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OZET

Epilepside Noropatik Agr1 Duyarhiligl ve Gelisim Mekanizmasinin Absans Epileptik
WAG/Rij Sicanlarda Periferal Sinir Hasariyla Tetiklenen Modelde Incelenmesi

Agr1 sendromlarinin epilepsi ile birlikteligi olduk¢a sik goriilmektedir. Bu
sendromlar arasinda periferik ya da merkezi sinir sisteminde olusan bir lezyon ya da hastalik
sonucu ag¢iga ¢ikan ndropatik agr1 da bulunmaktadir. Ayrica sinir sistemindeki inhibisyon ve
eksitasyon arasindaki dengenin hem epileptik hem de noropatik agrili kisilerde bozulmast;
bu iki durumun altinda bazi ortak mekanizmalarin yatiyor olabilecegi sorusunu akla

getirmektedir.

Bu sorudan yola cikarak gergeklestirilen tezde, epilepsinin kronik bir agr1 durumu
olan ndropatik agri modelinde agr1 duyarliligini nasil degistirdigi ve bazi muhtemel gelisim
mekanizmalar: incelendi. Bu ¢alisma iki béliimden olusmaktadir. ilk olarak, yasa bagimli
baslangicli bir absans epilepsi modeli olan WAG/Rij ve onlarin atalari olan Wistar cinsi
sicanlarda noropatik agr1 tetiklendi. Bunun ig¢in siyatik sinire kronik konstriksiyon
zedelenme modeli kullanildi. Ardindan davranigsal agr1 testlerinden olan termal plantar test
ve elektronik von Frey kullanilarak, noropatik agrinin karakteristik fenomenlerinden olan
hiperaljezi ve allodini degerlendirildi. Ikinci kistmda agrimin iiretildigi, tasindigi ve modiile
edildigi duraklardan bazilar1 olan dorsal kok gangliyonu, trigeminal gangliyon, rostral
ventromeduller medulla, retikiiler talamik niikleus, periakuaduktal gri cevher ve anterior
singulat korteksteki; transient reseptor potansiyeli vaniloid 1, N-metil D-aspartat, interlokin
1 beta ve norokinin 1 reseptorlerine ait mRNA ifade seviyeleri ger¢ek zamanli polimeraz

zincir reaksiyon yontemiyle incelendi.

Davranigsal agr1 deneylerinde siyatik sinir ligasyonunu takiben hem 1s1 hem de
mekanik agri1 esigi degerlerinde anlamli diistis tespit edildi. Bu agr1 duyarliligr artis1 saglikli
Wistar ve WAG/Rjj epileptik siganlarda uyumluydu. Molekiiler analiz verileri, artmis agr1

duyarlilig1 ile ideal bir uyum gostermedi.

Bu tez calismasinin bulgular1 epilepside ndéropatik agr1 gelistigini gostermektedir.
Ancak bulgular ndropatiye santral ya da periferal mekanizmalarin hangisinin daha belirgin
katkis1 oldugunu agiklayamamakta olup, bu modelde her iki mekanizmanin da bu fenomene

katkis1 olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, noropatik agri, siyatik sinir hasari, TRPV1

XV



ABSTRACT

Investigation of Neuropathic Pain Sensitivity and Development Mechanism in
Peripheral Nerve Damage-Induced Model in Absence Epileptic WAG/Rij Rats

The comorbidity of pain syndromes with epilepsy is very common. Neuropathic
pain, caused by the disease or a lesion in the peripheral or central nervous system, is among
these syndromes. Furthermore, the balance between inhibition and excitation in the nervous
system is impaired in both, individuals with epilepsy and neuropathic pain. These raises the
question that there may be some common mechanisms underlying these two conditions.

In this thesis, how epilepsy changes the pain sensitivity in a model of neuropathic
pain, a chronic pain condition, and some possible developmental mechanisms are examined.
This study consists of two parts. Firstly, neuropathic pain was triggered in WAG/RIj, an age-
dependent onset absence epilepsy model, and Wistar rats, their healthy ancestors. Chronic
constriction injury of the sciatic nerve for triggering model was used. Afterwards,
hyperalgesia and allodynia were evaluated using thermal plantar test and electronic von Frey
which are behavioral pain tests. Secondly, the expression levels of transient receptor
potential vanilloid receptor 1, N-methyl D-aspartate, interleukin-1 beta and neurokinin 1
receptors were investigated by real-time polymerase chain reaction in dorsal root ganglion,
trigeminal ganglion, rostral ventromedullar medulla, reticular thalamic nucleus,
periaquaductal gray matter and anterior cingulate cortex where points are pain is produced,
transported and modulated.

In behavioral pain protocol it was determined that, both in heat and mechanical
stimulation, following sciatic nerve ligation the pain threshold was decreased. This increased
pain sensitivity was evident in both healthy Wistar and epileptic WAG/Rij rats. The findings
of molecular analysis was not ideally correlated with the behavioral increased pain
sensitivity findings.

Results from this thesis study indicated that neuropathic pain develops in epilepsy.
But, these findings fail to clarify whether central or peripheral mechanism contribute to this
and it was concluded that both mechanisms could be contributing to this phenomenon in this
model.

Key words: Epilepsy, neuropathic pain, sciatic nerve injury, TRPV1
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaligin
semptomu olarak ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanmistir (1). Genellikle arkasinda tek bir
sebep ve mekanizmadan ziyade bir¢ok mekanizma bir arada bulunur. Noropatik agriyi
tetikleyen durum, periferik veya merkezi sinir sistemini ayr1 ayri etkileyebildigi gibi birlikte
de etkileyebilir (2).

Altta yatan mekanizmanin olduk¢a karmasik olmasi sebebiyle genellikle geleneksel
analjeziklere ve standart dozlara iyi yanit vermemektedir. Ancak epilepsi tedavisinde de
yaygin olarak kullanilan karbamazepin, gabapentin ve pregabalin gibi antikonviilzanlar
noropatik agriya iyi yanit vermektedirler (3, 4). Bunun sebebinin epilepsi ve néropatik
agrinin  altinda yatan bazi patofizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalarin benzer
olmasindan kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir (4-6). Bilinen en eski norolojik
bozukluklardan birisi olan epilepside, ¢esitli noronal ve molekiiler degisiklikler sonucunda
eksitasyon ve inhibisyon arasindaki normal denge bozulur; dolayisiyla néronlarin olagan
dis1 elektro-kimyasal desarj yapmasi sonucu ortaya ¢ikan, tekrarlayici ndbetler gelisir. Bu
sekilde normal bir noéronal ag; anormal, spontan ve tekrarlayici nébetlerin gelistigi
hipereksitabl bir aga doniisiir. Ayrica néropatik agr1 vakalarinda spinal kordda gelisen wind
up fenomeni ve uzun siireli potansiyasyon (long term potentiation: LTP) ile epilepsili
kisilerin noéronlardaki kindling fenomeni, her ikisinde ndronal hipereksitabilite olmasi
agisindan benzerdirler (7, 8). Bununla birlikte epilepsiliyle komorbid olarak siklikla migren,
fibromiyalji, ndropatik agr1 gibi agr1 sendromlari goriiliir (9-11).

Noropatik agrinin deney hayvanlarinda tetiklenmesinde kullanilan siyatik sinirin
kronik konstriksiyonu ile zedelenmesi modeli, gelistirilen/kullanilan ilk parsiyel siyatik sinir
zedelenmesi modelidir (12). Siyatik sinire yerlestirilen ligatiirlerin irritasyon ve
enflamasyona yol ag¢masi; hasarini takiben sinir sisteminin yapisal ve uyarilabilirlik
acisindan plastisitesine sebep olur. Noropatik agriya eslik eden karakteristik fenomenlerden
allodini ve hiperaljezi, siganlarin siyatik sinirlerinde uygulanan kronik konstriksiyon
zedelenmesi islemini takip eden 2-5. giinde baslar ve takip eden 2-4 ay kadar siirer (13).
Epilepsinin agr1 duyarliligina nasil etki ettigini incelen sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu caligsmalar da epilepsinin agr1 duyarliligini artirabilecegine isaret etmektedir (14, 15).

Bu tez calismasinda noéropatik agri modeli, genetik baslangicli absans epilepsi

modeli olan WAG/Rjj siganlar ve onlarin atalar1 olan Wistar sigan gruplarina uygulanmaigtir.



WAG/R]j sicanlar yagsa bagimli nobet baslangici olan genetik bir modeldir. Nobetler
esnasindaki si¢an ve insanlardaki ortak davranigsal ve elektroensefalografik fenomenlerin es
zamanli varligi bu siganlarin gegerli bir model olmasini1 gostermektedir (16).

Fakat epilepsinin 6nemli bir kronik agr1 bozuklugu olan ndropatik agriyla beraber
goriilmesi durumunda agr1 duyarliligini nasil degistirdigine ve bu degisimin altinda hangi
mekanizmalarin yatabilecegine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu eksiklikten
yola cikarak, epilepsinin kronik bir agr1 durumu olan néropatik agri modelinde agri
duyarliligini nasil degistirdigini ve arkasinda olmasi muhtemel mekanizmalardan bazilarini

bu tez ¢alismasinda incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ge¢misten Giiniimiize Agr1 Kavram

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Birligi (IASP) tarafindan akut veya potansiyel doku
hasarma bagl olarak ortaya ¢ikan, duyusal ve duygusal hosa gitmeyen deneyim olarak
tanimlanan agri, ¢aglardan beri insanoglunun hayatini zorlastiran ve {izerinde en ¢ok kafa
yorulan kavramlardan biri olmustur. Oyle ki hi¢bir teknolojik ve bilimsel gelismenin mevcut
olmadig1 donemlerde bile agr1 hakkinda pek ¢ok farkli diisiinceler ve uygulamalar vardi.
Prehistorik donemde agr1 bir ¢esit ilahi cezalandirilma olarak goriilmiis ve bu azaptan
kurtulmak igin ¢esitli ayinler, agrilar1 korkutup kagirmak i¢in ¢esitli dovmeler, ejderha

seklinde heykelcikler, biiyiiler kullanilmig hatta gerektiginde insan bile kurban edilmistir.

Milattan 6nce 2000’li yillarda Antik Misir’da bulunan papiruslara gore agrinin
yaralanmalara ve hastaliklara bagli olabilecegi biliniyor fakat altinda yatan mekanizma
mistik olaylarla agiklaniyordu. K&tii enerjinin burnun sol deliginden ruha girip, damarlar
araciligiyla yayildigt ve kalbe tutunup agriya yol agtig1 diisiiniilityordu. Bunun disinda Eski
Hint Uygarligi, Mezopotamya, Cin gibi diger medeniyetlerde de benzer fikirler ve ¢ok cesitli
agriy1 dindirmeye yonelik uygulamalar vardi. M.O. 460-362°de Demokritus gelistirdigi
atom teorisiyle agriy1 agiklamaya c¢alismis ve viicuttaki keskin pargaciklarin, normal
olanlarla ¢arpismasi sonucu agiga ciktigini ileri siirmiistiir. Hipokrat ise agriyr viicuttaki

dengenin bozulmasina baglamis ve ilk kez agr1 (algos) kelimesini kullanan kisi olmustur.

Aristotales tiim duygularin merkezinin kalp oldugunu savunup, agrinin da bir ¢esit
duygu oldugunu 6ne siirmiistiir (M.O. 384-322). Aristo’dan yiizyillar sonra Iskenderiyeli
hekimlerden Galen, hayvanlar {izerindeki deneyleri ve cerrah olarak gladyatorler iizerindeki
deneyimlerine dayanarak; beyni duygularin yerlestigi organ olarak tanimlamis ve agriy1 da

burayla iligkilendirmistir (M.S 130-201).

Ibn-i Sina ise agrinin diger duyulardan bagimsiz ve farkli bir duyu oldugunu belirtip
giiniimiizdeki siniflandirmaya ¢ok benzer bir sekilde agriyr simiflandirmistir (yanici, batici,

kesici vb.) (MS. 980-1037) (17-19).

Agr ile ilgili Descartes tarafindan ortaya atilan fikirler ¢igir acicidir. Ampiite
ekstremiteye sahip olan kisiler iizerindeki gdzlemler bu fikirlerin sekillenmesinde etkili
olmustur. Bu kisilerdeki giinlimiizde fantom agrisi olarak tanimlanan agrinin, ampiite

ekstremiteden degil, beyinden kaynakli gercek bir agr1 oldugunu, beyinde de agriyla iligkili



bu yerin pineal bez oldugunu ileri siirmiistiir. Hatta pineal bez i¢in ‘ruhun yerlestigi yer’
demistir. L’homme isimli eserinde de agrinin beyne baglanan kiiciik liflerle iletildigini
yazmistir. Descartes’in fikirleri donemin teknik imkéanlar1t ve yogun kilise zihniyeti

diisiiniildiiglinde oldukga farkli ve devrimcidir.

Agrinin nasil olustugu fikri, Newton (1642—1727) ve Hartley’in (1705-1757) noral
iletilerin sinirler i¢inde titresimler oldugu yoniindeki Onerileriyle degismeye baglamistir.
Ozellikle orta ¢ag sonrasinda sinir sistemi anatomisine énem verilmesi ve gerekli teknik

ekipmanlarin gelismeye baslamasiyla birlikte yeniden tanimlanmaya baslanmistir (20).

19. yiizyilda ise viicuttan omurilik ve beyine nasil ve ne kadar farkli bilgi aktarildig:
ciddi olarak ele alinmistir. 1811'de, Iskog bir doktor ve anatomist olan Bell, dorsal ve ventral
spinal koklerin fonksiyonda farklilik gdsterdigini ayrica ventral koklerin kas kasilmasinin
kontroliinden sorumlu oldugunu éne siirmiistiir (21). Bell ayrica duysal sinir liflerinin belli
bir tipte bilgiyi alip onu ilerletme konusunda 6zellestigini belirtmistir. Bu fikir daha sonra
Miiller (1840) tarafindan gelistirilmistir. Miiller’in fikirleri 6grencisi DuBois-Reymond’un

sinir impulslarinin elektrokimyasal dogasinin giincel taniminda etkili olmustur.

Magendie’nin 6grencisi Schiff (1858), spinal kord lezyonlarinin taktil ve agr1 bagimli
reaksiyonlarinda kismi ya da bagimsiz kayiplara yol agabilecegini gostermistir boylelikle
Ibn-i Sina’min fikirleriyle paralel olarak agrinin bagimsiz bir duyu olabilecegini 6ne

stirmiistiir. Sonrasinda bu fikirler Brown Squard tarafindan dogrulanmis ve gelistirilmistir.

Fakat tiim arastirmacilar agrinin bagimsiz bir duyu oldugunu kabul etmemislerdir.
Ornegin Erb agrinin anlasilamaz ve yogun uyaranlar igerdiginin altim1 ¢izmis ve normal
olarak diger duyusal deneyimlerle ilgili sinir yollariin kuvvetli aktivasyonu sonucu olarak
Olusan agri1 fikrini ortaya koymustur. Daha 6nceden farkli sekillerde de ortaya atilmis
olmasima ragmen Erb in fikirleri bir agr teorisinin dogmasina sebep olmustur. Yogunluk
teorisi olarak adlandirilan bu teori (1874), viicutta agr iireten spesifik bir organ yerine,
normalde zayif oldugunda agr1 yapmayan bir uyaranin, sinirleri gii¢lii sekilde uyarmasiyla

agr1 olusturabilecegi tizerinedir (17).

1884'te, Blix ve Goldscheider, kutandz duyunun homojen olarak dagilmadigini
yaptiklar1 deneylerle gostermislerdir. Ciltteki ayr1 ayr1 noktalar kiigiik problarla mekanik
olarak uyarildiginda soguk, sicak, basing, agr1 gibi farkli duysal cevaplar olusturmustur.
Maximillian von Frey 1890’l1 yillarda yaptig1 deneylerle Blix ve Goldscheider’in
caligmalarini gelistirmistir. Elin arkasindaki bolgeye deri hassasiyetini haritalamak amaciyla
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bir sopa yerlestirilmis ¢esitli 6zelliklerde monofilamanlardan olusan ve dokunma ile agr

hissini olusturmak i¢in gerekli esik degerini 6lg¢en bir estetiometre tiirii gelistirmistir (22).

Agrn tarihindeki bir diger 6nemli gelisme Edinger ve Bechterew tarafindan hayvan
ve insanlardaki lezyonlar aracilifiyla kesfedilen spinal ¢ikan yollara dair kanitlar elde

edilmesiyle ger¢eklesmistir.

Dejerine ve Roussy 1906°da, Head ve Holmes 1911°de talamusun agr1

algilanmasindaki roliinii gostermislerdir.

20. yy’in basinda elektriksel sinyallerin kaydedilebilmesi, afferent lif aktivitesi ve
duyusal deneyimler arasinda iligkiyi agiklamak i¢in olanak yaratmistir. Bishop ve Gasser'in
yaptig1 arastirmalar zayif miyelinli Ad ve miyelinsiz C liflerin agr1 ve kaginma tepkilerinde

rol oynadigini, ayrica periferik sinirlerin bilesik aksiyon potansiyelini tanimlamistir (23).
2.2. Agn Teorileri
2.2.1. Yogunluk Teorisi

[lk olarak Plato trafindan Timaeus'da M.O. 4. yiizyilda agr1 kavramu, baslibasina ayri
bir duyusal deneyim olarak degil de normal bir duyunun aligilagelmis yogunlukta olmasiyla
aciga ¢ikan bir his olarak tanimlanmistir. Hem uyarinin yogunlugu hem de sumasyon agrinin
en onemli belirte¢lerindendir. Ardindan Arthur Goldscheider teoriyi gelistirmistir. Dorsal
kolonlaridaki yolaklar1 dejenere olmus sfilizli hastalarda, tekrarlayan taktil uyaranlarin
agriya sebep vermesinden yola ¢ikmistir. Agrinin olusmasi igin esik alti1 uyaranlarin dorsal
kokte birlesip birikerek agri olugturdugu sonucuna ulagmistir (24).

2.2.2. Spesifite (Ozgiilliik) Teorisi

Ozgiilliikk teorisi agr1 igin ortaya atilan ilk modern teorilerden olsada temelleri
Descartes ve Ibn-i Sina tarafindan atilmistir. Descartes’a gdre agri beyinde algilanan
dokunma ve diger duyulardan ayr1 6zel bir duyudur. Beyinle deri arasinda agriy1 tasiyan
yollar ya da tiipler vardir. Charles Bell 1811'de her biri ayr1 ¢esit bir duyuya cevap veren
reseptorleri kesfetmistir. Sonrasinda Johannes Miiller (1840), farkli tip uyaranlari beyinin
nasil algilayabilecegi ile ilgili bir kitap yaymlamustir. Ozgiin reseptdrlerin belirli bir uyarim
enerjisine sahip olmas1 gerektigini ve sonsuz sayida, spesifik liflerin her birinin ayr1 bir duyu
icin bulundugunu sdylemistir. Kiraz kokusu i¢in ayri, sicaklik i¢in ayri, papatya icin ayri
duyu bulunmasi gibi 6rnekler verilebilir (25). Ancak modern spesifite teorisini sekillendiren

isim von Frey’dir. Frey 1895 yilinda, ciltte sicak, soguk, dokunma ve agri duyularim



algilayan 6zel reseptorler oldugunu belirtmis. Insan deneklerin derilerinde agr1 noktalari
bulundugunu ve bu noktalarin yiiksek esikli serbest sinir uglariyla iligkili noktalar oldugunu
One stirmiistiir (22).
2.2.3 Patern Teorisi

Bu teori 6zellesmis sinir sonlanmalari ve yogunluk teorisini destekleyen gozlemlerin
birgogunu goz ardi etmistir. Herhangi bir somestetik duyunun, ayr1 ve belirli bir ndral
atesleme modeli ile olusup; mekansal ve zamansal profilinin oldugunu iddia eder. Sonug
olarak agr1 duyusunun son ve kritik belirleyicisinin uyarmnin siiresi ve stimiiluslarin toplami1

oldugunu savunur (26).
2.2.4. Kapi Kontrol Teorisi

1965 yilinda Ronald Melzack ve Charles Patrick’ in ortaya attig1, spesifite ve patern
teorilerine karst atilmis devrimei bir teoridir. Bu teoriye gore agr1 duyusunu tasiyan lifler
spinal kordun substansiya jelatinosa bélgesinde ve transmisyon bolgesinde sinapslar
yaparlar (27). Deriye gelen bir uyar1 medulla spinaliste ve beyinde modiilasyona ugratilip
agrinin durdurulmasi i¢in ¢aba gdosterilir. Medulla spinaliste kap1 olarak adlandirilan yap1
olan substantia gelatinosa olup impulsun transmisyon hiicrelerine iletilip iletilmeyecegine
karar verir. Bu bolgenin kontroliinde 6zellikle kalin ¢apli lifler etkindir. Buradaki kapi fiziki
bir yap1 degildir. Bolge, beyne ulasmaya calisan agriyla ilgili akimlar ve agriyla ilgili

olmayan akimlar1 ayirt eden bir karar bolgesi olarak tanimlanabilir.

