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Saietak

U radu su prikazane i novije spoznaje o nastanku boli s posebnim osvr-
tom na teoriju boli pod nazivom »Teorija kontrole ulaza.

Kljuéne rijeci: bol, gate control theory

UvoD

Medunarodno udruZenje za proucavanje boli definira bol kao neugodan
osjetni i osjecajni doZivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim oS$tece-
njem tkiva. Bol je jedan od signala ugrozenosti jedinke. Gubitak osjeta boli
kao upozoravajuée informacije moze dovesti do teskih o$tecenja organiz-
ma. Ako 'se oStete senzorni Zivci, primjena topline u terapijske svrhe moze
dovesti do nastanka opekotina. Jo§ teza oSteCenja mogu nastati u ishe-
mickom podruéju (angina pektoris, klaudikacio intermitens itd.).

UZROCI BOL!

Svi podrazaji koji na membrani Zivéane stanice ili aksona izazovu po-
javu akcijskog potencijala putem deformacije same membrane, ili dovedu
do biokemijskih promjena oko zivéanog zavrSetka su pokretaci boli (2, 17).
Za stvaranje bolnih 'signala postoji odredeni receptorski prag. Ako je pod-
razaj jaci ukljuCuje se u proces depolarizacije i repolarizacije sve vise Ziv-
¢anih zavrSetaka, znaci i veéi broj signala. Ta pojava se naziva prostornom
sumacijom (3). Sa jacinom podrZaja raste :i brzina prijenosa u pojedinim
ziv€anim zavrSecima, $to se naziva vremenskom sumacijom. Te pojave
sudjeluju u odredivanju vrste i kvaliteta bolnih osjeta. Primjera radi navest
¢e se eksprimentalni podaci dobivni nakon elektri¢nog podrazivanja algo-
formnih receptora u zubnoj pulpi. (12) U pocetku se uogava pravilnost
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odnosa izmedu jakosti podrazaja, intenziteta boli i Sirenja podraZzaja. Kada
se medutim ti receptori podrazuju dulje vrijeme, bol se 8iri tako da za-
hvaca 'sve veca podru¢ja koja su udaljena od primarnog izvora. Primarni
uzrok se moZe tada blokirati anesteticima, ali udaljena bol i dalje traje
(autonomna). Smatra se da su u prirodu te pojave ukljuéeni vrlo sloZeni
patofizioloski mehanizmi koji su jo§ nedovoljno istrazeni.

Prag podrazaja za nociceptore (specijalizirani receptori za bol) moze
se povecati ili sniziti. Tako niska razina Ca** u izvanstanic¢noj tekucini po-
veéava podrazljivost membrane sve do pojave spontanih impulsa, dok vi-
soka koncentracija smanjuje podrazljivost membrane Zivéane stanice i ak-
sona i povecava prag za bol. Sli¢na svojstva ima i razina K* u izvanstani¢-
noj tekucini (9). Deformacijom Zivéanih zavrSetaka (rastezanje i pritiska-
nje) tumoroznim tvorbama, te pritiskom kraljezaka mogu se podrazivati
spomenuti receptori, Sto dovodi do osjeta boli. | upala aktivira receptore
za bol oslobadanjem tvari koje su ujedno i algogene. Pri upali se oslo-
badaju razli¢iti toksi¢ni spojevi koji dovode do promjena pH okolisa, §to
uzrokuje o$teéenje stanica i oslobadanje proteolitickih enzima, a to vodi
do daljnjeg snizenja recptorskog praga za bol. Posebno su aktivne tzv. al-
gogene tvani medu koje spadaju prostaglandini, adrenalin, noradrenalin,
tvar P, kinini i dr (1, 17) (shema 1). Prostaglandini E; i Ey su izravne algo-
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Slika 1. Povezanost nastaika boli i ostalih obrambenih mehanizama

gene tvari koje pomazu oslobadanje kinina pa prema tome sudjeluju |
gen dovodeci do katabolitke reakcije i osjeta boli. Osim gore navedenih
tvari u mehanizam nastanka boli su ukljuceni jo§ sistem komplemenata, koa-
gulacijski mehanizam, antigen protutijelna aktivnost, kao i razliciti vanjski
¢imbenici. Po$to je bol stres za organizam ukljuCuju se spomenuti sustavi
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u svrhu ocuvanja fiziolodkog integriteta organizma. Razliciti patofizioloski
procesi koji se aktiviraju u alarmnoj reakciji na bol mogu osloboditi ne
samo ¢imbenike koji 'su izazvali bol, veé ukljuciti i razviti druge patoge-
netske mehanizme koji ugrozavaju organizam.

