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SAZETAK. Upalne reumatske bolesti karakterizira kroni¢na upala s ozljedom tkiva i nakupljanjem upalnih stanica.
Pri o$tecenju i upali sintetiziraju se i otpustaju brojne tvari (kao $to su ioni vodika, adenozin trifosfat i bradikinin), koje
mogu uzrokovati bol podrazajem specijalnih vlakana osjetnoga zivéanog sustava — nociceptora, ili mogu uzrokovati
preosjetljivost nociceptora na sljedece i blaze podrazaje koji u obi¢nim okolnostima ne uzrokuju bol (prostaglandin E2
i bradikinin). Akutna upala ima zastitnu ulogu jer uzrokovanjem boli nastaje postedno ponasanje i imobilizacija koja
omogucuje cijeljenje. Medutim, ako upala traje dugo, nastaju funkcionalne, potom i strukturne promjene osjetnoga
zivéanog sustava u obliku periferne i centralne senzitizacije koje mogu uzrokovati kroni¢nu bol i patnju, a ozljeda koja
je uzrokovala bol cesto viSe i nije prisutna. Navedeno je vazno jer kroni¢na bol uzrokuje fizicku onesposobljenost,
brojne psihicke promjene, kao $to su anksioznost i depresija, te utjece na kvalitetu zivota. Iz navedenoga je vidljiva
vaznost razumijevanja etiologije boli, lijecenja akutne boli i upale, a ako bol potraje, razumijevanjem etiologije kronic-
ne boli mozemo ju uspjesnije lijeciti i sprijeciti nepotrebnu patnju bolesnika.

Keyworps: Rheumatic diseases — physiopathology; Pain - classification, etiology, physiopathology; Chronic
pain - physiopathology; Inflammation - physiopathology; Nociceptors — physiology; Pain perception — physiology

ABSTRACT. Rheumatic diseases are chronic inflammatory disorders with ongoing inflammation that causes tissue
damage. Inflammatory and damaged cells synthetize and release many different intracellular substances which can
activate highly specialized subsets of primary sensory neurons called nociceptors. Some of these proinflammatory
mediators directly activate the nociceptor terminal and produce pain (such as hydrogen ion, adenosine triphosphate,
and bradykinin), and others sensitize the terminal so that it becomes hypersensitive to subsequent and non-noxious
stimuli (such as prostaglandin E2 and bradykinin). Acute pain has a protective role since it induces behavior that pro-
motes healing and recovery, such as immobilization which limits tissue damage. Chronic pain is unhelpful pain that
tends to be out of proportion to the actual tissue damage and persists long after the tissues have healed, so that the pain
becomes the problem rather than the tissues of origin. Chronic pain affects the physical and mental status and causes
impairment of quality of life as well as work disability. For rheumatologists the assessment and treatment of pain is a
very important integral part of patient care, and understanding the etiology and pathogenesis of pain is necessary to
find adequate modalities of treatment to prevent suffering.

Uvod simptom. Pocetak bolesti obi¢no je postupan s domi-

nantnim simptomima boli, ukocenosti i otekline za-

Upalne reumatske bolesti kronic¢ne su, sustavne bo-  hvacenih zglobova. I brojni drugi organi u bolesnika s
lesti koje nastaju kao posljedica kompleksne interak-  reumatskim upalnim bolestima mogu biti zahvaceni
cije gena i okoliSa, $to dovodi do sloma imunosne tole-  upalom (koza, oko, pluca, srce, krvne Zile i Ziv¢ani su-
rancije i nastanka upale u tkivima.' Ve¢ina reumatolo$-  stav) s posljedi¢nim razvojem vaskulitisa, episkleritisa,
kih bolesnika navodi bol kao Cest i onesposobljavaju¢i  pleuritisa, perikarditisa, meningitisa, neuropatije te

18 Reumatizam 2016;63(Suppl 1):18-22



Culo M.-1., Morovié-Vergles ]. Etiologija i patogeneza boli u reumatskim bolestima