Agr1 duyusu dorsal kokten girip substansia gelatinosadaki (lamina 2) hiicreleri inhibe
ederken, T hiicrelerini (lamina 5) uyarir; boylelikle agr1 duyusu iist merkezlere iletilmis olur.
Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin lifler hem substantia gelatinosayr hem de
transmisyon hiicrelerini uyarir. Fakat uyarilan bolge, T hiicrelerini kisa siirede inhibe etmis
olur. Kalin ve ince duyu ndronlarinin aktivitesi arasindaki denge uyarmin {ist merkezlere
iletilip iletilmeyecegini belirler. Kalin liflerin uyarilmasiyla sinyal, spinal dorsal kolon ve
dorsolateral yollardan (es zamanli olarak) yukar1 ¢ikar. Medial lemniskal traktustan gecerek
posterior talamusun ventrobazal niikleusuna oradan da merkezi kontrol boélgesine ulasip
uyarinin cinsi, yeri, siddeti hakkinda bilgiler verir. Dolayisiyla bu sistem, merkezi alici
bolgeleri harekete gecirerek daha onceki deneyimler, emosyonlar, algilama ve cevap gibi
bilgilerle entegre olmasina aracilik eder. Bundan sonra, kortikal bilgiyi tasiyan efferent lifler

spinal kap1y1 ve daha tam aktive olmadan 6nce T hiicrelerini etkileyebilir.



Kisacas1 kalin ve ince ¢apli duyu noéronlarinin aktivitesi arasindaki denge uyarimin

ist merkezlere iletilip iletilmeyecegini belirler. Ayrica kisinin psikolojik durumu, kiiltiirel

seviyesi, anksiyete ve heyecan gibi emosyonel durumlar da kapi kontrol mekanizmasini

etkiler (28, 29) (Sekil 1).
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2.3. Agrin Rolii

Agr1, her ne kadar hosa gitmeyen, aci verici bir deneyim de olsa ¢ok dnemli bir
uyarict ve harekete geciricidir. Bir ¢esit 6gretmen gibi kisinin zarar veren ya da verme
potansiyeli olan durumlardan uzak durmasini saglar. Viicutta bir seyler ters gittiginde uyarir;
boylelikle kisi yardim almak i¢in harekete gecebilir.

Agr1 duyusunun dogustan yoklugu oldukga tehlikeli bir durumdur. ik kez Dearborn
tarafindan Dogustan Agriya Duyarsizlik Sendromu (DADS) ya da CIPA 1932 yilinda
tanimlanmistir ve oldukga tehlikeli bir hastaliktir. Agri, soguk ve sicak hissini ileten liflerin
orijin aldig1 néronlarda genetik mutasyon sonucu olusur. Konjenital bir hastalik oldugu i¢in
hasta kendisine zarar verecek unsurlart 6grenemez; dolayisiyla onlardan uzak durmasi
gerektiginin farkinda bile olmaz. 5 farkli tipi olan bu hastalikta hayat kalitesi olduk¢a
dusiiktiir, erken yasta 6liim oranlar yiiksektir. Bu sendrom agr1 duyusunun insan i¢in hayati

onem tasidigina ornek olarak verilebilir.
2.4. Agrinin Smiflandirilmasi

2.4.1. Agrimn Siiresine Gore

2.4.1.1 Akut Agn

Akut bir hastalik ya da travmaya eslik eden, kimyasal termal veya mekanik uyarilara
verilen fizyolojik cevaba akut agr1 denir. Ani baslangi¢li, nosiseptif niteliktedir. Neden olan
lezyonla agr1 arasinda yer bakimindan yakin bir iliski vardir. Ote yandan, baz1 kosullar
altinda, agr1 tehdidi, genel bir davranigsal uyarilmaya, bazi endokrin yanitlara (kortikosteron
salinimi vb) ve sempatik aktivasyona (kan basincinda ve kalp hizinda artis vb) neden olabilir.
Boylelikle daha biiyiik bir hasara sebep olabilecek durumlardan uzaklasmak ve bu sekilde
agriy1 sonlandirmak igin kisiyi harekete gegirir. Agrili uyaranla temas sonucu kisinin elini
cekme refleksini harekete gegirmesi, akut agrinin koruyucu fonksiyonuna ornektir (30).
Genellikle akut agr1 batici, yanici, keskin olarak nitelendirilir, iyi lokalize edilebilir. A delta
tipi sinir lifleriyle MSS’ne tasinir. Postoperatif, post travmatik agrilar akut agriya 6rnek

verilebilir
2.4.1.2 Kronik Agn

Kronik agr1, normal bir iyilesmesi siiresi gegmesine ragmen hala devam eden ve akut
agrinin aksine uyarici islevi olmayan nosiseptif nitelikte bir agridir. Kisinin hayat kalitesini

olumsuz etkiler ve tabloya depresyon, anksiyete, sosyal ve ekonomik problemler eklenebilir.



3-6 aydan uzun siiren agrilar genellikle kronik agr1 olarak tanimlanir. Akut agrida oldugu
gibi iyi lokalize olamayan, hastalar tarafinda sizlayici, yanici, zonklayici, mide bulandirict
agr1 olarak tanimlanabilir. Kronik agr1 MSS’ ne C lifleriyle tasinir. Dolayisiyla yavas iletilen

bir dogasi vardir (31, 32).

Kronik agri, i¢cinde birgok bileseni iceren oldukc¢a karmasik bir sendromdur.
Incelemeyi kolaylastirmak ve daha sistematik hale getirmek igin IASP kronik agri
siniflandirmasi gelistirmstir. Bu smiflandirmaya gore agrinin dnce etiyolojisi (kanser agrisi
gibi), ardindan altta yatan patofizyolojik mekanizma (noropatik agri1 gibi) ve en son

algilanan viicut bolgesi (bas, karin agrisi...) teshis edilmesinde 6nceliklidir (33).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise 2018 yilinda yaymladig: ICD-11"de (Hastaliklarin

Uluslararas1 Siniflamasi-11) kronik agr1 siniflandirmasi i¢in 7 farkli kategori 6nermistir.

1. Kronik primer agr1: Bir ya da daha fazla anatomik bélgede, 3 aydan uzun bir siiredir devam
eden, sosyal hayata katilimi kisitlayan ve emosyonel anlamda rahatsizlik yaratan agri
cesididir.

2. Kronik kanser agris1: Kanserin kendisiyle ya da kanser tedavisi i¢in kullanilan ajanlarla
iligkili agridir. Viseral, kas iskelet sistemi agrist olarak tanimlanir.

3. Kronik post-travmatik agri: Cerrahi bir islem ya da yanik da dahil herhangi bir travma
sonrasi olusan ve en az 3 aydir devam eden agridir. Enfeksiyon kaynakli ya da daha 6nceden
var olan agrilar bu kategoriye dahil degildir.

4. Kronik noropatik agri: Deri, kas-iskelet sistemi ve viseral organlarin da dahil oldugu
somatosensoriyel sinir sisteminin bir lezyonu veya hastaligindan kaynaklanir. Bu kategoride
disfonksiyonun oldugu bolgeye gore periferik veya merkezi noropatik agri olarak alt
siiflarina ayrilir.

5. Kronik bas agris1 ve orofasiyal agri: Bas veya yiiz kaynakli olan ve 3 aylik bir siire
boyunca % 50 veya daha fazla giin olugan agridir. Bu siniflama primer (idiyopatik), sekonder
(semptomatik) bas agris1 ve kraniyal nevraljiler dahil olmak tizere orofasiyal agri seklinde
ayrilir.

6. Kronik viseral agr1: Bir i¢ organdan kaynaklanan kronik agr tipidir.

7. Kronik kas-iskelet sistemi agrisi: Kemikler, kaslar, eklemler veya bag dokularindan

kaynaklanan agri ¢esididir (33).



2.4.2. Agrinin Kaynaklandig1 Bolgeye Gore
2.4.2.1 Somatik Agn

Somatik sinir sistemi ile iligkili, iyi lokalize edilebilen aralikli veya stirekli devam
eden bir agn ¢esididir. Acili, zonklayici, keskin, batici, yanict veya kramp seklinde
tanimlanir. Yiizeyel ve derin olarak kaynaklandig1 bolgeye gore ikiye ayirilir. Yiizeyel agri
daha cok cilt, cilt alt1 dokular gibi yiizeyel dokulardan gelen sinyallerden, derin agr ise
tendon kas kemik gibi derin dokulardan gelen sinyallerden kaynaklidir. Kanser vakalarinda,
ozellikle de kemik metastazlarinda ¢ok sik goriiliir. Neden olarak prostoglandinlerin ve
osteoklastik aktiviteyi uyaran maddelerin ayni zamanda nosiseptorleri de uyarmasi
gosterilebilir. Dolayisiyla siirekli devam eden osteoliz ve osteoklast aktivitesi ortaya ¢iktikca

agr1 tiretilir. Bunun disinda travma, karik, ¢ikik durumlarinda da deneyimlenen agr1 ¢esididir

(34).
2.4.2.2 Visseral Agn

Bazi i¢ organlardan ya da bazi i¢ organlarin zarlarindan (genellikle solid olan i¢
organlarin zarlari; plevra, periton vb.) kaynaklanan, otonom sinirlerle ve C tipi lifleriyle
tasinan agr1 ¢esididir. Ilgili organda enfeksiyon, kimyasal irritantlar, kan akiminin azalmasi,
ani gerilmeler veya kasilmalardan kaynakli olabilir. Bulanti, kusma, kan basinci ve nabiz
sayisinda degisme gibi otonom reflekslerle birlikte seyredebilir. Organlardan gelen otonom
afferentler medulla spinalise arka boynuzdan girdikten sonra iist merkezlere tasinirlar.
Dolayisiyla bolgedeki somatik siniri de inerve edip yansiyan agri olusturabilirler. Agr1 iyi

lokalize edilemeyen yavas baglangigl sizlayici ve kiint karakterdedir (32).
2.4.2.3 Sempatik Agn

Sempatik sinir sisteminin anormal aktivasyonu sonucu olusan agridir. Damarsal
kokenli agrilardir. Genellikle primer hastalik gegirildikten bir siire sonra baslar. Sonrasinda
siddeti artar. Ilerleyen donemlerde distrofik deri degisikler de gelisebilir. Genellikle agr1
yanma seklide tanimlanir. Refleks sempatik distrofi ve kozaljiler sempatik tipte agr1 igerir.

Sempatik agri asil neden ortadan kalksa bile devam edebilir (32).
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2.4.3 Agrimin Mekanizmasina Gore
2.4.3.1 Nosiseptif Agr

Agrinin algilanmasindan sorumlu olan nosiseptorlerin, bir takim fizyopatolojik
olaylar sonucu uyarilmasi sonucu agiga c¢ikan agn tipidir. Bu olaylar termal, kimyasal,
mekanik kaynakli olabilir ve agr1 olarak algilanmasi icin belli bir esik noktasini gecmesi
gerekir. Ardindan periferik ve santral sinir sistemiyle iist merkezlere iletilip agr1 olarak
algilanir. Nosiseptif agr1 genellikle yaralanmanin siddetiyle dogru orantilidir. Yiizeyel
somatik, derin somatik, viseral agr1 gibi farkli alt tipleri vardir. Kiigiik bir deri kesigi,

burkulma, kirik, yanik gibi sebepleri olabilir.
2.4.3.2. Deafferantasyon Agrisi

Periferik veya santral sinir sistemindeki lezyonlar sebebiyle sinir iletisinin merkezi
sinir sistemine tasmmasimnin kesilmesi sonucu goriilen bir agr1 ¢esididir. iletim bozuldugu
icin sinirin elektriksel desarjinda kisa devreler meydana gelir. Bu kisa devreler agriya yol
acan odaklar olusturur. Fantom agrisi, travmatik parapleji, brakial pleksus aviilsiiyonu 6rnek
olarak wverilebilir. Ayrica agrili bodlgede sempatik innervasyon bozukluguna bagh
degisiklikler goriilebilir. Yanic1 agr1 olarak tamimlanirlar. Inatg1 bir agriya déniismemeleri

igin ilk 1-2 ayda tedavi edilmelidirler (35).
2.4.3.3. Psikosomatik Agri

Hastanin psikososyal durumlarini agr1 bi¢iminde ifade etmesi, bir diger deyisle agriy1
kullanarak ¢esitli ekonomik, sosyal kisisel sorunlar1 ifade etmesidir. Bu tip hastalarda

psikiyatrik tedavi gerekmektedir.
2.4.3.4. Noropatik Agn

Noropatik agri, Uluslararast Agr1  Arastirmalari  Birligi’nin (IASP) yaptigi
tanimlamaya gore somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaligin dogrudan
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan agri olarak olarak tanimlanmustir (1). Altinda yatan sebepler
ve mekanizmalar ¢ok ¢esitli ve cogunlukla heterojendir. Lezyon ya da hastalik merkezi sinir

sistemini, periferik sinir sistemini veya her ikisini birlikte etkileyebilir (36).

Noropatik agriya sebebiyet veren travma sonrasinda zarar goren hiicrelerden salinan
intraseliiler maddeler, makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfositlerin de olaya dahil olmasiyla

salinan bradikinin, serotonin, prostoglandin, 16kotrienler, miktar1 artan P maddesi komsu
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bolgelerdeki nosiseptorleri de aktive eder ve periferal sensitizasyon denilen bu mekanizma
sonucunda hiperaljezi meydana gelir. Tiim bunlara ek olarak santral merkezlerin de uyarilma

esikleri de diiser (santral sensitizasyon) (37).
2.5. Agrinin Algilanma Asamalari
2.5.1. Nosisepsiyon

Fizyolojik bir terim olan nosisepsiyon i¢ ve dis kaynakli zararli uyarana maruz
kalindiginda, o uyarinin kodlanmasi ve islenmesiyle iligkili siireclere verilen isimdir. Ancak
agr1 ve nosisepsiyon kavramlari birbirleriyle iligkili olmakla birlikte birbirlerinin tam olarak
karsilig1 degillerdir; 6rnegin lokal anestezi altindaki bir cerrahi islem sirasinda kisi agri
hissetmezken nosisepsiyon siireci islemektedir. Ote yandan talamik sendromlu kisilerde de
nosisepsiyon siireci olmamasina ragmen agri vardir (38). Nosiseptif siirecin agri ile

sonuclanmasi i¢in 4 asamadan gegmesi gerekir.

1. Transdiiksiyon: Agri olusturma potansiyeli olan uyaranin, nosiseptorlerde elektriksel
aktiviteye doniistiiriillmesidir.

2. Transmisyon: Nosiseptorlerce alinan agr1 bilgisinin, sinir sistemi boyunca iletilmesidir.
[lk olarak elektiriksel aktivite primer afferent sinirlerce medulla spinalise iletilir. Sonrasinda
medulla spinalisten ¢ikan yolaklarla beyin sapt ve talamusa iletilir. En son olarak da
talamokortikal projeksiyon gerceklesir.

3. Modiilasyon: Medulla spinalis seviyesinde uyaranin, ¢esitli noral etkenlerle
transmisyonun degistirilmesi, diizenlenmesidir.

4. Persepsiyon: Supraspinal diizeye ulagan uyarinin, kisinin psikolojik durumu, ge¢misteki
subjektif deneyimleriyle birlikte degerlendirilip agri duyusunun algilandigi asamadir (32,
39).

Gegmiste agr1 hissinin algilanmasi i¢in gerekli olan ndroanatomik yapilarin (periferik
sinirlerin miyelinizasyonu, korteksin gelisimi vb) dogum sirasinda bebegi korumak amactyla
yeterince gelismedigi diisiiniilmekteydi. Oysaki bebekler de agriy1 algilamak i¢in gerekli bir
nosiseptif sisteme ve agriya iliskin fizyolojik cevaplara sahiptirler. Gestasyonun 7.
haftasinda deride duysal reseptorler bulunur ve sayilari giderek artip bir yetiskindeki sayilara
ulagir. 30. haftada miyelinizasyon tamamlanir. Agrinin algilanmasi i¢in gerekli olan neonatal
korteks ve talamokortikal lifler de 37. haftada tamamlanir. Agri, yetiskinlerde hosa gitmeyen

bir deneyim olarak hatirlanir ve ge¢gmis deneyimleri gerektirir. Ancak yeni doganlarda agri
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hafizasi, ilk ac1 verici deneyime benzer durumlarda fizyolojik ve davranis tepkilerinin

(aglama, terleme, yiiz ifadeleri vb.) devam etmesi ile tanimlanabilir (40, 41).
2.5.2. Nosiseptorler

Agrinin islenmesi i¢in gerekli ilk adim zararli uyaranin algilanmasidir. Eger uyari
eylem potansiyeline ulagsmasi icin yeterli esik degerine sahipse bir sinir impulsu olusturur.
Zararli uyaranin algilanmasinda 6zellesmis ndsiseptor adi verilen reseptorler gorevlidir.
Deri, deri alti1 dokular, eklemler, kaslar gibi bir¢ok periferal organ nosiseptorleri
icermektedir. Nosiseptorler, 6zellesmis tat, koku, 151k vb. algilayan reseptorlerden farkli
olarak, primer afferent duyu néronlardan kdken alan A delta ve C liflerinin sonlanmalaridir.
Bir nosiseptor zararli uyaranla, zararsiz uyarani birbirinden ayirt edebilecek ozelliktedir.
Uyaranin yogunlunun nosiseptorii aktive etme 6zelligi dokudan dokuya oldukga farklilik
gosterir. Ornegin korneadaki mekanik nosiseptérlerin esikleri, deridekilere gore oldukga
distiktiir (42). Ayrica nosiseptorlerin farkli tipte uyaranlarla aktive olan alt tipleri vardir.

Farkli tipte uyaranlarla aktive olmalarina ragmen birlikte ¢alisirlar. Bu ndsiseptorler:

Termal nosiseptorler: Tipik olarak ug sicakliklarda aktive edilir (45 © C’den yada 115 ° F
tizeri veya 5 © C ya da 41 ° F’ dan az). Bunlar kii¢iik ¢apli, ince miyelinli yapida olan ve 5-
30 m/s'lik hizlarda iletiyi tagiyan A delta liflerin sonlanmalaridir.

