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Nöropatik A¤r› ve Fizyopatolojik Mekanizmalar
Neuropathic Pain and Physiopathological Mechanisms

ÖÖzzeett

Nöropatik a¤r› nöronal a¤r› iletim sisteminde periferik ve santral lezyon-
larla ortaya ç›kan, genellikle analjeziklere yan›t vermeyen karmafl›k bir a¤-
r› sendromudur. Nöropatik a¤r› sendromlar› heterojendir ve tek bir etiyo-
loji veya patolojik mekanizma ile aç›klanamazlar. Nöropatik a¤r› sendrom-
lar›n›n tan›s›nda a¤r›n›n nöroanatomik yay›l›m›, periferik sinir, sinir kökü,
pleksus veya santral yollar›n tutulumu ile iliflkili duyusal disfonksiyonun
varl›¤›, mikst sinir travmalar›nda zay›fl›k, kas atrofisi, derin tendon refleks-
lerinin kayb› gibi semptom ve bulgular›n tan›nmas› önemlidir. 
Nöropatik a¤r› gelifliminde pek çok mekanizma sorumlu olabilir. Bu neden-
le hastalarda semptomlar›n giderilmesinden çok, etkili olan mekanizmala-
r›n anlafl›lmas› ve onlara yönelik tedavi ajanlar›n›n kullan›lmas› ile bu çok
kompleks a¤r› sendromunun tedavisinde baflar›l› sonuçlar elde edilebilir. Bu
derlemede nöropatik a¤r›n›n klini¤i ve patofizyolojik mekanizmalar› üzerin-
de durulacakt›r. Türk Fiz T›p Rehab Derg 2005; 51 (Özel Ek A): A1-A5
AAnnaahhttaarr KKeelliimmeelleerr:: Nöropatik a¤r›, patofizyoloji. 

SSuummmmaarryy

Neuropathic pain, resulting from peripheral and central lesions of the ne-
uronal pain transmission system, is a complex pain syndrome which is of-
ten unresponsive to analgesics. Neuropathic pain syndromes are heteroge-
nous in character and cannot be explained by a single etiologic or patholo-
gic mechanism. Neuroanatomic referral of pain, presence of sensory
dysfunction associated with peripheral nerve, nerve root, plexus or central
tract involvement, and recognition of symptoms and signs such as weak-
ness, muscle atrophy and loss of deep tendon reflexes in mixed nerve tra-
umas are important in the diagnosis of neuropathic pain syndromes. 
Numerous mechanisms can be responsible in the development of neuro-
pathic pain. Therefore, understanding of the mechanisms operating in
individual patients and employment of appropriate therapeutic agents
directed towards responsible mechanism(s) rather than symptoms, is es-
sential for treatment success in this complex pain syndrome. Clinical pic-
ture and pathophysiological mechanisms of neuropathic pain are discus-
sed in this review. Turk J Phys Med Rehab  2005; 51 (Suppl A): A1-A5
KKeeyy WWoorrddss:: Neuropathic pain, pathophysiology. 
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Nöropatik a¤r› nöronal a¤r› iletim sisteminde periferik ve

santral lezyonlarla ortaya ç›kan çok fliddetli, genellikle analje-

ziklere yan›ts›z kompleks bir a¤r› sendromudur (1). Nöropatik

a¤r› sendromlar› heterojendir ve tek bir etiyoloji veya patolo-

jik mekanizma ile aç›klanamazlar (1,2). Bu sendromda s›n›fla-

ma ise altta yatan etiyoloji veya patolojiye ba¤l› olarak yap›l›r.

