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Neurobioloski mehanizmi koji doprinose bolu u ledima
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Ne postoji samo jedan patofizioloski mehanizam za bol u ledima

Svi mehanizmi navedeni ispod imaju neku empirijsku podrsku za njihovu ulogu u osecaju bola u ledima, i
pokazali su povezanost sa karakteristikama bola u ledima, kao $to su intenzitet, trajanje ili invalidnost.
Strucnjaci jos uvek ne znaju Sta ta¢no uzrokuje bol u ledima u 85-95% slucajeva koji su klasifikovani kao
nespecifi¢ni. Najverovatnije je da mnogi od ovih mehanizama uzajamno deluju ili odrazavaju
preklapajuce procese koji kombinuju genetske, epigenetske, individualne faktore i faktore Zivotnog stila,
da bi doveli do hroni¢nog bola u ledima. Ta¢ni mehanizmi i interakcije se najverovatnije razlikuju izmedu
pojedinaca, Sto znaci da je nastavak istrazivackih napora, usmeren ka mehanizmima identifikovanja i
le€enja, povezanim sa individualnim pacijentima, klju¢an. Ovaj informativni list ukratko sumira neke
periferne i uglavnom centralne neurobioloske mehanizme koji mogu doprineti nastanku bola u ledima.
Posebni uzroci bola u ledima zbog npr. preloma, infekcija, autoimunih bolesti, kompresije nervnih
korenova, itd. nisu obuhvadeni, jer je njihova patofiziologija i leCenje jasnije shvacena.

Ljudi sa bolom u ledima pokazuju promene u perifernom nervnom sistemu

1. Inflamacija, senzibilizacija i promene u inervaciji kicmenih struktura su primeceni kod ljudi sa
bolom u ledima i Zivotinjskim modelima sa bolom u ledima.

Cak i u odsustvu jasne nervne kompresije koja prati hernijaciju diska (specifi¢an uzrok bola u ledima u
nekim slucajevima), moZe doci do promena u perifernom nervnom sistemu koje mogu doprineti razvoju
bola u ledima. Na primer, studije su pokazale prisustvo inflamacije muskuloskeletnih struktura putem
seruma i tkivnih uzoraka u ljudi sa bolom u ledima [6; 12; 14]. Dalje, Zivotinjski modeli su pokazali da su
kompresija i degeneracija meduprsljenskih diskova povezani sa poveéanjem zapaljenskih medijatora,
pojatanom senzornom inervacijom diska i plasticnim promenama i u perifernim i spinalnim senzornim
neuronima [22; 23]. Ove promene navode na bioloski mehanizam nastanka bola usled degeneracije
meduprsljenskog diska.

Ljudi sa bolom u ledima pokazuju promene u senzitivnosti bolnih stimulusa.

2. Senzitivnost na bolne stimuluse, posebno pritisak, moze fluktuirati usled bola u donjem delu
leda, ali izgleda da nije povezana sa buduéim bolom ili invalidnoSc¢u.

Osetljivost na stimuluse bolnog pritiska je opSirno ispitana u populaciji sa bolom u ledima. Predpostavlja
se da ovo odraZava perifernu senzibilizaciju kada se procenjuje lokalno, ali moZe ukazivati i na opstu
senzibilizaciju centralnih mehanizama kada se procenjuje na udaljenim mestima [3]. U vedini slucajeva,
pragovi bolnog pritiska su nizi kod ljudi sa bolom u ledima, u poredenju sa pojedincima bez bola [7],
navodedi da ljudi sa bolom u ledima pokazuju lokalnu hipersenzitivnost na pritisak. Dalje, postoje dokazi
da narocito pacijenti sa ozbiljnim ili rasprostranjenim bolom u ledima pokazuju takode rasprostranjenu
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bolnu preosetljivost na pritisak [7]. Nekoliko studija su do sada pokazale da bolna preosetljivost fluktuira
sa intezitetom bola i vrac¢a se u normalu sa nestankom bolova (bez obzira da li je do nestanka bola doslo
zbog le¢enja ili prirodnim putem) [7; 19; 20; 26; 31]. Takode, ne postoje dokazi o prognosti¢koj vrednosti
ovih pragova [16; 18; 25]. Sveukupno, ovo navodi da lokalna i rasprostranjena hipersenzitivnhost na
pritisak, ili bolna osetljivost na palpaciju kao klini¢ki korelat, mozda ne daje nikakav uvid u bududéu
prognozu, ali moze koristiti kao instrument da potvrdii/ili kontrolie promene u bolnom stanju tokom
vremena.