Mekanik nosiseptorler: A delta liflerinin sonlanmalar1 olan mekanik reseptdrler, yogun
basingla uyarilirlar.

Polimodal nosiseptorler: Yiiksek yogunluklu mekanik, kimyasal veya termal uyaranlarla
aktif hale getirilebilirler. Bu nosiseptor sinifi, 1.0 m/s'den daha diisiik hizlarda, hareket eden
kiiciik capli, miyelinsiz C aksonlarinin uglarinda bulunurlar.

Silent (sessiz) nosiseptorler: Normalde zararli uyaranlarla aktive olmayan bu nosiseptor tipi
viserada bulunur. Ancak enflamasyon ve ¢esitli kimyasal ajanlar bu reseptorlerin ateslenme
esiklerini giderek diisiirlir. Sekonder hiperaljezi ve santral sensitizasyon olaylarina katkida
bulunduklar diistiniilmektedir (43).

2.5.3. Periferik Afferent Sinirler

Nosiseptorlerin hiicre govdeleri, viicut bolgeleri i¢in dorsal kok gangliyonlarinda
(DKG); yiiz, bas ve boyun bdlgesi i¢in trigeminal gangliyonlarda (TG) bulunmaktadirlar.
Hiicre govdelerinden dallanan aksonlar hem periferal hem de santral bolgeleri ayr1 ayr
innerve etmektedirler. Osiloskop kayitlarinin kullanilmasiyla birlikte sinir sisteminin

fonksiyonlarinin anlagilmast i¢in ¢ok Onemli olan sinir liflerinin zamana bagh
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siiflandirilmasinin yapilabilmesinin de 6nii agilmistir. Afferent lifler genel olarak yapisina,
kalinligina, iletim hizina gore simiflandirilmistir. Fakat kitaplara baktigimizda Roman ve
Yunan harflerinin veya rakamlarimin kullanildigi 2 ayn tip simiflandirma goriiriiz. Bunlar
Erlanger-Gasser ve Lloyd smiflandirmalaridir. Erlanger-Gasser’in ¢alismalarina gore A, B
ve C olarak ii¢ biiylik gruba ve A grubu da Aa, AB, Ay, Ad gibi alt siniflara ayrilmistirlar.
Gasser Aa ve AB liflerini kalin miyelinli ve en hizli iletim hizina sahip fiberler olarak, Ad’y1
ince miyelinli ve orta hizda iletime, C liflerini ise miyelinsiz ve en yavas iletim hizina sahip

olarak tanimlamustir (23, 44).

1943 yilinda ise Lloyd, , hayvanlarda refleks aktivitelerini incelemis ve sinir liflerinin
biraz farkli bir siniflandirma ile 4 ana gruba ayirmistir. Tip I, 12 ila 20 um c¢apli lifler sadece
afferent kas sinirlerinde (Aa fiberlerine esdeger) bulunur; 6 ila 12 pm caph tip II lifler,
belirgin olarak kutan6z sinirlerde bulunurlar ve kas sinirlerinde zayif bir temsiliyet gosterir
(AP fiberlerine esdegerdir); Erlanger ve Gasser siniflamasindan Ad temsil eden 3 ila 4 um
arasinda ¢aplara sahip tip III lifler; ve miyelinsizler tarafindan temsil edilen (C fiberlerine
esdeger) tip IV lifleri. Tip I lifleri, ayn1 ¢capa sahip olmalarina ragmen, kas igcikleri ve Golgi

tendon organlarini innerve etmelerine gore tip Ia ve Ib'ye ayrilir (23).

Agr iletiminde ¢alisan 2 biiyiik periferal afferent lif tipi vardir: A delta ve C lifleri.
A delta lifleri, akson ¢aplar1 2-5 pm olan miyelinli liflerin en incesidirler. Akut ya da ilk agr1
hissini hizlica ve iyi lokalize bir bi¢imde santral sinir sistemine tasirlar; yapisina, kalinligina,
iletim hizina gore 2 alt gruba daha ayrilmaktadir: tip I grubu hem mekanik hem de ¢ok
yiiksek sicakliklarla (>50°C) aktive olurlar. Fakat doku yaralanmasi durumunda sensitize
olurlar ve sonrasinda 1s1 veya mekanik esikleri degerleri diiser. Tip II ise daha diistik 1s1

esigine sahiptir, ancak ¢ok yiiksek mekanik esik degerlere sahiptir.

C tipi lifler miyelinsiz ve kiigiik ¢apli olduklarindan iletim hizlar1 ¢ok yavastir.
Sonlanmalarindaki reseptorler polimodal olup termal, mekanik ve kimyasal uyaranlara
cevap vermekle birlikte, bazilari kagint1 hissine ya da derideki hafif bir gidiklanma hissine
yanit verebilir (44). Genellikle bu liflerle tasinan tipte agri yanici, sizlayict agri olarak

tanimlanmaktadir.

Bir kisi agrili uyaranla ilk kez karsilastiginda 6rnegin eline igne battiginda bu ikili
sistem birlikte ¢aligir. Ilk olarak A delta lifleri araciliiyla beyne keskin agri iletilir, ardindan
C lifleri ile yavas ve yanici agr iletilir. Viseral organlarda ise hem zararli hem de zararsiz

uyaran A delta ve C lifleri ile MSS’ne tasinir (45).

14



2.5.4. Spinal Korddaki Agriyla Iliskili Noronlar

Zararli uyaran nosiseptorlerce alinip hiicre govdeleri dorsal kdk ganglionlarinda
bulunan psddounipolar yapili periferik sinirlerce medulla spinalise tasinir (46). Medulla
spinalisin transvers kesisine bakildiginda iki farkli renkte bolge goriiliir. Daha koyu renkli
icte kalan ve noron govdelerini ile glial hiicreleri igeren bolge gri cevher ya da substantia
grisea, buray1 ¢evreleyen daha acik renkli, cogu miyelinli ve inen/gikan yollari olusturan
aksonlardan olusan bolge beyaz cevher ya da substantia alba adini alir. Kediler {izerinde
caligmalar yapan bilim insan1 Rexed tarafindan 1952 yilinda substantia griseada birbirinden
cok keskin olarak ayrilmayan 10 bolgeli bir laminasyon sistemi oldugu agiga ¢ikarilmis,

Schoenen (1973) tarafindan bu laminasyon dogrulanmistir (47, 48).

Periferden gelen farkli duyusal modaliteler farkli laminalarda son bulurlar. Bu
nedenle anatomik organizasyonla fonksiyon arasinda da yakinen bir iligki vardir. Agr ile
iligkili olan A delta ve C lifleri 2. sira néronlarda sinaps yapmadan once yiizeysel olarak
konumlanmig lamina I (nucleus marginalis) ve lamina II’ de (substantia gelatinosa)
sonlanirlar. Lamina I'deki bir¢ok néron, sadece zararli uyaranlara yanit verir ve santral sinir
sisteminin daha yiiksek seviyelerine projeksiyonunda gorevlidir. Ayni1 zamanda A alfa ve A
beta liflerinden gelen (mekano ve termoreseptorlerden) ve agri olusturmayan diger hizli
iletimli impulslar1 da alirlar. Fakat bu sinyaller arka boynuzda sinaps yapmaksizin hizli bir
bicimde iist merkezlere iletilir. Ayrica A lifleri supraspinal seviyelere iletim yapabilen genis

dinamik aralik noronlar1 (WDR) igeren lamina V'de de son bulur (Sekil 2).

~__— Ad nociceptors (1)

S~ C/AS peptidergic fibers (I-1lo)

.~ C non-peptidergic fibers (I1)

N\ A8 hair follicle afferents (Ili-lIl)
s AB hair follicle and tactile

v A afferents (1li-V)

Vil Dorsal horn
Vil "
IX ‘ ‘ &
B

Sekil 2. Spinal dorsal boynuzun laminar organizasyonu (Ottestad’dan aynen alinmistir, 49)

15



Substantia gelatinosada medulla spinalis seviyesinden de salgilanan ve eksistator bir
norotransmitter olan glutamatin hem iyonotropik hem de metabotropik reseptorleri yogun
olarak bulunur. Ayrica agrinin modiilasyonunda gorevli olan bir¢ok ndéropeptidler (substans
P, kolesistokinin ve CGRP) ve reseptdrleri da burada yogunlasmustir. Ornegin glutamatin
etkilerini arttirilmasi ve uzatilmasinda etkili olan P maddesi ve reseptdrii ndrokinin 1

(NK1R) yiiksek oranda bulunur.

Genis dinamik aralikli noronlar; yogun olarak lamina V’de bulunan; az miktarda da
lamina I’ de yer alabilen, hem yiiksek hem de diisiik siddetteki, A delta, C ve A beta
liflerinden gelen mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit verebilmesi sebebiyle genis
dinamik aralikli noéron adimi almis hiicrelerdir. Uyarty1 yogunlugun frekansina gore

yanitlarlar; bir diger degisle zararli uyarana daha yiiksek siddette yanit verirler (50).

Nosiseptif spesifik néronlar; yliksek esikli zararli uyarana cevap veren ve lamina 1,2
ve lamina 5 gibi daha derin tabakalarda bulunabilen néronlardir. Deri, kas ve eklemler gibi
sinirl bolgelerden kaynaklanirlar. A delta ve C liflerince tasinan bazi termal mekanik ve

uyarilara cevap verirler.

Nosiseptif olmayan spesifik noronlar; A delta ve A beta lifleri tarafindan iletilen
diisiik yogunluklu mekanik, termal ve propriyoseptif zararsiz uyaranlara yanit veren néron
tipleridir. Lamina I, 11 ve V te bulunur ve segmental supresyon mekanizmalarinda dolayli

olarak hareket eder.

Internéronlar lamina 1 ve II ‘de yogun olarak bulunup spinal kordun birgok
segmentine projeksiyon verir. Inhibitér ya da eksitatdr 6zellikte ndronlardir. Inhibitor
internéronlarin ana noérotransmitterleri GABA ve glisin, eksitator interndronlarinki ise
glutamattir. Lamina 2 deki internéronlar morfolojik kriterlerine gore islet, merkezi, vertikal

ve radial olarak alt gruplara ayrilirlar (51) (Sekil 3).
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Sekil 3. ilk 3 laminadaki bazi dorsal boynuz néronlarinin sinaptik baglantilar:
(Ottestad’dan aynen alinmigtir, 49)

2.5.5. Agrimin Tasinmasiyla Iliskili Yolaklar

Periferdeki reseptorlerden gelen duyusal impuls, govdeleri spinal ganliyonlarda
bulunan néronlarin aksonlar1 boyunca medulla spinalise tasmir. Impulsun spinal seviyede
islenmesinden sonra iist merkezlere ya spinal ganliyonlarin santral uzantilari araciligiyla
dogrudan ya da substantia griseadaki sinaps yaptiklar1 2. néronlarin aksonlar araciligi ile

iist merkezlere tasinirlar.

Spinotalamik Yolak: Agri, dokunma, 1s1 ile ilgili bilgilerin iletilmesi ve agrinin
lokalizasyon, siddet ve siire bilgisini de iist merkezlere tagimakla iligkili olan en 6nemli
yolaklardan biridir. Nosiseptif spesifik néronlar genis dinamik alan néronlar1 (WDR),
termosensitif noronlarinin da bulundugu lamina I, V ve VII den c¢ikan aksonlar ya aym
segmentte ya da bir alt-iist segmette capraz yaparak anterolateral sistemden ventral
posterolateral cekirdege degin uzanir ve burada da 3. Noronla sinaps yapar. Talamustan
¢ikan sinyal sonrasinda postsantral gyrusta sonlanir. Bu yolaktaki bir lezyon konralateral

olarak 1s1 ve agr1 duyusunun algilanmasindaki azalma ile agiga ¢ikar (25, 45).

Spinoretikiiler Yolak: Bu yolak lamina VII ve VIII’deki noronlardan ¢ikan aksonlarin
anterolateral sistemde yiikselmesi ile olusur. Buradan iletilen sinyaller bulbus ya da ponstaki
retikiiler ¢cekirdeklere ulasir ya da kollateraller verirler. Sonrasinda talamusun intralaminar

sag/sol ¢ekirdeklerine ¢ikar. Ardindan amigdala, hipotalamus ve singulat gyrusun 6n parcasi
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gibi bolgelere ulagir. Bu yolak suurlu olmak, aci, zararli uyarana karsi tetikte olmakla

iliskilidir (32, 43).

Spinomezensefalik Yolak: Lamina I ve V’teki projeksiyon néronlarini igeren bu yolak
agrinin duyusal komponentine katkida kulunur. Anterolateral sistem i¢inde yer alan bu yolak
mezensefalik periakuaduktal gri cevhere dek yiikselir. PAG’1n dorsaline ulasan lifler uyarici
etki yaparken ventrale ulasanlar aksi etki yaparlar ve inhibisyona katkida bulunurlar. Bu
bolgede bulunan enkefalinerjik noronlar antinosiseptif mekanizmalar1 harekete gegirmek

acisindan onemlidirler (25, 43, 52).
2.6. Noropatik Agrimin Epidemiyelojisi ve Etyolojisi

Epidemiyoloji, Antik Yunancada "epi" (iistiine, lizerine) ve "demos" (halk) ve
"logos" (s6z-sOylev) sozcliklerinden gelmektedir. Saglikla ilgili olaylarin (hastalik, saglik
vb.) belirli bir popiilasyon i¢inde dagiliminin tanimlanmasi, goriilme sikliginin belirlenmesi,
nedenlerini inceleyen ¢dziimleyici ¢aligmalarin yapilmasi ve nihayetinde saglik sorunlarinin
kontrol alinmasi amaciyla yapilan bir takim g¢alismalardir. Epidemiyolojik g¢aligmalar,
genellikle insan topluluklarini inceler. Belli bir bolgedeki topluluk, yas, cins, meslek gibi alt

gruplarla analizler yapilir (53).

Noropatik agri i¢in yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, néropatik agrinin; goriilme
sikligini, semptomlarini, tanimlanmasi ve siniflandirilmasi, gelisimini, kroniklesmesine etki
eden faktorleri, 6nleme stratejilerinin gelistirilmesi, yasam kalitesine ne sekilde etki ettigi,
saglik hizmeti kaynaklarmin tahsisi ve egitim stratejilerinin gelistirilmesi ag¢isindan

onemlidirler.

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaligin
dogrudan bir sonucu olarak ortaya ¢ikan agr1 olarak tanimlanmistir. Noropatik agri, hastalik
olarak degil klinik bir tanimlama, bir gesit semptom olarak kabul edilmektedir. Teoride,
noral dokuya zarar verme veya islev bozuklugu yarattigi bilinen, viral, bakteriyel, toksik,
neoplazmik olusumlarin sinir sistemi elemanlarinda basing olusturmasi, metabolik
mekanizmalar, patolojik stiregler, travmatik siire¢ler, ndropatik agr1 olusumu i¢in potansiyel

nedenler olabilirler (54).

Altinda yatan sebeplerin ve mekanizmalarin ¢esitli ve genellikle heterojen oldugu

bir¢ok farkli néropatik agri vakasi vardir. Periferik sinir lezyonu ya da santral lezyon olabilir.
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Noropatik agrinin genel popiilasyondaki prevalansini belirlemek, tek bir diagnostik
kriterin olmamasi ve klinige ilk bagvuru sebebinin agri olmadig1 vakalari ¢aligmaya dahil
edip, etmemedeki ikilem vb. nedenlerden dolay1 sikintili olsa da; LANSS agr1 skalasi (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign) ve DN4 (Douleur Neuropathique 4
questions) gibi dlgekler kullanilarak genis popiilasyonlar igin ¢alismalar yapilabilir. Bir
calismada noropatik karaktere sahip kronik agrinin goériilme sikliginin %7-10 oldugu tahmin

edilmistir (55).

Bagka bir c¢alismada DN4, S-LANSS (Self complete Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms & Signs) ve bu iki dlgegin bir kombinasyonu kullanilarak, biiyiik
Olciide noropatik orijinli veya noropatik karakterde agri prevalansi arastirilmistir. Prevalans

ise % 3.3 ile % 8.2 arasinda belirlenmistir (56).

Yapilan bagka bir calismada kadinlarda (%S8), erkeklere (%5.7) gore; 50 yas
tistlindeki kisilerde (%8.9) genclere gore (%5.6) daha yiiksek oranda néropatik agri
goriildiigii gosterilmistir. Ayrica alt ekstremiteler ve sirtta, tist ekstremitelere oranla daha

fazla goriilmektedir (57).

Etyolojik agidan noropatik agriyi incelediginde, merkezi sinir sistemi ya da periferik
sinir sisteminde etkili bir lezyon ya da dejeneratif bir hastalik kaynakli olusabildigi gibi
idiyopatik de olabilir.

Periferik noropatilerin etiyolojisinde, periferik sinirleri direk etkileyen bir yaralanma
(karpal tiinel sendromu gibi) ,bir sistemik hastalik (diyabet gibi), baz1 vitaminlerin eksikligi
(B12 gibi), bazi ilaglar (kemoterapi gibi), radyasyon terapisi, asir1 alkol alimi, immiin sistem

hastalig1, viriitik enfeksiyon kaynakli, genetik sebepler bulunabilir (58-60).

Eger sinir hasar1 tek bir periferik siniri etkiliyorsa monondropati (karpal tiinel
sendromu gibi), eger birden ¢ok siniri viicudun her iki tarafinda da etkiliyorsa polindropati,
viicudun farkli bolgelerindeki iki veya daha fazla ayr1 ayr1 sinirler etkileniyorsa multifokal
monondropati  olarak adlandirilir. Semptomlarin sinsice baslayip yavasga ilerledigi
durumlarda ndropati kronik karakterde olabilirken; ani baslangi¢li, hizli ilerleyisli, motor,
duyu ve otonom sinirleri de etkileyebilebilen akut karakterde de olabilir. Periferik
noropatiler, agirlikli olarak etkilenen sinir tipine veya altta yatan nedene gore siiflandirilip

isimlendirilebilir.
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Periferik noropatiler, fokal ya da multifokal olabilir. Tuzak noropatileri kompleks
bolgesel agr1 sendromu (KBAS), postherpetik nevralji, diyabetik mononéropati, iskemik
noropati, poliarteritis nodosa, posttravmatik nevralji, plazmositoz, duysal herediter
noropatiler, fantom agrisi, herpes zoster, pleksus ndritis, trigeminal noralji, vaskiiler

kompresyon sendromlari, vaskiilitler gibi 6rneklendirilebilir.

Polinodropatiler ise metabolik yada nutrisyonel (diyabet, alkolizm, amilodiyozis,
pellegra, beri beri), toksik, herediter (amiloid noropati, Fabry hastaligi, Charcot-Marie-
Tooth hastaligi, adrenolokodistrofi, Refsum hastaligi, ailesel brakial pleksopati, ailesel
amiloidoz, porfiri), malignant (myeloma, paraneoplastik subakut duyusal noéronopati),
enfeksiyon kaynakli ya da immun kaynakli (Guillain-Barré sendromu, Kronik inflamatuvar

demiyelinizan polinéropati, herpes zoster, lepra, lyme, HIV, sarkoidoz) olabilir.

