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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Patofiziologija bolnog puta
Pathophysiology of pain pathway

Dean Girotto®, Goran Bajek, Darko Ledi¢, Branislav Stankovi¢, Duje Vukas, Barbara Kolbah,

Hrvoje Simi¢, Ana Gavrani¢, Zlatko Koli¢

SaZetak. Bol je neugodan individualni osjecaj koji je tesko definirati, stoga svatko od nas doZiv-
ljava i podnosi bol drugacije. Definicija Svjetskog udruzenja za bol (IASP) kaze: “Bol je neugo-
dan emocionalni i osjetni doZivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim oSte¢enjem tkiva.” U
ovom ¢lanku ukratko se prikazuje patofiziologija i percepcija bola u perifernom i srediSnjem
zivéanom sustavu.

Kljuéne rijeci: bol, nocicepcija, nociceptor, percepcija bola, prijenos bolnog podrazaja

Abstract. Pain is an uncomfortable personal experience which is hard to define. It is percieved
and coped with differently by each of us. According to the definition of the International asso-
ciation for the study of pain: “An unpleasant sensory and emotional experience associated
with actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage”. This article
discusses in short the patophysiology and the perception of pain in the peripheral and central
nervous systems.
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uvoD

Bol je neugodan individualni osjecaj koji je tesko
definirati, stoga svatko od nas doZzivljava i podno-
si bol drugacije. Definicija Svjetskog udruZenja za
bol (IASP) kaze: “Bol je neugodan emocionalni i
osjetni dozivljaj povezan sa stvarnim ili potenci-
jalnim osteéenjem tkiva”?.

Bol kao pojam ima razli¢ita znacenja. To je dozZiv-
liaj koji je tesko odrediti, kako u svakodnevnoj,
tako i u znanstvenoj komunikaciji. Danasnje teori-

Bol je neugodan dozivljaj koji se tesko definira; prijenos
bolnog impulsa od mjesta njegovog nastanka do mjesta
dozivljaja bola naziva se bolni put. Poznavanje patofizi-
oloskih promjena i obrazaca na tom putu omogucuje
nam primjenu metoda za sprje€avanje Sirenja bolnog
impulsa.

je opisuju bol kao posljedicu medudjelovanja fizi-
oloskih, psiholoskih te socioloskih ¢imbenika. Bez
obzira na dominantne osjetne kvalitete bola, bol
se prezentira kao osobno vrlo sloZeno iskustvo s
Cuvstvenim i motivacijskim komponentama. Sto-
ga su intenzitet, trajanje i kvaliteta odredeni pre-
ma razumijevanju uzroka bola i njegovih posljedi-
ca, kulture odrastanja te stanju ziv€anog sustava
u trenutku njegova doZzivljavanja.

POVUEST

Tijekom proslosti postoje tvrdnje o bolu kao obic-

nom osjetu, ili boli kao posebnom obliku Cuvstve-
nog dozivljaja?. Tako su, primjerice, Aristotel u 4.
st. pr. Kr. i Spinoza u 17. st. ubrajali bolne dozivlja-
je u specifi¢na Cuvstvena stanja®. Nasuprot njima,
vecina znanstvenika 19. st. smatrala je bol osjet-
nim modalitetom koji je po fizioloSkim mehaniz-
mima identi¢an ostalim osjetima. Tada se mislilo
da ¢e se mehanizam bola u potpunosti upoznati
ako se utvrdi put bolne informacije od receptora
za bol, preko perifernih Zivaca i ledne moZdine do
mozga. Velik trud uloZen je u traganje za specific-
nim receptorima za bol u kozi.

POCETAK NASTANKA BOLA

Bol moze biti izazvan podrazivanjem receptora na
bilo kojem dijelu osjetnog Zivéanog sustava samo

ako je podrazaj dovoljno jakog intenziteta da akti-
vira niz patofizioloskih promjena u organizmu,
kao dio odgovora na stres i traumu. Osim podra-
Zajem, bol se moZe javiti spontano, bez nekog
ociglednog razloga. U normalnim okolnostima
bol upucuje na tjelesnu ozljedu ili patoloski pro-
ces, ali i izostaje kod ostecenja velikih povrsina ti-
jela. Stoga je po intenzitetu neproporcionalan te-
Zini ozljede, a ponekad zaostaje nakon
kompletnog zaljecenja tkiva®*.

Osjecaj bola nedvosmisleno je neugodan doziv-
ljaj, ali je njegova vrijednost nemjerljiva, stoga to
upozorenje potice zastitnicki odnos prema ozlije-
denom, odnosno bolesnom dijelu tijela.

