T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON

ANABILIM DALI

DENEYSEL NOROPATIK AGRI MODELINDE SiSTEMIK

UYGULANAN NGF VE ANTI - NGF’NIiN ETKIiSi

UZMANLIK TEZIi

Dr. Gonca CAGLAR TOPRAK

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. S. Ates ONAL

Bu ¢calisma FUBAP (Proje no: 1238) tarafindan desteklenmistir.

ELAZIG-2006



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. ..o

DEKAN

Bu tez Uzmanlik tez standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Omer Liitfi ERHAN

Anestezivoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskam

Tez tarafinizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
Prof. Dr. Selami Ates Onal  ....ocevviieniiiiienieneeneennennnen.
Danmisman

Uzmanlik Simaw Jiiri Uyeleri

------------------------------------

------------------------------------

------------------------------------

------------------------------------

------------------------------------

II



Sevgisini Cok Ozledigim Babam’a ve Canim Annem’e

I1I



TESEKKUR

Asistanlik gorevim siiresince bilgi ve tecriibeleri ile teorik ve pratik
yetismemde yardimini esirgemeyen Anabilim Dali Baskanimiz saymn hocam Prof.

Dr. Omer L. ERHAN a tesekkiir ve saygilar sunarim.

Uzmanlik egitimini boyunca ve tezimin hazirlanmasi esnasinda her tiirlii destek
ve yardimlarindan dolay1 saymn hocam Prof. Dr. S. Ates ONAL’a tesekkiir ve

saygilar sunarim.

Ihtisas siiresince ve calismalarim esnasinda destegini gordiigiim, bilgileri ile
yetisti§im sayin hocalarim Prof. Dr. M. Akif YASAR’a, Prof Dr. M. Kemal
BAYAR’a ve Yrd. Do¢ Dr. Azize BESTAS’a ayr ayr tesekkiirler ve saygilar

sunarim.

Beraber ¢alistigim ve ¢ok sey paylastigim asistan arkadaslarima, ameliyathane,

Anestezi Yogun Bakim ve Algoloji ¢alisanlarina ayrica tesekkiir ederim.

IV



ICINDEKILER

TABLOLAR LISTESI.....oooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e VII
SEKILLER LISTESI ..ottt VIII
KISALTMALAR ...ttt sttt sttt s IX
Lo OZET oottt 1
2. ABSTRACT ..ttt ettt ettt ettt e s e naeeneeeneenteenes 3
3. GIRIS ot 5
BT AGRI oot 6
3.1 1. AGE1 SINHlAMAST ..ttt e 6
3.1.1.1. Stireye GOre SIiflama..........ccceeveieiiienieeiiienieeieeree e 6

.1 1110 AKUE AT et 6
311,12, KIonik AGIT.ceeieeieiiieieee ettt 6

3.1.1.2. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Siniflamast ........cccoeeeeenveniennene. 7
3.1.1.2.1. SOMAUK AGIT..viiviiieiieiieeiieieeeie ettt eeae e ene 7

3.1.1.2.2. VISSETAl AGIT cuvviieiiieeiiieeiieeeie ettt e e e en 7

3.1.1.2.3. SempPatik AGIT .c..eoviviiiieiiriienieeiese et 7

3.1.1.3. Mekanizmalara Gore Agr1 Siniflamast .........ccccceevieeiienienieeieeee, 8
3.1.1.3.1. Deafferantasyon aSriS1 ........ccccueervuveeriuieeniiieeniieesieeeeieeenreeenireeens 8

3.1.1.3.2. REAKET AGIT.ccuiiiiiiiieeiieeeeeee ettt e e 8

3.1.1.3.3. PsikoSOMAtik AGIT....cccueeiiiiiiiiiieiieeie e 8

3.1.1.3.4. NOSISEPLT AZTT.cuviiiiiiiiieeiieiieeie ettt 8

3.1.1.3.5. NOTOPALK AGIT..uviiiiiiiieeiiieiieeie ettt ettt 9

3.2. AGRININ NOROANATOMI VE NOROFIZYOLOJISI .......cccoovvvvirnnn. 9
3.2. 1. Agri Iletiminde Rol Alan Bélgeler ve Sistemler..............ccceverveverunnnne. 9
3.2.1.1. NOSISEPLOTr V& COVIEST .euvvienvieiiieiieeiiieniieeiieiee et eieeeeteesieesreenseeeneeas 10
3.2.1.2. Spinal Kord Dorsal Boynuz NOronlart..........c.cccceeeveenieenienieeneenen. 11
3.2.1.3. Cikan Nosiseptif YOollar .......ccccceveiiiieiiiieiiieeeeeeecee e 12
3.2.1.4. Antinosiseptif YOollar........occooiiiiiiiiiiiiieeceee e 13

3.2.2. Kap1 Kontrol T@OTIST .....eerurieiieniieeiieniieeiieeie et eteeiee e eve e 14

3.3. NOROPATIK AGRI....c.oiiuiiiiiirieiineiecieieneie s s ssessse s ssesesessesssesenes 15
3.3.1. NOROPATIK AGRI MEKANIZMALARI...........ccceoovveiierieeeserernnns 16
3.3.1.1 Periferik Mekanizmalar.............cccoeiuiiniiniiiinieieeee e 16
3.3.1.1.1. Patolojik Sensitizasyon ve Ektopik Aktivite...........ccceverereennenn. 16

v



3.3.1.1.3. Fenotipik DegiSiKIiK..........cccovrrriiiiniiiiiiiieceeeceeeee e 18

3.3.1.1.3. Primer Sensoryal Dejenerasyon..........ccccceceevuerveneenienveneennennne. 19
3.3.1.1.4. Sempatik-Somatosensoryal Karsilikli Uyarilma (Crosstalk,
CTOSSEXCILALION) ..vveeeuiiieeiieeeiieeeieeesieeesteeetteeeateeeareesaeeesnseeennseeensseesnneas 19
3.3.1.2. Santral Mekanizmalar .............ccocciriiiiiiiiiiiiiineeeee e 19
3.3.1.2.1. Nosiseptif Mesajlarin Modulasyonunda Degisiklikler (Agr1
Kontrol Sistemlerinde Bozulma)...........cccoooeriiiiiiiiiiiniiiieeceeeee 19
3.3.1.2.2. Anatomik reorganizasyon ve Ag filizlenme (Ag sprouting ) ...... 20
3.3.1.2.3. Spinal Kordda Sensitizasyon ............cccecueerreerieenreenreesieenrennens 20
3.3.1.2.4. Beyindeki DegisikIiKIer ........c.ccoovvieeiiiiiiieieeceeee e 22
3.3.1.2.5. Disinhibisyon (Inhibisyon Kaybi)...........ccccoceeveveieerererercnennnns 22
3.3.2. IASP Tarafindan Tanimlanan Agr1 Terimleri.........ccccevvveevieniienieennenne. 23
3.3.3. Noropatik Agrida Semptomlar1 Olusturan Mekanizmalar....................... 24
3.3.4. Noropatik Agrinin Klinik OzelliKIeri...........cocoevevevereeeeeeeeeeeeeenee, 24
3350 TANT ceiiiiiee ettt e s 25
3.4. NERVE GROWTH FACTOR (NGF) ..cooutiiiiiiiniiiieiieiieeeeeece e 25
R I B 1 01 5 U PRTRPRRPSRRRPRI 27
3.4.2. RESEPIOTICTT c.vveeevie ettt et e e sbee e e e e seaee e 28
3.4.2.1. P75 RESEPLOTTL ...veeiiieiiiieeiiieeeite ettt s 29
3422 TTK A e 30
3.4.3. NGF Sentezinin Beyinde Diizenlenmesi..........ccccccveevverieenieecieenneeenneenne. 31
3.4.4. NGF ve Protektif BtKiler.........cooooiiiiiiiiiiieceee 32
3.4.5. NGF Ve HIPEralJZi ..cc.eeveruiiiiiiiniieiieiieiteeeceeteeee et 34
3.5. NOROPATIK AGRI OLUSTURMA ....c.ooviioieteeeeeeeeeeeeeeeeee e, 34
3.5.1.Noropatik Agr Esigini Degerlendirmede Kullanilan Testler ................... 35
3.5.1.1. Mekaniksel Agr1 Esigi OIGUMIL.........c.ooveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennee, 35
3.5.1.2. Sicak Agri Esigi Olgiimii ( Hot Plate Test).........cceevervevrvruerceennnne. 35
3.5.1.3. Soguk Agr1 Esigi OICUMI ........coovveevivieeeeceeeeeeeeeeeeeee e 36
4. GEREC Ve YONTEM ......ocooiiiiuiieieeeeeeeeeeeeeeeeesae e, 37
S. BULGULAR ...ttt ettt ettt e ae e sneens 42
0. TARTISMA ...ttt ettt ettt e et e s e beestessaensesnaenneensens 46
T KAYNAKLAR ..ottt ettt 59
OZGECMIS .o, 72

VI



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1: Gruplara Gore Noropatik Agrinin Belirlenmesi

VII



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:

Sekil 9:

SEKILLER LISTESI

INGEF DIMETT. ittt e 28
NOrotropin ReSeptOTIeri......cccviieiiieeiiieeiiieeieeee e e e 29
KKH Modelinde Siyatik Sinir Ligasyonu...........ccccceeeeiviencieencieeeniie e 38
Dynamic Plantar Aesthesiometer Cihazi, Olgiim Oncesi..............ococveee.... 40
Hot Plate Cihazi, Sicak Agr1 Esigi Olgimii.........coooovoveveveveieieieieeeeeceeeeeeen, 40
Soguk Agri1 Esigi Olgiimii I¢in Hazirlanmus Diizenek .............cccoovevevnene.. 41
Gruplarin Mekanik Agr1 Esigi Ortalamalarinin Glinlere Gore Dagilimi ..... 43
Gruplarin Sicak Agr1 Esigi Ortalamalarinin Giinlere Gore Dagilimi........... 44
Gruplarin Soguk Agr1 Esigi Ortalamalarinin Glinlere Gére Dagilima ......... 45

VIII



KISALTMALAR
AIDS : Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
AMPA  : Amino- 3- Hidroksi- 5- Metilisoksazol- 4- Proprionik Asit
Anti - NGF: Anti- Nerve Growth Factor
BDNF :Brain Derivated Neurotrophic Factor
BOS : Beyin Omurilik Sivisi
KKH : Kronik Konstriktif Hasar, Chronic Constriction Injury (CCI)
CCK : Kolesistokinin
CFA :Complete Freund’s Adjuvant
CGRP : Calcitonin Gene-Related Peptid
DRG : Dorsal Kok Ganglionu
GABA :Gama Amino Biitirik Asit
GFAP : Glial Fibrillary Acidic Protein
5-HT : 5- Hidroksi Triptamin (Serotonin)
IASP : Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari Tegkilat
MAPK : Mitogen- Activated Protein Kinaz
MS : Medulla Spinalis
NGF : Nerve Growth Factor
NK1 : Neurokinin Receptor Subtype 1
NMDA  : N- Metil- D- Aspartat
NT : Norotropin
SSS : Santral Sinir Sistemi
TENS : Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu
TNBS : Trinitrobenzen Siilfonik Asit

TNFa : Timor Nekrotizan Faktor Alfa

IX



TRV1 : Vanilloid Reseptor Tip 1

WDR : Wide Dynamic Range



1. OZET

Sinir sisteminin herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve / veya disfonksiyonu
sonucu olusan noropatik agrinin mekanizmalar1 komplekstir. Bu karmagik siiregte
Nerve Growth Factor (NGF) de yer almaktadir. Noropatik agri mekanizmalarini
anlamak i¢in, gliniimiize degin hayvan modellerinde ve kliniklerde pek ¢ok arastirma
yapilmig ve tedavi secenekleri gelistirilmis olsa da halen agr1 tamamen
giderilememektedir. Bu ¢alismada, noropatik agrili hayvan modelinde NGF ve anti-
Nerve Growth Factor (Anti-NGF) nin etkilerini belirlemeyi amacladik.

Yerel etik kurul onay1 ile Wistar-albino cinsi 24 adet erkek sican ¢aligmaya
alindi. Denekler randomize olarak 4 gruba ayrildi. Gruplar kontrol grubu, serum
fizyolojik grubu, NGF ve anti — NGF grubu olarak adlandirildi. Calismanin ilk giinii
biitiin deneklerin mekanik ve termal (sicak, soguk) agri esikleri dlgiildii ve bazal
degerler olarak kaydedildi. Ayn1 giin, kontrol grubu haricindeki tiim deneklerin sol
siyatik sinirine Kronik Konstriktif Hasar (KKH) uygulandi. Siiregelen zamanda, her
giin tim deneklerin mekanotermal agri esikleri ol¢iildi. KKH uygulanan tiim
deneklerde noropatik agr1 gelistigi 21. giinde saptandi. Noropatik agr1 gelisiminden
sonra, 28 giin boyunca kontrol grubuna herhangi bir ilag uygulanmadi. SF grubuna
hergiin SF s. ¢., NGF grubuna 35 nanogram/gram NGF s. c., anti-NGF grubuna 9
nanogram/gram anti-NGF s. c. olarak uygulandi. Tiim deneklerin 28 giin boyunca
mekanotermal agr esikleri ol¢iildii.

NGF’nin mekanik hiperaljeziyi 22- 32., sicak hiperaljezisini 22 — 31., soguk
hiperaljezisini 22 — 28. giinler arasinda arttirdig1 saptandi..

Anti- NGF’nin mekanik hiperaljeziyi 22 — 29., sicak hiperaljezisini 22 — 28.,

soguk hiperaljezisini 22 — 27. giinlerde azalttig1 saptandi.



Sonug olarak sistemik uygulanan NGF néropatik agriyr arttirmakta, anti —
NGF ise agriy1 hafifletmektedir.

Anahtar Kelimeler: NGF, anti- NGF, hiperaljezi, noropatik agri



2. ABSTRACT

THE EFFECT OF SYSTEMIC APPLICATION OF NGF AND ANTI-NGF ON
EXPERIMENTAL NEUROPATHIC PAIN MODEL

The mechanisms of neuropathic pain due to damage and/or dysfunction of the
part of nervous system are complicated. Nerve growth factor (NGF) is present in
these complex processes. Although there have been numerous experimental and
clinical investigations for understanding of the pathophysiology and lots of treatment
modalities have been implicated for neuropathic pain management so far, pain could
not be obviated yet. In this study, the effect of NGF and Anti-Nerve Growth Factor
(anti-NGF) in experimental neuropathic pain model was aimed.

Upon an approval of Local Ethic Committee obtained, 24 male Wistar-albino
rats were taken into study and divided into 4 groups. All groups referred as control
group, saline group, NGF group, and anti-NGF group. Mechanical and thermal
(heat, cold) pain thresholds were measured and recorded for each animal in the first
day of the experiment. In the same day, chronic constriction injury (CCI) was
introduced to left sciatic nerve for each animal except control groups. In the
following days, mechano-thermal pain thresholds were measured for every day for
each animal. It has been noted that neuropathic pain was existed in 21st day of
experiment in all CCI applied rats. Following neuropathic pain was obtained nothing
was administered to control group during 28 days. For saline group; saline was
administered s.c. whereas for NGF group, a dose of 35 nanogram/gram NGF was
administered s.c., for anti-NGF group, a dose of 9 nanogram/gram anti-NGF was
administered s.c. Mechano-thermal pain thresholds were measured for each animal

during followed 28 days.



