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POPIS KRATICA

IASP — Medunarodno udruZenje za istraZivanje boli (engl. International Association for the
Study of Pain)

MOR — mu opioidni receptori

DOR - delta opioidni receptori

KOR - kappa opioidni receptori

GABA — y-aminobutri¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid)

ATP — adenozin trifosfat

cAMP — cikli¢ki adenozin-monofosfat

LTP — dugotrajna potencijacija transmisije (engl. long term potentiation)

NMDAR — N-metil D-aspartat receptori

NGF — ¢imbenik rasta zivaca (engl. nerve growth factor)

TNF a — ¢imbenik nekroze tumora a (engl. tumor necrosis factor alpha)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

VAS — vizualno-analogna ljestvica (engl. visual analogue scale)

MPQ — McGill-ov upitnik o boli (engl. McGill Pain Questionnaire)

BPI — Kratki popis boli (engl. Brief Pain Inventory)

CPG — Upitnik gradacije boli (engl. Chronic Pain Grade)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
COX 1 — ciklooksigenaza 1 (engl. cyclooxygenase-1)

COX 2 — ciklooksigenaza 2 (engl. cyclooxygenase-2)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

TENS — transkutana elektri¢na stimulacija Zivca (engl. transcutaneous electrical nerve
stimulation)

pre-mRNA — prekursorska glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. primary transcript

messenger ribonucleic acid)



1. UVOD



1.1. Bol

Prema definiciji Medunarodnog udruzenja za istrazivanje boli (International
Association for the Study of Pain-IASP) bol je neugodan osjetni i osje¢ajni dozivljaj povezan
sa stvarnim ili potencijalnim ostecenjem tkiva (1). Navedena definicija naglasava slozenost
osjeta boli koji, osim percepcije boli, ima i emocionalne i kognitivne sastavnice. Interakcijom
navedenih sastavnica boli nastaje osjet boli. Osjet boli popracen je odgovarajuéim
promjenama psihickih, tjelesnih i vegetativnih reakcija, naj€eSe s ciljem izbjegavanja bolnih

¢imbenika te spreCavanjem daljnjeg oSte¢ivanja tkiva i organizma (2).
1.1.1. Mehanizam osjeta boli

Mehanizam osjeta boli sastoji se od Cetiri uzastopna procesa: transdukcije, kondukcije,
transmisije i percepcije. Transdukcija je pretvaranje podrazaja receptora u akcijski potencijal.
Kondukcija je prijenos akcijskog potencijala od receptora, kroz akson, neurona do njegovog
centralnog zavrSetka u straznjim rogovima kraljeZznic¢ke mozdine. Transmisija je sinapticko
provodenje s jednog neurona na drugi te modulacija osjeta boli. Percepcija je spoznaja o boli
u somatosenzornoj kori velikoga mozga (3). Jedna od znacajki funkcioniranja sustava za bol
je njegova promjenjivost koja bitno utjee na percepciju boli. Promjenjivost
(neuroplastic¢nost) nastaje pod utjcajem brojnih ¢imbenika, neurotransmitera, ¢cimbenika rasta,

citokina i drugih (2).

Recepotori za bol nazivaju se nociceptori. Nociceptori predstavljaju prve (primarne)
neurone osjetnog (aferentnog, uzlaznog) zZivéanog puta, a mogu biti podrazeni mehanickim,
toplinskim 1 kemijskim (bradikinin, histamin, serotonin, acetilkolin, kalijevi ioni, kiseline,
proteoliti¢ki enzimi) ¢imbenicima. Visoko su specijalizirani i odgovaraju samo na podrazaje
koji su dovoljno snazni da mogu izazvati ili izazivaju oSteenje tkiva. Predstavljaju periferne
zavrSetke aferentnih mijeliziranih Ao 1 nemijeliziranih C vlakana. Impulsi za brzu bol prenose
se Ao vlaknima. Brzina provodenja impulsa Ad vlaknima je od 6 do 30 m/s. Brza A¢ vlakna
uglavnom se pobuduju mehanickim ili toplinskim bolnim podrazajem. Spora bol prenosi se
nemijeliziranim C vlaknima, ¢ija je brzina od 0,5 do 2 m/s. Spora C vlakna uglavnom
podrazuju kemijski podrazaji, ali i dugotrajni mehanicki ili toplinski podrazaji. Glavni
neurotransmiter koji prenosi osjet boli s nociceptivnih vlakana na sekundarne neurone je
glutamat. Nociceptori se dijele, s obzirom na nacin podraZivanja, na unimodalne te
polimodalne receptore. Polimodalni receptori mogu reagirati na razli¢ite vrste podrazaja, dok

unimodalni receptori reagiraju na jednu vrstu podrazaja i sukladno tome sadrzavaju samo



jednu vrstu receptora. Receptori nociceptora su kationski kanali koji se otvaraju odgovarajuci
na podrazajne ¢imbenike. Na taj se nacin potakne transdukcija boli. Suprotno veéini drugih
osjetnih receptora u tijelu, receptori za bol vrlo se slabo prilagoduju, a u nekim slucajevima
uopce se ne prilagoduju. Ponekad, ako bolni podrazaj potraje dulje, pobudenost vlakana za
bol postaje sve veca, Sto posebice vrijedi za sporu, kroni¢nu bol. Kondukcija boli
podrazumijeva Sirenje akcijskog potencijala kroz akson do centralnih zavrSetaka osjetnog
neurona u straznjim rogovima kraljeznicke mozdine. Straznji neuroni kraljeznicke mozdine
predstavljaju sekundarne neurone aferentnog (osjetnog, uzlaznog) Ziv€anog puta. Neki od
sekundarnih neurona komuniciraju samo s nociceptivnim Ao i C vlaknima, dok neki imaju
brojne komunikacije koje omoguéuju modulaciju osjeta boli. Aksoni sekundarnih neurona
aferentnim putevima prenose bolne podrazaje u mozak. Postoje dva puta kojima se bolni
signali kre¢u prema mozgu: neospinotalamicki i paleospinotalamicki. Brza vlakna uglavnom
pobuduju neurone drugog reda koji pripadaju neospinotalamickom putu, dok spora vlakna
uglavnom stvaraju sinapse s neuronima drugoga reda paleospinotalamickog puta. Glutamat se
spominje kao vjerojatni neurotransmiter za brzu bol, a tvar P i glutamat kao neutrotransmiteri
za sporu bol. Neurone tre¢eg reda predstavljaju neuroni koji se nalaze u primarnom osjetnom
podrucju kore velikog mozga, hipotalamusu, limbickom podrucju, prefrontalnom korteksu.
Cinjenica da se bolne poruke prenose u razlidite regije mozga objasnjava i brojne
emocionalne, kognitivne te stresne sastavnice osjeta boli. Kona¢na percepcija boli ovisi i o
razli¢itim ¢imbenicima koji moduliraju bol. Modulatori boli mogu se podijeliti na

potiskivajuce 1 pojacavajuc¢e mehanizme (2,4,5).

Potiskivanje boli moZe biti rezultat silaznih noradrenergi¢nih i serotoninergi¢nih
puteva. Navedenim se putevima potiskuje osjet boli, djelujuéi na intenzitet i trajanje boli,
stabiliziranjem membrane postsinaptickog neurona. Mehanizam potiskivanja osjeta boli vrse i
endogeni opioidi (fS-endorfin, enkefalin, dinorfini, endomorfini). Receptori za endogene
opioide nalaze na primarnim, sekundarnim neuronima te na neuronima mozdanih centara koji
sudjeluju u percepciji boli. Imaju vrlo sli¢na svojstva opijatima. Moduliraju osjet boli vezuci
se na presinapticke opioidne receptore te blokirajuci oslobadanje neurotransmitera kao §to je
tvar P. PojaCavanje osjeta boli nastaje smanjivanjem potiskivanja boli ili centralnom

senzitizacijom (2,6).



1.1.2. Endogeni sustav za suzbijanje boli

Endogeni analgezijski sustav €ine razli¢ita podruc¢ja u srediSnjem Ziv€anom sustavu
koja svojom aktivno$éu mogu potisnuti ili potpuno otkloniti bolne signale koji ulaze
perifernim zivéanim putevima. Tri glavna dijela analgezijskog sustava su: siva tvar oko
akvedukta i periventrikularna podrucja; velika jezgra rafe i retikularna paragigantocelularna
jezgra te kompleks za inhibiciju boli koji se nalazi u straznjim rogovima kraljeznicke
mozdine. Neuroni sive tvari oko akvedukta te neuroni iz periventrikularnih podruc¢ja Salju
signale u veliku jezgu rafe i retikularnu paragigantocelularnu jezgu. Iz navedenih jezgara
signali se prenose dorzolateralnim kolumnama kraljezni€¢ke mozdine do straznjih rogova.
Signali analgezijskog sustava na tom mjestu mogu zaustaviti Sirenje bolnih impulsa prije nego
se oni prekopc¢aju na neurone drugog stupnja te krenu prema mozgu. NajCesée prijenosne tvari

analgezijskog endogenog sustava su serotonin i enkefalin (2,4).

Nakon S§to je otkriveno da se ubrizgavanjem malih koli¢ina morfina u
periventrikularnu jezgru postize izuzetno visok stupanj analgezije, zapocela su istrazivanja
koja su pokuSavala otkriti postoje li endogene tvari koje mogu djelovati na isti nacin.
IstraZivanjima su otkrivene tvari koje se danas nazivaju endogenim opioidima. Navedene tvari
razgradni su produkti triju bjelancevinskih molekula: proopiomelanokortina, proenkefalina i
prodinorfina. Medu najvaznije endogene opioide pripadaju: endorfin, enkefalin, dinorfin 1
endomorfin. Endogeni opioidi svoje djelovanje ostvaruju preko opioidnih receptora koji su
rasprostranjeni u cijelom srediSnjem Zziv€anom sustavu. Postoje tri skupine opioidnih
receptora preko kojih endogeni opioidi ostvaruju svoja kompleksna djelovanja na organizam:
U, 01k receptori (2). Nova terminologija koristi nazive mu opioidni receptori, MOR (engl. mu
opioid receptor), delta opioidni receptori, DOR (engl. delta opioid receptor) 1 kappa opioidni
receptori, KOR (engl. kappa opioid receptors) za u, 0 i x receptore (7).

Endorfini su endogeni opioidi koje proizvode neuroni hipofize i dijelova hipotalamusa
prilikom napornih tjelesnih vjezbi, uzbudenja, orgazma i boli. Njihovo djelovanje dovodi do
analgezije te osjeCaja zadovoljstva 1 dobrog raspolozenja. Postoje cCetiri razliCite vrste
endorfina koje su izolirane u ljudskom organizmu: a, 3, y, i ¢ endorfini. Djeluju preko
opioidnih receptora. Endorfini pokazuju najve¢i afinitet za u1 receptore, neSto manji afinitet
za p2 receptore i 0 receptore, i niski afinitet za x receptore. u receptori su presinapticki
receptori te inhibiraju otpusStanje neurotransmitera. Ovim mehanizmom, vezanje endorfina na

u receptore uzrokuje inhibiciju otpusStanja inhibicijskog neutrotransmitera y-aminobutricne



kiselina, GABA-e (engl. y-aminobutyric acid) te smanjivanje inhibicije otpusStanja dopamina

(8).

Enkefalini pripadaju u skupinu endogenih opioida i otkriveni su 1975. godine. Postoje
dvije vrste enkefalina: leu-enkefalin i met-enkefalin. Met-enkefalin endogeni je opioidni
neutrotransmiter. Leu-enkefalini djeluju na x4 i 6 opioidne receptore, a mnogo vecu
selektivnost imaju za o receptore. Nije utvrdeno da leu-enkefalini mogu djelovati na

receptore (8).

Dinorfini primarno djeluju putem vezanja na x opioidne receptore. Njihovo djelovanje
ocituje se u modulaciji osjeta boli, odrzavanju homeostaze kroz kontrolu apetita i cirkadijanog

ritma, kontroli tezine i tjelesne temperature (8).

Utvrdeno je postojanje dvije vrste endomorfina: endomorfin-1 i endomorfin-2.
Endomorfini pokazuju afinitet isklju¢ivo za u receptore. Endomorfin-1 svojim djelovanjem
regulira stupanj budnosti i sedacije. Endomorfin-2 vrlo je vazan u modulaciji osjeta boli,
odgovoru organizma na stres. Takoder, vrlo je vazan u kompleksnim funkcijama kao $to su

stupanj budnosti organizma ili odgovor na nagradu (8).

Tablica 1. Tip, funkcija i afinitet endogenih opioida za opioidne receptore

Tip receptora Funkcija Afinitet endogenih opioida
4 (MOR1, MOR?2) Supraspinalna i spinalna endorfini > enkefalini >
analgezija dinorfini

Depresija disanja
Usporenje peristaltike
Modulacija izlu¢ivanja
hormona i neurotransmitora

x (KORI1, KOR2, KOR3) Supraspinalna i spinalna enkefalini > endorfini i
analgezija dinorfini
Modulacija izlu¢ivanja
hormona 1 neurotransmitora

0 (DORI1, DOR2) Supraspinalna i spinalna dinorfini > endorfini i
analgezija enkefalini
Psihomimetski ucinci
Usporenje peristaltike

Preuzeto i prilagodeno iz (9).



1.1.3. Vrste boli i njihove znacajke

Bol mozemo podijeliti prema razliCitim karakteristikama: lokalizacija boli,

patogeneza, znacCenje, kvaliteta osjeta boli, trajanje (2,10).

Prema lokalizaciji bol dijelimo na visceralnu, parijetalnu i odrazenu bol. Visceralna
bol nastaje podrazivanjem slobodnih ziv€anih zavrSetaka tkivnim oSte¢enjem u visceralnim
organima. Parijetalna bol nastaje kao posljedica patoloSkih promjena unutra$njih organa koji
uklju€uju i1 serozne ovojnice. Kod odrazene boli lokalizacija boli ne predstavlja mjesto na
kojem su nociceptori podrazeni; ova vrsta boli osjeca se na dijelu tijela koji je udaljen od

mjesta ostecena tkiva (2).

S obzirom na patogenezu bol se moze podijeliti u Cetiri skupine: nociceptivna, upalna
(neuroplasti¢na), neuropatska te funkcionalna bol. Nociceptivna bol nastaje podrazivanjem
receptora za bol. To je prilagodbena, trenutna bol, Cesto povezana s refleksnim izbjegavanjem
bolnih podrazaja. Neuroplasti¢na bol je bol koju izazivaju patoloske promjene tkiva kao §to su
upala i ozljeda. Takve patoloske promjene uzrokuju mijenjanje mikrookoliSa nociceptora.
Ozljeda stanica uzrokuje raspadanje promijenjenih stanica ili njihovu disfunkciju koja se
ocituje primjerice povecanom premeabilnos¢u staniéne membrane. Takve promjene dovode
do otpustanja vodikovih, kalijevih iona te adenozin trifosfata, ATP-a (engl. adenosine
triphosphate). Upalne stanice otpuStaju histamin, bradikinin, leukotriene, citokine, kemokine
itd. Neuropatska bol posljedica je oStecenja srediSnjeg ziv€anog sustava. Ozljede ziv€anog
sustava uzrokuju neuroplasti¢nost i senzibilizaciju sustava za osjet boli. Funkcionalna bol
posljedica je disfunkcije srediSnjeg Ziv€anog sustava koja uzrokuje pojacanu percepciju boli

2.

