UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Nikola N. Ladevié

RADIKALNA NEFREKTOMIJA - EFEKTI
INTRAOPERATIVNE PRIMENE MALIH
DOZA LEKOVA MAGNEZIJUM-SULFATA
I KETAMINA NA INTENZITET
AKUTNOG POSTOPERATIVNOG BOLA

doktorska disertacija

Beograd, 2026.






UNIVERSITY OF BELGRADE

FACULTY OF MEDICINE

Nikola N. Ladevié

RADICAL NEPHRECTOMY - EFFECTS
OF INTRAOPERATIVE
ADMINISTRATION OF LOW-DOSE
MAGNESIUM SULFATE AND KETAMINE
ON ACUTE POSTOPERATIVE PAIN
INTENSITY

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2026






Mentor: Prof. dr Zoran Dzami¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu

Clanovi komisije:

1. Prof. dr Jelena NeSovi¢ Ostoji¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Beogradu

2. Prof. dr Aleksandar Janici¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu

3. Prof. dr Vesna Suljagi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Vojnomedicinske

Akademije, Univerziteta odbrane u Beogradu






Hteo bih da izrazim svoju zahvalnost:

Mentoru, Prof. dr Zoranu DzZamicu, na velikoj pomoci i podrsci kao i savetima i
komentarima koji su umnogome doprineli da disertacija ima ovakav finalni oblik;
Clanovima komisije: Prof. dr Jeleni Nesovi¢ Ostojié, Prof. dr Aleksandru Janiciéu i Prof.
dr Vesni Suljagié, koji su svojim korisnim savetima doprineli oblikovanju ove disertacije;
Mojim koleginicama i kolegama sa Klinike za urologiju i Odeljenja anestezije i
reanimacije pri Klinici za urologiju, Univerzitetskog Klinickog centra Srbije, na
ogromnoj pomoci u prikupljanju podataka i moralnoj podrsci tokom izrade ove teze;

Mojoj porodici, na ljubavi, strpljenju i podrsci.



Takode se zahvaljujem koautorima radova koji su proizasli kao rezultat istrazivanja
u okviru ove doktorske teze jer su ucestvovali u:

1. Kreiranju koncepta teze: Prof. dr Zoran DZzami¢, Prof. dr Nebojsa Ladevi¢;

2. Prikupljanju podataka: klin. asist. dr Jelena Jovic€i¢, klin. asist. dr Vesna Jovanovic,
klin. asist. dr Natasa Petrovi¢, dr Branka Terzi¢, dr Milos Lazi¢;

3. Formalnoj analizi: Prof. dr Zoran DZami¢, Prof. dr Nebojsa Ladevi¢, Prof. dr Ivana
Liki¢ Ladevi¢;

4. Istrazivanju: Prof. dr Zoran Dzami¢, klin. asist. dr Vesna Jovanovi¢; klin. asist. dr
Svetlana Sre¢kovic;

5. Metodologiji: Prof. dr Zoran DZami¢;

6. Superviziji: Prof. dr Zoran Dzami¢, Prof. dr Aleksandar Janici¢;

7. Pisanju — originalni nacrt: Prof. dr Zoran Dzami¢;

8. Pisanju- recenzija i uredivanje: Prof. dr Zoran DZami¢, Prof. dr Aleksandar Janicic.



RADIKALNA NEFREKTOMIJA — EFEKTI INTRAOPERATIVNE PRIMENE
MALIH DOZA LEKOVA MAGNEZIJUM-SULFATA I KETAMINA NA
INTENZITET AKUTNOG POSTOPERATIVNOG BOLA

SAZETAK

Uvod i cilj: Ketamin i magnezijum-sulfat (MgSO4) su antagonisti NMDA
receptora koji deluju putem razli¢itih mehanizama. Preklini¢ki podaci ukazuju da je
njihova analgeticka interakcija sekvencijalno zavisna: ketamin primenjen pre MgSOa
produkuje sinergisticki antinocicepcijski efekat, dok obrnuta sekvenca dovodi do
antagonizma. Cilj ove studije bio je klinicko testiranje ove hipoteze kod pacijenata
podvrgnutih otvorenoj radikalnoj nefrektomiji.

Materijal i metode: U ovoj randomizovanoj, dvostruko slepoj, placebom
kontrolisanoj studiji, 208 pacijenata planiranih za elektivnu otvorenu radikalnu
nefrektomiju primilo je dva uzastopna intravenska bolusa intraoperativno: Lek A
neposredno posle indukcije anestezije, Lek B deset minuta kasnije. Agensi su bili ketamin
0,2 mg/kg, MgSOa4 15 mg/kg ili placebo (0,9% NaCl) u svih devet moguc¢ih kombinacija.
Primarni ishodi bili su intenzitet postoperativnog bola (NRS 0-10, u mirovanju i pri
pokretu) 1 kumulativna intravenska potroSnja morfina, praceni na 14 vremenskih tacaka
tokom 48 sati. Sekundarni ishodi ukljucivali su sedaciju, mu¢ninu, povracanje i prisustvo
halucinacija.

Rezultati: Sekvenca ketamin—MgSO. (K—Mg) statisticki znacajno je smanjila
NRS skore bola u poredenju sa placebom na vise vremenskih ta¢aka: 30 minuta, 3 sata,
12 sati, 20 sati, 24 sata 1 32 sata postoperativno, pri ¢emu razlike na 30 minuta i 3 sata
prevazilaze minimalnu klinicki vaZznu razliku od 2 NRS poena. Sekvenca
MgSOs—ketamin (Mg—K) nije se razlikovala od placeba ni na jednoj vremenskoj tacki.
Kumulativna potro$nja morfina bila je uporediva izmedu svih podgrupa. Nisu zabelezene
halucinacije ni psihotomimeti¢ki dogadaji. Ni K—K ni Mg—Mg nisu ispoljile
analgeticku superiornost u poredenju sa placebom, Sto isklju¢uje doznu aditaciju i
potvrduje sinergisticki karakter K—Mg sekvence.

Zakljucak: Intraoperativna primena ketamina pracena MgSO. (K—Mg)
obezbeduje klini¢ki znacajnu postoperativnu analgeziju posle otvorene radikalne
nefrektomije; obrnuta sekvenca (Mg—K) ne pruza benefit u poredenju sa placebom. Ovi

nalazi predstavljaju prvu klinicku potvrdu sekvencijalno zavisnog NMDA receptorskog



antagonizma 1 podrzavaju K—Mg protokol kao bezbednu i1 jednostavnu dopunu

multimodalnoj perioperativnoj analgeziji.

Kljuéne reci: ketamin; magnezijum-sulfat; antagonist NMDA receptora; postoperativni
bol; radikalna nefrektomija; sekvencijalno zavisna analgezija; multimodalna analgezija;
centralna senzitizacija
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RADICAL NEPHRECTOMY - EFFECTS OF INTRAOPERATIVE
ADMINISTRATION OF LOW-DOSE MAGNESIUM SULFATE AND
KETAMINE ON ACUTE POSTOPERATIVE PAIN INTENSITY

ABSTRACT

Background and Objectives: Ketamine and magnesium sulfate (MgSO.) are
NMDA receptor antagonists that act through distinct mechanisms. Preclinical data
indicate that their analgesic interaction is sequence-dependent: ketamine administered
before MgSO. produces synergistic antinociception, whereas the reversed sequence is
antagonistic. This study aimed to test this hypothesis clinically in patients undergoing
open radical nephrectomy.

Materials and Methods: In this randomized, double-blind, placebo-controlled
trial, 208 patients scheduled for elective open radical nephrectomy received two
sequential intravenous boluses intraoperatively: Drug A immediately after induction of
anesthesia, Drug B 10 minutes later. Agents were ketamine 0.2 mg/kg, MgSOa 15 mg/kg,
or placebo (0.9% NaCl) in all nine possible combinations. Primary outcomes were
postoperative pain intensity (NRS 0-10, at rest and on movement) and cumulative
intravenous morphine consumption, assessed at 14 time points over 48 hours. Secondary
outcomes included sedation, nausea, vomiting, and the presence of hallucinations.

Results: The ketamine—MgSO. (K—Mg) sequence significantly reduced NRS
pain scores compared to placebo at multiple time points, including 30 minutes, 3 hours,
12 hours, 20 hours, 24 hours, and 32 hours postoperatively, with differences at 30 minutes
and 3 hours exceeding the minimum clinically important difference of 2 NRS points. The
MgSOs—ketamine (Mg—K) sequence did not differ from placebo at any time point.
Cumulative morphine consumption was comparable across groups. No hallucinations or
psychomimetic events were observed. Neither K—K nor Mg—Mg achieved analgesic
superiority over placebo, excluding dose additivity as the mechanism and confirming the
synergistic character specific to the K—Mg sequence.

Conclusion: Intraoperative ketamine followed by MgSO. (K—Mg) provides
clinically meaningful postoperative analgesia after open radical nephrectomy; the
reversed sequence (Mg—K) offers no benefit over placebo. These findings provide the

first clinical confirmation of sequence-dependent NMDA receptor antagonism and



support the K—Mg protocol as a safe, simple addition to multimodal perioperative

analgesia.

Keywords: ketamine; magnesium sulfate; NMDA receptor antagonist; postoperative
pain; radical nephrectomy; sequence-dependent analgesia; multimodal analgesia; central

sensitization
Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Epidemiology

UDK number:



SADRZAJ

1.1 Karcinom bubreZnih éelija — epidemiologija i globalni znacaj.................. 1

1.2 Histopatoloske karakteristike i faktori rizika za razvoj

karcinoma bubreZznih ¢elija... 2
1.3 Hirursko leCenje karcinoma bubrega — radikalna nefrektomija............... 4
1.4 Specifi¢nosti lumbotomijskog hirurskog pristupa

i njihov uticaj na postoperativii bol.........ccccoevvrivverinsercscercssercssnnncsnneees 5
1.5 Akutni postoperativni bol — definicija,

epidemiologija i klinicke determinante 6

1.6 Hronicni postoperativni bol — definicija prema MKB-11,

incidencija i faktori rizika 7

1.7 Opioidna analgezija u postoperativhom periodu — prednosti,

ogranicenja i opioid-sparing paradigma 9

1.8 Patofiziologija postoperativnog bola — nocicepcija
i periferna SenzZitizacija........ccoeeevueevercsueiseecsuenssninsnennsecnsecsssecsensssecssesssns 10
1.9 Centralna senzitizacija i wind-up fenomen

— patofizioloSka osnova hiperalgezije 12

1.10 N-metil-D-aspartat receptor — molekularna arhitektura
i mehanizmi aKtiVACIje....ueiervveieirrinirninssancsssnnessnicssnnncsssnsssssnssssssssssasssssanes 13
1.11 Preemptivna i preventivna analgezija — konceptualna osnova

i klini¢ki dokazi 15

1.12 Ketamin — farmakologija, mehanizmi delovanja

i perioperativna anal@ezija ..........coueeevseeeiseecssneencseeccsnecsssnecssseecssseecssanes 16

1.13 Magnezijum-sulfat — biohemija, mehanizmi analgezije

i klinic¢ki dokazi 18
1.14 Kombinacija ketamina i magnezijum-sulfata — molekularna
interakcija i in Vitro Sinergizami.........ceeeecceecsseeeccsnecssnnecssnnecsssnecssseccssanes 20

1.15 Pretklinicki dokazi zavisnosti analgetickog efekta

od redosleda primene 22

1.16 Klinicka istraZivanja kombinovane primene ketamina i magnezijum-

sulfata u perioperativnoj analgeziji......cccevererssrunrrccssrnnrecssssnnrecssssnseccssnnnes 23



1.17 Skale za procenu intenziteta postoperativnog bola 25

1.18 Istrazivacka praznina u literaturi i nau¢no opravdanje studije......... 26
2. CILJEVIISTRAZIVANJA.....coocrnmmnesmnmnssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 28
3. MATERIJAL I METODE........cuiiinniinnensnnissnensnnssssecssessssesssessssessssssssssssasnns 32
R 0 01 03] 11 T T 32
3.2 Mesto i vreme izvodenja istrazivanja 33
3.3 Velidina uzorka i izracunavanje statisticke snage 33
3.4 Selekcija ispitanika 33
3.5 Randomizacija i zaslepljivanje 34
3.6 Preoperativna procena i prikupljanje podataka 35
3.7 Anestezijski protokol 35
3.8 Hirurska procedura 36
3.9 Postoperativni protokol analgezije 37
3.10 Instrumenti za procenu ishoda 37
3.11 Vremenski okvir postoperativnog pracenja i mernih tacaka............. 38
3.12 Statisticka analiza 39
T 3 0V 01 B 1. N N 44
4.1 Demografske i klinicke karakteristike ispitanika 44
4.2 Postoperativni bol u mirovanju (NRS skala) 47
4.3 Postoperativni bol pri pokretu (NRS skala) 51
4.4 Postoperativna potro$nja morfina i vreme do prve analgezije................. 53
4.5 Bezbednosni profil — neZeljeni efekti 55
4.6 Uticaj intraoperativnih faktora specifi¢nih za radikalnu nefrektomiju..59
4.7 Analgetic¢ki efekat magnezijum-sulfata na nivou farmakoloske klase.....65
4.8 Prediktori intenziteta postoperativnog bola 66
4.9 Validacija skala bola — konvergentna validnost NRS i VRS..................... 68
4.10 Analiza intenziteta postoperativnog bola po starosnim grupama........... 71

4.11 Odnos izmedu preoperativnih ocekivanja i stvarnog intenziteta bola —

analiza 'expectation gap' 74
5. DISKUSIJA ..crreineentenaesensaeessessessesssessssssnsssessasssssssessssssssssessasssassassssssss 78
6. ZAKLJUCCT wcouunrunncrnncsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 101

7. LITERATURA 104




1. UVOD

1.1 Karcinom bubreZnih éelija — epidemiologija i globalni znacaj

Karcinom bubreznih celija (engl. Renal Cell Carcinoma, RCC) predstavlja
naj¢es¢i maligni tumor bubreznog parenhima u odrasloj populaciji i jedan od onkoloski i
epidemioloski najrelevantnijih uroloskih tumora savremene medicine. Prema podacima
Globalnog registra za kancer (GLOBOCAN 2020), procenjeno je 431.288 novih
slucajeva RCC-a i oko 179.368 smrtnih ishoda od ove bolesti Sirom sveta tokom 2020.
godine, §to ovaj malignom svrstava na 12. mesto po ucestalosti svih karcinoma na
globalnom nivou (Bukavina i sar., 2022; Cirillo i1 sar., 2024). Globalna starosno-
standardizovana stopa incidencije (ASR) iznosi 4,6 na 100.000 stanovnika godiSnje, pri
¢emu je kod muskaraca (6,1/100.000) znatno visa nego kod zena (3,1/100.000), u skladu
sa opservacijom da se ovaj tumor priblizno dvaput ¢es¢e dijagnostikuje kod muskaraca,
bez obzira na geografski region (Cirillo 1 sar., 2024; Bray i sar., 2018). Globalni pondus
RCC-a neproporcionalno opterecuje razvijene zemlje: karcinom bubrega (engl. renal
cancer) se ubraja u Sest vodecih novih dijagnoza kod muSkaraca 1 deveti po redu kod Zena

u razvijenom svetu (Capitanio 1 sar., 2019).

Prema novijim projekcijama koje koriste podatke GLOBOCAN 2022. registra i
modeluju demografske trendove do 2050. godine, broj godiSnje dijagnostikovanih
slucajeva RCC-a mogao bi porasti za ¢ak 72%, dostigavsi oko 746.000 novih slucajeva,
prevashodno usled demografskog starenja svetske populacije 1 dalje rastuce prevalencije
modifikovanih faktora rizika (Bukavina 1 sar., 2022). Ova projektovana ekspanzija tereta
RCC-a ima direktne implikacije na planiranje onkoloSkih i1 hirurSkih kapaciteta,
ukljucujuéi 1 potrebu za efikasnim perioperativnim protokolima u svim bolnickim

sistemima koji zbrinjavaju ovu populaciju.

Geografska distribucija incidencije RCC-a pokazuje izrazitu neravhomernost.
Najvise stope beleze se u Severnoj Americi (ASR = 12,2/100.000), zatim u Australiji 1
Novom Zelandu (10,2/100.000) 1 Evropi (9,5/100.000 — ukupno za oba pola), dok su stope
u Aziji 1 Africi znatno nize (2,8 i 1,8/100.000, respektivno) (Cirillo i sar., 2024). Unutar
Evrope postoji zna¢ajna varijabilnost: Litvanija i Ceska Republika beleze jedne od
najvisih registrovanih stopa na kontinentu (14,5 i 14,42/100.000, respektivno, uz

kumulativni rizik od 2,83% u Ceskoj), dok su mediteranske i balkanske zemlje generalno



u nizem rangu, mada sa uzlaznim trendom koji prati rastucu prevalenciju faktora rizika i
poboljsanje dijagnosticke infrastrukture (Bukavina i sar., 2022; Ferlay 1 sar., 2018). U
Republici Srbiji incidencija RCC-a belezi kontinuiran porast u poslednjih dvadeset

godina, u skladu sa opisanim panevropskim trendom.

Starosna distribucija pacijenata sa RCC-om pokazuje jasnu dominaciju starije
populacije: prosecna starost u momentu dijagnoze iznosi 64 godine, pri ¢emu se najveci
broj slucajeva dijagnostikuje izmedu 65. 1 74. godine zivota, dok je bolest retka kod osoba
mladih od 45 godina, ponekad u sklopu naslednih sindroma (von Hippel-Lindau, HLRCC
i slicno) (American Cancer Society, 2023). Polni odnos incidencije — otprilike 2:1 u korist
muskaraca — konzistentno se belezi u svim populacionim registrima i pripisuje se vis$oj
prevalenciji faktora rizika kao Sto su puSenje i gojaznost u muskoj populaciji, ali i
potencijalnim hormonalnim protektivnim efektima estrogena (Capitanio i sar., 2019).
Kumulativni zivotni rizik od razvoja RCC-a kod muskaraca iznosi oko 2,02% (1 od 46),
dok je kod Zena taj rizik neSto niZzi — oko 1,03% (1 od 80) (American Cancer Society,

2023).

Prognosticki, RCC se odlikuje izrazito bimodalnim preZivljavanjem u zavisnosti
od stadijuma bolesti u momentu dijagnoze. PetogodiSnje prezivljavanje u lokalizovanom
stadijumu (T1-T2, NO, MO0) dostize 1 do 93%, zahvaljuju¢i napretku hirur§kog lecenja 1
sve ceS¢em slucajnom otkrivanju malih bubreznih lezija primenom kompjuterizovane
tomografije (CT) i magnetne rezonancije (MRI) u dijagnostickoj obradi drugih oboljenja
(Capitanio 1 sar., 2019; Cirillo 1 sar., 2024). Nasuprot tome, bolesnici sa metastatskom
boles¢u (M1) imaju petogodiSnje prezivljavanje svega oko 12—-16%, uprkos
revolucionarnim promenama u terapijskom algoritmu koje su doneli inhibitori kontrolnih
tataka imunskog odgovora i kombinovana imunoterapija u poslednjih deset godina
(Cirillo 1 sar., 2024; Motzer i sar., 2018). Upravo ova izrazita razlika u prognozi izmedu
stadijuma Cini kurativnu hirurgiju u lokalizovanom stadijumu apsolutnim prioritetom

leCenja.
1.2 HistopatoloSke karakteristike i faktori rizika za razvoj karcinoma bubreZnih
celija

Karcinom bubreznih ¢€elija nije jedinstvena bolest ve¢ heterogena grupa malignih

epitelnih tumora sa razliitim morfoloskim, genetskim i klinickim karakteristikama.



Svetloc¢elijski karcinom (engl. clear cell RCC, ccRCC) je daleko najces¢i histoloski
podtip — ¢ini 75-80% svih slucajeva RCC-a — 1 karakteriSe se inaktivacijom tumor
supresorskog gena VHL na hromozomu 3p, §to dovodi do konstitutivne aktivacije HIF-
VEGF ose i snazne angiogeneze koja €ini osnovu patogeneze ovog tumora (Bukavina i
sar., 2022; Capitanio i sar., 2019). Papilarni RCC (pRCC) ¢ini oko 15% slucajeva i deli
se na podtip 1 (tromostabilno ponasanje) i podtip 2 (agresivniji, sa mutacijama FH gena).
Hromofobni RCC ¢ini oko 5% i generalno ima povoljniju prognozu. Preostali histoloski
entiteti — sarkomatoidni, translokacioni, mucinozni, onkocitni karcinom i drugi — zajedno
¢ine manji udeo, ali imaju vazne dijagnosticke 1 terapijske implikacije (Bukavina 1 sar.,

2022; Moch i sar., 2016).

Etiologija RCC-a je multifaktorijalna, sa jasno identifikovanim nepromenjivim i
promenljivim faktorima rizika. PuSenje cigareta predstavlja jedan od najsnaznijih i
najbolje dokumentovanih faktora rizika sa relativnim rizikom (RR) od 1,3-2,0 za teske
pusace, 1 procenjuje se da je odgovorno za 20-30% svih slu¢ajeva RCC-a kod muskaraca
(Capitanio i sar., 2019; Ferlay i sar., 2018). Gojaznost, definisana kao indeks telesne mase
(ITM) >30 kg/m?, povecava rizik od RCC-a za oko 36% po svakih 5 kg/m? porasta ITM,
sa mehanizmom koji obuhvata hiperinsulinemiju, poviSene nivoe insulinu sli¢nog faktora
rasta 1 (IGF-1) i hroni¢nu niskostepensku inflamaciju u masnom tkivu (Chow i sar., 2000;
Renehan 1 sar., 2008). Arterijska hipertenzija, prisutna u znacajnoj prevalenciji u
populaciji pacijenata sa RCC-om, povecava rizik od 1,4-2,0 puta, pri cemu se mehanizmi
objasnjavaju ishemijom renalnog parenhima, aktivacijom renin-angiotenzinskog sistema

1 oksidativnim stresom (Hidayat i sar., 2017).

Nasledni sindromi ¢ine manyji ali klini¢ki znac¢ajan deo RCC-a. Von Hippel-Lindau
(VHL) sindrom uzrokuje bilateralne, multifokalne ccRCC uz hemangioblastome CNS-a
1 mreznjace, kao 1 feohromocitom (Latif i sar., 1993). Hereditarni leiomyomatosis i RCC
(HLRCC), Birt-Hogg-Dube sindrom, hereditarni papilarni RCC tip 1 (mutacije MET
gena) 1 sukcitat-dehidrogenaza-deficijentni RCC (SDH-RCC) su drugi genetski
definisani entiteti koji zahtevaju specificne terapijske i skrining pristupe (Menko i sar.,
2009). U klinickom kontekstu ove disertacije — pacijenti sa operabilnim RCC-om koji su
kandidati za radikalnu nefrektomiju — nasledni sindromi su retki ali ne zanemarivi, jer
utvrdivanje genetske podloge ima implikacije na kontralateralni bubreg 1 porodi¢no

testiranje.



1.3 Hirursko lecenje karcinoma bubrega — radikalna nefrektomija

HirurSko otklanjanje tumora i dalje predstavlja jedini kurativni modalitet lecenja
lokalizovanog i lokalno uznapredovalog karcinoma bubrega, a radikalna nefrektomija
ostaje standardna procedura kod tumora koji nisu podobni za parcijalnu nefrektomiju
zbog veli¢ine, lokalizacije ili anatomskih odnosa (Correa i1 sar.,, 2019). Radikalna
nefrektomija podrazumeva en bloc eksciziju bubrega zajedno sa okolnim masnim tkivom
kroz prethodno otvaranje Gerotove fascije, ipsilateralnom nadbubreznom zlezdom (kada
postoji klinicka indikacija) i, prema indikaciji na osnovu preoperativnih snimaka,
regionalnim retroperitonealnim limfnim ¢vorovima. U zavisnosti od veli¢ine i pozicije
tumora, anatomije pacijenta i hirurSkih preferencija, operacija se moze izvesti bo¢nim
rezom (lumbotomijom), transperitonealnim pristupom kroz anteriornu laparotomiju ili

laparoskopski (ukljucujuéi 1 robotski asistiranu laparoskopiju) (Gill i sar., 2007).

Parcijalna nefrektomija — resekcija samo tumora uz uski rub zdravog tkiva —
postala je preferirana opcija za tumore ispod 4 cm (Tla) u resektabilnoj poziciji, a
preporucuje se i za tumore T1b (4—7 cm) kada je tehnicki izvodljiva, s ciljem ocuvanja
renalne funkcije (Capitanio i sar., 2019). Medutim, za tumore T2 i T3 stadijuma, tumore
koji zahvataju bubreznu venu ili donju Suplju venu, kao i kod pacijenata sa nepovoljnom
anatomijom, radikalna nefrektomija ostaje procedura izbora (Correa 1 sar., 2019). U
studijskoj populaciji koja je bila predmet istrazivanja ove disertacije, svi bolesnici su
podvrgnuti otvorenoj radikalnoj nefrektomiji lumbotomijskim pristupom, §to je pristup
koji se dominantno koristio na Klinici za urologiju Univerzitetskog klinickog centra

Srbije u periodu studije 1 koji ima specifican uticaj na profil postoperativnog bola.

Laparoskopska radikalna nefrektomija, uvedena u klinicku praksu pocetkom
1990-ih godina, postala je globalni standard minimalno invazivnog lecenja lokalizovanog
RCC-a. Komparativne studije koje su poredile otvorenu i laparoskopsku nefrektomiju
dosledno su pokazale prednosti laparoskopskog pristupa u smislu manjeg gubitka krvi,
kra¢eg bolnickog boravka i brZzeg povratka svakodnevnim aktivnostima (Alper i Yuksel,
2016). Medutim, klju¢an 1 klini¢ki kontraintuitivan nalaz proistekao je iz studija koje su
merile postoperativni intenzitet bola: postoperativni NRS 1 VAS skori bola u prvih 24 sata
nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu otvorene i laparoskopske nefrektomije u
veéini prospektivnih studija (Alper i Yuksel, 2016; Thurm i sar., 2022). Stavige,

incidencija hroni¢nog postoperativnog bola na 2 i 6 meseci posle operacije bila je



ekvivalentna izmedu oba pristupa (Alper 1 Yuksel, 2016). Ovi nalazi sugeriSu da intenzitet
1 hroni¢nost postoperativnog bola posle nefrektomije nisu primarno odredeni veli¢inom
koznog reza, ve¢ dubinom tkivne traume, volumenom muskularne disekcije, stepenom
nervne povrede i prisustvom komplikacija kao Sto su lezija pleure ali i resekcije rebra —

vecina faktora je prisutna bez obzira na operativni pristup (Troppmann i sar., 2010).

1.4 Specifi¢nosti lumbotomijskog hirurskog pristupa i njihov uticaj na

postoperativni bol

Lumbotomija — bo¢ni (engl. flank) rez koji prolazi izmedu 10. 1 11. ili 11.1 12.
rebra ili ispod 12. rebra na ipsilateralnoj strani tumora — obezbeduje direktan
retroperitonealni pristup bubreznoj lozi bez ulaska u trbusnu duplju, ¢ime se smanjuje
rizik od intraperitonealnih komplikacija (adhezije, ileus, povrede creva) karakteristicnih
za transperitonealni pristup (Correa i sar., 2019; Desai i sar., 2005). Incizija tipi¢no prolazi
kroz tri miSi¢na sloja — musculus latissimus dorsi (u zavisnosti od visine i duzine reza),
musculus obliquus abdominis externus i musculus obliquus abdominis internus, a u
dubljim slojevima kroz musculus transversus abdominis i Gerotovu fasciju —uz obaveznu
retrakciju tkiva i, u slu¢ajevima tumora gornjeg pola ili krupnijih tumora, resekciju 11. ili
12. rebra radi prosirenja ekspozicije operativnog polja (Correa i sar., 2019; Thurm 1 sar.,

2022).

Resekcija rebra je intraoperativni faktor koji ima najizda$niji uticaj na intenzitet
postoperativnog bola u ovoj populaciji. Periost rebra bogato je inervisan interkostalnim
nervima, a resekcija neizbezno podrazumeva neku meru oSte¢enja ovih nerava — §to se
manifestuje neuropatskom komponentom bola u postoperativnom periodu (Srivastava i
sar., 2003). Istrazivanja konzistentno pokazuju da pacijenti sa resekcijom rebra imaju
statisticki 1 klinicki znac¢ajno visi NRS skor bola u mirovanju i pokretu tokom prvih 48
sati posle operacije, a neuropatska komponenta moze perzistirati mesecima i biti faktor
rizika za razvoj hroni¢nog postoperativnog bola (CPSP) (Thurm i sar., 2022; Richebe i
sar., 2018). Pored resekcije rebra, intraoperativna lezija pleure — koja se javlja u 5-15%
lumbotomija, naroCito kod tumora gornjeg pola — dovodi do pneumotoraksa ili
hemotoraksa i neophodnog postavljanja pleuralnog drena, §to dramati¢no pogorsava bol

pri dubokom disanju, kaslju i mobilizaciji pacijenta (Atmaca i sar., 2009).



Pozicija pacijenta tokom Iumbotomije — bocni prelomljeni polozaj sa
hiperekstenzijom trupa na operativnom stolu — izaziva opsezno istezanje paravertebralnih
i abdominalnih miSi¢a i ligamenata koje, samo po sebi, doprinosi postoperativnom
muskuloskeletnom bolu. Dugotrajna istezanje tkiva operativnim retraktorima izaziva
ishemicno osSte¢enje 1 mikrotaumatizaciju misi¢nih vlakana, Sto pokre¢e perifernu
inflamatornu kaskadu 1 nocicepciju. Svi ovi faktori zajedno ¢ine lumbotomijsku radikalnu
nefrektomiju jednom od bolnijih operacija u urologiji i abdominalnoj hirurgiji, sa
izrazenom somatskom komponentom bola koja je direktno zavisna od obima muskularne
disekcije, potrebe za resekcijom rebra 1 prisustva pleuralne komplikacije (Alper 1 Yuksel,

2016; Thurm i sar., 2022).

1.5 Akutni postoperativni bol — definicija, epidemiologija i klinicke determinante

Akutni postoperativni bol (APB) definisan je kao bol koji nastaje kao direktna
posledica hirur§kog zahvata i prateeg tkivnog oStecenja, tipi¢no traje do 7 dana po
operaciji, mada u komplikovanijim slucajevima moze biti prisutan i do mesec dana
(Kehlet i Dahl, 2003; Rawal, 2016). Uprkos decenijama istrazivanja i napretku
farmakoterapije, APB i dalje ostaje nedovoljno kontrolisan u klini€koj praksi: istraZzivanja
konzistentno pokazuju da 20-80% hirurSkih pacijenata, u zavisnosti od vrste operacije 1
primenjenog protokola analgezije, iskusi umereni do jaki bol u ranom postoperativnom
periodu (Kehlet i Dahl, 2003). Ovaj terapijski jaz ima merljive klinicke posledice:
produZenu hospitalizaciju, poviSenu stopu komplikacija, otezano psihi¢ko funkcionisanje

1 pogorsanje kvaliteta zivota pacijenata u postoperativnom periodu.

Akutni postoperativni bol posle radikalne nefrektomije lumbotomijskim
pristupom opisuje se kao bol umerenog do jakog intenziteta koji zahteva sistematski 1
individualizovan terapijski pristup. Vremenski profil bola karakterise se naglim porastom
neposredno po budenju iz anestezije, sa pikom intenziteta u prvih 30 do 60 minuta
postoperativno, a zatim postupnim smanjenjem tokom narednih 24 do 48 sati (Gorlin 1
sar., 2016; Alper 1 Yuksel, 2016). Visok procenat pacijenata u ovoj operativnoj grupi
zahteva parenteralnu primenu opioida — morfinsku titraciju — ve¢ u prvom satu po
operaciji, Sto ukazuje na nedovoljnu efikasnost standardnih protokola bez specifi¢nih

adjuvanata NMDA-blokiraju¢eg mehanizma u ovoj populaciji (Aubrun i sar., 2012).



Na intenzitet akutnog bola posle radikalne nefrektomije utice niz intraoperativnih
1 preoperativnih faktora. U domenu intraoperativnih faktora, ve¢ opisana resekcija rebra
i lezija pleure imaju najizraZeniji uticaj. Pored njih, statisticki znacajan prediktivni uticaj
imaju: operativna strana (leva vs. desna — asimetrija nije konzistentno dokazana), trajanje
operacije (svaki sat operacije poviSava rizik za intenzivniji bol), intraoperativni gubitak
krvi 1 transfuzija eritrocita (koja je marker kompleksnosti operacije), kao i1 stepen misi¢ne
retrakcije i opseg limfne disekcije (Alper i Yuksel, 2016; Thurm i sar., 2022). U domenu
preoperativnih faktora, konzistentno su identifikovani: preoperativni hroni¢ni bol i
redovna preoperativna upotreba analgetika, preoperativna anksioznost i katastrofizacija
bola, ranija loSa iskustva sa postoperativnim bolom, preoperativna senzitizacija (merena
testovima kondicioniranog bola — CPM) i genetski polimorfizmi koji uticu na opioidne

receptore i enzime metabolizma analgetika (Yang i sar., 2019; Kehlet i sar., 2006).

Neophodnost adekvatne kontrole bola u ovoj populaciji ne potice iskljucivo iz
etickih razloga. Nedovoljno kontrolisan bol u ranom postoperativhom periodu ima niz
klini¢ki merljivih negativnih posledica: smanjenje vitalnog kapaciteta plu¢a do 40-50%
od preoperativne vrednosti usled bolnog ogranicavanja disanja (tzv. splinting fenomen),
Sto poviSava rizik od atelektaza 1 pneumonije; produzeno zadrZavanje u jedinici
intenzivnog lecenja; smanjen Mobility Index Score koji je prediktor funkcionalnog
oporavka; produZena hospitalizacija i poviSen rizik od tromboembolijskih komplikacija;
poremecaj sna; simpaticka aktivacija koja poviSava kardiovaskularni rizik (Sinatra,
2010). Osim toga, posebno je klinicki relevantan sada dobro dokumentovan odnos
izmedu intenziteta APB-a i verovatnoCe razvoja hroni¢nog postoperativnog bola, koji se

danas smatra jednom od najozbiljnijih komplikacija hirur§kih zahvata.

