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Neurofiziologija boli u kirurskih

pacijenata

O. Smolec*, P. Uglesi¢, M. Pecin, B. Toholj, B. Radisi¢, M. Dobranic,
K. Ilijevska, Z. Milosevi¢, A. Manojlovi¢ i M. Lipar

Sazetak

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
(SZO) definicija boli glasi: ,,Bol je neugodno
osjetno i emocionalno iskustvo povezano uz
stvarnu ili mogucu ozljedu tkiva ili opisom
u smislu te ozljede”. Bolni podrazaj moze se
podijeliti prema duljini trajanja na akutnu i
kroni¢nu bol; prema mehanizmu nastanka
na organsku i psihogenu, prema uzroku
na nocicepcijsku i neuropatsku bol, prema
mjestu nastanka na viscelarnu i parijetalnu
te prema opéem uzroku na benignu i
malignu. Bolni put se na osnovi anatomije
i neurofiziologije sastoji od Cetiri procesa, a

to su podrazaj (transdukcija), kondukcija,
prijenos  (transmisija), percepcija  osjeta
Uvod

Rad ima za cilj pojasniti osnove
fiziologije i neurofiziologije te neverbalne
postupke zivotinja kojima nam daju do
znanja da se nalaze u bolnom stanju,
a koje mi kao veterinari moramo znati
prepoznati i pacijentima pruziti pomo¢
koju njihovo stanje u datom trenutku
zahtijeva. Zadnjih nekoliko desetlje¢a

boli. Neurotransmiteri u koje ubrajamo
noradrenalin i acetilkolin na simpaticnim
Jivéanim zavrietcima te dopamin u SZS-u.
Drugu, vecu skupinu dine prilagodivaci
(modulatori) transmiterske djelatnosti i to
su, primjerice, histamin, glutamat i aspartat,
gama-aminomaslacna kiselina (GABA) u
SZS-u. Nociceptivni bihevioralni odgovori
koji se promatraju u zivotinja mogu biti
refleksni (povlacenje), dobrovoljni i kronicno
bolni. Dva glavna alata koriStena za procjenu
boli u Zivotinja su sustavi bodovanja boli i
algezimetri.

Kljucne rijeci: neurofiziologija, bol, modeli
boli, klinicka praksa

znatno se povecalo razumijevanje temelja
fiziologije boli.

Sluzbenu definiciju boli izdalo je
Medunarodno udruZenje za proucavanje
boli (IASP) i glasi: ,Bol je neugodno
osjetno i emocionalno iskustvo povezano
uz stvarnu ili mogucu ozljedu tkiva
ili opis u smislu te ozljede.” Iako nije
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ustvrdeno jesu li zivotinje i ljudi iskusili
isti osjecaj, pretpostavlja se da bol kod
zivotinja sluZzi istoj svrsi kao i ljudska
bol. Ako to prihvatimo kao cinjenicu, to
nam omogucuje lakSe definiranje boli u
zivotinja. Glavni problem procjenjivanja
boli je taj Sto je ona sama po sebi vrlo
subjektivna i individualna te ju je
zato tesko procijeniti pogotovo kad
su subjekti na kojima se vrsi procjena
neverbalni. Modeli boli u zivotinja su
bitna komponenta u ovom procesu i
vazni su za razumijevanje mehanizma
boli, identificiranje novih farmakoloskih
ciljeva u terapiji, poboljSavanje tretmana,
kao i pronalazenje klinickog doziranja
analgetika (Mogil i sur., 2010.). Stoga je
ovaj rad skroman doprinos razumijavnju
boli u kiruskih pacijenata, procjenjivanje i
vrjednovanje iste.

Za Aristotela (384. pr. Krista) bol
je emocija suprotna veselju. Za znatno
mladeg Spinozu (1632.-1677.) je zalost
omedena na mali dio tijela. J. Milton
(1608.-1674.) navodi da je bol najgo-
ra muka, strasnija od svakog zla. A.
Schweizer (1875.-1965.) je ustvrdio da je
bol gora od smrti, dok je G. Orwell na-
pisao da niSta na svijetu nije gadno kao
bol i pred njom nema junaka (Kiseljak

i sur., 2000.) Bol je neugodno osjetilno
ili emocionalno iskustvo nakon (ili u
ocekivanju) bolnog podraZzaja, koje po-
kre¢e obrambenu motoricku aktivnost.
Zivotinje je pamte te ude izbjegavati, a
moze vrsno mijenjati specificne obrasce
ponasanja (Matici¢ i Vnuk, 2009.). Bol je
zastitni mehanizam, nuzan za prezivlja-
vanje i opstanak, koji aktivira refleksne
reakcije kojima se uklanja bolni podra-
zaj (Guyton i Hall, 1995.). Bol je viSe-
znacan pojam i postoje mnoge definici-
je. Definicija Medunarodne udruge za
istrazivanje boli (IASP), koju je prihva-
tila i Svjetska zdravstvena organizacija
(5Z20), a glasi: ,,Bol je neugodno osjet-
no i emocionalno iskustvo povezano
uz stvarnu ili mogucu ozljedu tkiva ili
opisom u smislu te ozljede”” (Merskey
i Bogduk, 1994.). Ovu sluzbenu defini-
ciju izdalo je Medunarodno udruZzenje
za proucavanje boli (engl. International
Association for the Study of Pain — IASP)
koje je najveca multidisciplinarna me-
dunarodna organizacija na podrudju
boli. IASP je osnovana 1973. g. u SAD-
u. Clanstvo u IASP otvoreno je za znan-
stvenike, lije¢nike, stomatologe, psiho-
loge, medicinske sestre, fizioterapeute
i ostale zdravstvene stru¢njake koji su

Tabela 1. Terminologija definirana od Medunarodne udruge za istraZivanje boli (https://www.iasp-pain.

org/Education/Content.aspx?ltemNumber=1698)

Bol

Neugodno senzorsko i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili

potencijalnim oStecenjem tkiva, ili opisano u smislu takve Stete.

