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Santral Ağrı Mekanizmaları



Romatizmal hastalıklar&Ağrı

 İnflamatuvar romatolojik hastalıklarda ağrı kompleks

 Uygun inflamasyon kontroluna rağmen hastaların 

%50’den fazlası hala klinik olarak anlamlı ağrılı

 Santral sensitizasyon-Hassas eklem??

 FMS, RA hastalarında %17-25

Arthritis 2015 2015 434109

Arthritis Rheumatol 2018 Jul 70 (07) 1000-07

Scand J Rheumatol 2021 Sep 1;1-10



 RA hastaların %29’u iyi klinik cevaba rağmen ağrılı

 Ağrılı hastaların %30’u ağrıyı «kabul edilemez» olarak 

tanımlıyor

 RA’de inflamasyon nosiplastik ağrıyı tetikleyen santral ve 

periferik sensitizasyon ile birlikte gidiyor

 İlerleyen dönemlerde yapısal değişiklik katkıda bulunuyor

Scand J Rheumatol . 2021 Sep 1;1-10





Ther Adv Musculoskelet Dis 2021 Feb 15;13-1759720X21993252
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 Uyku bozukluğu, eklem ağrısı dışında ağrı 

duyarlılaşmasının belirteci olabilir.

Arthritis Care Res (Hoboken) 2022 Mar 31



Joint Bone Spine 2022 Apr 30;105399



RA ve Ağrı

 Ağrının santral işlenmesi

 Spinal ve supraspinal düzeyde değişim

 Çıkan ağrı yolaklarında bağlantılarda artma, inen kontrol 

sisteminde bağlantılarda azalma

 Kortikal incelme

Nat Rev Rheumatol 2014 Oct 10 (10) 0581-92

Clin Exp Rheumatol 2017 Sep-Oct 35 S 107 (05) 0094-101

IL-1β, IL-6, TNF alfa’ya

spinal maruziyet-allodini

ve hiperaljezi



Santral sensitizasyon

 Glutamat aracılı NMDA reseptörlerinin aktivasyonu ile 

akut faz

 Kronik dönemde ağrı ile ilgili peptidlerin

transkripsiyonu ve spinal mikroglia’nın aktiflenmesi

Curr Osteoporos Rep 2018 16 (05) 0603-10

Allodini, hiperaljezi, temporal sumasyon

ve dermatom dışı yayılan hiperaljezi-
sekonder hiperaljezi



Mediators Inflamm 2020 Sep 12;2020-2076328



Clin Exp Rheumatol May-Jun 2021;39(3)-668-75

Ağrı ve sitokinler...



İnflamatuvar hastalıklar ve IL-1β

 Ağrı iletiminde IL-1β’nın önemi, DKG’da IL-1R’nin 

varlığının gösterilmesi ile anlaşılmıştır

 Hayvan modellerinde IL-1β’nın inhibe edilmesi, TRPV1 

reseptörlerinin aktivitesini azaltarak termal hiperaljeziyi

düzeltir

 Hayvan modellerinde C liflerinin mekanosensitivitesini

arttırırken, A𝛅 liflerini azaltır

Clin Exp Rheumatol. May-Jun 2021;39(3)-668-75



İnflamatuvar hastalıklar ve IL-6

 DKG ve spinal kord glial hücrelerinde reseptörleri  

mevcut

 IL-23, IL-17A ve IL-18 ile koordineli çalışır, siyatik 

sinir yaralanması ağrı modelinde bu sitokinleri

arttırdığı gösterilmiştir

 Parkinson, MS gibi hastalıklarının ağrısında SSS’de

yüksek oranda görülmüştür (inflamasyondan bağımsız 

ağrı modülatörü)

Clin Exp Rheumatol May-Jun 2021;39(3)-668-75

Open Access Rheumatol 2021 Mar 5;13-31-43



IL-6

 SSS’de nöronlar, astrosit ve glial hücreler tarafından 

da üretilir, bu nedenle non-inflamatuvar ağrıda da 

yüksek orandadır

 Kan beyin bariyerini geçer

 IL-6 disregülasyonu, inen ağrı kontrolunu azaltırken, 

çıkan ağrı yolağını aktifler

Open Access Rheumatol 2021 Mar 5;13-31-43



İnflamatuvar hastalıklar ve IL-23/IL-17

 IL-17, nöroinflamasyon ve ağrı hiper sensitivitesinde

rol alır

 DKG’da reseptörü gösterilmiş

 IL-23, IL-17’yi modüle ederek etki eder

Clin Exp Rheumatol. May-Jun 2021;39(3)-668-75



Teşekkürler….