U brzom reagiranju na bol snazno ise aktivira simpatic¢ki dio auto-
nomnog Zzivéanog 'sustava izbacujuéi iz srzi nadbubrezne Zlijezde u krv
velike koli¢ine noradrenalina i adrenalina (1, 16, 18). Eksperimentalno je
dokazano da spomenuti hormoni u poveéanim koncentracijama postaju iz-
ravne algogene tvari. Postoji i lokalni simpatomimetski uéinak koji moze
dovesti do boli. U okolini nociceptora moze biti vrlo jak. Prvo noradrena-
Iin izravno podraiuje recepto»re na bol Dir‘U‘ng vazo‘kOtnstriikcija glarhkog
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Slika 2. Lokalno djelovanje adrenalina u izazivanju boli
nih kapilara i eferentnih Zivéanih vlakana. Pojactani tonus glatkih miSica
moZe dovesti do ishemije nerviranog podrucja, pojave anaerobnog meta-
bolizma i sinteze anarobnih produkata koji su izravni algogeni (mlije¢na
kiselina) ili se mijenja biokemijski sastav okoli$a koji dovodi do smanjenog
praga za bol za druge algogene tvari.

PROVODENJE OSJETA BOLI

Informacije koje dolaze iz senzornickih receptora s periferije dalje
se prenose aferentnim spinalnim Zivcima u lednu moZdinu, retikularnu tvar
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produzene moZdine, pons i mezencefalon do malog mozga, talamusa i so-
mestetic¢kog podru¢ja velikog mozga. Jedna od osjetnih informacija je
bol ¢iji se prijenos obavlja viaknima tipa A i C. A vlakna su mijelinizirana
i dijele se na alfa, beta, gama i delta. Gama i delta vlakna prenose po-
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Slika 3. Put bolnog signala od periferije u podru¢ja mozga odgovorna za
percepciju boli.
Putovanje ibolnih signala /A i C vliaknima od periferije prema meduli
spinalis, prekapcéanje i prenoenje impulsa kroz medulu spinalis
prema CNS-u sa popratnim vezama za druge strukture mozga.
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drazaje manjeg intenziteta, brzinom 10—40 m/sek, a neka debela alfa
vlakna 70—120 m/sek (5, 18). Odredena brzina je potrebna da se ugrozeni
dio organizma zastiti od prevelikog oteéenja, a i povecanog intenziteta
bolnog osjeta. Za sporije provodenje bolnih signala sluze tanka nemijeli-
nizirana vlakna koja signale prenose i do dvadeset puta sporije od mije-
liniziranih. Ona ¢€ine 80°% svih vlakana u jednom Zzivcu. Osjet boli iz unu-
tarnjih ongana provode iiskljuéivo vlakna iz C skupine (6).

Vlakna za bol ulaze u lednu mozdinu putem spinalnih ganglija i straz-
njih korijenova spomenutih Zivaca, a zavrdavaju sinpsama dorzalne sive
tvari (neuron | reda). A delta vlakna ulaze s lateralne strane straiznjih ro-
gova sive tvari. Postsinapticka vlakna se krizaju ispred srediSnjeg kanala
i tvore nesinotalamicki put, a potrebna su - za brz i kratak osjet boli (epi-
kriticka bol). C vlakna prolaze povrdnim slojevim Zzelatinozne tvari i la-
teralno dolaze u dodir s njenim stanicama.

Postsinapticka vlakna se velikim dijelom kriZaju, te tvore paleospino-
talamicki put kojim 'se provodi tonic¢ka, spora komponenta bolnog osjeta
(protoaptska bol). Oba zavrSavaju talami¢kim jezgrama (neuroni Il reda).