Unutar fenomena bola postoji Siroka lepeza
osobnih iskustava koja variraju izmedu nesposob-
nosti doZivljavanja bola i spontane pojave bola
bez poznatog razloga. Takva raznolikost ima za
posljedicu nemogucnosti sveobuhvatnosti defini-
ranja bola®.

Bol je uvijek subjektivan osjecaj. Svaki pojedinac
nauci upotrebljavati tu rije¢ preko iskustva pove-
zanih s povredom u mladoj dobi. Nema sumnje
da se radi o osjecaju u dijelu ili dijelovima orga-
nizma, no uvijek je neugodan i stoga predstavlja
emocionalni dozivljaje.

PATOFIZIOLOSKE | ANATOMSKE OSNOVE

BOLA

Svaki bol najceSce se dijeli prema jakosti, traja-
nju, kvaliteti, uzroku (etiologiji) te patofizioloskim
promjenama*>. Postoje brojne razlike izmedu pa-
tofiziologije bola i drugih osjeta. Za bol ne posto-
je specifi¢ni podrazaji, vec je on izazvan bilo ka-
kvim podrazajem*’. Kod mnogih osjeta postoji
prilagodba receptora, no kod bola toga nema.
Vrijeme koje protekne od trenutka pojave podra-
Zaja do trenutka pojave osjeta duze je od drugih
osjeta, pa bol izaziva odredene fizioloSke reakcije
koje nisu karakteristicne drugim osjetima. Inten-
zivni bol moZe biti praden povisenim arterijskim
krvnim tlakom, prosSirenjem zjenica, pojacanim
znojenjem, ubrzanjem disanja i sl. Ne postoje
strogo lokalizirani centri za bol u kori mozga, kao
Sto su, primjerice, za sluh, vid i druge osjete. Me-
hanizam bola zapocinje pojavom Zivéanih impul-
sa u slobodnim Zivéanim zavrSecima u povodu
odredene intenzivne stimulacije. Slobodni Zivéani
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zavrseci su ogranci osjetnih Ziv€anih vlakana koji
se nalaze u povrsinskim slojevima koze, pokosni-
ci, stijenkama arterija, zglobnim povrSinama te
mnogim tkivima unutarnjih organa*’. Oni nisu
specifi¢ni receptori za bol jer primaju i druge kva-
litete osjeta. Kod slabije stimulacije dolazi do po-
jave osjeta toplog, hladnog, dodira, pritiska, a tek
jaki intenziteti podrazivanja dovode i do pojave
bolnih impulsa. Pri tome je vrlo vazno naglasiti da
ti impulsi putuju Zivéanim sustavom koji je vec
pod utjecajem proslog iskustva, kulture, ocekiva-
nja i mnogih drugih faktora. Svi ti mozgovni pro-
cesi aktivno sudjeluju u selekciji i sintezi informa-
cija koje Cine ukupni osjetni ulaz®.

Podrazaji koji izazivaju bol obi¢no se nazivaju no-
ciceptivnim podrazajima, a slobodni Ziv¢ani zavr-
Seci na koje ti podrazaji djeluju nociceptorima®’.
Nacelno razlikujemo tri skupine nociceptora. Jed-
ni reagiraju na intenzivnu mehanicku stimulaciju
— mehanosenzitivni nociceptori, drugi su osjetljivi
na razli¢ite kemijske tvari — kemosenzitivni noci-
ceptori, a tredi reagiraju na intenzivne podrazaje
hladnog i toplog — termosenzitivni nociceptori’.
Bolni osjeti redovito nastaju putem nocicepcij-
skog sustava, koji u prirodnim uvjetima ne djelu-
je, ali pri opasnosti od ostecenja ili postojeéim
ostecenjima stanica i tkiva stvara bolne podrazaje
te ih provodi u sredi$nji Zivéani sustav (SZS) sve
do razine svijesti?. IstraZivanja, pa i ona ucinjena
pomocu elektronskog mikroskopa, nisu omoguci-
la jasno prepoznavanje receptora namijenjenih
isklju¢ivo primanju bolnih podraZaja, uz iznimku
tzv. algofornih receptora u zubnoj srzi®. Razlog je
u tome Sto i intenzivno podraZivanje uvjetno nes-
pecifinih receptora moze prouzroditi osjet bola,
stoga je odredivanje nociceptora samo funkcijske
naravi. Vecina je istrazivaca suglasna da su posri-
jedi slobodni Zivcani zavrseci, odnosno tanka Ziv-
¢ana vlakna koja se slobodno razgranjuju poput
drveta, a druga, nemijelizirana vlakna, oblikuju
neucahurene klupcaste tvorbe. Slobodni se Ziv¢a-
ni zavrseci obilno razgranjuju u kozi i sezu u epi-
dermis, a tvore spletove u svim vezivnim tkivima
dermisa i potkoznoga tkiva te u tkivu pokosnice i
Haversova sustava, perihondrija, zglobnih ¢ahura
i sveza, misi¢énih ovojnica, tetiva i fascija, zatim
¢ahura organa, seroznih opni (mozgovnice, pore-
brica, potrbusnica), stijenci i adventiciji krvnih
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Zila. Oni takoder oZiv¢uju epitel koze i sluznica
probavnoga i diSnoga sustava, mokracnih i spol-
nih organa te njima pridodanih Zlijezda, ocne
spojnice”™t,

