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Agr1 patolojisinde yeni yaklasim immun
sistem - sensoryal sistem etkilesimi

I. Aydinlt*, K. Keskinbora**

SUMMARY
Pain and immun system

Recently, it is suggested that peripheric and central immune activation play primary role in hyperalgesia and
allodynia. Non-neuronal cells that are immune cells in the periphery and glia (microglia, astrocyte) within the brain
and spinal cord can drive hyperalgesic and allodynic states. Microglia and astrocytes, activated in response to
noxious stimuli in the body tissues, in the peripheral nerves and also in the spinal cord, produce and release
proteins called proinflammatory cytokines (PIC). Release of PIC from activated glia cause excessive release of
excitatory neurotransmitters from synaptic terminals of primary afferent neuron and then spinal cord dorsal horn pain
transmission neurons to become so hyperexcitable. However, in addition to this effect, PIC appears to interfere with
the functions of the hippocampus that are involved in cognition, memory and mood. So PIC are important mediators
of enhanced pain both in the periphery and in the central nervous system. As a new approach, it is important that
this sight indicates alteration of targets in pain management.
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OZET

Son vyillarda hiperaljezi ve allodini olusumunda periferik ve santral immun sistem aktivasyonunun birincil rol
oynadigi ileri stirilmektedir. Non-néronal hiicreler olan periferdeki immun hicreler ve spinal glia hiicreleri
hiperaljezi ve allodini olustururlar. Doku, periferik sinir veya spinal kord diizeyinde meydana gelen herhangi zararl
bir uyaran ile aktive olan mikroglia ve astrositler proinflamatuar sitokin (PIC) adi verilen proteinleri tiretir ve
salgilarlar. Aktif gliadan salman (Proinflammatory cytokines) PICler primer afferent néronun sinaptik terminalinden
eksitatuar norotrasmitterlerin salnimma ve spinal kord transmisyon noronlarinda hipereksitasyona neden olmaktadir.
Bu etkilerine ek olarak PICler ruh, bilis ve hafiza ile ilgili hipokampiis fonksiyonlarint da olumsuz yonde etkiler.
PICler hem periferik hem de santral diizeyde agriy1 arttiran 6nemli meditordir. Agri patolojisinde yeni bir yaklasim
olan bu goris, agn tedavisinde hedefin degistirilmesini isaret etmesi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Immun sistem, proinflamatuar sitokin, agri, hiperaljezi
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ok yakin zamana kadar fizyolojik ve pato-

lojik agrinin tamamen periferik ve santral

sinir sisteminde sensoryal ndronlarda olus-
tugunu ve bu sensoryal sistem aktivasyonunun da
ikincil olarak organizmada kardiyovaskiiler, solu-
num, sempatik, endokrin, koagiilasyon ve immun
sistemleri etkiledigini, ruh-bilis foksiyonunda de-
gisimlere yol actigint bilmekteydik. Ancak son yil-
larda immiinoloji alaninda yapilan calismalarda,
immun sistemin ikincil olarak etkilenmesinden
ote, birincil olarak patolojik agrinin olusum stirec-
lerini tetikledigi, ruh-bilis disfonksiyonuna yol ac-
tgt ileri sturtilmektedir (Maier ve Watkins 2003b).
Bu immun sistem—sensoryal sistem etkilesiminin
tek yonli olmayip karsilikli oldugu bildirilmekte-
dir (Maier 2003a). Zararli uyaranin (nosiseptif uya-
rinin) organizmaya girmesi ile aktive olan immun
sistemin agri olusum slirecini etkilemesi, persepsi-
yon (sonug bilgi olusturulmadan) 6ncesinde ger-
ceklesmektedir (Watkins ve Maier 2000).

Bu bolimde immun sistemin sensoryal eksitatuar
mekanizmalart etkilemesi hakkinda ileri stirtilen
goruslere yer verilecektir. Bilgilerin cogu hayvan
calismalarindan edinilen sonuclardir. Kesinlesmis
bilgilerin yani sira, bir o kadar da klinik yorumla-
rinda glclik cekilen sonuclar mevcuttur. 90l yil-
larin ikinci yarisinda filizlenen bu goris hakkinda
hentiz yeterli klinik deneyim olusmamustir.

Yeni goruse gore, zararlt uyaran, periferik ve sant-
ral sinir sisteminde 6ncelikle non-noéral hiicre olan
immun hucrelerin aktivasyonuna sebep olmakta-
dir. Aktive olan immun htcreler salgiladiklari pro-
teinler (proinflamatuar sitokinler-PIC) ile sensor-
yal noronda patolojik degisimin temelini olustu-
ran hipereksitasyonu, hem periferde hem de sant-
ralde tetiklemektedirler. Bu hipotezin gelisimi, or-
ganizmaya giren bakteri veya mikroorganizmala-
rin sebep oldugu immun sistem aktivasyonunun
merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyerek erken

donemde cok hizli olarak meydana getirdigi “akut
faz cevabin” (hastalik cevabin) bir komponenti
olan hiperaljezinin PIC’ler ile olan direkt iligkisinin
dikkat cekmesi ile olmustur (Watkins ve ark. 1995,
Maier ve Watkins 1998).