Buna karfl›n total nüfusun %1’inde görülen bu sendromun te-

davisi çok zordur ve a¤r› y›llarca sürebilir (2,3). Uluslar aras›

a¤r› çal›flmalar› birli¤i (IASP) Taksonomi Komitesi tan›mlama-

s›na göre nosiseptif a¤r› periferik nosiseptörlerin stimulasyo-

nu sonucu geliflen ve a¤r›l› stimulusa karfl› korunma mekaniz-

mas› oluflturan bir alarm sistemidir. Buna karfl›n nöropatik a¤-

r› sinir sisteminin bir lezyonu veya disfonksiyonu sonu geliflir,

bir disfonksiyon belirtisi olup kendi bafl›na bir hastal›k de¤il-

dir (3,4). Bu nedenle flimdiye kadar yap›lan etiyolojik s›n›fla-

malar›n d›fl›nda yeni tedavi yöntemlerinin gelifltirilebilmesi

için fizyopatolojik mekanizmalar›n anlafl›lmas› ve tedavi seçe-

neklerinin araflt›r›larak saptanmas› gereklidir.

Nöropatik a¤r› sendromlar›n›n tan›s›nda a¤r›n›n nöroana-

tomik yay›l›m›, periferik sinir, sinir kökü, pleksus veya santral

                                    



yolu ilgilendiren duysal disfonksiyonun varl›¤›, mikst sinir
travmalar›nda zay›fl›k, kas atrofisi ve derin tendon refleks
kayb› gibi semptomlar›n tan›nmas› önemlidir. Bunun yan›nda
sinir sisteminin her hangi bir bölgesinde harabiyet veya dis-
fonksiyon sonucu geliflen pozitif ve negatif fenomenlerin sap-
tanmas› birinci ve en önemli kofluldur. Pozitif ve negatif feno-
menler etkilenen fonksiyonel sistemle iliflkili olarak ortaya ç›-
karlar ve motor, duysal veya otonom sinir sistemini ilgilendi-
ren bulgular olarak görülürler (5). Motor sistem tutulumunda
pozitif fenomenler aras›nda miyokimi, fasikülasyon, distoni
say›l›r. Duysal pozitif fenomenler parestezi, disestezi, a¤r› ve
fotopsidir. Otonom sinir sistemi tutulmas›nda pozitif feno-
menler vazokonstriksiyon, hiperhidroz ve piloereksiyondur.
Negatif fenomenler ise motor tutulumda parestezi, paralizi,
duysal tutulumda hipoestezi, hipoaljezi, anosmi ve amoroz-
dur. Otonom sinir sistemi tutulumunda vazodilatasyon, hipo
ve anhidroz, piloereksiyon defisiti semptomlar›d›r (5). Tüm
nöropatik a¤r› olgular›nda pozitif ve negatif fenomenler bir
dereceye kadar beraberce bulunurlar (5).

Nöropatik a¤r› sendromlar›nda klinik bulgular:
- Spontan, devaml› veya paroksismal a¤r›
- Duyu kayb› ve a¤r›
- Allodini ve hiperaljezi
- Refere (yans›yan) a¤r› ve anormal a¤r› yay›l›m›
- Wind-up benzeri a¤r› ve anormal duyumlar olarak say›-

labilir.
Santral ve periferik a¤r› ileten yollarda duysal afferent

fonksiyonun k›smen veya tamamen kaybolmas›na karfl›n a¤-
r›l› bölgede yukarda say›lan hiperfenomenlerin görülmesi nö-
ropatik a¤r› sendromlar›n›n en önemli özelli¤idir (6). Nöropa-
tik a¤r›n›n özellikleri nosiseptif a¤r›dan farkl›d›r. Bu sendrom-
da a¤r› devaml› olabilir ve spontan olarak ortaya ç›kabilir. A¤-
r› so¤uk ve temas gibi uyaranlarla duyulabilece¤i gibi uyaran-
s›z paroksismal özellik gösterebilir. Uyar›lm›fl a¤r› bazen çok
uzun sürebildi¤inden spontan a¤r›dan ay›rmak zordur. Ayn›
hastada hem spontan hem uyar›lm›fl a¤r› beraberce buluna-
bilir (7). A¤r› duyumlar› da farkl›l›klar gösterebilir. Derin,
kramp fleklinde veya s›k›flma ezilme gibi duyular radikülitler-
de, yüzeyel yanma ve i¤nelenme duyular› postherpetik nev-
raljide, b›çaklanma, elektriklenme, kurflunlanma gibi birkaç
saniye süren epizodik, paroksismal duyular ise trigeminal
nevraljide, tuzaklanma nöropatisinde ve amputasyon a¤r›la-
r›nda alg›lan›r (8).