Nociceptora ipak nema u svim tjelesnim podrudji-
ma, primjerice u parenhimu mnogih organa, pa
kada se bolni podrazaji u njima pojave, bol se oci-
tuje u udaljenome mjestu. Pri tome se u reakcije
na bolne podrazaje ukljucuje i autonomni Ziv€ani
sustav, a nastale Zivéane impulse razli¢ita vlakna
provode u S75711,

Nociceptori su tvorbe Sto specijaliziranom plaz-
matskom opnom reagiraju na promjene u okolici
i prihvaéaju pojedine vrste Skodljivih podrazaja
nastale na povrsini ili u dubljem tkivu te razlicite
oblike energije pretvaraju u membranske poten-
cijale. Posrijedi su vjerojatno lipoproteinske tvor-
be na membrani Zivéane stanice ili na zavrsecima
aferentnih Zivéanih vlakana kojih podraZivanje
mijenja ionsku propusnost na povrsini nocicepto-
ra. Pritom ioni kroz molekularne kanale u stanic-
noj opni prolaze u stanicu ili iz nje, sukladno kon-
centracijskom gradijentu. Tako na podrazljivim
mjestima nastaju razliCitosti elektricnih naboja,
pa se govori o generatornom potencijalu. Kad taj
potencijal premasi odredeni prag, naglo nastaje
brza i reverzibilna salva promjena ionske propu-
snosti na povrsini receptora, odnosno akcijski po-
tencijal, Sto uzrokuje istovjetne promjene uzduz
provodnog nastavka, nazvane Ziv¢ani impuls. Pri
tome se dio receptora ubrzo prilagoduje i, unatoc
djelovanju podrazaja, jenjava nadiranje Ziv€anih
impulsa, a u sporije prilagodljivih receptora Ziv¢a-
ni impulsi opstoje jo$ dugo vremena*’1,

U nastanku bolnog osjeta sudjeluju i modalitetno
nespecificni receptori za tlak, toplinu, hladnodu,
vibracije i drugi. Njihovo intenzivno podrazivanje
moze prouzroCiti bolni osjet jer prostorno i vre-
mensko zdruzivanje pojedinih vrsta podrazaja ta-
koder aktivira aferentni sustav provodenja bolnih
impulsa kad je premasen prag podrazljivosti. No-
ciceptori redovito imaju izrazito nizak prag podra-
Zljivosti za podrazaje nastale oStecenjima tkiva uz
malu ili nikakvu prilagodljivost, a za ostale je po-
drazZaje prag visok*”1,

Utrobnu bol prenose visceralna simpateti¢na Ziv-
¢ana vlakna putem splanhicnih Zivaca do kraljez-
ni¢ne mozdine, gdje bolne impulse dalje provode
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kratki neuroni sa sinapsama u sivoj masi kraljez-
ni¢ne mozdine. RijecC je o sporovodecim neuroni-
ma koji provode uporan, loSe lokaliziran, difuzni
bol, Sto se moZe pojaviti i nakon prekida perifer-
nih aferentnih putova. Nutarnji organi imaju ma-
len broj nocicepcijskih vlakana, ali ona u kraljez-
ni¢noj mozdini mogu aktivirati velik broj neurona
koji se posredno ukljucuju u poticanje bolnoga
osjeta. To je razlogom rasapa i opsezne raspro-
stranjenosti bolnih impulsa, pa je reprezentacija s
pojedinih organa u SZS vrlo neprecizna, a isto-
dobno se pobuduju osjetni, motoricki, pa i auto-
nomni sustav*>.