Pregledni rad / Review paper

brojnih drugih manifestacija kod kojih je cesto bol
vazan simptom. Bol je neugodno osjetno i emotivno
iskustvo povezano s postoje¢im ostecenjem tkiva ili
opasnos¢u da ¢e ono nastati.>®> Moze se klasificirati na
razne nacine: prema trajanju, znacenju, lokalizaciji,
mehanizmu nastanka i uzrocima. Prema trajanju bol
dijelimo na akutnu i kroni¢nu. Akutna bol zastitni je
mehanizam koji nam omogucuje zivot u okolisu s po-
tencijalnim opasnostima jer nas upozorava na ostece-
nje tkiva ili mogucnost da ¢e ono nastati* i omogucava
njihovo svjesno izbjegavanje. Ima jasnu zastitnu funk-
ciju tako sto ozlijedeno ili upalno podrucje i okolno
tkivo ucini preosjetljivim na sve vrste podrazaja te time
izbjegne bilo kakav vanjski utjecaj.” Akutna bol traje
kratko. Obuhvaca razdoblje cijeljenja, dok je kroni¢na
bol definirana kao ona koja traje nakon zavrsetka pro-
cesa cijeljenja. O kroni¢noj boli govorimo ako traje
vi$e od 3 do 6 mjeseci.®® Kroni¢na bol moze prouzro-
Citi stresni odgovor, produbiti upalu i uzrokovati do-
datno ostecenje tkiva.” Prema navedenomu, bol se
moze podijeliti u dvije kategorije: adaptacijsku (fizio-
losku) i maladaptacijsku (patolosku). Adaptacijska bol
$titi organizam od ozljede i promovira cijeljenje, dok je
maladaptacijska posljedica oSte¢enja sustava osjeta
boli i nema zastitnu ulogu, ve¢ uzrokuje patnju. To se
¢esto dogada u kroni¢nim upalnim stanjima. Bol utje-
¢e na kvalitetu zivota pojedinca, njegovu obitelj, radnu
sredinu i drustvo opcenito jer ako je trajna, uzrokuje
fizicku onesposobljenost, anksioznost, depresiju, nesa-
nicu i druge tjelesne i psihicke promjene.

Mehanizam nastanka boli

Mehanizam nastanka boli sastoji se od Cetiri fiziolos-
ka procesa: transdukcije, kondukcije, transmisije i per-
cepcije osjeta boli.*" Transdukcija je pretvaranje to-
plinskog, mehanickog ili kemijskog podrazaja recep-
tora za bol (nociceptora) u akcijski potencijal. Kon-
dukcija oznacava prijenos akcijskog potencijala od
nociceptora kroz akson neurona za bol do njegova
centralnog zavrsetka koji se nalazi u straznjim rogovi-
ma kraljeznicne mozdine. Transmisija je sinapticko
provodenje i modulacija osjeta boli s jednog neurona
na drugi, a percepcija oznacava spoznaju boli u soma-
tosenzornoj kori velikog mozga (slika 1.).

Osjet boli zapocinje na periferiji Ziv¢anog sustava.
Nociceptori su slobodni periferni zavrseci aferentnih
mijeliniziranih A§ i nemijeliniziranih C-Ziv¢anih vla-
kana osjetnih zivaca. Oni putem receptora zamjecuju
Stetne mehanicke, termalne i/ili kemijske podrazaje.
Imaju funkciju kationskih kanala koji se otvaraju na-
kon podrazaja i depolarizacijom neurona stvaraju ak-
cijske potencijale koji se $ire prenoseci informaciju u
sredi$nji zivcani sustav.

