PERIFERIK AGRI
MEKANIZMALARI

Dr.Saime AY ;”;’ f‘\‘*ﬂ
Ufuk Universitesi, FTR AD o)




AGRI
> Uluslararasi Agri ¢alismalar: Birligi Tanimina
gore,
gergek veya potansiyel doku hasari ile iligkili
olarak ortaya ¢ikan,
hos olmayan duyusal ve emosyonel
deneyim
AGRIdIr.
> Insanoglunun en karmasik duyumu



Duyu iletiminden sorumlu lifler

o Kalin miyelinli, hizli iletim hizi

Kas igcikleri ve golgi tendon organindan gikan
afferent uyarilar

o Daha ince miyelinli, daha
yavas Iletim hizi

Yuzeyel dokunma duyusu Meissner res
baglantili, aktivasyon esikleri dusuk

m ince miyelinli, dusuk iletim hi
Termal ve mekanik uyarilara yanit aktivasyon o

esikleri yiiksektir .LAMINA 1-4-5 g "l
. En kiigiik capli, miyelinsiz, en {’%—-
dusuk iletim hizi D e e
Aktivasyon esigi en yuksek olan liflerdir. i
Secici olarak nosiseptif ya da agrili uyaranlari m_
saptarlar. T am bt o
Polimodal nosiseptor-mekanik, kimyasal, termal

Tip 111 (AD) ifler

Tan E.Néropatik Agri



C-lifleri ; peptiderjik ve nonpeptiderjik olarak ayrilir.
SP, CGRP peptidleri ve TrkA res (NGF baglanir) icerir.

Bu liflerden salgilanan peptidler periferik sinirde veya ¢evrede istirahatte mast huc.
Aktive eder ve histamin salgilanir(lokal inf. Kizariklik, cdem deride hiperaljezi)

Arka boynuzun lamina | ve lInin dig tabakasina projekte olurlar.

GDNF (Glial derived Neurotrophic faktor) baglandigr Trk-
RET res ve ATPnin baglandigi P2X3 res tasirlar.agrida daha onemli

Arka boynuzdaki lamina Il nin i¢ tabakasina uzanir.




m Grup Il (Ad) ve Grup IV (C) liflerine ortak olarak
ya da adi verilir (Termal, kimyasal
ve mekanik uyaranlarin iletiminden sorumludur)

m AQri duyusu icin ozel bir reseptor yoktur ve subepidermal
serbest sinir sonlanmalari tarafindan algilanir.

Nosiseptif noronlar yuksek esiki

= Uyariyla membran depolarizasyonu, reseptor aktivasyonu
= C lifleri, lokalize edilmeyen, yanici, kunt agri

= A delta, lokalize, batici agri.



EKSPRESYON  PERSEPSTYON O

AGRI OLUSMASI AERT A &"’
+ TRANSDUKSIYON (Bir enerjinin OLUSUM AR
bagka bir enerjiye donusmesi, ISI-| _« -

» TRANSMISYON (Nosiseptorler
tarafindan algilanan agrinin ust

merkezlere dogru iletilmesi,C ve A
delta)

= MODULASYON (Arka boynuz;
Lamina |, Il, V-ust merkezlere
lletilir)

= ALGILAMA — YORUMLAMA-
PERSEPSIYON (Talamus, insula,
Somotosensoriyal Kor.)

Kidd BL, Urban LA. Mechanism of inflammatory of
pain. British Journal of Anaesthesia 2001

Talomo-kortikal




AGRI OLUSUMU

Mekanik, termal, kimyasal uyranlar, doku
harabiyeti,inflamasyon nosiseptorleri uyarir.

Nosiseptif bilgiler genellikle ilk laminalarla ilgilidir.

Lamina | (marjinal zon) ve
Lamina Il (substansiya jelatinoza) dis tabakalarinda
Lamina II'nin ¢
tabakalarinda internéronlarda

Lamina | (az bir bolumd), asil Lamina [V
ve V

Lamina | deki noronlarin buyuk kismi zararli (agri-
soguk)uyaranlara karsi spesifiktir.

Lamina IV ve V agri yaninda diger duyularla ilgil
noronlar (\WWDR:Wide Dynamic Range) olup zararli ve
zararsiz uyaranlarin iletiimesinde rol oynar.




Lamina | (az bir kismi) + Lamina V deki
2. duyusal noron liflerinin aksonlar
—Spinotalamik traktus (STT)
—talamus lateral ¢ekirdekleri —primer
duyusal korteks —insular korteks ulasir.