Yukarda say›lan duysal bozukluklarda dislokasyon, yay›l-
ma, uyar›lm›fl a¤r›da duyumda gecikme, anormal art›fl, uyar›l-
ma sonucu anormal duygu gibi bulgular da olabilir (7).

NNöörrooppaattiikk aa¤¤rr›› sseemmppttoommllaarr››
A¤r› d›fl›ndaki semptomlar aras›nda tan›daki önemi nede-

niyle allodini ve hiperaljezi aranmal›d›r. Allodini a¤r›s›z uya-
ranlara verilen a¤r› cevab›d›r. Ayn› flekilde nahofl duyu alg›lan-
mas› ise disestezi olarak tan›mlan›r. Allodini mekanik ve ter-
mal uyaranlarla ortaya ç›kar. Mekanik uyaranlar sonucu geli-
flen allodiniden A beta lifleri veya yüksek eflikli mekanoresep-
törler (HTM) sorumludur. Allodininin geliflmesinde santral
sensitizasyon gereklidir. Hiperaljezi ise periferik reseptörlerin

sensitizasyonuna ba¤l› olup a¤r›l› uyarana verilen cevab›n ar-
t›fl›d›r ve lezyon bölgesinde geliflir. Hiperaljezinin ayn› bölgede
daha genifl alanlara yay›lmas› ile tan›mlanan sekonder hipe-
raljezi gene santral sensitizasyon sonucudur. Di¤er semptom-
lardan hiperpati allodini ve hiperaljezinin bir varyant›d›r. Hi-
perpati deriden gelen ani ve patlay›c› bir a¤r› cevab›d›r. Lez-
yon bölgesindeki deride a¤r› uyar›m›na karfl› artm›fl bir duysal
eflik vard›r ve uyar›m›n fliddeti bu efli¤i geçince ortaya ç›kar.
Hiperpati periferik ve santral deafferentasyon bulgusudur ve
nöropatik a¤r›da sinir lifi kayb› varsa görülür (7). Nöropatik
a¤r› semptomlar› aras›nda refere (yans›yan) a¤r› ve anormal
a¤r› yay›l›m› vard›r. Normalde a¤r›n›n fliddeti, süresi ve yay›l›m
alan› aras›nda bir ba¤lant› vard›r ve derin a¤r›da fliddetin art›-
fl› ile deride yans›ma görülür. Buna karfl›n travmatik sinir yara-
lanmas›nda a¤r› her hangi bir innervasyon alan›na veya der-
matoma ba¤›ml›l›k göstermez. Bu tür a¤r› yay›l›m› medulla
spinaliste a¤r›l› uyaranlar› kodlayan dorsal boynuz hücrelerin-
de de¤iflimlere ba¤l›d›r. Bu hücreler d›fl laminalarda bulunur-
lar ve a¤r›l› inputun devam›yla bunlar›n reseptif alanlar› genifl-
ler, uyar›lma eflikleri düfler. “Wide Dynamic Range” (WDR) nö-
ronlar ise derin laminalarda bulunurlar ve a¤r›l›, a¤r›s›z stimu-
luslarla uyar›labilirler. A¤r›l› stimulusun devam› ile bunlar›n
orta k›sm›nda bulunan ve a¤r›l› uyaranlara cevap veren alan-
lar geniflledi¤i gibi bunlar birbiri üzerine yay›l›rlar. Bu flekilde
bir a¤r›l› uyaran birkaç WDR nöronu aktive etti¤i gibi stimulus
fliddeti artt›kça daha fazla WDR nöron aktive olur ve a¤r›n›n
yay›l›m› görülür (1,7). Nöropatik a¤r›da wind-up benzeri a¤r›
ve anormal duyum vard›r. Wind-up benzeri a¤r› C liflerinden
inputun (frekans› nedeniyle) fliddeti de¤iflmeksizin baz› dorsal
boynuz hücrelerinde afl›r› derecede artan cevaba yol açmas›-
d›r. C liflerinden devaml› akan input frekans› nedeniyle üst üs-
te binen bir uyar›m oluflturur ve input fliddeti de¤iflmeden
dorsal boynuz hücrelerinde cevap üst üste binmeden ötürü
artar, inputun kesilmesine ra¤men devam eder.