Hiperalgezija

Sredisnji ili periferni neuron somatosenzornog zivéanog sustava koji

Povecanje osjetljivosti receptora za bol.
Bol prouzrocena podrazajem koji inace ne izaziva bol.

Najmanji intenzitet negativnog podrazaja koji se percipira kao bolan.

Nepostojanje boli kao odgovor na stimulaciju koja bi inace bila bolna.

Alodinija

Prag za bol

Nociceptivni

neuron moze kodirati Stetne podrazaje.
Analgezija

Neuritis Upala Zivca.
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Tabela 2. Podjela boli

Podjela boli

Mehanizam

Uaelitfe nastanka

aktivno ukljuceni u istrazivanje boli i
one koji imaju poseban interes za dija-
gnosticiranje i lijecenje boli. IASP tre-
nutno ima vise od 6 500 ¢lanova iz vise
od 100 zemalja. Europska udruZenje za
lijecenje boli (engl. The European Federa-
tion of IASP® chapters - EFIC) multidis-
ciplinarna je profesionalna organizacija
na podrudju znanosti o boli i medicine,
koju ¢ine 29 europskih clanica IASP-a.
Hrvatsko drustvo za lijecenje boli je naj-
veéa multidisciplinarna profesionalna
organizacija na podrudju boli u Hrvat-
skoj. Hrvatsko drustvo za lijecenje boli
je ¢lan IASP i EFIC-a. Cilj je promovira-
ti edukacije, obuke, istrazivanje i razvoj
na svim podrudjima boli.

Klasifikacija boli

Bolni se podrazaj moZze podijeliti
prema duljini trajanja na akutnu i
kronicnu bol, prema mehanizmu
nastanka na organsku i psihogenu; prema
uzroku na nocicepcijsku i neuropatsku
bol, prema mjestu nastanka na viscelarnu
i parijetalnu te prema opéem uzroku
na benignu i malignu. Akutna bol

je normalan, predvidljivi fizioloski
odgovor organizma mna mehanicki,
temperaturni  ili kemijski podraZaj.

Moze biti izazvan kirurskim postupkom,
ozljedom ili akutnom boles¢u. S obzirom
na to da je bol individualni osjecaj, osim
senzorne, na nju ¢e utjecati emocionalna
i kognitivna komponenta. Akutna
bol traje kratko i obuhvada razdoblje
cijeljenja. Kronicna bol je definirana kao
ona koja traje nakon zavrSetka procesa
cijeljenja. O kroni¢noj boli govorimo ako
traje vise od 3 do 6 mjeseci (Hardt i sur.,
2008.). Kroni¢na bol moze prouzroditi

Uzrok (etiologiji)

Lokalizacija Op¢i uzrok

stresni  odgovor, pojacati upalnu
reakciju i prouzrociti dodatno osStecenje
tkiva (Loeser i Melzack, 1999.). Prema
navedenomu, bol se moze podijeliti u
dvije kategorije: adaptacijsku (fiziolosku)
i maladaptacijsku (patolosku). Fizioloska
bol $titi organizam od ozljede i potice
cijeljenje, dok je patoloska bol posljedica
osteCenja sustava osjeta boli i nema
zastitnu ulogu, ve¢ prouzrodi patnju. To
se Cesto dogada u kronicnim upalnim
stanjima (Culo i Morovi¢-Vergles, 2016.).
Prema mehanizmu nastanka razlikujemo
organsku bol i psihogenu bol. Organska
bol je prouzrocena ostecenjem tkiva (npr.
kod opeklina), dok kod psihogene boli
ne postoji takvo ostecenje ili se ne moze
na¢i (npr. kod halucinacija). Razli¢ita
iskustva boli ¢esto su posljedica razlicitih
kombinacija fizickih i psihickih faktora.
Prema uzroku razlikujemo
nociceptivnu i neuropatsku  bol.
Nocicepcijska ~ bol  posljedica  je
podrazivanja receptora boli kemijskim,
toplinskim i mehani¢kim podrazajima.
Dijeli se na nocicepcijsku somatsku i
visceralnu bol. Receptori za somatsku
bol su smjeSteni u kozi, supkutanom
tkivu, fasciji ili drugim vezivnim
tkivima, periostu, zglobnim c¢ahurama.
Stimulacija ovih receptora dovodi do
ostre ili probadajuce, dobro lokalizirane
boli. Visceralni receptori su smjeSteni u
visceralnim organima i vezivnom tkivu
koje okruzuje te organe. Visceralna bol
je slabije lokalizirana. Prema definiciji
IASP-a neuropatska bol je neugodan
osjetni i emocionalni dozivljaj prouzrocen
ostecenjem 1ili boles¢u somatosenzornog
dijela Zivéanog sustava (Jensen i sur.,
2011.). Neuropatska bol klasificira se kao
centralna ili periferna prema lokalizaciji
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ostecenja ili bolesti. Klasicni primjeri
neuropatske boli jesu bolna dijabeticka
polineuropatija, posthepeticka neuralgija,
trigeminalna neuralgija, radikularna
bol, bol nakon mozdanog udara, bol
zbog ozljede kraljeznicne mozdine te
postkirurska bol (Torrance i sur., 2006.).
Prema mjestu nastanka razlikujemo
viscelarnu i parijetalnu bol. Visceralna
bol nastaje uslijed ozljede unutrasnjih
organa koje inervira simpaticki zivcani
sustav. Kontinuirana visceralna bol je
bol organa. Bol moze biti povrSinska
(kutana) ili duboka (somatska), slabo je
lokalizirana, $iri se i znatno je udaljena od
izvora bolnog podraZaja (prenesena bol).
Prenesena bol je bol koja se pojavljuje na
povrsini tijela koja nije oStecena, ajavlja se
u slucaju bolesti simpatickih inerviranih
visceralnih struktura. Parijetalna bol je
posljedica ozljede ovojnica unutarnjih
organa.

