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Povzetek: V prispevku so predstavljeni patofizioloSki mehanizmi nastanka bolecine: tansdukcija, transmisija, modulacija, percepcija in senzitizacija.
Poznavanje patofizioloskih procesov pri nastanku bolecine je pomembno za razumevanje delovanja zdravil. Obravnavani so tudi mehanizmi delovanja
najpogosteje uporabljenih protibolecinskih zdravil ter razli¢ni nacini ocenjevanja bolecine.
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Abstract: This article summarizes the pathophysiological mechanisms of pain: tansduction, transmission, modulation, perception and sensitization.
A basic understanding of the pathophysiology of pain is essential for the understand of the mechanism of drug action. The mechanism of action of

commonly used pain medication is also discussed as well as different methods of pain assessment.

Keywords: pain, pathophysiology, mechanism of action, pain classification, pain assessment.

1 Uvod

Bolecdina je neprijetna ¢utna in Custvena zaznava, povezana z dejansko
ali potencialno poskodbo tkiva. Bole€ina je obcutek, ki je vedno
neprijeten. Izkusnje posameznika, ki so podobne bole€ini, vendar niso
neprijetne, ne bi smeliimenovati bolecina. Nekateri posamezniki tozijo za
bole¢inami ob odsotnosti poskodbe, okvare tkiva ali prisotnosti
patofizioloskih razlogov, ki bi jo povzroc¢ali. Navadno ne moremo
razlikovati ob&utka od tistega, ki nastopi ob dejanski poskodbi tkiva. Ce
svojo izkusnjo dojemajo kot bolecino in o njej na tak nacin tudi porocajo,
jo moramo kot tudi obravnavati. Nezmoznost verbalnega komuniciranja
ne pomeni, da posameznik ne ¢uti bolecine. (1, 2)

Obcutenje bolecine je posledica kompleksnih interakcij med perifernim
in centralnim Zivénim sistemom (CZS). Boleginski draZljaj, ki je fiziéni,
psiholoski ali kombinacija obeh, povzro¢i spros¢anje tako ekscitatornih
kot inhibitornih zivénih prenaSalcev v ziv€evju. Na samem mestu
poskodbe pride do spro$¢anja bolec€inskih prenasalcev in vnetja. Temu
sledi aktivacija zivénih kongicev, ki prenesejo informacijo o bole¢ini v
CZS. Obéutek boledine je sestavljen iz naslednjih procesov: transdukcija,
transmisija, modulacija in percepcija. Na te procese lahko vpliva
senzitizacija. (2)

2 Transdukcija

Transdukcija je prevajanje bole€inskih draZljajev v elektri¢ne na perifernih
receptorijih za bolecino, nociceptorjih. Nociceptorji so prosti zivéni kon¢ici,
ki se nahaja v kozi, miSicah in visceri, telesa pa imajo v ganglijih. DraZljaj,
ki sprozi transdukcijo je lahko mehanski, kemic¢ni ali termi¢ni. Hkrati se iz
poskodovanega tkiva spro$¢ajo snovi, ki aktivirajo ali senzitirajo
nociceptorje: histamin, bradikinin, serotinin, prostaglandini, kalij in
substanca P. Serotonin uravnava tudi spros¢anje nekaterih nevropeptidov
(substanca P, CGRP (ang. calcitonin gene-related protine) in neurokinin

A) na periferiji, ki povzro€ajo nevrogeno vnetje. Nociceptorji imajo visok
prag vzdraznosti, se slabo adaptirajo in se lahko senzitizirajo. (2)

3 Transmisija

Transmisija je prenaSanje elektricnih signalov po nevronskih
membranah. Drazljaji, ki sprozijo bolecino, in snovi, ki senzitirajo
nociceptorje, spremenijo prepustnost membran (povzrocijo vstop
natrijevih in izstop kalijevih ionov) in povzro€i depolarizacijo nevronov.
Elektriéni impulzi se prevajajo do zadaj$njega roga hrbtenjace po dveh
razliénih tipih aferentnih zivénih vlaken: mieliniziranih Ad-vlaknih in
nemieliniziranih C-vlaknih. (2)

