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1.0ZET

Sinir sisteminin herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonundan
kaynaklanan noéropatik agridan sorumlu birgok patofizyolojik mekanizma
saptanmistir. Calismalarda NGF’nin ndropatik agri mekanizmalarinda 6nemli rol
oynadig1 saptanmistir. Bu calismada deneysel ndropatik agri modelinde lokal
uygulanan NGF ve anti-NGF’nin etkilerini gérmeyi amagladik.

Yerel etik kurul onay: ile wistar albino tiirli, 200-250 gram agirliginda 24
sigan ¢alismaya alindi. Denekler gelisiglizel altisarli dort gruba ayrildi. Deneyin ilk
giinii deneklerin mekanotermal bazal agri esikleri dlgiildii. Kontrol grubuna cerrahi
islem uygulanmazken SF, NGF ve Anti-NGF gruplarina CCI modeli uygulandi.
Daha sonraki giinlerde SF, NGF ve Anti-NGF gruplarinda ndropati geligimi
degerlendirildi. Postoperatif 21. giinde néropati saptandi. Bu agsamadan sonra Kontrol
grubuna ila¢ uygulanmazken, SF grubundaki deneklerin hasarli bolgesine 28 giin
lokal serum fizyolojik soliisyonu uygulandi. NGF grubundaki deneklerin hasarli
bacagmma 28 gilin boyunca lokal NGF soliisyonu (0.75 nanogram/gram=150
nanogram) uygulandi. Anti-NGF grubundaki deneklerin hasarli bacagmna 28 giin
boyunca lokal anti-NGF soliisyonu (90 pikogram/gram=18 nanogram) uygulandi.
21. giinden itibaren tiim gruplarin mekanotermal agr1 esikleri kaydedildi.

Lokal uyguladigimiz NGF noéropatik hasara bagli mekanik, sicak ve soguk
hiperaljeziyi sirastyla postoperatif 24-35, 23-30 ve 25-33. giinler aras1 arttirdi. Lokal
uyguladigimiz anti-NGF noéropatik hasarla olusan mekanik, sicak ve soguk
hiperaljeziyi sirastyla 24-35, 25-32 ve 27-31. giinler arasi1 engelledi. Serum fizyolojik
sollisyonu, hasara bagli olusan hiperaljezik yaniti1 degistirmedi.

Noropatik hasarda lokal uygulanan NGF nosiseptif etki gostererek hasarla

olusan mekanik ve termal hiperaljezik yaniti arttirmaktadir. Lokal uygulanan anti-



NGF, antinosiseptif etki ile hiperaljezik yaniti engellemektedir. NGF’nin
caligmalarla kanitlanan noroprotektif ve regiilator etkilerinin bu sonuglarda etkili

oldugunu diisiinmekteyiz.

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



THE EFFECT OF LOCALLY APPLIED NGF AND ANTI-NGF IN
EXPERIMENTAL NEUROPATHIC PAIN MODEL
2. ABSTRACT

Several pathophsiological mechanisms have been determined for the
neuropathic pain resulting from damage and/or dysfunction of the any part of
nervous system. NGF do have an important role in neuropathic pain mechanisms. In
this study we aimed to investigate the effects of locally applied NGF and anti-NGF
in experimental neuropathic pain model.

Upon local ethic commitee approval, 24 Wistar albino rats, weighting
about 200-250 g, were set in this study. Wistar albino rats were randomly divided
into four groups. Mechanothermal basal pain thresholds of the rats were measured in
initial day of the experiment. CCI model was applied to SF, NGF and anti-NGF
groups while surgical procedure wasn’t applied to control group. Neuropathic
process was evaluated in SF, NGF and anti-NGF groups in the following days.
Neuropathy was determined in the postoperative 21st. day. Following this procedure
saline was applied locally to damaged region of the rats in SF group for 28 days
while any drug wasn’t applied to control group. Local NGF solution (0.75
nanogram/gr =150 nanogram ) was applied to damaged hindpaw of the rats in NGF
group for 28 days. Local anti-NGF solution (90 picogram/gram =18 nanogram ) was
applied to damaged hindpaw of the rats in anti-NGF group for 28 days. All groups’
mechanothermal pain thresholds were recorded since 21st. day for each subject.

It has been noted that locally applied NGF increased mechanical and thermal
(heat and cold) hyperalgesia due to neuropathic injury, in postop. Days 24-35, 23-30
and 25-33. respectively. Moreover locally applied anti-NGF blocked mechanical and

thermal (heat and cold) hyperalgesia due to neuropathic injury in postop. Days 24-



35, 25-32 and 27-31. respectively. However saline did not have any effect on
hyperalgesic response.

In conclusion; locally applied NGF increase of mechanical and thermal
hyperalgesic response due to its nociceptive effect. In this study these data were
supported by antinociceptive effect of anti-NGF. We assume that neuroprotective
and regulatory effect of NGF, which has been proved in previous studies is playing

role of these results.

Key Words: Neuropathic pain, NGF, anti-NGF, hyperalgesia



3. GIRIS

Noropatik agri, sinir sisteminin herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve/veya
disfonksiyonundan kaynaklanmaktadir. Spontan yanma, hiperaljezi ve allodini ile
karakterize klinik bir durumdur. Noropatik agri, periferal ve santral komponenti olan
kompleks bir durumdur (1). Cesitli insan ve hayvan ¢alismalarinda néropatik agrinin
fizyopatolojisi aciklanmaya calisilmig, tedavi secenekleri gelistirilmis olsa da
giinimiizde halen tam olarak yeterli analjezi saglanamamistir. Antidepresanlar,
antikonviilzanlar, antiaritmikler ve opioidler noropatik agri tedavisinde halen
kullanilmakta olan ilaglardan bazilaridir (1, 2).

NGF (Sinir Biiytitiicii Faktor-Nerve Growth Factor) ndrotropin ailesinin en
Oonemli liyesidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda NGF’nin ndropatik agridaki
roliine O6nem verilmektedir. Noropatik agrida NGF’nin hiperaljezik etkilerini
vurgulayan yayimlar olmasi yaninda, ndropatiyi Onledigini belirten yayinlara da
rastlanmaktadir. NGF’nin noéropatik hasar alaninda artarak direkt etki ile ndronal
filizlenmeyi arttirdigi saptanmistir (3). Bunun yaninda regiilator etkisi sonucu
indirekt etki ile bolgede P maddesi, CGRP (Kalsitonin Gen Diizenleyici Peptit) gibi
faktorleri arttirmaktadir (4, 5). Tim bu etkileri diistiniildiigiinde NGF’nin ndropatik
agrida rollinlin 6nemi daha da iyi anlagilmaktadir.

Deneysel noropatik agri olusturdugumuz g¢alismamizda NGF’nin ve anti-
NGF’nin etkilerini gérmeyi amagladik.

3.1. AGRI

Agri, Latince’de poena (ceza, intikam, igkence) sozciigiinden koken alan ve
tanimlanmas1 olduk¢a giic olan bir kavramdir. IASP (Uluslararas1 Agr1 Arastirma
Dernegi) Taksonomi Komitesi tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore

agri; var olan veya olast bir doku hasarma eslik eden veya bu hasar ile



tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyimdir. Bu tanimlamada
agrinin objektif, subjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin biraraya getirildigi
belirgindir. Agr kisiden kisiye degisebildigi gibi ayni kiside degisik zamanlarda da
degisebilmektedir. Agr1 norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel,
dinsel, bilissel, ruhsal ve ¢evresel etkenlere baglidir (6, 7).

Nosisepsiyon terimi noci (Lat. zarar, yara)’den gelme olup, travmatik veya
agrili uyaranlara (noxious stimuli) noral yaniti1 belirlemektedir. Tiim nosisepsiyonlar
agriy1 olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyon sonucu degildir. Noksiyus stimulus
olmasa da bazi hastalar agridan yakinmaktadir (7). Buna gore klinik agriyr iki
kategoriden birine koymak olasidir:

a. Akut agr1, primer olarak nosisepsiyona baglidir.
b. Kronik agr1, nosisepsiyona bagli olabilir; ancak psikolojik ve
davranigsal faktorler onemli rol oynamaktadir.

Normal fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama
olarak kabul edilse de, amaci organizmay1 zararli bir saldiridan korumaktir ve
bununla iligkili savunma mekanizmalarin1 ortaya ¢ikarmaktir. Ancak ndrolojik olan
veya olmayan birgok hastalik ve durumlarda agri, bir fizyolojik savunma
mekanizmast olmaktan ¢ikarak, kiginin belli basli tek yakinma nedeni haline
gelebilir. Hatta nosisepsiyon boylesi durumlarda organizma aleyhine c¢alisabilir. Bu
gibi durumlardaki agr1 patolojik agr1 olarak tarif edilmektedir (8).

Agriyt; fizyopatolojisine (nosiseptif veya noropatik agri), etyolojisine
(postoperatif agr1 veya kanser agrisi) veya etkilendigi yere gore (bel agrisi, bas agrisi
pelvik agri, karin agris1) smiflandirmak olasidir. Boyle bir siniflandirmada agri

tedavisinde yontem ve ilag belirlemede yol gosterici olmaktadir. Nosiseptif agri,



noksiyus stimuluslardan etkilenen 06zgiin reseptorler olan periferik reseptorlerin
aktivasyonu veya sensitizasyonu sonucu olugsmaktadir (6, 7).

3.1.1. Agr1 Mekanizmalar:

Uzamis travma ve doku harabiyeti gibi agrili bir uyaran bes asamada iist
merkezlere dogru bir yol izler. Bunlar transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon,
persepsiyon ve ekspresyon olarak siralanabilir (2).

Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye doniigsmesidir. Agri
nosiseptor adi verilen, periferik terminalleri agrili uyarana duyarh afferent sinir uglar
tarafindan algilanir (2). Bu sinir uglart ince miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A delta
liflerinin distal uzantilaridir. A delta liflerinin uglar1 olan nosiseptdrler termal ve
mekanik nosiseptorler; C liflerinin uglar1 olan nosiseptorler ise mekanik, termal,
kimyasal, sicak ve soguk gibi bircok uyaran ile aktive olduklarindan polimodal
nosiseptorler adini alirlar (8). Transdiiksiyon nosiseptorlerin bir uyaranla ortamdaki
fiziksel ve kimyasal degisikliklerin etkisi ile daha duyarli hale gelmesini ifade eder.
Nosiseptorler normal bir 1siya karsi duyarsizken i1sinin artigt ile daha duyarl hale
gelir (2). Nosiseptdr aktivasyonu siirecinde cesitli etkenler devreye girer. Ornegin,
bir cilt hasarin1 takiben tahrip olan bolgelerde makrofaj, lenfosit ve mast
hiicrelerinden ¢esitli intraseliiler maddeler salinir. Bunlarin bazilart potasyum,
serotonin, bradikinin, histamin, prostaglandinler ve lokotrienlerdir. Salinan bu
maddeler ve nosiseptor uclarindan salinan P maddesi, norokinin A, CGRP gibi
noropeptitlerin  etkisiyle nosiseptorlerin  uyarilma esikleri diiser. Periferik
sensitizasyon denilen bu olay sonunda diisiik siddetteki mekanik uyaranlar normalde
agr1 olugturmazken agrili olarak algilanmaya baslarlar.

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin st

merkezlere dogru iletilmesidir. Nosiseptorlerin uyarilmasiyla baslayan agri {ist



merkezlere A delta ve C lifleriyle taginir (2). A delta lifleri, miyelinli lifler olup
impulslar1 hizli iletirler. C tipi lifler ise ¢ok ince, miyelinsiz liflerdir ve impulslar
cok diisiik hizda iletirler. Agriy1 ileten bu lifler arka kok gangliyonunda sinaps
yaptiktan sonra arka kokler ile medulla spinalise (MS) girerler. MS’de arka
boynuzun hemen gerisinde yer alan Lissauer traktusunda, birka¢ segment yukari
veya asagi inerler (9). Diger sinir lifleri de ¢esitli bicimlerde agri iletimine katilir.
Temel olarak dokunma duyusuna duyarli A beta lifleri de zaman zaman agri
iletiminde rol alir (9).

Modiilasyon: Baslica medulla spinalis seviyesinde gerceklesmektedir. Agril
uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonunda uyari
daha iist merkezlere iletilmektedir (1). MS dorsal boynuzunda agri iletimi ve
modiilasyonunda yer alan ¢esitli noronlar ve laminalar vardir. Afferent lifler dorsal
kokte birinci sira noronlar ile sinaps yaparlar. Birinci sira noronlarin aksonlart dorsal
boynuza girdikten sonra dorsal boynuzdaki sekonder noronlar (ikinci sira noronlar)
ile sinaps yapar (10). Dorsal boynuzda bulunan néronlar baslica ii¢ grupta
incelenebilir: a)Projeksiyon ndronlari, b)inhibitér ara noronlar, c)lokal eksitator ara
noronlar (8). Dorsal boynuz, hiicre tipleri, afferent-efferent baglantilar1 ve
biyokimyasal 6zelliklerine gore on adet laminaya ayrilir. Rexed laminalar1 da denen
bu laminalarda spesifik reseptor-sinir lifi {initeleri tanimlanmistir (10, 11). Lamina I,
I, III ve V agrinin algilanmasinda daha belirgin rol almaktadir (9, 11).

Gegmiste MS’nin agrinin Santral Sinir Sistemi’ne (SSS) iletilmesinde
yalnizca bir ara durak olarak gorev yaptigina inanilmaktaydi. Ancak 1965 yilinda
Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin

MS’de 6nemli bir engelle karsilastigi ve modiilasyona ugradigi anlagilmigtir (2).



