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bismillah. elhamdulillah. vessalatu vesselimu ala rastilullah (2£).

hayalet agr1 nasil olusur? (patofizyoloji)

hayalet agrinin kesin etyolojisi ve altta yatan patofizyolojisi heniiz tam olarak bilinmiyor ve hekimler
arasinda bu konu tartigilmaya devam ediyor. hayalet agr1 basta periferik sinir hasarindan kaynaklanan
klasik bir néropatik agri oldugu zannedilmis; ancak yapilan ¢aligmalar periferden beyne giden sinirsel
iletimin blokajinda dahi agrinin devam ettigini géstermistir. dolayisiyla patofizyolojinin en azindan bir

kisminin beyinde gerceklesen birtakim degisikliklerden kaynaklandig: asikardur.

gliniimiizde, nosiseptif ve noropatik siireclerin devrede oldugu genel kabul gérmekrtedir. fakat hicbir
teorinin tek bagina hayalet agri olusumunu a¢iklamakta yeterli oldugu séylenemez. bu sebeple hem
periferik hem de merkezi sinir sistemindeki reorganizasyon ve uyum siire¢lerinin agrinin olusum
mekanizmasinda birlikte rol aldig: s6ylenebilir. bu noktada arka plandaki mekanizmalar periferik ve
merkezi olarak ikiye ayrilabilir. giincel ¢caligmalar; merkezi agr1 isleme, periferik agri olugumu ve

noéroimmiinoloji olmak tizere 3 mekanizmaya odaklanmig durumda.
periferik mekanizmalar

ampute uzvu innerve eden periferik sinirler hasar gérdiigiinde, yarali aksonlar néronal tomurcuklanma
ve biiylime yoluyla kaybedilmis uzuv bélgesini innerve etmeye calisir. ancak uzvun yoklugu ve uygun
sinyallerin olmayig1 sebebiyle bu biiyiime diizensizlegebilir ve kalan aksonlar néroma adi verilen organize
olmamuis bir sinir yumagina déniisme riski barindirir. bunu, kopmug bir ana elektrik hattini tamir
etmeye calisan ancak uglar1 bulamayan bir ustanin, acikta kalan kablolar: rastgele birbirine sarmas: gibi

diislinebiliriz. bu diizensiz yigin, bedenin bir ¢6ziim arayiginin neticesidir.
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bu siirecte nosiseptif c sinir liflerinin aktivitesi artar ve yine bu liflerin sinaptik uglar: diizensizlegip
genigler. miyelinsiz a liflerininse aktivitesi spontan olarak artig gosterir. nosiseptif liflerde uyarilmay:
arturip kolaylastiran yeni kanal ve reseptérler olugur. ndroma i¢inde yer alan bu lifler; sodyum kanallarinin
ekspresyonunu ve up regiilasyonunu arttirarak néromalarda ve buna eslik eden spinal dorsal kok
ganglionlarinda ektopik desarjlara, sinir liflerinin hipereksitabilitesine ve omurlige giden nosiseptif

iletinin artmasina yol acar.

bulgular, afferent sinir liflerinin (6zellikle aj kronik agrilarin olusumunda ve siirdiiriilmesinde kritik bir roli

oldugunu gosteriyor. ayrica sinir transeksiyonunun ardindan dorsal kok gangliyonlari; uyarilma esiginin
diismesi, aksiyon potansiyellerinin uzamas: ve girig direncinin azalmas: gibi degisimler gecirir. hatta bir
goriise gore kortikal yeniden organizasyondan ¢ok hayalet agri olusumundan dogrudan bu dorsal kék
ganglionu degisiklikleri sorumludur. ayrica ektopik desarjlar1 duygusal strese bagli olarak kanda artan
epinefrin diizeylerinin tetikleyebildigi ileri siiriiliiyor; sicaklik, oksijenasyon ve lokal inflamasyonun da bu

slirecte rol oynayabilecegi belirtiliyor.

