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ÖZET 

SİYATİK SİNİR LİGASYONU İLE OLUŞTURULAN NÖROPATİK AĞRI 

MODELİNDE ASİATİK ASİTİN ETKİSİNİN ERKEK SIÇANLARDA 

ARAŞTIRILMASI 

Mustafa Nusret ÇİÇEKLİ 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Tıbbi Farmakoloji Ana Bilim Dalı  

Doktora, Şubat/2022  

Danışman: Prof. Dr. S. Sırrı BİLGE 

Nöropatik ağrı, somatosensoriyel sinir sistemini etkileyen bir hasar veya 

hastalıktan kaynaklanan ağrıdır. Nöropatik ağrı tedavisi zor, kullanılan ilaçların yan 

etkileri fazla, mevcut tedavilerin başarı oranı düşüktür ve yeni tedavi yaklaşımlarına 

ihtiyaç vardır. Çalışmamızda antiinflamatuvar, analjezik ve antioksidan etkisi bilinen 

bir triterpen olan asiatik asitin siyatik sinir ligasyonu ile oluşturulan nöropatik ağrıdaki 

etkisi araştırlmıştır. Siyatik sinir konstriksiyonu cerrahi yöntemle oluşturulduktan 

sonra 14 gün boyunca asiatik asit uygulanmış (3, 10 ve 30 mg/kg) sıçanlar 0., 7. ve 14. 

günde pençe ve hot plate testlerine tabi tutulmuştur. Mekanik allodini ve termal 

hiperaljezinin değerlendirilmesinden sonra deney hayvanları biyokimyasal ve 

moleküler olarak incelenmiştir. Ayrıca asiatik asitin nöropatik ağrı patolojisinde rol 

oynayan mikrogliozis ve nöron hasarı üzerindeki etkisi in vitro olarak BV2 ve SH-

SY5Y hücre hatlarında araştırılmıştır. Asiatik asitin kronik tedavide ağrı yanıtını 

azalttığı ve spinal kord ve beyin düzeyinde antiinflamatuar etikiler ortaya çıkardığı 

görülmüştür. Ayrıca asiatik asitin siyatik sinir konstriksiyonu sonucu azalan BDNF 

seviyelerindeki azalmayı engelleyip normal seviyelere getirdiği, LPS ile indüklenen 

mikroglia hücreleri üzerinde toksik etkileri antioksidan enzim seviyelerini artırarak 

engellediği görülmüştür. Çalışmamızın sonuçları asiatik asitin siyatik sinir 

konstriksiyonu sonucu oluşan hasarı engelleyerek nöroprotektif etkisi olabileceğini 

göstermiştir. 

Anahtar Sözcükler: Asiatik Asit, Siyatik Sinir, Nöropatik Ağrı, Oksidatif Stres, 

BDNF, BV-2, SH-SY5Y. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ASIATIC ACID IN MALE RATS IN 

NEUROPATHİC PAIN MODEL CREATED BY SCIATIC NERVE LIGATION 

Mustafa Nusret ÇİÇEKLİ 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Medical Pharmacology 

Ph.D., February/2022  

Supervisor: Prof.Dr. S. Sırrı BİLGE 

Neuropathic pain is caused by damage or disease affecting the somatosensoryel 

nervous system. Neuropathic pain treatment is difficult, the side effects of the drugs 

are high, the success rate of existing treatments is low, and new treatment approaches 

are needed in neuropathic pain. In our study, the effect of asiatic acid, a triterpene with 

known anti-inflammatory, analgesic and antioxidant effects, on neuropathic pain 

caused by sciatic nerve ligation was investigated. After the experimental model was 

created, the rats were treated with asiatic acid (3, 10 and 30 mg / kg) for 14 days and 

subjected to paw pressure and hot plate tests on days 0., 7. and 14. After the behavioral 

tests, the experimental animals were sacrificed with high dose anesthetic and 

biochemical molecular analyzes were performed. In addition, the effect of asiatic acid 

on microgliosis and neurondamage, which plays a role in neuropathic pain pathology, 

was investigated in vitro in BV2 and SH-SY5Y cell lines. It has been observed that 

asiatic acid reduces pain response in chronic treatment and produces anti-

inflammatory effects at the spinal cord and brain level. Inaddition, asiatic acid 

normalized the decreased BDNF levels as a result of sciatic nevre construction and 

prevented the toxic effects of LPS-induced microglia cells on neurons by increasing 

the levels of antioxidant enzymes. The results of our study show that asiatic acid may 

have a neuroprotective effect by protecting it from damage caused by sciatic nevre 

construction. 

Keywords:  Asiatic Acid, Sciatic Nerve, Neuropathic Pain, Oxidative Stress, 

BDNF, BV-2, SH-SY5Y.  
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1. GİRİŞ

Nöropatik ağrı fiziksel hasar veya hastalığa bağlı bir sebeple ortaya çıkan 

periferik ya da santral sinir sistemini etkileyen, dünya genelinde %7-10 sıklıkla 

görülen bir patolojidir. Nöropatik ağrının birçok nedeni ve olası mekanizmaları 

aydınlatılmış olmasına rağmen dünya genelinde yaşlanan popülasyon ve diyabet, 

kanser gibi giderek artan kronik hastalıklar sonucu insidansı günden güne artmaktadır. 

Nöropatik ağrı mekanizmaları arasında uyarıcı ve inhibe edici sinyal yolaklarında 

bozukluklar, iyon kanallarındaki değişimler, oksidatif stres, periferik sinir uçlarında 

ve santral sinir sisteminde artmış inflamatuvar yanıt öne çıkmaktadır. Kronik 

nöropatik ağrı hastaların yaşam kalitesini kısıtlaması nedeniyle sosyal ve ekonomik 

zorluklara neden olmakta, bu durum yeni tedavi alternatiflerinin ortaya çıkartılmasını 

önemli hale getirmektedir. Hastalığın kompleks olması ve birçok etkenle değişebilen 

doğası nedeniyle mevcut tedavi olanakları kısıtlıdır. 

Asiatik asit bir pentasiklik triterpenoiddir. Özellikle tüketilebilir tıbbi bitkilerden 

biri olan centella asiatica bitkisinde bulunan asiatik asit günümüzde dermal 

preparatların içerisinde bulunan ve yara tedavisinde kullanılan bir bileşiktir (J. Lv, 

Sharma, Zhang, Wu, and Ding, 2018). Asiatik asit’in antioksidan ve antiinflamatuar 

etkileriyle birçok hastalığın tedavisinde rol alabileceği ileri sürülmektedir (H. Lv et al., 

2017). Asiatik asitin birçok preklinik çalışmada nöroprotektif, nootropik, 

antimikrobial ve antimitojen etkisi araştırılmıştır. Bu etkilerinden yola çıkarak asiatik 

asitin sinir hasarının önlenebilmesinde kullanılabileceği düşünülmektedir (X. Wang et 

al., 2017). Ayrıca asiatik asitin oral yolla kullanımının yüksek biyoyararlanıma sahip 

olması teropötik potansiyele sahip olduğu hastalıklarda kullanılmasının önünü 

açmıştır. Deneysel hayvan çalışmalarında asiatik asitin nöroprotektif etkisini, hücresel 

antioksidan etkiyi artırarak nöronlar ve mikroglialar üzerinde gösterdiği 

düşünülmektedir. Asiatik asitin öğrenme ve belleği hipokampal nörojenezi 

indükleyerek artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca hidrojen peroksit, rotenon, glutamat ve β-

amiloid ile indüklenen nörotoksisiteye karşı koruyucu etkisi olduğu ileri sürülmüştür. 

Bunun yanı sıra asiatik asitin antiinflamatuar ve antinosiseptif etkisinin gösterilmesi 

inflamasyonun ve oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı siyatik sinir hasarına bağlı 

nöropatik ağrıda araştırılması fikrini doğurmuştur. 

Bu çalışmanın amacı siyatik sinir konstriksiyonu ile oluşturulan nöropatik ağrı 

modelinde asiatik asitin olası etkilerinin araştırılmasıdır. Bu amaçla nöropatik ağrı 
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modeli oluşturulan sıçanlarda termal hiperaljezi ve mekanik allodini testleri yapılmış, 

etkinin mekanizmasının değerlendirilmesi için beyin ve spinal kord dokusunda tümör 

nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-1β (IL-1β) ve beyin türevli nörotrofik faktör 

(BDNF) seviyeleri ölçülmüştür. Bunun yanı asiatik asitin sinir hasarı üzerindeki 

etkisini hücresel düzeyde incelemek için, sinir hasarı sonucu oluşan nöroinflamasyon 

taklit edilerek mikroglia ve nöron benzeri hücre hatları üzerinde asetik asitin etkisi 

araştırılmıştır. Bu hücre hatlarında inflamasyon modeli oluşturulmuş ardından hücre 

canlılığı ve inflamasyonunun neden olduğu oksidatif stres taklit edilmiş ve SOD, GSH 

ve MDA düzeylerinin belirlenmesi için biyokimyasal analizler yapılmıştır. Böylelikle 

asiatik asitin nöronlar ve nöropatik ağrıdan sorumlu mekanizmalarda önemli rol 

oynayan mikroglialar üzerindeki etkilerinin de araştırılarak asiatik asitin hücre spesifik 

etkilerinin de ortaya çıkarılması amaçlanmıştır.



2. GENEL BİLGİLER

2.1. Ağrı ve Nöropatik Ağrı 

2.1.1 Ağrıya Genel Bakış 

Uluslararası Ağrı Çalışmaları Birliği (IASP) ağrıyı hoş olmayan, duygusal 

tecrübeyle ilişkili doku hasarı veya ilişkili mekanizmalarla ortaya çıkan bir his olarak 

tanımlamaktadır (Treede, 2018). Ağrı duyusu ağrılı bir uyarana karşı vücudun 

etkilendiği kısmın bu durumdan kaçınması için bir korunma mekanizmasıdır. 

Somatosensöryel sistem özelleşmiş primer duysal nöronları içeren ve düşük 

şiddetli uyaranlara karşı herhangi bir cevap oluşturmayan fakat şiddetli uyaranlara 

karşı nosiseptörlerin aktivasyonuyla santral yolakları uyararak ağrıya neden olan bir 

yapıya sahiptir. Santral sensitizasyon; somatosensöryel uyarının artması, sinaptik 

iletinin hızlanması ve iletim süresinin uzaması ile normalde etkisiz olan sistemlerin 

aktivasyonu ile ortaya çıkmaktadır (Şekil 2.1.). Santral sensitizasyon santral sinir 

sistemindeki nosiseptif nöronların normal veya eşik değerin altındaki uyaranlara karşı 

artmış cevabı ve bunun sonucunda normalde ağrı oluşturmayan uyarana ağrı cevabının 

verilmesi olarak tanımlanmaktadır. Santral sensitizasyon oluşurken primer sensöryel 

nöronlarda ve spinal kordun dorsal boynuzunda geri dönüşlü veya dönüşsüz birçok 

değişiklik olmaktadır. İnflamatuvar ağrı ve nöropatik ağrıda dokunmaya karşı artmış 

hassasiyet duysal sinir uçlarındaki A liflerinden kaynaklanmaktadır.
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Şekil 2.1. Santral sensitizasyon (Reynolds, Dmochowski, Wein, and Bruehl, 2016) 

P maddesi ve kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) gibi birçok peptit ve 

glutamat primer aferentlerdeki nosiseptif nöronlarda bulunmaktadır. Bu nöronların 

projeksiyonları da dorsal boynuzun yüzeyel kısmına kadar uzanmaktadır. Uyarana 

karşı nosiseptif aferentlerin santral terminallerinden salıverilen bu hızlı transmitterler 

spinal kordun dorsal boynuzunda postsinaptik nöronlarda bulunan iyonotropik ve 

metabotropik birçok reseptöre bağlanır. Dorsal boynuzda bulunan 3 temel iyonotropik 

glutamat reseptörü NMDA, AMPA ve kainattır. AMPA reseptörleri 4 alt üniteden 

oluşan heteromerik ve homomerik yapıda olan ve çoğunlukla GLUT-2 alt ünitesi 

içeren ve bu sayede kalsiyum iyonlarına geçirgen olmayan yapıda bulunmaktadır. 

İyonotropik NMDA reseptörleri AMPA reseptörlerinden farklı olarak heteromerik 
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yapıyla oluşan fonksiyonel tetramer yapıda reseptörlerdir. Fizyolojik koşullarda 2 tane 

NR1 iki tane NR2 alt ünitesinden oluşmaktadır.  

Dorsal boynuzun yüzeyel laminasında AMPA ve NMDA reseptörleri neredeyse 

tüm eksitatör sinapslarda mozaik benzeri yapıda bulunurken metabotropik glutamat 

reseptörleri yalnızca postsinaptik bölgede bulunmaktadır. Yapıları gereği kalsiyuma 

geçirgen ve magnezyumla bloke olan NMDA reseptörleri patolojik ağrıda anahtar rol 

oynamaktadır. NMDA reseptörleri aktive olduktan sonra daima kalsiyum girişine izin 

verirken AMPA reseptörleri glutamatla uyarılmış kalsiyumun nöronlara girişini regüle 

eder (Youn, Gerber, and Sather, 2013). Deney hayvanlarının arka pençelerine 

uygulanan ağrılı uyaran AMPA reseptörlerinde GluA1 fosforilasyonuna, NMDA 

reseptörlerinde NR1 fosforilasyonuna neden olmaktadırlar (Wigerblad et al., 2017). 

Bu plastik değişiklikler dorsal boynuz nöronlarının santral sensitizasyonunda ve farklı 

ağrı yanıtlarında görev almaktadır. Hücre içi kalsiyum miktarının eşik seviyelerin 

üzerine çıkması aktivite bağımlı santral sensitizasyonu ortaya çıkarmaktadır 

(Tuchman, Barrett, Donevan, Hedberg, and Taylor, 2010). NMDA reseptörleri 

sayesinde kalsiyum konsantrasyonunun artması voltaj kapılı kalsiyum kapılarını ve 

kalsiyum geçirgen AMPA reseptörlerini uyarmaktadır. Nöropatik ağrı esnasında 

inhibitör transmitterlerin sentezi, salıverilmesi veya aktivitelerinin disinhibisyonu 

eksitatör sinapsların ve membran uyarılabilirliğinin güçlenmesine neden olmaktadır.  