Kap1 Kontrol Teorisi’ne gore periferden gelen uyarilar; dorsal kordon, arka
boynuz santral transmisyon hiicreleri (T hiicreleri) ve substantia gelatinoza (lamina I
ve II) olmak iizere iic degisik sisteme iletilir. Substantia gelatinozadaki kapi
hiicreleri, kalin ve ince ¢apli sinir lifleri tarafindan tasian uyarilar1 presinaptik ucta
inhibe ederler. C lifleri substantia gelatinozanin bu inhibisyon etkisini inhibe ederek
kapmin acik kalmasini, uyarilarin T hiicrelerine iletilmesini, dolayisiyla agrinin
SSS’de degisik yapilara projekte olmasini saglarlar. Kalin ¢apl lifler ise substantia
gelatinozanin agr1 iizerindeki inhibe edici etkisini stimiile ederler, kapiyr kapali
tutarak agrilarin T hiicresine iletilmesini onlerler. Ince ¢aphi C lifleri kalin ¢aph
liflerin bu fonksiyonunu inhibe eder. Beyin sapinda yer alan diger analjezi sistemi ve
kognitif fonksiyonlar da substantia gelatinozanin etkisini potansiyalize eder (2, 9).

Persepsiyon: Omurilikten gecen uyarinin cesitli ¢cikan yollar araciligr ile st
merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir (2). Agrili impulslar sinir sisteminin
tist merkezlerine nosiseptif c¢ikici sistemler ile iletilir. Bunlarin baslicalar
spinotalamik  yol, spinoretikiiler yol ve spinomezensefalik yoldur (8).
Spinomezensefalik yol antinosiseptif mekanizmalar i¢inde yer alir (8). MS’de yer
alan dorsal funikulus, spinohipotalamik, spinotelensefalik ve spinoservikal traktuslar
da agrili impulslar iletme 0&zelligine sahiptir. Ancak birinci derecede Onem
tagimazlar (8, 10).

Agrt olay1 ile serebral korteks iligkisi tam olarak anlagilamamistir. Beyinde
birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal lob, 6zellikle 9. ve 12. alanlar1 ve posteriyor
pariyetal bolgeler ile bu bolgeler arasindaki assosiyasyon lifleri agriyla iliskilidir.
Ozellikle birinci duyusal alan (postsentral girus) agrinin hizli algilandig1 merkezdir.
Bu bélgenin lezyonlarinda diger duyusal bozukluklar ile birlikte hipoaljezi durumu

ortaya ¢ikar (8).



Ekspresyon: Kortekste degerlendirilen bilginin hasar bolgesine projekte
edilmesi ve kisi tarafindan dile getirilmesi olayidir. Bunun sonucunda bir agri
davranis1 sergilenmektedir (12).

Bu asamalar agri mekanizmasinda yer alan anatomik, biyokimyasal ve
fizyolojik yapilarin karmasik fonksiyonlar1 sonucunda gergeklesir.

3.1.2. Antinosiseptif Inici Sistemler

Antinosiseptif inici sistem SSS’den baglayan ve agrinin yukar1 merkezlere
iletilmesini Onleyen sistemlerdir (9). Agr1 mekanizmalarini tam olarak anlayabilmek
icin bu sistemlerin incelenmesi gereklidir. Bu sistem baslica li¢ grup igerisinde
incelenir.

1. Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar:
Serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti i¢indedirler ve muhtemelen hipotalamik
ndronlar endorfin salgilarlar. Bu yapilar, bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus
retikularis gigantoselliilarisde bulunan serotoninerjik noronlar ile sinaps yaparlar (9).
Serotoninerjik ndronlar MS’de dorsolateral funikulus i¢cinden inerek dorsal boynuzda
projeksiyon ndronlar1 iizerine presinaptik ve postsinaptik olarak inhibisyon meydana
getiriler (8).

2. Bulbus ve ponstaki nukleuslarin temel norotransmitterleri noradrenalindir.
Bu noronlarin uzantilar1 da dorsal funikulus igerisinde inerek projeksiyon néronlarini
inhibe ederler (8).

3. Antinosiseptif spinal segment {liglinci bir inhibitdr sistemdir. Burada
ozellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik ndronlar 6nemli rol oynar. Dinorfin tasiyan
ndronlar da bu bolgede yer alir. Lokal enkefalinerjik néronlar hem C hem de A delta
liflerinden gelen kollateraller ile eskite olur ve bdylece hem presinaptik bir

mekanizmayla hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda inhibisyon yapar.
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Spinal enkefalinerjik noéronlar serotonin ve noradrenalin tasiyan inici inhibitor
sistemlerin eksitasyonu ile de primer afferent sinapslar {izerine inhibisyon meydana
getirir (8).

Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif sistemler, projeksiyon
noronlarinda hiicresel diizeyde potasyumun membran iletkenligini arttirarak ve
hiperpolarizasyon meydana getirerek etki ederler (8, 13). Ayrica genel inhibitor
madde olan Gamma Amino Biitirik Asit’in de (GABA) antinosiseptif mekanizmalara
katildig1 diisliniiliir. Bunlarin disinda somatostatin ve bombesin gibi periferik veya
ara noronlardan ¢ikan noropeptitlerin de inhibitor etkiler yaptigi gosterilmistir (8).

Projeksiyon noéronlar1 lizerine hizli ve kisa stireli inhibisyon en c¢ok
monoaminerjik transmitterler [NE (Norepinefrin) ve 5-HT (Serotonin)], GABA ve
enkefalin ile olur. Daha uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve
somatostatin ile meydana gelir (8).

3.1.3. Agrimin Kimyasal Mediyatorleri

Agriyi ileten afferent ndronlara pek ¢ok néropeptitler ve eksitator aminoasitler
ndrotransmitter olarak aracilik ederler. Noronlarin pek cogu eszamanli olarak salinan
birden fazla norotransmitter icerir. Cok kere bir ndron birgok norotransmitter
tarafindan uyarilir. Norotransmitter gorevi géren molekiiller, agrinin iletiminde ve
algilanmasinda eksitator veya inhibitor etki gosterebilirler (10).

Eksitator etki gosterenler P maddesi, CGRP, glutamat, aspartat, adenozin
trifosfat (ATP), sitokinler [interlokin-1p, Interlokin-6, Tiimor Nekrotizan Faktor
(TNF)-a] ve kolesistokinin (CCK) olarak sayilabilir. Glutamat en onemli eksitator

aminoasittir (10, 13).
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Inhibitér etki gosterenler enkefalinler, B-endorfin, NE, 5-HT, adenozin,
somatostatin, asetilkolin, GABA, glisin, galanin, néropeptit Y, sitokinler (interlokin-
2) ve nosiseptin olarak siralanabilir ( 10, 13).

3.2. NOROPATIK AGRI

Genel olarak sinir sisteminin herhangi bir boliimiiniin hasar1 ve/veya
disfonksiyonundan kaynaklanan agrilara noropatik agri denir (1, 9, 14, 15, 16).
Viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan noropatik agr1 periferik sinir sisteminden,
santral sinir sisteminden ya da otonom sinir sisteminden kaynaklanabilir.
Kaynaklandiklar1 bolgelere gore santral kaynakli noropatik agri ya da periferik
kaynakli noropatik agr1 olarak siniflandirilabilir (1). Santral sinir sisteminde hangi
lezyonun primer agri sebebi oldugu siralanmigtir (Tablo 1). Periferik noropatiler
periferik sinirlerin diabetes mellitus, herpes zoster gibi hastaliklarinda; sinir basisi ya
da hasarinin veya inflamasyonunun bulundugu durumlarda ortaya c¢ikar. Klinik
olarak periferik ndropati ile santral noropati bu kadar keskin sinirlar ile birbirinden
ayrilamamaktadir. Zaman igerisinde periferik noropatiler santralize olabilmektedirler
(1, 16). Agrinin, hasarin iyilesmesinden hemen sonra ya da ii¢ aydan daha fazla
stirede ortaya ¢ikmasina bagl olarak akut ndropatik agr1 ya da kronik noropatik agri
olarak da ayrilabilir (14).

Sinir sisteminde hasara neden olan bir¢ok nedenle noropatik agri olusabilir.
Etyolojilerine gore noropatik agrilar1 simetrik veya asimetrik olarak gruplandirmak
miimkiindiir (Tablo 2, 3). Tiim bu siniflamalar yeterli olmamaktadir, periferik veya
santral sinir sistemindeki fizyopatolojik degisikliklere bagli gelisen duyusal
anormallikleri ~ tanimlayabilecek  semptomlar1  ifade eden  tamamlayici

siiflandirmalara ihtiyag vardir (7).
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Tablo 1. Noropatik Agrida Santral Nedenler

1. Tipik olarak talamus, spinotalamik yolak veya talamokortikal
projeksiyonlarda  olusan  iskemi, hemoraji = veya  arteryovenoz
malformasyonlar

2. Omurilik hasar1

3.SSS’de inflamatuvar hastalik (multipl skleroz, miyelit, sifiliz)

4. Siringomiyeli

Tablo 2. Noropatik Hastaliklarda Simetrik Agrili Polindropatiler

1. Metabolik (DM, pellegra, beriberi)

2. Toksik (Sitostatik ilaglar, izoniazid, thalyum, arsenik, civa)

3. Immiinolojik (Akut/kronik demiyelinizan inflamatuvar néropatiler,
akkiz amiloidoz, Sjogren hastaligi ile goriilen noropati, akut pandisotonomi

4. Kalitimsal (Kalitimsal duyusal noropatiler, Fabry hastalig1)
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Tablo 3. Asimetrik ve Fokal Noropatiler

1. Kraniyal Nevraljiler
a. Trigeminal nevralji
b. Glossofaringeal nevralji
c. Laringeal nevralji
2. Sinir basist
a. Posttravmatik
b. Karpal tiinel
c. Meraljia parestetika
d. Kok basisi (disk hernisi)
3. Noroma
a. Posttravmatik
b. Postoperatif
¢. Amputasyon sonrasi
d. Morton nevraljisi
4. Pleksus noropatileri

a. Posttravmatik

b. Servikobrakial veya lumbosakral
pleksus idiyopatik nevriti
c. Radyasyona bagh
5. Diyabetik mono/oligondropatiler
a. Akut oftalmopleji
b. Akut torakoabdominal néropati
c. Akut diyabetik radikiilopleksondropati
(diyabetik amyotrofi)
6. Anjiyonoropatik néropatiler
a. Inflamatuvar
b. Okliizif/iskemik
7. infeksiydz/parainfeksiydz ndropatiler
a. Postherpetik
b. Borreliyozis
c. Sifiliz
d. Herpes simpleks

e. AIDS
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3.2.1. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Noropatik agr1 olusumunda etkili olan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir (1, 16, 17). Periferik ve santral mekanizmalar etkili olmaktadir
(2, 9). Periferik sinir hasar1 ile olusan patofizyolojik degisiklikler santral sinir
sistemini direkt olarak etkilemekte ve ikincil periferik olaylara neden olmaktadir (1,
16).

3.2.1.1. Periferik Mekanizmalar

Sinir hasar1 sonrasi periferde nosisepsiyona karst agr1 esiginde diisme
meydana gelir. Sinir kesisini takiben ndronal hiicrede atrofiden rejenerasyona kadar
gidebilen bir seri degisiklikler meydana gelir. Ayrica sinir kesisine bagl olarak gen
ekspresyonunda da degisiklikler meydana gelir. Bu da patolojik uyarilabilirlik gibi
kompleks olaylar ile sonuglanir (1, 16, 17).

Sinir hasar1 ektopik desarjlara yol agmaktadir (1, 14, 16, 17). Sinir lifininin
hasarlanmis ucunda filizlenmeler meydana gelmektedir. Filizlenmelerin olustugu
sinirler ¢esitli kimyasal maddeler (histamin, bradikinin, serotonin) ile
uyarildiklarinda abartili yanitlar vermektedirler (16, 17). Reinnervasyon onlenirse
néroma olusmaktadir. Noroma afferent hipereksitabilite alanidir ve ektopik
desarjlarin kaynagidir. Noromalarda sodyum kanallar1 asirt bir sekilde artar. Sodyum
kanallarindaki bu artig néroma ve dorsal kok gangliyonundaki (DRG) kendi kendine
ektopik desarjlarin kaynagidir (16, 17). Sinir filizlenmeleri ve néromalarda ylizey
reseptorlerindeki modifikasyonlar ya da reseptorlerin immatiir olmalari da anormal
duyarlilik ve ektopik desarjlarin nedeni olabilir (16). Ektopik desarjlarin olusmasina
potasyum kanallarinin posttranslasyonel modifikasyonu ya da gen ekspresyonundaki

azalmanin yol ac¢tig1 potasyum igerigindeki azalma da katkida bulunur (16, 17).
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Sinir hasar1 sonucu meydana gelen gen ekspresyonundaki degisikliklere bagh
olarak bazi A liflerinde fenotipik degisim meydana gelir. Normalde agr1 iletiminde
rol almayan A beta lifleri nosiseptif bir fenotip kazanir (17).

3.2.1.2. Spinal ve Supraspinal Mekanizmalar

Periferik sinir sisteminin hasar1 ayni1 zamanda dorsal boynuz hiicrelerinde ve
supraspinal diizeyde cesitli degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler dorsal boynuz
ndronlarmin artmig eksitasyonu ve normal inhibitér kontrol mekanizmasinin
bozulmasi seklinde 6zetlenebilir.

