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I. GiRiS

Noropatik agr sinir sisteminin primer lezyonuna veya disfonksiyonuna bagli
gelisen kompleks bir durumdur. Hastalarin agrilari ¢alismay ve hatta hareketi bile
imkansiz hale getirebilecek kadar dayanilmaz olabilmektedir. Periferal néropatik agri
pozitif (spontan agri, parestezi, dizestezi, allodini, noksiyus uyariya baglh uzamis ve
abartilmis agri) ve negatif (his kaybi) semptomlari iceren bir agr sendromudur.
Beyin, spinal kord veya periferik sinir sistemindeki hasarlar (travma, kompresyon,
timoéral invazyon, iskemi, inflamasyon, metabolik bozukluklar, nutrisyonel defisit,
sitotoksik ajanlar, dejeneratif hastaliklar) néropatik agrn sendromuna neden

olabilmektedir (58).

Noéropatik agrida hayvan modelleri, periferik veya santral sinir sistemi hasarini
takiben gelisen nérolojik disfonksiyon mekanizmalarinin kavranmasinda yardimci
olan modellerdir. Bu modellerden biri olan ve Kim ve Chung (29) tarafindan
tanimlanan, sicanlarda L5 ve L6 spinal sinir ligasyonu insan néropatik agrisina en

yakin model olarak kabul edilmektedir.

Noropatik agri tedavisi, klasik analjeziklerin ve tedavi ydntemlerinin siklikla
yetersiz kaldigi, interdisipliner yaklasimin gerektigi, zor bir klinik durumdur. Néropatik
agn modellerinin gelistiriimesi ve ndropatik agrida meydana gelen hucresel

degisimlerin ortaya konmasi, néropatik agri tedavisinde énemli avantajlar saglamistir.



Radyofrekans (RF) termokoagulasyon spinal kaynakh agri tedavisinde uzun
yillardir kullaniimakta olan, bir lezyon jeneratériinden ¢ikan yuksek frekansh elektrik
akimi ile, dokuda olusturulan 1si kullanilarak gelistirilen bir tekniktir. Son yillarda
yapilan klinik ¢alismalarda bu minimal invazif yéntemin nosiseptif agrida énemli
derecede ve uzun donemli bir iyilesme sagladigi g0Osterilmistir (26). Konvansiyonel
RF’ den tiretilen, RF sinyallerinin kisa atimlar seklinde RF lezyon jeneratériinden
cikip RF elektrotlar ile néral dokuya verildigi puls RF (PRF), daha az destriktif

olmasindan dolayi son yillarda agr tedavisinde kullanima girmis bir tekniktir.

Bu ¢alismada; spinal sinir ligasyonu ile olusturulan néropatik agri modelinde;
tedavide minimal invazif ve zararsiz bir ydntem olan PRF’ in kullaniimasinin, taktil
allodini Uzerine olan etkileri arastirilip, néropatik agrida etki/yan etki orani daha

yuksek yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesi amacglanmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

I.1. AGRININ TANIMI

Agri (pain) latince "poena" (ceza, intikam, iskence) kelimesinden kaynaklanan,
tanimi oldukgca glc bir kavramdir. Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi (IASP),
Taksonomi Komitesi tarafindan yapilan en gecerli tanimlamaya gére "Agri vicudun
belli bir bdlgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagl olan veya olmayan, kiginin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal hos olmayan bir duyum, davranis seklidir"
(31).

Agri her zaman subjektiftir. Her birey yasami boyunca kargl karsiya kaldigi
agrili durumlar sonucu bu deneyimi kazanir. Bir ¢ok kisi doku harabiyeti ve
fizyopatolojik degisiklik olmadan da agrn duydudunu belirtir. Bu agr vicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan sensoryal bir duyu olarak algilanir; emosyonel
komponentler tasir. Bu duyumu doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayirt
etmeye olanak yoktur. Eger hasta bir duyuyu agri olarak tanimliyorsa, hekimde bunu

agri olarak kabul etmelidir (17).

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasari olusturabilecek uyarilar
tarafindan, &zellikle agrih uyaranlara veya uzamasi halinde agri olusturacak
uyaranlara karsi, sinir sistemi iginde nosiseptér adi verilen reseptdrler Uzerinden
olusturulan bir aktivitedir. Agri bir nosisepsiyon algilamasidir ve diger algilamalar gibi
ndrosensoryal aktivite ile organik ve psikolojik faktérler arasindaki etkilesim

tarafindan belirlenir (17).



Agri olayinda degisik mekanizmalar rol alir. Bu mekanizmalar su sekilde
siniflandirilabilir (17):

1. Somatik refleksler: Kagma, kurtulma reaksiyonlari gibi.

2. Otonom refleksler: Agdri sirasinda gelisen tasikardi, terleme, piloereksiyon,
pupilla capi degisiklikleri gibi.

3. istemli hareketler: Agri sirasinda bagirma, yardim isteme gibi.

I.2. AGRI SINIFLAMASI

1.2.1. Agrinin sliresine gore siniflama

1.2.1.1. Akut Agri: Ani olarak baglayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon
ile arasinda yer, zaman, siddet acisindan yakin iligki bulunan, doku hasari ile
baslayip, yara iyilesmesi slresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur.
Beraberinde otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagh tasikardi, hipertansiyon,
solukluk gibi belirtiler bulunur. Ameliyat sonrasi agri, renal kolik agrisi, miyokard
enfarktls agrisi, pankreatit agrisi gibi tablolar tekrarlayan araliklar ile intermittan
Ozellik tagimaktadirlar. Bazen bu silre 3-6 ayi asarak kronik agri niteligini kazanabilir

(17).

1.2.1.2. Kronik Agri: Akut agnli hastaligin olagan seyrinden veya bir
yaralanmanin iyilesmesinden 3 veya daha fazla ay stren agnli durumlarda kronik
agridan bahsedilir (55). Ancak son yillarda bu kavram degismis ve beklenilenden

daha uzun sdren agri zaman kavramina bakilmaksizin kronik agri olarak kabul



edilmektedir. Kronik agri hem nosiseptif hem de néropatik komponetler tagiyan ,
uyarici iglevi gectikten sonra kisinin hayat kalitesini degistiren, gerek klinik tablo
Uzerinde; gerekse tedavinin etkinliginde psikolojik etkenlerin rol oynadigi kompleks
bir tablodur. Kronik agrili cogu hastada, akut agridaki kadar otonomik yanitlar yoktur.
Sempatik tonus artisi, néroendokrin fonksiyonda artis belirgindir. Somatik yapilarda,
ic organlarda, periferik sinir sisteminde uzun sdreli fonksiyon bozuklugu, kronik
patolojik hasar kronik agriya neden olur. Kronik agrida kigisel ve cevresel faktorlerin
rolU vardir. Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel, fiziksel, ekonomik yik getirir

(17). Akut agr bir semptom olarak degerlendirilirken kronik agri bir sendromdur.

11.2.2. Olusum mekanizmalarina gore agri siniflamasi

1.2.2.1. Nosiseptif agri: Fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu, i¢
organlarda yaygin olarak bulunan, nosiseptér adi verilen 6zel agn algilayicilarin
uyarmasi ile ortaya cikar. Somatik veya ic organ doku hasarina baghdir. Somatik
yapilardan kaynaklanan nosiseptif agri sizlama seklinde, bicak saplanir gibi,
zonklama, basing hissi seklinde tarif edilir. i¢c organlardan kaynaklanan agri,
obstriksiyona bagli ise kemirici ve kramp seklinde, organ kapsuli ve mezenteri
etkilemigse sizlama ve zonklama seklindedir. Nosiseptif agrilar opioid analjeziklere ve

periferik sinir denervasyonuna iyi yanit verirler (17,22,25).

1.2.2.2. Noropatik Agri (Norojenik Agri): Periferik sinir travmasi ya da
metabolik hastaliklar sonucu ortaya ¢ikar. Néropatik agri, farkh bir nérolojik lezyon ile

g6zuken otonomik disfonksiyon veya motor, sensoryal bdlgelerde parestezi, dizestezi



olustugunda hemen akla gelmelidir. Agri spontan olarak ortaya ¢ikabilir. Agri esigi
dlstagu icin normalde agrisiz olan uyari agriya neden olabilir (allodini). Uyariya yanit
hem strekli, hem de amplitit bakimindan abartili olabilir (hiperaljezi). Agri duyusu

saglam bdlgelere yansiyabilir (17,22,25).

Genel olarak noéropatik agrilar opioid ilaglara, noérolitik islemlere nosiseptif
agridan daha az yanit verir. Tedavide her zaman adjuvan analjezik ilaglar
kullanilmahdir (57). Sinir kompresyonuna veya enflamasyona bagli monondropati,
simsek cakar tarzda nevraljiler, diyabetik polinéropatiler, deafferentasyon agrisi

noropatik agri modelleri arasinda degerlendirilebilir (25).

1.2.2.3. Psikosomatik Agn (Psikojenik Agri): Anksiyete ve depresyon gibi
psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda agri olarak tanimlanan
duygulardir. Somatizasyon, hipokondriazis bu agn tipine érnek olustururlar. Agrili bir
durum mevcut olabilirse de asil sorun psikolojik olup, hastanin noérofizyolojik
duyarlihginin artmasi ile énemsiz bir doku sorununun asiri sekilde hissedilmesidir

(17).

11.2.3. Kaynaklandigi bélgeye goére agri siniflamasi

1.2.3.1. Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan agr ani baslar,

keskindir, iyi lokalize edilir. Tanisi kolaydir. Sinir kdklerinin yayillim bdlgesinde batma,

sizlama, zonklama tarzindadir.



1.2.3.2. Visseral Agri: Yavas baslar, kint ve sizlayicidir. Lokalizasyonu
guctar. Kolik veya kramp tarzindadir. Bagka bélgelerde yansiyan agri seklinde ortaya

cikabilir.

1.2.3.3. Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya cikan
sempatik agriya; damar kdkenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler érnek
verilebilir. Hasta agriyan bdlgede sogukluk ve UsUmeden yakinir. Distrofik

degisiklikler vardir (17,59).

1.3 AGRI NOROANATOMOFIZYOLOJiSi

Agri kavrami farkli sekillerde tanimlanabilmesine karsin, nérofizyolojide agri
terimi  ¢ogunlukla "nosisepsiyon" ile birlikte kullanilir. Yakin anlamlara sahip
olmalarina kargin agri; bedenin herhangi bir bélgesinden kaynaklanan, hos olmayan
ve Kkisiyi kagis ve panik reaksiyonuna sUrUkleyen bir algilama olarak
tanimlanabilirken, nosisepsiyon bedenin bir bélgesinden kaynaklanan, nosiseptdr adi
verilen 6zellesmis sinir uclari ile santral sinir sistemine tasinan, ilgili bélge ve néral
yapida entegre edilerek zararli tehdit durumunun (noksiyus stimulus) algilanmasi ve
bu duruma karsi gerekli fizyolojik, biyosimik, psikolojik &nlemlerin harekete

geciriimesidir. Agr1 nosisepsiyon iginde bir algilama olayidir (7).

Fizyolojik kosullarda agr ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama bigimi
olarak gérunse de, amaci organizmayi zararl etkenlerden korumak igin ilgili savunma

mekanizmasini (noksiyus yanit) harekete gecirmektir. Fakat nérolojik kaynakh olan



ve olmayan bir ¢ok durumda agri, fizyolojik bir savunma mekanizmasi olmaktan
clkmakta, kisinin tek yakinma nedeni haline gelmekte, nosisepsiyon ise kimi
durumlarda organizmanin aleyhine c¢alismaktadir. Bu durum patolojik agri olarak
adlandirilir (3,7).

Agrinin anatomofizyolojisini anlatim kolayligi saglamasi agisindan, ileti olayina

katilan bolgeleri ve sistemleri 4 baglik altinda inceleyebiliriz (Sekil 1).

1. Nosiseptorler ve gevresi
2. Omurilik dorsal boynuz néronal sistemi
3. Afferent sistemler

4. Antinosiseptif sistemler

Nosiseptdr ve gevresi
C, A delta l l A beta

Dorsal Boynuz Hucreleri

Laminal, Il, V

Anterolateral Yol Dorsolateral Fasikulus
Supraspinal nosiseptif Supraspinal antinosiseptif
Sistem Sistem

l T

Korteks ve Limbik Sistem

Sekil 1: Agri ve nosisepsiyon diyagrami (7)



11.3.1. Nosiseptorler ve cevresi

Nosiseptorler, tim deri, deri alti dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest sinir
ucglaridir. Hicre cisimleri spinal ve trigeminal ganglionlarda bulunur. Bu sinir uglari

miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan olugsmuslardir.

