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Streszczenie

W artykule oméwiono proces nocycepcji ze szczegdlnym uwzglednieniem roli uktadu odpornosciowego
zwigzanego $cisle z transmisjg odczué bélowych. W dalszej kolejnosci zwrdcono uwage na obwodowsq i centralng
sensytyzacje. Oméwiono takze mechanizm bélu neuropatycznego. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 500-509.
Stowa kluczowe: proces nocycepcji, uktad odpornosciowy, sensytyzacja rdzenia kregowego, bol neuropatyczny
Summary

This article we discuss nociception process in particular take into consideration role of immune system in
regulation on the pain experience. Second, the article will describe peripherial and central sensitization. We talk

over mechanism of neuropathic pain. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 500-509.

Keywords: nociception process, immune system, spinal sensitization, neuropathic pain

Boljest jednym z najczesciej zgtaszanych objawéw sygnatoéw. Przemijajacy bdl fizjologiczny (wywotany
stwierdzanych podczas badania przedmiotowego przez bodziec nieuszkadzajacy tkanek), pojawia sie
i podmiotowego, pozwalajacy lekarzowi na uzyska- np., gdy dotkniemy goracego przedmiotu i nasza
nie informacji o procesie chorobowym, toczacym natychmiastowg reakcja jest usuniecie sie z obszaru
sie w organizmie chorego. Ostry bol jest normalng zagrozenia w obawie przed uszkodzeniem.
biologiczng reakcja i podstawow3 jego rolg jest ostrze- Natomiast bol przewlekty jest konsekwencja stanu
gajaco-ochronne dzialanie w starciu z potencjalnie zapalnego, uszkodzenia uktadu nerwowego, urazu lub
szkodliwym bodzcem $rodowiskowym. Wielokrotnie choroby. Pojawia si¢ zwykle po pewnym czasie, stwa-
ratuje organizm przed uszkodzeniem tkanki, narzadu. rzajac trudnosci w ustaleniu lokalizacji, miejsca uszko-
Zdarza si¢, Ze pojawia sie pomimo braku widocznych dzenia, a niejednokrotnie i w znalezieniu przyczyny.
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Bol jest takze odczuciem subiektywnym i moze
by¢ modyfikowany przez czynniki psychologiczne.

Te dualistyczng nature bélu najlepiej oddaje defini-
cja Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badania Bélu
(IASP): Bél jest to nieprzyjemne doznanie czuciowe
i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym lub potencjal-
nym uszkodzeniem tkanek, albo opisywane w katego-
riach takiego uszkodzenia.

Definicja ta podkresla funkcje ostrego bolu, ktory
jest wywolany przez zagrozenie uszkodzeniem, uszko-
dzenie lub chorobe: skory, tkanki podskdrnej, gteboko
potozonych struktur somatycznych, skurcz miesni
szkieletowych i gladkich oraz choroby lub zaburzenia
funkcji narzadéw trzewnych.

Wg Melzacka bdl jest doswiadczeniem percep-
cyjnym, na ktoérego jakos¢ i intensywnos¢ wplywa
niepowtarzalna historia zycia. Ta definicja bardziej
ukierunkowana jest na subiektywne odczucie bolu.

Aby organizm mogt odczuwac bdl, natura obda-
rzyta go skomplikowanym szlakiem nocyceptywnym
(od fac. nocere - szkodzi¢), ktory przewodzi bodzce
z obwodu do o$rodkowego uktadu nerwowego.
Zbudowany jest on z wolnych zakonczen nerwowych,
ktoére rejestruja szkodliwe czynniki oraz nerwéw
przenoszacych informacje z tkanek obwodowych do
rdzenia kregowego i dalej do struktur mézgu. Stanowi
on bardzo zlozony i dynamiczny ukfad, w ktérym obok
drég przewodzacych bdl, dzialajg tez mechanizmy
hamowania, ktére ograniczajg sile i czas trwania bélu.

Bol jest odbierany przez receptory zwane nocy-
ceptorami. Nocyceptory sa rozmieszczone na wolnych
zakonczeniach nerwowych znajdujacych sie w skorze,
tkance podskdrnej, okostnej, mig$niach, stawach,
trzewiach (zwiazane z ukladem wspétczulnym),
a macierzysta komorka nerwowa znajduje sie w zwoju
rdzeniowym (DRG) lub zwojach nerwdéw czaszkowych
(V, VII, IX, X). Te wolne zakonczenia nerwowe sg
pierwszymi aferentnymi nerwami, ktére odpowiadaja
na bodzce draznigce.

B6l ze wzgledu na patomechanizm dzielimy na
bél receptorowy i bol niereceptorowy (neuropatyczny):
= Bolreceptorowy (nocyceptywny) - jest wynikiem
mechanicznego, termicznego, chemicznego draznienia
receptoréw czuciowych.

Wyrdznia si¢ dwa typy bolu receptorowego.

» Pierwszym typem jest bol somatyczny - dzielony
na bdl kostny oraz bél z uszkodzenia tkanek migk-
kich (skdra, tkanka podskdrna, mieénie), o cha-
rakterze fatwym do opisania i prostym do zloka-
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lizowania przez pacjenta.

» Drugim typem bolu receptorowego jest bdl
trzewny o charakterze rozlanym, pochodzi

z narzagdéw wewnetrznych i czesto jest wynikiem

zaburzen czynnos$ciowych, a nie wynika jedy-

nie z morfologicznych zmian narzadowych. Bol
trzewny zwykle jest trudny do zlokalizowania

z powodu tendencji rzutowania do innych, zdro-

wych obszardw ciata. Zjawisko to jest spowodo-

wane doplywem do pojedynczego neuronu rdze-
niowego informacji czuciowej z réznych struktur
organizmu (ze skory, organéw wewnetrznych,
miesni czy szkieletu). Stad bdl spowodowany
np. przez ognisko zapalne w trzustce odczuwany
jest jako bdl plecéw, a spowodowany patologia
centralnych obszaréw przepony jest odczuwany

w barkach. Zjawisko to nosi nazwe bélu rzutowa-

nego i odpowiada za nie réwniez fakt, ze z trzewi

do OUN biegnie tylko 10% neuronéw, a 90%

pochodzi z naszych powlok. Madry klinicysta,

jezeli chory zglasza dolegliwosci ze $ciany klatki
piersiowej lub $ciany jamy brzusznej, zawsze naj-
pierw wyklucza trzewne podtoze dolegliwosci.
»  Bdlniereceptorowy (neuropatyczny) jest przewle-
ktym bélem spowodowanym uszkodzeniem os$rod-
kowego i obwodowego ukladu nerwowego w wyniku
urazu, zakazenia, niedokrwienia, niedotlenienia,
zaburzen metabolicznych lub nacieku nowotworowego.

