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OZET
Pulsed radyofrekans uygulamasinin pro-inflamatuar sitokin olan tnf-alfa

iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Biz bu ¢caligmada Pulsed Radyofrekaans uygulamasinin anti-inflamatuar etkinliginin
olup olmadigint TNF-a serum seviyelerini islem Oncesi ve sonrasi 3. haftada
Olcerek arastirdik. Prospektif olarak planlanan ¢alismamizda, yerel etik kurul izni
ve hastalarin yazili rizalar1 alindiktan sonra, kronik agri sendromu hastasi olan ve
Pulsed Radyofrekans islemi yapilacak, 20-75 yas arasinda 30 hasta calisma
kapsamina alindi. Olgularin tiimiinde islem Oncesi viziiel analog skalast (VAS)
degerleri ile islem sonrasi 3. hafta degerleri karsilastirildi. Ortalama VASO degeri
8.00+ 1,531 iken ortalama VAS3. HF. degeri 3,40 = 2,417 bulundu. 3. hafta VAS
degerlerininde islem 6ncesi VAS degerlerine gore istatiksel olarak anlamli azalma
saptand1 (P<0,05). Islem o&ncesi kategorik agri1 skalasi (KAS) sonuglarma
bakildiginda siddetli ve ¢ok sidettli agrisi olan hasta sayisi toplam 25 iken iglem
sonrast 3. hafta KAS sonuclarma bakildiginda bu say1 7° e diismektedir. 3. hafta
KAS sonuglarinda islem oncesi KAS Sonuglarina gore istatiksel olarak anlamli
azalm saptandi (P<0,05). Hastalarin alinan serumlarinda yapilan o6l¢timler
sonucunda TNF- alfa (islem Oncesi) ortalama deger 5,230+3,858 iken TNF-alfa (
islem sonrasi) ortalama 12,763+3,322 oldugu tespit edildi. Islem sonrasi 3 .
haftadaki TNF- alfa degerlerinde islem 6ncesine gore istatiksel olarak anlamli artma
gozlendi( p<0.05) Sonug olarak Pulsed Radyorekansin kronik agr1 sendromlarinin
tedavisinde etkin bir yontem oldugu kanaatindeyiz. Hasta grubunun yeterli sayida
olmamasi, hastalarin bir kismimin islem sonrasi 3. hafta kontrollerinde kan vermek
istememesi nedenleriyle elde edilen sonuglarla Pulsed Radyofrekansin
antiinflamatuvar etkinligini tam olarak ortaya koyamadik. Aksine TNF- alfanin
ikinci kontroliinde yiiksek olarak bulunmasi iflamatuvar siireci proveke ettigimizi
gosterebilir. Bu sebeple hasta sayisini1 artirarak ve/veya farkli antiinflamatuvar

sitokinleride ¢alisarak ¢alismamizi gelistirmeyi planlamakdayiz.

Anahtar kelimeler: Pulsed radyofrekans, sitokin, kronik agr1



Abstract

Assesment of Pulsed Radiofrequency’s effect on level of TNF- alpha as a

proinflammatory cytokin

In this study we researched whether Pulsed Radiofrequency has antiinflammatory
effect by measuring level of TNF- alpha. After obtaining approval by the Hospital
Ethics Committee, and written informed patient consent, we studied thirty 20-75-
year-old patients with chronic pain syndrome and scheduled for pulsed
radiofrequency in a prospective clinical trial. Visuel analogue scale (VASO) before
Pulsed Radiofrequency therapy were compared with Visuel analogue scale
(VAS3.w.) third weeks after Pulsed Radiofrequency therapy in all cases. Mean
Visuel analogue scale (VASO) score 1s 8,00+1,531 and Mean Visuel analogue scale
(VAS3.w.) score is 3,40+2,417. We found a statistically meaningful decrease
between scores.(p<0.05). When we analyzed Categorical Pain Scale results before
procedure, there were twenty-five patients with mild pain and modarete pain.
Number of this patient three weeks after procedure decreased seven. Categorical
Pain Scale results before procedure were compared with Categorical Pain Scale
results three weeks after procedure and there were a statistically meaningful
decrease. We measured TNF- alpha level from serum of all patients. Mean level of
TNF- alpha before procedure is 5,23043,858 and mean level of TNF- alpha three
weeks after procedure is 12,763+3,322. We found a statistically meaningful
increase between TNF- alpha levels.(p<0.05) As a result, we conclude that Pulsed
Radiofrequency is a efficient method in chronic pain syndrome therapy. Because of
the fact that number of patient group wasn’t enough, some patient did’t let us to
take blood three weeks after procedure, we didn’t assess whether Pulsed
Radifrequency has antiinflammatory effect by having results. Conversely, finding
high in second control of TNF- alpha levels may demonstrate that we aggravated
inflammatory process. Therefore we devise to develop this study by increasing

number of patient and/or measuring other antiinflammatory cytokines.

Key words: Pulsed radiofrequency, cytokines, chronic pain
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KISALTMALAR:

ASA: American Society of Anesthesiologists

ATF3: Aktive edici transkripsiyon faktor 3( activating transcripsion factor3)
CGRP: Calsitonin Gene-Releated Peptide( Kalsitonin Geni ile Iliskili Peptid)
CRF: Convensional Radiofrequency( Konvansiyonel Radyofrekans)

DRG: Dorsal root ganglyon( arka kok gangliyonu)

ELISA: Enzyme- Linked Immunosorbent Assay

G: Gauge

GABA: Gama-Amino Butirik Asit

IASP: International Association for the Study of Pain(Uluslararas1 Agr1 Arastirmalari
Teskilat1)

IL-1p: Interlokin-1 beta

KAS: Kategorik Agr1 Skalas1

NMDA: N- metil D- aspartat

PRF: Pulsed Radiofrequency( Pulse Radyofrekans)

RF: Radiofrequency( Radyofrekans)

SpO2: Periferik oksijen satiirasyonu

TNF-a: Tumor Necrosis Factor- alpha(Tiimor Nekrozis Faktor- alfa)

V: Volt

VAS: Vizuel analog skala

WDR: Wide Dynamic Range( Genis Dinamik Aralik)
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AGRI TERMINOLOJISI

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilat1 (IASP), 1979 yilinda agr ile ilgili bir
terminoloji yayinlamistir. Bu terimler ve karsiliklar1 asagida belirtilmistir.

* Allodynia: Genellikle agrili olmayan (nonnoksius) bir stimiilusun neden oldugu
agri

* Analjezi: Agrili (noksius) stimiilasyonun olusturdugu agrinin yoklugu

* Anesthesia Dolorosa: Bir anestetik bolge veya alanda olusan agr1

* Kozalji: Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanic1 agr1

* Santral agr: Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agr1

* Disestezi: Hos olmayan anormal duyu

* Parestezi: Anormal duyu

* Hiperaljezi: Agrili (noksius) stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabin artmasi

* Hiperestezi: Stimiilasyona kars1 duyarliligin artmasi

* Hiperpati: Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom

* Hipoaljezi: Agrili stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabin azalmasi

* Hipoestezi: Stimiilusa kars1 duyarliligin azalmasi

* Noralji: Bir sinire yayilan agr1

* Norit(is): Sinir enflamasyonu

* Noropati: Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki bozukluk
*Nosiseptor: Agrili veya potansiyel olarak agrili stimiilusa karsi duyarh
spesifikreseptor

* Noksius: Doku hasar1 olusturan stimiilus

* Agn esigi: Kiside agriya neden olan en kii¢ilik stimiilusun siddeti

* Agn tolerans seviyesi: Kisinin tolere etmeye hazir oldugu agriya neden olan en

biiytik stimiilus

xi



1- GIRIS VE AMAC

Agr1 tarihinin baslangict insanoglunun baslangici kadar eskidir.
Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilat1 (IASP)‘na gore agri, varolan veya olasi
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel bir deneyim olarak tanimlanmistr. Bu demektir ki agriyi
degerlendirirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte
degerlendirmek zorundayiz (1)

Agri1 tedavisi farmakolojik tedavi, girisimsel yontemler, fizik tedavi ve
psikolojik tedaviden olusan kombine bir tedaviden olusmalidir. Son yillarda
girisimsel yontemler agr1 tedavisinde biiyiik 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, cerrahi destriikksiyon ve
radyofrekans termokoagiilasyon (RF)’dur. (2-5)

RF yontemi kronik agr1 tedavisinde noroablasyon yaratarak agri
iletimini durdurmak amaciyla uzun zamandir kullanilmakta ve oldukca basarili
sonuglar alinmaktadir. Ancak yiiksek 1s1 ile yaratilan bu ablasyon deafferantasyon
sekeline yol acabilmektedir. Uygulamalar sirasinda komsu sinir dokusunda
olusacak hasar, uzun siirebilecek hatta geri doniisiimsiiz olabilecek duysal ve motor
fonksiyon kaybi riskine sahiptir. Bu sorun miimkiin oldugunca C liflerine selektif
olarak RF tedavisi yapilmasi ve miyelinli liflerin korunmasiyla sinirlandirilmaya
calisilmistir. Ancak buna ragmen RF tedavisi sonrasi zaman zaman noropatik agri
problemi ile karsilagilailmektedir (2-5)

Son yillarda konvansiyonel RF (KRF) teknigine alternatif olarak,
lezyon jeneratoriinden ¢ikan miktar sabit tutulmasina ragmen akim kesintiye
ugratilarak olusturulan 1smin iletimi ve dolasimla yayilmasina izin verildigi pulsed
RF (PRF) teknigi gelistirilmistir. PRF ile 20 msn’ den olusan 2 aktif siklus
olusturulur. Her siklusta 500kHz’ lik frekans uygulanwr. Bdylece maksimum

elektrot 1s1s1 norodestriiktif seviye olan 42°C’ nin {izerine ¢ikmamis olur(6).



PRF agr1 yonetiminde bir¢ok potansiyel uygulama alanlar1 olan yeni
gelistirilmis bir tedavi yontemidir. 1970 1i yillarin ortalarimdan beri kullanilan
konvansiyonel radyofrekansin bir varyasyonu olan PRF, KREF ile iligkili olan doku
destrilksiyonu ~ ve agr1 sekeli birakmadan olusan agr1 kontrolilyle avantaj
saglamaktadir (7).

Timor nekrozis faktor- alfa (TNF-a) nekrozis, apopitozis ve
proliferasyonu kapsayan pro-inflamatuar siiregte baslica mediatorlerden biridir.
Stres i¢indeki veya zarar gormiis dokuya cevap olarak ¢ogunlukla makrofaj ve T-
lenfositler tarafindan tiretilir. Bundan dolay1 doku hasarinda sistemik marker olarak
yardime1 olabilmektedir. Inflamasyonun bulundugu komplikasyonlar ve otoimmiin
hastaliklarda siklikla artmis serum seviyeleri eslik etmektedir (8). Agr1 olusumunda
da doku hasarmin ve inflamasyonun oldugu kabul edilmektedir. Doku hasarinda
olusan inflamatuar siirecte ve agr1i olusumunda kronik nosiseptif sinyallerin
gelismesinde fonksiyonu oldugu genel olarak kabul edilmis gibi goériinmektedir.

Kronik agri tedavisinde doku hasari olusturmamasi ve az agrili bir
islem olmasindan dolayr son zamanlarda daha ¢ok tercih edilen PRF’in etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak ndéromodiilasyon etki gosterdigi
kabul edilmektedir.

Bu arastrmanin amacit PRF uygulamasmin anti-inflamatuar etkinliginin
olup olmadigini iglem 6ncesi ve sonrast TNF-a serum seviyelerini karsilastirarak

arastirmaktir.