Gozlemlere gore, organizmaya giren bakteri veya
mikroorganizmalarin sebep oldugu immun sistem
aktivasyonu, immun hicrelerden PIClerin salini-
mina neden olmakta, aciga c¢ikan PICler merkezi
sinir sistemini etkileyerek, organizmada fizyolojik
(ates, lokositoz, plazma ion ve proteinlerinin de-
gisimi, uykuya meyil), endokrin (hipotalamo-hi-
pofizer-adrenal sistem ve sempatik sistem aktivas-
yonuna bagli glikokortikoid ve katekolamin artist)
ve davranis (aktivitede azalma, sekstel isteksizlik,
sosyal iletisimde azalma, korku, depresyon, istah-
sizlik, agrida artis-hiperaljezi) degisimlerinden
olusan “hastalik cevabina” neden olmaktadir (Se-
kil1) (Hart 1988). Hastalik cevabinin semptomlart
organizmayi yeni duruma karst savunmaya almay1
amaclayan, viicudu istirahate zorlayan, enerji ti-
ketimini azaltan, ates icin enerji biriktirmeyi sagla-
yan degisimlerdir (Watkins ve ark. 1995, Watkins
ve Maier 1999).

Immun sistem aktivasyonu - PIC salinimi - noral
aktivitede degisim — hastalik cevabi zincirinin so-
nucunda olusan klinik bulgularindan biri olan hi-
peraljezinin PIClerin salinimt ile oldugu gercegi-
nin ortaya konmasi, nosiseptif impulsun spinal
noronda hipereksitasyon ve sonucunda hiperalje-
zi-allodini olusturmasinin da ayni mekanizmayla
olabilecegini diisindirmiistir (Watkins ve ark.
1995). Hatta hasarli bolgeyi koruma amaci ile ag-
rilt bolgenin hareketsizlestirilmesi de, hastalik ce-
vabinda atese karst koyabilmek icin enerji biriki-
mini saglayan aktivite kisittanmasi reaksiyonu ile
Ozdeslestirilmistir (Watkins ve Maier 2000). Tim
bu varsayimlar dikkatlerin tekrar agr fizyopatolo-
jisine odaklanmasina yol acmistir. Agr ile sitokin-
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lerin iliskisini arastiran ¢calismalar glin gectikce ar-
tis gostermektedir.

Immun Sistem: Periferik ve Santral
Sitokinler

Sitokinler, ¢esitli immun hiicre tiplerinden salinan
proteinlerdir. Periferik immun hiicrelerde sentez
edilip salindiklari gibi MSS’nin immun hiicreleri
olan (beyin ve spinal kord) glia hiicrelerinde de
(mikroglia ve astrositler) sentez edilip salinmakta-
dirlar (Rittner ve ark. 2002, Rutkowski ve De Leo
2002, Colburn ve Munglani 2003). Immun cevabin
ve inflamasyonun bas mediatorleridir. Sitokinler,
gliniimuzde hiperaljezi ve analjezi olusumunda da
rollerinin oldugunun anlasimast ile agrinin pato-
fizyolojisi ile ilgili gelismelerin glindemine yerles-
mislerdir. Hiperaljeziye neden olan sitokinler, tii-
mor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 be-
ta (IL1-B), interlokin-1 alfa (IL1-B), interlokin-6
(IL-6), interlokin-8dir (IL-8). Bu sitokinler proinfla-
matuar sitokinler (PIC) olarak nitelenmektedir
(Watkins ve ark. 1995).

Periferde sitokinler
Sitokinler ve nosiseptor

Periferik immun hticrelerden salinan sitokinler yol
actiklart periferik inflamasyon ile, nosiseptoriin
aktivasyonunda ve hassaslasmasinda (periferik
sensitizasyon) indirekt ama 6nemli dlctide pay sa-
hibidirler. Doku hasarint takiben plazmadan ko-
aglilasyon zincirinin aktivasyonu ile aciga cikan
bradikinin, dokuda mevcut olan ve dolasimdan

kamar

Sekil 2: PIClerin nosiseptori
aktive etmeleri. Periferik immun
aktivasyon. M; monosit,

. Pk e i
G; granulosit
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hasar bolgesine yonlenerek gelen immun hicre-
lerden TNF-a salinimini stimule eder (Sekil 2). Sa-
linan TNF-a, endotel membran permeabilitesini,
diger immun hicrelerin endotele adhesyonunu ve
bu immun hicrelerin transendotelial migrasyonu-
nu artirirken ayni zamanda IL-1f3, IL-6, IL-8 gibi di-
ger PIC’lerin immun hucrelerden salinimini stimii-
le eder (Colburn ve Munglani 2003). IL-1B, en
glicli hiperaljezik etki eden sitokindir (Glg sirala-
rina gore PICler: IL-13> TNF-a >>> IL-6 )( Wat-
kins ve Maier 2000). Hedef hiicrede ¢zel memb-
ran reseptorlerine ( IL1-R, TNFR gibi) baglanarak
bu hiicreden hiperaljezik mediatoriin ac¢iga ¢itkma-
sina neden olurlar. IL-1P ve IL-6 siklooksijenaz ve
dolayistyla prostaglandin (PG) tizerinden hiperal-
jezik etki ederken, IL-8 yol actigi sempatik akti-
vasyon ile a¢iga cikarttigi noradrenalin (NA) Uze-
rinden etkisini gosterir. TNF-a ve IL-1f3 ayrica
mast hiicrelerinden ve T-lenfositlerden sinir buiyt-
me faktorinin (NGF) salinmasini tetikleyerek inf-
lamasyonunun daha da artmasina sebep olmakta-
dirlar (nosiseptif agry) (Rittner ve ark. 2002).

