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Santrumpos

AMPA — a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiono rigstis (angl. a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid)

ATF — Adenozintrifosfatas

BDNF — Smegeny kilmés neurotrofinio veiksnys (angl. Brain-Derived Neurotrophic Factor)
CGRP - Su kalcitonino genu susijes peptidas (angl. Calcitonin Gene Related Peptide)

CNS — Centriné Nervy Sistema

CPM - Salyginé skausmo moduliacija (angl. Conditioned Pain Modulation)

DNIC — Difuziné Zalingy dirgikliy sukelta inhibicija (angl. Diffuse Noxious Inhibitory Controls)
DPMS — NusileidZianti skausmo moduliacijos sistema (angl. Descending Pain Modulatory System)
GABA — y-aminosviesto riigstis (angl. y-aminobutyric acid)

GPCR — Su G baltymu susietas receptorius (angl. G Protein-Coupled Receptors)

IASP — Tarptautiné skausmo tyrimy asociacija (angl. International Association for the Study of
Pain)

IENF — Intraepiderminés nervinés skaidulos (angl. Intraepidermal Nerve Fibers)
KRSS — Kompleksinis Regioninis Skausmo Sindromas

LTD — Ilgalaikée depresija (angl. Long Term Depression)

LTP — Ilgalaikis potencijavimas (angl. Long Term Potentiation)

NGF — Nervy augimo faktorius (angl. Nerve Growth Factor)

NMDA — N-metil-D-aspartatas

NVNU — Nesteroidiniai Vaistai Nuo Uzdegimo

PAG — Periakveduktiné pilka medZiaga (angl. Periaquaductal Grey)

RVM - Rostrine ventromedialing pailgyjy smegeny sritis (angl. Rostral Ventromedial Medulla)
SNS — Simpatin¢ Nervy Sistema

SP — Substancija P (angl. Substance P)

WDR - Plataus dinaminio diapazono (angl. Wide Dynamic Range)



Summary

Chronic pain is a significant public health problem, affecting approximately 20% of the population
and imposing a substantial social and economic burden. Despite scientific advances, its

pathophysiology remains complex and not yet fully understood.

The aim of this extended literature review is to synthesize current knowledge on the
pathophysiological mechanisms underlying the transition from acute to chronic pain. First the
classification of chronic pain based on underlying mechanisms was reviewed and the physiological
foundations of nociception were discussed. Then, the key peripheral and central mechanisms

contributing to pain chronification were analyzed.

The literature review was conducted using the PubMed database, including articles published between
2015 and 2026. MeSH terms were applied to ensure accuracy and relevance of the search results. In
addition, terminology from the International Association for the Study of Pain (IASP) and major

textbooks of physiology and pain were used.

The pathophysiology of chronic pain is multidimensional and involves a complex interplay between
peripheral and central mechanisms. A key mechanism is sensitization, characterized by increased
neuronal responsiveness to normal stimuli and the emergence of responses to subthreshold stimuli.
At the peripheral level, nociceptive neuron sensitization, neuroactive mediators (released by neuronal,
immune, and non-immune cells), and structural remodeling of nerve fibers play a major role. At the
central level, central sensitization is crucial and is associated with synaptic plasticity, reduced
inhibition, NMDA receptor activation, and neuroinflammation. In addition, dysfunction of
descending modulatory systems and reorganization of brain structures contribute to altered pain

perception. These processes are dynamic and highly interconnected.

Due to the complex interplay of these mechanisms, achieving effective management of chronic pain
remains challenging. Despite significant progress, a mismatch between experimental and clinical
research persists, limiting the implementation of new therapeutic strategies into practice. To improve
treatment outcomes, it is essential to advance longitudinal human studies, standardize assessment

methods, and develop mechanism-based, individualized treatment approaches.

Santrauka
Leétinis skausmas yra reikSminga visuomenés sveikatos problema, liecianti apie 20 % gyventojy ir
sukelianti didele socialing bei ekonoming nastg. Nepaisant mokslo paZangos, jo patofiziologija iSlieka

sudétinga ir ne iki galo suprasta.



Sios igpléstinés literatiiros apzvalgos tikslas — apibendrinti dabartines Zinias apie patofiziologinius
mechanizmus, lemiancius skausmo peréjima j 1éting forma. Siekiant §io tikslo, buvo apzvelgta létinio
skausmo klasifikacija pagal veikimo mechanizmus, aptarti nocicepcijos fiziologiniai pagrindai bei

i1Sanalizuoti pagrindiniai periferiniai ir centriniai mechanizmai, lemiantys peré¢jima j létinj skausma.

Literatiiros apzvalga atlikta PubMed duomeny bazéje, jtraukiant 2015-2026 m. publikuotus
straipsnius. Paieskai taikyti MeSH terminai, siekiant uztikrinti rezultaty tikslumg ir aktualuma.
Papildomai remtasi International Association for the Study of Pain (IASP) terminologija bei

pagrindiniais fiziologijos ir skausmo vadovéliais.

Apzvalgos rezultatai parod¢, kad létinio skausmo patofiziologija yra daugiamaté ir apima sudétingg
periferiniy ir centriniy mechanizmy sgveika. Esminis mechanizmas lemiantis per¢jimg nuo timaus |}
létinj skausma yra sensitizacija, kai neurony reaktyvumas jprastiem dirgikliams sustirpéja ir atsiranda
atsakas poslenkstiniams dirgikliams. Periferiniu lygmeniu svarby vaidmenj atlieka nociceptiniy
neurony sensitizacija, neuroaktyvus mediatoriai (i$skiriami neurony, imuniniy ir neimuniny Igsteliy)
ir nerviniy skaiduly struktiiros pakitimas. Centriniu lygmeniu iSskiriama centriné sensitizacija,
susijusi su sinapsiniu plastiSkumu, sumazéjusia inhibicija, NMDA receptoriy aktyvacija bei
neurouzdegimu. Taip pat nustatyti nusileidzian¢iy moduliaciniy sistemy sutrikimai ir smegeny
struktiiry reorganizacija, lemianti skausmo percepcijos poky¢ius. Sie procesai yra dinamiski ir

tarpusavyje susije.

D¢l sudétingos $iy mechanizmy saveikos, labai sunku pasiekti efektyvy 1étinio skausmo gydyma.
Nepaisant reikSmingos paZangos, iSlieka neatitikimas tarp eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy, kuris
riboja naujy terapiniy strategijy taikyma praktikoje. Siekiant pagerinti gydymo rezultatus, biitina
plétoti ilgalaikius klinikinius tyrimus, standartizuoti vertinimo metodus ir kurti mechanizmais

pagristas, individualizuotas gydymo strategijas.

RaktaZodziai: létinis skausmas; patofiziologija; periferiné sensitizacija; centriné sensitizacija;

neuroplastiSkumas

Jvadas

Tarptautiné skausmo tyrimy asociacija (angl. International association for the Study of Pain, IASP)
skausmg apibrézia kaip ,,nemalony sensorinj ir emocinj potyrj, susijusj su faktiniu ar potencialiu
audiniy pazeidimu® (1). Skausmas yra dazniausia priezastis d¢l kurios pacientai kreipiasi ] medikus ir

yra nepriklausomas padidéjusio mirtingumo rizikos veiksnys (2). Nors iminis skausmas yra esminis



apsauginis mechanizmas, signalizuojantis apie audiniy pazeidima, 1étinis skausmas neapsiriboja Siuo

fiziologiniu vaidmeniu ir kartais tesiasi ilgai po to, kai pradiné priezastis buvo pasalinta (3).

Létinis skausmas paprastai apibréziamas kaip skausmas, trunkantis ilgiau nei 3 ménesius. Jis vis
labiau pripazjstamas kaip sudétingas, daugiamatis sutrikimas, lieCiantis mazdaug 20 % pasaulio
gyventojy ir esantis viena pagrindiniy ilgalaikés negalios bei socialinés ir ekonominés nastos
priezasCiy visame pasaulyje (4). Netinkamai kontroliuojamas Iétinis skausmas yra susijgs su

reikSmingu fizinés ir emocinés funkcijos blogéjimu ir bendros gyvenimo kokybés mazéjimu (5).

Létinio skausmo raida yra sudétingas procesas, kuris dar néra iki galo suprastas. Jis $iuo metu
suprantamas ne kaip uzsitgses fiminio nociceptinio signalizavimo pasireiSkimas, o kaip atskira

patologing¢ biiklé, apimanti neadaptyvius pokycius keliose sistemose (4).

Létinio skausmo patofiziologija jau keleta mety yra skausmo tyrimy démesio centre: molekuliniy
mechanizmy iSaiSkinimas pasieké didel¢ paZanga, bet Sie atradimai bus s¢kmingai pritaikyti
klinikin¢je praktikoje negreitai. Klinikinéje praktikoje, létinio skausmo gydymas islieka
nepakankamas: vis dar vyrauja empirinis pacienty gydymas, o diagnostikos priemonéms triksta

specifiSkumo nustatant tikraja skausmo priezastj (6).

Siuolaikinés klasifikacijos i$skiria tris pagrindines létinio skausmo kategorijas, pagrjstas veikimo
mechanizmu: nociceptinj, neuropatinj ir nociplastinj. Vis dazniau pripazjstama, kad gydymo
strategijos, pagristos patofiziologiniais mechanizmais, yra veiksmingesnés nei tos, kurios pagristos
vien etiologija ar ligos klasifikacija. Norint pagerinti gydymo rezultatus, biitina toliau tirti létinio
skausmo patofiziologija (7). Létinio skausmo patirtis yra labai individuali, todél veiksmingam

skausmo valdymui biitini individualiis gydymo planai (3).

Sios literatiiros apzvalgos tikslas — apibendrinti dabartines Zinias apie patofiziologinius
mechanizmus, lemiancius skausmo peréjimg i léting forma. Siekdami pateikti i1§samig apzvalga,
pirmiausia pristatysime dabarting IASP pateikta létinio skausmo klasifikacijg ir priminsime
pagrindinius nocicepcijos fiziologijos pagrindus. Toliau Siame darbe bus nuosekliai nagrinéjamas
per¢jimas nuo Giminio prie létinio skausmo, i§ pradZiy analizuojant periferinius, o véliau - centrinius

mechanizmus.

Metodologija

Literatiros apzvalga atlikta PubMed duomeny bazéje. | literatliros analize jtraukti straipsniai,

publikuoti nuo 2015 m. iki 2026 m. Taip pat remtasi International Association for the Study of Pain



(IASP) terminologija bei Wall ir Melwack's textbook of pain (6-as leidimas) ir Guyton and Hall
textbook of physiology (14-as leidimas).

Siekiant uztikrinti tikslius ir aktualius rezultatus, buvo naudojami MeSH (medicininiy temy Zodynas

angl. Medical Subject Headings) terminai.
Pagrindiné paieskos:

- ("chronic pain/physiopathology"[MeSH Terms]) AND ((y_5[Filter]) AND (booksdocs|Filter]
OR review[Filter]) AND (humans|Filter]))

- ("chronic pain"[MeSH Terms] OR "chronic pain"[Title/Abstract]) AND ("transduction" OR
"peripheral mechanisms" OR "peripheral sensitization")

- ("chronic pain"[MeSH Terms] OR 'chronic pain"[Title/Abstract]) AND ("pain
perception"[MeSH Terms] OR "pain perception"[Title/Abstract]) AND ("brain" OR "cortex"
OR "neuroplasticity")

- (Chronic Pain"[Mesh]) AND (central sensitization)

Atmetimo kriterijai: straipsniai, nesusij¢ su pagrindine tema arba neatitinkantys paieSkos kriterijy;
publikuoti ne angly ar pranciizy kalba; kuriy pilnas tekstas neprieinamas; nagrin¢jantys tik Giminj
skausmg be sgsajos su létinio skausmo mechanizmais. Siekiant praplésti ir pagilinti literatiiros
apzvalga, dalis papildomy Saltiniy buvo atrinkti rankiniu biidu, analizuojant pirminiy straipsniy

bibliografijas.



Pav. 1 — Literatiiros paieskos strategija

Publikacijos, identifikuotos atlickant Atmesti jrasai (dublikatai, publikuoti
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IS viso (n=48)

Literatiiros apzvalgos rezultatai

1. LETINIO SKAUSMO KLASIFIKACIJA

Ilga laika, létinis skausmas buvo labiau laikomas kaip periferinés ligos simptomas, o ne atskira
patologija. Létinio skausmo klasifikacijos rémési poZymiais, simptomais, kiino vieta ar struktiirinés
patologijos duomenimis, o ne ji sukelianCiais mechanizmais (5). Tokios klasifikacijos, nors ir
naudingos diagnozei, gali sugrupuoti biikles su skirtingais veikimo mechanizmais, kas gali apsunkinti

tinkamos terapijos parinkima.

Veikimo mechanizmo pagrindu pagristas skausmo gydymas pranaSesnis uz ligos ar etiologijos
pagrindu pagrijsta gydyma, nors klinikinéje praktikoje tai jgyvendinti sunku (7). Nors mokslas padare
reik§mingg pazanga, Siy mechanizmy nustatymas ir efektyvaus gydymo parinkimas vis dar islieka

didelis klinikinis i8§tikis (6).



Gydytojams skausmo mechanizmy nustatymas padeda priimti sprendimus d¢l gydymo. Pavyzdziui,
létiniam skausmui susijusiu su audiniy uzdegimu arba pazeidimu, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

(NVNU) biina efektyviis, o neuropatinio skausmo atveju jie paprastai biina neveiksmingi (5).

Tarptauting skausmo tyrimy asociacijg (angl. IASP) klasifikuoja létinj skausma j: nocicepcinj,
neuropatinj ir nociplastinj.(1) Toks skausmo skirstymas pagal fenotipg yra perspektyvus gydymo
taktikos pasirinkimui: neuropatinis, nociplastinis, ir misrus skausmas laikomas sunkiau gydomu nei
nociceptinis skausmas. Daug diskutuojama, kaip atskirti vyraujantj skausmo fenotipa: tobulinami ir

kategorijas pritaikyti specifinéms létinio skausmo biikléms (pvz., vézinio skausmo) (8).
1.1. Nociceptinis skausmas

Nociceptinis skausmas kyla d¢l realaus arba gresiancio ne nervinio audinio pazeidimo ir atsiranda
susiaktyvavus nociceptoriams. Sis terminas vartojamas apibadinti skausmui, kai néra
somatosensorinés nervy sistemos pazeidimy (1). Jj galima suskirstyti j dvi kategorijas: somatinj
skausmg (kauly ir raumeny sistemos pazeidimus) ir visceralin] skausmg, juntamas kiino vidurinéje
linijoje, ypac pilvo srityje. Somatinis skausmas btina gerai lokalizuotas, astrus, geliantis arba
pulsuojantis o visceralinis skausmas dazniausiai pasireiskia kaip difuzinis, sunkiai apibtidinamas
pojitis (9). Uminio skausmo atveju, nociceptinis mechanizmas atlicka apsaugine funkcijg: jis

signalizuoja apie audiniy pazeidima ir skatina atsitraukimg nuo Zalojanciy dirgikliy.