Kronik ağrı kalsiyum kanallarında gen ekspresyonunun uzun süreli değişimi ile 

ilişkilidir (J. Park and Luo, 2010). Kalsiyumun hücre içine alınmasından sorumlu olan 

L-tipi voltaj bağımlı kanalları da nöropatik ağrıda rol oynamaktadır (Perret and Luo, 

2009). Daha önce yapılan çalışmalarda dorsal boynuzun derin yüzeylerinde bulunan 

nöronlarda intrensek biyoelektriksel değişimler sonucu nöronal uyarının aşırı arttığı 

gösterilmiştir (Ardell, 2020). Bu özellikler genel olarak uzun süreli kanal aktivasyonu 

ile ilişkilidir. Cav1.2 ve Cav1.3 başta olmak üzere  kalsiyum kanallarının santral sinir 

sisteminde duyusal proseslerde, özellikle de uzun süreli sinir hasarından sonra ortaya 

çıkan plastik değişikliklerde rol oynadığı gösterilmiştir (Roca-Lapirot et al., 2018). 

Cav1.2’nin gen regülasyonunda ve nöropatik ağrının gelişmesinde rolü olduğu 

bilinmektedir. Genetik yöntemlerle deney hayvanlarından Cav1.2’yi kodlayan genin 

silinmesiyle mekanik hipersensitivite ve hipereksitabilitenin ortadan kalktığı 

görülmüştür. (Fossat et al., 2010).  Ayrıca bu kanalların genetik regülasyonunda 

miRNA’lar gibi birçok genetik elementin rol oynadığı gösterilmiştir (Favereaux et al., 
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2011). Bu değişikliklerin sadece fonksiyonel ve moleküler düzeyde kalmadığı ve uzun 

süre devam ettiğinde patolojik ağrı durumlarına neden olduğu gösterilmiştir (H. Li, 

Shen, Ma, and Huang, 2013). Nöropatik ağrı şiddeti ve süresine bağlı olarak santral 

sinir sisteminde çeşitli etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. (Gustin, Wrigley, Siddall, 

and Henderson, 2010). Hayalet ağrı, kronik ağrı, fibromiyalji ve baş ağrısında beyinde 

görülen birçok lokal morfolojik değişikliğin gri maddede oluştuğu gösterilmiştir 

(Rodriguez-Raecke, Niemeier, Ihle, Ruether, and May, 2009). Bu bağlantılardaki 

aktivite değişiklikleri sinirlerde denervasyon, renervasyon ve hipertrofiye neden 

olmaktadır. Periferal aksonal hasarlar duysal nöronlarda rejenerasyon ile ilgili gen 

ekspresyonunu anlamlı derecede artırarak hasar görmüş aksonların hedefleri ile 

yeniden bağlantı kurmasını sağlar. İntrensek kapasitedeki bu artış ayrıca spinal kordda 

hasar görmüş nöronların akson terminallerinin yeni yolaklar oluşturmasına neden olur. 

Periferal sinir hasarı sonrası A sinir lifleri normalde sonlandığı lamina 3-5 yerine 

lamina 2 de sonlanır. Siniri hasarı sonrası oluşan bu yapısal değişiklikler A liflerinin 

nosiseptif yanıtlarında artışa neden olmaktadır.  

2.1.2. Ağrının İşlenmesi 

        Ağrı sinyali periferal nosiseptörlerden başlayarak genellikle talamusta 

somatosensöriyel bölgelere projekte olan yolaklarla iletilmektedir (McEntire et al., 

2016). Nosiseptif afferentler glutamaterjik sinapsların periferal inputları spinal dorsal 

boynuzun yüzeyel laminasında bulunan ikinci derecede nöronlara taşınır. Ayrıca 

nosiseptif olmayan liflerden ortaya çıkan imputlar daha derin katmanlara projekte 

olmaktadır. Bu yolakların birçok seviyede etkileşerek ortaya çıkardığı output, beyinde 

farklı projeksiyon bölgelerine iletmektedir. Ağrının duysal işlenmesi ve ayırıcılığı 

lateral spinotalamik yolaktan çıkan multimodal duysal imputların spinal geniş dinamik 

seviyeli nöronlarla lateral talamusa iletilmesiyle gerçekleşmektedir (Yang et al., 

2014). Diğer taraftan spinotalamik ve spinoparabrakiyal yolağın medial kısmı medial 

talamusa ve limbik yapılara ulaşarak ağrının duygusal komponentini oluşturmaktadır. 

Ağrı tecrübesi kortekste algılanarak spinal korda iletilir ve bu sayede uyarıcıdan 



7 

kaçınma davranışı oluşur (Şekil 2.2.). 

Şekil 2.2. Ağrının iletilmesi 

2.1.3. Ağrının Hücresel Mekanizmaları   

Ağrı transdüksiyonu ve algısı kompleks temel biyolojik olayları içeren ve santral 

sinir sisteminin birçok basamağında gerçekleşen bir olaydır. Birçok reseptör ve iyon 

kanalı ağrı tedavilerinin temel hedeflerini oluşturmaktadır.  

        Ağrı ile ilgili en karışık mekanizmalardan birisi santral sensitizasyondur. Santral 

sensitizasyonu tanımlamak için tek bir mekanizma yetersiz kalmakta ve genel olarak 

somatosensöryel bir iletimden çok membran uyarılabilirliğinin artması, sinaptik 

iletimin güçlenmesi, dorsal boynuzdaki inhibitör iletimin azalması gibi birçok olay 

etrafında şekillendiği düşünülmektedir. (Latremoliere and Woolf, 2009). Santral 

sensitizasyon büyük oranda NMDA ve AMPA reseptörlerinin membran trafiği, iyon 

geçirgenliği, GABA ve glisin aktivitesindeki değişimle düzenlenmektedir. (Bardoni, 

2013). Kronik ağrıda spinaldorsal boynuzdaki nöronlar NMDA, AMPA ve kalsiyum 

iyonunu regüle ederek ağrının iletiminde rol oynamaktadır. Ayrıca kalsiyum iyonu 

birçok alt sinyal yolağını etkileyerek NMDA ve AMPA’nın bu regülatör rolünü 

modüle etmektedir. Sonuç olarak kalsiyumun NMDA ve AMPA’yı regüle etmesi ile 

periferal nöronlardan spinal nöronlara sinaptik transmisyon artmakta ve bu yolak 
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santral sensitizasyonun temelini oluşturmaktadır (X.-H. Li, H.-H. Miao, and M. Zhuo, 

2019). 

         P maddesi gibi glutamatla birlikte salıverilen nöropeptitler de santral 

sensitizasyonda rol oynamaktadır (Seybold, 2009). P maddesi G-protein kenetli 

nörokinin 1 reseptörlerine bağlanarak uzun süreli membran depolarizasyonuna ve C 

lifleri ile uyarılan sinaptik potansiyeller oluşmasına neden olur. Nörokinin 1 içeren 

nöronların genetik yöntemlerle spinal kordtan silinmesi sonucu kapsaisin ile 

oluşturulan santral sensitizasyonun ortadan kalktığının gösterilmesi P maddesinin bu 

fenomendeki rolünü desteklemektedir (Adelson, Lao, Zhang, Kim, and Marvizón, 

2009). 

          Küçük çaplı duyusal nöronlardan sentezlenen CGRP, postsinaptik CGRP 1 

reseptör aracılığı ile protein kinaz A ve protein kinaz B yi aktive ettiği ve bu 

aktivasyonun santral sensitizasyonda rol oynadığı gösterilmiştir (Z. Zhang, Winborn, 

Marquez de Prado, and Russo, 2007). CGRP ayrıca trigeminal nosiseptörlerden BDNF 

salıverilmesini artırarak migren ve diğer baş ağrılarında rol oynar (Fischer et al., 2012). 

BDNF nösiseptör nöronlardan spinal korda salıverilen nörotrofik bir faktör ve sinaptik 

bir modülatördür. Ayrıca BDNF’nin santral sensitizasyonda rol oynadığı gösterilmiştir 

(Nijs et al., 2015). BDNF yüksek afinite ile TrkB reseptörlerine bağlanır ve NMDA 

yoluyla C lifleri aracılı sinyal yolaklarını uyarır böylece spinotalamik nöronlarda ERK 

ve proteinkinaz C gibi ağrı mekanizmalarında rol oynayan birçok elementi regüle eder 

(X. Wang et al., 2017). 

         İnflamatuvar bir kinin olan bradikinin spinal kordda üretilmekte ve şiddetli 

fiziksel uyarana karşı dorsal boynuz nöronlarında bulunan Gq kenetli B2 reseptörleri 

uyararak ağrı cevabında rol oynamaktadır (Ferreira et al., 2005). Santral 

sensitizasyonda postsinaptik mekanizmaların rolü hakkında birçok çalışma 

bulunmaktadır. P maddesi tarafından indüklenen yavaş depolarizasyon ve diğer 

peptitlerle artmış NMDA-glutamat cevabının kalsiyum girişini artırarak santral 

sensitizasyonu potansiyalize ettiği gösterilmiştir. Ayrıca GluA2 alt ünitesi içermeyen 

AMPA reseptörleri aracılığıyla dorsal boynuzun uzun süreli potansiyalizasyonda rol 

oynamaktadır (Tao, 2012). Buna ek olarak NMDA alt ünitelerinden biri olan NR1’in 

genetik olarak silinmesinin formalinle ortaya çıkan hiperaljeziyi ortadan kaldırdığı 

fakat normal ağrı hissini etkilemediği gösterilmiştir (Da Silva, Walder, Davidson, 

Wilson, and Sluka, 2010). Yapılan çalışmalar kalsiyumun hücre içine girmesiyle 
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birçok hücresel mekanizmayı tetikleyerek santral sensitizasyonda rol oynadığını 

göstermiş ve kalsiyumla ilişkili olan protein kinaz A ve C nin bu yolaklarda temel rol 

oynadığı ortaya koymuştur (Velázquez, Mohammad, and Sweitzer, 2007) 

2.1.4. Ağrının Sınıflandırılması 

 Ağrı; süresi, kaynaklandığı bölgeye ve mekanizmasına göre 3 temel sınıfa 

ayrılmıştır (Kennedy and Abd-Elsayed, 2019). 

Akut ağrı, uyarıcı etkenin uzaklaştırılması ile kısa süre içerisinde şiddeti değişen 

ağrı olarak tanımlanmaktadır. Akut ağrı sinir sisteminin olası yaralanmaya karşı kaçma 

cevabını tetikleyen fizyolojik bir durumdur (Johnson, Borsheski, and Reeves-Viets, 

2013). Kütanoz ağrı ise motor geri çekilme ve kaçma reaksiyonu oluşturarak ağrının 

hissedilmesini engeller. Doku hasarının ortadan kaldırılması için avantajlı bir 

mekanizmadır (J. S. Chen, Kandle, Murray, Fitzgerald, and Sehdev, 2020). 

Subkronik ağrı saatlerden günlere kadar süren, kronik ağrı ise aylardan yıllara 

kadar süren ağrı olarak tanımlanmaktadır (Chanda, Alvin, Schnitzer, and Apkarian, 

2011). Bu iki ağrı tipi spontan ağrı, hiperaljezi (uyarana karşı artmış cevap) ve allodini 

(normalde uyarıcı olmayan bir etkene karşı ağrı hissi) ile karakterizedir. Ağrı; somatik, 

viseral ve sempatik ağrı olarak kaynaklandığı bölgeye göre ayrılmaktadır (A. V. 

Apkarian, 2008). Somatik ağrı genellikle yüzeyel ve derin kaynaklı cilt altı dokulardan 

ve membranlardan iletilen uyarılarla ortaya çıkar. İyi lokalize edilebilen, keskin, 

zonklayıcı veya yanıcı özellikte olup genellikle kas, tendon, eklem veya kemik 

kaynaklıdır. Viseral ağrı ise internal organlardan afferent yollarla otonom sinir 

sistemine taşınan ağrıdır. Kolon, rektum ve mesaneden ortaya çıkan uyarılar 

parasempatik sinirlerle taşınırken, farenks, trakea, özefagustan ortaya çıkan uyarılar 

vagus veya glossofaringeal sinirlerle medulla spinalise taşınır. Fiziksel hasar organ 

çevresinde oluşan gerilim ve kan akımındaki değişiklikler viseral ağrıya neden olabilir 

(Cervero, 2009). Bu nedenle ağrı yaygın, zor lokalize edilen ve yansıyan tipte ortaya 

çıkmaktadır. Sempatik ağrı ise sempatik sinir sisteminin aktivasyonu nedeniyle 

damarsal kökenli olup nadir olarak görülmektedir. Genellikle ağrıyan bölgede 

hissedilen soğukluk ve üşüme hissi zamanla distrofik değişikliklere neden olabilir (S. 

S. Chen and Zhang, 2015).  

Her ne kadar bu tanımlamalar ağrı sınıflandırmasında geçerliliğini korusa da 

günümüzde ağrının nörobiyolojik perspektifte nedeni 3 temel mekanizmayla 
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aydınlatılmaya çalışılmıştır. 

2.1.4.1. Nossiseptif Ağrı 

Nosisepsiyon; vücutta oluşan doku hasarında uyarının özelleşmiş sinir uçlarıyla 

alınıp santral sinir sistemine iletilmesi buna karşı fizyolojik, biyolojik ve psikolojik 

önlemlerin harekete geçirilmesidir. Çok sıcak, çok soğuk ve keskin cisimlerle temasla 

ortaya çıkan ağrı hissi veya şiddetli uyaranla (yüksek bası) oluşan ağrı tipidir. 

Nosiseptif ağrıyı algılayan sinir sistemi primitif canlılarda bile bulunmaktadır (Dubin 

and Patapoutian, 2010). 

2.1.4.2. İnflamatuvar Ağrı 

         Cildin veya herhangi bir dokunun inflamasyona bağlı olarak sıcak, şişmiş ve 

kızarmış olmasıyla karakterize spontan olarak gelişen ağrıdır. Nosiseptif ağrının 

tersine uyarıcı etken uzaklaştırılsa da inflamasyon saatler, aylar veya yıllar sürebilir. 

