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Amaç: Farelerde gen manipülasyonunun kolayca ya-
p›labilmesi nöropatik a¤r›n›n moleküler mekanizma-
lar›n›n aç›kl›¤a kavuflmas› aç›s›ndan büyük önem ta-
fl›maktad›r. Ancak s›çanlara göre farelerde nöropatik
a¤r› modelleri oldukça yetersiz olup, yeni modellerin
gelifltirilmesi gerekmektedir.

Çal›flma Plan›: Bu çal›flmada tan›mlanan tibial ligas-
yon modeli yeni ve kolayl›kla oluflturulabilen bir fare nö-
ropatik a¤r› modelidir ve siyatik sinirin tibial dal›n›n s›k›-
ca ba¤lanmas› temeline dayanmaktad›r. Bu modelde,
farelerin siyatik sinirlerinin ana peroneal ve sural dalla-
r›na dokunulmaks›z›n tibial dallar› s›k›ca ba¤land›. Sinir
zedelenmesine ba¤l› olarak ortaya ç›kan mekanik allo-
dini ölçümleri von Frey filamentleri kullan›larak yap›ld›,
termal hiperaljezi ise bir plantar analjezi metre arac›l›¤›
ile fare pençesinde ölçüldü.

Bulgular: Mekanik allodini ve termal hiperaljezi, tibi-
al sinir ligasyonu sonras› üç gün içinde bafllad› ve bir
ayl›k ölçüm süremizde devam etti.

Sonuç: Tibial sinir ligasyonu modeli, nöropatik a¤r›
deneylerinde farelerin de kullan›labilmesine ve özel-
likle genetik olarak modifiye edilmifl farelerde nöropa-
tik a¤r› mekanizmalar›n›n ayd›nlat›lmas›na olanak
sa¤layacak modifiye yeni bir modeldir.
Anahtar Sözcükler: Hayvan hastal›k modeli; hiperaljezi; periferik si-
nir sistemi hastal›klar›.

Objectives: The facility of genetic manipulation in
mice offers a promising approach in the understan-
ding of molecular mechanisms underlying neuropat-
hic pain. But, since experimental neuropathic pain
models in mice are insufficient, there is a need to de-
velop new models.

Study Design: We described a novel, easily per-
formed, mouse model of neuropathic pain based
on a unilateral tight ligation of the tibial branch of
the sciatic nerve. In this model, the tibial branch of
the sciatic nerve was tightly ligated and the com-
mon peroneal and the sural branches were left in-
tact. Nerve injury-induced mechanical allodynia
was assessed with von Frey filaments, and a plan-
tar analgesic meter was used to assess thermal
hyperalgesia.

Results: Mechanical allodynia and thermal hyperalge-
sia developed within 3 days after tibial nerve ligation and
was present during the one month measurement period.

Conclusion: Tibial nerve ligation, is a new, modified
experimental model which enables the use of mice in
neuropathic pain experiments and may especially be
useful in clarifying mechanisms of neuropathic pain
in genetically modified mice.
Key Words: Disease models, animal; hyperalgesia; peripheral ner-
vous system diseases.
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Kronik a¤r› durumlar›n›n, özellikle nöropatik
a¤r›n›n, ilaç tedavisine yan›t› oldukça yetersiz
olup, günümüzde halen tart›flma konusudur.[1]

Nöropatik a¤r› tedavisinde analjezik, trisiklik
antidepresan ve baz› antikonvülsan ilaçlar›n kul-
lan›lmalar›na karfl›n, al›nan yan›tlar ve ilaçlar›n
etkinlikleri belirgin de¤ifliklikler göstermekte-
dir.[1-3] En güçlü analjezikler olarak nitelendirebi-
lece¤imiz, morfin ve di¤er opioid ilaçlar›n etkin-
likleri bile tart›flmal›d›r ve bu ilaçlar›n ciddi yan
tesirlerinin belirgin olarak ortaya ç›kt›¤› yüksek
dozlar›yla etkinlik gösterebildikleri kabul edil-
mektedir.[1,2-4] Bu nedenlerle nöropatik a¤r› teda-
visi için yeni ve etkin ilaçlara gereksinim duyul-
du¤u çok aç›kt›r. Bu hedefe varmak için ise, uy-
gun deneysel modellerin bulunmas› zorunludur.

