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Kontrol grubuna ait siyatik sinir orneginin yar1 ince plastik
kesitlerinden elde edilen 151k mikroskobik goriintiiler

a) Kontrol grubuna ait siyatik sinirde miyelinli (M) ve
miyelinsiz (uM) liflerin elektron mikrografi: Her iki lif
yapisinda aksoplazma igerisinde norotiibiil (dolu ok) ve
noroflaman (dolu ok bas1) yapilari normal goriiniimde, Miyelin
kilif biitiinligi ve Endondryal bag dokusunda kollajen lifler
(bos yildiz) normal diizeninde izlenmekte. Miyelinsiz lifleri
cevreleyen Schwann hiicresi uzantilar1 ve sitoplazmasi (dolu
yildiz) hiicre membrant (bos oklar)ve aksolemma net olarak
ayirt edilmekte. Her iki lifte de Schwann hiicresinin siirekli
bazal laminasi izlenmekte, b) Endonéryal kollejen lifleriyle
(bos yildiz) cevrili miyelinli akson (M), aksoplazmasinda
mitokondriyonlar (ok baglar1), aksonu kiliflayan organel
bakimindan zengin sitoplazmasiyla heterokromatik bir nukleusa
sahip Schwann hiicresi, Golgi kompleksi (¢ember), genis GER
sarniglar1 (bos ok), sitoplazmik vezikiiller (dolu ok) ve lipid
damlacig1 (dolu yildiz)

Kontrol grubuna ait intrandronal kapiler

Sham grubuna ait siyatik sinir Orneginin yar1 ince plastik
kesitlerinden elde edilen a) diisiik biiylitmede, b) yiiksek
biiylitmede 151k mikroskobik goriiniimleri (Toluidin mavisi)

Sham grubunda a) miyelinli (M) ve b) miyelinsiz (uM) sinir
lifinde aksoplazma normal yapida norotiibiil (dolu ok basi) ve
noroflaman (bos ok basi) ve mitokondriyon (bos ok) icerigi
sergilemekte

Sham grubunda intranéronal kapiler duvari endotel uzantilar
arasinda biitlinliigli bozulmamis baglanti kompleksleri (dolu
oklar) ve siirekli endotel bazal laminasiyla (bos oklar)
kontrollerle ayn1 6zelikleri sergilemekte. Eritrosit (E)
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1. GIRIS VE AMAC

Agrt hemen her tiirli hastalikta ortaya c¢ikan, yeri zamani ve siddeti
hastaliga gore degisen subjektif bir histir.

Uluslararas1 Agr1  Arastirmalar1  Teskilatt (IASP) agriyr su sekilde
tanimlamaktadir: Agr1 var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar
ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyimdir. Agri
duymak, hos olmayan bir duyum oldugu i¢in her zaman 6zneldir. Bu ylizden agr1
degerlendirilirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenleri ile birlikte
degerlendirilir (1).

Agrn tedavisi kompleks bir tedavidir. Farmakolojik tedavi, girisimsel
yontemler, fizik tedavi ve psikolojik tedaviyi i¢inde barindirir. Girisimsel
tedaviler agr1 tedavisinde gittikce biiyiik yer tutmaya baglamistir. Bu yontemler;
termokoagiilasyon (RF), tekrarlayan sinir bloklari, intratekal ve epidural
enjeksiyonlar (lokal anestezikler, opioidler, steroidler, ndrolitik ajanlar ile) ve yine
ndroablasyon temeline dayali kriyokoagiilasyon, koterizasyon, iyonizan
radyasyon, ultrason ve cerrahi destriiksiyon’dur (97).

Radyofrekans teknigi, kriolezyon lazeri, kimyasal destriiksiyon,
yogunlastirilmis ultrason, mekanik cerrahi teknikler, iyonize radyasyon ve direkt
akimla 1sitma teknigi gibi periferde veya santralde sinir doku hasari olusturmaya
dayanan noroablatif yontemler icerisinde en giivenlisi, en etkini ve kolay
uygulanabilir olanidir. Radyofrekans yontemi kronik agri tedavisinde
noroablasyon olusturma yolu ile agri iletimini kesmek i¢in uzun zamandir
basartyla uygulanmaktadir. Ancak uygulama sirasinda verilen yiiksek 1s1
deafferantasyon sekeline yol agabilmektedir. Uygulamalar esnasinda komsu sinir
dokusunda olugabilecek hasar, uzun ve geri doniisiimsiiz olabilecek duysal ve
motor fonksiyon kaybi riskine sahiptir. Bu nedenle RF uygulamasi C liflerine
selektif olarak yapilmali ve miyelinli liflerin korunmasi saglanmalidir. Fakat ne
kadar 6zen gosterilse de tedavi sonrasi zaman zaman ndropatik agri sorunu

olusabilmektedir (2-4).



Slappandel ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisma ile pulse RF uygulamalari
gelismis ve klinik kullanima girmistir. Slappandel dorsal root ganglionuna 40° ve
67°C RF uygulamis ve agr1 sagaltimi agisindan fark olmadigini saptamistir (6).
Bunun iizerine 1sinin fizyolojik sinirlarda tutulmasi ile, agr1 iletimini durdurabilen
radyofrekans yontemleri lizerinde ¢alisilmaya baslanmis ve calismalar pulse RF
(PRF) tekniginin gelismesine yol agmustir.

KRF tekniginde devamli akim sinir dokusuna verilmektedir. Bu yontem
modifiye edilmis ve saniyede 2 frekans olacak sekilde puls hale getirilerek
yontemin etkinligi artirilmig. Boylece 1sinin konvansiyonel yontemdeki kadar
yiiksek olmasina gereksinim kalmamistir (7). Ayni zamanda 1s1 norodestriiksiyon
yaratan seviyelere ¢ikmamis olur. PRF’in doku hasar1 olusturmadan agriyi
azaltmasindan dolay1 bu yontem klinik kullanima hizli bir sekilde girmis ve kabul
gormiistiir (6,7).

Agr1 tedavisinde sagaltim yapilirken noral dokuda destriiksiyon olugsmamast
temel hedeflerden biri olmalidir. Bu anlayis non-nérodekstriiktif bir yontem olan
Pulsed Radyo frekans (PRF) uygulamalarini 6n plana c¢ikarmaktadir. Farkli
stirelerde uygulanan PRF’nin konvansiyonel radyofrekans (KRF) uygulamasiyla
dokuda yaratabilecegi morfolojik ve patolojik degisikliklerle ilgili literatiirde
farkli sonuglar bildirilmektedir (82,84,85,93). Biz calismamiza baslamadan 6nce
120 ve 240 saniye PRF ve KRF uygulamalarinin dokuda ultrastriiktiirel yapisal
hasar yaratabilecegi, bu nedenle yapisal bir bozukluga neden olmadan etkili bir
tedavi i¢cin PRF ve KRF uygulama siirelerinin optimizasyonunun gerektigi
hipotezini olusturduk.

Farkli siirelerde PRF ve KRF uygulamasinin siyatik sinir yapisinda
olusturabilecegi yapisal degisikleri 151k ve elektron mikroskobu diizeyinde

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RF Uygulamalarinin Tarihcesi

Dokulara elektrik akimi vererek bu yolla lezyon olusturma ve agriy1 kesme
fikri ilk kez Kirschner’in ¢alismalar ile ortaya c¢ikmustir (8). Kirschner 1931
yilinda bu g¢alismay1 gergeklestirmis ve trigeminal nevralji hastalarinda, gasser
ganglionuna yerlestirdigi bir igne ile direkt akim uygulamistir. Diatermi makinesi
ile 350 mA’lik akim kullanilan bu uygulamanin kolay uygulanmasi ve hizli sonug
alinmas1 bu teknige olan ilgiyi hizla artirmistir. Fakat, direkt akimin olusturdugu
lezyonun boyutlarin1 kontrol etmek ve Onceden tahmin etmekte zorluklar
yasanmis, sinir dokusunda biiylik lezyonlar olugsmustur.

Hunsperger ve Wyss (9) ise 1953’te bu tip uygulamalarda direkt akim
yerine, yuksek frekanstaki (300-500 kHz) elektrik akimi kullanimini
onermislerdir. Bu frekanstaki akimlarin radyo transmitterlerinde de
kullanilmasindan dolay1 “radyofrekans akimi” terimi bu akimlar1 tanimlamada
uygun gorilmistiir.

Direkt akimi ilk kez 1965 yilinda Mullan (10), perkiitan lateral kordotomi
uygulamasi ile kullanmisg, ayni yil Rosomoff (11) ayn1 uygulamada radyofrekans
(RF) akimimni kullanmigtir. Sweet ve Wepsic (12) 1974 yilinda, trigeminal nevralji
tedavisinde RF akimimi kullanarak Gasser ganglionu lezyonu olusturduklar
teknigi, Uematsu ve arkadaslar1 (13) ise ayn1 y1l perkiitan RF rizotomi teknigini
tanimlamuslar. Spinal agr1 tedavisinde RF kullanimina oOnciilik eden Shealy,
lomber ve servikal bolgedeki faset eklemlerden kaynaklanan agrilarin tedavisinde
medial dal lezyonunu tanimlamistir (1975) (14).

1980 yilinda Sluijter ve Mehta (15) yontemin giivenligini artiran kiigiik
capli, 22 G kalinliginda bir kaniil gelistirmigler ve bunun i¢inden gegen, ucunda
dokuda olusan sicakligi Olgen “thermocouple” probu tasiyan ince bir elektrot
sayesinde RF teknikleri gelistirilmistir. Radyolojik goriintiileme yontemlerindeki
gelismelerde RF uygulamalarinin uygulanabilirligine kolaylik saglamistir.

1990’ yillarda RF wuygulamalarinda klinik etkiden sadece olusan 1s1
lezyonu ile sinir hasar1 sorumlu tutuluyordu. Ancak Van Kleef ve ark.’nin (16)

1993 yilinda yayimladiklar1 ¢alismalarinda servikal arka kok gangliyonlarina



konvansiyonel RF uygulanan hastalarin, uygulamadan sonra ilgili dermatomda
agrinin tekrar ortaya ¢ikmasinin, sensoryal kaybin normale donmesinden ¢ok daha
uzun siirdiigiinii goéstermeleri ile bazi1 soru isaretleri dogmustur. Bu farklilik
onceleri RF’in miyelinsiz ve miyelinli sinir lifleri tizerindeki selektif etkisine (17)
baglanmaya calisilmig, ancak yapilan yeni c¢alismalar boyle bir etkiyi
gosterememistir (18-22).

1996 yilinda Sluijter ilk pulsed RF uygulamasmi gergeklestirmistir. Ilk
sonuglarmi 1998 yilinda yayimlamis ve 1s1 artist olusturmadan elektromanyetik
alan uygulamada, Slappendel ve ark.’nin (6) iddia ettigi gibi konvansiyonel RF’i

diisiik voltaj uygulayarak kullanmanin etkili olmadigini belirtmistir.

2.2. RF Uygulamalan

2.2.1. Konvansiyonel RF

Konvansiyonel teknikle uygulanan radyofrekans akiminda, islem icin 6zel
bicimde iretilmis aygitin iirettigi akim bir elektrot sistemi aracilifiyla ilgili
dokuya iletilir. Igne seklindeki elektrot, “aktif u¢” olarak adlandirilir ve en distal
kismi disinda yalitkan bir madde ile tamamen kaplanmistir. Aktif ucun boyu 2
mm ile 15 mm arasindadir. Dokuya iletilen akim, hastaya baglanan plak
seklindeki notr elektrot araciligiyla tekrar RF cihazina geri doner. Hastanin
viicuduna giren akimla viicudundan ¢ikan akim birbirine esittir. Fakat notr
elektrodun yiizey alani aktif uctan ¢ok daha genis oldugu i¢in, notr elektrodun
cevresinde olusan elektriksel aktivite onemsizdir. Aktif uctan ¢ikan akim ise,
uygulanan bolgede iki onemli olaya sebep olur. Bu olaylar 1s1 olusumu ile
elektromanyetik alan olusumudur (20,23).

Aktif ug ¢evresinde olusan 1sinin sebebi, dokunun yliksek frekanstaki akima
kars1 gostermis oldugu direnctir. Olusan elektromanyetik alanin dokudaki
elektrolitlerin yiiklii iyonlar iizerinde olusturdugu elektriksel gii¢, bu iyonlarin
hareket etmesine ve bdylece siirtiinme artisina neden olur (24-27). Is1 artis1, akim
yogunlugunun en ¢ok bulundugu aktif ucun g¢evresinde en belirgindir. Dokudaki
bu 1sinma sonucu elektrot ucu da 1sinir (6,20). Dokuda meydana gelen lezyon

aktif ucun proksimalinde distale kiyasla ¢cok daha genistir (28,30). Bu sebeple



konvansiyonel RF uygulamalarinda elektrodun uygulanacak olan sinir dokuya
paralel olarak yerlestirilmesi edilir (29).

