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Protibolecinska ucinkovitost transkutane
elektricne nevrostimulacije (TENS) na
zivalskih modelih in mehanizem njenega

delovanja

Analgesic effectiveness of transcutaneous electrical nerve
stimulation (TENS) in animal models and its mechanism of action

Mensur Salihovi¢,' Fajko F. Bajrovi¢*?

Izvlecek

Transkutana elektri¢na nevrostimulacija (angl.
transcutaneous electrical nerve stimulation,
TENS) se ze vec desetletij uporablja za zmanj-
$anje intenzivnosti in neprijetnosti bolecine.
Izsledki klini¢nih raziskav o njeni uc¢inkovitosti
niso enotni. Vendar pa rezultati raziskav o bo-
lec¢ini na Zivalskih modelih, ki omogocajo boljsi
nadzor nad poskusnimi pogoji, nedvomno kaze-
jo na to, da TENS zmanj$a nociceptivno aktiv-
nost. Mehanizma, kako deluje TENS, ne pozna-
mo. V prispevku povzemamo glavne domneve
glede mehanizmov protibole¢inskega u¢inkova-
nja TENS.

Abstract

Transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) has been used to reduce intensity and
unpleasentness of pain for several decades. Find-
ings of clinical studies about its effectivenes are
not conclusive. On the contrary, the results from
the studies on animal models of pain, which al-
low better control of experimental conditions,
unequivocally demonstrate the effectiveness
of TENS in reducing nociceptive activity. The
mechanism of TENS action is not known. In the
present review, the proposed basic mechanisms
of analgesic action of TENS are summarized.

Uvod

Prvi zapisi o uporabi elektri¢nega dra-
zenja za lajdanje bolecine izvirajo iz 4o0. let
nasega Stetja, ko je Scribonius Largus za
lajsanje glavobolov priporocal obloge z ele-
ktricnim skatom." Uporaba elektri¢nega
drazenja pri zdravljenju bolecine se je raz-
girila $ele po letu 1967, ko sta Wall in Sweet
v soglasju s t.i. teorijo vrat pokazala, da se
je pri osmih bolnikih nevropatska bolec¢ina
prehodno zmanjsala po visokofrekven¢nem
(100 Hz) transkutanem elektri¢nem draze-

nju.’

Pri bolnikih uporabljamo transkutano
elektri¢no drazenje zivcev (slov. transkutana
elektri¢na nevrostimulacija, angl. transcuta-
neous electrical nerve stimulation, TENS) z
razlicnimi frekvencami, jakostmi in traja-
njem pulzov drazenja.>* Frekvenco drazenja
v grobem delimo na visoko (> 50 Hz) in niz-
ko (<10 Hz). Drazimo lahko tudi z visoko-
frekven¢nimi pulzi, ki jih dovajamo z nizko
frekvenco. Jakost drazenja je odvisna od ob-
¢utljivosti oz. odzivnosti bolnika in jo prav
tako kot frekvenco drazenja delimo na nizko
in visoko. Pri drazenju z nizko (senzori¢no)
jakostjo izzovemo pri bolniku razmeroma
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mocne obcutke, ne izzovemo pa kréenja
misic, pri drazenju z visoko (motori¢no) ja-
kostjo pa pri bolniku izzovemo tudi kréenje
misic, ki pa ni bolece. V¢asih uporabljamo
tudi drazenje z jakostjo, ki je nizja od senzo-
ricne (mikrotokovno elektri¢no drazenje).
Pri TENS z jakostjo draZenja v senzori¢nem
in motoricnem obmocju se ne glede na fre-
kvenco drazenja vzdrazijo aferentna zivéna
vlakna AP, s povecanjem jakosti drazenja na
dvojno t.i. motori¢no jakost pa se vzdrazijo
tudi aferentna Ziv¢na vlakna AS.°