It was determined that NGF increased mechanical hyperalgesia, heat
hyperalgesia, cold hyperalgesia between 22-32 days, 22-31 days, 22-28 days,
respectively. However, it was noted that anti-NGF reduced mechanical hyperalgesia,
heat hyperalgesia, cold hyperalgesia between 22-29 days, 22-28 days, 22-27 days,
respectively.

In conclusion; systemic applied NGF increased neuropathic pain, whereas
anti-NGF diminished of this kind of pain.

Key Words: NGF, anti-NGF, hyperalgesia, neuropathic pain.



3. GIRiS

Uluslararast1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilati (IASP) ndéropatik agriy1 sinir
sisteminin primer lezyonu veya disfonksiyonunun baslattig1 veya neden oldugu agri
olarak tanimlar (1). Noropatik agrili hastalar agr1 kliniklerine bagvuran hastalarin %

30- 50 sini olusturmaktadir (2).

Noropatik agr1 mekanizmalar1 sendromlari heterojendir ve tek bir etyoloji ya
da mekanizma ile agiklanamazlar (3). Gliniimiize degin, bu amacla ¢esitli deneysel
hayvan modelleri gelistirilmis ve insanlarda da pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (1,2,3).
Buna ragmen ndropatik agr1 genellikle tedaviye direnglidir ve klinisyenler siklikla

ilag kombinasyonlarina bagvururlar (1,2,3).

Norotrofinler periferik ve santral sinir sistemindeki noronlarin gelisimi,
idamesi ve rejenerasyonu i¢in gerekli olan endojen polipeptidlerdir (4, 5, 6).
Norotrofin ailesi biyolojik aktivitesini kiiciik miyelinize ve miyelinize olmayan

NTR reseptorii ve yiiksek afiniteli

afferentlerde birlikte bulunan diisiik afiniteli p75
tirozin kinaz A, B, C (Trk A, B, C) reseptorleri araciligiyla yapar (6, 7). Norotrofin

ailesinin prototipi olan Nerve Growth Factor’iin nosiseptif siirecte rolii tam olarak

acikliga kavusmamustir.

Bu calismanin amact noropatik agrili sicanlarda sistemik olarak uygulanan
NGF ve anti-NGF’ nin etkinligini aragtirmaktir. Calismanin sonucunda elde edilen
verilerle NGF ve anti-NGF’nin noropatik agrida kullaniminin olasi yararliligini

tartistik.



3.1 AGRI

Agn terimi kokenini Latince poena (ceza, iskence) sozciigiinden alir. IASP
Taksonomi Komitesi tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore:

Agr, var olan veya olast doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir.

Bu tanimlamada agrinin subjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin bir
araya getirildigi belirgindir. Bu nedenlerle agrili uyarana kars1 yanit kisiden kisiye

degismekte, hatta ayni kiside bile farkli olabilmektedir (8).

3. 1. 1. Agr1 Smiflamasi

3.1.1.1. Siireye Gore Simiflama

3.1.1.1.1. Akut Agr1

Ani olarak baslayan, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet
acisindan yakin iligkinin oldugu, doku hasartyla baslayip, iyilesme siiresince giderek
azalan ve kaybolan agr tablosudur. Hemen her zaman nosiseptiftir. Organizmay1
korumaya, hasar1 lokalize etmeye ve sinirlandirmaya yaramaktadir. Beraberinde
otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagli olarak tagikardi, hipertansiyon gibi bulgular
gozlenebilir. Postoperatif agri, renal kolik, miyokard infarktiisii ve pankreatit akut
agr1 tablolaridir (8, 9, 10).

3.1.1.1.2. Kronik Agn

Akut bir hastalik tablosundan veya makul bir iyilesme siirecinden sonra
agrinin devam etmesiyle kronik agr1 meydana gelmektedir. Bu siire¢ 1 -6 ay arasinda
degismektedir. Alti hafta siireyle agrinin kesintisiz devam etmesi klinik olarak
simifinda degerlendirilebilir. Kronik agr1 nosiseptif, noropatik veya her ikisi birden

olabilir. Kronik agrili ¢ogu hastada, akut agridaki kadar otonomik yanitlar yoktur.



Ancak uyku diizensizligi ve affektif bozukluklar ¢arpicidir. Cok karsilasilan kronik
agr1 gesitlerikas iskelet sistemi bozukluklari, kronik visseral hastaliklar, periferik
sinir, sinir kokleri veya arka kok ganglion lezyonlar (kozalji, fantom ekstremite
agrisi, postherpetik nevralji), SSS lezyonlar1 (inme, spinal kord hasari, multipl
skleroz) ve kanser gibi durumlarda goriilmektedir (8, 9, 10).

3.1.1.2. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Siniflamasi

3.1.1.2.1. Somatik Agn

Yiizeyel ve derin seklinde siniflanabilir. Yiizeyel somatik agr cilt, ciltaltt
dokular1 ve miik6z membranlardan gelen uyaranlarla gelisir. Cok iyi lokalize edilir
ve keskin, batici, zonklayici veya yanict Ozelliktedir. Derin somatik agri ise
kaslardan, tendonlardan, eklemlerden veya kemiklerden kaynaklanmaktadir. Kiint ve
sizlayicidir, iyi lokalize edilemez (8, 9).

3.1.1.2.2. Visseral Agn

I¢ organlarin veya zarlarinin (paryetal plevra, perikard, periton) anormal
islevi veya hastaligina bagli olarak gelisen akut agridir. Yavag baglar, kiint ve
sizlayidir, lokalizasyonu giictiir. Baska bolgelerde yansiyan agri seklinde ortaya
cikabilir. Kardiyak agrinin sol kol, diyafragmatik agrinin sol omuza yansimasi klasik
orneklerdir(8, 9).

3.1.1.2.3. Sempatik Agr1

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik agriya damarsal
kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ornek verilebilir. Bu agrilar yanma
tarzindadir. Hasta agriyan bolgede sogukluk ve iisiimeden yakinir. Zamanla distrofik

degisiklikler gelisebilir (8, 9).



3.1.1.3. Mekanizmalara Gore Agr1 Siniflamasi

3.1.1.3.1. Deafferantasyon Agrisi

Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara baglh duysal uyaranlarin
merkezi sinir sistemine iletimini kesilmesi ile ortaya ¢ikan agrilardir (8).

3.1.1.3.2. Reaktif Agn

Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasia bagli olarak ortaya cikar. Bu tip agrilara miyofasyal
agrilar 6rnek gosterilebilir (10).

3.1.1.3.3. Psikosomatik Agr1

Psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda agri olarak tanimlanan
somatizasyon ve hipokondriazis gibi durumlardir (10). Agrili bir durum mevcut
olabilirse de asil sorun psikolojik olup hastanin ndrofizyolojik duyarliliginin artmasi
ile dnemsiz bir doku sorununun abartil bir sekilde hissedilmesidir.

3.1.1.3.4. Nosiseptif Agr1

Agrili uyariya verilen uygun fizyolojik cevap olarak tanimlanabilir. Doku
hasarina fizyolojik bir yanit olarak duyulan agridir. Hasarli doku ve c¢evre dokuda
agr1 ve duyarlilik ortaya c¢ikar ve agri, iyilesme siireci ile birlikte, tedricen azalarak
kaybolur. Hasarli doku cevresinde lokalize olan periferik nosiseptorlerin normal
aktivasyonundan meydana gelir, normal fonksiyonlu sensorindral yollar araciligr ile
santral sinir sistemine tasinir. Miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile iletilirler.
Genellikle nosiseptif agrinin, tahmin edilen doku hasari ile orantili olduguna inanilir.
Fizyopatolojik olaylarin, agr1 algilayicilar1 olan nosiseptorleri uyarmasma bagh
olarak ortaya ¢ikar. Bu tip agrilara somatik ve visseral agrilar ornek gosterilebilir.
Somatik ve visseral agr1 arasindaki temel fark somatik agrinin duysal liflerle visseral

agrimin ise sempatik liflerle tasinmasidir. Nosiseptif agrilara 6rnek olarak kas ve



eklem agrilari, kanser agris1 ve gerilim tipi bas agris1 gosterilebilir. Nosiseptif agri
tedavisinde opioid analjeziklere, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglara (NSAII) ve
periferik sinir denervasyonuna iyi yanit alinir (8, 10).

3.1.1.3.5. Noropatik Agr

Noropatik agri; periferik veya santral sinir siteminin primer bir lezyon veya
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanir. Sinir sisteminin
disfonksiyonu veya primer lezyonu sonucu, inflamatuar agrinin aksine genellikle
sinir hasarindan uzunca bir siire sonra ortaya ¢ikar. Fizyolojik agriya karsin,
noropatik agr1 eksternal uyaran olmaksizin ve/veya normalde zararsiz bir uyaran
kargisinda artmis spontan agri ile karakterizedir. Somatosensoryel sistemin anormal
uyarilmast s6z konusudur. ndropatik agri normal nosiseptif yollardan geger ve

cogunlukla direkt doku hasar1 yolu ile baslatilir (8, 9, 11).

3.2. AGRININ NOROANATOMI VE NOROFiZYOLOJiSi

3.2. 1. Agn iletiminde Rol Alan Bélgeler ve Sistemler

Agr sistemi esasen nosiseptif sistem olarak adlandirilmalidir, ¢linkii agri
nosisepsiyonun fizyolojik bir sonucudur (12). Agrili uyaranin periferden merkeze
dogru iletilmesi dort asamada gergeklesmektedir. Bunlar transdiiksiyon, transmisyon,
modiilasyon ve persepsiyondur. Transdiiksiyon ve transmisyon periferde,
modiilasyon medulla spinaliste, persepsiyon ise agrinin santral sinir sistemine
iletiminde ve agrinin algilanmasinda rol alir (12).

Transdiiksiyon: Periferde primer afferent néronlarin duysal sinir uglarinda
noksiydz uyaranin elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir (12).

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan agri bilgisinin iist merkezlere dogru

iletilmesidir. Bu iletilmede miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol



alirlar. Temel olarak dokunma duyusuna duyarli A beta lifleri de zaman zaman agri
iletiminde rol alir. Diger sinir lifleri de gesitli bicimlerde agrili uyaranin iletimine
katilirlar. Transmisyonda noral ileti 3 bilesenden olugmaktadir: a)spinal korda ¢ikan
primer sensoryal afferent ndronlar, b)spinal kordan beyin sap1 ve talamusa uzanan
¢ikan kontrol sistemi ndronlar1 ve c) talamokortikal projeksiyon.

Modiilasyon: Baslica spinal kordda ger¢eklesmektedir. Transmisyonun inen
noral yollar ile azaltilmasidir. Spinal kord dorsal boynuzda agr iletimi ve
modiilasyonunda yer alan ¢esitli ndronlar ve laminalar vardir (12).

Persepsiyon: Spinal kordan gecen uyaranin, gesitli ¢ikan yollar ile st
merkezlere dogru iletilip, agrinin algilanmasidir (12).

Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bolgesine projekte
edilerek kisi tarafindan dile getirilmesidir. Bunun sonucunda bir agri davranisi
sergilenir (13).

Bu asamalara gore nosisepsiyonun ndroanatomisi 4 boliimde incelenebilir:
nosiseptor ve ¢evresi, spinal kord dorsal boynuz noronlari, ¢ikan nosiseptif yollar ve
antinosiseptif yollar.

3.2.1.1. Nosiseptor ve Cevresi

Nosiseptif siireglerin baslangi¢ noktasi primer afferent nosiseptorlerdir.
Normal sartlarda agrili uyar1 afferent nosiseptor lifler vasitasiyla spinal korda iletilir.
Nosiseptor olarak adlandirilan, zararli (termal, mekanik, kimyasal) uyaranlara yanit
veren reseptorler, agrinin algilanmasinda rol alir. Afferent nosiseptif iletiler, omurilik
arka boynuzuna A delta ve C lifleri tarafindan taginir. A delta lifleri miyelinli
duyusal afferent sinirlerin en incesidir, akson ¢aplar1 2-7 um ve iletim hizlar1 10-30
m/sn arasinda degisir. C lifleri miyelinsizdir. 1-5 pm arasinda degisen caplar1 ve 2. 5

m/sn’den daha az iletim hizlarina sahiptirler. A delta liflerinin uglar1 olan
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nosiseptorler termal ve mekanik uyarilar ile aktive oldugundan mekanotermal
nosiseptdrler; C liflerinin uglart olan nosiseptorler ise mekanik, termal, kimyasal,
sicak ve soguk gibi bir¢ok uyaran ile aktive oldugundan polimodal nosiseptorler
adinm alirlar. Miyelinli ince A delta liflerinin uyarilmasi ile genellikle keskin, igne
batar tarzda ve iyi lokalize edilen karakterde agri ortaya ¢ikar. Miyelinsiz kalin C
liflerinin uyarilmasi ise kiint, yaygin bir agriya neden olur (8, 9, 10, 11)

Doku hasar1 sonucu ince A delta liflerinin uyarilmasi ile dncelikle kisa siireli,
lokalize ve keskin bir agr1 duyulur. Bu siireci takiben, daha az lokalize, daha uzun
devam eden bir agr1 ve hiperaljezi izlenir. Bu durum dakikalar ve saatlerce siirebilir,
hatta uyaran devam ederse giinlerce veya aylarca siirebilir. Doku hasar1 sonucu hiicre
zar1 gegirgenliginin bozulmasi nedeniyle bradikinin ve serotonin salinir. Ayni
zamanda nosiseptorlerin duyusal uglarindan P maddesi ve CGRP salgilanmasi
dokuda efferent fonksiyonlarin diizenlenmesine yardimci olur. Buna bagli olarak
lokal doku hasarmin gostergeleri olan vazodilatasyon, plazmadan ekstravazasyon,
6dem ve makrofaj infiltrasyonu ortaya cikar. Nosiseptorler ile olusan bu tablo
norojenik inflamasyon olarak adlandirilir (8, 9, 10, 11).

