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Sıçan Duyusal Sinir Hücresi Alt Tiplerinde
Kalsiyum Sinyallerinin İncelenmesi: Kapsaisin

Duyarlılığı, Nonspesifik Depolarizasyon ve
Hücre Çapı Arasındaki İlişki

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Hüc re içi ser best Ca+2 kon san tras yo nu ([Ca+2]i) ara la rın da uya rı la bil me nin ve nö rot -
rans mit ter sa lı ve ril me si nin de yer al dı ğı nö ro nal özel lik le ri et ki ler. Bu ça lış ma nın ama cı, akut izo -
le dor sal kök gang li yon (DKG) nö ron la rın da kap sa i sin du yar lı lı ğı ile hüc re ça pı ara sın da ki iliş ki yi
ir de le ye rek, bel li bir hüc re ça pı ara lı ğın da ki nö ron la rın no si sep si yon da rol oy na yıp oy na ma dı ğı nı
be lir le mek tir. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  De pa pi tas yo nu ta ki ben çı ka rı lan dor sal kök gang li yon la rı en -
zim sel mu a me le ve me ka nik izo las yo nu ta ki ben yü ze yi kap lan mış la mel le re eki le rek si nir bü yüt -
me fak tö rü içe ren kül tür va sa tın da kı sa sü re li ği ne kül tü re edil di. Hüc re göv de si bo yu tu na gö re DKG
nö ron la rı kü çük,  or ta ve bü yük çap lı ol mak üze re üç alt gru ba ay rıl dı. Kap sa i sin (1 µM) ve yük sek
KCl+ (30 mM) ile de po la ri zas yo na ce vap lar fu ra-2 ile yük len miş mün fe rit nö ron lar da [Ca+2]i de ği -
şik lik le ri mik ros ko bik di ji tal imaj ana liz sis te mi kul la nı la rak be lir len di. BBuull  gguu  llaarr::  DKG nö ro nu alt
tip le ri ara sın da, kap sa i sin ve KCl’ye [Ca+2]i ce vap la rı ba kı mın dan be lir gin fark lı lık lar var dı. Kü çük
çap lı nö ron lar kap sa i si ne en bü yük [Ca+2]i tran si ent le ri ile ce vap ve rir ken yük sek KCl ce vap la rı bü -
tün alt tip ler de ben zer öl çek te ger çek leş ti. SSoo  nnuuçç::  Bu bul gu lar fark lı bo yut lar da ki DKG nö ron la rı -
nın fonk si yo nel ola rak da he te ro jen ol du ğu nu gös ter mek te dir. Kü çük çap lı DKG nö ron la rı nın
be lir gin ola rak da ha yük sek kap sa i sin du yar lı lı ğı na sa hip ol ma la rı, bu no si sep tör le rin ye ni anal je -
zik ajan la rın ge liş ti ri le bil me si için po tan si yel bir “no si sep tif hüc re sel mo de l” ola rak kul la nı la bi le -
ce ği ni gös ter mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kap sa i sin; ağ rı öl çü mü; kal si yum

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  The con cen tra ti on of fre e in tra cel lu lar Ca2+ ([Ca2+]i) inf lu en ces ne u ro nal
pro per ti es inc lu ding re gu la ti on of ex ci ta bi lity and ne u rot rans mit ter re le a se. The aim of this study
was to in ves ti ga te re la ti ons hips bet we en cap sa i cin sen si ti vity and cell si ze in acu tely iso la ted dor-
sal ro ot gang li on (DRG) ne u rons, in or der to as cer ta in whet her a par ti cu lar di a me ter ran ge is in vol -
ved in no ci cep ti on. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss:: Fol lo wing de ca pi ta ti on, dor sal ro ot gang li a we re ex ci sed,
enz yma ti cally tre a ted and pla ted on co a ted co vers lips fol lo wing mec ha ni cal iso la ti on, and cul tu red
in a tis su e cul tu re con ta i ning ner ve growth fac tor for a short ti me. Ba sed on the si ze of cell trunk,
DRG ne u rons we re di vi ded in to thre e ca te go ri es: small, me di um and lar ge. Res pon ses to cap sa i cin
(1 µM) and de po la ri za ti on by high KCl+ (30 mM) we re stu di ed by mo ni to ring chan ges in [Ca2+]i
with a mic ros co pic di gi tal ima ge analy sis system in fu ra-2 lo a ded sing le ne u rons. RRee  ssuullttss::  The re
we re mar ked dif fe ren ces bet we en sub po pu la ti ons of ne u rons with res pect to Ca2+ res pon ses to the
KCl and cap sa i cin, with the lar gest [Ca2+]i tran si ents in small-di a me ter ne u rons to cap sa i cin whi le
all subt ypes ga ve si mi lar res pon ses to KCl. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  The se re sults sug gest that dif fe rent si zed
DRG ne u rons are al so he te ro ge ne o us func ti o nally. Sig ni fi cantly mo re cap sa i cin-sen si ti vity of small-
di a me ter DRG ne u rons in di ca tes that the se no ci cep tors may ser ve po ten ti al “no ci cep ti ve cel lu lar
mo de l” for the de ve lop ment of no vel anal ge sics.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cap sa i cin; pa in me a su re ment; cal ci um
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ğ rı, “ger çek le şen ve ya po tan si yel do ku ha-
sa rı ve ya teh di di ile bir lik te bu lu na n” çok
önem li bir bi yo lo jik sin yal dir. Gün lük ya-

şam da yay gın ola rak his se di len hoş ol ma yan bu du -
yu ila ve do ku ha sa rı nın ger çek leş me si ne kar şı ko -
ru yu cu rol oy na ya rak “fonk si yo nel ve can lı kal ma -
” bağ la mın da ho me os ta zi se kat kı da bu lu nur.