Prema znacenju bol moZe biti adaptacijska i maladaptacijska bol. Adaptacijska bol je
fizioloSkog karaktera i predstavlja prilagodbu organizma Stetnim utjecajima. Maladaptacijska
bol nastaje zbog patoloskih promjena sustava osjeta boli. Takva bol ne omogucava prilagodbu

na Stetne ¢imbenike nego povecava patnju i nemo¢ osobe (2).

Kvaliteta osjeta boli subjektivni je doZivljaj. Pacijenti bol opisuju na razli¢ite nacine:

bockanje, pulsirajuca bol, rezuca bol, bol poput paljenja, mukla i gréevita (2).

Bol po trajanju mozemo podijeliti na akutnu i kroni¢nu bol. Akutna bol Cesto se naziva

ostrom, strujeCom, bockaju¢om boli. Ona traje kratko te prestaje prekidom podraZivanja



nociceptora. Kroni¢na bol se najc¢esce opisuje kao spora, mukla bol koja traje od tri do Sest

mjeseci ili duze (2).
1.2. Kronic¢na bol

Kroni¢na bol jedan je od vodecih zdravstvenih problema u svijetu. Pogada kvalitetu
zivota pojedinaca te uzrokuje velike socio-ekonomske troskove. Pojedinci, osim samog
neugodnog osjecaja boli, Cesto navode i emotivne te socijalne poremecaje. Tako se uz
kroni¢nu bol €esto javljaju nedostatak sna, anksioznost i depresija, te se navodi nemogucnost

postizanja uzitka i osjecaja zadovoljstva u zivotu (11).

Procjenjuje se da u Sjedinjenim Americkim DrZzavama od boli pati oko 100 milijuna
ljudi, $to uzrokuje zdravstvene troSkove od 560-635 milijarde americkih dolara. Brojke za
Europsku uniju ukazuju na to da kroni¢na bol na izravan i neizravan nacin uzrokuje troSak od
441 milijarde eura diljem zemalja Europske unije, uz podatak da gotovo 20% odrasle
populacije Europske unije pati od srednje do umjereno jake kroni¢ne boli (12). Navedeno

ukazuju na kroni¢nu bol kao vrlo vazan javnozdravstveni problem (11,13).
1.2.1. Mehanizam nastanka kroni¢ne boli

Mehanizam nastanka kroni¢ne boli vezan je uz proces senzitizacije sustava za bol.
Senzitizacija sustava za bol odvija se neuroplasticnim procesima koji djeluju na primarni
neuron ili djeluju u srediSnjem Ziv€anom sustavu. S obzirom na mjesto djelovanja navedenih
procesa razlikujemo perifernu 1 centralnu senzitizaciju. Uz to razlikujemo 1 ranu, brzu i
kratkotrajnu te kasnu, sporu i1 dugotrajnu senzitizaciju. Upravo je prelazak iz kratkotrajne u
dugotrajnu senzitizaciju vazan za proces nastanka kroni¢ne boli, te ¢esto oznacava prelazak

od akutne boli u kroni¢nu (2,10).

Periferna senzitizacija povezana je s upalom koju potiCu brojni spojevi. Medu
navedenim spojevima najvaziji su prostaglandini. Prostaglandini djelovanjem na nociceptore
posredstvom  ciklickog adenozin-monofosfata, cAMP-a (engl. cyclic adenosine
monophosphate) aktiviraju protein-kinaze koje fosforiliraju receptore nociceptora i natrijske
kanale nociceptora. Na navedeni nacin prostaglandini smanjuju prag podrazljivosti
nociceptora, koji ¢e rezultirati podrazivanjem nociceptora neskodljivim podrazajima. Ovakav
slijed dogadaja karakteristican je za akutnu bol, i ovakvu senzitizaciju nociceptora nazivamo

ranom senzitizacijom. Kasna senzitizacija mehanizmom neuroplasti¢nosti dovodi do sinteze



novih nociceptora sa smanjenim pragom podrazaja. Ovakva dogadanja karakteristicna su za

kroni¢nu upalu i kroni¢nu bol (2).

Centralna senzitizacija, jednako kao i periferna, moze biti rana i kasna. Rana centralna
senzitizacija u straznjim rogovima kraljeznicke mozdine uzrokovana je pojacanim
podrazivanjem nociceptora Sto uzrokuje povecanu duljinu 1 trajanje akcijskog potencijala.
Nastaje dugotrajna potencijacija transmisije izmedu prvog i drugog neurona tzv. LTP (engl.
long term potentiation). Produzeno i ucestalije podrazivanje nociceptora uzrokuje povecano
otpustanje tvari P 1 glutaminske kiseline na zavrSecima aksona primarnih neurona. Navedeni
neurotransmiteri uzrokuju aktivaciju N-metil D-aspartat, NMDA (engl. N-methyl-D-
aspartate) receptora, koji uzrokuju ulaz kalcijevih iona, koji aktiviraju protein kinaze u
sekundarnim neuronima. Posljedi¢na fosforilacija receptora i ionskih kanala sekundarnih
neurona uzrokuje njihovu povecanu podrazljivost. Kasnu senzitizaciju uzrokuje dugotrajno
podrazivanje nociceptora koje rezultira otpusStanjem ¢imbenika rasta Zivaca, NGF-a (engl.
nerve growth factor). OtpuStanje NGF-a rezultira povecanjem broja receptora i ionskih
kanala. Centralna senzitizacija uzrokuje snizavanje praga podrazljivosti sekundarnih neurona
Sto se ocituje patoloskim osjetima boli kao Sto su: hiperalgezija, alodinija i sekundarna

hiperalgezija (2,14).

Kroni¢na bol Cesto nastaje kod ozljeda dijelova ziv€anog sustava. OSte¢enja Zivéanog
sustava koja uzrokuju bol dijele se na ZariSna ili multifokalna oStecenja perifernih Zivaca,
generalizirane periferne neuropatije, oSteCenja srediSnjeg Ziv€anog sustava te slozene
neuropatske poremecaje. Promjene koje se dogadaju slicne su neuroplasti¢nim mehanizmima
nastanka upalne boli. PatoloSke promjene koje uzrokuju ozljede perifernog ziv€anog sustava
uzrokuju pojacanu osjetljivost te njihovo spontano aktiviranje. Centralni mehanizmi kod
neuropatske boli ukljucuju: gubitak inhibicije osjeta boli koja nastaje zbog apoptoze
gabaergicnih inhibicijskih neurona, smanjenu aktivnost inhibicijskih puteva, povecanu
aktivnost somatosenzorne kore, indukciju receptora i ionskih kanala na sekundarnim
neuronima potaknutu ¢imbenikom nekroze tumora o, TNF-a (engl. tumor necrosis factor o)

itd. (2).

Kao rizici za razvoj kroni¢ne boli navode se radioterapija, oStecenje perifernih Zivaca,
starija Zivotna dob, puSenje, visoki indeks tjelesne mase, BMI (engl. body mass index),
anksioznost, depresija, 10§ socio-ekonomski status itd. (15). Starija se zivotna dob spominje

kao vrlo vazan faktor rizika za razvoj kroni¢ne boli. Starenje je fizioloSki proces tijekom



kojeg se dogadaju involutivne promjene organizma, koje zajedno s ucestalijim kroni¢nim
bolestima rezultiraju Cinjenicom da gotovo 85% starijih osoba (>65 godina) osjeca bol.
Problem predstavljaju i poremecaji kognitivnih funkcija, zbog kojih je cesto vrlo tesko

procijeniti postojanje te intenzitet boli u starijih osoba (16).
1.2.2. Klasifikacija kroni¢ne boli

Postojeca klasifikacija kroni¢ne boli dijeli kroni¢nu bol u sedam skupina. Klasifikacija

je izradena s obzirom na lokaciju, etiologiju i primarno oste¢eno tkivo:

1. Primarna kroni¢na bol. Primarna kroni¢na bol je bol jedne ili viSe anatomskih
regija tijela koja traje duze od 3 mjeseca te je povezana s negativnim
emocionalnim posljedicama ili znacajno smanjenom funkcionalnom sposobnosc¢u
osobe. Kod primarne kroni¢ne boli etiologija nije u potpunosti poznata. U ovu
skupinu ubrajaju se: fibromialgija, sindrom iritabilnog kolona, bolovi u ledima
nepoznate etiologije itd.;

2. Kroni¢na maligna bol. Kroni¢na bol se pojavljuje kao Cest i iscrpljujuci simptom
maligne bolesti;

3. Kroni¢na postoperativna 1 posttraumatska bol. Nakon kirurSskih zahvata i
dozivljenih trauma (mehanicke traume, opekline itd.) bol Cesto perzistira i poslije
normalnog vremenskog perioda zacjeljenja te oporavka ozlijedenog tkiva;

4. Kroni¢na neuropatska bol. Neuropatska bol uzrokovana je ozljedom ili boles¢u
somatosenzornog Zziv€anog sustava. Dijeli se na neuropatsku bol uzrokovanu
oSte¢enjem perifernog ili srediSnjeg Ziv€anog sustava;

5. Kroni¢na glavobolja 1 orofacijalna bol. U ovu skupinu spadaju idiopatske
(primarne) glavobolje, simptomatske (sekundarne) glavobolje te orofacijalne boli
ukljuc¢ivo s neuralgijama kranijalnih Zivaca;

6. Kroni¢na visceralna bol. Dugotrajna ili rekurentna bol koja potjece iz unutarnjih
organa. Ukljucuje bol koja potjece od organa zdjeli¢ne, trbusne, prsne Supljine te
bol organa glave i vrata;

7. Kroni¢na muskuloskeletna bol. Kroni¢na bol uzrokovana ozljedom ili boles¢u

kostanog tkiva, zglobova, miSica te prileze¢ih mekih tkiva (17).



1.2.3. Dijagnostika kroni¢ne boli

Dijagnostika i evaluacija kroni¢ne boli treba biti sveobuhvatna jer predstavlja temelj
za daljnje postupanje s pacijentom kojeg boli. Potrebno je provesti odgovaraju¢u anamnezu,
heteroanamnezu, klinicki pregled i provesti odgovarajuce dijagnosti¢ke metode. Sve navedene
metode provode se s ciljem utvrdivanja bitnih karakteristika boli. Zeli se utvrditi lokalizacija,
trajanje, intenzitet, ucestalost, obrazac pojave, ucinkovitost lije€enja boli te utjecaj boli na
kvalitetu Zivota pojedinca. Bolesnikov opis boli, koja je subjektivni osjetni i osjecajni
dozivljaj, primarni je izvor podataka koje lije¢nik moze dobiti i na temelju kojih moze

zapoceti lijeCenje bolesnika (18,19).

Alati za procjenu boli mogu se podijeliti, s obzirom na to koliko karakteristika boli
vrednuju, na jednodimenzionalne i1 multidimenzionalne alate. Jednodimenzionalni alati za
procjenu boli mjere samo jednu karakteristiku boli. Najcesc¢e koriStene jednodimenzionalne
ljestvice za mjerenje boli su skale boli, odnosno njhove varijacije. Skale boli mogu biti
vizualne, verbalne, numericke ili njihova kombinacija. Primjerice, za procjenu intenziteta boli
najceS¢e se koristi tzv. vizualno-analogna ljestvica, VAS (engl. visual analogue scale).
Bolesnik sam oznacava intenzitet boli na ljestvici, odnosnu pravcu, gdje "0" oznacava tvrdnju

"nema boli", a "10" tvrdnju "najjaca moguca bol" (20).

0-10 VAS

Bez Umjerena Nepodnosljiva
boli bol bol
E & ¢ % 1 L1 1 !
[ I I | l 1 I

0 1 2 3 4 9 6 7 8 9 10

Slika 1. Vizualno-analogna skala za procjenu intenziteta boli. Preuzeto iz (21).

Multidimenzionalne skale boli mjere nekoliko karakteristika boli, te ¢esto uz mjerenje
razli¢itih karakteristika boli procjenjuju i njihov utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika.
Najcesce koriSteni multidimenzionalni upitnici su McGill-ov upitnik o boli, MPQ (engl.
McGill Pain Questionnaire), Kratki popis boli, BPI (engl. Brief Pain Inventory) te Upitnik
gradacije kroni¢ne boli, CPG (engl. Chronic Pain Grade) (22). BPI mjeri intenzitet boli i
naCine na koje bol utjece na Zzivot pacijenta (23). CPG je multidimenzionalna skala za

mjerenje boli koja se sastoji od sedam stavki. Procjenjuje intenzitet boli i u¢inke kroni¢ne boli
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na svakodnevni zivot pojedinca. MGQ procjenjuje razlicite karakteristike boli; sastoji se od

78 pridjeva koji opisuju bolni podrazaj, a podijeljeni su u Cetiri kategorije (24).
1.2.4. Lijecenje kroni¢ne boli

Najces¢i pristup u lijeCenju kronicne boli jest koriStenje opioidnih i neopioidnih
analgetika. Osim analgetika mogu se koristiti adjuvanti lijekovi (antidepresivi, anksiolitici,
antikonvulzivi, kortikosteroidi, hiptotici, antagonisti NMDA receptora, kanabinoidi itd.) te

nefarmakoloski postupci lijecenja kroni¢ne boli.
1.2.4.1. Lije¢enje kronicne boli analgeticima
Osnovna podjela analgetika jest na opioidne i neopioidne analgetike.

Neopioidni analgetici uklju¢uju nesteroidne protuupalne lijekove, NSAID (engl.
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 1 acetaminofen (paracetamol). Nesteroidni protuupalni
lijekovi dijele se na neselektivne inhibitore enzima ciklooksigenaze-1, COX-1 (engl.
cyclooxygenase-1) 1 cikookisgenaze-2, COX-2 (engl. cyclooxygenase-2) te selektivne
inhibitore enzima COX-2. COX-1 i COX-2 enzimi sudjeluju u procesu sinteze proupalnih
medijatora, prostaglandina, iz arahidonske kiseline. Klini¢ki NSAID pokazuju protuupalno,
antipiretsko 1 analgetsko djelovanje. Uspjesni su u lije€enju blage boli do boli srednje jakog
intenziteta. Acetaminofen koristi se za lijeCenje blage do umjerene boli. Slab je inhibitor
COX-1 1 COX-2 enzima u perifernim tkivima. Nema znacajnog protuupalnog djelovanja, a
ostvaruje antipiretski i analgetski uc¢inak (25). Opioidni analgetici lijekovi su koji imaju slican

ucinak morfinu, a koji se moZe antagonizirati naloksonom (26).

