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I. G�R�� 

 

Nöropatik a�rı sinir sisteminin primer lezyonuna veya disfonksiyonuna ba�lı 

geli�en kompleks bir durumdur. Hastaların a�rıları çalı�mayı ve hatta hareketi bile 

imkansız hale getirebilecek kadar dayanılmaz olabilmektedir. Periferal nöropatik a�rı 

pozitif (spontan a�rı, parestezi, dizestezi, allodini, noksiyus uyarıya ba�lı uzamı� ve 

abartılmı� a�rı) ve negatif (his kaybı) semptomları içeren bir a�rı sendromudur. 

Beyin, spinal kord veya periferik sinir sistemindeki hasarlar (travma, kompresyon, 

tümöral invazyon, iskemi, inflamasyon, metabolik bozukluklar, nutrisyonel defisit, 

sitotoksik ajanlar, dejeneratif hastalıklar) nöropatik a�rı sendromuna neden 

olabilmektedir (58). 

 

Nöropatik a�rıda hayvan modelleri, periferik veya santral sinir sistemi hasarını 

takiben geli�en nörolojik disfonksiyon mekanizmalarının kavranmasında yardımcı 

olan modellerdir. Bu modellerden biri olan ve Kim ve Chung (29) tarafından 

tanımlanan, sıçanlarda L5 ve L6 spinal sinir ligasyonu insan nöropatik a�rısına en 

yakın model olarak kabul edilmektedir. 

 

Nöropatik a�rı tedavisi, klasik analjeziklerin ve tedavi yöntemlerinin sıklıkla 

yetersiz kaldı�ı, interdisipliner yakla�ımın gerekti�i, zor bir klinik durumdur. Nöropatik 

a�rı modellerinin geli�tirilmesi ve nöropatik a�rıda meydana gelen hücresel 

de�i�imlerin ortaya konması, nöropatik a�rı tedavisinde önemli avantajlar sa�lamı�tır. 

 



 2 

Radyofrekans (RF) termokoagulasyon spinal kaynaklı a�rı tedavisinde uzun 

yıllardır kullanılmakta olan, bir lezyon jeneratöründen çıkan yüksek frekanslı elektrik 

akımı ile, dokuda olu�turulan ısı kullanılarak geli�tirilen bir tekniktir. Son yıllarda 

yapılan klinik çalı�malarda bu minimal invazif yöntemin nosiseptif a�rıda önemli 

derecede ve uzun dönemli bir iyile�me sa�ladı�ı gösterilmi�tir (26). Konvansiyonel 

RF’ den türetilen, RF sinyallerinin kısa atımlar �eklinde RF lezyon jeneratöründen 

çıkıp RF elektrotları ile nöral dokuya verildi�i puls RF (PRF), daha az destrüktif 

olmasından dolayı son yıllarda a�rı tedavisinde kullanıma girmi� bir tekniktir. 

 

Bu çalı�mada; spinal sinir ligasyonu ile olu�turulan nöropatik a�rı modelinde; 

tedavide minimal invazif ve zararsız bir yöntem olan PRF’ in kullanılmasının, taktil 

allodini üzerine olan etkileri ara�tırılıp, nöropatik a�rıda etki/yan etki oranı daha 

yüksek yeni tedavi stratejilerinin geli�tirilmesi amaçlanmaktadır. 
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II. GENEL B�LG�LER 

 

II.1. A�RININ TANIMI 

 

A�rı (pain) latince "poena" (ceza, intikam, i�kence) kelimesinden kaynaklanan, 

tanımı oldukça güç bir kavramdır. Uluslararası A�rı Ara�tırmaları Derne�i (IASP), 

Taksonomi Komitesi tarafından yapılan en geçerli tanımlamaya göre "A�rı vücudun 

belli bir bölgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine ba�lı olan veya olmayan, ki�inin 

geçmi�teki deneyimleri ile ilgili, sensoryal ho� olmayan bir duyum, davranı� �eklidir" 

(31). 

A�rı her zaman subjektiftir. Her birey ya�amı boyunca kar�ı kar�ıya kaldı�ı 

a�rılı durumlar sonucu bu deneyimi kazanır. Bir çok ki�i doku harabiyeti ve 

fizyopatolojik de�i�iklik olmadan da a�rı duydu�unu belirtir. Bu a�rı vücudun 

herhangi bir yerinden kaynaklanan sensoryal bir duyu olarak algılanır; emosyonel 

komponentler ta�ır. Bu duyumu doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayırt 

etmeye olanak yoktur. E�er hasta bir duyuyu a�rı olarak tanımlıyorsa, hekimde bunu 

a�rı olarak kabul etmelidir (17). 

 

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasarı olu�turabilecek uyarılar 

tarafından, özellikle a�rılı uyaranlara veya uzaması halinde a�rı olu�turacak 

uyaranlara kar�ı, sinir sistemi içinde nosiseptör adı verilen reseptörler üzerinden 

olu�turulan bir aktivitedir. A�rı bir nosisepsiyon algılamasıdır ve di�er algılamalar gibi 

nörosensoryal aktivite ile organik ve psikolojik faktörler arasındaki etkile�im 

tarafından belirlenir (17). 
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A�rı olayında de�i�ik mekanizmalar rol alır. Bu mekanizmalar �u �ekilde 

sınıflandırılabilir (17): 

1. Somatik refleksler: Kaçma, kurtulma reaksiyonları gibi. 

2. Otonom refleksler: A�rı sırasında geli�en ta�ikardi, terleme, piloereksiyon, 

pupilla çapı de�i�iklikleri gibi. 

3. �stemli hareketler: A�rı sırasında ba�ırma, yardım isteme gibi. 

 

II.2. A�RI SINIFLAMASI 

 

II.2.1. A�rının süresine göre sınıflama 

 

II.2.1.1. Akut A�rı: Ani olarak ba�layan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon 

ile arasında yer, zaman, �iddet açısından yakın ili�ki bulunan, doku hasarı ile 

ba�layıp, yara iyile�mesi süresince giderek azalan ve kaybolan a�rı tablosudur. 

Beraberinde otonom sinir sistemi aktivasyonuna ba�lı ta�ikardi, hipertansiyon, 

solukluk gibi belirtiler bulunur. Ameliyat sonrası a�rı, renal kolik a�rısı, miyokard 

enfarktüs a�rısı, pankreatit a�rısı gibi tablolar tekrarlayan aralıklar ile intermittan 

özellik ta�ımaktadırlar. Bazen bu süre 3-6 ayı a�arak kronik a�rı niteli�ini kazanabilir 

(17). 

 

II.2.1.2. Kronik A�rı: Akut a�rılı hastalı�ın ola�an seyrinden veya bir 

yaralanmanın iyile�mesinden 3 veya daha fazla ay süren a�rılı durumlarda kronik 

a�rıdan bahsedilir (55). Ancak son yıllarda bu kavram de�i�mi� ve beklenilenden 

daha uzun süren a�rı zaman kavramına bakılmaksızın kronik a�rı olarak kabul 
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edilmektedir. Kronik a�rı hem nosiseptif hem de nöropatik komponetler ta�ıyan , 

uyarıcı i�levi geçtikten sonra ki�inin hayat kalitesini de�i�tiren, gerek klinik tablo 

üzerinde; gerekse tedavinin etkinli�inde psikolojik etkenlerin rol oynadı�ı kompleks 

bir tablodur. Kronik a�rılı ço�u hastada, akut a�rıdaki kadar otonomik yanıtlar yoktur. 

Sempatik tonus artı�ı, nöroendokrin fonksiyonda artı� belirgindir. Somatik yapılarda, 

iç organlarda, periferik sinir sisteminde uzun süreli fonksiyon bozuklu�u, kronik 

patolojik hasar kronik a�rıya neden olur. Kronik a�rıda ki�isel ve çevresel faktörlerin 

rolü vardır. Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel, fiziksel, ekonomik yük getirir 

(17). Akut a�rı bir semptom olarak de�erlendirilirken kronik a�rı bir sendromdur. 

 

II.2.2. Olu�um mekanizmalarına göre a�rı sınıflaması 

 

II.2.2.1. Nosiseptif a�rı: Fizyopatolojik olayların deri, kas, ba� dokusu, iç 

organlarda yaygın olarak bulunan, nosiseptör adı verilen özel a�rı algılayıcılarını 

uyarması ile ortaya çıkar. Somatik veya iç organ doku hasarına ba�lıdır. Somatik 

yapılardan kaynaklanan nosiseptif a�rı sızlama �eklinde, bıçak saplanır gibi, 

zonklama, basınç hissi �eklinde tarif edilir. �ç organlardan kaynaklanan a�rı, 

obstrüksiyona ba�lı ise kemirici ve kramp �eklinde, organ kapsülü ve mezenteri 

etkilemi�se sızlama ve zonklama �eklindedir. Nosiseptif a�rılar opioid analjeziklere ve 

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

 

II.2.2.2. Nöropatik A�rı (Nörojenik A�rı): Periferik sinir travması ya da 

metabolik hastalıklar sonucu ortaya çıkar. Nöropatik a�rı, farklı bir nörolojik lezyon ile 

gözüken otonomik disfonksiyon veya motor, sensoryal bölgelerde parestezi, dizestezi 



 6 

olu�tu�unda hemen akla gelmelidir. A�rı spontan olarak ortaya çıkabilir. A�rı e�i�i 

dü�tü�ü için normalde a�rısız olan uyarı a�rıya neden olabilir (allodini). Uyarıya yanıt 

hem sürekli, hem de amplitüt bakımından abartılı olabilir (hiperaljezi). A�rı duyusu 

sa�lam bölgelere yansıyabilir (17,22,25). 

 

Genel olarak nöropatik a�rılar opioid ilaçlara, nörolitik i�lemlere nosiseptif 

a�rıdan daha az yanıt verir. Tedavide her zaman adjuvan analjezik ilaçlar 

kullanılmalıdır (57). Sinir kompresyonuna veya enflamasyona ba�lı mononöropati, 

�im�ek çakar tarzda nevraljiler, diyabetik polinöropatiler, deafferentasyon a�rısı 

nöropatik a�rı modelleri arasında de�erlendirilebilir (25). 

 

II.2.2.3. Psikosomatik A�rı (Psikojenik A�rı): Anksiyete ve depresyon gibi 

psi�ik ve psikososyal sorunların arttı�ı durumlarda a�rı olarak tanımlanan 

duygulardır. Somatizasyon, hipokondriazis bu a�rı tipine örnek olu�tururlar. A�rılı bir 

durum mevcut olabilirse de asıl sorun psikolojik olup, hastanın nörofizyolojik 

duyarlılı�ının artması ile önemsiz bir doku sorununun a�ırı �ekilde hissedilmesidir 

(17). 

 

II.2.3. Kaynaklandı�ı bölgeye göre a�rı sınıflaması 

 

II.2.3.1. Somatik A�rı: Somatik sinirlerden kaynaklanan a�rı ani ba�lar, 

keskindir, iyi lokalize edilir. Tanısı kolaydır. Sinir köklerinin yayılım bölgesinde batma, 

sızlama, zonklama tarzındadır. 
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II.2.3.2. Visseral A�rı: Yava� ba�lar, künt ve sızlayıcıdır. Lokalizasyonu 

güçtür. Kolik veya kramp tarzındadır. Ba�ka bölgelerde yansıyan a�rı �eklinde ortaya 

çıkabilir. 

 

II.2.3.3. Sempatik A�rı: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya çıkan 

sempatik a�rıya; damar kökenli a�rılar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler örnek 

verilebilir. Hasta a�rıyan bölgede so�ukluk ve ü�ümeden yakınır. Distrofik 

de�i�iklikler vardır (17,59). 

 

II.3 A�RI NÖROANATOMOF�ZYOLOJ�S� 

 

A�rı kavramı farklı �ekillerde tanımlanabilmesine kar�ın, nörofizyolojide a�rı 

terimi ço�unlukla "nosisepsiyon" ile birlikte kullanılır. Yakın anlamlara sahip 

olmalarına kar�ın a�rı; bedenin herhangi bir bölgesinden kaynaklanan, ho� olmayan 

ve ki�iyi kaçı� ve panik reaksiyonuna sürükleyen bir algılama olarak 

tanımlanabilirken, nosisepsiyon bedenin bir bölgesinden kaynaklanan, nosiseptör adı 

verilen özelle�mi� sinir uçları ile santral sinir sistemine ta�ınan, ilgili bölge ve nöral 

yapıda entegre edilerek zararlı tehdit durumunun (noksiyus stimulus) algılanması ve 

bu duruma kar�ı gerekli fizyolojik, biyo�imik, psikolojik önlemlerin harekete 

geçirilmesidir. A�rı nosisepsiyon içinde bir algılama olayıdır (7). 

 

Fizyolojik ko�ullarda a�rı ve nosisepsiyon ho� olmayan bir algılama biçimi 

olarak görünse de, amacı organizmayı zararlı etkenlerden korumak için ilgili savunma 

mekanizmasını (noksiyus yanıt) harekete geçirmektir. Fakat nörolojik kaynaklı olan 
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ve olmayan bir çok durumda a�rı, fizyolojik bir savunma mekanizması olmaktan 

çıkmakta, ki�inin tek yakınma nedeni haline gelmekte, nosisepsiyon ise kimi 

durumlarda organizmanın aleyhine çalı�maktadır. Bu durum patolojik a�rı olarak 

adlandırılır (3,7). 