Prevajanje po mieliniziranih vlaknih sprozi mehanicni ali termi¢ni draZljaj.
Prevajanje po teh vlaknih je hitrejSe. V zadajSnjem rogu povzrocijo
sproscanje ekscitatornih aminokislin (npr. glutamata), ki aktivirajo AMPA
receptorje. Prevajanje po Ad-vlaknih povzro¢a obcutek ostre, zbadajoce
bolecine. (2)

Prevajanje po nemieliniziranih vlaknih sprozi mehanicéni, termicni ali
kemicni drazljaj in je poCasnejSe kot po mieliniziranih vlaknih. V
zadaj$njem rogu hrbtenjace povzroci sproS€anje aminokislin (glutamata,
aspartata) in peptidov (substance P, neurokinina, somatostatina,
galanina in CGRP-a). Prevajanje po C-vlaknih povzro¢aj topo, peko¢o
bolecino, ki jo je tezko lokalizirati. Pojavi se kasneje kot bolecina, ki jo
prenasajo Ad-vlakna.

Po aktivaciji receptorjev v zadajSnjem rogu hrbtenjace potujejo elektricni
signali po spinotalami¢ni poti v talamus, od tam pa naprej v mozgansko
skorjo in druge predele v mozZganih. (2)

4 Modvulacija

Modulacija prevajanja bolec¢inskega draZljaja nastopi v zadaj$njem rogu
hrbtenjace, med descendentnimi inhibitornimi kanali, ki prihajajo iz
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talamusa in mozganskega debla, in internevroni. Nevroni, ki izhajajo iz
talamusa in mozganskega debla, spros¢ajo inhibitorne Zivéne prenasalce
(noradrenalin, serotinin, GABA, glicin, endorfini in enkefalini), ki zavirajo
ekscitatorne Zivéne prenasalce iz primarnih aferentnih viaken. (2)

5 Percepcija

Percepcija bolecine je rezultat kompleksne kaskade, kjer so poleg
nociceptivnih procesov vklju¢eni tudi psiholoski in ¢ustveni odzivi, ki
vplivajo na zaznavo bolecine. Kombinirano zdravljenje bolecine, ki
vkljucuje tako uporabo zdravil kot tudi kognitivno-vedenjske strategije, je
zato boljSe kot uporaba samo ene strategije. (1, 2)

om® (X ]
6 Senzitizacija
V normalnih pogojih so ekscitatorni in inhibitorni zivéni prenasalci v
ravnovesju. Spremembe v ravnovesju, ki se zgodijo na periferiji ali v
CZS, lahko privedejo v prekomerne odzive in senzitizacijo. Primer
prekomernega odziva sta hiperalgezija in alodinija. Osnova za to je v
razliénih vrstah nociceptorjev in njihovi aktivaciji. (1, 2, 5)

Nekateri nociceptorji na periferiji se odzovejo na mo¢an mehanski
drazljaj, drugi pa ne. Sledniji, t.i. tihi nociceptorii, pa se lahko senzitizirajo
ob izpostavitvi prostaglandinom, bradikininu, serotoninu, histaminu,
adenozin trifosfatu in citokinom. Ob tej senzitizaciji se aktivirajo tudi pri
blagih mehanskih draZljajih. (2)

Nekateri nociceptoriji se aktivirajo samo pri bolecinskih drazljajih, drugi pa
se poleg tega aktivirajo tudi pri periferni mehanski stimulaciji. Pri kroni¢ni
bolecini postanejo ti drugi, normalno neaktivirani nevroni, visoko odzivni
na Sibke drazljaje. Tako lahko ze nezen dotik ali spremembe v zunanji
temperaturi povzrocijo bolecinski drazljaj. (2)

