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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZIiNi

AC Akson ¢ap1

AS Akson sayist

ATP Adenozin tri fosfat

DREZ Dorsal Root Entry Zone

DRG Dorsal Root Ganglion

EM Elektron mikroskopi

HE Hematoksilen- Eosin

IASP Uluslarast Agr1 Arastirmalar1 Tegkilati
M Is1k mikroskopi

KRF Konvansiyonel Radyofrekans Termokoagiilasyon
MK Myelin kalinlig1

PBS Fizyolojik tamponlu soliisyon

PRF Pulse Radyofrekans Termokoagiilasyon
TEM-Zeiss Transmission Electron Microscope

VAS Viziiel Agr1 Skalasi
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SEKILLER DiZINi

Sinir hiicre anatomisi
Uzantilarina gore noronlarin siniflandirilmasi

A: Sinir kiliflar1 sematik ¢izim

B: Sinir kiliflar1 elektron mikroskop goriintiisii

Kontrol grubuna ait siyatik sinirden alinmis 151k mikroskobik
mikrograf.

a) Diisiik biiylitme de sinirin bagdokusu kiliflarinda preperasyona
bagl ayrilmalar izlenmekte.

b) Yiiksek biiylitmede siniri olusturan liflerin goriintimii. (HE)

a) Kontrol grubuna ait siyatik sinirden alinmis yari1 ince plastik
kesitin toluidin mavisi preperati.

b) Ayni alandan alinmis elektron mikrografta miyelinli lifler (M),
miyelinsiz (unmyelinated) lifler (U) ve aksoplazma igerisinde
mitokondriyonlar (oklar) izlenmekte. Lifleri cevreleyen Schwann
hiicrelerini (*) kollajen liflerle doldurulmus endonéryum (E)
cevrelemekte

Sham grubuna ait 6rneklerin 151k mikrograflar.
a) Diistik biiylitmede epindryum (E) ve perinéryum (P) izleniyor.
b) Ayni 6rnegin yiiksek biiylitmede 151k mikrografi

a) Sham grubuna ait siyatik sinir 6rneginin yar1 ince plastik kesiti. b)
Ayn1 bolgeden alian elektronmikrografta Schwann hiicrelerince (*)
cevrelenmis miyelinli (M) ve miyelinsiz (U) lifler ve bunlar
cevreleyen endonoryal kollajen lifler (C) izlenmekte

2 dakika PRF uygulanmis siyatik sinire ait diisiik biliyiitme (a) ve
yiiksek biiylitme (b) 151k mikrokop mikrograflari. Bazi miyelinli
liflerde akson deformasyonlar1 (oklar) izlenmekte

2 dakika PRF uygulanmis siyatik sinir plastik kesidi (a) ve elektron
mikrografi (b). Elektronmikrografta Schwann hiicresi (S), miyelin
kilif ve Schmit Lanterman yarig1 (oklar) normal yap1 gostermekte
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2 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra alinan siyatik sinir
orneklerinden alman 151k mikrograflar kontrollerle benzer 6zellik
gostermekte. (a) diistik biiylitme, (b) yiiksek biiyiitme. (E) epindryum

2 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra siyatik sinir diseksiyonu
uygulanan grupta (a) plastik yar1 ince kesit 151k mikrografi ve (b)
elektron mikrograf goriintiileri. Elektron mikrografta miyelin kilif,
Schwann hiicresi (S) sitoplazmas1 normal goriiniim sergilemekte.
Hem aksoplazmik, hem de Schwann hiicresi mitokondriyonlar1 (Ok
baslar1) normal goriinlimde. Schwann hiicresi sitoplazmasi gelismis
graniillii endoplazma retikulum sarniglar1 icermekte (ok). (N)
Schwann hiicresi nukleusu

6 dakika PRF uygulanmis siyatik sinire ait diisiik biiylitme (a) ve
yiiksek biiyiitmede alinmis (b) 151k mikroskop mikrograflari. Siyatik
siniri  olusturan yapilar kontrol grubuyla benzer gOriiniim
sergilemekte

6 dakika PRF uygulanmis siyatik sinir plastik kesidi (a) ve elektron
mikrografi (b). Elektronmikrografta miyelin kilifi (M) saran Schwann
hiicresi sitoplazmasinda mitokondriyonlar (oklar) ve farkli boyutlarda
SER vezikiilleri (ok baslar1) izlenmekte. Shcwann hiicresi membrani
ve bazal laminasi biitiinliigli agik olarak izlenmekte

6 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra alman siyatik sinir
orneklerinden alinan 151k mikrograflar kontrollerle benzer 6zelik
gostermekte. (a) diisiik biiyiitme, (b) yiiksek biiyiitme. (E) epinéryum

6 dakika PRF uygulanmis deneklerin 48 saat sonra diseke edilen
siyatik sinir plastik kesidi (a) ve elektron mikrografi (b). Elektron
mikrografta miyelinli lif (M), miyelinsiz lifler (U) ve bunlar1 izole
eden Schwann hiicresi (S), endonéryum (E) izlenmekte

9 dakika PRF uygulamasindan sonra diseke edilen siyatik sinir
orneklerinde, bazi alanlarda lokal kanamalar (oklar) dikkat ¢ekmekte.
(a) diisiik biliylitme, (b) yliksek biiyiitme
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miyelin deformasyonlar1 (oklar) dikkat ¢ekmekte. Elektron
mikrografta (b) Schwann hiicresi (S) sitoplazmasinda graniilli
endoplazmik retikulum sarniglarii diizensiz bir sekilde genislemis
oldugu(oklar) ve mitokondriyon (ok basi) matriks elektron
dansitesinin zayifladig1 izlenmekte. (M) miyelin kilif, (U) miyelinsiz
kilif, (C) endonoryal kollajen lifleri

9 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik
sinir orneklerinin 151k mikrograflari. (a) diisiik biiyiitme, (b) yiiksek
biiylitme

9 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik
sinirlerin plastik yar1 ince kesiti (a) ve elektron mikrografi (b).
Miyelinli (M) ve miyelinsiz (U) lifler, mitokondriyonlar (oklar) ve
aksoplazma igerisinde diiz endoplazmik retikulum vezikiilleri (ok
baglar1) izleniyor

12 dakika PRF uygulamasindan sonra diseke edilen siyatik sinir
orneklerinin 151k mikrograflari. (a) diisiik biiylitme, (b) yiiksek
biiylitme

12 dakika PRF uygulamasindan sonra diseke edilen siyatik sinirlerin
plastik yari ince kesiti (a) ve elektron mikrografi (b). Miyelinli (M)
ve miyelinsiz (U) lifler izleniyor

12 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik
sinir orneklerinin 151k mikrograflari. (a) diisiik biiyiitme, (b) yiiksek
biiylitme. Sinir lifleri arasmnda yogun lokosit infiltrasyonu dikkat
cekmekte

12 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik
sinirlerin plastik yari ince kesiti (a) ve elektron mikrografi (b).
Miyelinli (M) ve miyelinsiz (U) lifler, izleniyor
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1. GIRIS VE AMAC

Agr tarihinin baslangici insanoglunun baslangici kadar eskidir. Insanoglu var
oldugundan beri agr1 cekmektedir. Semptomlar agisindan bir sorun olan agri,
hastalarin saglik sektorii ¢alisanlarindan yardim istemesine en siklikla neden olan
bulgudur.

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Tegskilat1 (IASP)’na gore agri, var olan veya olas1
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel bir deneyim olarak tanimlanmistir. Bu tanima gore agri, bir duyum ve hosa
gitmeyen yapida oldugundan her zaman Ozneldir. Bu demektir ki agriyi
degerlendirirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte
degerlendirmek zorundayiz (1).

Agr1 tedavisi farmakolojik tedavi, girisimsel yoOntemler, fizik tedavi ve
psikolojik tedaviden olusan kombine bir tedavidir. Son yillarda girisimsel yontemler
agr1 tedavisinde biiylik yer tutmaya baslamistir. Bu yontemler; tekrarlayan sinir
bloklari, intratekal ve epidural enjeksiyonlar (lokal anestezikler, opioidler, steroidler,
norolitik ajanlar ile) ve yine ndroablasyon temeline dayali kriyokoagiilasyon,
koterizasyon, iyonizan radyasyon, ultrason, cerrahi destriiksiyon ve radyofrekans
termokoagiilasyon (RF)’dur.

RF yontemi, Rosomoff ve arkadaglarinin tanimladigi 1965 yilindan bu yana
cesitli kronik agri1 sendromlarmin tedavisinde agri iletimini durdurmak amaciyla
kullanilmakta ve basarili sonug¢lar almmaktadir (%E). Konvansiyonel radyofrekans
uygulamalarinda, RF elektrodunun cevresinde meydana gelen yiiksek sicakliktan
dolay1 dokuda koagulasyon nekrozu meydana gelmekte ve agr1 iletiminde kesilmeye
yol agmaktadir. Ancak yiiksek 1s1 ile yaratilan bu ablasyon deafferantasyon sekeline
yol agabilmektedir. RF uygulamasi sirasinda komsu sinir dokusunda olusacak hasar,
uzun siirebilecek hatta geri doniistimsiiz olabilecek duysal ve motor fonksiyon kaybi1
riskine sahiptir. Bu sorun miimkiin oldugunca C liflerine selektif olarak RF tedavisi
yapilmasi ve miyelinli liflerin korunmasiyla smirlandirilmaya caligilmistir. Fakat buna
ragmen RF tedavisi sonras1 nadiren néropatik agri problemi goriilebilmektedir (2-5).

Slappandel ve arkadaslari, dorsal root ganglionuna 40°C ve 67°C RF

uygulamislar ve agr1 sagaltimi acisindan fark olmadigini saptamislardir (6). Bunun



iizerine 1s1 fizyolojik smirlarda tutularak agri iletimini durdurabilen radyofrekans
yontemleri lizerinde ¢alisilmaya baslanmis ve pulse RF (PRF) teknigi gelistirilmistir.

Sluijter ve arkadaslari, KRF teknigindeki devamli akimi, saniyede 2 frekans
olacak sekilde pulse hale getirilerek 1sinin konvansiyonel yontemdeki kadar yiiksek
olmasmma gereksinim kalmadigmi ve yontemin etkinliginin ayni oldugunu
saptamislardir (7). Boylelikle 1s1 nérodestriiktif seviyelere ¢ikmamis olur. PRF yeni
bulunan bir teknik olmasina ragmen, doku hasar1 olusturmadan agriy1 azaltmasindan
dolay1 klinik kullanimda hizl1 bir sekilde kabul gormiistiir (6,7).

Yapilan calismalarda PRF tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamasada; yapisal bir hasar olusturmadigir gosterilmistir (6-9,12,13,14,19,20).
PRF’in hangi endikasyonlarda ve bdlgelerde ne kadar siirelerde uygulanacagina
yonelik kesin bilgiler bulunmamaktadir. Klinisyenler tarafindan genellikle PRF
uygulama siiresi 120 saniye olarak belirlenmistir. Son zamanlarda daha etkin tedavi
icin baz1 klinisyenler tarafindan PRF’1in uygulama siiresi arttirilmaktadir. intradiskal
uygulamalarinda RF akimi 15-20 dakikaya boyunca uygulanmaktadir (10-12).
Literatiirde PRF tedavisinin histolojik etkilerini arastiran az sayidaki ¢aligmalarda
PRF akimi dokuya 120 veya 240 saniye boyunca uygulanmistir (13-16). Daha uzun
sirelerde uygulanan PRF’in dokuda yaratabilecegi morfolojik ve patolojik
degisikliklerle ilgili bir ¢alisma hentiz yapilmamaistir.

Bu c¢alismamizda uzun silireli PRF uygulamasmin dokuda meydana
getirebilecegi morfolojik ve patolojik degisikliklerin 151k ve elektron mikroskobu ile
inceleyerek uygulama siiresi ile meydana gelebilecek degisiklikler arasinda baglanti

olup olmayacagini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RF Uygulamalarimin Tarihcesi

Bazi hastaliklarin tedavisinde, dokulara elektrik akimi uygulayarak lezyon
meydana getirme fikri, ilk defa 1931 yilinda Kirschner’in caligmasiyla ortaya
atilmistir (17). Kirschner trigeminal nevralji hastalarinda, gasser ganglionuna
yerlestirdigi bir igne ile direkt akim uygulamistir. Ancak, direkt akimin olusturdugu
lezyonun boyutlarin1 kontrol etmek ve dnceden tahmin etmekte zorluklar yasanmais,
istenmeyen bliyiikliiklerde lezyonlar olusmustur. Hunsperger ve Wyss (18) ise 1953°te
bu tarz uygulamalarda direkt akim yerine, yiiksek frekanstaki (300-500 kHz) elektrik
akimi kullanimini1 6nermisledir. Bu frekanstaki akimlarin radyo transmitterlerinde de
kullanilmasindan dolay:1 “radyofrekans akimi” terimi bu akimlarin tanimi olarak kabul
gOrmustur.

Direkt akimi ilk kez 1965 yilinda Mullan (19), perkiitan lateral kordotomi
uygulamasi i¢in kullanmis, ayni yi1l Rosomoff (20) ayni uygulamada radyofrekans
(RF) akimmi kullanmistir. Sweet ve Wepsic (21) 1974 yilinda, trigeminal nevralji
tedavisinde RF akimini kullanarak Gasser ganglionu lezyonu olusturduklar: teknigi,
Uematsu ve arkadaslar1 (22) 1se 1977 yilinda perkiitan RF rizotomi teknigini
tanimlamislar. Spinal agr1 tedavisinde RF kullanimina onciiliik eden Shealy, lomber
ve servikal bolgedeki faset eklemlerden kaynaklanan agrilarin tedavisinde medial dal
lezyonunu tanimlamistir (1975) (23).

1970’11 yillarm sonuna dogru olusan komplikasyon goriilme sikligmin artmasi
nedeni ile (ignelerin kalinlig1 v.s. gibi teknik yetersizlikler nedeniyle) RF uygulamasi
kullanim sikliginda biiyiik bir azalma olmustur.

1980 yilinda Sluijter ve Mehta (24) tarafindan gelistirilen ve yOntemin
gilivenligini artiran kiigiik ¢apli, 22 G kalinliginda bir kaniil ve bunun i¢inden gecen,
ucunda dokuda olusan sicakligi 6l¢gen “thermocouple” probu tasiyan ince bir elektrot
sayesinde RF teknikleri tekrar glindeme gelmistir. Radyolojik goriintiileme
yontemlerindeki gelismeler de RF uygulamalarmin giindeme gelisinde etkin olmustur.