A�rının anatomofizyolojisini anlatım kolaylı�ı sa�laması açısından, ileti olayına 

katılan bölgeleri ve sistemleri 4 ba�lık altında inceleyebiliriz (�ekil 1). 

 

1. Nosiseptörler ve çevresi 

2. Omurilik dorsal boynuz nöronal sistemi 

3. Afferent sistemler 

4. Antinosiseptif sistemler 

 

Nosiseptör ve çevresi 

C, A delta    A beta 

Dorsal Boynuz Hücreleri 

Lamina I, II, V 

 
 

          Anterolateral Yol            Dorsolateral Fasikulus 

 

            Supraspinal nosiseptif   Supraspinal antinosiseptif 

Sistem     Sistem 

 

Korteks ve Limbik Sistem 

 
�ekil 1: A�rı ve nosisepsiyon diyagramı (7) 



 9 

II.3.1. Nosiseptörler ve çevresi 

 

Nosiseptörler, tüm deri, deri altı dokularında bulunan çıplak ve serbest sinir 

uçlarıdır. Hücre cisimleri spinal ve trigeminal ganglionlarda bulunur. Bu sinir uçları 

miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantılarından olu�mu�lardır. 

 

A-delta liflerinin uçları ço�unlukla uyarının tipine göre termal ya da mekanik 

nosiseptörler adını alırlar. Bu nosiseptörlerden kalkan afferent uyarılar A-delta lifleri 

boyunca 5-30 m/sn iletim hızı ile götürülür. Sonuç olarak bu nosiseptörlerin 

aktivasyonu keskin, i�neleyici, ve iyi lokalize edilebilen bir a�rı meydana getirir. C 

liflerinin uçları olan nosiseptörler ise polimodal nosiseptörler adını alırlar. Bu 

nosiseptörler �iddetli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar ile aktive olurlar ve 

impulsları 0.5-2 m/sn hızla, yava� olarak iletirler (9,59). 

 

Nosiseptörler ile bunların çevresindeki düz kaslar, kapillerler, efferent sempatik 

sinir uçları nosiseptörlerin mikro çevresini olu�turur. Nosiseptörler mekanik tipte 

uyarımlar ile uyarılabildikleri gibi (derinin ani mekanik distorsiyonu), endojen aljezik 

maddeler denen biyokimyasal maddeler (serotonin, bradikinin histamin 

prostaglandinler, substans-p gibi) ile de uyarılabilirler; ya da bu maddeler ile 

duyarlılıkları artabilir (3,7). 

 

Deriye uygulanan zararlı uyaranı izleyen periferik nosisepsiyon olayı �u 

�ekilde kısaca özetlenebilir (7): 
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a. Mekanik uyaran fiziksel olarak direkt bir �ekilde nosiseptörü uyarır. Bu uyarı 

hızlı bir �ekilde A-delta lifleri ile ta�ınıp, ani ve erken a�rı algılanmasını sa�lar. 

 

b. Zararlı mekanik uyaran, o bölgedeki dokuların hücre zarı geçirgenli�ini ve 

bütünlü�ünü bozar; lokal hücre yıkımı sonucu hücre dı�ına bradikinin öncü maddeleri 

çıkar. Bu maddelerin hızlı ve zincirleme biyo�imik reaksiyonları sonucu bradikinin 

olu�ur. Bradikinin, nosiseptörü direkt olarak aktive eder ve çevre damarlarda 

vazodilatasyon yaratır. Bradikinin ayrıca hücre zarları üzerine etki ederek 

prostaglandinlerin olu�masına katkıda bulunur. 

 

c. TrombositIerden serbestle�en serotonin direkt olarak nosiseptörü aktive 

etti�i gibi çevre hücre zarları üzerine etki ederek prostaglandinlerin salgılanmasına 

da yardımcı olur. 

 

d. Hücre yıkımı ile intraselüler potasyum iyonlarının dı�arı çıkması 

nosiseptörleri aktive eder. 

 

e. Gerek direkt doku travması sonucu, gerekse serotonin ve bradikininin hücre 

membranlarındaki fosfolipidler üzerine etki yapması sonucu prostaglandinler ve 

lökotrienler serbest hale gelir. Öncü madde ara�idonik asittir. Ara�idonik asitten 

siklooksijenaz enzimi ile siklik peroksitIer ve prostaglandinler olu�ur. Prostaglandinler 

hem nosiseptör duyarlılı�ını arttırırlar, hem de lokal dola�ımda vazodilatasyonu 

arttırarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol açarlar. Bir akson refleksi 

mekanizması ile duyarlı hale gelen nosiseptör uçlarından nöropeptidler çevre dokuya 
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salgılanır. Özellikle P-maddesi (Substance-P), nörokinin ve CGRP (kalsitonin geni ile 

ili�kili peptid) gibi ta�ikininler bölgede ödem ve yanma olayını ba�latırlar. P-maddesi 

mast hücrelerinden histamin serbestle�mesine yol açar. Ta�ikininler potent 

vazodilatatördürler. Böylece hem nosiseptör aktivasyonu artar, hem de o bölgede 

ödem ve yanma artar (3,7). 

 

Nosiseptörlerin a�rı olu�masında önemli yerleri olmasına kar�ın bazı nörolojik 

kökenli a�rıların olu�masında gerekli olmayabilir. Deafferentasyon a�rısı, fantom 

a�rısı gibi olaylarda a�rı kayna�ı omurilik dorsal boynuz hücrelerinin hiperaktivitesi ile 

ilgili olabilir. Kozalji, refleks sempatik distrofi ya da kimi nevraljilerde periferik 

nosiseptörler birinci derecede önem ta�ımazlar. Özellikle parsiyel sinir 

travmalarından sonra ortaya çıkan kozaljide yanıcı a�rıların yanı sıra periferik 

sempatik hiperaktivite de görülür. Burada önemli mekanizmalardan bir tanesi afferent 

nosiseptif sinir lifi ile efferent sempatik sinir lifi arasında yapay periferik bir sinaps 

meydana getirmi� olmasıdır. Buna "Ephaptic Geçi�" veya "Cross Talk" adı verilir. 

Böylece efferent sempatik C lifinden gelen impulslar sinir gövdesi üzerinden 

zedelenmi� duysal nörona, örne�in nosiseptör A-delta veya C-lifine kısa devre yapıp 

atlayarak, periferik a�rılı afferent impuls bombardımanını arttırırlar. Bazı nevraljilerin 

geli�mesinde "ephaptic geçi�" sorumlu tutulmaktadır (7). 

 

II.3.2. Dorsal Boynuz Nöronal Sistemi 

 

A-delta ve C-lifleri omurili�e giri�te ikiye ayrılırlar ve birkaç segment yukarı ve 

a�a�ı seyrederek lissauer traktusunun bir kesimini olu�tururlar. Nosiseptif sinir 
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uçlarının bu santral terminalleri, dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (lamina I) 

ile Substantia Gelatinosa (lamina II ve III) da yer alan nöronlar ile sinaps yaparlar. 

Bazı A-delta liflerinin uzantıları ise daha derinde lamina V hücrelerine ula�ırlar (7). 

Dorsal boynuzda üç tip nöron bulunmaktadır: 

 

II.3.2.1 Projeksiyon Nöronları (santral geçi� hücreleri):. Bu hücreler eksite 

oldukları zaman meydana gelen sinyal ve impulslar anterolateral afferent sisteme 

geçer ve a�rı üst merkezlerce algılanır. Bu nöronların aktivitesi bazı daha küçük ara 

nöronlar ile kontrol edilir. 

 

II.3.2.2. Lokal Eksitatör Ara Nöronlar: Bunlar gelen duysal bilgiyi veya a�rılı 

sinyalleri projeksiyon nöronlarına geçirir ve eksite olmalarına yol açar. Genellikle C ve 

A-delta liflerinden gelen sinyaller ile aktive olan bu lokal ara nöronlar, böylece a�rılı 

sinyalleri projeksiyon nöronuna geçirmekle görevlidirler. 

 

II.3.2.3. �nhibitör Ara Nöronlar: Daha yüksek merkezlere a�rılı 

informasyonun akı�ını düzenlemede önemli rol alırlar. Genellikle geni� çaplı miyelinli 

A-Beta grubu afferent lifler ile uyarılırlar ve bunlar nosiseptif sinyalleri iletmezler. 

Ancak bu ara nöronlar, geni� çaplı liflerle eksite olduklarında projeksiyon nöronunda 

inhibisyon meydana getirirler (7). 

 

Projeksiyon nöronları da iki grupta incelenir: Lamina I’ de yo�un olarak 

bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile eksite olan projeksiyon nöronları 

"nociceptive specific" dir. Lamina I ve V’ de ikinci grup projeksiyon nöronu bulunur. 
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Bunlar hem nosiseptörlerden hem de dü�ük e�ikli mekanoreseptörlerden uyarı alırlar, 

bu nedenle "Wide Dynamic Range" (WDR) nöronları adını alırlar. A�rılı sinyalleri 

geçirmede ba�lıca iki tip nörotransmitter, dorsal boynuzda görev yapmaktadır. 

Bunlardan bir tanesi glutamattır. Glutamat A-delta liflerinin terminal uçlarından 

salgılanmaktadır. Glutamat, dorsal boynuz projeksiyon hücrelerinde çok kısa süreli 

ve/veya çok uzun süreli depolarizasyon yaratabilir. Milisaniyeler içindeki kısa uyarıcı 

etki glutamatın "ligand-gated" Na+, Ca+2 / K+ iyon kanallarını açması ile olur. Yüzlerce 

milisaniye süren uzun depolarizasyon ise glutamatın NMDA reseptörü aracılı�ı ile 

olu�turdu�u etkidir. Nosiseptif bilgiyi ta�ıyan ikinci grup nörotransmitter ise 

nöropeptidlerdir. Bunlar özellikle C-lifleri uyarısı ile meydana gelir ve projeksiyon 

hücrelerinde çok yava� ve çok uzun süreli depolarizasyona yol açarlar. Bu 

nöropeptidler arasında P maddesi, nörokinin A, kolesistokinin, CGRP sayılabilir. C-

liflerinin santral uçlarından birden fazla nöropeptid aynı anda salgılanabilir. C-

liflerindeki nöropeptidler özellikle omurili�e, a�rı olayını ve devamını bildirirken, 

periferdeki C-lifi ucundan da salgılanarak periferik dokunun bütünlü�ünü korumaya 

ve savunmaya yönelik olayları tetikler (7). 

 

Projeksiyon nöronları üzerine özellikle beyin sapı üzerinden inici nöronal 

ba�lantılar gelir ve sinaps yapar. Bu inici ba�lantılar bu nöronlar üzerinde inici 

antinosiseptif kontrol sa�lamaya yönelik çalı�ırlar. 
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II.3.3. Nosiseptif Çıkıcı Sistemler 

 

Nosiseptif çıkıcı sistemde ba�lıca üç yol bulunmaktadır; bu yolların projeksiyon 

nöronları çaprazdır ve anteriyor komissurda çapraz yaparak omurilik beyaz 

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

 

II.3.3.1. Spinotalamik Yol 

 

Lamina I, V ve VII nöronlarından köken alır ve talamusun ventralis 

posterolateralis çekirde�inde sonlanır. Bu lifler a�rılı impulsları en hızlı ileten ve 

somatopik lokalizan de�eri en yüksek olan liflerdir. Talamustan postsantral girusa 

spesifik olarak ula�ır. Talamusun anterolareral çekirde�ine ula�an liflerin ta�ıdı�ı 

impulslar daha çok sensoryal uyanmayı sa�layıcı, nonspesifik limbik ve kortikal 

etkilenme meydana getirirler. Ayrıca talamusun bu intralaminar çekirde�ine 

spinoretiküler lifler de ula�ır ve a�rıya kar�ı kortikal / subkortikal dikkati sa�larlar 

(3,7,18). 

 

II.3.3.2. Spinoretiküler Yol 

 

Bu yol anterolateral çıkıcı sistem içinde ilerler ve çapraz yapmı� dorsal boynuz 

aksonlarından olu�ur. Bulbus ve ponstaki retiküler çekirdek gruplarına ula�ır veya 

kollateraller verir. Liflerin bir kısmı talamusun intralaminer çekirdeklerine ula�ır. Bir 

kısım kollateraller de kar�ı yarıya geçer ve bilateral innervasyon sa�lanır. 

Spinoretiküler sistem a�rılı impulsların lokalizasyonu ve spesifitesi ile ili�kili olmaktan 
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çok korteksi ve subkortikal yapıları (limbik sistem ve diensefalon) genel bir uyanıklık 

içinde tutmak ve zararlı uyarana kar�ı genel alarm hali yaratmakla görevlidir (3,7,18). 

 

II.3.3.3. Spinomezensefalik Yol 

 

Dorsal boynuz lamina I ve V’ deki nosiseptif projeksiyon nöronları yine 

anterolateral sistem içinde yer alarak ve spinoretiküler yola çok yakın olarak, yukarıya 

mezensefalik periakuaduktal gri cevhere dek yükselir. Burada di�er mezensefalik 

ba�lantılarla da sinaps yapar. Bu yolun periakuaduktal bölgeye ba�lantı yapması 

nosisepsiyon bakımından çok önemli görünmektedir. Burada analjezik etki sa�layan 

enkefalinerjik nöronlar vardır. Ayrıca bu bölge hipotalamus, limbik sistem ve korteks 

ile ba�lantılıdır. Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmaların tetiklendi�i 

en önemli bölgelerden biri gibi görünmektedir. Bu nedenle buraya özel bir nosiseptif 

spinomezensefalik yolun ba�lanması belirli bir fizyolojik anlam ta�ımaktadır (3,7,18). 

