Fajdalom



Jellegzetessegek, specialitasok

Szomatoszenzoros almodalitas
Védelmi funkcioval bir
Affektiv/iemocionalis aspektusa van

A pillanatnyi kornyezetnek hatasa van az
iIntenzitasra

Ugyanaz az inger masoknal mas eréssegu
valaszt indikal

Nehéz definialni és klinikailag kezelni

Nincs fajdalmas inger, mely szukségszerien
mindenkinel azonnali fajdalmat okozna



Csoportositas

FAJDALOM
ATMENETI KRONIKUS
/ \ Nincs kiilénésebb oka
NOCICEPTIV NEUROPATIAS
. nociceptorok . Idegek sérulésekor
direkt aktivacidja * égetd, ,elektromos” érzés

» szOvetkarosodas
* sokszor gyulladas
velejardjakent



* Artalmas inger — szamos nociceptor-terminal
aktivalodik — sejttestuk a dorzalis gyoker
ganglionokban illetve a trigeminalis
ganglionokban

* 3 nociceptor-osztaly

— Thermo-, mechano-, €s polymodalis
« Thermo: extrém héinfora, kis atmeéréji, gyengén myelinizalt
A rostok

* Mechano: intenziv nyomas a boron, gyengen myelinizalt A
rostok

 Polymodalis: nagyon intenziv mechanikus, kemo, thermo-
ingerekre, kis atmeérdji csupasz C rostok — lassabb vezetés

» Elosztottan mindenhol a bérben és mélyebb szovetekben,
egyuttesen dolgoznak (fajdalom két hullamban)

« Zsigerek: csendes (silent) nociceptorok — sértésre nem, de
gyulladasra vagy kemiai hatasra dramai kuszobeltolodas

» Legtobbjuk szabad idegvegzodes!!!



* A depolarizacio es az AP generalasa nem

Ismert

Feltevés: a nociceptor membranja olyan
proteineket tartalmaz, melyek a ho-,
mechanikus vagy kemiai infot depolarizalo
elektromos potencialba konvertalja

Ezen proteinek egyike: kapszaicin — a
kapszaicin receptorok az elsodleges
afferens nociceptorokban vannak és a
kapszaicin fajdalmat okozo tevekenyseget
medialjak



» Fajdalom meghatarozhato tulajdonsagai:
helye, intenzitasa, min0sége — ezek a
kulonboz6 rostok aktivacios szintjeben
kodolodnak

« Kulonbseg: ugyanazon nociceptor
aktivacioja mas erzetet eredmenyezhet

* Nagy atmergju Ag rostok: fajdalomerzet
modositasa, gyengitese




Abnormalis fajdalom-allapotok

 Allodynia: ingerek, melyek normal esetben
artalmatlanok; nem éreznek konstans
fajdalmat, inger hianyaban nincs fajdalom

» Hyperalgesia: tulzott valasz artalmas
ingerre, gyakran spontan fajdalomerzet



Nociceptiv afferensek

* FOként a gv dorzalis szarvaba futnak be
* Dorzalis szarv — 6 reteg

* Nociceptiv neuronok
— marginalis reteg + substantia gelatinosa
— direkt szinaptikus inputok As és C rostokbol

— Marginalis: nociceptiv-specifikus neuronok +
széles-dinamikus-savu neuronok
(mechanikus ingerekre); SG: fokent
serkentd/gatlo interneuronok



Tovabbi rétegek

lll. — IV.: monoszinaptikus input az A rostokbol —
neuronjai fOként nem-artalmas ingerekre valaszolnak

V.: széles-dinamikus-savu neuronok, tovabb agytorzsbe
illetve Thalamusba (monoszinaptikus input Ag s As-n
keresztul, de C-bdl is direkten és indirekten, a zsigeri
strukturakbdl is) — ,referred pain™: zsigeri fajdalom
atsugarzasa a felette lévo testfelszinre

— oka: a projektald neuron tobb kulon teruletr6l kap bemenetet

VAGY axonelagazasok (nehezebben hihetd)
VI.: nem-artalmas izuleti manipulaciok

Ventralis szarv VII. — VIII.: polyszinaptikus —
komplexebb, bilateralis



AS fiber




To thalamus
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A nociceptiv afferens rostok
neurotranszmitterei

FO serkentd neurotranszmitter: glutamat aminosav

— Felszabadulasa gyors szinaptikus potencialt valt ki a dorzalis
szarv neuronjaiban, aktivalva az AMPA-tipusu glutamat
receptorokat

Peptid-transzmitterek felszabadulasakor lassu EPSP-k is
kivaltodnak a dorzalis szarv neuronjaiban