Nociceptinio tipo skausmas paprastai atsiranda reaguojant | audiniy paZeidima, uzdegima ar
mechaning trauma (10). Létinis skausmas retai iSlieka grynai nociceptinis, kadangi ilgainiui periferiné
stimuliacija sukelia somatosensorinés sistemos pakitimus bei misSriy skausmo mechanizmy
atsiradimg (9). Nociceptinis skausmas vyrauja sergant osteoartritu, reumatoidiniu artritu, jauciant
kaklo ir nugaros skausmus su struktiriném patologijom, taip pat esant létiniam tendinitui, bursitui bei

kitoms panasioms biikléms (5).

Tarptautiné skausmo tyrimy asociacija (angl. IASP) iki Siol néra nustaciusi tiksliy nociceptinio
skausmo klinikiniy kriterijy (8). Pavyzdziui, Shraim ir kt. atliko Delphi eksperty konsensuso tyrima,
siekdami nustatyti ir hierarchizuoti klinikinius poZymius bei vertinimo metodus, leidZiancius atskirti
nociceptinj, neuropatinj ir nociplastinj skausmg esant kauly ir raumeny sistemos sutrikimams.
ISskirtinai nociceptinio skausmo pozymiai buvo: efektyvus atsakas | NVNU, uzdegimo poZymiai ir
nusp¢jamas skausmo iSnykimas, pagristas numatomu audiniy gijimo laiku. Taciau, $iy pozymiy

nebuvimas nereiSkia, kad galima patikimai atmesti nociceptinio skausmo tipa (11).



1.2. Neuropatinis skausmas

Skausmas, kurj sukelia somatosensorinés nervy sistemos pazeidimas arba liga, vadinamas
neuropatiniu skausmu (1). Jis gali kilti dél periferiniy nervy, nervy Sakneliy arba centrinés nervy
sistemos (CNS) struktiiry pazeidimo. KliniSkai neuropatinis skausmas daznai apibiidinamas kaip
deginantis, dilg€iojantis, primenantis elektros smiigj. Ji gali lydéti jutiminiai sutrikimai, tokie kaip
alodinija (skausmas dél dirgiklio, kuris paprastai skausmo nesukelia (1)), hiperalgezija (padidéje
jautrumas skausmui ir neproporcingai reakcija i ji (12)), jutimo praradimas, neskausmingi pojuciai
(tirpimas, dilg€iojimas) (13). Tipinés klinikinés buklés, siejamos su neuropatiniu skausmu,
pavyzdziai biity diabetiné neuropatija, postherpetiné neuralgija bei skausmas po nugaros smegeny

traumos (1,13).

Vien tik simptomy ar poZymiy buvimas nepateisina ,,neuropatinio skausmo* termino vartojimo: turi
biiti nustatytas nervinés sistemos pazeidimas. (1) Tam kad nustatyti neuropatinj skausma,

atsizvelgiame j Sias salygas:

1. Skausmas su neuroanatomiSkai tikétinu pasiskirstymu: skausmo lokalizacija turéty
anatomiskai atitikti jtariamg pazeidimo ar ligos vieta.

2. Anamnez¢ leidzia jtarti somatosensorinés sistemos pazeidimg ar ligg (pvz. persirgta Gminé
juostine pisleliné arba buves trauminis nervy pazeidimas). Kai kuriais atvejais, pati skausmo
ar jutimo sutrikimy anamnezé gali tiesiogiai nurodyti liga, pavyzdziui, polineuropatija.

3. Jutimo sutrikimy nustatymas skausmingoje srityje. Paciento apZilira geriausiu atveju turéty
patvirtinti neigiamy sensoriniy pozymiy buvimg (kaip dalinj arba visiskg vieno ar daugiau
jutimy praradimg), kurie sutaptu su jtariamu paZeidimu ar liga. Vien teigiami sensoriniai
pozymiai, kaip mechaniné hiperalgezija turi mazesn¢ diagnosting verte neuropatinio skausmo
tikimybei. Neigiami sensoriniai poZymiai gali biiti pastebimi ir esant nociceptiniam skausmui,
taciau tokiais atvejais jie neturi aiSkiy neuroanatominiy riby ir nebiitinai pasikartoja klinikinés
apzilros metu.

4. Pazeidimo ar ligos patvirtinimas diagnostiniu tyrimu: kompiuterine tomografija, magnetinio
rezonanso tomografija, odos biopsija ir kt. (13) Sita salyga yra bitina, kad tiksliai patvirtinti

kad skausmas yra neuropatinis.

Si vertinimo sistema buvo jdiegta siekiant standartizuoti neuropatinio skausmo diagnoze tiek
klinikingje praktikoje, tiek tyrimuose. (13) Tiriant neuropatin] skausma, diagnostiniai tyrimai gali
pateikti neaiSkius ar net prieStaringus rezultatus. Tokiais atvejais reikia pasikliauti klinikiniu

vertinimu ir sujungti rezultatus i vieng tikéting diagnoze arba glausta diagnoziy grupe. (1)



Neuropatinis skausmas nebiitinai pasireiSkia izoliuotai, tod¢l visada svarbu jvertinti, ar néra
papildomy skausmo priezasCiy. Pavyzdziui, diabetine retinopatija sergan¢iam pacientui gali
iSsivystyti plantarinis fascitas, ir pagrindinis skausmo $altinis paciento pédoje bus uzdegimas

(nociceptinio skausmo mechanizmas), o ne nervy pazeidimas (14).

1.3. Nociplastinis skausmas

Nociplastinis skausmas apibréziamas kaip ,,skausmas, atsirandantis dél pakitusios nocicepcijos, nors
nesimato esamo ar gresiancio audiniy pazeidimo kuris aktyvuoty periferinius nociceptorius, nei
somatosensorings sistemos ligos ar pazeidimo, sukelian¢io skausma* (1). Tai santykinai nauja sagvoka,
kurig IASP patvirtino tik 2017 metais, ir ji taikoma tik létiniam skausmui. Sis terminas vartojamas
tiek klinikinéje, tiek mokslinéje praktikoje, siekiant identifikuoti asmenis, kuriems skausmas ir
padid¢jes jautrumas pasireiSkia srityse, kuriose audiniai atrodo normalis, ir be jokiy neuropatijos
pozymiy. Manoma, kad tokiomis salygomis skausmas pirmiausia atsiranda dél centriniy skausmo

apdorojimo mechanizmy disreguliacijos. (15,16)

Nociplastinio skausmo savoka gerai atitinka dabartinj poziiirj, kad tam tikros létinio skausmo formos
geriau suprantamos kaip savarankiskos buklés ar ligos, o ne kaip kity patologijy ar ligy simptomai
(15). Daznai siejamos biiklés su nociplastiniu skausmu yra fibromialgija, dirgliosios zarnos sindromas
ir kompleksinis regioninis skausmo sindromas (KRSS) (5,15). Esant Sioms bukléms, yra nustatyti
nociceptinio apdorojimo pokyc¢iai nervy sistemoje. Todél jy sukeliamas skausmas nebéra
klasifikuojamas kaip idiopatinis skausmas (t.y. nezinomos kilmés skausmas). Apibudinimas
,ldiopatinis skausmas* turéty biiti skirtas pacientams tik kaip atmetimo diagnoze, kai skausmas negali

biiti jvardytas nei kaip nociceptinis, neuropatinis ir nociplastinis. (15)

2021 m. Kosek ir kt. nustate kauly ir raumeny nociplastinio skausmo kriterijus, kad apibrézty

klinikiniam darbui ir moksliniams tyrimams pritaikomg vertinimo sistemg.

I) Skausmo trukmé > 3 ménesiai.

IT) Regioninis, o ne aiSkiai lokalizuotas skausmo paskirstymas: skausmas paprastai yra
difuzinis, apimantis tam tikrg regiong (kaip KRSS) arba placiai paplites (kaip
fibromialgija), o ne grieztai lokalizuotas.

III)  Skausmo negalima visi$kai paaiSkinti nociceptiniais ar neuropatiniais mechanizmais: néra
pakankamo audiniy pazeidimo, uzdegimo ar nervy sistemos pazaidos, kuris galéty
pateisinti tok] skausmo stipruma.

IV)  Anamnezé¢ rodo skausmo srityje klinikinius padidéjusio jautrumo poZymius: yra

hiperalgezija ir alodinija.
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V) Skausmo srityje klinikinio iStyrimo metu padid€jusio jautrumo pozymiai gali biiti
atkartoti.

VI)  Gretutiniy bukliy buvimas, tokiy kaip padidéj¢s jautrumas garsui, Sviesai ar kvapams;
miego sutrikimai; nuovargis; kognityvinés problemos (atminties problemos, sunkumai

sutelkti démesj). (15)

Norint klasifikuoti skausma kaip nociplastinj, turi biti iSpildytos 4 sglygos: I) skausmo trukmé > 3
ménesiai, II) regioninis, o ne aiSkiai apribotas skausmas, III) skausmo negalima paaiskinti tik
jautrumo pozymiai. Hiperalgezijos, alodinijos ir prie§ tai apibréztu gretutiniy bukliy nurodymas
anamnezeje padidina nociplastinio skausmo tikimybe (15). Taciau gydytojai, norintys taikyti §iuos
klinikinius kriterijus, turéty suprasti, kad jy patikimumas, pagristumas ir prognostiné verté dar néra

galutinai patvirtinti (8).

Pagrindinis $iy kriterijy ribotumas yra priklausomybé nuo klinikinio vertinimo sprendziant, kada
nociceptiniai ir (arba) neuropatiniai mechanizmai gali buti laikomi atsakingais uz skausma, o kada
ne. Sie sunkumai kyla kaskart, kai klinikin¢je praktikoje bandoma priskirti konkre¢ius skausmo
mechanizmus tam tikroms biikléms. Pavyzdziui, reumatoidiniu artritu sergancio paciento skausmas
ligos pradZzioje, kai jis yra lokalizuotas uzdegiminiuose, jautriuose ir patinusiuose sgnariuose, biity
laikomas nociceptiniu. Taciau jei tam paciam pacientui, nepaisant puikios uzdegimo kontrolés, islicka
sanariy skausmas (kai jie jautriis, bet nepatine) ir atsiranda raumeny skausmai bei jautrumas galiinése

ir nugaroje, tikétina, kad skausmas atitiks nociplastinio skausmo kriterijus. (15)

Lentele 1 — IASP létinio skausmo klasifikacija

Nociceptinis Neuropatinis Nociplastinis
Apibrézimas Skausmas, Skausmas, kylantis d¢l | Skausmas, kylantis dél
kylantis dél somatosensorinés nervy | pakitusios nocicepcijos.
esamo arba sistemos pazaidos ar
gresiancio ne ligos.

nervinio audinio

pazeidimo.
Skausmo Somatinis : Deginantis, Gilus ir maudZziantis
apibiidinimas geliamas, dilgciojantis, duriantis, | Daznai lydi suZadintas
pulsuojantis, skausmingas Saltis, padidéjes jautrumas
bukas, jautrus »elektros Sokas* (alodinija /
prisilietimui, hiperalgezija).
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maudziantis,

raizantis
Visceralinis:
panasus |
nociplastinj
Lokalizacija Somatinis : Skausmas, Skausmas,
Dazniausiai gerai apsiribojantis pasireiskiantis
lokalizuotas neuroanatomiskai neuroanatomiskai
skausmas. pagrista (tikétina) nepagristoje srityje.
Pazaidos vietoje sritimi. I$plites, difuzinis.
stebimas
uzdegimas.
Visceralinis:
panasus |
nociplastinj
Neskausminiai Paprastai nebiina Parestezijos, Nuovargis,
simptomai nutirpimas, raumeny | kognityvinés problemos
silpnumas, jutimy ir miego sutrikimai.
praradimas. Turéty
atitikti neuroatoming
srit].
Pavyzdziai Osteoartritas, Diabetiné Fibromialgija,
létinis tendinitas polineuropatija, dirgliosios Zarnos
postherpetiné sindromas
neuralgija
Gydymo taktika NVNU, Gabapentinoidai, Antidepresantai,
paracetamolis, antidepresantai, gabapentinoidai
opioidai, lidokainas, opioidai, Pagrinde
fizioterapija, transkutaniné/reikSminé nefarmakologinés
chirurginis elektriné nervy priemonés :
gydymas stimuliacija fizioterapija,

kognityviné elgesio

terapija, miego higiena
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1.4. MiSrus skausmas

Skausmo pojut] daznai lemia daugiau nei vienas skausmo mechanizmas (5). MiSrus skausmas,
apibréziamas kaip vienu metu pasireiskiantys nociceptiniai, neuropatiniai ir kartais nociplastiniai
mechanizmai, kelia didelj diagnostinj ir terapinj i$§ikj Siuolaikingje skausmo medicinoje. Sis
sudétingas skausmo fenotipas vis labiau pripazistamas kaip paplites, taciau jis vis dar nepakankamai

diagnozuojamas ir neoptimaliai valdomas. (17)

Skirtingy skausmo mechanizmy sambiivis nulemia heterogeniska simptomy profilj, kuriame
maudziantys, buki pojuciai sgveikauja su deginanciu ar dilg€iojan¢iu skausmu (17). Tokios misrios
skausmo biisenos daznai pasireiskia pacientams, kenciantiems nuo létinio juosmens skausmo ir
onkologiniy susirgimy sukelto skausmo (5,17). Kaip aptaria Vardeh ir kt., 1étinis juosmens skausmas
daznai kyla del keleto saveikaujanciy biologiniy procesy, iskaitant stuburo struktiiry poveikio
(nociceptiniai signalai i§ raumeny, sgnariy, sausgysliy), neuropatiniy mechanizmy (nervy Sakneliy
jtraukimas), ir centrinio skausmo apdorojimo mechanizmy pokyc¢iy. Dél to, nustatyti konkrecius
veiksnius, lemianc¢ius skausma kiekvienam pacientui yra sudétinga, o dabartiniai diagnostikos
metodai daznai nepajégia tiksliai nustatyti dominuojancio mechanizmo, atsakingo uz paciento

simptomus. (6) Tai apsunkina veiksmingo gydymo plano sudaryma.