Bél neuropatyczny charakteryzuja gwalttowne,
napadowe doznania bolowe trwajace od kilku sekund
do kilku minut o charakterze przerywanym lub sta-
tym i doznaniach palenia, wykrecania, rozrywania,
miazdzenia - odczuwanych poczatkowo w miejscu
uszkodzenia, a nastepnie z mniejszym nasileniem,
w obszarach otaczajacych - parestezje o typie mrowie-
nia lub ktucia, uczucie ciezkosci i dretwienia.

Nalezy wspomnie¢ takze o bélu psychogennym,
ktory jest drugim rodzajem bolu niereceptorowego
a pojawia sie bez towarzyszacego uszkodzenia tkanek,
ale odnoszony jest przez pacjenta do takiego uszko-
dzenia. Zwigzany jest on z procesem myslenia, stanem
emocjonalnym lub osobowoscia.

Z uwagi na rodzaj bodzca wywolujacego stymu-
lacje nocyceptywna rozréznia si¢ bél fizjologiczny
z aktywacja nocyceptorow (bez uszkodzenia tkanek)
oraz bdl kliniczny, ktéry jest konsekwencja uszkodze-
nia tkanek i uruchomienia mechanizméw sensytyzacji
obwodowej i centralnej (oméwiony ponizej). B4l kli-
niczny, charakterystyczny jest miedzy innymi dla blu
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pooperacyjnego lub pourazowego.

Proces powstawania odczucia bélowego (przetwa-
rzania informacji) nosi nazwe nocycepcji i obejmuje
4 etapy:

» transdukcje (zamiana informacji energii dziatajg-
cego bodzca na impuls elektryczny),

transmisje (przewodzenie impulsu do rogéw tyl-
nych i dalej do OUN),

modulacje (pobudzanie, hamowanie, sumowanie
bodzcow),

percepcje (u$wiadomienie istnienia bdlu, podda-
nie go ocenie oraz reakcje afektywne i emocjo-
nalne) [1].
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Bodziec bélowy (np. mechaniczny, termiczny lub
chemiczny) uaktywnia receptory bolowe na zakoncze-
niach nerwowych. Stymulacja nocyceptoréw w obwo-
dowym uktadzie nerwowym powoduje zamiane energii
bodzca na impulsy elektryczne (transdukceja), ktdre
sg przewodzone (transmisja) przez 2 rodzaje wlékien
nerwowych - szybkie, zmielinizowane A delta i wolne
niezmielinizowane witdkna C (tabela 1). Na zakonicze-
niach wtdkien C znajdujg si¢ rézne receptory, min.
receptory opioidowe. Biatka wchodzace w sktad tych
receptorow sa syntetyzowane w komorkach zwojo-
wych i transportowane aksonalnie zaréwno w kie-
runku synaps w rogach tylnych rdzenia kregowego,
jak i w kierunku zakonczen nerwowych w tkankach
obwodowych. Receptory w postaci nieaktywnej, zwane
receptorami ,$piacymi”, wbudowywane sa w blone
komorkowa zakonczen nerwowych. Proces zapalny
moze je uaktywni¢ oraz spowodowaé wzmozong ich
synteze¢ i transport aksonalny nowych receptoréow
opioidowych, ktére po uwrazliwieniu sg w stanie reago-
wa¢ na endogenne i egzogenne opioidy [2-4]. Zwykle
proces uaktywniania receptoréw w stanie zapalnym
odbywa sie w ciagu kilku godzin od jego rozpoczecia,
a zakonczenia wldkien C sg dodatkowo ,uwrazli-
wiane” przez mediatory zapalenia. Po kilku dniach
trwania zapalenia gesto$¢ receptoréw opioiodowych
w tkance zmienionej zapalnie jest wielokrotnie wiek-
sza w poréwnaniu z tkankg zdrowg. Ten mechanizm
uwrazliwiania dotychczas ,,$pigcych” receptoréw,
a takze powstawania nowych w tkance zmienio-

Tabela 1. Poréwnanie budowy i funkcji wldkien nerwowych typu C i typu A-delta

Widékna typu C

* bardzo cienkie bezmielinowe

* wrazliwe na uszkodzenie

* przewodzg powoli -0,5-2 m/s i sg
odpowiedzialne za “bdl pozny”

* duza ilos¢ widkien C tworzy ,usieciowanie”,
dlatego pole obstugiwane przez rozgatezienia
widkien C jest zwykle rozlegte i chory tylko
w przyblizeniu potrafi zlokalizowa¢ ten bol

* bodzce bdlowe charakteryzuje tendencja do
sumowania sie (,fala” bélu, w przeciwienstwie do
szybkiego przemijajgcego bolu ostrego)

* bdl ten mozna hamowac lekami analgetycznymi

« widkna typu C reagujg na bodzce mechaniczne,
termiczne i chemiczne, a takze na bodzce
swigdowe (jest to czes¢ widkien wrazliwa na
histaming)

* bodl przewodzony przez widkna C jest opisywany
przez pacjentow jako rwacy, szarpigcy, pulsujacy

* na zakonczeniach tych wtékien nerwowych sg
réozne receptory, m.in. opioidowe

Widékna typu A-delta

cienkie mielinowe

przewodzg szybciej 12-30 m/s (pozwala to na
szybka reakcje ,ucieczki”)

tworzg o wiele mniejsze pola receptorowe, przez
co choremu o wiele tatwiej okresli¢ miejsce, ktore
boli (np. po uktuciu igtg)

skutecznym sposobem postepowania w tym bolu
jest zablokowanie czynnos$ci nerwu poprzez
blokade (np. lekami miejscowo znieczulajgcymi)
leki opioidowe nie znoszg ,bdlu” szybkiego, tzn.
odczucia uktucia przy wprowadzaniu igty do zyty
bol przy ruchu zawiera komponente bolu
szybkiego, podobnie jak brak unieruchomienia
ztamanych odtamoéw

na tych wiéknach nie ma receptoréw opioidowych,
natomiast receptory bélowe znajdujgce sie na
tych zakonczeniach sg zawsze w stanie
gotowosci
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nej zapalnie stwarza mozliwo$¢ hamowania bélu
w miejscu, gdzie on powstaje. W praktyce klinicznej
wykorzystujemy ten mechanizm w obwodowym sto-
sowaniu opioidéw, podajac je bezposrednio w miejsce
zmienione zapalnie (np. dostawowo, na owrzodzenia
skorne, $luzéwkowe, dopecherzowo) [5].