— Legfontosabb neuropeptid: P-anyag (C rostokbdl szabadul fel) +
CGRP

Egyutt szabadulnak fel, de mas fiziologiai akciok a
postsynaptikus neuronon (bar egyuttes befolyasolas)

Csak a glutamatnal van reuptake mechanizmus —
Kiterjedését tekintve is mas hatas



Ismételt artalmas ingerles

* Az addig nem valaszold nociceptorok
valaszolnak — szenzitizacio
— A mechanizmust egy axon-reflex medialja

— Oka: bizonyos kémiai anyagok felszabadulasa:
bradykinin, hisztamin, prostoglandin, ACh, szerotonin,
P-anyag — mas eredet, DE nociceptorok aktivacios
kuszobenek noveléseben jatszanak szerepet

— Leger6sebb fajdalom hatterében: bradykinin — mind
az As, mind a C rostokat direkten aktivalja, valamint a
prostaglandinok szintézisét és felszabadulasat is
noveli



 Fennalld behatas esetén: C rostok
ismeételten tuzelnek és progressziven
novelik a dorzalis szarv neuronok valaszat
(centralis szenzitizacio)
— A jelenseég neve: ,wind-up”, a glutamat
transzmitter felszabadulasatol fugg es nyitva

tartja az NMDA-tipusu glutamat receptorok
altal lezart postsynaptikus ioncsatornakat

— Ezek blokkolasa a wind-up blokkolasahoz
vezet = LTP-szerl hatas



Felszallo palyak

5 palyan a gv-bél a kéreg felé

Spinothalamicus: nociceptiv-specifikus és széles-dinamikus-
tartomanyu neuronoktdl (I.,V.-VIl.). Ezen axonok — kontralateralis
gv — anterolateralis palya —Thal

Spinoreticularis: VII.,VIIl., anterolateralis quadrans — formatio
reticularis, Thalamus (Nincs keresztez6des!!!)

Spinomesencephalicus: I.,V., anterolateralis quadrans,
mesencephalikus formatio reticularis, periaqueductalis sz.a. —
spinobrachialis tractus — parabrachialis nucleus — amygdala
(affektiv oldal!!!)

Cervicothalamicus: nucleus cervicalis lateralis (input:lll.,IV.) —
kozepen atkeresztez6dik — lemniscus medialis — kozépagy —
Thal.ventr.post.lat./med. (masik ut: cuneatis, nyultvel6 nucleus
gratialis)

Spinohypothalamicus: I.,V.,VIIl. — direkten supraspinalis
autonomikus kontroll kozpontok (komplex neuroendokrin és
kardiovaszkularis valaszok)
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Szerepet jatszo Thalamus
nucleusok

« Keét fontos csoport: lateralis és medialis
csoportok

« Lateralis = ventroposterior medialis,
ventroposterior lateralis, posterior
— Input: spinothalamicus tractusbdl (foként 1.,V.), kis
RM, sértés helyerdl info medialasa
* Medialis = centralis lateralis nucleus,
intralaminaris komplexum, f6 input: VII.,VIII.
(nem csupan artalmas ingerek, arousal is)



Medial view

. /
VMPFC -

« Szamos kulonbo0z0 terulet neuronjai valaszolnak
nociceptiv ingerekre, ezek egy része a
szomatoszenzoros keregben talalhato és kis
RM-juk van, DE két egyéb regio: insula,
cingulatum.

« Cingulatum: a limbikus rendszer része, a
fajdalom emocionalis komponenseben érintett

* |nsula: test belso6 allapota, szenzoros, affektiv €s
kognitiv komponensek integralasa



1.

Modulacios halozatok az agyban, melyek
regulaljak a fajdalomérzekelést
ElsO allomas, ahol ez lehetseges: gerincvelo

Gate Control Theory: 60-as evek Melzack és
Wall

V. (es |.) neuronok serkento inputot kapnak: Ag
(nem noc.) eés a nociceptiv Ay és C rostokbdl
(aktivacio — kapunyitas)

2. Nagy atmeroju Ag a ll.-ben levo gatlo interneuronok

aktivalasaval gatoljak az V. neuronok tuzeleset
(nem fajdalom-idegek aktivacioja — kapu zarasa)

3. Ajes C rostok aktivaljak a V. neuronokat és

gatoljak a Il. gatlo interneuronok tuzelését is,
melyeket az Ag rostok aktivaltak (elindulhat az inf6
az agy felé)



How Pain Works The Melzack-Wall Pain Gate

Stimudation of andarphin
ricgtons. inhibits Sring of
ax0n of Slow. pain newren

& ~ < NO INPUT

LARGE FIBER INPUT
= GATE CLOSED
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155

SMALL FIBER INPUT
= GATE OPEN

B Small Merve Fibers . Inhibitory Neuron
I] Large Merve Fibers P Frojection Cells




Fajdalomcsillapitas

Opiatok (morfin, kodein) — nociceptiv neuronok tuzelését
gatoljak (leghatékonyabb: periaqueductalis sz.a.)