Bu yol nosisepsiyonun

Icin onemlidir.

Lamina | deki 2. duyusal noronlarin
onemli bir kismi traktus
spinoparabrakiyalis —periakuaduktal gri
cevher (PAG) ve parabrakial nukleus
(PBN) —Amigdala ve hipotalamus

Bu yol




PERIFERIK MEKANIZMALAR

Doku hasart ile iliskili uyarilar , artikuler ve periartikuler
yapilari etkileyen inf., eklemdeki yapisal degisiklikler
reseptor molekulunde sekilsel degisiklige ve membran
depolarizasyonuna yol acar.

> INFLAMATUAR-IMMUN DEGISIKLIKLER

. . . . kanallarin
> PERIFERIK SENSITIZASYON duyarlilig
> IYON KANAL DEGISIKLIKLERI: R
- Termal reseptor iyon kanallari (TRPI-V, TRPM8) ortam PH, asidi
-ASIC (asite sensitif iyon kanali-) ortam etkiler

Kidd BL, Urban LA. Mechanism of inflammatory of pain. British Journal of Anaesthesia 2001
Wals D.et al. Mechanism,impact of pain in RA. Rheumatol 2014



INFLAMATUAR AKTIVITE

Zararli uyaran sonrasi istirahatteki immun hucreler aktive olur.
Mast hucre,Makrofaj, lenfosit gogu

= Inf. N6ropeptit (SP, PGE,), serotonin, histamin, bradikinin, sitokin
(TNFa, IL-1, IL-6) salinimi

Hasarli hucreler, mast hucreleri ve diger inflamatuvar hucreler
tarafindan kininler, kemokinler, histamin, BK, PG, LT, ve NGF
sitokinler (TNF alfa, IL1-6-8 ATPnin igcinde bulundugu ortam

Bu corba nosiseptorleri direkt olarak aktive eder ya da uyariima
esiklerini dusurerek duyarli hale getirir.

Eklemlerde sinovyum, kapstl, meniskus latreali, subkondral
kemik,kartilaj hasari ; subkondral erozyon, ligamanlar, tendon kiliflar,
kaslar , osteokondral baglantilar, tuzaklanmalar agri gelisiminde rol alir



!

,.;::- ‘ substance P
m SP ve diger mediatorlerin salinimi — VD ‘
Odem hatamine NGF oeil body

m Serotonin, bradikinin hucre membranindaki L ‘
fosfolipidlerden arosidonik asitleri aktive iy
eder —>siklik endoperoksit — PG, LT .
serbest hale gelir U@L’" dpna ot

m Nosiseptor duyarlilgi, VD | daha fazla
algojenik madde —odem, yangi, agri

"
)
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)
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' .. CGRP
500 subsiance P

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri '
Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombosit, mast hilcre Alktivasyon

Protonlar Iskemi, zedeli doku Aktivasyon

Prostaglandinler Aragidonik asit, Zedelenmis hiicreler Sensitizasyon

Likotrienler Arasidonik asit, Zedelenmis hilcreler Sensitizasyon

Interldkinler Mast hilcre Aktivasyon ve Sensilizasyon _—

TNF-a Mast hiicre Aktivasyon ve Sensitizasyon edema |

Aydin O. Agri Mekanizmalari ADU Dergisi 200
Bourne S.Basic anatomy and physiology of pain pathways 2014




HUCRE

HASARI
¢ARASIDONIK,
LiPOlOKSiJENAZASIT SiKLOO{(SiJENAZ
LOKOTRIEN PROSTAGLANDIN
Vazodilatasyon Sinir uclarinin
\3] Kapiller permeabilite artisi hassaslasmasi
Mikrodolasimin Sinir koklerine /
bozulmasi 1 basi \
%)

Kidd BL, Urban LA. Mechanism of inflammatory of pain. British Journal of Anaesthesia 2001
Wals D.et al. Mechanism,impact of pain in RA. Rheumatol 2014



Bradikinin: doku yaralanmasinda salinir ve inflamatuar kaskadina erken
donemde onemli bir katki saglar. Aff. Noronlarda direkt aktivasyon hem de
duyarllilastirmada, PG olusumunda rol alir(VD, agr1, inflamasyon, hiperaljezi)

Sitokinler: nosiseptorler tizerinde etki eder veya prostaglandinler salinimini
uvarabilir . Akut fazlarda sitokinler, reseptorle iliskili kinazlar ve iyon
kanallarinin fosforilasyonu yoluyla duyarliligr indukler gibi goruntirken, kronik

enflamasyonda reseptorlerin transkripsiyonel yukari regiilasyonu ve ikincil

sinyallesme daha 6nemli hale gelir.