sonucta detaylica anlatilan periferik sinir iletisimindeki bu degisimler - 6zellikle néroma olusumu -
kaybedilen uzvun yerinde agr1 hissedilmesine, hissedilen agrinin kroniklesmesine ve farkli ¢evresel
etkenler neticesinde giderek agr1 siddetinin artmasina yol agabiliyor gibi goriiniiyor. fakat direkt olarak
bu degigimleri inhibe edecek tedaviler uygulandig1 halde hayalet agrilarin ortadan kaldirilamamasi bizi

merkezi sinir sistemindeki degisiklikleri de incelemeye itiyor.
merkezi mekanizmalar

bildiginiz lizere merkezi sinir sistemi omurilik (medulla spinalis) ve beyin olmak iizere 2 temel
yapidan meydana geliyor. hayalet agrinin olusumunda ise her iki yapidaki degisimlerin etkili olabilecegi

diistiniiliiyor.

omurilikteki degisimler

noromalar ve ganglionlardaki aktivite degisimler: omuriligin dorsal boynuzundaki merkezi néronlarda
uzun siireli adaptasyonlara yol agiyor. bu adaptasyonlar spontan noéral aktiviteye, rna transkripsiyonunda

birtakim degisimlere, omurilikte artmig metabolik aktiviteye ve reseptif alanlarin geniglemesine sebep

olarak merkezi (spinal) duyarlilagmaya yol agar.

omurilik diizeyinde; nosiseptif néronlarin artmig spontan atesleme hizi, sinapslarin yapisal degisimleri,
lamina 1'deki cesitli inhibitér internéron popiilasyonlarinin azalmis aktivitesine bagli merkezi

hipereksitabilite ve opioid reseptorlerinin azalmasi gézlemleniyor.

lamina n'deki afferent c liflerinin dejenerasyona ugramasiyla sinaps sayist azalabiliyor, bu azalma da

normalde daha derin tabakalarda bulunan a?mekanosensitif afferentlerin agikta kalan nosiseptif ikinci
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derece néronlarla baglanti kurabilmesine olanak taniyor. bu baglant da a lif u¢larinin normalde temsil

edilmedigi alanlara tomurcuklanmasina neden olarak allodini i¢in anatomik bir zemin olugturuyor.
beyindeki degisimler

supraspinal degisiklikler daha ¢ok; agrinin néromatriksinin tiim ara istasyonlarinda saptaniyor: beyin sapi,

talamus, korteksin primer ve sekonder somatosensoriyel alanlari, anteriyor singulat ve insula gibi.

fonksiyonel mr1 (fmr1) ¢aligmalari, sensorimotor alanlarin yaninda 6n medial frontal korteks, talamus
ve mezensefalon bolgelerinin de agr1 iglemine katildigini ortaya koymustur. bu sayede agr1 algisini
primer diizeyde igleyen beyin alanlariyla agriya verilen biligsel tepkileri ve duyumlar: yoneten merkezler
ayrilabiliyor. boylece 6znel ve nesnel agr1 deneyimlerinin beyin diizeyinde ayirt edilebilmesine ortam

saglaniyor.

hayalet agri, maladaptif merkezi sinir sistemi plastisitesiyle de iligkilendiriliyor. bu plastisite ¢esidinde
intrakortikal inhibitér mekanizmalarin bozulmasi, inhibitér (gaba) ve eksitatér (glutamat) aminoasitler
arasindaki dengesizlik ve kortikospinal néronlarin uyarilabilirliginin artmasi gibi etyolojik faktorler etkili

goriiniiyor.

merkezi mekanizmalar arasinda ayrica motor niyet ile duyusal geri bildirim arasindaki olast uyumsuzluk
da sayiliyor. agrisiz amputelerin spinal anestezi sirasinda gegici hayalet agr1 yasamasi, hayalet agris1 olan
bazi hastalarin ise fokal serebral enfarktiis veya omurilik lezyonu sonrasinda agrisiz hale gelmesi omurilik

ile iist merkezler arasindaki iligkiyi agik¢a ortaya koyuyor.