Putovi boli

Da bi se razvio osjet boli, bolni
podrazaj mora sti¢i od mjesta ozljede
preko perifernih Zivaca i kraljeZni¢ne
mozdine do centra za bol u velikom
mozgu (talamus). Da bi postali
svjesni bolnog podraZzaja, podraZzaj
se iz talamusa mora prenijeti u koru
velikog mozga, odnosno sferu svjesnog
dozivljaja. Taj put Sirenja bolnog
podrazaja od mjesta ozljede do mozga
poznat je pod imenom bolni put, a
svjesno dozivljavanje boli pod pojmom
nocicepcija (slika 1.).

Bolni put se na osnovi anatomije i
neurofiziologije sastoji od Cetiri procesa, a
to supodrazaj (transdukcija), kondukcija,
prijenos (transmisija), percepcija osjeta
boli. Podrazaj (transdukcija -nocicepcija)
je faza poznata i pod pojmom nocicepcije,
a odvija se na mjestu ozljede. Tijekom
transdukcije, Stetni podrazaj (toplinski,
mehanicki, kemijski) se pretvara u akcijski
potencijal podrazajem receptora za bol
(nociceptora). To su najcesée razliciti

Slika 1. Prikaz bolnog puta

(Preuzeto s https://www.change-pain.com/
grt-change-pain portal/Change_Pain_Home/
Chronic_Pain/Physician/Physician_Tools/
Picture_Library/en_EN/312500026.jsp )

produkti upale (upalni medijatori), koji
se stvaraju na mjestu ozljede. Citokini,
koji se takoder razvijaju u uvjetima
upale, poticu oslobadanje drugih
upalnih  medijatora  (prostaglandin,
histamin, bradikinin, tvar P). Svi upalni
medijatori na mjestu ozljede snizavaju
prag  podraZzljivosti nociceptora i
potenciraju razvoj primarne hiperalgezije
(pojacane  osjetljivosti) oko ozljede.
Ako podrazaj traje dulje, hiperalgezija
se moze prosiriti i na nociceptore
okolnog neoste¢enog tkiva. Kondukcija
oznacava prijenos akcijskog potencijala
od nociceptora kroz akson neurona za
bol do njegovog centralnog zavrsetka
koji se nalazi u straZznjim rogovima
kraljeznicne  mozdine. = Transmisija
(prijenos) je sinapti¢ko provodenje i
modulacija osjeta boli s jednog neurona
na drugi. Predstavlja ga periferni zivac
putem kojega se podrazaj s nociceptora
prenosi u kraljeznicnu mozdinu. U
prijenosu impulsa sudjeluju mnogi
prijenosnici poput neurotransmitera
odnosno glutamata, aspartat i drugi
koji imaju utjecaj na brzinu prijenosa
bolnog impulsa. Percepcija je dio puta
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u kojem dolazi do projekcije zZivcanih
putova za prijenos boli u mozdanu
komoru i svjesnog doZivljavanja boli. Na
dozivljavanje podrazaja utjece i trenutno
emocionalno stanje poput stanje straha i
Jjutnje, koje ga mogu pojacati, a veselje i
nada mogu ublaZiti osjecaj boli (Dzau i
Piazzo, 2014.).

Neurofiziologija boli

Mehanizam boli zapocinje pojavom
ziv€anih impulsa u slobodnim zivéanim
zavrSecima povodom odredene
intenzivne stimulacije. Slobodni Zzivc¢ani
zavrSeci su ogranci osjetnih zivéanih
vlakana koji se nalaze u povrSinskim
slojevima koZe, pokosnici, stjenkama
arterija, zglobnim  povrSinama te
mnogim tkivima unutarnjih organa. Kod
slabije stimulacije dolazi do pojave osjeta
toplog, hladnog, dodira, pritiska, a tek
jaki intenziteti podrazivanja dovode i
do pojave bolnih impulsa. Bolni impulsi
putuju zivéanim sustavom koji je vec
pod utjecajem proslog iskustva, kulture,
ocekivanja i mnogih drugih faktora. Svi
mozgovni procesi aktivno sudjeluju u
odabiru i sintezi informacija koje cine
ukupni osjetni ulaz (Melzack, 1973.).
Podrazaji koji izazivaju bol obicno se
nazivaju nociceptivnim podrazajima,
a slobodni Ziv¢ani zavrSeci na koje ti
podrazaji djeluju nociceptorima (Petz,
1992.).

Nociceptori su slobodni periferni
zavrSeci aferentnih mijeliniziranih Ad
i nemijeliniziranih C-Zivéanih vlakana
osjetnih zivaca. Putem receptora bi-
ljeze se Stetne mehanicke, toplinske i/
ili kemijske podrazaje. Funkcioniraju
na principu kationskih kanala koji se
otvaraju nakon podrazaja i depolariza-
cijom neurona stvaraju akcijske poten-
cijale koji se Sire prenosedi informaciju
u srediSnji Zivcani sustav. Razlikujemo
tri skupine nociceptora. Jedni reagiraju
na intenzivnu mehanicku stimulaciju-
mehanosenzitivni nociceptori (pritisak,