A-delta liflerinin uglari ¢ogunlukla uyarinin tipine gére termal ya da mekanik
nosiseptdrler adini alirlar. Bu nosiseptérlerden kalkan afferent uyarilar A-delta lifleri
boyunca 5-30 m/sn iletim hizi ile g6tarGlir. Sonu¢ olarak bu nosiseptérlerin
aktivasyonu keskin, igneleyici, ve iyi lokalize edilebilen bir agri meydana getirir. C
liflerinin ucglar olan nosiseptdrler ise polimodal nosiseptdrler adini alirlar. Bu
nosiseptérler siddetli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar ile aktive olurlar ve

impulslari 0.5-2 m/sn hizla, yavas olarak iletirler (9,59).

Nosiseptorler ile bunlarin gevresindeki duz kaslar, kapillerler, efferent sempatik
sinir uclarn nosiseptérlerin mikro cevresini olusturur. Nosiseptdrler mekanik tipte
uyarimlar ile uyarilabildikleri gibi (derinin ani mekanik distorsiyonu), endojen aljezik
maddeler denen biyokimyasal maddeler (serotonin, bradikinin  histamin
prostaglandinler, substans-p gibi) ile de uyarlabilirler; ya da bu maddeler ile

duyarliliklari artabilir (3,7).

Deriye uygulanan zararli uyarani izleyen periferik nosisepsiyon olayl su

sekilde kisaca 6zetlenebilir (7):
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a. Mekanik uyaran fiziksel olarak direkt bir sekilde nosiseptdri uyarir. Bu uyari

hizl bir sekilde A-delta lifleri ile taginip, ani ve erken agri algilanmasini saglar.

b. Zararll mekanik uyaran, o bélgedeki dokularin hiicre zari gegirgenligini ve
batinlGgind bozar; lokal hiicre yikimi sonucu hicre disina bradikinin 6nct maddeleri
¢ikar. Bu maddelerin hizli ve zincirleme biyogimik reaksiyonlari sonucu bradikinin
olusur. Bradikinin, nosiseptdri direkt olarak aktive eder ve c¢evre damarlarda
vazodilatasyon vyaratir. Bradikinin ayrica hidcre zarlan Gzerine etki ederek

prostaglandinlerin olusmasina katkida bulunur.

c. Trombositlerden serbestlesen serotonin direkt olarak nosiseptdri aktive
ettigi gibi cevre hlcre zarlan Uzerine etki ederek prostaglandinlerin salgilanmasina

da yardimci olur.

d. Hicre yikimi ile intraselller potasyum iyonlarinin digart ¢ikmasi

nosiseptorleri aktive eder.

e. Gerek direkt doku travmasi sonucu, gerekse serotonin ve bradikininin hiicre
membranlarindaki fosfolipidler Uzerine etki yapmasi sonucu prostaglandinler ve
|6kotrienler serbest hale gelir. Oncii madde arasidonik asittir. Arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile siklik peroksitler ve prostaglandinler olusur. Prostaglandinler
hem nosiseptdr duyarhhidini arttirirlar, hem de lokal dolasimda vazodilatasyonu
arttirarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol acgarlar. Bir akson refleksi

mekanizmasi ile duyarli hale gelen nosiseptdr uglarindan néropeptidler gevre dokuya
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salgilanir. Ozellikle P-maddesi (Substance-P), nérokinin ve CGRP (kalsitonin geni ile
iliskili peptid) gibi tasikininler bélgede édem ve yanma olayini baslatirlar. P-maddesi
mast hicrelerinden histamin serbestlesmesine yol agar. Tasikininler potent
vazodilatatérdirler. Boéylece hem nosiseptér aktivasyonu artar, hem de o bélgede

6dem ve yanma artar (3,7).

Nosiseptorlerin agrn olusmasinda énemli yerleri olmasina karsin bazi nérolojik
kékenli agrilarin olugsmasinda gerekli olmayabilir. Deafferentasyon agrisi, fantom
agrisi gibi olaylarda agr kaynagi omurilik dorsal boynuz hicrelerinin hiperaktivitesi ile
ilgili olabilir. Kozalji, refleks sempatik distrofi ya da kimi nevraljilerde periferik
nosiseptdrler birinci derecede 6nem tasimazlar. Ozellikle parsiyel sinir
travmalarindan sonra ortaya ¢ikan kozaljide yanici agrilarin yani sira periferik
sempatik hiperaktivite de gorultr. Burada énemli mekanizmalardan bir tanesi afferent
nosiseptif sinir lifi ile efferent sempatik sinir lifi arasinda yapay periferik bir sinaps
meydana getirmis olmasidir. Buna "Ephaptic Gegis" veya "Cross Talk" adi verilir.
Boylece efferent sempatik C lifinden gelen impulslar sinir gbévdesi Uzerinden
zedelenmis duysal nérona, érnegin nosiseptér A-delta veya C-lifine kisa devre yapip
atlayarak, periferik agril afferent impuls bombardimanini arttirirlar. Bazi nevraljilerin

gelismesinde "ephaptic gegis" sorumlu tutulmaktadir (7).

11.3.2. Dorsal Boynuz Noronal Sistemi

A-delta ve C-lifleri omurilige giriste ikiye aynlirlar ve birkag segment yukari ve

asagl seyrederek lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar. Nosiseptif sinir
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uglarinin bu santral terminalleri, dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina 1)
ile Substantia Gelatinosa (lamina Il ve Ill) da yer alan néronlar ile sinaps yaparlar.
Bazi A-delta liflerinin uzantilar ise daha derinde lamina V hicrelerine ulagirlar (7).

Dorsal boynuzda Ug tip néron bulunmaktadir:

11.3.2.1 Projeksiyon Noéronlari (santral gegis hiicreleri):. Bu hicreler eksite
olduklari zaman meydana gelen sinyal ve impulslar anterolateral afferent sisteme
gecer ve agri Ust merkezlerce algilanir. Bu néronlarin aktivitesi bazi daha kigik ara

noéronlar ile kontrol edilir.

11.3.2.2. Lokal Eksitator Ara Noronlar: Bunlar gelen duysal bilgiyi veya agrili
sinyalleri projeksiyon néronlarina gegirir ve eksite olmalarina yol acar. Genellikle C ve
A-delta liflerinden gelen sinyaller ile aktive olan bu lokal ara néronlar, béylece agrili

sinyalleri projeksiyon néronuna gecgirmekle goérevlidirler.

1.3.2.3. inhibitér Ara Néronlar: Daha yilksek merkezlere agrili
informasyonun akisini diizenlemede 6nemli rol alirlar. Genellikle genis ¢capli miyelinli
A-Beta grubu afferent lifler ile uyarilirlar ve bunlar nosiseptif sinyalleri iletmezler.
Ancak bu ara néronlar, genis capli liflerle eksite olduklarinda projeksiyon néronunda

inhibisyon meydana getirirler (7).

Projeksiyon néronlari da iki grupta incelenir: Lamina I' de yogun olarak
bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile eksite olan projeksiyon nd&ronlari

"nociceptive specific" dir. Lamina | ve V’ de ikinci grup projeksiyon néronu bulunur.
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Bunlar hem nosiseptérlerden hem de disik esikli mekanoreseptérlerden uyari alirlar,
bu nedenle "Wide Dynamic Range" (WDR) ndronlari adini alirlar. Agrih sinyalleri
gecirmede baslica iki tip nérotransmitter, dorsal boynuzda gérev yapmaktadir.
Bunlardan bir tanesi glutamattir. Glutamat A-delta liflerinin terminal uglarindan
salgilanmaktadir. Glutamat, dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa sdreli
ve/veya ¢ok uzun sUreli depolarizasyon yaratabilir. Milisaniyeler icindeki kisa uyarici
etki glutamatin "ligand-gated" Na*, Ca*? / K* iyon kanallarini agmasi ile olur. Yizlerce
milisaniye slren uzun depolarizasyon ise glutamatin NMDA resept6ria araciligi ile
olusturdugu etkidir. Nosiseptif bilgiyi tasiyan ikinci grup nbérotransmitter ise
néropeptidlerdir. Bunlar 6zellikle C-lifleri uyarisi ile meydana gelir ve projeksiyon
hucrelerinde ¢ok yavas ve ¢ok uzun sulreli depolarizasyona yol agarlar. Bu
ndropeptidler arasinda P maddesi, nérokinin A, kolesistokinin, CGRP sayilabilir. C-
liflerinin santral uglarindan birden fazla néropeptid ayni anda salgilanabilir. C-
liflerindeki ndéropeptidler 6zellikle omurilige, agri olayini ve devamini bildirirken,
periferdeki C-lifi ucundan da salgilanarak periferik dokunun bitinligind korumaya

ve savunmaya yonelik olaylari tetikler (7).

Projeksiyon néronlari Uzerine Ozellikle beyin sapi Uzerinden inici ndronal
baglantilar gelir ve sinaps yapar. Bu inici baglantilar bu ndéronlar Gzerinde inici

antinosiseptif kontrol saglamaya yénelik ¢ahgirlar.
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11.3.3. Nosiseptif Cikici Sistemler

Nosiseptif ¢ikicl sistemde baglica ¢ yol bulunmaktadir; bu yollarin projeksiyon
ndéronlari c¢aprazdir ve anteriyor komissurda c¢apraz yaparak omurilik beyaz

cevherinin anterolateral kolonunda yer alirlar (3,7,18).

11.3.3.1. Spinotalamik Yol

Lamina |, V ve VIl ndéronlarindan kbéken alir ve talamusun ventralis
posterolateralis ¢ekirdeginde sonlanir. Bu lifler agrili impulslari en hizli ileten ve
somatopik lokalizan degeri en yiksek olan liflerdir. Talamustan postsantral girusa
spesifik olarak ulasir. Talamusun anterolareral ¢ekirdegine ulasan liflerin tasidig
impulslar daha ¢ok sensoryal uyanmayi saglayici, nonspesifik limbik ve Kkortikal
etkilenme meydana getirirler. Ayrica talamusun bu intralaminar c¢ekirdegine
spinoretikiler lifler de ulasir ve agriya karsi kortikal / subkortikal dikkati saglarlar

(3,7,18).

11.3.3.2. Spinoretikiler Yol

Bu yol anterolateral ¢ikici sistem iginde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiler ¢ekirdek gruplarina ulagir veya
kollateraller verir. Liflerin bir kismi talamusun intralaminer ¢ekirdeklerine ulasir. Bir
kisim kollateraller de karsi yariya gecer ve bilateral innervasyon saglanir.

Spinoretikiler sistem agrili impulslarin lokalizasyonu ve spesifitesi ile iligkili olmaktan
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cok korteksi ve subkortikal yapilari (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyaniklk

icinde tutmak ve zararl uyarana karsi genel alarm hali yaratmakla gérevlidir (3,7,18).

11.3.3.3. Spinomezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina | ve V' deki nosiseptif projeksiyon néronlari yine
anterolateral sistem iginde yer alarak ve spinoretikller yola ¢ok yakin olarak, yukariya
mezensefalik periakuaduktal gri cevhere dek yuUkselir. Burada diger mezensefalik
baglantilarla da sinaps yapar. Bu yolun periakuaduktal bélgeye baglanti yapmasi
nosisepsiyon bakimindan ¢ok énemli gérinmektedir. Burada analjezik etki saglayan
enkefalinerjik néronlar vardir. Ayrica bu bdlge hipotalamus, limbik sistem ve korteks
ile baglantilidir. Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi
en dnemli bdlgelerden biri gibi gérinmektedir. Bu nedenle buraya 6zel bir nosiseptif

spinomezensefalik yolun baglanmasi belirli bir fizyolojik anlam tagimaktadir (3,7,18).

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da agrili sinyalleri goéturebilme
yetene§ine sahiptir. Fakat birinci derecede 6nem tasimazlar. Ornegin agri
cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ragmen bir siire sonra agri yeniden

algilanabilmektedir (7).