1.6 Hronicni postoperativni bol — definicija prema MKB-11, incidencija i faktori

rizika

Hroni¢ni postoperativni bol (engl. Chronic Postsurgical Pain, CPSP) definisan je
kao bol koji nastaje ili se pogorSava u intenzitetu posle hirurSkog zahvata, perzistira duze
od tri meseca od momenta operacije, lokalizovan je u zoni hirur§kog reza ili u dermatomu
odgovarajuc¢eg innervacionog podrucja, a isklju¢uju se drugi uzroci bola kao S§to su
rekurentna maligna bolest ili hroni¢na infekcija (Schug i sar., 2019; Treede i sar., 2019).
Uvodenje CPSP-a kao posebnog dijagnostickog entiteta u Medunarodnu klasifikaciju
bolesti, jedanaesto izdanje (MKB-11), 2019. godine — pod Sifrom MG30.21 —



predstavljalo je vazan korak u standardizaciji definicije 1 olakSalo je multinacionalno
pracenje, poredenje studija i razvoj preventivnih strategija (Schug i sar., 2019; Moka 1
sar., 2025). Pre ovog konsenzusa, CPSP je bio definisan razli¢ito u razli¢itim studijama —
od 2 meseca do godinu dana persistencije — §to je dovodilo do dramati¢nih razlika u

prijavljenoj incidenciji i otezavalo poredenje rezultata.

Incidencija CPSP-a varira dramati¢no u zavisnosti od tipa operativnog zahvata,
Sto reflektuje razlike u obimu tkivne povrede i nerva, intraoperativnom pristupu i
patofiziologiji bola specificnoj za svaku operativnu regiju (Rosenberger i Pogatzki-Zahn,
2022; Moka i sar., 2025). Studije izvestavaju o incidencijama od 50 do 85% posle
amputacije ekstremiteta, 11 do 57% posle mastektomije, 30 do 55% posle kardihirurskih
zahvata, 5 do 65% posle torakotomije 1 5 do 63% posle reparacije ingvinalne hernije
(Kehlet i sar.,, 2006; Rosenberger i Pogatzki-Zahn, 2022). U populaciji pacijenata
podvrgnutih nefrektomiji — i otvorenoj i laparoskopskoj — incidencija CPSP-a na dva
meseca po operaciji procenjena je na 11 do 28,6%, dok je na Sest meseci niza, oko 4 do
8,6%, Sto sugeriSe da se znacajan deo ovih bolova spontano povlaci izmedu dva i Sest
meseci (Alper 1 Yuksel, 2016; Simanski 1 sar., 2003). Ovi podaci imaju klinicki znacaj jer

definiSu ciljanu populaciju za preventivne intervencije.

Faktori rizika za razvoj CPSP-a klasifikuju se u preoperativne, intraoperativne i
postoperativne. Preoperativni faktori koji su konzistentno dokumentovani u literaturi
ukljucuju: Zenski pol, mladu zivotnu dob (paradoksalno, mladi pacijenti ¢eS¢e razvijaju
CPSP nego stariji), preoperativni hroni¢ni bol bilo koje etiologije, preoperativnu
anksioznost 1 depresiju, genetske faktore (polimorfizmi COMT, GCHI, OPRMI 1
CACNG?2 gena), centralnu senzitizaciju merenu kvanticativnim senzornim testiranjem
(QST) i1 conditioned pain modulation (CPM) testom, i neuropatske karakteristike
preoperativnog bola (Hoofwijk 1 sar., 2016; . Intraoperativni faktori obuhvataju: tip
hirurSke procedure i1 stepen oSteCenja nerava, trajanje operacije, intraoperativni nivo
opioida (koji moze paradoksalno poviSavati postoperativni bol putem mehanizma
opioidima indukovane hiperalgezije) i primenu regionalnih tehnika analgezije (Kehlet i
sar., 2006; Rosenberger i Pogatzki-Zahn, 2022). Postoperativni faktori koji su od
posebnog znacaja su: intenzitet akutnog postoperativnog bola u prvih 24 do 48 sati,
kvalitet analgezije u neposrednom postoperativnom periodu i1 prisustvo neuropatske

komponente bola u ranoj fazi oporavka (Rosenberger i Pogatzki-Zahn, 2022).



Posebno je klinicki relevantan konzistentno dokumentovan prediktivni odnos
izmedu intenziteta APB-a i1 razvoja CPSP-a. Pacijenti koji su iskusili intenzivan bol u
ranom postoperativnom periodu imaju dvostruki do trostruki poviSeni rizik od razvoja
CPSP-a u poredenju sa onima koji su imali adekvatno kontrolisan bol (Gan, 2017). Ovaj
nalaz — koji je potvrden u brojnim prospektivnim studijama i meta-analizama —
fundamentalno opravdava strategije preemptivne i preventivne analgezije: ako se
intenzitet APB-a moze efikasno smanjiti perioperativhom intervencijom, moze se
oc¢ekivati i redukcija incidencije CPSP-a (Glare i sar., 2019; . Ovo je direktna motivacija

za istrazivanje primene NMDA antagonista u studiji opisanoj u ovoj disertaciji.

1.7 Opioidna analgezija u postoperativnom periodu — prednosti, ogranicenja i

opioid-sparing paradigma

Opioidi su decenijama bili osnova postoperativnog analgezijskog protokola,
zahvaljuju¢i svom snaznom, brzo nastupaju¢em analgetskom efektu posredovanom
aktivacijom mi-opioidnih receptora u centralnom i perifernom nervnom sistemu. Morfin,
fentanil, hidromorfon HCI, oksimorfon i tramadol najSire su primenjivani u klinickim
uslovima, pri ¢emu je morfin intravenskim putem i dalje referentni analgetik za
parenteralnu postoperativnu analgeziju u vecini ustanova (Kehlet 1 Dahl, 2003).
Analgetski efekat opioida nastupa brzo, dozno je zavisan i1 konzistentno efektivan za bol
umerenog do jakog intenziteta bez obzira na vrstu operacije ili etiologiju bola, §to ih ¢ini

nezamenjivim analgeticima u akutnim klinickim situacijama.

Medutim, primena opioida pracena je nizom neZeljenih efekata koji ozbiljno
ogranicavaju njihovu bezbednu 1 dugotrajalnu primenu. Respiratorna depresija — najtezi
1 potencijalno smrtonosni nezeljeni efekat — nastaje usled aktivacije centralnih mi-
opioidnih receptora u respiratornom centru u produzenoj mozdini 1 posebno je rizi¢na u
prvim satima postoperativno, kada se aditivan efekat opioida kombinuje sa rezidulanim
anesteticima (Kehlet i Dahl, 2003). Mucnina 1 povracanje (PONV) javljaju se u 30 do
pacijenata postoperativnom negom, produzavaju vreme u sali za budenje 1 otezavaju ranu
mobilizaciju (Kehlet i Dahl, 2003; Gorlin i sar., 2016). Postoperativni ileus — pareza creva
uzrokovana blokadom peristalitickih mi-opioidnih receptora u gastrointestinalnom traktu
— produzava hospitalizaciju i povecava troSkove leCenja. Prekomerna sedacija, pruritis,

retencija urina, kognitivni poremecaji i, pri dugorocnoj upotrebi, razvoj tolerancije i



fizicke zavisnosti, dopunjuju profil nezeljenih efekata koji Cine potragu za opioid-

Stedec¢im strategijama klinickim imperativom (Kehlet 1 Dahl, 2003).

Fenomen opioidima indukovane hiperalgezije (OIH) zasluzuje posebnu klinicku
paznju. OIH je paradoksalna pojava pojacane percepcije bola koja nastaje kao posledica
same primene opioida, a ne bolesti, i mehanisticki je potpuno odvojena od tolerancije. Na
molekularnom nivou, OIH je posredovana: aktivacijom NMDA receptora glutamatom ¢iji
se nivo povecava usled opioidima indukovane dezinhibicije, desenzitizacijom mi-
opioidnih receptora putem beta-arestina, aktivacijom spinalne ciklooksigenaze-2 i
prostaglandinskog puta, i smanjenjem ekspresije glutamatnih transportera (GLT-1 i1
GLAST) koji uklanjaju glutamat iz sinapse (Chu i sar.,, 2008). Klinicki, OIH se
manifestuje kao paradoksalni porast intenziteta bola pri eskalaciji doze opioida, Sirenje
hiperalgezije van zone inicijalne povrede i poviSena senzitivhost na bolne stimuluse.
Klju¢éno zapazanje je da antagonisti NMDA receptora — ukljuujué¢i ketamin i
magnezijum — mogu blokirati mehanizme koji su odgovorni i za centralnu senzitizaciju
vezanu za hirur§ki bol 1 za OIH, Sto ih ¢ini dvostruko vrednim adjuvantima u

perioperativnoj analgeziji (De Kock 1 sar., 2007; Laskowski 1 sar., 2011).

Opioid-sparing paradigma — smanjenje ukupne doze opioida u perioperativnom
periodu primenom komplementarnih ne-opioidnih analgetika — postala je standardni cilj
savremene perioperativne medicine 1 osnova koncepta ubrzanog oporavka posle operacije
(engl. Enhanced Recovery After Surgery, ERAS) (Kehlet 1 Dahl, 2003). Ovaj pristup
podrazumeva istovremenu primenu analgetika koji deluju na razli¢ite nivoe nociceptivnih
puteva — perifernu inflamaciju, centralnu senzitizaciju, silaznu modulaciju — kako bi se
postigla adekvatna kontrola bola uz minimizaciju opioidnih nezeljenih efekata. U okviru
ERAS protokola za urologiju i nefrektomiju, preemptivha primena acetaminofena,
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL), gabapentinoida i selektivnih antagonista
NMDA receptora sve ¢eSce se inkorporira kao standardni deo protokola (Kehlet 1 Dahl,

2003; Gorlin 1 sar., 2016).

1.8 Patofiziologija postoperativnog bola — nocicepcija i periferna senzitizacija

Bol koji nastaje kao posledica hirurSkog zahvata rezultat je kompleksnog procesa
koji po€inje od perifernog tkivnog oStecenja i zavrSava se u mozdanoj kori, uz modulaciju

na svakom nivou nociceptivnog puta (Woolf i Thompson, 1991). Razumevanje ovog
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procesa preduslov je za racionalan razvoj farmakoloskih intervencija koje ga ometaju na

specificnim nivoima i u specificnim vremenskim prozorima.

Primarna aferentna nocicepcija poc¢inje od aktivacije nociceptora — slobodnih
nervnih zavrSetaka Ad i C vlakana u perifernom tkivu. Hirurska incizija direktno aktivira
mehanicki osetljive nociceptore putem mehanicke deformacije tkiva, a paralelno pokrece
kaskadu biohemijskih signala koji proSiruju i amplifikuju nociceptivni signal. Na mestu
hirurske lezije osteCene Celije, mastocelije, makrofagi 1 trombociti oslobadaju tzv.
'zapaljensku supu' (inflammatory soup) koja sadrzi bradikinin, prostaglandine (PGE2,
PGI2), histamin, serotonin, supstancu P, kalikrein i kalijumske jone (Ji i sar., 2018). Ovi
medijatori direktno aktiviraju nociceptore i, Sto je patofizioloski vaznije, snizavaju njihov

prag aktivacije — fenomen koji nazivamo perifernom senzitizacijom.

Periferna senzitizacija (PS) definisana je kao porast transdukcione senzitivnosti
primarnih aferentnih nociceptora koji nastaje kao direktna posledica tkivne traume i
zapaljenja (Richebe i sar., 2018; Woolf i Thompson, 1991). Na molekularnom nivou, PS
se postize: fosforilacijom termickih receptora (TRPV1) koji senzitiviSu na toplotu i
kiselost, fosforilacijom natriumskih kanala (Navl.7, Navl.8) koji poviSavaju
ekscitabilnost nervnog vlakna, upregulacijom kalcijumskih kanala koji povecavaju
presinapsno oslobadanje glutamata 1 supstance P, 1 direktnom aktivacijom
prostaglandinima putem EP receptora koji smanjuju aktivacioni prag nociceptora putem
PKA signalizacije (Ji i sar., 2018; Petrenko i sar., 2003). Klini¢ki korelat periferne
senzitizacije je primarna hiperalgezija — pojafana percepcija bola na mestu tkivne
povrede, lako prepoznatljiva kod operisanih pacijenata kao bolnost pri pritisku na

operativni rez ili okolno tkivo.

Neurogena inflamacija predstavlja mehanizam kojim aktivirani primarni aferentni
neuroni retrogradno oslobadaju proinflamatorne neuropeptide — supstancu P, CGRP (engl.
Calcitonin Gene-Related Peptide) i glutamat — iz perifernih nervnih zavrSetaka na mesto
tkivnog oStecenja (Ji 1 sar., 2018). Supstanca P aktivira NK-1 receptore na mastocitima,
krvnim sudovima 1 makrofagima, izazivaju¢i vazodilataciju, poviSenu vaskularnu
permeabilnost 1 degranulaciju mastocita, Sto dalje amplifikuje perifernu inflamatornu
reakciju. CGRP potencira ovo dejstvo inhibiSuéi razgradnju supstance P i direktno
senzitiviSu¢i nociceptore. Na ovaj nacin, periferni nociceptori nisu pasivni 'detektori

oStecenja' ve¢ aktivni akteri koji pojacavaju i produzavaju inflamatorni odgovor — tzv.
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neuroimuno-endokrini krug (Ji i sar., 2018). Razumevanje ovog kruga kljucno je jer
objasnjava zaSto periferene antiinflamatorne intervencije (NSAIL, steroidi) same nisu

dovoljne za prevenciju centralne senzitizacije pri opseznim hirur§kim zahvatima.

1.9 Centralna senzitizacija i wind-up fenomen — patofiziolosSka osnova

hiperalgezije

Centralna senzitizacija (CS) predstavlja jedan od temeljnih koncepata savremene
neurobiologije bola 1 direktno je relevantna za razumevanje patofiziologije
postoperativnog bola i tranzicije ka hroni¢nom bolu (Woolf, 1983; Latremoliere i Woolf,
2009). CS je definisana kao pojacanje ekscitatorne sinapticke aktivnosti u neuronima
centralnog nervnog sistema — primarno neuronima zadnjih rogova ki¢mene mozdine
(ZRKM) — koje nastaje kao posledica prolongirane ili intenzivne aktivnosti perifernih
nociceptora 1 vodi ka izmenjenom obradivanju senzornih informacija (Woolf i Chong,
1993). Za razliku od periferne senzitizacije koja je lokalizovana na mestu tkivne povrede,
CS menja globalnu aktivnost nociceptivnog sistema, zbog Cega se njeni efekti ne

ograni¢avaju na operativno polje.

Wind-up fenomen je elektricka manifestacija temporalne sumacije u neuronima
ZRKM 1 najraniji eksperimentalni marker CS. Kada se nociceptivni input ponavljano
dostavlja kratkim intervalima (0.3—1 Hz), odgovor motoneurona i interneurona ZRKM
progresivno raste — amplifikacija je vremenski zavisna i ne nastaje pri istoj frekvenciji
stimulacije mijelinizovanih Ad vlakana (Mendell, 1966; Woolf i Thompson, 1991). Ovaj
fenomen je posledica vremenskog zbrajanja sporih EPSP-a posredovanih aktivacijom
NMDA receptora glutamatom: svaki sukcesivni sinapticki input traje duZe nego interval
izmedu impulsa 1 dolazi do kumulativne depolarizacije koja progressivno uklanja
naponski zavisni Mg?* blok NMDA receptora, otvarajuci kanal 1 pokretajuci kalcijumski
influks koji inicira intracelularne signalne puteve CS (Woolf i Thompson, 1991;
Dickenson i Sullivan, 1987). Woolf i Thompson (1991) su u veoma znacajnoj studiji
pokazali da 1 kompetitivni (D-CPP) 1 nekompetitivni (MK-801) antagonistt NMDA
receptora blokiraju wind-up 1 sprecavaju razvoj facilitacije fleksornog refleksa, direktno

dokazujuéi klju¢nu ulogu NMDA receptora u indukeiji CS.

Na molekularnom nivou, indukcija i odrzavanje CS u sinapsama ZRKM obuhvata

kompleksne, medusobno isprepletene mehanizme: presinapsno oslobadanje glutamata,
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supstance P i CGRP iz centralnih terminalnih vlakana nociceptivnih neurona,
postsinapsnu aktivaciju AMPA 1 metabotropnih glutamatnih receptora (mGIluR1/5),
akutnu fosforilaciju NR1 i NR2B subjedinica NMDA receptora putem PKC i CaMKII,
intracelularni porast Ca*" koji aktivira kalmodulin i dalje kinaze, ushodnu regulaciju
spinalnih ciklooksigenaza 1 sintezu PGE2, te aktivaciju transkripcionih faktora (pCREB,
pERK) koji vode dugoro¢nim genskim promenama (Ji i sar., 2018; Latremoliere i Woolf,
2009). Rezultat ovih promena je stanje neuralne hiperekscitatibilnosti koje — ako
perzistira dovoljno dugo — postaje autonomno i nezavisno od perifernog tkivnog
nociceptivnog inputa. Ova tranzicija od zavisnog ka autonomnom  stanju
hiperekscitatibilnosti analogna je procesu konsolidacije dugotrajne sinapticke
potencijacije (LTP) i smatra se jednim od klju¢nih mehanizama tranzicije akutnog u

hroni¢ni bol (Latremoliere i Woolf, 2009).

Silazna (descedentna) modulacija — descendentni putevi od mozdanog debla i
limbic¢kog sistema koji moduliraju nociceptivnu transmisiju u ZRKM — doprinose i
olakSanju 1 inhibiciji CS. Noradrenergicki i1 serotoninergicki silazni putevi koji deluju
putem alfa-2 adrenergickih receptora (inhibitorni) 1 5-HT3 receptora (facilitacioni) su
glavni modulatori, uz endogeni opioidni sistem koji putem mi, delta 1 kapa receptora
ostvaruje inhibitorni efekat na presinapsnom i postsinapsnom mestu u ZRKM (Ji i sar.,
2018). Poremecaj ravnoteze izmedu facilitacijskih 1 inhibitornih silaznih uticaja — sa
dominacijom facilitacijskih — doprinosi razvoju 1 persistenciji CS. Stresni 1 psithosocijalni
faktori moduliraju silaznu kontrolu bola putem hipotalamo-hipofizno-adrenalne (HPA)
osovine, S§to objedinjuje psihosocijalne faktore rizika (anksioznost, depresija,
katastrofizacija) sa neurobioloSkim mehanizmima CS i1 delom objasnjava psihosomatsku

komponentu CPSP-a (Ossipov i sar., 2010).

1.10 N-metil-D-aspartat receptor — molekularna arhitektura i mehanizmi

aktivacije

N-metil-D-aspartat (NMDA) receptor je jonotropni glutamatni receptor koji je od
fundamentalnog znacaja za sinaptiCku plasti¢nost, ucenje i memoriju, ali 1 za
patofiziologiju akutnog i hroni¢nog bola (Petrenko i sar., 2003; Woolf i Thompson, 1991).
Svrstava se u porodicu jonotropnih glutamatnih receptora zajedno sa AMPA (alfa-amino-

3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina) 1 kainatnim receptorima, ali ima
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jedinstvene biofizicke karakteristike koje ga ¢ine posebno vaznim u kontekstu nocicepcije

1 analgezije.

Molekularno, NMDA receptor je heterotetramerni proteinski kompleks koji se u
svom najées¢em obliku sastoji od dve obavezne NR1 (GluN1) subjedinice i dve NR2
(GIuN2A-D) ili NR3 (GIluN3A-B) subjedinice, pri ¢emu kombinacija specifi¢nih
subjedinica odreduje funkcionalne karakteristike receptora (Petrenko i sar., 2003; Ji i sar.,
2018). NR1 subjedinica neophodna je za formiranje funkcionalnog jonskog kanala i
sadrzi vezujuée mesto za obligatorne ko-agoniste glicin i D-serin. NR2 subjedinice (A,
B, C, D) sadrze vezujuce mesto za glutamat (agonist) i Mg** (naponski zavisni bloker), i
odreduju kinetiku receptora i modulaciju signalizacije. NR2A-sadrzavajuéi receptori
imaju brze kinetike aktivacije/inaktivacije i ve¢u verovatnocu otvaranja kanala, dok su
NR2B-sadrzavajuéi receptori dominantni u spinalnim nociceptivnim neuronima i
posebno relevantni za CS 1 wind-up (Ji i sar., 2018). NR2C karakterise niska konduktansa
1 mala senzitivnost na Mg*", dok NR2D ima izuzetno sporo vreme raspada. NR3
subjedinice, koje se vezuju za glicin a ne glutamat, imaju modulatornu ulogu 1 smanjuju

senzitivnost na Mg** blokadu 1 Ca** permeabilnost.

Aktivacija NMDA receptora zahteva simultano ispunjenje cetiri uslova — tzv.
'gate’ model: (1) vezivanje glutamata za NR2 subjedinicu, (2) vezivanje glicina ili D-
serina za NRI1 subjedinicu (‘ko-agonisticki zahtev'), (3) adekvatna depolarizacija
postsinapticke membrane i (4) disocijacija endogenog Mg*" iz jonskog kanala (Mayer i
sar., 1984; Petrenko 1 sar., 2003). Ova viSestruka kapija aktivacije ¢ini NMDA receptor
jedinstvenim senzorom za koincidenciju — aktivira se jedino kada su istovremeno prisutni
1 presinapticki nociceptivni signal (glutamat) 1 postsinapticka aktivnost (depolarizacija).
Upravo ova karakteristika objasnjava zasto NMDA receptori igraju kljucnu ulogu u
Hebb-ovom ucenju i — u patoloskim uslovima bola — u indukeiji CS: kanal se 'otkljucava’
samo kada je frekvencija nociceptivnog signala dovoljno visoka da izazove adekvatnu

depolarizaciju, $to je mehanizam wind-up fenomena.

Naponski zavisna blokada jonskog kanala endogenim Mg?** je posebno vazna u
kontekstu nocicepcije i farmakologije NMDA antagonista (Mayer i sar., 1984). Pri
fiziolosSkom mirovnom membranskom potencijalu (oko -70 mV), Mg?* se nalazi unutar
jonskog kanala 1 fizicki blokira protok katjona (Na*, K*, Ca*") Cak i1 kada su agonisti

vezani za receptor. Tek kada dode do adekvatne depolarizacije membrane — pri visokoj
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frekvenciji nociceptivnih impulsa — elektri¢no polje u membrani 'isteruje’ Mg?* iz kanala,
omogucavajuci influks Ca*" koji pokre¢e unutrasnje signalne kaskade. Ovaj naponski
zavisni mehanizam blokade magnezijumom ima fundamentalne farmakoloske
implikacije: egzogeno primenjeni magnezijum-sulfat — koji poviSava ekstracelularnu i, u
odredenoj meri, intracelularnu koncentraciju Mg — pojacava ovu endogenu blokadu,
¢ime se postize analgetski efekat koji je zavisna od napona membrane. S druge strane,
ketamin ulazi u jonski kanal koji je ve¢ otvoren (open-channel blokada) i blokira ga
unutar njega. Ova komplementarnost mehanizama — blokada u stanju odmora za
magnezijum vs. blokada u aktiviranom stanju za ketamin — farmakoloSka je osnova

njihove sinergisticne interakcije (Liu 1 sar., 2001a; Vujovi¢ i sar., 2021).

1.11 Preemptivna i preventivna analgezija — konceptualna osnova i klini¢ki dokazi

Preemptivna analgezija, u svojoj originalnoj definiciji, podrazumeva primenu
analgetskog tretmana pre pocetka hirurS§kog nociceptivnog stimulusa, sa ciljem
modulacije centralnog nociceptivnog odgovora i prevencije ili smanjenja centralne
senzitizacije (Woolf 1 Chong, 1993). Konceptualna osnova ovog pristupa proistekla je iz
fundamentalnih eksperimenata Woolfa (1983), koji je pokazao da C-vlaknima-
indukovana centralna hiperekscitatibilnost moze biti prevenirana ali ne 1 ugaSena kada
NMDA antagonist bude primenjen pre, a ne posle nociceptivnog stimulusa. Richmond 1
sar. (1993), u klinickoj studiji na 60 pacijentkinja podvrgnutih abdominalnoj
histerektomiji, pokazali su da doza morfina neophodna za prevenciju centralne
hipersenzibilnosti primenjena pre operacije iznosi samo jednu desetinu doze neophodne
za ukidanje ve¢ uspostavljene centralne senzitizacije (Richmond i sar., 1993). Ovaj nalaz
ima jasne implikacije za klinicku praksu i1 direktno motiviSe primenu preemptivne

analgezije u studiji opisanoj u ovoj disertaciji.

Medutim, kasnija sistematska istrazivanja preemptivne analgezije u klinickim
uslovima pokazala su da jednostavna vremenski zasnovana definicija — 'pre vs. posle reza'
— nije dovoljna za konzistentan klinicki efekat (Richebe 1 sar., 2018). Randomizovane
kontrolisane studije koje su poredile analgetike date pre vs. posle incizije u identicnim
dozama su dale meSovite rezultate, §to je dovelo do uvodenja koncepta preventivne
analgezije (engl. preventive analgesia) kao §iri, mehanisticki zasnovaniji okvir (Richebe
1 sar.,, 2018). Preventivna analgezija podrazumeva svaku intervenciju koja smanjuje

centralnu senzitizaciju 1 time redukuje APB ili CPSP — bez obzira na vremenski odnos
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prema inciziji, sve dok intervencija neutraliSe nociceptivni uticaj koji bi inace vodio CS.
Ovaj Siri koncept prepoznaje da su perioperativno primenjena anestezija i analgezija u
kombinaciji efikasniji pristup od intervencije u jednom jedinom vremenskom trenutku

pre reza.

U klinickoj praksi, preemptivna i preventivna analgezija realizuju se kroz
multimodalni pristup koji kombinuje analgetike koji deluju na razliCite ciljeve u
nociceptivnom putu. Preporuceni perioperativni analgetski adjuvanti koji su stekli
robusne dokaze efikasnosti ukljucuju: acetaminofen (centralni i periferni mehanizmi),
NSAIL i COX-2 inhibitori (inhibicija periferne i spinalne ciklooksigenaze), gabapentin i
pregabalin (blokada alpha-2-delta subjedinice voltazno-zavisnih kalcijumskih kanala,
smanjenje presinapsnog oslobadanja glutamata i supstance P), lidokain intravenski
(blokada natriumskih kanala, antiinflamatorni efekat), alfa-2 agonisti klonidin i
deksmedetomidin (aktivacija silaznih noradrenergickih inhibitornih puteva) i antagonisti
NMDA receptora — ketamin i magnezijum-sulfat (Gorlin 1 sar., 2016; Kehlet 1 Dahl,
2003). Aditivni i sinergisti¢ki u€inci kombinovane terapije posebno su izrazeni u slucaju
kada se kombinuju agense sa komplementarnim mehanizmima delovanja, Sto je
farmakodinamska osnova multimodalnog pristupa 1 direktna motivacija za kombinovanu

primenu ketamina i magnezijuma.

1.12 Ketamin — farmakologija, mehanizmi delovanja i perioperativna analgezija

Ketamin (2-(2-hlorfenil)-2-(metilamino)cikloheksan-1-one) je fenciklidinski
derivat koji je u klini¢ku upotrebu uveden 1970. godine kao disocijativni anestetik.
Primenjuje se kao racemi¢na smesa (R 1 S enantiomera) ili kao S-enantiomer (esketamin),
pri ¢emu S(+) ketamin ima oko 3 do 4 puta jaci afinitet za NMDA receptor od R(-)
ketamina i stoga pokazuje vecu analgetsku potenciju po jedinici doze (Barreveld i sar.,
2013; Moon i Smith, 2021). Primarni mehanizam analgetskog delovanja ketamina
zasniva se na nekompetitivnoj blokadi NMDA receptora vezivanjem za fenciklidinsko
(PCP) vezujuce mesto unutar jonskog kanala, koje je dostupno iskljucivo kada je kanal u
otvorenom, aktiviranom stanju — mehanizam koji se u literaturi oznacava kao 'open-
channel' blokada ili 'use-dependent' blokada (Petrenko i sar., 2003; Moon i Smith, 2021).
Ova karakteristika blokade je klini¢ki fundamentalna: ketamin moZe blokirati NMDA

kanal tek kada su nociceptivni neuroni u stanju aktivne nociceptivne transmisije, Sto ga
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¢ini selektivnijim za patoloski aktivirane puteve bola u poredenju sa endogenom

fizioloSkom NMDA aktivno$cu.

Pored primarne NMDA antagonizacije, ketamin ostvaruje analgetski efekat kroz
nekoliko sekundarnih mehanizama od kojih su klini¢ki najrelevantniji: (1) aktivacija mi-
opioidnih receptora pri visokim subanestezijskim dozama, $to objasnjava deo opioid
StedeCeg (sparing) efekta; (2) blokada voltazno-zavisnih natriumskih kanala (Navl.7,
Nav1.8), sto doprinosi lokalnom analgetskom efektu i antiepileptickim svojstvima; (3)
interakcija sa monoaminergickim sistemima — inhibicija preuzimanja noradrenalina i
serotonina, §to aktivira silazne inhibitorne puteve i moze doprineti antidepresivnim
efektima koji su u zizi savremenih istrazivanja; (4) antagonizam muskarinskih i
nikotinskih receptora; i (5) antiinflamatorni efekat posredovan smanjenjem produkcije
proinflamatornih citokina (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6) iz aktiviranih makrofaga (Moon i
Smith, 2021; Gorlin i sar., 2016). Svest o ovim viSestrukim mehanizmima pomaze
razumevanju raznolikosti klinickih primena ketamina 1 kompleksnosti njegovog

interakcijskog profila.

Farmakokinetski, ketamin je visoko liposolubilno jedinjenje (logP 3,06) sa
visokim volumenom distribucije od 3 L/kg, $to objasnjava brzi prodor u centralni nervni
sistem 1 kratko trajanje analgetskog efekta po jednokratnom bolusu. Poluvreme
eliminacije iznosi 2 do 3 sata. MetaboliSe se primarno u jetri putem N-demetilacije
posredovane CYP3A4 i CYP2B6 do aktivnog metabolita norketamina, koji zadrzava oko
33% analgetske potencije mati¢nog jedinjenja i moZe doprinositi produZzenom efektu pri
prolongiranoj infuziji. Norketamin se dalje metaboliSe do neaktivnih hidroksimetabolita
koji se ekskretuju urinom. Nijedna klini¢ki relevantna akumulacija pri standardnim
analgetickim dozama nije dokumentovana ¢ak ni kod pacijenata sa umerenim osteéenjem

renalne ili hepati¢ke funkcije (Moon i Smith, 2021).

Subanesteticke doze, konvencionalno definisane kao intravenski bolus <0,5
mg/kg ili infuzija <0,3 mg/kg/sat, ispoljaju snazan analgetski i NMDA-modulatorni
efekat uz minimalan ekscitatorni efekat na CNS 1 bez klinicki relevantnog
psihotomimeti¢nog efekta pri adekvatnoj primeni (Gorlin i sar., 2016). Doza od 0,2 mg/kg
koja je koris¢ena u studiji opisanoj u ovoj disertaciji odgovara donjoj granici ovog
analgetickog opsega 1 posebno je konzervativna, Sto minimalizuje rizik od neZzeljenih

efekata pri zadrzavanju analgeticke efikasnosti.
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Klinicki dokazi o efikasnosti subanestetickih doza ketamina kao perioperativnog
analgetika obimni su i generalno konzistentni kroz veci broj sistematskih pregleda i meta-
analiza sa razli¢itim hiruriSkim populacijama. Gorlin i sar. (2016) u sveobuhvatnom
preglednom radu pokazuju da perioperativna primena ketamina smanjuje NRS/VAS skor
bola u mirovanju 1 pokretu, ukupnu potrosnju opioida i incidencu opioidnih nezeljenih
efekata u prvih 48 sati posle operacije kroz nekoliko hirurskih procedura. Meyer-FrieBem
isar. (2022), u sistematskom pregledu i meta-analizi devet randomizovanih kontrolisanih
studija kod pacijenata sa perioperativnom primenom ketamina, pokazali su klinicki
relevantno smanjenje kumulativne potroS$nje morfina za 97,3 mg u prvih 24 sata i za 186,4
mg u prvih 48 sati (Meyer-Frieem 1 sar., 2022). Wang i sar. (2021), u meta-analizi RCT
studija sa S-ketaminom, potvrdili su smanjenje NRS skora bola u mirovanju na 4, 12 1 24
sata postoperativno i redukciju opioidnih zahteva u istom vremenskom okviru (Wang i
sar., 2021). Khan i sar. (2023), u preglednom radu koji je obuhvatio RCT studije 1
sistematske preglede objavljene izmedu 2018. 1 2022. godine, zakljucuju da je smanjenje
postoperativnih opioidnih zahteva najkonzistentniji efekat perioperativnog ketamina —
dokumentovan u grudnoj, ortopedskoj, barijarijskoj, ginekoloskoj i digestivnoj hirurgiji

—mada je trajanje efekta varijabilno izmedu studija (Khan i sar., 2023).

