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Rezime: Cilj disertacije bio je da se odredi ucestalost centralnog, perifernog i mjesovitog
hroni¢nog neuropatskog bola kod tri najesce bolesti koje do njega dovode (dijabeti¢na
polineuropatija, hroni¢ni lumbalni bolni sindromom i mozdani udar) i potom procijeni kvalitet
zivota bolesnika. Disertacija je imala za cilj da se procijeni psihi¢ki status i njegov uticaj na
kvalitet Zivota, kao i1 da se procijeni senzitivnost tri najéeS¢a upitnika za dijagnostiku
neuropatskog bola (Pain DETECT Questionnare — PD-Q, The Leeds Assessment of
Neuropatahic Symptoms and Signs — LANSS, Douleur Neuropatathique en 4 question — DN4).

U istazivanje su bile ukljucene tri navedene grupe bolesnika, ali uz uslov da bolesnici
nisu imali neku drugu zna¢ajnu bolest koja bi mogli uticati na kvalitet zivota. Pored navedene
tri grupe bolesnika u istrazivanje su ukljucene 1 tri grupe bolesnika sa navedenim dijagnozama,
ali bez prisustva neuropatskog bola (kontrolna grupa).

Hroni¢ni neuropatski bol se javio kod 41,4% bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom, 35,1% bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i kod 12,3%
bolesnika sa mozdanim udarom. Sve tri grupe bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom su
imali znacajno losiji kvalitet Zivota u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola. Najvazniji
rezultati se odnose na znacaj rane procjene psihi¢kog statusa i ispitivanje senzitivnosti upitnika
za dijagnostiku neuropatskog bola. Prisustvo depresivnosti i anksioznosti su najvazniji
prediktori kvaliteta Zivota kod sve tri ispitane grupe bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim
bolom, a njihovim ranim prepoznavanjem i uspje$nim lijeenjem se moze znacajno popraviti
kvalitet zivota oboljelih. DN-4 upitnik je pokazao najvecu senzitivnost u dijagnostici
neuropatskog bola, naro€ito kod dijabeti¢ne polineuropatije i mozdanog udara, i nesto nizu, ali

i dalje relativno visoku senzitivnost kod hroni¢nog lumbalnog sindroma.
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Abstract: The aim of this dissertation was to assess the frequency of the central,
peripheral and mixed chronic neuropathic pain in patients with the three most common diseases
that lead to it (diabetic polyneuropathy, chronic low back pain and stroke), and then to assess
the quality of life. This dissertation was also aimed at assessing the psychological status and its
effect on the quality of life, and at assessing the sensitivity of the three most common diagnostic
questionnaires for neuropathic pain diagnosing (Pain DETECT Questionnare — PD-Q, The
Leeds Assessment of Neuropatahic Symptoms and Signs — LANSS, Douleur Neuropatathique
en 4 question — DN4).

The study included three above mentioned groups of patients, but with the condition
that the patients did not have any other significant disease that might affect the quality of life.
In addition to the three groups of patients, the study included three groups of patients with these
diagnoses, but without the presence of neuropathic pain (control group).

Chronic neuropathic pain occurred in 41.4% of patients with diabetic polyneuropathy,
35.1% of patients with chronic low back pain and in 12.3% of patients with stroke. All three
groups of patients with chronic neuropathic pain had a significantly poorer quality of life than
patients without neuropathic pain. The most important results related to the importance of early
assessment of mental status and estimation of the best questionnaire for the diagnosis of
neuropathic pain. The presence of depression and anxiety are the most important predictors of
quality of life in all three investigated groups of patients with chronic neuropathic pain, and
their early recognition and successful treatment can significantly improve the quality of life.
DN-4 questionnaire showed the highest sensitivity in the diagnosis of neuropathic pain,
particularly in patients with diabetic polyneuropathy and stroke, and a slightly lower, but still

relatively high sensitivity in chronic low back pain.
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»PROCJENA KVALITETA ZIVOTA KOD BOLESNIKA SA CENTRALNIM,
PERIFERNIM I MJESOVITIM TIPOM HRONICNOG NEUROPATSKOG BOLA*

1. UvOD

1.1 Definicija neuropatskog bola

Neuropatski bol je prema definiciji Medunarodnog udruzenja za istrazivanje bola
(International Association for the Study of Pain — IASP) bol koji nastaje kao direktna
posledica lezije ili oboljenja somatosenzornog sistema [1]. Lezija ili oboljenje
somatosenzornog sistema mogu nastati na bilo kojem nivou, od perifernih nociceptora, preko
tankih nervnih vlakana, pa sve do neurona kore mozga tako da neuropatski bol moze da se
podijeli na periferni neuropatski bol (lezija/oboljenje perifernog nerva, nervnog pleksusa,
zadnjeg gangliona ili korijena zivca) i centralni neuropatski bol (lezija/oboljenje mozga ili
kiémene mozdine) [2]. Prema prethodnoj definiciji koja je vazila do 2008. godine neuropatski
bol je bio definisan kao bol koji je prouzrokovan primarnom lezijom ili disfunkcijom nervnog
sistema, medutim, nova definicija je preciznija jer je pojam ,,disfunkcija“ zamijenila sa
pojmom ,,0boljenje* da bi se razlikovao neuropatski bol od bola koji nastaje usled
neuroplasti¢nih promjena nervnog sistema koje nastaju kao odgovor na jaku nociceptivnu
stimulaciju. Termin ,,nervni sistem‘ je zamijenjen sa terminom ,,somatosenzorni sistem* da
bi se neuropatski bol razlikovao od bola uzrokovanog lezijom centralnih motornih puteva

udruzenog sa mi$i¢énim spazmom, gréem ili kontakturom ekstremiteta [3].

1.2 Epidemiologija neuropatskog bola

Prevalencija neuropatskog bola ili bola koji je predominatno neuropatskog porijekla u
opstoj populaciji iznosi 7-8%, §to je znatno manje u odnosu na nociceptivni bol, medutim
glavni problem predstavlja Cinjenica da je neuropatski bol mnogo tezi i tvrdokorniji za
lijecenje od nociceptivnog bola. On je ¢esto neprepoznat ili nedovoljno lijeCen i udruzen je sa
patnjom, funkcionalnom onesposobljenosti bolesnika, gubitkom radne sposobnosti, Zivotne i
radne energije, Sto sve zajedno doprinosi znacajnom pogorSanju kvaliteta Zivota bolesnika, kao
i visokim troskovima lijeCenja za samog bolesnika i fondove osiguranja [4].

Najcesc¢i uzrok neuropatskog bola je dijabeticna polineuropatija (DPN) od koje oboli
30-50% bolesnika sa dijabetes melitusom (DM), a imajuci u vidu da je prevalencija dijabetesa
8,3% i da je u stalnom porastu dolazimo do velikog broja oboljelih sa neuropatskim bolom.
Predvida se da ¢e tokom naredne dvije decenije broj oboljelih od dijabetesa biti udvostrucen i

da ¢e prevalencija dijabeti¢ne neuropatije biti znacajno povecana [5].



Uz dijabeti¢nu neuropatiju, kao najce$¢i uzrok perifernog neuropatskog bola, po
ucestalosti se izdvaja i hroni¢ni bol u donjem dijelu leda. Sveukupno posmatrano oko 84%
ljudi tokom Zivota ima bar jednu epizodu bola u donjem dijelu leda, a prevalencija hroni¢nog
lumbalnog bola iznosi od 4 do 12% u opstoj populaciji [6]. U okviru lumbalnog bolnog
sindroma oko 37% bolesnika ima jasnu neuropatsku komponentu bola, medu kojima najveci
broj oboljelih ima mjesSoviti tip bola (istovremeno prisustvo nociceptivnog i neuropatskog
bola), dok je kod 5-15% oboljelih prisutan je samo neuropatski bol [7]. Kod ostalih bolesnika
prisutan je samo nociceptivni bol. Znacajno je pomenuti da od ukupnog broja oboljelih od
hroni¢nog bola u donjem dijelu leda 48% bolesnika smatra svoj bol onesposobljavajuc¢im [8].
Ovaj bol smanjuje kvalitet zivota oboljelog, dovodi do velikih troskova lijeenja za samog
bolesnika, kao i za fondove osiguranja i jedan je od naj¢esc¢ih razloga odsustva sa posla [7].
Hronic¢ni bol u donjem dijelu leda je najces¢i uzrok muskuloskeletnog bola, a u jednom velikom
istrazivanju je utvrdeno da su oboljenja iz ove grupe najcesca grupa oboljenja koja dovode do
smanjenja radne sposobnosti u razvijenim zemljama [9]). Dake, sveukupno posmatrano znacaj
ovog problema je u tome $to hroni¢ni bol u donjem dijelu leda znacajno smanjuje kvalitet
zivota oboljelih, S§to se vremenom njegova prevalencija lagano, ali kontinuirano povecava, i
Sto ukupni troskovi njegovog lije¢enja tokom vremena sve vise 1 viSe rastu.

Cest uzrok perifernog neuropatskog bola je i postherpeti¢na neuralgija. Sveukupno 8-
10% bolesnika u toku herpes zoster infekcije ili poslije nje ima ovu vrstu bola [10]. Smatra se
da je ucestalost posherpeti¢ne neuralgije kod mladih od 50 godina svega 5%, dok je u grupi
starijih od 60 godina njena ucestalost 40-50%.

Potrebno je naglasiti da do perifernog neuropatskog bola mogu dovesti i traumatske i
hiruske povrede nerava, hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona polineuropatija (CIDP),
alkoholna polineuropatija, toksi¢na polineuropatija u toku ili nakon hemioterapije ili primjene
drugih lijekova, kompresivne neuropatije (carpal tunnel sindrom i druge), HIV senzorna
neuropatija, tumorska kompresija ili infiltracija nerava, neuropatija uzrokovana nutritivnom
deficijencijom, postradijaciona pleksopatija i dr. [11].

Neuropatski bol moze da se javi i kod lezije/oboljenja mozga i kicmene mozdine, i tada
se naziva centralni neuropatski bol. Ovakav tip bola se u klini¢koj praksi najcesce javlja nakon
mozdanog udara sa prevalencijom od 8% oboljelih od ove bolesti, kod multiple skleroze (kod
oko 28% oboljelih), kod povreda ki¢mene mozdine (kod oko 67% oboljelih), kod Parkinsonove
bolesti, epilepsije i drugih oboljenja koja zahvataju somatosenzorni deo centralnog nervnog

sistema, iako je njegova ucestalost kod ovih bolesti znatno rjeda [12,13,14].



1.3 Klasifikacija neuropatskog bola
Neuropatski bol moze da se podijeli prema lokalizaciji, duzini trajanja, etiologiji i
njegovoj jacini [15].

Klasifikacija neuropatskoqg bola prema lokalizaciji:

1. Periferni neuropatski bol (lezija perifernog nerva, nervnog spleta — pleksusa,
dorzalnog ganglija i korijena nerva)
2. Centralni neuropatski bol (lezija/oboljenje kicmene mozdine ili mozga)

Klasifikacija neuropatskoqg bola prema duzini trajanja:

1. Akutni bol - traje satima i danima, uvijek je udruzen sa patoloskim promjenama i
prestaje sa izleCenjem tkivne povrede koja ga je izazvala. Prema patofizioloSkom
mehanizmu nastanaka on je znatno ¢e$¢e nociceptivni nego neuropatski bol.

2. Hronicki bol - traje duze od 3-6 mjeseci (po razli¢itim autorima) ili duze od
ocekivanog perioda izleCenja.

Klasifikacija neuropatskog bola prema etiologiji:

1. Trauma

. Ishemija ili hemoragija
. Inflamacija

. Neurotoksi¢nost

. Neurodegeneracija

. Paraneoplasticki proces

. Metabolicke promjene

0o N o oA WD

. Deficit vitamina
9. Karcinom
Klasifikacija neuropatskog bola prema njegovoj jacini:
1. Blag
2. Umjeren
3. Jak
4. Neizdrziv

1. 4. Patofizioloske promjene kod neuropatskog bola

Sa patofizioloskog aspekta bol moze da se podijeli na nociceptivni i neuropatski bol.
Francuski matematicar i filozof Rene Descartes je jo$ prije nepuna 4 vijeka (1644. god.)
smatrao da bol nastaje usled prenoSenja odredenih signala nastalih usled oSte¢enja tkiva duz

nervnih vlakana do mozga i da je jacina bola u korelaciji sa ja¢inom ostecenja tkiva §to je
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najve¢im dijelom i danas vazece za nociceptivni bol, ali problem je znacajno slozeniji kod
neuropatskog bola. Patofizioloske promjene kod nociceptivnog bola su puno jasnije, ljekari ih
dobro poznaju, medutim, promjene kod neuropatskog bola su jako slozene, do najvaznijih
saznanja se doslo u poslednje dvije do tri decenije, i to zahvaljujuci bazi¢nim i klinickim
istrazivanjima, kao i razvoju novijih metoda kao $to su kvantitativno senzorno testiranje (QST),
funkcionalne imidzing metode (funkcionalna magnetna rezonanca - fNMR) i biopsija koze
[16].

Za nastanak neuropatskog bola su neophodni lezija ili oboljenje somatosenzornog
sistema, medutim utvrdeno je da viSe razli¢itih mehanizama lezi u osnovi njegovog
patogenetskog procesa. Dalje teskoce su u tome da jedan isti mehanizam moze biti odgovoran
za viSe razli¢itih simptoma, a isti simptom kod dva bolesnika moze biti uzrokovan razli¢itim
mehanizmima. Problem usloznjava i ¢injenica da se isti mehanizmi u razvoju bola mogu naci
kod razli¢itih oboljenja (npr. kod bolne dijabeticne polineuropatije i kod postherpeti¢ne
neuralgije), ali i da se kod istog bolesnika mogu na¢i razli¢iti mehanizmi koji dovode do
nastanka istih simptoma. Za sada nije poznato zasto isti uslovi kod nekih bolesnika dovode, a
kod drugih bolesnika ne dovode do pojave neuropatskog bola [17].

Za razliku od nociceptivnog bola koji je uzrokovan aktivacijom perifernih nociceptora
pod dejstvom Stetnih drazi (povreda, bolest, inflamacija) 1 predstavlja normalan bioloski
odgovor (,,pozitivni* bol), signal narusenog tjelesnog, anatomskog ili funkcionalnog integriteta
tkiva, kod neuropatskog bola uzrok bola je u samom nervnom sistemu koji ne funkcionise
normalno i sam nervni sistem je generator bola i u odsustvu bolnih nadraZaja na
periferiji. Neuropatski bol nema svoju biolosku opravdanost i svrhu te se oznacava kao
wpatoloski* bol. On moze da se javi pod dejstvom izvjesnih drazi i tada se naziva stimulusom

evocirani bol, a moze da se javlja i nezavisno od nadrazaja i tada se naziva spontani, stimulus-

nezavisni neuropatski bol. Neuropatski bol ima §irok spektar ispoljavanja u kojem mogu da se

jave tzv. pozitivni (nadrazajni) i tzv. negativni (ispadni) simptomi i znaci, a udruzeni neuroloski
simptomi i znaci od strane drugih sistema zavise od osnovne bolesti i mogu nezavisno
doprinijeti dozivljaju bola i onesposobljenosti bolesnika.

Bazi¢na istrazivanja su pokazala da se neuropatski bol javlja usled aberantne obrade

signala u perifernom i centralnom nervnom sistemu, a hroni¢no bolno stanje nastaje onda kada

patofizioloSke promjene pocnu da se odvijaju nezavisno od inicijalnog dogadaja koji je
uzrokovao bol, a u nastanku ovog procesa vaznu ulogu igra fenomen tzv. periferne i centralne

senzitizacije [1].



PatofizioloSke promjene kod perifernog neuropatskog bola

Patofizioloske promjene kod perifernog neuropatskog bola su znatno bolje proucene od
patofizioloskih promjena kod centralnog neuropatskog bola. Kod perifernog neuropatskog bola
znacajnu ulogu u nastanku bola igra fenomen tzv. periferne senzitizacije i centralne

senzitizacije.

povecavaju jacinu odgovora na dejstvo bolne drazi poveéavanjem frekvencije praznjenja
akcionih potencijala i ispoljavaju spontanu aktivnost. Ovu senzitizaciju karakterisu i ektopi¢na
izbijanja impulsa od mjesta povrede duz aksona, a u nastanku ovih ektopi¢nih akcionih
potencijala najvazniju ulogu igra promjena u distribuciji, broju i aktivnosti voltazno-zavisnih
jonskih kanala za natrijum koji se u podru¢ju oStecenja grupiSu u veoma aktivne fetalne
podtipove [18]. Efaptic¢ka transmisija (elektri¢na interakcija susjednih funkcionalno nezavisnih
nemijelinizovanih aksona kod povrede nerva ili kod nerva u stanju regeneracije) takode moze
dovesti do ektopi¢nog izbijanja impulsa. Ektopi¢na izbijanja mogu nastati i usled simpaticke
stimulacije jer oSteeni nervi i senzorni neuroni dorzalnih ganglija eksprimiraju alfa-
adrenergicke receptore, kao i direktnim dejstvom faktora tumorske nekroze-alfa iz
inflamacijom oSte¢enog tkiva. Navedene promjene dovode do haoti¢ne aktivnosti u aferentnim
A-delta vlaknima, C vlaknima i spinalnim ganglionima. U nastanku periferne senzitizacije i
neuropatskog bola ulogu igraju i pojedini tipovi kalcijumovih kanala kao Sto je alfa-2-delta
podgrupa ¢ija je ekspresija povecana u i oko dorzalnih ganglija nakon povrede perifernog
nerva $to dovodi do povecane hiperekscitabilnosti [19]. Ovi voltazno zavisni kalcijumovi
kanali su primarno mjesto dejstva nekih lijekova kao sto su gabapentin ili pregabalain, a koji
se zbog svog dokazanog pozitivnog ucinka u smanjenju spontanog bola i hiperalgezije
svrstavaju u prvu terapijsku liniju za lijecenje neuropatskog bola [20].

Periferna senzitizacija ima znacajnu ulogu u nastanku klinickih bolnih stanja kao $to su
spontani bol, primarna hiperalgezija i alodinija, a koja su uzrokovana ektopi¢nim izbijanjem
impulsa duz aksona, pri ¢emu je vazno ista¢i da ovo izbijanje impulsa nastaje ne samo kod
lezije nerava, ve¢ i kod normalnih nerava u fazi regeneracije [21].

Centralna senzitizacija je prvi put opisana 1983. godine i kod nje dolazi do pojacane

aktivnosti neurona drugog reda u zadnjim rogovima ki¢mene mozdine u koje pristizu
nociceptivni impulsi. Ponavljana i produzena aktivnost nociceptora (usled oStecenja tkiva ili
nerava) postepeno povecava frekvenciju aktivacije neurona zadnjih rogova (wind-up fenomen)
Sto dovodi do dugotrajnog povecanja ekscitabilnosti neurona zadnjih rogova koje moze

minutima ili satima vremenski prevazi¢i trajanje drazi, a glavnu ulogu u nastanku ovog procesa
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ima aktivacija N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora. Osim toga, dolazi do smanjenja
inhibitornog dejstva descendentnih puteva mozga na neurone zadnjih rogova ki¢mene mozdine
sa pojacanjem ekscitatornih procesa, do spontane aktivnosti neurona zadnjih rogova, pojave
aktivnosti neurona koji normalno reaguju samo na drazi male jacine i proSirenja receptivnog
polja neurona zadnjih rogova. Najvazniju ulogu u procesu ekscitacije ima ekscitatorna
aminokiselina glutamat koja aktivira NMDA receptore koji imaju ulogu regulatora ligandskih
jonskih kanala za kalcijum i magnezijum.

Kao klini¢ki korelat centralne senzitizacije javljaju se progresivno poveéanje dozivljaja
bola tokom ponavljanih bolnih stimulusa, alodinija (pojava bola na primjenu drazi koje inace
nisu bolne), sekundarna hiperalgezija, perzistentni bol (produZeno trajanje bola poslije

kratkotrajnog stimulusa) i pro§irenje bola u neoste¢ena tkiva (preneseni bol).

Periferna senzitizacija ima ulogu u nastanku centralne senzitizacije pri ¢emu povreda,
tj. ostecenje perifernog nerva indukuju promjene u centralnom nervnom sistemu sa centralnom

senzitizacijom koja moze trajati neograni¢eno. Fenomen centralne senzitizacije objasnjava

pojavu da je neuropatski bol neproporcionalan drazi koja ga izaziva (hiperalgezija, alodinija),

kao i pojavu da bol postoiji i u odsustvu bilo kakve drazi (perzistentni bol).

Hiperalgezija (povecan osjecaj bola na stimulus koji je inace bolan) je vazan simptom
neuropatskog bola, a moze biti primarna i sekundarna. Primarna hiperalgezija nastaje usled
fenomena periferne senzitizacije nociceptora i javlja se u regionu osteé¢ene koze, a sekundarna
hiperalgezija nastaje usled fenomena centralne senzitizacije i javlja se u neoste¢enoj kozi koja
se granicni sa oSte¢enom regijom usled senzitizacije neurona drugog reda u ki¢menoj mozdini

u koje stizu nociceptivne aference nakon oStecenja tkiva ili nerava [21].

Patofizioloske promjene kod centralnog neuropatskog bola

Patofizioloske promjene kod centralnog neuropatskog bola su znacajno sloZenije i
slabije proucene u odnosu na promjene kod perifernog neuropatskog bola. Ono §to je dobro
poznato je Cinjenica da nakon lezije/oboljenja centralnog nervnog sistema dolazi do
poremecaja u obradi aferentnih senzornih signala koji dolaze u ki¢menu mozdinu ili mozak.
Kod mozdanog udara koji je naj¢es¢i uzrok centralnog neuropatskog bola dolazi do lezije
odredenog dijela mozga 1 nastanka anatomskih, neurohemijskih, ekscitotoksi¢nih i
inflamatornih promjena koje mogu biti okida¢ za povecanje neuronalne ekscitabilnosti [22].
Stoga je ucestalost bola direktno zavisna od lokalizacije mozdanog infarkta, pa je ona daleko
najée$¢a kod bolesnika nakon lateralnog medularnog infarkta (kod oko 25%), ili posle

talamic¢nog infarkta (kod oko 17% bolesnika). U zahva¢enim regionima mozga ili kicmene
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mozdine dolazi do smanjenja inhibicije 1 povecanja facilitacije, a kao zavrSni rezultat nastaje
povecanje ekscitabilnosti neurona 1 fenomen centralne senzitizacije koji vodi do nastanka
hroni¢nog bola. Ovaj mehanizam je podrzan ¢injenicom da mnogi lijekovi koji se koriste za
lijeCenje neuropatskog bola djeluju analgeticki tako da dovode do smanjenja
hiperekscitabilnosti, a spontani bol bi mogao biti povezan sa hiperekscitabilnos¢u ili spontanim
izbijanjen deaferentovanih neurona u talamusu ili kori velikog mozga [23].

U cjelini, periferni neuropatski bol nastaje usled ektopi¢nog izbijanja impulsa duz
aksona perifernog nerva i dugotrajnog povecanja ekscitabilnosti neurona zadnjih rogova
ki¢mene mozdine koje moZe minutima ili satima vremenski prevazi¢i trajanje drazi. Njegove
patofizioloSke promjene su znacajno bolje prouc¢ene u odnosu na centralni neuropatski bol koji
nastaje usled poremecaja u obradi aferentnih senzornih signala koji dolaze u ki¢menu mozdinu
ili mozak. Dosadasnja istrazivanja su ukazala na veliki znacaj ranog dijagnostikovanja svih
vrsta bola, a pre svega u cilju njegovog agresivnog lijecenja i $to brzeg osposobljavanja i

poboljSanja kvaliteta Zivota oboljelih.

1.5 Patoloske (patoanatomske) promjene kod neuropatskog bola

Periferni neuropatski bol

Osnovni patoloski supstrat kod perifernog neuropatskog bola je oStecenje aksona
perifernih senzitivnih nerava sa Waller-ovom degeneracijom distalnih dijelova nerava. Osim
navedene lezije aksona, vaznu ulogu imaju i aktivnost Schwan-ovih ¢elija, makrofaga,
mastocita i njihovih citokina (prvenstveno TFN-alfa), inflamatorni edem i posttraumatska
proliferacija fibroblasta.

Medutim, znacajno Saznanje na polju izucavanja i razumijevanja patogeneze perifernog
neuropatskog bola predstavlja otkrice da nakon povrede perifernog senzitivnog nerva nastaju
promjene i u senzornim neuronima dorzalnih ganglija ki¢mene mozdine. Ako je povreda
nastala blizu tijela neurona nastaje hromatoliza i disolucija Nissl-ove supstance senzornih
nerona. Ostecenje aksona perifernog senzitivnog nerva povecava spontano praznjenje akcionih
potencijala neurona dorzalnih ganglija, a centralni nastavci oSte¢enih A-delta vlakana podlijezu
grananju unutar zadnjih rogova ki¢mene mozdine gdje se nalaze neuroni drugog reda
aferentnih nociceptivnih puteva. Ovisno o vrsti ozljede Zivca, to moze dovesti do gubitka osjeta
ili, paradoksalno, do hiperalgezije i povecanja bola (bol usled deaferencije) [24]. Ovaj proces
je pracen strukturnim i hemijskim promjenama kao Sto je povecana produkcija endogenih
opioda unutar ki¢mene mozdine, a strukturnim promjenama podlijeZu i neoSte¢eni neuroni

unutar zadnjeg roga ki¢mene mozdine ispoljavajuéi pove¢ano aksonsko grananje unutar zona

7



degenerisanih aksona. Osim promjena u neuronima dorzalnih ganglija ki¢mene mozdine 1
zadnjih rogova ki¢mene mozdine dolazi i do patoloSkih promjena talamusnih jedara i
somatosenzorne kore §to objasnjava njihovu disfunkciju u sklopu perifernog neuropatskog
bola. U navedenim podru¢jima dolazi do promjena u metabolizmu i lokalnih promjena u
koncentraciji neurotransmitera u zavisnosti od tipa bola (akutni bol ili alodinija) [25]. Kod
hroni¢nog neuropatskog bola dolazi do remodelisanja i reorganizacije u navedenim podrucjima
I do pojave hiperekscitabilnosti u odsustvu spoljnih stimulusa, a opseg promjena ¢ini se da je
u korelaciji sa stepenom bola. U jednom ispitivanju bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim i
nociceptivnim bolom uz upotrebu anatomske i funkcionalne NMR su nadene navedene

promjene samo u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom [26].

Centralni neuropatski bol

Patoloske promjene kod centralnog neuropatskog bola su slabije prouc¢ene u odnosu na
promjene kod perifernog neuropatskog bola. Zna se da ga mogu uzrokovati patoloske
promjene u svim dijelovima centralnih somatosenzornih puteva od zadnjih rogova ki¢mene
mozdine, spinotalamickih puteva, mozdanog stabla, talamusa i talamokortikalnih projekcija, a
vrlo rijetko moze biti uzrokovan promjenama i u samoj somatosenzornoj kori. Ova vrsta bola
predstavlja jedan deaferentacioni fenomen koji se objasnjava neadekvatnim grananjem i
povezivanjem nociceptivnih i ne-nociceptivnih vlakana, pove¢anom ekscitabilnos¢u centralnih

neurona za bol, kao i otklanjanjem inhibitornih uticaja na neurone za bol.

1.6 Klini¢ka ispoljavanja neuropatskog bola

Bol je subjektivni senzorni simptom koji nije vidljiv, teSko se moze mjeriti i ukljucuje
ne samo fizi¢ke vec i psiholoske i emocionalne komponente [27].

U odnosu na duZinu trajanja bol (nociceptivni i neuropatski bol) moze biti:
tranzitoran, akutni i hronic¢ni bol:
1. Tranzitorni bol traje nekoliko minuta, nije udruzen sa patoloskim promjenama i predvidive
je prognoze.
2. Akutni bol traje satima i danima, uvijek je udruzen sa patoloskim promjenama i prestaje sa
izleCenjem tkivne povrede koja ga je izazvala. Prema patofizioloSkom mehanizmu nastanaka

vvvvv

hiruske intervencije, naprezanje kod fizickog rada i akutne bolesti. Neophodno je efikasno

lijeCenje ovog bola jer ponekad 1 njegovo kratko trajanje moze uzrokovati neuronske promjene

koje vode u hroni¢no bolno stanie.




3. Hronicki bol je bol koji traje duze od 3-6 mjeseci (po razli¢itim autorima) ili duze od
ocekivanog perioda izlecenja. Prema patofizioloSkom mehanizmu nastanaka on moze biti
nociceptivni, neuropatski i mjesoviti bol. Hroni¢ni bol ne samo da duze traje od akutnog bola,
ve¢ ponekad postoji i odsustvo znacajnih patoloskih promjena koje mogu objasniti jac¢inu bola.
On je nesvrsishodan, ne Stiti organizam, ve¢ naprotiv dovodi do narusavanja psihickog i
fizickog integriteta licnosti i bitno smanjuje kvalitet Zivota oboljelog. Nelijecen hroni¢ni bol
vremenom prelazi u hroni¢ni bolni sindrom koji je bolest sama po sebi.

Neuropatski bol prema mjestu lezije moze biti periferni ili centralni neuropatski bol, a

prema nacinu pojavljivanja moze biti spontani ili evocirani neuropatski bol - slika br. 1 [28].

Bol

Spontani bol Evocirani bol

A 4 A 4 A 4 A 4
Kontinuiran Intermitetentan Alodinija Hiperalgezija

\ 4 \ 4

Mehanicka Termalna

Slika br. 1. Klasifikacija neuropatskog bola prema nacinu pojavljivanja

Kontinuiran neuropatski bol se cCesto javlja u vidu ,Zarenja“ kod dijabeti¢ne
polineuropatije, intermitentan bol se Cesto javlja kod hernijacije diskusa, ponekada ovaj
intermitentni bol moze biti i paroksizmalan poput ,elektricnog udara“ (npr. bol kod
trigeminalne neuralgije), a bol moZe da se javi i kao kombinacija navedenih bolova.
Neuropatski bol ima Sirok spektar ispoljavanja i moze da se manifestuje u vidu tzv ,,pozitivnih*

ili ,,negativnih“ simtoma koji su prikazani na tabeli br. 1 [29].



Tabela br. 1. Simptomi neuropatskog bola

Simptomi neuropatskog bola

Parestezija spontana ili izazvana abnormalna senzacija
Dizestezija spontana ili izazvana neprijatna senzacija
Hipoestezija smanjen osjec¢aj na stimulus dodira ili toplog/hladnog (obi¢no

udruzeno oboje)

Hiperestezija povecan osjecaj na stimulus dodira ili toplog/hladnog (rijetko

udruzeno oboje

Hipoalgezija smanjen osjecaj bola na stimulus koji je inace bolan
Hiperalgezija povecan osjecaj bola na stimulus koji je inace bolan
Alodinija doZivljaj bola na stimulus koji kod zdravih osoba ne izaziva bol

Na osnovu klini¢kih karakteristika neuropatskog bola nije moguée odrediti etiologiju bola, a
osim toga, mogu postojati i drugi klini¢ki simptomi i znaci bolesti (npr. motorne slabosti...)

koji se javljaju u zavisnosti od mjesta lezije [30].

Periferni neuropatski bol je znatno ¢es¢i od centralnog neuropatskog bola i najcesée se
javlja kod slede¢ih oboljenja:

Dijabeti¢na polineuropatija

Ostale polineuropatije (CIDP, alkohola polineuropatija, toksi¢na polineuropatija, idiopatska
senzorna neuropatija, HIV senzorna neuropatija, neuropatija uzrokovana nutritivnom
deficijencijom, hemioteraijom uzrokovana neuropatija

Kompresivna radikulopatija

Kompresivna neuropatija

Kompresivna pleksopatija

Jatrogena neuralgija (poslije mastektomije, poslije torakotomije)

Postherpeti¢na neuralgija

Postiradijaciona pleksopatija

Sindrom kompleksnog regionalnog bola

Tumorska kompresija ili infiltracija nerva

Trigeminalna neuralgija

Bol fantomskog uda i drugo
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Centralni neuropatski bol je znatno rjedi od perifernog neuropatskog bola i najéesce se
javlja kod sledeéih oboljenja:

Mozdani udar (central poststroke pain)

Multipla skleroza

Povreda kicmene mozdine

Postishemijska mijelopatija

Postiradijaciona mijelopatija

Siringomijelija

HIV mijelopatija

Kompresivna mijelopatija kod stenoze spinalnog kanala

Parkinsonova bolest i drugo [31].

Prepoznavanje neuropatskog bola: anamneza i klini¢ko ispitivanje

Zbog Sirokog spektra ispoljavanja ljekari Cesto ne prepoznaju neuropatski bol, a
njegova dijagnoza se zasniva na anamnezi, detaljnom neuroloSkom pregledu, somatskom
pregledu, utvrdivanju osnovne bolesti koja je dovela do bola, laboratorijskim analizama krvi i
urina, elektrofizioloskim testovima, nalazima nuklearne magnetne rezonance (NMR) ili
kompluterizovane tomografije (CT), a u rijetkim sluje¢ajevima je neophodno uraditi i sloZenija
ispitivanja: laserske evocitane potencijale (LEP), kvanitativno senzorno testiranje (QST),
biopsiju koze, kornealnu konfokalnu mikroskopiju, biopsiju nerva i drugo.

Nekada je dijagnoza neuropatskog bola jasna, kao npr. nakon povrede nerva ili nakon
herpes zostera i tada dodatna neuroloska ispitivanja nisu potrebna. Ukoliko bolesnik ima
neuropatski bol u zoni distribucije ¢arapa i rukavica, neophodno je uraditi EMNG pregled koji
¢e potvrditi postojanje polineuropatije, a uzrok polineuropatije treba potraziti ispitivanjem
analiza krvi (SE, krvna slika, glikemija, urea, kreatinin, transaminaze, imunoelektroforeza
proteina seruma, hormoni Stitne Zlijezde, nivo B12 vitamina u serumu), urina i u rjedim
slucajevima likvora [32].

Anamneza obuhvata pitanja vezana za lokalizaciju, intenzitet, karakter i vremensko
ispoljavanje bola, kao i moguc¢e faktore koji dovode do ponavljanja (egzacerbacije) bola.
Neophodno je ispitati jacinu bola i1 njegov uticaj na svakodnevne aktivnosti ukljucujuci
nesposobnost, uticaj na spavanje i raspolozenje. Neophodno je utvrditi i ostale udruzene

simptome bolesti, komorbiditete i prisustvo depresivnosti i anksioznosti.
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Klini¢ko ispitivanje je krucijalno u postavljanju dijagnoze neuropatskog bola koje ima
za cilj nalazenje mogucih abnormalnosti koje su povezane sa lezijom somatosenzornog
sistema, a najvazniji dio ispitivanja je ispitivanje senzibiliteta koje ukljucuje ispitivanje dodira,
bola, osjecaja za toplo, hladno i osjecaja vibracije. Osjet dodira (taktilni senzibilitet) se ispituje
pomocu komadi¢a pamucne vate, osjet bola pomocu iglice, kao sposobnost razlikovanja osjeta
osrog 1 tupog, termalne senzacije pomocu toplog i hladnog objekta, a vibracije pomoc¢u zvucne
viljuske od 128 Hz [33]. Na temelju prikupljenih podataka ljekar moze doc¢i do jasne klinicke
dijagnoze, identifikovati vrstu bola (neuropatski, nociceptivni ili mjesoviti) i uvidjeti potrebu
daljeg istrazivanja u cilju potvrde klinicke dijagnoze.

Povezanost izmedu stimulusa i senzacije koju bolesnik osje¢a moze biti izmijenjena
kvantitativno (hypo ili hyperphenomena), kvalitativno, prostorno i vremenski, tako da
somatosenzorni nalaz kod jednog bolesnika moze predstavljati jedan mozaik neprirodnih
odgovora na razli¢ite stimuluse.

Prilikom ispitivanja senzibiliteta kod bolesnika sa neuropatskim bolom mogu se naci razicite

senzorne abnormalnosti koje su prikazane na Tabeli br 2 [15].

Tabela br. 2. Senzorne abnormalnosti kod bolesnika sa neuropatskim bolom

Senzorne abnormalnosti kod bolesnika sa neuropatskim bolom

Kvantitativne Kvalitativne Prostorne Vremenske

abnormalnosti abnormalnosti abnormalnossti abnormanosti

Hipoestezija Alodinija Slaba lokalizacija Abnormalna latencija

Hiperestezija Parestezija Abnormalno Sirenje | Produzeno trajanje bola
nakon kratkog
stimulusa

(aftersensation)

Hipoalgezija Dizestezija Sumacija

Hiperalgezija

Senzorne abnormalnosti mogu biti jednostrane (npr. kod lezije perifernog nerva, kod
postherpeti¢ne neuralgije) ili obostrane (npr. kod polineuropatija). Kod jednostranih
abnormalnosti je neophodno poredenje sa drugom (zdravom) stranom, a kod polineuropatija je

neophodno poredenje distalnih i proksimalnih dijelova ekstremiteta. Cesto je neophodno i
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ponavljano ispitivanje senzibiliteta, pri cemu treba imati u vidu da percepcija bola moze biti
varijabilna usled uticaja modulatornog sistema bola.

Preporuka je da ispitivanje somatosenzornih funkcija treba da vodi privremenoj
dijagnozi neuropatskog bola koja je bazirana na do tada prikupljenim podacima. Detaljan
neuroloski pregled upotrebom jednostavnih alata mora prethoditi sofisticiranijim
neurofizioloskim metodama, ukljucuju¢i kvantitativno senzorno ispitivanje, ukoliko je to
neophodno u nejasnim slu¢ajevima. Vazno je naglasiti da klinicko ispitivanje ne moze potvrditi
da je bol neuropatskog porijekla ve¢ moze samo podrzati dokaze o izmijenjenoj funkciji
nervnog sistema [1].

Klini¢ar mora biti svjestan kompleksnosti senzornih odstupanja kod ispitivanja i
interpretacije senzibiliteta. Pozitivni (nadrazajni) fenomeni, kao §to su alodinija 1 hiperalgezija,
mogu da se jave i kod nociceptivnog bola, naro€ito u uslovima zapaljenja, a negativni (ispadni)
fenomeni (hipestezija i hipalgezija) mogu da se, osim kod neuropatskog bola, jave i kod drugih
vrsta bola, npr. kod misi¢nog bola i dr [34]).

Koliki je znacaj klinickog pregleda vidi se najslikovitije iz rezultata koji su dobijeni u
studijama u kojima je klini¢ko ispitivanje radeno ponovo od strane drugog ispitivaca (test-
retest). U ovim studijama je nadena visoka reproducibilnost nalaza, a u jednoj studiji su
poredeni kini¢ko ispitivanje, biopsija koze i QST kod bolesnika sa bolnom neuropatijom tankih
vlakana i nadeno je da je ¢ak klinic¢ko ispitivanje senzitivnije od QST-a [35].

Osim detaljnog ispitivanja senzibiliteta, cjelokupan neuroloski nalaz mora biti detaljan,
ukljucujuéii ispitivanje kranijalnih nerava, ispitivanje motorike (misi¢ni tonus, misi¢na snaga,
koordinacija) i mi$i¢nih refleksa, jer se na osnovu klinickog nalaza postavlja hipoteza
lokalizacije lezije. Ispitivanje autonomnog nervnog sistema (toplota i izgled koze, znojenje,
prisustvo ili odsustvo ortostatke hipotenzije i dr) je posebno vazno kod neuropatije tankih
vlakana ili kompleksnog regionalnog bolnog sindroma jer je u ovim slu¢ajevima EMNG nalaz

najcesce potpuno uredan i moze usmjeriti klinicko razmisljanje u potpuno pogresnom pravcu.

Lokalizacija neuropatskog bola (lokalizacija lezije)

Lokalizacija neuropatskog bola je neuroanatomski logi¢na, jer se po pravilu bol
projektuje u teritoriju inervacije zahvaéene nervne strukture - perifernog nerva, nervnog
pleksusa, dorzalnog gangliona, korijena nerva ili odgovarajuceg dijela nervnih puteva ki¢mene
mozdine i mozga sve do primarnog somatosenzornog dijela kore velikog mozga u parjetalnom

reznju — slika br. 2.
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Slika br. 2. Lokalizacija lezije

Medutim, svaki bol ogranicen na teritoriju inervacije zahvacene nervne strukture ne mora biti
neuropatski bol, ve¢ moze biti i bol iz drugih razloga, npr. usled ostec¢enja nervnih struktura
moze do¢i do promjena u miSi¢énom tonusu ili obrascu pokreta i do razvoja nociceptivnog bola.
Da bi se izbjegli pogresni zakljucei o porijeklu i tipu bola neophodno je ispitivanje i drugih
organskih sistema da bi se isklju¢io moguci uzrok nociceptivnog bola. Pri tome, nociceptivni
bol moze postojati istovremeno sa neuropatskim bolom ili biti jedina vrsta bola.

Dijagnoza neuropatskog bola je stepenicast proces koji je predstavljen na slici br. 3 [36].

Radna hipoteza: mogu¢i neuropatski bol, ukoliko je distribucija bola
neuroanatomski vjerovatna, a anamneza ukazuje na vjerovatnu leziju ili oboljenje

Testovi koji potvrduju:

A: Pozitivni 1li negativni senzorni znaci koji su ograni€eni na teritoriju inervacije
lezije/oboljenja nervne strukture

B: Dijagnosticki test koji potvrduje leziju/oboljenje obja$njavajuci neuropatski bol:
EMNG koji potvrduje leziju perifernog nervnog sistema

NMR koja potvrduje leziju centralnog nervnog sistema

\ 4 \4

Prisutna oba testa Prisutan jedan test Oba testa negativna
A\ 4 \ 4 v

Definitivni Vjerovatni Neuropatski bol

neuropatski bol neuropatski bol nije potvrden

Slika br. 3. Dijagnosticki algoritam u procesu potvrde neuropatskog bola
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Za razliku od ispitivanja miSi¢nog tonusa, snage 1 miSi¢nih refleksa, prisustvo i jacinu
neuropatskog bola je tesko objektivizirati, zbog ¢ega se danas u svakodnevnom klini¢kom radu
koristi veliki broj dijagnostickih testova - upitnika koji pomazu ljekarima da identifikuju
bolesnike sa neuropatskim bolom. Medu navedenim upitnicima danas se naj¢escée koriste Leeds
Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS scale, PainDETECT Questionnare
— PD-Q, Douler Neuropathique en 4 questions - DN4, Neuropathic Pain Questionnare — NPQ,
ID — Pain i McGill Pain Questionnaire — MPQ i drugi [37].

The Leeds Assessment of Neuropatahic Symptoms and Signs - LANSS je upitnik koji
sadrzi 5 pitanja koja se odnose na simptome i 2 koZna testa osjetljivosti koja predstavljaju
kratko klini¢ko testiranje. Ovaj test je validiran, popunjava ga ljekar, a rang vrijednosti se krece
od 0-24, pri cemu vrijednost skora >12 ukazuje na neuropatski bol. Senzitivnost i specificnost
upitnika se kre¢u od 82-91% [38].

Pored ovog upitnika postoji i verzija upitnika u kojoj su zastupljene samo stavke koje se odnose
na simptome, a nema stavki koje se odnose na klinicko ispitivanje (Self-report questionnaire
S-LANSS) [39].

Pain DETECT Questionnare — PD-Q je razvijen i validiran u Njemackoj. Popunjava ga
bolesnik ¢ime znadajno Stedi vrijeme ljekara, sveobuhvatan je jer ispituje brojne aspekte
bola, ukljuc¢ujuéi njegovu prirodu, tezinu, obrazac, Sirenje i anatomsku lokalizaciju. Klasifikuje
neuropatsku komponentu bola kao ,,vjerovatnu, ,,moguéu ili ,malo vjerovatnu.“ U prvom
dijelu se trazi od bolesnika da procijeni ja¢inu bola koga osjeca u trenutku ispitivanja, kao i
maksimalnu i prose¢nu jac¢inu bola u protekle 4 nedelje. Takode se trazi da bolesnik prema
ponudenim grafikonima sa slike odabere tip bola najblizi svom bolu i da na ponudenoj figuri
oboji mjesta gde je bol najizraZeniji, a da strelicama oznaci pravce Sirenja bola. U drugom
dijelu bolesnik treba da odgovori na 7 pitanja o bolu, ocjenom od 0 (ni malo) do 5 (veoma
snazno). Ova pitanja se odnose na karakter bola (peCenje tj. Zarenje, trnjenje tj. bockanje,
alodiniju, ,,strujne udare”, dejstvo toplote ili hladnoée na pojavu bola, osje¢aj ,,obamrlosti” u
oznac¢enoj zoni, i pojavu bola na mjestu blagog pritiska). Zbir poena manji od 13 ukazuje da je
prisustvo neuropatskog bola malo vjerovatno, zbir izmedu 13 i 18 da je moguce, a zbir preko
18 poena na vjerovatno prisustvo neuropatske komponente bola [40].

Douleur Neuropatathique en 4 question — DN4 se sastoji od 2 pitanja iz anamneze bolesnika
i 2 pitanja iz klini¢kog pregleda. Bolesnik treba da odgovori na pitanje da li njegov bol ima
karakteristiku zarenja, bolne hladnoce ili elektricnog udara, kao i na pitanje da li postoje
udruzeni simptomi tipa bridenja, bockanja, utrnulosti ili svraba. Ljekar treba da odgovori da li

je bol lociran u zoni hipestezije ili hipalgezije i da li se u zoni bola on moze provocirati trljanjem
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cetkicom. Rang vrijednosti se krece od 0-10, a vrijednost skora > od 4 ukazuje na neuropatski
bol. Ovaj upitnik je validiran, brz je i lak za popunjavanje, pa je Siroko koriSten u velikim
epidemioloskim ispitivanjima u opstoj populaciji, ali 1 kod ispitivanja specifi¢cnih oboljenja
(dijabeti¢na polineuropatija) [41].

Neuropathic Pain Questionnaaire — NPQ sadrzi 12 stavki od ¢ega se 10 stavki odnosi na
senzorne simptome, a dvije stavke se odnose na raspolozenje. Senzitivnost i specifi¢nost
upitnika su veliki, a pored ovog upitnika postoji i skra¢ena vezija upitnika u kojoj su zastupljene
samo 3 stavke [42].

ID-Pain je upitnik koji se sastoji isklju¢ivo od pitanja vezanih za simptome, a nema stavki koje
se odnose na klinicko ispitivanje. U prvom delu upitnika bolesnik treba da oboji zone u kojima
osjec¢a bol, a u drugom dijelu treba da odgovori na 6 pitanja sa da ili ne. Ova pitanja se odnose
na karakter bola (da li bol ima karakter bockanja, tj. iglica, da li bol ima karakter vreline, tj
zarenja, da li postoji utrnulost, da li bol ima karakter ,,strujnih udara”, da li dodir odjece ili
prekrivaca pogorSava bol, i da li je bol ograni¢en na regiju zglobova. Skor iznad 3 poena
upucuje na neuropatski bol. Upitnik je validiran, a kako ga popunjava bolesnik, stedi vrijeme
ljekara, brz je, jednostavan i osjetljiv [43].

Navedeni upitnici su vazni u skriningu bolesnika sa neuropatskim bolom i imaju dosta
sli¢nosti uprkos tome §to su razvijeni u razli¢itim zemljama i od strane razli¢itih grupa ljekara,
zasnivaju se na opisu neuropatskog bola i kliniCkom ispitivanju, a najveci broj upitnika
ukljucuju pitanja vezana za bol u obliku paljenja, parestezija, ostrog bola, utrnulosti, mehanicke
i termalne hipersenzitivnosti [32,38].

Neki od simptoma neuropatskog bola su zajednicki za sve ili za veéinu navedenih

upitnika, §to je prikazano na Tabeli br. 3 [38].
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Tabela br. 3. Zajednicke stavke kod dijagnostickih upitnika koji se naj¢esce koriste u dijagnozi
neuropatskog bola
Zajednicke stavke kod upitnika: LANSS, DN-4, NPQ, PD-Q i ID pain

Simptomi: LANSS | PD-Q DN-4 NPQ ID pain
Peckanje, bockanje, trnci + + + + +
Probadanje, osjecaj kao | + + + + +

elektri¢ni udar

Osjecaj paljenja + + + + +
Utrnulost + + + +
Bol uzrokovan lakim dodirom + + + +
Bolna hladnoca + +

Klini¢ko ispitivanje:

Alodinija na dodir ¢etkice + +

Povecan prag na ubod iglicom | + +

Navedeni upitnici su jednostavni za upotrebu, kako za ljekare (narocito za ljekare koji
nisu specijalisti za bol) tako i za bolesnike, i daju neposredne informacije da li bolesnik ima
neuropatski bol. Oni mogu biti ispunjeni od strane samog bolesnika u ¢ekaonici dok bolesnik
¢eka na pregled, ispunjeni od strane bolesnika i ljekara zajedno, a neki od ovih upitnika mogu
da se dobiju i telefonom, putem poste ili elektronske posSte. Medutim, oni imaju i svojih
ograni¢enja jer predstavljaju subjektivni osjecaj bolesnika o prisustvu bola i ne mogu u
potpunosti zamijeniti klini¢ki pregled, zbog ¢ega kod 10-20% slucajeva oni ne identifikuju
bolesnike sa klinickom dijagnozom neuropatskog bola $to upuc¢uje na potrebu za njihovim
daljim usavr$avanjem [44].

Posto niti jedan od upitnika nije validiran u svim velikim govornim podrucjima
(regionima gdje se govore vodeci jezici) preporucuje se da se upotrijebi upitnik koji je validiran
u zemlji i na jeziku u kojoj se primjenjuje. Upitnici daju dragocjene informacije u cilju
dijagnostike neuropatskog bola, vazan su vodi¢ za dalja dijagnosti¢ka ispitivanja, ali ne mogu

zamijeniti detaljan klinicki pregled [32].

Specifi¢ne skale za ispitivanje
Pored gore navedenih upitnika koji se koriste u dijagnostici neuropatskog bola postoje

skale koje su razvijene za evaluaciju razli¢itih simptoma neuropatskog bola. Dvije od njih su
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validirane samo za ispitivanje bolne dijabeti¢ne neuropatije: the Total Symptom Score (TSS) i
Neuropathic Total Score 6 (NTS 6) [45], a dvije su validirane za ispitivanja neuropatskog bola
uopste - The Neuropathic Pain Scale — NPS i The Neuropathic Pain Symptom Inventory —
NPSI [46,47].

Intenzitet bola

Intenzitet bola moze biti izraZen verbalno (blag, umjeren, tezak, iscrpljujuéi), numericki
(rang vrijednosti 0-10) ili vizuelno (rang vrijednosti 0-10). Sa ciljem mjerenja intenziteta bola
razvijeno je viSe skala, a u radovima se naj¢esce koriste vizuelna analogna skala (Visual Analog
Scales - VAS), verbalna skala ocjenjivanja (Verbal Rating Scale — VRS) i Likertova skala (0 -
nema bola, 10 - najveci moguci bol) [48].
Ukoliko imamo vise komponenti bola (tj. stalni bol na koji se superponira lancinirajuéi bol)
intenzitet obe komponente bola treba ispitati posebno [33].
Pored navedenih skala, u viSe studija je koriStena the Gracely Pain Scale koja predstavlja

kombinaciju numericke i verbalne skale [49] .

Fluktuacija neuropatskog bola

S obzirom da tokom vremena bol nema uvijek isti intenzitet, u nekim slu¢ajevima je
korisno mjeriti prosjecan bol (average pain), najjaci, tj. najgori bol (pain as its worst), najslabiji
bol (pain as its least) i bol u trenutku ispitivanja (pain right now) kao sto se koristi u the Brief
Pain Inventory [50].
I konaéno, u nejasnim slucajevima u cilju postavljanja dijagnoze neuropatskog bola, a u jasnim
slu¢ajevma u cilju $to veéeg priblizavanja etiologiji bola neophodno je uraditi i dopunska
ispitivanja kao sto su elektromioneurografija (EMNG), kvantitativnho senzorno testiranje
(QST), laserske evocirane potencijale (LEP), kornealnu konfokalnu mikroskopiju, biopsiju

koZe, neuroimaging metode, ispitivanja krvi, likvora i drugo [32].

Laserski evocirani potencijali (LEP)

Laserski evocirani potencijali (LEP) su najsenzitivnija dijagnosticka metoda u cilju
utvrdivanja prisustva neuropatskog bola. Ova metoda je sada prisutna u velikim dijagnostickim
centrima, ali postepeno ulazi u Siroku upotrebu 1 dragocjena je pomoc¢ ljekarima u cilju
dijagnostike neuropatskog bola. Bazira se na ¢injenici da laserom indukovana toplota blokira
debela vlakna i selektivno nadrazuje slobodne nervne zavrsSetke u povrSinskim slojevima koze

¢ime se aktiviraju A-delta i C vlakna, a impulsi idu ushodno spinotalamic¢kim putem do mozga
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gdje se generiSe negativno-pozitivni kompleks (N2-P2) sa latencom od 200-350 msec.
Produzenje ovih latenci i smanjenje amplitude evociranih potencijala su prvi znaci koji mogu

ukazati na subklini¢ku neuropatiju tankih vlakana [32].

EMNG

EMNG je najbolja i Siroko prihvac¢ena metoda kojom se mogu utvrditi mjesto lezije
perifernog nervnog sitema (korijen nerva, senzorni ganglij, nervni pleksus, periferni nerv),
stepen jacine lezije (blaga, umjerena i jaka lezija), aktuelnost lezije (svjeza ili hroni¢na lezija),
kao 1 patoanatomske promjene (aksonalna, demijelinizaciona ili mjeSovita lezija). Ovom
metodom mozemo i da pratimo oporavak perifernih nerava kod ponavljanih ispitivanja [32].
Ukoliko imamo bolesnika sa urednim EMNG nalazom, a klini¢ki postoji sumnja na neuropatiju

tankih vlakana, od pomo¢i mogu biti QST, laserski evocirani potencijali i druge metode.

NMRili CT
Ukoliko postoji sumnja na centralni neuropatski bol najbolje dijagnosticke metode u

cilju potvrdivanja uzroka neuropatskog bola su NMR ili CT mozga ili kicmene mozdine [32].

QST

QST je narocdito vazna dijagnosti¢cka metoda u dijagnostici neuropatije tankih vlakana.
Ova metoda je jednostavna za primjenu i senzitivna je u otkrivanju oStecenja senzibiliteta za
bol. Posebno je korisna kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na neuropatiju tankih vlakana,
kao npr. kod dijabetesa gdje klasi¢ni EMNG pregled moze biti uredan. Medutim, s obzirom da
QST moze dati patoloski nalaz i kod nociceptivnog bola, pozitivan nalaz ne smije da se uzme
kao odlucuju¢i nalaz u dijagnozi neuropatskog bola ve¢ se mora uzeti kao potvrdni test kod
bolesnika koji imaju anamnesticke podatke i klinicke abnormalnosti koji mogu da idu u prilog

neuropatskog bola [32].

Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP )
SSEP mogu pokazati abnormalnosti somatosenzornog sistema, ali ne mogu ukazati na

preciznu lokalizaciju mjesta lezije [32].

Biopsija koZe kod periferne neuropatije
Ova dijagnosticka metoda je narocito vazna u dijagnostici neuropatija tankih vlakana

gdje joj se senzitivnost i specificnost kre¢u oko 88% ukoliko je upotrijebljena odgovarajuca
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tehnika uzimanja uzorka. Ona se sastoji u tome da se nakon uzimanja bioptata koze izvrsi
kvantifikacija malih epidermalnih nervnih vlakana putem imunofluorescetnih antitela na pan-
aksonalni marker, proteinski gen produkt 9.5 (PGP 9.5). U praksi se naj¢esc¢e koristi za
otkrivanje neuropatije tankih vlakana u sklopu dijabetes mellitusa, rjede i kod hipotireoze i

drugih oboljenja [32]. VazZno je naglasiti da je EMNG nalaz kod ove neuropatije uredan.

Kornealna konfokalna mikroskopija

I ova dijagnosticka metoda se koristi u dijagnostici neuropatija tankih vlakana jer je
dokazana statisti¢ki znac¢ajna korelacija izmedu parametara koje ona mjeri i skora neuropatskog
deficita (NDS) koji je objektivni pokazatelj prisustva i teZine neuropatije. Tako je nadeno da
gustina nervnih vlakana manja od 27,8/mm? ve¢ ukazuje na neuropatiju tankih vlakana, dok je
gustina nervnih vlakana manja od 20,8/mm? indikator teske neuropatije koja kod dijabetesa

nosi rizik za nastanak ulkusa stopala.

Najsenzitivnije dijagnosticke metode u cilju utvrdivanja prisustva neuropatskog bola su
laserski evocirani potencijali (LEP), kornealna konfokalna mikroskopija i kvanititativo
senzorno ispitivanje (QST) sto se postepeno uvodi u klinicku praksu. Navedena ispitivanja su
neophodna u nejasnim slu¢ajevima, ali jo§ uvijek nisu dostupna u svim centrima. Neke
dijagnosticke metode se koriste u istrazivacke svrhe i nisu $iroko dostupne ljekarima u
svakodnevnom radu. Tu spadaju fNMR i mikroneurografija [32]. U rjedim slu¢ajevima je u
cilju dijagnostike neuropatskog bola neophodno provesti i druga ispitivanja kao Sto su

imunoloske analize krvi i ispitivanja likvora.