V mehanizem nastanka kroni¢ne bolecine je vklju¢ena tudi spremenjene
aktivnosti receptorjev v zadajSnjem rogu hrbtenjace. Ob normalni
stimulaciji v zadajSnjem rogu hrbtenjace se aktivirajo AMPA receptoriji, ki
signal posredujejo naprej po spinotalamicni progi. NMDA receptorji se ob
normalni transmisiji ne aktivirajo, ker jih zavira magnezij. V primeru, da je
draZljaj dovolj mocan in ne preneha, se zaradi razlicnih dejavnikov
odstrani magnezijeva zapora in NMDA receptorji se aktivirajo. Ti receptotiji
povzrocajo kroni¢no bolecino. V zacetku je aktivnost NMDA receptorjev
SibkejSa, s ¢asom pa se poveca tako Stevilo kot odziv nociciptivnih
nevronov v zadajSnjem rogu hrbtenjace. Ta proces se lahko nadaljuje tudi
po prenehanju stimulacije iz periferije. Pri vztrajanju signalov iz periferije
pride tudi do vzdrazenja ostalih receptorjev v blizini. (2, 5)

7 Mehanizmi delovanja
protiboleéinskih zdravil v
tovezavi s patofiziologijo

oleéine

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) zavirajo nastanek prostaglandinov, za
katere se domneva, da na preiferiji povzro¢ajo senzitizacijo. Mehanizem
centralnega protibolecinskega delovanja NSAR ni toé¢no poznan,
vklju¢eval pa naj delovanje na receptorjh za substanco P
neurokininskega tipa-1, NMDA receptorije ter inhibicijo prostaglandinov
vCZS.(2,3)
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Opioidi delujejo na enega ali vec tipov ali podtipov opioidnih receptorjev.

V hrbtenjaci je najve¢ opioidnih receptorjev okrog terminalnih obmog;ji

C-vlaken v zadaj$njem rogu in substanci gelatinosi. Najve¢ je u-

receptorjev, ki pa se nahajajo tudi na aferentnih delih primarnih nevronov.

Opioidi povzroc¢ajo analgezijo preko treh glavnih mehanizmov:

* presinaptiéno zavirajo spros¢anje vnetnih prenasalcev iz terminalnih
delov aferentnih C-vlaken,

* postsinapti¢no zavirajo aktivnost v izhodnih nevronih, internevronih in
dendritih,

* zavirajo nevronsko aktivnost preko gama-aminobutirne in enkefalinskih
nevronov v substanci gelatinosi. (2, 3)

Glukokortikoidi so uporabni pri lajSanju bolecine, ki je posledica edemov
in vnetja v hrbtenjadi ali CZS, refraktorni nevropatski bolegini in kostni
bolecini. Poleg tega imajo tudi nekatere druge ucinke, ki pripomorejo k
izboljSanju pocutja posameznih bolnikov z bolecino (izboljSanje
razpolozZenja, antiemeti¢ni uc¢inek, stimulacija apetita). (2, 3)

Antidepresivi se uporabljajo predvsem pri nevropatski bolecini.
Analgeti¢ni u¢inek dosezejo pri odmerkih, nizjih od antidepresivnih.
Njihov ucinek naj bi bil posledica zaviranja ponovnega privzema
noradrenalina, antagonisti¢nega delovanja na receptorje za histamin in
NMDA receptorje, zaviranje a-adrenergi¢nih receptorjev ali zaviranje
aktivnosti C-vlaken v hrbtenjaéi. (2, 3, 4)

Antiepileptiki imajo razliéne mehanizme protibole¢inskega delovanja:

e zaviranje natrijevih kanalov povzro¢a manjSo vzdraznost nevronov
(fenitoin, karbamazepin, lamotrigin),

» zaviranje izlo¢anja glutamata in ekscitatornih aminokislin (lamotrigin),

» zviSevanje koncentracije GABA (valproat),

e zaviranje napetostnih kalcijevih kanalCkov, ki prenasajo signale,
sprozene z aktivacijo NMDA receptorjev (gabapentin, pregabalin). (4)

Lokalni anestetiki zavirajo povecano vzdraznost, ki nastane po
senzitizaciji. Mehanizem delovanja je nespecificno zaviranje natrijevih
kanalckov ter zaviranje aktivnosti, ki jo povzro¢i glutamat v zadaj$njem
rogu hrbtenjace. (4)

Ketamin deluje protibolecinsko preko zaviranja NMDA receptorjev. (2)

