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Oz

Agri1, insanlarin hayatlarina rahatsizhik vermekle bera-
ber aslinda viicudun verdigi korumaya yonelik bir sin-
yaldir. Agri fizyolojisindeki stire¢ nosiseptor adi verilen
Ozellesmis reseptorlerin agri olusturabilecek uyaran
tarafindan aktive olmasi ile bagslar. Ad lifleri hizli; C
lifleri ise yavas agri uyarisini tasiyarak kortekste
duygusal ve bilissel agri olusumundan sorumlu bol-
gelerle bulusuncaya kadar agri algisi gergceklesmez.
Agn siniflandiriimasinda bulunan ve dnemli hastalik
popllasyonunu olusturan noéropatik agrilar ise peri-
ferik veya merkezi sinir sisteminin hasari veya islev
bozuklugunda ortaya cikar. Agn siklikla yanici, keskin
karakterlidir ve bazen elektrik carpmasi seklinde tarif
edilir. Kimi zaman uyari varliindan bahsetmeden olu-
san agrida bellek kavramini bilmek gerekir. Agri bel-
legimizin ¢alismasi, reseptorlerce degisimler sonucu
gerceklesmektedir. Son zamanlarda agrida rol alan
fizyolojik ve kimyasal mekanizmalarin anlasiimasi ile
agr tedavisinde onemli gelismeler saglanmistir. Yeni
tedavilere yol agacak olan reseptor ve transmitter
iliskisini tanimlamak arastirmacilar adina 6nem tasi-
maktadir. Agri fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerimizi
gelistirerek yenilemek, klinik ve arastirma sahasinda
gelisen teknolojik unsurlarla insanoglunun yasam ka-
litesini arttirici, etkin ve guvenilir tedaviler sunulma-
sinda temel olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Agri Fizyopatolojisi, Glutamat, P
maddesi.

Abstract

Pain is a signal to the protection given by the body, in
fact giving people uncomfortable lives. The process
in pain physiology begins with the activation of spe-
cific receptors, called nociceptors, by stimuli, which
can cause pain. Ad fibers are fast; C fibers carry a
slow pain stimulus and the sensation of pain does
not occur until the cortex is responsible for the for-
mation of emotional and cognitive pain. Neuropathic
pain, which is present in the classification of pain and
constitutes an important disease population, occurs in
the damage or dysfunction of the peripheral or central
nervous system. Pain is often flammable, sharp, and
sometimes it describe as electrical shock. Sometimes
it is necessary to know the concept of memory in the
pain that occurs without mentioning the presence of
the stimuling. The work of our pain memory is the re-
sult of changes in receptors. Recent understanding
of the physiological and chemical mechanisms in-
volved in pain has made significant improvements in
pain management It is important for researchers to
identify the receptor and transmitter relationship that
will lead to new treatments. Improving and refining
our knowledge about pain physiopathology can be a
basis for presenting effective and reliable treatments
that increase the quality of life of human beings with
the technological elements that develop in clinical and
research.
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tance P.

ileti§im kurulacak yazar/Corresponding author: mustafasaygin@sdu.edu.tr

Miiracaat tarihi/Application Date: 16.07.2018 - Kabul tarihi/Accepted Date: 16.11.2018

©Copyright 2018 by Med J SDU - Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd

©Telif Hakki 2018 SDU Tip Fak Derg - Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasindan ulasilabilir.

209



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Giris

Uluslararasi Agri Arastirmalari Teskilati’na (Internatio-
nal Association for the Study of Pain=IASP) gtre Agrt;
“Var olan veya olasi doku hasarina eslik eden veya
bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel deneyim” olarak tanimlanmaktadir (1).

Cevremizdeki insanlarin agrili olaylara karsi davra-
nislarinin farkhhk igerdigini biliyoruz. Kimisi daha da-
yanikli, kimisi ise daha hassastir. Agri esigi adi verilen
bu durum, viicuda 6zgu bir nitelik olarak karsimiza
ctkar. Agri esiginin belirlenmesinde insanin kulturel
Ozellikleri, yasam sekli, bulundugu cevre, aldigi egi-
tim, cinsiyeti, dili, dini ve bir¢ok diger inanclari da etkin
olmaktadir (2).

Agrinin Siniflandiriimasi
Agri; baslama suresi, mekanizmasi ve kaynaklandigi
bdlge olarak u¢ kisimda incelenebilir.

Baslama stirecine gore; Akut agri, travma, enfeksiyon,
doku hipoksisi gibi durumlarla varligini gosterir. Kro-
nik agri ise 3-6 ay gibi agrinin ge¢cmemesi ile kisinin
hayat kalitesini degistiren davraniglarin, psikolojisinin
etkilenmesi ile sempatik ve néroendokrin fonksiyon-
larin katildig1 komplex bir tabloya déontisumuddr (3).

Mekanizmalarina gore; Nosiseptif ve ndropatik agri
olarak iki ana kisimda incelenebilir. Nosiseptif agri,
nosiseptorlerin uyariimasi ile baslayan, tedavi ile son-
lanan bir donem iken Noéropatik agri sinirlerde, darbe
ya da diyabet gibi metabolik bir hastalik sonucunda
agr algilayicilarinin dogrudan etkilenmesiyle ortaya
¢tkan bir agridir. Noropatik agri mekanizmasinin en
belirgin farkliligr nosiseptif uyari veren kaynagin bu-
lunmamasidir. Duysal bozuklugun yer aldig1 bélgede
algilanir. Aralikli, kisa sureli, batici, saplanici bir agr
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica talamik agri sendro-
mu gibi somatosensoriyel uyarilarin santral sinir sis-
temi ile iliskinin kesintiye ugradigi durumlardan stz
edilen diger bir agr cesidi deafferantasyon veya reak-
tif ve psikosomatik agri mekanizmalari da farkli farkli
agri cesitleri siniflandiriimasinda ayri bir kategori ile
incelenmektedir (4).

Kaynaklanan boélgeye gore; somatik, viseral, sempatik
ve periferik olarak 4 sekilde incelenmektedir (4). Agri
lokasyonunda birgok sistemin ele alinmasi énemlidir.
Ornegin; visseral bolge otonomik sinir sistemi ile bir-
¢cok degisimi ardindan getirebilmektedir. Bundan 6tu-
ri agri siniflandirmasinda agri lokasyonu da biyuk bir
Oneme sahiptir.
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Agrinin Néroanatomisine Bir Bakis

Agrinin Periferik Bilesenleri

Adri, nosiseptor adi verilen spesifik reseptérler tara-
findan algilanir. Doku harabiyetine neden olabilecek
kadar siddetli mekanik, kimyasal veya termal uyaran-
lar ( veya bunlarin birlikte etkisi) i¢in bu reseptdrlerin
esik degerleri yuksektir. TUm agri reseptorleri, serbest
sinir sonlanmalaridir. Reseptorler kendilerine 6zgu
enerji sekilleri ile uyarihr. Bu 6zgln uyaran tipine “re-
septoriin modalitesi” denir (5).

Duyusal reseptorler, ya agri reseptorlerinde oldugu
gibi bir afferent sinirin serbest uclari; ya da isitme sis-
temindeki kohleada bulunan tly hiicreleri gibi 6zelles-
mis hlicreler olabilir. Ancak bitiin reseptdrler igin uya-
rilma mekanizmasi birbirine benzer, reseptére gelen
uyarilar 6énce reseptorde bir reseptor potansiyeli (je-
nerator potansiyeli) olusturur. Resepttr potansiyelinin
yeterli buyuklige (esik) ulasmasi ile ilk aksiyon po-
tansiyel meydana gelir. Bu aksiyon potansiyeli, akson
boyunca “hep veya hi¢ yasas|” uyarinca sinaptik uca
kadar iletilir. Yasamsal énemi olmayan bazi duyulara
adapte olarak pek cok uyaranlara karsi da rahatsiz
olmaktan korur. Buna adaptasyon (akomodasyon)
yani siddeti degismeyen uyarilara karsl reseptoriin
duyarsizlasmasi ve Na+ kanallarinin giderek inaktive
olmasi ile gerceklesir. Homeostazisin korunmasi icin
hassas bir dengede tutulmasi gereken kan basin-
ci degisiklikleri, vicut sivi ve elektrolitlerinin dizeyi,
plazma pH’l, postir ve pozisyondan sorumlu proprio-
septif duyu ve organizmay! 6nlem almaya sevk eden
agri duyusu reseptorleri kolay adapte olmaz. Bunlara
tonik reseptorler denir. Organizma igin yasamsal 6ne-
mi olmayan uyaranlar ise fazik reseptor olarak soy-
lenir. Uyaranin siddeti beyinde algilanmasi weber-fe-
chner prensibi geregi duyunun algilanma siddetindeki
artis, uyaran siddetinin logaritmasi ile orantihdir (6, 7).
Bunu 2 yol ile gergeklestirir. Ya ilgili reseptorin akti-
vasyonu ile olusan aksiyon potansiyelinin frekansinin
artmasi veya uyarilan reseptor sayisinin artmasi iledir
(4, 8).

