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Ozet

Agri hissinin olusumu icin zararh uyaranin varliginda periferik ve santral si-
nir sisteminde bir seri elektriksel ve kimyasal slirecler yasanmaktadir. Uya-
rinin alinmasi ile baglayan aktivasyon ilk andan itibaren tiim streclerde mo-
lekiler, hiicresel, genetik ve norobiyolojik olarak dedisimlere neden olmak-
tadir. Bu degisimler 6zellikle kronik agrinin olusumunda 6nem kazanmakta-
dir. Sensoryal sistemin patolojik dedisiminde immun sisteminin hem perifer-
de hem de santralde (néral immun hiicreler ile spinal kord glia hiicreleri;
mikroglia ve astrositler) 6nemli pay sahibi oldugu ileri stirilmektedir. Ayrica
sinir sisteminde agri ile ilgili yapilar iginde beynin roli giderek 6nem kazan-
maktadir. Beyinde agri ile ilgili bolgelerin (néromatriks) genetik olarak yapi-
landi§i daha sonra somotosensoryal inputlarla, deneyimlerle, stres ve emos-
yonlarla sekillendigi, sonuc bilgi olan agrinin cok boyutlu olarak idrak edildi-
§i, davranissal ve homeostatik cevaplarin olusturuldugu ve kisinin noral im-
zasinin ortaya ciktigi ileri strllmektedir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg
2005;51(0zel Ek B):B8-B13
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Summary

For pain sensation, a squence of electrical and chemical process may occur
in peripheral and central nervous system when noxious stimulus is present.
Activation starting with noxious stimulus cause molecular, cellular, genetic
and neurobiological changes as from the beginning. These changes are im-
portant especially in chronic pain. It is asserted that immune system both
peripherally and centrally (with neural immune cells- spinal cord glia cells;
microglia and astrocytes) play important role in pathological variation of
sensorial system. In addition, the role of brain in the structure of nervous
system related with pain is gradually getting more important. The brain
structure related with pain (neuromatrix) are processed genetically after
than formed with stres and emotions. Finally pain is percieved multidimen-
tially and constituted by behavioral and homeostatic response and so indi-
vidual neural signature is formed. Turk J Phys Med Rehab 2005,;51(Supp!
B):B8-B13
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IASP tarafindan 1979'da “vicudun herhangi bdlgesinde
hissedilen, organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos ol-
mayan bir duygu deneyimi” olarak tanimlanan agri, duyu ve
duygu kavramlarini bir arada icermektedir (1). Agri organizma-
da duyu olarak gérme-isitme-koku almaya; duygu olarak aclik-
susuzluga analog sayilabilir (2,3). Zararl uyaranin varhiginda
organizmay! hasardan haberdar eden agri, olustugu ilk anda
fizyolojiktir ve alarm gorevi vardir. Yasam icin gerekli olan bu
his, uyaran yodunlastiginda veya uzun sirdtginde patolojik
karakter kazanmakta, 6yle ki uyaran sonlandidinda bile agri
devam edebilmektedir. Bu tir agrilar “kronik agri” olarak ad-
landirilabilir ve hichir gérevleri yoktur.

Norofizyolojideki son 20-30 yil icindeki blylk geligmelere
ragmen, agri olusumu halen gizemini kismen korumaktadir. OI-
mayan organin agrimasl, var olan vicut bolgesinin hig hissedil-
memesi, tamamen agrisiz olan ¢ocuklar veya herhangi bir ha-
sar olmaksizin agri olusmasi (idyopatik agri), halen tam anla-
miyla cevaplanmamig sorulardir.

Buglinki bilgilerimize gére, zararh uyaranin varhdinda agri
hissinin olusumu icin periferik ve santral sinir sisteminde bir
seri elektriksel ve kimyasal sdrecler yasanmaktadir (Sekil 1)
(4). Bu streclerin olusturdugu sonug bilgi agri olarak idrak
edilmektedir. Hasarlanmig bdlgenin sensoryal néronlari hasar-
la aktive olmakta (transduksiyon), hasar bilgisi sensoryal sis-
temde (nosiseptif sistem) kortekse dogru duyusal olarak tasi-
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nirken (transmisyon-agri bilgisinin iletimi) ayni zamanda inhi-
be edilmekte (modtlasyon), bu bilgilerin sentezi ile olusan so-
nuc bilgi kortekste degerlendirilip hos olmayan bir duygu (ag-
ri) olarak idrak edilmekte (persepsiyon) ve hasar bdlgesine
projekte edilerek, kisi tarafindan dile getirilmekte (ekspresyon)
ve bir agri davranisi sergilenmektedir (5,6). Uyarinin alinmasi
ile baslayan aktivasyon ilk andan itibaren tim sireclerde mo-
lekuler, hiicresel, genetik ve norobiyolojik olarak degisimlere
neden olmaktadir. Bu degisimler 6zellikle kronik agrinin olusu-
munda 6nem kazanmaktadir.