Nociceptori mogu biti unimodalni i polimodalni.
Unimodalni registriraju samo jednu vrstu podrazaja,
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FIGURE 1 Pathogenesis of pain

primjerice toplinu, a polimodalni viSe razlicitih vrsta
podrazaja. Visok im je prag podrazaja pa se aktiviraju
kada je jakost podrazaja dovoljno velika da uzrokuje
o$tecenje tkiva.>!! Mijelinizirana A§-vlakna su noci-
ceptori karaktera brzog provodenja i odgovorni su za
prvu, ostru i dobro lokaliziranu bol. AB-vlakna provo-
de neskodljive podrazaje dodira, laganog pritiska i vi-
bracije s nociceptora niskog praga podrazaja. Nemije-
linizirana C-vlakna tvore vecinu perifernih nocicepto-
ra, sporo provode signal i odgovorna su za osjet odgo-
dene i dugotrajnije boli, ,tupog® karaktera. Podrazaj se
aferentnim krakom zivca prenosi do centralnog zavr-
$etka u straznjim rogovima kraljezni¢ne mozdine, od-
nosno u gangliju n. trigeminusa ako se radi o kranijal-
nim zivcima (kondukcija). Dalje se bolni podrazaj §iri
preko spinotalamickog trakta koji ¢ine sekundarni
osjetni neuroni straznjih rogova kraljezni¢ne mozdine
sve do talamusa. Podrazaj se moze prenositi izravnim
monosinaptickim prijenosom ili preko interneurona
koji mogu modulirati osjet boli svojim ekscitacijskim
ili inhibicijskim u¢inkom.?* Neuroni iz talamusa proji-
ciraju se potom u somatosenzornu regiju velikog moz-
ga. Prijenos podrazaja sekundarnim neuronima do
senzomotornog korteksa naziva se transmisija. Taj je
sustav odgovoran za percepciju brze i dobro lokalizira-
ne boli. Medutim, postoje i ogranci za hipotalamus,
limbicki sustav i druge dijelove mozga'? pa je percepci-
ja ukupne boli posljedica medudjelovanja brojnih dije-
lova velikog i malog mozga, tako da je bol usko pove-
zana sa stresom, osjecajima i pamdcenjem.

Zbog navedenoga bolne osjete Cesto prate brojne tje-
lesne i psihicke reakcije, primjerice, promjene krvnog
tlaka, pulsa, disanja, znojenje, osjecaj strepnje, tjesko-
be, mucnina i povracanje pa dugotrajno odasiljanje
bolnih signala u kroni¢nim bolestima moze uzrokovati
promjene reaktivnosti organizma, psihicke promjene
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poput depresije te utjecati i na mijenjanje drustvenih
odnosa.

Nadalje, percepcija boli moze biti modulirana raz-
licitim ekscitacijskim i inhibicijskim mehanizmima.
Osjet boli moze biti potisnut drugim neskodljivim
podrazajima kao $to su osjet dodira, blaga toplina i
vibracija putem AP-vlakana ¢ime se objasnjava anal-
geticko djelovanje akupunkture i podrazajnih elektric-
nih struja.">"*

Silazni noradrenergicni i serotoninergi¢ni putovi po-
tiskuju osjet boli aktivacijom inhibitornih interneuro-
na u kraljezni¢noj mozdini, §to moze biti od neprocje-
njive vaznosti u Zivotno opasnim situacijama.

I endogeni opioidi potiskuju osjet boli na svim razi-
nama perifernog i sredi$njega ziv¢anog sustava sinte-
zom P-endorfina i enkefalina. Sinteza endorfina u leu-
kocitima dio je nadzora osjeta boli u upalnim reakcija-
ma. Pojacanje osjeta boli mozZe nastati smanjenjem
inhibicijskih mehanizama ili pojavom periferne i cen-
tralne senzitizacije koja se ocituje promjenom gustoce
i aktivnosti receptora i praga osjetljivosti nociceptora
procesima translacije i transkripcije. Endogeni opijati
mogu znatno mijenjati percepciju boli i vazni su u pa-
togenezi kroni¢ne boli.

Patogeneza boli

S obzirom na mehanizam nastanka, razlikujemo ce-
tiri skupine boli. To su: nociceptivna, upalna (neuro-
plasti¢na) bol s posljedicnim povecanjem osjetljivosti
sustava za bol, neuropatska koja je posljedica ostecenja
zivéanog sustava i funkcionalna gdje je poremecena
obrada osjeta boli.?

