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nastanak bola je kompleksan i stoga se preporucuje
multimodalni  pristup u analgeziji. Multimodalna
analgezija  podrezumeva  aplikovanje  nesteroidnih
antiinflamatornih lekova 1 h pre operacije, potom
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teCnostima i elektrolitima. Adekvatna postoperativna
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aktivnostima i poslu. Cilj istraZivanja je bio da se ispita
efikasnost intraperitonealne aplikacije lokalnog anestetika
Bupivacaina, odnosno, efikasnost primene multimodalne
analgezije u smanjivanju nivoa postoperativnog bola kod
pacijenata nakon laparoskopske holecistektomije. Takode
je cilj bio da se ispita moguénost prilagodavanja doze
primenjenog anestetika u zavisnosti od uticaja faktora
pola, duzine trajanja operacije, godina Zivota i indeksa
telesne mase. Svi ispitanici su operisani laparoskopskom
metodom zbog hroni¢ne holelitijaze. Pacijenti su
podeljeni u eksperimentalnu i kontrolnu grupu. Kod
eksperimentalne grupe je intraoperativno aplikovan
bupivakain, dok kod kontrolne grupe ovaj postupak nije
primenjen. Poreden je nivo postoperativne bolnosti u
odnosu na pol, starost, indeks telesne mase i vreme
trajanja operacije. Poredeni su nivoi ose¢aja bolnosti u 1,
2, 3, 6, 12, 18. 1 24. casu nakon operacije. Rezultat je da
postoji statisticki znacajna razlika u osecaju bolnosti u




prvom (t=4,56; p<0,01) i drugom satu (t=2,95; p<0,01),
na osnovu poredenja Studentovim T- testom. Nakon prva
2 h ne postoji znadajna statisticka razlika u nivou
bolnosti, iako su prosecne vrednosti nize kod pacijenata
kojima je intraperitonealno aplikovan lokalni anestetik.
Rezultati pokazuju da da nivo postoperativnog bola opada
u toku 24 h statisticki znacajnije u eksperimentalnoj
grupi. Poredenje je vrSeno u odnosu na pol i dobijeno je
da je statisticki znacajna razlika kod Zenskog pola izmedu
dve grupe u 1. satu (t= 2,9;90,01) i u 2. satu (t= 2,03;
p<0,05) nakon operacije. Kod muskog pla razlika je
statisticki znacajna samo u 1. satu (t= 3,21; p<0,05).
Statisticki znaCajna razlika postoji kada se poredi
intenzitet bola izmedu grupe pacijenata ¢iji je BMI ispod
25 kg/m? i izmedu grupe &iji je BMI preko 30 kg/m?
(t=2,36; p <0,05). Iz prikazanih podataka se vidi da su
Zene, &iji je BMI ispod 25 kg/m? prijavljivale jagi
intenzitet postoperativhog bola nego muskarci, koji
pripadaju istoj grupi po BMI. Ta razlika se pokazala,
putem Krskal-Wallis  testa, statisticki znaCajnom
(£*=9,663; p<0,01). Muskarci starosne dobi izmedu 40 i
60 godina prijavljuju slabiji bol u odnosu na Zene sli¢ne
starosne dobi, ponavljanjem istog testa uvidamo da
postoji statisticki znaGajna razlika (x’=6,822; p<0,01).
Muskarci starosti od 40-60 godina koji nisu primili
lokalni anestetik su statisticki znacajno bolniji. Kod Zena,
ne postoji statisticki znacajna razlika pri ovom poredenju.
Intraperitonealnom aplikacijom lokalnog anestetika
Bupivacaina u toku izvodenja laparoskopske
holecistektomije znacajno se smanjuje intenzitet
postoperativnog bola i duZina njegovog trajanja. Veca
doza anestetika treba da se primenjuje kod pacijenata sa
indeksom telesne mase veé¢im od 30 kg/m?. Kod Zena
koje su normalno uhranjene intenzitet akutnog
postoperativnog bola je veéi u odnosu na gojazne Zene
nakon laparoskopske holecistektomije uz primenu
multimodalne analgezije.Kod muskaraca koji su
normalno uhranjeni intenzitet akutnog postoperativnog
bola je manji u odnosu na gojazne muskarce nakon
laparoskopske holecistektomije uz primenu multimodalne
analgezije. Normalno uhranjene Zene su znacajno bolnije
u odnosu na normalno uhranjene muskarce. Kod muskog
pola starosti 40-60 godina potrebna je aplikacija vec¢ih
doza analgetika nakon laparoskopske holecistektomije u
odnosu na muskarce drugih Zivotnih dobi. Duzina trajanja
laparoskopske holecistektomije manje i vise od 30 min nema
uticaja na intenzitet i trajanje akutnog postoperativnog bola.
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Abstract: Laparoscopic cholecystectomy nowdays presents the golden
AB standard in cholelithiasis treatment. Complexity of pain origin

requires multimodal approach in pain management. It implies
non-steroid anti-inflammatory drugs application 1h before
surgery, afferent neuron blocade, skin infiltration before
incision, perioperative opioid administration, peritoneal
application of local anestetic regimen and patient hidratation.
Success in pain relief provides shortness in hospital stay with
early return to work. Goal of the investigation was to examine
efficacy of intraperitoneal Bupivacain application and
multimodal pain  management in decreasement of the
postoperative pain level after laparoscopic cholecystectomy.
Also, dose modification according to the gender, age, body mass
index and operation duration was the goal.All of the patients
underwent laparoscopic  cholecystectomy for chronical
cholelithiasis. They were divided in experimental and control
group. In experimental group, intraoperative Bupivacain
application was performed. Pain levels were compared due to
gender, age, body mass index and operation duration.
Postoperative pain levels were compared in 1, 2, 3, 6, 12, 18.
and 24. hour after surgery. Results show that there is statistical
significance in pain levels in the first (t=4,56; p<0,01) and in the
second hour (t=2,95; p<0,01), according to the Student’s T test.
In the first two hours after surgery there is no statistical
significance in pain levels, although it is lower in experimental
group. Results show that pain decreasment in 24h period is
statisticaly significant in the experimental group. In gender
comparison, females who underwent intraperitoneal Bupivacain
application had statisticaly significant pain relief in the
1.postoperative hour (t= 2,9; p<0,01) and in the 2. hour (t=
2,03; p<0,05). This difference in mail gender is significant only
in the 1. hour (t= 3,21; p<0,05). Patients with BMI less than 25
kg/m? had lower pain levels compared with patients with BMI
over 30 kg/m? (t=2,36; p <0,05). This difference is more
expressed in females which in the group with BMI less than 25
kg/ m* have higher pain levels compared with males (x*=9,663;
p<0,01). Males aged between 40 and 60 years old has
statistically significant pain levels compared with females
(x°=6,822; p<0,01). Also males in this group that didn’t undergo




Bupivacain application had significantly higher pain levels
compared with control group. This comparison was not
statistically significant in females.Intraperitoneal Bupivacain
application during laparoscopic cholecystectomy significantly
decreases intensity of postoperative pain and its duration.
Higher doses should be applied in patients with BMI higher than
30 kg/m® In females with BMI in normal ranges, pain
levels are significantly higher compared with that who
had BMI higher than 30 kg/m? after multimodal pain
management. This relation is inverse in males, for two
mentioned BMI groups. Normaly weightened femaels are more
painfull compared to normaly weightened males in multimodal
approach. Males between 40 and 60 years old require higher
drug doses compared with other age groups. Operation duration
more and less than 30 min doesn’t influence the pain intensity
and postoperative pain duration.
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Spisak skracenica prema redosledu pojavljivanja u tekstu

ERCP endoskopska retrogradna holangiopankreatografiju
NSAIL nesteroidni antiinflamatorni lekovi

ASA the American Society of Anesthesiologists

PCA  patient control analgesia

VRS  verbal rating scale

VAS  vizuelno analogna skala

JCAHO Joint Commission on the Accreditation of Healthcare Organizations
COX  ciklooksigenaza

NRS numeric rating scale

BMI body mass index

SD standardna devijacija

Xsr aritmeticka sredina

MED medijana

SIRS  systemic inflammatory response syndrome

TNF-a tumor necrosis factor-alpha

IL interleukin

IFN-y  interferon-y

GM-CSF Granulocyte/Macrophage Colony-Stimulating factor
PAF  platelet-activating factor

NO  nitrogen oksid

ACTH adenokortikotropni hormon

CRP  C-reaktivni protein
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1. Uvod

1.1. Laparoskopska holecistektomija

Laparoskopski prisutup operativnom lecenju ima svoje pocetke u ranim
osamdestim godinama proslog veka. Prva laparoskopska holecistektomija je izvedena
u Nemackoj 1985. godine, a dve godine kasnije i u Francuskoj [1]. U pocetku,
laparoskopija nije bila dobro prihvacena ali pocetkom devedesetih godina, na
inicijativu pacijenata i zahvaljuju¢i prednostima kao Sto manja invazinost procedure,
brzi oporavak i manji postoperativni bol, laparoskopija je bila sve viSe zastupljena.
Laparoskopska holecistektomija je danas zlatni standard u lecenju holelitijaze [1,2].
Kod otvorene holecistektomije pristup zucnoj kesici ostvaruje se kroz primenu desne
subkostalne laparotomije. Ona podrazumeva inciziju koze i potkoznog masnog tkiva.
Incizija se postavlja u desnom hipohondrijumu paralelno sa donjom ivicom rebarnog
luka, dva popre¢na prsta ispod njega. Duzina incizije varira u zavisnosti od
konstitucije pacijenta i iskustva hirurga, a na osnovu njegove preoperativne procene.
Kre¢e se od 6 do 8 cm pa naviSe. Nakon §to je otvorena koza i potkoza sledi
presecanje muskulature prednjeg trbusnog zida zajedno sa njihovim aponeurozama. i
to desnog muskulus rektus abdominisa i bo¢ne grupe misi¢a. U tu grupu spadaju m.
obliqus externus i internus abdominis te m. transversus abdominis. Presecanje se
obavlja upotrebom elektrokautera pri cemu se presecaju i odgovarajuéi interkostalni
nervi. Potom se otvori peritoneum i ulazi u peritonealnu duplju. Operativni pristup kod
laparoskopske holecistektomije je bitno drugaciji. Na nasoj klinici se primenjuje
slede¢i redosled postupaka: prvo se napravi incizija duzine oko 1 do 1.5 cm
neposredno infraumbilikalno, horizontalno postavljena i kroz nju ude Veressovom

iglom u peritonealnu duplju koja se insuflira ugljen-dioksidom do intraabdominalnog
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pritiska od 12 mmHg. Taj pritisak odiZe prednji trbusni zid i zamenjuje mehanicku
ulogu abdominalnih ekartera kod otvorene metode. Sledi uvodenje trokara od 10 ili 11
mm kroz istu inciziju a potom se uvede kamera. Ulazak kamerom omogucava da se
ostali trokari postavljaju pod kontrolom oka i time se smanjuje opasnost povrede
intraabdominalnih organa. Radni port se postavlja u srednjoj liniji, epigastri¢no na oko
centimetar — dva ispod procesusa ksifoideusa, kroz inciziju u duzini od 2 do 2,5cm
koja preseca kozu, potkozu i lineu albu. Time nije poremecéena statika i dinamika
prednjeg trbusnog zida niti se oStecuje neurovaskularni splet. Evidentno je da se radi o

znatno manjoj operativnoj traumi [3].

1.1.1 Indikacije i kontraindikacije

Indikacije za laparoskopsku holecistektomiju zavise od veStine i iskustva
hirurga. Svaki pacijent koji moze biti tretiran otvorenom holecistektomijom, moze biti
tretiran i laparoskopski, bar u teoriji. Kontraindikacije mogu biti apsolutne i relativne.
Jedina apsolutna kontraindikacija je nedostatak iskustva hirurga, dok su relativne
holedoholitijaza  (ako  nije = moguée wuraditi  endoskopsku  retrogradnu
holangiopankreatografiju-ERCP uz papilotomiju i ekstrakciju kalkulusa ili je prisutan
nedostatak opreme i/ili iskustva hirurga za izvodenje laparoskopske eksploracije
holedoha), uznapredovala oboljenja jetre, akutni pankreatitis, umeren ili tezak
poremecaj koagulacije, difuzni peritonitis, trudnofa 1 prethodne viSestruke
laparotomije. Kada je trudnoa u pitanju smatra se da operacije koje mogu biti
odlozene treba odloziti dok one koje su neodlozive mogu biti izvedene u vidu
minimalne invazivne hirurgije kao Sto je laparoskopska. Akutni holangitis se moze

tretirati laparoskopski u ustanovama u kojima se moze uraditi laparoskopska
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eksploracija bilijarnin puteva i ERCP, odnosno, endoskopska sfinkterotomija i
ekstrakcija kalkulusa. Koagulacioni poremecaji dozvoljavaju laparoskopiski pristup u
zavisnosti od tezine samog poremecaja, kao i od moguénosti ustanove da se poremecaj
tretira. Kod akutnog pankreatitisa operacija se izvodi samo u slu¢ajevima pogorSanja
bilijarnog oboljenja, a ta intervencija se moze izvesti laparoskopski uz prethodno
uraden ERCP. Ako se stanje klini¢ki 1 laboratorijski normalizuje potrebno je
prethodno uraditi ERCP, a po potrebi i endoskopsku sfinkterotomiju sa ekstrakcijom
kalkulusa iz holedohusa. Ako je pacijent ve¢ imao opsezniju operaciju u predelu
gornjeg abdomena, potrebno je vece iskustvo za laparoskopski pristup. Teza oboljenja

jetre otezavaju operaciju i pristup ovakvim pacijentima treba da bude individualan [2].

1.1.2.Postoperativne komplikacije

Nakon laparoskopske holecistektomije moguce su sledec¢e komplikacije: bol,
krvarenje, postoperativno curenje zuci, infekcija, pankreatitis 1 postoperativna
holedoholitijaza [2]. Krvarenje moze da se javi iz operativnih rana, arterije cistike i
loze zuéne kese. U zavisnosti od obilnosti krvarenja i moguénosti za njeno resavanje,
moze se pribeci konzervativnom lecenju, laparoskopiji ili laparotomiji. Curenje zuci u
postoperativnom periodu moZze nastati zbog spadanja klipsa sa duktusa cistikusa, zatim
iz akcesornog zu¢nog puta u lozi zucne kese ili previdene lezije glavnih zucnih puteva.
Zbrinjavanje takode moze biti konzervativno, laparoskopski ili laparotomijom.
Infekcije se mogu javiti u predelu operativne rane, obi¢no gde je vadena Zucna kesa i
ovo je retka pojava. Takode nastaje usled izlivanja zuci u trbusnu duplju. Nastanak i
razvoj pankreatitisa je identican onom koji nastaje nakon klasi¢ne holecistektomije i

leCenje  je  konzervativno. Postoperativna  holedoholitijaza se  prevenira
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intraoperativnom holangiografijom,medutim ako se postoperativno sumnja na ovu
komplikaciju potrebno je naciniti ERCP pregled. U prevenciji komplikacija je
znacajno imati jasnu i sigurnu vizuelizaciju operativnog polja, vrsiti odmerene pokrete
sa doziranom silom i postavljati klipseve i presecati strukture kada se elementi jasno
prikazuju. Potrebno je obratiti paznju na postojanje aberantnih i akcesornih elemenata

I primenjivati intraoperativnu holangiografiju [2,3].

1.1.3. Anestezija za laparoskopske operacije

Kod laparoskopske holecistektomije nastanak bola je kompleksan i stoga se
preporucuje multimodalni pristup u analgeziji. Ovakav pristup u Sirem smislu
podrazumeva uspostavljanje empatije sa pacijentom, sticanje njegovog poverenja i
samopouzdanja kroz detaljno objaSnjenje operativne procedure. Multimodalna
analgezija podrezumeva aplikovanje nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) 1
h pre operacije, potom blokiranje aferentnih neurona, infiltraciju koze lokalnim
anestetikom pre incizije, administraciju opioida perioperativno, ubrizgavanje lokalnog
anestetika u peritonealnu Supljinu uz redovnu infuzionu terapiju te¢nostima i
elektrolitima [2].

Specifi¢nost anestezije kod laparoskopskih operacija se ogleda u potencijalnim
rizicima Kkreiranja pneumoperitoneuma i polozaju pacijenta. Ovi negativni uticaji ne
stvaraju probleme kod zdarvih individua ili kod onih sa blazim ili umerenim stepenom
oboljenja vitalnih organa (pacijenti ASA- The American Society of Anesthesiologists-
I i I grupe). Problemi se mogu ocekivati kod pacijenata sa tezim oboljenima
kardiovaskularnog i respiratornog sistema i kod njih je potrebno pazljivo razmotriti

mogucénost operacije i pokuSati preoperativnom pripremom pacijenta prilagoditi za
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takav stres. Poseban problem su pacijenti sa prekomernom telesnom tezinom, cak i
kada nemaju prate¢e komorbiditete [4].

Najveéi broj autora preporuuje opStu endotrahealnu anesteziju [5,6].
Premedikacija u laparoskopskoj hirurgiji nema posebnih zahteva i dovoljna je sedacija
benzodiazepinima. Preporucuje se i1 upotreba antiemetika zbog postoperativne
mucnine i povracanja. Za uvod u anesteziju na raspolaganju stoji vec¢i broj lekova, a
izbor zavisi od stanja pacijenta. Endotrahealna intubacija se moze izvesti uz sukcinil
holin, a u novije vreme se koriste i nedepolariSu¢i relaksanti brzog dejstva
(rokuronijum). Potrebno je ¢vrsto fikirati tubus da bi se izbegla pomeranja prilikom
promene polozaja pacijenta. Potrebno je plasirati gastricnu sondu po uvodu u
anesteziju, najceSce kroz usta, jer se vadi nakon operacije i nije potrebna u daljem
postoperativnom toku. Anestezija se odrzava po principima balansirane anestezije, sto
podrazumeva obezbedivanje analgezije (opioidi) i potrebne relaksacije (nedepolarisuci
relaksant odgovarajuceg trajanja dejstva). Volatilni anestetici, kao $to su sevoran i
izofluran pomazu u regulaciji dubine anestezije. Skoro napusteni halotan moze biti
koristan u reglaciji hipertenzivnih epizoda tokom operacije. Ako je kod pacijenta
postoji venska insuficijencija donjih ekstremiteta, bilo kog stadijuma, postavlja se
elasticna bandaza. Neophodan je i standardni monitoring: ekg, srcana frekvencija,
merenje sistolnog, srednjeg i dijastolnog pritiska, pulsna oksimetrija, kapnografija

(ETCO,), a moguce su i dopune u zavisnosti od potreba u trenutnoj situaciji [6].
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1.2.

1.2.

Akutni postoperativni bol

1. Definicija i klasifikacija

Akutni postoperativni bol je bol koji je prisutan kod hirurSkog pacijenta
neposredno nakon operativne procedure. Sa fizioloske tacke gledista, bol je normalan
bioloSki odgovor i predstavlja znak da je telesni, anatomski i funkcionalni integritet
narusen [7]. Prenos informacija o bolu, od periferije do kore mozga, zavisi od
integrativnih procesa u ki¢menoj mozdini, mozdanom stablu i strukturama
somatosenzorne kore, prefrontalnog i1 limbickog afektivnog regiona. Njihovom
aktivacijom se generiSe osecaj bola. Bol uvek ima i subjektivnu dimenziju, zavisi od
individualnog praga i tolerancije na bol, pola i kulturnog konteksta u kome bolesnik
zivi. Menja se kod iste osobe u funkciji vremena, u zavisnosti od raspolozenja,
aktivnosti, psihofizickog stresa i opSteg zdravstvenog stanja [8,9].