Afferentden sorumlu miyelinsiz C-lifleri ile miyelinli
A-delta (Ad) lifleri, deri alti dokularinda bulunan ¢iplak
ve serbest sinir uglar olan nosiseptorler ile korteks
arasindaki iletisimde rol alan, kii¢tk kan damarlari ve
mast hucreleri kenarlarini gevrelemis tasiyici kompo-
nentlerdir (Sekil 1). C-liflerinin uclari, siddetli meka-
nik, kimyasal, asiri sicak ve soguk uyaranlarla akti-
ve olarak gecikmis, yanici ve inat¢i karakterdeki agri
tasinimindan sorumlu olurken Ad ise mekanik ve 1si-
dan etkilenir. Nosiseptorlerin aktivasyonu ile keskin,
igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agr olusturur.
Bdylece hizli — keskin agri yolu (birincil agri / 30 m/sn)
Ad ile yavas kronik agri (ikincil agri / 0,5-2 m/sn) ise C



lifleri Gzerinden anterolateral sistem ile tasinmaktadir
(10, 11).

histamine, NGF cell body
]
injury
o
to dorsal horn

Y of spinal cord 4y

ATP

e o CGRP
®e0 7 substance P

edema

Sekil 1: Serbest Sinir U¢larinin Yaralanma Sonucu
Degisimin Gosterimi (9).

Nosiseptorlerin hiicre govdeleri dorsal kék ganglio-
nunda yerlesmis agri yolunun ilk néronlaridir. ikinci
sira noronlar, spinal kordun dorsal boynuzunda yer-
lesiktir. Bu ndronlarin akson uzantilari spinotalamik
traktusu olusturmaktadir. Spinotalamik traktusun la-
teral kolunun agrinin uyaran lokalizasyonunu, yogun-
lugu ve kalitesi ile iligkili diskrimitif yonunl tasimada;
medial kolunun ise agrili deneyimin hos olmayan
yonu ile iligkili affektif yonu olabileceg@i distunulmek-
tedir. Uglincii sira néronlar talamusta yer alir. Agrinin
affektif kismi, orta beyin retiktler formasyonu baglan-
tisi Uzerinden talamusun intralaminer ¢ekirdeklerine
gelir, diskriminatif kisim ise talamusun ventral posteri-
or lateral (VPL) ve medial (VPM) ¢ekirdeklerine ulasa-
bilecedi soylenilmektedir (11). Yapilan bir ¢calismada
talamusun ventral posterior lateral (VPL) ve medial
(VPM) cekirdeklerindeki uyarici néronlarin, anteri-
or singulat korteks'deki aktiviteyi degistirerek affektif
agri modulesinde etkin oldugu ortaya konulmustur
(12). Agrinin duysal sinyallerin tasimini 6zetlersek iki
yol bulunmaktadir. Anterolateral sistem dedigimiz me-
diyal lemniskus sistemin lateral spinotalamik traktus
yolu ile birincil agrinin tasiniminda gérevlidir. Diger yol
ise medial spinotalamik traktus ile de ikincil agri tasi-
nimi gergeklesmektedir (5, 10, 11).

Agni iletiminde Sinaps iliskisi
Arka boynuzdaki ikinci sira néronlar projeksiyon, ek-
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sitator ve inhibitdr olmak Uzere ¢ gesittirler. Projeksi-
yon ndronlari (santral gegis hicreleri), olusan sinyal
ve impulslari anterolateral afferent sistemden st mer-
kezlere iletirler. Projeksiyon ndronlar iki gruba ayrilir.
Birinci grup ndronlar nosiseptif spesifik (NS) néronlar-
dir ve lamina I'de yogun bulunurlar ve sadece Ad ve
C-lifleri ile uyarilan projeksiyon néronlardir. ikinci grup
ise Wide Dynamic Range (WDR) noéronlaridir. WDR
noronlari Lamina | ve V'de bulunurlar. Hem nosisep-
torlerden hem de dustik esikli mekanoreseptorlerden
lif uyarimi alan néronlardir. WDR néronlari, afferent
A ve C-lifleri ile nosiseptif olmayan ve nosiseptif giris-
ler dahil olmak Uzere her tir somatosensoriyal uya-
rani alirlar. WDR hucreleri bu sinyalleri merkezi sinir
sisteminin daha yuksek alanina yansitir. Bu nedenle,
spinal WDR ndronu, agri kosullarinda hipereksitabilite
gOsterdigi icin agri derecesini degerlendirmek igin uy-
gundur. Nosiseptif islemede ve sinir hasarindan sonra
periferik uyarilara artmis spontan atesleme ve artmis
yanit sergiler. WDR, zararli tekrarlayici uyaran yogun-
lugun giderek artista olmasi “windup” olarak bilinen
fenomeni de gosterir. Windup, kalici agri ve hiperal-
jezik durumlarin gelisimini tetikledigi mekanizmalar-
da incelenen en 6nemli gostergedir (13). Eksitatuar
noronlar, agrili uyarani ya projeksiyon néronlarina ya
da spinal refleksleri uyaran motor néronlara iletmekle
gorevli néronlardir. inhibitér néronlar, nosiseptif uya-
ranin kontroltinde rol oynamaktadir (4, 10, 14).

Omuiriligin dorsal boynuzu, birincil duyusal liflerin
esas olarak yuzeysel lamina I'de ve derin laminada
(V.) yer alan ndronlari aktive ettigi agri yollarindaki ilk
entegrasyon bdlgesidir. Bu baglantilar monosinaptik
veya polisinaptiktir. internéron karmasik agi denilebi-
lir. Spinal dilimlerdeki in vitro kayitlar, dorsal boynuz-
daki nosiseptif giris entegrasyonunun sadece sinaptik
plastisiteye degil, ayni zamanda dorsal boynuz néron-
larin i¢csel elektriksel 6zelliklerine ve ndrotransmitterler
tarafindan modulasyonuna dayandigini ortaya koy-
mustur. Spinal sensitizasyon icin belirleyici olabilecegi
sOylenilebilir (15).

Periferik reseptdrlerden Ad ve C-lifleri ile gelen agri;
A beta (AB) lifleri ile gelen agrisiz (dokunma, prop-
riyosepsiyon ve vibrasyon) uyarilar dorsal spinal
gangliyon (DSG) yolu ile medulla spinalis arka boynu-
zundaki Rexed (1952) tarafindan tanimlanan 8 farkli
laminadan ¢esitli agrili uyaranlar belirli bolgelerle bu-
lusurlar. A-delta ve C liflerinin sinaptik hedefi I. Lami-
nada (lamina marginalis) ve Il.—lll. laminada (substan-
siya jelatinoza) bulunan nosiseptif-spesifik hlcreler
(ki bunlar sadece Ad ve C lifleri ile sinaps yapar) ve V.
Laminadaki WDR noronlardir. WDR néronlar agrisiz
uyarilari tasiyan AR lifleri ile de sinaps yaparlar. Kalici
agri ve hiperaljezinin altinda yatan, tekrarlayan zararli
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tahrik edicilerce indiiklenen bir merkezi néronal hipe-
reksitabilite durumunun temel bir hiicresel araci ola-
rak islev gorurler (11, 16, 17).

