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DEFINICIJA BOLA

The International Association for the Study of Pain (ISAP)

“BOL je neprijatno senzorno ili emocionalno iskustvo udruzeno sa
aktuelnim ili potencijalnim tkivnim oStecenjem, ili opisano terminima takvog
oStecenja".

bol je subjektivni osedaj i individualno iskustvo.
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DEFINICIJA BOLA

Jedino jasno @

SOIVIA| SKONSKISIRI®

Nastaje u telu
(u vecini slucajeva)
[]

To je ono Sto nam pacijent saopsti

STETNOST — BOL - PATNJA
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Komponente bola

BOL JE KOMPLEKSAN | NEPRUATAN FENOMEN KOJI UKLJUCUJE DVE
KOMPONENTE:

/ N

SENZORNO - DISKRIMINATIVNA MOTIVACIONO - AFEKTIVNA
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Deo nervinog sistema odgovoran za SENZORNO-
AFEKTIVNU komponentu bola:

* 1. Aferentni putevi

e 2. CNS - centri

aferentni signal#

* 3. Eferentni putevi
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NASTANAK BOLA

MEHANIZAM FORMIRANJA OSECAJA BOLA

e sastoji se iz pet procesa:

1. TRANSDUKCUA
2.KONDUKCUA

3. TRANSMISUJA
4. MODULACIA
5. PERCEPCLIA

Fast,
myelinated
Adibars.
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Nociceptori

® Nociceptori reaguju na stetne stimuluse Basic Anatomy of Nociception

e}r/,%%

@ N a | a Z e S e u Brain Free Nerve Ending Skin

Nociceptor
AV AN )
o kOZl “ ‘A Hair
. = 4‘ for detail
<=

® Misicima

e zglobovima o
e i nekim viscelarnim tkivima.

Copfright © Tony Ingram | bboyscience.com | H
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Nociceptori

Ima puno varijacija u primarnim nociceptivnim neuronima:
® Vecina su “nemi” (ne odgovaraju na standardne stimuluse, osim kada su prisutne inflamatorne substance)
® Neki su specificni za odredjenu vrstu stimulusa, npr:

- mehanicki

- termalni

Ali su veéina polimodalni (odgovaraju na brojne stimuluse)
Broj i veli€ina receptivnog polja pokrivenog jednim vlaknom moze biti mala ili velika

& @

Merkel receptors NOCice pto rs

sense steady pressure
and texture. |

Meissner's corpuscle
responds to flutter and _ e~
stroking movements. = e e

/

Free nerve [~

Free nerve ending
of nociceptor
responds to
noxious stimuli.

Free nerve ending
of hair root senses
hair movement.

—=>. Sensory nerves
carry signals to

Pacinian corpuscle | v
spinal cord.

senses vibration.

¥
Ruffini corpuscle "/
responds to skin
stretch.
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TRANSDUKCHA

e Nociceptivna draz aktivira primarne aferentne neurone — NOCICEPTORE:

* slobodni zavrseci A-6: tanka mijelinizovana vlakna
 Cvlakana: tanka nemijelinizovana vlakna

e ovi nerviimaju senzorne zavrsetke u perifernim tkivima i aktiviraju se
razlicitim mehanickim, termickim i hemijskim drazima

< /Fsomatosensory cortex.
- |} cingulate cortex
i insula
~ } { I ’ -
\ \ I‘~ — Ve
I\ A
) N\ /
—

' u Ali-nber

L0 rostroventral medulla
periaqueductal gray
locus coeruleus
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HEMIJSKI MEDIJATORI NOCICEPTIVNIH PUTEVA

algogene supstance menjaju propustljivost membrane nociceptivnih
zavrSetaka za jone, membrana se depolarizuje i nastaje rec. potencijal

receptorski potencijal (prostorna i vremenska sumacija) - dostize pragovnu
vrednost i nastaje akcioni potencijal - nastaje signal bola
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Somatosensorni/Bolni Ligandi

Stimulus Repretsentative
receptor

Inflamatorna supa | v

Bradykinin | BK,

Serotonin | 5-HT,

® Substance oslobodjene u oSteéenom tkivu

Mast cell or Qtp f\é)l(ést
(Algogene supstance): o i Lipids PGE,/CB1/VR1
Heat VR1/VRL-1

e prostaglandini

Pressure DEG/ENaC ?