NajceSi oblici neuropatskog bola u klini¢koj praksi

1.7 Neuropatski bol kod dijabeti¢ne polineuropatije

Dijabeticna neuropatija se definiSe kao prisustvo klinickih ili subklini¢kih simptoma
i/ili znakova ostecenja perifernih nerava kod bolesnika oboljelih od dijabetes melitusa, a u
odsustvu drugih uzroka periferne neuropatije [51]. Dijabeti¢na neuropatija moze da zahvati
senzorna, motorna i autonomna nervna vlakna i da se ispolji u razli¢itim klinickim oblicima,

ali je distalna, simetricna, senzorimotorna polineuropatija najce$¢i oblik dijabeti¢ne

neuropatije 1 ¢ini visSe od 80% svih dijabeti¢nih neuropatija i kada kazemo dijabeti¢na
neuropatija mi u stvari mislimo na ovaj njen najces¢i oblik. DPN zajedno sa dijabeticnom

retinopatijom i nefropatijom spada u tzv. mikrovaskularne komplikacije dijabetesa koje su
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najc¢esce dugorocne komplikacije dijabetesa. U klinic¢koj praksi je neophodno voditi raCuna da
se uz dijabeti¢nu neuropatiju mogu udruzeno javiti i drugi oblici neuropatija koji imaju istu
klini¢ku sliku kao dijabeti¢na neuropatija, ali se isti simptomi i znaci oboljenja mogu vidjeti i
kod bolesnika koji nemaju dijabetes [52].

Incidencija DPN je znatno manje ispitivana u odnosu na prevalenciju DPN, a nedavno
objavljena studija u Velikoj Britaniji je ispitivala incidenciju bolesti u periodu od 2002.-2011.
god. 1 utvrdila incidenciju od 17,8 bolesnika na 100000 stanovnika. U istoj studiji je nadeno da
se incidencija povecava sa zivotnom dobi i da je nesto veca za muski pol [53].

Prevalencija dijabeti¢ne polineuropatije zavisi od kriterija koji se uzimaju u obzir
(klinicki kriteriji, elektrofizioloski kriteriji, sloZenija ispitivanja kao laserski evocirani
potencijali — LEP, kvantitativno senzorno testiranje — QST i biopsija koze), a u vecini radova
je utvrdena ucestalost DPN od 30-50% svih oboljelih od dijabetesa. Imajuéi u vidu da u
razvijenim zemljama u poslednje dvije decenije dijabetes pokazuje tendenciju znacajnog
porasta prevalencije koja dostize 8,3%, dolazimo do velikog broja oboljelih sa dijabeti¢nim
neuropatijom sa tendencijom njihovog daljeg rasta [54]. U nekim radovima je nadena i niza
prevalencija DPN kao u radu Dycka i autora gdje je u Rochesteru (Minesota, SAD) nadena
prevalencija od 11%, ali je u drugim radovima nadena i veca prevalencija kao u radu Jambarta
1 autora gdje je na bliskom istoku nadena prevalencija od 53,7% oboljelih od dijabetesa. U
nedavnom istrazivanju u Velikoj Britaniji je utvrdena prevalencija od 21,5% kod dijabetesa tip
21 13,4% kod dijabetesa tip 1, a ukupna prevalencija je bila 21% [55]. U velikoj EURODIAB
studiji u 16 evropskih zemalja je nadeno da skoro Cetvrtina bolesnika sa dijabetesom tip 1
razvija dijabeti¢nu polineuropatiju tokom prvih 7 godina trajanja dijabetesa [56]. Jedna
prospektivna studija u Finskoj je ukljucila bolesnike sa dijabetesom od 45-64 godine i u
trenutku postavljanja dijagnoze dijabetesa 6% bolesnika je imalo dijabeti¢nu polineuropatiju,
a tokom 10 godina pracenja 26,4% bolesnika je razvilo dijabeti¢nu polineuropatiju. U vecini
studija nije nadena znacajnija razlika u prevalenciji u odnosu na pol, medutim Abbot i autori
su nasli lako povecanu prevalenciju za zenski pol [55].

U 2013. godini je u svijetu zabiljezeno 382 miliona ljudi koji boluju od dijabetesa, a smatra
se da ovaj broj i dalje ima tendenciju porasta, tako da bi po svim procjenama 2035. godine on
iznosio 592 miliona oboljelih [57]. Procjenjuje se da je ukupan broj oboljelih u Republici
Srpskoj oko 80000, od ¢ega 13000 oboljelih prima insulin.

Prevalencija neuropatije raste sa duzinom trajanja i sa slabijom kontrolom dijabetesa, a na
pojavu neuropatije imaju, iako manji uticaj, i godine, pol, i tip dijabetesa. Tako se dijabeti¢na

neuropatija izuzetno rijetko javlja prije puberteta, u periodu od dvadesete do tridesete godine
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zivota kod svega 5% bolesnika, dok se u periodu posle sedamdesete godine Zivota ona javlja
kod ¢ak oko 60% oboljelih od dijabetesa. Takode je zapazeno da se dijabeticna neuropatija
javlja ranije i ¢es¢e kod dijabetes melitusa tip 2, a kod oboljelih od dijabetes melitusa tip 1
postoji lako povisen rizik za zenski pol [58].

Dijabeti¢na neuropatija je najvazniji faktor rizika za razvoj dijabeti¢nog stopala koje
moze dovesti ¢ak i do amputacije stopala. Jasno je koliko ovakva teSka komplikacija znacajno
naruSava kvalitet Zivota oboljelog i povecava troSkove njegovog lijeCenja. Potrebno je istaci da
je dijabeti¢na neuropatija odgovorna za ¢ak 50-75% svih netraumatskih amputacija stopala.
Svake godine se u SAD uradi oko 86000 netraumatskih amputacija stopala, od toga vise od
50% oboljelih ima dijabetes, a u Njemackoj se godi$nje uradi oko 20000 amputacija stopala za
koje je odgovoran dijabetes. U svijetu se prosje¢no na svakih 90 sekundi uradi po jedna ovakva
teska intervencija, a znacaj ovakvih podataka se posebno isti¢e Cinjenicom da se do 75%
navedenih amputacija moglo sprijeciti boljim lije¢enjem dijabetesa i njegovih komplikacija

[59].

Etiopatogeneza dijabeti¢ne neuropatije

Patofizioloske promjene koje dovode do dijabeti¢ne neuropatije su dosta sloZene i jo$
uvijek nisu najbolje proucene, ali se smatra da se radi o vrlo kompleksnoj interakciji
hiperglikemije i mikrovaskularnih oStecenja, a danas se ispituje moguca uloga imunoloskih
¢elija i citokina u nastanku ove komplikacije dijabetesa [60]. Najvazniji etioloski faktori koji
su povezani sa pojavom dijabeti¢ne neuropatije su loSa kontrola glikemije sa odrZavanjem
njenih visokih vrijednosti i duZe trajanje dijabetesa, uz moguc¢u dodatnu ulogu faktora kao Sto
su hipertenzija, starost, pusenje, hipoinsulinemija i dislipidemija.

Patofizioloske promjene koje dovode do periferne neuropatije u dijabetesu su dosta
sloZene, a veéina podataka je dobijena iz eksperimenata na animalnim modelima dijabetesa i
ukazuje na multifaktorijalnu patogenezu. Smatra se da se radi o vrlo kompleksnoj interakciji
izmedu viSe metabolickih 1 vaskularnih faktora, a kao krajnji rezultat nastaje poremeca;j tzv.
sporog anterogradnog aksonalnog transporta strukturalnih proteina i energetskih supstanci iz
prednjih rogova ki¢mene mozdine duz perifernih Zivaca usled ¢ega nastaje odumiranje
distalnih dijelova aksona. Zbog navedenih promjena prvi simptomi i znaci polineuropatije se
javljaju na stopalima jer su ona inervisana najduzim perifernim nervima (n. peroneus i n.
tibialis).

Danas se smatra da vrlo vaznu ulogu u navedenim promjenama igra oksidativni stres, a u

prilog navedenoga idu i povoljni rezultati primjene alfa-lipoicke kiseline kao snaznog
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antioksidansa u lijeCenjeu DPN. To je dobro dokumentovano u nedavno objavljenoj
multicentri¢noj, randomizovanoj, duplo sliljepoj studiji (NATHAN 1) koja je obuhvatila 460
bolesnika sa blagim do umjerenim oblikom DPN gdje se nakon ¢etiri godine lije¢enja sa alfa-
lipoickom kiselinom javilo jasno poboljsanje neuroloskih simptoma.

Osnovna patoanatomska promjena kod DPN je aksonska degeneracija, uz istovremeno
prisutne i znake aksonske regeneracije, kasnije i znake sekundarne segmentne demijelinizacije
sa Stvaranjem ,,onion bulb” formacija u pokusaju remijelinizacije nerava, kao i zadebljanje i
hijalinizacija zidova kapilara. Navedene promjene su znatno izraZenije na senzornim nervima

i vlaknima u odnosu na motorne nerve.

Klini¢ka slika dijabeti¢nih neuropatija

Dijabeti¢nu neuropatiju karakteriSe progresivan gubitak nervnih vlakana i ona se javlja i
kod dijabetes melitusa tip 1 1 kod dijabetes melitusa tip 2, Sto sugeriSe zajednicke mehanizme
nastanka zasnovane na hroni¢noj hiperglikemiji. Znacaj ove komplikacije dijabetesa je u tome
S$to njeni simptomi i znaci mogu biti jako neugodni za bolesnika, mogu znacajno da smanje
kvalitet zivota oboljelog, a mogu dovesti i do tezeg invaliditeta S$to predstavlja veliki
medicinski i socioekonomski problem.

Klinicke manifestacije dijabeticne neuropatije obuhvataju senzorne, motorne i autonomne
simptome koji se mogu klasifikovati u nekoliko klini¢kih sindroma koji se medusobno
preklapaju, pa zato ne postoji klasifikacija koja bi bila univerzalno prihvacena. Tako je u
odnosu na ispoljenost klini¢kih simptoma i znakova moguca podjela dijabeti¢nih neuropatija
na subklinicke 1 klinicke, gdje se kod subklinickih, i pored odsustva jasnih znakova i simptoma
detaljnim, prije svega neuroloskim, a zatim i elektroneurografskim pregledom, uz primjenu
sofisticiranih testova autonomne disfunkcije, moze potvrditi prisustvo neuropatije.

Jedna od danas prihvacenih podjela dijabeticne neuropatije je i klasifikacija koju su
predlozili Watkins i Thomas 1998. godine prema kojoj se izdvajaju Cetiri oblika neuropatije:
generalizovane neuropatije, hiperglikemijska neuropatija, fokalne i multifokalne neuropatije i
hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona polineuropatija u dijabetesu [61].

Generalizovane neuropatije

Generalizovane, simetricne neuropatije su oblik polineuropatije gdje postoji
zahvacenost viSe nerava difuzno i1 one obi¢no imaju simetri¢an raspored. U tipu 1 dijabetesa
javljaju se poslije vise godina hroni¢ne hiperglikemije, dok se u tipu 2 dijabetesa javljaju poslije
samo nekoliko godina slabe kontrole glikemije, ili ¢ak Stavise, mogu biti prisutne ve¢ u vrijeme

postavljanja dijagnoze dijabetesa. Danas se smatra da se efekti hiperglikemije najranije
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odigravaju na malim, nemijelinizovanim ili slabo mijelinizovanim C i A-delta nervnim
vlaknima koja su odgovorna za autonomnu funkciju i percepciju bola i temperature.
Daleko najces¢i i najvazniji oblik generalizovane dijabeti¢ne neuropatije je distalna,

simetri¢na, senzorimotorna polineuropatija koja ¢ini vise od 80% svih dijabeti¢nih neuropatija

i kada kazemo dijabeti¢na neuropatija mi u stvari mislimo na ovaj njen najée$¢i oblik [62].
Bolest pocinje postepeno, simetricno i1 ispoljava se prevashodno simptomima i znacima
oSte¢enja senzitivnih vlakana koji se prvo javljaju na stopalima jer su kod ovog oblika
neuropatije najduzi nervi prvi zahvaceni. Bolesnici se Zale na utrnulost, osjecaj Zarenja i
bockanja u stopalima, na bolne senzacije u nogama, a smetnje su tipi¢no izraZenije nocu. Sa
napredovanjem bolesti senzitivne smetnje prelaze na potkoljenice i $ake, po tipu ,kratkih
Carapa“ i ,,rukavica", a zatim na natkoljenice, nadlaktice, ponekad i na cijelo tijelo. U pocetku
bolesti mogu se javiti bezbolne opekotine stopala, plantarni ulkusi i neuropatska
osteoartropatija, kako zbog osteéenja tankih vlakana za bolne i temperaturne drazi, tako i zbog
ostecenja autonomnih vlakana. Na pocetku bolesti neuroloski nalaz moze biti normalan kao i
EMNG nalaz, a tek kasnije nastaju gubitak senzibiliteta za bol i temperaturne drazi, sniZzenje
misi¢nih refleksa, poremecaj dubokog senzibiliteta i pozitivan EMNG nalaz. Medutim, distalna
simetri¢na, senzorimotorna neuropatija moze da zahvati predominantno 1 debela,
mijelinizovana vlakna, kada bolest poprima svoj ,,pseudotabesni oblik”, sa oSteCenjem
senzibiliteta za vibracije i duboki poloZajni senzibilitet, ili moZe postojati mjesovito ostecenje
vlakana. Bolesnici sa pseudotabesnim oblikom bolesti imaju ataksi¢an hod, posebno otezan u
mraku, sa ¢estim padanjem i povredivanjem.

Simptomi 1 znaci oSte¢enja motornih vlakana se dugo ne javljaju, ¢esto se mogu otkriti
EMNG pregledom, ali oni nisu glavna karakteristika ove neuropatije. Ispoljavaju se u vidu
postepeno nastalih slabosti 1 atrofije miSi¢a stopala, potkoljenica, kasnije i Saka, sa
ascendentnim Sirenjem. Subjektivno se bolesnici Zale na zamor u nogama, kao i otezan i
usporen hod, §to predstavlja jednu od tezih komplikacija ove bolesti. Medutim, potrebno je
naglasiti da teski motorni simptomi ipak nisu tipi€ni za distalnu, senzorimotornu dijabeti¢nu
neuropatiju i da, ukoliko u klinickoj slici dominiraju znaci teskog oStecenja donjeg motornog
neurona sa atrofijama i paralizama treba pomisliti i na mogucu udruZenost bolesti motornog
neurona ili inflamatorne polineuropatije. Osim §to dovodi do stalnih bolova, DPN dovodi i do
poremecaja spavanja, osjecaja umora tokom dana, otezanog funkcionisanja u porodici i na

poslu, 1 narocito ¢esto dovodi do depresije.
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Dijagnoza dijabeti¢ne polineuropatije

Dijagnoza DPN moze biti moguca, vjerovatna, potvrdena i latentna, a postavlja se na
osnovu klinickog i EMNG nalaza [63].
1. Moguéa klinicka DPN

Simptomi mogu obuhvatiti smanjen osjet i pozitivne neuropatske senzorne simptome
(utrnulost za vrijeme spavanja, peckanje, probadanje, gorenje) uglavnom u prstima, stopalima
ili nogama.

Znaci mogu ukljuciti simetri¢no smanjenje distalnog osjeta ili smanjen/odsutan Ahilov
refleks.

2. Vjerovatna klinicka DPN

Kombinacija simptoma i znakova distalne senzorimotorne polineuropatije sa bilo koja dva ili
viSe od sledeéeg: neuropatski simptomi, smanjenje distalnog osjeta, smanjen/odsutan Ahilov
refleks.

3. Potvrdena klini¢ka DPN

Abnormalna nervna provodljivost kod ENG pregleda i simptomi i znaci senzorimotorne
polineuropatije.
4. Subklinicka DPN

Nema simptoma i znakova, prisutne ENG abnormalnosti

EMNG je savremena, visoko senzitivna i specificna neurofizioloska metoda za
otkrivanje funkcionalnih poremecaja u neuromisi¢nom sistemu pomocu ispitivanja elektricne
aktivnosti miSic¢a i perifernih nerava i predstavlja ,zlatni standard" u dijagnozi dijabeti¢ne
polineuropatije [32]). Osim §to predstavlja najvazniju dijagnosticku metodu kojom se
potvrduje klini¢ka sumnja na polineuropatiju, ova metoda ima znacaja u daljem klinickom 1
elektrofizioloSkom pracenju ovih bolesnika, ali ima znacaja 1 u postavljanju dijagnoze kod
bolesnika sa subklinickim oblicima dijabeti¢ne neuropatije.

Obzirom da se radi o primarnoj aksonskoj neuropatiji sa sekundarnom
demijelinizacijom i naj¢es¢e zahvacenim senzitivnim nervima i vlaknima to 1 elektrofizioloski
nalaz odgovara senzitivnoj i aksonskoj neuropatiji. Senzitivna provodljivost je evidentno
usporena, a izazvani akcioni potencijali su smanjene amplitude, polifazni i produZenog trajanja.
Ove promjene su posledica sekundarne demijelinizacije i gubitka aksona sa najbrzim
provodenjem impulsa. I ovdje, kao i kod motornih nerava, promjene se prvo javljaju na
najduzim nervima, a to su n. suralis na donjim ekstremitetima, i neSto kasnije n. medianus i n.

ulnaris na gornjim ekstremitetima.
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Motorna brzina provodenja je dugo ocuvana jer su ova vlakna manje pogodena, a tek u
kasnijem toku bolesti dolazi do lakog usporenja, i to uglavhom u nervima na donjim
ekstremitetima (n. peroneus i n. tibialis). Provodljivost je usporena usled sekundarne
degeneracije 1 gubitka aksona, i to prvenstveno aksona sa najveéim pre¢nikom i najbrzim
provodenjem impulsa. Amplituda zbirnog akcionog potencijala misi¢a (compound muscle
action potential — CMAP) je smanjena zbog propadanja pojedinih aksona i posljedi¢nog
smanjenja broja misi¢nih vlakana unutar motorne jedinice. Najkraca latenca F odgovora je
obi¢no produzena usled gubitka aksona sa najve¢im dijametrom i segmentne demijelinizacije.

Kod pregleda misica iglenom elektrodom, s obzirom da se radi o primarno aksonalnoj
neuropatiji, za vrijeme mirovanja miSi¢a mogu se registrovati spontani denervacioni
potencijali, a za vrijeme aktivnosti miSi¢a se registruje redukcija inervacionog uzorka, uz
prisustvo kompenzatornih potencijala koji su povisene amplitude i brzeg izbijanja. Promjene
su tipicno simetri¢ne 1 prvo se javljaju na malim miSi¢ima stopala, potom na misi¢ima
potkoljenica, a ukoliko neuropatija napreduje i na misi¢ima Saka i natkoljenica.

Uprkos znacajnog napretka u lijecenju, lijeCenje neuropatskog bola kod dijabeti¢ne
polineuropatije je i dalje suboptimalno i predstavlja izazov za klini¢are. Moguce je da su
nezadovoljavaju¢i rezultati u lije€enju posledica nedovoljnog poznavanja patogeneze
dijabeti¢ne polineuropatije, a danas postoji sve veci broj dokaza koji pokazuju da je centralni
nervni sistem prvenstveno odgovoran za odrzavanje bolnih simptoma. U posljednjih nekoliko
godina, doSlo je do znacajnog napretka u neuroimidzingu bola, a nadamo se da ¢e dalja
istrazivanja dovesti do boljeg razumijevanja procesa bolesti §to ¢e pomo¢i u rjeSavanju ovog

velikog izazova [64].

1.8 Hroni¢ni bol u donjem dijelu leda (chronic low back pain — CLBP)

Hroni¢ni bol u donjem dijelu leda se definiSe kao bol koji traje najmanje tri mjeseca i
javlja se u podrucju leda izmedu donje ivice rebara i gluteusa. Hroni¢ni bol u donjem dijelu
leda je Cesta, ponavljajuca i iscrpljujuca bolest sa prevalencijom od 4-12%, u nekim radovima
je nadena prevalencija 1 do 25% od cega 48% oboljelth smatra ove bolove
onesposobljavaju¢im, a 84% ljudi tokom Zivota ima bar jednu epizodu bola u donjem dijelu
leda [65]. Ovaj bol smanjuje kvalitet Zivota oboljelog, dovodi do velikih troskova za fondove
osiguranja i jedan je od najée$¢ih razloga odsustva sa posla [7,9]. Hroni¢ni bol u donjem dijelu
su oboljenja iz ove grupe najcesca grupa oboljenja koja dovode do smanjenja radne sposobnosti

u razvijenim zemljama [9]. Prevalencija hroni¢nog bola u donjem dijelu leda poslednjih 10
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godina se ne smanjuje, a sa druge stane se troS§kovi lije¢enja jako povecavaju [66]. Od ukupnog
broja oboljelih od akutnog bola u donjem dijelu leda koji se oporave u prva tri mjeseca i vrate
na posao, 2/3 bolesnika ima hronicni bol u donjem dijelu leda koji traje oko godinu dana tako
da se ovi bolesnici mogu ubrojati u grupu bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda
[67].

Bol u donjem dijelu leda predstavlja jos uvijek enigmu za ljekare posto nema potpune
korelacije izmedu subjektivnog osjecaja bola i strukturalnih promjena kicmenog stuba koje
mogu da se vide na neuroradioloskim snimcima (NMR ili CT snimci) [68]. Da bi situacija bila
kompleksija, mnoge abnormalnosti koje se utvrde kod dodatnih ispitivanja (patoloske
promjene intervertebralnog diska) se isto tako nalaze kod osoba koje nemaju smetnje, sto
povecava rizik od prekomjerne upotrebe lijekova i komplikacija usled primijenjenih lijekova,
a longitudinalne studije nisu uspjele dokazati da navedene promjene mogu biti prediktori
kasnijeg razvoja bola u donjem dijelu leda [69]. Postoje dosta obilni dokazi da su degenerativne
promjene intervertebralnog diskusa u podru¢ju lumbalne ki¢éme i zglobnim fasetama dosta
Ceste u opstoj populaciji kod pojedinaca sa i bez bola u donjem dijelu leda. One se povecavaju
sa povecanjem zivotnog doba, a povezanost ovih abnormalnosti i simptoma je dosta skromna.
Istrazivaci se slazu da je za nastanak bola u donjem dijelu leda vazan premorbidni status li¢nosti
jer psiholoska disfukcija i stres povecavaju rizik od nastanka bola u donjem dijelu leda, a
epidemioloske studije su pokazale da su akutni i hroni¢ni bol u donjem dijelu leda povezani sa

gojaznoscu, depresijom, pusenjem i fizickom neaktivnoséu [70].

Etiologija hroni¢nog bola u donjem dijelu leda
Iako su uzroci bola u donjem dijelu leda mnogobrojni, kod vecéine bolesnika se ne moze

identifikovati specificno oboljenje tako da se u tom slucaju bol naziva nespecifi¢ni bol u

donjem dijelu leda (nonspecific low back pain) [71]. Cisti neuropatski bol (usled hernijacije

diska ili spinalne stenoze) se javlja kod svega 5-15% bolesnika, a svi ostali bolesnici sa
hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda, uz neuropatsku komponentu bola ili bez nje, imaju
nociceptivni mehanicki bol koji je kod 65-70% bolesnika nepoznate etiologije, za koga se ipak
pretpostavlja da se radi o leziji ligamenata ili miSi¢nom naprezanju u podrucju ki¢menog stuba
u donjem dijelu leda [72].

U sklopu ispitivanja bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda neophodno je
iskljuciti ozbiljna oboljenja kicmenog stuba 1 specifi¢na oboljenja koja mogu dati navedene
smetnje, kao 1 rjeda oboljenja koja mogu dovesti do hroni¢nog bola u donjem dijelu leda.

Moguc¢i uzroci bola u donjem delu leda prikazani su na Tabeli br. 4 [7,72,73].
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Tabela br. 4. Uzroci bola u donjem dijelu leda sa ili bez Sirenja bola niz nogu

Izrazena kompresija | bol sa radikularnom distribucijom, velika miSi¢na slabost, “pad

korijena nerva stopala”
Sindrom caude inkontinencija ili retencija urina, ispad senzibiliteta u obliku sedla,
equine smanjen tonus analnog sfinktera, obostrana slabost u nogama,

progresivan neuroloski deficit

Karcinom karcinom u anamnezi, neobjasnjiv gubitak u tj. tezini, bolovi tokom
no¢i ili za vrijeme odmora, bolesnici iznad 50 godina ili manje od

20 godina

Spinalna infekcija stalna poviSena temperatura, nedavna bakterijska infekcija,
imunokompetentni bolesnici, bol za vrijeme odmora, upotreba i.v.

narkotika

Prijelom prsljena svjeza trauma u bilo kojoj zivotnoj dobi, blaga trauma kod osoba
iznad 50 godina, bolesnici stariji od 70 godina, osteoporoza u

anamnezi, produzena upotreba steroida

Aneurizma masa u abdomenu koja pulsira, aterosklerotska oboljenja krvnih

abdominalne aorte | sudova, bol za vrijeme odmora ili sna, bolesnici iznad 60 godina

Infektivni uzroci infektivni artritis, infektivne bolesti

Preneseni visceralni | preneseni visceralni bol kod oboljenja bubrega ili
bol (1-2%) gastrointenstinalnog trakta (1-2%)

Ostali uzroci (2-4%) | Fibromialgija

Genetika i bol u donjem dijelu leda

Genetska ispitivanja na jednojaj¢anim 1 dvojajé¢anim blizancima su pokazala da
degenerativne promjene lumbalne ki¢me ovise o genetskim faktorima kod 51-74% bolesnika,
medutim, povezanost ovih degenerativnih promjena i bola u donjem leda je skromna. Osim
sklonosti ka razvoju degenerativnih promjena kicmenog stuba kod ovih bolesnika je nadena i
genetska sklonost ka razvoju hroni¢nog bola, kao §to je to nadeno 1 kod nekih drugih oboljenja
(npr. kod fibromialgije) [74].

Hroni¢ni bol u donjem dijelu leda se danas smatra biopsihosocijalnim oboljenjem koje
obuhvata fizi¢ke, bihevioralne, radne i socioekonomske faktore. Cak ukoliko i postoji
anatomska ozljeda struktura u podrucju donjeg dijela ki¢me, na dozivljaj bola i nesposobnosti

mnogo viSe uticu prethodno iskustvo sa bolom, vjerovanja i strah od hroni¢nog bola, opSte 1
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psihosocijalno zdravlje, zadovoljstvo sa poslom, ekonomski status, edukacija, nivo
obrazovanja, parnice u toku, odstetni zahtjevi i socijalno blagostanje [75]. Ovo saznanje je
¢esto ignorisano i mnoge terapije su fokusirane jedino na anatomske strukture u donjem dijelu
kicme dovodec¢i do velikih troskova za fondove osiguranja pri ¢emu postoji prezasi¢enost
razlicih terapijskih moguc¢nosti, uglavnom sa ogranicenim nauc¢nim dokazima o njihovoj

efikasnosti.

Patofizioloska klasifikacija hroni¢nog bola u donjem dijelu leda

Prema patofizioloskom mehanizmu nastanka hroni¢ni bol u donjem dijelu leda moze
biti mjesoviti, nociceptivni i neuropatski bol [76]. Bol je najc¢es¢e mjesoviti pri cemu je
neuropatska komponenta bola prisutna kod 20-55% bolesnika, suspektna neuropatska
komponenta kod jos 28% bolesnika, ¢isti neuropatski bol kod 5-15% bolesnika, a jedan dio
bolesnika ima i ¢isti nociceptivni bol. Neuropatska komponenta bola se javlja kod hernijacije
intervertebralnog diska i spinalne stenoze, nociceptivna komponenta bola nastaje usled
ponavljanih (mikro) trauma i degenerativnih promjena ki¢menog stuba, a pri tome vaznu ulogu
u bolesnikovom subjektivnom osjecaju bola igra i prisustvo bolesnikove depresivnosti i
anksioznosti.

Neuropatska komponenta bola se javlja kod spinalne stenoze i hernijacije
intervertebralnog diska u podru¢ju lumbosakralne kicme, a bol se javlja usled mehanicke
kompresije korijena nerva (mechanical neuropathic root pain), usled osteCenja nervnih
vlakana zbog degenerativnih promjena diska (local neuropathic pain) i usled oslobadanja
lokalnih medijatora zapaljenja u podruc¢ju degenerisanog diska (inflammatory neuropathic root
pain) [76]. U ovim procesima vodecu ulogu imaju tumorski faktor nekroze i nervni faktor rasta
koji bi mogli biti meta buduce bioloske terapije [77]. Prisustvo neuropatske komponente bola
je udruzeno sa ve¢im intenzitetom bola, ve¢im brojem i tezinom komorbiditeta, smanjenim
kvalitetom zivota i ve¢im troskovima lije¢enja u odnosu na nociceptivni bol. U jednoj studiji
je utvrdeno da su troskovi lijecenja bolesnika sa neuropatskom komponentom bola u donjem

dijelu leda za 67% vec¢i u odnosu na bolesnike koji imaju samo nociceptivni bol [78].

Abnormalna funkcija perifernog i centralnog nervnog sistema kod hroni¢nog bola
u donjem dijelu leda

Periferna i centralna senzitizacija

Povrede i zapaljenja perifernih nerava (ukljucujuéi i korjenove nerava) dovode do

fenomena periferne i centralne senzitizacije sa spontanim ektopi¢nim izbijanjima impulsa
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duz perifernog nerva i u nekim neuronima zadnjih rogova ki¢mene mozdine $to dovodi do
nastanka bola usled spoljnog nadrazaja, ali i do nastanka spontanog bola (bol koji nastaje
bez spoljnog nadrazaja). Navedena periferna i centralna senzitizacija su u osnovi nastanka
neuropatske kompomente bola koja se manifestuje u vidu spontanog bola, hiperalgezije i

alodinije kod hroni¢nog bola u donjem dijelu leda [79].

Promjene u mozgu kod bola u donjem dijelu leda

Osim promjena u podrucju perifernih nerava, korjenova nerava i kicmenoj mozdini kod
bolesnika sa hronicnim bolom u donjem dijelu leda su opservirane tri grupe abnormalnosti koje
su prisutne u mozgu oboljelih, a to su funkcionalne, anatomske i kognitivne promjene.

Funkcionalne abnormalnosti

Na osnovu obilja dokaza o plasti¢nosti ki¢mene mozdine koji su dobijeni u studijama
na zivotinjama, moze se ocekivati pojaCana nociceptivna transmisija sa periferije ka
supraspinalnim dijelovima CNS-a kod bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda §to
dovodi do pojave spontanih bolova na vanjske bolne stimuluse (hiperalgezija) ili ¢ak na vanjske
stimuluse koji nisu bolni (alodinija). U jednom radu su ispitivani bolesnici sa hroni¢nim bolom
u donjem dijelu leda i sa fibromialgijom, a izlagani su pritisku u podrucju nokta na palcu. U
poredenju sa zdravom populacijom (kontrolna grupa) oni su imali jacu percepciju bola i
aktivaciju Sireg podrucja mozga. Kada je intenzitet stimulusa bio tako prilagoden da su sve tri
grupe ispitanika imale podjednaku percepciju bola aktivnost mozga kod sve tri grupe je bila
podjednaka [80]. Temeljni mehanizam za ovaj nalaz nije poznat, ali je vaznije da su regije
mozga koje su imale jacu aktivnost kod bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda
iste one regije koje su reagirale na jace stimuluse kod kontrolnih subjekata. Vise studija
pokazuje da bolesnici sa hroni¢nim bolom na $tetne simuluse odgovaraju ¢e$ée sa smanjenjem
nego sa povecanjem aktivnosti u dijelovima mozga koji su identifikovani za akutni bol
(spinotalamicki put) [81]. Osim toga, dolazi do povecanja aktivnosti u dijelovima mozga van
spinotalamickog puta (uglavnom prefrontalno podrucje i sa njim povezane subkortikalne
strukture). Dakle, dolazi do povecanja aktivnosti u dijelovima mozga koji su ukljuceni u akutni
bol, a do smanjenja aktivnosti u dijelovima mozga izvan ove reprezentacije.

Kod postojanja jakog spontanog bola primijeceno je da postoji aktivacija samo jednog
podrucja mozga, a to je medijalni prefrontalni korteks. Nasuprot tome, kod primjene bolnog
termalnog podrazaja u podru¢ju lumbosakralne ki¢me aktivnost u mozgu je sasvim drugacija i
tijesno je povezana sa aktivnoS¢u koja se vidi kod akutnog bola kod zdravih subjekata. Obzirom

da je medijalni prefrontalni korteks slozeno podrucje koje je temeljno uklju¢eno u modulaciju
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ponasanja, jedno od objas$njenja za razliku izmedu spontanog bola i bola usled termalnog
stimulusa bi bilo da je prvi bol potaknut emocionalnim centrima u mozgu, a da je drugi
aktiviran sa zavrSnim organom. Zanimljivo je zapazanje da je za vrijeme povecanja spontanog
bola povecana aktivnost u podrucju inzule i da je ova aktivnost u pozitivnoj korelaciji sa
duzinom trajanja hroni¢nog bola u donjem dijelu leda. Dakle, dva fundamentalna svojstva
hroni¢nog bola u donjem dijelu leda su njegov intenzitet i trajanje, 1 oni su direktno povezani
sa aktivno$¢u mozga u podruc¢ju medijalnog prefrontalnog korteksa i inzule.

Anatomske abnormalnosti

Nekoliko morfometrijskih i biohemijskih studija je kod bolesnika sa hroni¢nim bolom
u donjem dijelu leda pokazalo atrofiju sive mase u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu 1
talamusu. U istm studijama je zapazeno da atrofija moze biti povezana sa brojem godina koliko
traje neuropatski bol. Multiple studije su pokazale da dorzolateralni prefrontalni korteks i
medijalni prefrontalni korteks inhibiraju jedan drugoga [82,83]. Osim toga, postoji hipoteza da
je stepen atrofije mozga u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu povezan sa stepenom
aktivnosti mozga u medijalnom prefrontalnom korteksu $to strogo korelira sa intenzitetom
bola. Sa druge strane, atrofija u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu moze doprinijeti
povecanju aktivnosti u medijalnom prefrontalnom korteksu i povecanju intenziteta bola.

Jedna studija u kojoj je ispitivan kompleksni regionalni bolni sindrom je pokazala da
postoji regionalna atrofija sive mase mozga, ali je ova regija razli¢ita od regije kod hroni¢nog
bola u donjem dijelu leda. Smanjenje denziteta sive mase je nadeno u prvih 6 mjeseci nakon
pocetka bola i nadena je direktna veza izmedu pocetka bola i atrofije mozga [84].

Kognitivne abnormalnosti

Anatomske abnormalnosti mozga videne kod hroni¢nog bola u donjem dijelu leda idu
u prilog hipotezi da se kod ovih bolesnika moZe razviti kognitivni deficit. Atrofija mozga u
dorzolateralnom prefrontalnom korteksu i aktivnost u medijalnom prefrontalnom korteksu
sugeriSu da je hroni¢ni bol u donjem dijelu leda vise od emocionalnog stanja i da bolesnici
mogu postati manje senzitivni na druge emocionalne stimuluse. Ova hipoteza je testirana
specificnom upotrebom testa u kojem se ispituje uticaj emocija na odlucivanje (emotional
decision-making test). Nadeno je da su bolesnici sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda imali
poremecaj proporcionalan intezitetu njihovog bola [85]. Kod bolesnika sa hroni¢nim bolom u
ledima registrovana je abnormalna inzularna aktivnost, a poznato je da je inzularno podrucje
primarno gustatorno podrucje. U skladu sa ovim je i zapazanje da je u grupi ovih bolesnika

zabiljezena bolja percepcija okusa nego u grupi kontrolnih ispitanika. Stoga, bolesnici sa

31



hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda pokazuju specificne kognitivne abnormalnosti koje
mogu biti povezane sa aktivnos¢u njihovog mozga i sa morfoloskim abnormalnostima.

Dakle, definitivno je pokazano da je hroni¢ni bol u donjem dijelu leda udruzen sa
karakteristicnim anatomskim i funkcionalnim promjenama u CNS-u, medutim, znacajna
pitanja tek ¢ekaju odgovor, jer do danas jo$ uvek nije poznato da li su videne promjene uzrok
ili posledica bola i da li se struktura i funkcija CNS-a vra¢a u normalno stanje nakon prestanka
djelovanja ulazne nokse [86].

U lijecenju hroni¢nog bola u donjem dijelu leda postoje brojni vodici, koji najcesce
savjetuju fizicku aktivnost i farmakoterapiju u kombinaciji sa multidisplinarnim,
psihosocijalnim i bihevioralnim lije¢enjem, koje ukljucuje angazovanje razlicitih specijalnosti
(psiholog, psihoterapeut, socijalni radnik) ¢ije sinergisticko djelovanje moze dovesti do
smanjenja bola [87]. Nekoliko meta-analiza je pokazalo da integrisana rehabilitacija, koja uz
farmakoterapiju i provodenje vjezbi ukljuCuje i angazovanje gore navedenih specijalnosti,
znacajno smanjuje bol, smanjuje upotrebu lijekova, povecava broj oboljelih koji se vracaju na
posao i povecava cjelokupni kvalitet zivota oboljelih [88]. Neki od vodi¢a u lijeenju ove vrste
bola su i kontroverzni, narocito vodi¢i koji se odnose na primjenu interventnih procedura u
lijeCenju (operativni zahvat i druge hiruske procedure).

Ukupni efekat lijeCenja hroni¢nog bola u donjem dijelu leda je blag do umjeren, a
kompletno oslobadanje od bola je rijetko. Lijekovi i procedure koje preporucuju vodiéi, a ¢ija
je efikasnost bazirana na dokazima, obuhvataju paracetamol, nesteroidne antiinflamatorne
lijekove (NSAIL), slabe opioide i provodenje vjezbi, pri cemu se pojedini lijekovi ili procedure
pretjerano koriste (miorelaksantni lijekovi, parenteralno provodenje terapije), a neki lijekovi ili

procedure suvise malo koriste (antidepresivi, provodenje vjezbi) [89].

1.9 Centralni neuropatski bol nakon moZdanog udara (central poststroke pain)

Centralni bol poslije mozdanog udara — CPSP je prema definiciji Medunarodnog
udruzenja za proucavanje bola (International Association for the Study of Pain — IASP) bol
koji nastaje usled lezije somatosenzornog sistema mozga koja je nastala kao direktna posledica
mozdanog udara. Mozdani udar mozZe biti ishemijskog ili hemoragijskog tipa i moze biti
lokalizovan kortikalno, subkortikalno, u podrucju kapsle interne ili mozdnog stabla [12].
Centralni bol poslije mozdanog udara je specifi¢na vrsta bola koja prema patofizioloskoj
klasifikaciji bola spada u neuropatski bol i treba ga razlikovati od drugih vrsta bola koje prema

patofizioloskoj klasifikaciji spadaju u bol nociceptivne prirode, a takode se javljaju nakon
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mozdanog udara, kao §to su hemiplegi¢no bolno rame, bol usled spasticiteta ili kontrakture
misic¢a, muskuloskeletni bol, glavobolja i dr. [90].

Prvi koncept centralnog neuropatskog bola je objavio Edinger 1891 god. [91], a prvi
opis centralnog neuropatskog bola nakon mozdanog udara su objavili Dejerine i Roussy 1906.
godine. Oni su prvi opisali ,,talamicki sindrom* u kojem su prikazali seriju od osam bolesnika
koji su imali teske, perzistentne, nekada i paroksizmalne, ¢esto iscrpljujuée bolove na strani
hemiplegije koji nisu popustali na lijeCenje. Autopsija je kod tri bolesnika pokazala lezije u
talamusu 1 zadnjem kraku kapsule interne i nakon ovog rada centralni bol nakon mozdanog
udara je godinama uglavnom bio vezan sa lezijom u podru¢ju talamusa [92]. Nakon 5 godina
od objavljivanja navedenog rada Head i Holmes su detaljno opisali senzitivne smetnje i
senzorni deficit kod 24 bolesnika sa mozdanim udarom koji su imali klini¢ke simptome lezije
u podrucju talamusa i centralni neuropatski bol. Oni su primijetili da ovaj bol ne mora da se
javi odmah nakon mozdanog udara ve¢ da se on Cesto razvija za vrijeme oporavka motorickih
i drugih funkcija [93]. Riddock je 1938. godine smatrao da se centralni neuropatski bol moze
javiti i kod insulta u drugim podrucjima mozga izvan talamusa, ali je centralni bol nakon
mozdanog udara i dalje godinama bio fokusiran na talamus [94]. Novija ,,imaging® istrazivanja
(CT mozga, NMR mozga) su potvrdila da ovaj bol moZe nastati kod lezije bilo kojeg dijela
somatosenzornog sistema u mozgu pa je termin ,talamicki bol* ili ,talamicki sindrom*
(,,Dejerine and Roussy syndrome®) zamijenjen sa terminom centralni bol poslije mozdanog
udara [95].

Do sada nije objavljeno mnogo studija o ucestalosti centralnog bola poslije mozdanog
udara, naj¢e$ce utvrdena prevalencija je 8%, ali su nadene i vrijednosti prevalencije od 1-12%
kao u radu Hansena i autora iz 2012. godine kada je nadena prevalencija od 10,5%, a u radu
Raffaelija i autora iz 2013. godine prevalencija od 11% [12,96,97]. Prevalencija centralnog
neuropatskog bola nakon mozdanog udara zavisi i od vremena ispitivanja kao §to je utvrdeno
u radu Andersena i saradnika koji su utvrdili prevalenciju neuropatskog bola od 4,8% nakon
jedan mjesec, 6,5% nakon Sest mjeseci 1 8,4% nakon 12 mjeseci od nastanka mozdanog udara.
Poteskoce u utvrdivanju tacne prevalencije hroni¢nog bola nakon mozdanog udara proisticu iz
poteskoca u postavljanju dijagnoze ove vrste bola jer jedan broj bolesnika istovremeno sa ovom
udara (nociceptivni bol), ali 1 usled ¢injenice da veliki broj starijih bolesnika ima bol 1 prije
nastanka mozdanog udara. Pojedini bolesnici mogu imati jedan ili viSe vrsta bola nakon

mozdanog udara tako da se u pojedinim regijama tijela bolovi preklapaju. NajceSce vrste bola
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nakon mozdanog udara su prikazane na slici br. 4, pri ¢emu veli¢ina kruga odgovara pribliznoj

ucestalosti pojedinog tipa bola.

Misiénoskeletni bol

Bolni
spasticitet Bolu
ramenu
Glavobolja Neuropatski
bol

Slika br. 4. Najcesce vrste bola nakon mozdanog udara

U nekoliko studija je nadeno da je prevalencija centralnog bola nakon moZdanog udara veca
kod infarkta u podruc¢ju produzene mozdine (Sy Wallenberg) ili ventroposteriornog dijela
talamusa u odnosu na druge regije mozga.

Da 1i ¢e se kod odredenog bolesnika nakon mozdanog udara razviti centralni
neuropatski bol za sada nije moguce predvidjeti, s obzirom da do danas nisu identifikovani
pouzdani prediktori moguceg razvoja ove vrste bola. Analiza koja je obuhvatila uticaj aktuelne
starosti pacijenta, pola i strane mozga u kojoj se nalazi mozdani udar je pokazala da ni jedan

od ovih faktora nije prediktor moguceg nastanka ,,post stroke* bola [95].

Klini¢ke karakteristike centralnog bola nakon moZdanog udara
Centralni neuropatski bol nakon mozdnog udara u hemisferi velikog mozga po pravilu

mora da se javi na kontralateralnoj strani lica, ekstremiteta i trupa, a kod lezije u podrucju
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donjeg dijela mozdanog stabla na ipsilateralnoj strani lica (usled lezije jedra i senzornih puteva
n. trigeminusa) i na kontralateralnoj strani ekstremiteta i trupa. Medutim, kod jednog broja
bolesnika ovaj bol moze da izostane na licu, a vrlo ¢esto moze biti i ogranicen i da se javi Samo
na gornjem ili donjem ekstremitetu ili dijelu gornjeg ili donjeg ekstremiteta Jedan od klju¢nih
nalaza u postavljanju dijagnoze je istovremeno prisustvo ,,pozitivnih* i ,,negativnih* simptoma
toplo-hladno ili bol (vise od 90% bolesnika), a znatno rjede senzibiliteta za dodir ili vibraciju
[98].

Ovaj bol je najc¢esce konstantan, znatno rjede intermitentan, a u rijetkim slu¢ajevima
mogu da se jave i paroksizmalni ataci bola koji kratko traju. Bol je naj¢es¢e spontan (do 85%
bolesnika), ali moze biti i evociran stimulusom koji je inae bolan (hiperalgezija) ili
stimulusom koji inace nije bolan (alodinija). Ono $to je klju¢no u dijagnozi je da se on javlja
unutar regije senzornog deficita u dijelovima tijela koji odgovaraju leziji mozga, a da je
isklju¢eno periferno nervno, nociceptivno ili psihogeno porijeklo bola. Bol najées¢e nastaje
postepeno, a moze se razviti neposredno poslije mozdanog udara ili nakon nekoliko dana,
nedelja, mjeseci ili ¢ak godina nakon mozdanog udara, ali se naj¢eSce javlja nakon 3-6 mjeseci
od mozdanog udara ($to su primijetili Head i Holmes jo§ 1911. godine). U slucaju javljanja
simptoma nakon duzeg vremenskog perioda neophodno je ispitati da li postoji neki novi dodaj
(npr. novi mozdani udar) koji je mogao dovesti do pojave bola. Nakon njegovog nastanka ovaj
bol ima tendenciju da postane hronican, i kod najveceg broja bolesnika traje do kraja zivota
[12,97]. On moze biti povrsan, dubok ili imati obe navedene karakteristike, a bolesnici ga
opisuju kao bol u vidu ,,pecenja“, ,,bockanja“, ,pritiska®, ,,cijepanja“ ili ,,¢upanja.” Intenzitet
bola varira, najces¢e je umjereno izrazen (3-6 na VAS skali) pri ¢emu postoje spontane
fluktuacije bola, a mogu ga pogorsati pokreti, hladnoca, toplota ili stres [90]. Kod jednog broja
bolesnika bol moze biti blag ili veoma snaZan. U nekim studijama je nadeno da je intenzitet
bola veci kod lezija u podru¢ju talamusa i mozdanog stabla u odnosu na druge lezije mozga,
medutim u studiji Misre i autora nije bilo znacajnije razlike [95].

Osim neuropatskog bola, lezije CNS-a mogu uzrokovati i druge neuroloSke siptome i
znake (motorne slabosti, otezan govor, kognitivne ispade, smetnje sa ravnotezom, kontrolom
sfinktera...) zavisno od lokalizacije lezije, ali pri tome nema povezanosti izmedu intenziteta
bola i prisustva ili odsustva navedenih udruzenih simptoma.

Dijagnoza centralnog bola nakon moZdanog udara se zasniva na anamnezi, klinickom
nalazu (narocito je vazno ispitivanje senzibiliteta), neuroradioloskom nalazu (NMR ili CT

mozga) i isklju¢enju drugih mogucih uzroka bola. Kamen temeljac u postavljanju dijagnoze su
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detaljna anamneza i neuroloski pregled, ukljucujuc¢i detaljno ispitivanje senzibiliteta. U
postavljanju dijagnoze veliku pomo¢ pruzaju upitnici za dijagnozu neuropatskog bola, a kod
neuroloskog pregleda se nalaze senzorne abnormalnosti u odgovaraju¢oj regiji (najcesce
alodinija, hiperalgezija i dizestezija). Vazno je naglasiti da simptomi i znaci moraju biti u
korelaciji sa jasnom neuroanatomskom lezijom CNS-a, a pri tome se moraju iskljuéiti drugi
uzroci neuropatskog bola. Neophodno je imati u vidu da regija senzornih abnormalnosti moze
biti veéa nego $to je bolna regija.

Medutim, vazno je znati da bolesnici sa mozdanim udarom ¢es$¢e razvijaju hroni¢ni bol
uopste, kako zbog fizickih ograni¢enja (oteZana pokretljivost ili nepokretnost), tako i zbog
mogucih komplikacija i komorbiditeta, zbog ¢ega su kod ovih pacijenata pored centralnog
,,post stroke* neuropatskog bola ¢esto prisutni i drugi bolni sindromi, medu kojima su najéesci
bolno hemiplegi¢no rame, kompleksni regionalni bolni sindrom (rameno-ruc¢ni sindrom ili
refleksna simpaticka distrofija), glavobolja (svrstava se u sekundarne glavobolje zbog istezanja
ili nadrazaja mozdanih ovojnica), muskuloskeletni i visceralni nociceptivni bolovi usled
spasticiteta i disfunkcije mokraéne besike i drugi [99].

Prevalencija novonastalog hroni¢nog bola nakon mozdanog udara (misli se na sve vrste
bola, tj. nociceptivni, neuropatski i mjesoviti bil) se kreé¢e od 11-53%, a ovolika varijabilnost
je uzrokovana razli¢itim kriterijima i kori§tenim metodama rada. Tek 2011. godine je objavljen
prvi rad u kojem su razdvojeni centralni bol poslije mozdanog udara i druge vrste bola nastale
poslije mozdanog udara (hemiplegi¢no bolno rame, muskukoskeletni bol, glavobolja...) 1
ispitan uticaj pojedinih vrsta bola na kvalitet Zivota, a uz ukljuéenje kontrolne grupe ispitanika
[100]. Takode je vazno ista¢i da je kod velikog broja, narocito starijih bolesnika, pored
novonastalog hroni¢nog bola i prije mozdanog udara postojala neka vrsta hroni¢nog bola
(osteoartritis, bol u donjem dijelu leda, glavobolja...) [101].

Najcesce vrste hroni¢nog bola nakon mozdanog udara su:

Bolno hemiplegi¢no rame ( poststroke shoulder pain, hemiplegic shoulder pain) je
najéeSc¢a vrsta hroni¢nog bola nakon mozdanog udara koji nastaje kod 30-40% bolesnika nakon
mozdanog udara. U nekim radovima su nadene i znatno manje ili znatno vece vrijednosti
prevalencije, a to je zavisilo od dizajna istrazivanja, definicije bola i vremena koje je proteklo
od nastanka mozdanog udara do trenutka ispitivanja. Ovaj bol moze nastati iz dosta razloga, a
najces$¢i su tendinitis rotatora, subakromialni burzitis, subluksacija ramena, adhezivni
kapsulitis, kontrakture ramena i spasticitet misi¢a u podru¢ju ramena (narocito adduktora i m.

bicepsa br.). Lijecenje je kompleksno i ¢esto neuspjesno.
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Kompleksni regionalni bolni sindrom je nejasne etiologije, nastaje poslije mozdanog
udara na pareti¢noj/plegi¢noj strani i javlja se sa incidencijom od 12-34%. Zahvata gornji
ekstremitet i Cesto se naziva rameno-ru¢ni sindrom i refleksna simpaticka distrofija (bolno
rame sa pojavom otecene i bolne Sake i ru¢nog zgloba).

Muskuloskeletni i visceralni bol mogu da se jave nakon mozdanog udara i spadaju u
nociceptivnu vrstu bola. Muskuloskeletni bol se najéeS¢e javlja u ledima, donjim
ekstremitetima, koljenu i natkoljenici, dok je visceralni nociceptivni bol najéesce vezan za
disfunkciju mokraéne besike, a neki bolesnici mogu imati i viSe vrsta bola.

Akutna glavobolja uzrokovana mozdanim udarom ili traumom glave se ne smatra
neuropatskim bolom vec¢ je klasifikovana kao sekundarna glavobolja usled distenzije ili iritacije
mozdanih ovojnica. Glavobolja koja se javlja u akutnoj fazi mozdanog udara se javlja kod 27—
31% bolesnika, zavisno od vrste mozdanog udara, a glavobolja sa kasnim poc¢etkom (do dvije
godine nakon mozdanog udara) ima prevalenciju od 3,5-11%. Glavobolja je dosta ¢es¢a kod
bolesnika sa oboljenjem velikih krvnih sudova mozga ili kod kardijalne embolizacije krvnih
sudova mozga u poredenju sa okluzijom malih krvnih sudova, a nema znacajnije povezanosti
izmedu ishemijskog i hemoragi¢nog mozdanog udara [101].

Davno je uoceno da se bol (neuropatski i nociceptivni) ¢es¢e javlja kod bolesnika koji
su imali mozdani udar, a imaju i depresiju, nego kod bolesnika sa mozdanim udarom bez
depresije.

Navedena udruzenost bola i depresije je nadena i u velikim klinickim i eksperimentalnim
studijama isklju¢ivo u grupi bolesnika sa mozdanim udarom, dok je u kontrolnoj grupi
bolesnika nije bilo. Medutim, jos$ uvijek je nejasno da li hroni¢ni bol i poremecaji raspolozanja
imaju zajedniCke patofizioloSke mehanizme nastanka ili su uzrokovani razliitim
mehanizmima. Osnovni mehanizmi bola 1 depresije su povezani sa poremecajima u
monoaminergickoj transmisiji porijeklom iz moZdanog stabla i projiciranjem u ki¢menu
mozdinu i u prednji dio mozga, a prekid serotoninergi¢kog i noradrenergi¢kog sistema se
vjerovatno deSava kod bolesnika koji pate od mozdanog udara u podru¢ju mozdanog stabla i
subkortikalnih  struktura. Postoje farmakoloski dokazi da ponovno uspostavljanje
serotoninergicke 1 noradrenergicke transmisije sa specifiénim  serotoninskim i
naradrenergickim inhibitorima moze smanjiti hroni¢ni bol kod bolesnika sa perifernim ili
centralnim tipom neuropatskog bola [102]. U dva rada je nadena veca ucestalost bola uopste
kod mladih bolesnika sa mozdanih udarom u poredenju sa grupom starijih bolesnika (za sta
nema sigurnog objasnjenja), za razliku od kontrolne grupe gdje se prevalencija novog bola

(novel pain) povec¢avala sa godinama [103].
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Ipak, isti autori isticu da je procjena povezanosti mozdanog udara, depresije i bola
otezana usled brojnih ¢inioca koji se medu sobom preplic¢u. Rizik od depresije jeste povecan
nakon mozdanog udara, ali bolesnici sa hroni¢nim bolom i ina¢e imaju znatno ¢esée depresiju,
a sa druge strane depresivni bolesnici znatno ¢eS¢e imaju bol nego bolesnici koji nisu
depresivni.

U jednom radu je nadeno da je 40% bolesnika sa mozdanim udarom razvilo hroni¢ni
bol (nociceptivni i neuropatski) u periodu od dvije godine nakon mozdanog udara, pri ¢emu je
u ovoj grupi bolesnika nadena znacajna povezanost izmedu jacine bola i depresije, za razliku
od bolesnika kontrolne grupe. Hroni¢ni bol nakon mozdanog udara je uz motorni i kognitivni
deficit vazan faktor koji doprinosi invalidnosti oboljelih i ima vaZan uticaj na njihov kvalitet
zivota. U ovoj grupi bolesnika sa hroni¢nim bolom je 15% zahtijevalo svakodnevnu primjenu
lijekova za bol, za razliku od kontrolne grupe gdje je svakodnevnu primjenu lijekova za bol
zahtijevalo svega 9% ispitanika [103].

Prisustvo centralnog bola nakon mozdanog udara je ¢esto neprepoznato u klinickoj
praksi, otezava i usporava rehabilitaciju i smanjuje kvalitet zivota bolesnika. LijeCenje ove
vrste bola je kompleksno, ¢esto neadekvatno, a u jednom radu je nadeno da skoro trecina

bolesnika (29,3%) uopste nije primala analgetike zbog ove vrste bola [97].

1.10 Kvalitet Zivota

Kbvalitet Zivota (Quality of life - QoL) se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
definiSe kao stanje kompletnog fizi¢kog, psihickog i socijalnog blagostanja i predstavlja
multidimenzionalni koncept koji obuhvata fizicke i psihosocijalne aspekte. Kao termin u
strucnoj medicinskoj literaturi pojavio se prije pet decenija kada su objavljeni prvi radovi u
kojima se ovaj termin koristio, ali je dugo vladala konfuzija u pogledu koncepta i definicije
kvaliteta zivota jer su se mijesali pojmovi zdravlja, kvaliteta Zivota i funkcionalnog statusa.
Danas je sve manje teoretiCara koji smatraju da je kvalitet Zivota isto $to i zdravlje. Ako bi se
ta dva pojma poistovjetila ne bi se moglo govoriti o kvalitetu Zivota kod osoba koje su zbog
bolesti ili povrede izgubile veci ili manji dio svojih ranijih sposobnosti. Kvalitetu Zivota bliza
je pragmatska definicija zdravlja iz rezolucije Svjetske zdravstvene organizacije o ,,strategiji
zdravlje za sve“ koja zdravlje poistovjeCuje sa ,,sposobnoséu za vodenje produktivnog
ekonomskog 1 socijalnog Zivota“.