Merkezi sinir sistemi ve periferik afferentler arasi ilk et-
kilesim alani, arka boynuzda bulunan sinaps etkilesimi
demistik. Bu etkilesimi nasil gerceklestirir sorusuna
cevap; bilgi iletiminde énemli rolt bu sinapslarda sali-
nan norotransmitterler Ustlenmektedir (glutamat birin-
cil agrida; glutamat ve P maddesi birlikte ikincil agrida
rol ahr) (5). Sinaps araligindaki gorevli nérotransmitte-
re ayrintih bakarsak Glutamat, Ad terminal uc¢larindan
ve motor néronlara sinaps yapan afferentlerden sal-
gilanan eksitatdr bir aminoasittir. Ek olarak, glutamat
reseptori antagonistlerinin lokal enjeksiyonu nosisep-
tif davranisi zayiflatir (18). Noéropeptidler; P maddesi,
Norokinin-A, Kolesistokinin, Galanin ve Kalsitonin-Ge-
ne Related Peptid (CGRP) olarak sayilabilen néro-
peptitler, dzellikle C- lifleri eksitasyonu ile olusurlar.
Nitrik oksit (NO) agr iliskisi ise NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu nitrik oksit sentetazi (NOS) aktive eder ve
NO olusur. Prostoglandinler ve NO medulla spinaliste
uyarici aminlerin serbestlesmesini saglar. Nitrik oksitin
nosiseptif olaylardaki roll tam olarak aciga kavusa-
mamistir ve akut nosisepsiyonda ¢ok énemli degildir.
Ancak kronik agri durumlarinda NO induksiyonu 6nem
tasiyabilir ve hiicre dliminde énemli rol oynayabilir.
Nitrik oksitin agri Uzerinde bir pozitif feedback meka-
nizmasi olusturdugu disunulmektedir (19-22).

Agrinin Santral Bilesenleri ile iligkisi

Agri iletimi, iki yolaktan olusan ve kortekste birgok
alan ile i¢ ice iliskili genis agri merkezlerin olmasi ne-
deniyle anti-nosiseptif inici yolaklar, inhibisyon gorevi-
ni hicresel dizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik
etkilerde bulunarak nosiseptif projeksiyon ndronlari
Uzerinde K+ iyonu membran iletkenligini arttirarak
hiperpolarizasyona giren hicrede inhibisyon ortaya
cikarmis olur (10, 11, 5, 23, 24).

Agri igin beyinde bir¢ok alanin etkilesimde olmasi ve
beyinde agrinin ortaya c¢ikmasina yardimci bu mer-
kezler agri néromatriksini olustururlar. Bu bdlgeler
primer ve sekonder somotosensor korteksler, insular
korteks, anterior singulate korteks, prefrontal korteks-
ler, talamus, periaquaduktal gri cevher, hipotalamus,
amigdala, hipokampus, serebellumdan olusmaktadir.
Tum bu merkezler agrinin duyusal, duygusal, bilissel,
motorsal, davranissal ve bilin¢csel olmak Uzere pek
¢ok yonunu desteklemektedir (25, 26).

Agrinin biling boyutunda farkindaligi i¢in uyarinin ali-
nip kortekse tasinmasi yetmez. Agri néromatriksi ile
uyarimin algi icerisinde donusuma sarttir. Onun igin-
dir ki tim nosiseptor uyarilar agri olusturur, ancak tim
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agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz, denilmekte-
dir. Agrinin iletimi ve algilanmasi konusunda Ken Ca-
sey'in “nosisepsiyon dorsal boynuzda dogar, beyine
ulasincaya kadar onu agri olarak isimlendiremeyiz”
demesi de agrinin algilanmasinin sirecini dogrular
(25, 27).

Mekanizmalarina Gére Nosiseptif

ve Néropatik Agrinin incelenmesi

Bircok mekanizma ile sekillenen agri, arastirmacilarin
¢cokca merak konusu olan bir alandir. Mekanizmalar
bazinda incelemek ve degerlendirmek bir o kadar da
zor bir suire¢ denebilir. Agrinin nosiseptif stirec ile uya-
ranlara karsi cevabin degisimi olan ndropatik agri me-
kanizmasi iclerinde en ¢ok arastirma konularindandir.
Bu yazimizda ikisinin arasindaki fizyopatolojik farki
molekuiler seviyede inceleyecegiz.

Bir Agri Uyarisi Sonrasi Nosiseptif

Surecteki Degisimler

Nosiseptorler ile bunlari cevreleyen duz kaslar, ka-
piller ve aferent sempatik sinir uglari nosiseptorle-
rin mikro cevresini olusturmaktadirlar. Nosiseptorler
mekanik uyaranlarla uyariimalarina ek olarak, endo-
jen algojenik madde olarak tanimlanan P maddesi,
bradikinin, histamin, protonlar, prostaglandinler, 16-
kotrienler, interlokinler, TNF-a, CGRP biyokimyasal
maddelerle de duyarliliklarinda artis veya eksite edi-
lebilirler (Mekanik-Termal-Kimyasal-Polimodal Nosi-
septorlerce). Periferik serbest sinir uglarin uyariima-
sI ile baslayan sire¢, nérotransmitter salinimina yol
acar. Bilgiler sempatik preganglionik néronal bolgeye
aktarilir ve periferal vaskuler sistemin refleks cevapla-
r ¢ikar. Ayrica ventral boynuzun iletimi, alfa ve gama
motondéronal bolgede artmis refleks cevaplara da ne-
den olur. Substant P (SP) ve diger tasikininlerin lokal
salinimi, vazodilatasyon olusturur. Vazodilatasyonu
takiben histamin ve bradikinin, kan hicrelerinden
lokal olarak salinir ve ikisi de nosiseptorleri sonraki
uyarilar icin sensitize edebilir (hiperaljezi). ilk olarak
interkapiller hacim ve basincta artis sonrasi gercek-
lesen vazodilatasyon, kapiller duvarina bazi medi-
yatorlerin dogrudan etkisi ile birlikte sivinin dokular
arasina gecisine yol acar. Faktér XlII'nin kinin siste-
mi ile aktivasyonu plazma kininojenlerden bradikini-
ni olusmasina ve ¢evre damarlarda vazodilatasyona
ek bir gl olarak katilmasi ile agri olusumunda ¢ok
onemli bir mediyatoriin salinmasina neden olur. Or-
tamdaki sivi ilk asamada transidat diye adlandirilan
ddem sivisi iken ilerleyen zaman iginde marjinasyon —
emigrasyon gerceklesmesi ile 6dem sivisina eklenen
I6kosit ve makrofajlarin oldugu eksuda sivisi olusur.
Ayrica bradikininin, hiicre zarlari Gzerine yikici etkisi
prostoglandin olusumuna da katkida bulunur. Trom-
bositlerden salinan Serotonin, direkt olarak nosisep-



toru aktive eder. Direkt doku travmasi ile serotonin
ve bradikinin hicre membranlarinda fosfolipidlerden
araknoidler serbestlestirir. Siklooksijenaz enzimleri ta-
rafindan araknoid asitin siklik endoperoksitler ve bu-
radan da prostaglandinlere donusumu saglanir (28).
Bdylece ortamda prostoglandinler ve l6kotrienler ser-
best halde bulunurlar. Burada anahtar durumundaki
Oncl madde arasidonik asittir (29). Prostaglandinler,
hem nosiseptif duyarhhdi artirirlar hem de lokal dola-
simda vazodilatasyonu artirarak daha fazla algojenik
madde birikmesine yol agabilirler (4, 30, 31) (Tablo 1).
Buraya kadar bir akut fazli agr algilanmasi igin pe-
riferde meydana gelen siregten bahsettik. Noropati
agri icin nosiseptif agridan en belirgin farki, strekli bir
nosiseptif uyarinin bulunmamasidir, demistik. N6ro-
patik agriy! anlamak i¢in Santral veya periferik yara-
lanma sonrasli yapisal veya fonksiyonel sinir sistemi
adaptasyonlarini iyi anlamak gerekir. Bu konunun
temelinde agri hafizasi terimi yatiyor. Santral sensi-
tizasyon, plastisite olarak da bilinen bu mekanizma
medulla spinalis arka boynuzunda tek bir sinaps di-
zeyinden baslayan agri belleg@i icinde distnulmekte-
dir (2).

