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A¤r› patolojisinde yeni yaklafl›m immun 
sistem - sensoryal sistem etkileflimi

I. Ayd›nl›*, 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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ÖZET

Son y›llarda hiperaljezi ve allodini oluflumunda periferik ve santral immun sistem aktivasyonunun  birincil rol

oynad›¤› ileri sürülmektedir. Non-nöronal hücreler olan periferdeki immun hücreler ve spinal glia hücreleri

hiperaljezi ve allodini olufltururlar. Doku, periferik sinir veya spinal kord düzeyinde meydana gelen herhangi zararl›

bir uyaran ile aktive olan mikroglia ve astrositler proinflamatuar sitokin (PIC) ad› verilen proteinleri üretir ve

salg›larlar. Aktif gliadan sal›nan (Proinflammatory cytokines) PIC’ler primer afferent nöronun sinaptik terminalinden

eksitatuar nörotrasmitterlerin sal›n›m›na ve spinal kord transmisyon nöronlar›nda hipereksitasyona neden olmaktad›r.

Bu etkilerine ek olarak PIC’ler ruh, bilifl ve haf›za ile ilgili hipokampüs fonksiyonlar›n› da olumsuz yönde etkiler.

PIC’ler hem periferik hem de santral düzeyde a¤r›y› artt›ran önemli meditördür. A¤r› patolojisinde  yeni bir yaklafl›m

olan bu görüfl, a¤r› tedavisinde  hedefin de¤ifltirilmesini iflaret etmesi bak›m›ndan önem tafl›maktad›r.  
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Ç ok yak›n zamana kadar fizyolojik ve pato-

lojik a¤r›n›n tamamen periferik ve santral

sinir sisteminde sensoryal nöronlarda olufl-

tu¤unu ve bu sensoryal sistem aktivasyonunun da

ikincil olarak organizmada kardiyovasküler, solu-

num, sempatik, endokrin, koagülasyon ve immun

sistemleri etkiledi¤ini, ruh-bilifl foksiyonunda de-

¤iflimlere yol açt›¤›n› bilmekteydik. Ancak son y›l-

larda immünoloji alan›nda yap›lan çal›flmalarda,

immun sistemin ikincil olarak etkilenmesinden

öte, birincil olarak patolojik a¤r›n›n oluflum süreç-

lerini  tetikledi¤i, ruh-bilifl disfonksiyonuna yol aç-

t›¤› ileri sürülmektedir (Maier ve Watkins 2003b).

Bu immun sistem–sensoryal sistem etkilefliminin

tek yönlü olmay›p karfl›l›kl› oldu¤u bildirilmekte-

dir (Maier 2003a). Zararl› uyaran›n (nosiseptif uya-

r›n›n) organizmaya girmesi ile aktive olan immun

sistemin a¤r› oluflum sürecini etkilemesi, persepsi-

yon (sonuç bilgi oluflturulmadan) öncesinde ger-

çekleflmektedir (Watkins ve Maier 2000).

Bu bölümde immun sistemin sensoryal eksitatuar

mekanizmalar› etkilemesi hakk›nda ileri sürülen

görüfllere yer verilecektir. Bilgilerin ço¤u hayvan

çal›flmalar›ndan edinilen sonuçlard›r. Kesinleflmifl

bilgilerin yan› s›ra, bir o kadar da klinik yorumla-

r›nda güçlük çekilen sonuçlar mevcuttur. 90’l› y›l-

lar›n ikinci yar›s›nda filizlenen bu görüfl hakk›nda

henüz yeterli klinik deneyim oluflmam›flt›r.

Yeni görüfle göre, zararl› uyaran, periferik ve sant-

ral sinir sisteminde öncelikle non-nöral hücre olan

immun hücrelerin aktivasyonuna sebep olmakta-

d›r. Aktive olan immun hücreler salg›lad›klar› pro-

teinler (proinflamatuar sitokinler-PIC) ile sensor-

yal nöronda patolojik de¤iflimin temelini olufltu-

ran hipereksitasyonu, hem periferde hem de sant-

ralde tetiklemektedirler. Bu hipotezin geliflimi, or-

ganizmaya giren bakteri veya mikroorganizmala-

r›n sebep oldu¤u immun sistem aktivasyonunun

merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyerek erken

dönemde çok h›zl› olarak meydana getirdi¤i “akut

faz cevab›n” (hastal›k cevab›n) bir komponenti

olan hiperaljezinin PIC’ler ile olan direkt iliflkisinin

dikkat çekmesi ile olmufltur (Watkins ve ark. 1995,

Maier ve Watkins 1998). 

Gözlemlere göre, organizmaya giren bakteri veya

mikroorganizmalar›n  sebep oldu¤u immun sistem

aktivasyonu, immun hücrelerden PIC’lerin sal›n›-

m›na neden olmakta, aç›¤a ç›kan PIC’ler merkezi

sinir sistemini etkileyerek, organizmada fizyolojik

(atefl, lökositoz, plazma ion ve proteinlerinin de-

¤iflimi, uykuya meyil), endokrin (hipotalamo-hi-

pofizer-adrenal sistem ve sempatik sistem aktivas-

yonuna ba¤l› glikokortikoid ve katekolamin art›fl›)

ve davran›fl (aktivitede azalma, seksüel isteksizlik,

sosyal iletiflimde azalma, korku, depresyon, ifltah-

s›zl›k, a¤r›da art›fl-hiperaljezi) de¤iflimlerinden

oluflan “hastal›k cevab›na”  neden olmaktad›r (fie-

kil1) (Hart 1988). Hastal›k cevab›n›n semptomlar›

organizmay› yeni duruma karfl› savunmaya almay›

amaçlayan, vücudu istirahate zorlayan, enerji tü-

ketimini azaltan, atefl için enerji biriktirmeyi sa¤la-

yan de¤iflimlerdir (Watkins ve ark. 1995, Watkins

ve Maier 1999). 