NNöörrooppaattiikk AA¤¤rr›› NNeeddeennlleerrii

I-Periferik sinir lezyonlar›
A-Lokal
-Tuzak nöropatileri
-Kompleks bölgesel a¤r› sendromu (KBAS) 
-Postherpetik nevralji
-Diabetik mononöropati
-‹skemik nöropati
-Poliarteritis nodosa
-Posttravmatik nevralji
B-Diffüz
-Diabetes mellitus
-Amiloid
-Plazmositom
-Duysal herediter nöropatiler
-A‹DS nöropatisi
-B Vitamini yetmezli¤i
-Toksik nöropatiler

II-Santral lezyonlar
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-Dorsal kök gangliyonu (DRG) lezyonlar›
-Pleksus yaralanmalar›
-Spinal kord traktus lezyonlar› (travma, tümör, siringomi-

yeli)
-Orta beyin-pons lezyonlar›
-Talamik lezyonlar (tümör, inme)
-Kortikal lezyonlar olarak s›n›fland›r›l›r (3).

PPeerriiffeerriikk ssiinniirr yyaarraallaannmmaass››nn›› iizzlleeyyeenn tteemmeell ffiizzyyooppaattoolloojjiikk
mmeekkaanniizzmmaallaarr

• AAffffeerreenntt lliiff:: yaralanma ertesi lezyon bölgesinde ektopik
deflarj, tomurcuklanma (sprouting), lokal faktör (interlökin
(IL), sinir büyüme faktörü (NGF)) artmas› 

• DDRRGG:: spontan ve uyar›lm›fl aktivite art›fl›, sempatik-affe-
rent coupling

• SSppiinnaall kkoorrdd:: genifl afferent terminallerden nosiseptif la-
minalara tomurcuklanma, santral sensitizasyon ve ikincil no-
siseptif nöronlarda reseptif alanlar›n genifllemesi, dorsal boy-
nuzda reorganizasyon ana mekanizmalard›r.

Bu üç temel mekanizman›n daha iyi tan›nmas› onlar› peri-
ferik ve santral olarak ay›rmakla mümkündür.

PPeerriiffeerriikk mmeekkaanniizzmmaallaarr::
• Ektopik spontan deflarj
• Nosiseptör sensitizasyonu
• Sempatik aktivite, sempatik-afferent coupling, katekola-

minlere hipersensitivite
• Lifler aras›nda anormal iletiflim
• Periferik sinir trunkusunda inflamasyon
SSaannttrraall mmeekkaanniizzmmaallaarr
• Nosiseptif inputlar›n modülasyonunda de¤ifliklikler-a¤r›

kontrol sistemlerinde bozulma
• Anatomik reorganizasyon-nöroplastisite, santral sinap-

tik reorganizasyon
• Santral sensitizasyon
• Disinhibisyon
PPeerriiffeerriikk mmeekkaanniizzmmaallaarr
EEkkttooppiikk ddeeflflaarrjj:: Afferent aksonun ana hücreden kesilme