Prema patofizioloskoj klasifikaciji bol se svrstava u tri grupe, nocioceptivni,
neuropatski i kombinovani bol. Nocioceptivni bol je uzrokovan aktivacijom
nocioceptivnih receptora mehanickim, termickim ili hemijskim drazima i moze biti
somatski i visceralni. Somatski bol nastaje delovanjem drazi na nocioceptore koze,
miSica i1 zglobova. Lako se lokalizuje i opisuje se kao kontinuirani ili intermitentni,
ubodni, “kljucaju¢i” bol. Visceralni bol je poreklom iz visceralnih struktura, tesko se
lokalizuje i ima osobinu da se projektuje na drugi, zdravi region tela [9].

Bol je senzorno i emocionalno iskustvo na koje uticu fizioloski, senzorni,
afektivni, kognitivni, socio-kulturni faktori i faktori ponaSanja [10]. Adekvatna
kontrola postoperativnog bola je jedan od najbitnijih faktora koji odreduju kada
pacijent moze biti otpuSten sa bolniCkog leCenja i kada se moze vratiti svojim

svakodnevnim aktivnostima. U kupiranju postoperativnog bola moze biti koriS¢ena
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medikamentozna terapija, blokovi nerava, centralni neuroaksijalni blokovi kao i
alternativne metode [11]. Medikamentozna terapija moze biti konvencionalna
(nesteroidni antiinflamatorni lekovi - NSAIL, paracetamol i opiodni analgetici) i
nekonvencionalna (druge grupe lekova, npr. antikonvulzivi). Terapija moze da se
sprovodi putem upotrebe intermitentnih bolus doza analgetika i blokova perifernih
Zivaca, a mogu da se koriste i pumpe za kontrolu bola (PCA-Patient Control
Analgesia) i kontinuirani centralni neuroaksijalni blokovi [12,13]. Prema Svetskoj
Federaciji DruStva Anesteziologa u kupiranju najjacih bolova koriste se jaki opioidi
putem injekcija ili lokalni anestetici, na slede¢oj nizoj lestvici su peroralni opioidi, a
za najslabije bolove se koriste Aspirin i NSAIL [14]. Perioperativna analgezija se
uobicajeno izvodi opioidnim analgeticima, ¢ija obimna upotreba moze prouzrokovati
mnoStvo nezeljenih dejstava kao Sto su depresija disanja, pospanost i sedacija,
mucnina, povracanje, svrab, urinarna retencija, ileus i opstipacija. Velike bolus doze ili
kontinuirana infuzija potentnih opioidnih analgetika moze dovesti do porasta
postoperativnog bola zahvaljujuéi brzoj eliminaciji ili razvoju akutne tolerancije, koja
zahteva upotrebu veéih doza ili promenu analgetika [14]. Upotreba veéih doza
opioidnih analgetika moze dovesti do depresije resipratornog centra, dok ukoliko se
koriste nize doze, analgezija moZze biti neadekvatna. Takode, i parcijalni opioidni
agonisti imaju sli¢na nezeljena dejstva.

Po savremenim shvatanjima, najbolji pristup u terapiji postoperativnog bola je
multimodalna analgezija [15,16,17]. Cilj multimodalne analgezije je da se poboljsa
kvalitet analgezije sa istovremenim smanjenjem nezeljenih efekata. Ona obuhvata
primenu manjih doza opioidnih analgetika u kombinaciji sa ne-opioidnim
analgeticima, kao Sto su lokalni anestetici, nesteroidni antinflamatorni lekovi, ketamin

I acetaminofen [18,19,20]. Lokalni anestetici mogu biti aplikovani u vidu regionalnih
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nervnih blokova, kao infiltracija na mestu incizije ili infiltracija peritoneuma i lezista
organa u trbusnoj duplji. Veoma korisni su se pokazali i NSAIL kao Sto su ketorolak i

diklofenak, sa svojim perifernim i centralnim analgetskim dejstvom [16,17,18,19,20].

1.2.2. Odredivanje karakteristika bola

Pomoc¢na sredstva za procenu karakteristika bola su skale i upitnici. Postoji veliki
broj skala i upitnika. Unidimenzionalne skale se baziraju na samoproceni bola, veoma
su jednostavne, efikasne i minimalno opterecuju ispitanika, a ogranic¢enje im je nejasna
gornja granica. Najcesce se koriste sledece skale [21]:

e Skale verbalne procene (verbal rating scale — VRS) omoguéavaju
pacijentu da odredi jaCinu bola na osnovu vizulenih 1 verbalnih

deskriptora, a Cesto se koriste sledece kategorije:

nema bhola

blag bol

umereno jak bol

jak bol
e  Numeric¢ka analogna skala (numeric rating scale) se sastoji od deset

podeoka, oznacenih arapskim brojevima od 0-10 (slika 1).

0 znaci da nema bola,

1-3 znaci blag bol (malo utice na svakodnevne aktivnosti),

4-6 je umeren bol (znacajno uti¢e na svakodnevne aktivnosti)

7-10 znaci jak bol (onemogucava svakodnevne aktivnosti).

Terapijski cilj su vrednosti od 0-4.
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Slika 1. Numericka analogna skala bola

ARE YOU IN PAIN?

wlwdwlmles

0123456172891
VYVVYVYYVYVYYVYYY

NO MILD MODERATE  SEVERE WORST
PAIN PAIN PAIN PAIN PAIN

Vizuelno analogna skala (VAS) je pogodna sa pracenje i terapijsku
kontrolu bola, pokazuje prednosti jednog kontinuuma i ima mogucnost
finog graduisanja (slika 2). Sastoji se od jedne linije duzine 10 cm, kod
koje na pocetku ima obelezje “0” i1 oznacava odsustvo bola, dok na kraju
ima obelezje “10” koje oznacava maksimalni bol. Pacijent treba na
osnovu subjektivnog osefaja da odredi jaCinu njegovog bola
pozicioniranjem pokazivata izmedu 0 i 10. Rastojanje se meri u
milimetrima od nule do oznacene tacke. Skala se ¢ita u pravcu pisanja.

Danas je u upotrebi Siber merac [21].
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Slika 2. Vizuelno analogna skala bola

Pain Rating Scales

Winrsd
— 10 possible o
pradin

1]
L]

Muoderane
ain

i

Melzack i Torgersen su koristili skalu sa pet deskriptora: blag, nelagodan,
uznemiravajudi, straSan i uzasavajuci bol [22]. Kod dece i osoba sa ograniCenim
verbalnim moguénostima koristi se vizuelna skala lica (Wong-Baker Faces Pain
Rating Scale), gde su nacrtani razni facijalni izrazi, poredani po odredenom gradusu,
tako da se svako lice moze prevesti u numericku vrednost [23].

Multidimenzionalna procena bola se izvodi upotrebom niza razlicitih
instrumenata. Upitnik “Brief Pain Inventory” ispituje bol i subjektivni utisak o uticaju
bola na aktivnosti svakodnevnog Zivota i funkcionalnu sposobnost [24]. Upitnik
“McGill Pain Questionnaire” pruza mogucénost rangiranja multiplih dimenzija
subjektivnog iskustva, senzornu, afektivnu i procenjivacku [25]. “Neuropathic Pain

Scale” procenjuje osam kvaliteta neuropatskog bola (oStar, tup, vreo, hladan, osetljiv,
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svrbeéi, dubok, povrsinski) i svaki pojedina¢no graduiSe vrednostima od 0 do 10 [26].
Postoje brojni instrumenti za multidimenzionalnu procenu bola, kao Sto su *“Randall
Chronic Pain Scale”, “Ronald-Morris Disability Scale” i “Sickness Impact Profile”, a
koji su dizajnirani za razli¢ite svrhe merenja: opSte merenje samo hroni¢nog bola,

merenja specificna za pojedine bolne sindrome ili kvalitet zivota [27,28,29].

1.3. Multimodalna analgezija

Analgezija predstavlja postizanje neosetljivosti na bol. Vestina leCenja bola
podrazumeva izbor jednog ili viSe lekova i/ili nefarmakoloSkih sredstava, koja ce
obezbediti maksimalu efikasnost uz minimalne neZeljene efekte za svakog pacijenta
ponaosob [30]. Medu pacijentima postoje razlike kako u percepciji bola tako i u
odgovoru na terapiju. Pri izboru analgetika potrebno je dati najbezbedniji efikasan lek,
dati najmanju efikasnu dozu i izbegavati klini¢ki znacajne interakcije sa drugim
lekovima [31,32].

Adekvatna postoperativna kontrola bola omogucava da se pacijent Sto pre
otpusti sa bolnickog lecenja 1 da se vrati svojim redovnim Zivotnim aktivnostima i
poslu, Sto moZe da smanji troskove leenja i ekonomski gubitak zbog odsustva sa
posla, kako poslodavca, tako i zaposlenog [32]. Akutni postoperativni bol velike
jacine 1 neadekvatno kupiran moze da izazove afektivne i stresom izazvane refleksne
reakcije, manifestovane fizioloskim i metabolickim odgovorom, S§to utie na
funkcionisanje gotovo svih organskih sistema i povecava postoperativni morbiditet i
mortalitet.

Terapija bola predstavlja multidisciplinarni problem, gde anesteziologija

zauzima jedno od vodec¢ih mesta. Multimodalna analgezija le¢i sve aspekte bolne
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osovine, ukljucujuéi stimulaciju, modulaciju, inflamaciju i psiholosku komponentu, a
kombinacija lekova i terapijskih postupaka ima za cilj da se stvori reZim sinergisticke
kontrole bola, Sto doprinosi uspeSnom postoperativhom oporavku i krajnjem ishodu
lecenja bolesnika [30]. Multimodalna analgezija ili balansirana analgezija se zasniva
na primeni viSe analgetika razli¢itog mehanizma delovanja, sa uticajem na razlicite
nivoe nervnog sistema, a sa funkcijom da se postigne aditivni i sinergistic¢ki efekat, a
samim tim i bolja analgezija upotrebom manjih doza analgetika, koji u pojedinacnoj
upotrebi vec¢ih doza imaju vise nezeljenih efekata [33,34]. Multimodalna analgezija
sustinski podrazumeva upotrebu manjih doza opoidnih analgetika u kombinaciji sa
nekim neopoidnim analgetikom. Ovakav pristup u kupiranju bola treba da postane
standard u svim zdravstvenim ustanovama i da se primenjuje rutinski. Na taj nacin se
moze poboljsati kvalitet leCenja pacijenata i smanjiti upotreba dodatnih analgetika, Sto
u krajnjoj instanci smanjuje ukupne troskove lecenja i predstavlja ekonomski benefit
za Siru drustvenu zajednicu.

Tradicionalno su se za perioperativnu analgeziju koristili opioidni analgetici.
Medutim, oni su imali ve¢i broj nezeljenih efekata kao Sto je depresija disanja,
pospanost i sedacija, postoperativna mucnina i povracanje, svrab, urinarna retencija,
ileus 1 opstipacija, Sto sSve moze znacajno da produzi hospitalno lecenje.
Intraoperativno ordinirane kontinuirane infuzije ili velike bolus doze potentnih
opioida, mogu zapravo pojacati postoperativni bol kao rezultat brze eliminacije i/ili
zbog razvoja akutne tolerancije. Joint Commission on the Accreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) je sugerisala da Siroka upotreba postoperativnih opioidnih
analgetika dovodi do nezadovoljstva pacijenata [35]. Parcijalni opioidni agonisti kao
Sto je Tramadol, pokazuju takode ucestale nezeljene efekte: mucninu, povracanje i

ileus. Zbog ovoga, u upotrebu su sve viSe ulazili i neopioidni analgetici, koji u
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pojedinacnoj upotrebi takode imaju svojih nezeljenih efekata, ali se u njihovim
kombinacijama manjih doza taj efekat drasticno smanjuje. U upotrebi su lokalni
anestetici, nesteroidni antiinflamatorni lekovi, nefarmakoloske analgetske tehnike,
miorelaksanti, acetaminofen, ketamin i drugi analegetici neopiodnog karaktera [36].
Detaljno poznavanje mehanizma dejstva svih navedenih grupa lekova, kao i njihovih
nezeljenih dejstava, interakcija i kontraindikacija je neophodno radi planiranja

optimalne multimodalne analgezije.

1.3.1 Opioidni analgetici

Kada se pravilno koriste u medicinske svrhe, opioidi su korisni, efikasni i
bezbedni lekovi. Koriste se za leCenje akutnih jakih bolova, umerenih do jakih bolova
malignog porekla, umerenih do jakih, hroni¢nih bolova nemaligne prirode organskog
porekla, postoperativnih i neuropatskih bolova. Koriste se za neposredno pre ili za
vereme anestezije. U velikim dozama se koriste i samostalno u kradiovaskularnim
operacijama. Dele se na agoniste, parcijalne agoniste i agoniste-antagoniste opioidnih
receptora. Efekti opioida se antagonizuju naloksonom i naltreksonom [32,37].

Opioidni receptori su pl, p2, « i 8. Aktivacija pl receptora izaziva analgeziju,
sedaciju i bradikardiju, aktivacija u2 receptora izaziva depresiju disanja, euforiju i
fizicku zavisnost, & receptori dovode do respiratorne depresije i analgezije, dok «
receptori stvaraju analgeziju, respiratornu depresiju i sedaciju. Najveci broj opioidnih
analgetika koji su danas u klinickoj primeni su p agonisti i ispoljavaju farmakoloski
efekat slican morfinu i to su najjaci analgetici uopste. Nemaju gornju granicu dejstva,
Sto zna¢i da mogu da otklone i najjate bolove i limitirani su samo neZeljenim

dejstvima, koja mogu da izazovu, a najpre deprsijom disanja. Parcijalni agonisti i
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agonisti-antagonisti imaju slabije dejstvo, ali su i nezeljena dejstva, kao manje
izrazena. Generalno, opioidi imaju velik broj nezeljnih dejstava- mu¢nina, povracanje,
opstipacija, suvoca usta, spazam zu¢nih puteva i Odijevog sfinktera, rigiditet misica,
hipotenziju 1 depresiju disanja, bradikardija, tahikardija, palpitacije, posturalna
hipotenzija, halucinacije, vertigo, euforija, disforija, promena raspolozenja, stvaranje
zavisnosti, konfuzija, pospanost, poremecaj spavanja, glavobolja, seksualna
disfunkcija, otezano mokrenje, retencija urina, spazam uretera, mioza, poremecaj vida,

znojenje, crvenilo koze, ospa, urtikarija i svrab [37,38,39,40].

1.3.1.1. Morfin

Morfin je najvise kori$¢eni analgetik i koristi se kao standard, prema kome se
odreduje efikasnost drugih analgetika [37]. Kada se ordinira treba pratiti popustanje
bolova i pojavu nezeljenih efekata, depresiju disanja pre svega. Efikasniji je ako se
koristi pre pojave bolova, nego kada se umanjuje ve¢ postojeéi. Analgezija moze biti
pracena euforijom. Maksimalna respiratorna depresija se postize oko trideset minuta
nakon intramuskularne injekcije. Tonus muskulature tankog i debelog creva je
povecan, ali je peristaltika usporena, pa dolazi do opstipacije. Mu¢nina i povracanje su
Cesti nezeljeni efekat. Izaziva i konstrikciju Odijevog sfinktera i povecava pritisak u
zuénim putevima, te se retko koristi u operacijama na bilijarnom stablu. Koristi se kod
akutnih i hroni¢nih bolova, akutnog infarkta miokarda, kardiogenog plué¢nog edema,
suzbijanja kaSlja kod malignih bolesti pluca, smanjivanja peristaltike creva kod
crevnih krvarenja. Doze za odrasle se krecu od 5-20 mg. Maksimalni efekat posle
intramuskularnog (i.m.) davanja se postizu u roku od 30-60 minuta, dok posle

intravenskog (i.v.) davanja efekat nastupa odmah. Treba ga davati 90 min. pre
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uvodenja u anesteziju da bi vrhunac respiratorne depresije bude dostignut pre uvoda u
anesteziju [37]. Ostali opioidi koji se koriste u klinickoj praksi su petidin hidrohlorid,
fentanil, alfentanil, sulfentanil, talamol, hidromorfon, oksikodon, oksimorfon,

butorfanol, nalbufin, tilidin i metadon.

1.3.1.2.Tramadol

Ovaj medikament ima opioidno i neopiodno dejstvo. Deluje kao agonist-
antagonist, ali blokira i preuzimanje serotonina i noradrenalina u presinapticke nervne
zavrsSetke. Ima slabije analgetsko dejstvo od morfina, oko 10-20% njegove aktivnosti.
Slabije izaziva depresiju disanja, a minimalno izaziva zavisnost. lzuzetno je dobar
analgetik i koristi se u terapiji umerenog do jakog, akutnog i hroni¢nog bola, kod
maligniteta, kod infarkta miokarda i kod bolova u dijagnostickim i terapijskim
zahvatima. Moze izazvati neuropshijatrijska nezeljena dejstva. Za razliku od NSAIL,
ne izaziva oSteCenje gastointestinalnog trakta, ne osStec¢uje bubrege i ne provocira

napad bronhijalne astme, pa moze biti dopuna ili alternativa ovim lekovima [37].

1.3.2. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Veoma su raznorodna grupa analgetika, imaju razliSitu struturu, ali su svi
derivati dve kiseline, karboksilne i enolinske. Mehanizam dejstva im je preko
inhibicije sinteze prostaglandina inhibicijom ciklooksigenaze (COX) [38]. Blokiraju
proces zapaljenja putem inhibicije oslobadanja medijatora zapaljenja iz granulocita,
bazofila i mastocita i smanjuju osetljivost krvnih sudova na bradikinin i histamin.

Prema hemijskoj gradi dele se u sedam grupa:
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> salicilati

» pirazoloni

» derivati propionske kiseline

» derivati sir¢etne i indolsiréetne kiseline
» derivati fanaminske kiseline - fenamati
» derivati enolinske kiseline - oksikami
» derivat pirol-alkanoi¢ne kiseline

Aspirin ireverzibilno blokira COX, dok ostali to rade reverzibilno. NSAIL se

prema delovanju na COX dele u dve grupe:

» COX; selektivni inhibitori

» COX neselektivni inhibitori
Selektivni inhibitori ne inhibiraju COX; izoenzim, koji se nalazi u gastointestinalnom
traktu, bubrezima i trombocitima, Sto zna¢i da imaju manje nezeljenih efekata, a
prevashodno deluju na inflamatorni proces [38,39,40].