Nociceptivna bol je adaptivna (prilagodbena). Na-
staje podrazajem nociceptora algogenim ¢imbenicima
- mehanickom silom, toplinom, hladno¢om ili kemij-
skim agensima bez popratnog ostecenja tkiva. To je
obi¢no upozoravajuca, trenutacna bol povezana s re-
fleksom izbjegavanja.

Upalna bol nastaje ako algogeni ¢imbenici uzrokuju
ozljedu i upalu tkiva. Ubraja se u adaptivnu bol jer
uzrokuje imobilizaciju o$te¢enog podrudja i posljedic-
no omogucuje cijeljenje i smirivanje upale. U kronic-
nim je upalnim reumatskim bolestima ostecenje tkiva
posljedica trajne, endogene upale. Ozljeda i upala tkiva
uzrokuju promjene u kemijskom okruzju nociceptora.
Ostecene stanice oslobadaju ione kalija, vodika i ade-
nozin trifosfata (ATP), a upalne stanice sintetiziraju i
luce brojne citokine, kemokine, bradikinin, prosta-
glandine, enzim ciklooksigenazu i ¢cimbenike rasta.'>'s

Navedene tvari direktno mogu aktivirati nociceptore
i uzrokovati bol kao sto to rade molekule ATP-a i ioni
vodika'! ili u slu¢aju prostaglandina E2 (PGE2) sniziti
prag podrazaja nociceptora koji postaju hipersenzi-
tivni.
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Pojedine tvari kao, primjerice, bradikinin mogu dje-
lovati i kao nociceptorski aktivatori i senzbilizatori."”

U reumatskim bolestima kroni¢na upala trajno po-
dupire stvaranje navedenih supstancija koje potom
uzrokuju bol direktnim podrazajem nociceptora ili po-
vecavaju njihovu senzibilnost na druge podrazaje koji
u normalnim okolnostima ne izazivaju osjet boli, a
aktiviraju se i tihi nociceptori. Takvi senzibilizirani re-
ceptori dodatno poti¢u upalu (neuroplasti¢nost) vla-
stitom sintezom i otpustanjem citokina s proupalnim
djelovanjem kao $to su tvar P i zivéani ¢imbenik rasta
(NGE, od engl. Neural growth factor) ¢ime dodatno po-
jacavaju osjet boli, stvaraju ,zatvoreni krug“ i dodaju
neurogenu sastavnicu upale koja ima i patogenetsku
ulogu u nastanku kroni¢ne boli i kompleksnih regio-
nalnih bolnih sindroma. Bolesnici s ankilozantnim
spondilitisom, psorijaticnim artritisom i osteoartriti-
som imaju visi prag boli u usporedbi s bolesnicima s
reumatoidnim artritisom (RA), $to podupire koncept
trajne upale i jaCe percepcije boli u RA zbog hipersen-
zibilizacije kao posljedice upale. Nasuprot navedeno-
mu endogeni opioidi vezanjem na receptore na noci-
ceptorima uzrokuju analgetski uc¢inak.

S obzirom na patogenezu, upalna bol dobro reagira
na nesteroidne protuupalne lijekove (NSAR) te na opi-
jate'18,19

Neuropatska bol nastaje kao posljedica ostecenja ziv-
¢anog sustava. Ubraja se u dugotrajnu, maladaptacij-
sku bol jer nema ulogu u obrani organizma i zacjelji-
vanju. Ozljeda Zivca potic¢e upalnu reakciju, dolazi do
nakupljanja makrofaga i drugih upalnih stanica koje
lu¢e brojne citokine, poput ¢imbenika tumorske ne-
kroze alfa (TNF-a) i NGF-a, koji poti¢u aktivnost oste-
¢enih, ali i neostecenih neurona. Zamije¢eno je da
proksimalni dio ostecenog, ali i okolni zdravi neuroni,
pod utjecajem citokina pocinju eksprimirati nocicep-
tore i ionske kanale uzduz zZiv¢anih vlakana koji se po-
tom spontano aktiviraju bez perifernog osjetnog po-
drazaja, uzrokuju¢i osjet boli.