11.3.3.4. Serebral Korteks ve Agri

Serebrumda agri ile ilgili bélimler 1 ve 2. duysal alanlar, frontal lob, 6zellikle 9

ve 12. alanlar ve posteriyor bdlgelerle, beynin bu bdlimlerini birbirine baglayan
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assosiasyon lifleridir. Birinci duysal alan (postsantral girus) O6zellikle hizli agrinin
somatotopik 6rnek igcinde temsil edildigi yerdir. Bu bdlgenin lezyonlarinda diger
duyum tiplerinde bozulma ile birlikte hipoaljezi ortaya c¢ikabilir. Bu kortikal bdlgenin
agrinin diskriminatif boyutu ile ilgili oldudu, posteriyor pariyetal ve frontal bdlgelerin
ise agrinin sembolizasyonu ile ilgili oldugu sdylenebilir. Frontal lobun 9 ve 12. alanlari
ile talamus arasindaki iligskilerin kesilmesi halinde agrili uyaranlar yine algilanabildigi
halde, kisi bunlardan yakinmaz, agri ile birlikte gértlen affektif reaksiyonlar ortadan
kalkar. Bunun yani sira siddetli kisilik degismeleri gbéralir. Kaltirel degerler,
anksiyete, dikkat, telkin ve ge¢cmis deneyimler gerek agri esigini ve gerekse agriya
karsi reaksiyonlarini saptayan oénemli etmenlerdir. Agri olayindaki iligkilerin bir
kisminin kortikal mekanizmalar ile ortaya c¢ikiigi ve 6zellikle frontal lobun bu st

dlzeydeki islevlerde rol aldigr disintlmektedir (7,18,59).

11.3.4. Antinosiseptif inici Sistemler

Kapi kontrol kurami yeni bir fikir ortaya atmistir. Agri varligr ve agrinin
algilanmasi, hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan sinyallerin aktivitesine duyarl
bir olaydir. Sadece dorsal boynuzda degil, ayni zamanda beyin sapindaki
merkezlerde agrili sinyallere kargi antinosiseptif bir aktivitenin ortaya ¢ikabildigi
saptanmistir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili impulslara karsi
spinal ve supraspinal dizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varlig

gbsterilmistir (3,7,18). Bunlar Ug¢ grupta incelenebilir:
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a. Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik néronlar.
Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti i¢cindedirler. Hipotalamik kdkenli
ndéronlarin endorfin tasidigi diasindlmektedir. Enkefalinerjik mezensefalik ndronlar
bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus retikularis gigantosellllarisde bulunan
serotoninerjik noéronlarla sinaps yaparlar. Bodylece diensefalik endorfin ve
mezensefalik enkefalin néronlari bulbustaki serotonin ndronlarini eksite ederler.
Giderek bu néronlar da omurilikte dorsolateral fasikulus iginden inerek dorsal boynuz
nosiseptif projeksiyon néronlari Gzerine presinaptik ve postsinaptik baglantilarla

inhibisyon meydana getirirler (7).

b. Bulbus ve pons Uzerinde daha lateral yerlesimli ¢ekirdekler s6z konusudur.
Bunlarin temel nérotransmitteri noradrenalindir. Bu sistem yine dorsolateral funikulus
yolu ile dorsal boynuz nosiseptif néronlari Gzerine projekte olurlar. Noradrenalin
noéronlari kismen diensefalik endorfin néronlari ile iligkilidir ve dorsal boynuz
projeksiyon ndronlari tzerine etkileri inhibitdrdir. Burada alfa adrenerjik reseptorler

yolu ile etkili olurlar (7).

c. Antinosiseptif spinal segmental mekanizma diger bir analjezi grubunu
olusturur. Burada 6zellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik néronlar énemli rol alirlar.
Dimorfin tasiyan néronlar bu bélgede yogundur. Lokal enkefalinerjik néronlar hem C-
lifleri hem de delta liflerinden gelen kollateraller ile eksite olurlar ve bdylece hem
presinaptik hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda inhibisyon meydana

getirirler. Spinal enkefalinerjik néronlar ayrica serotonin ve noradrenalin tagiyan inici
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inhibitér sistemlerin eksitasyonu ile de primer afferent sinapslar Gzerinde inhibisyon

meydana getirirler (7).

Tum bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hucresel
dizeyde lamina | ve II' de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlar Gzerinde K iyonu
membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek ortaya cikar.
Ayrica genel bir inhibitér madde olarak GABA' nin da antinosiseptif mekanizmalara
katildigr dastndlmektedir. Bunlar diginda somatostatin ve bombesin gibi periferik
veya ara noéronlardan c¢ikan noropeptidlerin ihibitér etkiler yaptigr goésterilmistir.
Projeksiyon néronlarn Uzerinde hizli ve kisa sureli inhibisyon en ¢ok monoaminerjik
transmitterler GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun sureli
inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana gelmektedir

(7,59).

1.3.5. Dorsal Boynuzdaki Kontrol Mekanizmalari

Bir doku zedelenmesi oldugu zaman ortaya c¢ikan agn ayni kalite ve
lokalizasyonu gdstermez. Oncelikle cok kisa siireli keskin bir agri duyulur. Bunu daha
az lokalize, yayilan ve daha uzun sire devam eden ikinci bir agri ve hiperaljezi izler.
Bu durum 6zellikle derin doku zedelenmelerini takiben goéralar. Eger agriy! yaratan
durum devam ediyorsa ve bir patolojik agri durumu ortaya ¢ikmis ise bu durum
glnlerce, aylarca devam edebilir. Her iki durumdaki agrn yanitinin degiskenligi
kismen periferik ve kismen de dorsal boynuz hucreleri nosiseptif ve antinosiseptif

mekanizmalari ile yardr. 3. déneme girildiginde yani patolojik agri ortaya ¢iktiginda
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olayin periferle iligkisi kalmaz ve dorsal boynuz hicreleri ile santral sinir sisteminin
bagka hucreleri arasindaki mekanizmalarla agri olayr devam eder. Bu durum tipik
olarak deafferentasyon agrisinda goérulir. Bu olayda G¢ farkli zaman asamasi ve

buna bagli ug farkh dorsal boynuz mekanizmasi vardir (3,7,18,59).

1. Hizli kapi kontrolU
2. Yavas duyarlilik kontrold

3. Uzamis baglanti kontrold

11.3.5.1. Kapi1 kontroli

Son gelismeler 1siginda artik gecerliligini yitirmis, periferden gelen doku
zedelenmelerine karsin gelisen ¢ok hizli ve ¢ok kisa sireli bir etki mekanizmasidir.
Afferent liflerden gelen nosiseptif olan ve olmayan impulslarin ¢ok kisa streli olarak
dorsal boynuzda entegrasyonu ve kontroliinii saglar. Once yodun gelen A-delta ile
ulasan impulslar ve 6zellikle genis capli afferentlerle de gelen impulslarda terminal
uclarda glutamat serbest birakilip glutamat ile projeksiyon ndronlarina ilk agrili
sinyaller ulagtirilir ve beyin agrili olay! algilar. Periferde agrinin algilanmasindan
sonra A-delta ve C-liflerinden gelen impulslar ile beraber A-beta liflerinden gelen
impulslarin karsilikli etkilesimi baslar ve hizli ileten genis ¢apl liflerin eksitasyonu
daha 6nce ve daha yogun olarak projeksiyon néronlarini inhibe ettigi icin agrili
impulslarin surekliligi kesilir. Burada periferik agrili olaydan haberdar olduktan sonra

supraspinal inici inhibitdér ve hizli etki eden aminoasit transmitterlerin salgilanmasi ile
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de agrinin kontrol edildigi gorulir. En ¢ok serotonin noradrenalin ve GABA gibi

inhibitér transmitterler etkili olur (3,7,18).

11.3.5.2. Duyarlilik kontrolu

Akut doku zedelenmesinden sonra dorsal boynuz projeksiyon ndéronlarinda
daha gec beliren ve daha uzun stren bir nosiseptif eksitabilite artigi ortaya ¢ikar. Bu
surecin 6nemli bir 6zelligi de zedelenmis yerin uzagindan gelen ve agrili olmayan
uyaranlara da dorsal boynuz nosiseptif hicrelerinin yanit vermesidir. Yani bu
hiicrelerin hem reseptif alani genislemis hem de modalite 6zelligi artmistir. Bu
fenomen klinik olarak derin doku zedelenmesinde o bélgenin disina genis olarak
yayilan yavas baslangi¢lh duyarlihdin karsiti olabilir ve sekonder hiperaljezi olarak
ifade edilir. Bu donemde egemen olan afferent girdiler C-liflerinin santral uglarindan
saglanir ve yavas etkili noéropeptid transmitterler devamli olarak santral gecis
hicrelerini eksite ederler. Bunlar arasinda P maddesi, nérokinin A ve kolesistokinin
(CCK) sayilabilir. Noropeptidlerin meydana getirdigi uzamis depolarizasyonun yani
sira A-delta ve beta liflerinden gelen glutamat ile dorsal boynuz néronlarindaki
postsinaptik reseptér olan NMDA-reseptérleri devamli olarak eksite edilir. Projeksiyon
ndronlarindaki eksitabilite artigi o diizeye gelir ki, kendi reseptif alanlari disindan
gelen kollateral genis ¢apl liflerdeki impulslarla da aktive olurlar ve hiperaljezik alan
genislemis olur. Bu duruma karsi antinosiseptif mekanizma agirlikli olarak enkefalin ,
endorfin ve somatostatin gibi yavas ve uzun etkili suprasegmental ve segmental
spinal néronal sistemler ile karsilanmaya calisilir. Bu hipereksitabilite hali morfin ve

benzeri ekzojen opioidler ile giderilebilmektedir. Bu dénemde agrih bdlgeye karsi
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spinal fleksor refleksler artar, cizgili kaslarda tonik kasiimalar meydana gelir. Bu
ddénemde sinir sistemi daha az lokalize ve daha az keskin bir zamanlama ile agri igin

yeniden organize olmustur (3,7,18).

11.3.5.3. Baglanti kontroll

Periferik sinirler ya da dorsal kokler kesilirse kesi yerinden dorsal boynuza
dogru yavas néronal eksitabilite ve néronal metabolik degisimler meydana gelir. Bu
etkiler afferentlerin sonlandigi hicrelerde ¢cogu kez ara néronlarda gézlenir. Bir dorsal
kdk veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki glnlerde presinaptik ve
postsinaptik inhibisyon mekanizmalari inhibe olur ve sonug¢ olarak projeksiyon
hiicrelerinde c¢ok belirgin eksitabilite artisi olur. Daha 6nce kendisini etkilemeyen
uzak alanlardaki saglam kalan afferentlerden gelen agrisiz impulslar ile bile
eksitasyon olusur. Bu yavas degisimleri tetikleyen mekanizma tam bilinmemekle
birlikte, kesilen sinirlerin santral uclarindan akan bazi biyosimik maddelerin etkisi ile
olabilecegi dustintlmektedir. C-lifi santral uclarn bu konuda sorumlu tutulur. Giderek
periferik afferent girdilere bagimsiz olarak projeksiyon néronlari ve diger supraspinal

(talamus gibi) néronal sistemlerde spontan agrili impulslar devamli olarak yaratilir.

Projeksiyon néronlarinda eksitabilite artisi ve metabolik degismelerin
olusmasinda tagikininler ve bunlarin postsinaptik reseptérlerinin dnemli rol oynadigi

6ne surdlmektedir (7,18,59).



22

I1.4. NOROPATIK AGRI

Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernedi néropatik agriyr (NA) “sinir sisteminin
herhangi bir béliminin hasari ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agri” olarak
tanimlamaktadir. NA’ nin fizyopatolojisi heniz tam olarak tanimlanamamigtir.
GUndmUze degin konu ile ilgili olarak gesitli insan ve hayvan ¢alismalari yapilarak

fizyopatoloji agiklanmaya ¢aligiimis, tedavi segenekleri gelistirilmistir (19).

NA néronlarin  kompresyonu, transeksiyonu, iskemisi, infiltrasyonu veya

metabolik hasari sonucunda olusabilir (22). NA’ lar kaynaklandiklari bélgelere gore:

1. Santral kaynakli NA

2. Periferik kaynakl NA olarak siniflandirabiliriz

Klinik olarak periferik néropati ve santral noéropati keskin sinirlar ile
birbirlerinden ayrilamamaktadir. Zaman icerisinde periferik néropatiler santralize
olabilmektedir. Bu Klinik saptama periferik sinir hasari ile ousan patofizyolojik
degisikliklerin santral sinir sistemini direkt olarak etkiledigini ve sekonder periferik

olaylara yol actigini géstermektedir (19).