 

Dorsal funikulus ve spinoservikal traktuslar da a�rılı sinyalleri götürebilme 

yetene�ine sahiptir. Fakat birinci derecede önem ta�ımazlar. Örne�in a�rı 

cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine ra�men bir süre sonra a�rı yeniden 

algılanabilmektedir (7). 

 

II.3.3.4. Serebral Korteks ve A�rı 

 

Serebrumda a�rı ile ilgili bölümler 1 ve 2. duysal alanlar, frontal lob, özellikle 9 

ve 12. alanlar ve posteriyor bölgelerle, beynin bu bölümlerini birbirine ba�layan 
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assosiasyon lifleridir. Birinci duysal alan (postsantral girus) özellikle hızlı a�rının 

somatotopik örnek içinde temsil edildi�i yerdir. Bu bölgenin lezyonIarında di�er 

duyum tiplerinde bozulma ile birlikte hipoaljezi ortaya çıkabilir. Bu kortikal bölgenin 

a�rının diskriminatif boyutu ile ilgili oldu�u, posteriyor pariyetal ve frontal bölgelerin 

ise a�rının sembolizasyonu ile ilgili oldu�u söylenebilir. Frontal lobun 9 ve 12. alanları 

ile talamus arasındaki ili�kilerin kesilmesi halinde a�rılı uyaranlar yine algılanabildi�i 

halde, ki�i bunlardan yakınmaz, a�rı ile birlikte görülen affektif reaksiyonlar ortadan 

kalkar. Bunun yanı sıra �iddetli ki�ilik de�i�meleri görülür. Kültürel de�erler, 

anksiyete, dikkat, telkin ve geçmi� deneyimler gerek a�rı e�i�ini ve gerekse a�rıya 

kar�ı reaksiyonlarını saptayan önemli etmenlerdir. A�rı olayındaki ili�kilerin bir 

kısmının kortikal mekanizmalar ile ortaya çıktı�ı ve özellikle frontal lobun bu üst 

düzeydeki i�levlerde rol aldı�ı dü�ünülmektedir (7,18,59). 

 

II.3.4. Antinosiseptif �nici Sistemler 

 

Kapı kontrol kuramı yeni bir fikir ortaya atmı�tır. A�rı varlı�ı ve a�rının 

algılanması, hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan sinyallerin aktivitesine duyarlı 

bir olaydır. Sadece dorsal boynuzda de�il, aynı zamanda beyin sapındaki 

merkezlerde a�rılı sinyallere kar�ı antinosiseptif bir aktivitenin ortaya çıkabildi�i 

saptanmı�tır. Özellikle endojen opioid peptidlerin ke�fi ile a�rılı impulslara kar�ı 

spinal ve supraspinal düzeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varlı�ı 

gösterilmi�tir (3,7,18). Bunlar üç grupta incelenebilir: 
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a. Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik nöronlar. 

Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile ba�lantı içindedirler. Hipotalamik kökenli 

nöronların endorfin ta�ıdı�ı dü�ünülmektedir. Enkefalinerjik mezensefalik nöronlar 

bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus retikularis gigantosellülarisde bulunan 

serotoninerjik nöronlarla sinaps yaparlar. Böylece diensefalik endorfin ve 

mezensefalik enkefalin nöronları bulbustaki serotonin nöronlarını eksite ederler. 

Giderek bu nöronlar da omurilikte dorsolateral fasikulus içinden inerek dorsal boynuz 

nosiseptif projeksiyon nöronları üzerine presinaptik ve postsinaptik ba�lantılarla 

inhibisyon meydana getirirler (7). 

 

b. Bulbus ve pons üzerinde daha lateral yerle�imli çekirdekler söz konusudur. 

Bunların temel nörotransmitteri noradrenalindir. Bu sistem yine dorsolateral funikulus 

yolu ile dorsal boynuz nosiseptif nöronları üzerine projekte olurlar. Noradrenalin 

nöronları kısmen diensefalik endorfin nöronları ile ili�kilidir ve dorsal boynuz 

projeksiyon nöronları üzerine etkileri inhibitördür. Burada alfa adrenerjik reseptörler 

yolu ile etkili olurlar (7). 

 

c. Antinosiseptif spinal segmental mekanizma di�er bir analjezi grubunu 

olu�turur. Burada özellikle spinal yerle�imli enkefalinerjik nöronlar önemli rol alırlar. 

Dimorfin ta�ıyan nöronlar bu bölgede yo�undur. Lokal enkefalinerjik nöronlar hem C-

lifleri hem de delta liflerinden gelen kollateraller ile eksite olurlar ve böylece hem 

presinaptik hem de postsinaptik olarak projeksiyon nöronunda inhibisyon meydana 

getirirler. Spinal enkefalinerjik nöronlar ayrıca serotonin ve noradrenalin ta�ıyan inici 
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inhibitör sistemlerin eksitasyonu ile de primer afferent sinapslar üzerinde inhibisyon 

meydana getirirler (7). 

 

Tüm bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hücresel 

düzeyde lamina I ve II' de bulunan nosiseptif projeksiyon nöronları üzerinde K iyonu 

membran iletkenli�ini arttırarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek ortaya çıkar. 

Ayrıca genel bir inhibitör madde olarak GABA' nın da antinosiseptif mekanizmalara 

katıldı�ı dü�ünülmektedir. Bunlar dı�ında somatostatin ve bombesin gibi periferik 

veya ara nöronlardan çıkan nöropeptidlerin ihibitör etkiler yaptı�ı gösterilmi�tir. 

Projeksiyon nöronları üzerinde hızlı ve kısa süreli inhibisyon en çok monoaminerjik 

transmitterler GABA ve kısmen de enkefalin ile olmaktadır. Daha uzun süreli 

inhibisyon endorfin, kısmen enkefalin ve somatostatin ile meydana gelmektedir 

(7,59). 

 

II.3.5. Dorsal Boynuzdaki Kontrol Mekanizmaları 

 

Bir doku zedelenmesi oldu�u zaman ortaya çıkan a�rı aynı kalite ve 

lokalizasyonu göstermez. Öncelikle çok kısa süreli keskin bir a�rı duyulur. Bunu daha 

az lokalize, yayılan ve daha uzun süre devam eden ikinci bir a�rı ve hiperaljezi izler. 

Bu durum özellikle derin doku zedelenmelerini takiben görülür. E�er a�rıyı yaratan 

durum devam ediyorsa ve bir patolojik a�rı durumu ortaya çıkmı� ise bu durum 

günlerce, aylarca devam edebilir. Her iki durumdaki a�rı yanıtının de�i�kenli�i 

kısmen periferik ve kısmen de dorsal boynuz hücreleri nosiseptif ve antinosiseptif 

mekanizmaları ile yürür. 3. döneme girildi�inde yani patolojik a�rı ortaya çıktı�ında 
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olayın periferle ili�kisi kalmaz ve dorsal boynuz hücreleri ile santral sinir sisteminin 

ba�ka hücreleri arasındaki mekanizmalarla a�rı olayı devam eder. Bu durum tipik 

olarak deafferentasyon a�rısında görülür. Bu olayda üç farklı zaman a�aması ve 

buna ba�lı üç farklı dorsal boynuz mekanizması vardır (3,7,18,59). 

 

1. Hızlı kapı kontrolü 

2. Yava� duyarlılık kontrolü 

3. Uzamı� ba�lantı kontrolü 

 

II.3.5.1. Kapı kontrolü  

 

Son geli�meler ı�ı�ında artık geçerlili�ini yitirmi�, periferden gelen doku 

zedelenmelerine kar�ın geli�en çok hızlı ve çok kısa süreli bir etki mekanizmasıdır. 

Afferent liflerden gelen nosiseptif olan ve olmayan impulsların çok kısa süreli olarak 

dorsal boynuzda entegrasyonu ve kontrolünü sa�lar. Önce yo�un gelen A-delta ile 

ula�an impulslar ve özellikle geni� çaplı afferentlerle de gelen impulslarda terminal 

uçlarda glutamat serbest bırakılıp glutamat ile projeksiyon nöronlarına ilk a�rılı 

sinyaller ula�tırılır ve beyin a�rılı olayı algılar. Periferde a�rının algılanmasından 

sonra A-delta ve C-liflerinden gelen impulslar ile beraber A-beta liflerinden gelen 

impulsların kar�ılıklı etkile�imi ba�lar ve hızlı ileten geni� çaplı liflerin eksitasyonu 

daha önce ve daha yo�un olarak projeksiyon nöronlarını inhibe etti�i için a�rılı 

impulsların süreklili�i kesilir. Burada periferik a�rılı olaydan haberdar olduktan sonra 

supraspinal inici inhibitör ve hızlı etki eden aminoasit transmitterlerin salgılanması ile 
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de a�rının kontrol edildi�i görülür. En çok serotonin noradrenalin ve GABA gibi 

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

 

II.3.5.2. Duyarlılık kontrolü 

 

Akut doku zedelenmesinden sonra dorsal boynuz projeksiyon nöronlarında 

daha geç beliren ve daha uzun süren bir nosiseptif eksitabilite artı�ı ortaya çıkar. Bu 

sürecin önemli bir özelli�i de zedelenmi� yerin uza�ından gelen ve a�rılı olmayan 

uyaranlara da dorsal boynuz nosiseptif hücrelerinin yanıt vermesidir. Yani bu 

hücrelerin hem reseptif alanı geni�lemi� hem de modalite özelli�i artmı�tır. Bu 

fenomen klinik olarak derin doku zedelenmesinde o bölgenin dı�ına geni� olarak 

yayılan yava� ba�langıçlı duyarlılı�ın kar�ıtı olabilir ve sekonder hiperaljezi olarak 

ifade edilir. Bu dönemde egemen olan afferent girdiler C-lifIerinin santral uçlarından 

sa�lanır ve yava� etkili nöropeptid transmitterler devamlı olarak santral geçi� 

hücrelerini eksite ederler. Bunlar arasında P maddesi, nörokinin A ve kolesistokinin 

(CCK) sayılabilir. Nöropeptidlerin meydana getirdi�i uzamı� depolarizasyonun yanı 

sıra A-delta ve beta liflerinden gelen glutamat ile dorsal boynuz nöronlarındaki 

postsinaptik reseptör olan NMDA-reseptörleri devamlı olarak eksite edilir. Projeksiyon 

nöronlarındaki eksitabilite artı�ı o düzeye gelir ki, kendi reseptif alanları dı�ından 

gelen kollateral geni� çaplı liflerdeki impulslarla da aktive olurlar ve hiperaljezik alan 

geni�lemi� olur. Bu duruma kar�ı antinosiseptif mekanizma a�ırlıklı olarak enkefalin , 

endorfin ve somatostatin gibi yava� ve uzun etkili suprasegmental ve segmental 

spinal nöronal sistemler ile kar�ılanmaya çalı�ılır. Bu hipereksitabilite hali morfin ve 

benzeri ekzojen opioidler ile giderilebilmektedir. Bu dönemde a�rılı bölgeye kar�ı 
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spinal fIeksör refleksler artar, çizgili kaslarda tonik kasılmalar meydana gelir. Bu 

dönemde sinir sistemi daha az lokalize ve daha az keskin bir zamanlama ile a�rı için 

yeniden organize olmu�tur (3,7,18). 

 

II.3.5.3. Ba�lantı kontrolü 

 

Periferik sinirler ya da dorsal kökler kesilirse kesi yerinden dorsal boynuza 

do�ru yava� nöronal eksitabilite ve nöronal metabolik de�i�imler meydana gelir. Bu 

etkiler afferentlerin sonlandı�ı hücrelerde ço�u kez ara nöronlarda gözlenir. Bir dorsal 

kök veya aynı segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki günlerde presinaptik ve 

postsinaptik inhibisyon mekanizmaları inhibe olur ve sonuç olarak projeksiyon 

hücrelerinde çok belirgin eksitabilite artı�ı olur. Daha önce kendisini etkilemeyen 

uzak alanlardaki sa�lam kalan afferentlerden gelen a�rısız impulslar ile bile 

eksitasyon olu�ur. Bu yava� de�i�imleri tetikleyen mekanizma tam bilinmemekle 

birlikte, kesilen sinirlerin santral uçlarından akan bazı biyo�imik maddelerin etkisi ile 

olabilece�i dü�ünülmektedir. C-lifi santral uçları bu konuda sorumlu tutulur. Giderek 

periferik afferent girdilere ba�ımsız olarak projeksiyon nöronları ve di�er supraspinal 

(talamus gibi) nöronal sistemlerde spontan a�rılı impulslar devamlı olarak yaratılır. 

 

Projeksiyon nöronlarında eksitabilite artı�ı ve metabolik de�i�melerin 

olu�masında ta�ikininler ve bunların postsinaptik reseptörlerinin önemli rol oynadı�ı 

öne sürülmektedir (7,18,59). 
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II.4. NÖROPAT�K A�RI 

 

Uluslararası A�rı Ara�tırmaları Derne�i nöropatik a�rıyı (NA) “sinir sisteminin 

herhangi bir bölümünün hasarı ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan a�rı” olarak 

tanımlamaktadır. NA’ nın fizyopatolojisi henüz tam olarak tanımlanamamı�tır. 