IT-1:

IL-6 mekanik hem de termal hiperaljezi (A ve C uyarimz)
IL-8

LI17

TNF «

Cazzola M et al. Physiopathology of pain in rheumatology. Rheumatism 2014
Wals D.et al. Mechanism,impact of pain in RA. Rheumatol 2014


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prostaglandin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-inflammation

PERIFERIK SENSITIZASYON

m Doku hasari devam etmezse durum normale doner
nosisepitif agriyl basatmak icin tekrar yuksek
siddetli uyari gereklidir

m Komsu reseptorlerin aktivasyonu
m Aktivasyon alaninin genislemesi (HIPERALJEZI)

m Uzun sureli nosiseptif agri nosiseptif yolakta
noroplastik degisikliklere yol agarak exitasyon-
Inhibisyon arasi denge bozularak kronik patolojik
agri donusebilir



Inflamatuvar mediatorler kendilerine ait
reseptorlere baglanarak sinir ucundan SP
ve CGRP gibi substansla sinir
aktivasyonu;

inflamatuvar substanslar sonucu
olusan depolarizasyon dalgasi
proksimale giderken akson refleksi
yoluyla ayni sinire ait diger
na da yayilarak bu bolgelerde de
SP, CGRP salgilanmasina neden olur.

SP mast huc uzerindeki NK-1 res
baglanarak histamin salgilanmasina
neden olur.

Mast huc. Hem lezyon bolgesinde hem de
lezyon bolgesi disinda aktive olur
Hiperaljezinin yayillmasi

neden olur.

PERIFERIK SENSITIZASYON
Doku tahnbat:
l 22 terminaller

TR i

HASSASLASMIS ORTAM

inflamasyon Sempatik

! Hidrojen iyon.

| Noradrenalin
Bradikinin

Lokolreniar
Néropepudier
Sinir buyume fak.

Histamin Punn
Potasyum iyonu Sitokin
Prostagiandin 5-HT

YUksek esikli nosiseptor

—— TransdiUksiyon sensibzasyony i

Ddgsuk esikli nosiseplor

Saglikh Doku
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AGRI - KRONIKLESME SURECI
—

Santral
Sensitizasyon

Uzamis Periferik
Inflamasyon Sensitizasyon

Algojenik :
' . Cikan Yollar
Maddeler ——— lnven Yollar

e o =
e o Nosiseptorier

-

e o
e o
e o Periferik Sinir

Spinal Kord
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Eklemlerde sinovyum, kapstl, meniskus latreali, subkondral kemik,
subkondral erozyon, ligamanlar, tendon kiliflari; kaslar , osteokondral
baglantilar, tuzaklanmalar agri gelisiminde rol alir

Uyar M. Neurophysiology of Chronic pain TOTBID 2017




TERMAL RESEPTORLER

= Voltaj bagimli olarak termal res.
kanallari acilir x

= TRP (transient receptor potential ) ™
lon kanallarinda esik azalmasi

= TRPVI -2— sicak termoreseptoru
(43°T)

= TRPA1 — soguk termoreseptoru

m [RPM8 — zararsiz Is

= SICAK — SOGUK HIPERALJEZIS]

TRPVI1

%30si arka boynuzda+

Perferde dermis ve epidermiste
Meisnerr korpuskullerindeve
miyelinsiz C lifleri Uzerinde
bulunur

Kronik inflamsyon ve sinir
hasari ile DKG da sayilari
artar.perferle transpaort artar
Is1 degisimi nosiseptif uyari
haline gelir-

Walsh D. Mechanism , impact and management of pain in rheumatoid arthritis Nat. Rev. Rheumatol 2014
McWillliams DF. Pain mechanism in reheumatoid arthritis.Clin Exp Rheumatol 2017



Romatoid Artrit

Eklem patolojileri (inﬂamasyon’ eklem Pathological mechanisms contributing to pain

hasari), periferal ve spinal ve supraspinal, { .

santral mekanizmalara bagl agri Risk factors WW el
Siddeti periferal agri res. Direkt aktivitesi '°'r.t‘:m°fy LI e

