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SAZETAK

Kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna bol (OFP) vode¢i je simptom Sirokoga spektra
bolesti, a moze egzistirati 1 samostalno, bez drugih klini¢kih znakova ili simptoma, uz uredne
radioloske ili laboratorijske nalaze. OFP moze uzrokovati emocionalne, psiholoske i socijalne

poremecaje i tako znacajno utjecati na kvalitetu Zivota oboljele osobe.

Cilj je istrazivanja usporedba procijenjene, sa zdravljem povezane kvalitete Zivota, i stupnja

depresije ispitanika s OFP, s rezultatima zdravih ispitanika kontrolne skupine.

Ispitanici i metode: u studiju je ukljuéeno 100 ispitanika prosjecne dobi 56,95(%13,58), s
klinickom dijagnozom OFP, u trajanju od najmanje Sest mjeseci, i 119 zdravih ispitanika
prosjeéne dobi 57,21(x13,87), koji su bili kontrolna skupina. Primjenjen je standardni
dijagnosticki protokol: 1) demografski podaci; 2) procjena nazocnosti neuropatske boli
Leedskim upitnikom neuropatskih znakova i simptoma (LANSS); 3) odredivanje intenziteta
boli vizualno analognom ljestvicom (VAS) u trenutku ispitivanja te tijekom protekloga mjeseca;
4) procjena emocionalnoga statusa Beckovim inventarom depresije Il (BDI-1I); 5) procjena o

zdravlju ovisne kvalitete zivota SF-36 upitnikom.

Rezultati: prosjecan LANSS rezultat za skupinu oboljelih iznosi 17,18, a za kontrolnu skupinu
0. Prosjecan rezultat BDI-II u skupini oboljelih je 18,31, prema 5,87 u kontrolnoj skupini.
Mann-Whitneyjevim U testom svaka od devet kategorija koje mjeri SF-36 statisti¢ki se
signifikantno razlikuje izmedu bolesnih 1 zdravih ispitanika. U svim kategorijama, osim jedne
(vitalnost), kontrolna skupina ima visi indeks u odnosu na skupinu s OFP. Rezultat kontrolne
skupine veci je od 60% u Sest od devet kategorija, dok skupina oboljelih ne prelazi granicu od

60% niti u jednoj kategoriji.

Zakljucak: kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna bol uzrokuje depresiju i utjeCe na
gotovo sve odrednice kvalitete zivota, mjerene SF-36 upitnikom. Postoji jaka povezanost

izmedu depresije 1 niske kvalitete Zivota oboljelih od OFP.



KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA S KRONICNOM NEUROPATSKOM
NEODONTOGENOM OROFACIJALNOM BOLI

Sazetak

Kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna bol (OFP) vodeci je simptom Sirokog
spektra bolesti, koji moze egzistirati samostalno, bez drugih klini¢kih znakova ili simptoma te
bez odstupanja u radioloskim ili laboratorijskim nalazima. Kroni¢na neuropatska
neodontogena orofacijalna bol predstavlja bolest koju je potrebno adekvatno lijeciti.
Uspjesnost lijeCenja ovisi 0 ranoj dijagnostici i razumijevanju mehanizama nastanka. Najces¢i
klini¢ki entitet u naSem uzorku bila je neodontogena trigeminalna neuralgija (TN), poremecaj
petoga kranijalnog zivca karakteriziran napadima intenzivne, ostre boli, koja obi¢no zahvaca
jednu ili dvije grane Zivca na jednoj strani lica. To¢an uzrok trigeminalne neuralgije u vecini
slucajeva jo$ nije potpuno razjasnjen. Kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna bol
uzrokuje emocionalne, psiholoske i socijalne poremecaje, ¢ime moze znacajno utjecati na

kvalitetu zivota oboljele osobe.

Cilj je istrazivanja usporedba procijenjene, sa zdravljem povezane kvalitete Zivota i stupnja
depresije ispitanika s kroni¢cnom neuropatskom neodontogenom orofacijalnom boli, s jedne
strane te zdravih ispitanika kontrolne skupine, s druge strane, upotrebom validirane hrvatske

verzije upitnika zdravstvenog statusa SF-36 i Beckovog inventara depresije I1.

Ispitanici i metode: u kontroliranu studiju popre¢nog presjeka ukljuc¢eno je 100 ispitanika u
dobi od 18 do 75 godina, s klinickom dijagnozom kroni¢ne neuropatske neodontogene
orofacijalne boli, u trajanju od najmanje sest mjeseci (72 zene i 28 muskaraca) te 119 zdravih
ispitanika (73 zene i 46 muskaraca), koji su bili kontrolna skupina. Na sve ispitanike i
kontrolnu skupinu primijenjen je standardni dijagnosticki protokol: 1) demografski podaci i
odredivanje intenziteta boli vizualnom analognom ljestvicom (VAS) u trenutku ispitivanja te
tijekom protekloga mjeseca; 2) procjena nazocnosti neuropatske boli Leedskim upitnikom
neuropatskih znakova i simptoma (LANSS); 3) procjena emocionalnog statusa upotrebom
Beckovog inventara depresije 11 (BDI-I1); 4) procjena o zdravlju ovisne kvalitete zivota SF-36
upitnikom. Smirnov-Kolmogorovljevim testom analizirana je normalnost raspodjele podataka
te su se, shodno dobivenim rezultatima, u daljnjoj statistickoj obradi primijenili odgovarajuci
neparametrijski testovi. Kvantitativni podaci prikazani su kroz medijane i interkvartilne

raspone, dok su se nominalni i kategorijski podaci prikazali kroz apsolutne frekvencije i



odgovarajuce ucestalosti. Razlike izmedu skupina u kontinuiranim vrijednostima analizirane
su Mann-Whitneyevim U testom, dok su se razlike u nominalnim i kategorijskim
vrijednostima analizirale hi-kvadrat testom. Izmedu pojedinih klini¢kih parametara izracunat
je Spearmanov koeficijent korelacije. Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisti¢ki

znacajnima.

Rezultati: prosjecan LANSS rezultat za skupinu oboljelih iznosi 17,18, a za kontrolnu
skupinu 0,0. Prosjecan rezultat BDI-II u skupini oboljelih je 18,31, prema 5,87 u kontrolnoj
skupini. Mann-Whitneyjevim U testom svaka od devet kategorija, koje mjeri SF-36, statisticki
se signifikantno razlikuje izmedu bolesnih i zdravih ispitanika. U svim kategorijama, osim
jedne (vitalnost), kontrolna skupina ima visi indeks u odnosu na skupinu s OFP. Rezultat
kontrolne skupine jednak je ili ve¢i od 60% ukupnog moguceg rezultata u sedam od devet
kategorija, dok skupina oboljelih ne prelazi granicu od 60% niti u jednoj kategoriji.
Zabiljezena je statisti¢ki signifikantna korelacija izmedu stupnja depresije i SF-36 podrucja
fizicko funkcioniranje (PF), tjelesna bol (BP), cjelokupno zdravlje (GH), vitalnost (VT),
socijalno funkcioniranje (SF), ispunjavanje emocionalne uloge (RE) i mentalno zdravlje
(MH). Nije dokazana statisticki signifikantna korelacija izmedu stupnja depresije 1 podrucja

ispunjavanje fizicke uloge (RP) te promjena zdravlja (HT).

Zakljucak: kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna bol uzrokuje depresiju i utjece
na gotovo sve odrednice kvalitete zivota mjerene SF-36 upitnikom. Postoji jaka povezanost
izmedu depresije 1 niske kvalitete Zivota oboljelih od kroni¢ne neuropatske neodontogene

orofacijalne boli.



QUALITY OF LIFE INPATIENTS WITH CHRONIC NEUROPATHIC
NONODONTOGENIC OROFACIAL PAIN

Summary

Background: Chronic neuropathic nonodontogenic orofacial pain (OFP) is the leading
symptom of a wide range of diseases, which can exist independently, without other clinical
signs or symptoms and without abormalities in radiological or laboratory findings. OFP is a
disease which should be treated adequately. Its successful treatment depends on the early
diagnostics and understanding of the mechanisms of its occurrence. The most frequent
clinical entity in our sample was nonodontogenic trigeminal neuralgia, the fifth cranial nerve
disorder characterized by bouts of intense, sharp pain which usually affects one or two
branches of the nerve on one side of the face. In most cases, the exact cause of trigeminal
neuralgia has not been completely clarified. OFP causes emotional, psychological and social

disorders, which can significantly affect the quality of life of the affected person.

Aim of study: The aim of the research is to compare the estimated health-related quality of
life and the degree of depression of patients with OFP with healthy control subjects, using a
validated Croatian version of the SF-36 Health Survey Questionnaire and the Beck
Depression Inventory II.

Patients and Methods: The controlled cross-sectional study included 100 patients aged
between 18 and 75, with the clinical diagnosis of OFP in duration of at least six months (72
females and 28 males), and 119 healthy subjects (73 females and 46 males) as a control
group. A standardized diagnostic protocol was applied to both the patients and the control
group: 1) demographic data and quantitative estimate of pain on the visual analog scale
(VAS); 2) evaluation of presence of neuropathic pain measured by the Leeds Assessment of
Neuropathic Signs and Symptoms (LANSS); 3) evaluation of emotional status using the Beck
Depression Inventory Il, and 4) assessment of health-related quality of life using the SF-36
Questionnaire. The Kolmogorov-Smirnov Test analyzed the normality of data distribution,
and, in keeping with the results, suitable nonparametric tests were used in further data
processing. Quantitative data were shown through medians and interquartile range, while the
nominal and categorical data were presented through absolute frequencies and the

corresponding relative frequencies. The difference in the continued values between the groups



were analyzed using Mann-Whitney U Test, while the differences between the nominal and
categorical values were analyzed using Chi-Square Test. Spearman's rank correlation
coefficient between individual clinical parameters was calculated. All P values smaller than

0.05 were considered statistically significant.

Results: The average LANSS score for the patients was 17.18, and for the control group O.
The average BDI-II score for the patients was 18.31, as opposed to 5.87 for the control group.
The Mann-Whitney U Test for each of the nine categories that measure SF-36, shows
statistically significant difference between the affected and healthy subjects. In all the
categories except one (Vitality), the control group has a higher index than the group with
OFP. The result of the control group was equal or greater than 60% of the possible overall
result in seven out of nine categories, while the treatment group did not exceed the limit of
60% in any of the categories. A statistically significant correlation was noted between the
degree of depression and the SF-36 domains of Physical Functioning (PF), Body Pain (BP),
General Health Perception (GH), Vitality (VT), Social Functioning (SF), Role Emotional
(RE) and Mental Health (MH). No statistically significant correlation was proven between the

degree of depression and the domains of Role Physical (RP) and Health Transition (HT).

Conclusion: Chronic neuropathic nonodontogenic orofacial pain causes depression and
affects almost all the determinants of quality of life measured by SF-36 Questionnaire. There

is a strong correlation between depression and low quality of life in patients with OFP.



Kljuéne rijeci: kroni¢na neodontogena orofacijalna bol; kroni¢na neuropatska orofacijalna bol,

depresija; kvaliteta zivota povezana sa zdravljem

Keywords: chronic nonodontogenic orofacial pain; chronic neuropathic orofacial pain;

depression; health-related quality of life
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1. UvOD
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Bol je oduvijek bila najneugodniji pratitelj gotovo svake bolesti, a to se osobito odnosi
na njezinu neuropatsku komponentu. Pravo znacenje boli shvaéeno je tek u novije vrijeme te
je zazivio koncept boli kao petoga vitalnog znaka i lijeCenja boli kao osnovnoga ljudskog
prava (1). Akutna bol ima protektivhu ulogu, sluzec¢i kao znak upozorenja na ozljedu ili
nastanak bolesti, dok neuropatska bol egzistira bez realne ili potencijalne koristi, rezultirajuéi
samo nepotrebnom patnjom oboljeloga (2). Svaka kroni¢na bol je akutna u nekoj fazi (3).
Kroni¢na bol, posebice neuropatska, sama po sebi predstavlja bolest koju je potrebno
adekvatno lijeciti. Neadekvatno lijeCena kroni¢na bol moZze potaknuti nastanak drugih
simptoma, kao $to su kroni¢na anksioznost, strah, depresija, nesanica i poremecaji u
socijalnom funkcioniranju. Kroni¢na nemaligna bol po svojoj je prirodi predominantno
neuropatska, a nastaje zbog oStecenja perifernoga ili centralnoga zivéanog sustava. Za
oboljeloga - bol je upozoravajuéi signal i u vecini zemalja na prvom je mjestu medu
razlozima trazenja medicinske pomoc¢i. Utjecaj boli na druStvenu zajednicu manifestira se
kroz direktne troskove uslijed koriStenja zdravstvenog sustava i kroz indirektne troskove zbog
smanjenja produktivnosti radnika i povec¢anog izostajanja s posla. No, utjecaj kroni¢ne boli ne
moze se procjenjivati Samo u ekonomskom smislu. Kroni¢na bol ima velik utjecaj na kvalitetu
zivota milijuna oboljelih i njihovih obitelji Sirom svijeta. Bez odgovarajucega lijeCenja
oboljeli su c¢esto nesposobni za rad ili ¢ak za obavljanje najjednostavnijih aktivnosti
svakodnevnoga zivljenja. Kao posljedicu toga, bolesnici s kroni¢énom boli Cesto trpe
psihosocijalne i fizicke tegobe, $to ¢esto ukljucuje i loSu prehranu, gubitak teZine, Smanjenu
aktivnost, poremecaje spavanja, socijalnu izolaciju, bra¢ne probleme, nezaposlenost i
financijske probleme, anksioznost, strah i, naposljetku, depresiju. Cesto su primorani na
prijevremeni odlazak u mirovinu (4). Jos je 1931. godine francuski lije¢nik — misionar, dr.
Albert Schweitzer, napisao: ,,Bol je strasniji gospodar ¢ovjecanstva nego ¢ak i sama smrt“ (5).
Danas je bol postala univerzalni poremecaj, koji se moze pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi,
ozbiljan i skup javnozdravstveni problem, kao i izazov za obitelj, prijatelje i pruzatelje
zdravstvenih usluga, koji moraju dati podrsku pojedincima koji pate od fizickih, kao i
emocionalnih posljedica boli. Sedare dolorum opus divinum est*, misao je koju pronalazimo u
Hipokratovim zapisima, a koja je i danas smjerokaz u lije¢enju boli (6).

Orofacijalna regija zbog brojnosti medusobnih veza izmedu struktura osjetljivih na bol

predstavlja jedno od najznacajnijih izvorista boli u ljudskom tijelu (7). Peti mozdani zivac

! Umanjiti bol - bozansko je djelo.
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trigeminus odgovoran je za senzori¢ku i motori¢ku inervaciju veceg dijela orofacijalne regije
1 donosi vecinu aferentnih vlakana senzorickom korteksu, $to takoder objasnjava iscrpljujuc¢u
prirodu boli u toj regiji, a ima i veliku psiholo$ku vaznost, S obzirom na vaznost te regije za
govor, zvakanje, gutanje, komunikaciju i dozivljaj tjelesne osobnosti (8). Zbog toga je
kroni¢na orofacijalna bol povezana i s emocionalnim, psiholoskim i socijalnim poremecajima,
¢ime znacajno utjeCe na kvalitetu zivota oboljele osobe (9). Istovremeno je i Cest razlog
dolaska doktoru dentalne medicine i neurologu. Promjenom demografske slike u buducnosti,
zbog povecanja broja osoba srednje i starije zivotne dobi, u kojoj je prevalencija kronicne
orofacijalne boli najveca, vaznost njezina utjecaja na kvalitetu zivota oboljelih ¢e se
povecavati (10, 11).

Primarna je namjera bilo kojega lijeCenja utjecati na poboljsanje kvalitete zivota oboljelog,
prvenstveno lije¢enjem patofizioloskoga procesa, ali isto tako utjecajem na smanjivanje ili
oslobadanje od najgorih simptoma, kao §to je bol, tijekom Sto duzega vremenskog razdoblja.
Mjerenjem ,kvalitete zivota™ moze se procijeniti utjecaj bolesti i lijeCenja na svakodnevni
zivot oboljeloga, Sto predstavlja kljuéni element u evaluaciji zdravstvene skrbi, a moZze biti i
mjera ishoda u klinickim istrazivanjima. Prema rezultatima razli¢itih istrazivanja u svijetu,
prevalencija boli u podrucju lica i oralne regije krece se izmedu 17 1 26%, od ¢ega se 7 - 11%
odnosi na kroni¢nu bol (10). Mjerenje kvalitete Zivota upotrebom standardiziranih upitnika,
izuzimajuéi tzv. upitnik s oralnim zdravljem povezane kvalitete zivota (oral health impact
profile, OHIP), malo je koriSteno u znanstvenim istrazivanjima orofacijalne boli
neodontogenog podrijetla, a u prakti¢cnom radu s takvim pacijentima gotovo nikada (12-16).
Malo je veéi broj istrazivanja ¢iji je predmet interesa bio izolirani utjecaj neuralgije zivca
trigeminusa ili poremecaja temporomandibularnoga zgloba na kvalitetu Zivota oboljelih uz
koriStenje ocjenskih ljestvica, razlicitih od ljestvica koje su koriStene u ovome istraZivanju.
Brattberg i sur. su pokazali na 827 slu¢ajno odabranih ispitanika da ih je 66% osjetilo bol u
razlicitim dijelovima tijela u ispitivanom razdoblju, a 10% ih je opisalo bol u podrucju glave,
lica ili vrata (10). Von Korff i sur. su na uzorku od 1016 zdravstvenih djelatnika pokazali da
je 12% ispitanika patilo zbog orofacijalne boli u posljednjih sest mjeseci. U istome
vremenskom razdoblju 41% ispitanika imalo je bol u ledima, 26% glavobolju, 17%
abdominalnu bol i 12% bol u prsima. Zbog toga je 40% ispitanika izgubilo jedan ili vise
radnih dana (17). Lipton i suradnici su na uzorku od 45711 americkih kuéevlasnika pokazali
da je oko 22% ispitanika osjetilo barem jedan od pet tipova orofacijalne boli u posljednjih sest

mjeseci (18).
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Uzrok i mehanizam nastanka boli u podlozi brojnih kroni¢nih stanja nije potpuno jasan, iako
su rizik i precipitiraju¢i faktori identificirani za veliku vec¢inu. Velik je broj dokaza da je bol
¢esto neadakvatno lijecena, sto zbog promjena u sferi neuroplasti¢nosti moze uzrokovati
hiperekscitabilnost, koja dovodi do razvoja i podrzavanja stanja kroni¢ne boli. Tako bol
postaje neuroloski poremecaj ili disfunkcija sredisnjega zivcanog sustava, usporediva s
drugim poremecajima sredisnjega zivéanog sustava (SZS-a), kao $to su, na primjer, epilepsija
ili Parkinsonova bolest. Takve promjene u SZS-u, posebice u putevima i signalnim procesima

boli, doprinose tesko¢ama u uc¢inkovitom terapijskom savladavanju kroni¢ne boli.

Ovo istrazivanje pokazuje kakav je utjecaj kroni¢ne neuropatske neodontogene orofacijalne
boli razlicite etiologije na standardizirane parametre kvalitete zivota oboljelih. Na temelju
dobivenih rezultata mozemo imati jasniji uvid u potrebe takvih bolesnika, §to moze utjecati na
poboljsanje brige za oboljelog putem prosirivanja parametara korisnosti te prepoznavanjem
potrebe za suportivnom intervencijom. Rezultati mogu posluziti kao prognosticki indikator,
pomo¢ u donosenju terapijskih odluka, kao i onih iz sfere zdravstvene politike, osobito radi
usmjeravanja financijskih resursa kako bi se osigurala dostupnost u¢inkovite terapije na racun

osiguravatelja.
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1.1. Bol

Prema nekim izvorima rije¢ bol (engl. pain) prvi put se spominje u engleskom jeziku
1297., a potjece iz starofrancuskog peine, u prijevodu s latinskog poena (kazna, muka, patnja)
(19) i grckog "mown" (poine), “cijena koja se placa, kazna” (20, 21). Prema definiciji
Medunarodnog udruzenja za proucavanje boli (International Association for Study of Pain,
IASP), ,bol je kompleksno subjektivno neugodno osjetilno, emocionalno i kognitivno
iskustvo, povezano s aktualnim stvarnim ili potencijalnim oste¢enjem tkiva odredene
lokalizacije koje se ocituje fizioloskim reakcijama autonomnog zivéanog sustava i reakcijama
u ponasanju* (22). Prema definiciji IASP-a, neuropatska je ,,bol koja nastaje kao direktna
posljedica lezije ili bolesti somatosenzornog sustava“ (23). Bol predstavlja mehanizam
odrzavanja homeostaze u organizmu, kojim se otkrivaju i lokaliziraju gotovo svi procesi koji
dovode do ostecenja tkiva (24). Bol, posebice kroni¢na, nije samo simptom nego i
kompleksan zdravstveni problem. Istrazivanja provedena posljednjih nekoliko desetljeca

dosla su do znacajnih spoznaja o neuroanatomiji, neurofiziologiji i biokemiji boli.

1. 2. EtioloSka podjela boli

Odredivanje karakteristika boli prvi je korak u odredivanju djelotvornoga lijeCenja. Bol je
moguce razvrstati na razli¢ite nacine: prema podrijetlu, na temelju trajanja, etiologije ili
patofiziologije, intenziteta i simptoma. Akutna bol nastaje naglo i izravno je povezana s
ostecenjem. Najjaca je u pocetnoj fazi, dok s vremenom intenzitet postupno opada. Uzrok
akutne boli je prolaznog karaktera te bol prestaje nestankom uzroka. Prema definiciji IASP-a,
kroni¢na je bol koja traje dulje od uobicajenoga vremena potrebnog za ozdravljenje (25). U
praksi, to moze biti krace od jednoga mjeseca, ili, ¢esce, dulje od Sest mjeseci. Tri mjeseca je
najprikladnije vrijeme za razlikovanje akutne i kroni¢ne boli (26). Kroni¢cna bol je
kontinuirana ili se ponavlja u odredenim razmacima ili situacijama. Uzrok boli je patoloski
proces protrahiranog trajanja ili trajnoga karaktera, neizljeciv ili neidentificiran. Prema
etiologiji, uobicajeno je, kao najvaznije oblike, razlikovati nociceptivnu 1 neuropatsku bol.
Ove se vrste medusobno razlikuju prema mehanizmu nastanka, patofizioloSkim
karakteristikama i trajanju (27). Subkategorije nociceptivne boli jesu somatska, visceralna i
inflamatorna bol, a neuropatske: neurogena i funkcionalna (tablica 1) (28-32). Ponekad,

obi¢no u slucaju nepoznatoga mehanizma nastanka i/ili patofizioloskih karakteristika boli,
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govorimo o idiopatskoj ili okultnoj, a ponekad o psihogeno uvjetovanoj etiopatogenezi (33).
Izolirana psihogena bol je rijetka. TeSko je razdvojiti psiholosku komponentu od drugih
¢imbenika koji mogu utjecati na percepciju boli (34).

Termin ,,nocicepcija“ potje¢e od Sherringtona (1906.), a odnosi se na potencijalno bolnu
informaciju koju provodi zivcano vlakno prije nego se ona ,osvijesti ili stigne u vise
mozdane centre. Nociceptivna bol nastaje podrazivanjem nociceptora ili njihovih aferentnih
vlakana, kao i slobodnih zivéanih zavrsetaka, u fizioloSkim uvjetima ili uvjetima
potencijalnoga oSteenja tkiva, provodenjem podrazaja specifi¢nim putovima prijenosa kroz
periferni i sredisnji dio zivéanog sustava uz niz sredista registriranja, s konacnom
interpretacijom u mozgu. Ona moze biti fizioloska i patoloska. Nociceptivna je bol fizioloska
kad je u sluzbi odrzavanja fizioloskoga integriteta organizma, a patoloska kad je izraz procesa
bolesti, kao sto je, npr., maligna bol. Nocicepciju dijelimo u cetiri faze. Transdukcija
predstavlja prenosenje mehanickoga, kemijskoga i termickoga podrazaja u zivéanu aktivnost.
Transmisija oznacava provodenje ziv€anoga impulsa A-delta i C- vlaknima (aferentni neuron
prvoga reda) do drugoga, transmisijskoga neurona u kraljezni¢noj mozdini te prijenos
podrazaja ascendentnim putevima (spinotalamicki, spinohipotalamicki, spinoretikularni)
prema subkortikalnim centrima srednjega mozga, talamusu te neuronom tre¢eg reda do
kortikalnih centara. Modulacija je obrada i transformacija informacija o boli na periferiji, tj.
mjestu nastanka bolnoga dozivljaja te u kraljeZzni¢noj moZzdini i viSim centrima. Modulacijom
bolni dozivljaj moze biti pojacan — periferna i centralna senzitizacija ili oslabljen —
descendentna inhibicija. Najznacajnije mjesto modulacije bolnoga dozivljaja straznji je rog
kraljeZnicne mozdine, gdje se odvijaju kompleksni procesi centralne senzitizacije te
descendentne inhibicije. U modulaciji bolnoga dozZivljaja sudjeluju ekscitatorni
neurotransmiteri, od kojih su najvaznije ekscitatorne aminokiseline glutamat i aspartat,
neuropeptidi, supstanca P i protein povezan s genom za kalcitonin (CGRP), N-metil-D-
aspartat (NMDA) te faktor rasta (BDNF) (35, 36). Inhibitorni neurotransmiteri endogeni su
opioidi te gama-amino-maslac¢na kiselina (GABA) i glicin. Descendentna inhibicija odvija se
preko sustava betaendorfina, dinorfina 1 leuenkefalina te noradrenergickoga 1
serotonergickoga sustava (37, 38). Modulacija bolnoga doZzivljaja dovodi do niza patoloskih
pojava — deaferentacije, dezinhibicije, nove neuroplasti¢nosti, strukturalne reorganizacije te
hiperalgezije i alodinije (39). Cetvrta je faza percepcije - projekcija Zivéanih putova za
prijenos boli u mozdanu koru i subkortikalne centre kompleksnoga dozivljaja boli — 0sjetne
deskriptivne komponente, emocionalne, afektivhe komponente te prate¢e neurovegetativne

komponente. Nociceptivna bol djeluje kao rani sustav upozorenja organizma na mogucu

6
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ozljedu tkiva (40). Nociceptivnu bol nazivamo somatskom kada je potaknuta podrazajem

aferentnih vlakana iz tkiva misic¢a, zglobova i kostiju, a visceralnom kada ju uzrokuje

podrazaj iz noksom zahvacenih visceralnih organa (41, 42).

Tablica 1. Klasifikacija boli prema mehanizmu (adaptirano prema referenci 28).