Preneseni bol takoder se visceralnim Ziv€anim
vlaknima provodi u straznje stupove kraljeznicne
mozdine, ali se dio bolnih impulsa prenosi i u
udaljena tjelesna podrucja putem drugih Ziv€anih
vlakana koja u istome segmentu ulaze u kraljez-
ni¢nu mozdinu. U mnogim stanjima i pri ostece-
njima koja zahvacaju spinalne Zivce ili su u blizini
njihova pocetka bol se prenosi u njihova perifer-
na podrucja, a ako su zahvacena dva ili vise Ziva-
ca, bolno je podrucje opseznije. U dubljim slojevi-
ma straznjih stupova kraljeznicne mozZdine
uslijedi izrazita konvergencija podrazaja primlje-
nih u periferiji i Ziv€anih impulsa pristiglih iz nu-
tarnjih organa i podrazaja primljenih iz koze, pa
time moZemo protumaciti pojavu prenesenog
bola. Stoga, primjerice, bol iz srcanog misica isto-
dobno zahvac¢a rame i medijalnu stranu lijeve
ruke koju inerviraju muskulokutani, ulnarni i me-
dijalni Zivac. Razlog je toj pojavi u tome Sto auto-
nomna inervacija srca i Zivéana vlakna odgovara-
ju¢ih dermatoma potjecu iz istih odsjecaka
kraljezni¢ne mozdine /Th 1-5/7,

Zivéane su stanice svojevrsni biokemijski stroj $to
osim osnovnih stani¢nih djelatnosti u metabolic-
nim zbivanjima proizvode kemijsku energiju koju
potom preinacuju u Zivéane impulse. Zivéane sta-
nice istodobno imaju svojstvo provodenja Ziv¢a-
nih impulsa te njihova prijenosa putem kemijskih
posrednika — neurotransmitera. Presinapticni Ziv-
Cani zavrSeci dovodnih Ziv€anih stanica u sinaptic-
ku pukotinu oslobadaju neurotransmitere koji na
specificnim receptorima opne postsinaptickih ne-
urona uzrokuju ionske i elektricne promjene!>®,
Kemijski posrednici mogu imati pobudujuce (eks-
citacijske) i kocece (inhibicijske) ucinke. Pritom
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mnogi kemijski posrednici imaju izravni ucinak,
pa govorimo o aktualnim neurotransmiterima, u
koje ubrajamo noradrenalin i acetilkolin na sim-
pati¢nim Zivéanim zavréecima te dopamin u SZ5-u.
Drugu, vecu skupinu ¢ine prilagodivaci (modula-
tori) transmiterske djelatnosti i to su, primjerice,
histamin, glutamat i aspartat, gama-aminoma-
sla¢na kiselina (GABA) u SZS-u i druge slobodne
masne kiseline, serotonin itd. U ovu skupinu pri-
padaju i biologijski aktivni polipeptidi u Zivcanom
sustavu, nazvani neuropeptidi. Glutamat, odno-
sno glutamicna kiselina i aspartat medu najvazni-
jim su ekscitiraju¢im transmiterima i nalaze se u
tijelima i vlaknima Ziv¢anih stanica straznjih zivca-
nih korijena, kraljezni¢ne mozdine i mozga. U no-
cicepcijskom sustavu posebno je vaZzan glutamat,
Cije oslobadanje u sinapticnu pukotinu uzrokuje
pojavu brzih ekscitacijskih potencijala na mem-
brani postsinapticnog neurona®.

P-tvar (supstancija PS) jest polipeptid (neuropep-
tid, neurohormon) s jedanaest aminokiselina u
lancu i sintetizira se posvuda u tijelu, a najzastu-
pljenija je u mozgu i kraljezni¢noj mozdini, gdje je
razmjestena u mnogim neuronskim sklopovima i
putovima. Ona se istodobno nalazi u primarnim
osjetnim vlaknima priblizno 20 % spinalnih i trige-
minalnih ganglijskih stanica i u vlaknima facijalno-
ga, glosofaringealnoga i vagalnog Zivca, a napose u
tankim A-delta i C-vlaknima. Aksonski zavrseci tih
aferentnih vlakana oslobadaju P-tvar u prikljucci-
ma s transmitorskim neuronima kraljezni¢ne moz-
dine te u spinalnoj jezgri trigeminalnoga Zivca. U
presinapticnim zavrSecima Ziv€anih vlakana P-tvar
nalazi se u velikim zrnastim mjehuri¢ima i snazni
Zivéani impulsi u Zivéanom vlaknu poti¢u osloba-
danje (egzocitozu) P-tvari u sinapti¢nu pukotinu.
P-tvar mijenja ionski i elektri¢ni potencijal ondje
gdje nastaju spori sekundarni ekscitacijski potenci-
jali na specifi¢énim receptorima stanicne membra-
ne postsinapti¢noga neurona. Tako se impulsi do-
spjeli iz nociceptora u presinapti¢ni zavrSetak
perifernoga zZiv€anog vlakna prenose postsinaptic-
nomu neuronu koji se aktivira. P-tvar tako uskladu-
je i otvara ulaz bolnim podrazajima u kraljezni¢nu
mozdinu, odnosno u SZS, gdje produZuje postsi-
napti¢ne ekscitacije!**°.