2- GENEL BIiLGILER

2.1 AGRININ TANIMI

Agr1 (pain) latince "poena" (ceza, intikam, iskence) kelimesinden
kaynaklanan, tanimi olduk¢a gii¢ bir kavramdir. Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Dernegi (IASP), Taksonomi Komitesi tarafindan yapilan en gecerli tanimlamaya
gore "Agr1 viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan
veya olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal hos olmayan bir
duyum, davranis seklidir" (9). Agr1 her zaman subjektiftir. Her birey yasami
boyunca kars1 karsiya kaldigi agrili durumlar sonucu bu deneyimi kazanir. Bir ¢ok
kisi doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisiklik olmadan da agri duydugunu
belirtir. Bu agr1 viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan sensoryal bir duyu
olarak algilanir; emosyonel komponentler tasir. Bu duyumu doku harabiyeti ile
birlikte olan duyumdan ayirt etmeye olanak yoktur. Eger hasta bir duyuyu agri
olarak tanimliyorsa, hekimde bunu agr1 olarak kabul etmelidir (10). Nosisepsiyon,
potansiyel olarak doku hasar1 olusturabilecek uyarilar tarafindan, 6zellikle agrili
uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olusturacak uyaranlara karsi, sinir sistemi
icinde nosiseptor adi verilen reseptorler lizerinden olusturulan bir aktivitedir. Agr1
bir nosisepsiyon algilamasidir ve diger algilamalar gibi ndrosensoryal aktivite ile
organik ve psikolojik faktorler arasindaki etkilesim tarafindan belirlenir (10). Agr1
olayinda degisik mekanizmalar rol alir. Bu mekanizmalar su sekilde
siniflandirilabilir (10):

1. Somatik refleksler: Kagma, kurtulma reaksiyonlar1 gibi.
2. Otonom refleksler: Agri sirasinda gelisen tasikardi, terleme, piloereksiyon,
pupilla ¢ap1 degisiklikleri gibi.

3. Istemli hareketler: Agr1 sirasinda bagirma, yardim isteme gibi.



2.2. AGRI SINIFLAMASI

2.2.1. Agrimin siiresine gore siniflama

2.2.1.1. Akut Agn: Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile
arasinda yer, zaman, siddet acisindan yakin iligki bulunan, doku hasari ile baslayip,
yara iyilesmesi siiresince giderek azalan ve kaybolan agr1 tablosudur. Beraberinde
otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagli tasikardi, hipertansiyon, solukluk gibi
belirtiler bulunur. Ameliyat sonras1 agri, renal kolik agrisi, miyokard enfarktiis
agrisi, pankreatit agrisi gibi tablolar tekrarlayan araliklar ile intermittan 6zellik

tagimaktadirlar. Bazen bu siire 3-6 ay1 asarak kronik agri1 niteligini kazanabilir (10).

2.2.1.2. Kronik Agrn: Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir
yaralanmanm iyilesmesinden 3 veya daha fazla ay siiren agrili durumlarda kronik
agridan bahsedilir (11). Ancak son yillarda bu kavram degismis ve beklenilenden
daha uzun siiren agr1 zaman kavramma bakilmaksizin kronik agri olarak kabul
edilmektedir. Kronik agr1 hem nosiseptif hem de noropatik komponetler tastyan,
uyarict iglevi gectikten sonra kisinin hayat kalitesini degistiren, gerek klinik tablo
iizerinde; gerekse tedavinin etkinliginde psikolojik etkenlerin rol oynadigi
kompleks bir tablodur. Kronik agrili cogu hastada, akut agridaki kadar otonomik
yanitlar yoktur. Sempatik tonus artis1 ve néroendokrin fonksiyonda artis belirgindir.
Somatik yapilarda, i¢ organlarda, periferik sinir sisteminde uzun siireli fonksiyon
bozuklugu, kronik patolojik hasar kronik agriya neden olur. Kronik agrida kisisel ve
cevresel faktorlerin rolii vardir. Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel,
fiziksel, ekonomik yiik getirir (10). Akut agr1 bir semptom olarak degerlendirilirken

kronik agr1 bir sendromdur.



2.2.2. Olusum mekanizmalarina gore agr1 simiflamasi

2.2.2.1. Nosiseptif agri: Fizyopatolojik olaylarm deri, kas, bag dokusu, i¢
organlarda yaygin olarak bulunan, nosiseptdr adi verilen 6zel agr1 algilayicilarini
uyarmasi ile ortaya ¢ikar. Somatik veya i¢ organ doku hasarina baghdir. Somatik
yapilardan kaynaklanan nosiseptif agri sizlama seklinde, bigak saplanir gibi,
zonklama, basing hissi seklinde tarif edilir. I¢ organlardan kaynaklanan agri,
obstriiksiyona bagl ise kemirici ve kramp seklinde, organ kapsiilii ve mezenteri
etkilemigse sizlama ve zonklama seklindedir. Nosiseptif agrilar opioid analjeziklere

ve periferik sinir denervasyonuna iyi yanit verirler (10,12,13).

2.2.2.2. Noropatik Agrn (Norojenik Agr1): Periferik sinir travmasi ya da metabolik
hastaliklar sonucu ortaya cikar. Noropatik agri, farkli bir norolojik lezyon ile
goziikken otonomik disfonksiyon veya motor, sensoryal bdlgelerde parestezi,
dizestezi olustugunda hemen akla gelmelidir. Agr1 spontan olarak ortaya cikabilir.
Agr esigi diistligli icin normalde agrisiz olan uyar1 agriya neden olabilir (allodini).
Uyartya yanmit hem siirekli, hem de amplitiit bakimindan abartili olabilir
(hiperaljezi). Agr1 duyusu saglam bdlgelere yansiyabilir (10,12,13). Genel olarak
noropatik agrilar opioid ilaglara, norolitik islemlere nosiseptif agridan daha az yanit
verir. Tedavide her zaman adjuvan analjezik ilaclar kullanilmalidir (14). Sinir
kompresyonuna veya enflamasyona bagli monondropati, simsek c¢akar tarzda
nevraljiler, diyabetik polindropatiler, deafferentasyon agris1 noropatik agri

modelleri arasinda degerlendirilebilir (13).

2.2.2.3. Psikosomatik Agn (Psikojenik Agr1): Anksiyete ve depresyon gibi psisik
ve psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda agri olarak tanimlanan duygulardir.
Somatizasyon, hipokondriazis bu agri tipine 6rnek olustururlar. Agrili bir durum
mevcut olabilirse de asil sorun psikolojik olup, hastanin nérofizyolojik

duyarlhiliginin artmasi ile 6nemsiz bir doku sorununun asir1 sekilde hissedilmesidir

(10).



2.2.3. Kaynaklandigi bolgeye gore agr1 siniflamasi

2.2.3.1. Somatik Agr1: Somatik sinirlerden kaynaklanan agr1 ani baslar, keskindir,
iyl lokalize edilir. Tanis1 kolaydir. Sinir kdklerinin yayilim bdlgesinde batma,
sizlama, zonklama tarzindadir.

2.2.3.2. Visseral Agn: Yavas baslar, kiint ve sizlayicidir. Lokalizasyonu giictiir.
Kolik veya kramp tarzindadir. Baska bolgelerde yansiyan agri seklinde ortaya
cikabilir.

2.2.3.3. Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya c¢ikan
sempatik agriya; damar kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek
verilebilir. Hasta agriyan bdlgede sogukluk ve iisiimeden yakinir. Distrofik

degisiklikler vardir (10,15).

2.3 AGRI NOROANATOFIZYOLOJiSi

Agr1 kavramu farkli sekillerde tanimlanabilmesine karsin, nérofizyolojide
agr1 terimi ¢ogunlukla "nosisepsiyon" ile birlikte kullanmilir. Yakin anlamlara sahip
olmalarina karsin agri; bedenin herhangi bir bolgesinden kaynaklanan, hos olmayan
ve kisiyi kagis ve panik reaksiyonuna siiriikleyen bir algilama olarak
tanimlanabilirken, nosisepsiyon bedenin bir bolgesinden kaynaklanan, nosiseptor
ad1 verilen 6zellesmis sinir uglar ile santral sinir sistemine taginan, ilgili bolge ve
noral yapida entegre edilerek zararli tehdit durumunun (noksiyus stimulus)
algilanmas1 ve bu duruma kars1 gerekli fizyolojik, biyosimik, psikolojik dnlemlerin
harekete gecirilmesidir. Agri nosisepsiyon i¢inde bir algilama olayidir (16).

Fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon hos olmayan bir algilama bi¢imi
olarak goriinse de, amaci organizmayi1 zararli etkenlerden korumak icin ilgili
savunma mekanizmasimi (noksiyus yanit) harekete ge¢irmektir. Fakat norolojik
kaynakli olan ve olmayan bir ¢ok durumda agri, fizyolojik bir savunma
mekanizmasi olmaktan ¢ikmakta, kisinin tek yakinma nedeni haline gelmekte,
nosisepsiyon ise kimi durumlarda organizmanin aleyhine ¢alismaktadir. Bu durum

patolojik agr1 olarak adlandirilir(16,17) Agrinin anatomofizyolojisini anlatim



kolaylig1 saglamasi agisindan, ileti olayina katilan bolgeleri ve sistemleri 4 bashik
altinda inceleyebiliriz (Sekil 1).

1. Nosiseptorler ve ¢evresi

2. Omurilik dorsal boynuz néronal sistemi

3. Afferent sistemler

4. Antinosiseptif sistemler

Nosiseptdr ve cevresi

C, A delta i l A beta
Dorsal Boynuz Hucreleri
Lamina l, I,V
Anterolateral Yol Dorsolateral Fasikulus
Supraspinal nosiseptif Supraspinal antinosiseptif
Sistem Sistem

l T

Korteks ve Limbik Sistem

Sekil 1: Agn ve nosisepsiyon diyagrami (16)

2.3.1. Nosiseptorler ve cevresi

Nosiseptorler, tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest sinir
uclaridir. Hiicre cisimleri spinal ve trigeminal ganglionlarda bulunur. Bu sinir uglar1
miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan
olugsmuslardir. A-delta liflerinin uglar1 ¢ogunlukla uyarinin tipine gore termal ya da
mekanik nosiseptorler adini alirlar. Bu nosiseptorlerden kalkan afferent uyarilar A-
delta lifleri boyunca 5-30 m/sn iletim hiz1 ile gotiiriiliir. Sonug¢ olarak bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici, ve 1yi lokalize edilebilen bir agri

meydana getirir. C liflerinin uc¢lar1 olan nosiseptorler ise polimodal nosiseptorler



adim alirlar. Bu nosiseptorler siddetli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar ile
aktive olurlar ve impulslar1 0.5-2 m/sn hizla, yavas olarak iletirler (15,18).
Nosiseptorler ile bunlarin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik
sinir uclar1 nosiseptorlerin mikro c¢evresini olusturur. Nosiseptorler mekanik tipte
uyarimlar ile uyarilabildikleri gibi (derinin ani mekanik distorsiyonu), endojen
aljezik maddeler denen biyokimyasal maddeler (serotonin, bradikinin histamin
prostaglandinler, substans-p gibi) ile de uyarilabilirler; ya da bu maddeler ile
duyarliliklar1 artabilir (16,17). Deriye uygulanan zararli uyarani izleyen periferik
nosisepsiyon olay1 su sekilde kisaca 6zetlenebilir (16).

a. Mekanik uyaran fiziksel olarak direkt bir sekilde nosiseptérii uyarwr. Bu uyari
hizl1 bir sekilde A-delta lifleri ile tasinip, ani ve erken agr1 algilanmasini saglar.

b. Zararli mekanik uyaran, o bdlgedeki dokularin hiicre zar1 gecirgenligini ve
biitiinliigiinii bozar; lokal hiicre yikimi sonucu hiicre dismma bradikinin 6ncii
maddeleri ¢ikar. Bu maddelerin hizli ve zincirleme biyosimik reaksiyonlar1 sonucu
bradikinin olusur. Bradikinin, nosiseptorii direkt olarak aktive eder ve cevre
damarlarda vazodilatasyon yaratir. Bradikinin ayrica hiicre zarlari iizerine etki
ederek prostaglandinlerin olusmasina katkida bulunur.

c. Trombositlerden serbestlesen serotonin direkt olarak nosiseptdrii aktive ettigi gibi
cevre hiicre zarlar1 lzerine etki ederek prostaglandinlerin salgilanmasmna da
yardimci olur.

d. Hiicre yikimi ile intraseliiler potasyum iyonlarinin digar1 ¢ikmasi nosiseptorleri
aktive eder.