‹mmun sistem aktivasyonu - PIC sal›n›m› - nöral

aktivitede de¤iflim – hastal›k cevab› zincirinin so-

nucunda oluflan klinik bulgular›ndan biri olan hi-

peraljezinin PIC’lerin sal›n›m› ile oldu¤u gerçe¤i-

nin ortaya konmas›, nosiseptif impulsun spinal

nöronda hipereksitasyon ve sonucunda hiperalje-

zi-allodini oluflturmas›n›n da ayn› mekanizmayla

olabilece¤ini düflündürmüfltür (Watkins ve ark.

1995). Hatta hasarl› bölgeyi koruma amac› ile a¤-

r›l› bölgenin hareketsizlefltirilmesi de, hastal›k ce-

vab›nda atefle karfl› koyabilmek için enerji biriki-

mini sa¤layan aktivite k›s›tlanmas› reaksiyonu ile

özdefllefltirilmifltir (Watkins ve Maier 2000). Tüm

bu varsay›mlar dikkatlerin tekrar a¤r› fizyopatolo-

jisine odaklanmas›na yol açm›flt›r. A¤r› ile sitokin-

fiekil 1: “Hastal›k cevab›” H-H;
Hipotalamo-hipofizer sistem
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lerin iliflkisini araflt›ran çal›flmalar gün geçtikçe ar-

t›fl göstermektedir.

‹mmun Sistem: Periferik ve Santral
Sitokinler
Sitokinler, çeflitli immun hücre tiplerinden sal›nan

proteinlerdir. Periferik immun hücrelerde sentez

edilip sal›nd›klar› gibi MSS’nin immun hücreleri

olan (beyin ve spinal kord) glia hücrelerinde de

(mikroglia ve astrositler) sentez edilip sal›nmakta-

d›rlar (Rittner ve ark. 2002, Rutkowski ve De Leo

2002, Colburn ve Munglani 2003). ‹mmun cevab›n

ve inflamasyonun bafl mediatörleridir. Sitokinler,

günümüzde hiperaljezi ve analjezi oluflumunda da

rollerinin oldu¤unun anlafl›lmas› ile a¤r›n›n pato-

fizyolojisi ile ilgili geliflmelerin gündemine yerlefl-

mifllerdir. Hiperaljeziye neden olan sitokinler, tü-

mör nekrozis faktör alfa (TNF-α), interlökin-1 be-

ta (IL1-β), interlökin-1 alfa (IL1-β), interlökin-6

(IL-6), interlökin-8dir (IL-8). Bu sitokinler proinfla-

matuar sitokinler (PIC) olarak nitelenmektedir

(Watkins ve ark. 1995). 

Periferde sitokinler
Sitokinler ve nosiseptör

Periferik immun hücrelerden sal›nan sitokinler yol

açt›klar› periferik inflamasyon ile, nosiseptörün

aktivasyonunda ve hassaslaflmas›nda (periferik

sensitizasyon) indirekt ama önemli ölçüde pay sa-

hibidirler. Doku hasar›n› takiben plazmadan ko-

agülasyon zincirinin aktivasyonu ile aç›¤a ç›kan

bradikinin, dokuda mevcut olan ve dolafl›mdan

hasar bölgesine yönlenerek gelen immun hücre-

lerden TNF-α sal›n›m›n› stimule eder (fiekil 2). Sa-

l›nan TNF-α, endotel membran permeabilitesini,

di¤er immun hücrelerin endotele adhesyonunu ve

bu immun hücrelerin transendotelial migrasyonu-

nu art›r›rken ayn› zamanda IL-1β, IL-6, IL-8 gibi di-

¤er PIC’lerin immun hücrelerden sal›n›m›n› stimü-

le eder (Colburn ve Munglani 2003). IL-1β, en

güçlü hiperaljezik etki eden sitokindir (Güç s›rala-

r›na göre PIC’ler: IL-1β> TNF-α >>> IL-6 )( Wat-

kins ve Maier 2000). Hedef hücrede özel memb-

ran reseptörlerine ( IL1-R, TNFR gibi) ba¤lanarak

bu hücreden hiperaljezik mediatörün aç›¤a ç›kma-

s›na neden olurlar. IL-1β ve IL-6 siklooksijenaz ve

dolay›s›yla prostaglandin (PG) üzerinden hiperal-

jezik etki ederken, IL-8 yol açt›¤› sempatik akti-

vasyon ile aç›¤a ç›kartt›¤› noradrenalin (NA) üze-

rinden etkisini gösterir. TNF-α ve IL-1β ayr›ca

mast hücrelerinden ve T-lenfositlerden sinir büyü-

me faktörünün (NGF) sal›nmas›n› tetikleyerek inf-

lamasyonunun daha da artmas›na sebep olmakta-

d›rlar (nosiseptif a¤r›) (Rittner ve ark. 2002). 

Sitokinler ve periferik sinir

Sitokinlerin, nosiseptörü uyar›p nosiseptif a¤r›y›

bafllatmalar›nda oldu¤u gibi, periferik sinir düze-

yinde oluflan hasarlarda periferik nöropatik a¤r›y›

bafllatmada da önemli rol oynad›klar› öne sürül-

mektedir. Ancak bilgi birikimi henüz çok fazla de-

¤ildir. 