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi primenjeni u terapijskim dozama mogu
izazvati ozbiljna nezeljena dejstva. Kod akutne primene najveca opasnost je od
poremecaja funkcije bubrega i koagulabilnosti krvi. Incidencija krvarenja iz ulkusa
zeluca 1 duodenuma je ceS¢a kod hroni¢ne nego kod akutne primene. Pojava
gastrointestinalnih komplikacija zavisi od vrste leka, doze, duzine primene i samih
osobina pacijenta. Faktori rizika su prethodna pojava ulkusa, starija zivotna dob,
primena oralnih antikoagulanasa, kortikosteroida i antineoplasti¢nih lekova. Kod
osoba sa rizikom od pojave ulkusa, preporucuje se upotreba neselektivnih NSAIL sa
gastroprotektivnim lekovima. Kod pacijenata sa visokim rizikom od pojave ulkusa,
krvarenja ili perforacije mogu se koristiti selektivni NSAIL, ako se iskljuci rizik od

kardiovaskularnih nezeljenih dejstava [38,39,40].
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NSAIL imaju i nezeljena dejstva na funkciju bubrega, dovode do poremecaja
vode i elektrolita, akutne bubrezne insuficijencije, nefrotskog sindroma, papilarne
nekroze, nefropatija (diklofenak) i pokazuju druge sistemske interakcije. Nema razlike
izmedu selektivnih i neselektivnih NSAIL. Osobe sa rizikom su osobe sa smanjenom
glomerularnom filtracijom, hipovolemijom, oboljenjima bubrega, pridruzenim
bolestima, kao i osobe, koje koriste ACE-inhibitore i nefrotoksi¢ne lekove. Kod njih
treba koristiti najmanju moguéu dozu.

Svi  NSAIL imaju potencijala da izazovu nezeljena dejstva na
kardiovaskularnom sistemu, kao $to su hipertenzija, kongestivna sr¢ana slabost i
protrombnoticne efekte sa moguéno$éu nastanka tranzitornog mozdanog
udara/ishemijskog ataka, infarkta miokarda i oboljenja perifernih krvnih sudova.
Toksic¢nost verovatno zavisi od leka do leka i dozno je zavisna. Pre uvodenja NSAIL,
treba razmotriti verovatnoc¢u nastanka kardiovaskularnih nezeljenih dejstava i propisati
najbezbedniji, efikasan lek u najmanjoj efikasnoj dozi i u §to kracem vremenu.

Neselektivni NSAIL znacajno produzavaju vreme krvarenja i do 30%, ali su te
vrednosti i dalje u opsegu normalnih vrednosti. Nakon primene aspirina ovaj efekat
traje danima, dok nakon upotrebe drugih NSAIL efekat traje nekoliko sati. Kod osoba
sa poreme¢nom funkcijom trombocita ovaj efekat moze povecati sklonost ka

krvarenju. NSAIL treba obustaviti 2-3 dana pre hirurSke intervencije [40].

1.3.3. Lokalni anestetici

Lokalni anestetici su lekovi koji izazivaju neosetljivost odredenog dela tela pri
potpuno ocuvanoj svesti. Sprecavaju stvaranje i sprovodenje nervnih impulsa i njihovo

dejstvo je reverzibilno. Blokiraju senzorna, motorna i autonomna nervna vlakna. Prvo
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se blokiraju tanja vlakna, tako da uvek prvo prestaje prenoSenje bolnog nadrazaja i
autonomna neurotransmisija [38,39,40].

Vecina lokalnih anestetika imaju lipofilno jezgro (najceS¢e aromati¢ni prsten),
koja je preko estarskog ili amidskog lanca povezana sa bocnom grupom, koja se
jonizuje. Lokalni anestetici su slabe baze i koriste se u obliku svojih soli. Dele se po
strukturi na:

o estarske — kokain, prokain, tetrakain i benzokain
e amidske - lidokain, ropivakain, mepivakain, bupivakain,
levobupivakain, prilokain i etidokain.
Estarska veza se brze raspada, te je i njihovo dejstvo kratko, dok je amidna veza
postojanija i dejstvo im je prolongirano. Ne postoji ukrStena preosetljivost prema
anesteticima razli¢itog hemijskog sastava. Amidi veoma retko prouzrokuju hemijsku
reakciju [40].

Mehanizam delovanja lokalnih anestetika je putem vezivanja u blizini
intracelijskog kraja natrijumskog kanala, kada se stvara vremenski i voltazno zavisna
blokada kanala ¢ime se onemogucava ulazak natrijuma u ¢eliju. Tako se onemogucava
depolarizacija, a ako je zahvaéen i dovoljan segment aksona onemogucena je i
propagacija impulsa. Pri tome kalijum ne moze iza¢i iz citoplazme, a poviSenjem
ekstracelularne koncentracije kalijuma pojacava se efekat lokalnog efekta, dok ga
delimi¢no antagonizuje povisenje ekstracelularne koncentracije kalcijuma [39,40].

Prema nacinu aplikacije razlikuju se:
» povrSinska anestezija — kada se rastvor lokalnog anestetika aplikuje na

odredenu povrsinu. Za to se najéesce koriste lidokain, tetrakain, benzokain.
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infiltraciona anestezija — kada se rastvor lokalnog anestetika direktno ubrizgava
u tkiva 1 za to se koristi vecina lokalnih anestetika. Obi¢no se dodaje
vazokonstriktor.

intravenska regionalna anestezija — lokalni anestetik se ubrizgava intravenski,
distalno od postavljene manzetne i koristi se tokom hirurskih zahvata na
ekstremitetima, a koriste se, najc¢eS¢e, lidokain 1 prilokain. Ovaj nacin
aplikacije treba izbegavati kad god je to moguce.

blokovi nerava — se postizu ubrizgavanjem lokalnog anestetika u blizini
nervnih stabala, da bi se blokiralo inervaciono podruéje istog nerva. U te svrhe
se koristi ve¢ina lokalnih anestetika i obi¢no se dodaje vazokonstriktor.
spinalna anestezija — lokalni anestetik se aplicira u subarahnoidalni prostor,
ispod zavrsetka kicmene mozdine. Koristi se za opericije na abdomenu, karlici
I nozi, kada se ne moze primeniti opsta anestezija. Za to se koristi lidokalin,
tetrakain 1 prokain.

epiduralna anestezija — rastvor lokalnog anestetika se ubrizgava u epiduralni
prostor i za to se najcesce koristi bupivakain [38,39,40].

Lokalni anestetici mogu delovati na centralni nervni sistem izazivajuci

ekscitaciju i tremor, a nakon toga nastaje opSta depresija [41,42,43,44]. Najopasnija je

pojava konvulzija, koje se mogu izbeé¢i primenom najmanjih efikasnih doza. Ukoliko

se ipak jave konvulzije, njihov efekat treba antagonizovati diazepamom. Visoke doze

hlorprokaina direktno oStecuju nervno tkivo i smatra se da je to osobina samo ovog

leka. Lokalni anestetici imaju uticaj i na kardiovaskularni sistem. Prouzrokuju

depresiju predvodnicke aktivnosti, razdrazljivosti i sprovodenja. Dolazi i do depresije

kontraktilnosti sr¢anog misica i hipotenzije (kokain dovodi do hipertenzije), a mogué

je 1 poremecaj sréanog ritma. Lidokain ima i korisno dejstvo u terapiji ventrikularnih

30



aritmija. Prilokain moze izazvati methemoglobinemiju, koja se manifestuje cijanozom,
a krv ima boju cokolade. Antidoti prilokaina su su metilensko plavo i askorbinska
kiselina. Jedina kontraindikacija za njegovu primenu je aplikacija u inficirano
podrucje [41].

Bupivakain ima jau kardiotoksi¢nost od ostalih lokalnih anestetika.
Akcidentalna, intravenska administracija ovog anestetika provocira konvulzije i
kardiovaskularni kolaps, koji se tesko reSava i reanimacijom. Njegova toksi¢nost na
srcu se manifestuje sporim, idiventrikulanrim ritmom sa proSirenjem QRS kompleksa i
tada je potrebna hitna korekcija acidoze i primena adrenalina i atropina

[38,41,42,43,44].

1.3.3.1.Tehnike primene lokalnih anestetika

Rutinska primena perifernih blokova nerava i infiltracija rana dugodeluju¢im
lokalnim anesteticima, kao dodatak regionalnoj i opStoj anesteziji, pokazala je
poboljsanje u kontroli postoperativnog bola nakon Sirokog spektra hirurskih procedura
[41,45]. Ako se koriste pre operacije, smanjuje se potreba za analgeticima i
anesteticima tokom operacije. Smanjuje se i ucestalost postoperativne mucnine i
povracanja, kao efekat smanjene upotrebe opioida. Pokazalo se da su ove tehnike
najefikasnije u povrsnoj upotrebi i analgezija traje samo 6-8 casova. Blokada
ilioingvinalnog ili iliohipogastriénog nerva znacajno smanjuje potrebu za opioidima
tokom ingvinalne herniorafije i kod dece i kod odraslih. Infiltracija mesosalpinxa
smanjuje bol i gréeve nakon laparoskopskog podvezivanja jajovoda. Posipanje

lokalnog anestetika nakon holecistetektomije, smanjuje bol u predelu gornjeg desnog
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kvadranta abdomena i bola u desnom ramenu. Blokada femoralnog nerva pokazala je
korist u prevenciji bol kod operacije kolena [46].

Pretpostavljalo se da infiltracija regije i blokovi nerava pre izvodenja hirurske
incizije prevenira stvaranje bolnog zapisa u centralnom nervnom sistemu, tako Sto se
blokira N-metil-D-aspartat, odnosno indukovan “wind up” fenomen i sledstveno
dolazi do oslobadanja zapaljenskih medijatora. “Wind up” fenomen se odnosi na
zapazen porast inteziteta bola, kada se bolni stimulus rapidno ponavlja preko kriti¢ne
tacke. Prouzrokovan je ponavljanom stimulacijom C-nervnih vlakana, Sto dovodi do
progresivnog rasta eletricne aktivnosti neurona ki¢mene mozdine. Ipak, samo mali
broj studija je pokazao korist upotrebe lokalnih anestetika pre hirurSke incizije u
odnosu na upotrebu lokalnih anestetika nakon hirurske incizije [46]. Pokazalo se da
nema ubedljivih dokaza da prethodna, centralna ili periferna upotreba, lokalnih
anestetika, NSAIL, opioida ili ketamina imaju prednost u reSavanju postoperativnog
bola, ali je odgovor bolji u poredenju sa sliénim analgetskim rezimom nakon hirurske
incizije. Pokazano je da je preinciziona infiltracija lokalnim anestetikom u kombinaciji
sa opStom anestezijom superiorna u poredenju sa samom opsStom ili spinalnom
anestezijom u smanjivanju postoperativnog bola. Preinciziona blokada iliongvinalnog
1 iliohipogastricnog nerva ne samo da poboljSava perioperativnu kontrolu bola kod
ingvinalne hernioplastike, nego i smanjuje potrebu za analgetskom terapijom u
periodu nakon otpusta iz bolnice. lako lokalna infiltracija smanjuje incizioni bol nakon
laparoskopske holecistektomije, neki autori tvrde da infiltracija na mestu troakara
nakon operacije obezbeduje bolju analgeziju u odnosu na preincizionu infiltraciju

lokalnim anesteticima. Ovo pitanje je i dalje kontroverzno [38,41,45,46].
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1.3.4. Drugi neopiodni analgetici koji su u upotrebi u okviru multimodalne

analgezije

1.3.4.1. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je najbezbedniji analgetik i antipiretik [37,38].
Nema antiinflamatorno i urikozuri¢éno delovanje, a deluje blago nadrazajno na
digestivni trakt. Nema nezeljenih dejstava na kardiovaskularni sistem i ne inhibise
agregaciju trombocita. Jedine opravdane indikacije su mu blag bol i hipertermija.
Prednost mu se daje kod starijih osoba, kod kojih je potrebno izbeéi nezeljena dejstva
na gastrointestinalnom i kardiovaskularnom sistemu i koji ve¢ koriste profilakticke
doze aspirina, kao Sto je to npr. slucaj kod degenerativnih oboljenja zglobova i
osteoartritisa. Paracetamol skracuje vek eritrocita i prouzrokuje hemoliticku anemiju.
Dnevne doze paracetamola su do 4 g a ako se ona prekora¢i moze se ocekivati
ostecenje jetre. Oprez je potreban i kod pacijenata sa ranijim ostecenjem jetre, bubrega
I onih koji konzumiraju alkohol. Trovanje paracetamolom je akutno stanje u medicini i
zahteva hospitalizaciju bez obzira da li su tegobe prisutne ili ne. Antidot mu je
acetilcistein. Znacajne su njegove intereakcije sa busulfanom (inhibise njegov
metabolizam), karbamazepinom (ubrzava metabolizam paracetamola), holesiraminom
(smanjuje resorpciju paracetamola), kumarinom (povecava antikoagulantni efekat

kumarina) i metoklopramidom, koji ubrzava resorpciju paracetamola [39,40,41].

1.3.4.2. Klonidin
Klonidin je parcijalni agonista o, adrenergickih receptora. Prevashodno se

koristi kao centralni antihipertenzivni lek,a takode je vrlo efikasan u smanjivanju
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apstinecijalne krize kod opioida. Prouzrokuje sedaciju, analgeziju i deprsiju disanja
kao i opioidi, ali se njegovo dejstvo ne moze antagonizovati naloksonom. Moze se
koristiti 1 za premedikaciju pre operacije. Utvrdeno je da moze produZziti dejstvo
lokalnih anestetika, kao Sto su ropivakain i levobupivakain [40,41].

Pored navedenih, u upotrebi su i slede¢i medikamenti u sklopu multimodalne
analgezije: dexmedetomidine, propacetamol , gabapentin, magnezijum (Mg),
neostigmin i kanabinoidi .Za prevenciju i redukciju bola u upotrebi su i
nefarmakoloSke metode, koje su se pokazale efikasne u zbrinjavanju postoperativnog
bola. To su transkutana, elektri¢na stimulacija nerava, transkutana, akupunkturna
elektricna stimulacija 1 akupunkturi sli¢na, transkutana, elektri¢na stimulacija nerava
[36]. Takode, u upotrebi su razni adjuvantni analgetici, koji imaju neku drugu
primarnu indikaciju, a pripadaju sedativima, hipnoticima, anesteticima,
monoterapija, a uglavnhom se koristi u kombinaciji sa drugim analgeticima ili

analgetskim postupcima.
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2. Ciljevi i hipoteze istrazivanja

Ciljevi:

1. Ispitati efikasnost intraperitonealne aplikacije lokalnog anestetika Bupivacain-a u
prevenciji i terapiji akutnog postoperativnog bola nakon laparoskopske
holecistektomije

2. Odrediti efikasnost primene multimodalne analgezije u smanjivanju nivoa
postoperativnog bola kod pacijenata nakon laparoskopske holecistektomije

3. Ispitati mogucnost prilagodavanja doze primenjenog anestetika u zavisnosti od

uticaja faktora pola, duzine trajanja operacije, godina Zivota i indeksa telesne mase

Hipoteze:

1. Intraperitonealnom aplikacijom lokalnog anestetika Bupivacain-a u toku
izvodenja laparoskopske holecistektomije znacajno se smanjuje intenzitet
postoperativnog bola i duzina njegovog trajanja u odnosu na pacijente kontrolne
grupe kod kojih se ovakav postupak ne primenjuje.

2. Nivo postoperativnog bola ima trend opadanja u toku 24 sata kod pacijenata kod
kojih je primenjena multimodalna analgezija, dok se kod kontrolne grupe bol u
tom vremenskom periodu odrzava na istom nivou.

3. Veca doza anestetika treba da se primenjuje kod pacijenata sa indeksom telesne
mase veéim od 30 kg/m?, kada je trajanje operacije vise od 30 minuta i kod

muskog pola uzrasta mladih od 40 godina.
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3. Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna, randomizirana studija kojom je
obuhvaceno 200 pacijenata koji su podeljeni u eksperimentalnu i kontrolnu grupu. Svi
pacijenti su operisani laparoskopskom metodom zbog hroni¢nog holecistitisa u
periodu od novembra 2011. do maja 2013. godine. Pacijenti obe grupe su operisani u

Opstoj bolnici ,,Porde Jovanovi¢* u Zrenjaninu.

3.1. Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju

PRVA GRUPA PACIJENATA (Grupa A):

Grupi A je pripadalo 100 pacijenata kojima je intraoperativno aplikovan
bupivakain, subfreni¢no desno i u mesta gde su postavljeni troakari, kao i na kraju
operacije u inciziona mesta za troakare i port, ASA | — Ill statusa, nakon adekvatne
dijagnostike, u opstoj anesteziji.

DRUGA GRUPA PACIJENATA (Grupa B)
Pacijenti koji su podvrgnuti laparoskopskoj operaciji Zucne kese bez

infiltracije lokalnog anestetika.

3.2. Kriterijumi za neukljuéivanje u studiju
- Vitalno ugrozZeni pacijenti (ASA IV i V Klasifikacije)
- Pacijenti sa dijagnostikovanim neuroloskim ili psihijatrijskim oboljenjima

- Pacijenti koji odbiju da potpiSu pristanak za ulazak u navedeno istraZivanje
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3.3. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

- Pacijenti koji i pored prvobitnog pristanka, izraze Zelju da ne ucestvuju u studiji
- Pacijenti koji su po prijemu reanimirani i smesteni u Jedinicu intenzivnog lecenja
-Pacijenti sa dijagnostikovanim neuroloskim ili psihijatrijskim oboljenjima

Bolesnici koji su alergi¢ni na lokalne anestetike i analgetike koji se koriste u
studiji, kao i pacijenti kod kojih operacija nije mogla da se zavrsi laparoskopskim
putem vec¢ je uradena klasi¢na holecistektomija.

Pacijenti su uklju¢ivani u studiju dobrovoljno, uz potpisivanje pismenog
pristanka i detaljnog obrazlozenja svrhe istrazivanja. Pacijentima kontrolne grupe nije
aplikovan lokalni anestetik, ve¢ je primenjivan standardni protokol anestezije.
Istrazivanje je sprovedeno uz saglasnost Eticke komisije Medicinskog fakulteta,
Univerziteta u Novom Sadu.

Pacijenti obe grupe su ispitivani o jacini bola u 1, 2, 3, 6, 12, 18. i 24. satu
nakon operacije. Nivo postoperativnog bola je odredivan prema numeri¢koj analognoj
skali (numeric rating scale — NRS-prilog 1) [21]. Ocene je u odgovarajuéi upitnik
upisivala medicinska sestra koja nije bila upoznata sa time da li je introperativno
koris¢en lokalni anestetik.

Randomizacija pacijenata je vrSena kompjuterskim softverom, po sistemu
slucajnog izbora 1-0. Kriterijumi za ukljucivanje pacijenata u studiju su bili slede¢i:
Pacijenti stariji od 18 godina oba pola, pacijenti kod kojih je postavljena dijagnoza
hroni¢ne upale zuéne kese, sa ili bez prisustva kalkulusa. Svi pacijenti su morali imati
saglasnost anesteziologa da su pogodni za opStu anesteziju i da nisu alergi¢ni na

anestetike.
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3.4. Operativni protokol

Pacijenti su primljeni na odeljenje opste hirurgije Opste bolnice ,,Porde
Jovanovi¢” u Zrenjaninu dan pre operacije. Cvrstu hranu pacijenti su smeli da unose
do 18h na dan prijema, a te¢nosti do 24h istog dana. 2h pre operacije primali su 2 g
cefalosporina prve generacije (cefazolin). Primenjivan je standardni protokol
anestezije za laparoskopske operacije kod svih pacijenata. 10-15 min. pre operacije svi
pacijenti su primili intravenski midazolam, 0,1 mg/kg telesne tezine. Na uvodu u
anesteziju primenjivao se atropin u dozi od 0,5 mg/kg telesne tezine i u zavisnosti od
stanja pacijenta, propofol u dozi od 2,5 mg/kg telesne tezine ili tiopenton natrijum u
dozi od 3-5 mg/kg telesne tezine. Endotrahealna anestezija se izvodila uz davanje
rokuronijuma u dozi od 0,6-0,8 mg/kg telesne tezine. Za odrzavanje anestezije se
koristio fentanil u dozi do 25 ug/kg telesne tezine i rokuronijum u dozi od 0,1-0,2
mg/kg telesne tezine. Dubina anestezije je regulisana sevofluranom u koncentraciji od
0,6-2 Vol%.