e bradkinin e

| DRG cell body /“ =~ \
e serotonin ,

'l_'is_sue
e substanca P s | |
e histamin -
Substance P

e protoni
e NGF

David Julius & Allan I. Basbaum NATURE | VOL 413, p. 203 | 13 SEPTEMBER 2001
© 2001 Macmillan Magazines Ltd
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RECEPTORI

* Neurotrofinski receptori
e Tirozin kinaza (trKA) receptor
* Tranzitorni receptorni potencijal (vanilloid) receptori
* TRPV 1 receptori
* TRPV 3 receptori
* Tahikininski receptori
* Adenozintrifosfatni receptori
* Opioidni receptori
e Kanabinoidni receptori
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Vrste receptora na senzornom neuronu

Mehanizam transdukcije

Primer

Celijski efekat

Ligand-zavisni kanali

G-protein zavisni

Tyrozin kinaza zavisni

Capsaicin-toplota
H, SHT, ATP
Glutamat, GABA-A

GABA-B
Opiati, Adenosin

Adrenoreceptori
NPY, S5HT

Bradykinin(B2)
Histamin (H1)
Adrenoreceptori (a2)
PGE2

NGF (Trk A)

Ekcitacija

Inhibicija
transmitera &
oslobadjanja peptida

Ekscitacija
i/ili

sensitizacija

Kontrola genske
ekspresije

Capsaicin/
Vanilloid

l)).

*  Purinergic (P2X)
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POLIMODALNI NOCICEPTORI EKSPRIMIRAJU
BROJNE RECEPTORE

Peripheral terminal

Central terminal

= Axonal
activation
s ? Heat

Transmitter
release

» Glutamate
s Substance P

Action potentials

Noxious = | Ul == . Sy v « CGRP
and thermal =—»
stimuli O

Transducer
- potential

Endogenous =====
ligands

Keratinocyte o &

» Peptide release
« Neurogenic
inflammation

Transduction

» Presynaptic modulation
« Calcium influx
« Depolarization

Transmission



HEPMP

HIGHER EDUCATION PAIN MEDICINE PROJECT

KONDUKCUA

0,5-2 m/s: C-vlakna
30-70 m/s: a-B vlakna

5-30 m/a: a-0 vlakna

Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP

rog

Kondukcija

Periferni
Nerv

Transdukcija A&reda‘

Korena

Dorzalni

Ganglion
Dorzalnog
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Percepcija

Ascendentni
/ put

Kicmena
,0zdina

Transmisija/
Modulacija

signal bola se prenosi do somato-senzorne kore neuronima |, Il i lll reda

dorsolateral
prefrontal cortex

¢ j (
o anterior
N/ cingulate
A It cortex
y/ -
\::\\57
iy | PGS
midbrain
{ i
NRM
; medulla oblongata

A alpha fibres »
e
A delta and C fibres @ i\ ;
™" || | ascending pathways
spinal cord R l

EHE)
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TRANSMISUA

e tela Celija spinalnih nociceptivnih
Intarnevron
aferentnih vlakana nalaze se u A o A
paravertebralnim ganglijama (eéfacent polhiney)

Cpiate _Excitatory impulse
roeceptor | [afferent pathway)
\
e vlakna ulaze preko dorzalnih, zadnjih = \ Inermauron

iransmissian

korenova i zavrsavaju se u sivoj masi Siockad by
zadnjih rogova

endarphins Dorsaol root
ganglion

Pain
racaplars
Substantia

gelontinosa

FIG, 13-5. Descending pathway and endorphin vesponse. The biologie receptors of the enkephaloms
and endorphins are Jocared closc 1o Xnown pam redepros in the ascending and descending pasn path

wWavs.
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TRANSMISUA

e

I A 7 |
i Oy
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TRANSMISUA

e senzorni neuron | reda se zavrsava u zadnjim rogovima KM

koji su podeljenji citoarhitektonski u slojeve ili lamine
e A-delta vlakna se zavrSavaju u | - V lamini "
e Cvlakna ulill lamini

Ap-viakna

Ad-viakna

C-vlakna




HIGHER EDUCATION PAIN MEDICINE PROJECT

Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP

Co-funded by the
Erasmus+ Programme
of the European Union

SUBSTANTIA GELATINOSA | TEORIJA KONTROLE ULAZA

e Celije lamine Il zadnjih rogova Cine substantiju
gelatinosu

e  tosu kratki, inhibitorni interneuroni koji se
protezu u laminu I, lIl'i IV

e  koji reguliSu transmisiju na | sinapsi
nociceptivnog puta izmedu primarnih aferentnih
vlakana i transmisionih neurona spinotalami¢nog

trakta
e NS-(Nociceptivni specifi¢ni neuroni)

e  WDR-(“Wide dynamic range” neuroni)

