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Sazetak

Uvod: Infiltracija rane lokalnim anestetikom moze da
predstavlja nacin za smanjenje postoperativnog bola. Cilj
ove studije bio je da se ispita da li lokalna infiltracija rane
moZe da snizi nivo postoperativnog bola i potrebu za opi-
jatima. Metode: Sprovedeno je randomizovano klinicko
istrazivanje na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije,
koje je ukljucivalo 40 bolesnica kod kojih je planirana kla-
sicna histerektomija i koje su randomizovane u dve grupe:
u ispitivanoj grupi je izvedena infiltracija operativne rane
sa 20 ml 0,25% levobupivakaina pre zatvaranja abdome-
na, dok je u kontrolnoj grupi abdomen hirurski zatvoren
bez infiltracije rane. Pacijenti u obe grupe dobili su para-
cetamol, 30 minuta pre kraja operacije. Nakon zavrsetka
operacije, bol je procenjivan koris¢enjem numericke ana-
logne skale tokom prvih 24 sata i tokom epizoda kaslja.
Ako su bolesnice ocenile nivo bola sa 4 ili manje, dobijale
su neopioidne analgetike. Ako su procenile nivo bola sa 5
ili vise, dobile su tramadol u odgovarajucoj dozi. Rezul-
tati: Prosecne ocene bola bile su statisticki znacajno nize
u grupi u kojoj je izvrsena infiltracija (p < 0,05) tokom
¢itavog perioda od 24 sata, kao i tokom epizoda kaslja (p
< 0,05). Potrebe za opijatima su bile statisticki znacajno
nize u grupi gde je izvrSena infiltracija rane (p < 0,05),
kao i prosecna ukupna dnevna doza opioida. Zakljucak:
Ovo istrazivanje je pokazalo da je infiltracija hirurske rane
lokalnim anestetikom poboljsala stepen analgezije nakon
histerektomije i smanjila potrebu za opioidnim analgetici-
ma tokom 24 sata od operacije.

Kljucne reci: analgezija; infiltracija rane; lokalni aneste-
tik; histerektomija

Sumarry

Introduction: Wound infiltration with local anesthetic
could be a possible way to reduce postoperative pain. The
purpose of this study was to evaluate whether local wo-
und infiltration can reduce postoperative pain and opioid
requirements. Methods: Randomised clinical research was
conducted at the National cancer research center of Serbia
and included 40 women who were scheduled for abdomi-
nal hysterectomy and who were randomly assigned to two
groups: treatment group received wound infiltration of 20
ml 0.25 % levobupivacaine before the closure of the abdo-
men, while in the control group the abdomen was sutured
without wound infiltration. Patients in both groups recei-
ved paracetamol 30 minutes before the end of operation.
After the end of surgery pain was assessed using numerical
rating scale for the first 24 hours and during the episodes
of coughing. If the patients assessed their pain level as 4
or less they received non-opioid analgesics. If they assessed
the level of pain as 5 or more they received tramadol in
appropriate dosage. Results: The average pain scores were
significantly lower in the surgical site infiltration group (p
< 0.05) for the whole 24-hour period and also during the
episodes of coughing (p < 0.05). Opioid requirements were
significantly lower in the group which received wound infil-
tration (p < 0.05) as well as the total average daily dose of
opioid analgesic. Conclusion: This study showed that sur-
gical site infiltration with local anesthetic improved anal-
gesia after hysterectomy and reduced opioid requirements
during the first 24 hours after operation.
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hysterectomy
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Uvod

ako su nam danas na raspolaganju razli¢iti mo-

daliteti kontrole i reSavanja postoperativhog
bola, i dalje se adekvatna postoperativna analgezija
postize samo kod manjeg broja pacijenata.' Smatra
se da neadekvatno resavanje postoperativhog bola
znacajno utice na kvalitet Zivota pacijenata.” Nivo
postoperativnog bola zavisi od razlicitih faktora,
kao $to su starost, individualna osetljivost na bol,
tip i trajanje hirurske intervencije, tip primenjene
analgezije, a sve to otezava optimalnu kontrolu po-
stoperativnog bola.’ Idealni modalitet terapije bola
trebalo bi da obezbedi visok stepen analgezije uz
minimalne nezeljene efekte.

