
HRONIČNI POSTOPERATIVNI BOL PERSISTANT POSTOPERATIVE PAIN

Sažetak. Hronični bol nakon hirurgije i traume je 
često neprepoznat problem, javlja se nakon amputa-
cije ekstremiteta, ingvinalne hernioplastike, hirurgije 
dojke i torakalne hirurgije. Hronični postoperativni 
bol (HPB) je složen multifaktorijalni problem koji se 
javlja kao posledica brojnih preoperativnih, intra-
operativnih i postoperativnih faktora. Predložena te-
rapija HPB podrazumeva multimodalnu analgeziju, 
primenu antihiperalgezika, antidepresiva, antagoni-
sta citokina, mikroglijalnih modulatora i kognitivne 
bihejvioralne terapije.

Summary. Persistant postoperative pain (PPP) 
is serious, postoperative complication, unfortunately 
frequently unrecognized. Some surgeries like limb 
amputation, inguinal hernioplasty, mastectomy and 
thoracotomy are recognized as high risk for PPP. Mul-
tiple preoperative, intraoperative and postoperative 
risks are involved in PPP mechanism. PPP treatment 
studies suggest implementation of multimodal anal-
gesia, medication with antihyperalgesic properties, 
antidepressants, cytokine antagonists, microglia mo-
dulators and cognitive behavioral therapy.
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Uvod

Hirurgija i trauma predstavljaju značajan 
uzrok hroničnog postoperativnog bola 

(HPB). Akutni bol je praćen HPB u 10 do 50% 
slučajeva nakon operacija kao što su ingvinalna 
hernioplastika, hirurgija dojke i torakalna hirurgija1. 
HPB je opisan kao snažan u 2 do 10% slučajeva, ali 
je na žalost najčešće neprepoznat klinički problem.

Prema definiciji, HPB poznat još i kao 
perzistentni postoperativni bol je bol koji traje tri 
meseca po završetku hirurškog zahvata2. Prvi put 
je pojam HPB prikazan u literature 1998 od strane 
Crombie i sar., od tada pa do danas HPB predstavlja 
predmet mnogobrojnih kliničkih i laboratorijskih 
studija3,4,5.

Učestalost HPB varira od vrste hirurškog 
zahvata (Tabela 1)1.

Faktori rizika za pojavu HPB

Pojava HPB je uslovljena postojanjem faktora 
rizika koji mogu biti preoperativni, intraoperativni 
i postoperativni.

Preoperativni faktori rizika
Zabeleženo je postojanje većeg broja 

preoperativnih faktora rizika (Tabela 2)6. 
Pacijenti koji imaju problem aktivnog 

suočavanja sa bolom su predisponirani za pojavu 
HPB7. Psihološku vulnerabilnost karakterišu strah, 
uznemirenost, depresija, somatska fokusiranost i 
poremećaj sna8. Značaj psihosocijalnih faktora je 
uočen kod operacija na kičmenom stubu, ugradnje 
proteza kolena i kuka, hirurgije dojke i carskog reza, 
sklonost katastrofizaciji, preuvilačavanju simptoma 
i pesimizam prema događajima vezanim za bol 
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predstavlja potentni prediktor akutnog i hroničnog 
postoperativnog bola9. 

Bol je složen proces najverovatnije poligenski 
determinisan, uključujući i efekte spoljašnje 
sredine, koji udruženo utiču na kliničke efekte 
opioida. Genetska predispozicija za osetljivost na 
bol utiče sa 20 do 70%10. Varijabilnost OPRM1 
gena za mi opidni receptor, utiče na varijabilno 
dejstvo opioidnih analgetika11,12. Geni za citohrom 
450 su poligenska familija enzima odgovorna za 
metabolizam analgetika i adjuvanata13,14. 

Gen za catechol-O-methyltransferasa-u 
(COMT), enzim koji je odgovoran za metabolizam 
kateholamina (dopamin, adrenalin, noradrenalin), 
predstavlja ključni modulator dopaminergičke 
i adrenergičke neurotransmisije. Smatra se da 
COMT gen utiče na varijabilni efekat morfina u 
terapiji kancerskog bola15. Hronična aktivacija 
dopaminergičke neurotransmisije, dovodi 
do povećanja broja mi opioidnih receptora u 
različitim delovima mozga i na taj način snižava 
količinu enkefalina. Studije su pokazale da osobe 
sa određenim tipom COMT genotipa pokazuju 
sklonost ka depresiji i postoperativnom bolu koji 
zahvata širu regiju od očekivane i jači intenzitet 
postoperativnog bola16,17.