Sitokinler ve periferik sinir

Sitokinlerin, nosiseptorii uyarip nosiseptif agriyt
baslatmalarinda oldugu gibi, periferik sinir diize-
yinde olusan hasarlarda periferik noropatik agriyt
baslatmada da onemli rol oynadiklart 6ne surtl-
mektedir. Ancak bilgi birikimi heniiz ¢cok fazla de-
gildir.

Bir periferik sinirde aksonu ¢evreleyen endonori-
umun immun hucre icerdigi ve siniri ¢evreleyen
Schwan hiicrelerinin de makrofaja benzer davran-
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dig1 bilinmektedir (Watkins ve Maier 2002 ). Calis-
malara gore sinirdeki periferik hasar (travma / no-
rit) lokal inflamatuar bir cevap olusturmaktadir.
Bu lokal immun cevap, intranoral olarak mevcut
olan immun hicreler, Schwan hiicreleri ve ilave
olarak dolasimdan hasar bolgesine gelen immun
hiicrelerin aktive olup PICleri, reaktif oksijen
urtinlerini (ROS) ve nitrikoksiti (NO) salgillamala-
rint kapsar (Sommer 2001, Watkins ve Maier
2002). Salinan sitokin miktarinin ve c¢esidinin
(inflamatuar cevabin buyukliginin), immun sis-
temi aktive eden uyaranin miktart (hasarin boyu-
tu ile) ile dogru orantili oldugu saptanmistir (Gaz-
da ve ark. 2001). immun uyaricit (zimosan) ile ya-
pilan bu ¢alismada dusik doz zimason ile sadece
TNF-a, yiksek doz zimason ile TNF-a, IL-1B, re-
aktif oksijen trtnleri salgilandigi gosterilmistir.

Salinan TNF-0’'nin ve IL-1f'nin noral eksitasyonu
arttirdig1 ve noropatik agriyt baslattigi belirtilmek-
tedir (Sommer 2001). Oyle ki lokal immun cevap
deneysel olarak geciktirildiginde noropatik agri-
nin baslamasi da gecikmektedir (Sommer ve Scha-
fers 1998a). Ayrica sinirin hasara ugradigi bolgede
TNF-a ve IL-1B bloke edildiginde hiperaljezinin
azalmasi, lokal PIC’lerin noropatik agrida dnemini
gostermesi bakimindan o6nemlidir (Sommer ve
ark. 1998b, Wagner ve ark. 1998).

Lokal immun hiicrelerden salinan sitokinlerin sinir
lifini uyarma mekanizmast hentiz kesin olarak bi-
linmemektedir. Sitokinlerin, membran permeabili-
tesini arttirarak aksona girislerinin kolaylasmasi
bir olasi faktor olarak 6ne siirtilmekle beraber, no-
ronun PIC reseptorleri icin mRNA olusturdugu ve
salinan PIClerin bu olusturulan reseptorlerine
baglanarak lokal etki gosterdiklerini savunan ca-
lismalar da vardir (Kagan ve ark. 1992, Sommer ve
ark. 1998b).

Salinan PIC’lerin lokal noral aktiviteyi baglattiktan
sonra, sinir boyunca tasinip tasinmadiklari ise net
olarak bilinmemektedir. Sinir hasarin1 takiben

Sekil 3: Spinal kordta glia
hiicresi sensoryal néron
komsulugu. G; glia hiicresi,
SN; spinal transmisyon
noronu, STT; spinotalamik
trakt, DRG; arka kok
ganglionu
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inervasyondan sorumlu kasta biriktigi gozlemlen-
mistir (Sommer 2001). Noropatilerde gorilen kas
agrilarinda TNF-0’nin kas dokusunda birikimi ne-
den olarak gosterilmektedir. TNF-0’nin anterograd
aksonal transport ile perifere tasindigt ve kas do-
kusunda biriktigini ispatlayan calisma olmasina
ragmen, spinal gangliona aksonal olarak retrograd
transport ile ulasip ulasmadigi kesin degildir. Bu
konudaki c¢alismalarin sonuclari celiskilidir.

Glia Hiicreleri ve Santralde Sitokinler

Son yillarda yapilan calismalar MSS’de eskiden
noronlara fiziksel destek saglamak amact ile bu-
lunduklart dustintlen glia hiicrelerinin (mikroglia-
astrositler) santral immun hiicre olarak gorev yap-
tiklarini ortaya koymustur (Watkins ve Maier 2002,
Colburn ve Munglani 2003). Normalde sessiz du-
ran glia hiicrelerinin fizyolojik agrida herhangi bir
rolleri bulunmamaktadir. Buna karsin patolojik
agrinin olusmasinda ve devam ettirilmesinde
onemli rollerinin var oldugu giin gectikce daha iyi
anlasilmaktadir. Anatomik olarak glia htcreleri
sensoryal noron ile bu etkilesimi saglayabilecek
kadar yakin ve siki komsuluk icindedir. Oyle ki
sensoryal noronun dentritleri ile kontakt halinde-
dirler. Bu nedenle glia huicreleri sensoryal noro-
nun sinaptik partneri olarak da nitelenmektedir
(Sekil 3) (Watkins ve ark. 2003, Araque ve ark.
1999).