Uktad odpornosci zwigzany jest $cisle z transmisja
odczué bélowych [6]. W jego zakresie dzialania mozna
wyrézni¢ mechanizmy szybkiej reakcji wrodzonej,
wystepujace bezposrednio po pierwszym kontakcie
z czynnikiem zapalnym, tzw. odporno$¢ nieswoista,
w ktorej biorg udzial komorki zerne, gtéwnie granu-
locyty (neutrofile) a takze monocyty/makrofagi [7, 8].
Zauwaza si¢ tez istotng role mastocytow w aktywacji
doznan bélowych [9].

W bélu ostrym zwykle nie dochodzi do aktywacji
komorek uktadu immunologicznego z uwagi na ich
brak w miejscu dzialania czynnika zapalnego. Zdarza
sie, ze komorki te sg tzw. obojetnymi obserwatorami
ostrych stanéw zapalnych toczacych sie w miejscu
naturalnego ich wystepowania (np. otrzewna i inne
wrota zakazenia: skora, nablonki) [8,10]. Komorki
te maja jednak istotne znaczenie w aktywacji proce-
séw przewlektych i wydzielaja mediatory zapalenia.
Gléwnymi mediatorami zapalenia, ktére w wiekszosci
stanowia jednocze$nie mediatory bélu s3: aminy bio-
genne (histamina, serotonina, bradykinina), czynnik
aktywujacy plytki (PAF), dopelniacz, cytokiny (TNF-
alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18), pochodne kwasu
arachidonowego: produkty cyklooksygenazy, hydrok-
sykwasy (np. HETE), prostaglandyny (np. PGE2),
produkty lipooksygenazy (leukotrieny), tlenek azotu,
proteazy (kolagenaza, elastaza, tryptaza) [6,11-13].

Aktywatorami zapalnymi mogg by¢ czynniki
fizyczne (np. mechaniczne lub termiczne), chemiczne
a takze biologiczne. Aktywacja procesu zapalenia
spowodowana fizycznymi lub chemicznymi przebiega
odmiennie niz w przypadku dziatania patogenéw
mikrobiologicznych. Uszkodzenie mechaniczne
fizyczne, lub chemiczne moze prowadzi¢ do prze-
rwania cigglo$ci btony komérkowej uszkodzonych
komorek tkanki z towarzyszacym uwolnieniem z nich
fizjologicznych sktadnikéw komoérkowych np. ATP,
enzymow, rodnikéw tlenowych, amin biogennych
i eikozanoidéw [6,14,15]. To one aktywuja pozakomor-
kowo proces zapalny w miejscu uszkodzenia.

W przypadku aktywacji zapalenia poprzez pato-
geny biologiczne w procesie zapalnym uczestnicza
receptory rozpoznawania wzoru patogennej struktury
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antygenu (Toll receptory) obecne na wiekszo$ci komo-
rek immunologicznych, a takze w $rodbtonku i na
nablonkach, czyli we wrotach zakazenia [7,16].

W okresie poczatkowym komoérkami immunolo-
gicznymi, ktére biorg udzial w aktywacji procesu zapal-
nego sa naturalnie wystepujace mastocyty i makrofagi
tkankowe [6,7,9].

Czynniki chemotaktyczne (chemokiny) uwalniane
z tych komorek oddziatuja na $rodbtonek wlosniczek
w miejscu zapalenia zmieniajac ich powierzchniowe
molekuty adhezyjne (selektyny) i aktywuja naptyw
neutrofili (z udzialem integryn) do tworzenia nacieku
zapalnego w ognisku zapalenia [8].

Komoérki immunologiczne poprzez swe mediatory
nasilaja procesy odczuwania bolu: mastocyty poprzez
uwalniane czynniki zapalne zgromadzone w ziarni-
sto$ciach (histamina, tryptaza), neutrofile i makrofagi
poprzez synteze szeregu czynnikéw prozapalnych
(cytokin, rodnikéw tlenowych i enzyméw), eozyno-
file poprzez cytotoksyczne biatka ziarnistosci (MBP,
eozynofilowa neurotoksyna, biatko kationowe, eozy-
nofilowa mieloperoksydaza), keratynocyty (makro-
fagi skory) poprzez keratynopochodne chemokiny
(CXCLI) stymulujgce syntez¢ amin biogennych ukiadu
sympatycznego bezposrednio aktywujacych bol [6-8].
Istotng role w tworzeniu stanu zapalnego pelnig tez
czynniki pozakomérkowe (humoralne), np. kaskada
dopelniacza (anafilatoksyny - C3a, C5a) [8].

Obwodowy mechanizm obrony przed bolem

Fomérka merajowa roge

tylnega -H,‘_H_H‘_\‘ {

Receptor dla eomndka
uwalriajgeego

konykatropme ““T ¥
~
‘l
1
.

Heutrofil
Rycina 2. Obwodowy mechanizm obrony przed
bélem opiera sie na prawidtowym
wspoldziatania uktadu nerwowego
i immunologicznego

Zasadniczymi dla odpowiedzi immunologicznej
komoérkami generujacymi swoista reakcje odporno-
$ciowy sg limfocyty grasiczozalezne T aktywujace
odpornos$¢ komoérkows, jak réwniez limfocyty B
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dojrzewajace w szpiku kostnym. Te ostatnie biorg
udzial w generowaniu swoistej odpornosci humoralnej
z wytworzeniem swoistych przeciwcial eliminujacych
wystepujace pozakomorkowo antygeny przede wszyst-
kim o charakterze patogennym (bakterie, grzyby,
wirusy, pierwotniaki czy robaki) [7,8,10].