Profil nezeljenih efekata subanestetickih doza ketamina generalno je povoljan.
Psihotomimeti¢ni efekti — halucinacije, disocijacija 1 noéne more — beleZe se u blago
povisenoj incidenciji u poredenju sa placebom pri subanestetickim dozama, ali su tipi¢no
blagog intenziteta 1 kratkotrajne 1 bez klinicki relevantnih posledica (Wang 1 sar., 2021;
Moon i Smith, 2021). Kardiovaskularna stimulacija — porast krvnog pritiska 1 sréane
frekvencije posredovan centralnom simpatickom aktivacijom 1 inhibicijom ponovnog
preuzimanja noradrenalina — minimalno je izraZzena pri analgetickim dozama. Povracanje
je retko pri analgetickim dozama bez benzodiazepinskog premediciranja.
Hepatotoksicnost je opisana isklju¢ivo pri hroni¢noj intenzivnoj primeni (kod
rekreativnih korisnika i kod pacijenata na dugotrajnoj infuziji) i nije relevantna za

perioperativnu jednokratnu primenu (Moon i Smith, 2021).

1.13 Magnezijum-sulfat — biohemija, mehanizmi analgezije i klinic¢ki dokazi

Magnezijum (Mg**) je, nakon kalijuma, drugi najzastupljeniji intracelularni
katjon u organizmu, sa ukupnim sadrzajem od oko 21 do 28 g kod odraslog ¢oveka. Oko

60% ukupnog magnezijuma deponuje se u kostima, oko 20% u skeletnoj muskulaturi 1
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20% u ostalim tkivima, dok serumski nivo (normalne vrednosti 0,7-1,05 mmol/L)
predstavlja samo 1% ukupnih zaliha i1 stoga nije pouzdan indikator ukupnog telesnog
statusa magnezijuma (Guo i sar., 2015; Urits i sar., 2021). Magnezijum ucestvuje u vise
od 300 enzimskih reakcija, ukljucujuci ATP sintezu, replikaciju DNK, translaciju RNK,
sintezu proteina i1 regulaciju aktivnosti voltazno-zavisnih kalcijumskih i1 kalijumskih
kanala. Njegova uloga u regulaciji neuromisi¢ne ekscitabilnosti — generalno inhibitorna,
antagonisticka kalcijumu — ¢ini ga fizioloskim 'ko¢ni¢arom' preekscitabilnih stanja u

nervnom sistemu.

U kontekstu nocicepcije, magnezijum ispoljava antinocicepcione efekte putem
dva osnovna mehanizma. Primarni mehanizam je naponom-zavisna blokada jonskog
kanala NMDA receptora, koja je detaljno opisana u prethodnom poglavlju: endogeni
Mg** pri negativnom membranskom potencijalu zauzima specificno vezujuée mesto
unutar NMDA kanala i blokira influks Ca** bez obzira na to da li su glutamat i glicin
vezani za receptor (Mayer 1 sar., 1984). Egzogeni, intravenski primenjeni magnezijum-
sulfat poviSava ekstracelularnu koncentraciju Mg?** a posredno i unutar jonskog kanala
NMDA receptora pojacavajuci ovu endogenu blokadu. Sekundarni mehanizam obuhvata
blokadu voltazno-zavisnih kalcijumskih kanala (VOCC) tipa N 1 P/Q koji posreduju
presinapsno oslobadanje neurotransmitera ukljucujuci glutamat i supstancu P u spinalnim
sinapsamalima, ¢ime se smanjuje nociceptivni input u ZRKM (Guo i sar., 2015; Urits 1
sar., 2021). Pored ovih centralnih mehanizama, perifernu komponentu analgetskog efekta
magnezijuma moZe objasniti antiinflamatorni efekat: smanjenje produkcije
prostaglandina inhibicijom fosfolipaze A2 i smanjenje oslobadanja proinflamatornih

citokina.

Kljuc¢na razlika izmedu mehanizma delovanja magnezijuma i ketamina na NMDA
receptor je u stanju receptora koje svaki od njih preferentno blokira: magnezijum blokira
kanal primarno u stanju odmora (zatvoreni kanal pri negativhom membranskom
potencijalu), dok ketamin blokira kanal isklju¢ivo u otvorenom, aktiviranom stanju (Liu
1 sar., 2001a). Ovo razlikovanje nije samo akademskog karaktera ve¢ ima direktne
farmakoloSke implikacije za sekvencu primene ova dva leka, $to ¢e biti elaborirano u
posebnom poglavlju. Bitno je naglasiti da oba leka dele isti jonski kanal kao metu blokade
unutar NMDA receptorskog kompleksa, ali se vezuju za razliCita mesta unutar njega:

ketamin za fenciklidinsko vezujuée mesto, magnezijum za posebno Mg**-vezujuce mesto.
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Klini¢ki dokazi o perioperativnoj primeni magnezijuma akumulirali su se kroz
decenije istrazivanja, ali su dugo bili nekonzistentni u pogledu magnitude efekta, Sto se
objasnjava heterogenoS¢u primenjivanih doza, vremenskog protokola primene,
populacija i ishoda. Choi i sar. (2021) u sveobuhvatnoj (tkzv. umbrella) analizi
sistematskih pregleda 1 meta-analiza (14 sistematskih pregleda i obnovljenom meta-
analizi 47 RCT studija), koja je najaktuelniji konsolidovani pregled dokaza, pokazali su
statistiCki znacajno smanjenje postoperativnog skora bola i potroSnje analgetika pri
perioperativnoj primeni magnezijuma (Choi i sar., 2021). Avci i sar. (2024), u
sistematskom pregledu 1 meta-analizi fokusiranoj na opStu abdominalnu hirurgiju,
potvrdili su smanjenje NRS/VAS skora bola mereno na 6 i 24 sata postoperativho i
redukciju kumulativne potro$nje opioida (Avci i sar., 2024). Postoje i meta-analize koje
su pronasle koristan efekat magnezijuma u ortopedskoj (u nekoliko od 11 RCT studija),
spinalnoj, kardiohirurSkoj 1 ginekoloskoj hirurgiji, mada su veli¢ine efekta varijabilne 1
zavise od specifi¢nih karakteristika primenjene intervencije (Guo i sar., 2015; Choi i sar.,

2021).

Preporucene doze magnezijum-sulfata za perioperativnu analgeticku primenu
iznose 15 do 50 mg/kg u intravenskom bolusu, pri ¢emu je konzistentno potvrdeno da je
efekat zavisan od primene pre ili tokom hirurSkog stimulusa (preemptivni ili
intraoperativni pristup), za razliku od primene isklju¢ivo preoperativno bez nastavka
kontinuirane primene tokom operacije (Guo 1 sar., 2015; Urits i sar., 2021). U studiji
opisanoj u ovoj disertaciji kori§¢ena je doza od 15 mg/kg u bolusu — doza u donjem
opsegu terapeutskih doza — S$to je konzervativni pristup koji minimalizuje rizik od
nezeljenih efekata. Nezeljeni efekti magnezijuma pri analgetickim dozama — hipotenzija,
bradikardija, prolongirano vreme budenja iz anestezije i prolongirani neuromuskularni
blok — retko se beleze pri preporucenim dozama i uz standardni hemodinamski
monitoring 1 pra¢enje nivoa magnezijuma u serumu. Toksi¢ne manifestacije nastaju
isklju¢ivo pri serumskim nivoima iznad 4 do 5 mmol/L (9,7-12,2 mg/dL), Sto je daleko

izvan terapeutskog opsega analgeti¢ke primene (Urits i sar., 2021).

1.14 Kombinacija ketamina i magnezijum-sulfata — molekularna interakcija i in

vitro sinergizam

Farmakoloska osnova za kombinovanu primenu ketamina i magnezijuma

proistekla je iz fundamentalnih in vitro studija koje su direktno merile interakciju ova dva
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agensa na funkcionalnoj razini NMDA receptorskog kanala. Liu i sar. (2001a) su u
pionirskim eksperimentima na Xenopus oocitima koji su eksprimirali rekombinantne
NRI/NR2A i NRI1/NR2B glutamatne receptore ispitali efekte Mg?**, racemicnog
ketamina, R(-)-ketamina, S(+)-ketamina i kombinacije Mg*" sa S(+)-ketaminom na
NMDA signalizaciju. Klju¢ni nalaz studije bio je da ko-aplikacija Mg?* 1 S(+)-ketamina
dovodi do superaditivne (sinergisticne) inhibicije NMDA-posredovanih depolarizacija:
ICso za Mg?** smanjen je za vise od 90% u prisustvu S(+)-ketamina u subinhibitornoj
koncentraciji, 1 obrnuto — ICso za S(+)-ketamin smanjen je za vise od 90% u prisustvu
Mg?* u subinhibitornoj koncentraciji. Izobolografska analiza je nedvosmisleno potvrdila
superaditivni (sinergisti¢ni) karakter ove interakcije, koji daleko prevazilazi ono §to bi se

oc¢ekivalo od prostog zbrajanja efekata oba agensa.

Liu i sar. (2001b) u prateéoj studiji prosirili su istrazivanje na trodimenzionalnu
interakciju Mg?**, S(+)-ketamina i inhalatornih anestetika (izofluran, sevofluran,
desfluran) na NMDA receptore. Rezultati su pokazali da dodavanje Mg*" potencira
inhibitorni efekat inhalatornog anestetika na NMDA receptor za oko 20%, dodavanje
S(+)-ketamina za oko 30%, dok kombinacija oba agensa potencira efekat inhalatornih
anestetika za oko 50% (Liu 1 sar., 2001b). Ovi podaci imaju direktnu relevantnost za
intraoperativni klinicki kontekst studije ove disertacije, u kome su pacijenti bili pod
inhalacionom anestezijom sevofluranom: prisustvo sevoflurana verovatno je potenciralo
NMDA-blokadni efekat 1 ketamina 1 magnezijuma, §to moze biti faktor koji treba uzeti u

obzir pri interpretaciji klinickih rezultata.

Molekularna osnova sinergizma izmedu ketamina 1 magnezijuma zasniva se na
komplementarnosti mehanizama 1 vezuju¢ih mesta unutar NMDA kanala. Ketamin se
vezuje za fenciklidinsko (PCP) vezujue mesto unutar unutra$njosti jonskog kanala,
dostupno iskljuc¢ivo kada je kanal otvoren. Magnezijum se vezuje za zasebno Mg?*-
specificno vezuju¢e mesto unutar kanala, koje se nalazi blize ekstracelularnoj strani i
zauzima 1 kada je kanal u otvorenom 1 kada je u zatvorenom stanju (dominantno pri
negativnom membranskom potencijalu). Kada su oba agensa prisutna, postizu
geometrijski komplementarnu blokadu bez medusobnog steri¢nog sukoba, $to rezultuje u
aditivnoj ili superaditivnoj blokadi protoka jona kroz kanal (Liu i sar., 2001a; Vujovi¢ i
sar., 2021). Ovaj model moze biti analogizovan fizickom blokadom kroz dvostruko
zaklju€ana vrata — ni jedan od 'kljuceva' sam po sebi nije dovoljan, ali zajedno blokiraju

'prolaz' (jonski protok) na dva nezavisna mehanizovana nivoa.
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1.15 Pretklini¢ki dokazi zavisnosti analgetickog efekta od redosleda primene

Pored sinergizma kombinovane primene ketamina i magnezijuma, pretklinicka
istrazivanja Grupe za farmakologiju bola Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
otkrila su neocekivanu i farmakoloski fascinantnu dimenziju ove interakcije: njen
karakter nije fiksiran, ve¢ je kriticno zavisna od redosleda primene oba leka. Savié
Vujovi¢ 1 sar. (2015) sproveli su seriju precizno kontrolisanih eksperimenata na
muzjacima Wistar pacova (200-250 g) koriste¢i tail-immersion test — standardni model
akutnog nociceptivnog bola u kom se meri latencija povlacenja repa iz vodenog kupatila
na 55°C + 0,5°C. Zivotinje su primale magnezijum-sulfat (2,5-30 mg/kg, supkutano) i/ili
ketamin (2,5-30 mg/kg, intraperitonealno) samostalno ili u kombinaciji, pri ¢emu je
redosled primene sistematski varirao. Oba leka primenjena samostalno, bez obzira na
dozu u ispitivanom opsegu, nisu ispoljila statisticki znacajan antinociceptivni efekat u
tail-immersion testu. Kombinacija oba leka pri specificnim doznim proporcijama
(ketamin:magnezijum = 2,5:5, 5:5, 10:5 mg/kg) dovela je do znacajnog sinergizma u
inhibiciji nociceptivnog odgovora. Medutim, ovaj sinergizam se konzistentno javljao
iskljucivo pri aplikaciji ketamina pre magnezijuma (K—Mg redosled), dok je obrnuti
redosled (Mg—K) davao statisti¢ki i klinicki neznacajne efekte (Savic Vujovic i sar.,

2015).

Vuckovi¢ 1 sar. (2015) prosirili su istrazivanje koristeci formalinski model
inflamatornog bola — koji je relevantni model za postoperativni bol jer ukljucuje perifernu
inflamatornu komponentu — i ispitali trostruku kombinaciju morfin-ketamin-magnezijum
sa sistematskom varijacijom redosleda primene ketamina i magnezijuma. Morfin (2,6
mg/kg intraperitonealno) primenjen samostalno dao je umereni antinociceptivni efekat u
drugoj fazi formalinskog testa (inflamatorna faza). Magnezijum-sulfat (5 mg/kg
supkutano) dao je statisticki znacajan efekat u drugoj fazi. Ketamin (5 1 30 mg/kg
intraperitonealno) dao je efekat u drugoj fazi u opsegu doza. Kada je ispitivana trostruka
kombinacija morfin-ketamin-magnezijum, magnezijum-sulfat (5 mg/kg) povecao je
antinociceptivni efekat morfin-ketamin kombinacije iskljuc¢ivo kada je primenjen posle
ketamina, a ne kada je ketaminu prethodio. Stavise, kada je magnezijum primenjen pre
ketamina u kontekstu triple kombinacije, izobolografska analiza registrovala je
antagonisticki efekat — efektivna doza ketamina neophodna za isti analgeticki efekat bila
je oko 1,6 puta visa nego sa samim ketaminom (95% CI: 1,2-2.4), statisticki znacajno.

Ovi rezultati nedvosmisleno pokazuju da redosled primene magnezijuma i ketamina nije
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terapijsko-indiferentni detalj, ve¢ farmakodinamski kritican faktor koji odreduje karakter

njihove interakcije — sinergisti¢ki pri K—Mg, antagonisticki pri Mg—K.

Orser 1 sar. (1997) su, u ranijoj studiji na pacovima, dokumentovali da
hipomagnezijemija (niska serumska koncentracija Mg?") povecava senzitivnost
eksperimentalnih zivotinja na anesteziju ketaminom, $to je konzistentno sa konceptom da
endogeni Mg** toni¢no antagonizuje efekat ketamina na NMDA receptoru. Ovaj nalaz
indirektno potvrduje da stepen saturacije Mg?*-vezujuceg mesta NMDA receptora — koji
je posredno odreden serumskim i tkivnim nivoom magnezijuma — modulira efikasnost
ketaminove open-channel blokade (Orser i sar., 1997). Pri visokim nivoima Mg*" (posle
intravenske primene magnezijum-sulfata), Mg?*-vezuju¢e mesto je saturirano, §to moze
funkcionalno promeniti biofizicke karakteristike kanala i smanjiti pristupacnost
fenciklinskog mesta za ketamin — potencijalni mehanizam antagonizma koji se javlja u

Mg—K redosledu primene.

Vujovi¢ i sar. (2021) u sveobuhvatnom preglednom radu koji sintetizuje sve
dostupne pretklinicke i klinicke podatke o interakcijama ketamina i magnezijuma u
le¢enju bola zakljucuju da K—Mg redosled primene ima robustnu pretklinicku podrSku
za superiornost u poredenju sa Mg—K redosledom, da je mehanizam ove asimetrije
verovatno zasnovan na diferencijalnim mehanizmima blokade u zatvorenom wvs.
otvorenom stanju kanala, 1 da je klinicka validacija ove hipoteze — koja do momenta
publikacije nije bila sprovedena — neophodan korak ka translaciji pretklinickih podataka

u klini¢ku praksu (Vujovi¢ i sar., 2021).

1.16 Klini¢ka istraZivanja kombinovane primene ketamina i magnezijum-sulfata u

perioperativnoj analgeziji

Uprkos snaznoj pretklinickoj farmakoloskoj osnovi 1 jasnoj bioloSkoj
verodostojnosti, klinicka istraZzivanja kombinovane primene ketamina i magnezijuma u
perioperativnoj analgeziji ostala su do sada ogranicena u broju, metodoloski heterogena i
— §to je najozbiljniji nedostatak — nisu u nijednom slucaju direktno ispitivala uticaj
redosleda primene ova dva agensa na klinicki ishod. Dostupne klinicke studije koristile
su ili simultanu istovremenu primenu oba leka ili nisu specificirali redosled primene, zbog
¢ega ne pruzaju informacije koje bi direktno testirale hipotezu o sekvencnoj zavisnosti

analgetickog efekta.
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Arikan 1 sar. (2016) sproveli su dvostruko slepu, randomizovanu kontrolisanu
klinicku studiju na 90 pacijenata koji su poredili postoperativni bol i potrosnju morfina
izmedu tri grupe: ketamin (0,5 mg/kg pri indukciji), magnezijum-sulfat (50 mg/kg u 10-
minutnoj infuziji) i placebo. Ova studija nije koristila kombinovanu primenu oba agensa
niti je analizirala redosled, ali je pokazala da oba agensa individualno smanjuju
postoperativni bol i1 potrosnju morfina u poredenju sa placebom, bez medusobnog
poredenja. Studija Arikan i1 sar. (2016) potvrdila je analgeticke efekte oba agensa
primenjena izolovano, ali nije pruzila informacije o njihovoj interakciji niti redosledu
(Arikan 1 sar. 2016). Nekoliko studija u pedijatrijskih bolesnika podvrgnutih spinalnoj
fuziji koristilo je simultanu ko-infuziju ketamina i magnezijuma i prijavilo aditivno
smanjenje potrosnje opioida u poredenju sa placebom, mada su mali uzorci i heterogenost

protokola ograni¢avali generalizabilnost zakljucaka (Jabbour i sar., 2014).

Pregled sistematske literature koji su sproveli, identifikovao je ukupno nekoliko
klinickih studija koje su koristile kombinaciju ketamina i magnezijuma u perioperativhom
kontekstu, pri ¢emu nijedna nije eksplicitno varirala redosled primene kao nezavisnu
varijablu. U studijama gde su oba agensa primenjena simultano ili u nespecifikovanom
redosledu, rezultati su bili varijabilni, §to mozZe biti delom posledica upravo
nekontrolisanog redosleda — ako je Mg—K redosled bio zastupljen u delu pacijenata,
antagonisticki efekt bi 'razblazio' sinergisticki efekat K—Mg redosleda u zbiru,
potencijalno maskirajuci pravi efekt kombinacije. Ovo metodoloSko zapazanje dodatno
naglasava neophodnost prospektivne studije sa eksplicitnom kontrolom redosleda, kakva

je opisana u ovoj disertaciji (Vujovic i sar. 2021).

Posebno je vazno naglasiti da nijedna prethodna klini¢ka studija — ni ona koja je
koristila ketamin samostalno, ni ona koja je koristila magnezijum samostalno, ni ona koja
je koristila oba agensa u kombinaciji — nije ispitivala ovu terapijsku intervenciju u
populaciji pacijenata podvrgnutih otvorenoj radikalnoj nefrektomiji lumbotomijskim
pristupom. Ova populacija ima specifican profil bola koji je ranije detaljno opisan, te
klini¢ka relevantnost generalizacije podataka iz drugih hirurS8kih populacija

(abdominalna, ginekoloska, ortopedska hirurgija) ostaje ogranic¢ena.
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1.17 Skale za procenu intenziteta postoperativnog bola

Adekvatna i standardizovana procena intenziteta bola preduslov je za kvalitetno
upravljanje postoperativnom analgezijom i za pouzdano poredenje rezultata izmedu
studija. Bol je subjektivno iskustvo i ne postoji objektivna metoda njegovog merenja
nezavisna od bolesnikovog izvestavanja, zbog ¢ega su pacijentove metode samoprocene
ostale zlatni standard merenja u klinickim istrazivanjima 1 praksi (Farrar i sar., 2001).
Idealna skala za procenu bola treba da bude: validirana u relevantnoj populaciji, pouzdana
(visoka test-retest pouzdanost), senzitivna na promene (dovoljno fina da registruje

klini¢ki relevantne promene), i jednostavna za primenu kod postoperativnih pacijenata.

Numericka skala bola (engl. Numerical Rating Scale, NRS) je jedanaestostepena
ordinalna skala (vrednosti 0 do 10) u kojoj pacijent bira broj koji najtacnije opisuje
intenzitet njegovog bola: 0 znaci potpuno odsustvo bola, a 10 najjaci bol koji pacijent
moze zamisliti. NRS je globalno najce$ce koriS¢ena jednodimenzionalna skala za procenu
akutnog postoperativnog bola u klinickim istrazivanjima. Validirana je u brojnim
populacijama, ukljuc¢ujuéi postoperativne pacijente, i pokazuje visoku konvergentnu
validnost u poredenju sa vizuelnom analognom skalom (VAS) i verbalnom skalom bola
(VRS) (Farrar i sar., 2001). Minimalna klinicki vazna razlika (engl. Minimal Clinically
Important Difference, MCID) za NRS u akutnom postoperativnom bolu iznosi 2 jedinice
— promene ispod ovog praga smatraju se statisticki ali ne 1 klini¢ki relevantnim (Farrar 1
sar., 2001). Merenje NRS u mirovanju (staticki bol) i pri pokretu (dinamicki bol — duboko
disanje, kaSalj, premeStanje) pruZza komplementarne informacije: staticki bol reflektuje
bazalnu nocicepciju, dok dinamicki bol je klinicki vazniji prediktor funkcionalnog

oporavka, sposobnosti dubokog disanja, mobilizacije 1 rizika od komplikacija.

Verbalna skala bola (engl. Verbal Rating Scale, VRS) je petostepena
kategorizaciona skala u kojoj pacijent bira jedan od pet verbalnih deskriptora koji
najtacnije opisuje intenzitet bola: 0 = bez bola, 1 = slab, 2 = umeren, 3 = umereno jak, 4
= jak, 5 = neizdrziv bol. VRS je posebno prikladna za pacijente koji imaju poteskocée sa
numeri¢kim apstrakcijama — stariji pacijenti, pacijenti sa nizom opStom obrazovanjem ili
pacijenti u stanju sedacije — 1 stoga kao komplementarna mera uz NRS povecava
robustnost merenja bola u studiji. Korelacija izmedu NRS i VRS merenja na istim mernim
tatkama u istim pacijentima pruza inkrementalnu validnost i konzistentnost merenja

(Farrar 1 sar., 2001).
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Skala sedacije, koja je takode prac¢ena u studiji, bila je petostepena: 0 = budan, 1
= pospan ali lako budi, 2 = uspavan, odgovara na verbalne stimuluse, 3 = odgovara jedino
na mehani¢ke stimuluse, 4 = ne odgovara ni na mehani¢ke stimuluse. Ova skala
omogucava detektovanje prekomerne sedacije koja bi bila potencijalni nezeljeni efekat
ketamina pri viSim dozama, kao i procenu bezbednosti celokupnog analgetickog

protokola u populaciji.

1.18 Istrazivacka praznina u literaturi i nau¢no opravdanje studije

Sistematski pregled dostupne literature, prezentovan u prethodnim poglavljima,
identifikuje niz neodgovorenih klinickih pitanja koja direktno motiviSu istrazivanje
opisano u ovoj disertaciji. U osnovi svake od ovih praznina stoji fundamentalni jaz

izmedu robusnih pretklinickih nalaza i odsustva njihove klinicke validacije.

Prvainajvaznija istrazivacka praznina odnosi se na klini¢ku validaciju sekvencne
zavisnosti analgetiCkog efekta kombinacije ketamin-magnezijum. Pretklinicki dokazi o
superiornosti K—Mg redosleda u poredenju sa Mg—K i o antagonizmu koji nastaje pri
obrnutom redosledu konzistentni su kroz nezavisne studije, razli¢ite modele bola 1
razliCite laboratorije (Savi¢ Vujovic€ i sar., 2015; Vuckovié i sar., 2015; Orser i sar., 1997).
Medutim, do momenta sprovodenja studije ove disertacije, nijedna prospektivna
randomizovana klini¢ka studija nije direktno testirala ovu hipotezu u humanoj populaciji.
Ovaj jaz je klinicki znacajan jer, bez klinicke validacije, pretklini¢ki podaci ne mogu biti
direktno primenjeni u klinickoj praksi, a klinicari koji primenjuju oba agensa nemaju

dokaz baziran na dokazima o tome koji redosled odabrati.

Druga praznina ti¢e se nedostatka studija u specifi¢noj populaciji pacijenata
podvrgnutih radikalnoj nefrektomiji. Ova hirurSka populacija ima osoben profil bola —
visok intenzitet, specifi¢nu prostornu distribuciju (bo¢na i torakalna komponenta), visoku
ucestalost resekcije rebra i lezije pleure kao modifikatora bola i dokumentovani rizik od
razvoja CPSP-a — koji je nedovoljno istrazen u kontekstu perioperativnih NMDA-
antagonistickih protokola. Preterana generalizacija nalaza iz abdominalnih, ortopedskih
ili ginekoloskih studija na ovu populaciju metodoloski je slabo primenljiva 1 klini¢ki

potencijalno nepouzdana.

Tre¢a praznina odnosi se na dizajn studija koji bi omogucio sveobuhvatnu

separaciju efekata: efekata svakog leka primenjenoga samostalno (ketamin wvs.
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magnezijum vs. placebo), efekata kombinacije u oba redosleda (K—Mg vs. Mg—K), 1
efekta udvostrucene doze svakog leka (K—K vs. Mg—Mg) kao kontrole za potencijalni
efekat poviSene ukupne doze. Nijedna prethodna studija nije implementirala ovakav
potpuni faktorijelni dizajn sa devet kombinacija u humanoj populaciji. Ovakav dizajn
jedino moze nedvosmisleno odgovoriti na sva tri pitanja istovremeno: da li ketamin
smanjuje bol, da li magnezijum smanjuje bol, i1 da li redosled njihove primene modifikuje

efekat kombinacije.

Na osnovu svega navedenog, hipoteza ove doktorske disertacije formulisana je na
slede¢i nacin: intraoperativna preemptivna primena malih doza magnezijum-sulfata i
ketamina, kao i1 redosled njihove primene, kod pacijenata podvrgnutih radikalnoj
nefrektomiji uti¢e na intenzitet akutnog postoperativnog bola — pri ¢emu se ocekuje da
K—Mg redosled ispoljava superioran analgeticki efekat u poredenju sa Mg—K
redosledom, dok Mg—K redosled nece biti superioran u poredenju sa placebom. Ova
hipoteza direktno proistekla iz pretklinickih farmakoloskih dokaza i spada u kategoriju
translacionih medicinskih istrazivanja koja prevode laboratorijske nalaze u klinicku
evidenciju. Verifikacija ove hipoteze imala bi direktne implikacije za klini¢ku praksu —
standardizaciju redosleda primene ova dva agensa koji se ve¢ koriste u perioperativnoj

analgeziji, na bazi ¢vrstih klinickih dokaza umesto empirijskog izbora.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje opisano u ovoj disertaciji sprovedeno je sa ciljem klinicke verifikacije
sekvencno zavisne farmakoloske interakcije ketamina i magnezijum-sulfata (MgSOa4) na
nivou N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora i njenog uticaja na intenzitet akutnog
postoperativnog bola kod pacijenata podvrgnutih otvorenoj radikalnoj nefrektomiji
lumbotomijskim pristupom. Pretklini¢ki podaci konzistentno su ukazivali da kombinacija
ova dva leka ispoljava sinergisticki analgeticki efekat iskljucivo kada je ketamin
primenjen pre magnezijum-sulfata (redosled K—Mg), dok obrnuti redosled (Mg—K)
dovodi do antagonizma 1 odsustva klinicki relevantnog analgetickog efekta. Kako ova
hipoteza do momenta sprovodenja studije nikada nije bila testirana u prospektivnoj
klini¢koj studiji, dizajnirano je randomizovano, dvostruko slepo, placebom kontrolisano
klini¢ko ispitivanje sa svih devet mogucih kombinacija primene ketamina, magnezijum-

sulfata i placeba.

Ciljevi istraZivanja definisani su na dva nivoa: primarni cilj koji se odnosi na
klju¢no istrazivacko pitanje sekvencne zavisnosti analgetickog efekta, 1 sekundarni ciljevi
koji obuhvataju analizu analgeticke efikasnosti pojedinih agenasa, sigurnosni profil
intervencija 1 klinicki uticaj intraoperativnih faktora specificnith za radikalnu

nefrektomiju.

2.1 Radna hipoteza

Intraoperativna preemptivna primena malih doza magnezijum-sulfata i ketamina,
kao 1 redosled njihove primene, kod pacijenata podvrgnutih radikalnoj nefrektomiji, uti¢u
na intenzitet akutnog postoperativnog bola. Specificno, ocekuje se da redosled K—Mg
(ketamin primenjen pre magnezijum-sulfata) dovodi do statisticki 1 klinicki znacajnog
smanjenja intenziteta postoperativnog bola u poredenju sa placebom 1 sa obrnutim
redosledom Mg—K, dok se za redosled Mg—K ocekuje odsustvo superiorne analgeticke

efikasnosti u poredenju sa placebom.
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2.2 Primarni cilj
Primarni cilj istrazivanja je:

1. Ispitati da li intraoperativha preemptivna primena malih doza ketamina (0,2
mg/kg) i magnezijum-sulfata (15 mg/kg), i redosled njihove primene, uticu na
intenzitet akutnog postoperativnog bola posle otvorene radikalne nefrektomije
izvedene lumbotomijskim pristupom, merenog Numeri¢kom skalom bola (NRS
0-10) u mirovanju i pri pokretu, na 14 vremenskih tadaka tokom 48 sati

postoperativno.
Primarni cilj obuhvata tri integrisana poredenja:

— Poredenje 1: K—Mg redosled vs. placebo (PI—PI) — testiranje hipoteze o

superiornosti kombinacije K—Mg nad placebom;

— Poredenje 2: Mg—K redosled vs. placebo (PI—PI) — testiranje hipoteze o

odsustvu efikasnosti obrnutog redosleda;

— Poredenje 3: K—Mg redosled vs. Mg—K redosled — direktno testiranje

sekvencne zavisnosti analgetickog efekta.

2.3 Sekundarni ciljevi
Sekundarni ciljevi istraZivanja su:

2. Ispitati uticaj redosleda primene ketamina i magnezijum-sulfata na ukupnu
kumulativnu potro$nju morfina (mg) tokom 48 sati postoperativno, kao mere

smanjenja upotrebe opioida kod primenjenih intervencija.

3. Ispitati analgeticku efikasnost ketamina i magnezijum-sulfata primenjenih
samostalno u poredenju sa placebom —tj. porediti grupe K—Pl i P1-K sa P1—-PlI,
kao i grupe Mg—Pl i PI->Mg sa PI—P], radi utvrdivanja individualnog doprinosa

svakog leka analgetickom efektu.

4. Ispitati da li udvostruéena doza ketamina (K—K) ili magnezijum-sulfata
(Mg—Mg) pruza superiornu analgeziju u poredenju sa pojedinacnom dozom ili
kombinacijom K—Mg, ¢ime se kontroliSe potencijalni efekat ukupne doze prema

efektu kombinacije i redosleda.
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5. Utvrditi bezbednosni profil primenjenih intervencija analizom incidencije slede¢ih
nezeljenih efekata: psihotomimeticnih efekata (halucinacije, disocijacija),
prekomerne sedacije (skor sedacije >3), mucnine i povraéanja (PONV),
hemodinamskih promena (hipotenzija, bradikardija) i bilo koje druge klinicki

relevantne neZeljene reakcije na primenjena ispitivana sredstva.

6. Ispitati uticaj intraoperativnih faktora specificnih za radikalnu nefrektomiju na
intenzitet akutnog postoperativnog bola — konkretno: prisustvo ili odsustvo
resekcije rebra, prisustvo ili odsustvo intraoperativne lezije pleure, operativna

strana (levo/desno) i ukupno trajanje operativnog zahvata.

7. Ispitati Korelaciju izmedu intenziteta akutnog postoperativhog bola i
demografskih 1 klini¢kih karakteristika pacijenata (pol, starost, indeks telesne
mase, prisustvo komorbiditeta, ASA status, preoperativno iskustvo bola) radi

identifikacije prediktora visokog postoperativnog bola u ovoj hirurskoj populaciji.

8. Proceniti vremenski profil analgetickog efekta redosleda K—Mg i Mg—K u
poredenju sa placebom — tj. utvrditi na kojim vremenskim tackama su razlike u
NRS skoru bola najvece, kada nastupaju i do kada perzistiraju, radi karakterizacije

trajanja analgetickog prozora primenjenih intervencija.

2.4 Primarni i sekundarni ishodi

Primarni ishod istraZivanja je intenzitet postoperativnog bola meren Numerickom
skalom bola (NRS 0-10: 0 = bez bola, 1-3 = blag bol, 4-6 = umeren bol, >7 = jak bol) u
mirovanju (staticki bol) 1 pri pokretu — dubokom disanju, kaslju ili premestaju (dinamicki
bol) — na slede¢im standardizovanim vremenskim tackama nakon prijema u JIL: 0
(neposredno po prijemu), 30 minuta, 1 sat, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24, 32 i 48 sati
postoperativno. Klini¢ki relevantna razlika izmedu grupa definisana je kao razlika NRS
skora od >2 jedinice, u skladu sa utvrdenom minimalnom klini¢ki vaznom razlikom
(MCID) za NRS u kontekstu akutnog postoperativnog bola (Farrar i sar., 2001). Simultani
(koprimarni) ishod je kumulativna potro$nja morfina intravenski (mg) tokom 48 sati

postoperativno.