Neospinotalamicki put zavrdava na ventropostero lateralnim jezgrama
talamusa, odakle krece Il neuron puta za bol u somatosenzoricko pod-
rucje prvog i drugog parijetalnog korteksa. Paleospinotalmicki put zavrSa-
va u interlamelarmnim jezgrama talamusa (nukleus kuneatus, centrum me-
dianum). lz tih jezgara kreéu difuzne kortikalne projekcije k frontalnom,
temporalnom podruéju mozga. Drzi se da samo paleospinotalamicki put
komunicira s retikularnom formacijom.

Lokus ceruleos i neka druga podrucja retikularne formacije inihibira-
ju provodenije signala iz straznjih rogova ledne mozdine. Posebno se spo-
minje serotoninski i enkefalinski silazni put (slika 4) koji se stvara u neu-
ronima smjestenim u sivoj tvari oko akvedukta mezencefalona. On je je-
dan od koé¢niGara provodenja uzlaznih bolnih signala. Kao zivéani prije-
nosnik serotonin moZe biti analgetik, moZe jako potencirati analgeziju u
mozgu fi kraljezni¢koj mozdini, a na perifernim Zivéanim okonéinama je
jaka algogena tvar (3, 18). Drugi snazan inhibitor kontrole wuzlaznih bol-
nih informacija, a koji ne spada u opijatni sustav je kalcitonin. Nacin nje-
govog djelovanja medutim jo$ nije poznat (10).

BIOKEMIJSKI ZIVCANI PRIJENOSNICI OSJETA BOLI

Buduéi da je mehanizam prijenosa bolnih signala uklju¢eno viSe raz-
ligitih neurona vjeruje se da ti neuroni koriste i ViSe razli¢itih Ziviéanih
prijenosnika. Neurotransmitersku aktivnost u prijenosu boli imaju acetil-
holin, serotonin, tvar P, endorfini, enkefalini i kalcitonin (11, 14, 15). Topo-
grafska podruéja njihovog djelovanja se tesko mogu odijeliti jer su neki
od njih aktivni u perifernom Zzivéanom sustavu a i u odredenim djelovima
sredi$njeg Zivéanog sustava. Dokazano je da je tvar P ekscitacijski pnije-
nosnik prve aferentne sinapse puteva boli, i ujedno modulator odgovara-
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juée Ziv€ane aktivnosti (11). Svaki bolni signal koji dolazi sa periferije
oslobada taj peptid.

PERIAKVEDUKTNA SIVA TVAR

MODULA NUCLEUS
RAFE___, |

MAGNUS

) SPINALMI GANGLI)

GELATINOZNA TVAR

Slika 4 Prikazan je motorni i simati¢ki bolni refleks. Aktivacija descenden-
tnog enkefalinskog puta kao inhibitora uzlaznih bolnih signala
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Neuropeptidi djeluju analgetski tako &to sprijeCavaju oslobadanje tva-
ri P, odnosno inhibiraju neurone koji provode bol. Veée koncentracije neu-
ropeptida nalaze se u korpus striatum, hipotalamusu, mezencefalnoj periak-
veduktalnoj sivoj tvari, pojedinim rafe jezgrama, straznjem rogu hipofize,
srzi nadbubrezne Zlijezde (enkefalini) i prednjim i straZnjim rogovima kra-
ljezni¢ne mozdine. Neuropeptidi se veZu za opijatne receptore kao i mor-
fij i drugi opijati (15). Neki od njih imaju veéi afinitet za receptore i od
samog morfija, pa ga ve¢ vezanog mogu istisnuti iz receptora. Njihov
ucinak na receptore kao i ucinak morfija moze se blokirati antagonistom
morfija maloksonom. Leu-enkefalin, met-enkefalin i kjotorfin (14) imaju sla-
biju analgetsku moé od morfija, dok beta-endorfin, a osobito dimorfin ima-
ju jace analgetsko djelovanje od morfija (dimorfin preko 1000 puta). Raz-
licite tvari mogu povedati ili smanjiti koncentraciju endogenih wopioida.
Tako npr. estrogeni smanjuju koncentraciju beta-endorfina u hipotalamusu
i talamusu, dok antipsihotici povecavaju koncentraciju enkefalina u korpus
striatumu. .