Nosiseptif Sistem

Nosiseptif sistem, agri bilgisini (zararli uyaran) alan ve kor-
tekse taslyan sensoryal néronlardan olusur. Bu sistem perifer-
den kortekse kadar uzanan, esas olarak birbirlerine zarar bil-
gisini sinapslarla ileten 3 ana sensoryal néron grubunu kapsa-
maktadir (Sekil 1): Primer afferent sensoryal néron (I. néron
grubu), spinal néron (ll. néron grubu) ve talamo-kortikal pro-
jeksiyon néron grubu (Ill. néron grubu) (7).

Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistemi diger duyu sis-
temlerinden ayiran 6zellikler vardir. Nosiseptif sistemin néron-
larinin uyarilma esigi diger duyu sistemlerinden daha ylksek-
tir. Uyarilma esigi dokunmaya ve basinca karsi olan cevap esi-
ginden yliksek, ama doku hasari icin gereken diizeyden disik-
tr. Bu da alarm fonksiyonunun geregidir. Nosiseptif sistemi di-
ger duyu sistemlerinden ayiran bir diger 6zelligi de hassaslas-
masidir. Yeterli glicteki tekrarlayan uyarilar nosiseptif néronla-
rin hassasiyetini artirir.

Primer nosiseptif afferent lifler

Primer sensoryal néronlar nosiseptif ve nosiseptif olmayan
bilgiyi periferden spinal korda tasirlar. Primer sensoryal affe-
rent liflerin perifer uclari (nosiseptér) deri, subkutan doku, pe-
riost, eklem kapsild, kas (cizgili ve diz), adventisya, plevra ve
peritonda lokalizedir. Morfolojik olarak sensoryal néronun pe-
riferik uclari, myelinsiz serbest uglardir. Santral uclari spinal
kord arka boynuzunda spinal ndronlar ile sinaps yapar. Sensor-
yal néronlarin hicre gdvdeleri spinal sinirin arka kdk gangli-
onundadir (DRG) (8).

Sensoryal ndronlar klasik olarak zararli ve zararli olmayan
uyarana hassas olmalarina, ileti hizlarina, kalinliklarina ve
fonksiyonlarina gére siniflanabilirler (5,8,9). AB lifleri; miyelin-
li, kalin, hizh iletimli liflerdir. Normal olarak zararli olmayan
uyarlyl iletirler ve dislk esikli mekanik uyarilara hassastirlar.
A lifleri; ince miyelinli, orta kalinlikta ve orta ileti hizindadir-
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Sekil 1: AGri olusum siiregleri

lar, hem zararli hem zararli olmayan uyariyi iletirler. Mekanik-
termik uyarilara hassas olan bu lifler ani keskin agridan so-
rumludurlar. C lifleri; miyelinsiz, ince, yavas iletimli liflerdir. Za-
rarh uyarilari iletirler, hem mekanik-termik hem de kimyasal
uyariya hassastirlar (polimodal nosiseptorler) ve yanici agri-
dan sorumludurlar. Sessiz nosiseptorler; normalde aktif degil-
dirler, uyariimalari ancak belirgin doku hasari yapacak glicte
uyari ile mimkdndur ve sadece kimyasal uyarilara hassastirlar
(10). Ab ve C lifleri nosiseptif néronlardir.

