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SAZETAK

Utjecaj peroralnoga magnezija na anesteziju i postoperativhu analgeziju kod

operativnoga uklanjanja donjega treega molara

Postoperativna kontrola boli predstavlja jedan od glavnih zdravstvenih imperativa svake
kirurske struke pa tako i oralne kirurgije. Kirurs$ko uklanjanje donjih tre¢ih molara uz provodnu
anesteziju donjega alveolarnoga Zivca, spada u najéesce operativne zahvate u oralnoj Kirurgiji,
zbog ¢ega su kontrola boli, ali i drugih o¢ekivanih postoperativnih komplikacija u vidu trizmusa
I otekline od izuzetne vaznosti. U ovoj prospektivno, randomiziranoj, dvostruko slijepoj,
placebo kontroliranoj studiji o utjecaju peroralnoga magnezija na anesteziju, postoperativnu
analgeziju te druge oc¢ekivane komplikacije nakon operativnoga uklanjanja donjega treceg
molara sudjelovalo je 80 punoljetnih zdravih osoba s oba impaktirana donja umnjaka. Ispitanici
su ovisno o obliku konzumacije lijeka (u obliku tableta ili pastila) bili podijeljeni u dvije
skupine po 40 osoba. S obzirom nato da su svi ispitanici imali oba impaktirana donja umnjaka,
svaki je ispitanik jednom nakon operacije konzumirao magnezij, a jednom placebo u obliku
tablete ili pastile ovisno kojoj je skupini pripadao. Vrijeme potrebno za nastup bloka i trajanje
anestezije mjereno je u minutama, dok je postoperativna bol mjerena uz pomo¢ VAS-a u
vremenskim intervalima 2, 4, 6, 12, 24 i 72 sata nakon operacije. Takoder je mjereno vrijeme
uzimanja prvoga analgetika, ukupna koli¢ina uzetih analgetika te stupanj otekline i
ograni¢enoga otvaranja usta (trizmus) u prva tri postoperativna dana. Dobiveni podatci su
analizirani Spearmanovom korelacijskom analizom, Wilcoxon signed-rank testom, Mann-
Whitney U testom te viSestrukom regresijskom analizom. Uoc¢ena je statisticki znacajno manja
postoperativna bol za sva ispitivana vremena nakon operacije u skupini magnezij tableta u
odnosu na placebo tablete (P < 0,001, za sva ispitana vremena), osim za 4 sata (P = 0,017), dok
je u skupini koja je konzumirala pastile uoc¢eno znacajno smanjenje boli 12, 24, 48 i 72 sata
nakon operacije (P = 0,029; P = 0,003; P = 0,006; P = 0,002, slijedom). Koli¢ina uzetih
analgetika bila je znacajno manja na dan operativnog zahvata (P < 0,001), prvi postoperativni
dan (P < 0,001) 1 tre¢i postoperativni dan (P = 0,044) uz konzumaciju magnezij tableta, u
usporedbi kad su pacijenti konzumirali placebo tableta. Nije bilo razlike za pocetak djelovanja,
a ni za trajanje anestezije unutar skupine koja je konzumirala placebo i magnezij bilo u obliku
tableta ili pastila, ali ni izmedu skupine ispitanika koji su konzumirali magnezij u obliku tableta
I pastila, P=0,950 za pocetak djelovanja anestezije, P=0,054 za vrijeme trajanja anestezije.
KoriStenje magnezija imalo je statisticki zna¢ajan pozitivan u¢inak na mogucnost otvaranja usta

u skupini ispitanika koji su koristili magnezij bilo u obliku tableta ili pastila u svim ispitivanim



vremenima (P<0,001). Nakon konzumacija magnezija u obliku tableta oteklina je bila manja
prvoga (P =0,050) i tre¢ega dana (P = 0,006) nakon operacije. Rezultati istrazivanja su dokazali
pozitivan ucinak magnezija na smanjenje postoperativne boli, trizmusa i otekline nakon

operativnoga uklanjanja donjih tre¢ih molara.

Kljuéne rijeci: magnezij citrat, alveotomija umnjaka, postoperativna bol, trizmus,

postoperativna oteklina, analgezija, oralna kirurgija.



ABSTRACT
Effects of orally administered magnesium on anesthesia and postoperative analgesia after

surgical removal of the lower third molars

Introduction In oral surgery, like in other surgical professions, management of postoperative
complications are one of the provider’s main health concerns. The most common surgical
procedure in oral surgery is the removal of the lower third molar, along with block anesthesia
of the inferior alveolar nerve. This procedure involves mucoperiosteal flap elevation, tooth
separation, bone removal, and flap suturing that can lead to the most commonly expected
postoperative complications in the form of pain, trismus and swelling, which are are most
commonly expressed up to three days postoperatively, with regression of symptoms from the
first to the third postoperative day. Managing of those complications in the postoperative period
is an extremely important factor in facilitating a patient’s recovery in terms of life and oral
functions.

This study evaluated the effect of oral magnesium, which is one of the main multifunctional
intracellular cation that participates as a cofactor in more than 300 enzymatic processes, on
anesthesia, postoperative analgesia, and other concomitant postoperative complications such as
trismus and swelling after surgical removal of the lower third molar.

This analgesic effect, and effect of magnesium on anesthesia could be explained by two main
mechanisms. The first is by antagonizing peripheral and central N-methyl-D aspartate (NMDA)
receptors, while the second mechanism involves the reduction of catecholamine release. The
NMDA receptor is an amino acid receptor which result in opening of a cation-free ion channel.
This couse the entry of Na + ions and a smaller amount of Ca2 + into the cell, while at the same
time the potassium ions leave the cell. Magnesium blocks the entry of calcium ions into the cell
and incompetently antagonizes NMDA receptor channels what plays a significant role in the
prevention and treatment of severe postoperative pain. The effect of magnesium on trismus and
muscle could be explained by reducing the presynaptic release of acetylcholine, and by reducing
the effects of acetylcholine on postsynaptic receptors by which magnesium increases the
excitatory threshold of axons, resulting in a potential effect on muscle relaxation, or a decrease
in muscle contraction. Besides that, magnesium has also an antiinflamatory effect.

To the best of our knowledge, this is the first study to assess the effects of magnesium on the
postoperative incidence of the above complications



Materials and methods: Eighty healthy adults with two impacted lower molars were included
in this prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study which was performed
at the University Hospital Dubrava and approved by Ethics Committee of the School of Dental
Medicine and University Hospital Dubrava, Zagreb, Croatia. The patients were divided into
two groups of 40, according to the type of oral magnesium they were given - tablet or lozenge.
All patients had both lower molars impacted, and each consumed oral magnesium after one
molar surgery and placebo after the other surgery. In this way, each participant belonged to
both the test and the control group. The participants allocation in tablet or lozenge group,
allocation of magnesium or placebo group and selection of which of the two third molars would
be surgically removed as first was determined by random selection. All the procedures were
performed by the same surgeon, the same assistant, and with the same instruments, surgical
approach and technique. After the surgical removal of a mandibular molar, all participants were
given the same written and oral instructions for postoperative care. Each patient was monitored
and controlled by an oral surgeon until the third postoperative day. The time it took for the
nerve block to take effect and the duration of the anesthesia were measured in minutes, while
postoperative pain was measured with VAS using time intervals of 2, 4, 6, 12, 24, and 72 hours
after surgery. The hour when the first analgesic was taken, the total amount of analgesics taken,
and the degree of swelling and limited mouth opening (trismus) in the first three postoperative
days were also measured. The collected data were analyzed using Spearman correlation

analysis, Wilcoxon signed-rank test, Mann-Whitney U test and multiple regression analysis.

Results: Statistically significantly lower postoperative pain was observed for all examined
times after surgery in the group that took magnesium tablets compared to placebo tablets (P <
0.001, for all examined times), except for 4 hours (P = 0.017). Meanwhile, the group that
consumed lozenges observed a significant reduction in pain 12, 24, 48 and 72 hours after
surgery (P = 0.029; P = 0.003; P = 0.006; P = 0.002, respectively). The amount of analgesics
taken was significantly lower on the day of surgery (P < 0.001), the first postoperative day
(P < 0.001) and the third postoperative day (P = 0.044) with magnesium tablet consumption,
compared to when patients took placebo tablets. There was no difference in the onset of action
or duration of anesthesia between the placebo and magnesium groups, but neither between the
magnesium tablets and magnesium lozenge groups, P = 0.950 for the onset of anesthesia and
P =0.054 for duration of anesthesia.

The use of magnesium had a statistically significant positive effect on the ability to open the

mouth in both groups at all times, regardless of whether they took tablets or lozenges (P <



0.001). There was also a statistically significant difference in postoperative mouth opening
after consuming two different forms of magnesium: tablets / lozenges. Subjects who used
magnesium in the form of lozenges had a lower degree of trismus, and a greater possibility of
opening the mouth of those who took magnesium tablets at all times (P < 0.001)

After consuming magnesium in tablet form, the swelling was less on the first (P = 0.050) and
third day (P = 0.006) after surgery.

Conclusion: The results of this study prove a positive effect of preoperative and postoperative
peroral magnesium citrat administration on the reduction of postoperative pain, trismus and
swelling after surgical removal of the lower third molars. Further studies—especially time and
dose-ranging studies with larger study populations—are needed to make use of peroral

magnesium in everyday practice and reduce the use of classic analgesics.

Keywords: magnesium citrate, third molar removal, alveotomy, postoperative pain,

postoperative swelling, trismus, analgesia, oral surgery.
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Kirursko uklanjanje zuba ili alveotomija, predstavlja ciljano odstranjivanje kosti, dijela koStane
stijenke alveole koja inkludira zub i tako onemoguéuje njegovo vadenje (1, 2). To je jedan od
najéesc¢ih zahvata u oralnoj kirugiji (3, 4), a najées¢i impaktirani, odnosno retinirani zubi koji
se kirurski uklanjaju su upravo donji tre¢i molari. Prevalencija impakcije donjeg tre¢eg molara
je izmedu 16,7 % do 68,6 % (5-12) s vecom incidencijom u zena u odnosu na muskarace (5,
12). Najcesce se dijagnosticira mezioangularna impakcija donjeg tre¢eg molara (48,3 %) itou
tridesetim godinama zivota, Sto se povezuje s nedostatkom mjesta u zubnom nizu i njegovom
kasnom eruptiranju (5, 13). Od ostalih ¢imbenika koji su uzrok impakcije donjih tre¢ih molara
Su njegov angularni poloZaj, tvrdo¢a prednjeg ruba uzlaznog kraka te disharmonija izmedu
veli¢ine zuba i veli¢ine Celjusti Sto je evolucijski uzrokovano jer broj i veli¢ina zuba ostaju isti,
dok se veli¢ina donje Celjusti zbog prehrambenih evolucijskih ¢imbenika smanjuje (14). U
danasnje je vrijeme prema tvrdnjama nekih autora znatno smanjena incidencija impaktiranih
umnjaka u donjoj celjusti zbog sve ucestalije ekstrakcije donjih drugih premolara u svrhu
preortodonske tarapije $to uzrokuje povecanje prostora u lateralnom segmentu mandibule te
njihovu neometanu erupciju (15, 16).

Sam kirurski zahvat alveotomije ukljucuje odizanje mukoperiostalnog reznja pune debljine,
uklanjanje kosti, uklanjanje i separaciju zuba te reponiranje i Sivanje reznja §to moZze uzrokovati
najéeS¢e ocekivane postoperativne komplikacije u vidu boli, trizmusa i otekline (17, 18).
Navedene postoperativne komplikacije su usko povezane s angulacijom, polozajem 1 dubinom
impakcije zuba u kosti, oblikom i brojem korijenova, koli¢inom uklonjene kosti, separacijom
zuba, dizajnom, oblikom i1 manipulacijom mukoperistalnog reznja, koriStenjem tkivnih
retraktora, zdravstvenim stanjem pacijenta, trajanjem kirurSkog zahvata te iskustvom operatera
(2, 19-21). Ove se komplikacije obi¢no pojavljuju do treéeg postoperativnog dana, s
tendencijom regresije simptoma od prvog do treceg postoperativnog dana (22, 23). lako je
lijecenje 1 prevencija svih komplikacija, a narucito boli, od iznimne vaZnosti za oporavak u
smislu zivotnih i oralnih funkcija (24), brojne su studije potvrdile da bol, uklju¢ujuéi dentalne
boli nisu adekvatno prevenirane niti lijeCene (25-27).

Vecina oralno kirur§kih zahvata se obavlja u lokalnoj anesteziji uz pomo¢ lokalnih anestetika
koji djeluju na nacin da blokiraju ulaz natrijevih iona kroz natrijeve kanale i sprjecavaju
povecanu permeabilnost membrane Zivca za natrij koji je potreban za stvaranje akcijskog
potencijala (28). Jedna od najce$¢ih lokoregionalnih anestezija u oralnoj kirurgiji je
mandibularna anestezija kojom se postiZe blok donjeg alveolarnoga zivca. Kvaliteta anestezije
ovisi 0 svojstvima primijenjenog lokalnog anestetika i to klinicki gledaju¢i o njegovoj

potentnosti, vremenu potrebnom za nastup anestezije i o trajanju same anestezije. lako su
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svojstva dana$njih anestetika i analgetika iznimno dobra, i dalje postoji teznja za usavrSavanjem
istih, sa posebnim naglaskom na kontrolu postoperativne boli. Iz tih se razloga provode i
provedena su mnoga istrazivanja ukojima su se brojni suplementi kao npr: ibuprofen, tramadol,
epinefrin, deksametazon, deksmedetomidina, magnezij i mnogi drugi dodavali direktno
anestetiku ili koristili odvojeno, bilo lokalno ili sistemski (29, 30).

Magnezij je jedan od glavnih multifunkcionalnih unutarstani¢nih kationa koji sudjeluje kao
kofaktor u vise od 300 enzimskih procesa koji uklju¢uju transport fosfata. Primarno je
pohranjen u kostima i mi§i¢ima, dok se manje od 1% nalazi u cirkulaciji (31). U zapadnjackom
nacCinu prehrane njegov dnevni unos je u prosjeku dovoljan da bi se sprijecila deficijencija, ali
jos uvijek premala da bi se odrzala normalna razina u serumu od 0.7-1 mmol/L (32). 1z tih se
razloga magnezij preporucuje Koristiti kao dodatak prehrani i to u dnevnoj dozi od 310-400 mg
(33). Magnezij se moze primijeniti u razli¢itim oblicima, a u obliku citrata je pokazao najbolju
apsorpciju i najbrze povecanje koncentracije u serumu i to po nekim istrazivanjima izmedu dva
do Cetiri sata od konzumiranja (34, 35). S obzirom da se moze prepisati bez recepta i da u
takvom obliku uzrokuje najmanje nuspojava i to naj¢e$é¢e u vidu blagih gastrointestinalnih

poremecaja, preporucuje ga se Koristiti u peroralnom obliku (36).

Zbog svog analgetskog ucinaka i uinaka magnezija na anesteziju koji se temelji na dva
osnovna mehanizma (37-39), blokiranju ulaza iona kalcija u stanicu i nekompetativhom
antagoniziranju  N-metil-D—-aspartat (NMDA) receptora te reduciranju otpusStanja
katekolamina, magnezij je reduciranjem doze anestetika, produzujuéi trajanje anestezije i
smanjivajuéi postoperativnu upotrebu analgetika, uspjesno koristen kao adjuvantni analgetik
(37, 38, 40, 41).

Medutim, jo$ uvijek ne postoje jasni podaci 0 uspjes$nosti, nacinu primjene, doziranju,
ucestalosti i vremenu primjene S 0bzirom na operativni zahvat te trajanju lijeCenja magnezijem
kod postoperativne boli, koji bi omoguéilli i dali preporuku za njegovu rutinsku i sigurnu
klini¢ki primjenu. U oralnoj kirurgiji prema dostupnoj literaturi, nema radova koji su proucavali

utjecaj magnezija kod alveotomije donjih tre¢ih molara.
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1.1. Bol- definicija i podjela

Bol prema definiciji IASP-a (International Association for Study of Pain) definiramo kao
neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo udruzeno sa stvarnim ili potencijalnim oste¢enjem
tkiva. Predstavlja iskustvo, odnosno upozoravajuci fizioloski simptom kako bi se organizam
zastitio od potencijalnih patofizioloskih mehanizama koji bi mogli oStetiti organe ili organizam
u cijelosti. To je prirodni najraniji znak morbiditeta i najé¢e$¢i simptom neke bolesti. S obzirom
na to da je bol subjektivna te da nema to¢nih objektivnih mjerila kako bi se odredio njezin
intenzitet, te da ovisi 0 osobinama pojedinca (odgoju, okolini iz koje potjece, vjeri, socijalnom
I ekonomskom statusu, trenutnim okolnostima, itd.), cilj je svakog klinicara da bol i intenzitet
boli pokusa objektivizirati, otkriti uzroke, putove prijenosa i najbolje modalitete lijecenja. Iako
bol znacajno utjee na kvalitetu Zivota te ima reperkusije na drustvene, poslovne, radne 1
gospodarske prilike pojedinca, svjedoci smo da bol, ukljucuju¢i i dentalnu, nije adekvatno
prevenirana u onim slu¢ajevima kad je o¢ekujemo, niti je lijeCena u situacijama kad nastane

(25, 42, 43).

Bol se moze klasificirati ovisno o trajanju, mehanizmu nastanka, intenzitetu, uzroku i izvoristu.
S obzirom na trajanje, bol se dijeli na akutnu, kroni¢nu i subakutnu. Literaturno gledano, akutna
bol je ona koju karakterizira trajanje krac¢e od 30 dana od pojave prvih simptoma, za razliku od
kroni¢ne koja traje duze od 6 mjeseci. Bol, ¢ije je trajanje izmedu akutne i kroni¢ne naziva se
subakutna, a ona koja se javlja u bolnim epizodama nakon odredenog perioda bez boli,
klasificira se kao rekurentna akutna bol (44). Akutna bol ima zastitnu ulogu organizma od
Stetnog podrazaja (kemijskog, mehani¢kog, temperaturnog), izazvanog ozljedom, kirur§kim
postupkom ili akutnom bolesti. Ona je dobro lokalizirana te neuralnom senzitizacijom ili
remodeliranjem moze prijeci u subakutnu ili kroni¢nu (43). Kroni¢na bol ne predstavlja zastitnu
ulogu kao akutna, dugotrajna je 1 iscrpljujuca, perzistira nakon zavrSenog procesa cijeljenja te
je rezultat trajnog patofizioloskog poremecaja kojeg prati niz psihoemotivnih reakcija s ¢istim
reperkusijama u kvaliteti bolesnikova zivota (43, 45). S obzirom na navedeno, kroni¢na bol
nazalost i danas predstavlja jedan od glavnih zdravstvenih problema zapadnog svijeta Sto je 1

potvrdeno od strane Europskog udruzenja za istrazivanje boli 2001. godine (46).

Prema mehanizmu nastanka, bol dijelimo na organsku i psihogenu, dok se prema
patofizioloSkom uzroku organska bol dijeli na viscelarnu, somatsku 1 neuropatsku. Viscelarna
bol je ona koju prepoznaju visecelarni nociceptori vezani uz autonomni ziv€ani sustav ozljedom
unutarnjih organa. Po karakteru je difuzna, tupa i slabo lokalizirana u obliku nelagode i gréeva,

4
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a moze biti i iradiraju¢a. Obi¢no nastaje kao posljedica aktivacije visceroceptora uslijed gréenja
ili rastezanja glatkih miSica stijenke Supljih organa i ovojnica parenhimatoznih organa.
Somatska je, za razliku od viscelarne boli, dobro lokalizirana i konstantna, a po karakteru
snazno Stipajuca ili gnjeCuca. Posljedica je aktivacije perifernih nocicpetora slobodnih
zavrSetaka A-d mijeliziranih i nemijelizianih C-vlakana u oSte¢enom tkivu, najcesc¢e koze,
misSica i zglobova, obi¢no kao rekacija na mehanicke, kemijske ili toplinske podrzaje (44).
Neuropatska bol nastaje kao posljedica oSte¢enja ili poremecaja srediSnjeg ili perifernog
ziv€anog sustava. Karakterizirana je biokemijskim i1 neurofizioloSkim promjenama zivcanog
tkiva §to rezultira promjenama koje interferiraju sa mehanizmom nastanka, prijenosa i obiljezja
boli. Bol je po karakteru kontinuirana, rijetko paroksizmalna, jaka, paleca i ¢esto opisivana kao
simptom zahvacenih neuromotornih struktura, poput udara struje uz gubitak osjeta (senzorni
deficit) (47). Psihogena bol je ona za koju se ne moze utvrditi organski uzrok ili patoloska
podloga. Danas se klasificira kao bol u jednoj ili nekoliko anatomskih regija na koje se pacijent
fokusira u svrhu objasnjavanja poremecaja, a koja prema ozbiljnosti i karakteru ne pobuduje
lije¢nikovo zanimanje. Ona danas predstavlja veliki zdravstveni i drustveni problem (48). Bol
se prema postanku dijeli na spontanu, koja nastaje bez provokacije i obi¢no je vezana za stanje
kroni¢ne boli. Karakterizirana je sindromom denervacije, gdje je osjetilni put izmedu sredi$njeg
zivéanog sustava i periferije naruSen ( fantomska bol, anaesthesia dolorosa, avulzije brahijalnog
pleksusa i sli¢no), dok je inducirana ili povocirana bol potaknuta odredenim perifernim

podrazajem (49).

1.1.1. Neurofiziologija i neuroanatomija boli

Osjet boli, odnosno nocicepcija je posljedica mehanic¢kog, kemijskog ili toplinskog podrazaja
slobodnih zivéanih zavrSetaka A-delta mijeliniziranih i C nemijeliniziranih vlakana koji se
nazivaju nociceptori i nisu nista drugo nego proteini koji ¢ine prvu liniju komunikacije s
okolinom. Prvi put su opisani od strane Charlesa Sherringtona te su jedan od klju¢nih ¢imbenika
za oCuvanje integriteta organizma informiraju¢i ga o potencijalnim ili stvarnim oStecenjima
tkiva. Dok su C vlakna (2 m/s) karakterizirana za tupu, odgodenu bol, uzrokovanu toplinskim,
kemijskim ili mehani¢kim podrazajima, mehanicki podrazaj A-delta vlakna (20 m/s) uzrokuje
obic¢no dobro lokaliziranu, oStru bol, koja nastaje brzo ijaceg je intenziteta. Bitno je napomenuti
da prag podrazljivosti nocicpetora obuhvaca Siroku amplitudu te ukljucuje i one podrazaje Koji

ne mogu ostetiti tkivo. Nocicepcija predstavlja svjesnost dozivljaja boli, kao posljedica

5
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prijenosa informacije od perifernih nociceptora do struktura u sredi$njem zivéanom sustavu
kore mozga, koja se na osnovi neuroanatomije i neurofiziologije dijeli u cetiri faze:

transdukciju, transmisiju, modulaciju i percepciju (46).

Transdukcija ili podrazaj se dogada na mjestu ozljede, kao posljedica podrazaja osjetnih stanica
za bol (nociceptora) i odnosi se na sposobnost nociceptora da bolne podrazaje pretvore u
ziv€anu elektri¢nu aktivnost. Oni mogu biti podrazeni kemijskim, mehanickim, toplinskim ili
drugim alogenim tvarima, kemijskih medijatorima (kalij, serotonin, bradikinin, histamin,
prostaglandini, tvar P i leukotrieni) koji se oslobadaju u njihovoj blizini i snizavaju prag
podrazljivosti. Transmisija ili prevodenje predstavlja drugi stadij u neurofiziologiji nocicepcije,
a karakterizirana je provodenjem ziv¢anog impulsa A-delta tankim mijeliniziranim i C- debelim
nemijeliniziranim nitima do drugoga, transdukcijskog neurona u kraljezni¢noj mozdini. Nakon
toga se prijenos podrazaja nastavlja ascendentnim putovima (spinohipotalamicki,
spinoretikularni, spinotalamicki) prema subkortikalnim centrima, talamusu i neuronima treceg
reda sve do kortikalnih centara. Prijenos impulsa ne bi bio mogu¢ bez prijenosnika,
neurotransmitera (aspartati supstancija P glutamati i drugih) koji osim samog prijenosa bitno
odreduju i brzinu kojom se impuls prenosi. Tijela osjetnih neurona koja inerviraju glavu i tijelo
nalaze se u trigeminalnim i spinalnim ganglijima, a njihova eferentna vlakna se nalaze u sklopu
karanijalnih zivaca i to V, VII, IX, X te u spinalnim Zivcima. Modulacija ili obrada je dio bolnog
puta u lednoj mozdini koja predstavlja obradu i transformaciju informacija o boli na periferiji.
Pomoc¢u modulacije impulsa (podraZzaja) s periferije, za S$to je najznacajniji straZznji rog
kraljezni¢ke mozdine i visi centri gdje se odvija centralna senzitizacije i descedentna inhibicija,
bolni podrazaj moze biti oslabljen ili pojacan. Najznacajniji ekscitatorni neurotransmiteri koji
pojacavaju podrazajni bolni impuls su aminokiseline aspartat, glutamat, neurotransmiteri
peptida i substancija P povezanih s CGRP kalcitoninskim genom (calcitonin gene-related
peptide) i N-metil-D-aspartat (NMDA) te faktor rasta. Dok su inhibitorni neurotransmiteri
endogeni opioidi, glicin i gama amino butiratna kiselina (GABA). Upravo uslijed modulacije
bolnog podrazaja moze do¢i do promjena koje mogu uzrokovati strukturalne reorganizacije,

hiperalgezije te alodinije.

