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Ozet

Agr tedavisinde bircok dedisik ydntem kullaniimaktadir. Ozellikle uzun
stiren agrilar, cerrahi sonrasinda gelisen agrilar, kaslardan ya da eklemlerden
kaynaklanan agrilarin tedavisinde medikal yontemlerin yanisira fiziksel yon-
temler de tercih edilmektedir. Transkutanoz elektriksel sinir uyarimi (Trans-
cutaneous Electrical Nerve Stimulation = TENS) da sik tercih edilen secenek-
lerden birini olusturmaktadir. TENS agri yonetiminde kullanilan yaygin bir iyi-
lestirici ajan olmakla beraber, etki mekanizmasi hala tam olarak anlasilama-
mistir. Bu calismada TENS'in farkli modalitelerinin arka koék ganglionlari

(AKG) uzerindeki olasi morfolojik etkilerinin gézlenmesi amaclanmistir.

Otuz Spraque-Dawley cinsi sican 5 erkek ve 5 disiden olusan 3 gruba
ayrildi. Her grubun bel bélgesi tiras edildikten sonra bir gruba 15 gin boyun-
ca, 20 dakika siresince, normal (konvansiyonel) TENS, diger gruba ise Burst
TENS uygulamasi yapildi. Kontrol grubuna ise ayni sire boyunca sadece
elektrotlar yapistirildi. Uygulama sirasinda negatif elektrot omurganin sag
tarafina, pozitif elektrot ise sol tarafina yerlestirildi. Uygulamadan bir hafta
sonra L4 ve L5 segmentinin her iki tarafindaki AKG'lari cerrahi olarak cikartil-
di. Histolojik preparasyondan sonra stereolojik yontemler kullanilarak gang-
lion hacimleri ve néron sayilari hesaplandi. Veriler; gruplar, polarizasyon ve

cinsiyet bakimindan degerlendirildi.

Calismamizda normal TENS gruplarinin ganglion hacimleri kontrol gru-
bundan fazla bulundu. Ganglion hacimleri cinsiyete bagli olarak karsilastiril-
didinda ise ozellikle erkeklerin normal TENS grubunun hacminin kontrol gru-
bundan fazla oldugu go6zlendi. Gruplar néron sayilari bakimindan incelendi-

ginde ise TENS gruplarinin néron sayilarinin kontrol grubundan fazla bulun-



masilyla beraber, sadece normal TENS grubunun néron sayisi kontrol grubun-

dan anlaml olarak fazla idi.

Elde ettigimiz veriler degerlendirildiginde 6zellikle konvansiyonel TENS'in
arka kok ganglionu hacimlerinin azalmasini engelledigini bunu da néron, sa-
tellit ve Schwann hucresi olumini azaltarak yaptigini dislinmekteyiz.
TENS’in 6zellikle erkeklerde Testosteron’un apoptosis’i engeleyen etkisini art-
tirici bir etkisi olabilecedini disiinmekteyiz. TENS elektrotlarinin polaritesinin

arka kok ganglionu morfolojisi tGzerinde bir etkisi olmadigi gézlenmistir.

Calismamizin daha 6nce yapilmis bir benzerinin olmamasindan dolayi
TENS’in organizma Uzerindeki etkisi konusunda yeni calismalara isik tutaca-

gini disinmekteyiz.

Anahtar sdzcukler: TENS, arka kok ganglionu, stereoloji



Summary

Many different methods are used in the treatment of pain. In addition to
medical methods, physical methods are also preferred, particularly for long-
lasting pain, post-surgical pain, muscle or joint pain. Transcutaneous electri-
cal nerve stimulation (TENS) also constitutes one of the commonly preferred
options. While TENS is a common healing agent used in pain management,
the mechanism of action is still not fully understood. The aim of this study
was to observe the possible morphological effects of different modalities of
TENS on the dorsal root ganglia (DRG).

Thirty Spraque-Dawley rats were divided into 3 groups, consisting of 5
males and 5 females. After each group’'s lumbar regions was shaved, one
group was subjected to normal (conventional) TENS and the other group to-
burst TENS for 20 minutes every day in a period of 15 days. No electrical im-
pulses were used in the control group, only the electrodes were attached for
the same duration. During the stimulation, the negative electrode was placed
on the right side and the positive electrode was placed on the left side of the
spinal column. One week after the application, DRG’s of L4 and L5 segments
were excised surgically on both sides. After histological preparation, total
ganglion volumes and neuron numbers were calculated using stereological

methods. Data was evaluated in terms of groups, polarization and sex.