Bir periferik sinirde aksonu çevreleyen endonöri-

umun immun hücre içerdi¤i ve siniri çevreleyen

Schwan hücrelerinin de makrofaja benzer davran-

fiekil 2: PIC’lerin  nosiseptörü
aktive etmeleri.  Periferik immun
aktivasyon. M; monosit,
G; granulosit
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d›¤› bilinmektedir (Watkins ve Maier 2002 ). Çal›fl-

malara göre sinirdeki periferik hasar (travma / nö-

rit) lokal inflamatuar bir cevap oluflturmaktad›r.

Bu lokal immun cevap, intranöral olarak mevcut

olan immun hücreler, Schwan hücreleri ve ilave

olarak dolafl›mdan hasar bölgesine gelen immun

hücrelerin aktive olup PIC’leri, reaktif oksijen

ürünlerini (ROS) ve nitrikoksiti (NO) salg›lamala-

r›n› kapsar (Sommer 2001, Watkins ve Maier

2002). Sal›nan sitokin miktar›n›n ve çeflidinin

(inflamatuar cevab›n büyüklü¤ünün), immun sis-

temi aktive eden uyaran›n miktar› (hasar›n boyu-

tu ile) ile do¤ru orant›l› oldu¤u saptanm›flt›r (Gaz-

da ve ark. 2001). ‹mmun uyar›c›  (zimosan) ile ya-

p›lan bu çal›flmada düflük doz zimason ile sadece

TNF-α, yüksek doz zimason ile TNF-α, IL-1β, re-

aktif oksijen ürünleri salg›land›¤› gösterilmifltir. 

Sal›nan TNF-α’n›n ve IL-1β’n›n nöral eksitasyonu

artt›rd›¤› ve nöropatik a¤r›y› bafllatt›¤› belirtilmek-

tedir (Sommer 2001). Öyle ki lokal immun cevap

deneysel olarak geciktirildi¤inde nöropatik a¤r›-

n›n bafllamas› da gecikmektedir (Sommer ve Scha-

fers 1998a). Ayr›ca sinirin hasara u¤rad›¤› bölgede

TNF-α ve IL-1β bloke edildi¤inde hiperaljezinin

azalmas›, lokal PIC’lerin nöropatik a¤r›da önemini

göstermesi bak›m›ndan önemlidir (Sommer ve

ark. 1998b, Wagner ve ark. 1998). 

Lokal immun hücrelerden sal›nan sitokinlerin sinir

lifini uyarma mekanizmas› henüz kesin olarak bi-

linmemektedir. Sitokinlerin, membran permeabili-

tesini artt›rarak aksona girifllerinin kolaylaflmas›

bir olas› faktör olarak öne sürülmekle beraber, nö-

ronun PIC reseptörleri için mRNA oluflturdu¤u ve

sal›nan PIC’lerin bu oluflturulan reseptörlerine

ba¤lanarak lokal etki gösterdiklerini savunan ça-

l›flmalar da vard›r (Kagan ve ark. 1992, Sommer ve

ark. 1998b).

Sal›nan PIC’lerin lokal nöral aktiviteyi bafllatt›ktan

sonra, sinir boyunca tafl›n›p tafl›nmad›klar› ise net

olarak bilinmemektedir. Sinir hasar›n› takiben

inervasyondan sorumlu kasta birikti¤i gözlemlen-

mifltir (Sommer 2001). Nöropatilerde görülen kas

a¤r›lar›nda TNF-α’n›n kas dokusunda birikimi ne-

den olarak gösterilmektedir. TNF-α’n›n anterograd

aksonal transport ile perifere tafl›nd›¤› ve kas do-

kusunda birikti¤ini ispatlayan çal›flma olmas›na

ra¤men, spinal gangliona aksonal olarak retrograd

transport ile ulafl›p ulaflmad›¤› kesin de¤ildir. Bu

konudaki çal›flmalar›n sonuçlar› çeliflkilidir. 

Glia Hücreleri ve Santralde Sitokinler
Son y›llarda yap›lan çal›flmalar MSS’de eskiden

nöronlara fiziksel destek sa¤lamak amac› ile bu-

lunduklar› düflünülen glia hücrelerinin (mikroglia-

astrositler) santral immun hücre olarak görev yap-

t›klar›n› ortaya koymufltur (Watkins ve Maier 2002,

Colburn ve Munglani 2003). Normalde sessiz du-

ran glia hücrelerinin fizyolojik a¤r›da herhangi bir

rolleri bulunmamaktad›r. Buna karfl›n patolojik

a¤r›n›n oluflmas›nda ve devam ettirilmesinde

önemli rollerinin var oldu¤u gün geçtikçe daha iyi

anlafl›lmaktad›r. Anatomik olarak glia hücreleri

sensoryal nöron ile bu etkileflimi sa¤layabilecek

kadar yak›n ve s›k› komfluluk içindedir. Öyle ki

sensoryal nöronun dentritleri ile kontakt halinde-

dirler. Bu nedenle glia hücreleri sensoryal nöro-

nun sinaptik partneri olarak da nitelenmektedir

(fiekil 3) (Watkins ve ark. 2003, Araque ve ark.

1999).