1 Lissauer Tract

- "“%—‘/;—:‘\_ —

Dorsolateral
uniculus

Marginal Zone

Substantia Gelatinosa

Nucleus Proprius

Siddal, Cousins. Neural Blockade in Clinical Anesthesia and Management of Pain, Third Ed.,1998.
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Inhibitorni i Facilitatorni Mehanizam u Dorzalnom Rogu

transmiterske T cCelije se nalaze i u
V lamini i na njih deluju obe vrste
vlakana direktno i indirektno
preko inhibitornih interneurona u
SG, koji ko€e transmisiju bola
kada se nadraze debela A-beta
vlakna, kolaterlanim putem se
ekscitiraju inhibitorni interneuroni
i signal za bol se ne prenosi na
transmiterske T Celije - ulaz se
zatvara.

kada se nadraze A-delta i C-vlakna
- koc¢e inhibitorne interneurone,
signal za bol se prenese na

A-DELTA

Neuronskitkrug urdorzalnom rogu:
SINaPSaPHMarnoegalerentnos transmiterske T Celije, talamus i

koru — ulaz se otvara i osecaj bola

KA MOZGU se prenosi dalje.

aksona i spinotalamickeg neurona
Uz intermedijarnitneuron
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TRANSMISUA

* U kiCmenoj mozdini dolazi do transmisije na sekundarni

Migdhrain

neuron
. ‘v v qs . Pan ST
«  On nastavlja kontralateralnom stranom kicmene mozdine i o =
dolazi u mozak preko spinotalami¢nog puta R TR
e senzorni neuron |l reda polazi iz zadnjih rogova KM kao 0‘%

neospinotalamicni filogenetski mladi - prenosi brzi bol

e  paleospinotalamicni trakt - prenosi spori bol

e vlakna neospinotalamicnog trakta se zavrSavaju manjim
delom u RF mozdanog stabla, ve¢im delom u talamusu Substantia gelafinoss

Neospinothalamic tract

Paleospinotholamic tract

e vlakna paleospinotalamicnog trakta veéim delom se
zavrSavaju u RF mozdanog stabla, krovu srednjeg mozga i 5
periakveduktalnoj sivoj masi, a manjim delom u talamusu g

Fain receptars

e  oba trakta ¢ine deo anteriornog i lateralnog spino- Dersal reos
. v ganglion
talamic¢nog puta

FIG. 13-3. Spmnal cord and CNS pathway. Stmuls are transnuatted
fromy’ pain receproes through sensory nerves into the darsal rooe gan-
glias The impalse entees the spanal cond, forms a symapse, crosses the
cord, and rsex to the spinothalamic trace.



HELME Periferni 1 centralni putevi bola

Ascedentni trakt Descedentni trakt
e na kontrolu transmisije utice
pazZnja, emocije, memorija, iskustvo, Medjumozak

raspolozenje, sugestija,
hipnoza, kulturoloski faktori, etnicka

pripadnost
Most (Pons)

e smanjenjem centralnih impulsa
— otvara se ulaz vrata za bol

e modulacija bola zavisi od odnosa
perifernih (aferentnih) i centralnih

eferentnih impulsa koji dolaze u
gate-kontrolni sistem

Produzena mozdina

Spinal Cord
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Eferentni analgetski sistem

Uloga: - Inhibicija aferentnih bolnih sighala

Viehanizmi:

- aferentna vlakna za bol na njihovom putu za CNS salju

grane u

periagueduktalnu sivu'masu (PAG) — u medjumozgu, i

stimulisu te neurone—

— aktiviraju se eferentni (descendentni) anti-

nociceptivni putevi
- impulsi'se prenose do dorzalnih rogova
- tamo oni inhibirajuili'blokiraju transmisiju

nociceptivnih signala na nivou dorzalnih rogova
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MODULACUA

e sastoji se u kontroli/promeni kvaliteta impulsa za bol na njihovom putu do
somatosenzorne kore

 modulacija obuhvata:

* Perifernu senzitizaciju — . endorfini,
* Centralnu senzitizaciju - neurokinini,

oo - t I d -I
e Teoriju kontrole ulaza prostagiancin

- biogeni amini,
 Endogene medijatore _ — - GABA,

- neurotensin,

- canabinoidi,

- purini,

- I mnogo drugih.