Genel olarak 6grenme deneylerinden bilindigi gibi,
bellek etkilerinin, Santral Sinir Sistemi (SSS) icindeki
sinir hiicresi topluluklari arasindaki sinaptik baglanti-
larin modifikasyonlarina dayandigi varsayiimaktadir.
Bilginin uzun sureli bellekte saklanmasi, genellikle,
SSS'nin farkli hiyerarsik dizeylerinde ilgili néronlarin
guclu ve tekrarl uyarilmasini gerektirir. Boyle basaril
bir 8grenme prosedurinin sonucu bir program olarak
kabul edilir. Kronik agri tipinin, yukarida belirtilen an-
lamda bir engram olarak saklandigi distnilmektedir.
Agri sinyalleri, periferal sinir sisteminin sinir hiicrele-
rini ve merkezi sinir sisteminde degistirerek, bu 6zgdl
agri hissi i¢in bir agri hafizasini olusturur (2, 32).
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Noropatik Agridaki Bellek Degisimleri

Agrinin Sinaptik Dlizeydeki Kisa ve

Uzun Bellek Ornegi

Noronlarin sahip oldugu 6zelliklerden biri sinaptik ara-
hklarinda sinyallerin iletimlerine olanak vermekle be-
raber, sinyal yogunluklarina gore yapisal olarak gegici
veya kalici degisiklikler olusturarak sinyalin etkisini
uzun slre Ustiinde tasimaya yoneliktir. Glutamatin
islevlerinde bulundugu bu olaylarda gelen sinyallerin
frekans, sure, yogunluk, sinapstik 6zelliklerinde etkisi
ile yanitta fasilitasyon ya da sensitizasyon denilen bir
artma veya depresyon, desensitizasyon denilen azal-
ma gorilmektedir (4, 8, 33).

Windup (Kisa Siireli Tersiner Sinaptik Plastisite)
Medulla spinalis arka boynuzunda yerlesik ikinci du-
yusal ndronlar dizeyinde gelisen agrili stimulus su-
resince gorilen gegici sinaptik bir plastisite drnegidir.
Deneysel olarak myelinize olmayan nosiseptif C lifleri-
nin disik frekansh ardisik uyarimi ile arka kék néron-
larindan ¢ikan aksiyon potansiyellerinin genliginin gi-
derek artisi ile karakterize aktiviteye bagimli bir siireg.
Dorsal boynuz ve ventral boynuz interndronlarin alt
kiimelerinde, L-tipi Ca2+ kanallar plato potansiyel-
lerine aracilik eder, tekrarlanan stimilasyon ile artis
ve genlik slresi artar; L-tipi Ca2+ kanallarinin bloke
edilmesi bu noéronlarin windup yanitlarinin azalmasi-
na veya ortadan kalmasina neden olur (34). Windup,
farkli deneysel protokoller kullanilarak dl¢ulebilir, an-
cak en yaygin olani, spinal kordun derin dorsal boynu-
zundaki genis dinamik aralik (WDR) néron yanitlarini
kaydederken C-liflerini aktive edebilen kisa bir elektrik
darbesi ile periyodik olarak uyarici lifleri uyarmaktir.
Bu stirecte nosiseptif afferentler glutamat ve néropep-
tid ndrotransmitterlerden olan substans P ve CGRP'yi
aracl olarak kullanirlar (2, 35, 36).

Tablo 1 Doku zedelenmesi ile olusan ndroaktif substantlar (4).

Madde Kaynak Sinir sonundaki etkileri
Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon

Bradikinin Plazma kininojen Aktivasyon

Histamin Trombosit, mast hiicre Aktivasyon

Protonlar iskemi, zedeli doku Aktivasyon

Prostaglandinler Arasidonik asit, Zedelenmis hicreler Sensitizasyon

Lokotrienler Arasidonik asit, Zedelenmis hicreler Sensitizasyon

interldkinler Mast hiicre Aktivasyon ve Sensitizasyon
TNF-a Mast hiicre Aktivasyon ve Sensitizasyon
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Santral Sensitizasyon

(Uzamis Tersiner Sinaptik Plastisite)

Klasik santral sensitizasyon mekanizmasi en az 2
farkh sinapsa ihtiya¢ duydugu igin heterosinaptik po-
tansiyalizasyon da denmektedir. Windup benzeri tek
sinaps uzerinden gerceklesen duyarlilik artisina ho-
mosinaptik potansiyalizasyon denmektedir. Bu aktivi-
teye bagl ndrotransmitter olarak glutamat, nérome-
diator olarak substans P, beyinden derive norotrofik
faktor (BDNF) ve CGRP kullaniimaktadir. Ligant kapili
iyon kanallari (NMDA, AMPA, Kainat reseptorleri), G
protein eslesmis metabotropik reseptér, substans P
reseptord nérokinin 1 (NK1), metabotropik glutamat
(mgl) ve tirozin kinaz reseptorleri (trkB ve Eph) bu sis-
temde kullanilir. Mekanizma ise 2 temel aktiviteden
olugsmaktadir: ilki iyon kanallari veya reseptorlerin ak-
tivitesi; ikincisi de gen ekspresyonu ile yeni Uretilen
reseptorlerin sinaptik membrana tasinip eklenerek go-
rev almasidir (2, 37). Windup ile santral sensitizasyon
esdeger terim degillerdir. Windup, duyarhlasma induk-
siyonu sirasinda meydana gelebilecek ilk pre-trans-
kripsiyon olaylar i¢in bir model olabilir. Ancak, windup
sadece C fiberlerin aktivasyonuna bagh bir olgudur.
Tekrarlayici yogun stimilasyonlu A fiberlerin uygulan-
masi cevabin korunmasini saglamaya meyillidir. Win-
dup korunmasinin degildir (38). Windup meydana
geldikten sonra dorsal boynuz ndéronlarin arttiriimis
uyarilabilirliligi minimal ek inputlarla korunabilir. Ayri-
ca windup uyaran uyarilar kutandz alici alanlarinda
gecici olarak genislemesine ve C liflerinden gelen in-
put cevaplarin artmasina neden olmak igin yeterlidir.
Her ne kadar santral sensitizasyon i¢in windup gerekli
olmasa da, ikisi ortak ozellikleri paylasir (39)

Uzun Sireli Potansiyalizasyon

(LTP)’nin Agri lie iligkisi

Sinaptik iletimin uzun vadeli giclenmesi (LTP), mer-
kezi nosiseptif yollarda katkida bulunan bir 6grenme
ve hafiza formasyonu modelidir. LTP, hipokampusde
bilinmekle beraber diger kortikal alanlarda ve medulla
spinalisteki 6grenme sireclerinde de bellek mekaniz-
malarinda da kullanilan bir mekanizmadir. Duyusal
islemdeki anormal degisikliklerin kronik agrinin geli-
simine katkida bulunmasina ragmen ortaya ¢ikan ka-
nitlar, klasik 6grenme ve hafizanin altinda yatan me-
kanizmalara benzer mekanizmalarin nosiseptif dorsal
boynuz noéronlarindaki uyaranlara karsi merkezi du-
yarlilasmaya katkida bulunabilecegini gostermektedir.
in vivo ve iv vitro kosullarinda yapilan calismalarda
LTP olusum i¢in myelinsiz C lifleri ve ince myelinli Ad
lifleri 100- 400 Hz ‘hk uyarim gerekli oldugu soylenil-
mektedir (40-42).