Düşme ve kırılma sonucu ortaya çıkan yaralanmalar, yanıklar, minör 

enfeksiyonlar, kas ve eklem ağrıları bunlara örnektir. Adaptif ve protektif olarak 

tanımlanan inflamatuvar ağrı hasar olan dokunun duysal etkenini artırarak bölgenin 

fiziksel etkileşim ve hareketle daha çok hasar görmesini engeller. Ağrı 

hipersensitivitesi veya hissizliği, olası hasarı azaltarak iyileşmeyi sağlar (Xu and 

Yaksh, 2011). 

2.1.4.3. Patolojik Ağrı 

Koruyucu olmayan ve sinir sisteminin anormal fonksiyonu sonrası ortaya çıkan 

ağrıdır (Kuner, 2010). Herhangi bir hastalığın semptomu olarak değil santral 

sisteminin bir hastalık durumu olarak (nöropatik ağrı) ve hasar inflamasyon veya 

herhangi bir etken olmadan (disfonsiyonel ağrı) ortaya çıkmaktadır. Disfonksiyonel 

ağrıya fibromiyalji, gerilim tipi baş ağrısı örnek verilebilir. Bu ağrılardan biri olan 

kronik ağrı sendromu bilinen en şiddetli patolojik ağrı çeşidi olup santral sinir 

sisteminin düşük uyaranlı etkenlere karşı artmış cevap olarak ortaya çıkmasıyla oluşur. 

Patolojik ağrı hasar sonrası oluşmakta, periferik sinir sistemi ve santral sinir sisteminde 

değişikliklere neden olarak şiddeti artmaktadır (Schug, Daly, and Stannard, 2011). 

Nöropatik ağrı da patolojik ağrının bir çeşididir.  

2.2. Nöropatik ağrı 

Periferik ve santral sinir sisteminde ortaya çıkan kronik ağrı çeşididir. Yanma, 
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batma, elektrik çarpması benzeri hislerle ortaya çıkar (Colloca et al., 2017). 

İnflamatuvar ve nöropatik ağrının farkı inflamatuvar komponentlerin nöropatik ağrıda 

olmaması, nöropatik komponentlerin ise inflamatuvar ağrıda olmamasıdır. Nöropatik 

ağrı karpal tünel sendromu gibi mekanik, diyabetik polinöropati gibi metabolik, zona 

gibi viral, kanser kemoterapisindeki gibi görülen nörotoksik, multipl sklerozdaki gibi 

inflamatuvar veya immünolojik olarak sınıflandırılmaktadır (Campbell and Meyer, 

2006).  

2.2.1. Nöropatik Ağrının Tanımı ve Tarihçesi 

Nöraljinin sinir uçlarında ortaya çıkan ağrı olarak adlandırılması nöropatik ağrı 

tanımının uzun süre kullanılamamasına neden olmuştur. Son yıllarda nöropatik ağrı 

periferal ve santral mekanizmaları içeren, sinir sisteminin disfonksiyonu olarak 

tanımlanmıştır. 

Santral sinir sistemi patolojisindeki ağrı, vasküler lezyonlar sonucu ortaya çıkan 

nöralji olarak tanımlanmaktadır.(Nomura, Ikezaki, Matsushima, and Fukui, 1994). 

Fother Gill trigeminal nöraljinin ilk tanımlarını ortaya çıkarmış fakat nöralji terimini 

kullanmaktan kaçınmıştır (Greenwood, 1975). Fakat Dejerine ve Vaussy 1906 yılında 

talamik sendromu tanımlamış ve bu tanım Head ve Holmes tarafından ‘farklı 

bölgelerdeki serebral lezyonlar sonucu ortaya çıkan duysal sonuç’ olarak 

adlandırılmıştır (Alves and Asfora, 2011), (Kenshalo and Willis, 1991). Holmes ve 

Behan daha sonra spinal kord lezyonları sonucu ortaya çıkan ağrıyı önceki tanımlara 

benzeterek santral ağrı terimini ortaya atmıştır (Scadding, 2004). Periferal sinir ve sinir 

kökü lezyonları sonucunda ortaya çıkan ağrı 19. yüzyılların ortasında gösterilmiştir. 

Silas Weir Mitchell periferal sinir travması sonucu oluşan kozaljiyi tanımlamış ve bu 

kozalji periferal nöropatik ağrının patofizyolojisi için temel oluşturmuştur (Finnerup, 

Kuner, and Jensen, 2021). Ancak Denmark daha öncelerinde İspanya sivil savaşında 

ortaya çıkan kozaljiyi radyal sinir hasarından dolayı olduğunu göstererek bilinen ilk 

tanımı ortaya atmıştır (Iolascon, de Sire, Moretti, and Gimigliano, 2015). 

2.2.2. Nöropatik Ağrının Epidemiyolojisi 

Nöropatik ağrının insidans ve prevalansı tanı kriterlerinin eksikliğinden kaynaklı 

olarak tam olarak hesaplanamamaktadır. Nöropatik ağrı tanısının kronik ağrı çeken 

popülasyonda genellikle spesifik durumlara uyularak konulması temsili prevalansı 

belirlemek için kullanılmaktadır (Yawn et al., 2009). Bu spesifik durumlar 



 

12 

postherpetik nöralji, ağrılı diyabetik polinöropati, cerrahi sonrası nöropatik ağrı, 

multipl skleroz, spinal kord hasarı, felç ve kanser olarak sıralanmaktadır 

(DiBonaventura et al., 2017). Yakın zamanda geliştirilen izleme teknolojileri birçok 

farklı ülkede (İngiltere, Amerika, Fransa, Brezilya) epidemiyolojik araştırmalara 

olanak sağlamış ve nöropatik ağrının prevalansı hakkında değerli bilgileri ortaya 

çıkarmıştır (Mulvey, Bennett, Liwowsky, and Freynhagen, 2014)]. Bu gelişmiş 

yöntemler aracılığı ile yapılan testlerde nöropatik karakterdeki kronik ağrının görülme 

sıklığı %7-10 olarak belirlenmiştir (Yawn et al., 2009). Kronik nöropatik ağrı 

kadınlarda daha sık (%8 kadın, %5,7 erkek) 50 yaş sonrasında anlamlı derecede artan, 

bacakları sırtı boynu ve üst ekstremiteleri etkilemekte olan bir ağrıdır 

(VanDenKerkhof et al., 2016)]. Araştırmalara göre lumbar ve servikal ağrılı 

radikülopatiler kronik nöropatik ağrının en sık karşılaşılan sebepleridir (Iyer and Kim, 

2016). Bu bilgilerden hareketle 12000’den fazla hastayla yapılan çalışmada hastaların 

%40’ının nöropatik ağrıyı çağrıştıran semptomları gösterdiğini ve kronik ağrı ile 

radikülopatinin çoğunlukta eşlik ettiğini göstermiştir (Edwards et al., 2016) 

2.2.3. Nöropatik Ağrının Patofizyolojisi 

Ağrı alanında yapılan son çalışmalar santral sinir sisteminde sinir hasarı 

sonrasında ortaya çıkan plastik değişiklikler üzerinde odaklanmıştır (Mansour, 

Farmer, Baliki, and Apkarian, 2014). Santral nöropatik ağrı spinal kord ve beyinde 

oluşan lezyonlar sonucu ortaya çıkmaktadır. Somatosensöriyel yolakları etkileyen 

inme ve özellikle Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarda nöropatik ağrı 

görülmektedir. (Tsuda, Koga, Chen, and Zhuo, 2017). Demiyelinizan hastalıklarda ve 

spinal kord yaralanmalarında ortaya çıkan nöronal hasar nöropatik ağrıya neden 

olmaktadır (de Tommaso et al., 2016). Periferik hastalıklarda ortaya çıkan nöropatik 

ağrı ise bunların tersine farklı modülasyonları içermektedir. Periferik nöropatik ağrı 

yaşlanan popülasyonda sıklıkla görülmekte ve sensöriyel iletideki artış sonucu ortaya 

çıkmaktadır (Baron et al., 2017). Periferik nöropatik ağrı jeneralize ve fokal olarak alt 

gruplara ayrılabilir. Jeneralize periferik nöropatik ağrı diyabette, metabolik 

disfonksiyonda, enfeksiyon hastalıklarında, kalıtsal nöropatilerde görülmektedir. Bu 

hastalıklarda görülen ağrı tipik olarak distal ekstremitelerde görülmektedir, fakat bazı 

durumlarda ağrı gövde, kasıklar ve omuzlar gibi proksimal dağılım da göstermektedir. 

Genellikle bu durum duysal gangliyonlarda görülen patolojiler sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Ağrılı fokal periferal hastalıklarda bir veya birden fazla periferal sinir ve 
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sinir kökü rol oynamaktadır. Bu hastalıklardan bazıları ise postherpetik nöralji, post 

travmatik nöropati, ve cerrahi sonrası nöropati,sevikal ve lumbar poliradikülopatidir 

(Attal et al., 2008), (Szok, Tajti, Nyari, and Vecsei, 2019). 

Son olarak nadir görülen iyon kanalı kaynaklı karakteristik ağrılar ise 

eritromelalji gibi SCN9A (Sodyum voltaj kapılı kanalı alfa altünitesi 9) genindeki 

mutasyonlar nedeni ile ortaya çıkmaktadır (Reimann et al., 2010). Periferal nöropati 

duysal nöronların elektriksel aktivitesini değiştirdiğinden internöronal ve inen 

yolaktaki kontrol sistemlerini bozmaktadır (Tobaldini, Sardi, Guilhen, and Fischer, 

2019). Bu nedenle bu dengesizlik spinal kordun dorsal boynuzunda ortaya çıkarak ağrı 

şiddetinde değişikliğe neden olmaktadır (Meacham, Shepherd, Mohapatra, and 

Haroutounian, 2017; Shiao and Lee-Kubli, 2018). Primer afferent liflerde ortaya çıkan 

ektopik aktivite periferal sinir hasarı sonucu ortaya çıkan nöropatik ağrının 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır (Parada, Tambeli, Green, and Cairns, 

2012). Ağrılı diyabetik polinöropati ve travmatik sinir hasarı geçirmiş hastalarda 

periferal sinirin bloklanması ile ağrı hissinin tamamen ortadan kaldırıldığı 

gösterilmiştir (Abram, 2000). Buna benzer olarak lidokainin epidural uygulanmasının 

fantom ağrıyı giderdiği gösterilmiştir (H. Wang et al., 2018). Daha sonra 

mikronörografi yöntemi ile yapılan çalışmalar C liflerindeki spontan aktiviteyi 

göstermiş ve bu aktivitenin ağrıyla direk olarak ilişkili olduğunu ortaya çıkarmıştır 

(Namer et al., 2009). 

İyon kanallarındaki (sodyum, kalsiyum ve potasyum) değişiklikler spinal kord 

ve beyin iletim yolaklarını etkiliyerek nöropatiye neden olmaktadır (Vicario et al., 

2020). Örneğin spinal kord terminallerinde sodyum kanallarının ekspresyonu veya 

fonksiyonlarının değişmesinin daha çok uyarılmaya dolayısıyla sinyal 

transdüksiyonunda artmaya neden olduğu gösterilmiştir (Vysokov, McMahon, and 

Raouf, 2019), (Boadas-Vaello et al., 2016). Ayrıca normalde nöronal aktiviteyi 

modüle eden potasyum kanallarının ekspresyonunun azaldığı da bilinmektedir (Abd-

Elsayed, Jackson, Gu, Fiala, and Gu, 2019). Her ne kadar periferde bulunan afferent 

lifler yaralanma veya lezyon sonucu kopsa da geri kalan liflerin hasar bölgesindeki 

ektopik aktivitesi hissiz bölgede ağrıya neden olabilir. Geri kalan liflerin fazla 

uyarılarak ağrıya neden olması onların irritabl nosiseptör olarak adlandırılmasına 

neden olmuştur. 

Periferal afferent liflerden gelen uyarı ile eksitatör aminoasitlerin 
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salıverilmesiyle postsinaptik değişiklikler meydana gelir, özellikle de NMDA ve 

AMPA reseptörlerinin fosforilasyonu ile sekonder değişiklikler oluşur, sonucunda da 

ağrı hissinde artma yani allodini meydana gelir (Y. Wang et al., 2010), (X. H. Li, H. 

H. Miao, and M. Zhuo, 2019). Ayrıca inhibitör internöronlarda bulunan GABA 

salıverilmesinin azalması bu mekanizmada rol oynadığı düşünülen başka bir etkendir 

(C. Li et al., 2019). Bunlara ek olarak spinal kordda bulunan mikroglia ve astrosit gibi 

nöron dışı hücrelerde ortaya çıkan fonksiyonel değişikliklerin hipersensitiviteye neden 

olduğu gösterilmiştir (Dubový, Klusáková, Hradilová-Svíženská, Joukal, and Boadas-

Vaello, 2018), (Ji, Donnelly, and Nedergaard, 2019). 

Ağrı transmisyonundaki uyarıcı değişimlerin yanı sıra internöronal 

disfonksiyonun rolü son yıllarda nöropatinin mekanizmasında önem kazanmıştır (Yin, 

Yi, and Kim, 2018). Talamus ve kortekse çıkan yolaklardaki değişiklikler artmış ağrı 

hissi, anksiyete, depresyon ve uyku problemine neden olarak limbik fonksiyonu 

baskılamaktadır (Ab Aziz and Ahmad, 2006). Singulat korteks ve amigdalada ağrı 

hissinin uyarılması komorbidite ile ilişkilendirilmiştir (Juarez-Salinas et al., 2019). 

Özellikle bu bölgeden çıkan projeksiyonlar inen kontrol yolaklarını periakuaduktal 

seviyede etkileyerek sinyali modüle etmektedir. Birçok çalışma beyin kökündeki 

eksitatör yolakların ağrı durumunun devamlılığında rol oynadığını göstermiştir. 

Noradrenerjik inhibisyonlar spinal kordta -2 adrenerjik reseptörleri üzerinden 

gerçekleşmekte ve nöropatik ağrıda azaldığı bilinmektedir (Di Cesare Mannelli et al., 

2017). Serotonerjik sinyalin 5HT2 ve 5HT3 aracılığıyla güçlendiği ve nöropatik ağrıyı 

şiddetlendirdiği bilinmektedir (Cortes-Altamirano et al., 2018). 