Klasifikacija boli prema mehanizmu

Vrsta boli Odgovor Mehanizam Skupine lijekova
Nociceptivna
Somatska Povrsinska ili Mehanicka, Acetaminophen,
(laceracije, duboka bol, kemijska ili blokatori Na* kanala,
frakture, nociceptivni refleks i | toplinska stimulacija | NSAR,
postoperativna bol) autonomni odgovor steroidi,
opioidi
Visceralna Konstantna ili Distenzija viscera NSAR,
(kolitis, cistitis) gréevita, koksibi,
Sireca, 5-HT3 antagonisti i

nije lokalizirana,
autonomni odgovor

parcijalni 5-HTy4

agonisti,
spazmolitici
Inflamatorna Spontana bol Povezana s NSAR,
(ozljede koze, (teska difuzna) oste¢enjem tkiva i steroidi,
artritis) pojacana osjetljivost | upalom koksibi
hiperalgezija,
alodinija
Neuropatska
Neurogena Spontana bol Ostecenje centralnog | Blokatori Ca*t+
(neuralgija, (elektri¢ni Sok, ili perifernog kanala,
ishijalgija, rezuca, Zivéanog sustava GABAergici,
spinalna ozljeda, hiperalgezija, antiNMDA,
ozljeda talamusa) alodinija) antikonvulzivi,

antidepresivi,

opioidi
Funkcionalna Spontana bol, Hiperaktivacija ili Antidepresivi,
(fibromijalgija, (difuzna, duboka), gubitak (5-HT, NA),
talamicki sindrom) hiperalgezija, nociceptivne antikonvulzivi,
alodinija inhibicije opioidi
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Slika 1. Nociceptivna bol nastaje podrazivanjem nociceptora ili njihovih aferentnih viakana, kao i slobodnih
zivéanih zavrsetaka, u fizioloskim uvjetima ili uvjetima potencijalnog oStecenja tkiva, provodenjem podrazaja
specificnim putovima prijenosa kroz periferni i sredisnji dio ziv¢anog sustava uz niz sredista registriranja, s
kona¢nom interpretacijom u mozgu.

Izvor: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison's Principles
of Internal Medicine, 17th Edition: http://www.accessmedicine.com (43)

Upalna bol nastaje kao posljedica upale ili ozljede tkiva, pri ¢emu aktivirani makrofagi,
neutrofilni granulociti 1 T limfociti izlu¢uju medijatore upale 1 ¢imbenike rasta (npr. TNF-a 1
TGF-B), koji uzrokuju hipersenzitivnu reakciju perifernog i srediSnjega zZivéanog sustava.
Nekoliko razlic¢itih tipova receptora registrira podrazaj uzrokovan kemijskom noksom (npr.
utjecajem prostaglandina, endotelina i bradikinina), koju nalazimo u podrudju upale. Ziv&ani
impuls koji je nastao u jednom ogranku aksonom se prenosi u kraljezni¢énu mozdinu, ali se
antidromno rasprostire 1 u ostale kolateralne aksonske ogranke. To uzrokuje izlucivanje

neuropeptida u kozi. SP dovodi do vazodilatacije, a protein povezan s genom za kalcitonin
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(CGRP) povecava kapilarnu permeabilnost (44). Ova vrsta boli takoder djeluje protektivno u
smislu olak$avanja popravka oSte¢enja. Dok neki medijatori upale, kao, npr., serotonin i
adenozin-tri-fosfat (ATP), djeluju izravno aktivirajuéi nociceptore, drugi neizravno
interferiraju sa signalnim procesima unutar nociceptora (27). Kao posljedica, smanjuje se prag
aktivacije nociceptora, a podrazljivost membrane aferentnog zavrSetka se povecava. To je
stanje periferne senzitizacije, o ¢emu ¢e vise rije¢i biti u poglavlju o neuropatskoj boli.
Tijekom ucestalog izbijanja primarnih aferentnih neurona, pri upali dolazi i do brojnih
promjena u sredinjem Zivéanom sustavu (SZS), poput sredi$nje senzitizacije, kao i do
promjena fenotipa, tj. promjena u transkripciji gena za razlic¢ite molekule uklju¢ene u proces
nocicepcije. Tako se neurotropini, poput faktora rasta zivC€anih stanica (nerve grow factor,
NGF), oslobodeni iz makrofaga, fibroblasta, Schwannovih stanica ili keratinocita na periferiji,
retrogradno prenose u stani¢na tijela perifernih aferentnih C-vlakana u senzornim ganglijima

dorzalnih korijenova (45). Tu modificiraju transkripciju gena i povecavaju stvaranje mnogih

molekula, poput SP, CGRP, NO, ali i vaniloidnih receptora, skupine Na+ kanala, receptora za
SP, CGRP, bradikinin i sl. (46). Novostvorene molekule mogu anterogradno putovati na
periferiju, povecavaju¢i koli¢inu neurotransmitera, odnosno broj receptora u perifernom
aferentnom zavrSetku. Kada akcijski potencijal stigne do perifernih ogranaka senzornih
Zivaca, promjene napona uzrokuju luc¢enje neuropeptida. Oni djeluju parakrino na susjedne
stanice i dovode do povecanja protoka krvi, vazodilatacije, ekstravazacije proteina plazme,
degranulacije upalnih stanica i poveéanja adhezivnosti leukocita za vaskularni endotel.
Tijekom upalnih promjena moze do¢i i do promjena fenotipa u Ap-vlaknima. Ova vlakna sada
poprimaju neke karakteristike C-vlakana, kao $to je ekspresija SP, i po€inju prenositi bolne
impulse. Smatra se da kao posljedica ovakvih promjena nastaju stanja povecane osjetljivosti
na bolne podrazaje (hiperalgezija), ali i na podraZaje koji inace nisu bolni (alodinija), o ¢emu

¢e vise rijeci biti u poglavlju o neuropatskoj boli.
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Slika 2. Upalna bol nastaje kao posljedica upale ili ozljede tkiva, pri ¢emu aktivirani makrofagi, neutrofilni
granulociti i T limfociti izlucuju medijatore upale i ¢imbenike rasta (npr. TNF-a i TGF-), koji uzrokuju
hipersenzitivnu reakciju perifernog i srediSnjega zivcanog sustava. Nekoliko razli¢itih tipova receptora registrira
podrazaj uzrokovan kemijskom noksom (npr. utjecajem prostaglandina, endotelina i bradikinina), koju nalazimo
u podrudju upale.

Izvor: Ren K, Dubner R. Nature Medicine, 2010;16:1267-1276. doi:10.1038/nm.2234 (47)

Prijenos bolnih informacija moze se regulirati i modulirati na razli¢ite nacine. Jedan od njih je tzv.
teorija o kontroli boli vratima (,,gate theory”) (27). Istovremeni podrazaj ne-nociceptivnih
mehanoreceptora (Aa- i AB-vlakna) uzrokuje aktivaciju inhibicijskih interneurona u dorzalnom
rogu kraljezniéne mozdine, koji preko endorfina ili GABA-e smanjuju transmisiju bolnih
informacija (46). Drugi je nacin kada stimulacija sive tvari oko akvedukta u mezencefalonu
aktivira raphe magnus jezgre u kojima su smjeSteni serotoninergicni neuroni, ¢iji aksoni silaze u
dorzalni rog duz spinalnog dorzolateralnog funikula (48). Silazni putovi mogu inhibirati ili
pojacavati transmisiju u dorzalnom rogu kraljezni¢ne mozdine. Inhibicijski silazni putovi imaju
antinociceptivnu zadacu, jer se smanjuje luéenje ekscitacijskih neurotransmitora iz sredi$njih
zavrSetaka aferentnih neurona. To se postize izravnom inhibicijom srediSnjih ogranaka ili
indirektno - preko inhibicije ekscitacijskih interneurona, odnosno ekscitacije inhibicijskih
interneurona u dorzalnom rogu kraljezni¢ne mozdine. Ekscitacijsko djelovanje silaznih putova na
transmisiju u dorzalnom rogu ovisi o0 vrsti neurona na koji djeluju i podskupinama receptora preko
kojih neurotransmitori djeluju. Cini se da u stanjima kroniéne nocicepcije dolazi do aktivacije

silaznih inhibicijskih i ekscitacijskih putova (49).
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1. 2. 1. Patofiziologija neuropatske boli

Prema definiciji, patofizioloski mehanizmi neuropatske boli zasnivaju se na oStecenju ili
bolesti somatosenzornog ziv¢anog sustava (22, 23). Ovisno o anatomskoj lokaciji oStecenja,
neuropatska bol moze biti periferna ili centralna, pa je tako dio klini¢ke slike mnogih bolesti
centralnog i perifernog zivcanog sustava. Bolesti perifernog ziv€anog sustava koje najcesce
uzrokuju neuropatsku bol jesu distalne simetri¢éne periferne neuropatije. One su najcesce
posljedica visegodisnje loSe regulacije glukoze u krvi zbog Secerne bolesti, neuropatije zbog
kroni¢ne Stetne upotrebe alkohola, ZariSne neuropatije nastale kao posljedica traume (npr.,
traumatske ozljede brahijalnog pleksusa) ili kirurSke intervencije (npr., Kirurgija dojke). Sve
su Cesce neuropatije nakon kemo- ili radioterapije, neuropatije u HIV-infekciji i sl. (49).
Multipla skleroza, ozljede ledne mozdine i mozdani udar primjeri su Cestih bolesti sredisnjeg
zivéanog sustava koje uzrokuju centralnu neuropatsku bol (50). Siroki raspon etiologije
sugerira visoku zastupljenost neuropatske boli u op¢oj populaciji. Ankete provedene putem
poste, s namjerom da se pokusa istraziti u¢estalost kroni¢ne boli s neuropatskim obiljezjima,
na velikom uzorku ispitanika pokazuju da prevalencija neuropatske boli u opéoj populaciji
iznosi 7-8% (51, 52). Bolesnici s iskustvom neuropatske boli trpe zbog senzorickog deficita,
kao i zbog razli¢itih tipova i kombinacija boli. Neuropatska bol moze biti trajna (npr., Zarenje,
pritisak), paroksizmalna (npr., probadajuca ili bol poput munje) ili provocirana razli¢itim
stimulusima (npr., njezan dodir - alodinija ili kontakt s hladnom vodom - hladna alodinija).
Specifi¢ni tipovi boli mogu dominirati u nekim stanjima, koja za simptom imaju neuropatsku
bol, ali nijedna od njih nije specifiéna za odredenu etiologiju. Klinicka slika razlicitih
bolesnika oboljelih od iste bolesti moze sadrZzavati heterogeni profil simptoma i senzorickih
znakova. To upucuje na sloZenost patofizioloskih mehanizama neuropatske boli te je klinicka
slika najceS¢e rezultanta brojnih faktora, koji ukljucuju genetski uvjetovanu reaktivnost
pojedinca te specificnost etioloskih ¢imbenika u kombinaciji s razli¢itom kvalitetom i ja¢inom
odgovora perifernog i centralnog ziv€anog sustava na oStecenje ili bolest. Zahvaljujuc¢i
razvoju molekularne biologije i pokusima na zivotinjskim modelima, u posljednjih
dvadesetak godina provedena su mnoga istrazivanja s ciljem objasnjavanja mehanizama koji
dovode do neuropatske boli (53). Dokazi proizasli iz ovih studija pokazuju da klasificiranje
neuropatske boli prema mehanizmu nastanka, a ne prema etiologiji, moze pomoéi U
preciznijem odabiru terapije za pojedinog bolesnika. Temeljno poznavanje tih mehanizama

vazno je zbog razumijevanja fenomena neuropatske boli, ali predstavlja i teorijsko polaziste
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za racionalnu farmakoterapiju. SloZenosti problema doprinosi ¢injenica da se kod pojedinog
bolesnika obi¢no ne radi samo o jednom, ve¢ o kompleksnim interakcijama vise razli¢itih
patofizioloskih mehanizama (50). Zbog toga se bolji rezultati medikamentne terapije postizu
racionalnom kombinacijom lijekova s razli¢itim mehanizmima djelovanja u odnosu na
monoterapiju (54). Neurofizioloska istrazivanja animalnih modela te sve brojnije klinicke
studije i primjena novih metoda, osobito slikovnih (,,neuroimaging*), dovela su do boljeg
razumijevanja patofiziologije neuropatske boli (55), koja ¢e ukratko biti opisana u osvrtu na
najvaznije fenomene, kao Sto su periferna i centralna senzitizacija, neuroplasti¢nost te

modulacija transmisije bolnog podrazaja na spinalnoj i supraspinalnoj razini.

Senzitizacija i mehanizmi nastanka

Bol je neophodna za prezivljavanje organizma u okoliSu. Kao rano upozorenje, stiti
organizam od moguce ozljede i pokrece odredenu reakciju. Pojacanje boli uslijed ponavljanja
podrazaja predstavlja upozorenje o rastucoj opasnosti od ostecenja tkiva i organa. Za razliku
od drugih somatosenzornih modaliteta koji se adaptiraju i slabe uslijed ponavljanja i ucestalog
podrazivanja receptora, osjet boli nastao podrazajem nociceptora s vremenom se pojacava te
bol moze iz akutne prerasti u kroni¢nu. Taj fenomen pojacavanja ili senzitizacije jo$§ uvijek
nije potpuno razjasnjen, a svojstven je samo kompleksnom osjetu boli. U didakti¢ke svrhe
mozemo razdvojiti perifernu i srediSnju senzitizaciju.
Pojam periferne senzitizacije odnosi se na stanje poveéane podrazljivosti nociceptora.
Periferno oslobodeni medijatori upale, poput bradikinina, histamina i prostaglandina, veZu se
za metabotropne receptore na membranama perifernih aferentnih zavrSetaka. Oni dovode do
aktivacije protein kinaze A i C, koje fosforiliraju ionske kanale i receptore (27,56). Kao
rezultat toga, smanjuje se prag aktivacije receptora 1 ionskih kanala, a podrazljivost membrane
nociceptora se povecava, §to rezultira pojavom alodinije i hiperalgezije (57). Postoje dvije
vrste periferne senzitizacije. Jedna nastaje u sklopu nociceptivne boli i posredovana je gore-
spomenutim medijatorima upale, a druga se javlja u sklopu neuropatske boli. Svaki medijator
upale ima viSestruka patofizioloSka svojstva, ali u kontekstu prikaza nastanka boli 1 periferne
senzitizacije najvaznije je to da neke od tih tvari izazivaju stvaranje akcijskih potencijala na
nociceptorima, dovodeci tako do osjeta boli, dok druge na nociceptorima djeluju tako da
snizuju prag podrazaja. Tada u nociceptorima sa snizenim pragom moze nastati akcijski
potencijal i na podrazaje koji su inae neskodljivi (alodinija) i koji kod nociceptora s
normalnom funkcijom ne bi rezultirali informacijom o boli (58). Do neuropatskog tipa
12



Duska Sklebar.disertacija

periferne senzitizacije nociceptora moze doci i bez vanjskog Skodljivog podrazaja. Ektopi¢na
neuronska izbijanja su jedan od najbolje istrazenih i prakticki najvaznijih mehanizama
nastanka neuropatske boli. MozZe se reci da su ektopi¢na izbijanja sa sigurnos¢u dokazana kod
osteenja perifernih Zivaca, no misli se da je to vazan mehanizam nastanka boli i kod
patoloskih promjena u srediSnjem Zziv€anom sustavu. Ektopicno izbijanje zasniva se na
patoloskoj podrazljivosti natrijskih kanalica, koji se nalaze u membrani Ziv€anih stanica (57).
Natrijski kanali¢i, ¢ije se otvaranje regulira promjenama elektri¢nog potencijala, nuzni su za
nastanak i prijenos akcijskih potencijala. Ako se u eksperimentalnom modelu dovede do
ostecenja ziv€anih niti, imuno-histokemijskim metodama mogude je dokazati da u oste¢enim
vlaknima dolazi do promjena, koje se reflektiraju pojavom veceg broja natrijskih kanali¢a. Ti
su novonastali kanali¢i prepodrazljivi, Sto dovodi do toga da se akcijski potencijal moze
stvoriti 1 spontano, bez odgovarajuceg fizioloskog podrazaja, ili kao rezultat podrazaja koji u
normalnim okolnostima ne bi doveo do znafajne promjene potencijala stani¢ne membrane.
Akcijski potencijali u tim slu¢ajevima u pravilu nisu nastali na mjestu njihovog normalnog
nastanka, u podrucju nociceptora, nego izvan toga podrucja. Zbog toga se nastanak tih
akcijskih potencijala naziva ektopi¢nim neuronskim izbijanjem. Ako je do ove pojave doslo u
vlaknima tipa C ili Ad, koja sluze za prijenos informacija o boli, takva izbijanja mozak na
svjesnoj razini dekodira kao osjet boli. U slucaju kad je do ektopi¢nih izbijanja dosSlo u
vlaknima tipa AP, odnosno vlaknima koja prenose osjet iz mehanoreceptora za osjet dodira,
osoba takva izbijanja moZe doZzivjeti kao parestezije, koje najceSce opisuje kao osjecaj
trnjenja. Smatra se da su ektopi¢na izbijanja dominantan patofizioloSki mehanizam simptoma
boli koja se dozivljava kao paroksizmalna, a opisuje kao bol ,,poput elektri¢nog udara®, ili
sli¢énim sintagmama (58, 59).

Pretpostavimo da je zbog ozljede na vlaknu C-tipa, koje prenosi informacije o boli, doslo do
ektopicnog izbijanja. Akcijski potencijali se tada Sire u dva smjera: ortodromno — prema
lednoj mozdini, ali 1 antidromno — prema periferiji. Akcijski potencijali koji se proSire do
perifernih ziv€anih okonc¢ina dovode do toga da se iz zavrSnih ogranaka otpustaju
neuropeptidne tvari, od kojih je najvaznija supstancija P. Supstancija P ima razlicite
patofizioloske ucinke u stvaranju tzv. neurogene upale, ali, izmedu ostalog, ona dovodi i do
senzitizacije nociceptora. I u ovom slucaju rezultat je alodinija, odnosno osjet boli kod
neskodljivog podrazaja. Dakle, do periferne senzitizacije moZze do¢i 1 kod nociceptivne 1 kod
neuropatske boli, ali razli¢itim patofizioloSkim mehanizmom. Osim $to u teoriji priblizava
dva naizgled suprotstavljena koncepta nastanka boli, nociceptivni i neuropatski, senzitizacija

perifernih nociceptora ima 1 vazne terapijske implikacije. Na perifernu senzitizaciju

13



Duska Sklebar.disertacija

nociceptora treba misliti u slucajevima hiperalgezije (pojacan osjecaj boli kod primjene
bolnih podrazaja), mehanicko-staticke alodinije ili termalne alodinije (60).

Kod centralne senzitizacije bol je facilitirana unutar SZS-a. Tu se obi¢no misli na promjene
do kojih dolazi u straznjim rogovima ledne mozdine, ali i na analogna zbivanja na viSim
razinama SZS-a. Na razini straznjih rogova ledne mozdine pojavi centralne senzitizacije
mogu doprinijeti patoloske promjene na terminalnim zavr§ecima primarnih osjetnih neurona,
promjene na transmisijskim nociceptivnim neuronima, ili promjene njihove interakcije koje
su pod utjecajem descendentnih ili ascendentnih puteva. Patoloska bol koja se moze o¢itovati
spontanim bolovima, hiperalgezijom ili alodinijom, posljedica je te hiperekscitabilnosti.
Centralna senzitizacija uvjetovana je mnogim, vrlo slozenim patofizioloskim mehanizmima.
U novijim prikazima naglasak se Cesto stavlja na patoloSku reorganizaciju u podruc¢ju
straznjih rogova ledne mozdine (61) i na ulogu NMDA receptora (62). Dok akutna stimulacija
nociceptora rezultira srediSnjim lucenjem glutamata koji djeluje preko AMPA receptora,
tijekom pojacanog ulaza informacija s periferije dolazi do aktivacije NMDA receptora.

Posljedi¢no, poveéava se koncentracija Cat+

postsinapticki, Sto uzrokuje aktivaciju
neuronalne NO sintetaze koja katalizira stvaranje NO iz L-arginina. NO difundira kroz
membranu u presinapti¢ku stanicu, gdje se aktivira kaskada NO-cikli¢ki gvanozin monofosfat
te se povecava izlucivanje ekscitacijskih aminokiselina 1 supstancije P (SP) u srediSnje
sinapse (63, 64). Osim postsinapticki, SP moze djelovati i preko autoreceptora na
presinaptickim srediSnjim okoncinama aferentnih vlakana, pojacavajuci luc¢enje glutamata.
Cat*, SP i drugi kinini, koji djeluju preko metabotropnih receptora na sredi$njim neuronima,
aktiviraju protein kinaze A i C. Posljedi¢no, dolazi do fosforilacije receptora ili ionskih kanala
i povecanja njihove podrazljivosti (64) Povecava se i broj NMDA receptora. Pretjerana
stimulacija NMDA receptora moze dovesti i do pojave ekscitotoksicnosti, odnosno
neuronalne smrti lokalnih inhibicijskih interneurona, §to takoder vodi u daljnju centralnu
hiperekscitabilnost neurona straznjih rogova. Koncept prekomjerne stimulacije NMDA
receptora ima teorijsku vaznost, jer objedinjuje naizgled suprotstavljene mehanizme boli:
nociceptivni i neuropatski. Do centralne senzitizacije moze doc¢i kod obje vrste boli, samo ako
je dovoljno intenzivna i dovoljno dugo traje. Drugi mehanizam, koji se zbog svoje vaznosti
Cesto spominje, jest patoloska neuronska reorganizacija. To je pojava do koje dolazi kod
parcijalne aferentne denervacije transmisijskih neurona za prijenos boli u straznjim rogovima
ledne mozdine. Kad patoloski proces dovede do ostecenja aferentnih C-vlakana koja prenose

osjet boli, transmisijski neuron u lednoj mozdini ostaje bez dijela aferentnih ulaznih signala.
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Ta djelomicna deaferentacija potice stvaranje novih sinapsi na transmisijskom neuronu puta
za bol. Medutim, umjesto da se na te neurone sinaptic¢ki prikljuce aksoni drugih C-vlakana,
oslobodena priklju¢na mjesta zauzimaju aksoni koji predstavljaju druge osjetne modalitete,
npr., osjet dodira. Rezultat je takve sinapticke reorganizacije, odnosno patoloske
neuroplasti¢nosti, da se bezbolni podrazaj dozivljava kao bolni, tj. da se javlja alodinija. Glija
stanice straznjeg roga kraljeznicne mozdine takoder se mogu aktivirati glutamatom, SP, NO i
prostaglandinima. Aktivirane glija stanice luce proupalne citokine, poput faktora tumorskog
rasta 1 interleukina, t¢ ATP, NO 1 dr. Time se dodatno povecava lucenje ekscitacijskih
aminokiselina i SP iz presinaptickih okoncina (65). Glutamat je dominantni neurotransmiter
za centripetalni prijenos nociceptivnih impulsa. On se na razini straznjih rogova ledne
mozdine oslobada iz presinaptickih mjehuri¢a aferentnih vlakana i veze za receptore na
postinaptickoj membrani. Kod centralne senzitizacije su najvazniji NMDA receptori, ¢ija je
znacajka da se aktiviraju samo ako se u sinapti¢ku pukotinu oslobodi veca koli¢ina glutamata.
Do veceg oslobadanja glutamata dolazi kod snazne aktivacije nociceptora uzrokovane
oStecenjem perifernog tkiva, ili kad, primjerice, dode do prekomjernih ektopi¢nih izbijanja
akcijskih potencijala na vlaknima koja sluze za prijenos boli. Aktivacija NMDA receptora
dovodi do otvaranja ionskog kanala za kalcij, koji masovno ulazi u stanicu i zapoc€inje
kaskadu unutarstani¢nih biokemijskih procesa. Biokemijski procesi zapoceti ulaskom
kalcijevih iona u stanicu mogu, u konacnici, dovesti do strukturnih i funkcionalnih promjena
svojstava stani¢ne membrane, koje dovode do stani¢ne hiperekscitabilnosti (66). U novije
vrijeme velika vaznost pridaje se odgovoru imunoloskog sustava unutar SZS-a, izazvanog
oStecenjem perifernog ziv€anog sustava. Promjene do kojih dolazi su biokemijskog i
celularnog tipa, a u literaturi se obi¢no obuhvaéaju Siroko definiranim pojmom
neuroinflamacije. U eksperimentalnim modelima lezije perifernog ziv€anog sustava vec je
prije nekoliko desetlje¢a uoceno da unutar odgovarajuceg segmenta ledne mozdine dolazi do
morfoloskih promjena mikroglija stanica koje su mezodermalnog podrijetla i pripadaju
imunoloskom sustavu. Morfoloski promijenjene, opisane su kao aktivirana mikroglija, ali
dugo nije bilo jasno jesu li ove promjene vazne u nastanku i podrzavanju neuropatske boli.
Istrazivanja posljednjih desetak godina pokazala su da aktivirane mikroglija stanice, ali ne
samo one, proizvode razliCite tvari vazne u upalnim procesima. Smatra se da neke od njih,
npr. interleukini i TNF (Tumor Necrosis Factor), sudjeluju u procesima kojima je konacni
rezultat senzitizacija neurona koji sudjeluju u prijenosu nociceptivnih impulsa. U

eksperimentalnom modelu bilo je moguce prekinuti kaskadu biokemijskih procesa koji se
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odvijaju u aktiviranim mikroglija stanicama i na taj nacin zaustaviti razvoj neuropatske boli

kod zivotinje (67).

Normal Sensation

- ._ ‘
R
&%/ =

Low-Threshold Mechanoceptor

Slika 3. Normalan osjet. Somatosenzorni sustav organiziran je tako da specijalizirani primarni senzorni neuroni,
koji kodiraju podrazaje niskog intenziteta, aktiviraju samo one sredi$nje putova koji vode neskodljive podrazaje,
dok podrazaji visokog intenziteta, koji aktiviraju nociceptore, aktiviraju samo sredi$nje puteve boli. Ti su putevi
paralelni i funkcionalno se ne sijeku.

Reproducirano iz: Woolf, CJ. Central sensitization: Implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain.
2011;152: S2-S15. doi:10.1016/j.pain.2010.09.030

Animalni eksperimentalni modeli koji su fokusirani na neuroinflamatorne promjene koje
slijede perifernu leziju zivca, vazni su s teorijskog, a mozda, u dogledno vrijeme, i prakticnog
gledista. Naime, lijekovi koji se u danaSnje vrijeme koriste u lijeCenju neuropatske boli
usmjereni su na modulaciju nociceptivnog prijenosa u neuralnim strukturama, dok koncepcija
neuroinflamacije otvara moguénosti razvoja novih lijekova koji bi djelovali u okviru

neuroimunoloskog sustava.
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Central Sensitization I

Hyperolgesio

Allodynia

Slika 4. Centralna senzitizacija. Indukcijom mehanizma centralne senzitizacije u somatosenzornim putevima, s
povecéanjem sinapti¢ke ucinkovitosti i smanjenjem inhibicije, pojacava se bolna reakcija na $tetni podrazaj.
Subliminalni, ina¢e bezbolni podrazaj, moze aktivirati krug boli. Paralelni senzorni putevi konvergiraju.
Reproducirano iz: Woolf, CJ. Central sensitization: Implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain.
2011;152: S2-S15. doi:10.1016/j.pain.2010.09.030

Ascendentna i descendentna modulacija nocicepcije

U razmatranjima patofiziologije neuropatske boli naglasak se obi¢no stavlja na mehanizme
koji doprinose nastanku tog tipa boli. Medutim, mehanizmi nastanka boli uvijek su u
interakciji s mehanizmima koji osjet boli mogu modulirati, pa rezultat modulacije boli moze
biti njezino ublazavanje ili pojaavanje. Brojni su nacini kako do toga moze doci. Najvise se
zna o sustavima koji moduliraju ulaz i procesuiranje bolnih signala na razini ledne mozdine,
dok su manje poznati mehanizmi koji djeluju periferno na razini nociceptora te oni Koji

djeluju na razini velikog mozga.