NMDA su vrsta glutamatnih receptora koji uglavnom omogucuju prolazak natrijevih i kalijevih
iona. Za ove se receptore smatra da se uglavnom nalaze na perfiernim zavrSecima aferentnih
zivaca, neuronima dorzalnog roga kraljeZzni¢ne mozdine i neuronima u talamusu. Sama
aktivacija NMDA receptora zahtijeva vezanje i glutamata (glavnog ekscitacijskog

neurotransmitera) i glicina, $to dovodi do adekvatnog otvaranja ionskog kanala u sklopu samog
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receptora. Receptor glutamata N-metil-D-aspartata (NMDAR) je bitan i za funkcioniranje
ziv€anog sustava te stoga njegova deregulacija doprinosi patofiziologiji mnogih neuroloskih
poremecaja kao $to su Alzheimerova bolest, Parkinsonova bolest, multipla i amiotrofi¢na
lateralna skleroza (50), poremecaji raspoloZenja kao $to su shizofrenija i depresija (51). Trajna
aktivacija NMDAR-a takoder je odgovorna za neuronske promjene koje prate razlicite varijante
neuropatske boli, ukljucujuci neuropatiju uzrokovanu ozljedom Zivaca, dijabeticku neuropatiju,
kroni¢nu upalnu bol i post-herpeticku bol. Prisutnost snazne boli u perioperativnom razdoblju
se objasnjava aktivacijom N-metil-D aspartat—(NMDA) receptora dorzalnog roga ekscitatornim
transmiterima (glutamat), Sto dovodi do ulaska iona Ca2+ u stanicu inicirajuci serije centralne

senzitizacije (52, 53).

Percepcija oznacava dozivljaj boli i zadnja je etapa bolnog puta. Za percepciju boli osim samog
centra u mozdanoj kori izrazito su bitni 1 dozivljaji tog podrazaja, emocionalno stanje boelsnika
i dozivljaj okoline (54, 55). Trigeminalni put prijenosa sli¢an je spinalnom, ali ima svoje
specificne karakteristike. Bolni i temperaturni osjet iz maksilofacijalne regije prenose Se
pseudounipolarnim neuronima smjestenim u semilunarnom gangliju, donosno gangliju Gasseri
V. mozdanog Zivca koji kroz osjetni korijen trigeminusa ulazi u mozdano deblo u podrucju
ponsa. Mijelizirana A-d i nemijelizirana C vlakna se pruzaju kaudalnije kao tractus spinalis n.
trigemini sa zavrSetkom u kaudalnom dijelu spinalne osjetne jezgre (nucleus spinalis nervi
trigemini) koja se nalazi u produzenoj lednoj mozdini. U spinalnoj osjetnoj jezgri zavrSavaju
osim navednih A-d i C vlakana i VII., IX. te X. mozdani Zivac koji prenose osjet boli i
temperature iz koze i sluznice usne Supljine. U kaudalnom dijelu spinalne jezgre n. trigeminusa
smjeStena su tijela sekundarnih osjetnih neurona, ¢iji aksoni oblikuju tractus
trigeminotalamicus lateralis. Taj put kriza stranu, pridruzuje se spinotalamickom putu i
zavrSava u ventralnoj posteromedijalnoj jezgri talamusa gdje se nalazi i tijelo tre¢eg neurona
osjetilnog puta, Ciji akson zavrSava u somatosenzibilnoj kori tjemenog reZznja. Dio
trigeminotalamickih aksona zavrSava i u intralaminarnim jezgrama talamusa ¢ija je osnovna
uloga prijenos osjeta i motornih signala te predstavlja zavsni stadij prijenosa impulsa u koru
velikog mozga (44, 55, 56).

1.1.2. Procjena i mjerenje boli jednodimenzionalnim ljestvicama

Bol predstavlja subjektivni dozivljaj stvarnog ili potencijalnog ostecenja tkiva te je cilj svakog

kliniara uz detaljnu anamnezu i klinicki pregled, pokusati objektivizirati bol, izmjeriti
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intenzitet, kako bi se odredila najsigurnija i najbolja tehnika lijecenja (57). To predstavlja pravi
izazov u klinickoj praksi jer bol osim subjektivnosti ima i multidimenzionalni karakter koji ne
ovisi samo o patoloskoj noksi, ve¢ i o drustvenim, ekonomskim, vjerskim i trenutnim
okolnostima (58). 1z tog se razloga u Klini¢koj praksi za jednostavno procjenjivanje i mjerenje

boli najcesce koriste tzv. jednodimenzionalne ljestvice kao Sto su :

1- Vizualna analogna skala / ljestvica (VAS)
2- Ljestvica izraza lica

3- Numericka ljestivica (NRS)

4

Verbalna ocjenska ljestvica (VRS)
Sve ljestvice koje se koriste u svrhu mjerenje jacine boli, trebale bi biti precizne, jednostavne

za koriStenje i interpretaciju, ponovljive te prilagodene osobama koje se ispitivaju.

Vizualna analogna skala / ljestvica (VAS). To je jedna od najc¢esce koriStenih ljestvica kako
u klini¢koj praksi tako i u znanstvenom studijama za procjenu jacine akutne boli (Slika 1). Od
ranih 1970-ih je postala zlatni standard i najupotrebljivanija metoda u mjerenju intenziteta boli
(59, 60). Sastoji se od to¢no 10 cm (100 mm) dugacke linije, ¢iji jedan kraj oznacava stanje
bez boli, a suprotni kraj najgoru mogucu bol. Moze biti prikazana kao vertikalna (VVAS) ili
horizontalna linija (HVAS), §to u istrazivanju koriStenja obje razli¢ito pozicionirane linije nije
pokazalo znacajnu klinicku razliku. Pacijent na danoj liniji oznaci intenzitet boli tako da povuce
okomitu liniju koja se nakon toga izmjeri u milimetrima 1 klini¢ki interpretira, pri ¢emu duza
oznac¢ena linija oznaava veci intenzitet boli (61). Iako neki autori smatraju da je koriStenje

VAS ljestvice zbunjujuée, istrazivanja su dokazala da je samo 7% ispitanika nije znalo koristiti

nakon jednog objasnjenja (62).

| najgora |
ez i rmogusa bl

N I
BN I

a i 20 20 A0 | 50 &0 o g0 90 100

Slika 1. Vizualna analogna skala/ ljestvica (VAS). (Preuzeto iz: Majeri¢ Kogler V, Frkovi¢ V,
Kvolik S, Perkovi¢ M, Kopi¢ D, Pavici¢ Perkovi¢ S et al. Smjernice za lijeCenje akutne boli.

Glasilo HDBL-a (Hrvatskog drustva za lijeCenje boli) BOL. 2013., str. 10.)
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L jestvica izraza lica. Ljestvica izraza lica se sastoji od Sest lica s razli¢itom ekspresijom koja
se vezuje uz razlicite intenzitete boli (Slika 2). Primarno je namijenjena djeci i osobama s
potesko¢ama u komunikaciji kojima predstavlja problem povezati dozivljaj boli s njima
apstraktnim ili teSko objasnjivim brojevima. Skala se sastoji od Sest lica. Lica s lijeva na desno
prezentiraju intenzitet boli: 0 (bez boli), 2 (slaba bol), 4 (srednje jaka bol), 6 (jaka bol), 8 (vrlo
jaka bol), 10 (najgora bol). U upotrebi je ve¢ od pocetka 80-ih godina proslog stoljec¢a kad su
je prvi put opisali Donna Wong i Connie M.Baker, uz napomenu da je orginalna ljestvica imala
sedam lica, dok revidirana verzija ima Sest (63). Kao najveci nedostatak koristenja ljestvica

izraza lica, pokazala se zamjena intenziteta boli s ucestalosti javljanja (64).

0 2 4 6 8 10
bez slaba osrednje jaka vrio najgora
boli bol jaka bol bol jaka bol bol

Slika 2. Wong Baker ljestvica izraza lica. (Preuzeto iz: Juki¢ M, Majeri¢ Kogler V, Fingler M
i sur. Bol - uzroci i lije¢enje. Zagreb: Medicinska naklada. 2011., str. 67.)
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Numericka ljestvica (NRS). Numericka ljestvica se sastoji od vertikalne ili horizontalne crte
koja je omedena sa 11 kucéica brojevima od 0 do 10, gdje nula oznacava stanje bez boli, a 10
najgoru bol (Slika 3). Predstavlja segmentiranu vizualnu analognu ljestvicu. Njezina glavna
prednost je univerzalno koristenje i bodovanje bez obzira na kojem se jeziku koristi. Kao
nedostatak se navodi Sto pacijent mora izabrati jednu od 11 unaprijed odredenih kategorija
intenziteta boli, dok se kao prednost navodi mogucnost telefonskog verbalnog ispunjavanja

upitnika za razliku od klasi¢éne VAS skale (61, 65).

C NUMERICKA OCJENSKA LJESTVICA (NRS)

0 1 2 3 R 5 6 7 8 9 |10

bez boli najgora mogucéa bol

Slika 3. Numericka ocjenska ljestvica. (Preuzeto iz: Majeri¢ Kogler V, Frkovi¢ V, Kvolik S,
Perkovi¢ M, Kopi¢ D, Pavic€i¢ Perkovi¢ S et al. Smjernice za lijecenje akutne boli. Glasilo

HDBL-a (Hrvatskog drustva za lijeenje boli) BOL. 2013., str. 10.)

Verbalna ocjenska ljestvica. Predstavlja ljestvicu koja se obi¢no sastoji od 4, 5 ili 6 stupnjeva,
a svaki stupanj opisuje razli¢it intenzitet boli, za 4. stupanjsku ljestvicu: bez boli, blaga bol,
umjerena bol i teSka bol. Redovito uz rijeci idu i brojevi kako bi se lakSe prikupili i analizirali
podatci (66) (Slika 4).

B VERBALNA OCJENSKA LJESTVICA (VRS)

bez umjerena srednje aka nagora
bol bol jaka bol bol moguca bol

Slika 4. Verbalna ocjenska ljestvica. (Preuzeto iz: Majeri¢ Kogler V, Frkovi¢ V, Kvolik S,
Perkovi¢ M, Kopi¢ D, Pavici¢ Perkovi¢ S et al. Smjernice za lijeCenje akutne boli. Glasilo

HDBL-a (Hrvatskog drustva za lijeenje boli) BOL. 2013., str. 10.)
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1.1.3. Lijecenje akutne boli

Akutna bol predstavlja normalni fizioloski odgovor organizma na odredeni Stetni podrazaj koji
je u slucaju operativnog zahvata uklanjanja donjeg umnjaka izazvan kiruskom traumom. Uz
tlak, puls, disanje i temperaturu, bol je proglasena petim vitalnim znakom i predstavlja bitan
indikator potencijalnog ili stvarnog ostecenja organizma (67). Glavni je cilj, ali i izazov svakog
klinicara adekvatno kontrolirati postoperativnu bol i pokusati prevenirati u svrhu ocuvanja
psihofizicke i socijalne komponente kao krajnjeg stadija kirurskog lijecenja (46). Kad se govori
o boli, ne smije se zanemariti i njezina pozitivna komponenta u cijeljenju tkiva pri ¢emu bol
onemogucava fizicku aktivnost pacijenta i upozorava na teZinu traume i operativnog zahvata.
Iz tog se razloga postavlja pitanje je li klini¢ki pozeljno takvu bol potpuno eliminirati i
zaustaviti njen pozitivan mehanizam ili je samo suprimirati do te razine da je pozitivna
komponenta boli ipak ocuvana uz znacajno olakSavanje postoperativnog oporavka i
omogucéavanja pacijentova normalnog funkcioniranja (68). Dok s jedne strane pretjerana i
nesvrshovita terapija analgeticima mozZe izazvati od respiratornih, gastrointestinalni,
kardiovaskularnih do neuroloskih poremecaja, nedovoljna i neadekvatna terapija akutne boli
moze uzrokovati njen prelazak u kroni¢nu, koja je u danasnje doba jedan od glavnih
zdravstvenih problema zapadnog svijeta (46). Istrazivanja su dokazala da pri jednakim
krirur§kim postupcima osobe reagiraju razli¢ito (18, 69-71), zbog Cega je prilikom odredivanja
nabolje terapije u lije€enju boli, osim same prirode kirurSkog zahvata potrebno uzeti u obzir i
individualne parametre koji se tiu pacijenta: genetike, anksioznosti, spola, socijalnih
¢imbenika, ekonomskog satatusa, trenutne okolnosti, nerealnih ocekivanja jer upravo ti
parametri moduliraju intenzitet boli (25, 42, 43). Usprkos svim spoznajama, nhapredovanju
farmacije i shvacanju patofiziologije boli, ona je i dalje neadekvatno prevenirana i lijeCena (67).
Zasto je to tako, brojni su razlozi. Od toga da vise od 50 % bolnica nema protokole zbrinjavanja
boli do toga da se u brojnim bolnicama bol ne prevenira nego se lijeci tek na zahtjev bolesnika.
lako je jednodimenzionalnim ljestvicama procjena intenziteta boli jednostavna, one se
uglavnom ne koriste u rutinskoj praksi, ne postoji konsenzus na razini zdravstvene organizacije
o optimalnom izboru terapije za odredene bolna stanja, ve¢ je sve prepusteno iskustvu klini¢ara.
Takoder, sudskopravno gledano, ne postoji odgovornost za lose lijeCenje postoperativne boli
(72). Lijecenje i sprjecavanje akutne boli je moralni i eticki ¢in svakog medicinskog djelatanika,
a koji se nuzno mora provesti na svim bolesnicima jer takvim pristupom ne pomazemo samo
pacijentu, ve¢ cjelokupnom zdravstvenom sustavu. LijeCenje pacijenata je krace i u€inkovitije,

racionalnije je koriStenje skupe bolnicke opreme 1 bolni¢kih resursa, pacijent je krace
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nesposoban za rad, veée je zadovoljstvo pacijenta te je u¢inkovitije koritenje radnog vremena

zdravstvenog radnika (73).

1.1.3.1. Preemptivna i preventivna analgezija

Preventivna i preemptivna analgezija se odnosi na administriranje analgetika prije nastanka
bolnog podrazaja (kirurski zahvat). Prvi put je opisana 1988. godine kad je uoceno da
ordiniranje analgetika prije operativnog zahvata znacajno reducira potrebnu doza analgetika u
odnosu na situaciju ukoliko se analgetik ordinira samo poslije kirur§kog zahvata (74, 75).
Preventivna analgezija je termin koji se odnosi na oblik terapije kad se analgetici primjenjuju u
bilo kojem trenutku perioperativnog perioda, dok preemptivna analgezija predstavlja uzi pojam
i odnosi se na rezim administriranja analgetika neposredno prije kirurske incizije (67).
Navedeno je potvrdeno u laboratorijskim istrazivanjima (76), ali u klini¢kim studijima na
ljudima je pokazalo opre¢ne rezultate, Sto ukazuje na potrebu za vecim brojem klinickih studija
(77). Pretpostavka ovakve vrste analgezije se temelji na shvacanju da ukoliko analgetike ne
administriramo prije nastanka bolnog podrazja, Zivci koji prenose bol su pod neprekidnim
podrazajima, $to rezultira povecanjem intenziteta transmisije boli. Nasuprot tome ukoliko
analgetike administriramo prije nastanka bolnog podraZaja, transmisija boli je reducirana ili
blokirana, umanjuje se bolni dozivljaj, ukupna ekscitabilnost centralnog Ziv€éanog sustava,
razvoj centralne senzitizacije te mogucnost pojave hiperalgezije i alodinije. Da bi preventivna
analgezija bila osigurana, bitno je zadovoljiti kriterije dubine analgezije koja mora biti dovoljna
da se tijekom operativnog postupka blokiraju svi ulazni signali, dovoljno Siroka da bi se
zahvatilo cijelo operativno polje te mora biti prisutna u intraoperacijskom i postoperativnom
periodu (77-79).

1.1.3.2. Multimodalna analgezija

Multimodalna analgezija predstavlja pristup u terapiji boli gdje se primjenjuje kombinacija dva
ili viSe analgetika kako bi se za razliku od jednog analgetika, sinergisti¢kim ili aditivnim
djelovanjem kombinacije analgetika znacajnije reducirala transmisija, djeluju¢i na razlicite
receptore i mjesta prijenosa boli (80). Sam koncept multimodalne analgezije prvi put je opisan
prije tridesetak godina i to s ciljem smanjivanja komplikacija vezanih uz neZeljene reakcije
povezanih s uzimanjem opioida (81). Navedeno omogucava da se u klini¢koj praksi ovisno o

intenzitetu boli, uzimajuci u obzir zdravstveno stanje pacijenta, podlogu boli 1 prijasnja iskustva

12



Daniel Jerkovié, disertacija

klini¢ara mogu koristiti kKombinacije: paracetamola, nesteroidinih protupalnih lijekova, opioida
I injekcija lokalnog anestetika. Obic¢no se za umjerenu i jaku bol koristi kombincija opioidnih
analgetika i tehnika lokalne anestezije, dok se za blagu bol koriste kombinacija NSAIL i
paracetamola. Osim djelovanja na razliCite receptore, multimodalna analgezija ima za cilj
smanjiti incidenciju nezeljenih u¢inaka prilikom koriStenjae velikih doza pojednog analgetika,
najéeSce opioida (82), poboljsati analgeziju, omoguciti bolji i brzi oporavak pacijenta te
smanjiti troskove zdravstvne skrbi (81, 82).

1.1.3.3.  Nesteroidini protuupalni lijekovi (NSAIL)

Nesteroidni antireumatici ili nesteroidni protuupalni lijekovi su pouzdano djelotvorni lijekovi
koji ¢ine najbrojniju skupinu analgetika. Primjenjuju se za lijeCenje bolova, povisene tjelesne
temperature, svin muskuloskeletnih bolesti te kao tromboprofilaksa (83). Pokazuju izrazit
analgetski u¢inak, uz napomenu da klini¢ko djelovanje imaju do odredene doze, nakon ¢ega se
povecavajuci dozu ne poboljSavaju farmakoloski ucinci, ve¢ samo ucestalost i tezina nuspojava.
U niZim su dozama ucinkoviti za lije¢enje blage do umjerene boli, dok u visSim dozama imaju
izrazen protuupalni ucinak. Glavno analgetsko djelovanje NSAIL je inhibicija biosinteze
prostaglandina pri ¢emu nociceptori smanjuju osjetljivost na upalne medijatore bradikinin i 5-
hidroksitriptamin. Primarno mjesto djelovanja je periferija, ali postoje naznake da djeluje i
centralno (67). Moguce je da se antipiretski u¢inak postize inhibicijom sinteze prostaglandina
u hipotalamusu, dok je protuupalno djelovanje zasnovano na inhibiciji nastanka upanih
medijatora (84).

Dokazane su dvije podvrste ciklooksigenaze, COX-1 i COX-2. COX-1 je medijator fizioloSkih
ucinaka prostaglandina, kao §to su zaStita zelu€ane sluznice, funkcije bubrega, bronhodilatacija,
sinteza tromboksana i endotelnog prostaciklina. COX-2 je medijator upale i boli. Trenutno se
istrazuje i COX-3 podvrsta enzima. Dijele se po kemijskom sastavu i po selektivnosti djelovanja

Po kemijskom sastavu:

e derivati propionske kiseline (ibuprofen, naproksen, ketoprofen),
e derivati feniloctene kiseline (diklofenak),
e derivati indola (indometacin),

e oksikami (meloksikam, piroksikam)

13



Daniel Jerkovié, disertacija

Po selektivnosti:

e Nespecificni COX inhibitori:
o Salicilatni: acetilsalicilna kiselina — aspirin;
o derivati octene kiseline: diklofenak, ketorolak, indometacin;
o derivati propionske kiseline: ibuprofen,
o oksikami: piroksikam, meloksikam, tenoksikam
o derivati fenamic¢ne kiseline: mefenamicna kiselina.

e Specificni COX-2 inhibitori: celekoksib, rofekoksib.

Kao posljedica neselektivnog djelovanja na COX kao nuspojave koriStenja NSAIL-a se
opisuju nefropatija, depresija koStane srzi, zatajenje bubrega, dispepsija, krvarenja uslijed
djelovanja na trombocite, mu¢nina, povracanje, bronhspazam u asmati¢ara. Za izbjegavanje
nuspojava uzrokovanih NSAIL-om COX neselektivnosti vazno je pridrzavati se pravila da se

za lijeCenje akutne boli nikada ne kombiniraju dva lijeka iz skupine NSAIL-a (67).

Paracetamol (takoder poznat i kao acetaminofen) jedan je od najcesce koristenih lijekova za
ublazavanje boli i vruéice te je razvijen 1893. godine. To¢no djelovanje paracetamola je
nepoznanica, no znanstvenici smatraju da djeluje uglavnom na sredis$nji ziv¢ani sustav, preko
direktne i indirektne inhibicije srediSnjih ciklooksigenaza te inhibicije aktiviranja spinalnog
serotoninergickog i endogeno kanabinoidnog sustava (85, 86). Osim toga, paracetamol
sprjecava oslobadanje supstanci koje povecavaju bol i tjelesnu temperaturu — prostaglandina na
stani¢noj transkripcijskoj razini neovisno o aktivnosti COX (86). S obzirom na to da
paracetamol u usporedbi s NSAIL ima znac¢ajno manje neZeljenih reakcija, on je lijek izbora u
pacijenta s bubreznim oSte¢enjima, zelu€anim ulkusom, poremecajima jetre te u bolesnika na

terapiji martefaronom (67).

1.1.3.4. Opioidi

Opioidi su farmakoloski pripravci koji imaju sposobnost suzbijanja umjerene do teSke boli
razlicitih etiologija, vezu¢i se za opioidine receptore koji se nalaze u mozgu i1 lednoj mozdini.
Aktivacijom opioidnih receptora uzrokuje se slanje signala preko natrijskih kanala i sustava
protein kinaze C, §to uzrokuje inhibiciju adenil ciklaze, samanjenje koncentarcije CAMP-a,

skracenja akcijskoga potencijala, kalijskih kanala, blokade kalcijskih kanala i smanjenja
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oslobadanja neurotransmitera iz zivéanih zavrSetaka. Trenutno je dokazano postojanje triju
grupa opioidnih receptora (OPR); mi (p) ili OPR1, kapa (k) ili OPR2 i delta (8) ili OPR3 (87).
Putem p receptora ostvaruje se supraspinalna analgezija, ali i respiratorna depresija, mijoza,
mucnina i povracanje, euforija, psihicka i fizicka ovisnost te hipomotilitet crijeva. k receptori
moduliraju spinalnu i visceralnu analgeziju uz minimalan u¢inak na respiraciju, dok & receptori

facilitiraju aktivnost p receptora i pojacavaju supraspinalnu i spinalnu analgeziju.

Prema djelovanju na receptore, opiodi se dijele na agoniste Cija je karakteristika vezivanje za
receptore visokim afinitetom $to uzrokuje maksimalan u¢inak u primjerenoj dozi. Tu spadaju
fentanil, morfij sufentanil, peptidin, diaformin. Djelomi¢ni agonisti se isto vezuju za 1 receptore
visokim afinitetom, ali nemaju maksimalni ucinak jer ih nepotpuno aktiviraju. Primjer
djelomi¢nih agonista jesu buprenorfin i pentazocin. Antagonisti su lijekovi visokog afiniteta za
opioidne receptore koji svoje djelovanje ostvaruju istiskujuci agoniste s receptora. Primjer su
nalokson i naltrekson. Osim pozitivnog u¢inka na bol, izuzetno je bitno titrirati opioide prema
odgovoru bolesnika zbog moguéih i negativnih uc¢inaka u vidu respiratorne depresije, sedacije,

mijoze, hipotenzije, mucnine, bradikardije, opstipacije, pruritusa, retencije urina te ovisnosti.

Najcesce u klinickoj praksi koristeni opioidi je morfij. Spada u skupinu nespecifi¢nih agonista
vezujuéi se za pu, Kk i & receptore. Umjereno je potentan i srednje duljine djelovanja s
bioraspolozivosti od 20 - 30% pri oralnoj primjeni. Najéesc¢e nuspojave lijecenja koje ovise 0
dozi su hipotenzija i bronhospazam. S obzirom na to da se izlu¢uje bubrezima, potreban je oprez
u bolesnika s poremec¢enom funkcijom bubrega zbog moguénosti nagomilavanja aktivnoga

metabolita (67).

