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Bol je bioloski fenomen senzori¢ke naravi, neugodnog karaktera, a signali-
zira da se u organizmu narusava fizioloski iintegritet. Na temelju ove definicije
mozemo shvatiti sve oblike signala neugodnog karaktera od psihijatrijskih kom-
pleksa pa sve do lokalnih neuralgija. Bol je ujedno zastitni mehanizam tijela, jer
nam &esto signalizira poéetak nereda u organizmu. Fizioloski integritet se narusi,
¢im se podne gubiti funkcionalno dinamiéki ekvilibrij bilo kojeg dijela tijela, a
da pritom nisu wuslijedile nikakve morfoloske promjene vidljive mikroskopski,
ultramikroskopski, te elektronsko-mikrografski, sve do razine molekularne di-
menzije. Bitna je promjena biokemijske sadrzine oko algestetickih receptora.
Supstancije, koje izazovu reakciju algesteti¢kih receptora te pojavu bioloskog
fenomena boli zovemo algogenim supstancijama. Te supstancije mogu hiti spe-
cificne i nespecifi¢ne. Ovdje se ne¢emo doticati neurofizioloskih, neuroloskih,
klini¢kih komponenata u biolo$ko-senzori¢ckom fenomenu boli. Iznosimo sazna-
nje biokemijskog mehanizma do ispred algesteti¢kih receptora. Citav proces se
odvija u humoralnom sistemu, koji registrira i najsuptilniju promjenu u dina-
mic¢kom ekvilibriju fiziolodkog integriteta.

Bol se prenosi senzorickim signalima u nasu svijest, kao $to se prenosi osjet
vida, sluha, opipa, taktilni i drugi osjeti. Redoslijed karika za sve senzori¢ke sig-
nale ‘ide preko faktora pokretala signala, biokemijskog medijatora, biokemij-
skog receptora, energetskog konvertora, fizioloskog konduktora, interferencij-
skih struktura, relejnih rezultantnih struktura, sve do psihoefektorske funkcio-
nalne strukture. Kemijski medijatori su posrednici pri otpoéinjanju svih Ziv&a-
nih procesa. Pocetak bolnog senzori¢kog signala usporeduje se s mehanizmom
koagulacije krvi, s tom razlikom, §to su ovdje poznati skoro svi faktori koagula-
cije, a u mehanizmu boli nisu svi definirani, a najmanje je definirana njihova
funkcionalna povezanost.

Svaki faktor pokreta¢ boli ujedno je i liberator algogenih supstancija. One
su dokazane i nalaze se u inaktivnom obliku u polifaznim likvidnim sistemima

* Referat progitan na Simpoziju stomatologa SR Hrvatske u povodu 100. obljetnice ZLH i 25.
godisnjice visokoskolske stomatoloske nastave, u Zagrebu, od 27. veljate do 1. ozujka 1974,
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unutarnjeg miljea. Ima bezbroj faktora izvana ili iznutra, koji pokrecu Zivcéan:
proces ispoljavanja bolno-senzoric¢kog signala. Ti faktori moraju imati odredeni
intenzitet za pokretanje mehanizma boli u algesteti¢ko-nocioceptivhom sistemu.
Poznato je, da se bol javi i kad normalni oblik optereéenja prede normalnu gra-
nicu. Znamo kako se sjededi povremeno namje$tamo, kako stojedi preinacujemo
upcrista s noge na nogu, a to ¢inimo i lezedi, svjesno .ili nesvjesno. Takoder se
zna, da bi, kad bi nam bilo onemogudeno to prilagodivanje, brzo poslije faze
preinake uslijedila faza neugodnog osjecanja i posebne tezine na uporistima.
Nakon te faze prikljudila bi se faza lagane boli na oslonjenim mjestima, koje bi
se intenzitet sve vide pojaavao, sve do nesnosne boli s potrebom aktivnog su-
protstavljanja. To je redoslijed pojava u zdravog organizma. Kad bolesni orga-
nizam nije sposoban promijeniti poloZaj, dolazi do znakova nekrobioze i nekroze
(dekubitalna ulcera). Vidimo da je ovdje provocirajudi faktor sila teza, koja
kao nespecifi¢ni faktor pnitiskom poremeti cirkulaciju, izazove hipoksiju te u
fluidnim sistemima potakne specifi¢ne promjene i pojavu supstancija, koje iza-
zovu reakciju algesteti¢kih receptora te pojavu kioloskog fenomena boli.