Sinir hasar1 dorsal kok gangliyonu (DRG-Dorsal Root Ganglion) ve dorsal
boynuz ndronlarinda transkripsiyonel degisikliklere neden olur. Dorsal boynuz
noronlarinda reseptdr miktar1 ve santral transmitter seviyesinde degisiklikler
meydana gelir. Bu degisiklikler sonucu wind-up, santral sensitizasyon ve uzun siireli
polarizasyon olarak tarif edilen durumlar ortaya ¢ikar (2, 17). Wind-up, C liflerinin
stirekli uyarilmalarinin sonucunda N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinde
voltaj bagimli magnezyum blogunun kalkmasinin sonucudur. Santral sensitizasyon
ise dorsal boynuzda posttranslasyonel degisikliklerin bir sonucudur ve santral
sensitize olmus noronlar uyarilara saatler sonra bile duyarlidirlar. NMDA
reseptorlerinde posttranslasyonel degisiklikler sonucunda hiicrede depolarizasyon
yokken magnezyum blogu ortadan kalkar, kanal kinetiklerindeki degisiklikler
sonucunda kanallarin agik kalma siireleri uzar. Dorsal boynuz néronlarinin uyarilma
esikleri diigser. Postsinaptik dorsal boynuz noéronlar1 kendi aktivitelerini
prostaglandinler (PG E2) ve Nitrik Oksit salgilanmasi yoluyla presinaptik ndronlar
gibi kontrol eder (16, 17).

Santral sensitizasyona ugramis noronlar daha dnceki uyarilart hatirlar. Santral

sensitizasyon agr1 hafizasinin gelisimsel kaynagini yansitabilir (17). DRG ve dorsal
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boynuzda sensitivitenin baslamasinda yer alan bir¢cok ikinci mesajc1 kaskadlar
mevcuttur. Bunlardan bazilar1 Protein kinaz A, Protein kinaz C, Nitrik Oksit Sentaz
ve Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (MAPK-Mitogen Activated Protein Kinaz)dir
(16, 17). MAPK’nin santral sensitizasyonda major rol oynadigi diisiiniilmektedir
(17).

Noropatik agrinin olugsmasinda sempatik sinir sisteminin de 6nemli bir yeri
vardir. Sinir hasar1 hatta kiigiik bir travma dahi sempatik aktivitede bozukluga neden
olabilir (2). Periferal sinir hasarindan sonra hasarli alanda lokal sempatik
terminallerin filizlenmesinde artis vardir. Ayrica DRG’de sempatik terminaller
vardir. Buradaki sempatik innervasyon diizeyleri sinir hasari sonrasinda artmistir
(18). Buradaki sempatik filizlenmeler sensitivitede artisa neden olur (17, 18).

A beta lifleri dorsal boynuzda lamina II disinda tiim laminalarda sonlanir.
Sinir hasart sonrasinda C lifleri atrofiye olurken A beta lifleri reorganize olarak
dorsal boynuz i¢inde filizlenmeler gosterir ve C lifleri ile temas eder. Bunun
sonucunda A beta lifleriyle tasinan ve normalde agr1 nedeniyle olmayan uyarilar da
agri olusturabilir (2, 16, 17).

Dorsal boynuz inhibitdr noronlarinin eksitotoksik hiicre Sliimleri nedeniyle
dezinhibisyon (inhibisyon kaybi) gelisir. Bu dorsal boynuz ndronlarinda periferal
sinir harabiyeti sonrasi gelisen asir1 duyarliligin bir diger mekanizmasidir (14, 17,
19).

Noropatik agrinin spinal ve supraspinal mekanizmalar arasinda ayrica
hipotalamik bozukluklar, alternatif sekonder ¢ikici yollarin aktivasyonu, deafferente
santral duyusal ndronlarin anormal paterni, deafferente nosiseptif retikiilotalamik

yollarin hiperaktivitesi de sayilabilir (9). Bu degisikliklerin sonucunda agr algilama
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alaninda bir degisiklik meydana gelir, boylece spinal noron sadece kendi alaninda

degil, diger alanlarda da etkili olur (1, 2).

3.2.2. Klinik Ozellikler

Noropatik agrinin olusumunda ve devamliliginda sézii gegen patofizyolojik
degisiklikler noropatik agriy1 klinik olarak diger agrilardan ayirarak, noropatik agriya
0zgin cesitli 6zellikler kazandirmaktadir. Bu 6zellikler:

1. Spontan, hos olmayan duygu (dizestezi) ve keskin, batici nitelikte,
elektrik carpmasi seklinde ya da yanici tarzda agri.

2. Higbir agrili uyaran yokken spontan agri1 vardir. Bu spontan agri,
stirekli veya intermittan olabilir. Agrili alanda duyusal kayip ya da duyusal bozukluk
gortlir.

3. Tllgili dokularda uyarilara karsi degismis yanit hali goriiliir.
Etkilenmis alanlarda agrili olmayan uyarilara agri yaniti (allodini), agrili uyarana
artmig veya abartili agri yanmiti (hiperaljezi) temporal sumasyon ve hiperpati
gozlenebilir. Sempatik sinir sistemi tutulumu oldugunda otonomik disfonksiyona
bagl renk degisikligi, terleme bozuklugu, tirnaklarda dejenerasyon, deri atrofisi gibi
degisiklikler ortaya cikar. Bu degisiklikler yanma, hiperaljezi ve allodiniye eslik
eder. Tim bu degisikliklerin bulundugu daha 6nce refleks sempatik distrofi, kozalji
olarak tanimlanan sendromlar giintimiizde IASP tarafindan Kompleks Rejyonal Agri
Sendromlari I ve II olarak siniflandirilmaktadir.

Sozi edilen tiim bu otonomik degisikliklerin bulundugu agrilar néropatik
agri olarak tanimlanmaktadir. Giincel ¢alismalar bu sendromlarin sempatik aktivite
artig1 ile birlikte (sempatik kaynakli agrilar) ya da sempatik aktiviteden bagimsiz

(sempatik kaynakli olmayan agrilar) oldugunu gostermistir. Vazomotor, sudomotor
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aktivite degisikligi gibi klinik olarak otonomik degisiklikler olmasina karsin agr1 her
zaman sempatik blokaja yanit vermemektedir (1, 9, 14, 17).

3.2.3. Tam

Noropatik agr1 tanisinda ilk basamak; iyi bir anamnez ile agrinin yerini,
siddetini, siiresini, niteligini, arttiran-azaltan faktorleri ve dagilimi hakkinda fikir
edinmektir. Noropatik agrinin dogru tanis1 dogru tedaviyi saglar.

Fizik muayenede motor sistem ve duyusal sistem muayenesi 6zenli bir sekilde
yapilmalidir. Allodini ve hiperaljezinin muayeneleri 6zellikle yapilmalidir.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan saymmi, biyokimya degerleri,
immiinolojik incelemeler, hormon profili, B12 ve diger B vitamini diizeylerine
bakilmali, elektromiyografi, elektrondrografi ve manyetik rezonans goriintiileme
tetkikleri yapilmalidir.

Parasempatik ve sempatik akson reflekslerini degerlendirmek i¢in otonomik
testler yararli olur. Hem etyolojik nedenin ortaya konmast hem de sinirde
olusturdugu hasar1 belirlemek i¢in histopatolojik inceleme gereklidir.

Agrinin yarattigt duyusal degisikliklerin yani sira, bunun duyusal kognitif
(biligsel)-davranigsal yansimalarinin ve bireyin tedaviye yanitinin degerlendirilmesi
amaciyla agr1 degerlendirme skalalar1 kullanilmaktadir (2, 9, 20).

3.2.4. Tedavi

Noropatik kaynakli agrinin tedavisi oldukg¢a zordur. Patofizyolojinin daha iyi
anlasilip yeterli bir tedavi saglamak i¢in glinlimiizde ¢esitli hayvan modelleri ile
calismalar yapilmistir. Bu modeller ile yapilan ¢aligmalarda yeni tedavi segenekleri
gelistirilmis olsa da; giiniimiizde halen tam olarak yeterli analjezi saglanamamustir.

Noropatik agrinin tedavisinde semptom ve bulgular ile altta yatan etyolojik
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mekanizmalar g6z oniinde bulundurulmali, bunun sonucunda da tedavi hastaya gore
diizenlenmelidir (1, 20).

Antidepresanlar,  antikonviilzanlar, alfa-2-adrenoreseptor  agonistleri,
kortikosteroidler, antiaritmikler ve opioidler noropatik agr1 tedavisinde halen yaygin
olarak kullanilmakta olan ilaglardan bazilaridir (1). Ayrica kapsaisin, kas
gevseticiler, somatostatin analoglari, NMDA reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal
blokerleri, P maddesi ve norokinin antagonistleri, noronal Nitrik Oksit Sentaz
inhibitorleri, bradikinin reseptor antagonistleri ve kolesistokinin antagonistlerinin
noropatik agrinin sagaltiminda etkili oldugu, ¢esitli klinik ve deneysel ¢aligsmalarda
ortaya konmustur. Tedavide kullanilan bu ajanlar direkt olarak agri ile iliskili
bozukluga yonelik oldugu gibi; hastalardaki semptom ve bulgulara yonelik destek
tedavisi seklinde de kullanilabilir (2, 9, 17, 21). Ayrica TENS (Transkutan
Elektriksel Sinir Stimiilasyonu) ve sinir bloklar1 gibi girisimsel yontemler de
tedavide kullanilmaktadir ( 1).

3.3. NGF

Norotropinler omurgali sinir sisteminin gelisimi ve idamesi i¢in gerekli olan
polipeptid yapili biiyiime faktdr ailesidir. Bu ailenin ilk iiyesi olan NGF, Italyan
bilim adami Rita Levi-Montalcini ve arkadaglari tarafindan 1952 yilinda
kesfedilmistir. NGF’nin kesfinden birka¢ dekad sonra benzer yapi ve fonksiyonlara
sahip olan BDNF (Beyinden Tiiretilmis Norotropik Faktor) kesfedilmigtir. NGF ve
BDNF’yi Norotropik faktor-3 (NT-3, Neurotrophin Factor-3), Norotropik faktor-4
(NT-4, Neurotrophin Factor-4), Norotropik faktor-5 (NT-5, Neurotrophin Factor-5),
Norotropik faktor-6 (NT-6, Neurotrophin Factor-6) ve Norotropik faktor-7 (NT-7,

Neurotrophin Factor-7) nin kesfi izlemistir (22).
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Sekil 1: NGF X-ray kromotografik goriiniimii (www.cryst.bbk.ac.uk

adresinden alinmistir) (23).

3.3.1. Yapisi

Insanda NGF birinci kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. Ozellikle 7S
formunda 130-140 kD molekiiler agirliginda bir kompleks olup alfa, beta ve gamma
olmak iizere 3 alt kissmdan meydana gelmistir (sekil-1). 118 aminoasitlik iki tane
beta alt kisimlari birbirine disiilfit bagi ile baghh olup NGF’nin biyolojik
aktivitesinden sorumludur. Alfa ve gamma alt kisimlari, kallikrein protein ailesinin
tiyesi olup alfa subiinitinin rolii bilinmezken; gamma alt kisminin EGF (Epidermal
Biiyiitiicii Faktor)’yi baglayict protein ve beta alt kisminin isleyisi ile ilgili rolii
bilinmektedir. NGF’nin 2,5S purifiye formu 26 kD molekiil agirliginda nonkovalent

baghh 2 farkli alt kismin baglanmasindan olusmustur. En ¢ok sentezlendigi ve
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depolandig1 yer erkek fare submandibuler bezi olup nedeni aragtirmalara ragmen
bilinmemektedir (24).

3.3.2. Reseptorleri

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ndrotropinlerin adlarindan daha genis
rollerinin oldugu bilgilerle gosterilmistir. NGF etkisini p75™ '~ ve Trk A olmak iizere
iki reseptorii araciligiyla gostermekte olup, bu iki reseptdriin sinyalizasyonunun
sinerjik, antagonist veya birbirinden bagimsiz olabildigi bilinmektedir. Norotropinler
ve reseptorleri arasindaki iliski sekil-2’de gosterilmistir (25).

3.3.2.1. P75 Reseptorii

p75 N™® diisiik affiniteli NGF reseptorii olup TNF reseptor ailesine aittir.
Glikoprotein yapisinda olup transmembran ve ekstraseliiler alanda yer almaktadir.
Pan-ndrotropin reseptorii olarak etkimekte, yani NGF disinda BDNF, NT-3 ve NT-

NTR

4/5 gibi diger norotropinleri de baglamaktadir. p75~ = reseptorii 75 kDa agirliginda

olup 1.7x 10 M konsantrasyondadir. p75 N'®

reseptorii ilk izole edilen norotropin
reseptorii olmasina ragmen rolii tam olarak aydinlatilamamistir. P75 mutasyonu
olusturulan calismalarda, NGF ve Trk A mutasyonu olusturulanlara gére daha az
ciddi durumlara neden oldugu gosterilmistir. NFkB ve c-Jun kinaz transdiiksiyon
yolaklarii indiikleyerek etkisini gostermekte olup sekil 2°de de gosterildigi gibi
uyardigr yolaga gore etkisi degismektedir. P75 reseptoriiniin yiiksek affiniteli
reseptorlerin varliginda onlarin ko-reseptorii gibi davrandigi gosterilmistir. NGF’iin
indiikledigi proapopitotik siiregte mediyatdr olarak gorev yaptigi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak seramid yapiminin arttii, hiicreyi gen transkripsiyonuna veya

programlanmig hiicre 6liimiine yonlendirdigi sdylenilebilir (25, 26).
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Sekil 2. Norotropin reseptorleri (Gilbert SF, Developmental Biology, seventh

edition ve www.devbio.com’dan alinarak uyarlanmistir)(27).

3.3.2.2. TrkA Reseptorii

Tirozin kinaz proteini reseptdrleri olan tirozin kinaz A, B, C (Trk A, B, C)
spesifik etkili yiiksek affiniteli norotropin reseptorleridir. Trk reseptorleri
transmembran, ekstraselliler ve intraseliiler alanda yer almaktadir. Trk
reseptOrlerinin sinyal transdiiksiyonu i¢in gerekli olan tirozin kinaz aktivitesi
sitozolik alanda yer almaktadir. p75 reseptorii sekil-1’de gosterildigi gibi tiim
norotropinleri baglarken tirozin kinaz reseptor ailesi farkli ndrotropinleri farkl
affinite ile baglamaktadir. Trk A, tercihen NGF’yi baglamakla beraber diisiik affinite
ile NT-3, NT-4 ve NT-5’1 de baglamaktadir. Trk B, BDNF ve NT-4"ii yiiksek affinite
ile baglarken NT-3’1i daha diisiik affinite ile baglamaktadir. Trk C ise sadece NT-3’1
baglamaktadir (25, 28).