Misraus skausmo kontroliavimas yra sudétingas dél jo mechanistinio heterogeniSkumo, kintanc¢io
klinikinio vaizdo ir dalinio atsako j monoterapija (17). NVNU gali palengvinti uZzdegimo sukelta
nociceptin] skausma, taciau jy veiksmingumas misraus skausmo neuropatiniams komponentams yra
ribotas. PrieSingai, tokie vaistai kaip gabapentinoidai ar antidepresantai efektyviai veikia

neuropatinius mechanizmus, bet neveiks nociceptinio skausmo komponenento (17).

Laikui bégant, skausmo supratimas labai iSsiplété. Uminis ir létinis skausmas buvo atskiros sgvokos,
taciau Siandien juos vertina kaip skirtingus to paties proceso aspektus (18). Todel norint suvokti
létinio skausmo patofiziologija, bitina suprasti fiziologija. Sekancioje dalyje apzvelgsime

pagrindinius nocicepcijos fiziologijos etapus, nuo periferijos iki smegeny.

2. SKAUSMO FIZIOLOGIJA

Skausmas, tai fiziologinis apsaugos mechanizmas kuris priklauso somatosensorinei sistemai.
Somatosensoriné sistema yra sensorinés sistemos dalis, atsakinga uz sgmoningg lietimo, spaudimo,
skausmo, temperatiiros, padéties, judesio ir vibracijos suvokima, kylantj i§ raumeny, sanariy, odos ir
fascijy. Si sistema yra neatsiejama nuo erdvinio suvokimo ir judesiy koordinacijos palaikymo,

teikianti nuolating informacijg apie kiino viding ir iSoring aplinka. (19)
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Yra du pagrindiniai somatosensoriniai laidai: uzpakaliniy pluosty-vidinés kilpos (lot. lemniscus
medialis) ir spinotalaminis (lot. spinothalamicus). Skausmas dazniausiai perduodamas
spinotalaminiu laidu, nors nustatyta, kad uzpakaliniy pluosty-vidinés kilpos laidas irgi gali dalyvauti
perduodant visceralinj skausma. Somatosensorinius takus sudaro trys neuronai, sukuriantys granding
nuo periferiniy receptoriy iki galvos smegeny zievés. Pirmo sensorinio neurono kiinas yra
lokalizuotas nugaros smegeny arba galviniy nervy mazge (lot. ganglion), antrojo sensorinio neurono
kiinas yra nugaros smegeny pilkojoje medziagoje arba uZpakalinése smegenyse (lot.

rhombencephalon), o tre¢iojo sensorinio neurono kiinas yra gumbure (lot. thalamus). (20)

Skausmo procesas paprastai skirstomas j keturis etapus: transdukcija, transmisijg, moduliacijg ir

percepcija.

Transdukcijos metu fizinis arba cheminis dirgiklis paverciamas elektriniu signalu, kuris véliau
perduodamas. Transmisija yra Sio elektrinio signalo perdavimas per nervy sistema. Moduliacija yra
neuroninés veiklos kitimas transmisijos keliuose. Galiausiai, percepcija yra procesas, kurio metu

somatosensoring transmisija virsta subjektyviu skausmo patyrimu. (21)

2.1.  Transdukcija

Skausmas prasideda nuo transdukcijos — proceso, kurio metu nociceptorius aptinka Zalinga dirgiklj
(angl. noxious stimuli), kuris pazeidzia arba kelia grésme paZeisti normalius audinius) ir pavercia ji

elektriniu signalu. Zalingi dirgikliai gali bti mechaniniai, terminiai arba cheminiai. (1,22)

Nociceptiniai neuronai yra pseudounipoliniai pirminiai sensoriniai neuronai, kuriy lasteliy kiinai yra
nugariniy nervy mazguose arba, jeigu kalbam apie veida ir galva, triSakio nervo mazge. IS jy iSeina
aksonas, kuris skyla j perifering ir centring Saka. Nociceptoriai yra auksSto slenksCio sensoriniai

receptoriai, esantys nociceptiniy neurony periferiniuose galuose. (1,23)

Pav. 2 — Nociceptinis nervas
Nugariniy nervy mazgas

(Lot. ganglion spinale)

neurono ’ .
kdnas ’ b

Periferine galune

Nugaros smegeny
uzpakalinis ragas

Aksonas

Centriné galine . ’

Kurtas naudojantis Whimsical
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Nociceptoriai yra laisvosios nervy galiinélés, placiai paplitusios pavirSiniuose odos sluoksniuose, taip
pat tam tikruose vidiniuose audiniuose, kaip, pavyzdziui, antkaulyje, arterijy sienelése, sgnariy

pavirsiuose, kaukolés priekyje. Kiti giliieji audiniai nociceptoriy turi maziau. (10)

Bendrai, nociceptoriai klasifikuojami j mechaninius nociceptorius, jautrius stipriam mechaniniam
stimuliavimui, terminius nociceptorius, reaguojancius j aukStesne nei 45 °C temperatiirg, ir
polimodalinius receptorius, jautrius jvairiems zZalingiems dirgikliams (mechaniniams, terminiams ir
cheminiams) (25). Nociceptorius aktyvuoja jvairios cheminés medziagos, kaip globulino ir baltymy
kinazés, arachidono rugstis, histaminas, nervy augimo faktorius (angl. nerve growth factor, NGF),
substancija P (angl. substance P, SP), su kalcitonino genu susijes peptidas (angl. calcitonin gene
related peptide, CGRP), kalis, serotoninas, acetilcholinas, adenozintrifosfatas (ATF) ir pieno riigstis

(26).

Nociceptiniams neuronams budingi unikaltis kanalai: jtampos valdomi natrio (Na"), kalio (K) ir
kalcio (Ca®") kanaly rinkiniai (angl. voltage-gated channels), taip pat trumpalaikio receptoriaus
potencialo (angl. transient receptor potential) kanalai, riig§t] juntanciy jony kanalai (angl. acid-

sensing ion channels) ir purinerginiy P2X Seimy katijony kanalai (27).

Peripheral Terminal Central Terminal
Transduces Voltage-Gated
Chamneis Channeis MOR
- DOR
Na,1.7,1.8 &1.9 hiviton  SBT
TRPVIA N\ i
TRPME & Na,1617&18 o P
Noxious TRPA1 \\ 0, V. o ° Glutamate
. — I o Substance P
Stimulus ASICs 5 CGRP
TR S N ks
K / N od AR
TASK ~ N é CCL3

/ x o NO
/'/ N
>

o Ca2.2
7 Excitation TRPV1
Transducar Generator  Action ZﬁPA‘
Potential Potential Patental
B2
Transduction Transmission

Pav. 3 — Nociceptinio nervo tipiniai receptoriai (24)

Skausmo transdukcija yra nociceptinio dirgiklio konversija | perduodamg neuroelektrinj signalg.
Bendrasis skausmo trasndukcijos mechanizmas apima jvairiy jony kanaly aktyvavima per
specializuotus transdukcijos kanalus. Atidarius jony kanalus, jonai pripliista i nociceptinj neurona,

prasideda membranos depoliarizacija ir atsiranda nociceptinis signalas. (28)

Sie unikaliis kanalai nociceptiniame neurone yra atsakingi uz pagrindines savybes, kurios atskiria

nociceptinius neuronus nuo kity sensoriniy neurony, reaguojanciy i nekenksmingus dirgiklius:
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receptoriy minimalig arba visai nebudingg adaptacijg dirgikliams, spontaninés veiklos nebuvimg ir
auksta aktyvacijos slenkstj. Siy savybiy poky¢iai yra susije su létinio skausmo atsiradimu ir

palaikymu. (24)

Sensoriniams receptoriams biuidinga adaptacija — kai zalojantis dirgiklis yra nuolatinis arba ilgai
kartotinis, jy jautrumas maZéja ir atsakas laikui bégant silpnéja. Sis fenomenas yra nebiidingas
nociceptoriams. Esant nuolatiniam nociceptoriy stimuliavimui, nociceptoriai kaip tik gali tapti

jautresni, kas lems padidéjusj jaudruma ir stipresnj sugeneruotg neuroelektrinj signalg. (10)

Kaip jau minéta, nociceptoriai pasizymi auksStu aktyvacijos slenksciu, kuris leidzia diferencijuoti
zalingus dirgiklius nuo nezalingy (27). Mikroneurografijos tyrimai rodo, kad kai néra patologiniy
aplinkybiy, nociceptoriai nerodo spontaninio aktyvumo (skirtingai nei kai kurie kiti sensoriniai

receptoriai, pavyzdziui, vestibiuliarinés plauky lastelés arba tinklainés fotoreceptoriai) (29).

2.2.  Transmisija

Antrasis nocicepcijos etapas, transmisija, apima veikimo potencialo sklidimg iSilgai Ao ir C nerviniy
skaiduly 1§ periferinio nociceptoriaus j nugaros smegeny uzpakalinj raga (angl. dorsal horn), kur
signalas per sinaps¢ perduodamas antriniam sensoriniam neuronui, o tada kyla i supraspinalinius

centrus, per spinotalaminj laida.

Nugaros smegeny uZpakalinis ragas yra pradiné integravimo vieta, kur CNS apdoroja
somatosensoring informacijg. Tai pilkoji medZiaga, suskirstyta j 5 skirtingus sluoksnius (lot. lamina),
kiekvienas susijes su specifiniais sensorinés informacijos tipais. (30) Kadangi nugaros smegeny
uzpakalinis ragas yra pirmasis centrinis integracijos taskas (angl. central node) skausmo kelyje, jam
skiriamas didelis démesys, siekiant suprasti centriniy skausmo apdorojimo mechanizmus ir kuriant
skausmo gydymo terapijas (31). IS neurono kiino uZpakaliniame mazge (angl. dorsal ganglion)
centriné Saka per uzpakaling Saknj patenka j nugaros smegenis ir uzsibaigia uzpakaliniame rage, kur

sudaro sinapses su antriniais neuronais (23).

Pirminiai aferentiniai nociceptiniai neuronai klasifikuojami pagal aksono tipa j plonai mielinizuotas

Ab skaidulas ir nemielinizuotas C skaidulas.

Su A6 skaidulomis susij¢ nociceptiniai neuronai turi plonai mielinizuotus, santykinai mazo skersmens
aksonus, kurie perduoda impulsus mazdaug 20 m/s grei¢iu ir paprastai baigiasi uZpakalinio rago I ir
V sluoksniuose, tuo uztikrindami erdvéje aiskiai apibréZtos sensorines informacijos greitg perdavima.
AAd tipo nociceptiniai neuronai toliau skirstomi pagal suvokiamo signalo tipg. I tipo Ao skaidulos turi

aukstg temperatiiros slenkst] (>50 °C) ir atsakingos uZ mechaniniy signaly perdavima. II tipo Ad
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skaidulos turi aukStesnj] mechaninj ir zemesnj temperatiiros slenkst] ir yra daugiausia atsakingos uz

terminiy signaly perdavima. (32,33)

Skirtingai nuo jy, su C skaidulomis susij¢ nociceptiniai neuronai turi nemielinizuotus, mazesnio
skersmens aksonus, su létesniu laidumo greiciu (paprastai mazesniu nei 2 m/s); jy yra daugiausia ir
Ju nociceptoriai placiai paplite odoje ir giliuose audiniuose. C skaiduly aksonai daugiausia eina |
uzpakalinio rago II sluoksnj (lot. substancia gelatinosa), kur vyksta intensyvus tarpneuroninis
apdorojimas. Sie neuronai daZniausiai polimodaliniai, reaguojantys j terminius, mechaninius ir
cheminius dirgiklius. FiziologiSkai jy aktyvacija sukelia uzdelsta, difuzinj ir sunkiai lokalizuojama
sensorinj signalg ir sukeliamas skausmas paprastai apibidinamas kaip deginantis arba maudziantis.

(32,33)

Nociceptinés skaidulos taip pat gali buti skirstomos j du pogrupius pagal neuropeptidy raiska:

peptiderginius neuronus, turin¢ius SP ir CGRP, ir nepeptiderginius nociceptinius neuronus (33).

Lentelé 2 — Pirminiy aferentiniy skaiduly savybés (10) (34)

Skaidulos tipas Ao skaidula C skaidula AP skaidula
Skersmuo 2-5 pm <2 um 10 pm
Laidumo greitis 5-30 m/s 0.5-2 m/s 30-70 m/s

Pasiskirstymas Oda, raumenis, Randamas Oda

sgnariai

daugumoje audiniy

Skausmo pobiidis

Greitas, gerai

lokalizuotas

Létas, difuzinis

Lietimas, skausmo

iprastai neperduoda

Kur baigiasi sinapse

[ir V sluoksnyje

II sluoksnyje (kitaip

[T ir IV sluoksnyje

uZpakaliniame rage? vadinama substancia

gelatinosa)

Pirminés aferentinés nociceptorinés skaidulos sudaro sinapses su antriniais neuronais ir jterptiniais
neuronais (interneuronai) uzpakaliniame rage. Antriniai neuronai (kartais vadinami projekciniais
neuronais angl. projection neurons) perduoda nocicepting informacija per spinotalaminj laidg ir kelis
kitus lygiagrecius laidus. Jie su nociceptiniu neuronu jungiasi arba tiesiogiai per sinapses, arba per
eksitacinj interneurong (angl. excitatory interneuron) (35). Uzpakaliniame rage yra trijy tipy antriniai
neuronai: specifiskai nociceptiniai (angl. nociceptive specific) neuronai, kurie selektyviai reaguoja j
auksto slenksc¢io kenksmingus dirgiklius ir yra II ir III sluoksniuose; plataus dinaminio diapazono

(angl. wide dynamic range, WDR) neuronai, kurie reaguoja ] jvairius sensorinius dirgiklius ir yra V
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ir VI sluoksniuose; ir zemo slenks¢io (angl. low threshold) neuronai, kurie reaguoja tik i

nekenksmingus dirgiklius (34).

