e OPRACOWANIE NR 3

Patofizjologia ostrego bolu pooperacyjnego

Wieloletnie badania wykazaty, iz bél ostry pooperacyjny ma odrebng patofizjologie, ktéra obejmuje
zjawisko sensytyzacji obwodowej i osrodkowej, jak rowniez czynniki humoralne biorgce udziat w
powstawaniu bdlu w spoczynku i podczas ruchu. Moze zaburza¢ funkcjonowanie i czesto skutkuje
opdznieniem zdrowienia [1,5,15].

Pobudzenie nocyceptoréw, sensytyzacja i hiperalgezja:

Chirurgiczne uszkodzenie tkanek prowadzi do aktywacji nocyceptordw i sensytyzacji. Wynikiem tego jest
odczucie statego bdlu podczas ruchu i nasilenie odpowiedzi na bodzce w miejscu uszkodzenia (pierwotna
hiperalgezja) [2,14].

e  Rd&zne procedury chirurgiczne (w tym oczyszczanie tkanek w leczeniu oparzen) dotycza
réznych organdw i specyficznych tkanek w miejscu uszkodzenia oraz w jego sasiedztwie,

w réznorodny sposdb sensytyzujg nocyceptory i powodujg powstawanie réznych wzorcow
bdlu ostrego pooperacyjnego pod wzgledem jego jakosci, lokalizacji i nasilenia.

e  Mediatory uwalnianie miejscowo i systemowo podczas i po zabiegu chirurgicznym, ktore
biorg udziat w sensytyzacji nocyceptoréw to: prostaglandyny, interleukiny, cytokiny i
neurotrofiny (np. czynnik wzrostowy nerwéw - nerve growth factor NGF, glejowy czynnik
neurotroficzny - glial-derived neurotrophic factor GDNF, neurotrofina 3 i 5, i mozgowy
czynnik neurotroficzny - brain-derived neurotrophic factor BDNF) [4,19].

e Obnizone pH tkanek i cisnienie parcjalne tlenu, oraz zwiekszone stezenie mleczanéw utrzymuje
sie w miejscu uszkodzenia przez wiele dni. Te zjawiska mogg przyczynia¢ sie do sensytyzacji
obwodowej (np. miesniowych wtdkien C) i powstania spontanicznych zachowan bélowych po
nacieciu. Ten podobny do niedokrwienia sygnat przetwarzajg prawdopodobnie kanaty jonowe
wrazliwe na kwas (Acid-sensing ion channels, np. ASIC3) [1,12,23].

e  Obwodowe granulocyty obojetnochtonne biorg udziat (neutrophilic granulocytes -NGs) w
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sensytyzacji obwodowej i powstawaniu bélu po nacieciu chirurgicznym [3,18]. Endogenna
odpowiedz monocytdw CD14+ (np. poprzez szlak TLR4) jest zwigzana ze zréznicowanym w
czasie przebiegiem bélu pooperacyjnego [7].

Podczas operacji mogg zosta¢ uszkodzone nerwy i skutkiem tego mogg wykazywac
aktywno$¢ spontaniczng. Samoistne potencjaty czynnosciowe w uszkodzonych nerwach
mogg odpowiadaé¢ za jakosSciowe cechy bdlu neuropatycznego, ktéry moze wystgpic
wczesnie w okresie pooperacyjnym i moze sie przeksztatcic w przewlekty bol
neuropatyczny. [13].

Osrodkowa sensytyzacja w ostrym bélu pooperacyjnym:

Naptyw dosrodkowych bodzcow uszkadzajgcych podczas i po operacji moze nasila¢ odpowiedz
neurondéw nocyceptywnych w OUN (sensytyzacja osSrodkowa), tym samym zwiekszajac
nasilenie bolu [21].

Nasilenie sensytyzacji osrodkowej zalezy od wielu czynnikow, w tym od miejsca
operowanego i rozlegtosci uszkodzenia.

Sensytyzacja na poziomie rdzenia zalezna od receptora AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid - AMPA) przyczynia sie do rozwoju bélu i hiperalgezji po
nacieciu. [24].

o Fosforylacja podjednostki receptora GIuR1 dla AMPA w miejscu seryny — 831
przez kinaze proteinowg C gamma (PKC)y, ale nie przez inne konwencjonalne
izoformy kinazy (PKCa, Bl i Bll), prowadzi do zwiekszenia migracji receptora
AMPA przepuszczalnego dla jonéw Ca2+ w btonie komérki neuronalnej [22].

o GluR1l jest regulowany w goére w rdzeniu kregowym ipsilateralnie do naciecia
poprzez stargazyne, biatko przezbtonowe regulujgce receptor AMPA [10].

Inne molekuty zaangazowane w sensytyzacje osrodkowg po nacieciu chirurgicznym
obejmujg fosforylowane zewnatrzkomadrkowe kinazy regulowanej sygnatem ERK 1/2
(phosphorylated extracellular signal-regulated kinases), BDNF, TNFa, iNOS, fosfataze
kinazy proteinowej aktywowang mitogenem MKP 3 (mitogen-activated protein kinase
phosphatase), oksydaze monoaminowg MAO B, receptor toll-like TLR 4 i cyklooksygenaze
COX-2 (miedzy innymi).

Rdzeniowe mechanizmy hamujgce mogg zapobiegaé sensytyzacji oSrodkowej po operacji,
miedzy innymi np. poprzez rdzeniowe receptory a-adrenergiczne, GABA-ergiczne, lub poprzez
nasilenie transportu glutaminiandéw [11,16, 17].

Opioidy modulujg osrodkowg sensytyzacje w sposdb ztozony. Niektére badania in-vitro
wskazuja, ze opioidy hamujg sensytyzacje w szlakach nocyceptywnych [6,20]. Badania kliniczne
sugerujg, ze opioidy w rzeczywistosci nasilajg przewodzenie bdlu [9]; a jednym z mechanizmoéw
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moze by¢ przyktadowo wrazliwa na ketamine fosforylacja rdzeniowych receptoréw NMDA
(NR2B w Tyr1472) [8].
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IASP jest wiodgcym profesjonalnym forum naukowym, praktycznym i
edukacyjnym w zakresie bélu. Uzyskanie cztonkostwa jest mozliwe dla
wszystkich zajmujacych sie zawodowo bdélem, w tym badaniem,
diagnostyka i leczeniem bdlu. IASP zrzesza ponad 7000 cztonkéow w 133
krajach, 90 oddziatéw krajowych i 20 specjalnych grup roboczych
(Special Interest Groups).

Jako element Ogodlnoswiatowego Roku na Rzecz Ulgi w Bolu Pooperacyjnym IASP przedstawia serie
opracowan dotyczgcych specyficznej tematyki zwigzanej z bélem pooperacyjnym. Opracowania te
zostaty przettumaczone na wiele jezykéw i s3 dostepne do nieodptatnego pobrania. W celu uzyskania
dalszych informacji odwiedz strone www.iasp-pain.org/globalyear .
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