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Deskriptori

OPSTETRICKA ANALGEZIJA — metode;

OPIOIDNI ANALGETICI — nuspojave, terapijska uporaba;
TRAMADOL — farmakologija, nuspojave, terapijska
uporaba; MEPERIDIN — farmakologija, nuspojave,
terapijska uporaba; PORODAINA BOL — farmakoterapija;
KARDIOTOKOGRAFIJA; APGAR OCJENA, PROSPEKTIVNA
ISTRAZIVANJA; DVOSTRUKO SLIJEPA ISTRAZIVANJA

Descriptors

ANALGESIA,OBSTETRICAL — methods;
ANALGESICS,0PI0ID — adverse effects, therapeutic use;
TRAMADOL — adverse effects, pharmacology,
therapeutic use; MEPERIDINE — adverse effects,
pharmacology, therapeutic use;

LABOR PAIN — drug therapy;

CARDIOTOCOGRAPHY; APGAR SCORE;

PROSPECTIVE STUDIES; DOUBLE-BLIND METHOD

SAZETAK. (ilj: Cilj istrazivanja bila je usporedba djelovanja tramadola i petidina tijekom porodaja na opstetricke
ishode (njihov analgetski ucinak, trajanje porodaja, pojavnost nuspojava u rodilja i neonatalni status). Metode:
Djelovanje analgetika ispitano je prospektivnim usporedbenim (engl. head-to-head) randomiziranim dvostruko
slijepim intervencijskim istrazivanjem na uzorku od 60 rodilja tijekom rocnog porodaja. U istrazivanju su upotri-
jebljene doze tramadola i petidina od 50 mg primijenjene intravenski. Pri analizi podataka sluzili smo se testom
razlike u proporcijama dvaju nezavisnih skupova i Studentovim t-testom. Prije provedbe t-testa normalnost je
ispitana Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Rezultati: Primjena tramadola povezana je s manje prijavljenih nus-
pojava te kra¢im trajanjem porodaja u odnosu prema skupini rodilja lijecenih petidinom. Analizom analgetskog
ucinka statisticki znacajno niza vrijednost boli nakon 10 minuta i 30 minuta utvrdena je u pacijentica kojima je
primijenjen petidin u odnosu prema onima na tramadolu, uz negativnu razliku osjeta boli u obje promatrane
tocke mjerenja. Efekt primjene tramadola iS¢eznuo je nakon 30 minuta. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
U karakteristikama CTG zapisa, Apgarina zbroja, vrijednosti pH iz pupkovine. Zakljucak: Prema rezultatima istrazi-
vanja, tramadol skracuje trajanje porodaja, a petidin ima jaci analgetski ucinak, ali i vise neugodnih nuspojava za
majku. Neonatalni je ishod neovisan o vrsti opioida.

SUMMARY. Objective: The aim of the study is to compare the effects of tramadol and pethidine during labor on
the obstetrical outcomes (their analgesic effect, duration of labor, and the occurrence of adverse events in mother
and neonate. Methods: The effect of analgesia was investigated by a prospective head-to-head randomized
double-blind intervention study on a sample of 60 women in labor. In the study, 50 mq of tramadol and pethidine
was administered intravenously. Data analysis was performed using tests of the difference of two independent
proportions and Student’s tests. Prior to the comparison of groups, normality was tested using Kolmogorov-
-Smirnov test. Results: The use of tramadol is associated with side effects less frequently reported and a shorter
labor duration compared to the use of pethidine. Compared to tramadol, a statistically significant lower level of
pain was determined after ten minutes and 30 minutes in patients among whom pethidine was used. In the
tramadol group, a negative difference in the sensation of pain was determined in both points of measurement
that were observed. The effect of tramadol administration vanished after 30 minutes. There were no statistically
significant differences in fetal heart rate characteristics, Apgar score, and fetal acid-base status at birth. Conclu-
sion: According to the study, tramadol shortens the duration of labour, whereas pethidine has a stronger analgesic
effect, but is also accompanied with more maternal side effects being reported. No difference in the neonatal
outcome was found.