her bireyin bedenine iliskin proprioseptif, taktil ve gorsel bir imge (fenomen) gelistirdigi kabul edilmekte
olup uzun siire bu imgelerin kortikal temsilinin ampiitasyon sonrasi degismedigi diisiintilmiistiir. ancak
glinlimiizde, yetigkin insan beyninde koklii néroplastik degisikliklerin gerceklestigine dair kanitlar ortada.
bu baglamda giiniimiizde en yaygin kabul géren teori, kortikal yeniden haritalama teorisi'dir. bu teoriye
gore ampute uzvun deafferentasyonu, uzva karsilik gelen somatosensoriyel ve primer motor kortikal
alanlarin yakin komsu ndronlar tarafindan isgal edilmesine neden oluyor. kalabalik bir ofiste isten ayrilan
bir ¢aliganin masasinin yan masadaki meslektaglar: tarafindan sahiplenilmesi gibi; ag1z ve yiiz bolgesi de
artik sinyal gondermeyen elin 'masasini’ iggal etmeye baslar. somatosensoriyel korteksin bu uygunsuz agir:
aktivasyonu hayalet agr1 duyumuyla sonuglaniyor; kortikal alan bu yeni innervasyonlardan kaynaklanan

uyarilara da yanit vermeye bagliyor.

deafferentasyon sonrasi somatosensoriyel ve motor kortekste komsu alanlarin kaymas: noninvaziv
goriintiilemelerle saptanirken, bu reorganizasyon agrisiz amputelerde veya konjenital ekstremite kaybi
olanlarda gozlemlenmemektedir. bunun sadece agriyla ilgili beyin alanlarinin gézlemlenmesinden
kaynaklanriyor olabilecegi pekala s6ylenebilir. insanlarda 6zellikle iist ekstremite ampiitasyonlarindan

sonra uygulanan fmri ve meg (manyetoensefalografi) caligmalari, agiz ve dudak bdlgesinin
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somatosensoriyel ve primer motor temsilinin, ampiitasyondan 6nce el ve kolu temsil eden alana dogru

ortalama 1,5 cm medial kayma gosterdigini ortaya konmustur.

bulgulara gére bu kortikal yeniden haritalama/kayma derecesi, hayalet agrinin siddeti ve gériilme sikligryla
gliclii diizeyde pozitif/dogrusal bir iligki icindedir. hayalet agrisi ¢eken hastalarda hem motor hem de
somatosensoriyel sistemlerde plastisite artigina igaret edilmekte olup kontrollii uyaranlara karg1 korteksin

genis alanlarinda genel bir uyarilabilirlik artig1 oldugu tespit edilmis.

tms (transkraniyal manyetik stimiilasyon) ¢alismalar1 bu kortikal reorganizasyonun temel nérofizyolojik
boyutlarin: ortaya koymus. iist ekstremite amputelerinde, ampiitasyonun kars1 tarafindaki hemisferde
agirlik merkezinin belirgin laterale kaydigi, uyarilabilir alanin genigledigi gésterilmistir. ayni hemisferde
kisa aralikli intrakortikal inhibisyonun azaldigi; eksitatér nérotransmisyonu yansitan intrakortikal
kolaylagmanin ise arttig1 gézlemlenmis. ancak bu kortikal degisiklikler ile hayalet agr1 siddeti arasinda
anlamli korelasyon saptanamamus, uyarilabilirlik degisiklikleri ile hayalet agrinin bagimsiz siirecler oldugu
ileri slirtilmiig. ayrica tms ile amputelerde kontrollii néral uyarilar yapilarak sistematik hayalet hareket
duyumu olusturulabiliyor. enteresandir ki hi¢ olusmamis uzuvlarin bile sensoriyel ve motor korteks
alanlarinda temsil edilebildigi gosterilmist ancak bu bireylerde hayalet duyum biiyiik 6l¢lide gorsel geri

bildirime dayaniyor ve motor kortekste dogrudan uzuv temsili bulunuyor olabilir.

merkezi sinir sistemi degisikliklerine isaret eden teorilerden biri de néromatriks teorisi'dir. bu teoriye gore
agri, periferik girdilerle tetiklenebilen ancak bunlardan bagimsiz olarak i¢sel olarak da tiretilebilen merkezi
bir sinirsel uyar1 oriintiisiidiir. bu durum, yillarca ayni senfoniyi ¢almig ustalik seviyesindeki bir orkestraya
benzer. 6nlerindeki nota kagitlarini (periferik girdileri) alsaniz bile, beyin ezberledigi ve mimarisine isledigi
agr1 senfonisini kendi kendine ¢almaya devam eder. ampiitasyon kortikal alan girdilerini kestiginden
noromatrikste koklii bir degisime yol agar; bu degisim genetik olarak belirlenmig nérosignatiiriin (sinirsel
imzanin) uyum kapasitesini agarsa ampute uzva atfedilen agr1 ériintiileri lireten maladaptif degisiklikler
ortaya ¢ikar. bir uzuvdan gelen tiim periferik agr1 girdisinin kesilmesiyle hayalet agrinin tedavi edilemiyor

olmasi bu teoriyi destekler goriiniiyor.

