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SA`ETAK. Postoperativni bol je naj~e{}i oblik akutnog bola, a nedovoljna analgezija mo`e dovesti do niza komplikacija. 
Osnovni cilj na{eg istra`ivanja bio je usporediti dvije metode analgezije multimodalnim pristupom i posti}i odgovaraju}i 
analgetski u~inak primjenom obiju metoda. Analizirano je 50 slu~ajno odabranih bolesnica tijekom prvog operacijskog 
dana, nakon abdominalne histerektomije i adneksektomije. Prema Ameri~kom dru{tvu anesteziologa bolesnice su pro-
cijenjene na ASA status I-III. Kod prve skupine od 25 bolesnica, kontinuirano intravenski primijenjeni su metamizol i 
tramadol, a kod druge skupine od 25 bolesnica ketoprofen i tramadol. Razina boli u svih bolesnica pra}ena je u prvom, 
tre}em, {estom i devetom postoperativnom satu i zabilje`ena u tablice pomo}u vizualno analogne ljestvice (visual ana-
logue scale – VAS). U obje skupine postignut je zadovoljavaju}i analgetski u~inak. Bolesnice u drugoj skupini (s keto-
profenom) su ranije postigle granicu izme|u umjerene i neznatne boli, te bi stoga, kao nesteroidni antiinflamatorni lijek 
prvog izbora preporu~ili ketoprofen kao dodatak tramadolu.
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SUMMARY. Postoperative pain is the most common form of an acute pain and inadequate analgesia can lead to numerous 
complications. Our goal was to compare two different methods of analgesia by multimodal approach and to optimize 
pain control in both groups. During the first operative day, 50 randomly chosen patients undergoing abdominal hyster-
ectomy with bilateral adnexectomy were analyzed. According to the American Society of Anesthesiologists (ASA) they 
were classified to Class I-III. In the first group of 25 patients, metamizol and tramadol were administered in continuous 
intravenous infusion and in the second group of 25 patients ketoprofen and tramadol were administered. Pain was regis-
tered during the first, third, sixth and ninth postoperative hour using visual analogue scale (VAS). In both groups the 
adequate level of analgesia was achieved, although the patients in the second group have reached moderate level of pain 
earlier than the second group did. Therefore, as the non-steriod antiiflammatory drug adjuvant to opioid drug we prefer 
ketoprofen to metamizole.

Uvod

Postoperativni bol naj~e{}i je oblik akutnog bola, a 
Me|unarodna udruga za istra`ivanje bolova (IASP) je 
definira kao »neugodno senzorno i emocionalno isku-
stvo povezano s aktualnim ili prijete}im o{te}enjem 
 tkiva«.

Postoperativni bol je konstantan, samoograni~avaju}i, 
progresivno se popravlja u relativno kratkom razdoblju, 
a mo`e se poja~avati kod ka{lja, ustajanja i promjene 
zavoja.1 S obzirom na ishodi{te, bol dijelimo na povr-
{inski ili kutani, duboki ili somatski bol iz potpornih 
tkiva i utrobni ili visceralni bol iz tjelesnih {upljina i 
unutra{njih organa. Nakon abdominalne histerektomije 
zastupljene su sve navedene vrste bolova. Izra`en so-
matski i visceralni bol smatra se zna~ajnim ~imbenikom 
za razvoj endokrinih i neurohumoralnih poreme}aja u 
neposrednom postoperacijskom razdoblju. Nekontroli-
ran postoperacijski bol mo`e pove}ati potrebu miokar-

da za kisikom, ograni~iti respiratornu mehaniku i po-
visiti rizik za nastanak ileusa ili hiperkoagulabilnih sta-
nja.2 Lije~enje postoperacijskog bola utje~e povoljno i 
na imunolo{ki sustav.3 Etiologija nastanka kroni~nog 
bola uklju~uje perifernu i centralnu senzitizaciju, {to 
obja{njava ~injenicu da je ja~ina akutnog postoperacij-
skog bola dobar prediktivni faktor za nastanak kroni~nog 
bola.4