3. Ljudisa bolom u donjem delu leda ¢esto pokazuju izraZzene refleksne mere za olak$anje bola
(pronociceptivni mehanizmi), ali ovo moZe biti rezultat stalne nocicepcije.

Ispitujuci porast u percepciji bola ili refleksong povlacenja nakon ponovljenjog bolnog stimulusa, mnoge
ispitivane grupe su kvantifikovale vremensku sumaciju bola kod pacijenata sa bolom u donjem delu leda.
Ova mera se obi¢no pojacava kod onih sa bolom u ledima i povezana je sa ja¢inom bola [7; 21]. Zapravo,
posto je ovo relativno homogen nalaz, neke studije su sugerisale da refleksne mere olaksavanja bola
budu potencijalno diskriminaciono sredstvo kod pacijenata sa bolom u donjem delu leda. Medutim,
skorasnji dokazi navode da ovo pojacanje u olakSavanju bola moZe nestati kako bol jenjava, prema tome
mogu prikazati neprekidnu nociocepciju u skladu sa originalnom teorijskom podlogom.

4. Ljudisa bolom u ledima pokazuju redukovane endogene mere inhibicije (anti-nocioceptivni
mehanizmi)

Mnoge psihofizi¢ke studije su koristile uslovnu modulaciju bola, test koliko dobro pojedinci inhibiraju
iskustvo jednog bolnog stimulusa u prisustvu drugog toni¢nog bolnog stimulusa, da bi uporedili
endogenu silaznu inhibitornu funkciju izmedu ljudi sa i bez bolova u ledima. Ove studije, kada se
metaanaliziraju, pokazuju da ljudi sa bolom u ledima pokazuju oSteéenja u poredenju sa kontrolama, Sto
je povezano sa povecanim trajanjem i tezZinom bolova u donjem delu leda [7; 21]. Studije funkcionalne
magnetne rezonance (fMRI) takode pokazuju smanjenu povezanost izmedu prefrontalnih regiona i
periakveduktalne sive mase [38] - regije koja je ukljuena u integrisanje kortikalnih uticaja na silazne
Stetne modulacione puteve. Ovo se tumaci kao smanjena sposobnost kortikalnog pokretanja silazne
Stetne inhibicije. Jos uvek nije jasno da li se oSteéenja silaznog inhibitornog kapaciteta vremenom
povecavaju sa neprekidnim bolom, kao sto je primeceno nakon povreda nerva kod ljudi i Zivotinja [5; 9],
ili ovo predisponira / doprinosi razvoju bola. Neki preliminarni dokazi ukazuju na to da osteéena
endogena inhibicija moZe prethoditi nastanku idiopatskog bola u vratu [30], ali je potrebno ponavljanje i
razrada ovog nalaza.

5. Povecana senzitivnost na hladne stimuluse registrovana je kod ljudi sa bolom u vratu i moZze biti
povezana sa prognozom, ali ovaj odnos moze biti posredovan psiholoskim faktorima.

Preosjetljivost na hladnodu je demonstrirana u populacijama sa poremeéajem povezanim sa trzajnom
povredom [33] i bila je jedan od faktora ukljucenih u pravilo klini¢ckog predvidanja za ozbiljniji razvoj
simptoma. [27]. Medutim, ove istrazivacke grupe takode su primetile vezu izmedu bolnog praga za
hladnocu i psiholoskih faktora, poput katastrofizacije bola ili stresa, koji su takode nezavisno povezani sa
loSom prognozom u populacijama sa bolom.
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Ljudi sa bolom u ledima pokazuju promene u kortikalnoj strukturi, ekscitabilnosti | povezanosti.