Son vyillarda primer nosiseptif C-afferent néronlar (DRG
hicreleri) hasar veya inflamasyondan sonra degisen ndrokim-
yasal Ozelliklerine gdre histokimyasal olarak siniflanmaktadir
(1. Bu yeni siniflama peptid igeriklerine, olusturduklari resep-
torlere ve spinal kordda sonlanmalarina gére yapilmistir. Bir ki-
sim DRG noéronu (%45 oraninda) trkA reseptérd (sinir blyime
faktort reseptorid -NGF-) olusturmakta, P maddesi, kalsitonin
genine bagli peptid (CGRP), beyin kdkenli sinir faktorli (BDNF)
gibi noropeptidleri icermekte ve arka boynuzda ndrokinin-1
(NK1) reseptdriin (P-maddesi agonisti) bulundugu bélge olan la-
mina | ve ll'de sonlanmaktadir. Bir grup (%30 oraninda) ise, 1B4
baglanma yeri, P2X3 purin reseptor, flortr-direngli asid fosfa-
taz (FRAP) enzimi ve glial kékenli sinir faktdrd (GDNF) icin Ret-
reseptori olusturmaktadir ve GDNF'e hassasdir. Bu grubun ba-
zilari somatostatin icermektedir. Spinal kordda sonlanmalari
fosfokinaz gamma (PKC-y)'nin olustugu lamina IlI'dedir. Her iki
grup noron da kapsaisine hassas vaniloid (VR1) reseptdri olus-
turur. Bu histokimyasal ayirimin, patolojik agri olusumundaki
roli heniz tam olarak bilinmemekle beraber, yakindan iligkili ol-
dugu kabul edilmektedir. Ozellikle GDNF/IB4 ndronlarinin kro-
nik agrida dnemli oldugu tahmin edilmektedir (11,12).

Spinal kord

Medulla spinalisin (MS) dorsal boynuzu, primer afferent
ndronlarin santral uglarinin sonlanip, spinal nosiseptif néron-
lar ile sinaps yaptiklari bdlgedir. Sensoryal bilginin santral sinir
sistemine (SSS) girdi§i yer olmasi nedeni ile nosisepsiyonda
ayri bir dneme sahiptir.

Primer afferent néronlarin santral uclari, ipsilateral olarak
spinal korda arka kok yolu ile girer. Spinal korda giriste primer
afferent néronlar biyUkltklerine ve fonksiyonlarina bagh ola-
rak farkl yol izlerler. Bir cogu ayni segmentte hemen dorsal
boynuza girer. Bir kismi ise Y-seklinde kaudal (kisa) ve kranial
(uzun) olarak iki dala ayrilarak, birkac segment boyunca Lissa-
uer's trakt'ta yol aldiktan sonra dorsal boynuza girerler.
A-delta lifleri 3-6 segment kranial ve kaudal yol alip dorsal
boynuza girerken, C-lifleri sadece 2-3 segment kranial ve ka-
udal yol alip dorsal boynuza girerler (7).

Primer nosiseptif néronlar Rexed tarafindan spinal kordda
tanimlanmig olan laminalarda sonlanirlar ve hlcre gévdeleri
bu laminalarda bulunan spinal néronlar (projeksiyon noéronla-
r1) ile sinaps yaparlar. A afferent néronlar lamina I-lI-V'de ve
non-nosiseptif AR néronlar lamina lll-1V'de, C afferent néronlar
I-1I'de sonlanirlar. Lamina I'de Ad ve C liflerinin sinaps yaptigi
nosiseptif spesifik projeksiyon néronlari (NS), lamina V'de tim
afferent néronlarin direkt veya internéronlar aracihgi ile si-
naps yaptigi “wide dynamic range” projeksiyon noronlari
(WDR) bulunmaktadir (5,9). Bu projeksiyon néronlar nosiseptif
aktivitede depolarize olarak impulsu, ¢ikan sistem ile tst mer-
kezlere iletip supraspinal cevabi olustururlar. Nosiseptif impuls
ayni zamanda spinal kord eksitatuar interndronlar ile 6n boy-
nuzdaki motor cekirdekleri ve preganglioner sempatik néron-
lari uyararak spinal refleks cevaba (sempatik refleks cevap-
motor refleks cevap) yol acar (Sekil 2).
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Spinal korddan beyine iletim

Hucre gdvdeleri dorsal boynuz laminalarinda olan projeksi-
yon néronlari nosiseptif impulsu beyine ¢ikan sistem ile ulasti-
rirlar. Gikan sistem ¢ogunlukla WDR noéronlarindan olusur. Kap-
sadigi yollar basta spinotalamik yol (STT) olmak Uzere spino-
retikller yol (SRT), spinomezenterik yol (SMT), postspinal dor-
sal kolumn yol (PSDCT) ve propriospinal multisinaptik assen-
dan sistemdir (PMAS) (5,713,14).