Spinal glia hücrelerinin aktivasyonu organizman›n

çeflitli seviyelerinde (Periferik doku, periferik sinir

veya spinal kök, spinal kord seviyelerinde) doku

hasar› oldu¤unda meydana gelir (Watkins ve Ma-

ier 2000). Aktivasyon glia hücrelerinin hipertrofisi-

ni, proliferasyonunu, migrasyonunu ve PIC’lerin,

ROS’in, NO’in sal›nmas›n› kapsar. MSS’nin intrin-

sek makrofajlar› olarak nitelenen mikroglialar

muhtemelen ilk aktive olan glia hücreleridir. Glial

hücrelerden biri olan astrositler ilave olarak sinap-

tik aral›ktan eksitatuar nörotransmitter olan gluta-

fiekil 3: Spinal kordta glia
hücresi sensoryal nöron
komflulu¤u. G; glia hücresi,
SN; spinal transmisyon
nöronu, STT; spinotalamik
trakt, DRG; arka kök
ganglionu
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mat› al›r ve sensoryal nörona tekrar glutamat ve γ-
aminobutik asit (GABA) yap›lmas› için glutamin

(ön madde) olarak geri verir (Colburn ve Mungla-

ni 2003). 

Ayn› periferde oldu¤u gibi spinal korda da glial

hücrelerden önce TNF-α sal›nmakta, bu IL-1, IL-6

ve IL-8 yap›m›n› tetiklemektedir. Aktive mikroglia

yan› bafl›ndaki astrositleri ve di¤er mikroglialar›

uyarmakta ve spinal immun cevap k›sa süre için-

de (dakika veya saatler içinde) tüm spinal kord

segmentine yay›labilmektedir (Glial uyanma)

(Watkins ve ark. 2000, Colburn ve Munglani

2003). 

Periferik doku hasar›n› veya sinir hasar›n› (perifer-

de PIC sal›n›m›) hemen takiben MSS’de PIC’lerin

sadece spinal düzeyde (spinal kord glia hücreleri-

nin aktifleflmesine ba¤l›) de¤il, beyinde de efl za-

manl› olarak yükseldi¤i ileri sürülmektetir. TNF-α
biyoaktivitesinin n. iskiadikus hasar›ndan sonra

hippokampusda (H‹PP), lokus koreleusda (LC) ve

hipotalamusda artt›¤› saptanm›flt›r (Covey ve ark.

2000, Ignatowski ve ark. 1999). Periferik hasar so-

ras› beyinde PIC art›fl›n›n meydana gelmesi, sosyal

izolasyon, haf›za bozukluklar› gibi bulgular›n

oluflmas›na yol açt›¤› belirtilmektedir (Maier

2003a, Maier ve Watkins 2003b). Bir di¤er ilginç

sonuç periferik sinir hasar›ndan sonra intrasereb-

ral TNF-α’n›n artarken NA (endojen inhibe edici

nörotransmitter) aç›¤a ç›kmas›n›n azalmas›d›r. Bu

sonuca dayanarak santral TNF-α ile NA aras›nda

antagonist etkileflim oldu¤u ileri sürülmüfltür (Ig-

natowski ve ark. 1999). 

Glialar›n patolojik a¤r›y› oluflturmalar›ndan baflka

nöron regülasyonunda da görevleri vard›r. Nöro-

non regenerasyonu için nörotrofik destek verirler.

Nöron kayb›n› takiben spinal düzeyde oluflan si-

naptik yeniden flekillendirmede kritik rol oynarlar

(Svensson ve ark. 1993). Sonuç olarak, glialar›n

kronik nöropatik a¤r›n›n hem spinal hipereksitas-

yon hem de sinaptik yeniden flekillendirme gibi

iki önemli aflamas›na kat›l›m› vard›r. 

‹mmun Sistem Aktivasyonu–Spinal
Sensoryal Nöron Hipereksitasyonu:
Mekanizma
Periferde immun sistem aktivasyonunun (periferik

PIC’lerin sal›n›m›n›n), primer afferent sensoryal

nöronda ve distal ucunda nöral aktiviteyi bafllat-

mas› ile beraber efl zamanl› olarak santral immun

aktiviteyi de (glial aktivasyonu) bafllatt›¤› ve bu

santral immun aktivitenin spinal sensoryal nöronu

hipereksite ederek hiperaljezi ve allodini olufltur-

du¤u çal›flmalar ile gösterilmifltir. 

Santral ‹mmun (Glial) Aktivasyon
Subkutan-intraperitoneal-sinir lifi-spinal kord sevi-

yelerinde oluflturulan immun aktivasyon ile spinal

glial aktivasyonun oldu¤u yap›lan çal›flmalar ile

ortaya konmufltur: 

Subkutan (SK) ve intraperitoneal verilen immun

aktivatörler (formalin, zimasom) ile yap›lan çal›fl-

malarda, spinal düzeyde, glial aktivasyona paralel

olarak spinal sensoryal nöronda hipereksitasyon

saptanm›fl ve hiperaljezi meydana gelmifltir. Sub-

kutan enjekte edilen immun aktivatörün, spinal

kord glia hücresinde IL-1β üretimini artt›rd›¤› ve

glial IL-1β’nin bloke edilmesinin de SK immun ak-

tivatörün oluflturdu¤u hiperaljeziyi ortadan kald›r-

d›¤› gösterilmifltir (Watkins ve Maier 2000). 

Periferik sinire immun aktivatör verilmesi ile gli-

alarda IL-1β olufltu¤u ve hiperaljeziye sebep oldu-

¤u saptanm›fl ve bu reaksiyon intratekal IL-1 re-

septör antogonisti ile bloke edilmifltir (Coyle 1998,

Herzberg ve ark. 1998, Watkins ve Maier 2000).