Primjena analgetika provodi se prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije,
(World Health Organisation-WHO). Po preporukama WHO primjena analgetika dijeli se u tri
stupnja s obzirom na intenzitet boli. Prvi stupanj namijenjen je lijeCenju blage boli 1 provodi
se pomocu neopioidnih analgetika, u drugom stupnju se za lijeCenje umjerene boli koriste
blagi opioidni analgetici s neopioidnim analgeticima ili bez njih. Tre¢i stupanj podrazumjeva
primjenu jakih opioidnih analgetika uz neopioidne analgetike, a koristi se u lijecenju teske

boli (27).
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Tablica 2. Analgetska skala Svjetske zdravstvene organizacije

Stupanj Jacina boli Analgetski izbor

1. Blaga bol <3 NSAID/
Acetaminofen

2. Blaga do srednje 3-6 Blagi opioid / +1

jaka bol

3. Jaka bol > 6 Jaki opioid + 1

Preuzeto iz (28).

Opce preporuke za lijecenje boli navode sljedece:

1.

1.2.

Lijecenje boli zapo€inje sa stupnjem ovisno o procjeni intenziteta boli; analgetici
se uvode redom prema analgetskim stupnjevima;

Analgetici se uzimaju u odgovarajuéim vremenskim intervalima ovisno o
odabranom lijeku 1 njegovoj farmakokinetici;

Peroralni unos lijeka se preferira. Ukoliko, zbog bilo kakvih razloga, peroralni
unos lijeka nije mogu¢ koristi se transdermalni, subkutani i intravenski unos lijeka;
intramuskularni unos lijeka nastoji se izbjeci. Epiduralna i intratekalna primjena
lijeka preporuca se kada su opioidi ucinkoviti, ali je doza takva da dovodi do
nastanka nuspojava;

Doziranje i primjena lijeka trebaju biti individualni;

Propisivanje analgetika treba biti detaljno vodeno i praceno te lijecnik treba voditi
potrebnu dokumentaciju (potrebne dnevne analgetske doze 1 njihova primjena) za

svakog pacijenta (29,30,31).

4.2. Lijecenje kroni¢ne boli adjuvantnim lijekovima

Lijekovi koji se najc¢eS¢e upotrebljavaju za ajduvantnu terapiju kroni¢ne boli su:

antidepresivi, antiepileptici, kortikosteroidi, antiaritmici, neuropeptici. Ovi su lijekovi

najucinkovitiji kod lijeCenja neurogene boli (6).

Procjenjuje se kako oko 85% osoba koje boluju od kroni¢ne boli pati i od depresije.

Nazalost, u velikom broju slucajeva, zbog kroni¢ne boli depresija ostane nedijagnosticirana.

Zajednicko pojavljivanje depresije 1 kroni¢ne boli povezano je sa serotoninergicnim i

noradrenergi¢nim sustavima neurotransmitera koji su vazni sustavi u modulaciji boli, a ujedno
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je 1 disfunkcija unutar navedenih sustava uzrok depresije. Takve disfunkcije
serotoninergi¢nog 1 noradrenergicnog sustava vjerojatno dovode do vecleg osjecanja
intenziteta boli. Novija istrazivanja dodatno utvrduju vezu izmedu depresije i kroni¢ne boli.
Naime, stanje centralne hiperekscitabilnosti koje se javlja kod osoba koje boluju od depresije
povezuje se sa snhizavanjem praga bolnog podrazaja. Onghena i sur. su u meta-analizi 39
istrazivanja s placebo kontrolnim skupinama dokazali kako antidepresivi u¢inkovito umanjuju
kroni¢nu bol (32). Antidepresivi djeluju na nociceptore, silazne putove modulacije osjeta boli,
centralnu senzitizaciju i dijelove mozga zaduZene za obradu bolnih signala. Tricikli¢ki
antidepresivi, inhibitori monoaminooksidaze, selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina najces¢i su antidepresivi koji se koriste u lijeenju kroni¢ne boli

(33,34).

Antiepileptici umanjuju kroni¢nu bol inhibirajuc¢i natrijske kanale (karbamazepin,
gabapentin, lamotrigin) i kalcijske kanale (gabapentin, pregabalin) te pojacavajuéi ucinak

GABA-e (karbamazepin) (35).

Lokalni anestetici lijekovi su koji imaju veliki afinitet za Ziv¢ano tkivo. Djelujuéi na
ziv€ano tkivo, lokalni anestetici, inhibiraju ulaz natrijskih iona posredstvom kalcija. Inhibicija
utoka natrijskih iona dovodi do depolarizacije te prekida prenoSenja ziv€anog impulsa duz
ziv€anog vlakna. Lokalna primjena anestetika uzrokuje blokiranje prijenosa impulsa, a mogu
se injicirati, primjerice, u zglobove ili miSi¢na tkiva koja su izvor boli. U lijecenju kroni¢ne

boli preferiraju se lokalni anestetici s produljenim trajanjem anestetickog ucinka (36).
1.2.4.3. NefarmakoloS$ki postupci lijeenja boli

Nefarmakoloski postupci lije¢enja boli aktiviraju endogenu inhibiciju boli. Medu
navedene spadaju razli€iti fizioterapijski postupci koji djeluju na povrSne receptore. Najcesce
primjenjivani su postupci akupunkutre i transkutana elektri¢na stimulacija Zivca, TENS (engl.
transcutaneous electrical nerve stimulation). Muskuloskeletna bol mozZe se ublaziti i

termoterapijom, krioterapijom ili masazama (6).

Akupunktura je jedna od metoda lije€enja kroni¢ne boli i dio je tradicionalne kineske
medicine. Akupunkturom se, upotrebljavajuci vrlo tanke i fine igle, stimuliraju akupunkturne
tocke na tijelu. NajCeS¢e se upotrebljava za stanja kao $to su: migrena i drugi oblici

glavobolja, muskoloskeletna bol, depresija (37). Vickers i sur. su u meta-analizi 29
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istrazivanja o uc¢inkovitosti akupunkture u lijeCenju kroni¢ne boli dobili rezultate koji govore

u prilog tome da se akupunkturom na uc¢inkovit nacin moze umanjiti kroni¢na bol (38).

TENS je nefarmakoloska intervencija kojom se aktiviraju kompleksne neuronske
mreze. UCinak TENS-a zasniva se na aktivaciji silaznih, opioidima posredovanih,
inhibiraju¢ih puteva srediSnjeg ziv€anog sustava, u svrhu smanjivanja hiperalgezije (39).
Istrazivanja pokazuju kako se nefarmakoloskom metodom TENS-a moze u¢inkovito umanjiti
postoperativna bol, kroni¢na bol kod osteoartritisa, bolna dijabeticka neuropatija i neka akutna

bolna stanja (40).

U nefarmakoloske postupke lijeCenja boli spada i kognitivno-bihevioralna terapija.
Kognitivno-bihevioralna terapija psiholoski je pristup lijeCenju kroni¢ne boli. Ovim
pristupom pomaze se pacijentu promijeniti nau¢eno ponaSanje i kognitivne procese koji su
povezani s anksiozno$¢u, depresijom, nesanicom, kroni¢nom boli itd. Kod kognitivno-
bihevioralne terapije koristi se sistemati¢an pristup u kojem je cilj jasno postavljen, a tretman
je vremenski ogranien (41). Morley i sur. su 1999. godine proveli meta-analizu 25
randomiziranih kontroliranih istraZivanja o ucinku bihevioralne i kognitivno-bihevioralne
terapije na umanjivanje kroni¢ne boli. Meta-analiza je pokazala kako kognitivno-bihevioralna
terapija ucinkovito umanjuje bol u odnosu na kontrolnu skupinu. Kognitivno-bihevioralna
terapija pridonosi umanjivanju intenziteta 1 trajanja boli, te poboljSanju kognitivnih i

emocionalnih sastavnica boli koji utje€u na opce funkcioniranje osobe (42).
1.3. Opioidni lijekovi

Austrijski znanstvenik Friedrich W. A. Sertiirner u razdoblju od 1803. do 1817. godine
izolirao je iz sirovog opija morfin. Njegovim otkri¢em farmaceutska kemija postaje priznata
grana znanosti. Morfin je Cisti alkaloid, a Sertiirner ga je nazvao po Morfeusu, grckom bogu
snova. Jo§ 1 danas morfin predstavlja standard s ¢ijim se ucinkom usporeduju lijekovi s
analgetskim djelovanjem. Opij, izvor morfina, dobiva se iz maka, Papaver somniferum i
Papaver album. Opij sadrzava mnoge alkaloide, od kojih je najvazniji morfin. Najstariji
podaci o uzgoju opija datiraju u razdoblje od 3400. godina prije Nove ere, kada se mak

uzgajao u Mezopotamiji zbog svojeg opojnog 1 uspavljujuc¢eg djelovanja (43).

Lijekovi koji imaju slican ucinak kao morfin nazivaju se opioidnim analgeticima.
Opioidnim analgeticima pripadaju prirodni i polusintetski alkaloidni derivati opija, sintetski

surogati, drugi opioidima slicni lijekovi ¢iju aktivnost blokira neselektivni antagonist
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nalokson te endogeni peptidi koji djeluju na razliite podtipove opioidnih receptora. U
opioidne lijekove ubrajamo pune agoniste, parcijalne agoniste i antagoniste opioidnih
receptora. Opioidni receptori dijele se u tri glavne skupine: u, x i J receptori (9). Suvremena
terminologija odbacuje tradiconalne nazive u, ¥ i 0 za opioidne receptore, te se umjesto
navedenih, tradicionalnih imena, koriste imena MOR, KOR i DOR receptori. Svaki od
navedenih receptora ima zaseban gen koji ga kodira, a razliciti podtipovi receptora rezultat su
razlictih oblika prekursorske glasnicke rubonukleinske kiseline, pre-mRNA (engl. primary

transcript messenger ribonucleic acid) svakoga gena (44).
1.3.1. Farmakokinetika i farmakodinamika opioidnih lijekova

Vecina opioidnih lijekova dobro se apsorbira nakon subkutane, intramuskularne i
oralne primjene. Medutim, zbog ucinka prvog prolaska kroz jetru, oralna doza opioida mora
biti znatno viSa nego parenteralna doza. Nazalnom primjenom nekih opioida moze se izbjeci
ucinak prvog prolaska kroz jetru, te se na taj naCin brze postize terapijska razina u krvi.
Opioidi se razli¢itim afinitetom vezu za proteine plazme, brzo napustaju krvotok te se u
najvi§im koncentracijama nakupljaju u dobro prokrvljenim organima. Zbog svog velikog
obujma, unato¢ slabijoj prokrvljenosti, skeletni misSi¢i sluze kao glavna pricuva opioidnih
lijekova. U nekim slu€ajevima, kod primjene kontinuirane infuzije ili visokih doza lipofilnih
opioida, dolazi do njihovog nakupljanja u masnom tkivu. Opioidi se uglavnom metaboliziraju
u polarne molekule koje se izlucuju kroz bubreg. Polarne molekule imaju relativno

ograni¢enu sposobnost prolaska krvno-moZzdane barijere (9).

Opioidni lijekovi djeluju na opioidne receptore. Opioidni receptori pripadaju obitelji
receptora sparenih s G-proteinima. Aktiviranjem receptora dolazi do otpuStanja
unutarstanicnog dijela G-proteina. Otpusteni dio receptora difundira unutar stanice dok ne
dode do ciljnog mjesta djelovanja tj. do enzima ili ionskog kanala. Navedene mete, odnosno
ciljna mjesta djelovanja, opioidnih receptora mijenjaju proteinsku fosforilaciju inhibicijom
cAMP-a. cAMP je sekundarni stani¢ni glasnik, a njegova inhibicija dovodi do aktivacije
protein kinaza (kratkoro¢ni rezultat) i transkripcije gena (dugoro¢ni rezultat). Vezanjem

opioida na opioidne receptore dolazi do sljedecih aktivnosti:

1. Zatvaranja kalcijskih kanala reguliranih naponom na presinaptickim Ziv€anim
zavrSecima i na taj nacin smanjivanja otpustanja transmitera (glutamat, tvar P);
2. Otvaranja kalijskih kanala S$to uzrokuje hiperpolarizaciju kojom dolazi do

inhibicije neurona (45).
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MORI1 receptori snazno su povezani s u¢inkom analgezije i fizicke ovisnosti. MOR2
receptori s ucinkom depresije disanja, euforije, fizicke ovisnosti i mioze. KOR1, KOR2 i
KOR3 receptori povezani su sa u¢inkom analgezije, kao i sedacije te mioze. DOR1 i DOR2

receptori takoder su povezani s opioidnim u€inkom analgezije 1 fizicke ovisnosti (44).

Velike razine opioidnih receptora pronadene su u dorzalnim rogovima kraljeznicke
mozdine. Receptori postoje i na primarnim neuronima koji prenose implus boli sekundarnim
neuronima u kraljeznickoj mozdini. Inhibiranjem prijenosa bolnog implusa, navedenim
neuronima, postize se analgetsko djelovanje opioidnih lijekova, a takvo djelovanje opioidni
lijekova spada medu spinalne aktivnosti opioidnih lijekova. Medu supraspinalne ucinke

opioidnih lijekova ubrajaju se depresija disanja, mucnina, povracanje i sedacija (9).

Ucestalom primjenom opioida dolazi do smanjene ucinkovitosti lijeka. Takva pojava
naziva se tolerancijom. Tolerancija se moze podijeliti u dvije velike grupe: farmakoloska i
naucena tolerancija. FarmakoloSka toleranciija dijeli se na farmakokineticku i
farmakodinamicku. Farmakokineticka se tolerancija odnosi na povecanu sposobnost
metaboliziranja i distribucije lijeka u organizmu. Farmakodinamicka tolerancija definirana je
kao smanjeni odgovor receptora na vezanje opioida zbog promjena u funkcioniranju receptora
(receptorske desenzitizacije, endocitoza receptora). Jedan od moguc¢ih mehanizama
desenzitizacije receptora ukljucuje kaskadu NMDA receptora. Naucena (psiholoska)
tolerancija mozZe se podijeliti na operantnu (instrumentalnu) 1 pridruzenu (klasi¢no
uvjetovanu) toleranciju. Uz toleranciju na opioide veZe se 1 pojam ovisnosti. Fizicka ovisnost
je psiholoski uvjetovano stanje kod kojeg se, kao odgovor na prestanak uzimanja opioida,
javlja niz karakteristicnih somatskih 1 autonomnih reakcija organizma koje se nazivaju

sindromom ustezanja ili apstinencijskim sindromom (46).