Ascendentni antinociceptivni sustav

Vjerojatno je najpoznatiji sustav koji sprecava Sirenje signala o boli prema supraspinalnim

strukturama onaj koji je posredovan aferentnim mijeliniziranim vlaknima AP tipa. Ne ulazeci
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u fizioloske pojedinosti, moze se re¢i da podrazivanje osjetilnih mehanoreceptora dovodi do
potiskivanja boli. Taj mehanizam, najbolje poznat kao ,,control gate theory*, obilato se koristi
u razli¢itim tehnikama fizikalne terapije, npr., kod primjene TENS-a. Misli se da analogni

mehanizmi doprinose suzbijanju boli i kod primjene spinalne elektrostimulacije.

Endogeni descendentni sustav za kontrolu boli

Kad se govori o descendentnom sustavu za kontrolu boli, obi¢no se najprije pomislja na
descendentne antinociceptivne utjecaje koji djeluju na razini straznjih rogova ledne mozdine
putem serotoninergickog i noradrenergickog prijenosa te o interakciji tog sustava s GABA-
ergickim 1 opiodnim interneuronima (61). Od anatomskih struktura koje sudjeluju u
descendentnoj kontroli nociceptivnog prijenosa klju¢nima se smatraju jezgre smjeStene u
rostralnoj ventromedijalnoj meduli oblongati (RVM jezgre). Te strukture ne djeluju
samostalno, nego se kontroliraju iz visih struktura, a glavni neurotransmiteri koji sudjeluju u
njihovoj kontroli su endogeni opioidi, GABA 1 glutamat. Kako je ve¢ navedeno, endogeni
descendentni sustav za kontrolu boli tradicionalno se smatrao antinociceptivnim, ali su novija
istrazivanja pokazala da u odredenim okolnostima moze prevladati i pronociceptivna
komponenta ovog sustava. Neurofizioloska istrazivanja pokazala su da u RVM jezgrama
postoje dvije vrste stanica: prema engleskom nazivu to su - ,,on“ i ,,off* stanice. Rezultat
aktivacije ,,off* stanica je descendentna inhibicija prijenosa nociceptivnih impulsa na razini
straznjih rogova ledne mozdine, dok aktivacija ,,on stanica dovodi do facilitacije prijenosa i
pojacanja osjecaja boli. Pronociceptivna funkcija endogenog sustava se samo na prvi pogled
¢ini fizioloSki neopravdanom. Pojaanje osjecaja boli na isti na¢in moZe biti potrebno za
odrZavanje integriteta jedinke, kao i sama bol koja pomaZe jedinki da sprijeci potencijalno
ostec¢enje tkiva do kojega moZze doci zbog Stetnog fizickog podrazaja (68). Za sada nema
dovoljno znanstvenih podataka na temelju kojih bi se moglo jasno zakljuditi koja je vaznost
endogenog descendentnog sustava za kontrolu boli u patofizioloSkim zbivanjima koja
uzrokuju 1 odrZavaju neuropatsku bol. Medutim, ¢ini se vrlo vjerojatnim da gubitak endogene
inhibicije nociceptivnog prijenosa ili njegovo patolosko pojacanje imaju vaznu ulogu ne samo
u patofizioloSkim zbivanjima kod neuropatske boli nego i u drugim oblicima boli. Novije
spoznaje o pronociceptivnoj komponenti sustava za kontrolu boli omogucile su bolji uvid i u
neka klinicka stanja koja do sada nisu imala primjereno objaSnjenje, kao Sto je, npr.,

hiperalgezija inducirana opioidima (69).
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Utjecaj nasljeda na pojavnost neuropatske boli

S obzirom da se neuropatska bol nece pojaviti u svih bolesnika s traumatskim oste¢enjem
Zivea, ocigledno je da naslijedena predispozicija za neuropatsku bol varira medu subjektima.
Studije na Zzivotinjskim modelima pokazuju da osjetljivost za neuropatsku bol obuhvaca
veliku nasljednu komponentu (70). Genetski ¢imbenici rizika su vjerojatno od velikog znacaja
u razli¢itim klini¢kim stanjima koja se manifestiraju neuropatskom boli (71). Neke su
nasljedne bolesti povezane s pojacanim rizikom razvoja neuropatske boli. Primjer za to je
Fabryeva bolest (72), erythromelalgia i poremecaj koji se manifestira paroksizmima
ekstremne boli (73). Dakle, vaznost genetskih ¢imbenika u neuropatske boli ostaje zanimljivo
pitanje za daljnja istraZivanja, posebice za njihovu moguéu uporabu kao ciljnih podrucja za
nove, selektivnije lijekove. U definiranju osjetilnog profila moramo uzeti u obzir sve veéi broj
dokaza da svaka osoba ima jedinstveni genomski otisak. Pristup neuropatskoj boli u

buduénosti stoga, osim uobiéajenih dijagnosti¢kih metoda, treba ukljuéivati i genske analize.
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1. 2. 2. Neodontogena neuropatska orofacijalna bol

Orofacijalna bol pojavljuje se u podrucju glave, vrata i usne Supljine, a moze se podijeliti
na odontogenu bol, ¢ije je ishodiste bolest zuba, i neodontogenu bol, koja ne potjece od zuba
nego od okolnih struktura. Neodontogena bol kao podvrsta orofacijalne boli moze imati
brojne uzroke i razli¢ite klinicke manifestacije, a pogresna dijagnoza i loSe lijeCenje nisu
rijetki. Pravilno dijagnosticiranje neodontogene boli ¢esto moze biti sloZzeno 1 dugotrajno te
zahtijevati iscrpnu medicinsku i stomatolosku anamnezu te upotrebu brojnih dijagnosti¢kih
pretraga. Kod boli neodontogenog uzroka ne postoje ocevidni etioloski ¢imbenici koji bi
upucivali na odontogenu bol, kao $to su zubni karijes, 1o§i ispuni, trauma, ili fraktura zuba.
Bol neodontogenoga podrijetla nakon davanja lokalne anestezije ne popusta ravnomjerno niti
potpuno. MozZe biti obostrana ili je vise zuba istodobno bolno. Cesto se dogada da bol postaje
kroni¢na i ne smanjuje se unato¢ lijeCenju (74). Mehanizmi neuropatske boli su slozeni.
Ozljeda zivca moze izazvati periferne i sredisnje promjene, koje pridonose upornoj boli i
razli¢itih mehanizama (upale, aktivacije nociceptora, ozljede tkiva). Ovi procesi u normalnim
okolnostima prestaju kada i ozljeda tkiva bude izlije¢ena i/ili se upala smanjuje. Medutim, oni
mogu perzistirati ako je primarna aferentna funkcija modificirana zbog bolesti, ¢ak u
odsutnosti upale. Dok trajni gubitak ili ozljede primarnih aferentnih vlakana (deaferentacija)
rezultiraju perifernom neuropatskom boli, izravno ostec¢enje struktura sredisnjega zivc¢anog
sustava rezultira sredisnjom boli (75). Na temelju simptomatologije, neuropatska orofacijalna
bol se pojavljuje u dva glavna oblika: epizodi¢na (paroksizmalna) 1 kontinuirana. Epizodi¢ne
neuropatije karakteriziraju napadaji kratke probadajuce ili sijevajuce boli, koje se mogu
ponavljati. Pojava neuropatske boli moze biti spontana (stimulus neovisna) ili provocirana
podrazajem. Dodirivanje tzv. to¢aka-okidaca (tzv. trigger-tocke) ili pojedinih misi¢a pojacava
bol. Isto tako, bol se povecava s emocionalnim stresom, tjelesnom aktivnoscu, poloZajem
glave i sl. Paroksizmalna bol moZe se superponirati na ve¢ nazo¢nu konstantnu bol (8).
Kontinuirana zareca bol karakteristicna je za posttraumatsku neuropatiju ili upalu Zivca
(neuritis). Neuropatska bol pracena je razli¢itim osjetilnim simptomima i znakovima. Jedan
Neuropatije se manifestiraju pozitivnim (npr. hiperalgezija) i negativnim (npr. slabost)
znakovima. Procjenu osjetilnih promjena najbolje je provesti kvantitativnim senzornim
testiranjem, neinvazivnom metodom, pri ¢emu se vanjskom stimulacijom (mehanickom,

termalnom 1 elektricnom) selektivno stimuliraju razlicita Ziv€ana vlakna. Toplina aktivira C-
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vlakna, hladnoca i tockasti mehanicki podrazaj aktiviraju A-delta vlakna, a elektri¢ni podrazaj
A-beta vlakna. Bol uslijed neuralgije javlja se u inervacijskom podruc¢ju odredenoga Zivca.
Bol u podruéju glave i vrata je posredovana senzornim Vlaknima trigeminusa, intermedijusa,
glosofaringeusa, vagusa i gornjih spinalnih cervikalnih korijenova (76). lako trigeminalna
neuralgija opcéenito, nasrecu, nije poremecaj visoke prevalencije, najces¢i je orofacijalni
klinicki entitet, koji u podlozi ima neuropatsku bol. Istovremeno je i najéeséi klinicki entitet,
koji zahtijeva multidisciplinarni pristup dijagnostici i lijeCenju, odnosno uklju¢enost doktora
dentalne medicine i neurologa. Znacajno iza nje po ucestalosti dolazi glosofaringealna
neuralgija. Trigeminalna neuralgija (TN), Tic douloureux, Fothergill disease, ,,Suicide
disease, neuralgija lica, prema nekim istrazivanjima zahvaca od 4 do 13 osoba na 100.000
stanovnika (77-79). Zahvaca oko 15 000 novih slu¢ajeva u SAD-u godisnje (80). Neuralgija
se moze pojaviti u svakoj zivotnoj dobi, ¢ak i u djece, ali opcenito se moze re¢i da incidencija
raste s dobi. Idiopatski slucajevi najéeséi su u dobi iznad 50 godina (81). Oko 1,5 puta je
¢esca u Zena nego u muskaraca (80), $to se pripisuje duljem Zivotnom vijeku Zena. lako je
bolest u nekim obiteljima ucestalija, u vecini sluéajeva ipak se radi o sporadi¢noj bolesti (82)
U 80 do 90% slucajeva bol je uzrokovana kompresijom trigeminalnog korijena aberantnom
petljom arterije ili vene (83-85). Pod pojmom ,klasi¢ne® trigeminalne neuralgije
podrazumijevamo idiopatsku i trigeminalnu neuralgiju zbog vaskularne kompresije (76).
Trigeminalna neuralgija zbog kompresije nekog drugog uzroka (akusticki neurom,
meningeom, epidermoidna cista, aneurizma ili AV malformacija) klasificira se kao
sekundarna (76,86-92). Bol je najéeSc¢e jednostrana, iznenadna, jaka i oStra, ponekad poput
udara munje. MoZe biti i obostrana, ali nisu obje strane zahvadéene u isto vrijeme (80). Cesto
je pracena parestezijama, osje¢ajem pecenja 1/ili sijevanja. Bol najceS¢e zahvaca jedan ili dva,
a moze i sva tri ogranka trigeminalnoga zivca. Najéesce zahvaca drugu i/ili trecu granu. Prva
grana je zahvacena u oko 5% slucajeva, najceS¢e kao posljedica herpesa zostera. Bol traje od
nekoliko sekundi do nekoliko minuta, a potom nestaje i ne pojavljuje se do sljedeceg
napadaja. Za vrijeme refraktornoga razdoblja (vrijeme nepodraZljivosti), obi¢no u trajanju od
nekoliko minuta, paroksizam boli nije moguce izazvati. U nekih pacijenata s dugogodi$njim
tegobama u anamnezi bol je kontinuirano nazo¢na izmedu paroksizama. Za razliku od nekih
drugih bolnih sindroma, karakteristi¢no je da se bolesnici ne bude no¢u zbog napadaja boli.
Karakteristike simptoma najvjerojatnije su povezane s demijelinizacijom u podruc¢ju
kompresije, ali tocan mehanizam nije potpuno jasan (93, 94). Demijelinizirano podru¢je moze
generirati ektopi¢ke impulse, najvjerojatnije uzrokujuci efapticko provodenje (83). Alteracija

aferentnog inputa moze dezinhibirati puteve boli u spinalnoj trigeminalnoj jezgri. Uklju¢enost
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sredisnjih mehanizama boli pokazuje nazoc¢nost refrakternog razdoblja nakon potaknute
(»trigerirane) epizode boli, uslijed bolnih senzacija nakon jednog podrazaja i vremena
latencije od pocetka stimulacije do pojave boli (95). Demijelinizacija moze nastati u sklopu
multiple skleroze ili neke druge strukturalne lezije mozdanoga debla (95-98). Specifi¢ne
tocke-okidac¢i za trigeminalnu neuralgiju nalaze se oko nosa i usta. Napadaje je moguce
provocirati zvakanjem, govorom, cetkanjem zuba, hladnim zrakom, smijanjem, laganim
dodirom i izvodenjem grimasa. Bol je obi¢no u neSrazmjeru s podraZzajem, jer je dovoljan
blagi podrazaj da se izazove jaka bol. Lokalni anestetik ubrizgan u podrucje toCke-okidaca
smanjuje bol. Tijek bolesti je nepredvidljiv. Epizode mogu trajati tjednima ili mjesecima,
pracene vremenskim razdobljima bez boli. Napadi boli obi¢no se nakon nekog vremena
vracaju, a u nekih oboljelih bol moze biti kontinuirana. Kod drugih tegobe mogu pokazivati

tendenciju smanjivanja.

Prema Trec¢oj medunarodnoj klasifikaciji glavobolja (ICHD-3) Medunarodnoga drustva za
glavobolju (International Headache Society, IHS) (76), dijagnosticki kriteriji za klasi¢nu TN

ukljucuju sljedece karakteristike:

Paroksizmalni napadaji boli, koji traju od djeli¢a sekunde do dvije minute, a zahvacaju
jednu ili vise grana trigeminalnog Zivca;

= bol ima najmanje jednu od sljedecih karakteristika:

. intenzivna je, ostra, povrsinska, ili probadajuca,

. precipitirana je iz trigger-podrudja ili trigger-faktorima;

= napadaji su stereotipni u pojedinoga pacijenta;
= nema klinicki evidentnog neuroloskoga deficita i

= bol nije pridruzena nekoj drugoj bolesti.

Bol uslijed sekundarne ili simptomatske TN ima sli¢ne karakteristike kao u primarne, ali je u
njezinoj podlozi dokazana strukturalna lezija (osim vaskularne kompresije). Za razliku od boli
kod klasicne TN, ovdje nema razdoblja nepodrazljivosti nakon paroksizma. Bolna
trigeminalna neuropatija (za razliku od klasi¢ne trigeminalne neuralgije) definirana je kao bol
glave i/ili bol lica u distribuciji jedne ili viSe grana trigeminalnog zivca, uzrokovana drugim
poremecajem i pokazatelj je oStecenja zivca (76). Potencijalni uzroci ukljucuju akutni herpes

zoster, postherpeticku neuralgiju, traumu (anesthesia dolorosa), plak u multiploj sklerozi i

22



Duska Sklebar.disertacija

kompresivne lezije razlicite etiologije. Dijagnosticki kriteriji za bolnu posttraumatsku
trigeminalnu neuropatiju (anestezija dolorosa), prema ICHD-3 (76), imaju sljede¢e osobine:
jednostrana bol lica i/ili bol u usnoj Supljini, verificirana trauma u podrucju trigeminalnog
zivea u anamnezi, s klini¢ki vidljivim pozitivnim (hiperalgezija, alodinija) i/ili negativnim
(hipoestezija, hipoalgezija) znakovima disfunkcije trigeminalnoga zivca. Trauma moze biti
mehanicka, kemijska, termalna ili inducirana radijacijom. Kriteriji za pozitivhu uzro¢no-
posljedicnu povezanost izmedu traume i neuralgije: bol se nalazi u raspodjeli istog
trigeminalnoga zivca, nastala je u roku od tri do Sest mjeseci nakon traumatskog dogadaja,
nije bolje okarakterizirana nekom drugom ICHD-3 dijagnozom. To stanje je dobar primjer
kako se tesko srediSnja bol moze opisati. Bolesnik ima gubitak osjeta, ali, u isto vrijeme,
moze osjetiti bol. U anestezije dolorose bol se superponira u podrucju lica, gdje osjet ili

nedostaje ili je oslabljen.

Kod oboljelih od herpesa zostera moze se javiti bol s neuropatskim karakteristikama u
inervacijskome podru¢ju nekog od Zivaca u podru¢ju lica. Bol moze prethoditi pojavi
vezikularnog osipa, perzistirati za vrijeme trajanja koznih promjena ili mjesecima nakon §to
kozne promjene viSe nisu vidljive. Primjena sistemskih ili lokalnih analgetika donekle
ublazuje bol. Dijagnoza je vrlo sloZena, 0s0bito prije pojave karakteristi¢nog osipa, jer osjecaj
boli mozZe oponasati karakteristike boli koja se pojavljuje kod zubobolje pulpnoga podrijetla,
a joS uvijek nisu razvijeni odgovarajuci laboratorijski testovi za nedvojbenu potvrdu konacne
dijagnoze. Postherpeti¢ka neuralgija (PHN) definirana je kao bol koja moze trajati od jednog
do Sest mjeseci nakon S$to osip uslijed akutnog herpesa zostera zacijeli. Bol je najcesce
kontinuirana, a prethodila joj je akutna epizoda herpesa zostera. U rijetkim slu¢ajevima, PHN
moze postojati 1 mjesecima i godinama nakon rjeSavanja pocetnoga dogadaja. Atipi¢na
odontalgija, poznata i kao idiopatska ili fantomska zubobolja, karakterizirana je stalnom boli
nakon ekstirpacije pulpe, apikotomije, ekstrakcije zuba ili traume lica. IstraZivanja su
pokazala da se kod od 3 do 6 % pacijenata nakon endodontskog lijeCenja pojavljuje atipi¢na
odontalgija. Kod atipi¢ne odontalgije pojavljuju se razdoblja produljenog i stalnoga pulsiranja
te peCenja u podru¢ju zuba i alveolarnih nastavaka, iako za to ne postoje klini¢ki ni
radiografski znakovi koji bi upucivali na neki poremecaj vezan za zube. Pacijenti teSko mogu
lokalizirati bol, koja je obicno intenzivnija na strani gdje je bila trauma, odnosno gdje je
izveden stomatoloski zahvat. Bol se mozZe $iriti u susjedna podrucja unilateralno i bilateralno,

a najcesce su zahvaceni gornji pretkutnjaci 1 kutnjaci. Lokalna anestezija moze, ali i ne mora

23



Duska Sklebar.disertacija

ublaziti bol. NaZzalost, za atipi¢nu odontalgiju Cesto se misli da je rije¢ o normalnom

poslijeterapijskom odgovoru organizma ili o nekoj poslijetraumatskoj komplikaciji.

Glosofaringealna neuralgija je poremecaj niske ucestalosti, Kkoji se manifestira kao
paroksizmalna bol u inervacijskom podruc¢ju 9. i 10. kranijalnog Zivca, tj. kao bol u zdrijelu, a
najéescée se pojavljuje prilikom zvakanja i gutanja (76, 99). Bol, koja je najcesce jednostrana,
moze zahvacati zdrijelo, bazu jezika, podruc¢je ispod ugla mandibule te podrucje uha. Bol
moze postojati i u inervacijskom podruc¢ju aurikularne i faringealne grane vagusa. Obostrana
zahvacéenost je moguca, a prema nekim istrazivanja javlja se u oko 12% bolesnika (100).
Procjenjuje se da je ucestalost pojavljivanja glosofaringealne neuralgije od 70 do 100 puta
manja od pojavnosti trigeminalne neuralgije. Ponekad ova dva poremecaja mogu
koegzistirati. Ako se klinickim pregledom isklju¢e patoloske promjene na zubima ili u
podrucju uha kao potencijalni izvor boli, kao i promjene u podrucju karotidnih arterija (npr.,
disekcija), diferencijalno dijagnosticki u obzir dolazi glosofaringealna neuralgija. Smatra se
da je taj poremecaj vezan uz kompresiju glosofaringealnog zivca i/ili gornjih dijelova zivca
vagusa. Sumnju u zahvacenost spomenutih Zivaca pobuduju nesimetri¢nost u kretanju mekog
nepca i resice i/ili izostanak refleksa povracanja (101). Dijagnosti¢ki kriteriji za
glosofaringealnu neuralgiju su (76) : najmanje tri napadaja unilateralne boli, bol je locirana u
podrudju straznjega dijela jezika, tonzilarne udubine, farinksa, ispod ugla mandibule i/ili uha.
Bol ima najmanje tri od sljede¢ih karakteristika: bol koja se vraca u paroksizmalnim
napadajima, traje od nekoliko sekundi do dvije minute, jakog je intenziteta, oStra je,
probadajuca, nabijaju¢a. Bol moze biti izazvana gutanjem, kasljanjem, govorom ili
zijevanjem. Nema evidentnog neuroloskoga deficita. Nije bolje okarakterizirana nekom
drugom ICHD-3 dijagnozom. Bol se najc¢esée projicira iz orofarinksa prema uhu. Najcesée je
paroksizmalna i intenzivna, ali moze biti i superponirana na konstantnu bol manjeg
intenziteta. Moguci su brojni napadaji tijekom dana, a ponekad oboljeli bude uslijed napadaja
probuden iz sna. Kao i kod trigeminalne neuralgije, razlikujemo primarni i sekundarni oblik
glosofaringealne neuralgije. Sekundarni uzroci mogu biti: demijelinizacijska lezija, tumor u
pontocerebelarnom kutu, peritonzilarni apsces, aneurizma karotidne arterije, Eagleov sindrom
(102-105), vaskularna kompresija vertebralnom arterijom ili straznjom donjom cerebelarnom
arterijom. Sli¢no kao i kod trigeminalne neuralgije, epizode glosofaringealne neuralgije mogu
trajati tjednima ili mjesecima, smjenjujucéi se s dugim razdobljima remisije. To je jedina
kranijalna neuralgija gdje aferentni bolni impulsi mogu precipitirati kardioinhibitorne reflekse

Zzivca vagusa s posljedicnom bradikardijom/asistolom i sinkopom (100,106). Bol u
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orofacijalnom podru¢ju moze biti i odraz sréane boli, dio klinicke slike anemije srpastih
stanica, ili neoplazme. Moze biti i psihogenoga podrijetla. Diferencijalno dijagnostic¢ki u obzir
dolaze i sljede¢i poremecaji male ucestalosti: neuralgija zivca intermedijusa, okcipitalna
neuralgija, opticki neuritis, glavobolja zbog ipsilateralne ishemijske lezije okulomotornih
zivaca (IIl., IV. ili VL), Tolosa Hunt sindrom, Raederov sindrom, rekurentna bolna
oftalmoplegi¢na neuropatija, neuralgija gornjega laringealnog Zivca, sindrom zare¢ih usta,
perzistirajuca facijalna bol, temporalni arteritis, karotidinija, posttraumatska i postoperativna

bol.
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1. 3. Depresija

U suvremeno doba depresija je jedan od najucestalijih psihi¢kih poremecaja. Na visokom
je cetvrtom mjestu po ucestalosti u ukupnoj populaciji. Prema predvidanjima Svjetske
zdravstvene organizacije depresija ¢e do 2020. godine postati drugi zdravstveni problem u
svijetu te vode¢i zdravstveni problem u Zena (107). Zene ¢ine oko dvije treéine osoba koje se
zbog depresije lijeCe u stacionarnim psihijatrijskim ustanovama u Hrvatskoj (108). Od
pocetka prosloga stoljeca u svim razvijenijim zemljama svijeta broj osoba koje boluju od
depresivnog poremecaja kontinuirano raste, 1/5 zena i 1/10 muskaraca razvije barem jednu
depresivnu epizodu tijekom Zivota (109). Prevalencija u svijetu iznosi 12-20% u Zenskoj, a 5-
12% u muskoj populaciji (109, 110). Sli¢no kao 1 u sluc¢aju nekih bolnih sindroma, uoceno je
da zene obolijevaju oko dva puta ¢es¢e od muskaraca, a neki od razloga pripisuju se
izrazenijim hormonskim promjenama u zena tijekom zivota, trudno¢ama i porodima,
predodredenosti zivotnih uloga i sl. (111). Depresija je poremecaj koji uzrokuje smetnje u
osjecajnoj i tjelesnoj sferi pojedinca, izaziva duboke patnje oboljelih, a svakako ima i
znacajan utjecaj na Clanove obitelji oboljelog i/ili njegovatelje (112). Depresivne osobe su
snizenog raspolozenja, ravnodusne, apati¢ne, pojacano napete i razdrazljive, usporenog toka
misli i govora, a takvo raspolozenje ne mogu svojevoljno kontrolirati (113). U starijih osoba i
osoba oboljelih od kroni¢nih somatskih bolesti, tjelesne manifestacije depresije mogu biti
jedini simptomi (114), pa tako depresija u velikom broju slu¢ajeva bude kasno prepoznata, ili
uopcée ne bude prepoznata. Osim §to uzrokuje patnju oboljelog, depresija ima zna¢ajan utjecaj
i na obiteljske i bra¢ne odnose, a obi¢no uzrokuje i profesionalne i socijalne probleme.
Lije¢enje moze znacajno skratiti trajanje depresivne epizode (115).

Prema desetoj Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10), depresivne epizode
klasificiramo kao blage, umjerene i teske (113). Kriteriji za postavljanje dijagnoze depresivne
epizode dijele se na a) tipi¢ne simptome i b) druge ceste simptome. Tipicni simptomi su:
depresivno raspoloZenje, gubitak interesa, nemoguénost uzivanja i smanjena zZivotna energija
u vidu umora i smanjene aktivnosti. Drugi ¢esti simptomi su: smanjena koncentracija i paznja,
smanjeno samopouzdanje i samopoS$tovanje, osjec¢aj Krivnje i bezvrijednosti, sumoran i
pesimisti¢an pogled na budu¢nost, ideje o samoozljedivanju i/ili suicidu, poremecaji spavanja
I smanjen apetit (113). Specifi¢cnu klinicku sliku epizode depresije obi¢no ¢ine: prerano
budenje, raspolozenje koje je losije ujutro, psihomotorna usporenost ili nemir, gubitak apetita
I S time povezan gubitak na tjelesnoj tezini, Smanjenje libida (109, 112). Obzirom da ve¢i dio

oboljelih istovremeno pati i od anksioznosti, ponekad je tesko razdvojiti koji su simptomi
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dominantni. Depresivne epizode uobicajeno dijelimo u blage, umjerene i teske. Beckov
inventar depresije II, upitnik koji je koriSten u ovom istrazivanju, razlikuje i ¢etvrti stupanj,
tzv. ,,minimalnu‘ depresiju, o ¢emu ¢e viSe rije¢i biti u poglavlju Ispitanici i postupci. Prema
MKB-10, blaga depresivha epizoda ima najmanje cetiri simptoma i blazi poremecaj
socijalnog funkcioniranja. Umjerena depresivna epizoda ima najmanje pet simptoma i
umjeren poremecaj socijalnog funkcioniranja. Teska depresivna epizoda ima najmanje sedam
simptoma, od kojih su neki izuzetno teSki. Socijalne i radne aktivnosti osobe u teSkoj
depresivnoj epizodi znac¢ajno su smanjene (113). Depresivni se poremecaj vezuje uz povecani
rizik suicida, a 15% depresivnih bolesnika pocini suicid (116,117). Prema epidemioloskoj
analizi koja je obuhvatila razdoblje od 1980. do 2010. godine u Opc¢oj bolnici Bjelovar,
biljezimo uzlazni trend hospitalizacija za MKB-10 dijagnosticke skupine F00-09 (Organski 1
simptomatski mentalni poremecaji) 1 F30-39 (Poremecaji raspolozenja). Uocili smo da
skupine oboljelih od poremecaja povezanih sa stresom, uz jasnu medicinsku osnovu imaju i
naglasenu nemedicinsku (socijalno-ekonomsku) dinamiku (118).