Bir di¤er çal›flmada L5 spinal sinirin ligasyonunun

spinal kordta hem mikroglialar› hem de astrositle-

ri aktive etti¤i saptanm›flt›r (Colburn ve ark. 1999). 

Periferik immun aktivasyon ile glial aktivasyon

öylesine direkt iliflkidedir ki glial aktivasyonun de-

recesi ve dolay›s› ile spinal nöron hipereksitasyo-

nu, periferik hasar›n yap›s› ve fliddeti ile orant›l›-

d›r. Periferik lokal immun aktivite düflük düzeyde

ise unilateral spinal immun aktivasyon ve dolay›s›

ile unilateral allodini meydana gelmektedir. Peri-

ferik lokal immun aktivite fazla ise bilateral allodi-

ni ve ödem oluflmaktad›r (fiekil 4) (Chacur ve ark.

2001). Bilateral allodini glial hücrelerin birbirlerini

tetikleyerek oluflturduklar› yayg›n aktivasyona

ba¤lanmaktad›r. Glial aktivasyon uyaran›n gücüne

göre adeta titre edilir. Bu sonuç baz› a¤r› send-

romlar›nda (atipik yüz a¤r›s›, AIDS, kompleks rej-

yonal a¤r› sendromu) görülen anatomik olmayan

a¤r› lokalizasyonlar›n›n gizemini aralamaktad›r

(Watkins ve Maier 2003). 

Spinal astrosit ve mikroglia hücrelerinin, periferde

(sinir veya yumuflak doku) herhangi bir inflamas-

yon/infeksiyon olmadan da aktive olabildikleri

ileri sürülmektedir. Glia hücrelerinin santral yerle-

flim gösteren bakteriyi/virüsü özel reseptör olufltu-

rarak fagosite edebildikleri ve aktive olabildikleri,

salg›lad›klar› PIC’ler ile patolojik a¤r›ya sebep ol-

duklar› HIV-1 virüsü ile yap›lan deneysel çal›flma-

lar ile gösterilmifltir. Oluflturulan patolojik a¤r› int-
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ratekal IL-1 reseptör antogonisti ile ortadan kald›-

r›labilmifltir (Milligan ve ark. 1998). IL-1’in, santral

a¤r›n›n oluflumunda önemli rol oynad›¤› kabul

edilmektedir. AIDS’li hastalar›n bir k›sm›nda görü-

len nedeni belli olmayan kronik a¤r›n›n, santral

yerleflim gösteren HIV-1 virüsünün spinal glia

hücrelerinin aktivasyonuna sebep olarak meydana

geldi¤i öne sürülmektedir (Watkins ve Maier

2000). 

Santral ‹mmun Aktivasyon-Spinal
Sensoryal Nöron Etkileflimi:
Hiperaljezi/Allodini Oluflumu
Aktif glialardan sal›nan PIC’ler, ROS ve NO, pri-

mer afferent nöronun spinal ucundan eksitatuar

aminoasitlerin (P-maddesi, glutamat), hem aktif

olarak sal›n›mlar›n› artt›rarak hem de geri al›n›m-

lar›n› azaltarak sinaptik aral›kta art›fl›na sebep

olurlar (Watkins ve Maier 2002) (fiekil 5). Sinaptik

aral›kta eksitatuar nörotransmitterlerin art›fl› da bi-

lindi¤i üzere spinal nöronda sentitizasyona yol aç-

maktad›r (Siddal ve Cousins 1998). Eksitatuar nö-

rotransmitterler spinal membranda patolojik re-

septörlerin aç›lmas›na (nöroplastisiteye), spinal

nörona çok fazla Ca+2’nin girmesine ve fliddetli de-

polarizasyona (hipereksitasyona) ve klinikte hipe-

raljezi ve allodini olarak gördü¤ümüz patolojik

a¤r›ya neden olurlar.

Glial aktivasyonun yayg›nl›¤› oran›nda spinal kord

sensoryal nöronlar›nda eksitasyon olur ve eksite

olan spinal nöronun sorumlu odu¤u hasarlanma-

m›fl bölgede de hiperaljezi ve allodini oluflur. 

K›saca glialar›n aktifleflmesi ve glialardan sal›nan

sitokinler (santral sitokinler), a¤r› bilgisini spinal

düzeyde artt›rmakta ve patolojik a¤r›n›n oluflu-

munda önemli pay sahibi olmaktad›rlar. Bir baflka

ifade ile spinal sensoryal nöron, sadece primer

sensoryal nöronlardan ald›¤› impulslarla patolojik

a¤r›y› oluflturmamaktad›r. Spinal sensoryal nöro-

nun hipereksite olmas› immun sistem taraf›ndan

regüle edilmektedir. Spinal glial aktivasyon, arka

boynuzdaki I. sinapsta ne kadar eksitatuar nö-

rotransmitterin ifllev yapaca¤›n› belirlemektedir.