2.2.4. Periferik Sinir Hasarı ve Nöropatik Ağrı İlişkisi 

Periferal sinir hasarı, immün hücrelerin hasar gören sinirde ani aktivasyonuyla 

inflamatuvar ve oksidatif stresin eşlik ettiği kaskatla başlar (A. Areti, V. G. Yerra, V. 

Naidu, and A. Kumar, 2014a). İlk olarak mast hücreleri sinir hücrelerinden histamin 

ve TNF- salıverilmesine dolayısıyla da nötrofil ve makrofaj yanıtına neden olurlar. 

Periferal affarent liflerde mast hücresi aktivasyonunun mekanizması tam olarak 

aydınlatılmamış olsa da hasarlı bölgeden salgılanan adenozin ve bradikininin 

konsantrasyonunun artmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca bu hücrelerden 

salınan kemokinler nötrofillerin migrasyonuna ve hasar gören sinir etrafında 

invazyonuna neden olurlar. Yapılan çalışmalar nötrofillerin nöropatik ağrıda görülen 

hiperaljeziye sitokin salınımıyla ve makrofajların aktivasyonuyla neden olduğunu 
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göstermiştir (Cunha et al., 2008). 

Periferal sinir hasarı sonrasında makrofajların mikro çevrede MCP-1, MIP-1 

ve IL-1 salıverilmesini arttırmasıyla periferal affarent lifleri uyaran birçok sinyal 

yolağında değişikliğe neden olurlar. Schwann hücreleri sinir hasarı gören bölgede 

aksonları sararak aktive olurlar. Yukarıda bahsettiğimiz gibi makrofajlardan salınan 

sinir büyüme faktörü (NGF) schwann hücrelerinde aktivasyonu kuvvetlendirir. Ayrıca 

periferik glial hücreleri TNF-α, IL-1, IL-6, ATP gibi birçok değişik aljezik mediatörü 

sentezleyerek patolojinin hasarı ve tamirinde rol oynar.  İmmün ve inflamatuvar 

hücreler tarafından salınan bradikinin, serotonin, serbest oksijen radikalleri ve 

nörotrofinler nöropatiye ve periferal liflerin sensitizasyonu sonucu hiperaljeziye neden 

olurlar. 

Periferal sinir hasarı spinal kord seviyesinde duysal nöronların modülatör 

etkilerinde değişikliğe neden olur. Bu değişikliğin nöroinflamasyon kaynaklı olduğu 

düşünülmektedir. Bu inflamatuvar olayda iki çeşit immün hücrenin etkili olduğu 

gösterilmiştir (J.-M. Zhang and An, 2007). Spinal seviyede glial hücrelerin ve 

lökositlerin varlığı, makrofaj ve T hücrelerinin periferal sinir hasarından sonra spinal 

korda migrasyonu gösterilmiş fakat bu değişimin nöroinflamasyonla olan ilişkisi hala 

tam olarak aydınlatılmamıştır. Mikroglia, oligodentrosit ve astroglia santral sinir 

sisteminin glial hücreleri olarak adlandırılmakta fakat nöroinflamasyonun başlangıç 

fazında mikroglial hücreler öne çıkmaktadır. Mikroglial hücreler içerisinde her ne 

kadar hangi hücrenin sorumlu olduğu tam olarak aydınlatılmamış olsa da P2X4 

reseptörüne sahip olanların bu rolü üstlendiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (Tsuda, 

Masuda, Tozaki-Saitoh, and Inoue, 2013). Periferal sinir hasarı ortaya çıkan 

nöroinflamasyonun nöronlardan ATP salıverilmesine ATP’nin ise mikroglialarda 

bulunan P2X4 reseptörlerine bağlanarak sitokin ve diğer inflamatuvar maddeleri 

sentezleyerek periferal sinir hasarında rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca bu 

hücrelerin kendilerini indükleyici mekanizmalara sahip olması var olan yanıtın 

inflamasyonun şiddetlenmesi durumunda sürekliliğine neden olur. Mikroglial 

aktivasyon sonrasında p38 MAP kinaz forforilasyonuyla birçok mekanizmayı harekete 

geçirmesi DRG nöronlarında inflamasyonun ve mikroglial sentezin artmasına neden 

olur (Jin, Zhuang, Woolf, and Ji, 2003). Ayrıca bu mekanizmada ortaya çıkan 

mediatörlerin spinal kord DRG ve santral sinir sisteminde birçok farklı mekanizmayı 

tetiklediği ve bu mekanizmalarında nöroinflamasyonun sürekliliğinde rol oynadığı 
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düşünülmektedir (Bates et al., 2019). 

2.2.5. Nöropatik Ağrı Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Nöropatik ağrının tedavisi günümüzde büyük çoğunlukta ortaya çıkan 

semptomların giderilmesine odaklanır ve genellikle diabetes mellitus gibi etkenlerin 

tedavisi ile dolaylı yoldan sağlanmaya çalışılmıştır. Nöropatik ağrıda hastalar 

genellikle nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlara, asetaminofene, zayıf opioidlere 

cevap vermezler. Geleneksel tedavi, koruyucu farmakolojik terapiler ve 

nöromodülasyonla sinir iletimi üzerine olası invaziv yöntemleri içermektedir. Fakat 

ilaçların kısıtlı etkileri, popülasyonun yaşlanması, yaşlılarda polifarmasi, opioid ilişkili 

yan etkilerin ortaya çıkması fiziksel tedavilerin (spinal kord stimülasyonu, derin beyin 

stimülasyonu, intratekal terapiler, psikolojik terapi, epidural ve transkraniyal 

nörostimülasyon) kullanımını artırmaktadır. Bu nedenle yeni tedavi alternatiflerine ve 

yan etki profili düşük mekanizmalar üzerine etki eden ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Teröpatik tedavilerde birçok farklı sınıftan ilaçlar kullanılmaktadır. 1966’dan 

günümüze yapılan meta analiz çalışmalarında pregabalin, gabapentin, duloksetin, 

trisiklik antidepresanlar öne çıkmaktadır. Her ne kadar bu ilaçlar belirli faydalar 

sağlasa da ilk basamak tedavi olarak adlandırılmaktadır. Yüksek doz kapsaisin, 

lidokain ve tramadol içeren transdermal preparatlar ikinci basamak tedavi olarak kabul 

edilmektedir. Üçüncü basamakta da potent opioidler ve botilinyum toksini 

kullanılmaktadır. Fakat tüm bu tedaviler sonucunda ancak %50 oranında ağrıda 

azalma sağlamaktadır (Tablo 2.1.) 
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Tablo 2.1. Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan ilaçlar 

 
İlaçlar Terapötik doz Süre Yan etkiler 

İlk basamak 

Trisiklik antidepresanlar 

Nortriptilin, Amitriptilin, 

İmipiramin 

25-150 mg 6-8 hafta Sedasyon, antikolinerjik 

etkiler (ağız kuruluğu, 

konstipasyon, üriner 

retansiyon), ortostatik 

hipotansiyon 

Serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörleri 

Duloksetin 30-120 mg 4 hafta Asteni, yorgunluk, mide 

bulantısı, kusma, ağız 

kuruluğu, sedasyon, tremor Venlafaksin 37.5-225 mg 4-6 hafta 

Antikonvülzanlar 

Gabapentin 100-3600 mg 3-8 hafta Sedasyon, sersemlik, 

periferik ödem, ataksi 

Pregabalin 150-600 mg 4 hafta 

Karbamazepin 100-1200 mg 4 hafta 

Topikal ajanlar 

Lidokain Günde 3 flaster 3 hafta Cilt döküntüsü, eritem, 

kaşınma ve yanma hissi 

İkinci basamak 

Opioidler 

Fentanil 25-100 mikrogram 4 hafta Mide bulantısı, kusma, 

konstipasyon, sersemlik 

Morfin 15-200 mg 4-6 hafta 

Tramadol 50-400 mg 4 hafta 

Üçüncü basamak 

Diğer antikonvülzanlar 

Lamotrijin 25-400 mg 4-6 hafta Sersemlik, yorgunluk, 

ciltte döküntü, hiponatremi 

Okskarbazepin 300-1800 mg 4 hafta 

Diğer antidepresanlar 

Sitalopram 10-40 mg 4 hafta 
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Paroksetin Mide bulantısı, kusma, 

sersemlik, ajitasyon, 

tremor 

Bupropion 100-400 mg 3 hafta Uykusuzluk, anoreksi, 

ajitasyon, tinnitus, baş 

ağrısı 

NMDA reseptör antagonistleri 

Mematin 10-20 mg 4-6 hafta Baş dönmesi, baş ağrısı, 

konstipasyon, sersemlik 

Topikal ajanlar 

Kapsaisin %0.025 4-6 hafta Ciltte döküntü, eritem, 

yanma hissi 

GABAB reseptör agonistleri 

Baklofen 40-80 mg 4 hafta Sersemlik, ataksi, sedasyon 

 

2.2.6. Nöropatik Ağrı ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres ve reaktif oksijen türleri (ROS) özellikle santral sinir sistemi 

hastalıklarında temel rol oynadığı düşünülen hücresel mekanizmalardandır. Oksidatif 

stres; hücrelerde artmış oksidan bileşiklerin artması, antioksidan savunma yapan 

ürünlerin azalması ve oksidatif hasarın tamir mekanizmalarının bozulması olarak üç 

temel nedenden ortaya çıkar. Serbest radikaller veya ROS ile indüklenen hücre hasarı 

antioksidan mekanizmalarla nötralize edilir (Carrasco, Naziroǧlu, Rodríguez, and 

Pariente, 2018). Bu mekanizmalar da endojen olarak bulunan antioksidan enzimler ve 

ürünlerdir. Reaktif oksijen türlerinin temel kaynağı aerobik solunum, peroksizomal  

oksidasyonu, arjinin metabolizması ve doku spesifik enzimlerdir. Kontrol edilmediği 

durumda serbest oksijen türleri hücrenin yapısal enzimleri, lipit, DNA yapılarına ve 

membranlara saldırarak geri dönüşsüz hasara neden olur. Fizyolojik koşullarda reaktif 

oksijen türleri süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, gulutatyon, vitamin C ve E 

tarafından uzaklaştırılmaktadır (Yowtak et al., 2011). Bu dengenin bozulması oksidatif 

stresin zamanla artmasına neden olur. Her ne kadar oksidatif stresle ilgili yapılan 

çalışmalar çok olsa da serbest oksijen türleri ve oksidatif stresin ağrı, kronik ağrı ve 

ağrının hücresel mekanizmaları üzerindeki etkileri hakkındaki bilgiler kısıtlıdır. 

 Kronik konstrüksiyon hasarı modelinde ısıya bağlı hiperaljezinin sistemik 

antioksidan uygulaması ile azalması daha önceki yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 
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(Yowtak et al., 2011). Ayrıca bir nöropatik ağrı modeli olan spinal sinir ligasyonunda 

güçlü bir serbest radikal temizleyici ajan olan fenil-N-tersiyer-bütilnitronun (PBN) 

mekanik allodiniyi azalttığı gösterilmiştir (Fidanboylu, Griffiths, and Flatters, 2011). 

Her ne kadar yapılan çalışmalar kısıtlı olsa da in vitro ortamda gerçekleştirilen 

araştırmalar antioksidanların çeşitli stimulanlarla indüklenen nöron hasarını azalttığını 

göstermiştir (Yowtak et al., 2011). Nörodejeneratif hastalıklarda ve nöronal hasarda 

oksidatif hasarın ayrıca fizyolojik olarak rejenerasyon mekanizmalarına etkileri 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca sinir dokusunun antioksidan defans açısından fakir 

olmasının antioksidan tedavinin faydalı etkileri hipoteziyle uyuşmaktadır (Jia, Wang, 

Han, Zhang, and Guo, 2019). N-asetilsistein ile yapılan çalışma sonucunda reaktif 

oksijen türlerinin azaltılmasının endonöronal sinir hasarını ve lipit peroksidasyonunu 

engelleyerek sinir rejenerasyonunu hızlandırdığı gösterilmiştir. Ayrıca N-

asetilsisteinin kronik konstrüksiyona bağlı nöropatiyi sıçanlarda azalttığı gösterilmiştir 

(J. Li et al., 2016) 

Nöropatik ağrıda hiperaljezinin antioksidan tedavi ile azaltılmasının endonöral 

lipit peroksidasyonunun azalması yoluyla düzenlendiği düşünülmektedir. Reaktif 

oksijen türlerinin artmış toksik hidroksi radikalleri sonucu sitoplazmada aşırı düzeyde 

biriken kalsiyum ve peroksinitrit bileşikleri yolu ile nöron hasarı oluşturduğu 

gösterilmiştir (Salvemini, Little, Doyle, and Neumann, 2011). Bu hasarın primer 

afferentlerden ektopik deşarjları arttırarak spinal kord düzeyinde nöropatik ağrıyı 

kötüleştirdiği gösterilmiştir. Buna ek olarak aşırı düzeydeki serbest oksijen 

radikallerinin spinal kord ve beyinde savunma mekanizmaları olarak çalışan glial 

hücreleri harekete geçirerek oksidan-inflamatuvar süreci hızlandırdığı bilinmektedir. 

Aşırı düzeyde serbest oksijen radikalleri spinal kordun dorsal boynuz hücrelerini 

sensitize ederek santral sensitizasyona neden olmaktadır (Bae et al., 2018). Bu kısır 

döngü oksidatif stres inflamasyon ve sinir hasarı arasında serbest oksijen radikallerinin 

varlığı süresince devam etmektedir. 