Agr tasinimda gorevli afferent liflerin uyarimi ile spi-
nal arka boynuz néronlarinda hizh bir Ca++ artisl
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ortaya cikar ve sonrasinda PKC gibi kinazlar aktive
olup Ca++ gecisini saglayacak olan kanallari NMDA,
AMPA aktive olur ve postsinaptik aksiyon potansiyelin
daha glicli ve uzun sireli olmasina sebep olur. Meka-
nizma ise sodyledir; Ca++ gecici olarak ylkselmesi ile
kalsiyum—calmudin bagimli protein kinaz-Il (CaMKIl),
PKA, PKC’ler ile AMPA reseptor icindeki sinaptik fos-
fo-proteinleri fosforiller ve Ca++ girisi daha da artar.
NMDA reseptdrlerinin dnemli bir 6zelligi bu kanallarin
istirahat sirasinda voltaja bagli Mg+ blokaj altinda ol-
masidir. Postsinaptik alanda artan Ca++ artisi ile Mg+
blokaj kaldirihr, bdylece NMDA reseptorleri AMPA re-
septoérlerinden biraz gecikmis olarak sonradan dev-
reye girmis olur. Bu sekildeki bir ¢calisma ile ardisik
gelecek uyarilar gucli yanit olarak verilebilecektir.
Yani 6nceki gelen sinyal bellege alinmis yeni gelen
eskisinin Uzerine eklenerek uzun sirecli bellek elde
edilmis olur (2, 37). Nosiseptif sinaptik LTP olusumu
yuksek frekansh elektriksel stimilasyon (HFS) ile in-
duklenen iletim, esas olarak stimilasyon sahasinda
insanlardaki Adelta ve Abeta liflerinin aracilik ettigi
dogal somatosensorik algilari modile eder. Bu algi-
sal degisimlerin altinda yatan homo ve heterosinaptik
mekanizmalarin nispi katkisi belirsiz kalmistir (41).

Agri tzerinde calisan arastirmacilari zorlayan durum,
uzun sdreli bellek gelistiren sinaptik bir model olus-
turma ve noropatik agrinin kalici yapisini bu yolla
aciklayabilmekdir. Agri ve hafiza arasindaki bu ttirden
kavramsal bir kopru, sinir sistemine zarar verdikten
sonra kronik agrinin tedavisi icin daha etkili stratejile-
rin gelistiriimesine rehberlik edebilir (43).

Sinaptik Diizeyde Uzun Siireli Kalici Agr1 Bellegi

Agrinin uzun sireli hissedilmesinde postsinaptik iyo-
nik aktiviteler rol almaktadir. (Windup, santral sensi-
tizasyon ve LTP). Ancak bu surecin daha uzun sureli
devami icin gen ekspresyonun devreye girmesine ih-
tiyag var. Boylece yeni proteinlerin Uretimi ile yeni ka-
nallarin yapilmasi gereklidir. Ge¢ LTP de denilen bu
mekanizma hipokampus ve kortikal seviyede yapilan
calismalarda gosterilse de Medulla spinalis icin tam
olarak bilinmemekte ancak ayni mekanizma ile ger-
¢eklestigi dustiniimekte diye kayda ge¢cmistir (44, 45).

Kortikal Seviyede Agri Bellegi

Beyinde agri kognitif ve afferent islevlerin limbik sis-
temde ylratuldigu kabul edilmektedir. Fonksiyonel
goruntileme yontemleri ile yapilan ¢alismalarda sin-
gulat kortekste hafiza posterior singulat korteksin
kaudal pargasinda iken agri ile ilgili alan ise rostral
bdélimde yerlesik oldugu gortlmustir. Medulla spina-
listen yukari merkezlere cikildikca gtclesen bir sure-
ce girer, bizim agr1 ve hafiza degerlendirmemizi nasil
olusmasindan, nasil kullanildigina kadar agriy! tanim-



lamak i¢in ¢ok boyutlu ele alinmasi gerektigi ortaya
cikar. Elektroensefalografiden de yararlanan arastir-
macilar kortikal elektriksel aktivitede ¢ok belirgin de-
gisikliklerle karsilasmigslardir (46).

Noéropatik Agrida Gerceklesen Degisimler

Agri duyusu igin 6zel reseptdr bulunmaz. Subepider-
mal serbest sinir sonlanmasi tarafindan algilanir. Bu
reseptorler yiksek siddetteki mekanik, termal, kimya-
sal stimuluslara karsi hassastir. Reseptor fonksiyo-
nu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi elektriksel
sinyallere donusturip uyarinin primer afferent lifler
yoluyla ilgili alanlarla bulusmasini saglamaktir. Ust
merkezlere iletilip 6znel deneyimlerle agri algisinin
gerceklesmesi gerekmektedir (47).

Elbette her bir reseptor ¢ap ve kalinliktaki farkliligi ile
sinir iletimlerin hizlarini etkileyerek medulla spinalis
iletim yollarinda farkhlik olusturacaktir. Duyu iletimin-
den sorumlu lifler baslica 4 gruba ayrilir: grup | lifler
(Aa) kalin bir myelin tabakasi (12-22 mm) ve hizl bir
iletime (70-120 m/sn) sahiptir. Kas igcikleri ve golgi
tendon organindan cikan afferent uyaranlar tasirlar.
Grup Il lifler (AB) daha ince myelinli (6-12 mm) ve bi-
raz daha yavas bir iletim hizina (35-75 m/sn) sahip
olup yuzeyel dokunma duyusunu algilayan Meissner
reseptorleri ile baglantili ve aktivasyon esikleri dusuk-
tar. Grup Il lifler (Ad) ise oldukca ince bir myelinli ta-
bakasi (1-5mm) ile kapli, dusuk iletim hizina (4-30 m/
sn) sahip liflerdir. Aktivasyon esikleri daha yuksektir,
hem termal hem de mekanik uyaranlara yanit verirler.
Grup IV lifler (C) en kuguk caph (0.3-1.5 mm) mye-
linsiz lifler olup en disik iletim hizina (0.4-2 m/sn)
sahiptir. C lifleri aktivasyon esigi en yuksek olan lifler-
dir ve bu yuzden secici olarak nosiseptif ya da agril
uyaranlari saptarlar. Grup Il ve Grup IV liflerine ortak
olarak nosiseptorler ya da agrili lifler adi verilir (4, 48)
(Tablo 2).

Sinir Liflerinin Ozellikleri (4).
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C lifleri deriden gelen tim afferentlerin % 60- 90'ini
olustururlar ve 2 gruba ayrilirlar. Tip I- C lifleri SP
(Substans P) ve CGRP gibi peptidler icerirler. Tip-I
liflere peptiderjik C lifleri de denir. Fibroblastlar ve
Schwann hicreleri gibi degisik yapilardan salgilanan
NGF (Nevre Growth Factor)‘nin baglandigi Trk A (tyro-
sine kinase A) reseptorleri tasirlar. Bu liflerden salgila-
nan peptidler, istirahat halindeki ¢cevrede veya perifer-
de bulunan mast hicrelerinden histamin, serotonin,
sitokinler ve proteazlar salinmasina yol acar. Histamin
salinmasi o bdolgede iltihabi olaylarin belirtilerinden
olan kizariklik, 6dem ve hiperalzeji gibi lokal enfla-
masyona neden olur. Ayrica diger enflamatuar hc-
reler lezyon bdélgesinde toplanmaya ve icerikleri olan
mediyatorleri salgilamaya baslar. Tip- 1l C lifleri ise SP
ya da CGRP gibi peptidler tagimadiklari igin non-pep-
tiderjik C lifleri adini tasirlar. Schwann hucrelerinde
uretilen GDNF (glial-derived neurotrophic factor )'nin
baglandigi Trk-RET (tyosine kinase- rearranged in
transfection) reseptérii yani sira ATP’nin baglandi-
g1 purinerjik reseptorlerden biri olan P2X3 reseptoru
tasirlar. intradermal ATP’nin de kiitandz C-liflerini du-
yarll hale getirdigi bildirilmistir. ATP’nin somatosenso-
riyel sistemler tzerindeki bu etkileri, P2X3 reseptdrle-
rinin, yogun bir sekilde gézden gecirildigi gibi, bircok
kas iskelet sistemi ve noropatik agri modelinde artmis
nosiseptif davranislara katkida bulundugu énemli bir
kanitin pargasini olusturur. Tip-ll C liflerine ait DRG
ndronlarinin santral uzantilari ise arka boynuzdaki la-
mina II'nin i¢ tabakalarinda bulunan interndronlar ile
baglanti yaparlar. Bu tip C liflerinin ise kapi-kontroli
ile agri iletiminin arka boynuzdaki moduilasyonundan
sorumlu olduklari distintlmektedir (37, 45, 48-50).