Teorik olarak disiiniildiigiinde, homojen bir dokuya, RF yontemi
uygulanirken dokuya iletilen ve 1s1 olusumuna sebep olan enerji (Q) su sekilde

hesaplanir:
Q=Pxt

Burada P; watt cinsinden, 1 saniyede dokuya iletilen enerji ve t; saniye
cinsinden siiredir. I'nin amper cinsinden elektrik akimi ve V’nin volt cinsinden

voltaj fark: oldugu bir formiilde esitlik su sekilde yeniden diizenlenebilir;
P=1IxV
Q=IxVxt
Bir bagka esitlikte ise empedansin [R (Ohm)] rolii izlenmektedir.
V=IxR
Sonug olarak;
Q=P xRxtveyaQ=V2xt/R esitlikleri elde edilir.

Bu formiiller lezyon boyutunun belirlenmesinde etkili olan 1s1 olusumunun;
voltaj, akim, empedans ve uygulama siiresi ile nasil etkilendigini agiklar(31).
Lezyonun boyutunu belirleyen bir baska faktér de 1sinin kaybidir. Is1 kaybini
belirleyense dokunun 1s1 iletkenligi ve kan dolasimi yoluyla 1sinin dokudan
uzaklastirilmasidir. Ek olarak elektrodun kalinligi, aktif ucun uzunlugu gibi teknik
ozelliklerde bu parametreleri degistirebilmektedir (93,97).

Dokuda olusan lezyonun boyutunu belirlemek, bunu etkileyen sebeplerin
cesitliligi nedeniyle ¢ok zordur. Bu yiizden kontrollii bir lezyon olusturabilmek
icin RF uygulamalarinda, elektrot ucunun sicaklig1 “thermocouple teknigi” olarak
bilinen 6zel bir yontemle monitdrizasyon yapilir (93). Sicaklik monitdrize
edilerek su noktalara dikkat edilir:

e Elektrot ucu sicaklik degerinin, yapilan uygulama yontemine uygun

degere erismesi,

e Sicaklik degerlerinde ani oynamalarin olmamasi,

e Kaynama noktasi olan 100°C ve iizerindeki degerlere ¢ikilmamasi.



100°C {izerindeki sicakliklarda kaynama sonucu gaz olusur ve kdmiirlesme
meydana gelir. Bu durumda dokunun i¢inde havayla dolu bosluklar meydana
gelir, akim 6l¢erde okunan deger diiser ve voltaj yiikselir (10,27,30,32).

Konvansiyonel RF uygulamasi ile meydana gelen 1s1 lezyonunun
tanimlanmast amaci ile Moringlane ve ark.’min (28) tavsan beyni iizerinde
yaptiklari morfolojik bir calismada, 3 farkli bolge tanimlanmistir.

e En i¢ kisimda yer alan nekroz bolgesi,

e (Cekirdek bolgeye komsu, dejenere hiicre ve sinir liflerinin bulundugu

sirkiiler bolge,

e Normal beyin dokusuna komsu, 6demli ve siingerimsi goriinimde olan

en dis bolge.

Lezyonun boyutu iizerine uygulama siiresinin etkilerinin arastirildigi
calismalarda, belli bir kararlt duruma ulasildiktan sonra uygulama siirdiiriilse bile
lezyon boyutunda anlamli biiyiimenin olmadig1 saptanmistir. Cosman ve ark.’nin
(26), kedilerde arka kok giris bolgesi (Dorsal Root Entry Zone, DREZ) {izerinde
gerceklestirdikleri bir ¢alismada, elektrot ucu sicakliginin 75°C’de sabit tutuldugu
durumda, 30 sn sonra lezyonun boyutunun sadece %20 arttig1, 60. sn’den sonra
ise lezyon boyutunda herhangi bir degisiklik olmadig: belirtilmistir. Sluijter ve
Van Kleef’in (24) bilgisayar modellerini kullanarak yapmis olduklar1 bir
calismada, yumusak dokuda standart lezyon (medial dal lezyonu, arka kok
gangliyonu lezyonu, sempatik zincir lezyonlar1) olustururken, 60 saniyeden uzun
stireli uygulamanin anlamli olmadig1 sonucuna varmislardir.

RF uygulamalar1 ameliyathane ortaminda radyolojik  goriintiileme
yardimiyla lokal anestezi ve sedasyon uygulanarak gerceklestirilir. Uygulama
yontemine gore segilen elektrot, ilgili bolgeye perkiitan yolla yerlestirilir ve yeri
radyolojik goriintiileme ile kontrol edildikten sonra 50 Hz (duysal) ve 2 Hz
(motor) frekanslardaki uyarilar ile stimiilasyon uygulanir. Motor stimiilasyon ile
motor sinir liflerinden giivenli uzaklikta olundugu dogrulanir. Ardindan
uygulamanin cesidine gore degisen elektrot ucu sicaklarinda (6rnegin arka kok
ganglionu lezyonu i¢in 67°C, gasser ganglion lezyonu i¢in 80°C) ve degisen
siirelerde (6rnegin arka kok ganglionu lezyonunda 60 sn., intervertebral disk

lezyonunda 3-6 dakika) akim uygulanir. Uygulama esnasinda, devrenin



biitiinliglini ve kisa devre olusumunu kontrol etmek, elektrodun dogru
yerlesiminden emin olmak amaci ile empedans monitdrizasyonu da yapilir.
Ornegin; ekstradural yapilarin empedanst 300 ohm ile 600 ohm arasinda
degisirken, medulla spinalisin empedans1 1000 ohm’un iizerinde, intervertebral

diskin ise 200 ohm’un altindadir (97).

2.2.2, Pulse RF

Yakin zamana kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden 1sinin olusturdugu
sinir hasar1 sorumlu tutulmaktaydi. Fakat son donemde 1s1 dis1 faktorlerin de etkili
olabilecegi fikri dogmustur. Bu da arastirmacilart 1s1 olusturmadan RF akimi
uygulamaya yonlendirmistir (93).

Dokuda hasar olusturacak boyutta 1s1 olusturmadan RF akimi uygulama
yollar1 sunlardir:

e NOotr plagin hastaya baglanmamasi

Boylece elektromanyetik alan olusmasina ragmen 1s1 artis1 gézlenmez;
¢linkii akim olusmaz (25,33,34).

e Elektrot ucunun serum fizyolojik ile sogutulmasi (33).

e Konvansiyonel RF tekniginde diisiik gii¢ kullanarak, sicakligin 42°C’nin

iizerine ¢ikartilmadan uygulamanin gerceklestirilmesi.

e RF akiminin saniyede iki kez, 20 milisaniye siireyle uygulandigi pulse

RF teknigi Her aktif siklus arasindaki 480 milisaniye boyunca dokunun
sogumasina olanak birakildigi i¢in dokuda 1sinma meydana gelmez.

Pulse RF’te klinik etkinin sebebi oldugu diisiiniilen elektromanyetik alan
elektrodun aktif ucundan c¢evreye dogru azimutal olarak (elektrot aksi
cevresindeki cemberlere tanjansiyel olarak) yayilir (93).

Elektromanyetik alanin en yogun bulundugu kisim, elektrodun sivri olan ug
kismuidir (35). Bu yiizden pulse RF uygulamalarinda, konvansiyonel RF’in aksine,
elektrot sinir dokusuna dik bir sekilde yaklastirilir (36).

Pulse RF’in uygulanmasi esnasinda konvansiyonel RF’te oldugu gibi
elektrot islem yapilacak olan bdlgeye radyolojik goriintiiler yardimiyla kontrol
altinda yerlestirildikten, stimiilasyon uygulayarak ve empedans kontrolii yapilarak

elektrot ucunun yeri dogrulandiktan sonra 45 volt cihaz ¢ikis giicii ile saniyede 2



kez 20 ms siireli RF akimi 120 saniye siire ile uygulanir. Pulse RF agrisiz bir
uygulama oldugu i¢in lokal anesteziye ihtiya¢ duyulmaz. Uygulama esnasinda
elektrot ucunun sicakligmin 43°C’yi gectigi gozlenirse c¢ikis giicii 40 volta
distirtiliir (20).

Dogru uygulanmis bir teknikle yapilmis pulse RF uygulamasinin ardindan

su klinik seyir gozlenir:

v' 1. faz, afallama (stunning) fazi: Uygulamadan hemen sonra ¢ogu
hastada agr1 gecer.

v’ 2. faz, postoperatif rahatsizhk fazi: Bu faz, postoperatif 3 ya da 4
haftaya  kadar  uzayabilir., Bu  durum  konvansiyonel = RF
uygulamalarindakine benzer fakat pulse RF uygulamalarinda
konvansiyonel yontemde siklikla izlenen ndrit benzeri reaksiyon
izlenmez. Is1 lezyonunu takiben gozlenen rahatsizlik hissinin iki bileseni
oldugu disiiniilmektedir. Birincisi hedef sinir dokusunda destriiksiyonun
neden oldugu norit benzeri reaksiyon, ikincisi ise pulse RF uygulamasi
sonucunda da goriildiigli icin elektromanyetik alan uygulamasina
baglanan rahatsizlik hissidir.

v' 3. faz, klinik iyilesmenin gozlendigi faz: Bu fazin siiresi hakkinda
yeterli veri yoktur. Yapilan bazi calismalar konvansiyonel yontem ile
pulse RF yontemi arasinda 3. fazin siiresi yoniinden bir farklilik
bulunmadigini belirtirken bazilar1 da pulse RF uygulamasinin daha kisa
stirede 1yilesmeyle sonuglandigini belirtmektedir (20).

v 4. faz, rekiirrens fazi: Hastanin eski agrilarinin yeniden ortaya ¢iktigi

donemdir.

2.2.3. Konvansiyonel ve pulse RF uygulamalarinin karsilastirilmasi

Konvansiyonel RF’de 1s1 ile doku hasar1 olusturulurken, pulse RF teknigi
klinik olarak gozlemlendigi kadariyla nondestriiktif bir uygulamadir (97).

Konvansiyonel RF’de yeterli lokal anestezi uygulamak gereklidir. Aksi
takdirde girisim agrili olabilir, uygulamay1 takip eden dénemde norit benzeri
reaksiyon gozlenebilir ve duysal kayiplar meydana gelebilir. Uygulama bdlgesi

bir kemigin komsulugunda bulunuyorsa yada doku homojen degilse lezyon



boyutu ¢ok daha biiylik olabilir. Ayrica elektrodun yanlis bdlgeye yerlestirilmesi
durumunda istenmeyen hasarlar (6rn: 6n motor sinir hasar1) olusabilir (35).

Pulse RF nondestriiktif bir yontem oldugu icin, konvansiyonel RF’in
uygulanamadig1 bazi klinik durumlarda (noéropatik agri, C8’in arka kok ganglionu,
motor lifleri olan periferik sinirler) uygulanabilir. Girisim genel olarak agri
olusturmaz, girisimden sonra uygulama bolgesinde bir rahatsizlik hissi olsa da bu
konvansiyonel RF’e kiyasla oldukga diisiik diizeydedir (93).

Pulse RF uygulamalarindan sonra norit benzeri reaksiyon ve duysal kayiplar
olusmaz. Uygulama bolgesinin kemik veya skar dokusu komsulugunda olmasi
pulse RF’in komplikasyon olasiligini degistirmez (93).

Pulse RF teknigi elektrot ucundan uzak bir bdlgede etki olusmasi
amaglaniyorsa uygun bir yontem degildir. Ciinkii 1s1 ¢evreye yayildigir halde

elektromanyetik alan ¢evreye yayilmaz (36).

2.2.4. Periferik sinirlerin yap1 ve fonksiyonlari

Insanlardaki sinir sistemi milyarlarca néron ve bunlari olusturan primitif
noroeffektdr hiicrelerden ibarettir. Sinir sisteminde bulunan noroeffektor hiicreler
kontraksiyon yoluyla degisik uyarilar1 karsilar ve bu uyarilar iletir.

Sinir sistemi 2 alt baslikta incelenir. Beyin ve medulla spinalis merkezi sinir
sistemini olusturur. Sinir lifleri ve sinir hiicrelerinin kiigiik kiimeleri olan sinir
ganglionlari ise periferik sinir sistemini olusturur (37,38).

Ayrica sinir dokusunda iki farkli hiicre tipi bulunur. Bunlar sinir lifleri
iceren noronlar ve noroglia hiicreleridir. Noroglialar; noéronlart koruyan,
destekleyen, noral aktiviteye ve noral beslenmeye katilan, merkezi sinir sisteminin
savunmasini, miyelinizasyonu saglayan hiicrelerdir (37-39).