3.2.1.2. Spinal Kord Dorsal Boynuz Noronlar:

Afferent lifler spinal korda girdikten sonra kalin lifler mediyale, ince
miyelinsiz lifler ise laterale yonlenir. Bu lifler ikinci sira noronlarla sinaps yapmadan
once birka¢ segment hareket ederek omurilik dis yiiziinden ayrilan ince bir tabaka
olan Lissauer yolunu olustururlar. Spinal kord gri cevherindeki birtakim yapisal
katmanlar1 1954 yilinda Rexed tanimlamistir. Onun ismine ithafen bugiin 10 degisik
Rexed laminasi bilinmektedir. ilk alt1 lamina dorsal boynuzu, lamina VII, VIII ve IX
ventral boynuzu olusturur. Lamina X ise spinal kord cevresini saran hiicreleri

kapsamaktadir. Lamina I en dig tabakadir ve marjinal zon olarak adlandirilir. Esas
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fonksiyonu kiigiik capli A delta ve C lifleri ile iletilen agrili impulslar1 almaktir.
Lamina I’deki bazi noéronlar sadece nosiseptorler tarafindan uyarilir, bunlar
“nosiseptor spesifik noronlar” olarak adlandirilirlar. Nosiseptif spesifik ndronlar
sadece noksiydz uyarilar1 alirlar, normalde sessizdirler ve sadece yliksek siddetteki
uyarilara cevap verirler. Lamina II ve III ise substantia gelatinosa olarak adlandirilir.
Ciltten gelen bir¢ok afferent lif bu bolgede sonlanir. Bu bolge ile iist ve alttaki
tabakalar arasinda bir¢ok baglant1 vardir. Marjinal zon ve substantia gelatinosanin
agr1 iletimindeki rolleri ¢ok 6nemlidir. Nosiseptif sinir uglarinin santral terminalleri
bu iki laminada yer alan noronlarla sinaps yapar. Lamina IV kiiciik lokalize cilt
alanlarindan gelen, nonnoksiydz impulslari tasiyan, kalin kutaneal afferent lifleri alir.
Lamina V’teki ndronlar bircok kaynaktan gelen uyarilart alir. Ozellikle agrili
stimuluslara kars1 ¢ok hassastirlar. Bu tabakadaki néronlar hem nosiseptdrlerden hem
de diisiik esikli mekanoreseptorlerden uyar1 alirlar ve bu nedenle “Wide Dynamic
Range” noéronlari olarak adlandirilirlar. WDR néronlarinin tekrarlanan uyarilar ile
duyarliliklar1 artar ve bir siire sonra ayni uyar1 daha yogun reaksiyona neden olur
(wind-up). Lamina VID’ya genellikle proprioseptif ileti ulasir. Kas, tendon ve
eklemlerden gelen propriosepsiyon duyusu bu liflerle tasinir. Hareket bu tabaka
hiicrelerini aktive eder. Visseral duyular da bu tabakada tasinir. Lamina VII ve
IX’daki noronlar agri iletimini saglayan ¢ikan yollara katilir. Lamina X hiicreleri ise
lamina I ve II’deki hiicrelere benzer. Yiiksek siddetteki uyarilara cevap verirler (8, 9,
11, 12).

3.2.1.3. Cikan Nosiseptif Yollar

Spinotalamik Yol: Spinotalamik yol Lamina I, V, VII ve VIII néronlarindan

koken alir ve klasik olarak agriyr ileten en Onemli yol olarak kabul edilir.
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Spinotalamik yol agrili uyarana kars1 gelisen otonomik yanitlardan ve hos olmayan
emosyonel persepsiyonlardan sorumludur (8, 9, 10, 11)..

Spinoretikiiler Yol: Bu yol hiicreleri Lamina I, V ve VII’den kaynaklanir.
Bu yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (8,
9,10, 11)..

Spinomezensefalik Yol: Antinosiseptif inici yollarin aktivasyonunda 6nemli
rol oynar. Peraquaduktal gri cevherde analjezik etki saglayan néronlarin varligi
spinomezensefalik yolun bu bolgeye baglanti yapmasini nosisepsiyon agisindan
onemli kilmaktadir (8, 9, 10, 11).

Spinopontoamigdal Sistem: Arka kokteki lamina I ve V’ten bagslar,
dorsolateral funikulusta yukariya ¢ikar. Once ponstaki parabrakial alana gelir, oradan
da amigdaloid komplekse gider. Normalde bu sistem qgriya karsi bagirma, kagma,
midriyazis ve kalp-solunum yanitlar1 gibi davranigsal ve otonomik reaksiyonlar
iceren agr1 korkusu ve hafizas ile ilgilidir (8, 9, 10, 11).

Postsinaptik Dorsal Kolon: Kalin afferent liflerin kollateral aksonlar1 arka
kokte yukariya ¢ikarak bu yolagin biiyiik bir boliimiinii olusturur; lamina V’teki bazi
nosiseptif noronlarin aksonlari da katilim gosterir; nuklei cuneatus ve graciliste
sonlanir. Bu yolagin oOzellikle visseral agr iletiminde O&nemli oldugu
diisiiniilmektedir (8, 9, 10, 11)..

3.2.1.4. Antinosiseptif Yollar

Agrili uyaranlara karsi dorsal boynuz ve beyin sapinda antinosiseptif bir
aktivite ortaya c¢ikmaktadir. Spinal kord antinosiseptif siireci azaltan veya
kolaylastiran inen yolun etkisi altindadir. Inen inhibisyon beyin sap1 niikleusundan
(periakuaduktal saha, niikleus rafe magnus) orjin alan yollardan ve spinal kord

dorsolateral funikulustan olusur. Bu sistem spinal kord dorsal boynuz internéronlari
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ile olusan nosiseptif informasyonu baskilayabilir. Mezensefalik periakuaduktal gri
cevherde yer alan enkefalinerjik hiicreler, serotonin iceren medulladaki niikleus
raphe magnus ve niikleus retikiilaristeki hiicrelerle etkilesir. Bu inhibitor
norotransmitterler, inen dorsolateral funikulusun lifleri ile tasmirlar. Bu lifler
substantia gelatinosada enkefalin igeren interndronlarla iliskilidir. inen yollarin
antinosiseptif  etkileri o, adrenerjik, serotoninerjik ve opiod reseptdr
mekanizmalartyla saglanmaktadir. Bu reseptdrlerin uyarilmasi sonucu sekonder
hiicre i¢i mesajcilar aktive olarak K kanallari acilir ve hiicre i¢i Ca*” konsantrasyonu
artis1 inhibe edilir. Inhibitdr adrenerjik yollar esas olarak periakuaduktal gri cevher
ve retikiiler formasyondan kaynak alir. Bu yolun temel ndorotransmitteri
noradrenalindir (8, 9, 11, 12). Bu sistemin dorsolateral funikulus yoluyla dorsal
boynuz nosisseptif ndronlari lizerine etkisi inhibisyon seklinde olmaktadir. Bu etki
olusumunda o, adrenerjik reseptorler araci rol oynar. Bir diger analjezi grubunu
segmenter inhibisyon olusturmaktadir. Bu sistemde o6zellikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar lizerinde durulmaktadir. Enkefalinerjik néronlar hem C lifleri
hem de A delta liflerinden gelen kollaterallerle uyarilarak presinaptik ve postsinaptik
olarak projeksiyon néronunu inhibe eder. inhibitdr nérotansmitterler olan glisin ve
GABA spinal korda agrinin segmental inhibisyonunda 6nemli rol oynamaktadir.
Bunlardan bagka somatostatin ve bombesin gibi periferik veya ara ndronlardan ¢ikan
noropeptidlerin de inhibitor etkiler yaptigi diistiniilmektedir (8, 9, 11, 12).

3.2.2. Kap1 Kontrol Teorisi

Bu teori 1965 yilinda Wall ve Melzack tarafindan degisik agr1 fenomenlerini
aciklamak {izere ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye gore afferent liflerle omuriligin V.
Laminasindaki transmisyon hiicrelerine gelen uyarilar arka boynuzun II. ve III.

laminasinda bulunan substantia gelatinosa hiicrelerinin aktivitesi tarafindan
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modiilasyona ugratilirlar. Substantia gelatinosa hiicreleri afferent uyarimin T
hiicrelerine gecisini ya da presinaptik olarak A delta ve C lifi aksonlarinda uyariy1
bloke ederek veya postsinaptik olarak; kimyasal norotransmitter salinimini inhibe
ederek ve gelen eksitator uyarilarin algilanma seviyesinin degistirerek etkiler. Bu
hiicreler kalin ve ince sinir uglarin1 inhibe eder. Kap1 mekanizmasi esas olarak kalin
A alfa va A beta liflerinin aktivitesi ile kontrol edilir. Bunlar kapi hiicrelerinin
uyararak (kap1 kapanir) T hiicrelerine transmisyonu engeller. Ince lifler ise kapi
hiicrelerini inhibe ederek kapinin ac¢ik kalmasini ve T hiicrelerine uyar1 gegisini
artirirlar. Uyaran uzadigi zaman kalin lifler adapte olurlar ve ince lifler baskin ¢ikar.
Buna bagh olarak spinal kordaki kap1 agilarak ¢ikan yollar araciligr ile agrili uyaran

ist merkezlere taginir (12).

3.3. NOROPATIK AGRI

Noropatik agr1 mekanizmalarinin nosiseptif agridan en énemli farki santral ve
periferik mekanizmalarin roliidiir. Noropatik agri uyarandan bagimsiz, spontan bir
agr1 gibi ortaya cikabildigi gibi (uyaran - bagimsiz agr1), hipersensitivite sonrasi ya da
sensoryal noronlarin degisikligi sonrasinda uyarana bagli olarak da olusabilir (uyaran-
bagimli agri1) (14).

Noropatik agrinin altinda yatan mekanizma tamamen anlagilamamaistir, ancak
komplekstir, multifaktdriyeldir ve zaman iginde gelisir (1, 15, 16). Santral sinir
sisteminin  toksinler, enfeksiyon, viriisler, metabolik hastaliklar, beslenme
yetersizlikleri, iskemi, travma (cerrahi ve cerrahi olmayan), inme gibi ¢ok cesitli
nedenlerle hasara ugramasi noropatik agriya yol acar. Giincel ¢alismalar noropatik
agrimin  periferal ve santral sinir sisteminde agrili sinyallerin iletiminde
sensitizasyonla sonuglanan selliller degisikliklerden kaynaklandigin1 ortaya

koymaktadir. Noronlarin periferik ve santral sinir sisteminde nosiseptif uyarilar
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nedeniyle yapilarim1 ve fonksiyonlarmi degistirme yetene§i noroplastisite olarak

tanimlanir. Klinikte bu degisiklikler noropatik agrinin semptomlariyla iliskilidir (15).

3.3.1. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Noropatik agrinin olas1 mekanizmalari periferik ve santral mekanizmalardir.
3.3.1.1 Periferik Mekanizmalar

3.3.1.1.1. Patolojik Sensitizasyon ve Ektopik Aktivite

Sinir hasar1 sonrast primer afferent nosiseptif ndronlarda patolojik
sensitizasyon ve ektopik impulslar olusur. Agr1 duyusu normalde primer afferent
ndronlarin miyelinsiz C lifleri ve ince miyelinli A delta liflerinin aktivasyonuna yol
acar. A delta liflerinin ndropatik agriya katkilar1 hakkindaki bilgiler sinirhdir. C
nosiseptorleri normalde uyaran yoklugunda sessizdirler ve noksiydz stimiiliislere
yanit verirler. Bununla birlikte, sinir hasar1 sonras1 bu néronlar anormal duyarli hale
gelirler ve patolojik spontan aktivite gelistirirler (17). Periferik sinir hasari
olustugunda; periferik sinir sonlanmalarinda sensitizasyona ek olarak, hasar
bolgesinden uzaktaki dorsal kok ganglionunun yanindaki bolgede de spontan ektopik
aktivite olusur (18). Bu patolojik degisiklikler primer afferent nosiseptorlerde sinir
hasari tarafindan tetiklenen, molekiiler ve hiicresel degisikliklerin temelini olusturur.
Sinir hasarini izleyen ektopik spontan aktivite primer afferent ndronlardaki voltaj
kapili Na® kanallar1 icin mRNA saliniminin artmasindan kaynaklanir (19). Sodyum
kanallarinin ektopik impuls bolgelerinde kiimelenmesinin, aksiyon potansiyeli esigini
diisiirerek hiperaktiviteye neden oldugu diisiiniilmektedir. Periferik sinir hasarindan
sonra Na' kanal kiimelenmeleri sadece hasar bolgesinde degil proksimalde dorsal kok
ganglionunda da olusur (20). Ossilasyon siniizoidleri esige ulastiklar1 zaman ektopik

ateslenme goriliir. Ekstremite amputasyonu yapilmis insanlarda goriilen fantom
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agrisinda spontan yanici agri ve elektrik soku benzeri duyular gézlenir. Bu nedenle
noropatik agr1 tedavisinde sodyum kanal blokorleri 6nemli fayda saglarlar (21).

3.3.1.1.2. Inflamasyon

Periferik sinir govdesindeki inflamasyon periferik sinir hasari sonrasi olasi
mekanizmalardandir. Periferik sinirleri ¢evreleyen konnektif bag dokusu sensoryal
lifler (nervi nervorum) tarafindan innerve edilir. Nervi nervorumlar periferik
sinirlerin konnektif bag dokusuna, besleyici kan damarlariyla girer. Endondral kan
damarlarinda proliferasyon ve makrofajlarin aktivasyonu sinir kesisi sonrasi dorsal
kok ganglionlarinda ve deneysel olarak hasarlanan sinirlerde gosterilmistir (22).

Nervi nervorumlar periferik sinir hastaliklarinin inflamatuvar komponentinin
bulundugu hastaliklarinin potansiyel kaynagini olusturur. Sinir lezyonu bolgesindeki
direkt doku hasar1 hasarlanmis hiicrelerden ATP ve protonlarin salinimina yol agar.
Endonoéral makrofajlardan sitokinler ( IL;, ILs, TNF,) ve biiyiime faktorleri (NGF ve
16semi inhibe edici faktor) salinir. Makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerinden bradikinin
ve serotonin salinir. Primer afferent nosiseptoriin kendisi de P maddesi ve CGRP gibi
noropeptid salinimi  yoluyla inflamatuvar yanita katkida bulunur. Serotonin
vazodilatasyon ve Odeme neden olur. Bradikinin C liflerini, arasidonik asit
metabolizmasindaki fosfolipaz A2’yi ve siklooksijenazi aktive eder. Sonug¢ olarak
prostoglandin ve lokotrienlerin sentezi artar. Prostoglandinler sensitize olmus sinir
uclarindan P maddesi salgilanmasina neden olur. Prostoglandinler ve serotonin
birlikte vaskiiler permeabilite artisina neden olur. Boylece bradikinin salinimi artar.
Artan bradikinin prostoglandin yapimini ve P maddesi yapimini arttirir. Sonug olarak
komsu hasar bolgelerdeki nosiseptorleri sensitize eder, hiperaljezi meydana gelir.
Yani diisik siddetteki uyaran daha siddetli olarak algilanir. Buna periferik

sensitizasyon, fenomene de primer hiperaljezi denir (23).
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Periferik sinirlerdeki hasar primer afferentlerin membraninda yer alan ¢esitli
reseptOr proteinlerinin up-regiilasyonuna da neden olur. Vanilloid reseptorler A delta
ve C liflerinin periferik terminallerinde dominant olarak bulunurlar ve kapsaisin
tarafindan aktive edilirler. Fizyolojik olarak bu reseptdr noksiydz siy1 (> 43~ C)
algilar. Parsiyel sinir hasarindan sonra ve streptozisinle indiiklenen diyabetik
siganlarda bu durum dramatik olarak degisir; hasarsiz A beta ve C liflerinde de
vanilloid reseptorler belirir (24).

P maddesi normalde A delta ve C liflerinin santral terminalerinden salinir ve
dorsal boynuzdaki nosiseptif noronlarin Norokinin-1 reseptorlerine baglanir. Sinir
hasar1 sonrast dorsal boynuzdan Norokinin-1 ekspresyonu artar (25). Bu sonuglar
sinir hasarmin spinal nosiseptif noronlarda bulunan Norokinin-1’in eksitasyonunu
basglatan P maddesinin A beta liflerinden sentez ve tonik salinimiyla sonuglandigi
hipotezini destekler.