Hiperaljezi ve allodini, sensoryal nöron sisteminin

fiekil 4: Periferik hasar boyutu -
spinal glial aktivasyon derecesi
ve allodini lokalizasyonu
aras›ndaki iliflki ( bak: metin)
(Chacur et al. 2001 ve Gazda et
al. 2001’den de¤ifltirerek). DRG;
arka kök ganglionu, G; glia
hücresi

fiekil 5: Spinal glial
aktivasyonun patolojik a¤r›y›
oluflturmas›. Aktive glia
hücresinin sald›¤› PIC, NO ve
ROS ile primer afferent
nöronun spinal ucundan
fazla miktarda eksitatuar
nörotransmitter sinaptik
aral›¤a ç›kar  ve spinal
nöronda hipereksitasyon
olur.
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sadece kendi içinde oluflturdu¤u bir patoloji olma-

y›p, immun-nöron etkileflimi sonucu meydana ge-

len bir patolojidir. Bu iletiflimin ana meditörleri

santral PIC’lerdir (Watkins ve Maier 2000).

Periferik ‹mmun Aktivasyonun Santral
‹mmun Aktiviteyi Bafllatma Mekanizmas› 
Perifer immun aktivasyon ve spinal glial aktivas-

yon aras›ndaki iliflkinin ortaya konmas›, hala k›s-

men gizemini koruyan bir di¤er ilginç konuyu

gündeme getirmifltir. Periferik doku hasar› veya

periferik sinir hasar›nda oluflan periferik immun

reaksiyon, nas›l olupta spinal düzeyde immun re-

aksiyonu (glial aktivasyon ve spinal PIC’lerin sa-

l›nmas›) bafllatmaktad›r? Bu sorunun tam cevab›

bilinmemektedir. Periferik immun aktivasyona ce-

vaben efl zamanl› veya dakikalar içinde oluflan

santral immun aktivitenin, bir baflka deyiflle glial

aktivasyonun nas›l bafllad›¤›na dair iki yol öne sü-

rülmektedir; kan yolu ve nöral yol:

Kan yolu ile santral immun aktivasyon zay›f bir

olas›l›k olarak görülmektedir. Çünkü PIC’ler bü-

yük protein molekülleri olup kan-beyin seddini

(KBS) kolay geçebilen maddeler de¤ildirler. Kan

yolu ile geçiflin a) aktif transport ile, b) kan-beyin

seddinin olmad›¤› veya zay›f oldu¤u sirkumventri-

kuler organ bölgelerinden (area postrema, medi-

an eminens, subfornikal organ) veya koroid plek-

susdan oldu¤u, c) beyin damarlar›nda reseptörle-

re ba¤lan›p, KBS’ini kolay geçen, küçük, lipofil

ikincil mediatörler (prostaglandin gibi) olufltura-

rak oldu¤u öne sürülmüfltür. Ancak kan sitokin

seviyesinin yüksek olmad›¤› lokalize infeksiyon-

larda da hiperaljezinin oluflmas›, glia hücre akti-

vasyonun kan yolu ile gerçekleflti¤i teorisini zay›f-

latmaktad›r (Watkins ve Maier 2000, Maier 2003a).

‹ntraperitoneal IL-1β injeksiyonu ile hastal›k ceva-

b›n oluflturulmas›, subdiyafragmatik vagotomi ile

bu cevab›n bloke edilmesi, dikkatlerin nöral yola

odaklanmas›na sebep olmufltur (Watkins ve Maier

2000). Patojenlerin s›kl›kla girdi¤i bölge olan akci-

¤er v.b. di¤er visseral organlar› ve lenf nodülleri

gibi immun cevapta rol oynayan yap›lar› inerve et-

ti¤i için, afferent lif a¤›rl›kl› N. Vagus , potansiyel

yol olarak görülmüfl ve bu konuda s›kl›kla irdele-

nen sinir olmufltur (Goehler ve ark. 2000, Maier ve

Watkins 2003b). 

Patojen ile aktive olan periferik immun hücreler-

den salg›lanan IL-1, N. Vagusu do¤rudan veya pa-

raganglia ad› verilen yap›lar› aktive ederek indi-

rekt olarak uyar›r (fiekil 6) (Goehler ve ark. 1999,

Watkins ve Maier 2000). Paraganglialar lenf ve

kan kapillerleri boyunca yerleflim gösteren , etraf›

immun hücreler ile çevrili olan, N. Vagus ile si-

naps yapan kemosensitif periferik yap›lard›r. ‹nt-

raperitoneal  konnektif dokuda immun aktivasyon

oldu¤unda, bu hücrelerden sal›nan IL-1’ler para-

ganglialara ba¤lanarak veya N. Vagus’un sensor-

yal liflerinde ekspresse edilen reseptörlerine (IL1-

R) ba¤lanarak 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 sonland›¤› yer) gelir. NTS’den

bilgi, hippokampusa (HIPP) ve hipotalamusun pa-

raventriküler nükleusuna (PVN) gönderilip, ruh

ve bilifl disfonksiyonuna sebep olurken, bir taraf-

tan da nükleus rafe magnusa (NRM) ulafl›r. Spinal

kordda glialar, NRM’dan sal›nan P maddesi ve glu-

tamat gibi nörotransmitterler için reseptör eksp-

resse ederler ve aktive olurlar (Goehler ve ark.

2000). Böylece aktive olan glia, spinal PIC’leri,

ROS’u, NO’u üretip, spinal hipereksitasyona yol

açar. Bu  nöral dolafl›m ile ayn› analjezi sistemin-

fiekil 6: Periferik immun
aktivitenin merkezi sinir sistemini
uyarma mekanizmas›. M; monosit,
NTS; nukleus traktus solitorius,
NRM; nukleus rafe magnus,
SP; P maddesi, G; glutamat, 
H‹PP; hippokampus, 
PVN; hipotalamusta
paraventrküler nukleus (Watkins
ve Maier 2000’den de¤ifltirerek)
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de oldu¤u gibi MSS’de beyinden spinal korda inen

a¤r›y› art›r›c› yönde ifllevi olan yeni bir yol tan›m-

lanmaktad›r. Bu yol en az›ndan abdominal immun

aktivasyon ile oluflan hiperaljeziyi aç›klamaktad›r

(Watkins ve Maier 1999).