W przewleklym procesie zapalnym wazng role
odgrywaja limfocyty, ktére aktywujac proces swoistej
odpowiedzi immunologicznej (humoralnej-limfocyty
B czy komoérkowej-limfocyty T), wptywaja i reguluja
objawy zapalenia, w tym moduluja odczuwanie bélu,
jako wynik zapalnej reakcji immunologicznej.

Proces stymulacji kaskady bolowej jest z jednej
strony wynikiem aktywacji osi prozapalnej z udziatem
limfocytéw T pomocniczych (Thl) aktywowanych
histaming poprzez receptory H1 obecne na limfocy-
tach Th1, z drugiej natomiast limfocyty T pomocnicze
osi Th2 poprzez receptory H2 kontrolujg negatywnie
aktywacje procesu bélowego [3,5]. We wlasciwie
eliminowanym procesie zapalnym odczuwanie bélu
powinno ulega¢ zmniejszeniu, miedzy innymi poprzez
synteze endorfin. Dodatkowe dzialanie antynocycep-
tywne ma tez IL-10 wydzielana przez limfocyty Th2.
Istotng funkcje hamujaca proces zapalny ma aktywacja
obwodowych limfocytéw regulacyjnych (Trl w skorze,
Th3 w $§luzéwkach, T supresyjnych na obwodzie) [7,8].
Zauwazy¢ nalezy takze istotng funkcje makrofagow
dzialajacych czesto, jako komorki wygaszajace proces
zapalny w jego fazie terminalnej. One takze dysponuja
szeregiem mediatoréw hamujgcych proces zapalny [8].

Natomiast w przewleklych procesach zapalanych
o podlozu autoagresyjnym (reumatoidalne zapalenie
stawdw - RZS, toczen uktadowy, stwardnienie rozsiane,
zespdt Guillain-Barre, tuszczyca stawowa, zesztywnia-
jace zapalenie kregostupa - ZZSK czy choroba Crohna)
obserwuje si¢ nasilenie i wzmozenie odczuwania bélu
poprzez niepohamowang aktywacje procesu zapal-
nego (TNF-aq, tryptaza z mastocytéw), a takze spadek
wrazliwo$ci receptoréw opioidowych na dziatanie
endogennych opioidéw [5,17,18].

Warto zwrdci¢ uwage takze na fakt, ze komorki
uktadu immunologicznego poprzez sekrecje cytokin
prozapalnych, z jednej strony prowadza do aktywacji
wszystkich objaw6w zapalenia (np. goraczka - pirogeny
IL-1, IL-6 poprzez podwzgdrze), a z drugiej, wlaczajac
dziatanie przeciwzapalne, homeostatyczne poprzez
aktywacje w watrobie syntezy biatek ostrej fazy (IL-6),
ograniczaja tym samym proces zapalny do ogniska
stanu zapalnego. Dzigki temu ograniczony stan zapalny
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zwykle nie stanowi zagrozenia zycia dla organizmu.
Dodatkowo IL-6 wraz z proopiomelanokortyna
uwalniane z makrofagéw aktywuja o$ podwzgorze-
przysadka-nadnercza uwalniajac hormony (glikokor-
tykoidy) o dzialaniu przeciwzapalnym [19]. Komorki
immunologiczne (makrofagi i limfocyty T) pod
wplywem cytokin, przede wszystkim IL-1, oraz czyn-
nika uwalniajacego kortykotropine uwalniajg opioidy
dziatajace na uczynnione receptory na witdknach C,
prowadzac do zahamowania przewodzenia potencjatu
czynnosciowego, czyli hamowania transmisji bolu
[6,14]. Zrédtem endorfin o dzialaniu przeciwbslowym
sa sposrod komoérek immunologicznych zaréwno
makrofagi wydzielajace proenkefaling, dynorfine
i endomorfine, jak i limfocyty T, ktore wydzielaja pro-
enkefaline, metenkefaline oraz wazoaktywny peptyd
hamujacy (VIP) o dziataniu przeciwzapalnym i prze-
ciwbdlowym [14,20,21]. Zatem w wyniku odpowiedzi
immunologicznej na czynnik patogenny komorki
odporno$ciowe poczatkowo dzialaja prozapalnie
i aktywuja bdl (w pierwszym etapie stanu zapalnego),
a nastepnie, w miare usuwania czynnika zapalnego
i zdrowienia tkanek eliminuja objawy zapalenia i pro-
wadza do wyciszenia procesu bolowego [7,8].

Zahamowanie syntezy prostaglandyn niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi, a takze zahamowa-
nie procesu zapalnego kortykosteroidami, powoduja
zmniejszenie wrazliwo$ci wldkien nerwowych wraz
z podwyzszeniem progu bolowego.

U 0s6b z chorobg nowotworows, z zaburzeniami
ukltadu immunologicznego np. zakazeni wirusem HIV
nieprawidlowo funkcjonujacy uktad immunologiczny
powoduje czesto przetrwalyg patologiczng aktywacja
bélowa, co wymaga stosowania leczenia farmakolo-
gicznego [22,23].

Po podraznieniu receptoréw na zakonczeniach
nerwéw czuciowych bodziec wedruje dalej w kierunku
rogow tylnych rdzenia kregowego i dociera do zakoncze-
nia synaptycznego (przewodzenie). Impuls elektryczny
jest w stanie doprowadzi¢ do uwolnienia zmagazyno-
wanych w pecherzykach transmiteréw bélowych, do
ktérych naleza glutaminian i substancja P. Zrédlem
substancji P w stanach zapalnych sg produkty prote-
olizy z udzialem tryptazy uwalnianej z mastocytéw
(np. w bdlach trzewnych w zapaleniu trzustki) [24,25].

Transmitery bolowe wydzielane do przestrzeni
miedzysynaptycznej wiazg sie z receptorami post-
synaptycznymi powodujac ich pobudzenie. Na fakt
wydzielenia tych substancji maja wplyw rozne recep-
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tory presynaptyczne: receptory opioidowe p (mi) i &
(delta), a takze receptory a,- (alfa 2-) adrenergiczne,
receptory GABA b, receptory serotoninowe 5-HT3,
5-HT2. Wszystkie te receptory sa potencjalnym
miejscem dziatania lekéw, mogacych modyfikowaé
przewodnictwo bélu. Leki podawane systemowo, jezeli
przedostang si¢ przez bariere krew-mdzg lub zostang
podane bezposrednio do przestrzeni podpajeczy-
néwkowej, sa w stanie wywrze znaczacy wplyw na
powstawanie bodzcow bdlowych.