3.3.1.1.3. Fenotipik Degisiklik

Differansiye noronlardaki spesifik genler ndronlarin fonksiyonlarini
kodlarlar. Primer sensoryal noronlardaki bu genler transdiiksiyon, kondiiksiyon ve
sinaptik iletide rol alirlar. Periferal sinir hasar1 sonrast yiizlerce genin
regiilasyonunda artma veya azalma meydana gelir (26). Bu degisikliklerin sonucunda
noronlarin  transditkksiyon ve transmisyon Ozelliklerinde oldugu kadar
eksitabilitelerinde de degisimler meydana gelir. Sonugta noronlarin fenotipik yapisi
da degisir. Ornegin P maddesi sadece C liflerinden salmnir, ancak periferal sinir hasar

sonrast A liflerinden de salinir (27).
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3.3.1.1.3. Primer Sensoryal Dejenerasyon

Periferik sinir hasar1 dorsal kok ganglionu ndronlarinin hiicre gévdelerinin
periferik hedefleriyle baglantisininda aksamaya neden olur. Bu hedefler NGF veya
GDNF gibi biiyiime faktorlerinin kaynaklaridir. Periferik sinir hasarindan haftalar
sonra hasarli néronda atrofik degisiklikler olusur. Bunlar akson capinda azalma,
hiicre gdovdesinin boyutunda kii¢lilme, afferentlerin santral terminallerinin spinal
kord noronlariyla baglantilarinda azalmadir. Sinir hasarindan birka¢ ay sonra bazi
noronlar 6lmeye baslar, bu néronlarin ¢gogu C lifleridir (28).

3.3.1.1.4. Sempatik-Somatosensoryal Karsihkli Uyarilma (Crosstalk,
Crossexcitation)

Sempatik sinir liflerinde stimiilasyon sonrasi ayni sinir kokiindeki afferent
liflerde desarjlar gozlenebilir. Afferent noronlardaki sempatik iletisimin, hasarli
primer aksonlardaki alfa adrenerjik reseptorlerdeki artis sonucunda gelistigi
diisiiniilmektedir. Sempatik ve somatosensoryal afferentler arasinda karsilikli
etkilesim néromalarda ve dorsal kok ganglionlarinda gdzlenebilir. Bunun yan1 sira
sempatik aksonlar dorsal kok ganglionlarinda ana hiicreler etrafinda sepet benzeri
olusumlar yaparak depolarizasyona yardim ederler. Bu olayin sorumlusunun NGF
oldugu diistiniilmektedir (29).

3.3.1.2. Santral Mekanizmalar

3.3.1.2.1. Nosiseptif Mesajlarin Modulasyonunda Degisiklikler (Agn
Kontrol Sistemlerinde Bozulma)

Agrt kontrol sistemlerinde bozulma spinal kord seviyesinde segmenter,
supraspinal olusumlar seviyesinde supraspinal veya desendan inhibitér kontroliin
kayb1 seklinde goriiliir. Spinal seviyede presinaptik inhibisyon azalmasi ile

segmenter kontrol bozulur. Bunun yaninda WDR néronlarinin miyelinli afferentlerde
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postsinaptik inhibisyonunun azalmasi gene segmenter agri kontrol sisteminde
bozulmaya yol acar (3, 29, 30, 31).

Devamli akan nosiseptif input beyin sapi noronlarinin aktivitesinde uzun
siiren degisikliklere yol acar ve bunlar agrinin fasilitasyonuna ve ndropatik agrinin
devamina yardim eder hale gelirler. Burada desendan liflerin inhibisyon yerine
fasilitasyon gorevi yaptiklar1 goriilmektedir ve fasilitasyonun beyin sapinda
kolesistokinin tarafindan gergeklestirildigi diisiiniilmektedir. Supraspinal olusumlar
arasinda talamusta agri-bagimli plastik degisiklikler, kortikal somatosensoryal
bolgelerde reorganizasyon, bazal ganglionlarda bolgesel kan akimi degisiklikleri
saptanmistir. Supraspinal olusumlardaki bu degisikliklerin noropatik agrinin olusum
ve gelisiminden sorumlu olduklar diistiniilmektedir. (32, 33)

3.3.1.2.2. Anatomik Reorganizasyon ve Ag Filizlenme (Ag Sprouting )

Spinal kord dorsal boynuzunda bulunan lamina II (substantia gelatinoza)
deki noronlar A delta ve C liflerinden girdileri dogrudan alir ve noksiy6z uyarty1
yanitlarlar. Periferik sinir hasari lamina II’deki C liflerinin dejenerasyonuna neden
olabilir (34). Hasarsiz A beta liflerinin lamina III ve IV’deki santral projeksiyonlari
lamina II’ye filizlenir ve ikincil agr1 ileten néronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz
uyaranlar agrili hale gelir ve bu durum allodini olarak tamimlanir (35). Bu durumda C
liflerinde biiyiik kayip vardir ve salgiladiklart ndropeptidler bu organizasyondan
sorumludur (3, 29, 30)

3.3.1.2.3. Spinal Kordda Sensitizasyon

Periferik nosiseptor hiperaktivitesi sonucunda spinal kord dorsal boynuzunda
sekonder degisiklikler olusur. Periferal sinir hasar1 spinal kord néronlarinda
eksitabilite artisina neden olur. Hipereksitabilitenin bilesenleri: noksiy6z stimulusa

yanit olarak noronal aktivitede artma, noronal reseptif alanlarda genisleme ve spinal
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hipereksitabilitenin  diger segmentlere yayilmasidir. Bu fenomene santral
sensitizasyon adi verilir ve asir1 duyarlilagmis C liflerinin aktivitesiyle baslar (36).
Normal nosiseptif A delta ve C liflerinin girdileri bu liflerin santral
terminallerinden glutamat salinnmimma neden olur. Glutamat bir takim reseptor
subtiplerine farkli afinitelerle baglanir. Bu reseptorler iyonotropik NMDA ve AMPA
reseptorleridir. Glutamat ayricalikli olarak NMDA reseptorlerine baglanir. Normal
sartlar altinda (membran potansiyeli istirahat halindeyken) bu iyon kanali
magnezyum iyonlarinin reseptdr porlarini tikamasiyla bloke olur. Diigiik afiniteli
AMPA reseptorleri glutamat baglanmasiyla aktive olurlar ve bu kanallardan sodyum,
potasyum ve kalsiyum iyonlarmin akis1 dorsal boynuz hiicrelerinde depolarizasyona
ve eksitator postsinaptik potansiyellerde hizlanmaya neden olur. Daha yogun veya
uzamis nosiseptor aktivasyonu (6zellikle C liflerinin aktivasyonu) protein
noromodiilatorleri ve mediatorlerinde salinim artigiyla sonuglanir ve bu durum
uzamig depolarizasyon veya yavas sinaptik potansiyellerin olusumuna katkida
bulunur. Biitiin bunlar plastisite, wind up ve santral sensitizasyona zemin hazirlar
(37). Duyarlilagmis nosiseptorlerin aktivasyon esigi diiser ve her periferik uyaranla
desarj hizlar1 anormal artar. Buna ek olarak C lifleri spontan olarak ateslenir. Dorsal
boynuzda aktivitedeki bu smirlanma presinaptik transmitter ve ndromodiilator
(glutamat, P maddesi, BDNF) salinimiyla sonuglanir. Postsinaptik dorsal boynuz
noronlart da periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktarda Na,l1.3 sentezlenmeye
baslarlar (38). MAPK’1 da igeren ¢esitli intraselliiler yolaklar santral sensitizasyona
katkida bulunur (39). Bu ligandlar iyonotropik reseptorlere (glutamat-NMDA,
AMPA), metotropik reseptorlere (glutamat- mGlu; P maddesi- NK1) ve tirozinkinaz
reseptorlere (BDNF- TrkB) etki ederler ve bir¢ok transdiiksiyon kaskadinin

baslamasina neden olurlar. Primer afferent nosiseptdrlerin terminallerinin presinaptik
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bolgelerinde yer alan santral ndronal voltaj kapili N-kalsiyum kanallar1 glutamat ve P
maddesi salinimini kolaylagtirarak santral sensitizasyonda onemli rol oynarlar. Bu
yolaklar, iyonik akimlardaki degisiklikler, reseptor ozelliklerinin degisimi ve gen
ekspresyonunun modifikasyonu gibi ¢esitli sonuglara yol acacak sekilde kompleks
bir sekilde birbirlerine yakinlasir veya birbirlerinden uzaklasirlar. Bu degiskliklerin
ilki ve en kisa siireni NMDA reseptoriinden depolarizasyonun indiikledigi Mg
blogunun kalkmasidir, bu sayede glutamat reseptore baglanarak depolarizasyonu
baslatabilir. Buna “wind up” fenomeni adi verilir ve bu fenomen santral
sensitizasyon olusumuna katkida bulunur (40).

NMDA  reseptorlerindeki  posttranslasyonel — modifikasyonlar, hiicre
depolarizasyonunun yoklugunda voltaj bagimli Mg blogunun ortadan kalkmasi ve
kanal agilis zamaninin uzamasi gibi kanal kinetiklerinde degisiklikler nedeniyle
dramatik eksitabilite degisiklikleriyle sonuglanir ve bu durum santral sensitizasyon
olarak adlandirilir (41). NMDA reseptdr aktivasyonu hiicre igine Ca ' girisine izin
verir ve bu sonradan ¢ok sayida intraselliiler sinyal transdiiksiyon kinazlarini aktive
ederek ve sinaptik kuvvetin artmasina yol agarak dorsal boynuz néronunda sinyal
transdiiksiyonunu artirir (42).

3.3.1.2.4. Beyindeki Degisiklikler

Birgok hayvan deneyinde santral sensitizasyonun lokalizasyonunun dorsal
boynuzda oldugu gosterilmistir; bununla beraber kemirgenlerde parsiyel periferik
sinir hasar1 sonrasi talamus ve primer somatosensoryal kortekste sensitize olmus
noronlar gosterilmistir (43).

3.3.1.2.5. Disinhibisyon (Inhibisyon Kaybr)

Santral sinir sisteminde bilginin akisinda néronlardaki inhibitdr veya eksitator

etkilerin dengesi ¢ok onem tasir. Girdilerde artistan kaynaklanan eksitasyon artisi
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spontan veya uyarilmis (evoked) agriya neden olurken; inhibisyondaki azalma da
buna benzer yanit olusturur. GABA ya da glisinin yoOnettigi inhibisyonun
farmakolojik blokaj1 néropatik agridaki taktil allodiniye ¢ok yakin bir hipersensitivite
olusturur (44). Parsiyel sinir hasari sonrasi dorsal boynuzdaki GABA erjik néronlarin
selektif kaybi1 inhibisyonu azaltir. Periferik sinir hasarinin indiikledigi noral
dejenerasyonun neden oldugu fonksiyon kaybi anormal agri duyusuna katkida

bulunur (45).
3.3.2. IASP Tarafindan Tanimlanan Agr1 Terimleri

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasidir.

Parestezi: Kendiliginden veya uyari ile meydana gelebilen hos olmayan duyulardir.
Dizestezi: Kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal ve nahos
duyudur.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarlihigin
artmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin
azalmasidir.

Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyarana karsi verilen yanitin artmasidir.
Hipoaljezi: Normalde agrili olan bir uyarana kars1 verilen yanitin azalmasidir.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esigin diiserek yanitin artmasidir (46).
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3.3.3. Noropatik Agrida Semptomlar1 Olusturan Mekanizmalar

Allodini: Santral sensitizasyon, periferik nosiseptor sensitizasyonu
Hiperaljezi: Periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon
Parestezi: Ektopik desarj

Dizestezi: Santral sensitizasyon (46).

3.3.4. Noropatik Agrimin Klinik Ozellikleri

Noropatik agrilarda altta yatan fizyopatolojik olaylarda farkliliklar olmasina
ragmen, hastalarin yakinmalar1 birbirine benzer. Hastalarin yakinmalar1 arasinda
siklikla, siirekli yanict agri1, paroksismal batici agr ile iliskili, ayaklarda, bacaklarin
distalinde, ellerde parestezi, dizestezi, bacaklarda ve ayaklarda derin agr1 vardir. Bazi
hastalarda yiiriimeyi engelleyecek sekilde onemli derecede allodini ve hiperaljezi
vardir. Ciddi derecede dizestezisi olan hastalarda tipik olarak korunmus refleks,
distal agr1 ve 1s1 duyusunda kayip, propriyosepsiyon ve vibrasyon duyusunda azalma
ve otonomik noropati ile birlikte gozlenir (29, 46).

Noropatik agr1 ¢esitli hastaliklarin seyri sirasinda goriilebilir. Diyabetik
hastalarda, 6zellikle kan sekeri kontrolii kotii olanlarda distal simetrik ve agrili bir
noropati gelisir ve proksimale yayilir. Herpes Zoster ataginda da noropatik agri
goriilebilir. Bazt AIDS’li hastalarda da siklikla benzer tipte agrili néropati gelisir ve
ndropati insidensi anti-retroviral ilaclarin gelisimiyle artmaktadir. Noropatik agr
cesitli ilaglarin yan etkisi olabilir: anti-kanser ilaglar ve AIDS tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Noropatik agrinin diger bir nedeni atesli silah yaralanmalarinda oldugu

gibi sinirlere dogrudan travmadir (47).
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3.3.5. Tam

Noropatik agrili hastanin tanisinda ilk basamak agrinin yerini, siddetini,
siiresini, niteligini, agriy1r artiran ve azaltan faktorleri, neden oldugu fiziksel ve
psikolojik maluliyeti belirlemektir.

Noropatik agriyr degerlendirmede bir takim agri degerlendirme skalalar
kullanilir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar visiiel analog skala, Mc Gill agn
sorgulamasi ve noropatik agr1 skalasidir (48).

Noropatik agrili hastalarin fizik muayenesinde kas giicii, derin tendon
refleksleri degerlendirilmelidir. Duyusal muayenede pamuk ya da iplik ile uygulanan
dokunma, pinprick ile yapilan mekanik uyar1 ve sicak- soguk testi degerlendirilir.

Deri muayenesinde 1s1 ve renk degisiklikleri, terleme bozuklugu, tirnaklarda
degisiklikler, killarda dokiilme kompleks rejyonel agri sendromlarinda (CRPS Ive 1)
acisindan degerlendirilir. Dermatomal skarlar herpes zoster enfeksiyonundan
kaynaklanabilir. Diabetes Mellitiislii hastalarda karakteristik cilt bulgular1 goriilebilir.

Hastalarin  laboratuar incelemelerinde tam kan sayimi biyokimya,
immiinolojik incelemeler, hormon profili, B vitamini diizeyleri degerlendirilir.

Kompiiterize tomografi, manyetik rezonans ile hastalar spesifik tani1 agisindan
degerlendirilirler. Elektromyografi ve sinir iletim calismalari sinir hasar1 veya
disfonksiyonu saptanabilir. U¢ fazli niikleer kemik taramasi CRPS sendromlarinin

tanisinda faydali olabilir (8, 48)

3.4. NERVE GROWTH FACTOR (NGF)

Norotrofik faktorler embriyonik veya adult noronal hiicrelerin idamesini
saglayan hedef kontrollli, antiapopitotik molekiiller olarak tanimlanirlar. Trofik

sOzciigli Yunanca “trophe” den tiiretilmis olup, besin ya da besin alim1 anlamindadir.
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Norotrofizm; hedef dokularin sekrete ettikleri molekiiler tarafindan olusturulan
besinlerle kendilerini innerve eden noronlarin beslenmesidir (49).