Evaluation of obtained data revealed, that the ganglion volumes of nor-
mal TENS groups were greater than the control group. When the ganglion
volumes were compared according to sex, it was observed that the volume
of males in the normal TENS group was higher than the control group. In

terms of neuronal numbers, the number of neurons in the normal TENS



group was significantly higher than that in the control group, while the num-

ber of neurons in the TENS groups was greater than the control group.

In conclusion we assume that particularly conventional TENS inhibits the
decrease of the posterior root ganglion volume by reducing neuron, satellite
and Schwann cell death. It seems that especially Testosterone have an inhib-
iting effect on apoptosis in the dorsal root ganglion. Our observations indi-
cate that the polarity of the TENS electrodes display no different effect on

the morphology of the dorsal root ganglion.
The lack of previous analog studies on this topic suggests that our work

will shed new light upon the effects of electrical stimulation on the dorsal

root ganglion.

Keywords: TENS, dorsal root ganglion, stereology
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1- GIRIS VE AMAC

Uluslararasi Agri Arastirmalari Teskilati’'na (International Association for
the Study of Pain=IASP) gore agri; “Var olan veya olasi doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel
deneyim” ve “Agri bir korunma mekanizmasi” olarak tanimlanmaktadir. Agri
organizmaya zarar veren ve dokulari zedeleyen etkenler sonucu olusan, re-
septorleri olan bir duyudur. Serebral korteks tarafindan agri olarak algilanan
uyaranlar serbest sinir sonlanmalarindaki agri reseptoérlerinin uyariimasiyla
ortaya cgikarlar. Agrili uyaranlari tasiyan periferik liflerin hiicre cismi, yani agri
yolunun birinci néronu arka koék ganglionu (AKG)'nda yer alir (Kirdi, 2016;
Dizdar, 1990; Diniz& Ketenci, 2000). Agri sliresine gore akut ve kronik olmak
Uzere ikiye ayrilir. Uygun tedaviye ragmen devam eden adriya kronik agri
denir. Agri ayrica bolgeye gore (bas, bel vb), etyolojik faktorlere gore (kan-
ser, artrit vb) ve patofizyolojisine gore (noropatik, psikojenik, nosiseptif ve

miks) siniflandiriir (Akgaboy, 2016).

Insanlar yuzyillardir agriy! tedavi etmeye galismaktadir. Ozellikle bitki-
lerden yapilan ilaglar, soguk sicak uygulamalar ilk kullanilan agri kesici yon-
temleri olusturmustur. S6git kabugundan elde edilen alfa salisilik asit (Aspi-
rin) modern agri kesicilerin temeli olmustur. Farmokoloji alaninda yapilan
olaganilsti calismalar ile nonsteroid antienflamatuar (anti romatizmal) ilacla-
rin kesfi agri tedavisi konusundaki en buytk ilerleme olarak kabul edilmekte-
dir. Bu ilaglari opiyoid ve narkotik olarak adlandirilan ve yesil kirmizi recete
ile satilan glgclt agri kesicilerin kesfi izlemistir. Uygulandiklari bélgede agri
duyusunu belli bir sireyle tamamen yok etmek igin kullanilan ilaglara lokal
anestezik denilmektedir. Lokal anestezikler ile klglk cerrahi girisimler, dis
mudahaleleri adrisiz hale gelmistir. Genel anestezikler ise agriyi tamamen

kontrol altina alip ameliyatlarin agrisiz yapilmasina imkan vermistir. Agri te-
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davisinde son yuzyilda bircok fizik tedavi yontemi gelistirilmis ve geleneksel
yontemler modern tip yorumu ile hayata gecirilmistir. Agr1 tedavisi konusun-
da fizik tedavi yontemleri son otuz yilda son derece yogun olarak kullaniima-
ya baslanmistir (Bahadir, 2017).