Ağ rı, so ma tik (kas is ke let), vis se ral (to raks, ab-
do men, pel vis), si nir ve sem pa tik kö ken li ağ rı gi bi
sı nıf lan dı rı la bil di ği gi bi; no si sep tif (so ma tik ve vis-
se ral) ve no si sep tif ol ma yan (nö ro pa tik ve se mö pa -
tik kö ken li) ağ rı ol mak üze re çe şit li şekil ler de
sı nıf lan dı rıl mak ta dır. Ağ rı olu şu mu nun pri mer
me ka niz ma sı dü şü nül dü ğün de, no si sep tif ve nö ro -
pa tik ağ rı ol mak üze re iki ana gru ba ay rı la bi lir ve
psi ko je nik ağ rı üçün cü tip ola rak dü şü nü le bi lir.1,2 

Do ku ha sa rı, be yi ne ağ rı sin yal le ri nin git me si -
ni sağ la yan sin yal le ri baş la tan kim ya sal(la rın) sa lı -
ve ril me si ne yol açar. Bu sin yal ler, no si sep tör ler
ola rak ad lan dı rı lan ve me dul la spi na lis te dor sal
boy nuz nö ron la rı ile si naps ya pan in ce az mi ye lin -
li (A-del ta) ve mi ye lin siz (C) gru bu lif ler le elek trik-
sel form da ta şı nır lar. Nok si us (hoş ol ma yan, kö tü)
uya rı lar, hüc re göv de le ri dor sal kök gang li yo nu
(DKG), tri ge mi nal gang li yon ve no doz gang li yon -
da yer alan pri mer du yu sal af fe rent ler le üst mer-
kez le re ile ti lir ler.1,3

Dor sal kök gang li yo nu du yu sal si nir le re ait
hüc re göv de le ri ni ih ti va eder. DKG hüc re le ri nin
ço ğu me ka nik uya rı ya ce vap ve rir ve bu na gö re bu
hüc re ler ge niş bağ lam da dü şük eşik li me ka no sep -
tör ler ve yük sek eşik li no si sep tör ler ola rak iki ana
gru ba ay rı la bi lir. Me ka nik uya rı nın bu nö ron la rın
re sep tif uç la rın da yer alan me ka no sen si tif iyon ka-
nal la rı nı di rek ola rak ak ti ve et ti ği sa nıl mak ta dır.
Bu nun la be ra ber, bu iyon ka nal la rı nın mo le kü ler
ya pı sı ve fiz yo lo jik ve far ma ko lo jik özel lik le ri de
tam an la şı la ma mış tır.3

DKG nö ron la rı hüc re göv de le ri nin ça pı na gö -
re kü çük, or ta ve bü yük çap lı ol mak üze re üç alt sı-
nı fa ay rı lır lar. Ge nel de hüc re göv de ça pı < 30 μm
olan DKG nö ron la rı po tan si yel no si sep tör ler ola-
rak de ğer len di ri lir ken, 30 μm’den bü yük çap lı
DKG nö ron la rı da non-no si sep tif ola rak ka bul edi-
lir ler. Bu sı nıf lan dır ma A-del ta ve C li fi af fe rent le -

rin de ak so nal ile ti hı zı ile nö ron ça pı ara sın da ki po-
zi tif iliş ki yi esas alan Har per ve Law son ’un4 bu ko-
nu da ki ön cül ça lış ma la rı nı esas al mak ta dır. Mi ye-
lin siz C-lif le ri (nok si us bil gi yi ile tir ler) kü çük çap -
lı hüc re göv de si ne sa hip nö ron lar dan kö ken alır-
ken, mi ye lin li A-al fa ve A-be ta lif le ri (dü şük eşik li
non-nok si us bil gi le ri ile tir ler) bü yük çap lı hüc re
göv de si ne sa hip nö ron lar dan kö ken alır lar. A-del -
ta lif le ri (no si sep tif ola bi lir ler), or ta ve kü çük çap -
lı hüc re göv de si ne sa hip nö ron lar dan kö ken alır lar.

Kü çük çap lı DKG nö ron la rı nın ak son la rı ge-
nel de mi ye lin siz C-lif le ri olup, no si sep tör le re ait
olan bu C-lif le ri de ağ rı, ka şın ma ve yan ma du yu -
la rı na ait bil gi le ri ile tir ler. A-al fa ve A-be ta sin yal -
le ri ge nel de prop ri o sep tif sin yal le ri ta şır lar. Or ta ve
bü yük çap ta ki DKG hüc re le ri mi ye lin li ak son la ra
sa hip olup dü şük eşik li me ka no re sep tör ler den bil -
gi ta şır lar.3,5

Kli nik araş tır ma lar da etik kı sıt la ma lar ne de -
niy le ağ rı araş tır ma la rın da de ney hay va nı ve çe şit -
li hüc re sel mo del ler kul la nı la rak araş tır ma lar
ger çek leş ti ril mek te ve bu alan da kli nik öne mi olan
bil gi ler el de edil mek te dir. DKG nö ron la rı ağ rı için
“hüc re sel mo de l” ola rak ka bul edil mek te dir. 

Kal si yum, nö ron lar da trans mit ter sa lı ve ril me -
si, ak si yon po tan si ye li ateş le me si ve uya rı la bil me -
nin kon tro lü, gen eks pres yo nu ve en zim ak ti vas -
yo nu gi bi çe şit li hüc re sel fiz yo lo jik olay la rın dü-
zen len me sin de rol oy na yan bir “ikin cil ha ber ci ” -
dir.6,7 Ay rı ca Ca+2 iyon la rı nö ro nal hüc re ge liş me si,
fark lı laş ma sı ve nö ro nal hüc re ölü mün de de rol oy -
nar.8 Bu ne den le hüc re içi ser best kal si yum kon-
san tras yo nu ([Ca+2]i) sı kı bir kon trol al tın da dır.9

[Ca+2]i dü ze yin de ki ar tış ya hüc re dı şın dan re sep -
tör-ara cı lı ve ya vol taj ka pı lı Ca+2 ka nal la rı ara cı lı ğı
ile kal si yum gi ri şi, ya da hüc re içi de po lar dan kal-
si yum sa lı ve ril me si ile ger çek le şir.7,9