1990’11 yillarmn ilk yarisina kadar KRF uygulamalarinda klinik etkiden sadece
olusan 1s1 lezyonu ve sinir hasar1 sorumlu tutulmaktaydi (25). Ancak Van Kleef ve
ark.’nin (16) 1993 yilinda yayimladiklar1 ¢alismalarinda servikal arka kok
gangliyonlarina konvansiyonel RF uygulanan hastalarin, uygulama sonrasi ilgili

dermatomda agriin tekrar ortaya ¢ikmasinin, sensoryal kaybin normale donmesinden



cok daha uzun siirdiiglinii gostermeleri ile bazi soru isaretleri dogmustur. Bu farklilik
onceleri RF’in miyelinsiz ve miyelinli sinir lifleri lizerindeki selektif etkisine (27)
baglanmaya ¢alisilmis, ancak yapilan yeni calismalar boyle bir etkiyi gosterememistir

(28-32).
Slappendel ve arkadaslarmin 1997 yilinda yaptigi bir calismada; 40°C ve

67°C’de uyguladigi KRF uygulamalarinin klinik sonuglarinin arasinda bir fark
bulunmadigi sonucuna varmstir (6).

1996 yilinda ilk pulse RF uygulamasimi gerceklestiren, ilk sonuglarini 1998
yilinda yayimlayan Sluijter, Slappendel ve ark.’nin (6) iddia ettigi gibi konvansiyonel
RF’in diisiik voltaj uygulayarak 42°C’de kullanimmin etkili olmadigmi ortaya
koymustur. Sluijter ve arkadaslar1 ayni calismada RF akimmin aralikli olarak
uygulandigr pulse RF teknigini tanimlamistir (33). Sluijter ve arkadaglar1 PRF
tekniginin etkisinin, dokuda meydana gelen elektromanyetik alana baglh oldugu fikrini

ortaya koymuslardir.

2.2. RF Uygulamalan

2.2.1. Konvansiyonel RF

Konvansiyonel RF uygulamasmin temeli, elektrot ucundaki 1s1 ile hasar
olusturulmasidir. Konvansiyonel yontem ile uygulanan radyofrekans akiminda, islem
icin Ozel olarak tasarlanmis aygitin tirettigi yiikksek frekansl elektrik akimi ile olusan
1s1 bir elektrot sistemi araciligi ile ilgili dokuya ulastirilir (1).

RF jeneratoriine bagli RF elektrodu perkiitan olarak hedeflenen noronal dokunun
yakinina yerlestirilir ve jeneratorden c¢ikan elektrik akimiyla olusturulan 1s1 RF
elektrodunun etrafindaki dokulara ulastirilir. Sonug olarak agr1 yolaklarini kesen diger
norolitik islemlerde oldugu gibi, hedeflenen dokuda koagulasyon nekrozu meydana
gelmektedir (32). Temel ama¢ hedef dokuda 1sinin 42-50°C’nin iizerinde ¢ikilarak
doku hasarmnin elde edilmesidir. 42-50°C’nin tizerindeki 1silar ‘lethal temperatur
range’ olarak tanimlanir ve bu 1silara 20 saniye iizerinde maruz kalan dokularda hiicre
yapist bozularak kalict hasar meydana gelir. Cogu RF lezyonu igne ucu 1s1s1 60-80°C
arasinda oldugunda meydana gelir (26,34-40). Dokudaki 1s1 igne ucundan uzaklastikca
hizla diiser ve boylelikle belirli bir alanda 1s1 lezyonu meydana gelir. RF tedavisi, igne

ucunun etrafinda sinirlar1 kontrol edilebilen lezyonlar (koagulasyon nekrozu) meydana



getirmesinden dolay1 diger norolitik agr1 kesme yontemlerine goére daha yaygin ve
giivenli kullanilmaktadir.

Yiiksek 1sida uygulanan KRF hedef dokuda meydana getirdigi bu koagulasyon
nekrozu periferal sinirin ilgili dermatomda hipoestezi meydana getirerek uzun dénem
agr1 kesilmesine neden olmaktadir (26). Bu konuda yapilan ilk ¢alismalarda olusan
lezyonun C ve A-delta lifleri iizerinde segici bir etkisi oldugunu ileri stiriilmiis; ancak
daha sonra yapilan caligmalarda hem ince hem de kalin liflerin esit derecede
etkilendigi gosterilmistir.

Elektrotlar bolgesel anestezide kullanilan ignelerden yapilmustir. Igne seklindeki
elektrot, “aktif u¢” olarak adlandirilan en distal kismi disinda yalitkan bir madde ile
kaplanmistir. Aktif ucun boyu 2 mm ile 15 mm arasinda degisir. Dokuya iletilen akim,
hastaya baglanan plak seklindeki nétr elektrot araciligi ile tekrar RF cihazina doner.
Hastanin viicuduna giren akim ile viicuttan ¢ikan akim esittir, ancak notr elektrodun
ylizey alani aktif ugtan ¢ok daha genis oldugundan, nétr elektrot ¢evresinde olusan
elektriksel aktivite Onemsiz boyuttadir. Aktif ugtan ¢ikan akim ise, uygulama
bolgesinde iki 6nemli olaya neden olur. Bunlar 1s1 olusumu ve elektromanyetik alan
olusumudur (3,30).

Aktif u¢ cevresinde 1s1 olusumunun sebebi, dokunun yiiksek frekanstaki akima
kars1 gosterdigi direngtir. Olusan elektromanyetik alanin dokudaki elektrolitlerin
yiiklii iyonlar1 tizerinde olusturdugu elektriksel gii¢, bu iyonlarda hareket ve siirtiinme
artisina sebep olur (33,41,42,43). Is1 artis1, akim yogunlugunun en fazla oldugu aktif
uc c¢evresinde en belirgindir. Dokudaki 1sinma sonucu elektrot ucu da isinir (6,30).
Elektrot ucundan mesafe arttikga doku 1s1s1 hizla diigmektedir (44,45). Bu sebeple RF
tekniginde smirlar1 1y1 kontrol edilebilen lezyonlar meydana getirilmesinden dolay1
dokuda genis hasar meydana getiren kimyasal norolitik islemlere gore daha
avantajlidir. Dokuda olusan lezyon aktif ucun proksimalinde distale gére daha genistir
(34,46). Bu nedenle konvansiyonel RF uygulamalarinda elektrodun sinir dokusuna
paralel olarak yerlestirilmesi 6nerilmektedir (29).

Teorik olarak, homojen bir dokuda, RF uygulamasi sirasinda dokuya iletilen ve

1s1 olusumuna neden olan enerji (Q) su sekilde hesaplanir:

Q=Pxt



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

oldugu bir formiilde esitlik su sekilde yeniden diizenlenebilir;
P=1IxV
Q=IxVxt
Bir baska esitlikte ise empedansin [R (Ohm)] rolii izlenmektedir.
V=IxR
Sonug olarak;
Q=IxRxtveyaQ=V?xt/R esitlikleri elde edilir.

Bu formiiller lezyon boyutunun belirlenmesinde etkili olan 1s1 olusumunun;
voltaj, akim, empedans ve uygulama stiresi ile nasil etkilendigini agiklamaktadir (48).
Lezyon boyutunu belirleyen diger bir faktor ise 1sinin kaybidir. Bunu belirleyen ise
dokunun 1s1 iletkenligi ve kan dolasimi ile 1sinin uzaklastirilmasidir. Lezyonun
biliytikliglinii 1s1, uygulama siiresi, elektrodun kalmligi, aktif ucun tipi ve uzunlugu
gibi teknik 6zelliklerde etkilemektedir.

Dokuda olusan lezyonun boyutunu belirlemek, etkileyen faktorlerin cesitliligi
nedeni ile olduk¢a zordur. Bu nedenle kontrollii lezyon olusturabilmek i¢in RF
uygulamalarinda, elektrot ucu sicakligir “thermocouple teknigi” olarak adlandirilan
ozel bir teknikle monitdrize edilir. Sicaklik monitérizasyonu yaparak su noktalara
dikkat edilir:

e FElektrot ucu sicakliginm, yapilan uygulamanin ¢esidine uygun degere

erismesi,

e Ani sicaklik oynamalarmin olmamasi,

e Kaynama noktasi olan 100°C iizerindeki sicakliklara ¢ikilmamasi.

100°C {izerindeki sicakliklarda kaynama sonucu gaz olusumu ve komiirlesme
gerceklesir. Bu durumda doku icinde hava dolu bosluklar olusur, akim 6lgerde okunan
deger diiser, voltaj yiikselir (19,34,43,49).

Konvansiyonel RF uygulamasina bagli olusan 1s1 lezyonunun tanimlanmasi
amaciyla Moringlane ve ark.’larmin (46) tavsan beyni iizerinde yaptig1 morfolojik

calismada, 3 farkli bolge tanimlanmistir.



e Eni¢ kisimda yer alan nekroz bolgesi,

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

sirkiiler bolge,

e Normal beyin dokusuna komsu, édemli ve siingerimsi goriinimde en dis

bolge.

Lezyonun boyutu {lizerine uygulama siiresinin etkilerinin incelendigi
calismalarda, belli bir kararli duruma ulasildiktan sonra uygulama devam etse bile
lezyon boyutunda anlamli biiytimenin olmadig1 gdsterilmistir. Cosman ve ark.’larinin
(42), kedilerde arka kok giris bdlgesi (Dorsal Root Entry Zone, DREZ) iizerinde
yaptiklar1 caligmada, elektrot ucu sicakliginin 75°C’de sabit tutuldugu durumda, 30 sn
sonrasinda lezyonun boyutunun sadece %20 arttigi, 60. sn’den sonra ise lezyon
boyutunda degisiklik olmadig1 gozlenmistir. Sluijter ve Van Kleef’in (33) bilgisayar
modelleri kullanarak yaptiklar1 caligmada, yumusak dokuda standart lezyon (medial
dal lezyonu, arka kok gangliyonu lezyonu, sempatik zincir lezyonlar1) olustururken,
60 saniyeden uzun siireli uygulama yapmanin anlamli olmadig1 sonucuna varilmistir.

RF uygulamalar1 ameliyathane ortaminda lokal nestezi ve sedasyon uygulanarak
radyolojik goriintiileme esliginde yapilir. Girisim ¢esidine gore segilen elektrot, ilgili
bolgeye perkiitan olarak yerlestirilir ve yeri radyolojik olarak kontrol edildikten sonra
radyofrekans jeneratdriine baglanir. Sinir stimiilasyonu ile 50 Hz (sensoryal) ve 2 Hz
(motor) frekanslardaki uyarilar ile stimiilasyon uygulanir. Motor stimiilasyon ile
motor sinir liflerinden giivenli uzaklikta bulunuldugu dogrulanir. Bu monitdrizasyon
olanaklar1 sayesinde elekrot doku iginde, empedans Ol¢iimii 500 ohm’da sabit
durumdayken, sinire temasi1 halinde sinirin uyarilabilmesi i¢in 0,25 V, elekrot sinirden
1 cm uzakta olmasi halinde ise 2 V akima gereksinim oldugu saptanmustir (1).
Ardindan uygulamanin tipine goére degisen elektrot ucu sicaklarinda (6rnegin arka kok
ganglionu lezyonu i¢cin 67°C, gasser ganglion lezyonu i¢in 80°C) ve degisen siirelerde
(6rnegin arka kok ganglionu lezyonunda 60 sn., intervertebral disk lezyonunda 3-20
dakika) akim uygulanir. Uygulamalar sirasinda, devrenin biitiinligiinii ve kisa devre
olusumunu kontrol etmek, elektrodun dogru yerlesiminden emin olmak amaciyla
elektrot ilerletilirken ve siirekli empedans monitorizasyonu da uygulanmaktadir.

Ekstradural yapilarmm empedansi 300 ohm ile 600 ohm arasinda degisirken, medulla



spinalisin empedanst 1000 ohm’un {iizerinde, intervertebral diskin ise 200 ohm’un

altindadir.

2.2.2. Pulse RF
Yakin zamana kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden 1smin olusturdugu sinir
hasar1 sorumlu tutulmaktayken, son dénemde 1s1 dis1 faktorlerin etkili olabilecegi

fikrinin dogmasi arastirmacilari 1s1 olusturmadan RF akimi uygulamaya yoneltmistir.

Doku hasar1 olusturacak boyutta 1s1 olusturmadan RF akimi uygulama yollar:
sunlardir:
e Notr plagin hastaya baglanmamasi.
Bu durumda elektromanyetik alan olusmasma ragmen 1s1 artis1 gozlenmez;
¢linkii akim olugmaz (3,41,50).
e Elektrot ucunun serum fizyolojik ile sogutulmasi (3).
e Konvansiyonel RF tekniginde diisiik gii¢ kullanarak, sicakligm 42°C’nin
iizerine ¢ikartilmadan uygulamanin yapilmasi.
e RF akiminin saniyede iki kez, 20 milisaniye siiresince uygulandigi pulse RF
teknigi Her aktif siklus arasindaki 480 milisaniye boyunca dokunun

sogumasina olanak kaldig1 i¢in 1sitnma olusmaz.

Slappendel ve arkadaslarmin 1997 yilinda yaptigi bir calismada; 40°C ve
67°C’de uyguladigt KRF uygulamalarinin klinik sonuglarinin arasinda bir fark
bulunmadig1 sonucuna varmistir (6). 1998 yilinda yayimlayan Sluijter ve ark.’larimin
bir ¢caligmasinda, Slappendel ve ark.’nin iddia ettigi gibi konvansiyonel RF’in diisiik
voltaj uygulayarak 42°C’de kullaniminin etkili olmadigini ortaya koymustur (7,33).
Sluijter ve arkadaslar1 yine ayn1 ¢alismada RF akimmin daha diisiik sicakliklarda ve
pulse seklinde aralikli olarak uygulandig: yeni bir teknigi tanimlamigtir.

Konvasiyonel RF(KRF) teknigine alternatif olarak, lezyon jeneratoriinden ¢ikan
miktar sabit tutulmasina kars1 akim kesintiye ugratilarak olusturulan 1sinimn iletimi ve
dolayisiyla yayilmasina izin verildigi pulse RF (PRF) teknigi gelistirilmistir. PRF ile
20 msn’den olusan 2 aktif siklus olusturulur. Her siklusta 500 kHz’lik frekans

uygulanir. BOylece maximum elektrot 1sis1 norodestriiktif seviye olan 42°C’nin



iizerine ¢ikmamig olur. PRF yeni bulunan bir teknik olmasina ragmen; doku hasar1
olusturmadan agriy1 azaltmasindan dolay1 hizli bir sekilde kabul gormiistiir.