Takoder nakon ozljede nastaju sekundarno struk-
turne i funkcionalne promjene sredi$njega ziv¢anog
sustava. U straznjim rogovima kraljeznicne mozdine
dolazi do pojacanog nakupljanja glija-stanica. One
luce brojne citokine, poput TNF-a koji poticanjem sin-
teze ionskih kanala i receptora u sekundarnim neuro-
nima uzrokuje senzitizaciju, i poti¢u apoptozu inhibi-
cijskih neurona te tako uzrokuju gubitak inhibicije
osjeta boli.”* Nadalje, razvija se komunikacija osjetnih
neurona niskog praga osjetljivosti (AB-vlakana) i se-
kundarnih neurona sustava za bol, §to uzrokuje osjet
boli podrazajima koji normalno ne izazivaju bol (pri-
mjerice, vibracija i lagani dodir percipiraju se kao bol).

U bolesnika s autoimunosnim bolestima kao §to su
RA i vaskulitisi nerijetko se razvijaju neurolo$ke mani-
festacije bolesti, poput distalnih senzornih ili kombini-
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ranih senzorimotornih polineuropatija kao posljedice
ozljede perifernih Zivaca zbog vaskulopatije i vaskuli-
tisa.?"*? Zbog prije navedenih funkcionalnih i struktur-
nih promjena bol uzrokovana ostecenjem zaostaje i
nakon prestanka upale. Osim u upalnim reumatskim
bolestima ovo je zamijeceno i u dijabeti¢koj neuropa-
tiji, neuralgiji trigeminusa i talami¢nome bolnom sin-
dromu.

Neuropatska bol reagira na opioide, ali u manjoj
mjeri nego upalna bol, tesko se lijeci, a djelomi¢no
olaksanje moze pruziti primjena antikonvulzivnih lije-
kova, triciklickih antidepresiva, antiaritmika i lokalnih
anestetika. Poznato je da neuropatska bol moze biti
podupirana simpatikusom i biti povezana s autonom-
nom disfunkcijom ziv¢anog sustava. Primjer je kom-
pleksni regionalni bolni sindrom 1 i 2.2

Cetvrti je tip funkcionalna bol. Danas se smatra da
se radi o centralnoj neuropatskoj boli koju karakteri-
zira kroni¢na difuzna bol u razli¢itim regijama tijela
kao $to je to zamijeceno u fibromialgiji. Obi¢no nema
organskih, strukturnih promjena organa.

Mehanizmi nastanka kronic¢ne boli

Mnogobrojni su mehanizmi koji uzrokuju perzi-
stentnu, kroni¢nu bol. Tu ubrajamo ve¢ spomenutu
senzitizaciju sustava za bol koja moze, s obzirom na
mjesto djelovanja, biti periferna ili centralna. Takoder
razlikujemo ranu, brzu i kratkotrajnu senzitizaciju od
kasne, spore i dugotrajne. Prelazak iz kratkotrajne u
dugotrajnu senzitizaciju oznacava prelazak akutne boli
u kroni¢nu koju karakterizira prisutnost boli iako vise
nema uzro¢nika. Rana periferna senzitizacija poveza-
na je s akutnom upalom. Poticu je ve¢ spomenute tvari,
izmedu ostalih PGE2, koje snizavaju prag podrazaja
nociceptora fosforilacijom ve¢ postojecih ionskih ka-
nala i receptora (translacijske promjene). Na taj nacin
nociceptori mogu biti aktivirani blazim podrazajima
koji inace nisu $tetni.”