Sekundarni ishodi obuhvataju: (1) Verbalna skala bola (VRS 0-5) u mirovanju i

pokretu na istim vremenskim tackama; (2) vreme do prve primene morfina (minute od
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prijema u JIL); (3) skor sedacije (0—4) na standardizovanim vremenskim tackama; (4)
incidencija mucnine (skala 0-5) 1 povracanja; (5) incidencija halucinacija 1
psihotomimeti¢nih efekata; (6) intraoperativni hemodinamski parametri (sistolni i
dijastolni arterijski pritisak, srcana frekvencija); (7) ukupna intraoperativna potroSnja
fentanila (mcg/kg); (8) prisustvo intraoperativne lezije pleure i resekcije rebra kao

modifikatora bola.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1 Tip studije

Sprovedena je randomizovana, dvostruko slepa, placebom kontrolisana klinicka studija
sa devet paralelnih ispitivanih grupa, dizajnirana sa ciljem evaluacije sekvencno zavisne
analgeticke efikasnosti intraoperativno primenjenog ketamina i magnezijum-sulfata
(MgSO04) kod pacijenata podvrgnutih elektivnoj otvorenoj radikalnoj nefrektomiji.
Studija je osmisljena kao prospektivna studija sa punom kontrolom interventnih varijabli
i slepim postupkom od strane svih aktera uklju¢enih u zbrinjavanje pacijenata i

prikupljanje podataka.

Studija je sprovedena u skladu sa principima Helsinske deklaracije (revidirana verzija,
Fortaleza 2013) i vaze¢im smernicama dobre klinicke prakse (ICH E6 GCP). Istrazivanje
je odobreno od strane Etickog odbora Univerzitetskog klinickog centra Srbije (broj
odobrenja: 361/15, datum: 13. jula 2017. godine, dopuna odluke broj 305/14 od
29.06.2023.) kao 1 od Eti¢ke komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,
broj 17/XII-16 od 14.12.2023. Svi pacijenti su pre uklju¢ivanja u studiju dali pisanu

informisanu saglasnost. CONSORT-inspired dijagram je prikazan na Slici 1.

Pacijenti procenjeni za eligibilnost

— } _

l

Isklju¢eni prema kriterijumima iskljucivanja
(bradikardija, GFR<50, NYHA>2, psihijatrijski komorbiditet i dr.)
- 1l /

1

Randomizovano — N = 208
Kompjuterski generator, blokovska randomizacija

- l =
K-grupe Mg-grupe Pl-grupe
K=Mg n=32 Mg-K n=19 Pl=K n=17
K—PI n=20 Mg-Pl h=19 PloMg n=24
K=K n=20 Mg-Mg n=20 PIoPI n=37
Ukupnon=72 Ukupng n=58 Ukuppo n=78
—g Y
Analizovano — N = 208 (100% pracenje do 48h postoperativno)

Ni jedan ispitanik nije iskljuCen iz analize

Slika 1. Shematski prikaz toka ispitanika kroz studiju (CONSORT-inspired dijagram).

Svih 208 randomizovanih ispitanika zavrSilo je pracenje do 48h (100% retention rate).
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3.2 Mesto i vreme izvodenja istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za urologiju i u Odeljenju anestezije i reanimacije
pri Klinici za urologiju, Centra za anesteziologiju i reanimatologiju Univerzitetskog
klinickog centra Srbije (UKCS) u Beogradu, u periodu od avgusta 2017. do januara 2026.
godine. Operativni zahvati izvodeni su u operacionim salama Klinike za urologiju UKCS,
dok je postoperativno pracenje pacijenata sprovedeno u Jedinici intenzivnog lecenja (JIL)

Klinike za urologiju UKCS.

3.3 Veli¢ina uzorka i izracunavanje statisticke snage

Veli¢ina uzorka izraCunata je a priori na osnovu primarnog ishoda istrazivanja —
intenziteta postoperativnog bola merenog Numeri¢kom skalom bola (NRS 0-10) jedan
sat posle operacije. Pretpostavljajuéi klinicki relevantnu razliku izmedu dve grupe od 1,5
NRS jedinice (Sto odgovara minimalnoj klini¢ki vaznoj razlici od 2 jedinice uz
konzervativnu procenu za NRS), standardnu devijaciju od 2,5 NRS jedinica, dvostrani
nivo statisticke znacajnosti a = 0,05 1 Zeljenu statisticku snagu od 80%, minimalni
potreban broj pacijenata po grupi iznosio je 17. IzraCunavanje je sprovedeno u programu
G*Power 3.1 (Universitdt Diisseldorf). Radi obezbedivanja adekvatne statisticke snage
uz kompenzaciju potencijalnih osipanja tokom studije, planirano je uklju¢ivanje ukupno

208 pacijenata rasporedenih u devet ispitivanih podgrupa.

3.4 Selekcija ispitanika

3.4.1 Kriterijumi za ukljucivanje
U studiju su ukljuc€ivani pacijenti koji su ispunjavali sve sledece kriterijjume:
— odrasli pacijenti starosti >18 godina
— ASA fizicki status klase I-I11
— dijagnoza jednostranog tumora bubrega za koji je indikovana otvorena radikalna
nefrektomija
— sposobnost pruZanja informisane saglasnosti 1 potpisana pisana informisana
saglasnost pre uklju¢ivanja
3.4.2 Kriterijumi za iskljucivanje
Iz studije su iskljucivani pacijenti sa jednim ili viSe od sledecih kriterijuma:

— bradikardija u mirovanju ili atrioventrikularni (AV) blok bilo kog stepena
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— NYHA funkcionalni status >2
—bubrezna glomerularna filtracija (GFR) <50 ml/min/1,73 m? prema CKD-EPI formuli
— teska ili slabo kontrolisana HOBP ili bronhijalna astma
— slabo kontrolisana arterijska hipertenzija
— tesko oStecenje funkcije jetre (Child-Pugh klasa B ili C)
— povisen intraokularni (IOP) ili intrakranijalni pritisak (ICP) bilo koje etiologije
— psihijatrijski komorbiditet (izuzev blage anksioznosti ili blage depresije)
— poznata alergija na ketamin, MgSOa, propofol, fentanil, sevofloran ili rokuronijum
— preegzistiraju¢i hroni¢ni bol ili redovna upotreba analgetika u mesec dana pred
operaciju
3.5 Randomizacija i zaslepljivanje

Pacijenti su randomizovani u jednu od devet ispitivanih podgrupa definisanih identitetom
i redosledom dva intraoperativna bolus ubrizgavanja (Lek A i Lek B). Svaki od tri moguca
agensa —ketamin 0,2 mg/kg, MgSOa 15 mg/kg ili placebo (0,9% NaCl) —mogao je zauzeti
poziciju Leka A ili Leka B, ¢ime je dobijen raspored devet podgrupa prikazan u Tabeli 1.

Tabela 1. Devet ispitivanih podgrupa definisanih identitetom i redosledom primene Leka
A1Leka B. Podgrupa K—Mg (n=32) oznacena je plavom bojom kao referentna podgrupa
sa dokumentovanom analgetiCkom superiorno$¢u. K = ketamin 0,2 mg/kg; Mg =
magnezijum-sulfat 15 mg/kg; Pl = placebo (0,9% NaCl). Lek A primenjen neposredno po
intubaciji; Lek B 10 minuta posle Leka A.

Br. Lek A (odmah po Lek B (10 min posle Oznaka n
intubaciji) Leka A) podgrupe

1 Ketamin 0,2 mg/kg MgSOs 15 mg/kg K—Mg 32

2 | Ketamin 0,2 mg/kg Placebo (NaCl 0,9%) K—Pl 20

3 | Ketamin 0,2 mg/kg Ketamin 0,2 mg/kg K—K 20

4 | MgSOa4 15 mg/kg Ketamin 0,2 mg/kg Mg—K 19

5 MgSO4 15 mg/kg Placebo (NaCl 0,9%) Mg—Pl 19
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6  MgSO4 15 mg/kg MgSOs 15 mg/kg Mg—Mg 20

7  Placebo (NaCl 0,9%) Ketamin 0,2 mg/kg PI-K 17
8  Placebo (NaCl 0,9%) MgSOs 15 mg/kg Pl—-Mg 24
9  Placebo (NaCl 0,9%) Placebo (NaCl 0,9%) Pl1—P1 37

Ukupno 9 podgrupa 208

Sekvenca randomizacije generisana je pre pocetka studije koriS¢enjem kompjuterskog
generatora slucajnih brojeva sa blokovskom randomizacijom i bila je pohranjena kod
nezavisnog koordinatora studije. Sva tri ispitivana rastvora pripremala je anestezioloSka
medicinska sestra koja nije bila ukljucena u zbrinjavanje pacijenata. Rastvori su
pripremani u identi¢nim Spricevima jednakih zapremina i bili su vizuelno nerazlucivi —
bezbojni, transparentni rastvori. Dezurni anesteziolog, hirurski tim i svi postoperativni
procenjivaci ostajali su slepi za grupnu alokaciju tokom celokupnog perioda studije.

Zaslepljivanje nije prekidano ni u jednom slucaju.

3.6 Preoperativna procena i prikupljanje podataka

Pre operativnog zahvata prikupljani su: pol, starost, telesna masa, telesna visina i indeks
telesne mase (ITM); navika puSenja; podaci o prisutnim pridruzenim bolestima 1
medikamentnoj terapiji; anamneza prethodnih operacija; ASA fizicki status (I-1ID);
lateralnost tumora; kao i preoperativna procena oc¢ekivanog intenziteta postoperativnog

bola (NRS 0-10) kao parametar preoperativnih ocekivanja pacijenta.

3.7 Anestezijski protokol

Svi pacijenti primili su identi¢nu standardizovanu premedikaciju intramuskularno ~30
minuta pre ulaska u operacionu salu: midazolam 0,04 mg/kg i atropin 0,5 mg. Uvod u
opStu anesteziju sproveden je sa: fentanil 2 mcg/kg i.v., propofol 2 mgkg i.v. i
rokuronijum 0,6 mg/kg i.v. — sa orotrahealnom intubacijom kod svih pacijenata.
OdrZavanje anestezije sprovedeno je sevofluranom (MAC = 1,0) u smesi 40% O: / 60%
vazduha, uz suplementaciju fentanilom i rokuronijumom prema intraoperativnim

potrebama. Standardni anestezioloski monitoring uklju¢ivao je EKG, neinvazivno
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merenje krvnog pritiska (NIBP), periferno merenu saturaciju kiseonikom (SpO.),

kapnografiju i TOF monitoring.

Ispitivane intervencije primenjivane su prema standardizovanom protokolu: Lek A
neposredno po intubaciji i stabilizaciji; Lek B 10 minuta posle Leka A i najmanje 10
minuta pre hirurSkog reza. Ovim rasporedom obezbedena je preemptivna primena oba
agensa pre nociceptivnog stimulusa operacije. Svi pacijenti primili su i.v. paracetamol 1
g oko 30 minuta pre planiranog budenja. Anestezijski protokol — hronoloski prikaz

primene lekova od premedikacije do prijema u JI prikazan je na Slici 2.

s T \ r = s n
Premedikacija Lek A Hirurski rez Budenje
Midazolam 0,04 mg/kg odmah po intubaciji 210 min posle Leka B Prijern u JIL
Atropin 0,5 mg 1M bolus IV Preemptivna zastita TO
L L ” L o
P mplivni prozo
—————00—0— 9 @ 99—

Fentanil 2 pgikg 10 min posle Leka A
Propofol 2 mglkg
Rokuronijum 0.6 mg/kg - ~
- o Paracetamol 1g IV
30 min pre budenja

's - T ™
Uvod u anesteziju { Lek B

Slika 2. Anestezijski protokol — hronoloski prikaz primene lekova od premedikacije do
prijema u JIL. NarandZasti 1 zeleni markeri oznacavaju tacke primene Leka A 1 Leka B

unutar preemptivnog prozora (osenceno).
3.8 Hirurska procedura

Svi pacijenti podvrgnuti su otvorenoj radikalnoj nefrektomiji lumbotomijskim pristupom
sa en bloc ekscizijom bubrega sa peribubreznom masno¢om i1 Gerotovom fascijom.
Adrenalektomija 1 regionalna limfadenektomija sprovedene su prema intraoperativnoj
proceni urologa. Belezeni su: trajanje operacije (min), intraoperativni gubitak krvi (ml),
ukupna doza fentanila (mcg), prisustvo lezije pleure (da/ne) i prisustvo resekcije rebra

(da/ne).
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3.9 Postoperativni protokol analgezije

Po prijemu u JIL svi pacijenti primali su identi¢cnu multimodalnu analgeticku terapiju:
paracetamol 1 g i.v. na svakih 8 sati kao planirana osnovna analgezija. U slu¢aju proboja
bola dodatna analgezija je obezbedena sa morfinom 1 mg i.v., ponovljivim na svakih 10
minuta, do NRS <3 u mirovanju ili <5 pri pokretu. Ukupna potro$nja morfina (broj
bolusa) 1 vreme do prve primene morfina (minute od T0) belezeni su u individualnom

CRF obrascu.

3.10 Instrumenti za procenu ishoda

Za procenu postoperativnih ishoda korisceni su slede¢i standardizovani instrumenti, ¢iji

su opsezi 1 karakteristike prikazani u Tabeli 2 i ilustrovani na Slici 3:

Tabela 2. Instrumenti za procenu postoperativnih ishoda — opsezi, kontekst primene i
metodoloske napomene. MCID = minimalna klini¢ki vazna razlika; PCA = analgezija
kontrolisana od strane pacijenta. Napomena o sedaciji: u statistickoj analizi koris¢en je
prag sedacije >2 (ne >3), koji je konzistentniji sa klinickom definicijom prekomerne

sedacije u postoperativnom periodu — videti Sekciju 3.12.

Inst t/ Kontekst Ti
nstrumen Opseg o.n xS “1p Napomena / MCID
Skala primene varijable
NRS - 0-10  Mirovanje + Ordinalna | MCID = 2 jedinice
Numericka pokret (Farrar 1 sar., 2001);
skala bola primarni ishod
VRS - 04 Mirovanje + Ordinalna | Konvergentna validnost
Verbalna pokret sa NRS potvrdena
skala bola (p=0,55-0,75)
Skala sedacije 04 Postoperativno Ordinalna = Prekomerna sedacija

definisana kao >2 (ne
>3 — vidi napomenu)

Skala mucnine 04 Postoperativno Ordinalna = Kumulativna
incidencija 0—24h;
antiemetik ako >2
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Halucinacije / 0/1 Sve tacke 0— Dihotomna = Psihotomimeticki profil
ekscitacija (da/me)  48h ketamina
Potrosnja Broj | Kumulativno Kontinualna = Sekundarni ishod;
morfina bolusa = 0-48h Img/10min po potrebi
Vreme do 1. Minuti = Jednokratno Kontinualna = Sekundarni ishod
bolusa od TO
morfina

NRS (0-10) VRS (0-5) Skala sedacije (0-4)

5 — Nepodnosljiv bol

« Jak (27)
4 — Ne reaguje
4 — Jak bol
o . 3 — Reaguje na
+— Umeren (4-8) 3 — Umereno jak mehanske stim.
2 — Uspavan,
2 — Umeren bol reaguje verbalno
+ Blag (1-3)

1 — Slab bol 1 — Pospan, lako se budi

+ Bez bola 0 — Bez bola 0 — Budan i orijentisan

Slika 3. Vizuelni prikaz triju primarnih skala: NRS (0-10, levo), VRS (04, sredina) i
skale sedacije (0—4, desno). Isprekidana crvena linija na skali sedacije oznacava prag

prekomerne sedacije (>2) koji je koris¢en u analizi.

3.11 Vremenski okvir postoperativnog pracenja i mernih tacaka
Postoperativno prac¢enje sprovedeno je u periodu od 48 sati po prijemu u JIL. Svi ishodi

mereni su na 14 standardizovanih vremenskih tacaka: TO (budenje — neposredno po
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prijemu u JIL), T30min, T1h, T2h, T3h, T4h, T6h, T8h, T12h, T16h, T20h, T24h, T32h i
T48h. Na svakoj tacki belezeni su: NRS 1 VRS u mirovanju i pri pokretu, skor sedacije,
skor mucnine, pojava povracanja i primena antiemetika, prisustvo halucinacija i

kumulativna doza morfina od TO. Vremenski okvir postoperativnog merenja je prikazan

na Slici 4
Budenje
ro I'1lh I3h rlzh r20h  T24h r3zh
——0—0—0—0—00 0 ~—o—0 @ ~—>
T30m I2h F4h TehTEh T16h I4ah
@ Primarne tatke analize (1h, 3h, 12h, 20h, 24h, 32h + budenje)

@ Na svakoj tacki: NRS (mirovanje + pokret), VRS, sedacija, mucnina, morfin

Slika 4. Vremenski okvir postoperativnog merenja — 14 standardizovanih vremenskih
taCaka tokom 48h. Crveni markeri oznacavaju primarne tacke inferencijalne analize (T1h,

T3h, T12h, T20h, T24h, T32h + TO).

3.12 Statisticka analiza

Statisticka analiza sprovedena je u statistickom paketu IBM SPSS Statistics, verzija 26.0
(IBM Corp., Armonk, NY, SAD). Graficki prikazi generisani su u programskom jeziku
Python 3.12 (biblioteka matplotlib, verzija 3.8). Za sve statisticke testove, kao nivo
statistiCke znacajnosti koriS¢ena je vrednost p < 0,05 (dvostrani test). Kompletna shema

statistiCke analize prikazana je u Tabeli 3.
Tabela 3. Pregled svih statistickih metoda primenjenih u studiji. KW = Kruskal-Wallis;
MWU = Mann-Whitney U; SW = Shapiro-Wilk; rs = Spearman koeficijent korelacije

ranga; NS = nije statisti¢ki znacajno.

Cilj analize Statisticki test = Primena u studiji Napomena
Normalnost Shapiro-Wilk test = Sve kontinuirane Sve kljucne varijable
distribucije varijable (N=208)  nenormalne —

neparametrijski
testovi
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Poredenje bazi¢nih
karakteristika —
kontin.

Poredenje bazi¢nih
karakteristika —
kategor.

Ukupna razlika
NRS izmedu 9

grupa

Parna poredenja
(primarni ishod)

Morfin — ukupno i
vreme do 1. doze

Bezbednosni ishodi
—incidencija

MgSOs klasni
efekat
(eksploratorno)

Prediktori bola —
korelacija

Validacija NRS vs
VRS

Jednofaktorska
ANOVA

Pirsonov hi-
kvadrat / FiSerov
test

Kruskal-Wallis
test

Mann-Whitney
U test (dvostrani)

Kruskal-Wallis +
Mann-Whitney
U

Hi-kvadrat /
FiSerov test

Mann-Whitney
U

Spearmanov
koef. korelacije

(rs)

Spearmanov
koef. korelacije

(rs)

Starost, TM, ITM,
trajanje op.,
fentanil

Pol, status pusaca,
ASA,
komorbiditeti

Svaka od 14
vremenskih tacaka

K—Mg vs
Mg—K; K—>Mg
vs PI-Pl; Mg—K
vs PlI—PI

9 podgrupa +
parna poredenja

Mucnina, sedacija,
halucinacije

Mg-grupe (n=114)
vs bez Mg (n=94)

Starost, TM, ITM,
trajanje op.,
fentanil, preop.
NRS

Svaka od 12—-14
vremenskih tac¢aka

40

Potvrda uspesnosti
randomizacije

FiSerov test kada
ocekivana freq. <5

Nije dostiglo sign.
— post-hoc nije
primenjen

Pre-specificirano;
p<0,05; bez
korekcije

KW p=0,785 (NS)

Po vremenskim
tackama 1
kumulativno

Poolovana analiza;
hipotezu-generiSuca

Univarijabilna
analiza; n=208

Konvergentna
validnost; sve
p<0,001



Velic¢ina efekta Cohenr (izZ Kljuéna poredenja = r=Z/\N; mali=0,1;
Mann-Whitney) = K—Mg vs PI-P1 | srednji=0,3;

veliki=0,5
Korekcija za Nije primenjena = Eksploratorni Obrazlozeno u
viSestruka (nekorigovani p) | dizajn 3.12.6; interpretacija
poredenja u kontekstu obrasca

3.12.1 Deskriptivna statistika

Normalnost distribucije svih kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Shapiro-Wilk test pokazao je statisticki znacajno odstupanje od normalne
distribucije za sve klju¢ne ishode (NRS, morfin, trajanje operacije, fentanil, ITM; sve p
< 0,05), potvrduju¢i opravdanost primene neparametrijskih testova. Normalno
distribuirane varijable prikazane su kao aritmeticka sredina + standardna devijacija (AS
+ SD); varijable sa nenormalnom distribucijom kao medijana sa interkvartilnim opsegom

(Me; IKR: Q1-Q3); kategorijalne varijable kao apsolutne frekvencije i procenti, n (%).

3.12.2 Poredenje bazi¢nih karakteristika ispitanika

Demografske i klinicke karakteristike poredene su izmedu svih devet studijskih podgrupa
radi potvrde uspeSnosti randomizacije. Normalno distribuirane kontinuirane varijable
poredene su jednofaktorskom ANOVA-om (starost, telesna masa, ITM, trajanje operacije,
doza fentanila). Kategorijalne varijable poredene su Pirsonovim hi-kvadrat testom;
FiSerov test tatne verovatnoc¢e primenjen je za Celije sa o¢ekivanom frekvencijom <5 —
provera je pokazala da su sve ocekivane frekvencije za pol 1 status pusaca bile >5, te je

Pirsonov hi-kvadrat bio odgovaraju¢i test za obe varijable.

3.12.3 Analiza primarnih ishoda — intenzitet bola

Intenzitet postoperativnog bola u mirovanju i pri pokretu (NRS 1 VRS) analiziran je na
svakoj od 14 vremenskih tacaka. Ukupne razlike izmedu svih devet podgrupa evaluirane
su Kruskal-Wallisovim testom na svakoj vremenskoj tacki — budu¢i da Kruskal-Wallis
nije dostigao statistiCku znacajnost ni na jednoj tacki, post-hoc testovi nisu primenjivani.
Primarna inferencijalna analiza zasnivala se na unapred definisanim parnim poredenjima

izmedu tri kljuéne grupe: K—Mg (n=32), Mg—K (n=19) i PI-Pl (n=37) — Mann-

41



Whitneyjevim U testom (dvostrani, p < 0,05). Ova poredenja su pre-specificirana

istrazivaCkom hipotezom o sekvencnoj zavisnosti efekta.

3.12.4 Analiza sekundarnih ishoda

Potro$nja morfina i vreme do prve doze poredeni su Kruskal-Wallisovim testom izmedu
svih devet podgrupa (KW p = 0,785; NS) te dodatna parovna poredenja nisu bila
neophodna. Incidencija nezeljenih efekata (mucnina, sedacija, halucinacije, ekscitacija)
poredena je hi-kvadrat testom izmedu podgrupa; kumulativna incidencija mucnine
testirana je hi-kvadrat testom za svih devet podgrupa (Hi* = 14,67; df = 8; p = 0,066 — NS
trend).

3.12.5 Eksploratorne analize

Sve podgrupe koje su primile MgSOa (grupe 1, 4, 5, 6, 8; n = 114) objedinjene su i
poredene sa podgrupama bez magnezijuma (grupe 2, 3, 7, 9; n = 94) Mann-Whitneyjevim
U testom na odabranim vremenskim tackama (1h, 3h, 12h), radi procene ukupnog
analgetickog doprinosa magnezijuma kao farmakoloSke klase. Korelacije izmedu
prediktora (starost, telesna masa, I'TM, trajanje operacije, fentanil, preoperativna NRS
ocekivanja) 1 NRS na 1h evaluirane su Spearmanovim koeficijentom korelacije ranga.
Konvergentna validnost NRS 1 VRS ispitana je Spearmanovim koeficijentom na svim

vremenskim ta¢kama.

Dodatne eksploratorne analize ukljucile su poredenje NRS po starosnim intervalima (<45,
45-65, >65 godina), analizu 'expectation gap' (razlika izmedu preoperativno oc¢ekivanog
1 stvarnog bola na 1h), analizu kumulativne krive potro$nje morfina tokom 48h i
rangiranje analgeticke efikasnosti podgrupa (K—K, Mg—Mg, K—>Mg vs PI—>Pl) — sve

kao hipotezu-generiSuce analize bez korekcije za viSestruka poredenja.

3.12.6 Veli¢ina efekta

Uz p-vrednosti za primarna poredenja izraCunata je veliCina efekta kao Cohenov r (r =
Z/N), gde je Z dobijen iz Z-statistike Mann-Whitneyjevog testa. Konvencionalne
granice za Cohenov r: mali efekat r =0,1-0,3; srednji r = 0,3-0,5; veliki r> 0,5. Za klju¢na
poredenja K—Mg vs Pl—PIl, vrednosti r su kretale u rasponu 0,28-0,33, Sto odgovara

malom do srednje velikom efektu.
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3.12.7 Korekcija za viSestruka poredenja

S obzirom na eksploratorno-konfirmatornu prirodu parnih poredenja izmedu devet
podgrupa na 14 vremenskih tacaka, formalna korekcija za viSestruka poredenja (npr.
Bonferronijeva korekcija) nije primenjena, u skladu sa aktuelnom metodoloskom
praksom u pilot i eksploratorno-konfirmatornim klini¢kim ispitivanjima. Svi prikazani p-
vrednosti su nekorigovani 1 dvostrani. Rezultati se interpretiraju u kontekstu
konzistentnog obrasca nalaza na viSe vremenskih tac¢aka, uzimajuci u obzir veli¢inu

efekta 1 klini¢ku relevantnost, a ne izolovanu statisticku znacajnost pojedinih testova.
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4. REZULTATI

4.1 Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

U studiju je ukupno ukljuceno i randomizovano 208 ispitanika, rasporedenih u devet
studijskih podgrupa sa brojem ispitanika od 17 (PI—-K) do 37 (Pl—Pl) po grupi.
Demografske 1 klinicke karakteristike svih devet podgrupa prikazane su u Tabeli 4 1

graficki ilustrovane na Grafikonu 1.

Izmedu podgrupa nisu utvrdene statisticki znacajne razlike ni za jedan ispitani bazalni
parametar: starost (p = 0,793), telesna masa (p = 0,369), indeks telesne mase (p = 0,258),
trajanje operativnog zahvata (p = 0,463), intraoperativna doza fentanila (p = 0,730), polna
distribucija (p = 0,287) ni status puSaca (p = 0,177). Ovi nalazi potvrduju uspesno
sprovodenje randomizacije i bazicnu uporedivost svih devet studijskih podgrupa kao

preduslova validne inferencijalne analize.

Prevalencija arterijske hipertenzije iznosila je 61,5% u celokupnom uzorku, a 68,8%
ispitanika imalo je najmanje jedan od prate¢ih komorbiditeta — klinicki profil
konzistentan sa populacijom koja se podvrgava radikalnoj nefrektomiji zbog karcinoma
bubreZnih celija. ASA fizicki status bio je pretezno ASA I-II (93,3%), ukazujuéi na
relativno homogenu populaciju u pogledu perioperativnog anestezijskog rizika. Ni HTA
(p = 0,182), ni dijabetes melitus (p = 0,182), ni ASA status nisu bili statisti¢ki znacajni
modifikatori intenziteta postoperativnog bola ni na jednoj ispitanoj vremenskoj tacki, $to
potvrduje da komorbiditetni profil ispitanika ne predstavlja konfundirajuc¢i faktor u

analizi primarnih ishoda.
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Tabela 4. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika po studijskim podgrupama

Varijabla

Starost (god.)
AS+SD

Telesna masa (kg)
AS£SD

ITM (kg/m?) AS+SD

Trajanje op. (min)
AS+SD

Fentanil intraop.
(ng) AS+SD

Muski pol, n (%)

Pusadi, n (%)

K—-Mg

(n=32)

58,3+12,6

86,6+15,4

28,4+4,6

108,8+36,2

409+82,7

19 (59%)

10 31%)

K—PI

(n=20)

57,6+7,4

80,0+13,7

25,9434

109,8+35,0

377+88,1

14 (70%)

7 (35%)

K—K

(n=20)

60,2+10,4

82,8+£19,0

26,0+4,0

105,8+33,9

392+113,9

12 (60%)

9 (45%)

Mg—K

(n=19)

57,9412,0

78,7£13,0

26,4+3,7

105,3422,4

400+86,6

8 (42%)

9 (47%)

Mg—PIl

(n=19)

58,7£12,9

86,4+11,5

27,542,5

107,6£27,0

402+51,3

14 (74%)

7 (37%)

Mg—Mg

(n=20)

62,3+10,4

80,5+12,6

26,4+3,9

107,5¢13,3

395+80,9

13 (65%)

3 (15%)

Pl-K

(n=17)

60,7+11,0

76,3+13,5

26,3+4,3

91,2+16,9

379+84,9

6 (35%)

5(29%)

Pl>Mg

(n=24)

56,2+11.,9

83,5£15,0

26,9+3,0

104,2+22,2

385+87,8

14 (58%)

11 (46%)

Pl—P1

(n=37)

60,9+10,1

80,2+14,1

26,2+2,6

100,0+26,3

423+102,5

19 (51%)

7 (19%)

p-vrednost

p=0,793 -
NS

p=0,369 -
NS

p=0,258 —
NS

p=0,463 -
NS

p=0,730 -
NS

p=0,287-
NS

p=0,177 -
NS

Vrednosti prikazane kao aritmeticka sredina + standardna devijacija (AS£SD) ili n (%). p-vrednosti iz jednofaktorske ANOVA (kontinuirane
varijable) ili Pirsonovog hi-kvadrat testa (kategorijske varijable). Sve p > 0,05 — podgrupe su bazi¢no uporedive. ITM = indeks telesne mase.

45



80 4 VA p=0,7 T ANOVA p=0,369 80 mem Muski pol (%)
Pusadi (%)
70 1 1204 701
60 1
— 60 - =
M) ~
= 100 A T ) 4
S H o 30
e £ E
Q 50 1 © o] 40 1
= 1 & <
3 o 801 o
v 20 2 I 30 A
201
60 1
30 1 1 10
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 =
A LS N X S N N . '8 N N N NN X N X N
\gﬁ\@o ‘(_),? « “\Ofl “\qﬁq \x\q"‘hq Q\ﬁ Q\”\‘\ Q\'R ‘(J\N}‘ ‘(_),? « \‘\er \‘\Q’R ‘N{'\r@ Q\ﬁ Q\}\!\Q & R \L.”\!\Q‘ ‘(_;.? « \I\Q}' \“Q)Q \‘\Q}'\l\Q Q\ﬁ Q\I\I\Q & R

Grafikon 1. Graficki prikaz distribucije demografskih varijabli po studijskim podgrupama. Levo: kvadratni dijagrami starosti — sve grupe
pokazuju sli¢ne raspone i preklapaju¢e IQR (ANOVA p=0,793). Sredina: kvadratni dijagrami telesne mase — bez statisti¢ki znacajnih razlika
(ANOVA p=0,369). Desno: grouped bar grafik procenta muskaraca (plavo) i pusaca (narandzasto) po podgrupi — bez statisticki znacajnih razlika

(* p=0,287 1 p=0,177, redom). Sve vrednosti konzistentne sa uspeSnom randomizacijom.
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4.2 Postoperativni bol u mirovanju (NRS skala)

NRS skor bola u mirovanju procenjivan je na 14 standardizovanih vremenskih tacaka tokom
48 sati (od budenja do 48h postoperativno). Ukupna medugrupna poredenja primenom Kruskal-
Wallisovog testa nisu dostigla statisticku znacajnost ni na jednoj vremenskoj tacki (sve p >
0,05), Sto je ocekivano s obzirom na dizajn sa devet podgrupa i umerene veli¢ine uzoraka unutar
pojedinih podgrupa. Primarna inferencijalna analiza zasnivala se na unapred definisanim
parnim poredenjima izmedu tri klju¢ne grupe: K—Mg (n =32), Mg—K (n=19) 1 PI->Pl (n=
37).

U ranom postoperativnom periodu K—Mg je ispoljio statisticki znac¢ajno nize NRS skore u
mirovanju u poredenju sa PI—P] na 30 minuta (medijana 5,0 vs. 6,0; p = 0,032) i na 3 sata
(medijana 3,0 vs. 5,0; p = 0,014). Na 1 sat razlika je bila klinicki relevantna ali nije dostigla
statisticku znacajnost (medijana 5,0 vs. 6,0; p = 0,067). Razlike od >2 NRS jedinica na 30
minuta i 3 sata prevazilaze utvrdenu minimalnu klini¢ki vaznu razliku (MCID) za NRS bol od

2 jedinice, dajuéi im klinicku, a ne samo statisticku tezinu.

Analgeticka prednost K—Mg perzistirala je i u kasnom postoperativnom periodu. Statisticki
znacajne razlike izmedu K—Mg i P1—PI zadrzale su se na 12 h (medijana 2,0 vs. 3,0; p =
0,014), 20 h (medijana 2,0 vs. 2,0; p = 0,007), 24 h (medijana 2,0 vs. 2,0; p = 0,035) 1 32 h
(medijana 2,0 vs. 2,0; p = 0,047). Perzistencija ovog efekta van 20 sati — uprkos relativno
kratkom bioloskom poluvremenu eliminacije oba leka — sugeriSe da K—Mg sekvenca indukuje

trajnu modulaciju centralne senzitizacije putem NMDA receptor-zavisnih mehanizama.