Opioidy podane podpajeczyndéwkowo (zwlaszcza
morfina), dzialajac na swoje presynaptyczne receptory,
przede wszystkim hamuja uwalnianie neuromedia-
toréw (np. substancji P) do przestrzeni synaptycznej
i w ten sposob wygaszajg transmisje bolu.

Po wydzieleniu glutaminianu i substancji P do
przestrzeni migdzysynaptycznej w rogach tylnych
rdzenia kregowego dochodzi do interakeji z recepto-
rami postsynaptycznymi. Najwazniejszymi s3: recep-
tory NMDA, AMPA (modyfikowane przez GABA),
NK-1 dla substancji P. W blonie postsynaptycznej
znajduja sie takze receptory opioidowe, ale ich gesto$é
jest o wiele mniejsza niz receptoréw opioidowych pre-
synaptycznych. Receptory postsynaptyczne w rogach
tylnych rdzenia kregowego sa réwniez potencjalnym
miejscem modyfikowania przewodnictwa bélu [3,5].
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Jezeli bodziec obwodowy jest wystarczajaco silny
lub jest powtarzalny (jak w przypadku bélu zapal-
nego, przewleklego), przekaznictwo bélowe w rdzeniu
kregowym staje si¢ ztozone. Z jednej strony zostaja
uwolnione substancje endogenne majace na celu
zahamowanie dzialania bodzca bolowego; a z drugiej,
dochodzi do ,nasilenia” i ,utrwalenia” bodZca bélo-
wego w rdzeniu kregowym. Jest to skomplikowany,
malo poznany proces przebudowy osrodkéw rdzenia
kregowego, w ktérym istotng role odgrywaja komorki
glejowe.

Komorki mikrogleju moga by¢ réwnolegle akty-
wowane poprzez pobudzenie swoistych receptoréw
chemokinowych (CX3CR1) poprzez fraktalkine
(CX3CL1) uwalniang z uszkodzonych neuronéw.
Mikroglej stanowia makrofagi tkanki nerwowej i sg
istotnym elementem modulacji bélu przez widkna
nerwowe zwlaszcza w aktywacji bolu przewleklego.
Jak inne lokalne makrofagi moga wydziela¢ zapalne
czynniki cytokinowe, a takze glutaminian, tlenek
azotu, substancje P czy ATP [26].

Czynniki chemokinowe pojawiaja si¢ zaréwno ze
strony aktywowanego ukfadu immunologicznego, jak
iz uszkodzonych komérek nerwowych (np. chemokina
CCL2 indukujgca bdl neuropatyczny) [27,28].

W zjawisku sensytyzacji rdzeniowej podstawowe
znaczenie ma aktywacja receptoréw NMDA, ktore
odpowiadajg za utrwalenie si¢ bolu, jak i jego slabsza
wrazliwo$¢ na stosowane opioidy.

Z rogu tylnego rdzenia kregowego informacja
nocyceptywna przekazywana (transmisja) jest do wyz-
szych pigter OUN, drogami rdzeniowo-wzgorzowymi
przednia i boczng, rdzeniowo-§rédmézgowiows,
rdzeniowo-siatkowatg, uktadem rdzeniowo-mostowo-
migdatowatym. Poprzez wzgérze informacja dociera
do kory mézgowej. Polaczenia pomiedzy rdzeniem
kregowym, wzgdrzem i korg czuciowg odpowiadajg za
czuciowe doswiadczenie bolu (jego nasilenie, lokaliza-
cje ijakos¢), a polaczenia pomiedzy zakretem obreczy
i ptatem czolowym najprawdopodobniej odpowiadajg
za emocjonalny wymiar bélu.

Kolejnym istotnym miejscem modyfikacji bolu jest
§rédmozgowie i rdzen przedtuzony. Tam wlasnie roz-
poczynaja sie drogi zstepujace, ktdre albo podtrzymuja,
albo hamujg przewodzenie bélu w rdzeniu kregowym.
W drodze zstepujacej, hamujacej bol, istotnymi neuro-
transmiterami sg serotonina i noradrenalina.

Wiele lekéw dziata na te droge bezposrednio
poprzez hamowanie zwrotnego wychwytu serotoniny
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w synapsach, a przez to nasilajac przewodnictwo sero-
toninergiczne (tramadol, amitryptylina).

Droga zstepujaca hamowania bdlu jest kontro-
lowana przez komérki ,on” i ,oft”, ktére podlegaja
regulacji opioidoergicznej i uktadu GABA. Po syste-
mowym podaniu opioidéw, ktére przechodzg przez
barier¢ krew-moézg (fentanyl, w mniejszym stopniu
morfina) i docieraja do swoich receptoréw w §rédmo-
zgowiu i aktywuja hamujaca droge zstepujaca dajac
efekt przeciwbolowy.

Modulacja

Badania przeprowadzone za pomocg pozytrono-
wej tomografii emisyjnej wykazaly, ze nie ma jednego
centrum ,,bélowego”. Osrodki bolowe zlokalizowane
sa w roznych czesciach mozgu [29]. Najwazniejsza role
odgrywa potozona w $rédmoézgowiu substancja szara
okotowodociggowa (PAG, periaqueducal gray) oraz
brzuszno-dogtowowa cze$¢ rdzenia przedtuzonego
(RVM, rostral ventromedial medulla). Zaréwno PAG,
jak i RVM otrzymujg informacje z drég wstepujacych
przewodzacych bol w rdzeniu kregowym oraz z uktadu
limbicznego. Zwrotne modyfikowanie transmisji bolu
w rdzeniu kregowym odbywa si¢ poprzez zstgpujace
polaczenia wychodzace z RVM, ktdre biegng w peczku
grzbietowo-bocznym do rogéw tylnych rdzenia kre-
gowego. Substancja szara okolowodociggowa dziata
gléwnie za posrednictwem RVM. Na neuronach RVM
znajduja si¢ wspomniane wczeéniej komorki ,,on”, ,,oft”
oraz tzw. komoérki obojetne. Komérki ,,off” odpowie-
dzialne s3 za hamowanie przewodzenia bolu w rdzeniu
kregowym, natomiast komorki ,,on” za nasilanie tego
przewodzenia. Podawanie opioidéw do RVM prowadzi
do bezposredniego hamowania komoérek ,,on” oraz
posrednio do ciaglej aktywacji komorek ,,oft” [26,30].
Ten ostatni mechanizm jest bardziej skomplikowany
i prawdopodobnie polega na uwalnianiu komoérek
»oft” spod hamujacego wplywu uktadu GABA. Rola
komoérek obojetnych (,,N”, neutral) jest niewyja$niona.
Zawierajg one serotoning i za jej pomocg moduluja
wplyw komérek ,,on” i ,,off” na poziomie rogéw tylnych
rdzenia kregowego.