1.1.3.5. Alfa 2 agonisti

Alfa 2 agonisti se zbog sekundarnog u¢inka na bol uvrstavaju u skupinu adjuvantnih analgetika.
Njihovom primjenom smanjivanjem stresnog odgovora na o$tecenje tkiva djelujuci na alfa 2
receptore, dokazani su anksioliticki, analgetski te hemodinamski ucinci. Velika koncentracija
navedenih receptora se nalaze u supstanciji gelatinozi straznjih rogova te se vjeruje da je upravo

to i ciljno mjesto na kojem agonisti svojim djelovanjem mogu reducirati bol.

U kombinaciji s opioidima i lokalnim anesteticima pokazuju sinergisti¢ni u€inak smanjujuci
ukupnu dozu primjenjenog lijeka te smanjujué¢i mogucénost razvoja nuspojava uz jednako

kvalitetno ocuvan analgetski u¢inak. U naj¢eS¢e upotrebljivane alfa 2 agoniste se uvrStavaju
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klonidin 1 deksmedetomidin koji ¢ine mrezu intrinzi¢ne kontrole boli srediSnjeg Ziv€anog
sustava. Oni se medusobno razlikuju po selektivnosti, odnosno jacini djelovanja na a2 i al

receptore.

Deksometadin s omjerom djelovanja i selektivnosti na receptore a2 : al koji iznose 1600 : 1
najéesce se primjenjuje intramuskularno, intravenski ili peroralno. Uz analgeziju ima dobro
izrazen 1 sedativan ucinak. Klonidin s omjerom 200 : 1 prema receptorima a2 : al primjenjen
sustavno 1ili epiduralno pokazao je dobar analgetski ucinak u kombinaciji s lokalnim
anestetikom ili opoidima. Negativna strana su mu moguénost naglog razvoja hipotenzije te

bradikardije zbog uc¢inka na smanjivanje simpatickog tonusa (67.)

1.1.3.6. Lokalni anestetici

Lokalni anestetici su najcesce koristeni lijekovi u dentalnoj medicini, a intraoperativna kontrola
boli pomocu lokalne anestezije je sastavni dio svakodnevne klini¢ke prakse. Lokalna anestezija
je gubitak osjeta u ograni¢enom podrucju tijela uzrokovana depresijom ekscitacije na ziv€anim
zavrSetcima ili inhibicijom provodenja impulsa u perifernim zivcima, a da pri tome ne dolazi
do gubitka svijesti. Anestezijom se prevenira nastajanje i provodenje impulsa; blokira se
prenosenje informacije od izvora podrazaja do mozga pa se bolni podrazaj ne interpretira kao
bolan od strane pacijenta. Mjesto djelovanja lokalnog anestetika je membrana Ziv€anog vlakna.
Vise je mogucih nacina djelovanja: mijenjanjem potencijala mirovanja, mijenjanjem
potencijala okidanja, smanjivanjem razine depolarizacije i produljenjem razine repolarizacije.
Vecina anestetika djeluje u fazi depolarizacije, pa stanica ne moze doseci razinu okidajuéeg
potencijala tako da se ne moze razviti propagirajuci akcijski potencijal. Lokalni anestetici svoje
djelovanje postizu vezuéi se za receptore Ca®* na Na* kanalima, smanjujuéi ili potpuno
sprjecavajuéi protok Na®, s obzirom da je Ca?* glavni odgovorni za poveéanu propusnost
membrane za Na*. Lokalni anestetici selektivno inhibiraju tijek natrijevih iona u kanali¢ima
¢ime prekidaju depolarizaciju 1 Sirenje akcijskoga potencijala te uzrokuju oslobadanje

kalcijevih iona koji povec¢aju propusnosti membrane za natrij.

Strukturno, lokalni anestetici imaju specificne temeljne zajedniCke osobine. To ukljucuje
lipofilnu skupinu, vezanu amidnom ili esterskom vezom na ugljikovodi¢ni lanac koji je spojen
na hidrofilnu grupu (amino skupina). Prema vrsti indermedijarnog lanca dijele se na amino

estere (butakain, piperkain, benzokain, tetrakain, kloroprokain, prokain, propoksikain) i amino
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amide (artikain, bupivakain, etidokain, lidokain, mepivakain, prilokain , ropivakain). Lipofilna
skupina, najveci dio molekule, derivat je benzoi¢ne kiseline, anilina i tiofena (artikain).
Odgovorna je za anesteticki u¢inak sredstva, dok je ostatak molekule odgovoran je za topljivost,
sposobnost difuzije, razgradnju u tkivu i sl._Spojevi koji nemaju hidrofilnu skupinu mogu se
upotrebljavati samo za topikalnu anesteziju (npr. benzokain). Lokalni anestetici su kao bazicne
otopine od male klini¢ke vrijednosti, zato ih se spaja s jakim kiselinama kako bi se dobile soli
hidroklorida, koje ih ¢ini stabilnima i topljivima u vodi. Otopljeni u vodi disociraju na bazu
(nenabijene molekule) i1 kation (pozitivno nabijene molekule). Kolika ¢e porcija jednog ili
drugog biti ovisi o pH tkiva (manji pH — vise kationa, ve¢i pH — vise baze). Pri ekstracelularnom
pH 7,4, anestetik disocira na 75% kationa i 25% baze, a samo baza difundira kroz membranu.
Intracelularno, 75% te baze prelazi u kation, a 25% ostaje baza te se samo kationski oblik moze
vezati za receptore. Ako se lokalni anestetik aplicira u tkivo s manjim pH (primjerice prigodom
upale na mjestu primjene), primijenjeni ¢e lokalni anestetik u potpunosti disocirati i nece
preostati nedisocirane slobodne baze pa ¢e zeljeni ucinak izostati. Osjetljivost pojedinih
zivéanih vlakana prvenstveno ovisi o njihovu ustroju i promjeru. Zivéana vlakna malog
promjera, te vlakna koja su nemijelinizirana brze se anesteziraju nego li deblja mijelinizirana.
Osjet dodira prenose najdeblja, toplinski osjet srednja, a osjet boli najtanja ziv€ana vlakna.
Redoslijed kojim nestaje osjet je jednak u svim aspektima: prvo nestaje osjet za bol, zatim toplo
i hladno te na kraju i dubinska bol. Karakteristike koje dodatno karakteriziraju svaki pojedini
anestetik jesu topljivost u lipidima, vezivanje za proteine i pk. sto odreduje djelotvornost samog
anestetika. Sto je veéa topljivost u lipidima, to anestetik brze prolazi kroz Zivéanu membranu
te mu je 1 snaga veca, pa je za ostvarivanje ekvivalentnog bloka potrebna manja koncentracija
samog anestetika. Vezivanje lokalnih anestetika za proteine primarno utjece na duljinu njihova
djelovanja jer se najcesce vezu za a-kiseli glikoprotein i albumin i to u vrlo visokom postotku
od 65% do 90%. Sto je veéi postotak vezivanja, to je manja koli¢ina slobodnog, farmakoloski
aktivnog 1 potencijalno toksi¢nog lijeka u cirkulaciji jer time imaju nizu toksi¢nost 1 veci
terapijski indeks. Za proteine se veze 95% bupivakaina i artikanina, te svega 75% mepivakaina
1 65% lidokaina. Pripremljeni u laboratoriju, lokalni anestetici su osnovni spojevi, slabo topljivi
u vodi i nestabilni na zraku. Njihov pK je izmedu 7,5 do 10. U ovom obliku nemaju znacaj ili
pak, imaju minimalan klini¢ki znacaj. Oni su slabe baze, koje se kombiniraju s kiselinama kako
bi stvorili soli, oblik relativno topljiv u vodi koji je ujedno i stabilan. Na taj nacin lokalni
anestetici koji se koriste za injiciranje su soli, najceS¢e hidrokloridne soli, otopljene u sterilnoj

vodi ili fizioloskoj otopini.
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Metabolizam lokalnih anestetika ovisi 0 njihovoj kemijskoj strukturi. Esterski lokalni anestetici
nakon primjene se razgraduju hidrolizom u plazmi pod utjecajem pseudokolinesteraze.
Razgradni produkti su PABA (paraaminobenzojeva kiselina) koja je Cesti uzrok alergijskih
reakcija. Amidni anestetici se nakon primjene biotransformiraju u jetri dealkilacijom i
hidrolizom pod utjecajem jetrene amidaza. Bubrezi su glavni ekskretorni organ za obje skupine
anestetika. Esterski se u manjem dijelu izlucuju u nepromijenjenom obliku jer se skoro potpuno

hidroliziraju u plazmi, dok se amidni nepromijenjeni u urinu nalaze u ve¢em postotku.

U dodatke lokalnim anesteticima se ubrajaju natrijev meta bisulfit i natrijev bisulfit koji se
koriste kao antioksidansi u anestetiCkim otopinama s vazokonstriktorom te su oni izvori sulfita
na koje se Cesto javljaju alergijske reakcije naroc¢ito kod pacijenta s astmom. Kao regulator
kiselosti koristi se NaOH koji alkalizira otopinu kako bi joj pH bio izmedu 6 1 7. Metilparaben
(bakteriostatik) i propilparaben su konzervansi koji se dodaju otopinama lokalnih anestetika da
bi se sprijecio razvoj bakterija. Sadrze ih samo ampule u kojima se uz anestetik nalazi i
vazokonstriktor. Vazokonstriktori uzrokuju stezanje krvnih zila, ¢ime kontroliraju tkivnu
perfuziju. Oni su vazni dodatci anesteticima jer se smanjivanjem perfuzije usporava apsorpcija
anestetika, ¢ime se smanjuje razina u krvi, a time 1 toksi¢nost. Isto tako produljuju vrijeme
djelovanja anestetika te smanjuju krvarenje. Vazokonstriktori su simpatomimetici i djeluju na
adrenergicke receptore, a 1 3. Aktivacija a receptora uzrokuje vazokonstrikciju, a aktivacija f3
vazodilataciju, bronhodilataciju i kardijalnu stimulaciju. Epinefrin (adrenalin) se najSire
upotrebljavan vazokonstriktor u dentalnoj medicini. Djeluje na a (vazokonstrikcija u koZi i
sluzicama) i 3 receptore (B2 — vazodilatacija u skeletnim misi¢ima), ali dominantno na 3. Na
miokard djeluje pozitivno inotropno i1 kronotropno (povecavaju se minutni volumen i puls), dok
na koronarne krvne zile djeluje vazodilatacijski. Injekcija izravno u tkivo uzrokuje
vazokonstrikciju i hemostazu zbog dominirajuc¢e o stimulacije, a padom koncentracije f3
predominiraju, pa nastaje vazodilatacija. Taj mehanizam moZe dovesti do naknadnog krvarenja
(rebound fenomen). Dostupan je u viSe razrijedenja, a najceSce se koristi u omjerima 1:100 000
i 1:200 000. Najvisa doza koja se koristi iznosi 0,2 — 0,25 mg. Osim epinefrina, jo§ se koristi
noradrenalin (rijetko sam, nekad s adrenalinom), levonirefedrin (s mepivakainom u
razrijedenju 1:20 000), fenilefrin hidroklorid (koristio se s 4% prokainom) i felipresin (moze se

naci s 3% prilokainom) (88).
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Slika 5. Mjesta djelovanja razli¢itih analgetika na put boli i madulaciju boli (preuzeto iz:

Gottschalk A, Smith DS. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. Am Fam
Physician. 2001;63(10):1979-84)
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1.2. Cimbenici utjecaja na najcei¢e ofekivane postoperativne komplikacije nakon

uklanjanja donjih umnjaka

1.2.1. Oralna higijena i puSenje

Ucinci oralne higijene na postoperativnu bol nisu detaljno istrazeni, Sto potvrduje tek nekoliko
klini¢kih istrazivanja koji su se bavili navedenom tematikom. Saez Cuesta i suradnici (89) su u
svom istrazivanju na 100 kirurski uklonjenih donjih tre¢ih molara ustanovili da su pacijenti sa
slabom preoperativnom higijenom imali veci stupanj boli tijekom prvih Sest postoperativnih
sati u odnosu na kontrolnu skupinu. Jednake su rezultate na 190 operativno uklonjenih donjih
molara u svom istrazivanju dobili Pefiarrocha i suradnici (90). U istrazivanju Larrazabal i
suradnika (91) utvrdeno je da je povecanje boli povezano s loSijom higijenom tijekom prvog
postoperativnog tjedna. U kontekstu navedenih klini¢kih studija loSa higijena je vjerojatno
povezana s prisutnosti bakterijskih plakova na zubima u podrucju operativnog polja. Plakovi,
koji su bogati mikroorganizmima, uzrokuju naknadni porast proizvodnje toksina i kemijskih
posrednika koji pokreéu patofizioloske mehanizme postoperativne boli i upale, ali i drugih
postoperativnih komplikacija u vidu trizmusa i otekline (91). Pusenje zbog djelovanja nikotina
na fibrinolizu i1 vazokonstrikciju krvnih Zila utjeCe na vaskularizaciju postoperativne rane,
formiranje ugruska te posljedi¢no prolongira bol (91, 92). Meechan i suradnicu (92) su potvrdili
navedeni mehanizam s povezanosti boli i pusenja neposredno nakon alveotomije umnjaka.
Utjecaj puSenja na bol usprkos opisanom mehanizmu i1 navedenim studijima je 1 dalje
kontraverzan s obzirom na to da u mnogim radovima utjecaj nije dokazan (19, 91, 93) a neki su

ga potvridli samo u Zenskih ispitanika (94, 95).

1.2.2. Index tjelesne mase (BMI)

Unato¢ tome Sto u literaturi nema konseznusa, neke studije povezuju BMI sa stupnjem
postoperativnin komplikacija, prvenstveno otekline (96-99). Veza BMI i postoperativne
otekline korelira s obzirom na koli¢inu masnog tkiva, odnosno S$to je vise masnog tkiva ono
vise sadrzi upalnih biomarkera te stoga uzrokuju vecu upalu i oteklinu (99, 100). Osim toga u
istrazivanju van der Vlis i suradnika (98) uoc¢ena je i povezanost BMI s vremenom razvijanja

otekline, tako da su ispitanici s visim BMI razvijali ve¢i edem koji se brze smanjivao nego li u
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pacijenata s nizim BMI, koji su razvijali manju oteklinu, ali sa sporijom regresijom. Sto se ti¢e
boli i trizmusa, u provedenim istrazivanjima se nije pronasla povezanost s BMI, uz napomenu

autora da su s pove¢anjem BMI vecée komplikacije tijekom operacije, ali ne i poslije (101).

1.2.3. Trajanje operativnog zahvata

Trajanje operativnog zahvata je jedan od glavnih prediktivnih ¢imbenika za stupanj
postoperativne boli, otekline i trizmusa jer dulja operacija podrazumijeva tezi operativni zahvat,
zahtijeva duzu manipulaciju tkivima, a samim time i ve¢u traumu i upalni proces. Stoga, iako
studije pokazuju da postoji povezanost izmedu trajanja kirurSkog zahvata i1 vecih
postoperativnih komplikacija, moraju se uzeti u obzir i ¢imbenici koji su uzrokovali povecanje
vremena kirurSkog zahvata, od iskustva operatera, psihofizickog i zdravstvenog stanja
pacijenta, anatomskih varijacija, asistenta, polozaja zuba u kosti, kirurSkog pristupa i1 plana

zahvata, instrumentarija itd. (96, 102-105).

1.2.4. Vrsta operativnog zahvata i kirur§ka trauma

Vrsta operativnog zahvata izravno interferira s postoperativnim komplikacijama. Dakle,
ocekuje se da ¢e veci 1 zahtjevniji operativni postupci npr: ortognatska kirurgija uzrokovati veci
upalni proces, traumu i prema tome veéi stupanj ocekivanih komplikacija, nego li kod
operativnog uklanjanja donjeg molara (103, 106). Medutim, kada se radi o istoj vrsti
operativnog zahvata, mogu se pojaviti varijacije ovisno o kompliciranosti samog zahvata i
faktorima koji mogu pridonijeti povecanju razine teZine operativnog zahvata poput gustoce
kosti, zuba sa sloZenom morfologijom korijenova, oteZanim kirur§kim pristupom, nepovoljnim
poloZajem zuba, stupnjem impakcije te grubim radom operatera (17, 18, 96, 97, 99, 102, 103).
Ocekuje se da su zahtjevniji i tezi operativni postupci proporcionalni trajanju samog postupka
te opseznijom kirurSkom traumom. Stoga ¢e 1 najcesSce oCekivane komplikacije u vidu boli,
otekline i trizmusa zbog oslobadanja vise upalnih medijatora i navedene traume biti veci (17,
18, 96, 99, 103, 105). Cini se da polozaj donjeg treéeg molara bliZe jezi¢noj stijenci te deblja i
gusc€a kost, rezultira tezim postoperativnim komplikacijama 1 razvijenom upalnom procesu

zbog opseznije kirurSke traume uslijed uklanjanja veée kostane mase (99, 106). Osim toga, veca
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koStana trauma te nuzna separacija dijelova zuba kod potpuno impaktiranih 1 vodoravnih
polozaja umnjaka takoder je povezana je s vec¢im postoperativnim komplikacijama (103, 107,

108).

1.2.5. Dizajn reznja

O utjecaj dizajna reznja na postoperativne komplikacije, misljenja autora su opre¢na. Rezultati
istrazivanja Krisna Arindra i suradnika (109) pokazali su da triangularni reZanj uzrokuje vece
komplikacije u vidu otekline u usporedbi sa sulkularnim reznjem. Navedene rezultate prepisuju
vecoj traumi pri rasteretnoj inciziji pri ¢emu ¢e u usporedbi sa sulkularnom incizijom do¢i do
izrazenije produkcije leukocita, eksudata, neutrofila u operativnom polju. Za razliku od otekline
u navedenom istrazivanju, triangularni rezanj je uzokovao manje izrazen trizmus od
sulkularnog reznja, suprotno rezultatima Balakrishnan i suradnika gdje je trizmus bio izraZeniji
§to je rasteretna incizija prema obrazu bila dulja (110). Dolanmaz i suradnici (111) usporedujuci
sulkularni i angularni rezanj s rasteretnom incizijom distalno od donjeg tre¢eg molara, nisu
dobili razliku u postoperativnoj boli i trizmusu, jednako kao i Krik i suradnici (112) koji su
statisticki znacajnu razliku jedino potvrdili za oteklinu, ali ne i za trizmusu i bol. U klini¢koj
studiji Sandhu i suradnika (113) sulkularni rezanj je uzrokovao manji stupanj boli u odnosu na
rezanj s rasteretnom incizijom, dok u trizmusu i boli nije bilo razilke. Trizmus kao
postoperativna komplikacija dizajna reznja je uglavnom bio izraZen u slucajevima ekstenzije

reznja preko eksterne oblique mandibule (110).

1.2.6. Tehnike zatvaranje rane

Tehnika zatvaranja rane operativni je ¢imbenik koji je usko povezan s intenzitetom
postoperativne boli i otekline (69, 114). Primarno zatvaranje rane odnosi se na spajanje rubova
rane sa Savovima. Takvo cijeljenje zovemo per primam intentionem, dok kod sekundarnog
zatvaranja rane, alveola ostaje otvorena i komunicira sa usnom Supljinom i cijeli per secundam
intentionem (115). U objavljenim izvje$¢éima o tehnikama zatvaranja, opisane su razliCite
metode postizanja sekundarnog zatvaranja s ciljem uklanjanja upalnog eksudata i smanjivanja
postoperativnih komplikacija boli, otekline i trizmusa. U svim se je istrazivanjima pomocu
razli¢itih postupaka dobila znacajno manja bol i oteklina. Oni ukljucuju formiranje "prozora"

ekscizijom dijela zdrave sluznice iza drugog donjeg molara (69, 116), formiranje drenaznog
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kanala ugradnjom odvoda koji moze biti u obliku gaze ili gume. Navedena upotreba drena
zahtijeva od pacijenta toaletu rane jer u protivnom moze do¢i do sporijeg zacjeljivanja i moguce
infekcije operacijskog podrucja. Dodatno, prisutnost drena (gumeni dren ili gaza) u periodu od
tri dana, kod nekih pacijenata moze izazvati iritacije, moze postati izvor infekcije te moze biti
aspiriran i progutan ako nije pravilno osiguran (108, 117). Takoder u prevenciji otekline i boli
uspjesno se pokazala kombinacija ekscizije sluznice s formiranjem drenaznog odvoda (118),
stavljajuéi jedan ,,solo* sav (119) ili upotreba tehnike ,,bez Sivanja“ pri ¢emu se omogucuje

slobodno sekundarno cijeljenje (120).

1.2.7. Iskustvo kirurga

Moze li iskusni Kirurg obaviti kvalitetniju, manje traumati¢nu i vremenski brzu operaciju od
kirurga pocetnika? Uz to, mogu li pacijenti vise vjerovati iskusnim klini¢arima? Navedeni
¢imbenici (trauma, trajanje operacije i anksioznost) mogu igrati vaznu ulogu u izazivanju
komplikacija, stoga bi iskustvo operatera prema misljenju nekih autora trebalo producirati bolje
rezultate i manje postoperativne komplikacije (92, 93, 102, 121-126). Usprkos navedenom, vrlo
je tesko procijeniti koliko je iskustvo kirurga i tko je iskusan, a tko nije, jer ne postoje unaprijed
utvrden protokoli koji bi iskusne kirurge mogli odvojiti od neiskusnih. Pojedini radovi koriste
klasifikaciju na temelju godina iskustva operatera, drugi ovisno o stupnju usavrsavanja kirurga,
a tre¢i o koli¢ini operativnih zahvata koje je operater veé izveo (103, 127, 128). Iskustvo
operatera indirektno utjece na postoperativne komplikacije. To je zbog toga Sto iskustvo ne
utjeCe npr. na stvaranje otekline, ve¢ samo na stupanj i tezinu postoperativnog oticanja, sto se
jednako moze implicirati na bol i trizmus (103, 127, 128). Sto je veée iskustvo kirurga, to je
niza pojava postoperativnih komplikacija. Pored toga, iskusniji kirurg sposoban je brze i
ucinkovitije rjeSavati intraoperativne komplikacije, kao i sami kirurSki postupak. Manje iskusni
kirurzi imaju vecu vjerojatnost da ¢e uciniti ove pogreske, Sto kulminira produljenjem u trajanju
operacije, vecoj kirur§koj traumi, veéem gubitku krvi ¢ak 1 mogucoj kirurskoj reintervenciji

(103, 127, 128).

Medutim, dokazi su kao $to je ve¢ i navedeno kontroverzni jer neki autori nisu utvrdili vezu
izmedu vjestine kirurga i pacijentove postoperativne boli (102). Iskustvo kirurga moze smanjiti
postoperativnu bol samo u kratkom postoperativnhom periodu te ne moze imati utjecaja na

perzistiranje ili intenzitet bolova (93).
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1.2.8. Dob

Stariji pacijenti mogu biti podlozniji komplikacijama nakon operativnih zahvata kao §to je bol
(93, 95, 129, 130) vjerojatno zbog slabijeg potencijala cijeljenja, gusée i manje elasti¢ne kosti,
zavrSenog rasta korijena te stoga o¢ekivano tezeg operativnog zahvata (123, 129, 130). Neki su
istrazivaci utvrdili povezanost starosti i boli (93, 123, 130), ali postoje i studije koje navedeno
obacuju (19, 102). Grossi i suradnici (131) su uocili povezanost starijih od 23 godine na stupan]
trizmusa i boli. Benediktsdoéttir i suradnici (102) nisu pronasli povezanost izmedu dobi i
postoperativne nelagode i boli, unato¢ dobivenim podatcima o pozitivnoj korelaciji starosti i
trajanju oeprativnog zahvata. Starost u kojoj je pacijent operiran istaknuta je kao jedan od
prediktivnih ¢imbenika za razvoj vecih ili manjih oteklina. Unato¢ istrazivanjima koja
pokusavaju pronaci ovaj odnos, jos uvijek ne postoji konsenzus o odnosu dobi i stupnja otekline
(18, 96, 103, 104, 132). S jedne strane, neki autori tvrde da operacija kod mladih osoba rezultira
manjim poteSko¢ama u postupku i posljedicno manjom kirurSkom traumom i manje izrazenom
oteklinom (99). S druge strane, postoje autori koji iznose da smanjenje upalnog odgovora i
smanjenje elasti¢nosti limfnog sustava nastaju porastom dobi. Dakle, stariji pacijenti razvijaju
manje edema i imaju manju uéinkovitost limfnog sustava (18, 96, 103-105, 132). Pored toga,
stariji pacijenti imaju produljen upalni proces i prema tome, sporije smanjenje edema (104) .
O starosti i operativnim zahvatima donjih umnjak najbolje govori podatak da brojni autori
zagovaraju uklanjanje oStecenih kutnjaka u mladih osoba kako bi izbjegli teska vadenja i

ozbiljnije postoperativne komplikacije u starijoj dobi (133-135)

1.2.9. Spol

Postoje kontradiktorni podaci o povezanosti spola s postoperativnim komplikacijama. Autori
koji su izvijestili o intenzivnijim i perzistiraju¢im postoperativnim bolovima u Zena, U odnosu
na muskarce, navedeno objasnjavaju s mogucénoséu da su zene mozda osjetljivije na bol zbog
psihosocijalnih faktora ( raspoloZenje, rodne uloge, strategije suocavanja s boli 1 ocekivanja
vezana uz to) te dramatiziranja i hormonalnog utjecaja (95, 102, 123, 136-138). Sto se tice
otekline, ocekivano je da ¢e Zene razviti vecu oteklinu zbog hormonalnih varijacija, upotrebe
oralnih kontraceptiva, ali se ipak muski spol u istraZzivanjima istice kao skloniji ve¢em stupnju

postoperativne otekline (18, 99, 102). Cimbenici poput poveéane gustoée kostiju, debljine, jace
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izrazenih misi¢a te potrebe za agresivinijim koriStenjem tkivnih retraktora, vjerojatno su razlog
Sto je postoperativni edem jace izrazen kod muskaraca u odnosu na zene. Navedeni ¢imbenici
patofizioloski izravno utjecu na razinu kompliciranosti operativnog zahvata i stupanj kirurske
traume, pri cemu se ozljeduje vise limfnih struktura s posljedicnim povecanjem upalnog
odgovora, rezultirajuéi izraZenijim edemom (18, 99). lako postoje studije 0 pozitivnoj ulozi
kontracepcije u tom pogledu (139), moderne kontracepcijske pilule sadrze znatno nize doze

estrogena i stoga imaju smanjenu ulogu u usporedbi s onima iz proslosti (140).