Za ublazavanje boli, posebice one Cije je sijelo kraljeznica, sve se
vise koriste transkutana elektri¢na stimulacija i akupunktura (8, 13). Hi-
panalgezija koja se postize tim metodama zasniva se na »rivalstvu« izme-
du osjetnih impulsa koje provode dbela A (alfa i gama vlakna) i tanka no-
ciceptivna vlakna.

Bol se smanji zato §to pojatane osjetne informacije, koje brze putuju
debelim vlaknima, inhibiraju neurone u Zelatinoznoj tvarni i transmitersku
stanicu, pa se zatvara ulaz bolnim signalima prema srediSnjem Ziv€anom
sustavu. U prvoj metodi se koriste elektri¢ni impulsi koji u kraljeznickoj
mozdini zatvaraju ulaz bolnim signalima.

Akupunktura je takoder jedan od nacina hiperstimulacijske analgezije
posebno kada se primijeni elektroakupunktura. BrZzi i jac¢i signali inhibi-
raju supstanciju Zelatinozu i transmitensku stanicu, pa prema teoriji kon-
trole ulaza blokiraju daljnii prijenos boli. Eksperimentalno je dokazano da
obje metode dzravno i neizravno dovode do stimulacije centra za inhibi-
ciju boli, dovodeéi tako do oslobadanja beta-endofrina i enkefalina koji se
vezuju za opijatne recptore sprijeCavajuéi vezanje bolnih prijenosnika. Po-
tvrda tomu je blokada pomocu transkutane hiperstimulacijske analgezije
i akupunkture nalokson hidrokloridom.

| placebo efekt podize prag za bol. Njegov se uéinak takoder briSe nalok-
sonom, §to je dokaz da se lute endogeni opijati. Vjeruje se da je mjesto
njihovog lu¢enja u ventrocentralnoj regiji.

TEORIJE BOLNOG OSJETA

Do 1965. godine vrijedile su praktiéno dvije teorije koje 'su nastojale
protumaciti mehanizme nastanka boli. Teorija osjeta kaZze da je bol osjet-
ni fenomen sa specifiénim receptorskim putevima prijenosa kroz centre
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registriranja, zamjec¢ivanja i interpretacije u mozgu. S druge strane, teo-
rila jakosti smatra da ne postoje specificni receptori za bol i da bol na-
staje ka rezultat podrazivanja iznad odredenog praga. Elementi obje te
teorije potrebni su za opéu teoriju boli, ali sveobuhvatna teorija mora uze-
ti u obzir i dodatne &injenice:

a) u sredidnjem ZivCanom sustavu postoje specificne funkcije

b) u procesu stvaranja boli postoji vremenski slijed impulsa kao i
sumiranje impulsa

c) klinicka nazoc¢nost boli moZe postati trajna u nekim neurolodkim
poremecajima

d) u osjeéanju boli kao i u samom ponaSanju emocije imaju vrlo va-
znu ulogu (slika 5).

TANKA Ad+C e — DEBELA NEMIJELINIZIRANA

+ AKTIVIRA
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b= SG | > S |=—]
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Slika 5A Teorija kontrole ulaska informacija (Gate Control Theory) Otvorena vrata ulasku
informacija. Dovoljno jak impuls s periferije oslobada transmiter, aktivira pri-
marni neuron i neuron zelatizone tvari. Ulaz se otvara i mpuls se prenosi dalje.

Slika 5B Zatvorena vrata ulasku informacija. Slabiji impuls s periferije ne aktivira spo-
menute strukture. Ulaz je zatvoren iili nedovoljno otvoren, pa je ‘prijenos impul-
sa otezan. '

Sve navedene ¢Cinjenice uklju¢ene su u teoriju koja je povezana s neu-
rofiziolodkom podlogom boli, a nazvana je teorijom kontrole ulaza (gate
control theory (7, 14).

Po toj teoriji informacija koja nastaje na periferiji ZivCanog sustava
modificira se na svom putu do straznjih rogova kraljeZznicke mozdine. Mo-
difikaciju obavlja tzv. presinapticka inhibicija u straznjim rogovima. Modu-
latori informacija isu neuropeptidi, primarne transmiterske stanice (T), sta-
nice zelatinozne tvari (SG), te povremeno mehanizmi povratne sprege. T-
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stanica se u teoriji usporeduje s ulazom (engl. gate). Na njoj s jedne stra-
ne konvergiraju informacije koje se prenose debelim nemijelinskim vlak-
nima (osjet dodira i tlaka), a s druge pristizu informacije koje prenose
tankim mieelinskim vlaknima (A-delta, C), koje prenose bolne signale. Me-
dutim, pravi nadglednik ulaska informacija i njihovog prijenosa u mozak
je Zelatinozna tvar: njena aktivacija dovodi do presinapticke inhibicije u-
laska informacija u T-stanicu.