Spinal glia hiicrelerinin aktivasyonu organizmanin
cesitli seviyelerinde (Periferik doku, periferik sinir
veya spinal kok, spinal kord seviyelerinde) doku
hasari oldugunda meydana gelir (Watkins ve Ma-
ier 2000). Aktivasyon glia hiicrelerinin hipertrofisi-
ni, proliferasyonunu, migrasyonunu ve PIC’lerin,
ROS’in, NO’in salinmasint kapsar. MSS’nin intrin-
sek makrofajlar1 olarak nitelenen mikroglialar
muhtemelen ilk aktive olan glia hiicreleridir. Glial
hiicrelerden biri olan astrositler ilave olarak sinap-
tik araliktan eksitatuar norotransmitter olan gluta-
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mati alir ve sensoryal norona tekrar glutamat ve y-
aminobutik asit (GABA) yapilmas: icin glutamin
(6n madde) olarak geri verir (Colburn ve Mungla-
ni 2003).

Ayni periferde oldugu gibi spinal korda da glial
hiicrelerden 6énce TNF-a salinmakta, bu IL-1, IL-6
ve IL-8 yapimini tetiklemektedir. Aktive mikroglia
yant basindaki astrositleri ve diger mikroglialar
uyarmakta ve spinal immun cevap kisa sire icin-
de (dakika veya saatler icinde) tim spinal kord
segmentine yayilabilmektedir (Glial uyanma)
(Watkins ve ark. 2000, Colburn ve Munglani
2003).

Periferik doku hasarini veya sinir hasarini (perifer-
de PIC salinimi) hemen takiben MSS’de PIC’lerin
sadece spinal dizeyde (spinal kord glia hiicreleri-
nin aktiflesmesine bagl) degil, beyinde de es za-
manlt olarak ylkseldigi ileri stirilmektetir. TNF-o
biyoaktivitesinin n. iskiadikus hasarindan sonra
hippokampusda (HIPP), lokus koreleusda (LC) ve
hipotalamusda arttig1 saptanmustir (Covey ve ark.
2000, Ignatowski ve ark. 1999). Periferik hasar so-
rast beyinde PIC artisinin meydana gelmesi, sosyal
izolasyon, hafiza bozukluklart gibi bulgularin
olusmasina yol actigt belirtilmektedir (Maier
2003a, Maier ve Watkins 2003b). Bir diger ilging
sonug periferik sinir hasarindan sonra intrasereb-
ral TNF-o’'nin artarken NA (endojen inhibe edici
norotransmitter) aciga cikmasinin azalmasidir. Bu
sonuca dayanarak santral TNF-a ile NA arasinda
antagonist etkilesim oldugu ileri strtlmustir (Ig-
natowski ve ark. 1999).

Glialarin patolojik agriyr olusturmalarindan baska
noron regiilasyonunda da gorevleri vardir. Noro-
non regenerasyonu icin norotrofik destek verirler.
Noron kaybint takiben spinal diizeyde olusan si-
naptik yeniden sekillendirmede kritik rol oynarlar
(Svensson ve ark. 1993). Sonug olarak, glialarin
kronik noropatik agrinin hem spinal hipereksitas-
yon hem de sinaptik yeniden sekillendirme gibi
iki onemli asamasina katilimi vardir.

Immun Sistem Aktivasyonu-Spinal
Sensoryal Noron Hipereksitasyonu:
Mekanizma

Periferde immun sistem aktivasyonunun (periferik
PIClerin saliniminin), primer afferent sensoryal
noronda ve distal ucunda noral aktiviteyi baslat-
mast ile beraber es zamanlt olarak santral immun
aktiviteyi de (glial aktivasyonu) baslattigi ve bu
santral immun aktivitenin spinal sensoryal néronu
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hipereksite ederek hiperaljezi ve allodini olustur-
dugu calismalar ile gosterilmistir.

Santral immun (Glial) Aktivasyon

Subkutan-intraperitoneal-sinir lifi-spinal kord sevi-
yelerinde olusturulan immun aktivasyon ile spinal
glial aktivasyonun oldugu yapilan calismalar ile
ortaya konmustur:

Subkutan (SK) ve intraperitoneal verilen immun
aktivatorler (formalin, zimasom) ile yapilan calis-
malarda, spinal dizeyde, glial aktivasyona paralel
olarak spinal sensoryal noronda hipereksitasyon
saptanmis ve hiperaljezi meydana gelmistir. Sub-
kutan enjekte edilen immun aktivatoriin, spinal
kord glia hiicresinde IL-1B turetimini arttirdigi ve
glial IL-1f'nin bloke edilmesinin de SK immun ak-
tivatortin olusturdugu hiperaljeziyi ortadan kaldir-
dig1 gosterilmistir (Watkins ve Maier 2000).