Nakon kreiranja pneumoperitoneuma i uvodenja troakara, pristupi eksploraciji
i preparaciji zucne kese. Nakon pristupa Calotovom trouglu i identifikovanja duktus
cistikusa i arterije cistike, pristupi se njihovom zbrinjavanju. Potom se oslobada zu¢na
kesa iz leziSta na jetri za koje je vezana peritonealnim listom. Nakon vadenja holeciste
se pravio rastvor lokalnog anestetika tako Sto se 20 ml 5% Marcaina® -Bupivacain
hidrohlorid- (5mg/1ml) rastvaralo u 10 ml fizioloSkog rastvora. Lokalni anestetik je
kod 100 pacijenata (eksperimentalna grupa) ubrizgavan u lozu zucne kese i mesta
insercije troakara. Intraoperativno se svim pacijentima postavljao dren u subhepati¢ni

prostor. Postoperativno se svim pacijentima plasira supozitorija diklofenaka (50 mg).
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Pacijenti su otpusteni sa bolni¢kog leCenja prvog postoperativnog dana, nakon vadenja

drena, pod uslovom da nisu imali komplikacija.

3.5. Parametri za poredenje

Kod svakog pacijenta je izracunat indeks telesne mase (body mass index -
BMI), kao objektivni pokazatelj uhranjenosti pacijenta, koji znacajno uti¢e na dozu
koris¢enih analgetika [47]. Prema preporukama Svetske Zdravstvene Organizacije na
osnovu BMI se vrsi klasifikacija prikazana u prilogu 2.

U naSem istrazivanju smo ispitivali nivoe bolnosti kod pacijenata sa razli¢itim
BMI. Pacijenti su podeljeni u tri grupe, pacijenti sa BMI do 25 kg/m?, od 25-30 kg/m?
i preko 30 kg/m?. Podaci o pacijentima su prikupljeni iz istorija bolesti, operativnog
protokola i upitnika o intenzitetu bola i verifikovani od strane autora, kodirani i uneti u
posebno kreiranu bazu podataka na personalnom racunaru. Pacijenti eksperimentalne i
kontrolne grupe su podeljeni u tri grupe prema zivotnom dobu: pacijenti do 40 godina
zivota, izuzimajuci one koji su napunili 40 godina zivota, zatim grupa od 40 do 60
godina zivota, obuhvatajuci pacijente koji su napunili 40 godina zivota i izuzimajuci
pacijente koji su napunili 60 godina zivota i treca grupa su pacijenti stariji od 60
godina zivota obuhvatajuci pacijente koji su napunili 60 godina zivota. Zatim smo
analizirali da li ima razlike medu pacijentima u odnosu na Zivotnu dob u svakoj grupi
posebno, ali i pri poredenju medusobno. Duzina trajanja operacije uti¢e na intenzitet
bola nakon operacije. Analizirajué¢i ovaj parametar, podelili smo pacijente na one kod
kojih je operacija trajala do 30 min i kod kojih je trajala duze od 30 minuta, s tim da ni
jedna operacija nije trajala duze od sat vremena. Dalje je praceno da li ima razlike i
medu polovima u odnosu na duzinu operacije i U grupama pacijenata, koji jesu i koji

nisu intraoperativno primili lokalni anaestetik.
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3.6. Statisticka obrada podataka

Od osnovnih deskriptivnih  statistickih parametara za kvalitativnu 1
kvantitativnu procenu dobijenih rezultata su kori$ceni apsolutni brojevi, relativni
brojevi, aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD). Za procenu statisticke
znacajnosti razlika dobijenih rezultata su koris¢eni Studentov t - test, Kruskal-Wallis
test i 2 test. Za sve testove su navedeni nivoi statisticke znac¢ajnosti (p vrednosti). Za
utvrdivanje povezanosti prikupljenih parametara koris¢ena je korelaciona analiza.U
cilju izvodenja neophodnih statistickih testiranja, koriS¢en je statisticki programski

paket SPSS for Windows (Slika 3).

Slika 3. Statisticki programski paket SPSS for Windows

File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Utilties Add-ons Window Help
SEEE -~ BLAP H HXN BAH 9% %
[ Visible: 25 of 25 Variables
ime_i_prezime pol starost | pusenje | alkohol | anksiolitici|  operacija HTC SUK K atropin
1 Dragan Nikolic 1 91 1 1 1 1 320 7.80 470 2 o
2 Petar Spasic¢ 1 90 2 2 1 1 320 7.80 4,50 2
3 Dejana Posnov 2 88 1 2 1 2 A10 8,70 4,20 1
4 Jelena Dragonavac 2 87 2 2 1 2 410 8,70 420 1
3 Aranka Mitrov 2z 87 1 2 1 1 350 6,70 4,60 2
6 Ranka Zivanov 2 86 2 2 1 1 350 6,70 4,60 2
7 Sanja Spevak 2 85 2 2 1 2 .380 9,70 4,10 1
8 Petar Spasi¢ 1 84 1 2 2 1 AT0 570 4,30 1
9 Slavoljub Perié 1 84 2 2 1 1 2330 8.20 4,00 2
10 Svetozar Viaovic 1 83 2 2 1 1 330 6,20 420 2
11 RuZica Marié 2 82 2 2 1 1 320 9,60 4,30 1
12 Jelena Milinovié 2 81 2 2 1 1 .320 9,60 4,50 1
13 Pavle llie 1 81 2 2 1 2 .366 740 5,00 1
14 Vlastimira Rehnja 2 81 2 2 2 2 478 8,60 340 1
5 Suzana Berman 2 81 2 2 1 1 332 5,80 4,00 2
16 Velenka Budingi¢ 2 80 2 2 2 2 ATS 8,60 340 1
7 Marija Ipag 2 80 2 2 1 1 .332 5,80 4,00 2
18 Moméilo Grujié 1 80 2 1 1 2 .366 9,50 5,00 1
19 Andelka Markav 2 78 2 2 1 1 381 540 4,30 2
20 Anica Franié 2 7 2 2 1 1 381 540 4,30 2
21 Marina Agin 2 77 2 2 2 2 .360 8.40 4,00 1 ‘ ‘v
1] ¥
Data View | Variable View
1B SPSS Statistics Processor is ready |

Na pocetku istrazivanja sve varijable su opisane klasi¢nim deskriptivnim
metodama statistike. Atributivna obelezja su opisana u apsolutnim i relativnim
frekvencama, a numeric¢ka merama centralne tendencije (aritmeticka sredina (Xsr) i
medijana (MED) i merama varijabiliteta (standardna devijacija (SD), kvartili). Prikaz

dobijenih rezultata je tabelarno i graficki.
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Za ispitivanje zavisnosti atributivnih obeleZja koris¢en je Pearson-ov c2 test za
tabele kontigencije ili Fisher-ov test. Za poredenje srednjih vrednosti dve ili vise
populacija kori$éen je t-test, Mann-Whitney test, ANOVA test i Kruskal-Wallis test.
Za ispitivanje zavisnosti jednog linearnog obeleZja od drugih, koris¢ena je
univarijantna i multivarijantna binarna logisticka regresija. Poredenje vrednosti
obeleZja pre i posle operativhog zahvata testirano je pomocu uparenog t-testa ili

Wilcoxonovog testa (Slika 4).

Slika 4. Ispitivanje zavisnosti linearnog obelezja
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4.Rezultati

4.1. Uticaj lokalne primene Bupivacaina na akutni postoperativni bol

Za poredenje razlike u osecaju bolnog nadrzaja izmedu pacijenata,
kojima je ordiniran i kojima nije ordiniran Bupivacain intraoperativno, uzimane su
aritmeticke sredine ocena, koje su davali po NRS u odredenim vremenskim periodima

nakon operacije, a dobijeni rezultati prikazani su u tabeli 1 i grafikonu 1.

Tabela 1. Uticaj lokalnog anestetika na ocenu postoperativnog bola

Vreme proteklo od Ocena (0-10) bez anestetika ~ Ocena (0-10) sa anestetikom |
1h 4,88 2,55
2h 3,70 2,32
3h 3,27 2,61
6h 2,98 2,29
12 h 3,02 2,40
18 h 2,36 1,48
24 h 1,70 1,18

Grafikon 1. Uticaj lokalnog anestetika, na ocenu postoperativnog bola

Broj bodova (0 do 10)

1H 2H 3H 6H 12H 18H 24 H

Vremenski period nakon operacije

M Pacijenti koji su dobili anestetik M Pacijenti koji nisu dobili anestetik
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Posmatrajuci podatke iskazane tabelarno i1 graficki primecuje se razlika u nivou
osecaja bolnosti u funkciji vremena, sa nizim vrednostima kod pacijenata kojima je
ordiniran lokalni anestetik. Zatim je izra¢unata y° vrednost putem Kruskal-Wallis testa
i dobili da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ove dve grupe (x*=3,92; p<0,05).
Posto je razlika statisticki znacajna, a graficki i tabelarno je ukazano da su aritmeticke
sredine vrednosti akutnog postoperativnog bola u funkciji vremena nize kod pacijenata
kod kojih je intraperitonealno ordiniran lokalni anestetik tokom operacije, mozemo
zakljuciti da je sledec¢a hipoteza tacna: intraperitonealnom aplikacijom lokalnog
anestetika  intenzitet postoperativnog akutnog bola nakon laparoskopske
holecistektomije je manji.

Ispitivano je da li postoji razlika u nivou akutnog postoperativnog bola u
odredenom vremenskom periodu nakon operacije. Poredeni su nivoi osecaja bolnosti u
1, 2, 3, 6, 12, 18. i 24. ¢asu nakon operacije. Rezultat je da postoji statisticki znacajna
razlika u osecaju bolnosti u prvom (t=4,56; p<0,01) i1 drugom satu (t=2,95; p<0,01), na
osnovu poredenja Studentovim T- testom. Nakon prva 2 h ne postoji znacajna
statistiCka razlika u nivou bolnosti, iako su prose¢ne vrednosti nize kod pacijenata
kojima je intraperitonealno aplikovan lokalni anestetik.

Racunali smo u kakvoj su korelaciji vreme i postoperativni bol. Racunat je
koeficijent korelacije ili Pearsonov koeficijent — r. Kod pacijenata kontrolne grupe,
koji nisu primili lokalni anestetik intraperitonealno, on iznosi -0,91, dok kod
pacijenata kojima je aplikovan lokalni anestetik iznosi -0,93, $to znaci da su vreme i
postoperativni bol u visoko negativnoj korelaciji. Porastom jedne vrednosti, opada
druga, odnosno, proticanjem vremena postoperativni bol opada. Korelacija je

statistiCki znacajna, $to je izrazenije u grupi pacijenata koji su intraperitonealno primili
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lokalni anestetik (t=5,66; p<0,01). Moze se zakljuciti da nivo postoperativnog bola

opada u toku 24 h statisti¢ki znacajnije u eksperimentalnoj grupi.

4.2. Uticaj lokalne primene Bupivacain-a na akutni postoperativni bol kod muskog i

Zenskog pola

U obe ispitivane grupe bilo je ukupno 63 muskarca (31,5%) i 137 Zena (68,5%),
a u grupi pacijenata koji su tokom operacije intraperitonealno dobili lokalni anestetik
bilo je 34 muskarca i 66 Zena, $to predstavlja i procentualni odnos u navedenoj grupi. U
kontrolnoj grupi je bilo 29 muskaraca i 71 Zena, §to, takode, predstavlja istovremeno i
odnos relativnih brojeva u toj grupi od 100 pacijenata. Odnosi su prikazani i u tabeli 2 i

grafikonu 2 u apsolutnim vrednostima.

Tabela 2. Polna struktura

Bez anestetika 29 71
Sa anestetikom 34 66
Ukupno 63 (31,5%) 137 (68,5%)

Grafikon 2. Polna struktura
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Posmatrali smo da li ima razlike u ose¢aju bolnog nadrazaja izmedu muskaraca i
Zena koji nisu primili lokalni anestetik, a rezultati su prikazani u prose¢nim vrednostima
i u odnosu na vreme proteklo od operacije u tabeli i grafikonu 3. ¥*vrednost smo dobili
Kruskal-Wallis-ovim testom i nije dobijena statisticki znacajna razlika (x*=0,49;

p<0,05), tako da se prihvata nulta hipoteza.

Tabela 3. Razlika u intenzitetu bola, medu polovima

(bez anestetika)

Vreme nakon operacije Muskarci Oba pola
1h 4,87 4,90 4,88
2h 3,73 3,62 3,70
3h 3,24 3,34 3,27
6h 2,83 3,34 2,98
12 h 2,76 3,66 3,02
18 h 2,23 2,69 2,36
24 h 1,54 2,35 1,70

Grafikon 3. Razlika u intenzitetu bola, medu polovima

(bez anestetika)
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Takode je posmatrana razlika u ose¢aju bolnosti izmedu polova kod pacijenata
koji su primili lokalni anetsetik, a prose¢ne vrednosti intenziteta bola u funkciji
vremena su prikazane u tabeli i grafikonu 4.
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Tabela 4. Prosecne vrednosti intenziteta bola u funkciji vremena medu

polovima (sa anestetikom)

Vreme nakon operacije Muskarci Oba pola
1h 2,64 2,38 2,55
2h 2,24 2,47 2,32
3h 2,68 2,47 2,61
6h 2,52 1,85 2,29
12 h 2,85 1,53 2,40
18 h 1,73 1 1,48
24 h 1,27 1 1,18

Grafikon 4. Prose¢ne vrednosti intenziteta bola u funkciji viemena medu

polovima (sa anestetikom)

OCENA BOLA {0-10)

1H 2H 3H 6H 12H 18H 24 H
VREMENSKI PERIOD NAKON OPERACIJE

EZene B Muskarci @ Oba pola

Od 6-og casa nakon operacije Zzene su osecale ja¢i bol, ali ta razlika nije
statisti¢ki znaajna, §to je izratunato Kruskal-Wallis-ovim testom (3°=2,55; p<0,05), a
primecuje se jace odstupanje medu polovima u 12-om casu nakon operacije, ali ni ova
razlika nije statisticki zna¢ajna, $to smo dobili Studentovim t testom (t= 1,95; p<0,05).
Poredili smo i da li ima razlike medu pacijentima zenkog pola koji jesu i koji nisu
primili lokalni anestetik, a rezultate smo prikazali na grafikonu 5, gde su prikazane

srednje vrednosti prema vremenu proteklom od operacije.
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Grafikon 5. Ocena postoperativnog bola, sa i bez anestetika kod Zenskog

pola
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Vidimo tipi¢nu distribuciju, po kojoj su manje bolne zene koje su primile
lokalni anestetik. Prema Kruskal-Wallis testu nema statisticki znacajne razlike izmedu
te dve grupe (x°=1,44; p<0,05), medutim, posmatrano prema satima nakon operacije,
vidi se razlika u neposrednom postoperativnom periodu. Na osnovu poredenja
Studentovim T-testom ta razlika je statisti¢ki znacajna u 1. satu (t= 2,9; p<0,01) i u 2.
satu (t= 2,03; p<0,05) nakon operacije, dok su vrednosti nakon toga priblizne i u
opadaju¢em trendu.

Na isti nacin su poredeni pacijenti muskog pola,odnosno oni Koji jesu i koji
nisu primili lokalni anestetik, a rezultati su prikazani u grafikonu 6 u srednjim

vrednostima prema satima proteklim od operacije.
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Grafikon 6. Ocena postoperativnog bola, sa i bez anestetika kod

muskaraca
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Na grafikonu se vidi slicna distribucija,odnosno, ja¢i bol su prijavljivali
pacijenti muskog pola koji nisu primili lokalni anestetik. Racunajuc¢i Kruskal-Wallis
testom dobili smo da se te dve grupe statisticki znacajno razlikuju (x°=7,51; p<0,01),
Posmatraju¢i prema satima nakon operacije, statisticki znaCajna razlika je prisutna
samo u prvom satu (t= 3,21; p<0,05), Sto smo dobili Studentovim T- testom. U daljem
toku prisutan je opadajuc¢i trend sa visim nivoom bolnosti kod pacijenata koji nisu

primili lokalni anestetik.

4.3. Uticaj BMI na postoperativni bol

Pratili smo BMI pacijenata koji su u¢estvovali u studiji i trazili smo povezanost
ovog indeksa sa akutnim postoperativnim bolom. Ispitivano je da li ima povezanosti
BMI i postoperativnog bola u periodu od 24 h nakon operacije kod pacijenata koji su
intraoperativno primili anestetik, a bez obzira na pol, starosnu dob i duzinu operacije.
Pacijenti su podeljeni u tri grupe, pacijenti sa BMI do 25 kg/m? od 25-30 kg/m? i

preko 30 kg/m®. U tabeli 5 i grafikonu 7 su prikazane proseéne vrednosti intenziteta
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bola u odnosu na vreme proteklo od operacije i prema tri gore navedene grupe

formirane u odnosu na BMI.

Tabela 5. Uticaj BMI u grupi pacijenata, koji su primili lokalni anestetik
Vreme nakon operacije  BMI do 25 kg/m*  BMI 25-30 kg/m*

1h 2,33 2,49 2,80
2h 2,57 2,14 2,29
3h 2,53 2,6 2,69
6h 1,9 2,26 2,66
12 h 1,6 2,8 2,69
18 h 1 1,83 1,54
24 h 1 1,23 1,29

Grafikon 7. Uticaj BMI u grupi pacijenata, koji su primili lokalni anestetik

OCENABOLA (0-10)
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18h 24 h

Vremenski period nakon operacije
BMI do 25 kg/m2 BMI 25-30 kg/m2  m BMI preko 30 kg/m2

Ako posmatramo kako se kretao intetnzitet bola iz sata u sat, primecuje se da
postoji znaCajno odstupanje u 12. satu nakon operacije medu grupama pacijenata sa
BMI izmedu 25 i 30 kg/m? i iznad 30 kg/m® u odnosu na grupu pacijenata sa BMI
ispod 25 kg/m?. Statisticki znadajna razlika postoji kada se poredi intenzitet bola
30 kg/m? (t=2,36; p <0,05), ali da nije statisti¢ki znadajna izmedu pacijenata sa BMI

ispod 25 kg/m? i izmedu 25 i 30 kg/m? (t=1,47; p<0,05)
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Analizirali smo razliku u intenzitetu postoperativnog bola izmedu muskaraca i
Zena u odnosu na BMI po gore navedenim grupama u funkciji vremena. Tako su na
tabeli 6 i grafikonu 8 prikazane srednje vrednosti inteziteta bola muskaraca, Zena i oba

pola u odnosu na vreme nakon operacije, a koji imaju BMI do 25 kg/m?.