Agri tedavisinde medikal olarak baslica non-streroid anti-inflamatuar
ilaclar, opioidler, antidepresanlar ve antiepileptikler kullaniimaktadir (Beya-
zova, 2000). Akupunktur, tetik nokta enjeksiyonu, epidural/ foraminal ste-
roid enjeksiyonu, nukleoplasti, radyofrekans termokoagulasyonu, ndralitik
bloklar, sempatik bloklar, medulla spinalis pili ve port-pompa sistemleri gu-
numuzde agr tedavisinde uygulanan girisimsel (invaziv) yontemlerdir (Yucel,
2012).

Fizik tedavi yontemleri; yan etkilerinin yok denecek kadar az olmasi, vi-
cudun kendi agr kesici mekanizmalarini galistirmalari, atik maddelerin uzak-
lastirilmalarini kolaylastirmalari ve doku tamirini kolaylastirmalari nedeniyle
siklikla tercih edilmektedir (Diniz & Ketenci, 2000).

Agn tedavisinde kullanilan fizik tedavi ajanlari arasinda sicak ve soguk
uygulamalar ile alcak, orta ve yuksek frekansli akimlardan siklikla faydalani-
lir. Bugun sik olarak kullanilmakta olan algak frekansl akimlara érnek olarak
Faradik akim, Galvanik (dogru) akim, Diadinamik akimlar ve Transkultan
elektriksel sinir uyarimi (TENS) verilebilir (Sengir, 1989).

TENS cilde yerlestirilen elektrotlarla, cilt yoluyla, sinir sistemine kontrol-
I, dusiik voltajli elektrik akimi uygulama yéntemi olarak tanimlanabilir. Ilk
kez 1967'de Wall ve Sweet cilt Uizerine yerlestirilen elektrotlar araciligi ile pe-
riferik sinirlerin elektriksel olarak uyarilmasi sonucunda kronik agrinin gegici

olarak dizeldigini bildirmisler ve bu teknik daha sonra "Transcutaneus Electi-



rical Nerve Stimulation" kelimelerinin bas harflerinden olusan TENS olarak

adlandiriimistir (Beyazova, 2000).

Yuzeyel elektrotlarla cilt Gzerinden uygulanabilir olmasi, tasinabilir olma-
si, hastanin kendi kendine uygulayabilmesi, yan etkisinin bulunmamasi ve
her zaman her yerde kullanilabilmesi TENS'in GstUnltkleridir. Baslangicta sa-
dece konvansiyonel (normal) bicimde uygulanan TENS bugun akupunktur
benzeri TENS, kisa yogun TENS, Burst TENS ve modile TENS gibi farkli mo-
dalitelerde kullanilmaktadir (Tuna, 2001).

TENS agri yonetiminde kullanilan yaygin bir iyilestirici ajan olmakla be-
raber, etki mekanizmasi konusunda hala tam bir goris birligine varilabilmis
degildir. Yapilan calismalarda dedisik goris ve teoriler ortaya atilmis, kimi

zaman birbiri ile gelisen sonuclar bildirilmistir (Buran, 2002).

Ciddi yan etkileri olan ilac ve cerrahi gibi geleneksel yontemlere alterna-
tif ve invaziv bir ydntem olmamasi ile TENS, bugline kadar pek cok makale
ve calismada inceleme konusu olmustur (Yakut, 2008). Bununla beraber;
TENS’in merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi (PSS) bilesenle-

rinin morfolojisi Uzerindeki etkisi ile ilgili yayinlara rastlanamamistir.

LiteratUrdeki bu buyik eksikligin kapatilmasina katkida bulunmak ama-
clyla cahismamiza TENS’in AKG morfolojisi Uzerindeki etkisinin gdzlenmesi
amaclanmistir. Bu hedef dogrultusunda TENS'in konvansiyonel ve burst mod-
larinin ayni zamanda da elektrot polaritelerinin AKG tUzerindeki morfolojik et-

kisinin stereolojik yontemlerle ortaya konmasi planlanmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1 - Sinir Sistemi ve Noronlar