Bü tün si nir hüc re le ri gi bi DKG nö ron la rın da
da [Ca+2]i dü zen le yi ci me ka niz ma la rın et kin ol du -
ğu ve kal si yum te tik le me li kal si yum sa lı ve ril me si -
nin de ger çek leş ti ği gös te ril miş tir.10 Bü tün mer ke zi
si nir sis te mi si naps la rı gi bi, du yu sal nö ron lar da P
mad de si ve kal si to nin ge ni ile iliş ki li pep tid (CGRP)
gi bi no si sep tif nö rot rans mit ter le rin hüc re içi kal si -
yum mik ta rın da ki ar tış so nu cun da sa lı ve ril di ği bi-
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lin mek te dir.11 İla ve ola rak, çe şit li kal si yum ka nal
blo ker le ri nin de ney sel ve kli nik ola rak ağ rı gi de ri -
ci et ki si nin ol du ğu nu gös te ren çok sa yı da ki ça lış -
ma12 kal si yum ka nal la rı nın ağ rı te da vi sin de ye ni
ajan ge liş ti ril me sin de önem li bir he def ve hüc re içi
kal si yum dü ze yi nin no si sep tif/an ti no si sep tif et ki
ta ki bi için önem li bir be lir teç ol du ğu nu or ta ya koy-
mak ta dır.13

Halk ara sın da isot (ısı otu) ola rak da bi li nen acı
bi ber de yo ğun ola rak bu lu nan ve bi be re acı lı ğı nı ve -
ren al ka lo it mad de olan kap sa i sin ilk ola rak 1816 yı-
lın da P. A. Buch tholz ta ra fın dan izo le edil miş ve
1846 yı lın da L.T. Tresh ta ra fın dan “cap sa i cin-kap sa -
i si n” ola rak ad lan dı rıl mış tır.14 Her ne ka dar post her -
pe tik nev ral ji ve zo na gi bi pe ri fe ral nö ro pa ti de ağ rı
gi de ri ci ola rak kul la nıl mak ta15 ve hat ta kan ser te da -
vi sin de et kin ol du ğu na yö ne lik tıb bi bil gi ler bu lun -
sa da,16 kap sa i si nin asıl kul la nım alan la rın dan bi ri
no si sep si yon la ala ka lı de ney sel tıb bi ça lış ma lar dır.

İn vi vo ola rak DKG nö ron la rı nın uç la rın da
bu lu nan re sep tör le rin, bu hüc re le rin kül tü rü ya pıl-
dı ğı in vit ro şart lar da hüc re göv de le rin de eks pre se
ol du ğu gös te ril miş tir. Bu ne den le kül tü re edil miş
DKG si nir hüc re le ri nin göv de le ri no si sep tif araş tır-
ma lar için iyi bir hüc re sel mo del ola rak ka bul edil-
mek te dir. An cak, pri mer af fe rent nö ron lar fonk si -
yo nel ola rak he te ro jen dir. DKG nö ron la rı nın da
mor fo lo jik ola rak üç alt ti pi ol du ğu bi lin mek te -
dir.

Bu ça lış ma da kap sa i si nin (1 µM) fark lı hüc re
göv de si ça pı na sa hip DKG si nir hüc re si alt tip le -
rin de, hüc re içi kal si yum sin yal le ri üze ri ne et ki le -
ri ni, nons pe si fik ola rak hüc re mem bra nı nı de po la -
ri ze ede rek hüc re içi ser best kal si yum dü ze yin de
ar tı şa yol açan KCl ile kar şı laş tır ma lı ola rak in ce le -
ye rek, han gi tip DKG hüc re le ri nin kap sa i si ne du-
yar lı ol du ğu nun tes pit edil me si amaç lan mış tır. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER

SI ÇAN DOR SAL KÖK GANG Lİ ON HÜC RE LE Rİ NİN 
PRİ MER KÜL TÜ RÜ HA ZIR LAN MA SI

Hüc re kül tü rü için yav ru sı çan la rın de ka pi tas yon
iş le mi ye rel Etik Ku rul iz ni alın dık tan son ra “Gu i -
de for the Ca re and Use of La bo ra tory Ani mals
(www.nap.edu/ca ta log/5140.html) pren sip le ri doğ-

rul tu sun da ” ger çek leş ti ril di. Yav ru sı çan lar Fı rat
Üni ver si te si De ney sel Araş tır ma Mer ke zin den
(FÜ DAM)  sağ lan dı.

Bu ça lış ma da kul la nı lan sı çan DKG si nir hüc-
re le ri nin pri mer kül tü rü da ha ön ce de tay lı ola rak
ya yın la nan pro to ko le gö re ha zır lan dı.17,18 Dor sal
kök gang li yon la rı de ka pi te edil miş iki gün lük Wis-
tar sı çan la rın dan di sek si yon la çı ka rı la rak, en zi ma -
tik ve me ka nik yön tem ler le izo le edil miş tek
hüc re le re ay rış tı rıl dı. 

Hüc re ler izo le edi lip ön ce den hüc re dı şı ge liş -
tir me mat rik si, po li-δ-li zin ve la mi nin kap lan mış
12 mm ça pın da ki cam la mel le re (BD Bi o Co at,
ABD) ekil dik ten son ra 37 oC’ de %5 kar bon di ok sit
içe ren nem li bir in kü ba tör de (He ra us, Al man ya)
in kü bas yo na bı ra kıl dı. Bu hüc re ler, en az 4-6 sa at
in kü be edi le rek la mel üze ri ne iyi ce ya pış ma sı sağ-
lan dık tan son ra kal si yum gö rün tü le me de ney le rin -
de kul la nıl dı. 