Projeksiyon néronlarinin cogu STT icinde seyreder. STT no-
ronlarin aksonlari spinal kordu caprazlayarak karsi tarafa ge-
cerler ve anterolateral fasikul (ALF) icinde talamusa kadar uza-
nirlar. STT'da néronlar iki ana demet olustururlar (Sekil 2) (7).
Lateral seyreden neospinotalamik yol (NST-lateral sistem) ve
medial seyreden paleospinotalamik yol (PST-medial sistem).
STT'nin neospinotalamik kismini olusturan aksonlarin hiicre
gOvdeleri ylzeyel dorsal boynuzda lokalizedir. Kaln liflerden
olusurlar ve hig kesintisiz olarak lateral talamusa gelirler ve bu-
radaki nukleuslarda sonlanirlar [ventral posterior lateral nukle-
us (VPL), ventral posterior inferior nukleus (VPI) ve ventrome-
dial nukleusun posterior béliminde (VMpo)]. Paleospinotala-
mik aksonlarin hiicre gévdeleri ise derin laminalardadir. ince
olan bu lifler basta formasyo retikularis (FR) olmak Uzere peri-
aquaduktal gri madde (PAG) ve hipotalamusa projekte olarak
talamusa ilerler ve medial talamusdaki nukleuslarda sonlanirlar
[medial dorsal nukleusun ventrokaudal béliminde (MDvc), me-
dial dorsal nukleusun posterior béliminde (VMpo) ve sentrola-
teral nukleus (CL)]. STT'nin medial néronlari, projekte olduklari
bdlgeler nedeni ile nosiseptif supraspinal refleks cevaplardan
(kardiovaskdler, solunum, gastrointestinal sistem cevaplari, me-
tabolik cevap, dikkat kaybi ve uykusuzluk, midriazis) sorumlu-
dur. Lateral ve medial talamusda sonlanan STT ndéronlari, tala-
musda agri bilgisini somatosensoryal kortekse tasiyan Ill. grup
noronlar ile sinaps yaparlar. Talamusda da asendan impuls ile
hipereksitasyon olup olmadigi bilinmemektedir (15).

SRT ve SMT'larinin inen inhibe edici sistemin aktivasyo-
nunda rol oynadiklari ileri sirtlmektedir. DCPS ve PMAS visse-
ral agrida onemlidir. Cikan sistemin bu son iki yolu, digerleri gi-
bi anterior funikulus icinden yukari ¢ikmazlar. Bu nedenle kor-
dotomi sonrasi kalan agrinin nedeni olarak gosterilirler (7).

Talamokortikal projeksiyon ve korteks

Son on yila kadar korteksin nosisepsiyon ile iliskisi oldugu
gosterilememis olmasina ragmen, agri bilgisinin kortekste ak-
tivasyona neden oldugu kabul edilmistir. Bu goris 1991 yilinda

pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik re-
zonans gorintileme (fMRI) ile yapilan calismalarda korteksin
nosisepsiyon ile iliskisinin agik¢a ortaya konmasiyla dogrulan-
mistir. Kortekste pek ¢ok bolgenin, nosiseptif uyari ile aktive
oldugu saptanmistir (15,16). Hatta akut ve kronik agrinin go6-
rintulerinin farkli oldugu ileri sirtlmustir (17). Nosiseptif uya-
rinin aktive ettigi bolgeler primer-sekonder korteks (S1,52) an-
terior singulat korteks ve prefrontal kortekstir.

Lateral talamusdan projekte olan ndéronlar primer ve se-
konder kortekste (S1 ve S2) (somatosensoryal korteks) sonla-
nirlar. NST ndronlari ve sinaps yaptiklari S1 ve S2'de sonlanan
IIl. néron grubu beraberce lateral sistem olarak isimlendirilir.
Bu sistem agrinin sensoryal-diskriminatif komponentinin (@gri-
nin siddeti, lokalizasyonu ve niteligi) olusumunda pay sahibidir.
Medial talamusdan projekte olan néronlar ise limbik sisteme
(LS) ugrayarak (emosyonel cevap) anterior singulat korteks
(ASK) ve prefrontal kortekste sonlanirlar. PST noronlari ve si-
naps yaptiklari anterior singulat kortekste ve prefrontal kor-
tekste sonlanan lll. grup néronlar beraber medial sistem ola-
rak isimlendirilir ve agrinin affektif-motivasyonel komponen-
tinden sorumludur (Sekil 2) (18).