Noéropatik agriya yol agan sinir sistemi lezyonu veya disfonksiyonu mekanik
travmaya, iskemiye, sinir dejenerasyonu ya da inflamasyonuna bagli olabilir. Bu
duruma cesitli olaylar yol agmaktadir. NA’ nin periferik ve santral nedenleri Tablo | ve

I’ de 6zetlenmigtir (19,25,43).
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Tablo I: Periferik kaynakh NA nedenleri

Mononéropatiler

Travma: Kompresyon, Kesi Post-torakotomi,
Amputasyon (Fantom, Guduk agrisi) Agrih skarlar

Kompleks Rejyonel Agri Sendromu |l

Diyabetik mononéropati

Konnektif doku hastaliklari

Malignite ve radyasyon pleksopatileri

Tuzak néropatiler

Borreliozis

Polindropatiler:

Metabolik/Nutrisyonal ~ Diyabetik Alkolik Amiloid
Pellegra Beri-beri

ilag/Toksin izoniyazid Sisplatin Arsenik
Vinkristin Nitrofurantoin Kursun
Disilfiram Talyum

Enfeksiyon Herpes zoster infeksiyoz mononiikleozis
Syphilis Lepra
Difteri HIV

Kanser iligkili Kompresif infiltratif

Paraneoplastik iatrojenik
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Tablo II: Santral kaynakli NA nedenleri

Spinal K&k / Dorsal Kék Gangliyonu

Prolabe disk Araknoidit Postherpetik nevralji
Trigeminal nevralji Kok avulsiyonu Cerrahi rizotomi
Tumor

Spinal Kord
Travmaya bagli kompresyon Sryngomiyeli ve intrinsik timdrler
Multiple skleroz Vaskuler: AVM, infarkt, hemoraji
Vitamin B12 eksikligi HIV, Syphilis

Anterolateral kordotomi

Beyin Kokl Lateral medullar sendrom Tdmorler
Multiple skleroz Tuberklloma
Talamus infarkt Hemoraji
TUmor Cerrahi lezyonlar
1.4.1. Tani:

Tanida ilk basamak agrinin yerini, siddetini, niteligini, stresini, arttiran azaltan
faktorleri, yarattigi fiziksel-psikolojik maluliyeti belirlemektir. Tanida agrinin

néroanotomik dagilimi da énemli yer tutmaktadir (19).

Hasta tarafindan tanimlanan semptomlar; sdrekli yanict agri, aralikh
zonklayici, batici agri, elektrik soku benzeri agri, bazi paresteziler (karincalanma gibi
rahatsiz etmeyen anormal hisler) ve bazi dizesteziler (delici, yanici agri gibi rahatsiz

eden anormal hisler) seklinde siralanabilir (19,25,43).
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Doktor tarafindan saptanan semptomlar ise néropatik agrinin yapi taslari olan
hiperaljezi (normalde agrili olan bir uyariya verilen artmig cevap yani disik agri

esigi) ve allodinidir (normalde agrisiz olan bir uyari ile agri hissedilmesi).

Noéropatik agrida somatosensoryal disfonksiyon dogru bir fizik muayenede
ortaya cikan en belirgin 6zelliktir. Sensoryal disfonksiyon; hipoestezi, hiperestezi
seklinde ortaya cikabildigi gibi her iki kusurun da birlikte gértldigu ya da hiperaljezi
ve allodininin bulundugu vakalar oldukga siktir. Dizestezi periferik sinir hasarindan
sonra gorulebilir. Kimi hastalarda blyUk c¢apli A-beta liflerinin uyariimasi ile allodini

ortaya ¢ikmaktadir (19,25,43).

11.4.2. Patofizyoloji

Santral sinir sisteminde olusan herhangi bir hasar sonucu ortaya c¢ikan
kimyasal maddeler periferde nosisepsiyona kargi agri esigini distrmektedir. Ayni
zamanda olusan sinir hasari spontan desarjlara da yol acar. iskemi, demiyelizasyona
yol acarak ektopik impluslar olusturur. Sonucta hasar gérmds sinir ile innerve olan
viucut alaninda gesitli degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Benzer degisiklikler afferent liflerde,
arka kok gangliyonlarinda da olusup ektopik uyari alanlari meydana getirebilir. Bu
ektopik uyari alanlari komsu dokulari etkileyerek agrili uyari alanini genigletebilirler

(34).
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Periferik sinir sisteminde gelisen ektopik impulslar anormal sodyum
kanallarinin ekspresyonu sonucunda meydana gelmektedir. Bunun da nérotropik
buyume faktérl tarafindan modile edildigi dustunilmektedir (43). Periferik sinir
sistemi hasari ayni zamanda arka boynuz hUcrelerinde ve supraspinal dizeyde

cesitli degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler:

1-Projeksiyon noronlarinin fizyolojik ve morfolojik degisiklikler nedeni ile artmig
eksitasyonlari,

2-Normal inhibitér kontrol mekanizmasinin bozulmasidir.

Bu iki komponent bir arada algi alaninin geniglemesine neden olur, bu da bir

uyariya alan disi yanit olarak kendini gésterir.

Sinir hasari ile birlikte sempatik sinir sistemi de olaya karisabilir. Sempatik sinir
sisteminin de olaya katilmasi farkli mekanizmalardan kaynaklanan degisiklere neden
olabilir. Sinir hasarinin; periferik adrenerjik reseptérlerin  belirmesine, periferik
sempatik uyarinin artmasina, kanda noradrenalin seviyesinin artmasina yol agtigi

gOsterilmistir (19).

11.4.3. Periferik Noropatilerde Agrinin Olusumu

Periferik sinirin hasar yerinde ya da dorsal kdk gangliyonu yakininda ektopik

elektriksel desarjlar ortaya cikar. Anormal impulslarin kaynaklandigi bélgelerde

sodyum kanalinin upregllasyonu g0sterilmistir. Hasara ugrayan sinirde anormal
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mekanik duyarhlik ortaya ¢ikar ve sinir hafif mekanik deformasyona artan derecede
elektriksel ateslenme ile yanit verir. Hayvan modellerinde hasara ugrayan néronlar
adrenerjik aktiviteye duyarl hale geldigi ve sempatik agonistlere ya da
postgangliyonik sempatik efferent aksonlarinin uyariimasina ektopik impuls
olusumunda artisg ile yanit verdigi bildirilmigtir. Agri olusturacak sekilde gelisen
periferik sinir hasarini izleyerek santral sinir sisteminde plastik bir reorganizasyonun
gelistigi gosterilmistir. Sonucta néropatik agrinin muhtemelen periferik sinirlerde
ektopik elektriksel desarjlar ile basladigini, ancak genel olarak periferik ve santral

agri mekanizmalarinin dinamik bir Grind oldugunu distinmek gerekmektedir.

NA’ nin histopatolojik olarak tam karsiligi yoktur. Baglica ince sinir lifi kaybi,
kahn lif hasari ya da sinir liflerinin selektif olmayan sekilde tutulumu izlenebilir. Klinik
pratikte agrli noéropatiler arasinda ince sinir liflerini tutan ve 6n planda aksonal

hasarla seyredenlerin belirgin bir cogunlugu olusturdugu izlenmektedir (20).

11.4.4. Tedavi

NA bilinen analjeziklere nosiseptif agriya oranla ¢ok daha az yanit verir
(11,33). Klasik analjeziklerle birlikte tedavide mutlaka adjuvanlardan yararlaniimahdir.
Tedavide amag¢ hastanin agrisiz uyku sdresini uzatmak, dinlenme halinde agri
hissettirmemek, hareketle agriy1 azaltmak ya da kesmek, hastanin sosyal yasamini

devam ettirmesini saglamak olmalidir.
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Tedavide nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, antidepresanlar, antikonvilzanlar,
topikal anestezik ilaglar, antiaritmikler, opioidler, nérostimilasyon yéntemleri, santral,
periferik ve sempatik bloklar, bir takim cerrahi yéntemler ve rehabilitasyon teknikleri

kullaniimaktadir (Tablo Ill), (2,4,12,19,22,25,27,43,53,57).

Tablo Ill: N6ropatik agrida tedavi modaliteleri

Topikal Lokal anestetik

Lokal TENS Akupunktur
Termoterapi ( sicak/soguk) Vibrasyon

Bloklar Periferik, Sempatik, Pleksus

Santral Spinal kord stimulasyonu

Stimulasyon Derin beyin stimulasyonu

Spinal ilaglar Epidural veya intratekal (lokal anestetik, opioid)

Sistemik ilaglar Antidepresanlar, Antikonviilzanlar, Opioidler , Antiaritmikler

Cerrahi Dekompresyon
Psikiyatrik Destek

Rehabilitasyon

Patofizyolojinin daha iyi anlasihp yeterli tedavi saglanmasi icin ginimizde
cesitli hayvan modelleri ile caligmalar yapilmis, yeni tedavi sekilleri gindeme

gelmigtir.
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I.5. HAYVAN ARASTIRMALARINDA NOROPATIK AGRI MODELLERI

Noéropatik agrida hayvan modelleri periferik ve santral sinir sistemi hasarini
takiben gelisen norolojik disfonksiyon mekanizmalarinin kavranmasinda yardimcidir.
Bu arastirmalardan elde edilen bilgiler néropatik agr kontrolinde yeni tedavi
modalitelerinin gelistiriimesine olanak saglar. Hayvan arastirmalarinda; total ve
parsiyel denervasyon, santral sinir sistemi ve sistemik ilag uygulamalari ile gelistirilen

modeller néropatik agri modelleri olarak kullaniimaktadir (36).

Periferik sinir hasar siklikla spontan agri, hiperaljezi ve allodini ile karakterize
néropatik agri tablosunun olusumuna neden olur. Son 10 yilda periferik sinir hasari
ile olusturulan birgok néropatik agri modeli gelistirilmistir (35). Bunlar arasinda siyatik
sinirin kronik konstriksiyon hasari (6), parsiyel siyatik sinir ligasyonu (42) ve L5 ve L6

spinal sinir ligasyonu (29) en yaygin olarak kullanilan metotlar arasindadir.

Kim ve Chung (29) tarafindan gelistirilmis olan spinal sinir ligasyon modelinde
siganlarin arka pencesinin tek tarafli deafferentasyonu olusturulur. Bu modelde tek
tarafli olarak lomber spinal sinirlerin bir veya iki tanesinin (L5 veya L5-6) dorsal spinal
kokten ciktigi bodliman distalinde sikica konstriksiyonu saglanir. Bu metot,
sempatektomi ile ortadan kaldirilabilen belirgin hiperaljezi ve allodini gelisimine

neden olur.
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I.6. RADYOFREKANS TERMOKOAGULASYON

Radyofrekans termokoagulasyon spinal kaynakh agri tedavisinde uzun yillardir
kullaniimakta olan bir ydntemdir. Bir lezyon jeneratériinden c¢ikan, radyo ve
televizyonlarda kullanilanlara benzeyen yuksek frekansli elektrik akimi ile olusturulan

Isi RF elektrotlariyla hedeflenen dokuya ulastirilir (26).

Elektrotlar bdlgesel anestezide kullanilan ignelerden yapilmistir. Elektrotlarin
distal kismina aktif u¢ adi verilir (2-15 mm uzunlugunda). Aktif u¢c disinda elektrot
yalitilmigtir. Radyofrekans (RF) akiminin RF lezyon jenaratériine geri dénmesini
saglamak amaciyla elektrokoter plagi kullanilir. Plagin yizey alani aktif ugtan ¢ok
daha genis oldugu icin elektrotlar araciligi ile hedef dokuya giren toplam akim plak

araciligi ile dokuyu terk eder.

Temel amag¢ hedef dokuda isinin 42-50°C’ nin (zerine g¢ikarilarak doku
hasarinin elde edilmesidir. 42-50°C Uzerindeki isilar “lethal temperature range” olarak
tanimlanir ve bu isilara 20 saniye Gzerinde maruz kalan dokularda hicre yapisi

bozularak kalici hasar meydana gelir (13).