Sto se ti¢e predvidanja stupnja postoperativnih komplikacija u vidu boli, otekline i trizmusa,
obi¢no se zasnhiva na iskustvu operatera jer se nijedna viSestruka regresijska analiza nije
pokazala dovoljno pouzdanom i to¢nom da bi se koristila u rutinskoj praksi, da bi se na temelju
nje odredivala terapija i planirala postoperativna rehabilitacija pacijenta (18, 22, 96, 99, 141,
142).
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1.3. Magnezij

Magnezij, Cetvrta najcesc¢a sol u ljudskom organizmu (Ca> K> Na> Mg), te drugi po redu nakon
kalija najzastupljeniji unutarstanicni kation, jedan je od esencijalnih minerala koji igra klju¢nu
ulogu u strukturi i funkciji ljudskog organizma. Alkali¢ni je metal, u fizioloSkim uvjetima
dvovalentan, s atomskim brojem 12 i tezinom od 24.31 daltona (Slika 6). Prepisuje mu se uloga
kofaktora u preko 300 enzimskih procesa, a njegove najvaznije funkcije odnose se na sintezu
bjelancevina i nukleinskih kiselina, odrzavanju integriteta staniéne membrane, metabolizmu
inzulina, misi¢noj funkciji, zivéanoj provodljivost, regulaciji vazomotornog tonusa, krvnog
tlaka, imunosnog sustava i koStanog integriteta (31). Zbog Ceste deficijencije magnezija u
organizmu, §to su potvrdili i Balszczyk i suradnici (143) u industrijaliziranim zemljama te
Cristiana Hermes 1 suradnici u svom istrazivanju iz 2014. godine kad su kod 42 % zdravih
studenata dokazali nedostatak magnezija u organizmu (144), preporuca ga se unositi kao
dodatak prehrani. Medu naj¢e$¢im razlozima nedostatka magnezija su Smanjen unos
prehranom, smanjena apsorpcija uslijed bolesti crijeva, gastrointestinalni poremecaja u vidu
proljeva, poveéana bubrezna ekskrecija zbog koristenja diuretika ili diabetesa, pretjerano
znojenje ili zbog povecéanja potreba uslijed stresa. Na apsorpciju magnezija nadalje utjece i
istovremeno unoSenje drugih sastojaka u organizam. Vitamin D 1 njegovi i metabolit 25(OH)D
povecavaju crijevnu apsorpciju magnezija, dok sastojci prehrane na bazi cinka i bakra djeluju
suprotno i smanjuju njegovu apsorpciju. Negativno na apsorpciju djeluje i hrana bogata
vlaknima, narucito filtatima (molekule obogacene fosfatima koje vezu magnezij). Iz tog razloga
osobe koje uzimaju namirnice bogate vlaknima, moraju koristiti magnezij kao nadomjestak
prehrani. Takoder je dokazano da i kalcij ima utjecaj na koncentraciju magnezija u organizmu
1 to ne zbog smanjene apsorpcije, ve¢ zbog povecanja izlu¢ivanja mokracom. Konzumiranje
bjelancevina ovisno o koncentraciji razliCito djeluje na apsorpciju magnezija. Crijevna
apsorpcija magnezija se smanjuje proprocionalno smanjenom unosu proteina ( manje od 30
g/danu), dok veliki unos bjelancevina s druge strane povecava izlu¢ivanje magnezija putem
mokrace (145). EFSA-in Panel za dijetetske proizvode, prehranu i alergije (engl. European
Food Safety Authority Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies — EFSA NDA Panel)
je pomocu prehrambenih anketa provedenih u devet zemalja Europske unije (Finska,
Francuska, Njemacka, Italija, Nizozemska, Svedska, Ujedinjeno Kraljevstvo, Irska i Latvija)
izdao preporuke o prikladnom dnevnom unosu magnezija za odrasle osobe od 350-300 mg
(Tablica 1). Za trudinice i dojilje EFSA samtra da nema dokaza za povecanom potrebom

konzumacije magnezija (146).
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Dob/spol Preporudene dnevne doze magnezija
Muskarci 350 mg
Zene 300 mg
Djecaci (10-18 godina) 300 mg
Djevojcice (10-18 godina) 250 mg
Djeca (3-10 godina) 230 mg
Djeca (1-3 godine) 170 mg

Tablica 1. Preporuceni dnevni unos magnezija s obzirom na dob (145).

Takoder, prema pravilniku o tvarima koji se mogu dodavati hrani i rabiti u proizvodnji hrane te
tvarima Cija je upotreba u hrani zabranjena ili ogranic¢ena, najvece dopustene koli¢ine magnezija

u hrani i u dodacima prehrani iznose 375 mg (147) .

Za intravensku primjenu postoje dvije otopine: MgSO4 | MgClI2. Deset mililitara 10% otopine
MgCI2 osigurava 1g magnezijevih soli (= 118mg Mg = 9mEq = 4.5mmol), dok 10mL 10%
MgSO4 otopine osigurava 1g magnezijevih soli (= 98mg Mg = 8.12mEq = 4.06mmol). U svrhu
postizanja normalne koncentracije u serumu, koristi se intravenski sporom infuzijom do 10
g/danu, dok je u terapijskim svrhama cilj posti¢i brzi porast u serumu, te se primjenjuje 1-2 ¢
MgSO4 kroz 10 minuta, pa nastavno 0,5-1 g/satu uz Cesta mjerenje serumske koncentracije
kako bi se sprjecila njegova negativna svojstva u vidu sréane provodljivosti i moguéeg
kardijalnog aresta (148).

Peroralni oblici magnezija za razliku od intravenoznih, koji se mogu Koristiti kao dodatak
prehrani su brojni : magnezijev karbonat, magnezijev glukonat, magnezijev hidroksid,
magnezije bisglicintam, magnezijev malat, magnezijeve soli ortofosforne kiseline, magnezijev
acetat, magnezijev L-pidolat, magnezijev sukcinat, magnezijev L-askorbat, magnezijev Kklorid,
magnezijev laktat, magnezijev kalij citrate, magnezijev sulfat, magnezijev L-lizinat,
magnezijev piruvat, magnezijev acetil tartarat, magnezijev tartarat, magnezijev bisglicinat,

magnezijev malat te naposlijetku magnezij citrate (149).
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Slika 6. Kemijska struktura magnezij citrata. Preuzeto i prilagodeno iz (31).

Upravo magnezij citrat koji spada u skupinu organskih magnezijevih soli koji je koristen u
Oovom istrazivanju, uz magnezij glukonat, orotat ili aspartat ima najvecu bioraspolozivost,
vjerovatno zbog bolje topljivosti §to je 1 potvrdeno u istrazivanju Grobera i suradnika te
Walkera i suradnika (34, 150), dok magnezij oksid koji iako sadrzava oko 60 % elementarnog
magnezija, organizam apsorbira samo 4 % (151). IskoriStavanje magnezija obi¢no zapocinje
sat vremena nakon oralnog unosa, dok se vrhunac apsorpcije dogada izmedu dva do Sest sata
od unosa. Apsorpcija magnezija ovisi 0 obliku u kojem je magnezij primjenjen te o statusu
magnezija u organizmu. Kod niskoga prehrambenog unosa, apsorpcija moze dosegnuti 80%,
no pri prekomjernom unosu ona se smanjuje na ¢ak 20%. Razlog tome je upravo aktivni
mehanizam za apsorpciju magnezija kojeg regulira njegova koncentracija i koji uslijed unosenja
vecih koncentracija postaju ,,zasic¢eni®, §to znaci da ga organizam ne apsorbira, ve¢ ga eliminira.
Navedeno je izrazito bitno jer je upravo to razlog minimalne toksi¢nosti magnezija te je kao

jedina posljedica njegovog prekomjernog unosa zabiljezena osmotska dijareja (152).

Rezerve magnezija u organizmu kod osobe teske 70 kg iznose prosjecno 25 g, a skladiStene su
najve¢im postotokom u kostima (53%), miSi¢ima (27%), mekim tkivima (19%), dok se manje
od 1% nalazi u cirkulaciji. Razina magnezija u serumu u uskom rasponu izmedu 0,7-1,1 mmol/I
odredena je ravnotezom izmedu crijevne apsorpcije i izlu¢ivanja bubrega. Ukupne tjelesne
zalihe u osobe od 70 kgilograma, iznose izmedu 1,7-2,5 g/dL (145). Dva su osnovna transportna
sustava magnezija u crijevima, aktivni transcelularni i pasivni paracelularni put. Pasivna
apsorpcija se uglavnom odvija prilikom unosa normalne koli¢ine magnezija u organizam, dok
je pri niskim intraluminalnim koncentracijama magnezija, apsorpcija uvjetovana aktivnim
transcelularnim trasportom pomocu specifi¢nih transportera duz cijelog probavnog trakta.

Paracelularni transport magnezija koji joS nije dovoljno istrazen, 0odnosi se na apsorpciju preko
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tijesnih veza ( engl.tight junctions) izmedu epitelnih stanica pomoc¢u pasivnog prijenosa
dobivenog visokom luminalnom koncentarcijom koja varira izmedu 1,0-5,0 mmol/L i malog
pozitivnog intraluminalnog napona (~15 mV). U uvjetima niske koncentracije kad je aktiviran
transcelularni transportni, apsorpcija se odvija pomocu transkripcijskih receptora koji imaju
kinaznu domenu a pripadaju obitelji melastatin kationskih kanala, TRPM6 i TRPM7 (Slika 7).
Dok je TRPM7 eksprimiran medu razli¢itim tkivima, TRPM6 je izrazen duz cijele duljine
crijeva, distalnog zavijenog kanalica 1 pluca. Zbog toga S$to oboljeli od obiteljske
hipomagnezijemije sa sekundarnom hipokalcijemijom imaju mutaciju funkcije TRPM7 smatra
se da on ima vaznu ulogu u epitelnom magnezijevu transportu, dok je a TRPM?7 je ukljucen u
homeostazu stanicnog magnezija (150, 153). Bubrezi imaju kljuénu ulogu u homostazi
magnezija. Oni ovisno 0 potrebama i koncentarciji magnezija u organizmu mogu smanjiti ili
povecati izlu¢ivanje te ponovnu apsorpciju. Stoga renalno izlu¢ivanje moze varirati od ¢ak 0,5-
70%. Pomoc¢u glomerularne filtracije se dnevno se u normalnim uvjetima filtrira oko 2400 mg
(80%) ukupnog magnezija, dok se reapsorpcija magnezija odvija duz nefrona. Filtriraju¢i krv,
glomerul olaksava ulaz magnezija u nefron, gdje dolazi do reapsorpcije magnezija oko 90-95
%, a samo se 3-5 % izlu€uje urinom (100 mg). NajviSe magnezija se reapsorbira u uzlaznom
kraku henleove petlje (60-70%), u podruéju proksimalnog tubusa (10-25 % magenzija), dok se

u distalnom zavojnom kanali¢u (DCT) samo 10% magnezija ponovno apsorbira (31, 150, 154).
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Slika 7. Mehanizam apsorpcija Mg 2+ u gastrointestinalnom traktu. Preuzeto i prilagodeno
prema Pisani L i sur. (155). TRPM®6/7- prolazno receptor potencijalnih melastatinskih-6 i -7
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1.3.1. Fizioloska svojstva i klini¢ki ucinci magnezija

1.3.1.1.  Magnezij i bol
Dva su osnovna mehanizma analgetskog djelovanja magnezija: Prvi je karakteriziran blokadom
utoka kalcija u stanicu i na nekompetitivnom antagoniziranju N-metil-D aspartat ( NMDA)
receptora. Trauma nakon operativhog zahvata moze aktivirati periferne NMDA receptore.
Upravo ta aktivacija NMDA receptora ekscitatornih transmitera (glutamata) dovodi do ulaska
iona Ca2+ u stanicu inicirajuéi serije centralne senzitizacije, koja se smatra da je uzrok pojavi
postoperativne boli. Magnezij blokira ulaz iona kalcija u stanicu i nekompetativno antagonizira

NMDA receptorske kanale, te stoga ima znaéajnu ulogu u prevenciji i lijeGenju postoperativne
boli (156, 157).

Navedeni NMDA receptori su ionotropni receptori za glutamat, pri ¢ijoj se aktivaciji otvaraju
ionski kanali neselektivni za katione, §to uzrokuje ulazak iona Na+ i manjih koli¢ina Ca2+ u
stanicu, dok ga istovremeno s ulaskom Na+ napusStaju ioni kalija. Osnova grada NMDA
receptora je hetrodimerna struktura izmedu podjedinice nuklearnog receptora 1 (NR1), koji je
vezno mjesto za koagonist glicin i nuklearnog receptora 2 (NR 2) koji oznacuje vezno mjesto
za nurotransmiter glutamat, Sto objasnjava Cinjenicu zasto NMDA receptori sadrze dvije
obavezne NR1 i dvije regionalno lokalizirane NR2 podjedinice. Ekstracelularni dio se sastoji
od dvije strukture: podru¢ja modulacije i vezivanje liganda. Aktivacija NMDA receptora
zahtijeva vezanje i glicina i glutamata, Sto uzrokuje aktivaciju i otvaranja ionskog kanala u
sklopu samog receptora (Slika 8). On je odgovoran za ekscitatorni sinapti¢ki prijenos te
posjeduje vezna mjesta pozitivna za ekscitatornu aminokiselinu glutamat i negativna za
magnezij (157-159).

Mjesto vezivanja Mjesto vezivanja
glicina —————8 —— glutamata

Ekstracelularno

Intraracelularno

Slika 8. Shematski prikaza NMDA receptora i djelovanja magnezija.
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Drugi klju¢ni mehanizam uklju¢uje smanjivanje otpusStanja katekolamina zbog simpaticke
stimulacije, ¢ime magnezij smanjuje perifernu senzitizaciju nociceptora u stresnom odgovoru
na operativni zahvat (157, 159, 160). Od ostalih mehanizama kao mogucu analgetski
mehanizam magnezija spominju se redukcija sinteze Supstanca P (SP) neuropeptid iz skupine
tahikinina i medijator u zivéanom sustavu, modulacija boli potencirajuc¢i uc¢inak morfija u
presinaptickom podruéju straznjeg (dorzalnog) roga, modulacija otpustanja i funkcije glutamata
i redukcija troboxana A2 i drugih proinflamatornih eikozanoida i citokinina u centralnom

zivéanom sustavu (161, 162).

1.3.1.2 Dosadasnja istrazivanja utjecaja magnezija na bol

Tramer i suradnici su 1996. godine prvi proveli prospektivnu randomiziranu studiju o utjecaju
magnezija na potro$nju analgetika, bol i kvalitetu sna u ranom postoperativnom razdoblju. U
svom su istrazivanju dokazali da magnezij sulfat znacajno smanjuje analgetsku potrebu,
pozitivno djeluje na smanjivanje boli te poboljsava kvalitetu sna bez evidentiranih nuspojava
terapije (163).

U klinickoj studiji Oguzana i suradnika proucavan je utjecaj infuzije magnezij sulfata na
intraoperativnu misi¢nu relaksaciju, postoperativnu potrebu za opioidima i boli u pacijenta
nakon operacije lumbalnog diska. Rezultat njihove studije zakljuCuje da intraoperativno
davanje magnezija znafajno smanjuje dozu miSi¢nih relaksanata za vrijeme operativnog

zahvata, postoperativnu bol i upotrebu analgetika (164).

Takoder je osim uc¢inka na postoperativnu potrebu za analgeticima, istrazen i dokazan pozitivan
ucinak magnezija na smanjivanje introperativne potrebe za anesteticima. Ryu 1 suradnici su
usporedujuci remifentanil i magnezij u operativnim zahvatima srednjeg uha, dokazali da su
pacijenti iz skupine magnezij imali ugodniji postoperativni oporavak, manje izrazenu mu¢ninu
i povracanje. Osim toga magnezij skupina je imala zna¢ajno manju potros$nju sevoflurana za

odrzavanje anestezije od skupine koja je primala remifentanil (165).

U istrazivanju Seyhana i suradnika magnezij je kao analgetski dodatak u bolesnika u opcoj
intravenskoj anesteziji pokazao znaCajno smanjenje intraoperativnog propofola, atrakurija te
postoperativnog koristenja morfija kod pacijentica koje su bile podvrgnute ginekoloskim

operacijama (166). U drugoj studiji koja je isto provedena na ginekoloSkim pacijenticama u
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op¢oj intravenskoj anesteziji, upotreba magnezija je smanjila postoperativnu bol te ukupno

konzumiranje analgetika (40).

U histerektomiranih pacijenata Chloi i suradnici su zakljucili da intravenozni magnezij sulfat
reducira potrebu propofola tijekom odrzavanja anestezije propofol-dusikovim oksidom (167).
Magnezij je u istrazivanju Brilla i suradnika pokazao pozitivan ucinak u pacijenta s

postherpeti¢nom neuralgijom primjenjen i.v. u dozi od 30 mg/kg (168).

Godine 2016. Arumugam i suradnici su objavili metaanalizu 14 randomiziranih klini¢kih
studija koja je ukljucivala 910 pacijenata kod kojih je ispitana perioperativna terapija
magnezijem. Utvrdili su zna¢ajno smanjenje potrosnje opioida u prvih 24 sata postoperativno.
Uoceno je i reduciranje potro$nje opioida tijekom davanja magnezija u intraoperativnom i
postoperativnom razdoblju, za razliku od ordiniranja magnezija samo u intraoperativnom ili
postoperativnom razdoblju (169). U jos jednoj velikoj metaanalizi 25 klini¢kih studija sa 1461
ispitanika, Albrecht i suradnici su istrazili u¢inak perioperativno intravenski primjenjenog
magnezija u usporedbi s placebom na postoperativnu bol. Rezultati metaanalize sugeriraju da
intravenski ordiniran magnezij 15 minuta prije anestezije ili intraoperativno smanjuje 24-satnu

potro$nju morfija za 24,4% (170).

Ucinak magnezija na postoperativnu kontrolu boli ispitan je i u kontekstu regionalne anestezije.
Provedena istraZivanja su sugerirala da magnezij osim u op¢oj anesteziji, moze imati pozitivan
ucinak i u regionalnoj spinalnoj anesteziji. Autori Woolf i Thompson su ve¢ 1991 godine
blokiraju¢i NMDA receptore u spinalnoj anesteziji produzili trajanje anestezije i1 smanjili
nuspojave velikih doza lokalnih anestetika i postoperativnu potrebu za analgeticima (171).
Buvanendran i Ozalevli sa suradnicima su u svojim klini¢kim studijima pokazali da je
intratektalni magnezij sulfat u kombinaciji s fentanilom znacajno produzio analgeziju bez
povecéanja nuspojava tijekom ginekoloskih operativnih zahvata (172, 173).

Jednake je rezultate dobio Arcioni i suradnici u bolesnika koji su bili podvrgnuti ortopedskoj
operaciji (174). U klinickim studijama gdje se magnezij mijeSao s lidokainom, dokazani su
korisni uéinci u regionalnoj anesteziji. Ustanovljeno je da magnezij poboljsava kvalitetu
anestezije 1 analgezije, odnosno vrijeme pocetka bloka je bilo krace, a postoperativna analgezija
duza (175).

Medutim, pojedina istrazivanja nisu pokazala pozitivan uc¢inak magnezija na postoperativnu
bol. U istrazivanju KO i suradnika nije dokazano da intravenska primjena magnezija utjece na

postoperativnu bol 1 potro$nju analgetika u bolesnika podvrgnutim abdominalnoj histerektomiji
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(176). Sli¢ne je rezultate u svom istrazivanju u ginekoloskim operativnim zahvatima dobio
Peach i suradnici (177). Rezultati klini¢ke studije Tramera i Glynna i suradnika pokazali su da
jednokratno i.v. administriranje 4 g magnezijeva sulfata nema ucinka na postoperativnu bol i
potrebu za analgeticima u prva tri dana nakon operativnog zahvata (178) .

Kao peroralni pripravak magnezij je istrazen u pacijentica s izrazenom primarnom
dismenorejom, gdje je oralno primjenjen dan prije menstruacije i tijekom prvih dana
menstrualnog ciklusa pokazao dobar terapeutski uc¢inak (168).

U istrazivanju Yousefa i1 suradnika o utjecaju magnezija na kroni¢nu bol leda, 40 pacijenata je
intravenski primalo magnezij kroz dva tjedna nakon ¢ega im je ordiniran peroralni magnezij u
formi oksida. Rezultati studije su pokazali smanjenje inteziteta boli magnezij skupine u
usporedbi s placebo skupinom (70).

Shechter i suradnici su dokazali da oralni dodatak magnezija (15 mmol dva puta dnevno) u
bolesnika s koronarnom arterijskom boles¢u tijekom Sest mjeseci smanjuje bolove u prsima
uzrokovane vjezbanjem, poboljSava kvalitetu zivota i toleranciju na vjezbanje (179).
Hsiao-Yean Chiu i suradnici analiziraju¢u 21 studiju primjene magnezija, u 11 studija
provedenih s intravenoznim magnezijem i u 10 studija provedenih s peroralnim magnezijem
dokazali sz statisticki znacajno smanjivanje jacine, ucestalosti i intenziteta akutnih napadaja
migrene (180).

Za prevenciju 1 smanivanje grlobolje nakon endotrahealne intubacije proucavan je lokalni
u¢inak magnezija. U 11 radnomiziranih klinickih studija provedena su ispitivanja 1096
pacijenta, kod kojih je lokalna primjena magnezija nakon intubacije smanjila ucestalost i ja¢inu
grlobolje. Zakljucak ovog sustavnog pregleda i metaanalize sugerira da se magnezij lokalno

moze koristiti u sprje¢avanju grlobolje nakon intubacije (181).

U c¢lancima u kojima je istrazen ucinak dodatka magnezija lokalnom anestetiku u
tonzilektomijama, dokazano je smanjivanje boli u jedan do dva sata nakon tonzilektomija (182,
183).

U klinickoj studiji Mousavia i suradnika dodavanjem 1% magnezij sulfata 1,8% lidokainu s
adrenalinom (1:88 000) rezultiralo je pozitivnim u¢inkom na uspjeh bloka donjeg alveolarnog
zivca kod pacijenata s dijagnozom ireverzibilnog pulpitisa donjih molara koji su bili podvrgnuti
endodonskoj terapiji. Autori su zakljucili da se magnezij sulfat moze koristiti kao pomoéno

sredstvo za postizanje duboke pulpne anestezije u zahtjevijim slu¢ajevima, uz napomenu da je
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potrebno provesti vec¢i broj studija s veCom veli¢inom uzorka i razli¢itih doza i1 koncentracije

magnezija kako bi postao moguéi standard u provodnim tehnikama anestezije (184) .

Magnezij je pokazao statisticki znaCajno povecanje uspjeSnosti anesteziranja donjeg
alveolarnog zivca s lidokainom, kad je u 100 pacijenata 60 minuta prije bloka donjeg
alveolarnog Zivca apliciran 1 ml. magnezija u odnosnu na skupinu gdje je aplicirana destilirana
voda (185).

Istrazivanja u kojima je primjenjena preporucena dnevna doza od 400 mg. (33) su autora Lan
Q.B i suradnika (186), Maizels i suradnika (187) te Yanga i suradnika (188), dok je znacajno
veca primjenjena u studijima Piekarta i sur.(189), Tanga i suradnika (190) te HU i suradnika
(192).
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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-----

ukljucuje odizanje mukoperiostalnog reznja, uklanjanje dijelova kosti i zuba te Sivanje, Sto
obi¢no dovodi do najées¢ih ocekivanih postoperativnin komplikacija u vidu boli, otekline i
trizmusa (otezano 1/ili ograni¢eno otvaranjem usta). Navedene komplikacije su obi¢no izrazene
do tri dana postoperativno i povezane su s polozajem zuba u kosti, koli¢inom uklonjene kosti,
separacijom zuba, oblikom i manipulacijom mukoperiostalnim reznjem, trajanjem kirurSkog
zahvata i iskustvom operatera. Unato¢ napretku oralne kirurgije (dijagnostika, operativne
tehnike, tehnike lokalne anestezije i analgezije, kirur§kih materijala), postoperativni oporavak,
a narocito postoperativna bol, nije adekvatno kontrolirana i lije¢ena te znacajno utjee na

kvalitetu Zivota pacijenta.