Ucinkovitost TENS pri zdravljenju raz-
licnih bole¢in so preizkusali v S$tevilnih
klini¢nih raziskavah.®'* V prospektivnih
randomiziranih kontroliranih raziskavah je
TENS zanesljivo zmanjsal akutno poopera-
tivno bolec¢ino po torakotomiji in pri pri-
marni dismenoreji.'>'® Vec¢ina prospektiv-
nih randomiziranih kontroliranih raziskav
kaze, da s TENS uspesno zmanjsamo tudi
nekatere druge akutne bolec¢ine in kroni¢ne
bole¢ine v krizu, bole¢ine pri osteoartriti-
su in raku, vendar pa z nekaterimi drugi-
mi raziskavami tega niso potrdili.s"'>>*
Zaradi heterogenosti vklju¢enih bolnikov,
velikosti vzorcev, metodologije, modalnosti
TENS, trajanja zdravljenja in nacina oce-
njevanja u¢inkov raziskave med seboj niso
primerljive. Zato so za dokon¢no mnenje o
ucinkovitosti TENS pri zdravljenju boleci-
ne v klini¢nih razmerah potrebne dodatne
in bolje nacrtovane prospektivne randomi-
zirane kontrolirane po moznosti multicen-
tricne raziskave. Trenutno v mednarodnih
smernicah za zdravljenje bolecine uporabo
TENS priporocata le Ameriska akademija
za nevrologijo pri zdravljenju bolecine pri
diabeti¢ni polinevropatiji (raven B)*® in Ka-
nadsko zdruzZenje porodnicarjev in gineko-
logov pri zdravljenju primarne dismenoreje
(raven B).*®

Po drugi strani pa se je na zivalskih mo-
delih, ki omogocajo dober nadzor nad po-
$kodbo ter nespremenljivo postavitev ele-
ktrod in nastavitev parametrov drazenja,
TENS izkazal kot zanesljivo ucinkovit tako
pri zmanjsanju fizioloske bolecine kot tudi
patoloske bole¢ine oz. nocicepcije.'’** V
prispevku povzemamo opazanja o ucinko-
vitosti TENS pri zmanj$evanju bolec¢ine na
zivalskih modelih in oris domnevnih fizio-

logkih mehanizmov njegovega protibolecin-
skega delovanja.

Protibolecinska ucinkovitost
TENS na zivalskih
modelih bolecine

Fiziolosko bolec¢ino proucujemo na Zzi-
valskih modelih, pri ¢emer ne povzroc¢imo
okvare tkiva, patolosko bolec¢ino pa na zival-
skih modelih, ko poskodbo tkiva povzroci-
mo z mehanskim ali kemijskim drazenjem.
Poleg fizioloskih in patoloskih mehanizmov
bole¢ine lahko na zivalskih modelih oce-
njujemo tudi vpliv razlicnih u¢inkovin na
vedenjsko odzivanje in elektrofiziolosko
ali nevrokemijsko aktivnost nociceptivnih
ziv¢énih poti.

Na modelu fizioloske bolecine pri pod-
gani je TENS z visoko frekvenco drazljajev
nizke jakosti, pri katerem se vzdrazijo samo
aferentna Ziv¢na vlakna AP, povzrocil za-
kasnitev refleksnega umika repa ali tacke
na mehanski ali toplotni bolecinski dra-
zljaj.'”'® S povelanjem jakosti TENS nad
prag vzdrazenja aferentnih ziv¢nih vlaken
AS se je zakasnitev umaknitvenega refleksa
na mehanski bole¢inski drazljaj $e poveca-
la.*>*' V skladu s temi opaZanji v vedenjskih
poskusih se je med TENS pri macki zmanj-
$ala spontana in izzvana aktivnost nevronov
v zadaj$njih rogovih hrbtenjace ter aktiv-
nost v aksonih spinotalami¢nega trakta, in
sicer sorazmerno s frekvenco, z jakostjo in
s trajanjem drazljaja.*>** Vendar pa se je
pri opicah nociceptivna aktivnost v spino-
talami¢nem traktu zmanjsala le med TENS
z nizko frekvenco in visoko jakostjo draze-
nja, pri kateri so se vzdrazila tudi aferentna
ziv¢éna vlakna A8.?° Na zaviranje nociceptiv-
ne aktivnosti v spinolatalmi¢nem traktu je
pomembno vplivalo tudi mesto postavitve
elektrod.® U¢inek TENS je bil najvedji, ¢e so
bile elektrode postavljene v receptivnem po-
lju proucevanih nevronov spinotalamicne-
ga trakta, in najmanjsi, ¢e so bile elektrode
namescene na sicer istem udu, vendar zunaj
receptivnega polja teh nevronov. Na mode-
lih fiziolodke bolecine je bil antinociceptivni
u¢inek TENS na vzdraZenje nevronov v za-
dajsnjih rogovih hrbtenjace kratkotrajen in
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je izzvenel takoj po prekinitvi elektricnega
drazenja."”*!