Zbog moguceg razvoja tolerancije, a prije svega fizi€ke ovisnosti o opioidnim
lijekovima, klini¢ari Cesto nerado propisuju opioidne analgetike pacijentima koji pate od
kroni¢ne boli. Medutim, istrazivanja pokazuju kako se ovisnost o opioidima rijetko razvija
kod ljudi kojima su opioidi propisani u svrhu lije€enja kroni¢ne boli. Treba napomenuti da
razvoj tolerancije na jedan opioidni lijek ne znaci i razvoj tolerancije na sve opioidne lijekove.
Zbog prethodno navedenog, pocetna doza drugog (novog) opioidnog lijeka treba biti manja za
50-75% ekvivalentne doze morfina prethodno upotrebljenog opioida. Ukoliko se ovo pravilo

ne postuje, propisivanje previsokih doza opioida moze dovesti do predoziranja (46,47).
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Fishbain i sur. su u sustavhom pregledu pokazali kako se zloupotreba i ovisnost o

opioidnim lijekovima javljaju u 3,27% osoba koje boluju od kroni¢ne boli, a lijeCene su

opioidnim analgeticima. Kod osoba koje nisu prethodno pokazivale sklonost ovisnosti i

zloupotrebi lijekova/droga, pojava ovisnosti/zloupotrebe opioidnih analgetika u lijeCenju

kroni¢ne boli je svega 0,19% (48).

Portenoy naglaSava kako, unato¢ nedostatku dugoro¢nih istrazivanja o nuspojavama

opioidnih analgetika, klinicari ne bi trebali, zbog straha od navedenog, ne provoditi terapiju

opioidnim analgeticima u onim situacijama gdje postoji jasna medicinska indikacija (49).

1.3.2. Ucinci opioidnih lijekova na organske sustave

Ucinke opioidnh lijekova mozemo podijeliti na uc¢inke vezane uz sredi$nji ziv€ani

sustav, te u¢inke koji opioidi imaju na periferne organske sustave.

1.3.2.1. Ucinci opioidnih lijekova na srediSnji Ziv¢ani sustav

1.

Analgezija je jedan od najvaznijih ucinaka opioidnih lijekova zbog kojeg se i
najcesc¢e koriste u medicinske svrhe;

Depresija disanja inducirana opioidnim lijekovima nastaje supresijom
respiracijskog centra u mozdanom deblu;

Sedacija uzrokovana opioidnim lijekovima moze se pojaviti u razliitim
stupnjevima. Pospanost i zamagljeno razmiSljanje uz poremecaj pamcenja
relativno su uobi¢ajene nuspojave primjene opioidnih lijekova. Pospanost se cesce
javlja u starijih osoba;

Euforija uz smanjenje osjecaja anksioznosti 1 nelagode;

Supresija kaslja;

Mioza, odnosno suZenje zjenica, moZze se vidjeti nakon primjene gotovo svih
opioidnih lijekova. Na ovaj se uc¢inak opioida ne razvija, ili se razvija vrlo mala,
tolerancija. Cesto je vrlo vazan dijagnosticki znak upotrebe ili predoziranja
opioidima;

Ukocenost trupa nastaje mehanizmom povecanja tonusa velikih miSica trupa;
Mucnina i povrac¢anje nastaju aktiviranjem kemoreceptorne zone u mozdanom

deblu. Pretpostavlja se da opioidi utjecu 1 na vestibularnu komponentu;
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9. Ucinci opioida na regulaciju tjelesne temperature: aktiviranjem g opioidnih
receptora u hipotalamusu nastaje hipertermija, dok aktiviranjem x receptora nastaje

hipotermija (9).
1.3.2.2. U¢inci opioida na periferna tkiva

1. Uc¢inci na kardivaskularni sustav: opioidni lijekovi nemaju izravni utjecaj na sréani
misi¢. Na sréani ritam utjecu uzrokujuéi bradikardiju. U nekim slu¢ajevima mogu
uzrokovati hipotenziju;

2. Ucinci na probavni sustav: najpoznatiji opioidni ucinak na probavni sustav je
opstipacija. Ujedno je to i u¢inak opioida na koji se ne razvija tolerancija;

3. Ucinci na bilijarni sustav: opioidi svojim u¢inkom pojacavanja kontrakcije glatkih
miSi¢a mogu uzrokovati bilijarne kolike;

4. Ucinci na bubrezni sustav: opioidi smanjuju bubreZnu funkciju. Smatra se kako je
navedeno posljedica smanjenog protoka krvi kroz bubrege;

5. Utjecaj opioida na maternicu: primjenom opioida tijekom porodaja moze se
produljiti vrijeme porodaja. Mehanizam ucinka je nepoznat, ali je utvrdeno kako
opioidi kroz vise razli¢itih mehanizama smanjuju tonus glatkih misi¢a maternice;

6. Neuroendokrini ucinci: opioidni analgetici poticu otpuStanje antidiuretskog
hormona, prolaktina, somatotropina, a inhibiraju otpusStanje luteinizirajuceg
hormona;

7. Pruritus: neugodan ucinak opioidnih lijekova. Upotrebom opioidnih lijekova moze
se pojaviti crvenilo, toplina, znojenje te svrbez koze;

8. Ucinci na imunosni sustav: opioidni lijekovi mogu modulirati imunosni sustav.
Njihov ucinak ocituje se utjecajem na proliferaciju limfocita, poticanje stvaranja

antitijela, kemotaksijom itd. (9).
1.3.3. NepoZeljni u€inci opioidnih lijekova

Tolerancija se kod opioidnih lijekova najceS¢e javlja kod jakih agonista pojednih
receptora. Nastaje kod kroni¢nog uzimanja lijekova, a kod opioida to je najéesce 2 do 3 tjedna
nakon ucestalog izlaganja. Tolerancija se moZze razviti na ufinke analgezije, sedacije,
depresije disanja, antidiuretske, emetske i hipotenzivne ucinke, a ne razvija se na

prokonvulzivni u¢inak, opstipaciju i miozu (9,50).
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Fizicka ovisnost nastaje zbog ponavljane primjene jakih agonista u receptora. Neka
istrazivanja navode kako je potencijal za razvoj fizicke i psihicke ovisnosti mnogo vec¢i kod
jakih agonista nego kod opioida s agonisticko-antagonistickim ucinkom. Tolerancija na
opioidne lijekove uvijek se javlja uz fizi€ku ovisnost. Prestankom uzimanja opioidnih lijekova
dolazi do sindroma ustezanja ili apstinencijskog sindroma. Znakovi i simptomi sindroma
ustezanja su rinoreja, epifora, zijevanje, zimica, najezena koza, hiperventilacija, hipertermija,
midrijaza, bolovi u misi¢ima, povracanje, proljev, anksioznost, agresivnost. Ja¢ina znakova i

simptoma sindroma ustezanja odgovara stupnju fizicke ovisnosti koji se razvio (9,50).

Psihi¢ku ovisnost karakterizira kompulzivna primjena opioidnih lijekova zbog uc¢inaka
koji opioidi uzrokuju u mozdanim regijama zasluznima za procese nagradivanja i stresa.
Euforija, abdominalni ucinci povezani s osjeCajem seksualnog orgazma, ravnodusnost,

sedacija; sve su to ucinci koji dovode do zloupotrebe opioida (9,50).
1.3.4. NajceSce koristeni opioidi u lije¢enju kroni¢ne boli

Morfin je jaki agonist p receptora, a ima varijabilan utjecaj na J i k receptore.
Uzrokuje analgeziju, anksiolizu, sedaciju, usporen prolaz kroz gastrointestinalni sustav.
Koristi se za simptomatsko umanjivanje teSke boli, uklanjanje dispneje kod zastoja lijevog
srca i pluénog edema, kao dodatak opcoj anesteziji te kao dopunsko lije€enje kod infarkta
miokarda. Uobi¢ajna doza kod lije¢enja boli za odrasle je 10-20 mg, 3-4 puta dnevno ovisno o
intenzitetu boli. Najc¢eSce se primjenjuje intramuskularno ili subkutano, a ukoliko se Zeli
posti¢i brzi u€inak indicirana je intravenska primjena lijeka. Intravenska doza lijeka je 2,5-15
mg morfina razrijedeno u 4-5 ml otopine za intravenske injekcije. Primjena traje od 4-5
minuta, 3-4 puta dnevno. Kod primjene morfina u lijeCenju kroni¢ne boli zapocinje se sa
najmanjom djelotvornom dozom. Budu¢i da je jedno od svojstava opioidnih lijekova razvoj
tolerancije, doza lijeka mora se postupno povecavati. Kod snazne kroni¢ne boli opioidni se
lijekovi mogu primjenjivati u kombinaciji sa benzodiazepinskim preparatima, subkutanom
primjenom ili intravenski. Morfin nema maksimalnu dnevnu dozu, no veéinom se
odgovarajuca kontrola boli postize dozom od 200 mg dnevno peroralnom primjenom lijeka

(9,51).

Metadon i fentanil imaju slicne analgetiCke ucinke kao morfin. Metadon se najcesce
koristi u programu lije¢enja od ovisnosti o opioidnim lijekovima, a fentanil kao dodatak opc¢oj
anesteziji. Hidromorfon i oksimorfon imaju jednaku efikasnost kao i morfin, ali djeluju s

vec¢om potentnoscu (9).
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Nalbufin je sintetski opioid. Parcijalni je antagonist u receptora te x agonist.
Analgetski ucinak nalbufina sliCan je morfinu, ali se smatra sigurnijim izborom zbog
smanjene moguénosti nuspojava. U odnosu na morfin, nalbufin rjede uzrokuje nuspojave kao

Sto su depresija disanja i pruritus (52).

Tapentadol je umjereni agonist u receptora te jaki inhibitor ponovne pohrane
noradrenalina. U¢inak mu je analgezija, a koristi se za lijeCenje boli umjerene jacine.
Kontrolirano otpustaju¢a formula tapentadola moze ucinkovito umanjiti bol tijekom 12 sati.
Kod dugotrajnog lijecenja primjereniji je od jakih agonista x4 receptora zbog sporijeg razvoja

tolerancije 1 ovisnosti. Preporuc¢ena dnevna doza je 50-250 mg dnevno (53).

Tramadol je slabi agonist u receptora te inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i
serotonina. Najcesce se primjenjuje za lijeCenje umjerene do umjereno jake boli. Dokazano je
kako primjenom tramadola postoji manja opasnost od razvoja tolerancije 1 ovisnosti u odnosu
na ostale opioidne lijekove. Medutim, primjena tramadola nije u potpunosti bezazlena. Naime,
zbog Cinjenice da tramadol djeluje kao inhibitor ponovne pohrane serotonina, namjerno ili
nenamjerno, predoziranje tramadolom moze dovesti do serotoninskog sindroma. Serotoninski
sindrom oc¢ituje se simptomima i znakovima depresije srediSnjeg ziv€anog sustava,
povra¢anjem, mucninom, tahikardijom itd. Preporucena pojedina¢na doza je 50-100 mg, a
ucinak traje od 4 do 8 sati. Maksimalna dnevna doza je 400 mg. Kod starijih bolesnika (>75
godina) za lijecenje kroni¢ne boli nije potrebno prilagodavati dnevnu dozu lijeka ukoliko
nema nikakvih manifestacija bubreznih ili jetrenih bolesti. Kod bolesnika starijih od 75
godina, uz postojanje bubreznih i/ili jetrenih bolesti, eliminacija lijeka moze se smanjiti. Zbog

toga je ponekad potrebno povecati intervale izmedu dviju doza lijeka (9,54).

Metadon i buprenorfin su u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama jedini dostupni lijekovi
u lijecenju opioidne ovisnosti. Metadon je ¢eSc¢e koristen u navedenu svrhu od buprenorfina.
Jaki je agonist u receptora, te moze blokirati NMDA receptore i monoaminske transportere.
Metadon utjeCe na umanjivanje teSko ljeCive boli (neuropatske, maligne), narocito u
slucajevima kada lije€enje boli morfinom nije uspjelo. Koristan je u terapiji opioidne
ovisnosti zbog sporijeg razvoja tolerancije i fizicke ovisnosti. Simptomi sindroma ustezanja
kod naglog su prestanka uzimanja metadona mnogo blazi nego kod ostalih opioidnih lijekova.
Pocetna je doza u terapiji opioidne ovisnosti u SAD-u 30 mg dnevno. Sli¢ne terapijske doze
upotrebljavaju se i u ostalim drzavama. MozZe se propisati dodatnih 10 mg nakon jednog dana

promatranja pacijenta koji je na odvikavanju od opioidnih lijekova ili droga (9,55).
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Buprenorfin je parcijalni agonist u receptora i antagonist x receptora. Neka
istrazivanja pokazuju kako je buprenorfin jednako djelotvoran u lijecenju ovisnosti kao i

metadon. Osim za lijeCenje ovisnosti, upotrebljava se u lijeCenju boli umjerenog intenziteta

).

Nalokson je antagonist u, 0 i k receptora. Najveci afinitet ima za u receptore, a unatoc
nizem afinitetu, poniStava ucinak aktiviranja 0 1 x receptora. Moze biti primijenjen
intravenski, intaramuskularno, supkutano i intranazalno. Nalokson nema ucinka u osoba koje
ne uzimaju opioide. Kod primjene opioidnih lijekova ili predoziranja, nalokson vrlo brzo
normalizira disanje, stanje svijesti, veli¢inu zjenica, rad crijeva i osjet boli. Na ovaj lijek se ne
razvija tolerancija, a nakon prestanka njegove primjene ne dolazi do apstinencijskog

sindroma. Nalokson se najSece primjenjuje na sljedeée nacine, u navedenim dozama:

1. Injekcijski primijenjen nalokson koji se navlaci u Spricu iz bocice za lijekove u
koncentraciji 0,4 mg u 1 ml;

2. Autoinjektor naloksona koji se primjenjuje intramuskularno u dozi od 0,4 mg
naloksona;
3. Intranazalna primjena naloksona u koncentraciji od 4 mg u 0,1 ml. Ovaj oblik

aplikacije lijeka podrazumjeva jedan pritisak sprejom u jednu nosnicu;
4. Intranazalna primjena naloksona u obliku spreja u koncentraciji od 2 mg u 2 ml,

gdje se 1 ml (1 pritisak sprejom) aplicira u svaku nosnicu (56).