Günümüze de�in konu ile ilgili olarak çe�itli insan ve hayvan çalı�maları yapılarak 

fizyopatoloji açıklanmaya çalı�ılmı�, tedavi seçenekleri geli�tirilmi�tir (19). 

 

NA nöronların kompresyonu, transeksiyonu, iskemisi, infiltrasyonu veya 

metabolik hasarı sonucunda olu�abilir (22). NA’ ları kaynaklandıkları bölgelere göre: 

 

1. Santral kaynaklı NA  

2. Periferik kaynaklı NA olarak sınıflandırabiliriz 

 

Klinik olarak periferik nöropati ve santral nöropati keskin sınırlar ile 

birbirlerinden ayrılamamaktadır. Zaman içerisinde periferik nöropatiler santralize 

olabilmektedir. Bu klinik saptama periferik sinir hasarı ile ou�an patofizyolojik 

de�i�ikliklerin santral sinir sistemini direkt olarak etkiledi�ini ve sekonder periferik 

olaylara yol açtı�ını göstermektedir (19). 

 

Nöropatik a�rıya yol açan sinir sistemi lezyonu veya disfonksiyonu mekanik 

travmaya, iskemiye, sinir dejenerasyonu ya da inflamasyonuna ba�lı olabilir. Bu 

duruma çe�itli olaylar yol açmaktadır. NA’ nın periferik ve santral nedenleri Tablo I ve 

II’ de özetlenmi�tir (19,25,43). 
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Tablo I: Periferik kaynaklı NA nedenleri 

 
Mononöropatiler 

 

                   Travma:         Kompresyon, Kesi                                     Post-torakotomi,  

                                         Amputasyon (Fantom, Güdük a�rısı)        A�rılı skarlar 

                   Kompleks Rejyonel A�rı Sendromu II 

                   Diyabetik mononöropati 

                   Konnektif doku hastalıkları 

                   Malignite ve radyasyon pleksopatileri 

                   Tuzak nöropatiler 

                   Borreliozis 

 

Polinöropatiler:  

 

                   Metabolik/Nutrisyonal      Diyabetik            Alkolik              Amiloid 

                                                           Pellegra              Beri-beri 

                                                            

                   �laç/Toksin  �zoniyazid  Sisplatin                     Arsenik            

                                                   Vinkristin  Nitrofurantoin             Kur�un 

                                                   Disülfiram  Talyum 

 

                    Enfeksiyon             Herpes zoster          �nfeksiyoz mononükleozis 

                                                   Syphilis           Lepra  

                                                   Difteri                         HIV 

 

                    Kanser ili�kili          Kompresif                   �nfiltratif 

                                                   Paraneoplastik           �atrojenik 
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Tablo II: Santral kaynaklı NA nedenleri 

 
Spinal Kök / Dorsal Kök Gangliyonu 

 

Prolabe disk   Araknoidit  Postherpetik nevralji 

Trigeminal nevralji  Kök avulsiyonu  Cerrahi rizotomi 

Tümör 

 

Spinal Kord 

 

Travmaya ba�lı kompresyon  Sryngomiyeli ve intrinsik tümörler 

Multiple skleroz    Vasküler: AVM, infarkt, hemoraji 

Vitamin B12 eksikli�i   HIV, Syphilis 

Anterolateral kordotomi 

 

Beyin Kökü Lateral medullar sendrom  Tümörler 

 Multiple skleroz   Tüberküloma 

 

Talamus  �nfarkt  Hemoraji 

  Tümör  Cerrahi lezyonlar 

 

 

II.4.1. Tanı: 

 

 Tanıda ilk basamak a�rının yerini, �iddetini, niteli�ini, süresini, arttıran azaltan 

faktörleri, yarattı�ı fiziksel-psikolojik maluliyeti belirlemektir. Tanıda a�rının 

nöroanotomik da�ılımı da önemli yer tutmaktadır (19). 

 

 Hasta tarafından tanımlanan semptomlar; sürekli yanıcı a�rı, aralıklı 

zonklayıcı, batıcı a�rı, elektrik �oku benzeri a�rı, bazı paresteziler (karıncalanma gibi 

rahatsız etmeyen anormal hisler) ve bazı dizesteziler (delici, yanıcı a�rı gibi rahatsız 

eden anormal hisler) �eklinde sıralanabilir (19,25,43). 
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 Doktor tarafından saptanan semptomlar ise nöropatik a�rının yapı ta�ları olan 

hiperaljezi (normalde a�rılı olan bir uyarıya verilen artmı� cevap yani dü�ük a�rı 

e�i�i) ve allodinidir (normalde a�rısız olan bir uyarı ile a�rı hissedilmesi). 

 

 Nöropatik a�rıda somatosensoryal disfonksiyon do�ru bir fizik muayenede 

ortaya çıkan en belirgin özelliktir. Sensoryal disfonksiyon; hipoestezi, hiperestezi 

�eklinde ortaya çıkabildi�i gibi her iki kusurun da birlikte görüldü�ü ya da hiperaljezi 

ve allodininin bulundu�u vakalar oldukça sıktır. Dizestezi periferik sinir hasarından 

sonra görülebilir. Kimi hastalarda büyük çaplı A-beta liflerinin uyarılması ile allodini 

ortaya çıkmaktadır (19,25,43). 

 

II.4.2. Patofizyoloji 

 

 Santral sinir sisteminde olu�an herhangi bir hasar sonucu ortaya çıkan 

kimyasal maddeler periferde nosisepsiyona kar�ı a�rı e�i�ini dü�ürmektedir. Aynı 

zamanda olu�an sinir hasarı spontan de�arjlara da yol açar. �skemi, demiyelizasyona 

yol açarak ektopik impluslar olu�turur. Sonuçta hasar görmü� sinir ile innerve olan 

vücut alanında çe�itli de�i�iklikler ortaya çıkabilir. Benzer de�i�iklikler afferent liflerde, 

arka kök gangliyonlarında da olu�up ektopik uyarı alanları meydana getirebilir. Bu 

ektopik uyarı alanları kom�u dokuları etkileyerek a�rılı uyarı alanını geni�letebilirler 

(34).  
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 Periferik sinir sisteminde geli�en ektopik impulslar anormal sodyum 

kanallarının ekspresyonu sonucunda meydana gelmektedir. Bunun da nörotropik 

büyüme faktörü tarafından modüle edildi�i dü�ünülmektedir (43). Periferik sinir 

sistemi hasarı aynı zamanda arka boynuz hücrelerinde ve supraspinal düzeyde 

çe�itli de�i�ikliklere yol açar. Bu de�i�iklikler: 

 

 1-Projeksiyon nöronlarının fizyolojik ve morfolojik de�i�iklikler nedeni ile artmı� 

eksitasyonları, 

 2-Normal inhibitör kontrol mekanizmasının bozulmasıdır. 

 

 Bu iki komponent bir arada algı alanının geni�lemesine neden olur, bu da bir 

uyarıya alan dı�ı yanıt olarak kendini gösterir.  

 

 Sinir hasarı ile birlikte sempatik sinir sistemi de olaya karı�abilir. Sempatik sinir 

sisteminin de olaya katılması farklı mekanizmalardan kaynaklanan de�i�iklere neden 

olabilir. Sinir hasarının; periferik adrenerjik reseptörlerin belirmesine, periferik 

sempatik uyarının artmasına, kanda noradrenalin seviyesinin artmasına yol açtı�ı 

gösterilmi�tir (19). 

 

II.4.3. Periferik Nöropatilerde A�rının Olu�umu 

 

 Periferik sinirin hasar yerinde ya da dorsal kök gangliyonu yakınında ektopik 

elektriksel de�arjlar ortaya çıkar. Anormal impulsların kaynaklandı�ı bölgelerde 

sodyum kanalının upregülasyonu gösterilmi�tir. Hasara u�rayan sinirde anormal 
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mekanik duyarlılık ortaya çıkar ve sinir hafif mekanik deformasyona artan derecede 

elektriksel ate�lenme ile yanıt verir. Hayvan modellerinde hasara u�rayan nöronlar 

adrenerjik aktiviteye duyarlı hale geldi�i ve sempatik agonistlere ya da 

postgangliyonik sempatik efferent aksonlarının uyarılmasına ektopik impuls 

olu�umunda artı� ile yanıt verdi�i bildirilmi�tir. A�rı olu�turacak �ekilde geli�en 

periferik sinir hasarını izleyerek santral sinir sisteminde plastik bir reorganizasyonun 

geli�ti�i gösterilmi�tir. Sonuçta nöropatik a�rının muhtemelen periferik sinirlerde 

ektopik elektriksel de�arjlar ile ba�ladı�ını, ancak genel olarak periferik ve santral 

a�rı mekanizmalarının dinamik bir ürünü oldu�unu dü�ünmek gerekmektedir.  

 

 NA’ nın histopatolojik olarak tam kar�ılı�ı yoktur. Ba�lıca ince sinir lifi kaybı, 

kalın lif hasarı ya da sinir liflerinin selektif olmayan �ekilde tutulumu izlenebilir. Klinik 

pratikte a�rılı nöropatiler arasında ince sinir liflerini tutan ve ön planda aksonal 

hasarla seyredenlerin belirgin bir ço�unlu�u olu�turdu�u izlenmektedir (20). 

 

II.4.4. Tedavi 

 

 NA bilinen analjeziklere nosiseptif a�rıya oranla çok daha az yanıt verir 

(11,33). Klasik analjeziklerle birlikte tedavide mutlaka adjuvanlardan yararlanılmalıdır. 

Tedavide amaç hastanın a�rısız uyku süresini uzatmak, dinlenme halinde a�rı 

hissettirmemek, hareketle a�rıyı azaltmak ya da kesmek, hastanın sosyal ya�amını 

devam ettirmesini sa�lamak olmalıdır. 
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 Tedavide nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, antidepresanlar, antikonvülzanlar, 

topikal anestezik ilaçlar, antiaritmikler, opioidler, nörostimülasyon yöntemleri, santral, 

periferik ve sempatik bloklar, bir takım cerrahi yöntemler ve rehabilitasyon teknikleri 

kullanılmaktadır (Tablo III), (2,4,12,19,22,25,27,43,53,57).  

 

 Tablo III: Nöropatik a�rıda tedavi modaliteleri 

Topikal                     Lokal anestetik 

Lokal                        TENS                                                       Akupunktur 

                                 Termoterapi ( sıcak/so�uk)                     Vibrasyon 

Bloklar                      Periferik, Sempatik, Pleksus 

Santral                     Spinal kord stimulasyonu  

Stimulasyon             Derin beyin stimulasyonu 

Spinal ilaçlar            Epidural veya �ntratekal (lokal anestetik, opioid) 

Sistemik ilaçlar        Antidepresanlar, Antikonvülzanlar, Opioidler , Antiaritmikler 

Cerrahi                    Dekompresyon 

Psikiyatrik                Destek 

Rehabilitasyon 

 

  

Patofizyolojinin daha iyi anla�ılıp yeterli tedavi sa�lanması için günümüzde 

çe�itli hayvan modelleri ile çalı�malar yapılmı�, yeni tedavi �ekilleri gündeme 

gelmi�tir.  
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II.5. HAYVAN ARA�TIRMALARINDA NÖROPAT�K A�RI MODELLER� 

 

 Nöropatik a�rıda hayvan modelleri periferik ve santral sinir sistemi hasarını 

takiben geli�en nörolojik disfonksiyon mekanizmalarının kavranmasında yardımcıdır. 

Bu ara�tırmalardan elde edilen bilgiler nöropatik a�rı kontrolünde yeni tedavi 

modalitelerinin geli�tirilmesine olanak sa�lar. Hayvan ara�tırmalarında; total ve 

parsiyel denervasyon, santral sinir sistemi ve sistemik ilaç uygulamaları ile geli�tirilen 

modeller nöropatik a�rı modelleri olarak kullanılmaktadır (36).  

 

 Periferik sinir hasarı sıklıkla spontan a�rı, hiperaljezi ve allodini ile karakterize 

nöropatik a�rı tablosunun olu�umuna neden olur. Son 10 yılda periferik sinir hasarı 

ile olu�turulan birçok nöropatik a�rı modeli geli�tirilmi�tir (35). Bunlar arasında siyatik 

sinirin kronik konstriksiyon hasarı (6), parsiyel siyatik sinir ligasyonu (42) ve L5 ve L6 

spinal sinir ligasyonu (29) en yaygın olarak kullanılan metotlar arasındadır. 

 

 Kim ve Chung (29) tarafından geli�tirilmi� olan spinal sinir ligasyon modelinde 

sıçanların arka pençesinin tek taraflı deafferentasyonu olu�turulur. Bu modelde tek 

taraflı olarak lomber spinal sinirlerin bir veya iki tanesinin (L5 veya L5-6) dorsal spinal 

kökten çıktı�ı bölümün distalinde sıkıca konstriksiyonu sa�lanır. Bu metot, 

sempatektomi ile ortadan kaldırılabilen belirgin hiperaljezi ve allodini geli�imine 

neden olur. 
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II.6. RADYOFREKANS TERMOKOAGULASYON  

 

 Radyofrekans termokoagulasyon spinal kaynaklı a�rı tedavisinde uzun yıllardır 

kullanılmakta olan bir yöntemdir. Bir lezyon jeneratöründen çıkan, radyo ve 

televizyonlarda kullanılanlara benzeyen yüksek frekanslı elektrik akımı ile olu�turulan 

ısı RF elektrotlarıyla hedeflenen dokuya ula�tırılır (26). 