2.2.7. Nöropatik Ağrının Araştırılmasında Kullanılan Deneysel Modeller 

İnsanlarda nöropatik ağrı araştırmalarında kullanılan deneysel modeller 

subjektif ve etik engellerle karşılaşılmasından dolayı genellikle deney hayvanlarında 

gerçekleştirilmektedir. Klinik ağrı modelleri sinir hasarına bağlı olarak deney 

hayvanlarında insanda oluşan patolojiyi taklit ederek genellikle travmatik, metabolik 

veya kimyasal indüksiyon yoluyla oluşturulmaktadır. Diyabete bağlı nöropatik ağrının 
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oluşturulması için yapılan çalışmalar nöropatik ağrının kısmi sinir hasarı ve anormal 

nöronal aktiviteden oluştuğu hipotezini güçlendirmiştir. 1979 yılında Wall ve 

arkadaşları orta kasık seviyesinden deney hayvanlarının siyatik sinirini transekte 

ederek basit bir model oluşturmuştur (Woolf, 1987). Fakat sinir hasarına bağlı, ağrıyla 

beraber ortaya çıkan ilk model olan siyatik sinirin konstrüksiyonu ise Bennett ve Xie 

tarafından 1988’de oluşturulmuş ve mekanik ve termal uyarılara karşı hipersensitivite 

ile nöropatik ağrıyı başarıyla taklit etmektedir (Sommer, 2007). Fakat daha sonra 

yapılan çalışmalar nöropatik ağrı modellemesi için birçok farklı modeli ve sinir 

manipülasyonunu oluşturarak taklit etmeye çalışmıştır. Bu modeller aşağıda 

sıralanmıştır. 

1- Kronik konstrüksiyon hasarı: Kemirgenlerde 3 veya 4 adet katgüt 

kullanılarak siyatik sinirin trifurkasyon seviyesinde bağlanmasıyla 

oluşturulur. Kimyasal, ısıyla indüklenen, soğuk ve mekanik allodiniyi taklit 

edebilen spontan ağrının oluşmasını sağlayarak 2 aydan fazla süreyle 

nöropatik ağrıyı taklit eder (Şekil 2.3.A). 

2- Kısmi siyatik sinir ligasyonu: Siyatik sinirin 1/3 ü veya 2/3 ünü birleştirerek 

oluşturulan modeldir. Bu modelde mekanik allodini, ısı ile indüklenen 

hiperaljezi, spontan ağrı 7 ay boyunca taklit edilebilmektedir (Şekil 2.3.B). 

3- Spinal sinir ligasyonu: 1 veya 2 spinal sinir (genellikle L5 ve L6) ligasyonu 

veya sinir gangliyonunun distal kısmının kesilmesi ile oluşturulur. Mekanik, 

ısı ile indüklenmiş hiperealjezi spontan ağrı ile en az 4 ay ortaya sürmektedir. 

(Şekil 2.3.C). 

4- Tibial ve sural transeksiyon: Siyatik sinirin üç kolundan en ikisinin 

trifurkasyonun distal kısmında olacak şekilde kesilmesiyle oluşturulur (Şekil 

2.3.D). 
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Şekil 2.3. Deneysel siyatik sinir konstriksiyonu modelleri 

2.2.8. Nöropatik Ağrı Testleri 

Ağrının birçok farklı boyutunu (nosiseptif, inflamatuvar, nöropatik) inceleyen 

birçok sayıda test bulunmaktadır. Fakat bu testler genellikle mekanik pençe çekme 

eşiği ve sıcak soğukla ortaya çıkan termal sensitiviteye karşı kaçma davranışı 

çerçevesinde yapılmaktadır. Mekanik pençe çekme testi genellikle değişen şiddetle bir 

kuvvetin deney hayvanının pençesine uygulanmasıyla oluşturulmaktadır. Eşik değeri 

sinir hasarından sonra anlamlı derecede düşerek hipersensitiviteyi taklit etmektedir. 

Ayrıca fiziksel kuvvetin yanı sıra tek bir kaynaktan ortaya çıkan termal uyaranın deney 

hayvanına uygulanması ile termal sensitivitedeki değişiklikler gözlenerek nöropatik 

ağrının oluşumu test edilebilmektedir. 

2.3. Asiatik Asit 

Asiatik asit bir pentasiklik triterpenoiddir. (Şekil 2.4.). Özellikle tüketilebilir 

tıbbi bitkilerden biri olan centella asiatica bitkisinde bulunan asiatik asit günümüzde 
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dermal preparatların içerisinde bulunan ve yara tedavisinde kullanılan bir bileşiktir (J. 

Lv et al., 2018). Asiatik asit’in antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle birçok 

hastalığın tedavisinde rol alabileceği ileri sürülmektedir (H. Lv et al., 2017). Asiatik 

asitin birçok preklinik çalışmada nöroprotektif, nootropik, antimikrobial ve 

antimitojen etkisi araştırılmıştır. Bu etkilerinden yola çıkarak asiatik asitin sinir 

hasarının önlenebilmesinde kullanılabileceği düşünülmektedir (X. Wang et al., 2017). 

Ayrıca asiatik asitin oral yolla kullanımının yüksek biyoyararlanıma sahip olması 

teropötik potansiyele sahip olduğu hastalıklarda kullanılmasının önünü açmıştır. 

Deneysel hayvan çalışmalarında asiatik asitin nöroprotektif etkisini, hücresel 

antioksidan etkiyi artırarak nöronlar ve mikroglialar üzerinde gösterdiği 

düşünülmektedir. Asiatik asitin öğrenme ve belleği hipokampal nörojenezi 

indükleyerek artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca hidrojen peroksit, rotenon, glutamat ve β-

amiloid ile indüklenen nörotoksisiteye karşı koruyucu etkisi olduğu ileri sürülmüştür. 

Şekil 2.4. Asiatik asitin kimyasal yapısı 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kimyasallar 

Asiatik asit (Sigma-546712), pregabalin (Sigma-1559618) 

Dulbecco’smodifiedeaglemedium/Ham’s F12 medium(DMEM/F12, Gibco, 12-634-

028), fetal sığır serumu (FBS, Gibco, 11550356), penisilin/streptomisin (10003927), 

tripsin-EDTA (Gibco, 25200072), dimetilsülfoksit (DMSO, Sigma, D8418), 3-(4,5-

dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyumbromür (MTT, M5655), sigma steril 

enjektör filtresi 0.22 µm, metanol (Sigma, 34860), etanol (Sigma, 32205), (dPBS, 

Gibco, 14190144), rabbit BDNF polyclonalantibody (Cell Signaling, #47808), Goat 

anti-rabbitsecondaryantibody (ThermoScientific, #31460), TNF-αelisa kit (#201-11-

0765, Sunred, China), interlökin-1βelisa kit (#201-11-0121, Sunred, China), SOD elisa 

kit (201-11-0169, Sunred, China), GSHelisakit (#703002, Cayman Chemicals, USA), 
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MDA elisa kit (201-11-0157, Sunred, China). 

3.1.2. Cihazlar 

Otoklav (Nüve OT 4060, Türkiye) 

Isı bloğu (VWR, ABD) 

Vorteks (Clifton Cyclone, İngiltere) 

Santrifüj (Nüve NF048, Türkiye) 

Hassas terazi (Shimadzu, Japonya) 

CO2’li inkübatör (Thermoscientific, ABD) 

Laminar akımlı sınıf II kabin (Nüve, Türkiye) 

Sonikasyon cihazı (NÜVE, Türkiye) 

Sıvı azot tankı (International cryogenics, ABD) 

Ultrasoğutucu (NÜVE, Türkiye) 

Hücre sayma cihazı (Bio-rad TC20, ABD) 

Su banyosu (Memmert, ABD) 

Mikroplaka çalkalayıcı (HeidolphTitramax 1000,Almanya) 

Invert mikroskop (ZeissAxiovert, Almanya) 

Mikroplaka okuyucu (TECAN, İsviçre) 

Mikropipet seti (Eppendorf, Almanya) 

Lokomotor aktivite kafesi (Ugo Basile, İtalya) 

Hot plate test cihazı (Ugo Basile, İtalya) 

Paw pressure test cihazı (Ugo Basile, İtalya) 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. İn Vivo deneyler 

3.2.1.1. Deney Hayvanları 

Deney hayvanları Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Merkezinden yerel etik kurul kararı alındıktan sonra (HADYEK_2019/06) temin 

edildi. 42 Adet yetişkin wistar-albino cinsi erkek sıçan 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık, 220.5 derece %555 nem içeren ortamda, bir kafeste 3 deney hayvanını 

aşmayacak şekilde deneyler gerçekleştirilene kadar sınırsız yem ve su sağlanarak 

barındırıldı. Deney hayvanları deneylerden önce bir hafta süreyle motor fonksiyon 

açısından izlenerek motor bozukluk tespit edilenler deneyden çıkartıldı. 

3.2.1.2. Deney Modelinin Oluşturulması 

Deney hayvanları ketamin/ksilazin (80/10 mg/kg, i.p.) uygulanarak anestezi 

altına alındı. Deney hayvanlarının sağ uyluk bölgeleri traşlanarak temizlendi. 

Temizlenen bölge etanol ile silinerek dezenfekte edildi. Steril koşullarda uyluk 

bölgeleri 3 cm’lik insizyon ile kaudal ve ventral kas gruplarıyla birlikte ayrıldı. Siyatik 

sinir steril cerrahi aletlerle başka dokulara zarar verilmeden görünür hale getirildi. 

Femura paralel olarak ayrılan siyatik sinir sham grubundaki deney hayvanları hariç 1 

mm aralıklarla 4/0 kromik katgüt ile 3 yerden boğumlandı, sham grubundaki deney 

hayvanlarının siyatik sinirleri görünür hale getirildikten sonra bağlanmadı. Sonrasında 

siyatik sinir dikkatlice serbest bırakılarak üst tabakalarındaki kas ve deri katmanları 

ipek krome ile dikildi. Cerrahi sonrasında antiseptik solisyon ile temizlendi, hacim 

kaybının önüne geçilmesi için yaklaşık olarak 5 ml fizyolojik tuzlu su deri altına 

uygulandı (Şekil 3.1.) 

Şekil 3.1. Siyatik sinir ligasyonu 
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3.2.1.3. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Cerrahi işlem sonrasında deney hayvanları tartılarak gruplara ayrıldı. Gruplara 

uygulanan çözücü, asiatik asit ve pregabalin dozları literatürde etkisi gösterilmiş doz 

ve uygulama şekli bilgilerinden hareketle belirlendi. 

Sham Grubu: Bu grupta bulunan deney hayvanlarına yalnızca cerrahi işlem 

uygulandı. Siyatik sinir açığa çıkarıldı, sinir ligasyonu yapılmadan dokular sütur ile 

kapatıldı, ilaç uygulanmadı.  

Kontrol Grubu: Bu grupta bulunan deney hayvanlarına cerrahi işlem yapılarak 

siyatik sinir konstriksiyonu yapıldı. Ayrıca 14 gün boyunca asiatik asit çözücüsü olan 

PEG400 (1ml/kg, p.o.) her gün aynı saatte uygulandı. 

Asiatik Asit 3 mg/kg Grubu: Bu grupta bulunan deney hayvanlarına cerrahi 

işlem yapılarak siyatik sinir konstriksiyonu yapıldı. Ayrıca 14 gün boyunca asiatik asit 

(3 mg/kg, p.o.) her gün aynı saatte uygulandı. 

Asiatik Asit 10 mg/kg Grubu: Bu grupta bulunan deney hayvanlarına cerrahi 

işlem yapılarak siyatik sinir konstriksiyonu yapıldı. Ayrıca 14 gün boyunca asiatik asit 

(10 mg/kg, p.o.) her gün aynı saatte uygulandı. 

Asiatik Asit 30 mg/kg Grubu: Bu grupta bulunan deney hayvanlarına cerrahi 

işlem yapılarak siyatik sinir konstriksiyonu yapıldı. Ayrıca 14 gün boyunca asiatik asit 

(30 mg/kg, p.o.) her gün aynı saatte uygulandı. 

Pregabalin Grubu: Bu grupta bulunan deney hayvanlarına cerrahi işlem 

yapılarak siyatik sinir konstriksiyonu yapıldı. Ayrıca 14 gün boyunca pregabalin (10 

mg/kg, i.p.) her gün aynı saatte uygulandı (H. J. Park et al., 2010). 

Tablo 3.1. Deney grupları 

Grup adı İlaç Uygulama süresi Hayvan sayısı 

Sham - - 7 

Kontrol Çözücü (PEG 400, 1 ml/kg) 14 gün 7 

AA3   Asiatik asit 3 mg/kg, p.o. 14 gün 7 

AA10 Asiatik asit 10 mg/kg, p.o. 14 gün 7 

AA30 Asiatik asit 30 mg/kg, p.o. 14 gün 7 

PGB Pregabalin 10 mg/kg, i.p. 14 gün 7 
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3.2.1.4. Lokomotor Aktivite Testi 

Tüm gruplardaki deney hayvanları lokomotor aktivitenin ölçülmesi için vertikal 

ve horizontal hareketlerin otomatik olarak takip edildiği lokomotor aktivite kafesine 

(Ugobasile, İtalya) yerleştirildi. Deney hayvanlarının 0., 7., ve 14. günlerde 5 dk 

boyunca lokomotor aktivitesi kaydedildi 

3.2.1.5. Hot Plate Testi 

Deney hayvanları özel olarak hazırlanmış olan sıcak tabaka (552°C) aparatına 

(UgoBasile, İtalya) yerleştirildi (Şekil 7). Deney hayvanlarının sıcak yüzeyden arka 

ayağını çekme ve/veya zıplamasına kadar geçen süre tespit edildi. Dokuda kalıcı 

hasarın meydana gelmemesi için cut-off süresi 20 sn olarak belirlendi. Testler deneyin 

0., 7. ve 14. gününde tekrarlandı. 

Şekil 3.2. Hot plate cihazı 

3.2.1.6. Paw Pressure Testi 

Deney hayvanlarında mekanik hiperaljezinin değerlendirilmesi randall-selitto 

modeli analjezimetre (UgoBasile, İtalya) ile yapıldı. Cihazın mekanik uyaran kısmı 

deney hayvanlarının her iki arka pençesinin orta noktalarına gelecek şekilde 

yerleştirilerek artan kuvvetlerde basınç deney hayvanının tepki gösterdiği ana kadar 

uygulandı. Testler deneyin 7. ve 14. gününde tekrarlandı.  

3.2.1.7. Biyokimyasal ve Moleküler Analizler 

Deney hayvanları davranış testlerinin sonlandırılmasının ardından mekanik 

giyotin yardımı ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen deney hayvanlarından spinal kord, 
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siyatik sinir ve beyin dokuları buzun üzerinde izole edildi.  