Trk A, NGF ig¢in spesifik olup; NGF’nin biyolojik aktivitesinin ¢ogu Trk A

reseptorii araciligiyla gergeklesir. Trk A reseptorii birinci  kromozomdaki
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protoonkogenler tarafindan kodlanan 140 kiloDalton agirligindaki transmembran
proteinidir. NGF’nin Trk A reseptoriine baglanmasi, tirozin otofosforilasyonu ile
sinyal transdiiksiyon kaskadlarindan bir kismini aktiflestirir. Bu kaskadlar icerisinde
baslica MAPK-Ras-Erk yolagi, fosfolipaz Cyl ve inozitol trifosfat yer almaktadir.
Trk A mutasyon ¢alismalarinda, noronal popiilasyon kaybi ile sonuglanan sinir
sistemi gelisiminde dramatik etkilere neden oldugu gosterilmistir (25, 28).
3.3.3.Santral Sinir Sisteminde Norotropinler ve Reseptorleri
Norotropinler, gelisen sinir sisteminde iletimin kurulmasina yardim eden
hedef hiicreler tarafindan iiretilen yapisal ve fonksiyonel olarak benzer proteinlerin
bir grubudur. Beyinde en yiiksek diizeylerde major kolinerjik yollarin bulundugu
hipokampus ve serebral korteks gibi bolgelerde bulunur. Neonatal ratlarda NGF’nin
intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi halinde korteks ve hipokampusta
kolinasetiltransferaz aktivitesini arttirdigi ve anti-NGF’nin intraserebroventrikiiler
olarak uygulanmasinin ise asetilkolintransferaz aktivitesini azalttigi gosterilmistir.
NGF sinir hiicrelerinde biiyiime, farklilagma, canliligini siirdiirme, rejenerasyon,
ndrotransmitter fonksiyonu ve néronlarin ndrotoksin ve lezyonlara direncinde dnemli
bir role sahiptir (28, 29). Normal kosullarda ndronlar NGF sentezinde major rol
oynarken hasara ugramis beyinde glial hiicrelerde NGF {iretebilir. Glutamat ve
asetilkolinle ekspresyonlar1 artarken, GABA ile ekspresyonlarinin azaldigi
gosterilmistir. Kan, sinir sistemi ve beyin omurilik sivisindaki (BOS) NGF diizeyinin
yas ile ilgili olarak azaldigi gosterilmistir (30). Fetal hayat ve erken postnatal
donemlerde néronlar NGF bagimli iken daha sonraki donemlerde NGF duyarli hale
gelmektedir. NGF diizeyleri, hipoksi, iskemi, injuri, yasliliga bagl serebral atrofi ve
yiikselmis intrakranial basing gibi patalojik durumlarda, kan, doku ve BOS’da

yiiksek olarak saptanmistir (28). Serebral hasar sonrast NGF diizeyinde yiikselme,
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noronal iyilesme i¢in esastir. Yapilan bir¢cok calisma ile ndrotropik faktorlerin
selliiler kalsiyum hemostazisini kontrol ettigini, serebral kan akimini diizenledigini
ve iskeminin etkilerini iyilestirdigini, antioksidan enzimleri arttirarak; serbest
radikallerin olusumunun baskiladig1 gosterilmis olmasina ragmen noroprotektif roliin
altinda yatan mekanizma halen belirsizdir. Norotrofik faktorler ndrodejeneratif
hastaliklarin in vivo ve in vitro modellerinde kullanilmistir. Bir¢ok norotropik faktor,
primat modellerde aragtirma asamasinda kalmisken, bazilari da insanlarda
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde denenmistir. Ancak bu zamana kadar elde
edilen sonuglar teknik problemler, yan etkiler ve yetersiz etkinlikten dolay1 tatminkar
olmamistir. NGF yukarida bahsedilen yararli etkilerinden dolay1 bati diinyasinda,
norodejeneratif hastaliklarin 6zellikle de Alzheimer hastaliginin tedavisinde yeni
potansiyel tedavi araci olup olmayacag tartigilmaktadir (31). Yine NGF’nin 6zellikle
ogrenme olmak tizere kognitif fonksiyonlar iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (32).

3.3.4. Periferik Sinir Sisteminde Norotropinler ve Reseptorleri

Periferik sinir sisteminde NGF’nin ana rolii hasarlanmis ndronlarda akson
jenerasyonunu saglanmasiyla birlikte P maddesi ve CGRP gibi ndropeptidlerin
sentez ve salmimini arttirmaktir. NGF veya Trk A reseptor geninde mutasyon
olusturulan g¢aligmalarda dogumda primer duyusal noronlarin yaklasik %70’inin
kayboldugu ve yine sempatik gangliyonlarin néronlarini kaybettigi gosterilmistir.
Dorsal kok gangliyonlarin termosensitif ve agri sensitif duyusal ndronlarinin
yaygin kaybi ile; mekanik ve termal hiperaljezi, duyusal defisitli periferik ndropati,
periferik agr1 ve inflamatuar cevabi regiile etmede rolii oldugu ileri siiriilmektedir

(33, 34).
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3.3.5. Noropati, Noropatik Agr1 ve NGF

Noropatik agr1 pek cok noropatide goriilebilir. En sik nedeni diyabetik
noropatidir. Pek ¢ok noropatiye enfeksiyonlar, ilag tedavileri ve periferik sinirin
travmatik hasar1 eslik eder. Bu noropatik agri, siddetli, persistan ve mevcut tedavilere
direnclidir.

Giliniimiizde kullanilan pek ¢ok sinir hasar1 modeli vardir. Genellikle major
bir periferal sinirin tiim aksonlarini ilgilendiren, bazen de tamamini ilgilendirmeyen
sinir hasarlar1 olusturulur. Genellikle siyatik sinir iizerinde ¢alisilir. Bu modellerde
sinir igindeki duyusal lifleri dejenerasyona ugrar ve normalde innerve ettikleri
periferal hedeflerle olan iliskisi kaybolur. Bununla birlikte ayni sinir i¢indeki
aksonlar intakt kalir ve sinirin dejenere oldugu c¢evreye dogru uzanir. Hasar goren
aksonlarin hedef dokularla baglantis1 kalmadigindan bu denerve alana uzanan saglam
aksonlardan norotropik faktorler salinir. Bu faktorler ile noroprotektif etki
olusturulmaya calisilir. Bu siire¢ nedeniyle deneysel ve hatta bazi klinik aragtirmalar
noropati tedavisinde NGF kullanimint 6n plana c¢ikarmistir. Pek ¢ok c¢alismada
NGF’nin kii¢iik ¢aplt nosiseptif sensoryal ndronlar iizerine ndroprotektif etkisinin
oldugu gosterilmistir. Hasara ugrayan sinirde saglam kalan sinir liflerinde NGF
tiretimi ciddi olarak artarken, bir yandan da hasarlanan liflerdeki schwann hiicreleri
de biiylik miktarda NGF sentezlemeye baslar. Anti-NGF tedavisi ile bu tiir
modellerde bazi basarilar elde edilmistir. NGF’nin noroprotektif etkileri ile birlikte
algojenik etkisi de vardir. NGF’nin bir anti-NGF ile kombine edilmesi ndropatik

agriya kars1 bir etkinlik saglayabilir (35-37).
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3.4. HAYVANLARDA AGRI MODELLERI
Hayvan g¢alismalarinda amag ne olursa olsun bir hayvan modeline ihtiya¢ vardir ve
bu model o arastirma i¢in ne kadar uygun olursa elde edilen sonuglar da o oranda
dogru olacaktir (38)
Akut ve kronik agn ile ilgili arastirmalarda belirli bir duyarlilik i¢in dogru
uyaranin belli bir oranda uygulanmasi kosulu vardir. Uyaranin derecesinin
oOlgiilebilirligi, tekrarlanabilirligi ve noninvaziv olmasi 6nemlidir (38). Agr1 deneyleri

bir¢ok agidan karakterize edilebilir (Tablo 4).

Tablo 4: Agr1 Deneylerinin Karakteristikleri

Uyaranin etyolojisi Nosiseptif, kimyasal/inflamatuvar, ndropatik
Uyaranin tiirii Spontan (kimyasal)

Uyaranin yogunlugu Uyarilmig (termal, mekanik)

Aktive primer afferentler A-delta, C

Lokalizasyon Kutandz, subkutan, visseral, sinir sistemi
Stire Akut, subakut, tonik, kronik

Yanit tipi Esik, esik tistii

Yanit karakteristigi Refleks (fleksiyon/ekstansiyon, dogrulma)

Organize (vokalizasyon, kagma)

Etkinin diizeyi Spinal, supraspinal

Agn ¢aligmalarinda temel olarak elektriksel, termal, mekanik veya kimyasal
uyaran kullanilir. Termal ve elektriksel uyaran s6z konusu kriterlere en fazla uygun

olanlardir (38).
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Elektriksel uyaran: Kullaniminin en biiyiik avantaji kantitatif, tekrarlanabilir
ve noninvaziv olmasidir. Dogal tipte bir uyaran olmamasi dezavantajidir. Yogun
elektriksel uyar1 biitiin periferik sinirlerde uyariya neden olabilir (38).

Termal uyaran: Kutandz reseptorlerin uyarilmasi i¢in segici bir yontemdir.
Termosensitif ve nosiseptif lifler de dahil olmak {izere periferik aksonu stimiile eder.
Kutanoz 1sinma hizi yavas oldugundan periferik ve santral noronlarin aktivasyonu
asenkrondur (38).

Mekanik uyaran: Yogunluk ve siireye bagl olarak refleks motor davranig
ve/veya vokalizasyonla sonlanir. Uyaran alinan cevapla kesilir. En sik kullanilani
von Frey’dir. Hem nosiseptorleri hem de diisiik esikli mekanoreseptorleri aktive
eder. Dolayisiyla uyari spesifik degildir (38).

Kimyasal uyaran: Kimyasal ajanlarin uygulandigi, olduke¢a yavas bir uyaran
tiiriidiir. Progresiftir, olduk¢a uzun siirer ve uygulandiktan sonra geri doniistimsiizdiir
(38).

Termal testler arasinda tail immersiyon testi, hot plate testi ve soguk uyaran
testi bulunmaktadir. Mekanik uyaranin kullanildig: testler ise ayak ¢ekme ve kuyruk
sikigtirma testidir. Kimyasal test olarak karin germe (Writhing) testi ve formalin testi
kullanilmaktadir (38).

3.4.1. Termal Testler

Tail flick testinde hayvan kuyrugunda belirli noktaya lamba aracilig1 ile 1s1
uygulanmaktadir. Hayvan agriyr hissettigi an kuyrugunu c¢eker. Uygulamanin
basladigi andan kuyrugun 1s1 uygulanan noktadan ¢ekilmesine kadar olan siire tespit

edilir. Bu test spinal nosiseptif refleksin degerlendirilmesinde kullanilir (38).

28



Tail immersiyon testinde ise hayvanin kuyrugu sabit 1sida tutulan suya
batirilir. Kuyrugun ve bazen tiim bedenin ¢ekilmesi ile sonlanir. Reaksiyon siiresi
hayvanin agr1 esigini belirler (38).

Hot plate testi ilk olarak Woolfe ve MacDonald tarafindan 1944’te
tanimlanmis olmasma ragmen en cok 1953’te Eddy ve Leimbach tarafindan
tanimlanan modifiye formu kullanilmaktadir. Temel olarak 50-56°C’ye 1sitilmis bir
yilizeyden olusur. Hayvanin 1sitilan yiizey tizerinde belli bolge sinirinda kalmasi igin
hareket kabiliyetini sinirlamayacak biiyiikliikte cam silindirler kullanilir (Sekil 6).
Yiizeye denegin birakilmasindan hayvanin arka ayagini ¢ekmesine kadar gegen siire
tespit edilir. Davranis sadece arka ayagin ¢ekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve
yalama, tekmeleme, sallama, dans etme veya sigrama seklinde olabilir. Yontemin en
biiylik dezavantaji reaksiyon siiresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik gostermesidir.
Bu testte ayak cekme refleksi spinaldir, fakat modiilasyonu supraspinaldir.
Dolayisiyla testin sadece supraspinal diizeyde agri degerlendirilmesi igin
kullanildigini1 kabul etmek dogru olmayacaktir (38).