Periferik sinire immun aktivator verilmesi ile gli-
alarda IL-1f olustugu ve hiperaljeziye sebep oldu-
gu saptanmis ve bu reaksiyon intratekal IL-1 re-
septor antogonisti ile bloke edilmistir (Coyle 1998,
Herzberg ve ark. 1998, Watkins ve Maier 2000).
Bir diger calismada Ls spinal sinirin ligasyonunun
spinal kordta hem mikroglialart hem de astrositle-
ri aktive ettigi saptanmustir (Colburn ve ark. 1999).

Periferik immun aktivasyon ile glial aktivasyon
oylesine direkt iliskidedir ki glial aktivasyonun de-
recesi ve dolayist ile spinal néron hipereksitasyo-
nu, periferik hasarin yapist ve siddeti ile orantili-
dir. Periferik lokal immun aktivite diistik diizeyde
ise unilateral spinal immun aktivasyon ve dolayist
ile unilateral allodini meydana gelmektedir. Peri-
ferik lokal immun aktivite fazla ise bilateral allodi-
ni ve 6dem olusmaktadir (Sekil 4) (Chacur ve ark.
2001). Bilateral allodini glial hiicrelerin birbirlerini
tetikleyerek olusturduklari yaygin aktivasyona
baglanmaktadir. Glial aktivasyon uyaranin gliciine
gore adeta titre edilir. Bu sonug¢ bazi agri send-
romlarinda (atipik yliz agrisi, AIDS, kompleks rej-
yonal agri sendromu) goriilen anatomik olmayan
agri lokalizasyonlarinin gizemini aralamaktadir
(Watkins ve Maier 2003).

Spinal astrosit ve mikroglia hticrelerinin, periferde
(sinir veya yumusak doku) herhangi bir inflamas-
yon/infeksiyon olmadan da aktive olabildikleri
ileri stirilmektedir. Glia hiicrelerinin santral yerle-
sim gosteren bakteriyi/virlisu 6zel reseptor olustu-
rarak fagosite edebildikleri ve aktive olabildikleri,
salgiladiklari PICler ile patolojik agriya sebep ol-
duklart HIV-1 virtsu ile yapilan deneysel ¢alisma-
lar ile gosterilmistir. Olusturulan patolojik agri int-
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Sekil 4: Periferik hasar boyutu -
spinal glial aktivasyon derecesi
ve allodini lokalizasyonu
arasindaki iligski ( bak: metin)
(Chacur et al. 2001 ve Gazda et
al. 2001’den degistirerek). DRG;
arka kok ganglionu, G; glia
hiicresi R

ratekal IL-1 reseptor antogonisti ile ortadan kaldi-
rilabilmistir (Milligan ve ark. 1998). IL-1’in, santral
agrinin olusumunda 6nemli rol oynadigi kabul
edilmektedir. ATDS’li hastalarin bir kisminda gori-
len nedeni belli olmayan kronik agrinin, santral
yerlesim gosteren HIV-1 virlisiiniin spinal glia
hticrelerinin aktivasyonuna sebep olarak meydana
geldigi oOne surtilmektedir (Watkins ve Maier
2000).

Santral Immun Aktivasyon-Spinal
Sensoryal Noron Etkilesimi:
Hiperaljezi/Allodini Olusumu

Aktif glialardan salinan PIC’ler, ROS ve NO, pri-
mer afferent noronun spinal ucundan eksitatuar
aminoasitlerin (P-maddesi, glutamat), hem aktif
olarak salinimlarini arttirarak hem de geri alinim-
larint azaltarak sinaptik aralikta artisina sebep
olurlar (Watkins ve Maier 2002) (Sekil 5). Sinaptik
aralikta eksitatuar norotransmitterlerin artist da bi-
lindigi tizere spinal néronda sentitizasyona yol ac-
maktadir (Siddal ve Cousins 1998). Eksitatuar no-

Sekil 5: Spinal glial
aktivasyonun patolojik agriy1
olusturmasi. Aktive glia
hiicresinin saldigi PIC, NO ve

sPFisAL GLia
AETIVASYONI

ROS ile primer afferent -

noronun spinal ucundan
fazla miktarda eksitatuar
norotransmitter sinaptik
araliga cikar ve spinal
noronda hipereksitasyon
olur. N0
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rotransmitterler spinal membranda patolojik re-
septorlerin  acilmasina (noroplastisiteye), spinal
norona ¢ok fazla Ca*nin girmesine ve siddetli de-
polarizasyona (hipereksitasyona) ve klinikte hipe-
raljezi ve allodini olarak gordigimuz patolojik
agriya neden olurlar.

Glial aktivasyonun yayginligt oraninda spinal kord
sensoryal noronlarinda eksitasyon olur ve eksite
olan spinal néronun sorumlu odugu hasarlanma-
mis bolgede de hiperaljezi ve allodini olusur.