P-tvar u tijelu uzrokuje vazodilataciju i kontrakcije
glatkoga misiéja, pa, primjerice, njezino izluciva-
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nje u sluznicama Zzelucano-crijevnoga sustava po-
tice gibanja, a sudjeluje i u izlu¢ivanju sline i mo-
krace. U kozi P-tvar utjeCe na tonus malenih
krvnih Zilica i uzrokuje njihovo prosirivanje. Istra-
Zivanja pokazuju da je taj ucinak u sinergi¢cnome
suodnosaju s oslobadanjem P-tvari na zavrSecima
presinapti¢nih vlakana u kraljezni¢noj mozdini, pa
vazodilatacija i oslobadanje histamina iz mastoci-
ta u kozi potencira bolni osjet!>?®,

Algogene tvari su svi kemijski spojevi koji djelova-
njem razlicitih utjecaja nastaju ili se oslobadaju u
okolici nocicepcijskih neurona te u njima sniZava-
ju prag podrazljivosti ili izravno uzrokuju akcijski
potencijal, a mogu biti specificne i nespecificne.
Te tvari redovito utjeCu i na mikrocirkulaciju i
uzrokuju ili povecavaju nocicepciju, a najcesce
istodobno poticu i/ili prate upalne promjene. U
podrudjima ostecenja i/ili upale tkiva redovito
nastaje bolna preosjetljivost uzrokovana snize-
njem praga podrazljivosti nociceptora. Ponavlja-
nje djelovanje stetnih podrazaja snizava prag po-
drazljivosti u okolnim neostec¢enim tkivima, paiu
njima nastaje bolna preosjetljivost. Istodobno
polimodalni nociceptori sudjeluju i u nastanku
“akson-aksonskih refleksa”, sto u podrucju tkiv-
noga ostecenja uzrokuju prosirenje krvnih Zila i
lokalnu upalu®.

Algogene tvari su kemijski monoamini (noradre-
nalin, histamin, serotonin) ili polipeptidi (bradiki-
nin) Sto okruzuju nociceptore i redovito mijenjaju
mikrocirkulaciju te uzrokuju ili pojacavaju noci-
cepciju. Iz ostecenih se stanica oslobadaju vodi-
kovi, klorni i kalijevi ioni te acetilkolin i leukotrie-
ni, Sto takoder imaju algogeni ucinak, a upala
potice i tvorbu E-prostaglandina koje sintetiziraju
i nocicepcijski zavrSeci. Histamin, bradikinin i se-
rotonin oslobadaju se ve¢ u samom pocetku upa-
le, a potom prostaglandini poticu upalu te u po-
vratnoj sprezi povecavaju senzibilizirajuci ucinak
bradikinina na nociceptore, stoga djelovanje tih
kemijskih tvari na slobodne Zivéane zavrsetke
uzrokuje bolnu osjetljivost?>.