Tabela 6. Intenzitet bola u zavisnosti od pola kod pacijenata sa BMI do 25

kg/m?
| Vreme nakon operacije Oba pola Muskarci
1h 2,33 2 2,34
2h 2,57 2 2,59
3h 2,53 2 2,55
6h 1,9 2 1,9
12 h 1,6 3 1,55
18 h 1 1 1
24 h 1 1 1

Grafikon 8. Intenzitet bola u zavisnosti od pola kod pacijenata sa BMI do 25
kg/m?
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Vremenski period nakon operacije
Obapola = Zene m Muskarci
Iz prikazanih podataka se vidi da su Zene, Ciji je BMI ispod 25 kg/mz,
prijavljivale jaci intenzitet postoperativnog bola nego muskarci, koji pripadaju istoj
grupi po BMI. Ta razlika se pokazala, putem Krskal-Wallis testa, statisticki zna¢ajnom
(x°=9,663; p<0,01). Zatim smo analizirali i u kojem satu nakon operacije je prisutna
statisti¢ki znaCajna razlika i dobili da je prisutna u 3. (t=2,53; p<0,05), 6. (t=2,48;
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p<0,05) i 12. satu (t=2,47; p<0,05) nakon operacije, Sto je izracunato Studentovim t
testom. U tabeli 7 i grafikonu 9 je prikazana razlika u intenzitetu postoperativnog bola
izmedu muskaraca i zena u funkciji vremena, ¢iji je BMI u intervalu od 25 do 30
kg/m?.

Tabela 7. Intenzitet bola u zavisnosti od pola kod pacijenata ¢iji je BMI 25-30

kg/m?
| VVreme nakon operacije Oba pola
1h 2,49 2,53 1
2h 2,14 2,18 1
3h 2,6 2,65 1
6h 2,26 2,29 1
12 h 2,8 2,85 1
18 h 1,83 1,85 1
24 h 1,23 1,24 1

Grafikon 9. Intenzitet bola u zavisnosti od pola kod pacijenata ¢iji je BMI 25-
30 kg/m?
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Zene su prijavljivale jadi intenzitet bola, ali on nije bio statisti¢ki znacajan u

odnosu na muskarce prema Kruskal-Wallis testu (°=3,813; p<0,05).
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Tabela 8 i grafikon 10 nam pokazaju razliku u intenzitetu postoperativnog bola

izmedu muskaraca i Zena u funkciji vremena, ¢iji je BMI preko 30 kg/mz.

Tabela 8. Intenzitet bola u zavisnosti od pola kod pacijenata ¢iji je BMI preko

30 kg/m®
| VVreme nakon operacije Oba pola Muskarci
1h 2,80 2,77 3
2h 2,29 2,32 2
3h 2,69 2,74 2,25
6h 2,66 2,77 1,75
12 h 2,69 2,84 15
18 h 1,54 1,61 1
24 h 1,29 1,32 1

Grafikon 10. Intenzitet bola u zavisnosti od pola kod pacijenata ¢iji je BMI
preko 30 kg/m?
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U ovoj grupi pacijenata, &iji je BMI preko 30 kg/m?, Zene su prosecno
prijavljivale manji intenzitet bola u odnosu na muskarce, ali razlika nije statisticki

znaajna §to je radunato Kruskal-Wallis testom (y°=2,551; p<0,05).
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4.4. Uticaj Zivotnog doba na postoperativni bol

Prvo smo ispitivali grupu gde nije primenjen lokalni anestetik intraoperativno.
Ispitivali smo da li medu muskarcima ima razlike u odnosu na zivotnu dob i u funkciji

vremena. Rezultate smo prikazali u tabeli 9 i grafikonu 11 u vidu prose¢nih vrednosti.

Tabela 9. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol kod muskaraca u

funkciji vremena

Vreme nakon operacije do 40 god. 40-60 god. preko 60 god.

1h 6,4 6 3,57
2h 4 4,5 2,86
3h 34 4,5 2,5
6h 3 5,2 2,14
12 h 2,4 5,7 2,64
18 h 2 5,2 1,14
24 h 2 3,7 1

Grafikon 11. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol kod muskaraca

u funkciji vremena
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Po izlozenim podacima veéu bolnost su prijavljivali pacijenti zivotne dobi
izmedu 40 1 60 god, a najmanju bolnost pacijenti preko 60 god. Razlika se odmah
uvida i statisti¢ki se potvrduje pomoéu Kruskal-Wallis testa (x°=10,71; p<0,01). Zatim

smo poredili grupe medusobno. Prvo smo poredili grupu pacijenata, muskog pola, koji
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su mladi od 40 god. i koji su zivotne dobi izmedu 40 i 60 god. i istim testom dobili da
postoji statisticki znacajna razlika (y°=4,41; p<0,05). Odstupanje su najveéa u 6, 12. i
18. satu nakon operacije. Studentovim t testom smo proveravali da li je prisutna
statisticki zanCajna razlika u svakom satu ponaosob. Nismo dobili da je razlika
statisti¢ki znacajna u 6. (t=2,33; p<0,05), 12. (t=2,37; p<0,05) ni u 18. (t=2,6; p<0,05)
satu nakon operacije. Potom smo poredili grupe pacijenata zivotne dobi izmedu 40 i
60 god. i starijih od 60 god. i rezultat je da je prisutna statisti¢ki znacajna razlika,
Kruskal-Wallis testom (5°=9,76; p<0,01). Studentovim t testom smo dobili statisticki
znacajnu razliku i kada smo racunali i prema svakom satu nakon operacije i to u 1.
(t=2,75; p<0,05), 6. (t=2,35; p<0,05), 12. (t=3,21; p<0,05), 18. (t=5,23; p<0,01) i 24.
(t=3,62; p<0,01) satu nakon operacije. Medu grupama pacijenata, muskog pola,
mladih od 40 god. i starijih od 60 god. Kruskal-Wallis testom nismo dobili statisticki
znadajnu razliku (x’=1,44; p<0,05). Prema ovim podacima mozemo zakljugiti da je
nivo bola visi kod kod muskaraca zivotne dobi izmedu 40 i 60 godina u odnosu na
muskarce mlade od 40 godina. Zatim smo gledali da li medu pacijentima Zenskog pola
postoji razlika u odnosu na starosne grupe i vreme proteklo od operacije, a rezultate
smo prikazali u prose¢nim vrednostima u tabeli 10 i grafikonu 12.

Tabela 10. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol kod Zena u

funkciji vremena

Vreme nakon operacije . .
1h 511 473 4.82

2h 4,11 4 3,45
3h 3,89 2,87 3,08
6h 3 2,6 2,84
12 h 2,67 2,27 3

18 h 2,11 2 2,37
24 h 1,56 1,27 1,63
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Grafikon 12. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol kod Zena u

funkciji vremena
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Prema izloZzenim podacima Kruskal-Wallis testom nismo dobili statisticki
znacajnu razliku (x?=0,47; p<0,05). Ispitivali smo da li ima razlike u intenzitetu bola
medu polovima u odnosu na starosnu dob i u odnosu na vreme proteklo od operacije.
Podaci su prikazani tabelarno a graficki na grafikonu 13,14 i 15. Na grafikonu 13
prikazan je odnos intenziteta postoperativnog bola izmedu muskog i Zenkog bola, kod
pacijenata mladih od 40 godina zivota, a kod kojih nije intraoperativno aplikovan
lokalni anestetik, u funkciji vremena. Za prikaz na grafikonu 14 su koris¢eni isti
parametri za starosnu dob pacijenata od 40-60 godina, a na grafikonu 15 za pacijente

starije od 60 godina Zivota.
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Grafikon 13. Razlika u intenzitetu bolnosti izmedu muskaraca i zena mladih

od 40 godina u funkciji vremena
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Grafikon 14. Razlika u intenzitetu bolnosti izmedu muskaraca i zena Zivotne

dobi izmedu 40 i 60 godina u funkciji vremena
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Grafikon 15. Razlika u intenzitetu bolnosti izmedu muskaraca i Zena starijih

od 60 godina u funkciji vremena
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Na grafikonu 13 moZzemo videti da razlike skoro nema, slicnu bolnost su
prijavijivali i muskarci i Zene mlade od 40 godina, §to se potvrduje i Kruskal-Wallis
testom (3°=0,003; p<0,05) kojim se iskljutuje statisticki znacajna razlika. MoZe se
zakljuciti da nema statisticki znacajne razlike u intenzitetu bolnosti izmedu muskaraca
1 zena mladih od 40 godina. Takode se ne uvida razlika istim poredenjem kod
pacijenata starijih od 60 godina (x*=2,12; p<0,05). Na grafikonu 14 se vidi da
muskarci starosne dobi izmedu 40 i 60 godina prijavljuju slabiji bol u odnosu na Zene
sli¢cne starosne dobi, ponavljanjem istog testa uvidamo da postoji statisticki znacajna
razlika (x°=6,822; p<0,01). Posmatranjem u kojem satu nakon operacije je prisutna
statisticki znacCajna razlika u bolnosti, Studentovim t testom dobijamo da je to u 24.

satu (t=2,86; p<0,05), dok u ostalim satima ne postoji statisticki znac¢ajna razlika.
Na osnovu identi¢nih parametara su poredeni pacijenti Koji su

intraoperativno primili lokalni anestetik. U tabeli 11 i grafikonu 16 su
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prikazane srednje vrednosti intenziteta postoperativnog bola kod pacijenata oba

pola koji su intraoperativno primili lokalni anestetik.

Tabela 11. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol u funkciji
vremena kod pacijenata koji su intraoperativno primili lokalni anestetik

Vreme nakon do 40 god. 40-60 god. preko 60 god.

1h 3,24 2,1 2,22
2h 2,65 2,2 2

3h 3 2,22 2,65
6h 2,81 2,08 1,83
12 h 2,81 2 2,43
18 h 1,35 1,5 1,65
24 h 1,24 1,18 1,09

Grafikon 16. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol u funkciji
vremena kod pacijenata koji su intraoperativno primili lokalni anestetik
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Prema iznetim podacima vecu bolnost su prijavljivali pacijenti mladi od 40
godina. Proveravali smo da li ima statitsticki znacajne razlike putem Kruskal-Wallis
testa i utvrdili da ona nije prisutna (x*=4,37; p<0,05).

Nakon toga smo uporedivani pacijenti muSkog pola podeljeni u navedene
starosne grupe a koji su primili lokalni anestetik intraoperativno. Srednje vrednosti

intenziteta njihovog postoperativnog bola su prikazane u tabeli 12 i grafikonu 17.
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Tabela 12. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol u funkciji

vremena kod muskaraca koji su intraoperativno primili lokalni anestetik

Vreme nakon operacije do 40 god.
1lh 4,2 1,68 14
2h 3,4 2,26 1,4
3h 3,7 2,11 1,4
6 h 2,5 1,63 1,4
12 h 2,5 1,16 1
18 h 1 1 1
24 h 1 1 1

Grafikon 17. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol u funkciji
vremena kod muskaraca koji su intraoperativno primili lokalni anestetik
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Prema prikazanim podacima bolniji su muskarci mladi od 40 godina. Prvo smo
proveravali da 1i postoji statisticki znacajna ralika izmedu sve tri grupe i utvrdili smo
Kruskal-Wallis testom da je ona prisutna (x°=7,49; p<0,05). Nakon toga smo
utvrdivali da li su muskarci mladi od 40 godina bolniji od onih, zivotne dobi izmedu
40 1 60 godina i starijih od 60 godina tj. da li je prisutna statisticki znacajna razlika. U
poredenju sa muskarcima Zivotne dobi izmedu 40 i 60 godina ona nije prisutna, $to
smo potvrdili istim testom (x?=2,12; p<0,05), Gak ni u prvom postoperativnom satu,

§to je izraCunato Studentovim t testom (t=1,56; p<0,05). Medutim, dobijena je
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statisticki zna¢ajna razlika izmedu muskaraca mladih od 40 i starijih od 60 godina, $to

je, takode izradunato Kruskal-Wallis testom (x*=3,89; p<0,05). Studentovim t testom

smo racunali da li postoji razlika u intenzitetu bola kada se poredi svaki sat posle

operacije medusobno i utvrdili da ona nije prisutna. Poredeni su pacijenti Zenskog pola

u odnosu na navedene starosne grupe, a u funkciji vremena. Dobijeni podaci su u

prose¢nim vrednostima prikazani u tabeli 13 i grafikonu 18.

Tabela 13. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol u funkciji

vremena kod Zena koje su intraoperativno primile lokalni anestetik

| VVreme nakon operacije

1h
2h
3h
6h
12 h
18 h
24 h

do 40 god.

2,89
2,37
2,74
2,93
2,93
1,48
Lo

40-60 god. preko 60 god.
2,48 2,44
2,14 2,17
2,33 3
2,48 1,94
2,76 2,83
1,95 1,83
1,33 1,11

Grafikon 18. Uticaj Zivotnog doba na akutni postoperativni bol u funkciji

vremena kod Zena koje su intraoperativno primile lokalni anestetik
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Posmatranjem dobijenih podataka ne uvida se veliko odstupanje, samo da je

prisutna nesto visa bolnost kod pacijentkinja mladih od 40 godina, ali prema Kruskal-

Wallis testu statisticki znacajna razlika nije prisutna (t=4,37; p<0,05).
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Nadalje, poredili smo pacijente muskog pola koji jesu i koji nisu intraoperativno
primili lokalni anestetik i koji su mladi od 40 godina zivota, a srednje vrednosti

intenziteta bolnosti u funkciji vremena su prikazane na grafikonu 19.

Grafikon 19. Razlika izmedu muskaraca mladih od 40 god. koji jesu i koji

nisu intraoperativno primili lokalni anestetik
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Primecuje se opadajuéi trend bolnosti tokom 24 h nakon operacije, kao i da su

bolniji pacijenti koji intraoperativno nisu primili lokalni anestetik u prvom satu nakon
operacije, ali ta razlika nije statisticki znac¢ajna prema Studentovom t testu (t=0,69;
p<0,05).U daljem toku vrednosti su priblizno jednake, tako da se Kruskal-Wallis
testom dobija da nema statisticki znacajne razlike izmedu ove dve grupe pacijenata
(x*=0,17; p<0,05). Zatim smo poredili pacijente muskog pola Zivotne dobi izmedu 40 i
60 godina, koji jesu i koji nisu intraoperativno primili lokalni anestetik. Srednje

vrednosti intenziteta bolnosti u funkciji vremena su prikazane na grfikonu 20.
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Grafikon 20. Razlika izmedu muskaraca zivotne dobi izmedu 40 i 60 godina
koji jesu i koji nisu intraoperativno primili lokalni anestetik
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Prema grafikonu vidimo da su muskarci, koji nisu primili lokalni anestetik
zna¢ajno bolniji, §to se i potvrduje Kruskal-Wallis testom (x*=9,76; p<0,01), a zatim
smo dobili da je prisutna i statisticki znacajna razlika u bolnosti u korist istih
pacijenata i u 1. (t=5,23; p<0,001), 6. (t=5,46; p<0,001), 12. (t=4,51; p<0,01), 18.
(t=4,04; p<0,01) i 24. (t=3,12; p<0,05) satu nakon operacije.

Uporedili smo i pacijente muskog pola starije od 60 godina, koji jesu i koji nisu
intraoperativno primili lokalni anestetik Srednje vrednosti intenziteta bolnosti u

funkciji vremena su prikazane na grafikonu 21.
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Grafikon 21. Razlika izmedu muskaraca starijih od 60 godina koji jesu i koji

nisu intraoperativno primili lokalni anestetik
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Primecuje se da su jaci intenzitet bola imali pacijenti koji nisu intraoperativno
primili lokalni anestetik, a Kruskal-Wallis testom se i potvrduje da je ta razlika
statisticki znagajna (;°=3,89; p<0,05). Posmatrano prema svakom satu ponaosob, nije
dobijena statisti¢ki znacajna razlika.

Ispitivano je da li ima razlike medu zenama odredene starosne grupe u odnosu
na aplikovani anestetik. Prvo smo poredili Zene mlade od 40 godina koje jesu i koje
nisu intraoperativno primile lokalni anestetik. Srednje vrednosti intenziteta bolnosti

ove dve grupe Zena smo prikazali na grafikonu 22 u funkciji vremena.
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Grafikon 22. Razlika izmedu Zena mladih od 40 godina koje jesu i koje nisu

intraoperativno primile lokalni anestetik
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Na grafikonu se vidi opadajuci trend bolnosti tokom 24 sata nakon operacija,
kao i da su Zene, koje su intraoperativno primile lokalni anestetik bile manje bolne od
Zena koje nisu primile lokalni anestetik tokom prva tri postoperativna sata. Medutim,
Kruskal-Walis testom nismo dobili da je prisutna statisticki znacajna razlika izmedu te
dve grupe (°=0,88; p<0,05). Statisticki znacajna razlika nije prisutna ni kada se grupe
porede po svakom satu ponaosob.

Odnos srednjih vrednosti intenziteta bola u funkciji vremena pacijentkinja
Zenskog pola zivotne dobi izmedu 40 i 60 godina, koje jesu i koje nisu intraoperativno

primile lokalni anestetik prikazan je na grafikonu 23.
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Grafikon 23. Razlika izmedu Zena dobi izmedu 40 i 60 godina koje jesu i koje

nisu intraoperativno primile lokalni anestetik
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Prisutan je tipican odnos pacijenata koji jesu i koji nisu primili lokalni
anestetik, sa opadaju¢im trendom intenziteta bolnosti u funkciji vremena. Prisutna je
jaca bolnost u prva dva sata nakon operacije, ali ta razlika nije statisticki znacajna.
Takode, nema statisticki znaCajne razlike izmedu ove dve grupe (x2=1,l4; p<0,05).Na
Kraju smo utvrdivali da li ima razlike izmedu Zena starijih od 60 godina koje jesu i
koje nisu primile intraoperativno lokalni anestetik. Odnos srednjih vrednosti
intenziteta bola ove dve grupe pacijentkinja u funkciji vremena prikazan je na

grafikonu 24.
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Grafikon 24. Razlika izmedu Zena starijih od 60 godina koje jesu i koje nisu intraoperativno

primile lokalni anestetik
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Ponovo se vidi isti trend opadanja bolnosti u funkciji vremena i slican odnos
dve grupe pacijentkinja prema intenzitetu bola, kao $to smo i do sada vidali, gde su
bolnije pacijentkinje koje nisu primile lokalni anestetik i gde je veca razlika u prvom
satu nakon operacije. Ipak, ta razlika izmedu ove dve grupe nije statisticki znacajna
prema Kruskal-Wallis testu (x°=3,396; p<0,05), ali je prisutna statisticki znacajna

razlika u prvom satu nakon operacije prema Studentovom t testu (t=2,69; p<0,05).