Nakon abdominalne hirurgije, pacijenti osecaju
znacajan bol usled traume prednjeg abdominal-
nog zida i visceralnih organa.* Opioidni analgetici
predstavljaju primarni tretman umerenog do ja-
kog postoperativnog bola, ali je njihova upotreba
ogranicena potencijalnim nezeljenim efektima.’
Ovi nezeljeni efekti uklju¢uju moguénost nastanka
respiratorne depresije, prekomernu sedaciju, muc-
ninu, povracanje, opstipaciju.®’

Pokazano je da lokalna infiltraciona anestezi-
ja snizava postoperativhu potrebu za opijatima,
a time i njihove nezZeljene efekte. Tehnika se lako
izvodi, nosi manji rizik od komplikacija u odnosu
na druge tehnike, efikasna je, rede uzrokuje post-
operativhu mucninu i povracanje, kao i urinarnu
retenciju pa samim tim uzrokuje vece zadovoljstvo
pacijenata, skracuje boravak pacijenata u bolnica-
ma i smanjuje ukupne troskove lecenja.®

Klasi¢na abdominalna histerektomija predsta-
vlja cestu operativnu proceduru, koja kod bolesni-
ca koje su joj podvrgnute uzrokuje znacajan stepen
bola, $to cesto zahteva upotrebu visokih doza opi-
jatnih analgetika u postoperativhom toku, uz ne-
zanemarljive potencijalne nezeljene efekte.

Cilj

Cilj ove studije bio je da ispita efikasnost lokal-
ne infiltracije rane levobupivakainom u obezbe-
divanju postoperativne analgezije i smanjivanju
potrebe za opijatnim analgeticima nakon klasi¢ne
abdominalne histerektomije.

Metode

Sprovedeno je prospektivno, randomizovano,
jednostruko slepo klinic¢ko istrazivanje na Institu-

tu za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu,
u periodu od 01.09. do 31.12.2016. Ukljucene su
bolesnice ASA klase I-III (American Society of
Anaesthesiologists — ASA), starosti od 23 do 78
godina, kod kojih je planirana elektivna klasi¢na
histerektomija sa obostranom adneksektomijom.

Kriterijumi za ukljucenje bolesnica u istraziva-
nje bili su:

1. bolesnice planirane za elektivnu klasi¢nu hi-
sterektomiju sa obostranom adneksektomijom

2. starost bolesnica preko 18 godina

3. bolesnice ASA klase I-III,

4. bolesnice operisane od 01.09. do 31.12.2016.

Kriterijumi za iskljucenje bolesnica iz ovog is-
trazivanja su bili:

1. odbijanje bolesnica da ucestvuju u istraziva-
nju

2. bolesnice kod kojih je navedena procedura
uradena kao hitna hirurska intervencija

3. bolesnice kod kojih je radena i disekcija limf-
nih ¢vorova ove regije

4. bolesnice alergi¢ne na amidne lokalne ane-
stetike i/ili tramadol

5. bolesnice za koje je postojao podatak o pret-
hodno postojec¢em oboljenju jetre.

Nakon primene kriterijjuma za ukljucenje i is-
kljucenje, u istrazivanje je uklju¢eno 40 bolesnica
koje su upotrebom tablica slucajnih brojeva ran-
domizovane u dve grupe, po 20 u svakoj grupi. Sve
bolesnice su dobile slede¢u premedikaciju: atropin
1 mg i midazolam 3 mg intramuskularno i metoklo-
pramid 10 mg, ranitidin 50 mg, ceftriakson 50 mg/
kg, metronidazol 500 mg intravenski, 60 minuta pre
pocetka operacije. Operacija je kod svih bolesnica
izvedena u balansiranoj opstoj anesteziji. Uvod u
anesteziju izvrsen je intravenskim davanjem mida-
zolama 2 mg, fentanila 2 mcg/kg, propofola 1,5-2
mg/kg, rokuronijuma 0,6 mg/kg. Za odrzavanje an-
estezije kori$cen je 1-2% sevofluran, a za intraope-
rativnu analgeziju bolus doze fentanila 1-2 mcg/kg.
Za reviziju mi$i¢nog bloka na kraju operacije dat je
atropin 1 mg i neostigmin 2,5 mg intravenski.

U prvoj, ispitivanoj grupi, bolesnicama je pri
kraju operacije, pre hirurskog zatvaranja abdome-
na, izvedena infiltracija hirurske rane u preperi-
tonealnom, subfascialnom i subkutanom sloju sa
pojedina¢nom injekcijom 20 ml 0,25% levobupi-
vakaina. U drugoj, kontrolnoj grupi, abdomen je
zatvoren bez infiltracije lokalnim anestetikom. Bo-
lesnice u obe grupe su 30 min pre kraja operacije
dobile paracetamol 1 g intravenski.