Preporuca se primjena nalokosna pomocu injekcije ili autoinjektora. lako intranazalna
primjena ima svojih prednosti ne zna se koliko je, u stvarnim sluc¢ajevima predoziranja,
nalokson primijenjen na ovaj nacin aktivan i dostupan kao antagonist na opioidnim
receptorima. Ukoliko tijekom prve primjene naloksona nije doSlo do oporavka funkcije

disanja, nalaze se druga primjena odgovaraju¢e doze (56).
1.4. Stavovi o kroni¢noj boli i njenom lije¢enju

Unatoc¢ Cinjenici $to je kroni¢na bol jedan od vodec¢ih javnozdravstvenih problema u
svijetu, istrazivanje Unga 1 sur. pokazuje kako lijeCenje kroni¢ne boli jo§ uvijek nije na
odgovarajucoj razini. Kao razlozi navedenom spominju se nedostatak nacionalnih smjernica o
lijeCenju kroni¢ne boli, interdisciplinarne suradnje zdravstvenih djelatnika, ali i manjak
razumjevanja sloZenosti kronicne boli (57). Nadalje, navodi se i nedostatak educiranosti te
znanja kod zdravstvenih djelatnika. IASP-ov program edukacije studenata o boli i lijeCenju

kroni¢ne boli postoji gotovo tri desetljeca, ali se smatra kako nije dovoljno integriran u
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nastavne planove medicinskih fakulteta, te kako jo$ uvijek postoji neodgovarajuci stupanj
obrazovanja studenata i zdravstvenih djelatnika (58). LijeCenje kroni¢ne boli i pristup
pacijentima s kroni¢nom boli ¢esto su neodgovarajuci. PoteSkoce u dijagnostici i evaluaciji
kroni¢ne boli, nedovoljno poznavanje i nedovoljna primjena nefarmakoloskih i farmakoloSkih
metoda lijecenja kronicne boli te strah od zloupotrebe opioidnih lijekova naj€es¢i su uzroci
nedostatnog lijeCenja oboljelih. Vrlo se vaznim smatra i pristup lije¢nika pacijentima koji
boluju od kroni¢ne boli. Navodi se kako postoji manjak lije¢nicke empatije prema takvim
pacijentima. Navedeni nedostatak empatije povezuje se s nemogucénoSéu raspoznavanja
pacijenata koji zaista boluju od kroni¢ne boli od onih koji se lazno predstavljaju kao takvi.
Naime, lijecnici Cesto strahuju kako se pacijenti predstavljaju kao osobe koje pate od kroni¢ne
boli zbog zloupotrebe lijekova ili zbog trazenja lije¢nicke potvrde o radnoj nesposobnosti
(59). Zbog svega navedenog postoji potreba za temeljitom 1 sveobuhvatnom edukacijom

studenata i zdravstvenog osoblja o kroni¢noj boli, njenom dijagnosticiranju i lijecenju.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Nastavni planovi medicinskih fakulteta ¢esto ne sadrzavaju kolegije koji sveobuhvatno
pristupaju problemu boli, njenom ispravnom dijagnosticiranju te lijeCenju; sustavni
nedostatak edukacije studenata rezultira neodgovarajuc¢im lijeCenjem akutne i kroni¢ne boli u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Naime, ¢esto prisutan strah od zloupotrebe opioidnih lijekova
te nedovoljno poznavanje mogucih metoda lijecenja boli vode nedostatnoj kontroli boli.

Takav je pristup lijecenju boli 10§ i za pacijente i za lijeCnike.
2.1. Cilj i hipoteza istraZivanja

Cilj ovog istrazivanja je procijeniti uvjerenja, znanja i stavove o boli 1 koriStenju
opioidnih lijekova studenata studijskih programa Medicine, Dentalne medicine, Farmacije i

Medicine na engleskom jeziku Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu.
Hipoteza istrazivanja:

1. Nedostatak sustavne edukacije studenata o kroni¢noj boli i opioidnim
lijekovima rezultira nedovoljnim znanjem studenata o slozenoj klinickoj slici
kroni¢ne boli te Cesto prisutnim strahom od zloupotrebe i razvoja ovisnosti kod

koriStenja opioidnih lijekova.
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3. MATERIJALI I METODE
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U ovom radu provedeno je istraZivanje procjene uvjerenja i stavova o boli 1 koriStenju
opioidnih lijekova studenata studijskih programa Medicine, Dentalne medicine, Farmacije i
Medicine na engleskom jeziku Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Istrazivanje je
provedeno metodom upitnika. Upitnik je bio u potpunosti anoniman i podijeljen je studentima
studijskih programa Medicine, Dentalne medicine, Farmacije i Medicine na engleskom jeziku
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu koji su pohadali nastavu kroz travanj i svibanj

2019. godine. U istrazivanju je sudjelovalo 912 studenata.

Sudjelovanje u istrazivanju bilo je dobrovoljno. Studentima je u upitniku naveden cilj
istrazivanja, te su u prvom dijelu trazeni op¢i podaci, a u drugom stavovi i uvjerenja o

kroni¢noj boli 1 koristenju opioidnih lijekova.

Podaci su obradeni u programima Microsoft Office Excel 2016 i JASP 0.9.2.0.
Napravljena je deskriptivna analiza uzoraka, a rezultati su prikazani u postocima za
dihotomne varijable, te kao medijan ili srednja vrijednost + standardna devijacija (SD) za
kontinuirane varijable. Ishodi stavova i znanja koji su studentima ponudeni u obliku Likert
skale (1= u potpunosti se ne slazem, 2= ne slazem se; 3= djelomi¢no se ne slazem; 4=
djelomicno se slazem; 5= slazem se 6= u potpunosti se slazem) prvo su prikazani apsolutnim
brojevima, a zatim podijeljeni u 2 skupine kako bi se dobile dihotomne varijable: ne slazem se
(1, 2 1 3) 1 slazem se (4, 5 i 6). Za svaki ishod izraCunati su postotci odgovora.
Neparametrijski y 2 test je koriSten za procjenu razlike izmedu skupina i korelaciju izmedu

varijabli.

Zatrazeno je 1 dobiveno odobrenje Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u

Splitu za provedbu istraZivanja, pod brojem Ur.br: 2181-198-03-04-19-0031

Primjer anketnih upitnika na hrvatskom i engleskom jeziku nalazi se u privitku.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo 912 od ukupno 1163 (78,4%) studenta Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Splitu. Ukupno je sudjelovalo 654 (71,7%) osobe zenskog spola, te 258
(28,3%) osoba muskog spola. Studenti medicine imali su izmedu 18 i 27 godina, studenti
medicine na engleskom jeziku izmedu 18 1 32, studenti dentalne medicine izmedu 18 i 26 te
studenti farmacije izmedu 18 i1 25. Na pitanje o odslusanom kolegiju u sklopu kojeg se
govorilo o kroni¢noj boli potvrdno je odgovorila 40,7% studenata, odnosno 371 od 912

ispitanih (Tablica 3).

Tablica 3. Opce karakteristike studenata studijskih programa Medicine, Dentalne
medicine, Medicine na engleskom jeziku i Farmacije Medicinskog fakulteta u Splitu koji su

sudjelovali u istrazivanju

Medicina  Medicinana Dentalna  Farmacija  Ukupno
engleskom  medicina

Studenti 439 171 192 110 912

Spol M (%) 138 (31,4) 71 (41,5) 36 (18,8) 13 (11,8) 258 (28,3)
7 (%) 301 (68,6) 100 (58,5) 156 (81,2) 110(88,2) 654 (71,7)

Dob (Srednja 22 (£1,9) 23 (£2,7) 22 (£1,9) 21 (%1,6) 22 (£2,1)

vrijednost, SD)

Minimalna; 18; 27 18; 32 18; 26 18; 25 18; 32

maksimalna dob

Odslusan kolegij o 141 (32,1) 75 (43,9) 113 (58,9) 42 (38,2) 371 (40,7)

kroni¢noj boli (%)

Statisticki znacajna razlika u slaganju studenata razliCitih godina studija postoji za
tvrdnju kako se svaka kroni¢na bol moZe olakSati lijeCenjem. Naime, studenti prve godine
farmacije slozili su se s navedenom tvrdnjom u 90% slucajeva, a brojka se smanjuje s viSim
godinama studija. Tako su se studenti druge godine farmacije s navedenom tvrdnjom slazili u
76% slucajeva, trece godine u 31,8% sluCajeva, Cetvrte u 78,9% te pete u 58,3% slucajeva
(P<0,001). Sli¢ne, statisticki znacajne, razlike u slaganju s navedenom tvrdnjom moZemo
vidjeti 1 kod studenata medicine, gdje se s tvrdnjom na prvoj godini slagalo 69,3% studenata,
na drugoj 39%, na trecoj 35%, na Cetvrtoj 47%, na petoj 21,8% te na Sestoj godini 64,1%
studenata (P<0,001). Slaganje s tvrdnjom kako vecina pacijenata koja boluje od kroni¢ne boli
nije lijeCena na odgovaraju¢i nacin na svim studijskim programima su u veéem broju
sluajeva izrazavali studenti viSih godina studija. Primjerice, na studiju Medicine 39,8%
studenata prve godine, 37,8% studenata druge godine, 50% studenata tre¢e godine, 63%

studenata cetvrte godine, 78,6% studenata pete godine te 71,9% Seste godine izrazilo je
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slaganje s navedenom tvrdnjom (P<0,001). Slaganje s tvrdnjom "Intenzitet boli najbolje
procjenjuje lije¢nik" studenti su ucestalije izrazavali na nizim godinama studija, pa su tako
studenti prve godine Farmacije u 30% slucCajeva izrazili slaganje s navedenom tvrdnjom,
studenti druge godine u 20%, trec¢e godine u 36,4%, Cetvrte godine u 26,3% te pete godine u
svega 12,5% slucajeva. Studenti svih studijskih programa su ve¢im dijelom izrazili slaganje s
tvrdnjom kako veéina pacijenata koja boluje od maligne bolesti osjeca bol, a statisticki
znacajna razlika u slaganju razli¢itih godina studija postoji kod studenata medicine. Na viSim
godinima studijskog programa Medicine studenti su se mnogo c¢eSce slozili sa spomenutom
tvrdnjom: prva godina 43,2%, druga godina 42,7%, tre¢a godina 59,2%, cCetvrta godina
79,5%, peta godina 76,8% 1 Sesta godina 89,1% (P<0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Stavovi i uvjerenja studenata studijskih programa Medicine, Dentalne
medicine, Medicine na engleskom jeziku i1 farmacije Medicinskog fakulteta SveuciliSta u

Splitu o boli 1 lijecenju boli

Slazem se
N (%)
Medicina Medicinana Dentalna  Farmacija P
engleskom  medicina vrijednost™®
jeziku
Gotovo se svaka 208 (47,5) 63 (36,8) 97 (50,5) 73 (66,4) <0,001

kroni¢na bol moZze

olaksati lije¢enjem.

Vecina pacijenata koji 240 (54,7) 98 (57,3) 116(60,4) 62 (56,4) 0,606
boluju od kroni¢ne boli

nisu lijecena na

odgovarajuci nacin.

Intenzitet boli najbolje 92 (21) 46 (26,9) 31 (16,1) 27 (24,5) 0,075
procjenjuje lijecnik.

Nikada nije 138 31,4) 56 (32,7) 86 (44,8) 47 (42,7) 0,004
preporucljivo povecati

koli¢inu lijeka iznad

uobicajne doze.

Vecina pacijenata koja 276 (62,9) 134 (78,4) 124 (64,6) 83 (75.5) <0,001
boluje od maligne

bolesti osjeca bol.

*x” test
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Kako bismo procijenili statove i uvjerenja studenata Medicinskog fakulteta u Splitu o
povezanosti boli i starije zivotne dobi trazili smo studente da izraze svoje slaganje s tvrdnjama
"Bol je sastavni dio starenja" te "Bol nije sastavni dio starenja". S prvom tvrdnjom slozilo se
42,8% studenata, odnosno 390 od ukupno 912 ispitanih. S tvrdnjom kako bol nije sastavni dio
starenja sloZilo se 48,4% studenata, odnosno 441 student od 912 ispitanih. Na studijskom
programu Dentalne medicine postoji statisticki znacajna razlika izmedu razlic¢itih godina
studija u slaganju s navedenim tvrdnjama. Svoje slaganje s tvrdnjom kako je bol normalni dio
starenja izrazilo je 56,7% studenata prve godine, 37,9% studenata druge godine, 68,3%
studenata tre¢e godine, 28% studenata cCetvrte godine, 44,4% studenata pete te 17,9%
studenata Seste godine (P<0,001). Sli¢ni rezultati slaganja s tvrdnjom mogu se zapaziti (manje
ucestalo slaganje na viSim godinama studija) i kod studenata medicine (prva godina 60,2%,
druga godina 41,5%, treca godina 28,9%, Cetvrta godina 42,5%, peta godina 28,6%, Sesta
godina 29,7%). S tvrdnjom kako bol nije sastavni dio starenja sloZilo se 16,7% studenata prve
godine, 41,4% studenata druge godine, 29,3% studenata tre¢e godine, 52% studenata trece

godine, 51,9% studenata pete te 79,5% studenata Seste godine dentalne medicine (Tablica 5).

Na studiju Dentalne medicine uocena je statisticki znacajna pozitivna korelacija
izmedu dobi studenata te slaganja s tvrdnjom "Bol nije normalni dio starenja" (Spearmanov

koeficijent korelacije p=0,314; P<0,001).

Tablica 5. Stavovi i uvjerenja studenata studijskih programa Medicine, Dentalne
medicine, Medicine na engleskom jeziku i Farmacije Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Splitu o boli kao sastavnom dijelu starenja

SlaZem se
N (%)
Medicina Medicinana  Dentalna Farmacija P
engleskom medicina vrijednost*
jeziku
Bol je normalni dio 175 (39.,9) 78 (45,6) 82 42,7) 55(50) 0,219

starenja.
Bol nije normalni dio 222 (50,6) 80 (46,8) 88 (45,8) 51 (46,4) 0,638
starenja.

*y” test
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Tablica 6. prikazuje rezultate procjene studentske anksioznosti prilikom susretanju s
pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli te njihov optimizam prilikom lije¢enju kroni¢ne boli.
Za tvrdnju "Osjecam anksioznost kada vidim pacijenta koji boluje od kroni¢ne boli" postotak
studentskog slaganja raste na viSim godinama studija. Primjerice, na studiju se Dentalne
medicine na prvoj godini 53,3% studenata sloZilo s navedenom tvrdnjom, na drugoj 69%, na
trecoj 75,6%, na Cetvrtoj 68%, na petoj 66,7% te na Sestoj godini 71,8% studenata. Za tvrdnju
"Smatram da pacijenti koji boluju od kroni¢ne boli ocekuju previse od lijecnika" slaganje je
izrazilo 42,3% studenata (386 od 912 ispitanih). Statisticki zna¢ajna razlika medu studentima
razlicitih godina studija postoji kod studijskog programa Medicina na engleskom jeziku za
tvrdnju "Veselim se lijeCenju pacijenata koji boluju od kroni¢ne boli"; s navedenom tvrdnjom
slozilo se 60% studenata prve godine, 10% studenata druge godine, 23,5% studenata trece
godine, 17,6% studenata Cetvrte godine, 23,8% studenata pete te 25% studenata Seste godine
(P<0,001). Slaganje s tvrdnjom kako su vjerojatnosti uspjeSnog ishoda lije¢enja pacijenata
koji boluju od kroni¢ne boli niske iskazalo je 26,7% studenata prve godine, 31% student
druge godine, 51,2% studenata tre¢e godine, 52% studenata Cetvrte godine, 37% studenata
pete te 76,9% studenata Seste godine studijskog programa Dentalne medicine. Takav rezultat
statisticki je znacajan (P<0,001). Za tvrdnju "Ne osje¢am anksioznost kada vidim pacijenta
koji boluje od kroni¢ne boli" kod studenata studijskog programa Medicine postoji statisticki
znacajna razlika izmedu slaganja s navedenom tvrdnjom kod spolova. Naime, slaganje s
navedenom tvrdnjom mnogo je ucestalije u osoba muskog spola te iznosi 47,1%, dok se

24,2% osoba Zenskog spola studija Medicine sloZilo s navedenom tvrdnjom (P<0,001).