Porodajna bol spominje se jos od biblijskih vreme-
na. Povijest poznaje razne nacine obezboljenja poro-
daja, a u nekim suvremenim drustvima drevni nacini
kupiranja boli poput akupunkture, konzumacije opija-
ta ili primjene ljekovitih biljnih pripravaka i dalje zau-
zimaju istaknuto mjesto. U suvremenoj radaonici zlat-
ni je standard epiduralna analgezija, metoda koja i u
danasnje vrijeme nije jo§ dostupna svim rodiljama.
Zbog nedostatka optimalnih uvjeta obezboljavanja
porodaja epiduralnom analgezijom parenteralna pri-

mjena opioida jedna je od prihvatljivih alternativa. Cilj
ovog istrazivanja bila je usporedba djelovanja dvaju
opioida, tramadola i petidina, tijekom porodaja na op-
stetricke ishode.
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TABLICA 1. USPOREDBA NUSPOJAVA U RODILJA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA (TEST RAZLIKE U PROPORCI]AMA)
TABLE 1. COMPARISON OF ADVERSE EFFECTS IN MOTHERS FOLLOWING ADMINISTRATION OF TRAMADOL AND PETHIDINE

(DIFFERENCE OF PROPORTION)

Nuspojave tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
/ Adverse effects (N =30) (N =30) tramadol/Tramadol (%) petldm/Pethldme (%)

Bez / Without
adverse effects (%) el 00
Vrtoglavica 0,00 37,50

/ Dizziness (%)

Povracanje / Vomiting (%) = 7,69 18,75
Suho¢a usta

/ Dryness of mouth (%) LI e
Mucénina / Nausea (%) 7,69 18,75
Zamucenost vida

/ Blurred vision (%) 7 LAl
Pospanost

/ Drowsiness (%) —— 12,50
Svrbez / Itching (%) 0,00 6,25
Nesvjestica / Fainting (%) | 0,00 12,50

Metode

Prospektivno usporedbeno (engl. head-to-head) ran-
domizirano dvostruko slijepo intervencijsko istraziva-
nje provedeno je u rodilistu Klinike za zenske bolesti i
porodnistvo KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu.
Eticko povjerenstvo odobrilo je istrazivanje. U vrijeme
njegova provodenja epiduralna analgezija kao metoda
obezboljavanja porodaja nije bila dostupna u rodilistu
Klinike za ginekologiju i porodnistvo. Uz pismeni pri-
stanak ispitanice su bile zdrave rodilje neovisno o dobi,
podijeljene u dvije skupine metodom restriktivne ran-
domizacije: rodilje kod kojih je primijenjen tramadol i
rodilje u kojih je primijenjen petidin. Ampule lijekova
numerirane su i upisane bez vidljiva naziva lijeka. Li-
jecnici nisu znali koji su analgetik odabrali niti su
rodilje znale koji su analgetik primile. Navedeni lijeko-
vi aplicirani su u dozi od 50 mg intravenski. Tijek po-
rodaja pracen je partogramom prema Friedmanu, a
stanje ploda nadzirano kontinuiranim kardiotokograf-
skim zapisom (CTG). Prema smjernicama opstetricke
struke, u slucajevima prepatoloskog ili patoloskog
CTG zapisa izmjeren je stupanj kiselosti fetalne krvi
(fetalna pH-metrija). Stanje novorodenceta procije-
njeno je nalazom acidobaznog statusa iz krvi pupkovi-
ne, a vitalnost neposredno nakon rodenja bodovanjem
prema Apgarovoj. Pri respiratornoj depresiji uz odrza-
nu sr¢anu akciju novorodenceta primijenjen je antidot
nalokson u dozi od 0,1 mg/kg. Kriteriji za uklju¢ivanje
ispitanica u istrazivanje bili su: postojanje znakova
spasti¢nog porodaja (uznemirenost, zadebljanje i rigi-
ditet us¢a maternice, nenapredovanje porodaja unatoc¢
dobrim trudovima), otvorenost us¢a od 3 do 7 cm,
stav ploda glavom, uredan CTG zapis pri prijmu u tra-
janju od 20 minuta i pismeni pristanak rodilje. Svaka
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<0,001 18,15% 0,00%