Postoperativna analgezija kod bolesnica obe
grupe sprovodena je intravenskim davanjem di-
klofena, 75 mg na 12 ¢asova. Nakon budenja iz
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anestezije i prevodenja u jedinicu intenzivnog le-
¢enja (JIL), vr$ena je pocena prisustva i jac¢ine bola
svakih 15 minuta tokom prvog sata nakon budenja
iz anestezije, zatim svakih 30 min tokom nared-
nih 2 sata, a potom na svaki sat tokom prvih 24
sata nakon operacije. Procenu su vrsile sestre JIL-a
koje nisu bile upoznate sa tim kojoj grupi bolesni-
ce pripadaju. Za procenu je koris¢ena numericka
analogna skala za procenu bola sa vrednostima od
1-10, pri ¢emu je vrednost 1 oznacavala da bole-
snica ne oseca bol, a vrednost 10 da oseca najja-
¢i moguci bol. Svim bolesnicama je pre operacije
objasnjeno znacenje vrednosti ove skale. Ukoliko
su se bolesnice zalile na bol i izvan ovih utvrdenih
perioda registrovanja, te vrednosti su takode be-
lezene. Bol je procenjivan i tokom epizoda kaslja.
Ukoliko su bolesnice ocenile nivo bola koji ose-
¢aju sa 4 ili manje na numerickoj analognoj skali,
dobijale su paracetamol 1 g intravenski u interva-
lima koji nisu bili kra¢i od 4 sata, do maksimal-
ne dnevne doze paracetamola od 4 g. Ako su pak
ocenile nivo bola sa 5 ili viSe na istoj skali, dobijale
su tramadol u bolus dozi od 1 mg/kg intramusku-
larno u intervalima koji nisu bili kraci od 4 sata, do
maksimalne dnevne doze tramadola od 400 mg.
Pojava mucnine i povracanja registrovana je u is-
tim vremenskim intervalima kao i bol i potreba za

Tabela 1: Demografski podaci ispitanica

dodatnim antiemeticima.

Za testiranje normalnosti raspodele, koriscen je
Kolmogorov-Smirnov test. Za poredenje podataka
dveju grupa za koje je pokazano da postoji normal-
na raspodela, kori$¢en je Studentov t-test. U suprot-
nom slucaju, korid¢en je Mann-Whitney U-test. P
vrednost < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

Rezultati

U ovo istrazivanje ukljuc¢eno je ukupno 40 paci-
jentkinja, 20 (50%) u svakoj od dve grupe. Izmedu
demografskih karakteristika bolesnica obe grupe
(starost, tezina, visina, ASA klasifikacija) nije bilo
statisticki znacajne razlike (p > 0,05). (Tabela 1)
Nije bilo bolesnica koje su naknadno iskljucene iz
istrazivanja iz bilo kog razloga, ukljucujudi i poja-
vu prethodno nedijagnostikovane alergijske reak-
cije na lokalni anestetik i/ili analgetike kori$c¢ene u
ovom istrazivanju. Nije bilo bolesnica sa kompli-
kacijama zarastanja postoperativne rane ni u ispi-
tivanoj ni u kontrolnoj grupi.

Prose¢na ocena jacine bola po numerickoj
analognoj skali u ispitivanoj grupi bila je statistic-
ki znacajno niza tokom c¢itavog perioda pracenja
od 24 sata u odnosu na kontrolnu grupu (3,48 +
1,30 prema 4,53 + 2,11; p < 0,05). Prosecna vred-

Ispitivana grupa Kontrolna grupa
(0= 20) (0= 20) p vrednost
Starost (godine) 43+9.,6 46 + 10,3 0,231
Tezina (kg) 66 + 8.8 65+9.3 0,433
Visina (cm) 167 £ 8.4 171 £9.1 0,585
ASA1 4 (20%) 5(25%) 0.174
ASA 1T 7 (35%) 8 (40%) 0,486
ASATIT 9 (45%) 7 (35%) 0,346

Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti + standardna devijacija ili kao apsolutni broj (%).

Tabela 2: Procena postoperativnog bola

Prose¢na ocena bola Ispitivana grupa Kontrolna grupa dnost
nakon operacije (n=20) (n=20) pvrednos
15 min 3.1+1.2 54+22 p <0,05
30 min 29+1.0 56+24 p <0,05
45 min 3.0+1.3 53+23 p <0,05
60 min 34+1.5 4,5+1.9 p <0,05
90 min 33+14 42+2.1 p <0.,05
120 min 35+1.7 41+1.9 p <0,05
150 min 34416 42 +1.8 p <0,05
180 min 3.1+14 40+2.1 p <0,05
4h 29+1.5 39+22 p <0,05
8h 34+£2.0 43+2.1 p <0,05
12 h 39+£19 48+2.0 p <0.05
24 h 45+£23 52+23 p <0,05

Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti + standardna devijacija.
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nost ocene bola bila je statisticki znacajno niza u
ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu i u svakoj
pojedinacnoj tacki registrovanja. (Tabela 2) Tako-
de, prose¢na ocena bola bila je statisticki znacajno
niZa u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu i
tokom epizoda kaslja (3,91 £ 1,90 nasuprot 5,69 +
2,30; p < 0,05).