Giliniimiizde ndrotrofinlerin santral sinir sistemi gelisimini sagladiklar1 gibi,
adult sinir sisteminin plastisitesini diizenledikleri ve yapisal biitiinliiglinii idame
ettirdikleri diisiiniilmektedir. NGF sempatik ve sonsoryal néronlarin gelisimleri
boyunca sagkalim faktoriidiir. Sempatik noéronlarin ¢ogunda eriskin donemde de
NGF sagkalim faktoriiyken, sensoryal noronlar postnatal donemde NGF’ye sagkalim
faktorii olarak bagimli degildirler (4).

Norotrofik faktorlerin prototipi olan NGF Rita Levi-Montalcini ve ark.
tarafindan 1950 yilinda periferik ve sempatik noronlarin biiylime farklilasmasini
stimiile edici niteliklerini arastirdig1 sirada kesfedilmistir (50). NGF’nin kesfinden
birka¢ dekad sonra benzer yapit ve fonksiyonlara sahip olan bir dizi molekiil
kesfedilmis ve bunlarin hepsi birden polipeptid biiyiime faktorii ailesi olarak
norotropinler (NTs) olarak adlandirilmiglardir. NGF’den sonra bu ailede ilk
tanimlanan Beyinden Derive Norotropik Faktor’diir. BDNF esas olarak beyinde
bulunmakla beraber hedefleri santral ve periferik sinir sistemindedir ve molekiil
yapisinin %50’den fazlast NGF ile o6zdestir. Norotropik faktor-3 (Neurotrophin
factor-3, NT-3), Norotropik faktor-4 (Neurotrophin factor-4), Norotropik faktor-4
aynit zamanda Norotropik faktor-5 (Neurotrophin factor-5, NT-5) olarak bilinir ve
ardindan Norotropik faktor-6 (Neurotrophin factor-6, NT-6) ve Norotropik faktor-7
(Neurotrophin factor-7, NT-7)’yi igerir. Norotropik faktor-6 ve Norotropik faktor-7
genleri sadece baliklarda saptanmistir ve muhtemelen memelilerde ve kuslarda
bulunmamaktadir. NGF, BDNF, NT-3, NT-4 omurgali sinir sisteminin gelismesi igin

esansiyeldirler (50,51).
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3.4.1. Yapisi

Yetigkin erkek fare submandibiiler bezi NGF proteinleri ig¢in standart
izolasyon kaynagidir. Bu bezden iki tip NGF proteini izole edilmistir: diisiik
molekiiler agirlikli 2, 5 S NGF (B NGF) ve yiiksek molekiiler agirlikli 7S NGF. 2, 5
S NGF NGF’nin tiim bilinen biyolojik fonksiyonlarina aracilik eder. 2, 5 S NGF’nin
aktivitesi fare submandibular bez kaynagindan once tiimor dokularinda ve cesitli
yilan serumlarinda gosterilmistir.. NGF geni insanlarda 1. kromozomun kisa kolunda
bulunur ve pre-pro-NGF adi verilen prekiirsorii kodlar. NGF’nin 2, 5S purifiye formu
26 kD molekiil agirhgindadir. 2, 5 S NGF ig¢in iki peptid zinciri tanimlanmustir.
Zincir A 118 aminoasit rezidiisiinden olusur. Zincir B, A zincirine ¢ok benzer ancak,
N terminalindeki ilk sekiz aminoasit rezidiisiinden yoksundur. Beta subiiniti bilinen
biitiin biyolojik aktivitelerden sorumludur. NGF dimeri iki zincirinin genis bir yiizey
tizerinde nonkovalent olarak ayrildig1 bir protein yapis1 gosterir, stabildir ve NGF’nin
etkilerine fizyolojik konsantrasyonlarda aracilik ettigi bir formdadir. Submandibuler
bezde fare proteini alfa(a), beta () ve gamma(y) polipeptidlerinden ve stabiliteye
katkida bulunan 1-2 gram ¢inko iyonundan olusan bir birlesim halindedir. 7S NGF
130-140 kDa molekiil agirhigindadir ve adin1 sedimantasyon katsayisindan alir. 7 S
kompleksi diger fare dokularinda veya diger tiirlerde gosterilememistir; bunun olasi
nedeninin alfa ve gamma subiinitlerinin ¢ok sinirli salinimi olan kallikrein ailesinden
olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Alfa subiiniti inaktif kallikrein, gamma
subtliniti kallikreindir. Alfa ve gamma subiinitler serin proteaz ailesindendir,
birbirlerine ¢ok benzeyen aminoasit dizilerinden olugmalarina ragmen sadece gamma
subliniti katalitik olarak aktiftir. Diger serin proteazlar temeline dayanarak 3 boyutlu
modeller gelistirilmis ve preliminer yapilar dogrudan x-ray kristalografiden

olusturulmustur. Gamma subiiniti katalitik merkezi araciligryla beta subiinitinin
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karboksiterminal dizisiyle etkilesir. Gamma subiinitinin beta subiinitinden C-terminal

yapisini ayirdigl ve enzim lriin kompleksi olusturdugu varsayilir (4, 5,50, 51,52)

Sekil 1. NGF’nin Dimer Yapis1 (53).

3.4.2. Reseptorleri

Diger growth faktorler gibi NGF de hedef hiicrelerin ylizeyinde yer alan
reseptorler aracihgiyla etkir. Izolasyon, kimyasal o6zdeslestirme, klonlama
caligmalarinin sonucunda NGF i¢in iki adet membran-bagl reseptor oldugu acikliga

kavusmustur. Bunlar p75 nérotropin reseptdrii (p75™ '~

) ve Tropomiyozin baglantili
kinaz (tropomyosine-related kinaz, Trk A) reseptorleridir (52, 54).

Norotropinler ve reseptorleri arasindaki iliski sekil-2’de gosterilmistir.
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Diigiik affiniteli Yiiksek affiniteli
reseptor reseptorler

= E'/

Sekil 2. Norotropinler ve Reseptorleri (55).

3.4.2.1. P75 Reseptorii
P75 N® reseptorii Fas/Tiimor nekrotizan faktor reseptor ailesinin ilk

kesfedilen iiyesi olup hiicresel farklilasma ve apopitoziste 6nemil rol oynar. P75 N™%

NTR reseptorii 75 kDa

reseptoriinii kodlayan gen 17. kromozomda yer alir. P75
molekiil agirliginda, transmemran glikoproteinidir. Ekstraselliiler yiizeyi sistein fazla
olmak iizere, arginin, lizin ve, asparajin dizilerinden olusmustur bu nedenle negatif
yiiklidir ve NGF disinda BDNF, NT-3 ve NT-4/5 gibi diger ndrotropinleri
baglayabilir.

P75N™® reseptoriiniin ilk baglarda Trk A’nin pozitif regiilatorii oldugu
diistiniilmiistir. P75 M™% ve Trk A reseptérlerinin koekspresyonlarimin, hiicreleri
degistirerek yiiksek afiniteli NGF baglanma bdlgelerini artirdiklar: diistiniilmiistiir.

Temelde P75 N™® reseptorii TNF ailesinin diger tiyeleri gibi apopitoziste rol

NTR - . . g :
alir. P75 reseptoriine norotropin baglanmasi seramid olusumunu artirir, bu
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siirecte yer alan proteinlerle iliskisini diizenler, NFxB’nin aktivasyon ve
translokasyonunu indiikler, c-Jun kinaz (JNK) yolagin1 aktive eder.

P75 NR reseptorii sinir sisteminin gelisiminde veya hasarlanmasinda noronal
apopitoziste onemli bir mediatérdiir. Bununla beraber TNF reseptor ailesinin diger
iiyeleri gibi P75 ™ reseptorii hiicre migrasyonu, néronal biiyiime, hedef
innervasyonu gibi biyolojik yanitlar1 da yonetir ve boylece paradoksik olarak Trk

A’nin yonettigi sag kalima katkida bulunur (4, 5, 6, 7, 54).

34.2.2.Trk A

Trk A: Trk tirozin kinaz reseptor ailesinin tek zincirli bir tyesidir. Trk A
reseptorii birinci kromozomda yer alan bir protoonkogen tarafindan kodlanan 140
kDa agirliginda bir transmembran proteinidir. Bu reseptOriin intrasitoplazmik
bolgesinde sinyal transdiiksiyonu icin gerekli olan tirozin kinaz alani bulunur.
Ekstraselliiler alaninda ise NGF’nin Trk i¢in spesifik seciciliginden ve
baglanmasindan sorumlu iki immiinglobiilin benzeri alan bulunur. Trk reseptorlerinin
ekstraselliiler alaninda glikolizasyon bdolgeleri de bulunmaktadir. Glikolize olmayan
Trk hiicre yiizeyini asamaz ve otoaktivasyona gidemez. Trk’in molekiiler
klonizasyonu ve ndrotropin ailesinin ¢esitli liyeleri i¢cin ayr1 hedeflerin olmasi baska
Trk reseptor ailesi tiyeleri arayisina neden olmustur. Bu ¢alismalarin sonucunda Trk
B ve Trk C ad1 verilen iki Trk reseptorii kesfedilmistir.

Tirozin kinaz proteini reseptorlerinin timii (Trk A, B, C) spesifik etkili
yiiksek affiniteli nérotropin reseptorleridir. p75 reseptdrii tiim ndrotropinleri
baglarken, tirozin kinaz reseptor ailesi farkli ndrotropinleri farkli affinite ile
baglamaktadir. NGF sadece Trk A’ya baglanir. BDNF sadece Trk B’ye baglanir.
NT-3 Trk A, Trk B, Trk C reseptorlerinin hepsine baglanmakla beraber Trk C

reseptoriine yliksek affinite gosterir. NT-4/5 ise Trk A ve Trk B reseptdrlerinin
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ikisine  birden baglanir. Norotropinlerin  Trk  reseptdrlerine  baglanmasi
dimerizasyona, reseptorlerin fosforilasyonuna, ¢esitli adaptoér ve enzimlerin yeniden
diizenlenmesine ve sinyal kaskadlarinin bir kisminin aktivasyonuna yol agar.
Norotropinlere yanit olarak Trk reseptorlerinin aktive ettigi bu intraselliiler kaskadlar
icerisinde baslicalari:  Rap-MAPK Ras-MAPK, fosfolipipaz Cy PLCy) ve
fosfatidilinositol-3-OH-kinaz (PI3K) yolaklaridir. NGF- trkA kompleksi p38 MAPK,
ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinazlar (extracellular signal- regulated kinases,
ERK1 ve ERK2) ve PI3k yolaklariyla periferik sinirlerden nosiseptif ndronlarin
hiicre govdelerine tasinir. NGF, gen ekspresyonunda degisikliklere yol acan c-FOS,
c-JUN, ELK-1, forkhead-1 gibi g¢esitli transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini
diizenler.

Norotropinlerin  Trk reseptorleri aracilikli  yolak aktivasyonu sonucu
sagkalim, farklilasma, dendritik arborization, sinaps formasyonu, plastisite ve

aksonal biiyiime gibi noronal fonksiyonlar meydana gelir (4, 5, 6, 7, 56).

3.4.3. NGF Sentezinin Beyinde Diizenlenmesi

Fizyolojik sartlarda NGF mRNA ve NGF proteini SSS noronlarinda
sentezlenir; hipokampus, serebral korteks ve bulbus olfaktoryusda yiiksek
diizeylerdeyken, korpus striatum ve serebellumda nisbeten diisiik diizeylerde
bulunur. En vyiiksek diizeyde hipokampiiste bulunur (57). Bununla beraber
kemirgenlerde fimbria-forniks transeksiyonu sonrasi hipokampal ve kortikal NGF
protein diizeyinin arttig1 saptanmustir (58). Kolinerjik aktivitenin artist NGF sentezini
stimiile etmektedir (59). Hipoksik - iskemik hasar, endotoksin uygulanmasi, eksitator
lezyonlar da beyin NGF diizeylerinde degisikliklere yol agar. Bunlara ek olarak
ndbetlerden sonra ve travmatik beyinde NGF diizeylerin arttig1 bildirilmistir (60). Bu

nedenle SSS hasar1 sonrast NGF sentezindeki artisin, hasarli beyin bolgelerinde
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noronal sagkalimi siirdiirmek i¢in endojen bir koruyucu mekanizma olabilecegi
diisiiniilmektedir. Dolayisiyla inme, travma gibi akut SSS hasarlarinin erken fazinda
NGF verilmesi noronal hasarin yayilmasii engelleyebilir. NGF sentezinin
relilasyonunun artirilmasi1 amaciyla cesitli ilaglar gelistirilmistir. Ancak NGF
indiikleyici ajanlarin farkli hiicre tiplerinde farkli yolaklarla etkimesi NGF
regiilasyonunun karmasikligini gostermektedir. Hipotalamus ve serebral kortekste
yapilan in vitro ¢alismalarda KC1 depolarizasyonu, kainik asit, glutamat ve Ca>" ‘un
NGF mRNA diizeyini arttirdigi gosterilmistir (61). Ote yandan, glial hiicreler de
NGF sentezleyebilirler.

Fizyolojik ve patolojik sartlarda NGF sentezinin hiicresel lokalizasyonunun

nerede gerceklestigi halen acikliga kavusmamustir.

3.4.4. NGF ve Protektif Etkiler

Norotropinlerin hedef kontrollii, retrograd sinyallerle etkiyerek, periferik sinir
sistemininde, gelisim siiresince sagkalimi diizenledikleri kabul edilir. Fonksiyonel
NGF veya TrkA NGF reseptor genleri olmayan mutant farenin dogumda sempatik ve
kiitandz sensoryal noronlarinin olmayis1 bu goriisii desteklemektedir (62). TrkA’nin
sempatik noronlarda ekspresyonuyla uyumlu olarak TrkA mutantlarda, sempatik
ganglionlarda hiicre 6limii meydana gelir (63). Periferik sinir hasarini takiben,
hasarin distalinde miyelinize ve nonmiyelinize Schwann hiicreleri prolifere olur ve
farklilagirlar. Prolifere olan Schwann hiicreleri akson rejenerasyonu ve sinir
onarminda 6nemli rol oynar. Reaktif Schwann hiicreleri NGF ve P75 N®
upregiilasyonuna neden olur (64). Periferik sinir hasar1 sonrasi artan inflamatuvar
hiicreler NGF sentezler. Egzojen NGF Schwann hiicre migrasyonunu

engellemektedir (65)
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Periferik sinir sistemindeki durumun tersine santral sinir sisteminde
norotropinlerin biyolojik rolii, gelisimsel sagkalimi diizenlemekten ¢ok biyokimyasal
ve morfolojik farklilasmay1 diizenlemektir. Trk/NGF geni mutasyona ugramis
farenin bazal Onbeyin ve kolinerjik noéronlarinin farklilagmasi etkilenmis olsa da
perinatal donemde bu néronlarin sagkalimi 6nemli 6lgiide etkilenmemistir (62).

Norotropinler santral sinir sisteminde hipokampus ve serebral kortekste
yiiksek diizeyde bulunur. NGF 6n beyindeki kolinerjik néronlart aksotomi ile
indiiklenen norodejenerasyondan ve atrofiden korur (66). NGF inflizyonunun
kolinerjik aktivite ile iligkili davranigsal defisitleri hafiflettigi ortaya konmustur (67).