Kvalitet zivota je pokazatelj sveobuhvatnog zdravstvenog stanja koga saopStava sam

bolesnik koriste¢i standardizovane upitnike. Medu razli¢itim upitnicima danas je u najsiroj
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upotrebi Standardizovana zdravstvena anketa SF-36 kao upitnik opSteg tipa, ali su u upotrebi i
posebni, tzv. upitnici specifi¢ni za pojedine bolesti.

Kvalitet zivota oznacava aspekte zdravlja sa tacke gledista bolesnika ili ispitanika i
moze bolje da bude oznacen kao ,,subjektivno zdravlje* ili ,,funkcionalni status i blagostanje.*
S obzirom da kvalitet zivota prikazuje efekat bolesti na bolesnika kako to sam bolesnik
dozivljava, 1 omogucuje dodatne informacije medicinskim i epidemioloskim podacima, on se
Cesto koristi kao mjera krajnjeg ishoda, a njegovo poboljSanje se smatra kao ,,krajnji cilj svih
zdravstvenih intervencija ispitanika.* [104].

Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (Health related quality of life - HRQoL) je
prema definiciji Patrika i1 Eriksona vrijednost pridodata duzini Zivota, modifikovana
ostecenjima, funkcionalnim statusom, percepcijama i socijalnim moguénostima na koje uti¢u
bolest, povreda, lijecenje i zdravstvena politika.

U svom radu ,,Anali interne medicine” koji je objavio 1966. godine Elkinton isti¢e da
cilj ljekara nije samo da spasi zivot svom bolesniku, bez obzira da li je mlad ili star, nego da
ga osposobi za kvalitetan zivot. On podsjec¢a na ciljeve starogrcke medicine u kojima se istice
da bolesniku treba pomo¢i kako bi ,,umro mlad, ali Sto kasnije".

Kvalitet zZivota je ispitivan u mnogobrojnim oboljenjima u medicini kao §to su
kardiovaskularne bolesti, endokrinoloske bolesti, oftalmoloske i druge bolesti, a poslednjih
petnaestak godina se intenzivnije ispituje i u razli¢itim oboljenjima u neurologiji kao §to su
mozdani udar, glavobolja, multipla skleroza, mijastenija gravis, Parkinsonova bolest, tumori
mozga, amiotrofi¢na lateralna skleroza, distonija i druge bolesti.

Kvalitet Zivota se u globalnom smislu izraZzava kao sposobnost za obavljanje Zivotnih i
radnih funkcija, a mjeri se stepenom te sposobnosti u oblasti fizickog stanja, psihickog stanja,
somatskih senzacija, socijalne interakcije i licne percepcije zdravlja.

Veoma znacajna su Spilkerova istrazivanja o kvalitetu Zivota i zasluZuju posebnu
paznju. Spilker je veoma jasan u svom pristupu i navodi da se kvalitet Zivota ne mozZe
posmatrati pojednostavljeno, odnosno da se do odgovora o kvalitetu zivota ne moZe doci
jednostavnim pitanjem ,,kakav vam je kvalitet Zivota", sa o¢ekivanim odgovorom dobar ili los.

Prema ovom autoru globalna ocjena kvaliteta zivota predstavlja Sintezu stanja bolesnika

izvedenu iz najmanje Cetiri osnovne oblasti zivota: fiziCkog stanja, psihi¢kog stanja, socijalnog

stanja i ekonomskog stanja [105].

Savremena medicina pored razvoja sofisticirane tehnologije treba da razvija i mjerne
instrumente koji ¢e sveobuhvatno da ukazu na stanje zdravlja u vezi sa bole$¢u. Objektivizacija

od strane ljekara nije dovoljan parametar da bi se utvrdio stvarni uticaj bolesti na bolesnika.
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Bitna je 1 subjektivna percepcija stanja, li¢ni dozivljaj zdravlja 1 tretmana da bi se kao rezultanta
dobio kvalitet Zivota. Svi radovi ukazuju da je kvalitet zivota bitan i nezaobilazan i da ¢e se sve
viSe uzimati u obzir kod primjene novih tehnologija, terapija, tretmana i ekonomskih evaulacija
odredenih medicinskih programa i procedura.

Izrazi kvalitet zivota 1 kvalitet zivota u odnosu na zdravlje, odnose se na fizicko,
psiholosko 1 socijalno podrucje zdravlja, posmatranih kao posebne oblasti na koje uticu
iskustva, stavovi, vjerovanja, ocekivanja i percepcije bolesnika. Svako od ovih podru¢ja moze
da se mjeri u dvije dimenzije:

- objektivna procjena funkcionisanja zdravstvenog stanja

- subjektivna percepcija zdravlja

Iako je objektivna dimenzija vazna za definisanje stepena zdravlja bolesnika
(vrijednosti laboratorijskih analiza, radioloskih analiza, neuroloskih skorova, vitalnih
znakova...) subjektivna percepcija ili licni dozivljaj zdravlja i o¢ekivanja prevode tu objektivnu
procjenu u stvarno dozivljeni kvalitet Zivota. Potreba za ovakvom subjektivnom procjenom
zdravlja od strane samog bolesnika je proistekla iz ¢injenice da se stavovi bolesnika i ljekara
veoma Cesto razlikuju. Naime, ljekari najve¢i znacaj daju fizickim aspektima bolesti
(laboratorijske analize, radioloski nalazi, neuroloskih skorovi...), dok su za oboljele jedanko
vazni 1 emocionalni poremecaji. Procjena zdravstvenog stanja bolesnika zasnovana samo na
fizickom nalazu gotovo uvijek potcjenjuje teskoée koje ovi bolesnici imaju u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti. Stoga, u sagledavanju kompletnog psihofizi¢kog stanja bolesnika,
osim objektivnog neuroloSkog nalaza i nalaza dopunskih metoda ispitivanja mora se uzeti u
obzir i subjektivna percepcija simptoma i znakova od strane oboljelih.

Na percepciju zdravlja jedne osobe 1 zadovoljstvo Zivotom znatno uti¢u ocekivanja u
pogledu zdravlja, sposobnost da se savladaju ograniCenja, kao i strah od ponovnog
obolijevanja, zbog ¢ega ljudi sa istim stanjem zdravlja mogu imati vrlo razlicite kvalitete
Zivota.

Svaki domen zdravlja ima mnogo komponenti (npr. simptomi, sposobnost
funkcionisanja,  onesposobljenost, = samopouzdanje, = samopoS$tovanje,  sposobnost
reintegracije...). Sve te komponente treba, objektivizirati, izmjeriti i uporediti. Prevodenje
razli¢itih podrucja i komponenti zdravlja u kvantitativnu vrijednost koja pokazuje kvalitet
zivota je vrlo kompleksan 1 multidisciplinaran zadatak. Mjeriti kvalitet Zivota podrazumijeva i
upotrebu sociometrijskih 1 psihometrijskih metoda, statistickih analiza 1 mjerenja kao i

interpretaciju teorije klinicke odluke.
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Vecina istrazivaca mjeri svaki domen kvaliteta Zivota posebno, postavljajuci specifi¢na
pitanja koja se odnose na njegove najvaznije komponente. Pitanje poput ,,ocijenite vas kvalitet
zivota 1 cjelokupno zdravlje od jedan do deset™, moze da pruzi jednu korisnu globalnu
orjentaciju o necijem dozivljaju vlastitog zdravlja, ali ne moze da dopre do kompleksnih
odgovora na pitanje ,kvaliteta zivota®“ i ,,cjelokupnog zdravlja.

Mnoge komponente kvaliteta Zivota se ne mogu direktno posmatrati, nego se, po
pravilu ocjenjuju prema klasi¢nim principima teorije o mjerenju stavki. Ova teorija predlaze
da postoji jedna stvarna vrijednost kvaliteta zivota koja se moze mjeriti direktno, ali i
indirektno, postavljanjem niza pitanja ili ,,stavki“ od kojih svaka mjeri stvarni ili sintetizovan
pojam. Bolesnik treba da odgovori na pitanja koja postoje u upitniku, a zatim se ti odgovori
pretvaraju u numericke rezultate koji se onda kombinuju da bi se dobila ,,skala rezultata“, koja
se zatim statisticki obraduje i na taj nacin dobija krajnji rezultat.

Za mjerenje kvaliteta Zivota u vezi sa zdravljem Koriste se opsti zdravstveni upitnici i
upitnici specifiéni za pojedina oboljenja. Medutim, ono $to je znacajno je, da upitnici, bez
obzira kojoj vrsti pripadaju, treba da imaju odredene karakteristike, a to su da precizno mjere
zdravlje, da razlikuju razli¢ite stepene poremecaja zdravlja kod razli¢itih bolesnika, tj. da su
pouzdani, da su osjetljivi prema klinicki zna¢ajnim promjenama zdravlja samog bolesnika, da
su ponovljivi, tj. reproducibilni (,,test-retest* pouzdanost), da su relativno kratki i jednostavni,
da su standardizovani i da su validirani, tj. da zaista valjano i prilagodeno za odredenu

populaciju mjere kvalitet Zivota.

Skale za procjenu kvaliteta Zivota
Postoje brojne skale koje se mogu podijeliti u dvije velike grupe, a to su opste ili
genericke 1 specificne.

Opéti ili genericki upitnici izrazavaju mjeru o$tecenja zdravlja, i to onako kako to sam

bolesnik procjenjuje. Ovi upitnici omogucavaju poredenje uticaja jedne bolesti na kvalitet
zivota oboljelog u odnosu na zdravu populaciju, poredenje sa oboljelima od iste bolesti kod
kojih su primijenjene drugacije terapijske i druge procedure, kao i poredenje kvaliteta Zivota
oboljelih sa oboljelima od neke druge bolesti. U cjelini, prednost ovih skala je da se mogu
koristiti za poredenje razli¢itih stepeni deficita u razli¢itim bolestima, jer koriste zajednicku
metodologiju. Njihova ponovljivost i validnost je potvrdena u razli¢itim oboljenjima, a glavni
nedostak ovih upitnika je u tome §to nemaju odgovarajucu senzitivnost za specificno oboljenje

i u slucaju specificnog oboljenja ne daju precizne podatke.
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Danas najceSc¢e koriS¢ena opsta, tj. generiCka skala je Standardna zdravstvena anketa

(SF-36) koja pokriva osam domena zdravlja, po Cetiri za fizi¢ki i emotivni status. Jednostavna
je za koris¢enje jer zahtijeva svega oko 10 minuta vremena za popunjavanje, a stvorena je iz
mnogo duze baterije pitanja koriStenih u RAND Corporation Health Insurance Study
Experiment [106].
Subskale ovog upitnika su: Fizicko funkcionisanje (PF - Phisical functioning), Fizi¢ko
funkcionisanje i obavljanje duznosti (RP - Role physical), Tjelesni bol (BP - Bodily pain),
Opste zdravlje (GH - General health), Vitalnost (Vitality), Socijalno funkcionisanje (SF -
Social functioning), Emocionalno funkcionisanje (RE - Role emotional) i Mentalno zdravlje
(MH - Mental health). Pored navedenih 8 domena koriste se i dva kompozitna skora:
Kompozitni skor fizickog zdravla (PCS - Physical composite score) i Kompozitni skor
mentalnog zdravlja (MCS - Mental composite score). Rezultati se rangiraju od 0 (loSe zdravlje)
do 100 (najbolje zdravlje).

Ostale genericke skale koje su do danas razvijene su: Nottingham Health Profile (sa 45
pitanja), Sickness Impact Profile (sa 136 pitanja), Farmer Quality of Life Index (sa 41
pitanjem), EuroQoL (sa 5 pitanja) i Functional Status Questionnaire (sa 34 pitanja). Medu
navedenim skalama povremeno se koristi Nottingham Health Profile, a ostale navedene skale
se danas rijetko koriste.

Upitnici specifi¢ni za oboljenje su usmjereni na odredeno oboljenje i njih karakterise
veca senzitivnost. Njihova prednost u odnosu na opste upitnike je u tome Sto bolje odrazavaju
stanje oboljelog, imaju vecu senzitivnost i pouzdanost za odredeno oboljenje. Za mnoge bolesti
iz razli¢itih medicinskih grana razvijeni su brojni, za bolest specifi¢ni upitnici. Nedostaci ovih
upitnika su u tome $to isklju¢uju moguénost poredenja razli¢itih intervencija izmedu razli¢itih
populacija ili razli¢itih oboljenja. Neki od njih nisu standardizovani, dok drugi ne dopustaju
direktno poredenje efikasnosti izmedu pojedinih studija.

Svaki upitnik treba da bude pregledan, citak, da nije prepun sloZenih tabela i1 sa
prevelikim brojem pitanja, jer u suprotnom dovodi do smanjenja koncentracije ispitanika, a
samim tim 1 do pogreSnih rezultata.

Procjena kvaliteta Zivota trebalo bi da bude krajnja tacka u nizu postupaka koji se
sprovode u nekom medicinskom tretmanu. Instrumenti za globalnu procjenu kvaliteta Zivota
koriste se kod Sire populacije za procjenu Sirokog spektra (podru¢ja primenljivih na razli¢ita
stanja zdravlja, uslove Zivota, bolesti). Instrumenti specificni za bolest usmjereni su na
podrucja najrelevantnija za bolest ili stanje koje se ispituje, kao i na karakteristike pacijenata

kod kojih to stanje u najve¢oj mjeri preovladava. Primjena takvih upitnika je najpodesnija za
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klinicke studije kod kojih se procjenjuju i uporeduju specificne terapijske intervencije i
procedure i upotrebe novih tehnologija. Kvalitet Zivota se za sada ne moze izraziti samo na
osnovu objektivnog stanja ili samo ocjene bolesnika ili samo na osnovu jedne zivotne oblasti,
odnosno njene komponente. Kvalitet Zivota se izrazava kao sinteza kvantificiranih vrijednosti
objektivnog i subjektivnog stanja oboljelog.

U sagledavanju kompletnog psihofizickog stanja bolesnika, osim objektivnih analiza
(laboratorijske, radioloske i druge analize, neuroloski nalaz...), mora se uzeti u obzir i
subjektivna percepcija ili li¢ni dozivljaj zdravlja samog bolesnika, jer se stavovi ljekara i
bolesnika veoma cesto razlikuju. Naime, ljekari ¢esto prevliki znacaj daju fizickim aspektima
bolesti, a manji znacaj daju subjektivnom osjecaju zdravlja samog bolesnika, ali su za oboljele
podjedanko vazni i emocionalni poremecaji, jer procjena zdravstvenog stanja bolesnika
zasnovana samo na fiziCkom nalazu gotovo uvijek potcjenjuje teskoce koje ovi bolesnici imaju
u obavljanju svakodnevnih aktivnosti.

Procjena kvaliteta Zivota je vazna zbog ¢injenice da ciljevi terapijskih procedura u medicini
ne podrazumijevaju samo otklanjanje ili ublazavanje simptoma bolesti, ve¢ i pomo¢ bolesniku
da Sto optimalnije zivi sa svojom bolesc¢u. Sa druge strane, mjerenje kvaliteta Zivota zajedno sa
drugim klini¢kim pokazateljima omogucava i procjenu efikasnosti primijenjenih medicinskih
metoda lije¢enja. Danas je opSte prihvacen stav da je cilj lijecenja hroni¢nih bolesnika ne samo
produzenje njihovog zivotnog vijeka, ve¢ takode i isto toliko vazno, i poboljSanje kvaliteta
njihovog Zivota.

Osnovna svrha mjerenja kvaliteta Zivota kao ishoda medicinskog tretmana je da

povratno uti¢e na kvalitet medicinskog rada, a samo ona dijagnostika i terapija koja ima

pozitivan efekat na kvalitet Zivota moZe se smatrati adekvatnom i primjenljivom u praksi.

1.11 Kvalitet Zivota bolesnika sa neuropatskim bolom kod dijabeti¢ne

polineuropatije, hroni¢nog bola u donjem dijelu leda i nakon mozdanog udara

Prevalencija neuropatskog bola ili bola koji je predominatno neuropatskog porijekla u
opstoj populaciji iznosi 7%-8% S$to je znacajan procenat. Imajuci u vidu Cinjenicu da je
navedena vrsta bola ne samo cesta, nego po pravilu da je ovaj bol hroni¢nog toka, vrlo
neprijatnog kvaliteta i dosta tvrdokoran na lijeCenje, jasno je da neuropatski bol ima i vazan
socioekonomski aspekt. On dovodi do znacajnog narusavanja kvaliteta zivota oboljelog, uz
velike materijalne troSkove ne samo za samog bolesnika i njegovu porodicu, ve¢ i za fondove
osiguranja i drustvo u celini. Periferni neuropatski bol ima znacajno vecu prevalenciju u odnosu

na centralni neuropatski bol. Njegovi naj¢esci uzroci su dijabeticna polineuropatija i hroni¢ni
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bol u donjem dijelu leda, dok je naj¢es¢i uzrok centralnog neuropatskog bola neuropatski bol
nakon mozdanog udara.

Neuropatski bol je znatno slabije prou¢en u odnosu na nociceptivni bol, ali je takode
slabije proucen i njegov uticaj na kvalitet zivota oboljelog. Do sada nema mnogo objavljenih
radova u kojima je ciljano proucavan uticaj neuropatskog bola na kvalitet zivota oboljelih kod
gore navedenih naj¢es¢ih oboljenja, ali uz uslov da oboljeli nisu imalu neku drugu znaéajnu
bolest ili udruzen nociceptivni bol koji bi sam po sebi mogao uticati na smanjenje kvaliteta

zivota oboljelog.

Kvalitet zivota kod dijabeti¢ne polineuropatije

Prva studija ¢iji je primarni cilj bio proucavanje uticaja dijabeti¢ne polineuropatije na
kvalitet zivota kod oboljelih od dijabetesa objavljena je 2000-e godine. Kasnije je publikovano
dosta radova u kojima je proucavan kvalitet zivota kod bolesnika sa dijabetes melitusom, ali
su bolesnici imali i druge mikrovaskularne ili makrovaskularne komplikacije dijabetesa, a
medu njima je vrlo malo radova u kojima je ciljano proucavan uticaj dijabeti¢ne polineuropatije
na kvalitet zivota ovih bolesnika, ali uz uslov da ispitanici nisu imali druge znacajnije
komplikacije dijabetesa ili neka druga oboljenja koja bi mogla uticati na kvalitet zivota. U
cjelini, dijabeti¢na polineuropatija smanjuje kvalitet Zivota oboljelih, a nizi skorovi kvaliteta
zivota su nadeni ne samo kod klinicki manifestne dijabeti¢ne polineuropatije, ve¢ 1 kod
subklinickih oblika ove bolesti [107]. U jednoj studiji je naden znacajno nizi kvalitet Zivota
bolesnika sa bolnom dijabeticnom neuropatijom u odnosu na bolesnike bez prisustva
neuropatskog bola, a u jednom istrazivanju u SAD je nadeno da 2/3 radno aktivnih bolesnika
koji imaju bolnu dijabeti¢cnu polineuropatiju cesc¢e odsustvuje sa posla i ima smanjenu radnu
sposobnost usled prisustva neuropatskog bola, ali je samo 1/5 navedenih bolesnika bila
zadovoljna sa ordiniranim lijekovima za lijecenje bola [108,109].

Sa druge strane, dijabeti¢na polineuropatija je najvazniji faktor rizika za razvoj
dijabeticnog stopala koje se smatra jednom od najtezih komplikacija dijabetes melitusa.
Dijabatesno stopalo je uzrok c¢ak 50-75% svih netraumatskih amputacija stopala uopste, a
pokazano je da njegovo prisustvo znac¢ajno narusava kvalitet Zivota oboljelog i jako povecava
troskove njegovog lijeCenja. Znacajno je napomenuti da se Smatra da bi se do 75% navedenih
amputacija stopala kod oboljenih od dijabetesa moglo sprijeciti boljim lijeCenjem dijabetesa i
njegovih komplikacija [59].
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Kvalitet zivota kod hroniénog bola u donjem dijelu leda

Interesantan podatak je da oko 84% ljudi tokom zivota ima bar jednu epizodu bola u
donjem dijelu leda, pri ¢emu ovaj bol prelazi u hroni¢ni bol u donjem dijelu leda kod 4-12%
osoba u opstoj populaciji. Medu ovim bolesnicima vecina oboljelih smatra svoj bol vrlo
neprijatnim, a njih 48% ga dozivljava kao izuzetno onesposobljavaju¢i [65]. Sveukupno
posmatrano hroni¢ni bol u donjem delu leda znacajno smanjuje kvalitet zivota oboljelog,
dovodi do velikih troskova za samog bolesnika i za fondove osiguranja i jedan je od najcescih
razloga odsustva sa posla [110]. Hroni¢ni bol u donjem dijelu leda je najcesc¢i uzrok
muskuloskeletnog bola, a u jednom velikom istrazivanju je utvrdeno da su oboljenja iz ove
grupe najéeséa grupa oboljenja koja dovode do smanjenja radne sposobnosti u razvijenim
zemljama [9].

Sveukupno posmatano, jasno je da hroni¢ni bol u donjem dijelu leda predstavlja vrlo
Cest uzrok smanjenja kvaliteta Zivota oboljelih, pri ¢emu poseban zna¢aj ima ¢injenica da se

njegova prevalencija vremenom lagano povecava, kao i ukupni troSkovi njegovog lijeCenja.

Kwvalitet zivota kod centralnog neuropatskog bola nakon mozdanog udara

Mozdani udar je bolest koja je najces¢i uzrok dugotrajne invalidnosti i tre¢i uzrok
smrtnosti u razvijenim zemljama, a hroni¢ni neuropatski bol nakon mozdanog udara se javlja
kod oko 8% oboljelih [12]. Ovaj bol je uz motorni i kognitivni deficit vazan faktor koji
doprinosi invalidnosti i smanjenju kvaliteta zivota oboljelih. Nakon mozdanog udara bolesnici
pate i od drugih vrsta hroni¢nog bola koji nije neuropatske prirode, tako da je neuropatski bol
Cesto neprepoznat u klini¢koj praksi, §to u znacajnom broju slucajeva oteZava i usporava
rehabilitaciju i dodatno doprinosi losijem kvalitetu Zivota bolesnika. Sa druge strane lijecenje
ove vrste bola Cesto sasvim izostaje, ili postoje izvesni terapijski pokuSaji Koji su najéesce
sasvim neadekvatni. U jednom radu je nadeno da skoro tre¢ina bolesnika (29,3%) uopste nije
primala analgetike zbog ove vrste bola, dok sprovedene studije biljeze da je medu svim
bolesnicima sa neuropatskim bolom svega njih 21% primalo terapiju koja bi mogla pozitivino
uticati na ovu vrstu bolnog dozivljaja [97].

Do sada je objavljeno jako malo radova u kojima je ciljano ispitivan uticaj centralnog
neuropatskog bola nakon mozdanog udara na kvalitet Zivota oboljelih, a tek je 2011. godine
objavljen prvi rad u kojem su razdvojeni centralni bol poslije mozdanog udara i druge vrste
bola nastale poslije mozdanog udara (hemiplegicno bolno rame, muskukoskeletni bol,
glavobolja...) 1 ispitan uticaj pojedinih vrsta bola na kvalitet Zivota, a uz ukljucenje kontrole
grupe ispitanika [100].
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1. 12 LijeCenje neuropatskog bola

LijeCenje bolesnika sa neuropatskim bolom je dugotrajan i kompleksan proces i veliki
izazov za ljekara, obzirom da mnogi bolesnici nemaju znacajnije olaksanje bola, a teSkoce u
lijeCenju mogu biti rezultat heterogenih mehanizama u nastanku bola, kao i udruzenih
psiholoskih 1 emocionalnih poteskoca. Lijecenje neuropatskog bola je slozeno i usled ¢injenice
da je odgovor na najveci broj lijekova nepredvidiv i pored racionalnog terapijskog pristupa.

Na pocetku su anamneza i klini¢ki pregled najvazniji, a nakon postavljanja dijagnoze
neuropatskog bola paznja treba biti usmjerena na njegovo lijecenje. Prvi korak u lijeCenju mora
biti sigurna dijagnoza osnovne bolesti koja je dovela do nastanka bola (dijabetes, hernijacija
diskusa, mozdani udar...) i adekvatno lijeCenje navedene bolesti jer to moze dovesti do
znacajnog smanjenja ili potpunog otklanjanja bola kod jednog broja bolesnika. Prije pocetka
simptomatskog lijeCenja neophodno je upoznati bolesnika sa prirodom neuropatskog bola,
planom lije¢enja i mogu¢im nezeljenim efektima lijekova. Da bi izbjegla nerealna o¢ekivanja
bolesnika vezana za uspjeh lijeCenja neophodno je odrediti realan cilj, a danas se smatra da je
redukcija neuropatskog bola za najmanje 30% klinicki dobar rezultat [27].

Neuropatski bol je obi¢no dugotrajan, osim lije¢enja bola i pra¢enja moguéih nezeljenih
efekata lijeCenja, neophodno je pracenje i lijeCenje depresije, anksioznosti, poremecaja
spavanja i funkcionalnog deficita koji su ¢esto udruzeni sa neuropatskim bolom, a ukoliko
smanjenje bola nije pra¢eno smanjenjem navedenih smetnji neophodno ih je posebno
lijeciti.

Dodatni, veoma vaZan problem predstavlja i Cinjenica da neuropatski bol mozZe
postojati istovremeno sa nociceptivnim bolom i ljekar klini¢ar u svakom pojedina¢nom slucaju
treba da odredi koja vrsta bola dominira 1 da lijeci obe komponente bola. Ljekari porodi¢ne
medicine 1 ostalih specijalnosti trebaju poznavati osnove neuroloSkog pregleda i1 imati pri ruci
mogucénost konsultacije sa neurologom 1 specijalistom za bol u komplikovanijim slu¢ajevima.

Iako se lijeCenje neuropatskog i nociceptivnog bola zasniva na principima Svjetske
zdravstvene organizacije (primjena analgetske skale) lijecenje neuropatskog bola ima svoje
specificnosti u odnosu na lijeenje nociceptivnog bola jer ovaj bol ne reaguje na nesteroidne
antiinflamatorne lijekove (koji se Cesto ordiniraju u klini¢koj praksi!), slabije reaguje na
opioide i1 Cesto zahtijeva primjenu tzv. adjuvantnih analgetika ili koanalgetika. Adjuvantni
analgetici su lijekovi ¢ija primarna indikacija nije lijecenje bola, ali koji djeluju analgeticki u
nekim klinickim bolnim stanjima. Dobro poznavanje adjuvantnih analgetika je klju¢no za

uspjesno lijecenje neuropatskog bola. Ovi lijekovi razli¢itim mehanizmima dejstva smanjuju
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perifernu, odnosno centralnu senzitizaciju i tako djeluju analgetiCki u bolesnika sa
neuropatskim bolom [111]. Neke vrste neuropatskog bola imaju specifi¢no lije¢enje kao §to je
npr. neuralgija nervus trigeminusa koja slabije reaguje na veéinu lijekova koji pripadaju
standardnim lijekovima za neuropatski bol, ve¢ ima specificno pozitivan odgovor na
karbamazepin i okskarbamazepin, a gdje je u najtezim slu¢ajevima indikovano i hirusko
lijecenje.

U lijecenju neuropatskog bola se koristi veliki broj lijekova koji pripadaju razli¢itim grupama:
1. Antikonvulzivni lijekovi (gabapentin, pregabalin, karbamazepin, okskarbazepin,
klonazepam, lamotrigin, fenitoin, valproinska kiselina)

2. Antidepresivni lijekovi (tricikli¢ni antidepresivi, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina
i noradrenalina)

3. Analgetici za lokalnu primjenu (lidocain, capsaicin)

4. Antagonisti NMDA receptora (ketamin i dekstromorfan)

5. Oralni lokalni anestetici (meksiletin)

6. Kortikosteroidi (dexamethason)

7. Opioidni analgetici (morfin, metadon, levorfanol, oksikodon, transdermalni fentanil,
tramadol)

Takode, nerijetko se u lije¢enju neuropatskog bola primjenjuje i kombinacija vise lijekova,

najcesce dva analgetika (najcesce jednog adjuvantnog analgetika i opoidnog analgetika) .

Antikonvulzivni lijekovi

Gabapentin je sintetisan kao analog gama-aminobuterne kiseline (GABA), medutim on
svoj efekat ne ostvaruje vezivanjem za opioidne, dopaminske ili serotoninske receptore vec se
vezuje za alfa-2-delta subjedinicu kalcijumovog kanala Sto dovodi do smanjenja ulaska
kalcijuma u nervnu ¢eliju nakon depolarizacije i smanjenja oslobadanja neurotransmitera. Kod
bolesnika sa neuropatskim bolom postoji povecan broj i gustina alfa-2-delta podjedinica u
neuronima zadnjih rogova ki¢mene mozdine gdje gabapentin inhibira oslobadanja ekscitatorne
aminokiseline glutamata i tako doprinosi smanjenju tzv. centralne senzitizacije kao jednog od
glavnih mehanizama nastanka neuropatskog bola. Efikasnost gabapentina je dobro
dokumentovana, a osim na smanjenje bola ima znacajan uticaj i na pobolj$anje sna Cije je
oStec¢enje uzrokovano bolom, kao i na poboljSanje raspolozenja, ¢ime direktno doprinosi i
poboljsanju kvaliteta Zivota. Podnosljivost lijeka je dobra, najée$¢a nezeljena dejstva su
oSamucenost, pospanost, vrtoglavica i periferni edemi. Gabapentin se uvodi postepeno, a daje

se u 3 pojedinacne doze. Njegova efikasnost je dozno zavisna, §to znaci da vece doze imaju i
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bolji efekat na suzbijanje bola, zbog ¢ega je najées¢a dnevna doza lijeka izmedu 900 i 1800
mg. Osim efikasnosti u lijeCenju neuropatskog bola nemaligne etiologije, gabapentin je
efikasan koanalgetik i kod bolesnika sa kancerskim bolom i moze se dodati opioidnom
analgetiku na sve tri stepenice analgetske skale SZO. On je efikasan u terapiji bola izazvanog
tumorom (kompresija ili infiltracija nervnih struktura), bola nastalog usled hiruske intervencije
u lije¢enju karcinoma (mastektomija, torakotomija), usled primjene radioterapije (npr. fibroza
plexus brachialisa kod karcinoma dojke) i bola kod medikamentozne polineuropatije (najéesce
kod primjene cisplatine ili taksana).

Velika predost gabapentina je jednostavna farmakokinetika. Resorbuje se iz crijeva
sistemom koji pokazuje znake saturacije zbog Cega je bioraspolozivost dozno zavisna i ne
postoji opasnost od predoziranja. On se ne vezuje za proteine plazme, ne metabolise se i ne
stupa u intereakciju sa drugim lijekovima. IzluCuje se nepromijenjen preko bubrega, tako da je
njegov klirens u korelaciji sa klirensom kreatinina $to zahtijeva smanjenje doze kod bolesnika
sa bubreznom insuficijencijom. Najées¢e se primjenjuje u dozi od 600-1800 mg na dan,
podijeljeno u 3 dnevne doze, a vrlo rijetko u dozi od 1800-3600 mg na dan jer je pokazano da
povecéanje doze iznad 1800 mg rijetko dovodi do znac¢ajnijeg Smanjenja bola u odnosu na dozu
od 1800 mg.

Efikasnost, dobra podnosljivost i jednostavna farmakokinetika izdvajaju gabapentin
kao lijek prvog izbora za lijeCenje neuropatskog bola [32].

Pregabalin je analog gabapentina, i ima isti mehanizam dejstva, ne stupa u interekciju
sa drugim lijekovima i izlu€uje se nepromijenjen putem bubrega kao i gabapentin, medutim
pregabalin ima nekoliko vaznih prednosti u odnosu na gabapentin. Za razliku od gabapentina,
bioraspolozivost pregabalina ne zavisi od doze, a trajanje analgetickog dejstva je duze od 12
sati tako da je doziranje jednostavnije jer se lijek daje u dvije dnevne doze.

Podnosljivost pregabalina se ne razlikuje od podnosljivosti gabapentina, a kod
insufijencije bubrega je neophodna korekcija doze prema klirensu kretinina.

Takode je pokazano da je u izvesnom broju slucajeva lumbalnog bola koji je bio
refrakteran na primenu gabapentina pregabalin imao pozitivno dejstvo [32].

Karbamazepin i okskarbazepin

Karbamazepin blokira voltazno-zavisne natrijumove kanale i tako dovodi do
stabilizacije membrane aferentnih neurona i1 inhibiSe generisanje ektopi¢nih imuplsa u
aferentnim A-delta i C vlaknima $to dovodi do smanjenja periferne senzitizacije kao jednog od
mehanizama nastanka neuropatskog bola. Narocito je efikasan u lije€enju bolne dijabeticne
neuropatije, trigeminalne neuralgije 1 posteherpeticne neuralgije. Njegovu primjenu u lijecenju
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otezava opasnost od nezeljenih dejstava, na prvom mjestu opasnost od agranuliocitoze, a
pokazano je da moze smanjiti efikasnost tramadola koji se Cesto daje u lijeGenju kancerskog
bola.

Okskarbazepin je strukuturno sli¢an karbamazepinu, slicne je efikasnosti u lijeCenju
bola, ali ima jednostavniju farmakokinetiku, bolju podnosljivost i manje intereakcija sa drugim

lijekovima [32].

Antidepresivi

Antidepresivi su lijekovi koji se, pored antiepileptika, najc¢es¢e daju u lijeCenju
neuropatskog bola. Njihov analgeticki efekat je nezavisan od antidepresivnog dejstva tako da
oni postizu analgeticki efekat i u osoba bez depresije. Takode je veoma vazno zapazanje da se
u odnosu na njihovo djelovanje na raspolozenje, analgeticki efekat postize znatno brze, unutar
nekoliko dana, i sa manjim dozama lijeka. Primjenjuju se dvije grupe lijekova: tricikli¢ni
antidepresivi i selektivni inhibitori preuzimanja noradrenalina i serotonina.

Tricikli¢ni antidepresivi

Tricikli¢ni antidepresivi inhibiraju preuzimanje noradrenalina i serotonina u nervne
zavrSetke nishodnih inhibitornih puteva za bol i1 tako pojacavaju endogenu antinociceptivnu
aktivnost 1 smanjuju centralnu senzitizaciju. Primjenu ove grupe lijekova ograni¢avaju prilicno
ozbiljna nezeljena dejstva kao $to su antiholinergicki efekti u vidu suvoée usta, otezane
akomodacije, retencije urina, opstipacije, konfuznosti i dr, a takode i efekti na kardiovaskularni
sr¢anog ritma. Usled ovoga je prije uvodenja tricikli¢nih antidepesiva, naroc€ito kod starijih
bolesnika, neophodno uraditi EKG da bi se iskljuéili bolesnici sa poremecajima sréanog
provodenja ili aritmijama. Rizik od neZeljenih dejstava je naroCito veliki kod bolesnika koji
istovremeno primaju opioide (potenciranje sedativnog dejstva, retencija urina, opstipacija) i
kardiotoksi¢ne lijekove. Od svih antidepresiva najbolje dokumentovan analgeticki efekat ima
amitriptilin, ali on ujedno ima i najlosiji profil podnosljivosti zbog izrazenog sedativnog i
antiholinergi¢nog dejstva. Amitriptilin se daje uvece u jednoj dozi, a lijeCenje se pocinje sa
dozom od 10-20 mg i postepeno povecava do doze od 25-75 mg, Sto je i najcesca efikasna doza
ovog lijeka. Maksimalna doza amitriptilina je 150 mg dnevno, pri ¢emu se svaka doza preko
100 mg mora davati sa visokim oprezom. Nize doze se daju kod starijih bolesnika, bolesnika

sa losijim funkcionalnim statusom i bolesnika koji primaju opioide [32].
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Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina i noradrenalina

Za lijeCenje neuropatskog bola se koriste i antidepresivi novije generacije, selektivni
inhibitori preuzimanja serotonina i noradrenalina, ¢iji su predstavnici venlafaxin i duloxetin.
Ovi lijekovi svoj efekat ostvaruju inhibicijom preuzimanja serotonina i noradrenalina u
nishodne inhibitorne puteve za bol i pokazano je da pored antidepresivnog imaju i jasan
analgetski efekat. I pored toga $to je efikasnost ovih lijekova u terapiji hroni¢nog bola nesto
manja u poredenju sa tricikliénim antidepresivima, njihova prednost je u tome $to imaju znatno
manje nezeljenih dejstava, zbog Cega se mogu bezbedno primjenjivati ¢ak i kod starijih
bolesnika sa prisutnim kardiovaskularnim faktorima rizika.

U do sada sprovedenim randomiziranim kontrolisanim studijama u lijecenju bolesnika
sa bolnom dijabeti¢cnom neuropatijom venlafaksin je pokazao znacajniju efikasnost od placeba.
Terapija se zapocinje dozom od 37,5 do 75 mg dnevno, uz postepeno titriranje do terapijski
efikasne doze koja iznosi 150 do 225 mg na dan, pri ¢emu je maksimalna doza lijeka koja se
preporucuje 375 mg dnevno. Najcesc¢i nezeljeni efekti pri primjeni venlafaksina su arterijska
hipertenzija, hiponatremija, uznemirenost, a nesto rjede i poremecaji gastrointestinalnog trakta.
U sliénim randomiziranim, klini¢ki kontrolisanim studijama u lije¢enju neuropatskog bola
dokazana je i efikasnost duloksetina. Preporuéene doze duloksetina su od 60 do 120 mg na dan
i za razliku od venlafaksina, primjena ovog lijeka je potpuno bezbjedna kod bolesnika sa
udruzenim kardiovaskularnim oboljenjima. Naj¢e$¢a uocena nezeljena dejstva pri primjeni
duloksetina su mucnina i povracanje, a nesto rjede i porast jetrinih enzima, pospanost i
nesvjestica. Imajuci u vidu i njihov jasan antidepresivni efekat, dokazano je da venlafaksin i
duloksetin u znacajnoj mjeri uti¢u i na popravljanje raspolozenja, depresiju, nesanicu, kao i na

poboljsanje kvaliteta zivota oboljelih [112].

Koanalgetici za lokalnu primjenu

U ovu grupu lijekova spadaju lidocain i capsaicin. Lidokin i kapsaicin se preporucuju
kao terapija prvog izbora iskljucivo u lijecenju lokalizovanog neuropatskog bola, najcesc¢e kod
bolesnika sa postherpeticnom neuralgijom i HIV neuropatijom. Prednost ove terapije je u tome
Sto ona svoj efekat ostvaruje lokalno, direktno na mestu aplikacije na kozi. Upravo zbog toga
nema znacajne resorpcije niti sistemskih nezeljenih efekata, pa se stoga ovi preparati
preporucuju u lijeCenju starije populacije oboljelih sa Cesto prisutnim i drugim sistemskim
oboljenjima koja ograni¢avaju primjenu ostalih terapijskih modaliteta. Jedini nezeljeni efekat

koji se moze javiti pri primjeni lokalnih analgetika je lokalna iritacija koze na mestu aplikacije.
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U lijeCenju lokalizovanog neuropatskog bola lidokain se Kkoristi u obliku 5% lidokainskih
flastera. Za pokrivanje bolnih podru¢ja mogu se koristi do 4 flastera dnevno sa efektom koji se
odrzava u periodu od 18 do 24 sata [113].

Capsaicin svoj analgetski efekat ostvaruje delovanjem na vaniloidni receptor (VR1) i dostupan
je kao krem ili gel sa 0,075% i 8% koncentracije aktivne supstance. Dokazano je da primena
flastera sa visokom koncentracijom aktivne supstance (8%) redukuje neuropatski bol za oko

40% nakon 60 minuta, a pozitivan terapijski u¢inak se odrzava u periodu i do tri meseca [114].

Antagonisti N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora

Kod centralne senzitizacije dolazi do smanjenja inhibitornih i pojacavanja ekscitatornih
procesa, a najvazniju ulogu u ekscitaciji imaju dvije aminokiseline, glutamat i aspartat, koje
djeluju na NMDA receptore. Usled navedenih ¢injenica, antagonisti ovih receptora su
izucavani kao koanalgetici za neuropatski bol, a dva najcesce koriStena lijeka su ketamin i
dekstrometorfan.

Ketamin je neselektivni antagonist NMDA receptora i anestetik koji djeluje analgeticki
u subanestetickim dozama. Primjenjuje se oralno ili subkutano (pojedina¢ne injekcije ili u vidu
kontinuirane infuzije), a primjenu mu ograni¢avaju nezeljena dejstva medu kojima su najéesc¢a
tahikardija, Zivahni snovi, halucinacije, disforija, sedacija i povecanje intrakranijalnog pritiska,
zbog Cega se preporucuje samo kod rezistentnih slu¢ajeva neuropatskog bola koji ne reaguju
na druge koanalgetike.

Dekstromorfan je lijek za koga je pokazano da u velikim dozama djeluje kod bolne
dijabeti¢ne neuropatije, ali su klinicka iskustva jo$ uvijek nedovoljna, usled ¢ega joS uvek nema

zvani¢nih preporuka za njegovu primjenu.

Oralni lokalni anestetici
Meksiletin je oralni analog lidokaina. Klinicka iskustva sa primjenom ovog lijeka
takode nisu velika, a njegovu upotrebu ograni¢avaju znacajna nezeljena dejstva, medu kojima

su najcesca ona na nivou gastrointestinalnog trakta, kao $to su mucnina, opstipacija i proljev.

Kortikosteroidi
Ovi lijekovi smanjuju peritumorski edem i daju se kod neuropatskog bola usled
kompresije ili infiltracije tkiva tumorom (npr. kompresija brahijalnog ili lumbosakralnog

pleksusa, bol usled poviSenog intrakranijalnog pritiska). Narocito se daju kod kancerskog
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neuropatskog bola kada bolesnici imaju i druge simptome maligne bolesti (mucnina,
povracanje, slabost itd).

Deksametazon je lijek izbora, ima snazno antiinflamatorno i antiedematozno, nema
mineralokortikoidno dejstvo, a ima dugacko poluvrijeme eliminacije i moze da se dozira
jednom na dan. Daje se u dozama od 8-32 mg na dan, uz postepeno smanjenje doze do doze

odrzavanja od 2 mg na dan.

Opioidni analgetici u lijeCenju neuropatskog bola

Opiodi pojacavaju endogeni antinociceptivni tonus aktivacijom opioidnih receptora u
nishodnim inhibitornim putevima mozga i dovode do nishodne regulacije opioidnih receptora
na perifernim nervnim vlaknima i neuronima zadnjih rogova ki¢mene mozdine. Zbog ovakvog
djelovanja oni danas imaju znacajno mjesto u lijeCenju neuropatskog bola, a posebno su
znacajni za lijeCenje stanja gde postoji kombinivani neuropatski i nociceptivni bol gde je njihov
efekat dobro poznat. Medu opioidnim analgeticima danas naj$iru primjenu imaju morfin,

metadon, levorfanol, oksikodon, transdermalni fentanil, tramadol i dr [32].

Vodici u lijeenju neuropatskog bola

Do sada nisu identifikovani jasni prediktori koji bi nam ukazali kakav ¢e biti terapijski
odgovor na primijenjeni lijek tako da je lijeCenje neuropatskog bola jedan stepenicast proces
kojim treba identifikovati lijek ili kombinaciju lijekova koji ¢e imati najbolji terapijski efekat,
uz §to manje neZeljenih efekata, naro€ito kod starijih bolesnika koji ¢esto imaju udruZena druga
oboljenja.

LijeCenje neuropatskog bola je specificno u odnosu na lijeCenje nociceptivnog bola.
drzati vodic¢a. Od strane Evropskog udruZenja neuroloskih druStava (Eurepean Federation of
Neurological Societis — EFNS) objavljen je prvi vodi¢ za lijeCenje neuropatskog bola 2006.
godine, a poslednje aktuelno izdanje navedenog vodica je objavljeno 2010. godine s obzirom
da je u meduvremenu objavljen veliki broj randomizovanih duplo slijepo kontrolisanih studija
iz ove oblasti [32]. U navedenom vodicu se za pojedina oboljenja kod kojih je lijeCenje
neuropatskog bola dobro prouc¢eno navode lijekovi prve i druge terapijske linije, a za pojedina
oboljenja kod kojih lijeenje neuropatskog bola jo§ uvijek nije dobro prouceno ne daju se
preporuke za lijekove prve ili druge terapijske linije, ve¢ se navode lijekovi koji su u pojedinim

ispitivanjima imali odreden analgetski efekat — tabela br. 5.
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Tabela br. 5. EFNS preporuke za lijeCenje neuropatskog bola

Prva terapijska linija Druga terapijska linija
Dijabeti¢na duloxetin Opioidi
polineuropatija

gabapentin Tramadol

pregabalin

triciklicki antidepresivi

venlafaxin ER

tramadol ili  kombinacija
tramadol/paracetamol moze
biti prva linija lijeCenja kod

pogorsanja bolova

Centralni neuropatski bol | gabapentin Lamotrigin

nakon mozdanog udara

pregabalin Opioidi

triciklicki antidepresivi

Hroni¢ni bol u donjem | triciklicki antidepresivi, pregabalin, topiramat, morfin

dijelu leda

Napomena: Lijekovi u pojedinim grupama su navedeni abecednim redom, a ne prema njihovoj

efikasnosti

Kombinovana terapija neuropatskog bola

Potrebno je napomenuti da je za redukciju bola u klini¢koj praksi ¢esto nedovoljna
primena monoterapije bilo kojim izabranim lijekom prve terapijske linije, i da je neophodna
kombinacija dva ili vise lijekova koji se odabiraju individualno u zavisnosti od ocekivanog
efekta i konkretnog statusa svakog pojedina¢nog bolesnika. Tako je, na primjer, kod
postherpeti¢ne neuralgije ¢esto neophodna kombinovana primjena gabapentina i morfina sa
produzenim oslobadanjem, dok je kod hroni¢nog bola u donjem dijelu leda, bolne dijabeti¢ne
neuropatije 1 radikulopatije cesta kombinacija pregabalina i morfina sa produZenim
oslobadanjem. Zapazeno je da se kod ovih bolesnika analgetski efekat postize sa dosta manjim

dozama lijekova od doza koje se koriste kod upotrebe jednog lijeka. Dobri rezultati kod bolne

53



dijabeti¢ne polineuropatije i postherpeti¢ne neuralgije su potvrdeni i kod kombinovane terapije

gabapentina i nortriptilina, kao i pregabalina i topi¢ke primjene lidokaina [115].

Lijecenje neuropatskog bola kod starijih osoba

LijeCenje neuropatskog bola kod starih je posebno vazno sa dva aspekta. Sa jedne strane
starije osobe su u vecem riziku od razvoja neuropatkog bola, a sa druge strane su u 0voj
populaciji oboljelih obi¢no prisutni razli¢iti komorbiditeti, $to zahtijeva primjenu
polifarmakoterapije, a §to moze da ogranici upotrebu lijekova i poveca rizik od razvoja njihovih
nezeljenih efekata. Usled izmijenjene farmakokinetike lijekova u ovoj dobnoj grupi oboljelih
postoji vec¢a mogucnost akumulacije lijekova u organizmu, kao i mogucnost intereakcija sa
drugim lijekovima. Takode, zbog razvoja sedacije i vrtoglavice postoji ozbljan rizik od padova
I povreda, pa je zbog svega navedenog kod starijih osoba sa neuropatskim bolom neophodno
posebno pazljivo odabrati optimalni lijek i titrirati njegovu dozu. Neophodno je lijecenje poceti
sa malom dozom lijeka, a zatim postepeno povecavati njegovu dozu, uz praéenje funkcije jetre

I bubrega, kao i pracenje svih moguéih neZeljenih efekata datog lijeka.

Interventne metode u lije¢enju neuropatskog bola

Interventne metode lijeCenja su rezervisane isklju¢ivo za primjenu kod bolesnika koji
imaju slab odgovor na sve prethodno primjenjene raspolozive nefarmakoloske i farmakoloske
metode lijeCenja. LijeCenje neuropatskog bola po pravilu treba poceti primjenom manje
agresivnih, neinvazivnih postupaka u okviru fizikalne terapije, kao $to su transkutana elektri¢na
stimulacija nerva, magnetno polje, akupunktura i dr, kombinovano sa primjenom
farmakoterapije, a Cesto i istovremenim sprovodenjem kognitivne i bihejvioralne terapije, kao
i relaksacione i okupacione terapije koje sve Cine neinvazivne terapijske strategije. U
slucajevima gde je iscrpljena moguénost svih gore navedenih terapijskih postupaka, a gde je
intenzitet bola i dalje visok i znacajno remeti kvalitet zivota oboljelog treba razmotriti i
mogucnost primjene invazivnih, tj. interventnih terapijskih postupaka.

Od invazivnih metoda lijeCenja neuropatskog bola treba pomenuti stimulaciju ki¢mene
mozdine koja se najcesce primjenjuje kod bolesnika sa kompleksnim regionalnim bolnim
sindromom i kod bolesnika nakon hiruskih intervencija na kicmenom stubu. U efikasne
interventne metode lijeenja neuropatskog bola se ubraja i stimulacija motornog korteksa koja
je nasla primjenu prije svega kod bolesnika sa centralnim bolom nakon mozdanog udara, a
neuralne blokade sa epiduralnim blokom se koriste kod postherpeticne neuralgije i

radikulopatije. Blokade simpati¢kih nerava nalaze svoje mjesto prije svega u lijeCenju
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posteherpeticne neuralgije i kompleksnog regionalnog bolnog sindroma. U invazivne
terapijske opcije se ubrajaju i razli¢ite neuroliti¢ke procedure, primena medicinskih pumpi i dr
[116].

Tokom lijecenja neuropatskog bola je neophodno analizirati i socijalno funkcionisanje
bolesnika, kao i njegov cjelokupni kvalitet Zivota, usled ¢ega je ¢esto 0sim farmakoloskih,
bolesniku neophodno primijeniti i nefarmakoloske metode lijeCenja. Medu ovim metodama
lijeCenja najceSce se primenjuju psihosocijalna podrska, bihevioralna, fizikalna i okupaciona
terapija, Sto zahtijeva multidisciplinarni pristup oboljelom. Potrebno je ista¢i da je ovakav
pristup cCesto neophodan ne samo kod neuropatskog bola, ve¢ i kod drugih vrsta hroni¢nih
bolnih stanja koja znacajno remete kvalitet Zivota oboljelih [32].

S druge strane je potrebno naglasiti da neuropatski bol ima tendenciju dugog trajanja,
koje je kod 67% bolesnika duze od godinu dana, a kod 43% duze i od tri godine, §to jasno
ukazuje na ¢injenicu da je kod vecine bolesnika sa neuropatskim bolom neophodno dugotrajno
lijeCenje. Jasno je da ovakva dugotrajna upotreba lijekova za neuropatski bol povecava i
mogucnost pojave nezeljenih efekata primijenjene terapije, usled ¢ega je neophodno da se svaki
lijek pazljivo odabere i titrira u skladu sa individualnim zahtjevima svakog pojedina¢nog
bolesnika, a imajuci u vidu efikasnost i moguce nezeljene efekte, kao i kontraindikacije za
primjenu odredenog lijeka [32].

Bolje poznavanje mehanizama nastanka neuropatskog bola ¢e u buducnosti svakako
dovesti 1 do bolje klasifikacije bola prema njegovom mehanizmu nastanka §to ¢e otvoriti put
za dalja istraZivanja i razvoj novih supstanci za lijecenje koje ¢e omoguciti da se lijekovi mogu

ordinirati prema bolesnikovom individualnom senzornom profilu.

1.13 Prevencija neuropatskog bola

Prevencija neuropatskog bola je moguc¢a samo u vidu vakcinacije protiv varicela zoster
virusa sa ciljem spre¢avanja nastanka postherpeticke neuralgije, dok za druga stanja, 0sim
dobrog lijeCenja osnovne bolesti ili povrede koji mogu dovesti do neuropatskog bola, danas
nema sigurne strategije kojom bi se sprije¢io nastanak neuropatskog bola. U klini¢koj praksi
najces¢i neuropatski bol sa kojim se sreCemo je bol u sklopu dijabeti¢ne polineuropatije, a
njegova prevencija obuhvata pre svega pravovremeno i adekvatno lijeCenje dijabetesa i
dijabeti¢ne polineuropatije (alfa-lipoicka kiselina, benfotiamin...). Razlozi zbog ¢ega samo
neki bolesnici nakon lezije ili oboljenja somatosenzornog sistema razviju neuropatski bol nisu
dovoljno poznati. Faktori rizika koji se izdvajaju kao relativno znacajni u predispoziciji

bolesnika za nastanak neuropatskog bola kao $to su su dob, pol, intenzitet bola prije i nakon
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nastanka lezije, kao i emocionalne i kognitivne osobine oboljelog, ukazuju da se neuropatski
bol nikako ne smije shvatiti kao prosta posledica lezije somatosenzornog nervnog sistema, vec¢
da multipli faktori doprinose njegovom nastanku [117]. Kod jednog broja bolesnika opseg

lezije ili genetske determinante mogu biti vazni prediktori u nastanku neuropatskog bola.
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2. CILJ RADA

S obzirom na izuzetno veliku prevalenciju neuropatskog bola, uz jasan trend stalnog
porasta broja oboljelih, a posebno kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, bolesnika
sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i bolesnika poslije preleZzanog mozdanog udara,
kao i na ¢injenicu da ova vrsta bola zna¢ajno oStecuje kvalitet Zivota oboljelih, postavljeni su

slede¢i ciljevi:

1. Da se kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom i onih nakon mozdanog udara utvrdi ucestalost prisustva neuropatskog bola

primjenom specifi¢nih upitnika za neuropatski bol.

2. Da se procijeni kvalitet Zivota kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom i bolesnika nakon mozdanog udara koji imaju neuropatski bol,

kao i onih bez prisustva neuropatskog bola i da se dobijeni nalazi koreliraju.

3. Da se utvrdi prisustvo depresivnosti i anksioznosti kod bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i bolesnika nakon prelezanog

mozdanog udara, sa i bez neuropatskog bola i ispita njihov uticaj na kvalitet Zivota oboljelih.

4. Da se procijene vrijednosti tri primijenjena upitnika za neuropatski bol medusobnim
poredenjem dobijenih rezultata i njihovom korelacijom sa nalazima kvaliteta zivota, a sve u
cilju uvodenja ovih upitnika u rutinski dijagnostic¢ki postupak kod bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i bolesnika nakon prelezanog

mozdanog udara.
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3. RADNA HIPOTEZA

1. Primjenom baterija testova za ispitivanje prisustva neuropatskog bola ovaj tip bola se moze
sa velikom preciznos$éu detektovati i razdvojiti od nociceptivnog bola kod bolesnika koji su se
primarno zbog bola javili ljekaru (dijabeti¢na polineuropatija, hroni¢ni lumbalni bolni
sindrom), kao i kod bolesnika kod kojih bol nije bio vodec¢i simptom bolesti (kao npr. nakon

mozdanog udara).
2. Prisustvo neuropatskog bola u znac¢ajnoj mjeri dodatno narusava kvalitet Zivota bolesnika sa
dijabeti¢cnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim

udarom.

3. Anksioznost i depresvnost dodatno uti¢u na kvalitet Zivota oboljelih, i imaju uzro¢no-

posledi¢nu povezanost sa prisustvom neuropatskog bola u ispitanim kategorijama bolesnika.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1 Vrsta studije
Istrazivanje je dizajnirano kao studija presjeka. Svi klinicki podaci i sve procjene su

ispitani 1 protumaceni od strane autora ovog istrazivanja.

4.2 Selekcija ispitanika

U nasem istrazivanju koje je radeno kao studija presjeka su ukljucene tri razli¢ite grupe
sa po 32 bolesnika sa definitivnom klinickom dijagnozom hroni¢nog neuropatskog bola cija
dijagnoza je postavljena na osnovu kriterija Medunarodnog udruZenja za istrazivanje bola
(International Association for the Study of Pain — IASP), a dijagnoza neuropatskog bola je
potvrdena pozitivnim skorovima za neuropatski bol kod sva tri primijenjena upitnika za
dijagnostiku neuropatskog bola (PD-Q, LANSS i DN4 upitnik). U prvoj grupi su bili bolesnici
sa dijabeticnom polineuropatijom (primjer perifernog neuropatskog bola), u drugoj grupi
bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom (primjer mjesovitog tj. nociceptivno-
neuropatskog bola) i u tre¢oj grupi bolesnici nakon prelezanog mozdanog udara (primjer
centralnog neuropatskog bola). Uz svaku od navedene tri grupe oboljelih izdvojena su i po 32
bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i
mozdanim udarom
koji nisu imali klinicku dijagnozu neuropatskog bola, imali su negativne skorove za
neuropatski bol kod sva tri primijenjena upitnika za dijagnostiku neuropatskog bola, a
»,mecovani" su po godinama, polu, teZini simptoma 1 trajanju bolesti, tako da je ukupan broj
bolesnika ukljucen u istrazivanje bio 192.

U prvoj grupi su bili bolesnici sa hroni¢énim neuropatskim bolom i sigurnom
dijagnozom distalne, simetri¢ne, senzorimotorne dijabeti¢ne polineuropatije kod kojih su
isklju€eni svi drugi moguéi uzroci neuropatije. Dijagnoza dijabeticne polineuropatije je
postavljena na osnovu kriterijuma postavljenih od strane Dyck-a i autora po kojima je za
sigurnu dijagnozu dijabeti¢ne polineuropatije neophodno prisustvo abnormalne nervne
provodljivosti kod ENG pregleda, uz prisustvo simptoma i znakova senzorimotorne
polineuropatije [63].