Bu teknik bir ¢cok agri sendromunda, nérolitik tekniklerin daha gtvenilir ve
daha selektif bir alternatifi olarak kullaniimistir (51). Ancak dokunun termal
destriksiyonuna neden olmasindan dolayi, ¢evre néral dokunun uzun sireli ve hatta

kalici duysal ve motor fonksiyon kaybini beraberinde getirebilmektedir.
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Son yillarda konvansiyonel RF teknigine alternatif olarak, lezyon
jeneratdriinden c¢ikan miktar sabit tutulmasina ragmen akim kesintiye ugratilarak
olusturulan 1sinin iletimi ve dolagsimla yayiimasina izin verildigi puls RF (PRF) teknigi
gelistirilmigtir. PRF ile 20 msn’ den olusan 2 aktif siklus olusturulur. Her siklusta 500
kHZz' lik frekans uygulanir. Boylece maksimum elektrot i1sisi nérodestriktif seviye olan

42°C’ nin Uzerine ¢ikmamis olur (26).

PRF’ de daha ¢ok santral néronlar ve kigik miyelinize olmayan lifler
etkilenmektedir. RF’ den farkli olarak PRF iglemi sirasinda agri olusmaz. RF sonrasi
bazi hastalarda néritise benzer bir reaksiyon olusabilmekte ve islem sonrasi 3 hafta

kadar rahatsizlik gérulebilmektedir. Bu durum PRF sonrasi géridlmemektedir (47).

Klinik etkinin suresi ile ilgili bilgiler kesin degildir. PRF ve RF uygulandiktan
sonra klinik etki sirelerinin arasinda ¢ok fazla fark olmadigini gésteren calismalar
bulunmaktadir. Bazi calismalarda ise PRF etki siresinin daha kisa oldugu
gOsterilmistir. Agrinin tekrar olusma sdresi yaklasik 3-12 ay arasinda degisir. Bu
strenin sonunda ndéronlar orijinal karakterlerine tekrar kavusurlar. Bu sire daha

6nceden disunaldtga gibi sinir dokusunun rejenerasyonuna bagh degildir (47).

PRF ile; servikal ve lomber faset artropatilerde, servikal ve lomber
radikUlopatilerde (38), omuzda supraskapular sinir, bacakta popliteal sinir gibi
periferik alanlarda (41), kompleks rejyonel agri sendromunda, servikojenik bas
agnlarinda ve skar kaynak dokusu gibi agrili tetik noktalara uygulanmasi sonrasinda

uzun etkili, iyi sonuglarin alindigr gésterilmistir (1). PRF zararsiz bir islem oldugu igin
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C8 dermatomu ve sakral kdk gibi RF’ in kontrendike oldugu segmental seviyelerde

de kullanilabilir (47).

PRF zararli olmayan bir yéntemdir. PRF sonrasinda duysal veya motor kayip

oldugu bildirilen Kklinik bir kanit bulunmamaktadir (46).
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ll. GEREC ve YONTEM

Bu calisma “Gazi Universitesi Rektdrligi Deney Hayvanlari Etik Kurulu” ndan
etik kurul onayl alindiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Nérobilim

Laboratuarinda gerceklestirildi.

lil.1. Denekler ve Gruplar

Calismamizda 200-250 gram agirliginda, eriskin erkek Wistar sicanlar
kullanildi. Sicanlar dortli veya begli gruplar halinde sert bir zemine sahip olan,
tabaninda 3-6 cm kalinhiginda talas ile 6rtlli seffaf kafeslerde tutuldular. Kafesler
disaridan gelen 15131 gecirmeyen, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde
aydinlatiimis, icerisindeki 1sinin sabit (22+2°C) oldugu 6zel bir bélimde saklandi
(Resim 1 ve 2). Siganlar cerrahiden en az 7 gin O6ncesinden bagslanarak, tim

arastirma suresince bu sartlar altinda tutuldular.

Hayvanlar 6ncelikle randomize olarak 2 ana gruba ayrildi. Bu gruplardan
birindeki hayvanlara [néropatik grup (NRP)] spinal sinir ligasyonu yapilarak néropatik
agri modeli olusturuldu. Diger gruptaki hayvanlara ise sham operasyonu

gerceklestirildi [sham opere kontrol grubu (SHM)].

Daha sonra néropatik gruptaki denekler de randomize olarak PRF
uygulanacaklar (NRP+PRF) ve uygulanmayacaklar [NRP+PLS (plasebo)] olarak ikiye

ayrildi.
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Resim 1: Kafeslerin tutuldugu
bolim

Resim 2: Kafes ortaminda sicanlar
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Sham opere kontrol grubundaki tim deneklere PRF uygulandi (SHM+PRF).

Gruplar ve denek sayilari su sekilde dagilimistir:

Grup I: Sham opere, PRF uygulanan hayvanlar

(SHM+PRF), n=9

Grup II: Noéropatik fakat PRF uygulanmayip plasebo uygulananlar

(NRP+PLS), n=8

Grup lll: N6éropatik, PRF uygulananlar

(NRP+PRF), n=9

Cerrahi sonrasinda von Frey ligamentleriyle saptanan kontrol geri cekme esik

degerleri 4 gram ve Uzerinde olan hayvanlar calisma digi birakildi.

lll.2. N6ropatik Agri Modelinin Olusturulmasi (Cerrahi)

Agri modeli Kim ve Chung’ un (29) tarifledigi segmental spinal sinir ligasyonu

yéntemi ile olusturuldu.

Bir gece dncesinden ag birakilan hayvanlar 50 mg/kg intraperitoneal ketamin

%10 (Ketalar®)-ksilazin %2 (Rompun®) karisiminin enjeksiyonu ile anestetize
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edildikten sonra sirt Dbdlgeleri tirag edilerek pron pozisyonda cerrahinin

gerceklestirilecegi ortama yerlestirildi (Resim 3).

Resim 3: Cerrahinin gergeklestirildigi ortam

Cilt antisepsisi saglandiktan sonra cilt-cilt alti dokularin insizyonu
gerceklestirildi ve sol paraspinal kaslar, cerrahi mikroskop altinda L4-S2 seviyesinde

spinal proseslerden kint diseksiyon yontemi ile ayrildi (Resim 4).

Paravertebral kaslarin diseksiyonu sonrasinda kargimiza ¢ikan L6 transvers
cikinti dikkatlice ¢ikarlarak sol L4-L6 spinal sinirler gérindr hale getirildi (Resim 4 ve
5). Néropatik gruplarda (Grup Il ve lll) L5 ve L6 spinal sinirler 3-0 ipek cerrahi sttur
ile sikica baglandi (Resim 6). Sham opere grupta ise (Grup |), bu asamaya kadar

cerrahi igslem aynen gergeklestirildi fakat sinirler baglanmadan birakildi.
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Resim 4: Paravertebral kaslarin spinéz proseslerden ayriimig hali

Resim 5: L6 transvers ¢ikintinin ¢ikariimasindan sonra gorunir hale gelmis sol

L4-6 spinal sinirler



38

Resim 6: Spinal sinirlerin baglanmasi

Kanama kontroliin yapiimasinin ardindan cilt alti dokular ve cilt uygun sekilde

kapatilarak cerrahi islem sonlandiriidi.

1ll.3. Davranigsal Testler

Tom sicanlar cerrahiden sonraki 14. ginde (baseline) ve PRF
uygulamasindan sonraki 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. giinde taktil allodini ydninden hem von
Frey filamentleriyle hem de Dynamic Plantar Aesthesiometer cihazi (Dynamic Plantar

Aesthesiometer: Ugo Basile, ltaly) ile degerlendirildi.

von Frey filamentleriyle taktil allodini Chaplan ve arkadaslarinin (10) daha
6nceden tanimladigi metot (up-down metod) ile degerlendirildi. Hayvanlar zemini
metal delikli telden olusan, yan kisimlarn seffaf mika ile kapl bir dizenege (Resim 7)

yerlestirildi.
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Resim 7: Olciimlerin alindigi dilzenek

Bu yeni ortama alismalari i¢in bir sire beklendikten sonra, dizenegin alt
kismindan hayvanlarin sol arka penge plantar ylzeylerine, gittikge artan siddette 2 g’
dan 15 g’ a kadar kuvvet uygulayabilen degisik boyutlardaki von Frey filamentleri

uygulandi (Resim 8).

Resim 8: von Frey filamentleri
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inceleme 2 g kuvvet uygulayan von Frey filamenti ile baslatildi. Olgiim icin
farkli von Frey filamentleri semisirkller bicimde bikllene kadar 6 saniye tutuldu ve
toplam 6 kez denegin orta plantar cildine bastirildi. Hayvanin ayagini ¢ekip yalamasi
pozitif yanit olarak kabul edildi. E§ger uygulanan filamente yanit alinamazsa stimulus
bir kademe arttirilarak bir numara blyUk von Frey filamentine gegildi. Tersine, yanit
alinmasi durumunda bir kig¢Uk boyutlu filament kullanildi. Stimulus, pozitif yanit
alinana kadar kademeli olarak artirilarak, daha sonra negatif yanit elde edilene kadar
digulerek inceleme bu sekilde tekrarlandi. Hayvanlarin pencelerini geri cekme esik
(withdrawal threshold) degerleri, yanit paternlerine dayanilarak Dixon’ un non-

parametrik istatistik ydontemi ile hesaplandi (15).

Dynamic Plantar Aesthesiometer ile taktil allodiniyi degderlendirebilmek icin
sicanlar yukarida tarif edilen duzenegde yerlestirildikten sonra mekanik stimulus,
hayvanlarin arka pence plantar ylzeyine otomatik test aletiyle delikli metal zemin
altindan uygulandi (Resim 9). 2 mm capindaki metal cubuk arka pence tabanina
giderek artan kuvvette bir basing uyguladi. Kuvvet 10 sn’ lik periyotta 0 dan 50 grama
ulasacak sekilde ayarlandi. Hayvan arka pencesini ¢ektiginde, mekanik stimulus
otomatik olarak durdu ve hayvanin pengesini ¢ektigi kuvvet yaklasik 0.1 gram
hassasiyetle kaydedildi. Geri cekme yanitlari, her élgiim arasinda 10 sn aralik olacak
sekilde Ust Uste 4 kez tekrarlanarak toplandi. Geri cekme esik degeri ve sureleri bu 4

6lctimin ortalamasi olarak alindi.
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Resim 9: Dynamic Plantar Aesthesiometer cihazi

lll.4. PRF Uygulamasi

Cerrahiden sonraki 14. glinde, kontrol davranissal test élcimleri alindiktan

sonra, hayvanlara ayni gun icinde PRF uygulandi.

PRF uygulamasi, radyofrekans dalgalari Ureten bir lezyon jeneratdri
(NeuroTherm, Morgan Automation, UK), u¢ kismindaki 5 mm uzunlugunda alan (aktif
ug) disinda yalitilmig 5 cm’ lik 22 Gauge RF ignesi (NeuroTherm 22 GA, Medipoint,
Germany) ve topraklamayr saglamak icin kullanilan elektrokoter plagi ile

gerceklestirildi (Resim 10).
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Resim 10: PRF lezyon jeneratérl, RF ignesi ve elektrokoter plagi

Hayvan, hareketlerini kisitlayan seffaf bir kutuya pron pozisyonda
yerlestirildikten sonra, elektrokoter plagr hayvanin karin bdlgesine yapistirildi.
Néropatinin olusturuldugu sol arka pencenin plantar yizeyine RF ignesi, aktif ug

tamamen iceride olacak sekilde, subkutan olarak yerlestirildi.

Empedans degerleri kaydedildikten sonra Grup | (SHM+PRF) ve il

(NRP+PRF)’ deki sicanlara 120 sn silresince, 50 volt, 500 kHz frekansta PRF
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uygulandi. Grup Il (NRP+PLS)" deki sicanlara ise RF ignesi ayni slrelerde
uygulanmasina ragmen akim verilmedi. Islem sirasinda elektrot ucu maksimum isi

her hayvan igin kaydedildi.

ll.5. Otenazi

PRF uygulamasindan 14 gin sonra son kez davranigsal testleri
degderlendirilen hayvanlara, yuksek doz (200 mg/kg) intraperitoneal tiyopental

enjeksiyonu ile 6tenazi uygulanarak deney sonlandirildi.

I11.6. istatistiksel Degerlendirme

Veriler ortalamaztstandart sapma (ort * SS) olarak sunuldu. Istatistiksel
degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler

kullanilarak gerceklestirildi.

Bagimsiz gruplarin kargilastirilmasinda veriler gruplar arasi tek yénlit ANOVA
ile karsilastirildi. Farkliik olmasi durumunda posthoc Bonferroni testi kullanildi.
Bagimli gruplarin G¢ veya daha fazla tekrarlayan olgimlerinin karsilagtiriimasi igin;

tekrarl 6lcimlerde Varyans Analizi testleri kullanildi.