Pulse RF’te klinik etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen elektromanyetik alan
elektrodun aktif ucundan g¢evreye dogru azimutal olarak yani elektrot aksi
cevresindeki cemberlere tanjansiyel sekilde yayilir.

Elektromanyetik alanin en yogun oldugu kisim, elektrodun sivri olan u¢ kismidir
(51). Bu nedenle pulse RF uygulamalarinda, konvansiyonel RF’in aksine, elektrot
sinir dokusuna dik olarak yaklastirilir (52).

Pulse RF’in uygulanmasi1 sirasinda konvansiyonel RF’te oldugu gibi
ameliyathane kosullarinda uygulanir. Elektrot islem yapilacak bolgeye radyolojik
goriintiiler ile kontrol altinda yerlestirildikten, stimiilasyon uygulayarak ve empedans
kontrolii yapilarak elektrot ucunun yeri dogrulandiktan sonra 45 volt cihaz ¢ikis giicii
ile saniyede 2 kez 20 ms siireli RF akimi 120 saniye siire ile uygulanir. Pulse RF
agrisiz bir uygulama oldugu icin lokal anesteziye gereksinim yoktur. Uygulama
sirasinda elektrot ucu sicakliginin 43°C’yi gectigi goriiliirse ¢ikis glicii 40 volta

dustrtliir (30).

Dogru endikasyon koyularak, dogru teknikle yapilmis pulse RF uygulamasinin

ardindan su klinik seyir gozlenir:

v' 1. faz, afallama (stunning) fazi: Uygulamadan hemen sonra hastalarin
cogunda agr1 gecer.

v’ 2. faz, postoperatif rahatsizhk fazi: Bu faz, postoperatif 3 yada 4 haftaya
kadar siirebilir. Bu durum KRF uygulamalarindakine benzerdir, ancak PRF
uygulamalarinda konvansiyonel yontemde siklikla gozlenen nérit benzeri
reaksiyon gozlenmez. Is1 lezyonunu takiben goriilen rahatsizlik hissinin iki
komponenti oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi hedef sinir dokusunda
destriiksiyona bagli sozii edilen norit benzeri reaksiyon, ikincisi ise PRF
uygulamasi sonucunda da goriildiigii i¢cin elektromanyetik alan uygulamasina
baglanan rahatsizliktir.

v' 3. faz, Kklinik iyilesmenin gozlendigi faz: Bu fazm siiresi hakkinda yeterli
veri bulunmamaktadir. Baz1 ¢alismalar konvansiyonel yontem ile pulse RF

yontemi arasinda 3. fazin siiresi agisindan farklilik bulunmadigini belirtirken



bazilar1 da PRF uygulamasmin daha kisa siireli iyilesme olusturdugunu
belirtmektedir (30).
v 4. faz, rekiirrens fazi: Bu donemde hastanin eski agris1 yeniden ortaya

cikar.

Yapilan bir¢ok c¢alismada, PRF uygulamalarmm agr1 tedavisinde KRF’in

etkinligi kadar iyi sonuclar verdigi gosterilmistir.

2.2.3. Konvansiyonel ve pulse RF uygulamalarimin karsilastirilmasi

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

Konvansiyonel RF’de yeterli lokal anestezi uygulanmazsa girisim agrili olabilir,
uygulamay1 takip eden donemde ndrit benzeri reaksiyon gozlenebilir ve duysal kayip
ortaya ¢ikabilir. Uygulama bolgesi kemik komsulugunda ise yada doku homojen degil
ise lezyon boyutu beklenenden biiylik olabilir. Ayrica elektrodun yanlis bolgeye
yerlestirilmesi durumunda istenmeyen hasarlar (6rn: 6n motor sinir hasar1) meydana
gelebilir (51).

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

Girisim genel olarak agri olusturmaz, girisim sonrasinda uygulama bolgesinde
rahatsizlik hissedilse de bu konvansiyonel RF’e gore oldukca diisiik diizeydedir.

Pulse RF norit benzeri reaksiyon ve duysal kayip olusturmaz. Uygulama
bolgesinin kemik veya skar dokusu komsulugunda olmas1 pulse RF’in komplikasyon
riskini arttirmaz.

Pulse RF teknigi elektrot ucundan uzak bir bolgede etki olugmasi istendiginde
uygun degildir. Ciinkii 1s1 ¢cevreye yayildig1 halde elektromanyetik alan yayilmaz (6rn:
disk RF uygulamasi) (52).

2.2.4. Periferik sinirlerin yapi ve fonksiyonlar
Sinir sistemi; beyin ve medulla spinalisten olusan merkezi sinir sistemi ve sinir
lifleri ve sinir hiicrelerinin kii¢lik kiimeleri olan sinir ganglionlarindan olusan periferik

sinir sistemi olmak iizere anatomik olarak ikiye ayrilir (53,54).
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Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile periferik hedef organlar arasinda
cift yonli uyari iletimini saglayarak duyu, otonomik ve motor fonksiyonlarin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (55).

Embriyolojik olarak periferik sinirler ektoderm tabakasindan gelisir.
Gestasyonun iigiincii ve dordiincii haftalarinda noral krest hiicreleri noroektodermi
olustururlar ve bu yap1 mezoderm icine go¢ eder. Burada dorsal kok gangliyonlarina,
Schwann hiicrelerine ve diger néroblastik hiicrelere dontistirler. Spinal kord gelistikce,
bazal plaktaki motor ndron aksonlar1 mezodermal tabakadan gelisen kas dokusu i¢ine
dagilirlar. Dorsal kok gangliyonlarindan da perifere dogru dagilim baslar. Fetal
yasamin yaklasik dordiincii aymda Schwann hiicreleri bu dagilan aksonlarm
miyelenizasyonuna baslarlar. Bazi motor ndronlarda ise bu miyelinizasyon siireci
dogum sonrasi birinci yila kadar uzayabilir (56).

Periferik sinir duyusal, motor ve sempatik liflerden olusur. Motor sinirlerin
hiicre govdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre govdeleri
dorsal spinal arka kokler icerisinde yerlesmistir. Duyu ve motor lifleri igeren periferik
sinirler, dorsal ve ventral spinal koklerin birlesmesinden olusmaktadir. Otonom sinir
sistemine ait nOronlar ise, merkezi sinir sistemi i¢inde ve disinda bulunan niikleus ve
ganglionlarda toplanmiglardir (57).

Sinir dokusu iki hiicre tipi igerir. Bunlar sinir lifleri igeren noronlar ve ndronlari
koruyan, destekleyen, noral aktiviteye ve nodral beslenmeye katilan, merkezi sinir
sisteminin savunmasini, miyelinizasyonu saglayan noroglia hiicreleridir (53,54,58).

Sinir lifler1 ektodermal orjinli miyelin denen o6zel kiliflarla sarilabilen
aksonlardan ibarettir. Aksonlar merkezi sinir sistemi traktuslarmi ve periferik sinirleri
olusturur. Miyelin kilifini; periferik sinir liflerinde Schwann hiicreleri, merkezi sinir
liflerinde 1ise oligodendrosit’ler olusturur. Kiiciik ¢apli aksonlar c¢ogunlukla
myelinsizdir. Gittik¢e kalinlasan aksonlar genellikle artan sayilardaki konsantrik
myelin lamelleri ile sarilmistir. Sinir impulsunun aksonal iletimi biiyiik ¢capli ve kalin

miyelin kilifli aksonlarda daha hizlidir (53, 59-65).

Sinir Hiicresi
Sinir sisteminin fonksiyonel {nitesi sinir hiicresidir (noéron). Her bir sinir
hiicresi; hiicre govdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak tizere 3 kisimdan

olusur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sinir hiicre anatomisi (Shier D, Butler J, Lewis R. Hole’s Essentials of
human anatomy and physiology. 9th ed. New York: McGraw Hill, 2006: 393°den
cevrilerek almmustir) (55).

Hiicre govdesinde yerlesik reseptdr fonksiyonu goren ¢ok sayidaki sitoplazmik
c¢ikint1 dendrit olarak adlandirilir. Dendritler, cevreden gelen uyarilar1 hiicre govdesine
iletirler ve noronlar arasindaki iletisimi saglarlar. Sinir hiicrelerinin perifer ile
iletisimini saglayan uzanti ise aksondur. Siklikla her bir sinir hiicresinin pek ¢ok
dendriti olmasma karsin, tek bir aksonu vardir. Aksonlar, orijinal hiicre gdvde ¢apinin
binlerce kat1 kadar uzunlukta perifere uzanim gosterebilirler.

Sinir hiicresinde metabolik olaylar, hiicre gdvdesinde gergeklesir; bu nedenle
sinirin fonksiyonunu yapabilmesi i¢in, periferik aksonal uzantilar ile sinir govdesinin
devamlilik gostermesi gerekir. Aksonun govde ile iliskisi herhangi bir nedenle
kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamliligi i¢in gereken metabolik
olaylar gerceklesemedigi i¢in distal kisimlar1 dejenerasyona ugrar (66,67).

Her bir sinir hiicresi icerisinde tek bir ¢ekirdek ve birden fazla cekirdekcik
bulunur. En belirgin sitoplazmik organeller golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir. Bu
organeller noronal uyar iletiminde enerji kaynaklar1 olarak gorev yaparlar. Bazofilik
Nissle cisimcikleri ve graniillii endoplazmik retikulum da gévdede mevcuttur ve bu
yapilar sinir rejenerasyonu gibi metabolik hizin arttigi durumlarda sayica artis

gosterirler (67,68).
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Noronlar igerdikleri akson ve dendritlerin sayi, uzunluk ve sekillerine gore

unipolar, bipolar ve multipolar olmak tlizere 3 gruba ayrilirlar (Sekil 2.2).

Dendrit

MULTIPOLAR NORON

Sekil 2.2. Uzantilarina gore ndronlarin siniflandirilmasi (69).

Aksonlar

Hiicre govdesinden huni seklinde bir genisleme (akson tepecigi, akson hillock)
ile ¢ikan sinir uzantisidir. Akson boyunca devamlilik gdsteren, yiiksek fosfolipid
icerigi olan ve istirahat potansiyelinin devamliligin1 saglayabilecek 6zelliklere sahip
i¢ katli aksolemma ad1 verilen bir zarla ¢evrilidir (67).

Hiicre sitoplazmasmnin  akson igerisindeki es degeri aksoplazmadir.
Aksoplazmada, ¢esitli proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve
norofilamanlar bulunur. Bunlar yapisal biitlinliiglin devaminin saglanmasinda ve
aksonal iletimde 6nem tasirlar. Norofilamentler ile mikrotiibiilleri i¢eren hiicre iskeleti
akson boyunca uzanir. Bu olusum, akson yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda etkilidir
ve akson boyunca iletide faydalidir (70). Aksonlar, miyelinli ya da miyelinsiz
olabilirler (57).

Aksoplazma igerisinde mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve
vezikiiller gibi organellerin bulunmasina karsin, protein sentezi yapabilen golgi
cisimcikleri ya da graniillii endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle canliliklarini
koruyabilmek i¢in hiicre govdesi ile devamliliklarmin korunmasi gerekir (67). Hiicre
govdesinde ve dendritlerde bulunan Nissle cisimcikleri aksonlarda bulunmaz.

Sinirin akson terminalinde, baska bir sinir hiicresi, kas ya da salg1 bezi ile yaptig1
baglantiya sinaps adi verilir. Sinaps ile sinir iizerinde ilerleyen uyar1 hedef organa

iletilmis olur (57).
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Miyelin

Akson ¢evresini sarar ve iletim hizini arttirir. Sinirler boyunca iletim hizi
aksonun rezistans1 ve elektrik kapasitesi tarafindan smirlanmistir. Ciinkli genis
aksonlar dar aksonlardan daha diisiik kapasiteye sahiptir. Akson ¢api artis1 sinir iletim
hiz1 artis1 anlamma gelir.

Elektrik kapasitesinin rediiksiyonu ve izolasyonu myelin kilifi tarafindan yapilir.
Aksonlarin etrafindaki lipidce zengin membran tabakasini olusturan bu hiicreler;
merkezi sinir sisteminde oligodendrosit, periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri
olarak isimlendirilir. Bir Schwann hiicresi sadece bir aksonun myelinizasyonunu
saglarken, bir oligodendrosit ¢cok sayida komsu aksonun myelinizasyonunu saglar.

Ancak myelin yapisinda farkliliklar vardir (60,63,65,71).

Miyelinli Aksonlar

Miyelin olusmasinda ilk asama aksonun Schwann hiicresine penetrasyonuyla
baslar. Bu penetrasyonda karsilikli gelen Schwann hiicre membrani, mezaksonu
olusturmak iizere bir araya gelir ve boylece iki kenarm plazma membranlar1 birlesir.
Mezakson akson ¢evresinde birka¢ kez dolanir, dolanim sayist1 miyelin kilifin
kalinligini belirler. Her akson Schwann hiicreleriyle ¢evrilidir (60,63,72-75). Miyelin
kilifin kesintiye ugradigi yerlere Ranvier bogumu adi verilir (76). Bu yapilar aksonun
uzunlugu boyunca komsu Schwann hiicreleri arasindaki bosluklardir. Iki bogum
arasindaki uzaklik internod adini alir ve bir Schwann hiicresi tarafindan olusturulur.
Aksonun capina bagl olarak internodun uzunlugu ve miyelinin kalinlig1 degisir.
Ancak miyelin kalinlig1 bir akson boyunca sabittir. Isik mikroskobunda goriilebilen
Schmidt-Lanterman yariklar1 miyelin kiliftaki koni sekilli, distan i¢ce dogru uzanan,
heliks seklinde sitoplazmik tiinellerdir (63,77-79).

Miyelin periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri tarafindan yapilirken,
merkezi sinir sisteminde myelin kilif oligodendrositlerin uzantilariyla olusturulur.
Bunlar Schwann hiicrelerinden farklidir. Bir hiicrenin farkli dallar1 birka¢ aksonun
segmentini ¢evrelerler. Merkezi sinir sisteminde Ranvier Bogumlar1 goriilmeyebilir ve
Schmidt-Lanterman yariklar1 yoktur (60,63,72-75,77,80).

Miyelin yapist diger hiicre zarlarma benzemesine karsin icerigi farkhdir.

Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Miyelin tabaka
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icerisinde bulunan lipidlerin %20 ila %30’unu olusturan kolesterol, multilamellar
yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Miyelin igerigindeki diger lipidler, glikolipid
yapisinda olan galaktoserebrozid, siilfatid ve gangliosiddir. Myelin kilifinin %25’ini
olusturan proteinler ise glikoprotein yapisinda olup; bunlarin baslicalar1 protein zero
(Po), periferik myelin protein 22 kDa (PMP 22), myelin iliskili glikoprotein (MAQG),
epiteliyal kadherin ve periaksindir (81).