Raziskave na modelih patoloske boleci-
ne kazejo, da TENS zmanjsa nociceptivno
aktivnost tudi v tak$nih razmerah. TENS
z visoko frekvenco je ne glede na jakost in
trajanje drazenja zmanjSal primarno hipe-
ralgezijo pri eksperimentalnem vnetju tacke
pri podganah.?”** Se bolj se je po TENS, in
sicer ne glede na frekvenco in jakost draze-
nja, zmanj$ala sekundarna hiperalgezija pri
eksperimentalnem vnetju kolenskega sklepa
pri podgani.***®*! Tako primarna kot se-
kundarna hiperalgezija po eksperimental-
nem vnetju sta ostali zmanjsani tudi 12-24
ur po prenehanju drazenja s TENS.>>*® Na
modelu nevropatske bole¢ine po kroni¢ni
poskodbi perifernega Zzivca je pri podgani
TENS z visoko frekvenco in nizko jakostjo
drazljajev zmanjsal alodinijo za toplotni
drazljaj, ni pa vplival na alodinijo za mehan-
ski drazljaj.>® Pri tem je bil TENS ucinkovit
le, ¢e so z njim zaceli prvi dan po poskodbi
in ne, ¢e so z njim zaceli tretji dan. Zanimivo
je, da je bil na opisanem modelu nevropat-
ske bolecine analgetski uc¢inek TENS vedji,
¢e so bile elektrode postavljene na kontra-
lateralni ud, kot ¢e so bile names$cene na
strani poskodovanega Zivca.*® V skladu z
opazanji v vedenjskih poskusih so elektro-
fizioloske raziskave pri podgani pokazale,
da je na modelu patoloske bolecine tako po
ligiranju spinalnih zivcev kot tudi po vnetju
tacke TENS zmanjsal aktivnost nevronov v
zadaj$njih rogovih hrbtenjace, ki je bila iz-
zvana z nebolecinskim ali bolec¢inskim dra-
Zenjem.*>?’

Opazanja na zivalskih modelih bolec¢ine
torej kazejo, da TENS lahko zavre tako fizio-
losko kot tudi akutno in kroni¢no patolosko
nociceptivno aktivnost. Vpliv frekvence in
jakosti drazenja na ucinkovitost TENS pa je
odvisen od vrste bolecine. Fiziolosko noci-
ceptivno aktivnost najbolj zavira TENS z vi-
soko jakostjo in visoko frekvenco drazenja.
Na modelih patoloske bolecine je pri zavira-
nju primarne hiperalgezije u¢inkovit TENS
z visoko frekvenco ne glede na jakost dra-
zljaja, medtem ko njegova ucinkovitost pri
zaviranju sekundarne hiperalgezije ni odvi-
sna od frekvence ali jakosti drazenja. U¢inek
TENS na nociceptivno aktivnost nevronov v
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zadajsnjih rogovih hrbtenjace je na modelih
fizioloske bolecine kratkotrajen in izzveni
takoj po prenehanju drazenja, na modelih
patoloske bolecine pa traja tudi do 48 ur.