Bolesnici oboljeli od depresije zahtijevaju multidisciplinarni pristup u lijecenju, koji ukljucuje
opsezan fizikalni pregled, laboratorijsku i neurolo$ku dijagnosticku obradu te psihijatrijski
pregled u svrhu otkrivanja etiologije tegoba (119). Osnovu u lijecenju depresivnih poremecaja
predstavljaju antidepresivi, a u ovisnosti o tezini klini¢ke slike koriste se i stabilizatori
raspoloZenja, anksiolitici i antipsihotici. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SIPPS) danas se koriste kao antidepresivi prvog izbora, jer su uc¢inkoviti, sigurni i dobro se
podnose (120). Najbolji rezultati lijecenja postizu se kombinacijom farmakoterapijskih i
psihoterapijskih mjera (121). Podaci iz literature pokazuju da se u oboljelih od kroni¢nih
tjelesnih bolesti ¢esto kao komorbiditet javljaju duSevne bolesti, a najce$¢i je depresivni
poremecaj (122). Isto tako, u bolesnika koji boluju od depresije, kroni¢ne tjelesne bolesti
pojavljuju se cesce, u odnosu na opéu populaciju (122,123). Prevalencija depresije u
bolesnika koji boluju od kroni¢nih tjelesnih bolesti kre¢e se od 14 do 56%, ovisno o vrsti
tjelesne bolesti, duljini njezina trajanja te 0 nazoc¢nosti boli, $to jo§ nekoliko puta povecava
ucestalost depresije (124,125). Prema dostupnim podacima, prevalencija depresije u
neuroloskih bolesnika opéenito, iznosi 40%. Prevalencija depresije u oboljelih od
Parkinsonove bolesti i multiple skleroze od 35 do 45%, epilepsije od 30 do 35%, kod
karcinoma blizu 50%, a u sluc¢aju boli ona raste i do 80% (125-128). Depresija je Cesto
neprepoznata, izmedu ostalog i stoga Sto se kod teskih kroni¢nih bolesnika anksioznost,
neraspolozenje, umor i bezvoljnost smatraju dijelom klinicke slike spomenutih bolesti (125,

128-130). Stopa suicida u kroni¢nih tjelesnih bolesnika nekoliko je puta veca nego u op¢oj
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populaciji (131, 132). Navedeni podaci ukazuju na vaznost pravovremenog Otkrivanja i
lijeCenja depresije. Lijecenje se provodi kombinacijom terapijskih metoda, a ukljucuje
farmakoterapiju, psihoterapiju, te psihosocijalne i edukacijske mjere koje su namijenjene i
bolesnicima i njihovim obiteljima (133, 134). U lijeCenju se naj¢esce koriste SIPPS (122, 128,
133, 134) koji selektivno blokiraju ponovnu pohranu serotonina, a na druge
neurotransmitorske sustave djeluju slabo, ili ne djeluju, pa je tako i manja mogucnost Stetnih

nuspojava, ili interakcija s drugim lijekovima koje kroni¢ni bolesnici uzimaju.

Vazno je rano prepoznavanje i vremenski dovoljno dugo lijecenje kako bi se izbjegle moguce
posljedice i kronifikacija tijeka bolesti. Znacajan broj depresivnih bolesnika ¢esto pomoc¢
trazi obilaze¢i hitne internisticke i neuroloske ambulante, ili odlaze lijecniku obiteljske

medicine tuze¢i se na tjelesne smetnje, ¢iji je pravi uzrok neprepoznat depresivni poremecaj
(119).
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1. 4. Kvaliteta zivota

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organization, WHO),
zdravlje je ne samo odsutnost bolesti, nego potpuno fizi¢ko, psihi¢ko i socijalno blagostanje.
Ideal zdravlja definiran je kao Dodaj godine Zivotu (Add years to life) i Dodaj zivot godinama
(Add life to years), ¢ime se gubi vaznost samo kvantitativnog trajanja zivota, a prednost se
daje kvaliteti (135). U posljednjih nekoliko desetljeca opce je prihvaceno da se tezina
osobnoga tereta bolesti ne moze potpuno opisati samo mjerama, kao $to su, npr., veli¢ina
infarkta, prosirenost tumora, broj crvenih ili bijelih krvnih stanica, ili veli¢ina forsiranog
ekspiratornog volumena. U obzir treba uzeti i psihosocijalne ¢imbenike, kao sto su bol, strah,
smanjena mobilnost i druga funkcionalna ostecenja, otezano ispunjavanje osobne i obiteljske
odgovornosti, financijska optere¢enost, kao i smanjene kognitivne sposobnosti. “Kvaliteta
zivota povezana sa zdravljem” (health related quality of life, HRQoL) termin je koji nadilazi
vaznost izravnih manifestacija bolesti, a uzima u obzir i razne posljedice koje bolest i lijecenje
imaju na svakodnevni zivot i zZivotna zadovoljstva. Pojam procjene kvalitete Zivota postao je
sastavna varijabla ishoda u klini¢ckim istrazivanjima. lako je vaznost kvalitete zivota opéenito
prepoznata i priznata, postoji skepsa i nedoumice o tome kako kvalitetu zivota treba mjeriti,
kao sto postoje i nedoumice o korisnosti tih mjerenja u medicinskim istrazivanjima. Te
reakcije mogu odrazavati vazna konceptualna i metodoloska ogranic¢enja postojec¢eg koncepta
kvalitete zivota. Kad se opisuju procjene koje ljudi daju o svom zivotu, ponekad se pojavljuju
terminoloske poteskoce. Kvaliteta Zivota, subjektivna kvaliteta zivota, zadovoljstvo Zivotom i
sl., pojavljuju se kao sinonimi mjere za subjektivno zadovoljstvo Zivotom u cjelini ili
njegovim pojedinim aspektima. Posljednjih petnaestak godina u svjetskoj literaturi postao je
uvrijezen termin kvaliteta Zivota (136). Pojam kvalitete zivota odnosi se na osjecaj
sveukupnog blagostanja, na koje utjeCu objektivni pokazatelji, a, u osnovi, rezultat je
subjektivne percepcije na temelju vrednovanja tjelesnog, materijalnog, socijalnog i emotivnog
blagostanja, osobnog razvoja i svrhovite aktivnosti. Sve spomenuto pod utjecajem je osobnih
vrijednosti pojedinca (137). Kvaliteta zivota moze se definirati i kao subjektivno
dozivljavanje vlastitoga zivota, odredeno objektivnim okolnostima u kojima osoba Zzivi,
karakteristikama li¢nosti koje utjeCu na dozivljavanje realnosti i njezinog specifiénog
zivotnog iskustva (138). Istrazivanja su pokazala da objektivni i subjektivni faktori nisu
linearno povezani. U situaciji losih socijalnih uvjeta Zivota, poboljsanjem uvjeta povecat e se

I subjektivna percepcija zadovoljstva Zivotom, ali na odredenoj razini ta se povezanost gubi
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(139). Ukoliko su zadovoljene osnovne zivotne potrebe pojedinca, povecanje materijalnog

bogatstva nece znac¢ajno utjecati na subjektivnu mjeru kvalitete Zivota.

1. 4. 1. Kvaliteta Zivota opce populacije

Provedena su brojna istrazivanja sa svrhom otkrivanja kolika je, zapravo, kvaliteta Zivota
opc¢e populacije. Pitanja koja su postavljena u svrhu dobivanja tog podatka uglavnom su bila
varijacija pitanja: ,Koliko ste zadovoljni svojim Zzivotom u cijelosti?*. Cummins je
prikupljene nalaze standardizirao na skalu od 0-100%-skalnog maksimuma (%SM) kako bi ih
mogao medusobno usporediti (136). Dobivenim nalazima pokazao je da u zapadnim
zemljama prosjecna kvaliteta zivota iznosi 75+2.5%-skalnog maksimuma. Ukoliko se tome
dodaju i nalazi u nezapadnim zemljama, dobiveni prosjeci kre¢u se u rasponu od 60 do
80%SM. Ljudi subjektivno zadovoljstvo zivotom uglavnom opisuju koriste¢i se pozitivnim
dijelom skale raspona, od nezadovoljan do zadovoljan. Kvaliteta zivota odrazava se u
homeostazi (140). Homeostaticki sustav slican je ravnotezi koja se javlja kod krvnog tlaka ili
tjelesne temperature, koji se u normalnim okolnostima zadrzavaju na optimalnoj razini za
funkcioniranje organizma. Subjektivnu procjenu kvalitete Zivota odreduje interakcija okolnih
uvjeta i psiholoskih osobina pojedinca. Medu osobinama li¢nosti isticu se ekstraverzija,
neuroticizam, optimizam i lokus kontrole, kao ¢imbenici koji utje¢u na procjenu zadovoljstva
zivotom. U svakodnevnom Zivotu subjektivna percepcija kvalitete Zivota prilicno je stabilna
te se u prosjeku procjenjuje kao ¥ maksimalne vrijednosti. Do naruSavanja ravnoteze
subjektivnog dozivljaja dolazi ukoliko dode do promjena u okolnim uvjetima ili nekoj od
psiholoskih varijabli pojedinca. Ljudi i u takvim situacijama pokuSavaju pronaci ravnotezu i
vratiti se u homeostazu. Bolest pojedinca izazov je njegovoj ravnotezi, medutim, odnos
medicinskoga zdravlja i razine subjektivne kvalitete zivota nije jednoznacan. lako se
obolijevanje odrazava na razinu kvalitete zivota, osobine li¢nosti odredit ¢e veliCinu te
promjene. Bolest izaziva tjelesne simptome i time ogranicava funkcioniranje, ali ima i
indirektne ucinke, kao $to su promjene u radnoj sposobnosti i ve¢a ovisnost o drugima. Sve to
vrlo ¢esto dovodi i do promjena u psihickom stanju pojedinca, koje se mogu manifestirati kao
depresija, anksioznost, osje¢aj bespomoc¢nosti i smanjen osjecaj kontrole. Nalazi dosadaSnjih
istrazivanja kroni¢nih bolesnika i1 njihove subjektivne kvalitete Zivota nisu konzistentni.
Nekonzistentnost je dijelom uvjetovana metodoloSkim razlozima, ali neki autori sugeriraju da
su psiholoske posljedice i dozivljavanje bolesti ono §to dovodi do razlike u podacima.

Ogranicenje mnogih instrumenata je njihova primjenjivost isklju¢ivo na populaciju oboljelih
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osoba. Teme koje takvi instrumenti zahvacaju, povezane iskljucivo sa zdravljem, mogu biti
preuske za odgovarajuc¢e spoznavanje kvalitete zivota zdravih osoba (141, 142). Jo$ jedno
ogranicenje je da Cak i oni instrumenti koji omoguc¢uju Siru primjenu na zdrave i oboljele
osobe, mjere kvalitetu zivota u kontekstu samo jedne kulture, ¢ime se gubi moguénost

medukulturalne usporedbe rezultata.

1. 4. 2. Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Pojam kvalitete Zivota povezane sa zdravljem (HRQoL) nastao je kao posljedica shvac¢anja da
je dobro zdravlje vrlo vazan, ako ne i najvazniji uvjet dobre kvalitete zivota (143). Prva
teorijska razmatranja mjerenja kvalitete Zivota, kao i ljestvice za mjerenje, datiraju iz 19.
stoljeca (1854.), a prva znanstvena istrazivanja i razvoj mjernih instrumenata provedeni su
1929. 1 1932. (143). Sedamdesetih godina dvadesetoga stoljeca raste interes za temu, posebno
u podrudju kroni¢nih nezaraznih bolesti. Za rezultate su, svatko zbog svojih razloga,
zainteresirani bolesnici, lije¢nici i osiguravatelji, tj. fondovi, zbog financiranja i radi
planiranja zdravstvene zaStite (144). Kvaliteta zivota definira se kao percepcija pojedinca o
vlastitom polozaju u zivotu u kontekstu kulture i sustava vrijednosti u kojima zive, kao i
prema svojim ciljevima, o¢ekivanjima, standardima i interesu. Odnosi se na fizicko zdravlje
pojedinca, psiholoski status, materijalnu neovisnost, socijalnu neovisnost i odnos prema
znaajnim  karakteristikama  vanjske  sredine  (135,145). Temeljne  odrednice
multidimenzionalne, o zdravlju ovisne kvalitete zivota - odnose se na fizicko funkcioniranje

te na funkcionalno, psiholosko/emocionalno, socijalno i radno/profesionalno funkcioniranje.

1. 4. 3. Mjerenje kvalitete Zivota

Povijesno gledano, dva su osnovna pristupa u mjerenju kvalitete Zivota. Jedan pristup
podrazumijeva mjerenje kvalitete Zivota u cjelini i on se naziva jednodimenzionalnim, jer
promatra kvalitetu Zivota kao jedinstven entitet. Prema drugom pristupu, kvaliteta Zivota se
poima kao slozena konstrukcija diskretnih domena (146-148). U mjerenju kvalitete zivota
koriste se upitnici kojima se procjenjuje vise razli¢itih podru¢ja Zivota pojedinca. Usprkos
izostanku slaganja oko definiranja kvalitete Zivota, medu istrazivac¢ima danas postoji slaganje
oko dva osnovna aspekta koncepta kvalitete Zivota: subjektivnost i multidimenzionalnost.
Subjektivnost se odnosi na c¢injenicu da se kvaliteta zivota moze razumjeti samo iz

perspektive pojedinca. Multidimenzionalnost potjece iz psihometrijske tradicije mjerenja
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zdravstvenog statusa i iz rezultata istrazivanja, koja sustavno pokazuju da postoje brojna
razli¢ita podrucja zivota pojedinca vazna za njegovu kvalitetu zivota. Objektivne okolnosti
¢ine relativno trajni uvjeti, koji odreduju moguénost zadovoljenja osobno vaznih potreba
(socio-ekonomski status pojedinca i njegove obitelji, prirodna okolina, itd.), kao i sadasnji
dogadaji koji su znaajni za ispunjenje ciljeva pojedinca (gubitak posla, bolest, gubitak
voljene osobe, itd.). Emocionalne reakcije su, prema definiciji, ovisne o trajnim dimenzijama
licnosti, kao $to su to ekstraverzija i neuroticizam te psihoticizam. lako svi navedeni faktori
predstavljaju relativno stabilne determinante kvalitete Zivota, specifi¢ni, vazni Zivotni
dogadaji (znaCajno zdravstveno, materijalno, socijalno i psiholosko pogorsanje ili
poboljsanje) takoder mogu imati snazan utjecaj na kvalitetu zivota. Objektivni pristup u
mjerenju kvalitete zivota pretpostavlja da su zdravlje, fizikalna okolina, prihodi, stanovanje i
drugi indikatori koje je moguce opazati i izmjeriti - valjane mjere kvalitete zivota i da postoje
apsolutni standardi za procjene tih varijabli (148). Medutim, ti pokazatelji mogu navesti na
pogresan put. Objektivni Kriteriji, kao §to su prehrana, gusto¢a populacije, stanovanje,
migracije, socijalna mobilnost, religija - razli¢iti su za razli¢ite kulture. Glavni problem s
objektivnim pristupom je povezanost objektivnih i subjektivnih kriterija. Kvaliteta Zivota
moze se procjenjivati na temelju razlicitih parametara, ekonomskih, socijalnih, filozofskih,
politi¢kih, okolisnih i svih drugih koji su vazni procjenitelju. Da bi bila objektivno
usporediva, mora se mjeriti standardiziranim upitnicima. Sa zdravljem vezana kvaliteta zivota
moze se procjenjivati jedino sa stajaliSta pojedinca. Zbog toga postoje brojni instrumenti
kojima se zahvaca i mjeri konstrukt kvalitete Zivota povezan s podru¢jem zdravlja, a mogu se
podijeliti u tri skupine. Prvu skupinu ¢ine op¢i upitnici, kojima se zahvaca veci broj podrucja
kvalitete Zivota te su oni stoga uglavnom viSedimenzionalni. Takva vrsta upitnika ima najSiru
upotrebu te se koristi kod razli¢itih bolesti, ali i kod zdrave populacije ljudi, pri ¢emu se
ispituju demografske i medukulturalne razlike u kvaliteti Zivota. U skupinu instrumenata ove
vrste koji se najceSce koriste spadaju SF-36 (149) i Upitnik kvalitete zivota Svjetske
zdravstvene organizacije, WHOQOL (The World Health Organization Quality of Life
Instrument) (150). Drugu skupinu ¢ine instrumenti konstruirani za procjenu utjecaja
simptoma i znakova neke specificne bolesti na kvalitetu Zivota oboljelih. Upitnicima se
zahvacaju ona podrucja kvalitete Zivota koja su zna¢ajna za pojedino oboljenje. Tre¢u skupinu
instrumenata ¢ine mjere pojedinacnih podru¢ja kvalitete zivota, poput tjelesnog
funkcioniranja ili psihickoga zdravlja. Primjer ove vrste upitnika je Beckov inventar depresije
(Beck Depression Inventory) (151). Prema njima, kvaliteta zivota definira se kao percepcija

uloge pojedinca u kontekstu kulture 1 vrijednosti u kojima zivi te u odnosu na njegove ciljeve,
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oc¢ekivanja, standarde i brige (150). 1z spomenutog je vidljivo da se ovdje radi o subjektivnoj
evaluaciji kvalitete zivota u okvirima kulture, socijalne okoline i okruzenja u kojem pojedinac

Zivi.

1. 4. 4. Kvaliteta zivota u Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj provedeno je viSe istrazivanja s ciljem procjene kvalitete Zivota
stanovniStva, za koje su koriSteni razli¢iti upitnici. U sklopu velike ,,Hrvatske zdravstvene
ankete™ provedeno je istrazivanje sa svrhom procjenjivanja zdravstvenog stanja stanovnistva,
a koristen je model SF-36. Uzorak se sastojao od 5048 stanovnika (1983 muskarca i 3065
Zena) starijih od 18 godina, $to ¢ini 1%o stanovniStva Hrvatske (152). Zdravstvenim stanjem
procjenjuju se u njega inkorporirane dimenzije, kao $to su fizicko, psiholosko i socijalno
funkcioniranje, ispunjavanje svoje uloge u zajednici te percepcija vlastitoga zdravlja. Srednje
vrijednosti rezultata, koje predstavljaju postotke postignute od ukupnog mogucéeg rezultata,
bile su sljedece: fizicko funkcioniranje (PF) 69,94, ispunjavanje fizicke uloge (RP) 63,01,
tjelesni bolovi (BP) 64,51, cjelokupno zdravlje (GH) 53,40, vitalnost (VT) 51,85, socijalno
funkcioniranje (SF) 72,96, ispunjavanje emocionalne uloge (RE) 72,42, mentalno zdravlje
(MH) 61,71 i promjena zdravlja (HT) 44,79. Istrazivanje je pokazalo da su rezultati SF-36
zdravstvene ankete u Hrvatskoj vrlo sliéni onima u drugim europskim zemljama, S naznakom

da je ukupna kvaliteta zivota manja u Hrvatskoj (152).
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2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja pokazati utjecaj kroni¢ne neuropatske neodontogene orofacijalne

boli na kvalitetu zivota oboljelih pomocu

1. dijagnostike neuropatske boli na temelju Leedskog upitnika neuropatskih simptoma i
znakova (LANSYS),

2. ocjene utjecaja boli na duSevno zdravlje pomocu revidiranog Beckovog inventara

depresije (BDI- 11)

3. ocjene indikatora o zdravlju ovisne kvalitete Zivota pomoc¢u Upitnika zdravstvenoga
statusa SF-36.

Istrazivanje se temelji na hipotezi da kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna
bol razliCite etiologije smanjuje kvalitetu Zivota oboljelih zbog utjecaja na fizicko zdravlje
bolesnika, tako S§to uzrokuje fizicku ograni¢enost ili nesposobnost, utjeCe na mentalno
zdravlje, doprinose¢i razvoju psihickog komorbiditeta, depresije, te utjeCe na nastanak

oStecenja u socijalnom funkcioniranju.
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3. 1. Ispitanici

Ispitivanju u ovoj kontroliranoj studiji popre¢nog presjeka pristupilo je 255 punoljetnih
osoba u dobi od 18 do 75 godina, od toga 136 ispitanika/bolesnika, prema redoslijedu njihova
dolaska, koji su od svog obiteljskog lije¢nika ili doktora dentalne medicine upuceni s
klinickom dijagnozom orofacijalne boli razlicite etiologije. Ispitanici/bolesnici su ambulantno
ili hospitalno kontrolirani i/ili lijeceni u Opcoj bolnici Bjelovar, poglavito u Djelatnosti za
neurologiju i u Ambulanti za bol. U studiju su ukljuceni bolesnici na temelju anamneze i
klinickog pregleda specijalista neurologa, nakon provedene uobicajene dijagnosticke obrade,
koja ukljucuje i pregled doktora dentalne medicine radi isklju¢ivanja odontogene
komponente. Odontogena orofacijalna bol nije bila predmet interesa ovog ispitivanja.
Ispitanici su morali zadovoljiti kriterije za dijagnozu orofacijalne boli IHS-ICHD3, koja traje
najmanje tri mjeseca (76). Klinicki kriteriji za utvrdivanje dijagnoza navedeni su u poglavlju
0 neodontogenoj neuropatskoj orofacijalnoj boli (str.22.).

Iz ispitivanja je iskljuceno 36 ispitanika/bolesnika te su analizirani podaci 100
ispitanika/bolesnika, 28 muskaraca i 72 zene. Iz studije je isklju¢eno 36 ispitanika/bolesnika,
jer je u cetrnaest ispitanika rezultat, dobiven upotrebom Leedskog upitnika neuropatskih
simptoma i znakova (LANSS), bio manji od dvanaest te nije vjerojatna neuropatska
komponenta u mehanizmu njihove boli; tri ispitanika/bolesnika nisu odgovorila na jedno ili
vise pitanja u dijelu upitnika koji je rezultat samoiskaza (dva se odnose na pitanje o
suicidalnim idejama u Beckovom inventaru depresije 11, BDI-11), a sedam ispitanika/bolesnika
u terapiji su duze vrijeme imali lijekove iz skupine antidepresiva i/ili antipsihotika. U cetiri
slucaja radilo se o naknadno potvrdenoj dijagnozi odontogene orofacijalne boli ili se ona
pojavila kao komorbiditet uz ve¢ nazoénu bol neodontogenog uzroka. Jedan
ispitanik/bolesnik zbog kognitivnih ograni¢enja, a jedna ispitanica zbog znacajnog stupnja
nagluhosti, nisu mogli shvatiti pitanja. Sest ispitanika/bolesnika imalo je komorbiditet s
velikim utjecajem na tjelesno funkcioniranje pa tako i na rezultat u dijelu upitnika koji se
odnosi na tjelesno funkcioniranje, §to nije u uzro¢no-posljedi¢noj vezi s ispitivanim
svojstvom.

Kontrolnu skupinu ¢ini 119 zdravih, starosno i prema spolu uskladenih ispitanika, 47
muskaraca i 72 zene, pretezno djelatnika bolnice i ¢lanova njihovih obitelji, bez psihijatrijske
dijagnoze, a osobito bez dijagnoze boli u orofacijalnoj regiji ili drugom dijelu tijela. U
istrazivanje, kao kontrolna skupina, nisu bili ukljuceni ispitanici koji su iz bilo kojeg razloga

uzimali analgetike, antidepresive i/ili antiepileptike. Utjecaj boli kao subjektivnog iskustva na
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zivot oboljelog mjeren je ocjenskim ljestvicama koje su se u dosadasnjim usporednim
ispitivanjima u svijetu pokazale valjanima i pouzdanima. Procjena postojanja neuropatskih
mehanizama boli provedena je na temelju LANSS upitnika, koji se sastoji od dva dijela:
upitnika u obliku intervjua, koji ispunjavaju sami bolesnici, a odnosi se na ocjenu
kvalitativnin svojstava boli, i kratkog klinickog pregleda specijalista neurologa, radi
utvrdivanja postojanja senzorickog deficita i evocirane boli. Pregled neurologa neophodan je i
zbog iskljucenja postojanja funkcionalnog deficita, koji bi mogao utjecati na ocjenu kvalitete
zivota. Sa zdravljem povezana kvaliteta Zivota mjerena je uz pomo¢ SF-36 zdravstvenog
upitnika, koji je do sada koristen u velikom broju studija kroni¢ne boli druge lokalizacije, pri
¢emu se pokazao valjanim i pouzdanim. Utjecaj boli na dusevno zdravlje ispitivan je pomocu
BDI-II upitnika, koji je uspjesno koristen u velikom broju klini¢kih ispitivanja stupnja
depresije u opc¢oj populaciji te u ispitivanjima depresije u kroni¢nih tjelesnih bolesnika.
Ispitanici su ispunili i obrazac o zivotnim navikama. Osobni podaci su izdvojeni i zasti¢eni, a

statisticka analiza rezultata provedena je anonimno.

3. 2. Postupci

3. 2. 1. Op¢i upitnik o ispitaniku

Ovim upitnikom prikupljeni su podaci o spolu i dobi ispitanika, tjelesnoj tezini i visini te o
navici pusenja cigareta, konzumaciji alkohola i uzimanju lijekova. Prikupljeni su i podaci o
stru¢noj spremi, statusu zaposlenja, intenzitetu i ucestalosti aktivnosti na poslu i u slobodno
vrijeme, bracnom statusu, djeci i komorbiditetu. Upitnik sadrzi i pitanja o duzini trajanja
bolesti (orofacijalne boli), ucestalosti napadaja i intenzitetu boli. Isto tako sadrzi i pitanja o
uzimanju lijekova zbog ispitivanoga svojstva (orofacijalne boli) i lijekova koje ispitanik
uzima radi lijecenja drugih bolesti. Rizi¢ne navike pusenja i konzumacije alkoholnih pic¢a za
potrebe istrazivanja procijenjene su putem upitnika na temelju samoiskaza, koji sadrzi pitanja
o specificnim namirnicama i njihovim koli¢inama koje ispitanik unosi u organizam dnevno ili
tjedno. Rizi¢na navika nepravilne prehrane procijenjena je na temelju indeksa tjelesne mase
(body mass index - BMI). Konzumacija alkohola promatrana je prema kriterijima National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA). Prema NIAAA, osobe s rizi¢nim
ponasanjem konzumiranja alkohola su svi oni muskarci koji piju Cetrnaest i vise jedinica
alkohola tjedno ili ¢etiri i vise jedinica alkohola odjednom. Za Zene postoje strozi kriteriji te

se rizi¢nim ponasanjem smatraju kKoli¢ine od sedam i vise jedinica alkohola tjedno odnosno tri
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i vise jedinice alkohola odjednom (153). Tjelesna aktivnost mjerena je pomocu parametara
koji opisuju ucestalost i intenzitet aktivnosti tijekom slobodnog vremena te koji opisuju samu
tjelesnu zahtjevnost posla, koji ispitanik obavlja. Ovakav nacin mjerenja tjelesne aktivnosti
uobicajen je u istrazivanjima, buduc¢i da se, kao 1 za ostale navike, promatra kumulativni

(tjedni) ucinak svih tjelesnih aktivnosti koje ispitanik obavlja.