Eksperimenti Keela i Armstronga 1964. g. na modelu kantaridin-
skog mjehura dobivenog po tehnici Tomas-Arnolld-Genslena daju podlogu za tu-
macenje, da se algogene supstancije nalaze u inaktivnoj formi po cijelom orga-
nizmu, a oslobadaju ih specifi¢ni i nespecifiéni faktori. Kantaridinski mjehur do-
biva se tako, da se na volannu stranu podlaktice stavi 0,1% kantaridinski flaster
12—16 sati. Ovako dobivenoj buli odstrani se epidermis, a na ogoljele okondi-
ne Zivaca apliciraju se razne supstancije u raznim koncentracijama. Na ovako
ogoljele okonéine Zivaca autori su aplicirali mlijecnu kiselinu, kalij (kojeg je
koncentracija veda od ekstracelularne), hemolizirane eritrocite Covjeka, acetil-
holin, serotonin, adrenalin i noradrenalin i ustanovili, da ovi svi izazivaju feno-
men boli. Jo§ su dokazali, da moZe dodi i do sumacije podrazaja raznih supstan-
cija, kao i senzibilizacije algesteti¢kih receptora za nize koncentracije. Potenci-
jalni algogeni faktor je histamin, koji u koncentraciji od 0,1 do 1 mikrograma
izaziva bol, a ima ga mnogo u jetri, plu¢ima, kozi i granulima mastocita, u in-
aktivnom obliku i kao intrinsikhistamin.

Serotonin 0,01 mikrogram na ml izaziva bol, a ta se koncentracija u tijelu
izaziva raspadom trombocita pri trombotid¢kim procesima. Keele-Arm-
strong i Elyou izdvojili susupstanciju prilikom upalnih procesa i nazvali
je PPS supstancija (pain producing supstance). Ustanovili su da ima sva svojstva
kinina, a znamo da su najjale algogene supstancije kininskog porijekla bradi-
kinin, nonapeptid, koji na svojim krajevima nosi aminokiselinu arginin, zatim
kalidin, dekapeptid, koji prema bradikininu ima jo$ jednu aminokiselinu, a to je
lizin. Tredi je methionin-lizinbradikinin. Intenzivna istrazivanja i eksperimenti
su utvrdili, da u podlozi razvoja bolnih procesa stoje plazmakinini, koji su u
plazmi u prekursornom obliku kao kininogeni, a oslobadaju ih kininogenaze.
Najsoznatiji su organkalikrein i plazmakalikrein kao specifiéna, a tripsin kao
nespecifi¢na kininogenaza. | kininogenaze su u inaktivnom obliku, a aktivira ih
blaga lezija plazmakinina.

Armstrong je uolio svojstva kinina, a poznavajuéi faktore koagulacij-
skog mehanizma, posumnjao je da pri liberaciji endogenih kinina mora prethod-
no uslijediti fizikalno-kemijska dekompozicija humora, aktiviranjem procesa li-
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beracije algogena. Proces pocinje s aktiviranjem Hf faktora XII koagulacijskog
mehanizma (Hagemanov faktor), koji je vezan za globulinsku frakciju, a
koji je, zajedno s faktorom XI, potreban za koagulaciju krvi. Ovaj je faktor ter-
mostabilan, u fizioloSkom integritetu je inhibiran posebnim inhibitorom, a njega
blokira svaki potencijalni algesteti¢ki stimulator. Zakljudio je, da Hf faktor mo-
ra biti pokreta¢ pretvaranja plazminogena u plazmin, a ovaj pretvaranja kinino-
gena plazme u kinin (shema Zickgraf-Ridlove i Werlae), (sl. 1).
Armstrong i suradnici su i ekspenimentalno dokazali oslobadanje kinina,
koje nastupa pri hladenju ljudske plazme izmedu 20 i 0° C. Algogena se razvija
to viSe, Sto je temperatura niza.