Miyelinsiz Aksonlar

Merkezi ve periferal sinir sisteminin her ikisinde de aksonlarmn tiimii miyelin ile
ortiilmemistir. Periferik sinir sisteminde tiim miyelinsiz aksonlar Schwann
hiicrelerinin basit Ortiisiiyle ¢cevrelenmistir (63,64,76,82,83). Miyelinsiz sinir liflerinde
Ranvier bogumu yoktur (59,63,78,83). Bitisik Schwann hiicreleri, siirekli bir kilif
olusturmak icin longitudinal olarak birlesirler. Ozellikle merkezi sinir sistemi,

miyelinsiz aksondan zengindir (63,76,83).

Schwann Hiicreleri

Schwann hiicreleri noral krestten kaynaklanirlar. Fetal yasamin 4. aymin
basinda, bircok sinir lifi miyelin birikimine bagli olarak beyazimsi bir goriiniime
biiriinmeye baglar (84).

Uggen goriiniimlii, oval niikleus iceren hiicrelerdir. Dokuzuncu giine kadar
Schwann hiicreleri uzunca goriiniislii olup, kendine ait aksonlarla birlikte
tanimlanirlar. Miyelinizasyon doneminde sitoplazmasinda graniillii endoplazmik
retikulum, poliribozomlar, iyi gelismis golgi kompleksi, hiicre iskeletinin elemanter
yapilarini igerirler. Miyelinizasyon donemindeki sitoplazmik uzantilari, spirallesme
gostererek artan sayida aksonun etrafini kusatirlar. Bu sitoplazmanin kalintilar1 sadece
Schmidt-Lantermann ve paranodal bolgede miyelinizasyonu olusturmaktadir (76,85-
89).

Schwann hiicreleri tarafindan iretilen ve temel olarak ekstraseliiler matriks
proteinlerinden (kollajen tip IV ve laminin) olusan bir bazal membran sinir lifini
cevrelemektedir ve bunun laminer yapinin rejenerasyonu icin dnemi biiytiktiir ve yeni
biiylimekte olan aksonal tomurcuklarin distal sinir giidiigline uzanimlar1 sirasinda

rehberlik gorevi gortir (67,71).

15



Schwann hiicreleri, akson etrafinda yer alan, iyon dengesinin saglanmasina,
norotransmitterlerin - dagilimma ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin
yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir. Noroektodermal kokenli bu hiicreler, periferik
sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson g¢evresinde konsantrik karakterde fosfolipid
bir tabaka olan miyelin kilifin1 sentezlerler. Miyelinli ya da miyelinsiz olsun, her sinir

lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann hiicreleri ile sarilmiglardir (67).

Periferik Sinir Anatomik Katmanlan
Periferik sinirler birbirinden bagimsiz 3 farkli destek doku ile ¢evrelenmistir.
Sinirin enine kesitinde en dista, sinirin biitiiniinii orten epindryum tabakasi, bunun

altinda perindryum en igte ise endondryum bulunur (Sekil 2.3).

Epinsiyum
Pafindtiyun

Damardan

Finir
Fasitiill

& “Sinir Lifi

Sekil 2.3. A: Sinir kiliflar1 sematik ¢izim (Gartner LP, Hiatt JL. Color textbook of
histology. 2nd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2001: 204’ten c¢evrilerek
almmustir.)(90) B: Sinir kiliflar1 elektron mikroskop goriintiisii (Shier D, Butler J,
Lewis R. Hole’s Essentials of human anatomy and physiology. 9th ed. New York:
McGraw Hill, 2006: 393°ten ¢evrilerek alinmustir) (55).

Epinéryum

Gevsek kollajen bag dokusundan olusur. Epindriyum tip 1 ve tip 3 kollajen
liflerden, elastik liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag dokudan
meydana gelir. D1 epindryum fasikiilleri grup halinde saran en disg kiliftir. Buradan
grup fasikiillerin arasina giren ve fasikiilleri iceriden saran uzantilari i¢ epindéryumu
(interfasikiiler epindryum) olusturur. Periferik sinirden kesit alindiginda, sinir

fasikiilii, epindryum orami sinirden sinire, kisiden kisiye ve ayni sinirde gectigi
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anatomik yerlere gore degisiklik gosterir (%25-75) (63). Esas gorevi fasikiilleri
ekstremite hareketi esnasinda travmalara karsi korumaktir. Bu nedenle eklem ve
kemik ¢ikimtilar yakinindan gegen daha ylizeyel sinir boliimlerinde daha kalindir

(66,91,92).

Perinéryum

Perinoryum, herbir sinir fasikiiliinii saran kilifdir. Zar yapisi ortalama on tabaka
halinde katmanlanmis, diizlesmis hiicrelerden olugsmustur. Kan-beyin bariyerinin
devami gibi islev goriir. Diflizyonu diizenler ve infrafasikiiler basincin olusumunda
etkilidir (93). Enfeksiyonun endondryuma gegisine bariyer etkisi yapar (94).
Perindryumun c¢ikartilmasi sinir iletimini engeller. Ancak epindryumu ¢ikartmanin

sinir iletisine akut etkisi yoktur.

Endonoryum

Endonéryum, aksonlar1 paketleyen ve perindryum icinde tutan kollajen doku
gorevi goriir. Endondryum, mukopolisakkarit ana madde icerisinde yer alan kollajen
ve retikiiler liflerden, fibroblast, makrofaj, mast hiicreleri gibi hiicrelerden ve kapiller
sistemden olusan bir bag dokudur. Elastin icermez. Schwann hiicre tiipiiniin (Schwann

hiicresi ve miyelinli aksondan olusan silindirik yap1) olusumuna katilir (67,92,94,95).

2.2.5. Sinir liflerinin histofizyolojisi
Sinir dokusunun tam iglev gérmesi sinir impulslarinin iiretimi, taginmasi ve o6zel
sinir hiicrelerinde {iretilen norotransmiterlere baghdir. Impuls iletiminde hiicre

membrani ¢ok 6nemli bir yer tutar.

Dinlenme Potansiyeli: Hiicre 1i¢i iyon konsantrasyonlari, hiicre dis1
stvilarinkinden farklidir. Bir néronda bulunan K* konsantrasyonu, hiicre dis1 sividaki
konsantrasyonundan yirmi kat fazladir. Na" iyonlar1 da hiicre disinda hiicre i¢inden on
kez daha yogundur. Hiicre membran1 K' iyonuna daha gecirgendir. Sonugta, pozitif
yiikler membranin dis yiiziinde toplanir ve hiicredeki negatif yiiklii makromolekiillerle
dengelenir. Bu olay, difflizyon kuvvetinin dengelenip, pozitif yiikiin pozitif alana
gecisinin zorlastig1 zamana dek silirer. Bu andaki hiicre membrani yiikiine dinlenme

membran potansiyeli denir (53).
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Konsantrasyon farkliliklar1 Na'- K™ pompalariyla siirdiiriiliir. Bunun icin ATP
kullanilir. Ciinkii, bu olay enerji gerektiren aktif bir transporttur. ATP-az enzimi,

icteki Na' iyonlarin1 distaki K iyonlariyla degistirir (53,96).

Aksiyon Potansiyeli: Noronlarin kas hiicrelerinin plazma membranlar1 iyon
secici kanal olarak gbérev yapan integral membran proteinleri icerir. Herhangi bir anda
bu kanallar agik, kapali veya inaktive olabilir. Ac¢ik veya kapali olma durumu
membran potansiyeli ile belirlenir. Bu kanallar voltaj kapatan kanallar olarak
isimlenirler (53).

Dinlenme fazinda zar potansiyeli yaklasik 90 mV’tur ve cogu Na' ve K'
kanallar1 kapali durumdadir. Post-sinaptik hiicredeki eksitator sinaptik girisin bir
sonucu; hiicrenin kismi depolarizasyonudur. Membran potansiyeli 0 V’a dogru
degisir. Depolarizasyon kritik bir diizeye eristiginde (esik), Na" kanallar1 ag1lir ve Na"
iyonunun ge¢mesine izin verir. Bu, hiicreyi daha fazla depolarize eder ve daha cok
sayida Na" kanali agilir. Bu kistmda, membran potansiyelinde tersine bir degisiklik
olur. Na' kanallar1 bundan sonra spontan olarak inaktive olur ve bu durumda 1-2
milisaniye kalir (53).

Membran potansiyel degisiklikleri sonucunda K™ kanallar1 da agilir. Ancak, bu
uzun bir zaman periodunda olur. Bu membran potansiyelini orijinal diizeyine getirir,
hatta altna iner (hiperpolarizasyon). Bu olaylar, aksiyon potansiyeli esigin iizerinde
bir uyarim yapimcaya kadar sabit kalir. 1-2 milisaniye sonra (refrakter period) kanallar
orijinal durumlarina doner ve membran yeniden bir uyariya acik hale gelir. Aksonlar

saniyede bin kez aksiyon potansiyeli tiretebilirler (53,97).

2.2.6. Sinir lif tipleri ve islevleri

Periferik sinir lifleri kalinlik ve ileti 6zelliklerine gére baslica li¢ gruba ayrilir: A,
B ve C lifleri. A grubu da alfa (a), beta (), gama (y) ve delta (d) liflerine ayirmistir
(Tablo 2.1). A lifleri en hizli iletilen en kalin miyelinli liflerdir. Agri; A- 6 ve C lifleriyle
iletilir. A- & lifleri, agrmin yamisira dokunma ve 1s1 duyularmi da iletirler. Kas
igciklerinden gelen afferent lifler, derinin kalin miyelinli hizl ileten duysal afferentleri
ve omurilik 6n boynunda yer alan motor hiicrelerin kaslara giden efferent lifleri bu
gruptadirlar. B lifleri daha ince miyelinli olup preganglionik otonomik efferent lifleri

icerir. C lifleri kiiclik capli miyelinsiz lifleri icerir. Postganglionik otonomik efferent
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lifler ve agri, 151 duyumunda gorevli somatik afferent liflerin cogunlugu bu gruptadirlar.
Diger lifler olasilikla omurilik ve beyin sapinda entegre edilen refleks yanitlarla ilgilidir
(53,80,98,99). En kalin miyelinli aksonlarin caplar1 20 pm kadarken miyelinsiz
aksonlarin ¢aplar1 0.2-3.0 um arasinda olup, en ¢ok 1.5 pm civarindadir.

[letim hiz1 ve lif ¢apindaki farkliliklara ek olarak, periferik sinirlerdeki liflerin
cesitli siniflar1 hipoksi ve anestezik maddelere duyarlhiliklar1 bakimindan da farklilik
gosterirler. Lokal anestezikler A grubundaki dokunma liflerini etkilemeden 6nce C
grubundaki liflerin iletimini deprese ederler. Aksine, sinir iizerinde olusturulan basi,
liflerdeki motor, dokunma ve basing iletiminin kaybina neden olurken, agr1 duyusu

nispeten saglam kalir (59).

Tablo 2.1. Memeli sinirinde sinir lifi tipleri].

Dikensi Kesin
boliim | duyarsiz

Lif tipi

siiresi donem
(ms) (ms)
o Derin duyu, somatik motor 12-20 70-120 0.4-0.5 0.4-1
B Dokunma, basing 5-12 30-70
o Kas igciklerine motor 3-6 15-30
Y Agri, soguk, dokunma 2-5 12-30
B Preganglionik otonom <3 3-15 1.2 1.2
C
Arka kok  Agri, sicaklik, bazi mekanik  0.4-1.2 0.5-2 2 2
algilamalar, refleks yanatlar.
Sempatik  Postganglionik sempatikler 0.3-1.3 0.7-2.3 2 2

: A ve B lifleri miyelinlidir; C lifleri miyelinsizdir.

2.2.7. Periferik sinir sisteminin dejenerasyon ve rejenerasyonu

Etkili diizeyde rejenerasyonun olmadigi merkezi sinir sisteminden farkli olarak
periferik sinir sisteminde hem dejenerasyon, hem de rejenerasyon goriiliir (67-69).
Buna bagli olarak periferik sinir sisteminde ii¢ degisik dejenerasyon sekli gbze garpar:

a) Wallerian dejenerasyon,

b) Aksonal dejenerasyon,

c) Segmental dejenerasyon.
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Wallerian dejenerasyon

Wallerian dejenerasyonun molekiiler Ozellikleri ile ilgili bircok c¢alisma
yapilmistir (64,66). Wallerian dejenerasyon islemi kabaca kesik aksonun distal
gilidiigiiniin temizlenmesi ve sonrasindaki proksimal giidiik rejenerasyonu i¢in zemin
hazirlanmasidir (66).

Aksonun kesintiye ugradigi yerin distalinde akson ve ardindan cevresindeki
miyelin kilif dejenere olur, makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin
proksimalinde kalan kismi ve periferik sinir hiicre gdvdesi saglam kalir. Periferik sinir
hiicresinin aksonu kesintiye ugradiginda Wallerian dejenerasyonunun gelisimi belirli
bir zaman alir. Bu siire 4 - 11 giin arasinda degisir. Akson ne kadar distalde kesintiye
ugrarsa Wallerian dejenerasyonu o kadar erken gelisir. Wallerian dejenerasyonunda
ilk giinlerde aksonun hasarinin distalinde kalan kismi elektrikle tamamen normal
olarak uyarilabilir. Daha sonra hasar yerinin, aksonun ucuna uzakligina gore, degisen
bir siire i¢inde, sinirin uyarilabilirligi azalir en ¢ok 11 giin i¢inde sinir uyarilamaz hale
gelir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimini takiben kastan alinan yanit, noromiiskiiler
kavsagin periferik sinirden iki giin daha 6nce dejenere olmasi nedeniyle, hasarin en
gec dokuzuncu giiniinde kaybolur. Sinir kilifinin devamliliginin korunmus olmasi
halinde, dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandig1 yerin distaline dogru giinde yaklasik
I mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye ugrayan kismindan distale dogru rejenere
olan kisim aksonun ilk haline gore daha ince miyelinlidir ve internodal araliklar daha

kisadir.