 

 Elektrotlar bölgesel anestezide kullanılan i�nelerden yapılmı�tır. Elektrotların 

distal kısmına aktif uç adı verilir (2-15 mm uzunlu�unda). Aktif uç dı�ında elektrot 

yalıtılmı�tır. Radyofrekans (RF) akımının RF lezyon jenaratörüne geri dönmesini 

sa�lamak amacıyla elektrokoter pla�ı kullanılır. Pla�ın yüzey alanı aktif uçtan çok 

daha geni� oldu�u için elektrotlar aracılı�ı ile hedef dokuya giren toplam akım plak 

aracılı�ı ile dokuyu terk eder. 

 

 Temel amaç hedef dokuda ısının 42-50°C’ nin üzerine çıkarılarak doku 

hasarının elde edilmesidir. 42-50°C üzerindeki ısılar “lethal temperature range” olarak 

tanımlanır ve bu ısılara 20 saniye üzerinde maruz kalan dokularda hücre yapısı 

bozularak kalıcı hasar meydana gelir (13). 

 

 Bu teknik bir çok a�rı sendromunda, nörolitik tekniklerin daha güvenilir ve 

daha selektif bir alternatifi olarak kullanılmı�tır (51). Ancak dokunun termal 

destrüksiyonuna neden olmasından dolayı, çevre nöral dokunun uzun süreli ve hatta 

kalıcı duysal ve motor fonksiyon kaybını beraberinde getirebilmektedir.  

 



 31 

 Son yıllarda konvansiyonel RF tekni�ine alternatif olarak, lezyon 

jeneratöründen çıkan miktar sabit tutulmasına ra�men akım kesintiye u�ratılarak 

olu�turulan ısının iletimi ve dola�ımla yayılmasına izin verildi�i puls RF (PRF) tekni�i 

geli�tirilmi�tir. PRF ile 20 msn’ den olu�an 2 aktif siklus olu�turulur. Her siklusta 500 

kHz’ lik frekans uygulanır. Böylece maksimum elektrot ısısı nörodestrüktif seviye olan 

42°C’ nin üzerine çıkmamı� olur (26). 

 

PRF’ de daha çok santral nöronlar ve küçük miyelinize olmayan lifler 

etkilenmektedir. RF’ den farklı olarak PRF i�lemi sırasında a�rı olu�maz. RF sonrası 

bazı hastalarda nöritise benzer bir reaksiyon olu�abilmekte ve i�lem sonrası 3 hafta 

kadar rahatsızlık görülebilmektedir. Bu durum PRF sonrası görülmemektedir (47). 

 

Klinik etkinin süresi ile ilgili bilgiler kesin de�ildir. PRF ve RF uygulandıktan 

sonra klinik etki sürelerinin arasında çok fazla fark olmadı�ını gösteren çalı�malar 

bulunmaktadır. Bazı çalı�malarda ise PRF etki süresinin daha kısa oldu�u 

gösterilmi�tir. A�rının tekrar olu�ma süresi yakla�ık 3-12 ay arasında de�i�ir. Bu 

sürenin sonunda nöronlar orijinal karakterlerine tekrar kavu�urlar. Bu süre daha 

önceden dü�ünüldü�ü gibi sinir dokusunun rejenerasyonuna ba�lı de�ildir (47). 

 

PRF ile; servikal ve lomber faset artropatilerde, servikal ve lomber 

radikülopatilerde (38), omuzda supraskapular sinir, bacakta popliteal sinir gibi 

periferik alanlarda (41), kompleks rejyonel a�rı sendromunda, servikojenik ba� 

a�rılarında ve skar kaynak dokusu gibi a�rılı tetik noktalara uygulanması sonrasında 

uzun etkili, iyi sonuçların alındı�ı gösterilmi�tir (1). PRF zararsız bir i�lem oldu�u için 
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C8 dermatomu ve sakral kök gibi RF’ in kontrendike oldu�u segmental seviyelerde 

de kullanılabilir (47).  

 

PRF zararlı olmayan bir yöntemdir. PRF sonrasında duysal veya motor kayıp 

oldu�u bildirilen klinik bir kanıt bulunmamaktadır (46). 
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III. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 Bu çalı�ma “Gazi Üniversitesi Rektörlü�ü Deney Hayvanları Etik Kurulu” ndan 

etik kurul onayı alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Nörobilim 

Laboratuarında gerçekle�tirildi. 

 

III.1. Denekler ve Gruplar 

 

 Çalı�mamızda 200-250 gram a�ırlı�ında, eri�kin erkek Wistar sıçanlar 

kullanıldı. Sıçanlar dörtlü veya be�li gruplar halinde sert bir zemine sahip olan, 

tabanında 3-6 cm kalınlı�ında tala� ile örtülü �effaf kafeslerde tutuldular. Kafesler 

dı�arıdan gelen ı�ı�ı geçirmeyen, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık olacak �ekilde 

aydınlatılmı�, içerisindeki ısının sabit (22±2°C) oldu�u özel bir bölümde saklandı 

(Resim 1 ve 2). Sıçanlar cerrahiden en az 7 gün öncesinden ba�lanarak, tüm 

ara�tırma süresince bu �artlar altında tutuldular. 

 

 Hayvanlar öncelikle randomize olarak 2 ana gruba ayrıldı. Bu gruplardan 

birindeki hayvanlara [nöropatik grup (NRP)] spinal sinir ligasyonu yapılarak nöropatik 

a�rı modeli olu�turuldu. Di�er gruptaki hayvanlara ise sham operasyonu 

gerçekle�tirildi [sham opere kontrol grubu (SHM)].  

 

Daha sonra nöropatik gruptaki denekler de randomize olarak PRF 

uygulanacaklar (NRP+PRF) ve uygulanmayacaklar [NRP+PLS (plasebo)] olarak ikiye 

ayrıldı. 
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Resim 1: Kafeslerin tutuldu�u 
bölüm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Resim 2: Kafes ortamında sıçanlar 
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 Sham opere kontrol grubundaki tüm deneklere PRF uygulandı (SHM+PRF). 

 

Gruplar ve denek sayıları �u �ekilde da�ılmı�tır: 

 

Grup I: Sham opere, PRF uygulanan hayvanlar  

 (SHM+PRF), n=9  

 

Grup II: Nöropatik fakat PRF uygulanmayıp plasebo uygulananlar   

  (NRP+PLS), n=8 

 

Grup III: Nöropatik, PRF uygulananlar  

 (NRP+PRF), n=9 

 

 Cerrahi sonrasında von Frey ligamentleriyle saptanan kontrol geri çekme e�ik 

de�erleri 4 gram ve üzerinde olan hayvanlar çalı�ma dı�ı bırakıldı. 

 

III.2. Nöropatik A�rı Modelinin Olu�turulması (Cerrahi) 

 

A�rı modeli Kim ve Chung’ un (29) tarifledi�i segmental spinal sinir ligasyonu 

yöntemi ile olu�turuldu. 

 

Bir gece öncesinden aç bırakılan hayvanlar 50 mg/kg intraperitoneal ketamin 

%10 (Ketalar®)-ksilazin %2 (Rompun®) karı�ımının enjeksiyonu ile anestetize 
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edildikten sonra sırt bölgeleri tıra� edilerek pron pozisyonda cerrahinin 

gerçekle�tirilece�i ortama yerle�tirildi (Resim 3).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

    Resim 3: Cerrahinin gerçekle�tirildi�i ortam 

 

Cilt antisepsisi sa�landıktan sonra cilt-cilt altı dokuların insizyonu 

gerçekle�tirildi ve sol paraspinal kaslar, cerrahi mikroskop altında L4-S2 seviyesinde 

spinal proseslerden künt diseksiyon yöntemi ile ayrıldı (Resim 4). 

 

Paravertebral kasların diseksiyonu sonrasında kar�ımıza çıkan L6 transvers 

çıkıntı dikkatlice çıkarılarak sol L4-L6 spinal sinirler görünür hale getirildi (Resim 4 ve 

5). Nöropatik gruplarda (Grup II ve III) L5 ve L6 spinal sinirler 3-0 ipek cerrahi sütur 

ile sıkıca ba�landı (Resim 6). Sham opere grupta ise (Grup I), bu a�amaya kadar 

cerrahi i�lem aynen gerçekle�tirildi fakat sinirler ba�lanmadan bırakıldı. 
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Resim 4: Paravertebral kasların spinöz proseslerden ayrılmı� hali 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
     Resim 5: L6 transvers çıkıntının çıkarılmasından sonra görünür hale gelmi� sol 

L4-6 spinal sinirler 

 

L6 

L6 transvers çıkıntı 

L5 

L4 
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Resim 6: Spinal sinirlerin ba�lanması 
 
 
 
 Kanama kontrolün yapılmasının ardından cilt altı dokular ve cilt uygun �ekilde 

kapatılarak cerrahi i�lem sonlandırıldı.  

 

III.3. Davranı�sal Testler 

 

 Tüm sıçanlar cerrahiden sonraki 14. günde (baseline) ve PRF 

uygulamasından sonraki 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. günde taktil allodini yönünden hem von 

Frey filamentleriyle hem de Dynamic Plantar Aesthesiometer cihazı (Dynamic Plantar 

Aesthesiometer: Ugo Basile, Italy) ile de�erlendirildi.  

 

 von Frey filamentleriyle taktil allodini Chaplan ve arkada�larının (10) daha 

önceden tanımladı�ı metot (up-down metod) ile de�erlendirildi. Hayvanlar zemini 

metal delikli telden olu�an, yan kısımları �effaf mika ile kaplı bir düzene�e (Resim 7) 

yerle�tirildi. 
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        Resim 7: Ölçümlerin alındı�ı düzenek 

 

 Bu yeni ortama alı�maları için bir süre beklendikten sonra, düzene�in alt 

kısmından hayvanların sol arka pençe plantar yüzeylerine, gittikçe artan �iddette 2 g’ 

dan 15 g’ a kadar kuvvet uygulayabilen de�i�ik boyutlardaki von Frey filamentleri 

uygulandı (Resim 8).  

 

 

 
Resim 8: von Frey filamentleri 
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 �nceleme 2 g kuvvet uygulayan von Frey filamenti ile ba�latıldı. Ölçüm için 

farklı von Frey filamentleri semisirküler biçimde bükülene kadar 6 saniye tutuldu ve 

toplam 6 kez dene�in orta plantar cildine bastırıldı. Hayvanın aya�ını çekip yalaması 

pozitif yanıt olarak kabul edildi. E�er uygulanan filamente yanıt alınamazsa stimulus 

bir kademe arttırılarak bir numara büyük von Frey filamentine geçildi. Tersine, yanıt 

alınması durumunda bir küçük boyutlu filament kullanıldı. Stimulus, pozitif yanıt 

alınana kadar kademeli olarak artırılarak, daha sonra negatif yanıt elde edilene kadar 

dü�ülerek inceleme bu �ekilde tekrarlandı. Hayvanların pençelerini geri çekme e�ik 

(withdrawal threshold) de�erleri, yanıt paternlerine dayanılarak Dixon’ un non-

parametrik istatistik yöntemi ile hesaplandı (15). 

 

 Dynamic Plantar Aesthesiometer ile taktil allodiniyi de�erlendirebilmek için 

sıçanlar yukarıda tarif edilen düzene�e yerle�tirildikten sonra mekanik stimulus, 

hayvanların arka pençe plantar yüzeyine otomatik test aletiyle delikli metal zemin 

altından uygulandı (Resim 9). 2 mm çapındaki metal çubuk arka pençe tabanına 

giderek artan kuvvette bir basınç uyguladı. Kuvvet 10 sn’ lik periyotta 0 dan 50 grama 

ula�acak �ekilde ayarlandı. Hayvan arka pençesini çekti�inde, mekanik stimulus 

otomatik olarak durdu ve hayvanın pençesini çekti�i kuvvet yakla�ık 0.1 gram 

hassasiyetle kaydedildi. Geri çekme yanıtları, her ölçüm arasında 10 sn aralık olacak 

�ekilde üst üste 4 kez tekrarlanarak toplandı. Geri çekme e�ik de�eri ve süreleri bu 4 

ölçümün ortalaması olarak alındı.  
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 Resim 9: Dynamic Plantar Aesthesiometer cihazı 

 

 

III.4. PRF Uygulaması 

 

 Cerrahiden sonraki 14. günde, kontrol davranı�sal test ölçümleri alındıktan 

sonra, hayvanlara aynı gün içinde PRF uygulandı. 

 

 PRF uygulaması, radyofrekans dalgaları üreten bir lezyon jeneratörü 

(NeuroTherm, Morgan Automation, UK), uç kısmındaki 5 mm uzunlu�unda alan (aktif 

uç) dı�ında yalıtılmı� 5 cm’ lik 22 Gauge RF i�nesi (NeuroTherm 22 GA, Medipoint, 

Germany) ve topraklamayı sa�lamak için kullanılan elektrokoter pla�ı ile 

gerçekle�tirildi (Resim 10). 
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       Resim 10: PRF lezyon jeneratörü, RF i�nesi ve elektrokoter pla�ı 

 

 

 Hayvan, hareketlerini kısıtlayan �effaf bir kutuya pron pozisyonda 

yerle�tirildikten sonra, elektrokoter pla�ı hayvanın karın bölgesine yapı�tırıldı. 