veya kopma gibi nedenlerle ayr›lmas›, demiyelinizasyon so-
nucu fonksiyonel blok oluflmas› gibi nedenlerle görülür ve
lezyon bölgesinde voltaj-duyarl› Na kanal proteinlerinin birik-
mesine ba¤l›d›r. Na kanal proteinlerinin birikmesiyle aksiyon
potansiyeli efli¤i düfler ve akson membran›n›n elektriksel
özelliklerinde, yaralanma sonucu, yeniden yap›lanma (remo-
delling) geliflir. Na kanal proteinleri DRG’de sentez edilir ve
aksondan anterograd aksoplasmik ak›mla tafl›n›r. Ektopik de-
flarj yaralanan akson bölgesinde, DRG’de ve tomurcuklanma
alanlar›nda oluflur ve bu bölgelerde termal, mekanik, kimya-
sal uyaranlara artan duyarl›l›k nedeniyle bu tür stimuluslarla
deflarj bafllar (1,7). Sinir yaralanmas› bölgesinde ilk olay sito-
kinlerin, IL ile tümör nekroz faktör α (TNFα)’n›n art›fl›d›r. IL ve
TNFα’n›n art›fl› ile NGF ve IL 6 indüklenir ve NGF sal›nmas› ye-
ni kanal proteinlerini art›r›r (1,7).

NNoossiisseeppttöörrlleerrddee sseennssiittiizzaassyyoonn:: Periferik sinir yaralanma-
s›nda lezyon bögesinde, özellikle C liflerinde uyar›lma efli¤i
düfler, termal ve mekanik uyaranlara cevap artar. Bunun ne-

deni lokal hasarlanm›fl nöronlardan salg›lanan P maddesi
(SP)’dir (1,4).

SSeemmppaattiikk aakkttiivviittee,, sseemmppaattiikk--aaffffeerreenntt ccoouupplliinngg:: Sinir lez-
yonlar›ndan sonra sa¤lam ve hasarlanm›fl nöronlarda α adre-
noreseptörler oluflur ve bunlar sempatik terminallerden sal-
g›lanan noradrenaline duyarl› hale gelir. Ayn› olay DRG’de de
oluflur. Yaralanm›fl nöronlar dolafl›mdaki adrenalin ve norad-
renaline duyarl› hale geldi¤inden sempatik efferentlerle duy-
sal afferentler aras›nda bir ba¤lant› (sempatik-afferent coup-
ling) oluflur (5). Bunun yan›nda sempatik aksonlar DRG’de
ana hücreler etraf›nda sepet benzeri oluflumlar yaparak de-
polarizasyona yard›m ederler. Bu olay›n sorumlusunun NGF
oldu¤u düflünülmektedir (5).

LLiifflleerr ((dduuyyssaall aaffffeerreennttlleerr)) aarraass›› aannoorrmmaall iilleettiiflfliimm:: Yaralan-
ma glial k›l›flar›n bozulmas›na yol açarak birbirine komflu ak-
sonlar aras›nda elektriksel veya kimyasal ba¤lant› geliflir. Bu-
na karfl›l›kl› uyar›lma (cross-excitation) denir ve A β lifleri C
liflerini uyarabilir (5). Bunun yan›nda primer afferentlerde
tekrarlayan senkron aktivite komflu nöronlarda otonom atefl-
lenmeye yol açar. Bu olay sinir lezyonundan hemen sonra gö-
rülür ve strüktürel bozulma ile ilgili de¤ildir (5).

PPeerriiffeerriikk ssiinniirr ttrruunnkkuussuunnddaa iinnffllaammaassyyoonn:: Bu mekanizma-
n›n varl›¤› tart›flmal› olup olas› mekanizmalar aras›nda say›l-
maktad›r. Sinirlerin ba¤ dokusunu innerve eden nervi nervo-
rumlarda nosiseptör aktivasyonunun nöropatik a¤r›da perife-
rik mekanizmalardan biri oldu¤u düflünülmektedir. Guillain-
Barre sendromunda görülen a¤r› bu mekanizmaya ba¤lan-
m›flt›r (5).