Sinir sistemi, endokrin sistemle birlikte vicudun 6énemli bir dizenleyici-
sidir. Uyarilara endokrin sistemden daha hizli cevap verir. Sinir sistemi mor-
folojik olarak MSS ve PSS olarak iki boélime ayrilir. MSS beyin ve medulla
spinalis’ten olusurken PSS kranial ve spinal sinirlerden olusur. Fonksiyonel
olarak ise sinir sistemi somatik sinir sistemi (SSS) ve otonom sinir sistemin-
den (OSS) olusur. Kendi istegimizle gergeklestirdigimiz hareketler SSS tara-
findan dizenlenirken, kan damarlari ve organlarin calismasi gibi fonksiyonlar
kendi istegimiz disindadir ve OSS tarafindan dizenlenir. OSS sempatik ve
parasempatik olmak Uzere iki bélime ayrilir ve bu bdélimlerin hem MSS'de
hem de PSS icinde bulunan yapilari bulunmaktadir (Ozdingler, 2015; Ozan,
2014 & Taner, 1998).

Sinir sisteminin mikroskobik incelenmesinde iki cesit hiicreden olustugu
gorulmektedir. Bunlar ndéron olarak isimlendirilen sinir hucreleri ile glia hiucre-
leridir. N6ronlar; motor ve emosyonel cevaplari olusturan, duyularin algilan-
masini saglayan, 6grenme ve hafiza gibi fonksiyonlari yerine getiren hicreler
olup uyarilabilme 6zelligine sahiptirler. Noronlar beyin, medulla spinalis ve
ganglionlarda bulunur. Glia hicreleri néronlari destekleyen, uyaran ve besle-
yen sayilari néronlardan neredeyse bes kat daha fazla olan uyarilamayan
hucrelerdir (Sargon, 2016a). Noronlar morfolojilerine gore 3 grupta incelenir.
Unipolar néronlarin yuvarlak hicre gévdelerinden tek uzanti ¢ikar ve sonra
bu uzanti iki dala ayrilir. Bu tlr néronlar kranial sinirlerin sensitif ganglionla-
rinda ve spinal sinirin arka kdkindeki AKG'da bulunur. AKG'daki néronlar ge-
nellikle psddounipolar néron olarak isimlendirilir. Pseudounipolar ndronlarin
hiicre govdeleri, PSS'nin parcasi olarak MSS'inin disindaki duyu ganglionlari-

na yerlesmislerdir. Bipolar néronlarin uzunca olan goévdelerinin her ucundan
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bir sinir lifi clkar. Bu tir ndron retina, ganglion(ggl) vestibulare ve
ggl.cochleare'de bulunur. Multipolar néronlarin hicre gdvdelerine ise birgok
sinir lifi baglanir. Bunlarin en uzun olani akson digerleri ise dentrittir. Beyin
ve medulla spinalis’teki néronlarin cogu bu tiptir (Sekil 2.1) (Arinci & Elhan,
2014; Ozan, 2014).

Sinir hiicresi perikaryon adi verilen bir gdvdeden ve bu gdvdeye bagl
uzantilardan olusur. Bu uzantilardan tek ve uzun olan akson, kisa ve ¢ok sa-
yida olanlara ise dentrit denir. Bir veya birden fazla olabilen dendrit, perifer-
den hicre goévdesine impuls getirir. Dendritten daha uzun, fakat tek olan ak-
son, hicre govdesinden perifere impuls goturar. Akson ve dendrit genellikle
sinir lifi olarak isimlendirilir. Noronlar birbirleri arasinda badlanti noktalari
olan sinapslarla iliski kurarlar. Iletisim, bir néron tarafindan salgilanan, bir
diger néronu uyaran veya engelleyen, impulslarin iletimini devam ettiren ve-
ya durduran ya da onlara cevap verilmesini saglayan kimyasal ajanlar yoluyla
yani norotransmitterler ile saglanir (Moore, Dalley & Agur, 2014; Arinci & El-
han, 2014).