Soguk uyaran testi akut agri deneylerinde nadiren kullanilir. Kronik
agri/noropatilerde kullanimi yaygindir. Bu test i¢in soguk platform diizenegi
kurulabilir. Soguk agr1 esiginin degerlendirilmesi i¢in buzdolabinda +5+0.5 °C’ye
kadar sogutulmus buz kaliplari kullanilir. Bu kaliplar ile hazirlanan soguk zemin
lizerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevap stiresi dlgiilerek agri
esiginin tespiti saglanir (Sekil 7). Calismaya alman her siganin agr1 esigi 6l¢iimii
yapildiktan sonra diger sig¢an i¢in yeni bir buz kalib1 kullanilir. Kurulan bu diizenegin
yanlar plastik saydam bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢gikmalar1 engellenecek sekilde
kapatilir. Kaliplar iizerine siganlar birakilarak test uygulanir. Siganlarin ortama

birakildiklart andan itibaren, ekstremitelerini hizla ¢ekmeleri veya yalamalarina
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kadar gegen siire saniye cinsinden kronometre kullanilarak belirlenir. Bu testin
uygulanmasi esnasinda da ortamin sessizligine biiyiilk 6nem verilir ve hayvan 100
saniye icerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarimmi 6nlemek amaciyla bu

zemin iizerinden alinir ve ¢alismaya dahil edilmez (38).
3.4.2. Mekanik Testler

Temelde mekanik uyaran yardimiyla agri esiginin belirlenmesinde kullanilir.
Mekanik agr1 esigi degerleri Randall-Selitto metodu ile Dinamik Plantar
Esteziyometre kullanilarak oOlgiiliir (38). Dinamik plantar esteziyometre cihazi temel
olarak dort parcadan olusmaktadir. Bunlar: Taginabilir dokunmaya duyarli {inite,
metal ag iskelet, i¢cine denek konulan iki kompartmanli kafes ve elektronik iiniteden
ibarettir. Dokunmaya duyarli stimiilasyon iinitesi i¢inde ayna, uyari baslatma
diigmesi ve mekanik stimulusu saglayan hareketli filament bulunmaktadir. Diizenek
kurulurken metal ag iskelet lizerine kafes yerlestirilir. Metal ag altina ise tasinabilir
dokunmaya duyarli stimiilasyon iinitesi konulur. Bu diizenegin disina dijital ekran
goriilebilecek sekilde elektronik {iinite yerlestirilir. Mekanik agri esigi Ol¢iimi
sirasinda denekler iki odali kafeslere yerlestirilir. Stimulus iinitesindeki ayna ile
sicanin uygun arka pencgesi gozlenir. Hareketli filamentin ayarlanmasi sonrasi uyari
baslatma diigmesine basilir. Bu uyari ile sicanin uygun arka pengesine hareketli
filament dokunur ve 50 grama kadar kuvveti 20 saniye icine yayarak hasarli arka
penceye uygular. Sicanin arka bacagini geri ¢ekmesi pozitif cevap olarak kabul
edilir. Dijital ekrandaki deger gram biriminde mekaniksel agri esigi olarak
kaydedilir. Ardi1 ardina ¢ Ol¢iim yapilir ve ortalamalart alinir. Siganin hareketi

sonucu olusan degerler siipheli olarak kabul edilir ve dlgiim tekrarlanir (Sekil 5).
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3.4.3. Kimyasal Testler

Writhing testi, hayvanlarda kimyasal uyariy1 degerlendirmede kullanilir. En
cok fenilkinon veya asetik asit (%6-%9) kullanilir. Enjekte edilen maddeye karsi
dogal olarak kivranma refleksi gelisir. Hayvanlarda gerginlik, uzama ya da
kivranmalarmin sayisi asetik asit enjeksiyonundan 5 dakika sonra baglayan, 10
dakikalik periyod boyunca sayilir (38).

Formalin testi, en ¢ok kullanilan kimyasal testtir. % 37°lik formalin soliisyonu
subkutan olarak arka ayagin dorsal veya ventral yiizeyine enjekte edilir. Bunu
izleyen temel davranig hayvanin ayagini yalamasi veya isirmasidir. Erken formalin
yanitt enjeksiyondan hemen sonra baglar ve 5-10 dakika siirer. Ge¢ faz ise
enjeksiyondan 15 dakika sonra baslar ve 1 saat siirer. Erken fazda nosiseptorlerin
kimyasalla direkt uyarilmasi s6z konusudur, gec faza inflamasyon da eslik eder. iki
faz arasinda kalan siire ise spinal ve supraspinal diizeyde aktif inhibisyona baglh
olarak gerceklestigi kabul edilen fazdir (38).

3.5. HAYVANLARDA NOROPATIK AGRI MODELLERI

Hayvanlarda gelistirilen ilk agrili noéropati modeli, 1979°da Wall ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Periferik veya santral sinir sistemi hasarini
takiben gelisen norolojik disfonksiyon mekanizmalarimin  kavranmasinda
yardimcidir. Bu arastirmalarda elde edilen bilgiler noropatik agr1 kontroliinde yeni
tedavi modalitelerinin gelistirilmesini saglar. Bu alanda gelistirilen baz1 modeller
noropatik agrida farkli ilaglarin davranigsal etkilerinin ortaya konmasini da saglar
(38).

Hayvan arastirmalarinda en sik kullanilan periferik noéropatik agri modeli
Bernet ve Xie tarafindan tarif edilen kronik sikistirma hasaridir (Chronic

Constriction Injury-CCI). Bu modelde sinir hasari, sicanlarin siyatik siniri
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cevresinde, siyatik sinir trifurkasyonunun proksimalinde gevsek diigtimler atilarak
konstriktif ligatiir saglanmasi yoluyla olusturulur. Deneklere anestezi uygulanmasi
sonrasi steril sartlarda, sol uyluklar1 ortasina dorsal longitudinal 2 cm’lik bir deri
insizyonu yapilir. Sol kalga ekleminde hafif¢e kaudal ve ventral bir seperasyon ile
kas gruplart goriilir. Kas gruplarinin ayrimi i¢in 10 mm insizyon yapilir. Kas
gruplariin seperasyonu kiint diseksiyon ile derinlestirilir. Femurun uzunluguna
paralel ilerleyen kommon siyatik sinir ortaya ¢ikarilir (Sekil 3). Siyatik sinir, siyatik
trifurkasyonun proksimalinde dikkatli bir kiint diseksiyon ile altindaki dokulardan
temizlenir. Aralarinda yaklagik 1 mm olan dort adet diigim 4/0 krome katgiit
kullanilarak sinir etrafina baglanir. Diigiimlerin sinir kilifinin  kan akimini
yavaglatacak ama, tamamiyla bogmayacak sekilde olmasi i¢in sinir kilifinin {izerine
sinir ile diiglim arasina yaklagik 1.2 mm kalinliginda daha once yerlestirilmis ince
metal ¢ekilerek cikarilir. Kas tabakasi 4/0 krome katgiit ile ve cilt 2/0 ipek ile
dikilerek kapatilir (Sekil 4). CCI modeli hasarin distalindeki miyelinli liflerde ve
hasarli sahanin proksimalindeki az kullanilan sinir liflerinde dejenerasyona yol agar.
Uygulama sonucunda agri duyusu belirtileri hasari takiben 2-7 giin iginde
gbzlenmeye baglar, 10-14 giin icerisinde en yliksek seviyeye ulasir ve yaklagik iki ay
civarinda ortadan kaybolur. CCI'l1 sicanlar, etkilenen arka pengeyi sallama ve sik
yalama gibi spontan agriy1 isaret eden davranislar, beraberinde cinsel istekte azalma
ve kilo kaybr gibi sistemik belirtiler gosterirler (38).

Istya ve mekanik uyarana karsi hiperaljezi, CCI modelinde noksiydz kimyasal
stimiilasyon kadar belirgin bir bulgu olarak ortaya ¢ikar. CCI modelinin
patofizyolojisinde, periferik ve santral sinir sisteminin beraberce rol aldig1

bildirilmistir (38).
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Parsiyel siyatik sinir ligasyon (PSNL) modeli CCI modifikasyonu olarak
Seltzer ve Shir tarafindan tanimlanmistir. Girisim ic¢in siganlarda siyatik sinir
dikkatlice ortaya c¢ikarilarak ¢evre dokulardan ayrilir. Uygulamada kullanilan 8/0
veya daha ince dikis materyali siyatik sinirin dorsal yliziinden sinir kalinliginin tigte
biri veya yarisim1 alacak sekilde gecirildikten sonra gevsekce baglanir. Bdylece
sinirin parsiyel ligasyonu saglanir. Bu model genellikle ototomi davranisi icermeyen
spontan agr1 bulgulari olugsmasini saglar (38).

Kim ve Chung tarafindan gelistirilen spinal sinir ligasyon (SNL) modelinde
siganlarin arka pengesinin tek tarafli deafferentasyonu olusturulur. Bu modelde, tek
tarafli olarak lumbar spinal sinirlerin bir veya iki tanesinin (L5 veya L5-6), dorsal
spinal kokten ¢iktigi boliimiin distalinde sikica konstriksiyonu saglanir. Bu metod
kontrlateral tarafta sempatektomi ile ortadan kaldirilabilen belirgin hiperestezi
gelisimine neden olur (38).

3.6. Noropatik Agr1 Modellerinde Davramslar

Cesitli noropatik agri modellerinde farkli davranis anormallikleri izlenir. Sik
yapilan noropatik agr1 modellerinde davranigsal gozlemlerin farkliliklar1 Tablo 5°te
Ozetlenmistir.

Tablo 5. Noropatik Agr1 Modellerinde Davranis Patolojileri

Agr1 Modeli Ototomi MH SiH MA SoA Taraf

CCI + + + + + unilateral
PSNL - + + + - bilateral
SNL - ? + + + bilateral

MH:Mekanik hiperaljezi;  SiH: Sicak hiperaljezi; MA:Mekanik allodini;  SoA:Soguk allodinisi
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Noropatik agri modelinde izlenen en 6zel davranis modellerinden birisi
ototomidir. Total siyatik sinir denervasyonunda denerve alanin denek tarafindan
cignenerek Once tirnagin ve parmagin daha sonra ayagin kopartilmasina kadar
ilerleyen bir davranis patolojisidir (38). Cesitli arastirmalarda bu davranis bozuklugu,
deafferente ekstremite uzantisinin viicuda yabanci bir madde olarak algilanip
kopartilmak istenmesi seklinde bir yanit olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. Giiniimiizde
bir¢ok arastirmaci, ototomiyi spontan noropatik agrinin bir yaniti olarak kabul

etmektedir (38).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamuz, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurul onay1 (28.07.2005/649
karar sayisi) alindiktan sonra, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi (FUTDAM) Laboratuvarinda gergeklestirildi.

4.1. DENEKLER

Arastirmamiza FUTDAM dan temin edilen agirliklart 200-250 gram arasinda
degisen Wistar-albino cinsi 24 erkek sican dahil edildi. Denekler 12 saat giin 15181
alan ve havalanma diizenegi bulunan odada (22+2 °C, %70-75 nem) tutuldu.
Deneklerin bulundugu kafeslerin zemini olas1 agrili mekanik stimiilasyonlari
minimalize etmek amaciyla yumusak tutuldu. Besin kaynagi olarak standart sican
yemi ve ¢esme suyu kullanildi. Deney Oncesi tiim siganlara bir hafta siireyle mekanik
ve termal testler uygulanarak, biitiin hayvanlarin deney sartlarina alismalar1 saglandi.

Calismada deneklerin rastgele secildigi dort deney grubu olusturuldu. Her
grupta 6 denek ile ¢alisildi. Gruplar Kontrol Grubu, SF Grubu, NGF Grubu ve
Anti-NGF Grubu olarak adlandirildi. Deney dncesi tiim gruplarin mekanik ve termal
bazal agrn esikleri Ol¢iildii. Bu islem sonrasi Kontrol grubuna herhangi bir cerrahi
islem uygulanmazken diger gruplara CCI modeli olusturulan cerrahi islem
uygulandi.

4.2. CERRAHI ISLEM

Noropatik agr1 modeli Bernet ve Xie tarafindan tarif edilen néropati modeli
olan CCI (Chronic Constriction Injury-Kronik Sikistirma Hasar1) modelinin modifiye
sekli uygulanarak yapildi. Deneklere anestezi Ketamin-HCI (Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul) 60 mg/kg ve Xylozine (Rompun®, Bayer, Istanbul ) 5 mg/kg intramuskiiler
uygulanarak saglandi. Steril sartlarda, siganlarin sol uyluk ortasina dorsal

longitudinal 2 cm’lik bir deri insizyonu yapildi. Sol kalga ekleminde hafif¢e kaudal
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ve ventral bir seperasyon ile kas gruplar1 goriildii. Kas gruplarinin ayrimi i¢in 10 mm
insizyon yapildi. Kas gruplarinin seperasyonu kiint diseksiyon ile derinlestirildi.
Femurun uzunluguna paralel ilerleyen kommon siyatik sinir ortaya cikarildi (Sekil

3).

Sekil 3. Denek hayvaninin sol kommon siyatik sinirinin ortaya ¢ikarilisi

Siyatik sinir, siyatik trifurkasyonun proksimalinde dikkatli bir kiint diseksiyon
ile altindaki dokulardan temizlendi. Aralarinda yaklagik 1 mm olan dort adet diigiim
4/0 krome katgiit (Mediplat Medikal San. Ve Tic. A.S. Istanbul) kullanilarak sinir
etrafina baglandi. Diiglimlerin sinir kilifinin kan akimini yavaglatacak ama,
tamamiyla bogmayacak sekilde olmasi i¢in sinir kilifinin iizerine sinir ile digim
arasina yaklagik 1.2 mm kalinliginda daha once yerlestirilmis ince metal g¢ekilerek
cikarildi. Kas tabakasi 4/0 krome katgiit ile ve cilt 2/0 ipek ile dikilerek kapatildi

(Sekil 4).
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Sekil 4. Siyatik sinirin dort ayr1 diiglim ile ligatiire edilmesi

4.3. OPERE DENEKLERDE NOROPATI OLUSUMU

Cerrahi islemi izleyen giinlerde diizenli olarak ratlarin davranislar
degerlendirilip ndropati olusup olusmadig1 gozlendi. Cerrahi islem uygulanan SF,
NGF ve Anti-NGF gruplarinda deneyin 21. giinii noropatik hasar olusumu saptandi.

4.4. ILACLAR VE ENJEKSIYON

Ilag uygulamalar1 deneyin 21. giiniinden itibaren 28 giin boyunca yapildi.
flaglar her giin 06.00-07.00 saatleri arasinda siganlarin hasarli sol bacagna lokal
yolla (intradermal) uygulandi. Deneyde ilag olarak NGF (Nerve Growth Factor-Beta
from rat, Sigma, St. Louis, MO, ABD) ve Anti-NGF (Monoklonal Anti-NGF —Beta
from Mouse, Sigma, St. Louis, MO, ABD) kullanildi. Bu ajanlar deneklere
uygulanirken %0.9’luk NaCl soliisyonu ile sulandirildi. ilaglar tiim deneklere 30 G
enjektor ile 0.1 mililitre olarak uygulandi.