Dor sal kök gang li on (DKG) nö ron la rı 1-2 gün-
lük Wis tar sı çan la rın dan izo le edil di. Top la nan
DKG’la rı fos fat tam pon lu sa lin (PBS) içe ri sin de iki
kez yı kan dı. Ar dın dan, 13 da ki ka kol la ge naz (1.25
mg/ml kül tür va sa tın da, Sig ma), altı da ki ka da trip-
sin (2.5 mg/ml, Sig ma) ile en zi ma tik iş le me ta bi tu-
tul du. Ar dın dan DNA az (Sig ma) ila ve edi le rek ucu
da ral tıl mış Pas tör pi pe ti ara cı lı ğı ile me ka nik ay rış-
tır ma ya ta bi tu tul du. Kap lı la mel ler üze ri ne eki len
hüc re süs pan si yo nu 200 ng/ml si nir bü yüt me fak-
tö rü (NGF 2.5 S, Sig ma) ek le ne rek, %5 CO2 ve %95
O2 ka rı şı mı içe ren nem li bir in kü ba tör de 37 °C in-
kü be edil di.

HÜC RE İÇİ KAL Sİ YUM GÖ RÜN TÜ LE ME VE 
GÖ RÜN TÜ ANA LİZ LE Rİ

Hüc re le rin fu ra-2AM ile yük len me si (flo re san işa-
ret le me): Bu hüc re ler, en az 4-6 sa at in kü be edil-
dik ten ve la mel üze ri ne iyi ce ya pış ma sı sağ lan dık-
tan son ra kal si yum gö rün tü le me de ney le rin de kul-
la nıl dı. Hüc re le rin ak so nal ve den tri tik uzan tı lar
ge liş tir me si flo re san kal si yum gö rün tü le me he sap -
la ma la rı nı et ki le ye bi le ce ği için gö rün tü le me de-
ney le rin de ge nel de bir gün lük hüc re ler kul la nıl dı.

Hüc re ler fu ra-2-AM (5 µM, Mo le cu lar Pro bes,
İngil te re) ile oda sı cak lı ğın da bir sa at in kü be edi le -
rek flo re san bo ya yük le me si ya pıl dı. Yük le me yi ta-
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ki ben hüc re ler 20 da ki ka içe ri sin de NaCl-esas lı
hüc re dı şı so lüs yo nu [135 mM NaCl, 5.9 mM KCl,
1.5 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 11.5 mM gli koz,
11.6 mM HE PES (oz mo la ri te 310 - 320 mOsm, suk-
roz) ile en az üç kez da ha yı ka na rak, hüc re dı şın -
da ki bo ya uzak laş tı rıl dı ve fu ra-2’nin de-es te ri fi -
kas yo nu sağ lan dı ve kal si yum gö rün tü le me de ney -
le ri bu so lüs yon kul la nı la rak ger çek leş ti ril di.

FLO RE SAN [CA+2]İ GÖ RÜN TÜ LE ME

Kal si yum du yar lı flo re san bo ya ile yük le nen hüc re -
le ri içe ren la mel ler, mik ro in kü bas yon ka yıt çem be -
ri ne (War ner Ins tru ments, ABD) ak ta rı la rak,
mik ro in kü bas yon-per füz yon sis te mi ara cı lı ğıy la
NaCl-esas lı hüc re dı şı so lüs yo nu ile ka yıt çem be ri -
ne in ce si li kon hor tum ile bağ lan tı lı, aç ma ka pa ma -
sı bil gi sa yar kon trol lü, akım hı zı yer çe ki mi ne gö re
ayar la nan ilaç uy gu la ma/per füz yon sis te mi (War-
ner Ins tru ments, ABD) ara cı lı ğı ile (1 ml/da ki ka) sü-
rek li per fü ze edil di ve flo re san ataş man lı Ni kon TE
2000S ters mik ros kop al tın da ge rek ti ğin de göz ile
de ğer len di ril di. Bü tün de ney ler oda sı cak lı ğın da (≈
22°C) ger çek leş ti ril di ve bü tün de ney sel iş lem ler
hüc re le rin flo re san işa ret le yi ci ile yük len me sin den
mak si mum bir sa at içe ri sin de ger çek leş ti ril di. Flo re-
san bo ya nın ışı ğa ma ruz ka la rak ağar ma sı nı sı nır -
lan dır mak op ti mum poz la ma za ma nı (ex po su re
ti me) be lir len di ve bil gi sa yar kon trol lü fil tre sü rü -
cü sü per de (shut ter) do na nı mı ara cı lı ğı ile gö rün tü
alın ma dı ğı za man lar da ışık ma ru zi ye ti ön len di.

Fu ra-2 flo re san sı bir xe non ışık kay na ğın dan
(LS- Sut ter Instr, ABD) gön de ri len UV ışı nı nın hız -
lı bir oto ma ti ze fil tre sü rü cü sü ne (Lamb da-2, Sut ter
Instr, ABD) yer leş ti ri len fu ra-2 fil tre se ti 340 ve
380 nm fil tre ler den (Chro ma, ABD) gön de ri le rek
mik ros kop op tik le ri (Ni kon TE 2000 S, S-flo ur 40X
ob jek tif, NA= 1.4) ara cı lı ğı du al ek si tas yon ve 510
nm’de emis yon ger çek leş ti ril di. Flo re san gö rün tü -
le ri yük sek hız lı so ğut ma lı di ji tal bir CCD ka me ra
(OR CA 285, Ha ma mat su Pho to nics, Ha ma mat su,
Ja pon ya) ara cı lı ğı ile ve ri ka za nım-ya zı lım prog ra -
mı (sPCI, Com Pix) ara cı lı ğı ile bil gi sa yar ha fı za sı -
na ka yıt edil di.

Flo re san ora nı ana liz le ri off-li ne ola rak, ce vap
ve ren hüc re ler de il gi ala nı se çim le ri ya pı la rak ya zı -
lım prog ra mı (sPCI, Com Pix) ara cı lı ğıy la ger çek leş -

ti ril di. [Ca+2]i he sap lan ma sın da, 510 nm’de emis yon
ger çek leş ti ri le rek 340 nm ek si tas yon da el de edi len
flo re san yo ğun lu ğu nun 380 nm ek si tas yon la el de
edi len flo re san yo ğun lu ğu na oran lan ma sı (du al uya -
rı: 340 nm/380 nm, emis yon: 510 nm) esas alın dı.