GCH 1gen za GTP cyclohydrolase 1, je haplotip 
udružen sa redukovanim nivoom ekspresije bola 
takozvanim oblikovanjem odgovora na bol10. 

Ovaj gen reguliše produkciju BH4, esencijalnog 
kofaktora u sintezi dopamina, serotonina i azot 
oksida18.   

Još jedan od gena SCN 9A, određuje sintezu alfa 
subjedinice napon zavisnih natrijumskih jonskih 
kanala10.

U cilju ispitivanja nociceptivne funkcije koja je 
genetski određena koristi se standardizovana trauma 
koja se manifestuje kao heterogena kombinacija 
hipo- i hiperalgezije19. Evaluacija Z-skora senzorne 
funkcije može pomoći u otkrivanju subpopulacije 
podložne pojavi HPB, što se može koristiti u 
planiranju hirurške i/ili farmakološke terapijske 
strategije20,21,22.

Kontrolni difuzni inhibitorni sistem bola (DNIC) 
je ključni mehanizam modulacije centralnog bola, 
bolje rečeno DNIC predstavlja sistem endogene 
analgezije. U stanjima kao što su idiopatski bolni 
poremećaji i fibromialgija utvrđeno je prisustvo 
DNIC nižeg stepena efikasnosti. Uloga DNIC je 
potvrđena kod pojave HPB nakon torakotomije23.

Funkcionalnim neuroimidžingom je moguće 
registrovati postojanje bola. Funkcionalna magnetna 
rezonanca (fMRI) mapira delove ljudskog mozga 
koji odgovaraju na bolnu draž prilikom hirurškog 
reza kao što su kontralateralni somatosenzorni 
korteks, talamus, frontalni, insularni i cingularni 
korteks24. Merenje regionalnog protoka “arterial 
spin labeling” (ASL) MRI ukazuje na postojanje 

Tabela 1. Učestalost pojave hroničnog postoperativnog bola nakon hirurških zahvata.

Tabela 2. Preoperativni faktori rizika za pojavu hroničnog postoperativnog bola.

Preoperativni faktori rizika
Demografski faktori
Psihosocijalni faktori 
Nociceptivna funkcija 
Bolni sindromi (preamputacioni bol, bol pre torakotomije)
Bol u predelu planiranog hirurškog reza 
Genetski faktori 

Vrsta hirurškog zahvata Učestalost (%)
Amputacija 50-85

Torakotomija 30-50
Hirurška revaskularizacija miokarda 30-50

Mastektomija  20-50
Hernioplastika 5-35
Histerektomija 32

Artroplastika kuka 28
Kolektomija 28

Holecistektomija 26
Vazektomija 5-18
Carski rez 6-10
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ubrzanog protoka krvi i povećane aktivnosti u 
amigdali i insularnom korteksu25.

Intraoperativni faktori rizika
Intraoperativni faktori takođe mogu uticati na 

pojavu HPB (Tabela 3).
Intraoperativna povreda nerva koji prolazi kroz 

operativno polje kod pojedinih procedura kao 
što su amputacija, torakotomija, hirurgija dojke, 
ingvinalna hernioplastika može uticati na pojavu 
HPB 6. Takođe kao posledica hirurškog reza dolazi 
do disfunkcije nerva19,26,27. Neispitano područje 
je neurofiziološka funkcija nerava u dubljim 
anatomskim regijama u odnosu na mesto incizije. 

Sva ova znanja doprinela su razvoju hirurških 
tehnika koje štite nerve tzv. “nerve-sparing surgery”.

Postoperativni faktori rizika
Određeni fakori u postoperativnom periodu 

takođe mogu imati uticaja na pojavu HPB (Tabela 
4). 

Intenzitet akutnog postoperativnog bola je 
najznačajniji faktor rizika pojave HPB28,29. Dodatni 
faktori su primenjena anesteziološka tehnika, 
intraoperativna analgezija, gubitak krvi i nedostatak 
preporuka za terapiju subakutnog postoperativnog 
bola.

Adjuvantna terapija kod malignih bolesti, 

Intraoperativni faktori rizika 
Vid anestezije
Intraoperativni lekovi 
Tip incizije 
Nerv poštedne operativne tehnike 
Povrede nerava 
Lokalizacija nerva 
Hirurške procedure (minimalno invazivne procedure)

Tabela 3. Intraoperativni faktori rizika

Tabela 4. Postoperativni faktori rizika
Postoperativni faktori rizika
Akutni postoperativni bol
Terapija bola (tip, doza)
Hemioterapija i radioterapija 
Recidiv bolesti (malignitet, hernija)

hemioterapija i radioterapija takođe ima značaja u 
pojavi HPB30. Pacijenti sa postojanjem negativnog 
afekta, prisutnom insomnijom i sklonošću ka 
katastrofizaciji su visoko rizični za pojavu HPB. 
Kod ovih pacijenata se preporučuje primena  vežbi i 
rehabilitacije, i eventualno primena antidepresiva31. 
Značajna je primena kognitivno-bihejvioralne 
terapije koja podrazumeva podučavanje pacijenata 
za aktivno nošenje sa bolom “pain-coping skills”32. 