Zivéana vlakna dovode osjetne podrazaje u stra-
Znje stupove sive tvari kraljeznicne mozdine, gdje
se svi primljeni Zivéani impulsi zdruzuju i upotpu-
njuju, prilagodavaju i uskladuju, pa i preinacuju.
U osnovici se straZnjega stupa nalazi sredisnja
jezgra od koje prema talamusu ulaze ukrizena i
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neukrizena vlakna, Sto provode bolni i toplinski
osjet i tvore spinotalamicni put. Najsiri dio glave
straznjeg stupa tvori prozirna Rolandova hladeti-
nasta tvar (substantia gelatinosa), koja sadrzi vla-
stitu osjetnu jezgru (nucleus sensibilis proprius).
Od hladetinaste tvari prema periferiji je spuzva-
sto podrucje (zona spongiosa), $to zavrSava u
vrhu straznjega stupa, gdje se nalazi i vrSna jezgra
(nucleus apicalis). Vrh straznjeg stupa je od povr-
Sine odijeljen uskim Lissauerovim grani¢nim poja-
som (zona terminalis), Sto uzduZ kraljeznicne
mozdine oblikuje dorzolateralni snop®’.
Dorzolateralni snop tvore nemijelizirana i mijelizi-
rana aferentna vlakna (A-delta i C-vlakna), te su
odnosajna vlakna vlastitoga snopa. Tanka noci-
cepcijska A-delta i C-vlakna dijele se nakon ulaska
u kraljezni¢nu mozdinu na ulaznu i silaznu granu,
Sto sezu kroz nekoliko segmenata kao dio dorzo-
lateralnog snopa, a njihovi odvojci ulaze u sivu
tvar i sinapti¢no zavrSavaju na neuronima stra-
Znjeg stupa. U gornjim se odsjeccima vratnog di-
jela kraljezniéne mozdine osjetnim vlaknima ter-
minalne zone prikljucuju vlakna spinalnoga snopa
trigeminalnog Zivca, Cija je spinalna jezgra suklad-
na hladetinastoj tvari’.

Na temelju opseznih istraZivanja danas je uvrijeze-
na citoarhitektonicka podjela sive tvari kraljeznic-
ne mozdine na deset Rexedovih podrucja prema
citoloskoj slici, odnosno obliku i velicini te raspore-
du i gustoci neurona. Pri tome osjetno podruje
straznjega stupa obuhvaca prvih Sest slojeva, koji
su manje ili vise usporedni s prednjom i straznjom
povrsinom kraljeznicne mozdine. Prva Cetiri sloja
pripadaju glavi straznjega stupa i glavno su pri-
hvatno podrucje koznih primarnih aferentnih neu-
rona i njihovih pobocnih ogranaka. Pritom drugi
sloj i cijeli tredi ili dio toga sloja tvore tzv. hladeti-
nastu tvar (substantia gelatinosa), gdje se nalaze
uklopljeni enkefalinski neuroni (SG-stanice), a vla-
stita jezgra (nucleus proprius) djelomi¢no pripada
treéemu i ¢etvrtomu sloju. Peti i Sesti sloj prihvaca-
ju vedinu dovodnih propriocepcijskih Ziv€anih vla-
kana te silazna i osjetna motoricka vlakna iz moz-
govne kore i  supkortikalnih  podrucja.
Postsinapticni pak transmiterski neuroni (T-stani-
ce) oblikuju spinotalamicni snop i bolne impulse
vode u ventralne straznje jezgre talamusa. Iz tih
slojeva pocinju i mnogi istostrani i kontralateralni
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intrasegmentalni i intersegmentalni polisinapti¢ni
uzlazni putovi prema vi$im sredistima S7S-a. Od
sedmog do desetoga slojevi su koji pripadaju su-
stavu motorickih djelatnosti. Medu svim slojevima
sive tvari, a napose u straZnjem stupu postoje
kompleksni sustavi sinapti¢nih, akson-aksonskih te
drugih veza i spojeva koji omoguéuju preinaku pri-
spjelih Zivéanih impulsa. Pritom aksonske kolatera-
le debelih i tankih aferentnih Ziv€anih viakana u
hladetinastoj tvari pristupaju uklopljenim enkefa-
linskim neuronima, koji koce prijenos bolnih im-
pulsa u postsinaptine neurone”*36,