Sonuç olarak, nöral dolafl›m ile veya kan dolafl›m›

ile veya her ikisi birlikte, MSS’de glia hücresinde

PIC’ler oluflturulmakta ve patofizyolojik a¤r› mey-

dana gelmektedir. MSS’de beyinden spinal korda

inen inhibe edici sistem gibi inen eksitatuar bir

sistemin oldu¤u ve bu sistemin periferik immun

aktivasyonla uyar›ld›¤› ve santral immun aktivas-

yon yoluyla sensoryal bilgiyi art›r›c› yönde ifl gör-

dü¤ü kabul edilmektedir (fiekil 7) (fiekil 8) (Wat-

kins ve Maier 2000). Bu süreçde PIC’ler majör rol

oynamaktad›rlar. 

Klinik Uyarlama 
Son birkaç y›lda yap›lan çal›flmalarda pek çok a¤-

r› sendromunun PIC sal›n›m› ile yak›ndan ilgili ol-

du¤u gösterilmifltir. 

Kollejen hastal›¤› olanlarda da sinoviyal TNF-α’nin

a¤r› fliddeti ile do¤rudan iliflkili oldu¤u görülmüfl-

tür (Nordahl ve ark. 2000). Kraniomandibuler dis-

fonksiyon sendromunda sinoviyal s›v›da IL-1 ve

TNF-α yüksek olarak saptanm›flt›r (Kopp 1998).

Temporamandibuler eklem operasyonlar›nda pre-

operatif TNF-α seviyesinin postoperatif sonucun

belirleyici faktörü oldu¤u savunulmufltur. Yüksek

TNF-α seviyeli hastalarda sonuç, TNF-α seviyesi

düflük olanlara göre daha kötü olmufltur (Schafer

ve ark. 1994). Disk hernisi operasyonundan sonra

da a¤r›n›n fliddeti ile IL-6 seviyesi aras›nda para-

lellik saptanm›flt›r (Geiss ve ark. 1997). Bu sonuç-

lar› do¤rulayan örnekler ço¤al›rsa belki de ilerde

postoperatif dönemde a¤r› tedavisi kriterlerinden

biri sitokin seviyesi olabilir. 

Ayr›ca nöropati oluflturan disk hernisinde de

PIC’lerin yükseldi¤i gözlenmifltir (Kang 1997). Art-

ritlerde IL-1, akut vaskulitik nöropatide IL-6 artm›fl

olarak bulunmufltur (Empl ve ark. 2001). Bafl a¤-

r›s›nda sitokinlerin rolü oldu¤unu gösteren çal›fl-

malar mevcuttur (Martelletti 1993). Baz› otoimmun

hastal›klarda nöropatik a¤r› oluflmas›ndan, makro-

histo-kompatibilite kompleksi genlerinin (MHC),

TNF-α genleri ile çok s›k› ba¤lant› içinde olmas›

sorumlu tutulmaktad›r (Makhatadze 1998, Som-

mer 2001). Fibromiyalji, spinal kord travmas› , ro-

matoid artrit immun sistem ile yak›n iliflkisi bilinen

a¤r› sendromlar›d›r (Maes ve ark. 1999, Bijlsma ve

ark. 2002, Christensen ve ark. 1997). 

Mevcut lezyona uymayan, anatomik olarak izah

edilemeyen, olufl mekanizmas› hakk›nda çok az

bilgimizin oldu¤u baz› a¤r› sendromlar›n›n (CRPS

I-II, AIDS, atipik yüz a¤r›s›, idyopatik a¤r›), yayg›n

spinal glia aktivasyonu ve yayg›n spinal nöron hi-

pereksitasyonu ile aç›klanabilece¤i öne sürülmek-

tedir (Watkins ve ark. 2003). 

A¤r›n›n kifliye özgü olmas›, ayn› lezyon ile farkl›

kiflilerde farkl› boyutlarda a¤r›n›n oluflmas› sitokin

üretimindeki genetik farkl›l›¤a ba¤lanmaktad›r

(Sommer 2001).

fiekil 7: Merkezi sinir sisteminde a¤r› bilgisinin
ifllenmesi. Sensoryal spinal nöron dessandan inhibe
edici sistemin ve dessandan eksite edici sistemin

kontolündedir (Watkins ve Maier 2000). 

fiekil 8: ‹mmun sistem-sensoryal sistem etkileflimi.
NTS; Nukleus traktüs solitorius, PIC; proinflamatuar

sitokinler, PSS; periferik sinir sistemi
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Kronik a¤r›l› hastalarda çok s›k gözledi¤imiz ruh

ve bilifl disfonksiyonundan, PIC’lerin spinal gli-

adan sal›nmalar›na efl zamanl› olarak yukar›da an-

lat›ld›¤› üzere hipokampus ve lokus korelousda

da sal›nmalar› sorumlu tutulmaktad›r (Maier

2003b). Bu da, kronik a¤r›l› hastalardaki depres-

yonun sekonder olmay›p, spinal nöronda patolo-

jiye sebep olan etkenin (PIC), ayn› zamanda hip-

pokampus ve lokus koreleusu da etkileyerek

oluflturdu¤u paralel bir patoloji oldu¤unu akla ge-

tirmektedir. Di¤er taraftan TCAD’ lar›n bilinen ki-

fliye özgü etkinli¤i, TNF ile NA aras›ndaki antogo-

nistik etkileflime ba¤lanmaktad›r. Bir baflka de¤ifl-

le, TCA’lar›n sa¤lad›¤› NA’nin etkinli¤ini kifliden

kifliye farkl›l›k gösteren TNF seviyesinin belirledi-

¤ini düflündürmektedir (Sommer 2001). 