Nosiseptorler; sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi
iyon kanallari yani sira aside duyarl kanallar (ASIC),
bradikinin ve adrenoreseptorler ile TRPV reseptdrleri
gibi bir takim reseptorler tasirlar. Burada calisan re-

Grup Cap (n) | ileti hizi (m/sn) Myelin | Fonksiyon

A (alfa) 12-20 70-120 + Motor (eff.), duyusal

A (beta) 6-12 30-70 + Motor (aff.), (proprioseptif -dokunma )
A (gama) 2-8 2-30 + Sensorial (agri, 1s1, dokunma)

A (delta) 2-5 2-30 + Otonom ( efferent pregagliyoner)

B 3 3-15 + Sensorial (agrt, 1s1, dokunma)

© 1.2 0.5-2 - Otonom (postgangliyoner sempatik)
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septdr ve kanallardan gl ndropatik agrinin nosiseptif
agridan farklilasmasina katkida bulunacagi soylenil-
mekte: ASIC (Acid-Sensing lon Channels), Nav (voltaj
bagimh sodyum kanallari) ve TRP (Transient Recep-
tor Potential) kanallari. Ayrica doku hasarindan sonra
ortama ¢ikan H+ iyonlari ile uyarildiklari zaman eslik
ettikleri kanal ya da reseptorin uyariima esiginin dus-
mesine neden olur (51, 52).

Voltaj kapil sodyum kanallar tetrodoksine (TTX)
verdikleri yanita gore 2 gruba ayrilirlar. Tetrodoksine
duyarh (TTX-s) kanallar aktivasyonundan sonra hizla
inaktive olma 6zelliklerine sahiptir. Oysa tetrodoksine
direngli (TTX-r) kanallar yavas inaktive olurlar. Bu-
nun sonucu olarak hicre igine giren sodyum mikta-
r ve dolayisiyla aksiyon potansiyelinin siresi artar.
TTX-s kanallar myelinli ve myelinsiz primer afferent lif
sonlanmalarinda bulunurlar. TTX-r kanallar ise daha
¢ok C lif membraninda yer alirlar. Voltaj kapili sod-
yum kanallarinin 10 izoformu saptanilmis olup bunlar
Nav 1.5, Nav 1.8, Nav 1.9 TTX'e direncli olarak yavas
inaktivasyon hizina sahiptir. Voltaj kapili sodyum ka-
nallari agri ve doku enflamasyonuna eslik eden hiper-
sensitivitede anahtar bir rol oynarlar ve 6zellikle Ad
ve C nosiseptorlerin sensitize olmasina yol agarlar.
Bunun sonucunda spontan bosalimlar, uyariima esik-
lerinin dismesi ve uyaranlara karsi yanit fonksiyonla-
rinin degismesi gibi tepkiler ortaya cikar. Bu tepkiler
spontan agri, hiperaljezi ve allodini gibi néropatik agri
karakterlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (51).

Zararll uyaranlari algilayan ve ileten en dnemli iyon
kanali ailesi, gecici reseptdr potansiyeli (TRP) kanal
ailesidir. Bu aile, secici olmayan kalsiyum gecirgen
kanallardan korunmus proteinler icerir. Genel olarak
TRP kanallari, pH, kimyasal ajanlar, sicaklk ve oz-
molarite degisimlerinden, ¢oklu uyaranlarin molekdler
sensorleri olarak islev gorur. iyon kanallarinin TRP
ailesi vanilloid (TRPV), ankirin (TRPA), melastatin
(TRPM), polikistin (TRPP) ve mukolipin (TRPML),
standart (TRPC) olarak siniflandirilir, 28 tiyeden olu-
san alt alt familyasi vardir (53). TRPAL iyon kanali
zararl bir soguk algilayicidir. Nosiseptif agrida rolu
bulunmaktadir. Ayrica enflamatuar agri ya ek olarak
kronik slirecte de hiperaljezinde de goérev alir. TRPM
kanallarinda noérojenik agrida soguk hipersensitivite-
de algilayicidir. TRPV ise agrida yaygin olarak ¢alisan
grubudur. Ayrica bu kanalin dzellikle néronlarda ve
daha ziyade arka kok gangliyon hucrelerinde inflama-
tuar ve agri mekanizmalari Uzerinde 6nemli dlgtde rol
aldig1 daha sonra yapilan arastirmalarda anlasiimis-
tir. Ayni zamanda, bu kanallarin PKA ve PKC gibi ikin-
cil haberciler yoluyla aktive oldugu da ispatlanmistir.
Bu kanallar, kalsiyum gecirgen ve segici olmayan kat-
yon kanallaridir. TRPV1 kanal fonksiyonunun artisi ya
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kanalin direkt aktivasyonu ya da aktivasyon esiginin
disurilmesi seklinde olur. Baska bir kanal ise ATP'nin
baglandigi purinerjik reseptoérlerdir. ATP baglanmasi
ile agilan katyon kanallari olmakla beraber, hem peri-
ferde hem de santralde duyusal sinyallerin iletilmesi
ve islenmesinde rol oynarlar. Ornegin; Purinerjik re-
septorler, hem istirahat halinde hem de aktive olmus
durumlarinda mikroglia sinyallesmesinde 6nemli rol
oynarlar. In vivo ¢alismalari ATP ile uyariimis mikrog-
lialarin intratekal enjeksiyonu, birka¢ saat igcinde allo-
dini gelisimine neden olur. Boylece BDNF'nin spinal
mikrogliya tarafindan salgilanmasina, sirayla lamina |
GABAerjik internéronlarin tonik inhibisyonunu azaltti-
g1 belirtiimistir. Gergekten de, benzodiazepinler veya
3a indirgenmis norosteroidler gibi GABAA reseptor-
leri fonksiyonunun pozitif allosterik modulatérlerinin
intratekal enjeksiyonlari, ¢esitli hayvan modellerinde
ve insan agri durumlarinda agri tepkilerini azaltmis-
tir. Sinir hasarlarindan sonra ATP dizeylerinin artisi
DRG noéronlarda depolarizasyona neden olur. Sonug
olarak noropatik agri tesvik ettigi gosterilmistir. Ayrica
hiperaljezinin gelisimine katkida bulunur (2, 4, 10, 45,
49, 53-56).

Hiperaljezi ve Allodini

Hiperaljezi, rahatsiz edici uyaran ile ortaya cikan
abartilmis bir agri yanitidir. Allodini ise rahatsiz edi-
ci 0zelligi bulunmayan bir uyarana karsi ortaya ¢ikan
agri duyumudur. Zedelenme bdlgesinde aciga ¢ikan
kimyasallarin, duyusal sinir sonlanmalarindaki resep-
torleri nasil dogrudan ileri derecede uyardigini boyle-
ce yangih bir agriya neden oldugunu goéstermektedir.
Zedelenmis huicrelerden ¢ikan potasyum da sinir son-
lanmalarini dogrudan depolarize eder bdylece nosi-
septérle daha duyarli hale gelir (sensitizasyon = du-
yarlilastirma). Zedelenmis hicrelerden serbestlenen
bradikinin ve P maddesi de sonlanmalari daha duyarli
kilar. Sadece sinir sonlanmalarinda kimyasal aracilar-
la duyarlilastirma degil, perifer ve SSS’de olusan bazi
degisiklikler de kronik agriya katki saglar. Doku hasari
sonrasinda salinan NGF sinir sonlanmalarinda alinir
ve retrograt tasinma ile arka kok ganglionlardaki hiic-
re govdesine ulastirilir ve burada gen ekspresyonunu
aktive eder. Aksonal tasinmanin kolaylastirmasinda
zardaki TrkA reseptdrlerinin uyarilmasi iledir. NGF, P
maddesi Uretimini artirir ve nosiseptif olmayan resep-
torleri de nosiseptif reseptorlere dénusturir. Bu feno-
tipik bir degisiklik olarak gorulmektedir. NGF ayrica,
arka kok ganglionlarinda tetrodotoksine direngli sod-
yum kanali (Nav 1.8) ekspresyonunu ve boylece ka-
nallarin etkinligini daha da artirmaktadir. Hasarlanmis
sinir liflerinde tomurcuklanma uyarilir ve dokunma
reseptorlerinden kalkan lifler, normalde yalnizca no-
siseptif girdiler almakta olan omurilik arka kék néron-
larinda yeni sinaptik baglantilar olustururlar. Bu olay,