4.5. Uticaj duZine operacije na postoperativni bol

Prvo smo ispitivali pacijente koji nisu intraoperativno primili lokalni anestetik.
Analizirano je da li ima razlike izmedu pacijanata ¢ija je operacija trajala do 30 min i
onih ¢ija je operacija trajala preko 30 min bez obzira kojem polu su pripadali. U tabeli
14 i grafikonu 25 su prikazine vrednosti intenziteta postoperativnog bola u prosecnim

vrednostima kod tih pacijenata, a u funkciji vremena.
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Tabela 14. Razlika izmedu pacijenata operisanih do 30 min. i preko 30 min.,

koji nisu primili lokalni anestetik

1h 4,96 4,8
2h 39 35
3h 3,38 3,16
6h 3,02 2,94
12 h 2,84 3,2
18 h 2,42 2,3
24 h 1,72 1,68

Grafikon 25. Razlika izmedu pacijenata operisanih do 30 min. i preko 30 min.,
koji nisu primili lokalni anestetik

OCENA BOLA (1-10)

1H 2H 3H 6H 12H 18H 24 H

Vremenski period nakon operacije

Bdo 30 min. @ preko 30 min.

Posmatraju¢i tabelu i grafikon vide se priblizno jednake vrednosti i minimalna
odstupanja, a zatim smo i Kruskal-Wallisovim testom proveravali da li ima statisticki
znacajne razlike, ali ona nije dobijena (x2:0,88; p<0,05). Zatim je analizirano da li ima
razlike medu pacijentima muskog i zenskog pola, ¢ija je operacija trajala preko 30
min, a koji intraoperativno nisu primili lokalni anestetik. Srednje vrednosti intenziteta
postoperativnog bola u funkciji vremena ovih pacijenata prikazane su u tabeli 15 i

grafikonu 26.
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Tabela 15. Razlika izmedu muskaraca i zena operisanih preko 30 min., koji

nisu primili lokalni anestetik

1h 5,42 4,88
2h 4,43 3,81
3h 4,14 3,26
6h 4,43 2,79
12 h 4,71 2,53
18 h 4,29 2,11
24 h 3,14 1,49

Grafikon 26. Razlika izmedu muskaraca i Zena operisanih preko 30 min., koji

nisu primili lokalni anestetik
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Prema ovom prikazu podataka vidimo da su pacijanti muskog pola prijavljivali
jacu bolnost u odnosu na pacijente Zenskog pola nakon 3. postoperativnog sata, ali ta
razlika nije statisti¢ki znacajna $to se dobija Kruskal-Wallis testom (y°=2,52; p<0,05).
Nakon toga smo pratili pacijente, koji su intraoperativno primili lokalni anestetik, ali
moramo naglasiti da nije bilo pacijenata muskog pola, Cija je operacija trajala preko 30
min. te statisti¢ka analiza nije sprovedena u potpunosti.

Poredeni su pacijenti zenskog pola, ¢ija je operacija trajala do i preko 30 min, a

koje su intraoperativno primili lokalni anestetik. Srednje vrednosti intenziteta
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postoperativnog bola u funkciji vremena ovih pacijentkinja prikazane su u tabeli 16 i

grafikonu 27.

Tabela 16. Razlika izmedu Zena operisanih do 30 min. i preko 30 min, koje su

primile lokalni anestetik

1h 2,59 2,66
2h 2,09 2,32
3h 2,77 2,64
6h 2,36 2,59
12 h 2,91 2,82
18 h 1,77 1,71
24 h 1,27 1,27

Grafikon 27. Razlika izmedu Zena operisanih do 30 min. i preko 30 min., koje

su primile lokalni anestetik
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Primecuje su da su jacu bolnost prijavljivale pacijntkinje, ¢ija je operacija
trajala preko 30 min., ali racunajué¢i Kruskal-Wallis testom nije dobijena statisticki
znacajna razlika (X2:2,52; p<0,05).Utvrdivali smo potom da li postoji razlika izmedu
pacijenata muskog i Zenskog pola ¢ija je operacija trajala do 30 min. Srednje vrednosti
intenziteta postoperativnog bola u funkciji vremena ovih pacijenata prikazane su u

tabeli 17 i grafikonu 28.
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Tabela 17. Razlika izmedu muskaraca i Zena operisanih do 30 min, koji su
primili lokalni anestetik

1h 2,38 2,63
2h 2,46 2,24
3h 2,46 2,68
6h 1,85 2,52
12 h 1,53 2,85
18 h 1 1,73
24 h 1 1,27

Grafikon 28. Razlika izmedu muskaraca i Zena operisanih do 30 min, koji su

primili lokalni anestetik
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Pacijenti zenskog pola, ¢ija je operacija trajala ispod 30 min. prijavljivali su
jacu bolnost u odnosu na pacijente muskog pola, ¢ija je operacija trajala ispod 30 min,
ali ta razlika nije statisticki znadajna prema Kruskal-Wallis testu  (x*=2,52;
p<0,05).Nakon toga smo hteli da utvrdimo da li ima razlike medu muskarcima Koji
jesu i koji nisu primili lokalni anestetik i ¢ija je operacija trajala ispod 30 min. Srednje
vrednosti intenziteta bola u funkciji vremena ove dve grupe pacijenata prikazane su na

grafikonu 29.
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Grafikon 29. Razlika izmedu muskaraca, koji jesu i koji nisu primili lokalni

anestetik, a ¢ija operacija je trajala do 30 min.
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Prema grafickom prikazu vidi se da su bolniji pacijenti muskog pola, koji nisu
primili lokalni anestetik i da je ta razlika najizraZenija u prvom ¢asu nakon operacije.
Kruskal-Wallis testom smo dobili da nema statisticki znacajne razlike izmedu
pacijenata ove dve grupe (x°=2,94; p<0,05), ali Studentovim t testom smo dobili da
postoji statisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe pacijenata u prvom Satu
nakon operacije (t=2,45; p<0,05). Potom smo poredili zene koje jesu i koje nisu
primile lokalni anestetik i ¢ija je operacija trajala ispod 30 min. Srednje vrednosti
intenziteta bola u funkciji vremena ove dve grupe pacijenatkinja prikazane su na

grafikonu 30.

71



Grafikon 30. Razlika izmedu Zena, koje jesu i koje nisu primile lokalni

anestetik, a ¢ija operacija je trajala do 30 min.
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Na grafikonu se vidi da su bolniji pacijenti Zenskog pola, koji nisu primili
lokalni anestetik, a razlika je prisutna u prvih nekoliko sati nakon operacija, dok su
kasnije vrednosti priblizno jednake. Kruskal-Wallis testom smo dobili da nema
statisti¢ki znacajne razlike izmedu ove dve grupe pacijentkinja (x°=3,18; p<0,05), ali
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe u 1. (t=3,31; p<0,001) i 2.
(t=2,29; p<0,05) satu nakon operacije. Na kraju smo uporedili Zene koje jesu i koje
nisu primile lokalni anestetik 1 ¢ija je operacija trajala preko 30 min. Srednje vrednosti
intenziteta bola u funkciji vremena ove dve grupe pacijenatkinja prikazane su na

grafikonu 31.
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Grafikon 31. Razlika izmedu Zena koje jesu i koje nisu primile lokalni

anestetik, a ¢ija operacija je trajala preko 30 min.
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Posmatranjem grafikona vidimo da su vrednosti bolnosti ove dve grupe
pacijentkinja priblizno jednake, osim u prva dva sata nakon operacije, kada su Zene,
koje nisu primile lokalni anestetik prijavljivale jaci oseéaj bola. Kruskal-Wallis testom
nismo dobili statisticki znacajnu razliku izmedu ove dve grupe pacijenaga ( °=1,14;
p<0,05). Studentovim t testom takode nismo dobili postojanje statisticki znacajne
razlike izmedu ove dve grupe pacijenata u prvom satu nakon operacije (t=1,15;

p<0,05).
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4.Diskusija

Zuéna kesa (cholecysta) zbog svoje sloZene funkcije u fizioloskim procesima
Cesto je mesto nastanka raznih akutnih i hroni¢nih, benignih i malignih oboljenja.
Upala Zuc¢ne kese (Cholecystitis) je svakako jedno najc¢es$¢ih zapaljenskih oboljenja
koja se javljaju kod hirurskih bolesnika. Upala moze biti akutna (cholecystitis acuta) i
hroni¢na (cholecystitis chronica), a moze biti sa prisustvom kamena u zu¢noj kesi
(Cholecystitis calculosa) ili bez kamena (Cholecystitis acalculosa). Akutna upala
zucne kese je urgentno hirurSko stanje. Ukoliko se upala smiri i prede u hroni¢nu
formu, pacijent moze biti elektivno operisan.

Svaka upala zulne kese je pracena bolom na tipicnom mestu, tj. pozitivan je
Murphy-jev znak koji oznaCava bolnost ispod desnog rebarnog Iuka u
medioklavikularnoj liniji pri dubokoj palpaciji. Inervacija ekstrahepati¢nih zucnih
puteva potice od plexusa hepaticusa, koji prati posebnu jetrenu arteriju (a. hepatica
propria) [48]. Od spleta se odvaja grana za glavne zucne puteve i grana za zuc¢nu kesu.
Plexus hepaticus predstavlja odvodni splet celijaCnog spleta (plexus celiacus).
Celijacni splet je najveci vegetativni splet Covecjeg tela, sadrzi nishodna motorna
vlakna za glatke miSi¢e zidova organa, vazomotorna vlakna, sekretorna vlakna za
Zlezde u sluzokozi Supljih organa, kao i ushodna, viscerosenzitivna vlakna, koja polaze
iz samog organa. Ovaj splet inervise sve organe trbuSne duplje, a sastoji se od
dovodnih grana, gangliona 1 odvodnih grana. Dovodne grane mogu biti simpaticke i
parasimpaticke. Simpaticke grane su n. splanchnicus major et minor (grane grudnih
gangliona simpatikusa), zatim nn. splanchnici lumbales (grane slabinskih gangliona
simpatikusa) i na posletku grane plexusa aorticusa abdominalisa. Parasimpaticke
dovodne grane su desni n. vagus i desni n. phrenicus. U celijacnom pleksusu prisutno
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je pet gangliona, celija¢ni ganglioni (ganglia celiaca), desni i levi, gornji crevni
ganglion (ganglion mesentericum superius) i aorticnobubrezni ganglioni (ganglia
aortcorenalia), desni i levi. Ovi ganglioni su povezani mnogobrojnim spojnicama
medusobno. Odvodne grane ovog spleta formiraju periarterijske mreze oko visceralnih
grana trbusne aorte, sa kojima stizu do organa, koji inervisu. Ovi spletovi mogu biti
parni i neparni. Parni su plexus suprarenalis, plexus renalis, plexus uretericus i plexus
testicularis (ili ovaricus), dok su neparni plexus gastricus, plexus hapaticus, plexus
pancreaticus, plexus lienalis i plexus mesentericus superior. Plexus hepaticus inervise i
jetru, u koju ulazi kroz njenu portu i dalje prati grananje krvnih sudova [48].

Zidove trbusne duplje inervisu grudni i slabinski ki¢meni Zivei. U inervaciji
trbusnog zida ucestvuje Sest poslednjih pari grudnih ki¢menih zivaca svojim prednjim
granama, koje se nazivaju nn. intercostales, a slabinski ki¢meni Zivci u€estvuju preko
prednjih grana slabinskog Ziv€anog spleta (plexus lumbalis). Medurebarni zivci ulaze
u trbusni zid posSto produ odgovarajuéi rebarni zleb, nakon toga prolaze izmedu
unutrasnjeg kosog i poprecnog trbusnog misi¢a pruzajuci se prema spoljnoj ivici
pravog trbusnog misi¢a. Kod spoljne ivice probijaju vaginu i dele se na zavrsSne grane,
koje inerviSu pravi trbusni miSi¢, a boc¢ne grane inerviSu boc¢ne pljosnate miSice
trbuSnog zida i kozu prednjebocnog trbusnog zida. Pleksus lumbalis ucestvuje u
inervaciji nizih regija trbusnog zida [48].

U patologiji zu¢éne kese i bolnim stanjima u vezi sa njom znacajan je n.
phrenicus 1 ziv€ani splet, koji on gradi u predelu desne strane dijafragme. Ovaj Zivac
predstavlja dugu granu vratnog ziv€anog spleta (plexus cervicalis) i meSoviti je Zivac.
Polazi iz gornje polovine vrata, ulazi u grudni koS, prolazi kroz gornji i srednji
medijastinum, a zavrSava se grananjem u dijafragmi. Zavrsne grane su motorne grane

za dijafragmu (inerviSu je zajedno sa poslednjim medurebarnim Zivcima) i senzitivne
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grane za inervaciju pluéne maramice, sré¢ane kese i trbuSne maramice, koja naleze na
donju stranu dijafragme (rr. phrenicoabdominales). Ove grane se delimi¢no prekidaju
u pre€aznim ganglionima (ganglia phrenica) i povezane su sa donjim precaznim
spletom, koji prati donju pre¢aznu arteriju i predstavlja deo celijacnog pleksusa. Dno
zucne kese (fundus) se projektuje na prednji trbuSni zid u tacki preseka desnog
rebarnog luka i spoljne ivice desnog pravog trbusnog misica [48,49].

Laparoskopska holecistektomija se primenjuje u svetu kao i kod nas u
poslednjih 20 godina. Kada je uvedena smatrana je metodom koja je minimalno
invazivna, $to ona u biti 1 jeste u odnosu na klasicnu holecistektomiju. Rastuca
primena laparoskopskog pristupa u hiruruskom lecenju holelitijaze je rezultat
mnogobrojnih prednosti ove tehnike, od kojih su najznacajnije: redukovani hirurski
morbiditet u neposrednom postoperativnom toku, manji postoperativni bol, minimalni
postoperativni  imobilitet pacijenta, kra¢e vreme hospitalizacije, izbegavanje
kozmetickog defekta eliminisanjem laparotomije, reda pojava postoperativnog ileusa,
manja incidenca abdominalnih priraslica kao i manji metabolicki odgovor na stres.
Najnoviji podaci iz literature naglaSavaju izuzetnu ulogu ove hirurSske metode zbog
evidentne ekonomicnosti, kao posledice krace hospitalizacije operisanih i njihovog
brzeg i efikasnijeg povratka na posao [49]. Medutim, uo¢eno je da i ona ima svojih
nedostataka. Pristup minimalne invazije takode stvara odredeni stepen bolova u
postoperativnom toku. Danas se laparoskopski operiSe sve viSe pacijenata sa
oboljenjima razli¢itih funkcionalnih sistema. Starosna granica leCenih je pomerena
naviSe, a time se dodatno povecava opasnost i znacaj anestezije. Stoga je od
neprocenjive vaznosti smanjenje ukupnog mortaliteta i morbiteteta, dobra upucenost
anesteziologa i1 hirurga u probleme perioperativne patofiziologije laparoskopskih

operacija. Znacajna razlika u patofizioloSskih promena u odnosu na klasi¢nu
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holecistektomiju je kreiranje intraabdominalnog pritiska (pneumoperitoneuma), kada u
peritoneumu dolazi do hemijske upale. Misi¢i prednjeg trbuSnog zida, kroz koje
prolaze troakari, su sve vreme operacije nategnuti a sama mesta uboda izazivaju
destrukciju misi¢nog tkiva i oSteCenje nervnih zavrSetaka koji u neposrednom
postoperativnom periodu izazivaju bol. 1z svega navedenog je evidentno da i
minimalno invazivna hirurgija stvara bol u neposrednom postoperativnom toku, te je
neophodna adekvatna analgezija [49].

Terapija postoperativne bolnosti ima prvenstveno humani karakter koji se
ogleda u smanjenju odgovora organizma na stimulaciju nocioceptivnih receptora kao
Sto su endokrini i metaboli¢ki odgovor na traumu i autonomni refleksi sa svojim
adverznim efektima. U odgovoru na traumu organizam ucestvuje kao precizno
uskladena celina sa razvijenim brojnim zaStitnim homeostatskim mehanizmima pod
regulacijom neuroendokrinog sistema, koji prvi reaguje na bilo kakav stres. Kako
covek predstavlja socijalno, emocionalno i intelektualno bice, tako su se zastitini
mehanizmi razvili u visoko integrisani homeostatski mehanizam, koji obuhvata
psihogeni, emocionalni, neuroendokrini i metabolicki odgovor na traumu ili bilo koji
drugi stres. Odgovor na traumu prolazi kroz IV nejasno razgranicena
stadijuma,odnosno, metabolicki odgovor prolazi kroz cetiri faze normalnog odgovora
na traumu [50]:

| Faza — faza katabolizma, faza “povrede” ili adrenokortikoidna faza, traje
obi¢no 2-4 dana, razvija se neposredno posle traume i tokom nje se vrSi pojacani
katabolizam. Pojacano se izlucuju kateholamini, adenokortikotropni hormon (ACTH),
kortizol i aldosteron. Manifestuje se oligurijom, dilucionom hiponatrijemijom,
lipolizom triglicerida, negativnim azotnim bilansom i tendencijom ka hipokalijemiji i

hiperglikemiji. U ovoj fazi organizam pokuSava da sacuva cirkulatorni volumen.
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Povisene koncentracije kateholamina povecavaju sekreciju glukagona, somatotropina
1 prolaktina, a inhibiSu sekreciju insulina. Povecana sekrecija antidiureznog hormona i
aldosterona, dovodi do povisene reapsorpcije vode i soli u distalnim tubulima, ¢ime se
stiti volumen i osmolalnost ekstracelularnih prostora. U ovoj fazi katabolni i
kontrainsularni  hormoni (kateholamini, glukagon i glukokortikosteroidi) imaju
funkciju glukoneogeneze i stvaranja neophodne energije. Stvorena glukoza je bitna za
organe koji ne mogu da koriste druge izvore energije (mozak, eritrociti i srz
nadbubreznih zlezda).

Il faza — prelazna faza, faza “zaokreta” ili faza “ukidanja kortikoida”, traje 2-3
dana. Adrenokortikoidni efekti polako prestaju, diureza i natriureza rastu, renalna
ekskrecija kalijuma opada, nivo elektrolita u plazmi se normalizuje, a azotni bilans se
uravnotezava. Klinic¢ka slika sveukupno podseca period nakon ukidanja velikih doza
kortikosteroida. Sledeca faza ne moze da po¢ne ako se pacijentu ne obezbedi dovoljan
energetski i nutritivan unos.

Il faza — faza anabolizma ili “faza jaCanja miSi¢a” traje vise sedmica.
KarakteriSe se pozitivnim bilansom azota i kalijuma, jacanjem miSi¢ne snage,
vracanjem apetita i prelaskom na kalori¢nu ishranu.

IV faza — faza obnavljanja masti traje viSe meseci i odlikuje se ponovnom
restitucijom masnih rezervi na nivo pre traume [50].