Na studijskom programu Dentalne medicine postoji statisticki znacajna pozitivna
korelacija izmedu dobi studenata te tvrdnje "Smatram da su vjerojatnosti za uspjeSan ishod
lijeCenja pacijenata koji boluju od kroni¢ne boli niske" (Spearmanov koeficijent korelacije

p=0,248; P<0,001).
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Tablica 6. Stavovi i uvjerenja studenata studijskih programa Medicine, Dentalne

medicine, Medicine na engleskom jeziku i Farmacije Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Splitu o ankzioznost prilikom lijecenja kroni¢ne boli

Slazem se
N (%)
Medicina  Medicina  Dentalna Farmacija P

na medicina vrijednost*

engleskom

jeziku
Ne osjecam anksioznost 144 (32,8) 52(30,4) 48 (25) 31(28,2) 0,252
kada vidim pacijenta koji
boluje od kroni¢ne boli.
Osjecam anksioznost 244 (55,6) 92 (53,8) 131 (68,2) 78 (70,9) <0,001
kada vidim pacijenta koji
boluje od kroni¢ne boli.
Osjecam anksioznost 317 (72,2) 113 (66,1) 150 (78,1) 89(80,9) 0,016
kada vidim patnje
pacijenta koji boluje
kroni¢nu bol.
Smatram da pacijenti koji 176 (40,1) 74 (43,3) 89 (46,4) 47 (42,7) 0,523
boluju od kroni¢ne boli
o¢ekuju previse od
lijecnika.
Veselim se lijecenju 112 (25,5) 52(30,4) 57(29,7) 30(27,3) 0,560
pacijenata koji boluju od
kroni¢ne boli.
Tesko je biti zadovoljan 316 (72) 96 (56,1)  132(68,8) 65(59,1) <0,001
ishodima lijecenja
kroni¢ne boli kod vecine
pacijenata.
Smatram da su 204 (46,5) 74(43,3) 91474 46 (41,8) 0,709
vjerojatnosti uspje$nog
ishoda lijecenja
pacijenata koji boluju od
kroni¢ne boli niske.
Pacijenti koji boluju od 165 (37,6) 62(36,3) 63(32,8) 42 (38,2) 0,685
kroni¢ne boli su manje
suradljivi.
Medicinski problemi 111 (25,3) 52(30,4) 41(21,4) 23(20,9) 0,169

pacjenata koji boluju od
kroni¢ne boli su izvan
bilo ¢ije kontrole.

*y” test
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Rezultati istazivanja stavova i uvjerenja studenata o propisivanju opioidnih lijekova
prikazani su u Tablici 7. Rezultati su pokazali kako 90% studenata (812 od 912 ispitanih)
izrazava svoje slaganje s tvrdnjom "Prilikom propisivanju opioidnih analgetika treba imati na
umu mogucénost razvoja ovisnosti". Takoder, studenti su u visokom postotku izrazili slaganje s
tvrdnjom kako pacijenti koji boluju od maligne bolesti mogu vrlo lako razviti ovisnost o
opioidnim lijekovima; 77,6% studenata (708 od 912 ispitanih) izrazilo je slaganje s
navedenom tvrdnjom. Statisticki znacajna razlika na razli¢itim studijskim godinama postoji
kod studenata farmacije za tvrdnju kako opioidi ne smiju biti propisani za redovitu upotrebu
kod pacijenata koji boluju od kroni¢ne boli uzrokovane malignom boles¢u. Postotak studenata
koji su se slozili s navedenom tvrdnjom smanjuje se na visSim godinama studijskog programa
te na prvoj godini iznosi 50%, na drugoj 72%, na trecoj 54,5%, na Cetvrtoj 47,4% te na petoj
godini 8,3%; (P<0,001). Studenti svih studijskih programa uglavnom se nisu sloZzili s
tvrdnjom kako stariji pacijenti (>65 godina) ne podnose lijekove poput opioidnih analgetika;
15,7%, odnosno 143 od 912 ispitanih studenata slozilo se s navedenom tvrdnjom. Postotak
studentskog slaganja s navedenom tvrdnjom uglavnom se smanjuje s vi§im godinama studija,
tako na studiju Medicine imamo slijedece rezultate: prva godina 23,9%, druga godina 19,5%,

tre¢a godina 18,4%, Cetvrta godina 12,3%, peta godina 12,5%, te Sesta godina 12,5%.

Na studiju Farmacije postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu godine
studija 1 tvrdnje "Opioidi ne smiju biti propisani za redovitu upotrebu kod pacijenata koji
boluju od kroni¢ne boli prouzrokovane malignom boleS¢u" (Spearmanov koeficijent
korelacije p=-0,330; P<0,001). Na studiju Medicina na engleskom jeziku uocena je statisticki
znaajna negativna korelacija izmedu godine studija 1 tvrdnje "Stariji pacijenti ne podnose

lijekove poput opioidnih analgetika" (Spearmanov koeficijent korelacije p=-0,281; P<0,001).
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Tablica 7. Stavovi i uvjerenja studenata studijskih programa Medicine, Dentalne

medicine, Medicine na engleskom jeziku i Farmacije Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Splitu o propisivanje opioidnih lijekova

Slazem se
N (%)

Prilikom propisivanja
opioidnih analgetika
treba imati na umu
mogucénost razvoja
ovisnosti o opioidima

lijekovima.

Pacijenti koji boluju od
malignih bolesti mogu
vrlo lako razviti ovisnost
o opioidim lijekovima.
Opioidi ne smiju biti
propisani za redovitu
upotrebu kod pacijenata
koji pate od kroni¢ne boli
prouzrokovane malignom

bolescu.

Znam izraCunati
odgovarajuce doze
najcesce koristenih

opioida.

Smatram kako se
kroni¢na bol nepoznatog
uzroka ne bi trebala
lijeciti opioidnim
analgeticima, ¢ak ni onda
kada je to jedini nacin
uspjesne kontrole boli.
Stariji pacijenti (> 65
godina) ne podnose
lijekove poput opioidnih

analgetika.

Medicina

398 (90,7)

342 (77,9)

123 (28)

50 (11,4)

76 (17,3)

75 (17,1)

Medicina
na
engleskom
jeziku
143 (83,6)

125 (73,1)

55 (32,2)

26 (15,2)

30 (17.5)

26 (15,2)

Dentalna
medicina

178 (92,7)

149 (77,6)

67 (34,9)

22 (11,5)

37 (19,3)

27 (14,1)

Farmacija P
vrijednost*

102 (92,7) 0,015

92 (83,6) 0,228

51 (46.,4) 0,003

13 (11,8) 0,609

15 (13,6) 0,669

15 (13,6) 0,703

*x” test

34



Tablica 8 prikazuje stavove i uvjerenja studenata o pacijentovoj samoprocjeni boli.
Studenti se najve¢im dijelom oslanjaju na pacijentovu procjenu intenziteta boli; 67,1%,
odnosno 612 od 912 ispitanih studenata slaze se s tvrdnjom "Oslanjam se na pacijentovu
procjenu intenziteta boli". Nadalje, studenti su ve¢im dijelom izrazili slaganje s tvrdnjom kako
pacijent poznaje vlastitu bol te je sposoban ispravno procijenti njen intenzitet; 67,9% (619 od
912 ispitanih) studenata slozilo se s navedenom tvrdnjom. Statisticki znacajne razlike medu
studentima postoje na studiju Medicine za tvrdnju "Oslanjam se na pacijentovu procjenu
intenziteta boli". 68,2% studenata prve godine, 46,3% studenata druge godine, 68,4%
studenata tre¢e godine, 72,6% studenata Cetvrte godine, 50% studenta pete godine te 81,3%
studenata Seste godine studija medicine slozilo se s navednom tvrdnjom (P<0,001). Takoder,
statisticki znacCajne razlike na studiju Medicine postoje i za tvrdnju "Pacijente koji boluju od
kroni¢ne boli trebalo bi upitati 0 moguénosti postojanja depresije" (92% prve godine, 81,7%
druge godine, 84,2% trec¢e godine, 90,4% cetvrte godine, 71,4% pete godine te 96,9% Seste
godine slozilo se s navedenom tvrdnjom; P<0,001), te tvrdnju "Procjena kroni¢ne boli trebala
bi ukljuciti mjere intenziteta boli, poremecaja raspolozenja te procjenu funkcionalnog statusa
osobe" (89,8% studenata prve godine, 82,9% studenata druge godine, 88,2% studenata trece
godine, 91,8% studenata Cetvrte godine, 58,9% studenata pete godine te 98,4% studenata Seste
godine slozilo se s navedenom tvrdnjom; P<0,001). Na studiju Medicine na engleskom jeziku
statistiCki znacajna razlika postoji za tvrdnju "Visoka samoprocjena intenziteta boli uz
minimalnu ili umjerenu patologiju upucuje na to da pacijent pretjeruje u procjeni intenziteta
boli". Naime, s navedenom tvrdnjom slozilo se 57,8% studenata prve godine, 73,3% studenata
druge godine, 55,9% studenata trece godine, 88,2% studenata Cetvrte godine, 33,3% studenata
pete godine te 29,2% studenata Seste godine (P<0,001).
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Tablica 8. Stavovi i uvjerenja studenata studijskih programa Medicine, Dentalne

medicine, Medicine na engleskom jeziku i Farmacije Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Splitu o pacijentovoj samoprocjenu boli

Slazem se
N (%)
Medicina  Medicina ~ Dentalna  Farmacija P
na medicina vrijednost™
engleskom
jeziku
Oslanjam se na 283 (64,5) 117 (68,4) 141 (73.4) 71(64.5) 0,149
pacijentovu procjenu
intenziteta boli.
Pacijent poznaje vlastitu 295 (67,2) 125 (73,1) 122 (63,5) 77 (70) 0,249
bol i moze ispravno
procijeniti njen intenzitet.
Pacijente koji boluju od 380 (86,6) 151 (88,3) 170(88,5) 97 (88,2) 0,875
kroni¢ne boli trebalo bi
upitati o mogucnosti
postojanja depresije.
Procjena kroni¢ne boli 377 (85,9) 157 (91,8) 169 (88) 96 (87,3) 0,257
trebala bi ukljuciti mjere
intenziteta boli,
poremecaja raspoloZenja
te procjenu
funkcionalnog statusa
osobe.
Visoka samoprocjena 210 (47,8) 96 (56,1) 101 (52,6) 66 (60) 0,070
intezita boli uz
minimalnu ili umjerenu
patologiju upucuje na to
da pacijent pretjeruje u
procjeni intenziteta boli.
Procijenti bol kod 337 (76,8) 139 (81,3) 155(80,7) 95 (86,4) 0,126

dementnih pacijenata je

tesko.

*y” test
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Posljednjom skupinom tvrdnji nastojali smo procijeniti studentska uvjerenja i stavove
o poteskoc¢ama prilikom lijeCenja pacijenata koji boluju od kroni¢ne boli. Studenti su se ve¢im
dijelom slozili (69,1%; 630 od 912 ispitanih studenata) s tvrdnjom kako pacijenti koji boluju
od kroni¢ne boli teSko dobiju odgovarajuce lijeCenje. Takoder, studenti su se najvecim
dijelom slozili 1 s tvrdnjom kako je teSko pronaci odgovarajuéu metodu lijeCenja za
umanjivanje kroni¢ne boli; 75,1% odnosno 685 od 912 ispitanih studenata slozilo se s
navedenom tvrdnjom. Nadalje, ¢ak 84,3% studenata (769 od 912 ispitanih) izrazilo je slaganje
s tvrdnjom kako bi pacijente koji boluju od kroni¢ne boli trebali lijeciti lijecnici adekvatno
obuceni u tom podrucju. Statisti¢ki znacajne razlike izmedu razli¢itih godina studija postoje
za studijske programe Medicine i Medicine na engleskom jeziku. Primjerice na studiju
Medicine se postotak izrazenog slaganja za tvrdnju "Bol se moze lijeciti metodama koje ne
ukljucuju primjenu lijekova (analgetika)" povecaje s viSim godinama studija; studenti nizih
godina u manjem broju sluc¢ajeva (prva godina 68,2%, druga godina 45,1%, tre¢a godina
43,4%) izrazavaju svoje slaganje s navedenom tvrdnjom u odnosu na studente visih godina
(Cetvrta godina 57,5%, peta godina 69,6%, Sesta godina 90,6%) (P<0,001). Na oba studijska
programa pojavljuje se statisticki znacajna razlika za tvrdnju "Antidepresivi uglavnom ne
umanjuju simptome i znakove kroni¢ne boli". Kod visih godina studija pojavljuje se nizi
stupanj slaganja s navedenom tvrdnjom. Primjerice, na studijskom programu Medicine
studenti prve godine izrazili su slaganje s navedenom tvrdnjom u 64,8% slu€ajeva, druge
godine u 58,5%, trece godina u 51,3%, cetvrte godina u 43,8%, pete godina u 23,2% te Seste
godine u 28,1% slucajeva (P<0,001). (Tablica 9).

Na studiju Dentalne medicine postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu
dobi studenata te tvrdnje "Bol se moZe lije¢iti metodama koje ne ukljucuju primjenu lijekova

(analgetika)" (Spearmanov koeficijent korelacije p=0,240; P<0,001).
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Tablica 9. Stavovi i uvjerenja studenata studijskih programa Medicine, Dentalne
medicine, Medicine na engleskom jeziku i Farmacije Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Splitu o potesko¢ama prilikom lijecenja kroni¢ne boli

Slazem se
N (%)
Medicina  Medicina  Dentalna  Farmacija P
na medicina vrijednost*
engleskom
jeziku
Pacijenti koji boluju od 294 (67) 115(67,3) 136(70,8) 85(77,3) 0,173
kroni¢ne boli teSko
dobiju odgovarajuce
lijecenje.
Tesko je pronadi 328 (74,7) 123 (71,9) 149 (77,6) 85 (77,3) 0,599
odgovaraju¢u metodu za
umanjivanje kroni¢ne
boli.
Pacijenti koji boluju od 296 (67,4) 115(67,3) 139 (72,4) 89 (80,9) 0,033
kroni¢ne boli rijetko
dobiju odgovarajuci
lije€enje u primarnoj
zdravstvenoj skrbi.
Bol se moze lijeciti 269 (61,3) 119(69,6) 126 (65,6) 77 (70) 0,140
metodama koje ne
ukljucuju primjenu
lijekova (analgetika).
Pacijente koji bolujuod 350 (79,7) 153 (89,5) 166 (86,5) 100 (90,9) 0,002
kroni¢ne boli trebaju
lijeciti lijeCnici
adekvatno obuceni u tom
podrudju.
Antidepresivi uglavnhom 207 (47,2) 84 (49,1) 83 (43,2) 50 (45,5) 0,700
ne umanjuju simptome i
znakove kroni¢ne boli.
Kognitivno-bihevioralna 291 (66,3) 112 (65,5) 134 (69,8) 77 (70) 0,714

terapija ucinkovita je u
kontroli kroni¢ne boli i
trebala bi biti
primjenjena u ranim
fazama lijecenja.