3. 2. 2. Leedski upitnik simptoma i znakova neuropatske boli (LANSS)

Leedski upitnik za ispitivanje simptoma i znakova neuropatske boli (The LANSS pain scale,
The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) instrument je probira, koji se
sastoji od dva dijela, a dizajniran je za identifikaciju boli predominantno neuropatskoga
podrijetla (154). Prvi dio upitnika sastoji se od pet pitanja s dvije moguénosti odgovora. Drugi
dio ispunjava educirani zdravstveni djelatnik nakon klini¢kog pregleda, prilikom kojeg se
ispituje postojanje ili odsutnost alodinije i prag boli prilikom uboda standardiziranom iglom.
Dobiveni brojcani iznos upucuje na nazocnost ili odsutnost neuropatskih mehanizama boli,
koju ispitanik osjeca. Snaga je upitnika u jednostavnosti njegove primjene, u djelotvornoj
identifikaciji bolesnika s boli primarno neuropatskoga podrijetla. lako prvenstveno nije
dizajniran kao sredstvo za mjerenje, pokazao se osjetljivim prigodom ocjene djelotvornosti
razli¢itih terapijskih postupaka. Validiran je u razliCitim ispitivanjima, pri ¢emu je pokazao
zadovoljavajucu senzitivnost i specificnost (155). Njegovo relativno ogranic¢enje moze biti §to
je to viSe sredstvo probira, a ne alat za postavljanje dijagnoze te nije dizajniran da bude
sredstvo za mjerenje. AKo se ispituje viSe bolnih regija, LANSS upitnik treba biti primijenjen
za svaku ispitivanu regiju ponaosob. Ne postoji hrvatska inacica. Originalna verzija

prevedena je koristenjem dvosmjerne metode prevodenja.

3. 2. 3. Upitnik zdravstvenoga statusa SF-36

Upitnik zdravstvenoga statusa SF-36 (The short form 36 health survey questionnaire SF-36)
instrument je kojim se mjeri subjektivni osjecaj zdravlja. Razvijen je za koristenje u klinickoj
praksi i istrazivanjima, populacijskim zdravstvenim anketama te mjerenju zdravstvenog
statusa pojedinih populacijskih skupina, podgrupa i pojedinaca (156). Upitnikom se ispituju
razne tjelesne, dusevne ili drustvene posljedice nastale zbog ogranic¢enog zdravlja. SF-36 je
najcesce koristeni instrument za procjenu kvalitete Zivota povezane sa zdravljem. Upitnik se

sastoji od 36 pitanja (Cestica), koja se odnose na vremensko razdoblje od ¢etiri tjedna. Po tipu

39



Duska Sklebar.disertacija

odgovora pitanja su visestrukog izbora. Rezultat se standardno izrazava na devet dimenzija,

koje ¢ine profil zdravstvenog statusa. To su sljedece dimenzije:

1. fizicko funkcioniranje (PF- physical functioning) - sastoji se od deset ¢estica,

2. ispunjavanje fizicke uloge (RP - role limitation due to physical problems) - Cetiri Cestice,

3. tjelesni bolovi (BP - bodily pain ) - dvije Cestice,

4. percepcija opceg zdravlja (GH - general health perception) - pet Cestica,

5. vitalnost i energija (VT- vitality/energy) - Cetiri Cestice,

6. socijalno funkcioniranje (SF- social functioning ) - dvije Cestice,

7. ispunjavanje emocionalne uloge (RE - role limitation due to emotional problems) - tri
Cestice,

8. mentalno zdravlje (MH - menthal health) - pet Cestica,

9. promjena zdravlja (HT - health transition ili CH - change in health) - jedna cestica, koja se

odnosi na promjene u zdravlju u odnosu na proslu godinu.

Osim navedenih mjera zdravlja, moguce je izraCunati i zajednicke mjere tjelesnog zdravlja
(PCS, engl. Physical Common Score) i dusevnog zdravlja (MCS, engl. Mental Common
Score). Zbirne mjere su opravdane multivarijatnom analizom, koja je pokazala jasnu podjelu
navedenih devet osnovnih domena na dvije skupine - tjelesnu komponentu i duSevnu
komponentu. Upitnik SF-36 reprezentira teorijski utemeljenu i empirijski provjerenu
operacionalizaciju dvaju generalnih koncepata zdravlja — fizicko zdravlje i psihi¢ko zdravlje
te dvije njegove opéenite manifestacije — funkcioniranje i dobrobit. U skladu s tim, upitnik
sadrZzi Cetiri vrste ljestvica ili Cetiri konceptualno razli¢ite mjere zdravlja. One se odnose na
sljede¢e procjene ili pokazatelje zdravlja: a) funkcioniranje na ponaSajnoj razini, b)
percipirana dobrobit, ¢) ograni¢enja vezana uz socijalni Zivot i ostvarenje razli¢itih zivotnih
uloga, d) osobnu procjenu (percepciju) ukupnog zdravlja. Na manifestnoj razini, svaka od
Cestica upitnika odnosi se na jedno od osam razli¢itih podruc¢ja zdravlja, unutar dva opcenita
koncepta zdravlja, psihi¢kog i fizickog. Na taj na€in upitnik SF-36 sadrzi osam razlic¢itih
ljestvica zdravlja, a ukupan se rezultat prikazuje u formi profila. Pojedini odgovori za svaku
od cestica razli¢ito se boduju prema unaprijed utvrdenim empirijskim normama, a s obzirom
na dijagnosti¢ku vrijednost odredenog odgovora sudionika. Pojedine ljestvice ili manifestacije
zdravlja obuhvacene su razli¢itim brojem cestica, a njihov je broj takoder empirijski utvrden u
skladu sa psihometrijskim kriterijima pouzdanosti i valjanosti. Stoga se broj bodova

zabiljeZen na svakoj ljestvici upitnika transformira u standardne vrijednosti 1 baZzdaren je na
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jedinstvenu ljestvicu, ¢iji teorijski minimum iznosi 0, a maksimum 100 bodova. Na taj je
nacin moguce kvantitativno usporedivati razliite manifestacije zdravlja koje upitnik mjeri,
interpretirati ukupnu razinu i diferenciranost osam tocaka profila. Rezultat se izrazava kao
standardizirana vrijednost u rasponu od 0 do 100 za svaku dimenziju. Niski rezultati
odrazavaju ogranic¢enu ili izgubljenu funkciju, postojanje bolova i procjenu zdravlja loSim.
Visoki rezultati odrazavaju procjenu zdravlja dobrim, bez bolova i bez funkcionalnih
ogranicenja. Pet ljestvica upitnika (PF, RP, BP, SF i RE) definiraju zdravlje kao odsutnost
ogranienja 1 nesposobnosti pa predstavljaju kontinuirane i1 jednodimenzionalne mjere
zdravlja. Maksimalnih 100 bodova na svakoj od navedenih ljestvica postizu sudionici koji ne
primjecuju bilo kakva ogranic¢enja ili nesposobnosti. Tri preostale ljestvice (GH, VT, CH) po
svojoj su prirodi bipolarne, §to zna¢i da mjere puno Siri raspon negativnih i pozitivnih
aspekata zdravlja. Srednji rezultat na ovim ljestvicama postiZzu sudionici koji ne izvjestavaju o
ograni¢enjima 1 nesposobnostima, a vise od 50 bodova postizu sudionici koji, pored
odsutnosti ograni¢enja i nesposobnosti, uz svoje zdravlje vezuju pozitivne percepcije |
zadovoljstvo. Maksimalnih 100 bodova na ovim ljestvicama postizu sudionici koji ne
primjecuju nikakva zdravstvena ograni¢enja, navode pozitivna stanja i svoje zdravlje
procjenjuju pozeljnim. Od osam ljestvica, tri (PF, RP i BP) imaju veci validitet kao mjerila
stanja fizickoga zdravlja. Medutim, svaka ljestvica obraduje neki drugi aspekt fizickog
zdravlja. Ljestvica PF mjeri ograni¢enja ucinkovitosti ponaSanja pri svakodnevnim fizickim
aktivnostima, RP myjeri opseg invaliditeta u svakodnevnim aktivnostima uslijed fizi¢kih
problema, a BP se izri¢ito usredotocuje na tezinu tjelesne boli i rezultiraju¢a ograni¢enja u
aktivnostima. Tri mentalne komponente stanja zdravlja su ljestvice MH, RE i SF. Sve imaju
vec¢i validitet za mjerenje mentalnog zdravlja. One se razlikuju po rasponu izmjerenog
mentalnog zdravlja, pri ¢emu savrSeni zbroj bodova SF i RE dobivaju oni koji izjave da
nemaju nikakvih ogranicenja ili invaliditeta uslijed osobnih ili emocionalnih problema.
Nasuprot tome, ljestvica MH bipolarna je ljestvica, u kojoj zbroj bodova iz sredine ljestvice
dobivaju oni koji izjave da nemaju simptoma psiholoSke patnje. Ljestvica VT i GH su
najosjetljivije 1 na fizicke 1 na mentalne ishode zdravlja. One imaju umjerenu empirijsku
vrijednost za te dvije komponente. To su relativno precizne ljestvice s 21 razinom. Na
ljestvici VT zbroj bodova srednjeg raspona postizu oni koji ne izjave da se osjec¢aju umorni ili
iscrpljeni, a zbroj od 100 bodova, osim $to ukazuje na odsutnost tih simptoma, dobiju samo
oni koji izjave da se ¢itavo vrijeme osjecaju puni poleta i energije. Na bipolarnoj ljestvici GH
zbroj bodova iz sredine ljestvice dobivaju oni koji opée zdravlje ne ocijene nijednom

nepovoljnom ocjenom. Najve¢i moguci zbroj bodova na svim ljestvicama, osim na tri,
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ukazuje na odsutnost nekog negativnog stanja (ogranicenje, invaliditet, bol). Osim navedenih
osam aspekata zdravlja, upitnik jednom cesticom (CH) mjeri i subjektivhu procjenu
stabilnosti zdravstvenog stanja u proteklom jednogodiSnjem razdoblju. Ono se zasniva na
hipotezi da promjene zdravlja 0 kojima su sudionici izvijestili sami odraZavaju stvarne
promjene zdravlja tijekom razdoblja iz sudionikova prisje¢anja. Ova Cestica odnosi se na
promjenu i izrazava se posebno u formi distribucije frekvencija po kategorijama. Rezultati jo§
mogu biti sazeti u dvije sumarne mjere fizickog i psihickog zdravlja. U sumarnu mjeru
fizickog zdravlja ulaze sljedec¢e dimenzije: fizicko funkcioniranje, fizicka uloga 1 tjelesni
bolovi. U sumarnu mjeru psihi¢koga zdravlja ulaze dimenzije: emocionalna uloga, socijalno
funkcioniranje i psihicko zdravlje. Instrument posjeduje zadovoljavajuce psihometrijske
karakteristike. Utvrdena je korelacija od 0,40 ili vea s ve¢inom poznatih mjerila opceg
zdravlja. Test-retest u veéini sluCajeva postize vrijednost visu od 0,80. Metodoloska
utemeljenost koja je pratila razvoj Upitnika zdravlja SF-36 te njegova pozitivna

internacionalna reputacija razlog su uvrstavanja navedenog upitnika u ovo istrazivanje (149).

3. 2. 4. Vizualna analogna ljestvica (VAS)

Mjerenje boli i danas je povezano s brojnim poteskocama. Bol je subjektivan osjecaj i svaka
je osoba osjeca na svoj nacin. Zadovoljavajuce lije¢enje boli ovisi o dobroj procjeni karaktera
1 intenziteta boli. Intenzitet boli mozZe se procijeniti upitnicima na temelju samoiskaza.
Upotrebljavajuci isti alat konzistentno, moguce je tijekom vremena nadgledati uspjeSnost
terapijskih sredstava ili postupaka u individualnog pacijenta ili ispitanika. Tijekom povijesti
bilo je viSe pokusSaja objektivizacije mjerenja boli, ukljucujuci elektrofizioloSke metode, kao
Sto je kombinacija snimanja elektricne aktivnosti miSi¢a (elektromiografija) i mozdane
aktivnosti (158-160). lako obecavajuce, te metode imaju i brojne mane: nedostatak usporedbe
s razlic¢itim tipovima klinicke boli, kompleksna metodologija prikupljanja podataka i teSkoce
u validaciji podataka.

U procjeni boli lijenici se mogu sluziti s nekoliko ljestvica. Najpoznatija je vizualna
analogna skala (VAS), koja se sastoji od linije duZine deset centimetara, na ¢ijim su krajevima
oznaceni ekstremi boli, pri ¢emu nula oznacuje odsutnost boli, a deset najjacu bol. Bolesnik
samostalno, pomocu vizualne ljestvice, odreduje mjesto koje odgovara njegovom dozivljaju
intenziteta boli te se ono ocitava kao numeric¢ka vrijednost izmedu jedan i deset. Intenzitet

boli je tako prema numerickoj ljestvici definiran kao blaga bol (VAS 0 do 4), umjerena bol
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(VAS 5 do 6) te jaka bol (VAS 7 do 10) (161). Ovaj nacin objektivizacije boli je vazan za

pracenje ucinka terapije kod pacijenata.

3. 2. 5. Beckov inventar depresije 11 ( BDI-11)

Beckov inventar depresije - drugo izdanje (BDI-II) instrument je samoiskaza, koji sadrzi 21
Cesticu, pomocu kojih se ocjenjuje tezina depresije kod odraslih osoba i adolescenata od 13.
godine nadalje. Inventar, BDI-1 osmislio je Aaron Beck 1961. godine (162). Godine 1996.,
prema naputku Americkog psihijatrijskog drusStva, ucinjena je revizija upitnika, koji je
uskladen s novom klasifikacijom depresivnih poremecaja u DijagnostiCkom 1 statistiCkom
priruéniku za dusSevne poremecaje — Cetvrto izdanje (DSM-IV; 1994.) te se danas u
ispitivanjima kod dijagnosticiranih bolesnika i za otkrivanje moguce depresije u normalnoj
populaciji koristi revidirani upitnik BDI-Il (163). Na svako od 21 pitanja moguce je
odgovoriti s Cetiri odgovora, koji se ocjenjuju vrijednostima od nula do tri. Ispituje se
poremecaj raspolozenja, gubitak nade, osjecaj odbacenosti, nesposobnost za uzivanje, osjecaj
krivice, potreba za kaznom, mrznja prema sebi, samoosudivanje, sklonost samoubojstvu,
placljivost, razdrazljivost, poremecaj u odnosu s drugim ljudima, neodlu¢nost, negativna slika
o sebi, nesposobnost za rad, poremecaj sna, umor, nedostatak apetita, mrSavljenje,
hipohondrija i gubitak libida. Minimalni rezultat je nula, a maksimalni 63. Prosje¢ni rezultati
pokazuju da ispitanici koji su postigli do jedanaest bodova nemaju depresiju, ispitanici koji su
postigli rezultat od dvanaest do devetnaest bodova imaju blagu, od 20 do 27 umjerenu
depresiju. Teska depresivna epizoda dijagnosticira se kada je postignut rezultat vec¢i od 28. U
hrvatskoj verziji (2011.), tijekom procesa standardizacije, u svrhu razvoja trijaznog
instrumenta za veliku depresiju koji bi se mogao koristiti u klinicke svrhe, osjetljivost testa
(vjerojatnost tocne klasifikacije osobe kao depresivne ili teZe depresivne) smatrana je
vaznijom od njegove specificnosti (vjerojatnost to¢ne klasifikacije osobe kao nedepresivne ili
manje teSko depresivne), po uzoru na originalnu standardizaciju (164). BDI je uspjesno
koriSten u velikom broju klinickih ispitivanja stupnja depresije u opcoj populaciji te u

ispitivanjima depresije u kroni¢nih tjelesnih bolesnika (165,166).
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3. 3. Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Smirnov-Kolmogorovljevim testom analizirana je
normalnost raspodjele podataka te su se, shodno dobivenim rezultatima, u daljnjoj statistickoj
obradi primijenili odgovarajué¢i neparametrijski testovi. Kvantitativni podaci su prikazani kroz
medijane i interkvartilne raspone, dok su se nominalni i kategorijski podaci prikazali kroz
apsolutne frekvencije i odgovarajuc¢e ucestalosti. Razlike izmedu skupina u kontinuiranim
vrijednostima analizirane su Mann-Whitneyevim U testom, dok su se razlike u nominalnim i
kategorijskim vrijednostima analizirale hi-kvadrat testom. Izmedu pojedinih klinickih
parametara izraunat je Spearmanov koeficijent korelacije. Sve P vrijednosti manje od 0,05
smatrane su znacajnima. U statistickoj obradi koristila se programska podrska STATISTICA,

verzija 10.0 (www.statsoft.com).

3. 4. Eticka nacela

Bolesnicima 1 ispitanicima je objasnjena svrha istrazivanja, nacin njegova izvodenja, kao i
¢injenica da je sudjelovanje u istrazivanju dragovoljno. Osigurana je tajnost i zastita podataka.
Od ispitanika je trazena suglasnost putem potpisivanja informiranog pristanka, koji je odobrilo
eticko povjerenstvo Opcée bolnice Bjelovar i Stomatoloskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
Ispitanici su u bilo kojem trenutku i1 bez dodatnog objasnjenja mogli odustati od ispitivanja, a u
slucaju potrebe za klinickim lijeCenjem, mogli su se obratiti provoditelju istrazivanja.
Bolesnicima kod kojih je ispitivanjem utvrden tezak stupanj depresije predloZena je i
dogovorena konzultacija sa psihijatrom te, prema potrebi, osigurano bolnicko lijecenje u skladu
s etickim standardima i algoritmom lijeCenja depresije. Istrazivanje je na ispitanicima i
bolesnicima provedeno u skladu sa svim vazec¢im i primjenljivim smjernicama, ¢iji je cilj
osigurati pravilno provodenje postupaka i sigurnost osoba koje sudjeluju u ovom znanstvenom
istrazivanju, ukljucuju¢i Osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o
zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike
Hrvatske (NN 169/04).
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4. REZULTATI



Duska Sklebar.disertacija

Obiljezja ispitanika

Na temelju kriterija navedenih u poglavlju Ispitanici i postupci, u istrazivanje je
ukljuceno 219 ispitanika, od toga 100 ispitanika/bolesnika ( 28 muskaraca i 72 zene) i 119
zdravih ispitanika (47 muskaraca i 72 Zene), kao kontrolna skupina. Demografske
karakteristike skupine oboljelih i kontrolne skupine prikazane su u Tablici 2. 88 % ispitanika
imalo je jednostranu “klasi¢nu” trigeminalnu neuralgiju, sa zahvac¢anjem jedne ili dvije grane
trigeminalnog Zivca, naj¢eSée druge i/ili tre¢e, uz viSegodi$nju stabilnu klini¢ku sliku. 8%
ispitanika imalo je postoperativnu ili posttraumatsku trigeminalnu neuralgiju, dvoje nakon
operativnog lijeCenja tumora u pontocerebelarnom kutu, pet kao posljedicu traume u podrucju
lica i posljedicnog operativnog lijeCenja. 4% ispitanika starije zivotne dobi imali su
postherpeticku neuralgiju. Koristeni su klinicki kriteriji za utvrdivanje dijagnoza ICHD-3 (76)

koji su navedeni u poglavlju o neodontogenoj neuropatskoj orofacijalnoj boli (str. 22).

Spol i dob ispitanika

U obje skupine vise je ispitanica, nesto je veéi postotak u skupini oboljelih, ali ta razlika nije
statisticki znacajna. Minimalna dob je 18 godina, a maksimalna 75 godina, u obje skupine.
Prosjecna je dob bolesnih ispitanika 56.95 (+13,58), a zdravih 57,21 (*13,87) godina.
Prosje¢na dob te prikaz distribucije dobi za obje skupine ispitanika prikazani su u Tablici 2. Skupine

su potpuno ujednacene prema dobi.

Indeks tjelesne mase
Indeks tjelesne mase ne razlikuje se znacajnije izmedu skupina. Prosje¢ni je BMI bolesnih

ispitanika 27,01 (+4,55), a zdravih 26,89 (+4,30). Opcenito se moze re¢i da vecina ispitanika

u obje skupine ima prekomjernu tjelesnu tezinu.
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Tablica 2. Demografske karakteristike skupine oboljelih i kontrolne skupine

Skupina
Zdrava kontrola Bolesni Total dethSt
N=119 N=100 N=219 3
N % N % N %
Muski 47 39,5% 28 28,0% 75 34,2% 3,189
Spol .
P Zenski 72 60,5% 72 72,0% 144 65,8% 1
0,074
Ne 77 64,7% 74 74,0% 151 68,9% 6,065
Pusenje* <20 cigareta na dan 35 29,4% 16 16,0% 51 23,3% 2
>20 cigareta na dan 7 5,9% 10 10,0% 17 7,8% 0,048
_ Ne 53 44.5% 60| 600% | 113| 51.6% 5,022
Vino* 1
Da 66 55,5% 40 40,0% 106 48,4% 0,023
_ Ne 62 52,1% 68| 680% | 130| 59.4% 5,694
Pivo* 1
Da 57 47,9% 32 32,0% 89 40,6% 0,017
. , Ne 83 69,7% 73| 730% | 156 | 71.2% 0,280
Zestoko pice 1
Da 36 30,3% 27 27,0% 63 28,8% 0,596
Ne 118 100,0% 100 | 100,0% 219 | 100,0% 0,844
Antidepresivi 1
0, 0, 0
Da 0 0% 0 ,0% 0 ,0% 0358
Zaposlen 57 47,9% 42 | 42,0% 99 45,2% 2,471
- Nezaposlen 5 4,2% 9 9,0% 14 6,4% 3
0Sao
U mirovini 54 45,4% 47 47,0% 101 46,1% 0,481
Student 3 2,5% 2 2,0% 5 2,3%
Sjededi 78 65,5% 76| 76,0% 154 70,3% 6,292
_ _ Sjedeéi/stojeci 34 28,6% 15 15,0% 49 22,4% 3
Aktivnosti na poslu o
Lagan fizicki 2,5% 5,0% 8 3,7% 0,098
Tezak fizicki 3,4% 4 4,0% 3,7%
Ne 11 9,2% 6 6,0% 17 7,8% 0,952
; Ponekad 45 37,8% 38 38,0% 83 37,9% 3
Aktivnost u
slobodno vrijeme  Nekoliko puta tjedno 34 28,6% 32| 320% 66 30,1% 0,813
Svakodnevno 29 24,4% 24 24,0% 53 24,2%
) Ne 23 19,3% 35| 350% 58 |  26,5% 6,855
Zivi s partnerom* 1
Da 96 80,7% 65 65,0% 161 73,5%
0,009
_ Ne 15 12,6% 16 16,0% 31 14,2% 0.515
Djeca 1
Da 104 87,4% 84 84,0% 188 85,8% 0,473
oS 6 5,0% 16 16,0% 22 10,0% 8,656
SSS 71 59,7% 46 46,0% 117 53,4% 3
Stru¢na sprema* .
VvS§S 15 12,6% 12 12,0% 27 12,3% 0,034
VSS i vise 27 22,7% 26 26,0% 53 24,2%

*p< 0,05
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Konzumacija alkoholnih pic¢a

Nema statisticki znacajne razlike u konzumaciji zestokih alkoholnih pi¢a izmedu dviju
skupina te je ona tek neznatno ¢eS¢a u skupini zdravih ispitanika sa zastupljenoS¢u od 30% u
odnosu na 27% u skupini oboljelih. Konzumiranje vina u 55,5% 1 piva 47,9% ceSée je u
populaciji zdravih, nego u populaciji oboljelih (40,0% vino, 32,0% pivo) i ta je razlika
statisticki znacajna. Moze se rec¢i kako u cjelini nalazimo vec¢u sklonost konzumaciji alkohola

medu zdravim ispitanicima.

Pusenje

Premda je u skupini oboljelih neSto viSe nepusaca, statisticki je znacajna razlika u
zastupljenosti teskih pusaca medu oboljelima u odnosu na uzorak zdravih (10% naspram
5,9%).

Obiteljske prilike

U skupini oboljelih statisticki je znacajno viSe onih koji ne Zive s partnerom (samci) — 35%

naspram 19,3%. NeSto je viSe oboljelih koji nemaju djece, ali ta razlika nije statisticki

znacajna.

Strucna sprema, zaposlenost i tjelesna aktivnost

Analiza stru¢ne spreme dviju skupina takoder pokazuje statisticki znacajnu razliku u smislu

naglaSeno viSe oboljelih s osnovnom Skolom (16% prema 5,0%). 46% oboljelih u odnosu na

59,7% zdravih ima srednju struénu spremu. Osobitosti zaposlenja, aktivnosti na radnom

mjestu te u slobodno vrijeme ne pokazuju statisticki znacajne razlike.
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Tablica 3. Osobine orofacijalne boli i vrste primjenjenih lijekova

Skupina
. X2 test
Zdrava kontrola Bolesni Total df
N=119 N=100 N=219 o
N % N % N %
Ne 119 100,0% 0 0% 119 54,3% | 219,000
Orofacijalna bol* . 0 0 1
Da 0 0% 100 | 100,0% 100 457% | go1
N Ne 81 68,1% 70| 700% | 151| 6890 | 0%
Komorbiditet 1
Da 38 31,9% 30 30,0% 68 31,1% 0,758
Ne 119 100,0% 1 1,0% 120 54,8% | 215,003
_ *
Bol 1-3x god. Da 0 0% 99 99,0% 99 452% | g 001
Ne 119 100,0% 20 20,0% 139 63,5% | 149,991
Bol 30 digod.* D 0 0% 80 80,0% 80 36,5% 1
a (1} 0 (0}
: : : <0,001
Svaki dan 0 0% 47 47,0% 47 21,5% | 211,073
_ i 0, 0, 0, 3
Bol u proteKlih 2-6 pu_ta tjedno 0 ,0% 26 26,0% 26 11,9%
mjesec dana* r’:'uel‘sc’e'éig puta 0 0% 25 | 250% 25 | 1140 | <0001
Bez boli 119 100,0% 2 2,0% 121 55,3%
Ne 119 100,0% 39 39,0% 158 72,1% | 100,615
NSAR Da 0 0% 61| 61,0% 61| 219% | ooi
Ne 119 100,0% 66 66,0% 185 84,5% | 47,896
Tramadol*
Da 0 0% 34| 340% 34| 155% | ooi
Ne 119 100,0% 100 | 100,0% 219 | 100,0%
Jaki opioidi
P Da 0 0% 0 0% 0 0%
Ne 119 100,0% 100 | 100,0% 219 | 100,0%
Ostali analgetici
Da 0 0% 0 0% 0 0%
Ne 119 100,0% 80 80,0% 199 90,9% | 26,192
Antiepileptici* . . . 1
Da 0 0% 20 20,0% 20 91% | _g 01
Ne 119 100,0% 100 | 100,0% 219 | 100,0%
Kortikosteroidi
Da 0 0% 0 0% 0 0%
Ne 119 100,0% 100 | 100,0% 219 | 100,0%
Spazmolitici
Da 0 0% 0 0% 0 0%
Ne 119 100,0% 98 98,0% 217 99,1% 2,402
Ostali koanalgetici 1
Da 0 0% 2 2,0% 2 9% 0.121
Ne 81 68,1% 68 | 68,0% 149 68,0% 0,000
Drugi lijekovi 1
Da 38 31,9% 32 32,0% 70 32,0%
0,992
*
p <0,001
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Upotreba lijekova

Nesteroidni antiinflamatorni analgetici, antikonvulzivi i slabi opioidi

Statisticki je znacajno viSe oboljelih koji uzimaju lijekove iz skupine nesteroidnih
antireumatika (61%), antiepileptika (20%) i slabih opioida, predstavnik kojih je tramadol
(34%). Tramadol uzimaju samostalno ili u fiksnoj kombinaciji s paracetamolom. Rezultati su

prikazani u Tablici 3.