Primarni stimulusi neuroendokrinog i metabolickog odgovora na traumu su
hipovolemija,bol, hipoksija,emocionalni faktori. Kada se javi bol usled tkivne traume,
nadrazaj nocioceptivnih receptora preko aferentnih puteva stize do talamusa i
hipotalamusa, te se ukljucuje u homeostatski odgovor na traumu. Na mestu rane dolazi
do oslobadanja “tkivnih faktora” ili “medijatora zapaljenja” koji aktiviraju

nocioceptivne receptore, a informacije o bolu aferentnim putevima dolaze do talamusa
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1 hipotalamusa §to utiCe na homeostatski odgovor na traumu. Na mestu povrede se
oslobadaju  histamin, serotonin, eikosanoidi, bradikinin, citokini, produkti
rabdomiolize ka o Sto su mioglobin, kreatin-fosfo kinaza i njegova mb frakcija (CPK i
CPK-MB), laktat-dehidrogenaza (LDH), alanin i aspartat aminotransferaza (ALT i
AST), kalijum, kalcijum, fosfati i drugi intracelularni sastojci i delovi membrane ¢elije
I intercelularnog vezivnog tkiva [50]. Histamin dovodi do vazodilatacije i poveéane
vaskularne propustljivosti, te sledstvene hipotenzije, gubljenja intravaskularne
teCnosti, smanjenog dotoka venske krvi u srcu i sréane insuficijencije. Primeceno je da
raste nivo bradikinina kod traume tkiva. Nastaje degradacijom kininogena uz pomo¢
kalikrein proteaze, koja se aktivira pomocu brojnih hemijskih i fizi¢kih faktora.
Bradikinin povecava permeabilnost krvnih sudova, dovodi do edema tkiva, stimuliSe
bol, dovodi do brohnokonstrikcije, a takode i podize nivo renina sa njegovim uticajem
na reapsorpciju vode i natrijuma. ACE-inhibitori mogu pojacati njegov efekat na
bronhijalno stablo tako Sto blokiraju jedan od enzima za degradaciju kinina, koji je
veoma slian angiotenzin-konvertuju¢em enzimu. Serotonin je neurotransmiter, koji
dovodi do vazokonstrikcije, bronhokonstrikcije 1 agregacije trombocita, a ima i
hronotropno i inotropno dejstvo. lako se Iuci na mestu povrede, njegova uloga nije u
potpunosti razjaSnjena. Eikosanoidi podrazumevaju prostaglandine (PG), tromboksane
(Tx) i leukotrijene (LT). Nastaju od membranskog fofolipida arahidonske kiseline
koju inicijalno metabolise fosfolipaza A,, a dalje se razlikuju put cikooksogenaze
(prostaglandini i tromboksani) i put lipooksigenaze (leukotrijeni). Inicijalna aktivacija
fosfolipaze A, moze biti podstaknuta adrenalinom, angiotenzinom Il, bradikininom,
histaminom i trombinom. Sinteza prostaglandina i tromboksana se moze inhibirati
nesteroidnim antiinflamatornim lekovima (NSAIL) i salicilatima [51]. Eikosanoidi se

brzo sintetiSu kod hipoksi¢ne 1 ishemicne povrede, direktne traume tkiva, pod
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dejstvom endotoksina, noradrenalina, angiotenzina Il, bradikinina, serotonina,
acetilholina i histamina. Eikosanoidi imaju razne efekte na endokrini i imunoloski
sistem, na neurotransmisiju i vazomotornu regulaciju. Dovode do promene vakularne
propustljivosti, migracije leukocita i vazodilatacije nakon povrede. Mogu doprineti
akutnom respiratornom distres sindromu, pankreatitisu i bubreznoj insuficijenciji.
Leukotrijeni su medijatori u rekacijama karakteristicnim za anafilaksu, pojacavaju
kapilarnu propustljivost, aktivaciju neutrofila, bronho- i vazokonstrikciju. Produkti
ciklooksigenaze blokiraju sekreciju insulina od strane B-¢elija pankreasa, dok produkti
lipooksigenaze pojacavaju sekreciju insulina od strane istih ¢elija. Hepatociti takode
reaguju na prostaglandine tako Sto oni imaju inhibitorno dejstvo na glukoneogenezu.
Prostaglandini, a naroCito PGE,, snizava prag bola na mestu povrede, kao i na
okolnom nepovredenom tkivu. Prostaglandini inhibisu i lipolizu. Citokini su mali
polipeptidi ili glukopeptidi, koji kod operisanih imaju deo uloge u pokretanju i
uskladivanju hemodinamskog, metabolickog i imunoloskog odgovora na traumu.
Proizvode ih ¢elije razli¢itog tipa na mestu povrede, kao i sistemske imunske celije.
Njihova aktivnost se izrazava parakrino, sa ¢elije na ¢eliju. Ne postoje u ¢elijama u
preformiranom obliku kao hormoni, ali se relativno brzo stvaraju nakon traume tkiva.
ModuliSu transkripciju gena povredenih i stimulisanih celija i tako utiCu na
produkciju, diferencijaciju, proliferaciju i prezivljavanje imunskih ¢elija. Time uticu i
na produkciju i funkcionisanje drugih citokina, koji potenciraju ili suprimiraju
inflamatorni odgovor. Citokini upravljaju inflamatornim odgovorom na povredu i
aktivno potpomazu zarastanje rane. Odgovor moze da se manifestuje kao groznica,
leukocitoza 1 promena u plu¢noj i sr¢anoj frekvenciji, tj. njihovo ubrzanje i oznacava
se kao sindrom sistemkog inflamatornog odgovora (systemic inflammatory response

syndrome- SIRS). Do sada je poznato priblizno trideset citokina, a neki od njih su
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Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interleukin 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 13 (IL-1, 2, 4,
6, 8, 10, 12, 13), Interferon-y (IFN-y), Granulocyte/Macrophage Colony-Stimulating
factor (GM-CSF). Pod dejstvom TNF-a, IL-1, endotoksina, trombina, histamina i INF-
vy mogu biti aktivirane i endotelne ¢elije. Tako aktivirane, endotelne ¢elije oslobadaju
nekoliko medijatora, kao Sto su IL-1, platelet-activating factor (PAF), prostaglandine,
GM-CSF, faktore rasta, endotelin, nitrogen oksid (NO) i tromboksan u malim
koli¢inama. Kada se aktiviraju dobijaju moguénost remodeliranja krvnih sudova i
moguénost neoangiogeneze, koja poboljSava oksigenaciju tkiva, a takode i
omogucavaju adheriranje leukocita 1 neutrofila, koji dalje prolaze do mesta
inflamacije. Nitrogen oksid, izlu¢en od strane endotelnih ¢elija pod uticajem hiposkije,
traume, acetilholina, mehanic¢kog stresa cirkuliSuée krvi i endotoksina, ima funkciju
vazodilatacije 1 deaktivacije trombocita. Prostaciklin nastaje pod uticajem mehanickog
stresa od strane cirkuliSuce krvi i zbog hipoksije. Produkt je arahidonske kiseline i ima
funkciju slicnu kao i NO. Endotelin je produkt endotelnih ¢elija, i nastaje usled
povrede, pod uticajem trombina, IL-1, angitenzina Il, vazopresina, kateholamina i
anoksije. Ima jako vazokonstritorno dejstvo i u povratnoj je sprezi sa NO i
prostaglandinima. Nivo mu raste nakon vec¢ih trauma i operacija. Platelet-Activating
Factor je produkt endotelnih i inflamatornih ¢elija. Nastaje pod uticajem TNF, IL-1,
AVP i angiotenzina Il. StimuliSe produkciju tromboksana, koji ima vazokonstriktorno
dejstvo. Ima i funkciju remodelovanja endotelnih celija, Sto omogucava prolazak
makromolekula kroz celijske spojeve. Povreda tkiva takode stimuliSe sintezu
intracelijskih medijatora, kao Sto su “heat-shot” proteini i kiseoni¢ni radikali, kao i
sintezu prolaktina, koji ima imunostimulatorno desjtvo. Bol je snazan pokreta¢ ACTH
sekrecije i uporedo sa njima raste i sekrecija endogenih opioida (beta-endorfin, meten-

kefalin), koji modifikuju senzaciju bola. Endogeni opioidi menjaju i koncentraciju
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mnogih hormona hipofize, pa time i sam neuroendokrini odgovor. StimuliSu sintezu
hormona rasta i prolaktina [50,51].

U odgovoru na hirurSku traumu oslobadaju se i mnogi drugi hormoni kao §to
su T3, T4, glukagon i insulin. Oslobadaju se i jetreni proteini akutne faze tj. reaktanti
akutne faze, kao Sto su C-reaktivni protein (CRP), ceruloplazmin, haptoglobin,
fibrinogen, alfa-1-antitripsin, alfa-2 makroglobulin i albumini, medu kojima neki
imaju znacajne funkcije u regeneraciji tkiva i zarastanju rane [51]. Hormonski uticaj
na moduliranje intenziteta bola je izuzetno znacajan kada se porede muski i Zenski pol.
Veoma je znacajno detaljno poznavanje svakog modulatora bolnosti da bi se mogla na
najbolji nacin prilagoditi terapija individualno za svakog pacijenta. Produkti
rabdomiolize, medu kojima su mioglobin, kalijum, kalcijum, fosfati i drugi
intracelularni sastojci i delovi membrane c¢elije i intercelularnog vezivnog tkiva nam
sluze kao pouzdan pokazatelj ekstenzivnosti tkivne traume [51]. Dokazano je da neki
od medijatora pojacavaju bol i opisuju se kao supstancije bola. To su Prostaglandin
E2, F,,, IL1, IL8, bradikinin, supstanca P i serotonin. Njihova poviSena koncentracija
pojacava senzibilnost nocioceptora [52]. Supstanca P je mali peptid, neurokinin,
neurotransmiter i neuromodulator, koji je Siroko rasprostranjen u perifernom i
centralnom nervnom sistemu. Svoju biolosku funkciju izrazava u spoju sa NK1
receptorom, a ima funkciju u regulaciji afektivhog ponaSanja i1 povracanja u
centralnom nervnom sistemu, dok u perifernom nervnom sistemu ima funkciju u
prenosu bolnih senzacija. Takode uslovljava 1 oslobadanje histamina, sa posledi¢nom
vazodilatacijom i povecanom propustljivos¢u membrane krvnih sudova i nastanka
edema [52,53].

Hirurske intervencije u spinalnoj anesteziji ne dovode do neuroedokrinoloskog

odgovora na nocioceptivne stimuluse, posto su aferentni neuroni blokirani. U opstoj
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anesteziji to nije slucaj, posto aferentni neuroni nisu blokirani i neuroendokrini
odgovor nije suprimiran [50]. Modulatori neuroendokrinoloSkog odgovora na traumu
su nadoknada krvnog volumena i terapijski postupci u akutnoj fazi. Od terapijskih
postupaka najbitniji su korekcija acidobaznog statusa, pravovremena oksigenacija,
pravilan izbor anestetika i analgetika, a pre svega je najbitnija korektno izvedena
operacija sa Sto manjom traumom tkiva [50].

U poslednjih trideset godina nacinjen je znacajan pomak i napredak u
razumevanju bazi¢ne fiziologije bola, medutim, dugo vremena je terapija bola
podrazumevala unimodalni tretman [54,55]. Ovakav pristup ne moze da obezbedi
adekvatnu analgeziju, bez znacajnih nezeljenih dejstava medikamenata. Multimodalna
analgezija ili balansirana analgezija se zasniva na primeni viSe analgetika razli¢itog
mehanizma delovanja, sa uticajem na razli€ite nivoe nervnog sistema, a sa funkcijom
da se postigne aditivni i sinergisticki efekat, a samim tim i bolja analgezija upotrebom
manjih doza analgetika, koji u pojedina¢noj upotrebi vecih doza imaju vise nezeljenih
efekata [55,56]. Ona podrazumeva kombinovanu primenu manjih doza opoidnih
analgetika sa nekim neopoidnim analgetikom i lokalnim anestetikom. Bupivakain je
najéeSée koriSéen lokalni anestetik u sklopu multimodalne analgezije zbog dugog
dejstva i odsustva neuro i kardiotoksi¢nosti [55].

Uprkos svim benefitima minimalno invazivne hirurgije, postoperativna bolnost
a narocito bol u ramenu, ostaju permanentan problem. Peritonealna aplikacija lokalnog
anestetika se pokazala kao uspeSna metoda u kombinaciji sa NSAIL i opioidima u
kupiranju ovakvog bola, Sto je pokazano u brojnim studijama [57,58,59,60,61].
Medutim, s obzirom na multifaktorijalnu prirodu nastanka bola u laparoskopskom
pristupu potrebno je precizirati, indivudualizovati i prilagoditi multimodalnu

analgeziju svakom pacijentu u odnosu na njegove specificne karakteristike. Takode,
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neophodno je analizirati bolnost u viseCasovnom vremenskom periodu da bi se
utvrdila pravilnost u intenzitetu bola a koja je pod uticajem individualnih faktora. Na
osnovu toga se moze dati preporuka kome,kada i kako treba aplikovati medikamente.
U naSem istrazivanju, analiziraju¢i dve grupe pacijenata koje smo formirali na osnovu
toga da li jesu ili nisu tokom operacije intraperitonealno i na mestima incizija primili
lokalni anestetik, moZemo videti da je prisutna statisti¢ki znacajna razlika u intenzitetu
neposrednog akutnog postoperativnog bola u smislu da je nizi kod pacijenata koji su
primili lokalni anestetik. Tacnije, intenzitet bola je statisticki znacajno nizi u 1. i 2.
satu nakon operacije kod pacijenata koji su primili lokalni anestetik. Nakon toga, u
daljem postoperativnom toku, intenzitet bola je priblizno jednak i u opadajuc¢em je
trendu, a nakon 24 sata on je zanemarljiv, skoro da i nije prisutan. Kod pacijenata koji
nisu primili lokalni anestetik, jacina intenziteta akutnog postoperativnog bola u prva
dva sata ima srednje vrednosti na osnovu NRS, dok je kod pacijenata koji su primili
lokalni anestetik od pocetka intenzitet bola medu nizim vrednostima. Pri ovoj analizi
nismo u obzir uzimali pol, zivotnu dob, BMI niti duzinu operacije. Pretpostavljamo da
je nizi intenzitet bola samo u prva dva postoperativna sata u vezi sa duzinom dejstva
lokalnog anestetika, a efekat bi mozda mogao u daljoj perspektivi da se poboljsa
primnom anestetika duzeg delovanja, njegovom ponovnom aplikovanju ili kombinaciji
sa nekim drugim farmaceutskim ili nefarmaceutskim metodama. Ovakav trend
opadanja postoperativnog bola omogucava nam da otpustimo pacijenta sa bolnickog
lecenja ve¢ nakon 24 h od operacije, Sto pacijentu omogucéava da se Sto pre vrati rutini
svakodnevnog Zivota u svom uobi¢ajenom okruzenju, $to je cilj dnevne bolnice. Bolja
regulacija bola u prva dva sata nakon operacija pruza pacijentu vec¢i komoditet, $to
rezultira manjim stresom 1 veéim zadovoljstvom pacijenta u postoperativnom toku.

Slicne rezultate prikazale su i druge studije [62,63,64]. Stoga bi ovakav vid
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multimodalne analgezije trebao da postane rutina kod laparoskopskih operacija
[62,63,64,65,66,67]. Nakon prva 2 h ne postoji znacajna statistiCka razlika u nivou
bolnosti, iako su prosecne vrednosti nize kod pacijenata kojima je intraperitonealno
aplikovan lokalni anestetik. Ipak postoji trend ka nizim vrednostima bolnosti u
eksperimentalnoj grupi S$to ukazuje da bi na vecem statisticCkom uzorku moglo dostici
statisticku znacajnost.

Dejstvo lokalnih anestetika bi trebalo da bude lokalno, ali se oni mogu
resorbovati i izazvati sistemske efekte koji mogu biti nezeljeni. Stepen i brzina
resorpcije zavise od mesta ubrizgavanja, koncentracije leka, karakteristika leka,
vaskularizacije kao i od eventualnog zapaljenja regije [68,69,70,71]. Da bi se usporila
reapsorpcija nekim rastvorima lokalnih anestetika se dodaju vazokonstriktori, najcesce
adrenalin, $to moze produziti reapsorpciju i do 50%. Obi¢no se dodaju lidokainu,
prokainu i mepivakainu. Adrenalin deluje i tako Sto stimulacijom a-receptora sprecava
oslobadanje supstance P. Biotransformacija se odvija u jetri i plazmi. BioloSko
poluvreme estarskih lokalnih anestetika je veoma kratko i iznosi oko jedan minut za
prokain 1 hlorprokain, dok je za amide znatno duZze i1 gledajuéi sukcesivno najkrace je
za etidokain, pa lidokain, zatim mepivakain i najduze za bupivakain. Poluvreme
dejstva lidokaina iznosi 1,8h. Kod primene bupivacaina maksimalni nivo se dostize za
30-45 min. 1 polako opada slede¢ih 3-6 Casova. Pocetak delovanja je od 2 min. za
lidokain, do 10 min. za tetrakain [72]. 1z navedenog se moze zakljuciti da je
bupivakain lek prvog izbora za intraperitonealnu aplikaciju u sklopu multimodalne
analgezije kod laparoskopske holecistektomije.

Plasiranje lokalnog anestetika u prirodne, telesne Supljine nakon
laparoskopskih i artroskopskih procedura je jednostavan i efikasan vid zbrinjavanja

bola u neposrednom postoperativnom periodu. Na primer, kada se intraperitonealno
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plasira 80 ml 0,5% lidokaina ili 0,125% bupivakaina na pocetku laparoskopske
procedure, znacajno se smanjuje postoperativni bol u predelu lopatice i potreba za
opioidima tokom prvih 48h nakon operacije. U poredenju intraperitonealne
administracije 0,5% bupivakaina (15-30 ml) u odnosu na fizioloski rastvor primeéeno
je da je veéi procenat bolesnika otiSao kuéi na dan operacije [46]. Neke druge studije
nisu pokazale tako dobre rezultate. LoSi rezultati su postignuti u redukciji bola i kada
je Dbupivakain bio apliciran u preperitonealni prostor tokom preperitonealne
laparoskopske hernioplastike [73]. Subfascijalna infiltracija 0,5% bupivacaina na
mesto portova i incizije smanjuje bol i duzinu bolnickog lecenja nakon laparoskopske
nefrektomije. Jedna studija je pokazala i da je subfascijalna aplikacija lidokaina
efikasnija od potkozne aplikacije istog tokom ingvinalne hernioplastike [74]. Jasno je
da je bitno mesto, zapremina i trenutak kada ¢e se aplikovati lokalni anestetik
intraperitonealno i tokom otvorene i tokom laparoskopske operacije. Pokazano je i da
intrapleuralna aplikacija lokalnog anestetika smanjuje bol nakon laparoskopske
hirurgije, ¢ak i da je to efektivniji nacin aplikacije bupivacaina nego intraperitonealno
u laparoskopskoj holecistektomiji [75]. Neke studije pokazuju da je bolja plué¢na
funkcija kada se tako aplikuje lokalni anestetik [75], dok druge pokazuju suprotne
rezultate i naglasavaju rizik od sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetika [76].

lako infiltracija rane lokalnim anestetikom smanjuje postoperativni bol, mnogi
pacijenti nakon operacije osecaju jake bolove nakon prestanka dejstva anestetika.
Kontinuirana perfuzija rane rastvorom lokalnog anestetika se stoga pokazala veoma
korisnom i predstavlja vid produzenog delovanja lokalnog anestetika u
postoperativnom periodu. Kori§éena je tehnika infuzije 0,5% bupivacaina (4 ml/h) u
ranu nakon sredisnje sternotomije i na taj nac¢in je postignut dobar analgeticki efekat i

potreba za opioidima je bila manja. Ipak, nije se dokazalo poboljsanje u kontroli bola
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kada se infuzija rastvora lokalnog anestetika aplikuje u ranu nakon abdominalne
hirurgije [36].