S
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INFLAMACIJA 1ZAZIVA BOL PUTEM INFLAMATORNIH
MEDIJATORA I PERIFERNE SENZITIZACIJE

. © o ® o e
Neurogenic ® o e ©

inflammation SP. CGRP

Tissue injury / Infection

P E4
® 3 |‘ ﬁ —- aHL”
L - o)
o § ® s VI
== [ aureus
S _ L ]
() f/‘% | Inflammatory mediators
= =Y
: O e®® og NGF ;
e e ini
‘ ‘ S < S e .@ Bradykinin >
oy L : ® o @ PGE? 1 GPCRs
S e Histamine £ )
@ ® CCL2
— [ =] e CCLS .
: o .- X1 ol e
e s -633' - oo T PKA ‘B
. o . ® e o TNF-a TLR PKc
- e o Sl CaMK
® ® o ® @ RNAs PI3K
- ® e ® HMGB1
iy} i P - 3\ MAPKSs ‘
o] €] by 4-HNE ERK
5 : <:l p38 Neuronal excitabilit T
ol o an 5.6-EET INK Y
@ @ ; ® o HETE )
Do e o e Peripheral
= " ® o H+ — asa 2
:J ® - o sensitization
e
- ATP
Peripheral nerve terminal of

nociceptor neuron

- O ©
©°c o ©

CGRP

Lymphadenopathy -

Ji RR, Xu ZZ, Gao Y. Emerging targets in neuroinflammation-driven chronic pain. Nat Rev Drug Discov. 2014; 13(7): 533-548.
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Primarna hiperalgezija

MODULACUA

C Nociceptori

SP

s
../Q:

Vazodilatacija

==
Stimulacija
Fields et al 1998
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MODULACIA

Bol ,  Nococeptori Neuroni dorzalnih

rogova

‘/

C Nociceptori

SP
CGRP
\T . .
~0)- <= Ad Nociceptori

Stimulacija :
: y AP Mehanoreceptori
Vazodilatacija P P
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POVREDA SIMPTOMI

Spontani
Hyperalgesia Allodynia

\II

CENTRALNA
SENZ]TIZAC]]A

Tkivno Ostecenje

PERIFERNA ||
AKTIVNOST

Umanjen prag za Poveéana
periferni N
stimulus Ekspanzija Spontana

Nervno OStecenje Receptivnog polja aktivnost



Co-funded by the
Erasmus+ Programme
of the European Union

H E I M I Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP

HIGHER EDUCATION PAIN MEDICINE PROJECT

Tri glavne elektrofizioloske karakteristike na celularnom nivou:

e Stimulus izaziva odgovor koji se ogleda u vecem broju izazvanih akcionih potencijala — HYPERALGEZIJA

* Receptivno polje obuhvata i prethodno neaktivne delove u okidanju potencijala — SEKUNDARNA HYPERALGESIA
* Pojavljuje se i novi odgovor na prenos impulsa A-beta vlaknima - ALLODYNIA

Area with flare
. Site for primary (From sensitization of
hyperalgesia primary aﬁerents

- Site of application

Area with allodynia

to stroking (secondary
“hyperalgesia)

(From central
sensitization

Irritable focus
(central sensitization)

Skin T =

Area with hyperalgesia
to pinprick (seconda
hyperalgesia)

oIl

(From central sensitization%&

CENTRALNA SENZITIZACIJA
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CENTRALNA SENZITIZACIJA

T ” . , . _ . Centralna Senzitizacija: “wind up”
1. "Wind-up” — progresivno povecanje broja akcionih

.. L. .. . A. No stimulus B. Low intensity stimulus C. High intensity stimulus
potencijala (model senzitizacije na CNS nivou) \

input

2. Heterosinapticka facilitacija — progresivno
povecanje neuronske ekscitabilnosti dovodi do
povecanja odgovora na druge inpute, narocito A-
beta vlakna.