Triciklicki antidepresivi, jaki opioidi, ostali analgetici i koanalgetici

Upotreba lijekova iz skupine jakih opioida, skupine ostalih analgetika i koanalgetika,
triciklickih antidepresiva, kortikosteroida i spazmolitika te drugih lijekova statisticki se ne
razlikuje izmedu skupina. Navedene skupine lijekova ne koristi niti jedan ispitanik ni u jednoj

skupini.

Osobine orofacijalne boli

Skupina pitanja koja se odnosi na prisutnost orofacijalne boli u oboljelih u odnosu na zdrave

(100% prema 0%), te ostalih karakteristika te boli ne mozZe se usporedivati medu skupinama.

Kvantitativne osobine boli

U istrazivanju su sudjelovali ispitaniCi S trajanjem bolesti od sedam do tri stotine mjeseci.
Srednja duzina trajanja bolesti iznosi 46,52 (+42,69), medijan je 36,0. Napadaje boli od 1-3

puta godiSnje imalo je 99% bolesnih ispitanika. Bol u trajanju duZzem od 30 dana u protekloj
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godini imalo je 80 % ispitanika. 47% ispitanika imalo je svakodnevnu bol u proteklih mjesec
dana, 26% od 2-6 puta tjedno, a 25% nekoliko puta u proteklom mjesecu. 2% ispitanika nije
osjecalo bol u proteklih mjesec dana. Vizualno analognom ljestvicom mjeren intenzitet boli u
trenutku pregleda kretao se u rasponu od 0 do 10, prosjecno 5,78 (£2,47), s medijanom 6,0.
Intenzitet boli mjeren VAS —om u prethodnih mjesec dana bio je u rasponu od 1 do 10,
prosjecno 7,04 (£1,95), medijan 7,0.

Kvalitativne osobine boli
Raspon rezultata dobivenih LANSS upitnikom kretao se izmedu 12 i 24 boda, prosjec¢no
17,18 (£3,82), medijan 16,0.Rezultati su prikazani u Tablici 4.

Dusevno zdravlje
Raspon rezultata dobivenih BDI-II upitnikom kretao se izmedu 0 i 17 u skupini zdravih,
prosjecno 5,87 (£6,19), s medijanom 2,0. Raspon rezultata u skupini bolesnih bio je izmedu 0

141, prosjecno 18,31 (£9,92) s medijanom 18,5.

Komorbiditet

Komorbiditet, koji se uglavnom odnosi na hipertenziju, dislipidemiju i blaze oblike kroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca (KOPB), podjednako je zastupljen u obje skupine (31,9 % prema
30%) .

SF-36

Usporedba tzv. domena koje mjeri SF-36, a koje se mogu podijeliti u one koje opisuju ili ¢ine
tjelesnu komponentu zdravlja: fizicko funkcioniranje, ispunjavanje fizicke uloge, tjelesni
bolovi i cjelokupno zdravlje, te one koje opisuju mentalnu komponentu zdravlja: vitalnost,
socijalno funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne uloge, mentalno zdravlje te domenu
promjena zdravlja ukazuje da se svaka od tih domena statisti¢ki signifikantno razlikuje
izmedu bolesnih i zdravih, analizirano Mann-Whitneyjevim U testom. U svim domenama
osim jedne (energija/vitalnost) zdrava kontrola postize veci postotak skalnog maksimuma u
odnosu na skupinu s OFP boli. Ispitanici iz kontrolne skupine prelaze ukupan rezultat od 60%
skalnog maksimuma (SM) u 6 od 9 kategorija, dok skupina oboljelih ne prelazi granicu od

60% ni u jednoj kategoriji.
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Tablica 5. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine u kontinuiranim varijablama

Mann-Whitney U z P
Dob (godine) 5873,500 -0,164 0,870
BMI (kg/m2) 5806,500 -0,307 0,759
Trajanje OF boli (mjeseci) 0,000 -13,907 <0,001
VAS trenutno 59,500 -13,809 <0,001
Prosjecni VAS u zadnjih mjesec dana 0,000 -13,927 <0,001
LANSS 0,000 -13,919 <0,001
BDI I 1730,500 -9,100 <0,001

Zdravi === Bolesni

100
o /\
80 \

60

50 \ 7
40 A 4

30 A 4

20 A} 7

Slika 5. Graficki prikaz medijana vrijednosti pojedinih domena
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Tablica 7. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine u odnosu na SF-36 domene

Mann-Whitney U z P
Fizicko funkcioniranje 1860,000 -9,080 <0,001
Ispunjavanje fizicke uloge 2329,500 -8,295 <0,001
Ispunjavanje emocionalne uloge 4169,500 -4,170 <0,001
Socijalno funkcioniranje 2745,000 -7,245 <0,001
Dusevno zdravlje 4618,000 -3,059 ,002
Vitalnost 3790,500 -4,696 <0,001
Bol 913,500 -11,166 <0,001
Opce zdravlje 4352,500 -3,449 ,001
Promjene zdravlja 3254,500 -6,163 <0,001

Odnos dviju skupina za svaku od SF- 36 domena graficki prikazuju Tablica 6 i 7. Srednje
vrijednosti rezultata koje predstavljaju postotke SM postignute od ukupnog moguceg rezultata
su sljedece: fizicko funkcioniranje (PF) zdravi 89,71, bolesni 55,75; ispunjavanje fizicke uloge
(RP) zdravi 81,09, bolesni 31,0; tjelesni bolovi (BP) zdravi 75,71, bolesni 38,50; cjelokupno
zdravlje (GH) zdravi 41,98, bolesni 40,69; vitalnost (VT) zdravi 31,64, bolesni 38,50;
socijalno funkcioniranje (SF) zdravi 75,74, bolesni 53,38; ispunjavanje emocionalne uloge
(RE) zdravi 63,03, bolesni 37,0; mentalno zdravlje (MH) zdravi 59,43, bolesni 52,84; te
kategoriju promjena zdravlja (HT) zdravi 61,13, bolesni 39,50.
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Korelacija domena kvalitete zivota s ostalim parametrima- samo bolesnici s orofacijalnom
boli

Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitana je meduovisnost SF-36 domena kao domena
kvalitete Zivota s nekoliko klju¢nih parametara svojstvenih OFP skupini, a to su BDI-II,
LANSS, trenutni VAS, prosje¢ni VAS u posljednjih mjesec dana, trajanje orofacijalne boli i

dob. Rezultati su prikazani u Tablici 8.

Rezultati pokazuju statisticki znacajnu korelaciju depresije izrazene vrijednos¢u BDI-II s
domenama fizicko funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne uloge, socijalno funkcioniranje,
mentalno zdravlje, energija/vitalnost, bol i opéa percepcija zdravlja. Nije dokazana statisticki
znacajna korelacija BDI-1l rezultata s domenama ispunjavanje fizicke uloge i promjena

zdravlja.

LANSS ne korelira ni sa jednom od SF 36 domena predstavljaju¢i neovisan parametar ili

svojstvo skupine bolesnika.

Prosje¢na jaCina boli u trenutku ispitivanja mjerena VAS-om je u statisticki znacajnoj
korelaciji s BDI-1I, SF-36 domenama fizicko funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne uloge,
mentalno zdravlje, energija/vitalnost i tjelesna bol.

Prosje¢na jacina boli mjerena VAS-om u mjesecu koji je prethodio istrazivanju korelira samo

s domenom tjelesna bol.
Duzina trajanja bolesti izraZena u mjesecima (od pocetka bolesti do trenutka istrazivanja)
takoder se pokazuje kao neovisni parametar te ne korelira statisticki signifikantno ni sa

jednom od SF-36 domena, niti sa BDI II.

Dob oboljelih u korelaciji je s domenama fizicko funkcioniranje, ispunjavanje fizicke uloge,

tjelesna bol i opcéa percepcija zdravija.
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Prema kriterijima hrvatske verzije BDI-1I inventara 71,43 % ispitanika kontrolne skupine
pripada u skupinu s minimalnom, a 28,57 % s blagom depresijom. Istovremeno, 28,0 %
bolesnih ispitanika ima minimalnu, 27,0% blagu, 27,0% umjerenu, te 18,0% teSku depresiju.

Tablice od 9. do 17. pokazuju raspodjelu uzorka zdravih i bolesnih prema stupnju depresije
od minimalne do teSke, mjereno Beckovim inventarom depresije II, u usporedbi sa svakom
od SF-36 domena uzimaju¢i 60% SM kao grani¢nu vrijednost zadovoljavajuce kvalitete

Zivota.

Tablica 9. pokazuje usporedbu vrijednosti dobivenih BDI-11 upitnikom s domenom fizicko
funkcioniranje. 85 je zdravih ispitanika (71,43 %) u skupini minimalne depresije, a 34
(28,57%) u skupini blage depresije. U skupini zdravih ispitanika nema osoba s umjerenom ili
teSkom depresijom. Procijenjena kvaliteta Zivota u odnosu na domenu fizicko funkcioniranje
je jednaka ili ve¢a od 60% SM u svih ispitanika kontrolne skupine. U skupini oboljelih
nalazimo ispitanike u skupini minimalne, blage, umjerene i teSke depresije. Procijenjena
kvaliteta Zivota 54% bolesnih ispitanika manja je od 60% SM, a u 46 % je jednaka ili veca od
60% SM, u vezi s domenom fizicko funkcioniranje. Analiza y? testom ne pokazuje statisticki

signifikantnu razliku unutar dviju ispitivanih skupina.

Tablica 10. pokazuje usporedbu vrijednosti dobivenih BDI-1I upitnikom s domenom
ispunjavanje fizicke uloge. 69,7 % zdravih ispitanika svoju kvalitetu Zivota, u odnosu na ovu
domenu, procjenjuje kao zadovoljavaju¢u, a u skupini bolesnih samo 24,0%. Procjena
zadovoljavajuce kvalitete Zivota opada s vecom tezinom procijenjenog stupnja depresije. U
ovom sluc¢aju nalazimo statisticki signifikantne razlike kako u skupini zdravih tako i u skupini

bolesnih uz p =0,000, odnosno p =0,001.

U Tablici 11. usporeduju se vrijednosti dobivene BDI-II upitnikom s domenom ispunjavanje
emocionalne uloge. I ovdje nalazimo statisticki signifikantne razlike kako u skupini zdravih
tako i u skupini bolesnih uz p =0,045, odnosno p =0.01. U kontrolnoj skupini, 90,8%
ispitanika kvalitetu zivota u odnosu na ovu domenu procjenjuje zadovoljavaju¢om, za razliku

od 37,0% bolesnih.
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Tablica 9. Usporedba BDI- 11 skupina sa SF-36 domenom fizicko funkcioniranje.

. Fizicko funkcioniranje
Skupina Total
<60% >=60%
. N 85 85
Minimalna
. % 100,0% 100,0%
BDI Il skupine
N 34 34
Zdrava kontrola Blaga
% 100,0% 100,0%
N 119 119
Total
% 100,0% 100,0%
o N 11 17 28
Minimalna
% 39,3% 60,7% 100,0%
N 18 9 27
Blaga
. % 66,7% 33,3% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 14 13 27
Bolesni Umjerena
% 51,9% 48,1% 100,0%
N 11 7 18
Teska
% 61,1% 38,9% 100,0%
N 54 46 100
Total
% 54,0% 46,0% 100,0%
o N 11 102 113
Minimalna
% 9,7% 90,3% 100,0%
N 18 43 61
Blaga
) % 29,5% 70,5% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 14 13 27
Total Umjerena
% 51,9% 48,1% 100,0%
N 11 7 18
Teska
% 61,1% 38,9% 100,0%
N 54 165 219
Total
% 24,7% 75,3% 100,0%
x2- test
Skupina Value df P

Pearson Chi-Square
Zdrava kontrola

N of Valid Cases 119
_ Pearson Chi-Square 4,601° 3 0,203
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 37,942° 3 0,000
Total

N of Valid Cases 219
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Tablica 10. Usporedba BDI- 11 skupina sa SF-36 domenom ispunjavanje fizicke uloge.

Ogranicenja zbog fizickog

Skupina zdravlja Total
<60% >=60%
o N 9 76 85
Minimalna
. % 10,6% 89,4% 100,0%
BDI Il skupine
N 27 7 34
Zdrava kontrola Blaga
% 79,4% 20,6% 100,0%
N 36 83 119
Total
% 30,3% 69,7% 100,0%
o N 14 14 28
Minimalna
% 50,0% 50,0% 100,0%
N 25 2 27
Blaga
. % 92,6% 7,4% 100,0%
BDI 11 skupine
) ) N 23 4 27
Bolesni Umjerena
% 85,2% 14,8% 100,0%
N 14 4 18
Teska
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 76 24 100
Total
% 76,0% 24,0% 100,0%
o N 23 90 113
Minimalna
% 20,4% 79,6% 100,0%
N 52 9 61
Blaga
) % 85,2% 14,8% 100,0%
BDI I skupine
) N 23 4 27
Total Umjerena
% 85,2% 14,8% 100,0%
N 14 4 18
Teska
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 112 107 219
Total
% 51,1% 48,9% 100,0%
x2-test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square 54 518? 1 0,000
Zdrava kontrola )
N of Valid Cases 119
] Pearson Chi-Square 15,733° 3 0,001
Bolesni .
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 88,895¢ 3 0,000
Total
N of Valid Cases 219
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Tablica 11. Usporedba BDI- 11 skupina sa SF-36 domenom ispunjavanje emocionalne uloge .

Ogranicenja zbog

Skupina emocionalnih poteskoca Total
<60% >=60%
o N 5 80 85
Minimalna
. % 5,9% 94,1% 100,0%
BDI Il skupine
N 6 28 34
Zdrava kontrola Blaga
% 17,6% 82,4% 100,0%
N 11 108 119
Total
% 9,2% 90,8% 100,0%
o N 9 19 28
Minimalna
% 32,1% 67,9% 100,0%
N 20 7 27
Blaga
) % 74,1% 25,9% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 20 7 27
Bolesni Umjerena
% 74,1% 25,9% 100,0%
N 14 4 18
Teska
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 63 37 100
Total
% 63,0% 37,0% 100,0%
o N 14 99 113
Minimalna
% 12,4% 87,6% 100,0%
N 26 35 61
Blaga
) % 42,6% 57,4% 100,0%
BDI Il skupine
) N 20 7 27
Total Umjerena
% 74,1% 25,9% 100,0%
N 14 4 18
Teska
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 74 145 219
Total
% 33,8% 66,2% 100,0%
x? — test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square 4,007% 1 0,045
Zdrava kontrola .
N of Valid Cases 119
) Pearson Chi-Square 15,965° 3 0,001
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 60,412¢ 3 0,000
Total )
N of Valid Cases 219
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U Tablici 12. usporeduju se vrijednosti dobivene BDI-II upitnikom s domenom socijalno
funkcioniranje. Ovdje nalazimo statisti¢ki signifikantnu razliku samo u skupini bolesnih uz p
=0,015. 47,0% bolesnih ispitanika kvalitetu Zivota procjenjuje zadovoljavajuc¢om, za razliku

od 97,5% zdravih ispitanika.

Tablica 13. pokazuje usporedbu vrijednosti dobivenih BDI-11 upitnikom s domenom mentalno
zdravlje. Ovdje nalazimo statisticki signifikantnu razliku samo u skupini bolesnih uz p
=0,002. U kontrolnoj skupini 93,3% ispitanika kvalitetu Zzivota u odnosu na ovu domenu
procjenjuje zadovoljavaju¢om, za razliku od 40,0% bolesnih. Vidljiv je znacajan pad postotka
bolesnih ispitanika sa zadovoljaju¢om kvalitetom zivota, u ovisnosti o procijenjenom stupnju

depresije.

Tablica 14. pokazuje usporedbu vrijednosti dobivenih BDI-11 upitnikom s domenom energija/
vitalnost. Ovdje nalazimo statisticki signifikantnu razliku samo u skupini bolesnih uz p
=0,000. Svi ispitanici kontrolne skupine kvalitetu zivota u usporedbi s ovom domenom

procjenjuju ispod 60% SM, za razliku od 92,0% bolesnih.

62



Duska Sklebar.disertacija

Tablica 12. Usporedba BDI- Il skupina sa SF-36 domenom socijalno funkcioniranje.

. Socijalno funkcioniranje
Skupina Total
<60% >=60%
o N 2 83 85
Minimalna
. % 2,4% 97,6% 100,0%
BDI Il skupine
N 1 33 34
Zdrava kontrola Blaga
% 2,9% 97,1% 100,0%
N 3 116 119
Total
% 2,5% 97,5% 100,0%
o N 8 20 28
Minimalna
% 28,6% 71,4% 100,0%
N 19 8 27
Blaga
) % 70,4% 29,6% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 15 12 27
Bolesni Umjerena
% 55,6% 44,4% 100,0%
N 11 7 18
Teska
% 61,1% 38,9% 100,0%
N 53 47 100
Total
% 53,0% 47,0% 100,0%
o N 10 103 113
Minimalna
% 8,8% 91,2% 100,0%
N 20 41 61
Blaga
) % 32,8% 67,2% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 15 12 27
Total Umjerena
% 55,6% 44,4% 100,0%
N 11 7 18
Teska
% 61,1% 38,9% 100,0%
N 56 163 219
Total
% 25,6% 74,4% 100,0%
x2-test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square ,034% 1 0,853
Zdrava kontrola .
N of Valid Cases 119
) Pearson Chi-Square 10,524° 3 0,015
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 42,971¢ 3 0,000
Total )
N of Valid Cases 219
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Tablica 13. Usporedba BDI- Il skupina sa SF-36 domenom mentalno zdravlje.

. Dusevno zdravlje
Skupina Total
<60% >=60%
o N 5 80 85
Minimalna
. % 5,9% 94,1% 100,0%
BDI Il skupine
N 3 31 34
Zdrava kontrola Blaga
% 8,8% 91,2% 100,0%
N 8 111 119
Total
% 6,7% 93,3% 100,0%
o N 9 19 28
Minimalna
% 32,1% 67,9% 100,0%
N 19 8 27
Blaga
) % 70,4% 29,6% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 17 10 27
Bolesni Umjerena
% 63,0% 37,0% 100,0%
N 15 3 18
Teska
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 60 40 100
Total
% 60,0% 40,0% 100,0%
o N 14 99 113
Minimalna
% 12,4% 87,6% 100,0%
N 22 39 61
Blaga
) % 36,1% 63,9% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 17 10 27
Total Umjerena
% 63,0% 37,0% 100,0%
N 15 3 18
Teska
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 68 151 219
Total
% 31,1% 68,9% 100,0%
x2-test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square 0,335 1 0,563
Zdrava kontrola .
N of Valid Cases 119
) Pearson Chi-Square 14,446° 3 0,002
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 54,923¢ 3 0,000
Total )
N of Valid Cases 219
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Tablica 14. Usporedba BDI- Il skupina sa SF-36 domenom vitalnost i energija.

. Vitalnost i energija
Skupina Total
<60% >=60%
N 85 85
Minimalna
. % 100,0% 100,0%
BDI Il skupine
N 34 34
Zdrava kontrola Blaga
% 100,0% 100,0%
N 119 119
Total
% 100,0% 100,0%
o N 20 8 28
Minimalna
% 71,4% 28,6% 100,0%
N 27 0 27
Blaga
) % 100,0% ,0% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 27 0 27
Bolesni Umjerena
% 100,0% ,0% 100,0%
N 18 0 18
Teska
% 100,0% ,0% 100,0%
N 92 8 100
Total
% 92,0% 8,0% 100,0%
o N 105 8 113
Minimalna
% 92,9% 7,1% 100,0%
N 61 0 61
Blaga
) % 100,0% ,0% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 27 0 27
Total Umjerena
% 100,0% ,0% 100,0%
N 18 0 18
Teska
% 100,0% ,0% 100,0%
N 211 8 219
Total
% 96,3% 3, 7% 100,0%
x? —test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square
Zdrava kontrola .
N of Valid Cases 119
) Pearson Chi-Square 22,360° 3 0,000
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 7,789° 3 ,051
Total )
N of Valid Cases 219
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Tablica 15. Usporedba BDI- Il skupina sa SF-36 domenom tjelesna bol.

. Pain
Skupina Total
<60% >=60%
o N 2 83 85
Minimalna
. % 2,4% 97,6% 100,0%
BDI Il skupine
N 3 31 34
Zdrava kontrola Blaga
% 8,8% 91,2% 100,0%
N 5 114 119
Total
% 4,2% 95,8% 100,0%
o N 16 12 28
Minimalna
% 57,1% 42,9% 100,0%
N 25 2 27
Blaga
) % 92,6% 7,4% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 24 3 27
Bolesni Umjerena
% 88,9% 11,1% 100,0%
N 13 5 18
Teska
% 72,2% 27,8% 100,0%
N 78 22 100
Total
% 78,0% 22,0% 100,0%
o N 18 95 113
Minimalna
% 15,9% 84,1% 100,0%
N 28 33 61
Blaga
) % 45,9% 54,1% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 24 3 27
Total Umjerena
% 88,9% 11,1% 100,0%
N 13 5 18
Teska
% 72,2% 27,8% 100,0%
N 83 136 219
Total
% 37,9% 62,1% 100,0%
x2-test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square 2,526° 1 0,112
Zdrava kontrola .
N of Valid Cases 119
) Pearson Chi-Square 12,664° 3 0,005
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 63,670¢ 3 0,000
Total )
N of Valid Cases 219
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Tablica 16. Usporedba BDI- Il skupina sa SF-36 domenom percepcija opéeg zdravija.

Percepcija opéeg zdravlja

Skupina Total
<60% >=60%
N 81 4 85
Minimalna
. % 95,3% 4,7% 100,0%
BDI Il skupine
N 33 1 34
Zdrava kontrola Blaga
% 97,1% 2,9% 100,0%
N 114 5 119
Total
% 95,8% 4,2% 100,0%
o N 21 7 28
Minimalna
% 75,0% 25,0% 100,0%
N 23 4 27
Blaga
] % 85,2% 14,8% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 26 1 27
Bolesni Umjerena
% 96,3% 3,7% 100,0%
N 15 3 18
Teska
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 85 15 100
Total
% 85,0% 15,0% 100,0%
o N 102 11 113
Minimalna
% 90,3% 9,7% 100,0%
N 56 5 61
Blaga
. % 91,8% 8,2% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 26 1 27
Total Umjerena
% 96,3% 3,7% 100,0%
N 15 3 18
Teska
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 199 20 219
Total
% 90,9% 9,1% 100,0%
x2-test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square 0,188? 1 0,665
Zdrava kontrola
N of Valid Cases 119
) Pearson Chi-Square 4,938° 3 0,176
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 2,304¢ 3 0,512
Total )
N of Valid Cases 219
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Tablica 17. Usporedba BDI- Il skupina sa SF-36 domenom promjena zdravlja .

. Promjena zdravlja
Skupina Total
<60% >=60%
N 77 8 85
Minimalna
. % 90,6% 9,4% 100,0%
BDI Il skupine
N 2 32 34
Zdrava kontrola Blaga
% 5,9% 94,1% 100,0%
N 79 40 119
Total
% 66,4% 33,6% 100,0%
o N 19 9 28
Minimalna
% 67,9% 32,1% 100,0%
N 23 4 27
Blaga
) % 85,2% 14,8% 100,0%
BDI Il skupine
. . N 21 6 27
Bolesni Umjerena
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 14 4 18
Teska
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 77 23 100
Total
% 77,0% 23,0% 100,0%
o N 96 17 113
Minimalna
% 85,0% 15,0% 100,0%
N 25 36 61
Blaga
) % 41,0% 59,0% 100,0%
BDI 11 skupine
) N 21 6 27
Total Umjerena
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 14 4 18
Teska
% 77,8% 22,2% 100,0%
N 156 63 219
Total
% 71,2% 28,8% 100,0%
x2-test
Skupina Value df P
Pearson Chi-Square 78,088° 1 0,000
Zdrava kontrola .
N of Valid Cases 119
] Pearson Chi-Square 2,358° 3 0,501
Bolesni )
N of Valid Cases 100
Pearson Chi-Square 38,564¢ 3 0,000
Total )
N of Valid Cases 219
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U Tablici 15. usporeduju se vrijednosti dobivene BDI-1I upitnikom s domenom tjelesni
bolovi. Ovdje nalazimo statisticki signifikantnu razliku samo u skupini bolesnih uz p =0,005.
95,8% zdravih ispitanika kvalitetu Zivota u usporedbi s ovom domenom procjenjuju

zadovoljavaju¢om, za razliku od 22,0% bolesnih.

U Tablici 16. usporeduju se vrijednosti dobivene BDI-II upitnikom s domenom cjelokupno
zdravlje. Ovdje ne nalazimo statisti¢ki signifikantnu razliku ni u skupini bolesnih ni u skupini
zdravih. Samo 4,2% ispitanika kontrolne skupine kvalitetu zivota u usporedbi s ovom

domenom procjenjuju zadovoljavajuc¢om, za razliku od 15,0% bolesnih.

Tablica 17. pokazuje usporedbu vrijednosti dobivenih BDI-1I upitnikom s domenom
promjena zdravlja. Ni ovdje ne nalazimo statisticki signifikantnu razliku ni u skupini bolesnih
niti u skupini zdravih. U kontrolnoj skupini 33,6% ispitanika kvalitetu zivota povezanu s

ovom domenu procjenjuje zadovoljavaju¢om, za razliku od 23,0% bolesnih.