Sinir lifleri ektodermden koken alan miyelin ismi verilen 6zel kiliflarla
sarilabilen aksonlardan olusur. Aksonlar merkezi sinir sistemi traktuslarini ve
periferik sinirleri olusturur. Miyelin kilifini; periferik sinir liflerinde Schwann
hiicreleri olustururken, merkezi sinir liflerinde ise oligodendrositler olusturur.
Kiiclik ¢apli aksonlarda cogunlukla miyelin bulunmamaktadir. Giderek ¢ap1

kalinlasan aksonlar ise genellikle artan sayilardaki konsantrik miyelin lamelleri ile



sartlmaktadir. Sinirsel uyarmin aksonal iletim hiz1 ise biiyiik ¢apli ve kalin

miyelinli aksonlarda ¢ok daha hizlidir (37, 40-46).

Miyelin

Miyelin kilif aksonun ¢evresini sarar ve impuls iletim hizinm arttirir. Sinirler
boyunca olusan impuls iletim hiz1 aksonun direnci ve elektriksel kapasitesi
tarafindan  simirlandirilmaktadir. Ciinkii  genis aksonlarin  kapasitesi dar
aksonlardan ¢ok daha diisiiktiir. Aksonun ¢apindaki artis, sinir iletim hizinda artis
anlamina gelmektedir.

Elektriksel kapasitenin izolasyonu ve rediiksiyonu miyelin kilifi araciligiyla
yapilmaktadir. Merkezi sinir sisteminde oligodendrosit, periferik sinir sisteminde
Schwann hiicresi olarak adlandirilan bu hiicreler aksonlarin etrafini sararak
lipitten zengin membran bir tabaka olustururlar. Bir Schwann hiicresi yalnizca bir
aksonun miyelinizasyonunu saglayabilirken, aksine bir oligodendrosit hiicresi cok
sayida komsu aksonun miyelinizasyonunu saglayabilir. Fakat miyelin yapisinda

farkliliklar bulunmaktadir (41,44,46).

Miyelinli aksonlar

Miyelin kilifin meydana gelmesinde ilk agsama aksonun Schwann hiicresine
penetrasyonuyla baglar. Bu penetrasyon ile karsilikli gelen Schwann hiicre
membranlari, mezaksonu olusturmak i¢in bir araya gelir ve bdylelikle her iki
kenarin plazma membranlart birlesir. Mezakson aksonun ¢evresinde birkag¢ kez
dolanir, bu dolanma sayist miyelin kilifin kalinligin1 belirler. Aksonlarin her biri
Schwann hiicreleriyle ¢evrilidir (40, 41, 47-50). Miyelin kilif baz1 noktalarda
kesintiye ugrar. Bu bolgelere Ranvier Bogumu denir (51). Ranvier bogumu
aksonun wuzunlugu boyunca komsu Schwann hiicreleri arasinda bulunan
bosluklardir. Iki bogum arasi uzakliga internod denir ve bir Schwann hiicresi
tarafindan meydana getirilir. Aksonun c¢apina gore internod uzunlugu ve miyelin
kilif kalinlig1 degisebilir. Fakat bir miyelin kilifin kalinlig1 bir akson boyunca
sabittir. Isik mikroskobik incelemelerde goriilebilen Schmidt-Lanterman yariklari
ise miyelin kiliftaki koni sekilli, distan ice dogru uzanan, heliks bi¢iminde

sitoplazmik tiinellerdir (44, 52-54).

10



MSS’de  miyelin  kilif  oligodendrositlerin  uzantilariyla  olusur.
Oligodendrositler Schwann hiicrelerinden farklidir. Bir hiicrenin farkli dallari
birden ¢ok aksonun segmentini cevrelerler. Merkezi sinir sisteminde Ranvier
Bogumlar1 goriilmeyebilir ve Schmidt-Lanterman yariklar1 yoktur (41,44, 47-50,
52,55).

Miyelinsiz aksonlar

MSS ve PSS’nin her ikisinde de aksonlarin tiimii miyelin kilif ile
ortiilmemistir. PSS’de tiim miyelinsiz aksonlar Schwann hiicrelerinin olusturdugu
basit bir Ortiiyle cevrelenmistir (44,45,51,56,57). Miyelinsiz sinir liflerinde
Ranvier Bogumu bulunmaz (40,44,53,57). Bitisik Schwann hiicreleri, daimi bir
kilif olusturmak amaciyla longitudinal olarak birlesirler. Ozellikle MSS,
miyelinsiz aksonlardan zengin bir yapiya sahiptir (44,51,57).

Schwann hiicreleri

Schwann hiicreleri sekil olarak tliggen goriintimlii, oval bir niikleus iceren
hiicrelerdir. 9. giine kadar Schwann hiicreleri uzun bir goriiniime sahip olup,
kendilerine ait aksonlarla beraber tanimlanirlar. Miyelinizasyon safhasinda
sitoplazmasinda, GER, poliribozomlar, 1yi gelismis golgi kompleksi, hiicre
iskeletinin elemanter yapilarin1  barindirirlar.  Miyelinizasyon safhasindaki
sitoplazmik uzantilar, spirallesme gostererek artan sayida aksonun etrafim
sararlar. Bu sitoplazmanin kalintilar1 sadece Schmidt-Lantermann ve paranodal

bolgede miyelinizasyonu meydana getirir (51, 58-62).

Sinirler

Periferik mikst (hem motor, hem de duysal lifler tagiyan sinir) bir sinirin
enine kesitleri incelendiginde en dista, sinirin tamamini 0rten epindryum tabakasi
bulunur. Epindryumun hemen altinda gruplar halinde motor ve duysal aksonlar1
baridiran fasikiiller bulunur. Bir periferik sinir i¢inde yaklasik olarak 3-5 fasikiil
bulunur. Fasikiilii perindryum tabakasi ¢evreler. Periferik sinir boyunca fasikiiliin
lif igerigi degisir. Yani, bir fasikiildeki sinir lifi, periferik sinir boyunca bir baska

fasikiile gecebilir. Fasikiiliin i¢inde aksonlarin arasindaki bag dokuya ise
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endondéryum denilir. Periferik sinirler icindeki kani tasiyan kapiller damar
sistemine ise vasa nervorum adi verilir. Bir periferik sinirde hiicre gévdesi ve
aksonu bulunur. Hiicre govdeleri arka kok ganglionunda veya omurilik 6n
boynuzda yerlesim gdsterirken, aksonun boyu 1 metreyi asabilir. Miyelinli liflerde

aksonun etrafin1 miyelin kilif orter.

2.2.5. Sinir liflerinin histofizyolojisi
Bir sinir dokusunun isleyisi sinir impulslariin iiretimi, taginmasi ve 6zel
sinir hiicrelerinde iiretilen norotransmiterlere baglidir. Hiicre membrani {iretilen

bu impulslarin iletimi i¢in ¢ok dnemli bir yer tutar.

Dinlenme Potansiyeli: Hiicre ici iyon konsantrasyonlari, hiicre dis1 sivinin
iyon konsantrasyonundan farklidir. Bir néronda bulunan K* konsantrasyonu,
hiicre dis1 sividaki konsantrasyonundan yaklasik olarak yirmi kat fazladir. Na*
iyonlar1 ise hiicre disinda hiicre icine oranla on kat daha fazladir. Hiicre membrani
K" iyonuna daha gegirgendir. Sonug olarak pozitif yiiklii iyonlar membranin dis
yiizeyinde toplanir ve hiicredeki negatif yiiklii makromolekiillerle dengelenir. Bu
olay, diflizyon kuvvetinin dengelenip, pozitif yiikiin pozitif alana gecisinin
zorlastig1 zamana kadar devam eder. Bu andaki hiicre membrani yiikiine dinlenme
membran potansiyeli ad1 verilir (37).

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda olusan bu konsantrasyon farkliliklar1 Na*- K*
pompalariyla siirdiiriiliir. Bu pompanin islemesi i¢in ATP kullanilir. Ciinkii bu
olay enerji gerektiren aktif bir transport islemidir. ATP-az enzimi, hiicre i¢indeki

Na" iyonlarini hiicre digindaki K* iyonlariyla degistirir (37,63).

Aksiyon Potansiyeli: Noronlarin kas hiicrelerinin plazma membranlart iyon
secici kanal olarak islev goren integral membran proteinleri igcermektedir.
Herhangi bir zamanda bu kanallar agik, kapali veya inaktive halde bulunabilir.
Acik veya kapali olmasini belirleyen ise membran potansiyelidir. Bu kanallar
voltaj kapatan kanallar olarak adlandirilirlar (37).

Dinlenme fazinda membran potansiyeli yaklasik olarak 90 mV’tur ve ¢ogu

Na® ve K" kanallar1 kapali konumdadir. Post-sinaptik hiicredeki eksitator sinaptik
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girigin bir sonucu; hiicrenin kismi depolarizasyonudur. Membran potansiyeli 0
mV’a dogru degisir. Depolarizasyon kritik bir seviyeye geldiginde(esik), Na*
kanallar1 agilir ve Na® iyonunun gec¢mesini saglar. Bu, hiicreyi daha fazla
depolarize ederek daha ¢ok sayida Na® kanalinin agilmasia yol agar. Bu safhada,
membran potansiyelinde tersine bir degisiklik olur. Na* kanallari bundan sonra
spontan olarak inaktive olur ve mevcut halde 1-2 milisaniye kadar kalir (37).
Membran potansiyelinde olan degisiklikler ile K™ kanallar1 da acilir. Fakat
bu uzun bir zaman periyodunda meydana gelir. Acilan potasyum kanallari
membran potansiyelini orijinal diizeyine getirir, hatta daha da altina indirebilir
(hiperpolarizasyon). Bu olaylar, aksiyon potansiyeli esigin {izerinde bir uyarim
yapincaya dek sabit bir sekilde devam eder. 1-2 milisaniye sonra (refrakter period)
kanallar orijinal durumlarina doner ve membran yeniden bir uyariya agik hale
gelir. Aksonlar saniyede bin kez aksiyon potansiyeli iliretebilme kapasitesine

sahiptir (37,64).

2.2.6. Sinir lif tipleri ve islevleri

Periferik sinir lifleri kalinlik ve ileti 6zellikleri temel baz alinarak baslica {i¢
ana gruba ayrilir: A, B ve C lifleri. A grubu da kendi icinde alfa (a), beta (B),
gama (y) ve delta (0) liflerine ayrilir (Tablo 2.1). A lifleri en hizli iletilen en kalin
miyelinli liflerdir. Agr1; A- & ve C lifleriyle iletilir. A- 6 lifleri, agrinin yan sira
dokunma ile 1s1 duyularimi da iletirler. Kas igciklerinden gelen afferent lifler,
derinin kalin miyelinli hizli ileten duysal afferentleri ile omurilik 6n boynunda
bulunan motor hiicrelerin kaslara giden efferent lifleri bu gruptadirlar. B lifleri
daha ince miyelinli lifler olup preganglionik otonomik efferent lifleri icerir. C
lifleri kiigiik ¢apli miyelinsiz liflerden olusur. Postganglionik otonomik efferent
lifler ile agr1, 151 duyumunda gorevli somatik afferent liflerin cogunlugu bu grupta
bulunurlar. Diger lifler olasilikla omurilik ve beyin sapinda entegre edilen refleks
yanitlarla iligkilidir (37,55,65,66). En kalin miyelinli aksonlarin ¢aplart 20 pm
iken miyelinsiz aksonlarin caplar1 0.2-3.0 um arasindadir ve en ¢ok 1.5 pm
kadardir.

Iletim hiz1 ve lif capindaki farkliliklar disinda, periferik sinirlerdeki liflerin

cesitli siniflart hipoksi ve anestezik maddelere duyarliliklart agisindan da farklilik
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gosterirler. Lokal anestezikler A grubundaki dokunma liflerini etkilemeden once
C grubundaki liflerin iletimini baskilarlar. Aksine, sinir lizerinde olusturulan basi,
liflerdeki motor, dokunma ve basing iletiminin kaybina sebep olur ve agr1 duyusu

nispeten saglam kalir (40).

Tablo 2.1. Memeli sinirinde sinir lifi tipleri'.

. Dikensi Kesin
Iletim ey
cp g s boliim duyarsiz
Lif tipi hiza . I
(m/s) stiresi donem
(ms) (ms)
A
o Derin duyu, somatik motor 12-20 70-120 0.4-0.5 0.4-1
B Dokunma, basing 5-12 30-70
) Kas igciklerine motor 3-6 15-30
Y Agr1, soguk, dokunma 2-5 12-30
B Preganglionik otonom <3 3-15 1.2 1.2
C
Arka kok  Agrn, sicaklik, bazi 0.4-1.2 0.5-2 2 2
mekanik algilamalar,
refleks yanitlar.
Sempatik  Postganglionik sempatikler  0.3-1.3  0.7-2.3 2 2

'+ A ve B lifleri miyelinlidir; C lifleri miyelinsizdir.