Bu veriler serebral iskeminin ve Alzheimer hastaligi gibi kronik
norodejeneratif hastaliklarin olustugu beyin bolgelerindeki ndronlarda NGF’nin
koruyucu etkisinin oldugunu gdosterir. Bundan dolay1 norotropik faktorler 6zellikle
NGF noroprotektif ajan olarak ilgi ¢ekmektedir. Ancak, bu bilesimlerin terapdtik
kullanim1 kimyasal o6zelliklerinden dolay1r komplike goriinmektedir. Norotropik
faktorler molekiil agirliklar1 biiyiik proteinler olduklart igin sistemik olarak
uygulanmalarindan sonra kan- beyin bariyerini kolayca gecememekte ve tam olarak
dagilamamaktadirlar. NGF’nin diisiik molekiiler agirlikli formda sistemik olarak
uygulanmasiyla, etkilenmis beyin bolgelerinde sentezinin stimiilasyonununun

saglanmasi i¢in ¢esitli calismalar yapilmaktadir.
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3.4.5. NGF ve Hiperaljezi

Hayvan c¢alismalarinda, ultraviyole-B irradyasyonu veya irritanlarin
enjeksiyonu tarafindan olusturulan inflamasyona yanit olarak ciltte NGF
konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir (68, 69). Deneysel inflamasyon siiresince,
NGF spesifik immiin adhezyon molekiili trkA-IgG veya NGF antikoru
uygulanmasiyla, NGF diizeyindeki artisin 6nlenmesinin, agriy1 azalttigi bildirilmistir
(70).

Insanlarda NGF diizeylerinin artrit, sistit, prostatit ve kronik basagris1 gibi
cesitli agrili durumlarda arttigr bildirilmistir (71,72,73,74). Bu durum NGF’nin
inflamatuvar hiperaljezi olusumunda etkin rol aldigin1 gdsterir. Kemirgenlerde
NGF’nin lokal veya sistemik verilisini takiben mekanik ve termal hiperaljezi
olusturdugu bildirilmistir (75). Buna karsin NGF uygulanmasimin hiperaljeziyi
azalttig1 yoniinde yayinlar da mevcuttur (76). NGF’nin agr1 olusturmasi nedeniyle,
polindropatilerin tedavisindeki potansiyelinin aragtirilmasi igin insanlarda klinik
calismalar yapilmasi gerekliligi dogmustur. Insanlarda yapilan ¢alismalar NGF nin
hiperaljezi olusturdugu yoniinde sonuglar vermistir (77). Hayvan modellerinde
endojen NGF’nin anti-NGF antikorlariyla veya TrkA-Ig G flizyon protein

antikorlariyla blokajinin agr1 ve hiperaljeziyi azalttig1 gosterilmistir (78).

3.5. NOROPATIK AGRI OLUSTURMA

Noropatik  agrinin  dogasin1  agiklamak i¢in ¢esitli hayvan modelleri
gelistirilmistir. En sik kullanilan modeller; parsiyel spinal ligasyon, kronik konstriktif
hasar ve L5/L6 spinal sinir ligasyonu modeli olup; bu modeller periferik néropatinin

karakteristiklerini ¢ok iyi yansitirlar. Bu modeller siyatik veya spinal sinirlerin tek
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tarafli ligasyonu esasina veya siyatik sinirin {i¢ distal bransinin bir ya da daha
fazlasinin tek tarafli kesilmesi esasina dayanir (15, 79).

Bennett ve Xie tarafindan gelistirilen kronik konstriksiyon hasar1 modeli
siyatik sinirin tek tarafli ligasyonu ile olusturulur (80). Siyatik sinirin tek tarafli
gevsek ligasyonu esasina dayanan bu model insanlarda goriilen kronik noéropatik
agrinin birgok fizyopatolojik 6zelligini gosterir. Ayni zamanda bu model mekanik
ve/ veya termal uyarana yanit olarak olusan allodini veya hiperaljezinin derecesi
veya siliresi, spontan agrinin ortaya c¢ikmasi agisindan diger noropatik agri

modelleriyle benzerlik gosterir (79).

3.5.1.Noropatik Agr1 Esigini Degerlendirmede Kullanilan Testler

3.5.1.1. Mekaniksel Agr1 Esigi Ol¢ciimii

Von Frey filament ol¢limiiniin otomatik versiyonu olan Dynamic Plantar
Aesthesiometer ile mekanik agr1 esik degerleri izlenir. Denegin kapali test kutular
yerlestirilmesini takiben aygit denegin altina yerlestirilir. Aygitin bir parcasi olan
ayna yardimiyla denegin sol arka pencesinin plantar ylizeyine maksimum 50 grama
kadar artan force (kuvvet) uygulanir. Denegin pengesinii geri ¢ektigi anda aygitin
ekranindaki deger nosiseptif esik deger olarak kabul edilir ve aygit tarafindan
otomatik olarak kaydedilir (79).

3.5.1.2. Sicak Agn Esigi Ol¢iimii ( Hot Plate Test)

Sicak uyariya kars1 agr1 6l¢iimii i¢in uygulanan bu testte denekler aygitin 50
+0.5° C’ye kadar 1sitilmig ylizeyine birakilirlar. Denegin yiizeye birakilmasindan,
pengesini ¢ekmesine kadar gecen silire hiperaljezik yanit olarak kabul edilir.
Pengesini  ¢ekmesinden bagka; pence yalama, sallama, sigrama seklindeki

reaksiyonlarda hiperaljezik yanit olarak kabul edilir. Denegin 60 saniye iginde
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pencesini ¢ekmemesi durumunda, olasi doku hasarini engellemek amaciyla denek
diizenegin ylizeyinden alinir ve ¢alismaya dis1 birakilir (79).

3.5.1.3. Soguk Agn Esigi Olciimii

Soguk uyaran testi genel olarak kuyrugun soguk suya batirilmasi veya
hayvanin soguk platforma birakilmasi ile gerceklestirilir (79). Soguk uyarana karsi
deneklerin agri esiklerinin degerlendirilmesi amaciyla 5+0.5°C’ ye kadar sogutulan
buz kaliplar1 kullanilabilir. Kaliplarin iizerine deneklerin kalip iizerinden kagmalarini
engelleyen plastik bir bariyer yerlestirilir. Denegin diizenege birakilmasindan
pengesini ¢ekmesine kadar olan siire kaydedilir. Pence sallama, sigrama ve yalama
davraniglar1 da yanit olarak kabul edilir (79). Denegin 100 saniye i¢inde pengesini
cekmemesi durumunda, olasi doku hasarini engellemek amaciyla denek diizenegin
ylizeyinden alinir ve calisma dig1 birakilir. Denegin agri esiginin Ol¢limil sonrasi,

diger denek icin ayri kalip kullanilir.
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4. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUTDAM)
Laboratuvarinda yapildi.

4.1. DENEKLER

Caligmada Wistar — albino cinsi, agirliklart 200-250 gr arasinda degisen, 24
adet erkek sigan kullanildi. Caligmaya aliman denekler rastgele isaretlenerek, 6
sigandan olusan 4 grup olusturuldu. Denekler ¢aligma baslamadan bir hafta 6nce
deney ortamina alindilar ve deney ortamina aligmalar1 i¢cin mekanotermal testlere tabi
tutuldular. Denekler deney siiresince 12 saat giin 15181 alan (karanlik/aydinlik
siklusuna uygun olarak) ve havalandirma diizenegin bulunan odalarda, plastik
kafeslerde altili gruplar halinde tutuldular. Kafeslerin sert olan zemini talas ile
ortiildii. Standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile beslendiler ve deneklere yem ve su

kisitlamasi yapilmadi.
4.2. CERRAHI ISLEM

Noropatik agr1 olugturmak i¢in kronik konstriksiyon hasart modeli modifiye
edilerek uygulandi. Deneklere Ketamin-HCl (Ketalar ®, Eczacibasi, Istanbul) 60
mg/kg intramiiskiiler ve Xylozine (Rompun®, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg
intramiiskiiler yoldan uygularak anestezi verildi. Steril sartlarda, deneklerin sol uyluk
ortasina yaklasik 2 cm’lik bir deri insizyonu yapildi. Sol kal¢a ekleminde dikkatlice
kaudal ve ventral separasyon ile kas gruplar1 goriildii. Kas gruplarinin ayrimi igin
yaklasik 10 mm’lik insizyon yapildi. Insizyon sonrasi kiint diseksiyon ile ayrim
tamamlandi. Femurun uzunluguna paralel ilerleyen siyatik sinir agiga ¢ikarildi ve

altindaki dokulardan dikkatle ayrildi. Uygulamada 4 / 0 krome katgiit ile siyatik
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sinire yaklasik 1 mm araliklarla 4 ayr1 gevsek diiglim atildi. Diiglimlerin siyatik siniri
sikigtirmasi ancak dolasimini saglayan vasa nervosumlart bogmamasi igin sinir ile
diiglim arasina yaklagik 1.2 mm kalinliginda metal bir tel konuldu. Metal tel diigiim
atilmasi sonrasi ¢ikarildi. Kas tabakasi 4 / 0 krome katkiit ile, cilt 2 / 0 1pek ile

kapatildi.

Sekil 3. KKH Modelinde Siyatik Sinir Ligasyonu

4.3. NOROPATI GELISIMININ BELIRLENMESI

Cerrahi islemi izleyen giinlerde denekler noropatik agri gelisimi acisindan
diizenli olarak degerlendirildiler. Ugiincii haftanin baslangicinda cerrahi islem
uygulanan tiim deneklerin mekanotermal uyaranlara karsi agr1 esiklerinde diisme
gelisti ve noropatik agri gelistigine karar verildi. 22. giin deneklere gruplara gore SF,

NGF, anti - NGF uygulamasina baslandi.
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4.4. ILAC UYGULAMASI

NGF ( Nerve Growth Factor- Beta from rat, Sigma, St. Louis MO, ABD),
anti-NGF ( Monoklonal Anti- NGF - Beta from mouse, Sigma, St. Louis MO, ABD )
ve SF aynmi volimde (0.1 ml) ve 30-G enjektorle uygulandilar. Enjeksiyonlar
deneklerin sirt bolgesine s. c¢. olarak yapildi. Deneklere enjeksiyonlar 28 giin
boyunca sabah 06.00-07.00 saatleri arasinda yapild.

Kontrol grubu: Bu gruptaki deneklerde KKH olusturulmadi ve herhangi bir
ilag uygulanmadi.

SF grubu: Serum fizyolojik uygulanan grup.

NGF grubu: 35 pg/kg NGF uygulanan grup.

Anti-NGF grubu: 9 nanogram/g anti-NGF uygulanan grup.

4.5. MEKANOTERMAL HIPERALJEZIK YANITLARIN OLCUM

YONTEMLERI

4.5.1. Mekanik Uyarana Kars1 Agri Esigi Olciimii
Mekanik agri esigi 6l¢iimii Von Frey filament dl¢limiiniin otomatik versiyonu
olan Dynamic Plantar Aesthesiometer (Ugo Basile, italya) kullanilarak yapildi (Sekil

4).
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Sekil 4. Dynamic Plantar Aesthesiometer Cihazi, Olgiim Oncesi

4.5.2. Sicak Uyarana Kars1 Agr Esigi Olciimii

Sicak uyarana karst deneklerin agri esiklerinin Ol¢iimii i¢in Hot Plate
Analgesia Meter (Harvard Bioscience Company, Edenbridge, Ingiltere) aygiti

kullanild1 (Sekil 5).

Sekil 5. Hot Plate Cihazi, Sicak Agr1 Esigi Olgiimii
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4.5.3. Soguk Uyarana Kars1 Agn Esigi Ol¢iimii

Soguk wuyarana karsi deneklerin agr1 esikleri kurulan bir diizenekle

degerlendirildi (Sekil 6).

Sekil 6. Soguk Agr1 Esigi Olgiimii I¢in Hazirlannmis Diizenek

Mekanotermal agri1 esigi Olgiimleri 28 giin siiresince aksam 17.00-19.00

saatleri arasinda yapildi ve kaydedildi.

4.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Istatistiksel degerlendirmeler igin Statistical Package for Social Services
(SPSS) 12. 0 programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama + standart deviasyon
olarak alindi. Grubun varyans analizi yapilarak (One- Way ANOVA) homojenitesi
saptandi. Gruplar aras1i anlamhi farklilikta Tukey - HDS testi yapildi. Grup igi

karsilastirmada Paired- Samples T testi uygulandi. p < 0. 05 anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Deneklerin siyatik sinir ligasyonu yapilmadan onceki mekanik, sicak ve
soguk esikleri arasinda istatistiksel acidan 6nemli fark gozlenmedi (p>0.05). KKH
uygulanan deneklerde, hasarin 21. giiniinde yapilan 6l¢iimlerde mekanotermal agri
esiklerinde istatistiksel olarak Onemli azalma saptanmistir (p<0.05). KKH
uygulanmayan deneklerin mekanotermal agri esiklerinde bazal degerlere gore
anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05). Deneklerin agr1 esiklerinin ortalama + standart

deviasyon (ort £ SD) degerleri tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Gruplara Gére Noropatik Agrinin Belirlenmesi

Kontrol SF NGF Anti-NGF
Mekanik Agr1 Esigi (gram)
Bazal deger 34.95+0. 10  35.03+0.12  34.96+0. 19 35.11+0. 44
21. giin 34.96+0. 17 22.16+0.42* 21.83+0.20*  21.93+0. 96*
Sicak agr1 esigi (saniye)
Bazal deger 9.16+0.27 9.10£0.26 9.11+0.21 9.20+0. 38
21. glin 9.13£0.20  6.71+0.26* 6. 63+0.41* 6. 86=0. 30*
Soguk agri1 esigi (saniye)
Bazal deger 14.93+0. 17 15.00+0. 15  15.00+0. 43 14. 85+0. 40
21. giin 15.03+£0.21  8.78+0. 11*  8.93+0. 19* 8. 75+0. 51*

* KKH sonrast 21. giinde, hasar uygulanan deneklerin agr1 esigi diizeyleri,
ligasyon Oncesi bazal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmis
olarak bulundu (p<0.05) ve mekanotermal agr1 esiklerinde bu azalma noéropatik agri

olarak degerlendirildi.
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5.1. MEKANIK HIPERALJEZi BULGULARI

KKH sonras1 21. giinde SF, NGF ve anti-NGF gruplarindaki deneklerin
mekanik agr esikleri degerlendirildiginde, kontrol grubuna goére anlamli 6lciide
azalma gdzlendi (p< 0. 05).

SF grubu ile karsilastirildiginda, NGF grubunda ligasyon sonrasi1 22-32.
giinler aras1 mekanik agr1 esiginde anlamli azalma saptandi (p< 0. 05).

SF grubu ile karsilastirildiginda, Anti- NGF grubunda ligasyon sonrasi 22-

29. giinler arasinda mekanik agr1 esiginde anlamli yiikselme saptandi (p< 0. 05).
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Sekil 7. Gruplarin Mekanik Agr1 Esigi Ortalamalarinin Giinlere Gére Dagilimi

B: KKH o6ncesi bazal degerler
*: p< 0. 05 NGF grubu SF grubu ile karsilastirildiginda
&: p< 0. 05 Anti-NGF grubu SF grubu ile karsilastirildiginda

5.2. SICAK HIPERALJEZiSI BULGULARI
KKH sonrasi 21. giinde SF, NGF ve anti-NGF gruplarindaki deneklerin sicak
esikleri degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore anlaml dlgiide azalma gozlendi

(p< 0. 05).
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SF grubu ile karsilastirildiginda, NGF grubunda ligasyon sonrasi 22-31.
giinler aras1 sicak agri esiginde anlamli azalma saptandi (p< 0. 05).
SF grubu ile karsilastirildiginda, anti-NGF grubunda ligasyon sonrasi 22-28.

giinler arasinda sicak agri esiginde anlamli yiikselme saptandi (p< 0. 05).
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Sekil 8. Gruplarin Sicak Agr1 Esigi Ortalamalarinin Giinlere Gore Dagilimi

B: KKH 06ncesi bazal degerler
*: p< 0. 05 NGF grubu SF grubu ile karsilastirildiginda
&: p< 0. 05 Anti-NGF grubu SF grubu ile karsilastirildiginda

5.3. SOGUK HIPERALJEZISI BULGULARI

KKH sonrast 21 giinde SF, NGF ve anti-NGF gruplarindaki deneklerin
soguk agr esikleri degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore anlaml 6l¢iide azalma
gbzlendi (p< 0. 05).