Allodini (normal flartlarda a¤r›l› olmayan bir
uyaran›n a¤r› oluflturmas›) ve hiperaljezi (nor-
mal flartlarda a¤r› oluflturan bir uyaran›n daha
fliddetli bir flekilde a¤r› oluflturmas›), nöropatik
a¤r›n›n en önemli klinik semptomlar›ndand›r.
Bu davran›flsal belirtilerin insanlarda oluflmas›-
n›n yan› s›ra, deneysel nöropatik a¤r› modelle-
rinde de görüldü¤ü belirlenmifltir. S›çanlarda
parsiyel sinir zedelenmesine ba¤l› olarak ortaya
ç›kan nöropati modelleri, en s›k kullan›lan ve en
geçerli yöntemler aras›ndad›r.[5-8] Bu modellerde
allodini ve hiperaljezi gibi nöropatik a¤r›n›n
davran›flsal belirtilerinin kolayl›kla ortaya ç›kt›-
¤› defalarca gösterilmifltir,[5-8] ancak nöropatik a¤-
r›n›n moleküler temel ve mekanizmalar›n›n ta-
mamen ayd›nlat›labilmesi için sadece s›çan mo-
delleri yeterli de¤ildir. Farelerin belirli nörot-
ransmiterler veya nöromodülatörler için genleri
afl›r› eksprese eden ya da genleri yok edilmifl
(knock-out) türleri kolayl›kla oluflturulabilmek-
tedir. Kronik a¤r› modellerinde baz› genleri dü-
zenlenmifl farelerin kullan›lmas› a¤r›n›n mole-
küler mekanizmalar›n›n ayd›nlat›lmas›na önem-
li katk›larda bulunmaktad›r. S›çanlarda genetik
düzenleme yap›lmas›n›n zor olmas›, kronik a¤r›-
n›n moleküler mekanizmalar›n›n ayd›nlat›lma-
s›nda fare modellerinin önemini art›rm›flt›r.[9-13]

Deneysel nöropatik a¤r› modelleri aras›nda,
son y›llarda özellikle siyatik sinirin periferik
dallar› zedelenerek gerçeklefltirilen periferik si-
nir zedelenmesi modelleri de önem kazanmaya
bafllam›flt›r.[5,14] Decosterd ve Woolf’un[5] s›çanlar-

da siyatik sinirin sural dal›na dokunmaks›z›n
ana peroneal ve tibial dallar›n› tamamen kese-
rek oluflturduklar› modele benzer yaklafl›mla fa-
relerde de nöropatik a¤r›n›n davran›flsal belirti-
leri olan allodini ve hiperaljezinin ortaya ç›kt›¤›
saptanm›fl,[12,13] ancak Hofmann ve ark.n›n[14] s›-
çanlarda yapm›fl oldu¤u tibial sinir zedelenme-
si modeli henüz farelerde gelifltirilmemifltir.

Biz de bu bulgulardan yola ç›karak, siyatik si-
nirin periferik dallar›ndan tibial siniri s›k›ca ba¤-
layarak farelerde yeni bir deneysel model olufl-
turmay› amaçlad›k. Sadece tibial sinirin ba¤lan-
mas›n›n nedeni, kolayl›kla ulafl›labilir olmas›,
sadece tek bir sinir üzerinde çal›fl›lacak olmas›
ve en önemlisi deneklerde allodini ve hiperaljezi
ölçümlerinde hayvanlar›n ayak pençelerinin
plantar yüzeylerinin orta k›s›mlar›nda (bu bö-
lüm tibial sinir taraf›ndan inerve edilmektedir)
çal›fl›lmas›yd›;. Bu ve benzeri yeni deneysel nö-
ropatik a¤r› modellerinin bulunmas›, nöropatik
a¤r›n›n halen yeteri derecede ayd›nlat›lamam›fl
olan etyopatogenezi ile ilgili yeni bilgilere ulafl›l-
mas›na ve bu endikasyonda halen tedavide kul-
lan›lan son derece az say›daki ilaçlar›n yenileri-
nin bulunabilmesine olanak sa¤layabilecektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma IASP (International Association
for the Study of Pain) etik komitesi kararlar›na
uygun bir flekilde yap›lm›fl[15] ve Trakya Üniver-
sitesi T›p Fakültesi Etik Kurulu taraf›ndan
onaylanm›flt›r.