<0,001 | 0,00% 17,62%
0,206 9,7% 14,21%
0,013 0,00% 14,21%
0,206 9,70% 14,21%
0,419 9,7% 12,70%
0,022 17,69% 12,04%
0,164 0,00% 8,81%

0,046 0,00% 12,04%

rodilja s odredenim nalazom otvorenosti us¢a imala je
svoj par u drugoj skupini. U istrazivanje nisu ukljuce-
ne rodilje s poznatom preosjetljivos¢u na opioidne
analgetike, bolestima bubrega, jetre, tezim sr¢anim bo-
lestima, znakovima prijetece eklampsije ili s eklampsi-
jom, tezim plu¢nim bolestima, glaukomom, ulceroz-
nim kolitisom, akutnim traumama glave, duljom op-
stipacijom ili akutnim proljevima, one u stanjima koja
nalazu primjenu drugih lijekova u porodaju poput
psihofarmaka, hormona $titne Zlijezde, cimetidina,
triciklickih antidepresiva, antihipertenzivnih lijekova,
u akutnom ili kroni¢nom pijanstvu, ovisnostima o
drogama ili lijekovima, s akutnom i kroni¢nom respi-
ratornom insuficijencijom posteljice. Iz istrazivanja su
isklju¢ene i rodilje koje su tijekom porodaja odustale
od sudjelovanja. Skupine su posebno analizirane s
obzirom na trajanje porodaja, subjektivan dozivljaj
boli prema numerickoj ljestvici za procjenu boli (VAS
od 0 do 10 bodova) prije aplikacije, 10 minuta i 30 mi-
nuta poslije aplikacije lijeka, CTG zapis, pojavnost
nuspojava nakon primjene lijekova, Apgarin zbroj u
novorodenceta u prvoj i petoj minuti nakon rodenja te
vrijednosti pH iz njegove pupcane vene. Kao vrijed-
nost standardne devijacije upotrijebljen je teorijski
raspon od 30% srednje vrijednosti, $to je granica pri-
hvatljive disperzije. Pri analizi podataka sluzili smo se
testom razlike u proporcijama dvaju nezavisnih sku-
pova i Studentovim t-testom. Prije provedbe t-testa
normalnost je ispitana Kolmogorov-Smirnovljevim
testom.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaceno 60 rodilja, podijeljenih
u dvije skupine ovisno o vrsti primijenjenog opijata.
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TABLICA 2. SREDNJA RAZLIKA OSJETA BOLI 10 I 30 MINUTA NAKON APLICIRANJA LIJEKOVA (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 2. MEAN DIFFERENCE IN PAIN 10 AND 30 MINUTES AFTER DRUG APPLICATION (STUDENT’S T—TEST)

10 min nakon apliciranja lijeka
/ 10 min after drug application

30 min nakon apliciranja lijeka
/ 30 min after drug application

asla o5la CI CI
E;?Ii)g((l)())l / Tramadol ?Ifltl_d:l;(l) )/ Pethidine tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
) _ (%) (%)
-0,92
(0,28) -1,650 (0,50) < 0,001 | 0,100 0,180
0,62
(0,19) -0,700 (0,21) <0,001 | 0,068 0,076

TABLICA 3. USPOREDBA KARDIOTOKOGRAFSKOG (CTG) ZAPISA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA

(TEST RAZLIKE U PROPORCIJAMA)