2.2.7. Periferik sinir sisteminin dejenerasyon ve rejenerasyonu

Etkili diizeyde rejenerasyonun olmadigi MSS’den farkli olarak PSS’de hem
dejenerasyon, hem de rejenerasyon goriilmektedir (67-69). Buna bagl olarak
periferik sinir sisteminde ii¢ farkli dejenerasyon sekli izlenir:

a) Wallerian dejenerasyon,

b) Aksonal dejenerasyon,

c) Segmental dejenerasyon.

Wallerian dejenerasyon: Periferik sinirin aksonunun herhangi bir yerinin
herhangi bir nedenle (travma, infarktiis, uzamis veya siddetli baski gibi) hasar
gormesi ve biitlinliigiiniin bozulmas1 sonucu ile meydana gelen zararlanmadir.

Aksonun kesintiye ugradigi yerin distalinde akson ve ardindan c¢evresindeki
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miyelin kilifta dejenerasyon meydana gelir, makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun
hasarli bolgesinin proksimalinde kalan kismi ve periferik sinir hiicre govdesi
saglam kalir. Periferik sinir hiicresinin aksonu kesintiye ugradiginda meydana
gelecek olan Wallerian dejenerasyonun belirli bir zaman alir. Bu siire 4 - 11 giin
arasinda degisebilir. Akson ne kadar distalde kesintiye ugramigsa Wallerian
dejenerasyon da o kadar erken gelisir. Wallerian dejenerasyonunda ilk giinlerde
aksonun hasarinin distalinde kalan kismi elektrikle tamamen normal bir sekilde
uyarilabilir. Sonrasinda hasar yerinin, aksonun ucuna uzakligina gore, degisen bir
stire iginde, sinirin uyarilabilirligi azalir ve en ¢ok 11 giin i¢inde sinir uyarilamaz
duruma gelir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimi sonrasi kastan alinan yanit,
noromiiskiiler kavsagin periferik sinirden iki giin daha once dejenere olmasi
sebebiyle, hasarin en ge¢ 9. giiniinde kaybolur. Sinir kilifinin devamliliginin
korunmus olmast durumunda, dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandigi yerin
distaline dogru giinde yaklastk 1 mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye
ugrayan kismindan distale dogru rejenere olan kisim aksonun ilk haline kiyasla

daha ince miyelinlidir ve internodal araliklar daha kisadir.

Aksonal dejenerasyon: Periferik sinir hiicre govdesi yada aksonunun hasari
mevcuttur. Sebep cogunlukla metabolik veya toksiktir. Prognozu en kotii olan
dejenerasyon tipidir. Periferik sinir hiicresi canliligini yitirmisse artik geri doniis
yoktur. Eger sebep, aksonun biitlinliigli bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson
haftalar ya da aylar igerisinde fonksiyonuna geri donebilir. Dejenerasyon alt ugtan
ya da periferde aksonun ucundan baglar ve hiicrenin gévdesine dogru ilerler. Buna
“dying back” denir. Cogunlukla, hiicre gévdesinde kromatoliz olur. Aksonal
dejenerasyonun devam ettigi bolgede wallerian dejenerasyondan daha az Schwann
hiicre ¢ogalmasi izlenmistir (51,67,70-73).

Noron fonksiyon bozuklugu durdurulur ya da geriye dondiriiliirse
rejenerasyon ve biraz iyilesme saglanabilir. Eger, biliylimeleri i¢in bir engel yoksa,
yenilenen aksonlar dejenere aksonu sindirirken geride kalan Schwann hiicreleri ile

beraber sinir gévdesinden asagiya dogru giinde 1 mm’lik hizla biiyiirler (69-73).
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Segmental dejenerasyon: Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir
aksonunda bir hasar meydana gelmeksizin etrafindaki Schwann hiicresinde veya
miyelin  kilifinda hasar s6z konusudur. Demiyelinizasyon, herediter
noropatilerdeki gibi tiim sinir boyunca olabilir ya da edinsel demiyelinizan
durumlarda (Guillain-Barré Sendromu veya kronik inflamatuar demiyelinizan
polindropati  gibi) belirli bir sinir segmentinde s6z konusu olabilir.
Demiyelinizasyondan sonra kalan Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasi1 ile
remiyelinizasyon meydana gelebilir. Tekrarlayan miyelin kayb1 ve yenilenmesi
ataklar1 olusabilir ve tabakalar seklinde birbirini izleyen Schwann hiicresi ve
kollojen, hipertrofik ndropatide gézlenen konsantrik dizilimler meydana getirirler

(67,71-76).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapmis oldugumuz bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan yiiriitiildii. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda
gerceklestirildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Calismalar1 Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslanildi.

Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuarinda 60 adet disi rattus norvegicus cinsi rat ¢caligmaya alindi. Ratlara
genel anestezisi i¢in ketamin hydrochlorid 0,15 mg/kg + %?2’lik Xylazin
hydrochlorid 0,02 mg/kg intraperitoneal uygulandi. Genel anestezi uygulandi ve
ardindan, cerrahi girisim i¢in ratlar prone pozisyonunda yerlestirildi. Abdominal
ve sag gluteal bolgeleri tiras edilerek cilt aciga ¢ikarildi. PVD iyodin ile cilt
silinerek operasyon sahasmin sterilizasyonu saglandi. Ratlarin abdominal
bolgesine calismada kullanilan radiofrekans aygitinin nétr plagi yapistirildi.
Ardindan gluteal bolge antiseptik soliisyonla silinerek steril olarak ortildd.
Cerrahi insizyon ile cilt, cilt-alt1 ge¢ildi ve siyatik sinire ulasildi. 22 gauge, aktif
ucu 5 mm RF elektrotu kullanild1 ve elektrot sinire hasar vermeyecek sekilde
yerlestirildi. Ignenin diger ucu RF cihazma yerlestirildi. Empedans degerinin
Olctimii i¢in beklendi ve 300-700 ohm oldugu goriildiikten sonra elektrik
stimiilasyonu verilerek sicanlarda motor hareket gozlendi. Sicanlar verilen

elektrik stimiilasyonu siiresi ve yontemine gore ¢esitli gruplara ayrildi.

6 grup olusturuldu;

e 1. grup kontrol grubu (n:10) olarak siyatik sinirleri disseke edildi; fakat
herhangi bir ek islem yapilmadi.

e 2. grup sham grubu (n:10) siyatik sinirlere RF elektrodu konuldu, baska
bir islem yapilmadi.

e 3. gruptaki (n:10) ratlarin siyatik sinirine RF elektrodu konuldu ve 120
saniye boyunca 42°C’de PRF akim1 uygulandi.

e 4. gruptaki ratlarin (n:10) siyatik sinirine RF elektrodu yerlestirildi ve
240 saniye boyunca 42°C’de PRF akimi uygulandi.
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e 5. gruptaki (n:10) ratlarin siyatik sinirine RF elektrodu yerlestirildi ve
120 saniye boyunca 42°C’de KRF akimi1 uygulandi.

e 6. gruptaki (n:10) ratlarin siyatik sinirine RF elektrodu yerlestirildi ve
240 saniye boyunca 42°C’de KRF akimi uygulandi.

Tablo 3.1. Deney gruplari.

Denek UygulaPaIl islem Sicaklik Siire
sayisi1 turu

1. Grup Kontrol 10 - - -

Elektrot yerlestirildi,

2. Grup Sham 10 frekans verilmedi. i )

3. Grup 10 PRF 42°C 120

4. Grup 10 PRF 42°C 240

5. Grup 10 CRF 42°C 120

6. Grup 10 CRF 42°C 240 sn

Deneyden 48 saat sonra ratlarin siyatik sinirlerinden 6rnekler alindi.

2 giin yasatilan ratlarda; her sinire yapilan uygulama sonrasi, insize edilen
katlar tek tek 4/0 kromik katgiit ile, deri ise USP 3/0 ipek iplik ile dikildi. Daha
sonra hayvanlar 48 saat steril ortam ve uygun sartlarda takip edildi. 2 giin sonra
genel anestezisi i¢in ketamin hydrochlorid 0,15 mg/kg +%2’lik Xylazin
hydrochlorid 0,02 mg/kg intraperitoneal kullanildi. Genel anestezi uygulamasinin
ardindan cerrahi prosedur ayni sekilde kullanilarak 1 cm uzunlugundaki sinir
parcas1 diseke edilerek cikarildi. Alinan Ornekler uygun fiksatiflerde tutularak

hem 151k, hem de elektron mikroskobu (EM) takibine yonlendirildi.

Isik ve Elektron Mikroskobik inceleme

Kardiyak perfiizyon sonrasinda sinir oOrneklerinden alman 1 mm’
biiyiikliigiindeki dokular 6nce %2.5 gluteraldehit soliisyonunda (fosfat tamponda
hazirlanmig) +4°C’de 1 gece siire ile tespit edildi. Fosfat tampon ile yikanan doku
ornekleri aym1 tampon ile hazirlanmis %1 osmiyum tetroksit soliisyonu ile
+4°C’de 1 saat siireyle tespit edildi. Fosfat tampon soliisyonu ile yikamadan

sonra, dehidratasyon iglemi yapildi ve infiltrasyon icin propilen oksit uygulanan

dokular karisima aligtirma siirecinden gegcirildi. Araldite karisimina (Araldite CY
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212 20 ml, DDSA 22 ml, BDMA 1.1 ml, Dibutilphtalate 0.5 ml) gomiildii. Elde
edilen bloklar 60°C’de 48 saat tutularak polimerizasyon islemi tamamlandi ve
bloklardan yari-ince kesitler alinarak toluidin mavisi boyasi ile 151k mikroskop
altinda degerlendirildi. Ultramikrotom da alinan 30-60nm kalinlikta ince kesitler,
uranil asetat-kursun sitrat ile kontrastlanarak Transmission Electron Microscope
(TEM-Zeiss) ile incelenip goriintiiler digital ortama alindi. Hem yar1 ince
kesitlerde, hem de TEM goriintiilerinde morfometrik analizler yapilarak miyelin

hasar1 ve sinirde olusan dejeneratif degisiklikler degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tiim deneklerin, deney oncesi yapilan fizik muayanelerinde motor ve duysal
fonksiyonlarin normal oldugu saptandi.

Deneklerin hig birinde postoperatif yara yeri enfeksiyonu meydana gelmedi.

Tim gruplardan alman siyatik sinir orneklerinden elektron mikroskobik
inceleme i¢in hazirlanan plastik bloklardan yar1 ince kesitlerde 151k mikroskobik,
ultra ince kesitlerde ise gecirimli elektron mikroskobik (TEM) incelemeler
yapildi. Isik mikroskobik gozlemlerde sinirin bag dokusu kiliflari, sinir igerisi ve
kiliflarda 16kosit infiltrasyonu parametreleri degerlendirildi. Elektron mikroskobik
incelemelerde miyelinli ve miyelinsiz akson yapilari, Schwann hiicresi ince

yapilar1 ve intranoral damar duvari 6zellikleri incelendi.

Histolojik Bulgular

1. Grup; Kontrol Grubu

Hicbir islem uygulanmayan ratlardan diseke edilen siyatik sinirler 11k
mikroskobunda incelendiginde, sinir liflerinin normal goriiniime sahip oldugu
gozlendi (Sekil 4.1.). Sinir lifleri ve miyelin kiliflar1 normal gériiniimde izlendi.
Kontrol grubuna ait siyatik sinirde miyelinli ve miyelinsiz liflerin elektron
mikroskobik incelemesinde her iki lif yapisinda aksoplazma igerisinde norotiibiil
ve noroflaman yapilart normal goriinlimde goriildii. Miyelin kilif biitiinliigii ve
endondryal bag dokusunda kollajen lifler normal diizeninde izlenmistir.
Miyelinsiz lifleri ¢evreleyen Schwann hiicresi uzantilari ve stoplazmasi hiicre
membrani ve aksolemma net olarak ayirt edilmektedir. Her iki lifte de Schwann
hiicresinin siirekli bazal laminasi izlenmektedir (Sekil 4.2.).

Yapilan intrandral damar yapist incelemelerinde (Sekil 4.3.), endotel ve
perisit yapisi, endotel ve perisit bazal laminast biitiinliigiiniin degismedigi, siki
baglantilarin normal goriiniimde oldugu izlendi. Damar c¢evresinde ve

endondryumda herhangi bir 16kosit 6rnegine rastlanmadi.

20



Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait siyatik sinir Orneginin yar1 ince plastik
kesitlerinden elde edilen 151k mikroskobik goriintiiler. a) Siniri ¢epecevre saran
Epindryum (ok basi) ve perindryum (oklar) ve b) yiliksek biiyiitmede miyelinli
aksonlar (M)ve intrandral kapilerler (i¢i bos oklar) izlenmekte (Toluidin mavisi).