e. Gerek direkt doku travmasi sonucu, gerekse serotonin ve bradikininin hiicre
membranlarindaki fosfolipidler ilizerine etki yapmasi sonucu prostaglandinler ve
16kotrienler serbest hale gelir. Oncii madde arasidonik asittir. Arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile siklik peroksitler ve prostaglandinler olusur.
Prostaglandinler hem nosiseptor duyarliligini arttirirlar, hem de lokal dolasimda
vazodilatasyonu arttirarak daha fazla aljezik madde birikmesine yol agarlar. Bir
akson refleksi mekanizmasi 1ile duyarli hale gelen nosiseptor uclarindan
ndropeptidler c¢evre dokuya salgilanir. Ozellikle P-maddesi (Substance-P),
norokinin ve CGRP (kalsitonin geni ile iliskili peptid) gibi tasikininler bolgede

0dem ve yanma olaymi baslatirlar. P-maddesi mast hiicrelerinden histamin



serbestlesmesine yol agar. Tasikininler potent vazodilatatordiirler. Boylece hem
nosiseptdr aktivasyonu artar, hem de o bolgede 6dem ve yanma artar (16,17).
Nosiseptorlerin agr1 olugsmasinda 6nemli yerleri olmasina karsin bazi norolojik
kokenli agrilarin olugmasinda gerekli olmayabilir. Deafferentasyon agrisi, fantom
agrist1 gibi olaylarda agr1 kaynagi omurilik dorsal boynuz hiicrelerinin
hiperaktivitesi ile ilgili olabilir. Kozalji, refleks sempatik distrofi ya da kimi
nevraljilerde periferik nosiseptdrler birinci derecede 6nem tasimazlar. Ozellikle
parsiyel sinir travmalarindan sonra ortaya ¢ikan kozaljide yanici agrilarin yani sira
periferik sempatik hiperaktivite de goriiliir. Burada onemli mekanizmalardan bir
tanesi afferent nosiseptif sinir lifi ile efferent sempatik sinir lifi arasinda yapay
periferik bir sinaps meydana getirmis olmasidir. Buna "Ephaptic Gegis" veya
"Cross Talk" ad1 verilir. Boylece efferent sempatik C lifinden gelen impulslar sinir
govdesi tizerinden zedelenmis duysal nérona, 6rnegin nosiseptor A-delta veya C-
lifine kisa devre yapip atlayarak, periferik agrili afferent impuls bombardimanini

arttirirlar. Bazi nevraljilerin gelismesinde "ephaptic gegis" sorumlu tutulmaktadir

(16).

2.3.2. Dorsal Boynuz Noronal Sistemi

A-delta ve C-lifleri omurilige giriste ikiye ayrilirlar ve birka¢ segment
yukar1 ve asagi seyrederek lissauer traktusunun bir kesimini olustururlar. Nosiseptif
sinir uclarinin bu santral terminalleri, dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu
(lamina I) ile Substantia Gelatinosa (lamina II) da yer alan noronlar ile sinaps
yaparlar. Bazi A-delta liflerinin uzantilar1 ise daha derinde lamina V hiicrelerine
ulasirlar (16). Dorsal boynuzda ii¢ tip ndron bulunmaktadir:
2.3.2.1 Projeksiyon Noronlan (santral gecis hiicreleri): Bu hiicreler uyarildiklari
zaman meydana gelen sinyal ve impulslar anterolateral afferent sisteme geger ve
agri1 iist merkezlerce algilanir. Bu noronlarin aktivitesi bazi daha kii¢iik ara néronlar
ile kontrol edilir.
2.3.2.2. Lokal Eksitator Ara Noronlar: Bunlar gelen duysal bilgiyi veya agrili
sinyalleri projeksiyon noronlarma gecirir ve eksite olmalarina yol agar. Genellikle C
ve A-delta liflerinden gelen sinyaller ile aktive olan bu lokal ara noronlar, boylece

agrili sinyalleri projeksiyon ndronuna ge¢irmekle gorevlidirler.



2.3.2.3. Inhibitér Ara Noéronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili informasyonun
akisimi diizenlemede Oonemli rol alirlar. Genellikle genis capli miyelinli A-Beta
grubu afferent lifler ile uyarilirlar ve bunlar nosiseptif sinyalleri iletmezler. Ancak
bu ara noronlar, genis ¢apli liflerle eksite olduklarinda projeksiyon ndéronunda
inhibisyon meydana getirirler (16).

Projeksiyon noronlar1 da iki grupta incelenir: Lamina I’ de yogun olarak
bulunan ve sadece A-delta ve C lifleri ile eksite olan projeksiyon nodronlar
"nociceptive specific" dir. Lamina V’ de ikinci grup projeksiyon néronu bulunur.
Bunlar hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden uyari
alirlar, bu nedenle "Wide Dynamic Range" (WDR) noronlar1 adin1 alirlar. Agrili
sinyalleri gec¢irmede baslica iki tip noOrotransmitter, dorsal boynuzda gorev
yapmaktadir. Bunlardan bir tanesi glutamattir. Glutamat A-delta liflerinin terminal
uclaridan salgilanmaktadir. Glutamat, dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok
kisa siireli ve/veya c¢ok uzun siireli depolarizasyon yaratabilir. Milisaniyeler
icindeki kisa uyarici etki glutamatin "ligand-gated" Na+, Ca+2 / K+ iyon kanallarini
acmasi1 ile olur. Yiizlerce milisaniye siiren uzun depolarizasyon ise glutamatin
NMDA reseptorii araciligi ile olusturdugu etkidir. Nosiseptif bilgiyi tasiyan ikinci
grup norotransmitter ise noropeptidlerdir. Bunlar 6zellikle C-lifleri uyarist ile
meydana gelir ve projeksiyon hiicrelerinde ¢ok yavas ve cok uzun siireli
depolarizasyona yol agarlar. Bu néropeptidler arasinda P maddesi, nérokinin A,
kolesistokinin, CGRP sayilabilir. C liflerinin santral uglarindan birden fazla
noropeptid ayn1 anda salgilanabilir. C liflerindeki noropeptidler 6zellikle omurilige,
agr1 olaymi ve devamini bildirirken, periferdeki C lifi ucundan da salgilanarak
periferik dokunun biitiinliigiinii korumaya ve savunmaya yonelik olaylar1 tetikler
(16). Projeksiyon noronlar1 iizerine 6zellikle beyin sapi iizerinden inici noronal
baglantilar gelir ve sinaps yapar. Bu inici baglantilar bu noronlar {izerinde inici

antinosiseptif kontrol saglamaya yonelik calisirlar.

2.3.3. Nosiseptif Cikici Sistemler
Nosiseptif ¢ikici sistemde baslica {ic yol bulunmaktadir; bu yollarin
projeksiyon noronlar1 ¢aprazdir ve anterior komissurda ¢apraz yaparak omurilik

beyaz cevherinin anterolateral kolonunda yer alirlar (16,17,19).
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2.3.3.1. Spinotalamik Yol

Lamina I, V ve VII noronlarindan koken alir ve talamusun ventralis
posterolateralis ¢ekirdeginde sonlanir. Bu lifler agrili impulslart en hizli ileten ve
somatopik lokalizan degeri en yiiksek olan liflerdir. Talamustan postsantral girusa
spesifik olarak ulasir. Talamusun anterolareral ¢ekirdegine ulasan liflerin tasidigi
impulslar daha ¢ok sensoryal uyanmay1 saglayici, nonspesifik limbik ve kortikal
etkilenme meydana getirirler. Ayrica talamusun bu intralaminar c¢ekirdegine
spinoretikiiler lifler de ulasir ve agriya kars1 kortikal / subkortikal dikkati saglarlar
(16,17,19).

2.3.3.2. Spinoretikiiler Yol

Bu yol anterolateral ¢ikici sistem icinde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal
boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler c¢ekirdek gruplarina
ulasir veya kollateraller verir. Liflerin bir kismi talamusun intralaminer
cekirdeklerine ulasir. Bir kisim kollateraller de karsi yariya gecer ve bilateral
innervasyon saglanir. Spinoretikiiler sistem agrili impulslarin lokalizasyonu ve
spesifitesi ile iligkili olmaktan ¢ok korteksi ve subkortikal yapilart (limbik sistem
ve diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karsi genel

alarm hali yaratmakla gorevlidir (16,17,19).
2.3.3.3. Spinomezensefalik Yol

Dorsal boynuz lamina I ve V’ deki nosiseptif projeksiyon ndronlar1 yine
anterolateral sistem icinde yer alarak ve spinoretikiiler yola ¢ok yakin olarak,
yukariya mezensefalik periakuaduktal gri cevhere dek yiikselir. Burada diger
mezensefalik baglantilarla da sinaps yapar. Bu yolun periakuaduktal bolgeye
baglant1 yapmasi nosisepsiyon bakimindan ¢ok oOnemli goriinmektedir. Burada
analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir. Ayrica bu bdlge hipotalamus,
limbik sistem ve korteks ile baglantilidir. Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif
mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bdlgelerden biri gibi goriinmektedir. Bu
nedenle buraya 6zel bir nosiseptif spinomezensefalik yolun baglanmasi belirli bir
fizyolojik anlam tagimaktadir (16,17,19). Dorsal funikulus ve spinoservikal

traktuslar da agrili sinyalleri gotiirebilme yetenegine sahiptir. Fakat birinci derecede
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onem tasimazlar. Ornegin agri1 cerrahisinde anterolateral traktusun kesilmesine

ragmen bir siire sonra agr1 yeniden algilanabilmektedir (16).

2.3.3.4. Serebral Korteks ve Agrn

Serebrumda agr1 ile ilgili boliimler 1 ve 2. duysal alanlar, frontal lob,
ozellikle 9 ve 12. alanlar ve posterior bdlgelerle, beynin bu boliimlerini birbirine
baglayan assosiasyon lifleridir. Birinci duysal alan (postsantral girus) 6zellikle hizli
agrinin somatotopik drnek i¢inde temsil edildigi yerdir. Bu bdlgenin lezyonlarinda
diger duyum tiplerinde bozulma ile birlikte hipoaljezi ortaya ¢ikabilir. Bu kortikal
bolgenin agrinin diskriminatif boyutu ile ilgili oldugu, posterior parietal ve frontal
bolgelerin ise agrinin sembolizasyonu ile ilgili oldugu sdylenebilir. Frontal lobun 9
ve 12. alanlar1 ile talamus arasindaki iligkilerin kesilmesi halinde agrili uyaranlar
yine algilanabildigi halde, kisi bunlardan yakinmaz, agri ile birlikte goriilen aftektif
reaksiyonlar ortadan kalkar. Bunun yani sira siddetli kisilik degismeleri goriiliir.
Kiiltiirel degerler, anksiyete, dikkat, telkin ve gecmis deneyimler gerek agri esigini
ve gerekse agriya karsi reaksiyonlarmi saptayan Onemli etmenlerdir. Agri
olayindaki iliskilerin bir kisminin kortikal mekanizmalar ile ortaya c¢iktigi ve
ozellikle frontal lobun bu iist diizeydeki islevlerde rol aldigi diisiiniilmektedir

(15,16,19).