Gö rün tü ala nın da yer alan DKG nö ron pro fil -
le ri hüc re göv de si bü yük lük le ri ne gö re kü çük çap -
lı (<20 µM), or ta çap lı (20-40 µM) ve bü yük çap lı
(>40 µM) ol mak üze re üç alt gru ba ay rıl dı.4

Ça lış ma da kul la nı lan kap sa i sin (Sig ma) DMSO
içe ri sin de çö zül dü. Hüc re ler, per füz yon sis te mi
ara cı lı ğı ile sa de ce kı sa sü re li bir kap sa i sin (1 µM)
ve yük sek K+ (30 mM) uy gu la ma sı na ma ruz bı ra -
kıl dı. Uy gu la nan kon san tras yon da DMSO’ nun
[Ca+2]i dü ze yi üze ri ne et ki si ol ma dı ğı be lir len di. 

İstatistiksel Analiz

Bü tün ve ri ler or ta la ma ± SEM ola rak su nul du. İsta-
tis tik sel kar şı laş tır ma lar çift yön lü var yans ana li zi
kul la nı la rak ger çek leş ti ril di. Grup lar ara sın da ki
fark lı lı ğı or ta ya ko ya bil mek ama cıy la post hoc test
ola rak Tu key HSD tes ti kul la nıl dı. p< 0.05 is ta tis -
tik sel an lam lı lık dü ze yi ola rak ka bul edil di. 

BUL GU LAR
Ön ce ki kı sım da ay rın tı lı ola rak bah se di len flo re san
kal si yum gö rün tü le me yön te mi mev cut de ney ko-
şul la rın da fu ra-2 ile yük len miş sta bil (ba zal) is ti ra hat
flo re san sin yal le ri ve ren dor sal kök gang li yon hüc-
re le rin den da ki ka lar ca (45-60 da ki ka) sta bil flo re san
sin yal le ri ka yıt edi le bil di ği ni gös ter miş tir. Yi ne bu
hüc re ler, stan dart ola rak yük sek K+ (30 mmol/L) ile
uya rıl ma ya [Ca+2]i ar tış la ce vap ver mek te dir.

Bu ça lış ma da [Ca+2]i de ği şik lik le ri ta kip edi le -
rek, DKG hüc re alt tip le ri nin ağ rı lı uya ran ola rak
kap sa i sin ve non-spe si fik de po la ri zas yon ola rak
yük sek K+ ile uya rı ma ce vap  verdiği tes pit edil di.
De sen si ti zas yo nu ön le mek için hüc re ler sa de ce bir
kap sa i sin uy gu la ma sı na ma ruz bı ra kıl dı. Kap sa i sin
uy gu la ma sı ön ce si 340/380 nm ora nı yak la şık ola-
rak 0.6 ve 0.7 ara sın day dı (Tab lo 1).

Akut izo le edil miş DKG hüc re le rin de hüc re çap-
la rı nı öl çe rek han gi alt ti pin kap sa i sin du yar lı ol du -
ğu nu be lir le me ye ça lı şıl dı. Ça lı şı lan hüc re le rin hüc re
ça pı da ğı lı mı Şekil 1’de gö rül mek te dir. Bu da ğı lım
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TABLO 1: Dorsal kök gangliyon ginir Hücresi alt tiplerinde, kapsaisin (1 µM) ve yüksek K+ (30mM KCl) uygulamasına
hücre içi serbest kalsiyum (Ca+2]i) düzeyi (340/380 nm floresan oranları) cevapları.

Bazal (Kontrol) Kapsaisin (1 µM) Bazal (Kontrol) Yüksek KCl (30 mM)

Büyük 0.70 ±  0.03   (n= 7) 0.93  ±  0.09 (n= 7) 0.67 ±  0.04 (n= 8) 1.25  ±  0.08 (n= 8)

Orta  0.68 ±  0.04 (n= 12) 1.12  ±  0.16 (n= 12) 0.71 ±  0.04 (n= 17) 1.36  ±  0.10 (n= 17)

Küçük 0.62 ±  0.06 (n= 16) 1.34  ±  0.19 (n= 16) 0.64 ±  0.05 (n= 26) 1.28  ±  0.11 (n= 26)

ça lı şı lan gö rün tü alan la rın da yer alan hüc re le rin
%49’unun (42/86) kü çük çap lı (<20 μm), %34’ünün
(29/86) or ta çap lı (20-40 μm) ve %17’sinin (15/86)
bü yük çap lı (>40 μm) ol du ğu nu or ta ya koy mak ta dır
(Tab lo 1). 

Kı sa sü re li (≈ 30 sa ni ye) kap sa i sin (1 μM) uy-
gu lan ma sı DKG hüc re le rin de geçici bir [Ca+2]i ar tı -

şı na yol aç tı (Tab lo 1, Şekil l ve 2). Tab lo 1’de gö rül-
dü ğü gi bi kap sa i sin uy gu la ma sı kü çük çap lı DKG
nö ron la rın da, bü yük ve or ta çap lı DKG nö ron la rı -
na oran la çok da ha yük sek oran da ve be lir gin bir
[Ca+2]i ar tı şı na yol aç tı. Kü çük, or ta ve bü yük çap lı
DKG nö ron la rı nın kap sa i si ne [Ca+2]i ce vap pro fil -
le ri Tab lo 1’de özet len miş tir.  
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ŞEKİL 1: Kapsaisin ve yüksek KCl’nin sıçan dorsal kök gangliyon hücre kültürlerinde [Ca+2]i düzeylerine etkisini gösteren orijinal resim. 
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Fu ra-2 ile yük len miş DKG hüc re le rin de kon t-
rol ko şul la rın da (Şekil 1, ba zal, sol sü tün) ve kap sa i-
sin (1 µM) ve yük sek KCl (30 mM) ile sü per füz yon
es na sın da flo re san ora nı nı gös te ren ori ji nal re sim -
lerde kap sa i sin uy gu la ma sın dan son ra kü çük çap lı
hüc re ler de [Ca+2]i ar tış dik kat çe ker ken KCl uy gu -
la ma sı he men he men bü tün hüc re alt tip le rin de
[Ca+2]i ar tı şı yö nün den ben zer et ki gös ter mek te dir. 