Deneyde gruplara gore ilag uygulamalari su sekilde yapildi:

Kontrol Grubu (n=6): Bu gruba herhangi bir ilag uygulanmadi.

SF Grubu (n=6): Lokal serum fizyolojik soliisyonu uygulandi.
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NGF Grubu (n=6): Lokal NGF soliisyonu (0.75 nano gram /gram =150
nanogram) uygulandi.

Anti-NGF Grubu (n=6): Lokal anti-NGF soliisyonu (90 pikogram/gram =18
nanogram) uygulandi.

Deney 48 giinde tamamlandi.

4.5. ILAC ETKILERININ OLCUMU

4.5.1. Mekaniksel Agr1 Esigi Olciimii

Deneye baslamadan once deneklerin mekanik agri esikleri dinamik plantar
esteziyometre (Dynamic Plantar Aesthesiometer; Ugo Basile, Via G. Borghi 43,
21025 Comerio—VA, ITALYA) kullanilarak &l¢iildii. Mekanik agr1 esigi 6lc¢iimleri
deney boyunca her giin 17.00-19.00 saatleri arasinda yapildi. Dinamik Plantar
Esteziyometre cihazindaki hareketli filamentin sicanin hasarli ayagina ayarlanmasi
sonrasi uyari basglatma diigmesine basildi. Bu uyar1 ile siganin uygun arka pengesine
hareketli filament dokundu ve 50 grama kadar kuvveti 20 saniye i¢ine yayarak
hasarli arka pengeye uyguladi. Siganin arka bacagini geri ¢ekmesi pozitif cevap
olarak kabul edildi. Dijital ekrandaki deger gram biriminde mekaniksel agri esigi
olarak kaydedildi. Ardi ardina {i¢ Ol¢iim yapildi ve ortalamalar1 alindi. Sicanin
hareketi sonucu olusan degerler slipheli olarak kabul edildi ve 6lgiim tekrarlandi

(Sekil 5).
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Sekil 5. Deneklerin mekanik agr1 esiginin degerlendirilmesi

4.5.2. Termal Agr Esigi Olciimii

Deneklerin termal agr1 esikleri deney boyunca her giin 17.00-19.00 saatleri
arasinda ol¢iildii. Sicak agri esiginin degerlendirilmesi i¢in hot plate testi kullanildi.
Soguk agr1 esiginin degerlendirilmesi icin ise uygun 1sida hazirlanan buz kaliplari
kullanildi.

4.5.2.1. Sicak Agn Esigi Olciimii (Hot Plate Testi)

Sicak bir zemin {iizerine yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu
cevap siiresi Ol¢iilerek agr1 esiginin tespitine yonelik bir termal akut agr1 modelidir.
Calismada siganlar i¢in uygun biiytikliikteki hot plate cihazi (Harvard, Edenbridge,
Ingiltere) kullanildi. 50+0.5°C’ye ayarlanmis ve yanlari plastik saydam bir bariyerle
hayvanlarin disar1 ¢gikmalar1 engellenecek sekilde kapatilmig tabla boliimiine siganlar
birakilarak test uygulandi (Sekil 6). Sicanlarin tablaya birakildiklar1 andan itibaren,
ekstremitelerini hizla ¢gekmeleri veya yalamalarina kadar gecen siire saniye cinsinden
kronometre kullanilarak belirlendi. Bu testin uygulanmasi esnasinda ortamin

sessizligine bliylik onem verildi ve hayvan 60 saniye icerisinde cevap vermedigi
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takdirde doku hasarimi Onlemek amaciyla bu sicak tabla {izerinden alindi ve

calismaya dahil edilmedi.

Sekil 6. Deneklerin sicak agri esiginin degerlendirilmesi
4.5.2.2. Soguk Agn Esigi Olciimii

Soguk agr1 esiginin degerlendirilmesi i¢in buzdolabinda +5+0.5°C’ye kadar
sogutulmus buz kaliplart kullanildi. Bu kaliplar ile hazirlanan soguk zemin iizerine
yerlestirilen hayvanin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevap siiresi Olgililerek agri
esiginin tespiti saglandi (Sekil 7). Calismaya alinan her sicanin agri esigi ol¢imii
yapildiktan sonra diger sican i¢in yeni bir buz kalibi kullanildi. Kurulan bu
diizenegin yanlar1 plastik saydam bir bariyerle hayvanlarin disar1 ¢ikmalar
engellenecek sekilde kapatildi. Kaliplar iizerine siganlar birakilarak test uygulandi.
Sicanlarin ortama birakildiklar1 andan itibaren, ekstremitelerini hizla ¢cekmeleri veya
yalamalarina kadar gegen siire saniye cinsinden kronometre kullanilarak belirlendi.

Bu testin uygulanmasi esnasinda da ortamin sessizliine biiyiik 6nem verildi ve
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hayvan 100 saniye icerisinde cevap vermedigi takdirde doku hasarin1 6nlemek

amaciyla bu zemin {izerinden alind1 ve ¢aligmaya dahil edilmedi.

Sekil 7. Deneklerin soguk agri esiklerinin degerlendirilmesi

4.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Istatistik metodlar1 SPSS for Windows (ver. 12.0) paket programi kullanilarak
yapildi. Denek hayvanlarinda noropati gelisimi paired t testi kullanilarak test edildi.
28 giin boyunca uygulanan NGF ve anti-NGF ‘nin etkilerinin istatistiksel sonucu
One-Way ANOVA testini takiben yapilan Tukey’s testi (HSD) ile degerlendirildi.
Tiim istatistiksel karsilagtirmalarda p<0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edildi.
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5.BULGULAR

CCI oncesi deneklerin mekanik, sicak ve soguk agri1 esikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). Cerrahi islem uygulanan
SF, NGF ve anti-NGF gruplarindaki tiim deneklerde; islemden 21 giin sonra
noropatik hasar saptandi. Deneyin 21. giinlinde bu gruplardaki siganlarin hasarh
pengelerindeki mekanik, sicak ve soguk agri esikleri, hasar Oncesi Olgiilen bazal
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gostermistir (p<0,05).
CCI uygulanmayan Kontrol grubundaki deneklerin agri esigi degerlerinde, bazal
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir (p>0,05).
Deneklerin CCI o6ncesi ve ndropatinin saptandigi 21. giindeki mekanik ve termal
uyaranlara kars1 agr1 esiklerinin grup ortalamalar1 + standart deviasyon (ort. £ SD)
degerleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: Gruplara Gore Noropatinin Belirlenmesi

Kontrol SF NGF Anti-NGF

Grubu Grubu Grubu Grubu

Mekanik Agr1 Esigi

Bazal deger (gram)  33,50+1,18  33,83+0,98 33,91+0,66 34,58+1,06

21. giin (gram) 33,66+0,60  21,25+1,03*  21,0840,91*  20,50+0,54*
Sicak Agr Esigi
Bazal deger (saniye) 9,05+0,30 8,96+0,46 9,06+0,40 9,06+0,33

21. giin (saniye) 9,08+0,20 5,05+0,32* 4,83+0,44* 5,03+0,32*

Soguk Agr Esigi
Bazal deger (saniye) 15,1040,05 15,08+0,26 14,95+0,18 15,05+0,18
21. giin (saniye) 15,06+0,10 9,63+0,30* 9,58+0,24* 9,65+0,23*

* p<0,05 (21. glindeki dlgiilen degerler, bazal degerlere gore anlamli)
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Noropati Modelinde NGF ve Anti-NGF’nin Etkisi

Deneyin 21. giiniinde SF, NGF ve Anti-NGF gruplarindaki deneklerin
mekanik ve termal agr1 esiklerinde ; Kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma
saptanmistir (p<0,05).

Mekanik agr1 esigi degerlendirildiginde; NGF grubunda postoperatif 24-35.
giinler arasi, SF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede mekanik
hiperaljezi saptand (Sekil 8, p<0,05).

Mekanik hiperaljezinin, Anti-NGF grubunda (SF grubuna gore) postoperatif
25-30. gilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede engellendigi saptandi

(Sekil 8, p<0,05).
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Sekil 8. Gruplarin mekanik uyarana karsi davraniglarinin ortalama degerleri
B: CCI 6ncesi bazal degerler
* p<0,05 (SF grubuna goére NGF grubundaki anlamli degerler)

** p<0,05 (SF grubuna gore Anti-NGF grubundaki anlamli degerler)
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Sicak agr1 esikleri agisindan Grup NGF ve Grup SF istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, NGF grubunda postoperatif 23 ile 30. giinler aras1 olarak anlaml
derecede sicak hiperaljezi gézlenmistir (Sekil 9, p<0,05).

Sicak agr1 esikleri agisindan Anti-NGF ve SF gruplan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, Anti-NGF grubunda sicak hiperaljezi postoperatif 25-32. giinler

arasi anlamli derecede engellenmistir (Sekil 9, p<0,05).
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Sekil 9. Gruplarin sicak uyarana kars1 davranislarinin ortalama degerleri
B: CCI oncesi bazal degerler
* p<0,05 (SF grubuna gére NGF grubundaki anlamli degerler)

** p<0,05 (SF grubuna gore Anti-NGF grubundaki anlamli degerler)
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Soguk agr esigi agisindan SF grubu ile karsilastirildiginda; NGF grubunda
postoperatif 25-33. giinlerde istatistiksel olarak anlamli derecede soguk hiperaljezi
saptanmustir (Sekil 10, p<0,05).

Soguk agr1 esigi agisindan SF grubu ile karsilastirildiginda, Anti-NGF
grubunda soguk hiperaljezi postoperatif 27-31. giinler arasi istatistiksel olarak

anlamli derecede engellenmistir (Sekil 10, p<0,05).
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Sekil 10. Gruplarin soguk uyarana kars1 davranislarinin ortalama degerleri
B: CCI oncesi bazal degerler
* p<0,05 (SF grubuna gére NGF grubundaki anlamli degerler)

** p<0,05 (SF grubuna gore Anti-NGF grubundaki anlamli degerler)
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6. TARTISMA

Noropatik agr1 sinir sisteminin bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonu
sonucu olusmaktadir. Patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve yeterli tedavi
saglanmasi i¢in gliniimiizde ¢esitli hayvan modelleri ile caligmalar yapilmaktadir. Bu
caligmalarda noropatik agr1 patogenezi ile ilgili birgok mekanizma 6ne siiriilmiistiir
(1,9, 14, 15).

Calismamizda noropatik hasarli bolgeye lokal olarak uyguladigimiz NGF’ nin
mekanik, sicak ve soguk hiperaljeziyi sirastyla postoperatif 24-35, 23-30 ve 25-33.
giinler arasi arttirdigini belirledik. Noropatili siganlarin hasarli bacagina lokal olarak
anti-NGF uyguladigimizda, hasara bagli olusan mekanik, sicak ve soguk
hiperaljezinin sirastyla 24-35, 25-32 ve 27-31. giinler arasi1 engellendigini belirledik.

Pek ¢ok calismada NGF’nin kiiciik capli nosiseptif sensoryal ndronlar iizerine
noroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir. Hasara ugrayan sinirde saglam kalan
sinir liflerinde NGF {iretimi ciddi olarak artarken, bir yandan da hasarlanan liflerdeki
Schwann hiicreleri de biiyiik miktarda NGF sentezlemeye baslamaktadir. NGF’nin
hasarl1 bolgede bazi faktorleri etkileyerek regiilator rol oynadigi saptanmustir.
NGF’nin ndroprotektif etkileri ile birlikte algojenik etkileri oldugu saptanmuistir (35,
36).

Noropatik agri1 fizyopatolojisinde ¢ok ¢esitli faktorlerin etkili olmasindan ve
NGF’nin regiilator roliinden yola ¢ikarak; calismamizda noropatik agri olusturulan
deneklerde lokal uygulanan NGF ve anti-NGF’nin etkilerini arastirdik. NGF ve anti-
NGF tedavisinin ndropatik agrili deneklerde olusturdugu davranigsal degisimleri
saptamaya c¢aligtik.

Sicanlarda CCI modeliyle néropatik agri olusturdugumuz ¢alismamizda, NGF

ve anti-NGF’nin CCI’ya bagl olusan hiperaljezik yanit1 arttirdigini ortaya koyduk.
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Anti-NGF tedavisi ile CCI sonucu olusan hiperaljezik yanitin engellendigini
saptadik. Noropatik hasarli bolgeye diisiik dozda uygulanan NGF CCI sonucu olusan
mekanik, sicak ve soguk hiperaljeziyi arttirmistir. Noropatik hasarli bolgeye diisiik
dozda anti-NGF uygulandiginda ise noropatik hasara bagli olusan mekanik, sicak ve
soguk hiperaljezik yanitin engellendigi goriilmiistiir. Bu sonuglar; NGF’nin néropatik
agridaki algojenik faktorlerden biri oldugunu ortaya koymaktadir.

Deneysel noropatik agri olusturmada en ¢ok kullanilan yontemlerden biri olan
CCI modeli, insanlardaki lumbal disk herniasyonu ile olusan spinal kdk irritasyonu
ya da tuzak noropatisinde oldugu gibi kronik sinir kompresyonunu taklit eder (16).
CCI modelinin patofizyolojisinde periferik ve santral sinir sisteminin beraberce rol
aldig1 bildirilmistir. Siyatik sinire yapilan kronik konstriksiyon kan akimini
azaltmakta, fakat tamamen durdurmamaktadir. Bdylece en az birka¢ hafta devam
edecek olan intrandral 6deme neden olur. Konstriksiyonun neden oldugu iskeminin
yaninda sutiir materyaline bagli gelisen lokal periaksonal inflamasyon ve lokal
graniilom olusmasi ndropati gelismesinde etkili olur. Meydana gelen nosiseptif
degisiklikler muhtemelen noropeptitler ve mikrosirkiilasyon arasindaki kompleks
iligki nedeniyledir (38).