Spinal kord ve beyin dokuları RIPA (Radio immuno precipitation assay buffer) 

ve PBS (fosfat tamponlu salin) çözeltisi ile cam homojenizatör yardımıyla homojenize 

edildi. İzole edilen bu dokulardan Lowry yöntemiyle total protein miktarları tayin 

edildi. ELISA analizinde kullanılacak olan dokular piyasada ticari olarak satılmakta 

olan ELISA kitlerinin talimatları doğrultusunda işlemlere tabi tutuldu. ELISA yöntemi 

ile spinal kord ve total beyin dokusunda TNF-α ve IL-1β tayin edildi. Western blot 

analizleri için spinal kord ve beyin örnekleri yükleme tamponu ile 95 derecede 5 

dakika ısıtılarak protein denaturasyonu sağlandı. Eşit miktarda protein içeren örnekler 

%10 SDS-PAGE jeline yüklenerek elektroforez ile proteinler molekül ağırlıklarına 

göre ayrıştırıldı. Jelde bulunan proteinler PVDF membrana aktarılarak non spesifik 

antikor bağlanmasının bağlanmasın engellenmesi için bloklama solüsyonu (%5’lik 

yağsız süt tozu içeren TBS-T çözeltisi) ile 1 saat boyunca oda sıcaklığında çalkalayıcı 

üzerinde inkübe edildi. 3 kez 5’er dakika TBS-T çözeltisinde yıkanan membranlar 

+4°C derecede gece boyunca anti-BDNF primer antikor ile inkübe edildi. Yıkama 

işleminin tekrarından sonra membranlar sekonder antikorla bir saat oda sıcaklığında 

muamele edildi. Daha sonra yıkama işlemine tabi tutulan membranlar peroksit-

luminol çözeltisi yardımı ile kemilüminesan olarak görüntülendi. Bant yoğunlukları 

beta aktine göre normalize edilerek kantitatif olarak ImageJ®programı ile hesaplandı. 

Tüm deneyler en az üç tekrarlı yapıldı. 

3.2.2. İn Vitro Deneyler 

3.2.2.1. Hücre Kültürü 

Periferik nöropatide rolü olduğu daha önceden gösterilmiş olan nöron hasarı ve 

mikrogliozisin taklit edilmesi adına SH-SY5Y (insan nöroblastoma hücre hattı) ve 

BV-2 (fare mikroglia hücre hattı) seçilmiştir. BV-2 ve SH-SY5Y hücreleri %5 

karbondioksitli 37,5C ortamda hücrelerin ekildiği flaskı kaplayana kadar inkübe 

edildi. Hücrelerin deneylerin yapılacağı plakalara ekilmesi için hücreler %0,25 

tripsin/EDTA kullanılarak kaldırıldı. Kaldırılan hücreler hemositometre kullanarak 

sayıldıktan sonra uygun plakalara ekildi. Öncelikle her iki hücre hattının FBS’i 

uzaklaştırılarak asiatik asit ve nöroinflamasyonu taklit etmek için LPS (1 µg/ml) 

uygulandı. Etkili dozların tayin edilmesinden sonra canlılık ve antioksidan analizlere 
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geçildi. 

3.2.2.2. Sitotoksisite Testleri 

Uygulanan ilaçların ve model için kullanılan LPS’nin hücre canlılığını 

azaltmadan mekanizmayı taklit etmek için kullanılmasını araştırmamız için hücre 

canlılığını değiştirmeyen konsantrasyonlar seçilmiştir. BV-2 ve SH-SY5Y hücrelerine 

asiatik asit ve LPS uygulandıktan sonra ortamdan hücre vasatı uzaklaştırılarak hücreler 

dPBS ile yıkandı. Ardından MTT çözeltisi (1mg/ml) her kuyucuğa eklenerek 37C 

sıcaklıkta 4 saat boyunca karanlıkta inkübe edildi. Hücrelerin canlılığını gösteren 

formazan kristalleri DMSO kullanılarak çözüldü. Absorbanlar oluşan renk karışımının 

570 nm’de okunmasıyla belirlendi.  

3.2.2.3. Hücre Hatlarına İlaç Uygulanması 

Nöropatik ağrının oluşması ve oluşan ağrının nöroinflamatuar mekanizmalar ile 

ilişkisi invitro ortamda araştırıldı, bu mekanizmaların taklit edilmesi için asiatik asit 

ve LPS uygulaması aşağıdaki şekilde yapıldı 

 

 

Şekil 3.3. Hücre hatlarına ilaç uygulaması 

3.2.2.4. Antioksidan Etkinin Araştırılması 

Hücre hatlarında ilaç uygulaması yapıldıktan sonra hücre vasatları izole edilerek 

oksidatif stres ve antioksidan parametreler araştırıldı. Lipit peroksidasyonu MDA, 

hücre içi antioksidan seviyeleri SOD ve GSH miktarları tayin edilerek hesaplandı. 

MDA, SOD ve GSH seviyeleri piyasada ticari olarak satılmakta olan ELISA kitleri 
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yardımıyla üreticinin talimatları eksiksiz olarak uygulanarak tayin edildi. 

3.2.2.5. İstatistiksel Analiz 

Deneyler sonucunda elde edilen tüm veriler SPSS (v21.0 Illionis, US) 

programıyla analiz edildi. Normal dağılım gösteren veriler one-way ANOVA testi ile 

incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalar Tukey ve Tamhane’s T2 testleri ile yapıldı. 

Tüm veriler ortalama±standart sapma olarak verildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0.05 olarak belirlendi. 
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4. BULGULAR 

4.1. İn-Vivo Deney Sonuçları 

4.1.1. Asiatik Asitin Lokomotor Aktivite Üzerine Etkisi 

Asiatik asit 3, 10 ve 30 mg/kg dozlarında kronik uygulandığında 0., 7. ve 14. 

günde lokomotor aktivitede değişiklik yapmadı. Pregabalin (10 mg/kg) asiatik asite 

benzer olarak lokomotor aktivitede değişiklik yapmadı (p>0.05, Şekil 4.1.). 

 

Şekil 4.1. Asiatik asitin (3, 10 ve 30 mg/kg)  lokomotor aktivite üzerine etkisi 

4.1.2. Asiatik Asitin Hot Plate Testinde Etkisi 

Hot plate testinde kronik ilaç uygulaması sonrası;  

0. ve 7. günde asiatik asit (3,10,30 mg/kg) ve pregabalin (10 mg/kg) uygulanan 

gruplarda hot plate latensinde anlamlı bir değişiklik olmadı (p>0.05, Şekil 4.2.).  

14. günde ise kontrol grubu sham grubu ile kıyaslandığında kontrol grubunda 

latens süresi anlamlı bir şekilde kısaldı (p<0.01). İlaç verilen gruplar kontrol grubu ile 

kıyaslandığında ise asiatik asik 30 mg/kg verilen grupta latens süresi anlamlı birşekilde 

uzadı (p<0.05, şekil 4.2.). Pregabalin 10 mg/kg dozunda da yine benzer şekilde hot 

plate latensi kontrol grubuna göre anlam bir şekilde uzadı (p<0.001, Şekil 4.2.) 
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. 

Şekil 4.2. Asiatik asitin (3, 10 ve 30 mg/kg) hot plate latensi  üzerine etkisi., (** p<0.01, sham 

grubuna göre), (### p<0.001, # p<0.05 kontrol grubuna göre) 

4.1.3. Pençe Testi Sonuçları 

Kronik asiatik asit uygulamasının mekanik allodini üzerine etkileri; 

0. günde deney grupları arasında anlamlı bir fark olmadı (p>0.05, Şekil 4.3.).  

7. günde pençe çekme süresi kontrol grubunda sham grubuyla kıyaslandığında 

anlamlı olarak kısaldı (p<0.001, Şekil 4.3.). Pregabalin 10 mg/kg uygulanan grup 

kontrol grubuyla kıyaslandığında pençe çekme süresi anlamlı olarak uzadı (p=0.45, 

Şekil 4.3.). 

14. günde kontrol grubu sham grubuyla kıyaslandığında yine pençe çekme 

süresi anlamlı kısaldı (p=0.48, Şekil 4.3.). Asiatik asit 3 ve 10 mg/kg verilen 

gruplarda pençe çekme süresinde anlamlı bir değişiklik olmazken, asiatik asit  30 

mg/kg dozunda pençe çekme süresini uzatdı, benzer şekilde pregabalin uygulanan 

grupta da pençe çekme süresi uzadı. (p<0.01, Şekil 4.3.)
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Şekil 4.3. Asiatik asitin (3, 10 ve 30 mg/kg) mekanik allodini üzerine etkisi. (*** p<0.001, * p<0.05 

sham grubuna göre), (### p<0.001, kontrol grubuna göre) 

4.1.4. Beyin ve Spinal Kord TNF- ve IL-1 Düzeyleri 

Yapılan ELİSA analizleri sonucunda siyatik sinir konstriksiyonu yapılan ratların 

beyin ve spinal kordlarında TNF- ve IL-1β düzeyleri sham grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak arttı (p<0.001 ve p<0.001, Şekil 4.4.A, B).  

Asiatik asit 10mg/kg ve 30 mg/kg verilen gruplar kontrol grubu ile 

kıyaslandığında artmış olan TNF- ve IL-1β düzeylerini anlamlı olarak azalttı. 

(p<0.001, p=0.28, Şekil 4.4.A, B) 

Pregabalin 10mg/kg uygulanan grup kontrol grubu ile karşılaştırıldığında benzer 

olarak beyin ve spinal kordda artmış olan TNF alfa ve IL-1β düzeylerini anlamlı olarak 

azalttı (p<0.001, Şekil 4.4.A, B) 
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Şekil 4.4. Asiatik asitin (3,10, 30 mg/kg) ve pregabalin (10 mg/kg) un beyin ve 

spinal kord TNF alfa ve IL-1B düzeyine etkisi (*** p<0.001, sham grubuna göre), 

(### p<0.001, kontrol grubuna göre) 

4.1.5. Beyin ve Spinal Kord BDNF Ekspresyonunun Ölçülmesi 

Western blot analizleri sonucunda beyin ve spinal kordda BDNF ekspresyon 

düzeyleri kontrol grubu sham grubuyla kıyaslandığında anlamlı olarak azaldı 

(p<0.001, Şekil 15). Asiatik asit 30 mg/kg verilen grup kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında spinal kord ve beyin BDNF ekspresyonu anlamlı olarak arttı. 

(p<0.001, Şekil 15). Pregabalin 10 mg/kg verilen grupta beyin ve spinal kordda BDNF 

ekspresyonunu kontrol grubuna kıyasla arttı (p<0.01, Şekil 4.5.). 
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Şekil 4.5. Asiaitk asitin ve pregabalinin beyin ve spinal kordda BDNF ekspresyonuna etkisi (*** 

p<0.001, sham grubuna göre), (### p<0.001, kontrol grubuna göre) 

4.2. İn-vitro Deney Sonuçları 

4.2.1. Asiatik asitin BV-2 ve SH-SY5Y Hücre Canlılığı Üzerine Olan Etkisi 

Asiatik asitin BV-2 Hücrelerine 1000, 300, 100, 30, 10, 3 ,1 nM 

konsantrasyonlarında uygulandığında 1000 ve 300 nM hücre canlılığını anlamlı olarak 

azalttı (p<0.001, Şekil 4.6.A).  

Asiatik asitin SH-SY5Y hücrelerine 1000, 300, 100, 30, 10, 3, 1 nM 

konsantrasyonlarında uygulandığında 1000 nM konsantrasyonunun hücre canlılığını 

azalttığı görülmüştür (p<0.001, Şekil 4.6.B). 
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Şekil 4.6. Asiatik asitin BV-2 ve SH-SY5Y hücre canlılığı üzerine etkisi (*** p<0.001, kontrol 

grubuna göre) 

4.2.2. Asiatik asitin LPS ile İndüklenen BV-2 Hücreleri Üzerine Etkisi 

Asiatik asit 10, 30 ve 100 nM konsantrasyonda LPS ile indüklenen hücre 

canlılığındaki azalma üzerine etkisi olmadı (p>0.05, Şekil 18). Ancak 300 ve 1000 nM 

konsantrasyonda LPS ile indüklenen hücre canlılığındaki azalmayı artırdı (p<0.001, 

Şekil 4.7.). 
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Şekil 4.7. BV-2 hücrelerin asiatik asit ve LPS uygulamasının hücre canlılığı üzerine etkisi (*** 

p<0.001, kontrol grubuna göre), (### p<0.001, LPS grubuna göre) 

4.2.3. Asiatik Asit ve LPS uygulanan BV-2 Hücrelerinin Mediumlarının SH-

SY5Y Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

Canlılık testleri sonucundan elde edilen bulgular ile 100, 30,10 nM asiatik asit 

ve LPS uygulanan BV-2 hücre vasatları izole edilerek SH-SY5Y hücrelerine 

uygulandı. LPS ve asiatik asit 100 nM uygulanan vasat yalnızca LPS uygulanan 

vasatla kıyaslandığında hücre canlılığında anlamlı bir artış oldu (p<0.001, Şekil 4.8.) 

 
Şekil 4.8. LPS ile indüklenen BV-2 hücrelerine farklı doz asiatik uygulamasını takiben vasatlarının 

SH-SY5Y hücre canlılığı üzerine etkisi. (*** p<0.001, kontrol grubuna göre), (### 

p<0.001, LPS grubuna göre) 



 

38 

 

4.2.4. LPS ile İndüklenen BV-2 Hücre Mediumlarının SH-SY5Y 

Hücrelerine Uygulandıktan Sonra Asiatik Asit Uygulamasının 

Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

LPS uygulanan BV-2 hücrelerinin vasatlarının SH-SH5Y hücrelerine 

uygulandıktan sonra asiatik asitin farklı dozlarda (10, 30, 100 nM) verilmesiyle 

araştırılmıştır. LPS uygulanmış BV-2 vasatları hücre canlılığını kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı bir şekilde azalttı. (p<0.001, Şekil 20). Asiatik asit 100 nM 

uygulanan grup LPS uygulanmış grup ile kıyaslandığında hücre canlılığında anlamlı 

bir artış oldu. 