6. Smanjen volumen sive mase zapazen je kod ljudi sa bolom u ledima

Nekoliko radova je identifikovalo smanjeni volumen sive mase mozga, sa gubitkom sive mase
prvenstveno u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu i talamusu pacijenata sa hroni¢nim bolovima u
donjem delu leda [2; 4]. U ovim studijama gubitak sive mase bio je ozbiljniji kod onih sa neuropatskim
komponentama bola ili pove¢anom invalidnos$c¢u. Kako ovi regioni ucestvuju u obradi i modulaciji
informacija povezanih sa bolom i kako su neke varijacije u gubitku sive mase objasnjene trajanjem
bolova, teoretizovano je da je to bilo zbog prekomerne upotrebe. Ta¢na relevantnost i uticaj ovih razlika
u kortikalnoj sivoj masi tek treba da se razjasni.

7. Ljudisa bolom u ledima pokazuju promene u kortikalnoj zastupljenosti misi¢a trupa.

Studije su pokazale takozvano ,razmazivanje” mapa motornog korteksa kod ljudi sa bolovima u ledima u
poredenju sa osobama bez bolova [8; 28], Sto pokazuje odredenu povezanost sa intenzitetom bolova u
ledima [28]. To znaci da kada se posmatra aktivacija misSi¢a kao odgovor na magnetnu stimulaciju
motornog korteksa, postoje manje jasno definisani regioni koji proizvode odgovore u svakom od misica
ili generiSu motoricke obrasce. Ovo moze biti povezano sa promenom posturalnog ponasanja ovih
pojedinaca [35], gde se varijacije pokreta smanjuju u nastojanju da se izbegne izazivanje bola. U toku je
veliki eksperiment koji ispituje da li je ovo ,razmazivanje”, izmedu ostalih faktora, povezano sa
napredovanjem bola [11], ali rezultati joS uvek nisu konacni.

8. Ljudisa bolom u ledima mogu pokazivati izmenjene kortikalne homeostatske odgovore.

Kada se primene dva uzastopna napada stimulacije mozga namenjena inhibiciji kortikalne
ekscitabilnosti, zdrave osobe bez bolova obicno ¢e pokazati homeostatski odgovor. To znaci da ce se,
uprkos tome $to je obi¢no inhibitorni, ekscitatorni odgovor uociti nakon drugog naleta stimulacije,
protumacen kao homeostatski mehanizam za odrzavanje ekscitabilnosti u sigurnim granicama.
Medutim, kod pacijenata sa bolom u donjem delu leda, eksperimentalni dokazi sugerisu da ovaj
mehanizam moze biti oslabljen, sto potencijalno moze doprineti neprilagodenoj plasti¢nosti i trajnosti
bola [34].

9. Povezivanje izmedu mozdanih regiona moze biti izmenjeno kod ljudi sa bolom u ledima.

Sve vedi broj studija pokazuje da se funkcionalna povezanost izmedu odredenih regija mozga kod ljudi sa
bolom u donjem delu leda razlikuje od osoba bez bolova. Dalje, ¢ini se da se ovi obrasci povezanosti
menjaju tokom prelaska sa akutnog na hronicni bol iz senzorno-diskriminativnih mreza u mreze koje su
¢esée povezane sa afektivnom obradom [36; 37; 39]. Uticaj takvih promena tek treba da se razume u
potpunosti.

10. Razni somatosenzorni deficiti mogu takode biti prisutni u populacijama sa bolom u ledima.

Neke studije su pokazale oSetéenu senzornu diskriminaciju, npr. diskriminacija u dve tacke i grafestezija,
kod osoba sa bolovima u ledima u poredenju sa osobama bez bolova [1; 10; 13; 17], a povezane su sa
strukturnim promenama u somatosenzornoj kori [13]. Dalje, slika tela i percepcija izgleda i funkcije leda
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takode mogu biti izobliceni kod ljudi sa bolom u donjem delu leda, a ta izobli¢enja pokazuju odredenu
povezanost i sa taktilnom ostrinom i sa klinickim karakteristikama [24; 32]. Ovi nalazi ukazuju na
promene u somatosenzornoj obradi kod ljudi sa bolovima u ledima, koje mogu biti podloZni intervenciji
od strane senzornih povratnih informacija ili prekvalifikacijom tamo gde je to relevantno.

Kao sto je ovde predstavljeno, mnogi razli¢iti neurobioloski mehanizmi mogu igrati patofizioloSku
ulogu u razvoju ili odrzavanju bola u ledima. Ta¢no poreklo i doprinos svakog mehanizma kod
pojedinaca i podgrupa ljudi sa bolom u ledima ostaje da se razjasni.
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