SF grubu ile karsilastirildiginda, NGF grubunda ligasyon sonras1 22 — 28.

giinler aras1 soguk agr1 esiginde anlamli azalma saptand1 (p< 0. 05).
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SF grubu ile karsilagtirildiginda, Anti-NGF grubunda ligasyon sonras1 22 —

27. giinler arasinda soguk agr1 esiginde anlamli yiikselme saptandi (p< 0. 05).
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Sekil 9. Gruplarin Soguk Agr1 Esigi Ortalamalarinin Giinlere Gére Dagilimi
B: KKH 06ncesi bazal degerler
*: p< 0. 05 NGF grubu SF grubu ile karsilastirildiginda

&: p< 0. 05 Anti-NGF grubu SF grubu ile karsilastirildiginda
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6. TARTISMA

Bu calismada siganlarda KKH modeliyle olusturulan noropatik agri
gelisiminden sonra, sistemik olarak uygulanan NGF’nin mekanik, sicak ve soguk
uyaranlara karsit agri esiklerinde sirasiyla 22 - 32., 22 - 31. ve 22 -28. giinlerde
anlaml diisme olusturdugu ortaya konmustur. Anti — NGF’ nin sistemik uygulanmasi
sonrasi ise mekanik, sicak ve soguk uyaranlara kars1 agr1 esiklerinde sirasiyla 22 -
29., 22 - 28.,ve 22 -27. glinlerde anlaml artig saptanmistir. Siganlarda olusturulan
noropatik agrida NGF’nin aljezik rol aldigi ve blokajinin analjezi sagladigi
gosterilmistir.

Noropatik hasar olusturulmus deneklerde c¢esitli davranis anormallikleri
izlenir. Deneklerde izlenen en 6zel anomali ototomidir. Ototomi total siyatik sinir
denervasyonundan sonra denerve alanin denek tarafindan ¢ignenerek once tirnagin
ve parmagm daha sonra ayagin koparilmasina kadar ilerleyen davranig
patolojisidir(77,78). KKH modelinde ototomi en fazla % 70 oraninda izlenir. KKH’l1
denekler etkilenen patiyi sallama, sik yalama, hasarli patiyi yere basmaktan kaginma
gibi spontan agriy1 isaret eden davranislar gosterirler. Beraberinde cinsel istekte
azalma, kilo kaybi, sinir hasar1 olusturulan bacakta kaslarda atrofi ve 1s1 degisiklikleri
gibi sistemik belirtiler bulunabilir.

Hayvan modellerinde spontan noropatik agri ile iligkili davranis
bozukluklarina ek olarak izlenen, sensoryal uyarilara anormal yanitlar izlenir.
Deneklerde siddeti veya siiresi biraz artirilmis mekanik, sicak veya soguk uyaranlar
verilir ve yanitlar degerlendirilir (79,80). KKH olusturulan deneklerin, kronik

noropatik agr1 tedavisinde klinikte kullanilan ajanlara duyarli oldugu gosterilmistir

(81).
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Calismamizda siyatik sinire KKH uygulanan tim deneklerde 21. giinde
mekanik ve termal uyaranlara karsi abartili yanit gelisti. Ancak deneklerde ototomi
davranis1 izlemedik. Mekanotermal yanitlarin artmasiyla noéropatik agri gelistigi
kanisina vardik. Calismanin 7. haftasinda KKH uygulanan deneklerin mekanotermal
agr1 esiklerinde ylikselme gozlenmekle beraber, kontrol grubunun degerleriyle
aralarindaki fark istatistiksel anlamliligini korudu.

KKH modelinde lumbar disk herniasyonununda veya tuzak néropatilerinde
oldugu gibi kronik sinir basisiyla olusan klinige benzer bulgular olusur (15).

KKH modelinde sinir cevresine atilan gevsek diiglimlerle siyatik sinir
sikigtirilir. Boylece sinirin beslenmesini saglayan vasa nevrozumlar sikistirilmaz. Bu
sekilde en az birkag¢ hafta devam edecek intrandral 6dem olusur. Sinir hasar1 sonrasi
deneklerde 2-7 giin icerisinde agriya hiperaljezik yanitlar goriilmeye baglar, iki hafta
icerisinde maksimuma erisir, en az iki ay siirer (15). Calismamizda KKH sonrasi 21.
giinde deneklerin tamaminda ndropati olustu.

KKH gormiis siyatik sinir kesitlerinin elektron mikroskobik ve histolojik
incelemelerinde: ligasyonun 5 mm distalindeki bolgede miyelinli ve miyelinsiz
aksonlarda bariz aksonal dejenerasyon gozlenir. Miyelinli aksonlarin miyelin
kilifinda harabiyet olustugu ve makrofajlarin masif infiltrasyon ile miyelini
sindirdikleri gozlenir. Schwann hiicreleri ve mitokondride de yapisal degisiklikler
gbzlenir. Ligasyon bolgesinin proksimalindeki aksonlar goreceli olarak normal
yapida goriiniirler, sadece birka¢ hasarli akson goriiliir (82). Miyelinli aksonlarin
miyelinsiz aksonlardan daha fazla zarar gordiigii, dolayisiyla saglam miyelinsiz C
liflerinin hasar sonrasi davranis degisikliklerinden sorumlu oldugu Gautron ve

arkadaslar tarafindan ileri siirilmistiir (83).
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Elektrofizyolojik calismalar hasar gérmemis primer afferent aksonlarin
noropatik agrida dominant rol aldigini1 gostermektedir. Hasarl liflerin salgiladiklari
inflamatuvar mediyatorlerin hasarsiz liflerdeki spontan aktiviteyi tetikledikleri ileri
stiriilmektedir (84)

GABA’erjik inhibisyonun kaybi1 spinal hipereksitabilitenin ve agri
davranisinin ortaya c¢ikmasina katkida bulunmaktadir. Baba ve ark parsiyel sinir
hasar1 olusturulmus si¢anlarda, GABA’erjik inhibisyonun ortadan kaldirilmasinin
polisinaptik A lifleriyle olusturulan eksitator iletiyi oncelikli olarak hizlandirdigini
ortaya koymuslardir (44). Bu bulgular hasar sonrasi dorsal boynuz eksitasyonuna C
afferentlerinden baska A afferentlerinin de katkida bulundugunu gostermektedir. Tal
ve ark. KKH modelinde ana elektrofizyolojik 6zelligin miyelinli A liflerinde ektopik
aktivite artis1 oldugunu bildirmislerdir (85).

Ektopik aktivitenin sadece spontan agri davranigindan sorumlu olmayip,
santral sensitizasyona katkida bulunmasi olas1 goriinmektedir. KKH sonrasi izlenen
mekanik ve termal sensitizasyona ilaveten, davranis degisiklikleri de miyelinli A
lifleri tarafindan yonetilmektedir. Bu bilgiler 1518inda KKH modelinde periferik ve
santral mekanizmalarin beraber etki gdsterdikleri sdylenebilir.

KKH sonrasi saglam miyelinli aksonlarin ileti hizlarinda azalma gozlenir. Bu
yavaglama muhtemelen lezyon boélgesinde veya lezyonun distalinde segmental
demiyelinizasyondan kaynaklanmaktadir (86).

KKH sonrasi rejenerasyonun 4 hafta sonra basladigi, yamali taktil ve termal
allodini ve hiperaljezi saptanmasiyla fonksiyonlarin diizelmeye basladigi Bester ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir (87).Calismamizda KKH uygulanan denekler 7
hafta civarinda kontrol grubundaki hasar gormemis deneklerin agri1 esiklerine

yaklagtilar ancak aradaki fark istatistiksel anlamliligini korudu (p<0.05).
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KKH sonrasi sinirde izlenen iyilesmenin; siyatik sinirdeki hasar gérmemis
aksonlardaki filizlenme, miyelin hasarin kismen onarilmasi ve inflamatuvar siirecteki
fonksiyonel diizelmeden kaynaklandig1 s6ylenebilir.

Eriskinlerde periferik sinir hasarimi takiben dorsal kok ganglionlarinda
onemli hiicre 6liimii meydana gelir; DRG, néronlariin %20-40’1m1 biiyiik olasilikla
apopitozis nedeniyle kaybeder (88). Periferik sinir lezyonuna yanit olarak Trk
reseptorlerinin sentezi artar (89). Aksonal distal glidiikteki Schwann hiicreleri NGF,
BDNF, NT4/5 ve P75 N™® reseptoriiniin sentezinin up-regiile ederler (90). Diisiik
afiniteli bu reseptorlerdeki artis aksonal dejenerasyondan dnce saptanabilir ve NGF
ile P75 ™ nin beraberce Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu
artirdigina inanilir (65) Kiiciik ve orta capli sensoryal noronlardan sentezleri NGF
tarafindan regiile edilen CGRP ve P maddesinin salinimi azalir (91).

Siyatik sinir hasarm1 takiben hasar bolgesindeki makrofajlardan,
fibroblastlardan ve Schwann hiicrelerinden NGF saliniminda 6nemli artis meydana
gelmektedir (92).

Verge ve ark. sicanlarda siyatik aksotomi sonrasinda, egzojen NGF
uygulanmasinin aksotominin yol agtig1 aksonal atrofiyi 6nledigi bildirmislerdir (93).

Deneysel veya patolojik inflamasyonda inflame dokularda NGF diizeyleri
artar. Inflamasyonda mast hiicreleri, makrofaj ve Schwann hiicrelerinden NGF
sentezi ve de novo liretimi artar (90).

NGF diizeyinin inflamatuvar agrida yiikseldigi ¢esitli hayvan modellerinde
gosterilmistir. Oddiah ve ark. turpentinle sigcanlarin mesanesinde olusturduklar
inflamatuvar agrida NGF ve NGF mRNA diizeylerinin arttigin1 saptamislardir.

BDNF ve NT-3 diizeylerinde de gegici yiikselme izlenmistir (72).
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Normalde hayvanlarda periferik dokularda sinirli miktarda NGF iiretilir. Ciltte
ana kaynak bazal keratinositler ve epitelyal hiicrelerdir. NGF’nin sistemik olarak
uygulanmasini takiben etki bolgesini tahmin etmek giigtiir ¢linkii TrkA reseptorleri
sensoryal ve sempatik noronlarda ve NGF ile degraniile olan mast hiicrelerini igeren
cesitli non-noral hiicrelerde bulunur (94).

NGEF sensoryal ndronlardaki reseptdrlerine baglanir ve retrograd olarak hiicre
govdesine transport edilir ve P maddesi ve CGRP gibi ndropeptidlerin gen
ekspresyonu diizeyinde iiretiminde hizli bir yiikselmeye neden olur. Schuligoi ve
Amann NGF’nin tekrarlanan dozlarda sistemik uygulanmasinin primer afferent
noronlardaki CGRP igerigine ve termal nosiseptif esige etkisini arastirmislardir.
NGF’nin bir hafta siireyle, giinagiri 1 mg/kg s. c. uygulanmasini takiben CGRP
sentezinin stimiile ettigini saptamiglardir. NGF’nin her enjeksiyonunun 23 saatten az
stiren gecici termal hiperaljezi olusturdugunu saptamislardir. NGF verilen si¢anlarda
intraplantar CFA enjeksiyonunun gegici termal hiperaljezi ve 6dem olusturdugunu
ancak kontrol grubunda saptanan degerlerden fark olusturmadigini bildirmislerdir.
Calisma sonucunda NGF uygulanmasinin termal nosiseptif esikte uzun siiren
degisikliklere neden olmaksizin, primer afferent néronlarda CGRP sentezini stimiile
ettigi sonucuna varmiglardir (95).

Donnerer ve ark. CFA ile olusturulan cilt inflamasyonu sonras1 P maddesi ve
CGRP diizeylerindeki yiikselmenin egzojen anti-NGF ile bloke edilebilecegini
bildirmislerdir (96).

Calismamizda, egzojen anti-NGF uygulanmast sonucu hiperaljezik
yanitlarda azalma gozlenmesi; NGF’nin reseptorlerine baglanmasinin engellenmesi

sonucunda, P maddesi ve CGRP’ye etkilerinin dnlenmesinden kaynaklanabilir.
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Miyata ve ark egzojen NGF uygulanmasinin sinir ezilmesi sonrasi sinaptik
baskilanmay1 diizelttigini ortaya koymuslardir (97).

Kronik siyatik sinir kesisinden sonra NGF uygulanmasinin primer afferent
depolarizasyonu normalize ettigi Fitzgerald ve ark tarafindan saptanmistir (98).

Kemoterapétik ilaglarin doz sinirlayici toksisitelerinden biri néropatik agriya
neden olmalaridir. Apfel ve arkadaslar farelerde sisplatin ile olusturulan noéropatik
agrida egzojen s. ¢. NGF uygulamasmin noropati gelisimini geciktirdigini veya
onledigini bildirmislerdir (99). Deneklerin DRG’sinde CGRP diizeylerinin arttig1
calismanin biyokimyasal komponentidir.

Aloe ve arkadaglarin1 egzojen NGF uygulanmasinin sisplatininin yol a¢tigi
biyokimyasal, yapisal ve fonksiyonel dejenerasyonlari onardigini bildirmislerdir
(100).

Bir diger kemoterapoétik ilag olan taksol’un olusturdugu néropatik agrinin
tedavisinde NGF’nin etkili oldugu Apfel ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir
(101).

Yine Apfel ve arkadaslart streptozisinle diyabet olusturulan hayvan
modelinde, NGF’nin diyabetik noropatide goriilen davranis degisikliklerini
onledigini gostermislerdir (102).

Streptozisinle diyabet mellitlis olusturulan fareler, siganlardan farkli olarak
hipoaljezi gelistirirler. Christianson ve ark streptozisinle diyabet olusturulan farelerde
NGF ve insiilinin etkilerini aragtirmiglardir (103). NGF ve insiilin tedavisinin,
diyabetik farelerde, mekanik ve kemojenik davranigsal yanitlart diizelttigi
bildirmislerdir.