Svrha ovog istrazivanja je dokazati utjecaj peroralno ordiniranoga magnezija citrata u obliku
tableta 1 pastila (prije 1 nakon kirurSkog uklanjanja donjeg treCeg molara) na duzinu trajanja

anestetickog bloka te na postoperativnu kontroli boli.
Ostali specifi¢ni ciljevi su istraziti utjecaj pre/postoperativno ordiniranoga magnezija na:

e oteklinu nakon operativhoga zahvata.

e vrijeme nastupa anestezije.

e stupanj trizmusa nakon operativnoga zahvata.

e ukupnu koli¢inu uzetih analgetika nakon operativnoga zahvata

e usporediti glavne i ostale specifi¢ne ciljeve ovisno o tome jesu li uzimali magnezij u

obliku pastila ili tableta.

Hipoteza istrazivanja je da ¢e peroralno uzimanje magnezij citrata prije i nakon kirur§kog
uklanjanja donjeg tre¢eg molara utjecati na duZinu trajanja bloka donjeg alveolarnog Zivca, te

da ¢e znac¢ajno utjecati na smanjenje postoperativne boli i upotrebe analgetika.

Posebnost i izvornost ovog istrazivanja leZe u ¢injenici da prema trenutno dostupnoj literaturi
niti jedno istrazivanje nije ispitalo utjecaj peroralnog magnezija na anesteziju, analgeziju, te

oteklinu i trizmus nakon operativnog uklanjanja donjeg treeg molara.
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3.

ISPITANICI | POSTUPCI
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za oralnu kirurgiju, Klinike za kirurgiju lica,
¢eljusti i usta, KB Dubrava, Zagreb. Istrazivanje je bilo prospektivno, randomizirano te

dvostruko slijepo s usporedbom placebo kontrolne skupine.

Prijedlog istrazivanja i provodenje istog odobreno je na XVI. redovitoj sjednici Etickog odbora
Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (No: 05-PA-15-3/2017), odrzanoj 16. ozujka
2017., a naknadno je odobreno i od strane etickog povjerenstva Klinicke bolnice Dubrava

odrzanoj na sjednici 20. ozujka 2017. godine

Ispitivani ucinak peroralnoga magnezija na anesteziju i postoperativnu analgeziju kod
operativnog uklanjanja donjeg tre¢eg molara provodio Se na pacijentima kojima je bio potreban
zahvat operativnoga uklanjanja oba donja tre¢a molara (mandibularnih umnjaka) u lokalnoj

anesteziji.

Potencijalni ispitanici bili su zamoljeni dragovoljno sudjelovati u istrazivanju nakon §to im je

istrazivac izloZio svrhu istraZivanja, koristi 1 moguce rizike za svakog ispitanika.
Kriteriji ukljucenja u istrazivanje su bili:

e Zdrave osobe oba spola (ASA 1)

e Punoljetne osobe s oba donja impaktirana umnjaka

e Osobe bez poznatih alergija na magnezij-citrat, artikain s adrenalinom i ibuprofen

e Bez znakova akutnog upalnog zbivanja i bolova u operativnom podrucju

e Oba donja umnjaka pojedinog ispitanika morali su imati identi¢an polozaj i angulaciju
u kosti

e Stupanj tezine operacije je morao pripadati Parant III klasi (17).

e U slucaju uzimanja antibiotika, vremenski period izmedu zadnjeg uzetog antibiotika i

operativnog zahvata morao je biti najmanje 30 dana.

Klasa III oznacava umnjake kod kojih je potrebno, osim osteotomije, uz pomo¢ svrdla

uciniti i presijecanje cijele ili djela krune zuba) (17).
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Kriteriji iskljucenja iz istrazivanja su bili:

e Ispitanici koji su uzimali lijekove 7 dana prije operativnog zahvata, ili antibotike 30
dana prije operativnog zahvata

e Trudnoca i dojenje

e Osobe na specifi¢noj prehrani

e Osobe s prirodenim ili stecenim patoloskim stanjima

e Zlouporaba analgetika i/ili opioida i/ili opijata

Ispitanici su bili pacijenti koji su zadovoljavali kriterije ukljucenja te kojima je bilo potrebno
kirurski ukloniti oba donja umnjaka. Ispitanici su ovisno o tome jesu li su primili magnezij u
obliku tableta ili pastila bili podijeljeni u dvije skupine po 40 osoba i svaka skupina je koristila
drukgiji peroralni oblik magnezija. Ispitanici iz prve skupine su uzimali magnezij citrate u formi
pastila (Diasporal lozenges 100 mg, Protina Pharmazeutische GmbH, Ismaning, Njemacka),
dok je druga skupina uzimala magnezij citrat u formi tableta (Solgar 200 mg, Inc., Leonia, N.J,
USA) (Slika 9).

98,6 mg Magnesium als Magnesiumcitrat
pro Lutschtablette

Lutschtabletten | 100 Stiick N3

Slika 9. Peroralni pripravci magnezij citrata (Solgar 200 mg, Inc., Leonia, N.J, USA i Diasporal
lozenges 100 mg, Protina Pharmazeutische GmbH, Ismaning, Njemacka) koriSteni u

istrazivanju.

S obzirom na to da je svaki ispitanik imao oba impaktirana donja umnjaka, §to omogucuje da
istrazivanje bude postavljeno kao placebo kontrolirano, svaka se skupina (tableta/ pastila)
dijelila u dvije podskupine (magnezij/ placebo) po 40 ispitnih uzoraka (donjih umnjaka,

odnosno operativnih zahvata), ovisno o tome da li se istom ispitaniku za pojedino uklanjanje
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donjeg umnjaka dao magnezij za jedan ili placebo za drugi operativni zahvat, odnosno obrnuto
ovisno o slu¢ajnom odabiru.

Stoga je za jedan nasumicno odabran donji tre¢i molar koji je operativno uklonjen, ispitanik
primio magnezij tabletu ili pastilu, dok je za drugi tre¢i molar na suprotnoj strani primio placebo
tabletu ili pastilu, ovisno je li se nalazio u skupini tableta ili pastila. Placebo tablete ili pastille

su sadrzavale saharozu i bile su vizualno i po okusu identi¢ne magnezij tabletama i pastilama.

Odabir hoce li se pojedinom ispitaniku za operativno uklanjanje donjega tre¢ega molara
ordinirati magnezij ili placebo bilo je nasumi¢no odredeno, §to je bilo nepoznato ispitivacu-
operateru dok istrazivanje nije bilo zavrSeno. Takoder se slucajnim odabirom odredio i
redoslijed vadenja zuba, odnosno koji ¢e se tre¢i molar kirurski ukloniti u prvom, a koji u
drugom operativnom zahvatu. U prvoj ispitnoj skupini ispitanici su uzeli 400 mg magnezij
citrata ili placebo tablete s dva decilitra vode dva sata prije operativhog zahvata, koje su
nastavili uzimati do tre¢eg postoperativnoga dana u jednakoj koli¢ini i u jednako vrijeme kad
je uzeta prva doza. U drugoj ispitnoj skupini, ispitanici su nakon $to su popili dva decilitra vode
uzeli 100 mg magnezij citrata pastile ili placebo pastile 30 minuta prije operativhog zahvata,
koje su nastavili uzimati svakih Sest sati do tre¢eg postoperativnog dana, u jednakoj koli¢ini i
vremenu prvoga dana uzimanja pastila. Na ovaj nacin su pacijenti u obje skupine svaki dan
primili, do treCeg postoperativnog dana, ukljucujuéi i njega, 400 mg magnezij citrata ili placeba
(Slika 11).

3.2  Kirurski postupak

Prije provodne anestezije donjeg alveolarnog i bukalnog Zivca svi su pacijenti ispirali usnu
Supljinu 1 minutu s 15 ml 0.2 % klorheksidina (Miradent, Mouth Rinse paraguard chx, Hager
Pharma GmbH, Duisburg, Njemacka). Oba donja tre¢a molara su u razmaku od 15 dana izmedu
dvije alveotomije bili anestezirane metodom klasi¢ne provodne mandibularne anestezije (blok
donjeg alveolarnog zivca) s ciljnim mjestom aplikacije anestetika u podruc¢je sulkus koli
mandibule. U istom aktu prilikom izvlacenja igle anestezirao se i lingvalni zivac. Blok donjeg
alveolarnog zivca proveden je s 3M ESPE, Ubistesin-artikain ( 1ml otopine za injekciju sadrzi

40 mg artikainklorida i 0,005 mg adrenalina u obliku adrenalinklorida).

Uspjesnost bloka donjeg alveolarnog zivca ispitan je i potvrden Prick testom (povrSinskim

ubodom igle u donju usnu s anestezirane strane). Kad nakon povrsinskog uboda iglom pacijent
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ne bi osjetio bol, to je bio znak da je blok donjeg alveolarnog Zivca postignut. Navedeno vrijeme
od uboda, do negativnog Prick testa se mjerilo. Da bi se omogucila potpuna bezbolnost za
vrijeme operativnog zahvata s istim anestetikom smo pleksus anestezijom u obraznu sluznicu

anestezirali 1 bukalni zivac.

Za dizajniranje triangularnog reznja pune debljine izvedena je sulkularna incizija sa kiruskim
skalpelom No:15 (Carl Martin GmbH, 42657 Solingen, Germany) od pocetnog dijela uzlaznog
kraka mandibule do distalne plohe drugog donjeg molara gdje se sulkularna incizija nastavila

u rasteretnu.

Za odizanje reznja pune debljine koriSten je elevator po Wilingeru (Carl Martin GmbH, 42657
Solingen, Njemacka), dok je za omogucavanje bolje vidljivosti kirur§kog polja koriSten tkivni

retractor po Stendbergu (Carl Martin GmbH, 42657 Solingen, Njemacka).

Uklanjanje kosti i separacija zuba izvedna je s kirur§kim nasadnikom (Ti-Max X-SG65L, NSK
Europe GmbH Eschborn, Germany) i ¢eli¢nim stvrdllim (REF: H141104023, H267104016,
H141104010, Komet Dental,Brasseler Gmbh & Co, Lemgo, Germany) s maksimalnom
brzinom okreta od 40000 r/min i konstantnim hladenjem. Ovisno o situaciji za vrijeme
kirurskog zahvata koristeni su razli¢iti kirurski zubni elavatori (Carl Martin GmbH, 42657
Solingen, Njemacka). Nakon $to je donji tre¢i molar alveotomiran, reZanj je vracen u prvobitni
polozaj te je uévrscen pojedinacnim Savovima svile deblijine 3-0 (Johnson & Johnson Medical
Ltd Simpson Parkway, Krikton Campus, Livingston, Engleska). Rana nije §ivana primarno, ve¢
se distalno od donjeg drugog molara omogucavalo sekundarno cijeljenje kako bi se osigurala
drenaza i smanjile upalne komplikacije (69, 192, 193). Savovi su uklonjeni sedmi dana od

operativnog zahvata.

Nakon operativnog zahvata svi su pacijenti dobili iste pisane upute za postoperativnu njegu. Od
analgetika, pacijenti su smjeli uzimati samo ibuprofen tablete (Neofen forte 400 mg, Belupo,
Koprivnica, Hrvatska). Pacijenti koji su koristitili druga farmakoloska sredstva osim navedenih

analgetika bili su isklju€eni iz studije.
Mijerili su se:

e Demografski podaci
¢ Ranije postojanje boli u operativnom polju vizualnom analognom skalom ( VAS skala)
od 0do 10

e Bol prilikom davanja anestezije vizualnom analognom skalom (VAS skala) od 0 do 10
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e Osobni dozivljaj operativnog zahvata, vizualnom analognom skalom (VAS skala) od 0
do 10

e Vrijeme u minutama od trenutka davanja mandibularne anestezije do nastupa bloka
(Prick test usnice)

e Ukupno trajanje bloka u minutama od trenutka nastupa bloka (potvrdeno Prick testom)
do prestanka anestezije

e Vrijeme trajanja operacija u minutama (od prvog reza do zadnjeg Sava)

e Utjecaj na analgeziju i osobni dozivljaj boli nakon operativnog uklanjanja donjeg treceg
molara mjerili smo vizualnom analognom skalom (VAS skala) od 0 do 10 za 2, 4, 6, 12,
24, 48, i 72 sata postoperativno

e Oteklina 1.,2. i 3. postoperativni dan mjerena je skalom s 4 parametra: 0- nema otekline,
1- oteklina u usnoj Supljini u podrucju operativnog zahvata, 2-oteklina van usne Supljine
U podru¢ju operativnog zahvata, 3- oteklina van usne Supljine, izvan podrucja
operativnog zahvata (91). Kontrola i evaluacija od strane operatera (ispitivaca)
provedene su 24, 48 i 72 sata postoperativno, nakon uklanjanja treceg kutnjaka
mandibule.

e Stupanj trizmusa (ogranieno otvaranje usta, mm.) 1.2. i 3. postoperativni dan
OgraniCeno otvaranje usta mjereno je interincizalnim razmakom izmedu gornjeg i
donjeg sredisnjeg sjekutica pomocéu TheraBite mjerke (Atos Medical UK, Nottingham,
Engleska) (Slika 10).
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Slika 10. TheraBite-Atos Medical. Dosutpno na: https://www.craniorehab.com/therabite-atos-

rom-scales.html. Datum pristupa: 20.05.2019.

e Vrijeme od zavrSetka operacije do uzimanja prvog analgetika ibuprofen 400mg
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e Ukupnu koli¢ina uzetih analgetika na dan operativnog zahvata, 1., 2. i 3. postoperativni
dan

¢ Eventualne nezeljene reakcije na lijekove.

Svi ispitanici su bili upozoreni da u sluc¢aju pojave nezeljenih reakcija prilikom koriStenja
lijekova iz ove studije prekinu uzimanje istih, te da se jave u najblizu zdravstvenu ustanovu ili

na Kliniku za kirurgiju lica, ¢eljusti i usta u KB Dubrava.

Svi navedeni mjereni parametri su se biljezili u posebno pripremljen upitnik, te je svaki
ispitanik dva puta trebao popuniti upitnik, nakon operacije lijeve i desne strane ne znajuci da li
je u obliku tableta, odnosno pastila, konzumirao placebo ili magnezij pripravak (objektivne

parametre, stupanj trizmusa nakon operativnog zahvata i stupanj oteklina mjerit ¢e operater).

3.3.  Statisti¢ka analiza

Za analizu podataka koristen je programski paket MedCalc (MedCalc Software Ltd. Ostend
Belgija). Svi su podatci prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Kvantitativni podaci su prikazani kao
aritmeticke sredine i standardne devijacije, u slucajevima normalne distribucije. U slu¢ajevima
odstupanja distribucije od normalnog, podaci su prikazani kroz medijane i interkvartilne
raspone. Kategorijski podaci su prikazani kroz apsolutne frekvencije i pripadajuc¢e udjele
izrazene cijelim brojevima i postotcima. Smirnov-Kolmogorovljev testom napravljena je
analiza distribucije podataka te su u skladu s dobivenim, u obradi primijenjene odgovarajuce
parametrijske i/ili neparametrijske statistiCke metode.

Dobivene razlike u vrijednostima varijabli u istih ispitanika izmedu placeba i magnezija (tablete
ili pastile) testirane su, ovisno o distribuciji, zavisnim t-testom odnosno Wilcoxonovim testom.
Dobivene razlike u vrijednostima izmedu skupina ispitanika koje su dobivale magnezij tablete
u odnosu na magnezij pastile testirane su, ovisno o distribuciji, nezavisnim t-testom
odnosno Mann-Whitney U testom. Za usporedbu kategorijskih varijabli primijenjen je hi-
kvadrat test. U analizi predikcije nezavisnih varijabli (spol, dob, tjelesna tezina, konzumacija
analgetika, duljina trajanja operacije) na zavisne varijable (VAS rezultat, oteklina, trizmus)
primijenjena je regresijska analiza. Za analizu povezanosti izmedu varijabli koristena
je Spearmanova korelacija i izratunat Spearmanov koeficijent korelacije. P vrijednosti manje

od 0,05 smatrane su znac¢ajnima u svim analizama.
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Ukljucenje u

istraZivanje

Preliminarno uklju¢ivanje u istrazivanje (n=102)

l

Iskljuéeno (n=9)
o Ne zadovoljavaju uklju¢ne kriterije (n=6)

®  Odbijaju sudjelovati (n=3)

:

Randomizacija ispitanika

'

\

[ Raspodjela ] Skupina pastila (n=47) Skupina tableta (n=46)
J 4 v v
Prvi Kirursko uklanjanje donjeg Kirursko uklanjanje donjeg Kirursko uklanjanje donjeg Kirursko uklanjanje donjeg
kirurski treceg molara treceg molara treceg molara treceg molara
zahvat + + + *
Magenzij skupina (n=24) Placebo skupina (n=23) Magenzij skupina (n=21) Placebo skupina (n=25)
Iskljuceni iz istraZivanja (n=2) Iskljuceni iz istraZivanja (n=2) Iskljuceni iz istrazivanja (n=1) Excluded (n=2)
¢ Antibiotska terapija (n=1) o Antibiotiska terapija (n=0) ¢ Antibiotska terapija (n=0) o Antibiotska terapija (n=1)
o Ne pripadaju Parant Ill ¢ Nepripadaju Parant lll ¢ Ne pripadaju Parant III o Nepripadaju Parant Ill
skupini teZine operativnog skupini teZine operativnog skupini teZine operativnog skupini teZine operativnog
zahvata (n=1) zahvata (n=2) zahvata (n=1) zahvata (n=1)
o Drugirazlozi (n=0) o Drugirazlozi (n=0) o Drugi razlozi (n=0) o Drugirazlozi (n=0)
N | : :
Pracenje Iskljuceni iz istrazivanja (n=0) Iskljuceni iz istrazivanja (n=0)
ispitanik Nastavak istrazivanja (n=43) Nastavak istrazivanja (n=43)
\ J
' ' ! l
Drugi Kirursko uklanjanje donjeg Kirursko uklanjanje donjeg Kirur$ko uklanjanje donjeg S Kirursko uklanjanje donjeg
Kirurski treceg molara suprotne strane treceg molara suprotne strane treceg molara suprotne strane treceg molara suprotne strane
+ B + +
zahvat 3 4 ; e
Placebo skupina (n=22) Magenzij skupina (n=21) Placebo skupina (n=20) Magnezij skupina (n=23)

v

A4

v

'

Iskljueni iz istraZivanja (n=2)

o Antibiotska terapija (n=1)

o Ne pripadaju Parant Il
skupini teine operativnog
zahvata (n=1)

o Drugirazlozi (n=0)

Iskljuéeni iz istraZivanja (n=1)

¢ Antibiotska terapija (n=1)

¢ Ne pripadaju Parant Il
skupini teZine operativnog
zahvata (n=0)

¢ Drugirazlozi (n=0)

Iskljueni iz istrazivanja (n=0)

o Antibiotska terapija (n=0)

e Ne pripadaju Parant Il
skupini teZine operativnog
zahvata (n=0)

o Drugirazlozi (n=0)

Iskljueni iz istrazivanja (n=3)

¢ Antibiotska terapija (n=3)

*  Ne pripadaju Parant Il
skupini teZine operativnog
zahvata (n=0)

¢ Drugirazlozi (n=0)

Pracenje
ispitanika

Iskljuceni iz istrazivanja (n=0)
Nastavak istraZivanja (n=40)

Iskljuceni iz

istraZivanja (n=0)

Nastavak istrazivanja (n=40)

A 4

I

Statisticka

o Statisticki analizirano (n=80)

o Isklju¢eno iz statisticke analiza (n=0)

Slika 11. Dijagram tijeka istraZivanja
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4. REZULTATI
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U ovo klini¢ko istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 80 sudionika. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije
skupine. Prva skupina uzimala je magnezijev citrat i placebo u obliku pastila, a druga skupina
u obliku tableta. Demografski podatci ispitanika i njihova spolna struktura prikazani su na Slici
12.iu Tablici 2. Nije postojala razlika u demografskim podacima medu dvije skupine ispitanika
(P=0,853 za dob i P=0,910 za tezinu).

TABLETE PASTILE

® Zenskispol @ Muski spol

Slika 12. Spolna struktura ispitanika

Tablica 2. Demografski podaci ispitanika

DOB TEZINA
Statatisti¢ki parametri Tablete Pastile Tablete Pastile
X 24,15 24,25 73,37 73,10
SD 3,58 3,26 15,68 15,09
SE 0,56 0,51 2,47 2,38
Min. 19,00 18,00 47,00 47,00
Max. 30,00 30,00 110,00 104,00
25.centila 21,00 22,00 59,25 58,25
Medijan 23,00 23,00 75,50 76,00
75.centila 27,00 26,75 80,00 84,75
P=0,853 P=0,910

x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, Max.-maksimum,
P- statisticka znacajnost
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Kolmogorov-Smirnov test pokazao je nepravilnu distribuciju podataka (P < 0,001). Stoga je za
usporedbu kontinuiranih varijabli unutar iste skupine koristen Wilcoxon signed-rank test, a
medu skupinama Mann-Whitney U test.

Trajanje operacija kretalo se od 10 do 41 minute, s prosje¢nom duzinom od 20,46 + 6,48 minuta.

Nije bilo razlike izmedu vremena alveotomije unutar skupina (Tablica 3).

Tablica 3. Vrijeme trajanja alveotomije

VRIJEME Statisticki parametri
TRAJANJA Centile
ALVEOTOMIJE : :
(min) X SD SE Min. Max. 25 M. 75 W"Crgﬁm ess'tgneo'
Tableta 2224 7,70 126 13,00 39,00 1550 20,00 28,00
Magnezij p=0.813
Tableta 2224 781 128 10,00 41,00 16,50 21,00 30,50
placebo
Pastila
Magnezij 18,42 452 0,73 11,00 30,00 16,00 17,50 20,00 P=0873

Pastila Placebo 19,00 520 0,85 12,00 3500 1500 18,00 22,00
x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, Max.-maksimum,
P- statisti¢ka znacajnost

Stupanj postoperativne boli na VAS skali (0-10) i usporedba postoperativne boli ovisno o
konzumaciji placeba ili magnezija u obliku tableta i pastila Wilcoxon signed-rank testom
prikazani su u Tablici 4.

Wilcoxon signed - rank test pokazao je statisticki znac¢ajnu razliku u postoperativnoj boli za sva
ispitivana vremena nakon operacije izmedu konzumacije placeba i magnezija u skupini
ispitanika koji su konzumirali tablete, dok je u skupini koja je konzumirala pastile uocena

znacajna razlika u boli 12, 24, 48 1 72 sata nakon operacije (Tablica 4).
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Tablica 4. Stupanj postoperativne boli (VAS skala)

Statisticki parametri

POSTOPERATIVNA Centlle Wilcoxon
BOL (VAS) X SD SE Min. Max. 25. M. 75. .
signed rank test
jblEa 07 214 033 000 800 000 200 300
Magnezij P<0,001*
Tableta 313 198 031 0,00 7,00 2,00 300 500
placebo
2 sata Pastila
- 2,03 2,35 0,37 0,00 10,00 0,00 1,00 3,00
magnezij P=0,556
Pastila 245 257 0,40 0,00 8,00 1,00 2,00 3,00
placebo
Tableta. 337 244 0,38 0,00 1000 1,00 3,00 5,00
Magnezij P=0.017*
Tableta ’
placebo 4,48 2,31 0,36 0,00 1000 300 5000 6,00
4 sata Pastil
astria 322 1,95 0,30 0,00 8,00 2,00 300 4,00
magnezij P=0,198
Pastila 378 2,15 0,34 0,00 8,00 2,00 4,00 6,00
placebo
Tableta 277 1,95 0,30 0,00 8,00 1,00 2,50 4,00
Magnezij P<0.001*
Tableta 447 233 036 0,00 9,00 3,00 450 6,00
. placebo
6 sati Pastila
astra_ 312 192 030 0,00 7,00 2,00 200 400
magnezij P=0,430
Pastila ,
placebo 3,47 1,93 0,30 0,00 8,00 2,00 3,00 4,00
Tableta 2,62 1,80 0,28 0,00 8,00 1,00 0,28 3,00
Magnezij P<0,001*
Tableta o
. placebo 13 268 042 000 900 200 400 675
12 sati Pastila
- 2,81 1,81 0,28 0,00 7,00 1,25 0,28 4,00
magnezij P=0.029*
Pastila 343 1,82 0,28 1,00 8,50 2,00 3,50 4,00
placebo
Tableta__ 232 154 0,24 0,00 5,00 1,00 2,00 3,00
Magnezij P<0.001*
Tableta 437 2.86 0,45 0,00 10,00 2,00 0,45 6,00
placebo
24 sata Pastila
- 2,40 1,35 0,21 0,00 6,00 1,25 2,00 3,00
magnezij P=0.003*
Pastila 3,45 194 030 0,00 7,00 2,00 0.30 5,00
placebo
Tableta
" 2,50 2,07 0,32 0,00 7,00 1,00 2,00 4,00
Magnezij P<0,001*
Tableta o
. placebo 4,23 2,78 0,43 0,00 10,00 1,25 4,00 6,00
48 sati Pastila
- 2,175 1,37 0,21 0,00 6,00 1,00 2,00 3,00
magnezij P=0.006*
Pastila 315 1,88 0,29 0,00 8,00 2,00 3,00 4,00
placebo
Tableta. 2,11 183 029 000 700 100 200 3,00
Magnezij P<0,001*
Tableta 3,58 281 044 000 900 100 350 487
placebo
72 sata Pastil
astra 1,55 131 020 0,00 5,00 1,00 020 2,00
magnfezu P=0.002*
Pastila 2.96 1,96 0,31 0,00 7,00 1,17 2,50 4,00
placebo

x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, M-medijan, Max.-
maksimum, P- statisti¢ka zna¢ajnost.
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Usporedba postoperativne boli na VAS skali nakon konzumacije dva razli¢ita oblika magnezija
Mann-Whitney U testom prikazana je na Slici 13.