Skausmo transmisijai nugaros smegeny uzpakaliniame rage tarp pirminio (nociceptinio neurono) ir
antrinio aferentinio neurono daugiausia tarpininkauja eksitaciné aminoriigstis: glutamatas. Taip pat
iSsiskiriami kiti neuromediatoriai, tokie CGRP ir SP (36). Pirminio aferentinio neurono galiinés
depoliarizacija sukelia glutamato i$siskyrimg j sinapsinj plysj, kur jis jungiasi prie postsinapsiniy a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiono riigSties (angl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid, AMPA) ir N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy. Perdavimo metu
paprastai iSlieka pastovus ir nuspéjamas stimulo ir atsako santykis. Dazna nociceptinio neurono

stimuliacija siejama su létinio skausmo iSsivystymu. (22)

Antriniai neuronai kerta viduring linija (dekusacijos fenomenas), po to kyla link smegeny kamieno ir
gumburo ventroposterolateralinio branduolio. Tretiniai neuronai sujungia gumburg ir

somatosensoring zieve. (35)

2.3. Moduliacija

Skausmo moduliacija tai yra procesas, kurio metu organizmas kei¢ia skausmo signalg per transmisijg.
Tai sudétingas procesas, apimantis sgveikas tarp vietiniy nugaros smegeny uzpakalinio rago
neuroniniy grandiniy ir moduliuojanciy signaly i$ tolimesniy regiony. Paprastas moduliacijos
pavyzdys biitu zmogaus geb¢jimas sumazinti aStraus skausmo pojiitj aktyvuojant Zemo slenkscio
mechanoreceptorius: jei susitrenkia blauzda, nattirali (ir veiksminga) reakcija yra kelias minutes

energingai trinti traumos vieta. (37)

1965 metais Wall ir Melzack pasitlé “varty kontrolés teorija* (angl. gate control theory). Joje,
uZpakalinis ragas yra vieta, kurioje skausmo signalai gali biiti modifikuoti arba ,,uztverti* (angl.
gated), priklausomai nuo nusileidZian¢iy smegeny kamieno laidy ir nugaros smegeny slopinamyjy
interneurony aktyvumo. Varty kontrolés teorija teigia, kad nociceptiniai ir nenociceptiniai signalai
sumuojasi II uZpakalinio rago sluoksnyje. Jei nociceptiniai signalai nusveria nenociceptinius,
skausmo signalas perduodamas toliau. Wall ir Melzack taip pat pasitlé, kad nusileidziancios
aferentinés skaidulos gali moduliuoti skausmo signalus subtancia gelatinosa. (38) Nors kai kurios
varty kontrolés teorijos detalés pasirodé netikslios, $i teorija iki Siol yra galingas jrankis, jtakojantis

skausmo tyrimus.

Moduliacija yra svarbi létinio skausmo atsiradimui ir vystymuisi, jos mechanizmy supratimas bei

terapiniy taikiniy nustatymas yra esminé tyrimy kryptis.
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Pav. 4 — Varty kontrolés teorija (angl. gate control theory)

nusileidziancianti skausmo sensorine zieve
moduliacijos sistema (angl. (lot. cortex
DPMS) somatosensorius)
AB skaidula — — [NIEChANINis, Nneskausmingas dirgiklisﬂ: [
L N inhibicinis e e o
il interneuronas ¥ antrinis neuronas
angl. projection —
neuron

eksitacinis { "

— glUtamatas

v

( interneuronas
Cir Ab skaidulos nociceptinis dirgiklis—J

Kurtas naudojantis Whimsical

2.3.1. Interneuronai

Nugaros smegeny uzpakalinio rago interneuronai atlicka svarby vaidmenj nociceptinio signalo
transmisijos ir modiuliacijos procesuose : jie yra jaudinantys (eksitaciniai) arba slopinantys
(inhibiciniai). Jy yra I-III sluoksniuose ir didZiausia jy koncentracija II sluoksnyje. Jie yra
heterogeniski ir apima kelis potipius, kurie skiriasi savo morfologija, neurochemija, elektrofiziologija
ir jungtimis. (39) Pusiausvyra tarp slopinanciy ir eksitaciniy interneuronu aktyvumo lemia, kaip
stipriai nociceptinis signalas perduodamas j kylancius laidus. Létinio skausmo metu susilpnéjusi
slopinamoji interneurony arba sustipréjusi eksitaciniy interneurony funkcija gali sutrikdyti Sig

pusiausvyra, o tai sukelia sensitizacijg ir nuolatinj skausma.

Mazdaug tre¢dalis neurony uzpakaliniame rage yra slopinamieji interneuronai. Jy pagrindinis
neuromediatorius:  y-aminosviesto rigsties (angl. y-aminobutyric acid, GABA). Jie sumazina
skausmo perdavima dviem pagrindiniais biidais: presinapsiniy pirminiy aferentiniy galtiniy slopinimu
(mazinant neuromediatoriy iSsiskyrimg) ir postsinapsiniy antriniy neurony slopinimu (juos

hiperpoliarizuojant ir mazinant veikimo potencialo generavima). (39)

Eksitaciniai interneuronai iSskiria 1-glutamata, pagrindinj smegeny eksitacin] neuromediatoriy. Jie

gali sustiprinti nociceptinj signalizavimg, didindami antriniy neurony aktyvuma (39).
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2.3.2.  Nusileidziancios nervinés laidy sistemos

Nusileidziantys kontrolés laidai prasideda vidurinése smegenyse ir smegeny kamieno srityse ir
pasiekia nugaros smegeny uzpakalin] ragg. Jie sudaro vadinamagja nusileidziancigjg skausmo
moduliacijos sistema (angl. descending pain modulatory system, DPMS). IS viduriniy smegeny
periakveduktinés pilkosios medziagos (angl. periaquaductal grey, PAG) srities (sritis, kurioje
integruojama priekiniy smegeny atsakas j skausma), laidai siuncia aksonus j kelias smegeny kamieno
sritis: pagrinde ] melsvg branduolj (lot. locus coeruleus) ir | rostring ventromedialing pailgyjy
smegeny sritj (angl. rostral ventromedial medulla, RVM). Laidai keliauja | uzpaklinj raga, kur jie

sgveikauja nociceptinio neurono ir antrinio neurono sinapse¢je. (40)

IS RVM srities nusileidziantys laidai gali tiek slopinti, tiek stiprinti nociceptinio signalo transmisija
nugaros smegenyse. Taip yra dél RVM neurony, susijusiy su pronociceptinémis ON lgstelémis ir
antinociceptinémis OFF lastelémis. Melsvasis branduolys taip pat atlieka sudétingg vaidmenj
skausmo moduliacijoje: jis stiprina skausma per savo kylancigsias projekcijas 1 jvairias
supraspinalines sritis ir slopina skausmg per savo nusileidZiancigsias projekcijas | nugaros smegenis.

(40,41)

Pagrindiniai neuromediatoriai yra noradrenalinas ir serotoninas veikiantys specifinius receptoriy

potipius, ir endogeniniai opioidai (41).

NusileidZiantys kontrolés laidai yra svarbi skausmo tyrimy tema. 1979 metais atsirado viena
svarbiausiy sgvoky: difuziné Zalingy dirgikliy sukelta inhibicija (angl. diffuse noxious inhibitory
controls, DNIC). DNIC yra Zinoma kaip endogeninés analgezijos modelis, pagrijstas principu
,skausmas slopina skausma‘: galime slopinti nociceptiniy signaly perdavima i§ vienos kiino srities,
taikydami kenksmingg stimulg kitoje kiino dalyje. Daugybé tyrimy apraS¢ DNIC analgezijos

efektyvumo praradimg 1étinio skausmo atveju. (41)

Pastaraisiais metais démesio skirta ir nusileidZaintiems laidams kurie stiprinty nociceptinj signala,

dél jy potencialiai svarbaus vaidmens gydant létinj skausma.
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Pav. 5 — Spinaliniai ir supraspinaliniai skausmo laidai. Jutimo laidas — nugarinis gumburo

laidas (lot. tractus spinothalamicus) NA, noradrenalinas; 5-HT, serotoninas (34)

2.4.  Percepcija

Percepcija yra subjektyvus suvokimas, kurj sukuria sensoriniai signalai; ji juos apjungia j nuoseklig
ir prasmingg visumg (42). Skausmas yra sagmoninga patirtis: jis susidaro ne tik nuo nociceptoriy
aktyvacijos (sensorinj-diskriminacinj komponentg), bet ir nuo psichosocialiniy veiksniy (afektinio-
motyvacinio komponento), ankstesnés patirties ir likes¢iy (kognityvinis-vertinamasis komponentas).
Gebe¢jimas slopinti afektinj-motyvacinj skausmo komponentg paaiskina, kod¢l pacientai, vartojantys
ketaming ir antidepresantus, jaufia maziau skausmo, nors jy skausmo slenks€iai ir tolerancija

kiekybiniy sensoriniy tyrimy metu, gali biiti nepakite. (7)
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Kai antriniai neuronai pasiekia gumburo branduolius, jie sudaro sinapses su tretiniais sensoriniais
neuronais. Tretiniai neuronai perduoda sensoring informacijg j specializuotas sritis, sudarydami
salygas pasireiksti nociceptiniams, emociniams ir kognityviniams skausmo aspektams. Néra zinomos
vienos pagrindinés nociceptinés apdorojimo srities smegenyse, kuri priimty kylanc¢ius nociceptinius
signalus. Skausmo reagavimo neurovaizdiniai tyrimai rodo, kad aktyvuojasi daug sri¢iy, susijusiy su

sensorine diskriminacija, emocijomis ir elgesiu. Sios sritys sudaro ‘‘skausmo neuromatrica‘. (43)

Antriniai sensoriniai neuronai sudaro sinapses su tretiniais neuronais, kurie pagrinde kyla j pirming
somatosensoring zieve (lot. cortex somatosensorium primarius, S1) arba i asociacing bei prefrontaling
zieve (lot. cortex associativus et praefrontalis). Kitos sritys, susijusios su skausmo suvokimu:
viduring ir priekine juostinés zievés (lot. cortex cinguli medius et anterior), salos zievé (lot. cortex
insulae), antriné somatosensoriné zievé (lot. cortex somatosensorius secundarius, S2), migdolinis
kiinas (lot. corpus amygdaloideum), ventraliné tegmenting sritis (lot. area tegmentalis ventralis) ir
prigludes branduolys (lot. nucleus accumbens). (36) Tyrimai parodé, kad inhibiciniai ir eksitaciniai
nusileidantys signalai kyla i§ ty paciy centrinés nervy sistemos (CNS) sri¢iy. Pagrindiniai
dalyvaujantys neuromediatoriai yra norepinefrinas, dopaminas, endogeniniai opioidai ir serotoninas.

(7)

Létinis skausmas yra susij¢s su elgsenos, psichologiniais ir emociniais veiksniais, kurie nulems, kaip
bus patiriami zalingi dirgikliai. Skausmo percepcijos ir jveikos mechanizmy supratimas yra labai

svarbiis, kuriant veiksmingas naujas gydymo strategijas. (44)

3. PATOFIZIOLOGINIAI MECHANIZMALI

Nocicepcijos nutraukimas ir audiniy gijimas atkuria normalig organizmo homeostazg ir paprastai
uzbaigia skausma. Jei skausmas iSlieka ilgiau nei numatytas audiniy gijimo laikas, jis gali pavirsti
létiniu. Manoma, kad prie §10 proceso prisideda daugybé mechanizmy, kurie jau kurj laikg yra tiriami.

(45) Vienas 18 svarbiausiu yra sensitizacija.

Sensitizacija yra neurofiziologiné sagvoka, IASP apibréziama kaip ,,sustipréjes nociceptiniy neurony
reaktyvumas jprastam dirgikliui ir/ar atsirades atsakas jprastai poslenkstiniams dirgikliams®.
Sensitizacija gali buiti centriné arba periferiné. Ji paprastai apsaugo kiing nuo tolesnés zalos pirminio

audiniy pazeidimo vietoje. Kai trauma ar liga tesiasi, $i biisena gali tapti neadaptyvia. (1,7)

Sensitizacija gali apimti: aktyvacijos slenks€io sumaz¢jimg ir sustipréjusj atsakg j aktyvuojancius
dirgiklius, spontaninius impulsus ir nociceptoriaus receptyvaus lauko dydZio padidéjima. Kaip

pazymi IASP, tai yra neurofiziologinis terminas, kuris gali biiti taikomas tik tada, kai Zinomi tiriamos
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neurony sistemos jeinantys ir iSeinantys signalai, pavyzdziui, kontroliuojant stimulg ir matuojant

nervinj atsaka. (1)

KliniSkai apie sensitizacijg sprendziama tik netiesiogiai, remiantis tokiais reiskiniais kaip
hiperalgezija (padidéjes jautrumas skausmui ir per didel¢ reakcija j skausmg) arba alodinija

(skausmas, sukeltas dirgiklio, kuris paprastai skausmo nesukelia) (1,12).

Hiperalgezija budingas pozymis audiniy pazeidimui bei uzdegimui. Hiperalgezija pasireisSkia ne tik
pazeidimo vietoje, bet ir aplinkinéje nepazeistoje srityje. Pazeidimo vietoje ji vadinama pirmine
hiperalgezija, o nepazeistoje odoje — antrine hiperalgezija. Pirminei hiperalgezijei budinga sustipréjes
skausmas, reaguojant j terminius ir mechaninius dirgiklius, o antrinei hiperalgezijai budingas
sustipréjes skausmas, reaguojant tik ; mechaninius dirgiklius. (22) Pirminé hiperalgezija daznai
laikoma periferinés sensitizacijos pasireiSkimu, tuo tarpu antrin¢ hiperalgezija — labiau rodo centring

sensitizacija.

Alodinija skiriasi nuo hiperalgezijos, nors abi daZznai pasireiSkia kartu. Ji daZznai papildomai

klasifikuojama pagal nocicepcinio dirgiklio tipa, pavyzdziui, mechaniné arba terminé alodinija (46).
3.1. Létinio skausmo periferiniai mechanizmai

3.1.1. Periferiniy nervy struktiiry pokyciai

Uminio skausmo salygomis, prasidéjus audiniy gijimui, nociceptiniy dirgikliy mazéja, tol, kol
skausmas nebejauciamas. Periferiné sensitizacija gali negriztamai pakeisti nociceptiniy taky
struktura: kartu su negriztamai pakitusisiais nociceptiniais neuronais, taip pat modifikuojasi nugaros
smegeny ir aukStesniy struktiiry neuronai, kas sukelia centring sensitizacijg ir létinius skausmo

sutrikimus.