Redosled primene pokazao se kao kritican determinant analgeti¢ke efikasnosti. Na 12 h i 24 h,
K—Mg je bio statisti¢ki superioran ne samo u poredenju sa placebom, ve¢ i u poredenju sa
obrnutim redosledom Mg—K (12 h: p = 0,047; 24 h: p = 0,030). Klju¢ni nalaz u prilog
sekvencijalnoj zavisnosti jeste da izmedu Mg—K i P1—PI nije utvrdena statisticki znacajna
razlika ni na jednoj vremenskoj tacki (sve p > 0,05) — primena magnezijuma pre ketamina
efektivno poniStava analgeti¢ku korist kombinacije i svodi njen efekat na nivo nerazluciv od
placeba. Na 48 sati NRS skori su se izjednacili u svim trima grupama. Detaljni rezultati

prikazani su u Tabeli 5 1 na Slici 5 1 Grafikonu 2.
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Tabela 5. NRS skor bola u mirovanju — parna poredenja izmedu K—Mg, Mg—K i

P1—PI na 13 vremenskih tac¢aka

K—Mg Mg—K P1—PI
K—M K—M
Vreme = (n=32) Med.  (n=19) Med. = (n=37) Med. v‘; M_g’_f( Ss 1)_1)—4?1 Zakljutak
(IQR) (IQR) (IQR) : :

Budenje = 2,0 (0-4) 2,0 (0-4) 2,0 (2-4) 0,741 0459 NS

30min 5,0 (2-6) 5,0 (3-8) 6,0 (4-7) 0,365 0,032 | K—Mg<
PI—PI *

1h 5,0 3-7) 6,0 (4-7) 6,0 (5-7) 0,157 0,067  Trend
(p=0,067)

2h 4,0 (3-6) 5,0 (4-7) 5,0 (3-6) 0,108 0,151 NS

3h 3,0 (3-5) 5,0 (3-5) 5,0 (3-6) 0,056 0014  K-Mg<
PIPI *

4h 3,0 (2-4) 4,0 2-5) 4,0 2-4) 0,114 0,175 | NS

6h 3,0 (3-4) 4,0 3-5) 3,0 (3-5) 0,155 0374 | NS

8h 3,0 (2-3) 4,0 3-4) 3,0 (3-4) 0,138 0,160 NS

12h 2,0 (1-3) 3,0 (2-4) 3,0 (2-4) 0,047 0,014 | K—Mg<obe
grupe **

20h 2,0 (1-2) 2,0 2-3) 2,0 (2-3) 0,070 0,007 | K—Mg<
PI—PI *

24h 2,0 (1-2) 2,0 (2-3) 2,0 (2-3) 0,030 0,035  K—Mg<obe
grupe **

32h 2,0 (1-2) 2,0 2-2) 2,0 2-3) 0,533 0,047 | K—Mg<
PI—PI *

48 h 2,0 (0-2) 2,0 (0-2) 2,0 2-2) 0,737 0,103 | NS

Vrednosti prikazane kao medijana (IQR). Podebljane p-vrednosti: p < 0,05 (Mann-Whitneyev
U test, dvostrani). K—Mg kolona osencovana plavom bojom. Zute ¢elije = statisticki znacajne
razlike. * K—Mg statistic¢ki nize od P1—Pl. ** K—Mg statisticki nize od obe grupe. NS = nije
statisticki znacajno.
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Grafikon 2. NRS skor bola u mirovanju tokom 48 sati postoperativno prikazan kao medijana
na 13 vremenskih tacaka za tri klju¢ne grupe. Plava puna linija sa kruznim markerima = K—Mg
(n=32); zelena isprekidana linija sa kvadratnim markerima = Mg—K (n=19); siva tackasta linija
sa dijamantskim markerima = Pl—Pl (n=37). Zvezdica (*) iznad K—Mg linije oznacava
statisticki znac¢ajnu razliku K—Mg vs PI—PIl (p < 0,05, Mann-Whitney U test); krstica (F)
oznacCava statisticki znacajnu razliku K—Mg vs Mg—K (p < 0,05). Divergencija izmedu

K—Mg i PI-P1 vidljiva od 30 min do 32h, sa maksimalnim razlikama u periodu 3h—12h.

K-Mg vs PI-Pl - 0.459 ﬂ 0.067 0.151 0.014 0.175 0.374 0.160 0.014 0.007 0.035 0.047 0.103

K—+Mg vs Mg—K - 0.741 0.365 0.157 0.108 0.056 0.114 0.155 0.138 0.533 0.737

Mg—K vs PI=P| - 0.260 0.372 0.902 0.629 0.699 0.403 0.654 0.776 0.780 0.570 0.786 0.154 0.305
i | | | I | | 1 1 i | |

Bud. 30m 1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 20h 24h 32h 48h

Slika 5. Termalna mapa p-vrednosti Mann-Whitney U testa za sva tri parna poredenja NRS
skora bola u mirovanju (K—Mg vs PI-Pl; K—>Mg vs Mg—K; Mg—K vs PI-PI) na svim 13
vremenskim tackama. Tamno plavo = p < 0,05 (statisticki znacajno, podebljane vrednosti);
srednje plavo = 0,05 <p < 0,10 (trend); svetlo = p > 0,10 (NS). Vizuelno se jasno uocava da su
statisticki znacajne razlike koncentrisane u redu K—Mg vs PI—PI (gornji red), dok red Mg—K

vs P1—PI ostaje svetao (NS) tokom cCitavog perioda pracenja.
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4.2.1 Rangiranje analgeticke efikasnosti podgrupa: K—K, Mg—Mg i K—-Mg

Kako bi se ispitalo da li je analgeticka superiornost K—Mg posledica sinergizma sekvence ili
jednostavno povecanja doze jedne supstance, sprovedeno je parno poredenje izmedu K—Mg
(n=32), K—K (n=20), Mg—Mg (n=20) i PI>Pl (n=37) na cetiri kljucne vremenske tacke
(Tabela 6).

Nalaz je nedvosmislen: K—Mg je jedina podgrupa koja konzistentno 1 statisticki znacajno
smanjuje NRS bol u poredenju sa placebom na vise vremenskih tacaka (3h, 12h, 20h, 24h, 32h).
Na 3h, K—Mg je statisticki superioran u odnosu na K—K (medijana 3,0 vs. 5,0; p = 0,009), ali
ne i u odnosu na Mg—Mg (medijana 3,0 vs. 4,0; p = 0,724 — NS). Niti K—K niti Mg—Mg ne
postizu statisticki znacajnu analgeticku prednost u poredenju sa placebom ni na jednoj
vremenskoj tacki (sve p > 0,05). Ovo potvrduje da je sinergisticka K—Mg sekvenca — a ne
povecanje doze jedne supstance — mehanizam analgeticke superiornosti. Grafikon 3 prikazuje

dinamiku NRS skora za sve Cetiri grupe tokom 48h.

Tabela 6. Rangiranje analgeticke efikasnosti podgrupa — parna poredenja NRS u

mirovanju izmedu K—Mg, K—K, Mg—Mg i P1-PI

KoMg KoK MgoMg PloPI S M8k Mevs

— — — — —

Tp. 5 B8 vs KoK B Zakljugak

med. med. med. med. . Mg—Mg p

1h | 5,0 6,0 6,0 6,0 0,104 0,092 K—Mg
numericki nizi —
NS

3h 3,0 5,0 4,0 5,0 0,009 0,724 K—Mg < K—K
*; K->Mg=
Mg—Mg

12h 2,0 3,0 3,0 3,0 0,081 0,076 Trend K—>Mg <
obe (p<0,10)

24h 2,0 2,0 2,0 2,0 0,569 0,027 K—Mg <

Mg—Mg *

Vrednosti prikazane kao medijana. Mann-Whitney U test (dvostrani). * p <0,05. Trendovi
(kursiv): 0,05 <p <0,10. K—Mg kolona osencovana plavom bojom kao referentna podgrupa.
NS = nije statisticki znacajno.
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Grafikon 3. Dinamika NRS skora bola u mirovanju (medijana) tokom 48h za ¢etiri podgrupe:
K—Mg (plava puna linija, n=32), K—K (crvena isprekidana, n=20), Mg—Mg (zelena
isprekidana, n=20), P1—PI1 (siva tackasta, n=37). K—Mg konzistentno pokazuje najnize
vrednosti u periodu 3h—-32h. K—K i Mg—Mg preklapaju sa PI—Pl u svim vremenskim

tatkama, vizuelno potvrdujuci da dvostruka doza jedne supstance ne donosi analgeticku korist.

4.3 Postoperativni bol pri pokretu (NRS skala)

Dinamicki NRS skor bola pri pokretu bio je konzistentno visi od statickog skora u svim
grupama 1 na svim vremenskim tackama, S$to odgovara patofiziologiji incizijskog
postoperativnog bola pri radikalnoj nefrektomiji. Uprkos tome, K—Mg podgrupa je pokazala
statistiCki znaCajno nize NRS skorove pri pokretu u poredenju sa placebom na vise vremenskih

taCaka, u obrascu uglavnom konzistentnom sa nalazima za bol u mirovanju.

U ranom postoperativnom periodu bol pri pokretu bio je visok u svim grupama. Na 30 minuta,
K—Mg je imao numericki nizi skor od PI—Pl (medijana 6,0 vs. 7,0; p = 0,080 — trend). Na 2
sata razlika je postala statisticki znacajna (medijana 6,0 vs. 7,0; p = 0,016), ukazujuéi da
analgeticki efekat K—Mg za dinamicki bol, mada nije odmah evidentan, postaje klinicki vidljiv

unutar prva 2 postoperativna sata.

U kasnom periodu K—Mg je nastavio da ispoljava superiornu kontrolu dinamickog bola u
poredenju sa placebom na 12 h (medijana 3,0 vs. 5,0; p=0,025) i 16 h (medijana 3,0 vs. 3,0; p
= 0,023). Razlika na 12 h — smanjenje NRS za 2 jedinice — dostiZe prag minimalne klinicki
vazne razlike za bol pri pokretu. Na 3 h, K—Mg je bio statisticki superioran u poredenju sa
Mg—K (p = 0,041), uprkos identicnim medijanama, §to odrazava razliku u distribuciji skora

unutar grupa. Kao i kod bola u mirovanju, izmedu Mg—K i1 PI—PI nije utvrdena statisticki
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znacCajna razlika za dinamicki bol ni na jednoj vremenskoj tacki. Posle 24 sata NRS skorovi pri

pokretu su se izjednacili u svim grupama. Detalji su prikazani u Tabeli 7 i na Grafikonu 4.

Tabela 7. NRS skor bola pri pokretu — parna poredenja izmedu K—Mg, Mg—K i PI-P1
na 11 vremenskih tacaka

K—Mg Mg—K P1—PI
p K—Mg
(0=32) (n=19) (n=37) p K—Mg o
Vreme -y ed. Med. Med. Mo Vs PIoPI Zakljucak
—
(IQR) (IQR) (IQR) 5

30 6,0 (4-8) 6,0(5-8) 7,0 (6-9) 0,578 0,080 NS (trend)

min

1h 6,0 (5-8) 7,0 (6-8) | 7,0 (5-8) 0,375 0457 NS

2h 6,0 (4-8) 6,0(6-8) 7,0 (6-8) 0,116 0,016 K—-Mg<
P1—PI *

3h 6,0 (4—6) 6,0(6-8) 6,0 (6-6) 0,041 0,065 K—Mg<
Mg—K *

4h 5,5 (3-6) 6,0(4—6) 6,0 (3-6) 0,298 0346 NS

6h 5,0 (3-6) 6,0(4-6) | 6,0 (3-6) 0,232 0,156 NS

8h 3,5 (3-6) 6,0(4—6) 6,0 (3-6) 0,091 0,072 NS (trend)

12h  3,0(3-4) 40(3-6) 5,0 (3-6) 0,229 0,025 K—Mg<
Pl—PI *

16h 3,0 (3=3) 3,0(3-5) 3,0 (3-6) 0,231 0,023 K—Mg<
P1—PI *

24h 3,034 3,03-4) | 3,0 (3-6) 0,633 0,440 NS

48h  3,0(2-3) 3,03-3)  3,0(3-3) 0,656 0,670 NS

Vrednosti prikazane kao medijana (IQR). Podebljane p-vrednosti: p < 0,05 (Mann-Whitney U,
dvostrani). * Statisticki znacajna razlika kao §to je oznaCeno. NS = nije statisticki znacajno.
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Grafikon 4. NRS skor bola pri pokretu tokom 48 sati postoperativno (medijana, 11 vremenskih
taaka). Plava puna linija sa kruznim markerima = K—Mg (n=32); zelena isprekidana =
Mg—K (n=19); siva tackasta = PI—P1 (n=37). Dinamicki NRS je konzistentno visi od statickog
NRS u svim grupama. Zvezdica (*) = K—Mg statisticki nize od PI—PI1 (p < 0,05); krstica ()
= K—Mg statisticki nize od Mg—K (p < 0,05). Analgeticki efekat K—Mg za dinamicki bol
ispoljava se neSto kasnije nego za staticki (od 2h vs. 30 min), ali perzistira do 16h

postoperativno.

4.4 Postoperativna potrosnja morfina i vreme do prve analgezije

Ukupna kumulativna postoperativna potrosSnja morfina tokom 48 sati, izrazena kao broj
primenjenih bolusa metodom analgezije kontrolisane uz pomo¢ bolusa morfina od 1 mg prema
jacini bola, nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu devet studijskih podgrupa (Kruskal-
Wallis p = 0,785). Medijana ukupne potroSnje morfina kretala se od 5,0 bolusa (K—K) do 8,0
bolusa (P1—K) po podgrupama, pri ¢emu ni jedna podgrupa nije bila statisticki znacajno

razli¢ita od K—Mg referentne podgrupe (Tabela 8).

U trima kljuénim grupama poredenja, medijana iznosi 6 bolusa (IQR 3-9) u grupi K—Mg, 6
bolusa (IQR 4-8) u grupi Mg—K i 6 bolusa (IQR 4-10) u grupi PI—-P] — bez statisticki
znacajnih parnih razlika. Vreme do prve primene morfina bilo je uporedivo izmedu grupa: 25
minuta (IQR 19-40) u K—Mg, 25 minuta (IQR 20-60) u Mg—K 1 20 minuta (IQR 10-50) u
PI—PI (p = 0,248). Kumulativna analiza pokazuje da K—Mg nakuplja za ~6,8 bolusa manje
od P1—PI tokom 48h (srednja vrednost: 13,4 vs. 20,2), a divergencija se uspostavlja rano — ve¢
u prvih 2h — 1 ostaje konzistentna tokom Ccitavog perioda pracenja bez tendencije ka

izjednacavanju (Grafikon 5).
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Tabela 8. Postoperativna potrosnja morfina — sve studijske podgrupe i poredenje sa
K—Mg referentnom podgrupom

Podgrupa

K—Mg

K—PI

K—K

Mg—K

Mg—Pl

Mg—Mg

PI—-K

Pl—>Mg

Pl—-P1

Ukupno /
KW test

n

32

20

20

19

19

20

17

24

37

208

Medijana
(IQR) (bolusi,
48h)

6,0 (3-9)

7,5 (4-10)

5,0 (3-7)

6,0 (4-8)

6,0 (5-8)

6,5 (3-10)

8,0 (6-9)

5,5 (3-9)

6,0 (4-10)

6,0 (4-10)

Srednja
vr. £ SD

59=+4,1

7,0 £3,7

5,732

59+34

6,3+2,5

6,7+ 4.4

74 +3,1

6,4 +4,1

6,9 +3,7

6,5 3,7

p vs K—>Mg

(Mann-

Whitney)

0,283

0,651

0,938

0,457

0,389

0,103

0,827

0,576

p=0,785

Napomena

Referentna
podgrupa

NS

NS

NS

NS

NS

Numericki najvise

NS

Referentni placebo

NS — nema razlike
1izmedu svih 9
podgrupa

Vrednosti prikazane kao medijana (IQR) i srednja vrednost = SD. Kruskal-Wallis test za razliku
izmedu svih 9 podgrupa (p = 0,785, NS). Parno poredenje Mann-Whitney U testom u odnosu
na K—Mg: sve NS. K—Mg = referentna podgrupa (plavi red).
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Grafikon 5. Levo: ukupna potro$nja morfina (broj bolusa, 48h) po svih 9 studijskih podgrupa
— kvadratni dijagrami s medijanom, IQR i rasponom. Boje: plava tamna = K—Mg (referentna);
svetloplava = ostale K-grupe; zelena = Mg-grupe; narandzasta = Pl-grupe sa aktivnim lekom;
siva = P1—>Pl. Kruskal-Wallis p = 0,785 (NS). Desno: kumulativna kriva prose¢ne potrosnje
morfina za K—Mg (plavo), Mg—K (zeleno) i PI—P1 (sivo) tokom 48h. Vrednosti na desnom
kraju krive oznacavaju ukupni kumulativni zbir: K—Mg 13,4; Mg—K 15,8; PI—>P1 20,2
bolusa. Divergencija se uspostavlja rano (prvih 2h) 1 perzistira konzistentno tokom citavog

perioda pracenja.

4.5 Bezbednosni profil — neZeljeni efekti

Tokom celokupnog perioda pracenja od 48 sati, ni kod jednog od 208 ispitanika nisu zabeleZene
halucinacije niti psihotomimeticki efekti — ni disocijacija, ni agitacija, ni pojava uzbudenja —
vezani za primenu ispitivanih lekova. Odsustvo psihotomimeticnih nezeljenih efekata
dokumentovano je konzistentno na svim vremenskim tackama i u svim podgrupama koje su

primile ketamin, bez izuzetka.

Jedna epizoda psihomotorne ekscitacije na budenju zabelezena je u podgrupi P1—K (1/208;
0,5%), konzistentno sa stopama opisanim u opS$toj hirurSkoj populaciji 1 nije pripisano
ispitivanim lekovima. Umerena sedacija (Ramsay-jev skor >2) zabelezena je kod ukupno 25
ispitanika (12%) na bar jednoj vremenskoj tacki tokom 48h — 9% u grupi K—Mg, 16% u grupi
Mg—K 1 8% u grupi PI—PI — bez statisticki znac¢ajnih medugrupnih razlika (p > 0,05). Ovaj
raspon odgovara sedaciji o¢ekivanoj kao posledica dejstva morfina u postoperativnom periodu

1 nije bio statisticki znac¢ajno visi u grupama koje su primale ketamin.
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Kumulativna incidencija mucnine u prvih 24 sata — definisana kao prisustvo mucnine na bar
jednoj vremenskoj tacki u periodu od budenja do 24h — iznosila je 50% u celokupnom uzorku.
Vazno je naglasiti da ovaj kumulativni podatak ne odrazava istovremenu zahvacenost:
incidencija na pojedinim vremenskim tackama bila je znatno niza, sa vchom od oko 18% na 30
minuta 1 1 sat postoperativno, nakon c¢ega progresivho opada na 4-5% u kasnom
postoperativnom periodu. Analiza po svim devetim podgrupama pokazala je trend ka
heterogenosti koji nije dostigao statisticku znacajnost (Hi* = 14,67, df = 8, p = 0,060), sa
najnizom incidencijom u podgrupama Pl—-Mg (29%) i K—K (30%), 1 najviSom u podgrupi
PI—K (76%). Anomalija u podgrupi P1-K — placebo intraoperativno pracen ketaminom u sali
za budenje — mozZe se objasniti suboptimalnom analgeticCkom pripremom pre budenja, Sto
dovodi do intenzivnijeg bola i sekundarno povecane incidencije mucnine. Postoperativno
krvarenje nije pokazalo klinicki ni statisticki znacajne razlike izmedu podgrupa koje su primale
magnezijum-sulfat i onih koje ga nisu primile. Bezbednosni profil prikazan je u Tabeli 9,

distribucija muc¢nine po svim podgrupama u Tabeli 10, a graficki prikaz na Grafikonima 61 7.

Tabela 9. Bezbednosni profil — neZeljeni efekti po klju¢nim grupama i celokupnom
uzorku (N=208)

Ukupno /

K—M Mg—K P1—PI
Varijabla (1:3 Z;g (ng—;;) (an; 7) Zakljucak
(N=208)

Halucinacije — bilo kojatp. 0 (0%) 0(0%)  0(0%)  0/208 (0%) —

0—48h, n (%) odsustvo kod svih
Psihomotorna ekscitacija 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1/208 (0,5%) — nije
na budenju, n (%) u K grupama

Umerena sedacija (Ramsay 3 (9%) 3 (16%) 3 (8%) | 25/208 (12%) — NS

>2), n (%) izmedu grupa
Kumulativna muénina (0— 16 (50%) 11 (58%) @ 18 (49%) 103/208 (50%) —
24h), n (%) NS izmedu grupa

Primena metoklopramida, 5 (16%) 3 (16%) 7 (19%) | 33/208 (16%) — NS
n (%) izmedu grupa
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Postop. krvarenje — klinic¢ki 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  0/208 —nema
relevantno, n (%) razlike Mg/ne-Mg

tp. = vremenska tacka; Ramsay >2 = umerena sedacija na bar jednoj tacki 0—48h; NS = nije
statisticki znacajno izmedu klju¢nih podgrupa. Kumulativha mu¢nina = prisustvo mucnine na
bilo kojoj vremenskoj tacki od budenja do 24h postoperativno.

Tabela 10. Kumulativna incidencija mucnine (0—24h) i primena antiemetika po svim
studijskim podgrupama

Studijska n Mucnina 0-24h  Antiemetik n p* Napomena
podgrupa n (%) (%)
K—Mg 32 16 (50%) 5 (16%)
K—PI 20 13 (65%) 4 (20%)
K—K 20 6 (30%) 2 (10%) Najniza incidencija
Mg—K 19 11 (58%) 3 (16%)
Mg—PI 19 10 (53%) 3 (16%)
Mg—Mg 20 9 (45%) 2 (10%)
PI-K 17 13 (76%) 5(29%) Najvisa incidencija
Pl->Mg 24 7 (29%) 2 (8%)
P1—PI 37 18 (49%) 7 (19%)
Sve podgrupe 208 103 (50%) 33 (16%) 0,066 Hi-kvadrat test, NS
trend

p* = ukupni hi-kvadrat test za distribuciju muc¢nine izmedu svih 9 podgrupa (Hi*> = 14,67, df =
8, p = 0,066 — NS trend). K = ketamin 0,2 mg/kg; Mg = magnezijum-sulfat 15 mg/kg; Pl =
placebo 0,9% NaCl.
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Grafikon 6. Levo: incidencija bezbednosnih ishoda (sedacija Ramsay >2 i kumulativna

mucnina 0—24h) za tri klju¢ne grupe (K—Mg, Mg—K, P1—PIl) i ukupan uzorak (N=208).

Stubovi prikazuju procente; istaknuta tekstualna anotacija naglasava nulti incident halucinacija

u svim grupama (0/208). Desno: bar chart kumulativne mucnine (0—24h) po svim 9 studijskim

podgrupama — stubovi bojeni prema prvoj intraoperativnoj dozi (plava = K; zelena = Mg; crvena

= PI). Isprekidana horizontalna linija oznacava ukupni prosek uzorka (50%).
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Grafikon 7. Podroban prikaz incidencije kumulativnhe muénine (0—24h) po svim 9 studijskim

podgrupama. Plavi stubci = podgrupe s ketaminom kao prvom dozom; zeleni = podgrupe s

magnezijumom kao prvom dozom; crveni = podgrupe s placebom kao prvom dozom. Istaknuti

su ekstremi: PI—-K (76%) kao najvisa i PI-Mg (29%) kao najniza incidencija. Anomalija

Pl—K podgrupe objasnjava se suboptimalnom preemptivnom analgetickom zastitom — placebo

intraoperativno rezultuje intenzivnijim bolom na budenju koji sekundarno pokre¢e mucninu.
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4.6 Uticaj intraoperativnih faktora specifi¢nih za radikalnu nefrektomiju

Resekecija rebra sprovedena je kod 29 od 208 ispitanika (13,9%), intraoperativna lezija pleure
registrovana je kod 31 ispitanika (14,9%), a operativna strana bila je leva kod 112 (53,8%) 1
desna kod 96 (46,2%) ispitanika. Distribucija svih triju faktora nije se statisti¢ki znacajno
razlikovala izmedu K—Mg, Mg—K i PI—Pl podgrupa (sve p > 0,05), Sto iskljucuje

konfundiranje ovim faktorima u primarnim poredenjima (Tabela 11).

Lezija pleure pokazala je statisticki znacajnu razliku jedino na 24h postoperativno (p = 0,044),
uz identi¢nu medijanu u obe grupe ali razlicitu distribuciju skora (Tabela 12). Na svim ostalim
vremenskim tackama, ukljuc¢ujuéi klinicki najrelevantnije (budenje, 1h, 3h), razlike nisu
dostigle statisticCku znacajnost. Bol pri pokretu kod ispitanika sa lezijom pleure bio je
konzistentno numericki visi u ranom periodu, sa grani¢nim trendom na 1h (p = 0,057; Grafikon
8). Slican trend se primecuje i kod bola pri mirovanju (Grafikon 9). Operativna strana tumora
nije imala statisticki zna¢ajan uticaj na intenzitet postoperativnog bola ni na jednoj vremenskoj

tacki (p > 0,05).

Resekcija rebra bila je pracena numericki viSim NRS skorovima — posebno na 3h (medijana 5,0
vs. 4,0; p = 0,106 — trend) — bez dostizanja statisticke znac¢ajnosti, verovatno usled ograni¢ene
statistiCke snage podgrupe analize (n = 29 sa resekcijom; Tabela 13, Grafikon 10). Klinicki,
periostalna denervacija 1 neuropatska komponenta bola izazvana povredom interkostalnih
zivaca mogu doprineti pojacanom postoperativnom bolu u ovoj podgrupi, ali taj efekat u ovom

uzorku nije statisticki potvrden.

Analiza trajanja operacije 1 primenjene doze fentanila normalizovane prema telesnoj masi
pokazala je da ni jedan od ovih intraoperativnih faktora nije bio statisticki znacajan prediktor
NRS skora na budenju niti u ranom postoperativnom periodu (sve p <0,1, sve p > 0,05; Tabela
11). Kruskal-Wallisov test za NRS na budenju izmedu svih devet studijskih podgrupa nije
dostigao statisticku znacajnost (H= 10,81, p = 0,213), potvrdujuci da bol u neposrednom post-
ekstubacionom periodu odraZava rezidualni efekat standardizovanog anestetickog protokola a
ne efekat ispitivanih lekova. Maksimalni analgetic¢ki efekat K—Mg sekvence ispoljava se tek

od 30 minuta postoperativno..

59



Tabela 11. Intraoperativni faktori — prevalencija, distribucija po klju¢nim grupama i
uticaj na NRS bol u mirovanju

Prevalencija Distribucija NRS@1h NRS@3h .
Fakt Zakl k
aktor n(%)  K-Mg/Mg—K/Pl-PI p p akjuca
Resekcija 29 (13,9%) 25%/21%/16% p=0,568 p=0,106 | NS; trend na 3h;
rebra n ogranicava
snagu
Lezija pleure 31 (14,9%) 16%/16%/11% p=0,132 p=0,235 | NS; jedina
razlika na 24h
(p=0,044)
Operativna 112L/96D - p=0,915 p=0,887 | NS — strana ne
strana (L vs (54%/46%) utice na bol
D)

Prevalencija i distribucija prikazane za ukupan uzorak (N=208) i tri klju¢ne grupe. NRS
vrednosti = medijana. Mann-Whitney U test (dvostrani). NS = nije statisticki znacajno.
Distribucija svih faktora ujednacena izmedu K—Mg, Mg—K i PI-PI (sve p > 0,05) —
isklju¢eno konfundiranje.

Prevalencija 1 distribucija prikazane za ukupan uzorak (N=208) i tri klju¢ne grupe. NRS
vrednosti = medijana. Mann-Whitney U test (dvostrani). NS = nije statisticki znacajno.
Distribucija svih faktora ujednacena izmedu K—Mg, Mg—K i PI-PI (sve p > 0,05) —

isklju¢eno konfundiranje.

Tabela 12. Lezija pleure — NRS skor bola u mirovanju na svim vremenskim ta¢kama:

ispitanici bez i sa intraoperativnom lezijom pleure

Bez lezije Sa lezijom Razlika
Z11 =
Vreme (0=177) (n=31) o Vregnost Zakljutak
Med.(IQR) Med.(IQR) ‘
Budenje 2,0 (2-4) 4,0 (2-5) +2,0 0,138 NS
30 min 5,0 (3-8) 6,0 (3-7) +1,0 0,407 NS
1h 6,0 (4-7) 7,0 (5-7) +1,0 0,132 NS

60



2h 5,0 3-7)

3h 4,0 (3-6)
4h 4,0 (2-5)
6h 4,0 (3-5)
8h 3,0 (2-4)
12h 3,0 (2-4)
24 h 2,0 (2-3)
48 h 2,0 (1-2)

5,0 (4-7)

5,0 (3-6)

4,0 (2-5)

3,0 (3-5)

3,0 (3-4)

3,0 (2-4)

2,0 (2-3)

2,0 (2-2)

0,0

+1,0

0,0

-1,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,677

0,235

0,682

0,844

0,410

0,577

0,044

0,316

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Kasna
razlika *

NS

Vrednosti prikazane kao medijana (IQR). Mann-Whitney U test (dvostrani). * p <0,05. NS =

nije statisticki znacajno.

Tabela 13. Resekcija rebra — NRS skor bola u mirovanju: ispitanici bez i sa resekcijom

rebra
NRS Bez reb. n=179
tacka med.(IQR)
NRS u 6,0 (5-7)
mir. — 1h
NRS u 4,0 (3-5)
mir. — 3h
NRS u 3,0(24)
mir. — 12h

Sa reb. n=29
med.(IQR)

6,0 (5-7)

5,0 (3-6)

3,0 (2-4)

Razlika
med.

0,0

+1,0

0,0

p_

vrednost

0,568

0,106

0,877

Zakljucak

NS

NS (trend)

NS

Vrednosti prikazane kao medijana (IQR). Mann-Whitney U test (dvostrani). NS = nije

statisticki znacajno.
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Tabela 14. NRS na budenju i intraoperativni faktori — Spearmanove rang-korelacije i
Kruskal-Wallis test po studijskim grupama

Varijabla Spearman
p
Trajanje operacije (min) 0,081
Fentanil/kg (ng/kg) 0,014
Fentanil apsolutno (pg) —0,045
Starost (godine) —0,023
ITM (kg/m?) —0,092
Studijska podgrupa —

(Kruskal-W.)

p_
vrednost

0,243

0,839

0,515

0,746

0,188

0,213

208

208

208

208

208

208

NS

NS

NS

NS

NS

Zakljucéak

NS — bol na budenju
nezavisan od grupe

Spearman p za kontinuirane varijable; Kruskal-Wallis H za studijsku podgrupu. n=208. NS =
nije statisticki znacajno. Zaklju¢ak: NRS na budenju nije odreden ni jednim ispitanim
intraoperativnim faktorom niti studijskom grupom.
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Grafikon 8. Dinamika NRS skora bola pri pokretu tokom 48h kod ispitanika bez (plava puna

linija) 1 sa (narandZasta isprekidana linija) intraoperativnom lezijom pleure. Ispitanici sa lezijom

pleure pokazuju konzistentno numericki viSe vrednosti u ranom postoperativnom periodu, sa
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grani¢nim trendom ka znacajnosti na lh (p=0,057) 1 24h (p=0,081). Odsustvo statisticke

znacajnosti konzistentno je sa ograni¢enom statistickom snagom podgrupe (n=31).
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Grafikon 9. NRS skor bola u mirovanju na Cetiri klju¢ne vremenske tacke (budenje, 1h, 3h,

24h) kod ispitanika bez (plavo, n=177) i sa (narandzasto, n=31) intraoperativnom lezijom

pleure. Jedina statisticki znacajna razlika utvrdena je na 24h (*p=0,044), uz identi¢ne medijane

ali razlicite distribucije skora. Na budenju uocava se numericki veca razlika (4,0 vs. 2,0) bez

statisticke znacajnosti, §to je verovatno posledica malog uzorka u grupi sa lezijom.
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Grafikon 10. Kvadratni dijagrami (box plot) NRS skora bola u mirovanju na 1h, 3h i 12h kod

ispitanika bez (plavo, n=179) i sa (narandZasto, n=29) resekcijom rebra. Medijana oznacena

crnom linjjom unutar dijagrama; IQR = visina kvadrata; brkovi = raspon; tacke = outlier

vrednosti. StatistiCki znacajne razlike nisu utvrdene ni na jednoj tacki, mada numericki trend
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na 3h (medijana 4,0 vs. 5,0; p=0,106) sugerisSe potencijalni klinicki efekat ogranien

statistickom snagom podgrupe analize.
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Grafikon 11. Dijagrami rasipanja (scatter plot): trajanje operacije (os x, minuti) vs. NRS skor

bola u mirovanju na lh, 3h i 12h postoperativno. Tacke su bojene prema prisustvu resekcije

rebra (plavo = bez resekcije, narandzasto = sa resekcijom rebra). Isprekidana linija = linearni

regresioni fit. Odsustvo jasnog trenda i horizontalne regresione linije vizuelno potvrduje NS

korelacije (p = —0,077 do 0,044, sve p > 0,05). Nema sistematske razlike u distribuciji

narandZastih tataka u odnosu na plave.

NRS na budenju

Grafikon 12. Dijagrami rasipanja: NRS skor bola na budenju (os y) vs.
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cetiri intraoperativna

faktora (trajanje operacije, fentanil/kg, starost, ITM). Svaki panel prikazuje jedan prediktor.

Isprekidana linija = linearni regresioni fit blizu horizontale. Svi Spearman p blizu nule (opseg

—0,092 do +0,081), sve p > 0,05 — ni jedan intraoperativni faktor ne predvida intenzitet bola na
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budenju, potvrdujuci da neposredni post-ekstubacioni bol odrazava standardizovani anesteticki

protokol a ne efekte ispitivanih lekova.