VAS POSTOPERATIVNA BOL
10

OH“HHHH

Tableta  Pastila  Tableta Pastila  Tableta  Pastila  Tableta  Pastila  Tableta  Pastila  Tableta  Pastila  Tableta  Pastila
magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij magnezij

T

w

[

—

2 sata 4 sata 6 sati 12 sati 24 sata 48 sati 2 sata

P =0.806 P=0977 P=044] P=0,677 P=0683 P=0,758 P=0230

Slika 13. Usporedba utjecaja razli¢itih oblika magnezija na postoperativnu bol (Mann-

Whitney U test)

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupine pacijenata koji su uzimali magnezij u
obliku pastila i onih koji su uzimali magnezij u tabletama ni za jedno ispitivano vrijeme (Slika
13).

Trenutak uzimanja prvog analgetika nakon operacije kao i koli¢ina uzetih analgetika na dan
operacije te prvog, drugog i treCeg dana nakon operacije te usporedba ovisno o konzumaciji
placeba ili magnezija u obliku tableta i pastila Wilcoxon signed-rank testom prikazani su u
Tablici 5.

49



Daniel Jerkovié, disertacija

Tablica 5. Trenutak uzimanja prvog analgetika nakon operacije i koli¢ina uzetih analgetika

ovisno o konzumaciji magnezija ili placeba u obliku tableta i pastila.

Statisti¢ki parametri

POSTOPERATIVNO Centile
UZIMANJE Wilcoxon
ANALGTEIKA X SD SE  Min.  Max. 25. M. 75. signed
rank test
J :gr"it; 44756 489,62 8049 10500 1800,00 202,50 241,00 330,00
Trenutak Tl eta‘ P=0,005*
uzimanja dlaebo 21491 6718 1104 5700 33300 17300 219,00 26800
prvog 2
analgetika Pastila /793 44412 7204 7000 168000 192,00 25400 543,00
A magnezij :
(min) Pastila P=0,912
404,29 489,76 80,51 52,00 1860,00 181,00 248,00 298,00
placebo
Tableta o 093 015 000 300 100 200 2,00
Ukupna Magnezij P<0,001*
kolitina uzetih  Tableta 440 096 000 400 150 200 3,00
analgetika na placebo
dan Pastila
operativnog  magnesij 097 015 000 400 100 150 3,00 .
zahvata Pastila 420 090 014 000 300 100 200 200
placebo
,\I :br'\zt; 1,75 129 021 000 400 1,00 200 3,00
Ukupna Ta%I eta’ P=0,001*
kolitina uzetih 2700 2,64 097 016 000 400 200 300 3,00
analgetika I. pPastiIa
postoperativni maanezii 1,81 1,06 0,17 0,00 4,00 1,00 2,00 3,00
dan Pgst”aj P=0,848
1,97 092 015 000 500 150 200 2,00
placebo
,\I :br:‘;f‘l 1,81 1,30 021 000 400 1,00 200 3,00
Ukupna Tablot P=0,058
kolitina uzetih 1l 2,56 165 027 000 600 150 200 350
analgetika I1. Pastila
postoperativni . 1,47 1,22 0,19 0,00 4,00 0,00 2,00 2,25
magnezij —
dan Pastila P=0,156
1,01 160 026 000 600 1,00 200 3,00
placebo
J:br'\if‘l 1,43 1,14 018 000 4,00 1,00 1,00 2,00
Ukupna Ta%letaJ P=0,044*
olitina uzetih 10t 2,02 149 024 000 500 1,00 200 3,00
analgetika I11. Pastila
postoperativni " 1,00 1,03 0,16 0,00 6,00 0,00 1,00 2,00
magnezij _
dan Pastila P=0,370
1,37 165 027 000 600 000 1,00 200
placebo

x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, M-medijan

Max.-maksimum, P- statisti¢ka zna¢ajnost, min-minuta.

Uocena je znacajna razlika u vremenu kad su pacijenti postoperativno popili prvi analgetik u

skupini koja je konzumirala tablete. Naime, uz konzumaciju tableta magnezija vrijeme kad su

pacijenti konzumirali prvi analgetik bilo je prolongirano u usporedbi kad su konzumirali

placebo tabletu (P = 0,005). Nadalje, i koli¢ina uzetih analgetika bila je zna¢ajno manja prvog

(P < 0,001), drugog (P < 0,001) i treceg (P = 0,044) dana nakon operacije uz konzumaciju
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tableta magnezija u usporedbi kad su pacijenti konzumirali placebo (Tablica 5). Za razliku od
toga, u skupini koja je konzumirala pastile nije uocena razlika na vrijeme uzimanje analgetika

uz konzumaciju magnezija u odnosu na konzumaciju placeba (Tablica 5).

Usporedba u koli¢ini uzetih analgetika postoperativno i vremenu kad su pacijenti konzumirali
prvi analgetik nakon konzumacije dva razlicita oblika magnezija Mann-Whitney U testom
prikazana na Slici 14.

UKUPNA KOLICINA UZETIH ANALGETIKA

.

15

|

" .

0

Tableta magnezij Pastila magnezij Tableta magnezij Pastila magnezij Tableta magnezij Pastila magnezij Tableta magnezij Pastila magnezij

Operativni dan 1.postoperativni dan 1. postoperativni dan I].postoperativni dan

P=0.888 P=0552 P=0417 P=0.138

min. TRENUTAK UZIMANJA PRVOG ANALGETIKA

Tableta magnezij Pastila magnezij

Trenutak uzimanja prvog analgetika
P=0.849

Slika 14. Usporedba utjecaja razli¢itih oblika magnezija na postoperativhu konzumaciju
analgetika (Mann-Whitney U test)

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu skupine pacijenata koji su uzimali magnezij u

obliku pastila i onih koji su uzimali magnezij u tabletama (Slika 14).

51



Daniel Jerkovié, disertacija

Mogu¢énost otvaranja usta prvog, drugog 1 tre¢eg dana nakon operacije, te usporedba ovisno o

konzumaciji placeba ili magnezija u obliku tableta i pastila Wilcoxon signed-rank testom

prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6. Mogucénost otvaranja usta prvog, drugog i treceg dana nakon operacije (vrijednosti

izrazene u milimetrima) ovisno o konzumaciji magnezija ili placeba u obliku tableta i pastila

Statisti¢ki parametri

MOGUCNOST OTVARANJA Centile
USTA (mm) - : Wilcoxon
X SD SE Min.  Max. 25. M. 75. signed rank test
Tableta 559, 794 125 2000 6000 3500 40,00 4500
Magnezij
Tableta P<0,001*
I o> 3347 894 141 1900 5300 2725 3100 4150
postoperativni pPastiIa
dan . 4662 830 131 27,00 60,00 4000 47,00 5475
Magnezij P<0,001*
Pastila 4107 935 147 2500 60,00 3400 40,00 50,00
Placebo
NTIab'eta.. 4007 771 122 2300 60,00 3600 40,00 4500
agnezyy P<0,001*
I T;Efgi 31,70 831 131 2000 50,00 2550 32,00 35,00
postoperativni pPastiIa
dan sle. 4680 720 115 2900 6200 4400 4600 50,00
PagstilaJ P<0,001*
3792 837 132 2000 5500 3025 37,00 4500
placebo
NTIab'eta.. 4280 726 114 2500 60,00 3925 114 47,00
agnezij
Tableta P<0,001*
1. Ceens 3410 888 140 1500 5000 3000 3450 4000
postoperativni pPastiIa
dan oaSiS 4900 724 114 3700 6200 4400 4950 5500
Pa?stilaj P<0,001*
38,67 12,07 1,90 1000 60,00 2925 39,00 50,00
placebo

x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, M-medijan
Max.-maksimum, P- statisticka znacajnost, M-medijan, mm-milimetar

Uocena je statisticki znacajna razlika izmedu konzumacije placeba i magnezija u oba oblika za

sva tri postoperativna dana (P <0,001) (Tablica 6). Usporedba moguénosti otvaranja usta prvog,

drugog i tre¢eg dana nakon operacije nakon konzumacije dva razli¢ita oblika magnezija Mann-

Whitney U testom prikazana je na Slici 15. Ispitanici koji su koristili magnezij u obliku pastila

imali su manji stupanj trizmusa, odnosno vecu moguénost otvaranja usta onih koji su uzimali

tablete magnezija u svim ispitanim vremenima (P < 0,001) ( Slika 15).
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1. MOGUCNOST POSTOPERATIVNOG OTVARANJA USTA

60
50
40
30
20
10
0
Tableta magnezij Pastilamagnezij Tableta magnezij Pastilamagnezij Tableta magnezij Pastilamagnezif
1 postoperativii dan II postoperativai dan 111 postoperativii dan
P<0,001* P<0,001* P<0,001*

Slika 15. Usporedba utjecaja razli¢itih oblika magnezija na postoperativnu mogucnost otvaranja

usta (Mann-Whitney U test)

Pocetak djelovanja anestezije i vrijeme trajanja anestezije, te usporedba ovisno o konzumaciji
placeba ili magnezija u obliku tableta i pastila prikazan je u Tablici 7, dok je usporedba nakon

konzumacije dva razlicita oblika magnezija Mann-Whitney U testom prikazana je na Slici 16.

Tablica 7. Pocetak djelovanja anestezije i vrijeme trajanja anestezije ovisno o konzumaciji

magnezja ili placeba u obliku tableta i pastila

Statisti¢ki parametri

Centile
UTJECAJ NA Wilcoxon
ANESTEZIJU X SD SE  Min. Max. 25 M. 75. signed
rank test
Tableta o545 506 1345 16200 56500 22625 270,00 320,00
Magnezij P=0,640
Pocetak  Tableta 0950 5199 1205 19000 55400 23200 267,00 320,00
djelovanja  placebo
anestezije  Pastila 51 93 7543 17103 180,00 560,00 22225 28400 308,25
(min.) magnezij P=0,418
Pastila 59665 9003 1423 15000 53500 24050 27850 329,25
placebo
Tableta  oep10 7198 1171 11700 54000 22000 270,00 305,00
) Magnezij P=0,145
Vrijeme  Tableta  ,q000 gh78 1065 15000 540,00 22800 250,00 287,00
trajanja placebo
anestezije  Pastila o0 00 G155 993 18800 45000 22400 247,00 28550
(min.) magnezij P=0,732
Pastila 7156 7114 1169 121,00 44000 221,00 280,00 320,00
placebo

x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, M-medijan
Max.-maksimum, P- statisticka znacajnost, M-medijan, min-minuta
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min.

ANESTEZIJA
400
350
300
250
200
150
100
50
0
Tableta magnezij Pastila magnezij Tableta magnezij Pastila magnezij
Pocetak djelovanja anestezije Viijeme trajanja anestezije
P=0.,954 P=0.054

Slika 16. Usporedba utjecaja razli¢itih oblika magnezija na pocetak djelovanja anestezije i

vrijeme trajanja anestezije (Mann-Whitney U test)

Nije uocena znacajna razlika na pocetak djelovanja ni na trajanje anestezija unutar skupine koji
su konzumirali placebo i magnezij bilo u obliku tableta ili pastila (Tablica 7), ali ni izmedu
skupina koje su konzumirali magnezij u obliku tableta i pastila (P= 0,950 za pocetak djelovanja

anestezije, P=0,054 za vrijeme trajanja anestezije, Slikal6).

Stupanj otekline (0-3) prvog, drugog i treCeg dana nakon operacije, ovisno o konzumaciji
placeba ili magnezija u obliku tableta i pastila, te usporedba Wilcoxon signed-rank testom
prikazana je u Tablici 8. Znacajna razlika u veli¢ini otekline uofena je prvog i treceg

postoperativnog dana izmedu konzumacije tableta magnezija i tableta placeba (P = 0,050, P =
0,006) (Tablica 8).
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Tablica 8. Stupanj otekline (0-3) prvog, drugog i treCeg dana nakon operacije 0OViSno 0

konzumaciji magnezja ili placeba u obliku tableta i pastila

Statisti¢ki parametri

Centile

STUPANJ OTEKLINE (0-3) _ _
X SD SE Min. Max. 25. M. 75. Wilcoxon signed

rank test
Tableta
g 147 087 013 000 300 1,00 2,00 2,00
Magnezij _ -
Tableta P=0,050
o 1,80 068 010 000 300 200 200 200
|. postoperativni placebo
dan Pastila 152 081 012 000 300 1,00 200 2,00
Magnezij P=0.295
Pastila ’
Blaseo 167 076 012 000 300 1,25 200 2,00
Tableta )25 93 014 000 300 1,00 200 2,00
Magnezij P=0077
o Tableta 192 079 012 000 300 1,25 200 200
11. postoperativni placebo
dan Pastila 456 074 011 000 300 100 200 2,00
magnezlj P=0,112
Pastila 180 079 0412 000 300 200 200 2,00
placebo
Tableta 4 o 160 015 000 300 1,00 150 2,00
Magnezij — -
Tableta P=0,006
1. heebo 1,95 093 014 000 300 1,25 2,00 3,00
postoperativni pPastiIa
dan 3 1,40 070 011 000 200 1,00 2,00 2,00
magnezij P=0.301
Pastila )
155 084 013 000 300 1,00 200 2,00
placebo

x-srednja vrijednost, SD-standardna devijacija, SE-standardna pogreska, Min.-minimum, M-medijan
Max.-maksimum, P- statisti¢ka znacajnost, M-medijan

Na Slici 17. prikazana je usporedba stupnja otekline nakon konzumacije dva razlicita oblika
magnezija Mann-Whitney U testom.

Stupanj OTEKLINA
otekline
3
2,5
2
1,5
1
0,5
o}
Tableta magne=ij  Pastila magne=zij  Tableta magnezij  Pastila magnezij  Tableta magnezij  Pastila magne=ij
I. postoperativni dan 1I. postoperativni dan III. postoperativni dan
P = 0,940 P=0,374 P = 0,939

Slika 17. Usporedba utjecaja razli¢itih oblika magnezija na postoperativni stupanj otekline
(Mann-Whitney U test)
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Speramanova korelacijska analiza

U Tablicama 9 - 11. prikazani su rezultati Spermanove korelacijske analize, odnosa
postoperativne boli, mogucnosti otvaranja usta, veli¢ini otekline te konzumaciji analgetika s
dobi, spoli, konzumaciji magnezija, obliku konzumiranog magnezija, ranijom postojanju boli,

pacijentovom dozivljaju operacije, trajanju alveotomije.

Tablica 9. Korelacija poslije operativne boli s demografskim faktorima, konzumaciji
magnezija, obliku konzumiranog magnezija, ranijom postojanju boli, pacijentovom dozivljaju

operacije, trajanju alveotomije

BOL (VAS)
2h 4h 6h  12h 24 h 48h 72h

Dob r 0,016 008 0,107 -0,014 0,004 0,049 0,123
0
P 0844 0277 0180 0,857 0,958 0,541 0,121
Spol r -0038 -0,144 0,112 -0,018 -0,045 -0,071 -0,060
0
P P 0632 0070 0159 0,819 0,570 0,376 0,453
. . . r -0188 -0,197 -0,247 -0,246 -0,310 -0,286 -0,319
Uzimanje magnezija
P 0,018 0,012 0,002 0,002* <0,001* <0,001* <0,001*
. . . r 0127 0081 0,060 0,036 0,027 0,111 0,093
Oblik magnezija (pastila/tableta)
P 0109 0311 0451 0,654 0,731 0,162 0,244
Ranije pOStojanje boli u Operativnom r 0,099 0,048 0,110 0,143 0,100 0,315 0,200
podrudju (VAS) P 0214 0546 00164 0072 0206 <0,001* 0,011*
. . . r 0165 0,208 0,186 0,148 0,243 0,144 0,154
Bol prilikom davanja anestezije (VAS)
P 0,037 0,008* 0,018* 0,062 0,002* 0,070 0,051
. . . . r -0161 -0,122 -0,137 -0,163 -0,143 -0,111 -0,024
Pocetak djelovanja anestezije (min)
P 0,042 0,123 0,085 0,040* 0,072 0,162 0,762
o . . r -0,074 -0,264 -0,024 0,010 -0,051 -0,052 0,085
Trajanje anestezije (min)
P 0354 0,001* 0,763 0,901 0,525 0,511 0,287
L. . . r 0148 -0,030 0,138 0,150 0,017 0,142 0,084
Trajanje alveotomije (min)
P 0061 0703 0081 0,058 0,832 0,072 0,290

r 0023 -0,074 -0,012 -0,048 -0,045 -0,136 -0,140
P 0770 0353 0882 0,547 0,573 0,085 0,078

r- Spermanov koeficijent korelacije, P-statisti¢ka zna¢ajnost, min-minuta, h-sat, VAS-Vizualna analogna ljestvica
za mjerenje boli

Osobni doZivljaj operacije (VAS)

Uocena je statisticki znacajna negativna korelacija konzumacije magnezija s boli u svim
ispitivanim vremenima (Tablica 9). Ranije postojanje boli u operativnom podrucju pozitivno
korelira s boli drugog (r = 0,315; P < 0,001) i treceg (r = 0,200; P = 0,011) postoperativnog
dana. Osim toga, ranije postojanje boli korelira pozitivno koli¢inom uzetih lijekova protiv boli

prvog, drugog i treceg poslije operativnog dana. Za razliku od toga ranija bol u operativnom
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podrucju ne korelira znacajno s bol u prvi 48 sati nakon operacije kao ni s koli¢inom uzetih

analgetika u danu operacije (Tablice 9-10).

Tablica 10. Korelacija postoperativne konzumacije analgetika s demografskim faktorima,
konzumaciji magnezija, obliku konzumiranog magnezija, ranijom postojanju boli,

pacijentovom dozivljaju operacije, trajanju alveotomije

UZIMANJE ANALGETIKA

Trenutak
uzimanjaprvog  Operativni  l.postoperativni  Il.postoeprativni  Ill.postoperativni
analgetika dan dan dan dan
(min.)
Dob r 0,049 -0,131 -0,071 0,030 0,068
0
P 0,554 0,100 0,371 0,708 0,396
Sool r 0,082 -0,152 -0,134 -0,081 -0,069
0

P P 0,320 0,055 0,091 0,311 0,385
o B r 0,138 -0,188 -0.194 -0,140 -0,104

Uzimanje magnezija
P 0,094 0,017* 0,014* 0,078 0,191
Oblik magnezija r -0,103 0,102 0,115 0,144 0,205
(tableta/pastila) P 0,209 0,200 0,148 0,069 0,009*
Ranije postojanje boli 0,020 0,151 0,255 0,363 0,345

u operativhom . . .

podrugju (VAS) P 0,808 0,056 0,001 <0,001 <0,001
Bol pr|||kom davanja r 0,049 '0,128 '0,070 ‘0,035 '0,029
anestezije (VAS) P 0,554 0,107 0,376 0,664 0,720
Poéetak djelovanja r '0,004 0,076 '0,023 ‘0,076 '0,056
anestezije (min) p 0,957 0,337 0,772 0,336 0,482
Trajanje anestezije r 0,188 '0,047 '0,076 ‘0,062 '0,091
(min) P 0,021* 0,557 0,338 0,440 0,254
(min) P 0,453 0,203 0,561 0,257 0,166
Osobni doZivljaj r -0,147 -0,030 0,049 -0,066 -0,118
operacije (VAS) P 0,073 0,711 0,537 0,410 0,137

r- Spermanov koeficijent korelacije, P-statisti¢ka zna¢ajnost, min-minuta, h-sat, VAS-Vizualna analogna ljestvica
za mjerenje boli, min-minuta

Moguénost otvaranja usta prvog, drugog i treeg dana pozitivno korelira s konzumacijom
magnezija (r = 0,310, P <0,001; r = 0,457, P <0,001; r = 0,446, P <0,001). Za razliku od boli,
oblik magnezija korelira s moguénosti otvaranja usta. Naime, konzumacija pastila korelira s
ve¢om mogucnosti otvaranja usta prvog (r = 0,367, P <0,001), drugog (r= 0,334, P <0,001) i
tre¢eg dana (r = 0,280, P <0,001) nakon operacije. Osim toga, uocena je pozitivna korelacija
mogucnosti otvaranja usta s muskim spolom (Tablica 11), a negativna s boli koju su pacijenti

osjecali prilikom dobivanja anestezije (r = -0,231, P = 0,003 za prvi; r = 0,211, P = 0,007 za
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drugiir= 0,224, P = 0,007 za treci postoperativni dan). Trajanje alveotomije ima blagi utjecaj
na moguénost otvaranja usta drugi (r =-0,196, P =0,013) i treci (r = -0,180, P = 0,023) dan
nakon zahvata. S veli¢inom otekline prvi dan neznatno negativno korelira samo dob pacijenta
(r=-0,182, P =0,021). Konzumacija magnezija negativno korelira samo s veli¢inom otekline

tre¢i dan nakon zahvata (r =-0,197, P = 0,012) (Tablica 11).

Tablica 11. Korelacija postoperativne mogucénosti otvaranja usta i stupnja otekline s
demografskim faktorima, konzumaciji magnezija, obliku konzumiranog magnezija, ranijom

postojanju boli, pacijentovom dozivljaju operacije, trajanju alveotomije

MOGUCNOST OTVARANJA
USTA (mm.) STUPANJ OTEKLINE (0-3)
I. postop.  Il. postop. Ill. postop. |. postop. Il. postop. Ill.postop.
dan dan dan dan dan dan
Dob r 0,040 -0,068 -0,096 -0,182 -0,143 -0,071
0
P 0,613 0,392 0,227 0,021* 0,070 0,375
Sool r 0,291 0,207 0,183 -0,078 -0,029 -0,017
0
P P  <0,001* 0,009* 0,021* 0,327 0,720 0,832
. . 3 r 0,310 0,457 0,446 -0,155 -0,125 -0,197
Uzimanje magnezija
P  <0,001* <0,001* <0,001* 0,051 0,115 0,012*
. = . r -0,367 -0,334 -0,280 0,045 0,086 0,128
Oblik magnezija (tableta/pastila)
P  <0,001* <0,001* <0,001* 0,573 0,281 0,106
operativnom podrudju (VAS)  p 0,910 0,531 0,199 0,995 0,554 0,821
(VAS) P 0,003* 0,007* 0,004* 0,381 0,445 0,722
Potetak djelovanja anestezije T 0,120 0,083 0,099 0,012 -0,087 0,043
(min.) p 0131 0,295 0,212 0,880 0,276 0,591
o o r  -0,067 -0,010 0,019 -0,031 0,125 0,064
Trajanje anestezije (min.)
P 0,401 0,896 0,813 0,700 0,116 0,425
o o 0,117 -0,196 -0,180 0,016 0,086 0,064
Trajanje alveotomije (min.)
0,142 0,013* 0,023* 0,836 0,280 0,419
0,072 0,146 0,141 -0,016 -0,116 -0,035
Osobni doZivljaj operacije (VAS)

0,364 0,065 0,076 0,836 0,144 0,657

r- Spermanov koeficijent korelacije, P-statistiCka znacajnost, min-minuta, h-sat, VAS-Vizualna analogna ljestvica
za mjerenje boli, min-minuta
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U Tablici 12. prikazana je medusobna korelacija moguénosti otvaranja usta, veli¢ini otekline i

boli prvi, drugi i tre¢i postoperativni dan.