dodir, vibracija), drugi su osjetljivi na
razli¢ite kemijske tvari-kemosenzitivni
nociceptori (ukus, miris), a tre¢i reagi-
raju na intenzivne podrazaje hladnog
i toplog-termosenzitivni nociceptori
(toplo, hladno) (Kandel i sur., 2000.).
Nociceptori su tvorbe $to specijalizira-
nom plazmatskom opnom reagiraju na
promjene u okolici i prihvacaju pojedi-
ne vrste Skodljivih podraZaja nastale na
povrsini ili u dubljem tkivu te razlicite
oblike energije pretvaraju u membran-
ske potencijale. Posrijedi su, vjerojatno,
lipoproteinske tvorbe na membrani Ziv-
cane stanice ili na zavrSecima aferen-
tnih zivéanih vlakana ¢ijim podrazajem
se mijenja ionsku propusnost na povrsi-
ni nociceptora. Ioni prema koncentracij-
nje kroz molekularne kanale u stani¢noj
opni gdje se stvara generatorni poten-
cijal, odnosno na podrazivim mjestima
nastaju razliciti elektri¢ni naboji. Kada
taj potencijal prede odredeni prag, na-
glo nastaju brze i reverzibilne promjene
propusnosti iona na povrsini receptora,
odnosno akcijski potencijal, §to uzroku-
je istovjetne promjene uzduz provod-
nog nastavka, nazvane Zivéani impuls.
Pri tome se dio receptora ubrzo prila-
godava i unato¢ djelovanju podrazaja,
smanjuje nadiranje Zivéanih impulsa,
a u sporije prilagodljivih receptora Ziv-
cani impulsi opstoje jo§ dugo vremena
(Grbavac, 1997.). Mijelinizirana Ad-
vlakna su nociceptori karaktera brzog
provodenja i odgovorni su za prvu, os-
tru i dobro lokaliziranu bol. AB-vlakna
provode neskodljive podraZaje dodira,
laganog pritiska i vibracije s nocicepto-
ra niskog praga podrazaja.
Nemijelinizirana C-vlakna tvore vedi-
nu perifernih nociceptora, sporo provode
signal i odgovorna su za osjet odgodene i
dugotrajnije boli, , tupog” karaktera. Po-
drazaj se aferentnim krakom Zivca pre-
nosi do centralnog zavrsetka u straznjim
rogovima kraljeZni¢ne mozdine, odno-
sno u gangliju n. trigeminusa, ako se radi
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o kranijalnim zivcima (kondukcija). Dalje
se bolni podraZzaj Siri preko spinotalamic-
kog trakta koji ¢ine sekundarni osjetni ne-
uroni straznjih rogova kraljezni¢ne moz-
dine sve do talamusa. Podrazaj se moze
prenositi  izravnim monosinaptickim
prijenosom ili preko interneurona koji
mogu modulirati osjet boli svojim pobu-
dujuéim ili koce¢im ucinkom (Lackovi¢,
1995., Woolf, 2004.). Neuroni se potom iz
talamusa projiciraju u somatosenzornu
regiju velikog mozga. Prijenos podrazaja
sekundarnim neuronima do senzomotor-
nog korteksa naziva se transmisija. Taj je
sustav odgovoran za percepciju brze i do-
bro lokalizirane boli.

Medutim, postoje i ogranci =za
hipotalamus, limbicki sustav i druge
dijelove mozga pa je percepcija ukupne
boli posljedica medudjelovanja brojnih
dijelova velikog i malog mozga, tako daje
bol usko povezana sa stresom, osjecajima
i pamcenjem. Zbog navedenoga bolne
osjete Cesto prate i brojne tjelesne i
psihicke reakcije, primjerice, promjene
krvnog tlaka, pulsa, disanja, znojenje,
osjecaj strepnje, tjeskobe, mucnina i
povracanje pa dugotrajno odasiljanje
bolnih signala u kroni¢nim bolestima
moze prouzrociti promjene reaktivnosti
organizma, psihicke promjene poput
depresije te utjecati i na mijenjanje
drustvenih odnosa.

Zivéane stanice djeluju  poput
biokemijskog stroja koji osim osnovnih
stani¢nih djelatnosti u metaboli¢kim
procesima proizvode kemijsku energiju
koju potom pretvaraju u Zivcane
impulse. Zivéane stanice istodobno
imaju svojstvo provodenja zivcanih
impulsa te njihova prijenosa putem ke-
mijskih posrednika-neurotransmitera.
Presinapti¢ni Zivcani zavrSeci dovod-
nih zZivéanih stanica u sinapti¢ku puko-
tinu oslobadaju neurotransmitere koji
na specifi¢cnim receptorima opne postsi-
naptickih neurona prouzroce ionske i
elektri¢ne promjene (Kostovi¢ i Judas,
1997.).

Neurotransmiteri kod

prijenosa boli

Kemijski posrednici mogu imati
pobudujuée (ekscitacijske) i kocece
(inhibicijske) ucinke, pritom mnogi
kemijski ~ posrednici imaju izravni
uCinak pa govorimo o aktualnim
neurotransmiterima u koje ubrajamo
noradrenalin i acetilkolin na simpati¢nim
ziv€anim zavrsecima te dopamin u SZS-u.
Drugu, vec¢u skupinu cine prilagodivaci
(modulatori) transmiterske djelatnosti
§to su, primjerice, histamin, glutamat i
aspartat, gama-aminomaslacna kiselina
(GABA) u SZS-u i druge slobodne
masne kiseline, serotonin itd. U ovu
skupinu pripadaju i aktivni polipeptidi u
zivéanom sustavu, nazvani neuropeptidi.
Glutamat, odnosno glutamicna
kiselina i aspartat su medu najvaznijim
ekscitiraju¢im transmiterima i nalaze se
u tijelima i vlaknima Ziv¢anih stanica
straznjih Zivcanih korijena, kraljeZni¢ne
mozdine i mozga. U nocicepcijskom
sustavu posebno bitan je glutamat,
¢ije oslobadanje u sinapticnu pukotinu
prouzroc¢i pojavu brzih ekscitacijskih
potencijala na membrani postsinapti¢nog
neurona (Rengachary i Wilkins, 1994.). Uz
glutamat se izlucuju i neuropeptidi. Jedan
od najbolje proucenih neuropeptida je
neurokinin, tvar P. Tvar P se opusta kod
ostecenja tkiva ili snaznog podrazivanja
ziv€anih zavsetaka.

Alogene tvari su svi kemijski spojevi
koji snizavaju prag podrazljivosti ili
izravno prouzroce akcijski potencijal, a
nastaju ili se oslobadaju prilikom ozlijede
tkiva u okolici nocicepcijskog neurona. Te
tvari redovito utjecu i na mikrocirkulaciju
i prouzroce ili povecavaju nocicepciju,
a najcesée istodobno poticu i/ili prate
upalne promjene. U podrucjima ostecenja
i/ili upale tkiva redovito nastaje bolna
preosjetljivost prouzrocena sniZenjem
praga podrazljivosti nociceptora.
Ponavljajuce djelovanje Stetnih podrazaja
snizava prag podrazljivosti u okolnim
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neostecenim tkivima pa i u njima
nastaje bolna preosjetljivost. Istodobno
polimodalni nociceptori sudjeluju i u
nastanku “akson-aksonskih refleksa”, sto
u podrudju tkivnoga ostecenja prouzroce
prosirenje krvnih zila i lokalnu upalu
(Fields, 1987.).