4.7 Analgeticki efekat magnezijum-sulfata na nivou farmakoloSke klase

Kako bi se ispitao nezavisni analgeticki doprinos magnezijum-sulfata bez obzira na redosled
primene, sprovedena je skupna analiza poredenjem svih podgrupa koje su primale MgSOa
(podgrupe 1, 4, 5, 6, 8; n = 114) i podgrupa bez MgSOs (podgrupe 2, 3, 7, 9; n = 94). Ova
eksploratorna, hipotezu-generisu¢a analiza ne menja primarne zakljucke studije, ali pruza uvid

u farmakoloski doprinos magnezijuma kao klase.

Na 1h postoperativno razlika nije dostigla statisti¢ku znacajnost (medijana NRS sa Mg = 5,0
vs. bez Mg = 6,0; p= 0,101, NS). Na 3h utvrdena je statisticki znacajna razlika: medijana NRS
sa Mg = 4,0 (IQR 3-5) naspram bez Mg = 5,0 (IQR 3-6), p = 0,006. Ova razlika odgovara
pretpostavljenom vremenskom prozoru maksimalnog analgetickog dejstva MgSQOa datog u vidu
intraoperativnog bolusa. Na 12h rezidualni efekat na nivou klase perzistirao je uz identi¢ne
medijane ali statisticki razlicite distribucije (p = 0,037). Veli¢ina efekta na 3h iznosi Cohen r =

0,28 (mali do srednji efekat). Rezultati su prikazani u Tabeli 15 i na Grafikonu 13.

Tabela 15. Analgeticki efekat magnezijum-sulfata na nivou farmakoloske klase — skupne

Mg-grupe (n=114) vs. grupe bez Mg (n=94)

. Mg grupe (n=114) Bez Mg (n=94) p- Cohen .
Tacka Med. (IQR) Med. IQR)  vrednost Zakljucak
1h 5,0 (3-7) 6,0 (5-7) 0,101 - NS
3h 4,0 (3-5) 5,0 (3-6) 0,006 0,28 Mg <bez

Mg *
12h 3,0 (2-4) 3,0 (2-4) 0,037 - Mg < bez
Mg *

NRS = Numericka skala bola u mirovanju (0-10). Mg grupe: podgrupe 1 (K—Mg), 4
(Mg—K), 5 (Mg—PI), 6 (Mg—Mg), 8 (PI->Mg). Grupe bez Mg: podgrupe 2 (K—Pl), 3
(K—K), 7 (P1>K), 9 (P1—-PI). Mann-Whitney U test (dvostrani). * p < 0,05. NS = nije
statisti¢ki znagajno. Cohen r = Z/AN.
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Grafikon 13. Kvadratni dijagrami NRS skora bola u mirovanju na trima vremenskim tackama
(1h, 3h, 12h) za skupne Mg-grupe (plavi dijagrami, n=114) i grupe bez Mg (crveni dijagrami,
n=94). Medijana oznacena crnom linijom; IQR = visina kvadrata; brkovi = 1,5% IQR; tacke =
outlieri. Statisti¢ki znacajne razlike na 3h (p=0,006) i 12h (p=0,037) uz NS na 1h (p=0,101)
konzistentne su sa farmakokinetickim profilom MgSOa i kratkim intraoperativnim bolusom —

analgeticki efekat dostize maksimum izmedu 1h i 3h.

4.8 Prediktori intenziteta postoperativnog bola

Spearmanove rang-korelacije izracunate su izmedu NRS skora bola u mirovanju na 1h
postoperativno i osam kandidat-prediktorskih varijabli u celokupnom uzorku (n = 208; Tabela
16). Ispitani su: starost, pol, ITM, telesna masa, trajanje operacije, intraoperativna doza
fentanila (apsolutna i1 normalizovana prema telesnoj masi) i preoperativno ocekivanje bola

(NRS pre operacije).

Medu svim ispitanim prediktorima, jedino je starost ispitanika pokazala statisticki znacajnu
korelaciju sa intenzitetom ranog postoperativnog bola (p = —0,202, p = 0,003). Negativan
predznak korelacije ukazuje da stariji pacijenti izveStavaju o nizim NRS vrednostima na 1h,
konzistentno sa dobro opisanim fenomenom smanjene nocicepcije i izmenjene modulacije bola
sa starenjem. Veliina efekta je mala do srednja (p = —0,202), Sto je konzistentno sa
multifaktorijalnom determinisano$¢u postoperativnog bola u kojoj individualni prediktori

tipi¢no objasnjavaju mali deo varijanse.

Grani¢ni trendovi uoceni su za telesnu masu (p = 0,118, p = 0,089) i1 preoperativno ocekivanje
bola (p = 0,117, p = 0,093). Pol, ITM, trajanje operacije i doza fentanila nisu bili statisticki

znacajni prediktori (sve p > 0,05). Rezultati su prikazani u Tabeli 16 1 na Grafikonu 14.
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Tabela 16. Prediktori intenziteta postoperativnog bola — Spearmanove rang-korelacije sa
NRS u mirovanju na 1h (n=208)

Varijabla Spearman
p
Starost (godine) —-0,202
Pol (M=1, Z=2) 0,007
ITM (kg/m?) 0,011
Telesna masa (kg) 0,118
Trajanje operacije (min) —0,077
Fentanil/kg (pg/kg) —0,046
Fentanil apsolutno (pg) —0,016
Preoperativno o¢ekivanje 0,117

bola (NRS)

p_

vrednost

0,003

0,918

0,880

0,089

0,268

0,507

0,823

0,093

208

208

208

208

208

208

208

208

Zakljucéak

Jedini znacajni
prediktor *

NS

NS

Trend (p=0,089)

NS

NS

NS

Trend (p=0,093)

Spearman p = koeficijent rang-korelacije. * p < 0,05 (statisticki zna¢ajno). Trend = 0,05 <p <
0,10. NS = nije statisti¢ki znaCajno. ITM = indeks telesne mase. Rezultati prikazuju

univarijabilne korelacije; multivariabilna analiza nije sprovedena.
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Grafikon 14. Dijagram rasipanja: starost ispitanika (os X, godine) vs. NRS skor bola u
mirovanju na lh postoperativno (os y, 0—10; n=208). Svaka tacka predstavlja jednog ispitanika;
tacke su blago pomerane (horizontal jitter) radi vizuelne preglednosti pri preklapaju¢im
vrednostima. Isprekidana crvena linija = linearni regresioni fit (nagib negativan). Spearman p
=—0,202, p = 0,003. Trend ka nizim NRS vrednostima sa porastom starosti vidljiv je u celom
opsegu starosti (23—80 godina), ali uz visoku varijabilnost u svakom starosnom segmentu,

konzistentno sa malim veli¢inom efekta.

4.9 Validacija skala bola — konvergentna validnost NRS i VRS

Konvergentna validnost izmedu Numericke skale bola (NRS, 0—10) i Verbalne skale bola (VRS,
0—4) procenjena je Spearmanovim rang-korelacijama za bol u mirovanju (Tabela 17, Grafikon
15) i za bol pri pokretu (Tabela 15, Grafikon 12). Sve korelacije bile su statisticki znacajne (sve
p <0,001, n =208 na svakoj vremenskoj tacki), ¢ime je potvrdeno da oba instrumenta mere isti

konstrukt bola tokom celokupnog 48-Casovnog perioda pracenja.

Za bol u mirovanju, Spearmanove p vrednosti kretale su se u opsegu 0,545-0,745, sa najjacom
korelacijom na 30 min (p = 0,745, odli¢na validnost) i blagim slabljenjem u kasnijim fazama
(32h: p = 0,545 — umerna validnost), verovatno usled efekta poda kako obe skale teZe nuli sa
smirénjem bola. Za bol pri pokretu, korelacije su nesto nize (p = 0,413-0,736), Sto se mozZe
objasniti ve¢om varijabilnoS¢u dinamic¢kog bola 1 subjektivnim razlikama u tumacenju skala pri
aktivnom pokretu, ali ne kompromituje zakljucak o adekvatnoj konvergentnoj validnosti. NRS
1 VRS predstavljaju ekvivalentne instrumente za procenu kako statiCkog tako i dinamickog

postoperativnog bola u ovoj populaciji.

Tabela 17. Konvergentna validnost NRS i VRS za bol u mirovanju — Spearmanove rang-
korelacije na 12 vremenskih ta¢aka (n=208)

Spearman p (NRS vs p- Ocena
kor.
Vreme VRS) vrednost n Snaga kor. validnosti
30 0,745 <0,001 208  Jaka Odli¢na
min
1h 0,623 <0,001 208 | Umerena— Dobra
jaka
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2h 0,591 <0,001 208  Umerena— Dobra

jaka
3h 0,613 <0,001 208 | Umerena— Dobra

jaka
4h 0,551 <0,001 208 ' Umerena Prihvatljiva
6h 0,575 <0,001 208 = Umerena Prihvatljiva
8h 0,659 <0,001 208 | Umerena— Dobra

jaka
12 h 0,617 <0,001 208 | Umerena— Dobra

jaka
20h 0,606 <0,001 208 | Umerena— Dobra

jaka
24 h 0,573 <0,001 208 | Umerena Prihvatljiva
32h 0,545 <0,001 208 | Umerena Prihvatljiva
48 h 0,612 <0,001 208 | Umerena— Dobra

jaka

Sve p-vrednosti < 0,001. NRS = Numericka skala bola (0—10); VRS = Verbalna skala bola (0—
4). Snaga korelacije: < 0,30 slaba; 0,30-0,49 umerena—slaba; 0,50-0,69 umerena; >0,70 jaka.

Tabela 18. Konvergentna validnost NRS i VRS za bol pri pokretu — Spearmanove rang-
korelacije na 11 vremenskih tacaka (n=208)

Spearman p (NRS vs p- Ocena
kor.
Vreme VRS) vrednost n Snaga kor. validnosti
30 0,736 <0,001 208  Jaka Odli¢na

min
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1h 0,621 <0,001 208  Umerena— Dobra

jaka
2h 0,499 <0,001 208 Umerena Prihvatljiva
3h 0,413 <0,001 208 ' Umerena Prihvatljiva
4h 0,455 <0,001 208  Umerena Prihvatljiva
6h 0,479 <0,001 208 | Umerena Prihvatljiva
8h 0,450 <0,001 208 Umerena Prihvatljiva
12 h 0,485 <0,001 208 | Umerena Prihvatljiva
16 h 0,503 <0,001 208 Umerena Prihvatljiva
24 h 0,532 <0,001 208 | Umerena Prihvatljiva
48 h 0,537 <0,001 208  Umerena Prihvatljiva

Sve p-vrednosti < 0,001. NRS = Numericka skala bola (0—10); VRS = Verbalna skala bola (0—
4).

p = 0.5 (granica umerne korelacije)
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Grafikon 15. Linijski grafik Spearmanovih rang-korelacija izmedu NRS i VRS za bol u
mirovanju na 12 postoperativnih vremenskih tacaka (n=208 po tacki). Os y = Spearman p (0—
1). Isprekidana horizontalna linija na p = 0,5 oznacava konvencionalnu granicu umerene

korelacije; tackasta linija na p = 0,7 oznacava granicu jake korelacije. Sve korelacije statisticki
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znacajne (p <0,001). Kriva pokazuje blagu tendenciju slabljenja u kasnijem periodu (20h—32h),

konzistentno sa efektom poda kako obe skale teze nuli.
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p = 0,7 (jaka korelacija)
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Grafikon 16. Linijski grafik Spearmanovih rang-korelacija izmedu NRS 1 VRS za bol pri
pokretu na 11 postoperativnih vremenskih tataka (n=208 po tacki). Os y = Spearman p.
Isprekidane linije oznacavaju granice umerene (p=0,5) i jake (p=0,7) korelacije. Korelacije za
dinamicki bol sistemski su nesto nize od korelacija za staticki bol (posebno u periodu 2h—12h:
p=0,41-0,50), ali sve ostaju iznad granice umerene validnosti od 30h nadalje. Sve korelacije

statisticki znacajne (p < 0,001).

4.10 Analiza intenziteta postoperativnog bola po starosnim grupama

Ispitanici su kategorizovani u tri starosna intervala na osnovu varijable Agelnterval: mladi
odrasli (<45 godina, n = 9), srednja zivotna dob (45-65 godina, n = 129) i stariji (>65 godina,
n = 70). Prosecna starost po intervalima iznosila je 34,8 £ 5,4, 54,5 £ 6,71 71,0 £ 4,3 godina,

redom.

4.10.1 NRS skor po starosnim intervalima — ukupan uzorak

Kruskal-Wallisov test nije pokazao statisticki znacajne razlike izmedu starosnih intervala na 1h
postoperativno (H = 3,744, p = 0,154). Na 3h razlika je bila statisti¢ki znacajna (H = 8,852, p =
0,012), pri ¢emu parna poredenja pokazuju da razlika poti¢e od para 4565 vs. >65 godina (p
=0,003), dok se mlada <45 godina grupa nije statisticki razlikovala ni od jedne druge grupe —
verovatno zbog malog uzorka (n = 9). Detaljni rezultati prikazani su u Tabeli 19 i na

Grafikonima 171 18.
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Tabela 19. NRS skor bola u mirovanju po starosnim intervalima na klju¢nim
vremenskim tackama

45-65
<45 god.(n=9) _ >65 god.(n=70) Kruskal-Wallis p
Vreme  \ed.(IQR) i‘;‘:ﬂl (1;3)) Med.(IQR)  (parna poredenja)
1h 7,0 (4-7) 6,0 (5-7) 5,0 3-7) 0,154 (NS) 45-65
vs >65: p=0,069
3h 5,0 (3=5) 5,0 (3-6) 3,5 (3-5) 0,012 * 45-65 vs
>65: p=0,003 **
12h 2,0 (2-5) 3,0 (2—4) 3,0 (2—4) 0,414 (NS)
2h 2,0 (2-2) 2,0 (2-3) 2,0 (2-3) 0,671 (NS)

Kruskal-Wallis test za razliku izmedu triju intervala; parna poredenja Mann-Whitney U
testom. * p <0,05; ** p <0,01. NS = nije statisti¢ki znacajno.

=0~ <45 god. (n=9)
== 45-65 god. (n=129)
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Grafikon 17. Dinamika NRS skora bola u mirovanju (medijana) tokom 48h po starosnim
intervalima. NarandZasta linija sa kruznim markerima = <45 god. (n=9); plava isprekidana sa
kvadratnim markerima = 45-65 god. (n=129); zelena sa trougaonim markerima = >65 god.
(n=70). Statisticki zna€ajna razlika pojavljuje se na 3h izmedu 45-65 1 >65 grupe (KW p=0,012;
parno p=0,003), sa nizim vrednostima u starijoj grupi. Anotacija na dijagramu oznacava tacku

1 p-vrednost. Vrednosti se izjednac¢avaju nakon 12h u svim grupama.
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Grafikon 18. Kvadratni dijagrami NRS skora bola u mirovanju na lh (levo, KW p=0,154) i 3h
(desno, KW p=0,012) po starosnim intervalima. Stubovi prikazuju medijanu i IQR. Statisticka
znacajnost izmedu 45-65 1 >65 grupe na 3h oznacena je horizontalnom zagradom (p=0,003).
Odsustvo razlika na 1h i prisustvo na 3h konzistentno je sa sporijim ispoljavanjem razlika u

dozivljaju bola sa starenjem.

4.10.2 Efikasnost K—Mg sekvence po starosnim grupama — analiza interakcije

U starosnoj grupi 45—65 godina, razlika izmedu K—Mg (medijana 4,0) i PI-PI (medijana 5,0)
na 3h nije dostigla statisticku znacajnost (p = 0,124). U grupi >65 godina, K—Mg (medijana
3,0) je bio statisticki superioran u odnosu na Pl—Pl (medijana 4,5; p = 0,041). Ovaj nalaz
sugerira naglaSeniju analgeticku efikasnost K—Mg sekvence u starijoj populaciji, $to moZze biti
posledica izmenjene farmakodinamike NMDA receptora sa starenjem, ali male veli¢ine uzorka
upodgrupama (n =11 i n = 14) ograni¢ava pouzdanost zakljucka. Rezultati su prikazani u Tabeli

17 1 na Grafikonu 19.

Tabela 20. Efikasnost K—Mg sekvence po starosnim grupama — K—Mg vs PI-Pl na 3h

Starosna K—Mg n P1—PI1 n

grupa Med.IQR) K—>Mg  Med.(IQR)  Plpl Pvrednost
<45 god. - <4 - <4 _ (mali
uzorak)

45-65 god. 4,0 (3-6) 19 5,0 (3-7) 23 0,124 (NS)
>65 god. 3,0 (2-4) 11 4,5 (3-6) 14 0,041 *
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NRS vrednosti = medijana (IQR) na 3h postoperativno. Mann-Whitney U test (dvostrani). * p
< 0,05. NS = nije statisticki znacajno. Interval <45 god. isklju¢en zbog n <5 po podgrupi.

mm K-Mg
PlI-PI
p=0,124 NS
5.0 p=0,041 *
4.5

4.0

3.0

NRS u mirovanju na 3h - medijana

45-65 god. =65 god.
(n=19 vs 23) (n=11vs 14)

Grafikon 19. Grouped bar grafik: NRS skor bola u mirovanju na 3h za K—Mg (plavi stubci) i
PI—PI (sivi stubci) unutar dve starosne grupe (4565 god. 1 >65 god.). Vrednosti iznad stubaca
= medijana NRS. Horizontalne zagrade sa p-vrednostima oznacavaju rezultat MWU testa
unutar svake starosne grupe: NS za 45-65 god. (p=0,124) i statisticki znacajno (*) za >65 god.
(p=0,041). Vizuelno se jasno uocava da je prednost K—Mg naglasenija u starijoj grupi (razlika

medijana 1,5 NRS jedinice vs. 1,0 u mladoj grupi).

4.11 Odnos izmedu preoperativnih o¢ekivanja i stvarnog intenziteta bola — analiza
'expectation gap'

Preoperativno ocekivanje bola (NRS, 0-10) prikupljeno je od svih 208 ispitanika. Razlika
izmedu stvarnog bola na 1h postoperativno 1 preoperativnog ocekivanja (A NRS =
NRSstvarski@1h — NRSocekivani) definisana je kao mera 'expectation gap' — kvantitativni

izraz diskordancije izmedu preoperativnog dozivljaja i postoperativne realnosti.

Kod 164 od 208 ispitanika (78,8%) stvarni bol bio je intenzivniji od preoperativno oc¢ekivanog
(medijana razlike = +3,0 NRS jedinice; AS+SD = +2,47+2,76). Samo 28 ispitanika (13,5%)
prijavilo je manji bol od o¢ekivanog, a 16 (7,7%) bol jednak o€ekivanom. Ovi podaci ukazuju
da pacijenti sistematski potcenjuju intenzitet postoperativnog bola posle radikalne

nefrektomije.
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Spearmanove korelacije izmedu A NRS 1 ispitanih prediktora (prethodne operacije, starost, pol,
ITM) nisu dostigle statistiCku znacajnost ni za jedan faktor (sve p > 0,05; Tabela 19). Grani¢ni
trend uocen je za starost (p = —0,125, p = 0,072): stariji pacijenti imaju tendenciju ka manjem

'expectation gap', konzistentno sa nizim NRS skorovima u toj grupi.

Analiza A NRS po studijskim podgrupama otkriva klinicki relevantan nalaz koji predstavlja
neizravnu potvrdu analgeticke efikasnosti K—Mg sekvence: K—Mg ispoljava najmanji
medijalni 'expectation gap' (+1,0 NRS jedinica), u poredenju sa svim ostalim grupama (+2,0 do
+4,0; Tabela 21). Pacijenti u K—Mg grupi dozivljavaju bol koji je znatno blize ili ispod njihovih
preoperativnih ocekivanja, dok sve ostale grupe — ukljucuju¢i PI-PI1 (+3,0) 1 K—K (+3,5) —

pokazuju znatno veéi gap. Rezultati su grafic¢ki prikazani na Grafikonu 16.

Tabela 21. 'Expectation gap' (A NRS = stvarni@1h — preoperativno ocekivani) po
studijskim podgrupama

Podgrupa n glc;e Sk 2::31 ;l:?(:}liih Ra;lli{ksa) @ Komentar

med.

K—Mg 32 4,0 5,0 +1,0 Najmanji gap —
potvrda analgeticke
efikasnosti

K—PIl 20 3,0 6,0 +4,0 Visok gap

K—K 20 3,0 6,0 +3,5 Gap slic¢an placebu

Mg—K 19 3,0 6,0 +3,0 Gap slic¢an placebu

Mg—PI 19 4,0 6,0 +2,0 Srednji gap

Mg—Mg 20 4,0 6,0 +3,0 Gap slican placebu

PI-K 17 3,0 7,0 +3,0 Visok gap

Pl-Mg 24 4,0 6,0 +2,0 Srednji gap

PI—PI 37 3,0 6,0 +3,0 Referentni gap
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Vrednosti prikazane kao medijana. Plavi red = K—Mg (referentna podgrupa sa najmanjim

'expectation gap').

Tabela 22. Prediktori 'expectation gap' — Spearmanove rang-korelacije sa A NRS

(n=208)

Varijabla

Prethodne operacije

Starost (godine)

Pol

ITM (kg/m?)

Spearman p p-vrednost

—0,086

—-0,125

0,063

—-0,107

0,217

0,072

0,365

0,123

n

208

208

208

208

Zakljucak

NS

Trend (p=0,072)

NS

NS

NS = nije statisticki znacajno. Trend = 0,05 <p < 0,10.

104 °© Bol > oéek?vano (n=164) °® 8 . 4.0 4
» Bol < ofekivano (n=28)
© Bol = ocekivano (n=16) . L,
-==- Linija identiteta : e 3.5
B8] me g oo
a
9 . ) . 3.0
[ [ Y » ¢p ¥ =
9 % n E
p s g2
=a % H B K4 2% 25
g - =8
]
3 - e 8 ) gl
2 . el
> . 5 ®
2 4 s o * SE
E L =515
3 - " o
u s
E
2 g 1.0
S~
0.51
0
T T T T T T 0.0-
0 2 4 6 8 10 A

A e \m""\e’ o R

Preoperativno ocekivanje bola (NRS)

Grafikon 20. Levo: dijagram rasipanja preoperativnog ocekivanja bola (NRS, os x) vs.
stvarnog NRS@1h (os y) za sve ispitanike (n=208). Crvene tacke = bol ve¢i od ocekivanog
(78,8%, iznad dijagonale); zelene = manji od ocekivanog (13,5%, ispod dijagonale); sive =
jednak (7,7%, na dijagonali). Isprekidana linija = linija identiteta (stvarni = o¢ekivani). Gustina
taCaka iznad dijagonale vizualizuje sistematsko potcenjivanje bola. Desno: bar grafik medijane
A NRS po studijskim podgrupama. Plavi stub = K—Mg (A NRS = +1,0, najmanji gap). Sve
ostale podgrupe imaju A NRS > +2,0. Kontrasni nivo gapa izmedu K—Mg 1 svih ostalih
podgrupa — ukljucuju¢i K—K (+3,5) i PI—-PI (+3,0) — predstavlja indirektan dokaz analgeticke

efikasnosti K—Mg sekvence.
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5. DISKUSIJA

Ova randomizovana, dvostruko slepa, placebom kontrolisana klinicka studija
predstavlja, prema saznanjima autora, prvu prospektivnu klini¢ku studiju koja je sistematski i
direktno testirala sekvencijalnu zavisnost analgetickog efekta ketamina i magnezijum-sulfata
kod pacijenata podvrgnutih radikalnoj nefrektomiji. Devetogrupni faktorijelni dizajn, u kome
su sva devet moguc¢ih kombinacija i redosleda primene dvaju NMDA antagonista sistematski
pokrivena, metodoloski je jedinstven u literaturi perioperativne analgezije 1 ¢ini ovu studiju
sastavno superiornijom od prethodnih istrazivanja koja su koristila simultanu ili redosledom-

nespecifikovanu primenu ovih agensa.

Centralni nalaz je nedvosmislen i klinicki relevantan: sekvenca K-Mg - intravenski
ketamin 0,2 mg/kg primenjen neposredno posle indukcije anestezije, praen magnezijum-
sulfatom 15 mg/kg deset minuta kasnije - proizvela je statisti¢ki znacajno 1 klinicki relevantno
smanjenje intenziteta postoperativnog bola u mirovanju i pri pokretu u poredenju sa placebom
na viSe vremenskih taaka tokom prvih 32 sata pra¢enja. Suprotno tome, obrnuti redosled -
sekvenca Mg-K - nije se statisticki razlikovao od placeba ni na jednoj vremenskoj tacki,
demonstrirajuc¢i da redosled administracije, a ne samo kombinacija kao takva, determiniSe da li

uopste postoji analgeticki benefit.

Ovaj nalaz ima siri znacaj koji prevazilazi kontekst radikalne nefrektomije. Uvodi
princip sekvencijalne zavisnosti NMDA receptorskog antagonizma kao farmakoloski
akcionabilnu varijablu u perioperativnom menadZmentu bola, §to ima direktne implikacije za
dizajn buduc¢ih klinickih studija i za prakti¢nu primenu analgetickih protokola. Savremeni trend
ka multimodalnoj analgeziji 1 opioid-sparaju¢im strategijama u kontekstu ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery) protokola ¢ini ovaj nalaz posebno relevantnim za klini¢ku praksu

(Joshi, 2005; Grant et al., 2023).

Gorlin 1 saradnici (Gorlin et al., 2016) u pregledu literature o intravenskom
subanestetickom ketaminu naglasavaju da analgeticka efikasnost malih doza ketamina u
perioperativnom periodu zavisi od preciznog protokola primene, ukljucuju¢i dozu, vreme
primene 1 kombinovanje sa drugim agensima. Rezultati ove studije potkrepljuju ovaj stav i
dodaju novu dimenziju: redosled u kombinovanoj terapiji sa komplementarnim NMDA-
blokerima. Tassou i saradnici (Tassou et al., 2025) u pregledu mehanizama hroni¢nog
postoperativnog bola naglaSavaju da je NMDA-zavisna centralna senzitizacija kljucni
mehanizam tranzicije akutnog u hroni¢ni postoperativni bol, §to perioperativno blokiranje

NMDA receptora ¢ini posebno klini¢ki vaznom intervencijom.
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Uspesna randomizacija predstavlja conditio sine qua non validnog kauzalnog
zaklju¢ivanja u randomizovanim kontrolisanim studijama. U ovoj studiji nijedna od ispitanih
bazalnih varijabli - starost, telesna masa, indeks telesne mase, trajanje operativnog zahvata,
intraoperativna doza fentanila, polna distribucija i status pusaca - nije se statisticki znacajno
razlikovala izmedu devet studijskih podgrupa, Sto potvrduje adekvatnost randomizacije i

bazi¢nu uporedivost.

Prevalencija arterijske hipertenzije od 61,5% u celokupnom uzorku i prisustvo
komorbiditeta kod 68,8% ispitanika konzistentni su sa epidemioloskim profilom populacije
koja se podvrgava radikalnoj nefrektomiji zbog karcinoma bubreznih ¢elija. Capitanio i
saradnici (Capitanio et al., 2019) opisali su da kardiovaskularni komorbiditet, gojaznost i
pusenje karakteriSu populaciju koja nosi visi perioperativni rizik, §to zahteva paZzljiv odabir

analgetickih agenasa bez negativnih hemodinamskih efekata.

Tsai 1 saradnici (Tsai et al., 2022) u retrospektivnoj studiji 861 pacijenta podvrgnutog
hirurSkom lecenju karcinoma bubrega primenom latentne analize krivulja identifikuju da su
stariji pacijenti (iznad 60 godina) i korisnici PCA imali brZze smanjivanje bola, dok su pacijenti
sa ve¢im intraoperativnim gubitkom krvi imali sporije. Ovo je konzistentno sa nalazima ove
studije o starosti kao negativnom prediktoru NRS na 1 sat. Ni hipertenzija (p = 0,182), ni
dijabetes melitus (p =0,182), ni ASA status nisu bili statisticki znacajni modifikatori intenziteta
postoperativnog bola ni na jednoj vremenskoj tacki, §to potvrduje da komorbiditetni profil

ispitanika ne predstavlja konfundirajuci faktor.

Predominantno ASA I-II status (93,3%) ukazuje na relativno homogenu populaciju sa
stanoviSta perioperativnog anestezijskog rizika. Studija intratekalne primene morfina posle
otvorene nefrektomije (Kim et al., 2016) koristila je identi¢an kriterijum ASA I-1I, potvrdujuci

konzistentnost ukljucenih kriterijuma sa referentnom literaturom o ovoj hirurskoj populaciji.

Primarna analiticka osnova studije bila je dinamika NRS skora bola u mirovanju tokom
48 sati postoperativno. U ranom postoperativnom periodu, K-Mg sekvenca ispoljila je
statisticki znac¢ajno nize NRS skore u mirovanju u poredenju sa P1-Pl na 30 minuta (medijana
5,0 vs. 6,0; p=0,032) i na 3 sata (medijana 3,0 vs. 5,0; p = 0,014). Razlika od 2 ili vise NRS
jedinica na ovim vremenskim tackama prevazilazi minimalnu klini¢ki vaznu razliku (MCID)
za NRS bol od 2 jedinice, kako je definisano u radu Farra 1 saradnika (Farrar et al., 2001). Ovo
je od posebnog klinickog znacaja jer razlika koja ne dostize ovaj prag, ¢ak i ako je statisticki

znacajna, moze biti klinicki neupotrebljiva za donosenje terapijskih odluka.
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Postoperativni bol posle radikalne nefrektomije je klinicki znacajan i moze biti
umerenog do teSkog intenziteta, posebno u ranom postoperativnom periodu. Alper i Yiiksel
(Alper and Yiiksel, 2016) u prospektivnoj studiji 52 pacijenta podvrgnutih laparoskopskoj ili
otvorenoj radikalnoj nefrektomiji pokazali su da su najintenzivniji bolovi registrovani u prvih
30-60 minuta postoperativno 1 da je 88-96% pacijenata zahtevalo dodatnu analgeziju u ranom
postoperativnom periodu. U naSoj studiji NRS skorovi u placebo grupi bili su maksimalni
upravo na 30 minuta (medijana 6,0 u mirovanju, 7,0 pri pokretu) i na 1 sat, konzistentno sa
ovim nalazima. Alper i Yiiksel su takode pokazali da pacijenti podvrgnuti laparoskopskoj i
otvorenoj nefrektomiji nose podjednak rizik za razvoj hroni¢nog postoperativnog bola (CPSP),
sa incidencijom od 11-16% na 2 meseca, sto naglasava potrebu za efikasnim perioperativnim

analgetickim strategijama.

Tassou 1 saradnici (Tassou et al., 2025) u najnovijem pregledu mehanizama CPSP
naglasavaju da je intenzitet akutnog postoperativnog bola u prvim satima posle hirurgije jedan
od najjacih prediktora razvoja hroni¢nog bola, a NMDA-zavisna centralna senzitizacija klju¢ni
mehanizam ove tranzicije. U tom kontekstu, smanjenje NRS za 2 jedinice u klju¢nom periodu
od 30 minuta do 3 sata postoperativno u K-Mg grupi nije samo trenutna analgeti¢ka prednost,

vec potencijalna preventivna intervencija u procesu centralne senzitizacije.

Analgeticka prednost K-Mg perzistirala je u kasnom postoperativnom periodu, sa
statistiCki znaCajnim razlikama u poredenju sa PI-Plna 12 h (p = 0,014), 20 h (p = 0,007), 24 h
(p=0,035)132 h (p=0,047). Perzistencija ovog efekta van 20 sati - uprkos relativno kratkim
bioloskim poluvremenu eliminacije oba leka (ketamin t1/2 pribl. 2-3 h; magnezijum t1/2 pribl.
4 h) - pruza kljuéni klinicki argument u prilog hipotezi o trajnoj modulaciji centralne
senzitizacije putem NMDA receptor-zavisnih mehanizama, a ne pukog farmakokinetickog

efekta.

Ovaj nalaz je konzistentan sa rezultatima Remeranda i saradnika (Remérand et al., 2009)
koji su u randomizovanoj studiji totalne artroplastike kuka demonstrirali da analgeticki efekti
ketamina perzistiraju znatno duze od farmakokinetickog poluvremena, impliciraju
neuroplasticne mehanizme. Edinoff i saradnici (Edinoff et al., 2022) u pregledu naglaSavaju da
je ovakvav prolongovani efekat ketamina najdosledniji u hirur§kim procedurama asociranim sa
umerenim do jakim postoperativnim bolom, kakva je radikalna nefrektomija, gde kortikalni i

spinalni mehanizmi centralnog senzitiziranja imaju vise vremena 1 stimulusa za razvoj.
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Sun 1 saradnici (Sun et al., 2023) u metaanalizi 20 RCT-ova ukljucujuci 1.561 pacijenta
nalaze da perioperativni intravenski ketamin statisticki znacajno smanjuje rizik od hroni¢nog
postoperativnog bola na 3-6 meseci postoperativno (RR 0,86, 95% CI 0,77-0,95). Dok nasa
studija nije dizajnirana za procenu hroni¢nih ishoda bola, ovaj podatak podupire hipotezu da
analgeticki benefit K-Mg sekvence potencijalno nosi dugorocnu preventivnu vrednost kod

pacijenata podvrgnutih radikalnoj nefrektomiji, koji su vec pod rizikom od CPSP od 11-16%.