inhibisyon Sistemi

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impul-
su inhibe eden ayri bir mekanizmanin varligi cok uzun yillardan
beri bilinmektedir. Nosiseptif olmayan liflerin (A lifleri) aktivas-
yonunun arka boynuz néronlarini inhibe etmesine dayanan “ka-
pi kontrol teorisi"nin giiniimizde artik sadece tarihi degeri var-
dir. Ancak agri olusumunda inhibisyon kavramini gelistirdigi igin
kiymetini korumaktadir (3). Buginki bilgilerimize gére, inhibis-
yonu saglayan &zel bir sistem vardir (endojen analjezi sistemi)
ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyarilardir. Nosiseptif sis-
tem aktive oldugunda strekli olarak inhibe edici sistemin kont-
roliindedir. CUnkU afferent impuls eksitasyona paralel olarak
spinal ve supraspinal seviyede inhibisyonu baslatmaktadir. Bir
baska degisle spinal kord noéronlarinin eksitasyon derecesini,
afferent uyariile inhibisyon arasindaki etkilesim belirler (5). Ay-
rica afferent impulsun inhibisyonu biraz gecikmeli de olsa peri-
ferde de olmaktadir. Kisaca, nosiseptif impuls endojen analjezi
sistemi ile hem santralde (spinal ve supraspinal) hem de peri-
ferde inhibe edilmektedir (Sekil 3). Endojen analjezi sisteminin
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bilinmesi, 6zellikle girisimsel agri tedavisinde farmakolojik yeni
secenekleri gindeme getirmistir (19,20).

inhibisyonda basta opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfin,
orfanin FQ), inhibitér amino asitler (gamaaminobutirik asit-
GABA, glisin) ve monoaminler (NA, 5-HT) olmak lzere purinler
(adenosin) ve inhibitér ndropeptidler (galanin, néropeptid Y)
rol oynarlar (21,22).

Spinal (segmental) inhibisyon

Spinal kord dorsal boynuzunda presinaptik yerlesim goste-
ren inhibitér interndronlar ile gerceklestirili. Segmental inhi-
bitér interndronlarin aktivasyonu primer afferent ndéronun ak-
tivasyonu ile baslar. Spinal inhibisyonda rol oynayan norot-
ransmitterler GABA, opioid peptidler ve glisindir. Spinal inhibi-
tor interndronlar, presinaptik olarak spinal kord dorsal boynu-
zunda primer afferent néronun santral ucundan eksitatuar n6-
rotansmitterlerin sinaptik aralida salinimlarini sinirlarlar (5).

Supraspinal inhibisyon:

Bu sistemin orta beyinde iki ana kaynak bdlgesi vardir
(23,24): PAG ve lokus seruleus (LC). PAG hem rostral yapilar-
dan inhibe edici impulslari alir, hem de spinal kord arka boynu-
zuna inen inhibe edici impulslar génderir. PAG'nin rostral yapi-
lardan aldigi impulslar limbik sistemden, talamustan, hipotala-
mustan, bilisin olustugu frontal ve insular korteksden kaynak-
lanmaktadir ve bu gelen impulslar beta endorfinerjiktir (Korti-
kal inhibisyon). PAG'dan spinal korda inen serotonerjik lifler
medullada nukleus rafe magnusa (NRM) ugrayarak arka boy-
nuza inerler ve lamina |, Il ve V'de sonlanirlar. PAG'in ventrola-
teral béliminden kaynaklanan ndronlar opioid sistem ile, dor-
sal bolimunden kaynaklananlar ise nonopioid sistem ile iligki-
lidir. Lokus seruleus kdkenli néronlar noradrenerjiktirler, me-
dulladan nukleus retikllaris giganto sellilarisden (NRGS) ge-
cerek spinal korda iner. inen inhibe edici sistemin néronlari
(PAG ve LC) dorsalateral funikulus icinde arka boynuza inerler
ve nérotransmitterleri NA, 5-HT ve opioid peptidlerdir.

Periferik inhibisyon:

immun sistem-sensoryal ndron etkilesimi ile gercekles-
mektedir (25,26). inflamasyonun erken déneminde proinfla-
matuar sitokinleri (PIC) acia ¢ikaran immun hicreler, ge¢ do-
nemde analjezik mediatérler Ureterek analjeziye katkida bulu-
nurlar. Periferik inhibisyonun mediatérleri; opioid peptidler,
antiinflamatuar sitokinler (AIC) ve somatostatindir. Somatos-
tatin hakkinda bilgiler hentiz yeterli degildir. AIC'ler (IL-4, IL-10,
IL-3) PIC'lerin Uretimlerini ve salinimlarini inhibe ederek siklo-
oksijenaz (COX) Urdnlerinin, sempatik aminlerin, I6kotrien
B4'lin (LB4) azalmasini sadlayarak inflamasyonu sinirlarlar ve
periferik analjezi olusumuna katkida bulunurlar. Opioid peptid-
ler periferde inflamatuar dokudaki immun hicrelerde sentez
edilir ve kortikotropin salan hormon (CRH) ve interldkin-1in
(IL-1) tetiklemesi ile acia ¢ikarilir (santral sinir sisteminde -hi-
pofizde- oldugu gibi). Salinan opioid peptidler, primer sensor-
yal afferent néronda mevcut olan veya sayisi artan veya aktif-
lesen opioid reseptdrlere badlanirlar ve intraselliler bazi me-
kanizmalari aktive ederek periferik opioid analjeziyi saglarlar.
Spinal opioid analjezik mekanizmada oldugu gibi periferde de
voltaja bagli kalsiyum kanallarini inhibe ederler (27,28).