Santral noropatiler ise beyin, beyin kokii ya da medulla spinalisin herhangi bir
yerindeki travmatik enfeksiydz, vaskiiler, neoplastik olusumlar kaynakli hasarlamalar
neticesinde geligebilir. Genellikle hasarlanmanin ardindan ¢ok uzun siire sonra belirtiler
goriilmeye baslar. Ornegin stroke sonrasi santral agrinin gelismesi haftalar, aylar hatta yillar
alabilir (61). Santral noropatik agri spontan ya da mekanik ve termal uyarilara bagl olarak
baslangi¢ gosteren derin ve ya ylizeyel seyirli; orta siddetli ya da siddetli fonksiyonel olarak
limitleyici agrilardir. Agrinin etkilenen merkezi sinir sistemi bolgesi ile uyumlu olmasi
gerekir (62). Merkezi sinir sistemindeki vaskiiler lezyonlar (6zellikle beyin sap1 ve
talamusta), hemoraj, vaskiiler malformasyonlar, spinal kord yaralanmalari, travmatik beyin
hasari, timor, siringomiyeli, talamik lezyonlar, kortikal lezyonlar, epilepsi, parkinson,

multiple sklerozis sonucu gelisebilmektedir (63).
2.7. Noropatik Agrimin Patofizyolojisi

Somatosensoriyal sistemde meydana gelen bir hastalik ya da travma sonucu agiga
c¢ikan noropatik agri, karakteristik olarak nosiseptif agridan ¢ok daha farklidir. Noropatik
agrida pozitif ve negatif fenomenler bir arada bulunabilir ya da bulunmayabilir. Bu
fenomenler uyariya bagimli olarak ya da spontan olarak aciga ¢ikabilir. Pozitif fenomenler
herhangi bir uyaranla degil spontan olarak agiga cikan parestezi ve dizestezidir. Parestezi,
ciltteki hissedilen ve belirgin olmayan karincalanma, uyusma, ignelenme, yanma hissidir.
Dizestezi ise yanma, 1slaklik, kasinti, elektrik carpmasi ve igne batmasi gibi hosa gitmeyen

anormal duyulardir (36).
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Negatif fenomenler, bir uyarana bagl olarak aciga ¢ikar. Allodini ve hiperaljezi
noropatik agrida en sik goriilen negatif fenomenlerdendir. Hiperaljezi normalde de agrili
olan mekanik ya da termal bir uyaranin, oldugundan ¢ok daha agrili olarak algilanmasi
durumudur. Kisacasi agr1 duyarliliginin artmasi durumudur. Allodini ise normalde agrili

olmayan mekanik ya da termal bir uyaranin agri olarak algilanmasidir (64).

Agriy1 tanimlamakta kullanilan bir¢cok parametre, sikligi, siddeti, pozitif ve negatif
fenomenlerin bir arada bulunmasi ya da bulunmamasi, agrinin spontan olmasi ya da uyariyla
tetiklenmesi yoniinden oldukca degiskenlik gostermekle birlikte etyolojiye gore de

degiskenlik gosterebilir (2).

Noropatik agri icin tek bir patofizyolojiden bahsetmek miimkiin degildir. Bir¢ok
farkli hastaligin altinda yatan ayni mekanizma néropatik agriya yol acabildigi gibi, aym
hastada farkli mekanizmalar bir arada bulunup néropatik agr1 agiga cikartabilir. Noropatik
agrinin bu karmagik mekanizmasinin anlasilmasi, tedavi gelistirilmesi agisinan anahtar rol

oynamaktadir (65).
2.7.1. Anormal Ektopik Uyarilma

Mekanik, termal veya kimyasal uyaranlara belli bir esik degeri lizerinde maruz
kalinmas1 sonucu C lifleri ve A delta afferent liflerinin aktivasyonu potansiyel veya mevcut
doku hasarina isaret eden normal fizyolojik siiregtir. Ancak bu durum periferik sinir hasari
durumlarinda degisir; 6yle ki hasarli bolgede ve hasarli bolgeye komsu bolgelerdeki
afferentlerde de (A beta) spontan aktiviteler goriilmeye baslar. Bu spontan aktiviteler
parestezi, dizestezi gibi pozitif noropati belirtilerine yol agabilir (66). Spontan aktiviteleri
tetikleyen degisimler zincirinde ilk olarak, yaralanmay: takiben interlokin 1 (IL-1), tiimor
nekroz faktor alfa (TNF o) gibi proinflamatuvar sitokinlerin artiglar1 ile bu artiglarin sinir
bliylime faktoriinii (NGF) arttirmast gergeklesir. NGF salinmasi kanal proteinlerinin
artmasinda etkilidir. Ozellikle Voltaj kapili sodyum kanallarinin (Nay) ifadeleri, hasarl:
bolgelerde ve tiim akson boyunca artis gosterir. Dolayisiyla bu degisim potansiyeli esigin
diismesine sebep olur. Yaralanma sonucu proteinlerde, kanallarin diizeninde ve sayisinda
gerceklesen bu degisimler sonrasi afferent sinirde, DKG’de ve tomurcuklanma alanlarinda

ektopik desarj denilen spontan ateslemeler goriilmeye baslar (64).

Baz1 herediter bozukluklardaki (eritromelalji gibi) uzun siiren agri1 sendromlarinda
Nav tiretiminden sorumlu bir gendeki (SCN9A) mutasyon nedeniyle memran uyarilabilirligi
anormal bi¢cimde artar ve bir uyarana gerek kalmaksizin ektopik aktiviteler goriiliir (67).

21



Ayrica periferik sinir hasarlanmalari sonrast gelisen ektopik desarjlar ve noropatik
agrinin karakteristik 6zelliklerinden olan allodini arasinda erken evrede kuvvetli bir iliski

olduguna ancak gec evrelerde de kismen iligkili olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir
(68-70).

2.7.2. Nosiseptorlerde Sensitizasyon ve Iligkili Reseptérler

Nosiseptorler A delta ve C liflerin serbest sinir sonlanmalarindaki &zellesmis
reseptorlerdir. Nosiseptorler endogenez ve ekzogenez etkenlerle aktive olurlar. Dolayisiyla
zararli termal, mekanik, kimyasal uyaranlarla aktive oldugu gibi inflamatuar mediatorler,
glutamat gibi eksitatér amino asitler, nérokininler, seratonin, noradrenalin, histamin, NGF,
lipofosfatidik asit (LPA) gibi lipit metabolitleri ile de aktive olabilirler (71).

Bir periferik sinirin aksonal hasarindan sonra olusan Wallerian dejenerasyonu
sonucu akson ve miyelin kilifi bozulur. Makrofajlar, nétrofiller, T hiicreleri infiltre edilirler.
Proinflamatuar = sitokinler (IL, TNF a) ve inflamatuar mediatorler (bradikinin,
prostaglandinler) ve biiylime faktorleri’nin (6rnegin NGF) agiga ¢ikmasi ndropatik agrinin
en Onemli semptomlarindan olan hiperaljezi ve allodinin gelismesinde Onemli rol
oynamaktadir (72). Ayrica doku zedelenmesinden sonra salinan LPA ndropatik agri

gelisimde 6nemli rol oynayan faktorlerden biridir (73).

Secici olmayan katyon kanali olan transient reseptor potansiyeli (TRP) kanallar
ailesinin bir alt grubu olan ve vaniloidlerle aktive olan TRPVI1, nosiseptorlerin
sensitizasyonu i¢in bir diger dnemli aktordiir. Dahas1 degismis ikincil haberciler, protein
kinazlar ve nitrik oksit (NO) sinyallesmeleri de anormal agr1 deneyimlerinin agiga ¢ikmasina

katkida bulunur (Sekil 4).
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Sekil 4. Nosiseptorlerin sensitizasyonu (Nickel'den aynen alinmistir, 72)

Nosiseptorlerin sensitizasyonu, hem nosiseptif hem de néropatik agrilarda, periferik
sinir yaralanmalarini takiben ayrica akut herpes zoster, kompleks rejyonel agri sendromu
gibi inflamatuar komponentin oldugu durumlara katki saglayan 6nemli bir mekanizmadir

(44, 74).
2.7.2.1. TRPV1 Kanallar

Nosiseptorlerin sensitizasyonu i¢in en onemli yapilardan biri TRP kanallar1 6zellikle
TRP vanilloid 1'dir (TRPV1). TRPV1 geni tarafindan kodlanirlar ve kapsaisin ya da vaniloid
reseptOril olarak da bilinirler. TRPV alt kanal grubu vaniloid olarak adlandirilan kapsaisin
(ac1 biberin etkin maddesi), resinoferatoksin (RTX), asit (pH<5), 1s1 (>43°C),
endokanabinoidler, oksidatif stress tliriinleri gibi etkenlerle aktive olurlar. TRPV1 ise TRPV
kanallar1 ailesinin ilk tiyesidir ve duysal iletimle iliskisi en ¢ok irdelenmis kanaldir. En ¢ok
dorsal kok, trigeminal ganglionlardaki C lifleri ile A delta liflerinde ifade edilmekle birlikte;

mast, epitel, epidermal hiicreler gibi gesitli non-ndronal yapilarda da bulunur (75, 76).

Zararli kimyasal, termal uyaranlar ve prostaglandinler, bradikinin, endojen lipit
tirevleri gibi inflamatuar mediyatorlerle de aktive olabilirler. Dolayisiyla bu kanal agr
duyusunun taginmasi ve modiilasyonunda ayrica nosiseptif ve inflamatuar agrida 6nemli role

sahiptirler (77).
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Inflamatuar molekiiller kanalin iizerinde bir¢ok noktada fosforilasyon yaparak,
kanalin agonistlerinin 1s1, asit ve voltaj gibi uyaranlara kars1 aktivasyon esiklerini diistirtirler

ve kanal ifadesi artar (78).

TRPVI1 geninin engellendigi farelerle yapilan bir ¢alismada bu hayvanlarin tam
olarak termal inflamatuar hiperaljezi gelistiremedigi gozlenmistir. Dolayisiyla TRPV1
hiperaljezinin gelismesinde olduk¢a Onemli olmakla birlikte tek etkili faktor degildir
denilebilir (79, 80).

2.7.2.2. interlokin -1 Beta

Interlokin-1 ailesi enfeksiyonlara veya travmalara cevaben immiin ve enflamatuar
yanitlarin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan sitokin grubudur. IL-1beta, interlokin 1
sitokin ailesinin bir iiyesi olup hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, apoptoz gibi ¢esitli hiicresel
aktivitelerde ve enflamatuar yanitta ¢ok Onemli bir goreve sahiptir. Aktif formdaki
makrofajlar ile proprotein olarak iiretilirler. Uyku, beslenme ve sicakligin diizenlenmesi gibi
onemli fonksiyonlara sahiptirler. Ancak asir1 iretilmesi, romatoid artrit, ndropatik agri,
enflamatuar bagirsak hastaligi, osteoartrit, vaskiiler hastalik, multipl skleroz ve alzheimer
hastalig1r gibi farkli hastalik durumlarinda meydana gelen patofizyolojik degisiklikler
arasinda yer almaktadir. IL-1 beta fibroblastlar, sinovositler, endotel, néronal hiicreler,
makrofajlar ve mast hiicreleri gibi immiin hiicreler ve Schwann hiicreleri, mikroglia ve

astrositler gibi glial hiicrelerden salgilanir (81).

Bagisiklik ve sinir arasindaki etkilesim; IL-1 beta da dahil proinflamatuar sitokinler,
noropatik agrinin baslamasi ve siirdiiriilmasi agisindan 6nemlidir. Noropatik agri tetiklenen
cesitli hayvan modellerinde schwann hiicreleri aktive edilir sorasinda makrofajlar hasarl
bolgede hizlica birikirler. Boylelikle IL-1beta ifadesi yarali siyatik sinir, DRG ve omurilikte

cok kisa siirede artar.

Ayrica IL-1 beta yaralanmadan sonra indiikklenir ve santral sensitizasyon ve

hiperaljezinin gelistirilmesi igin kritik role sahiptir (82).
2.7.2.3. NMDA Reseptorii

Sinir sistemindeki en onemli eksitatér ndrotransmiterlerden birisi olan glutamat,
cesitli ionotropik ve metabotropik iyon kanallar tarafindan kullamilir. fonotropik kanallarimn
en 6nemli aktive olduklar1 agonist molekiillere géore AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

isoxazolepropionik asit), kainat ve NMDA (N-metil D-aspartat) olarak 3 biiyiik alt gruba
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ayrilan direk gecisli iyon kanallaridir. Bu altgruplar arasinda NMDA reseptorleri santral sinir
sistemindeki plastisite, ndrodejenerasyon, eksitator sinaptik transmisyon gibi olaylardaki

onemli roller nedeniyle 6ne ¢ikmaktadirlar.

NMDAR Ca*? ve monovalent iyonlara karsi yiiksek oranda gegirgen, istirahat
durumunda ekstraseliiler Mg bloklu, etkin bir aktivasyon i¢in glisin ve glutamatin

(koagonistlerdir) es zamanli baglanmasini gerektiren 6zel reseptorlerdir (49).

NMDAR; NR1, NR2 (A, B, C ve D) ve NR3 (A ve B) alt {initelerinin
kombinasyonlarindan olusmaktadirlar. NR1 bu kombinasyonlarin temel bir bileseni olmakla
birlikte NR2 nin an ez bir tane alt iinitesi de bu alt {initelerin homolog bélgelerinde glisin ve

glutamatin baglanma bdlgelerini igermeleri nedeniyle bulunmak zorundadir.

Normal saglikli bir dokuda C lifleri ve A delta liflerinin sonlanmalarinda bulunan
nosiseptorler sessizken, bir yaralanma ya da enflamasyon durumunda aktif hale gelip siirekli
desarj olmaya baslarlar. Noropatik agr1 gibi sinir hasarlanmasiyla iligkili durumlarda
nosiseptorlerin karakteristik ozellikleri degismeye, mekanik termal ve kimyasal uyaranlara
kars1 hassaslasmaya ve spontan desarjlar iiretmeye baslarlar. C lifleriyle iliskili
nosiseptorlerden glutamat salinir ve daha once de bahsedildigi {izere glutamat NMDA
reseptorlerine etki ederek santral sentisizasyona yol agar. Sinir yaralanmalarindan santral
sinir sisteminde normalde bulunan inhibisyon ve eksitasyon arasindaki denge; artmis

glutamat ile eksitasyonun yoniinde bozulur (7).

NMDAR antagonistleri yapilan baz1 ¢aligmalarda agriya bagli davranislarin
azalmasinda etkili olmustur (83). Ayrica NMDA reseptorlerinin sayisi inflamasyon
durumlarinda artmaktadir dolayisiyla santral ve periferik sensitizasyonun olugmasinda

onemli role sahiptirler.
2.7.2.4. Norokinin 1

Norokinin 1 reseptorleri (NK1R), tagikinin reseptor ailesinin substans P ile en yiiksek
etkilesimi olan tiiyesidir. Normal nosiseptif siirecte primer duyu ndronlarindan salinan
Substans P ve BDNF’in miktari, doku yaralanmasi veya zararl uyaran etkisindeyken artar.
Postsinaptik reseptorleri olan norokinin-1 (NK-1) ve tirozin kinaz B (trkB) yi aktive eder.

Boylelikle hiperaljezi ve merkezi sensitizasyon gelisimine katkida bulunurlar (84).

Hem NK-1R hem de BDNF, limbik sistemde, 6zellikle de amigdala, hipokampus ve

hipotalamusta yiiksek oranda ifade edilir. Deney hayvanlariyla yapilan baz1 ¢alismalarda
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periferik sinir hasarinin, P maddesi NK-1 reseptor sistemi de dahil olmak iizere pronosiseptif
sistemlerini upregule ettigini goOstermistir. Bircok aragtirma NK-1 reseptoriiniin
kemirgenlerde ndropatik agr1 belirtilerine katkida bulundugunu gostermektedir. Dahast NK1
antagonistlerinin uygulandigr bazi c¢alismalarda hiperaljezi, mekanik allodoni gibi

karakteristik noropati semptomlarinda azaltma saglamistir (85, 86).

Ayrica noropatik agrida hiicre ici sinyallesme de degisir Ikinci haberciler (cAMP
gibi), protein kinazlar (protein kinaz A ve B) ve NO sinyal yolaklari, agri deneyimini
siirdiiren fonksiyonel ve vyapisal degisikliklere neden olur. Ozellikle hasarlanmis
noronlardan P maddesi salinimi nosiseptorlerde sensitizasyona yol agan bir diger 6nemli

faktorlerdendir (64) (Sekil 5).
2.6.3. Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon santral sinir sistemine devamli akan uyaranlara hassaslagsmis
bir yanit gelistirilmesiyle iligkilidir. Talamik, kortikal veya dorsal boynuz seviyesinde

sensitizasyon gelisebilir.

Doku hasari sonrasinda inflamasyon veya siiregelen bir agri durumu sonrasinda 2 tip
hiperaljezi gelismesi olasidir. Eger hiperaljezi doku yaralanmasinin gergeklestigi alanla
siirliysa ve genellikle termal uyarilara karst artmis bir cevap iiretilmesine sebep oluyorsa
bu primer hiperaljezidir. Fakat hiperaljezi durumu yaralanma bdlgesinin etrafinda bulunan
yaralanmamis alanlara ve santral sinir sisteminde de yayiliyorsa sekonder hiperaljezi
durumu agiga ¢ikmig demektir. Sekonder hiperaljezi termal uyaranlardan ziyade mekanik
uyaranlara karsi geligir ve santral sensitizasyonun gelismesiyle yakindan iligkilidir (87).
Santral sensitizasyon santral sinir sistemine devamli akan uyaranlara hassaslagmis bir yanit
gelistirilmesi durumudur. Merkezi sinir sisteminde gelisir. Ornegin talamus, korteks veya

dorsal boynuz seviyesinde olabilir (88).

Hem homosinaptik hem de heterosinaptik mekanizmalar igerir. Wind up fenomeni
gibi tek sinaps lizerinden gergeklesen sensitizasyon homosinaptik mekanizmaya ornektir.
Wind up fenomeni C lifleri {izerinden siirekli devam eden diisiik frekanshi uyarinin dorsal
noronda artmis duyarliliga yol agmasidir. Heterosinaptik mekanizmalar da allodiniye
katkida bulunan mekanizmalardir. Noropatik agri durumlar her iki sensitizasyonu da igerir

(89).
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P maddesi, glutamat, GABA, CGRP, Norokinin A gibi norotransmiterlerin
salgilanmasi sonuncu dorsal kdkte pre-post sinaptik etki gosterir. Sensitizasyonda ilk olarak
presinaptik sonlanmalarda P maddesi, glutamat, CGRP salinmasiyla baglar. Ardindan post
sinaptik memranda glutamat, AMPA reseptorlerine; P maddesi, NK reseptorlerine baglanip
intraseliiler Ca*™® akisin1 baslatir. Sonrasinda istirahatte Mg*™? bloklu olan NMDA
reseptoriiniin blogu kalkar. Membrandan iceri extra Ca*? iyonu girer. Ca*? postsinaptik
noronda ikincil haberci gibi davranip protein kinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit sentaz ve
erken gen indiiksiyonuna yol acar. PKC’de NMDA’deki Mg*? blogunu devamli olarak
kaldirir. Ayrica komsu néronlarda eksitabilite artisina sebep olan prostaglandinlerin artigina

sebep olur. Boylece reseptif alanlar genislemis ve sensitizasyon gelismis olur (72).
2.7.4. Disinhibisyon

Sinir hasar1 sonrasinda primer afferent ve postsinaptik néronlarin inhibisyonla ilgili
reseptor ifadesinde azalmalar goriiliir ki bu inhibitdr noronlar duyarlik lizerinde 6nemli

etkileri olan néronlardir (90).