NeuroplastiSkumas, t.y. fizinis neurony citoarchitektiiros persitvarkymas, prasideda ankstyvose
uzsitesusio Uminio skausmo stadijose ir prisideda prie peréjimo |} létinj skausmag (45,47). Periferiniy
audiniy pazeidimas inicijuoja daugialype struktiiriniy ir molekuliniy modifikacijy kaskada
nociceptiniuose nervuose. Sie poky¢iai vaidina lemiamg vaidmen;j, sukeliant ir palaikant skausmo
blisenas, apimancias tiek @minj, tiek létinj skausmg. Struktiiriniai pokyc¢iai apima aksony
architektiiros, dendrity morfologijos ir sinapsiniy jungciy pokycius, kurie bendrai veikia nociceptiniy

neurony jaudrumg ir funkcing integracija. (48)

Pavyzdziui, létinés buklés, tokios kaip skausminga periferiné neuropatija, yra siejamos su
intraepiderminiy nerviniy skaiduly (angl. intraepidermal nerve fibers, IENF) netekimu. Pavyzdziui,

pacientams, sergantiems postherpetine neuralgija, IENF netekimas biina didziausias skausmingoje
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srityje ir biina rySkesnis pacientams, jauciantiems stipresnj skausma. Vis délto, néra aiskaus rysio tarp

IENF netekimo ir skausmo intensyvumo. (49)

3.1.2. Periferin¢ sensitizacija — esminis mechanizmas.

Periferiné sensitizacija yra esminis mechanizmas, lemiantis peréjima i§ iminio j 1étinj skausma, ir yra
pagrindiné¢ varomoji jéga sergant keliomis létinio skausmo ligomis, tokiomis kaip osteoartritas,

reumatoidinis artritas ir diabetiné neuropatija (50,51).

3.1.2.1. Uzdegiminiai mediatoriai

Periferiné sensitizacija paprastai atsiranda po periferinio nervo pazeidimo, audiniy suzalojimo ar
uzdegimo. Pazeidus periferinj nerva, atskirta aksono distaliné dalis patiria Valerio degeneracijg (angl.
Wallerian degeneration) — procesa, kuriam budingas mielino dangaly irimas, uzdegiminiy Iasteliy
itraukimas 1§ kraujotakos ir augimo faktoriy bei prouzdegiminiy mediatoriy pertekliné gamyba (45).
Uzdegimo mediatoriai apima jvairias endogenines medziagas, iskaitant peptidus (bradikining, SP,
CGRP), serotoning, histaming, prostaglandinus, leukotrienus, aminus, purinus, citokinus, protonus ir
chemokinus, kurie patenka per kraujg arba issiskiria i§ vietiniy imuniniy Igsteliy, glijos, simpatiniy
galiiniy bei kity altiniy uzdegiminiame audinyje (52). Sie citokinai ir mediatoriai ne tik uztikrina
pazeisty aksony regeneracija, bet ir aktyvina bei sensitizuoja (jautrina) nociceptorius. Sis procesas
pasireiSkia spontaniSku nociceptoriy suzadinimu (provokuojanciu spontaniSskg skausma), padidéjusiu
reaktyvumu ir receptoriy lauky reaguojanciy j zalingus dirgiklius padidéjimu (pirming ir antriné
hiperalgezija) ir nociceptoriy aktyvacija ] nekenksmingus mechaninius ar terminius dirgiklius

(alodinija). (22,45,53)

Ivairis cheminiai signalai, sukeliantys nociceptoriy sensitizacijg, veikia per keleta receptoriy tipy,
ekspresuojamy nociceptoriuose, pagrinde: su G baltymu susietus receptorius (angl. G protein-coupled
receptors, GPCR), ligandy valdomus jony kanalus, citokiny receptorius ir tirozino kinazés receptorius
(angl. receptor tyrosine kinases). Kai kurie mediatoriai tiesiogiai aktyvuoja katijony kanalus, tuo biidu
depoliarizuoja neuronus ir inicijuoja veikimo potencialg. Kiti receptoriai aktyvuoja intralgstelinius
signalinius kelius ir netiesiogiai veikia neurony jautruma ir jaudruma. Sie mechanizmai apima GPCR
antryjy pasiuntiniy molekuliy (pvz. azoto oksido, ciklooksigenazés ir arachidono riigsties
lipoksigenazés) gamyba. (22) Siy signaliniy keliy aktyvavimas prisideda prie sensitizacijos.
PavyzdZiui, fosforilinimas pailgina kanalo atsidarymo trukme ir sumazina suzadinimo slenkstj (45).
Kerth ir kt., tyrinédami mutacija, sukeliancig paveldimg eritromelalgija, jrodé, kad NaV1.7 kanalo
(itampos valdomas natrio kanalas, aptinkamas visame nociceptiniame neurone, kuris generuoja

vekimo potencialus atsakydamas j kenksmingus dirgiklius) fosforilinimas lémé jo padidéjusi
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jautruma, sustiprindimas skausma (54). Sios modifikacijos periferiniuose galinése yra pradinis

procesas, skatinantis skausmo peréjimg j léting bikle.
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Pav. 6 - Noiceptinio neurono periferiné sensitizacija. (A) Kai kurie skirtingi dirgikliai ir jy

receptoriai, galintys sukelti nociceptiniy neurony periferinés galiinés aktyvacija ir sensitizacijg. (B)
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Receptoriy aktyvinimas incijuoja intralgstelines antriniy signalo perdavéjy kaskadas. (C) Signaliniy
kaskady aktyvacija lemia receptoriy ir jony kanaly fosforilinima bei funkcijos poky¢ius. Sie procesai

didina nociceptiniy neurony jaudruma ir prisideda prie periferinés sensitizacijos. (22)
3.1.2.2. Sutrikusi jony kanaly veikla

Jony kanaly disreguliacija yra kritinis mechanizmas peréjimui nuo @iminés nocicepcijos iki nuolatinio
padidéjusio jautrumo (hipersensityvumo). Esant létinio skausmo biisenoms, nociceptinio neurono
membranos kanalai ne tik fosforilinami, bet ir pakinta jy raiSka, pasiskirstymas ir funkcija. Tai

prisideda prie neurony jaudrumo ir hipersensityvumo.

Nuo to membranos kanaly skaiCius ir aktyvumas padid¢ja. Pavyzdziui, uzdegimo salygomis
padidéjes nervo augimo faktoriaus (angl. nerve growth factor, NGF) kiekis skatina didesng NaV1.7
kanaly raiska nociceptoriuje (55). Daugeliu uzdegiminiy ir neuropatinio skausmo atveju padidéja
itampos valdomo kalcio kanalo CaV3.2 (pagrindiné izoforma, dalyvaujanti skausmo signalizacijoje)

raiska (56).

Sensitizacija apima ne tik kiekybinius jony kanaly raiSkos, bet ir kokybinius kanaly potipiy poky¢ius.
Jony kanaly izoformos, kurios fiziologinémis saglygomis yra minimaliai ekspresuojamos, po traumos
gali biiti padidéjusios raiskos. Pavyzdys biity jtampos valdomas natrio kanalas NaV1.3: nors suaugus
jis mazai ekspresuojamas, po periferinio ar nugaros smegeny nervo pazeidimo jo raiska
nociceptiniuose neuronuose padidéja ir tai vienas i$ veiksniy, lemiantis padidéjusj jaudruma esant
neuropatiniam skausmui (55). Taciau, netikétai paaiskéjo, kad selektyvus NaV1.3 raiSkos
sumazinimas Ziurkéms neparodé hipersensityvumo sumaz¢jimo, o tyrimai su NaV1.3 “knockout”
(genetiskai modifikuotoms Ziurkéms, neturin¢ioms $io geno) parode, kad tokiems gyviinams vis tiek

gali 1§sivystyti neuropatinis skausmas po periferiniy nervy pazeidimo. (7,55)

Taip pat sutrikdomi reguliacinai mechanizmai, tokie kaip jtampos valdomy kalio kanaly KV
aktyvacija. Esant jvairiems skausmo sindromams, jskaitant trauminius suzalojimus ir skausmingg
diabeting neuropatijag, KV kanaly aktyvumo sumaZz¢jimas yra susijes su padidéjusiu jaudrumu.
Kanalas KV9.1 buvo jvardintas kaip svarbus neuropatinio skausmo moduliatorius ir potencialus

zymuo, leidZiantis prognozuoti létinio skausmo i8sivystymo rizikg. (55,57)

Sie pokyg¢iai taip pat gali suaktyvinti ,,tyliuosius nociceptorius® (angl. silent nociceptors). Tylieji
nociceptoriai yra aferentiniai nociceptiniai neuronai, gausiai randami visceraliniuose audiniuose,
tokiuose kaip Slapimo piislé, distaliné gaubtiné Zarna ir kelio sanarys, ir sudaro apie 25 % C skaiduly

nociceptoriy Zzmogaus odoje. Fiziologinémis salygomis jie nereaguoja | Zalingus dirgiklius ir
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nedalyvauja nocicepcijoje. Keletas tyrimy parodé, kad uzdegiminiy mediatoriy (pvz. NGF) ilgas
buvimas jautrina Sias aferentines skaidulas ir jas ,,aktyvina®. Atsizvelgiant i jy gausa, Siy nociceptiniy
neurony ,,aktyvacija“ galéty padidinti nociceptiniy signaly srautg j stuburo ir supraspinalines
skausmo apdorojimo grandines, taip sukeldama didesnj atsakg j nociceptinius dirgiklius nei
fiziologinémis saglygomis. D¢l to buvo manoma, kad “tylieji nociceptoriai” reikSmingai prisideda prie
mechaninés hiepralgezijos i$ssivystymo uzdegimo metu. Taciau specifiniai zymenys, leidZiantys
identifikuoti ,.,tyliuosius nociceptorius®, iki $iol néra nustatyti, jy veikimo biidas iSlieka neaiskus, o

mechanizmai, lemiantys jy “aktyvacija”, dar néra aprasSyti. (58)

Nors per pastaruosius deSimtmecius buvo padaryta didelé pazanga tiriant periferinés sensitizacijos
vaidmen] nociceptiniame apdorojime, ikiklinikiniy tyrimy rezultatai kol kas sunkiai pritaikomi
s¢kmingom klinikinéms intervencijoms (53). Kalcio kanaly blokatoriai, kurie parodé gera
veiksminguma létinio skausmo grauziky modeliuose, klinikiniy tyrimy metu patyré nesekme (56).
2017 metais atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamame, dvigubai aklame klinikiniame tyrime,
kuriame dalyvavo pacientai, sergantys skausminga diabetine periferine neuropatija, buvo tiriamas
naujas selektyvus, periferiskai veikiantis jtampos valdomo natrio kanalo NaV1.7 blokatorius. Tyrime
blokatoriaus veiksmingumas nuvylé (50). Kaip rodo Ovsepian ir kt. apzvalga, geny terapija,
nukreipta | nociceptoriy jony kanalus, ikiklinikiniuose létinio skausmo modeliuose parodé

perspektyvius antinociceptinius efektus, taciau klinikinis pritaikymas yra ribotas (57).

3.1.2.3. Neurogeninis uzdegimas

Neurogeninis uzdegimas sustiprina nociceptinius signalus ir uzdegima suZzalojimo vietoje.
Neurogeninis uzdegimas apima eile kraujagysliniy ir nekraujagysliniy uzdegiminiy reakcijy, kurios
sukelia nociceptiniy neurony aktyvacijg ir vélesnj uzdegiminiy neuropeptidy bei aminorugsciy (pvz.
glutamatas) iSsiskyrimg (59). Substancija P (SP) ir su kalcitonino genu susijes peptidas (CGRP) yra
du pagrindiniai neuropeptidai, reikSmingai dalyvaujantys létinio skausmo patogenezéje per savo
funkcijg neurogeniniame uzdegime, periferingje sensitizacijoje ir, galbiit dar svarbiau, centrinéje

sensitizacijoje (22).

Presinapsinéje aksono galiinéje esncios puslelés, turinc¢ios SP ir glutamato, iskiria neuromediatorius
] nugaros smegeny uzpakalinio rago sinapsinj plyS;. Manoma, kad SP padeda sensitizuoti
postsinapsinius neuronus glutamatui, taip stiprindama nociceptiniy signaly transmisijg |
somatosensorines smegeny sritis ir tuo prisideda prie centrinés sensitizacijos. Kol nociceptiniai
signalai keliauja smegeny somatosensorinés srities aksonais, pazeisto audinio srityje sensoriniai
neuronai iSskiria SP ir CGRP. SP sukelia plazmos ekstravazacija, vazodilatacijg ir putliyjy lasteliy
degranuliacijg, taip inicijuodama ir palaikydama neurogeninj uzdegima. (22,60,61)
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CGRP ekspresija yra susijes su neurogeninio uzdegimo vystymusi ir padidéja esant uzdegiminiam ir
neuropatiniam skausmui. CGRP skatina lygiyjy raumeny atsipalaidavimg ir citokiny i$skyryma,
sukelia vazodilatacija ir mobilizuoja imuninés lasteles (22). Greiciausiai, CGRP palengvina
nocicepting transmisijg ir prisideda prie sensitizuotos, hiperreaktyvios blisenos vystymosi ir
palaikymo ne tik nociceptiniuose neuronuose, bet ir antriniuose skausmg perduodanciuose

neuronuose centringje nervy sistemoje, prisidédamas prie centrinés sensitizacijos (62).

Padid¢je SP ir CGRP kiekiai pastoviai stebimi létinio skausmo sindromais serganciy pacienty

plazmoje ir likvore, ypac pacientus sergancius fibromialgija, létine migrena bei KRSS. (22,61,62)

Neurogeninio uzdegimo mechanizmai sukuria teigiamo griztamojo rysio ciklg, kuriame besitesiantis

uzdegimas didina nociceptoriy jaudruma, toliau i$skiria neuropeptidus ir stiprina skausma.