Blitln testlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi
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IV. BULGULAR

IV.1. von Frey Filamentleri ile Degerlendirilen Mekanik Allodini

Operasyon sonrasinda ilk kontrol élgcimlerinde sham opere (Grup 1) gruptaki
hayvanlarin pence cekme esik degerleri 10.3+0.5 gram olarak degerlendirilirken,
néropatik gruplarda (Grup Il ve Ill) degerler allodini gbstergesi olan 4 gramin altinda

ve sirasiyla 2.5+0.2 ve 2.4+0.3 gramd (Tablo 1V, Sekil 2).

Gruplar arasinda pence c¢ekme esik degerleri karsilastinldiginda; Grup I
(NRP+PLS) ortalamalari tim 6lgcim zamanlarinda allodinik patern sergileyerek Grup |
(SHM+PREF) ile karsilagtirildiginda anlamh olarak disik bulundu (p<0.05). Grup llI
(NRP+PRF) ortalamalarinda ise Grup | ile karsilastirildiginda, PRF uygulamasi
sonras! 3. gunden baglayarak antiallodinik etkinlik saptanip, 2.4+0.3 gram olan
kontrol pence cekme esik degerinin PRF sonrasi 3. ginde 8.4+1.2 grama yukseldigi
g6rilda. Bu degerler sham opere Grup | ile karsilastirildiginda, PRF sonrasi 3, 5, 7,
10 ve 14. gin 6lcim degerleri haric Grup | verilerine goére belirgin olarak dislk
bulundu (p<0.05). Grup IIl ortalamalari Grup Il ile karsilastirildiinda ise; PRF
uygulanan néropatik grup olan Grup I’ de kontrol geri cekme esik dederleri haric,
antiallodinik etkinlik ortaya ¢ikarak, anlamli olarak artmis tespit edildi (p<0.05), (Tablo

IV, Sekil 2).

Grup ici degerlendirmelerde; Grup | ve Grup Il verileri kontrol degerine benzer

olarak bulundu. Sham opere néropatik olmayan hayvanlara uygulanan PRF, grup
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icinde belirgin bir farkhlik yaratmamistir. Yine ayni sekilde néropatik fakat PRF
uygulanmayan Grup II’ de de grup ici degerler, benzer olarak allodini esik degerlerini
g6stermektedir. PRF uygulanan néropatik grup olan Grup I’ de ise PRF
uygulamasinin 1. giintnden itibaren antiallodinik etki ortaya ¢ikarak, kontrol degerine
gbre PRF sonrasi 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. gun 6lcimleri belirgin olarak artmis bulundu

(p<0.05), (Tablo IV, Sekil 2).

Tablo IV: Gruplarin von Frey filamentleri ile saptanan geri ¢cekme esik degerlerinin

karsilastiriimasi (ort £ SS)

Grup | (n=9) Grup Il (n=8) Grup Il (n=9)
(SHM+PRF) (NRP+PLS) (NRP+PRF)
(9) (9) (9)
Kontrol 10.3+0.5 2.5+0.2* 2.4+0.3*
1 10.7+0.4 3.6+0.3* 7.4+1.4%1&
3 10.6+0.4 4.4+0.6* 8.4+1.21%
PRF
5 10.8+0.3 3.9+0.5* 8.5+0.6™%
sonrasi
) 7 10.6+0.6 4.5+0.4* 8.7+0.9™%
(gun) .
10 10.5+0.4 4.0+0.3* 8.8+0.6"
14 10.0+0.4 4.2+0.4* 8.8+0.77%

* p<0.05 Grup | ile karsilastinidiginda
Tp<0.05 Grup Il ile karsilastirildiginda
&p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Sekil 2: Gruplarin von Frey filamentleri ile saptanan geri ¢cekme esik
degerlerinin karsilastiriimasi

* p<0.05 Grup | ile karsilagtirildiginda

Tp<0.05 Grup Il ile karsilastirildiginda

% p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

IV.2. Dynamic Plantar Aesthesiometer ile Degerlendirilen Mekanik Allodini

Dynamic Plantar Aesthesiometer ile degerlendirilen penge c¢ekme esik

degerleri de von Frey filamentleri ile elde edilen degerlerle dogru orantili olarak

saptandi.

ilk kontrol 6lgimlerinde sham opere (Grup |) gruptaki hayvanlarin pence

cekme esik degerleri 39.2t4.1 gram olarak degerlendirilirken, spinal sinir ligasyonu
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yapilan néropatik gruplarda (Grup Il ve lll), baslangi¢ kontrol élcimlerinde mekanik
stimulus karsisinda allodini davranigi géraldd. Bu gruplarda, kontrol geri cekme esik
degerleri sham opere (Grup 1) gruba gére anlamli olarak distk ve sirasiyla 22.1+2.8

ve 20.913.4 gram olarak degerlendirildi (Tablo V, Sekil 3).

Gruplar arasinda Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri cekme
esik degerleri kargilastirildiginda; Grup 1l (NRP+PLS) ortalamalari tim &lcim
zamanlarinda allodiniyi gostererek, Grup | (SHM+PRF) ile karsilastirildiginda anlamli
olarak dusuk bulundu (p<0.05). Grup Il (NRP+PRF) ortalamalarinda ise Grup | ile
karsilastinldiginda PRF sonrasi 7, 10 ve 14. gin o6lcim degerleri haric Grup |
verilerine gobre belirgin olarak duguk bulundu (p<0.05). Bu grupta(Grup Ill) PRF
uygulamasi sonrasi 7. ginden baslayarak antiallodinik etkinlik saptanip, 20.9+3.4
gram olan kontrol penge ¢cekme esik degerinin PRF sonrasi 7. giinde 35.415.1 grama
ylkseldigi goraldi. Grup Il ortalamalar Grup Il ile kargilastiriidiginda ise; kontrol ve
PRF sonrasi 1. gin geri cekme esik degerleri hari¢, 3. ginde antiallodinik etkinlik
ortaya ¢ikarak, ortalamalar anlamli olarak artmis tespit edildi (p<0.05), (Tablo V, Sekil

3).

Grup i¢ci degerlendirmelerde; sham opere Grup | ve ndéropatik PRF
uygulanmayan grup olan Grup II' de grup ici degerlerde degisiklik gézlenmeyip, bu
gruplarin PRF sonrasinda alinan verileri kontrol degerine benzer olarak bulundu.
PRF uygulanan néropatik grup olan Grup III’ de ise PRF uygulamasinin 1. giniinden
itibaren antiallodinik etki ortaya cikarak, kontrol degerine gére PRF sonrasi 1, 3, 5, 7,

10 ve 14. gln olgumleri belirgin olarak artmis bulundu (p<0.05), (Tablo V, Sekil 3).
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Tablo V: Gruplarin Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri gekme

esik degerlerinin karsilastiriimasi (ort £ SS)

Grup | (n=9) | Grup Il (n=8) | Grup lll (n=9)
(SHM+PRF) | (NRP+PLS) | (NRP+PRF)
(9) (9) (9)
Kontrol 39.2+4.1 22.142.8* 20.943.4*
1 38.8+4.4 21.9+2.3* 28.6+6.0 %
3 37.8+4.5 23.0+2.7* 31.543.2%1&
PRF
5 40.7+3.2 21.3+2.2* 31.6+2.6% 7%
sonrasi
(qiin) 7 39.9+2.8 26.7+4.3* 35.4+5.11&
10 40.9+3.9 23.9+3.3* 37.6+3.3M%
14 41.6+5.3 22.1+2.8* 35.9+4. 718

* p<0.05 Grup | ile karsilastirildiginda
Tp<0.05 Grup Il ile kargilastiriidiginda
% p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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—o— Grup | (SHM+PRF) —&— Grup Il (NRP+PLS) —— Grup Il (NRP+PRF)
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30 -
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Geri cekme esik degeri (g)

Kontrol 1 3 5 7 10 14
Sire (Giin)

Sekil 3: Gruplarin Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri cekme
esik deg@erlerinin karsilastiriimasi

* p<0.05 Grup | ile karsilastirildiginda

Tp<0.05 Grup Il ile karsilastirildiginda

% p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Gruplarin Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan pence geri cekme
sureleri karsilastinldiginda ise, pence cekme esik degerleriyle dogru orantili olarak
su sonuclara ulasildi: Grup Il ortalama geri cekme sireleri tim 6lcim zamanlarinda
Grup | ile karsilastinldiginda anlaml olarak distk bulundu (p<0.05). Grup Il
ortalamalari PRF sonrasi 10 ve 14. gin 6l¢gim degerleri hari¢ Grup | verilerine goére
belirgin olarak dusidk bulundu (p<0.05). Grup Ill geri ¢cekme sureleri Grup Il ile
karsilastirildiginda ise; kontrol ve 1. giin degerleri hari¢ anlamh olarak artmis olarak

tespit edildi (p<0.05).
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Grup ici degerlendirmelerde ise; Grup | ve Grup Il verileri kontrol degerine
benzer olarak bulundu. Grup III’ de ise kontrol degerine gére 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. giin

6lcumleri belirgin olarak artmis bulundu (p<0.05), (Tablo VI, Sekil 4).

Tablo VI: Gruplarin Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri gekme

sUrelerinin karsilastiriimasi (ort £ SS)

Grup 1 (9) Grup 1l (8) Grup Il (9)
(SHM+PRF) | (NRP+PLS) | (NRP+PRF)
(sn) (sn) (sn)

Kontrol 9.5+1.3 5.3+0.7* 5.0+0.8*

1 11.144.0 5.3+0.6* 6.9+1.4*%
3 9.2+1.2 5.5+0.6* 7.5+1.4*18&
PRF .

5 10.6+2.5 5.0+0.5* 7.6+0.6*,T

sonrasi

(qiin) 7 9.9+1.1 6.0+0.8* 8.0+1.6* 18

10 8.4+1.1 4.840.7* 7.8+0.8™%

14 9.5+1.2 4.4+0.6* 8.1+0.77%

* p<0.05 Grup | ile karsilastirildiginda
Tp<0.05 Grup Il ile karsilastirildiginda
% p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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—e—Grup | (SHM+PRF) —a— Grup Il (NRP+PLS) —a— Grup Il (NRP+PRF)
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Sekil 4: Gruplarin Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri cekme
surelerinin kargilagtiriimasi

* p<0.05 Grup | ile karsilastirildiginda

T p<0.05 Grup Il ile karsilastirildiginda

% p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

IV.3. Empedans ve Isi

Gruplar arasi PRF islemi sirasinda elde edilen empedans degerleri benzer

olarak tespit edildi.

PRF uygulanan sham opere Grup | ve ndéropatik Grup III’ de maksimum
elektrot uc Isisi ortalamalari benzer olarak her iki grupta da 34.4+1.3°C olarak

saptandi. Grup II' de, akim uygulanmadigindan dolayi, islem sirasinda maksimum



52

elektrot ug 1sisi 6lgim ortalamalari Grup | ve Grup Il i1s1 ortalamalarindan dogal

olarak anlamh distk bulundu (p<0.05), (Tablo VII).

Tablo VII: Gruplar arasi empedans ve isi kargilastirmalari (ort + SS)

Grup | (n=9) Grup Il (n=8) Grup Il (n=9)

(SHM+PRF) (NRP+PLS) (NRP+PRF)
Empedans (ohm) 1760.7+214.8 1703.8+100.4 1607.61+09.5
Is1 (°C) 34.4+1.3 32.8+1.0" 34.4+1.37

* p<0.05 Grup | ile karsilagtirildiginda
Tp<0.05 Grup Il ile kargilastiriidiginda
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V. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada temel bulgu olarak, spinal sinir ligasyon yontemi ile olusturulmus
deneysel néropatik agri modelinde, sicanin ndropati gelismis arka penge plantar
yuzine subkutan olarak uygulanan PRF’ in, PRF uygulamasinin 1. gininden

baslayarak antiallodinik etkinlik gOsterdigi saptandi.

Agri, belki de hastalarin doktora tedavi amaciyla bagvurmasinin en yaygin
sebebidir. Sirekli ve dayanilmaz oldugu zaman, hem bu duruma katlanmaya calisan

kisiyi hem de agriyi hafifletmeye c¢alisan doktoru zora sokar.