U drugoj grupi su bili bolesnici sa hroni¢nim neuropatskim bolom i jasnom klini¢kom,
elektrofizioloSkom (EMNG nalaz) 1 neuroradioloskom dijagnozom hroni¢nog lumbalnog

bolnog sindroma (NMR lumbosakralne ki¢me).
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U trecoj grupi su bili bolesnici sa hroni¢nim neuropatskim bolom i jasnom klinickom 1
neuroradioloSkom dijagnozom mozdanog udara (dijagnoza je postavljena na osnovu CT ili
NMR mozga), ali uz uslov da su imali dobar oporavak motoric¢kih i drugih funkcija (govor,
kognitivne funkcije, sfinkteri i dr).

U cilju dijagnostikovanja neuropatskog bola koristeni su PD-Q, LANSS i DN4 upitnik,
a bolesnici koji su imali pozitivne skorove za dijagnozu neuropatskog bola na sva tri upitnika
su ukljueni u gore navedene tri grupe bolesnika. Bolesnici koji su ukljuceni u kontrolnu grupu
ispitanika nisu imali pozitivan skor za neuropatski bol niti na jednom od navedenih upitnika.

Iz ispitivanja su iskljuc¢eni bolesnici kod kojih je postojala znacajna neuroloska,
psihijatrijska ili neka druga bolest koja bi mogla uticati na kvalitet Zivota ispitanika, kao i
bolesnici koji su imali verifikovan kognitivni poremecaj, ili su uzimali alkohol ili bilo kakve
psihotropne lijekove, $to bi sve takode moglo uticati na kvalitet Zivota ispitanih bolesnika.

Ispitivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom, sve procedure su
predstavljene Etickom komitetu Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske Banja

Luka, a od svih bolesnika je prije ukljuéivanja u ispitivanje dobijen informacioni pristanak.

4.3 Instrumenti mjerenja
Opsti upitnik (dodatak 1)
Opstim upitnikom su ispitivane demografske karakteristike bolesnika: pol, aktuelni

uzrast, stepen obrazovanja, zanimanje, bracni status i zaposlenost. Navedenim upitnikom su

kod svih bolesnika ispitivane i klini¢ke karakteristike bolesti: uzrast na poc¢etku bolesti,
trajanje bolesti, stepen onesposobljenosti (Rankin skala), prisustvo druge bolesti, tip druge
bolesti i trenutna terapija, a kod svake od ispitane tri grupe bolesnika su ispitane i dodatne
klini¢ke karakteristike.

U grupi bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom kod dijabeti¢ne polineuropatije
su ispitani: tip dijabetesa (tip 1 ili tip 2), terapija dijabetesa (per os, insulin ili kombinacija per
os terapija i insulin), tip polineuropatije prema vrsti zahvacenih nerava (senzorna,
senzorimotorna, motorna), tip polineuropatije prema vrsti patoloskih promjena (aksonalna,
aksonalno-demijelinizaciona, demijelinizaciona) i stepen tezine polineuropatije (koristen je
skor za ispitivanje oSte¢enja nerava na donjim ekstremitetima — Neuropathy Impairment
Score of the Lower Limb - NIS-LL).

U grupi bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom kod hroni¢nog lumbalnog
bolnog sindroma pomoc¢u EMG pregleda je ispitano koji korijen nerva je zahvacen i koliki je

stepen njegove lezije, a pomoc¢u NMR lumbosakralne ki¢me su ispitani mjesto lezije i
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patoloSke promjene intervertebralnog diska (anularni rascjep, hernijacija diska koja ukljucuje
prolaps i protruziju diska, kao i degenerativne promjene koje uklju¢uju deformiraju¢u
spondilozu i osteohondrozu).

U grupi bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom nakon mozdanog udara ispitani
su: vrijeme od mozdanog udara do pojave neuropatskog bola, lokalizacija mozdanog udara
(koriStena je oksfordska skala za klasifikaciju mozdanog udara - Oxford Stroke
Classification), veli¢ina mozdanog udara i stepen jac¢ine mozdanog udara (odredeni su
maksimalni NIHSS i trenutni NIHSS skor).

U cilju postavaljanja dijagnoze neuropatskog bola koriSteni su slede¢i upitnici: The
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS, Pain DETECT
Questionnaire — PDQ i Douleur neuropatathique en 4 question — DN4.

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs - LANSS - upitnik za

ispitivanje prisustva neuropatskog bola (dodatak 2)

Ovaj upitnik sadrzi 5 stavki koje se odnose na simptome i 2 stavke koje se odnose na
klini¢ki pregled bolesnika. Rang vrijednosti se krece od 0-24, a vrijednost skora >12 ukazuje

na prisustvo neuropatskog bola [38].

Pain DETECT Questionnaire (PD-Q) — PD-Q upitnik za ispitivanje prisustva

neuropatskog bola (dodatak 3)

Ovaj upitnik se sastoji se od 9 stavki koje se odnose na simptome, a nema stavki koje
se odnose na klinicko ispitivanje. Kod 7 stavki je vaZna teZina simptoma, a kod dvije stavke je
vazna prostorna ili vremenska karakteristika bola. Rang vrijednosti se krec¢e od 0-39, vrijednost
skora 0-12 ukazuje na odsustvo neuropatskog bola, vrijednost 13-18 na nejasno prisustvo, a

vrijednost >19 ukazuje na jasno prisustvo neuropatskog bola [40].

Douleur Neuropatathique en 4 question DN4 — DN4 - upitnik za ispitivanje

prisustva neuropatskog bola (dodatak 4)

Ovaj upitnik se sastoji od 7 stavki koje se odnose na simptome i 3 stavke koje se odnose
na klinicki pregled. Rang vrijednosti se kre¢e od 0-10, a vrijednost skora > 4 ukazuje na
prisustvo neuropatskog bola [41].

Navedene upitnike o prisustvu neuropatskog bola ispitanici su popunjavali u prisustvu

ljekara koji im je bio na raspolaganju u slucaju poteskoca u razumijevanju pojedinih pitanja.
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The Numerical Rating Scale (NRS) - Numericka skala za procjenu jacine bola —

(dodatak 5)

Navedena skala se naj¢esc¢e koristi u procjeni jacine bola. Odreduju se trenutni bol,
prosjecan bol i najjaci bol za poslednja 24 sata, a potom se izracuna prosjecna Vvrijednost bola
pri Cemu postoji sledeci rang vrijednosti.

0 - nema bola,

1-3 - blag bol,

4-6 - umjeren bol i
7-10 - jak (tezak) bol
[118].

Standardna zdravstvena anketa SF-36 za ispitivanje kvaliteta Zivota (dodatak 6)

Kao instrument mjerenja kvaliteta zivota kori$¢ena je Standardna zdravstvena anketa
(SF-36) koja je danas najéeSc¢e koriS¢ena generi¢ka skala za mjerenje kvaliteta Zivota. Ona
pokriva osam domena zdravlja, Cetiri za fizicki i Cetiri za emotivni status, koji se odnose na
procjenu bolesnika o stepenu njegovih dnevnih aktivnosti, emotivnog zdravlja, bola, zamora,
socijalne participacije i samopercepcije sopstvenog zdravlja [106]. Ova skala je jednostavna za
popunjavanje, zahtijeva oko 10 minuta vremena za realizaciju i stvorena je iz mnogo duze
baterije pitanja koristenih u RAND Corporation Health Insurance Study Experiment.
Subskale ovog upitnika su: Fizicko funkcionisanje (PF - Phisical functioning), Fizi¢ko
funkcionisanje i obavljanje duznosti (RP - Role physical), Tjelesni bol (BP - Bodily pain),
Opste zdravlje (GH - General health), Vitalnost (VT- Vitality), Socijalno funkcionisanje (SF -
Social functioning), Emocionalno funkcionisanje (RE - Role emotional) i Mentalno zdravlje
(MH - Mental health). Pored navedenih 8 domena koriste se i dva kompozitna skora:
Kompozitni skor fizickog zdravla (PCS - Physical composite score) i Kompozitni skor
mentalnog zdravlja (MCS - Mental composite score).
Rezultati se rangiraju od 0 (loSe zdravlje) do 100 (najbolje moguce zdravlje).
Standardna zdravstvena anketa koja je primijenjena je prethodno validirana za srpsko govorno
podrucje, tako da je bila jednostavna za primjenu u nasoj populaciji oboljelih. Svaki ispitanik
je ovu anketu popunjavao samostalno, u prisusutvu ljekara, koji im je bio na raspolaganju u
slucaju poteskoca u razumijevanju pojedinih pitanja.
Za skorovanje rezultata upitnika koriS¢ena je metoda Likerta, a nakon izra¢unavanja zbirova
(skorova) za svaki pojedinacni domen, izracunati su i ukupni zbir fizickog zdravlja (PCS -

Physical Health Composite Score) i ukupni zbir mentalnog zdravlja (MCS-Mental Health
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Composite Score), koji su direktno oznacavali cjelokupno fizicko, ili mentalno funkcionisanje

bolesnika, odnosno njihov uticaj na kvalitet Zivota.

Hamiltonova skala za procjenu depresivnosti, verzija 21 (dodatak 7)

Hamiltonova skala za procjenu depresivnosti (HamD) je skala koja sluzi za procjenu
stepena depresivnosti ispitanika na osnovu prisustva 21 simptoma i znaka. Ona se sastoji iz 21
pitanja, gdje se kod 11 pitanja skorovanje vr$i u rasponu od 0 (odsustvo simptoma) do 4
(izrazeni simptomi), a kod preostalih 10 pitanja u rasponu od 0 (odsustvo simptoma) do 2.
Spada u grupu individualnih skala 1 popunjava je ispitivac. Pitanja se odnose na depresivno
raspolozenje, osjecanje krivice, suicidalne ideje, ranu insomniju, teSkoc¢e usnivanja, kasnu
insomniju, rad 1 aktivnost, retardaciju, agitaciju, anksioznost, tjelesnu anksioznost,
gastrointestinalne simptome, opste tjelesne simptome, genitalne simptome, hipohondrijazu,
gubitak tjelesne tezine, uvid u bolest, dnevne varijacije raspoloZenja, depersonalizaciju,
derealizaciju, paranoidnost i opsesivno-kompulzivnu simptomatologiju. Rang vrijednosti se
kre¢e od 0 (odsustvo bilo kakve depresivnosti) do 64 (maksimalno ispoljena, najteza moguca
depresivna simptomatologija), pri ¢emu skor manji od 8 oznac¢ava odsustvo depresivnosti, skor
od 8 do 13 oznacava depresivno rapolozenje, od 14 do 18 depresiju srednje teZine i skor preko

19 je teska depresija [119].

Hamiltonova skala za procjenu anksioznosti (dodatak 8)

Hamiltonova skala za procjenu anksioznosti (HamA) je skala koja sluzi za procjenu
stepena anksioznosti, a sastoji se od 14 pitanja koja obuhvataju ispitivanje psihickih i somatskih
simptoma anksioznosti. Odnosi se na anksiozno raspoloZenje, napetost, strahove, nesanicu,
intelektualne teSkocCe, depresivno raspolozenje, miSi¢ne, senzorne, kardiovaskularne,
respiratorne, gastrointestinalne, genitourinarne i neurovegetativne simptome, kao i ocjenu
ponasanja bolesnika tokom intervjua. U svim pitanjima skorovanje se vrsi u rasponu od 0 (ne
postoji) do 4 (izrazeno) tako da skala ima vrijednosti od 0-56. Skor manji od 18 oznacava
odsustvo bilo kakve anksioznosti, skor od 19 do 25 oznac¢ava blagu do umjerenu anksioznost,

a skor preko 25 tesko anksiozno ispoljavanje [120].

Oxford stroke classification (Bamford classification) - Oksfordska skala za
klasifikaciju moZdanog udara - (dodatak 9)
Ova skala sluzi za odredivanje lokalizacije mozdanog udara pri ¢emu postoje 4 tipa

mozdanog udara: veliki kortikalni infarkt u podrucju arterije cerebri medije ili arterije cerebri
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anterior (Total Anterior Circulation Stroke - TACS), kortikalni mozdani udar u podrucju
arterije cerebri medije ili arterije cerebri anterior (Partial Anterior Circulation Syndrome -
PACS), mozdani udar u straznjoj cirkulaciji (Posterior Circulation Syndrome - POCS) i
subkortikalni mozdani udar u podrucju malih krvnih sudova (Lacunar Syndrome — LACYS)

[121].

The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS scale) — NIHSS skala za
procjenu jacine moZdanog udara (dodatak 10)
NIHSS skala je skala koja se koristi da bi se kvantifikovala tezina mozdanog udara.
Sastoji se od 11 stavki, rang vrijednosti je 0-42, a visa vrijednost oznacava veéi stepen
ostecenja.
NIHSS skor je baziran na zbiru 4 faktora. Ovi faktori su motorna funkcija desnih i lijevih
ekstremiteta i kortikalne funkcije desne i lijeve strane mozga [122].
0 - nema simptoma mozdanog udara
0-4 blagi mozdani udar,
5-15 umjeren mozdani udar,
16-20 tezak mozdani udar,

21-42 tezak mozdani udar

Skor za procjenu stepena teZine neuropatije na donjim ekstremitetima - The
Neuropathy Impairment Score of Lower Limb - NISS-LL score) (dodatak 11)
NIS-LL skor je skor koji se koristi da bi se kvantifikovala tezina neuropatije na donjim
ekstremitetima i sastoji se od 3 grupe ispitivanja: ispitivanje miSi¢ne snage (obostrano
ispitivanje fleksije i ekstenzije natkoljenice, fleksije i ekstenzije koljena, dorzalne i plantarne
fleksije stopala, fleksije i ekstenzije palca stopala), ispitivanje miSi¢nih refleksa (obostrano
ispitivanje patelarnog i Ahilovog refleksa) i ispitivanje senzibiliteta (na dorzalnoj strani
distalnog ¢lanka palca stopala obostrano se ispituje senzibilitet za dodir i pritisak, ubod iglom,
vibracije i polozajni senzibilitet). Rang vrijednosti se kre¢e od 0-88 pri ¢emu vrijednost 0
predstavlja uredan nalaz, a vrijednost od 88 paralizu miSi¢a na donjim ekstremitetima, odsustvo
miSiénih refleksa na donjim ekstremitetima (patelarnog i Ahilovog refleksa) 1 ugaSen
senzibilitet za dodir, pritisak, ubod igle, vibracije i polozajni senzibilitet na dorzalnoj strani

palca stopala [123].
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Rankin skala (dodatak 12)
Rankin skala je skala koja se koristi da se kvanifikuje stepen onesposobljenossti. Rang
vrijednosti se kre¢e od 0 (bez simptoma) do 5 (teSka onesposobljenost, bolesnik je vezan za

postelju, inkontinentan i zahtijeva stalnu zdravstvenu njegu i nadzor) [124].

Elektromioneurografski pregled

Elektromioneurografski pregled je obavljao isti ispitiva¢ na aparatu Oxford Synergy,
U kontrolisanim uslovima spoljasnje sredine (temperatura testiranog ekstremiteta preko 30°C),
sa stimulacijom nerava i registracijom akcionih potencijala na unaprijed utvrdenim
standardnim mjestima.

EMNG pregled kod dijabetiéne polineuropatije:

ENG pregledom je radeno ispitivanje motornih brzina provodenja na gornjim i donjim
ekstremitetima (n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus i n. tibialis) i senzitivnih brzina provodenja
na gornjim i donjim donjim ekstremitima (neruvus medianus, neruvus ulnaris i neruvus
suralis). Takode su analizirane amplitude zbirnog akcionog potencijala misi¢a i minimalne
latence F talasa za navedene motorne nerve (nervus medianus nervus ulnaris, nervus peroneus
i nervus tibialis) i amplitude akcionog potencijala za navedene senzitivne nerve (nervus
medianus, nervus ulnaris i nervus suralis).

EMNG pregled kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma:

ENG pregledom je radeno ispitivanje motornih brzina provodenja za nervus peroneus i nervus
tibialis, kao i senzitivnih brzina provodenja za nervus suralis. Analizirani su amplituda zbirnog
akcionog potencijala mi$ica i minimalne latence F talasa za motorne nerve (nervus peroneus i
nervus tibialis) i amplituda akcionog potencijala za nervus suralis. Pregledom iglenom
elektrodom su ispitivani musculus extensor digitorum brevis, musculus flexor hallucis brevis,

musculus tibialis anterior i vastus medialis obostrano.

Kompjuterizovana tomografija mozga (CT mozga) i nuklearna magnetna
rezonanca mozga (NMR mozga)
Svi bolesnici sa mozdanim udarom su prije ukljucenja u istrazivanje imali uraden CT

mozga sa kontrastom ili NMR mozga sa kontrastom.

Nuklearna magnetna rezonanca lumbosakralne kicme (NMR L-S ki¢me)
Svi bolesnici sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu leda su prije ukljucenja u

istrazivanje imali uradenu NMR L-S ki¢me.
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4.4 Statisticka analiza

Statisti¢ka obrada podataka je vriena u programu SPSS verzija 17.0 (SPSS Inc, Cikago,
Ilinois, SAD). Sve ispitivane varijable su prvo analizirane pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa
da bi se utvrdilo da 1i se distribuiSu po normalnoj raspodjeli. Od parametara deskriptivne
statistike koriS¢eni su proporcija, srednja vrijednost i standardna devijacija (SD).

Za poredenje nominalnih 1 ordinalnih varijabli izmedu dvije ili tri grupe ispitanika
Koridéen je y? test ili Fisherov test taéne vjerovatnoée u zavisnosti od dimenzija tablice
kontigencije i broja ocekivanih slu¢ajeva u tablici. Znacajnost razlike kontinuiranih
neparametarskih varijabli izmedu dvije grupe ispitanika je ispitivana pomocu Mann-
Whitneyevog U testa, a razlika kontinuiranih parametarskih varijabli pomoc¢u Studentovog t
testa. Za poredenje tri grupe ispitanika koriS¢ena je parametarska ANOVA sa post hoc
analizom (Bonferronijeva korekcija) ili neparametarska ANOVA (Kruskal-Wallis), u
zavisnosti od toga da li su podaci bili distribuisani po normalnoj raspodjeli.

Prediktivni znacaj nezavisnih varijabli na zavisnu varijablu (kvalitet zivota mjeren SF-
36 skorom) odredivan je linearnom regresionom analizom (Stepwise metod).

Nivo znacajnosti za sve statistiCke analize bio je 0,05 za statisti¢ki znacajnu razliku i

0,01 za visoko statisti¢ki znacajnu razliku.
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5.REZULTATI

U naSem istrazivanju, koje je radeno kao studija presjeka, ukljucene su tri razlicite
grupe po 32 bolesnika sa definitivnom klini¢kom dijagnozom hroni¢nog neuropatskog bola
¢ija dijagnoza je postavljena na osnovu kriterija Medunarodnog udruzenja za istrazivanje bola
(International Association for the Study of Pain — IASP). Dijagnoza neuropatskog bola je kod
svih ukljucenih bolesnika potvrdena pozitivnim skorovima za neuropatski bol kod sva tri
primijenjena upitnika za dijagnostiku neuropatskog bola (PD-Q, LANSS i DN4 upitnik). U
prvoj grupi su bili bolesnici sa dijabeticnom polineuropatijom (primjer perifernog
neuropatskog bola), u drugoj grupi bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom
(primjer mjeSovitog tj. nociceptivno-neuropatskog bola) i u tre¢oj grupi bolesnici nakon
prelezanog mozdanog udara (primjer centralnog neuropatskog bola). Uz svaku od navedene tri
grupe oboljelih izdvojena su i po 32 bolesnika sa istom dijagnozom bolesti (dijabeticnom
polineuropatijom, hroniénim lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim udarom) Kkoji nisu
imali neuropatski bol. Kod ovih bolesnnika skorovi za neuropatski bol kod sva tri primijenjena
upitnika za dijagnostiku neuropatskog bola su bili negativni, a ,,mecovani* su po godinama,
polu, tezini simptoma i trajanju bolesti, tako da je ukupan broj bolesnika ukljucen u istrazivanje

bio 192.

5.1 Bolesnici ukljufeni u istraZivanje prema dijagnozama i wucestalost

neuropatskog bola

U prvoj grupi su bili bolesnici sa hroni¢nim neuropatskim bolom i sigurnom
dijagnozom distalne, simetri¢ne, senzorimotorne dijabeti¢ne polineuropatije. U periodu od
01.12.2013. do 01.12.2015. godine u Klinici za neurologiju UKC Republike Srpske testirano
je ukupno 140 bolesnika sa polineuropatijom u sklopu dijabetes melitusa, od ¢ega je 58
bolesnika prema IASP kriterijumima imalo sigurnu klinicku dijagnozu neuropatskog bola,
medutim 15 bolesnika je iskljuceno iz daljeg ispitivanja zbog prisutnih komorbiditeta. Od
preostalin 43 bolesnika njih 32 je imalo pozitivan skor na sva tri koriS¢ena upitnika za
dijagnozu neuropatskog bola (PD-Q, LANSS, i DN4) i oni su ukljuéeni u dalje istrazivanje.
Kako je cilj bio da se bolesnici sa perifernim neuropatskim bolom uporede sa bolesnicima sa
centralnim neuropatskim bolom i sa bolesnicima sa mjesovitim (nociceptivno-neuropatskim)
bolom tokom navedenog perioda pregledana su ukupno 602 bolesnika sa mozdanim udarom i
168 bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom dok nisu identifikovana po 32

bolesnika koji nisu imali znacajnih komorbiditeta koji bi mogli uticati na rezultate istrazivanja,
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a imali su pozitivan skor na sva tri koriS¢ena upitnika za dijagnozu neuropatskog bola i oni su

ukljuceni u dalje istrazivanje. Navedeni rezultati su prikazani na slici br. 5.

Dijabeticna polineuropatija MoZdani udar Hroni¢ni lumbalni bolni sindrom

ukupno pregledanih

sa Klinickom dijagnozom

L L L neuropatskog bola
L n L L sa ispunjenim inkluzionim
kriterijumima
s @ Lo

pozitivni na neuropatski bol na
sva tri korisCena upitnika

Slika br. 5. Bolesnici ukljuceni u istrazivanje prema dijagnozama

Ucestalost neuropatskog bola u naSim kohortama bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom i hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom bila je priblizna, i iznosila je
41,4% u grupi oboljelih od dijabeti¢ne polineuropatije i 35,1% u grupi bolesnika sa hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom. U grupi bolesnnika sa mozdanim udarom neuropatski bol se
javljao oko tri puta rjede, kod svega 12,3% oboljelih. Navedeni rezulatati su prikazani na

grafikonu br. 1.

100%
80%
60%
40%

20%

0% . :
Dijabeticna Mozdani udar Hronicni lumbalni
polineuropatija bolni sindrom

¥ Bez neuropatskog bola  ® Sa neuropatskim bolom

X2, p=0.00

Grafikon br. 1. Ucestalost neuropatskog bola po dijagnozama
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5.2 Sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika sa dijabeti¢nom

polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

U grupi bolesnika sa bolnom dijabeti¢cnom polineuropatijom postojala je podjednaka
zastupljenost oba pola (po 16 bolesnika), $to je bilo identi¢no kao i u kontrolnoj grupi oboljelih
sa dijabetiénom polineuropatijom bez prisutva bola. Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali
znacajno tezu formu dijabeti¢ne polineuropatije, mjereno NIS-LL skalom (p<0,01), i ¢eS¢e su
se bavili fizickim poslom nego oni bez neuropatskog bola (p<0,05). Ostali sociodemografski i

klini¢ki parametri se nisu razlikovali. Rezultati su prikazani na tabeli br. 6.
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Tabela br. 6. Sociodemografske i klinicke karakteristika bolesnika sa dijabeticnom

polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

Karakteristika Pacijenti sa Pacijenti bez
neuropatskim neuropatskog bola
bolom

N 32 32 -
Pol (% muskaraca) 50.0 50.0 ¥?, 1.00
Starost (godine, SV + SD) 60.0 £ 6.7 59.2+8.6 t test, 0.70
Obrazovanje (%)

nize 25.0 6.2

srednje 62.5 71.9

visoko 12.5 21.9 ¥?,0.10
Zanimanje (%) *

fizicki posao 65.6 31.2

intelektualni posao 34.4 68.8 ¥?, 0.01
Radni odnos (%0)

zaposlen 43.8 53.1

nezaposlen 56.2 46.9 2, 0.45
Bracno stanje (%)

Zivi sa partnerom 87.5 87.5

Zivi sam/-a 12.5 12.5 ¥?, 1.00
Pocetak bolesti-DPN (godine, SV + 51.5+7.9 51.3+8.0 t test, 0.91
SD)
Trajanje bolesti (godine, SV + SD) 84+2.6 79+1.8 t test, 0.34
Diabetes mellitus (%)

tip 2 100.0 100.0 ¥?, 1.00
Terapija dijabetesa (%)

per os 21.9 37.5

insulin 56.2 53.1

kombinovano 21.9 9.4 ¥?, 0.23
Tip polineuropatije (%)

senzorna 43.8 43.8

senzorimotorna 56.2 56.2 ¥2, 1.00
Tip polineuropatije (%)

aksonalna 56.2 50.0

aksonalno-demijelinizaciona 43.8 50.0 2, 0.62
NIS-LL motorni skor (SV + SD) * 1.3+1.8 0.2+0.7 U test, 0.01
NIS-LL senzorni skor (SV £ SD) ** 6.6+1.2 28+1.0 U test, 0.00
NIS-LL refleksni skor (SV +£SD) **  4.4+2.1 1.8+0.8 U test, 0.00
NIS-LL ukupni skor (SV + SD) ** 12.4+3.5 47+1.6 U test, 0.00
PridruZene bolesti (%)

Prisutne 37.5 40.6 ¥?, 0.80

SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, * p<0.05, ** p<0.01
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5.3 Ispitivanje razli¢itih karakteristika bola primjenom PD-Q, LANSS i DN4

upitnika kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez neuropatskog

bola

Skorovi na upitnicima za neuropatski bol kod bolesnika sa dijabeti¢cnom

polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

U grupi bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola smo
odredili skorove na sva tri koristena upitnika (PD-Q, LANSS i DN4), a rezultati su prikazani
na tabeli br. 7.

Tabela br. 7. Skorovi na skalama za neuropatski bol kod bolesnika sa dijabeticnom

polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

Karakteristika  Pacijenti sa Pacijenti bez
neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
PD-Q ** 219+34 84+29 t test, 0.00
LANSS ** 179 £ 3.6 7.6+2.5 t test, 0.00
DN4 ** 7.8+1.1 2.7+0.5 t test, 0.00
** n<0.01

Kao §to je i ocekivano, bolesnici sa neuropatskim bolom imaju znacajno veéi skor na

sve tri kori$¢ene skale u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola.

Jacdina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q upitniku

kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

PD-Q upitnik daje vazne klinicke karakteristike bola (trenutni, prosjecan i najjaci bol),
ali i vremenske i prostorne karakteristike bola (lokalizacija, tok i Sirenje bola), a rezultati su

prikazani na tabeli br. 8.
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Tabela br. 8. Jacina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q upitniku kod

bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

Pitanja PDQ upitnika Pacijenti sa Pacijenti bez Test, p
neuropatskim neuropatskog
bolom bola
N 32 32 -
Trenutni bol (SV £ SD) ** 52+09 34+£1.0 t test,
0.00
Najjaci bol (SV = SD) ** 7.3+1.0 55+1.3 t test,
0.00
Prosjecan bol (SV £ SD) ** 56£1.0 39+1.0 t test,
0.00
Tok bola (%)
uporan bol sa lakim kolebanjima 71.9 84.4
uporan bol sa snaznim napadima 15.6 6.2
napadi snaznog bola, bez bola izmedu 6.2 0.0 ¥, 0.28
napada
napadi snaZnog bola uz bol 6.2 0.4
izmedu napada
Sirenje bola prisutno (%6)* 68.8 43.8 v2, 0.04
Lokalizacija bola (%)
stopala 100.0 100.0 -
listovi 53.1 43.8 ¥?, 0.45
Sake ** 50.0 15.6 ¥2, 0.00

* p<0.05, ** p<0.01

Trenutni i prosjecan bol kod bolesnika sa neuropatskim bolom se mogu okarakterisati
kao bol umjerene jacine, dok najjaci dozivljeni bol svakako ima intenzitet jakog bola.
Uglavnom je u pitanju uporan bol sa blagim kolebanjima, a interesantno je da se napadi
snaznog bola javljaju gotovo iskljucivo kod bolesnika sa neuropatskim bolom, mada i kod njih
ne &esto. Sirenje bola je prisutno kod dve treé¢ine bolesnika, znacajno &es¢e nego u grupi
bolesnika bez neuropatskog bola. Ucestalost bola u stopalima i listovima je slicna kod
bolesnika sa i bez neuropatskog bola, ali ih jasno diferencira prisustvo bola u Sakama koje je

znacajno ¢esce kod bolesnika sa neuropatskim bolom.

Ucdestalost razlicitih karakteristika neuropatskog bola registrovanih primjenom
PD-Q, LANSS i DN4 upitnika kod bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom sa
I bez neuropatskog bola

Pojedine karakteristike neuropatskog bola su zajednicke za sva tri upitnika koristena u

cilju dijagnoze neuropatskog bola, ali medu njima postoje i razlike tako da smo zeljeli ispitati
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ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola na navedenim upitnicima, a rezultati su

prikazani na grafikonima br. 2,3 i 4.

Blagi pritisak izaziva bol ** g ——— 51 4
VUl oSt *  ——— 100
Hladnoda ili toplota stvaraju bol ** e —— 751

Elektricni il strujni udar * o 78,1
. & 2 2 15.6
Blagi dodir izaziva bol * e ——— 5.4

Trnci, peckanje, bockanje, probadanie **  ———— 100

Zarenje, peCenje, paljenje ili gorenje ** o — 100
0 20 40 60 80 100 120

bez neuropatskog bola B sa neuropatskim bolom

udestalost je prikazana u procentima; y?, ** p<0.01

Grafikon br. 2. Ucestalost razlicitih karakteristika neuropatskog bola ispitanih PD-Q upitnikom

kod bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola
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Izmenjen prag bockanja, peckanja ** 96.9
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Elektricni ili strujni udar ** 65.6

Blagi dodir izaziva bol **

|

59.4
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bez neuropatskog bola B sa neuropatskim bolom
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Grafikon br. 3. Ucestalost razlicitih karakteristika neuropatskog bola ispitanih LANNS

upitnikom kod bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola
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Grafikon br. 4. Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola ispitanih DN4

upitnikom kod bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola

120

Uoceno je da su sve karakteristi¢ne osobine neuropatskog bola bile zna¢ajno ¢esce kod

bolesnika sa neuropatskim bolom, a prisustvo alodinije je kod sva 3 upitnika najznacajnija

karakteristika koja upucuje na neuropatski bol u dijabeti¢noj polineuropatiji. Osim alodinije,

kod DN4 upitnika je nadeno da je bitan i smanjen osjecaj uboda iglicom i da su trnci ¢esti kod

bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom i neuropatskim bolom, ali da se oni ¢esto javljaju

kao izolovan simptom i kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom ¢iji ukupni skor ne

upucuje na prisustvo neuropatskog bola.

5.4 Procjena psihi¢kog statusa bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom sa

i bez neuropatskog bola

Procjena psihickog statusa bolesnika je vrSena pomo¢u Hamiltonove skale

depresivnosti i Hamiltonove skale anksioznosti, a rezultati su predstavljeni na tabeli br. 9.
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Tabela br. 9. Anksioznost i depresivnost kod bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom sa i

bez neuropatskog bola

Pacijenti sa Pacijenti bez

neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
HamD (SV = SD) * 85+5.1 49+34 U test, 0.01
Procenat depresivnih
pacijenata * 375 15.6 ¥2, 0.04
HamA (SV + SD) 11.4+78 7.1+58 U test, 0.08
Procenat anksioznih
pacijenata 28.1 12,5 ¥?, 0.12

Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali znacajno veéi skor na skali depresivnosti u
odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola, mada je vrijednost skora u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom bila na granici depresivnosti (cut-off 8). Procenat depresivnih bolesnika
u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom je bio znacajno ve¢i u odnosu na grupu bolesnika
bez neuropatskog bola (37,5% : 15,6%) i ova razlika je dostigla statisticku znacajnost.

Takode, bolesnici sa neuropatskim bolom su imali veci skor na skali anksioznosti i
veéi procenat anksioznih bolesnika u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, ali

ova ulestalost nije bila statisticki znacajno razlicita.

5.5 Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom sa i bez

neuropatskog bola

Procjena kvaliteta zivota bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez
neuropatskog bola je vrsena pomoc¢u Standardne zdravstvene ankete SF-36, a rezultati su

predstavljeni na tabeli br. 10.
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Tabela br. 10. Kvalitet Zivota kod bolesnika sa dijabetinom polineuropatijom sa i bez

neuropatskog bola

N

PF **
RP **
BP **
GH **
VT **
SF **
RE

MH **
PCS **
MCS **
Total SF36 **

Pacijenti sa

neuropatskim bolom

32
83.0+12.3
29.7+37.8
45.1+13.2
29.3+9.1
49.1 +18.8
54.7+6.7
65.6 £48.3
56.1+214
472+ 15.6
51.0+18.8
51.6£17.5

Pacijenti bez
neuropatskog bola

32
91.9+6.1
70.3 £40.4
64.6+10.4
39.8+10.2
68.0+17.5
71.9+14.9
71.8+43.3
76.0+17.7
66.9 + 14.3
65.5+18.8
69.3+17.3

Test, p

t, 0.00
U, 0.00
t, 0.00
t, 0.00
U, 0.00
t, 0.00
U, 0.60
U, 0.00
t, 0.00
U, 0.00
t, 0.00

Svi domeni kvaliteta Zivota bili su loSiji kod bolesnika sa neuropatskim bolom, osim

emocionalnog funkcionisanja (Role emotional — RE). U grupi bolesnika sa neuropatskim

bolom najbolji skor je dobijen za domen fizicko funkcionisanje (Physical functioning — PF), a

najlosiji za domene obavljanje duznonosti (Role physical RP) i opsteg zdravlja (General health

— GH), dok je u grupi bolesnika bez neuropatskog bola najbolji skor dobijen takode za fizicko

funkcionisanje, a najlosiji za opste zdravlje (General health — GH)). Obavljanje duznosti je u

ovoj grupi bolesnika bilo dosta dobro o¢uvano. Navedeni rezultati su prikazani i na grafikonu

br.5.
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= Pacijenti sa neuropatskim bolom == Pacijenti bez neuropatskog bola
PF **

Total SF36 ** RP **

MCS ** BP **

PCS ** GH **

MH ** VT **

RE SF **

Grafikon br. 5. Kvalitet zivota kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez

neuropatskog bola

Na navedenom grafikonu se vizuelno lako uoc¢ava da su obavljanje duznosti i opste
zdravlje domeni gdje je zabiljezena najveca razlika izmedu bolesnika sa bolnom
polineuropatijom (unutra$nji krug) u odnosu na one sa polineuropatijom bez bola (spoljasnji
krug), dok je fizicko funkcionisanje domen na kojem je dobijena najmanja razlika. Na osnovu
ovoga se moze zakljuciti da bolni dozivljaj kao osnovna razlika izmedu dvije pomenute grupe
bolesnika najmanje uti¢e na fizicko funkcionisanje, a najvise na osjecaj opsteg zdravlja i

obavljanje duznosti.

Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez

neuropatskog bola

S obzirom da smo zapazili da je kvalitet Zivota zna¢ajno losiji kod bolesnika sa bolnom
dijabeti¢cnom polineuropatijom, htjeli smo da provjerimo da li je neuropatski bol zaista
prediktor losijeg kvaliteta Zivota ili je samo pridruZena varijabla. KoriS¢ena je multipla linearna
regresiona analiza stepwise metod. U analizu su ukljucene sve varijable koje su se razlikovale

izmedu bolesnika sa bolnom i bezbolnom dijebeticnom polineuropatijom (prisustvo
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neuropatskog bola, zanimanje, NIS-LL ukupni skor i Hamiltonova skala depresivnosti
(HamD). Rezultati su prikazani na tabeli br. 11.

Tabela br. 11. Prisustvo neuropatskog bola kao prediktora losijeg kvaliteta zivota (totalnog

SF-36 skora) kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom

Varijable Beta p
Ukljucene
neuropatski bol * -0.23  0.02
HamD ** -0.58 | 0.00

Rzprilagodenzo 48

Prisustvo neuropatskog bola je u grupi bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom bilo
jasan prediktor loSijeg kvaliteta Zivota, medutim, prisustvo depresivnosti se pokazalo kao jos
znacajniji prediktor. Ove dvije varijable objasnjavaju ¢ak 48% varijabilnosti totalnog SF-36
skora §to je veoma znacajan procenat. Ipak, drugih 52% varijabilnosti objasnjavaju neki drugi
netestirani parametri. Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali znaajno tezu formu
dijabeti¢ne polineuropatije mjereno ukupnim skorom NIS-LL skale (p<0,01) i ¢esc¢e su se
bavili fizickim poslom nego bolesnici bez neuropatskog bola (p<0,05), ali ove dvije varijable

nisu prediktori losijeg kvaliteta zivota kod dijabeti¢ne polineuropatije.
5.6 Sociodemografske i klini¢ke karakteristika bolesnika sa hroni¢nim

lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola
Navedene karakteristike su prikazane na tabelama br. 12 i br. 13.
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Tabela br. 12. Sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim

bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola

Karakteristika Pacijenti sa Pacijenti bez Test, p
neuropatskim neuropatskog bola
bolom
N 32 32 -
Pol (% muskaraca) 53.1 56.2 ¥?, 0.80
Starost (godine, SV + SD) 46.6 £8.5 472+9.5 t test, 0.78
Obrazovanje (%)
nize 18.8 18.8
srednje 56.2 59.4
Vvisoko 25.0 21.9 ¥?, 0.95
Zanimanje (%)
fizicki posao 50.0 59.4
intelektualni posao 50.0 40.6 2, 0.45
Radni odnos (%)
zaposlen 75.0 81.2
nezaposlen 25.0 18.8 2, 0.55
Bracéno stanje (%)
Zivi sa partnerom 81.2 81.2
Zivi sam/-a 18.8 18.8 ¥?, 1.00

SV —srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, * p<0.05, ** p<0.01

Nisu zabiljezene znacajne razlike u sociodemografskim karakteristika u grupi bolesnika

sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola.
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Tabela br. 13. Klini¢ke karakteristika bolesnika sa hroniénim lumbalnim bolnim sindromom

sa i bez neuropatskog bola

Karakteristika

Pacijenti sa
neuropat-

skim bolom

Pacijenti Test, p
bez
neuropat-

N

Pocetak lumbalnog bolnog sindroma
(godine, SV £ SD)

Trajanje bolesti (godine, SV + SD)
Lumbalni bolni sindrom (%)
unilateralan

bilateralan

Zahvacéenost korenova prema EMNG (%) *
nijedan

L4

L5

S1

TeZina radikulopatije prema EMNG (%) **
odsutna

blaga

umjerena

teska

Zahvacéenost korjenova prema MR (%)
L3

L4

L5

Lezija ki¢menog stuba na MR (%) *
hernijacija diskusa

degenerativne promene

PridruZene bolesti (%)

prisutne

32

422 +£8.2
44+14

78.1
21.9

0.0
21.9
34.4
43.8

0.0
9.4
56.2
344

21.9
34.4
43.8

100.0
0.0

28.1

skog bola
32 -

43.0+ 8.6 t test, 0.69
42+20 U test, 0.43

78.1
21.9 1, 1.00

21.9
9.4
31.2
375 12, 0.03

21.9
62.5
15.6

0.0 12, 0.00

125
34.4
53.1 12 0.58

0.0
100.0 Fisher, 0.00

25.0 12, 0.78

SV —srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, * p<0.05, ** p<0.01

Bolesnici sa neuropatskim bolom su prema EMNG nalazu uvijek imali zahvacen bar

jedan korijen. Zahvacéenost L4 korijena je u ovoj grupi bolesnika bila ¢es¢a nego kod bolesnika

bez neuropatskog bola, dok se ucestalost zahvacenosti L5 i S1 korjenova nije razlikova izmedu

ove dvije grupe oboljelih. Takode, bolesnici sa neuropatskim bolom su prema EMNG nalazu

imali teZi stepen o$teCenja nervnog korijena. Svi bolesnici sa neuropatskim bolom su imali

hernijaciju diskusa, dok su oni bez neuropatskog bola imali degenerativne promene — ovo je

karakteristika koja pravi jasnu distinkciju.
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5.7 Ispitivanje razli¢itih karakteristika bola primjenom PD-Q, LANSS i DN4
upitnika kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez

neuropatskog bola

Skorovi na upitnicima za neuropatski bol kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim
bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola
U grupi bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog
bola smo odredili skorove za sva tri koriStena upitnika (PD-Q, LANSS | DN4), a rezultati su

prikazani na tabeli br. 14.

Tabela br. 14. Skorovi na skalama za neuropatski bol kod bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim

bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola

Karakteristika  Pacijenti sa Pacijenti bez
neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
PDQ ** 21.0+1.8 79426 t test, 0.00
LANSS ** 153+16 72+25 U test, 0.00
DN4 ** 7.3+0.9 25+0.6 t test, 0.00
** n<0.01

Kao $§to je 1 ocekivano, bolesnici sa neuropatskim bolom imaju znacajno veci skor na

sva tri kori§¢ena upitnika u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola.

Jacina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q upitniku kod

bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola

PD-Q upitnik daje vazne klinicke karakteristike bola (trenutni, prosjecan i najjaci bol),
ali i vremenske i prostorne karakteristike bola (lokalizacija, tok i Sirenje bola), a rezultati su

prikazani na tabeli br. 15.
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Tabela br. 15. Jacina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q skali kod

bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola

Pitanja PDQ upitnika Pacijenti sa Pacijenti bez Test, p
neuropat-  neuropat-
skim bolom skog bola
N 32 32 -
Trenutni bol (SV + SD) ** 45+0.8 35+1.0 t test, 0.00
Najjaci bol (SV + SD) ** 72+1.0 59+1.2 t test, 0.00
Prosje¢an bol (SV £ SD) ** 4.8+0.7 39+1.0 t test, 0.00
Tok bola (%) **
uporan bol sa lakim kolebanjima 21.9 62.5
uporan bol sa snaznim napadima 15.6 31.2
napadi snaznog bola sa bolom 62.5 6.2
izmedu napada 12, 0.00
Procenat pacijenata sa Sirenjem bola (%) **  100.0 46.9 Fisher,
0.00
Lokalizacija bola (%) **
iskljuc¢ivo noga/noge 71.8 6.2 Fisher,
ki¢ma i noga/noge 28.1 93.8 0.00

* p<0.05, ** p<0.01

Trenutni i prosjecan bol se i u grupi bolesnika sa hroni¢nim bolom u ledima kod kojih
postoji jasna neuropatska komponenta mogu okarakterisati kao bol umjerene jacine, dok je
najjaci bol imao intenzitet jakog bola, tj. na numerickoj skali bola imao intenzitet preko 7od
10.

Ono $to je uoceno u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom je da su uglavnom postojali napadi
snaznog bola sa prisutnim blazim bolom izmedu ovih epizoda, dok je u grupi bolesnika sa
hroni¢nim bolom u ledima predominantno nociceptivnog karaktera najéeS¢e bol bio
konstantan, sa blagim kolebanjima.

Sirenje bola bilo je prisutno kod svih bolesnika sa neuropatskim bolom (100%) i bilo je
znacajno ¢es$ce nego u grupi bolesnika bez neuropatskog bola (46,9%).

Takode je zapazeno da je u grupi bolesnika sa lumbalnim bolom neuropatskih karakteristika
CeS¢e bio prisutan bol isklju¢ivo u jednoj ili obe noge, dok je u grupi bolesnika sa

predominantno nocicpetivnim lumbalnim bolom ¢es¢e bio prisutan bol u ledima.

Ucdestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola registrovanih primjenom
PD-Q, LANSS i DN4 upitnika kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom sa i bez neuropatskog bola

Postoje zajednicka pitanja kojima Se ispituje prisustvo identi¢nih Kkarakteristika

neuropatskog bola u sva tri upitnika koriStena u nasem radu, ali sa druge strane i sasvim
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razli¢ita pitanja koja se odnose na ispitivanje specifi¢nh karakteristika neuropatskog bola, zbog
¢ega smo primijenili sva tri upitnika, a sli¢nosti i razlike prikazani su na grafikonima br. 6,7 i
8.

f

Blagi pritisak izaziva bol ** 87.5

£33
Utrnulost 00

|

Hladnoca ili toplota stvaraju bol ** 71.9

0
e
=)

Elektricni ili strujni udar **

Blagi dodir izaziva bol ** 18.8 93.8
Trnci, peckanje, bockanje, probadanje ** _160 o
Zarenje, peenje, paljenje ili gorenje ** 59.4 00
0 20 40 60 80 100

m bez neuropatskog bola ® sa neuropatskim bolom
udestalost je prikazana u procentima; 32, ** p<0.01
Grafikon br. 6. Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola prema PD-Q upitniku

kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatske komponente

bola
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Izmenjen prag bockanja, peckanja ** 31.2 96.9
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Grafikon br. 7. Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola prema LANSS skali kod

bolesnika sa hroni¢nom lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatske komponente bola
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Grafikon br. 8. Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola prema DN4 upitniku kod

bolesnika sa hroni¢nom lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatske komponente bola

Uoceno je da su sve pojedinaéne karakteristike neuropatskog bola bile znatno ¢esc¢e u
grupi bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim bolom sa neuropatskom komponentom. Kod PD-Q
upitnika je prisustvo alodinije bilo najznacajnija diferencijalna karakteristika koja je upucivala
na neuropatsku komponentu bola, kod LANSS upitnika je to bilo prisustvo bola poput
elektri¢nog udara, a kod DN4 upitnika smanjen osjecaj uboda. Trnci su bili esti i kod bolesnika
sa predominantno neuropatskim bolom i kod bolesnika sa lumbalnim bolom predominantno
nocicpetivnog karaktera (PD-Q, DN4), a prisustvo alodinije i drugaciji izgled koZe su vrlo
rijetki kod bolesnika sa neuropatskim bolom, a potpuno odsutni kod bolesnika bez

neuropatskog bola (LANSS).

5.8 Procjena psihi¢kog statusa bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom sa i bez neuropatskog bola
Procjena prisustva depresije i anksioznosti je vrSena pomocu Hamiltonove skale

depresivnosti i Hamiltonove skale anksioznosti, a rezultati su predstavljeni na tabeli br. 16.
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Tabela br. 16. Anksioznost i depresivnost kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromom sa i bez neuropatske komponente bola

Pacijenti sa Pacijenti bez

neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
HambD (SV = SD) * 79+52 56+34 U test, 0.04
Procenat depresivnih
pacijenata 34.4 21.9 ¥2, 0.27
HamA (SV = SD) * 11.5+8.3 7.7+6.4 U test, 0.01
Procenat anksioznih
pacijenata 31.2 18.8 ¥?, 0.25

Bolesnici sa hronicnim bolom u ledima sa neuropatskom komponentom su
imali znacajno veci skor na skali depresivnosti u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola.
Procenat depresivnih bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom je bio veéi u odnosu
na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, ali razlika nije dostigla statisticku znacajnost.

Bolesnici sa neuropatskom komponentom bola u hroni¢nom Imbalnom bolnom
sindromu su imali znacajno veci skor na skali anksioznosti u odnosu na bolesnike bez
neuropatskog bola. Procenat anksioznih bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskom
komponentom bola je bio veéi u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, ali kao i u

grupi depresivnih bolesnika ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

5.9 Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromomom sa i bez neuropatskog bola

Procjena kvaliteta zivota bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez
neuropatske komponente bola je vrSena pomoc¢u Standardne zdravstvene ankete SF-36, a

rezultati su predstavljeni na tabeli br. 17.
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Tabela br. 17. Kvalitet zivota kod bolesnika sa hroniénim lumbalnim bolnim sindromom sa i

bez neuropatske komponente bola

N
PF
RP
BP **
GH
VT **
SF **
RE
MH *
PCS *

MCS **
Total SF36 *

Pacijenti sa

neuropatskim bolom

32
72.7+9.8
125+19.1
41.7+8.0
32.7+7.7
50.2+15.4
50.6 + 15.4
51.0+50.1
57.1£225
41.8+8.7
48.3 +£20.1
46.1 +14.8

Pacijenti bez
neuropatskog bola

32
73.1+8.2
13.3+19.0
48.3+6.9
34.0+10.0
62.7+18.0
62.3+11.6
66.6 + 44.8
69.5+19.9
46.1+7.6
59.1+19.0
53.8+13.3

t, 0.84
U, 0.83
t, 0.00
t, 0.56
U, 0.00
t, 0.00
U, 0.19
U, 0.02
t, 0.04
U, 0.00
t, 0.03

Kwvalitet Zivota za fizicke domene je bio sli¢an u obe grupe bolesnika, osim domena za

tjelesni bol (Bodily pain — BP) koji je bio 10siji kod bolesnika sa neuropatskim bolom, a svi

domeni vezani za mentalno zdravlje su bili 108iji kod bolesnika sa prisutnom neuropatskom

komponentom bola, osim domena za emocionalno funkcionisanje (Role emotional — RE) koji

se nije razlikovao.

Razlika totalnog skora za ispitani kvalitet Zivota je i u ovoj grupi bolesnika bila zna¢ajna,

ali sa nivoom znacajnosti od 0,05, dok je u druge dvije bolesti - dijabeti¢noj

polineuropatiji i moZdanom udaru znacajnost bila veca (nivo 0,01).

Posmatranjem pojedina¢nih domena najbolji skor je u obe grupe ispitanika sa hroni¢énim bolom

u ledima, i sa, i bez neuropatske komponente bola, dobijen za domen fizickog funkcionisanja

(Physical funkcioning — PF), a najlosiji skor za domen obavljanja duznosti (Role physical —

RP). Navedeni rezultati su prikazani i na grafikonu br. 9.
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== Pacijenti sa neuropatskim bolom === Pacijenti bez neuropatskog bola

PF

Total SF36 * RP

MCS ** BP **

PCS * GH

VT **

RE SF **

Grafikon br. 9. Kvalitet zivota kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i

bez neuropatskog bola

Na navedenom grafikonu se vizuelno lako uocava da je obavljanje duznosti (Role
physical — RP) najlosiji domen za obe grupe bolesnika sa hroni¢nim bolom u ledima, i za
bolesnike sa neuropatskom komponentom bola (unutrasnji krug), i za bolesnike bez
neuropatske komponente bola (spoljasnji krug), dok su fizicko funkcionisanje, mentalno
zdravlje, emocionalno funkcionisanje, socijalno funkcionisanje i vitalnost bili najbolji domeni
za obe grupe ispitanika. Na istom grafikonu se takode lako uocava da je kvalitet Zivota bio
podjednako dobar za fizicko funkcionisanje (PF) ili podjednako 108 za obavljanje duznosti (RP)
za obe grupe ispitanika, dok je razlika postojala za mentalni kompozitini skor (MCS), mentalno
zdravlje (MH), emocionalno i socijalno funkcionisanje (RE) i vitalnost (VT).

Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromom sa i bez neuropatskog bola

S obzirom da smo zapazili da je kvalitet zivota loSiji kod bolesnika sa hroni¢nim
lumbalnim bolom sa neuropatskom komponentom bola, htjeli smo da provjerimo da li je
neuropatski bol zaista prediktor loSijeg kvaliteta Zivota ili je samo pridruzena varijabla.

Koris¢ena je multipla linearna regresiona analiza stepwise metod. U analizu su ukljucene sve
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varijable koje su se razlikovale kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i
bez neuropatske komponente bola (neuropatske karakteristike bola, zahvac¢enost korijena na
EMNG nalazu, tezina oSte¢enja nervnog korijena prema EMNG nalazu, lezija ki¢menog stuba
prema NMR nalazu, Hamiltonova skala depresivnosti (HamD) i Hamiltonova skala

anksioznosti (HamA). Rezultati su prikazani na tabeli br. 18.

Tabela br. 18. Prisustvo neuropatske komponente bola kao prediktor losijeg kvaliteta Zivota

(totalnog SF-36 skora) kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom

Varijable Beta p
Ukljucene
HamD ** -0.81  0.00
HamA ** -0.39 | 0.00

U ispitanoj populaciji oboljelih sa hroniénim lumbalnim bolnim sindromom prisustvo
neuropatskog bola se nije pokazalo kao prediktor losijeg kvaliteta Zivota, medutim prisustvo
depresivnosti i anksioznosti jeste. Ove dvije varijable objasnjavaju ¢ak 75% varijabilnosti
totalnog SF-36 skora $to je izuzetno visok procenat, dok samo 25% varijabilnosti objasnjavaju
neki drugi netestirani parametri.

Kao prediktori loSijeg kvaliteta zivota se nisu pokazale preostale tri varijable koje su se
razlikovale u grupi bolesnika sa neuropatskom komponentom bola i bez neuropatske
komponente bola (koji korijen nerva je zahvacen kod EMNG ispitivanja, stepen lezije korijena
nerva kod EMNG ispitivanja i prisustvo promjena na lumbosakralnoj kicmi kod NMR
pregleda). Bolesnici sa neuropatskom komponentom bola su imali ¢eS¢u zahvacenost korijena
L4, jaci stepen lezije korijena nerva kod EMNG ispitivanja i izrazenije promjene kod NMR
pregleda lumbosakralne ki¢me (svi su imali hernijaciju diskusa za razliku od bolesnika bez
neuropatske komponente bola koji su svi imali degenerativne promjene) u odnosu na bolesnika
bez neuropatske komponente bola, ali ove tri varijable nisu prediktori losijeg kvaliteta Zivota

kod dijabeticne polineuropatije.

5.10 Sociodemografske i klinicke karakteristika bolesnika sa moZdanim udarom
sa i bez neuropatskog bola
Sociodemografske i klinicke karakteristika bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez

neuropatskog bola prikazane su na tabelama br. 19 i br. 20.
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Tabela br. 19. Sociodemografske

neuropatskog bola

karakteristike bolesnika sa moZzdanim udarom sa i bez

Karakteristika Pacijenti sa Pacijenti bez Test, p
neuropatskim neuropatskog bola
bolom
N 32 32 -
Pol (% muskaraca) 53.1 53.1 ¥?, 1.00
Starost (SV = SD) 62.2+8.1 65.4+5.4 t test,
0.07

Obrazovanje (%)

nize 40.6 31.2

srednje 50.0 50.0

visoko 9.4 18.8 ¥?, 0.50
Zanimanje (%)

fizi¢ki posao 68.8 50.0

intelektualni posao 31.2 50.0 v?, 0.13
Radni odnos (%o)

zaposlen 125 18.8

nezaposlen 87.5 81.2 v?, 0.49
Bracno stanje (%)

Zivi sa partnerom 81.2 84.4

Zivi sam/-a 18.8 15.6 v2, 0.74

SV —srednja vrijednost, SD — standardna devijacija

Nisu zabiljeZene znacajne razlike u sociodemografskim karakteristikama u grupi

bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola.
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Tabela br. 20. Klinicke karakteristike bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog
bola

Karakteristika Pacijentisa  Pacijenti Test, p
neuropat- bez

skim bolom  neuropat-
skog bola

N 32 32 -
Pocetak bolesti (SV + SD) 57.7+8.2 61.0+5.0 t test, 0.06
Trajanje bolesti (SV = SD) 45+29 44+1.7 t test, 0.83

Procenat pacijenata kod kojih se post CVI
neuropatski bol razvio:

odmah posle Sloga 43.8 -

U prvom mesecu 15.6 -

u drugom i tre¢em mesecu 40.6 - -
Oxford stroke classification (%)

TACS 3.1 0.0

PACS 719 62.5

POCS 21.9 21.9

LACS 3.1 15.6 ¥?,0.28
Regija (%) **

korteks, uklju¢ujuéi parijetalni 28.1 56.2

korteks, bez parijetalnog 25.0 125

talamus 25.0 0.0

bazalne ganglije 6.2 21.9

moZdano stablo 15.6 9.4 ¥?, 0.00
Lateralizacija (%)

desno 50.0 46.9

lijevo 34.4 43.8

obostrano 15.6 9.4 v?, 0.64
Tip akutnog moZdanog udara (%)

ishemija 78.1 84.4

hemoragija 21.9 15.6 ¥?, 0.52
Veli¢ina moZdanog udara (%0)

do 1cm 94 12.5

1-3cm 50.0 56.2

vise od 3 cm 40.6 31.2 ¥2, 0.72
NIHSS maksimalni (SV + SD) ** 58+1.6 43+14 t test, 0.00
NIHSS trenutni (SV £+ SD) 1.3+£05 1.2+04 U test, 0.23
Prisutne pridruzene bolesti (%) 88.4 81.2 ¥2, 0.74

Zapazeno je da su bolesnici kod kojih se nakon mozdanog udara razvio neuropatski bol
u momentu dozivljenog mozdanog udara bili nesto mladi u odnosu na kontrolnu grupu
bolesnika, ali ova razlika nije bila statisticki zna¢ajna. Neuropatski bol se javljao ¢es¢e kod
bolesnika sa mozdanim udarom u regiji talamusa i mozdanog stabla, a posebno kod bolesnika

koji su imali mozdani udar u regiji talamusa, gdje prakti¢no nije bilo ni jednog bolesnika koji
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naknadno nije razvio neuropatski bol, dok je nakon mozdanog udara u bazalnim ganglijama
neuropatski bol nastajao izuzetno rijetko. Takode je zapazeno da je mozdani udar koji je
zahvatio parijetalni korteks bio rjede povezan sa neuropatskim bolom. Za razliku od ovih
nalaza jasne povezanosti lokalizacije mozdanog udara sa nastankom neuropatskog bola, strana
mozdanog udara, njegov tip (ishemijski ili hemoragijski mozdani udar) i njegova veli¢ina nisu
bili povezani sa nastankom neuropatskog bola u periodu nakon mozdanog udara. Ipak, uo¢eno
je da bolesnici sa ve¢im maksimalnim deficitom imaju vise $anse da u periodu poslije
mozdanog udara razviju neuropatski bol. Lokalizacija mozdanog udara kod bolesnika sa i bez

neuropatskog bola je prikazana na grafikonu br. 10.