Alogene tvari prema kemijskom
sastavu su monoamini (noradrenalin,
histamin, serotonin) ili polipeptidi
(bradikinin). Iz oStecenih se stanica
oslobadaju vodikovi, klorni i kalijevi
ioni te acetilkolin i leukotrieni, Sto
takoder imaju algogeni ucinak, a upala
potice i tvorbu E-prostaglandina koje
sintetiziraju i mnocicepcijski zavrsetci.
Histamin, bradikinin i serotonin se ve¢
u samom pocetku upale oslobadaju,
a potom prostaglandini poticu upalu
te u povratnoj sprezi povecavaju
senzibiliziraju¢i  ucinak  bradikinina
na nociceptore, stoga djelovanje tih
kemijskih tvari na slobodne Zivcane
zavrSetke prouzroéi bolnu osjetljivost
(hiperalgeziju) (Fiedls, 1987., Wall i
Melzack, 1994.).

Biogeni amini su vaZzne neuroaktivne
molekule centralnog ziv¢anog sustava.
Vezu se za specifi¢ne receptore okolnih
cilinih stanica $to rezultira promjenom
koncentracije  sekundarnih  stani¢nih
glasnika i sporog, ali dugotrajnog
stani¢nog odgovora na nastali podrazaj.
Neurotransmiteri se iz sinapticke
pukotine uklanjaju transporterima natrag
u citoplazmu ili se degradiraju enzimima.
Svojim otpustanjem biogeni amini mogu
regulirati sinapticki prijenos tako $to
prouzroce morfoloske promjene sinapsi,
broj sinapsi i ekspresiju receptora, a utjecu
i na promjene u fizioloSkom odgovoru te
aktivnosti i ponasanju organizma, poput

lokomocije, endokrinog izluéivanja,
emocionalnog stanja, kognitivnih
sposobnosti, motivacije, sustava za

nagrade, ucenje i pamdenje.

Noradrenalin je poznati modulator
neuronalne aktivnosti i sudjeluje u mno-
gobrojnim funkcijama mozga. Regulira

paljenje neurona i druge kratkotrajne sta-
nic¢ne procese. Noradrenalin ima i dugo-
trajni regulirajudi efekt tako Sto nadgleda
gensku ekspresiju u neuronima (Ordway
isur., 2007.). Tijela noradrenergicnih neu-
rona koncentrirana su u locusu coeruleusu
koji je glavni izvor noradrenalina u SZS-
u; njegovi aksoni inerviraju cerebralni
korteks, mali mozak, hipokampus, amig-
dalu, talamus, hipotalamus i lednu moz-
dinu. Noradrenalin se veZe za adrenore-
ceptore neurona centralnog i perifernog
zivéanog sustava te perifernih Zzlijezda i
misi¢nih stanica. Podijeljeni su u aci 3 tip
te se svaki moZe podijeliti u vise podti-
pova, a svi su G-protein transmembran-
ski receptori. Razli¢ito su distribuirani u
mozgu, npr. kortikalnim slojevima razli-
¢ita lokacija « i 3 receptora uzrok je lokal-
nim varijabilnostima noradrenergi¢nih
odgovora. Aktivacija receptora daje inhi-
bitorni ili ekscitatorni efekt, a primije¢eno
je da je Cesci inhibitorni efekt (von Bohlen
i Dermietzel, 2006.).

Histamin je prepoznat kao
neurotransmiter u SZS-u tek pred kraj
20. stolje¢a, dok je njegova uloga u
imonoloskom sustavu prvi put opisana
ve¢ 1910. godine. Histamin se formira
dekarboksilacijom histidina djelovanjem
histidin dekarboksilaze. Otkriveno je da
histamin modulira bol u SZS—u; redukcija
razine histamina u mozgu promovira
nocicepciju, dok povecanje koncentracije
dovodi do analgezije.

Serotonin je prvi put izoliran iz
krvnog seruma i ime je dobio po
svojoj ulozi u kontrahiranju krvnih
zila (serum i vazotoni¢no svojstvo).
Moze ga se pronaci u mozgu,plu¢ima i
gastrointestinalnom sustavu te sudjeluje
u kontroli kontrakcija glatkih misi¢a. U
centralnom Zivéanom sustavu serotonin
je kljuéni neurotransmiter u brojnim
fizioloskim regulatornim mehanizmima
i ponaSanjima, poput apetita, spavanja i
agresivnosti.

Bradikinin je jedna od najpotentnijih
tvari koja izravno aktivira nociceptore.
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Bradikinin je polipeptid s devet
aminokiselina u lancu i poput ostalih
plazmatskih  kinina, snazan  je
vazodilatator, a prouzro¢i i kontrakcije
glatkoga miSi¢ja. Nastaje u krvnoj
plazmi u posebnim uvjetima i ima veliko
znacenje kao medijator upalnog procesa,
primjerice pri oStecenjima tkiva ili pri
promjenama temperature pa i pH krvi.

U medijatore boli pripadaju i
neutrofini poput NGF-a (engl. nerve
growth  factor). NGF je nuzan =za
prezivljavanje osjetilnih i simpatickih
neurona tijekom razvoja. Oslobada se
iz stanica u podrudju upale te se nakon
vezanja za receptore, endocitozom unosi
u nociceptorne zavrsetke. Retrogradnim
se transportom prenosi do tijela neurona
u osjetnom gangliju gdje potice sintezu
BGDF (engl. brain-derved gowth factor).
BGDEF se zatim oslobada te vezanjem
na neuronima dorzalnog roga facilitira
njihovu aktivaciju. Blokiranje djelovanja
NGF i BDGF potencijalne su mete
djelovanja novih analgetika (Schaible,
2007.).