Multimodalna analgezija ozna~ava istovremenu pri-
mjenu razli~itih skupina analgetika koji mogu biti pri-
mijenjeni istim ili razli~itim putem i koji razli~itim 
mehanizmima djelovanja dovode do bolje analgezije, 
sma njenja perioperativnog stresa i ubrzanja oporavka 
bolesnika. Ciljna mjesta djelovanja analgetika u multi-
modalnom pristupu trebala bi obuhva}ati sve dijelove 
puta boli (transdukciju, transmisiju, modulaciju i per-
cepciju).

Opioidi su naju~inkovitiji u lije~enju akutnih bolnih 
stanja kao {to je postoperativni bol. Tramadol analgetski 
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u~inak ostvaruje kombiniraju}i agonisti~ko djelovanje 
na µ receptore i inhibiciju ponovne pohrane neurotran-
smitera noradrenalina i serotonina u sredi{njem `iv~a-
nom sustavu.5 Kombiniraju}i oba mehanizma, tramadol 
je u~inkovit u prevenciji senzitizacije, kao i u spre~ava-
nju visceralne boli.6 Nuspojave tramadola su mu~nina, 
povra}anje, znojenje, konstipacija i sni`enje konvulziv-
nog praga. Kako se uz smanjenje doze znatno smanjuje 
i u~estalost spomenutih nuspojava, o~ita je va`nost do-
datka neopioidnih analgetika opioidnim ili promjena 
na~ina njihova davanja (epiduralno, intratekalno).

Nesteroidni aniinflamatorni lijekovi kao {to su meta-
mizol i ketoprofen svoj analgetski u~inak ostvaruju 
inhibiraju}i stvaranje prostaglandina E2 iz arahidonske 
kiseline. To posti`u inhibicijom ciklooksigenaze 1 i 2 
(COX-1 i COX-2) i posljedi~no tome blokiraju senziti-
zaciju perifernih nociceptora.7

Cilj na{eg istra`ivanja bio je usporediti u~inkovitost 
analgezije kod primjene tramadola s ketoprofenom i tra-
madola s metamizolom.

Metode

U istra`ivanje je uklju~eno 50 bolesnica iz prigodnog 
uzorka, a uklju~ni kriteriji bili su: bolesnice s dijagno-
zom miomatozne maternice podvrgnute elektivnoj, ab-
dominalnoj histerektomiji i adneksektomiji, ASA sta-
tusa I-III. ASA I status odnosi se na bolesnice bez su-
stavne bolesti, ASA II na bolesnice koje imaju blagu 
sustavnu bolest, a ASA III na bolesnice s ozbiljnom 
 sustavnom bole{}u. Isklju~ni kriteriji bili su: bolesnice 
s alergijom na neki od istra`ivanih analgetika, ASA sta-
tus IV (bolesnice sa ozbiljnom sustavnom bole{}u koja 
predstavlja opasnost po `ivot), tjelesna masa ispod 65 
kg i druge kontraindikacije povezane s primjenom ne-
steroidnih analgetika (npr. duodenalni ili `elu~ani ul-
kus).

Sve bolesnice dobile su premedikaciju midazolamom 
7,5 mg per os, 30–45 min prije zahvata. Anestezija je 
bila inducirana tiopentalom ili propofolom te odr`avana 
sevofluranom uz analgeziju fentanilom. Neuromusku-
larni blok je induciran vekuronijem ili pankuronijem i 
poslije odr`avan bolusima istih.

Nakon bu|enja iz op}e anestezije, u prvoj skupini od 
25 bolesnica zapo~eta je kontinuirana analgetska tera-
pija tramadolom i metamizolom (tramadol 40 mg/sat, 
metamizol 500 mg/sat) kroz 10 sati. U drugoj skupini 
od 25 bolesnica, nakon bu|enja iz op}e anestezije za-
po~eta je kontinuirana analgetska terapija tramadolom i 
ketoprofenom (tramadol 40 mg/sat, ketoprofen 20 mg/
sat) kroz 10 sati. Nakon spomenute analgetske terapije, 
u obje skupine bolesnica nije tijekom prvog postopera-
tivnog dana bilo potrebe za daljnjom analgezijom.