Aksonal dejenerasyon

Periferik sinir hiicre gévdesinin veya aksonunun hasari s6z konusudur. Nedeni
coklukla metabolik veya toksikdir. Prognozu en koétii olan zararlanma tipidir. Periferik
sinir hiicresi canliligin1 yitirdiyse artik geri doniis yoktur. Eger neden, aksonun
biitiinliigli bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson haftalar - aylar i¢cinde fonksiyonuna
kavusabilir. Dejenerasyon alt ugtan veya periferde aksonun ucundan baglar ve hiicrenin
govdesine dogru uzanir. Buna “dying back™ adi verilir. Genellikle, hiicre gdvdesinde
kromatoliz vardir. Aksonal dejenerasyonun devam ettigi bolgede wallerian

dejenerasyondan daha az schwann hiicre ¢gogalmasi1 goriilmiistiir (51,67,70-73).
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Noron fonksiyon bozuklugu durdurulabilir veya geriye dondiiriilebilirse
rejenerasyon ve biraz iyilesme saglanabilir. Eger, bliylimeleri i¢in bir engel yoksa,
yenilenen aksonlar dejenere aksonu sindirirken geride kalan schwann hiicreleriyle

birlikte sinir gévdesinden asagiya dogru glinde 1 mm’lik hizla biiyiirler (69-73).

Segmental dejenerasyon: Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda bir
hasar olmaksizin etrafindaki schwann hiicresinde ve/veya miyelin kilifinda hasar s6z
konusudur. Demiyelinizasyon, herediter noropatilerde oldugu gibi tiim sinir boyunca
olabilir veya edinsel demiyelinizan durumlarda (Guillain-Barré Sendromu veya kronik
inflamatuar demiyelinizan polindropati gibi) belirli bir sinir segmentinde s6z konusu
olabilir. Demiyelinizasyondan sonra kalan schwann hiicrelerinin ¢ogalmasiyla
remiyelinizasyon olusabilir. Tekrarlayan miyelin kaybi1 ve yenilenmesi ataklari
olusabilir ve tabakalar seklinde birbirini izleyen schwann hiicresi ve kollojen,

hipertrofik noropatide goriilen konsantrik dizilimler olustururlar (67, 71-76).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal tarafindan yiiriitiilerek, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali laboratuarinda gergeklestirildi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Caligmalar1 Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baglanilda.

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda
64 adet Wistar Albino cinsi rat calismaya alindi. Calismada ratlara genel anestezi i¢in
ketamin hydrochlorid 0,15 mg/kg (Ketalar, Pfizer, Istanbul) +%2’lik Xylazin
hydrochlorid 0,02 mg/kg (Rompun, Bayer, Leverkusen, Germany) intraperitoneal
kullanildi. Genel anestezi uygulamasmin ardindan, cerrahi girisim amaci ile ratlar
tespit tahtalarma pron pozisyonunda yerlestirilip abdominal ve sag gluteal
bolgelerinde cilt agiga c¢ikarilacak sekilde tras edildi. Gluteal bdlge 6nce povidon
iyodin ile sterilize edildikten sonra traglanip tekrar PVD iyodin ile cilt silinerek
sterilizasyon saglandi. Uygulama sahasma pron pozisyonda yatirilan sicanlarin,
abdominal bolgesine calismada kullanilan radiofrekans aygitinin ndtr plag:
yapistirildi. Ardindan gluteal bolge antiseptik soliisyonla silinerek steril olarak
ortiildii. Cerrahi insizyon ile cilt, cilt-alt1 gecilerek siyatik sinire ulasildi. 22 gauge,
aktif ucu 2 mm RF elektrotu sinire hasar vermeyecek sekilde yerlestirildi. Daha sonra
igne RF cihazma baglandi. Empedans degerinin 300-700 ohm oldugu goriildiikten

sonra 2 Hz frekansta elektrik stimiilasyonu verilerek motor hareket gdzlendi.

Ratlar 6 gruba ayrildi;

e 1. grup kontrol grubu (n:3) olarak siyatik sinilrleri disseke edildi; fakat
herhangi bir ek islem yapilmadi.

e 2. grup sham grubu (n:5) siyatik sinirlere RF elektrodu konuldu, baska bir
islem yapilmadi.

e 3. gruptaki (n:14) ratlarin siyatik sinirine RF elektrodu konuldu ve 120 saniye
boyunca 42°C’de RF akimi uygulandi.
A) 120 saniye PRF uygulandiktan hemen sonra siniri diseke edilen grup (n:7)
B) 120 saniye PRF uygulandiktan 48 saat sonra siniri diseke edilen grup (n:7)
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e 4. grubtaki ratlarin (n:14) siyatik sinirine RF eletrodu yerlestirildi ve 6 dakika
boyunca 42°C’de RF akimi uygulandi.
A) 6 dakika PRF uygulandiktan hemen sonra siniri diseke edilen grup (n:7)
B) 6 dakika PRF uygulandiktan 48 saat sonra siniri diseke edilen grup (n:7)

e 5. gruptaki (n:14) ratlarin siyatik sinirine RF elektrodu yerlestirildi ve 9 dakika
boyunca 42°C’de RF akimi uygulandi.
A) 9 dakika PRF uygulandiktan hemen sonra siniri diseke edilen grup (n:7)
B) 9 dakika PRF uygulandiktan 48 saat sonra siniri diseke edilen grup (n:7)

e 6. gruptaki (n:14) ratlarin siyatik sinirine RF elektrodu yerlestirildi ve 12
dakika boyunca 42°C’de RF akimi uyguland:.
A) 12 dakika PRF uygulandiktan hemen sonra siniri diseke edilen grup (n:7)
B) 12 dakika PRF uygulandiktan 48 saat sonra siniri diseke edilen grup (n:7)

3., 4., 5. ve 6. gruptaki ratlarin yarisindan (n:7) deneyden hemen sonra, diger
yarisindan da (n:7) deneyden 2 giin sonra siyatik sinirlerinden 6rnekler alindi.

Islemden hemen sinir Orneklemesi yapilacak deneklerde sinirin uygulama
yapilan bolgesinden alinan yaklasik 1 cm uzunlugundaki sinir parcas: diseke edilerek
cikarildi. Alman Ornekler uygun fiksatiflerde tutularak hem 151k, hem de elektron
mikroskobu (EM) takibine yonlendirildi.

2 giin yasatilan ratlarda; her sinire yapilan uygulama sonrasi, insize edilen katlar
tek tek 4/0 kromik katgiit ile deri ise USP 2/0 ipek iplik ile dikildi. Daha sonra
hayvanlar 48 saat steril ortam ve uygun sartlarda takip edildi. 2 giin sonra genel
anestezisi i¢cin ketamin hydrochlorid 0,15 mg/kg +%2’lik Xylazin hydrochlorid 0,02
mg/kg intraperitoneal kullanildi. Genel anestezi uygulamasmin ardindan cerrahi
prosedur ayni sekilde kullanilarak 1 cm uzunlugundaki sinir parcasi diseke edilerek
cikarildi. Heparinize %0,9’luk serum fizyolojik ile (100 ml) vaskiiler yikama
uygulandi. Vaskiiler yikamayi1 takiben, parafin takibi icin ayn1 yolla %10’ luk
formaldehid soliisyonuyla; elektron mikroskop takibi i¢in 0,1 M Sorensen’in fosfat
tamponunda hazirlanmis Somogi’nin pikrik asitli paraformaldehid-gluteraldehid

soliisyonuyla (100 ml) perfiizyon fiksasyonu uygulandi.
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Isik Mikroskobi i¢cin Doku Takibi ve Kesit Alma

Ratlardan alinan siyatik sinir 6rnekleri %10°luk formalin soliisyonu icerisinde 24
saat fikse edildi. Fiksasyondan sonra dokular 2 saat akan ¢esme suyunda yikandu.
Ardindan dokular sirastyla %70, %80, %90°lik etil alkolde 24’er saat ve %100’liik etil
alkolde 3 saat tutularak dokulardan suyun uzaklastirilmasi saglandi. Ksilol i¢inde 3
defa 2’ser dakika bekletilerek seffaflastirildi. 56°C’ye ayarli etiivde 6rnekler parafin
serilerinden geg¢irilerek parafin bloklara gémiildii.

Hazirlanan parafin bloklardan rotary mikrotomla Spm kalinliginda kesitler
almarak lam iizerine yerlestirildi. Kesitler 2 defa 10’ar dakika ara ile ksilolde
bekletilerek parafinden kurtarildi. Daha sonra derecesi azalan alkol serilerinde (%100,
%90, %380, %70) 5’er dakika tutularak suya indirildi ve son olarak distile suya alindu.
Daha sonra Hematoksilen boyasinda 50 saniye hiicre niikleuslarinin boyanmasi i¢in
beklendi. Ardindan lamlar ¢esme suyunda yikanarak boyanin fazlasi uzaklastirilirken
Hematoksilenin morarmas1 saglandi. Cekirdek boyamasindan sonra, sitoplazmanin
boyanmas: i¢in lamlar Eosin boyasinda 30 saniye bekletildi. Boyanin fazlasini
uzaklastrmak icin ¢esme suyunda yikamayi takiben yiikselen alkol serilerinden
gecirilerek kesitler sudan kurtarildi. Ksilolden gecirildi ve entellan ile kapatilip kalict
preperat haline getirildi. Preperatlar Zeiss Axioplan 151k mikroskobunda incelenerek

fotograflandirildi.

Elektron Mikroskop Incelemeleri icin Doku Takibi

TEM (gecirimli elektron mikroskop) takibi yapilmak iizere perfizyon sonrasi
ratlardan alinan siyatik sinirlerin bir pargasi canlidaki durumuna en yakin sekilde
korunmak amaciyla %4’liikk gluteraldehid ile +4°C’de 2 saat fikse edildi. Dokular
fiksasyon soliisyonuna alindiktan yaklasik 1 saat sonra Imm’ hacminde parcalara
ayrildi. Ardindan dokular 0,1 M Sorensen Fosfat Tamponu (SFT) ile 3 kez 10’ar
dakika yikanarak fiksatifin dokudan wuzaklastirilmasi saglandi. Dokular 0,1 M
Sorensen Fosfat Tamponunda hazirlanmis %1°’lik ozmiyum tetroksit (OsOs)
solusyonunda ikinci kez fiske edildi. Tekrar SFT ile yikand1 ve +4°C’de sirasiyla
%30, %50, %70, %80, %90, %96 ve %100’lik etil alkol serilerinden 3X10 dakika
gecirilerek dehidrate edildi. Dehidratasyondan sonra, propilen oksitte 2X10 dakika

tutularak, ardindan oda 1sisinda en az 4 saat rotatorda araldit-propilen oksit

24



karigiminda (1:1) dondiiriildii. Daha sonra siyatik sinir 6rnekleri gdmme materyali
icinde (Araldit/DDSA karisimi) oda 1sisinda rotatorda gece boyu dondiiriilerek
karisimin  dokuya penetrasyonu saglandi. Ertesi giin kiiclik kapsiiller ic¢inde
Araldit/DDSA karisimma gomiilerek, polimerizasyon igin 60°C’ye ayarli etiivde 48
saat birakildi. Elde edilen plastik bloklardan ultramikrotomda yar1 ince kesitler alinip
toluidin mavisi ile boyandi. Belirlenen uygun alanlardan 30-70nm’lik ultra ince
kesitler bakir gridler lizerine alinarak uranil asetat-kursun sitrat ile kontraslama
yapildiktan sonra, kesitler Leo 906E TEM ile incelenip elektronmikrograflar elde
edildi.

25



4. BULGULAR

Tim deneklerin, deney Oncesi yapilan fizik muayenelerinde motor ve duyusal
fonksiyonlarin dogal oldugu tespit edildi.

PRF uygulamasi yapildiktan 48 saat sonra sinir Ornekleri alinan ratlardan 2
dakika PRF yapilan grupta motor defisit veya paralizi gelismedi. 6 dakika PRF
uygulamasi yapilan grupta 4 ratta, 9 dakika PRF uygulanan grupta 5 ratta ve 12 dakika
PRF uygulanan grupta 5 ratta diisiik ayak meydana geldi.

Histolojik Bulgular

I. Grup; Kontrol Grubu: Herhangi bir islem uygulanmamis ratlardan diseke
edilen siyatik sinirlerin parafin kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde, sinir
liflerinin normal goriiniime sahip oldugu, sadece epindryum ve perindyumda acilmalar
oldugu izlendi. Bu agilmalarin preperasyona bagl artefaktlar oldugu belirlendi. Sinir
lifleri ve miyelin kiliflar1 normal gériinimdeydi (Sekil 4.1 a,b). Kontrol grubu siyatik
sinir 6rneklerinin elektron mikroskobik incelemeleri, Shwann hiicre membranlari,
sitoplazma ve sitoplazmik organeller normal goriiniimdeydi. Miyelinli ve miyelinsiz
liflere ait aksoplazmalarda ndrotiibiil ve noroflaman yapilari, diiz endoplazmik
retikulum (SER) vezikiilleri ve mitokondriler tipik olarak izlenmekteydi. Lifler arasini

endondryuma ait kollejen lifler doldurmustu (Sekil 4.2 a,b).

a) b)

Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait siyatik sinirden alinmis 151k mikroskobik mikrograf. a)
Diistik biiyiitme de sinirin bagdokusu kiliflarinda preperasyona bagli ayrilmalar
izlenmekte. b) Yiiksek biiylitmede siniri olusturan liflerin goriiniimii. (HE)
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a) b)

Sekil 4.2. a) Kontrol grubuna ait siyatik sinirden alinmig yari ince plastik kesitin
toluidin mavisi preperat1. b) Ayni alandan alinmig elektron mikrografta miyelinli lifler
(M), miyelinsiz (unmyelinated) lifler (U) ve aksoplazma igerisinde mitokondriyonlar
(oklar) izlenmekte. Lifleri ¢evreleyen Schwann hiicrelerini (*) kollajen liflerle
doldurulmus endonéryum (E) ¢evrelemekte.

2. Grup; Sham Grubu: Sham grubunda yapilan 151k mikroskobik (Sekil 4.3
a,b.) ve elektronmikroskobik (Sekil 4.4. a,b) incelemelerde siyatik sinir 6rneklerinin

kontrollerle benzer 6zellikler gosterdigi belirlendi.

a)

Sekil 4.3. Sham grubuna ait 6rneklerin 151k mikrograflari. a) Diisiik biiyiitmede
epindoryum (E) ve perindryum (P) izleniyor. b) Ayni 6rnegin yiiksek biiylitmede 151k
mikrografi.
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a) b)

Sekil 4.4. a) Sham grubuna ait siyatik sinir 6rneginin yar1 ince plastik kesiti. b) Ayni
bolgeden alinan elektronmikrografta Schwann hiicrelerince (*) ¢evrelenmis miyelinli
(M) ve miyelinsiz (U) lifler ve bunlar1 ¢evreleyen endonoryal kollajen lifler (C)
izlenmekte.