HF prekalikreinaza
plazminogen plazmaprekalikrein
plazmin plazmakalikrein organski kalikrein

/ f

kininogen - plazma I

|

meth-lyzin- bradikinin  bradikinin  kalidin

Li
;qsomska l
kininogenaza

kininaze — l

neaktivni raspadni produkti

——— djeluje na — 5 prelazi u HF = Hogemanov faktor
Slijed aminokiselina plazmakinina:
H- ARG - PRO - GLY -PHE-SER - PRO-PHE -ARG - OH (Bradikinin)
H-LYS -ARG - PRO-PRO-GLY -PHE-SER -PRO - PHE-ARG -0H ( Kalidin)
H -METH -LYS-ARG-PRO-PRO-GLY - PHE- SER - PRO-PHE-ARG- OH
(Meth -lys - bradikinin)

SI. 1. Oslobadanje plazmakinina (shema Zickgraf-Ridlove i Werlea).

Guzman i Lin su dodli do spoznaje, da algesteti¢ki receptori moraju
biti elektrostatski negativno nabijeni, jer su molekule algogenih tvari na cijeloj
povrsini ili dijelu povrsine pozitivho nabijene. Njihovo je misljenje, da postoji
elektrostatska privlaénost receptora i algogenih supstancija. Oni misle, da peri-
ferni analgetici kompetitivno blokiraju algesteti¢ke receptore i prekinu mogué-
nost interakcije s algogenim supstancijama. Sve su ove supstancije u inaktivnom
obliku u proteinskom sistemu tkiva i krvi, koji je i sam reaktivan, disocijabilan
te reverzibilan. Dode li zbog bilo kojeg uzroka do promjene fizikalno-kemijske
formule, pokrene se oslobadanje endogenih kinina, a ovi su pokretadi ispoljava-
nja fenomena boli. U dosadasnjem smo dijelu postavili tezi$nicu na podrucje
ispred normalnog algestetickog receptora. Na spomenutim karikama, tj. na sva-

154




koj od njih, moze dodi do poremetnje, $sto nam pokazuje kako je kompleksan
biokemijski mehanizam u genezi boli.

Stomatolosko podrudje je senzoricki teren trigeminusa. Trebamo osigurati
da diferenciramo primarne od sekundarnih trigeminus-neuralgija. Neuralgije
trigeminusa, koje imaju svoju patolosku podlogu u podruéju algestetickih recep-
tora stomatolo$kog terena, spadaju u skupinu sekundarnih trigeminus-neuralgi-
ja, koje autori nazivaju jo$ i simptomatske trigeminus-neuralgije ili neuralgija
minor nervi trigemini, za razliku od primarnih teskih genuinih neuralgija trige-
minusa pri intrakranijalnim procesima, kao $to su tumori, stanje nakon komo-
cije mozga, posebni oblici intrakranijalnih angiopatija, doloroznih tikova, atipié-
nih neuralgija te psihogeno uvjetovanih te$kih neuralgija trigeminusa.

Gornju i donju &eljust inerviraju druga i trea grana trigeminusa. Bezbroj-
ne su anastomoze izmedu ovih grana, kao i izmedu susjednih ogranaka facijalisa,
glosofaringikusa te hipoglosusa s ograncima vegetativnog sistema, $to sve daje
podlogu za ogromnu kliniéku i neurolosku Sarolikost.

Statisti¢ki su najée$ée neuralgije u vezi s infekcijom zuki, zatim perodonci-
ja ili, u vezi s ovim oboljenjem gingive i Celjusti, akutne i kroni¢ne naravi. Mno-
gi eksperimenti razjas$njavaju tip i razvoj doloroznog polja, a s obzirom na
ogromni broj faktora koji tu ulaze u obzir, shvatljivo je da se bol ovog podruéja
moze ispoljiti vrlo razli¢ito.