*y” test



5. RASPRAVA
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Provodenjem ovog istrazivanja procijenili smo stavove, znanja i uvjerenja studenata
Medicinskog fakulteta u Splitu o kroni¢noj boli i koristenju opioidnih lijekova za lijecenje

kroni¢ne boli.

Prva skupina tvrdnji ispitala je studentsko znanje o kroni¢noj boli i njenom lije¢enju. S
tvrdnjama "Gotovo se svaka kroni¢na bol moze olaksati lijeCenjem", "Vecina pacijenata koja
boluje od kroni¢ne boli nije lijeCena na odgovaraju¢i nacin", "Vecina pacijenata koja boluje
od maligne bolesti osje¢a bol" studenti su se ucestalije slagali na vi§im godinama studija.
Takvi se rezultati slazu s rezultatima istrazivanja Weinsteina i sur. i govore u prilog tome da
studenti na viSim godinima studija, s viS§im stupnjem obrazovanja imaju 1 ve¢i stupanj znanja

o kroni¢noj boli 1 njenom lijecenju (60).

Studenti na viSim godinama studija pokazali su manje ucestalo slaganje s tvrdnjom
"Bol je sastavni dio starenja”, dok se za tvrdnju "Bol nije sastavni dio starenja" postotak
slaganja povecava na viSim studijskim godinama. Takvi su rezultati u skladu s istrazivanjem
koje su proveli Niemi-Moura i sur. (61). Navedeni se rezultati mogu protumaciti na nacin da
studenti viSih godina studija zbog boljeg poznavanja dijagnostickih metoda, farmakoloskih i
nefarmakoloskih metoda lijecenja kroni¢ne boli smatraju kako bol ne bi trebala biti dio

fizioloSkog procesa starenja.

Tvrdnjama "Ne osje¢am anksioznost kada vidim pacijenta koji boluje od kronicne
boli", "Osje¢am anksioznost kada vidim pacijenta koji boluje od kroni¢ne boli", "Osje¢am
anksioznost kada vidim patnje pacijenta koji boluje od kroni¢ne boli" te "Smatram da pacijenti
koji boluju od kroni¢ne boli o¢ekuju previse od lije¢nika" nastojali smo procijeniti empatiju te
anksioznost prilikom susreta s osobama koje boluju od kroni¢ne boli. Rezultati su pokazali
kako studenti uglavnom osjecaju odredeni stupanj anksioznosti prilikom susretanja s
pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli. Postotak slaganja s tvrdnjama "Osje¢am anksioznost
kada vidim pacijenta koji boluje od kroni¢ne boli" i "Osje¢am anksioznost kada vidim patnje
pacijenta koji boluje od kroni¢ne boli" povecava se na viSim godinama studijskih programa,
dok se postotak slaganja s tvrdnjom "Ne osje¢am anksioznost kada vidim pacijenta koji boluje
od kroni¢ne boli" na vi§im godinima studijskih programa smanjuje. Takva kretanja rezultata
mozemo pripisati ve¢em shvacanju i razumjevanju pacijenata od strane studenata te viSoj
razini empatije na viS§im godinima studija. Empatija je vjestina razumjevanja onoga §to drugi
prozivljavaju, te ju je kao takvu moguce razvijati. Veci stupanj studentske empatije na visim

godinama studija moguc¢i je rezultat mnogo ceSce interakcije studenata visih godina s
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pacijentima u odnosu na nize godine studija Sto rezultira razvijanjem veceg stupnja empatije
(62). Isto tako, veéi stupanj empatije na viSim godinama studija moze se povezati i s
odraslijom zivotnom dobi kod studenata visih godina studija, na Sto upucuju rezultati
istrazivanja Wiecka 1 sur. (63). Ucestalije slaganje osoba muskog spola s tvrdnjom "Ne
osjecam anksioznost kada vidim pacijenta koji boluje od kroni¢ne boli" na studiju Medicine u
skladu je s istrazivanjem Hojata i sur. Naime, u navedenom istrazivanju pronadeno je kako
osobe zenskog spola mnogo ¢eScée izrazavaju empatiju od osoba muskog spola (64). Studenti
medicine i dentalne medicine ¢eS¢e su izrazili slaganje s tvrdnjom kako je teSko biti
zadovoljan ishodima lije€enja kroni¢ne boli kod vecine pacijenata (studij Medicine 72%,
studij Dentalne medicine 68,8%) od studenata medicine na engleskom jeziku i farmacije
(studij Medicine na engleskom 56,1%, studij Farmacije 59,1%). Bitno je naglasiti kako je
ukupan broj ispitanih studenata ve¢im dijelom smatrao da svojim znanjem i medicinskim
postupcima mogu pomoc¢i pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli. Toj tvrdnji u prilog idu
rezultati slaganja studenata s tvrdnjom "Medicinski problemi pacijenata koji boluju od
kroni¢ne boli su iznad bilo ¢ije kontrole"; s navedenom tvrdnjom slozilo se svega 24,9% (227

od 912) studenata svih studijskih programa.

Istrazivanje stavova, uvjerenja i znanja studenata o propisivanju opioidnih lijekova
pokazala su kako studenti izraZzavaju odredeni stupanj straha prilikom propisivanja opioidnih
lijekova. Studenti zavrSnih godina (Cetvrta, peta 1 Sesta godina studija) svih studijskih
programa u velikom postotku navode svoje neslaganje s tvrdnjom "Znam izracunati
odgovaraju¢e doze najcesce koriStenih opioida". Na studiju Medicine prosjecni je postotak
slaganja tri zavrSne studijske godine s navedenom tvrdnjom 13,5%, na studiju Medicine na
engleskom jeziku 14,4%, na studiju Dentalne medicine 15,5% te na studiju Farmacije 22,5%.
Nadalje, studenti u velikom broju smatraju kako prilikom propisivanja opioida treba imati na
umu mogucénost razvoja ovisnosti o opioidnim lijekovima, s navedenom tvrdnjom se slaze
90% (821 od 912) studenata. Uz navedeno, studenti smatraju kako pacijenti koji boluju od
malignih bolesti mogu vrlo lako razviti ovisnost o opioidnim lijjekovima; 77,6%, odnosno 708
od 912 ispitanih studenata slaze se s navedenom tvrdnjom. Studentski strah od razvoja
ovisnosti o opioidnim lijekovima prilikom propisivanja opioidnih analgetika moze se povezati
s nedovoljnim znanjem o potrebnim dozama opioidnih lijekova te nedovoljnim klini¢kim
iskustvom. Rezultati istrazivanja djelomi¢no se poklapaju s istraZivanjem provedenim na
Filipinima. Naime, rezultati istrazivanja koje je proveo Manalo pokazuju kako studenti u

velikom broju slu¢ajeva navode kako ne znaju odgovaraju¢e doze opioidnih lijekove te
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iskazuju strah od zloupotrebe i1 razvoja ovisnosti kod pacijenata prilikom propisivanja
opioidnih analgetika (65). Ispravni su stavovi veéine studenata za tvrdnje "Opioidi ne smiju
biti propisani za redovitu upotrebu kod pacijenata koji pate od kroni¢ne boli prouzrokovane
malignom bolescu" te "Stariji pacijenti (>65 godina) ne podnose lijekove poput opioidnih
analgetika". Neslaganje studenata s tvrdnjom "Opioidi ne smiju biti propisani za redovitu
upotrebu kod pacijenata koji pate od kroni¢ne boli prouzrokovane malignom boles¢u" u
skladu je s istrazivanjem provedenim na SveuciliStu Kentucky, gdje se samo 25% studenata
slaze s tvrdnjom kako morfin ne smije biti propisan za redovitu upotrebu kod pacijenata s

malignom bolescu (66).

Prilikom analize rezultata vjerovanja studenata u pacijentovu samoprocjenu boli
uoceno je kako se studenti svih studijskih programa ucestalo slazu s tvrdnjama "Oslanjam se
na pacijentovu procjenu intenziteta boli" te "Pacijent poznaje vlastitu bol i moze ispravno
procjeniti njen intenzitet". Takoder, uoc¢eno je kako se studenti zavrSnih godina studija (peta i
Sesta godina studija) ceS¢e slazu s navedenim tvrdnjama (iznimka je peta godina studija
Medicina na engleskom jeziku gdje se s navedenom tvrdnjom slaze 52,4% studenata). Visoki
postotak slaganja medu studijskim programima postoji i za tvrdnju "Procjena kroni¢ne boli
trebala bi ukljuciti mjere intenziteta boli, poremecaja raspolozenja te procjenu funkcionalnog
statusa osobe" te upucuju na ispravno razumjevanje sloZzenosti klinicke slike kroni¢ne boli. Za
navedenu tvrdnju postoci slaganja se ve¢im dijelom na svim studijskim godinama povecavaju
na viSim godinama studija. Ovakvi rezultati idu u prilog ve¢em klinickom iskustvu i ¢escoj
interakciji studenata s pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli na visim godinama studija.
Istrazivanja Telliera i1 sur. navode visoku razinu znanja studenata o vaZnosti sveobuhvatne
procjene osoba koje boluju od kronicne boli. Navedeni rezultat u skladu je s nasim
istrazivanjem, ¢emu u prilog govore visoki postoci slaganja s tvrdnjama "Pacijente koji boluju
od kroni¢ne boli trebalo bi upitati o mogucénosti postojanja depresije" 1 "Procjene kronicne
boli trebala bi ukljuciti mjere intenziteta boli, poremecaja raspoloZenja te procjenu

funkcionalnog statusa osobe" (67).

Postotak studenata koji se slaze s tvrdnjama "Pacijenti koji boluju od kroni¢ne boli
teSko dobiju odgovarajuce lijecenje" (69,1%; 630 od 912 ispitanih), "Tesko je pronaci
odgovarajuéu metodu za umanjivanje kronicne boli" (75,1%; 685 od 912 ispitanih) te
"Pacijenti koji boluju od kroni¢ne boli rijetko dobiju odgovarajuce lijeenje u primarnoj
zdravstvenoj skrbi" (70,1%; 639 od 912 ispitanih) pokazuje kako studenti nemaju pozitivne

stavove o uspjeSnosti lijeCenja kronicne boli, te kako ocekuju poteskoce prilikom navedenog.
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Studenti medicine u najmanjem se broju slucajeva slazu s tvrdnjom kako se bol moze lijeciti
metodama koje ne ukljucuju primjenu lijekova (analgetika) u odnosu na ostale studijske
programe. S tvrdnjom kako antidepresivi uglavnom ne umanjuju simptome i znakove
kroni¢ne boli slaganje je izrazilo ukupno 46,5% ispitanih studenata. Postotak slaganja s
navedenom tvrdnjom smanjuje se na viSim godinima svih studijskih programa sto je sukladno
veéem stupnju znanja studenata visih godina. S tvrdnjom kako je kognitivno-bihevioralna
terapija uCinkovita u lijeCenju kroni¢ne boli slaze se 66,3%, odnosno 614 od 912 ispitanih
studenata. Rezultati su u skladu s istrazivanjem stavova zdravstvenih djelatnika ispitanih o
istoj temi. Naime, u istrazivanju koje je provedeno u Pittsburghu, u SAD-u, utvrdeno je kako
se prosjecno 72% zdravtsvenih djelatnika slaze s tvrdnjom da kognitivno-bihevioralna terapija
moze biti uinkovita u lijeCenju kroni¢ne boli (68). Studenti pete godine medicine na
engleskom jeziku u najmanjem su se broju slucajeva slozili s navedenom tvrdnjom; slaganje s

tvrdnjom izrazavaju u 38,1% slucajeva.

Cini se kako se stavovi i uvjerenja studenata razvijaju i sazrijevaju tijekom studijskih
godina. Visi stupanj znanja, poznavanja dijagnostickih metoda, farmakoloskih i
nefarmakoloskih metoda kontrole boli te vise interakcije studenata s pacijentima koji boluju
od kroni¢ne boli na vis§im godinama studija vode veéem stupnju razumjevanja kroni¢ne boli i
njenog lijeCenja. Ipak, postoji mnogo prostora za napredak. Napredak ¢e studentima olakSati
pristup pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli i smanjiti njihovu anksioznost prilikom
lije¢enja takvih pacijenata, a pacijenti koji boluju od kroni¢ne boli dobit ¢e mnogo bolje i

kvalitetnije lijeCenje.
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6. ZAKLJUCAK
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako:

Studenti na visSim godinama studijskih programa pokazuju viSu razinu
znanja o kroni¢noj boli i njenom lijecenju.

Studenti viSih godina studijskih programa pokazuju veéu razinu
empatije i anksioznosti prilikom susretanja s pacijentima koji boluju od
kroni¢ne boli.

U visokom postotku, studenti svih studijskih programa triju zavrSnih
godina studija, navode kako ne znaju odgovaraju¢e doze najcesce
koristenih opioida.

Studenti ucestalo izraZavaju strah od razvoja ovisnosti i zloupotrebe
opioida prilikom propisivanja opioidnih lijekova pacijentima koji
boluju od kroni¢ne boli.

Studenti navode kako se oslanjaju na pacijentovu procjenu intenziteta
boli.

Studenti smatraju kako je tesko pronaci odgovarajuéu metodu za

umanjivanje kroni¢ne boli.
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Cilj: Cilj ovog istrazivanja bila je procjena uvjerenja i stavova o boli i1 koriStenju
opioidnih lijjekova studenata studijskih programa Medicine, Dentalne medicine, Farmacije i

Medicine na engleskom jeziku Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

Materijali i metode: U ovom radu napravljeno je transverzalno istrazivanje, metodom
upitnika. Upitnik je bio u potpunosti anoniman i podijeljen je studentima studijskih programa
Medicine, Dentalne medicine, Farmacije i Medicine na engleskom jeziku Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Splitu koji su pohadali nastavu kroz travanj i svibanj 2019. godine.
Podaci su obradeni u programima Microsoft Office Excel 2016 1 JASP 0.9.2.0. Napravljena je
deskriptivna analiza uzoraka, a rezultati su prikazani u postocima za dihotomne varijable, te
srednja vrijednost + standardna devijacija (SD) za kontinuirane varijable. Za svaki ishod
izraCunati su postotci odgovora. Neparametrijski yx 2 test je koriSten za procjenu razlike

izmedu skupina i korelaciju izmedu varijabli.