II1. Grup. A: 2 dakika PRF uygulamasi: Bu grupta sinir morfolojisi genellikle
kontrollere benzer sekilde izlenmekle birlikte bir ornekte bazi miyelinli liflerin
aksonlarinda deformatif o6zellikler izlendi. Aksoplazma yogun eosinofilik birikim
sergilemekteydi. Ancak bu Ornekleri elektron mikrokraflarda izlenemedi. Bu grupta

herhangi bir kanama veya l6kosit infiltrasyonu izlenmedi (Sekil 4.5)

"

Sekil 4.5. 2 dakika PRF uygulanmis siyatik sinire ait diisiik biiyiitme (a) ve yiiksek
biiylitme (b) 1sik mikrokop mikrograflari. Bazi miyelinli liflerde akson
deformasyonlar1 (oklar) izlenmekte.
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a) b)

Sekil 4.6. 2 dakika PRF uygulanmis siyatik sinir plastik kesidi (a) ve elektron
mikrografi (b). Elektronmikrografta Schwann hiicresi (S), miyelin kilif ve Schmit
Lanterman yarig1 (oklar) normal yap1 gostermekte.

III. Grup B: 2 dakika RF uygulamasi, 48 saat sonra siyatik sinir
diseksiyonu: Bu gruba ait siyatik sinirler hem 151k mikroskobi diizeyinde (Sekil 4.7),
hem de elektron mikroskopi diizeyinde (Sekil 4.8) kontrollerle aynt morfolojiyi
sergiledi. Schwann hiicreleri, miyelin kilif yapisi, aksoplazmik ndrotiibiill ve

norofilamanlar, mitokondriyonlar kontrollerle benzer 6zellikte, normal yapidaydi.

Sekil 4.7. 2 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra almnan siyatik sinir
orneklerinden alinan 151k mikrograflar kontrollerle benzer 6zellik gostermekte. (a)
diisiik biiylitme, (b) yiiksek biiyilitme. (E) epindoryum.
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a) b)

Sekil 4.8. 2 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra siyatik sinir diseksiyonu
uygulanan grupta (a) plastik yar1 ince kesit 151k mikrografi ve (b) elektron mikrograf
gortintiileri. Elektron mikrografta miyelin kilif, Schwann hiicresi (S) sitoplazmasi
normal goOriinim sergilemekte. Hem aksoplazmik, hem de Schwann hiicresi
mitokondriyonlar1 (Ok baslar1) normal goriinimde. Schwann hiicresi sitoplazmasi
gelismis graniillii endoplazma retikulum sarniglart igermekte (ok). (N) Schwann
hiicresi nukleusu.

IV. Grup A: 6 dakika RF uygulamasi: 6 dakika PRF uygulamasi hem 1s1k
mikroskopi diizeyinde hem de ultrastriiktiirel diizeyde periferik sinir morfolojisinde
herhangi bir degisiklige neden olmadi. Sinir g¢evreleyen epinoryum ve sinir lifleri
arasinda yer alan vasa nervoriumlar yapilarini korumus herhangi bir 6dem ve kanama

izine rastlanmadi. Miyelinli ve miyelinsiz aksonlar normal striiktiir gosterdi (Sekil 4.9.).

" '%r

.
(7

Sekil 4.9. 6 dakika PRF uygulanmis siyatik sinire ait diisiik biiylitme (a) ve yiiksek
biiylitmede alinmig (b) 151k mikroskop mikrograflari. Siyatik siniri olusturan yapilar
kontrol grubuyla benzer goriiniim sergilemekte.
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Sekil 4.10. 6 dakika PRF uygulanmis siyatik sinir plastik kesidi (a) ve elektron
mikrografi (b). Elektronmikrografta miyelin kilift (M) saran Schwann hiicresi
sitoplazmasinda mitokondriyonlar (oklar) ve farkli boyutlarda SER vezikiilleri (ok
baslar1) izlenmekte. Shcwann hiicresi membran1 ve bazal laminasi biitiinligl agik
olarak izlenmekte.

IV. Grup B: 6 dakika RF uygulamasi, 48 saat sonra siyatik sinir
diseksiyonu: 6 dakika PRF uygulanmasindan 48 saat sonra yapilan sinir diseksiyon
ornekleri, RF uygulamasini takiben alinan 6rneklerle benzer ozelikler gosterdi. Isik ve
elektron mikroskobik incelemeler alt1 dakikalik RF uygulamanin 48 saat sonrasinda
siyatik sinir yapisinda sekonder olarak gelisen herhangi bir deformasyona neden

olmadig goriildil (Sekil 4.11 ve Sekil 4.12).

Sekil 4.11. 6 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra alman siyatik sinir
orneklerinden alinan 151k mikrograflar kontrollerle benzer 6zelik gostermekte. (a)
diisiik biiytlitme, (b) yiiksek biiyiitme. (E) epindryum
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2) b)

Sekil 4.12. 6 dakika PRF uygulanmis deneklerin 48 saat sonra diseke edilen siyatik
sinir plastik kesidi (a) ve elektron mikrografi (b). Elektron mikrografta miyelinli 1if
(M), miyelinsiz lifler (U) ve bunlar1 izole eden Schwann hiicresi (S), endonéryum (E)
izlenmekte.

V. Grup A: 9 dakika RF uygulamasi: 9 dakika PRF uygulanmasindan sonra
yapilan siyatik sinir diseksiyon Orneklerinde epindryum da yer alan damarlarda
herhangi bir anormallik izlenmezken endondryumda yerlesik kapillerler ¢evresinde
lokal kanama Orneklerine rastlandi. Miyelinli ve miyelinsiz lifler parafin kesitlerde
normal goziikiirken plastik kesitlerden bazi miyelinli liflerin miyelin kiliflarinda
deformatif kalinlagmalar izlendi. Bu degisim ornekleri sinirin her bolgesinde yaygin
olarak degil, baz1 fasikiillerde yer almaktaydi. Ultrastriiktiirel incelemelerde degisim
gosteren miyelinli lifleri saran Schwann hiicreleri sitoplazmasinda graniilii
endoplamik retikulum sisternalarinda bariz genigslemeler ve mitokondriyon

matriksinde elektron dansitede diisiisler izlendi (Sekil 4.13 ve Sekil 4.14).
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Sekil 4.13. 9 dakika PRF uygulamasindan sonra diseke edilen siyatik sinir
orneklerinde, bazi alanlarda lokal kanamalar (oklar) dikkat ¢ekmekte. (a) diisiik
biiyiitme, (b) yliksek biiyiitme.

a) b)

Sekil 4.14. 9 dakika PRF uygulamasini takiben diseke edilen siyatik sinir
orneklerinden elde edilen plastik yari ince kesitte (a) bazi fasikiillerde miyelin
deformasyonlar1 (oklar) dikkat ¢ekmekte. Elektron mikrografta (b) Schwann hiicresi
(S) sitoplazmasinda graniillii endoplazmik retikulum sarniglarini diizensiz bir sekilde
genislemis oldugu(oklar) ve mitokondriyon (ok basi) matriks elektron dansitesinin
zayifladigi izlenmekte. (M) miyelin kilif, (U) miyelinsiz kilif, (C) endonoryal kollajen
lifleri.
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V. Grup B: 9 dakika PRF uygulamasi, 48 saat sonra siyatik sinir
diseksiyonu: 9 dakika PRF uygulanmasindan 48 saat sonra yapilan siyatik sinir
diseksiyon Orneklerinde hem 151k hem de elektron mikroskop diizeyinde herhangi bir
deformasyon izlenmedi. Ayrica bir Onceki grupta izlenen kanama odaklarina da

rastlanmadi (Sekil 4.15 ve Sekil 4.16).

Sekil 4.15. 9 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik sinir
orneklerinin 151k mikrograflar1. (a) diisiik biiylitme, (b) yiiksek biiylitme.

a) b)

Sekil 4.16. 9 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik sinirlerin
plastik yar1 ince kesiti (a) ve elektron mikrografi (b). Miyelinli (M) ve miyelinsiz (U)
lifler, mitokondriyonlar (oklar) ve aksoplazma igerisinde diiz endoplazmik retikulum
vezikiilleri (ok baslar1) izleniyor.
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VI. Grup A: 12 dakika PRF uygulamasi: 12 dakika PRF uygulanmasindan

sonra yapilan siyatik sinir diseksiyon oOrneklerinde hem 15tk hem de elektron

mikroskop diizeyinde herhangi bir deformasyon izlenmedi (Sekil 4.17 ve Sekil 4.18).

Sekil 4.17. 12 dakika PRF uygulamasindan sonra diseke edilen siyatik sinir
orneklerinin 151k mikrograflari. (a) diisiik bliylitme, (b) yiiksek biiyiitme.

a) b)

Sekil 4.18. 12 dakika PRF uygulamasindan sonra diseke edilen siyatik sinirlerin
plastik yari ince kesiti (a) ve elektron mikrografi (b). Miyelinli (M) ve miyelinsiz (U)
lifler izleniyor.
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VI. Grup B: 12 dakika PRF uygulamasi, 48 saat sonra siyatik sinir
diseksiyonu: Bu grupta parafin bloklardan elde edilen kesitlerin bir boliimiinde lokal
16kosit infiltrasyonlar1 izlenirken bir bolimiinde buna rastlanilmadi. Elektron
mikroskobik Orneklerde bu infiltrasyonun izlerine rastlayamadik. Bu infiltrasyon
ornekleri, 12 dakikalik RF uygulamasinin uygulama esnasinda sinirde bir travma

yaratmadigint ancak uygulama sonrasi ortaya ¢ikan sekonder deformasyonlarin

gelisebilecegini diistindiirmektedir.
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Sekil 4.19. 12 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik sinir
orneklerinin 151k mikrograflari. (a) diisiik biiylitme, (b) yiiksek biiylitme. Sinir lifleri
arasinda yogun lokosit infiltrasyonu dikkat ¢ekmekte.

Sekil 4.20. 12 dakika PRF uygulamasindan 48 saat sonra diseke edilen siyatik
sinirlerin plastik yari ince kesiti (a) ve elektron mikrografi (b). Miyelinli (M) ve
miyelinsiz (U) lifler, izleniyor.
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5. TARTISMA VE SONUC

RF yoOntemi, ¢esitli kronik agri sendromlarmin tedavisinde agri iletimini
durdurmak amaciyla uzun zamandir kullanilmakta ve degisik agri sendromlarmin
tedavisinde oldukg¢a basarili sonucglar alinmaktadir (1,6,30,100-105).

KRF uygulamasinda, RF elektrodunun c¢evresindeki dokuda 1s1 meydana
gelmektedir. Sonug olarak hedeflenen dokuda koagulasyon nekrozu meydana gelmekte
ve agr1 tedavisinde kullanilan diger norolitik islemlerle kavramsal olarak benzer sekilde
agriy1 tastyan yollar hasara ugratilarak agri iletimi engellenmektedir (25).

42-50°C’nin iizerindeki 1silar sinir hiicrelerine sitotoksik etkiler gdstermekte ve
bu 1silara 20 saniyeden fazla maruz kalan dokularda hiicre yapis1 bozularak kalici
hasar meydana gelmektedir (106). Cogu RF lezyonu, elektrot ucu 1sis1 60-80°C
arasinda oldugunda meydana gelir (26,30,37-40,81). Dokudaki 1s1 elektrot ucundan
uzaklastikca hizla diiser ve boylelikle belirli bir alanda 1s1 lezyonu meydana gelir.
Cosman ve arkadaslari, elektrot ucundan 1,5 elektrot ¢ap1 uzakliktaki dokuda lezyon
meydana geldigini gostermislerdir (34). RF tedavisi, igne ucunun etrafinda sinirlar
kontrol edilebilen lezyonlar meydana getirmesinden dolay1 diger ndrolitik agr1 kesme
yontemlerine gore daha yaygin ve giivenli kullanilmaktadir.

Son zamanlara kadar RF tedavisinin klinik sonu¢larmin dokuda meydana gelen
bu 1s1 lezyonu ve doku hasar1 sonucu meydana geldigi diisiiniilmekteydi (29,107).

Slappendel ve arkadaglarmin 40°C ve 67°C’lerde KRF uygulamalarinin klinik
sonuglar1 arasinda fark bulunmadigmi aciklamasindan sonra RF tedavisinin klinik
sonuclarma etki eden baska nedenlerin varlig1 sorgulanmaya baslanmstir (6). Sluijter ve
arkadaglar1 42°C’de uygulanan KRF’in Slappendel’in sonuglarmm aksine agri
tedavisinde etkisiz oldugunu agiklamislardir. Sluijter ve arkadaslar1 yine ayni calismada
RF akimmin aralikli olarak uygulandigi pulse RF teknigini gelistirmislerdir (1998).

RF jeneratoriinden c¢ikan miktar sabit tutulmasina karst akim kesintiye
ugratilarak pulse RF (PRF) teknigi gelistirilmistir. PRF ile 20 msn’den olusan 2 aktif
siklus olusturulur. Her siklusta 500 khz’lik frekans uygulanir. Boylece maximum
elektrot 1s1s1 norodestriiktif seviye olan 42°C’nin iizerine ¢ikmamis olur. Sluijter ve
arkadaslar1 PRF uygulamasinin etkisinin, dokuda meydana gelen elektromanyetik

alana bagli oldugu fikrini ortaya koymuslardir (7).
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Yapilan caligmalarda; PRF uygulamasinin non-destriiktif bir yontem oldugu ve
KRF yontemine iyi bir alternatif olabilecegini kabul edilmistir (7,33,107-112). PRF
tedavisinin yan etkilerinin ve komplikasyonlarin az oldugu calismalarla gdsterilmistir.
Van Zundert ve arkadaslar1 kronik servikal ve trigeminal agrilarin tedavisinde
yaptiklar1 PRF uygulamalarinda herhangi bir yan etkiye rastlamadiklarmni
belirtmiglerdir (113,114). Kalict norolojik defisit bulgularinin olmadigr ve klinik
olarak iy1 sonuclar alinan ¢alismalara dayanilarak PRF, KRF’e alternatif olarak agri
tedavilerinde genis bir kullanim alani bulmustur. PRF ve KRF ile yapilan bir¢ok
klinik ¢alisma vardr (7,33,110, 113-122).

Hatipoglu ve arkadaslari, yapmis olduklar1 ¢caligmada kronik bel agrili hastalarda
PRF ile KRF’un etkinligini karsilagtirmis, iki yontem arasinda fark bulamamislardir
(123).

Idil ve arkadaslari, kronik faset eklem agrilarinda PRF ile KRF yontemlerinin
etkinligini karsilagtirmiglar. PRF ile KRF yontemlerinin her ikisinin de agriy1
azaltmada etkili olduklarini; ancak KRF’in, PRF’den daha uzun siire etkili oldugunu,
analjezik kullanmayan hasta sayisinin ve hasta memnuniyetinin KRF grubunda daha
yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (122).