2.3.4. Antinosiseptif inici sistemler

Kap1 kontrol kurami yeni bir fikir ortaya atmustir. Agr1 varligi ve agrinin
algilanmasi, hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan sinyallerin aktivitesine
duyarl bir olaydir. Sadece dorsal boynuzda degil, ayn1 zamanda beyin sapindaki
merkezlerde agrili sinyallere karsi antinosiseptif bir aktivitenin ortaya ¢ikabildigi
saptanmustir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili impulslara kars:
spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon
varlig1 gosterilmistir (16,17,19). Bunlar {i¢ grupta incelenebilir:
a. Mezensefalik periaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik néronlar. Bunlar
serebral korteks ve hipotalamus ile baglant:1 icindedirler. Hipotalamik kokenli
noronlarin endorfin tasidigi diisiiniilmektedir. Enkefalinerjik mezensefalik néronlar
bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus retikularis gigantoselliilarisde bulunan

serotoninerjik noronlarla sinaps yaparlar. Bodylece diensefalik endorfin ve
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mezensefalik enkefalin ndronlar1 bulbustaki serotonin noéronlarini eksite ederler.
Giderek bu noronlar da omurilikte dorsolateral fasikulus i¢inden inerek dorsal
boynuz nosiseptif projeksiyon noronlari iizerine presinaptik ve postsinaptik
baglantilarla inhibisyon meydana getirirler (16).

b. Bulbus ve pons iizerinde daha lateral yerlesimli ¢ekirdekler s6z konusudur.
Bunlarin temel norotransmitteri noradrenalindir. Bu sistem yine dorsolateral
funikulus yolu ile dorsal boynuz nosiseptif ndronlar1 iizerine projekte olurlar.
Noradrenalin noronlar1 kismen diensefalik endorfin néronlar ile iligkilidir ve dorsal
boynuz projeksiyon noronlar1 lizerine etkileri inhibitordiir. Burada alfa adrenerjik
reseptorler yolu ile etkili olurlar (16).

c. Antinosiseptif spinal segmental mekanizma diger bir analjezi grubunu olusturur.
Burada ozellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik ndronlar 6nemli rol alirlar.
Dimorfin tagtyan néronlar bu bolgede yogundur. Lokal enkefalinerjik ndronlar hem
C lifleri hem de A-delta liflerinden gelen kollateraller ile eksite olurlar ve boylece
hem presinaptik hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda inhibisyon
meydana getirirler. Spinal enkefalinerjik néronlar ayrica serotonin ve noradrenalin
tastyan inici inhibitdr sistemlerin eksitasyonu ile de primer afferent sinapslar
iizerinde inhibisyon meydana getirirler (16). Tim bu monoaminerjik ve
enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hiicresel diizeyde lamina 1 ve II' de bulunan
nosiseptif projeksiyon ndronlar1 lizerinde K iyonu membran iletkenligini arttirarak
ve hiperpolarizasyon meydana getirerek ortaya ¢ikar. Ayrica genel bir inhibitor
madde olarak GABA' nm da antinosiseptif mekanizmalara katildig:
diistiniilmektedir. Bunlar disinda somatostatin ve bombesin gibi periferik veya ara
noronlardan ¢ikan néropeptidlerin ihibitor etkiler yaptigi gosterilmistir. Projeksiyon
noronlar1 lizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok monoaminerjik
transmitterler GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir. Daha uzun siireli
inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana gelmektedir (15,

16).
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2.3.5. Dorsal Boynuzdaki Kontrol Mekanizmalari

Bir doku zedelenmesi oldugu zaman ortaya ¢ikan agri ayni kalite ve
lokalizasyonu gostermez. Oncelikle ¢ok kisa siireli keskin bir agr1 duyulur. Bunu
daha az lokalize, yayilan ve daha uzun siire devam eden ikinci bir agr1 ve hiperaljezi
izler. Bu durum 6zellikle derin doku zedelenmelerini takiben goriiliir. Eger agriy1
yaratan durum devam ediyorsa ve bir patolojik agr1i durumu ortaya ¢ikmis ise bu
durum giinlerce, aylarca devam edebilir. Her iki durumdaki agri yanitinin
degiskenligi kismen periferik ve kismen de dorsal boynuz hiicreleri nosiseptif ve
antinosiseptif mekanizmalar1 ile yiirlir. 3. doneme girildiginde yani patolojik agri
ortaya ciktiginda olaym periferle iliskisi kalmaz ve dorsal boynuz hiicreleri ile
santral sinir sisteminin baska hiicreleri arasindaki mekanizmalarla agr1 olay1 devam
eder. Bu durum tipik olarak deafferentasyon agrisinda goriiliir. Bu olayda ii¢ farkli
zaman asamast ve buna bagli ii¢ farkli dorsal boynuz mekanizmasit vardir
(15,16,17,19)

1. Hizli kap1 kontrolii
2. Yavas duyarlilik kontrolii

3. Uzamis baglant1 kontrolii

2.3.5.1. Kapi kontrolii

Son gelismeler 151¢1nda artik gecerliligini yitirmis, periferden gelen doku
zedelenmelerine karsin gelisen ¢cok hizli ve ¢ok kisa siireli bir etki mekanizmasidir.
Afferent liflerden gelen nosiseptif olan ve olmayan impulslarin ¢ok kisa siireli
olarak dorsal boynuzda entegrasyonu ve kontroliinii saglar. Once yogun gelen A-
delta ile ulasan impulslar ve 6zellikle genis ¢capli afferentlerle de gelen impulslarda
terminal uglarda glutamat serbest birakilip glutamat ile projeksiyon néronlarma ilk
agrili sinyaller ulastirilir ve beyin agrili olayr algilar. Periferde agrinin
algilanmasidan sonra A-delta ve C-liflerinden gelen impulslar ile beraber A-beta
liflerinden gelen impulslarin karsilikli etkilesimi baglar ve hizli ileten genis capli
liflerin eksitasyonu daha 6nce ve daha yogun olarak projeksiyon noronlarini inhibe

ettigi icin agrili impulslarin siirekliligi kesilir. Burada periferik agrili olaydan
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haberdar olduktan sonra supraspinal inici inhibitér ve hizli etki eden aminoasit
transmitterlerin salgilanmas1 ile de agrmmin kontrol edildigi goriiliir. En c¢ok

serotonin, noradrenalin ve GABA gibi inhibitor transmitterler etkili olur (16,17,19).

2.3.5.2. Duyarhlik kontrolii

Akut doku zedelenmesinden sonra dorsal boynuz projeksiyon néronlarinda
daha gec beliren ve daha uzun siiren bir nosiseptif eksitabilite artis1 ortaya ¢ikar. Bu
siirecin 6nemli bir 6zelligi de zedelenmis yerin uzagindan gelen ve agrili olmayan
uyaranlara da dorsal boynuz nosiseptif hiicrelerinin yanit vermesidir. Yani bu
hiicrelerin hem reseptif alan1 genislemis hem de modalite 6zelligi artmistir. Bu
fenomen klinik olarak derin doku zedelenmesinde o bdlgenin disina genis olarak
yayilan yavas baslangi¢h duyarliligin karsit1 olabilir ve sekonder hiperaljezi olarak
ifade edilir. Bu donemde egemen olan afferent girdiler C liflerinin santral
uclardan saglanir ve yavas etkili néropeptid transmitterler devamli olarak santral
gecis hiicrelerini eksite ederler. Bunlar arasinda P maddesi, norokinin A ve
kolesistokinin (CCK) sayilabilir. Noropeptidlerin meydana getirdigi uzamis
depolarizasyonun yanisira A-delta ve beta liflerinden gelen glutamat ile dorsal
boynuz ndéronlarindaki postsinaptik reseptor olan NMDA-reseptorleri devamli
olarak eksite edilir. Projeksiyon noronlarindaki eksitabilite artisi o diizeye gelir ki,
kendi reseptif alanlar1 disindan gelen kollateral genis ¢capli liflerdeki impulslarla da
aktive olurlar ve hiperaljezik alan genislemis olur. Bu duruma kars1 antinosiseptif
mekanizma agirlikli olarak enkefalin , endorfin ve somatostatin gibi yavas ve uzun
etkili suprasegmental ve segmental spinal noronal sistemler ile karsilanmaya
calisilir. Bu hipereksitabilite hali morfin ve benzeri ekzojen opioidler ile
giderilebilmektedir. Bu donemde agrili bolgeye karsi spinal fleksor refleksler artar,
cizgili kaslarda tonik kasilmalar meydana gelir. Bu donemde sinir sistemi daha az
lokalize ve daha az keskin bir zamanlama ile agr1 i¢cin yeniden organize olmustur

(16,17,19).
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2.3.5.3. Baglant1 kontrolii

Periferik sinirler ya da dorsal kokler kesilirse kesi yerinden dorsal boynuza
dogru yavas néronal eksitabilite ve ndronal metabolik degisimler meydana gelir. Bu
etkiler afferentlerin sonlandig1 hiicrelerde ¢cogu kez ara ndronlarda gozlenir. Bir
dorsal kok veya ayni segmente ait sinirin kesilmesinden sonraki gilinlerde
presinaptik ve postsinaptik inhibisyon mekanizmalar1 inhibe olur ve sonu¢ olarak
projeksiyon hiicrelerinde ¢ok belirgin eksitabilite artis1 olur. Daha once kendisini
etkilemeyen uzak alanlardaki saglam kalan afferentlerden gelen agrisiz impulslar ile
bile eksitasyon olusur. Bu yavas degisimleri tetikleyen mekanizma tam
bilinmemekle birlikte, kesilen sinirlerin santral uclarindan akan bazi biyosimik
maddelerin etkisi ile olabilecegi diistiniilmektedir. C lifi santral ug¢lar1 bu konuda
sorumlu tutulur. Giderek periferik afferent girdilere bagimsiz olarak projeksiyon
noronlart ve diger supraspinal (talamus gibi) ndronal sistemlerde spontan agrili
impulslar devaml olarak yaratilir. Projeksiyon noronlarinda eksitabilite artis1 ve
metabolik degismelerin olugmasinda tasikininler ve bunlarin postsinaptik

reseptorlerinin 6nemli rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (15,16,19).
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3- RADYOFREKANS

3.1 TARIHCESI

Cesitli hastaliklarin tedavisinde, dokulara elektrik akimi uygulayarak lezyon
olusturma fikri, ilk defa 1931 yilinda Kirschner’in ¢aligmasiyla ortaya atilmistir
(20). Kirschner trigeminal nevralji hastalarinda, gasser ganglionuna yerlestirdigi bir
igne ile direkt akim uygulamistir. Ancak, direkt akimm olusturdugu lezyonun
boyutlarin1 kontrol etmek ve Onceden tahmin etmekte zorluklar yasanmis,
istenmeyen biiyiikliiklerde lezyonlar olugsmustur. Hunsperger ve Wyss (21) ise
1953’te bu tip uygulamalarda direkt akim yerine, yliksek frekanstaki (300-500 kHz)
elektrik akimmi kullannmin1  6nermigledir. Bu frekanstaki akimlarin radyo
transmitterlerinde de kullanilmasindan dolayr “radyofrekans akimi” terimi bu
akimlarmn tanimi olarak kabul gérmiistiir. Direkt akimi ilk kez 1965 yilinda Mullan
(22), perkiitan lateral kordotomi uygulamas ile kullanmis, ayni y1l Rosomoft (23)
ayni uygulamada radyofrekans (RF) akimini kullanmistir. Sweet ve Wepsic (24)
1974 yilinda, trigeminal nevralji tedavisinde RF akimmi kullanarak Gasser
ganglionu lezyonu olusturduklar1 teknigi, Uematsu ve arkadaslari (25) ise ayni yil
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) (26).
1970’11 yillarin sonuna dogru olusan komplikasyonlarin artmasi nedeni ile
(ignelerin kalinlig1 v.s. gibi teknik yetersizlikler nedeniyle) RF uygulamasi kullanim
sikliginda biiylik bir azalma olmustur. 1980 yilinda Sluijter ve Mehta (27)
tarafindan gelistirilen ve yOntemin giivenligini artiran kiigilk caph, 22 G
kalinlhiginda bir kaniil ve bunun i¢inden gecen, ucunda dokuda olusan sicakligi
Olcen “thermocouple” probu tasiyan ince bir elektrot sayesinde RF teknikleri tekrar
glindeme gelmistir. Radyolojik goriintiileme yontemlerindeki gelismelerde RF
uygulamalarmin giindeme gelisinde etkin olmustur. 1990’1 yillarin ilk yarisina
kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden sadece olusan 1s1 lezyonu ve sinir hasari

sorumlu tutulmaktaydi. Ancak Van Kleef ve ark.’’min (28) 1993 yilinda
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yayimladiklar1 ¢calismalarinda servikal arka kok gangliyonlarmma konvansiyonel RF
uygulanan hastalarin, uygulama sonrasi ilgili dermatomda agrinin tekrar ortaya
cikmasinin, sensoryal kaybin normale donmesinden ¢ok daha uzun siirdiigiinii
gostermeleri ile bazi soru isaretleri dogmustur. Bu farklilik onceleri RF’ in
myelinsiz ve myelinli sinir lifleri {izerindeki selektif etkisine (29) baglanmaya
calisilmis, ancak yapilan yeni ¢aligmalar boyle bir etkiyi gosterememistir (30- 31).
1996 yilinda ilk pulsed RF uygulamasmi gerceklestiren Sluijter, ilk sonuglarini
1998 yilinda yayimlamis ve 1s1 artig1 olmaksizin elektromanyetik alan olusturmada,
Slappendel ve ark.’nm (32) iddia ettigi gibi konvansiyonel RF’ 1 diisiik voltaj

uygulayarak kullanmanin etkili olmadigini belirtmistir.