Temeljna nacela teorije prikazuje slijedeéi primjer. Laganim pritiskom
na koZu podrazimo debela nemijelinska vlakna. Podrazaj se brzo prenese
u straznje rogove kraljeznicke mozdine. Istodobno se podrazaj iz debelih
vlakana kolateralnim putem prenese u stanice zelatinozne tvari. Ona se
aktivira i zatvara ulaz informacija u T-stanicu $to blokira prijenos infor-
macija u mozak. Kada se podraze tanka mijelinizirana vlakna, kolateralnim
putem se takoder inaktivira zelatinozna tvar, dolazi do prestanka presinap-
ticke inhibicije u T-stanici, informacija se prenese u T- stanicu, a odatle
u mozak, pa nastaje osjet boli. Dio informacija se i izravno prenosi u
mozak koji ée negativhom povratnom spregom, finhibicijom u podru¢ju T-
stanice sudjelovati u modulaciji osjetnih signala.

Zakotenje osjeta posreduje aktivacija serotoninergi¢nog, a vjerojatno
i drugih silaznih puteva (serotonin je jaka algogena tvar na periferiji, a in-
hibitor prijenosa boli u sredisnji Zivéani sustav). U posebnim stanjima, u
strahu, ali i odredenoj motiviranoj akciji, silazni put moze usporiti ili ubr-
zati prijenos informacija. Poznato je da je bol intenzivnija u strahu $to se
objasnjava poveéanom aktivno$cu u limbickom sustavu. Ta se aktivnost
prenosi putem retikularne formacije i baze 'mozga i usporava funkciju
silaznog sklopa, $to znaci da se kontrola ulaska informacije s periferije
takoder smanji. Sli¢an primjer moze se navesti za ranjenog ¢ovjeka. Oz-
lieda ‘moze potpuno u negativnom smislu promijeniti njegov dotadadnji
nacin zivota: javi se strah, odbijanje i depresija. Sve je to praceno i sma-
njenom tolerancijom za bol. Kada ozljeda medutim nema posljedica, auto-
matski se poveéava tolerancija za bol.

Primjeri otezanog ili potpunog zatvaranja ulaska informacije vide se
pri tezim sportskim povredama, osobito nogometu. Jaka motiviranost uz
jako usmjerenu paznju u borilitu, s visokim stupnjem fizickog i emocio-
nalnog angaziranja, ukljutuje vise centre koji kote prolaz podrazaja, tako
da se bol ne osjeca sve dok te okolnosti traju. Vjerojatno se slican meha-
nizam ukljuéuje i u vezi sa stavom lijeCnika, sestara i drugog osoblja pre-
ma ozlijedenom: dobar ili lo§ stav ima bitnu ulogu u poveéanju ili sma-
njenju tolerancije na bol. Vjeruje se da pored sustava kontrole ulaska
informacija koji je smjesSten u straznjim rogovima kiémene mozdine pos-
toje isti ili sli¢ni centri na vis§im moZdanim nivoima.

ZAKLJUCAK

Novije spoznaje patogeneze boli su jo§ jedan prilog u pokusaju objas-
njenja ovog vrlo suptilnog i vrlo kompleksnog bioloskog fenomena. Osje-
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ti boli su Cesto praceni nizom psihickih, somatskih i vegetativnih reakci-
ja. U bolnim stanjima se mijenja hemodinamika i disanje. Bol je ¢esto pra-
éena strepnjom, tjeskobom, platem, mucéninom, povracanjem, razdrazlji-
voSéu i td. Dugotrajno odasiljanje bolnih signala u kroni¢nim bolestima
dovodi do promjena ponasanja li¢nosti, promjena reaktivnosti organizma,
mijenjanja socijalnih odnosa, gubitka motivacije, teSkih depresivnih sin-

droma sve do gubitka volje za Zivotom.
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