[ Activation

» P « = i ‘ o]
. Pain and auto-sensitization b T e
| neuron D ————
| Heat —)
| External .
Mechanical voltage gated sodium channels
I
| Stimuli ‘
m Chemical . . :
generator potentials action potentials |
|
' Modulation Peripheral Sensitization

(heterosensitization)

SNS/PN3

External stimulus

Hear -
Sensitizing stimulus

PGE2  Bradykinin ERSSEp

EP BK

Modification
b —
' A SNS/PN3 o gl;) ]:l;nceP —
Iu ._ _______ { epidermis

increased gene expression /\_/‘*\/—\
A I Expression in A fibers of | dermis
C-fiber markers P |
VRI o C-fiber loss |

Abnormal sensitivity Phenotype Switch Denervation
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a Immediate central sensitization

Nociceptive Dorsal horn

afferent,
central BONF

terminal / (@)

Glutamate Q
00

Inhibitory
interneuron
Nociceptive
afferent

DREAM

\i
Y7

T Y 5= |
= %

RNA polymerase I

/" I % RNA
neuron , Nucleus

MEHANIZAM CENTRALNE SENZITIZACI)E .

Nociceptive afferent

Pain
7"""""""“" transmission

neuron

Aktivacija NMDA receptora i povecanje ©
intracelularnog Ca ucestvuje u trigerovanju i S
odrzavanju neuronske senzitizacije u DR

Excitatory
interneuron

Sprouting after
nerve injury

Znacajna je uloga ekscitatornih
aminokiselina i tahikinina u procesu
senzitizacije u DK.

?
=C ”iP(f X

d Loss of inhibition

Transkripcija gena i spori transport

neurotrofina
Tranzitorna, funkcionalna redukcija GABA i o S
Glicinske inhibitorne interneuronske
aktivnosti pojacava procese u DK i doprinosi P, S—
Alodiniji i Hiperalgeziji \

é\:\_;‘g;s:g:—_’ﬁ;

g
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Cortical reorganization s

ripheral sensitization \




% x Co-funded by the

H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP x X Erasmus+ Programme
HIGHER EDUCATION PAIN MER = &

of the European Union

MODULACIJA — KORTIKALNA

REORGANIZACIJA
Punikcioni ol

Punicioni ol sa poljirnza niperalyezije

Zambrsanu L, st al Fain 20065
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TRANSMISUA

e vlaknasenzornog neurona lll reda polaze iz talamusa u
sastavu talamokortikalnog snopa zavrsavaju se u
primarnom somatosenzornom polju
(postcentralna vijuga i zadnja treéina paracentralnog reznja)

e deo vlakana se zavrsava u sekundarnom somatosenzornom
polju (operkularni deo parijetalnog reznja)
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PERCEPCIJA

e svesna spoznaja bola
e deSava se samo ako bolni impulsi stignu do talamokortikalnog nivoa

e precizna uloga talamusa i kortikalnih senzornih podrucja nije u potpunosti
razjasnjena

Hipotalamus
Amigdala
Hipokampu
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“Pain Matrix”

Fromtal cortex ACC & insular
* Anterior cingulate cortex (ACC) Thalamus
Premotor corex
* Insular cortex (IC)
* Thalamus Sensorimotor carex

* Sensorimotor cortex (SSI, SSII)
* Cerebellum
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NOCICEPCIJA VODI DO BOLA. KAKVO JE
BOLNO ISKUSTVO ZAVISI OD:

CONTEXT
Pain beliefs
( Expectation )
Placebo g
Pain
Experience

COGNITIVE SET

Hypervigilance
Attention
Distraction
Catastrophizing

CHEMICAL &
STRUCTURE

Neurodegeneration
Metabolic (e.g. opioidergic,
dopaminergic)
Maladaptive plasticity

e ~ . _Aéorc
INJURY . nociceptive
Peripheral & Central) s .
Sensitisation
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Uobi¢ajena je interakcija tri hijerarhijska nivoa u nastanku kompleksne slike
bola:

1. senzorno - diskriminativni Percepcija bola

2. motivaciono - afektivni
3. kognitivno - evaluativni Input Output

1. Senzorno - diskriminativni sistem (lokalizacija, intenzitet, kvalitet, kao |
vremenski | prostorni aspekti bola) ' \ N\

2. Motivaciono- afektivni sistem determinise individualno ponasanje

(depresija, anksioznost)

Neuromatrix

3. Kognitivno - evaluativni sistem (razmisljanja koja se ti¢u uzroka i znacaja
bola). Ona mogu blokirati ili modulirati percepciju bola.
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MULTI DIMENZIONALNI KONCEPT BOLA

.

ence. (IASP Taxonomy 2012) The individual experi-
ence and manifestation of pain is influenced by a
complex series of interactions involving sensory,
pathophysiological, affective, socio-cultural, beha-
vioural and cognitive elements (Fig. 1; Dalal and
Bruera 2012).
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