60 56.2
50
40
28.1
30 25 25
21.9
20 15.6
12.5
9.4
10 6.2
0
o =
korteks, korteks, bez talamus bazalne stablo
ukljucujuci  parijetalnog ganglije
parijetalni
® sa neuropatskim bolom bez neuropatskog bola

x-0sa — lokalizacija §loga, y-0sa — procenat bolesnika; ¥2, p=0.00

Grafikon br. 10. Lokalizacija mozdanog udara kod bolesnika sa i bez neuropatskog bola

5.11 Ispitivanje razli¢itih karakteristika bola primjenom PD-Q, LANSS i DN4

upitnika kod bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez neuropatskog bola

Skorovi na upitnicima za neuropatski bol kod bolesnika sa mozdanim udarom

sa i bez neuropatskog bola

Tri koris¢ena upitnika (PD-Q, LANSS | DN4) su data i grupi bolesnika nakon
mozdanog udara i na osnovu njih su izdvojeni oni kod kojih je predominantno postojao bol
neuropatskog karaktera od bolesnika sa bolom drugog porijekla (bol zbog spasti¢nosti,
nociceptivni bol kod hroni¢nog artritisa usled smanjene poketljivosti i dr). Dobijeni rezultati

su prikazani na tabeli br. 21.
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Tabela br. 21. Skorovi na skalama za neuropatski bol kod bolesnika sa mozdanim

udarom sa i bez bez neuropatskog bola

Karakteristika  Pacijenti sa Pacijenti bez Test, p
neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
PDQ ** 202+ 1.8 75+£21 t test, 0.00
LANSS ** 16.6 £3.2 7.8+2.0 t test, 0.00
DN4 ** 75+09 25+0.6 t test, 0.00
** p<0.01

Kao $to je 1 o€ekivano, bolesnici sa neuropatskim bolom su imali znacajno veci skor na

sve tri koriS¢ene skale u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola.

Jacdina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q upitniku kod

bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola

PD-Q upitnik daje vazne klini¢ke karakteristike bola (trenutni, prosjecan i najjaci bol),
ali 1 vremenske 1 prostorne karakteristike bola (lokalizacija, tok i Sirenje bola), a rezultati su

prikazani na tabeli br. 22.

Tabela br. 22. Jacina, tok, Sirenje i1 topografske karakteristike bola prema PD-Q upitniku kod

bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola

Pitanja PDQ upitnika Pacijenti sa Pacijenti bez Test, p
neuropatskim neuropatskog bola
bolom
N 32 32 -
Trenutni bol (SV = SD) ** 50+1.1 3614 U test,
0.00
Najjaci bol (SV £ SD) ** 6.9+1.1 52+14 t test,
0.00
Prosje¢an bol (SV £ SD) ** 50+1.1 40+1.3 t test,
0.00
Tok bola (%)
uporan bol sa lakim 100.0 100.0 -
kolebanjima
Prisutno Sirenje bola (%0) 0.0 0.0 -
Lokalizacija bola (%) **
jedna polovina tijela 90.6 37.4
ruka i/ili Saka 94 21.9
glava 0.0 94
ki¢ma 0.0 21.9
zglobovi (rame, koljeno, kuk, 0.0 18.7 ¥2, 0.00
lakat)

* p<0.05, ** p<0.01
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U grupi bolesnika sa neuropatskim bolom nakon mozdanog udara trenutni i prosjecan
bol su bili umjerene ja¢ine, dok je najjaci bol bio umjerenog do jakog intenziteta. Svi bolesnici
su imali uporan bol sa blagim kolebanjima, dok sirenje bola nije zabiljezeno ni kod jednog
bolesnika. Bol koji zahvata jednu polovinu tijela bio je ¢esc¢e prisutan u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom, dok su bolesnici bez neuropatskog bola ¢esc¢e imali glavobolju i bolove

u zglobovima (prije svega ramenu) i ki¢mi.

Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola registrovanih primjenom

PD-Q, LANSS i DN4 upitnika kod bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez

neuropatskog bola

Pojedine karakteristike neuropatskog bola su bile zajedni¢ke za sva tri upitnika
koriStena u cilju dijagnoze neuropatskog bola, ali medu njima su zapaZene i znacajne razlike.
Pomenute sli¢ne i razlicite karakteristike neuropatskog bola dobijene navedenim upitnicima su

prikazane na grafikonima br. 11,12 i 13.

Blagi pritisak izaziva bol ** e — 033
U oSt i 100

Hiadnoca ili toplota stvaraju bol ** | — 037

Elektritni il strujni udar | —— 575
Blagi dodir izaziva bol ** h 96.9

Trnci, peckanje, bockanje, probadan e * * 01 0

Zarenje, petenje, paljenje ili gorenje ** R 100

0 20 40 60 80 100 120

bez neuropatskog bola m sa neuropatskim bolom

udestalost je prikazana u procentima; ¥, ** p<0.01

Grafikon br. 11. Ucestalost razlicitih karakteristika neuropatskog bola prema PD-Q upitniku

kod bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola
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Izmenjen prag bockanja, peckanja ** 1 (0
Alodinija ** ey 31 >

Drugadiji izgled koze * 0_ 18.8

Elektricni ili strujni udar ** b 56.2
Blagi dodir izaziva bol ** 0_ 34.4
Trnci, peckanje, bockanje, probadanje ** m 96.9
Zarenje, paljenje, pefenje, gorenje ** “oo

0 20 40 60 80 100

m bez neuropatskog bola ® sa neuropatskim bolom

ucestalost je prikazana u procentima; 2, * p<0.05, ** p<0.01

Grafikon br. 12. Ucestalost razli€itih karakteristika neuropatskog bola dobijenth LANNS

skalom kod bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola
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Alodinija ** e 3 1
Smanjen osecaj uboda ** e ————— 006
Hipestezija ** | | 00
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Grafikon br. 13. Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola dobijenih DN4

upitnikom kod bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola

Uoceno je da su sve pojedina¢ne karakteristike neuropatskog bola bile znacajno ¢esce
kod bolesnika sa neuropatskim bolom, a kod sva 3 upitnika je najznacajnija diferencijalna
karakteristika koja upucuje na neuropatski bol nakon mozdanog udara bilo prisustvo alodinije,
dok su sa druge strane trnci, peckanje, bockanje i probadanje bili prisutni i kod bolesnika bez
neuropatskog bola $to je nadeno i primjenom PD-Q i LANSS upitnika. Kod DN4 upitnika je
nadeno da je diferencijalno dijagnosticki bitan i smanjen osjec¢aj uboda, a kod ovog upitnika su
razdvojeni trnci od peckanja i bockanja pa se vidi da su oni zapravo veoma Cesti kod bolesnika
sa mozdanim udarom bez obzira na prisustvo neuropatskog bola (kod PD-Q upitnika i LANSS
upitnika trnci, peckanje, bockanje i probadanje se nalaze kao jedna stavka).

5.12 Procjena psihi¢kog statusa bolesnika sa moZzdanim udarom sa i bez
neuropatskog bola
Procjena psihickog statusa je vrSena pomoc¢u Hamiltonove skale depresivnosti i

Hamiltonove skale anksioznosti, a rezultati su predstavljeni na tabeli br. 23.
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Tabela br. 23. Anksioznost i depresivnost kod bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez

neuropatskog bola

Pacijenti sa Pacijenti bez

neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
HamD (SV £SD) **  12.2+7.6 6.9+54 U test, 0.00
Procenat depresivnih
pacijenata 56.2 34.4 ¥?, 0.08
HamA (SV£SD)** 163+7.3 106+ 7.6 U test, 0.00
Procenat anksioznih
pacijenata 40.6 31.2 ¥?, 0.43

Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali zna¢ajno veci skor na skali depresivnosti u odnosu
na bolesnike bez neuropatskog bola. Procenat depresivnih bolesnika u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom je bio vec¢i u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, iako ova
razlika nije dostigla statisticku znacajnost.

Zapazeno je da su bolesnici sa neuropatskim bolom imali i znacajno veéi skor na skali
anksioznosti u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola. Takode je i procenat anksioznih
bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom bio ve¢i u odnosu na grupu bolesnika bez
neuropatskog bola, ali kao i u grupi depresivnih bolesnika ova razlika nije bila statisticki

znacajna.

5.13 Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez

neuropatskog bola

Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola je
vrSena pomocu Standardne zdravstvene ankete SF-36, a rezultati su predstavljeni na tabeli br.
24,
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Tabela br. 24. Kvalitet zivota kod bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola

Pacijenti sa Pacijenti bez

neuropatskim bolom  neuropatskog bola
N 32 32 -
PF ** 684+17.6 84.5+10.7 t, 0.00
RP 12.5+14.2 32.8+43.3 U, 0.34
BP ** 429+ 13.2 559+13.3 t, 0.00
GH * 272+94 32.7+10.8 t, 0.03
VT* 43.6 +20.2 56.6 £21.2 U, 0.01
SF ** 492+ 134 59.8+17.0 t, 0.00
RE 30.2+42.6 41.7+47.1 U, 0.35
MH ** 47.8+21.8 62.2+224 U, 0.00
PCS ** 38.9+10.9 52.5+16.3 t, 0.00
MCS * 39.6+19.0 50.6 +22.4 U, 0.02
Total SF36 ** | 40.2+ 14.5 53.3+19.7 U, 0.00

Svi pojedina¢ni domeni kvaliteta Zivota bili su znacajno loSiji kod bolesnika sa
neuropatskim bolom, osim domena obavljanje duznosti (Role physical — RP) i domena
emocionalno funkcionisanje (Role emotional — RE) koji su takode bili losiji kod bolesnika sa
neuropatskim bolom, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna. Analazom kompozitnih
skorova zdravlja dobijena je znacajno loSija vrijednost oba skora kod bolesnika sa
neuropatskim bolom, ali je ta razlika bila izrazenija za kompozitni skor fizickog zdravlja
(Physical composite score — PCS) nego za kompozitni skor mentalnog zdravlja (Mental
composite score — MCS).

U grupi bolesnika sa neuropatskim bolom najbolji skor je bio za domen fizi¢kog
funkcionisanja (Physical functioning — PF), a najlosiji za domen obavljanja duznonosti (Role
physical RP), dok je u grupi bolesnika bez neuropatskog bola najbolji skor dobijen takode za
fizicko funkcionisanje, a najlosiji skor za domene opsteg zdravlja (Geneeral health — GH) i

obavljanja duznosti (Role physical — RP). Navedeni rezultati su prikazani i na grafikonu br. 14.
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== Pacijenti sa neuropatskim bolom === Pacijenti bez neuropatskog bola

PF **

Total SF36 ** RP **

MCS ** BP **

PCS ** GH **

RE SF **

Grafikon br. 14. Kwvalitet zivota kod bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog

bola

Na navedenom grafikonu se vizuelno jasno uoc¢ava da je za obe grupe bolesnnika (i
spoljasnji i unutras$nji krug) najbolji skor dobijen za domen fizickog funkcionisanja (PF), a

najlosiji skor za domen obavljanje duZnosti (RP).

Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa mozZdanim udarom sa i bez neuropatskog

bola

S obzirom da smo zapazili da je kvalitet zivota losiji kod bolesnika sa neuropatskim
bolom, htjeli smo da provjerimo da li je neuropatski bol zaista prediktor losijeg kvaliteta Zivota
ili je samo pridruzena varijabla. Kori$¢ena je multipla linearna regresiona analiza stepwise
metod. U analizu su uklju¢ene sve varijable koje su se razlikovale kod bolesnika sa mozdanim
udarom sa i bez neuropatskog bola: prisustvo neuropatskog bola, lokalizacija mozdanog udara,
maksimalni NIHSS, prisustvo depresivnosti i anksioznosti (HamD i HamA). Rezultati su

prikazani na tabeli br. 25.
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Tabela br. 25. Prisustvo neuropatskog bola kao prediktor lo$ijeg kvaliteta Zivota (totalnog SF-

36 skora) kod bolesnika sa mozdanim udarom

Varijable Beta p

Ukljucene
HamD ** -0.61 0.00
HamA ** -0.50 | 0.00

Rzprilagodenzo A7

Navedena analiza je ukazala da u grupi bolesnika sa mozdanim udarom prisustvo
neuropatskog bola, suprotno ocekivanom, nije prediktor loSijeg kvaliteta zivota, medutim,
prisustvo depresivnosti i anksioznosti jeste. Ove dvije varijable objasnjavaju cak 77%
varijabilnosti totalnog SF-36 skora $to je izuzetno visok procenat, i sto definitivno ukazuje na
potrebu prepoznavanja i pravovremenog lije¢enja ovih komorbiditeta. Naime, prema
dobijenim nalazima lijecenje depresivnosti i anksoznosti bi trebalo da poboljsa kvalitet Zivota
kod bolesnika poslije mozdanog udara za ¢ak 77%, dok svega 23% varijabilnosti objasnjavaju
neki drugi netestirani parametri.

Kao prediktori losijeg kvaliteta zivota nakon mozdanog udara se nisu pokazale niti
preostale dvije varijable koje su se razlikovale u grupi bolesnika sa neuropatskom
komponentom bola i bez neuropatske komponente bola, a to su lokalizacija mozdanog udara i
jacina mozdanog udara. Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali zna¢ajno ¢eS¢e mozdani
udar u podru¢ju mozdanog stabla i talamusa, kao i znacajno jaci mozdani udar mjereno NIHSS
skalom u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola, ali navedene dvije varijable (lokalizacija
i ja¢ina mozdanog udara) se nisu izdvojile kao prediktori losijeg kvaliteta zivota nakon

mozdanog udara.

5.14 Analiza sociodemografskih i klini¢kih karakteristika bolesnika sa

dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i

moZzdanim udarom sa sigurnom dijagnozom hroni¢nog neuropatskog bola

U cilju otkrivanja eventualnih specifi¢nih sociodemografskih i klinickih karakteristika
bolesnika sa neuropatskim bolom, u zavisnosti od njegove etiologije, u radu je izvrSena i
analiza sociodemografskih 1 klinickih karakteristika bolesnika koji su imali neuropatski bol iz
sve tri grupe oboljelih (dijabeti¢na polineuropatija, mozdani udar 1 hroni¢ni lumbalni bolni

sindrom), a rezultati su prikazani na tabeli br. 26.
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Tabela br. 26. Sociodemografske i klinicke karakteristika bolesnika sa neuropatskim bolom i

dijabeti¢énom polineuropatijom, mozdanim udarom i hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromom

Karakteristika

Dijabeti¢na
polineuropatija

(grupa 1)

Mozdani
udar (grupa
2)

Hroni¢éni
lumbalni bolni
sindrom

test, p
(znacajna
intergrupna

N
Pol (% muSkaraca)
Starost **
(godine, SV + SD)
Obrazovanje (%)
nize
srednje
visoko
Zanimanje (%)
fizi¢ki posao
intelektualni posao
Radni odnos (%) **
zaposlen
nezaposlen
Bracno stanje (%)
Zivi sa partnerom
Zivi sam/-a
Pocetak bolesti **
(godine, SV + SD)
Trajanje bolesti **
(godine, SV + SD)

32
50.0

60.0 £ 6.7
25.0
62.5
125

65.6
34.4

43.8
56.2

87.5
125
51.5+79

8.4+26

32
50.0

62.2+8.1
40.6
50.0

9.4

68.8
31.2

12.5
87.5

81.2
18.8
57.7+8.2

45+29

(grupa 3)
32
53.1

46.6 £ 8.5
18.8
56.2
25.0

50.0
50.0

75.0
25.0

81.2
18.8
422 +£8.2

44+14

razlika)

v2, 0.96
ANOVA, 0.00
(1-3, 2-3)

XZ, 0.19

Xz’ 0.26

72, 0.00

12, 0.74

ANOVA, 0.00
(1-2, 1-3, 2-3)
Kruskal-
Willis, 0.00
(1-2, 1-3)

SV —srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, ** p<0.01

1z tabele se moZe uociti da su bolesnici sa mozdanim udarom bili ¢eS¢e nezaposleni, dok

su bolesnici sa lumbalnim bolnim sindromom uglavnom bili zaposleni. Bolesnici sa

dijabeticnom polineuropatijom su bili podjednako u radnom odnosu i van njega. Takode se

uocava da su bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom bili znacajno mladi, kako

na pocetku bolesti, tako 1 u trenutku ispitivanja. Znacajno stariji su bili bolesnici sa

dijabeti¢nom polineuropatijom, a najstariji su bili bolesnici sa mozdanim udarom. Trajanje

bolesti je bilo najduze kod bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom, dok su ostale dvije

grupe imale sli¢no trajanje.
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5.15 Analiza razli¢itih karakteristika bola primjenom PD-Q, LANSS i DN4
upitnika kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim
bolnim sindromom i moZdanim udarom sa sigurnom dijagnozom hroni¢nog

neuropatskog bola

Skorovi na upitnicima za neuropatski bol kod bolesnika sa dijabeti¢cnom

polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim sindromom i moZdanim udarom

U cilju otkrivanja eventalne specifi¢ne osjetljivosti pojedinih primijenjenih upitnika
(PD-Q, LANSS i DN4) za otkrivanje neuropatske komponente bola kod pojedinih ispitivanih
entiteta (dijabetina polineuropatija, mozdani udar i hroni¢ni lumbalni bolni sindrom)
nacinjeno je i poredenje dobijenih vrijednosti za sva tri upitnika u ispitane tri grupe bolesnika,

a rezultati su prikazani na tabeli br. 27.

Tabela br. 27. Skorovi na skalama za neuropatski bol kod bolesnika sa neuropatskim bolom i

dijabeti¢nom polineuropatijom, mozdanim udarom i hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom

Karakteristika Dijabeti¢na MozZdani Hronié¢ni p* (znadajna
polineuropatija udar (grupa lumbalni bolni intergrupna
(grupal) 2) sindrom razlika)

(grupa 3)

N 32 32 32 -

PDQ * 21.9+34 202+1.8 21.0+1.8 0.02 (1-2)

LANSS ** 17.9+3.6 16.6 +3.2 153+ 16 0.00 (1-3)

DN4 7.8+1.1 75+09 7.3+09 0.15

# ANOVA, ** p<0.01

Iz prikazane tabele se vidi da je PD-Q upitnik pokazao vec¢i skor u grupi bolesnika sa
dijabeti¢énom polineuropatijom nego u grupi bolesnika sa mozdanim udarom, dok su vrijednosti
u grupi bolesnika sa hroniénim lumbalnim bolnim sindromom bile izmedu vrijednosti za
prethodne dvije dijagnoze.

Takode, LANSS upitnik je pokazao znacajno veéi skor u grupi bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom nego kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom dok su se
vrijednosti kod bolesnika sa mozdanim udarom nalazile izmedu ove dvije vrijednosti. Za
razliku od prethodna dva upitnika DN4 upitnik je imao sli¢ne vrijednosti kod sve tri grupe

bolesnika (nije bilo statisticki znacajne razlike).
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Jacina, tok i Sirenje neuropatkog bola prema PD-Q upitniku kod bolesnika sa

dijabeti¢énom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i

moZdanim udarom

Primjenom PD-Q upitnika za procjenu prisustva i ispitivanje karakteristika
neuropatskog bola kod sve tri ispitane grupe bolesnika sa neuropatskim bolom (dijabeti¢na
polineuropatija, mozdani udar i hroni¢ni lumbalni bolni sindrom) su analizirani jacina, tok i

Sirenje neuropatskog bola, a rezultati su prikazani na tabeli br. 28.

Tabela br. 28. Jacina, tok i Sirenje neuropatkog bola prema PD-Q upitniku kod bolesnika sa

dijabeti¢kom polineuropatijom, mozdanim udarom i hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom

Pitanja PDQ upitnika Dijabeticna MoZdani  Hroni¢ni test, p
polineurop- udar lumbalni  (znacajna
atija bolni intergrupna

sindrom razlika)

N 32 32 32 -

Trenutni bol (SV = SD) ** 52+0.9 50+1.1 45+0.8 ANOVA,

0.00 (1-3)

Najja¢i bol (SV % SD) 7.3+1.0 69+11 72+1.0 ANOVA,

0.25
Prosje¢an bol (SV £ SD) ** 5.6£1.0 50+1.1 48+0.7 ANOVA,
0.00 (1-3)

Tok bola (%) **

uporan bol sa lakim kolebanjima  71.9 100.0 21.9

uporan bol sa snaZznim napadima 15.6 0.0 15.6 ¥?, 0.00

napadi snaznog bola bez bola 6.2 0.0 0.0

izmedu napada
napadi snaZnog bola, uz bol 6.2 0.0 62.5
izmedu napada
Sirenje bola (%) **
prisutno 68.8 0.0 100.0 y 2, 0.00

* p<0.05, ** p<0.01

Najjaci bol je bio slican u svim grupama, i odgovarao je bolu umjerenog do jakog

intenziteta. Trenutni i prosjecan bol su bili najblazi kod lumbalnog bolnog sindroma.

5.16 Procjena psihickog statusa bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom,
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i moZdanim udarom sa sigurnom
dijagnozom hroni¢nog neuropatskog bola

Kod sve tri ispitane grupe bolesnika sa neuropatskim bolom (dijabeti¢na

polineuropatija, mozdani udar i hroni¢ni lumbalni bolni sindrom) smo procijenili psihicki
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status bolesnika pomo¢u Hamiltonove skale depresivnosti i Hamiltonove skale anksioznosti,

a rezultati su prikazani na tabeli br. 29.

Tabela br. 29. Anksioznost i depresivnost kod bolesnika sa neuropatskim bolom i dijabeti¢nom

polineuropatijom, mozdanim udarom 1 hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom

Dijabeti¢na MozZdani udar Hroni¢ni  test, p
polineuropatija (grupa 2) lumbalni  (znacdajna
(grupa 1) bolni intergrupna
sindrom razlika)
(grupa 3)
N 32 32 32 -
HamD (SV £ SD) * 85+5.1 122+ 7.6 79+5.2 Kruskal-Wallis,
0.01 (1-2, 2-3)
Depresivnost (%) 375 56.2 34.4 ¥?, 0.16
HamA (SV £ SD) * 11.4+78 16.3+7.3 11.5+8.3 Kruskal-Wallis,
0.01 (1-2, 2-3)
Anksioznost (%) 28.1 40.6 31.2 ¥?, 0.54

Iz tabele se jasno uocava da postoji znacajna razlika izmedu tri ispitane grupe
bolesnika, pri ¢emu su depresivnost i anksioznost bili najizrazeniji u grupi bolesnika sa
mozdanim udarom, a u grupi bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom i1 hroni¢nim

lumbalnim bolnim sindromom dobijeni su sli¢ni rezultati.

5.17 Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom,

hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i moZdanim udarom sa sigurnom

dijagnozom hroni¢nog neuropatskog bola

Kod sve tri ispitane grupe bolesnika sa neuropatskim bolom (dijabeti¢na
polineuropatija, mozdani udar i hroni¢ni lumbalni bolni sindrom) kvalitet Zivota je
procijenjen pomoc¢u Standardne zdravstvene ankete SF-36, a rezultati su predstavljeni na
tabeli br. 30.
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Tabela br. 30. Kvalitet zivota kod bolesnika sa neuropatskim bolom i dijabetiénom

polineuropatijom, mozdanim udarom 1 hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom

Dijabeti¢na MoZdani udar  Hroni¢ni test, p
polineuropatija  (grupa 2) lumbalni bolni  (zna¢ajna
(grupa 1) sindrom intergrupna
(grupa 3) razlika)
N 32 32 32 -
PF ** 83.0+12.3 68.4+17.6 72.7+9.8 ANOVA, 0.00
(1-2, 1-3)
RP * 29.7 +£37.8 125+ 142 125+ 19.1 Kruskal-Wallis,
0.01 (1-2, 1-3)
BP 45.1 +13.2 429+ 13.2 41.7+8.0 ANOVA, 0.50
GH* 29.3+09.1 272+94 32.7+7.7 ANOVA, 0.04
(2-3)
VT 49.1 £18.8 43.6 +20.2 50.2 +15.4 Kruskal-Wallis,
0.50
SF 54.7+16.7 492 +13.4 50.6 + 15.4 ANOVA, 0.33
RE * 65.6 483 30.2+42.6 51.0 +£50.1 ANOVA, 0.01
(1-2)
MH 56.1+21.4 478 +21.8 57.1+225 Kruskal-Wallis,
0.18
PCS* 472+ 15.6 38.9+10.9 41.8+8.7 ANOVA, 0.02
(1-2)
MCS 51.0+18.8 39.6 £19.0 48.3+20.1 Kruskal-Wallis,
0.05
Total SF36 * | 51.6+17.5 40.2 £ 14.5 46.1 +14.8 ANOVA, 0.02
(1-2)

Kao $to se moze uociti iz gore prikazane tabele, kvalitet zivota je bio najbolji u grupi
bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom, potom u grupi bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim
bolnim sindromom i najlosiji u grupi bolesnika sa mozdanim udarom. Ipak, zabiljezene razlike
nisu bile podjednake u svim aspektima kvaliteta zivota. Od pojedinaénih domena, zabiljezene
su vece razlike u domenima za fizicke aspekte kvaliteta Zivota (zabiljezena je najveca razlika
za domen fizicko funkcionisanje - PF, potom za domene obavljanje duznosti - RP i opste
zdravlje - GH) nego za domene mentalno zdravlje (socijalno funkcionisanje — SF), dok su za

domene tjelesni bol — BP, opste zdravlje — GH i vitalnost —V dobijeni sli¢ni rezultati

Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa neuropatskim bolom i dijabeti¢cnom
polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim udarom
S obzirom na ¢injenicu da je u naSem radu zapazeno da je kvalitet zivota razli¢it kod

bolesnika sa neuropatskim bolom u ¢ijoj osnovi leze razliciti uzroci koji su do njega doveli
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zeljeli smo da provjerimo da li je razlicita dijagnoza zaista prediktor losijeg kvaliteta Zivota ili
je samo pridruzena varijabla. Kori$¢ena je multipla linearna regresiona analiza stepwise metod.
U analizu su ukljucene varijable koje su se najznacajnije razlikovale kod bolesnika (starost,
dijagnoza, trajanje bolesti, LANSS skor, HamD i HamA), a rezultati su prikazani na tabeli br.
31.

Tabela br. 31. Prediktori loSijeg kvaliteta zivota (totalnog SF-36 skora) kod bolesnika sa

neuropatskim bolom

Varijable Beta p
Iskljucene
Starost
LANSS skor
Ukljucene
dijagnoza ** -0.25 0.00
trajanje * -0.15 0.01
HamD ** -0.44  0.00
HamA ** -0.39 | 0.00

Rzprilagodenzo 15

Navedena analiza je ukazala da je u nasoj kohorti ispitanih bolesnika sa neuropatskim
bolom zaista razli¢ita dijagnoza bila prediktor losijeg kvaliteta Zivota. Takode je uoceno da su
u ispitanih bolesnika na kvalitet zivota uticali duze trajanje bolesti, kao i prisustvo
depresivnosti i anksioznosti. Uradena analiza je pokazala da Cetiri navedene varijable
(dijagnoza bolesti, njeno trajanje, prisustvo depresivnosi i ankioznosti) objasnjavaju ¢ak 75%
varijabilnosti totalnog SF-36 skora §to je izuzetno visok procenat, dok svega 25% preostale
varijabilnosti moze biti povezano sa nekim drugim netestiranim parametrima.

Za razliku od ovoga, godine zivota bolesnika u momentu ispitivanja, kao i sama tezina
bola mjerena LANSS skalom nisu se izdvojili kao znac¢ajni prediktori losijeg kvaliteta zivota u

ispitanih bolesnika.

5.18 Senzitivnost PD-Q, LANSS i DN4 upitnika u odnosu na klini¢ki sigurnu
dijagnozu neuropatskog bola (IASP kriterijumi) kod bolesnika sa dijabeti¢nom
polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i moZdanim
udarom

U cilju ispitivanja senzitivnosti primijenjenih upitnika za dijagnostiku neuropatskog

bola (PD-Q, LANSS i DN4), u radu su analizirane i vrijednosti postignute na ovim testovima
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kod bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i
mozdanim udarom koji su prema IASP kriterijumima imali sigurnu klinicku dijagnozu

neuropatskog bola. Rezultati ove analize su prikazani na tabeli br. 32.

Tabela br. 32. Senzitivnost PD-Q, LANSS i DN4 upitnika u odnosu na klini¢ku dijagnozu
prema IASP kriterijumima kod bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom, mozdanim

udarom i hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom

Upitnik Dijabeti¢na MozZdani udar Hroni¢ni
polineuropatija lumbalni bolni
sindrom
PDQ 0.74 0.76 0.64
LANSS 0.86 0.87 0.76
DN4 0.93 0.91 0.82

Iz prikazane tabele su vidi da se DN4 upitnik pokazao kao najsenzitivniji upitnik za
dijagnostiku neuropatskog bola kod sve tri grupe oboljelih, narodito kod dijabeticne
polineuropatije (senzitivnost 93%) i mozdanog udara (91%), dok je kod hroni¢nog lumbalnog
bolnog sindroma njegova senzitivnost bila nesto manja (82%) u odnosu na prve dvije navedene
bolesti.

LANSS upitnik je takode pokazao visoku senzitivnost kod dijabeti¢ne polineuropatije
(senzitivnost 86%) i mozdanog udara (87%), dok je kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma
njegova senzitivnost bila znatno manja (76%) u odnosu na prve dvije navedene bolesti.

Najmanju senzitivnost je pokazao PD-Q upitnik, gdje je kod 26% bolesnika sa
dijabeti¢nom polineuropatijom, kod 24% bolesnika sa mozdanim udarom i kod 36% bolesnika
sa hroniénim lumbalnim bolnim sindromom, i pored prisutog neuropatskog bola nalaz bio
negativan. Ovi bolesnici se mogu oznaditi kao lazno negativni, ¢ime se U svakodnevnoj
klini¢koj praksi izolovanom primenom ovog upitnika moze propustiti prisustvo neuropatskog
bola u znacajnog procenta oboljelih i time propustiti i vrijeme za blagovremenu primjenu
adekvatne terapije.

Neophodno je napomenti da u nasem radu nije ispitivana i specificnost navedenih
upitnika jer bi to znacilo i analizu grupa bolesnika kod kojih nije prisutan neuropatski bol, $to

nije bio cilj ove disertacije.
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6. DISKUSIJA:

Kvalitet Zivota je pokazatelj sveobuhvatnog zdravstvenog stanja koga saopsStava sam
bolesnik koriste¢i standardizovane upitnike, a njegova procjena je vazna zbog Cinjenice da
ciljevi terapijskih procedura u medicini ne podrazumijevaju samo otklanjanje ili ublazavanje
simptoma bolesti, ve¢ i pomo¢ bolesniku da Sto optimalnije zivi sa svojom boles¢u. Procjena
kvaliteta zivota je postala vazna stepenica u mnogim istrazivanjima, kao i u svakodnevnoj
rutinskoj klinickoj praksi, a potreba za ovakvom subjektivnom procjenom zdravlja od strane
samog bolesnika je proistekla iz ¢injenice da se stavovi bolesnika i ljekara veoma cesto
razlikuju. Naime, ljekari Cesto daju prevelik znacaj fizickim aspektima bolesti (neuroloski
nalaz, laboratorijske analize, radioloski nalazi...) zanemarujuéi pri tome kako se njihovi
bolesnici osjecaju, dok su za oboljele jednako vazni i emocionalni poremecaji. Procjena
zdravstvenog stanja bolesnika zasnovana samo na fizickom nalazu gotovo uvijek potcjenjuje
teSkoc¢e koje ovi bolesnici imaju u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, zbog ¢ega se U
sagledavanju kompletnog psihofizickog stanja bolesnika, osim objektivnog neuroloskog nalaza
i nalaza dopunskih metoda ispitivanja, mora uzeti u obzir i subjektivna percepcija bolesti od
strane samog oboljelog.

Sa druge strane, mjerenje kvaliteta zivota zajedno sa drugim klini¢ckim pokazateljima
omogucava i procjenu efikasnosti primijenjenih metoda lije¢enja. Danas je opsSte prihvacen
stav da je cilj lijeCenja hroni¢nih bolesnika ne samo produzenje njihovog Zivotnog vijeka, veé
takode, 1 isto toliko vazno, i poboljSanje kvaliteta njihovog Zivota. Medu razli¢itim upitnicima
koji se koriste u cilju procjene kvaliteta Zivota danas je u najsiroj upotrebi Standardizovana
zdravstvena anketa (SF-36), kao upitnik opsteg tipa, dok su kod nekih specificnih bolesti
razvijeni 1 posebni, tzv. upitnici specificni za bolest, kao na primjer Multiple Sclerosis Quality
of Life-54 (MSQOL-54) upitnik za procenu kvaliteta Zivota kod oboljelih od multiple skleroze.

Prevalencija neuropatskog bola ili bola koji je predominatno neuropatskog porijekla
iznosi 7-8% $to je manje u odnosu na nociceptivni bol, ali je ovaj bol mnogo tezi i tvrdokorniji
za lijeCenje od nociceptivnog bola. On je Cesto neprepoznat ili neadekvatno lijecen, $to dovodi
do pogorsanja kvaliteta zivota bolesnika i visokih troskova lijeCenja za samog bolesnika i za
fondove osiguranja [4].

U odnosu na mjesto lezije neuropatski bol moze biti periferni (lezija perifernog nerva,
nervnog pleksusa, dorzalnog ganlija, korijena nerva) i centralni (lezija kicmene mozdine ili

mozga) pri ¢emu periferni neuropatski bol ima znacajno vecu prevalenciju u odnosu na
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centralni neuropatski bol. Njegovi naj¢es¢i uzroci su dijabeti¢na polineuropatija i hroni¢ni bol
u donjem dijelu leda, a najces¢i uzrok centralnog neuropatskog bola je neuropatski bol nakon
mozdanog udara.

Neuropatski bol je znatno slabije proucen u odnosu na nociceptivni bol, ali je takode
slabije proucen 1 njegov uticaj na kvalitet Zivota oboljelog. Do sada nema mnogo objavljenih
radova u kojima je ciljano proucavan uticaj neuropatskog bola na kvalitet zivota oboljelih kod
gore navedenih oboljenja, i pored toga §to su ona naj¢e$¢i uzroci neuropatskog bola u
medicinskoj praksi. Upravo iz ovih razloga smo zeljeli da analiziramo bolesnike sa jasno
prisutnim hroni¢nim neuropatskim bolom u sklopu dijabeti¢ne polineuropatije, hronicnog bola
u donjem dijelu leda i nakon mozdanog udara i da ih kao reprezentativni uzorak oboljelih u
nasoj sredini poredimo sa nalazima i zapazanjima stranih autora.

U nasem ispitivanju koje je radeno kao studija presjeka ispitana su ukupno 192
bolesnika lije¢ena tokom 2013., 2014. i 2015. godine u Neuroloskoj klinici Univerzitetskog
klini¢kog centra Republike Srpske u Banja Luci. U ispitivanje su ukljucene tri razlicite grupe
sa po 32 bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom. U prvoj grupi su bili bolesnici sa
hroni¢nim neuropatskim bolom i distalnom, simetri¢nom, senzorimotornom dijabeti¢nom
polineuropatijom kao primjer perifernog neuropatskog bola (dijagnoza je postavljena na
osnovu kriterijuma postavljenih od strane Dyck-a i autora po kojima je za sigurnu dijagnozu
dijabeti¢ne polineuropatije neophodno prisustvo abnormalne nervne provodljivosti kod ENG
pregleda, prisustvo simptoma i znakova senzorimotorne polineuropatije i odsustvo drugog
znaajnog oboljenja koje bi moglo objasniti uzrok polineuropatije). U drugoj grupi su bili
bolesnici sa hroniénim lumbalnim bolnim sindromom sa neuropatskom komponentom ¢ija
dijagnoza je postavljena na osnovu anamneze, neuroloSkog pregleda, NMR L-S ki¢me 1 EMNG
pregleda. U trecoj grupi su bili bolesnici sa hroni¢nim neuropatskim bolom nakon mozdanog
udara ¢ija dijagnoza je postavljena na osnovu anamneze, neuroloskog pregleda, CT ili NMR
mozga, ali uz uslov da su imali dobar oporavak motorickih i drugih funkcija (govor, kognitivne
funkcije, sfinkteri...). U istrazivanje su ukljuceni bolesnici kod kojih nije postojala znacajna
neuroloSka, psihijatrijska ili neka druga bolest koja bi mogla uticati na kvalitet Zivota
ispitanika, bolesnici koji nisu imali verifikovan kognitivni poremecaj, kao i bolesnici koji nisu
uzimali alkohol ili bilo kakve psihotropne lijekove, $to bi sve takode moglo uticati na kvalitet
zivota. Uz svaku od navedene tri grupe oboljelih bilo je izdvojeno 1 po 32 bolesnika sa
dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom 1 mozdanim udarom
koji su "mecovani" po godinama, polu, tezini simptoma i trajanju bolesti, a kod kojih nije
postojalo prisustvo neuropatskog bola tako da je ukupan broj bolesnika ukljucen u istrazivanje
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bio 192.

6.1 Kvalitet Zivota bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom kod distalne,
simetri¢ne, senzorimotorne dijabeti¢ne polineuropatije kao najceS¢eg uzroka
neuropatskog bola

Najces$¢i uzrok neuropatskog bola uopste je bolna dijabeti¢na polineuropatija (DPN)
koja se javlja kao komplikacija dijabetes melitusa. Prevalencija dijabetes melitusa u opstoj
populaciji iznosi oko 8,3% i poslednje dvije decenije je u stalnom porastu, tako da je u 2013.
godini u svijetu zabiljezeno 382 miliona oboljelih, i ovaj broj i dalje ima tendenciju porasta, i
po svim procjenama 2035. godine on bi trebalo da iznosi oko 592 miliona oboljelih [5]. S
obzirom da je poznata ¢injenica da tokom trajanja bolesti ¢ak 50-60% bolesnika razvije
dijabeti¢nu neuropatiju, a jedna Cetvrtina bolnu dijabeti¢nu neuropatiju jasno je da je ova
neuropatija izuzetno ¢esta i samim tim da je ona najmasovniji predstavnik neropatskog bola.

Dijabeti¢na polineuropatija je jedna od najces¢ih 1 najvaznijih komplikacija dijabetesa
koja moze znacajno uticati na kvalitet zivota oboljelog. Ovaj oblik polineuropatije je najcesci
oblik polineuropatije u industrijski razvijenim zemljama i predstavlja vise od 80% svih
polineuropatija, a njena ucestalost raste sa duzinom trajanja i sa slabijom kontrolom dijabetesa.
Znacaj ove komplikacije dijabetesa je u tome S$to njeni simptomi i znaci mogu biti jako
neugodni za bolesnika, mogu znac¢ajno da smanje kvalitet zivota oboljelog, mogu dovesti i do
tezeg invaliditeta, Sto sve zajedno predstavlja veliki medicinski i1 socioekonomski problem
[125].

Osim $to moZe dovesti do znafajnog smanjenja kvaliteta Zivota oboljelog, narocito
njegove fizicke funkcije, DPN dovodi 1 do povecanja materijalnih troSkova samog bolesnika 1
troSkova fondova osiguranja, a prisustvo 1 tezina neuropatskog bola kod ove polineuropatije je
povezano sa ve¢im stepenom oStecenja velikog broja domena na SF-36 skali kvaliteta Zivota
[126].

Prva studija ¢iji je primarni cilj bio prou¢avanje uticaja dijabeti¢ne polineuropatije na
kvalitet Zivota je objavljena 2000-te godine, da bi kasnije bilo objavljeno dosta radova u kojima
je proucavan kvalitet zivota oboljelih od dijabetesa, ali su bolesnici osim polineuropatije imali
i druge mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije dijabetesa, a jako je malo objavljenih
radova u kojima je ciljano prouCavan uticaj dijabeticne polineuropatije na kvalitet zivota
oboljelih, ali uz uslov da oboljeli nisu imali znacajnijih drugih komplikacija dijabetesa niti
drugih oboljenja koji bi mogli uticati na kvalitet zivota [127]. U cjelini, dijabeti¢na
polineuropatija smanjuje kvalitet Zivota oboljelih. Nizi skorovi kvaliteta zivota su nadeni ne
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samo kod klinicki manifestne dijabeti¢ne polineuropatije ve¢ 1 kod subklinickih oblika ove
bolesti koji se dijagnostikuju samo patoloskim nalazom na EMNG pregledu. Jedna studija koja
se bavila kvalitetom Zzivota oboljelih od dijabeti¢ne polineuropatije sa i bez bola nasla je
znacajno nizi kvalitet zivota bolesnika sa bolnom dijabeti¢nom polineuropatijom u odnosu na
bolesnike bez prisustva neuropatskog bola [107,108].

Osim $to dovodi do smanjenja kvaliteta zivota oboljelih, DPN ima 1 veliki socioekonomski
znacaj jer povecava ukupne troSkove lijeCenja, a imajuci u vidu da je prevalencija dijabetesa
8,3% i da 50-60% oboljelih od dijabetesa razvije neuropatiju kao komplikaciju bolesti jasno je
da se radi o ogromnom broju oboljelih §to dovodi do znacajnih materijalnih troskova za
fondove osiguranja u svakoj drzavi. U jednom istrazivanju u SAD je nadeno da 2/3 radno
aktivnih bolesnika koji imaju bolnu dijabeti¢nu polineuropatiju ¢es¢e odsustvuje sa posla i
ima smanjenu radnu sposobnost usled prisustva neuropatskog bola, ali je samo 1/5 navedenih
bolesnika bila zadovoljna sa ordiniranim lijekovima za lije¢enje bola [109].

Sa druge strane je vazno napomenuti da je DPN najvazniji faktor rizika i za razvoj
dijabeti¢nog stopala i odgovorna je za ¢ak 50-75% svih netraumatskih amputacija stopala §to
sa svoje strane znacajno narusava kvalitet Zivota oboljelog i jako povecava troskove njegovog
lijecenja. Znacajno je napomenuti da se do 75% navedenih amputacija moglo sprijeciti boljim
lije¢enjem dijabetesa i njegovih komplikacija [59].

Sa druge strane, o kvalitetu Zivota kod dijabeti¢ne polineuropatije kod ljudi koji Zive u
razli¢itim podrué¢jima svijeta nema mnogo podataka. Od strane Papathanasioua i saradnika je
ispitivan kvalitet zivota kod 404 ispitanika sa dijabeticnom polineuropatijom u urbanoj i
ruralnoj sredini u Gr¢koj 1 nadeno je da su niZi skorovi kaliteta Zivota kod ispitanika u urbanoj
sredini §to je objasnjeno znatno veéim stresom u urbanoj nego u ruralnoj sredini [128].

U nasSem ispitivanju koje je radeno kao studija presjeka od 01.12.2013.-01.12.2015.
god. ispitana su ukupno 32 bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom i dijabeticCnom
polineuropatijom, a od toga je bilo 16 muskaraca (50%) 1 16 Zena (50%). Uz navedenu grupu
bolesnika ispitana je i kontrolna grupa od 32 bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom, ali
bez prisustva neuropatskog bola pri ¢emu je postojala podjednaka zastupljenost oba pola kao
u ispitanoj grupi bolesnika (16 muskaraca i 16 Zena). U grupi bolesnika sa neuropatskim bolom
svi bolesnici su imali klinicku dijagnozu definitivhog neuropatskog bola koja je potvrdena
pozitivnim skorovima za neuropatski bol kod sva tri primijenjena upitnika za dijagnostiku
neuropatskog bola (PD-Q, LANSS i DN4 upitnik), a u kontrolnoj grupi bolesnici nisu imali
klini¢ku dijagnozu neuropatskog bola i imali su negativne skorove za neuropatski bol kod sva

tri primijenjena upitnika za dijagnostiku neuropatskog bola.
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Od ispitanih sociodemografskih i klinickih parametara statisticki najznacajnija
razlika je zabiljeZzena za tezinu dijabeti¢ne polineuropatije, pri ¢emu su bolesnici sa
neuropatskim bolom imali znacajno tezu formu dijabeti¢ne polineuropatije mjereno NIS-LL
skalom (p<0,01). Znacajna razlika izmedu ove dvije grupe oboljelih je nadena i izmedu
njihovih zanimanja, pri ¢emu su se bolesnici sa neuropatskim bolom ¢e$ée bavili fizickim
poslom nego bolesnici bez neuropatskog bola, ali je stepen znacajnosti bio manji (p<0,05) u
poredenju sa razlikom dobijenom analizom tezine polineuropatije. Ostali sociodemografski i
klinicki parametri: starost, obrazovanje (nize, srednje, visoko), radni odnos (zaposlen,
nezaposlen), bracno stanje (zivi sa partnerom, Zivi sam), pocetak dijabeti¢ne polineuropatije,
trajanje dijabeti¢ne polineuropatije, tip dijabetesa (svi ispitanici su imali tip 2 dijabetesa),
terapija dijabetesa (per os, insulin, kombinovana), tip polineuropatije prema vrsti zahva¢enih
nerava (senzorna ili motorna), tip polineuropatije prema vrsti patoloskih promjena (aksonalna,
aksonalno-demijelinizaciona, demijelinizaciona), kao i prisustvo pridruzene bolesti se nisu
razlikovali izmedu bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom bez neuropatskog bola i onih
koji su ovaj bol imali.

Ispitivanjem ukupnih skorova kod sva tri primijenjena upitnika (PD-Q, LANSS i
DN4) za dijagnozu neuropatskog bola su dobijene statisticki znac¢ajno vece vrijednosti skora
na sva tri kori$¢ena upitnika u grupi oboljelih sa dijabeti¢cnom polieuropatijom i neuropatskim

bolom, sto je svakako bio i o¢ekivan nalaz (p<0,01).

Ucestalost razli¢itih karakteristika neuropatskog bola kod primjene PD-Q,

LANSS i DN4 upitnika kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez

neuropatskog bola

S obzirom da je cilj naseg rada bio da ispita uticaj neuropatskog bola kod bolesnika sa
dijabeti¢nom polineuropatijom i da uporedi kvalitet Zivota ovih bolesnika sa kvalitetom Zivota
bolesnika koji imaju dijabeti¢nu polineuropatiju, ali bez prisustva neuropatskog bola, u radu je
primarni cilj bio da se jasno razdvoje ove dvije grupe oboljelih. U tu svrhu su za procjenu
prisustva neuropatskog bola koriS¢ena tri upitnika 1 samo bolesnici koji su na sva tri upitnika
ispunjavali jasne kriterijume za prisustvo neuropatskog bola bili su uvrséeni u dalju analizu.
Pored toga je cilj bio da se stekne i bolji uvid u pojedine karakteristike neuropatskog bola kod
dijabeti¢ne polineuropatije pa je primjena tri razlicita upitnika otvorila mogucnost i za takvu
analizu. Pojedine karakteristike neuropatskog bola bile su zajednicke za sva tri upitnika, ali
medu upitnicima je postojala i znacajna razlika, tako da je primjena tri razliita upitnika
omogucila uvid u prisustvo razlicitih karakteristika neuropatskog bola kod pojedinih bolesnika.
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Kod sva tri upitnika je najznacajnija karakteristika koja upuc¢uje na neuropatski bol u
dijabeti¢noj polineuropatiji prisustvo alodinije, a kod DN4 upitnika je osim alodinije nadeno
da je bitan i smanjen osjecaj uboda iglicom. Kod DN4 upitnika je utvrdeno da su trnci Cesti
kod bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom i neuropatskim bolom, ali se oni ¢esto javljaju
kao izolovan simptom i kod bolesnika sa dijabeti¢nom polineuropatijom ¢iji ukupni skor ne
upucuje na prisustvo neuropatskog bola. Kod ovog upitnika su trnci razdvojeni kao posebna
stavka (pitanje) od stavke u kojoj u kojoj se istovremeno nalaze trnce, peckanje, bockanje i
probadanje kod PD-Q i LANSS upitnika $to upucuje na znacaj upitnika koji imaju jednostavne
stavke (pitanja) u odnosu na upitnike koji imaju stavke koje istovremeno imaju vise ponudenih
karakteristika bola u istoj stavci. Kao primjer se moze navesti stavka br. 2 kod PD-Q upitnika
i stavka br. 1 kod LANSS upitnika koje su identi¢ne i glase: ,,Da li u oznacenoj oblasti imate
bilo koji od navedenih osjecaja: trnce, peckanje, bockanje ili probadanje?“ gdje se bolesniku
nude odgovori tipa ,,DA* ili ,,NE* (nisu ponudeni odgovori prisutna jedna, dvije, tri ili sve
navedene karakteristike bola). Prilikom popunjavanja upitnika se kod bolesnika moze javiti
dilema kako da odgovori ukoliko ima samo jednu, dvije ili tri navedene karakteristike bola (u
otklanjanju navedene dileme kod popunjavanja upitnika ¢e mu pomoci ljekar), ali, ukoliko je
odgovor ,,DA* prilikom interpretacije rezultata upitnika ne znamo koja od ove 4 karakteristike
bola je najéeSca i najvaznija. Primjenom PD-Q i LANSS upitnika smo utvrdili da se trnci,
peckanje, bockanje i probadanje ¢esto javljaju kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom
1 neuropatskim bolom, ali 1 izolovano kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom ¢iji
ukupni skor ne upucuje na prisustvo neuropatskog bola. Medutim, navedeni simptomi
(senzacije) se kod ova dva upitnika nalaze u jednoj zajednickoj stavci pa nije moguce procijenti
znacaj pojedinacnih simptoma iz ove zajednicke stavke.

Nase rezultate nismo mogli porediti sa rezultatima drugih autora jer u literaturi nema
objavljenih radova u kojima su istovremeno ispitivane razli¢ite karakteristike neuropatskog
bola istovremenom primjenom navedenih upitnika (PD-Q, LANSS i DN4) kod bolesnika sa
dijabeti¢cnom polineuropatijom. Do sada je objavljeno svega nekoliko radova u kojima je
sprovedeno sli¢no ispitivanje, ali je analiza obuhvatala raznorodne pacijente sa razli¢itom

etiologijom neuropatskog bola [129].

Procjena psihi¢kog statusa bolesnika sa DPN
U cilju procjene efekata bolesti na psihicki status bolesnika svi bolesnici su testirani na
prisustvo depresivnosti i anksioznosti primjenom Hamiltonovih skala. Bolesnici sa

neuropatskim bolom su imali znacajno veéi skor na skali depresivnosti u odnosu na bolesnike
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bez neuropatskog bola, mada je vrijednost skora u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom bila
malo iznad granice za prisustvo depresivnosti (dobijena je vrijednost skora od 8,5, a donja
granica tj. cut-off vrijednost za prisustvo depresivnosti je 8). Grupa bolesnika sa neuropatskim
bolom je imala znacajno veci procenat depresivnih bolesnika (37,5%) u odnosu na kontrolnu
grupu bolesnika bez neuropatskog bola (15,6%).

Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali veéi skor na skali anksioznosti U 0dnosu na
bolesnike bez neuropatskog bola, ali za razlilku od depresivnosti, to nije bilo statisti¢ki
znacajno. Vrijednost skora za anksioznost je u grupi bolesnika sa neuropaskim bolom iznosila
11,4 (donja granica tj. cut-off vrijednost za prisustvo anksioznosti je 18) i bila je ispod
vrijednosti za prisustvo znacajnije anksioznosti. Procenat anksioznih bolesnika u grupi
bolesnika sa neuropatskim bolom je kao i za prisustvo depresivnosti bio ve¢i u odnosu na grupu
bolesnika bez neuropatskog bola, ali za razliku od depresivnosti, to nije bilo statisticki
znacajno.

Istrazivanje koje je bilo dizajnirano sli¢no nasem istrazivanju su sproveli Aslam i
saradnici 2014. godine. Oni su u svom radu ispitali ukupno 50 bolesnika koji su bili podijeljeni
u dvije grupe. U prvoj grupi je bilo 25 bolesnika sa bolnom DPN, a u drugoj grupi 25 bolesnika
sa DM koji nisu imali neuropatski bol. Kao sredstvo mjerenja kvaliteta Zivota je u ovoj studiji
takode koristena SF-36 skala (kao i u nasem radu), u cilju procjene psihickog statusa koristena
je The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS skala), a obe grupe su bile sli¢ne po
godinama i polu ispitanika.

Bolesnici sa bolnom DPN su, kao i u naSem radu, imali losiji rezultat skora za depresivnost na
HADS skali i veéi procenat depresivnih bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu, ali za razliku
od naSeg rada to nije bilo statisti¢ki znac¢ajno. U navedenom radu je od 25 ispitanih bolesnika
sabolnom DPN 15 bolesnika (60%) imalo prisutnu depresivnost, a u kontrolnoj grupi bolesnika
sa DM bez neuropatskog bola 11 bolesnika (44%) je imalo prisutnu depresivnost.

Bolesnici sa bolnom DPN su, kao i u nasem radu, imali lo§iji rezultat skora za anksioznost i
veci procenat anksioznih bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu, ali za razliku od naseg rada,
to je u ovom radu bilo statisticki znacajno. U navedenom radu je od ispitanih 25 bolesnika sa
bolnom DPN 14 bolesnika (56%) imalo prisutnu anksioznost, dok je u kontrolnoj grupi
bolesnika sa DM bez neuropatskog bola anksioznost bila prisutna kod svega 5 bolesnika (20%).
Navedeno istrazivanje Aslama i saradnika je potvrdilo znacajnu povezanost bolne DPN sa
kvalitetom Zivota i1 anksiozno$¢u, a nije potvrdilo znacajnu povezanost sa depresivnoScu.
Medutim, navedeno istrazivanje ima i nekoliko nedostataka, jer prilikom odabira bolesnika

osim zivotnog doba i pola nije uzeta u obzir udruzenost drugih komplikacija dijabetesa ili

115



drugih oboljenja, sto je moglo zna¢ajno uticati na kvalitet Zivota bolesnika. Pored toga, u
istrazivanje su bili ukljuceni i bolesnici koji su za terapiju neuropatskog bola Koristili
antidepresive sto je moglo dovesti do smanjenja simptoma depresivnosti i uticati na rezultat
istrazivanja.

U naSem radu, kao i u gore pomenutom radu Aslama i saradnika ispitanici su podijeljeni na
identi¢an nacin, u dvije grupe (grupa bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom i
neuropatskim bolom i kontrolna grupa bolesnika koja je imala dijabeti¢nu polineuropatiju, ali
bez prisutnog neuropatskog bola). Medutim, prednost naseg rada je u tome $to su iz analize
iskljuceni svi bolesnici koji su imali udruzene druge komplikacije dijabetesa ili druga oboljenja
koja su mogla uticati na kvalitet njihovog Zivota, kao i bolesnici koji su uzimali psihotropne
lijekove koji bi mogli uticati na kvalitet Zivota i rezultate istrazivanja. U radu Aslama i
saradnika je nadena vecéa prevalencija depresije (60% u grupi bolesnika sa bolnom DPN) u
odnosu na nase nalaze od 37,5% bolesnika, $to se moze objasniti slu¢ajnim uzorkom oboljelih,
ili Sto je kontrolna grupa stanovala u dijelu zemlje sa nizim socioekonomskim statusom, a
poznato je da je prevalencija depresije u negativnoj korelaciji sa socioekonomskim statusom
[130].

Sli¢no ispitivanje su sproveli i Gore i saradnici, koji su analizirali 255 bolesnika sa
bolnom DPN i utvrdili znacajnu povezanost izmedu bolne DPN i depresivnosti, kao 1 znacajnu
povezanost izmedu bolne DPN i anksioznosti. Oni su dobili nize vrijednosti prevalencije
depresivnosti i anksioznosti u odnosu na rad Aslana i saradnika koriste¢i HADS skalu, $to je i
bilo za o¢ekivanje s obzirom da su Kriterijumi za prisustvo depresivnosti i anksioznosti u ovoj
studiji bili stroziji. Oni su dobili prevalenciju depresivnosti od 28% bolesnika (vrijednosti 11-
21 na HADS skali) za razliku od rada Aslama i saradnika koji su dobili depresivnost kod 60%
bolesnika, ali su koristili nizi prag vrijednosti za depresiju, tako da se depresivnost kretala u
opsegu od 8-21 na navedenoj skali. U ovom radu je anksioznost bila prisutna kod oko 35%
bolesnika (vrijednosti 11-21), za razliku od rada Aslama gde je prisustvo anksioznosti
zabelezeno kod ¢ak 56% oboljelih, ali je takode koristen nizi prag za prisustvno anksioznosti,
tako da se anksioznost kretala u opsegu 8-21 na navedenoj skali [131].