SSaannttrraall mmeekkaanniizzmmaallaarr
NNoossiisseeppttiiff mmeessaajjllaarr››nn mmoodduullaassyyoonnuunnddaa ddee¤¤iiflfliikklleerr ((aa¤¤rr››

kkoonnttrrooll ssiisstteemmlleerriinnddee bboozzuullmmaa)):: A¤r› kontrol sistemlerinde
bozulma spinal kord seviyesinde segmenter, supra spinal olu-
flumlar seviyesinde supra spinal veya desendan inhibitör
kontrolun kayb› fleklinde görülür. Spinal seviyede DRG’de pre-
sinaptik inhibisyon azalmas› ile segmenter kontrol bozulur.
Bunun yan›nda WDR nöronlar›n›n miyelinli afferentlerle post-
sinaptik inhibisyonunun azalmas› gene segmenter a¤r› kont-
rol sisteminde bozulmaya yol açar (1,5,7,8). Supraspinal inhi-
bisyon azalmas› desendan inhibitör sistemde geliflir. Devaml›
akan nosiseptif input beyin sap› nöronlar›n›n aktivitesinde
uzun süren de¤iflikliklere yol açar ve bunlar a¤r›n›n fasilitas-
yonuna ve nöropatik a¤r›n›n devam›na yard›m eder hale ge-
lirler. Burada desendan liflerin inhibisyon yerine fasilitasyon
görevi yapt›klar› görülmektedir ve fasilitasyonun beyin sap›
kolesistokinin taraf›ndan gerçeklefltirildi¤i düflünülmektedir
(9,10). Supraspinal oluflumlar aras›nda talamusta a¤r›-ba¤›m-
l› plastik de¤ifliklikler, kortikal somatosensoryel bölgelerde
reorganizasyon, bazal ganglionlarda bölgesel kan ak›m› de¤i-
fliklikleri saptanm›flt›r. Supraspinal oluflumlardaki bu de¤iflik-
liklerin nöropatik a¤r›n›n oluflum ve gelifliminden sorumlu ol-
duklar› düflünülmektedir (9,10).

AAnnaattoommiikk rreeoorrggaanniizzaassyyoonn:: Nosiseptif afferent nöronlar
spinal kord dorsal boynuz Lamina I ve II (substantia gelatino-
sa)’de sonlanarak ikincil nöronlarla sinaps yaparlar. Lamina II
C liflerinin sonland›¤› bölgedir. Sinir yaralanmas› sonucu La-
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mina II de C lifleri terminallerinde dejenerasyon ve kay›p ola-
bilir. Sa¤l›kl› A β liflerinin Lamina III ve IV’deki santral projek-
siyonlar› Lamina II’ye tomurcuklan›r ve ikincil a¤r› ileten nö-
ronlarla sinaps yapar. Bu flekilde a¤r›s›z uyaranlar a¤r›l› du-
yumlar haline gelir (allodini). Bu durumda C liflerinde büyük
kay›p vard›r ve onlardan salg›lanan nöropeptidler bu organi-
zasyondan sorumludur (1,5,7). 