— Keét ut: leszallé palya GABA-erg gatlasanak feloldasa VAGY gv

nociceptiv prae- ill. postsyn. gatlasa

Fajdalom-modulalo rendszerben kulcsszerepet
jatszanak: endogén opioid peptidek e€s receptoraik
(idegsejtek membranjaban)

Opioid receptorok: y, ® €s K.

Opioid peptidek: enkefalinok, endorfinok
(opiomelanokortin), dinorfinok (kodolo gének pro-...)



Szomatoszenzoros rendszer
es kistestverel

VEGE...



Ujabb modalitas

LATAS



Latas

* Alapvetden vizualis alapu észlelésunk

« Szamos kulonféle informaciot dolgozunk
fel

— Alak, forma
— Mozgas
— Mélyseg
— Szin
» Feldolgozasuk egyidoben,
parhuzamosan!!!



Analogia

EYE CAMERA

LENS LENS
\/\ ORIFCT Pfr—" q
A )
SPERTURE J 3"“:;%'
;.ﬂ‘"‘" ]
IRIS RIS q

DIAPHRAGM

RETINA FILM




DE...

* Mi valahogy osszerakjuk a 3. dimenziot is!

« Ebben meg segitenek: kognitiv funkciok,
pl.: el6zetes tudasunk és a bennunk
kialakult invarianciak, konstanciak

* Azaz: a kamera passziv felvetelevel
szemben latasunk egy AKTIV FOLYAMAT



Egy kis tortenet...

* Locke es Berkeley: észlelés = olyan egyszeru
feldolgozas, melyben az elemi észleletek
osszeadodnak

« Ma: nem atomisztikus, hanem HOLISZTIKUS
« Uttorék: Gestalt — Wertheimer, Koffka, Kohler

— Kozponti elv: szervez6dés (komputacios elvek
alapjan az agyban)

— Korai: melddia-analdgia (interrelationship)
— Specialis alapelvek a perceptualis szervez6désre
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» Legegyszerubb: sorok vagy oszlopok?
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Figura és hatter elkulonulese — a
klasszikus ...




Es masok
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Az agy ,felreolvasasai” - illuziok




Neha tobbet dolgozik — kitoltesek
Kanizsa abrak
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Latjuk vagy nem?




Bezzeg igy... osszekotottuk!




Konvex - konkav



Kezdeti ut ...

» Fotoreceptorok — bipolaris sejtek —

anglionsejtek — axonjaik: nervus opticus
— CGL -V1 (Br17)

 retinotopia
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Mara szamok, adatok

Retinanak legalabb 32 reprezentacioja az
extrastriatalis régiokban

A makako neocortexének tobb mint fele érintett
a latasban

Az egyes régiok eltero nagysaguak,
legnagyobbak: V1 és V5, legkisebb: MT (V5)
Kulonboz0 ingertulajdonsagokra érzekenyek

— Klinikai adatok, képalkotas
— Neglect, agnoziak



Parhuzamos feldolgozas

* Ungerleider és Mishkin
— Dorzalis (WHERE?) (V1-t6l MT-ig) és
ventralis (WHAT?) palyarendszer (V1-t0l IT-
i9)
» Goodale eés Milner
— Action eés Perception palyarendszer









Ut a retinatél a kéreg felé

2 10 palyarendszer

P és M palyak

Nagy ganglionsejtek (Magno)

Kis ganglionsejtek (Parvo)

Mas tipusu infot szallitanak a Thalamusba
M: magnocellularis rétegekbe

P: parvocellularis retegekbe
Innen V1 kulon retegébe (M: 4Ca, P: 4C[3)
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Keéregben

V1-ben és V2-ben ket fontos alosztaly:
blobok (V1) és stripe-ok (V2)
— Szerepukrdl késdbb

P palya — blolbba ées interblobba, onnan

rendre stripe vagy interstripe (V2) — V4 —
ventralis

M palya — vékony stripes (V2) — MT (V5) —
dorzalis

M ventralisba is!
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Vizualis figyelem

FO feladat: asszociacio az észlelt vonasok kozott

Treismann és Julesz: ehhez fokuszalt figyelem
kell!

Mi kulonul el a hattertol: féenyesseg, szin,

orientacio...

— Azonnal kiugré (pop-up) — globalis feldolgozas eléeg,
preattentiv (bottom-up)

— Ha figyelmet igényel — attentiv — szerialis feldolgozas
— top-down

Treismann: modell
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Detail analysis from
focused attention
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map
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maps

Visual
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lrodalom

« Kandel — Schwartz — Jessell: Principles of
neural science

—24. - 25. fejezet