Tek kutuplu
~.  (Unipolar)
noron

>,

—2

S«

.-,_.:"."ll-"l—,

J L IS e
Iki kutuplu {3}
(Bipolar) !
noron ok kutuplu
Multipolar)
néron

Sekil 2.1: N6ron gesitleri (Bear, 2016)
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Fonksiyonlarina gére néronlar motor, duyu ve ara noéronlar olmak Uzere
3 grupta siniflandirilirlar. Motor ndéronlar (efferent) merkezi sinir sisteminden
aldiklari impulsu kas, organ ve salgi bezi gibi effektér organlara goétirdrler.
Iskelet kaslarina gidenlere somatik motor ndron, organ, bez ve damarlara
gidenlere visseral motor noéron denir. Duyu néronlar (afferent) periferden ve-
ya vicuttan kaynaklanan duyularn reseptoérler araciligi ile alarak MSS'ne tasir-
lar. Sinir sistemindeki néronlarin gogunlugunu olusturan ara noéronlar ise no-

ronlar arasinda baglanti kurarlar.

2.2-Merkezi Sinir Sistemi

MSS; beyin ve medulla spinalis’ten olusur. Beyin; cerebrum, cerebellum
ve truncus encephali’den olusmustur. Truncus encephali; medulla oblangata
(bulbus), pons ve mesencephalon olmak Uzere U¢ kisimdir (Arinci & Elhan,
2014). Medulla oblangata asagida medulla spinalis, yukarida pons ile devam
eder. Pons ise asagida medulla oblangata, yukarida mesencephalonla devam
eden truncus encephali parcasidir. Mesencephalon truncus encephali’nin en
kisa bolimi olup yukarida diencephalon, asagida pons ile devam eder (Sar-
gon, 2016). Diencephalon, epitalamus, thalamus, metathalamus, subthala-

mus ve hypothalamus adi verilen bes bélimden olusur (Edizer, 2015).

Thalamus diencephalon'un en buyluk parcasidir. Yumurta seklinde gri
cevher yapisi olan thalamus, 100'den fazla farkh cekirdekten olusur. Sinir sis-
temindeki en blylk cekirdek kitlesidir. Uzunlugu 3 cm, eni ve ylksekligi 2
cm'dir (Ozan, 2014). Bircok cekirdekten olusan thalamus, koku duyusu im-
pulslari harig, tim duyu impulslarinin kortekse gitmeden 6nce toplandigi

onemli bir istasyondur (Arinci & Elhan, 2014).

Telencephalon veya cerebrum serebral hemisferler ve bazal cekirdeklerin

blylk kismini igerir. Bu kisim MSS'nin en bilylk kismi olup sag ve sol beyin
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hemisferlerinden olusur. Fissura longitudinalis cerebri ile ayrilan serebral he-
misferlerden (hemispherium cerebri), sulcus centralis ile lobus frontalis ayri-
lir. Lobus frontalis; en biyuk beyin lobudur. Sulcus centralis'in dnundedir.
Lobus parietalis; sulcus centralis'in arkasinda kalan beyin lobudur. Vicudun
primer somato-sensoriyal korteks alani ve sekonder duyusal korteks bu lob-
dadir (Sekil 2.2). Lobus temporalis her iki hemisferin sulcus lateralis'inin al-
tinda yer alir ve kesin bir sinir olusturmadan rostral yonde lobus parietalis'e
gecer (Sekil 2.3). Lobus occipitalis, sulcus parietooccipitalis'ten, beynin pos-
terior ucuna uzanan korteks alanini tarif eder (Sekil 2.2). Insula (lobus insu-
laris), embriyonal gelisim evresinde beynin derinlerine gocer. Burada agirhkli
olarak genel vissero-sensoriyal bilgiler islenir. Bunlar basta tat duyusu ol-
makla birlikte agri algisi, konum ve hareketlerin algilanmasini da igerir (Sekil
2.3) (Sargon, 2016b).

Cerebellum, pons ve bulbus'un arkasinda, cerebrum'un posterior boélu-
munlun altinda yerlesmis blylk beyin kitlesidir. Fossa cranii posterior'da ten-
torium cerebelli'nin altinda bulunur. Lateral yerlesimli iki hemisfer ve bunlari
birlestiren dar bir orta parca olan vermis'ten olusur. Cerebellum; kas tonusu
ve dengenin saglanmasi ile ilgili olan MSS kismidir. Hareketlerin amaca uy-
gun ve koordineli bir sekilde yapilmasini saglar (Sekil 2.2) (Moore, 2014;
Sargon, 2016a).