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja nakon laparoskopskih operacija zenski pol
prijavljuje veéi intenzitet bola u odnosu na muski pol i kod Zena je zabelezena
upotreba vecih doza opioidnih analgetika postoperativno [76,77,79,79,80]. Zenski pol
ima slabiju toleranciju bola i bol je duzeg trajanja, Sto je najizrazenije u prvim
Casovima nakon operacije dok se kasnije razlika sa muskim polom gubi [81,82,83,84].
U velikoj studiji koja je sprovedena na 4300 ispitanika, takode je pokazano da je kod
Zena upotrebljena vecéa koli¢ina morfina u postizanju istog spepena analgezije kao i
kod muskaraca [85]. U naSem istrazivanju mozemo videti da je Zzena duplo viSe od
muskaraca u svakoj grupi, pa samim tim i sveukupno. Utvrdivali smo da li ima razlike
u osecaju bolnosti izmedu polova i da li je ovaj odnos uticao na rezultate studije. U
kontrolnoj grupi nije primeéena statisticki znac¢ajna razlika medu polovima, dok je u
grupi pacijenata koji su primili lokalni anestetik, primeé¢eno da su Zene prijavljivale
prosecno veci intenzitet bola nakon 6 postoperativnog sata, ali on nije bio statisticki
znacajan u odnosu na muskarce. Kod pacijenata koji su primili intraperitonealno
bupivakain je koriS¢ena manja koli¢ina opioida a kod Zena je ta koli¢ina bila veca u
odnosu na muskarce. Ovakva pojava se moze objasniti na osnovu razli¢itog
metabolisanja opioida kod polova. Enzim UGT2B7 ucestvuje u razlaganju morfina na
svoja dva metabolita: morfin-6-glukuronid i morfin-3-glukuronid. Dokazano je da je
aktivnost ovog enzima izrazenija kod muskog u odnosu na zenski pol [86]. Takode,
ovakav efekat je zasigurno pod uticajem razli¢itog hormonskog miljea muSkog i
zenskog organizma.

Opioidni receptori su ul, pu2, « i 6. Aktivacija pl receptora izaziva analgeziju,

sedaciju i bradikardiju, aktivacija pu2 receptora izaziva depresiju disanja, euforiju i
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fizicku zavisnost, 6 receptori dovode do respiratorne depresije i analgezije, dok «
receptori stvaraju analgeziju, respiratornu depresiju i sedaciju. Najveci broj opioidnih
analgetika koji su danas u klini¢koj primeni su p agonisti i ispoljavaju farmakoloski
efekat slican morfinu i to su najjaci analgetici uopste. Nemaju gornju granicu dejstva,
Sto zna¢i da mogu da otklone i najjace bolove i limitirani su samo neZeljenim
dejstvima, koja mogu da izazovu, a najpre deprsijom disanja. Parcijalni agonisti i
agonisti-antagonisti imaju slabije dejstvo, ali su i nezeljena dejstva, kao manje
izrazena. Generalno, opioidi imaju velik broj nezeljnih dejstava- muc¢nina, povracanje,
opstipacija, suvoca usta, spazam zucnih puteva i Odijevog sfinktera, rigiditet miSica,
hipotenziju 1 depresiju disanja, bradikardija, tahikardija, palpitacije, posturalna
hipotenzija, halucinacije, vertigo, euforija, disforija, promena raspolozenja, stvaranje
zavisnosti, konfuzija, pospanost, poremecaj spavanja, glavobolja, seksualna
disfunkcija, otezano mokrenje, retencija urina, spazam uretera, mioza, poremecaj vida,
znojenje, crvenilo koze, ospa, urtikarija i svrab [37,38].

Poredec¢i zene koje jesu i koje nisu intraoperativno primile lokalni anestetik,
mozemo videti da je razlika sli¢na kao i kada su se poredile obe grupe pacijenata bez
obzira na pol, tj. prisutna je razlika u prva dva sata nakon operacije, a u daljem toku
vrednosti se potpuno priblizavaju. Kod muskaraca ta razlika je znacajnija u prvom satu
nakon operacije, ali je bolnost u ¢itavom periodu od 24 sata nakon operacije znacajno
niza kod muskaraca koji su intraoperativno primili lokalni anestetik, Sto pokazuje da
su muskarci bolje odreagovali na primenu lokalnog anestetika. Takode, na osnovu
rezultata mozemo videti da je klju¢na uloga bupivakaina u prva dva sata nakon
operacije i da je kod Zenskog pola ovakav vid analgezije neophodan ukoliko se Zeli

posti¢i adekvatan antidolorozni efekat. Postoje studije koje tvrde da nema korelacije
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izmedu pola i postoperativnog bola, ali su one malobrojne i sa nizim nivoom dokaza
[87,88]

Veca telesna masa zahteva vecu koli¢inu medikamenata u kupiranju bola.
Smatra se da gojaznije osobe imaju veci intenzitet bola u postoperativnom periodu
[89]. U naSem istrazivanju smo postavili hipotezu da je intenzitet akutnog
postoperativnog bola veéi kod gojaznih pacijenata, &iji je BMI preko 30 kg/m?.
Rezultati pokazuju da je kod grupa pacijenata sa razli¢itim BMI razlika najveca u 12.
satu nakon operacije, tj. da je grupa pacijenata sa BMI manjim od 25 kg/m’ tada
prijavljivala ja&i bol u odnosu na preostale dve grupe. Pacijenti sa BMI ispod 25 kg/m?
su zna&ajno bolniji u odnosu na grupu pacijanata sa BMI preko 30 kg/m? $to nije u
skladu sa literaturom, medutim, moze se objasniti uticajem faktora pola. U nasem
uzorku Zene Cine vecinu te se multifaktorijalnom analizom uticaja pola i BMI na
intenzitet bola moze objasniti ovakva razlika [89,90,91,92,93]. Zatim smo ispitivali da
li postoji sli¢na razlika medu pacijentima zenskog pola podeljenim u iste grupe i

uvideli da su rezultati sli¢ni, tj. da su pacijentkinje &iji je BMI do 25 kg/m? bolnije u

odnosu na grupu pacijentkinja, &iji je BMI preko 30 kg/m? kao i da je najveéi
intenzitet bola u 12. satu nakon operacije. Kod pacijenata muskog pola rezultati
pokazuju sasvim drugaciju sliku, najveéi intenzitet bola su prijavljivali muskarci, ¢iji
je BMI preko 30 kg/m?% a razlika je statisticki znaGajna u poredenju sa grupom
pacijenata &iji je BMI ispod 25 kg/m® Ovi rezultati su u skladu sa literaturom
[94,95,96]. Razlika je izrazena u prva tri sata nakon operacije, a statisticki je razlika
znacajna u treCem satu nakon operacije nakon cega se vrednosti priblizavaju i
opadajuéeg su trenda. Poredeé¢i pacijente muskog i zenskog pola ¢iji je BMI do 25

kag/m? dobili smo da su Zene statisticki zna¢ajno bolnije i da je ta razlika najizraZenija
g i i J 1 i

u periodu od 3.-6. sata nakon operacije. Rezimirano, medu Zenama su manje bolne one
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koje su gojazne, sa BMI preko 30 kg/m? a medu muskarcima oni koji su normalno
uhranjeni. Normalno uhranjene Zene su bolnije u odnosu na normalno uhranjene
muskarce. Bolja regulacija analgezije je potrebna kod normalno uhranjenih Zena,
naro¢ito od 3. do 12. sata nakon operacije, kao i kod gojaznih muskaraca u prva tri sata
nakon operacije. Ovi podaci nam daju smernice kada bismo i u kojim slu¢ajevima
mogli da korigujemo analgetsku terapiju i obezbedimo pacijentima efikasnije lecenje.
Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima iz literature [89,97,98].

U izvodenju laparoskopske operacije u okviru premedikacije i anestezije
koriste se sedativi, hipnotici, opsti anestetici i relaksanti [36,37,38,99,100,101]. Lek sa
sedativnim (anksiolitickim) dejstvom smanjuje anksioznost i prouzrokuje umirenje, pri
¢emu ne menja motorne i mentalne sposobnosti centralnog nervnog sistema. Lek sa
hipnoti¢kim dejstvom, prouzrokuje pospanost, san i odrzavanje sna. Stepen depresije
je manji kod primene sedativa. Benzodiazepini (sedativi) u velikim dozama mogu
imati hinoticki efekat, ali ne dovode do anestezije i kome, dok barbiturati (hipnotici) u
istim dozama izazivaju komu. Benzodiazepini imaju daleko Siru granicu sigurnosti i
zato se skoro isklju€ivo oni koriste za sedativne i1 hipnoti¢ke svrhe, dok se barbiturati
danas koriste uglavhom kao antiepileptici i intravenski anestetici. Pojam opste
anestezije se odnosi na stanje u kojem je ¢ovek bez svesti i kada je prisutna analgezija,
arefleksija i atonija skeletne muskulature. Ne postoji opSte anestetsko sredstvo, koje bi
izazvalo sva navedena dejstva, a da ne ispolji nezeljene efekte. Zato se kombinuje vise
lekova i koriste se njihove optimalne karakteristike, te se tako dobija balansirana
anestezija. OpSta anestezija moze biti dvojaka prema nacinu unoSenja anestetika. U
inhalacionoj anesteziji lekovi se udiSu, a kod intravenske lekovi se ordiniraju
intravenski. Neuroleptanalgezija je posebna vrsta anestezije u kojoj je o€uvana svest

bolesnika i postize se parenteralnom primenom neuroleptika i analgetika (npr.
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droperidola i fentanila). Ako se dodatno inhalira meSavina azot oksidula i kiseonika,
dobija se neuroleptanestezija, pogodna i za izvodenje tezih hirurskih intervencija.Od

inhalacionih anestetika najviSe se koriste azotni oksidul, halotan, enfluran i izofluran.

Intenzitet bola se razlikuje kod svake individue i pod znafajnim je uticajem
socio-kulturalnih faktora i1 faktora okoline. Psiholosko stanje osobe ima veoma
znacajan uticaj na percepciju bola. Interakcija izmedju straha i bola moze se objasniti
tako Sto osecaj straha aktivira locus coeruleus preko adrenergickih stimulusa [102].
Povecana produkcija adrenalina aktivira odbrambeni sistem koji podize prag za bol. U
vezi sa tim, emotivno stanje osobe znaCajno utice na jacinu bola. Osobe koje
neprestano razmisljaju o bolu oseéaju se bespomocéno i stalno im je losije a bolovi sve
jaci. Nasuprot njima, osobe koje su preokupirane interesantnim i pozitivnim stvarima
imaju manje bolova, odnosno intenzitet bola opada. Period srednjih godina je veoma
osetljiv period u Zivotu jer se tada od coveka u punoj snazi i maksimuma energije
prelazi u period mirovanja i penzije. U naSem istrazivanju smo analizirali i da li
postoji korelacija zivotnog doba i akutnog postoperativnog bola kod eksperimenalne i
kontrolne grupe, starosne grupe su formirane uzevsi u obzir psiholoski aspekt starenja
prethodno obrazlozen. Rezultati koje smo dobili pokazuju da su pacijenti koji su
starosti izmedu 40 i 60 godina statisticki znacajnije bolniji u odnosu na pacijente
mlade i starije od tog doba,sto je u skladu sa literaturom [102].

Potom smo ispitivali da 1i medu pacijentima muskog pola ima razlike u odnosu
na zivotnu dob i dobili smo da su bolniji pacijenti srednje zivotne dobi, izmedu 40 i 60
godina, u odnosu i na starije i na mlade pacijente. Najveca razlika je bila izmedu 6. i
18. sata nakon operacije. Kod pacijenata Zenskog pola nije primecena razlika medu

formiranim starosnim grupama. Posmatraju¢i muskarce prema navedenim starosnim
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grupama, primetili smo da su muskarci mladi od 40 god. statisti¢ki znacajno bolniji od
muskaraca starijih od 60 godina, dok nisu bolniji od muskaraca starosne dobi izmedu
40 i 60 god. Zivota. Kada se porede muskarci i Zene iste starosne grupe dobija se da
nema statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena mladih od 40 godina, kao ni
izmedu muskaraca i zena zivotne dobi izmedu 40 i 60 godina, ali su statisticki
znacajno bolnije Zene starije od 60 godina u odnosu na muskarce starije od 60 godina.
Poredenjem muskaraca i zena odredenih starosnih grupa prema tome da li jesu ili nisu
primili lokalni anestetik, primetili smo slican odnos bolnosti kao i kada smo poredili
grupe pacijenata koje jesu i koje nisu primile lokalni anestetik bez obzira na druge
kriterijume, tj. obicno su bili bolniji pacijenti koji nisu primili lokalni anestetik i to u
prvih nekoliko sati nakon operacije, a trend bolnosti je u opadaju¢em nivou u prva 24
h nakon operacije.

Muskarci mladi od 40 god. su priblizno jednake bolnosti bez obzira da li jesu
ili nisu dobili lokalni anestetik. Dok su medu muskarcima starosne dobi izmedu 40 i
60 godina Zivota statisticki znacajno bolniji oni, koji nisu primili lokalni anestetik, a
statisticki znacajna razlika je prisutna u skoro svakom satu nakon operacije tj. u 1, 6,
12, 18. i 24. postoperativnom satu. Medu muskarcima starijim od 60 god. statisticki su
znacajno bolniji pacijenti koji nisu primili lokalni anestetik, ali posmatrajuci svaki sat
posebno nije dobijena statisticki znacajna razlika. Prema ovome vidimo da su
muskarci stariji od 40 godina veoma dobro odreagovali na primenu lokalnog
anestetika, §to je doprinelo mnogo efikasnijem lecenju i pacijenti su pusteni nakon 24

h na ku¢ni oporavak.
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Kod Zenskog pola nisu primeéene statisti¢ki znacajne razlike ni u odnosu na
starosne grupe, ni u odnosu na primenu lokalnog anestetika, trend opadanja bola je
imao karakteristian,ve¢ naveden aspekt. Zene su generalno bolnije u odnosu na
muskarce i slabije su odreagovale na standardnu primenu anestetika. Kod njih nije bio
mogu¢ nastavak lecenja nakon 24 mh u kuénim uslovima i terapija nije imala efekat
kao kod muskog pola. To nam ukazuje da je posebna paznja potrebna prvenstveno kod
svakog individualnog pacijenta, a potom kod Zenskog pola. Rezultati na osnovu kojih
su formirane dosadasnje smernice u multimodalnoj analgeziji su kontradiktorne u
velikoj meri [97,103].

Duzina trajanja operacije znacajno uti¢e na intenzitet i trajanje postoperativnog
bola [104,105]. U naSem istrazivanju smo poredili pacijente u odnosu na trajanje
operacije do 30 i preko 30 minuta. Prvo smo analizirali da li ima razlike medu
pacijentima koji nisu intraoperativno primili lokalni anestetik, bez obzira na pol i
dobili da nema statisticki znacajne rezlike u odnosu na duzinu trajanja operacije.
Potom smo poredili pacijente muskog pola i dobili da takode nema statisti¢ki znacajne
razlike izmedu dve grupe pacijenata formirane u odnosu na trajanje operacije.
Medutim, u 12. satu nakon operacije, statisticki su znacajno bili bolniji muskarci ¢ija
je operacija trajala preko 30 min Sto je zasigurno posledica vecée ekstenzivnosti
povrede tkiva i u duzem trajanju pneumoperitoneuma. Kod Zena nije dobijena
statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na duzinu trajanja operacije.

Kada smo poredili pacijente koji jesu i koji nisu dobili lokalni anestetik u
zavisnosti od pola i duzine operacije dobili smo tipi¢nu razliku gde su manje bolni
pacijenti u prvim satima nakon operacije koji su primili lokalni anestetik i gde je
prisutan opadajuci trend bonosti tokom 24 h. U prvom satu nakon operacije statisticki

su znacajno bolniji pacijenti koji nisu primili lokalni anestetik,bez obzira na duzinu
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trajanja operacije. U slucaju analgezije kod laparoskopske holecistektomije duzina
trajanja operacije nema uticaj na akutni postoperativni bol. Sli¢ne rezultate su
pokazale i studije navedene u literaturi [105,106].

Primena multimodalne analgezije sa intraperitonealnom aplikacijom
bupivakaina u toku i nakon laparoskopske holecistektomije omogucava signifikantnu
redukciju koli¢ine koriS¢enih opioida kod svih pacijenata. Takode, omogucava se
klinicki znacajno smanjenje u duzini trajanja bolni¢kog leCenja, ¢ime se smanjuju

ukupni troskovi lecenja.
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6.Zakljucci

Intraperitonealnom aplikacijom lokalnog anestetika Bupivacaina u toku izvodenja
laparoskopske holecistektomije znacajno se smanjuje intenzitet postoperativnog bola i
duzina njegovog trajanja u odnosu na pacijente kontrolne grupe kod kojih se ovakav
postupak ne primenjuje.

Nivo postoperativnog bola ima trend opadanja u toku 24 sata koji je znacajno izrazeniji

kod pacijenata kod kojih je primenjena multimodalna analgezija.

Intenzitet akutnog postoperativnog bola kod laparoskopskih holecistektomija je maniji
tokom prva dva sata nakon operacije kada se primenjuje intraoperativna aplikacija

lokalnog anestetika intraperitonealno i u mesta troakara.

Veca doza anestetika treba da se primenjuje kod pacijenata sa indeksom telesne mase

vec¢im od 30 kg/mzi kod muskog pola uzrasta mladih od 40 godina.

Kod Zena koje su normalno uhranjene intenzitet akutnog postoperativnog bola je veci u
odnosu na gojazne Zene nakon laparoskopske holecistektomije uz primenu multimodalne

analgezije.
Kod muskaraca koji su normalno uhranjene intenzitet akutnog postoperativnog bola je

manji u odnosu na gojazne muskarce nakon laparoskopske holecistektomije uz primenu

multimodalne analgezije.
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Normalno uhranjene zene su znacajno bolnije u odnosu na normalno uhranjene muskarce

nakon laparoskopske holecistektomije uz primenu multimodalne analgezije.

Kod muskog pola starosti 40-60 godina potrebna je aplikacija ve¢ih doza analgetika nakon

laparoskopske holecistektomije u odnosu na muskarce drugih Zivotnih dobi

Duzina trajanja laparoskopske holecistektomije nema uticaja na intenzitet i trajanje

akutnog postoperativnog bola.
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7.Prilozi

Prilog 1. Numericka skala bola
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Figure.

Numerie Rating Scale (NRS), Verbal Deseniptor Scale (VDS), and Faces Pain Scale (FPS), Sowrce (FPS): Bieri D, Reeve RA, Champion G,
Addicoot L, Ziegler JB, The Faces Pain Scale for the self-assessment of the severity of pain experienced by children: Development, initial
validation, and preliminary investigation for ratio seale properties. Pain. 1990:41(2): 13950, [PMID: 2367 140] Used with permission.

Prilog 2. Klasifikacija indeksa telesne mase

HNunexce Kaacupukanmja
<18,5 HeyxpamernocT
18,5 - 24,9 Uneanua maca
25-29,9 IIpekomepHa Maca
30-34,9 bnararojazHocT
35-39,9 Temka rojazsHoct
>40 ExcTpemHa rojasHocT
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