hasarlanma sonrasi zararsiz uyaranlarin nasil olup da
agriya yol actigini agiklamaktadir. Omurilik nosiseptif
aferentlerinden P maddesi ve glutamatin birlikte sa-
linimi ile spinal ndéronlardaki NMDA reseptorlerinde
uyariima artar ve agrinin yukariya dogru iletiminde
adeta “kurulmus ve bosalmakta olan” (wind-up) bir
hizlanma ve siddet artisi gerceklesir. Medulla spina-
listeki diger bir degisiklik, duyusal sonlanmalardan
salinan aracilarin komsu mikrogliay da etkinligini ar-
tirir. Ekstraseluler nukleotitlerin mikrogliya glclu sti-
miilatérleri oldugu bilinmektedir. lyonotropik P2X re-
septorlerini (P2XR) ve metabotropik P2Y reseptdrleri
(P2YR) Uzerinden etkinlik gosterir. Ayrica, beyin kay-
nakl norotrofik faktor (BDNF), sinaptik iletimi ve plas-
tisiteyi module etmede hayati bir rol oynayan klasik
bir norotrofik faktordur. Ortaya ¢ikan kanitlar BDNF
sinyallemesinin kronik agri gelisimi igin itici bir gui¢ ol-
dugunu gostermektedir. Bu da, presinaptik iletici ve
postsinaptik reseptor uyarilabilirligini degistirerek, ag-
rinin iletiminden sorumlu olan pro-enflamatuar sitokin
ve kemokinlerin meydana ¢ikmasina neden olur ( 37,
42,57, 58).

Periferik sinir hasarindan sonra istirahatteki immun
hiicreler de aktive olur ve mast htcreleri, notrofiller,
makrofajlar ve T hucreleri gibi ndronal olmayan huc-
reler hasar boélgesinde toplanirlar. Toplanmis olan bu
hicrelerden TNF-a (Tumor Necrosis Factor- ), IL-
1B, IL-6, Histamin, PGE2 (Prostaglandin E2) ve NGF
(Nerve Growth Factor) gibi duyusal anormallikleri
baslatan ve surduren faktorler salgilanir. Bu faktorler
ya direkt olarak aksonu aktive ederler ya da retrograd
olarak DRG'lere tasinarak néronun gen yapisini de-
gistirir. Yeni mediatorlerin salinmasi igin salinan ke-
motaktik salinimlar olay! inflamatuvar bir karisim ha-
line sokar. Bu karisim, nosiseptorleri ya direkt olarak
aktive eder ya da uyariima esigini dusurerek duyarli
hale sokar. Bunun sonucunda zararli uyaranlara du-
yarli olan nosiseptorler, zararsiz uyaranlara karsi da
duyarli hale gelirler (2, 5, 14).

Hasarli dokuda agiga c¢ikan kallikrein, kininojenler
Uzerinden etki ederek hasar bolgesinde bradikinin
(BK) ve kallidin olusmasina yol acgar. Bir néropeptid
olan BK en potent proinflamatuvar mediatdrlerden
biridir. Doku permeabilitesinde artis, vaskuler dilatas-
yon ve duyusal sinirlerin stimilasyonuna neden olur.
Bradikinin etkinligini G proteinine bagh B1 ve B2 re-
septorler vasitasi ile géstermektedir. B1 normal do-
kuda bulunmazken bir doku hasari ile beraber NGF,
TNF-a ve IL-13 gibi sitokinlerle ortaya ¢ikmaktadir. B2
ise dokuda bulunmaktadir. Duyusal sinir hasarlanma-
sI sonrasinda B2 reseptor sayisi B1 olarak yer degis-
tirir.  Bradikinin, hucre iginde protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu sonucunda sodyum kanallari acilir, nosi-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

septdrde eksitasyona neden olur. Bunu fosfolipaz C3
(Asetilkolin, bradikinin, dopamin, anjiyotensin Il ve di-
ger hormonlari ve ndrotransmitterleri baglayan resep-
torlere baglanan Gaq stimilasyonunun ana efektori)
Uzerinden yapar. Ayrica fosfolipaz A2 Uzerinden ise
hiicre fosfolipid tabakasindan arasidonik asidin Ureti-
mi ile COX yolagi ve PGE2 gibi prostaglandinler yo-
nundeki ortaya ¢ikan son drunler ile agrinin olusumu
ve surdurtlmesinde (hiperaljezi) dnemli rol oynarlar.
Noéropatik agri olusumunda en 6nemli faktdr nérot-
rofinlerdir. Makrofajlar tarafindan gelisim evresinde
bluyume faktori olarak salinan bu maddeler, gelisim
tamamlaninca fonksiyonel degisime ugrar ve her biri
baska bir duyusal néronun yasamini surdurtlmesini
ve buyumesini destekler. Bunlar; NGF myelinsiz C
lifleri, BDNF A9 liflerini, NT-3 ve NT-4/5 AR liflerini et-
kilemektedir denilse de yapilan son calismalarda her
bir alanda her bir néromediyatoriin artisi ya da azalisi
ortaya konulmus ve tam bir ayrima koymak icin daha
etkin metodlarin kullanildigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir
(2, 59-63, 64) (Sekil 2).
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Sekil 2: Hiperaljezi ve allodini tanimlanmasi (64).

Tum bu olaylarin yaninda agri iletimi tek nosiseptif
reseptor veya alan icinde yer almaz. Medulla spina-
lis arka boynuzu duyusal afferent impulslarin moddule
edildigi ve Ust merkezlere yonlendirildigi 6nemli bir
merkezdir. Arka boynuz Rexed laminalari denilen ve
fonksiyonel olarak ayrilmis laminalardan olusur. No-
siseptif bilgiler genellikle ilk laminalarla baglantilidir.
Zararli agri bilgilerini tagiyan tip 1 (peptiderjik) C lifle-
ri Lamina -1 ve Lamina-Il (substansiya jelatinoza)’nin
dis tabakalarinda sinaps yapar (2).

Tip-1l C lifleri ise lamina Il i¢ tabaka interlokinlerde
son bulur. Ad liflerinin ¢ok buytk bolimi lamina I'de
sinaps yapsalar da aslil lamina IV ve V'de sonlanir.
Lamina | n6ronlari gogu zararh uyaranlara (%75'i agri,
%15'i zararll soguk) karsi spesifiktir. Lamina IV ve V
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ndronlari hem zararli hem zararsiz uyaranlarin iletil-
mesinde rol oynar. Lamina | den ¢ikan ikinci duyusal
ndronun kuguk bir kismi lamina V ikinci duyusal ndron-
lara katilarak traktus spinotalamikusu (STT) olusturur-
lar. Bu traktus spinal kordun lateralinden yukselerek
talamusun lateral ¢ekirdeklerinde son bulur. Buradan
da primer duyusal korteks ile insular kortekse ulasir.
Bu yolak ile nosisepsiyonun duyusal ayrimini sag-
lamis olur. Diger lamina I'den kalkan liflerde traktus
spinoparabrakiyalis olarak mezensefalon, pons ve
medulla gibi supraspinal merkezlerdeki periakuaduk-
tal gri cevher (PAG) ile parabrakial nucleus (PBN) de
sonlanir. Buradan amigdala ve hipotalamusa gider.
Boylece korku, kaginma ve anksiyete gibi agri ile ilgili
emosyonel davranis ve otonomik davranis ile agriyi
olusturan yapilarla bir iliski halindedir (5, 25). Arka
boynuz zararli uyaranlara karsi ilk yanitin verildigi yer
olmakla beraber, bu impulslarin da modifiye edilerek
verilecek cevabin hazirlandigi ve Ust merkezlere ileti-
min duzenlendigi yani agri bellegin olustugu en 6nem-
li merkez denilebilir (2, 25).