Hüc re çap la rı na gö re ya pı lan sı nıf lan dır ma ya
gö re, fark lı DKG nö ron alt tip le rin de kap sa i si ne
[Ca+2]i ce vap fark lı lı ğı nın, non-spe si fik mem bran
de po la ri zas yo nu na [Ca+2]i ce vap la rı için de ge çer li
olup ol ma dı ğı test et mek için yük sek K+ (30 mM)
ile uyar ma pro to ko lü uy gu lan dı. 

Yük sek KCl+ (30 mM) uy gu lan ma sı DKG nö-
ron la rın da be lir gin bir [Ca+2]i ar tı şı na yol aç tı. Kü -
çük, or ta ve bü yük çap lı DKG nö ron la rı nın yük sek
KCl uy gu la ma sı na [Ca+2]i ce vap pro fil le ri Tab lo 1’de
gö rül mek te dir. Hüc re dı şı na uy gu la ma yı ta ki ben
ol duk ça kı sa sü re de or ta ya çı kan et ki ge ri dö nü -
şüm lü dür (Şekil 1). Yük sek K+ ile uya rıl ma ya ce-
vap lı lık ora nı ba kı mın dan ve ce va ben göz le nen
[Ca+2]i ar tış dü zey le ri ba kı mın dan hüc re çap la rı na
gö re DKG nö ron la rı alt tip le ri ara sın da an lam lı bir
fark yok tu (Tab lo1, Şekil 1 ve 2). 

DKG si nir hüc re si alt tip le ri nin kap sa i sin ve
yük sek K+’a ba za le gö re % [Ca+2]i ce vap la rı Şekil
2’de gö rül mek te dir.  

TAR TIŞ MA
Bu ça lış ma da kül tü re edil miş DKG hüc re le ri nin
çap la rı öl çü le rek bu hüc re le rin kap sa i sin ve KCl ile
uya rıl ma ya kar şı olu şan hüc re içi kal si yum de ği -
şim le ri çap la rıy la bağ lan tı lı ola rak ir de len di. 

Kül tü re DKG nö ron la rı nın kap sa i sin ve KCl ile
uya rıl ma ya kar şı lık olu şan ce vap la rı nı çap la rı na gö -
re sı nıf lan dı ra rak no si sep tif nö ron la rı tes pit et tik.
Kap sa i si nin, no si sep tif pri mer af fe rent nö ron lar dan
kü çük çap lı olan la rı et ki le ye rek, kat yon-se çi ci iyon
ka nal la rı nın açıl ma sı na ne den ol du ğu ve hüc re içi
ser best kal si yum dü zey le rin de bü yük ar tış la ra yol
aç tı ğı gös te ril miş tir.19-21

An cak, nons pe si fik de po la ri zas yon ile kap sa i -
sin ce vap la rı ara sın da kı yas ya pı la rak hüc re ça pı na
gö re DKG nö ron la rın dan han gi si nin ağ rı için da ha
spe si fik mo del ol du ğu ye te rin ce ir de len me miş tir.
Bu ça lış ma da kap sa i sin ce vap la rı nı KCl ile kı yas la -
ya rak hüc re ça pı na gö re alt tip le ri nin no si sep tif
fark lı lık la rı nı gös ter miş bu lun mak ta yız.

Hüc re gö rün tü le me, far ma ko lo ji, elek tro fiz yo -
lo ji ve in vi vo dav ra nış sal test le ri kap sa yan ve git-
tik çe da ha güç le nen de ney sel ağ rı araş tır ma yön-
tem le ri ile bu ko nu da te da vi için önem li ge liş me ler
sağ lan mak ta dır. Bu bağ lam da, ol duk ça komp leks
olan me ka niz ma la rın uy gun de ney sel mo del ler de,
ge çer li be lir teç ler kul la nı la rak ir de len me si de ney -
sel ve ri le rin öne mi ni ve bu ça lış ma la rın et kin li ği ni
ar tı ra ca ğı ke sin dir. DKG hüc re le ri no si sep si yon
için ka bul gör müş bir hüc re sel mo del olup yay gın
ola rak kul la nıl mak ta dır. An cak, bu ma ka le nin gi riş
kıs mın da da de tay lı ola rak ele alın dı ğı gi bi bu nö-
ron la rın kül tür le rin de fark lı hüc re tip le ri bu lun -
mak ta dır. Mev cut ça lış ma nın esas ama cı, bu alt
tip ler den han gi si nin no si sep si yon için en uy gun
hüc re sel mo del ol du ğu nu be lir le mek ti.

Du yu sal nö ro nal me ka niz ma lar çev re sel de ği -
şik lik le ri ayırt eder, uya ra nın şid det ve tem po ral
özel lik le ri ni al gı la ma yı sağ lar. Du yu sal nö ron lar
de ri, kas ve di ğer iç or gan lar da yer alan du yu sal re-
sep tör ler ola rak ad lan dı rı lan özel leş miş ya pı la rı ile
dış ve iç or tam hak kın da bil gi alır lar. Pri mer af fe -
rent nö ron lar fonk si yo nel ola rak he te ro jen dir;
fark lı du yu sal nö ron lar mo le kü ler ola rak di ğer le -