TABLE 3. COMPARISON OF CONTINUOUS CARDIOTOCOGRAPHY CHARACTERISTICS AFTER ADMINISTRATION OF TRAMADOL

AND PETHIDINE (DIFFERENCE IN PROPORTIONS TEST)

tramadol / Tramadol

(N = 30)

petidin / Pethidine
(N =30)

Ucestalost DIP I'i suzene undulacije

/ Frequency of early decelerations 7,70 12,50
and minimal variability (%)

Ucestalost silentnog tipa CTG zapisa

i DIP II / Frequency of absent 0,00 6,25

variability and late decelerations (%)

CI CI
tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
(%) (%)

0,537 9,70% 12,04%

0,164 0,00% 8,81%

TABLICA 4. USPOREDBA VRIJEDNOSTI APGARINA ZBROJA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 4. COMPARISON OF APGAR AFTER ADMINISTRATION OF TRAMADOL AND PETHIDINE (STUDENT’S T-TEST)

tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine CI CI
(N =30) (N =30) tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
(SD) (SD) (%) (%)

Apgarin zbroj u prvoj minuti nakon | 8,69 8,53

rodenja / Apgar score after 1 min (2,61) (2,56) L5 BT ALES

Apgarin zbroj u petoj minuti nakon | 9,54 9,40

rodenja / Apgar score after 5 min (2,86) (2,82) 22 oKy O

Jedna je skupina od 30 ispitanica primila tramadol, a
drugih 30 ispitanica primalo je petidin. Analizom sku-
pina ispitane su razlike u analgetskom ucinku, trajanju
porodaja, pojavnosti nuspojava, CTG zapisu i neonatal-
nom ishodu s obzirom na ocjenu vitalnosti novoroden-
Ceta prema Apgarovoj i vrijednosti pH iz pupcane vene.
Nakon provedenog istrazivanja zabiljezena je veca uce-
stalost nuspojava u rodilja kod kojih je primijenjen pe-
tidin u odnosu prema onima kod kojih je primijenjen
tramadol, uz statisticki znac¢ajnu povezanost (tablica 1.).
Analizom zastupljenosti nuspojava utvrdili smo da je
najcesca nuspojava u rodilja kod kojih je primijenjen
tramadol bila pospanost, dok je u rodilja kod kojih je
primijenjen petidin najzastupljenija bila vrtoglavica
(tablica 1.). Statisticki znacajno ¢e$¢a bila je pojava vrto-
glavice, suhoce usta i nesvjestice u rodilja kod kojih je
primijenjen petidin, dok je pospanost bila statisticki
znacajno ¢es¢a pojava u rodilja koje su primile tramadol
(tablica 1.). Neke su pacijentice imale viSe nuspojava.

Statisticki znacajno niza vrijednost boli nakon 10
minuta i 30 minuta utvrdena je u pacijentica kod kojih
je upotrijebljen petidin (tablica 2.).

U obje promatrane tocke mjerenja utvrdena je nega-
tivna razlika boli u pacijentica kod kojih je primijenjen
petidin, dok je ve¢ nakon 30 minuta efekt primjene
tramadola i$Ceznuo (pozitivna razlika osjeta boli u
odnosu prema pocetnom mjerenju) (tablica 2.). Nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti ranih
deceleracija (DIP 1) na CTG zapisu, suzene undulaci-
je, kasnih deceleracija (DIP 2) ili silentnog CTG zapisa
izmedu promatranih skupina (tablica 3.). U novo-
rodencadi obje promatrane skupine nije bilo statistic-
ke znacajne razlike u vrijednostima Apgarina zbroja
(tablica 4.), kao ni u vrijednostima pH iz pupkovine
(tablica 5.). Statisticki znacajno dulje trajanje porodaja
zabiljezeno je nakon primjene petidina u odnosu
prema tramadolu (tablica 6.).