U nasem radu je procenat depresivnih bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim
bolom bio 37,5%, za razliku od kontrolne grupe bolesnika bez neuropatskog bola kod kojih je
depresivnost zabiljezena kod svega 15,6% oboljelih. Navedeni procenat depresivnosti u grupi
bolesnika sa neuropatskim bolom je samo malo vec¢i od rezultata koji smo dobili u nasem radu
iz 2014. godine, gde je nadeno prisustvo depresivnosti kod 31,7% od ukupno ispitanih 60

bolesnika sa DPN [132]. Ucestalost depresivnog ispoljavanja u nasoj grupi bolesnika sa
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neuropatskim bolom je u skladu sa nalazima veéine drugih radova, dok je prisustvo
depresivnosti u kontrolnoj grupi bolesnika u naSem radu bilo zna¢ajno nize U odnosu na veéinu
drugih objavljenih radova.

U radu grupe autora iz Svedske (Windell i saradnici) je prou¢avan kvalitet Zivota kod
oboljelih od dijabetesa u skandinavskim zemljama i nadeno je da je depresija bila udruzena sa
dijabetesom kod 29% oboljelih [133], dok su Sumiko i saradnici nasli nesto veéi procenat
depresivnih bolesnika (36,4%). U navedenom radu Sumika i saradnika je zapaZzeno da
bolesnici sa dijabetesom koji imaju komplikacije bolesti (retinopatija, nefropatija i druge
komplikacije) imaju veéu prevalenciju depresivnosti u odnosu na bolesnike sa dijabetesom bez
ovih komplikacija, a da bolesnici sa udruzenom dijabeticnom polineuropatijom i depresijom
imaju slabiju kontrolu glikemije, manje su fizicki aktivni i imaju prekomjernu tjelesnu tezinu
znatno ¢eS¢e nego bolesnici bez depresije [134].

U nasem radu je registrovano da je procenat anksioznih bolesnika u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom iznosio 28,1% S$to odgovara rezultatima u vecini drugih radova u kojima
je nadeno prisustvo anksioznosti kod 13,2% do 41,7% oboljelih od dijabeti¢ne polineuropatije.
Suprotno ovome, broj anksioznih bolesnika u kontrolnoj grupi bolesnika bez prisustva
neuropatskog bola je u nasoj studiji bio nizi u odnosu na vecinu objavljenih radova [135].

U naSem radu iz 2014. godine je zapazeno da su ispitanici koji su imali viSe vrijednosti
skorova depresivnosti i anksioznosti na Hamiltonovim skalama depresivnosti i anksioznosti
imali i statisticki znacajno slabiju percepciju zdravlja za sve pojedinacne domene SF-36 skale,
za oba kompozitna skora i za ukupni skor kvaliteta Zivota. Iste rezultate kod oboljelih od

dijabetesa nalaze i Héanninen i saradnici u svojoj sveobuhvatnoj analizi [132,136].

Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom

Procjena kvaliteta zivota bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa 1 bez
neuropatskog bola je vrSena pomocu Standardne zdravstvene ankete SF-36, pri cemu su svi
domeni kvaliteta zivota bili znacajno 1osiji kod bolesnika sa neuropatskim bolom (p<0,01),
osim emocionalnog funkcionisanja (Role emotional — RE). U grupi bolesnika sa neuropatskim
bolom najbolji skor je dobijen za domen fizickog funkcionisanja (Physical functioning — PF),
potom za emocionalno funkcionisanje, a najlosiji za domene opsteg zdravlja (General health —
GH) i obavljanja duznosti (Role physical RP). Slicno ovome, u grupi bolesnika bez
neuropatskog bola najbolji skor je takode dobijen za domen fizi¢kog funkcionisanja, potom za
mentalno zdravlje, a najlosiji skor takode za opste zdravlje (General health — GH)), dok je

obavljanje duznosti bilo o¢uvano. U grupi bolesnika sa neuropatskim bolom su dobijeni
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znacajno manji skorovi kompozitnog skora fizickog zdravlja, kompozitnog skora mentalnog
zdravlja, kao i ukupni skor kvaliteta zivota u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola
(p<0,01).

U prethodno navedenom radu Aslama i saradnika koji je bio dizajniran slicno nasem
istrazivanju ispitano je ukupno 50 bolesnika koji su bili podijeljeni u dvije grupe. U prvoj grupi
je bilo 25 bolesnika sa bolnom DPN, a u drugoj grupi 25 bolesnika sa DM koji nisu imali
neuropatski bol. Kao sredstvo mjerenja kvaliteta zivota koriStena je takode SF-36 skala, a obe
grupe su bile sli¢ne po godinama i polu ispitanika. Bolesnici sa bolnom DPN su u poredenju
sa kontrolnom grupom ispitanika bez bolova imali zna¢ajno loSije rezultate u 7 od ukupno 8
domena SF-36 skale. Jedini aspekt kvaliteta Zivota gdje nije nadena statisticki znacajna razlika
je bio domen emocionalnog funkcionisanja, sto je nadeno i u nasem radu. Bolesnici sa bolnom
DPN su imali i znacajno nize vrijednosti kompozitnog skora fizickog zdravlja i kompozitnog
skora mentalnog zdravlja u odnosu na kontrolnu grupu oboljelih, $to predstavlja potpuno
identi¢an nalaz nasim rezultatima. Navedene analize ukazuju na zna¢ajno smanjenje kvaliteta
zivota na SF-36 skali i za domene vezane za fizi¢ko i za domene vezane za mentalno zdravlje,
a identi¢ne rezultate su dobili Van Acker i saradnici, a kao sredstvo mjerenja kvaliteta zivota
su koristili SF-12 skalu (skracena verzija SF-36 skale) [125,130].

Sli¢ne rezultate su dobili Benbow i saradnici koji su u cilju procjene kvaliteta zivota
ispitali 41 bolesnika sa bolnom DPN, 39 bolesnika sa dijabetesom bez polineuropatije i 37
ispitanika koji su bili kontrolna grupa (bez dijabetesa). Kao sredstvo mjerenja kvaliteta zivota
koristena je skala The Nottingham Health-Profile (NHP) kojom je ispitano 6 domena kvaliteta
zivota: fizi€ko funkcionisanje, energija, bol, spavanje, emocionalno funkcionisanje i socijalno
funkcionisanje. Bolesnici koji su imali bolnu DPN su u poredenju sa ispitanicima sa DM bez
polineuropatije i u poredenju sa ispitanicima bez dijabetesa (kontrolna grupa) imali statisticki
znaajnu negativnu korelaciju sa svim ispitanim domenima kvaliteta zivota osim domena
socijalnog funkcionisanja. Bolesnici koji su imali dijabetes bez polineuropatije su imali
statistiCki znaCajnu negativnu korelaciju sa domenima fizi¢ke aktivosti, energije, bola i
spavanja, dok nije bilo znacajnije korelacije izmedu socijalnog i emocionalnog funkcionisanja
u odnosu na kontrolnu grupu [137].

Analizirajuci pojedina¢ne domene na SF-36 skali u nasem radu su najlosiji rezultati
dobijeni za domene opsteg zdravlja i obavljanja duznosti, $to je zabiljeZeno i u vecini do sada
sprovedenih studija u kojima je nadeno da su ovi domeni medu najée$cée i najteZze zahva¢enim
pojedina¢nim domenima od svih 8 pojedinacnih domena SF-36 skale. Interesantno je

napomenuti da je u skoro svim studijama u kojima je mjerena i jac¢ina bola utvrdena znacajna
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negativna korelacija izmedu ja¢ine bola i visine skora, odnosno smanjenja kvaliteta zivota. U
naSem radu iz 2014. godine smo ispitali ukupno 60 bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom
i dobili najlosiji skor za domene opsteg zdravlja (kao u sadasnjem radu), a potom za domene
vitalnosti i obavljanja duznosti [130,132,138,139].

U nasem radu smo primjenom SF-36 skale od pojedina¢nih domena dobili najbolji
rezultat za domen fizickog funkcionisanja. Sli¢ne nalaze biljeze i Wasserman | saradnici, a
identi¢an rezultat smo dobili i u nasem radu iz 2014. god. [132,139]. Samo nesto 10siji nalaz je
dobijen za domene emocionalnog funkcionisanja, mentalnog zdravlja i socijalnog
funkcionisanja, sto je takode rezultat koji je dobijen i u vecini drugih radova. U vecini
deskriptivnih studija koje su ukljucivale ispitivanje fizickog funkcionisanja je utvrden
negativan uticaj neuropatskog bola na ovaj domen kvaliteta zivota, a u studijama u kojima je
mjerena i jacina bola je utvrdena negativna korelacija izmedu jaline bola i fizickog
funkcionisanja [140]. Osim navedenog, Ahroni i saradnici nalaze i vremensku povezanost
izmedu razvoja polineuropatije i smanjenja fizickog funkconisanja na SF-36 skali [141]. Samo
u vrlo rijetkim studijama nije nadena znacajnija povezanost izmedu prisustva bola i fizickog
funkconisanja na SF-36 skali [142]. Ovako dobar rezultat za domen fizickog funkcionisanja u
nasem radu svakako je posledica ¢injenice da je DPN dominantno senzorna polineuropatija
kod koje su motorna vlakna dugo o¢uvana, ali i kriterijuma za ukljuéivanje bolesnika u nase
istrazivanje koji su bili strogi i iskljucili sve bolesnike kod kojih je postojala znacajna
neuroloska, psihijatrijska ili neka druga bolest koja bi mogla uticati na kvalitet njihovog Zivota.
Takode su iz analize isklju¢eni i bolesnici koji su imali verifikovan kognitivni poremecaj, ili
su uzimali alkohol ili bilo kakve psihotropne lijekove, $to bi sa jedne strane takode moglo
uticati na kvalitet Zivota, ali i na greske u njegovoj procjeni u ovoj grupi ispitanika.

Dosta drugacije rezultate u odnosu na nas$ rad su dobili Kulkantrakom i Lorsuwansiri
koji su u svom radu ispitali 33 bolesnika (15 musSkaraca i 18 Zena) sa bolnom DPN kod
dijabetesa tip 2. Prosjecno trajanje dijabetesa je u ovoj kohorti bolesnika kod muskaraca
iznosilo 8,6 + 4,8 godina, a kod zena 11,2 £ 9,0 godina, dok je prosjec¢no trajanje neuropatskog
bola bilo kod muskaraca 3,5 = 5,2 godina i kod Zena 4,5 + 5,2 godina. Prosjec¢na vrijednost
skora je u ovom radu na DN4 skali iznosila od 5,8 = 1,9 poena kod muskaraca i 6,0 = 1,9 poena
kod Zena. Ispitivanjem kvaliteta zivota pomoc¢u SF-36 skale dobijeni su najbolji rezultati za
socijalno funkcionisanje (63,6 + 29,7) i vitalnost (60,9 = 35,9) koji se u nasem radu nalaze na
Cetvrtom 1 petom mjestu, a najlo$iji rezultati za fizicko funkcionisanje (31,5 £+ 27,7) i
emocionalno funkcionisanje (39,4 + 30,7) koji se u naSem radu nalaze na prvom i drugom
mjestu) [143].
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Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom sa i bez

neuropatskog bola

S obzirom da smo zapazili da je kvalitet Zivota loSiji kod bolesnika sa neuropatskim
bolom, htjeli smo da provjerimo da li je neuropatski bol zaista prediktor losijeg kvaliteta zivota
ili je samo pridruZena varijabla. U ovu svrhu je kori§¢ena multipla linearna regresiona analiza
stepwise metod. U analizu su ukljuéene sve varijable koje su se razlikovale kod bolesnika sa
dijebeticnom polineuropatijom sa i bez neuropatskog bola (prisustvo neuropatskog bola,
zanimanje, NIS-LL ukupni skor i Hamiltonova skala depresivnosti). Navedenom analizom smo
utvrdili da je prisustvo neuropatskog bola prediktor losijeg kvaliteta zivota kod bolesnika sa
dijabeti¢nom polineuropatijom (p<0,05), medutim, prisustvo depresivnosti se izdvojilo kao jos
znacajniji prediktor (p<0,01). Ove dvije varijable objasSnjavaju ¢ak 48% varijabilnosti totalnog
SF-36 skora $to je veoma znacajan procenat. Ipak, drugih 52% varijabilnosti objasnjavaju neki
drugi netestirani parametri.

U svojoj prospektivnoj studiji sa 53 bolesnika oboljela od DPN u sklopu DM tip 2
prosjecnog trajanja 23,5 godine (+ 12,7 god.) Lyracos i saradnici su takode analizirali
prediktore kvaliteta zivota koji su vezani za bolest i socioekonomske faktore kod DPN. Kao
instrumenti mjerenja koristeni su SF-12, the Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI), Diabetic Neuropathy Score ( DNS), the Depression Anxiety Stress Scale (DASS-42),
Visual Analog Scale (VAS) i Multidimensional Fatigue Inventory (MFI). Autori su utvrdili da
je kvalitet zivota kod DPN znacajno smanjen u odnosu na opS$tu populaciju, a da su najvazniji
prediktori kvaliteta zivota kod bolesnika sa DPN bili vezani za samu bolest, a ne za
sociodemografske varijable. Najvazniji prediktori koji su se u datoj analizi izdvojili su skor
kod MNSI ispitivanja (skor za ispitivanje simptoma i znakova dijabeticne polineuropatije),
nivo HgbA1C, smanjenje aktivnosti, psihicki zamor, prisustvo depresivnosti, lijeCenje
neuropatije i prisustvo kardiovaskularnih oboljenja [144].

Medutim, u nekim drugim radovima koji su takode analizirali prediktore kvaliteta
zivota dobijeni su nesto drugadiji rezultati. Tako, Papadoupolos i saradnici u svom radu iz
2007. godine nalaze da su znacajni prediktori kvaliteta Zivota kod oboljelih od DPN na SF-36
skali zenski pol, komplikacije dijabetesa, ostale udruzene bolesti koje nisu povezane sa
dijabetesom, kao i samo trajanje dijabetesa. Ipak, i oni nalaze znacajniju povezanost prediktora
kvaliteta zivota sa samom boles¢u (DM) nego sa bilo kojom od razli¢itih sociodemografskih

varijabli [145].
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6.2 Kvalitet Zivota bolesnika sa neuropatskim bolom kod hroni¢nog lumbalnog
bolnog sindroma i bolesnika sa mjeSovitim (nociceptivno-neuropatskim) bolom
kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma

Hroni¢ni bol u donjem dijelu leda je nakon dijabeti¢ne polineuropatije drugi najcesci
uzrok neuropatskog bola uopste. Smatra se da njegova prevalencija iznosi od 4-12%, iako ima
radova u kojima je nadena prevalencija ¢ak i do 25%. Tokom jedne godine 50% opste
populacije ima bar jednu epizodu bola u donjem dijelu leda, od ¢ega 48% oboljelih smatra ove
bolove onesposobljavaju¢im. Tokom Zzivota 84% populacije ima bar jednu epizodu bola u
donjem dijelu leda [6,8]. Na njegov nastanak i odrzavanje znacajan uticaj imaju prisustvo
depresivnosti, anksioznosti, psihicki stresovi, socijalni faktori i narocito faktori vezani za radnu
sredinu (zahtjevni uslovi rada, nezadovoljstvo sa poslom) [146]. Ovaj bol smanjuje kvalitet
zivota oboljelih, naro¢ito radno aktivnog dijela populacije, dovode¢i do poveéanja
depresivnosti, anksioznosti, nezadovoljstva i straha od gubitka radnog mjesta, a njegova
prevalencija kao i ukupni troSkovi lije¢enja se znacajno povecavaju [147].

Prema danas raspolozivim podacima hroni¢ni bol je najces¢i razlog koriStenja
zdravstvene zastite u Evropi, njegova prevalencija u opstoj populaciji iznosi 12-30%, a njegova
nesposobnosti i gubitka radne sposobnosti, a osim §to dovodi do smanjenja kvaliteta Zivota
oboljelog, ovaj bol dovodi i do velikih troskova lijeCenja za samog bolesnika i za fondove
osiguranja [149]. Ovaj bol je i jedan od najées¢ih razloga odsustva sa posla i zapazeno je da se
tokom vremena njegova prevalencija i ukupni troskovi lije¢enja lagano povecavaju [7]. U svom
radu Wenig i autori su 2005. godine utvrdili da se u Njemackoj za lijecenje bola u donjem
dijelu leda kod jednog bolesnika godi$nje potrosi 1322 EUR. U okviru ovog iznosa udio
direktnih troskova lijeenja iznosi 46%, dok je udio indirektnih troskova usled gubitka radne
sposobnosti jo$ vedi, i iznosi 54%. Posmatrano sveukupno, za sve registrovane bolesnike sa
ovom simptomatologijom, ukupni godisnji troskovi su iznosili 48 biliona eura [150]. Hroni¢ni
bol u donjem dijelu leda je najces¢i uzrok muskuloskeletnog bola, a u jednom velikom
istrazivanju je utvrdeno da su oboljenja iz ove grupe najcesca grupa oboljenja koja dovode do
smanjenja radne sposobnosti u razvijenim zemljama [9].

U naSem ispitivanju koje je radeno kao studija presjeka od 01.12.2013.-01.12.2015.
god. ispitano je ukupno 64 bolesnika sa hroni¢nim bolom u ledima, od ¢ega 32 bolesnika sa
dokazanom neuropatskom komponentom (17 muskaraca; 53,1%, i 15 Zena; 46,9%). Kontrolnu
grupu su Cinila 32 bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, ali bez prisustva

neuropatske komponente bola (18 muskaraca; 56,2%, i 14 Zena; 43,8%). U grupi bolesnika sa
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hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa neuropatskom komponentom svi bolesnici su
imali Kklinicku dijagnozu definitivnog neuropatskog bola koja je potvrdena pozitivnim
skorovima za neuropatski bol kod sva tri primijenjena upitnika za dijagnostiku neuropatskog
bola (PD-Q, LANSS i DN4 upitnik), dok u kontrolnoj grupi bolesnika ni jedan bolesnik nije
imao pozitivan skor ni na jednom od sva tri primijenjena upitnika za dijagnostiku neuropatskog
bola.

Medu analiziranim sociodemografskim parametrima nije bilo znacajne razlike
izmedu grupe bolesnika sa neuropatskim bolom i grupe bolesnika bez neuropatskog bola (pol,
aktuelni uzrast, stepen obrazovanja, zanimanje, bra¢ni status i zaposlenost), ¢ime su moguce
razlike u kvaltetu zivota uzrokovane ovim parametrima definitivno iskljucene.

Od Klini¢kih parametara ispitani su uzrast na pocetku bolesti, trajanje bolesti,
prisustvo druge bolesti, tip druge bolesti i trenutna terapija, koji nervni korijen je zahvacen
prema elektrofizioloskom nalazu (EMNG), i prema istom nalazu koliki je stepen radikularnog
oSte¢enja, kao i mjesto lezije i patoloske promjene intervertebralnog diska prema nalazu
magnetne rezonance (NMR pregled). Od navedenih klinickih parametara dobijene su statisticki
znacajne razlike za patoloske promjene i leziju diska potvrdenih NMR pregledom, kao i za
tezinu lezije nervnog korijena i njegovu zahvacenost registrovanih EMNG pregledom.

Na osnovu nalaza NMR pregleda svi bolesnici koji su imali hernijaciju diskusa, su imali
I neuropatsku komponentu bola, dok su svi bolesnici koji su na NMR pregledu imali
degenerativne promene imali Imbalni bol bez neuropatske komponente. Pored toga, bolesnici
sa neuropatskom komponentom bola su imali znacajno tezi stepen lezije nervnog korijena
prema EMNG nalazu (p<0,01) i uvijek su prema ovom nalazu imali zahvacen bar jedan
korijen nerva (p<0,05). U ovoj grupi bolesnika je znacajno ¢esce postojala zahvacenost L4
korijena nego kod bolesnika bez neuropatskog bola, dok je zahvacenost L5 i S1 korjenova bila

podjednako Cesto prisutna u obe grupe bolesnika.

Jacina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q skali kod

bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola

PD-Q upitnik se sastoji od 9 stavki koje se odnose na simptome, pri ¢emu je kod 7
stavki vazna tezina simptoma, a kod dvije stavke je vaZzna prostorna ili vremenska
karakteristika bola. Medutim, pored 9 navedenih stavki koje se rac¢unaju u ukupni skor, ovaj
upitnik sadrZi 1 pitanja koja ne ulaze u ukupni skor, a vezana su ne samo za jacinu trenutnog
bola, ve¢ i za jaCinu prosje¢nog bola i najjaceg bola tokom poslednje 4 nedelje Sto mu daje na
znacaju, jer najveci broj bolesnika ima bolove koji osciliraju (povecavaju se i smanjuju se).
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Od ispitanih parametara (jaCina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola) dobijene su
znacajne razlike za sve navedene karakteristike bola (p<0,01), a analiziraju¢i pojedinacne
karakteristike dobili smo sledece rezultate:

Jafina bola: trenutni, prosjean i najjaci bol su znafajno veci U grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola Sto je i oc¢ekivan
nalaz.

Trenutni i prosjecan bol u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom se mogu okarakterisati kao
bol umjerene jacine, dok je najjaci bol jak, a u grupi bolesnika bez neuropatskog bola trenutni
1 prosjecan bol su blagi, a najjaci bol je umjeren.

Tok bola: kod ispitivanja obrasca bolnog doZivljaja bola dobili Smo zna¢ajnu razliku izmedu
dvije ispitane grupe bolesnika. Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali uglavnom napade
snaznog bola sa perzistiranjem umjerenog bola izmedu ovih napada, a bolesnici bez
neuropatskog bola su imali uporan bol sa blagim kolebanjima.

Sirenje bola: Sirenje bola je bilo prisutno kod svih bolesnika sa neuropatskim bolom (100%) i
bilo je znacajno ¢eS¢e nego u grupi bolesnika bez neuropatskog bola (46,9%).

Topografske karakteristike bola (lokalizacija bola): nasa analiza je ukazala da su bolesnici
sa neuropatskim bolom imali zna¢ajno ¢esc¢e bol samo u nozi (jednostrano ili obostrano), dok
su bolesnici bez neuropatskog bola ¢esée imali bol u lumbosakralnoj ki¢mi, bez propagacije u
jednu ili obe noge.

Poslednje dvije karakteristike vezane za Sirenje 1 lokalizaciju bola potvrduju ¢injenicu da je bol
kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma najées¢e mjesoviti bol (nociceptivno-neuropatski
bol), navedeno Sirenje bola niz nogu je karakteristika neuropatske komponente bola, a

lokalizovan bol u donjem dijelu leda je karakteristika nociceptivnog bola.

Ucdestalost razlic¢itih karakteristika neuropatskog bola kod primjene PD-Q,
LANSS i DN4 upitnika kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromoma sa i bez neuropatskog bola
S obzirom da je cilj naseg rada bio da ispita uticaj neuropatskog bola kod bolesnika
sa hroni¢énim lumbalnim bolnim sindromom i da uporedi kvalitet zivota ovih bolesnika sa
kvalitetom Zivota bolesnika koji imaju hroni¢ni lumbalni bolni sindromom, ali bez
prisustva neuropatskog bola, u radu je primarni cilj bio da se jasno razdvoje ove dvije grupe
oboljelih. U tu svrhu su za procjenu prisustva neuropatskog bola koriS¢ena tri upitnika i samo
bolesnici koji su na sva tri upitnika ispunjavali jasne kriterijume za prisustvo neuropatskog

bola bili su uvrséeni u dalju analizu. Pored toga je cilj bio da se stekne i bolji uvid u pojedine
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karakteristike neuropatskog bola kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma pa je primjena
tri razli¢ita upitnika otvorila mogucnost i za takvu analizu. Pojedine karakteristike
neuropatskog bola bile su zajednicke za sva tri upitnika, ali medu upitnicima je postojala i
znacajna razlika, tako da je primjena tri razli¢ita upitnika omogucila uvid u prisustvo
razli¢itih karakteristika neuropatskog bola kod pojedinih bolesnika.

Za razlitku od dijabeti¢ne polineuropatije 1 mozdanog udara gdje je kod sva 3
primijenjena upitnika (PD-Q, LANSS i DN4) prisustvo alodinije bila najznacajnija
karakteristika koja je upucivala na prisustvo neuropatskog bola, kod bolesnika sa hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom smo dobili razli¢ite rezultate kod sva tri upitnika. Kod PD-Q
upitnika je alodinija bila najznacajnija karakteristika koja je jasno upucivala na prisustvo
neuropatskog bola (identi¢an nalaz kao kod dijabeti¢ne polineuropatije i mozdanog udara kod
sva tri upitnika), kod LANSS upitnika je to bilo prisustvo bola poput elektri¢énog udara, a kod
DN4 upitnika smanjen osjecaj uboda.

Nase rezultate nismo mogli porediti sa rezultatima drugih autora jer u literaturi nema
objavljenih radova u kojima su istovremeno ispitivane razli¢ite karakteristike neuropatskog
bola istovremenom primjenom razli¢tih upitnika (PD-Q, LANSS i DN4) kod bolesnika sa
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom. Takode je znacajno ista¢i da je do sada objavljeno
svega nekoliko radova u kojima je sprovedeno ispitivanje oboljelih sa neuropatskim bolom, ali
su se u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom nalazili bolesnici sa razli¢itom etiologijom

neuropatskog bola [129].

Skorovi na skalama za neuropatski bol kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim

bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola

Takode su u radu za grupu bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i sa,
i bez neuropatske komponente bola odredeni ukupni skorovi na sva tri koristena upitnika, gdje
su za bolesnnike sa neuropatskim bolom dobijene znacajno vecée vrijednosti skora na sva tri

upitnika, $to je bio i o¢ekivan nalaz.

Procjena psihi¢kog statusa bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom
U cilju procjene efekata bolesti na psihicki status bolesnika svi bolesnici su testirani na
prisustvo depresivnosti i anksioznosti primjenom Hamiltonovih skala. Bolesnici sa
neuropatskim bolom su imali znacajno veci skor na skali depresivnosti u odnosu na bolesnike
bez neuropatskog bola, mada je vrijednost skora u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom bila

malo ispod donje granice za prisustvo znacajne depresivnosti (dobijena je vrijednost skora od
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7,9, a donja granica za prisustvo depresije, tj. cut-off vrijednost je 8). Procenat depresivnih
bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom je bio ve¢i u odnosu na grupu bolesnika
bez neuropatskog bola, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna.

Bolesnici sa neuropatskim bolom su imali znac¢ajno veci skor na skali anksioznosti u
odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola, mada je vrijednost skora bila ispod vrijednosti za
znacajnu anksioznost (dobijena je vrijednost skora od 11,5, a donja granica za prisustvo
anksioznosti, tj. cut-off vrijednost je 18). Procenat anksioznih bolesnika u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom je bio veci u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, ali ova
razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost.

Povezanost depresivnosti i anksioznosti, naro¢ito depresivnosti, i hroni¢nog lumbalnog
bolnog sindroma je opisana u mnogobrojnim radovima u kojima je utvrdena negativna
korelacija izmedu stepena depresivnosti i anksioznosti i procijenjenog kvaliteta Zivota
bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom [151,152].

U naSem radu smo dobili da je procenat depresivnih bolesnika bio veéi u grupi
bolesnika sa neuropatskim bolom (34,4%) u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola
(21,9%), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna. Navedeni rezultati odgovaraju rezultatima
koji su objavljeni u drugim radovima.

U naSem radu smo takode registrovali da je procenat anksioznih bolesnika bio veci u
grupi bolesnika sa neuropatskim bolom (31,2%) u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog
bola (18,8%), ali ova razlika takode nije dostigla statistiCku znacajnost. Navedeni rezultati

odgovaraju rezultatima koji su objavljeni u drugim radovima.

Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom
Procjena kvaliteta zivota bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim bolnim sindromom je
vr§ena pomoc¢u Standardne zdravstvene ankete SF-36, pri ¢emu su od cetiri domena vezana za
fizicko zdravlje za tri domena (fizicko funkcionisanje, obavljanje duznosti i opSte zdravlje)
dobijeni sli¢ni rezultati u obe grupe bolesnika. Za razliku od ovoga domen tjelesnog bola je bio
znacajno losiji kod bolesnika sa lumbalnim bolnim sindromom i neuropatskom komponentom
bola, $to je i bilo o¢ekivano. Suprotno ovim nalazima, kod ispitivanja domena vezanih za
mentalno zdravlje, od ukupno ¢etiri domena kod tri domena su dobijeni znacajno losiji rezultati
u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom (vitalnost, socijalno funkcionisanje i mentalno
zdravlje), dok se samo domen emocionalnog funkcionisanja nije razlikovao.
Osim navedenih pojedinac¢nih domena, dobijena je znacajna razlika i za kompozitne

skorove mentalnog (p<0,01) i fizickog zdravlja (p<0,05), kao i za ukupni skor kvaliteta Zivota
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(p<0,05) izmedu grupe bolesnika sa lumbalnim bolom sa neuropatskom komponentom i grupe
bez neuropatskog bola. Svi navedeni skorovi bili su manji u grupi bolesnika sa neuropatskim
bolom, $to je ukazivalo na sveukupno losiji kvalitet Zivota u ovoj grupi oboljelih.

Od pojedina¢nih domena u obe grupe bolesnika najbolji skorovi su dobijeni za domene
fizickog funkcionisanja i mentalnog zdravlja, a najlosiji skorovi za domene obavljanja duznosti
i opsteg zdravlja. Analiziraju¢i domene na kojima smo dobili najbolje skorove i poredeci ih sa
rezultatima drugih autora uocili smo da su i u veéini drugih radova navedeni domeni medu
najboljim pojedina¢nim domenima, a analizirajuci najlosije domene uocili smo da je domen
obavljanja duznosti koji je u nasoj grupi ispitanika bio najlosiji takode bio najlosiji i u skoro
svim drugim dostupnim radovima. Suprotno ovako homogenim nalazima, rezultati za domen
opsteg zdravlja su bili dosta razli€iti i kretali su se od najboljeg do najlosijeg domena.

U radu Suarez-Almazor i saradnika ispitano je 46 bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim
bolnim sindromom. Kvalitet Zivota je u ovoj studiji bio procjenjivan pomoc¢u SF-36 skale na
kojoj su od pojedinacnih domena dobijeni najbolji rezultati za mentalno zdravlje 1 opste
zdravlje, a najlosiji rezultati za obavljanje duznosti (kao u nasem radu) i tjelesni bol [153].

U svom radu Bentse i saradnici su ispitali 25 bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim bolnim
sindromom, a kvalitet Zivota su takode procjenjivali pomoc¢u SF-36 skale na kojoj su dobijeni
jednaki rezultati vezano za najbolje i najlosije pojedinacne domene kvaliteta zivota kao i u radu
Suarez-Almazor i saradnika [154].

Tavafian i saradnici su u svom radu pomoc¢u SF-36 skale ispitali kvalitet Zivota kod 102
bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, pri ¢emu su na SF-36 skali kvaliteta
zivota najbolji rezultati dobijeni za domene socijalnog funkcionisanja i fizi¢kog
funkcionisanja, a najlosiji rezultati za domene obavljanja duznosti (kao u nasem radu) i

emocionalnog funkcionisanja [155].

Prediktori kvaliteta Zivota kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromom

S obzirom da smo zapazili da je kvalitet zivota losiji kod bolesnika sa neuropatskim
bolom, htjeli smo da provjerimo da li je neuropatski bol zaista prediktor losijeg kvaliteta Zivota
ili je samo pridruzena varijabla. U ovu svrhu je Koris¢ena multipla linearna regresiona analiza
stepwise metod. U analizu su ukljuéene sve varijable koje su se razlikovale kod bolesnika sa
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom sa i bez neuropatskog bola (prisustvo neuropatskog
bola, zahvacenost korijena prema EMNG nalazu, tezina lezije korijena nerva prema EMNG

nalazu, lezija kicmenog stuba prema NMR nalazu, Hamiltonova skala depresivnosti (HamD) i
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Hamiltonova skala anksioznosti (HamA). U nasem radu smo utvrdili da su prisustvo
depresivnosti i anksioznosti najvazniji prediktori loSijeg kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i da ove dvije varijable objasnjavaju cak 75%
varijabilnosti totalnog SF-36 skora $to je izuzetno visok procenat, a da samo 25% varijabilnosti
objasnjavaju neki drugi netestirani parametri. Ovakav rezultat jasno ukazuje na znacaj lijeGenja
depresije i anksioznosti, §to bi trebalo da u znacajnoj mjeri poboljsa kvalitet zivota kod
bolesnika sa hroni¢nim bolom u ledima (za 75%). Prisustvo neuropatskog bola, zahvac¢enost
korijena prema EMNG nalazu, tezina lezije korijena nerva prema EMNG nalazu i lezija
ki¢menog stuba prema NMR nalazu nisu prediktori loSijeg kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
hroni¢nim bolom u ledima. Navedene cCinjenice su od velikog znacaja jer lijeCenje
depresivnosti i anksioznosti postaje jo§ vaznija ,,meta® u lijeCenju bolesnika sa hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom ¢iji se kvalitet Zivota moZze znaCajno popraviti (za 75%)
lije¢enjem depresivnosti 1 anksioznosti.

U literaturi nema mnogo radova u kojima su ispitivani prediktori kvaliteta zivota kod
bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, a naro¢ito nema mnogo radova u
kojima su se ispitivali i poredili prediktori kvaliteta zivota kod musSkaraca i zena, kao i
prediktori kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalim bolnim sindromom u odnosu na opstu
populaciju.

Na osnovu svega navedenog jasno je da je hroni¢ni bol u donjem dijelu leda (hroni¢ni
lumbalni bolni sindrom) biopsihosocijalno oboljenje koje obuhvata fizicke faktore,
bihevioralne faktore, faktore vezane za radnu sredinu i socioekonomske faktore [110]. Dakle,
rezultati naSeg ispitivanja jasno ukazuju da ¢e bol i nesposobnost pojedinca biti mnogo vise
odredeni nizom psihosocijalnih faktora, kao $to su zadovoljstvo sa poslom, ekonomski status,
obrazovanje, parnice u toku, odStetni zahtjevi, socijalno blagostanje i dr., nego samom
inicijalnom povredom anatomskih struktura. Ovo saznanje je Cesto ignorisano, usled ¢ega su
promovisane samo razli¢ite terapijske procedure, uglavnom sa ograni¢enim nau¢nim dokazima
0 njihovoj efikasnosti, fokusirane isklju¢ivo na stepen oSteCenja anatomskih struktura u
podruc¢ju donjeg dijela leda. Ovakva terorija je bila posebno Siroko prihvacena prije 30-ak
godina kada je predstavljen koncept ,,pain generators* (npr. degenerativne promjene diska i
zglobnih povrsina), medutim rezultati operativnog lijecenja koji su dugoroc¢no praceni bili su
razoCaravaju¢i. Upravo zbog toga je danas sve viSe aktuelan koncept o biopsihosocijalnoj
prirodi hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma u prilog kome govore mnogobrojni radovi u
kojima je utvrdeno da na kvalitet zivota kod bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu

leda u vecoj mjeri uticu psihosocijalni faktori nego intenzitet bola i stepen onesposobljenosti
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[156]. Medu svim pomenutim psihosocijalnim faktorima naroCito su vazni prisustvo
depresivnosti 1 anksioznosti ¢ije prisustvo ima vaznu ulogu u nastanku i odrzavanju hroni¢nog
lumbalnog bolnog sindroma. Danas je dobro poznato da ovi faktori mogu imati veéi uticaj na
nesposobnost i kvalitet zivota nego sam bol jer je u vise studija utvrdeno da je prisustvo
depresivnosti 1 anksioznosti u pozitivnoj korelaciji sa bolom 1 nesposobnosc¢u, a u negativnoj
korelaciji sa kvalitetom zivota [152,157,158].

lako je izgledalo ocigledno da jacina bola odreduje stepen nesposobnosti u dnevnim
aktivnostima i da oba ova faktora dovode do smanjenja kvaliteta Zivota, istrazivanja su
pokazala nekonzistentne rezultate. U viSe radova se povezanost izmedu ja¢ine bola i stepena
nesposobnosti kretala od slabe do visoke [156,159,160], a nekoliko faktora se izdvojilo da su
vazni u postizanju ove razlike, npr. duzina trajanja bola, upotreba razlic¢itih skala za ispitivanje
I dr. Osim uticaja jaCine bola, istraZivanja su pokazala da psiholoski faktori, kao $to su
depresivnost i anksioznost, imaju vaznu ulogu u nastanku i odrzavanju hroni¢nog bola u
donjem dijelu leda i da ovi faktori mogu imati ve¢i uticaj na nesposobnost i kvalitet Zivota nego
sam bol [157] jer je u viSe studija utvrdeno da je prisustvo depresivnosti i anksioznosti u
pozitivnoj korelaciji sa bolom i nesposobnosc¢u, a u negativnoj korelaciji sa kvalitetom zivota
[152,158,161].

U svom radu Keeley 1 saradnici su ispitali 108 bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem
dijelu leda. Kao sredstva mjerenja Kkoristili su: SF-36 Physical Component summary Score
scale (PCS), Hospital Anxiety and Depression Scale, Fear Avoidance Beliefs Questionnaire i
Life Events and Diffulties Schedule. U njihovoj prospektivnoj studiji oni su utvrdili da su
stepen depresivnosti i anksioznosti (kao i u nasem radu), socijalne poteskoce usled prisustva
bola i duzina trajanja bola prediktori za fizicko funkcionisanje kod ove bolesti. U navedenom
radu nisu odredivani prediktori ukupnog kvaliteta Zivota, ve¢ samo prediktori fizickog
funkcionisanja [162].

U svom obimnom radu iz 2012. godine Pieber i saradnici su kod bolesnika sa hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom Zzeljeli ispitati moguce prediktore zadovoljstva povezanog sa
zdravljem, kao i moguéi uticaj pola na subjektivni osjecaj zadovoljstva povezanog sa
zdravljem. Ispitano je ukupno 1038 bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom.
Kao sredstvo mjerenja je koriStena skala the World Health Organization Quality of Life
Questionnaire-Short FoForm (WHOQOL-BREF) i utvrdeno je da je 22,5% muSkaraca Sa
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom bilo nezadovoljno svojim zdravljem u poredenju sa

5,7% muskaraca opste
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populacije. U istoj studiji autori nalaze da je 28,3% zena takode bilo nezadovljno svojim
zdravljem u poredenju sa 5,4% Zena u opStoj populaciji. Kvalitet Zivota je kod bolesnika sa
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom bio lo§iji u svim ispitanim domenima (fizicko
zdravlje, psihi¢ko zdravlje, socijalno funkcionisanje i funkcionisanje u radnom okruzenju), a
utvrdeno je da je najvazniji prediktor zadovoljstva zdravljem kod muskaraca i Zena bila dobra
funkcionalnost u svakodnevnim aktivnostima bez potrebe za svakodnevnim uzimanjem
lijekova za bol. Kod muskaraca su Se kao vazni prediktori kvaliteta zivota izdvojili i uredna
seksualna aktivnost i sposobnost za posao, a kod zena zadovoljstvo Zivotnim uslovima. Pored
navedenih najvaznijih prediktora kvaliteta zivota, za musSkarce je takode bio vazan i osjecaj da
imaju dovoljno energije za svakodnevne aktivnosti, a kod Zena je pored ovog osjecaja energije
za svakodnevne aktivnosti, bilo vazno da imaju i osjecaj sigurnosti i sposobnost uzivanja u
svakodvnevnom zivotu [163].

U radu Gucla i saradnika ispitano je 105 bolesnika sa hroni¢nim bolom u donjem dijelu
leda i od pojedinac¢nih domena na SF-36 skali najbolji skor je dobijen za domen vitalnosti, a
najlosiji skor za domen obavljanja duznosti, §to je bilo podudarno rezultatima ispitivanja u
nasem radu. Oni su utvrdili da su jacina bola i izbjegavanje straha (fear-avoidance) prediktori
za fizicko funkcionisanje kod ove bolesti, a da trajanje bola, nivo depresivnosti i anksioznosti
nemaju znac¢ajan uticaj na fizi¢ko funkcionisanje. U navedenom radu nisu odredivani prediktori

ukupnog kvaliteta zZivota, ve¢ iskljucivo prediktori fizickog funkcionisanja [164].

Znacaj procjene psihickog statusa bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromom

Procjena psihi¢kog statusa bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom je
vazan aspekt ispitivanja ovih bolesnika, s obzirom da su mnogobrojni do sada objavljeni radovi
ukazali da na kvalitet Zivota bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom u vecoj
mjeri uticu psihosocijalni faktori (prije svega depresivnost i anksioznost), nego intenzitet bola
I stepen onesposobljenosti.

U nasem radu je takode utvrdeno da u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom i
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom postoje znacajno veéi skorovi na Hamiltonovoj skali
depresivnosti i anksioznosti u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola. Ispitivanjem
prediktora kvaliteta Zivota kod ove dvije grupe bolesnika utvrdeno je da prisustvo depresivnosti
i anksioznosti objasnjava ¢ak 75% varijabilnosti totalnog skora kvaliteta zivota na SF-36 skali
Sto je izuzetno visok procenat, dok svega 25% varijabilnosti objasnjavaju neki drugi netestirani

parametri. Navedene Cinjenice dobijene u sprovedenoj analizi su od velikog znacaja jer ukazuju
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da lijeCenje depresivnosti i anksioznosti mora biti vazna ,meta“u lijeCenju bolesnika sa
hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom ¢iji se kvalitet Zivota moZe znacajno popraviti upravo
lijeCenjem ovih komorbiditetnih stanja (za 75%). Potrebno je naglasiti da je analiza prediktora
kvaliteta zivota kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom radena veoma
rijetko. Objavljeno je svega nekoliko prethodno navedenih radova u kojima je utvrdeno da je
prisustvo depresivnosti i anksioznosti znacajan prediktor kvaliteta zivota bolesnika sa

hroni¢nim lumbalnim bolnom sindromom [152,157,158,161].

6.3 Kvalitet Zivota bolesnika sa hroni¢nim centralnim neuropatskim bolom nakon

moZdanog udara

Hroni¢ni neuropatski bol koji nastaje nakon mozdanog udara predstavlja najcesci
centralni neuropatski bol u klinickoj praksi. Ovaj bol je prvi put opisan od strane Dejerina i
Roussy-ja jos davne 1906. godine kod bolesnika nakon mozdanog udara u regiji talamusa i po
ovim autorima i danas nosi ime Dejerine—Roussy syndrome. Ucgestalost centralnog
neuropatskog bola posle mozdanog udara zavisi od lokalizacije mozdanog udara i varira od
8,4%, preko 17% (kod mozdanog udara u regiji talamusa), do 25% posle lateralnog medularnog
infarkta. Radi se o vrlo specifi¢noj vrsti bola koji je ¢esto neprepoznat u klini¢koj praksi i koji
otezava i usporava rehabilitaciju bolesnika. Znacaj prepoznavanja ovog problema je u tome $to
ova, jos uvijek potcijenjena komplikacija mozdanog udara, ¢esto dovodi do depresivnosti i
anksioznosti, poremec¢aja spavanja, smanjenja dnevnog funkcionisanja i smanjenja kvaliteta
Zivota oboljelog. Posebno znacajan aspekt ovog problema je i njegov hronicitet, jer nakon
pojave ovaj bol ima tendenciju da postane hroni¢an i kod najvecéeg broja bolesnika moze trajati
i cijeli ostatak Zivota. Ovaj bol se mozZe javiti neposredno nakon mozdanog udara i zajedno sa
motori¢kim i kognitivnim o$tec¢enjima moze neposredno doprinijeti invalidnosti oboljelih i
narusavanju kvaliteta njihovog Zivota. Medutim, kod ne malog broja bolesnika ,,post-stroke*
neuropatski bol moze nastati i znatno kasnije, nakon izlaska bolesnika iz akutne faze mozdanog
udara i djelimi¢nog ili potpunog oporavka motorickih i kognitivnih funkcija oboljelog, kada
on moze predstavljati i vodec¢i faktor u smanjenju njihovog kvaliteta zivota. Upravo ova
¢ijenica istiCe neophodnost ponavljanog ispitivanja kvaliteta zivota u populaciji oboljelih
nakon mozdanog udara [12].

Potrebno je naglasiti da nakon mozdanog udara bolesnici zbog fizickih ograni¢enja
(otezana pokretljivost ili nepokretnost), mogucih komplikacija i komorbiditeta ¢esto pate i od
drugih vrsta hroni¢nog bola koji nije neuropatske prirode. Medu ovim bolovima najcesc¢e se

srecu hemiplegi¢no bolno rame, rameno-ru¢ni sindrom, glavobolja, muskuloskeletni bol,
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visceralni bol i drugi bolovi koji nisu neuropatske prirode i zbog kojih istovremeno prisustvo
neuropatskog bola moze ostati neprepoznato.

Dodatni problem predstavlja ¢injenica da i nakon potvrde dijagnoze ,,post-stroke”
neuropatskog bola ostaje nerijeseno pitanje njegove terapije. Njegovo lijeCenje je kompleksno
i ¢esto neadekvatno, kako zbog nedovoljnog prepoznavanja problema i lijekova koji bi mogli
imati pozitivan ucinak, tako i zbog znacajnog stepena njegove refrakternosti. U jednom radu
iz 2013. godine nadeno je da skoro tre¢ina bolesnika sa hroni¢nim centralnim neuropatskim
bolom nakon mozdanog udara (29,3%), i pored intenzivnih Zalbi na bol koje su saopstavali
svome ljekaru uopste nije primala analgetike. Od bolesnika koji su primali lijek protiv bola,
60% bolesnika je dobijalo lijek samo ,,prema potrebi”, a svega preostalih 40% je kontinuirano
koristilo lijek, sto je bilo neophodno za sve bolesnike. Takode je bilo interesantno to §to je
najvec¢i broj bolesnika lije¢en paracetamolom i antiinflamatornim lijekovima, za koje je
poznato da nemaju znacajniji analgetski efekat kod ove vrste bola, a svega mali broj bolesnika
je lije¢en antikonvulzivima i antidepresivima koji se zapravo danas preporucuju kao prvi
terapijski izbor u lijeCenju ove vrste bola [97].

Problem u prepoznavanju neuropatskog bola nakon mozdanog udara predstavlja i
Cinjenica da je, osim novonastalog hroni¢nog bola nakon mozdanog udara, kod znacajnog
broja, posebno starijih bolesnika, postojao hroni¢ni bol i prije mozdanog udara, kao npr. bol
usled osteoartritisa, bol u donjem dijelu leda, glavobolja i drugo. Pored ovoga, pojedini
bolesnici u periodu nakon mozdanog udara mogu razviti i jedan ili vise vrsta novonastalog
bola, usled ¢ega u pojedinim regijama tijela moze do¢i do preklapanja bolova razli¢ite prirode
i starosti. Ljekare i bolesnike Cesto zavara i Cinjenica da ovaj bol ne mora da se javi odmah
nakon mozdanog udara ve¢ se moze javiti i nekoliko nedelja ili mjeseci kasnije. Ovakvo
zapazanje je opisano od strane Heda i Holmsa jo$ davne 1911. godine [93].

Do sada je objavljeno jako malo radova u kojima je ciljano ispitivan uticaj centralnog
neuropatskog bola nakon mozdanog udara na kvalitet Zivota oboljelih. Prvi rad u kojem su
razdvojeni centralni bol poslije mozdanog udara i druge vrste bola nastale u ovom periodu, kao
§to su hemiplegi¢no bolno rame, muskuloskeletni bol, glavobolja i drugo objavljen je tek 2011.
godine. U ovom radu je po prvi put analiziran uticaj pojedinih vrsta bola na kvalitet zivota
oboljelih, a uz uklju¢enu kontrolnu grupu ispitanika [100].

Sa druge strane, do danas nije odredena vjerovatnoc¢a pojave neuropatskog bola nakon
mozdanog udara u grupi bolesnika nakon prelezanog mozdanog udara jer nisu identifikovani
pouzdani prediktori moguceg razvoja ove vrste bola. U svom radu Misra i saradnici nalaze da

godine, pol i strana na kojoj se nalazi mozdani udar nisu prediktori za razvoj CPSP [95].
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U nasem ispitivanju koje je radeno kao studija presjeka od 01.12.2013.-01.12.2015.
god. ispitana su ukupno 32 bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom i mozdanim udarom.
Medu ispitanim bolesnicima bilo je 17 muskaraca (53,1%) 1 15 Zena (46,9%). Uz navedenu
grupu bolesnika ispitana je i1 kontrolna grupa od 32 bolesnika sa mozdanim udarom, ali bez
prisustva neuropatskog bola, u kojoj je zastupljenost polova bila identicna kao u grupi
bolesnika sa neuropatskim bolom (17 muskaraca i 15 zena). U grupi bolesnika sa neuropatskim
bolom svi bolesnici su imali klinicku dijagnozu definitivnog neuropatskog bola koja je
potvrdena pozitivnim skorovima za neuropatski bol kod sva tri primijenjena upitnika za
dijagnostiku neuropatskog bola (PD-Q, LANSS i DN4 upitnik), a u kontrolnoj grupi bolesnici
nisu imali klini¢ku dijagnozu neuropatskog bola i imali su negativne skorove za neuropatski

bol kod sva tri primijenjena upitnika za dijagnostiku neuropatskog bola.

Sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika sa moZdanim udarom sa i

bez neuropatskog bola

Medu ispitanim sociodemografskim faktorima (pol, aktuelni uzrast, stepen

obrazovanja, zanimanje, bra¢ni status i zaposlenost) nije bilo znacajne razlike izmedu grupe
bolesnika sa neuropatskim bolom i grupe bolesnika bez neuropatskog bola. Od Klini¢kih
parametara ispitani su uzrast na pocetku bolesti, vrijeme od nastanka mozdanog udara do
pojave neuropatskog bola, trajanje bolesti, prisustvo druge bolesti, tip druge bolesti i trenutna
terapija, lokalizacija mozdanog udara (koriStena je oksfordska skala za klasifikaciju moZzdanog
udara - Oxford Stroke Classification), veli¢ina mozdanog udara i stepen ja¢ine mozdanog udara
(maksimalni NIHSS i trenutni NIHSS skor).
Poredenjem ovih karakteristika nadeno je da su bolesnici sa neuropatskim bolom poslije
mozdanog udara imali cerebrovaskularni insult u mladem Zivotnom dobu u odnosu na
kontrolnu grupu bolesnika bez neuropatskog bola. Ova razlika jo$ uvijek nije dostizala
statisticku znacajnost, iako je dobijeni rezultat bio blizu njene granice, a sli¢ni rezultati su
dobijeni i u radovima Bowshera i saradnika iz 1995 god. i Maaijweea i saradnika iz 2014.
godine [165,166].

U do sada objavljenim analizama i radovima se pokazalo da su za nastanak
neuropatskog bola od znacaja iskljucivo lokalizacija mozdanog udara i njegova jacina, dok
starost bolesnika, strana mozdanog udara, tip mozdanog udara (ishemijski ili hemoragi¢ni) i
njegova veli¢ina nisu imali nikakav znacaj. Kod bolesnika sa neuropatskim bolom mozdani
udar je bio ¢es¢i u regiji mozdanog stabla i talamusa, Sto je i bilo za oCekivanje, s obzirom na

prisutnost senzitivnih puteva i centara u ovim mozdanim strukturama. U naSoj grupi bolesnika
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nismo imali bolesnika sa mozdanim udarom u talamusu bez neuropatskog bola, dok je mozdani
udar u regiji bazalnih ganglija rijetko bio pracen neuropatskim bolom. Sa druge strane je
zapazeno da je mozdani udar koji zahvata parjetalni rezanj takode znatno rjede bio prac¢en
neuropatskim bolom. Ovakav nalaz je ukazivao na moguénost da u patogenezi neuropatskog
bola ucestvuju 1 Sire mozdane strukture, ukljucujuci 1 kortikalnu mrezu koja zahvata regije
korteksa i van parjetalnog reznja. Ista analiza je ukazala da je, osim lokalizacije mozdanog
udara, za nastanak neuropatskog bola bitna i jac¢ina mozdanog udara. Utvrdeno je da bolesnici
sa ve¢im deficitom u sklopu mozdanog udara imaju veée Sanse da dobiju neuropatski bol, pri
¢emu je maksimalni NIHSS skor u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom bio znacajno veci
od grupe bolesnika bez neuropatskog bola (p<0,01).

Na osnovu brojnih analiza i zapaZanja danas je opste prihvacen stav da je jedan od
glavnih faktora koji uti¢e na pojavu neuropatskog bola nakon akutnog mozdanog udara upravo
njegova lokalizacija. Jo§ davno je uoceno da se neuropatski bol znatno ¢es¢e javlja kod lezija
u podruéju mozdanog stabla i talamusa nego u ostalim regijama mozga [167]. Sli¢ni nalazi su
zabelezeni i u naSoj studiji, u kojoj se lokalizacija mozdanog udara izdvojila kao znacajan
prediktivni faktor u razvoju ,,post-stroke* neuropatskog bola. Sa druge stane, uticaj godina
oboljelih, njihovog pola i strane mozanog udara na razvoj neuropatskog bola u dosadasnjim
studijama nije bio jasan, §to je u preglednom radu Klita i saradnika detaljno analizirano [168].

U nasem radu je nadeno da je tezina mozdanog udara bila povezana sa kasnijim
razvojem neuropatskog bola. Maksimalni NIHSS skor u ispitanoj grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom bio je znacajno veci u poredenju sa grupom bolesnika bez neuropatskog
bola (p<0,01). Identi¢an nalaz su dobili Harno i saradnici u njihovoj analizi bolesnika sa
mozdanim udarom publikovanoj 2014 god. [169].

Analiza ostalih potencijalnih faktora, kao $to su godine bolesnika, strana mozdanog
udara, tip mozdanog udara (ishemijski ili hemoragi¢ni) i njegova veli¢ina, u nasoj grupi
bolesnika sa mozdanim udarom nije na$la njihovu povezanost sa pojavom post-Stroke
neuropatskog bola. Sli¢no zapazanje imaju i Harno i saradnici koji nalaze da dob oboljelog i
tip mozdanog udara nisu bili od znac¢aja za kasniji nastanak neuropatskog bola. U navedenom
radu ovi autori nalaze ¢escu pojavu neuropatskog bola kod bolesnika koji su imali veéu
ishemijsku leziju sa hemoragi¢nom transformacijom. Potrebno je ista¢i da u literaturi postoji
izuzetna nekonzistentnost podataka o uticaju godina bolesnika, pola i strane mozdanog udara
na nastanak neuropatskog bola. Ovo se narocito odnosi na podatke o uticaju godina bolesnika,

gdje jedni autori istiCu znacajnu povezanost godina oboljelih i kasnijeg nastanka neuropatskog
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,post-stroke“ bola, preko umjerenog uticaja, do radova u kojima nije nadena nikakva
povezanost zivotnog doba i kasnijeg nastanka neuropatskog bola [168].

Sa klinickog aspekta je od znacaja i vrijeme kada poslije akutnog mozdanog udara
nastaje neuropatski bol. Ovo je posebno vazno zbog daljeg oporavka bolesnika i njegove
rehabilitacione sposobnosti, jer pojava neuropatskog bola moze znacajno da poremeti i brzinu
i stepen oporavka ovih bolesnika. Stoga je u naSem radu posebna paznja posvecena i analizi
vremenske povezanosti mozdanog udara i nastanka neuropatskog bola. U nasoj grupi bolesnika
neuropatski bol se javio neposredno nakon mozanog udara kod 43,8% bolesnika, kod 15,6%
bolesnika u prvom mjesecu, a kod 40,6% bolesnika se javio izmedu drugog i tre¢eg mjeseca
nakon mozdanog udara. Navedeni podaci odgovaraju podacima iz drugih radova u kojima je
takode nadeno da se neuropatski bol najcesce razvijao u prvim mjesecima nakon mozanog
udara. Autori isti¢u da se prihvata i mogucnost kasnijeg razvoja neuropatskog bola, u periodu
do godinu dana nakon mozdanog udara, a ukoliko se on javi nakon navedenog perioda isticu
obavezu iskljuéenja drugih uzroka njegovog nastanka, kao $to su ponovljeni mozdani udar i
dr.