Jak wczeéniej zaznaczono, komorki ,,on” i ,off”
podlegaja kontroli opioidéw, za$ komorki obojetne
»N” jej nie podlegaja. Podawanie morfiny systemowo
powoduje zmniejszenie aktywnos$ci komoérek ,on”,
i pobudzenie komérek ,,off”. Po naglym odstawie-
niu opioidéw obserwuje sie czasem hyperalgezje,
ktéra prawdopodobnie jest wynikiem odblokowania

506

i pobudzenia na nowo komoérek “on”. Wedlug obecnej
wiedzy mézgowe dzialanie opioidéw wynika zaréwno
z aktywacji drogi zstepujacej wychodzacej z RVM
(hamuje przewodnictwo bélu w rdzeniu kregowym),
jak i z hamowania drogi zstepujacej wychodzacej
takze z RVM (nasila przewodnictwo bdlu w rdzeniu
kregowym) oraz wplywa na przewodnictwo bélu
w samym mozgu.

Kanabinoidy sg produkowane w mézgu, jak row-
niez stanowig sktadniki konopii indyjskich. Aktywuja
one receptory neuronalne i reguluja proces neurotran-
smisji. W mézgu i ukladzie nerwowym wystepuja dwa
typy receptoréw kanabinoidowych: CB1 i CB2, ktére
petnig odmienne funkcje. Aktywacja receptora CBI1
prowadzi do euforyzacji, podczas gdy aktywacja recep-
tora CB2 (obecnego w neuronach jak i w mikrogleju)
hamuje sygnat bolowy [7,14].

Diroga =stepujaca

narvovE
Neuton witavkors

Droga zstepujaca hamowania bolu
PAG (periaqueductal gray) - substancja
szara okotowodociggowa

RVM (rostral ventromedial medulla)

- brzuszno-doglowowa czes¢ rdzenia
przedtuzonego

Rycina 4.

Percepcja jest koicowym etapem procesu nocy-
cepcji majacym miejsce w moézgowiu, tutaj bol podlega
modyfikacji o$rodkéw korowych. Spetnia ona role
poznawcza i jest odpowiedzialna za u$wiadomienie
dzialania stymulacji bolowej. Wszelkie emocje, depre-
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sja, lek wplywaja na odbidr bolu. Natomiast ekspresja
bélu zalezy od czynnikéw kulturowo-$rodowisko-
wych. Wczesniejsze doswiadczenia, znaczenie, jakie
przywiazuje si¢ do danego bodzca bélowego, a takze
dowolna i niedowolna interpretacja tego bodzca maja
wplyw na sposdb, w jaki wyrazamy swdj bol. Poziom
transmisji b6lu moze by¢ modyfikowany przez metody
psychoterapeutyczne, leczenie depresji.

Bol neuropatyczny

Bl neuropatyczny jest konsekwencja o$rodko-
wego lub cze$ciej obwodowego uszkodzenia nerwow.
Przyczyn takiego stanu moze by¢ wiele, np. pourazowe
lub jatrogenne uszkodzenia nerwéw (po mastektomii,
torakotomii), ucisk (zespot cie$ni), naciekanie struktur
uktadu nerwowego (np. przez nowotwor), uszkodze-
nie poinfekcyjne (pélpasiec), mono- i polineuropatie
(cukrzyca), patogenne procesy naczyniowe toczace si¢
w zakresie OUN [3,18,27,31,32,33].

Czasem bdl sie nasila, cho¢ draznigcy bodziec
przestal juz dziata¢, a uszkodzone tkanki dawno
sie zagoily.

Dobrym przykladem wyjasniajacym mechanizm
bdlu neuropatycznego moze by¢ bél wystepujacy po
uszkodzeniu nerwu obwodowego, np. po mastekto-
mii. W wyniku uszkodzenia nerwu (migdzyzebrowo
-ramiennego) na obwodzie dochodzi do uwalniania
z tkanek i naczyn nastepujacych substancji: brady-
kinina, ATP, jony wodorowe, NO, wolne rodniki,
prostanoidy, NGF, chemokiny (fraktalkina i CCL2)
oraz wzmozonego uwalniania cytokin prozapalnych
(IL-1beta, IL-6, TNF alfa) [27,28]], ktore obok nasilenia
bélu prowadza do naptywu komoérek uktadu immuno-
logicznego w miejscu stanu zapalnego. W aktywacji
doznan bélowych o charakterze neuropatycznym
sugeruje sie takze udzial drogi aktywacji Toll receptora
typ 4 (TLR4) poprzez stymulacje lipopolisacharydem
ze $ciany bakterii Gram ujemnych, biatkami szoku
cieplnego, fibronektyna lub amyloidem-p, ktére bez-
posrednio wplywaja na synteze cytokin pozapalnych
[8,16].