Rasprava
Poznavanje slozenosti i interakcije razli¢itih aspeka-
ta bolnog dozivljaja moze pomoc¢i u pristupu trudnici
i uklanjanju boli. Nociceptivna, kognitivno-bihevio-
ralna i afektivno-motivacijska najvaznije su dimenzije
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TABLICA 5. USPOREDBA VRIJEDNOSTI PH 1Z VENE PUPKOVINE (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 5. COMPARISON OF UMBILICAL VENOUS BLOOD PH (STUDENT’S T-TEST)

tramadol / Tramadol
(N =30)

(N =30)

(SD) (SD)

petidin / Pethidine

CI
tramadol / Tramadol
(%)

CI
petidin / Pethidine
(%)

pH 7,32 (2,2) 7,29 (2,19)

0,958 0,799 0,796

TABLICA 6. TRAJANJE PORODAJA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 6. DURATION OF LABOR AFTER ADMINISTRATION OF TRAMADOL AND PETHIDINE (STUDENT’S T-TEST)

tramadol / Tramadol
(N = 30) (N =30)

(SD)

petidin / Pethidine

CI
tramadol / Tramadol
(%)

CI
petidin / Pethidine
(%)

(SD)

Trajanje porodaja u satima

/ Duration of labor SLELE)

7,53 (2,26)

boli pri porodaju. Nociceptivni bolni podrazaj za vri-
jeme drugoga porodajnog doba zbog rastezanja tkiva
porodajnog kanala osnovni je neurofizioloski mehani-
zam boli u porodaju.' U integraciji percepcije i stvara-
nja negativnog dozivljaja boli zasnovanog na prethod-
nim iskustvima i emocijama sudjeluju veze limbickih
struktura mozga s korteksom i opisuju afektivno-mo-
tivacijsku dimenziju boli."* Pri procjeni kvalitete boli
kod svake rodilje potrebno je imati na umu i razlicite
nacine individualne ekspresije neugode, tj. kognitiv-
no-bihevioralne dimenzije boli.! Bez obzira na pret-
hodno opisane spoznaje o boli, intenzivna neugoda pri
porodaju Cesto je pracena strahom. Aktivacija simpa-
tickoga ziv¢anog sustava i porast razine cirkuliraju¢ih
katekolamina u stanjima boli i straha smanjuju protok
krvi kroz posteljicu, a hiperventilacija majke s poslje-
di¢nom hipokarbijom i pomicanjem krivulje oksihe-
moglobina ulijevo ometa dostatnu opskrbu fetusa kisi-
kom i pojacava dozivljaj boli.> Zbog toga je pozeljan
terapijski pristup usmjeren prema prepoznavanju raz-
li¢itih dimenzija boli i uklanjanju straha i patnje, uz
istodobno osiguranje urednog tijeka porodaja. Nefar-
makoloske metode ublazavanja boli, temeljene na en-
dogenim mehanizmima modulacije boli, zasad nisu
opceprihvacene u klinickom radu. U modernoj radao-
nici prednost se daje narkoticima, sedativima i spaz-
moliticima. Epiduralna analgezija najucinkovitija je
metoda obezboljavanja porodaja.! Kad epiduralna
analgezija nije dostupna, kao $to je to bilo u rodilistu
Klinike tijekom provodenja ovog istrazivanja, a u Zelji
za brzom i ucinkovitom analgezijom u vrijeme jake
boli i intenzivnih trudova, izbor je parenteralna pri-
mjena opioida.>® Kupiranje boli postiZe se primjenom
pojedina¢nih doza opioida, koje se mogu i ponoviti
ovisno o Zeljenom stupnju kontrole boli. Bolja kon-
trola boli uz smanjenje nezeljenih ucinaka moze se
posti¢i i primjenom trajnih intravenskih pumpa.” Pri-
jenos opioida preko posteljice zbiva se pasivnom difu-
zijom.® U odraslih se eliminacija opioida uvelike po-
stize konjugacijom s glukuronidima u jetri. Jedan od
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0,013 0,67 0,67