Tedavi Olas›l›klar›
A¤r› patofizyolojisinde PIC’lerin ve spinal glialar›n

rolünün ortaya konmas›, baz› a¤r› sendromlar›n›n

gizemini aralarken, a¤r› tedavisinde yeni olas›l›k-

lar›n gündeme gelmesine yol açm›flt›r. Glia meta-

bolizmas›n›n inhibe edilmesi veya spinal sitokin-

lerin suprese edilmesi önerilmifltir (Watkins ve

ark. 2003). Glia metabolizma inhibitörlerinin (flo-

rositrat) insanda kullan›m› bugün için mümkün

de¤ildir. Önerilen ikinci yol olan sitokinlere yöne-

lik tedavi, teorik olarak çok ifle yarayacak gibi dü-

flünülmüfl ise de klinik uygulama baz› önemli so-

runlar› beraberinde getirmektedir. Sitokin supres-

sif olarak ksantin türevleri (propentofilin, pentok-

sifilin), sitokin supressiv antiinflamatuar ilaçlar

(CNI-1493), talidomid ve steroid kullan›lm›flt›r

(Sweitzer ve ark. 2001, Peuckmann ve ark. 2003,

Watkins ve ark. 2003). Problem sistemik kullan›l-

malar›d›r. Sitokin supressiv ilaçlar›n kronik a¤r›l›

hastada sistemik olarak uzun süre kullan›mlar›,

periferdeki immun sistem faaliyetini inhibe etti-

¤inden ikincil olarak önemli klinik sorunlar›n

oluflmas›na (kronik immun sistem supresyonu)

yol açmaktad›r. Bu neden ile ideal tedavinin kan-

beyin seddini geçemeyen bir ilaçla intratekal ol-

mas› gerekti¤i vurgulanm›flt›r. ‹deal ilaç (Watkins

ve ark. 2003):

- Periferik immun sistem etkisi olmamal›, 

- Glia hücre fonksiyonunu bozmamal›,

- Sensoryal nöronun fonksiyonunu bozmamal›

- ‹ntratekal verilebilmeli 

‹deal ilaç tan›mlamas›ndan yola ç›k›larak intrate-

kal gen tedavisi önerilmifltir. ‹ntratekal gen tedavi-

si ile antiinflamatuar sitokinler içinde en güçlü

olan interlökin-10’un (IL-10) spinal üretimi ve sa-

l›n›m› gerçeklefltirilebilmifltir (Watkins ve ark.

2003). Spinal IL-10 üretimini ve sal›n›m›n› gerçek-

lefltiren intratekal gen tedavisi ile siyatik inflama-

tuar nöropatinin, siyatik travmatik nöropatinin,

HIV-1gp120’nin oluflturdu¤u patolojik a¤r›n›n ön-

lendi¤i gösterilmifltir (Milligan ve ark. 2002)

PIC’lerin transkripsiyonunu, translasyonunu ve sa-

l›n›mlar›n› inhibe ederek analjezi sa¤lamaktad›r

(Moore ve ark. 2001). Güçlü antiinflamatuar etki-

si, kan-beyin seddini geçememesi (sistemik etki

yok), nöronlar›n IL-10 için reseptör oluflturmama-

lar› (nöron üzerine direkt etkisi yok) IL-10’un

olumlu yönleridir. Buna karfl›n yar›lanma ömrü-

nün k›sa olmas› ve çok pahal› olmas› dezavantaj-

lar›d›r (Watkins ve ark. 2003). 

Günümüzde a¤r› tedavisinde kullan›lan santral et-

kili ilaçlar ve giriflimsel yöntemler sensoryal nö-

ronlara yöneliktir. A¤r› tedavisinde, özellikle nöro-

patik a¤r›da, bugünkü baflar›n›n tam istenen bo-

yutta olmamas›n›n olas› nedeni, hedefimizin im-

mun sistem olmay›p, nöral sisteme yönelik olma-

s›d›r (Watkins ve Maier 2002). Patofizyolojideki

yeni geliflmeler tedavide yeni hedef noktalar›n›n

varl›¤›na iflaret etmektedir (Rutkowski 2002). Ge-

nelde kontrolünde zorland›¤›m›z fantom a¤r›s›,

CRPS, postherpetik nevralji, diyabetik nöropati,

trigeminal nevralji gibi baz› a¤r› sendromlar›n›n

tedavisinde yeni gelifltirilecek analjezik ilaçlar için

PIC’ler önemli hedef oluflturmaktad›rlar (Sommer

2001, Rutkowski 2002, Watkins ve ark. 2003). 

‹mmunoloji ve a¤r› oluflumu konusundaki yeni

geliflmeler Melzack taraf›ndan da bilimde revolüs-

yon olarak nitelenmifl ve sensoryal sistemin kendi

içinde kapal› bir sistem olmad›¤›, son bir kaç y›la

kadar bildi¤imizin aksine aç›k biyolojik bir sistem

oldu¤u vurgulanm›flt›r (Melzack 2003). 
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