Tablica 12. Medusobna korelacija postoperativne moguénosti otvaranja usta, stupnja otekline

i boli prvog, drugog i treceg dana nakon operacije

MOGUCNOST
OTVARANJA USTA (mm.) STUPANJ OTEKLINE (0-3) BOL (VAS)
l. 1. 1. l. 1. 1. l. 1. 1.
postop.  postop. postop.  postop.  postop.  postop.  postop.  postop.  postop.
dan. Dan dan dan dan dan Dan dan dan
Moguénost r 1,000 0,670 0,630 -0,236 -0,228 -0,183 -0,213 -0,221 -0,128
otvaranja
usta I. P <0,001* <0,001* 0,003* 0,004* 0,021* 0,007* 0,005* 0,106
postop.dan
Moguénost 0,670 1,000 0,926 -0,157 -0,282 -0,333 -0,229 -0,279 -0,249
otvaranja
usta 1. P <0,001% <0,001* 0,048*  <0,001* <0,001%* 0,004*  <0,001* 0,001*
postop.dan
Moguénost 0,630 0,926 1,000 -0,109 -0,224 -0,315 -0,226 -0,265 -0,238
otvaranja
usta 1. P <0,001* <0,001* 0,170 0,004*  <0,001* 0,004*  0,001*  0,002*
postop. dan
Stupanj r -0,236 -0,157 -0,109 1,000 0,531 0,417 0,103 0,020 0,020
otekline I.
postop.dan P  0,003* 0,048* 0,170 <0,001*  <0,001* 0,194 0,804 0,802
Stkulpaﬂj r -0,228 -0,282 -0,224 0,531 1,000 0,763 0,209 0,261 0,333
otekline I1.
postop.dan P 0,004*  <0,001*  0,004*  <0,001* <0,001*  0,008*  0,001*  <0,001*
Sl'illJpanj r -0,183 -0,333 -0,315 0,417 0,763 1,000 0,251 0,259 0,367
otekline I11.
postop.dan P 0.021*  <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,001*  0,001*  <0,001*
Bol I. r -0,213 -0,229 -0,226 0,103 0,209 0,251 1,000 0,764 0,642
postop.dan
(VAS) p 0,007* 0,004* 0,004* 0,194 0,008* 0,001* <0,001* <0,001%*
Bol I1. r -0221 -0,279 -0,265 0,020 0,261 0,259 0,764 1,000 0,820
postop.dan
(VAS) P 0,005 <0,001*  0,001* 0,804 0,001* 0,001*  <0,001* <0,001*
Bol 111. r -0,128 -0,249 -0,238 0,020 0,333 0,367 0,642 0,820 1,000
postop.dan
(VAS) P 0,106 0,001* 0,002* 0,802 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001%*

r- Spermanov koeficijent korelacije, P-statistiCka znacajnost, min-minuta, h-sat, VAS-Vizualna analogna ljestvica
za mjerenje boli, mm.-milimetar

Vidljivo je da sva tri dana postoji znacajna korelacija izmedu sve tri ispitivane varijable.

Moguénost otvaranja usta negativno korelira s boli i1 stupnjem otekline, dok bol i1 oteklina

pokazuju pozitivnu korelaciju za sva tri dana.
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Visestruka regresijska analiza

Rezultati viSestruke regresijske analize pokazali su statisticki znacajnu povezanost konzumacije

magnezija sa smanjenjem boli nakon operacije (Slika 18 i 19).

2 sata
i P =0.05
Osobni dozZivljaj operativnog zahvata (VAS) me— E
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) ‘
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS) :
Spol  — |
Dob s i
Oblik lijeka (tableta/pastila) —m— i
Uzimanje magnezija (magnezij/placebo) .
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

e Negativne vrijednosti
t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)

e Pozitivne vrijednosti

4 sata

Osobni dozivljaj operativnog zahvata (VAS) mm
Vrijeme trajanja alveotmije (min.)  m—
Ranije postojanje boli u operativhom polju (VAS) =
Spol  =— ————
Dob m—
Oblik lijeka (tableta/pastila) T ———
Uzimanje magnezija (magezij/placebo) s —

o Negativne vrijednostl

. . . t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitivne vrijednost

6 sati

Osobni dozivljaj operativnog zahvata (VAS) mm
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) S ——
Ranije postojanje boli u operativnom polju VAS skala m—m
Spol  e——
Dob ——
Oblik lijeka (tableta/pastila)  —
Uzimanje magnezija (magnezij/placebo) s S

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
® Negativne vrijednosti t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)

» Pozitivie viijednosti
12 sati

P=0,05

Osobni doZivljaj operativnog zahvata (VAS)
Vrijeme trajanja alveotmije (min.)
Ranije postojanje boli u operativhom polju (VAS) m—
—
—

I

Spol

Dob

Oblik lijeka (tableta/pastila)

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo) s S —

® Negativne vrijednosti
o : 7 t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
o Pozitivne vrijednostt

Slika 18. Rezultati visestruke regresijske analize za postoperativnu bol u prvih 12 sati nakon

operacije
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P=0.05
Osobni dozivljaj operacije (VAS)

—
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) |
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS) e —
Spol =
Dob
Oblik lijeka (tableta/pastila) ———
Uzimanje magnezija (magnezij/place b)) /e —

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50

e Negativie vijednosti

o Pozitivne vrijednosti

Osobni doZivljaj operacije (VAS) - ————
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) S —— 3
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS)  mm———
Spol  e—
Dob m—
Oblik lijeka (tableta/pastila) E— —————
Uzimanje magnezija (magnezij/place o) e s —

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

® Negativne vrijednosti t-vrijednost { za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitivne vrijednosti
72 sata |

o ' P=0,05
Osobni dozivljaj operacije (VAS)

— :
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) - —— I
Ranije postojanje boli u operativhom polju (VAS) —:
Spol 1 i
Dob

I
Oblik lijeka (tableta/pastila) n— ———— |

1
Uzimanje magnezija (magnezij/pace b )

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

e Negativne vrijednosti
t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)

e Pozitivne vrijednosti

Slika 19. Rezultati visestruke regresijske analize za postoperativnu bol 24, 48 i 72 sata nakon

operacije

Postoperativna bol po procjeni pacijenata na VAS skali ovisila 0 konzumaciji magnezija za dva
(B =-0,736, P =0,043), &etiri (B = - 0,860, P = 0,016), Sest (B = - 1,009, P =0,002), 12 sati (B
=-1,132, P =0,001), 24 sata (B = - 1,430, P < 0,001), 48 sati (B = - 1,320, P < 0,001), i 72 sata
(B=-1,419, P <0,001), Dvanaesti sat nakon operacije uo¢ena je statisticki znac¢ajna ovisnost

boli i s trajanjem alveotomije (f = 0,057, P =0,041). Nadalje, 48 i 72 sat nakon operacije uocena
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i povezanost boli s navodenjem pacijenata da je u operativnom podrucju ranije postojala bol (B

=0,237,P<0,001 za24 satai B=0,177, P < 0,001 za 72 sata).

L. postoperativni dan

Osobni dozivljaj operativnog zahvata (VAS)  mm !
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) m—————
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS)  n— :
Spol  E——————
Dob m ‘
Oblik lijeka (tableta/pastila) —
e ——

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo)

o Necativie viijednosti
t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)

o Pozitivie viijednosti

I1. postoperativni dan
o | P=0,05
Osobni dozivljaj operativnog zahvata (VAS) ne— !
Vrijeme trajanja alveotmije (min.)  ———
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS)  n— !
Spol  ———

Dob m——
Oblik lijeka (tableta/pastila) — E——————
Uzimanje magnezija (magnezij/place b )
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0 7,0 8,0
o Necativie viijednosti

- . , t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
o Pozitivie viijednosti

ITI. postoperativni dan

Osobni doZivljaj operativnog zahvata (VAS) | P=0,05
Vrijeme trajanja alveotmije (min.) EEE——————
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS)
Spol

I ;

| ——

[
Oblik lijeka (tableta/pastila) e

Uzimanje magnezija (magnezij;place o) 15—

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0
® Neaativie vryjednosti

t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitiviie vrjednosti

Slika 20. Rezultati visestruke regresijske analize na moguénost otvaranja usta prvog, drugog i

trec¢eg dana nakon operacije
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Konzumacija magnezija pozitivno utjece na mogucénost otvaranja usta prvog (f = 5,931, P <
0,001), drugog (B = 8,487, P < 0,001) i tre¢eg dana (f = 9,466, P < 0,001). Osim toga
konzumacija pastila djeluje na sprjeCavanje nastanka trizmusa, odnosno nakon konzumacije
pastila pacijenti su mogli viSe otvoriti usta poslije operativno nego nakon konzumacije tableta
(B=6,766, P <0,001 za prvi, B = 5,698, P <0,001 za drugi i B =4,675, P <0,001 za tre¢i dan).
Muski spol se takoder pokazao kao jedan od faktora povezan s povecanom moguénosti
otvaranja usta (f = 6,271, P < 0,001 za prvi, = 54,294, P < 0,001 za drugi i p = 3,713, P <
0,001 za tre¢i dan) (Slika 20).
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Rezultati viSestruke regresijske analize za konzumaciju analgetika na dan operacije kao i prvi,

drugi i tre¢i dan nakon operacije prikazani su na Slici 21.

Operativni dan

aj operacije (VAS) | P=0.05
1alveotmije (min.) S ——

Osobni dozivlj

Vrijeme trajar

Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS)
Spol

Dob m——

Oblik lijeka (tableta/pastila) = —— '

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo)

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0

o Negativne vrijednosti
t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitivne vrijednosti

1. postoperativni dan

Osobni dozivljaj operacije (VAS) P =0,05
Vrijeme trajanja alveotmije (min.)

Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS) u
Spol ;

Dob =—
Oblik lijeka (tableta/pastila) S —  —

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo)
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
o Negativne vrijednosti
t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitivne vrijednosti

II. postoperativni dan

Osobni doZivljaj operacije (VAS)  n—— E P =005
Vrijeme trajanja alveotmije (min,) m— 3
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS) I
Spol  ——
Dob 1 !
Oblik lijeka (tableta/pastila)  EE — ——
Uzimanje magnezija (magnezij/placebo) "

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

e Negativne vrijednosti
t-vrijednost ( za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitivne vrijednosti

III. postoperativni dan

Osobni dozivljaj operacije (VAS) S—— i P=0.05
Vrijeme trajanja alveotmije (min.)

Ranije postojanje boli u operativhom polju..
Spol —

Dob mm
Oblik lijeka (tableta/pastila)

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo)

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5.0 6,0
o Negativne vrijednosti
t-vrijednost { za koeficijent; apsoutna vrijednost)
e Pozitivne vrijednosti

Slika 21. Rezultati visestruke regresijske analize na koli¢inu uzetih analgetika na dan operacije

te prvog, drugog i tre¢eg dana nakon operacije.
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Konzumacija magnezija znacajno je smanjila konzumaciju analgetika ( = - 0,394, P = 0,015
na dan operacije, = - 0,449, P = 0,013 na prvi dan nakon operacije, B = - 0,522, P = 0,013 na
drugi dan nakon operacije 1 B = - 0,430, P = 0,036 na trec¢i dan nakon operacije). Osim toga,
ranije postojanje boli bio je predisponirajuci faktor za povecanu konzumaciju analgetika na sva
tri dana (p=0,117, P < 0,001 na prvi dan nakon operacije, p = 0,196, P < 0,001 na drugi dan
nakon operacijei f=0,166, P <0,001 na tre¢i dan nakon operacije) (Slika 21) .

Rezultati visestruke regresijske analize za veli¢inu otekline na prvi, drugi i tre¢i dan nakon

operacije prikazani su na Slici 22.

I. postoperativni dan

Osobni dozivljaj operativnog zahvata (VAS)

P =0.05

Vrijeme trajanja alveotmije (min)

Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS)
Spol

Dob

Oblik lijeka (tableta/pastila)

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo)

0,0 1,0 2,0 3,0

® Negativne vrijednosti t-vrijednost (za koeficijent: apsolutna vrijednost)

® Pozitivne vrijednosti
I1. postoperativni dan

Osobni dozivljaj operacije (VAS)

| P = 0.05
Vrijeme trajanja alveotmije (min) NN
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS) I
Spol I
Dob I
Oblik lijeka (tableta/pastila) NI
Uzimanje magnezija (magnezij/placebo) I
0,0 1,0 2,0 3,0
® Negativne vrijednosti t-vrijednost (za koeficijent: apsolutna vrijednost)
® Pozitivne vrijednosti
I1I. postoperativni dan
Osobni dozivljaj operacije (VAS) I P =005

Vrijeme trajanja alveotmije (min) [N
Ranije postojanje boli u operativnom polju (VAS) N
Spol N
Dob I
Oblik lijeka (tableta/pastila)  INEEEEEE——
|

Uzimanje magnezija (magnezij/placebo)

A . B t-vryjednost (za koeficiyjent; apsolutna vrijednost)
® Negativne vrijednosti

# Pozitivne vrijednosti

Slika 22. Rezultati visestruke regresijske analize na veli¢inu otekline na prvi, drugi i tre¢i dan

nakon operacije.
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Dob se pokazala kao negativna predilekcijska varijabla na veli¢inu otekline prvi dan (f = -

0,039, P = 0,040), a konzumacija magnezija djelovala je na smanjenje veli¢ine otekline tre¢i
dan nakon zahvata 3 = - 0,319, P = 0,025) (Slika 22).
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5. RASPRAVA
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-----

kirurgiji. Zahvati se obi¢no obavljaju u lokalnoj anesteziji te ih Cesto prate kao ocekivane
postoperativne komplikacije bol, trizmus i oteklina. Navedene komplikacije kao i kontrola boli
za vrijeme operativnog zahvata znaCajno utjeCu na oporavak pacijenta te osim toga imaju i
znacajne reperkusije na drustvene, poslovne, gospodarske prilike pojedinca te odluke o
buducim oralnokirur$kim zahvatima (17, 18, 24).

Iako su svojstva danaSnjih anestetika i analgetika iznimno dobra, jo$ uvijek dubina lokalne
anestezije i postoperativna kontrola boli nije zadovoljavaju¢a, zbog ¢ega se i dalje klinicki
ispituju razliCiti suplementi kao npr: ibuprofen, tramadol, epinefrin, dexamethasone,
deksmedetomidina, magnezij, koji se dodavaju direktno anestetiku ili koriste odvojeno, bilo
lokalno ili sistemski (29, 30).

Multimodalna analgezija predstavlja koncept lijeCenja i suprimiranja boli primjenom razli¢itih
vrsta analgetika, koji bi trebali djelovati aditivno ili sinergisti¢ki. Osnovni cilj multimodalnog
koncepta je analgetski djelovati na razli¢itim nivoima i razli¢itim receptorima koji sudjeluju u

prijenosu ili modulciji bolnih impulsa.

Osim najces¢e koriStenih multimodalnih sredstava, kombinacije: lokalni anestetik, NSAIL,
paracetamol, blagi i jaki opioidi, sve se vise istrazuju i druga moguca analgetska sredstva u koje
se uvrStava 1 magnezij, s ciljem adjuvantnog u analgeziji kako bi se u najmanju ruku smanjilo,

ako ne 1 iskljucilo trpljenje postoperativne boli.

Tragom navedenog, ovo smo istrazivanje proveli s ciljem otkrivanja utjecaja peroralno
ordiniranog magnezij citrata, u obliku tableta i pastila na kvalitetu i duzinu trajanja anesteti¢kog
bloka, te utjecaj na postoperativnu kontroli boli nakon kirur$kog uklanjanja donjih treé¢ih
molara. Od ostalih specifi¢nih ciljeva istraZen je i utjecaj peroralno ordiniranog magnezij citrata
na oteklinu, vrijeme nastupa anestezije, stupanj trizmusa (ograni¢enog otvaranja usta) te
ukupnu koli¢inu uzetih analgetika nakon operativnog zahvata. Osim toga usporedeni su i svi
navedeni ciljevi ovisno o obliku u kojem je magnezij citrat ordiniran, u pastilama ili tabletama.
S obzirom da je alveotomija donjih umnjaka jedan od naj¢es¢ih operativnih zahvata u oralnoj
kirurgiji, relativno se Cesto koristi kao model u razlicitim istrazivanja. Navedenom pogoduje i
¢injenica da sam zahvat traje relativno kratko te da su pacijenti obi¢no mlade punoljetne,
potpuno zdrave osobe (ASA 1). Osim toga, s obzirom na to da su ¢esto impaktirana / retinirana
oba donja umnjaka, mogucée je metodoloski provesti dvostruko slijepo, randomizirano, s

placebo kontrolom istrazivanje, kao §to je i istraZivanje teme koja se obraduje u ovoj disertaciji.
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Zahvat se najéeScée izvodi u lokalnoj anesteziji, zbog ¢ega obi¢no i izbor prilikom ispitivanja
razlicitih lijekova i1 splemenata dodanih anestetiku, na latenciju (nastup), dubinu i trajanje
anestetskog ucinka lokalnih anestetika, kao i1 lokalnih i sustavnih nezeljenih reakcija na lokalne
anestetike.

Takoder je alveotomija donjeg umnjaka logi¢an izbor za ispitivanje lijekova u prevenciji i
lijeCenju postoprativne boli, trizmusa i otekline jer sam zahvat ukljucuje odizanje
mukoperiostalnog reznja pune debljine, uklanjanje kosti, separaciju zuba i Sivanje zbog Cega se
navedeni simptomi i javljaju.

Zbog svih navedenih karakteristika odabrali smo donje tre¢e molare kao model u istrazivanju
utjecaja peroralno primjenjenog magnezija na anesteziju i postoperativnu analgeziju, ali i na
druge ocekivane i Ceste postoperativne komplikacije u vidu trizmusa i otekline.

Kako bi se iskljucila pristranost operatera-ispitivaca, randomizaciju ispitanika koji su
ispunjavali kriterije uklju¢enja, pomocu Excel programa je vrsila osoba koja nije bila uklju¢ena
u istrazivanje, te su placebo tablete ili pastile koje su sadrzavale saharozu bile vizualno i po

okusu identi¢ne magnezij tabletama i pastilama.

Kako na rezultate istrazivanja ne bi utjecali drugi lijekovi i bolesti od kojih pacijent boluje,
ispitanici su bili zdrave osobe koje ne uzimaju nikakvu terapiju te su pripadali ASA | skupini.
S obzirom na to da upala i prisutna bol u podru¢ju operativnog zahvata znacajno utjeCe na
oporavak pacijenta, svi pacijenti uklju¢eni u studiju su morali biti bez znakova akutnog upalnog
zbivanja i bolova prije operativnhog zahvata. Postoprativne komplikacije obi¢no koreliraju s
tezinom operativnog zahvata, zbog €ega su oba donja umnjaka pojedinog ispitanika morali
imati identi¢an polozaj i angulaciju u kosti, a po stupanju tezine alveotomije, zub je morao
pripadati Parant I11 klasi koja uklju¢uje umnjake kod kojih je potrebno da bi se kirurski uklonili,
osim osteotomije, uz pomo¢ svrdla uciniti i presijecanje cijele ili djela krune zuba (17).
Navedenoj objektivizaciji u prilog govori i ¢injenica da nije postojala statisti¢ki znacajna razlika
izmedu vremena trajanja operativnih zahvata unutar skupina, P=0,813 za skupinu tableta i
P=0,873 za skupinu pastila (Tablica 3).

Takoder, svi pacijenti koji su bili na specificnoj prehrani, zbog mogucéeg utjecaja na
koncentraciju magnezija u serumu nisu bili ukljuceni u istrazivanje. Premda je magnezij citrat
bezreceptni lijek, iz etickih razloga su trudnice i dojilje iskljuene iz ovog istrazivanja. Da bi
rezultati bili $to to€niji i Sto manje podlozni vanjskim ¢imbenicima, sve je operativne zahvate
izvrSio jedan operater uz asistenciju istog asistenta. U svim su se kirurSkim zahvatima zbog

preciznijih rezultata koristili isti instrumenti, s jednakim kirurSkim pristupom 1 operativnih
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tehnikama, uz strogu kontrolu pridrZzavanja uputa 1 unaprijed odredenih isklju¢nih 1 uklju¢nih
kriterija. Kako bi se omoguc¢ilo objektiviziranje rezultata postoperativnog oticanja, na temelju
prethodnih studija kirurS$kog pristupa (99, 132, 194), u ovom klinickom ispitivanju za sve
provedene operativne zahvate, nakon uklanjanja tre¢eg molara, rana distalno od drugog molara
se nije primarno §ivala, §to je omoguc¢avalo drenazu upalnih eksudata i tekuc¢ine nakon traume

(69, 192, 193).

Osim toga, na kraju istrazivanja postignute su priblizno jednake sociodemografske
karakteristike svih skupina kako bi se izbjegle individualne razlike u subjektivnom dozivljaju
intenziteta boli, pri istim kirurSkim procedurama koje proizlaze iz genetike, epigenetike, spola,
osobne anamneze, psiholoskih faktora i osobnih vjerovanja koja mogu utjecati na modulaciju
intenziteta boli i razli¢itih odgovor na analgetsku terapiju (25, 42) . S obzirom na dob i spol nije
postojala razlika u demografskim podacima medu dvije skupine ispitanika (P=0,853 za dob i
P=0,823 za spol) (Tablica 2).

Prema dostupnoj literaturi osim u prevenciji i lije€enju grlobolje nakon endotrahealne intubacije
u opéoj anesteziji, u kombinaciji s intravenskim magnezijem u lijeCenju koni¢ne boli donjeg
dijela leda te u prevenciji astme, kao potencijalno analgetsko sredstvo peroralno primjenjen
magnezij nikad nije bio istrazen (38, 39, 70). Takoder, ovo je i prvo istrazivanje ¢iji je cilj bio
istraziti utjecaj peroralno primjenjenog magnezij citrata na duzinu trajanja anestetickog bloka,
te na najcesce postoperativne komplikacije u vidu boli, trizmusa i otekline nakon operativnog

uklanjanja donjeg treceg molara.

Na temelju prethodne studije Borazana 1 suradnika pretpostavlja se da bi pocetak djelovanja
magnezijevog citrata mogao biti izmedu 30 minuta i dva do Cetiri sata (39), zbog ¢ega su u ovoj
studiji tablete davane dva sata, a pastila 30 minuta predoperativno, te je primjenjena dnevna
doza od 400 mg, koja je ujedno i preporu¢ena dnevna doza (33). Sli¢nu su dozu koristili u
istrazivanjima autori su autora Lan Q.B i suradnika (186), Maizels i suradnika (187) te Yanga
i suradnika (188) .

Rezultati klini¢kog ispitavanja su dokazali statisticki znac¢ajno smanjenje intenziteta boli na
VAS ljestvici za sva ispitivana vremena nakon operacije izmedu konzumacije placeba i
magnezija u skupini ispitanika koji su konzumirali tablete (P<0,001 za sva ispitana vremena
osim za 4 sata P=0,017), dok je u skupini koja je konzumirala pastile uocena znacajna razlika
u boli 12, 24, 48 i 72 sata nakon operacije (P=0,029; P=0,003; P=0,006; P=0,002, slijedom)
(Tablica 4).
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Osim §to su pacijenti na terapiji magnezij citratom iskusili manju postoperativnu bol, takoder
je uzimanje magnezija imalo znacajan utjecaja na vrijeme kad su pacijenti popili prvi analgetik
te na ukupnu koli¢inu uzetih analgetika u postoperativnom periodu. Naime, uz konzumaciju
tableta magnezija vrijeme kad su pacijenti konzumirali prvi analgetik bilo je prolongirano u
usporedbi kad su konzumirali placebo tabletu (P=0,005). Nadalje i koli¢ina uzetih analgetika
bila je znacajno manja na dan operativnog zahvata (P < 0,001), prvog (P < 0,001) i treceg (P =
0,044) dana nakon operacije uz konzumaciju tableta magnezija u usporedbi kad su pacijenti
konzumirali placebo. lako je i u skupini koja je konzumirala pastile vrijeme uzimanja prvog
analgetika kao i prosjecna koli¢ina uzetih analgetika postoperativno bila manja nakon

konzumacije u odnosu na placebo, ta razlika nije bila statisticki znacajna (Tablica 5).

Ovaj analgetski ucinak magnezija se temlji na ve¢ opisana dva osnovna mehanizma,
antagoniziranju NMDA receptora blokiraju¢i ulazak iona kalcija u stanicu te reduciranje
otpusStanja kateholamina (157-159). Iako su prethodna istrazivanja o boli uglavnom bila
usredotocena na ulogu spinalnih NMDA receptora, dokazano je da NMDA receptori postoje i
perferno, te je moguée da upala, trauma ili drugi podrazaji mogu stimulirati periferne NMDA

receptore i uzrokovati bol (158).

Navedeni mehanizam je potvrden i u istrazivanjima gdje je magnezij administriran intravenski
kao direktni dodatak lokalnom anestetiku prije, za vrijeme ili nakon operativhog zahvata
torakotmije, artroskopije koljena, abdominalne histeroktomije, zahvatima na srednjem uhu,
ginekoloskim operativnim zahvatima, artroplastici, pokazao pozitivan u¢inak u smanjivanju
postoperativne boli i uzimanja analgetika (38, 164-166, 195, 196). Magnezij je takoder pokazao
pozitivan ucinak na postoprerativnu bol kao dodatak lokalnom anestetiku u tonzilektomijama

(197) te u poboljsavanju uspjesnosti u anesteziranju donjeg alveoalrnog zivca blok anestezijom
(185).