Denekler

Çal›flmam›zda, a¤›rl›klar› 20-25 gr olan, her iki
cinsten dört-alt› ayl›k Balb/c 30 fare (Eczac›bafl›
‹laç Fabrikas›, Lüleburgaz-Türkiye) kullan›ld›.
Her birinde 10 fare bulunan çal›flma, sham ve kon-
trol gruplar› oluflturuldu. Denekler su ve yemleri-
ne rahatl›kla eriflebilecek ve on tanesi bir kafeste
olacak flekilde bar›nd›r›ld›. Ortam ›s›s›n›n nöropa-
tik hayvanlardaki allodini ve hiperaljezi ölçümle-
rini de¤ifltirebilece¤i bildirildi¤inden,[16] ortam ›s›s›
22±1 derece olacak flekilde sabit tutuldu.

Periferik sinir ligasyonu

Deneklere i.p. ketamin (100 mg/kg) -ksilazin
(10 mg/kg) anestezisi yap›lmas›ndan hemen
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sonra, orta uyluk hizas›ndan siyatik sinir bulun-
du ve dallar›ndan tibial sinir 6.0 ipek iplik ile bir
kez s›k›ca ba¤land›. Daha sonra tüm tabakalar
dikilerek, pansuman yap›ld›. Sham grubunda
ise sinir ortaya ç›kar›ld›, fakat ba¤lanmad›. Ben-
zeri sinir zedelenmesi giriflimlerinin birkaç gün
sonras›ndan bafllay›p bir aydan daha uzun sü-
reyle devam eden allodini ve hiperaljezi gibi nö-
ropatik a¤r›n›n baz› davran›flsal belirtilerinin
ortaya ç›kt›¤› bilinmektedir.[5,14,17] Uygulad›¤›m›z
cerrahi giriflimden sonra da ayn› belirtilerin or-
taya ç›kmas›n› beklememiz nedeniyle allodini
ve hiperaljezi ölçümleri deneyden sonraki
üçüncü günden itibaren bir ay süreyle yap›ld›.

Mekanik allodininin de¤erlendirilmesi

Fareler üstü camla kapl› delikli bir tel zemi-
nin üzerine yerlefltirildi ve deneye bafllamadan
en az 15 dk önceden ortama al›flmalar› sa¤land›.
Güçleri logaritmik olarak yaklafl›k eflit aral›klar-
la artan sekiz von Frey filamenti seçildi (0.04,
0.07, 0.16, 0.4, 1, 2, 4, 8 gr) ve bu filamentler güç
olarak en düflü¤ünden en yükse¤ine do¤ru ar-
tan s›rayla farelerin ipsilateral arka ayak pençe-
lerinin plantar yüzeylerine hafifçe bükülene ka-
dar 2-3 sn boyunca ittirildi. Farenin ayak pençe-
sini h›zla çekmesi pozitif yan›t olarak kabul
edildi ve dene¤in her birinin befl defa uygula-
nan filamentlerin üçüne yan›t verdi¤i güç, eflik
de¤eri olarak kabul edildi.[17-19]

Termal hiperaljezinin de¤erlendirilmesi

Plantar test cihaz› (Commat, Türkiye) kullan›-
larak yap›lan termal hiperaljezi ölçümleri için, fa-
relerin arka ayak pençelerinin plantar yüzeyleri-
nin ortas›na odaklanan infrared ›fl›k demeti flek-
linde afla¤›dan radyan ›s› uyguland›.[20] Fareler
pençelerini çektikleri anda ›s› uygulamas› otoma-
tik olarak sonland› ve en yak›n 0.1 saniye belirtile-
cek flekilde uygulama süresi cihazdan okundu.
Farelerin deneye bafllamadan en az 15 dk önceden
ortama al›flmalar› sa¤land›, radyan ›s› kayna¤› fa-
relerin pençelerini yaklafl›k 12-13 sn sonra çeke-
cekleri fliddete ayarland› ve doku zedelenmesini
önlemek için cut-off süresi 20 sn olarak belirlendi.

Deney düzeni

Periferik sinir ligasyonunun üç gün sonra-
s›nda bafllat›lan mekanik allodini ve termal hi-

peraljezi ölçümleri bir ay boyunca haftada bir
ve günün ayn› saatlerinde (10:00-15:00) yap›ld›.
Teknikteki farkl›l›klar› azaltmak için, cerrahi gi-
riflim ve davran›fl deneyleri ayn› araflt›rmac› ta-
raf›ndan gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analiz

Veriler varyans analizi (ANOVA) ve takiben
Newman-Keuls testi kullan›larak analiz edildi.
P<0.05’in alt›ndaki de¤erler anlaml› olarak ka-
bul edildi ve tüm veriler ortalama±SEM olarak
belirtildi.