 

Şekil 4.9. LPS ile İndüklenen BV-2 Hücre Mediumlarının SH-SY5Y Hücrelerine Uygulandıktan 

Sonra Asiatik Asit Uygulamasının Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi (*** p<0.001, kontrol 

grubuna göre), (### p<0.001, LPS grubuna göre) 

4.2.5. LPS ile İndüklenen BV-2 Hücre Mediumunun SH-SY5Y Hücrelerine 

Uygulandıktan Sonra Asiatik Asit Uygulamasının SOD, MDA ve 

GSH Üzerine Etkileri 

LPS li vasat uygulanan grup SH-SY5Y hücrelerinde SOD seviyelerini kontrol 

grubuna kıyaslandığında anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.001, Şekil 21A). Asiatik asit 

100 nM uygulanan grup LPS uygulanan grup ile kıyaslandığında SOD miktarını 
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anlamlı olarak artırdı (p<0.001, Şekil 4.10.A).  

LPS li vasat uygulanan grup kontrol grubu ile kıyaslandığında SH-SY5Y 

hücrelerinde GSH seviyelerini anlamlı olarak azalttı. 100 nM asiatik asit uygulanan 

grup LPS uygulanan grupla kıyaslandığında GSH seviyesini anlamlı olarak artırdı. 

(p<0.001, Şekil 4.10.B). 

LPS uygulanan vasatlar SH-SY5Y hücrelerinde MDA seviyesini kontrol grubu 

ile kıyaslandığında anlamlı olarak artırdı (p<0.01, şekil 21C). Asiatik asit uygulan grup 

LPS uygulanan grupla kıyaslandığında MDA miktarını anlamlı olarak azalttı 

(p<0.001, Şekil 4.10.C). 

 

 
 

Şekil 4.10. LPS ile İndüklenen BV-2 Hücre Mediumunun SH-SY5Y Hücrelerine Uygulandıktan 

Sonra Asiatik Asit Uygulamasının SOD, MDA ve GSH Üzerine Etkileri (*** p<0.001, 

kontrol grubuna göre), (### p<0.001, LPS grubuna göre) 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda siyatik sinir konstriksiyonu ile oluşturulan nöropatik ağrı 

modelinde asiatik asitin etkilerini davranışsal, biyokimyasal, moleküler yöntemlerle 

araştırdık. 14 gün boyunca uygulanan asiatik asit siyatik sinir hasarıyla ortaya çıkan 

termal hiperaljezi ve mekanik allodininin şiddetini azalttı. Buna ek olarak asiatik asit 

siyatik sinir konstriksiyonu sonucunda artan inflamatuvar sitokinleri beyin ve spinal 

kordda azalttı ve sinir yenilenmesinden sorumlu olan bir nörotrofik faktör olan BDNF 

yi arttırdı. Ayrıca invitro çalışmalarımız asiatik asitin mikroglial aktivasyon sonucu 

nöronlara verdiği hasarı azalttığı ve mikrogliozis nedeniyle nöronlarda oluşan 

oksidatif stresi engelledi. Çalışmamız asiatik asitin siyatik sinir hasarı sonucu oluşan 

patolojide koruyucu etkiye sahip olduğunu ileri sürmektedir.  

Periferik sinir hasarı modellerinde birçok deney modeli kullanılmasına rağmen 

fare ve sıçanlarda oluşturulan siyatik sinir konstriksiyonu patolojinin oluşturulması ve 

farmakolojik ajanların mekanizmaların aydınlatılmasında öne çıkmaktadır (Yalcin et 

al., 2014). Deneysel olarak siyatik sinir hasarının oluşturulması için ligasyon, 

konstriksiyon, travma, rezeksiyon gibi metodlar kullanılmaktadır (Sousa, Lages, 

Pereira, and Slullitel, 2016). Ancak bu metodların arasında hem metabolik hem de 

hücre içi mekanizmaları taklit etmesi açısından konstriksiyon modeli en sık kullanılan 

modeldir (Kim and Chung, 1997). Konstriksiyon sonucu oluşan sinir hasarı spinalkord 

ve beyin düzeyinde de metabolik ve hücresel değişikliklere neden olmaktadır 

(Nishihara et al., 2020). Buna ek olarak sıçanlarda oluşturulan siyatik sinir hasarı 

motor ve sensoriyel değişiklikleri kapsadığı için nöropatik ağrının mekanizmalarını 

başarılı bir şekilde taklit etmekte ve bu nedenle de ağrı çalışmalarında sıklıkla 

kullanılmaktadır. Siyatik sinir hasarının oluşturduğu değişikliklerin (sitokinler, 

oksidatif stres) sadece hasarın oluştuğu bölgede değil, spinalkord ve santral sinir 

sisteminde de çeşitli değişikliklere sebep olduğu ve bu etkilerin nöropatik ağrı gibi 

insan yaşamını zorlaştıran bir durumda santral sensitizasyon ile ağrı eşiğini düşürdüğü 

bilinmektedir. Literatürde siyatik sinir hasarı oluşturmak için forseps, hemostaz 

makasları, klempler, anevrizma klipsleri kullanılsa da cerrahi işlemlerde sıklıkla 

kullanılan ve fizyolojik sürece bir etkisi olmadığı gösterilen kromik katgüt ile birden 

fazla noktadan bağlama yoluyla oluşturulan model en sık kullanılandır (Yamashita, 

Sakuma, Kato, and Kotani, 2004). Diğer deney modellerinde siyatik sinir liflerinde 

fonksiyonel bozukluk ve seçici olmayan hasar ortaya çıktığından dolayı standardize 
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edilmesinin daha zor olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle biz de tez çalışmamızda 

insanda oluşan nöropatik ağrı sürecini başarılı bir şekilde taklit eden kromik katgüt 

vasıtasıyla yapılan modeli tercih ettik. Yapılan çalışmalar konstriksiyon sonrasında 

fonksiyonel, davranışsal, biyokimyasal, moleküler değişikliklerin 0., 7. ve 14. 

günlerde araştırılmasının tedavi hedefi olabilecek ajanların araştırılmasında önemli 

olabileceğini göstermiştir. Biz de tez çalışmamızda siyatik sinir hasarı oluşturulduktan 

sonra asiatik asitin 14 gün boyunca uygulanmasının etkisini araştırdık. 

Nöropatik ağrı sinir fonksiyonunda çeşitli etkenlerle ortaya çıkan hasar 

nedeniyle oluşan, günlük yaşamı kısıtlayan ve tam olarak tedavisi sağlanamayan bir 

patolojidir (Cavalli, Mammana, Nicoletti, Bramanti, and Mazzon, 2019). Nöropatik 

ağrıda oluşan ağrının patofizyolojisi kompleks bir yapıya sahip olup santral ve 

periferal mekanizmaları kapsamaktadır (Campbell and Meyer, 2006). Bu 

mekanizmalar arasında iyon kanalı ekspresyonundaki değişiklikler, nörotransmitter 

salıverilmesi ve ağrı yolaklarındaki değişiklikler sayılabilir. Nöropatik ağrı yanma, 

karıncalanma,iğnelenme, kaşınma ve uyaranlara karşı çabuk cevaba neden olan duysal 

etkenleri içermektedir (St. John Smith, 2018). Fizyolojik koşullarda doku hasarı 

sonrasında ortaya çıkan inflamasyonun ağrı yolaklarını harekete geçirdiği hiperaljezi 

ve allodiniye neden olabileceği bilindiğinden, nöropatik ağrı duysal ve inflamatuvar 

karaktere sahip olarak tanımlanmaktadır (Pinho-Ribeiro, Verri, and Chiu, 2017). 

Ayrıca antioksidan tedavi, oksidan stresin azaltılması, nöropatik ağrıyla ve oksidatif 

stres nedeniyle oluşan nöropatik ağrıyla yakından ilişkilendirilmiştir (Oyenihi, 

Ayeleso, Mukwevho, and Masola, 2015). Yakın zamanda yapılan çalışmalar periferal 

sinir hasarının cerrahi travmaların %3 ünde görüldüğünü ve düzeltilemediğini 

göstermiştir (Martins, Bastos, Siqueira, Heise, and Teixeira, 2013). Siyatik sinir 

hasarında oluşan yaralanmaların cerrahi işlem sonrası tam olarak tedavi edilememesi 

günümüz araştırmalarının temel noktalarından birisini oluşturmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda nöropatik ağrı tedavisinde başka endikasyonlarda kullanılan ilaçlar, 

hormonlar, çeşitli kimyasallar, elektriksel ve manyetik alanla yapılan müdahaleler 

denenmiştir (Oliveira Júnior, Corrêa, and Ferreira, 2016). Bunların yanı sıra hem 

antioksidan hem de antiinflamatuvar mekanizmaları etkileyebilen etken maddeler 

araştırılmaktadır (Lim and Kim, 2016). Bizde çalışmamızda daha önce literatürde 

nöroprotektif etkisinin olduğu gösterilmiş asiatik asiti kullandık (Welbat, Chaisawang, 

Pannangrong, and Wigmore, 2018). Sinir yapısının rejenerasyon kapasitesinin az 
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olması, inflamatuvar ve oksidatif ataklara karşı savunmasız olmasından dolayı 

farmakolojik ajan arayışları bu mekanizmalar üzerinde koruyucu etkiler oluşturma 

ihtimali olabilecek ajanlar üzerinde yoğunlaşmıştır (Krishnamurthy et al., 2009). 

Özellikle artmış inflamatuvar ve oksidan yanıtın asiatik asit gibi doğal bir bileşikle 

engellenebilmesi bu alanda yapılması planlanan birçok çalışmanın önünü açacaktır 

(Areti et al., 2014a). 

Nöropatik ağrı sinir hasarından, nosiseptif ağrı ise doku hasarından 

kaynaklanmaktadır. En önemli fark nosiseptif ağrının doku hasarının düzelmesiyle 

ortadan kalkması fakat nöropatik ağrının hasar verici stimülanın ortadan kalkmasına 

rağmen sürmesidir. Nöropatik ağrı dizestezi, hiperaljezi, allodini ile karakterizedir 

(Jang, Lee, Kim, and Ryu, 2014). Günümüzde kliniklerde nöropatik ağrı tedavisi için 

gabapentin, pregabalin ve trisiklik antidepresanlar kullanılmakta olsa da bu ağrılı 

tablonun iyileştirilmesi için kesin bir tedavi bulunmamaktadır. Literatürde antioksidan 

ve antiinflamatuvar etkili bileşiklerin nöropatik ağrı üzerindeki olumlu etkileri 

bilindiğinden biz de çalışmamızda bu bileşiklerden biri olan asiatik asiti kullandık. 

Model olarak kullandığımız kronik konstriksiyon modelinde asiatik asitin nöropatik 

ağrıda ağrı hissini azaltıcı ve ağrı yolaklarında rol oynadığı düşünülen oksidatif stres 

ve inflamasyonun üzerinde pozitif etkiler gösterdiğini kanıtladık. Birçok çalışma 

deneysel kronik konstriksiyon sonucunda nöropatik ağrının oluştuğunu ve ağrının 

davranışsal parametrelerinin ölçülmesi için 0., 7., ve 14. Günlerin uygun olduğunu 

göstermiştir. Biz de bu nedenle yaptığımız çalışmada ağrının gözlemlenmesi için 

kullanılan hot plate ve paw pressure (pençe testi) testlerini 0., 7., ve 14. günlerde 

yaptık. 

Oksidatif stres hasar sonrası nöronal iletimin bozulmasına neden olan ve 

periferal sinirin fonksiyonel olarak eski haline dönmesini engelleyen patolojik bir 

süreçtir (Sagalajev et al., 2018). Periferal sinir hasarı sonrasında oksidatif stresin tedavi 

edilmesinin, sinir yapısının düzelmesine ve fonksiyonunun normale dönmesine neden 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Periferik sinir hasarını takiben hasarlı sinir 

bölgesinin proinflamatuvar cevapla temizlenerek rejenerasyonun başladığı süreçte 

oksidatif stresin azaltılmasının rejenerasyonu hızlandırdığı gösterilmiştir (A. Areti, V. 

G. Yerra, V. G. M. Naidu, and A. Kumar, 2014b). Bizim de çalışmamızda 

kullandığımız asiatik asitin antioksidan özelliğiyle oksidatif stresi azalttığı, serbest 

oksijen radikallerinin oluşumunu engellediği ve lipit peroksidasyonunu anlamlı 
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derecede hafiflettiği önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Ayrıca yakın zamanda yapılan 

çalışmalar asiatik asitin santral sinir sistemi hasarına karşı koruyucu etkilere sahip 

olduğunu ve birçok oksidan etkene karşı koruyucu rol oynadığını göstermiştir 

(Nataraj, Manivasagam, Justin Thenmozhi, and Essa, 2017). 

Nöropatik ağrıda özellikle spinalkordda serbest oksijen radikallerinin arttığı ve 

antioksidan enzimlerin seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (S.-Y. Shim and Kim, 

2013). Yapılan preklinik çalışmalar oksidatif stresin nöropatik ağrıyı artırdığını ve 

hasarlı periferik sinirin hiperaljeziyi indüklediğini göstermiştir (Mallet, 

Hadjivassiliou, Sarrigiannis, and Zis, 2020). Oksidatif stresin temel etkeni olan serbest 

oksijen radikalleri hücresel mekanizmaları bozarak nöronlarda hasara neden 

olmaktadır. Glutatyon bu hücresel mekanizmalarda rol oynayan başlıca antioksidan 

moleküllerden biridir. Hücrede oluşan oksidatif stresin glutatyon vasıtasıyla nötralize 

edilmesi temel mekanizma olarak kabul edilmektedir (Kwon et al., 2019). Daha önce 

yapılan çalışmalarda santral sensitizasyonda rol oynayan dorsal boynuz hücrelerinin 

reaktif oksijen radikalleri tarafından tetiklendiğini ve bu tetiklenmenin spinal ve 

santral glial hücreleri aktive ederek kronik ağrıya neden olduğu gösterilmiştir (H. S. 