SSaannttrraall sseennssiittiizzaassyyoonn:: Periferik sinir yaralanmas› sonucu
medulla spinalise devaml› akan input nöroplastik reorgani-
zasyona yol açar. SP, glutamat, CT-gene related peptide
(CGRP), γ amino butirik asit (GABA) ve nörokinin A gibi nörot-
ransmitterlerin salg›lanmas› santral sensitizasyon ve disinhi-
bisyonda temel basamakt›r. Bu transmitterler primer afferent
liflerin dorsal boynuz sonlanmalar›nda pre-post sinaptik etki
gösterirler. Sensitizasyon kaskad› primer afferent input sonu-
cu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salg›lanmas›yla bafllar.
Post sinaptik membranda glutamat AMPA reseptörlerine, SP
nörokinin reseptörlerine ba¤lan›r ve intrasellüler Ca iyonlar›
sal›n›m› bafllar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg iyonlar›
ile t›kal› bulunan NMDA reseptörü iyon kanal› Mg t›kac›n›n
kalk›fl› ve NMDA reseptör aktivasyonu ile aç›larak hücre içine
Ca girmeye bafllar. Ca iyonlar› ikincil mesajlar yolu ile prote-
inkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonu
ve erken gen indüksiyonuna yol açar. Proteinkinaz C NMDA
reseptörünü fosforilize ederek Mg blokaj›n› devaml› kald›r›r,
NO presinaptik membrana geri dönerek di¤er reseptörleri
sensitize eder. Ayn› zamanda nosiseptif afferentlerin uzun
süren aktivasyonu sonucu geliflen hücre ölümünden sorumlu-
dur. Artan fosfolipaz C, prostoglandin (PG)’lerin art›fl›na yol
açar ve PG’ler komflu nöronlarda eksitabilite art›fl›, reseptif
alanlar›n genifllemesi, sekonder hiperaljezinin oluflmas› gibi
olaylara yard›m ederler. Erken onkogenlerden proto-onko-
gen, c-fos ve c-jun sensitizasyonunun devam›ndan sorumlu-
durlar (1,5,7).

DDiissiinnhhiibbiissyyoonn:: Disinhibisyonda esas olay sinir yaralanma-
s›n›n dorsal boynuz inhibitör ara nöronlar›nda ölüme yol aç-
mas›d›r. Bu durumda dorsal boynuz nöronlar› afl›r› ve spontan
ateflleme gösterir. Segmenter a¤r› kontrol bozuklu¤u neden-
leri aras›nda say›lan bu durumda spinal kord GABA konsant-
rasyonunun azald›¤› bildirilmifltir. Bu mekanizma sa¤lam A β
liflerini uyararak veya desendan a¤r› kontrol yollar›n› uyara-
rak giderilemez (1,5,7).

NNöörrooppaattiikk AA¤¤rr›› vvee NNöörroottrrooffiikk FFaakkttöörrlleerr

Bunlar›n etkileri halen tart›flmal›d›r. En çok ilgi çekenler
NGF, brain drived nerve factor (BDNF)’dür. Bunlar›n nöronla-
r›n sa¤laml›¤›, devaml›l›¤›, nöropatik ve non-nöropatik a¤r›-
n›n gelifliminde ve nöropatik a¤r›n›n tedavisinde etkili olduk-
lar› ve karmafl›k bir sistem içinde çal›flt›klar› düflünülmekte-
dir (8). NGF’nin ince duysal nöronlar için selektif trofik etkili
oldu¤u, buna karfl›n duysal nöronlarda SP ve CGRP ekspres-
yonunu art›rarak a¤r› duyusunu etkiledi¤i, inflamatuvar a¤r›
iletiminden sorumlu oldu¤u kabul edilmektedir (8,9). Perife-
rik sinir yaralanmas›nda inflamasyon bölgesinde NGF artma-

s› ile Na kanal proteinleri birikmektedir. Ayn› faktörün duysal
ve sempatik nöronlarda trofik etkileri, MSS’nde kolinerjik nö-
ronlara etkileri nedeniyle Alzheimer hastal›¤› ve diabetik nö-
ropatide terapötik ajan olabilece¤i düflünülmektedir (9).
NGF’nin DRG’de ana hücreler etraf›nda sepet benzeri olu-
flumlardan sorumlu oldu¤u, bu nedenle geliflen hiperaljezinin
NGF antiserumu ile önlenmesiyle ispatlanm›flt›r (10). BDNF
ise nosiseptif nöronlarda eksprese edilir ve sinir yaralanma-
s›nda artar. Bu durum anti NGF antikorlar› ile inhibe edilebi-
lir. Duysal nöronlarda NGF stimulasyonu sonucu BDNF eksp-
resyonu geliflti¤i kabul edilirse NGF’nin nöropatik a¤r›da
olumlu etkisinin BDNF ekspresyonunu art›rma yolu ile gelifl-
ti¤i düflünülebilir (10).