—noronal duyarlilasma bagl g LA Sl g

Sinovyal sivida artmis TNFa, IL-1, IL-6, Comorbidtes |

. L (e.g. O, : :
IL17, CGRP, NGF-B,LTB4 nosisepitif bl
uyari P ——

Sinovyum, eklem kapsull, subkondral
kemik, subkondral erozyonlar, ligamanlar,

tendonlar , kaslar agri kaynagi Risk factos for pain

Anti-sitriline protein antikorlari, engtcs Aterd central paln processing

osteoklastlardan nosiseptif kemokinlerini [i’r“"tﬂi"f;a Seen's't.’zzt;fnrfscwtatrle‘td rd?mﬁtr'
3 ) €.8. DIOMYBIEH (esCendng raciitation and nnibition

(CXCL1/IL-8)salgilayarak agri tetikler Peologel b

e —
(6.8 mood, Deets| Nociceptor activation and peripheral sensitization

Motor ve duyusal néropatiler (tuzaklanma, Conte

vaskdulit, komorbidite )

Walsh D. Mechanism , impact and management of pain in rheumatoid arthritis Nat. Rev. Rheumatol 2014
McWillliams DF. Pain mechanism in reheumatoid arthritis.Clin Exp Rheumatol 2017




Pain Suffering
behaviours

Psychosocial
factors
(exogenous/

environmental

Nociceptive
P stress)

pathways

Tissue factors
(endogenous
stress)

= Endojen stresarler, hem néronal hem de néronal olmayan
dokularda hasar ve/veya inflamasyonu igerirken,

= eksojen stres psikososyal faktorler tarafindan uretilebilir



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/psychosocial-factor

Osteoartrit

Periferal , spinal, supraspinal yollarin I
0rs
uyariimasi _
Eklemde nosiseptor uyaran dokular ::t:;ﬂ
eklem kapstul, kartilaj, ligamanlar, ‘IL8
sinovyum, kemik, periost, dizde i
meniskus dis bolumu ‘IL-21
* PGE2
Kartilaj hasari ve biyokimyasal uyaran|ajeetiass;
Inflamasyon varligi , inflamatuvar e

mediatorler, sinovit, eflizyon, kemik IGl S
“r g * FGF-2

basing artigi, kemik iligi lezyonlari

periferal uyari ve DKG uyarim yolagi

Kartilaj hasari,IL-1, IL-6, TNF-a, PGE2,

FGF-2 ve PKCo(protein kinaz C alfa)

kondrosit aktivasyonu,
ECM(ekstraselltler matrix) uyarimi

Signaling Mediators

* NFxB » MMP-1

+ ERK1/2 + MMP3
'p38 » MMP-9

o INK » MMP-13
» PKCS » ADAMTS4
» TLRs » ADAMTS S

* f-catenin » TACE
* Gli

+ Ptch

» HHIP

* HIF-2a

+iNOS

* RUNX2

Lee A et al. A current review of molecular mechanism regarding oateoarthritis and pain. Gene 2013



Osteoartritte Agr1 Mekanizmasi

Fibroblast
Angiogenesis
EM

Cartilage
typex  fragments Nerve
collagen ' ingrowth
-
[§ hypertrophy
| ,,‘. MMD.* ',' 3 Macrophage
‘ 4\ ADAMTS ¢/
P <IN
el .
FGF-2""
‘ et
“ Osteophyte
4) s
/A Subchondral Symptomatic OA
sclerosis b,

Aktive olan kondrositler, ECM'yi bozan proteazlar (MMP'ler, agrekanazlar), pro-
inflamatuar sitokinler (6rn. IL.-1) ve katabolik biyume faktorleri (6rn. FGF-2) tretir,

tip X kollajen ekspresyonlarinin gosterdigi gibi hipertrofik degisikliklere ugrar.

fibroblastlar ve makrofajlar ayrica eklem kikirdag ve sinovyumu olumsuz
etkileyebilecek proteazlari ve sitokinlert aktif olarak sentezler. Sinoviyositlerdeki

patofizyolojik degisiklikler, OA agrisini aciklayabilen anjiyogenez ve innervasyonlarin
yolunu acar




Sonug

Agri cok kapsamli bir kavramdir

Romatolojik hastaliklarda farkli bircok
mekanizma ile gelisir

Artikuler, periartiktler yapilari etkileyen
Inflamasyon

Eklemlerde gelisen yapisal degisiklikler
Periferik ve santral mekanizmalari icerir

Genetik ve komorbid durumlar etkiler, psikolojik
ve sosyal etkenler de unutulmamalidir
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