najces¢e propisanih opioidnih analgetika za ublaza-
vanje umjerene do jake boli pri porodaju jest petidin,
sintetski derivat s farmakoloskim ucinkom sli¢nim
morfinu, u anglosaskoj literaturi poznat kao meperi-
din. Metabolizam petidina u jetri zbiva se N-demetila-
cijom u norpetidin. NeZeljena djelovanja petidina jesu
pospanost, zamucenost vida, retencija urina, suhoda
usta, mucnina, povracanje, a svojstvo norpetidina kod
visokih doza petidina jest i halucinogeni i konvulzivni
uc¢inak. Osim depresije disanja, moguce posljedice u
novorodencadi jesu hipotermija, problemi s hranje-
njem, suzeno stanje svijesti.” U sustavnom pregledu
literature koji su proveli Bricker i Lavender, a ukljuci-
vao je analizu intravenske, intramuskularne i epidural-
ne analgezije, paracervikalnog bloka i metode analge-
zije koju kontrolira pacijentica za vrijeme porodaja, ne
postoje jasni dokazi o prednosti jednog od opioida
(tramadol, meptazinol, dijamorfin, pentazocin, nalbu-
fin, butorfanol, morfjj i fentanil) u odnosu prema peti-
dinu s obzirom na neonatalni ishod."

Zbog mogucega jaceg djelovanja petidina na majku
u obliku pospanosti, ali i depresije disanja u novoro-
dencadi, njegova uloga u ublazavanju porodajne boli i
dalje je predmet istrazivanja. U¢inak depresije disanja
u novorodenceta najuocljiviji je ako je porodaj dovr-
$en dva do tri sata nakon intravenske primjene lijeka.®
Aktivni metabolit normeperidin djeluje na centar za
disanje i sr¢anu akciju fetusa, fetalno ponasanje i pri-
hvacanje dojenja.'"** Slijedom navedenoga potrebno
je razmotriti primjenu drugih, ucinkovitijih lijekova
s povoljnijim analgetskim ucinkom i opstetrickim
ishodima. U odnosu prema petidinu najcesce rabljeni
opioidni analgetik jest tramadol."* To je slabi agonist
u-opioidnih receptora i slabi inhibitor unosa noradre-
nalina. Prednost tramadola u odnosu prema petidinu
jest da ne izaziva depresiju disanja. Unato¢ slabijem
analgetskom uc¢inku tramadola primjena kombinirane
epiduralne/spinalne analgezije, kao i epiduralne anal-
gezije koju kontrolira pacijentica (PCEA) te intraven-
ske analgezije $to ju kontrolira pacijentica (PCIA) s
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tramadolom znatno skracuje drugo porodajno doba, a
bez vaznijeg utjecaja na sr¢anu akciju djeteta.®'> Meta-
bolizam tramadola zbiva se preko citokrom-oksidaza,
enzimima CYP2D6 i CYP3A4, zbog ¢ega kod osoba s
pojac¢anom ili oslabljenom funkcijom enzima postoje i
razlike u analgetskom uéinku i pojavnosti nuspojava.'®
Osobe koje su brzi metabolizatori imaju slabiji odgo-
vor na lijek, ali i manje neZeljenih reakcija. Prema re-
zultatima farmakogenetickog istrazivanja koje je pro-
vedeno u Hrvatskoj istodobno kad i nase istrazivanje,
ucestalost fenotipa slabih metabolizatora supstrata
CYP2D6 iznosila je 3%, a brzih metabolizatora 4%."