3.2 RF UYGULAMALARI

3.2.1 Konvansiyonel RF

Konvansiyonel yontem ile uygulanan radyofrekans akiminda, islem i¢in 6zel
olarak tasarlanmis aygitin Uirettigi akim bir elektrot sistemi aracilig ile ilgili dokuya
iletilir. Igne seklindeki elektrot, “aktif u¢” olarak adlandilan 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 notr elektrot
araciligi ile tekrar RF cihazma doner. Hastanin viicuduna giren akim ile viicuttan
cikan akim esittir, ancak notr elektrodun ylizey alani aktif ugtan cok daha genis
oldugundan, notr elektrot ¢evresinde olusan elektriksel aktivite 6nemsiz boyuttadir.
Aktif ugtan ¢ikan akim ise, uygulama bolgesinde iki dnemli olaya neden olur.
Bunlar 1s1 olusumu ve elektromanyetik alan olusumudur (33, 34). Aktif ug
cevresinde 1s1 olusumunun sebebi, dokunun yiiksek frekanstaki akima kars1
gosterdigi direnctir. Olusan elektromanyetik alanin dokudaki elektrolitlerin ytiklii
iyonlar1 iizerinde olusturdugu elektriksel gii¢, bu iyonlarda hareket ve siirtlinme
artisina sebep olur (35- 38). Is1 artigi, akim yogunlugunun en fazla oldugu aktif ug
cevresinde en belirgindir. Dokudaki 1smnma sonucu elektrot ucu da 1smir (32,33).

Dokuda olusan lezyon aktif ucun proksimalinde distale gore daha genistir (39, 40).
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Bu nedenle konvansiyonel RF uygulamalarinda elektrodun sinir dokusuna paralel
olarak yerlestirilmesi onerilmektedir (41). Teorik olarak, homojen bir dokuda, RF
uygulamasi sirasinda dokuya iletilen ve 1s1 olusumuna neden olan enerji (Q) su
sekilde hesaplanir: Q =P x t

Burada P; watt cinsinden, 1 saniyede dokuya iletilen enerji ve t; saniye cinsinden
siiredir. I’'nin amper cinsinden elektrik akimi ve V’nin volt cinsinden voltaj farki
oldugu bir formiilde esitlik su sekilde yeniden diizenlenebilir.

P=IxV

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 siiresi ile nasil etkilendigini ac¢iklamaktadir (42).
Lezyon boyutunu belirleyen diger bir faktor ise 1sinin kaybidir. Bunu belirleyen ise
dokunun 1s1 iletkenligi ve kan dolasimi ile 1smin uzaklastirilmasidir. Ayrica
elektrodun kalinligi, aktif ucun uzunlugu gibi teknik 6zelliklerde bu parametreleri
etkilemektedir. Dokuda olusan lezyonun boyutunu belirlemek, etkileyen faktorlerin
cesitliligi nedeni ile olduk¢a zordur. Bu nedenle kontrollii lezyon olusturabilmek
icin RF uygulamalarinda, elektrot ucu sicakligi “thermocouple teknigi” olarak
adlandirilan 6zel bir teknikle monitorize edilir. Sicaklik monitdrizasyonu yaparak
su noktalara dikkat edilir:

* Elektrot ucu sicakliginin, yapilan uygulamanin ¢esidine uygun degere erigmesi

* Ani sicaklik oynamalarmin olmamasi

* Kaynama noktasi olan 100 °C iizerindeki sicakliklara ¢ikilmamasi 100 °C
iizerindeki sicakliklarda kaynama sonucu gaz olusumu ve komiirlesme gergeklesir.
Bu durumda doku i¢inde hava dolu bosluklar olusur, akim 6lgerde okunan deger
diiser, voltaj yiikselir (22, 38, 40, 43). Konvansiyonel RF uygulamasina bagl
olusan 1s1 lezyonunun tanimlanmasi amaciyla Moringlane ve ark’nin (39) tavsan
beyni lizerinde yaptig1 morfolojik calismada, 3 farkli bolge tanimlanmistir.

* En i¢ kisimda yer alan nekroz bolgesi
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* Cekirdek bolgeye komsu, dejenere hiicre ve sinir liflerinin bulundugu sirkiiler
bolge
» Normal beyin dokusuna komsu, 6demli ve siingersi goriinimde en dis bolge
Lezyonun boyutu iizerine uygulama siiresinin etkilerinin incelendigi ¢caligymalarda,
belli bir kararli duruma ulasildiktan sonra uygulama devam etse bile lezyon
boyutunda anlamli biiylimenin olmadigi gosterilmistir. Cosman ve ark’nin (37),
kedilerde arka kok giris bolgesi (Dorsal Root Entry Zone, DREZ) iizerinde
yaptiklar1 calismada, 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 gézlenmistir. Sluijter ve Van Kleef’in (35) bilgisayar
modelleri kullanarak yaptiklar1 calismada, yumusak dokuda standart lezyon (medial
dal lezyonu, arka kok gangliyonu lezyonu, sempatik zincir lezyonlar1) olustururken,
60 saniyeden uzun siireli uygulama yapmanm anlamli olmadigr sonucuna
vartlmigtir. RF uygulamalar1 ameliyathane ortaminda lokal anestezi ve sedasyon
uygulanarak radyolojik goriintiileme esliginde yapilir. Girisim ¢esidine gore sec¢ilen
elektrot, ilgili bolgeye perkiitan olarak yerlestirildikten ve yeri radyolojik olarak
kontrol edildikten sonra 50 Hz (duysal) ve 2 Hz (motor) frekanslardaki uyarilar ile
stimiilasyon uygulanir. Motor stimiilasyon ile motor sinir liflerinden giivenli
uzaklikta bulunuldugu dogrulanir. Ardindan uygulamanin tipine gore degisen
elektrot ucu sicaklarinda (6rnegin arka kok ganglionu lezyonu i¢in 67 °C, gasser
ganglion lezyonu i¢cin 80 °C ) ve degisen siirelerde (6rnegin arka kok ganglionu
lezyonunda 60 sn., intervertebral disk lezyonunda 3-6 dakika) akim uygulanir.
Uygulamalar sirasinda, devrenin biitlinliigiinii ve kisa devre olusumunu kontrol
etmek, elektrodun dogru yerlesiminden emin olmak amaciyla empedans
monitorizasyonu da uygulanmaktadir. Ekstradural yapilarin empedansi 300 ohm ile
600 ohm arasinda degisirken, medulla spinalisin empedans1 1000 ohm’un {izerinde,

intervertebral diskin ise 200 ohm’un altindadir.
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3.2.2 Pulse RF

Yakin zamana kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden 1sinin olusturdugu
sinir hasar1 sorumlu tutulmaktayken, son donemde 1s1 dis1 faktorlerin etkili
olabilecegi fikrinin dogmasi arastirmacilari 1s1 olusturmadan RF akimi uygulamaya
yoneltmistir. Doku hasar1 olusturacak boyutta 1s1 olusturmadan RF akimi uygulama
yollar1 sunlardir:

* Notr plagin hastaya baglanmamasi
Bu durumda elektromanyetik alan olugsmasia ragmen 1s1 artig1 gozlenmez; ¢iinkii
akim olusmaz (36, 44, 45).
* Elektrot ucunun serum fizyolojik ile sogutulmasi (44)
» Konvansiyonel RF tekniginde diisiik gii¢ kullanarak, sicakligm 42 °C’nin iizerine
c¢ikartilmadan uygulamanin yapilmasi
* RF akimmm saniyede iki kez, 20 milisaniye siiresince uygulandigi pulse RF
teknigi

Her aktif siklus arasindaki 480 milisaniye boyunca dokunun sogumasina
olanak kaldig1 i¢in 1sinma olusmaz. Pulse RF‘te klinik etkiden sorumlu oldugu
diistiniilen elektromanyetik alan elektrodun aktif ucundan ¢evreye dogru azimutal
olarak yani elektrot aksi cevresindeki cemberlere tanjansiyel sekilde yayilir.
Elektromanyetik alanin en yogun oldugu kisim, elektrodun sivri olan u¢ kismidir
(46). Bu nedenle pulse RF uygulamalarinda, konvansiyonel RF’in aksine, elektrot
sinir dokusuna dik olarak yaklastirilir (47). Pulse RF’in uygulanmasi sirasinda
konvansiyonel RF‘te oldugu gibi elektrot islem yapilacak bolgeye radyolojik
gortintiiler ile kontrol altinda yerlestirildikten, stimiilasyon uygulayarak ve
empedans kontrolii yaparak elektrot ucunun yeri dogrulandiktan sonra 45 volt cihaz
¢ikis giicii ile saniyede 2 kez 20 ms siireli RF akimi 120 saniye siire ile uygulanir.
Pulse RF agrisiz bir uygulama oldugu i¢in lokal anesteziye gereksinim yoktur.
Uygulama sirasinda elektrot ucu sicakliginin 43 °C’yi gectigi goriiliirse ¢ikis giicii
40 volta diisiiriiliir (33). Dogru endikasyon koyularak, dogru teknikle yapilmis pulse
RF uygulamasinin ardindan su klinik seyir gézlenir:
1. faz, afallama (stunning) fazi: Uygulamadan hemen sonra hastalarin ¢ogunda

agri gecer.
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2. faz, postoperatif rahatsizhk fazi: Bu faz, postoperatif 3 haftaya kadar stirebilir.
Bu durum konvansiyonel RF uygulamalarindakine benzerdir, ancak pulse RF
uygulamalarinda konvansiyonel yontemde siklikla gézlenen norit benzeri reaksiyon
gozlenmez. Is1 lezyonunu takiben goriilen rahatsizlik hissinin iki komponenti
oldugu distliniilmektedir. Birincisi hedef sinir dokusunda destriiksiyona bagli sozii
edilen norit benzeri reaksiyon, ikincisi ise pulse RF uygulamasi sonucunda da
goriildigi i¢in elektromanyetik alan uygulamasina baglanan rahatsizliktir.

3. faz, klinik iyilesmenin gozlendigi faz: Bu fazin siiresi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Baz1 calismalar konvansiyonel yontem ile pulse RF yontemi
arasinda 3. fazin siiresi acgisindan farklilik bulunmadigini belirtirken bazilar1 da
pulse RF uygulamasinin daha kisa siireli iyilesme olusturdugunu belirtmektedir
(33).

4. faz, rekiirrens fazi: Bu donemde hastanin eski agris1 yeniden ortaya ¢ikar.

3.2.3 Konvansiyonel ve Pulse RF Uygulamalarinin Karsilastirilmasi

Konvansiyonel RF’de 1s1 ile doku hasar1 olusturulurken, pulse RF teknigi
klinik olarak gozlemlendigi kadariyla nondestriiktif bir uygulamadir.
Konvansiyonel RF’de yeterli lokal anestezi uygulanmazsa girisim agrili olabilir,
uygulamay1 takip eden donemde norit benzeri reaksiyon gozlenebilir ve duysal
kayp ortaya cikabilir. Uygulama bolgesi kemik komsulugunda ise yada doku
homojen degil ise lezyon boyutu beklenenden biiyiik olabilir. Ayrica elektrodun
yanlig bolgeye yerlestirilmesi durumunda istenmeyen hasarlar (6r: 6n motor sinir
hasar1) meydana gelebilir (46).

Pulse RF nondestriiktif bir yontem oldugundan, konvansiyonel RF’in
uygulanamadig1 baz1 durumlarda (néropatik 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 bdlgede etki olusmasi istendiginde uygun degildir. Ciinkii 1s1
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cevereye yayildigi halde elektromanyetik alan yayilmaz (6r: disk RF uygulamasi)
(47).