SS››kk RRaassttllaannaann NNöörrooppaattiikk AA¤¤rr›› ÖÖrrnneekklleerrii

Bunlar aras›nda diabetik nöropati, herpes zoster nöropa-
tisi, HIV nöropatisi, paraneoplastik nöropati, disk prolapsusu-
na ba¤l› nöropati ve fantom a¤r› say›labilir.

Diabetik nöropatide klinik tablolar otonom nöropati, distal
simetrik duysal nöropati, mononöropati multipleks fleklinde
görülebilir ve patolojik mekanizmalar demiyelinizasyon ile
aksonal dejenerasyondur (7,9). HIV nöropatisinde nörotropik
mikroorganizman›n periferik direkt etkisi veya indirekt im-
mün mekanizmalar rol oynamaktad›r (7). Görülen klinik tab-
lolar simetrik duysal-motor nöropati, immünite-ba¤›ml› akut
demiyelinizan polinöropati, vaskülitle beraber multipl nöro-
pati veya herpes zoster nöropatisi fleklindedir (7). Herpes
zoster nöropatisinde ise spinal kordun dorsal ve ventral boy-
nuzlar›nda inflamasyon, kal›n miyelinli liflerde atrofi bulunur
(7). Paraneoplastik nöropatide semptomlar›n tümör tan›s›n-
dan önce geliflmesi, özellikle küçük hücreli akci¤er kanserin-
de bu durumun geliflmesi esas hastal›¤›n tan›s›n›n konmas›n›
geciktirebilir. Bu türde tümör sinirden uzakta yerleflmifltir ve
nöral lezyonla ilgili olmadan tablo bir otoimmün cevap olarak
geliflir. Paraneoplastik nöropati en s›k küçük hücreli akci¤er
kanseri, meme ve over kanserlerinde görülür, distal simetrik
a¤r› ve disestezi flikayetleri ile bafllar ve semptomlar h›zla ge-
liflir (11). Fantom a¤r›da ise ektopik deflarj, periferik sensitizas-
yon, infeksiyon ve tetik noktalar gibi periferik mekanizmalar
yan›nda MSS’de de¤ifliklikler vard›r.

Santral a¤r› ise periferik mekanizmalar›n bir k›sm›n› içe-
ren daha karmafl›k a¤r› tablolar›d›r. Bowsher kriterleri santral
a¤r› tan›s›nda yeterli olabilir. Santral a¤r›n›n yedi ana semp-
tomu bunlar aras›ndad›r. Bu semptomlar kas a¤r›s›, disestezi,
hiperpati, allodini, b›çaklay›c›, kurflunlanma duyumlar›, peris-
taltik viseral a¤r›d›r. Santral a¤r›y› periferik nöropatik a¤r›dan
ay›rabilen tek bulgu uyar›lmadan sonra disestezi duyumunun
alg›lanmas›na kadar geçen zamand›r (5,6).

Sonuç olarak nöropatik a¤r›n›n pek çok mekanizma ile or-
taya ç›kt›¤›, hastalarda birden fazla mekanizman›n varolabil-
di¤i söylenebilir. Buna karfl›n bu vakalarda semptomlar›n gi-
derilmesinden çok mekanizmalar›n anlafl›lmas› ve onlara yö-
nelik tedavi ajanlar›n›n kullan›lmas› ile bu çok kompleks a¤r›
sendromunun tedavisinde baflar›l› sonuçlar elde edilebilir.
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