Surekli agr nosiseptif veya néropatik kaynakh olabilir (22). Siklikla nosiseptif
agrinin ciddiyeti doku hasarinin yayginligiyla dogru orantilidir, doku iyilesmesi
gerceklestigi icin de agri zamanla azalma egilimindedir. Aksine ndropatik agri
nispeten mindr bir fiziksel hasarla baslayabilir ve agrinin ciddiyeti doku hasarinin
blayukliguyle dogru orantili degildir. Aslinda ciddi sinir hasarina baglh ciddi nérolojik
defisiti olan bazi hastalar agn hissetmezken, digerleri sinir fonksiyonu korunmusg

olmasina ragmen agridan sikayet edebilirler (49).

Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernedi ndéropatik agriyr “sinir sisteminin
herhangi bir béliminin hasari ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agri” olarak
tanimlamaktadir (31). Noropatik agriya yol agan sinir sistemi lezyonu veya

disfonksiyonu; periferik veya santral sinir sistemindeki néron hicre gévdesinde
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mekanik veya metabolik travmaya, kesiye, iskemiye, infiltrasyona ya da bunlarin

kombinasyonuna bagli olabilir (22).

Periferik n6ropatik agri, periferik sinir sisteminin lezyonu ile iligkili, pozitif ve
negatif semptomlarla karakterize bir klinik agri sendromudur. Pozitif semptomlar;
spontan agri, parestezi ve dizesteziyi igerdigi gibi, normal agrisiz uyaranin
olusturdugu agn (allodini) ve agnli uyarana abartilmig veya uzamis agri yanitini
(hiperaljezi veya hiperpati) da icerir. Negatif semptomlar esas olarak akson veya

ndron kaybindan 6tird olusan duysal kaybi yansitir (58).

Ne vyazik ki ginimlze dek néropatik agri mekanizmasi tam olarak
anlagilamamis, buna bagll olarak da tedavide tatmin edici gelismeler elde
edilememistir. Konunun Klinik olarak arastiriimasi; homojen grup temininin zor
olmasi, yeterli parametrelerin saglanamamasi, kavramin nispeten subjektif yargilara
dayanmasi, toplumda c¢ok sik olarak karsilagilmamasi gibi nedenlerden o6tard zor
olmaktadir. Bu alandaki klinik gelismelerin ancak hayvan deneyleri ile
saglanabilecegi saptanmis; néropatik agri mekanizmalarinin irdelenmesi, agriyi
arttiran ve azaltan uyaranlarin saptanmasi, uygun tedavi segeneklerinin
geligtirilebilmesi amaciyla ginimize dek ¢esitli hayvan modelleri olusturulmustur. Biz
de bu modellerden birini kullanarak periferik néropatik agri tedavisinde yeni bir tedavi

stratejisi olabilecek, minimal invazif ydontem olan PRF’ i irdeledik.

Periferik néropatik agri modelleri arasinda kronik konstriksiyon hasari modeli

(6), parsiyel siyatik sinir ligasyon modeli (42) ve spinal sinir ligasyon modeli (29) en
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sik kullanilan modellerdir. Bu modellerin ortak 6zelligi ¢esitli stimuluslara kargi allodini
ve hiperaljezi yanitlari elde edilmesidir. Ancak, elde edilen yanitlarin siresi ve

buyukligu modeller arasinda dikkate deger bir ¢esitlilik gdsterir (16).

CGalismamizda kullandigimiz spinal sinir ligasyon modelinde, siganlarin L5 ve
L6 spinal sinirlerin baglandigi etkilenen pencesinde, uzun streli bir hiperaljezi ve
allodini gelismistir. Hiperaljezi ve allodini spinal sinirin baglanmasindan 12-20 saat
kadar sonra olusmakta ve vyaklagik 5 hafta kadar strmektedir (29). Bizim
calismamizin sonuclari da cerrahiden yaklasik 4 hafta sonra bile sicanlarin néropatik
agn semptomlari sergilediklerini gdstermektedir [Grup Il (NRP+PLS)’ de pencge
cekme esik degerleri sham opere grupla karsilastirildiginda cerrahiden sonraki 28.

glnde bile anlamli olarak disuk saptanmistir].

Hayvan modellerinde spontan agri bulgularinin yani sira stimulus sonucu
gelisen bazi davranis bozukluklarinin, agri karakteri, mekanizmasina yo6nelik
arastirmalarda ve yeni tedavi uygulamalarinin degerlendiriimesinde ¢ok dnemli yeri
vardir. Temel olarak hiperaljezi ve allodini olarak tanimlanan bu davranig
bozukluklarinin kaydedilmesi icin bazi mekanik, soduk ve sicak uyari saglayan
dizenekler gelistirilmigtir  (36). Hiperaljezinin degerlendiriimesinde kullanilan
dizeneklerde, hayvanlara uygulanan stimulusa (sivri igne, sicak, soguk) verilen
cevabin normal aljezi yaniti mi, yoksa hiperaljezi davranigi mi oldugunu ayirt etmek
glctdr. Biz de bu sebepten dolayr duyarlihdr ve guvenilirligi daha fazla olan taktil

allodiniyi degerlendirmeyi tercih ettik.
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Taktil allodini gesitli kalinlikta olan von Frey filamentleri (0,41 g-28,84 q) ile
saptanir. Olciim igin farkli von Frey filamentleri semisirkiiler bicimde biikiilene kadar
6-10 saniye tutulur ve toplam 6 kez denegin orta plantar cildine bastirilir. Hayvan,
pencesini geri ¢ektiginde esik deger olarak kaydedilir. Opere edilmis ekstremite altina
yapilan uygulamada esikte belirgin azalma saptanacaktir. En digstk uyariyi verebilen
uyaranda bile anlamh olarak denegin pencesini geri cekmesi durumunda dokunma
allodinisinden s6z edilebilir (36). Ayrintilarina yukarida degindigimiz up-down metodu
ile saptanan, geri cekme esik degerleri 4 gram ve altindaki degerler taktil allodiniyi
gbstermektedir (10). Bizim sonuglarimiz da néropatik gruplarda bu degerin altinda ve

belirgin allodiniye isaret etmektedir (Grup II' de 2.5+0.2, Grup III’ de 2.4+0.3 gram).

Dynamic Plantar Aesthesiometer taktil allodininin degerlendiriimesinde
kullanilan von Frey’ in otomatiklestiriimis bir versiyonudur. Daha subjektif bir yéntem
olarak degerlendirebilecegimiz klasik von Frey’ in aksine bu cihaz arastirmaciya ait
faktorleri en aza indirgemekte ve Olcimleri 0.1 gramhk bir hassasiyetle
kaydedebilmektedir. Bununla birlikte galismamizda her iki ydntemle de elde ettigimiz
sonuclar dogru orantili olarak saptanmistir. Néropatik ve PRF uygulanan Grup III’ de
, hem von Frey filamentleri ile, hem de Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan
geri cekme esik degerleri benzer olarak, PRF uygulamasinin, 1. glinden baslayarak

antiallodinik etkinlik gésterdigini ortaya koymustur.

RF; trigeminal nevralji, kronik bel agrisi, postherpetik nevralji ve kompleks
rejyonel agri sendromu gibi bir ¢ok kronik agrili durumlarda, agriyr azaltmada basarili

oldugu gdbsterilmis ve 25 yili askin bir stredir klinik olarak kullanilan minimal invazif
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ve hedef selektif bir tekniktir. Ancak kronik agri tedavisindeki basarisini net olarak
ortaya ¢ikaran randomize kontrolli ¢calismalar henliz yeterli degildir. Ayrica néropatik

agn tedavisinde kullanimiyla ilgili cesitli tartismalar bulunmaktadir.

RF syl kullanarak kontrolli doku destriksiyonu (termokoagulasyon) yapar ve
bdylece sinir hasarinin klinik isaretlerine sebep olmaksizin agri transmisyonunu
modulle ederek agriy1 azaltir. Uygun medikal ve fiziksel tedaviye cevap vermeyen

agrili hastalar i¢in perkitan, minimal invazif bir ydntem olarak siniflandirilir (40).

Ancak bu prosedir dokunun termal destriksiyonunu icerdiginden dolayi, bitisik
néral dokuda uzun sureli ve hatta kalici senséryal ve motor kayip riskini beraberinde
getirmekte (26) ve hatta nadiren de olsa néropatik agrn olusumuna neden

olabilmektedir (30).

Agr tedavisinde ¢ok daha yeni bir RF metodu, Sluijter ve ark. (45) tarafindan
tanimlanan RF sinyallerinin kisa atimlar seklinde RF lezyon jeneratérinden ¢ikip RF
elektrotlari ile néral dokuya verildigi PRF’ tir. PRF tedavisi 1 saniyede her biri 20
milisaniyelik degisen akim doguran 2 patlamadan olusur. Dedigsen akimin frekansi
500 kHz’ dir. 20 ms’ lik aktif fazi 480 ms’ lik bir sessiz periyot takip eder. Bdylece
ortaya ¢ikan isinin ortamdan uzaklagsmasina izin verilir. Akim genellikle 45-50 volttur.
Fakat elektrot ug 1sis1 42°C’ yi gecerse hicre hasarini engellemek icin dusuralir (52).
Biz bu ¢alismada 50 voltluk akim kullandik ve higbir denekte elektrot ug isisi 42°C’ ye
ulagsmadi. Karsilastigimiz en yuksek sicaklik derecesi 38°C’ ydi ve PRF uygulanan

gruplarda ortalama elektrot ug i1sisi 34.4+1.3°C olarak saptandi.
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PRF’ de RF akim sdreleri yalnizca kiigik zaman aralklarindaki atimlardan
olustugu icin, ortalama doku isisi ayni RF voltajlarinda ve ayni elektrotlarla klasik RF’
den daha dusik derecelere gikar. Ayni sebepten dolayi, PRF’ de, ortalama doku isisi
“lethal temperature range” (45-50°C)’ e ulasmaksizin klasik RF’ den daha ylUksek RF
voltajlar kullanilabilir. Bundan dolayr PRF nontermal veya nondestriktif bir proses

olarak tanimlanir (13).

Termal lezyonun kullanildigi RF, genellikle noropatik agri tedavisi igin bir
kontrendikasyon olarak ele alinmaktadir (37). Nérodesruktif prosedirlerde degdismis
noral fonksiyondan dolayi néral patolojinin daha da kétllesecedi belirtiimektedir.
Ancak PRF, noéral hasar yaptigina yonelik klinik bir kanit olmadigindan dolayi gavenli

bir alternatif olarak dugunutlmektedir (46).

PRF’ in nbéropatik agridaki etkinligi cesitli deneysel ve klinik calismalarda
arastinlmistir. Hipokampal hicre kesitlerine ve kortikal néronlara direkt olarak
uygulanan PRF’ in klasik RF’ den cok daha az hasar yaptigi saptanmis (8) ve
ndéromodulasyon tedavisinin yeni bir formu olduguna inanilarak, radikiler
sendromlarda ve diger ndropatik agrinin eslik ettigi durumlarda efektif oldugu
vurgulanmigtir (14). Munglani (32) uzun sOreli néropatik agri yakinmalari ve
semptomlari sergileyen, cesitli konvansiyonel tedavi secenekleri ile yeterli cevap
alinamayan 4 hastada PRF kullanmig ve hastalarda uzun sireli bir rahatlama elde
etmistir. Tonsillektomi sonrasi gelisen bir néropatik agn c¢esidi olan, sekonder

glossofaringeal nevraljide de PRF ile uzun sireli agri palyasyonu saglanmistir (44).
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Bir cok hasta agr rahatlamasindan bahsetmesine ve bunun sonuclariyla ilgili
bir cok dokiman olmasina ragmen, bu sonugclar randomize kontrolli ¢alismalardan
elde edilmis sonuglar degildir. PRF ile ilgili veriler deneysel arastirmalardan ¢ok klinik
deneyimlere dayanmaktadir. Eger klinik yararlih@i ispatlanirsa PRF tedavide yerini
alacaktir, ¢cinkl PRF klasik RF ile karsilastinidiginda elekirotun yerlestiriimesi
asamasinda daha az kesinlik gerektirmekte ve igslem daha hizli gerceklesmektedir.

Doku hasari daha az oldugu i¢in de daha guvenilirdir.

On klinik calismalar PRF’ in refraktér agrili sendromlarda veya konservatif
tedavinin tolere edilemedigi durumlarda alternatif bir tedavi olarak glvenle
kullanilabilecegini géstermesine ragmen, hala PRF ve klasik RF arasindaki farklar ve
birbirlerine Ustlnlikleri hem klinik sonuglar hem de biyolojik mekanizmalar yéninden

tam olarak agikliga kavugsmamistir.