4- SITOKINLER

Sitokinler molekiil agirlig1 30 kDa daha diisiik olan kii¢iik proteinlerdir.
Duruma dayali olarak iiretilir ve salgilanirlar. Kisa yasam siireleri vardir ve eger
kan dolasimina salmmiyorlarsa kisa mesafe dolasirlar. Immiin sistemde diizenleyici
fonksiyonu ve birden ¢ok etkisi oldugundan dolay1 sitokinler klasik interlokinler ve
kemotaktik kemokinler, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) veya
fibroblast biliylime faktorii (FGF) gibi biiylime faktorleri ve koloni stimule edici
faktorlerine ek olarak diisiiniilmektedir. Sitokinlerin isleyisinin karmasikligina ve
bircok etkisine ragmen belirli sitokinlerin spesifik etkileri ve endojen kontrol
mekanizmalar1 ortaya ¢ikarilmistir. Klasik proinflamatuar sitokinlerin belirli lokal
profilleri inflamatuar hipersensitivite ile iliskilidir ve TNF- alfa, IL-1-beta ve IL-6
nin erken ortaya ciktigi ileri siiriilmektedir. Yeni ¢ikmus sitokinlerin ve son
zamanlarda kesfedilmis kemokinlerin seviyelerindeki artis patolojik agr1 durumu ile
iligkilidir. Pro- veya anti- inflamatuar gibi davranan mediatorlerin yaninda artan
kanitlar sitokinlerin nosiseptdr gibi hareket ettigini gostermektedir. Nosiseptif
sistem i¢inde bulunan ndronlar noronal reseptorleri agiga cikarirlar ve ozellikle
noronal uyarilabilirlik, ekternal uyartya duyarlilik ve sinaptik plastisiteyi

diizenleyen sitokinler veya kemokinler baglanmaktadir (48).
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Sekil 2. inflamatuvar agri. Doku hasarindan sonra mast hiicreleri ve makrofajlar
aktive olur ve notrofiller1 kapsayan bazi kan- kemik immun hiicreleri ortaya
cikabilir. Cesitli mediatdrler (TNF- alfa, IL-1pB, IL-6, NO, bradikinin, sinir biiyiime
faktorii (nerve growth factor (NGF) ve protonlar gibi) analjezik etkilerini direk
nosiseptorler lizerinden veya indirek olarak diger mediatorlerin  ¢ogunlukla
prostanoidlerin salinimiyla ortaya koymaktadirlar. Noronlar: aktive ve sensitize
eden bu mediatorler tarafindan ndsiseptorlerde aktive olan intraselluler kaskadin
hakkinda gittik¢e artan bilgiler vardir.COX2: siklooksijenaz 2, B1/B2: bradikinin
reseptor, EP/IP: prostanoid reseptor, ERK 1/2 : ekstraselluler sinyal- diizenleyici
kinaz, Nav: voltaj aktiviteli sodyum kanallari, PGs: prostaglandinler, PKA/PKC:
protein kinaz A/C (95)
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4.1 TUMOR NEKROZIiS FAKTOR- ALFA

Inflamatuar yamit siirecinde sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktor
kaskadmin aktivasyonunu baslatr ve bu nedenle genellikle prototipik
proinflamatuar sitokin olarak kabul edilir. Elde edilen kanitlar makrofaj sayisi,
TNF- alfa iiretim seviyesi ile inflamasyonda ve ndropatik hayvan modellerinde 1s1-
hiperaljezi gelismesi arasinda giiclii korelasyon oldugunu gostermektedir (49,50).
TNF- alfa tiimér dokusunda sentezlenmekte ve salinmaktadwr. Tiimor bolgesinde
innerve olan nosiseptorleri direk etkileyerek agr1 ve 1s1 hipersensitivitesi olusturur.
Bu nedenle bir sekilde agrili hastalardaki refraktor agrinin anti-TNF-alfa ile tedavisi
stirpriz degildir.( 51,52). Son zamanlarda TNF-alfa ile noropatik agrinin gelismesi
ve olugmasi arasinda gii¢lii baglantilar vardir (50, 53). Hayvan modellerinde TNF-
alfa enjeksiyonu mekanik ve termal hipersensitivite olusturmaktadir ( 54,55). TNF-
alfa dorsal kok ndéronlarinda néronal desarj olusturmakta ve hasarlanmig néronlara
oldukca iyi komsu olan hasarsiz afferent noronlarda TNF-alfa’ ya karsi artmis
sensitivite olusmaktadir. TNF- alfa hiicre membraninda TNF reseptor 1 ve TNF
reseptor 2’ ye baglanmaktadir. Her iki reseptor subtipide primer afferent

nosiseptorler tarafindan agiga c¢ikartilir (54,56).

4.2 INTERLOKIN-1 BETA

Inflamasyon IL-1p salmimmi tetikleyen TNF- alfa salinimmin
baslangiciyla olusan hipernosisepsiyonu artirr (57,58). IL-1B otoinflamatuar
hastaliklardaki rolii nedeniyle IL-1 ailesinin en ¢ok g¢ahsilan {iyesidir (59). Diger
bircok sitokin ailesinden daha fazla IL-1 ailesi dogal immun cevapla yakin
iliskilidir.(60) IL-1 ailesi 2 major agonistik proteinden olusmaktadir. Bunlar
inflamasyonda, immun yanitta ve hemopoezisde birgok degisik etkisi olan IL-1pB ve
IL-1p°> dir. Bunlarin salinan formlari ayni reseptdre baglanmaktadir ve ayni
biyolojik etkiyi gostermektedir, fakat mikrocevre veya hiicre {retimiyle
boliimlesmelerinde farklilik vardir (61). Agri durumunda IL-1B’ nin major hiicre

kaynaklar1 makrofajlar, glial hiicreler ve sempatik ve duyu noronlaridir (62,63).
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Endojen IL-1 reseptor antagonistlerin deneysel uygulanimi inflamatuar hiperaljeziyi
onlemektedir ve deneysel ndropati olusturulan siganlarda agri- iliskili davrans IL-1
reseptorlerin antikorlarla notralize edilmesiyle azalmaktadir (57,64). Birlikte tiim
veriler ele almdiginda IL-1B° nm TNF-alfann TRPV1 regulasyonundaki
fonksiyonuna benzer periferal nosiseptor sensitizasyonunda 6nemli bir rolii vardir

(48).

4.3 INTERLOKIN- 6

Klasik proinflamatuar IL-6 énemli bir néronal sagkalim ve nérit uzama
faktoriidiir (65,66) ve nosiseptor iceren noronlar hiicre membraninda bulunan sinyal
transduser komponentleri agiga ¢ikarir (67,68). IL-6 makrofaj, glial hiicreler ve
hatta ndronlar1 iceren immiin hiicreler tarafindan iiretilir ve salmir (69). Artmis IL-6
seviyesi insanlarda hastalikli davranig ile korelasyon gostermistir ve tedavi agri,
yorgunluk ve digerleri gibi semptomlarla baglantilidir (70,71). IL-6 agri-hassas
noronlarin kapilarin1 direk regiile ederek inflamasyon, néropati ve kanserle iliskili
agri ve hipersensitiviteden sorumlu olabilir. Noropatili siganlarda sinir hasar1
upregule IL-6 seviyesi ve termal hiperaljezi ve allodini gelismesiyle iyi korelasyon
gostermektedir ( 72,73). Birgok deneysel ¢alisma IL-6 nin proinflamatuar ve pro-

nosiseptif roliinii gostermektedir (7).

4.4 INTERLOKIN- 13

Interlokin-13  (IL-13)  otoimmniin  hastaliklarda  inflamasyonun
diizenlenmesinde anahtar bir rol oynamaktadir. T hiicrelerinden iiretilen IL-4> e
yapica benzer ve antiinflamatuvar bir etki gosterir (91). IL-13 etkisi ile
monositlerden salinan proinflamatuvar sitokinlerin salinimmi bloke eder (92).
Ayrica IL-13” iin B hiicre proliferasyonunda énemli roller oynadig: bildirilmektedir
(93,94). 1L-13 iin aktiflesmesi makrofajlar iizerinde inhibitér etki yapar ve

interferon gamay1 inhibe eder (94). Bu durum inflamasyonda baskilayici rol oynar.
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S. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ekim 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda Giilhane Askeri
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji iinitesinde
yapildi. Prospektif olarak planlanan calismamizda, yerel etik kurul izni ve
hastalarin yazili rizalar1 alinarak, 3 aydan uzun siireli kronik agr1 sendromu hastasi
olan ve pulsed RF iglemi yapilacak, 20-75 yas arasinda, 30 hasta ¢aligma kapsamina
alindu.

Poliklinige basvuran hastalardan anamnez alindi, fizik muayene
yapilarak gerekli radyolojik goriintiileme yontemleri istendi. Agriya neden olan
mekanik faktorler dislandi. Pihtilasma bozuklugu veya kan diskrazisi olan olgular
calisma dis1 birakildi. Ek opioid tedavi planlanmadi ve almamalar1 saglanda.

Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi, bu bilgilendirmeyi
anlayabilecek kooperasyon diizeyinde olan ve c¢alismaya katilmayi kabul eden
hastalar bu c¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara islem i¢in
randevu verildi.

Ameliyathanede yapilacak pulse radyofrekans uygulamasi i¢in hastalar
30 dakika once preoperatif hazirlik odasma getirildi ve intravendz (i.v) damar yolu
acilarak bir rutin tiipe kan alindi.

Operasyon odasma alinan tiim olgularda, rutin monitorizasyon
gerceklestirildi. EKG, non-invaziv kan basinci ve periferik arter saturasyonu
(SpO2) takibi yapildi. Monitorizasyondan sonra hastalara islem icin gerekli
pozisyon verildi. Islem sirasinda goriintiileme igin C-kollu skopi ve/veya
ultrasonografi kullanildi.

Skopi ve ultrasound kontroliinde giris yerleri tespit edilerek antiseptik
soliisyonla temizlenip steril olarak hazirlandi. Hastanin islem uygulanmayacak
tarafina RF pedi yerlestirildi. Girig yerlerine prilokain (5 cc’lik enjektor ile)
hazirlanarak, cilt-cilt altina lokal anestezi uygulandi. Daha sonra skopi veya
ultrasound kullanilarak, radyofrekans kaniili (22 G, 10 cm, 5 mm’lik aktif uglu
veya 5 cm, 2 mm’lik aktif u¢lu elektrod) ile isleme baslayarak 6nceden tespit edilen
bolgeye yerlestirildi. Daha sonra elektrot kaniil icine yerlestirildi (Sekil 4).
Empedans degerinin 300-700 ohm oldugu goriildiikten sonra 50 Hz frekansta
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elektrik stimiilasyonu verilerek duyusal test yapildi. Testi yaparken hastaya ignenin
oldugu bolgede herhangi bir baski, sikistirma, agrida herhangi bir artis olup
olmadig1 sorularak parestezi sorgulandi. 0,5 V altindaki bir degerde parestezi
olustugunda dogru yerde oldugumuz kabul edildi. 2 Hz frekans ile motor uyar1
verildi. 1,5 V iizerinde motor yanit olusmadi. Yerimiz skopi ve ultrasound ile de
dogrulandiktan sonra Pulse RF islemine baslandi. Hastalara 42 °C’ de 45 volt cihaz
cikis giicii ile saniyede 2 kez 20 ms siireli RF akimi1 360 saniye siire ile tedavi
uyguland1 (Sekil 3). Islem bittikten sonra elektrod gekilerek giris yeri steril bir

spunch ile kapatildi. Hastalar iglemi takiben 1 saat igerisinde taburcu edildi

Sekil 3. Radyofrekans cihaz Sekil 4. RF Kkaniilii ve elektrotu
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. Hastalarin demografik o6zellikleri, agri1 siire ve Ozellikleri, daha Once
uygulanan tedavi yontemleri ve islem oncesi VAS( visual analog skala) ve KAS(
Kategorik agr1 skalasi) degerleri kaydedildi. Hastalar 3 hafta sonra kontrole
cagirilarak islem sonrasmi degerlendirmek igin bir rutin tiipe tekrar kan alindu.
Hastanin VAS degeri, KAS degeri ve memnuniyet derecesi kaydedildi.