Nöropatinin olu�turuldu�u sol arka pençenin plantar yüzeyine RF i�nesi, aktif uç 

tamamen içeride olacak �ekilde, subkutan olarak yerle�tirildi.  

 

 Empedans de�erleri kaydedildikten sonra Grup I (SHM+PRF) ve III 

(NRP+PRF)’ deki sıçanlara 120 sn süresince, 50 volt, 500 kHz frekansta PRF 
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uygulandı. Grup II (NRP+PLS)’ deki sıçanlara ise RF i�nesi aynı sürelerde 

uygulanmasına ra�men akım verilmedi. ��lem sırasında elektrot ucu maksimum ısı 

her hayvan için kaydedildi.  

 

III.5. Ötenazi  

 

 PRF uygulamasından 14 gün sonra son kez davranı�sal testleri 

de�erlendirilen hayvanlara, yüksek doz (200 mg/kg) intraperitoneal tiyopental 

enjeksiyonu ile ötenazi uygulanarak deney sonlandırıldı.  

 

III.6. �statistiksel De�erlendirme 

 

 Veriler ortalama±standart sapma (ort ± SS) olarak sunuldu. �statistiksel 

de�erlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programında a�a�ıda sıralanan testler 

kullanılarak gerçekle�tirildi.  

 

 Ba�ımsız grupların kar�ıla�tırılmasında veriler gruplar arası tek yönlü ANOVA 

ile kar�ıla�tırıldı. Farklılık olması durumunda posthoc Bonferroni testi kullanıldı. 

Ba�ımlı grupların üç veya daha fazla tekrarlayan ölçümlerinin kar�ıla�tırılması için; 

tekrarlı ölçümlerde Varyans Analizi testleri kullanıldı.  

 

 Bütün testlerde p<0.05 de�eri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 
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IV. BULGULAR 

 

IV.1. von Frey Filamentleri �le De�erlendirilen Mekanik Allodini 

 

 Operasyon sonrasında ilk kontrol ölçümlerinde sham opere (Grup I) gruptaki 

hayvanların pençe çekme e�ik de�erleri 10.3±0.5 gram olarak de�erlendirilirken, 

nöropatik gruplarda (Grup II ve III) de�erler allodini göstergesi olan 4 gramın altında 

ve sırasıyla 2.5±0.2 ve 2.4±0.3 gramdı (Tablo IV, �ekil 2). 

 

 Gruplar arasında pençe çekme e�ik de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında; Grup II 

(NRP+PLS) ortalamaları tüm ölçüm zamanlarında allodinik patern sergileyerek Grup I 

(SHM+PRF) ile kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı olarak dü�ük bulundu (p<0.05). Grup III 

(NRP+PRF) ortalamalarında ise Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında, PRF uygulaması 

sonrası 3. günden ba�layarak antiallodinik etkinlik saptanıp, 2.4±0.3 gram olan 

kontrol pençe çekme e�ik de�erinin PRF sonrası 3. günde 8.4±1.2 grama yükseldi�i 

görüldü. Bu de�erler sham opere Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında, PRF sonrası 3, 5, 7, 

10 ve 14. gün ölçüm de�erleri hariç Grup I verilerine göre belirgin olarak dü�ük 

bulundu (p<0.05). Grup III ortalamaları Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında ise; PRF 

uygulanan nöropatik grup olan Grup III’ de kontrol geri çekme e�ik de�erleri hariç, 

antiallodinik etkinlik ortaya çıkarak, anlamlı olarak artmı� tespit edildi (p<0.05), (Tablo 

IV, �ekil 2). 

 

 Grup içi de�erlendirmelerde; Grup I ve Grup II verileri kontrol de�erine benzer 

olarak bulundu. Sham opere nöropatik olmayan hayvanlara uygulanan PRF, grup 
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içinde belirgin bir farklılık yaratmamı�tır. Yine aynı �ekilde nöropatik fakat PRF 

uygulanmayan Grup II’ de de grup içi de�erler, benzer olarak allodini e�ik de�erlerini 

göstermektedir. PRF uygulanan nöropatik grup olan Grup III’ de ise PRF 

uygulamasının 1. gününden itibaren antiallodinik etki ortaya çıkarak, kontrol de�erine 

göre PRF sonrası 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. gün ölçümleri belirgin olarak artmı� bulundu 

(p<0.05), (Tablo IV, �ekil 2). 

 

 

 

Tablo IV: Grupların von Frey filamentleri ile saptanan geri çekme e�ik de�erlerinin 

kar�ıla�tırılması (ort ± SS) 

 

 

Grup I (n=9) 

(SHM+PRF) 

(g) 

Grup II (n=8) 

(NRP+PLS) 

(g) 

Grup III (n=9) 

(NRP+PRF) 

(g) 

Kontrol 10.3±0.5 2.5±0.2* 2.4±0.3* 

1 10.7±0.4 3.6±0.3* 7.4±1.1*,†,& 

3 10.6±0.4 4.4±0.6* 8.4±1.2†,& 

5 10.8±0.3 3.9±0.5* 8.5±0.6†,& 

7 10.6±0.6 4.5±0.4* 8.7±0.9†,& 

10 10.5±0.4 4.0±0.3* 8.8±0.6†,& 

PRF 

sonrası 

(gün) 

14 10.0±0.4 4.2±0.4* 8.8±0.7†,& 

 
 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 & p<0.05 Kontrol de�eri ile kar�ıla�tırıldı�ında 
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 �ekil 2: Grupların von Frey filamentleri ile saptanan geri çekme e�ik 

de�erlerinin kar�ıla�tırılması 

 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 

 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 

 & p<0.05 Kontrol de�eri ile kar�ıla�tırıldı�ında 

 

 

 

IV.2. Dynamic Plantar Aesthesiometer ile De�erlendirilen Mekanik Allodini 

 

 Dynamic Plantar Aesthesiometer ile de�erlendirilen pençe çekme e�ik 

de�erleri de von Frey filamentleri ile elde edilen de�erlerle do�ru orantılı olarak 

saptandı. 

 

 �lk kontrol ölçümlerinde sham opere (Grup I) gruptaki hayvanların pençe 

çekme e�ik de�erleri 39.2±4.1 gram olarak de�erlendirilirken, spinal sinir ligasyonu 
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yapılan nöropatik gruplarda (Grup II ve III), ba�langıç kontrol ölçümlerinde mekanik 

stimulus kar�ısında allodini davranı�ı görüldü. Bu gruplarda, kontrol geri çekme e�ik 

de�erleri sham opere (Grup I) gruba göre anlamlı olarak dü�ük ve sırasıyla 22.1±2.8 

ve 20.9±3.4 gram olarak de�erlendirildi (Tablo V, �ekil 3).  

 

 Gruplar arasında Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri çekme 

e�ik de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında; Grup II (NRP+PLS) ortalamaları tüm ölçüm 

zamanlarında allodiniyi göstererek, Grup I (SHM+PRF) ile kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı 

olarak dü�ük bulundu (p<0.05). Grup III (NRP+PRF) ortalamalarında ise Grup I ile 

kar�ıla�tırıldı�ında PRF sonrası 7, 10 ve 14. gün ölçüm de�erleri hariç Grup I 

verilerine göre belirgin olarak dü�ük bulundu (p<0.05). Bu grupta(Grup III) PRF 

uygulaması sonrası 7. günden ba�layarak antiallodinik etkinlik saptanıp, 20.9±3.4 

gram olan kontrol pençe çekme e�ik de�erinin PRF sonrası 7. günde 35.4±5.1 grama 

yükseldi�i görüldü. Grup III ortalamaları Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında ise; kontrol ve 

PRF sonrası 1. gün geri çekme e�ik de�erleri hariç, 3. günde antiallodinik etkinlik 

ortaya çıkarak, ortalamalar anlamlı olarak artmı� tespit edildi (p<0.05), (Tablo V, �ekil 

3). 

 

 Grup içi de�erlendirmelerde; sham opere Grup I ve nöropatik PRF 

uygulanmayan grup olan Grup II’ de grup içi de�erlerde de�i�iklik gözlenmeyip, bu 

grupların PRF sonrasında alınan verileri kontrol de�erine benzer olarak bulundu. 

PRF uygulanan nöropatik grup olan Grup III’ de ise PRF uygulamasının 1. gününden 

itibaren antiallodinik etki ortaya çıkarak, kontrol de�erine göre PRF sonrası 1, 3, 5, 7, 

10 ve 14. gün ölçümleri belirgin olarak artmı� bulundu (p<0.05), (Tablo V, �ekil 3). 
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 Tablo V: Grupların Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri çekme 

e�ik de�erlerinin kar�ıla�tırılması (ort ± SS) 

 

 

Grup I (n=9) 

(SHM+PRF) 

(g) 

Grup II (n=8) 

(NRP+PLS) 

(g) 

Grup III (n=9) 

(NRP+PRF) 

(g) 

Kontrol 39.2±4.1 22.1±2.8* 20.9±3.4* 

1 38.8±4.4 21.9±2.3* 28.6±6.0*,& 

3 37.8±4.5 23.0±2.7* 31.5±3.2*,†,& 

5 40.7±3.2 21.3±2.2* 31.6±2.6*,†,& 

7 39.9±2.8 26.7±4.3* 35.4±5.1†,& 

10 40.9±3.9 23.9±3.3* 37.6±3.3†,& 

PRF 

sonrası 

(gün) 

14 41.6±5.3 22.1±2.8* 35.9±4.7†,& 

 
 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 & p<0.05 Kontrol de�eri ile kar�ıla�tırıldı�ında  
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 �ekil 3: Grupların Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri çekme 

e�ik de�erlerinin kar�ıla�tırılması 

 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 & p<0.05 Kontrol de�eri ile kar�ıla�tırıldı�ında  

 

 

 Grupların Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan pençe geri çekme 

süreleri kar�ıla�tırıldı�ında ise, pençe çekme e�ik de�erleriyle do�ru orantılı olarak 

�u sonuçlara ula�ıldı: Grup II ortalama geri çekme süreleri tüm ölçüm zamanlarında 

Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı olarak dü�ük bulundu (p<0.05). Grup III 

ortalamaları PRF sonrası 10 ve 14. gün ölçüm de�erleri hariç Grup I verilerine göre 

belirgin olarak dü�ük bulundu (p<0.05). Grup III geri çekme süreleri Grup II ile 

kar�ıla�tırıldı�ında ise; kontrol ve 1. gün de�erleri hariç anlamlı olarak artmı� olarak 

tespit edildi (p<0.05). 
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 Grup içi de�erlendirmelerde ise; Grup I ve Grup II verileri kontrol de�erine 

benzer olarak bulundu. Grup III’ de ise kontrol de�erine göre 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. gün  

ölçümleri belirgin olarak artmı� bulundu (p<0.05), (Tablo VI, �ekil 4). 

 

 

 Tablo VI: Grupların Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri çekme 

sürelerinin kar�ıla�tırılması (ort ± SS) 

 
 Grup I (9) 

(SHM+PRF) 

(sn) 

Grup II (8) 

(NRP+PLS) 

(sn) 

Grup III (9) 

(NRP+PRF) 

(sn) 

Kontrol 9.5±1.3 5.3±0.7* 5.0±0.8* 

1 11.1±4.0 5.3±0.6* 6.9±1.4*,& 

3 9.2±1.2 5.5±0.6* 7.5±1.4*,†,& 

5 10.6±2.5 5.0±0.5* 7.6±0.6*,†,& 

7 9.9±1.1 6.0±0.8* 8.0±1.6*,†,& 

10 8.4±1.1 4.8±0.7* 7.8±0.8†,& 

PRF 

sonrası 

(gün) 

14 9.5±1.2 4.4±0.6* 8.1±0.7†,& 

 
 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 & p<0.05 Kontrol de�eri ile kar�ıla�tırıldı�ında  
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 �ekil 4: Grupların Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan geri çekme 

sürelerinin kar�ıla�tırılması 

 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 & p<0.05 Kontrol de�eri ile kar�ıla�tırıldı�ında  

 

 

 

IV.3. Empedans ve Isı 

 

 Gruplar arası PRF i�lemi sırasında elde edilen empedans de�erleri benzer 

olarak tespit edildi.  

 

 PRF uygulanan sham opere Grup I ve nöropatik Grup III’ de maksimum 

elektrot uç ısısı ortalamaları benzer olarak her iki grupta da 34.4±1.3°C olarak 

saptandı. Grup II’ de, akım uygulanmadı�ından dolayı, i�lem sırasında maksimum 



 52 

elektrot uç ısısı ölçüm ortalamaları Grup I ve Grup III ısı ortalamalarından do�al 

olarak anlamlı dü�ük bulundu (p<0.05), (Tablo VII). 

 

 

    Tablo VII: Gruplar arası empedans ve ısı kar�ıla�tırmaları (ort ± SS) 

 
Grup I (n=9) 

(SHM+PRF) 

Grup II (n=8) 

(NRP+PLS) 

Grup III (n=9) 

(NRP+PRF) 

Empedans (ohm) 1760.7±214.8 1703.8±100.4 1607.61±09.5 

Isı (°C) 34.4±1.3 32.8±1.0* 34.4±1.3† 

 
 * p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
 † p<0.05 Grup II ile kar�ıla�tırıldı�ında 
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V. TARTI�MA ve SONUÇ 

 

 Bu çalı�mada temel bulgu olarak, spinal sinir ligasyon yöntemi ile olu�turulmu� 

deneysel nöropatik a�rı modelinde, sıçanın nöropati geli�mi� arka pençe plantar 

yüzüne subkutan olarak uygulanan PRF’ in, PRF uygulamasının 1. gününden 

ba�layarak antiallodinik etkinlik gösterdi�i saptandı. 