Krvni tlak, sr~ana frekvencija, EKG, zasi}enost arte-
rijske krvi kisikom, disajna frekvencija i razina boli 
pra}eni su od strane anesteziologa i sestara u jedinici 
intenzivnog lije~enja.

Razina bola je zabilje`ena prema vizualno analognoj 
ljestvici (visual analogue scale – VAS) za sve bolesnice 

u prvom, tre}em, {estom i devetom poslijeoperacijskom 
satu. VAS linija je duga 100 mm. Oznaka »0« na lije-
vom kraju ozna~ava razinu »bez boli«, a oznaka »10« 
na desnom kraju ozna~ava razinu »najja~a bol koja se 
mo`e zamisliti«. Bolesnicama je re~eno da obilje`e li-
niju na mjestu koje odgovara intenzitetu njezine boli.

Rezultati

Nisu zamije}ene razlike izme|u skupina u demograf-
skim karakteristikama, duljini trajanja anestezije, vre-
menu od zavr{etka anestezije do ekstubacije te bu|enju. 
Postoperativni bol uspje{no je tretiran u obje skupine 
bolesnica. Nisu izme|u skupina evidentirane razlike u 
incidenciji nuspojava.

Usporedbom unutar grupa, numeri~ke VAS vrijedno-
sti zna~ajno su pale nakon primjene analgetika. Nepo-
sredno nakon operacije bolesnice u obje skupine ocije-
nile su bol izrazito jakim (prosje~na vrijednost VAS-a u 
prvom postoperativnom satu prve skupine bila je 8,24, a 
druge skupine 8,08). Terapijski cilj bio je posti}i vri-
jednosti od 0–4 cm na numeri~koj skali bola, {to bi od-
govaralo blagom bolu ili njegovoj odsutnosti.

Tri sata nakon operacije terapijski cilj postignut je u 
drugoj skupini. U toj skupini prosje~na vrijednost ja~ine 
bola u tre}em satu iznosila je 4,16, dok je u prvoj sku-
pini u navedeno vrijeme prosje~na ja~ina bola bila 5,4.

Nakon {est sati, prosje~na vrijednost u prvoj skupini 
bila je 3,36 , a u drugoj 2,92.

Nakon devet sati, prosje~na vrijednost razine bola u 
prvoj skupini bila je 2,08, dok je u drugoj skupini pro-
sje~na vrijednost iznosila 1,52 (slika 1).

Mo`emo zaklju~iti da su obje kombinacije lijekova 
postigle terapijski cilj. Bolesnice u drugoj skupini ranije 
su postigle granicu izme|u umjerenog i neznatnog bola 
te bi stoga, kao nesteroidni aniinflamatorni lijek prvog 
izbora, preporu~ili ketoprofen kao dodatak tramadolu.

Slika 1. Grafi~ki prikaz u~inkovitosti multimodalne analgezije
Figure 1. Graphic overview of multi-modal analgesia effectivness
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Rasprava

Nekontroliran postoperacijski bol mo`e pridonijeti 
mnogim komplikacijama. Aktivacija simpati~kog auto-
nomnog sustava koja dovodi do pove}anja arterijskog 
tlaka, sr~ane frekvencije i kontraktilnosti mo`e pove}ati 
potrebu miokarda za kisikom. Aktivacija simpatikusa 
tako|er mo`e pove}ati perioperacijsku hiperkoagulabil-
nost, koja mo`e dovesti do koronarne tromboze i vazo-
spazma, te tako smanjiti opskrbu miokarda kisikom.8 