Kontrol grubu elektron mikroskobu bulgular:

9 .
+

i e

e Vo el

Sekil 4.2. a) Kontrol grubuna ait siyatik sinirde miyelinli (M) ve miyelinsiz (uM)
liflerin elektron mikrografi: Her iki lif yapisinda aksoplazma icerisinde norotiibiil
(dolu ok) ve ndroflaman (dolu ok bas1) yapilar1 normal goriinlimde, Miyelin kilif
biitiinligi ve Endondryal bag dokusunda kollajen lifler (bos yildiz) normal
diizeninde izlenmekte. Miyelinsiz lifleri ¢gevreleyen Schwann hiicresi uzantilari ve
sitoplazmasi (dolu yildiz) hiicre membrani (bos oklar)ve aksolemma net olarak
ayirt edilmekte. Her iki lifte de Schwann hiicresinin siirekli bazal laminasi
izlenmekte, b) Endondryal kollejen lifleriyle (bos yildiz) cevrili miyelinli akson
(M), aksoplazmasinda mitokondriyonlar (ok baslar1), aksonu kiliflayan organel
bakimindan zengin sitoplazmasiyla heterokromatik bir nukleusa sahip Schwann
hiicresi, Golgi kompleksi (¢ember), genis GER sarniglar1 (bos ok), sitoplazmik
vezikiiller (dolu ok) ve lipid damlacig1 (dolu yildiz).
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Sekil 4.3. Kontrol grubuna ait intrandronal kapiler. Endotel (yildiz) ve stirekli
endotel bazal laminasinin (oklar) disinda heterokromatrik niikleuslu bir perisit (P)
bulunduran klasik kapiler 6rnegi sergilemekte. Damar liimeninde bir eritrosit (E).

2. Grup; Sham Grubu

Sham grubu (Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.) ve deney gruplarina ait 6rneklerden
elde edilen mikroskobik gozlemler kontrollerle karsilastirilarak (Sekil 4.1. ve
Sekil 4.2.) uygulamalarin siyatik sinir yapisina etkileri arastirildi.

Sham grubuna ait 6rneklerin 151k ve TEM incelemelerinde siyatik siniri
olusturan yapilarin kontrollerinkine benzer ozellik gosterdikleri belirlendi.
Miyelinli ve miyelinsiz sinirlerde aksoplazma da yer alan noroflaman ve
norotubul yapilari, mitokondriyonlar, vezikiiller kontrollere benzer morfoloji
sergilemekteydiler (Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.).

Yapilan intrandral damar yapisi incelemelerinde (Sekil 4.6.), endotel ve
perisit yapisi, endotel ve perisit bazal laminas1 biitiinliigliniin degismedigi, siki
baglantilarin normal goriiniimde oldugu izlendi. Damar c¢evresinde ve

endondryumda herhangi bir 16kosit 6rnegine rastlanmadi.
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SHAM grubu

Sekil 4.4. Sham grubuna ait siyatik sinir 6meginin yar1 ince plastik kesitlerinden
elde edilen a) disiik biyiitmede, b) yiiksek biiylitmede 151k mikroskobik
goriintimleri (Toluidin mavisi).

SHAM grubu elektron mikroskobu bulgulari

Sekil 4.5. Sham grubunda a) miyelinli (M) ve b) miyelinsiz (uM) sinir lifinde
aksoplazma normal yapida norotiibiil (dolu ok basi) ve noroflaman (bos ok basi)
ve mitokondriyon (bos ok) igerigi sergilemekte. Kesintisiz bazal laminasi (dolu
ok) ve heterokromatik nukleusuyla (N) Schwann hiicresi kontrol grubundakine
benzer yapi sergilemekte.
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Sekil 4.6. Sham grubunda intrandronal kapiler duvari endotel uzantilar1 arasinda
biitiinltiigli bozulmamis baglant1 kompleksleri (dolu oklar) ve siirekli endotel bazal
laminastyla (bos oklar) kontrollerle ayn1 6zelikleri sergilemekte. Eritrosit (E).

3. Grup; 120 sn PRF uygulamasi

PRF 120 sn (Sekil 4.7. ve Sekil 4.8.) uygulanan gruplarin hem 151k, hem de
TEM incelemelerinde siyatik sinir morfolojisinde mikroskobik diizeyde herhangi
bir yapisal farklilik izlenmedi. Goriintiiler kontrol grubuna (Sekil 4.1. ve Sekil
4.2.) benzer sekildeydi. Miyelin kiliflar biitiinliigiinii korumus, aksoplazmada yer
alan norotiibiil ve noéroflamanlar, mitokondriyon ve vezikiiller kontrollere benzer
sekilde normal goriinlimdeydi. Miyelin kiliflarda dis ve i¢ mezaksonlarda
herhangi bir sisme ya da acilma s6z konusu degildi. Hem miyelinli hem de
miylinsiz aksonlar1 saran Schwann hiicreleri organelleri incelendiginde
nukleuslart heterokromatik 6zelliklerini korumus, GER sarniglart ve SER
kesecikleri, Golgi cisimcigi normal yapilarini korumustu.

Yapilan intrandral damar yapist incelemelerinde (Sekil 4.9.), endotel ve
perisit yapisi, endotel ve perisit bazal laminasi biitiinliigliniin degismedigi, siki
baglantilarin normal goriiniimde oldugu izlendi. Damar c¢evresinde ve

endondryumda herhangi bir 16kosit 6rnegine rastlanmadi.
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PRF 120 sn grubu
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Sekil 4.7. PRF 120 sn grubuna ait siyatik sinir Orneginin yar1 ince plastik
kesitlerinden elde edilen a) diisik biyiitmeli, b) yiiksek biylitmeli 151k
mikrograflarinda perindéryum (bos ok baslar1), miyelinli aksonlar (dolu oklar)ve
intrandronal kapilerler (bos oklar) izlenmekte. Endonoéryal bag dokusunda
herhangi bir nétrofil infiltrasyonunun bulunmadigi izlenmekte (Toluidin mavisi).

PRF 120sn grubu elektron mikroskobu bulgular:

g B L o |

Sekil 4.8. a) PRF 120 sn uygulamasinda siyatik sinir ince yapist kontrol grubu
orneklerine benzer miyelinli (M) ve miyelinsiz (uM) akson Ozellikleri
gostermekteydi. Aksoplazma mitokondriyon (bos oklar) ve vezikiiler yapilar (dolu
oklar) normal goriiniimdeydiler, b) Miyelinsiz aksonlar ve heterokromatik
nukleuslu (N) Schwann hiicresi normal striiktiir gostermekte.
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Sekil 4.9. PRF 120 sn grubunda intranoral kapiler endotel hiicresi sik1 baglantilari
(bos oklar), siirekli bazal laminas1 ve sitoplazmik organelleriyle normal goriiniim
sergilemekte. Perisit (P), Eritrosit (E) ultrastriiktiiri uygulamadan etkilenmedigi
ve kontrol grubuyla benzer yapida oldugu izlendi.

4. Grup; 240 sn PRF uygulamasi

PRF 240 sn (Sekil 4.10 ve Sekil 4.11.) uygulamalarinda siyatik sinir
orneklerinde genel olarak yapisal anormallik izlenmezken, ¢ok nadir de olsa
miyelin kilif deformasyonlar1 ve &zellikle aksoplazmik erime ve elektron dens
materyal birikimi gibi anormal goriintiilere rastlandi. Tim  Ornekler
degerlendirildiginde bu olaym goz ardi edilebilecek kadar nadir goriilen
anormallikler oldugu kanaatine varildi.

Yapilan intranéral damar yapisi incelemelerinde (Sekil 4.12.), endotel ve
perisit yapisi, endotel ve perisit bazal laminasi biitiinliigiiniin degismedigi, siki
baglantilarin normal goriinimde oldugu izlendi. Damar c¢evresinde ve

endondryumda herhangi bir 16kosit 6rnegine rastlanmadi.

26



D) D50
% P ~ b "
Q)

k sinir 6rneginin yar1 ince plastik

NG _ |-
Sekil 4.10. PRF 240 sn grubuna ait siyati

kesitlerinden elde edilen a) Diisilik biiyiitmeli 151k mikrografda perinéryum (dolu
oklar) normal goriiniirken disindaki epindryum teknik hataya bagl olarak ayrilmig
goziikmekte, b) Yiiksek biiyiitmeli mikrografta intranéronal damarlar ve miyelinli
aksonlar normal yap1 gostermekte. Cok nadir olarak aksonal biiziisme 6rnekleri
(ok bas1) izlenmekte. Endondryal bag dokusunda herhangi bir ndtrofil
infiltrasyonu bulunmamakta (Toluidin mavisi).

Sekil 4.11. PRF 240 sn grubunda
siyatik sinir ultrastriiktiirinde a) genel
olarak miyelinli (M) ve miyelinsiz (uM)
aksonlar, mitokondriyon (bos oklar)
normal goriiniim sergilerken, b, ¢) bazi
miyelinli aksonlarda yapisal
deformasyonlar izlendi (yildizlar). Bu
liflerde miyelin kilif normal goériilmekle
birlikte aksoplazma da  anormal
morfoloji dikkat ¢ekmekteydi. Bazi
aksonlarda b) noroflaman ve norotiibiil
yapilarinin kayboldugu, bazi liflerde ise
aksoplazmik  vezikiillerin  anormal
derecede sistigi ve yapisinin bozuldugu
(ok) izlendi, ¢) Bir aksonda
aksoplazmanin kompakt bir icerikle
dolu ve tanimsiz elektron dens materyal
igerigi dikkat ¢ekiciydi.
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Sekil 4.12. PRF 240 sn grubunda kapiler endoteli (E), sik1 baglanti kompleksleri
(bos oklar), endotel bazal laminasi (dolu oklar) ve perisit normal goriiniim
sergilemekte.

S. Grup; 120 sn KRF uygulamasi:

KRF 120 sn (Sekil 4.13. ve Sekil 4.14.) uygulanan grupta hem 151k hem de
TEM incelemelerinde siyatik sinir morfolojisinde mikroskobik diizeyde herhangi
bir yapisal farklilik izlenmedi. Goriintiiler kontrol grubuna (Sekil 4.1 ve Sekil
4.2.) benzer sekildeydi. Miyelin kiliflar biitiinliiglinii korumus, aksoplazmada yer
alan norotiibiil ve ndéroflamanlar, mitokondriyon ve vezikiiller kontrollere benzer
sekilde normal goriinlimdeydi. Miyelin kiliflarda dis ve i¢ mezaksonlarda
herhangi bir sisme ya da agilma s6z konusu degildi. Hem miyelinli hem de
miyelinsiz aksonlar1 saran Schwann hiicreleri organelleri incelendiginde
Nukleuslar1 heterokromatik 6zelliklerini korumus, GER sarniglart ve SER
kesecikleri, Golgi cisimcigi normal yapilarini korumustu.

Yapilan intrandral damar yapisi incelemelerinde (Sekil 4.15.), endotel ve
perisit yapisi, endotel ve perisit bazal laminas1 biitiinliigliniin degismedigi, siki
baglantilarin normal goriiniimde oldugu izlendi. Damar c¢evresinde ve

endondryumda herhangi bir 16kosit 6rnegine rastlanmadi.
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KREF 120 sn grubu
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Sekil 4.13. KRF 120 sn grubuna ait siyatik sinir 6rneginin yar1 ince plastik
kesitlerinden elde edilen a) diigiik biiyiitmeli 151k mikrograflarda perinéryum (ok
baslar1) ve intrandronal kapilerler (dolu oklar) izlenmekte, b) Yiiksek biiytlitmeli
mikrografta intranéronal damar kesitleri (dolu oklar) normal goriiniimlii miyelinli
aksonlar (bos oklar) ve anormal goriinlimlii miyelinli aksonlar (ok baslari)
goriilmekte. Endondryal bag dokusunda herhangi bir nétrofil infiltrasyonunun
bulunmadigi izlenmekte (Toluidin mavisi).

KRF 120 sn grubu elektron mikroskopi bulgular:

Sekil 4.14. a) KRF 120 sn uygulamasinda siyatik sinir elektron mikrografinda
miyelinli (M) ve miyelinsiz (uM) aksonlar ve onlar1 saran Schwann hiicreleri
hetrokromatik nukleuslariyla (N) kontrollerinkine benzer normal yap1 gosteriyor.
b) Yiiksek biiylitmede miyelinli akson aksoplazmasi ve organellden zengin
Schwann hiicresinde mitokondriyon (bos oklar) ve vezikiiler SER (yildizlar) ve
GER sarniglart (dolu oklar) ve Golgi cisimi (gergceve) normal goriiniimde
izleniyor.
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Sekil 4.15. KRF 120 sn grubunda kapiler endotel (E), endotel bazal laminasi
(siyah oklar) ve siki baglanti kompleksleri kontrollerdekine benzer yapi
gosteriyor. Miyelinli akson (M), perisit (P).