Specifičnosti procedura

Učestalost HPB kod amputacije ekstremiteta je 
30-81%. I najčešće se manifestuje kao fantomski 
bol, čiji je prediktor trajanje bola u preostalom 
delu ekstremiteta nakon jedne nedelje od operacije 
i postojanje preoperativnog bola. Fantomski bol 
se tumači postojanjem matriksa u centralnom 
nervnom sistemu za svaki deo tela, pri čemu matriks 
ostaje i kada se deo tela ukloni, ovo je takozvana 
“teorija matriksa” koju je predložio Melzack5.

HPB je najznačajniji neželjeni efekat ingvinalne 
hernioplastike sa učestalošću od 5-8%, a glavni 
faktori rizika su preoperativna nociceptivna funkcija 
i intraoperativna povreda nerva30. Promene u 
hirurškom pristupu su doprinele sniženju incidence 
HPB. Danas se preporučuje laparoskopski pristup, 
intraoperativna lokalizacija nerava, pošteda nerava 
i upotreba manje traumatskih metoda fiksacije 
mrežice.

HPB u hirurgiji dojke se javlja u kozmetičkoj 
hirurgiji dojke i kod maligne bolesti. 
“Postmastecomy pain syndrome” je posledica 
povrede interkostobrahijalnog nerva, preoperativne 
depresije i straha. Primena poštednih operacija sa 
uklanjanjem određenih limfnih čvorova snižava 
učestalost pojave HPB. Na pojavu HPB utiču tip 
bola, vid hirurgije i dodatne terapije33. Bol može biti 
po tipu fantomskog i neuropatskog bola, kao i bol 
na mestu ožiljka.

Totalna proteza kolena je česta procedura, podaci 
govore da se u Sjedinjenim Američkim Državama 
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uradi po 500 000 operacija godišnje, a HPB se javlja 
u  13-18% i po intenzitetu je osrednji do snažan bol. 
Predisponirani su pacijenti skloni katastrofizaciji i 
hiperalgeziji kod postojanja osteoartritisa34. 

Torakotomija može dovesti do pojave HPB u 
5 do 54% što je označeno kao “posthoracotomy 
pain” sindrom, koji je u  12% pacijenata po tipu 
neuropatskog bola35. Povlačenje ili resekcija rebara 
zbog velike incizije uz oštećenje nerava imaju 
značajnu ulogu u nastanku ovog sindroma36,37. HPB 
nakon torakotomije ima u 35% slučajeva značajan 
uticaj na život pacijenata38. Video asistirana 
torakoskopska hirurgija pluća (video assisted 
thoracoscopic lung surgery-VATS) je značajno 
uticala na sniženje incidence HPB, kao i primena 
kontinuirane intraoperativne i postoperativne 
epiduralne analgezije39,40. 

Ginekološke procedure kao što su histerektomija 
i Carski rez dovode do pojave HPB u 5 do 40% 29. 
Smatra se da katastrofizacija, distres, intraoperativni 
bol, osetljivost na bol i hiperalgezija predstavljaju 
glavni uzrok HPB u ginekologiji, a prema studijama 
rešenje je u multimodalnoj analgeziji uključujući 
subarahnoidalnu primenu analgetika41. 

HPB nakon otvorene holecistektomije se javlja sa 
učestalošću od 3 do 56% kao posledica presecanja 
interkostalnih nerava. “Postcholecystectomy” 
sindrom se manifestuje abdominalnim bolom, 
postoperativnim somatskim incizionim bolom 
i bolom prouzrukovanim postoperativnom 
disfunkcijom Odijevog sfinktera. Rizik za pojavu 
HPB postoji kod dugotrajnih preoperativnih 
tegoba, psihološka vulnerabilnost i trajanje bola 
šest nedelja nakon operacije. 

Zaključak

HPB je složen multifaktorijalni problem 
koji se javlja kao posledica povrede nerava, 
inflamacije, centralne senzitizacije, psihosocijalnih 
i genetskih faktora. Savremeni tretman HPB 
podrazumeva multimodalnu analgeziju, primenu 
antihiperalgezika, antidepresiva, antagonista 
citokina, mikroglijalnih modulatora i kognitivne 
bihejvioralne terapije.
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