kortikal haritalamaya benzer sekilde talamik devrelerin de ampiitasyon sonrasinda reorganize (talamik
reorganizasyon) olabilecegi 6ne siiriilmils. deafferente uzvun talamik temsili genisliyor ve talamusun
uyarilmas: hayalet agr1 duyumlarina yol agabiliyor. bu teoriye gore talamustaki alanlarin baskin
primer ve sessiz sekonder reseptif alani vardir; primer girdi azaldiginda/ortadan kalkuginda sekonder
alan giiclenerek baskin sinyale doniisiir ve hastanin eski somatotopik haritasiyla uyumsuzlagtiginda

agri/duyumlar olusur.

travmatik olayla baglantili kalici agr1 temsili ve "agr1 bellegi" (proprioseptif bellek) kavramlar: da
patogenezde biiylik 6nem tagir. hayalet agr1 hissi yagayan ¢ok sayida hasta uzvuyla el sallamak/sikigmak

gibi istemli hareketleri algiladigini belirtirken digerleri uzuvlarini hareket edemeyip ampute uzvun
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son konumuna iligkin anisiyla 6rtiisen pozisyonda "sabitlenmis" (donmus) hissettigini bildirir. eski
televizyonlarda ayni kanalda uzun siire kaldiktan sonra kanali degisince bir 6nceki logonun camda hayalet
bir iz birakugini goriirdiik. tipk: bunun gibi uzvun salteri kapanmug olsa bile, bilincin ekraninda o son
acinin izi kalmigtir. ampiitasyon siirecinde 6zgiin ve kalic1 proprioseptif agri bellekleri olugur ve hastanin
bu belleklerle iligkili postiirleri ger¢eklestirmesi hayalet agr1 atagini tetikleyebilir. gérsel geri bildirim
yoksunlugu -yani hareketin yapilmadiginin gériilememesi- da ataklarin siirmesine neden olur. kroniklesme
stirecinde olugan bu bellek, beyindeki agr1 kodlayan alanlarin geniglemesine yol acar. ampiitasyonla birlikte
"ampute alan" baskilayic1 potansiyelini yitirdigi ve komsu girdiler agri kodlayan alanlari uyarabildigi i¢in

reorganizasyon meydana gelir. bu reorganizasyon da agri hissini ortaya ¢ikarir.

brakiyal pleksus bolgesel anestezisi kullanilarak stumptan gelen duyusal girdinin kesildigi bir
caligmada; hastalarin %50'sinde anestezi hem kortikal reorganizasyonun gerilemesine hem de agrinin
ortadan kalkmasina yol agmig, kalan %50'de ise degisim olmamistir. bu durum bir grup hastada
agr1 ve reorganizasyonun periferik faktorlerce siirdiiriildiigiinii, diger grupta ise agrinin ve kortikal
reorganizasyonun merkezi diizeyde bagimsizlagtigini ve geri déndiiriilemeyen noroplastik degisikliklerin

tedavi direncine neden oldugunu gésteriyor.
noroimmiinolojt

noroimmiinoloji ve sinir-bagigiklik etkilesiminin yol acug: hiicre ve proteinler diizeyindeki baglantilarin

agr1 olusumunda etkili olup olmadig: tartigiliyor. sinir hasari sonras: tnf-#e reseptoriiniin agri olusumu ve

hiperaljezide belirleyici oldugu gésterilmis; bu baglangi¢ inflamatuvar yanitinin hayalet agr1 patogenezinde

6nemli oldugu ve interl6kin-1 ve interlckin-6 gibi sitokinlerce siirdiiriildiigii diistiniiliiyor.
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