Sve te tvorbe izlucuju neuromedija-
tore (serotonin, P-tvar, metenkefalin, en-
dorfine...). Retikularna tvar ima senzorni
dio koji Salje zivcane impulse difuzno u
koru mozga, a kod snaznih nocicepcij-
skih impulsa taj impuls je ograni¢en samo
na uska podrudja, $to za posljedicu ima
spoznaju bolnog osjeta u projekcijskim
podrucjima. Nocicepcijski neuroni u po-
drudju thalamusa zavrsavaju u straznjim
dijelovima talamusa i zatim u ventralnoj
straznjoj lateralnoj jezgri, tj. VPL - nucleus
ventralis postero lateralis te zavrSavaju spi-
notalmicni put i spinalni lemnisk (Kosto-
vi¢iJudas, 1997.).

Modeli boli u zivotinja

Glavni problem procjenjivanja boli je
taj Sto je ona sama po sebi vrlo subjektivna
i individualna te ju je zato tesko
procijeniti, pogotovo kad su subjekti na
kojima se vrsi procjena neverbalni. Stoga,

da bi se odredila, odnosno kvantificirala
bol u zivotinja, nociceptivni bihevioralni
i fizioloski odgovori na bolni podrazaj
se koriste kao indirekini pokazatelji
boli. Nociceptivni bihevioralni odgovori
koji se promatraju u zivotinja mogu
biti refleksni (povlacenje), dobrovoljni i
kronicno bolni.

Refleksna ponasanja i pokreti izazvani
podraZzajem ponasaju se kao zastitni
mehanizmi za preveniranje ozljede
tkiva. Mogu biti nevoljni pokreti Stetnog
senzornog unosa koji prolaze kroz
kraljezni¢cku mozdinu preko motornih
zivaca ili svjesni odgovor kako bi se
sprijecila daljnja ozljeda. Fleksorni se
refleksi (npr. refleks fleksora ekstremiteta)
Cesto koriste u istrazivanjima boli gdje se
zivotinju stimulira bolnim podrazajem
(npr. zagrijavanjem) te se procjenjuje
refleksni odgovor.

Dobrovoljna ponasanja, odnosno
jednostavna urodena ponasanja kao Sto
su vokaliziranje, lizanje, grizenje, trzanje
koze i provjeravanje udova kao odgovor
na bolni podrazaj mogu se smatrati
pokazateljem boli. Takva ponasanja su
slozenija od spinalnih refleksa; a, mogu
se naci i u oboljelih i u zdravih Zivotinja
(Matthies i Franklin, 1992.). Stoga je
potreban poseban oprez u tumacenju
urodenih ponasanja.

Kod ponasanja koja su povezana
s kronicnom boleS¢u ocekuje se da
¢e odgovori na trenutni nociceptivni
(bolni) ulaz biti produljeni i utjecati
na kvalitetu zdravlja. Hiperalgezija i
alodinija su karakteristike kroni¢ne boli
zajedno sa sustavnim ponasSanjem kao
§to su anksioznost, smanjena socijalna
interakcija (Benbouzid i sur., 2008.),
smanjena simpaticka reakcija (Vierck i
sur., 2008.), gubitak teZine (Abbadieisur.,
1994.), i slaba kvaliteta sna (Andersen i
Tufik, 2003.).

Fizioloski odgovori na bolne podra-
Zaje procjenjivani su i mjereni kao poka-
zatelji boli u neverbalnih pacijenata, kao
$to su novorodencad i zivotinje. Fizio-
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loski znaci koji ukazuju na bolnost uklju-
¢uju tahipneju, tahikardiju, hipertenziju,
prosirene zjenice i povecanje razine kor-
tizola i epinefrina u plazmi (Mathews,
2000.). Bol stimulira hipotalamo-hipo-
fizno-nadbubreznu os i simpaticki ziv-
¢ani sustav Sto rezultira oslobadanjem
kortizola, odnosno kateholamina. Me-
dutim i drugi faktori kao Sto su stres ili
trauma takoder mogu aktivirati ove su-
stave. Stoga, poviSenje razine hormona
ne mora nuzno biti izravno povezano s
boli (Ledowski i sur., 2012.). Povecanje
stvaranja glukoze i laktata u odgovoru
na kortizol i glikogenolizu induciranu
katekolinom moze se koristiti za procje-
nu stanja boli. Plazma (3-endorfin je jo$
jedan potencijalni pokazatelj koji moze
biti povezan s boli.

Alati za procjenu boli u
zZivotinjskim modelima za
procjenu ponasanja

Da bi se identificirala bol u zivotinja,
dva su glavna alata koristena za procjenu
boli: sustavi bodovanja boli i algezimetri.
Oba su razvijena s ciljem da imaju tocne
i valjane tehnike kako bi se omogucdile
ucinkovite strategije upravljanja boli.

Sustav bodovanja boli koristi se u
klini¢kim i pretklinickim studijama boli.
U Zivotinjskim modelima prvih nekoliko
skalaboli sumodificirane iz ljudskih skala
boli. Primjerice, 1978. godine LaMotte
i Campbell usporedili su nociceptivne
odgovoreintenziteta toplinske stimulacije
u majmuna s ljestvicom koja se koristi na
ljudskim bi¢ima kako bi se procijenio

odgovor na termicki/toplinski induciranu
bol; Taylor i Houlton (1984.) istrazivali su
postoperativni analgetski u¢inak morfina,
buprenorfina i pentazocina u pasa nakon
ortopedske operacije koriste¢i numericku
skalu ocjenjivanja (NSO) i jednostavnu
deskriptivhu skalu (JDS) (Taylor i
Houlton, 1984.). Isto tako, vizualno
- analogna skala (VAS) koja je Siroko
koriStena u ljudi takoder je primijenjena u
usporedbi postoperativnog analgetskog
ufinka medu lijekovima protiv bolova
kod pasa (Nolan i Reid, 1993.).

Opve tri jednostavne skale za procjenu
boli (VAS, NSO i JDS) procjenjuju bolno
ponasanje na temelju intenziteta boli.
VAS (Slika 2.) je instrument za mjerenje
boli koji koristi liniju od 100 mm, koja
pokazuje da 0 mm nema boli, a 100
mm ukazuje na najgoru mogucéu bol.
Progjenitelji stavljaju oznaku na crtu koja
odgovara njihovoj percepciji boli koja se
temelji na ponasanju zivotinje.