6. Grup; 240 sn KRF uygulamasi

KRF 240 sn (Sekil 4.16. ve Sekil 4.17.) uygulamasindan elde edilen siyatik
sinir Orneklerinden bazilarinda hem 151tk hem de elektron mikroskobik
incelemelerde miyelinli ve miyelinsiz liflerde yogun deformasyon orneklerine
rastlanildi. Deformasyonlar; Miyelin kilif erimesi, tabakalarda agilmalar,
aksoplazmik erime, aksoplazma kaybi, mezakson kaybi, endonoéryal miyelin
kalintilar1 seklinde gozlendi. Birgok aksonda norotiibiil ve noroflaman diizeninin
kayboldugu, mitokondri krista erimesi veya biliziismeler goriildii. Schwann
hiicrelerinde dramatik bir sekilde yapisal bozulmalar goriildii. Bazal lamina kaybi
membran biitiinliigliniin bozulmasi sitoplazmanin endondryuma dagilmasi,
niikleoplazmada elektron densite artisina bagli heterokromatik goriintimiin

kaybolmasi izlenen deformatif degisikliklerdi.
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Intrandral damar yapisi incelemelerinde (Sekil 4.18.), endotel ve perisit
yapisi, endotel ve perisit bazal laminast biitiinliigiiniin degismedigi, siki
baglantilarin normal goriiniimde oldugu izlendi. Sadece her iki hiicrede de
mitokondriyal krista erimesi izlendi. Damar c¢evresinde ve endondryumda

herhangi bir 16kosit 6rnegine rastlanmadi (Sekil 4.18.).

KREF 240 sn grubu

Sekil 4.16. a, b) KRF 240 sn grubu siyatik sinirleri érneklerinde miyelinli akson
deformasyonu 151k mikroskobu diizeyinde izlenmekte. Normal goriiniimlii
miyelinli aksonlarin (bos oklar) yani sira yaygin olarak deformatif miyelinli akson
ornekleri (dolu oklar) izlenmekte. Perindryum (ok baslar1) normal yapida
izlenirken ve endondryal lokosit infiltrasyonu goriilmemekte (Toluidin mavisi).
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KRF 240 sn grubu elektron mikroskopi bulgular:

Sekil 4.17. KRF 240 sn grubu siyatik sinir elektron mikrograflart miyelinli ve
miyelinsiz aksonlarin yapisinda siddetli deformatif degisiklikler olustugunu
gostermekte. a) Miyelin kiliflarin parcalandigi (oklar), erimeye ugradigi (bos
yildiz) ve aksoplazmanin deforme oldugu, igeriginde bircok deforme miyelin
kalintis1 membrandz yapilarin olustugu (d dolu yildizlar) izlenmekte. b) Miyelinli
aksonda miyelinin biitiinliigliniin bozulup parcalandigi (bos oklar), aksoplazmanin
kayboldugu yerini elektron yogun materyalin ve miyelin pargalarinin doldugu
(dolu y1ldiz) goriilmekte, ¢) Endondryal bag dokusu igerisinde miyelin kalintilar
(bos yildiz), deforme olmus bir Schwann hiicresi sitoplazmasi (dolu yildiz) ve
deforme olmus miyelinli aksonlar (dM) izlenmekte, d) Normal (uM) ve deforme
olmus miyelinsiz aksonlar ve onlar1 saran Schwann hiicresi (duM) ve normal bir
miyelinli akson (M) izlenmekte.
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Sekil 4.18. KRF 240 sn grubunda intrandronal kapiler yapisnda endotel (E) ve
perisit (P) mitokondriyonlarinda (oklar) kristal erimeler dikkat cekmekte.

33



5. TARTISMA

Radyofrekans termokoagiilasyon (RF) yontemi kronik agri tedavisinde
noroablasyon yaratarak agr1 iletimini durdurmak amaciyla kullanilmaktadir.
Ancak yliksek 1s1 (80°C) ile yaratilan bu ablasyon deafferantasyon sekeline yol
acabilmektedir. Uygulamalar sirasinda komsu sinir dokusunda olusacak hasar
uzun siirebilecek hatta geri doniisiimsiiz duysal ve motor fonksiyon kayb1 riskine
sahiptir (93). Bu sorun miimkiin oldugunca C liflerine selektif olarak RF tedavisi
yapilmas1 ve miyelinli liflerin korunmasiyla sinirlandirilmaya ¢alisilmistir. Ancak
buna ragmen RF tedavisi sonrasi zaman zaman ndropatik agri problemi ile
karsilasilmaktadir (3-6).

1990’11 yillarin ilk yarisina kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden sadece
olusan 1s1 lezyonu ve sinir hasar1 sorumlu tutulmaktaydi (93). Ancak Van Kleef ve
ark.’nin  (17) 1993 yilinda yayimladiklar1 calismada servikal arka kok
gangliyonlarina konvansiyonel RF uygulanan hastalarin uygulama sonrasi ilgili
dermatomda agrinin tekrar ortaya ¢ikmasimin, sensoryal kaybin normale
donmesinden c¢ok daha uzun siirdiigiinii gostermeleri ile bazi soru isaretleri
dogmustur. Bu farklilik Onceleri RF’in miyelinsiz ve miyelinli sinir lifleri
tizerindeki selektif etkisine baglanmaya calisilmis, ancak yapilan yeni caligmalar
boyle bir etkiyi gosterememistir (17, 18-22).

1996 yilinda ilk pulse RF uygulamasini gergeklestiren Sluijter, ilk
sonuglarint 1998 yilinda yayimlamis ve 1s1 artist olusturmadan elektromanyetik
alan uygulamada, Slappendel ve ark.’nin iddia ettigi gibi konvansiyonel RF’1
diisiik voltaj uygulayarak kullanmanin etkili olmadigini belirtmistir (24).

Pulse RF nondestriiktif bir yontem oldugundan, konvansiyonel RF’in
uygulanamadig1 baz1 durumlarda (néropatik agri, C8’in arka kok ganglionu ve
motor lifleri olan periferik sinirler) uygulanabilir (93).

Biz de yapmis oldugumuz bu calismada motor, duysal ve otonom liflerin
tiimiinii iceren bir periferik sinir olan siyatik sinir {izerinde calistik ve periferik
sinirlere uygulanan PRF noroablatif etkilerinin KRF etkileri ile karsilastirmayi

amagladik.
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Onceki calismalarda, konvansiyonel RF uygulamalariin miyelinli ve
miyelinsiz sinir liflerinde ya da her ikisinde yapisal bazi hasarlara sebep oldugu
sonucuna varilmistir. Letcher ve Goldring (1968) (17) kiiciik miyelinli lif
hasarlarindan bahsetmislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise KRF gruplar1 120 sn ve 240 sn uygulanmak
tizere 2 gruptan olugmaktaydi. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinde meydana
gelen degisiklikler iki grup arasinda farkliydi.240 sn siire ile KRF uygulanan
grupta miyelinli ve miyelinsiz liflerde yogun deformasyona rastlanirken, 120sn
KRF uygulanan grupta miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri normal goriinimdeydi.

Smith ve arkadaslar1 (21) kopeklerde yaptiklari ¢alismalarinda lumbar
intervertebral foraminaya yerlestirdikleri elektrotlar1 ile 2 dakika boyunca 85°C
RF uygulamiglar; 6 hafta sonunda uyguladiklar1 rizotomi sonrasinda isik ve
elektron mikroskopi ile bulgular1 degerlendirmislerdir. Tiim alanlarda miyelinsiz
lifler ve yakin bolgelerde miyelinli liflerin kaybmi gozlemislerdir. Aym
calismacilar bagka kopeklerde yine 2 dakika siire ile 45, 55, 65 ve 75°C ile RF
uygulamiglar; bu sicakliklarda da 85°C’de oldugu gibi biiyiik ve kiiciik miyelinli
liflerde hasar gozlemislerdir. Miyelinsiz liflerde ise yine 85°C ile benzer
histopatolojik bulgulara rastlamislardir.

Biz yaptigimiz c¢alismada ise aksine biitiin gruplara 42°C 1s1 ile RF
yontemleri uyguladik fakat gruplarda uygulama siiresini ve RF yoOntemini
degistirdik.

Smith ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismayla celiskili olarak De Louw ve
arkadaslar1 (22) keci arka kok ganglion hiicreleri tlizerine 67°C ile KRF
uygulamasindan 2 hafta sonra 151k mikroskopisinde yapilan incelemelerde hicbir
miyelinli ya da miyelinsiz sinir tahribi gozlememislerdir. Calismalarini; Letcher
ve Smith tarafindan goézlemlenen hasarin, su anki klinik pratiginde kullanilan
elektrotlardan ¢cok daha genislerinin kullanilmasia ve elektrotlarin sinirsel doku
icine yerlestirilmesine baglayarak sonlandirmigslardir.

Bu ylizden arastirma esnasinda kullanilan malzemelerin sinir lifinde
yaratabilecegi hasari, 1sinin yaratmis oldugu lezyonlardan ayirt etmek sonuclar
acisindan daha gilivenilir olacaktir. Bu sebeple biz ¢alismamizda kontrol ve sham

gruplarini olusturmanin yaninda modern ince elektrotlar kullandik. Olusabilecek
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mekanik hasar1 minimuma indirmek i¢in ise elektrotlari sinir dokusu i¢ine degil,
yanina Yyerlestirerek uygulamayi gerceklestirdik. Sonuglara baktigimizda ise
kontrol ve sham gruplarindaki biitiin deneklerde sinir lifi konfigiirasyonlarinda
hi¢gbir bozulma olmadigimi gordilk ve bu bize deneyde olusabilecek mekanik
hasarin minimum oldugunu diisiindiirmektedir.

Klinik islemlerde ¢ogu RF lezyonu 60-80°C arasinda 1s1 problar ile
olusturulmustur (16,30,80,81). Bu yiikseklikteki 1silar hedef dokuda koagiilasyon
nekrozu olusturur (6). RF termal lezyonlar1 doku 1sis1 60°C’yi astiginda geri
doniisiimsiiz protein denatiirasyonu olusturur.

Podhajsky ve arkadaslar1 (82) 80°C 120 saniye KRF ve 42°C 120 PRF ve
KRF uyguladiklar1 gruplarin siyatik sinirde olusturdugu hasarlar1 2, 7 ve 21.
giinlerde incelemislerdir. 80°C lezyon olusturulmasindan 2 giin sonra masif 6dem
olustugunu, 7. giinde Wallerian dejenerasyona ilerledigini ve sonugta koagiilasyon
nekrozu olusturdugunu dogrulamigslardir. 42°C ile uygulama sonucunda da yine 2.
giinde 6dem olustugu, 7. glinde geriledigi ve 21. giinde tamamen iyilestigi
saptanmistir. Bu c¢alismalarda sinir doku iizerindeki hasarin total olarak
degerlendirilmesinin 6dem ve miyelin hasarinin yaninda endondral aktivasyonun,
inflamasyonun ve infiltre olan hiicresel etkinliginin de gz Oniine alinmasini
saglayacagl ileri siirlilmistiir. Aynt zamanda zamana bagimli hasarin
incelenmesinin 6dem sonrasi hasarda olusan gerilemenin izlenebilmesini olanakli
kilacag1 bildirilmistir. Endonéral 6demin erken patolojik bulgu oldugu ve
Schwann ve diger hiicrelerin sigmesi, aksoplasmik hidrasyonunun artmasi,
makrofaj istilas1 ve fagositoz mekanizmalarinin 6ncesinde gerceklestigi ileri
siiriilmekte, 7. giinde maksimuma ulasan bu isleyisin nekroza kadar ilerledigi
sOylenmektedir.

Slappandel ve arkadaglar1 (6), dorsal root ganglionuna RF uygulamasi
yapilan 61 hastanin (29 hastaya 40°C ve 32 hastaya 67°C) 3 ay sonra VAS esas
alinarak yapilan agr1 sorgulamasinda, agrinin her iki grupta da benzer diizeyde
azaldigini izlemiglerdir. Her gruptan hastalarin %50’sinde VAS 2 puan azalmistir.
Bu calisma RF uygulamalarinin analjezik etkinliginin 1sinin yarattigi doku
hasarindan kaynaklanmayabilecegini ilk olarak akla getirmis ve pulse RF

tekniginin bulunmasina kadar giden arastirmalar1 baslatmistir.

36



PRF teknigi mevcut sorunlarin asilabilmesi igin gelistirilmistir. KRF
teknigindeki devamli akim, saniyede 2 frekans olacak sekilde pulse hale
getirilerek yontemin etkinligi artirilmis ve 1sinin konvansiyonel yontemdeki kadar
yiiksek olmasina gereksinim kalmamustir.