Toplanan kanlar santrifiijj yontemi ile niive nf 1200 marka cihazda
dakikada 4000 devir ¢evrilerek kanin sekilli elemanlar1 ve plazma ayrildi (Sekil 5).
Bu serumlar -80 santigrad derecede muhafaza edildi. Tiim hastalardan serumlar
toplandiktan sonra Bender medSystems marka human TNF-alfa instant ELISA
BMS223INST kiti ile ELISA yontemi ile 6l¢iim yapildi.

Sekil 5. Santrifiij cihaz1

B
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5.1. Hastalarin Takibinde Kullanilan Skalalar

5.1.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

Agr1 derecesinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden bir
tanesidir. Agrinin siddetinin yaninda efektif komponentinin de 6l¢iimii (hastanin agr1
dolayisiyla kendisini ne kadar kotii hissettigi) hakkinda bilgi verir. VAS, yatay veya
dikey eksende ¢izilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu
¢izginin bir ucunda “agr1 yok”, diger ucunda “hayal edilebilen ya da olabilecek en
kotli agr1” kelimesi bulunur. Hastadan bu ¢izgi lizerinde agrisinin siddetine uyan
yere isaret koymasi istenir. En diisiik VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan
mesafe cm veya mm cinsinden Olgiilerek hastanin agr1 siddetinin sayisal degeri

belirlenir.(Sekil 6)

Sekil 6. Visual Analog Skala (VAS) cetveli
0 W, 10 om
P

Agr yok Dayaniimaz agri

5.1.2 Kategorik Agr Skalas1 (KAS)

Agr1 derecesinin degerlendirilmesinde so6zel olarak sorgulanan bir
skaladir. Hastadan agr1 siddetini tanimlayan s6zcligli segmesi istenir. Agr1 yok, hafif
agri, orta siddette agri, sidettli agri, cok siddetli agr1 seklinde 5 kategoriye ayrilir.
(Tablo 1)
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Tablo 1. Kategorik Agr1 Skalas1 (KAS)

0-2 cm Agr1 yok

3-4 cm Hafif Agn

5-6 cm Orta Siddetli Agr1
7-8 cm Siddetli Agr
9-10 cm Cok Siddetli

5.1.3 Hasta Memnuniyet Derecesi

Hastanin yapilan islemden memnun kalip kalmadigini degerlendirmek
amactyla yapilir. Islem sonrasinda hastanin agrisinda 6nemli derecede azalma olup
olmadigi, herhangi bir ek analjezik kullanip kullanmadig1 sorgulanir. 3 kategoriye

ayrilir. Mitkemmel, 1yi, zay1f seklindedir (Tablo 2)

Tablo 2. Hasta Memnuniyet Derecesi

Onemli derecede agr1 siddetinde azalma ve giinliikk | Miikemmel ( 2)

hareketlerinde gelisme

Agr1 siddetinde azalma fakat aralikli analjezik gerekebilir Iyi(1)

Islem 6ncesine gore hicbir degisikligin olmamasi yada daha | Zayif (0)

kotia olmasi

5.2. istatistik ve Verilerin Sunumu

Veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra SPSS 15.0 istatistik paket
programu ile analizleri yapilmistir. Tanimlayic1 istatistik olarak frekans, yiizde,
ortalama, standart sapma ve en kiiciik ve en biiyiik degerler verilmistir. Verilerin
normal dagilimina kolmogorov smirnov testi ile bakilmistir. Siirekli verilerin 6ncesi

ile sonrasinin karsilastirilmasinda bagimli gruplarda t testi, kesikli degiskenlerin
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oncesi ile sonras1 arasindaki karsilastirilmasinda ise mc nemar testi kullanilmastir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir.
6. BULGULAR
6.1. Demografik Bulgular
Kronik agr1 sendromu tanist almis ve pulsed radyofrekans tedavisi
uygulanacak 30 hasta c¢alisma kapsamima alindi. Demografik Ozellikleri
degerlendirilirken yas ve cinsiyet gz Oniinde bulunduruldu. Hastalarin yas
ortalamas1 51,0020, 155 saptandi. Cinsiyetlerine baktigimizda hastalarin %66,7 si

kadin hastaydi.(Tablo 3)

Sekil 7. Cinsiyet Dagihm Grafigi

70
60
501
40
30
20
10

OErkek
B Kadin

NN NN NN

Cinsiyet

Tablo 3. Hastalarin demografik bulgulan

Hasta grubu
(n=30)
Yas* 51,00 + 20, 155
Erkek %33,3 (n=10)
Cinsiyet** Kadin %66,7 (n=20)

* Ortalamaz+standart sapma olarak verilmistir. ** Hasta Sayis1 ve % olarak verilmistir.
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6.2. Kronik agrih hastalara uygulanan PRF islemleri

Calismaya dahil edilen 30 hasta tani konulan kronik agri1 sendromuna goére
farkli sekilde PRF uygulanmasina tabi tutuldu.. Tim olgularin degerlendirilmesinde
5 farkli PRF teknigi uygulandi. Kaudal PRF % 50( n=15) oraniyla en fazla
uygulanan islem oldu.(Tablo 4)

Tablo 4. Uygulan PRF islemleri

Tan Islem Say1 (n)(%)
Postherpetik nevralji Torakal DRG PRF 1(3,3)
Morton ndéroma Interdigital PRF (Sekil 10) 8 (26,7)
Koksigodinia Kaudal PRF (Sekil 8) 15 (50)
Oksipital nevralji Oksipital PRF 1(3,3)
Donuk omuz Supraklavikular PRF (Sekil 9) 5(16,7)

Sekil 8. Kaudal PRF Sekil 9. USG ile Supraskapular PRF

~
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Sekil 10. Interdigital PRF

6.3. Viziiel Analog Skala (VAS) Degerlendirmesi

Olgularin tiimiinde islem 6ncesi VAS degerleri ile islem sonrasi 3. hafta
degerleri karsilastirilmigtir. Ortalama VASO degeri 8.00+ 1,531 iken ortalama
VAS3. HF. degeri 3,40 + 2,417’ dir. 3. hafta VAS degerlerininde islem 6ncesi VAS
degerlerine gore istatiksel olarak yiliksek anlaml azalma oldugu saptandi (P<0,001)

(Tablo 5).

Tablo 5. VAS skorlarinin degerlendirilmesi

VAS VAS
(islem 6ncesi) (islem sonrasi) P
8.00+ 1,531 3,40+ 2,417 < 0,001
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6.4. Kategorik Agn Skalas1 (KAS) degerlendirmesi

Tim olgularda islem Oncesi ve islem sonrasi 3 hafta KAS sonuglar1
karsilastirildi. Karsilastirma yapilirken hafif ve orta siddetli agr1 1 olarak kabul
edilirken siddetli ve ¢ok siddetli agr1 2 olarak kabul edildi. Islem 6ncesi KAS
sonuglarina bakildiginda siddetli ve ¢ok sidettli agris1 olan hasta sayis1 toplam 25
iken islem sonrasi 3. hafta KAS sonuglarina bakildiginda bu say1 7° e diismektedir.
Bir baska agidan bakildiginda islem 6ncesi KAS sonuclarinda hafif ve orta siddetli
hasta sayis1 5 iken islem sonrasi 3. hafta KAS sonuclarinda bu say1 23°diir. 3. hafta
KAS sonuglarinda islem oncesi KAS Sonuclarma gore istatiksel anlamli azalma

oldugu saptandi (P<0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. KAS Bulgularinin Karsilastirilmasi

KAS3.HF. Total
1 2
1 5 0 5
KASO 2 18 7 25
Total 23 7 30
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6.5. islem sonrasi hasta memnuniyeti
Hastalarin iglem sonrast 3. haftada subjektif olarak islemden
memnuniyetleri sorgulandi. Hastalarin cogunlugunun ( %63,3) uygulanan islemden

memnun kaldig1 ortaya ¢ikdi (Tablo 7)

Tablo 7. Hasta Memnuniyeti Oranlan

Memnuniyet Say1 (n) Oran (%)
yok 11 36,7
var 19 63,3
Total 30 100

6.6. Serum TNF- alfa degerleri

Hastalardan islem Oncesi ve islem sonrasi 3. haftada kanlar1 alinip
santrifuj edilerek serum halinde — 80 derecede saklandi. Toplam 30 hastanin islem
oncesi izinleri alianarak kanlar1 alind1 fakat islem sonrasi sadece 15 hasta tekrar
kanlarinin alinmasina izin verdi. Bu yiizden sadece 15 hasta lizerinden karsilastirma
yapilabildi. 15 hastanin alman serumlarinda yapilan 6lgiimler sonucunda TNF- alfa
(islem oOncesi) ortalama deger 5,230+3,858 iken TNF-alfa (islem sonrasi) ortalama
deger 12,763+3,322 oldugu tespit edildi. islem sonrasi 3. haftadaki TNF- alfa
degerlerinde islem Oncesine gore istatiksel olarak anlamli artma oldugu goézlendi

(p<0.001) (Tablo &)

Tablo 8. TNF- Alfa Sonuclarin Degerlendirilmesi

TNF- alfa TNEF- alfa
(Islem 6ncesi) (islem sonrasi) P
5,230+3,858 12,7634+3.322 <0, 001
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7- TARTISMA

Agr1, belki de hastalarin doktora tedavi amaciyla bagvurmasinin en yaygin
sebebidir. Siirekli ve dayanilmaz oldugu zaman, hem bu duruma katlanmaya ¢alisan
kisiyi hem de agriy1 hafifletmeye ¢aligan doktoru zora sokar.

Kronik agri1 nosiseptif veya noropatik kaynakli olabilir (12). Siklikla
nosiseptif agrinin ciddiyeti doku hasarmin yaygmligiyla dogru orantilidir, doku
tyilesmesi gerceklestigi i¢in de agr1 zamanla azalma egilimindedir. Aksine
noropatik agri nispeten minor bir fiziksel hasarla baslayabilir ve agrinin ciddiyeti
doku hasarinin biiyiikliigiiyle dogru orantili degildir. Aslinda ciddi sinir hasarina
bagl ciddi norolojik defisiti olan bazi hastalar agr1 hissetmezken, digerleri sinir
fonksiyonu korunmus olmasina ragmen agridan sikayet edebilirler (75)

Agrn tedavisi farmakolojik tedavi, girisimsel yontemler, fizik tedavi ve
psikolojik tedaviden olusan kombine bir tedavidir. Son yillarda girisimsel
yontemler agr1 tedavisinde biiylik yer tutmaya baslamistir. Bunlardan biri de
radyofrekans uygulamadir.

Agr1 tedavisinde cok daha yeni bir RF metodu, Sluijter ve ark. (46)
tarafindan tanimlanan RF sinyallerinin kisa atimlar seklinde RF lezyon
jeneratoriinden ¢ikip RF elektrotlar1 ile noral dokuya verildigi PRF’ tir. PRF
tedavisi saniyede her biri 20 milisaniyelik degisen akim doguran 2 patlamadan
olusur. Degisen akimin frekans1 500 kHz’ dir. 20 ms’ lik aktif faz1 480 ms’ lik bir
sessiz periyot takip eder. Boylece ortaya ¢ikan 1sinin ortamdan uzaklasmasina izin
verilir. Akim genellikle 45-50 volttur.

PRF’ de RF akim siireleri yalnizca kiigiik zaman araliklarindaki
atimlardan olustugu icin, ortalama doku 1sis1t aymt RF voltajlarinda ve ayni
elektrotlarla klasik RF’ den daha diisiik derecelere ¢ikar. Ayni sebepten dolayi,
PRF’ de, ortalama doku 1s1s1 “lethal temperature range” (45-50°C)’ e ulagsmaksizin
klasik RF’ den daha yiliksek RF wvoltajlar1 kullanilabilir. Bundan dolayr PRF
nontermal veya nondestriiktif bir islem olarak tanimlanir (77).