Oris mehanizmov
protibolecinskega
delovanja TENS

V nasprotju s splo$nim prepric¢anjem
TENS v obmodju perifernega zivcevja
vzdrazi aferentna Zivéna vlakna, ki oZivéu-
jejo tkiva v globini in ne aferentnih Ziv¢nih
vlaken v koZi.° Po popularni razlagi protibo-
le¢inskega delovanja TENS naj bi v soglasju
s t. 1. teorijo vrat vzdrazena debela aferentna
zivéna vlakna preko inhibitornih nevronov
v Zelatinasti snovi (substantia gelatinosa Ro-
landi) v zadaj$njih rogovih hrbtenjace zavrla
nociceptivno aktivnost nevronov, izzvano z
drazenjem tankih nociceptivnih vlaken.**
Vendar pa se je pri podganah po prerezanju
hrbtenjace (in s tem izlo¢itvi vpliva navzdol-
njih inhibitornih prog) u¢inkovitost visoko-
frekven¢nega TENS zmanjsala, kar kaze na
to, da so za protibolecinsko delovanje TENS
poleg segmentnih mehanizmov v hrbtenjaci
pomembni tudi navzdolnji (descendentni)
sistemi za moduliranje bolec¢ine.'”

Osrednje podrocje zivéevja v descen-
dentnem sistemu za moduliranje bolecine
je periakveduktalna sivina (PAS) v mezen-
cefalonu.’**® Nevroni iz PAS tvorijo eksci-
tatorne sinapse s serotoninergi¢nimi jedri v
rostralni ventromedialni podaljsani hrbte-
nja¢i (RVM) ter z noradrenergi¢nimi jedri
v dorzolateralnem tegmentumu ponsa in v
podaljsani hrbtenjaci. Iz teh dveh podrocij
se spu$cata serotoninergi¢no in noradre-
nergi¢no nitje do nociceptivnih nevronov
v kavdalnem delu trigeminalnega jedra in v
zadajsnjih rogovih hrbtenjace. Z njima tvo-
rita inhibitorne in ekscitatorne sinapse. V
teh strukturah so poleg noradrenergi¢nih in
serotoninergi¢nih receptorjev tudi opioidni
peptidi in njihovi receptorji (4, 8, in ).>*>¢

Po drazenju debelih aferentnih Ziv¢nih
vlaken v globini perifernih tkiv torej delu-
je TENS protibolec¢insko posredno preko
spinalnih segmentnih in descendentnih sis-
temov za modulacijo bolecine. Pri tem so
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udelezeni predvsem opioidni, serotoninski
in noradrenalinski sistem.

V raziskovanju mehanizmov protibo-
lecinskega delovanja TENS je med nevro-
transmitorskimi sistemi delezen najvecje
pozornosti opioidni sistem.>”** Ze zgodaj
so namre¢ z raziskavami ugotovili, da se
po drazenju s TENS v serumu in likvorju
zdravih prostovoljcev poveca koncentraci-
ja B-endorfinov.***° Zanimivo je, da se je
pri razlicnih frekvencah drazenja s TENS
povecalo sproscanje razlicnih opioidov: po
TENS z nizko frekvenco se je povecala kon-
centracija metionin-enkefalina, po TENS z
visoko frekvenco pa se je povisala koncen-
tracija dinorfina A.*' OpaZzanje na zdravih
prostovoljcih, da se ob razli¢nih frekvencah
drazenja s TENS sproscajo razli¢ni opioidi,
so kasneje potrdile tudi raziskave na zivalih.
Pri podgani se je analgetski u¢inek nizkofre-
kvenc¢nega TENS zmanjsal po farmakoloski
blokadi opioidnih receptorjev y, analgetski
ucinek visokofrekven¢énega TENS pa po
blokadi opioidnih receptorjev § v hrbtenja-
¢i.'7*”*® Podobno se je po blokadi opioidnih
receptorjev p tudi pri ljudeh zmanjsal uci-
nek nizkofrekven¢nega TENS, medtem ko
se uc¢inek visokofrekven¢nega TENS ni spre-
menil.*> Uéinek visoko- oz. nizkofrekven¢-
nega TENS se je po blokadi opioidnih recep-
torjev na spinalni ravni zmanjsal podobno
kot po blokadi opioidnih receptorjev na su-
praspinalni ravni v RVM.>”*® Za analgetski
ucinek nizkofrekvenc¢nega TENS, ne pa tudi
visokofrekvenc¢nega, so pomembni tudi opi-
oidni receptorji v perifernem zivéevju.*’