Ren ve ark siyatik sinirde KKH olusturulan sicanlarda NGF’nin agrili periferik

noropatiyi hafiflettigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada NGF ligasyondan hemen sonra,
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dogrudan sinir ligasyon bolgesine, ozmotik bir pompa ile 0. 5 pg/ ul / saat, 7 giin
boyunca uygulanmis ve termal hiperaljezik yanitlarda 5. giin baslayip en az 2 hafta
siiren azalma izlenmistir. Mekanik hiperaljezide de azalma goézlenmistir. NGF nin
hasardan 4 giin sonra uygulanmas1 mekanotermal hiperaljeziyi hafifletmemistir. Anti
- NGF infiizyonu da hiperaljezik yanitlarda azalma olusturmamistir. Arastirmacilar
anti-NGF’nin herhangi bir etki etki olusturmamasinin uygulanan anti-NGF dozunun
yetersizliginden ve KKH sonrast olusan hiperaljezinin maksimum diizeyde
olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmiislerdir (76). Bu ¢alismanin aksine biz
KKH sonrast NGF uygulamasinin mekanotermal uyaranlara karsi agr1 esigini
diistirdigiinii, anti -NGF uygulamasinin ise yiikselttigini saptadik.

Herzberg ve ark siganlarda siyatik sinire KKH uygulamislar ve islemden
hemen sonra hasar bdlgesine selliiloz bir matriks igerisinde anti-NGF vererek
deneklerin mekanotermal uyaranlara yanitlarini gézlemlemislerdir. Anti-NGF’nin
uygulamasinin deneklerde mekanotermal hiperaljeziyi azalttigin1 saptamiglardir.
Ayni1 zamanda dorsal kok ganglionlarinda NGF immiinreaktivitesindeki artigi
gozlemlemislerdir (104).

KKH dorsal kok ganglionunun adrenerjik aksonlar tarafindan invazyonuna
yol agar ve bazi dorsal kdk ganglionlarinin g¢evresinde basket formasyonu olusur.
Ramer ve ark hasarli DRG’de yer alan adrenerjik filizlenmenin noropatik agriya
katkida bulundugu varsayimindan yola c¢ikmiglar ve NGF ile iliskisini
arastirmiglardir. Bu amacla NGF’nin GFAP tarafindan asir1 salindigi transjenik
farelerde ¢aligmiglardir. Bu fareler KKH sonrasi mekanotermal uyaranlara abartili
yanit gosterirler. Ramer ve arkadaglart KKH sonrasi transjenik farelerde filizlenme

dansitesinin arttigint bildirmislerdir. Bu sonuglar NGF’nin endojen ektopik asiri
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salinimi ile néropatik agr1 davranisi ve DRG’de sempatik filizlenme arasinda bir
baglanti olduguna isaret etmektedir (105).

Anti-NGF’nin  denerve yetiskin  sican  derisine, sistemik olarak
uygulanmasinin nosiseptif lif filizlenmesini bloke ettigi Diamond ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore endojen NGF, denervasyon sonrasi erigkin sigan
derisinde  intakt nosiseptif duysal aksonlarin  kollateral filizlenmesini
diizenlemektedir (106).

Ro ve arkadaglar1 anti-NGF’nin lokal olarak uygulanmasinin, sicanlarda
KKH sonrast kollateral filizlenmeye etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada KKH
olusturulan deneklerde, anti-NGF’nin 18 ng ve 1800 ng dozlarda, 30 giin siireyle
lokal olarak uygulanmasini takiben, kollateral filizlenmenin safen sinirden siyatik
sinirin innervasyon alanina yayilimi degerlendirilmistir. Ro ve ark. anti-NGF’nin
diisiik ve yiiksek dozlarda kollateral filizlenmeyi durdurdugunu saptamislardir. Bu
calismaya gore kollateral filizlenme; yakindaki intakt kiitanoz sinir liflerinde
NGF’nin bulunmasina baghdir ve bdylece NGF hasarli dokuda kollateral

filizlenmenin diizenlenmesinde rol alir (107).

Ro ve ark. diger bir calismada; NGF ve anti-NGF’nin lokal olarak
uygulanmasinin, KKH olusturulan sicanlarda, kollateral filizlenme ve néropatik agri
tizerine olan etkilerini arastirmiglardir (108). Bu ¢aligmada sinirlerin ligasyonundan
sonra, ardistk 30 giin boyunca lokal olarak uygulanan NGF va anti-NGF’nin
etkilerini aragtirllmigtir. Sinir ligasyonundan hemen sonra 0,75 ng/g NGF
uygulanmas1 sonrasinda sicak hiperaljezinin 4-68. giinlerde, soguk hiperaljezinin ise
4-28. giinlerde ortadan kalktigin1 saptamiglardir. Anti-NGF’nin 9 ng/g gibi yiiksek
bir dozda lokal uygulanmasmin sicak hiperaljeziyi ligasyondan sonraki 16-28.

giinlerde, soguk hiperaljeziyi ise 8-34. giinlerde ortadan kaldirdigin
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gozlemlemislerdir. Anti-NGF’nin 90pg/g dozunda lokal olarak uygulanmasinin sicak
hiperaljezisinde hafif bir azalma olusturdugunu, ancak soguk hiperaljezisine etkisi
olmadigini saptamiglardir. Calismanin sonuglarina gore; anti-NGF diisik veya
ylksek dozda ototominin siddetini azaltmaktadir ve safen sinirden siyatik sinirin
innervasyon bolgesine olan kollateral filizlenmenin yayilimini onlemektedir. Ancak
NGF uygulanmasinin kollateral filizlenmeyi bloke etmedigi ve ototominin siddetini
azaltmadig1 gozlenmistir. Bu nedenle Ro ve arkadaslari anti-NGF’nin insanlardaki
noropatik agrinin tedavisi i¢in daha gii¢lii bir analjezik potansiyeli tasidigi sonucuna
varmiglardir. Yine sonuglara gore anti-NGF’nin etkisi ge¢ baslangicli, kisa siireli ve
doza baghdir. NGF ve anti-NGF’nin termal hiperaljeziyi gidermede farkl
zamanlarda etkimeye baglamalari; ndrotropik faktorlerdeki degisikliklerin KKH
olusturulan ratlarda davranigsal hiperaljezinin gelisimine karmasik bir mekanizmayla
katkida bulunduklarini diistindiirtmektedir. Calismamizda NGF 35 nug/kg (35ng/g)
dozunda, anti-NGF ise 9 ng/g dozunda sistemik (s.c.) yoldan uygulandi.
Calismamizda NGF, Ro ve arkadaslarinin c¢aligmasindan farkli olarak, termal
hiperaljezik yanitlar1 artirdi. Caligmamizda anti-NGF’nin  9ng/g dozunda
uygulanmasi sicak hiperaljeziyi 22 — 28. giinlerde, soguk hiperaljeziyi ise 22 — 27.
giinlerde azaltti. Yaptigimiz c¢aligmada anti-NGF’nin etkisinin erken baglamasi
sistemik yoldan uygulamamiz nedeniyle olabilir.

Caligmamizda noropatik agr1 olusturulan deneklerde, NGF ve anti-NGF
uygulanmasinin kollateral filizlenmeye etkisini degerlendirmedik. Deneklerde NGF
ve anti-NGF uygulanmasi sonrast mekanotermal yanitlardaki degisimleri
degerlendirdik. NGF uygulanan deneklerde yanitlarda artma, anti-NGF uygulanan
deneklerde yanitlarda azalma saptadik. Hiperaljezik yanitlardaki azalma NGF’nin

hasarli bolgeye retrograd aksonal transportunun blokajindan kaynaklabilir.
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Lewin ve arkadaslar1 erigskin sicanlara 1 pg/g intraperitoneal NGF
uygulanmasini takiben termal hiperaljezinin 15. dakikada basladigini saptamislardir.
Termal hiperaljezi 50. dakikada maksimuma erigmis, 3. gline kadar ayn1 kalmis ve 3.
gilinden itibaren azalarak 7. giin sona ermistir. NGF’nin termal hiperaljezik etkisinin
erken baslamasi periferik ve santral mekanizmalarin beraberligiyle agiklanabilir. 1
pg/g NGF uygulanmasini takiben 6,5 saat sonra mekanik esiklerde azalma
baslamistir. Mekanik hiperaljezi 3 giin devam etmis ve 7. giin kontrol degerlerine
diigsmistiir (75). Calismamizda NGF’nin uygulanmasini takiben mekanotermal agri
esiklerindeki artma ilag uygulanmasindan sonraki giin gelisti. Lewin ve
arkadaslarinin ¢alismasinda NGF i.p. yolla, bizim ¢aligmamizda yine sistemik ancak
s.c. olarak uygulanmistir. Ancak Lewin ve arkadaslart NGF’yi 1 pg/g dozunda
uygulamislardir. Calismamizda NGF 35 ng/g gibi, bahsedilen ¢alismadaki doza gore
oldukca diisiik bir dozda uygulanmasina ragmen, hiperaljezik yanitlarda yiikselme
olustu.

Lewin ve ark. NGF’nin tek doz sistemik enjeksiyonunun mekanotermal agri
esigini azalttigini ortaya koyduktan sonra etki mekanizmasinin anlasilmasi i¢in baska
bir calisma planlamislardir (109). Compound 48/80 (mast hiicre degraniilatorii)
uygulanan deneklere, NGF uygulanmasindan sonra, 30 dak- 3 st zaman periyodunda
hiperaljezik yanit izlenmemistir, yedi saat sonra iki grupta hiperaljezik yanitlar
birbirine yakinlagmistir. NGF uygulanan grupta hiperaljezi 2 giin, kontrol grubunda 3
giin siirmiistiir. 5-HT reseptdr antagonistleri olan ICS 205-930 ve methiotepin
uygulanmasi sonrasi hiperaljezik yanitta fark olugsmamistir ancak ayn1 siganlara NGF
verilmesiyle 30 dak. - 3 st zaman araliginda belirgin hipoaljezi izlenmistir. NMDA
reseptor antagonisti MK-801 uygulanmasindan sonra termal hiperaljezik yanitlarda

degisiklik izlenmemistir. MK-801 uygulanan deneklere NGF verilmesini takiben
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enjeksiyonu izleyen 3 saatte 1s1 hiperaljezisi izlenmistir. Bu siirenin sonunda pati geri
cekme siireleri neredeyse kontrol degerlerine donmiis ve 1s1 hiperaljezisi neredeyse
tamamen ortadan kalkmistir. Ayni1 deneklerde mekanik hiperaljezi NMDA
antagonisti uygulanmasiyla bloke edilmemistir, denekler siddetli mekanik
hiperaljezik yanitlar vermislerdir. Calismadaki elektrofizyolojik deneyler NGF’nin
olusturdugu hiperaljezinin C liflerindeki spontan aktivitenin artisina bagli olarak
idame etmedigini gostermistir. Termal hiperaljezinin mast hiicre degraniilatorii ile
bloke edilmesi, ancak bu etkinin 3 saat siirmesi periferik bir mejanizmay1
diisiindiirtmektedir. Santral etkili NMDA antagonistinin 3 saat sonra baslayan ve
uzun siiren hipoaljezi olusturmasi ise NGF ile olusan termal hiperaljezinin; degisik
zaman birimlerinde, bagimsiz periferik ve santral mekanizmalarla olustugunu
gostermektedir. Arastirmacilar NGF ile olusan mekanik hiperaljezinin mast hiicre
degraniilasyonundan veya santral NMDA reseptor blokajindan bagimsiz
olabilecegini diigtinmektedir.

Theodosiou ve ark. NGF’nin mast hiicrelerini etkileyerek degraniilasyonuna
ve aljezik ajanlarin salmimina yol agmak suretiyle, nosiseptorleri sensitize ettigi
varsayimi ile bir calisma planlamiglardir. Siyatik sinirin parsiyel ligasyonu ile
olusturulan noropatik agri modelinde Compound 48/80’in i. p. uygulanimi ile
mekanotermal  hiperaljezik yanitlarda azalma izlenmistir. S5-HT reseptor
antagonistleri ketanserin ve ICS 205-930’un lokal yoldan uygulanigini takiben
yanitlarda doz bagimli azalma saptanmistir. BDNF ve NGF antiserumlart i. p
uygulanimlarindan sonra mekanotermal hiperaljeziyi azaltirken, NT-3 antiserumu
hiperaljezik yanitlar1 bloke etmemistir (110). Calisgmamizda deneklere NMDA
reseptor antagonisti, mast hiicre degraniilatorii veya 5-HT reseptor antagonistleri

uygulanmadi. Ancak NGF uygulamasi sonrasi mekanotermal hiperaljezik yanitlarda
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artis gézlememiz NGF’nin transmitter peptidlerin saliniminda artmaya yol agarak,
dorsal boynuzdaki postsinaptik hiicreleri depolarize etmesinden kaynaklanabilir.
Anti-NGF uygulanmasi sonrasi hiperaljezik yanitlarda azalma saptamamizin nedeni
NGF’nin periferik hiperaljezik mekanizmalarinin inhibisyonu olabilir.

Owolabi ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise NGF reseptor antagonisti ALE-
0540 uygulanmasinin allodiniyi azalttig1 ortaya konmustur. Bu calismada L5/L6
spinal sinir ligasyonu ile noropatik agri ve 1s1 ile inflamatuvar agri olusturulan
sicanlarda ALE-0540 ‘in etkileri arastirilmistir. Ayn1 zamanda mekanik uyaranlara
kars1t morfinin etkisi de degerlendirilmistir. ALE-0540 NGF’nin Trk A reseptoriine
ya da Trk A ve P75 N™® reseptérlerinin ikisine birden baglanmasmi engelleyen bir
nonpeptid molekiildiir. Calismada Trk A’nin fosforilasyonunun ALE-0540 tarafindan
engellendigi gosterilmistir (111).

Intratekal ve intraperitoneal yollardan verilen ALE-0540’m ndropatik agri
semptomlarint ve termal sensitizasyonu engelledigi Kaplan ve arkadagslarinin
calismasinda gosterilmistir (112).

Trk A’nin NGF tarafindan fosforilasyonu sinyal transdiiksiyon kaskadlarin
baslatmaktadir. Kaskadlarin baglamasini engellemek amaciyla Trk A-IgG fiizyon
proteini uygulanmasinin siyatik sinir kesisi sonrasi sicanlarda ototomi davranigini ve
néroma formasyonunu onemli derecede azalttigi Kryger ve arkadaslarn tarafindan
bildirilmistir (113).

Calismamizda sistemik olarak uygulanan NGF’nin KKH sonrasi gelisen
mekanik, sicak ve soguk hiperaljeziyi uygulamanin ertesi gliniinden baslayarak 7-10
giin arasinda artirdigini belirledik. Egzojen NGF uygulamasiyla, NGF diizeylerindeki
artisin hiperaljezik yanit1 artirdig1 sonucuna vardik. KKH sonrasi olusan hiperaljezik

yanitlardaki artis sonucunda NGF’nin periferik ve santral mekanizmalarla noropatik

57



agrida etkin oldugu kanisina vardik. NGF’nin mekanotermal agr esiginde etkisinin
gecikmesi bize NGF’nin dogrudan eksitator etkiden ¢ok sinir sisteminde,
muhtemelen spinal dorsal boynuz veya dorsal kok ganglionlarinda fonksiyonel veya
yapisal plastisite ile etkidigini diisiindiirtti.

Calisma sonucunda anti—-NGF ’nin KKH sonras1 gelisen mekanik, sicak ve
soguk hiperaljeziyi, uygulanmasinin ertesi giiniinden baslayarak 6-8 giin azalttigini
belirledik. Anti-NGF’nin mekanotermal hiperaljezik yanitlar1 azaltmasinin olasi
nedeni; hasarli bolgede artan NGF’nin retrograd aksonal transportunun ve mast
hiicreleri aktivasyonunun engellenmesiyle, NGF’nin olusturdugu hiperaljezinin

blokaj1 olabilir.
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