U izvjescu Svjetske zdravstvene organizacije iz 2018.
godine navedeni su rezultati 6 studija koje su uspore-
divale ishode nakon intramuskularne primjene trama-
dola i petidina u porodaju. Objavljeni su rezultati
istrazivanja provedenih na ukupno 483 ispitanice. Us-
poredbom rezultata istrazivanja koja su ispitivala in-
tramuskularnu primjenu tramadola i petidina utvrde-
no je da ne postoje sigurni dokazi o prednosti jednog
od dvaju lijekova s obzirom na analgetski ucinak,
nacin dovrsenja porodaja, nuspojave u obliku pospa-
nosti i povracanja, Apgarinog zbroja u novorodencadi
i pojavnosti njihova respiratornog distresa. Stoga, a na
temelju analize podataka o intramuskularnoj primjeni
lijeka, u preporukama Svjetske zdravstvene organi-
zacije iz 2018. primjena tramadola nije navedena."* U
kontekstu usporedbe primjene tramadola s primje-
nom neopioidnih analgetika pri porodaju, godine
2014. objavljeno je istrazivanje na uzorku od 200 rodi-
lja koje je usporedivalo analgetski u¢inak tramadola i
paracetamola i dokazalo da je paracetamol u dozi od
1000 mg intravenski imao znatno bolji analgetski uci-
nak uz kraée trajanje porodaja te manju pojavnost
nuspojava poput mucnine i povracanja u odnosu
prema tramadolu primijenjenom u dozi od 100 mg
intramuskularno.”” Iako je donedavno prevladavalo
misljenje da paracetamol ne utjece na zatvaranje arte-
rijskog duktusa u novorodencadi, novija klinicka istra-
Zivanja pokazuju kako paracetamol u dozi od 15 mg/
kg tjelesne tezine novorodenceta tijekom tri dana
ucinkovito zatvara arterijski duktus.’** S obzirom na
navedeno, preostaje ispitati ulogu i analgetski u¢inak
tramadola u porodaju, kao i djelovanje na neonatalni
ishod. U velikom dijelu radova koji su analizirali anal-
getski uc¢inak tramadola tijekom porodaja, doza tra-
madola bila je 100 mg ili 1 mg/kg primijenjena intra-
muskularno. Malen je broj radova koji su usporedivali
minimalne doze, obje primijenjene intravenski. U
nasem je slucaju intravenska primjena bila pozeljnija s
obzirom na jednostavnost primjene lijeka i brze djelo-
vanje. Zariste interesa bila je analiza primjene mini-
malne pocetne doze. Rezultati naseg istrazivanja po-
kazali su znatno krace trajanje porodaja u rodilja
nakon primjene tramadola u odnosu prema petidinu i
podudaraju se sa zaklju¢cima istrazivanja Maryam
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Khooshideh o ulozi ovih dvaju analgetika u poroda-
ju.’® Za razliku od Khooshidehina istrazivanja, u koje-
mu je srednje vrijeme trajanja porodaja bilo 4 sata
nakon primjene tramadola,”” dovrSetak porodaja u
nasem istrazivanju bio je u roku od 6,16 sati. Dulje
srednje vrijeme trajanja porodaja zabiljezeno je u istra-
zivanju Viegasa i suradnika i iznosilo je 7,9 sati.** Isto
tako, dulje trajanje porodaja zabiljezeno je i u Husslei-
novoj studiji, no bez dokazane statisticke znacajnosti.”
Testiranjem djelovanja petidina na glatku muskulatu-
ru uterusa miseva pokazano je da petidin u aktivnoj
fazi porodaja povecava kontraktilnost misic¢a uterusa i
moze biti razlog kraceg trajanja porodaja. Na histolos-
kim preparatima tkiva uterusa rodilja, dobivenog car-
skim rezom, dokazan je suprotni efekt petidina.® Za
razliku od petidina, studija o ucinku tramadola na
kontraktilnost uterine muskulature zeceva u porodaju
pokazala je stimulirajuci efekt na tkivo uterusa u obli-