Baslangicta PRF etki seklinin sinir liflerindeki termokoagulasyona bagl oldugu
dusundlmekteydi (48). Fakat aksi bulgular, 6zellikle iligkili dermatomda sadece gegcici
bir duysal kayip olmasina ragmen, agri palyasyonunun ¢ok daha uzun bir sire
devam etmesi, agri transmisyonundaki degisikliklerden sadece isinin sorumlu

olmadigina dair hipotezlerin 6ne surtilmesine neden olmustur (50).

Sluijter ve ark (45) i1sidan ¢ok elektrik alanin, agri palyasyonundan sorumiu
olan sinir hicresi degisikliklerini indikledigini éne strmuslerdir. Elektrik alanin néral
hucreler Uzerindeki etkisi iyi bilinmektedir. Bu ylzden RF elektrotu ucunda

olusturulan ylksek yogunluktaki elektrik alanin, degismis agri transmisyonundan
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sorumlu sinir hicresi degisiklikleri indikledigi varsayilabilir (51). Dorsal kok
gangliyonuna (DRG) uygulanan PRF’ in, dorsal boynuz lamina | ve II' de molekdler
seviyede agri ileten ndronlardaki c-fos gibi genlerin ekspresyon degisikliklerini
indUkledigi gosterilmis ve agri ileten mekanizmalar Uzerindeki néromodulatér etkisi
yoninde duslnceleri glclendirmistir.  (26). Bu erken gen Urdnleri, gen
ekspresyonundaki uzun sureli degisiklikleri tetikleyerek néral plastisiteyi ve
dolayisiyla agri transmisyonunu degistirmektedir (52). RF ve PRF’ in beyin ve dorsal
k6k noéronlarinda meydana getirdigi histopatolojik ve morfolojik degisikliklerin
incelendigi calismalarda da PRF’ in, klasik RF ile kiyaslandiginda ¢cok daha az
noérodestriksiyona neden oldugu gdsterilmistir (21). Tum bu bulgular PRF’ in
ndrodestriktif etkinlikten ¢ok, néromodulatuar olarak etki gdsterip agr palyasyonu

sagladigini distundirmektedir.

Deneysel hayvan modellerinden elde edilen bilgiler, kronik néropatik agrinin
hem periferal hem de santral sinir siteminde meydana gelen hiicresel ve néroplastik

degisikliklerden kaynaklandigini géstermektedir.

Periferde direkt sinir hasarina neden olan olay sonrasinda inflamatuar bir yanit
meydana gelmekte, inflamatuar hlcrelerin lizisi, serotonin, bradikinin, substance P,
histamin ve arasidonik asit metabolizmasinin Urlnleri olan siklooksijenaz ve
lipoksijenaz gibi kimyasal mediyatérlerin salinimiyla sonu¢lanmaktadir. Bu maddeler
periferdeki nosiseptoérleri daha sonra gelecek uyarilara kargl sensitize eder. Sonugcta,
hasarli bélgede termal ve mekanik stimulusa karsi, primer afferent néronlar olan

miyelinsiz C lifleri ile iletilen artmig bir duyarliik ortaya c¢ikar. Bu hiperaljezi
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mekanizmasinda en ¢ok kabul edilen hipotezdir. Klinik olarak bu degisiklikler spontan

agriya neden olabilir (49).

Eger sinirde (A beta veya A delta) demiyelinizasyon olursa, sinir lifi uzunlugu
boyunca ektopik desarijlar, spinal korda kadar iletilir. Bu ektopik sinyaller genigletiimis
bir zaman periyodunda sUrOp gidebilir ve bunlarin néropatik agri baslangic ve
sUrdirtlmesinde rol aldiklarina inaniimaktadir. C liflerindeki surekli desarjlar, yanici
agri hissine neden olmaktayken, A delta ve A beta liflerindeki aralikli spontan
desarjlar keskin dizestezi ve parestezilere neden olur (58). Ek olarak hasarli bélgede
anormal ektopik desarjlar ortaya c¢ikmasina neden olan néroma formasyonu
olusabilmektedir (23,54). Bu da muhtemelen sadece spontan agriya neden olmakla

kalmayip, santral sensitizasyonla da sonuglanmaktadir.

Santral sensitizasyonun, periferal degisikliklerle birlikte, klinik bir fenomen olan
allodiniyi agikladigina inaniimaktadir. Allodininin spinal korddaki dorsal boynuz
néronlarinda meydana gelen aksonal refleks farkliiklari ve néroplastik

degisikliklerden kaynaklandigi dustntlmektedir (56).

Noéropatik agrida ilac tedavi secenekleri, periferal veya santral sensitizasyon
mekanizmalarinin icerdigi hicresel yollardan birini veya daha fazlasini hedef alir.
Calismamizda periferik, subkutan olarak uyguladigimiz PRF ile, antiallodinik
etkinliginin bu yollardan hangisini etkileyerek elde ettigimizi saptamak mimkin
olmadi. Bu Klinik etkiyi anormal ektopik desarjlarin olusumunu veya periferik

sensitizasyonun santralize olmasini engelleyerek elde etmis olabiliriz.
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Literatirde PRF’ in bizim kullandigimiz sekilde subkutan olarak uygulandigi bir
calismaya rastlanilmamigtir. Balogh (5) PRF’ i, cesitli tiplerde agridan yakinan,
TENS’ de dahil olmak Uzere konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan 4 hastada
TENS elektrotlarini kullanarak transkutanéz olarak uygulamis, hastalarin G¢inde 2
gun-4 hafta arasinda degisen agri palyasyonu elde etmistir. Fakat belirgin néropatik
agri sikayetleri tarifleyen bir hastada ydntemi etkisiz kalmistir. Kontrol grubu
olmadigindan dolay1 da transkutan6z PRF’ in plasebo etkisini ekarte edebilmek
mOmkin degildir. 50 diyabetik néropatili hastada yapilmis plasebo kontrolli,
prospektif, cift kdr bir calismada perkitan elektriksel sinir stimilasyonunun etkinligi
degerlendirilmis, fakat ancak 1 hafta gibi kisa sureli bir analjezik etki elde edilmistir
(24). Khan ve ark. (28) da ndéropatik agrili iki hastada subkutan elektriksel sinir
stimilasyonu ile yOz guldirtch sonuglar elde etmiglerdir. Fakat analjezik etkinlik
surekli bir stimilasyonla saglanabildigi icin, strekli elektrik akimi Gretecek bir cihazin

hastaya implante edilmesi gerekliligi dogmustur.

PRF’ in hangi endikasyonlarda ve bdlgelerde ne kadar sUrelerde
uygulanacagina ybnelik, randomize kontrolli calismalarla desteklenmis net bir bilgi
yoktur. Fakat klinik pratikte 120 sn sdresince uygulanmasi yaygindir. Rinoo (44),
glossofaringeal sinire 120 sn slresince PRF uygulamis ve hastanin néropatik agr
sikayetlerinde uzun sureli bir rahatlama elde etmigtir. Munglani (32) ise néropatik
agnl hastalarinda 120 sn sure ile dorsal k6k gangliyonuna uyguladigi PRF ile Kklinik
etkinlik saglamistir. DRG’ na 120 sn uygulanan PRF’ in spinal kord gri madde
superfisyal laminada c-fos ekspresyonunu aktive ettigi gdsterilmistir (26). Van

Zundert ve ark. (52) da DRG’ na 120 sn ve 8 dk uygulanan PRF arasinda néronal
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aktivite yoninden fark olmadigini saptamislardir. 120 sn PRF’ in néronlar Gzerindeki
morfolojik ve histopatolojik etkileri incelendiginde ise, minimal destriktif oldugu
g6zlemlenmistir (21,39). Bu sebeplerden dolayi calismamizda 120 sn’ lik PRF
slresini tercih ettik. Daha kisa veya daha uzun sirelerde ortaya cikabilecek

antiallodinik etkinlik ise, ileri galismalarla arastiriimasi gereken bir konudur.

Hem ndéropatik agn hem de PRF konusunda tartismaya acgik bir cok nokta
bulunmaktadir. Her iki alanda da tatmin edici randomize kontrolli calismalarin
yetersiz olusu bu acik noktalarin arastiricilar tarafindan bir stre daha tartigiimasi
gerektigini gdstermektedir. Klinik pratikte, bir ¢ok klinisyeni zora sokan periferik
ndropatik agri tedavisinde, PRF’ in terapétik etkinligi de bu agik noktalardan biri

olmaya adaydir.

Sonug¢ olarak, olusturdugumuz deneysel néropatik agrn modelinde, PRF’ in
antiallodinik etkinlik gosterdigini saptadik. Bu konunun ileri klinik g¢alismalarla
desteklenerek, néropatik agri tedavisinde etki/'yan etki orani yiksek yeni bir tedavi

modalitesi olarak ele alinabilecegini diginmekteyiz.

Bu calisma Gazi Universitesi Rektorligii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan desteklenmisgtir.
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VI. OZET

Noropatik agri periferik veya santral sinir sisteminin primer lezyonuna veya
disfonksiyonuna bagl gelisen tedavisi gt¢ bir durumdur. Hayvan modelleri, néropatik
agri mekanizmalarinin kavranmasinda ve yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde
yardimci olmuslardir. Bu ¢aligmada; spinal sinir ligasyonu ile olusturulan néropatik
agri modelinde; tedavide minimal invazif ve zararsiz bir yéntem olan PRF’ in
kullaniimasinin, taktil allodini Gzerine olan etkileri arastirilip, néropatik agrida etki/yan
etki orani daha yUksek yeni tedavi stratejilerinin geligtiriimesi amaglanmistir.

Etik kurul onayl alindiktan sonra 200-250 gram agirhginda, erigkin erkek
Wistar siganlar iki ana gruba ayrilarak, bir gruba sham operasyonu uygulandi. Diger
gruptaki hayvanlara ise sol L5-L6 spinal sinir ligasyonu yapilarak periferik néropatik
agn modeli olusturuldu. Cerrahiden sonra 14. ginde sham opere gruptaki
hayvanlarin tamaminin (n=9) ve spinal sinir ligasyonu yapilan néropatik gruptaki
hayvanlarin bir kisminin (n=9), sol arka pence plantar yizine subkutan olarak 120 sn
stresince PRF uygulandi. Néropatik gruptaki 8 hayvanin pencelerine ise RF elektrotu
uygulanmasina ragmen akim verilmedi. Hayvanlar cerrahiden sonraki 14. ginde ve
PRF sonrasi 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. ginde taktil allodini yéninden, hem Dynamic
Plantar Aesthesiometer ile hem de von Frey filamentleri ile degerlendirildi.

Sonug¢ olarak, néropati ve dolayisiyla allodini gelismis ndropatik gruptaki
hayvanlara uygulanan PRF’ in, antiallodinik etkinlik gdsterdigi saptanmigtir. Bu
konunun Klinik ¢alismalarla desteklenerek yararlihgi kanitlandiktan sonra, periferik

ndropatik agrida yeni bir tedavi segenegi olabilecegini distinmekteyiz.
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Vil. SUMMARY

Neuropathic pain is a result of primary lesion or dysfunction of peripheral or
central nervous system, which is hard to treat. Animal models have been helpful in
understanding mechanisms of neuropathic pain and in development of new treatment
methods. In this study; a neuropathic pain model was performed by spinal nerve
ligation; and the effects of PRF, which is a harmless and minimally invasive method,
on tactil allodini was studied. Also development of new treatment strategies which
has higher affect/side affect ratio in neuropathic pain was aimed.

As the Ethics Committee approval was obtained, 200-250 g weighted adult
male Wister rats were divided into two main groups; in one of the groups “sham
operation” was performed. And in the other group to make a peripheral nerve pain
model L5-L6 spinal nerve ligation was performed. On the 14th postoperative day
PRF was administered from plantar side of the left rear paw in 120 seconds in all
animals in the “sham operation” group (n=9) and some animals in neuropathic group
(n=9). And RF electrodes were placed in the paws of 8 animals in neuropathic group
although current wasn’t applied through these electrodes. Animals were evaluated for
tactil allodini with both Dynamic Plantar Aesthesiometer and von Frey filaments on
the 14th postoperative day and 1, 3, 5, 7,10 and 14 days after PRF.

As a result, in animals in which allodini was developed (neuropathic group) the
antiallodinic effects of PRF was shown. We believe that after further clinical studies

PRF can be accepted as a new treatment alternative in neuropathic pain.
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