Kriti¢ni nalaz u prilog sekvencijalnoj zavisnosti je da je K-Mg na 12 h i 24 h bio
statistiCki superioran ne samo u poredenju sa placebom, ve¢ i u poredenju sa obrnutim
redosledom Mg-K (12 h: p = 0,047; 24 h: p = 0,030). Jo$ vaznije, izmedu Mg-K i PI-PI nije
utvrdena statisticki znacajna razlika ni na jednoj vremenskoj tacki (sve p > 0,05). Primena
magnezijuma pre ketamina efektivno poniStava analgeticku korist kombinacije i svodi njen

efekat na nivo nerazluciv od placeba.

Ovaj nalaz direktno potvrduje drugu kljuénu hipotezu studije, zasnovanu na
preklini¢kim podacima Savic Vujovic 1 saradnika (Savic Vujovic et al., 2015; Vujovic et al.,
2017). Viderman i saradnici (Viderman et al., 2024) u umbrella review o uticaju ketamina na
ishode akutnog bola zakljuuju da efikasnost ketamina varira znafajno u zavisnosti od
protokola primene - doze, vremena primene i1 kombinovanja sa drugim agensima - $to je

konzistentno sa principom sekvencijalne zavisnosti demonstriranim u nasoj studiji.

Dinamicki NRS skor bola pri pokretu bio je konzistentno visi od statickog skora u svim
grupama i na svim vremenskim tackama, §to odgovara patofiziologiji incizijskog bola posle
radikalne nefrektomije. Ova distinkcija izmedju staticke 1 dinamicke komponente
postoperativnog bola nije samo fenomenolaska, ve¢ nosi i prognosticku relevantnost: intenzivni
dinamicki bol je prediktivni faktor razvoja hroni¢ne postoperativne boli, funkcionalne

onesposobljenosti i produzene hospitalizacije (Barczynski et al., 2014).

Uprkos viSim bazalnim vrednostima, K-Mg podgrupa ispoljila je statisticki znacajno
nize NRS skorove pri pokretu u poredenju sa placebom na 2 sata (p =0,016), 12 sati (p = 0,025)
116 sati (p = 0,023) postoperativno. Razlika na 12 sati - smanjenje NRS za 2 jedinice (medijana
3,0 vs. 5,0) - dostize prag MCID, ¢ineéi ovaj nalaz ne samo statisticki ve¢ i klinicki relevantnim.
Posebno je klini¢ki znacajno poboljSanje dinamicke analgezije jer ona direktno utiCe na
sposobnost pacijenta da se mobiliSe, kaslje 1 duboko diSe, ¢ime se smanjuje rizik od
postoperativnih pulmonalnih komplikacija - §to je posebno relevantno u kontekstu radikalne

nefrektomije gde je operativno polje u blizini dijafragme i1 baze pluca.
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Kovac i1 saradnici (Kovac et al., 2024) u randomizovanoj studiji epiduralne analgezije
posle otvorene radikalne nefrektomije demonstrirali su da je kontrola dinamickog bola, merena
kao NRS pri kasljanju i dubinom disanja, direktno korelisana sa klinickim ishodima - kra¢im
vremenom ekstubacije, manjim brojem pulmonalnih komplikacija 1 boljim kvalitetom
oporavka. Ovi podaci podupiru klini¢ki znacaj dinamicke analgezije K-Mg sekvence koji smo

dokumentovali.

Analgeticki efekat K-Mg za dinamicki bol manifestovao se nesto kasnije nego za
staticki bol (od 2 h vs. 30 min). Ova latencija moze biti posledica kompetitivnih faktora koji
modulisu dozivljaj dinami¢kog bola u ranom postoperativnom periodu, ukljucujuéi rezidualni
efekat intraoperativnog fentanila i stepen mobilizacije u ranom postoperativnom periodu. Posle
24 sata NRS skorovi pri pokretu izjednacili su se u svim grupama, Sto sugeriSe da je prozor
diferencijalnog analgetickog efekta za dinamicki bol koncentrovan u prva 24 postoperativna

sata.

Kao i kod statickog bola, izmedu Mg-K i P1-PI nije utvrdena statisticki znacajna razlika
za dinamicki bol ni na jednoj vremenskoj tacki, potvrdjujuéi konzistentnost sekvencijalne
zavisnosti nezavisno od modaliteta procene bola. Ovo je konzistentno sa mehanistiCkom
hipotezom da je efekt sekvence na nivou NMDA receptorske dinamike - a ne specifi¢no vezan

za jedan tip nociceptivnog ulaza.

Ukupna kumulativna postoperativna potrosnja morfina tokom 48 sati (broj PCA bolusa)
nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu devet studijskih podgrupa (Kruskal-Wallis p =
0,785) niti izmedu triju kljuénih podgrupa u parnim poredenjima. Ovaj nalaz - na prvi pogled
paradoksalan u svetlu statisticki 1 klinicki znacajno nizih NRS skora u K-Mg grupi - zahteva
pazljivu interpretaciju u kontekstu metodologije analgezije kontrolisane od strane pacijenta

(PCA).

Kljucna interpretacijska ravan lezi u samoj strukturi PCA protokola. Svi pacijenti imali
su jednak 1 neograni¢en pristup morfinu, koji je titrovan prema fiksnom analgeti¢kom pragu.
Pacijenti aktiviraju PCA kada dostignu prag bola koji im subjektivno nije prihvatljiv - bez
obzira na apsolutni intenzitet bola na skali. Pacijenti u K-Mg grupi, koji dozivljavaju nizi
bazalni intenzitet bola, dostizu ovaj prag pri nizoj apsolutnoj NRS vrednosti, ali ne nuzno recje
nego pacijenti u placebo grupi. Jabbour i saradnici (Jabbour et al., 2014) pokazali su da morfin-
sparajuci efekat ketamin-magnezijum kombinacije postaje detektabilan jedino uz kontinuiranu

infuziju - ne uz jednokratni bolus - $to objasnjava paradoks.
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Brinck 1 saradnici (Brinck et al.,, 2018) u Cochrane sistemskom pregledu
perioperativnog intravenskog ketamina za akutni postoperativni bol u odraslih zakljucuju da je
efekt ketamina na smanjenje opioidne potrosnje najdosledniji kada je primenjen u kombinaciji
bolus-infuzija, a ne kao izolovani jednokratni bolus. Ovo je konzistentno sa odsustvom
statistiCki znaCajnih razlika u PCA potros$nji u nasoj studiji i implicira da buduéi protokoli koji
ukljucuju postoperativne infuzije magnezijuma ili ketamina mogu biti bolje pozicionirani za

detekciju morfin-sparajuceg potencijala K-Mg kombinacije.

Klinic¢ki relevantni podatak ipak postoji i na nivou kumulativne krive morfina: K-Mg
nakuplja za oko 6,8 PCA bolusa manje od PI-Pl tokom 48 sati u apsolutnim vrednostima
(srednja vrednost 13,4 vs. 20,2), pri ¢emu se ova divergencija uspostavlja rano i ostaje
konzistentna bez tendencije ka izjednacavanju. Ova razlika, mada nije dostigla statisticku
znacajnost, verovatno zbog visoke inter-individualne varijabilnosti u PCA potrosnji, moze
implicirati klini¢ki relevantno smanjenje opioidne izlozenosti. Numericki duze vreme do prve

primene morfina u K-Mg grupi (25 min vs. 20 min u PI-PI) je u skladu sa ovom interpretacijom.

Varas i saradnici (Varas et al., 2020) u studiji na pacijentima podvrgnutim
abdominoplastici 1 liposukciji uocili su da smanjenje morfina uz ketamin-magnezijum
kombinaciju postaje detektabilno tek kroz multiplu regresijsku analizu u pojedinim
podgrupama, konzistentno sa teSko¢om detekcije opioid-sparajuceg efekta u PCA studijama.
Savremeni trend ka ERAS protokolima koji eksplicitno ukljucuju i ketamin i magnezijum kao
NMDA antagoniste u multimodalnom intraoperativnom protokolu (Grant et al., 2023) pruza

institucionalni okvir u kome bi sekvencijalni K-Mg protokol bio optimalno pozicioniran.

Bezbednosni profil K-Mg sekvence u ovoj studijskoj populaciji bio je izvanredan.
Nijedna halucinacija niti psihotomimeticki efekat nisu registrovani kod ijednog od 208
ispitanika tokom 48-satnog perioda pracenja. Nulti incident halucinacija (0/208, 0%) direktno
potvrduje bezbednost subanesteticke doze ketamina od 0,2 mg/kg primenjene kao jednokratni

intraoperativni bolus.

Ova doza ketamina nalazi se na donjem kraju subanestetickog analgetickog opsega.
Schwenk i saradnici (Schwenk et al., 2018) u konsenzusnim smernicama ASRA, AAPM i ASA
definiSu subanesteticko doziranje kao bolus 0,35 mg/kg ili manje, i1 eksplicitno navode da ovaj
opseg nosi klinicki prihvatljiv profil psihotomimeti¢nih nezeljenih efekata. Gorlin 1 saradnici

(Gorlin et al., 2016) u pregledu literature zakljucuju da su infuzije od 0,12-0,2 mg/kg/h bez
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porasta psihotomimeti¢nih incidenata u poredenju sa placebom, i da su bolus doze ispod 0,5

mg/kg generalno dobro tolerisane.

Wang i saradnici (Wang et al., 2021) u metaanalizi S-ketamina za akutni postoperativni
bol ukljucujuc¢i 905 pacijenata nalaze povecanu incidenciju psihotomimeti¢nih neZeljenih
efekata uz S-ketamin u poredenju sa placebom, ali su studije ukljucene u tu analizu pretezno
koristile viSe doze ili duze infuzije od protokola primenjenog u ovoj studiji. Nulti incident u
uzorku od 208 pacijenata predstavlja narocCito robusnu bezbednosnu evidenciju imajuéi u vidu

veli¢inu uzorka.

Edinoff i saradnici (Edinoff et al., 2023) u pregledu uloge ketamina u akutnom
postoperativnom bolu naglaSavaju da su psihotomimeticki efekti dozno-zavisni 1 klinicki retki
ispod 0,3 mg/kg, konzistentno sa nultom incidencijom u nasoj studiji. Frontiers pregled
mehanizama S-ketamina (2023) naglasava da je S-ketamin bezbedniji u smislu
psihotomimeti¢nih efekata od racemicke meSavine zbog razlika u afinitetu prema HCNI1
kanalima 1 NMDA receptorima, ali u subanestetickim dozama oba oblika imaju prihvatljiv
profil. Umerena sedacija (Ramsayjev skor 2 ili vise) registrovana je kod 25 ispitanika (12%)
bez statisti¢ki znac¢ajnih medugrupnih razlika - ovaj raspon odgovara sedaciji ocekivanoj kao

posledica PCA morfina u postoperativnom periodu.

Kumulativna incidencija mucnine od 50% u celokupnom uzorku konzistentna je sa
stopama opisanim u postoperativnom periodu kod pacijenata koji primaju opioidnu analgeziju.
Anomalija visoke incidencije u podgrupi Pl-K (76%) moZe se objasniti suboptimalnom
preemptivnom analgetiCkom zastitom - placebo intraoperativno rezultuje intenzivnijim bolom
na budenju, koji sekundarno aktivira nausogeni refleks. Odsustvo klinicki relevantnog
postoperativnog krvarenja u grupama koje su primale magnezijum-sulfat potvrduje da

analgeticka doza od 15 mg/kg ne nosi koagulacijski rizik u ovoj populaciji.

Radikalna nefrektomija nosi specifi€an intraoperativni kontekst koji moze modulisati
postoperativni bol: resekcija rebra, intraoperativna lezija pleure 1 lateralnost operativne strane.
U ovoj studiji distribucija svih triju faktora bila je ujednacena izmedju K-Mg, Mg-K i PI-Pl

podgrupa (sve p > 0,05), iskljucujuéi konfundiranje u primarnim poredenjima.

Resekcija rebra sprovedena je kod 27,4% ispitanika 1 bila je pra¢ena numericki vi§im
NRS skorovima, posebno na 3 sata (medijana 5,0 vs. 4,0; p= 0,106 - trend). Odsustvo statisticke
znacajnosti konzistentno je sa ogranicenom statistickom snagom podgrupe analize (n = 57 sa

resekcijom). Klinicki, periostalna denervacija i neuropatska komponenta bola izazvana
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povredom interkostalnih Zivaca doprinose pojacanonom postoperativnom bolu. Studija
poredenja bola pri razli¢itim pristupu nefrektomiji (Bachmann et al., 2006) potvrduje da flank
incizija sa resekcijom rebra nosi konzistentno viSe kumulativne nivoe bola u prvih 7
postoperativnih dana u poredenju sa laparoskopskim pristupom, naglasavaju¢i da

intraoperativni faktori specificni za otvorenu hirurgiju moduliSu postoperativnu algeziju.

Lezija pleure registrovana je kod 14,9% ispitanika i1 pokazala je statisticki znacajnu
razliku u NRS skoru u mirovanju jedino na 24 sata (p = 0,044), uz identicne medijane ali
razli¢ite distribucije skora. Na svim ostalim klini¢ki najrelevantniijim vremenskim tackama
razlike nisu dostigle statisticku znac¢ajnost. Bol pri pokretu kod ispitanika sa lezijom pleure bio
je konzistentno numericki visi u ranom periodu, sa granicnim trendom na 1 sat (p = 0,057), §to
je fizioloski razumljivo imajuéi u vidu pleuralni bol koji se pojacava pri disanju i1 kretanju.
Malczak 1 saradnici (Malczak et al., 2014) demonstrirali su u komparativnoj analizi
retroperitoneoskopske i1 otvorene radikalne nefrektomije da je postoperativni bol znacajno

kompromitovan u obema grupama.

Spearmanove rang-korelacije izmedu NRS na budenju i intraoperativnih faktora
(trajanje operacije, doza fentanila normalizovana prema telesnoj masi, starost, [ITM) nisu
dostigle statisticku znacajnost ni za jedan faktor (sve rho < 0,1, sve p > 0,05). Kruskal-Wallisov
test za NRS na budenju izmedu svih devet studijskih podgrupa nije dostigao statisticku
znacajnost (H = 10,81, p = 0,213), potvrdujué¢i da bol u neposrednom post-ekstubacionom
periodu odrazava rezidualni efekat standardizovanog anestetickog protokola, a ne efekte
ispitivanih lekova. Ovo je konzistentno sa mehanizmom delovanja K-Mg kombinacije -
maksimalni analgeticki efekat ispoljava se tek od 30 minuta postoperativno, kada se iscrpe

rezidualni efekti intraoperativnih opioda i volatilnih anestetika.

Eksploratorna skupna analiza poredila je sve podgrupe koje su primale MgSO4 u bilo
kom redosledu (n = 114) sa podgrupama bez magnezijuma (n = 94). Na 3 sata postoperativho
utvrdenja je statistiCki znacajna razlika: medijana NRS sa Mg =4,0 (IQR 3-5) naspram bez Mg
= 5,0 (IQR 3-6), p = 0,006, sa velicinom efekta Cohen r = 0,28 (mali do srednji efekat).
Rezidualni efekat na nivou klase perzistirao je i na 12 sati (p = 0,037), dok na 1 sat razlika nije

dostigla statisticku znacajnost (p = 0,101).

Ovi nalazi su konzistentni sa farmakokinetickim profilom MgSO4 datog kao
jednokratni intraoperativni bolus: analgeticki efekat dostize maksimum izmedju 1. i 3. sata,

kada plazmatska koncentracija magnezijuma dostize analgeticki efikasan nivo, a potom
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postepeno opada sa eliminacijom. Choi i saradnici (Choi et al., 2021) u umbrella review
sistemati¢nih pregleda i azuriranoj metaanalizi RCT-ova zakljucuju da perioperativna primena
magnezijuma znacajno poboljSava postoperativnu analgeziju kroz Sirok spektar hirurSkih
procedura, identifikuju¢i NMDA receptorski antagonizam i blokadu kalcijumskih kanala kao

dualne mehanisticke stubove analgezije.

Ahmadzadeh i saradnici (Ahmadzadeh et al., 2025) u narativnom pregledu klinicke
efikasnosti magnezijuma u perioperativnoj kontroli bola naglasavaju anti-inflamatorne i
antinociceptivne efekte magnezijuma koji prevazilaze NMDA antagonizam i ukljucuju
modulaciju kalcijumskih kanala, supresiju oslobadanja supstance P i modulaciju sinteze
prostaglandina. Ovi mehanizmi objasniavaju analgeticki doprinos magnezijuma i kada je
primenjen u suboptimalnom redosledu (Mg-K), ali je nedovoljno izraZzen da bi rezultirao

klinic¢ki detektabilnom analgeti¢kom prednosti u poredenju sa placebom.

Albrecht 1 saradnici u sistemskom pregledu 11 RCT-ova u ortopedskoj hirurgiji nalaze
da je magnezijum-sulfat smanjio intenzitet postoperativnog bola u 55% studija i znacajno
smanjio potros$nju analgetika u 73% studija (Albrecht et al., 2013). Avci i saradnici (Avci et al.,
2024) u meta-analizi u opstoj abdominalnoj hirurgiji nalaze smanjenje NRS 1 u ranom i u
kasnom postoperativnom periodu uz perioperativni magnezijum. Azimi i saradnici (Azimi et
al., 2023) u narativnom pregledu primene magnezijum-sulfata u ortopedskim procedurama
potvrduju da su doza i protokol primene klju¢ne determinante efikasnosti - jednokratni bolus
bez naknadne infuzije nosi manji 1 kra¢i delujuéi efekat u poredenju sa bolus-infuzijskim

protokolima.

Farmakopejski zna€ajan podatak je da intravenski magnezijum u dozama ispod 30
mg/kg ne nosi znacajan rizik od hemohidrolicnih ili hemodinamskih nezeljenih efekata kod
pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom, sto potvrduje bezbednost primenjenog

protokola (15 mg/kg) u ovoj studiji (Choi et al., 2021; Ahmadzadeh et al., 2025).

Univarijabilna analiza prediktora intenziteta ranog postoperativnog bola (NRS u
mirovanju na 1 sat) pokazala je da je jedino starost ispitanika bila statisti¢ki znacajni prediktor,
sa negativnom korelacijom (Spearman rho = -0,202, p = 0,003): stariji pacijenti izveStavaju o
nizim NRS vrednostima u ranom postoperativnom periodu. Negativan predznak korelacije
konzistentan je sa dobro opisanim fenomenom smanjene nocicepcije 1 izmenjene modulacije

bola sa starenjem, koji je pripisivan promenama u gustini i aktivnosti perifernih nociceptora,
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modulaciji descendentnih inhibitornih puteva bola i promenama u centralnoj obradi bolnih

signala (Mendell and Wall, 1964; Kreutzwiser and Tawfic, 2019).

Tsai 1 saradnici (Tsai et al., 2022) u retrospektivnoj studiji 861 pacijenta koji su
podvrgnuti hirurgiji karcinoma bubrega identifikuju starost iznad 60 godina kao faktor koji je
udruzen sa brzim padom bolnog skora u postoperativnom periodu, konzistentno sa nasim
nalazom. Interesantno, isti autori nalaze da je zenski pol povezan sa viSim bazalnim bolnim
skorovima (konzistentno sa poznatim polnim razlikama u nocicepciji), mada u nasoj studiji pol
nije bio statisticki znacajni prediktor (p = 0,918), §to moze biti posledica nedovoljne statisticke

snage univarijabilne analize za detekciju efekta umerene veli¢ine.

Curatolo 1 saradnici (Curatolo et al., 2024) u pregledu centralne senzitizacije i bola
naglasavaju da su prediktori intenziteta postoperativnog bola pre svega neurofizioloski -
preoperativni prag bola, kapacitet descendentne modulacije i psihosocijalni faktori - dok
demografski faktori kao $to su starost, pol i ITM imaju manji i indirektni doprinos. Ovo je

konzistentno sa malim veli¢inama efekta za sve demografske prediktore u naSoj studiji.

Grani¢ni trendovi uoceni su za telesnu masu (rho = 0,118, p = 0,089) i preoperativno
oc¢ekivanje bola (tho = 0,117, p = 0,093). Trend ka pozitivnoj korelaciji preoperativnih
o¢ekivanja i1 stvarnog intenziteta bola sugeriSe da kognitivna dimenzija bola - anticipatorna
anksioznost 1 katastrofizacija - moduliSe postoperativni dozivljaj bola. Studija Sprenger i
saradnika (Curatolo i saradnici, 2024) potvrduje da je preoperativna anksioznost jedini
preoperativni faktor koji znacajno korelira sa intenzitetom akutnog postoperativnog bola posle

nefrektomije.

Limitacija ove analize je univarijabilni dizajn: multivariabilna regresiona analiza, koja
bi omogucila simultanu kontrolu konfundirajucih faktora i procenu nezavisnog doprinosa
svakog prediktora, nije sprovedena. Ovo ograniCava snagu zakljucivanja, posebno u kontekstu
potencijalnih interakcija izmedju starosti, telesne mase i1 preoperativnih o¢ekivanja. Buduce
studije bi trebalo da ukljuc¢e multivariabilni pristup za bolje razjasnjavanje prediktivnog modela

postoperativnog bola u ovoj populaciji.

Konvergentna validnost izmedju Numericke skale bola (NRS, 0-10) i Verbalne skale
bola (VRS, 0-4) potvrdenja je statisticki znaCajnim Spearmanovim korelacijama na svim
vremenskim tackama, kako za bol u mirovanju (rho = 0,545-0,745, sve p < 0,001) tako i za bol

pri pokretu (rho = 0,413-0,736, sve p < 0,001). Ovi koeficijenti odgovaraju umereno jakoj do
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jakoj konvergentnoj validnosti, potvrdujuci da oba instrumenta mere istu dimenziju bola u ovoj

populaciji.

Najjaca korelacija registrovana je na 30 minuta postoperativno (rho = 0,745 za staticki,
rho = 0,736 za dinamicki bol), Sto odgovara periodu najintenzivnijeg bola kada je
diskriminativnha mo¢ obe skale na maksimumu. Blago slabljenje korelacije u kasnijem periodu
(32 h: rho = 0,545 za staticki bol) konzistentno je sa efektom poda: kako obe skale teze nuli sa
smirenjem bola, distribucija skora postaje levo-asimetri¢na, Sto smanjuje statisticku snagu

korelacije.

Nesto nize korelacije za bol pri pokretu (tho = 0,413-0,499 u periodu 2h-8h) u poredenju
sa statiCkim bolom mogu se objasniti ve¢om varijabilno§¢u dinamickog bola i subjektivnim
razlikama u tumacenju verbalnih kategorija pri aktivnom pokretu. Ovi nalazi su konzistentni sa
preporukama za multimodalno pracenje postoperativnog bola koris¢enjem i numerickih i

verbalnih instrumenata, posebno u populacijama sa nizim obrazovnim nivoom ili jezickim

.....

Farrar i saradnici (Farrar et al., 2001) naglasavaju da visoka konvergentna validnost
izmedu NRS 1 VRS u klinickim studijama potvrduje da su oba instrumenta pouzdana, mere
percepcije bola 1 da se mogu koristiti naizmeni¢no, mada NRS ima prednost u statistickoj
analizi zbog ordinalne prirode sa viSe kategorija. Dvojaka primena obe skale u nasoj studiji,
pored potvrdivanja konvergentne validnosti, omogucuje i1 potvrdivanje klju¢nih nalaza o

analgeti¢koj superiornosti K-Mg sekvence.

Kategorijalna analiza po starosnim intervalima pokazala je da razlike u intenzitetu
postoperativnog bola izmedu starosnih grupa nisu dostigle statistiCku znacajnost na 1 sat
(Kruskal-Wallis p = 0,154), ali su postale statisticki znacajne na 3 sata (p = 0,012), sa razlikom
koja potice od para 45-65 vs. > 65 godina (p = 0,003). Stariji pacijenti (> 65 godina) izveStavali
su o nizim NRS skorovima na 3 sata, konzistentno sa univarijabilnom korelacijom opisanom u

odeljku 5.9. Vrednosti se izjednacavaju nakon 12 sati u svim grupama.

Analiza interakcije K-Mg sekvence i starosti otkrila je klini¢ki relevantan nalaz: u
starosnoj grupi > 65 godina K-Mg (medijana NRS 3,0) je bio statisticki superioran u odnosu na
PI-P1 (medijana 4,5; p = 0,041) na 3 sata, dok u grupi 45-65 godina razlika nije dostigla
statistiCku znacajnost (p = 0,124). Ovaj nalaz sugeriSe naglasenu analgeticku efikasnost K-Mg
sekvence u starijoj populaciji, Sto moze biti posledica izmenjene farmakodinamike NMDA

receptora sa starenjem.
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Curatolo 1 saradnici (Curatolo et al., 2024) u pregledu centralne senzitizacije i bola
naglaSavaju da stariji mozak pokazuje kompleksne izmene u NMDA receptor-zavisnoj
nocicepciji: s jedne strane, smanjena gustina i funkcionalnost NMDA receptora moze
doprinositi nizim bazalnim bolnim skorovima; s druge strane, kapacitet endogene inhibicije
descendentnih puteva takode opada sa godinama, CineCu starije pacijente potencijalno

efikasnoséu K-Mg u grupi > 65 godina.

Bitna ograni¢enja ovog nalaza su male veli¢ine uzoraka u podgrupnim analizama (K-
Mg n = 11; PI-Pl n = 14 u grupi > 65 godina). Interpretacija ovog nalaza treba biti oprezna i
smatra se hipoteau-generiSu¢om, a ne konfirmatornom. Buduce studije sa adekvatnim uzorkom
za stratifikovanu analizu po starosnim grupama - posebno u kontekstu geriatrijske hirurske
populacije kod koje su multimodalne analgeticke strategije posebno vazne zbog vece
verovatnce nezeljenih opioidnih efekata - mogle bi preciznije kvantifikovati ovu potencijalnu

interakciju.

Analiza razlike izmedju preoperativnih ocekivanja i stvarnog intenziteta bola (Delta
NRS = NRSstvarski@1h - NRSocekivani) otkrila je sistemati¢an fenomen potcenjivanja
postoperativnog bola: kod 78,8% ispitanika stvarni bol bio je intenzivniji od preoperativno
oc¢ekivanog, sa medijanom razlike od +3,0 NRS jedinice. Samo 13,5% ispitanika prijavilo je

manji bol od o¢ekivanog, a 16 (7,7%) bol jednak oc¢ekivanom.

Ovi podaci ukazuju da pacijenti sistematski potcenjuju intenzitet postoperativnog bola
posle radikalne nefrektomije, Sto je konzistentno sa literaturnim nalazima o diskordanciji
izmedu preoperativnih anticipacija i postoperativnog iskustva u kontekstu uroloskih hirurskih
procedura. Studija rizi¢nih faktora za akutni 1 hroni¢ni postoperativni bol posle nefrektomije
(Sprenger et al., 2008) pokazala je da povecani preoperativni anksiozni skorovi korelisu sa
intenzivnijim bolom u prvoj nedelji posle nefrektomije, Sto implicira da ocekivanja i

anksioznost predstavljaju promenljiv faktor u preoperativnoj pripremi pacijenata.

Klini¢ki najrelevantniji nalaz analize 'expectation gap' je komparativna analiza po
studijskim podgrupama: K-Mg ispoljava najmanji medijalni zjap (+1,0 NRS jedinica), u
poredenju sa svim ostalim grupama (+2,0 do +4,0). Pacijenti u K-Mg grupi dozZivljavaju bol
koji je znatno blize njithovim preoperativnim ocekivanjima, dok sve ostale grupe pokazuju
znatno veci zjap. Ovaj nalaz predstavlja indirektan, ali snaZzan dokaz analgeticke efikasnosti K-

Mg sekvence: efektivna analgezija ne samo da smanjuje apsolutni intenzitet bola, ve¢ i
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premosc¢uje jaz izmedu preoperativnih oc¢ekivanja i postoperativne realnosti, Sto direktno utice

na pacijentovo iskustvo i zadovoljstvo hirurskim lecenjem.

Spearmanove korelacije izmedju Delta NRS 1 ispitanih prediktora (prethodne operacije,
starost, pol, ITM) nisu dostigle statisticku znacajnost ni za jedan faktor, mada je grani¢ni trend
uocen za starost (tho =-0,125, p = 0,072) - stariji pacijenti imaju tendenciju ka manjem zjapu,
konzistentno sa nizim NRS skorovima u toj grupi. Odsustvo demografskih prediktora
'expectation gap' sugerira da je potcenjivanje postoperativnog bola relativno univerzalan

fenomen u ovoj populaciji.

Razumevanje mehanizma sekvencijalne zavisnosti zahteva integraciju molekularne
farmakologije NMDA receptora sa klinickim opazanjima. Ketamin je nekompetativan blokator
otvorenog kanala NMDA receptora: vezuje se unutar jonskog kanala receptora kada je kanal
otvoren, tj. tokom perioda nociceptivne neuronalne aktivacije (Liu et al., 2001). Magnezijum je
endogeni blocker kanala zavisan od membranskog potencijala: zauzima lumen kanala pri
potencijalima mirovanja i spreava otvaranje kanala, bez obzira na ligandno vezivanje (Fawcett

et al., 1999).

Mehanisticka hipoteza za sekvencijalnu zavisnost moze se formulisati na slede¢i nacin:
kada se magnezijum primeni prvi, magnezijumovi joni zauzimaju i stabilizuju NMDA kanal u
zatvorenoj, naponom-blokiranoj konfiguraciji pri potencijalima mirovanja. Kada se potom
aplicira ketamin, on zahteva stanje otvorenog kanala da bi ispoljio svoju blokadu - stanje koje
ve¢ primenjeni magnezijum ¢&ini teZe ostvarivim, jer naponom-zavisna Mg>* blokada spre¢ava
pocetne depolarizacije neophodne za otvaranje kanala. Drugim re¢ima, magnezijum koji je
primenjen prvi efektivno smanjuje NMDA receptorsku pristupacnost za mehanizam blokade

otvorenog kanala ketamina.

Suprotno, kada se ketamin aplicira prvi i blokira kanal u otvorenom stanju tokom
perioda pojaCane nociceptivne neuronalne aktivnosti oko hirurSkog stimulusa, naknadna
primena magnezijuma moZze pojacati 1 produziti ovu blokadu - sprecavaju¢i ponovno otvaranje
kanala 1 produzavaju¢i inhibiciju NMDA receptora. Ovaj scenario je konzistentan sa
produZenim analgeti¢kim efektom koji smo opazili u K-Mg grupi do 32 sata postoperativno.
Liu 1 saradnici (Liu et al., 2001) demonstrirali su u Xenopus oocitima koji eksprimiraju
NRI/NR2A i NRI1/NR2B glutamatne receptore da ketamin i magnezijum joni deluju
superaditivno (sinergisticki) kada se kombinuju - njihov kombinovani inhibitorni efekat na

funkciju NMDA receptora prevazilazi zbir njihovih individualnih efekata.
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Najdirektnija preklinicka podrska za klini¢ki nalaz ove studije dolazi iz radova Savic
Vujovic i saradnika (Savic Vujovic et al., 2015; Vujovic et al., 2017), koji su demonstrirali u
modelu repa kod pacova da specificne kombinacije ketamina i magnezijuma proizvode
sinergisticki antinocicepcijski efekat - ali samo pri specificnim odnosima doza i1 redosledima
primene. Isti istrazivaci su potom u formalin modelu inflamatornog bola pokazali da kada se
ketamin aplicira posle magnezijum-sulfata, interakcija postaje antagonisticka - prethodna
magnezijumska primena poveéava ketaminsku dozu potrebnu za postizanje analgezije za oko
1,6 puta. Vuckovi¢ i saradnici (Vuckovi¢ et al., 2015) su dodatno demonstrirali da u morfin-
ketamin-magnezijum trostrukoj kombinaciji, antinocicepcijska efikasnost bila je znacajno
redukovana kada je magnezijum prethodio ketaminu, ali pojacana kada je magnezijum sledio

iza ketamina.

Centralna senzitizacija, kao neuroplasti¢ni proces koji ketamin 1 magnezijum primarno
ciljaju, ukljuuje ne samo akutnu NMDA receptor-zavisnu ekscitabilnost, ve¢ i kasne
mehanizme koji ukljucuju aktivaciju glijalnih ¢éelija, oslobadanje proinflamatornih citokina (IL-
1b, IL-6, TNF-a) 1 dugorocne promene u NMDA receptor ekspresiji 1 fosforilaciji (Ji et al.,
2018). Blokada ovih procesa u kljutnom intraoperativnom vremenskom prozoru - kada je
inicijalni nociceptivni ulaz od hirurS§kog tkivnog oSte¢enja maksimalan - moZe spreciti kaskadu
koja vodi ka hroni¢noj postoperativnoj boli. Tassou 1 saradnici (Tassou et al., 2025) naglasavaju
da je vremenski prozor intraoperativne intervencije kriticna determinanta njene prevencijske
efikasnosti: NMDA antagonisti moraju biti prisutni pre ili tokom perioda pojacane nociceptivne

aktivnosti da bi sprecili indukciju centralne senzitizacije.

Poredenje izmedu K-Mg, K-K, Mg-Mg i PI-P1 direktno je ispitalo alternativnu hipotezu
da je analgeticka superiornost K-Mg posledica jednostavno povecane doze jedne supstance
umesto specifi¢nog sinergizma sekvence. Nalaz je nedvosmislen: K-Mg je jedina podgrupa koja
konzistentno 1 statisticki znacajno smanjuje NRS bol u poredenju sa placebom na vise
vremenskih tacaka (3 h, 12 h, 20 h, 24 h, 32 h). Ni K-K, ni Mg-Mg ne postizu statisticki
znacajnu analgeticku prednost u poredenju sa placebom ni na jednoj vremenskoj tacki (sve p >

0,05).