BULGULAR

Cerrahi giriflimden hemen önce yap›lan öl-
çümlerde mekanik allodini için de¤erlendirilen
pençe çekme eflik de¤eri 1.8±0.2 gr (n=10), ter-
mal hiperaljezi için de¤erlendirilen pençe çek-
me süresi ise 12.6±1.0 sn (n=10) olarak bulundu.
Tibial sinirin ba¤lanmas›ndan sonraki üçüncü
günden bafllay›p haftada bir yap›lan ölçümler
sonucunda, hem allodini hem de hiperaljezinin
üçüncü günde ortaya ç›kt›¤› ve biraz azalsa da
bir ayl›k ölçüm süreci boyunca devam etti¤i
saptand› (p<0.05) (fiekil 1, 2). Sham grubunda
ise bir ayl›k süre boyunca allodini ve hiperaljezi
oluflmad› (fiekil 1, 2). 
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fiekil 1. Tibial sinir ligasyonu (TSL) yap›lan ve Sham grubu
farelerde von Frey filamentleriyle yap›lan mekanik
uyar›ya ba¤l› pençe çekme eflik de¤erlerindeki de¤iflik-
likler. Eflik de¤er ölçümleri cerrahi giriflimden hemen
önce, üçüncü günde ve bir ay boyunca haftada bir ya-
p›lm›flt›r (*p<0.05, kontrole göre; + Sham grubuna
göre; her grup için n=10).
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TARTIfiMA

Nöropatik a¤r› s›kl›kla periferik sinirlerin
parsiyel zedelenmesi sonucu ortaya ç›kar ve bu
durumun tedavisinde de, di¤er tüm nöropatik
a¤r› flekillerinde oldu¤u gibi, etkin ilaç say›s›
son derece azd›r. Bu nedenle, özellikle son 15 y›l
içinde, hem nöropatik a¤r›n›n etyopatogenezini
tam olarak aç›klayabilmek hem de tedavide da-
ha etkili ilaçlar bulabilmek için çok say›da de-
neysel nöropatik a¤r› modelleri bulunmufltur.
Bunlardan, parsiyel sinir zedelenmesi modelleri
deneylerde çok s›k kullan›lmakta olup, özellikle
Bennett ve Xie,[8] Seltzer ve ark.[7] ile Kim ve
Chung[6] modellerinin en s›k kullan›lan üç s›çan
modeli oldu¤u söylenebilir.

Bennett ve Xie[8] modelinde (kronik konstrik-
siyon zedelenmesi modeli) siyatik sinirin etraf›-
na dört adet gevflek dü¤üm at›lmakta; Seltzer ve
ark.n›n[7] modelinde (parsiyel s›k› ligasyon mo-
deli) siyatik sinirin arka k›sm›n›n 1/2 ila 1/3’ü
s›k›ca ba¤lanmakta; Kim ve Chung[6] modelinde
(spinal sinir ligasyonu modeli) ise L5 ve L6 spi-
nal sinirler s›k›ca ba¤lanmaktad›r. Bu üç s›çan
parsiyel sinir zedelenmesi modeli nöropatik a¤-
r› mekanizmalar›n›n aç›klanmas›nda çok önem-
li yere sahiptirler. Bu modellere göre daha yak›n
zamanda, siyatik sinirin periferik dallar› üzerin-

de araflt›rmalar yap›lm›fl ve bir periferik sinir
zedelenmesi modeli gelifltirilmifltir.[5] Son sene-
lerde s›kl›kla kullan›lmaya bafllanan bu model-
de s›çanlarda siyatik sinirin periferik dallar›n-
dan sural sinire dokunmaks›z›n, ana peroneal
ve tibial sinirler ba¤lanarak kesilmifltir. Yak›n
zamanda ise, s›çanlarda sadece tibial sinirin ke-
sildi¤i, sural ve ana peroneal sinirlerin zedelen-
medi¤i yeni bir s›çan periferik nöropatik a¤r›
modeli gelifltirilmifltir.[14] S›çanlarda safenik sini-
rin ba¤lanmas› ile de allodini ve hiperaljezi be-
lirtilerinin görüldü¤ü belirlenmifltir.[21] Tüm bu
parsiyel sinir zedelenmesi modellerinde nöro-
patik a¤r›n›n davran›flsal belirtileri olan allodini
ve hiperaljezinin farkl› fliddetlerde de olsa orta-
ya ç›kt›¤› gösterilmifltir.[5-8,14,21]