Bunlara ek olarak sinir hasarinin, inhibe edici GABAerjik internéronlarin segici bir
apoptozunu indiikler. GABAerjik inhibitor postsinaptik akimlar1 azaltir mekanik allodini,
hiperaljezi ve soguk allodini gibi anormal cevaplar aciga ¢ikar. Ayrica ndropatik agrinin

stirekliligine katkida bulunur (91).
2.8. Agrinin Tasinmasi ve Modiilasyonu ile Iliskili Supraspinal Yapilar

Beyin sap1 ve talamustaki bir¢ok ¢ekirdek perifer yapilardan iletilen bilgileri alirlar.
Bu yapilar nosiseptif bilginin otonomik regulasyonu ve modiilasyonu i¢in dnemlidir. Ayrica
kortikal yapilara ve amigdalaya bu bilgileri iletmekte de gorev alirlar. Talamus koku harig
tiim duyusal sinyalleri alip islemden gegiren, biitlinlestiren énemli bir duraktir. Amigdala
nosiseptif bilginin afektif icerikle eslestirilmesinde gorevlidir. Kortikal alanlar gelen
nosiseptif trafigi isler ve agrinin duyusal, affektif ve biligsel bilesenlerine farkli sekilde
katkida bulunur. Affektif bilesen agrinin negatif hedonik yonleri ile ilgilidir. Biligsel bilesen,
agrinin gegmis deneyimler, ¢evresel baglam ve genel 6nem acgisindan degerlendirilmesini

temsil eder (92).
2.8.1. Talamus

Agr sinyallerini kortekse tasiyan 3 noronlu sistemin ilk néronunun hiicre govdesi

DKG’dedir. DKG’lerdeki psddounipolar noronlarin aksonlarindan birincisi distale uzanip
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duysal girdileri toplarken, diger akson spinal korda girer ve ikinci sira néronlarla sinaps
yapar. Buradan da sinyaller spinotalamik yol ile talamusa tasinirlar.

Talamus koku harig biitiin duyusal bilgileri isleyen ve kortekse ileten, mezensefalon
ile telensefalon arasinda bulunan bir yapidir. Ozellikle agrimin modiilasyonu ile ilgili snemli
bir rolii olan bu merkez birgok ¢ekirdek igerir. Anatomik bolgelerine gore bu gekirdekler
asagida belirtilmistir.

On gruptaki cekirdekler: Nuc. anteriores thalami, nuc. anterodorsalis nuc.

anteroventralis, nuc. anteromedialis

Lateral gruptaki cekirdekler: Nuc. dorsalis thalami, nuc. dorsalis posterior, nuc.
Pulvinares, nuc. ventralis thalami, nuc. ventralis anterior, nuc. ventralis intermedius, nuc.

ventralis posterior, nuc. ventralis posteriomedialis, nuc. ventralis posteriolateralis
Medial gruptaki ¢ekirdekler: Nuc. mediales dorsalis, nuc. mediales ventralis

Talamus’un diger c¢ekirdekleri: Nuc. reticulares thalami, nuc. interlaminares

thalami, nuc. mediani thalami, corpus geniculatum laterale, corpus geniculatum mediale

Talamusa giren aksonlar tasidiklari bilgiye gore farkli bolgelere dagilirlar.
Talamusun lateral kismindaki gekirdekler agrinin duyusal ve ayirt edici bilesenlerine aracilik
ederken, medial kismin ¢ekirdekleri tipik olarak agrinin affektif ve motivasyonel yonlerinin
islenmesi ile iligkilidir. Medial dorsal ¢ekirdek lamina 1'de bulunan nosiseptif néronlardan
girdi alir ve agrinin affektif ve davranigsal yonlerini diizenlemek icin 6nemli bir yap1 olan
on singulat korteksine yansitir. Sonug olarak talamus tiim duyusal sinyalleri alip islemden

gegiren, biitiinlestiren anahtar goreve sahip bir anatomik yapidir (93).
2.8.2. Periakuaduktal Gri Cevher - Rostral Ventromedial Medulla Sistemi

Rostral ventromedial medulla (RVMN ya da RVM), anatomik olarak beyin sap1 ile
beyini birbirine baglayan medulla oblongatanin iistiinde bulunur. RVM, raphe magnusu ve
retikiiler formasyonu igerir (49). RVM inen inhibitor kontrol mekanizmalarinin merkezi
konumundadir. Supraspinal yapilardan gelen bilgileri birlestirir. Ayrica supraspinal ve
spinal yapilar arasinda ana iletim merkezi gibi davranir. Periakuaduktal gri cevher (PAG)
ise, mezensefelonda, sylvius kanalinin g¢evresine yerlesmis noronlardan olusur. PAG
omurilige dogrudan baglh degildir. Bunun yerine RVM araciligiyla omurilige baglant: yapar.
Dolayisiyla PAG-RVM birlikte agrinin inen inhibisyonu ve modiilasyonu ile ilgili ana
yapilardandir (Sekil 5).
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PAG ve RVM spinal dorsal kokten ve supraspinal yapilardan gelen bilgileri alirlar.
Her ikisi de yiiksek miktarda opioid reseptorler igerir ve endojen analjezinin devam
ettirilmesinde gorevlidir. PAG-RVM sistemi tonik olarak aktiftir. Primer afferentlerin
presinaptik inhibisyonu, spinal projeksiyon néronlarinin  postsinaptik inhibisyonu,
interneronlarin inhibisyonu veya aktivasyonu ve dorsal boynuz noéronlarina etki eden

mediyatorlerin salinimi ile spinal kontrolii agiga ¢ikarir.

PAG’ 1n bilgi aldig: supraspinal yapilar arasinda prefrontal korteks, hipotalamus ve
amigdala da bulunur. Dolayisiyla bu projeksiyonlar PAG-RVM sistemi kognitif, duygusal

faktorler ve stres ile iligkili agri modiilasyonu i¢in de 6nemli olmasini saglar.

inen kontrole dahil olan bu yapilarin ikili fonksiyonunun bir yansimasi olan RVM,
spinal kord tizerinde engelleyici ve kolaylastirici etkiler uygulayabilir. Bu ikili etkinin
yapisal korelasyonlarinin en 6nemlisi ON ve OFF hiicreleridir. OFF hiicreleri engelleyici
kontrol uygularken, ON hiicreleri kolaylastirici etkiler uygular. Inflamasyon ve sinir
yaralanmas ile iliskili durumlarda ON-hiicresi aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir (94).

Bunlara ek olarak RVM yliksek oranda hem NK1 reseptorii, hem de endojen ligand
ve P maddesi igerir. NK1 antagonistinin, sinir yaralanmasi sirasindaki etkilerini test etmek
icin yapilan bir calismada, bir NK1 antagonisti, enflamasyon modellerinde kullanilan
kimyasal bir madde olan Freund'un Komple Adjuvanimin (CFA) uygulanmasindan sonra
RVM'ye mikro enjekte edildi. NK1 antagonistinin uygulanmasi, CFA'nin neden oldugu 1s1
hiperaljezisini tersine ¢evirmistir (84). RVM, Agrt modilasyonunun disinda,

termoregiilasyonda ve otomatik ventilasyonda da 6nemli bir role sahiptir (95).

PAG’ 1, niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris gigantosellularisteki seratonerjik
noronlara projeksiyonu vardir. Buradaki c¢ekirdeklerden serotonin salinir. Oradan da
substansiya jelatinosada bulunan inhibitor interndronlardan enkefalin salinir. Dolayisiyla
spinal kordun dorsal kdkii ve trigeminal sinirin duyu ¢ekirdeginde bulunan presinaptik ve

postsinaptik baglantilariyla da supraspinal inhibisyona katkida bulunur (94).
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Sekil 5. Agrinin inen kontroliinde gorevli bazi yapilar (Ottestad’dan aynen alinmustir, 49)

2.8.3. Anterior Singulat Korteks

Anterior singulat korteks (ACC), corpus kollosumu ¢evreleyen singulat korteksin 6n
kismina yerlesmistir. Limbik sistemin bir bileseni olan ACC'nin ventral kism1 amigdala,
niikleus accumbens, hipotalamus, hipokampus, 6n insula ile baglantilidir. Dorsal kism1 ise
prefrontal korteks ve parietel korteks ile ilgilidir. ACC dikkat dagitimi, 6diil beklentisi, karar
verme, etik ve ahlak, diirtii kontrolii, problem ¢6zme ve duygu gibi bazi iist dlizey islevlerle
ilgilidir. Ayrica ACC, agr1 deneyimiyle en sik iliskilendirilen kortikal alandir Agrinin

kendisinin algilanmasindan ziyade agrinin duygusal tepkisiyle iliskilidir (96).

Tipik olarak ACC'nin dorsal kisminda agri yogunlugu ile iliskili olan sinyal
yogunlugunda bir artis gosterdigi fonksiyonel MRI ¢alismalarinda da gosterilmistir (97).
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Bir ¢esit kronik agri durumu olan néropatik agrida ACC'nin 2/3 tabakasindaki ve 5.
tabakasindaki kortikal noronlarin, artirtlmis eksitatdr sinaptik ndrotransmisyon, dendritik
disfonksiyon, intrinsik hiicresel eksitabilitede artis ve inhibisyonda azalma gibi cesitli
degisikliklere maruz kaldigin1 géstermektedir. Tiim bu degisiklikler, santral sensitizasyona
ve patolojik agr1 tepkilerine katkida bulunan noronal ateslemeye katkida bulunur (98-100).
2.9. Siyatik Sinir

Siyatik sinir (N. ischiadicus) hem insanlarda hem de diger hayvanlarda bulunan en
kalin sinirdir. insanlarda L4 ve S2 arasindan ¢ikan periferik sinirlerden koken alir.
Sicanlarda ise geleneksel yaklagima gore L4 ve L6 dan koken aldigi diisiintilen ancak bazi
calismalarda L4 ve L5’ten ¢ikan periferik sinirlerin tamami ile L3 ve L6’dan ayrilan ince

dallarindan de katildig1 gosterilmis bir sinirdir (101-103).

Siyatik sinir, uylugun arka bolimiindeki biseps femoris, semimembranosus,
semitendinosus ve adduktor magnus kaslarinin motor inervasyonunu saglar. Dolayisiyla
uylugun anterior ve medial kistmindaki kaslar harig alt ekstremitenin biiylik kisminin motor
inervasyonunu saglar. Ayrica bacak ve ayak derisinin biiylik boliimiiniin duyusal
innervasyonunu saglar. Siyatik sinir popliteal fossaya ulagsmadan hemen 6nce n. tibialis ve

n. fibularis communis olmak tizere iki 2 dala ayrilir.

Tibial sinir m. popliteus, m. gastrocnemius, m.soleus ve m. plantaris’e dallar verir.
Ayni1 hizada n. suralis isimli dali bacak dig bolgesin duyusunu alarak 5. Ayak parmaginin
dis bolimiine kadar seyreder. Bir diger dallanmay1 da medial malleol seviyesinde yapar. N

plantaris medialis ve lateralis isimli dallar1 da ayak tabanina dagilir.

Siyatik sinirin diger biiylik dali peroneus communis ya da yakindan iligkili oldugu
fibula kemiginden adin1 alan fibularis communistir. Bu sinir alt bacagin anterior ve dis
koselerinden ayaga kadar devam eder. M. fibularis longus’un derininde seyreder fibula

boynunu dolanip peroneus profundus ve superficialis isimli iki dala ayrilir.

Peroneus profundus m. tibialis anterior, m. extensor hallucis longus, m. extensor
digitorium longus ve m. fibularis tertius’a dallar verir. N. peroneus superficialis ise n.
cutaneus dorsalis medialis ve n. intermedius isimli iki dala seyreder. Medial dal ayak
bagparmaginin mediali ile 2. ve 3. parmaklarin dorsal boliimiinden, lateral dal 3-4. parmaklar

ile 4-5. parmaklar arasindaki bolgeden duyu alir.
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2.10. Epilepsi

Epilepsi, kisa ve neredeyse tespit edilemeyen ndbetlerden, uzun siiren kuvvetli
titremeye kadar degisebilen ndbetlerle karakterize ve diinyada en sik goriilen norolojik
bozukluklardan biridir (104). En ¢ok bebeklerde ve yash eriskinlerde yeni nébet olusumu
goriiliir. Epileptogeneze sebep olan durumlar fiziksel bir yaralanma sonrasinda beyin
hasarmin goriilmesi, strok, beyinde tiimor olusumu, beyinde enfeksiyon sonucu olabildigi

gibi, konjenital de olabilmektedir (105, 106).

Alta yatan sebepten bagimsiz olarak bir epileptik ndbet, eksitasyon ve inhibisyon
arasindaki dengesizlik sebebiyle korteksteki sinir aglarinda anormal hipersenkron elektriksel
aktivite nedeniyle olur. Normalde beyinde elektriksel aktivite senkronize degilken, bir takim
sebeplerden dolay1 bu aktivite beynin tek bir hemisferinde yada her iki hemisferinde birden
senkron hatta hipersenkron hale gelir (106, 107).

Vakalarin biiyiik bir kisminda antikonviilzan ilaglarla nobetler kontrol altina
aliabilmektedir. Ancak, ilaglara cevap alinamayan vakalarda nobet odaginin bulundugu
bolgenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, nérostimiilasyon, beslenme diizeninin degistirilmesi,
akapunktur, yoga gibi metodlar denenmektedir (108-110). Yapilan baz1 ¢alismalar, fiziksel

egzersizin de nobetleri azaltma/onleme yoniinde pozitif etkisi oldugunu gostermistir (111).

Epilepsi odagin basladig1 yere gore jeneralize ve parsiyel olmak iizere 2 biiyiik sinifa
ayrilir. Jeneralize epilepsilerde nobetler es zamanli olarak her iki hemisferde birden
baslarken, parsiyel epilepsilerde beyindeki bir ya da bircok odaktan baglayip tiim beyine
yayilabilir. Parsiyel epilepsilerin genellikle santral sinir sistemindeki bir travma kaynakli,
jeneralize olanlarin ise genetik kaynakli bir komponenti olabilecegi diistiniilmektedir (107,

112).

Bir diger siniflandirma da nobetlerin klinik o6zelliklerine goére (ndbetlerin tipi,
norolojik ve gelisimsel anomalilerin varligit ya da yoklugu, EEG bulgular1 vb.)
yapilmaktadir. Ornegin juvenil miyoklonik epilepsi miyokolonik nébet baslangici ile
karakterize iken adolesanlardaki absans epilepsi normal entelektiiel fonksiyonlar ve EEG de

tekrarlayici diken dalga desarjlarin1 (DDD) igerir (113).
2.10.1. Absans Epilepsi

Absans epilepsi genellikle 4-8 yas déoneminde baslayip bazen giin i¢inde yiizlerce

kez (200 civar1) tekrarlayabilen absans nobetlerle baslayan jeneralize bir sendromdur.
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Nadiren tonik klonik noébetler goriiliir. Absans nobetleri disaridan farketmek genellikle
zordur. Ornegin hasta sadece birkag saniye boyunca bosluga bakakalabilir, ya da dalginlik
ve dikkat dagiikligi seklinde nobet aciga ¢ikabilir. Kisinin normal aktivitesi birkag¢ saniye
icin kesilir, herhangi bir sesli ya da gorsel uyariya cevap vermez. Nobetin ardindan kisi,
olayla ilgili hicbir sey hatirlamadan giinliik hayatina devam eder. Nobetler genellikle
ergenlik doneminden sonra kaybolma ya da daha ciddi epilepsi formlarma donligme

egilimindedir (114).

Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Birlik (ILAE) 2010’daki revize ettigi nobetlere gore
smiflandirmasiyla absans epilepsi siniflandirmasi degistirilmistir (Tablo 1) (115).

Tablo 1. Jenaralize nobetlerin Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Birlik (ILAE) onerisine
gore siniflandirilmast  (ILAE’den yeniden diizenlenmis, 107)

JENERALIZE NOBETLER

Tonik-klonik

Tonik

Klonik

Atonik

Miyoklonik

o Miyoklonik

o  Miyoklonik-atonik
o Miyoklonik-tonik
e Absans

o  Miyoklonik absans
o Goz kapagi miyoklonisi

Tipik bir absans nobet; bilateral, senkronize, spontan ve 2.5-4 Hz frekanslh diken
dalga desarjlar1 (DDD) ile ortalama 10 sn (4-20 sn) siiresince kendini gosterip ndbet

sirasinca dereceli olarak azalip kaybolur.

Yillarca nobetlerin nereden kaynaklandigi ve EEG paternleri konusunda fikir
birligine varilamamistir. Ornegin kedilerin talamuslarinin elektriksel olarak uyarilmast ile
yapilan bir ¢alismada, bilateral senkronize absans paterni ile benzesen EEG kayitlari elde

edilmistir ve ndbetlerin talamustan kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir (116).
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Fakat gene kediler {izerinde prokonviilsan ajanlarin serebral kortekse
uygulanmasiyla gergeklestirilen bir diger ¢alismada absans paterniyle benzesen senkronize,
bilateral desarjlarin goriilmesi, nébetlerin serebral korteksten kaynaklandigina dair bagka bir

fikrin agiga ¢ikmasina neden olmustur (117).

Sonraki yillarda kortikal uyarilmanin genetik ya da deneysel olarak tetiklendigi, in
vivo ve in vitro elektrofizyolojik ¢alismalar incelenmis ve absans nobetlerin, serebral korteks

ile talamus arasindaki devrenin degismesinden kaynaklandig1 6grenilmistir (118-120).

Talamokortikal devre, uyku gibi normal fizyolojik olaylarin altinda yatan kortikal
uyarilma ritmini ayarlar. Bu devrede 3 farkli tip néron grubu vardir: talamik relay néronlar,
talamik retikiilar noronlar, kortikal piramidal noronlar. Talamik relay noronlart borst

modunda, kortikal piramidal noronlar1 aktive eder.

Absans epillepside ise anormal devreler kortekste ritmik aktivasyona (tipki nonREM
uykusunda oldugu gibi) bilinglilik durumunda da sebep olur. Bu anormalligin nereden

kaynaklandigina dair bazi1 tahminler ilerleyen boliimlerde agiklanmuistir.
2.10.2. T tipi Ca*? Kanallar

Talamik noronlar, ndronlarin durumuna gore ya borst ya da tonik modda atesleme
yaparlar. Hiperpolarizasyon araciligi ile inhibisyonu borst moduna, depolarizasyon yolu ile
eksitasyonu ise tonik moda neden olur. T tipi Ca*? kanallar1 ise borst moduna aracilik ederler.
Néron normalde dinlenme durumundayken T tipi Ca*? kanallar1 inaktif durumdadir. Aktive
olabilmeleri i¢in membran hiperpolarizasyonu gereklidir. Bu nedenle Ca*2 akis1 diisiik esikli
akim {iretip ndronu borst moduna gecirebilirler. Talamik néronlarda borst ateslemesinin
absans epilepside onemli rol oynadigi farmakolojik ve lezyon olusturma yontemi ile yapilan

caligmalarda gosterilmistir (121).

T tipi Ca*? kanallarinin talamus néronlarindaki roliinii aydinlatmak amaciyla yapilan
bir ¢alismada, bu kanalin bir alt tipinin talamus noronlarindaki ifadesinden sorumlu alfa 1G
geninin knock out oldugu bir fare modeli kullanilmistir. Elde edilen farelerin talamuslarinda
T tipi kanallarinin Ca*? akim1 bozulmusken, borst aktivitesi de indiiklenemez hale gelmistir
(122).