Unato¢ opisanom mehanizmu djelovanja magnezija na antagoniziranje NMDA receptora
blokiraju¢i ulazak iona kalcija u stanicu, rezultati istraZivanja nisu pokazali znacajnu razliku za
pocetak djelovanja a ni za trajanje anestezije unutar skupine kada su ispitanici konzumirali
placebo i magnezij bilo u obliku tableta ili pastila, ali ni izmedu skupina koji su konzumirali
magnezij u obliku tableta i pastila (P=0,950) za pocetak djelovanja anestezije, P=0,054 za

vrijeme trajanja anestezije (Tablica 7, Slika 16).

Ispitanici koji su uzimali magnezij mogli su viSe otvoriti usta, odnosno imali su manje izrazen

trizmus za sva tri postoperativna dana (P < 0,001) u usporedbi kad su uzimali placebo u
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jednakom vremenu bez obzira da li je magnezij bio konzumiran u obliku pastila ili tableta
(Tablica 6).

Dobiveni rezultati bi se mogli objasniti antagonisti¢kim u¢inkom magnezija na kalcij i miSié¢nu
funkciju. U miSi¢ima postoji mnogo mjesta za vezivanje Ca2+ (troponin, parvalbumin, miozin
1 kalmodulin) koji mogu imati ulogu u regulaciji misi¢e kontrakcije. Buduc¢i da vec¢ina ovih
proteina takoder vezuje i Mg2+, magnezij moze djelovati kompetativno antagonisticki na Ca
vezujucu se 1 zauzimajuci njegovo mjesto i blokirajuéi ulazak iona kalcija u presinapticke
zavrSetke (198). Magnezij takoder smanjuje koli¢inu acetilkolina koji se otpusta sa zavrSetka
motornog zivca S§to dovodi do smanjenja podrazljivosti samog misi¢nog vlakna i promjene
neuromi$iénog prijenosa impulsa te mogucu misi¢nu relaksaciju i ublazivanju misi¢nih
kontrakcija. Iz svega dosad navedenog zakljuCuje se da smanjena koncentracija magnezija
potice  neuromiSi¢nu  hiperpodrazljivost, dok povefana koncentracija uzrokuje

neuromuskularnu slabost, relaksaciju , smanjiva misi¢nu kontrakciju (31, 199, 200).

Takoder je uocena i statisticki znacajna razlika u postoperativnom otvaranju usta nakon
konzumacije dva razli¢ita oblika magnezija : tableta/ pastila. Ispitanici koji su koristili magnezij
u obliku pastila imali su manji stupanj trizmusa, odnosno ve¢u moguénost otvaranja usta onih

koji su uzimali tablete magnezija u svim ispitanim vremenima (P < 0,001) (Slika 15).

Povoljniji rezultati za pacijente u pastila podskupini, mogu se objasniti lokalnim u¢inkom
pastila. Tijekom cucanja pastila, dolazi do pretvaranja magnezijeve soli u visoko solubilni
oblik, zbog Cega magneziji postane ioniziran, S$to je zapravo aktivan oblik magnezija koji se
moze uspjes$no lokalno apsorbirati i posljedi¢no se koristiti u tkivima (39). Halle Borozan i
suradnici  smatraju da u slucaju direktnog kontakta i interakcije magnezijevih iona s
faringealnim zidom, dolazi do osim sistemskog i do lokalnog djelovanja tako da se magnezij
adherira na faringealni zid. Samo djelovanje zapoc€inje vjerojatno domah nakon kontakta s

faringealnim zidom i nastavlja se dok je absorbiran u njemu (39).

Magnezij koji se oslobada iz pastila djelomi¢no zaobilazi sistemski cirkulacijski sustav 1 ima
lokalne analgetske 1 protuupalne ucinke, posebno u prisutnosti alkalnog pH, u kojem je
magnezij visoko koncentriran u upalnom tkivu i ima minimalnu sistemsku apsorpciju. Zbog
takvih svojstava,upravo su magnezijeve pastile koriStene kod napadaja astme i njegovog
pospjesiti glatku koordiniranu kontrakciju miSica i smanjio misiéni spazam (199, 200).

Smatramo da se zbog sli¢nosti u gradi faringelane i obrazne sluznice se isto moze re€i 1 za
obraznu sluznicu te operativno podruc¢je u usnoj Supljini. Usprkos navedenom, usporedbom
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tableta magnezija i pastila magnezija nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u intenzitetu boli

nakon operativnog zahvata za nijedno ispitivano vrijeme (Slika 13).

Mogucénost otvaranja usta negativno je korelirala s intenzitetom boli nakon operativnog
uklanjanja donjeg tre¢eg molara. Naime, ispitanici koji su imali izraZeniju bol prvi (r=-0,213,
P=0,007), drugi (r=-0,279, P=<0,001) i tre¢i (r=-0,238,P=0,002) postoperativni dan imali su
smanjenu moguénost otvaranja usta, tj.izraZeniji trizmus u navedene dane i obrnuto (Tablica
12). Ovi su rezultati u skladu s onima dobivenim u prethodnim studijama, gdje su autori
objasnili trizmus kao zaStitni spazam misic¢a, koji spreCava miSi¢nu ekstenziju kada se aktiviraju
receptori za bol (202, 203). 1z navedenog proizlazi i pretpostvaka da bi se kontrolom i
lijeCenjem boli mogla uspjesno kontrolirati i ograni¢eno otvaranja usta, trizmus.

Trizmus, kao komplikacija operativnog uklanjanja donjih tre¢ih molara je obi¢no osim s boli
povezan i s probadanjem iglom prilikom anesteziranja medijalnog pterigodinog misica,
odizanjem mukoperiostalnog reznja preko vanjske oblique, separacijom zuba te koli¢inom
uklonjene kosti (27, 110, 202, 203).

Trenutno nema ujednacenog i definiranog protokola za sprjeavanje i lijeCenje trizmusa
nastalog kao posljedica alveotomije umnjaka. Agarwal i suradnicu (204) su objavili da upotreba
ibuprofena od 400 mg daje dobre rezulatate u smanivanju i sprjecavanju trizmusa u usporedbi
s aceklofenakom. Isto su potvrdili Similarly Jain i suradnici (205). Pozitivne rezultate su u svom
istrazivanju dobili i De Menezes i Cury sa suradnicima (206) gdje su pacijenti uzimali
nimesulidin, te Bjornsson i suradnici koji su u svom istrazivanju koristili ketoprofen (207).
Oba su istrazivanja dokazali da upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova rezultira
znaCajnom redukcijom otekline 1 trizmusa nakon operativnog uklanjanja tre¢ih molara.
Selimovi¢ 1 suradnici su s kombinacijom metilprednisolona i meloksikama dobili pozitivne
rezultate, te je uz navedenu kombinaciju lijekova ograni¢enje otvaranja usta bilo znacajno
manje izrazeno (208).

Lopez i suradnici su usporedivali efikasnost kortikosteroidia, metilprednizona i nesteroidnih
protuupalnih lijekova diklofenaka u terapiji trizmusa nakon kirurskog uklanjanja tre¢ih molara,
ali bez dobivenih statisti¢ki znac¢aje razliku izmedu navedenih skupina (209), dok je Buyukkurt
sa suradnicima dobio znacajan manji stupanj trizumusa u pacijenta koji su koristili kombinaciju

prednizolon i diklofenak (210).

Oteklina nakon operativnog uklanjanja donjeg tre¢eg molara je jedna od najupecatljvijih

postoperativnih komplikacija, koja je uzrokovana traumom tkiva i posljedicnom hiperemijom,
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vazodilatacijom, pove¢anom produkcijom vazoaktivnih ¢imbenika, pojacanom permeabilnosti
stijenki krvnih zila, $to dovodi do akumulacije tekucine u unutarstani¢nim i medustani¢nim

prostorima (211).

Najcesce koriStene metode u terapiji i sprjeCavanju otekline nakon operativnog uklanjanja
donjih tre¢ih molara su krioterapija (terapija hladenjem) ili omogucavanje cijeljenja rane per
secundam (tehnike sekundarnog Sivanja) sa ili bez postavljanja gumene drenaze, dok su
kortikosteroidi, sami ili u kombinaciji s antibioticima i analgeticima. U svim navedenim

studijima se uz kontrolu otekline uspje$no samnjio stupanj postoperativne boli (116, 117, 131,
211, 212).

Potencijalni ucinak magnezija na oteklinu se moze prepisati njegovim protuupalnim
karakteristikama. Utjecaj magnezija na upalu nije dovoljno istraZzen, ali u pojedinim
znanstvenim publikacijama se navedeno potvrduje djelovanjem magnezija na reduciranje
otpustanja upalnih medijatora poput tromboksana, histamina i leukotriene (158, 213, 214).
Osim toga, moguce djelovanje na upalu i oteklinu se temelji na ¢injenici da magnezij smanjuje
koncentraciju unutarstani¢nog kalcija $to neposredno uzrokuje inhibiciju djelovanja fagocita,
aktivnosti leukocita (215) i stvaranje slobodnih radikala (216). Takoder su novija istrazivanja
dokazala da magnezij ima klju¢nu ulogu u regulaciji nuklearnog faktora NF-«kB, koji je faktor
transkripcije ukljuen u regulaciju klju¢nih koraka imunoloSkih 1 upalnih odgovora kroz
regulaciju genske ekspresije velikog broja citokina i drugih gena imunoloskog odgovora (214).
Pojedina ispitivanja su dokazala obrnutu povezanost izmedu unosa magnezija i nekih upalnih

markera, ukljucujuéi visoko osjetljivi CRP i IL-6 te fibrinogen (214, 217-223).

Kroni¢ni nedostatak magnezija moZe uzrokovati i stvaranje metaboli¢kog sindroma, jer upala
inducirana nedostatkom magnezija dovodi do pro-aterogenih promjena u metabolizmu

lipoproteina, disfunkciji endotela, trombozi i hipertenziji (214).

Rezultati utjecaja peroralno uzetog magnezija na oteklinu pokazali su smanjenje stupnja
otekline samo u skupini tableta. Naime, pacijenti koji su uzimali placebo tablete su imali
statisticki znacajno izrazniji stupanj otekline prvi (P = 0,050) i trec¢i postoperativni dan (P =
0,006) u usporedbi kad su uzimali magnezij tablete nakon operativhog zahvata uklanjanja
tre¢eg molara (Tablica 8). lako je oteklina drugi postoperativni dan u skupini tableta, te prvi,
drugi i tre¢i dan u skupini pastila bila manja kad su ispitanici koristili magnezij, navedeno nije

bilo statisticki znacajno (Tablica 8).
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Za razliku od istrazivanja koja su zbog vece kirurSke traume te duze manipulacije tkivima
dokazali povezanost trajanja operativnog zahvata i postoperativnih komplikacija, posebno
stupnja otekline i boli (18, 96, 107, 125), u ovoj studiji nije pronadena statisticki znacajna
korelacija izmedu navedenih parametara (Tablica 9 i 11). Razlog ovih rezultata se moze
obasniti ¢injenicom da su svi kirurski uklonjeni mandibularni tre¢i molari pripadali Parant 3
stupnju tezine alveotomije, zbog Cega su i operativni zahvati trajali vremenski priblizno
jednako, s prosjecnom duzinom od samo 20,46 + 6,48 minuta, te nije uocena statusticki
znaCajna razlika u trajanju alveotomije kod istih pacijenata (P = 0,813 za skupinu tableta),

(P = 0,873 za skupinu pastilu).

Za razliku od otekline i boli, unato¢ priblizno jednakom trajanju svih zahvata, trajanjem
alveotomije uocena je blaga negativna statisticki znacajna korelaciju s moguénoscu otvaranja

usta drugi (r=-0,196, P=0,013) i tre¢i (r = -0,180, P =0,023) dan nakon zahvata (Tablica 11).

Povezanost boli i otekline najbolje objasnjava €injenica, da se kontrolom otekline u brojnim
istrazivanjima uspjelo kontrolirati te smanjiti intenzitet boli (224). Jednaki rezultati su dobiveni
i u ovom istrazivanju, gdje je dokazano da su oni ispitanici koji su imali izraZeniji stupanj
otekline drugi (r=0,261,P=0,001) i tre¢i (r=0,367, P<0,001) postoperativni dan subjektivno

osjecali jaci intenzitet boli (Tablica 12).

U ovom istrazivanju dobivena je negativna korelacija izmedu stupnja otekline 1 moguénosti
otvaranja usta za sva tri ispitivana dana ( r=-0,236, P=0,003 za prvi dan, r=-0,282, P<0,001 za
drugi dan, R=-0,315, P<0,001 za trec¢i dan) (Tablica 12).

Stariji pacijenti mogu biti podloZniji komplikacijama nakon operativnih zahvata (93, 95, 129,
130) vjerojatno zbog slabijeg potencijala cijeljenja, gusce i manje elasti¢ne kosti te zavr§enog
rasta korijena te oCekivano tezeg operativhog zahvata (123, 129, 130). Neki su istrazivaci
utvrdili povezanost starosti i boli (93, 123, 130), ali postoje i studije koje navedeno odbacuju
(19, 102). Grossi et al. (131) su uocili povezanost strijih od 23 godine na stupanj trizmusa i boli.
U provedenom istrazivanju jednako kao i u studiji Benediktsdottir i suradnici. (102) izmedu

dobi i1 otvaranja usta te boli nije uoc¢ena nikakava statisticki znacajna povezanost.

Starost u kojoj je pacijent operiran istaknuto je kao jedan od prediktivnih ¢imbenika za razvoj
vecih ili manjih oteklina. Unatoc istrazivanjima koja pokuSavaju pronaci ovaj odnos, jos uvijek
ne postoji konsenzus o odnosu dobi i stupnju otekline (18, 96, 103, 104, 132). S jedne strane,

neki autori tvrde da operacija kod mladih osoba rezultira manjim potesko¢ama u postupku i
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posljedi¢no manjom kirurSkom traumom i manje izrazenom oteklinom (99). S druge strane,
postoje autori koji iznose da smanjenje upalnog odgovora i smanjenje elasticnosti limfnog
sustava nastaju porastom dobi. Dakle, starije jedinke razvijaju manje edema i imaju manju
ucinkovitost limfnog sustava (18, 96, 103-105, 132). Pored toga, stariji pacijenti imaju

produljen upalni proces i prema tome, sporije smanjenje edema (104) .

Koreliranjem dobi i otekline ustanovljena je slaba povezanost izmedu navedenih parametara, u
prvom postoperativnom danu (r = -0,182, P = 0,021) (Tablica 11). Drugog i treceg
postoperativnog dana nije se uocila povezanost dobi i stupnja otekline, suprotno klinickim

studijima koje su proveli Hidemichi Yuasa i suradnici (18) , te i Olmedo Gaya i suradnici (132).

Moguc¢i razlog slabe povezanosti i statistiCcki nikakve povezanosti izmedu dobi i ocekivanih
postoperativnih komplikacija se moze objasniti ¢injenicom da u provedenom istrazivanju nije
postojala statisticki znacajna razlika u dobi ispitanika. Unato¢ karakteristikama kao S§to su
povecana gustoca kostiju, debljina kostiju i razvijenija mi$i¢na masa kod muskaraca, $to bi
trebalo uzrokovati jaci stupanj postoperativnog oticanje i boli (18, 99), rezultati u nasoj studiji,
kao i studije Osunde et Saheeb i suradnika (194) nisu pokazali povezanost korelirajuci spol s

oteklinom i boli.

Za razliku od toga uocen je statisticki znacajan utjecaj izmedu spola i moguénosti otvaranja
usta za sva tri postoperativna dana. Naime, osobe muskog spola mogle su viSe otvoriti usta od
osoba Zenskog spola za sva tri postoperativna ispitivana dana (B = 6,271, P < 0,001 za prvi,

=54,294, P < 0,001 za drugii = 3,713, P < 0,001 za tre¢i dan) (Slika 20).

Ovo istrazivanje ima nekoliko limitacija. Zbog tehni¢kih razloga nismo bili u moguénosti
mjeriti serumske koncentracije magnezija. Nadalje, istrazivanje je provedeno na relativno
malom uzorku i u samo jednome centru, te bi u buduénosti trebalo provesti multicentri¢no

longitudinalno istrazivanje na ve¢em uzorku kako bi se dobili konkluzivniji rezultati.
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6. ZAKLJUCCI
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ZAKLJUCCI

Uzimanje magnezij citrata preoperativno i do treCega postoperativnoga dana, u ukupnoj dozi

od 1600 mg, rezultiralo je pozitivnim uc¢incima na postoperativni oporavak pacijenta

1. Peroralni magnezij citrat u obliku tableta zna¢ajno smanjuje intenzitet boli na VAS
ljestvici za sva ispitivana vremena: 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72 sata.

2. Peroralno ordiniran magnezij citrat u obliku pastila znaajno smanjuje intenzitet boli na
VAS ljestvici, 12, 24, 48 i 72 sata postoperativno.

3. Peroralni magnezij citrat nema utjecaja na pocetak djelovanja i trajanje provodne
anestezije donjega alveolarnoga Zivca, bilo da je koristen u obliku pastila ili tableta.

4. Uzimanje magnezij citrat tableta prolongira vrijeme kad su pacijenti konzumirali prvi
analgetik u odnosu na uzimanje placebo tableta. Takoder je i koli¢ina uzetih analgetika
znacajno manja u pacijenata koji su uzimali magnezij citrat tablete u odnosu na placebo
tablete na dan operativnog zahvata te prvoga i treCega postoperativnoga dana.

5. Uzimanje magnezij citrat pastile prolongira uzimanje prvoga analgetika te smanjuje
ukupnu koli¢inu uzetih analgetika u odnosu na placebo, ali bez statisticke znacajnosti.

6. Uzimanje peroralnoga magnezij citrata, bilo u obliku tableta ili pastila znacajno utjece
na moguénost otvaranja usta i manje izrazen stupanj trizmusa u postoperativnom
periodu.

7. Konzumiranje magnezij citrat pastila zbog lokalnoga ucinka pokazalo je znacajniju
razliku u ve¢oj moguénosti otvaranja usta i manje izraZenoga trizmusa postoperativno
u usporedbi s magnezijem ordiniranim u obliku tableta.

8. Uzimanje tableta magnezij citrata znacajno utjee na smanjivanje postoperativne
otekline na dan operativnoga zahvata te prvi i tre¢i postoperativni dan, za razliku od
drugoga postoperativnoga dana pri konzumiranju magnezij citrat tableta te svih
postoperativnih vremena pri konzumiranju magnezij citrat pastila, kad je oteklina

takoder bila manja, ali bez statisticke znac¢ajnosti.
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Ranije postojanje boli u podrugju u kojem se vri operativni zahvat (0 BEZ BOLI; 10 NAJJACA BOL)
(VAS)

Jeste li uzimali kakav lijek protiv bolova? Koji i kada?

Jeste li bili na nekoj vrsti dijetalne prehrane i kada ?

Indikacije za alveotomiju i stupanj tezine alveotomije prema Parant-u.

Vrijeme od trenutka aplikacije lok.anestetika do nastupa anestezije (PRIK TEST USNE) u min.;

Vrijeme trajanja alveotomije u min. (u koliko sati):

BOL PRILIKOM DAVANJA ANESTEZIJE (0 BEZ BOLI; 10 NAJJACA BOL) (VAS):
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OSOBNI DOZIVLJAJ OPERACIJE (0 NAJLOSIJE ISKUSTVO; 10 NAJBOLIE) (VAS):

VRIJEME OD TRENUTKA NASTUPA ANESTEZIJE DO TRENUTKA PRESTANKA
ANESTEZIJE U MIN

OSOBNI DOZIVLJAJ OSJIECAJA BOLI (VAS skala 0-10 u periodu od 2,4,6,12,24 sata)

2 sata nakon operacije: (0 bez; 10 najjaca):

48 sata nakon operacije (2. post. op. dan):
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OSOBNI DOZIVLJAJ OTEKLINE I STUPANJ TRIZMUSA (OGRANICENO OTVARANIJA USTA)
SVAKIH 24 SATA U PERIODU OD 3 DANA NAKON OPERACIJE:

Prvi dan nakon operacije (0 bez; 10 najjaca):
oteklina

0.nema otekline

1.oteklina u usnoj Supljini u podrucju operativnog zahvata
2.oteklina van usne Supljine u podrucju operativnog zahvata
3.oteklina van usne Supljine, izvan podrucja operativnog zahvata

trizmus (ograniceno otvaranja usta)

Drugi dan nakon operacije:

oteklina
0.nema otekline

1.oteklina u usnoj Supljini u podruéju operativnog zahvata
2.oteklina van usne Supljine u podrucju operativnog zahvata
3.oteklina van usne Supljine izvan podrucja operativnog zahvata

trizmus (ograniceno otvaranja usta)

Treéi dan nakon operacije:
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oteklina
0.nema otekline
1.oteklina u usnoj Supljini u podrucju operativnog zahvata
2.oteklina van usne Supljine u podrucju operativnog zahvata
3.oteklina van usne Supljine, izvan podrucja operativnog zahvata

trizmus (ograniceno otvaranja usta)

WU

Nuspojave (povrac¢anje, mucnina, vrtoglavica, prtoljive, sotalo):

Trenutak uzimanje prvog analgetika- ibuprofen 400 mg (sat, dan)

UPISITE UKUPNU KOLICINU UZETIH ANALGETIKA ISTI DAN NAKON OPERACIJE, TE
SVAKIH 24SATA IDUCA 3 DANA:

Na dan operacije:
1.postoperativni dan:
2.postoperativni dan:

3.postoperativni dan:

U SLUCAJU POJAVE ALERGIJSKIH REAKCIJA (OSIPA, URTIKA, OTEZANOG GUTANIA,
DISANJA, OTICANJA) ODMAH SE JAVITI LIJECNIKU !
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed



Page 13 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 77 more not displayed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed - 6 more not displayed

Page 14 Results

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed



Page 14 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,Boldltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,BoldlItalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed



Page 14 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 80 more not displayed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed - 8 more not displayed

Page 15 Results
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is nhot embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed



Page 15 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded

because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded

because: Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded

because: Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded

because: Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,Italic can not be embedded

because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 5 more not displayed

Page 16 Results
(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:

Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not

Could not



Page 16 Results (contd.)

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Arial,Bold is not embedded. Font Arial,Bold can not be embedded because: Could not find matching

font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 12 more not displayed

Page 17 Results
(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:

find matching font to embed - 29 more not displayed

Page 18 Results
(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
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find matching font to embed - 83 more not displayed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Arial,Bold is not embedded. Font Arial,Bold can not be embedded because: Could not find matching

font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is nhot embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:
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(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
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Font Times New Roman can not be embedded because:

find matching font to embed - 64 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
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Font Times New Roman can not be embedded because:
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because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,ltalic is not embedded. Font Times New Roman,ltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
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font to embed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 56 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
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find matching font to embed
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find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
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font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is nhot embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 22 more not displayed
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font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 51 more not displayed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 40 more not displayed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Arial,Bold is not embedded. Font Arial,Bold can not be embedded because: Could not find matching

font to embed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Arial,Bold is not embedded. Font Arial,Bold can not be embedded because: Could not find matching

font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
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Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
Could not
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Could not

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed



Page 53 Results (contd.)
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 34 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
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Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:

Could not
Could not
Could not
Could not
Could not

Could not

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:

find matching font to embed - 43 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 43 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 59 more not displayed
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed



Page 57 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 61 more not displayed

Page 58 Results
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed



Page 58 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 392 more not displayed

Page 59 Results
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

Page 60 Results
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Arial,Bold is not embedded. Font Arial,Bold can not be embedded because: Could not find matching
font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed

Page 61 Results
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed



Page 61 Results (contd.)
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,Boldltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,BoldlItalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,BoldlItalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,Boldltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,BoldlItalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,BoldlItalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,Boldltalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Boldltalic is not embedded. Font Times New Roman,BoldlItalic can not be embedded
because: Could not find matching font to embed
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Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
Font Times New Roman can not be embedded because:
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Could not
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Could not
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Could not
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 6 more not displayed

Page 117 Results
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is nhot embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 58 more not displayed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed - 5 more not displayed
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(X) Font Times New Roman,Bold is nhot embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 54 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is nhot embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:
Could not find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed
(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because
find matching font to embed
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: Could not
: Could not
: Could not

: Could not
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(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not

find matching font to embed

(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
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(X) Font Arial is not embedded. Font Arial can not be embedded because: Could not find matching font to

embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.

Font Times New Roman can not be embedded because:

Font Times New Roman can not be embedded because:

find matching font to embed - 3 more not displayed
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
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Font Times New Roman can not be embedded because
Font Times New Roman can not be embedded because
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Font Times New Roman can not be embedded because
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: Could not
: Could not

: Could not

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded. Font Times New Roman can not be embedded because: Could not
find matching font to embed - 18 more not displayed
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(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman,Bold is not embedded. Font Times New Roman,Bold can not be embedded because:

Could not find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed
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find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
find matching font to embed

(X) Font Times New Roman is not embedded.
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(X) Font Times New Roman is not embedded.
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