 

 A�rı, belki de hastaların doktora tedavi amacıyla ba�vurmasının en yaygın 

sebebidir. Sürekli ve dayanılmaz oldu�u zaman, hem bu duruma katlanmaya çalı�an 

ki�iyi hem de a�rıyı hafifletmeye çalı�an doktoru zora sokar. 

 

 Sürekli a�rı nosiseptif veya nöropatik kaynaklı olabilir (22). Sıklıkla nosiseptif 

a�rının ciddiyeti doku hasarının yaygınlı�ıyla do�ru orantılıdır, doku iyile�mesi 

gerçekle�ti�i için de a�rı zamanla azalma e�ilimindedir. Aksine nöropatik a�rı 

nispeten minör bir fiziksel hasarla ba�layabilir ve a�rının ciddiyeti doku hasarının 

büyüklü�üyle do�ru orantılı de�ildir. Aslında ciddi sinir hasarına ba�lı ciddi nörolojik 

defisiti olan bazı hastalar a�rı hissetmezken, di�erleri sinir fonksiyonu korunmu� 

olmasına ra�men a�rıdan �ikayet edebilirler (49). 

 

 Uluslararası A�rı Ara�tırmaları Derne�i nöropatik a�rıyı “sinir sisteminin 

herhangi bir bölümünün hasarı ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan a�rı” olarak 

tanımlamaktadır (31). Nöropatik a�rıya yol açan sinir sistemi lezyonu veya 

disfonksiyonu; periferik veya santral sinir sistemindeki nöron hücre gövdesinde 
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mekanik veya metabolik travmaya, kesiye, iskemiye, infiltrasyona ya da bunların 

kombinasyonuna ba�lı olabilir (22). 

 

 Periferik nöropatik a�rı, periferik sinir sisteminin lezyonu ile ili�kili, pozitif ve 

negatif semptomlarla karakterize bir klinik a�rı sendromudur. Pozitif semptomlar; 

spontan a�rı, parestezi ve dizesteziyi içerdi�i gibi, normal a�rısız uyaranın 

olu�turdu�u a�rı (allodini) ve a�rılı uyarana abartılmı� veya uzamı� a�rı yanıtını 

(hiperaljezi veya hiperpati) da içerir. Negatif semptomlar esas olarak akson veya 

nöron kaybından ötürü olu�an duysal kaybı yansıtır (58). 

 

 Ne yazık ki günümüze dek nöropatik a�rı mekanizması tam olarak 

anla�ılamamı�, buna ba�lı olarak da tedavide tatmin edici geli�meler elde 

edilememi�tir. Konunun klinik olarak ara�tırılması; homojen grup temininin zor 

olması, yeterli parametrelerin sa�lanamaması, kavramın nispeten subjektif yargılara 

dayanması, toplumda çok sık olarak kar�ıla�ılmaması gibi nedenlerden ötürü zor 

olmaktadır. Bu alandaki klinik geli�melerin ancak hayvan deneyleri ile 

sa�lanabilece�i saptanmı�; nöropatik a�rı mekanizmalarının irdelenmesi, a�rıyı 

arttıran ve azaltan uyaranların saptanması, uygun tedavi seçeneklerinin 

geli�tirilebilmesi amacıyla günümüze dek çe�itli hayvan modelleri olu�turulmu�tur. Biz 

de bu modellerden birini kullanarak periferik nöropatik a�rı tedavisinde yeni bir tedavi 

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

 

 Periferik nöropatik a�rı modelleri arasında kronik konstriksiyon hasarı modeli 

(6), parsiyel siyatik sinir ligasyon modeli (42) ve spinal sinir ligasyon modeli (29) en 
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sık kullanılan modellerdir. Bu modellerin ortak özelli�i çe�itli stimuluslara kar�ı allodini 

ve hiperaljezi yanıtları elde edilmesidir. Ancak, elde edilen yanıtların süresi ve 

büyüklü�ü modeller arasında dikkate de�er bir çe�itlilik gösterir (16).  

 

 Çalı�mamızda kullandı�ımız spinal sinir ligasyon modelinde, sıçanların L5 ve 

L6 spinal sinirlerin ba�landı�ı etkilenen pençesinde, uzun süreli bir hiperaljezi ve 

allodini geli�mi�tir. Hiperaljezi ve allodini spinal sinirin ba�lanmasından 12-20 saat 

kadar sonra olu�makta ve yakla�ık 5 hafta kadar sürmektedir (29). Bizim 

çalı�mamızın sonuçları da cerrahiden yakla�ık 4 hafta sonra bile sıçanların nöropatik 

a�rı semptomları sergilediklerini göstermektedir [Grup II (NRP+PLS)’ de pençe 

çekme e�ik de�erleri sham opere grupla kar�ıla�tırıldı�ında cerrahiden sonraki 28. 

günde bile anlamlı olarak dü�ük saptanmı�tır]. 

 

 Hayvan modellerinde spontan a�rı bulgularının yanı sıra stimulus sonucu 

geli�en bazı davranı� bozukluklarının, a�rı karakteri, mekanizmasına yönelik 

ara�tırmalarda ve yeni tedavi uygulamalarının de�erlendirilmesinde çok önemli yeri 

vardır. Temel olarak hiperaljezi ve allodini olarak tanımlanan bu davranı� 

bozukluklarının kaydedilmesi için bazı mekanik, so�uk ve sıcak uyarı sa�layan 

düzenekler geli�tirilmi�tir (36). Hiperaljezinin de�erlendirilmesinde kullanılan 

düzeneklerde, hayvanlara uygulanan stimulusa (sivri i�ne, sıcak, so�uk) verilen 

cevabın normal aljezi yanıtı mı, yoksa hiperaljezi davranı�ı mı oldu�unu ayırt etmek 

güçtür. Biz de bu sebepten dolayı duyarlılı�ı ve güvenilirli�i daha fazla olan taktil 

allodiniyi de�erlendirmeyi tercih ettik. 
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 Taktil allodini çe�itli kalınlıkta olan von Frey filamentleri (0,41 g-28,84 g) ile 

saptanır. Ölçüm için farklı von Frey filamentleri semisirküler biçimde bükülene kadar 

6-10 saniye tutulur ve toplam 6 kez dene�in orta plantar cildine bastırılır. Hayvan, 

pençesini geri çekti�inde e�ik de�er olarak kaydedilir. Opere edilmi� ekstremite altına 

yapılan uygulamada e�ikte belirgin azalma saptanacaktır. En dü�ük uyarıyı verebilen 

uyaranda bile anlamlı olarak dene�in pençesini geri çekmesi durumunda dokunma 

allodinisinden söz edilebilir (36). Ayrıntılarına yukarıda de�indi�imiz up-down metodu 

ile saptanan, geri çekme e�ik de�erleri 4 gram ve altındaki de�erler taktil allodiniyi 

göstermektedir (10). Bizim sonuçlarımız da nöropatik gruplarda bu de�erin altında ve 

belirgin allodiniye i�aret etmektedir (Grup II’ de 2.5±0.2, Grup III’ de 2.4±0.3 gram). 

 

 Dynamic Plantar Aesthesiometer taktil allodininin de�erlendirilmesinde 

kullanılan von Frey’ in otomatikle�tirilmi� bir versiyonudur. Daha subjektif bir yöntem 

olarak de�erlendirebilece�imiz klasik von Frey’ in aksine bu cihaz ara�tırmacıya ait 

faktörleri en aza indirgemekte ve ölçümleri 0.1 gramlık bir hassasiyetle 

kaydedebilmektedir. Bununla birlikte çalı�mamızda her iki yöntemle de elde etti�imiz 

sonuçlar do�ru orantılı olarak saptanmı�tır. Nöropatik ve PRF uygulanan Grup III’ de 

, hem von Frey filamentleri ile, hem de Dynamic Plantar Aesthesiometer ile saptanan 

geri çekme e�ik de�erleri benzer olarak, PRF uygulamasının, 1. günden ba�layarak 

antiallodinik etkinlik gösterdi�ini ortaya koymu�tur.  

 

 RF; trigeminal nevralji, kronik bel a�rısı, postherpetik nevralji ve kompleks 

rejyonel a�rı sendromu gibi bir çok kronik a�rılı durumlarda, a�rıyı azaltmada ba�arılı 

oldu�u gösterilmi� ve 25 yılı a�kın bir süredir klinik olarak kullanılan minimal invazif 
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ve hedef selektif bir tekniktir. Ancak kronik a�rı tedavisindeki ba�arısını net olarak 

ortaya çıkaran randomize kontrollü çalı�malar henüz yeterli de�ildir. Ayrıca nöropatik 

a�rı tedavisinde kullanımıyla ilgili çe�itli tartı�malar bulunmaktadır. 

 

 RF ısıyı kullanarak kontrollü doku destrüksiyonu (termokoagulasyon) yapar ve 

böylece sinir hasarının klinik i�aretlerine sebep olmaksızın a�rı transmisyonunu 

modüle ederek a�rıyı azaltır. Uygun medikal ve fiziksel tedaviye cevap vermeyen 

a�rılı hastalar için perkütan, minimal invazif bir yöntem olarak sınıflandırılır (40). 

 

 Ancak bu prosedür dokunun termal destrüksiyonunu içerdi�inden dolayı, biti�ik 

nöral dokuda uzun süreli ve hatta kalıcı sensöryal ve motor kayıp riskini beraberinde 

getirmekte (26) ve hatta nadiren de olsa nöropatik a�rı olu�umuna neden 

olabilmektedir (30). 

 

 A�rı tedavisinde çok daha yeni bir RF metodu, Sluijter ve ark. (45) tarafından 

tanımlanan RF sinyallerinin kısa atımlar �eklinde RF lezyon jeneratöründen çıkıp RF 

elektrotları ile nöral dokuya verildi�i PRF’ tir. PRF tedavisi 1 saniyede her biri 20 

milisaniyelik de�i�en akım do�uran 2 patlamadan olu�ur. De�i�en akımın frekansı 

500 kHz’ dir. 20 ms’ lik aktif fazı 480 ms’ lik bir sessiz periyot takip eder. Böylece 

ortaya çıkan ısının ortamdan uzakla�masına izin verilir. Akım genellikle 45-50 volttur. 

Fakat elektrot uç ısısı 42°C’ yi geçerse hücre hasarını engellemek için dü�ürülür (52). 

Biz bu çalı�mada 50 voltluk akım kullandık ve hiçbir denekte elektrot uç ısısı 42°C’ ye 

ula�madı. Kar�ıla�tı�ımız en yüksek sıcaklık derecesi 38°C’ ydi ve PRF uygulanan 

gruplarda ortalama elektrot uç ısısı 34.4±1.3°C olarak saptandı. 
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 PRF’ de RF akım süreleri yalnızca küçük zaman aralıklarındaki atımlardan 

olu�tu�u için, ortalama doku ısısı aynı RF voltajlarında ve aynı elektrotlarla klasik RF’ 

den daha dü�ük derecelere çıkar. Aynı sebepten dolayı, PRF’ de, ortalama doku ısısı 

“lethal temperature range” (45-50°C)’ e ula�maksızın klasik RF’ den daha yüksek RF 

voltajları kullanılabilir. Bundan dolayı PRF nontermal veya nondestrüktif bir proses 

olarak tanımlanır (13). 

 

 Termal lezyonun kullanıldı�ı RF, genellikle nöropatik a�rı tedavisi için bir 

kontrendikasyon olarak ele alınmaktadır (37). Nörodesrüktif prosedürlerde de�i�mi� 

nöral fonksiyondan dolayı nöral patolojinin daha da kötüle�ece�i belirtilmektedir. 

Ancak PRF, nöral hasar yaptı�ına yönelik klinik bir kanıt olmadı�ından dolayı güvenli 

bir alternatif olarak dü�ünülmektedir (46). 

 

 PRF’ in nöropatik a�rıdaki etkinli�i çe�itli deneysel ve klinik çalı�malarda 

ara�tırılmı�tır. Hipokampal hücre kesitlerine ve kortikal nöronlara direkt olarak 

uygulanan PRF’ in klasik RF’ den çok daha az hasar yaptı�ı saptanmı� (8) ve 

nöromodülasyon tedavisinin yeni bir formu oldu�una inanılarak, radiküler 

sendromlarda ve di�er nöropatik a�rının e�lik etti�i durumlarda efektif oldu�u 

vurgulanmı�tır (14). Munglani (32) uzun süreli nöropatik a�rı yakınmaları ve 

semptomları sergileyen, çe�itli konvansiyonel tedavi seçenekleri ile yeterli cevap 

alınamayan 4 hastada PRF kullanmı� ve hastalarda uzun süreli bir rahatlama elde 

etmi�tir. Tonsillektomi sonrası geli�en bir nöropatik a�rı çe�idi olan, sekonder 

glossofaringeal nevraljide de PRF ile uzun süreli a�rı palyasyonu sa�lanmı�tır (44). 
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 Bir çok hasta a�rı rahatlamasından bahsetmesine ve bunun sonuçlarıyla ilgili 

bir çok doküman olmasına ra�men, bu sonuçlar randomize kontrollü çalı�malardan 

elde edilmi� sonuçlar de�ildir. PRF ile ilgili veriler deneysel ara�tırmalardan çok klinik 

deneyimlere dayanmaktadır. E�er klinik yararlılı�ı ispatlanırsa PRF tedavide yerini 

alacaktır, çünkü PRF klasik RF ile kar�ıla�tırıldı�ında elektrotun yerle�tirilmesi 

a�amasında daha az kesinlik gerektirmekte ve i�lem daha hızlı gerçekle�mektedir. 