GABA B (Gamma-amino butirik asit tip B) agonistinin epilepsi olusturmak igin
kullanildig bir bagka ¢alismada, alfa 1G geninin knock out oldugu bir fare modeli ve normal

fareler kullanilmis; knock out farelerin diger farelere oranla absans ndbet liretme konusunda
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direncli oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, talamokortikal néronlarinin alfa 1G geninin
sentezledigi T tipi kanal aracili borst aktivitelerinin, absans nobetlerinde kritik bir rol teskil

ettigini gostermektedir (123).
2.10.3. Degismis GABA Fonksiyonlari

GABA A (Gamma-amino butirik asit tip A) reseptor alt iinitesi genindeki bir
bozukluk niikleus retikiilaris talami (NRT) noronlar1 arasindaki GABA aracili inhibisyonu
azaltabilir. Dolayisiyla NRT tarafindan talamik noronlarin inhibe edilebilir ve bu durum

genel hipereksitabilite ile sonuglanabilir (124).
2.10.4. Kolinerjik Sistemdeki Bozulmalar

Absans nobetleri insan ve hayvanlarda genellikle uyaranlara karsi tetikte olma
diizeyinin belirgin sekilde diismesiyle karakterizedir. DDD’ler genellikle pasif uyaniklik,
yavas dalga uykusu gibi bilin¢ diizeyinin diistiigli donemlerde goriiliirken, REM uykusu
sirasinda  ve aktif uyaniklik donemleriinde bozulurlar. Kolinerjik projeksiyonlarin
uyanikligin ~ kontroliindeki roli iyi bilinmektedir (125). Absans modelinde
antikolinesterazlar, muskarinik reseptor agonistleri ve nikotinik reseptor agonistlerinin tiimii
absans ndbetlerini bastirirken; muskarinik antagonistler DDD’ler tizerinde iki fazli bir etkiye
sahiptir: bunlar diisiik miktarlarda desarjlart arttirmis ve yiiksek miktarlarda ise
baskilamistir. Bu nedenle bu sistemlerdeki bozulmalarin absans epilepsi gelisim

mekanizmasi olugsmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (126).
2.10.5. Absans Epilepsi i¢cin Hayvan Modelleri

Epilepsi ¢aligmalarinda hayvan modellerinin kullanimi epileptogenezis boyunca
tizerlerinde néroanatomik elektrofizyolojik ve farmakolojik caligmalar yapilabilmesine
olanak vermesi nedeniyle olduk¢a elverisli ve yaygindir. Jeneralize idiyopatik epilepsilerin
etyolojisinde genetik faktorlerin yer almasi absans epilepsi igin genetik model kullanmanin
uygun oldugunu gostermistir. Ote yandan genetik olmayan modellerin de kullanilabilmesine
ragmen genetik modeller insanlardaki absans epilepsiyle daha ¢ok benzesmekte ve siklikla

kullanilmaktadir (127).

Ideal bir hayvan modelinin gériiniis gegerliligi (face validity) olmasi gerekir, bir diger
degisle denek (hayvan modeli) ve modellenen durum (hastalar) arasinda fenomenolojik
benzerlikler olmalidir. EEG’de g6zlenen spontan diken dalga desarjlarinin (DDD) varligi ve

ayni zamanda epilepsi klinik belirtilerinin eslik etmesi iy1 bir epilepsi modeli i¢in olmazsa
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olmazdir. Glinlimiizde gecerliligi izerinde en ¢ok ¢aligmalar yapilmis absans epileptik sican
modelleri: GAERS (Genetik Absans Rat From Strasbourg ) ve WAG/RIj ( Wistar Albino
Glaxo from Rijswijk) cinsi siganlardir (16).

GAERS modeli arastirmacilar tarafindan yapilan epilepsi ¢alismalarina kaynak
saglayan Wistar lireme kolonisindeki si¢anlarin %30’unun EEG’lerinde, tim kortekste
bilateral, senkronize ve spontan DDD tespit edilmistir. Desarjlar siiresince yiizdeki
seyirmeler ve sicanin immobilize olusu tipki insanlardaki absans ndbetlerine benzetilerek
bulunmustur. Bu modeldeki jeneralize, non-konvulsif nobetler 40-120 giinliikken baslayip,

yasla birlikte sayilar1 ve siddetleri artarak devam etme egilimindedirler (128).

Ayrica in-bred, random-bred ve 6zel olarak segilip gogaltilmis soylarda da DDD’ler
goriilmektedir. Su ana kadar incelenmis soylarda yasla birlikte ve ileri nesillerde DDD sayis1
ve DDD goriilen hayvan sayis1 artmaktadir. Yasla birlikte goriilen desarjlardaki artis egilimi
insanlardaki durumdan farklidir. Ayrica insanlarda ergenlik donemine kadar genellikle

azalarak kaybolan bu nobetler, siganlarda ergenlikten sonra goriilmeye baglar (128).

WAG/R]j cinsi siganlar ise Wistar cinsi sicanlarin in-bred olarak ciftlesmesi
sonucunda ortaya cikan bir tlirdir. WAG/Rij sigcanlarmin davranislarindaki o6zellikler
kapsamli bir sekilde c¢alisilmistir ve Kkarsilastirildiklarinda atalar1 Wistar 6zelliklerine
olduk¢a benzerdir. Ancak tiim yetiskin WAG/R1j siganlarinin hafif klinik bulgular ve
EEG’de spontan DDD gosterdigi 1986’da van Luijtelaar ve Coenen tarafindan
kesfedilmistir. Desarjlar kortikal EEG'de 2 ila 3 aylikken belirginlesirken 6. ayda hem erkek
hem de disi siganlarda; ortalama 5 s siire ile insanlardankinden biraz daha yiiksek frenkansta
(7-10 Hz) saatte yaklasik 16-20 desarj tespit edilir (129, 130) (Sekil 6).
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Sekil 6. WAG/Rij'lardaki diken dalga desarjlarinin farkli yaslardaki (5, 7 ve 9 aylik)
gosterimi (Sitnikova’dan aynen alinmistir, 131)

Elektrofizyolojik isaretlere ek olarak tipki insanlarda da oldugu gibi davranigsal
fenomenler goriiliir. Disaridan sican gozlendiginde yiizde miyoklonik jerk tarzi hareketler,
biyiklarinda seyirme, nefes almada hizlanma, bas1 egme ve siklikla goz segirmesi eslik eder.
Vakalarin % 80'inden fazlasinda spontan desarjlar pasif uyaniklik sirasinda veya uyku
sirasinda ortaya ¢ikar. EEG bulgulari sirasinda istemli hareket ve uyaranlara cevap verme ve

antiepileptik ilaglara cevap verme azalir (132).
2.11. Deney Hayvanlarinda Noropatik Agr1 Tetikleme Modelleri

Periferal sinir hasart olusturan bir¢gok model olmasina ragmen (travmatik sinir
hasariyla, metabolik hastaliklarla, toksinler) hicbirisi deney hayvanlari {izerinde tam olarak
insandaki sinir hasarma benzer bir hasar olusturamamaktadir. Periferal sinir hasarinin
tamamen transekte edilmesiyle proximal ugta neuroma olusturan bir model iizerinde yapilan
calismalar, tam sinir deafferantasyonu durumuyla iligkili duyu bozukluklarinin altinda yatan
mekanizmalarin anlagilmasina biiyiik katkida bulunmakla birlikte, periferal sinir hasarlarin
birgogu, en dnemli semptomlardan olan allodoni ve hiperaljeziyi olusturma konusunda
yetersiz kalmistir. Ayrica bu modellerde hayvanlar ototomi gibi kendilerine zarar verecek
davraniglar1 (self-mutilasyon) sergileme ihtimalleri oldukg¢a yiiksektir. Noropatik agrinin
tetiklendigi tek bir mekanizma olmadigindan 6tiirii bir¢ok farkli hayvan modelinin ortaya
cikmasi, mekanizmanin aydinlatilmasi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisinda ¢ok
degerlidir. Noropatik agrinin tetiklenmesinde kullanilabilen modelleri 4 ana kategoride

siiflandirabilir (Sekil 7).
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Sistemik
uygulamalara
bagl modeller

» epileptojenik yaklasim

« eksitotoksikomurilik zedelenmesi

« fotokimyasal omurilik zedelenmesi
* Allen modeli (kontiizyon modeli)

* streptozosin ile olusturulan diyabetik noropati

* alloksan ile olusturulan diyabetik néropati

* obesiteye bagli diyabetik noropati

* nutrisyonel diyabetik néropati

« postherpetik nevralji modeli

* kemoterapi ilaglar ile olusturulanperiferik néropati modeli

« total sinir kesisi ve resiitiire edilmesiyle olusturulan néropati
« total siyatik sinir ezilmesi ile olusturulan néropatikrionéroliz
 multipl servikal spinal ndrektomi

- total brakial pleksus kesisi

- total trigeminal rizotomi

« dorsal rizotomi

« kronik konstruksiyon zedelenmesi (Bennett Modeli)
* parsiyel siki ligasyon (Seltzer modeli)

« spinal sinir ligasyonu (Chung Modeli)

« spinal sinirin periferik dallarinin zedelenmesi

« safen sinirin zedelenmesi

« parsiyel trigeminal rizotomi

» multiple dental pulpektomi

« trigeminal kronik konstiksiyon zedelenmesi

Sekil 7. Deney hayvanlarinda néropatik agri tetikleme modelleri
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez c¢alismasi Karadeniz Teknik Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda,
2145206 nolu "Epilepside Agr1 Duyarliliginin Genetik Absans Epilepsili Sicanlar
Kullanilarak in-vivo ve in-vitro incelenmesi" isimli TUBITAK projesi kapsaminda yapildi.

Calismanin etik onay1, KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’dan almmustir.
3.1. Deney Hayvanlari
3.1.1. Hayvanlarin Secimi ve Deneye Adaptasyonu

Bu calismada yasa bagli baslangigh genetik absans epilepsili WAG/RIj ve kontrol
grubu olarak saglikli Wistar cinsi erkek sicanlar kullanildi. WAG/Rij cinsi siganlarin genetik
Ozellikleri nedeniyle postnatal 50-60. giinlerden sonra spontan olarak epilepsi ndbeti
gecirmeye baslamalari nedeniyle ¢alismada 2 aylik pre semptomatik ve eriskin (en az 6
aylik) semptomatik WAG/Rij gruplari, saglikli eslenik yas grubunda Wistar gruplari
kullanilmistir (Sekil 8). Her grupta 8 sican bulunmaktadir. Siganlarin beslenmesinde pelet
formunda yem ve musluk suyu ad libitum olarak kullanilmis ve sirkadiyen ritmin devam
ettirilmesi i¢in 12/12 saat (karanlik-aydinlik) dongiistine uygun olarak; sicakligi (22+3°C)
ve nemi % 5545) olacak sekilde seffaf plastik kafeslerde barmdirilmistir.

WAG/RIj WISTAR
Presemptomatik (2 aylik) Siyatikli (2 aylik)
Semptomatik (erigkin) Siyatikli (eriskin)

Sham (eriskin)

Sekil 8. Deney gruplari
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Calismada kullanilan hayvanlarin davranigsal agr1 testleri sirasinda strese
girmelerinin 6nlenmesi ve agr1 esiklerinin dogru sekilde belirlenmesi amaciyla deneylere
baglamadan 3 giin dnce, her giin ayni saatte (10:00) hem von Frey (IITC Life Science,
Electronic von Frey Anesthesiometer, ABD) hem de Termal Plantar Analjezimetre (MAY
PWAMO093, Ankara) cihazlarina adaptasyonlari yirmiser dakika boyunca saglanmistir
(Resim 1).

Resim 1. Siganlarin von Frey cihazina (mekanik agr1 6l¢timii) adaptasyonu

3.2. Davramigsal Agr1 Testleri

Bu testlerde agr1 hayvan ¢alismalarinda dogrudan degil dolayli olarak agr1 benzeri
davraniglarin  gozlemlenmesiyle oOl¢iillmeye calisilir. Nosisepsiyonu incelemek igin
kullanilan ¢ogu davranigsal yontemin sonuglari 6zneldir. Verilen yanitin uyarandan sakinma
mi1 yoksa dogal bir davranig m1 (6rnegin timarlanmasi) oldugunu iyi ayirt etmek gerekir.
Pengeyi saklama, yalama, sallama, 1sirma, atlama, karnin gerilmesi veya ezilmesi, postural

degisiklikler en yaygin agr1 davranislaridir (133, 134).

Biitiin agr1 davranist testleri saat 08:00 ve 12:00 saatleri arasinda gerceklestirilmistir.
Testlerin uygulanmasi sirasinda ortamin sessizligine miimkiin mertebe dikkat edilmistir.
Olgiim yapilirken hayvan degistikge, yeni hayvanin kesif davramslarini arttirmamak ve

saglikli 6l¢timler yapabilmek icin cihazlar nemli pegeteyle diski ve idrardan temizlenmistir.
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3.2.1 Termal Plantar Test

Bu protokoller anestezi altinda olmayan deney hayvanlarinda deneysel agri
arastirmalari igin etik standartlar kilavuzuna uygun sekilde gerceklestirilmistir (135). Termal
plantar analjezimetre testi deney hayvanlarinda agri esigini belirlemede gegerli ve olduk¢a
hassas bir yontemdir (136). Termal Plantar Analjezimetre cihazi yanlari plastik saydam
bariyerlerle hayvanlarin digar1 ¢ikmalari engellenecek sekilde kapatilmis, zemini saydam bir
cihazdir. Hayvanin arka pengelerinin plantar yiizeylerinin ortasina odaklanmak iizere
ayarlanabilen hareketli infrared 151k demeti seklinde asagidan radyan 1s1 uygulayabilir. Bu
termal akut agri modelinde hayvanlar 1s1 uyaranina cevap vermek {iizere pengelerini
cektikleri anda 1s1 uygulamasi otomatik olarak cihaz tarafindan sonlandirilir ve bu sekilde
deney hayvaninin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevabin latensi dlgiilerek termal nosiseptif
esik tespit edilir. Bu ¢alismada si¢anlar i¢in uygun biiyiikliikte Termal Plantar Analjezimetre
(MAY PWAMO093, Commat Ltd, Ankara) kullanilmistir. Stres faktoriini azaltmak ve
ambulasyonu minimuma indirmek i¢in deneye baslamadan 5-10 dakika 6nceden hayvanlarin
ortama adaptasyonlar1 saglanmigtir.

Hareket edebilir radyan 1s1 kaynagi ile siganlarin pengelerinin plantar yiizeylerinin
orta noktasina hedef alinip, 151k demeti yaklasik 5-6 s sonra ¢ekecekleri siddete ayarlandi.
Doku zedelenmesini 6nlemek ve termal allodini ve hipoaljeziyi belirlemek icin yeterli bir
stire olan 10-12 s “cut-off” siiresi olarak belirlenmistir. Is1 uyarani verildiginde siganin
pencesini gekmesi, yalamasi, pengeyi sallamasi pozitif cevap olarak kabul edilmistir. Her bir
hayvan icin Ol¢limler iist liste (dokunun sogumasina izin verilip ) sag arka pencede 3 kez

tekrarlanmis ve degerlerin ortalamalar1 alinmigtir (Resim 2).

Resim 2. Termal plantar testin uygulanisi ve siganin uyarana kars1 gosterdigi agr1 davranis
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3.2.2 VVon Frey Testi

Bu deney, iistii hayvanlarin disar1 ¢ikmalari engellenecek sekilde kapatilmis saydam
plastik kapli delikli bir tel zeminin iizerine yerlestirilen diizenekte, mekanik uyariya cevaben
pence cekme esigi rijit uglu von Frey filamentleri araciligiyla ve elektronik von Frey
aneljezimetre ile belirlenmistir. Elektronik von Frey diizeneginde, filamentler aracigiyla
uygulanan kuvvet, kademeli olarak arttirilarak pencge ¢ekilinceye kadar uygulanir ve penge
cekme esigi otomatik olarak kaydedilir. Sicanin pengesini hizla ¢ekmesi, tercihen yalamasi,
sallamasi1 vb. davranislar pozitif yanit olarak kabul edilir. Bu yontem mekanik allodini i¢in
belirliyici bir metod olarak kullanilabilir (134).

Calismada tiim siganlarin her birinin sag arka pengelerinin tam orta noktasindan tiger
defa uygulanan filamentlere verdigi giiciin ortalamasi esik degeri olarak kabul edilmistir.
Deneye baslamadan 5-10 dakika 6nce hayvanlarin kesif davraniglarini azaltmak i¢in ortama
adaptasyonlar1 saglanmistir. Olgiim sirasinda her bolmeye tek bir hayvan yerlestirilmistir

(Resim 3).

Resim 3. Siganlarin von Frey cihazinda mekanik agri 6l¢imlerinin yapilmasi

3.3. Cerrahi Protokoller
3.3.1. Noropatik Agr1 Tetikleme Protokolii

Bu tez calismasinda siganlarin WAG/Rij ve belirli Wistar gruplarinda (Sekil 8) sag
siyatik sinirlerinde, kronik sinir konstriksiyon modeli ile kronik noropatik agr1 tetiklenmesi
ipsilateral olarak gerceklestirilmistir. Deney hayvanlarinda ndropatik agrinin tetiklenmesi
icin santral, sistemik uygulamalara bagli modeller ile total ve parsiyel denervasyona baglh
gelistirilebilen birgcok model arasindan Bennett ve Xie’nin kronik konstriksiyon modeli
secilmistir. Bunun en 6nemli sebeplerinden birisi insanlardaki periferik noropatilere benzer

agr hissi bozukluklar1 (6zellikle hiperaljezi, allodini) olusturulabilmesidir. Periferik sinirin
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tamamen transekte edildigi ve proksimal ucunda bir néroma olusturdugu modellerden farkli
olarak sinire tamamen zarar verilmez, bunun yerine vaskiilarizasyon korunacak sekilde
ligasyon yapilir. Bu ¢alismada anestezi igin, ndropatik agr1 gelisiminde rolii olan NMDA
reseptoriiniin antagonisti olan ketamin yerine, sodyum pentobarbital (40 mg/kg) kullanildi

ve anestetik madde intraperitoneal olarak uygulandi (12).

Aseptik sartlarda ve hipotermiyi onlemek amaciyla termal battaniye iizerinde,
anestezi altina alinan siganlarin sag bacagina femurun birkag mm distalinden (7-10 mm) kiint
olarak gluteus superfisialis ve biseps femoris kaslar1 dikkatlice kesilmistir. A¢ilan insizyon
4-5 mm civariydi. Ardindan retraktor yardimiyla kaslar uzaklastirilip diseksiyon mikroskobu
yardimiyla siyatik sinir agiga ¢ikarildi. Forsepsler ve mikro cerrahi makasi yardimu ile siyatik
sinir bifurkasyonun yaklasik 10 mm proksimalinden itibaren etrafindaki bag dokulardan

temizlendi.

Soguk 151k kaynagi altinda ve diseksiyon mikroskobu yardimiyla ligatiirler 1 mm
araliklarla 4 diiglim seklinde ve fazla sikmadan ipsilateral pengede hafif bir sars1 goriilmesi
ile atild1. Boylelikle vaskiilarisyonun da korundugu ideal bir sikilik saglandi. Cerrahi alan
(kas ve deri) birkag dikisle kapatildi. Ardindan hayvanlar termal battaniye {izerinde 1-2 saat

kaldiktan sonra temiz kafeslerine alindilar (Resim 4).