Jacdina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q skali kod

bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez neuropatskog bola

PD-Q upitnik o bolu se sastoji od 9 stavki koje se odnose na glavne karakteristike bola,
pri ¢emu je kod 7 stavki vazna tezina simptoma, a kod dvije stavke je vazna njegova prostorna
ili vremenska distribucija. Medutim, pored 9 navedenih stavki koje se ra¢unaju u ukupni skor,
ovaj upitnik sadrZi i pitanja koja ne ulaze u ukupni skor, a vezana su ne samo za jainu
trenutnog bola, ve¢ 1 za jacinu prosjecnog bola 1 najjaceg bola tokom poslednje 4 nedelje, Sto
mu daje na znacaju jer najve¢i broj bolesnika ima bolove koji osciliraju (povecavaju se 1
smanjuju).
Od ispitanih parametara (jacina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola) dobijene su
statisticki znacajne razlike za stavke jacina bola i lokalizacija bola (p<0,01) u grupi bolesnika
sa neuropatskim bolom u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola, dok za stavke tok bola i
Sirenje bola nije bilo znacajnije razlike. Analizirajuéi pojedinacne karakteristike bola dobili
smo sledece rezultate:
Jaina bola: trenutni, prosjecan i najjaci bol su bili zna¢ajno jac¢i u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, sto je i ocekivan

nalaz.
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Trenutni 1 prosjecan bol kod bolesnika sa neuropatskim bolom se mogu okarakterisati kao bol
umjerene jacine, a najjaci bol kao umjeren do jak.

Tok i Sirenje bola: svi bolesnici u obe ispitane grupe su navodili da imaju uporan bol sa blagim
kolebanjima, a Sirenje bola nije imao ni jedan bolesnik.

Topografske karakteristike bola (lokalizacija bola): u ispitanoj grupi bolesnika bol koji
zahvata polovinu tijela bio je znacajno ¢es¢i kod bolesnika sa neuropatskim bolom, dok su u
grupi bolesnika bez neuropatskog bola ¢esce bili prisutni glavobolja i bolovi u zglobovima,
prije svega ramenu i ki¢mi.

U ispitanoj grupi nasih bolesnika sa neuropatskim bolom je nadeno da su i trenutni i
prosjecan bol bili umjerenog intenzitta, a najja¢i bol je bio umjereno jakog intenziteta, Sto
odgovara rezultatima koji su zabiljezeni u veéini radova [97,103,169]. U ovim radovima je
nadeno da je jacina hroni¢nog centralnog neuropatskog bola nakon mozdanog udara bila
umjerena (3 do 6) iako postoje i suprotni nalazi koji ukazuju na visok intenzitet ovog bola,
narocito kod moZanog udara u podru¢ju mozdanog stabla i1 talamusa. Suprotno ovome, ima
autora koji ne nalaze bilo kakve razlike u pojavi neuropatskog bola nakon mozdanog udara u

navedenim regijama i drugim dijelovima mozga [90,95,168].

Ucestalost razlicitih karakteristika neuropatskog bola kod primjene PD-Q,

LANSS i DN4 upitnika kod bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez neuropatskog

bola

S obzirom da je cilj naSeg rada bio da ispita uticaj neuropatskog bola kod bolesnika
poslije mozdanog udara i da uporedi kvalitet Zivota ovih bolesnika sa kvalitetom Zivota
bolesnika koji su prelezali mozdani udar, a kod kojih se nije javio neuropatski bol, u radu je
primarni cilj bio da se jasno razdvoje ove dvije grupe oboljelih. U tu svrhu su za procjenu
prisustva neuropatskog bola kori§¢ena tri upitnika i samo bolesnici koji su na sva tri upitnika
ispunjavali jasne kriterijume za prisustvo neuropatskog bola bili su uvrs¢eni u dalju analizu.
Pored toga je cilj bio da se stekne i bolji uvid u pojedine karakteristike neuropatskog bola nakon
mozdanog udara pa je primjena tri razli¢ita upitnika otvorila mogucnost 1 za takvu analizu.
Pojedine karakteristike neuropatskog bola bile su zajednicke za sva tri upitnika, ali medu
upitnicima je postojala i znacajna razlika, tako da je primjena tri razli¢ita upitnika omogucila
uvid u prisustvo razli¢itih karakteristika neuropatskog bola kod pojedinih bolesnika.

Kod sva 3 upitnika je najznacajnija karakteristika koja upucuje na neuropatski bol
nakon mozdanog udara prisustvo alodinije, a kod DN4 upitnika je osim alodinije nadeno da je

bitan i smanjen osjecaj uboda iglicom. Kod sva tri upitnika smo dobili da su trnci, peckanje,
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bockanje i probadanje ¢esto bili prisutni kod bolesnika sa neuropatskim bolom, ali i kao
izolovani simptomi kod bolesnika sa mozdanim udarom ¢iji ukupni skor ne upucuje na
prisustvo neuropatskog bola.

Narocito je vazan rezultat za osjecaj trnaca kod DN4 upitnika jer su kod ovog upitnika trnci
razdvojeni kao posebna stavka (pitanje) od stavke u kojoj u kojoj se istovremeno nalaze trnci,
peckanje, bockanje i probadanje kod PD-Q i LANSS upitnika $to upucuje na znacaj upitnika
koji imaju jednostavne stavke (pitanja) u odnosu na upitnike koji imaju stavke koje
istovremeno imaju vise ponudenih karakteristika bola u istoj stavci. Kao primjer se moze
navesti stavka br. 2 kod PD-Q upitnika i stavka br. 1 kod LANSS upitnika koje su identi¢ne i
glase: ,,Da li u oznacenoj oblasti imate bilo koji od navedenih osjecaja: trnce, peckanje,
bockanje ili probadanje?* gdje se bolesniku nude odgovori tipa ,,DA* ili ,,NE* (nisu ponudeni
odgovori prisutna jedna, dvije, tri ili sve navedene karakteristike bola). Prilikom popunjavanja
upitnika se kod bolesnika mozZe javiti dilema kako da odgovori ukoliko ima samo jednu, dvije
ili tri navedene karakteristike bola (u otklanjanju navedene dileme kod popunjavanja upitnika
¢e mu pomoéi ljekar), ali, ukoliko je odgovor ,,DA* prilikom interpretacije rezultata upitnika
ne znamo koja od ove 4 karakteristike bola je najées$c¢a i najvaznija. Primjenom PD-Q i LANSS
upitnika smo utvrdili da se trnci, peckanje, bockanje i probadanje ¢esto javljaju kod bolesnika
sa mozdanim udarom i neuropatskim bolom, ali i1 izolovano kod bolesnika sa mozdanim
udarom ¢iji ukupni skor ne upucuje na prisustvo neuropatskog bola. Medutim, navedeni
simptomi (senzacije) se kod ova dva upitnika nalaze u jednoj zajednickoj stavci pa nije moguce
procijenti znacaj pojedinacnih simptoma iz ove zajednicke stavke.

Rezultati dobijeni u naSem radu nisu mogli biti poredeni sa rezultatima dobijenim u
drugim sredinama, s obzirom da u literaturi nema objavljenih radovima u kojima su
istovremeno ispitivane razlicite karakteristike neuropatskog bola kod bolesnika sa mozdanim
udarom primjenom razli¢itih upitnika (PD-Q, LANSS i DN4). Ispitivanje razli¢itih
karakteristika neuropatskog bola istovremenom primjenom vise upitnika je do sada obavljeno
u svega nekoliko studija, pri ¢emu su ispitivani bolesnici sa razli¢itom etiologijom

neuropatskog bola [129].

Procjena psihickog statusa bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez neuropatskog

bola

U cilju procjene efekata bolesti na psihicki status bolesnika svi bolesnici su testirani na
prisustvo depresivnosti i anksioznosti primjenom Hamiltonovih skala. Nasa analiza je

ukazala da su bolesnici sa neuropatskim bolom imali znacajno veci skor na skali depresivnosti
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u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola. Srednja vrijednost skora depresivnosti je kod
bolesnika sa neuropatskim bolom iznosila 12,2, sto je odgovaralo depresivnom raspoloZenju.
Takode, zapazeno je da je procenat depresivnih bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim
bolom bio veéi u odnosu na grupu bolesnika bez neuropatskog bola, iako ova razlika nije bila
statistiCki znaCajna.

Bolesnici sa neuropatskim bolom su u odnosu na bolesnike sa mozdanim udarom bez
neuropatskog bola imali i znac¢ajno veci skor na skali anksioznosti. Ipak, prosje¢na vrijednost
skora anksioznosti je i u grupi sa neuropatskim bolom bila ispod vrijednosti za znacajnu
anksioznost (dobijena je prosje¢na vrijednost skora od 16,3, a donja granica ili cut-off
vrijednost za prisustvo anksioznosti je 18). Takode je nadeno da je procenat anksioznih
bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom bio veé¢i u odnosu na grupu bolesnika bez
neuropatskog bola, ali ni ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Identi¢ne nalaze vezano za
procenat oboljelih u dvije ispitane grupe bolesnika smo dobili i kod ispitivanja depresivnosti.

U radu Harnoa i saradnika iz 2014. god. su ispitana 824 bolesnika sa ishemijskim

mozdanim udarom, od ¢ega je njih 49 imalo centralni neuropatski bol. U procjeni prisustva
depresivnosti primijenjena je skala the Beck Depression Inventori Scale i dobijeno da su
bolesnici sa centralnim neuropatskim bolom imali blagi stepen depresije [169]. Identi¢an nalaz
je dobijen i1 u naSoj grupi ispitanika sa hroni¢nim centralnim neuropatskim bolom nakon
mozdanog udara. Procenat depresivnih bolesnika u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom bio
je 56,2%, za razliku od kontrolne grupe bolesnika koji poslije mozdanog udara nisu razvili
neuropatski bol u kojoj je depresivnost bila prisutna kod 34,4% oboljelih. Ipak, ova razlika nije
dostigla nivo statisticke znacajnosti. Navedena ucestalost prisustva depresivnosti u nasoj grupi
bolesnika sa neuropatskim bolom bila je je nesto veca u odnosu na veéinu do sada objavljenih
radova. U drugim serijama bolesnika nakon mozdanog udara depesivnost je bila prisutna kod
20-50% oboljelih, ali su objavljeni i radovi sa ve¢im ili manjim vrijednostima od navedenih
[170].
U nasem radu je dobijeno da je procenat anksioznih bolesnika u grupi sa neuropatskim bolom
iznosio 40,6%, dok je u kontrolnoj grupi bolesnika bez neuropatskog bola anksioznih bolesnika
bilo 31,2%, $to predstavlja malo veci procenat u odnosu na vecinu do sada objavljenih radova
u kojima je prevalencija anksioznosti nakon mozdanog udara iznosila od 4-28%. Sa druge
strane ima i radova u kojima je procenat anksioznosti znatno prevazilazio navedene vrijednosti
[171].

U nasem radu je defintivno povrdeno da poslije prelezanog mozdanog udara bolesnici

Sa neuropatskim bolom imaju znacajno veci stepen depresivnosti i anksioznosti u odnosu na
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bolesnike bez neuropatskog bola i da su prisustvo depresivnosti i anksioznosti najvazniji
prediktori kvaliteta zivota bolesnika sa mozdanim udarom, uz napomenu da su u naSem radu u
istrazivanje ukljuceni samo bolesnici koji su imali dobar oporavak motorickih i kognitivnih

funkcija.

Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez neuropatskog

bola

Procjena kvaliteta Zivota bolesnika sa mozdanim udarom sa i bez neuropatskog bola je
vr$ena pomoc¢u Standardne zdravstvene ankete SF-36, pri ¢emu je vecina pojedina¢nih domena
bila znacajno losija kod bolesnika sa neuropatskim bolom, a narocito domeni vezani za fizicko
zdravlje. Kompozitni skorovi fizickog i mentalnog zdravlja bili su losiji u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom pri ¢emu je znacajnija razlika za kompozitni skor fizickog zdravlja
(p<0,01) u odnosu na kompozitni skor mentalnog zdravlja (p<0,015), a dobijen je znacajno
losiji skor ukupnog kvaliteta zivota u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom u odnosu na
bolesnike bez neuropatskog bola (p<0,01).

Od pojedina¢nih domena u grupi bolesnika sa neuropatskim bolom najbolji skorovi
dobijeni su za domene fizickog funkcionisanja i socijalnog funkcionisanja, a najlosiji skorovi
za domene obavljanja duznosti i opsteg zdravlja, dok su u grupi bolesnika bez neuropatskog
bola najbolji skorovi dobijeni za domene fizickog funkcionisanja (kao i u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom) i mentalnog zdravlja, a najlosiji skorovi za domene opsteg zdravlja i
obavljanja duznosti.

Pojedina¢ni domeni na SF-36 skali kvaliteta zivota do sada nisu detaljnije ispitivani. U
nasem radu je najbolje bio o¢uvan domen fizickog funkcionisanja koji je bio na prvom mjestu,
dok su u drugim malobrojnim radovima za ovaj domen nadene srednje vrijednosti. Suprotno
ovome, domeni socijalnog funkcionisanja i mentalnog zdravlja, koji su u nasem radu bili na
drugom i tre¢em mjestu, su u ovim studijama bili najbolje ocuvani domeni kvaliteta zivota. U
nasem radu je najlosija vrijednost skora dobijena za domen obavljanja duznosti, §to je
zabelezeno 1 u drugim studijama, ¢ime je ovaj domen izdvojen kao domen na koga bolest ima
najveci uticaj [90,101].

Analiziraju¢i kompozitne skorove fizickog i mentalnog zdravlja SF-36 skale u nasoj
populaciji oboljelih nakon mozdanog udara, sa i bez neuropatskog bola, uo¢ene su zna¢ajno
loSije vrijednosti oba skora kod bolesnika sa neuropatskim bolom, ali je ta razlika bila
izrazenija za kompozitni skor fizickog zdravlja (Physical composite score — PCS) nego za

kompozitni skor mentalnog zdravlja (Mental composite score — MCS). Sli¢ne nalaze biljeze i
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Raffaeli i saradnici koji su analizirirali bolesnike sa neuropatskim bolom nakon mozdanog
udara i poredili ih sa opStom Italijanskom populacijom. Autori nalaze da su u grupi bolesnika
znacajno losija oba kompozitna skora, i skor fizickog i skor mentalnog zdravlja, ¢ime isticu
znacajan uticaj neuropatskog bola na opste funkcionisanje bolesnika [97].

U nasem radu nije poreden kvalitet Zivota bolesnika sa hroni¢nim centralnim
neuropatskim bolom nakon mozdanog udara i opstom populacijom, ve¢ samo poredenje
kvaliteta zivota bolesnika poslije mozdanog udara sa i bez neuropatskog bola. Na ovaj na¢in
smo zeljeli da apstrahujemo uticaj samog mozdanog udara i posledica koje on nosi na kvalitet
zivota oboljelog i da analiziramo samo uticaj neuropatskog bola na kvalitet Zivota bolesnika.
Analiza je jasno ukazala da je kvalitet zivota bio znaCajno smanjen u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola, a identi¢an nalaz su dobili
Harno i saradnici u njihovom radu iz 2014. god. u kojem su ispitali ukupno 824 bolesnika sa
ishemijskim mozdanim udarom od ¢ega je 49 bolesnika imalo centralni neuropatski bol [169].

Znacajno losiji kvalitet zivota kod bolesnika sa mozdanim udarom i neuropatskim
bolom u odnosu na bolesnike sa mozdanim udarom bez neuropatskog bola i u odnosu na opstu
populaciju u Svedskoj dobili su i Widar i saradnici koji su ispitali 43 bolesnika sa dugotrajnim
hroni¢nim bolom nakon mozdanog udara. Primjenom SF-36 skale dobijene su nize vrijednosti
pojedina¢nih domena od 20-37%. U grupi bolesnika sa hroni¢nim centralnim neuropatskim
bolom od pojedina¢nih domena najbolji skorovi su dobijeni za domene mentalnog zdravlja i
socijalnog funkcionisanja koji se u naSem radu nalaze na tre¢em i drugom mjestu pojedinacnih
domena, a najlosiji skorovi su zabeleZeni za domene obavljanja duZnosti, $to je bilo identi¢no
nalazu u nasem radu, i za domen tjelesnog bola, koji je u nasem radu bio na petom mjestu. U
navedenom radu je utvrdeno da su bolesnici sa centralnim neuropatskim bolom nakon
mozdanog udara imali veca oStecenja hoda, pokretljivosti u ramenom zglobu, pokretljivosti u
Saci i prstima i veca oSteCenja senzibiliteta u odnosu na grupu bolesnika sa nociceptivnim
bolom i tenzionom glavoboljom, a imali su i veéa oSte¢enja govora u odnosu na grupu
bolesnika sa nociceptivnim bolom [90].

U radu Konga i saradnika ispitano je 107 bolesnika nakon mozdanog udara, od ¢ega je
45 bolesnika imalo hroni¢ni bol (32 bolesnika muskuloskeletni i 13 bolesnika centralni
neuropatski bol). Kao sredstva mjerenja su koristeni SF-36, Brief Pain Inventory — kratka
verzija (BPI), Beck Depression Inventory (BDI) i Modified Barthel Index (MBI). Od 13
bolesnika sa hroni¢nim centralnim neuropatskim bolom 7 bolesnika je imalo leziju u podrucju
talamusa, 4 u podrucju arterije cerebri medije i 2 u podruc¢ju bazalnih ganglija. U radu je

utvrdeno da hroni¢ni bol uopSte nije povezan sa tipom mozdanog udara (ishemijski ili
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hemoragicni), godinama, polom i prisustvom depresije. U ovom radu su ispitanici imali nesto
nize vrijednosti jacine bola na VAS skali u odnosu na druge radove, a na SF-36 skali su
bolesnici sa neuropatskim bolom imali znaéajno losiji skor za tjelesni bol u odnosu na
bolesnike sa nociceptivnim bolom, dok za ostale domene SF-36 skale nije bilo znacajnih
razlika. U grupi bolesnika sa neuropatskim bolom najbolji skorovi na SF-36 skali su dobijeni
za domene socijalnog funkcionisanja i mentalnog zdravlja koji se u naSem radu nalaze na
drugom i tre€em mjestu, a najlosiji skorovi za domene fizickog funkcionisanja i vitalnosti koji
se kod nasih ispitanih bolesnika nalaze na prvom i ¢etvrtom mjestu [101].

U radu Rafaelija i saradnika iz 2013. godine ispitan je 601 bolesnik sa mozdanim
udarom od ¢ega je 66 bolesnika (11%) imalo hroni¢ni centralni neuropatski bol koji je kod
najveceg broja ispitanika bio umjerenog do jakog intenziteta. Sli¢ni nalazi su zabiljezeni i u
nasoj populaciji oboljelih nakon mozdanog udara, kao i u vec¢ini drugih objavljenih analiza. U
ovoj kohorti bolesnika bol se kod 57,6% oboljelih javio neposredno nakon mozdanog udara
ili u prvom mjesecu nakon mozdanog udara. Ispitivanjem kvaliteta Zivota pomocu SF-12 skale
su utvrdene vrijednosti za kompozitni skor fizickog zdravlja od 30,77 (+ 8,47) i kompozitni
skor mentalnog zdravlja od 37,93 (+ 8,64) (97) sto je bilo znac¢ajno manje u poredenju sa
prosjeénim vrijednostima navedenih skorova u Italijanskoj populaciji objavljenih u radu
Gandeka 1 saradnika koja je za kompozitni skor fizickog zdravlja iznosila 51,2 + 10,1, a za
kompozitni skor mentalnog zdravlja 47,8 = 10,1 [172].

Poredenjem rezultata naSeg rada sa navedenim radom zapazeno je da su kod naSih bolesnika
zabiljezene vece vrijednosti kompozitnih skorova, kako fizickog, tako i mentalnog zdravlja,
Sto je objasnjeno strozijim kriterijumima uklju¢ivanja bolesnika u nasu studiju. Naime, u nasu
analizu su ukljuc¢eni samo bolesnici koji su nakon mozdanog udara imali dobar oporavak
motorickih, kognitivnih i drugih funkcija, dok su u radu Rafaelija 1 saradnika bili ukljuceni 1
bolesnici koji nisu imali dobar oporavak motorickih funkcija, Sto je svakako negativno uticalo
na kvalitet zivota u ispitanoj grupi oboljelih. U naSem radu su dobijene znacajno nize
vrijednosti kompozitnih skorova fizickog 1 mentalnog zdravlja u grupi bolesnika sa
neuropatskim bolom u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola, dok je u navedenom radu
vrseno poredenje bolesnika sa opstom populacijom, gdje su dobijene znacajno manje
vrijednosti navedenih kompozitnih skorova u grupi bolesnika u odnosu na opstu poplaciju. U
obe serije ispitanika neuropatski bol je bio umjerenog do jakog intenziteta. U navedenom radu
nisu ispitivani pojedina¢ni domeni kvaliteta zivota, tako da nije moglo biti poredenja u okviru

pojedina¢nih domena.
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Medutim, smatramo da ovo nije osnovna zamerka navedenoj studiji Rafaelija i saradnika, ve¢
Cinjenica da su analizom obuhvaceni i1 bolesnici koji se nakon mozdanog udara nisu dobro
oporavili (oko 45% je imalo smetnje sa hodom, oko 80% je imalo smetnje sa radnom
sposobnoscu, 50% je imalo smetnje sa socijalnim funkcionisanjem, 22% je imalo izrazene, a
29% blage smetnje sa spavanjem), a Sto je svakako negativno uticalo na kvalitet Zivota i
remetilo validnu procjenu izolovanog dejstva neuropatskog bola.

Vrlo znacajan rad iz oblasti centralnog neuropatskog bola nakon mozdanog udara su
objavili Klit i saradnici 2011. godine, da bi u narednom periodu pratili iste bolesnike i naknadno
objavili i rezultate dugoroCnog pracenja bolesnika, kao nastavak prethodnog ispitivanja. Znacaj
ovih radova je u tome S§to je u njima po prvi put napravljena jasna diferencijacija izmedu
razlicitih tipova bola koji mogu nastati poslije mozdanog udara, neuropatskog bola nakon
mozdanog udara i drugih vrsta bolova koji mogu biti komplikacija mozdanog udara
(hemiplegi¢no bolno rame, muskuloskeletni bol, glavobolja, druge vrste bola) i istovrmeno
ispitan uticaj pomenutih razli¢itih vrsta bola na kvalitet zivota, uz poredenje sa kontrolnom
grupom ispitanika. Prije navedenog istrazivanja autori su uocili da veliki broj ljekara ima
problem u prepoznavanju neuropatskog bola nakon mozdanog udara jer znacajan broj
bolesnika, narocito starije Zivotne dobi, osim novonastalog hroni¢nog bola nakon mozdanog
udara ima neku vrstu hroni¢nog bola i prije mozdanog udara (osteoartritis, bol u donjem dijelu
leda, glavobolja...), tako da su pojedini bolesnici nakon mozdanog udara imali kombinaciju
viSe vrsta bola koji su se preklapali u pojedinim regijama tijela.

Znacaj navedenog rada je i u tome Sto je analiziran izuzetno veliki broj bolesnika nakon
mozdanog udara (608), §to su oni prac¢eni dovoljno dug vremenski period (dvije godine), i Sto
su obuhvaceni bolesnici samo sa dva precizno definisana tipa mozdanog udara (ishemijskim
mozdanim udarom 1 intracerebralnom hemoragijom), dok su bolesnici sa tranzitornom
ishemijskom atakom i subarahnoidalnom hemoragijom iskljueni iz analize. Posebna
vrijednost ovoga rada je i u tome $to je kontrolna grupa bila ,,mecovana‘“ po polu i godinama
sa grupom analiziranih bolesnika, 1 §to je bila izuzetno velika, pa samim tim predstavljala 1
reprezentativan uzorak populacije (analizirano je 509 kontrolnih ispitanika). U pomenutom
radu kao test za dijagnozu prisustva neuropatskog bola koris¢en je DN4 upitnik, a prevalencija
centralnog neuropatskog bola nakon mozdanog udara je iznosila 7,3%. Izracunata senzitivnost
DN4 upitnika iznosila je oko 80%, dok je specificnost bila nesto niZa 1 iznosila 69%.

Novonastali hroni¢ni bol nakon mozdanog udara je bio znacajno €eS¢i u grupi ispitanika sa
mozdanim udarom (39% ispitanika) u odnosu na kontrolnu grupu (28,9%). U grupi bolesnika

sa mozdanim udarom bol je bio ¢es¢i kod mladih bolesnika, za razliku od kontrolne grupe gdje
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je ucestalost bola rasla sa zivotnom dobi. Bolesnici sa bolom nakon mozdanog udara su ¢esce
imali viSe od jedne vrste bola (61,2%) u odnosu na kontrolnu grupu (48%), a vjerovatnoca
pojave vise vrsta bola se u grupi bolesnika sa mozdanim udarom smanjivala sa povecanjem
zivotne dobi, ali ne i kod kontrolne grupe. Dobijen je vazan podatak da je 15,3% ispitanika sa
mozdanim udarom i 9,4% ispitanika u kontrolnoj grupi svakodnevno uzimalo lijekove za bol.
Novonastali hroni¢ni bol je imao znacajno veci uticaj na kvalitet zivota u grupi ispitanika sa
mozdanim udarom u odnosu na kontrolnu grupu dovode¢i do smanjenja globalnog kvaliteta
zivota, raspolozenja, socijalnog funkcionisanja i dnevnog funkcionisanja, ali nije imao
znacajniji uticaj na spavanje u odnosu na kontrolnu grupu.

Bolesnici sa bolom nakon moZzdanog udara su ¢e$¢e imali viSe od jedne vrste bola (61,2%) u
odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (48%), a vjerovatnoca pojave vise vrsta bola se u grupi
bolesnika sa mozdanim udarom smanjivala sa povecanjem zivotne dobi, $to nije bio slucaj u
kontrolnoj grupi. Znac¢ajan indikator prisustva i jacine bola bila je 1 potreba svakodnevnog
uzimanja analgetske terapije koja je postojala kod 15,3% ispitanika nakon mozdanog udara, a
kod svega 9,4% ispitanika u kontrolnoj grupi. Novonastali hroni¢ni bol je imao znacajno veci
uticaj na kvalitet zivota u grupi ispitanika sa mozdanim udarom u odnosu na kontrolnu grupu
dovode¢i do smanjenja globalnog kvaliteta Zivota, raspoloZenja, socijalnog funkcionisanja i
dnevnog funkcionisanja, ali nije imao znacajniji uticaj na spavanje u odnosu na kontrolnu
grupu. U nasem radu smo dobili da su bolesnici sa neuropatskim bolom nakon mozdanog
udara imali znacajno lo8iji kvalitet Zivota u odnosu na bolesnike bez neuropatskog bola kao u
gore navedenom radu, ali su u naSem radu bili ukljuceni bolesnici koji su imali samo
neuropatski bol, a iskljuceni bolesnici sa znacajnijim drugim vrstama bola koji bi mogao uticati
na kvalitet zivota nakon mozdanog udara.

U ovom radu je, kao 1 u nasem, ispitivano 1 prisustvo depresivnosti i njena povezanost sa
postojanjem 1 jacinom neropatskog bola nakon mozdanog udara, i nadena je znaajna
povezanost izmedu jacine bola i prisustva depresije, Sto nije bio slucaj u kontrolnoj grupi
ispitanika. Bolesnici koji su imali tezi mozdani udar (kao instrument mjerenja tezine mozdanog
udara je koriStena the Scandinavian Stroke Scale) su ¢eS¢e imali novonastali hroni¢ni bol nakon
mozdanog udara, a mlada Zivotna dob i prisustvo depresije su identifikovani kao znacajni
faktori rizika za razvoj hroni¢nog bola nakon mozdanog udara [100,103].

U ovom radu je nadeno da je bol imao vecu prevalenciju u najmladoj grupi ispitanika sa
mozdanim udarom, za razliku od kontrolne grupe gdje se prevalencija bola povecavala sa
povecanjem zivotnog doba. Isti rezultati su nadeni i u radu Naesa i autora [173], pri ¢emu autori

nisu mogli da daju objasnjenje za ovakav nalaz. Razmatrana je moguc¢nost da mlade osobe
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imaju nesto ceS¢e mozdani udar u podruc¢ju talamusa, mozanog stabla 1 zadnje cerebralne
vaskularizacije. Povezanost lokalizacije mozdanog udara i ucestalosti neuropatskog bola nakon
mozdanog udara zapazena je i u drugim brojnim radovima i na osnovu njih danas predstavlja
opste prihvacenu Cinjenicu, iako ima i radova gdje ovakav nalaz nije mogao biti potvrden, tako
da se smatra da su potrebna dodatna obimnija istrazivanja [1].

Sto se ti¢e povezanosti tezine mozdanog udara i pojave neuropatskog bola nakon
mozdanog udara i u naSem i u prikazanom radu nadena je jasno pozitivna korelacija. U oba
rada je dobijen znacajno losiji kvalitet Zivota bolesnika sa neuropatskim bolom u odnosu na
kontrolnu grupu bolesnika bez navedenih bolova.

U nasem radu su se prisustvo depresije i anksioznosti izdvojili kao dva najvaznija prediktivna
faktora kvaliteta Zivota bolesnika kod bolesnka sa neuropatskim bolom nakon mozdanog
udara, dok je u pomenutom radu Klita i saradnika analiza vr§ena samo u odnosu na prisustvo
depresivnosti i takode je nadeno da je prisustvo depresije znacajan faktor za razvoj
hroni¢nog bola nakon mozdanog udara, sa posledi¢nim smanjenjem kvaliteta Zivota ovih

bolesnika.

Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa moZdanim udarom sa i bez

neuropatskog bola

S obzirom da smo zapazili da je kvalitet zivota losiji kod bolesnika sa neuropatskim
bolom, htjeli smo da provjerimo da li je neuropatski bol zaista prediktor losijeg kvaliteta Zivota
ili je samo pridruzena varijabla. Koris¢ena je multipla linearna regresiona analiza stepwise
metod. U analizu su uklju¢ene sve varijable koje su se razlikovale kod bolesnika sa mozdanim
udarom sa i bez neuropatskog bola, a koje su obuhvatale prisustvo neuropatskog bola,
lokalizaciju mozdanog udara, maksimalni NIHSS, kao i prisustvo depresivnosti i anksioznosti

(HamD i HamA). Pomenuta analiza je jasno pokazala da su kod bolesnika sa mozdanim

udarom prisustvo depresivnosti i anksioznosti najvazniji prediktori loSijeg kvaliteta Zivota i da

ove dve varijable objasnjavaju ¢ak 77% varijabilnosti totalnog SF-36 skora, dok preostalih

23% varijabilnosti objasnjavaju svi drugi netestirani parametri. Na osnovu ovakvog nalaza
jasno se istice neophodnost $to ranije dijagnostike, a potom i adekvatnog lijecenje depresije i
anksioznosti u oboljelih od mozdanog udara, jer bi ovakav pristup trebalo znac¢ajno da poboljsa
kvalitet Zivota ovih bolesnika (prema rezultatima naseg rada za Citavih 77%). Sa druge strane,

ista analiza je u naSem radu pokazala da prisustvo neuropatskog bola, lokalizacija i jafina

mozdanog udara nisu prediktori loSijeg kvaliteta Zivota kod mozdanog udara.
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Znacaj depresije kao vaznog prediktora kvaliteta zivota kod bolesnika sa mozdanim
udarom utvrdili su i Kim i autori, kao i King u svojim radovima, a oba autora nalaze da je

depresija najvazniji prediktor kvaliteta Zivota bolesnika sa mozdanim udarom [174,175].

Znacaj procjene psihickog statusa bolesnika sa neuropatskim bolom i mozdanim

udarom

Procjena psihickog statusa bolesnika sa mozdanim udarom je vazna stepenica u
dijagnostickom postupku ovih bolesnika jer su do sada objavljeni radovi ukazali da na kvalitet
zivota bolesnika sa mozdanim udarom osim oStecenja motorickih 1 kognitivnih funkcija u
znacajnoj mjeri uticu i prisustvo depresivnosti i anksioznosti [169,170,171,174,175]. Autori
istiCu da se i1 anksioznost i depresivnost nakon mozdanog udara javljaju u visokom procentu
oboljelih, ali je problem koji se ¢esto srece u klinickoj praksi njihovo slabo prepoznavanje i
neadekvatno lijecenje.

U prilog ovakvom zapazanju idu i rezultati naeg rada gde je utvrdeno da su skorovi
depresivnosti i anksioznosti odredeni Hamiltonovim skalama, bili znacajno viSi u grupi
bolesnika koji su nakon mozdanog udara razvili neuropatski bol u odnosu na grupu bolesnika
bez neuropatskog bola (p<0,01). Istovremeno sa ovim je vrsena i analiza prediktora kvaliteta
zivota kod ove dvije grupe bolesnika i utvrdeno je da su upravo prisustvo depresivnosti i
anksioznosti najvazniji prediktori kvaliteta Zivota. Njihovo prisustvo objasnjava ¢ak 77%
varijabilnosti totalnog skora kvaliteta zivota na SF-36 skali, dok svega 23% varijabilnosti
objaSnjavaju neki drugi netestirani parametri. Navedene ¢injenice su od velikog znacaja jer
lijeCenje depresivnosti i anksioznosti postaje vazna ,meta” u lijeCenju bolesnika sa
neuropatskim bolom nakon mozdanog udara. Naime, na osnovu rezultata naseg rada proizilazi
Cinjenica da se kvalitet Zivota bolesnika sa neuropatskim bolom nakon mozdanog udara moze
popraviti ¢ak i do 77% lijeCenjem depresivnosti i anksioznosti. Napominjeno da su bolesnici
ukljuceni u nasSe istraZivanje imali dobar oporavak motori¢kih i kognitivnih funkcija, 1 da nisu

imali druga znacajna oboljenja koja bi mogla uticati na kvalitet Zivota.

6.4. Poredenje kvaliteta Zivota kod bolesnika sa neuropatskim bolom i
dijabeticnom polineuropatijom, mozdanim udarom i hroni¢nim lumbalnim
bolnim sindromom

Jedan od ciljeva naseg rada je bio da se procijeni kvalitet Zivota bolesnika sa

dijabeti¢nom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i bolesnika nakon
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mozdanog udara koji imaju neuropatski bol, kao i onih bez prisustva neuropatskog bola i da

se dobijeni nalazi koreliraju.

Skorovi neuropatskog bola dobijeni primjenom razli¢itih upitnika za ispitivanje
neuropatskog bola kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom i moZdanim udarom

Primenom PD-Q upitnika je zabiljeZzena znacajna razlika izmedu navedene tri grupe
bolesnika, pri ¢emu je ovaj upitnik pokazao signifikantno veéi skor u grupi bolesnika sa
dijabeticnom polineuropatijom nego u grupi bolesnika sa mozdanim udarom, dok su se
vrijednosti u grupi bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom nalazile izmedu
prethodne dvije dijagnoze.

Primjenom LANSS skale je takode zabiljeZzena znacajna razlika izmedu navedene tri
grupe bolesnika, u smislu da je najvisi skor takode zabiljezen u grupi bolesnika sa dijabeti¢cnom
polineuropatijom, ali za razliku od prethodno pomenutog PD-Q upitnika, ovdje je najniza
vrijednost registrovana kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, dok su se
vrijednosti dobijene kod bolesnika sa mozdanim udarom nalazile izmedu ove dvije vrijednosti.

Suprotno prethodno analiziranim upitnicima, upitnik DN4 je pokazao priblizne
vrijednosti skora kod sve tri grupe bolesnika. Na osnovu ovakvih rezultata moglo bi se
zakljuciti da je prednost ovog upitnika u tome §to je vrlo senzitivan za neuropaski bol nezavisno
od entiteta kod koga se on srece, a sa druge strane bi se moglo re¢i da je njegova mana niska
specifi¢nost, jer ne upucuje na moguc uzrok neuropatskog bola.

Nase rezultate nismo mogli porediti sa rezultatima drugih autora jer u literaturi nema
objavljenih radova u kojima su istovremeno ispitivani skorovi neuropatskog bola dobijeni PD-
Q, LANSS 1 DN4 upitnikom kod bolesnika sa neuropatskim bolom i dijabetiénom
polineuropatijom, hroniénim lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim udarom. Posebna
vrijednost naSe studije je 1 u tome Sto su u svaku od tri navedene grupe oboljenja bili ukljuceni

samo bolesnici sa jednom od tri navedene dijagnoze.

Sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika sa neuropatskim bolom i

dijabeticnom polineuropatijom, moZdanim udarom i hroni¢nim lumbalnim

bolnim sindromom

U naSem radu su analizirane 1 razli¢ite sociodemografske karakteristike bolesnika sa
prisutnim neuropatskim bolom u sklopu dijabeti¢ne polineuroptije, hroni¢nog lumbalnog

bolnog sindroma i mozdanog udara.
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Posmatrana je starosna struktura bolesnika u ispitane tri grupe oboljelih 1 nadeno da postoji
znaCajna razlika u smislu da su bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom bili
znacajno mladi u trenutku ispitivanja od bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom i
mozdanim udarom.
U odnosu na godine bolesnika na poc¢etku bolesti uoceno je takode da postoji znacajna razlika
izmedu navedene tri grupe bolesnika pri ¢emu je pocetak bolesti bio najraniji u grupi bolesnika
sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, znac¢ajno kasniji kod bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom, a najkasniji kod bolesnika sa mozdanim udarom.
Trajanje bolesti je bilo najduze kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, dok su ostale
dvije grupe imale sli¢no trajanje.
U odnosu na zaposlenost ispitanka takode je uofeno da postoji znacajna razlika izmedu
navedene tri grupe bolesnika u smislu da su bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom uglavnom bili zaposleni, bolesnici sa mozdanim udarom uglavnom nezaposleni, a
bolesnici sa dijabeticnom polineuropatijom su bili polovi¢no zaposleni.
Ostale sociodemografske karakteristike analiziranih bolesnika kao $to su pol, nivo obrazovanja
(nize, srednje, visoko), zanimanje (fizicki posao, intelektualni posao) i bra¢no stanje (zivi sa
partnerom, zivi sam) se nisu bitnije razlikovale izmedu tri navedene grupe bolesnika.

Nase rezultate nismo mogli porediti sa rezultatima drugih autora jer u literaturi nema
objavljenih radova u kojima su istovremeno ispitivane sociodemografske karakteristike
bolesnika sa neuropatskiim bolom 1 dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim

bolnim sindromom i1 mozdanim udarom.

Jacina, tok, Sirenje i topografske karakteristike bola prema PD-Q skali kod

bolesnika sa dijabeti¢énom polineuropatijom, moZdanim udarom i hroni¢nim

lumbalnim bolnim sindromom

PD-Q upitnik se sastoji od 9 stavki koje se odnose na simptome pri ¢emu je kod 7 stavki
vazna teZina simptoma, a kod dvije stavke je vaZna prostorna ili vremenska karakteristika bola.
Medutim, pored 9 navedenih stavki koje se ratunaju u ukupni skor, ovaj upitnik sadrzi i pitanja
koja ne ulaze u ukupni skor, a vezana su ne samo za jacinu trenutnog bola, ve¢ i1 za jainu
prosje¢nog bola i najjaceg bola tokom poslednje 4 nedelje Sto mu daje na znacaju jer najveci
broj bolesnika ima bolove koji osciliraju u intenzitetu.
U zelji da se prikaZu svi aspekti 1 karakteristike bola u ispitanih bolesnika, u radu su poredene
I vrijednosti razli¢itih stavki na primijenjenim upitnicima izmedu analizirane tri grupe
bolesnika. Analiza stavke PD-Q upitnika koja se odnosila na trenutni bol je ukazala na
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postojanje znac¢ajne razlike izmedu navedene tri grupe bolesnika u smislu da su najslabiji bol
imali bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, dok su druge dve grupe ispitanih
bolesnika imale sli¢nu jacinu trenutnog bola.
Prosjecan bol je bio najjac¢i u grupi bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, dok su
bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim udarom imali bol sli¢ne
jacine.
Suprotno ovome, intenzitet najjaceg bola se nije znacajnije razlikovao izmedu navedene tri
grupe bolesnika pri ¢emu je bol u sve tri grupe bio umjereno jak do jak, najveca vrijednost je
zabiljezena kod dijabeti¢ne polineuropatije, potom kod hroni¢nom lumbalnog bolnog sindroma
1 na kraju kod mozdanog udara.

Nase rezultate nismo mogli porediti sa rezultatima drugih autora jer u literaturi nema
objavljenih radova u kojima su istovremeno ispitivani jacina, tok, Sirenje i topografske
karakteristike bola primjenom PD-Q upitnika kod bolesnika sa neuropatskiim bolom u sklopu

dijabeti¢ne polineuropatije, hronicnog lumbalnog bolnog sindroma i nakon mozdanog udara.

Procjena psihickog statusa kod bolesnika sa neuropatskim bolom u sklopu

dijabeti¢ne polineuropatije, hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma i nakon

moZdanog udara

Kako je dobro poznato da su depresivnost i anksioznost direktno povezane sa
neropatskim bolom tako $to ga njihovo prisustvo moZe provocirati ili pojacati, a sa duge
strane sam bol dovodi do njihove pojave i intenziviranja, ineresantna je analiza ucestalosti
depesivnosti i anksioznosti u okviru razli¢itih grupa ispitanih bolesnika sa neuropatskim
bolom. U naSem radu je uoCena znacajna razlika izmedu navedene tri grupe bolesnika, pri
¢emu su depresivnost 1 anksioznost bili najizrazeniji u grupi bolesnika sa mozdanim udarom,
dok je u grupi bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom i hroni¢énim lumbalnim bolnim

sindromom prisustvo depresivnosti i anksioznosti bilo priblizno podjednako Cesto.

Procjena kvaliteta Zivota kod bolesnika sa neuropatskim bolom u sklopu

dijabeti¢ne polineuropatije, hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma i nakon

mozdanog udara

Postoji znacajna razlika u ukupnom kvalitetu Zivota kod tri navedene grupe oboljenja
pri ¢emu je najbolji kvalitet Zivota bio u grupi bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom,
najlosiji u grupi bolesnika sa mozdanim udarom, a razlika u kvalitetu Zivota kod mozdanog

udara 1 hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma potice iz razlike u sva 4 domena vezana za
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fizicko zdravlje, dok ni u jednom od Cetiri domena vezana za mentalno zdravlje nije bilo

razlike.

Prediktori kvaliteta Zivota bolesnika sa neuropatskim bolom u sklopu dijabeti¢ne

polineuropatije, hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma i nakon mozdanog udara

Obzirom da je u radu registrovano da je kvalitet Zivota razli¢it kod tri navedene grupe
bolesnika htjeli smo da provjerimo da li je razli¢ita dijagnoza zaista prediktor losijeg kvaliteta
zivota ili je samo pridruZzena varijabla. KoriS¢ena je multipla linearna regresiona analiza
stepwise metod. U analizu su uklju¢ene varijable koje su se najznacajnije razlikovale kod
bolesnika (starost, dijagnoza, trajanje bolesti, LANSS skor, HamD i HamA). Od ispitanih
navedenih varijabli, kao najvazniji prediktori kvaliteta zivota kod tri navedene grupe bolesnika
izdvojili su se dijagnoza bolesti, prisustvo depresivnosti i prisustvo anksioznosti (statisticki
visoka znacajnost - p<0,01). Znacajan prediktor kvaliteta zivota bilo je i trajanje bolesti, ali u
manjem stepenu nego prethodno navedene tri varijable (p<0,05). Cetiri navedene varijable
objasnjavaju ¢ak 75% varijabilnosti totalnog SF-36 skora §to je izuzeno visok procenat, dok
samo 25% varijabilnosti objasnjavaju svi drugi netestirani parametri. Razli¢ita dijagnoza
bolesti se takode pokazala kao znacajan prediktor loSijeg kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
neuropatskim bolom, pri ¢emu najlosiji kvalitet Zivota imaju bolesnici sa neuropatskim bolom
i mozdanim udarom, potom bolesnici sa neuropatskim bolom i hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom, a najbolji kvalitet Zivota bolesnici sa neuropatskim bolom 1 dijabeticnom
polineuropatijom. Na kvalitet Zivota takode znacajan uticaj su imali i prisustvo depresivnosti i
anksioznosti, a u manjoj mjeri i trajanje bolesti, dok se starost bolesnika i tezina bola mjerena

LANSS skalom nisu pokazali kao znacajni prediktori.

6.5 Senzitivnost koriS¢enih upitnika u odnosu na klinicku dijagnozu prema

IASP kriterijumima u dijagnostici neuropatskog bola kod bolesnika sa

dijabeti¢cnom polineuropatijom, mozZdanim udarom i hroni¢nim lumbalnim

bolnim sindromom

Kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢énim lumbalnim bolnim
sindromom 1 mozdanim udarom koji su prema [ASP kriterijumima imali sigurnu klinicku
dijagnozu neuropatskog bola Zeljeli smo da utvrdimo senzitivnost PD-Q, LANSS i DN4
upitnika u dijagnostici neuropatskog bola. Senzitivnost je vjerovatnost pozitivnog nalaza kod
bolesnika koji sigurno imaju neko oboljenje i mjera je pouzdanosti otkrivanja odredene bolesti,

tako da je u naSem slucaju senzitivnost upitnika u dijagnostici neuropatskog bola predstavlja
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vjerovatnost pozitivnog nalaza kod bolesnika koji stvarno imaju neuropatski bol. Sto je veca
senzitivnost upitnika, to je veéi procenat dijagnostikovanih bolesnika koji stvarno imaju
neuropatski bol, a manji je broj lazno negativnih rezultata.

DN4 upitnik se pokazao kao najsenzitivniji upitnik za dijagnostiku neuropatskog bola
kod sve tri grupe oboljelih, narocito kod dijabeti¢ne polineuropatije (senzitivnost 93%) i
mozdanog udara (91%), dok je kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma njegova
senzitivnost bila nesto manja (82%) u odnosu na prve dvije navedene bolesti, iako je i za ovu
dijagozu bila relativno visoka.

LANSS upitnik je takode pokazao visoku senzitivnost kod dijabeti¢ne polineuropatije
(86%) i mozdanog udara (87%), dok je kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma njegova
senzitivnost bila manja (76%) u odnosu na prve dvije navedene bolesti.

PD-Q upitnik je pokazao najmanju senzitivnost od navedena tri upitnika, pri ¢emu je
dobijena sli¢na senzitivnost za mozdani udar (76%) i dijabeti¢énu polineuropatiju (74%), dok
je najmanja senzitivnost bila za hroni¢ni lumbalni bolni sindrom i iznosila svega 64%, $to znaci
da se njegovom primjenom 24% bolesnika sa mozdanim udarom, 26% bolesnika sa
dijabeti¢cnom polineuropatijom i ¢ak 36% bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim bolnim
sindromom mogu oznaciti kao lazno negativni, ¢cime se propusta njihova adekvatna terapija.

Specifi¢nost upitnika nije mogla biti analizirana, jer specifi¢nost znaci da je upitnik

sposoban da negativne rezultate zabiljezi i1 registruje kao negativne, §to nije u ciljevima ove
disertacije (kod ispitivanja specifi¢nosti se primjenjuju upitnici i kod bolesnika koji su klinicki

negativni na neuropatski bol).

DN4 upitnik i njegova senzitivnost u dijagnostici neuropatskog bola kod bolesnika

sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromomi

moZdanim udarom

U nasem radu je utvrdeno da je DN4 upitnik najsenzitivniji upitnik za dijagnostiku
neuropatskog bola kod sve tri grupe oboljelih medu sva tri primijenjena upitnika (LANSS 1
PD-Q). Njegova senzitivnost je posebno bila visoka kod dijabeti¢ne polineuropatije (93%) 1
mozdanog udara (91%), dok je kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma ona ipak bila nesto
manja (82%) u odnosu na prve dvije navedene bolesti, iako je i dalje bila relativno visoka.
Navedene vrijednosti senzitivnosti ovog upitnika su sli¢ne rezultatima u drugim do sada
objavljenim radovima u kojima je uglavnom dobijena visoka senzitivnost ovog upitnika koja
se krece od 90-95%. Samo u rijetkim radovima senzitivnost DN4 upitika je bila ispod ili iznad

navedenih vrijednosti, uz napomenu da smo u nasem radu ispitali senzitivnost ovog upitnika
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kod tri razli¢ite grupe bolesnika, gdje su u svakoj grupi bili bolesnici koji su imali identi¢no
oboljenje (dijabeti¢na polineuropatija, hroni¢ni lumbalni bolni sindrom ili mozdani udar), dok
su u svim do sada objavljenim radovima analizirane grupe bolesnika sa neuropatskim bolom u
okviru razli¢itih oboljenja (najéesée su u pitanju bile radikularne lezije, polineuropatija, bol
nakon hiruske intervencije, postherpeticka neuralgija, centralni bol nakon mozdanog udara i
dr).

U svom radu Hamdan i saradnci su 2014. godine ispitali 192 bolesnika, od ¢ega je 39
bolesnika (20,31%) imalo ¢isto neuropatski bol. Medu ovim bolesnicima najveéi broj je imao
radikularnu leziju, potom postherpeticnu neuralgiju, trigeminalnu neuralgiju 1 polineuropatiju.
Osamdeset dva bolesnika (42%) su imala mjeSoviti tj. nociceptivno-neuropatski bol (bol poslije
hiruske intervencije, bol kod tumora), dok je 71 bolesnik (37,69%) imao nociceptivni bol. U
navedenom radu je kod ispitanih bolesnika dobijena senzitivnost ovog upitnika od 95,04% Sto
predstavlja slican rezultat dobijen u nasem radu [129].

Sli¢na senzitivnost (95%) je dobijena i u radu Unal-Cevika i saradnika iz 2010. godine
u kojem su ispitali 180 bolesnika. U ispitanoj grupi bolesnika njih 121 je imalo neuropatski
bol, a 59 bolesnika nociceptivni bol. U grupi bolesnika sa neuropatskim bolom oko polovina
bolesnika je imala radikularnu leziju, dok je manji broj imao druge dijagnoze bolesti
(nedijabeti¢nu polineuropatiju 10,7%, dijabeti¢nu polineuropatiju 9,9%, karpal tunel sindrom
6,6%, postherpeti¢nu neuralgiju 4,1%, a ostali uzroci su bili jo$ rjedi. Medu njima je bio i jedan
bolesnik sa centralnim neuropatskim bolom nakon mozdanog udara (0,8%) [176].

U svom radu Santos i saradnici su ispitali 101 bolesnika, od ¢ega su 42 bolesnika
(20,31%) imali neuropatski bol (34 bolesnika periferni neuropatski bol u sklopu
polineuropatije, a 8 bolesnika centralni neuropatski bol), dok je 59 bolesnika imalo
nociceptivni bol. U ovom radu je dobijena senzitivnost upitnika od 100% S$to znaci da su svi
bolesnici sa kliniCkom dijagnozom neuropatskog bola imali pozitivan nalaz kod ovog upitnika
[177].

Suprotno ovome, u drugim radovima su dobijene niZe vrijednosti senzitivnosti DN4
upitnika, kao §to je to zabiljezeno u radu Spalonea i saradnika iz 2012. godine. U ovom radu je
ispitano 158 bolesnika sa dijabetesom i dobijena je senzitivnost od 80% [178], dok je u radu
Pereza i saradnika iz 2007. godine u kojem je ispitano 164 bolesnika (94 bolesnika - 57,3% sa
neuropatskim bolom i 70 bolesnika - 46,7%, sa nociceptivnim bolom) dobijena senzitivnost
od 79,8%. Od ispitana 94 bolesnika sa neuropatskim bolom 36 bolesnika je imalo periferni

neuropatski bol, 32 bolesnika centralni neuropatski bol i 26 bolesnika mjeSoviti bol [179].
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U originalnom radu Bouhassire i saradnika iz 2005. godine, kada je predstavljen DN4
upitnik, ispitano je 160 bolesnika, od ¢ega 89 bolesnika sa neuropatskim bolom (bol poslije
povrede nerva, bol kod postherpeti¢ne neuralgije i bol nakon mozdanog udara) i 71 bolesnik
sa nociceptivnim boloma (osteoartritis, inflamatorne artropatije, nociceptivni bol kod

hroni¢nog bola u donjem dijelu leda), a dobijena je senzitivnost od 82,9% [41].

LANSS upitnik i njegova senzitivnost u dijagnostici neuropatskog bola kod
bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom i moZdanim udarom

U nasem radu je dobijena relativno visoka senzitivnost LANSS upitnika u dijagnostici
neuropatskog bola kod bolesnika nakon mozdanog udara (87%) i oboljelih od dijabeti¢ne
polineuropatije (86%), dok je kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom
njegova senzitivnost bila ne$to manja (76%) u odnosu na prve dvije navedene bolesti. Navedeni
rezultati su slicni rezultatima u drugim do sada objavljenim radovima u kojima je dobijena
senzitivnost ovog upitnika od 70-90%. Samo u rijetkim radovima je nadena senzitivnost malo
ispod ili iznad navedenih vrijednosti. Prednost naseg rada bila je u tome Sto je paralelno
ispitivana senzitivnost ovog upitnika kod tri razli¢ite grupe bolesnika, gdje je svaka grupa bila
potpuno homogena, sainjena od bolesnika koji su imali identi¢no oboljenje (dijabeti¢nu
polineuropatiju, hroni¢ni lumbalni bolni sindrom ili mozdani udar), dok je u navedenim
radovima senzitivnost LANSS upitnika ispitivana u heterogenom uzorku bolesnika sa
neuropatskim bolom uzrokovanim razli€itim uzrocima (najéesce je u pitanju bio bol nakon
hiruSke intervencije, bol u sklopu radikularne lezije, polineuropatije ili postherpeticne
neuralgije, ili centralni bol nakon moZzdanog udara).

U cilju detekcije najsenzitivnijeg upitnika za svako pojedina¢no oboljenje koje je
analizirano u na$oj studiji radeno je i poredenje senzitivnosti LANSS upitnika, PD-Q upitnika
i DN4 upitnika za svaku navedenu grupu oboljelih. Dobijeno je da je senzitivnost LANSS
upitnika bila niza od senzitivnosti DN4 upitnika u sve tri grupe bolesnika sa neuropatskim
bolom, a visa od senzitivnosti PD-Q upitnika upitnika u sve tri grupe bolesnika sa neuropatskim
bolom sto je upucivalo da je DN4 upitnik najvise osjetljiv za detekciju neuropatskog bola i
kod bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, i kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim
bolnim sindromom, kao i kod bolesnika nakon mozdanog udara.

U radu Hamdana i saradnika iz 2014. godine je ispitano 192 bolesnika, dobijena je
senzitivnost LANSS upitnika od 80,17%, dok je u radu Unal-Cevika i saradnika iz 2010. godine

analizom nalaza kod 156 bolesnika senzitivnost LANSS skale bila znacajno niza i iznosila
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70,2% [129,176]. Perez i saradnici su u svom radu iz 2006. godine analizirali senzitivnost
LANSS upitnika u grupi od 89 bolesnika sa neuropatskim bolom (pri ¢emu je 67 imalo ¢isti
neuropatski bol, a 22 bolesnika mjeSoviti tj. nociceptivno-neuroptski bol) i u grupi od 67
bolesnika sa nociceptivnim bolom. Dobijena je relativno visoka senzitivnost LANSS upitnika
koja je bila identi¢na nalazu Hamdana i saradnika [180].

Jedna od najvisih vrednosti za ispitivanu senzitivnost LANSS skale je dobijena u radu
Yucela i saradnika iz 2004. godine. U ovom radu je ispitan 101 bolesnik (52 bolesnika sa
neuropatskim i 49 bolesnika sa nociceptivnim bolom), a dobijena senzitivnost LANSS upitnika
iznosila je 89,9% [181].

U originalnom radu Bennetta i saradnika iz 2005. godine, kada je po prvi put prikazana
primjena, vrijednost i zna¢aj LANSS upitnika u detekciji neuropatskog bola, ispitano je 60
bolesnika, od ¢ega 30 bolesnika sa neuropatskim bolom (bol nakon hiruske intervencije, bol
nakon traume, bol kod lumbalne radikulopatije, cervikalne radikulopatije, u sklopu
kompleksnog regionalnog bolnog sindroma tip I, polineuropatije, postherpeti¢ne neuralgije,
bol kod fantomskog uda i jedan slucaj kancerskog bola kod lezije lumbosaskralnog pleksusa) i
30 bolesnika sa nociceptivnim bolom (hroni¢ni lumbalni bolni sindrom, artropatije, visceralni
bol, oboljenja vratne ki¢me, periferni vaskularni bol, bol kod ponavljanog istegnuca, bol kod
oboljenja grudnog kosa i metastaze u kostima), a dobijena senzitivnost LANSS skale iznosila

je 85% [38].

PD-Q upitnik i njegova senzitivnost u dijagnostici neuropatskog bola kod

bolesnika sa dijabeti¢cnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim

sindromom i moZdanim udarom

U nasem radu je analizirana i senzitivnost treeg primijenjenog, PD-Q upitnika i
dobijeno da je ona niza od prva dva upitnika, DN4 upitnika i LANSS skale kod sve tri grupe
oboljelih. Primjenom ovog upitnika je dobijena umjerena i sli¢na senzitivnost u dijagnostici
neuropatskog bola kod mozdanog udara (76%) 1 dijabeti¢ne polineuropatije (74%), a najmanja
senzitivnost je dobijena za hroni¢ni lumbalni bolni sindrom (64%).