Zanimivo je, da se je ob ponavljanju dra-
zenja z visoko- ali nizkofrekven¢nim TENS
pri podganah Cetrti dan razvila toleranca za
njegov protibolecinski ucinek na ravni spi-
nalnih opioidnih receptorjev § oziroma p.**
V soglasju s to ugotovitvijo nizkofrekvencni
TENS ni imel protibole¢inskega ucinka pri
podganah, ki so razvile toleranco na mor-
ﬁj~45

Ta opazanja kazejo, da pri protibolecin-
skem delovanju TENS sodeluje opioidni sis-
tem na ravni perifernega Zivca, hrbtenjace
in mozganskega debla. Zdi se, da pri proti-

bolec¢inskem delovanju TENS ob razli¢nih
frekvencah drazljaja sodelujejo specifi¢ni in
razli¢ni opioidni receptorji: receptorji pu so-
delujejo pri uc¢inku nizkih frekvenc, recep-
torji 6 pa pri uc¢inku visokih frekvenc TENS.

Za protibolecinsko delovanje TENS je
pomemben tudi vpliv serotoninskega siste-
ma na descendentni sistem za moduliranje
bole¢ine. Na modelu akutne bole¢ine pri
misih in podganah se je namrec¢ protibole-
¢inski ucinek visokofrekvencnega drazenja
s TENS ob sistemski blokadi serotoninskih
receptorjev zmanjsal, ob sistemskem do-
dajanju serotoninskega prekurzorja s5-hi-
droksitriptofana pa povecal.'®*® Po drugi
strani pa na protibole¢inski u¢inek visoko-
frekvenc¢nega drazenja s TENS nista vplivali
selektivna blokada spinalnih serotoninskih
receptorjev pri normalni zivali ali sistemska
blokada serotoninskih receptorjev pri ziva-
li s prerezano hrbtenjaco.'®*” Na podoben
nacin selektivna blokada spinalnih sero-
toninskih receptorjev (5-HT; in 5-HT3) ni
vplivala na protibolecinski ucinek visokofre-
kven¢nega TENS na nevropatsko bolecino
pri podgani z vnetim kolenskim sklepom,
medtem ko je zmanj$ala ucinek nizkofre-
kven¢nega TENS.*” Tako se je na opisanem
bolec¢inskem modelu po draZenju z nizko-
frekven¢nim TENS, ne pa tudi po drazenju
z visokofrekven¢nim, povecalo spro$canje
serotonina v hrbtenja¢i.*®

Na podlagi opazanj lahko sklepamo, da
je pri protibole¢inskem delovanju visoko-
frekven¢nega TENS vpleten serotoninski
sistem samo v razmerah fizioloske bolecine,
in sicer preko supraspinalnih serotoninskih
receptorjev, pri protibole¢inskem ucinku
nizkofrekvencnega TENS v razmerah pato-
logke bolecine pa ta sistem deluje preko su-
praspinalnih in delno tudi preko spinalnih
serotoninskih receptorjev.