Resim 4. Siyatik sinirin cerrahi olarak agiga ¢ikarilmasi ve ligasyonun yapilisi
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3.3.2. Sham Protokolii

Sadece belirli Wistar sican grubunda (Sekil 8 ) cerrahi islemin (ve/veya anestezinin)
kendisinin agr1 gelisimine etkisinin olup olmadigini belirlemek amaciyla gergeklestirildi.
Noropatik agr tetikleme protokoliiyle ayni fiziki sartlarda ve aymi anestetik madde ile
gerceklestirildi. Ancak sham opere grubunda siyatik sinir agiga ¢ikarildi fakat ligasyon ya

da zedelenme yapilmadan geri kapatildi.
3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Metodu ile Gen Miktarlarinin Belirlenmesi

Bir DNA pargasinin iginde yer alan ve gen dizilimi belirli olan bir bélgenin in vitro
olarak cogaltilmasi prensibine dayanan teknik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) olarak
adlandirilir. Bu teknigin ana hatlarin1 3 asama olusturur. ilk olarak 94°C-98°C 1s1 araliginda
gerceklestirilen denatiirasyonla sarmallar birbirinden ayrilir. Ardindan 37°C-65°C 1s1
araliginda hibridizasyon ile sentetik oligoniikleotid primerlerin baglanmasi gergeklestirilir.
3. asamada Mg iyonlar1 varliginda gergeklestirilir. Sicakligin da yiikseltilmesiyle Taq DNA
polimeraz primerleri uzatilir. Sonrasinda yeni DNA zincirleri sentezlenilmis olur. Bu dongii
birkag kez tekrarlanir. Cok az miktarda niikleik asitle ¢alismaya olanak saglayan bu teknikte,
cogaltilmak istenen bolgenin iki ucuna 6zgili ve bu bolgedeki baz dizilerini tamamlayicisi
spesifik primerler kullanilir. Gergek zamanli PZR (RT-PZR) ise DNA’nin ¢ogaltimini ve
tirtinlerini tek bir tiipte belirlemeyi miimkiin kilar. Gelistirilmis bu teknik geleneksel PZR
yontemi ve gen analizinin birlestirilmis halidir. PZR tibbi ve biyolojik arastirma
laboratuvarlarinda, kalitsal hastaliklarin teshis edilmesinde, parmak izlerinin tanimlanmast,
bulasict hastaliklarin teshisi, genlerin Klonlanmasi, ve DNA hesaplamasi gibi konularda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (137-139).

Agr davranis1 testlerinin tamamlanmasindan sonra, her gruptan 3 hayvan PZR
analizi i¢in kullanilmistir. PZR ile tayini yapilacak agr1 belirteci ve ilgili molekiiller reseptor
ifadesi, TRPV1, NMDA NR1, NK1R, IL-1 beta; ilgili néroanatomik kisimlardan (DRG, TG,
RVM, RTN, ACC ve PAQG) alinanan dokulardan elde edilen 6rneklerde yapilmstir.

Sicanlar dekapitasyonla oldiiriildiikten sonra ilgili beyin bolgeleri sterotaksik cihaz
yardimi ile elde edilmistir. Farkli beyin bolgelerinin doku Orneklerinin ¢ikarilmasinda
Paxinos atlasindan yararlanilarak ilgili anatomik kisimlardan numuneler mikropunch teknigi
ile izole edilmistir. Cikarilan doku 6rnekleri sivi azotta dondurulup 6l¢tim yapilana kadar -
80° C’de saklanmustir.
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Elde edilen doku parcalarinda ticari RNA izolasyon kiti kullanilarak total RNA
izolasyonu yapilmigtir. Bu RNA’lar RT-PZR kiti kullanilarak cDNA’ya ¢evrilip TRPV1,
NMDA NR1, NK1R, IL-1 beta gen ifade seviyeleri Roche Lightcycler 480 Real-time PZR
cihaz1 kullanilarak belirlenmistir. Hedef genlerin ifade seviyelerindeki degisiklikler
housekeeping gen olarak kullanilan G3PDH ve/veya GAPDH ifade seviyelerine oranlanarak

sonuglar goreceli kantitasyon metoduyla kontrol grubuna gore kag¢ kat degistigi seklinde

verilmistir.

Housekeeping genler bir organizmanin degismeyen seviyelerdeki ifadesi olan ve bu
Ozelligi nedeniyle de diger genlerin ifade seviyelerini karsilagtirmaya imkan saglayan
genlerdir. Gen ifade galismalarinda ¢alisilan doku ve hiicrelerde asil gene referans olarak
kullanilir ve sonuglart yorumlamada kullanilir. Glikolizde gorevli olan bir enzim olan
GAPDH (gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz) en ¢ok bilinen housekeeping genlerindendir.
Enerji ihtiyaci olan yerlerde ifade seviyesi artmaktadir (140).

PZR analizleri Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirilmistir.
3.5. istatistiksel Yontem

Bu tezin verilerinin analizi SPSS programinda yapildi. Verilerin analizinde iki yonlii
varyans analizi testi (ANOVA) sonrasinda Dunnett testi ve Student t-testi kullanildi. Veriler
metin icinde ortalama+standart hata olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Davranigsal Agr1 Testleri Bulgular:
4.1.1. Kontrol Wistar ve Epileptik WAG/Rij Sicanlarda Siyatik Sinire Kronik

Konstriksiyon Hasar1 Yoluyla Olusturulan Noropatik Agrimin Karsilastirmalh

Incelenmesi

Siyatik sinirin ligasyonu hem WAG/Rij, hem de kontrol Wistar siganlarda néropatik
agr gelisimine yol act1 (Sekil 9-11). Ancak, kronik agr1 duyarliligi gelistirme bakimindan
(Sekil 9) eriskin WAG/RIj siganlarda zamansal seyri kismen fark gosterdi postoperatif 7.
giinde istatistiksel olarak anlamli olmayan ancak hipo-aljezik etki belirlenirken, postoperatif

10. giinden itibaren hiperaljezi gelisti (Sekil 9).

Diger gruplarda oldugu gibi bu protokolde de WAG/Rij siganlarda bazal agr
duyarlilig1 daha fazla idi ve 10. giinden itibaren siyatik sinir hasarina bagli ndropatik agri

duyarlilig1 artist tespit edildi.

—m— Wistar, Erigkin

—e— WAG/RIj, Erigkin
—A— WAGI/RIj, 2 aylik
4 4
72}
7]
g
=
)ED 34
<
<
£
|_
24
g ---------- - Siyatik sinir ligasyonu - - - -

Bazal 5. 7. 10. 15.

Postoperatif, giin

Sekil 9. Eriskin WAG/Rij ve kontrol Wistar siganlarda siyatik sinire kronik
konstriksiyon hasarmin termal uyari ile tetiklenen agri latansi {izerine zaman
bagiml etkisi. Gruplara ait termal uyariya cevaben gelisen agr1 davraniglarin
oratalama latans degerleri goriilmektedir.
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Saglikli kontrol Wistar ve epileptik ndbet gegiren ile gecirmeyen WAG/R1j

sicanlarda siyatik sinire kronik konstriksiyon hasarinin termal uyariyla
tetiklenen agr1 latans1 lizerine postoperatif 15. gilindeki etkisinin
karsilagtirilmasi. Gruplara ait termal wuyartya cevaben gelisen agn
davranislariin latans degerleri goriilmektedir.
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Sekil 11. Saglikli kontrol Wistar ve epileptik ndbet geciren eriskin WAG/Rij siganlarda
siyatik sinire kronik konstriksiyon hasarinin mekanik uyari ile tetiklenen agri
latansi tizerine postoperatif 7. glindeki etkisinin karsilagtirmasi. Gruplara ait
termal uyaritya cevaben gelisen agri davraniglarinin latans degerleri
gortilmektedir.

4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Analizi

4.2.1. Deney Gruplarinin Anterior Singulat Korteks Dokularinda Agriyla Alakah
Mediyatorlerin mRNA Ifade Diizeyleri

Sekil 12°da farkli gruplardaki siganlardan elde edilen ACC doku o6rneklerinde
TRPV1, NMDAR, NK1 ve IL-1 beta gen ifadesi degerleri gdsterilmistir. Normalizasyon i¢in
housekeeping gen olarak GAPDH segildi. Gen ifadesindeki degisimler siyatik sinir
ligasyonu yapilmamis kendi kontrol grubuna gore kat degisimi seklinde sunulmustur.
Yapilan istatiktiksel analizler sonucunda gen ifadelerindeki bu degisimlerin, sham
operasyonu gec¢irmis kontrol grubuna gore, anlamli derecede yiiksek ya da diisiik olanlar
(p<0.05) grafik iistiinde y1ldiz simgesiyle belirtilmistir.

Kendi kontrol grubuyla kiyaslandiginda ndropatik agri tetiklenmis erigkin Wistar
grubundaki TRPV1 genindeki degisimi 2.6+0.47 kat yiiksek bulundu (p=0.011). WAG/Rij
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gruplarinda ise kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit
edilemedi (p>0.05).

NMDAR geni icin; WAG/Ri1j 2 aylik ve eriskin noropati tetiklenmis gruplarda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli seviyede (sirasiyla 0.53+£0.06 ve
0.33+0.03) diisiik oldugu tespit edildi (p=0.01 ve p=0.00).

NKIR geninde noropatik agri tetiklenmis Wistar grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli artis belirlenmisken (4.5+£1.32) (p=0.00), WAG/Rij gruplarinin
higbirisinde anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.60 ve p=0.116).

Kendi kontrol grubuna kiyasla IL-1 beta gen seviyesinde noropati tetiklenmis Wistar

gruplarinda anlamli seviyede artis (24.48+23.54) oldugu gbzlenmistir (p=0.002).

I Kontrol

I Eriskin Wistar, Néropatik
607 | mEEE WAGI/RIj 2 Aylik, Néropatik
I \WAG/RIj Erigkin, Néropatik

mRNA Duzeyi
3
1

(Kontrole Kiyasla - Kat Fark)
S
1

o
1

i

TRPVA NMDA IL-1 beta

Sekil 12.  Anterior singulat korteks dokusunda TRPV1, NMDAR, NK1R ve IL-1 beta
MRNA ifade diizeyleri (TRPV1: transient reseptor potansiyeli vanilloid 1,
NMDA: N-metil D-aspartat, NK 1:n6rokinin 1, IL-beta: interlokin 1 beta)

4.2.2. Deney Gruplarmmin Retikiiller Talamik Niikleus Dokularinin Dokularinda
Agriyla Alakali Mediyatérlerin mRNA ifade Diizeyleri

Sekil 13’de farkli gruplardaki siganlardan elde edilen RTN doku 6rneklerindeki 4
farkli gen (TRPV1, NMDAR, NKI, IL-1 beta) ifadesi degerleri belirlenmistir.
Normalizasyon i¢in housekeeping genlerden biri olan GAPDH secilmistir. Gen ifadesindeki

degisimler operasyon ge¢irmemis kendi kontrol grubuna gore relative kat degisimleri ile
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kargilastirilmistir.  Yapilan istatiktiksel analizler sonucunda gen ifadelerindeki bu
degisimlerin, sham operasyonu gecirmis kontrol grubuna gore, anlamli derecede yliksek ya
da diisiik olanlar1 (p<<0.05) grafik iistiinde yi1ldiz simgesiyle belirtilmistir.

Kendi kontrol grubuyla kiyaslandiginda néropatik agr tetiklenmis erigkin Wistar
grubundaki TRPV1 genindeki relatif kat degisimi 1.60+£0.04 kat yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.00). WAG/Rij gruplari i¢in anlamli bir degisim tespit
edilememistir.

NMDAR geni i¢in noropatik agn tetiklenmis Wistar eriskin, WAG/Rij 2 aylik ve
WAG/Rjj erigkin gruplarinda anlamli seviyede diisiisler ( sirastyla 0.49+0.13; 0.57+£0.32 ve
0.72+0.10), kontrol grubuyla kiyaslandiginda tespit edilmistir (sirastyla p=0.001, p=0.04 ve
p=0.047).

NKI1R gen ifadesi i¢in yapilan analizlerde kontrol grubuna kiyasla anlamli fark
bulunmamastir (tiim gruplarda p<0.05).

Kendi kontrol grubuna kiyasla IL-1 beta gen seviyesinde noropati tetiklenmis Wistar
gruplarinda anlamli seviyede artis tespit edilmis fakat WAG/R1j gruplarinin higbirinde

istatistiksel olarak anlamli degisim tespit edilmemistir.
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I Kontrol
3_ I Erigkin Wistar, Noéropatik
Il WAG/RIj 2aylik, Néropatik
I WAG/RIj Erigkin, Néropatik

mRNA Duzeyi
(Kontrole Kiyasla - Kat Fark)

) H 1

TRPV1 NMDA NK1 IL-1 beta

Sekil 13. Retikiiler talamik niikleus dokusunda TRPV1, NMDA, NK1 ve IL1 beta
MRNA ifade diizeyleri (TRPV1: transient reseptor potansiyeli vanilloid 1,
NMDA: N-metil D-aspartat, NK 1:n6rokinin 1, IL-beta: interlokin 1 beta)

4.2.3. Deney Gruplarimin Periakuaduktal Gri Cevher Dokularinda Agriyla Alakah
Mediyatorlerin mRNA Ifade Diizeyleri

Sekil 14’de farkli gruplardaki siganlardan izole edilen PAG doku 6rneklerindeki 4
farkli gen (TRPV1, NMDAR, NKI, IL-1 beta) ifadesi degerleri belirlenmistir.
Normalizasyon i¢in housekeeping genlerden biri olan GAPDH secilmistir. Gen ifadesindeki
degisimler operasyon ge¢irmemis kendi kontrol grubuna gore relative kat degisimleri ile
karsilastirilmistir.  Yapilan istatiktiksel analizler sonucunda gen ifadelerindeki bu
degisimlerin, sham operasyonu gecirmis kontrol grubuna gore, anlamli derecede yiiksek ya
da diisiik olanlar1 (p<0.05) grafik {istiinde yildiz simgesiyle belirtilmistir. TRPV1 ve IL-
Ibeta genlerinin ifadeleri i¢in kendi kontrol gruplariyla yapilan kiyaslamalarda istatistiksel
olarak anlaml fark degisim tespit edilememistir (p>0.05).

NMDAR gen ifadesi i¢in yapilan karsilagtirmalarda noropati tetiklenmis eriskin
Wistar gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma (0.72+0.12);
buna karsilik noropatik agri tetiklenmis eriskin WAG/R1j gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu (1.3940.17) saptanmustir (sirasiyla p=0.013 ve p=0.001).
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NKIR geni i¢in sadece noropati tetiklenmis 2 aylik WAG/Rij gruplarinda anlamli
diizeyde artma (1.79+0.31) tespit edilmistir (p=0.00).

I Kontrol
60~ | Eriskin Wistar, Noropatik
I WAG/Rij 2 Aylik, Néropatik
I WAG/RIj Erigkin, Noropatik *
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Sekil 14 . Periakuaduktal gri cevher dokusunda TRPV1, NMDA, NK1 ve IL-1 beta
MRNA ifade diizeyleri (TRPV: transient reseptor potansiyeli vanilloid 1,
NMDA: N-metil D-aspartat, NK 1:ndrokinin 1, IL-beta: interlokin 1 beta)

4.2.4. Deney Gruplarinin Rostral Ventromediiller Medulla Dokularinda Agriyla
Alakah Mediyatérlerin mRNA Ifade Diizeyleri

Sekil 15°te farkl: gruplardaki ratlardan elde edilen RVM doku 6rneklerindeki 4 farkl
gen (TRPV1, NMDAR, NK1, IL-1 beta) ifadesi degerleri belirlenmistir. Normalizasyon i¢in
genlerden biri olan GAPDH se¢ilmistir. Gen ifadesindeki degisimler operasyon gegirmemis
kendi kontrol grubuna gore relatif kat degisimleri ile karsilastirilmistir. Yapilan istatiktiksel
analizler sonucunda gen ifadelerindeki bu degisimlerin, sham operasyonu ge¢irmis kontrol
grubuna gore, anlamli derecede yiiksek ya da diisiik olanlar1 (p<0.05) grafik iistiinde yildiz
simgesiyle belirtilmistir.

Ilgili deney gruplarinda TRPV1 ve IL 1beta genlerinin ifadeleri icin kendi kontrol
gruplartyla yapilan kiyaslamalarda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir
(p>0.05).
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NMDAR gen ifadeleri relatif olarak kendi kontrol gruplartyla kiyaslandiginda tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma (sirasiyla 0.85+0.04; 0.80+0.07 ve
0.90+0.04) tespit edilmistir (sirasiyla p=0.002; p=0.00 ve p=0.036).

NKI1R geni i¢in kendi kontrol grubuyla yapilan kiyaslamalarda, 2 aylik noropati
tetiklenmis WAG/R1ij gruplarinda anlamli artma (2.04+0.31) saptanmistir (p=0.00).

6 |l Kontrol

I Eriskin Wistar, Noropatik
Il WAG/RIj 2 Aylik, Néropatik
B WAG/Rij Eriskin, Néropatik

mRNA Dizeyi
(Kontrole Kiyasla - Kat Fark)

2— ‘
il i“ [ i
NK1

TRPV1 NMDA IL-1 beta

Sekil 15. Rostral ventromediiller medulla dokusunda TRPV1, NMDAR, NK1R ve IL-
1 beta mRNA ifade diizeyleri (TRPV1: transient reseptor potansiyeli vanilloid
1, NMDA: N-metil D-aspartat, NK 1:n6rokinin 1, IL-beta: interlokin 1 beta)

4.2.5. Deney Gruplarmmin Dorsal Kok Gangliyon Dokularinda Agriyla Alakah
Mediyatorlerin mRNA Ifade Diizeyleri

Sekil 16’da farkli gruplardaki ratlardan elde edilen DKG doku 6rneklerindeki 4 farkli
gen (TRPV1, NMDAR, NK1, IL-1 beta) ifadesi degerleri belirlenmistir. Normalizasyon igin
housekeeping genlerden biri olan GAPDH segildi. Gen ifadesindeki degisimler operasyon
gecirmemis kendi kontrol grubuna gore relatif kat degisimleri ile karsilastirilmistir. Yapilan
istatiksel analizler sonucunda gen ifadelerindeki bu degisimlerin, sham operasyonu gecirmis
kontrol grubuna gore, anlamli derecede yiiksek ya da diisiik olanlar1 (p<0.05) grafik iistiinde

yildiz simgesiyle belirtilmistir.
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NMDAR gen ifadesinin kontrol grubuyla kiyaslanmasi ile noropatik agr1 tetiklenmis
erigkin Wistar gruplarinda anlamli diizeyde diisiik oldugu (0.58+0.07) tespit edildi
(p=0.020).

TRPV1 gen ifadesinin kontrol grubuyla kiyaslanmasi ile néropatik agri tetiklenmis
eriskin Wistar gruplarinda anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (0.87+0.08)
(p=0.020).

Kontrol grubun NK 1R geni i¢in noropatik agri tetiklenmis WAG/Rij 2 aylik grubuyla
yapilan kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu (0.08+0.05)
saptanmigstir (p=0.000).

IL-1 beta geni i¢in yapilan kiyaslamalarda noropatik agr tetiklenmis Erigkin ve 2
aylilk WAG/Rjij gruplarinda anlamli derecede diisiik oldugu (sirasiyla 0.08+0.02 ve
0.47+0.07) tespit edilmistir (sirasiyla p=0.00 ve p=0.026).