Pav. 7 - Neurogeninis uZdegimas : teigiamo griztamojo rysio mechanizmas

audinio pazeidimas,
uzdegimas

¥

uzdegiminiy mediatoriy iSskyrimas (peptidai, histaminai

f prostaglandinai, NGF, citokinai...)

nociceptiniy neurony sensitizacija : sumazéjes slenkstis, padidéjes
dirglumas, spontaninis aktyvumas

4

nociceptiniy neurony aktyvacija — SP ir CGRP iSskyrimas

{

neurogeninis uzdegimas

!

centriné sensitizacija

Kurtas naudojantis Whimsical
3.1.3. Pakitusi neurony veikla

Nenormaliis periferiniy nervy skaiduly impulsai yra reikSmingi veiksniai, lemiantys neuropatinio

skausmo peréjima j létinge formg. Padidéjusi jony kanaly ir receptoriy raiSka nervinése lgstelése
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siejama su nenormaliais nerviniais impulsais, vadinamais ektopiniais (angl. ectopic) ir efaptiniais

(angl. ephaptic). (45)

Ektopiniai nerviniai impulsai atsiranda tada, kai receptoriai pazeistose nervy galiinése tampa jautresni
ir gali spontaniskai (arba esant tik minimaliai stimuliacijai) aktyvuotis. Tai gali sukelti nenormaly
elektrinj aktyvumg ir siysti spontaniskus skausmo signalus j smegenis. Sie impulsai daznai kyla i§
neurony lgsteliy kiiny, esan¢iy nugariniuose mazguose (angl. dorsal root ganglia). Nors ektopiniy
impulsy mechanizmai néra iki galo aiSkiis, manoma, kad jie susij¢ su padidéjusia jtampos valdomy
natrio kanaly raiSka nugariniame mazge arba, jei ji yra atsiradus, traumatinéje neuromoje (nervinio
audinio darinys arba sustoréjimas, atsirandantis po nervo pazeidimo ar dirginimo). Sie natrio kanalai,
ypa¢ NaV1.3, NaV1.7 ir NaV1.8, sumazina veikimo potencialo slenkstj, todél net ir minimalus

stimulas gali sukelti spontaniskg skausma. (7)

Efaptinés saveikos yra elektrinés sgveikos, vykstanc¢ios ne sinapsése. Efaptiniai nerviniai impulsai
kyla tada, kai paZeistos nervinés skaidulos « praleidzia » elektrinius signalus j aplinkg ir jie suzadina
Salia esancias skaidulas, kurios Siaip nesiaktyvuoty. Tyrimai rodo, kad sgveika tarp nekenksmingy ir

kenksmingy sensoriniy skaiduly gali buti svarbi alodinijos mechanizmo dalis. (45)

3.1.4. Simpatinés nervy sistemos svarba létiniame skausme

Fiziologinémis salygomis trumpalaikis simpatinés nervy sistemos (SNS) aktyvavimas centralizuotai
slopina skausma, veikdamas nusileidZiancigja skausmo moduliacijos sistemg (angl. descending pain
modulatory system, DPMS). Tac¢iau, SNS aktyvavimas gali taip pat palaikyti arba net stiprinti
skausma, kaip daZnai kliniSkai pastebima Saltu oru, nerimo, miego trikumo ir fizinio bei emocinio

streso metu. (7,63)

Kompleksinis regioninis skausmo sindromas (KRSS) yra plati sgvoka, apimanti ilgalaikj skausmg ir
uzdegima, galint] atsirasti po traumos ar medicininio jvykio (operacija, insultas ar miokardo
infarktas). KRSS dazniausiai pasireiSkia Zmogaus galiinése (rankoje, kojoje, plaStakoje ar pédoje).
(65) SNS yra glaudziai susijusi su KRSS patofiziologija. Tai pagrjsta trimis pasteb¢jimais: KRSS
sergantiems pacientams pasireiSkia autonominé disfunkcija (pvz. odos kraujotakos, temperatiiros,
prakaitavimo sutrikimai); eferentiniy simpatiniy taky blokavimas skausmingoje kiino srityje
palengvina ligoniy skausmg (tai simptomas, vadinamas SNS palaikomas skausmas); vietinés
norepinefrino injekcijos | paZeistg galiing sukelia skausma, prieSingai nei sveikiems asmenims. (63)
Tai leidZia manyti, kad nociceptiniuose neuronuose adrenerginiy receptoriy raiska yra padidéjusi, kas

buvo patvirtinta tiek gyviiny modeliuose, tiek pas KRSS sergancius pacientus (63,66).
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Nors KRSS yra vienas geriausiai zinomy pavyzdziy, kai SNS aktyvacija gali sustiprinti simptomus ir
pasunkinti bukle, SNS palaikomas skausmas buvo aprasytas esant neuropatiniam, nociplastiniam,

taip pat su véziu susijusiu ir nesusijusiu nociceptiniam skausmui (7).

Mechaniskai rySys tarp simpatinés ir somatosensorinés sistemos gali vykti per padidéjusig alfa
adrenoreceptoriy raiskg pirminése sensorinése skaidulose (nociceptiniame neurone), simpatiniy
skaiduly ataugy formavimasi (angl. sympathetic sprouting) nugariniuose mazguose bei sutrikusia

oksigenacijg ar mitybg dél SNS sukeltos vazokonstrikcijos (7).

Fiziologinémis salygomis néra sgveikos tarp nociceptiniy neurony ir simpatiniy skaiduly. Taciau,
neuropatinio skausmo ar 1étinio uzdegimo metu, pastebétas simpatiniy skaiduly ataugy formavimas
srityse, kur jy paprastai néra. Sios ektopinés skaiduly ataugos sudaro salygas patologinei saveikai tarp
simpatiniy skaiduly ir nociceptiniy neurony. Simpatinés skaidulos iSskiria norepinefring, kuris
aktyvina padidéjusios ekspresijos (angl. wupregulated) adrenerginius receptorius (ypaé ol-
adrenoreceptorius) pazeistuose nociceptiniuose neuronuose, taip didindamas jy jaudrumg ir

skatindamas skausmo palaikyma. (66)

3.1.5. Neneuroniniy Igsteliy dalyvavimas

3.1.5.1. Imuninés Ilgstelés

Po nervo pazeidimo iSsiskiriantys uzdegiminiai mediatoriai ne tik inicijuoja uzdegima, bet ir aktyvina
periferinés nervy sistemos imuninj atsaka, kuris tiesiogiai ir netiesiogiai veikia neurony funkcijg ir
stiprina skausmines reakcijas. Egzistuoja jvairtis imuniniy lasteliy tipai, prisidedantys prie létinio
skausmo, jskaitant putligsias Igsteles, neutrofilus, aktyvuotus makrofagus ir T limfocitus. (45,66)
Pavyzdziui, putliosios lgstelés, po aktyvacijos ir degranuliacijos, i$skiria platy mediatoriy spektra
kuris veikia nociceptorius, kurie prisideda prie jau esanciy mediatoriy ir taip skatina perifering
sensitizacija ir skausma (66). Makrofagai, veikdami per TNFa priklausomg signalinj kelig didina

itampos valdomy natrio kanaly sroves sensoriniuose neuronuose (45).

Taciau, imunings lastelés neatlieka tik pro-nociceptinio vaidmens bet gali prisidéti prie skausmo
cirkuliuojanciy T Igsteliy fenotipas létiniu skausmu serganc¢iy asmeny grupéje skiriasi nuo kontrolinés
grupés. Gyviny modeliy tyrimai nustaté, kad T lgsteliy vaidmuo priklauso nuo skausmo tipo
(neuropatinio, uzdegiminio ar sukelto chemoterapijos): jos gali skatinti skausmo atsiradimg (stebima
neuropatinio skausmo modeliuose) arba, gali prisidéti prie skausmo iSnykimo ir stabdyti peréjimg i$

tminio j létinj skausma (tai stebima kai kuriuose uzdegiminio skausmo modeliuose). (67)
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Taigi, vis daugg¢ja jrodymy, kad periferinés imuninés lgstelés atlicka svarby vaidmenj daugelio 1étinio
skausmo biikliy patofiziologijoje ir gali biiti naujas taikinys, gydant skausma bei stabdant peréjima i$
tminio j 1étinj (66). Pavyzdziui, skausma skatinanc¢iy T Igsteliy funkcijy slopinimas ir (arba) skausma
slopinanciy T Igsteliy funkcijy stiprinimas, gali pasitilyti naujas strategijas Iétiniam skausmui gydyti

(67).

3.1.5.2. Glijos lgstelés

Glijos lastelés gaubia tiek periferines, tiek centrines nervy sistemos lgsteles. Glija suteikia neuronams
struktiiring ir mitybing paramg ir yra esminis izoliatorius, uztikrinantis nervinio impulso transmisija
aksonais. Periferinés nervy sistemos nugariniy mazgy neurony aksonus gaubia Svano lastelés (angl.
Schwann cells), kurios atpaZjsta nervo pazeidimus ir pirmos kurios sureaguoja. (66,68) Svano lastelés

yra svarbios neuropatinio skausmo vystymuisi ir jo palaikymui (68).

Po periferinio nervo pazeidimo, Svano lastelés aktyvuojasi ir ekspresuoja receptorius bei jony
kanalus, kurie leidZia joms reguliuoti augimo faktoriy, citokiny ir chemokiny gamyba ir iSsiskyrimg.
Sios medziagos moduliuoja skausmo signalus ir dalyvauja létinio skausmo atsiradime. (66,68)
Pavyzdziui, Hartlehnert ir kt. tyrimuose su pelémis parod¢, kad po Iétinio sédimojo nervo
susiauréjimo pazeidimo (angl. chronic constriction injury, CCI), Svano lastelés isreiskia molekuliy
klase, kuri, nesant pazeidimui, randama tik antigeng pateikianciose lgstelése (pvz. B lastelés,
makrofagai). Siy molekuliy ekspresija skatina T lasteliy infiltracija paZeistuose nervuose, didina

aksony degeneracijg ir nervy sensitizacijg (sustiprejusi hiperalgezija ir alodinija). (69)

Svano lastelés tapo nauju skausmo tyrimy taikiniu, ypaé kuriant gydymo strategijas létiniam
neuropatiniam skausmui. Jdomu tai, kad eksperimentiniai tyrimai parodé¢, jog Svano lasteliy
transplantacija galétu sumaZinti neuropatin; skausmg. Zhang ir kt., naudodami CCI modelj,
transplantavo Svano lasteles j sédimajj nerva ir nustaté sumazéjusi hiperjautruma mechaniniams ir
terminiams dirgikliams kartu su sumazinta P2XR receptoriy (kurie turi Zinomg vaidmenj sukeliant ir

sunkinant 1étinj skausmg) raiSka nugaros smegenyse. (70)

3.1.5.3. Epitelinés Igstelés

Epitelinis audinys yra gausiai jnervuotas nociceptinémis skaidulomis. Tyrimai parode, kad epitelio
lastelés, tokios kaip keratinocitai, aktyviai dalyvauja skausmo signalizacijoje ir iSskiria neuroaktyvius
mediatorius (ATF, NGF ir uzdegiminius citokinus) (66). Keratinocitai yra vienas i$ svarbiausiy NGF
Saltiniy odoje. NGF yra neurotrofinas, kuris prisideda prie létinio skausmo. Transplantuodami
keratinocitus ] perpjauta periferin] nerva peléms, modeliuojant Zaizdy gijimo salygas, Radkte ir kt.

tyré, keratinocity sgveika su pazeistais sensoriniais nervais ir jy galimg vaidmenj létiniame skausme.
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Rezultatai parodé, kad pazeisty nerviniy skaiduly ir keratinocity sgveika lémé aukstesnj NGF lygj,

stipry hiperjaudrumg ir rysky skausmo elgesj. (71)

Taigi keratinocitai gali turéti jtakos spontaniniam neuropatiniam skausmui. Radke et al. rezultatai yra
svarbiis, kalbant apie létinj skausma, susijusj su nudegimais ir trauminiais odos suzalojimais. Didelé
dalis chirurginiy pacienty ir pacienty, patyrusiy létinius nudegimus, daznai metus ar ilgiau po
suzalojimo, skundZiasi pastoviu skausmu ir disesteziniais pojii¢iais randuose ir Salia jy. Eksperimento
duomenys rod¢, kad Sis skausmas 1§ dalies gali kilti dél pazeisty sensoriniy neurony sgveikos su
pazeistoje odoje proliferuojanciais keratinocitais. Jei taip yra, nuo rando ir po nudegimy kylantis
skausmas gali biiti neiSvengiama nattralios Zaizdy gijimo eigos pasekme: aktyvils keratinocitai
gamina faktorius, kurie butini epitelizacijai, tatiau trikdo sensoriniy neurony jony kanalus. Siy
faktoriy moduliavimas galéty biiti viena i§ strategijy, kontroliujan¢iy skausma po audiniy i§gyjimo.

(71)
3.2. Leétinio skausmo centriniai mechanizmai

Daznai audiniy pazeidimo, uzdegimo ar periferinés sensitizacijos nepavyksta aptikti, o jei tai ir
nustatoma — Sie faktoriai biina nepakankami, kad paaiSkinti jauc¢iamo skausmo intensyvuma,
nejgaluma bei kitus susijusius simptomus. Sitas neatitikimas daZnai apsunkina diagnostika.
Studijuojant centrinés nervy sistemos (CNS) mechanizmus skausmo patofiziologijoje
neuromoksliniai tyrimai bando paaiskinti Siuos neatitikimus. (1) Vienas i§ pagrindiniy mechanizmy

yra centriné sensitizacija.

Remiantis TASP apibréZzimu, centriné¢ sensitizacija yra ,sustipréjes centrinés nervy sistemos
nociceptiniy neurony reaktyvumas jprastam dirgikliui ir/ar atsiradgs atsakas jprastai poslenkstiniams

dirgikliams* (1). Pacientams biidinga alodinija ir hiperalgezija.