Kisaca glialarin aktiflesmesi ve glialardan salinan
sitokinler (santral sitokinler), agri bilgisini spinal
dizeyde arttirmakta ve patolojik agrinin olusu-
munda 6nemli pay sahibi olmaktadirlar. Bir baska
ifade ile spinal sensoryal noron, sadece primer
sensoryal noronlardan aldigi impulslarla patolojik
agriy1 olusturmamaktadir. Spinal sensoryal noro-
nun hipereksite olmast immun sistem tarafindan
regile edilmektedir. Spinal glial aktivasyon, arka
boynuzdaki 1. sinapsta ne kadar eksitatuar no-
rotransmitterin islev yapacagint belirlemektedir.
Hiperaljezi ve allodini, sensoryal néron sisteminin
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sadece kendi icinde olusturdugu bir patoloji olma-
yip, immun-noron etkilesimi sonucu meydana ge-
len bir patolojidir. Bu iletisimin ana meditorleri
santral PIClerdir (Watkins ve Maier 2000).

Periferik immun Aktivasyonun Santral
Immun Aktiviteyi Baslatma Mekanizmas1

Perifer immun aktivasyon ve spinal glial aktivas-
yon arasindaki iliskinin ortaya konmasi, hala kis-
men gizemini koruyan bir diger ilgin¢ konuyu
glindeme getirmistir. Periferik doku hasart veya
periferik sinir hasarinda olusan periferik immun
reaksiyon, nasil olupta spinal dizeyde immun re-
aksiyonu (glial aktivasyon ve spinal PIClerin sa-
linmasi) baslatmaktadir? Bu sorunun tam cevabi
bilinmemektedir. Periferik immun aktivasyona ce-
vaben es zamanli veya dakikalar icinde olusan
santral immun aktivitenin, bir baska deyisle glial
aktivasyonun nasil basladigina dair iki yol 6ne su-
rilmektedir; kan yolu ve noral yol:

Kan yolu ile santral immun aktivasyon zayif bir
olasilik olarak gortlmektedir. Clinktd PICler bu-
yuk protein molekiilleri olup kan-beyin seddini
(KBS) kolay gecebilen maddeler degildirler. Kan
yolu ile gecisin a) aktif transport ile, b) kan-beyin
seddinin olmadigi veya zayif oldugu sirkumventri-
kuler organ bolgelerinden (area postrema, medi-
an eminens, subfornikal organ) veya koroid plek-
susdan oldugu, ¢©) beyin damarlarinda reseptorle-
re baglanip, KBS’ini kolay gecen, kictk, lipofil
ikincil mediatorler (prostaglandin gibi) olustura-
rak oldugu one surtulmustir. Ancak kan sitokin
seviyesinin yutksek olmadigi lokalize infeksiyon-
larda da hiperaljezinin olusmast, glia hiicre akti-
vasyonun kan yolu ile gerceklestigi teorisini zayif-
latmaktadir (Watkins ve Maier 2000, Maier 2003a).

Sekil 6: Periferik immun
aktivitenin merkezi sinir sistemini
uyarma mekanizmasi. M; monosit,
NTS; nukleus traktus solitorius,
NRM; nukleus rafe magnus,

SP; P maddesi, G; glutamat,
HIPP; hippokampus,

PVN; hipotalamusta
paraventrkiiler nukleus (Watkins
ve Maier 2000’den degistirerek)

Intraperitoneal IL-1B injeksiyonu ile hastalik ceva-
bin olusturulmasi, subdiyafragmatik vagotomi ile
bu cevabin bloke edilmesi, dikkatlerin noral yola
odaklanmasina sebep olmustur (Watkins ve Maier
2000). Patojenlerin siklikla girdigi bolge olan akci-
ger v.b. diger visseral organlari ve lenf nodulleri
gibi immun cevapta rol oynayan yapilari inerve et-
tigi icin, afferent lif agirliklt N. Vagus , potansiyel
yol olarak gorilmis ve bu konuda siklikla irdele-
nen sinir olmustur (Goehler ve ark. 2000, Maier ve
Watkins 2003b).

Patojen ile aktive olan periferik immun htcreler-
den salgilanan IL-1, N. Vagusu dogrudan veya pa-
raganglia adi verilen yapilart aktive ederek indi-
rekt olarak uyarir (Sekil 6) (Goehler ve ark. 1999,
Watkins ve Maier 2000). Paraganglialar lenf ve
kan kapillerleri boyunca yerlesim gosteren , etraft
immun hucreler ile cevrili olan, N. Vagus ile si-
naps yapan kemosensitif periferik yapilardir. Int-
raperitoneal konnektif dokuda immun aktivasyon
oldugunda, bu hiticrelerden salinan IL-1’ler para-
ganglialara baglanarak veya N. Vagus’'un sensor-
yal liflerinde ekspresse edilen reseptorlerine (IL1-
R) baglanarak N. Vagusu direkt veya paragangli-
alar yolu ile aktive ederler.