I Kontrol
o _ | WAG/RIj 2 Aylik, Néropatik
Il WAG/RIj Erigkin, Noropatik
[ Wistar Eriskin, Néropatik

mRNA Duzeyi
(Kontrole Kiyasla - Kat Fark)

*
*

" i i
TRPV1 NMDA NK1 IL-1 beta

Sekil 16. Dorsal kok gangliyonu dokusunda TRPV1, NMDA, NK1 ve IL-1 beta mRNA
ifade diizeyleri (TRPV1: transient reseptor potansiyeli vanilloid 1, NMDA: N-
metil D-aspartat, NK 1:noérokinin 1, IL-beta: interlokin 1 beta)
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4.2.6. Deney Gruplarinin Trigeminal Gangliyon Dokularinda Agriyla Alakah
Mediyatorlerin mRNA Ifade Diizeyleri

Sekil 17°de farkli gruplardaki ratlardan elde edilen TG doku 6rneklerindeki 4 farkli
gen (TRPV1, NMDAR, NK1, IL-1 beta) ifadesi degerleri belirlenmistir. Normalizasyon igin
housekeeping genlerden biri olan GAPDH segildi. Gen ifadesindeki degisimler operasyon
gecirmemis kendi kontrol grubuna gore relatif kat degisimleri ile karsilastirilmistir. Yapilan
istatiktiksel analizler sonucunda gen ifadelerindeki bu degisimlerin, sham operasyonu
gecirmis kontrol grubuna gore, anlamli derecede yliksek ya da diisiik olanlar1 (p<0.05) grafik
istiinde yildiz simgesiyle belirtilmistir.

Kendi kontrol gruplarina kiyasla TRPV1 geni icin tiim gruplarda anlamli
diizeylerdedir.
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Sekil 17.  Trigeminal gangliyon dokusunda TRPV1, NMDA, NK1 ve IL-1 beta mMRNA
ifade diizeyleri (TRPV1: transient reseptor potansiyeli vanilloid 1, NMDA: N-
metil D-aspartat, NK 1:nérokinin 1, IL-beta: interlokin 1 beta)
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez calismasinda epilepside ndropatik agri gelisme durumu deneysel olarak
incelenmistir. Bu amagcla absans epilepsi i¢in genetik miidahale ile gelistirilen model olarak
WAGT/R]j siganlar kullanilmistir. Bu deneysel modelde agr1 duyarliliginin artmis oldugu
daha once tespit edilmisti (14). Bu arastirmada da benzer bulgular elde edildi ve tez
calismasinin temel amaci olan ndropatik agri WAG/Rij siganlarda tetiklendi. Bu
arastirmanin bulgulart WAG/Rjj epileptik sican modelinde de noropatik agr1 gelistigini (hem
1s1 hem de mekanik uyariyla tetiklenen agriya artmis duyarlilik) ortaya koymaktadir. Ayrica,
tez ¢aligmasinda gelisen noropatik agriya aracilik eden mekanizmalarin; periferik, santral
veya her ikisinin katkist ile gelisip gelismedigi ve her anatomik diizeyde hangi
mekanizmalarla gergeklestigi molekiiler teknik olarak PZR kullanilarak irdelendi. Incelenen
molekiiler parametreler (TRPV1, NMDA, NK 1, IL-1 beta reseptorleri) bakimindan
ozellikle periferal duyarlilikta spesifik bir rol almadig: tespit edildi. Ayrica santralde de
belirgin bir lokalizasyon yapilamadi. Sonug olarak epilepside noropatik agr1 gelistigi ancak
bu gelisen artmis agr1 duyarlilifina hem santral hem de periferal mekanizmalarin birlikte
katkida bulundugu kanaati gelistirilmis; ancak tam mekanizma tez protokolleri ile

aciklanamamustir.

Santral ya da periferik sinir sisteminde olusan bir lezyon ya da travma sonucu agiga
cikan ve toplumda oldukca yaygin goriilen néropatik agri, basl basina bir hastalik degil;
bazi heterojen hastaliklarin semptomudur (2). Noropatik agri kimyasal, termal, mekanik
uyarilardan kaynakli olarak allodini, hiperaljezi ile parastezi ve dizestesi gibi anormal ve

paroksismal duyularla karakterizedir.

Periferik reseptorler ile beyin arasindaki nosiseptif yolaklar igine alan bdlgeleri
etkileyen herhangi bir metabolik hastalik (diabetes mellitus gibi), otoimmiin hastalik
(multiple sklerozis gibi), enfeksiyon (postherpetik nevralji gibi), kanser ya da dogrudan
travma; noropatik agri aciga c¢ikaran mekanizmalar1 tetikleyebilmektedir. Bu tez
calismasinda ndropatik agriy1 deney hayvanlarinda tetiklemek i¢in Bennett ve Xie tarafindan
gelistirilen ve bir periferal monondropati modeli olan kronik konstriksiyon zedelenmesi
modeli kullanildi (12). Bu model ndropatik agri tetiklemek icin gelistirilen en eski
modellerden birisi olup insanlardaki periferik monondropati ile benzer karakteristik

ozellikleri (hiperaljezi, allodini vb.) olusturur.
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Ayrica ¢ok hizl bir sekilde ndropati gelistirilmesine olanak veren, uygulanmasi ve

kontrol edilmesi kolay olan bir model olmasi sebebiyle tercih edildi.

Epilepsi beyindeki eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasiyla
birlikte noral aglarda hipersenkron anormal aktivite agiga ¢ikmasi sonucunda goriilen ve ¢ok
degisken siddette nobetlerle karakterize norolojik bozukluklardan birisidir. Bu dengesizligin
kaynaklandig1 odagin bulundugu yere gore jeneralize ya da fokal olabilir. Jeneralize nobetler
her iki hemisferde birden es zamanli olarak baslar. Bu tez ¢alismasinda kullanilan absans
epilepsi modeli; jeneralize, bilateral, spontan, non-konvulsif 3-Hz diken-dalga desarjlarinin
(DDD) gériildiigii bir epilepsi tipidir. Idiyopatik olmakla birlikte genetik temellerinin de
olabilecegi diisiiniilmektedir (16). insanlarda genellikle 4-8 yas doneminde baslar. Giin
icinde yiizlerce kez (200 civari) tekrarlayan, farkedilmesi gii¢, dikkat daginikligi seklinde
ndbetlerle seyreder ve genellikle ergenlikle birlikte azalarak kaybolur. Sunulan ¢aligmada
Wistar si¢canlardan inbred olarak elde edilen WAG/Rij 1rk1 sicanlar kullanilmistir. WAG/Rij
sicanlarda da tipki insanlarda oldugu gibi DDD’ler ile birlikte absans nobetler goriiliir.
Desarjlarin frekansi insandakinden biraz daha yiiksek olmakla birlikte (7-10 Hz) insanlarda
goriildiigii gibi davranigsal fenomenler de nobetlere eslik eder. Bu nedenle WA G/Rjj sicanlar
jeneralize absans epilepsinin yaygin olarak kullanilan ve gecerliligi kabul edilmis

modellerinden birisidir (141).

Yapilan aragtirmalara gore epilepsili hastalarda bazi durumlarin goriilme siklig
(komorbid hastalik), epilepsili olmayan bireylere gore ¢cok daha fazladir. Aktif epilepsili
yetiskinlerin yaklasik % 50'sinde en az bir komorbid hastalik bulunmaktadir. Bunlardan
bazilarina depresyon, anksiyete, demans, migren, noropatik agri, fibromiyalji, uyku
bozukluklari, kalp hastaliklart gibi hastaliklar 6rnek verilebilir (142). Fibromiyalji, epilepsi
ile komorbiditesi en sik goriilen hastaliklardan biridir. Ancak goriilme sikliginin fazla
olmasinin sebebinin fiziksel inaktivite ile iliskili olabilecegine dair goriisler vardir (142,
143). Ozellikle epilepsi ve migren birlikteligi ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir (14, 15).
Epilepsi ve migrenin benzer patofizyolojik mekanizmalari, genetik yatkinlig1 ve gevresel
risk faktorlerini paylastigi diisliniilse de arka planda yatan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamustir (9, 144). Noropatik agri da epilepsi ile birlikte goriilme sikligr artan bir
durumdur. Ancak ndropatik agr1 ve epilepsi arasinda nasil bir iligski bulundugu ve hazirlayici

mekanizmalara dair ¢alisma bulunmamaktadir.
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Sunulan tez ¢aligmasinin ilk asamasinda siyatik sinir ligasyon operasyonu epileptik
ve epileptik olmayan gruplarda gergeklestirildi. Operasyon dncesi ve sonrasinda davranigsal
agr1 degerlendirme testlerinden termal plantar test ve von Frey testi yapilmistir. Termal
plantar test, deney hayvaninin 1s1 uyaranina vermis oldugu cevabin latensi dlgiilerek agri
esiginin belirlendigi bir yontemdir. Elde edilen cevaplar termal hiperaljezinin tespit edilmesi
icin kullanilmaktadir (145, 146). Bu tez c¢alismast kapsaminda yapilan termal
degerlendirmede deney gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi.
Operasyonun kendisinin ya da analjezinin hiperaljeziye sebep olup olmadigini1 anlamak i¢in
yapilan sham opere grupta (eriskin Wistar siganlarda) hiperaljezi gelisimini destekleyen bir
sonug elde edilmedi. Bu sonug yapilan ligasyon isleminin etkisinin net sekilde gozlenmesi
acisindan onemlidir. WAG/R1j ve Wistar gruplarinin tiimiinde, operasyon Oncesine gore
sonrasindaki agr1 duyarliliklarinda artis gerceklesti. Hem deney hayvanlarinda hem de
insanlarda parsiyel sinir hasar1 sonrasi hiperaljezinin aciga ¢ikmasi beklenen davranigsal
fenomenlerden birisidir (36, 147, 148). Dolayisiyla kontrol yani saglikli Wistarlar i¢in elde
edilen sonuglar literatiirle uyumludur. Epilepsinin agr1 duyarliligini degistirdigi yapilan
onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (14). Ancak epilepsi modelinde benzer ¢alisma
olmadigindan bir kiyaslama yapilamamakta ve epilepside de noropatik agri gelistigi seklinde

yorumlanmaktadir.

Sunulan ¢alismanin ikinci asamasinda agr1 duyarliligindaki bu artisin mekanizmas;
hem anatomik lokalizasyon hem de aracilik eden agriyla alakali mediyatorler bakimindan
incelenmesini kapsamaktadir. Bu amagla perifer (DKG ve TG) ve santral (RTN, ACC, PAG)
bolgelerden doku ornekleri alindi. Bu dokularda agri duyarliliginin gelismesinde katkida
bulunma potansiyeli olan TRPV 1, NMDA, IL-1 beta, NK-1 reseptorlerin ifade diizeyleri

incelendi.

Agrt duyusunun, Ozellikle de nosiseptif ve inflamatuar agrinin taginmasi ve
modiilasyonunda 6nemli rol oynayan yapilardan birisi TRPV1 kanallaridir. TRP ailesinin
tiyelerinden biri olan ve vanilloid ya da kapsaisin kanallari olarak da bilinen alt grubunun ilk
tiyesi olan TRPV1; yiiksek sicaklik, zararli mekanik uyari, diisiikk pH, endokanabinoidler,
oksidatif stres {irlinleri gibi etkenlerle aktive olur (149). Nosisepsiyon ve 1s1 algilamasindaki
roliiyle uyumlu olarak, TRPV1 ifadesi, en ¢ok kiiciik ve orta ¢apli primer afferent liflerde,
dorsal kok gangliyonlarinda, trigeminal gangliyonlarda, mast, epitel, epidermal hiicreler gibi

yapilarda olmaktadir (150). Periferal yapilarin disinda PAG, RVM gibi agri modiilator
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devrelerinin supraspinal yapilarinda da yapilmaktadir (151-153). Ayrica ACC néronlari ve
diger beyin alanlariyla mikroglial hiicrelerde yiiksek oranda ifade edilir.

Yapilan bir¢ok preklinik c¢alisma, TRPV1 ifadesinin kronik agri durumunda
degistigini gostermektedir. Parsiyel siyatik sinir ligasyonu sonrasinda da, hasarsiz DRG
noronlarinda TRPV1 ifadesinin arttigini gosteren ¢alismalar vardir. Benzer sekilde siyatik
sinir ligasyonu sonrasinda hasarli L5 DRG'de TRPV1 gen ifadesi azalmis, fakat
baglanmamis L4 DRG'de gen ifadesinde anlamli artis gériilmiistiir (154, 155). Noropatik
agriin kronik konstriksiyon zedelenmesi modeliyle tetiklendigi baska bir ¢alismada TRPV 1
ifadesinin 7. ve 14. giinlerde sirasiyla ipsilateral tarafta %149 ve %167 arttigina dair bulgular
vardir (156). Ancak literatiirde bu konudaki ¢alismalarda fikir birligine varilamamuistir.
Ayrica TRPV1'in beyinde zararli uyaranlarin potansiyel bir dedektorii ve mikroglia-néron
iletisiminde kilit bir role sahip oldugu sdylenebilir. TRPV1, sinaptik iletimin modiilasyonu
ve plastisitesi, mikroglia-noron iletisimi ve gelisimine kadar bir¢ok temel islem i¢in biiyiik
islevsel 6neme sahiptir. Bu nedenle, TRPV1'in sadece agr transdiiksiyonunda degil, ayni
zamanda epilepsi, anksiyete ve depresyon gibi bazi norolojik ve psikiyatrik bozukluklarda

da 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (157).

Sunulan ¢alismada siyatik sinirde kronik konstriksiyon modeliyle ndropatik agri
tetiklenmesinden sonra yapilan gergek zamanli PZR analizleri i¢in ornekler toplandi.
Analizde elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi. Fakat TRPV1 gen ifadesi,
DKG’de kontrol grubuna kiyasla sadece eriskin Wistar grubunda anlamli derecede azalma
gostermistir (p=0.020). Ayrica epilepsinin, noropatik agri tetiklenmis sicanlarda TRPV1 gen
ifadesini degistirebilen bir faktor olup olmadigini anlamak igin; eriskin WAG/Rij ve Wistar
sicanlar arasinda karsilastirma yapildi. Buna ilaveten presemptomatik ve epileptik WAG/RIj
siganlar arasinda bir bagka karsilastirma yapildi. Yapilan ikili karsilagtirmalarda istatistiksel
acidan anlamli fark elde edilemedi. (sirasiyla p=0.291 ve p=0.170). Bu konuyu aydinlatmak

daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Noropatik agrinin altinda yatan mekanizmalar oldukga karmasiktir. Ancak periferik
ve merkezi sinir sistemi devrelerinde yapisal degisiklikleri igerir ve nd&ronal
hipereksitabiliteye neden olur. Noronlarin artmis uyarilabilirligi kronik hiperaljezi ve
allodininin gelismesinde Onemlidir. NMDAR, sinir sisteminin en Onemli eksitator
maddelerinden birisi olan glutamatin reseptorlerindendir. NMDA reseptorleri istirahat

durumunda hiicre dis1 Mg*2 blokludurlar. Dolayisiyla normal sinaptik iletimde yer almazlar.
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Sinir yaralanmasi sonrasinda zararli afferent uyaranin sabit ve siirekli uyarmasi ile,
NMDAR'larin sinaptik aktarima katilmasina izin verecek kadar yiiksek miktarda zari
depolarize eder. Sonrasinda dorsal boynuza nosiseptif uyarilarinin girisi presinaptik
NMDAR!'lar araciligiyla pozitif geri besleme ile daha da artar. Sonug¢ olarak, istirahat
membran potansiyelindeki Mg*? blogu azalir ve kanalin agik kalma siiresi uzar (158).
Periferik sinir hasar1 gelisimi sirasinda spinal seviyede NMDA reseptor alt birimlerinin ifade
seviyeleri degisir, NMDARIar aktive olurlar. Bu aktivasyon, sinaptik sinyal iletiminin uzun
stireli kullanima bagli olarak LTP ile sonuglanabilir. LTP’nin agrinin kroniklesmesi siirecine
katkida bulunan mekanizmalardan biri olabilecegi diisiiniilmektedir (159). Ayrica kronik
sinir hasar1 modeliyle yapilan bir ¢alismada termal hiperaljezinin gelismesinin NMDAR
aktivasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (160). Dolayisiyla travma sonrasinda
periferdeki bu degisimlerin, periferik sensitizasyona ve primer hiperaljeziye sebep oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte periferdeki degisikliklere ek olarak merkezi sinir sisteminde
de hiperaljeziye ve allodiniye katkida bulunan degisiklikler ger¢eklesmektedir. NMDAR
aktivasyonunun ve ifadesinin de periferik sensitizasyonun santral sensitizasyona

dontismesinde oldukg¢a 6nemli bir rolii oldugunu gosteren g¢alismalar vardir (158, 161).

Sunulan tez c¢aligmasinda noropatik agrinin siyatik sinir ligasyonu ile
tetiklenmesinden sonra alinan DKG’deki NMDAR ifade seviyeleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda noropati tetiklenmis Wistar gruplarinda anlamli seviyelerde azalma tespit
edildi (p=0.020). Bunlara ek olarak epilepsinin noropatik agrili siganlarda NMDAR gen
ifadesini araciligiyla agr1 duyarliligina katkisi olup olmadig: incelendi. Yapilan istatistiksel

analizlerde DKG seviyesinde anlamli bir degisim olmadig tespit edildi.

Periferik sinir sisteminin bir diger gangliyonu olan TG’lerden alinan 6rneklerle
yapilan analizlerde ise ndropati tetiklenmis tiim gruplarin NMDAR seviyelerinde kontrol
grubuna gore anlamli azalma tespit edildi. Epilepsili olan ve olmayan hayvanlar

karsilastirildiginda NMDAR ifadesi yoniinden anlamli bir fark olmadig: belirlendi.

Bu c¢alismada NMDAR gen ifadesinin supraspinal merkezlerde nasil degistigini
tespit etmek icin ACC, RVM ve RTN’den de ornekler alindi. Kontrol grubuna kiyasla
ACC’de pre semptomatik ve epileptik WAG/Rij gruplarindaki gen ifadesinde anlamli
azalma belirlendi (sirastyla p=0.01 ve p=0.00). Epileptik olmayan gruplar gen ifadesi

yoniinden kiyaslandiginda istatistik olarak anlamli sonug elde edildi. Ancak bu anlamlilik
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azalma yoniindeydi. RTN’deki NMDAR seviyelerinde de ACC ile benzer sekilde azalma
seklinde tespit edildi.

Agrimin supraspinal inhibisyonuna PAG’1n katkis1 oldugu bilinmektedir. Bu bolgede
de epilepsinin artmis agr1 duyarliigmma NMDAR ifadesini arttirarak katkida
bulunabilecegini destekler yonde bulgulara ulasildi (p=0.001).

Bu tez aragtirmanin bazi kisitliliklart mevcuttur. PZR analizleri i¢in 6rnek alimi
sadece cerrahi ligasyon yapilan anatomik taraf degil diger kisimlar1 da kapsamaktadir. Bu
durum agr1 mediyatorleri ile alakali gen ifadelerine yansimis olabilir. Ancak, bu durum DKG

icin gecerli olup, diger anatomik yapilar lezyon bolgesi ve tarafindan bagimsizdir.

Sonug olarak davranigsal veriler epilepside noropatik agr1 gelistigini agik¢a ortaya
koymaktadir. Ancak, bu tez calismasinin molekiiler protokolleri ile kullanilan epilepsi
modelinde gelisen agr1 duyarliligina periferal ve/veya santral mekanizmalarin katkilarini ve
aracilik eden agri mekanizmalarini agiklar nitelikte giiclii kanit elde edilememistir. Kismen
deneysel tasarim kisitliligi kismen de rol alan mekanizmalarin karmasikliginin bunda etken

oldugu distiniilmektedir.
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