Slike od 5. do 14. graficki prikazuju razlike izmedu skupine bolesnih i kontrolne skupine u
odnosu na BDI-1I, te domene Kkoje opisuju tjelesnu komponentu zdravlja: fizicko
funkcioniranje, ispunjavanje fizicke uloge, tjelesni bolovi i cjelokupno zdravlje, te one koje
opisuju mentalnu komponentu zdravlja: vitalnost, socijalno funkcioniranje, ispunjavanje

emocionalne uloge, mentalno zdravlje kao i kategoriju promjena zdravlja.
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Slika 6. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na BDI-II.
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Slika 7. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu fizicko
funkcioniranje.
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Slika 8. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu
ispunjavanje fizicke uloge.
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Slika 9. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu
ispunjavanje emocionalne uloge.
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Slika 10. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu
socijalno funkcioniranje.
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Slika 11. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu
mentalno zdravlje.
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Slika 12. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu vitalnost
i energija.
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Slika 13. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu tjelesni
bolovi.
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Slika 14. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu
percepcija opceg zdravlja.
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Slikal5. Box i Whiskerov plot razlika zdravih i bolesnih u odnosu na SF-36 domenu
promjena zdravlja.
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5. RASPRAVA
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Stanja koja uzrokuju orofacijalnu bol predstavljaju znacajnu i skupu komponentu
zdravstvene zastite, visoke su prevalencije, bol je visokog intenziteta, a srazmjerno tome ima i
znaCajan utjecaj na kvalitetu zivota oboljelih (167). Ispitivanja na razini populacije pokazuju
da vise od 22% Amerikanaca starijin od osamnaest godina povremeno osje¢a bol u
orofacijalnoj regiji (18), a slicnu prevalenciju pokazuju i ispitivanja provedena u Velikoj
Britaniji (168,169), Njemackoj (170) i regionalnim centrima za bol u SAD-u (171, 172). Bol u
oralnoj i kraniofacijalnoj regiji, opéenito, predstavlja veliki medicinski i socijalni problem.

“ Oralno zdravlje zna¢i mnogo viSe od zdravih zubi. Znaci biti slobodan od kroni¢ne

orofacijalne boli*“ (173).

Osobine skupina

Analizirani su podaci 219 ispitanika, od toga 100 ispitanika/bolesnika te 119 zdravih
ispitanika, ujednacene, pretezno starije zivotne dobi. U obje skupine vise je ispitanica, §to je u
skladu s podacima iz literature (80). Za ocekivati je, u buducnosti, porast incidencije i
prevalencije kroni¢ne boli opcenito, pa tako i neuropatske boli, zbog starenja populacije,
produzenoga zivotnog vijeka oboljelih od kroni¢nih stanja, kao S§to su dijabetes i razlicite
vrste karcinoma te sve vece upotrebe terapijskih metoda koje rezultiraju neuropatskom boli
(174). Kroni¢na tjelesna bol, spol i dob bolesnika, kao i psihosocijalni ¢imbenici,
predstavljaju Cimbenike rizika za nastanak orofacijalne boli (175-179). Brojne su
epidemioloske studije pokazale vecu prevalenciju kroni¢nih bolnih sindroma u Zena nego u
muskaraca (180-182), kao 1 to da Zene jaCe percipiraju bol i tijekom duzeg vremenskog
razdoblja, za razliku od muskaraca (183). Razlika je nazo¢na i u odgovoru na analgetsku
terapiju. U studijama na animalnim modelima pokazan je efikasniji analgetski ucinak iste
doze opioidnih analgetika u zenki. U ovom trenutku nije poznato moze li se taj zakljucak
potpuno preslikati na Zene (184). Nasa skupina bolesnika etioloski je prilicno homogena,
klinicku sliku ¢ini kroni¢na neodontogena neuropatska bol zbog bolesti ili ozljede Zivéanog
sustava. Jednostranu, “klasi¢nu” trigeminalnu neuralgiju imalo je 88% ispitanika, ve¢inom s
duzim stazem trajanja bolesti, uz visegodisnju stabilnu klinicku sliku. Zahvacene su jedna ili
dvije grane trigeminalnoga zivca, najcesce druga i/ili treca. Kako je ve¢ navedeno u poglavlju
Rezultati, ostali ispitanici imali su postherpeticku neuralgiju te postoperativnu i
posttraumatsku trigeminalnu neuralgiju. Svi novoprimljeni bolesnici upuéeni su na
odgovarajucu dijagnosticku obradu. Ovakva distribucija dijagnoza ne omogucuje usporedbu
medu grupama. Neuropatska bol, prema opisu ispitanika, karakterizirana je kombinacijom
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pozitivnih simptoma (zareca bol, bol poput elektricnog udara, dizestezije, alodinija) i
negativnim simptomima (senzoricki deficit), $to je razlikuje od ostalih tipova kroni¢ne boli.
Opis je u skladu s podacima iz literature (185, 186). Pozitivni simptomi odnose se na razlicite
dimenzije (povrsinska, duboka, paroksizmalna, izazvana) boli (187). Govorec¢i o zivotnim
navikama ispitanika, zaklju¢ujemo da je ukupno vise pusaca u skupini zdravih, ali je u skupini
bolesnih vise teskih pusaca. Udio pusaca u obje skupine ne razlikuje se statisticki znacajno u
odnosu na udio pusaca medu stanovniStvom Hrvatske (188). U cjelini nalazimo vecu sklonost
konzumaciji alkohola medu ,,zdravim® ispitanicima. Indeks tjelesne mase ne razlikuje se
znacajnije izmedu skupina. Opcenito se moze re¢i da vecina ispitanika u obje skupine ima
prekomjernu tjelesnu tezinu. Nezdrave zivotne navike mogu se djelomic¢no pripisati loSoj
socioekonomskoj situaciji, koja je rezultat pove¢ane nezaposlenosti i smanjenih prihoda, a
djelomicno, Sto proizlazi iz rezultata ovog istrazivanja, smanjenom fizickom funkcioniranju
uslijed aktualne boli, starijoj Zivotnoj dobi i izrazenoj simptomatologiji umjerene ili teske
depresije u skupini bolesnika. Prekomjerna tjelesna tezina sama po sebi smanjuje kvalitetu
zivota. Osim u slucaju boli u koljenima, nema jednozna¢nog odgovora na pitanja: uzrokuje li
debljina bol 1 moZze li kroni¢na bol uzrokovati debljinu? Promjene metabolizma i hormonske
ravnoteze utjeCu ne samo na leptin i grelin, nego i na neuroaktivne supstancije, kao §to su
endogeni opioidni peptidi. Bol moze egzistirati i kao posljedica sjedilackog nacina zivota ili
pusenja (189). Nije zanemariv niti utjecaj nekih analgetika, koji kao nezZeljeni efekt imaju
povecanje tjelesne teZine. U skupini oboljelih statisticki je znatno viSe samaca. Nesto je vise
oboljelih koji nemaju djece, ali ta razlika nije statisticki signifikantna. MoZe se postaviti
pitanje: jesu li smanjene socijalne interakcije uzrok niZe kvalitete Zivota, ili je sniZena
kvaliteta Zivota zbog kroni¢ne boli uzrok slabijeg socijalnog funkcioniranja? NaglaSeno je
viSe oboljelih s osnovnom Skolom. Postoji viSe radova koji dokazuju vezu izmedu nizeg
stupnja obrazovanja i povecane ucestalosti i intenziteta bolnih stanja, kao i ishoda nakon
poduzetih mjera lijeenja (190). To se posebice odnosi na muskuloskeletnu bol. Obrazovanje
se smatra najboljom surogat mjerom socioekonomskog statusa, jer je do podataka lako do¢i, a
dostignuta razina obrazovanja stabilan je podatak koji se ne¢e promijeniti pod utjecajem
kroni¢nih bolesti u srednjoj ili starijoj zivotnoj dobi. Obrazovanje moze biti i marker za
specificnosti poput inteligencije, stjecanja adaptivnih vjeStina ili svijesti o rizicnom
zdravstvenom ponasanju (191). Nizi stupanj edukacije u skupini ispitanika/bolesnika moze
biti i umjetan, jer je vjerojatno manje upitnika podijeljeno zdravim osobama s najnizim
stupnjem obrazovanja ili je medu njima bio najmanji odaziv. Aktivnosti na radnom mjestu te

u slobodno vrijeme ne pokazuju statisticki znacajne razlike.
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Kvalitativne osobine boli

Skupina pitanja koja se odnosi na prisutnost orofacijalne boli u oboljelih (100% naspram 0%)
te ostalih karakteristika ove boli ne moze se usporedivati medu skupinama. Rezultat izmjeren
LANSS upitnikom ve¢i od dvanaest indikator je nazoCnosti vjerojatnog neuropatskog
mehanizma boli i uziman je kao diskriminator uklju¢ivanja ili isklju¢ivanja ispitanika s
orofacijalnom boli u skupinu ispitanika. Raspon rezultata dobivenih LANSS upitnikom kretao
se izmedu 12 i 24 boda, s medijanom 16,0 u skupini bolesnika, a 0,0 u skupini zdravih. Nije
dokazana statistiCcki znacajna korelacija izmedu rezultata dobivenih LANSS upitnikom s
rezultatima dobivenim BDI-II upitnikom, kao niti s jednim podru¢jem kvalitete Zivota
mjerene SF-36 upitnikom. Ili, drugacije reeno, nije dokazana povezanost kvalitativnih
osobina neuropatske boli nasih ispitanika s ve¢im stupnjem depresivnih simptoma ili ve¢om
fizickom, emocionalnom ili mentalnom onesposobljenos¢u. Drugaciji je slucaj kada govorimo
o kvantitativnim osobinama boli, o ¢emu ¢e kasnije biti rijeci. Kao Sto je ve¢ receno,
neuropatska bol nasih ispitanika karakterizirana je kombinacijom pozitivnih i negativnih

fenomena s razli¢itom distribucijom, a opis je u skladu s podacima u literaturi (192- 196).

Mijerenje boli

Biljezimo rapidan napredak medicinske znanosti u pitanjima kontrole boli, ali taj napredak ne
prati i napredak u objektivnim metodama mjerenja boli, prema principima medicine temeljene
na dokazima. Bol je kompleksno iskustvo, koje osim senzornih ukljucuje i emocionalne
faktore, pa jo$ uvijek u praktiénom radu s pacijentima naj¢eS¢u metodu mjerenja predstavlja
odgovor na pitanje: ,,Osjecate 1i se bolje“? U pokuSaju objektivizacije mjerenja boli
predloZzeno je viSe elektrofizioloSkih metoda, koje su ukljucivale mjerenje elektricne
aktivnosti miSi¢a 1 mozdane aktivnosti (197, 198). lako obecavajuce, zbog viSestrukih
ograni¢enja, nisu zazivjele u svakodnevnom radu s bolesnicima. Jedan od osnovnih prigovora
nedostatak je specifi¢nosti nalaza u korelaciji s klini¢kim oblicima boli. Bol je viSe opazanje
nego osjet, mjerenje boli sadrzi razmatranje svih aspekata percepcije boli (28). Percepcija boli
osobno je iskustvo. Slikovne studije pokazale su da stimulacija istog intenziteta izaziva
razli¢it osjecaj neugode, odnosno intenzitet boli, u razli¢itih individua, koji se objektivno
prikazuje razliCitim stupnjem aktivnosti specificnih podruc¢ja mozga (199). To je dokaz
postojanja individualnih razlika na razini mozga te potrebe individualizacije analgetske

terapije. Nedostatak operativnih i validiranih dijagnostickih kriterija ostaje glavni problem u
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ovom podrudju, vjerojatno i razlog slabog prepoznavanja neuropatske boli, pa posljedi¢no i
neodgovarajucega lijeCenja. Razvoj i validacija klinickih oruda u obliku upitnika nedvojbeno
je jedan od najaktivnijih i najproduktivnijih aspekata klinickih istrazivanja neuropatske boli
posljednjeg desetljeca. Ti klinicki instrumenti, koji su zbog jednostavnosti upotrebe iskoristivi
i u svakodnevnom klinickom radu i u klinickim istrazivanjima, mogu biti upotrijebljeni za
identifikaciju ili za mjerenje neuropatske boli. Njihov broj je ograni¢en, a sadrzaj se
uglavnom odnosi na opisivanje razli¢itih kvaliteta boli (deskriptori boli). Prethodna IASP-ova
definicija neuropatske boli kao ,boli izazvane ili uzrokovane primarno lezijom ili
disfunkcijom zivcanog sustava“(200) cesto je bila predmet rasprave u posljednjih nekoliko
godina (201-203), posebice zbog termina ,disfunkcija“, koja je, prema misljenju nekih
istrazivaca, nedovoljno jasna. Stoga je 2008. predlozena nova definicija: “bol koja nastaje kao
direktna posljedica lezije ili bolesti somatosenzornog sustava“ (23). Ta definicija ograni¢ava
kategoriju neuropatske boli na jasno definirani neuroloski poremecaj. ldentifikacija ozljede
zivea u podlozi prethodi dijagnozi vrste boli (neuropatska ili neneuropatska), pa bi prema toj
definiciji, u pacijenata s neuroloskom boles¢u, svaka bol mogla biti proglasena neuropatskom,
Sto oslikava potrebu deskripcije boli u bilo kojem algoritmu. U klini¢kim istrazivanjima
upitnici ne samo da imaju poboljSanu karakterizaciju, nego takoder vode razvoju nove
konceptualizacije sindroma neuropatske boli kao multidimenzionalnih entiteta. Promjena
nacina shvacanja neuropatskih sindroma moze imati za posljedicu drugacije osmisljavanje
klini¢kih istrazivanja lijekova, ali i nacina lijecenja. Kao i svaki alat, i ovi upitnici nisu imuni
od ograni¢enja. Probir i mjerenje neuropatskih simptoma razli¢iti su procesi. Probir sluzi
identificiranju oboljelih, osobito od nespecijalista, a mjerenje neuropatskih simptoma je
korisno za vrednovanje uc¢inaka lijeenja i razlikovanja izmedu razli¢itih mehanizama boli,
povezanih s razli¢itim dimenzijama iskustva oboljelih sa sindromima neuropatske boli.
Rezultati uvijek trebaju biti interpretirani u kontekstu S$ireg klinickoga vrednovanja
bolesnikovih simptoma i utjecaja na kvalitetu zivota. Osnovna je ideja da upitnici, kao
jednostavno i lako primjenjivo sredstvo, pomognu klini¢aru, 0sobito onom Koji nije
specijaliziran u lije¢enju boli, u prepoznavanju neuropatske boli. Sustavna upotreba upitnika,
kao prve stepenice u dijagnostici, trebala bi pomo¢i u identifikaciji velikog postotka
neprepoznatih neuropatskih sindroma. Da bi upitnici mogli biti Siroko upotrebljivi, moraju
biti validirani. LANSS je upitnik probira koji se sastoji od dva dijela - intervjua (simptomi) i
dijela koji se odnosi na ispitivanje osjeta (znakovi). Jednostavna usporedba dviju skupina
ispitanika pokazuje da subgrupa s neuropatskom boli upotrebljava specificne deskriptore,

znacajno vise nego subgrupa bez neuropatske boli. Zanimljivo je da niti jedan od tih
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deskriptora nije patognomonican, ¢ak niti specifi¢an za neuropatsku bol. Samo kombinacija
nekih deskriptora moze biti od dijagnosticke vrijednosti. Upitnici su validirani na uzorku
pacijenata s boli u ekskluzivno ili predominantno jednoj regiji. Sposobnost upitnika da
razlikuju neuropatsku od neneuropatske boli je vjerodostojna samo ako se primijeni na jednu
specifi¢nu bolnu regiju. Upitnici probira ne bi se trebali primjenjivati u dijagnostici bolesnika
s boli u vise regija. Rezultati upitnika ne mogu potpuno zamijeniti klini¢ku prosudbu. Njihovi
rezultati uvijek moraju biti interpretirani u kontekstu cjelovite procjene klinickog statusa
bolesnika. Upitnici su osmiSljeni da identificiraju moguéu neuropatsku bol, a ne da daju
informacije o uzroku boli, za §to je potrebno uciniti potpunu dijagnosti¢ku obradu, ukljuc¢ujuéi
laboratorij, slikovne metode i elektrofiziolosko testiranje, u nekim sluc¢ajevima. Upitnici
probira ukljuceni su u dijagnosti¢ke kriterije u brojnim klini¢kim istrazivanjima (204, 205).
Zbog jednostavnosti 1 dobre osjetljivosti 1 specifi¢nosti, jedna od glavnih moguénosti
primjene epidemioloska su istrazivanja. Unatrag nekoliko godina provedene su dvije velike
neovisne studije populacije s ciljem utvrdivanja prevalencije boli s neuropatskim
karakteristikama, a koriSteni su upitnici S-LANSS (206) i DN4 (52). Dobiveni su sli¢ni
rezultati, uz upotrebu dva razlic¢ita alata probira, §to govori u prilog njihove pouzdanosti.
Rezultati upucuju na zaklju¢ak da je veli¢ina problema neuropatske boli u populaciji

podcijenjena, ali zaklju¢ci moraju biti oprezno interpretirani (207, 208).

Kvantitativne osobine boli

U nasem istrazivanju sudjelovali su ispitanici s trajanjem bolesti od sedam do tri stotine
mjeseci. Srednja duzina trajanja bolesti iznosi 46,52(+42,69) mjeseci. Napadaje boli, od jedan
do tri puta u prethodnoj godini, imalo je 99% bolesnih ispitanika. Bol u trajanju duZzem od 30
dana u protekloj godini imalo je 80% ispitanika. Polovica ispitanika imala je svakodnevnu bol
u proteklih mjesec dana, tre¢ina od dva do Sest puta tjedno, a Cetvrtina nekoliko puta u
proteklom mjesecu. Samo 2% ispitanika nije osjecalo bol u proteklih mjesec dana. Intenzitet
boli je procijenjen upitnikom na temelju samoiskaza, vizualno analognom ljestvicom.
Intenzitet boli u trenutku pregleda kretao se u rasponu od nula do deset, s medijanom 6,0.
Intenzitet boli mjeren VAS-om u prethodnih mjesec dana bio je u rasponu od jedan do deset, s
medijanom 7,0. Dokazana je statisticki znaCajna korelacija izmedu aktualne boli mjerene
VAS-om i rezultata dobivenih mjerenjem pomocu BDI-Il te SF-36 podrucdja: fizicko

funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne uloge, mentalno zdravlje, energija/vitalnost i
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tjelesna bol. Prosjecni VAS u posljednjih mjesec dana u linearnoj je korelaciji samo s
podru¢jem tjelesna bol. Duzina trajanja bolesti (u mjesecima) ne korelira niti s jednim

podrucjem kvalitete zivota.

Upotreba lijekova

Statisticki je znacajno viSe oboljelih koji uzimaju lijekove iz skupine nesteroidnih
antireumatika (61%), antiepileptika (20%) i slabih opioida, predstavnik kojih je tramadol
(34%). Tramadol uzimaju samostalno ili u fiksnoj kombinaciji s paracetamolom. Upotreba
lijekova iz skupine jakih opioida, skupine ostalih analgetika i koanalgetika, triciklickih
antidepresiva, kortikosteroida i spazmolitika te drugih lijekova statisticki se ne razlikuju
izmedu skupina. Navedene skupine lijekova ne koristi ni jedan ispitanik niti u jednoj skupini.
Moze se zakljuciti da prevladavajuci nacin lijecenja nije u skladu sa suvremenim algoritmom
lijeCenja neuropatske boli. Jedan od razloga je svakako administrativna nedostupnost lijekova
u Hrvatskoj. lako registrirani u Hrvatskoj, noviji antiepileptici nisu na pozitivnoj listi HZZO-a
za tu indikaciju, a stav o odobravanju lijekova putem bolnickih povjerenstava za lijekove nije
identi¢an u svim zdravstvenim ustanovama. Izbor lijeka znacajno ovisi o spektru nuspojava.
Noviji lijekovi ve¢inom su specifi¢niji i s manje Stetnih nuspojava. Neznatan broj oboljelih
naveo je da koristi neke druge metode lijecenja, poput akupunkture, ,,biofeedbecka®, i sl.
Jedan je dio bolesnika i bez stalne terapije. Djeca i osobe starije Zivotne dobi pokazuju
specificne karakteristike u percepciji boli 1 odgovoru na lijeCenje. Dugo vremena postojalo je
vjerovanje da mala djeca osjec¢aju zanemarivu bol, jer kod njih nije dovrSena mijelinizacija
ziv€anih puteva (209). Isto tako, postojalo je vjerovanje medu istraziva¢ima da je bol
simptom normalnog starenja (210). Danas znamo da starenje nije sinonim za bol. Bol nije
normalna posljedica starenja, dok god postoji patoloski proces u podlozi (211, 212). Dozu
analgetika odredujemo prema starosti i tjelesnoj tezini bolesnika, ali jo§ uvijek ne uzimamo u
obzir spol.

Jo§ uvijek nije potpuno razjasnjeno je li multidimenzionalna priroda neuropatske boli
povezana s etiologijom ili lokacijom lezije Ziv€anog sustava, kao ni to je li razlicita etiologija
zdruzena sa specifiénom kombinacijom simptoma ili su Klini¢ke manifestacije neuropatske
boli jednake, bez obzira na uzrok nastanka. Simptomi vrlo vjerojatno reflektiraju
patofizioloski mehanizam u podlozi. Ta informacija moZze biti znacajna u terapijskom pristupu
zasnovanom na patofizioloSkom mehanizmu nastanka neuropatske boli. Identifikacija sub-

sindroma koji korespondiraju s razli¢itim kombinacijama simptoma koji su u vezi, ili nisu, s
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etiologijom, moze doprinijeti preispitivanju prevladavajuéih terapijskih strategija. Na velikom
uzorku bolesnika s razli¢itim vrstama perifernih ili centralnih bolnih sindroma, ispitivana je
moguca povezanost specificne kombinacije neuropatskih simptoma s etiologijom ili
lokacijom neuroloskih lezija (213), uz upotrebu upitnika Neuropathic Pain Symptom
Inventory (NPSI). Rezultati dobiveni NPSI upitnikom pokazuju da je pet dimenzija
neuropatske boli nazo¢no u podjednakim proporcijama u svim etiologijama, s nekoliko
izuzetaka (trigeminalna neuralgija, avulzija pleksusa i postherpeti¢ka neuralgija). Rezultati
pokazuju da ima viSe slicnosti nego razlika u razliitim neuropatskim sindromima,
potvrdujuéi jaku dosljednost neuropatske boli kao multidimenzionalnog klini¢kog entiteta.
Razli¢ite kombinacije simptoma reflektiraju specificne mehanizme, mogu biti i u jednoj
specifi¢noj etiologiji, ili jedna specificna kombinacija simptoma moze biti u razli¢itim
neuroloSkim stanjima. Tradicionalna kategorizacija neuropatske boli temeljena na etiologiji
jo§ uvijek prevladava u klinickim, eksperimentalnim i farmakoloSkim studijama te su
potrebna daljnja istrazivanja. Farmakoloske studije neuropatsku bol ocjenjuju kao globalan i
uniformni simptom. Taj empirijski pristup moguci je glavni uzrok terapijskog neuspjeha u tih
bolesnika. Tako je postignut znacajan napredak u identifikaciji patofizioloskih mehanizama u
podlozi akutne i kroni¢ne boli, ta znanja nisu dovela do razvoja efikasnijih, sigurnijih i
podnosljivijih analgetika. Za vecinu stanja koja uzrokuju kroni¢nu bol, opioidni i nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi najée$ce su preporucena terapija (214). S druge strane, potencijal za
zlouporabu opioida je prepoznat, a upotreba nesteroidnih antiinflamatornih analgetika
ograniena zbog gastrointestinalnih, renalnih i kardiovaskularnih nuspojava (215, 216).
Bududi da se na svaki od ukljucenih neurotransmitera moze farmakoloski utjecati u smislu
potenciranja njegovog fizioloskog ucinka, to ¢ini teorijsku osnovu za terapiju neuropatske, ali
i nociceptivne boli. Za potenciranje antinocicepcijske uloge serotonina i noradrenalina kod
lijecenja neuropatske boli najvise se primjenjuju triciklicki antidepresivi, npr., amitriptilin,
koji istovremeno pojacava djelovanje obaju navedenih neurotransmitera. Neki noviji
antidepresivi imaju manju ucinkovitost u lijecenju neuropatske boli (SSRI), dok se drugi
(SSNRI), prema nekim preporukama, smatraju cesto i lijekovima prvoga izbora (217). Osim
na modulaciju ulaza informacija o boli na razini ledne mozdine, antidepresivi su vazni kod
lije¢enja kroni¢ne boli i zbog vrlo ceste istodobne depresije. Na dvojni nacin djeluje i
tramadol koji, osim djelovanja na serotoninski i noradrenergicki sustav, ima i opioidno

djelovanje.
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Dusevno zdravlje

Bol je pratitelj velikog broja bolesti pa je tako i moguénost komorbiditeta i multimorbiditeta
velika. Afektivni poremecaji, kao Sto su depresija i anksioznost, ¢esto su povezani s boli, $to
moze pojacati ili umanjiti percepciju boli te tako znacajno utjecati na dijagnozu i lijeCenje.
Zbog toga je vazno provesti detaljnu dijagnostiCku i terapijsku evaluaciju. Emocionalni
poremecaji mogu doprinositi nastanku kroni¢ne boli, a mogu i izazvati egzacerbaciju ve¢
postojeceg fizickog poremecaja.

Raspon rezultata dobivenih BDI-II upitnikom kretao se izmedu 0 i 17 u skupini zdravih, s
medijanom 2,0 te 0 i 41 u skupini bolesnih, s medijanom 18,5. Prema kriterijima hrvatske
verzije BDI-II inventara, osobe koje su postigle od 0 do 11 bodova nisu depresivne i svrstava
ih se u kategoriju ,,minimalne depresije*. U skupini zdravih ispitanika takvih je vise od 70%.
Nesto manje od 30% zdravih ispitanika, na temelju postignutog rezultata, svrstano je u
skupinu ,,blage depresije. Njihov je rezultat bio izmedu 12 1 19 bodova. Istovremeno, 28%
ispitanika s OFP ima minimalnu, 27% blagu, 27% umjerenu te 18% tesku depresiju. Moze se
zakljuciti da gotovo dvostruko vise zdravih ispitanika nije depresivno. U obje skupine
podjednak je postotak ispitanika koji zadovoljavaju kriterije blage depresije, a u skupinama
umjerene 1 teSke nalazimo samo ispitanike s OFP. Rezultati skupine bolesnih ispitanika
dobiveni BDI-II upitnikom, u linearnoj su statisticki znacajnoj korelaciji sa svim podrucjima
kvalitete zivota, osim fizickoga funkcioniranja i promjene zdravlja. Najveéi postotak
nezadovoljnih nalazimo u skupini blage i teske depresije. Samo polovica ispitanika s OFP,
raspodijeljenih u sva Cetiri stupnja depresije, procjenjuje zadovoljavaju¢om kvalitetu Zivota
povezanu s podru¢jem fizicko funkcioniranje. Nasuprot tome, svi ispitanici skupine zdravih,
raspodijeljeni u dva stupnja, minimalne i blage depresije, kvalitetu Zivota procjenjuju

zadovoljavaju¢om.