CCI modeli hasarin distalindeki miyelinli liflerde ve hasarli sahanin
proksimalindeki az kullanilan sinir liflerinde dejenerasyona yol acar (32). CCI;
biiylik ve kii¢iik miyelinli lifler (A-beta ve A-delta lifleri) ile miyelinsiz C liflerinde
belirgin demiyelinizasyon ve dejenerasyona yol acar. C liflerindeki hasar A lifleri ile
karsilastirildiginda, sinir ligasyonu sonrasi daha ge¢ ve daha diisiik derecede
meydana gelir (1, 38).

Decosterd ve Woolf tarafindan 2000 yilinda gelistirilen dalli sinir hasart (SNI-

Spared Nerve Injury); bilinen en son noropatik agri modelidir. Bu modelde hasardan
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sonraki ilk haftalar icerisinde gelisen belirgin ve siirekli mekanik ve soguk allodini
ile mekanik hiperaljezi alti ay boyunca devam eder. SNI modelinde hasarl
hayvanlarda olusturulan agr1 benzeri duyular néropatik agri1 sendromlu insanlardaki
pek cok semptomla korrelasyon gosterir (39).

CCI uygulandiktan sonra deney hayvanlarinda gelisen agri1 duyusu belirtileri
hasar1 takiben 2-7 giin i¢inde gozlenmeye baslar; 10-14 giin igerisinde en yliksek
seviyeye ylkselir ve yaklagik iki ay icerisinde de ortadan kaybolur (38). Goff ve
arkadaslar1 CCI modelini kullanarak agri olusturduklari ¢alismalarinda mekaniksel
agr1 esiginde meydana gelen azalmanin karsi taraf penge ile karsilastirildiginda 14.
giinde en fazla oldugunu, 28. giinde ise sag ve sol pengeler arasinda anlamli bir
farkin olmadigini bildirmislerdir (40).

Calismamizin ilk glinii CCI islemi uyguladigimiz si¢anlardaki néropatik hasar
belirtilerini postoperatif her giin takip ettik ve 21. giinde tim deneklerde noéropati
bulgular1 (ototomi davraniglar1 ve mekanik-termal hiperaljezi) saptadik. Toplam 48
giin siiren g¢aligmamizin son giinlerinde noropatiye bagli mekanik ve termal
hiperaljezik yanitin azalmakta oldugunu gordiik. Deneyimizin son giiniinde
hiperaljezik yanit siiriiyor olsa da noropatik hasarin yavas yavas sonlanmakta
oldugunu diistindiik. Calismamizdaki néropati bulgularinin iki aya yakin siirdiigiinii
gozledik. Bu sonug literatiirlerdeki noropatik hasarin olusum ve sona erme siireleri
ile uyusmaktadir.

Calismamizda penge geri ¢ekme davranisini kullanarak siganlarin mekanik,
sicak ve soguk agri esiklerini test ettik. Pence geri ¢ekme davranisi noral yolakta
yalnizca spinal sinaptik kavsaklar1 degil, supraspinal kavsaklar1 da kapsar ve modiile

eder. Bu kavsaklar beyinden inen inhibitor yolagin komponentleri i¢indedir (41).
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CCI modeli kullanilarak olusturulan néropatik agrinin mekanizmalari ile NGF
ve anti-NGF arasindaki iliski birgok arastirmaci tarafindan incelenmis ve birbirinden
farkli sonuclar bildirilmistir.

Ren ve arkadaglari CCI modeli uyguladiklar1 NGF ve anti-NGF’nin
noropatiye bagli olusan davranigsal hiperaljezi {izerine etkilerini test etmislerdir.
Ligasyondan hemen sonra bir osmotik pompa ile hasarli bolgeye NGF infiizyonu
yaptiklarinda, postoperatif 5. giinden 2. haftaya kadar termal ve mekanik
hiperaljezinin engellendigini gérmiislerdir. NGF infiizyonuna postoperatif besinci
giin baslanan ratlarda ise ayni etkiler goriilmemistir. NGF infiizyonunun hasarin
erken doneminde verilmesinin analjezik etki ile sonuglandig1 kararina varmislardir.
Anti-NGF inflizyonu yapilan ratlarda ise hiperaljezik yanitta bir degisme
gbzlenmemistir. Calismacilar eksojen uygulanan NGF’nin; aksotomiye bagli aksonal
atrofiyi engelledigini, sinir hasar1 sonrasinda sinaptik supresyonu iyilestirdigini ve
CCI’da primer afferent depolarizasyonu normale getirdigini saptamislardir. Anti-
NGF’iin herhangi bir etki olusturmamasimni ise CCI sonrast meydana gelen
hiperaljezinin maksimum diizeyde olmasina baglamislardir. Kullandiklar1 anti-NGF
dozunun da bu sonuca sebep olabilecegini belirtmislerdir (42).

Ro ve arkadasglari; lokal verdikleri NGF ve anti-NGF’nin, CCI modeline bagl
olusan kollateral filizlenme ve noéropatik agri iizerine olan etkilerini aragtirmiglardir.
Sinirlerin baglanmasindan hemen sonra 30 giin boyunca hasar bolgesine lokal NGF
ve anti-NGF enjeksiyonu yapilmistir. Ligasyondan hemen sonra; baglanan sinire
NGF (150 nanogram) verildiginde, sicak ve soguk hiperaljezinin sirasiyla 4-68 ve 4-
28. glinler arasinda kayboldugunu gozlemislerdir. Yiiksek doz uygulanan lokal anti-
NGF’nin (1800 nanogram) sicak ve soguk hiperaljeziyi sirasiyla postoperatif 16-28.

ve 8-34. giinlerde yok ettigini bulmuslardir. Diisiik doz uygulanan lokal anti-NGF
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(18 nanogram) sicak hiperaljezisini hafif diizeyde azaltirken soguk hiperaljezisine
etkisi olmamistir. Calisma sonuglarina gore anti-NGF’nin etki baslangicinin geg¢ ve
kisa olmasi doza baglanmistir. Calismacilar anti-NGF enjeksiyonu ile nodropatik
hasara bagli gelisen ototominin siddetinin anlamhi  olarak  azaldigim
gozlemlemislerdir. Bir dnceki ¢alismanin sonucglarinda oldugu gibi bu ¢alismada da
NGF’nin aksotominin bazi etkilerini geri dondiirdiigli gézlenmistir. Uygulanan anti-
NGF’nin safen sinirden siyatik innervasyon sahasimna olan kollateral gelisimin
yayilimini engelledigi saptanmistir. Bu ¢aligmada uygulanan NGF ve anti-NGF’nin
termal hiperaljeziyi farkli zamanlarda ortadan kaldirdigi gézlenmistir. Calismacilar
uygulanan bu ilaglarin CCI’lh ratlarda davranigsal hiperaljezi gelisimine katkida
bulunan nérotrofik faktorlerde degisikliklere yol agtigini ortaya koymuslardir. Bu
calismada anti-NGF’nin, bu etkilerinden dolay1 insanlardaki noropatik agri
tedavisinde alternatif bir analjezik olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (34).

Ro ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢calismada CCI’lh ratlardaki nosiseptif
kollateral yayilima lokal anti-NGF uygulamasinin etkisi arastirilmistir. Boyali
plazma ekstravazasyon teknigi (dye-labeled plasma extravasation technique)
kullanilarak safen sinirden hasarli bolgede siyatik innervasyon alanina olan kollateral
yayillim degerlendirilmigstir. Diisiik ve yiiksek dozda uygulanan lokal anti-NGF ile
safen sinirden siyatik sinir innervasyon alanina kollateral yayilimin 6nlendigi ortaya
konulmustur. Bunun aksine distile su uygulanan deneklerde bu kollateral yayilimda
herhangi bir blok goriilmemistir. Bu ¢alismaya gore hasarli alanin bitisigindeki intakt
kutandz sinir liflerinden kaynaklanan lokal NGF’ye bagl olarak kollateral sinir lifi

artmaktadir (3).
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Schuligoi ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada uzun siireli ciddi dozlarda
NGF tedavisinin termal nosiseptif esikte degisiklik yapmadan primer afferent
noronlarda noropeptit (CGRP) sentezini stimiile ettigini ortaya ¢ikarmislardir (43).

CCI olusturuldugu giin ile es zamanh ilag tedavisine baslanan yukaridaki
caligmalardan farkli olarak biz; noropatik hasar olusumunu saptadigimiz giin ilag
uygulamalarina basladik. Bu da c¢alismamizin 21. giinline denk geldi. Lokal
uyguladigimiz NGF’nin mekanik, sicak ve soguk hiperaljeziyi sirasiyla postoperatif
24-35, 23-30 ve 25-33. giinler arasi arttirdigini belirledik. Yukarida tartistigimiz bazi
calismalarda ortaya ¢ikan NGF’nin etkilerinin tersi yoniinde bir sonu¢ olustugunu
gozledik. Noropatik hasar olusuncaya kadar gegen 21 giinde NGF uygulamadigimiz
icin, sadece hasara bagli bolgede artan NGF etkisini gozledigimizi diigiiniiyoruz.
Noropati saptadigimiz andaki hiperaljezik yanitta hasara bagl bolgede artan NGF
diizeyinin etkisi oldugu inancindayiz. Daha sonraki giinlerde ila¢ uygulamalarimizla
da hiperaljezik yanitta artig saptadik. NGF’nin hasarli inflame dokulardaki duyusal
ndronlarda ve periferal aksonlarinda, P maddesi ve CGRP seviyelerini regiile etmesi
hiperaljezik etkilerinin altinda yatan mekanizmalardan biri olarak goriilmektedir
(44).

Calismamizda noropatili sicanlarin hasarli bolgesine lokal olarak anti-NGF
uyguladigimizda, hasara bagli olusan mekanik, sicak ve soguk hiperaljezinin
sirastyla 24-35, 25-32 ve 27-31. giinler arast engellendigini belirledik. CCI sonrasi
olusan hiperaljezik yanitta bir¢ak faktoriin yaninda NGF’nin de etkili oldugunu
diisiiniiyoruz. NGF tarafindan regiile edilen P maddesi ve CGRP diizeylerinin
inflame-hasarli dokuda anti-NGF tarafindan engellenmesi ile olusabilecek

hiperaljezinin 6nlendigini diigiinmekteyiz. Lokal uyguladigimiz NGF ve anti-NGF ile
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noropatik agrimin periferik mekanizmalarimi etkiledigimiz inancindayiz. Bunu da
hasarli bolgede regiilator rolii olan NGF iizerinden yaptigimizi diisiiniiyoruz.
NGF’nin basitge bozulmus bir fizyolojik sinyalin yerini mi aldig1 veya
noronlara sadece genel bir norotrofik destek saglamak suretiyle farmakolojik bir ajan
olarak m1 davrandig1 tartisilmaktadir. Stoeckel ve arkadaslarimin  yaptigi
biyokimyasal ve morfolojik calismada ligatiire edilen sinir tarafindan NGF’nin
alindigin1 ve yaklasik birkag saat iginde geriye dogru noronal perikaryona transport
edilebildigini gozlemlemislerdir. Bu sekilde NGF’nin DRG’nin hiicre govdelerinde
oldugu kadar hasarlanmig alanda da etkiler gosterebildigini saptamislardir (45).

Mearow ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore lokal uygulanan anti-NGF
tedavisi, NGF’nin reseptorlerine baglanmasini ve hiicre igerisine alinmasini
onlemektedir. Sonugta giinliikk diisiik ve yiiksek doz anti-NGF tedavisi ile kollateral
yayilimin inhibe edildigi saptanmistir. Bu ¢alismaya gore NGF inflame veya hasarli
dokuda kollateral yayilimin regiilasyonunda énemli rol oynamaktadir. Caligsmacilara
gore uygulanan anti-NGF, lokal NGF mevcudiyetini bloke ederek kollateral yayilimi
onlemektedir(46).

Calismamizda noropatik hasarli deneklerde NGF ve anti-NGF verilmesine
bagli olusan kollateral degisimi degerlendirmedik. Bu ¢alismada ilaglarin
uygulanmasi sonrast deneklerdeki davranigsal degisimleri degerlendirdik. Anti-NGF
verilen deneklerde davramigsal hiperaljezik yanitin engellendigini saptadik. Bu
etkilerin NGF’nin reseptorlerine baglanmasini ve regiilator etki olusturmasini
engelleyerek olusturuldugu inancindayiz. Daha oOnceki tartistigimiz yayinlarda
NGF’nin aksonal transport yoluyla hasarli bolgede artmasiyla néroprotektif etkiler
olusturdugu goézlenmisti. NGF’nin hasarli bolgeye aksonal transportunun anti-NGF

ile engellenmesi de hiperaljezik yanitin olusmamasinda énemli rol oynamustir.
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Yapilan c¢alismalarda NGF’nin in utero donemde sinirin yasamasi igin
gerektigi, daha sonraki erken postnatal periyotta ise nosiseptif néronlarin gelismesi
icin NGF’ye ihtiya¢ duydugu saptanmistir. NGF prototipik bir norotropik bir faktor
olup sempatik ve sensoryal noronlarin gelisimi slirecinde sagkalim faktoriidiir (47,
48). Bir¢ok kaynakta NGF’nin duyusal noronlar iginde spesifik fonksiyonel
nosiseptif ndron gruplarina etki ettigi belirtilmektedir. P maddesi gibi noropeptit
iceren kiiciik duyusal noronlarin gelisme siirecinde NGF azalimi oldugunda
yasayamadiklar1 saptanmistir. Ayrica erigkin sicanlarda NGF azalimi sonrasi bu
peptitlerin diizeyinin azaldig1 saptanmustir (48, 49).