Centring sensitizacijg dalinai skatina sinaptinis plastiSkumas — aktyvumo sukeliamas sinapsiniy
Jungciy stiprumo (angl. synaptic strength) pokytis nociceptiniuose laiduose. Sinaptinis plastiSkumas
yra esminis létinio skausmo vystymosi ir palaikymo mechanizmas, veikiantis keliais lygmenimis —
nuo nugaros smegeny uzpakaliniy ragy iki zievés sriCiy, tokiy kaip priekiné juostiné zievé ir
prefrontaliné Zievé. Sis procesas pagrinde apima ilgalaikj potencijavima (angl. long term potentiation,
LTP) nociceptiniuose laiduose, kuris sustiprina ir padidina skausmo signaly perdavima, bei ilgalaike

depresija (angl. long term depression, LTD), kuri veikia inhibicinius neuronus. (72,73)

Audiniy pazeidimas ar uzdegimas isskiria jvairius uzdegiminius faktorius: citokinus (TNF-a, IL-1p),
nervy augimo faktoriy, prostaglandinus ir kitas alogenines medZiagas. Sios medZiagos sensitizuoja

periferinius nociceptinius neuronus, sumazindamos jy aktyvavimo slenkstj ir padidindamos
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membrany jaudrumg (periferiné sensitizacija). (53) Jony kanaly ekspresijos pokyciai sukelia
spontaninj ektopinj aktyvuma nervy galiiné¢lése ir aksonuose, taip sukeldami nuolatinj nociceptiniy
impulsy srauta nugaros smegenyse. Tai inicijuoja CNS poky¢ius. Sis nuolatinis periferinis dirginimas
véliau sukelia centring sensitizacijg nugaros smegenyse, kurig sglygoja jonotropiniy ir metabotropiniy
gliutamato receptoriy kiekio padidéjimas, GABA receptoriy sumaz¢jimas, natrio ir kalio kanaly
modifikacijos bei neurouzdegiminiai pokyciai. (45,47) Taciau, kaip parodé kai kurie tyrimai,

periferiné sensitizacija néra biitina centrinés sensitizacijos atsiradimui (74)

Siuo metu centriné sensitizacija yra pripazjstama kaip pagrindinis nociplastinio skausmo priezastis

bei vienas svarbiausiy neuropatinio skausmo mechanizmy (16,75).

3.2.1. Nugaros smegeny uzpakalinis ragas: pagrindiné centrin€s sensitizacijos vieta

Nugaros smegeny uzpakalinis ragas yra pagrindiné vieta, kurioje susiformuoja ir yra palaikoma

centriné sensitizacija.

3.2.1.1. NMDA receptoriy aktyvacija

NMDA receptoriai yra esminiai létinio skausmo patofiziologijoje. Nuo jy priklauso sinaptinis
plastiSkumas, kuris inicijuoja, sustiprina ir palaiko patologines skausmo biisenas. Eksperimentiniuose
modelivose tiek konkurenciniai, tiek nekonkurenciniai NMDA antagonistai blokuoja centrinés
sensitizacijos atsiradimg ir palaikymag (75). Bet, kaip parodé¢ Ferraro et al. atlikta ,,Cochrane*
apzvalga, klinikinis NMDAR antagonizmo pritaikymas duoda tik nedidel; ir trumpalaikj analgezinj

poveiki, kartu sukeldamas reikSmingus Salutinius poveikius (76).

Nugaros smegeny uzpakaliniame rage pirminiai aferentiniai neuronai sudaro sinaps¢ su antriniais
neuronais, kur iSsiskiria glutamatas — pagrindinis eksitacinis neuromediatorius CNS. Gliutamatas
jungiasi prie savo metabotropiniy receptoriy (mGluR) ir jonotropiniy receptoriy (AMPA ir NMDA),
kurie yra placiai pasiskirste uZpakaliniame rage. (45) Kai pakartotinai stimuliuojamos C-skaidulos,
nugaros smegeny uZpakalinio rago neurony dirglumas didé¢ja: tai fenomenas, vadinamas ““wind-up “
(liet. ““laipsniSkas stipr¢jimas"). Tai vyksta dél sinaptiniy potencialy, kuriuos salygoja NMDA

receptoriai, sumavimo laike (angl. temporal summation). (75)

Egzistuoja presinapsiniai NMDA receptoriai, kurie paparastai nedalyvauja fiziologiniame
nocicepcijos perdavime. Taciau, tam tikry neuropatinio skausmo bikliy metu (pavyzdziui,
chemoterapijos sukelto neuropatinio skausmo atveju) priessinapsiniy NMDA receptoriy aktyvumas
dramatiskai padidéja. Jie skatina gliutamato, substancijos P ir smegeny kilmés neurotrofinio veiksnys
(angl. Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) i8siskyrimg 1§ C tipo nociceptiniy skaiduly.
(75,77)
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Normaliomis sglygomis, NMDA receptoriaus kanalg blokuoja magnio jonai Mg?**. Nuolatinis
gliutamato i$siskyrimas i$ nociceptiniy neurony sukelia pakankama posinapsing depoliarizacija, kuri
pasalina Mg** bloka. Tai leidzia kalcio jonams plisti per NMDA kanalus ir taip sukelti LTP. (74,75)
LTP skatins jvairias intralgstelines kaskadas (pvz. AMPA ir NMDA receptoriy fosforilinimas) kurios

dalyvauja centrin¢je sensitizacijoje (72,74).

Kaip minéta anksciau, padidéjusi su skausmu susijusiy receptoriy (ypa¢ NMDA) ekspresija lemia
LTP, sukelia stipresnj sinapsinj perdavimg ir uzsitesusj skausmo taky aktyvavimg. Spéjama, kad
nugaros smegeny LTP C skaiduly sinapsése yra létinio skausmo pamatas. Zhou et al. parodé, kad
auksto daznio sédimojo nervo stimuliacija sukelia nugaros smegeny LTP, net ir nesant pazeistam
nervui, iSprovokuodama skausmg, trukusj ilgiau nei 35 dienas, bei padidindama CGRP kiekj

uzpakaliniame rage (79).

NMDA receptoriai taip pat gali veikti supraspinalinése (vir$ nugaros smegeny esanc¢iose) struktiirose.
Kaip parod¢ Wu et al., NMDA receptoriy subvieneto NR2B ekspresijos padidéjimas priekingje
juostingje zievéje yra susijes su uzdegiminiu nuolatiniu skausmu, o vietiné antagonisto injekcija |

prieking juostineg zieve gali Zymiai sumazinti padidéjusj jautruma skausmui (75).

Sis NMDA receptoriy nulemtas antriniy nociceptiniy neurony padidéjes jaudrumas leidzia jprastai
poslenkstiniams AP ir Ao mechanoreceptoriy impulsams aktyvuoti nociceptinius projekcinius
neuronus. Taip nepavojingi taktiliniai dirgikliai paver¢iami skausmo signalais. (75) WDR neuronai
uzpakaliniame rage, kurie gauna konverguojancius impulsus tiek i$ nociceptiniy C skaiduly, tiek 18

zemo slenksc¢io mechanoreceptoriy, yra ypac¢ jautriis $iai sensitizacijai. (7,80)

3.2.1.2 Inhibicinés kontrolés praradimas

GABA, kaip pagrindinis slopinantis (inhibicinis) CNS neuromediatorius, atlieka esminj vaidmenj
skausmo suvokime ir reakcijoje ] ji. GABA-erginiy inhibiciniy interneurony disfunkcija yra placiai
siejama su jvairiomis skausmo biisenomis, ypa¢ su neuropatiniu skausmu (81). Pavyzdziui, Medlock
et al. nustaté, kad po periferiniy nervy patologijos, susilpngjes sinapsinis slopinimas nugaros smegeny

uzpakaliniame rage prisideda prie mechaninés alodinijos atsiradimo (82).

Molekuliniame lygmenyje prie Sio sutrikusio slopinimo prisideda keli mechanizmai.
Patofiziologinése skausmo biisenose stebimas sumazéjes nugaros smegeny GABA kiekis bei ji
sintetinancio fermento trikumas, kartu su padidé¢jusia GABA transporterio GAT-1 (kuris pasalina
GABA 18 sinaptinio plySio) funkcine ekspresija. Be to, nustatytas kalio-chlorido kotransporterio
KCC2 aktyvumo ir ekspresijos sumazéjimas. Sis baltymas yra bitinas, kad GABA ir glicinas galéty

sukelti hiperpoliarizuojantj (slopinantj) poveiki. Ir buvo pastebéta kad, organy donory, turéjusiy
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dokumentuotg létinj skausma, pavirSiniame uzpakaliniame rage KCC2 membranos ekspresija buvo

stipriai sumazéjusi. (81,83)

Be $iy molekuliniy poky¢iy, prie inhibicinés kontrolés praradimo prisideda ir sinapsinio plastiSkumo
mechanizmai. Intensyvus sensorinis impulsas sukelia prieSinga, specifinj konkrec¢ioms lasteléms
sinapsinj plastiSkuma: LTP projekciniuose neuronuose (pvz., nugaros smegeny-gumburo laido
neuronuose) ir LTD GABA-erginiuose interneuronuose. Abu Siuos procesus sglygoja nuo NMDA
receptoriy priklausantis intralgstelinio kalcio padidéjimas. (84) Nors suzadinanciyjy taky LTD
paprastai mazina skausmo perdavima, inhibiciniy sinapsiy LTD skausmo grandinése turi priesSinga
poveikj — sukelta disinhibicija palengvina skausmo signaly perdavimg ir padeda palaikyti létinj

skausma (72).

Galiausiai, struktiirinis sinapsiniy jung€iy persitvarkymas dar labiau pagilina inhibicing disfunkcijg.
Kaip parodé Yousefpour et al., periferinio nervo pazeidimo modelis atskleidé Zymy ir atrankinj
uzpakalinio rago sinapsiy praradimg dél mikroglijos aktyvumo. Pastebéta, kad mikroglija pasalina
slopinancias sinapses anks¢iau nei suzadinancias, todél slopinanciy jung€iy praradimas prasideda

anksciau ir trunka ilgiau (85).

3.2.2. Neurouzdegimas — glijos lgsteles

Siame procese dalyvauja pagrinde du glijos lasteliy tipai: mikroglija ir astrocitai. Glijos lastelés,
kurios tradiciSkai buvo laikomos tik pagalbiniais CNS komponentais, dabar pripaZjstamos kaip
pagrindiniai neurouzdegimo ir neurony jaudrumo moduliatoriai tiek nugaros smegeny, tiek

supraspinalinése skausmo grandinése (4).

Skausmui pereinant 1§ Gimaus ] létin}, mikroglija ir astrocitai patiria molekulinius bei morfologinius
pokycius. Jie i8skiria citokinus ir kitas molekules, kurios skatina uzdegiminés aplinkos susidarymg ir
galiausiai veikia neurony aktyvumg (86). Kaip rodo keletas tyrimy, centriniy glijos Iasteliy
aktyvavimas vaidina kritinj vaidmenj nociplastinio skausmo vystymuisi. Pavyzdziui, slopinant
astrocity aktyvacijg nugaros smegenyse ir prefrontalinéje zievéje, sumaze¢jo hiperalgezija

fibromialgijos modelio Ziurkéms (87).

Mikroglija yra CNS makrofagai, sparCiai reaguojantis j periferinio nervo pazeidima ar uzdegima. Jy
aktyvavimas nugaros smegeny uzpakaliniame rage yra létinio skausmo patogenezés skiriamasis
zenklas. Mikroglijos aktyvumas yra ryskiausias ankstyvojoje faz¢je (nuo keliy dieny iki 2 savaiciy)
po nervo pazeidimo — tuo metu mikroglija sparciai dauginasi. (4,88) Po aktyvavimo, mikroglija
patiria fenotiping transformacijg ir i8skiria eile prieSuzdegiminiy mediatoriy, kaip BDNF, TNF-a, IL-

1B, TL-6 bei jvairiy chemokiny. Sios signalinés molekulés veikia gretimus neuronus: didina jy
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jaudruma, mazina skausmo slenkscius ir sutrikdo slopinantjjj nerviniy impulsy perdavima. (4,89) I$
tiesy, kaip savo tyrime parodo Zhou ir kt., mikroglijos mediatoriai, tokie kaip BDNF, gali biti biitini

nugaros smegeny LTP ir létinio skausmo atsiradimui (79).

Be funkciniy poveikiy neuronams, mikroglijos lastelés geba sukelti struktiirinius nervy sistemos
pokyc¢ius. Jos dalyvauja sinapsiy, ypa¢ slopinanciyjy, genéjime. Tai sukelia disbalansg tarp

suzadinimo ir slopinimo reiskiniy. Jos taip pat dalyvauja sinaptogenezijoje. (88)

Nors astrocitai aktyvuojasi véliau nei mikroglija, jie prisideda prie létinio skausmo palaikymo fazés,
igskirdami panaSius prieSuzdegiminius citokinus ir moduliuodami gliutamato pasisavinima. Si
disfunkcija pasizymi gliutamato transporteriy kiekio sumazéjimu bei sutrikusia gliutamino sintetazes
veikla, taip sustiprinant neurony padidéjusj jaudrumg ir palaikant centring sensitizacija. (4) Be to,
astrocitai daro jtaka neurony plastiSkumui, kadangi jie geba paskatinti naujy sinapsiy formavimasi

kartu su neuroniniy grandiniy persitvarkymu (88,89).

Mikroglijos lastelés ir astrocitai veikia ne tik nugaros smegenyse. Kaip buvo parodyta, naudojant
gyviiny neuropatinio skausmo modelj (peléms pazeidus sédimaji nerva), mikroglija aktyvuojasi
gumbure, ventralinéje tegmentingje srityje, prigludusiame branduolyje, prefrontalinéje zievéje ir

migdoliniame kiine (88).

Kito glijos potipio - oligodendrocity - vaidmuo létinio skausmo atveju iSlieka mazai istirtas, taciau
kai kurie duomenys rodo rys§j tarp oligodendrocity pazeidimo ir skausmo sergant tokiomis ligomis

kaip i8sétiné skleroze (90).

3.2.3. Nusileidziancios nervinés laidy sistemos sutrikimai

Sutrike nusileidZiancios nervinés sistemos laidai yra labai svarbus 1étinio skausmo patofiziologijos
mechanizmas, todél nusileidZian¢ioji skausmo moduliacijos sistema (angl. DPMS) yra svarbus
terapinis taikinys. Manoma, kad serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriy grupés
antidepresantai, daznai vartojami neuropatiniam skausmui gydyti, sustiprina nusileidZian¢iuosius
noradrenerginius ir serotoninerginius inhibicinius skausmo takus i§ smegeny kamieno | nugaros

smegenis, taip sumazindami nociceptinj perdavimag (91).