Shim et al., 2019). Nöropatik ağrının serbest oksijen radikalleri ile azaltılması 

TEMPOL gibi yüksek antioksidan içerikli bileşiklerle sağlanması hücrede bir başka 

antioksidan enzim olan SOD’u taklit ederek termal hiperaljezide anlamlı azalmaya 

neden olduğu bilinmektedir (Jia et al., 2019). Ayrıca oksidatif stres sonucu oluşan lipid 

peroksidasyonun özellikle nöronal yapılara, protein ve hücre çekirdeklerine zarar 

verdiğinden dolayı önemlidir. Bu hasar bir lipidperoksidasyon ürünü olan MDA nın 

oluşmasıyla gözlemlenmekte ve lipidperoksidasyonunun antioksidan bileşiklerle 

azaltılmasının sinir hasarını engellediği ve dolayısıyla santral sensitizasyonu önlediği 

gösterilmiştir (Yoshida, Umeno, and Shichiri, 2013). Asiatik asitin glutatyon ve SOD 

üzerine etkileri asiatik asitle ilgi yapılan çalışmalarda araştırılmış ve seviyelerinin 

arttığı gösterilmiştir (Ramachandran and Saravanan, 2013). Bizim çalışmamızda da 

siyatik sinir hasarı sonucu azalan SOD seviyelerinin asiatik asit uygulamasıyla 

düzeldiği görüldü. Ayrıca hasarın başka bir parametresi olan artan MDA seviyeleri 

asiatik asitle anlamlı şekilde azaltmıştır. Sonuçlarımız diğer çalışmalarla paralel olarak 

asiatik asitin antioksidan özellikleri ile mikrogliozis sonucu nöronlarda ortaya çıkan 

oksidatif hasarı azaltmıştır (Jiang et al., 2016). Somchit ve arkadaşlarının 2004 yılında 

yaptıkları çalışmada asiatik asitin antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkisini hot plate 
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ve writhing testi ile araştırmıştır. Bu çalışma sonucunda asiatik asidin antinosiseptif 

etkilerinden olası antioksidan mekanizmaların sorumlu olduğu öne sürülmüştür (Mn 

et al., 2004). Daha sonra yapılan çalışmalarda asiatik asitin antinosiseptif ve 

antiinflamatuvar etkileri desteklenmiştir (Huang et al., 2011). Ancak bizim 

çalışmamızda oluşturduğumuz siyatik sinir konstriksiyonu modelindeki etkisi 

bilinmediğinden, elde ettiğimiz sonuçlar antioksidan mekanizmanın gösterilmesiyle 

ve hot plate testi sonuçlarımıza göre asiatik asidin protektif etkilerden sorumlu olduğu 

hipotezini desteklemektedir. Ayrıca çalışmamızda gösterdiğimiz mekanik allodiniye 

karşı koruyucu etkiden antioksidan mekanizmaların sorumlu olabileceği hipotezi bu 

bulgularla uyuşmaktadır. Daha önceden yapılan çalışmalarda antioksidan sistemin 

aktivitesinin çeşitli bileşiklerle artırılmasının pençe testinde antiallodinik etkilere 

sahip olduğu gösterilmiştir. Bu bilgilere paralel olarak çalışmamızda asiatik asit 

uygulaması sonucu ortaya çıkan antiallodinik etkinin antioksidan mekanizmayla 

ortaya çıkabileceği görülmektedir. Asiatik asit uygulanmasından itibaren reaktif 

oksijen türlerinin salınımının azaldığı ve nöroinflamatuvar prosesin engellendiği daha 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Bates et al., 2019). Siyatik sinir konstriksiyonu 

sonucu ortaya çıkan oksidatif stres litaratür bilgisine uyumlu olarak lipit 

peroksidasyon ürünlerinde artışı ve antioksidan enzimlerin (GSH, SOD) azalışına 

neden olmuştur. Asiatik asit uygulamamız sonucunda oluşturduğumuz antioksidan 

yanıt nöron kültürlerinde gösterilmiş ve oksidatif mekanizmayla asiatik asitin 

arasındaki ilişki doğrulanmıştır. 

Nöropatik ağrının patogenezi ve ağrı iletim yolakları göz önünde 

bulundurulduğunda özellikle spinal kordda meydana gelen değişikliklerin 

incelenmesinin, nöropatik ağrıda inflamasyon ve ağrı iletimi üzerine etkili bileşiklerin 

araştırılması için önemlidir. Bu nedenle bizde çalışmamızda asiatik asidin etkisini 

araştırırken spinal kord ve beyin düzeylerinde ortaya çıkan olası değişikliklerin 

değerlendirdik.   Siyatik sinir hasarı sonucunda oluşan pro-inflamatuvar yanıt TNF-

 ve IL-1 aracılığıyla başlamaktadır. İnflamasyonun sürmesi halinde bu sitokinlerin 

periferik dokular ve santralde arttığı gösterilmiştir (Hung, Lim, and Doshi, 2017). 

Proinflamatuvar cevabın sürekliliğini sağlayan bu sitokinler siyatik sinir hasarı 

sonucunda da artarak rejenerasyonu ve inflamasyonu dengelemektedir. Yapılan 

çalışmalar bu sitokinlerin spesifik antagonistler veya değişik kimyasallarla etkilerinin 

engellenmesinin inflamasyonu azalttığını ve protektif etkilere sahip olduğunu 
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göstermiştir (Leal, Casabona, Puntel, and PITOSSI, 2013). Sağlıklı sıçanlarla 

kıyaslandığında siyatik sinir hasarı oluşturulmuş sıçanlarda bu sitokinlerin artışı 

nöropatik ağrının sürekliliğinde ve oluşan gangliyon hasarında rol olynadığı daha 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Sommer and Sorkin, 2013). Özellikle periferik 

sinir hasarına bağlı santral sinir sisteminde bu sitokinlerin arttığının gösterilmesi 

ağrının santral sensitizasyon ve sürekliliği hipoteziyle uyuşmaktadır. Bu nedenle bizde 

çalışmamızda asiatik asit uygulaması sonrasında bu sitokinlerde ortaya çıkan 

değişiklikleri araştırdık. Daha önce yapılan çalışmalara paralel olarak asiatik asitin 

spinal kord ve santral sinir sisteminde siyatik sinir hasarıyla artmış olan bu sitokinlerin 

azaldığı gösterilmiştir. Sonuçlarımız litaretürde daha önce yapılan çalışmalarla paralel 

olarak asiatik asitin antiinflamatuvar etkilerini göstermektedir (H. Chen, Hua, Ze, 

Wang, and Wei, 2017). 

BDNF nin nöropatik ağrıdaki rolü tartışmalıdır (Siniscalco, Giordano, Rossi, 

Maione, and de Novellis, 2011). Birçok çalışma BDNF nin antinossiseptif etkilerini 

göstermişken diğer çalışmalar BDNF nin pronosiseptif etkilere sahip olduğunu öne 

sürmüştür (Sandra M. Garraway and J. Russell Huie, 2016a). Wang ve arkadaşları 

2020 yılında yaptıkları çalışmada güçlü antioksidan etkilere sahip sülfid bileşiklerinin 

antinosiseptif etkilerinde BDNF nin rol oynadığını ve bu etkinin BDNF antagonisti ile 

ortadan kaldırıldığını söylemişlerdir (G. Wang et al., 2020). Her ne kadar BDNF nin 

bu kompleks rolü açıklanamamış olsa da BDNF nin parakrin ve otokrin etkilerinden 

dolayı farklı sonuçlar ortaya çıkabileceği ileri sürülmüştür. 

Tateiwa ve arkadaşları 2018 yılında yaptıkları çalışmada BDNF nin yaşa bağlı 

değişiminin özellikle yaşlılarda daha sık görülen nöropatik ağrıyla olan ilişkisini 

araştırmışlardır (Tateiwa et al., 2018). Yaptıkları siyatik sinir ligasyonu modelinde 

ağrının yorumlanması için davranışsal parametreleri incelemiş ve ayrıca intranasal 

yoldan uygulanan BDNF nin bu parametreler üzerine etkisini göstermişlerdir. Yapılan 

deneyler sonucunda tekrarlı BDNF tedavisinin santral BDNF sinyalini güçlendirerek 

yaşa bağlı hiperaljezik davranışı engellediğini göstermişlerdir (Tateiwa et al., 2018). 

Nörotrofik faktörler santral sinir sisteminde yoğun bir şekilde sentezlenmekte ve nöron 

yaşamı, rejenerasyon, sinaptik fonksiyonla doğrudan ilişkilidir (Apfel, 2000). Bu 

faktörlerden biri olan BDNF kendi reseptörü olan TrkB ye yüksek afinite ile 

bağlanarak hücresel yanıtları oluşturmaktadır. Özellikle BDNF nin spinalkord 

aracılığıyla santral sensitizasyonda rol oynadığı daha önceki çalışmalarda 
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gösterilmiştir (Sandra M. Garraway and J. Russell Huie, 2016b). Ayrıca yapılan 

çalışmalar santral sinir sisteminde hipokampüs ve spinalkordda BDNF seviyelerinin 

diğer bölgelere kıyasla daha yoğun olduğunu göstermiştir (S. M. Garraway and J. R. 

Huie, 2016). BDNF ekspresyonu yetişkin santral sinir sisteminde birçok nöronal 

hasara karşı aktive olarak traskripsyonel olarak cevap oluşturmaktadır. Özellikle 

sürekli nosiseptif uyarana karşı spinalkordda ve dorsal boynuz hücrelerinde BDNF nin 

mRNA seviyelerinin arttığı ve ERK/cAMP ve CREB yoluyla aktive olduğunu daha 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Sandra M. Garraway and J. Russell Huie, 2016a). 

Bu mekanizmalarla artmış olan BDNF uyarımının özellikle dorsal boynuz 

hücrelerinde ve ganglionlarda ortaya çıkan nosiseptif davranışla ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (Malcangio, Clark, and Ogbonna, 2013). Daha önce yapılan çalışmalar 

BDNF ekspresyonunun spinal kord düzeyinde sinir hasarını takiben bir iki gün sonra 

ortaya çıktığı ve 14. günde kaybolduğunu söylemiştir. Fakat bunun tersine santral 

düzeydeki BDNF nin hasar sonrasında 7 ile 14 gün arasında azaldığını ve santral 

düzeyde sürekli ağrı hissinin oluşmasına katkı sağladığı da gösterilmiştir (Tateiwa et 

al., 2018). Ayrıca hipokampal BDNF mRNA seviyelerindeki bu azalma yaşlı 

sıçanlarda gösterilmiş ve yaşa bağlı ortaya çıkan hiperaljezi ile ilişkili olabileceği 

fikrini ortaya çıkarmıştır. Yetişkin hipokampüsünde BDNF’nin nörojenezde önemli 

bir rol oynadığı ve hipokampal düzeydeki azalmasının hipokampal nörojenezi 

doğrudan azalttığı bilinmektedir (Galvan and Jin, 2007). Klinik ve deneysel araştırma 

sonuçları hipokampal norojenezin azalmasını ağrı hissinin algılanmasında ve santral 

sensitizasyon patolojisinin şiddetlenmesinde rol oynadığını düşündürmektedir. Ayrıca 

hipokampal nörojenezin azalmasının kongnitif eksikliklere yol açması ileri yaşlı 

kognitif eksikliği olan hastalarda görülen kronik nöropatik ağrı tablosuyla 

uyuşmaktadır. Preklinik araştırmalar sürekli nosisepsiyonun nörojenezi azalttığını 

fakat akut ağrının böyle bir etkisinin olmadığıı göstermektedir (A. Vania Apkarian et 

al., 2016). Nörojenez ile BDNF bağlantısı düşünüldüğünde bu bağlantının BDNF 

kaynaklı olması olasıdır. Daha önceki çalışmalarda gösterilen spinal BDNF 

uygulamasının hem antinosiseptif hemde pronosiseptif etkiler gösterdiği fakat 

intranazal yolla uygulamasının santral BDNF düzeylerini spinal korda kıyasla anlamlı 

şekilde artırdığını ve antihiperaljezik role sahip olduğunu öne sürmemizi 

desteklemektedir (Xia, Zhong, Xing Liu, Dou, and L, 2018). Bizde yaptığımız tez 

çalışmasında spinal kord ve beyin BDNF düzeylerinde gördüğümüz artışın bu 
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mekanizmayla ortaya çıktığını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Yapmış olduğumuz tez çalışmasında kronik bir hastalık olan nöropatik ağrıyı 

deney modeli olarak hayvanlarda taklit ederek asiatik asitin bu ağrının davranışsal, 

hücresel ve moleküler mekanizmaları üzerindeki etkisini inceledik. İn vivo ve in vitro 

deney sonuçlarımız asiatik asitin siyatik sinir konstriksiyonu sonucu ortaya çıkan 

termal hiperaljezi ve mekanik allodiniyi engellediğini ayrıca antioksidan 

mekanizmaları etkileyerek sinir hasarını azalttığını gösterdik. Bunun yanı sıra asiatik 

asitin in vitro ortamda mikrogliozis ve mikrogliozis kaynaklı nöron ölümüne karşı 

protektif olduğunu ayrıca spinal kord ve beyin seviyesinde siyatik sinir 

konstriksiyonuna bağlı BDNF ekspresyonundaki azalışı engellediğini saptadık 

Çalışmamızın sonuçlarının, siyatik sinir hasarı ve toplumun önemli bir kısmını 

etkileyen nöropatik ağrının azaltılması için yapılacak araştırmalara ve gelecekteki 

çalışmalara bilgi aktarımı sağlayarak asiatik asitin sinir rejenerasyon üzerindeki 

etkilerinin de gösterilmesi halinde büyük bir katkı sağlayacağını düşünmekteyiz.  
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acil servis hekimi olarak görev yapmıştır. 2011 yılında OMÜ LEE Tıbbi Farmakoloji 

Doktora programını girdi. 2015  yılında Atasam Sağlık Grubu’ nda çalışmaya başlayan 

ve halen burada başhekimlik ve GETAT sorumlu hekimliği görevlerine devam 

etmekte olan  Mustafa Nusret ÇİÇEKLİ iyi derecede İngilizce bilmektedir. Temel ilgi 

alanları, ağrı, nöropatik ağrı ve antioksidanlardır. (14/01/2022) 
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