Zaréwno w uszkodzonym nerwie, jak i w rogu
tylnym rdzenia kregowego nast¢puje rozkrzewia-
nie, czyli "paczkowanie” uszkodzonego neuronu.
W blonach komérkowych ,,odrostéw” gromadzg sie
kanaty sodowe, odpowiedzialne za przewodzenie
bolu. Miejsca te staja si¢ ogniskami nieprawidlowej,
samopodtrzymujacej si¢ aktywacji szlaku bélowego
i wyladowan.
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W konsekwencji rdzen kregowy jest stale bombar-
dowany falszywa informacja, ze na obwodzie ciagle
dziala bodziec bdlowy, mimo ze juz nic dalej nie uszka-
dza nerwu. W wyniku stalego przewodzenia bodzcow
zobwodu dochodzi do wtdrnych zmian w rdzeniu kre-
gowym (sensytyzacja o$rodkowa). Poczatkowo proces
ten przebiega jedynie pod postacia aktywacji r6znych
receptoréw i uwalniania mediatoréw. Aktywacji przede
wszystkim podlegaja receptory NMDA, prowadzac do
utrwalenia si¢ bolu i w konsekwencji trudnosci w jego
opanowaniu za pomocg samych analgetykow. W rdze-
niukregowym zwigksza si¢ stezenie dynorfiny (jej efekt
neurotoksyczny w rdzeniu kregowym moze wynikaé
z dziatania nieopioidowego tego peptydu, zwigzanego
zaktywacja receptoréw NMDA), ktéra w tym wypadku
pobudza receptory- NMDA. Po uszkodzeniu nerwu
zmniejsza si¢ zardwno stezenie GABA (neuroprzekaz-
nik hamujacy) w interneuronach rdzenia kregowego,
a takze gesto$¢ presynaptycznych receptoréw GABA
i opioidowych. Réwnoczesnie zwieksza sie aktywnosé
antyopioidowego uktadu cholecystokininy (CCK) i jej
receptoréw. Uklad CCK aktywuje zstepujacy uktad
ulatwiajacy przewodzenie bélu w rdzeniu kregowym.
Aby pobudzi¢ zstepujacy uktad hamowania bolu,
w celu zahamowania doznan bolowych nalezy podaé
systemowo wiekszg dawke opioidéw niz w przypadku
bélu nocyceptywnego.

Przy przetrwatych doznaniach bélowych i braku
wlasciwego leczenia bolu, rdzen kregowy otrzymuje
nadal bodzce z obwodu, co w konsekwencji prowadzi
do rozwoju zmian organicznych. W warunkach prawi-
dlowych bél przewodzony jest przez wtdkna aferentne
neuronoéw, ktorych wypustki dosrodkowe dochodza do
warstwy IiII rogu tylnego rdzenia kregowego. Wtdkna
dosrodkowe A-beta przewodzace dotyk (nie maja
wplywu na powstawanie doznan bélowych) dochodza
do warstwy III rdzenia.

W rogach tylnych rozrastajace sie ,wypustki”
z uszkodzonego widkna wnikaja do innych warstw
DH (dorsal horn) i zaczynaja tworzy¢ synapsy
z innymi drogami (uszkodzenie nerwu obwodowego
jest czynnikiem stymulujagcym tworzenie nowych
synaps z warstwy II i w konsekwencji powstaje uklad
widkien faczacy neurony od warstwy II do V-wstega
patologicznych polaczen). Po pewnym okresie czasu
od momentu uszkodzenia nerwu obwodowego (tygo-
dnie lub miesigce) chory odczuwa bdl spowodowany
nawet bardzo delikatnym dotykiem, dotknieciem
wlosa. Zjawisko to nazywa si¢ allodynia. Jest ona jed-
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nym z najbardziej charakterystycznych objawéw bolu
neuropatycznego. Podstawowym patomechanizmem
allodynii jest powstanie synaps miedzy przewodzacymi
bdl widknami C i A-delta, normalnie konczacymi sie
w bardziej powierzchownych warstwach DH, a dro-
gami przewodzacymi dotyk (A-beta), prawidtowo
potozonymi glebiej. Dodatkowym mechanizmem
powstawania allodynii jest zwiekszona produkcja
substancji pronocyceptywnych we wtdéknach A-beta.
Prawdopodobnie allodynia na dotyk przewodzona jest
innymi niz bél nocyceptywny drogami wstepujacymi
w rdzeniu kregowym.

I W ie cytokin prozapalnych
. Rozkrzewiame nerwu ("paczkowane”)
Gromadzenie sie kanaldw sodowych
Samoczymna aktywacja nerwu

DRG /
i—
Uszkodzenie

nerwu

Aktywacja receptoniw
NMDA

Twigkszenie slgzenia
dynorfin
Iwigkszona

Uszkodzenie nerwu

aktywnose ukladu , Ii-
i

cholecystokiny

Ciagta nieprawidlowa stymulacja rdzenia z obwodu
Sensylyzacja rdzenia kregowego

1. Powstawanie nieprawidlowych polaczeni w rdzeniu
kregowvm (wnikanie “wypustek” z i

wlékna do mnveh warstw zwou grzbietowego

enia i tworzenie synaps z innvmi drogami)

Uszkodzenie nerwu

Rycina 5. Mechanizm bolu neuropatycznego

Skutecznoé¢ leczenia bolu neuropatycznego zalezy
przede wszystkim od czasu rozpoczecia wlasciwej
terapii przeciwbdlowej i zwigzana z nig mozliwo$cia
zapobiezenia rozwoju zmian organicznych w OUN.
Zmiany organiczne powoduja nie tylko nieprawidtowe
odgalezienia nerwdw, czy nowe polaczenia i synapsy.
Sa one tez wynikiem nie do konca poznanego procesu
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»plastycznoéci” rdzenia kregowego, w ktérym istotne
znaczenie petnig komorki glejowe. Warto zaznaczy¢,
ze juz same uszkodzone komorki ukladu nerwowego
niezaleznie od dodatkowego udziatu komérek immu-
nologicznych, nasilajacych proces zapalny, generuja
powstawanie czynnikéw prozapalnych oraz wplywaja
na odczuwanie bélu. Dodatkowo komérki uktadu
immunologicznego wystepuja w tkance glejowej
pod postacig mikrogleju, jako tkankowo specyficzne
makrofagi. To one moga aktywowal proces zapalny
pod wplywem czynnikéw biologicznych z udzialem
receptoréw Toll podobnych (TLR) [16, 33].

B6l neuropatyczny w wiekszosci przypadkow
zle poddaje si¢ leczeniu opioidami i aby go u$mie-
rzy¢ nalezy zastosowaé znacznie wieksze dawki niz
w przypadku leczenia bdlu receptorowego. Jednak
zwigkszenie dawki leku podwyzsza ryzyko dziatan
niepozadanych. W leczeniu wykorzystuje sie grupy
lekéw o zréznicowanych mechanizmach dzialania.
Pierwsza to leki modulujace obwodowa sensytyzacje,
ktére dziatajg poprzez oddzialywanie na przewod-
nictwo w patologicznych kanatach sodowych (m.in.
karbamazepina, okskarbazepina, topiramat, lamo-
trygina, TCA, lidokaina). W modulowaniu centralnej
sensytyzacji istotng role odgrywaja leki blokujace
kanaly wapniowe (gabapentyna, pregabalina, lamo-
trygina) oraz antagonisci NMDA (amantadyna,
metadon, ketamina, jony Mg, dekstrometorfan). Ich
zastosowanie w przewlekltym bolu neuropatycznym
moze nie tylko przywrdci¢ wrazliwos¢ na opioidy, ale
takze zahamowac rozrost gleju w rdzeniu kregowym.
Trzecia grupa to leki dzialajace poprzez zahamowanie
zwrotnego wchlaniania noradrenaliny i serotoniny ze
szczeliny synaptycznej, co powoduje nasilenie dzialania
hamujacego proces nocycepcji przez aminy biogenne
na poziomie rdzenia kregowego.