PRF’in etki mekanizmasi heniiz bilinmemekle birlikte Cahan ve ark. (83),
RF enerjisinin pulse hale getirilmesinin sinaptik aktivitenin gegici inhibisyonuna
yol agtigini, boylece agri iletimini durdurdugunu 6ne siirmektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 120 sn ve 240 sn PRF uygulanan gruplarda
yapilan histolojik incelemelerde kontrol grubu ile benzer bulgular saptandi. Sinir
liflerinde herhangi bir dejenerasyon ve histolojik degisiklik saptanmadi. Bu da
bizde PRF etki mekanizmasinin agiga ¢ikarilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
duyuldugu diisiincesini olusturdu.

Sluijter ve arkadaslar1 (7) PRF tekniginin KRF tedavisine alternatif
olusturulabilecegini ileri sirmiistiir. Bizim c¢alismamizda ise; 240 sn KRF
uygulanan grupta meydana gelen ciddi sinir hiicresi hasarlarinin PRF uygulanan
gruplarda goriilmemesi PRF tekniginin KRF tedavisine alternatif olusturabilecegi
fikrini destekler niteliktedir.

Erdine ve arkadaslar1 (84) tavsan dorsal root ganglionu iizerinde KRF ve
PRF etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda KRF, PRF, kontrol, SHAM olmak
tizere 4 grup olusturmuslar; KRF 67°C 60 saniye ve PRF 120 saniye siire ile
olusan 1s1 42°C’yi ge¢cmemek kosuluyla uygulamiglardir. Uygulamadan 2 hafta
sonra yapilan incelemelerde; 151k mikroskobide hig¢bir lenf bezi hiicresi, miyelinli
veya miyelinsiz sinir hiicresinde hasara rastlamamiglardir. Ancak elektron
mikroskobide KRF grubunda dev sitoplazmik bosluklar, asir1 genislemis
endoplazmik retikulum keseleri ve dejenere mitokondri ile ¢ekirdek zar1 kaybi
gozlemislerdir. 120 sn PRF grubunda ise daha az sayida genislemis sitoplazmik
bosluklar ve endoplazmik retikulum keseleri gozlenmis ancak c¢ekirdek zarinda bir
hasara rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamizdaki 120 sn PRF uygulanan grupta ise
herhangi bir sinir hiicresi hasar1 goriilmemis hem miyelinli, hem de miyelinsiz
aksonlar1 saran Schwann hiicreleri organelleri incelendiginde Nukleuslar

heterokromatik 6zelliklerini korumus, GER sarniglart ve SER kesecikleri, Golgi
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cisimcigi normal yapilarint korumustu. Kontrol ve SHAM grubunda ise bizim
calismamizla benzer olarak hicbir hasara rastlanmamustir.

Higuchi ve ark’nin (85) yaptig1 doku kiiltiirii ¢calismasinda rat dorsal root
gangliyonlar1 (DRG) 3 gruba ayrilmistir. 1. gruba 38°C PRF, 2. gruba yine 38°C
KRF 120 sn siiresince uygulanmistir. 3. grup sham grubu olarak
degerlendirilmistir. Sonraki giinlerde yapilan incelemelerde PRF uygulanan
dokuda iyilesme saptanirken KRF grubunda bdyle bir bulguya rastlanmamaistir.
Bu c¢alismanin ana bulgusu DRG’nin PRF’e maruz birakilmasi ile spinal kordun
gri maddesinin yiizeyel laminasinda c-fos ekspresyonunun aktivasyonudur. PRF
dorsal boynuz lamina 1 ve 2’sinde c-fos ekspresyonunu indiiklemis, KRF bunu
yapmamistir. PRF’e maruz birakilmis DRG’nin hem ayni tarafinda, hem karsi
tarafinda artmis sayida c-fos eksprese olmus hiicre bulunmustur. PRF ve KRF
arasinda doku sicakliklar1 arasinda belirgin bir fark gozlemlenmedigi i¢in bu
modelde c-fos ekspresyonunda cerrahi prosediir ve 1s1 etkileri dikkate
alimmamistir. Dorsal boynuzdaki gozlenen degisiklikler bu c¢alismada kullanilan
KRF’ten 40 kat daha biiyilkk amplitiidii olan PRF sinyalleri ile olusan akim
yiikselip al¢almasi ile iliskili olabilir denmistir.

PRF uygulamalarinda olusan tedavi edici etkinligin KRF ile olusan sinir
doku tzerindeki hasardan ¢ok noromodiilasyona baglanmasi bu goézlemlerin
mekanizmasina isaret etmekte ve daha ileri incelemeyi gerektirmektedir. Bizim
calismamizda da farkli siirelerdeki PRF gruplar1 incelendiginde hicbir yapisal
hasara rastlanmamasi bu fikri destekler niteliktedir.

Van Zundert ve arkadaslari, yaymladiklar1 kronik servikal agri (86) ve
trigeminal nevralji (87) olgularinin perkiitan PRF ile tedavileri siirecinde
istenmeyen etki bildirmemislerdir. Bu yaynlarla ilgili editér elestirisinden
DRG’ye PRF uygulamasinin, etkin ve ndroablatif olmayan bir néromodiilasyon
teknigi oldugu sonucu ¢ikarilmistir (88).

Hatipoglu ve arkadaslar1 kronik bel agris1 olan hastalarda yaptiklar ¢aligma
ile KRF ile PRF’in etkinligini karsilagtirmistir ve sonucta iki yontem arasinda
anlamli bir fark bulamamuislardir (89).

Idil ve arkadaslar1, kronik faset eklem agris1 olan hastalarda KRF ile PRF

uygulamalarinin etkinligini karsilastirmiglar. Sonug olarak ise her iki yontemin de
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agriy1 azaltmakta etkili oldugunu fakat KRF in daha uzun siire etki ettigini
bulmuslardir. Yine KRF grubunda analjezik kullanmayan hasta sayisinin ve hasta
memnuniyetinin daha fazla oldugu sonucuna varmislardir (90).

2008 yilinda Kroll ve arkadaslar1 yayimladiklar1 bir ¢alismada lomber faset
agrili hastalarda 120 sn 42°C PRF ile 75 sn 80°C KRF’in etkinligini karsilastiran
2 grup olusturmuslar. Bu 2 grup arasinda anlamli bir fark saptanmamis, fakat KRF
uygulanan grupta uzun siireli takipte agri sikdyetinin daha az oldugunu
saptamiglardir (91).

Protasoni ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 calismada (92) dorsal kok
gangliyonuna 120 saniye boyunca yapilan 42°C’de PRF uygulamasindan 1,5 saat
sonra alinan dokunun 151k mikroskobik incelemesinde interstisyel édem harig
herhangi patolojik bir bulguya rastlamamislardir. Miyelinsiz aksonlarin normal
yapida oldugu, hicbir degisiklik olmadigim1 goérmiislerdir. Bazi miyelinli
aksonlarda hafif diizensiz koyu boyanmadan kaynakli morfolojik degisiklikler
gormiiglerdir. EM incelemede gangliyon hiicrelerinin sitoplazmalarinda
vakuollerin olustugu, endoplazmik retikulum sisternalarinin genisledigini,
mitokondriyal hasarlarin  olustugunu gdzlemlemislerdir. Bazi1  gangliyon
hiicrelerinde niikleer membran bozukluklar1 ve plazmalemmanin biitiinliigliniin
kayboldugu gozlenmistir. Bazi miyelinli aksonlarin miyelinlerinde diizensizlik ve
ovoid formda kiiclilmeler tespit etmislerdir. Bu degisikliklerin sadece miyelinli
aksonlara etki eden 1s1 kaynakli lezyonlar olabilecegini diisiinmiislerdir. Miyelinli
lifleri saran Schwann hiicrelerinde genisleme goriiliirken, miyelinsiz aksonlari
saran Schwann hiicrelerinde bir degisiklik saptanmamistir. Sonug¢ olarak bu
calismada daha c¢ok miyelinli lifler hasar gormiistiir. Perisistlerin sismesine bagli
gbzlenen miyelin yapisinin bozulmasi termal lezyonu etkisi olabilecegini ve bu
degisikliklerin PRF uygulamasi sirasinda meydana gelen 1s1 patlamalarindan
meydana gelebilecegi fikrini ortaya atmislardir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da Protasoni’nin ¢alismasinda oldugu
gibi 120 sn PRF uygulanan bir grup denek histolojik agidan incelendi. Fakat bizim
calismamizin sonuglar1 benzer bulgular icermemektedir. 120 sn PRF uygulanan
grupta miyelin kiliflar biitiinliiglinii korumus, aksoplazmada yer alan norotiibiil ve

noroflamanlar, mitokondriyon ve vezikiiller kontrollara benzer sekilde normal
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goriinimdeydi. Miyelin kiliflarda dis ve i¢ mezaksonlarda herhangi bir sisme ya
da ac¢ilma s6z konusu degildi. Hem miyelinli hem de miyelinsiz aksonlar1 saran
Schwann hiicreleri organelleri incelendiginde Nukleuslar1 heterokromatik
Ozelliklerini korumus, GER sarni¢lar1 ve SER kesecikleri, Golgi cisimcigi normal
yapilarini korumustu.

Vatansever ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise, PRF ile KRF’in sinir
dokusunda yaptig1 hasar arastirilmig; PRF’in, KRF 40°C ve KRF 80°C’ye gore
1stya bagh daha az hasar olusturdugu sonucuna varilmistir. PRF ile bu hasarin
engellenemedigi, sadece azaltildig1 sonucuna varmislardir (93).

Bizim g¢alismamizda ise 240 sn PRF grubunda yapilan incelemede genel
olarak yapisal anormallik izlenmezken, ¢ok nadir de olsa miyelin kilif
deformasyonlar1 ve oOzellikle aksoplazmik erime ve elektron dens materyal
birikimi gibi anormal goriintiilere rastlandi. Tiim 6rnekler degerlendirildiginde bu
olaym goz ardi edilebilecek kadar nadir goriilen anormallikler oldugu kanaatine
varildi.

2009 yilinda Kagan TUN ve arkadaglar1 yayinladiklart bir ¢calismada ratlarin
siyatik sinirine PRF ve KRF uygulamislar ve islemden 21 giin sonra siyatik
sinirleri 151k ve elektron mikroskobisinde incelemislerdir (94). Kontrol ve sham
grubundaki ratlarin miyelinli aksonlar1 yapisal olarak normal goriilmiis fakat sham
grubunda sadece birka¢ miyelin konfigiirasyonunda ayrilmalar izlenmis. Bu hasar1
da deney sirasinda perfiizyonun bozulmasina baglamiglar. 120 saniye yapilan PRF
grubunda ise miyelinli liflerde ciddi bir hasara rastlanmamis. Sadece bazi
sinirlerde miyelin konfigiirasyonda ayrilma saptanmis ve yeni olusan miyelinli
aksonlar goriilmiis. 42°C’de 120 saniye ve 70°C’de 60 saniye yapilan KRF
gruplarinda ise miyelinli liflerin ¢cogunda ciddi hasar bulgulari, hiicre iskelet
kaybi, wallerian dejenerasyon, mitokondriyal sismeler, ve degisikliklere
rastlanmis. Miyelinsiz lifler ise her iki grupta da normal bulunmus.

Bizim ¢alismamizdaki PRF 120 sn grubundaki bulgular bu ¢aligmadaki 120
sn PRF grubundaki bulgular1 destekler niteliktedir. Fakat biz KRF ile olusan
yapisal hasarlar1 120 sn ile saptayamadik. Siireyi 240 saniyeye ylikselttigimizde

ise hiicresel hasarlar1 belirgin bir sekilde saptadik.
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2009 yilinda Erdine ve arkadaslari yayinladiklari bir ¢alismada ratlarin
siyatik sinirlerine PRF uygulamislar ve 10 giin sonra 6rnek alarak sinir
aksonlarinda meydana gelen degisiklikleri elektron mikroskobu ile incelemisler
(95). PRF uygulanan grupta kontrol grubuna goére daha fazla hasar bulunmus.
Aksonlarin yapisal elemanlarinda daha ¢ok goriilen bu hasar aksonal membranda
goriilmemistir. Hasar en ¢ok kiiciik ¢apli liflerde olmustur. C lifleri en fazla, A
delta lifleri orta, A beta lifleri en az hasar1 géormiistiir. C ve A delta lifleri duyusal
nosiseptor, A beta lifleri ise dokunma ve agr1 disindaki duyular ile ilgilidir. Bu
yiizden PRF in daha ¢ok C ve A delta liflerini etkileyerek agriy1 azalttigi ve diger
dokular1 korudugu sonucuna varilmas.

PRF uygulamasinin hangi bolgelere ne kadar siire ile glivenle uygulanacagi
konusunda ¢aligmalar olmakla birlikte hentiz bilgiler kesin ve net degildir. 2005
yilinda Van Zundert ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada dorsal kok
gangliyonuna PRF uygulamasi 120 sn ve 8 dk olarak yapilmis ve noronal aktivite
yoniinden yapilan kiyaslamada bir fark olmadig1 gézlenmis (96).