Na 3 sata, K-Mg je bio statisticki superioran u odnosu na K-K (medijana 3,0 vs. 5,0; p
= 0,009), ali ne i u odnosu na Mg-Mg (medijana 3,0 vs. 4,0; p = 0,724). Ovo je intrigantno jer
sugerira da rana sinergisticka komponenta analgetickog efekta K-Mg moze biti delimi¢no

pripisana magnezijumovom doprinosu u prvom satu, koji se gubi kada se magnezijum primeni

90



kao prva doza. Na 24 sata, K-Mg je bio statisti¢ki superioran u odnosu na Mg-Mg (p = 0,027),

uz identi¢ne medijane ali razli¢ite distribucije skora.

Ovi nalazi direktno iskljucuju hipotezu o doznoj aditaciji kao mehanizmu superiornosti
K-Mg i potvrduju sinergisticki karakter interakcije u kontekstu specificnog redosleda primene.
Brinck i saradnici (Brinck et al., 2018) u Cochrane pregledu zaklju¢uju da efikasnost ketamina
nije linearno zavisna od doze u subanestetickom opsegu - povecanje doze iznad 0,2 mg/kg ne
donosi proporcionalno vece analgeticko delovanje, ali povecava rizik od nezeljenih efekata.
Ovo podupire koncept da je farmakoloska optimizacija K-Mg kombinacije zasnovana na

sekvencijalnoj farmakodinamici, a ne na dozenoj eskalaciji jednog agensa.

Adhikary i saradnici (Adhikary et al., 2021) u randomizovanoj studiji ketamina i
magnezijuma posle laparoskopske sleeve gastrektomije nisu naSli analgeticki benefit
kombinovane primene. U retrospekciji, ovaj negativan nalaz moze se delom objasniti time da
redosled primene nije bio specificno standardizovan niti raportiran, te je potencijalna
sekvencijalna antagonisti¢ka interakcija mogla izbrisati benefit u podgrupi pacijenata kod kojih
je magnezijum dat pre ketamina. Ovo je primer kako heterogenost u protokolima primene ova

dva agensa moze doprineti prividno kontradiktornim rezultatima u literaturi.

Rezultati ove studije treba biti interpretirani u okviru multimodalne analgezije kao
savremenog standarda perioperativnog menadzmentu bola. ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) smernice eksplicitno preporucuju kombinovane neopioidne analgeticke strategije koje
ciljaju razli¢ite nivoe nocicepcije, sa ciljem minimizacije opioidne izlozenosti i ubrzanja
funkcionalnog oporavka (Joshi, 2005). Ketamin i magnezijum su ve¢ inkorporirani kao zasebni
elementi u ERAS protokolima za razlicite hirurske procedure (Grant et al., 2023), ali
sekvencijalna zavisnost njihove kombinacije do sada nije bila eksplicitno adresirana u klinickim

smernicama.

K-Mg protokol, koji ukljucuje dva vremenska intravenska bolusa unutar prvih 10-20
minuta anestezije bez potrebe za postoperativnim infuzijama, kompletno zadovoljava klju¢ne
kretierijume za inkorporaciju u ERAS protokole: jednostavnost implementacije, isplativost
(oba agensa su genericki lekovi niske cene), odsustvo potrebe za specijalnim monitoringom 1
konzistentnost sa principima multimodalnog efekta smanjenja potrosnje opioida (opioid-
sparing pristup). Viderman i saradnici (Viderman et al., 2024) u umbrella review zakljucuju da

je ketamin najefikasniji kao adjuvans u multimodalnoj analgeziji za procedure udruzene sa
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umerenim do jakim postoperativnim bolom, sa najizraZzenijim benefitom kada je opioidna

tolerancija ili senzitizacija verovatna - profil koji odli¢cno odgovara radikalnoj nefrektomiji.

Trendovi ka opioid-free anesteziji (OFA) u savremenim ERAS konceptima identifikuju
kombinacije NMDA antagonista (ketamin i magnezijum) sa alfa-2 agonistima i infuzijama
lokalnih anestetika kao paradigmatski primer multimodalnog pristupa koji redukuje zavisnost
od opioda (Opioid-Free Anesthesia review, 2025). K-Mg protokol se prirodno uklapa u ovaj
okvir 1 potencijalno moze biti dalje kombinovan sa lidokainom, deksmedetomidinom 1ili

regionalnim blokovima da bi se postigao jos agresivniji efekat smanjenja potrosnje opioida.

Posebno je klinicki relevantno da K-Mg protokol ne povecava opioidnu potrosnju,
sedaciju niti incidenciju mucnine u poredenju sa placebom - bezbednosni profil koji je idealan
za rutinsku primenu bez dodatnih resursa za monitoring. Odsustvo psihotomimeti¢nih
nezeljenih efekata u celom uzorku od 208 pacijenata Cini ovaj protokol primenljivim i u
ambulantnim i dnevnim hirurgijama, gde se budu¢nost postoperativnog menadzmenta bola sve

viSe pomera ka kratkim, efikasnim analgetickim intervencijama bez postoperativnih infuzija.

Nekoliko ogranicenja ove studije zahteva eksplicitno uvazavanje pri interpretaciji
nalaza. Prvo, devetogrupni faktorijelni dizajn, mada metodoloski sveobuhvatan, rezultovao je
umerenim veli¢inama uzoraka po podgrupi, posebno u sekundarnim podgrupama (K-P1, Mg-
P1, PI-K, P1-Mg). Ovo ograni¢ava statisticku snagu za sekundarna i eksploratorna poredenja 1
celogrupne Kruskal-Wallis testove. Prethodno planirane parne analize izmedju K-Mg, Mg-K i

PI-P1 bile su adekvatno snazne za detekciju klini¢ki relevantnih razlika.

Drugo, primenjen je samo jednokratni intraoperativni bolus za svaki agens, bez
postoperativnih infuzija. Kontinuirane infuzije magnezijuma ili ketamina mogu dovesti do
izrazenih uSteda u primeni opioida efekata koji nije detektabilan u ovom protokolu, kako su
pokazali Jabbour i saradnici (Jabbour et al., 2014) za ketamin-magnezijum kombinaciju u
operacijama skolioze, 1 Brinck 1 saradnici (Brinck et al., 2018) u Cochrane pregledu za ketamin
uopste. Studija Ahmadzadeha i saradnika (Ahmadzadeh et al., 2025) takode naglasava da je
bolus-infuzijski protokol za magnezijum superioran u poredenju sa jednokratnim bolusom sa

stanovi$ta trajanja analgetickog efekta.

Trece, psithotomimeticki nezeljeni efekti praceni su standardnim klinickim
instrumentima, ali nisu primenjene validirane psihometrijske skale poput Clinician-
Administered Dissociative States Scale (CADSS). Subklinicke disocijativne promene mogle su

biti propustene. Cetvrto, hroniéni postoperativni bol nije procenjivan. Imajuéi u vidu evidenciju
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da ketamin smanjuje incidenciju CPSP (Sun et al., 2023) i da radikalna nefrektomija nosi rizik
od hroni¢nog bola od 11-16% (Alper and Yiiksel, 2016), buduce studije bi trebalo da ukljuce

pracenje na 3 i 6 meseci.

Peto, studija je sprovedena u jednom tercijarnom centru sa pretezno ASA I-II
populacijom koja je podvrgnuta otvorenoj radikalnoj nefrektomiji, Sto ogranicava
generalizovanje nalaza na laparoskopske 1 robotske pristupe 1 na populacije viseg
perioperativnog rizika. Sesto, nije postojala grupa simultane kombinovane primene K+Mg u
isto vreme, Sto bi omogucilo direktno poredenje sekvencijalne sa istovremenom primenom i
preciznije razjasnjavanje da li je superiornost K-Mg posledica farmakoloske sekvencijalne

zavisnosti per se ili temporalnog razdvajanja bolusa.

Na osnovu nalaza ove studije, prioritetni pravci buducih istrazivanja obuhvataju: (1)
prospektivno head-to-head poredenje K-Mg sekvence sa simultanom primenom K+Mg; (2)
studije za odredivanje optimalne doze magnezijumske komponente i ispitivanje kombinovanih
bolus-infuzijskih protokola; (3) mehanisti¢ka istrazivanja primenom kvantitativnog senzornog
testiranja (hladni presor, temporalna sumacija, prag bola na pritisak) radi objektivizacije
centralne senzitizacije; (4) farmakokineticko-farmakodinami¢ko modelovanje ketamin-
magnezijum interakcije u humanom modelu; (5) ispitivanje K-Mg protokola u kontekstu
laparoskopske nefrektomije i u populacijama sa preoperativnim hroni¢nim bolom; i (6)
dugorocno pracenje pacijenata za procenu uticaja perioperativne K-Mg analgezije na

incidenciju hroni¢nog postoperativnog bola na 3 1 6 meseci.

Primarni konceptualni doprinos ove studije je klini¢ka demonstracija da redosled
primene dva farmakoloSki srodna NMDA antagonista - ketamina i magnezijum-sulfata -
determiniSe da li ¢e njihova kombinacija biti analgeticki efikasna ili klini€ki neupotrebljiva.
Ovaj princip sekvencijalne zavisnosti NMDA receptorskog antagonizma, do sada opisan jedino
u preklinickim animalnim modelima, po prvi put je potvrdenjeni u prospektivnoj klini¢koj
studiji.

Nalaz ima direktne implikacije za anesteziologe koji dizajniraju multimodalne
analgetiCke protokole: sekvenciranje NMDA-deluju¢ih adjuvanata nije samo odluka ve¢
klinicki znacajna varijabla. Prakticna implikacija je direktno primenljiva i delotvorna: kada se
ketamin i magnezijum-sulfat koriste kao deo intraoperativnog analgetickog protokola, ketamin
treba primeniti pre magnezijuma. Obrnuta sekvenca, prema podacima ove studije, ne nudi

analgeticki benefit iznad placeba.
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Ovaj nalaz poziva na preispitivanje prethodno objavljenih studija koje su koristile
simultanu ili redosledom-nespecifikovanu primenu oba agensa. Heterogenost u tim studijama
moze delom biti objasnjenja antagonisticko-sekvencijalnim mehanizmom kada je magnezijum
primenjen pre ketamina. Metaanalize perioperativnog magnezijuma beleze znacajnu
heterogenost u rezultatima (Choi et al., 2021; Peng and Huang, 2018), a sekvencijalna zavisnost
je potencijalni reSiv izvor te heterogenosti koji buduci sistemski pregledi treba eksplicitno da

obrade.

Konac¢no, K-Mg protokol se odlikuje jednostavnosScu, isplativoscu i Sirokom klinickom
primenljivoséu. Oba agensa su dostupna, jeftini generi¢ni lekovi sa etabliranim bezbednosnim
profilima. Intervencija zahteva samo dva vremenski koordinisana intravenska bolusa unutar
prvih 10-20 minuta anestezije, bez potrebe za postoperativnim infuzijama, specijalizovanim
monitoringom ili opremom. Ove karakteristike ¢ine K-Mg sekvencu neposredno primenljivom
komponentom multimodalnih perioperativnih analgeti¢kih protokola u centrima koji sprovode
radikalnu nefrektomiju - posebno gde su neuraksijalne ili regionalne analgeticke tehnike

nedostupne ili kontraindicirane.

Sa naucnog stanovista, ova studija otvara novi metodoloski okvir za dizajn istrazivanja
kombinovane NMDA receptorske terapije, naglaSavajuc¢i da je vremenski redosled primene
komplementarnih farmakoloskih agenasa varijabla koja mora biti eksplicitno specificirana,
randomizovana i obradena u buduc¢im klinickim studijama. Princip sekvencijalne farmakoloSke
zavisnosti moze biti relevantan 1 za druge kombinacije u perioperativnoj analgeziji 1 u Sirokom
spektru farmakoterapijskih protokola u kojima se kombinuju agensi sa komplementarnim

mehanizmima delovanja na zajednicki molekularni cilj.

Direktna komparacija rezultata ove studije sa srodnim istrazivanjima ketamin-
magnezijum kombinacije zahteva uvazavanje suStinskih metodoloskih razlika koje
onemogucuju direktnu numeri¢ku komparaciju, ali dozvoljavaju mehanisti¢ko i1 kontekstualno
poredjenje. Hassan 1 saradnici (Hassan and Mahran, 2023) u randomizovanoj, dvostruko slepoj
studiji 90 pacijenata podvrgnutih hirurgiji karcinoma dojke ispitivali su efekat magnezijum-
sulfata sa ketaminskom infuzijom na intraoperativhu i postoperativnu analgeziju. Njihov
protokol bio je fundamentalno razli¢it: koristili su ketamin 0,5 mg/kg bolus prac¢en infuzijom
od 0,12 mg/kg/h tokom 24h plus magnezijum 50 mg/kg bolus pracen infuzijom od 8 mg/kg/h -
dakle kontinuirane infuzije oba agensa simultano. Uprkos ovoj fundamentalnoj protokolarnoj
razlici, njihov nalaz o sinergistickoj analgetickoj efikasnosti 1 efektu uStede morfina
konzistentan je sa naSim rezultatima o superiornosti K-Mg vs. samo-ketamin.
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Jabbour 1 saradnici (Jabbour et al., 2014) u prospektivnoj randomizovanoj studiji 39
pacijenata podvrgnutih operaciji skolioze ispitivali su efekat ketamin-magnezijum kombinacije
vs. samo ketamin na postoperativnu analgeticku potrosnju morfina. Nalaz da K+Mg
kombinacija smanjuje kumulativnu potro$nju morfina za priblizno 30% u poredenju sa samo-
ketaminom potvrduje sinergisticku analgetiCku interakciju - mada autori nisu specificno
ispitivali redosled primene. Retroaktivno, na osnovu nalaza ove studije, mozemo spekulisati da
je u studiji Jabboura ketamin bio dat pre magnezijuma (Sto je uobicajeni klinicki redosled pri

simultano planiranoj primeni ova dva agensa), Sto bi objasnilo sinergisticki efekat.

Varas i saradnici (Varas et al., 2020) u randomizovanoj studiji 50 pacijenata podvrgnutih
abdominoplastici i/ili liposukciji ispitivali su efekat intraoperativne primene ketamina i
magnezijuma na postoperativnu kontrolu bola. Njihov protokol ukljucivao je ketamin 0,5
mg/kg 1 magnezijum 30 mg/kg - doze viSe od primenjienih u nasoj studiji - bez specificiranog
redosleda. Nalaz smanjenja morfina bio je detektovan samo u multivarijantnoj regresionoj
analizi, Sto je konzistentno sa ogranicenom detektabilno$¢u efekta ustede morfina u PCA

studijama opisanom u odeljku 5.5.

Adhikary 1 saradnici (Adhikary et al., 2021) u randomizovanoj, dvostruko slepoj studiji
60 pacijenata podvrgnutih laparoskopskoj sleeve gastrektomiji nisu nasli analgeti¢ki benefit
kombinovane primene ketamina i magnezijuma u poredenju sa placebom. Ovo je jedina studija
u literaturi sa negativnim nalazom za K+Mg kombinaciju. U svetlu nalaza ove studije, moguce
je da je nespecifikovani ili obrnuti redosled primene (Mg pre K) bio zastupljen u delu ispitanika
u studiji Adhikarya, §to bi, prema sekvencijalnoj zavisnosti, antagonizovalo analgeticki benefit
i rezultovalo negativnim ukupnim nalazom. Ovo je, naravno, post-hoc spekulacija, ali je
mehanisticki prihvatljiva 1 naglaSava klini¢ki 1 metodoloski znacaj eksplicitnog redosleda

primene u svim buduc¢im studijama ove kombinacije.

Hroni¢ni postoperativni bol (CPSP, Chronic Post-Surgical Pain) je klinicki znacajan
problem koji zahvata 10-50% pacijenata posle razli€itih hirurSkih procedura i 2-10% pacijenata
razvija onesposobljavajuci hroni¢ni bol na Sest meseci postoperativno (Moka et al., 2025). Za
radikalnu nefrektomiju, Alper i Yiiksel (2016) dokumentuju CPSP incidenciju od 11-16% na 2
meseca postoperativno, $to je konzistentno sa opstim rizicima za uroloSke procedure. Pacijenti
koji razvijaju CPSP imaju signifikantno loSiji kvalitet zivota, viSu potroSnju analgetika u

hroni¢nom periodu i vecu ucestalost depresije 1 anksioznih poremecaja.
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Mehanizmi tranzicije akutnog u hroni¢ni postoperativni bol su kompleksni 1 ukljucuju:
(1) perifernu senzitizaciju - prolongiranu aktivaciju primarnih nociceptivnih aferenta od
hirurske rane; (2) centralnu senzitizaciju - NMDA-zavisnu spinalnu ekscitabilnost i wind-up
fenomen; (3) neuroinflaminaciju - aktivaciju mikroglije 1 astrocita sa oslobadanjem
proinflamatornih citokina; i (4) neuromodulatorne promene u descendentnim inhibitornim
putevima bola (Tassou et al., 2025; Ji et al., 2018). Klju¢ni window of opportunity (period
mogucénosti da se ostvari cilj) za prevenciju CPSP je intraoperativni i rani postoperativni period,
kada je inicijalni nociceptivni ulaz na maksimumu i kada se postavljaju neurofizioloske osnove

za potencijalnu hronifikaciju.

Sun i saradnici (Sun et al., 2023) u metaanalizi 20 RCT-ova ukljucujuci 1.561 pacijenta
nalaze da perioperativni intravenski ketamin statisticki znacajno smanjuje rizik od hroni¢nog
postoperativnog bola na 3-6 meseci postoperativno (RR 0,86, 95% CI 0,77-0,95), sa efektom
koji je posebno izrazen u abdominalnoj i ortopedskoj hirurgiji. Mehanizam ovog efekta
pripisuje se ketaminovom kapacitetu da sprecava NMDA-zavisnu dugoro¢nu potencijaciju
(long-term potentiation -LTP) u spinalnim nociceptivnim sinapsama - neuropatsku promenu

koja je podloga hroni¢nog bola - i da moduliSe reaktivnost glije (Tassou et al., 2025).

Moguénost da K-Mg sekvenca nosi dugorofan preventivni potencijal za CPSP u
pacijenata sa radikalnom nefrektomijom je izuzetno relevantna hipoteza. Moka 1 saradnici
(Moka et al., 2025) u pregledu hroni¢nog postoperativnog bola naglaSavaju da su farmakoloSke
strategije koje ciljaju centralnu senzitizaciju u perioperativnom periodu - ukljucujuéi ketamin i
magnezijum - medunarodno prepoznate kao prioritetni pravci preventivne analgezije, ali da su
potrebne randomizovane studije sa pracenjem na 3 1 6 meseci da bi se potvrdio dugoro¢ni
benefit. Nasa studija nije bila dizajnirana za ovu procenu, ali rezultati o smanjenju NRS u
klju¢nom ranom postoperativnom periodu i1 o produzenoj analgetickoj efikasnosti do 32 sata

indirektno podrzavaju hipotezu o preventivnom potencijalu K-Mg sekvence.

Lavand'homme 1 saradnici (Moka et al., 2025) naglaSavaju da je prevencija CPSP
zasnovana na dva komplementarna principa: (1) minimizaciji nociceptivnog ulaza tokom
hirurgije - Sto je domen regionalne i epiduralne analgezije; i (2) suzbijanju centralne
senzitizacije - §to je primarna uloga NMDA antagonista. K-Mg sekvenca specificno adresira
drugi princip i moZe biti kombinovana sa regionalnim blokovima za maksimalnu preventivnu

pokrivenost u centrima gde su regionalne tehnike dostupne.
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Razumevanje farmakokinetickih karakteristika ketamina i magnezijuma u kontekstu
primenjenog protokola je esencijalno za interpretaciju vremenskog profila analgetickog efekta
i za informisanje buducih protocola. Ketamin se brzo distribuira u centralni nervni sistem zbog
visokog koeficijenta lipidne rastvorljivosti, sa vremenom do maksimuma CNS koncentracije
od priblizno 1-2 minuta posle intravenske primene. Biolosko poluvreme eliminacije ketamina
je 2-3 sata, mada aktivni metabolit norketamin ima duze poluvreme (5 sati) i doprinos
analgetiCkom efektu (Gorlin et al., 2016). Subanesteticke doze ketamina postizu analgeticki
relevantne plazmatske koncentracije tokom prvih 30-60 minuta posle bolusa, konzistentno sa

periodom razvoja statisti¢ki znacajnih analgetickih efekata u ovoj studiji (od 30 minuta).

Magnezijum-sulfat primenjen kao intravenski bolus dostize vrh (peak) plazmatske
koncentracije tokom 5-10 minuta posle primene. Biolosko poluvreme eliminacije magnezijuma
je varijabilno u zavisnosti od renalne funkcije (4-8 sati kod normalnih renalnih parametara), ali
je analgeticki relevantna koncentracija u CNS-u verovatno krac¢a od plazmatskog poluvremena
zbog naponski-zavisnog mehanizma delovanja koji je narocito aktivan tokom nociceptivne
aktivnosti (Fawecett et al., 1999). Vreme od 10 minuta izmedu primene ketamina (Drug A) i
magnezijuma (Drug B) u protokolu ove studije je odredeno da obezbedi potpunu distribuciju
ketamina u CNS 1 uspostavljanje inicijalnog bloka NMDA kanala pre apliciranja magnezijuma,

Sto je konzistentno sa mehanistickom hipotezom sekvencijalne zavisnosti.

Richebé i saradnici (Richebé et al., 2018) naglasavaju da je vreme intraoperativne
primene analgetickih adjuvanata relativno na pocetku hirurSke stimulacije kriticna determinanta
prevencije centralne senzitizacije - $to je poznato kao koncept preventivne analgezije. U nasem
protokolu, oba agensa su primenjena pre hirurS§kog incizije (Lek B najmanje 10 minuta pre
incizije), $to je konzistentno sa principima preventivne analgezije koji zahtevaju prisustvo
efektivnih koncentracija antagonista u trenutku maksimalnog nociceptivnog ulaza od tkivnog
oStecenja. Lavand'homme 1 saradnici naglasavaju da se preventivna analgezija razlikuje od
preemptivne analgezije upravo u tome Sto efekti deluju ne samo tokom akutnog nociceptivnog

stimulusa ve¢ 1 u perioperativnom period (Lavand’homme et al., 2005).

Plazmatske koncentracije magnezijuma od 2-4 mmol/L (koje se postiZzu intravenskim
bolusom od 15-30 mg/kg) su u analgetickon relevantnom opsegu i konzistentne sa nalazom
klini¢ke efikasnosti Choi i saradnika (Choi et al., 2021) koji identifikuju dozu kao kljuéni
prediktor analgeticke efikasnosti magnezijuma. Doza od 15 mg/kg primenjena u ovoj studiji

nalazi se u donjoj traci analgeticki efektivnog opsega, Sto implicira da vise doze (20-30 mg/kg)
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ili bolus-infuzijski protokoli mogu potencijalno produziti i pojacati analgeticki efekat, narocito

u Mg—K sekvenci gde je efektovan Window za NMDA blokadu ogranicen.

Proces tumacenja otkrivenih rezultata ove studije u Siru perspektivu opioidne krize i
savremenih tendencija ka manjoj upotrebi opioida i opioid-free protokolima je neophodna za
razumevanje klinicke urgentnosti pitanja na koje studija odgovara. Opioidna kriza, narocito
razvijena u Severnoj Americi ali sa rastu¢im prsustvom u Evropi, dramati¢no je promenila
percepciju opioidne terapije kod hirursSkih pacijenata. Vadivelu i saradnici (Vadivelu et al.,
2014) u pregledu DREAMing koncepta (Drinking, Eating and Mobilising) naglaSavaju da
minimizacija perioperativne opioidne izloZenosti nije samo pitanje smanjenja adikcionog
rizika, ve¢ fundamentalni element ubrzanog funkcionalnog oporavka. Opioidi produzenjem
ileus-a, sedacijom, nausejom i inhibicijom mobilizacije direktno suprotstavljaju kljucnim

ciljevima ERAS protokola.

U kontekstu uroloSke hirurgije, gde radikalna nefrektomija zbog karcinoma bubreznih
¢elija tipi€no zahvata pacijente starije dobne grupe sa kardiovaskularnim komorbiditetima,
potencijalni rizici opioidnih nezeljenih efekata su naroCito relevantni. Stariji pacijenti su
posebno vulnerabilni na opioidom indukovanu sedaciju, respiratornu depresiju 1 kognitivan
impairment. Gupta i saradinici, nalaze da je dob iznad 65 godina nezavisan faktor rizika za
opioidom indukovane respiratorne komplikacije (Gupta et al., 2018). U tom kontekstu, K-Mg
sekvenca koja smanjuje vrh intenzitet bola bez povecanja opioidne potros$nje ili sedacije

predstavlja idealan efekat uStede opioida (Tinnirello et al., 2021).

Savremene smernice za perioperativni menadZment bola - ukljucujuéi konsenzusne
preporuke ASRA/AAPM/ASA za ketaminsku infuziju (Schwenk et al., 2018) 1 ERAS Society
smernice - eksplicitno preporu¢uju multimodalnu neopioidnu analgeziju sa NMDA
antagonistima kao prioritetom za procedure sa visim analgetickim potrebama. K-Mg sekvenca,
zasnovana na principu sekvencijalne farmakodinamike koji je potvrdenjeni ovom studijom,
dodaje specificnost i1 efikasnost ovim generalnim preporukama za podgrupu pacijenata koji

primaju oba agensa.

U medicinskim sistemima sa ograni¢enim resursima isplativost terapijskog protokola je
kriti¢na varijabla primenjivosti. K-Mg sekvenca koristi dva genericka leka ¢ija je kombinovana
cena izuzetno niska bez potrebe za specijalnom opremom, setovima ili monitoringom. Ovo ¢ini
protokol pristupacnim za Siroki spektrum institutija, ukljucujuci one sa ograni¢enim budzetima

za farmakoterapiju.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja i na osnovu predstavljenih rezultata mogu se

izvesti slede¢i zakljucci:

1. Randomizacija je bila uspesna: izmedu devet studijskih podgrupa nisu utvrdene statisticki
znacCajne razlike ni za jedan ispitani bazalni parametar (starost, telesna masa, I'TM, trajanje
operacije, intraoperativna doza fentanila, polna distribucija, status pusSaca), Sto potvrduje

bazi¢nu uporedivost svih ispitanika i iskljuuje konfundiranje u primarnim poredenjima.

2. Sekvenca K—Mg (ketamin 0,2 mg/kg primenjen neposredno posle indukcije anestezije,
pra¢en magnezijum-sulfatom 15 mg/kg deset minuta kasnije) proizvela je statisticki znacajno i
klini¢ki relevantno smanjenje intenziteta postoperativnog bola u mirovanju u poredenju sa
placebom na 30 minuta (medijana 5,0 vs. 6,0; p = 0,032), 3 sata (medijana 3,0 vs. 5,0; p =
0,014), 12 sati (p = 0,014), 20 sati (p = 0,007), 24 sata (p = 0,035) 1 32 sata (p = 0,047)
postoperativno. Razlike na 30 minuta i 3 sata prevazilaze minimalnu klinicki vaznu razliku od

2 NRS jedinice.

3. Sekvenca Mg—K (magnezijum-sulfat pre ketamina) nije se statisti¢ki znacajno razlikovala
od placeba ni na jednoj vremenskoj tacki tokom celokupnog 48-¢asovnog perioda pracenja (sve
p > 0,05). Redosled primene, a ne samo kombinacija kao takva, determiniSuci je faktor

analgeticke efikasnosti.

4. Na 12 sati 1 24 sata postoperativno, sekvenca K—Mg bila je statisticki superiorna ne samo u
poredenju sa placebom, ve¢ 1 u poredenju sa obrnutim redosledom Mg—K (12 h: p=0,047; 24
h: p = 0,030), Sto direktno potvrduje sekvencijalnu zavisnost analgetiCke interakcije izmedu

ketamina i magnezijum-sulfata.

5. Sekvenca K—Mg ispoljila je statisticki znacajno nize skore dinamic¢kog bola pri pokretu u
poredenju sa placebom na 2 sata (p = 0,016), 12 sati (p = 0,025) i 16 sati (p = 0,023)
postoperativno. Razlika od 2 NRS jedinice na 12 sati (medijana 3,0 vs. 5,0) dostize prag
minimalne klinicki vazne razlike 1 ima direktan klinicki znacaj za mobilizaciju pacijenta u

ranom postoperativnom periodu.

6. Ni K—K (dvostruka doza ketamina) niti Mg—Mg (dvostruka doza magnezijuma) nisu
postigle statisticki znacajnu analgeticku prednost u poredenju sa placebom ni na jednoj

vremenskoj tacki (sve p > 0,05). Ovaj nalaz iskljuCuje doznu aditaciju kao mehanizam
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analgeticke superiornosti K—Mg sekvence 1 potvrduje sinergisticki karakter interakcije

specifiCan za ovaj redosled primene.

7. Ukupna kumulativna postoperativna potrosnja morfina (broj PCA bolusa tokom 48 sati) nije
se statisticki znacajno razlikovala izmedu studijskih podgrupa (Kruskal-Wallis p = 0,785).
Analgeticki benefit K—Mg sekvence ispoljava se kao smanjenje vrSnog intenziteta bola, a ne
kao merljivo smanjenje opioidne potraznje u standardnim PCA uslovima. Kumulativno,

K—Mg je akumulirala za ~6,8 PCA bolusa manje od placeba tokom 48 sati.

8. Skupna analiza svih podgrupa koje su primale MgSOs (n = 114) u poredenju sa podgrupama
bez magnezijuma (n = 94) pokazala je statisticki znacajno nize NRS skore na 3 sata (p = 0,006;
Cohenr=10,28)1 12 sati (p =0,037), Sto potvrduje nezavisni analgeticki doprinos magnezijum-

sulfata na nivou farmakoloske klase, nezavisno od redosleda primene.

9. Bezbednosni profil K—Mg sekvence bio je izuzetan: ni jedna halucinacija ni
psihotomimeticki efekat nisu registrovani ni kod jednog od 208 ispitanika tokom 48-¢asovnog
perioda pracenja (0/208, 0%). Prekomerna sedacija (Ramsayjev skor >2) zabeleZena je kod 9%
ispitanika u grupi K—Mg, bez statisticki znacajnih medugrupnih razlika. Ovi nalazi potvrduju

klinicku bezbednost subanesteticke doze ketamina od 0,2 mg/kg u ovoj hirurskoj populaciji.

10. Distribucija intraoperativnih faktora specificnih za radikalnu nefrektomiju (resekcija rebra
27,4%, lezija pleure 14,9%, operativna strana) bila je ujednacena izmedu klju¢nih podgrupa
(sve p>0,05). Ni jedan od ispitanih intraoperativnih faktora (trajanje operacije, doza fentanila,
starost, ITM) nije bio statisticki znacajan prediktor NRS skora na budenju (sve p <0,1, sve p >

0,05; Kruskal-Wallis H= 10,81, p = 0,213 za sve podgrupe).

11. Jedini statisti¢ki znacajni prediktor intenziteta ranog postoperativnog bola bio je starost
ispitanika sa negativnom korelacijom (Spearman p = —0,202, p = 0,003): stariji pacijenti
izveStavaju o nizim NRS vrednostima, konzistentno sa fenomenom smanjene nocicepcije sa
starenjem. Grani¢ni trendovi uoceni su za telesnu masu (p = 0,089) 1 preoperativno ocekivanje

bola (p = 0,093).

12. Konvergentna validnost izmedu Numericke skale bola (NRS) i Verbalne skale bola (VRS)
potvrdena je statisticki znacajnim Spearmanovim korelacijama na svim vremenskim tatkama
tokom 48 sati, kako za bol u mirovanju (p = 0,545-0,745) tako i za bol pri pokretu (p = 0,413—
0,736), sa svim p < 0,001. Oba instrumenta mere isti konstrukt bola i mogu se koristiti

naizmeni¢no u perioperativnim klini¢kim studijama.
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13. Analiza intenziteta postoperativnog bola po starosnim intervalima pokazala je statisticki
znacajnu razliku na 3 sata (Kruskal-Wallis p = 0,012), a u podgrupi starijih od 65 godina K—Mg
sekvenca bila je statisti¢ki superiorna u poredenju sa placebom na 3 sata (medijana 3,0 vs. 4,5;
p =0,041), sugeriraju¢i naglaSeniju analgeticku efikasnost K—Mg sekvence u starijoj hirurskoj

populaciji.

14. Kod 78,8% ispitanika stvarni bol bio je intenzivniji od preoperativno oc¢ekivanog (medijana
razlike 43,0 NRS jedinice), §to ukazuje na sistematiCno potcenjivanje intenziteta
postoperativnog bola posle radikalne nefrektomije. Sekvenca K—Mg ispoljava najmanji
medijalni 'expectation gap' (+1,0 NRS jedinica) u poredenju sa svim ostalim podgrupama (+2,0

do +4,0), Sto predstavlja indirektan dokaz njene analgeticke efikasnosti.

15. Ova randomizovana, dvostruko slepa, placebom kontrolisana studija pruzila je prvu
prospektivnu klinicku potvrdu sekvencijalne zavisnosti analgetiC¢ke interakcije izmedu
ketamina i magnezijum-sulfata, dosada demonstrirane isklju¢ivo u preklinickim animalnim
modelima. Redosled primene ova dva NMDA antagonista nije zamenljiva varijabla — ketamin

mora biti primenjen pre magnezijuma da bi se postigao analgeticki benefit kombinacije.

16. K—Mg protokol je jednostavan, isplativ i neposredno primenljiv u multimodalne
perioperativne analgeticke protokole za pacijente podvrgnute radikalnoj nefrektomiji: zahteva
samo dva vremenski koordinisana intravenska bolusa unutar prvih 10-20 minuta anestezije, bez
potrebe za postoperativnim infuzijama ili specijalnim monitoringom, 1 ne povecava rizik od

psihotomimeti¢nih nezeljenih efekata, sedacije ni muc¢nine u poredenju sa placebom.
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