Vagal sensoryal lifler ile bilgi, medulla oblangata-
da nukleus traktus solitariusa (NTS- N. Vagus'un
sensoryal liflerinin sonlandig1 yer) gelir. NTS’den
bilgi, hippokampusa (HIPP) ve hipotalamusun pa-
raventrikiler ntkleusuna (PVN) gonderilip, ruh
ve bilis disfonksiyonuna sebep olurken, bir taraf-
tan da ntkleus rafe magnusa (NRM) ulasir. Spinal
kordda glialar, NRM’dan salinan P maddesi ve glu-
tamat gibi norotransmitterler icin reseptor eksp-
resse ederler ve aktive olurlar (Goehler ve ark.
2000). Boylece aktive olan glia, spinal PIC'leri,
ROS’u, NO’u uretip, spinal hipereksitasyona yol
acar. Bu noral dolasim ile ayni analjezi sistemin-
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de oldugu gibi MSS’de beyinden spinal korda inen
agriy1 artirict yonde islevi olan yeni bir yol tanim-
lanmaktadir. Bu yol en azindan abdominal immun
aktivasyon ile olusan hiperaljeziyi aciklamaktadir
(Watkins ve Maier 1999).

Sonug¢ olarak, noral dolasim ile veya kan dolasimi
ile veya her ikisi birlikte, MSS’de glia hticresinde
PIC'ler olusturulmakta ve patofizyolojik agri mey-
dana gelmektedir. MSS’de beyinden spinal korda
inen inhibe edici sistem gibi inen eksitatuar bir
sistemin oldugu ve bu sistemin periferik immun
aktivasyonla uyarddigt ve santral immun aktivas-
yon yoluyla sensoryal bilgiyi artirict yonde is gor-
digu kabul edilmektedir (Sekil 7) (Sekil 8) (Wat-
kins ve Maier 2000). Bu strecde PIC’ler major rol
oynamaktadirlar.

Klinik Uyarlama

Son birkag yilda yapilan ¢alismalarda pek c¢ok ag-
r1 sendromunun PIC salinimt ile yakindan ilgili ol-
dugu gosterilmistir.

Kollejen hastaligi olanlarda da sinoviyal TNF-0'nin
agn siddeti ile dogrudan iliskili oldugu gorilmus-
tir (Nordahl ve ark. 2000). Kraniomandibuler dis-
fonksiyon sendromunda sinoviyal sivida IL-1 ve
TNF-a ylksek olarak saptanmistir (Kopp 1998).
Temporamandibuler eklem operasyonlarinda pre-
operatif TNF-0 seviyesinin postoperatif sonucun
belirleyici faktori oldugu savunulmustur. Yiksek
TNF-a seviyeli hastalarda sonug¢, TNF-O seviyesi
dustk olanlara gore daha kot olmustur (Schafer
ve ark. 1994). Disk hernisi operasyonundan sonra
da agrinin siddeti ile IL-6 seviyesi arasinda para-
lellik saptanmustir (Geiss ve ark. 1997). Bu sonuc-
lar1 dogrulayan ornekler cogalirsa belki de ilerde
postoperatif donemde agri tedavisi kriterlerinden
biri sitokin seviyesi olabilir.

Ayrica noropati olusturan disk hernisinde de
PIC’lerin yikseldigi gozlenmistir (Kang 1997). Art-
ritlerde 1L-1, akut vaskulitik noropatide 1L-6 artmis
olarak bulunmustur (Empl ve ark. 2001). Bas ag-
risinda sitokinlerin roli oldugunu gosteren calis-
malar mevcuttur (Martelletti 1993). Bazi otoimmun
hastaliklarda noropatik agri olusmasindan, makro-
histo-kompatibilite kompleksi genlerinin (MHO),
TNF-a genleri ile cok siki baglanti icinde olmast
sorumlu tutulmaktadir (Makhatadze 1998, Som-
mer 2001). Fibromiyalji, spinal kord travmast , ro-
matoid artrit immun sistem ile yakin iligkisi bilinen
agri sendromlaridir (Maes ve ark. 1999, Bijlsma ve
ark. 2002, Christensen ve ark. 1997).
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Sekil 7: Merkezi sinir sisteminde agr1 bilgisinin
islenmesi. Sensoryal spinal néron dessandan inhibe
edici sistemin ve dessandan eksite edici sistemin
kontoltiindedir (Watkins ve Maier 2000).

Mevcut lezyona uymayan, anatomik olarak izah
edilemeyen, olus mekanizmasi hakkinda cok az
bilgimizin oldugu bazi agri sendromlarinin (CRPS
I-1I1, AIDS, atipik ytiz agrisi, idyopatik agr1), yaygin
spinal glia aktivasyonu ve yaygin spinal noron hi-
pereksitasyonu ile aciklanabilecegi one stirilmek-
tedir (Watkins ve ark. 2003).

Agrinin kisiye 0zgl olmast, aynt lezyon ile farkli
kisilerde farkli boyutlarda agrinin olusmast sitokin
uretimindeki genetik farkliliga baglanmaktadir
(Sommer 2001).
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Sekil 8: immun sistem-sensoryal sistem etkilesimi.
NTS; Nukleus traktis solitorius, PIC; proinflamatuar
sitokinler, PSS; periferik sinir sistemi
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Kronik agrili hastalarda ¢ok sik gozledigimiz ruh
ve bilis disfonksiyonundan, PIClerin spinal gli-
adan salinmalarina es zamanli olarak yukarida an-
latildig1 tzere hipokampus ve lokus korelousda
da salinmalart sorumlu tutulmaktadir (Maier
2003b). Bu da, kronik agrili hastalardaki depres-
yonun sekonder olmayip, spinal néronda patolo-
jiye sebep olan etkenin (PIC), ayni zamanda hip-
pokampus ve lokus koreleusu da etkileyerek
olusturdugu paralel bir patoloji oldugunu akla ge-
tirmektedir. Diger taraftan TCAD’ larin bilinen ki-
siye 0zgl etkinligi, TNF ile NA arasindaki antogo-
nistik etkilesime baglanmaktadir. Bir baska degis-
le, TCA’larin sagladigt NA'nin etkinligini kisiden
kisiye farklilik gosteren TNF seviyesinin belirledi-
gini disundirmektedir (Sommer 2001).