Danas znamo da upalni mehanizmi doprinose komorbiditetu kao S$to su depresija, anksioznost
1 zlouporaba opijata. Nije potpuno razjasnjen mehanizam izmedu ozljede Zivca 1 aktivacije
glija stanica, odnosno ekspresije citokina u podruc¢jima mozga povezanim s depresijom,
anksioznim poremecajem 1 zlouporabom opijata. Taj je utjecaj posredovan serotoninom i
dopaminom, ali 1 neuroendokrinim sustavom. Dokazana je povecana prevalencija drugih
upalnih bolesti u osoba s velikim depresivnim poremecajem (218), §to navodi na zakljucak da

takva maladaptivna verzija urednog imunoloSkog odgovora predstavlja glavni ¢imbenik
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rizika. Kroni¢na bol sadrzi raznolikost paralelne obrade izmedu somatosenzornih, limbickog i
talamokortikalnih krugova, koji su odgovorni za senzorno-diskriminatorne, afektivno-
motivacijske i kognitivno-evaluativne aspekte boli. Neuroplasticne promjene u strukturama
kao S§to su hipotalamus, amigdala i1 hipokampus, koji su ukljueni u afektivna stanja i
kognitivnu funkciju, mogu perzistirati i u odsutnosti kontinuiranog nociceptivnog podrazaja
(219). Brojna stanja mogu uzrokovati bol. Razliita stanja koegzistiraju istovremeno,
nevezano s Cinjenicom dijele li, ili ne dijele, istu ili slicnu etiologiju. U klini¢koj praksi,
depresija ili kombinacija depresije i anksioznosti, najces¢e su komplikacije stanja koja
ukljucuju kroni¢nu bol. Emocionalne smetnje mogu pojacati osjecaj kroni¢ne boli, ali
uglavnom u slucaju ve¢ od ranije postojeceg fizickog poremecaja. Problem razlikovanja
znacajne kroni¢ne boli od njezinih emocionalnih efekata moze se javiti u svih tipova boli, ali
je to najveci problem u stanjima u Kojima je tesko definirati organski uzrok, kao §to su
muskuloskeletna bol ili neke vrste glavobolja, pa i neke vrste orofacijalne boli (220). Dobar
terapijski odgovor na amitriptilin protumacen je kao rezultat poboljSanja bolesnikove psihicke
bolesti (221). Nekoliko drugih studija pokazalo je da u stanjima kroni¢ne boli, ukljucujuéi i
bol u podru¢ju lica, terapijski odgovor na antidepresive nije ovisan 0 njihovom
antidepresivnom djelovanju (222, 223). Komorbiditetne psiholoske promjene su sekundarne i
eksperti se danas slazu da amitriptilin 1 neki drugi triciklicki antidepresivi (ali ne svi) imaju
neovisno analgetsko djelovanje. Bradley je pokazao da u depresivnih bolesnika, ¢ija je bol
prethodila depresiji, ona perzistira 1 nakon lije¢enja antidepresivima. U sluc¢ajevima kad se bol
pojavila zajedno s depresijom, =zabiljeZzen je dobar terapijski odgovor na lijecenje
antidepresivima (224). Ponekad iznenadno nastala bol moze biti proglasena ,,psihogenom*, ali
su dokazi da bi prolongirana ,,psihogena® bol perzistirala zbog iskljucivo psiholoskih faktora -
nedostatni. Prolongirana ,,psihogena“ bol u bioloskom je smislu kontraproduktivna i manje je
vjerojatno da perzistirajuca periferna bol ima psiholosko nego fizicko podrijetlo. U literaturi
19. 1 20. stoljeca navode se brojni primjeri razliCitih psiholoski uzrokovanih stanja, kao 1 opisi
hipohondrijaze. lako shvaéeni kao izraz hipohondrije, kasnije su se pokazali kao fizicki
uzrokovani, ali modificirani bolesnikovim raspoloZenjem, augmentirani anksiozno$¢u ili
zabrinuto$¢u. Neki su ljudi viSe zabrinuti od drugih i zbog banalnih simptoma. Depresija
moze uzrokovati hipohondrijazu, a lijeCenje depresije moze znaCajno poboljSati stanje.
Izmedu tridesetih i pedesetih godina 20. stolje¢a publicirano je tridesetak radova
psihoanalitiCara, prikaza slucajeva bolesnika s kronicnom boli, koji su lijeeni psihoterapijom,
a bol je okarakterizirana kao stanje uma (225, 25). Pedesetih godina dvadesetog stoljeca

publicirano je vise radova 0 facijalnoj boli, temporomandibularnom poremecaju i kroni¢noj
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boli opéenito, uzrok koje je, smatralo se, bio nezadovoljavajuci zivot ispitanika, losi
meduljudski odnosi, generalno nezadovoljstvo, losi bra¢ni odnosi, rastave, nezanimljivi
poslovi, nezadovoljna djeca,...(226-228). Kasniji radovi drugih istrazivaca opovrgavaju takve
zakljucke (229, 230), a nije dokazan niti pozitivan utjecaj dugotrajne psihoterapije ili
psihoanalize na kroni¢nu facijalnu bol, ili je taj utjecaj bio anegdotalan (231). Radovi
Marbacha i Raphaela podupiru zakljucke da su psiholoski fenomeni koji se javljaju kod nekih
bolesnika s kroni¢nom boli, prije komplikacije nego primarni uzro¢ni ¢imbenici (232).
Istovremeno postojanje dviju ili viSe akutnih ili kroni¢nih bolesti i/ili stanja u iste osobe, pri
¢emu jedna nije nuzno znacajnija od druge (233), multimorbiditet, vrlo je Cest, a ucestalost se
povecava u skladu s progresivnim starenjem populacije. Procjenjuje se da su multimorbiditet
i/ili komorbiditet nazo¢ni u 55% do 98% starijih osoba. U najve¢em broju slucajeva, razlicite
vrste boli dio su klini¢ke slike jedne ili vise spomenutih bolesti (234). S produzenjem
ocekivanog trajanja zivota i porastom prevalencije kroni¢nih bolesti i komorbidnih kroni¢nih
stanja, kroni¢na bol i povezana kroni¢na stanja potencijalni su uzroci loSeg zdravlja
populacije, smanjene kvalitete zivota i o$tecenog funkcionalnog statusa. Multimorbiditet sam
po sebi ima velik utjecaj na zdravstveni ishod i potrebu za koriStenjem zdravstvene zastite
(235). Komorbiditet se odnosi na istodobno postojanje bolesti u iste osobe, od kojih je jedna
tzv. ,index condition (npr., bol), a druga predstavlja komorbiditet (236). U slucaju
komorbiditeta koji ukljucuje stanja koja nisu primarno bolna, postoji moguénost interakcije
simptoma, $to moze imati implikacije na dijagnostiku i terapiju. Kombinacija specifiénih
stanja moze imati ucinak na ishod veci od onog koji o¢ekujemo u slucaju kada dvije (ili vise)
bolesti egzistiraju u isto vrijeme (237). Nazo¢nost multisistemskih ili multiorganskih
simptoma u istog pacijenta znac¢ajno komplicira dijagnosticku evaluaciju i ograni¢ava izbor i
djelotvornost terapije. Vecina zZivotinjskih modela osmisljena je za proucavanje pojedinih
patofizioloskih stanja 1 tek je nekoliko dostupno za proucavanje komorbiditetnih poremecaja
(238). Definicija boli prema IASP-u obuhvaca bolove organskog podrijetla, ali jednako tako i
one psiholoskog uzroka. Jedna od prvih definicija navodi da je bol kompleksno subjektivno
neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo, povezano s aktualnim stvarnim ili potencijalnim
ostecenjem tkiva odredene lokalizacije (26). Organske znacajke predstavljaju polaziste i
model, ali etiologija i dalje ostaje otvorena.

Bol se definira nociceptivnom kada je uzrokovana Stetnim podrazajem, upalnom kada nastaje
zbog oSteCenja tkiva i/ili aktivacije imunih stanica, a neuropatskom kada je posljedica
oste¢enja ziv€anog sustava. Osim tih osnovnih vrsta boli, postoje bolni sindromi koji nisu

uzrokovani vanjskim Stetnim podrazajem, upalom ili oSteCenjem ziv€anog sustava, a

85



Duska Sklebar.disertacija

manifestiraju se preosjetljivos¢u na bol. Njihova etiologija danas jo$ nije potpuno objaSnjena,
reflektiraju perifernu patologiju, ali i primarnu disfunkciju zivéanog sustava. U tu skupinu
spadaju fibromijalgija, tenzijska glavobolja, temporomandibularni poremecaj i1 sindrom
iritabilnog crijeva. Ako je povecana senzitivnost srediSnjega Ziv€anog sustava ili povecana
sklonost za razvoj centralne senzitizacije zajedniCka znacCajka tih sindroma, bilo bi za
oc¢ekivati povecanu sklonost komorbiditetu razlicitih bolesnih stanja ili multimorbiditetu. Isto
je tako moguce da je povecani kapacitet za izazivanje ili odrzavanje centralne senzitizacije
primarni defekt u tim sindromima. U studiji koja je provedena na 4000 blizanaca, a ispitivala
je komorbiditet kroni¢nog umora, krizobolje, sindroma iritabilnog crijeva, kroni¢ne tenzijske
glavobolje, temporomandibularnog poremecaja, depresije, pani¢nih napadaja i
posttraumatskog stresnog poremecaja utvrdena je povecana ucestalost zajednickog
pojavljivanja te je zakljucak bio da spomenuta stanja dijele zajednicke etioloske ¢imbenike
(239). Velika epidemioloska studija na 44000 ispitanika, ukljucujuéi i blizance, ispitivala je
komorbiditet kroni¢ne boli i kroni¢nog umora, bolova u zglobovima, depresije i sindroma
iritabilnog crijeva, uz zaklju¢ak da povezanost rasprostranjene kronicne boli i spomenutog
komorbiditeta moze ukljucivati genetske faktore (240). Jos$ je jedna studija, provedena na
2299 ispitanika, potvrdila povecanu ucestalost zajedniCkog pojavljivanja kroni¢ne
rasprostranjene boli, kroni¢ne orofacijalne boli, sindroma iritabilnog crijeva i sindroma
kroni¢nog umora (241).

Neke manje studije dokazale su komorbiditet izmedu fibromijalgije i sljede¢ih poremecaja:
migrene u Zena, ali ne i u muskaraca (242), primarne glavobolje (243), sindroma kroni¢ne
boli (244), sistemskog lupusa eritematodesa (245), sindroma iritabilnog crijeva (246),
reumatoidnog artritisa (247), premenstrualnog sindroma (248), kroni¢ne urtikarije (249) i
cervikalnog miofascijalnog bolnog sindroma (250). Komorbiditet je dokazan i za bol u ledima
i temporomandibularni poremecaj (251), migrenu i temporomandibularni poremecaj (252),
sindrom iritabilnog crijeva i funkcionalnu dispepsiju, fibromijalgiju i kroni¢nu zdjelicnu bol
(253), migrenu i sindrom iritabilnog crijeva, kroni¢ni umor i fibromijalgiju (254). Rezultati
tih epidemioloskih istrazivanja upucuju na moguénost zajedni¢kog mehanizma u podlozi
razli¢itih poremecaja te na moguénost hereditarne komponente. Socijalni, psiholoski i
bioloski uzroci doprinose nastanku kroni¢ne boli i nebolnih komorbiditeta. Tijekom Zivota
povecava se ucestalost kroni¢nih bolesti. Mnogo je ¢imbenika u interakciji koji utje€u na
iskustvo boli osoba s multimorbiditetom. Studija istrazivanja poprecnog presjeka (cross
sectional studija) mjeri bol, nebolni komorbiditet i druge Cimbenike od interesa (npr.,

funkcionalni status) u jedinici vremena jednokratno, ali moze identificirati jaku ili pojacanu
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poveznicu izmedu kroni¢ne boli i kroni¢nih nebolnih stanja. Komorbiditet zapazen u nasem
istrazivanju, a koji se uglavnom odnosi na hipertenziju, dislipidemiju, dijabetes i1 blaze oblike
kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (KOPB), podjednako je zastupljen u obje skupine
ispitanika (31,9 % nasuprot 30%) . Postojanje hipertenzije ili dijabetesa moZe umanjiti
percepciju boli u brojnim specifi¢nim stanjima koja u klinickoj slici sadrze bol (npr., infarkt
miokarda), odgadajuc¢i identifikaciju i pravovremenu terapiju. U nekim slucajevima, zbog
komorbiditeta, neki lijekovi ili terapijski postupci mogu biti kontraindicirani (npr.,

kardiovaskularna bolest i migrena) .

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije ,,Zdravlje je stanje potpunog tjelesnog,
dusevnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti i iznemoglosti® (255). Tezina
osobnoga tereta bolesti ne moze se potpuno opisati samo uobi¢ajenim brojcanim iznosima
egzaktnih parametara. “Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem” termin je koji nadilazi
vaznost izravnih manifestacija bolesti, a uzima u obzir i razne posljedice koje bolest i lije¢enje
imaju na svakodnevni zivot i zivotna zadovoljstva. Preduvjeti za zdravlje, istaknuti u
Ottawskoj povelji o unapredenju zdravlja jesu mir, krov nad glavom, obrazovanje, hrana,
prihod, stabilan ekosistem, odrzivi resursi, socijalna pravda i praviénost u zdravlju (256). |
zdravlje 1 bolest multidimenzionalne su pojave, a jednu od obuhvatnijih dimenzija cini
kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem. Jedan od najCeS¢e upotrebljavanih upitnika za mjerenje
kvalitete zivota je Upitnik zdravstvenog statusa SF-36. NaSe istrazivanje pokazalo je da
usporedba kategorija koje mjeri SF-36, a koje se mogu podijeliti u one koje opisuju ili ¢ine
tjelesnu komponentu zdravlja: fizicko funkcioniranje, ispunjavanje fizicke uloge, tjelesni
bolovi i cjelokupno zdravlje te one koje opisuju mentalnu komponentu zdravlja: vitalnost,
socijalno funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne uloge, mentalno zdravlje te kategoriju
promjena zdravlja ukazuje da se svaka od tih kategorija statisticki signifikantno razlikuje
izmedu bolesnih i zdravih, analizirano Mann-Whitneyjevim U testom. U svim kategorijama,
osim jedne (energija/vitalnost), zdrava kontrola ima visi indeks u odnosu na skupinu s OF
boli. Ispitanici iz kontrolne skupine postizu rezultat jednak ili ve¢i od 60% SM u Sest od devet
kategorija, dok skupina oboljelih ne prelazi granicu od 60 niti u jednoj kategoriji. Ispitanici
kontrolne skupine procijenili su nezadovoljavaju¢om kvalitetu Zivota u vezi s podrucjima
mentalno zdravlje, vitalnost i opce zdravlje. Ispitanici Velike hrvatske ankete (257)

nezadovoljavaju¢om su ocijenili kvalitetu Zivota vezanu uz podrucja vitalnost, opce zdravije i
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promjena zdravlja. Moze se zakljuciti da kroni¢na neuropatska neodontogena OFP negativno
utjeCe na kvalitetu zivota povezanu sa svim podrucjima koje mjeri SF-36 upitnik.

Ne postoji jednoznacna i potpuno to¢na definicija vitalnosti. Pojam vitalnosti odnosi se na
nazocnost energije, entuzijazma i, opéenito, "Zivotnosti" te nedostatka umora i iscrpljenosti.
"Energija" je kljucna osobina vitalnosti (258). Medutim, ta energija nije dovoljno dobro
definirana u literaturi. Na primjer, Selye je predlozio objasnjenje da pojedinci posjeduju
ogranien rezervoar "adaptacijske energije", koja se potrosi kad se pojedinac suoCi s
okoli$nim stresorima i bole$¢u (259). On razlikuje kalorijsku energiju i adaptacijsku energiju,
medutim, priroda adaptacijske energije uglavnom je nepoznata. U nedostatku jasnih mjera
ove hipotetske "energije," novije konceptualizacije vitalnost tumace kao stanje raspolozenja
ili subjektivno stanje. U uporabi je nekoliko upitnika koji mjere vitalnost, a jedan od najé¢esc¢ih
je upravo subskala vitalnost/energija, dio SF-36 upitnika (260). Upitnici ne prave razliku
izmedu fizickih i psihickih oblika vitalnosti/energije. Dakle, potvrdu "iscrpljenosti” mogu
predstavljati osje¢aj fizickog napora u kontekstu slabe fizicke spremnosti ili psiholoski
zahtjevi ili stresori u kontekstu loSeg suocavanja s njima (261). S obzirom na posljedice loseg
fizi€kog zdravlja na fizi¢ku kondiciju i fizicku iscrpljenost, razlikovanje tih alternativnih
oblika vitalnosti/energije moze postati posebno vazno u istrazivanjima zdravlja. Veéina
studija o vitalnosti 1 zdravlju su presjeéne (cross-sectional). Vjerojatno je da lose fizicko
zdravlje smanjuje vitalnost i energiju. Ako se vitalnost i energija uzmu kao varijable
prediktivne korisnosti, potrebno je provesti longitudinalne studije u kojima vitalnost i energija
mogu posluZziti za predvidanje zdravstvenih ishoda. Gradani Hrvatske koji su sudjelovali u
velikoj hrvatskoj anketi koja je provedena u ,,vremenu tranzicije* od 1997. do 1999. godine,
vrednovali su kvalitetu Zivota u vezi s podru¢jem vitalnost/energija s 51,85% SM. Zdravi
ispitanici u nasem istrazivanju, koje je provedeno od 2011. do 2013. godine, vrednovali su
kvalitetu Zivota s 31,64% SM, a ispitanici s OFP s 38,50 % SM. Dakle, sve tri skupine osjecaj
vitalnosti i/ili energije ocjenjuju nezadovoljavajué¢im, a tako i kvalitetu Zivota u vezi s tim
podrucjem. Mogli bismo zakljuditi da ispitanicima nedostaje adaptacijske energije, jednima u
suocavanju s boleS¢u, a drugima s izazovima svakodnevnog zivljenja; borbi s nedovoljnim
prihodima, nezaposlenoscu, nepravdom, sjedilackim nacinom zivota, loSom prehranom, i

sliéno.
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Korelacija podrucja kvalitete Zivota s ostalim parametrima

Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitana je meduovisnost SF-36 podrucja kao
podrucja kvalitete zivota s nekoliko klju¢nih parametara svojstvenih OFP skupini, a to su
BDI-II, LANSS, trenutni VAS, prosjecni VAS u posljednjih mjesec dana, trajanje
orofacijalne boli i dob. Rezultati pokazuju statisticki znacajnu korelaciju stupnja depresije
izrazene vrijednos¢u BDI-Il s podru¢jima fizicko funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne
uloge, socijalno funkcioniranje, mentalno zdravlje, energijalvitalnost, bol i opéa percepcija
zdravlja. Nije dokazana statisticki znaCajna korelacija BDI-Il rezultata s podrucjima
ispunjavanje fizicke uloge i promjena zdravlja. LANSS ne korelira niti s jednim od SF-36
podrugja, predstavljajuci neovisan parametar ili svojstvo skupine bolesnika. Prosje¢na jacina
boli u trenutku ispitivanja mjerena VAS-om u statisticki je znacajnoj korelaciji s BDI-II,

SF-36 podrucjima fizicko funkcioniranje, ispunjavanje emocionalne uloge, mentalno zdravlje,
energija/vitalnost i tjelesna bol. Prosje¢na ja¢ina boli mjerena VAS-om u mjesecu koji je
prethodio istrazivanju korelira samo s podru¢jem tjelesna bol. Duzina trajanja bolesti izrazena
u mjesecima (od pocetka bolesti do trenutka istrazivanja) takoder se pokazuje kao neovisni
parametar te ne korelira statisticki signifikantno niti s jednim od SF-36 podrucja, niti s BDI-II.
Dob oboljelih u korelaciji je s podrué¢jima fizicko funkcioniranje, ispunjavanje fizicke uloge,

tjelesna bol i opca percepcija zdravija.

Upitnici - moguc¢nosti i ogranicenja

Upitnici probira pokazuju da neuropatski bolni sindromi imaju dosljednu kvalitetu na svim
jezicima i u svim kulturama. Imaju svoj doprinos u identifikaciji i demistifikaciji neuropatske
boli. Mogu biti upotrijebljeni kao prva stepenica u dijagnostici za identifikaciju neuropatske
boli, ali njthovi rezultati moraju biti kombinirani s rezultatima klinickog pregleda 1 drugih
dijagnostickih metoda, sa Zeljom da se otkrije etiologija neuropatske boli. Studije koje su
koristile upitnike pokazale su da je neuropatska bol multidimenzionalni entitet, ali da razli€iti
osjetilni profili nisu vezani s etiologijom. Farmakoloski, elektrofizioloski i podaci slikovnih
pretraga nastoje potvrditi da su komponente neuropatske boli povezane s patofizioloSkim
mehanizmima. Upitnici specifiéno razvijeni za procjenu efekata lijeCenja mogu biti od
pomo¢i u identifikaciji specificnih profila respondera u klinickim istraZzivanjima novih
molekula. Orofacijalna bol moze potjecati iz razli¢itih tkiva - mozdanih ovojnica, korneje,

pulpe zuba, oralne ili nazalne mukoze i temporomandibularnog zgloba, pa su u njezinu
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podlogu ukljuceni i razli¢iti patofizioloski mehanizmi u usporedbi sa spinalnim nociceptivnim
sustavom. Zbog svega navedenog, ispravna dijagnoza i ucinkovito lije¢enje predstavljaju
znaCajan zdravstveni problem. U posljednjih nekoliko desetlje¢a povecao se broj studija o
fiziologiji trigeminalne boli, trigeminalnim upalnim bolestima, neuropatskim poremecajima,
kroni¢noj trigeminalnoj miofascijalnoj 1 zglobnoj boli te o drugim orofacijalnim
poremecajima (262). Od budu¢ih temeljnih i klini¢kih istrazivanja bolesnih stanja akutne i
kroni¢ne orofacijalne boli oc¢ekuje se da uzmu u obzir jedinstvene znacajke tog specificnog
sustava boli 1 razviju uspjeSnije nacine lijeCenja oboljelih. Glavnu prepreku u poboljSanju
brige za oboljele i translacijskih istrazivanja predstavlja nedostatak validiranih dijagnostickih
kriterija. Iako su wucinjeni napori u klasifikaciji bolesnika s temporomandibularnim
poremecajem (263), osoba s glavoboljom (264) i orofacijalnom boli (265), klini¢ka
istrazivanja ukazuju da su sve tri spomenute metode nedostatne za sveobuhvatnu dijagnozu
orofacijalne boli (266,267). Buducéa istrazivanja trebala bi utvrditi sveobuhvatnu, osjetljivu i
specificnu dijagnosticku klasifikacijsku shemu za sve vrste orofacijalne boli. Sastavni dio

trebali bi biti 1 pokazatelji kvalitete Zivota, Sto bi pruzilo dodatne podatke o klini¢kom ishodu.

(268).
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6. ZAKLJUCCI
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Leedski upitnik za ispitivanje simptoma i znakova neuropatske boli djelotvorno je
identificirao bolesnike s boli primarno neuropatskog podrijetla i pomogao da se ispitanici
grupiraju u dvije skupine. Snaga je upitnika u jednostavnosti njegove primjene, a njegovo
relativno ograni¢enje moze biti §to je on viSe sredstvo probira, a ne alat za postavljanje

dijagnoze. Klinicki pregled i dalje predstavlja zlatni standard u postavljanju dijagnoze.

Beckovim inventarom depresije II ispitanici su grupirani u Cetiri skupine: bez simptoma
depresije, sa simptomima blage, umjerene i teSke depresije. Vise od 70% ispitanika kontrolne
skupine, za razliku od 28% bolesnih ispitanika prema kriterijima BDI-II, nisu depresivni.
Podjednaki je postotak ispitanika iz obiju skupina blago depresivan. Samo bolesne ispitanike

nalazimo u skupini umjereno i tesko depresivnih.

Usporedba kategorija koje mjeri SF-36 ukazuje da se svaka od tih kategorija statisticki
znacajno razlikuje izmedu bolesnih i zdravih, analizirano Mann-Whitneyevim U testom. U
svim kategorijama, osim u jednoj (energija/vitalnost), zdrava kontrolna skupina ima visi
indeks, u odnosu na skupinu s OF boli. Ispitanici iz kontrolne skupine prelaze ukupan rezultat
od 60% SM u Sest od devet kategorija, dok skupina oboljelih ne prelazi granicu od 60%SM
niti u jednoj kategoriji.

Spearmanovim koeficijentom korelacije dokazana je statisticki znaCajna meduovisnost
depresije izrazene vrijednoS¢u BDI-II s podru¢jima fizicko funkcioniranje, ispunjavanje
emocionalne uloge, socijalno funkcioniranje, mentalno zdravlje, energija/vitalnost, bol i opca
percepcija zdravlja. Nije dokazana statistiCki znaCajna korelacija BDI-Il rezultata s

podru¢jima ispunjavanje fizicke uloge i promjena zdravlja.

Kroni¢na neuropatska neodontogena orofacijalna bol razli¢ite etiologije znacajno utjece na
sve aspekte kvalitete Zivota, mjerene SF-36 upitnikom u skupini bolesnih. Taj se utjecaj
ofituje u ograni¢enju fizickoga funkcioniranja zbog intenziteta boli, zbog utjecaja na
mentalno zdravlje, jer se razvija komorbiditet depresije te zbog utjecaja na nastanak ostecenja

u socijalnom funkcioniranju.
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8. 1. Zivotopis

Prim. mr. sc. Duska Sklebar, dr. med., spec. neurologije
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fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Obvezni pripravnicki staz odradila je u Medicinskom centru
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Od 1996. godine radi u Djelatnosti za neurologiju Opc¢e bolnice Bjelovar. Specijalisticki ispit
polozila je 2001. godine. Zavrsila je edukaciju iz elektroencefalografije i epileptologije, u
Klinici za neurologiju KBC Zagreb te iz ekstrakranijske i intrakranijske neurosonologije, u
Klinici za neurologiju KBC ,Sestre milosrdnice”. Godine 2007. magistrirala je na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu, s temom: ,, Neuroendokrina obiljezja fetalnih
Leydigovih stanica“. Mentor rada bio je prof. dr. sc. Davor Jezek. Sudjelovala je na brojnim
teCajevima trajne edukacije. Godine 2008. ukljucila se u TEMPUS projekt EU ,,Pain and
Palliative®, u organizaciji SveuciliSta u Firenci 1 SveuciliSta u Lyonu te Medicinskog fakulteta
u Zagrebu. U sklopu projekta provela je prakti¢ni dio edukacije u Firenci, Cremi i Lyonu.

0d 2012. godine predavac je na Visokoj tehnickoj skoli u Bjelovaru, na studiju sestrinstva.
Aktivno je sudjelovala na vise domacih, europskih i svjetskih kongresa, poglavito neuroloskih
te iz neuroznanosti 1 lijeCenja boli. Autorica je viSe znanstvenih i stru¢nih radova, objavljenih
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