8 Delitev bholeéine

Akutna bolec¢ina nastopi takoj ob poskodbi tkiva in je koristna, saj nas
opozarja na poskodbo. Tak$na bolec¢ina navadno preneha, ko se
poskodovano tkivo pozdravi. Bole€ina postane kroni¢na, ¢e je prisotna
dlje kot je pri¢akovan €as zdravljenja poSkodbe ali se ne odziva na
zdravljenje glede na pri¢akovanja. Po izvoru je lahko nociceptivna,
nevrogena, psihiatricna ali idiopatska. Z vidika izbire strategije zdravljenja
je pomembno, ali je bole€ina povezana z rakom ali ne, in, kakSen je njen
izvor. (2, 6, 7)

Bolecina, ki je posledica rakave bolezni, je lahko akutna, intermitentna ali
konstantna. Vzrok je navadno vras¢anje tumorja v tkivo, poleg tega pa k
obéutku bole€ine doprinesejo poskodbe Zivcev, kemoterapija,
radioterapija in operacije. (2)
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9 Ocenjevanje bholeéine
Zdravljenje bolecine se mora zaceti s pravilno oceno bolecine. Poznati
moramo trajanje, lokacijo in tip bolecine. Jakost bolecine v praksi pogosto
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merimo z uporabo bolecinskih lestvic, ki jih prilagodimo zmoznosti
komuniciranja bolnikov. UpoStevati moramo tudi dejavnike, ki okrepijo
oziroma ublazijo bole¢ino. Bole€ina je subjektivni obéutek, zato
verjamemo bolniku. Ce je le mozno, naj bolegino ocenjuje bolnik. (2, 8)

Za vsakdanje ocenjevanje bolecine so primerne vizualne analogne
lestvice (VAL), numeri¢ne analogne lestvice (NAL) ali opisne lestvice.
Vizualne lestvice predstavlja 10 centimetrov dolga Crta, kjer je na skrajni
levi strani stanje brez kakrsnihkoli bolecin, na skrajni desni pa najhujsa
predstavljiva bolecina. Bolnik na omenjeni ¢rti pokaze jakost bolecine.
Numeri¢ne lestvice temeljijo na oceni bolecine na lestvico od 0 do 10,
kjer O predstavlja stanje brez bolecine, 10 pa najhujSo predstavljivo
bolecino. Opisne lestvice temeljijo na opisu bole¢in z naslednjimi izrazi:
brez bolecine, blaga bolecina, srednje mocna bolecina, mo¢na bolecina,
zelo moc¢na bolecina. (2, 8)

Starost in omejeno komuniciranje bolnikov ali kognitivne teZzave otezujejo
samoporoc¢anje o bolecini. V teh primerih opazujemo bolnika in smo
pozorni na znake bolecine ali nelagodja (izrazi na obrazu, premiki telesa,
glasovni znaki,...). Ti drugi znaki kazejo na prisotnost bolecine, ne
moremo pa ocenjevati njene stopnje (2,8).

Priporocljivo je redno spremljanje jakosti bolecine. K vodenju bolnika z
bole¢ino nam pomagajo dnevniki, kamor vpisujemo jakost bolecine. (8)

10 Namen in cilji zdravljenja
boleéine

Cilj zdravljenja bolecine je bolecino prepreciti oziroma jo omejiti na Se
sprejemljivo. Neustrezno obravnavana bole€ina povzro¢a nezmoznost

opravljanja normalnih vsakodnevnih aktivnosti, nespe¢nost, depresijo in
izgubo apetita kar vse vodi k zmanjSanju kakovosti Zivljenja. Nezdravljena
bolecina lahko povzroci tahipnejo, tahikardijo, povecanje aktivnosti
simaptika in oslabitev imunskega sistema posameznika. Cilji zdravljenja
bolecine se razlikujejo glede na to, ali je bole€ina posledica rakave
bolezni ali ne. Konéni cilj zdravljenja bolecine, odsotnost vseh bolecin, ni
vedno dosegljiv. Bolniku pogosto najve¢ pomeni, da lahko sam nadzoruje
bolecino in v primeru prehude bolecine dobi zdravilo, ki mu jo bo olajsalo.
(2,6,7)
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