Salyginé skausmo moduliacija (angl. conditioned pain modulation CPM), kuri yra DPMS funkcijos
psichofizinis atitikmuo, tapo kliniskai reikSmingu Zymeniu: CPM sutrikimai leidzia prognozuoti
prastus pooperacinio skausmo rezultatus, ir vis daugiau tyrimy sieja sutrikusia CPM su létinio

skausmo biuklémis, tokiomis kaip fibromialgija ar osteoartritas. (41,51)

Sie klinikiniai steb¢jimai atitinka eksperimentinius duomenis, rodancius, kad gyviiny modeliuose,

tiek periferinio, tiek centrinio neuropatinio skausmo atvejais, sutrinka difuzinés zalingy dirgikliy
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slopinimo kontrolés (angl. DNIC) analgezija. Sis DNIC sutrikimas yra susijes su skausmo virtimu j
léting ir véliau atsirandanciu pusiausvyros sutrikimu tarp nusileidziancios skausmo facilitacijos ir
inhibicijos (41). Siuo metu, nusileidzianéiyjy skausmo inhibiciniy taky disfunkcija yra labiausiai

pagrjsta hipoteze, paaiSkinanti fibromialgijos patofiziologija (92).

DPMS nusileidziantis noradrenerginis laidas yra pagrindinis endogeninis inhibicinis mechanizmas,
taciau esant neuropatinéms biisenoms jo slopinamasis poveikis yra smarkiai susilpnéjes (41). DPMS
serotonerginis laidas taip pat pasikei¢ia. Sveiky asmeny organizme, nusileidzianti serotoninerginio
moduliavimo sistema i§ RVM veikia slopinanciai. Ta¢iau, neuropatijos atveju, serotoninas aktyvuos
kitus receptorius, kurie sustiprina skausma. Taip serotoninas tampa skausmo palaikymo veiksniu, o

ne jo malSinimo mediatoriumi. (93)

Taip pat pastebimi plastiniai pokyc¢iai RVM—PAG grandinéje, kai nocicepciné stimuliacija i$licka
ilgg laika. Keletas tyrimy uzfiksavo pakitusj RVM esanciy ON-, OFF- ir NEUTRAL-iy lgsteliy
aktyvumg létinio skausmo biiseny metu. Eksperimentinio artrito gyviiny modeliuose ON tipo Igsteliy
aktyvumas yra padid¢jes, palyginus su sveika kontroline grupe. Kai kuriuose létinio uzdegimo
modeliuose, nors ON- ir OFF- Igsteliy aktyvumas i§liko santykinai stabilus, uzdegimui progresuojant,
dalis NEUTRAL- lasteliy jgijo pokyc¢iy, rodanciy funkcinj poslinkj link ON- arba OFF- Igsteliy
fenotipy. (22)

3.2.4. Struktiirinis CNS plastiSkumas

Struktiirinis plastiSkumas 1étinio skausmo atveju apima neadaptyvy (Zalingg) persitvarkyma
kiekviename anatominiame CNS lygmenyje: nuo dendrito spygliuky (lot. spinulae dendriticae)
struktiiriniy poky¢iy, aksony dygimo ir naujy sinapsiy formavimosi nugaros smegeny uZpakaliniame

rage iki pakitusios smegeny morfologijos (72,89).

3.2.4.1. Nugaros smegeny uzpakalinio rago struktiiriniai pokyciai

Esminiai létinio skausmo struktiirinio plastiSkumo aspektai susij¢ su padid€jusiu jautrumu skausmui
apima dendrity spygliuky strukttriniy poky¢iy ir eksitaciniy sinapsiy susiformavima nugaros
smegeny uzpakalinio rago neuronuose. Neurotrofiniai faktoriai, tokie kaip NGF arba BDNF, skatina
naujy sinapsiy augima ir stabilizavimg. BDNF taip pat vaidina svarby vaidmenj dendrity spygliuky
persitvarkyme ir stirpinant eksitacines grandines kurios dalyvauja hiperalgezijos palaikyme.
PanaSiai, NGF skatina nociceptiniy skaiduly aksony dygima bei naujy sinapsiniy jungciy

formavimasi, palaikydamas ir stiprindamas neurony tinklo hiperjaudruma. (72)

Pagrindiniai poky¢iai, susij¢ su sinapsiniu plastiSkumu, apima naujy dendrity spygliuky formavimasi

ir jau esamy spygliuky formos pasikeitimus posinapsiniuose neuronuose. Aberantinis dendrity
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spygliuky formavimasis buvo pastebétas keliuose ikiklinikiniuose neuropatinio skausmo modeliuose,
pavyzdziui, sergant diabetine periferine neuropatija, patyrus nugaros smegeny traumg ar odos
nudegimg. Baltymai, reguliuojantys jy formavimasi ir i§laikyma, yra potenciallis taikiniai, kuriant

naujus skausmo gydymo metodus. (94)

3.2.4.2. Smegeny struktiriniai pokyciai

Centriné sensitizacija létinio skausmo atveju sukelia placiai paplitusius struktirinius, funkcinius ir
neurocheminius pokycCius visose smegenyse, paveikdama zievés ir pozievio sritis bei
nusileidzianciuosius skausmo moduliacijos laidus. Manoma, kad Sie poky¢iai yra svarbus veiksnys
transformuojantis nociceptinj skausmg i létinj skausma (89). Vaizdiniai tyrimai, naudojant magnetinio
rezonanso tomografija, pozitrony emisijos tomografija ir spektroskopija, nuosekliai jrodé, kad
pacienty, kencian¢iy nuo létinio skausmo, regioninis smegeny metabolizmas, neurocheminé sudétis

ir morfologija skiriasi nuo sveiky asmeny (7,89).

Tiriant jvairias létinio skausmo biisenas, nuosekliai buvo pastebétas pilkosios medZziagos tirio (angl.
gray matter volume) sumazé¢jimas pagrindinése skausmo apdorojimo srityse. Didelé daugiarusé
(angl. multi-modal) metaanalizé nustaté, kad salos zievé (lot. insula) yra viena i$ pagrindiniy viety
kur vyksta struktiriniai ir funkciniai poky¢iai: stebimas pilkosios medziagos sumaz¢jimas, sutrikes
funkcinis rySys su frontoparietaliniu tinklu bei sustipréjusi aktyvacija skausmo apdorojimo metu (95).
Populiacinis tyrimas, apémes létin] nugaros skausma, migreng ir kranio-mandibulinius sutrikimus,
patvirtino sumazejusj pilkosios medziagos tiir] kairéje priekingje ir uZpakalingje salos zZievés dalyje,

priekingje juostingje Zievéje bei kairiajame hipokampe (96).

Protony magnetinio rezonanso spektroskopija atskleidZia padidéjus; gliutamaterginj (eksitacinj) ir
sumazejus] GABA-erginj (inhibicinj) aktyvuma pagrindinése skausmo apdorojimo srityse, kaip salos
zieveje (97). Yra manoma, kad glutamino ir GABA pusiausvyra tiesiogiai lemia smegeny tinkly
persitvarkyma: pacienty kenc¢ianciy nuo létinio orofacialinio skausmo gliutamato kiekis priekinéje
juostingje Zievéje moduliavo ry§] Sios smegeny dalies su salos zieve ir GABA kiekis moduliavo

frontoparietalinio tinklo jungtis (98).

Kaip minéta anksciau, skausmas yra samoninga patirtis, apimanti ne tik nociceptoriy aktyvavima
(sensorinis-diskriminacinis komponentas), bet ir psichosocialinius veiksnius bei ankstesne¢ patirt]
(kuri sudaro kognityvinj-vertinamgjj ir afektinj-motyvacinj skausmo komponentus) (7). Testiniai
vaizdo tyrimai (angl. longitudinal studies) rodo, kad per¢jima i 1étinj skausma lydi erdviné ir laikiné
smegeny aktyvumo reorganizacija, kurios metu skausmo percepcija palaipsniui persikelia i§
sensoriniy j limbinés sistemos struktiras (89,99). Sis ,,kortikolimbinis poslinkis“ (angl. corticolimbic

shift) leidzia manyti, kad létinis skausmas vis labiau jgauna emocinés-motyvacinés biisenos pobiidj.
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Létinis skausmas skatina neuroniniy grandiniy pokycius, kurie susij¢ su emocinémis biisenomis (kaip
nerimas, depresija, baime), o $ios savo ruoztu stiprina skausmo intensyvuma — taip susidaro teigiamo
griztamojo rySio ciklas. Priklausomai nuo pradinés kortikolimbinio tinklo buklés, tas pats
nociceptinis dirgiklis gali lemti tiek trumpalaikj, tiek iSliekantj, j 1éting bliseng pereinant] skausmag

(7,99).

Taciau Sie létinio skausmo sukelti smegeny pokyciai yra didzigja dalimi atstatomi, taikant veiksminga
gydyma. Sie struktiiriniai poky¢iai rodo neadaptyvy neuroplastiskuma, o ne negriztama neurony
pazeidimg. Tai buvo jrodyta tiriant jvairias skausmo biisenas ir gydymo metodus — nuo chirurginiy
intervencijy iki psichologiniy terapijy (7,51). Pavyzdziui, pacientams, sergantiems létiniu
osteoartritu, smegeny atrofijos poZymiai sumaZzéjo po sgnario endoprotezavimo operacijos ir nustojus
skausmui (51). Kaip savo testiniame tyrime parodé Heitmann et al., tarpdisciplininé multimodaliné
skausmo terapija sumazino skausma, nejgaluma bei depresija, o stebéti klinikiniai poky¢iai rodo
galimg efektyvios smegeny tinkly organizacijos atkiirima (100). Zinoma, ilgesné skausmo trukmé
yra susijusi su didesne struktiirine zala, kuri gali biiti nebeatstatoma, todél yra svarbu pradéti gydyma

kuo anksciau (101).

Diskusija ir rekomendacijos

Sioje apzvalgoje apibendrinti mechanizmai turi svarbig kliniking reikime. Pirma, maladaptyviis
poky¢iai vyksta vienu metu keliuose nervy sistemos lygmenyse, todél reikia taikyti multimodalines
gydymo strategijas — veikiant tik vieng mechanizma, skausmo malS§inimas nebus efektyvus. Antra,
peréjimas nuo laikiny funkciniy pokyciy prie ilgalaikiy struktiiriniy pakitimy pabréZia ankstyvos ir
intensyvios intervencijos svarbg, siekiant sustabdyti skausmo per¢jimg i léting forma. Trecia,
“’kortikolimbinis poslinkis™ rodo, kad létinis skausmas ir psichologinés buisenos yra mechaniSkai
susijusios per bendrus neuroninius tinklus, taip jtvirtinant psichologines intervencijas kaip galimus

gydymo metodus, kurie tiesiogiai veikty maladaptyvius smegeny tinklus.

Nepaisant reikSmingos pazangos suprantant patofiziologinius mechanizmus, daug kas vis dar lieka
neaisku. Geresnis mechanistinis supratimas jau leido rasti tikslingesnius gydymo taikinius, taciau jy
pritaikymas veiksmingam klinikiniam gydymui iSlieka ribotas. Tai i§ dalies gali biti paaiskinama
ikiklinikiniy modeliy naudojimu, kurie daznai neatspindi realybes. D¢l to daug perspektyviy taikiniy,

nustatyty eksperimentais su gyviinais, nepasitvirtina klinikiniuose tyrimuose.

Si apzvalga néra pilna. Kaip literatiiros apzvalga, ji pasizymi mazesniu metodologiniu grieztumu nei
sisteminés apzvalgos ar metaanalizés, todél jos iSvados yra ribotos. Be to, pateikiama tik pasirinkty

mechanizmy apZzvalga, ir daugelis svarbiy procesy nebuvo iSsamiai aptarti. Pati mokslin¢ literattira
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taip pat turi rimty apribojimy: gauti rezultatai skiriasi tarp tyrimy su gyviinais ir Zmonémis, ir tyrimai
su zmonémis daznai pasizymi mazomis imtimis, su gretutinémis ligomis susijusiais klaidinanciais

veiksniais, taip pat skirtingi tyrimai nenuosekliai naudoja apibrézimus ir vertinimo metodus.

Biisimi tyrimai turéty teikti pirmenyb¢ gerai suprojektuotiems, tgstiniams Zzmogaus tyrimams. Reikty
susitarti dél leétinio skausmo vertinimui naudojamus Zymenis (pvz., centrinés sensitizacijos ar
nociplastinio skausmo) bei molekuliniy taikiniy perkélimo j klinikinius tyrimus su zmonémis. Taip
pat biitina didesné apibrézimy, rodikliy ir zymeny standartizacija, tam kad, tyrimus biity lengviau

palyginti ir atkartoti.

ISvados

Létinis skausmas yra pasauling sveikatos problema, kuri yra viena pagrindiniy nejgalumo priezasciy
visame pasaulyje. Siame darbe sickta apibendrinti dabartinj supratima apie jo patofiziologija,
pabréziant sudétingg ir daugialype jo mechanizmy prigimtj — nuo periferiniy nocicepciniy impulsy
iki centrinés nervy sistemos pakitimy. Létinis skausmas Siandien suprantamas ne kaip uzsiteses
iminio nociceptinio signalizavimo pasireiSkimas, o kaip atskira patologiné¢ biisena, apimanti

neadaptyvius pokycius nervingje sistemoje.

Létinio skausmo iSsivystymui paprastai reikalingas inicijuojantis impulsas arba nuolatinis
nociceptinis dirginimas; taciau vélesni patofiziologiniai pokyciai yra jvairts ir priklausantys nuo
skausmo tipo. Periferiniame lygmenyje nociceptiniy neurony sensitizacija sustiprina aferentinj
signalg 1 CNS. Nugaros smegeny uZpakaliniame rage jvairis mechanizmai lemia centrinés
sensitizacijos atsiradimg. NusileidZian¢ios skausmo moduliacinés sistemos taip pat patiria
maladaptyvius poky¢ius, o supraspinaliniame lygmenyje vyksta skausmo apdorojimo reorganizacija.
Sie mechanizmai apima dinamiska neuroniniy, imuniniy, glijos ir kity lasteliy procesy saveika, kuria

papildomai jtakoja genetinis polinkis, psichologiné buklé¢ ir aplinkos veiksniai.

Reziumuojant, létinis skausmas yra patologiné biisena, apimanti neadaptyvius pokyc€ius nervingje
sistemoje kurie tarpusavyje saveikaudami, palaiko bukle. Siekiant kliniSkai reikSmingo,

individualizuoto gydymo, butinas gilesnis ir tikslesnis létinio skausmo mechanizmy supratimas.
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