Doku hasarı daha az oldu�u için de daha güvenilirdir.  

 

 Ön klinik çalı�malar PRF’ in refraktör a�rılı sendromlarda veya konservatif 

tedavinin tolere edilemedi�i durumlarda alternatif bir tedavi olarak güvenle 

kullanılabilece�ini göstermesine ra�men, hala PRF ve klasik RF arasındaki farklar ve 

birbirlerine üstünlükleri hem klinik sonuçlar hem de biyolojik mekanizmalar yönünden 

tam olarak açıklı�a kavu�mamı�tır.  

 

 Ba�langıçta PRF etki �eklinin sinir liflerindeki termokoagulasyona ba�lı oldu�u 

dü�ünülmekteydi (48). Fakat aksi bulgular, özellikle ili�kili dermatomda sadece geçici 

bir duysal kayıp olmasına ra�men, a�rı palyasyonunun çok daha uzun bir süre 

devam etmesi, a�rı transmisyonundaki de�i�ikliklerden sadece ısının sorumlu 

olmadı�ına dair hipotezlerin öne sürülmesine neden olmu�tur (50). 

 

 Sluijter ve ark (45) ısıdan çok elektrik alanın, a�rı palyasyonundan sorumlu 

olan sinir hücresi de�i�ikliklerini indükledi�ini öne sürmü�lerdir. Elektrik alanın nöral 

hücreler üzerindeki etkisi iyi bilinmektedir. Bu yüzden RF elektrotu ucunda 

olu�turulan yüksek yo�unluktaki elektrik alanın, de�i�mi� a�rı transmisyonundan 
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sorumlu sinir hücresi de�i�iklikleri indükledi�i varsayılabilir (51). Dorsal kök 

gangliyonuna (DRG) uygulanan PRF’ in, dorsal boynuz lamina I ve II‘ de moleküler 

seviyede a�rı ileten nöronlardaki c-fos gibi genlerin ekspresyon de�i�ikliklerini 

indükledi�i gösterilmi� ve a�rı ileten mekanizmalar üzerindeki nöromodülatör etkisi 

yönünde dü�ünceleri güçlendirmi�tir. (26). Bu erken gen ürünleri, gen 

ekspresyonundaki uzun süreli de�i�iklikleri tetikleyerek nöral plastisiteyi ve 

dolayısıyla a�rı transmisyonunu de�i�tirmektedir (52). RF ve PRF’ in beyin ve dorsal 

kök nöronlarında meydana getirdi�i histopatolojik ve morfolojik de�i�ikliklerin 

incelendi�i çalı�malarda da PRF’ in, klasik RF ile kıyaslandı�ında çok daha az 

nörodestrüksiyona neden oldu�u gösterilmi�tir (21). Tüm bu bulgular PRF’ in 

nörodestrüktif etkinlikten çok, nöromodülatuar olarak etki gösterip a�rı palyasyonu 

sa�ladı�ını dü�ündürmektedir. 

 

Deneysel hayvan modellerinden elde edilen bilgiler, kronik nöropatik a�rının 

hem periferal hem de santral sinir siteminde meydana gelen hücresel ve nöroplastik 

de�i�ikliklerden kaynaklandı�ını göstermektedir. 

 

 Periferde direkt sinir hasarına neden olan olay sonrasında inflamatuar bir yanıt 

meydana gelmekte, inflamatuar hücrelerin lizisi, serotonin, bradikinin, substance P, 

histamin ve ara�idonik asit metabolizmasının ürünleri olan siklooksijenaz ve 

lipoksijenaz gibi kimyasal mediyatörlerin salınımıyla sonuçlanmaktadır. Bu maddeler 

periferdeki nosiseptörleri daha sonra gelecek uyarılara kar�ı sensitize eder. Sonuçta, 

hasarlı bölgede termal ve mekanik stimulusa kar�ı, primer afferent nöronlar olan 

miyelinsiz C lifleri ile iletilen artmı� bir duyarlılık ortaya çıkar. Bu hiperaljezi 
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mekanizmasında en çok kabul edilen hipotezdir. Klinik olarak bu de�i�iklikler spontan 

a�rıya neden olabilir (49). 

 

 E�er sinirde (A beta veya A delta) demiyelinizasyon olursa, sinir lifi uzunlu�u 

boyunca ektopik de�arjlar, spinal korda kadar iletilir. Bu ektopik sinyaller geni�letilmi� 

bir zaman periyodunda sürüp gidebilir ve bunların nöropatik a�rı ba�langıç ve 

sürdürülmesinde rol aldıklarına inanılmaktadır. C liflerindeki sürekli de�arjlar, yanıcı 

a�rı hissine neden olmaktayken, A delta ve A beta liflerindeki aralıklı spontan 

de�arjlar keskin dizestezi ve parestezilere neden olur (58). Ek olarak hasarlı bölgede 

anormal ektopik de�arjlar ortaya çıkmasına neden olan nöroma formasyonu 

olu�abilmektedir (23,54). Bu da muhtemelen sadece spontan a�rıya neden olmakla 

kalmayıp, santral sensitizasyonla da sonuçlanmaktadır. 

 

 Santral sensitizasyonun, periferal de�i�ikliklerle birlikte, klinik bir fenomen olan 

allodiniyi açıkladı�ına inanılmaktadır. Allodininin spinal korddaki dorsal boynuz 

nöronlarında meydana gelen aksonal refleks farklılıkları ve nöroplastik 

de�i�ikliklerden kaynaklandı�ı dü�ünülmektedir (56). 

 

 Nöropatik a�rıda ilaç tedavi seçenekleri, periferal veya santral sensitizasyon 

mekanizmalarının içerdi�i hücresel yollardan birini veya daha fazlasını hedef alır. 

Çalı�mamızda periferik, subkutan olarak uyguladı�ımız PRF ile, antiallodinik 

etkinli�inin bu yollardan hangisini etkileyerek elde etti�imizi saptamak mümkün 

olmadı. Bu klinik etkiyi anormal ektopik de�arjların olu�umunu veya periferik 

sensitizasyonun santralize olmasını engelleyerek elde etmi� olabiliriz.  
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 Literatürde PRF’ in bizim kullandı�ımız �ekilde subkutan olarak uygulandı�ı bir 

çalı�maya rastlanılmamı�tır. Balogh (5) PRF’ i, çe�itli tiplerde a�rıdan yakınan, 

TENS’ de dahil olmak üzere konvansiyonel tedavilere yanıt alınamayan 4 hastada 

TENS elektrotlarını kullanarak transkutanöz olarak uygulamı�, hastaların üçünde 2 

gün-4 hafta arasında de�i�en a�rı palyasyonu elde etmi�tir. Fakat belirgin nöropatik 

a�rı �ikayetleri tarifleyen bir hastada yöntemi etkisiz kalmı�tır. Kontrol grubu 

olmadı�ından dolayı da transkutanöz PRF’ in plasebo etkisini ekarte edebilmek 

mümkün de�ildir. 50 diyabetik nöropatili hastada yapılmı� plasebo kontrollü, 

prospektif, çift kör bir çalı�mada perkütan elektriksel sinir stimülasyonunun etkinli�i 

de�erlendirilmi�, fakat ancak 1 hafta gibi kısa süreli bir analjezik etki elde edilmi�tir 

(24). Khan ve ark. (28) da nöropatik a�rılı iki hastada subkutan elektriksel sinir 

stimülasyonu ile yüz güldürücü sonuçlar elde etmi�lerdir. Fakat analjezik etkinlik 

sürekli bir stimülasyonla sa�lanabildi�i için, sürekli elektrik akımı üretecek bir cihazın 

hastaya implante edilmesi gereklili�i do�mu�tur.  

 

 PRF’ in hangi endikasyonlarda ve bölgelerde ne kadar sürelerde 

uygulanaca�ına yönelik, randomize kontrollü çalı�malarla desteklenmi� net bir bilgi 

yoktur. Fakat klinik pratikte 120 sn süresince uygulanması yaygındır. Rinoo (44), 

glossofaringeal sinire 120 sn süresince PRF uygulamı� ve hastanın nöropatik a�rı 

�ikayetlerinde uzun süreli bir rahatlama elde etmi�tir. Munglani (32) ise nöropatik 

a�rılı hastalarında 120 sn süre ile dorsal kök gangliyonuna uyguladı�ı PRF ile klinik 

etkinlik sa�lamı�tır. DRG’ na 120 sn uygulanan PRF’ in spinal kord gri madde 

süperfisyal laminada c-fos ekspresyonunu aktive etti�i gösterilmi�tir (26). Van 

Zundert ve ark. (52) da DRG’ na 120 sn ve 8 dk uygulanan PRF arasında nöronal 
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aktivite yönünden fark olmadı�ını saptamı�lardır. 120 sn PRF’ in nöronlar üzerindeki 

morfolojik ve histopatolojik etkileri incelendi�inde ise, minimal destrüktif oldu�u 

gözlemlenmi�tir (21,39). Bu sebeplerden dolayı çalı�mamızda 120 sn’ lik PRF 

süresini tercih ettik. Daha kısa veya daha uzun sürelerde ortaya çıkabilecek 

antiallodinik etkinlik ise, ileri çalı�malarla ara�tırılması gereken bir konudur. 

 

 Hem nöropatik a�rı hem de PRF konusunda tartı�maya açık bir çok nokta 

bulunmaktadır. Her iki alanda da tatmin edici randomize kontrollü çalı�maların 

yetersiz olu�u bu açık noktaların ara�tırıcılar tarafından bir süre daha tartı�ılması 

gerekti�ini göstermektedir. Klinik pratikte, bir çok klinisyeni zora sokan periferik 

nöropatik a�rı tedavisinde, PRF’ in terapötik etkinli�i de bu açık noktalardan biri 

olmaya adaydır. 

 

 Sonuç olarak, olu�turdu�umuz deneysel nöropatik a�rı modelinde, PRF’ in 

antiallodinik etkinlik gösterdi�ini saptadık. Bu konunun ileri klinik çalı�malarla 

desteklenerek, nöropatik a�rı tedavisinde etki/yan etki oranı yüksek yeni bir tedavi 

modalitesi olarak ele alınabilece�ini dü�ünmekteyiz. 

 

Bu çalı�ma Gazi Üniversitesi Rektörlü�ü Bilimsel Ara�tırma Projeleri Birimi 

tarafından desteklenmi�tir. 
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VI. ÖZET 

 

Nöropatik a�rı periferik veya santral sinir sisteminin primer lezyonuna veya 

disfonksiyonuna ba�lı geli�en tedavisi güç bir durumdur. Hayvan modelleri, nöropatik 

a�rı mekanizmalarının kavranmasında ve yeni tedavi yöntemlerinin geli�tirilmesinde 

yardımcı olmu�lardır. Bu çalı�mada; spinal sinir ligasyonu ile olu�turulan nöropatik 

a�rı modelinde; tedavide minimal invazif ve zararsız bir yöntem olan PRF’ in 

kullanılmasının, taktil allodini üzerine olan etkileri ara�tırılıp, nöropatik a�rıda etki/yan 

etki oranı daha yüksek yeni tedavi stratejilerinin geli�tirilmesi amaçlanmı�tır. 

Etik kurul onayı alındıktan sonra 200-250 gram a�ırlı�ında, eri�kin erkek 

Wistar sıçanlar iki ana gruba ayrılarak, bir gruba sham operasyonu uygulandı. Di�er 

gruptaki hayvanlara ise sol L5-L6 spinal sinir ligasyonu yapılarak periferik nöropatik 

a�rı modeli olu�turuldu. Cerrahiden sonra 14. günde sham opere gruptaki 

hayvanların tamamının (n=9) ve spinal sinir ligasyonu yapılan nöropatik gruptaki 

hayvanların bir kısmının (n=9), sol arka pençe plantar yüzüne subkutan olarak 120 sn 

süresince PRF uygulandı. Nöropatik gruptaki 8 hayvanın pençelerine ise RF elektrotu 

uygulanmasına ra�men akım verilmedi. Hayvanlar cerrahiden sonraki 14. günde ve 

PRF sonrası 1, 3, 5, 7, 10 ve 14. günde taktil allodini yönünden, hem Dynamic 

Plantar Aesthesiometer ile hem de von Frey filamentleri ile de�erlendirildi.  

Sonuç olarak, nöropati ve dolayısıyla allodini geli�mi� nöropatik gruptaki 

hayvanlara uygulanan PRF’ in, antiallodinik etkinlik gösterdi�i saptanmı�tır. Bu 

konunun klinik çalı�malarla desteklenerek yararlılı�ı kanıtlandıktan sonra, periferik 

nöropatik a�rıda yeni bir tedavi seçene�i olabilece�ini dü�ünmekteyiz. 
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VII. 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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