Kroll ve arkadaglarmin yapmis oldugu, 120 sn 42°C PRF ile 75 sn 80°C KRF’in
lomber faset sendromunun tedavisindeki etkinligini karsilastiran calismada iki grup
arasinda 6nemli bir fark olmadigi, ancak KRF tedavi uygulanmis olan grupta uzun
stireli takipte agr1 sikdyetlerinin daha az oldugu sonucuna varmislardir (124).

Istanbullu ve arkadaslarinin faset eklem sendromunda 240 saniye 42°C PRF ile
120 saniye 80°C KREF ile tedavi edilen gruplarin karsilastirildigi calismasinda Kroll ve
Idil’in sonuglarina benzer sekilde her iki grup arasinda 1. ayda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmaz iken 3. ayda KRF lehine anlaml fark oldugunu saptanmamus.
Fakat diger calismalardan farkli sekilde olgularin islemden sonraki analjezik ihtiyact
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis (125). Bu ¢alismalarda
da gosterildigi tizere PRF tedavisi KRF tedavisinin iyi bir alternatifidir.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada; PRF uygulamasinin klinik sonug¢larinin KRF kadar 1yi
oldugunu gostermekle beraber literatiirde bunun tam tersi sonuglarin oldugunu

gosteren ¢ok az sayida ¢alismada mevcuttur (110,113,115,117).
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PRF uygulamalariin nondestriiktif veya minimal destriiktif bir yontem olarak
kabul edilmesine ragmen PRF’in etki mekanizmast heniiz tam olarak
aydmlatilamamstir. Ayrica literatiirde PRF’in dokuda hasar biraktigi sonucuna varan
birkag¢ ¢alisma da mevcuttur (126,127).

RF uygulamasinin miyelinli ve miyelinsiz liflerde veya her ikisinde de yapisal
hasar meydana getirdigini gosteren birgok calisma yapilmistir. Letcher ve Goldring
1968°de 1smin kii¢lik miyelinli sinirlere selektif hasar olusturdugunu séylerken, 1977°de
Uematsu ve 1981°de Smith ve arkadaglar1 hasarin hem ince, hem de kalin sinir liflerinde
rastgele sekilde meydana geldigini géstermiglerdir (4,27,31). Kanpolat ve Onol (1980)
kopege yapilan trigeminal RF uygulamasindan 14 giin sonra ganglion hiicrelerinde
masif nekroz goriildiigiinii yaymlamislardir (128). De Louw ve arkadaslarmin yaptigi
bir calismada (2001) ise KRF uygulamasindan sonra miyelinli ve miyelinsiz liflerde bir
hasar goriilmemistir (32). De Louw ve arkadaslari; Letcher, Uematsu ve Smith’in
caligsmalarinda goriilen hasarm klinik pratikte kullanilan elektrotlarda daha kalin
elektrotlarin kullanilmasima ve ignelerin sinirin i¢ine yerlestirilmesine bagli uygulama
tekniklerinin sonucu oldugunu belirtmislerdir. Gergektende De Louw diger
arastirmacilardan daha modern ve daha ince RF elektrodu kullanmig ve elektrotlar1 daha
onceki ¢alismadakiler gibi DRG i¢ine yerlestirmemistir.

Erdine ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaptigi calismada; De Louw’un
bulgularma benzer bulgular elde edildi. Rat dorsal kok gangliyonuna 67°C’de 60
saniye yapilan KRF ile 42°C’de 120 saniye yapilan PRF uygulamalarinin 14 giin
sonra yapilan 151k mikroskobi incelemelerinde, gangliyon hiicrelerinde, miyelinli ve
myelinsiz sinir liflerinde herhangi bir hasar goriilmedigi ve gruplar arasinda fark
bulunmadig1 gosterilmistir. Elektron mikroskop incelemesinde ise; sham ve kontrol
grubunda normal hiicresel goriiniimde oldugu ve patolojik bir bulguya
rastlanilmadigin1 belirtilmis. PRF grubunda ise endoplazmik retikulum sisternalarinin
genisledigini, gangliyon hiicreleri igerisinde birbiriyle birlesmeye egilimli vakuollerin
sayica arttigini ve noroplazma icinde ndrolemmaya yakin sekilde lineer sekilde
lokalize oldugunu tespit etmislerdir. Incelemelerde niikleer ~membranda,
mitokondrilerde, hiicre membraninda, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinde herhangi

bir patoloji bulunmadigini belirtmistir. Ayn1 ¢alismada 67°C’de 60 saniye yapilan
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KRF yapilan grubun EM incelemesinde ise niikleer membran kayb1 ve mitokondrial
dejenerasyon oldugu goriilmiistiir (126).

Podhajsky ve arkadaslari, 2005 yilinda yaptiklar1 ¢calismada rat siyatik sinirine
42°C’de 120 saniye siire ile PRF ve KRF uygulamislar ve islemden sonra 2., 7., ve 21.
giin sonra sinirleri 151k mikroskobuyla degerlendirmislerdir. Sham grubunun 2., 7. ve
21. giin yapilan degerlendirilmesinde 151k mikroskobunda normal morfolojik bulgulara
rastlanilmistir. Sinir liflerinin ve hiicre gévdelerinin sikica paketlendigi, epindryumun
biraz inceldigi ve yapisinda gevseme oldugu gozlenmistir. Ayrica perindryumun da
boyanma 06zelliginin degistigi goriilmiistiir. 42°C’de yapilan KRF ve PRF gruplarinin
151k mikroskobi incelemesinde; 6nemli patolojik bir degisiklige rastlanilmamaistir.
Ozellikle subperindral ve perivaskiiler alanda 2. giinde baslayan endondral 6dem 7.
glinde azalmaya baslamis. 7. giinde incelmis epindryum ve endondral kollajen
birikimi goriilmistiir. 2. ve 7 giinlerde aksonal veya miyelin hasar1 gériilmemistir. Bu
calismada 80°C’de yapilan KRF’de 2. gilinde masif 6dem, 7. giinde Wallerian
dejenerasyonla kendini gosteren koagulasyon nekrozu meydana geldigi gézlenmistir.
Sonug olarak Podhajsky ve arkadaslar1 42°C’de yapilan KRF ve PRF’in dokuda 151k
mikroskobi incelemesinde o©Onemli degisiklik meydana getirmedigi sonucuna
varmislardir (9).

Kagan ve arkadaslar1 da 2008 yilinda rat siyatik sinirine PRF ve KRF
uygulamalarmin histolojik etkilerini elektron mikroskobi bulgulariyla karsilastirmislar
(15). Islemden 21 giin sonra yapilan incelemelerde kontrol ve sham grubunda myelinli
aksonlar yapisal olarak normal bulunmus, sham grubunda sadece birkag miyelin
konfiglirasyonunda ayrilmalar goriilmiis. Bu hasarin da daha onceki calismalarda
oldugu gibi deney sirasinda perflizyon olmamasindan dolayr oldugunu diistinmiisler.
120 saniye boyunca yapilan PRF’de ise miyelinli liflerde ciddi hasar bulgusuna
rastlanilmamis. Hasar goren miyelinli aksonlarda sadece miyelin konfigiirasyonunda
ayrilma saptanmis ve yeni olusan miyelinli aksonlar goriilmiis. Yine ayni ¢aligmada
42°C’de 120 saniye ve 70°C’de 60 saniye yapilan KRF uygulamalarinda miyelinli
liflerin cogunda ciddi hasar bulgular1 (wallerian dejenerasyon), hiicre iskeleti kaybi,
mitokondrilerin sigmesi veya yoklugu gibi mitokondrial degisikliklere rastlanilmais.

Miyelinsiz lifler her iki grupta da normal olarak goriilmiistiir.
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Bizim c¢aligmamizda da arastirma sirasinda kullanilan malzemenin, cerrahi
hasarin yaratacagi lezyonu PRF lezyonundan ayirt etmek icin kontrol ve sham gruplar1
kullanildi. Calismamizda 2 dakikalik PRF uygulamasinda literatiirdeki az sayida
calismaya benzer bulgular elde ettik. 6, 9, 12 dakika PRF uygulamasinin ise hiicrenin
yapisinda, yapisal elemanlarinda 2 dakikalik gruba gore degisiklik yapmadigini, 2
dakikalik PRF uygulamasi ile ayn1 bulgular verdigini gézlemledik.

Protasoni ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi ¢alismada (14) dorsal kok
gangliyonuna 120 saniye boyunca yapilan 42°C’de PRF uygulamasmdan 1,5 saat
sonra alinan dokunun 151k mikroskobi incelemesinde interstisyel 6dem hari¢ herhangi
bir patolojik bulguya rastlanilmamis. Miyelinsiz aksonlarin normal yapida oldugu,
seklinde ve boyutlarinda bir degisiklik olmadigi gozlenmistir. Bazi Miyelinli
aksonlarda hafif diizensiz koyu boyanmasindan dolay1 morfolojik degisiklik oldugu;
fakat bunun da kii¢iik biiyiitme alanlarinda kolay goriilemedigini belirtmislerdir. EM
incelemesinde gangliyon hiicrelerinin sitoplazmalarinda vakuollerin gézlendigi,
endoplazmik retikulum sisternalarmin genisledigini, mitokondrilerin hasar gordiigiinii,
mitokondri dis zarinda bazi bolgelerde acilmalar oldugu, kristalarmin kii¢iildigli veya
tamamen kayboldugu gozlenmistir. Birka¢ gangliyon hiicresinde niikleer membran
bozukluklar1 ve plazmalemmanin biitlinligliniin kayboldugu gozlenmistir. Bazi
miyelinli aksonlarin miyelinlerinde degisiklikler go6zlenmistir; bazi1 bdlgelerde
diizensizlestigi, baz1 hasarlanan bolgelerde ise ovoid formda kii¢iildiigii gézlenmistir.
Bu degisiklikler sadece miyelinli aksonlara etki eden 1s1 kaynakli lezyonlar
olabilecegini diistinmiisler. Myelinli lifleri saran Schwann hiicrelerinde genisleme
goriilirken miyelinsiz aksonlar1 saran Schwann hiicrelerinde bir degisiklik
goriilmemigstir. Ekstreselliiler alanda sinir liflerinin arasindaki interstisyel alanin
genislemesiyle kendini gosteren hafif bir interstisyel 6dem goriilmiistiir. Bu ¢calismada
da daha ¢ok miyelinli liflerin hasar gordiigiinii saptanmustir. Perisitlerin sismesine
bagli gdzlenen miyelin yapisinin bozulmasi termal lezyonun etkisi olabilecegini ve bu
degisikliklerin PRF uygulamasi sirasinda meydana gelen 1s1 patlamalarindan meydana
gelebilecegi fikrini ortaya stirmiislerdir.

Vatansever ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada, PRF ile KRF’nin sinir

dokusunda yaptig1 hasar arastirilmis; PRF’nin, KRF 40°C ve KRF 80°C’ye gore 1s1ya
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bagli daha az hasar olusturdugu sonucuna varilmistir. PRF ile bu hasarin
engellenemedigi, sadece azaltildig1 sonucuna varmiglar (16).

Kagan’in (15) calismasinda ve Erdine’nin ¢aligmalarinda (13,84) elektrot, rat
siyatik sinir i¢ine Podhajsky’nin (9)¢alismasinda ise igne sinire hafif temas ettirilerek,
Vatansever’in(16) calismasinda ise elektrot sinire temas etmeden yakin bdlgesine
yerlestirilerek RF islemi uygulanmis. PRF uygulanan biitiin gruplarda ratlarin
takibinde paralizi veya diisilk ayak gelismezken, Podhajsky’nin ve Vatansever’in
calismalarinda 80°C’de KRF yapilan gruptaki ratlarda ise diisiik ayak, ilerleyen
glinlerde ise bacaklarda iilsere lezyonlar gelismis. Fakat yine ayni1 ¢calismalarda 42°C
uygulanan KRF uygulanan grupta da paralizi veya diisiik ayak gelismemis. Erdine’nin
tavsan dorsal kok gangliyonunda yaptigi PRF calismasinda tavsanlarda motor defisit
goriilmemis (118). Biz de calismamizda motor, otonom ve duysal liflerin tiimiinii
iceren bir periferik sinir olan siyatik sinir lizerinde ¢alistik. Bizim ¢alismamizda ise 2
dakikalik grupta paralizi veya motor defisit goriilmezken; 6 dakikalik grupta 4 ratta; 9
ve 12 dakika PRF uygulanan grupta ise 5’er ratta motor defisit gelisti. Daha once
yapilan ¢alismalarda 2 ve 4 dakikalik PRF uygulamalarindan sonra paralizi
gelismemistir. Bizim calismamizda da 2 dakikalik grupta motor defisit goriilmezken 6,
9 ve 12 dakika PRF uygulanan gruplarda paralizi gelisti. Histolojik incelemelerde
motor defisite neden olabilecek major bir yapisal bozukluga rastlamamakla beraber
uzamig slrelerde PRF uygulamasi ile ortaya ¢ikan bu motor defisitin uygulama
teknigine bagli kusura, mekanik travmaya veya uzun siireli PRF uygulamasinin direk
etkisi mi oldugu konusunda ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Literatiirdeki arastirmalarda EM incelemesinde PRF akimi uygulanan DRG’deki
sinir hiicrelerinin gévdelerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir (126). Yine baska
bir calismada PRF akimi uygulanan ndéronlarmn transmembran potansiyellerinin arttig1
gosterilmis (127). Erdine ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada rat
siyatik sinirine PRF uygulamis ve 10 giin sonra alinan 6rneklerde sinir aksonlarindaki
degisiklikleri elektron mikroskobu ile incelemislerdir (13). PRF uygulanan grupta
kontrol grubuna gore daha fazla hasar goriilmiistiir. Hasarlarin ¢cogu aksonlarin yapisal
elemanlarinda goriilmiis ve higbir grupta aksonal membranlarda hasar goriilmemistir.
Kiiciik capli liflerde daha fazla hasar goriilmistiir. C lifleri en fazla, A delta orta, A

beta lifleri daha az hasar gormiis. PRF elektrik akiminin olusturdugu transmembran
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potansiyel C liflerinde en fazla; A delta liflerinde daha az, A beta liflerinde de en az
olarak hesaplamiglardir. PRF tahmin edilen enerji ve kuvvetleri gozlenen yapisal
degisiklikleri yapmaya yeterlidir. C ve A delta lifleri duyusal nosiseptor, A beta lifleri
ise dokunma ve agr1 hari¢ duyular ile ilgilidir. Bu nedenle PRF daha ¢ok C ve A delta
liflerini etkileyerek agriy1 azalttig1 ve taktik dokulari korudugu sonucuna varilabilir.