Postoperativna plu}na disfunkcija nastaje zbog vi{e ~im-
benika: prekida normalne aktivnosti respiratornih mi{i}a 
zbog anestezije, refleksne inhibicije aktivnosti n. fre-
nikusa koja dovodi do smanjenja dijafragmalne funk-
cije, te postoperativnog bola koji ograni~ava respirator-
nu mehaniku.2 Postoperativni bol i sistemska primjena 
opioida povisuju rizik za nastanak ileusa.4 Lije~enje 
bola utje~e povoljno i na imunolo{ki sustav. Beilin i 
sur.3 izmjerili su ni`e vrijednosti produkcije IL-1β i
IL-6 u grupe bolesnika s ni`om razinom bola i boljom 
analgezijom. Navedeni proinflamatorni citokini su me-
dijatori hiperalgezije, uklju~eni su u nastanak alodinije 
i doprinose nastanku neuropatske i kroni~ne boli.3,9,10

Kroni~ni bol nakon histerektomije javlja se kao bol u 
zdjelici, jednu godinu nakon histerektomije u 5% do 
32% bolesnica.11 Neke novije spoznaje pokazuju da je 
kroni~ni bol nakon histerektomije neuropatskog podri-
jetla, te da se pojavljuje nakon ozljede `ivaca ili senzor-
nih transmitornih puteva.12

Metamizol i ketoprofen inhibicijom COX-1 i COX-2 
blokiraju senzitizaciju perifernih nociceptora.7 Do poja-
~ane ekspresije COX-2 dolazi pri ozljedi i to na samom 
mjestu ozljede i u sredi{njem `iv~anom sustavu.13 Ghi-
lardi i sur.14 su dokazali da je zna~ajna koli~ina COX-2 
izra`ena u kralje`ni~koj mo`dini i da inhibicija spinalne 
COX-2 prevenira pojavu hiperalgezije nakon ozljede 
tkiva.14 COX-1 je izra`en u svim tkivima, oso bito u GI 
sustavu, trombocitima i bubrezima, te njegova inhibi-
cija mo`e ozbiljno naru{iti fiziolo{ku homeostazu.

Kontroverzna nuspojava metamizola je agranulocito-
za zbog koje je u mnogih zemalja izba~en iz uporabe. 
Nedavne studije pokazuju kako je u~estalost agranulo-
citoze izazvane metamizolom izme|u 0,2 i 2 slu~aja na 
milijun osoba, s otprilike 7 % fatalnih ishoda.15

Iz svega spomenutog vidljiva je va`nost u~inkovite 
postoperativne analgezije. Kao problem se name}e i 
objektivizacija razine boli radi boljeg pra}enja u~inko-
vitosti analgezije i uspore|ivanja razli~itih metoda. Pre-
ma DeLoachu i sur.16 u neposrednom postoperativnom 
razdoblju VAS rezultati pokazuju nepreciznost od oko 
+/–20 mm, tako da bi se VAS promjena kao posljedica 
analgetskog u~inka lijeka mogla smatrati zna ~ajnom tek 
promjenom iznad te vrijednosti. Uz subjektivnost svih 
metoda mjerenja boli, poznato je da su zna~ajne i indi-
vidualne karakteristike bolesnika koje zna~ajno mi-
jenjaju rezultate mjerenja razine boli. Za spolne je hor-
mone poznato da moduliraju intenzitet boli te da je pad 

praga boli osobito vidljiv u lutealnoj fazi menstrual-
nog ciklusa.17 Uo~ena je i povezanost preoperativne 
anksioznosti i depresije s povi{enom razinom boli u 
 postoperativnom razdoblju.18 Svi ovi ~imbenici uka-
zuju na potrebu individualiziranog pristupa lije~enju 
postoperativnog bola, uzimaju}i u obzir dob, spol i psi-
holo{ke karakteristike bolesnika. Ako se, pak, za anal-
geziju odlu~i kombinirati tramadol s nesteroidnim ani-
infla matornim lijekom, preporuka bi bila, sukladno 
ovom istra`ivanju, kao lijek izbora uklju~iti ketopro-
fen.
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