Tokom (citavog perioda pracenja, prosecna
ukupna kolic¢ina tramadola koja je bila potrebna
bolesnicama postoperativno bila je statisticki zna-
¢ajno niza u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu
grupu (183,76 + 33,45 mg nasuprot 324,11 + 37,24;
p <0,001).

Pojava mucnine i povracanja i potreba za do-
datnim antiemeticima bila je niza u ispitivanoj u
odnosu na kontrolnu grupu, ali razlika nije bila
statisticki znacajna (p > 0,05).

Diskusija

Infiltracija podrucja operativne rane lokalnim
anestetikom je jednostavan, relativno bezbedan i
isplativ metod obezbedivanja analgezije. U osnovi
ove tehnike je sprecavanje inflamatornog odgovora
na traumu i hiperalgeziju.® Lokalni anestetici inhi-
biraju bradikininom indukovanu aktivaciju fosfo-
lipaze D' i vezivanje supstance P'' i na taj nacin
ispoljavaju svoju antiinflamatornu aktivnost.'>"

Najvaznija prednost ove tehnike je izostanak
sistemskih efekata primene lokalnih anestetika u
okviru centralnih blokova, kao §to su: prisustvo
motornog bloka, odlozena mobilizacija pacijenta i
urinarna retencija.” Ova tehnika omogucava i sma-
njivanje potrebne postoperativne doze opioida,
smanjujuci njihove sistemske nezeljene efekte.

Dierkring (1992)", Gill (2001)** i Cnar (2009)®
su u svojim studijama pokazali da infiltracija rane
lokalnim anestetikom, kako pre hirurske incizije
tako i pre hirur§kog zatvaranja operativne rane,
snizava prose¢nu ocenu bola od strane pacijenata
i potrebu za drugim analgeticima u postoperativ-
nom periodu.

U ovoj studiji kori$c¢en je 0,25 % levobupivaka-
in zato $to ima duzi poluzivot nego lidokain, $to
produzava njegovo postoperativno analgetsko dej-
stvo."

Rezultat ovog istrazivanja pokazuje da infiltra-
cija rane sa 0,25% levobupivakainom pre hirurskog
zatvaranja rane predstavlja bezbedan i efikasan
metod za terapiju bola nakon klasi¢ne abdominal-
ne histerektomije. Prose¢na ocena prisustva i jaci-
ne bola tokom 24 sata nakon operacije bila je niza
kako u mirovanju tako i tokom kasljanja. Potreba
za opijatnim analgeticima, kao i njihova koli¢ina,

takode je bila niza primenom ove metode. Reda je
bila i pojava mucnine i povracanja, kao i potreba
za dodatnim antieemeticima u grupi kod koje je
izvrSena infiltracija rane, ali ta razlika nije bila sta-
tisticki znacajna.

Rezultat ove studije je u saglasnosti sa nalazi-
ma drugih studija. Qureshi (2016) je dobio sli¢ne
rezultate koristeci infiltraciju bupivakainom kod
hitne apendektomije. Iako su studije dosta razno-
vrsne po vrsti koris¢enog lokalnog anestetika, slo-
ju koji je infiltrisan, po tome da li je za infiltraciju
koriS¢ena tehnika pojedinacne injekcije ili konti-
nuirana infiltracija, opioidnom analgetiku koji je
koriS¢en postoperativno, vecina autora se slaze da
infiltracija operativne rane lokalnim anestetikom
snizava postoperativni nivo bola i potrebu za opio-
idnim analgeticima.

Zakljucak

Infiltracija rane pre hirurskog zatvaranja 0,25%
levobupivakainom je jednostavan, bezbedan i efi-
kasan metod za postoperativhu analgeziju nakon
klasi¢ne histerektomije. Ova metoda moze efika-
sno da se koristi sa razli¢itim postoperativno da-
tim analgeticima, kako bi se smanjila njihova po-
trebna doza i nezeljeni efekti kod bolesnica koje se
podvrgavaju histerektomiji, ali i kod drugih abdo-
minalnih operacija.
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