Nosiseptif Sistemin Hassaslagmasi

Periferik hassaslagsma

Doku hasari ile beraber hem dokuda inflamatuar mediator-
ler aciga cikmakta, hem de hasarl dokuyu innerve eden sen-
soryal DRG noronlarinda kimyasal degisimler olmaktadir. Bu iki
yonli dedisim birbirleri ile ortliserek ve hatta birbirlerini tetik-

leyerek nosiseptdriin depolarizasyonuna ve hassaslasmasina
neden olur (trandlksiyon).

Doku hasarini takiben plazmadan koagtlasyon zincirinin
aktivasyonu ile acida ¢ikan bradikinin (BK), ATP, adenosin, H+,
K+, NO, trombositlerden aciga cikan 5-HT, mast hiicrelerinden
acida cikan histamin, arakidonik asit zincirinin aktivasyonu ile
acida cikan PG ve I6kotrienler, immun hiicrelerden acida ¢ikan
PIC'ler (TNF-alfa, IL-6, IL-8), fibroblast ve Schwann hucrelerin-
den acida ¢ikan sinir blytme faktérd (NGF), dokunun inflama-
tuar mediatérleridir (26). inflamatuar mediatdrler nosiseptdrii
6zel membran reseptorlerine baglanarak direkt olarak veya
yol agtiklari degisimler ile indirekt olarak uyarirlar. Diger taraf-
tan afferent lif, DRG'de sentez ettigi P maddesi, nérokinin A,
CGRP gibi ndrojenik 6deme neden olan vazoaktif ndéropeptid-
leri agida ¢ikarir. DRG'de ayrica dokudan agida ¢ikan mediator-
leri karsilamak Uzere reseptorler ve iyon kanallari olusturulur.
Bunlar NGF'e affinitesi olan tirozinkinaz A reseptort (Trk A), li-
gand gecisli iyon kanallari [VR1, P2X (ATP reseptori), asite du-
yarli iyon kanal (ASIC)] ve voltaja bagl iyon kanallaridir [tet-
rodotoksine (TTX)-direncli Na+ kanallari -sensoryal néron spe-
sifik (SNS) ve ndronal Na+ kanal (NaN)-, voltaja bagh Ca+2 ka-
nallari (VDCCs)] (Sekil 4) (22).

Dokunun inflamatuar mediatorleri ve nosiseptorden aciga
¢cikan peptidler ile nosiseptér membraninda acgilan iyon kanal-
lari ve olusan reseptorlerin birbirleri ile etkilesimleri nosisep-
tordn uyarilabilirliinin artmasina ve nosiseptdr membraninda
depolarizasyonun patolojik dlclide olmasina neden olur.

Santral hassaslagma

Sinapsta iletiyi saglayan ndérotransmitterler eksitatuar
amino asitler (EAA) olarak glutamat ve aspartat, néropeptid
olarak P maddesi, norokinin A ve CGRP'dir (Sekil 5). Bu nérot-
ransmitterler DRG'de sentez edilir ve primer afferent nosisep-
torlerin santral uclarinin presinaptik vezikillerinde depolanir.
Nosiseptif aktivasyonda sinapsa salinirlar (29).

Hizli ve kisa eksitasyona yol acan glutamat, postsinaptik
olarak iki tip reseptor Gzerinden etki gésterir. Membran iyon
kanallari ile iliskide olan iyonotropik reseptdérler ve G protein
Gzerinden ikincil habercilerle baglantili olan metabotropik re-
septorler. ionotrofik reseptdrler 3 tiptir: N-metil-D-aspartat
(NMDA), AMPA (o-amino-3-hidroksi-5-methyl-4-izoxazolepro-
pionik asit) ve kainat. P maddesi ve nérokinin A yavas ve uzun
eksitasyona neden olurlar. P maddesi NK1 reseptori, norokinin
A ise NK2 reseptori Uzerinden etki gdsterirler. Fizyolojik ko-