ŞEKİL 2: Kültüre DKG sinir hücresi alt tiplerinde kapsaisin ve KCl duyarlılık-
larının karşılaştırılması. 
Bazal [Ca+2]i düzeyi %100 olarak kabul edilerek kapsaisin (1 µM) ve yüksek KCl (30
mM) uygulamasına [Ca+2]i cevapları bu değere göre yüzde olarak ifade edilmiştir. Bar
grafikler % floresan oranı ± S.E.M’i göstermektedir. Her gruptaki hücre sayısı grafik üz-
erinde gösterilmiştir. *: Bazal düzey ile kapsaisin karşılaştırıldığında; **: Bazal düzey ile
yüksek KCl karşılaştırıldığında, a: Kapsaisin cevabı ile yüksek KCl cevabı
karşılaştırıldığında p< 0.05.
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rin den ay rı dır ve fark lı tip uya ran la ra du yar lı dır -
lar. Uya rı lar pe ri fe ral re sep tör ler ta ra fın dan al gı la -
na rak si nir im puls la rı na dö nüş tü rü lür ve mer ke zi
si nir sis te mi ne ak ta rı lan bu sin yal ler be yin ta ra fın -
dan ısı, do kun ma ve ağ rı gi bi fark lı du yu sal özel-
lik ler ola rak al gı la nır lar. Fark lı du yu sal uya ran la rın
be yin ta ra fın dan se çi ci ola rak al gı la ma sı nın fiz yo -
lo jik te me lin de, du yu sal nö ron la rın bel li uya ran la -
ra özel leş miş alt tip le ri nin ol du ğu ve du yu sal
nö ron la rın al gı la yı cı ucun da uya ra na öz gün “mo-
le kü ler al gı la yı cı la r” ve dö nüş tü rü cü mo le kül ler ol-
du ğu ger çe ği nin yat tı ğı bi lin mek te dir. 1837’li yıl-
lar da, Jo han nes Mül ler ta ra fın dan ko nu da ile ri sü-
rü len “spe si fik si nir sel ener ji le r” dok tri nin den mo-
le kü ler esas la ra da ya lı gün cel al gı la ma ya ka dar il gi li
sü reç ve ko nu da ki mev cut bil gi ler, ye ni der le me -
ler de de tay lı ola rak ele alın mış tır.22,23

Ba zı ça lış ma lar da DKG nö ron la rı kü çük çap lı
(≈< 20 μm) ve bü yük çap lı (≈> 20 μm) ola rak baş-
lı ca iki ana grup ola rak sı nıf lan dı rıl ma la rı na rağ-
men; mev cut ça lış ma da göz le nen kap sa i sin
ce vap lı lı ğının bu sı nıf lan dır ma dan zi ya de üç ana
alt gru ba ayır ma ya da ha uyum lu ol du ğu tes pit
edil di ğin den, ça lış ma mız da üç gruba ayırma be-
nim sen miş tir.4

İla ve ola rak, ça lış ma nın ma ter ya li ni oluş tu ran
sı çan DKG pri mer kül tü rün de gö rün tü alan la rın da
yer alan si nir hüc re le rin de hüc re ça pı na gö re ya pı -
lan sı nıf lan dır ma da alt tip oran la rı, da ha ön ce ay nı
hüc re kül tür le ri için bil di ri len oran lar ile uyum lu
bu lun du. Ça lış ma mız da %49 ile en yük sek oran da
tes pit edi len kü çük çap lı nö ron lar dan son ra %34 ile
or ta çap lı ve %17 ile bü yük çap lı (Tab lo 1) nö ron -
lar için oran lar az da ol sa de ğiş se de, bu alan da ilk
sı nıf lan dır ma yı ya pan Har per ve ark. ile ben ze ri ça-
lış ma lar da da kü çük çap lı hüc re ler en yük sek ve
bü yük çap lı hüc re ler en dü şük oran da ra por edil-
miş tir.4,24,25

İlgi li ça lış ma lar ge nel de ve zi kül trans por tu,
nö rot rans mit ter sa lı ve ril me si, uya rıl ma yo luy la sin-
yal ile ti mi gi bi no si sep si yon da rol alan me ka niz -
ma lar dan han gi sin de spe si fik ola rak rol oy na dı ğı
net ola rak ay dın la tı la ma mış sa da, hüc re içi kal si -
yum ar tı şı nın spi nal dor sal boy nuz ve di ğer pe ri fe -
ral böl ge ler de no si sep tif ce va bın baş la ma sın da

anah tar rol oy na dı ğı ka bul edil mek te dir. Vol taj ba-
ğım lı kal si yum ka nal la rı ara cı lı ğı ile hüc re dı şın -
dan kal si yum gi ri şi nin akut no si sep tif bil gi nin
spi nal dü zey de ile ti min de rol al dı ğı gös te ril miş tir.26

Yi ne, akut, to nik ve kro nik ağ rı için hüc re sel ve
dav ra nış sal no si sep tif mo del ler de ger çek leş ti ri len
ça lış ma larda N-ti pi, L-ti pi ve di ğer kal si yum ka nal
an ta go nist le ri nin an ti no si sep tif et ki gös ter di ği tes-
pit edil miş tir.27-30 No si sep tif hüc re mo de li DKG si -
nir hüc re kül tür le rin de hüc re göv de sin de vol taj
ba ğım lı kal si yum ka nal la rı nın da no si sep si yon da
rol oy na yan iyon ka nal la rı ara sın da (vol taj ba ğım -
lı Na+, K+ ka nal la rı, TRP ka nal la rı, 5-HT re sep tör -
ler, asit du yar lı iyon ka nal la rı …) yer al dı ğı bi lin -
mek te dir.31 Bu li te ra tür bil gi le ri nin ışı ğı al tın da
mev cut ça lış ma da [Ca+2]i de ği şik lik le ri no si sep tif
sin yal be lir te ci ola rak ka bul edi le rek flo re san kal si-
yum gö rün tü le me tek ni ği ile hüc re içi kal si yum
dü zey le ri de ğer len di ril miş tir. 