Ulaz bolnog osjeta u SZS uskladuje se stanicama
hladetinaste tvari u straznjim stupovima kraljez-
ni¢ne mozdine. Podrazaj nociceptora s niskim pra-
gom podraZljivosti pretvara se u Ziv€ani impuls koji
tanka nocicepcijska vlakna (A-delta i C-vlakna) spi-
nalnim ganglijima i straznjim Zivéanim korijenima
provode do Ziv€anih stanica u hladetinastoj tvari
kraljezni¢ne mozdine. Pritom C-vlakna prolaze po-
vrsinski kroz hladetinastu tvar, usmjeravaju se late-
ralno i stupaju u doticaj s njezinim malim stanica-
ma. A-vlakna pak cesto oblikuju luk s prednje
lateralne strane i postrano ulaze u Zelatinastu tvar.
Obje se vrste vlakana, na posljetku, u ¢etvrtome
sloju prekapcaju postsinapticni transmisijski neu-
ron (T-neuron) puta bolnog osjeta. Na prijenos im-
pulsa u tim priklju¢cima djeluju uklopljene inhibi-
cijske stanice hladetinaste tvari (gelatinozni
sekretorni interneuroni — SG-neuroni) Sto osloba-
daju enkefalin koji prijeci prijenos impulsa T-neu-
ronima. Istovjetno djelovanje imaju i silazna vla-
kna koja dovode povratne impulse iz visih sredista
SZS-a. Razlike provodljivosti Zivéanih impulsa u
skupinama A i C zZiv€anih vlakana uzrokuju pojavu
tonicke i fazicke bolnosti. Deblja mijelinizirana Ziv-
Cana vlakna A skupine brzo se prilagoduju na po-
drazZaje, pa njihovo kocece djelovanje prestaje, te
govorimo o fazickoj bolnoj informaciji koja vrlo
kratko traje. Tomu nasuprot, tanka se Ziv€ana vla-
kna C-skupine znatno sporije prilagodavaju podra-
Zajima, i to omogucduje dugotrajniji tonicki priljev
bolnih impulsa te kontrolni sustav ulaza u SZS odr-
Zava razmjerno otvorenim. Dio nocicepcijskih im-
pulsa (oko 20 %) istostranim izravnim A-delta Ziv-
¢anim vlaknima uzlazi u vide razine S7S-a, gdje se
sreduju, te nastaju i novi podraZzaji koje silazni neu-
roni vode u podruéje bolnog osjeta (povratna
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sprega). Stanice straznjih stupova kraljezni¢ne
mozdine pod znatnim su utjecajem tih silaznih im-
pulsa iz visSih mozgovnih sredista koji takoder prije-
Ce prijenos nocicepcijskih impulsa, pa govorimo o
descedentnim  supraspinalnim  obuzdavajuc¢im
(kontrolnim) sustavima. Kortikospinalna i bulbospi-
nalna Ziv€ana vlakna vjerojatno presinapti¢no inhi-
biraju primarne aferentne i postsinapti¢cne neuro-
ne. Tako se na ulazu u SZS zbiva odabir prolaza
nocicepcijskih impulsa uz primjeren uzvrat iz visih
razina SZS-a, u sklopu prijagnjih iskustava i novih
dogadaja s kojima se organizam suocio**°,

Ziv€ana vlakna veéim dijelom ukrizuju strane u
prednjoj bijeloj spojnici (commissura alba anteri-
or) ispred sredisnjeg kanala i prelaze na suprotnu
stranu, gdje ulaze u postranu vrpcu (funiculus late-
ralis) i oblikuju spinotalamicni put. U sklopu pak
uzlaznoga spinotalami¢nog puta bolne impulse
provode razvojno stariji, medijalnije smjesten pa-
leospinotalamicni i razvojno noviji, lateralno po-
stavljen neospinotalamicni snop te spinoretikular-
ni sustav. Ekstralemniskalni je sustav brojnim
pobocnim spojnicama u blisku doticaju s neuroni-
ma retikularne tvorbe mozgovnog debla i tim ve-
zama moZzemo protumaciti utjecaj bolnih podraza-
ja na krvotok, disanje i druge autonomne funkvije.
Tako su istodobno omogucéeni uzlazni (centripetal-
ni) i silazni (centrifugalni) refleksni odgovori. Po-
drazivanje modre jezgre te krovisnih jezgara i dru-
gih retikularnih jezgara u mozgovnom deblu
uzrokuje kocenje provodenja zZivéanih impulsa u
neuronima straznjih stupova kraljezni¢ne mozdine.
U mozgu se bolni impulsi pristigli u mrezastu prei-
nacuju i putem talamusa usmjeravaju obru¢nome
(limbicnom) sustavu kao najvisem podrucju auto-
nomnoga zivéanog sustava te mozgovnoj kori. Pri-
tom je u SZS-u, odnosno u somatskom i limbi¢nom
korteksu, iskazana tjelesna shema osjeta (somato-
topika), sto omogucuje prepoznavanje tjelesnoga
podruéja u kojemu je izvor bolnog doZivljaja. U
rombicnom mozgu (rhombencephalon) glavna
multimedijatorna retikularna srediSta jesu velika
Savna jezgra i medijalna retikularna tvorba, a nji-
hovi neuroni sadrze serotonin, P-tvar, encefaline,
dinorfin i druge neurotransmitere. U srednjem
mozgu (mesencephalon) neuroni sive tvari oko
Sylvijeva kanala, te dorzalne 3avne i klinaste jezgre
sadrze serotonin, GABA, P-tvar, enkefaline, dinor-
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fin, neurotenzin, kolecistokinin i druge kemijske
posrednike.