(10 cm)

NEMA BOLI NAJGORA BOL

Slika 2. Vizualno - analogna skala (VAS)

(Slika je preuzeta s : https://
medicalhealthhumanities.com/2018/06/26/the-
complicated-history-of-the-visual-analog-scale-
part-1/)

Jednostavna deskriptivna skala (JDS)
se obi¢no sastoji od 3 do 5 numerickih
referentnih to¢aka povezanih s razli¢itim
karakteristi¢nim ponasanjem koja postaju
bodovi boli za pacijenta. Svakom broju

BEZ BLAGA UMJERENA
BOLI BOL BOL

Slika 3. Jednostavna deskriptivna skala (JDS)

JAKA VRLO JAKA
BOL BOL

NAJGORA
MOGUCA BOL

Izvor: Acute Pain Management Guideline Panel, 1992.
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Slika 4. Numericka skala ocjenjivanja (NSO)

(Preuzeto s : https://www.google.com/search?g=numerical+rating+scale&source=lnms&tbm=isch&sa
=X&ved=0ahUKEw;jPigf9jtXfAhUE_SoKHWnqCNoQ_AUIDigB&biw=1366&bih=608#imgrc=m-0TPPLyy_

wwOM

dodijeljena je ekspresija Zzivotinje koja
opisuje vrijednost intenziteta boli (npr.
Bez boli, blage, umjerene ili jake boli)
(Hansen, 2003.).

NSO u ispitivanjima na Zivotinjama
obi¢no je numerirana skala od 4 do
10 bodova; krajnje tocke predstavljaju
ekstremni intenzitet boli.

Progjenitelji dodjeljuju broj koji
se odnosi na trenutnu razinu boli
zivotinje. Unato¢ znacajnim pokusajima
preciziranja, pokazalo se da ove
jednostavne subjektivne skale imaju
visoku intra- (medu promatracku) i inter-
promatrac¢ku varijabilnost u procjeni
akutne boli u pasa (Holton i sur., 1998.).

Procjenyjitelji se oslanjanjau i samo na
intenzitet boli kako bi donijeli odluku
pa rezultati ne moraju predstavljati
iskustvo boli koje je slozena pojava.
PokuSaji da se razviju objektivniji i
viSedimenzionalni sustavi ocjenjivanja
boli u Zivotinja pokrenuti su 1985.
godine. Morton i Griffiths predlozili
su kompozitnu ljestvicu definiranjem
specificnih  znakova ponaSanja vrsta
i promjena fizioloSkih parametara
koji ukazuju na bol, a zatim podjela
tih u vise kategorija i dodjeljivanjem
bodova unutar svakog od njih. Skala
se sastoji od 4 kategorije, ukljucujuci
tjelesnu tezinu, izgled, klinicke znakove,
neprovocirano ponasanje i odgovore na
vanjske podrazaje. Zbroj ovih rezultata
tumacen je kao bolni status Zivotinja
(Morton i Griffiths, 1985.). Od zbroja
svih rezultata je razvijeno vise ljestvica
boli koje su specificne za vrste i tipove
boli, kao Sto je Melbourne Pain Scale-
Melbourne skala boli za evaluaciju/

procjenu postoperativne boli u pasa,
Skala kompozitne boli osnosno Glasgow
kompozitna ljestvica za procjenu akutne
boli kod pasa koja se temelji na ponasanju.

Glasgowska skala boli

Glasgowska kompozitna skala za
mjerenje boli (GKSB) za pse koji boluju
od akutne boli, razvijena je pomocu
psihometrijske metodologije, a mjeri
bol do razine preciznosti prikladne za
klinicka ispitivanja. Medutim, za rutinsku
klinicku uporabu, gdje je mnaglasak

na brzini, jednostavnosti koristenja
i protokolu za analgeziju, razvijen je
kratak obrazac (GKDB-ko). Obrazac

obuhvaca Sest kategorija ponasanja s
ekspresijama koje ih opisuje: vokalizacija
(4), pozornost na ranu (5), pokretljivost
(5), odgovor na dodir (6), ponaSanje
(5) i drzanje / aktivnost (5). Predmeti se
stavljaju u rastudi redoslijed intenziteta
boli i  odgovaraju¢e  numeriraju.
Maksimalni rezultat boli je 24 ili 20 ako
je nemoguce procijeniti mobilnost. Skala
omogucuje praktican nacin procjene
akutnog stanja i daje smjernice za daljnje
lijeCenje,  poboljsavaju¢i  upravljanje
bolom i dobrobiti Zivotinje (Reid i sur.,
2007.).

Melbournska skala boli (MSB)

Skala se sastoji od 6 razli¢itih
kategorija (fizioloski podatci, odgovor
na palpaciju, aktivnost, mentalni status,
drzanje i vokalizacija), svaka kategorija je
podijeljena na jos tri ili viSe podkategorije
te im je dodijeljena razli¢ita brojc¢ana
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vrijednost. Npr., kategorija , mentalni
status’ se sastoji od cetiri podkategorije:
pokorna, prijateljska, opreznaiagresivna;
koje se zatim ocjenjuju 0, 1, 2,1 3. Ukupno,
maksimalni broj mogucih bodova za bol
je 27. U nastojanju da se poboljSaju skale
boli, znanstvenici su pokusali jasnije
opisat ponasanja i fizioloska ponasanja,
svrstat unutar kategorija i ocijeniti ih
(Hansen, 2003.).

Po skali boli Sveucilista u

Coloradu

Prednosti ove skale ukljucuju
jednostavnost koriStenja uz minimalnu
potrebnu interpretaciju. Specificno su
dani deskriptori pojedinih ponasanja
koji smanjuju  varijabilnost medu
promatrac¢ima. Osim toga, predvidena
je skala za psa i macku. Nedostatak ove
ljestvice je nedostatak validacije klinickim
ispitivanjima u usporedbi s drugim
skalama. Nadalje, njegova primjena je
uglavnom ograni¢ena i namijenjena za
prosudivanje akutne boli.