Sempatik cfferent ndron s

WA

immun
hiicreler TNF-a

> i

Mast H
hiicresi H

Fibroblast <@

—
Damar kY

.. UYARILABILIRLIK 1

Sekil 4: Periferik hassaslagma
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sullarda (kisa slreli akut uyarida) AMPA reseptorleri aktive
olur ve post sinaptik membranda depolarizasyon baslar (Na+
spinal ndrona girer). Normal sartlarda NMDA reseptorleri
Mg+2 ile kapahdir. Uyari devam ettiginde P maddesi de salinir,
NK1'e baglanir ve Na+ iceri girer. P maddesinin katilimi ile
membran potansiyeli belli bir diizeye ulasir. Ancak belli bir di-
zeye erismis membran potansiyeli, NMDA reseptorinin Mg+2
blogunu kaldirabilir. Bu dlizeye erismemis depolarizasyonda
glutamat NMDA'a baglansa bile kanal acilmaz (22,29).

Uzayan periferik impuls, NMDA reseptorinin aciima kosul-
larini saglar (noroplastisite). Ca+2 hiicre icine girer. intraselli-
ler Ca+2 hem endoplasmik retikulumdan Ca+2'un salinimina
hem de membranda VDCC'larin a¢ilmasina neden olur. Sonug,
intrasellller Ca+2'un daha da artisi ve depolarizasyonun ¢ok
glicli olmasidir (Wind-up fenomeni)(hipereksitasyon). intrasel-
|Gler Ca+2'un aritist PG ve NO gibi ikincil habercileri aktive
eder. Tim bu reaksiyonlar spinal noéron nukleusunda gen
translokasyonuna ve ekspresyonuna yol acar. Agri genleri (c-
jun,c-fos, krox 24) ve dolayisi ile “agri hafizasi” olusur (kalici
noroplastisite=kronik agri) (30) (Sekil 5).

immun sistem - sensoryal sistem etkilegimi

Son yillarda immun sistemin patolojik agriyr olusturmakta
onemli pay sahibi oldu@u ileri sirllmektedir (31,32). Bu gorise
gbre patolojik agri olusumunda, néral immun hicreler (spinal
kord glia hiicreleri; mikroglia ve astrositler) bas roll Ustlenmis-
lerdir.

Anatomik olarak glia hiicreleri spinal kordda nosiseptif sis-
temin birinci sinapsinda etki saglayabilecek kadar yakin ko-
numlanmigtir. Glia hiicrelerinin subkutan inflamasyonda, noro-
patide ve spinal immun reaksiyonda aktive olduklari gésteril-
mistir (31). Aktif glialar néroaktif maddelerin (PIC'ler, NGF, NO,
ATP, PG, EAA'ler) salinmasina veya geri alinimlarinin inhibisyo-
nuna neden olarak spinal néronda depolarizasyonun ¢ok sid-
detli olmasina yol acmaktadir (Sekil 5) (33). Glial aktivasyonun
yayginhdi oraninda spinal kord sensoryal néronlarinda eksitas-
yon olmakta ve eksite olan spinal néronlarin sorumliu oldugu
hasarlanmis bdlgede hiperaljezi ve allodini olusmaktadir. Glial
aktivasyonun komsu glialari da aktive etmesi ile kisa slre igin-
de eksitasyon tim spinal kord segmentine yayilabilmektedir.
ileri stirlilen bu mekanizma ile atipik yiiz agrisi, kompleks bél-
gesel agri sendromlarinda goérilen anatomik olmayan agri lo-
kalizasyonlarinin gizemi aralanmaktadir (34).

Spinal
glia hiicresi

NKA GLUTAMAT

{ KRONIKLESME

AGRI

L HAFIZASI

Sekil 5: Spinal néronda hipereksitasyon

Spinal glia hiicrelerinin nasil aktive olduklari henliz tam ay-
dinlatilamamistir. Simdilik bilinen beyinde nukleus traktus soli-
teriusun oncelikle aktive oldugu ve buradan bilginin medulla
spinalise inen bir yol ile ulasip spinal glia hicrelerini aktive et-
tigidir (31). Bu yeni olarak dne slrilen eksitatuar inen yol, bu-
gline kadar bildigimiz eksitatuar ¢ikan sensoryal sistemin pa-
tolojik olarak uyariimasina neden olmaktadir. Fizyolojik agrida
glial aktivasyon olmamaktadir (35).