Pri eksperimentalnem vnetju kolenskega
sklepa je bil protibole¢inski u¢inek TENS, ne
glede na frekvenco drazenja, pri mi$ih z mu-
tiranimi adrenergi¢nimi receptorji o, manjsi
kot pri misih z normalnimi adrenergi¢nimi
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receptorji a.*’ Pri teh misih je bil u¢inek
TENS manjsi tudi po lokalni selektivni blo-
kadi perifernih adrenergi¢nih receptorjev
a,.*’ Blokada spinalnih ali supraspinalnih
adrenergi¢nih receptorjev a, pa pri podga-
nah z vnetim kolenom ni vplivala na u¢inek
TENS .*”** V skladu s to ugotovitvijo TENS
pri nobeni frekvenci draZenja ni vplival na
spro$c¢anje noradrenalina v hrbtenjaci pod-
gan z vnetim kolenskim sklepom.*®

Ta opazanja kazejo, da so za protibole-
¢insko ucinkovanje TENS pomembni adre-
nergi¢ni receptorji a, na perifernem afe-
rentnem nevronu, medtem ko adrenergi¢ni
receptorji a; v osrednjem zivéevju niso po-
membni.

Poleg opioidov, serotonina in noradre-
nalina pri antinociceptivhem in protibole-
¢inskem ucinku TENS sodelujejo tudi drugi
nevrotransmitorji. Raziskave na podganah
z eksperimentalnim vnetjem kolena kazejo,
da je antihiperalgezi¢ni uc¢inek TENS vsaj
delno odvisen od aktiviranja spinalnih mu-
skarinskih receptorjev M, in M ter recep-
torjev GABAA.>"*° Pri podgani se ob TENS
z visoko frekvenco drazenja zmanjsa spro-
$c¢anje glutamata in aspartata v zadaj$njih
rogovih hrbtenjace ter substance P v spinal-
nih ganglijih.*’** Eden od posrednikov je
verjetno tudi adenozin, saj je protibolec¢in-
ski u¢inek TENS pri ljudeh manjsi, ¢e pred
zdravljenjem zauzijejo kofein, ki je znan blo-
kator adenozinskih receptorjev.>>*°

Antinociceptivni in  protibolecinski
uc¢inek TENS je lahko delno tudi posledi-
ca njegovega vpliva na lokalni pretok krvi.
Znano je namre¢, da se med TENS z nizko
frekvenco drazenja ali s pulzi drazljajev vi-
soke jakosti poveca lokalni pretok krvi.>’
Nasprotno pa se med TENS z nizko jakostjo
draZenja-ne glede na frekvenco-pretok ne
spremeni.””>*®
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Sklep

Raziskave na zivalskih modelih kazejo,
da TENS lahko zmanjsa fiziolosko in pato-
losko bolecino ter tudi nociceptivno aktiv-
nost. Fiziolosko nociceptivno aktivnost naj-
bolj zavira TENS z visoko jakostjo in visoko
frekvenco drazenja. Na modelih patoloske
bolecine je pri zmanjSanju primarne hipe-
ralgezije u¢inkovit TENS z visoko frekven-
co ne glede na jakost drazljajev, medtem
ko uc¢inkovitost TENS pri zaviranju sekun-
darne hiperalgezije ni odvisna od frekvence
ali jakosti drazenja. Po vzdrazenju debelih
aferentnih vlaknih v globini perifernih tkiv
deluje TENS protibolecinsko preko spinal-
nih segmentnih in descendentnih inhibi-
tornih mehanizmov. Pri tem so pomembni
nevrotransmitorski sistemi, zlasti opioidni,
serotoninski in noradrenalinski. Zdi se, da
pri protibolec¢inskem delovanju TENS ob
razlicnih frekvencah drazenja sodelujejo
razli¢ni tipi in specificni podtipi receptorjev.
V razmerah patoloske bolecine pri protibo-
le¢inskem ucinku nizkofrekven¢nega TENS
sodelujejo opioidni receptorji y, serotonin-
ski receptorji in adrenergicni receptorji oy,
pri protibole¢inskem ucinku visokofre-
kven¢nega TENS pa opioidni receptorji §
in adrenergi¢ni receptorji a,. Razumevanje
mehanizmov protibole¢inskega delovanja
TENS lahko pomaga pri razlagi nekaterih
nasprotujocih si opazanj v klini¢nih $tudi-
jah kot tudi pri ustreznejsi izbiri protibole-
¢inskega zdravljenja.
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