Moleküler biyoloji ve genetik alanlar›ndaki
h›zl› geliflme sonucu, farelerin, gen manipülas-
yonunun kolayl›kla yap›labildi¤i hayvanlar du-
rumuna gelmesi nedeniyle, farede gelifltirilecek
nöropatik a¤r› modellerinin bu alanda önemli
geliflmeler sa¤layabilece¤i aç›kt›r. Bu amaçla, s›-
çan modellerinden Bennett ve Xie[8] modeli
Sommer ve Schafers[10] taraf›ndan; Seltzer ve
ark.n›n[7] modeli Malmberg ve Basbaum[9] tara-
f›ndan; Kim ve Chung[6] modeli Mogil ve ark.[11]

taraf›ndan; Decosterd ve Woolf[5] modeli ise Shi-
elds ve ark.[13] ile Petrenko ve ark.[12] taraf›ndan
farelere adapte edilmifltir. Bu fare modellerinin
tümünde, s›çan modellerine benzer flekilde,
hepsi olmasa da nöropatik a¤r›n›n davran›flsal
belirtilerinin en az›ndan bir k›sm›n›n görüldü¤ü
belirlenmifltir.

Siyatik sinirin periferik dallar› üzerine yap›-
lan model araflt›rmalar›n›n en kapsaml›s›nda si-
yatik sinirin üç dal›ndan (sural, tibial ve ana pe-
roneal sinirler) ikisi s›k›ca ba¤land›ktan sonra
kesilmifl, farkl› gruplarda birer sinir dokunul-
madan b›rak›lm›flt›r.[13] Bunun sonucunda en
fliddetli allodini belirtilerinin tibial sinire do-
kunmaks›z›n, sural ve ana peroneal sinirlerin
ba¤land›¤› grupta ortaya ç›kt›¤›, hiperaljezinin
ise hiçbir grupta gözlenmedi¤i saptanm›flt›r.
Petrenko ve ark.[12] ise benzer flekilde sural sini-
re dokunmaks›z›n, tibial ve ana peroneal sinirle-
ri ba¤layarak kesmifller ve allodini ortaya ç›kt›-
¤›n› gözlemifller, ancak hiperaljezi ölçümü yap-
mam›fllard›r.

fiekil 2. Tibial sinir ligasyonu (TSL) yap›lan ve Sham grubu
farelerde termal uyar›ya ba¤l› pençe çekme sürelerin-
deki de¤ifliklikler. Ölçümler cerrahi giriflimden hemen
önce, üçüncü günde ve bir ay boyunca haftada bir ya-
p›lm›flt›r (*p<0.05, kontrole göre; + Sham grubuna
göre; her grup için n=10).
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Araflt›rmam›z sonucunda, Shields ve ark.n›n[13]

bulgular›ndan farkl› olarak, sadece tibial siniri
ba¤lamam›z sonucu hem allodini hem de hiperal-
jezi belirtilerinin ortaya ç›kt›¤›n› gözledik. Bu du-
rum farkl› tür denek kullanmam›zdan kaynakla-
nabilir, ancak her iki nöropatik a¤r› davran›flsal
belirtisinin de görülmesi gelecekte farelerde yap›-
lacak araflt›rmalar için modelimizin tercih nedeni
olabilir. Ayr›ca, Hofmann ve ark.n›n[14] s›çanlarda
yapt›klar› ve bizim çal›flmam›za çok benzeyen
araflt›rmalar›nda hem allodini hem de hiperaljezi-
nin görüldü¤ünü belirtmektedirler. Sonuç olarak,
siyatik sinirin dallar›ndan tibial siniri s›k›ca ba¤-
layarak yapm›fl oldu¤umuz ve nöropatik a¤r›n›n
iki önemli belirtisi olan allodini ve hiperaljezinin
ortaya ç›kmas›n› sa¤layan araflt›rmam›z, yeni bir
periferik parsiyel sinir zedelenmesi fare modeli-
dir ve gelecekte hem nöropatik a¤r› mekanizma-
lar›n›n ayd›nlat›lmas›na hem de yeni ve etkin
ilaçlar bulunmas›na yönelik araflt›rmalarda kulla-
n›labilir.

Teflekkür
Deneylerimizde kulland›¤›m›z farelerin üc-

retsiz temini nedeniyle Eczac›bafl› ‹laç Fabrikas›
Deney Hayvanlar› Bölümü’ne teflekkür ederiz.
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