Kisaca, glialarin aktiflesmesi ve glialardan salinan sitokin-
ler, agri bilgisini spinal diizeyde arttirmakta ve patolojik agri-
nin olusumunda pay sahibi olmaktadirlar. Bir bagka deyisle spi-
nal sensoryal néron, sadece primer sensoryal nérondan aldigi
impuslar ile patolojik agriyr olusturmamaktadir. Spinal sensor-
yal néronun hipereksite olmasi, hiperaljezi ve allodininin mey-
dana gelmesi, immun sistem tarafindan regile edilmektedir.
Bu gorise goére; immun sistem-sensoryal sistem etkilesimi o
denli birbirine baghdir ki, agrinin kisiye 6zgi olmasi, ayni lez-
yonla farkli kisilerde farkli boyutta agri olusmasi sitokin Greti-
mindeki genetik farklihga baghdir (36).

immun sistemin SSS'de aktivasyonu sadece spinal korda si-
nirli olmadigl, beyinde de etkin oldudu ileri sirilmektedir. Hip-
pokampusa ve hipotalamusun paraventrikiler nukleusuna gi-
den PIC'ler (IL-1) ruh ve bilis disfonksiyonuna sebep olmaktadir
(37). Bu 6zellikle kronik agrili hastalarda siklikla gordigimuz
ruh ve bilis disfonksiyonuna aciklik getirmesi bakimindan
onem tasimaktadir (38).

Adri olugsum teorisinde devrim

ilk defa 1664 yilinda Descartes tarafindan agriya 6zel bir
sistemin varhigi tanimlanmis ve ¢ok yakin zamana kadar da bu
klasik goriis dogrultusunda zararh uyaranin dogrudan sensor-
yal néronu uyararak agri olusumuna sebep oldugu yoninde
arastirmalar strdartlmdstir (39). Bu yonde yapilan calismalar
ile yukarida anlatilan bilgiler elde edilmistir. Ancak duyusal ve
duygusal boyutu ile oldukca karmasik olan agrinin olusumu-
nun aydinlatilabilmesi amaci ile yapilan ¢alismalar son 10 yilda
bambagska bir boyut kazanmistir.

"Kapi kontrol teorisini” ortaya koyan Melzack tarafindan
90'li yillarda, agri olusumunda beynin cok 6nemli dinamik ro-
[Gnin oldudu ve bu gline kadar bildiklerimizin, agri olusumu-
nun sadece bir kismini olusturdudu ileri sirtlmektedir (40).

Melzack'a gére: beyin, sensoryal girdileri saptamak ve ana-
liz etmekten cok daha fazlasini yapmaktadir. Kordotomi ile da-
hi giderilemeyen fantom agrisi veya tam aksi olarak posterior
pariyetal kortekste kitlesi olanlarin viicudlarini yarisinda agri
hissetmemeleri beyinin agri olusumundaki dnemini sergileyen
orneklerdir. Viicudumuzu hissetmek icin bir viicuda veya agri-
y1 hissetmek icin fiziksel hasara ihtiyacimiz yoktur. Beyin dis
uyaranlar olmasa bile, kavramsal olarak agriyi olusturabilmek-
tedir. Kisaca agri beyinde olusmaktadir. Beyinde agri ile ilgili
yapilar (somatosensoryal projeksiyon bdlgeleri, anterior sin-
gulat korteks, limbik sistem, prefrontal ve posterior pariyatel
korteks, insula, hipotalamus, orta beyinde periagoaduktal gri
bolge ve talamus) vardir ve néromatriks adi verilen bu yapilar
birbirleri ile yakin sinaptik iliski icindedirler. Viicudun idrakini
ve agri hissedilmesini saglayan néronlardan olusan bu yapilar
network gibi islemektedirler. N6romatriks beyinde dnceden
genetik olarak yapilanmistir. Bu genetik yapi, daha sonra so-
motosensoryal inputlarla, deneyimlerle, stres ve emosyonlarla
sekillenmekte, sonuc bilgi, agrinin cok boyutlu olarak idrak
edildigi, davranissal ve homeostatik (kortizol, NA, endorfin, im-
mun sistem) cevaplarin olusturuldugu beynin diger bdlgeleri-
ne projekte edilmektedir. Boylelikle kisinin ndral imzasi ortaya
cikmaktadir. Bilgi en son olarak da MS'e ulasmaktadir (41,42).
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Sonug

immunoloji ve agri olusumu konusundaki bu yeni gelisme-

ler bilimde " devrim" olarak nitelenmis ve sensoryal sistemin
kendi icinde kapal bir sistem olmadi§i, son birkac yila kadar
bildigimizin aksine acik biyolojik bir sistem oldugu vurgulan-
mistir (42). Fizyopatolojideki yeni gelismeler tedavide yeni he-
defleri ve yeni umutlari isaret etmektedir.
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