Istrazivanja pokazuju da u modulaciji bola u moz-
govnom deblu takoder sudjeluju i lateralne reti-
kularne jezgre (nuclei reticulares laterales), dvoj-
na jezgra (nucleus ambiguus) i osamljena jezgra
(nucleus solitarius), pa i zbiti dio crne tvari (pars
compacta substantie nigrae). Sve te tvorbe raz-
mjenjuju aksone koji sadrze serotonin, P-tvar,
metenkefalin, endorfine i druge neuromedijato-
re. Senzorni dio retikularne tvari upucuje Ziv€ane
impulse difuzno u mozgovnu koru, a u snaznih je
nocicepcijskih impulsa taj utjecaj ograni¢en na
uska podrucja Sto omoguduje spoznaju bolnog
osjeta u projekcijskim poljima. U podrucju bre-
Zuljka (thalamus) nocicepcijski neuroni zavrsava-
ju u straznjim dijelovima talamusa i pritom u ven-
tralnoj straznjoj lateralnoj jezgri (nucleus ventralis
posterolateralis — VPL) zavrSavaju spinotalamicni
put i spinalni lemnisk. Mozgovna kora prima noci-
cepcijske impulse iz talami¢nih jezgara putem ta-
lamokortikalnih neurona koji oblikuju talamicnu
radijaciju. Pritom Zivéana vlakna iz ventralnih
straznjih jezgra (VPL i VPM) ukriZuju straznji krak
nutarnje ¢ahure i sezu u primarno podrucje moz-
govne kore, odnosno u postcentralnu vijugu
(gyrus postcentralis — area 1, 2, 3) uz odrZanu so-
matotopiku, Sto omogucuje to¢no prepoznavanje
izvoriSta bola, tj. “epikriticku” percepciju bolnog
osjeta. Projekcijskim su pak putovima intralami-
narne talamic¢ne jezgre spojene s razastrtim po-
drucjima mozgovne kore Sto pripadaju sekundar-
nom somatosenzornom podrucju, a ponajprije
polju 43 kore tjemenog reznja. Suodnos pak ven-
tralnoga posterolateralnog talamusa s kortikal-
nim asocijacijskim dijelovima tjemenog reznja
spoznaji bola pridodaje prijasnja bolna iskustva
(iskustvena percepcija). Sredisnji su intratalamic-
ni predjeli povezani jo$ i s hipotalamusom te s
limbicim sustavom, Sto poti¢e emocijski doZivljaj i
bolu pridodaje patnju. Pri tome toni¢na sastavni-
ca bola upuéuje na nuznost odmora i zastite oste-
¢ena dijela tijela, Sto pridonosi cijeljenju. Noci-
cepcijski impulsi se preoblikuju (facilitiraju ili
inhibiraju) na svim razinama SZS-a prije nego $to
dosegnu visa mozgovna sredista, gdje na modifi-
kaciju bolnog osjeta i njegov doZivljaj utjeCu i psi-
hologijski Cinitelji. Sredisnji nadzorni sustav (SNS)

medicina fluminensis 2012, Vol. 48, No. 3, p. 271-277

obuhvada dva spoznajna podsustava, te specific-
no uskladuje senzorno-diskriminacijsku i motiva-
cijsko-afektivnu spoznaju bola. Taj sustav tvore
debela brzovodeca vlakna koja trenutacno selek-
tivno preoblikuju ili ko¢e bolne impulse prije
nego Sto dosegnu razinu mozgovne kore. Isto-
dobno se izmedu stimulacije i odgovora mogu
ukljuciti sredisnje kontrolne aktivnosti, primjerice
nesabranost, tjeskoba, strah. Pri tome se aktivira-
ju silazna odvodna vlakna iz mozgovne kore i iz
retikularnih tvorbi mozgovnog debla u kojima se
inhibiraju somatski, vidni i slusni impulsi*”*31¢,
Bol je, opcenito, primitivan osjet, pa je njegova
ZariSna reprezentacija u mozgovnoj kori vrlo
ograni¢ena, a njegovo je tumacenje u talamusu
filogenetski starije. Pretpostavlja se da bol dolazi
u svijest ve¢ u razini talamusa, a mozgovna kora
samo preobraZava bolne impulse.
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