Kapi Kontrol Teorisi ve Nosiseptif ile

Noéropatik Agridaki Rolu

Ronald Melzack ve Patrick David Wall 1962'de “kap!i
kontrol teorisi” denilen ve arka boynuzun substantia
jelatinoza denilen tabakasinda inhibitor internéronla-
rin periferden gelen bilginin Ust merkezlere iletiminde
onemli rol oynadigini soyleyen bir teoridir. Ornegin
dokunma duyusunu tasiyan disuk uyariima esigine
sahip AB liflerin ateslenmesi azaltilir. Ust merkezle-
re iletim engellenmis olur. Ancak C lifleri bu inhibitor
internéronlari inhibe ederek (dizinhibisyon) indirekt
olarak projeksiyon noronlarin ateslenmesini artirmis
olur (26, 27). Ancak ayni zamanda A ve B grubu ge-
nis myelinli liflerin aktivasyonu ile inhibitér ara néron-
lari aktive ederek projeksiyon ara noronlarini inhibe
etmekte ve agrili sinyallerin gecisini durdurmaktadir
(65) (Sekil 3).

Merkezi Kontrol
e s
Y
A Delua Kapi Kontrol Sistemi

Lifleri ™

Aksiyon |

Sistemi

C Liflerip- [

Sekil 2: Hiperaljezi ve allodini tanimlanmasi (64).
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Bu teoriye gore, A— gibi buyuk capli liflerin uyariima-
sinin nosiseptif uyarilara omuriligin baglanti néronlari-
nin yanitlarini inhibe edilebildigi gosterilmistir. Bu tek-
nikten tedavide de yararlanilabilmektedir. Kapi kontrol
teorisi ile isleyis hakkindaki bilgiye ek olarak agri du-
rumlarinda inen inhibitor yollarda énemli rol olan opi-
oid reseptorlerinde de bir takim degisiklikler gorultr.
Ug farkl opioid reseptérii bulunmaktadir (OR). Bunlar;
M-OR, 8-OR, K-OR olup hepsi de G- proteinine bagl
reseptorler (GPCR) seklindedir. y-OR, NMDA resep-
toru ile bir reseptor cifti seklinde ¢alisir ve y-OR’UndN
uyariimasi NMDA reseptorinun agilmasina yol acar
(67).

Bir periferik sinir hasarindan sonra arka boynuzda-
ki u-OR sayisinda belirgin bir disme gorulur. Cunki
kronik hasar durumlarinda ortamda bulunan prote-
in—kinaz C (PKC), y-OR’nin morfin ile ilk kez uyaril-
masindan sonra p-OR’U ile NMDA reseptorl arasin-
daki bagin kopmasina neden olur. Bu da hiperaljezi
ve allodini gelisimine katkida bulunur ve ndropatik
agrida neden morfinin yeterli analjezik etki saglama-
digini aciklamis olur. 3-OR, ise tum perifer ve santral
sinir sisteminde bulunmakla beraber en belirgin ola-
rak da arka boynuz internéronlarinda bulunmaktadir.
K-OR daha cok nosiseptif alan olan beyin bolgele-
rinde yer alir. Kapi kontrol teorisini desteklercesine
bir fonksiyon géren opoidler arka boynuzda bulunan
internéronlari ve ikinci duyusal néronu hiperpolarize
ederek interndronu dizinhibisyona ugratir. Ayrica pre-
sinaptik sonlanmada ndorotransmitter salgilanmasini
inhibe ederek de fonksiyonunu yerine getirmekte ol-
dugu soylenilmektedir (2).

Opioidler sadece nosiseptif néronlardaki klasik OR
yoluyla degil, ayni zamanda glial hiicreler tzerinde-
ki OR’lerine de baglanarak nosisepsiyonda onemli
rol oynar. Bu ROS (Reaktif Oksijen Turleri), NO, GF
(Growth Factor) ve eksitatér aminoasitler gibi nosi-
septif mediyatorler ile IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinf-
lamatuvar sitokinler salgilanir. Glia aktive eden yalniz
OR reseptoru degil, sinir hasar sonrasi ortaya ¢ikan
tim drdnler ve etkilenen tim yapilar glial aktivasyo-
nu direkt ya da indirekt yolla katkida bulunur. Perife-
rik sinir hasari, hasarli néronlarda HSP (Heat Shock
Protein)’lerin uzun sireli artisina yol acar. Bu ise glial
TLR (Toll-Like Receptor)’lerin surekli aktivasyonu-
na neden olur. TLR'ler tehlike isareti olarak gorilen
endojen ve eksojen ¢ok cesitli paterni taniyan bir re-
septor ailesidir. Bu sayede organizmanin savunmasi
ve yasamini surdirmesi icin immun sistemin aktive
olmasini saglarlar. TLR’ler icinde Ozellikle TLR- 2 ve
TLR-4 subtipleri nosiseptif streclerle ilgilidirler ve ha-
sarli, 6lmekte olan veya 6lmus olan néronlar ve diger
hiicrelerden salgilanan tehlike sinyallerini taniyan re-



septorlerdir. Hasarll nérondaki HSP artisi bu resep-
torlerin aktivesi ile ndropatik agrinin sirmesine neden
olabilecegi dusunutlmektedir. Yapilan calismalarda
biriken kanitlar, mikroglial Toll benzeri reseptor 4’'ln
(TLR4) ve otofajinin nérodejeneratif hastaliklara ka-
ristigini, ancak noropatik agridaki iligkisinin ve rolu-
nin belirsizligini korudugunu gostermektedir (2, 68).

Bununla birlikte, ortaya cikan kanitlar, merkezi sinir
sisteminde glial hicrelerin aktivasyonunun, agrinin
kolaylastirilmasina canl olarak katkida bulundugu-
nu dusundirmektedir. Mikroglia ve astrositlerin néro-
patik agri, kanser agrisi ve inflamatuar agri hayvan
modellerinde aktif oldugu bildiriimektedir. Minosiklin,
mikroglia aktivasyonunu ve omurilikte potasyum klo-
rid ko-transporter 2'nin (KCC2) yukari regiilasyonunu
baskilayarak diyabetik si¢canlarda mekanik hiperalje-
ziyi tamamen 6nledigi dogrulanmistir. Minosiklin, kan-
ser agrili hayvan modellerinde mikroglial néropatik
agrinin ve nikotin yoksunluguna bagh hiperaljezi ile
iliskili BDNF’nin yukari regllasyonunu baskilayabile-
cegi soylenilmis. Dahasi, minosiklin, C-fiber uyariimis
alan potansiyellerinin BDNF ile indiiklenmis uzun si-
reli potensasyonunu (LTP) bloke edebilecedi de sty-
lenilmektedir (57).

Sonug

Agri; uyarim, algilama ve inhibisyon ile biten acili bir
sirectir. Agri isletilmesi bircok karmasik diizenlenme-
ler ile yapiimaktadir. Bununla beraber agri tek bir olay
icinde gerceklesmemesi fiziksel, ruhsal ve sosyoeko-
nomik olarak etkilenimler icinde olmasi degerlendirme
ve tedavi suregleri konusunda arastirmacilari multi-
disipliner alanda calismaya itmistir. Her bir disiplinin
agri kompleksini incelerken yeni gelisimlerden haber-
dar olmasi elzemdir. Toplumun ¢ok buyuk bir kesimini
ilgilendiren agri ile bas edebilmek icin agri mekaniz-
malarinin iyi bilinmesi ve agrinin fizyopatolojik yénden
detayl molekuler mekanizmalarinin ortaya konulma-
sina ihtiyag vardir.
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