Rezultati: U istraZivanju je sudjelovalo ukupno 912 studenata Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu. Ukupno se 67,7% studenata slaZe s tvrdnjom kako osobe koje boluju od
maligne bolesti osje¢aju kroni¢nu bol. Studenti visih godina studija uglavnom ne smatraju
kako je bol sastavni dio starenja. Na studiju Medicine se 44,1% ispitanika muskog te 24,2%
zenskog spola slaze s tvrdnjom kako ne osjeca anksioznost prilikom sustreta s pacijentom koji
boluje od kroni¢ne boli. Prosje¢no se 16,5% studenata triju zavrSnih godina svih studijskih
programa slaze s tvrdnjom kako zna izraCunati doze najCeS¢e koriStenih opioida. 67,1%
studenata slaze se s tvdnjom "Oslanjam se na pacijentovu procjenu intenziteta boli", a 79,1%

studenata smatra kako je teSko pronac¢i odgovaraju¢u metodu za umanjivanje kronic¢ne boli.

Zakljucak: Studenti na viSim godinama studijskih programa ocekivano pokazuju visu
razinu znanja o kroni¢noj boli, njenom lijecenju te vecu razinu empatije, suosjecanja i
anksioznosti prilikom susretanja s pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli. U visokom
postotku studenti zavrSne tri godine svih studijskih programa navode kako ne znaju
odgovarajue doze najCeSce koriStenih opioida. Studenti navode kako se oslanjaju na
pacijentovu procjenu intenziteta boli, izrazavaju strah od razvoja ovisnosti prilikom
propisivanja opioidnih lijekova pacijentima koji boluju od kroni¢ne boli te smatraju kako je

teSko pronac¢i odgovaraju¢u metodu za umanjivanje kroni¢ne boli.
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Diploma Thesis Title: Students' general perception and attitudes about chronic pain

and opioid usage at the University of Split School of Medicine.

Objectives: The aim of this study was to assess general perception and attitudes of
medical students in Croatian and English programme, students of dental medicine and
pharmacy at the University of Split School of Medicine toward the chronic pain and opioid
usage; to compare general perception and attitudes of the students at the particular study from

the first to the last year, and the other studies.

Materials and methods: In this study it was conducted survey of assesment of
students' general perception and attitudes about chronic pain and opioid usage. Survey was
conducted using the questionnaire. The questionnaire was fully anonymous and distributed to
all students who attended classes from the April to the May 2019. The total number of the
students who participated in the research was 912. In the first part of the questionnaire
students were asked for general information. In second part they answered about their general

perception and attitudes about chronic pain and opioid usage.

Results: The study involved 912 students of University of Split School of Medicine. A
total of 67.7% of students agreed with the statement that people suffering from malignant
disease feel chronic pain. 44.1% of male and 24.2% of female students at the study
programme Medicine agreed with the statement that they do not feel anxiety when seeing a
chronic pain patient. On average, 16.5% of students in the three final years of all study
programs agree with the statement that they cannot calculate adequate opioid doses. 67.1% of
students agreed with statement "I rely on patient's pain evaluation" and 79.1% of students

agreed with the statement that is difficult to find appropriate method to reduce chronic pain.

Conclusion: Final years students, as expected, showed a higher level of knowledge
about chronic pain, chronic pain treatment and a higher level of empathy, compassion and
anxiety when seeing patients suffering from chronic pain. In high percentages, students of the
three final study years of all study programs state that they do not know the adequate doses of
the most commonly used opioids. Students agreed with the statement that they rely on
patient's assessment of the pain intensity, express fear of possible addiction when prescribing
opioid drugs to patients suffering from chronic pain and find it difficult to reach adequate

method for reducing chronic pain.

56



10. ZIVOTOPIS

57



Osobni podaci:

Ime i1 prezime: Josipa Tadi¢

Datum 1 mjesto rodenja: 4. kolovoza 1994. Split, Hrvatska
Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Udovici¢ 72, 21242 Grab

Telefon: +385958072244

E- mail: jtadic94 @gmail.com

Obrazovanje:

2001.- 2009. Osnovna 8kola ,,Kamesnica*“ Otok

2009.- 2013. Opéa gimnazija Dinka Simunoviéa u Sinju

2013.- 2019. Medicinski fakultet sveuciliSta u Splitu, integrirani studij Dentalne medicine

58



11. PRIVITAK

59



Postovani,

Upitnik koji se nalazi pred Vama dio je znanstvenog istrazivanja u svrhu procjene uvjerenja i
stavova o boli 1 koriStenju opioidnih lijekova studenta studijskih programa Medicine,
Dentalne medicine, Farmacije 1 Medicine na engleskom jeziku Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu.

Upitnik je u potpunosti anoniman. Sve informacije koje date u upitniku rabit ce se 1skljucivo u
znanstvene svrhe, a identitet sudionika je potpuno anoniman i za istrazivace 1 za javnost. U
ovom upitniku se nigdje od Vas nece traziti da navedete svoje ime 1 prezime. Zato Vas

molimo da na pitanja odgovarate 1skreno 1 otvoreno.
Za ispunjavanje ovog upitnika trebat ¢e Vam oko 10 minuta
Unaprijed zahvaljujemo na ulozenom trudu i vremenu.

NA SVA PITANJA KOJA SLIJEDE TREBA DATI SAMO JEDAN ODGOVOR!

Nema pitanja s viSestrukim izborom.

Opéi podact:
Molimo Vas da odgovorite na slijedeca pitanja:

1. Spol : M z

]

Dob: (Upisite)

[95]

STUDIISKI PROGRAM: Medicina / Dentalna medicina / Farmacija

4. GODINA STUDIJA: 1./2./3./4./5. /6.

5 Jeste 1i odslusali kolegij u sklopu kojeg se govori o kroni¢noj boli? DA /NE

Ako da, koji?




Molimo vas da zaokruzZite broj koji najbolje pokazuje vase slaganje ili neslaganje sa

sljedecim tvrdnjama:

1=u potpunosti se ne slaZzem; 2= ne slaZzem se; 3= djelomicno se ne slazem; 4=

djelomicno se slazem; 5= slazem se; 6= u potpunosti se slazem

Znanje o boli i lije¢enju boli

Gotovo se svaka kroni¢éna bol moze olaksati lijecenjem. 11213141516
Veéina pacijenata koji boluju od kroniéne boli nisu lije¢ena na odgovarajuéi 11213 141|516
nacin.

Intenzitet boli najbolje procjenjuje lijecnik. 1 /2 (3|45 |6
Nikada nije preporu¢ljivo povecéati kolicinu lijeka 1znad uobicajne doze. 1 (2|3 (4|5 1|6
Veéina pacijenata koja boluju od maligne bolsti osjeca bol. 11213 141|516
Bol kao sastavni dio starenja

Bol je normalni dio starenja. 11213 /4/5|6
Bol nije normalni dio starenja. 112131456
Anksioznost prilikom lije¢enja kroniéne boli

Ne osjecam anksioznost kada vidim pacijenta koji boluje od kronicne boli. 11213 /4/5|6
Osjec¢am anksioznost kada vidim pacyjenta koji boluje od kronicne boli. 11213 /4/5|6
Osje¢am anksioznost kada vidim patnje pacijenta koji boluje kroniénu bol. 1234 |5|6
Smatram da pacijenti koji boluju od kroni¢ne boli o¢ekuju previse od 112 34|56
lije¢nika.

Veselim se lijecenju pacijenata koji boluju od kroniéne boli. 1213 516
Tesko je biti zadovoljan ishodima lijecenja kronicne boli kod veéine 11213 516
pacijenata.

Smatram da su vjerojatnosti za uspjesnog ishoda lijecenja pacijanta kojiboluje | 1 | 2 | 3 | 4 | 5| 6
od kroni¢ne boli niske.

Pacijenti koji boluju od kroniéne boli su manje suradljivi. 1123 4 6
Medicinski problemi pacjenata koji boluju od kroniéne boli su iznad bilo éije 1234 |5|6

kontrole.
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Propisivanje opioidnih lijekova

Prilikom propisivanja opioidnih analgetika treba imati na umu mogucnost 213 /4/5]|6
razvoja ovisnosti o opioidima lijekovima.

Pacijenti koji boluju od malignih bolesti mogu vrlo lako razviti ovisnost o 213 /4/5]|6
opioidim lijekovima..

Opioidi ne smiju biti propisani za redovitu upotrebu kod pacijenta koji pate od 2134|5606
kroniéne boli prouzrokovane malignom boleséu.

Znam izrac¢unati odgovarajuce doze najéesée koristenih opioida. 2131 4|56
Smatram kako se kroniéna bol nepoznatog uzroka ne bi trebala lijeciti 2131 4|56
opioidnim analgeticima, ¢ak m onda kada je to jedini nac¢in uspjesne kontrole

boli.

Staryi pacijenti (> 65 godina) ne podnose lijekove poput opioidnih analgetika. 213|456
Vjerovanje u pacijentovu samoprocjenu boli

Oslanjam se na pacijentovu procjenu inteziteta boli. 213 /4/5]|6
Pacijent poznaje vlastitu bol 1 moze ispravno procijeniti njen intezitet. 213 /4/5]|6
Pacijente koji boluju od kronicne boli trebalo upitati o moguénosti postojanja 213 /4/5]|6
depresije.

Procjena kroni¢ne boli trebala bi ukljuéiti mjere intenziteta boli, poremecaja 213/ 4|5|6
raspolozenja te procjenu funkcionalnog statusa osobe.

Visoka samoprocjena intezita boli uz mmimalnu 1li umjerenu patologiju 213 /4(5]|6
upucuje na to da pacijent pretjeruje u procjeni intenziteta boli.

Procijenti bol kod dementnih pacijenata je tesko. 2131 41(5]|6
Poteskoée prilikom lijeéenja kroniéne boli

Pacyjent koji boluju od kronicne boli tesko dobiju odgovarajuce lijecenge. 213|456
Tesko je pronaéi odgovarajuéu metodu za umanjivanje kroni¢ne boli. 213 |4/5]|6
Pacyjenti koji boluju od kronicne boli rijetko dobiju odgovarajuci lijecenje u 213|456
primarnoj zdravstvenoj skrbi.

Bol se moze lije¢iti metodama koje ne ukljué¢uju primjenu hjekova 213|456
(analgetika).

Pacijente koji boluju od kroniéne boli trebaju lijeéiti lijeénici adekvatno 213|456
obucent u tom podrucju.

Antidepresivi uglavnom ne umanjuju simptome 1 znakove kroni¢ne boli. 213/ 4|5|6
Kognitivno-bihevioralna terapija u¢ikovita je u kontroh kronicne boli 1 213|456

trebala bi biti primjenjena u ranim fazama lijecenja.
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INSTRUCTIONS:

The questionnaire mn front of you 1s a part of a scientific research in which we want to

evaluate students' attitudes and general perception and knowledge about pain and opioids
usage. Our aim is to deliver this questionnaire to students of all years of medicine, dental
medicine and pharmacy. By answering these questions, you will be able to find out more

about yourself and how you perceive antibiotic use.

The questionnaire is completely anonymous. All the information provided will be used
exclusively for scientific purposes. The identity of the participants is completely anonymous
for both researchers and the public. You will not be asked to write your name and surname, so

please answer questions fairly and openly.
You will need less than 10 minutes to complete this questionnaire.
PLEASE PROVIDE ONLY ONE ANSWER FOR EACH QUESTION.

There are no multiple choice questions.

General information:

Please answer the following questions:

1. Gender: M F

2. Age:

Study program: Medical studies in English

[#%]

4. STUDY YEAR: 1./2./3./4./5. /6.

=i Did you attend course within which you learned about chronic pam?  YES /NO

If your answer is YES please write which course?
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Please encircle number that reflects your agreement or disagreement with the following

statements:

1= totally disagree; 2= moderately disagree; 3= neutral disagree; 4= neutral agree; 5=

moderately agree; 6= totally agree

Knowledge about pain and its treatment

Nearly every chronic pam can be alleviated with treatment. 11213 (41516
Most chronic pain patients are not medicated adequately. 1 (2|3 |4 |56
Physician 1s the best judge of pain intensity. 11213 141|516
It 1s never proper to heighten a opioid dosage beyond the regular range. 11213 (|4 1/5 1|6
Majority of cancer patientis suffer pam. 11213 14 (516
Pain as a normal part of ageing

Pain 1s a normal part of getting old. 1123 /4|56
Pain is not normal part of getting old. 1123 /4|56
Anxiet when treating chronic pain patient

I don't feel anxious when I see chronic pain patient. 112 3|4 6
I feel anxious when I see chronic pain patient. 1123 /4|56
It cause anxiety to see a suffer of a chronic pain patient. 1123 /4|56
Chronic pain patients expect too much from a physicians. 1123 /4|56
I look forward to treating chronic pain patients. 1123 /4|56
It is_ difficult to feel contented with treatment outcomes of chronic pain 1123/ 4/|5|6
patients.

I think that chances for a efficient treatment of a chronic pain patientsarelow. | 1 | 2 | 3 | 4 6
Chronic pan patients are less compliant than other patients. 1123456
Chronic pain patients difficulties are out of anyone's control. 123456
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Prescription of opioids

When prescribing opioids physician should keep in mind a possible risk of 12 34|56
addiction.

Cancer patients can easily become addicted to opioids. 11213 4 6
Opioids cannot be prescribed for ordinary use in cancer patients suffering 11213/ 4/5|6
from pam.

I know how to calculate adequate opioid doses. 11213 4 6
I consider that a chronic pain of unknown cause cannot be treated with 11213/ 4|56
opioids, even if that 1s the only way to control pain.

Eldery patients (> 65 years) cannot tolerate drugs such as opioids. 11213/ 4/5|6
Trust in patient's pain evaluation

Irely on a patients' pam evaluation. 11213 4 6
Patient is a best judge of his/ her pain. 11213/ 4|56
Chronic pain patient should be asked about depression. 11213 4/5|6
Chronic pain evaluation should include pain intesity, emotional distress and 11213/ 4/5|6
patient's funcional status.

Continuously high scores on pain rating scales associate with nunimal or 11213/ 4|56
moderate pathology means that patient is magnifying his/ her pain.

It 1s difficult to evaluate pain in demented patients. 11213/ 4/5|6
Difficulties when treating chronic pain patients

It 1s ditficult for a chronic pain patient to get a proper medical treatment. 11213 4/5|6
It 1s difficult to find adequate method to reduce chronic pain. 11213/ 4/5|6
Chronic pain patients rarely get proper treatment i primary health care. 112 34|56
Pain can be alleviated with treatments other than medication. 1213|456
Chronic pain patients should be treated by specialists. 11213/ 4/5|6
Antidepressants cannot alleviate chronic paimn. 11213/ 4/5|6
Cognitive behavioral therapy is efficient method of pain control and shouldbe | 1 | 2 | 3 |4 | 5| 6

implement in early stage of pain treatment.
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