ku povecanja amplitude i trajanja kontrakcije, bez
udinka na ucestalost kontrakcija.”” Analiza nezeljenih
u¢inaka pokazala je da je ucestalost nuspojava bila
veca u skupini ispitanica koje su primale petidin. U
nasem istrazivanju naj¢e$¢a nuspojava u rodilja nakon
primjene tramadola bila je pospanost, a u rodilja kod
kojih je primijenjen petidin vrtoglavica. U literaturi se
spominje manja ucestalost mucnine, povrac¢anja i pos-
panosti nakon primjene tramadola u odnosu prema
petidinu iako postoje i suprotni zaklju¢ci.'**** Keskin
i suradnici u svojem su radu dokazali vecu ucestalost
mucnine i pospanosti nakon primjene tramadola u
odnosu prema petidinu.”® U nasem istrazivanju sta-
tisticki znacajno manja bila je ucestalost vrtoglavice,
suhoce usta i nesvjestice u rodilja kod kojih je primije-
njen tramadol. Iako je porodaj trajao dulje, statisticki
znacajno manja bol utvrdena je u pacijentica koje
su primale petidin, dok je efekt primjene tramadola
iS¢eznuo nakon 30 minuta (pozitivna razlika osjeta
boli u odnosu prema pocetnom mjerenju). Nedostatak
ove studije koji utje¢e na interpretaciju rezultata jest
¢injenica da nisu istaknute razine VAS-a prije i poslije
primjene lijeka. U istrazivanju smo pratili objektivne
znakove spasti¢nog porodaja (uznemirenost trudnice,
zadebljanje i rigiditet u$¢a maternice, nenapredovanje
porodaja unato¢ dobrim trudovima), a razlikama vri-
jednosti prema VAS-u pracen je subjektivan dozivljaj
boli. Budu¢a istrazivanja trebala bi usporediti pocetni
i kona¢ni subjektivan dozivljaj boli prema VAS-u.
Analizom CTG zapisa za vrijeme porodaja nije utvrde-
na statisticki znacajna razlika pojavnosti prepatolos-
kog ili patoloskog CTG zapisa. Prema nasem istraziva-
nju, neposredno nakon rodenja, u prvoj i petoj minuti,
srednje vrijednosti Apgarina zbroja u novorodencadi
majka koje su primale tramadol bile su vise nego u
novorodencadi majka koje su primale petidin, ali bez
statisticki znacajne razlike. Srednje vrijednosti Apgari-
na zbroja nakon primjene tramadola iznosile su 8,69 +
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2,61 u prvoj minuti te 9,54 + 2,86 u petoj minuti posli-
je rodenja, $to je vie od srednjih vrijednosti 8 (+ 1,7) i
9,1 (+ 1,2) koje navode Hedi Claahsen-van der Grin-
ten i suradnici,”® dok statisticki znacajne razlike nisu
zabiljezene u studiji Keskina i suradnika.”

Pri analizi dviju vrsta opioidnih analgetika nije utvr-
dena statisticki znacajna razlika u vrijednosti pH iz
pupcane vene.

Zakljucak

Oba primijenjena opioidna analgetika imaju pred-
nosti i nedostatke. Tramadol skracuje trajanje poro-
daja, a petidin ima jaci analgetski ucinak, ali i vi$e ne-
ugodnih nuspojava za majku. Neonatalni je ishod neo-
visan o vrsti opioida. Zato je u klini¢koj praksi potreb-
no individualizirati pristup rodiljama i odluditi se za
opioid koji nam u danom trenutku ucinkovitije poma-
ze pri vodenju porodaja. Zelimo li bolji analgetski uéi-
nak, upotrijebit ¢emo petidin, a ako Zelimo skratiti
porodaj, odlucit ¢emo se za tramadol.

Svi postupci u ovom istrazivanju provedeni su su-
kladno etickim standardima institucijskog odbora od-
govornog za izvodenje istrazivanja na ljudima i u skla-
du su s Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine, revi-
diranom 1983. godine.
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