PRF’in hangi endikasyonlarda ve bolgelerde ne kadar siirelerde uygulanacagina
yonelik, randomize kontrollii ¢aligmalarla desteklenmis bilgiler net degildir. Van
Zundert ve arkadaslar1t DRG’na 120 sn ve 8 dk uygulanan PRF arasinda ndronal
aktivite yoniinden fark olmadigini saptamislardir (129). Ercelen ve ark., lumbar
diskojenik agr1 tedavisinde, konvansiyonel RF yonteminde fakli uygulanim siirelerini
karsilagtirmiglardir. Randomize kontrollii ¢alismalarinda uygulama siiresini 2 ve 6
dakika olarak belirlemislerdir. Calismanin sonucunda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulamamuislardir (130).

KRF uygulama siiresinin lezyonun boyutu iizerine etkilerinin incelendigi
calismalarda, belli bir kararli duruma ulasildiktan sonra uygulama devam etse bile
lezyon boyutunda anlamli biiyiimenin olmadig1 gosterilmistir. Cosman ve
arkadaslarinin, kedi DRG’u iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, elektrot ucu sicakliginin
75°C’de sabit tutuldugu durumda, 30 sn sonrasinda lezyonun boyutunun sadece %20
artt1ig1, 60. sn’den sonra ise lezyon boyutunda degisiklik olmadig1 gozlenmistir (42).
Sluijter ve Van Kleef’in bilgisayar modelleri kullanarak yaptiklar1 calismada, 60
saniyeden uzun siireli uygulama yapmanin anlamli olmadigi sonucuna ulasilmistir
(52). Literatiirde KRF’in siire ve lezyon biiyiikliigii agisindan arastirmalar yapilmisken
PRF’in uzun siirelerde uygulanmasmin histolojik etkileri ile 1lgili bir calisma mevcut
degildi. Bizde calismamizda uzun siirelerde PRF uygulamasinin olabilecek histolojik
etkilerini incelemeyi amagladik. Fakat 6, 9 ve 12 dakika PRF uygulamasinin, 2 dakika
PRF uygulamasmin histolojik etkilerine benzer sonuglara neden oldugunu, farkh bir
bulgunun ortaya ¢ikmadigini gérdiik.

PRF’in etki mekanizmasinin bilimsel temelleri heniiz tam olarak a¢iklanabilmis
degildir. Dokuda meydana gelen EMF’nin PRF’in etkilerinden sorumlu oldugu
disiiniilmektedir (7,33). PRF’in morfolojik bulgularini inceleyen diger caligmalarda
ve bizim ¢aligmamizda miyelin zarflarinda minimal degisiklikler, hafif interstisyel

o0dem, graniillii ve graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalarinda genislemeler,
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intrasitoplazmik vakuollerin goriilmesi hari¢ KRF’in histolojik bulgularina benzer
sekilde 1s1 ile iligkili bir lezyon goriilmemistir. PRF uygulamasindan sonra goriilen bu
degisikliklerin reversible oldugu calismalarda gosterilmistir. PRF tedavisinden sonra
ilk haftada agrinin azalmaya basladigi, 2-3 haftada giderek azaldigi ve daha sonrada
bu seviyede devam ettigi bilinmektedir (131). Erken donemde goriilen bu morfolojik
degisiklikler bu klinik sonucun nedeni olabilir. Miyelin konfigiirasyonundaki ayrilma
sinir yolaklarindaki sinyal iletimini bloke edebilir veya kesintiye ugratabilir, reversible
noronal depresyonuna neden olabilir.

Bizim calismamizda ve diger ¢alismalarda da kollajen birikimi ile kendini
gosteren fibroblast aktivasyonu mevcuttu. Kan-sinir bariyerindeki bozulma sonucu
fibroblastlar aktive olmakta ve yine kan-sinir bariyerindeki bozulma sonucu 6dem
meydana gelmektedir. Kan-sinir bariyerindeki bozulma ve fibroblast aktivasyonun
olmas1 sitokin ekspresyonunda degisiklik oldugunu gostermektedir. Sitokin
ekspresyonudaki degisiklikler baska caligmalarda da gosterilmistir (25). Bizim
calismamizda da ozellikle 9 dakikalik PRF uygulanan grupta siddetli l6kosit
infiltrasyonu goriilmiistiir. Sitokin degisikliklerin de agri iletimindeki kesilmeye
etkide bulunabilecegi diisiiniilerek bu konuda ileri ¢aligsmalar yapilabilir.

Erdine (84) ve Kagan’m (15) calismalarmmin her ikisinde de mitokondrial
degisiklikler sadece KRF gruplarinda goriilmiis, her iki calismada da PRF gruplarinda
mitokondrial degisiklik goriilmemistir. Fakat Tun ve arkadaslarmi yaptigi bir
calismada hem PRF, hem de KRF yapilan gruplarda mitokondrial 6dem goriildigiinii
gostermislerdir (132) ve Protasoni’nin g¢alismasinda da PRF uygulanan sinirlerde
mitokondriyal degisiklikler gozlenmistir (14). Bizim ¢alismamizda ise 9 dakika PRF
uygulanan  gruptan  itibaren = mitokondriyal = degisiklikler = gozlenmistir.
Mitokondriyumlar hiicre metabolizmasinda 6nemli bir role sahip olmakla hiicrenin
enerji gereksinimi i¢in devamliligi sarttir. PRF uygulamasi ile mitokondriyumlarin
hasar gormesi hiicrenin enerji metabolizmasini olumsuz etkileyerek hiicrenin temel
fonksiyonlarmi yerine getirmek icin ihtiyact olan enerjiyi karsilayamamasma neden
olur. Enerji metabolizmasinda bu bozulma sonucu sinirin uyarilarmin iletimi kesintiye
ugramakta ve bu yolla agr1 iletiminin engellendigi diisiiniilebilir. Bu konuda daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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PRF’in etki mekanizmasi ile ilgili baska arastirmalarda yapilmistir. Higuchi ve
arkadaslar1 yaptig1 bir ¢calismada DRG’nun PRF akimina maruz kalmasinin dorsal
boynuzdaki lamina I ve II’yi aktive ettigini ve etkinin doku ismmmasi1 sonucu
olmadigmi gostermislerdir (133). Cahana ve arkadaslar1 yaptig1 calismada kisa RF
enerji patlamalarmin uyarilmig sinaptik aktiviteyi inhibe ettigini ve bu yolla agri
iletimini engelledigini ileri stirmiislerdir (134). De Louw 151k hiicresel hasarin markeri
olabilecek MIB-1 aktivitesinin arttigindan s6z etmistir (32). Hamann’in ¢aligmasinda
ise PRF uygulamasini takiben rat dorsal kdk gangliyonunda c-fos upregiilasyonu
gozlenmis, rat siyatik sinirine yonelik girisimlerde aktive transmisyon faktor 3 (ATF3)
ile CGRP down regulasyonu saptanmistir (135). Biitiin bu ¢aligmalara ve sonuglara
ragmen PRF etki mekanizmasi bilimsel temellere dayanan bir acikliga
kavusamamistir. PRF uygulamalar1 ile ilgili literatiir incelemesine dayanan bir
calismada PRF ile stimiilasyonun noroablatif olmayan bir néromodulasyon teknigi

oldugu sonucuna varilmistir (136).

Sonuc¢

Bu c¢alismada PRF uygulamalarinin siyatik sinir iizerine olusturdugu hasar
kontrol ve sham gruplariyla karsilastirmali olarak 151k ve elektron mikroskobu
diizeyinde incelendi.

Kontrol grubunda goriilen minimal hasar, sinir dokusunun preperasyon sirasinda
yapilan islemlerden etkilendigini, sham grubunda kontrole gore biraz fazla goriilen
hasarim cerrahi isleme sekonder meydana geldigi diisiiniildii.

2 dakikalik PRF uygulamasmnin sinir dokusunda belirgin bir patolojik bulgu
meydana getirmedigi gozlemlendi. Miyelinsiz liflerin hasar gdérmedigi, miyelinli
liflerin ise ¢ok azinda miyelin konfiglirasyonunda ayrilma, endoplazmik retikulum
sisternalarinda genisleme, mitokondrinin matriksinde dansite disiisii ve hafif
interstisyel 6dem izlendi. PRF uygulamasindan hemen sonra incelenen sinir
dokusunda goriilen kanama odaklari, PRF isleminden 48 sonra incelenen sinir
dokularinda goriilmedi.

6, 9 ve 12 dakika PRF uygulamalarinda 2 dakika PRF uygulamasmin histolojik

sonuclariyla benzer bulgular elde edildi.
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2 dakika PRF uygulamas1 yapilan deneklerde motor defisit gelismezken; 6, 9 ve
12 dakika PRF uygulanan ratlarda paralizi gelisti.

Bu sonuglar ¢alismamizda gbzlenen hiicre ve organel degisikliklerinin molekiiler
diizeyde de calisilarak PRF etki mekanizmasiin bilimsel temellerin aydinlatilmasi ve

PRF uygulamasinm klinik sonuclarinin daha ayrintili incelenmesi gerekliligini ortaya

koymaktadir.
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6. OZET

RAT SIYATIK SINIiRINE UZUN SURELERDE PULSE RADYOFREKANS
UYGULAMASININ HiSTOLOJIK ETKIiLERININ INCELENMESI

Amag: Radyofrekans tedavisi uzun yillardir c¢esitli agr1 sendromlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Konvansiyonel RF uygulamasinin agri kesme etkisi
dokuda koagulasyon nekrozu olusturan yiiksek 1siya baghdir. Yakin zamanda RF
akimmin aralikli uygulanarak pulse hale getirildigi ve 1smin daha diisiik sicakliklarda
uygulandig1 PRF gelistirilmistir. PRF teknigi klinik etkinliginin 1yi olmasi ve genis
doku hasar1 birakmamasi nedeniyle hizla kabul goérmiistiir. Calismamizda uzun
siirelerde uygulanan PRF’in rat siyatik sinirinde meydana getirecegi histopatolojik

etkileri arastirmay1 planladik.

Gerec¢ ve Yontem: Fakiiltemiz Hayvan Caligsmalar1 Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra 64 adet Wistar Albino disi rat 6 gruba ayrildi. Kontrol grubuna (n:3) higbir
islem yapilmadi. Genel anestezi uygulamasindan sonra RF elektrotu siyatik sinir i¢ine
yerlestirildi. Sham grubuna (n:5) elektrot yerlestirildi fakat akim uygulanmadi. 3.
gruba (n:14) 2 dakika, 4.gruba (n:14) 6 dakika, 5.gruba (n:14) 9 dakika, 6.gruba (n:14)
12 dakika PRF uygulandi. PRF uygulanan gruplardaki (grup 3.,4,5,6) ratlarin
yarisindan (n:7) islemden hemen sonra, diger yarisindan (n:7) islemden 2 giin sonra
siyatik sinirler histolojik inceleme i¢in ¢ikarildi. Cikarilan dokular hem 151k

mikroskobunda, hem de elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular: 2 dakika PRF uygulanan gruptaki ratlarda motor defisit goriilmedi. 6
dakika PRF uygulanan grupta 4 ratta, 9 ve 12 dakika PRF uygulanan gruplarda ise
S’er ratta diisiik ayak gelisti. Kontrol grubu ve sham grubunda belirgin patoloji
goriilmedi. 2 dakika PRF uygulanan grupta yapisal ciddi hasar goriilmedi. Hafif
endondral 6dem, graniilli ve graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalarinda
genislemeler, intrasitoplazmik vakuollerin arttig1 gozlendi. Miyelinsiz lifleri normal
yapida, miyelinli liflerin ise ¢ok az kisminda hafif degisiklik oldugu gozlendi. Hasar

goriilen miyelinli liflerde miyelin zarflarinda minimal ayrilma gozlendi. 6, 9 ve 12
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dakikalik gruplarda da bu bulgulara benzer bulgular elde edildi, baska patolojik bir

bulguya rastlanilmadi.

Sonug¢: PRF uygulama siiresinin artmas1 dokuda 6nemli bir patolojik degisiklige

yol agmadi.

Anahtar kelimeler: Pulse radyofrekans, uygulama siiresi, siyatik sinir, histolojik

etkiler.
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7. ABSTRACT

ANALYSIS OF THE HISTOLOGIC EFFECTS OF LONG-TERM PULSED
RADIOFREQUENCY APPLICATION TO RAT SCIATIC NERVE

Purpose: Radiofrequency treatments have been used in clinical practise for the
treatment of variety pain syndromes for many years. The pain relief effect of
conventional RF application is due to the high temperature which resulting
coagulative necrosis within tissues. Recently RRF procedure has been developed
which RF current is applied intermittently, in a pulsed fashion with a lower
temperature. PRF procedure has been rapidly accepted for its clinically effectiveness
and that does not cause extensive tissue injury. In our study, we aim to investigate the

histopathologic effects of long duration PRF on rat sciatic nerve.

Materials and Methods: After having our faculty’s Animal Studies Ethics
Committee approval, 64 female Wistar Albino rats were divided into 6 groups. No
procedure was applied to the rats in the control group (n:3). After all rats deeply
anesthetised, RF electrode was placed within the sciatic nerve. In sham group
electrode was placed but no current was passed. PRF was applied in group 3 (n:14) for
2 minutes, in group 4 (n:14) for 6 min., in group 5 (n:14) for 9 min., in group 6 (n:14)
for 12 min. Sciatic nerves were removed from the half of the rats in each PRF treated
groups (group 3,4,5,6) after the procedure, and those in the other half (n:7) were
removed 2 day after the procedure in each PRF treated groups (group 3,4,5,6) for
histological evaluation. The tissues were analyzed both with light microscopy and

electron microscopy.

Results: Rats treated with 2 min. showed no motor deficit. 4 rats in 6 min group,
and 5 rats each 9 min. and 12 min. group showed footdrop. No pathology was evident
in the control and sham groups. In 2 min. PRF group, there were no severe
degeneration findings. There were mild endoneurial edema, enlarged endoplasmic
reticulum cisterns in this group. Unmyelinated axons found to be normal

ultrastructurally. Only a few myelinated axons showed only seperation in myelin
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configuration. There were similar findings in 6, 9 and 12 min PRF groups, no evident

pathology was observed.

Conclusion: Increasing duration time of PRF application did not cause

significiant difference in pathology in tissue.

Key words: Pulsed radiofrequency, duration time, sciatic nerve, histologic effects.
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