Kasna periferna senzitizacija posljedica je povecane
transkripcije gena. Ve¢ spomenuti proupalni citokini,
TNF-a i NGF, poticu transkripciju gena u jezgrama pa
se sintetizira veci broj novih receptora i ionskih kanala
koji tako snizavaju prag podrazaja senzornog zivca.

U centralnoj senzitizaciji amplificira se sinapticki
transfer od nociceptora do straznjih rogova kraljeznic-
ne mozdine."” Rana centralna senzitizacija u straznjim
rogovima kraljezni¢ne mozdine zapocinje pojacanim
podrazivanjem nociceptora, $to uzrokuje poveanu
ucestalost i duljinu akcijskih potencijala. Kasnu cen-
tralnu senzitizaciju uzrokuje dugotrajno podrazivanje
nociceptora s pove¢anim otpustanjem TNF-a i NGF-a
na centralnim zavr§ecima nociceptora. NGF potice
transkripciju receptora i ionskih kanala u sekundar-
nim neuronima koji sudjeluju u sustavu boli*** te se
snizava prag podrazaja sekundarnih neurona,” stvara-
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ju se komunikacije izmedu Ap-vlakana i sekundarnih
neurona,” nakupljaju se glija-stanice koje lu¢e TNF-a i
druge citokine ¢ime podupiru upalu,” poti¢u trans-
kripcijske promjene i apoptozu inhibicijskih neurona
uz pretjerani osjet boli.

Zakljucak

U kroni¢nim upalnim reumatskim bolestima kao
§to je RA, autoimunosni proces uzrokuje i podupire
kroni¢nu endogenu upalu i posljedi¢no ostecenje tki-
va. Zbog upale i ozljede tkiva sintetiziraju se i oslo-
badaju brojne tvari koje direktnim podrazajem noci-
ceptora uzrokuju bol i/ili olaksavaju nastajanje boli hi-
persenzibilizacijom nociceptora na postoje¢e bolne
podrazaje i one koji nisu skodljivi. Takoder, zbog upale
dolazi do funkcionalnih, a potom i strukturnih pro-
mjena sastavnica sustava za bol, prvotno u obliku rane
periferne i centralne senzitizacije. Posljedica su transla-
cijskih promjena $to dovode do hipersenzibilnosti su-
stava za bol koja je u ranoj i akutnoj fazi ozljede i upale
korisna jer omogucuje postedu ozlijedenog mjesta i
pridonosi cijeljenju. Iako bol ima zadtitnu funkciju,
nije svaka vrsta boli korisna. Ako upala potraje, dola-
zi do kasne i kroni¢ne senzibilizacije koja se ocituje
transkripcijskim promjenama, $to takoder dovodi do
hipersenzibilizacije sustava za bol (memorije boli). Na-
vedeno je bitno radi adekvatnog lijecenja upalnih reu-
matskih bolesti da bi se sprijecila kasna senzibilizacija
i nastanak kroni¢ne boli. Bol moze biti i posljedica
samog ostecenja osjetnoga zZivéanog sustava, $to tako-
der rezultira osjetom boli koji nije svrhovit i nema za-
stitnu ulogu. Cesto perzistira nakon prestanka ozljede
i tesko se lijeci za razliku od upalne boli koja dobro
reagira na NSAR i opioidne analgetike® pa moramo
posegnuti za lijekovima drugog mehanizma djelova-
nja. Konacno valja naglasiti da na percepciju boli u po-
jedinca utjecu i stavovi izgradena odgojem, Zivotnim
iskustvom, kulturoloskim okruzjem, obiteljskim i dru-
$tvenim prilikama.

Cilj je u budu¢nosti otkriti mehanizme koji su odgo-
vorni za nastanak boli u svakoga pojedinog bolesnika i
primijeniti individualno lije¢enje koje ¢e biti prilago-
deno uzroku boli te ukljucivati nekoliko modaliteta
lijecenja koji osim farmakoterapije ukljucuju i inter-
vencijske postupke, fizikalne metode lijecenja i psiho-
terapiju.
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nemaju sukob interesa.
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