Skala temljena na ponasanju
za procjenjivanje akutne boli
u psa

Kompozitna skala za procjenu boli
pasa u ambulanit postavljena je na
temelju opazanja njihovog ponasanja.
U pocetku je bilo 279 rije¢i i izraza
koje je predlozilo 69 veterinarskih
kirurga smanjeno na 47 rijeci i izraza
koji su rasporedeni u sedam kategorija
ponasanja: PonaSanje i odgovor na
ljude, drZanje tijela, pokretljivost,
aktivnost, reakcija na dodir, osjetljivost
bolnog podrudja i vokalizacija. Nova
kompozitna ljestvica je detaljnija od
ranijih ljestvica za procjenu boli u pasa
na temelju njihovog ponasanja, a metode
koriStene u njegovom razvoju temelje

se na zdravim znanstvenim nacelima
(Holton i sur., 2001.).

Algezimetri

U nastojanju da se osmisle objektivni
instrumenti za  proucavanje  boli,
napravljeni su algezimetrijski uredaji
u svrhu prozvodnje kvantificiranog
bolnog stimulansa, kako bi se izmjerio
nociceptivni prag. Bolni podrazaji koji
se primjenjuju na zivotinjskim modelima
ukljucuju termalne, elektri¢ne, kemijske i
mehanicke podrazaje. Iako je u proslosti
to nekoliko puta koriSteno, elektri¢ni Sok
je kontroverzan za koristenje kao bolni
stimulans jer nije prirodni tip Stetnog
podraZzaja i uzbuduje ne-nociceptivna A
(3 vlakna kao i nociceptivna A i C vlakna
(Le Bars i sur., 2001.).

Termicki Stetni podrazaji mogu se
primijeniti pomocu uranjanja repa,
vruce ploce i drugih grijacih uredaja
koji su dizajnirani da primjenjuju
bolni stimulans na Zivotinji, sve dok
se ne izazove mnociceptivni odgovor.
Uredaji za mehanicku stimulaciju, kao
Sto je algezimetar, Von Frey filamenti
i drugi uredaji za primjenu sile unose
mjerljive pritiske kako bi stimulirali
reakciju zivotinje. Testovi koji koriste
ove algezimetre objasnjeni su ispod kao
Akutni model boli i Upalni model boli.

Eksperimentalni modeli boli Zivotinja
koji su razvijeni u istrazivanju boli mogu
se svrstati u najmanje cetiri kategorije:
akutni, upalni, neuropatski i klinicki
orijentirani modeli boli (Mogil, 2009.).

Procjena boli u konja

Toc¢no prepoznavanje i kvantificiranje
boli kod konja je imperativ za adekvatno
lijeCenje boli. Pri procjeni se najcesce
koriste tri skale: JDS koja procjenjuje
stanje kao bezbolno, blaga, srednja ili jaka
bolnost; NSO koja opisuje trenutno stanje
u rasponu 0-1; VAS koja je subjektivnija
i osjetljivija jer prikazuje doZzivljavanje
boli te ne prisiljava procjenitelja birati
izmedu ogranicenih i odredenih brojeva
u kategorijama (Bussieres i sur., 2008.).

VETERINARSKA STANICA 52 (2), 209-221, 2021.



0. SMOLEG, P. UGLESIC, M. PECIN, B. TOHOLJ, B. RADISIC, M. DOBRANIC, K. ILIJEVSKA, Z. MILOSEVIC, A. MANOJLOVIC i M. LIPAR

Procjena boli u prezivaca

Klini¢ki parametri kao Sto su polozaj
zivotinje, apetit, laktacija, uriniranje
i defekacija imaju vaznu ulogu pri
procjeni stanja u kojem se Zzivotinja
nalazi. Pri procjeni boli mlije¢nih goveda
promatraju se objektivni parametri poput
uzimanje suhe materije kao i laktacija
mlijeka. Povecavanjem vrijednosti ova
dva parametra smatra se da se Zivotinja
nalazi u ugodnom stanju. Promjene u
aktivnosti simpatickog zivcanog sustava
mogu biti u korelaciji s prisustvom i
intenzitetom boli. ProSirene zjenice,
tahikardija, promjene u otpornosti koze
i krvotoka su posljedice tih promjena. Iz
navedenih se razloga mora voditi briga
za dobrobit zivotinje (Anderson, 2007.).

Zakljucak

Modeli boli u zivotinja su bitna kom-
ponenta za razumijevanje mehanizma
boli, identificiranja novih farmakoloskih
cilieva u terapiji, unaprijedenja lijece-
nja boli, kao i pronalazenja primjerenog
doziranja analgetika. Svakako treba na-
glasiti da multimodalni pristup lijeenju
boli poboljsava kvalitetu Zivota zZivotinje
i njezinu dobrobit. Farmakoterapija je os-
nova lijec¢enja boli u kirurskih pacijenata.
Osnovni lijekovi farmakoloske terapije su
opioidi, nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSPUL) i lokalni anestetici (analgetici).
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According to the World Health
Organisation (WHO), pain is defined as
“an unpleasant sensational and emotional
experience related to real or potential tissue
injury”. Painful stimuli can be classified
according to their duration (acute or
chronic), mechanism of onset (organic
or psychogenic), cause (nociceptive or
neuropathic) and location (visceral or
parietal) or according to general cause (benign
or malignant). Anatomy and physiology
recognise four stages of pain: transduction,
conduction, modulation and perception.
Neurotransmitters, such as noradrenalin
and acetyl-colin, are located at the synaptic

nerve endings, whereas dopamine is found
in the central nerve system. The second
group of neurotransmitters are transmission
modulators such as histamine, glutamate
and aspartate in the nerve endings, and
GABA and endogenous opioids in the central
nervous system. The nociceptive behavioural
response produced by animals can be a
reflexive or voluntary response, or chronic
pain. Two basic tools for pain assessment in
animals are subjective evaluation of pain and
algesimeters.
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