Biitiin yapilan bu calismalar sonucunda PRF etki mekanizmasi net olarak
ortaya c¢ikarilabilmis degildir. Yapilan calismalarda PRF’in nodroablasyon
yaratmadigt fikri agirhiktadir. Sinirde daha az yapisal hasar olusturmasi yan
etkileri bakimindan KRF’e 1yi bir alternatif olabilecegi fikri yaygindir. KRF ile
yapilan deneylerde ise sinir liflerinde yapisal hasar cogunlukla gosterilmistir. KRF
ile daha fazla yapisal hasar olustugu gosterilse de arastirmacilar bazi ¢aligmalar da

agriy1 gidermede KRF in daha etkili oldugu sonucuna varmigslardir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alisgmada PRF ve KRF uygulamalarinin farkl siirelerde ratlarin siyatik
sinirine uygulanmasi ile sinir ilizerinde olusturdugu hasar 151k ve elektron
mikroskobu ile incelendi. Sonuglar hem kontrol ve sham gruplar ile
karsilastirildi, hem de kendi iglerinde sinir hasar1 yoniinden kiyaslandi.

Tim gruplardan alinan siyatik sinir Orneklerinden 151k mikroskobik
gozlemlerde sinirin bag dokusu kiliflari, sinir igerisi ve kiliflarda lokosit
infiltrasyonu parametreleri degerlendirildi. Elektron mikroskobik incelemelerde
miyelinli ve miyelinsiz akson yapilari, Schwann hiicresi ince yapilar1 ve intrandral
damar duvar 6zellikleri incelendi.

Kontrol ve sham grubunun 1sik ve elektron mikroskobu incelemelerinde
miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinde herhangi bir sinir hasar1 bulgularina
rastlanmadi. PRF 120 saniye ve KRF 120 saniye uygulanan gruplarda da kontrol
ve sham grubuna benzer sekilde siyatik sinir morfolojisinde mikroskobik diizeyde
herhangi bir yapisal farklilik izlenmedi. Goriintiiler kontrol grubuna benzerdi.

PRF 240 saniye uygulanan gruptan elde edilen orneklerde ise genel olarak
yapisal bir anormallik izlenmezken, ¢ok nadir de olsa miyelin kilif
deformasyonlari, 6zellikle aksoplazmik erime ve elektron dens materyal birikimi
gibi anormal goriintiilere rastlandi. Fakat tiim Ornekler incelendiginde bu
bulgularin g6z ard1 edilebilecek kadar nadir goriilen anormallikler oldugu
kanaatine varildi.

KRF 240 saniye uygulanan gruptan elde edilen siyatik sinir 6rneklerinden
bazilarinda hem 151k hem de elektron mikroskobik incelemelerde miyelinli ve
miyelinsiz liflerde yogun deformasyon orneklerine rastlanildi. Deformasyonlar;
Miyelin kilif erimesi, tabakalarda agilmalar, aksoplazmik erime, aksoplazma
kaybi, mezakson kaybi, endondryal miyelin kalintilar1 seklinde gozlendi. Birgok
aksonda norotiibil ve noroflaman diizeninin kayboldugu, mitokondri krista
erimesi veya biizlismeler goriildii. Schwann hiicrelerinde dramatik bir sekilde
yapisal bozulmalar goriildi. Bazal lamina kaybi membran biitiinliigiiniin

bozulmas1 sitoplazmanin endondryuma dagilmasi, niikleoplazmada elektron
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densite artisina bagli heterokromatik goriiniimiin kaybolmasi izlenen deformatif
degisikliklerdi.

Sonug¢ olarak, 1sik ve elektron mikroskobik incelemelerde elde edilen
gozlemlere gore 120 sn ve 240 sn PRF uygulamalarinin siyatik sinir ince
yapisinda herhangi bir deformasyona neden olmazken, KRF’nin 240 sn
uygulanmasinin sinir yapisinda patolojik degisikliklere neden olabilecegini
sOyleyebiliriz. KRF 120 sn uygulanan grupta sinir hasarinin saptanmamasi ise
bize KRF uygulamalarinin siiresinin artirilmasi ile sinir hasari riskini artirdig
fikrini dogurmustur.

Elde ettigimiz mevcut bulgular calismamizda gdzlenen hiicre ve organel
degisikliklerinin molekiiler diizeyde de calisilarak KRF ve PRF etki
mekanizmalariin aydinlatilmasi ve her iki yontemin klinik sonuclarinin
giivenliginin kar zarar mantig1 ile degerlendirilip, miimkiin oldugunca ideal

olmasinin saglanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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7. OZET

Agr Sendromlarimin Tedavisinde Farkh Siirelerde Uygulanan Pulsatil
Radyofrekans (PRF) Ve Konvansiyonel Radyofrekans (KRF)’1n Sinir
Yapisina Etkisinin Mikroskobik Olarak Arastirilmasi

Amag: Radyofrekans tedavisi kronik agri tedavisinde noroablasyon
olusturarak uzun yillardir kullanilmaktadir. KRF yiiksek 1s1 ile dokuda
koagiilasyon nekrozu meydana getirerek etki eder. Ancak bu yliksek 1sinin
olusturdugu ablasyon deafferentasyon sekeline yol agabilmektedir. Bu yiizden
yakin zamanda RF akimi aralikli uygulanarak pulse hale getirilip daha diistik
sicakliklarda uygulanarak PRF gelistirilmistir. Biz bu ¢alismamizda motor, duysal
ve otonom liflerin tiimiinii iceren bir periferik sinir olan siyatik sinir iizerinde
calisarak, periferik sinirlerde PRF uygulamalarinin noroablatif etkilerinin KRF ile
karsilastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirmada fakiiltemiz Hayvan Calismalar1 Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra 60 adet disi rattus norvegicus cinsi sigan kullanildi
ve siganlar 6 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki (n:10) deneklere hicbir islem
yapilmadi. Genel anestezi uygulamasindan sonra RF elektrodu siyatik sinirin
hemen yanina yerlestirildi. Sham grubuna (n:10) elektrot yerlestirildi fakat akim
verilmedi. 3. gruba (n:10) 120 saniye 42°C PRF uygulandi. 4. gruba (n:10) 240
saniye 42°C PRF uygulandi. 5. gruba (n:10) 120 saniye 42°C KRF uygulandi. 6.
gruba (n:10) 240 saniye 42°C KRF uygulandi. Islemden 2 giin sonra siyatik
sinirler genel anestezi altinda c¢ikarildi ve hem 151tk hem de -elektron
mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Tiim deneklerin, deney oncesi yapilan fizik muayanelerinde
motor ve duysal fonksiyonlarin normal oldugu saptandi. Deneklerin hi¢ birinde
postoperatif yara yeri enfeksiyonu meydana gelmedi. Sham grubu ve deney
gruplarima ait Orneklerden elde edilen mikroskobik go6zlemler kontrollerle
karsilagtirilarak uygulamalarin siyatik sinir yapisina etkileri arastirildi. Sham
grubuna ait Orneklerin 151k ve EM incelemelerinde siyatik siniri olusturan

yapilarin kontrol grubuna benzer sekilde normal oldugu ve morfolojik agidan
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herhangi bir anormallik olmadig1 saptandi. PRF 120 sn ve KRF 120 sn uygulanan
gruplarin hem 151k, hem de EM incelemelerinde siyatik sinir morfolojisinde
mikroskobik diizeyde herhangi bir yapisal farklilik izlenmedi. Goriintiiler kontrol
grubuna benzer sekildeydi. PRF 240 sn uygulamalarinda siyatik sinir 6rneklerinde
genel olarak yapisal anormallik izlenmezken, ¢ok nadir de olsa miyelin kilif
deformasyonlar1 ve oOzellikle aksoplazmik erime ve elektron dens materyal
birikimi gibi anormal goriintiilere rastlandi. Tiim 6rnekler degerlendirildiginde bu
olayin goz ardi edilebilecek kadar nadir goriilen anormallikler oldugu kanaatine
varildi. KRF 240 sn uygulamasindan elde edilen siyatik sinir orneklerinden
bazilarinda hem 151k hem de elektron mikroskobik incelemelerde miyelinli ve
miyelinsiz liflerde yogun deformasyon Orneklerine rastlanildi. Deformasyonlar;
miyelin kilif erimesi, tabakalarda agilmalar, aksoplazmik erime, aksoplazma
kaybi, mezakson kaybi, endonoryal miyelin kalintilart seklinde gozlendi. Bir¢ok
aksonda ndrotiibiill ve noroflaman diizeninin kayboldugu, mitokondri krista
erimesi veya biiziismeler goriildii. Schwann hiicrelerinde dramatik bir sekilde
yapisal bozulmalar goriildii. Bazal lamina kaybi1 membran biitiinliigiiniin
bozulmasi, sitoplamanin endondryuma dagilmasi, niikleoplazmada elektron
densite artisina bagli heterokromatik goériinlimiin kaybolmasi izlenen deformatif
degisikliklerdi.

Sonug: 120 sn ve 240 sn PRF uygulamalar siyatik sinir ince yapisinda
herhangi bir deformasyona neden olmadi. KRF 120 sn uygulanan grupta herhangi
bir patoloji meydana gelmedi. Fakat KRF’nin 240 sn uygulanmasi sinir yapisinda

patolojik degisikliklere neden oldu.

Anahtar kelimeler: Siyatik sinir, pulse radyofrekans, konvansiyonel

radyofrekans, uygulama siiresi, histolojik etkiler.
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8. ABSTRACT

The Research on the Effect of Different Application Durations of Pulsatile
Radiofrequency (PRF) and Conventional Radiofrequency (CRF) for

Treatment of Pain Syndromes on Nerve Structure Under Microscope

Objective: Radiofrequency treatment is being used for many years by
forming neuroablation in chronic pain treatment. CRF shows its effect by creating
a coagulation necrosis in the tissue by heat. But the ablation process that takes
place by applying heat may cause deafferentation sequelae. For this reason,
recently, the pulsed radiofrequency is developed by applying RF current in a
pulsatile manner with lower temperatures. In this study, we studied the
neuroablative effects of PRF in contrast to CRF in periferic nerves by working on
the sciatic nerve, a nerve that includes both motor, sensory and autonomous
fibers.

Material and Method: In this study, a total of 60 rattus norvegicus rats
were used in 6 groups after getting the permission of Animal Studies Ethics
Committee. No procedure was performed on the control group (n:10). After the
induction of general anesthesia, the electrodes were placed near the sciatic nerve.
In the Sham group (n:10) the electrodes were placed but no current was applied.
In the 3. group, 120 seconds of 42°C PRF was applied. In the 4. group, 240
seconds of 42°C PRF was applied. In the 5. group, 120 seconds of 42°C CRF was
applied. In the 6. group, 240 seconds of 42°C CRF was applied. After 2 days, the
sciatic nerves of the rats were dissected under general anesthesia and examined
with an optic and electron microscope.

Results: The motor and sensory functions of all subjects were normal before
the experiment. No wound infection was recorded in any of the subjects. The
effects of the procedure on sciatic nerve were examined by comparing the
findings of the Sham and other procedural groups with the control group. The
examination of the specimens from Sham group under optic and electron
microscope showed normal findings similar to control group and no

morphological abnormality was recorded. The examination of the specimens from

46



PRF 120 seconds and CRF 120 seconds under optic and electron microscope
showed no structural difference in morphology. The images were similar to
control group. In the PRF 240 seconds group, while no general structural
abnormality was observed, very rarely, abnormal findings were recorded such as
myelin sheath deformations and particularly axoplasmic lysis and electron dense
material deposits. When all of the specimens were examined, it was concluded
that these findings were extremely rare and could be ignored. In some of the
specimens from CRF 240 seconds group, heavy deformation of both myelinated
and non-myelinated nerve fibers was observed under both electron and optic
microscope. The deformations were: myelin sheath destruction, openings in
layers, axoplasmic destruction, mesaxon destruction and endonorial myelin
residues. In many of the axons, loss of neurotubule and neurofilament structure,
mitochondrial crista destruction and contraction was observed. Dramatic
structural deformities in Schwann cells were observed. The loss of basal lamina,
loss of integrity of membranes, the breakup of cytoplasma into the endonorium,
the loss of heterochromatic appearance due to the electron density increase in
nucleoplasma were the deformative changes that were observed.

Conclusion: 120 second and 240 second PRF treatments did not produce
any deformities in the sciatic nerve. No pathology was observed in 120 second
CRF group. The application of CRF for 240 seconds produced pathological

alterations in the nerve structure.

Key words: Sciatic nerve, pulsed radiofrequency, conventional radiofrequency,

application duration, histological effects
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