Bircok klinik ¢alisma ¢esitli agr1 tiplerinde PRF’ in etkisini arastirmistir
(Audette et al. 2005, Kogoglu et al. 2002, Cahana et al., 2006, Malik ve Benzon,
2007). Baz1 klinik calismalarda PRF uygulamasini takiben haftalar veya aylar
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icinde agrida azalma oldugu yaymlanmistir. Bu yaymlar DRG’ ye (Hamann et al.
2002, Munglani 1999, Sluijter et al. 1998a, Van Zundert et al. 2003) veya periferal
sinirlere (Cohen ve Foster 2003, Shah ve Racz 2003) kapali olarak uygulanan
PRF’in kullanildig1 tedavi rejimlerininde oldugu noéropatik agrili durumlarin
tedavisini genisce icermektedir. PRF islemi doku hasar1 olusturmaksizin klinik
olarak etkili oldugundan otoriteler tarafindan kabul gormiistiir (Sluijter et al.
1998b)(76).

Bizim  yaptigimiz = ¢alismada  algoloji  polikliniginde  goriip
degerlendirdigimiz ve farkli kronik agr1 sendromu tanis1 almis 30 hastaya tanisina
gore farkli PRF yontemleri uygulandi. Hastalarin islem 6ncesi VAS degerleri ile
islem sonrasi 3. hafta VAS degerlerini karsilastiridigimizda istatiksel olarak anlamli
azalma oldugunu saptandi (p<0.001). Aym1 sekilde KAS degerlerine gore
yaptigimiz karsilastirmada da islem oncesi KAS sonuclarinda hafif ve orta siddetli
hasta sayis1 5 iken islem sonrasi 3. hafta KAS sonuclarinda bu say1 23°diir. 3. hafta
KAS sonuglarinda islem oncesi KAS Sonuclarma gore istatiksel anlamli azalma
oldugu saptandi (P<0,001). Hasta memnuniyeti ag¢isindan baktigimizda islem
yaptigimiz hastalarin %63,3 yapilan islem sonucu agr1 tedavisinden memnun
kalmistir. TNF- alfa (islem Oncesi) ortalama deger 5,230+3,858 iken TNF-alfa
(islem sonras1) ortalama deger 12,763+3,322 saptand1. Islem sonrasi 3. haftadaki
TNF- alfa degerlerinde islem Oncesine gore istatiksel olarak anlamli artma oldugu
gozlendi ( p< 0.001).

PRF’ in Ongoriilen etki mekanizmasi hiicresel disfonksiyondan, yiiksek
elektromanyetik alan ve 1s1 patlamasindan néromodulasyon arasinda degismektedir
(46,77). Higuchi ve ark, Van Zundert ve ark. ve Hamann ve ark. tarafindan yapilan
deneysel ¢alismalar PRF’mn noronal aktivasyona sebep oldugunu gostermistir.
Erdine ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ayrica hiicresel yapida hasara sebep
olabilecegini géstermistir (78).

PRF’in analjezik etkinligini saglayan mekanizma halen tam olarak
bilinmemektedir. Higuchi ve ark. PRF’ in akut fazi boyunca elektromanyetik alan
(EMF: electromagnetic field) olusturdugunu ve bunun sonucunda molekiiler ve
hiicresel seviyede noromodulasyona sebep olarak agrili sinyallarin transmisyonunu

azalttigimi yaymlamiglardir (6). Bir baska calismada Hagiwara ve ark. PRF’in
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analjezik etkinliginin alfa2- adrenoreseptdr antagonist, selektif 5-HT3 serotonin
reseptor antagonist ve non-selektif 5-HT serotonin reseptor antagonisti olan ti¢ ilag
tarafindan inhibe edildigini ve sonug¢ olarak PRF’in analjezik etkisini noradrenerjik
ve serotonerjik inen agr1 inhibitdr yolaklarini giiclendirerek olusturdugunu
belirtmiglerdir (76).

Birkag c¢alismada PRF uygulandiktan sonra hiicre stress markerlar:
Olciilmiistiir. Higuchi ve ark. yaptig1 bir ¢alisamada rat modelinde DRG’ ye PRF
uygulanmis ve 3 saat sonra yapilan Ol¢iimlerde dorsal spinal boynuzlarin
stiperfisiyal laminalarinda c- fos geni eksprese eden hiicre sayisinda 6nemli derece
artts oldugu gozlemlemistir. Fakat aym artisim 38°C° deki KRF’ de
gozlemlememistir (6). Van Zundert ve ark. son zamanlarda yaptig1 deneysel bir
calismada PRF ve KRF’m her ikisinde de c-fos geni eksprese eden hiicre sayisinda
artis oldugu gosterilmistir. Yogun c-fos gen ekspresyonu bazi agri inhibitor
mekanizmalarini devamli aktivasyonuna sebep oldugu gosterilmistir (79).

Richebe ve ark. PRF’in etkinligini gdsteren kontrollii ¢alismalarin az
oldugu gibi tutarli molekiiler kanitlarin yetersizligine baglh olarak c-fos geni
teorisine kars1 hakli olarak uyarmaktadir. Ayrica c-fos degisikliklerinin bircok
hiicresel islemlerlede iliskili olabilicegi ve PRF de gozlenen c-fos
upregiilasyonunun terapdtik etki mekanizmasi ile iliskili olmayabileceginin 6nemli
oldugunu belirtmiglerdir (80).

Hamann ve ark. yaptig1 bir ¢calismada c- fos genine ek olarak hiicresel
stres indikatorii olarak aktive edici transkripsiyon faktdor 3 (ATF3: activating
transcription faktor 3)’ iinde PRF sonrasi arttigin1 géstermislerdir. Bununla birlikte
c-fos geninde oldugu gibi tam etkin rolii bilinmemektedir (81).

Goksal K. ve ark. yaptig1 bir arastirmada kronik agr1 sendromlarindan biri
olan fibromiyaljili (FM’li) hastalarda antiinflamatuar etkinlik gosteren IL-13
diizeylerine bakmuslar. IL-13 etkisi ile monositlerden salman proinflamatuar
molekiillerin salinim1 bloke edilir. Ayrica makrofajlar iizerinde inhibit6r etki yapar
ve interferon gamay1 inhibe eder. Bu durum IL-13’iin antiinflamatuar etkinligini
gosterir. Bu arastirmada FM’li hastalarda semptomlar1 2 yildan az olanlarda serum

IL-13 seviyeleri diisiik ¢ikmustr. Bunun sonucunda heniiz kompansatuvar
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mekanizmalarin ¢alismadiginin ve proinflamatuvar sitokinlerin arttiginin indirekt
bir gdstergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir (96).

Inflamasyonun en 6nemli semptomlarindan biri olan agri kronik agri
sendromlarindan biri olan FM’de de en 6nemli semptomlardan biridir. Wallace ve
ark. inflamasyonda rol alan bazi sitokinlerin FM’li hastalarda hiperaljeziden
sorumlu oldugunu bildirmislerdir. Bazzichi ve ark. da sitokinlerin yaygm agrmnin
inflamatuvar ve noropatik hiperaljezinin olusumu ile ilgili oldugunu
gostermislerdir.(96)

Cesitli sitokinlerin agr1 hissinin algilanmasinda katkis1 bulunmaktadir.
Bunlar arasindan TNF- alfanin periferal ve santral sinir sistemindeki agri
indiiksiyonunda regulatér olarak gorev yaptigi diisiiniiliir (83) Eksojen olarak
uygulandiginda agriya karst artmus duyarliligin (hiperaljezi) giiclii  bir
indiikleyicisidir (84). TNF- alfanin gorevi olarak hiicresel oliim, sag kalim,
proliferasyon ve differensiasyonu igeren doku hasarina cevap olarak olusan immun
cevabi1 yonettigi ve diger sitokinlerin salinimini kontrol ettigi 1yi bilinmektedir (85).
Fakat immun cevap regulasyonunda TNF-alfa etkisinin esas rolii tam olarak
ansilamamistir.

Noropatik agr1 baglaminda ratlarda siyatik sinir kronik konstriksiyon
hasarmin kullanilan standart modellerinde TN-alfa hasar biilgesinde saptanmistir ve
up- regulasyonu gosterilmistir (86). Aymi sonuclar insanlarda da gosterilmistir.
Agrili ndropatisi olan hastalardan alinan sinir biyopsilerinde yiiksek TNF- alfa
ekspresyon seviyeleri gosterilmistir 6zellikle Schwann hiicrelerinde (87). ratlara
uygulanan intra-siyatik TNF- alfa injeksiyonu insanlarda olan ndropatik agriya
benzer agr1 hipersensitivitesi olusturmustur (88).

TNF- alfa’nin spinal kord ve dorsal kok gangliyonundaki substance P ve
calcitonin gene related peptide (CGRP) gibi ndéropeptid ve inflamatuar ajanlarin
noronal iiretimini direkt indiikledigi gosterilmistir (89). Substance P ve CGRP’ nin
ndropatik agridaki belgelenmis etkileri iyi bilinmektedir. Ayrica TNF- alfa’nm IL-1
beta, IL-6 ve IL-8’ i igeren proinflamatuar sitokin kaskadini indiikleyerek indirekt
olarak nosiseptif noronlar1 sensitize ettigi yaymlanmistir. Bu sitokin kaskad immiin

hiicrelerden prostoglandin ve diger inflamatuvar mediatdrlerin salinmasina sebep
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olur. TNF- alfa direkt olarak agriy1 indiikleyebilmektedir. Bunun kanit1 ise siyatik
sinire enjekte edildigi zaman agrili ndropati olusturmasidir (90).

Bizde bu calismamizdada Goksal K ve ark. nin (96) yaptigi ¢alismadan yola
cikarak kronik agri sendromlarinin bir¢ogunun tedavisinde kullanilan PRF’in agr1
olusumunda anahtar rol oynayan ve proinflamatuvar sitokinlerin en énemlisi olan
TNF- alfa seviyelerine bir etkisinin olup olmadigini arastirarak PRF’ in etki
mekanizmasina bir bagka agidan bakdik. Hastalarin islem 6ncesi ve iglem sonrasi 3.
haftada aldigimiz serumlardan yaptigimiz TNF-alfa Olglimlerinin sonuglarini

karsilagtirdigimizda istatiksel olarak anlamli artma saptandi.(p<0.01)
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8- SONUC

Bu calismada kronik agr1 sendromunda uygulana tedavi yontemlerinden
biri olan PRF’ in etki mekanizmasini ortaya koyabilmek i¢in hasta grubundan islem
onesi ve islemden sonra 3. haftada kan alarak serumdan agr1 ile iliskili
proinflamatuvar sitokinlerden biri olan TNF- alfa degerlerini inceledik. Elde edilen
TNF- alfa sonuglarim1 karsilastirdigimizda islem sonrasi 3. hafta degerlerinde
istatiksel olarak anlamli bir artis oldugunu tespit ettik.

Bilindigi gibi en 6nemli bulgusu agri olan inflamatuvar yanit siireginde
proinflamatuvar sitokinler kadar anti- inflamatuvar sitokinlerde goérev almaktadir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére TNF- alfa degerlerinin artmasi sonucu
inflamatuvar bir yanit olusturmus gibi goziilkmekdeyiz. Hastalardan elde edilen
serumlardan  anti- inflamatuvar sitokinleri ¢alisarak konunun yorumlanmasini
tekrar yapmak hedefimizdir. Ciinkii inflamatuvar sitokinlerin artismma anti-
inflamatuvar sitokinlerin daha fazla artigla yanit vermis olabilecegini diisliniiyoruz.

Sonug¢ olarak PRF kronik agri sendromlarinin tedavisinde etkin bir
yontemdir. Nondestriiktif olmas1 ve sinir hasar1 olusturmamasi énemli bir avantaj
saglamaktadir. PRF’ in bilinen etki mekanizmasi olusturdugu elekromanyetik alanla
noromodulasyon yapmasidir. Calismamiza bagslarken amacimiz PRF ydnteminin
anti-inflamatuvar etkinliginin olup olmadigin1 degerlendirmekdi.  PRF’ in
proinflamatuvar bir sitokin olan TNF- alfa’ y1 provoke ettigini tespit ettik.
Antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-13 ii hasta serumlarinda degerlendirmek bu
calismanin eksik kalan parcasidir diisiincesindeyiz. Bu sonuglarla beklentimizin
aksine inflamatuvar bir siire¢ olusturdugumuzu saptadik. Antiinflamatuvar siireci
etkileyip etkilemedigimizi gormek ile konuyu bir basamak Oteye tasiyacagimiz

kanaatindeyiz.
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