Tedavi Olasiliklari

Agr1 patofizyolojisinde PIC’lerin ve spinal glialarin
roliiniin ortaya konmasi, bazi agri sendromlarinin
gizemini aralarken, agri tedavisinde yeni olasilik-
larin giindeme gelmesine yol acmustir. Glia meta-
bolizmasinin inhibe edilmesi veya spinal sitokin-
lerin suprese edilmesi Onerilmistir (Watkins ve
ark. 2003). Glia metabolizma inhibitorlerinin (flo-
rositrat) insanda kullanim: bugiin icin mimkiin
degildir. Onerilen ikinci yol olan sitokinlere yone-
lik tedavi, teorik olarak cok ise yarayacak gibi du-
stintilmus ise de klinik uygulama bazi 6nemli so-
runlart beraberinde getirmektedir. Sitokin supres-
sif olarak ksantin ttrevleri (propentofilin, pentok-
sifilin), sitokin supressiv antiinflamatuar ilaclar
(CNI-1493), talidomid ve steroid kullanilmistir
(Sweitzer ve ark. 2001, Peuckmann ve ark. 2003,
Watkins ve ark. 2003). Problem sistemik kullanil-
malandir. Sitokin supressiv ilaclarin kronik agrilt
hastada sistemik olarak uzun stire kullanimlari,
periferdeki immun sistem faaliyetini inhibe etti-
ginden ikincil olarak o6nemli klinik sorunlarin
olusmasina (kronik immun sistem supresyonu)
yol acmaktadir. Bu neden ile ideal tedavinin kan-
beyin seddini gecemeyen bir ilagla intratekal ol-
mast gerektigi vurgulanmustir. Ideal ilac (Watkins
ve ark. 2003):

- Periferik immun sistem etkisi olmamali,

- Glia hiicre fonksiyonunu bozmamali,

- Sensoryal néronun fonksiyonunu bozmamali
- Intratekal verilebilmeli

Ideal ila¢ tanimlamasindan yola cikilarak intrate-
kal gen tedavisi donerilmistir. Intratekal gen tedavi-
si ile antiinflamatuar sitokinler icinde en gugli
olan interlokin-10'un (IL-10) spinal tretimi ve sa-
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linim1  gerceklestirilebilmistir  (Watkins ve ark.
2003). Spinal IL-10 Gretimini ve salinimint gercek-
lestiren intratekal gen tedavisi ile siyatik inflama-
tuar noropatinin, siyatik travmatik nodropatinin,
HIV-1gp120’nin olusturdugu patolojik agrinin 6n-
lendigi gosterilmistir (Milligan ve ark. 2002)
PIC’lerin transkripsiyonunu, translasyonunu ve sa-
linimlarini inhibe ederek analjezi saglamaktadir
(Moore ve ark. 2001). Glcli antiinflamatuar etki-
si, kan-beyin seddini gecememesi (sistemik etki
yok), noronlarin 1L-10 i¢in reseptor olusturmama-
lart (no6ron tzerine direkt etkisi yok) IL-10'un
olumlu yonleridir. Buna karsin yarilanma 6mri-
nlin kisa olmast ve ¢ok pahali olmasi dezavantaj-
lanidir (Watkins ve ark. 2003).

Guntumizde agr tedavisinde kullanilan santral et-
kili ilaglar ve girisimsel yontemler sensoryal no-
ronlara yoneliktir. Agri tedavisinde, 6zellikle néro-
patik agrida, buglinki basarinin tam istenen bo-
yutta olmamasinin olast nedeni, hedefimizin im-
mun sistem olmayip, noral sisteme yonelik olma-
sidir (Watkins ve Maier 2002). Patofizyolojideki
yeni gelismeler tedavide yeni hedef noktalarinin
varligina isaret etmektedir (Rutkowski 2002). Ge-
nelde kontroliinde zorlandigimiz fantom agrist,
CRPS, postherpetik nevralji, diyabetik noropati,
trigeminal nevralji gibi bazt agri sendromlarinin
tedavisinde yeni gelistirilecek analjezik ilaclar icin
PICler 6nemli hedef olusturmaktadirlar (Sommer
2001, Rutkowski 2002, Watkins ve ark. 2003).

Immunoloji ve agri olusumu konusundaki yeni
gelismeler Melzack tarafindan da bilimde revoliis-
yon olarak nitelenmis ve sensoryal sistemin kendi
icinde kapali bir sistem olmadigt, son bir kag yila
kadar bildigimizin aksine acik biyolojik bir sistem
oldugu vurgulanmistir (Melzack 2003).
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