Ryciny wykonat Pawet Bryniarski

Adres do korespondencji:

Iwona Filipczak-Bryniarska

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Oddziat Kliniczny Leczenia Bolu i Opieki Paliatywnej
31-531 Krakéw, ul. Sniadeckich 10

Tel.: (+48 12) 424 88 84

E-mail: inusia_bryniarska@yahoo.pl



Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 500-509

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

Pismiennictwo

O ® g D U W N

P T
AR W N = O

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

. Dobrogowski J, Wordliczek J. Medycyna bolu. Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie PZWL; 2004.

. Griffis CA, Page G, Kremer M, Yermal S. Implication of immune function to anasthesia care. AANA ] 2008;76:449-54.

. Krajnik M, Zylicz Z. Mechanizmy dzialania przeciwbélowego opioidéw. Polska Medycyna Paliatywna 2003;2:111-8.

. Sharp BM. Multiple opioid receptors on immune cells modulate intracellular signaling. Brain, Behavior and Immunity 2006;20:9-14.
. Zylicz Z, Krajnik M. Jak powstaje bol? Neurofizjologia bélu dla poczatkujacych. Polska Medycyna Paliatywna 2003;2:49-55.

. Steinman L. Elaborate interaction between the immune and nervous systems. Nat Immunol 2004;5:575-81.

. Murphy K, Travers P, Walport M. Janeway’s Immunobiology. New York: Garland Science Taylor & Francis Group LLC; 2008.

. Ptak W, Ptak M, Szczepanik M. Podstawy immunologii. Warszawa: PZWL; 2009.

. Leslie M. Mast cells show their might. Science 2007;317:614-6.

. Janeway ChA Jr, Travers P, Walport M, Shlomchik M. Immunobiology. (6-th edition). New York: Garland Eds; 2005.

. Griffis CA, Compton P, Doering L. The effect of pain on leukocyte cellular adhesion molecules. Biol Res Nurs 2006;7:297-312.

. Laroux FS. Mechanisms of inflammation: the good, the bad and the ugly. Frontiers in Bioscience 2004;9:3156-62.

. Wieseler FJ, Maier SF, Watkins LR. Central proinflammatory cytokines and pain enhancement. Neurosignals 2005;14:166-74.

. Adler R. Psychoneuroimmunology. 4-th edition, Elsevier, New York 2007.

. Webster JI, Tonelli L, Sternberg EM. Neuroendocrine regulation of immunity. Annual Review of Immunology 2002;20:125-63.

. Majewska M, Szczepanik M. Rola receptoréw toll-podobnych (TLR) w odpornosci wrodzonej i nabytej oraz ich funkcja w regulacji

odpowiedzi immunologicznej. Postepy Hig Med Dosw 2006;60:52-63.

Blaes F, Tschernatsch M, Braeu ME, Matz O, Schmitz K, Nascimento D, et al. Autoimmunity in complex-regional pain syndrome. Ann
NY Acad Sci 2007;1007:168-73.

Modic MT, Ross JS. Lumbar degenerative disk disease. Radiology 2007;245:43-61.

Bryniarski K, Maresz K, Szczepanik M, Ptak M, Ptak W. Modulation of macrophage activity by proteolytic enzymes. Different regulation
of IL-6 and reactive oxygen intermediates (ROIs) synthesis as a possible homeostatic mechanism in the control of inflammation.
Inflammation 2003;27:333-40.

Heijnen CJ. Receptor regulation in neuroendocrine-immune communication: current knowledge and future perspectives. Brain, Behavior
and Immunity 2007;21:1-8.

Hremanussen S, Do MH, Cabot PJ. Reduction of -endorphin-containing immune cells in inflamed paw tissue corresponds with
a reduction in immune-derived antinociception: reversible by donor activated lymphocytes. Anesth Analog 2004;98:723-9.

Neal JM, Rathmell JP. Complications in regional anesthesia and pain medicine. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2007

Rittner HL, Machelska H, Stein C. Leukocytes in the regulation of pain and analgesia. ] Leukoc Biol 2005;78:1215-22.

Fregni F, Pascual-Leone A, Freedman S. D. Pain in chronic pancreatitis: a salutogenic mechanism or maladaptive brain response?
Pancreatology 2007;411-22.

Marchand F, Perretti M, McMahon SB. Role of the immune system in chronic pain. Nature Reviews. Neuroscience 2005;6:521-32.
DeLeo JA, Sorkin LS, Watkins LR. Immune and glial regulation of pain. Seattle: IASP Press; 2007.

Moalem G, Tracey DJ. Immune and inflammatory mechanisms in neuropathic pain. Brain Res Rev 2006;51:240-64.

Moalem G, Xu K, Yu L. T lymphocytes play a role in neuropathic pain following peripheral nerve injury in rats. Neuroscience
2004;129:767-77.

Miller G. Brain scans of pain raise questions for the law. Science 2009;323:195.

Xie WR, Deng H, Huiqing L, Bowen Travis L, Strong AJ, Jun-Ming Z. Robust increase of cutaneous sensitivity, cytokine production and
sympathetic sprouting in rats with localized inflammatory irritation of the spinal ganglia. Neuroscience 2006;142:809-22.

Stremmel C, Horn C, Eder S, Dimmler A, Lang W. The impact of immunological parameters on the development of phantom pain after
major amputation. Eur J Vasc Endovasc Surg 2005;30:79-82.

Vines SW, Gupta S, Whiteside T, Dostal-Johnson D, Hummler-Davis A. The relationship between chronic pain, immune function,
depression, and health behaviors. Biol Res Nurs 2003;5:18-29.

Milligan E D, Watkins L R. Pathological and protective roles of glia in chronic pain. Nature Reviews Neuroscience 2009;10:23-36.

509