U poredenju sa originalnim radom Freynhagena i saradnika iz 2005. godine, kada je
PD-Q upitnik prvi put predstavljen, u naSem radu je dobijena zna€ajno niZa senzitivnost ovog
upitnika. U navedenom radu je ispitano skoro 8000 bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom i dobijeno da bolesnici koji imaju neuropatsku komponentu bola (37% od ukupnog
broja ispitanih bolesnika) imaju ¢eS¢u i izraZeniju depresivnost i anksioznost, ceS¢e poremecaje
spavanja, veci intenzitet bola, manji kvaliteta zivota, duze trajanja bola, ¢esc¢e idu ljekaru i
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psihologu i ¢eS¢e se penzioniSu u odnosu na bolesnike koji nisu imali neuropatsku komponentu
bola [40]. U ovom radu je dobijena senzitivnost PD-Q upitnika od 85%, i specifi¢nost od 80%,
dok je u nasem radu senzitivnost, u zavisnosti od primarne dijagnoze bolesti, iznosila od od
64% do 75%.

Medutim, ima i radova u kojima je dobijena senzitivnost PD-Q upitnika u dijagnostici
neuropatskog bola bila znatno niza od senzitivnosti dobijene u naSem radu. U radu Tampina i
saradnika iz 2013. godine izraCunata senzitivnost je iznosila 64% (182), dok je u radu Bisagea
i saradnika ona bila jo$ niza i iznosila je svega 54,8% [183].

Potrebno je napomenuti da je PD-Q upitnik prvobitno konstruisan i validiran za
dijagnostiku hroni¢nog perifernog neuropatskog bola u sklopu hroni¢nog lumbalnog bolnog
sindroma, a da je tek kasnije kasnije koriSten i u dijagnostici neuropatskog bola kod
posherpeti¢ne neuralagije i bolne dijabeti¢ne polineuropatije [40]. Prvi rad u kojem je PD-Q
upitnik primijenjen kod centralnog neuropatskog bola objavljen je od strane Harnoa i saradnika
2014. godine, a analiza nije jasno ukazala na vrijednost primjene ovog upitnika u dijagnozi
centralnog neuropatskog bola. U pomenutom radu prosjec¢na vrijednost skora je iznosila 17, pri
¢emu je poznato da skor od 0 do 12 predstavlja negativan nalaz, skor od 13 do 18 oznacava
nejasan rezultat pri ¢emu neuropatska komponenta bola moze biti prisutna, a da samo skor od
19 1 viSe upucuje na vjerovatno¢u od 90% da je neuropatska komponenta bola prisutna. U
pomenutom radu u ispitanoj grupi bolesnika sa centralnim neuropatskim bolom 35% bolesnika
je imalo vrijednost skora ispod 19 (cut off vrijednost). Kod samog upitnika postoji 7 stavki
koje ulaze u ukupni skor i jo§ dvije dodatne stavke vezane za vremensko 1 prostorno Sirenje
bola koje ulaze u ukupni skor. U istom radu je uoceno da je stavka vezana za Sirenje bola u
ispitanoj grupi bolesnika sa centralnim neuropatskim bolom bila odsutna kod 85% bolesnika,
a kako je ova stavka zapravo konstruisana za hroni¢ni lumbalni bolni sindrom, da bi mozda
bilo neophodno da se ona modifikuje u testu za detekciju neuropatskog bola nakon mozdanog
udara [169].

U nasem radu je prosjec¢na vrijednosti PD-Q upitnika kod bolesnika sa dijabeticnom
polineuropatijom iznosila 21,9, kod bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom
21,0 i kod bolesnika nakon mozdanog udara 20,2, $to znaci da je prosjecan bolesnik sa
neuropatskim bolom imao skor koji je samo malo iznad donje granice za prisustvo
neuropatskog bola.

Kod PD-Q upitnika postoji znacajna razlika izmedu navedene tri grupe ispitanih

bolesnika, pri ¢emu ovaj upitnik pokazuje najveéi skor u grupi bolesnika sa dijabeticnom
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polineuropatijom, najmanji skor u grupi bolesnika sa mozdanim udarom, dok su vrijednosti u

grupi sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom izmedu prethodne dve dijagnoze.

Primjena DN4, LANSS i PD-Q upitnika u dijagnostici neuropatskog bola kod iste

grupe bolesnika

Do sada je objavljen samo jedan rad od strane Bisagea i saradnika u kojem je
istovremeno kod iste grupe bolesnika ispitivana senzitivnost DN4, LANSS i PD-Q upitnika.
Identi¢na analiza je vrSena i u nasem radu, uz napomenu da je u naSem radu ispitivana
senzitivnost navedenih upitnika kod klinicki sigurne dijagnoze neuropatskog bola kod tri
razliCita oboljenja (dijabeti¢na polineuropatija, hroni¢ni lumbalni bolni sindrom i1 mozdani
udar) pri ¢emu su se u svakoj pojedinac¢noj grupi bolesnika nalazili bolesnici sa samo jednim
od tri navedena oboljenja, a uz svaku od navedene tri grupe oboljenja bila je ukljucena i
kontrolna grupa bolesnika sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim
sindromom 1 mozdanim udarom, ali bez prisustva neuropatskog bola. Za razliku od naseg rada,
u radu Bisagea i saradnika ispitana je grupa od 39 bolesnika sa razliitim uzrocima
neuropatskog bola, a uz nju je paralelno ispitana i grupa od 32 bolesnika sa razli¢itim uzrocima
nociceptivnog bola. U ovom radu su ispitana ukupno 62 bolesnika sa hroni¢nim bolom razli¢ite
etiologije (48% bolesnika je imalo kancerski bol, 33% bolesnika bol nakon hiruskog lijecenja
diskus hernije ili nekancerski bol u ledima, 11% bolesnika trigeminalnu neuralgiju i 8%
bolesnika ostala oboljenja kao Sto su postherpeticna neuralgija, ishemija ekstremiteta,
dijabeti¢na neuropatija itd.). Od navedena 62 bolesnika, 39 bolesnika (62,9%) je imalo hroni¢ni
neuropatski bol razliite etiologije, a 23 bolesnika su imala nociceptivni bol. Primjenom
navedenih upitnika je najvecéa senzitivnost dobijena za DN4 upitnik (78,5%), potom za PD-Q
(54,8%) i najmanja senzitivnost za LANSS upitnik (48,4%). Napominje se da je u navedenom
radu primijenjen i NPQ upitnik koji je imao senzitivnost od 70,5%, a kao dijagnosti¢ki
Kriterijum prisustva neuropatskog bola je uzeto da je neophodno prisustvo pozitivnog skora za
neuropatski bol na najmanje tri od ukupno Cetiri primijenjena upitnika [183].

U poredenju rezultata naSeg rada sa navedenim radom, uoc¢eno je da je u nasem radu
dobijena znacajno veca senzitivnost za sva tri upitnika u dijagnostici neuropatskog bola.
Medutim, potrebno je naglasiti da su u naSem radu u istrazivanje ukljuceni iskljucivo bolesnici
koji su imali definitivnu dijagnozu neuropatskog bola prema IASP kriterijumima, dok su u radu
Bisagea i saradnika u istrazivanje ukljuceni bolesnici sa hroni¢nim bolom od kojih su potom

izdvojeni bolesnici sa neuropatskim bolom, a kao kriterijum za prisustvo neuropatskog bola je
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uzeto da je neophodno prisustvo pozitivnog skora na najmanje tri od cCetiri primijenjena
upitnika (DN4, LANSS, PD-Q i NPQ).

U naSem radu smo ispitali tri razli¢ite grupe bolesnika koji su imali neuropatski bol, ali
posmatrajuci pojedina¢no, svaka grupa bolesnika je bila homogena (u njoj su se nalazili
bolesnici sa samo jednim oboljenjem: dijabeti¢na polineuropatija, hroni¢ni lumbalni bolni
sindromom ili mozdani udar), dok su u pomenutom radu Bisagea i saradnika u grupi bolesnika
sa neuropatskim bolom bili bolesnici sa razli¢itim oboljenjima koja daju neuropatski bol.

U naSem radu smo uz svaku od tri gore navedene grupe oboljenja imali i kontrolnu grupu
bolesnika sa navedenim oboljenjima, ali bez neuropatskog bola, za razliku od rada Bisage i
saradnika u kojem je uz grupu bolesnika sa neuropatskim bolom ispitana i grupa bolesnika bez
neuropatskog bola, ali sa razli¢itim dijagnozama bolesti. Poredenjem pojedinac¢nih upitnika, u
oba rada je dobijena najvecéa senzitivnost za DN4 upitnik. Nasuprot ovako ujednacenom nalazu
za DN4 upitnik, u naSem radu je dobijena veca senzitivnost za LANSS u odnosu na PD-Q
upitnik, dok je u radu Bisagea i saradnika dobijena veca senzitivnost za PD-Q u odnosu na
LANSS upitnik.

Primjena DN4 i LANSS upitnika u dijagnostici neuropatskog bola kod iste grupe

bolesnika

Do sada su objavljena samo dva rada u kojima je kod iste grupe bolesnika ispitivana
senzitivnost DN4 i LANSS upitnika kao §to je uradeno u nasem radu, a u oba rada je kao i u
nasem radu utvrdena veca senzitivnost DN4 upitnika u odnosu na LANSS upitnik [129,176].
Posebnu vrijednost naSem radu daje medutim ¢injenica da je u njemu odredivana senzitivnost
navedenih upitnika kod klini¢ki sigurne dijagnoze neuropatskog bola kod tri razlicite grupe
oboljenja (dijabeti¢na polineuropatija, hroni¢ni lumbalni bolni sindrom 1 moZzdani udar) uz
ucesce kontrolne grupe bolesnika sa istom dijagnozom, ali bez prisustva neuropatskog bola. Za
razliku od toga u dva gore navedena rada primijenjeni su navedeni upitnici istovremeno u grupi
bolesnika sa neuropatskim bolom sa razli¢itim dijagnozama, najéesce sa radikularnom lezijom,
polineuropatijom, neuralgijom (postherpeticnom, trigeminalnom...), centralnim neuropatskim
bolom nakon mozdanog udara i drugim rjedim dijagnozama gdje se javlja neuropatski bol. U
nasem radu je dobijena veca senzitivnost DN4 upitnika u odnosu na LANSS upitnik kod sve
tri grupe oboljenja. Ona je za DN4 upitnik bila posebno visoka za dijagnostiku neuropatskog
bola kod dijabeti¢ne polineuropatije 1 mozdanog udara, a relativno visoka kod hroni¢nog
lumbalnog bolnog sindroma. Kod primjene LANSS upitnika dobijena je relativno visoka

senzitivnost ovog upitnika u dijagnostici neuropatskog bola kod mozdanog udara (87%) i
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dijabeti¢ne polineuropatije (86%), dok je kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma
senzitivnost bila nesto niza (76%).

Veca senzitivnost DN4 upitnika u odnosu na LANSS upitnik u dijagnostici
neuropatskog bola dobijena u naSem radu odgovara rezultatima u navedena dva rada, uz gore
navedenu napomenu da su u naSem radu ispitane tri razliite grupe bolesnika, ali da je svaka
grupa bolesnika bila homogena (u njoj su se nalazili bolesnici sa dijabeticnom
polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom ili sa mozdanim udarom), a u
druga dva rada su se u istoj grupi bolesnika nalazili bolesnici sa razli¢itim oboljenjima koja

daju neuropatski bol $to naSem radu daje na znacaju.

Primjena PD-Q i LANSS upitnika u dijagnostici neuropatskog bola kod iste

grupe bolesnika

U nekim radovima je nadena i znac¢ajno niza senzitivnost PD-Q i LANSS upitnika u
dijagnostici neuropatskog bola. Tako je u radu Tampina i saradnika iz 2013. godine u kome su
ispitana 152 bolesnika sa bolom u podru¢ju vrata i/ili ruke i definitivnom klinickom
dijagnozom neuropatskog bola dobijena senzitivnost PD-Q upitnika od 64%, dok je
senzitivnost LANSS skale u istoj grupi bolesnika iznosila svega 22%. Na osnovu navedenih
rezultata autori su zakljucili da je senzitivnosts navedenih upitnika, naro¢ito LANSS upitnika
za dijagnostiku neuropatskog bola kod bolesnika sa bolom u podrué¢ju vrata i/ili ruke mala
[182].

Prisustvo 1 jacinu neuropatskog bola je teSko objektivizirati, zbog ¢ega se danas u
svakodnevnom klini¢kom radu koristi veliki broj dijagnostickih testova - upitnika koji pomazu
ljekarima da identifikuju bolesnike sa neuropatskim bolom. Medu navedenim upitnicima danas
se najcesce koriste PD-Q, LANSS 1 DN4 upitnik koji su koriS¢eni 1 u nasem istrazivanju.
Navedeni upitnici su vazni u skriningu bolesnika sa neuropatskim bolom i imaju dosta sli¢nosti,
uprkos tome $to su razvijeni u razli¢itim zemljama i od strane razli¢itih grupa ljekara. Oni se
zasnivaju na opisu neuropatskog bola 1 klini¢kom ispitivanju, 1 jednostavni su za upotrebu,
kako za ljekare (narocito za ljekare koji nisu specijalisti za bol) tako i za bolesnike, i daju
neposredne informacije da li bolesnik ima neuropatski bol. Medutim, upitnici za dijagnostiku
neuropatskog bola imaju i svojih ogranicenja jer predstavljaju subjektivni osjecaj bolesnika o
prisustvu bola i ne mogu u potpunosti zamijeniti klinicki pregled, zbog ¢ega kod 10-20%
slucajeva oni ne identifikuju bolesnike sa klinickom dijagnozom neuropatskog bola $to upucuje
na potrebu za njihovim daljim usavrSavanjem. Upitnici za dijagnostiku neuropatskog bola daju

dragocjene informacije u cilju dijagnostike neuropatskog bola, vazan su vodi¢ za dalja

156



dijagnosticka ispitivanja, ali saglasno sa jednim ekspertskim panelom ne mogu zamijeniti

detaljan klini¢ki pregled [32].
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7. ZAKLJUCAK:

1. Od ispitane tri grupe bolesnika, ucestalost neuropatskog bola bila je najveca kod bolesnika
sa dijabetiénom polineuropatijom (41,4%), potom kod bolesnika sa hroni¢énim lumbalnim

bolnim sindromom (35,1%), a najmanja kod bolesnika nakon mozdanog udara (12,3%).

2. Bolesnici sa dijabeticnom polineuropatijom i neuropatskim bolom su u odnosu na bolesnike
bez neuropatskog bola prema NIS-LL skali imali znacajno tezi oblik polineuropatije (p<0,01)

i ¢eSce su se bavili fizickim poslom (p<0,05).

3. Bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i neuropatskim bolom su u odnosu na
bolesnike bez neuropatskog bola imali znacajno tezi stepen lezije korijena nerva kod EMG
pregleda i izrazenije promjene na NMR L-S kiéme (svi su imali hernijaciju diskusa, a bolesnici

bez neuropatskog bola su imali degenerativne promjene L-S ki¢me).

4. Za nastanak neuropatskog bola kod mozdanog udara su znacajni lokalizacija mozdanog
udara (podruc¢je mozdanog stabla i talamusa) i ja¢ina mozdanog udara (izrazena maksimalnim
NIHSS skorom), dok veli¢ina i tip mozdanog udara (ishemija ili hemoragija) nisu vazni za

nastanak neuropatskog bola.

5. Bolesnici sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom 1
mozdanim udarom Sa prisutnim neuropatskim bolom su imali znacajno losiji kvalitet Zivota
vezan za fizicko zdravlje, mentalno zdravlje 1 ukupni kvalitet zZivota u odnosu na bolesnike bez

neuropatskog bola ispitano pomoc¢u SF-36 skale za procjenu kvaliteta zivota.

6. Bolesnici sa dijabeticnom polineuropatijom, hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i
mozdanim udarom sa prisutnim neuropatskim bolom su imali zna¢ajno losije sve pojedinacne
domene kvaliteta Zivota na SF-36 skali u odnosu na navedene tri grupe bolesnika bez
neuropatskog bola, a najlosiji kvalitet Zivota je dobijen za domene obavljanje duznosti i opSte

zdravlje.

7. Poredenjem kvaliteta zivota bolesnika sa dijabetiénom polineuropatijom, hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim udarom sa prisutnim neuropatskim bolom pomocu

SF-36 skale najbolji kvalitet Zivota dobijen je u grupi bolesnika sa dijabeticnom
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polineuropatijom, potom u grupi bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom, a

najlosiji u grupi bolesnika sa mozdanim udarom.

8. Najvazniji prediktori kvaliteta zivota su prisustvo depresivnosti (kod sve tri grupe bolesnika)
1 prisustvo anksioznosti (bolesnici sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom i mozdanim

udarom).

9. Prisustvo neuropatskog bola je znacajan prediktor kvaliteta zivota samo kod bolesnika sa
dijabeti¢cnom polineuropatijom (p<0,05), ali manje znacajan od prisustva depresivnosti

(p<0,01).

10. Procjena psihickog statusa i lijecenje depresivnosti i anksioznosti ukoliko su prisutni su
znacajni kod sve tri grupe bolesnika jer to moze znacajno poboljsati kvalitet Zivota oboljelih
(¢ak do 77% kod bolesnika sa mozdanim udarom, do 75% kod bolesnika sa hroni¢nim

lumbalnim bolnim sindromom i do 48% kod dijabeti¢ne polineuropatije).

11. Primjenom Hamiltonove skale za depresivnost kod sve tri ispitane grupe bolesnika dobijen
je znacajno veci skor depresivnosti za bolesnike sa neuropatskim bolom u odnosu na bolesnike

bez neuropatskog bola.

12. Primjenom Hamiltonove skale za procjenu anksoznosti kod sve tri grupe bolesnika sa
neuropatskim bolom dobijen je veci skor anksioznosti u odnosu na bolesnike bez neuropatskog
bola, pri ¢emu su vrijednosti za grupu oboljelih sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom 1

mozdanim udarom bile statisticki znacajne.

13. DN4 upitnik je najsenzitivniji upitnik u dijagnostici neuropatskog bola od tri primijenjena
upitnika (PD-Q, LANSS i DN4) pri ¢emu je dobijena visoka senzitivnost kod dijabeti¢ne
polineuropatije (93%) i mozdanog udara (91%), a neSto manja, ali i dalje relativno visoka

senzitivnost kod hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma (82%).

14. LANSS upitnik je manje senzitivan od DN4, a senzitivniji od PD-Q upitnika kod sve tri
grupe bolesnika pri ¢emu je dobijena relativno visoka senzitivnost kod dijabeticne
polineuropatije (86%) i mozdanog udara (87%), a umjereno visoka senzitivnost za hroni¢ni

lumbalni bolni sindrom (76%).

159



15. PD-Q upitnik je najmanje senzitivan medu sva tri primijenjena upitnika kod sve tri grupe
bolesnika pri ¢emu je dobijena umjerena senzitivnost kod dijabeti¢ne polineuropatije (74%) i

mozdanog udara (76%), a neSto manja senzitivnost za hroni¢ni lumbalni bolni sindrom (64%).

16. Kod dijabeti¢ne polineuropatije i mozdanog udara dobijena je visoka senzitivnost u
dijagostici neuropatskog bola za DN4 i LANSS upitnik, a kod bolesnika sa hroni¢nim
lumbalnim bolnim sindromom je dobijena najmanja senzitivnost za sva tri upitnika (82% za
DN4, 76% za LANSS i 64% za PD-Q upitnik) $to namece potrebu za daljim razvojem upitnika
za detekciju neuropatske komponente bola kod ove grupe bolesnika.
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9. PRILOG:

DODATAK 1 - OPSTI UPITNIK

Opstim upitnikom su kod svih bolesnika ispitane demografske karakteristike bolesnika

1 klini¢ke karakteristike bolesti:

| Demoagrafski podaci
1. Pol

2. Aktuelni uzrast

3. Stepen obrazovanja
4. Zanimanje
5. Bra¢ni status

6. Zaposlenost

II Klini¢ki podaci

1. Uzrast na pocetku bolesti

2. Ttrajanje bolesti

3. Stepen onesposobljenosti (Rankin skala)
3. Udruzene bolesti

4. Tip druge bolesti

5. Trenutna terapija

Kod svake od ispitane tri grupe bolesnika su ispitane 1 dodatne klinicke karakteristike.

| Grupa bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom kod dijabeti¢ne polineuropatije:
1. Tip dijabetesa (tip 1 ili tip 2)

2. Terapija dijabetesa (per os, insulin ili kombinacija per os terapije i insulina)

3. Tip polineuropatije prema vrsti zahvacenih nerava (senzorna, senzorimotorna, motorna)

4. Tip polineuropatije prema vrsti patoloskih promjena (aksonalna, aksonalno-
demijelinizaciona, demijelinizaciona)

5. Stepen tezine polineuropatije (koristen je skor za ispitivanje oStecenja nerava na donjim

ekstremitetima — engl. Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb - NIS-LL)



II Grupa bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom kod hroniénog lumbalnog bolnog

sindroma:

1. Koji korijen nerva je zahvac¢en (pomocu EMNG pregleda)

2. Koliki je stepen lezije korijena nerva (pomo¢u EMNG pregleda)

3. Mjesto lezije na nivou lumbosakaralne ki¢me (pomo¢u NMR snimanja)

4. Patoloske promjene intervertebralnog diska i lumbosakralne ki¢éme (anularni rascjep,
hernijacija diska koja ukljucuje prolaps i protruziju diska, kao i degenerativne promjene koje

ukljucuju deformirajuéu spondilozu i osteohondrozu)

111 Grupa bolesnika sa hroni¢nim neuropatskim bolom nakon mozdanog udara:

1. Vrijeme proteklo od nastanka mozdanog udara do pojave neuropatskog bola

2. Lokalizacija mozdanog udara (koriStena je oksfordska skala za klasifikaciju mozdanog
udara - Oxford Stroke Classification)

3. Veli¢ina mozdanog udara

4. Stepen jacine mozdanog udara (odredeni su maksimalni NIHSS i trenutni NIHSS skor)



DODATAK 2 - THE LANSS PAIN SCALE
(LEEDS ASSESSMENT OF NEUROPATHIC SYMPTOMS AND SIGNS) -
LANSS UPITNIK ZA ISPITIVANJE PRISUSTVA NEUROPATSKOG BOLA

Ime i prezime: Datum:

A. UPITNIK ZA BOL

Kakav je bio Vas osjec¢aj bola tokom poslednje sedmice?

Da li bilo koji od opisa odgovara Vasem bolu?

1) Da li imate neobi¢ne i neugodne senzacije kao $to su probadanje, trnci, peckanje i bockanje?

a) NE - Moj bol ne 0sje¢am Na 0va] NACI.....crveiverereiiseseeieie et seseeens 0)

b) DA - Ja imam ove senzacije U VeliKO] MJEri.....c.ccouiiiimiiiiii e, (5)

2) Da li vasa bol ¢ini da koZa u bolnom podrucju izgleda drugacije od normalne? Rijeci kao

iSarana ili izgleda crvenije ili ruZicasto bi mogle opisati izgled.

a) NE - Moja bol ne uti¢e na boju moje KOZE .......cccoririririiiiiienene s 0)

b) DA - Primijetio sam da bol ¢ini da moja koza izgleda drugacije od normalne........ (5)

3) Da li vaSa bol ¢ini da je zahvacena koza nenormalno osjetljiva na dodir? Neprijatni osjecaji pri

laganom milovanju kozZe, ili bol pri noSenju uske odjece bi mogli opisati abnormalnu osjetljivost.

a) NE - Moja bol ne ¢ini moju kozu nenormalno osjetljivom u tom podrudju......... 0)
b) DA - Moja koza je nenormalno osjetljiva na dodir u tom podru¢ju...................... (3)

4) Da li imate iznenadne 1 bez vidljivog razloga nastupe bola poput elektriénog udara?

a) NE - Moju bol ne osje¢am na 0vaj NACIN ........ecververerirerieieiesiesie e 0)

b) DA - Ja imam ove osjecaje U Veliko] MJETT ...oovvvriiiniiiiiiieie e, (2



5) Da li vasu bol osjecate kao da se temperatura koze u bolnom podru¢ju nenormalno promijenila?

Rijeci kao pecenje, paljenjej i gorenje opisuju ove osjecaje.

a) NE - Ja zaista Nemam OVE OSJECAJE ...vvevvreruriierireiesiesieesieaiesseesseseesseeseeseeseeeneennes ()]

b) DA - Ja imam ove osjecaje U Velikoj MJEri ....cocvvevverieiieiieie e D

B. SENZORNO ISPITIVANJE

Osjetljivost koze moze da se ispituje poredeci bolno podrucje sa podrucjem na suprotnoj strani tijela

ili sa susjednim podru¢jem na prisustvo alodinije i izmijenjenog praga peckanja/bockanja.

1) Alodinija
Ispitajte reakciju na lagani dodir pamu¢nom vatom preko nebolnog podrucja, a onda preko
bolnog podrucja. Ako se dozivi normalan osjec¢aj na nebolnom podrucju, ali bol ili neprijatni osjecaji

(trnci, neugodnost) u bolnom podruéju pri laganom dodiru alodinija je prisutna.

a) NE, normalan o0sjecaj u 0ba pOAruCia ......cccevviereieiinienieieie e (0)]
b) DA, alodinija samo u bolnom podruciu ........cccccveririiiieiiiiie e 5)

2) izmijenjen prag peckanja/bockanja

Odredite prag peckanja/bockanja poredeci reakciju na 23. profilnu (plavu) iglu postavljenu unutar
Sprice od 2 ml stavljene blago na koZu na nebolno, a onda na bolno podrugje.

Ako se osjeti oStro peckanje/bockanje u nebolnom podrucju, ali se drugaciji osjec¢aj dozivi u bolnom
podrucju npr., nikakav osjecaj ili samo tup osje¢a (povecan prag bola za peckanje/bockanje) ili
veoma bolan osje¢aj (snizen prag za peckanje/bockanje), prisutan je izmijenjen prag za
peckanje/bockanje.

Ako se peckanje/bockanje ne osjeti u bilo kojem podrucju, postavite Spricu na iglu da povecate teZinu

i ponovite.

a) NE, jednak o0sjecaj u 0ba podrucia........ccccvieeiieiiiiienieiisie e ()]
b) DA, izmijenjen prag peckanja/bockanja u bolnom podrucju .........ccceevvvvviiiinnnn. 3)



BODOVANJE:
Saberite vrijednosti u zagradama za senzorni opis i nalaze senzornog ispitivanja da dobijete ukupni

zbir.

UKUPAN ZBIR (maksimalno 24):

Ako je rezultat <12, neuropatski mehanizam bola vjerovatno nije prisutan.

Ako je rezultat >12, neuropatski mehanizam bola je vjerovatno prisutan.



DODATAK 3 - PAINDETECT QUESTIONNAIRE (PD-Q) —
PD-Q UPITNIK ZA ISPITIVANJE PRISUSTVA NEUROPATSKOG BOLA

Ime i prezime:

Datum:

Kojom ocjenom biste ocenili svoj bol sada, u ovom trenutku?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nema bola Najjaci bol

Koliko jak je bio najjaci bol koji ste osjetili tokom protekle 4 nedelje?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nije bilo bola Najjaci bol

Koliko je prosecno bio jak vas bol tokom protekle 4 nedelje?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nije bilo bola Najjaci bol

Oznacite kvadrati¢ pored slike koja najbolje opisuje tok vaseg bola:

Uporan bol sa blagim kolebanjima u O

Uporan bol sa napadima snaznog bola

J

Napadi snaznog bola bez prisustva izmedu napada ‘ l ‘



Cesti napadi snaznog bola uz bol izmedu napada u O

Molimo oznacite glavnu oblast tijela u kojoj osjecate bol

N :‘\
e U, S o e
f [
/1 T8 =
/ | ~— — [ ]
esns -/ ' ] _ i
, "' ST |
//- 7 "’
&p— | — L1/
7=l 4 -
e | |

Da li se bol Siri i u druge oblasti VasSeg tijela?
Da Ne [J

Ako je odgovor potvrdan, molimo ozonacite strelicom pravac u kojem se bol Siri

Da li imate oseéaj pe€enja (nalik Zarenju koprive) u oznacenoj oblasti?
nimalo [J  jedva primetno [ blago [ umjereno [ snazno [ veoma [
snazno

Da li imate osecaj trnjenja ili bockanja u oblasti u kojoj oseéate bol (nalik Zmarcima ili

strujanju)?

nimalo [J  jedva primetno [ blago [ umjereno [ snazno [ veoma [
snazno

Da li je blagi dodir (npr. odjeée, ¢ebeta) na ovu oblast bolan?

nimalo [J  jedva primetno [ blago [ umjereno [ snazno [ veoma [
snazno

Da li imate iznenadne napade snaZnog bola u oblasti u kojoj osecate bol, nalik
elektri¢nim udarima?
nimalo (] jedva primetno [ blago [ umjereno [ snazno [ veoma [

snazno



Da li hladnoc¢a ili toplota (npr. topla voda pri kupanju) na ovoj oblasti povremeno

stvaraju bol?

nimalo ] jedva primetno [ blago [ umjereno [ snazno [ veoma [
snazno

Da li imate ose¢aj obamrlosti u oblasti koju ste oznacili?

nimalo [J  jedva primetno [J blago [ umjereno [ snazno [ veoma [
snazno

Da li blagi pritisak na oblast koju ste oznacili, npr. pritisak prstom, izaziva bol?

nimalo ]  jedva primetno [ blago [ umjereno [ snazno [ veoma [

snazno

POPUNJAVA LIJIEKAR

nimalo jedva primetno blago umjereno snazno veoma
snazno
Ix0=0 Ox1=0 x2=10 Ox3=010 x4 =00 x4 =00

Ukupni zbir (] od 35
Molimo upiSite ispod ukupni zbir iz upitnika o bolu:

Ukupni zbir (]

Molimo da ovom zbiru dodate brojeve naznac¢ene u nastavku, u zavisnosti od oznacenog

nacina ispoljavanja i Sirenja bola. Potom izracunajte kona¢ni zbir:

Uporan bol sa blagim kolebanjima u 0

Uporan bol sa napadima snaznog bola -1 ako je oznaceno

Napadi snaznog bola bez prisustva l ‘ ‘ +1 ako je oznaceno

bola izmedu napada



Cesti napadi snaznog bola uz prisustvo u +1 ako je oznaceno

bola izmedu napada

Bol se siri +2 ako je oznaceno Da
Ukupni zbir OO
REZULTAT PROCJENE
PRISUSTVA NEUROPATSKE KOMPONENTE BOLA
negativan nejasan pozitivan

01234567891011121314151617 181920212223 242526272829 303132333435363738

0-12

Mala vjerovatnoca
prisustva
neuropatske
komponente bola
(<15%)

13-18 19-38
Nejasan rezultat, Velika vjerovatnoca prisustva neuropatske
neuropatska komponente bola ( > 90%)

komponenta bola

mozZe biti prisutna



DODATAK 4 - DOULEUR NEUROPATHIQUE EN 4 QUESTIONS (DN4) —
DN4 UPITNIK ZA ZA ISPITIVANJE PRISUSTVA NEUROPATSKOG BOLA

Molim da odgovorite sa da ili ne na svaku stavku od sledeca Cetiri pitanja.

RAZGOVOR SA BOLESNIKOM

Pitanje 1:

Da li bol ima jednu ili viSe sledeéih karakteristika?

Gorenje (paljenje) DA NE
Bolna hladnoc¢a DA NE
Elektriéni (strujni udar) DA NE
Pitanje 2:

Da li je bol povezan sa jednim ili viSe slede¢ih simptoma u istom podru¢ju?

Trnci DA NE
Peckanje i bockanje DA NE
Utrnulost DA NE
Svrab DA NE

PREGLED BOLESNIKA
Pitanje 3:
Da li je bol lociran u podrucéje gdje neuroloski pregled moze da otkrije jednu ili vise

sledeéih karakteristika?

Smanjen osjecaj dodira (hipoestezija) DA NE
Smanjen osjecaj dodira na ubod iglicom DA NE
Pitanje 4:

Moze li u bolnom podrudju bol biti uzrokovan ili poveéan:

Pokretom cetkice? DA NE



Izracunavanje ukupnog zbira:
Odgovor DA =1 poen
Odgovor NE = 0 poena

UKUPAN ZBIR (maksimalno 10): .

Ako je rezultat >4, neuropatski mehanizam bola je prisutan.

DODATAK 5 - THE NUMERICAL RATING SCALE (NRS) -
NUMERICKA SKALA ZA PROCJENU JACINE BOLA

0 nema bola,
1-3  blag bol,

4-6  umjeren bol
7-10 jak (tezak) bol



DODATAK 6 - STANDARDNA ZDRAVSTVENA ANKETA (SF-36)

UPUTSTVO: Ova anketa ispituje Vase stavove o sopstvenom zdravlju. Podaci ¢e Vam pomo¢i
da utvrdimo kako se osjecate i koliko ste sposobni za vase uobicajene aktivnosti.

Odgovorite na svako pitanje zaokruzivanjem odgovaraju¢eg odgovora. Ukolliko niste sigurni

.....

1. Uopsteno, da li biste rekli da je VaSe zdravlje:
(zaokruziti jedan broj)

Odli¢no-------------- 1
Vrlo dobro---------- 2
Dobro---------------- 3
(o] oo m—— 4
| I —— 5

2. U poredenju sa stanjem od prije godinu dana kako biste uopsteno ocijenili vase zravlje sada:

(zaokruZiti jedan broj)
Mnogo je bolje sada nego prije jedne godine---------- 1
Nesto je boje sada nego prije jedne goding------------- 2
Skoro je isto kao prije jedne goding--------------------- 3
Nesto je losije sada nego prije jedne godine----------- 4
Mnogo je losije sada nego prije jedne godine--------- 5

3. Sledece stavke odnose se na aktivnosti koje ste mogli da obavljate tokom jednog prosjecnog

dana: Da li vas vaSe zdravlje sada ogranid¢ava u ovim aktivnostima? Ako da, koliko?

(zaokruziti jedan broj u svakom redu)



Ne, uopste

AKTIVNOSTI Pa m'rjogo P8 po_rjnalo ne
ograniCava | ograniCava .
ograniCava
Naporne aktivnosti kao $to su tréanje,
a. dizanje teskih predmeta, uc¢esce u teSkim 1 2 3
sportovima
Umjerene aktivnosti kao §to su
b. pomjeranje stola, guranje usisivaca, 1 2 3
voznja biciklom, rad u basti
C. Dizanje ili noSenje stvari sa pijace 1 2 3
d. Penjanje stepenicama nekoliko spratova 1 2 3
e. Penjanje stepenicama jedan sprat 1 2 3
f. Savijanje, cucanje, saginjanje 1 2 3
g. Hodanje vise od 1 kilometar 1 2 3
h. Hodanje nekoliko stotina metara 1 2 3
I. Hodanje stotinjak metara 1 2 3
J. Samostalno kupanje ili oblac¢enje 1 2 3

4. Tokom poslednje 4 nedelje da li ste imali neki od slede¢ih problema u poslu ili drugim

redovnim dnevnim aktivnostima kao rezultat naruSenog fizi¢kog zdravlja?

(zaokruziti jedan broj u svakom redu)

Da Ne
a. Smanjivanje vremena potroSenog na rad ili u drugim aktivnostima 1 2
b. Ostvarili ste manje nego $to ste zeljeli 1 2
c. Bilo je nekih vrsta poslova ili drugih aktivnosti koje niste bili u stanju 1 2
da obavljate
d. Imali ste teSkoc¢a u obavljanju posla ili drugih aktivnosti (npr. trebalo 1 2
je uloziti viSe napora)

5. Tokom poslednje 4 nedelje da 1i ste imali neki od sledecih problema u poslu ili drugim

redovnim dnevnim aktivnostima kao rezultat bilo kakvog naruSavanja emocionalnog zdravlja

(kao $to su osjecanja depresije ili zabrinutosti)?



(zaokruziti jedan broj u svakom redu)

Da Ne
a. Smanjivanje vremena potrosenog na poslu ili udrugim aktivnostima 1 2
b. Ostvarili ste manje nego Sto ste zeljeli 1 2
c. Niste uradili posao ili drugu aktivnost tako pazljivo kao obicno 1 2

6. Tokom poslednje 4 nedelje do kog su opsega vase fizi¢ko zdravlje ili emocionalni problemi

otezavali vaSe uobiCajene drustvene aktivnosti u porodici, sa prijateljima, susjedima ili
drugima?

(zaokruziti jedan broj)

Nisu uopste

Pomalo

Umjereno

Prili¢no

gl B~ W N

lzuzetno

7. Da li ste osjecali tjelesnu bol i ako jeste u kolikoj mjeri tokom poslednje 4 nedelje?

(zaokruziti jedan broj)

Bez bola
Vrlo blag bol
Blag bol
Umjeren bol
Tezak bol
Vrlo tezak bol

o O B W N

8. Tokom poslednje 4 nedelje koliko je bol uticao na vas normalni posao (ukljucujuéi posao

izvan kuce 1 posao u sopstvenoj kuci)?

(zaokruziti jedan broj)

Nije uopste

Pomalo

Umjereno

Prili¢no

gl B W N

lzuzetno




9. Sledeca pitanja se odnose na to kako ste se osjecali 1 kako su vam isle stvari od ruke tokom

poslednje 4 nedelje? Za svako pitanje molimo vas da date jedan odgovor koji najblize odgovara

nacinu kako ste se osjecali i koliko vremena ste se tako osjecali tokom poslednje 4 nedelje?

(zaokruziti jedan broj u svakom redu)

Sve Najve¢i | Dobar Neko Malo Ni malo
vrijeme | dio dio vrijeme | vremena | vremena

vremena | vremena

a. da li ste osjecali da ste 1 2 3 4 5 6
puni zivota?

b. bili ste vrlo nervozna 1 2 3 4 5 6
osoba?

c. osjecali ste se tako 1 2 3 4 5 6

potiSteno da nista nije

moglo da vas razveseli?

d. osjecli ste se spokojno i 1 2 3 4 5 6
smireno?

e. imali ste dosta energije? 1 2 3 4 5 6
f. osjecali ste se utuceno 1 1 2 3 4 5 6
snuzdeno?

g. osjecali ste se iscrpljeni? 1 2 3 4 5 6
h. bili ste sre¢na osoba? 1 2 3 4 5 6
1.osjecali ste se umorno? 1 2 3 4 5 6

10. Tokom poslednje 4 nedelje koliko je narusavanje vaSeg fizickog ili emocionalnog zdravlja

negativno uticalo na vase drustve akltivnosti (kao $to su posjeta prijateljima, rodacima itd.)?

(zaokruziti jedan broj)

Sve vrijeme

Najveci dio vremena

Neko vrijeme

Malo vremena

gl B~ W N

Nimalo vremena




11. Koliko je za vas TACNA ili POGRESNA svaka od slede¢ih tvrdnji

(zaokruziti jedan broj u svakom redu)

Potpuno | Uglavhom | Ne Uglavnom | Potpuno
tacna tacna znam pogresna pogresna
a. izgleda da se razbolim 1 2 3 4 5
lakse nego drugi ljudi
b. isto sam tolikog zdravlja 1 2 3 4 5
kao bilo ko koga znam
c. mislim da ¢e mi se 1 2 3 4 5
zdravlje pogorsati
d. zdravlje mi je odli¢no 1 2 3 4 5




DODATAK 7 - HAMILTONOVA SKALA ZA PROCJENU DEPRESIVNOSTI

DEPRESIVNO RASPOLOZENIE — tuga, beznade,

bespomocnost, bezvrijednost

OSJECANIJE KRIVICE — samooptuZivanje, ideje
krivice i/ili kazne, sumanutost krvice, optuzujuci i

potkkazujuéi glasovi (halicinacije)

SUICID — dozivljaj bezvrijednosti zivota, suicidalne

ideje ili pokusaj

RANA INSOMNIJA — teskoce usnivanja

TESKOCE PROSNIVANIJA — iscrpljujuée spavanje,

poremecen san, budenje tokom noci

KASNA INSOMNUJA — rano budenje

RAD | AKTIVNOST - osjecaj nesposobnosti,
zamora ili slabosti, gubitak interesovanja, redukcija

aktivnosti

RETARDACIJA — uspoorenost misljenja i govora,

poremecaj koncentracije, snizena motorna aktivnost

AGITACIA — “zanima” se rukama, krsi ruke, lomi

nokte

10.

ANKSIOZNOST - napetost, iritabilnost, zabrinutost,

uplaSeno iS¢ekivanje 1 strahovi

11.

TJELESNA ANKSIOZNOST - fizioloski korelati
kao:gastrintenstinalni, kardiovaskularni, respiratorni,

urinarni, znojenje

12.

TJELESNI GASTROINTENSTINALNI SIMPTOMI
— gubitak apetita

13.

OPSTI TJELESNI SIMPTOMI - osjeéaj teZine,
bolovi, gubitak energije, laka zamorljivost

14.

GENITALNI SIMPTOMI — gubitak libida,

poremecaj menstrualnog ciklusa




15 HIPOHONDRIJAZA — preokupacija zdravljem,
zahtjevi za pomo¢, hipohondri¢na sumanutost
GUBITAK TJELESNE TEZINE — per anamnesis i

o mjerenjem

7 UVID U BOLEST - prihvata da je depresivan i
bolestan, porice da je depresivan
DNEVNA VARIJACIJA RASPOLOZENJA —

1o simpotmi najizrazeniji ujutru ili uvece
DEPERSONALIZACIA | DEREALIZACIA —

e osjecanje nestvarnosti, nihilisticke ideje itd.

2. PARANOIDNOST - sumnji¢avost, ideje odnosa,
sumanutosti proganjanja
OPSESIVNO-KOMPULSIVNA

2t SIMPTOMATOLOGUA

UKUPNI ZBIR:




DODATAK 8 - HAMILTONOVA SKALA ZA PROCJENU ANKSIOZNOSTI

Naziv Ne postoji | Slabo | umjereno | Ozbiljno | Izrazeno

1. Anksiozno raspoloZenje 0 1 2 3 4
2. Napetost 0 1 2 3 4
3. Strahovi 0 1 2 3 4
4. Nesanica 0 1 2 3 4
5. Intelektualne teskoce 0 1 2 3 4
6. Depresivno raspolozenje 0 1 2 3 4
7. Somatski (misi¢ni simptomi) 0 1 2 3 4
8. Somatski (senzorni)

) ) 0 1 2 3 4
simptomi
9. Kardiovaskularni simptomi 0 1 2 3 4
10. Respiratorni simptomi 0 1 2 3 4
11. Gastrointenstinalni

) ) 0 1 2 3 4
simptomi
12. Genitourinarni simptomi 0 1 2 3 4
13. Neurovegetativni simptomi 0 1 2 3 4
14. PonaSanje pacijenta tokom

0 1 2 3 4

intervjua

UKUPNI ZBIR




DODATAK 9 - OXFORD STROKE CLASSIFICATION (BAMFORD
CLASSIFICATION) - OKSFORDSKA SKALA ZA KLASIFIKACIJU
MOZDANOG UDARA

1. Veliki kortikalni infarkt u podruéju a. cerebri medije ili a. cerebri anterior (Total
Anterior Circulation Stroke - TACS)

Zahvacni su svo troje:

1. jednostrana slabost koja zahvata lice, ruku i nogu (i/ili senzorni poremecaj)

2. homonimna hemianopsija

3. poremecaj visih cerebralnih funkcija (vizuospacijalni poremecaj)

2. Kortikalni moZdani udar u podrudju a. cerebri medije ili a. cerebri anterior (Partial
Anterior Circulation Syndrome - PACS)

Ispunjena su dva od sledeca tri kriterijuma:

1. jednostrana slabost koja zahvata lice, ruku i nogu (i/ili senzorni poremecaj)

2. homonimna hemianopsija

3. poremecaj visih cerebralnih funkcija (vizuospacijalni poremeca;j)

3. MoZdani udar u straznjoj cirkulaciji (Posterior Circulation Syndrome - POCS)
ispunjen je jedanod sledeca tri kriterijuma:

1. sindrom malog mozga ili mozdanog stabla

2. gubitak svijesti

3. izolovana homonimna heminanopsija

4. Subkortikalni moZdani udar u podruc¢ju malih krvnih sudova (Lacunar Syndrome —
LACS)

ispunjen je jedan od sledeca tri kriterijuma:

1. jednostrana slabost (i/ili senzorni deficit) koji zahvataju luce i ruku, ruku i nogu ili svo troje
2. Cisti senzorni mozdani udar

3. ataksi¢na hemipereza



DODATAK 10 — THE NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE
SCALE (NIHSS SCALE) — NIHSS skala za procjenu ja¢ine mozdanog udara

(dodatak 10)

1.a Stanje svijesti (skorovati ,,3* kada ne postoje

reakcije na bol osim automatizma)

0 — budan

1 — somnolentan, budi se na
laku stimulaciju

2 — sopor

3 — koma

1.b Stanje svijesti — pitanja (koji je mjesec; koliko je
star; ne pruzati verbalnu ili neverbalnu pomo¢) (kod
kome, sopora ili afazije bez razumijevanja skorovati
,»2'; kod intubacije, teSke dizartrije, govorne barijere,

ali bez afazije skorovati ,,1)

0 — tacno odgovara
1 —na 1 tacno odgovara

2 —netacno odgovara

1.c Stanje svijesti — nalozi (otvaranje/zatvaranje ociju,
otvaranje/zatvaranje Sake) (ukoliko postoji amputacija,
drugi razlozi fizicke nemoguénosti izvodenja naloga,

dati drugu jednostavnu radnju; kod kome skorovati ,,3*)

0 — tacno izvrSava
1 — jedan ta¢no izvrSava

2 —netacno izvrSava oba naloga

2. Pokreti bulbusa (kod besvjesnog stanja uociti
refleksne pokrete ociju) (kod izolovanih lezija II1I, IV,

VI skorovati ,,1%)

0 — normalni
1 — paraliza pogleda

2 — paraliza i devijacija pogleda

3. Sirina vidnog polja (kada nema saradnje, provjeriti
sa naglim upadom prsta u vidno polje; kod kome

skorovati ,,3%; kod postojanja neglekta skorovati ,,1%)

0 — normalno

1 — parcijalna hemianopsija
2 — potpuna hemianopsija
3 —sljepilo

4. Mimi¢na motorika (kod potpune unilateralne
centralne lezije skorovati ,,2*; kod kome, bilateralne
centralne lezije, kod uni- i bilateralne periferne paralize

skorovati ,,3)

0 — normalna
1 — minimalna pareza
2 — parcijalna pareza

3 — kompletna paraliza




5.a Motorika — pocinje se sa nepareti¢cnom stranom —
leva ruka (test tonjenja — kod sede¢ih bolesnika podiéi
ekstendiranu ruku za 90°, a kod leze¢ih bolesnika za
45° od kreveta; glasno ili prstima brojati sekunde) (kod
kome skorovati ,,4%; kod amputacije i sli¢no skorovati

,,0“)

0 — bez tonjenja posle 10 s

1 — pronacija i tonjenje u 10 s,
ali ne dotiCe krevet

2 — ruka tone do kreveta, ali
moguc otpor

3 —ruka pada, nema otpora,
minimalan pokret

4 — bez pokreta

5.b Motorika — desna ruka (test tonjenja — kao kod leve
ruke)

0 — bez tonjenja posle 10 s

1 — pronacija i tonjenje u 10 s,
ali ne dotiCe krevet

2 — ruka tone do kreveta, ali
mogu¢ otpor

3 —ruka pada, nema otpora,
minimalan pokret

4 — bez pokreta

6a. Motorika — pocinje se sa nepareti¢cnom stranom —
leva noga (test tonjenja — podignuti ekstediranu nogu za
30° od kreveta; glasno ili prstima brojati sekunde) (kod
kome skoravati ,,4“; kod amputacije i slicno skorovati

”0“)

0 — bez tonjenja posle 5 s
1 — tonjenje unutar 5-10 s,
noga

ne dotice krevet
2 —noga tone, ali mogu¢ otpor
3 — noga pada, nema otpora,
minimalni pokret

4 — bez pokreta

6.b Motorika — desna noga (test tonjenja — kao kod

lijeve noge)

0 — bez tonjenja posle 5 s
1 — tonjenje unutar 5-10 s,
noga
ne dotice krevet
2 —noga tone, ali mogu¢ otpor
3 —noga pada, nema otpora,
minimalni pokret

4 — bez pokreta




7. Ataksija ekstremiteta (test prst-nos—prst i peta—
koljeno, skoruju se obe strane) (kod hemipareze
postojanje ataksije se ocjenjuje kada je izrazenija nego
Sto je postojeca slabost; kod amputacije, hemiplegije 1

kome skorovati ,,0%)

0 — ne postoji

1 — postoji na ruci ili nozi

2 —1naruci i na nozi Zahvacéen
ekstremitet:
— leva ruka — desna ruka

— leva noga — desna noga

8. Senzibilitet (ako bolesnik ne saraduje, ocjenjuje se
reakcija na bol; ako postoji senzitivna polineuropatija,
ne ocjenjuje se) (kod sopora ili afazije skoruje se ,,0% ili
,» 1%, kod lezija mozdanog stabla, kvadriplegije i kome

skorovati ,,2%)

0 — noramlan

1 —laksi ispad, spontana
utrnulost

2 — tezi ispad, postoji

hipestezija

9. Govor (ocjenjuje se spontani govor, razumijevanje
naloga, imenovanje predmeta i €itanje; ako postoji neka
slika u sobi, da je opiSe; ako je intubiran i sli¢no, trazi

se da pise) (kod kome skorovati ,,3)

0 — nema afazije

1 — blaga do umjerena disfazija
(oskudijeva u rije¢ima,
slozenije naloge ne razume)

2 — teska disfazija
fragmentovan govor, znatno
otezana komunikacija i
razumijevanje)

3 — globalna afazija,

mutisti¢nost

10. Dizartrija (kod intubacije ili sli¢no skorovati ,,0%,

kod mutizma ili kome skorovati ,,3%)

0 — ne postoji
1 — blaga do umjerena

2 — teska (govor nerazmljiv)

11. Fenomen neglekta (istovremeno vizuelna, auditivna
ili taktilna stimulacija sa obe strane) (kod kome

skorovati ,,2°)

0 — ne postoji
1 — parcijalni neglekt
(auditivni,

vizuelni, taktilni ili tjelesni
2 — potpuni neglekt za sve

modalitete




DODATAK 11 - THE NEUROPATHY IMPAIRMENT SCORE OF LOWER LIMB
(NISS-LL SCORE) — NISS-LL SKOR ZA PROCJENU STEPENA TEZINE
NEUROPATIJE NA DONJIM EKSTREMITETIMA

ISPITIVANJE MISICNE SNAGE:

Ispituju se obostrano slede¢e misi¢ne grupe na donjim ekstremitetima da bi se procijenila
motorna aktivnost donjih ekstremiteta:

. Fleksija natkoljenice

. Ekstenzija naktoljenice

. Fleksija koljena

. Ekstenzija koljena

. Dorzalna fleksija stopala

. Plantarna fleksija stopala

. Ekstenzija palca stopala

coO N oo o A W N P

. Fleksija palca stopala

Ocjenjivanje miSi¢ne snage

0. Normalna

1. 25% slabost

2. 50% slabost

3. 75% slabost

3.25 mogu¢ pokret protiv gravitacije

3.25 mogu¢ pokret ako je gravitacijea eliminisana
3.75 treperenje misica, bez pokreta

4 Paraliza

Nacdin skorovanja:

0-4 poena za svaku miSi¢nu grupu na jednoj strani, a ispitivanje se vrsi obostrano

Rang vrijednosti 0-64 (normalan nalaz-potpuna paraliza misi¢a na donjim ekstremitetima)

ISPITIVANJE MISICNIH REFLEKSA:
Ispituje se patelarni i Ahilov refleks obostrano.
1. Patelarni refleks

2. Ahilov refleks



Ocjenjivanje miSi¢nih refleksa

0 Normalan
1 Smanjen
2 Odsutan

Nacdin skorovanja:

0-2 poena se mogu dobiti za svaki miSi¢ni refleks na jednom strani.

Rang vrijednosti 0-8 (normalan nalaz-potpuno odsustvo misi¢nih refleksa)

Skorovanje prilagodeno godinama: smanjenje Ahilovog refleksa se smatra normalno u dobi od
50-69 godina i skoruje se sa 0, a odsustvo refleksa u dobi iznad 70 godina se smatra normalno

i skoruje se sa 0.

ISPITIVANJE SENZIBILITETA:
Ispituje se slede¢i modaliteti senzibiliteta na dorzalnoj strani distalnog ¢lanka palca stopala

obostrano.

1. Dodir i pritisak
2. Ubod iglom
3. Vibracije (ispituju se pomocu zvucne viljuske 165 Hz)

4. PolozZajni senzibilitet

Ocjenjivanje senzibiliteta

0 Normalan
1 Smanjen
2 Odsutan

Nacdin skorovanja:

0-2 poena po svakom modalitetu, rang vrijedosti 0-16 (normalan nalaz-odsustvo svih senzacija
na velikom prstu stopala)



DODATAK 12 - RANKINOVA SKALA ONESPOSOBLJENOSTI

0. Bez simpotma

1. Bez znacajne onespostobljenosti. Uprkos postojec¢im simptomima sposoban da izvede sve
uobicajene aktivnosti i obaveze

2. Blaga onesposobljenost. Nije u moguénosti da obavlja sve ranije aktivnosti, ali je sposoban
da se stara o svoji potrebama bez tude pomo¢i.

3. Umjerena onesposobljenost. Zashtijeva tudu pomo¢, ali je sposoban da hoda bez tude
pomoci.

4. Umjereno teska onesposobljenost. Ne moze da hoda bez tude pomo¢i i da zadovolji osnovne
liéne higijenske i druge potrebe bez tude pomoci.

5. Teska onesposobljenost. Vezabn za postelju, inkontinenta i zahtijeva stalnu zdravstvenu
njegu i nadzora.

6. Mrtav



DM
DPN
PF
RP

BP
GH

SF

RE
MH
PCS
MCS
EMNG
m/sec
mV
QST
CIDP

LANSS

PD-Q
DN4

VAS

VRS
LEP
CT
NMR
CLBP
CPSP

SPISAK SKRACENICA

Diabetes mellitus
Diabetic polyneuropathy
Physical funcioning

Role physical

Bodily pain

General health

Vitality

Social functioning

Role emotional

Mental health

Physical composite score
Mental composite score

Electromyoneurography

Quantitaive sensory testing
Chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy
The Leeds Assessment of LANSS
Neuropatahic Symptoms and Signs
Pain DETECT Questionnare
Douleur neuropatathique en 4
question

Visual Analog Scale

Verbal Rating Scale
Laser-evoked potentials
Computed tomography
Nuclear magnetic resonance
Chronic low back pain

Central poststroke pain

Seéerna bolest

Dijabeti¢na polineuropatija

Fizicko funkcionisanje

Fizicko funkcionisanje i obavljanje

duznosti

Tjelesni bol

Opste zdravlje

Vitalnost

Socijalno funkcionisanje

Emocionalno funkcionisanje

Mentalno zdravlje

Kompozitni skor fizickog zdravlja

Kompozitvni skor mentalnog zdravlja

Elektromioneurografija

metar/sekundi

milivolt

Kvantitativno senzorno testiranje

Hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona
polineuropatija

upitnik za dijagnostiku
neuropatskog bola

PD-Q upitnik za dijagnostiku bola

DN4 upitnik za dijagnostiku
neuropatskog bola

Vizuelna analogna skala procjene jacine
bola

Verbalna skala procjene jacine bola

Laserski evocirani potencijali

Kompjuterizovana tomografija

Nuklearna magnetna rezonanca

Hroni¢ni bol u donjem dijelu leda

Centralni bol poslije mozdanog udara



QoL
HamD

HamA

Qality of life

Kvalitet zivota

Hamiltonova skala za procjenu
depresivnosti

Hamiltonova skala za procjenu

anksioznosti
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Izjava 1

IZJAVA O AUTORSTVU

Izjavljujem

da je doktorska disertacija

»Procjena kvaliteta zivota kod bolesnika sa centralnim, perifernim 1 mjeSovitim tipom

hroni¢nog neuropatskog bola*

"Assessment of quality of life in patients with central, peripheral and mixed type of chronic

neuropathic pain”

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predlozena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e dasu rezultati korektno navedeni i

e danisam krSio autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

U Banjoj Luci, maj 2017. Potpis doktoranta




Izjava 2

Izjava kojom se ovla§éuje Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju ucini javno
dostupnom

Ovlas¢ujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom

,Procjena kvaliteta zivota kod bolesnika sa centralnim, perifernim i mjesovitim tipom
hroni¢nog neuropatskog bola“

koja je moje autorsko djelo, u€ini javno dostupnom.

Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za

trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci

mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne

zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio.

1. Autorstvo

2. Autorstvo-nekomercijalno

3. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima

5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - dijeliti pod istim uslovima

U Banjoj Luci, maj 2017. Potpis doktoranta




Izjava 3

Izjava o identi¢nosti Stampane i elektronske verzije

doktorske disertacije

Ime i prezime autora Zoran Vukojevic¢
Naslov rada ,Procjena kvaliteta Zzivota kod bolesnika sa centralnim,
perifernim

I mjesovitim tipom hroni¢nog neuropatskog bola“

Mentor Prof. dr Dragana Lavrnié

Izjavljujem da je Stampana verzija moje doktorske disertacije identi¢na elektronskoj verziji

koju sam predao za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

Potpis doktoranta

U Banjoj Luci, maj 2017. godine