Kap sa i si nin hüc re sel et ki me ka niz ma sı da ha
ön ce ki ça lış ma lar la or ta ya kon du ğu ve bu ça lış ma -
nın esas ama cı nı teş kil et me di ği için ila ve ola rak ir-
de len me di. Kap sa i si nin ya kı cı ve acı his si bu mad-
de nin du yu sal nö ron lar la et ki le şi mi so nu cu or ta ya
çık mak ta dır. Va ni lo id ai le si ne üye olan kap sa i sin,
ak ti ve ol du ğun da kat yon la rın ge çi şi ne mü sa a de
eden “va ni lo id re sep tör 1 (VR1)” ad lı re sep tör alt
ti pi ne bağ la nır.32 Hüc re içi ne kat yon gi ri şi nin hüc-
re yi de po la ri ze ede rek be yi ne sin yal gön der di ği ka -
bul edil mek te dir. 

Non-se lek tif kat yon ka nal la rı olan “tran si ent
re sep tör po tan si yel (TRP) ka nal la rı ” Ca+2 ve Na+’a
ge çir gen olup du yu sal fiz yo lo ji için son de re ce
önem li iyon ka nal la rı dır.33 Bu ka nal la rın du yu sal
öne me sa hip rol le ri ara sın da ter mal du yar lı lık,
kim ya sal du yar lı lık, me ka nik du yar lı lık, do kun ma
his si ve işit me yer al mak ta dır.34 Se lek tif ago nist ve
an ta go nist le ri kli nik kul la nım ve ge liş me aşa ma -
sın da olan va ni lo id-tip TRP 1 (TRPV1) ka nal la rı bu
sı nı fın en faz la ça lı şıl mış üye le ri olup ye ni ve umut
va at eden ağ rı he def le ri ola rak de ğer len di ril mek -
te dir.35 Bu bağ lam da, kü çük çap lı DKG nö ron la rı
ağ rı te da vi si ne yö ne lik araş tır ma la ra ko nu ve te da -
vi ye he def teş kil eden iyon ka nal la rı nı da ih ti va et -
me yö nüy le, “hüc re sel ağ rı mo de li ol ma ” po tan si-
ye li arz et mek te dir. 
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KCl, si nir hüc re le rin de sin yal trans dük si yo nu
için yay gın ola rak kul la nı lan ve de po la ri zas yo nu ile
hüc re ye kal si yum gi ri şi ni uya ran bir sti mu lus tur.
Ça lış ma da kü çük, or ta ve bü yük çap lı DKG nö ron -
la rı nın kap sa i sin du yar lı lı ğı nı (kla sik kim ya sal no-
si sep tif uya ran) test et mek için, nons pe si fik
mem bran de po la ri zas yo nu için KCl kul la nıl dı. KCl
mem bra nı de po la ri ze ede rek vol taj ba ğım lı kal si -
yum ka nal la rın dan kal si yum gi ri şi yo luy la [Ca+2]i
be lir gin bir ar tı şa yol aç tı. KCl ile in dük len [Ca+2]i
ce vap la rı, kap sa i si nin ak si ne DKG alt tip le ri ara sın -
da be lir gin bir fark lı lık gö zet mek si zin, bü tün alt
tip ler de ben zer pro fil de ger çek leş ti. Da ha ön ce
DKG hüc re le rin de de ger çek leş ti ri len ça lış ma lar la
uyum lu ola rak kı sa sü re li ği ne KCl (30 mM) uy gu -
lan ma sı vol taj ba ğım lı kal si yum ka nal la rı ara cı lı -
ğıy la [Ca+2]i dü ze yin de ge ri dö nü şüm lü bir ar tı şa
yol aç tı.36

Ön ce ki ça lış ma lar kap sa i si nin dü şük ilet ken -
lik li C-lif le ri ni ve A-del ta lif le ri ni et ki le di ği ni fa -
kat yük sek eşik li me ka no re sep tör le ri et ki le me-
di ği ni gös ter miş tir. Kap sa i si nin, de ri ve ek lem ler -
de ki ya vaş ilet ken lik li C- ve A-del ta ti pi no si sep -
tör le ri uyar dı ğı gös te ril miş tir.37-39 Bu ça lış ma nın
bul gu la rı A lif le ri ile ala ka lı ol ma ih ti ma li yük sek
olan bü yük çap lı DKG nö ron la rı nın me ka nik hi pe -

res te zi, C-lif le ri ile ala ka lı ol ma ih ti ma li yük sek ol-
du ğu bil di ri len kü çük çap lı DKG nö ron la rı nın da
no si sep si yon da rol al dı ğı bil gi si ile uyum lu dur.40

Mo le kü ler gö rün tü le me tek nik le ri hüc re sel
me ka niz ma la rın an la şıl ma sı ve te da vi ye yö ne lik
ilaç ge liş ti ril me si ça lış ma la rı nın et kin li ği nin ar tı -
rıl ma sın da gi de rek da ha güç lü rol oy na mak ta dır.
Bu ça lış ma da kul la nı lan flo re san kal si yum gö rün -
tü le me pro to ko lü de, yay gın rol le ri olan hüc re sel
ikin cil bir ha ber ci mo le kü lü nün dü ze yi nin gü ven -
le ta ki bi ni sağ la yan önem li bir tek nik tir. 

So nuç ola rak; bu ça lış ma nın bul gu la rı DKG
hüc re le ri nin no si sep si yon ça lış ma la rı için uy gun bir
sis tem ol du ğu nu ve özel lik le kü çük çap lı DKG hüc-
re le ri nin ağ rı du yar lı ol duk la rı nı bir kez da ha doğ-
ru la mak ta dır. Ağ rı te da vi sin de et kin ola sı ye ni
ajan la rın keş fi için za ten yer le şik hüc re sel mo del
olan DKG hüc re le ri için bu bul gu lar da alt tip be lir-
len me sin de ila ve ka nıt sağ lar ni te lik te dir. Bu sap ta -
ma, ağ rıy la ala ka lı iyon ka na lı, re sep tör ve hüc re sel
sin yal leş me me ka niz ma la rı nın eks pre se edil di ği
DKG nö ron kül tü rün de kü çük çap lı hüc re le rin,
akut ve kro nik ağ rı du rum la rı için ye ni anal je zik
ajan lar ge liş ti ril me ça lış ma la rında fay da lı bir mo del
ol ma sı yö nün den önem arz et mek te dir.
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