Wolf-Roberts i Goodl su sistematskim elektriénim podrazivanjem
ustanovili izvjesnu pravilnost jpri pojavljivanju, intenziviranju te iradiranju boli,
ovisno o mjestu podrazivanja. Dugotrajnim podrazivanjem intenzitet boli se ne
samo povecava, nego se i bolno podrudje prosiruje, prelazeéi na kriti¢noj granici
u tip odredenog oblika glavobolje. Drazenje treéeg molara prelazi u glavobolju
temporalne regije iste strane, a drazenje drugog donjeg premolara u pravilu za-
uzima cijelu mandibularnu regiju lica, uho, retroaurikularni dio i latelarni dio
ije te strane. Nakon nekog vremena zub prestane boljeti, ali odredeni tip gla-
vobolje ostane. Prokainska injekcija na mjestu boli glave umaniji bol, ali je ne
odstrani, dok prokainska injekcija dana na isto mjesto drazenja, potpuno od-
strani bol. Nedjeljivost humoralnih i strukturnih faktora treba imati uvijek u
vidu. Sjetimo se samo da nakon karijesa dolazi do parcijalnog te totalnog pul-
pitisa, gangrene pulpe sa apsediranjem, perforacijom, fistulacijom, osteomijeli-
tisom s komplikacijama, koje su praéene s manje ili vise izrazenom boli.

Cesti pokretadi boli su retinirani zubi, folikularne ciste, prekriveni zaostali
inficirani korjenovi. U pravilu je, da svaka bol koja traje dulje od 12 sati, na-
kon ekstrakcije, upozorava na neurednost vec¢inom infekciozne naravi, koja ne-
kad i bez intervencije Siroke drenaze prode i sama. Treba upozoriti na tzv. »dry
socket«, dakle suhu &ahuru, kad je nakon ekstrakcije -alveola potpuno prazna.
Nema granulacijskog tkiva, a ogoljela je kost prekrivena tankim prljavim slo-
jem, u kojem postoje uz spirohete jo$ i fuziformni bacili, streptokoki i stafilo-
koki. To je uvijek praceno teskim neuralgi¢nim bolima sa Sirokom zonom iradi-
jacije te glavoboljom. Sterilizacijom takve suhe ¢ahure pocinje ozdravljenje.
Nedu se ovdje doticati boli vezanih uz razne oblike stomatitisa, paradontciratija
i drugih procesa usne Supljine. Takoder nije dirnut &itav niz sitnih karika pri
genezi bioloskih senzori¢kih signala, nego sam se zadrzao na saznanjima nor-
malnog algesteti¢kog receptora. Eksperimenti su pokazali, da humoralni sistem
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moze ne samo osigurati informaciju, nego i zauzeti obrambeni stav i pri najma-
njem funkcionalno dinami¢kom poremedaju fizioloskog integriteta. Bol mogu
stvoriti i nealgogene supstancije, zato se o boli mozZe ispravno prosuditi tek ako
imamo pred ocima sve faktore. Postoji mogucnost da u raznim poremedajima
nastanu i promjene, koje koce ispoljavanje boli.

Sazetak

Autor opisuje danadnje naziranje o zbivanjima u humoralnom mediju oko algesteti¢kih recep-
tora, pri narulavanju fiziolokog integriteta te pojave biolotkog fenomena boli.
Posebno naglasava, da je za veliku Sarolikost klini¢kog ispoljavanja boli na podru¢ju stomato-

logije odgovoran anatomsko-neuroloski status tog podrucja, tj. mnogostruko ukritavanje i povezivanje
Ziv€anih struktura te regije.

Summary

CONTRIBUTION TOWARDS THE EXPLANATION OF THE
PATHO-PHYSIOLOGICAL STRUCTURE OF PAIN

The author describes the present day view on processes in the medium surrounding algestetic
receptors wich are triggered off when the physiological integrity is disturbed and the biological pheno-
menon of pain is elicited.

The author emphasizes the great variety of neurological inner symptomatology in presentation
of the sensation of pain in the area innervated by the nervi trigemini as the result of multiple inter-
mingling of nerve fibres in stomatological regions.

Zusammenfassung

BEITRAG ZUR ERFORSCHUNG DER PATHOPHYSIOLOGISCHEN GRUNDLAGEN DES SCHMERZES
IM BEREICH DES STOMATOGNATHEN SYSTEMS

Der Autor bringt die heutigen Anschaungen Uber Prozesse die sich im Medium um algaesthe-
tische Rezeptoren abspielen, vor, wenn die physiologische Integritat zerstdrt ist und sich der Schmerz
als biologisches Phanomen meldet.

Die grosse Verschiedenheit der neurologischen Symptomathologie des SchmerzgefUhls im Gebiet

des Trigeminus, fUhrt der Autor auf vielfache Kreuzungen der Nervenfasern im Bereiche der stonato-
gnatischen Regionen zur(ck.
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