Yayinlarda NGF enjeksiyonunu takiben gelisen hiperaljezi, doku hasarinda
gelisen hiperaljeziye benzer goriilmektedir. Pek ¢ok kaynakta NGF’nin bu siirecte
kritik 6neme sahip oldugu belirtilmektedir (50). Hasarli ve inflame dokularda NGF
diizeyleri normal seviyelerinden ¢ok yiiksek bulunmustur (51-53). Bu periferal artis
ile birlikte NGF’nin siyatik sinirdeki retrograd transportu artmaktadir (54). Pek ¢ok
sitokin ve biliylime faktorii bu inflamasyon alaninda artis gdstererek ciltten ve
sinirden kaynaklanan fibroblastlar1 arttirarak NGF {iiretimini potent olarak
yiikseltmektedir. Bu mediyatorler arasinda asidik ve bazik fibroblast biiyiitiicii
faktor, interlokin-1p, TNF-o, trombosit kaynakli biiyiitiicii faktor, epidermal
biiytitiicti faktor bulunmaktadir (55, 56).

Yapilan calismalarda NGF’nin 6nemli bir immiinomediyatér role sahip
oldugu ve inflamasyon sirasinda immiin hiicrelerin cevabini potent olarak etkiledigi
one siiriilmektedir (57, 58). NGF’nin 6zellikle histamin salinan mast hiicrelerini ve
bazofil fonksiyonlarmi etkiledigi goriilmektedir. Inflame dokuyu innerve eden

duyusal néronlar iizerine NGF nin iki major etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir:
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1. Etkisi: NGF’nin indirekt olarak mast hiicrelerini stimiile ederek
degraniilasyonuna yol actig1 ifade edilmektedir. Sican peritoneal mast hiicrelerinin
son zamanlarda biiylik oranda yiiksek affiniteli NGF reseptorii olan Trk A igerdigi
bulunmustur. Bu hiicrelerin yasamasi i¢in in vitro olarak NGF’ye ihtiya¢ duydugu
gozlenmistir. Stimiile mast hiicrelerinden salinan maddeler direkt olarak periferal C
mekanoheat sonlanmasi olan lifleri sensitize etmektedir. Bu durum eksojen NGF ile
yapilan tedavinin hemen ardindan goriillen 1s1 hiperaljezisini agiklayabilir
denilmektedir.

2. Etkisi: Inflame bir dokuda yiiksek NGF nin duyusal néronlar iizerindeki
direkt olan etkisi gozlenmis. NGF duyusal noronlar iizerindeki reseptorlere
baglanabilir ve hiicre govdesine retrograd olarak transporte edilerek gen ekspresyonu
diizeyinde P maddesi ve CGRP gibi ndropeptitlerin iiretiminde hizli bir artisa yol
agabilir. Inflame dokuda duyusal néronlarda ve periferal aksonlarinda bu iki peptidin
seviyelerinde artis oldugu belirtilmektedir (59, 60).

Yapilan deneylerde inflamasyon olusturulan deneklerde inflamasyona eslik
eden hiperaljezinin es zamanli uygulanan anti-NGF ile hafifledigi gosterilmistir (4,
5).

Calismamizda periferik sinirde olusturdugumuz ndronal hasarla inflamasyona
sebep oldugumuzu ele alirsak; bu inflame dokuda artan NGF miktar ile orantili
olarak direkt ve indirekt etkiler gozlenmesi kaginilmazdir. Hem hasara bagli hem de
lokal yolla eksojen verdigimiz NGF’nin artist ile hasarli bolgedeki duyusal
ndronlarda ve periferik aksonlarda P maddesi ve CGRP diizeyleri artacaktir. Her iki
noropeptit de norotransmitter gorevi goren molekiiller arasinda sayilmaktadir.
Bunlarin agrinin iletiminde ve algilanmasinda eksitator  etki goOsteren noro-

transmitterler arasinda oldugu bilinmektedir (9, 11). Bu ndropeptitlerin hasarl
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bolgede artis1 ile noropatik agriya bagli olusan hiperaljezik yanitin daha da artacagi
siiphesizdir. Ayrica artan NGF miktarin, indirekt etki ile mast hiicrelerinde
degraniilasyona neden olarak histamin salinimini indiikledigini diisiiniiyoruz. Ro ve
arkadaglar1 noropatik hasarli periferik sinirde kollateral filizlenmenin NGF miktar1
ile iliskili oldugunu saptamislardir (34). Filizlenmelerin olustugu sinirler histamin,
bradikinin, serotonin ile uyarildiginda abartili yanitlar verirler (15,16). Calismamizda
da NGF’nin etkisiyle artan histamine bagli periferik liflerin sensitize hale geldigi
diistiniiliirse hiperaljezik yanitin artmasi beklenen bir etki olur. Bu yonde yapilacak
hiicresel ¢aligsmalarla bu etkinin daha da aydinlanacagina inaniyoruz. Calismamizda
NGF’nin bu direkt ve indirekt etkilerini anti-NGF ile engellemis olmamiz da bu
yondeki diistincelerimizi hakli ¢ikarmaktadir.

Kryger ve arkadaslarinin yaptiklart g¢alismalarda NGF’nin, nodroma
formasyonu patogenezi yaninda noropatik agri gelisiminde rol oynadigi saptanmustir.
Bu amagcla deneklerin néropatik hasar olusturulan ayaklarina osmotik pompa yardimi
ile 30 giin boyunca NGF antagonisti olarak Trk A-IgG infiizyonu uygulamislardir.
Denerve ayak noropatik agrinin isareti olan ototomi yoniinden ilk iki hafta boyunca
monitorize edilmistir. Sonug olarak bu c¢alismada sinir yaralanmalarinin ardindan
NGF inhibisyonunun hiicre hasar1 disinda néroma formasyonunu ve noropatik agriy1
azaltabilecegi ortaya konmustur (59). Noroma olusumunun afferent hipereksitabilite
alan1 ve ektopik desarjlarin kaynagi oldugu hatirlanirsa bunun engellenmesinin
onemi anlasilir (15, 16).

Lewin ve arkadaslarinin yaptigi deneyde NGF verilmesinden yedi saat
sonra goriilen uzun siireli 1s1 hiperaljezisinin NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna
bagli oldugu one siirlilmiistiir. Bu sonu¢ non kompetetif bir NMDA antagonisti

verilmesi ile mekanik hiperaljezinin bloke edilmesine baglanmistir. Caligmacilara
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gore NGF tarafindan indiiklenen bu mekanik hiperaljezik etki NMDA reseptor
aktivasyonundan bagimsiz olmaktadir. Ayrica bu ¢alismada NGF diizeyi yiikselmesi
ile hem mekanik hem de 1s1 hiperaljezisi olusturulabilir goériisiine yer verilmistir.
Aragtirmacilar bu iki tip hiperaljezik etkide iki major yol 6ne siirmiislerdir. Uzun
siireli 1s1 ve mekanik hiperaljezi dorsal kok gangliyonlarindaki ndoropeptit
diizeylerinin artmasindan kaynaklanabilir denilmektedir. Bu ndropeptitlerin santral
salimimi santral sensitizasyona yol acabilmektedir. Caligmacilar uzun siireli 1s1
hiperaljezisinin NMDA iizerinden yiiriitiilen norotransmisyondaki artisa baglh
olabilecegini saptamislardir. Eksojen NGF tedavisinden sonraki hizli gelisen 1s1
hiperaljezisini periferdeki 1siya bagh C lifleri sensitizasyonuna baglamislardir. Bu
durumun NGF’nin mast hiicrelerinden salinan ajanlari indiiklemesiyle olustugunu
diistinmiislerdir (44).

Verge ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢alismada siyatik sinir hasarindan
sonra yapilan radyootografik incelemede hasarli tarafta NGF reseptor sayisinda
azalma olurken, NGF infiizyonu yapilanlarda neredeyse normal seviyelerde NGF
reseptorlerine rastlanilmistir. Bu ¢alismada; periferal sinir hasari sonrasi bazi duyusal
noronlar lizerindeki yiiksek affiniteli reseptor sayisinin %80’den fazla bir oranda
azaldig1 saptanmistir. Deney sonucu olarak sinir hasarindan sonraki NGF reseptor
miktarindaki azalma periferal ve santral aksonlardaki reseptor diizeyindeki azalma ile
birliktelik gosterir denilmektedir. NGF’nin siyatik sinir hasarindan 3 hafta sonra
gecikmis olarak verilmesi reseptor dansitesini normal degerlerine getirmis ve kismen
de olsa ndronal hiicre voliimiinii onarmustir (60).

Yaptigimiz ¢alismada noropatik hasar sonrasi NGF reseptor dansitesini
aragtirmadik. Ama lokal verdigimiz NGF tedavisi ile termal ve mekanik uyaranlara

karst hiperaljezik yanit aldik. Noropati saptadiktan sonra hasarli bolgeye
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uyguladigimiz NGF enjeksiyonuna hiperaljezik yanit almamiz, bu bolgedeki NGF
reseptorlerinin aktif oldugunu gostermektedir. NGF enjeksiyonu oncesi hasarli
bolgedeki NGF reseptorleri miktar1 ve affinitesi hakkinda daha ileri arastirmalara
ihtiyac oldugu kanisindayiz.

Young ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada spinal kord hasari1 olusturduklar
ratlara intraperitoneal (i.p.) verilen anti-NGF’nin mekanik agri esigine etkilerini
aragtirmiglardir. T12 spinal yar1 kesi yapilarak olusturulan spinal kord hasari, santral
agr1 sendromuna sebep olmus ve sonugta mekanik hiperaljezi gozlenmistir. Daha
sonra hayvanlara giinliikk olarak i.p. 10 giin boyunca grubuna gore anti-NGF veya
serum fizyolojik verilmistir. Salin tedavisi verilen spinal kord hasarli grupta mekanik
hiperaljezi gelistigi gozlemislerdir. Anti-NGF ile tedavi edilen grupta ise mekanik
hiperaljezinin énemli 6l¢iide suprese oldugu goriilmiistiir. Caligsmacilara gore santral
agr1 sendromuna katkida bulunan mekanizmalardan bir tanesi de spinal kord i¢inde
bulunan P maddesi ve CGRP gibi ndropeptitler tarafindan regiile edilen ndronal
cevaptaki artistir. NGF, noropeptitlerin salinimini regiile edebildiginden spinal kord
hasarin1 takiben santral agri1 gelisimini de etkileyebilir. Bu sonuglar anormal
somatosensoryal davranis gelisiminin anti-NGF ile Onlendigine isaret etmekle
birlikte, santral agri icin anti-NGF’nin potansiyel bir preemptif analjezik tedavi
olduguna isaret etmektedir (61).

Bir anti-timor ilag olan taksol’iin norotoksik etkileri NGF tarafindan
hafifletilmektedir (62). NGF verilmesi ile streptozosin kullanilan si¢an
modellerindeki diyabetik noropatiye bagli olusan bazi biyokimyasal degisiklikleri
engelledigi gortilmistiir (63). Bu calismalar NGF’nin noroprotektif etkilerine isaret
etmektedir. Bu etkisi ile periferal noropatinin Onlenmesinde ve tedavisinde

potansiyel klinik bir dneme sahip oldugu ortaya konulmaktadir.
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NGF’nin hiperaljezinin eslik ettigi doku hasariyla olan iliskisine dair yapilan
bir c¢alismada iki major goézlem saptanmustir. Birinci gozleme gore doku
enflamasyonu hasar alaninda NGF diizeylerinin dramatik bir artisina yol agmakta ve
bu yeni sentezlenen NGF retrograd olarak hiicre gévdesine transport edilmektedir.
Ikinci gdzlemleri ise ratlara NGF verilmesi ile derin ve uzun siireli bir hiperaljezi
olusturulmasidir (54).

Yildiz ve arkadasglarmin yaptigi c¢aligmada travmatik fasiyal sinir
paralizilerinde cerrahi anastomoz sonrasi sinir iyilesmesi iizerine NGF’ nin etkileri
aragtirtlmistir. NGF nin rejenerasyon siiresini hizlandirdig1 saptanmustir (64).

Noropatik agridaki santral mekanizmalara bakildiginda, sinir hasarina bagl
olarak DRG ve dorsal boynuz ndronlarinda transkripsiyonel degisiklikler
gozlenmektedir. DRG ve dorsal boynuzda sensitivitenin baglamasinda yer alan
bir¢ok ikinci mesajc1 kaskadlart mevcuttur. Bunlardan bazilar1 Protein kinaz A,
Protein kinaz C, Nitrik Oksit Sentaz ve MAPK olarak sayilabilir (16, 17). Noropatik
agrida bir¢ok faktoriin davranigsal degisimlere yol actig1 diigiiniiliirse, yeni goriislerin
de ortaya ¢ikmasi dogaldir.

Sonu¢ olarak noropatik hasarli bolgeye lokal olarak uygulanan NGEF,
nosiseptif etki gdstererek hasara bagli olusan hiperaljezik yaniti arttirmistir. Ayni
bolgeye uygulanan lokal anti-NGF, antinosiseptif etki ile hasara bagli olusan
hiperaljezik yaniti1 engellemistir. Bu sonuglarda NGF’nin olusturulan hasar alaninda
aksonal transport yoluyla artisinin, buna bagli hasarli bolgede artan NGF diizeyi ile
birlikte eksitator norotransmitter olan P maddesi ve CGRP diizeyinin artisinin etkili
oldugu inancindayiz. Ayrica NGF’nin ¢aligmalarla saptanan noroprotektif etkilerinin

de bu sonuglarin olusmasinda rolii oldugunu diisiinmekteyiz.
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