Sulcus

Gyrus | Gyrus
i centralis
precenralis postcentralis
Gyrus .

cinguli

Lobus
frontalis /

Mesencephalon

Lobus temporalis

Medulla oblangata (Bulbus)ﬁ‘ = I Medulla spinali
\ pinalis
' (Omurilik)
. Primer somatomotor korteks . Primer somatoduyusal korteks
(Broadmann 3,1,2)

Sekil 2.2: Beyin loblar ve bazi fonksiyonel korteks alanlari (Sargon, 2016b)

sulcus centralis

gyrus angularis
medius ; s — sulcus parieto-occipitalis

gyrus frontalis +—— . ’ » — sulcus calcarinus

inferior - .
sulcus
lateralis

sulcus centralis

operculum
frontale Brisiald

Sekil 2.3: Insula ve beynin yandan gérinisa (Felten, 2010)
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2.2.1-Medulla spinalis (Omurilik)

Medulla spinalis (omurilik), kabaca silindir seklindedir. Foramen mag-
num'dan baslar ve erigkinde 1. lumbal vertebranin alt kenari hizasinda sonla-
nir. Medulla spinalis distan ice dodgru duramater, aracnoidea mater ve pia
mater isimli Gg zar ile sarilmistir ve canalis vertebralis icinde koruma altinda-
dir (Snell, 2011).

Medulla spinalis 31-33 segmentten olusur. Her bir segmentten bir cift
spinal sinir ¢ikar. Otuzbir cift spinal sinirin 8'i boyun, 12'si géguls, 5'i bel, 5'i
sakral ve 1'i koksigeal segmentlerden cgikar. Birinci spinal sinir 1. boyun omu-
ru ile os occipitale arasindan, 8.spinal sinir 7.boyun omuru ile 1. g6gis omu-
ru arasindan, bundan sonrakiler kendi sayilarina denk gelen omurun altindan

foramen intervertebrale'den cgikarlar (Arinci & Elhan, 2014).

Distan bakildiginda 6n tarafinda median yerlesimli derin bir yarik olan
fissura mediana anterior, arka tarafinda median yerlesimli bir oluk olan sul-
cus medianus posterior bulunur (Sekil 2.4). Fissura mediana anterior'un her
iki yaninda bulunan sulcus anterolateralis'ten spinal sinirlerin 6n kdkleri me-
dulla spinalis’i terk ederler. Medulla spinalis boyunca uzanan sulcus medianus
posterior'un her iki tarafindaki sulcus posterolateralis'ten, spinal sinirlerin ar-

ka kokleri medulla spinalis’e girer (Ozan, 2013).



Sulcus medianus posterior \_\\ /F“"'Fum-‘- posterior
Funiculus lateralis

Substantia alba (Beyaz cevher) ——— il sitane

Substantia grisea (Gri cevher)
Fissura mediana anterior

,___..---*Radlx posterior
(arka kok)

gang. sensorium e <. Pia mater

nervi spinalis ' : Radix anterior
(arka kok gangllonu) ME <s : (6n kok)

-

Arachnoid mater

Dura mater
Sekil 2.4: Omuriligin yapisi (McKinley, 2012)

Transvers kesitlerde, medulla spinalis’te gorulen gri renkli alana subs-
tantia grisea (gri cevher), beyaz renkli alana substantia alba (beyaz cevher)
denir. Substantia grisea'nin tam ortasinda canalis centralis yer alir. Canalis
centralis'in icinde beyin-omurilik sivisi bulunur. Canalis centralis'in dninde
yer alan gri cevher béliumine commissura grisea anterior, arkasinda kalan

gri cevher alanina commissura grisea posterior denir (Ozan, 2014).

Substantia grisea kelebek ya da "H" harfine benzer. Cekirdeklerin bulun-
dugu yerdir. Medulla spinalis boyunca; columna anterior, columna posterior
ve columna intermedia denilen ¢ situn bulunur. Medulla spinalis’in trans-
vers kesitlerinde bu yapilara sirasiyla cornu anterius, cornu posterius ve cor-
nu laterale adi verilir. Cornu anterius alt motor néronlarin bulundugu yerdir.
Cornu posterius duyu néronlarini icerir. Cornu laterale'de merkezi otonom
noronlarin olusturdugu cekirdekler bulunur ve medulla spinalis kesitlerinde
sadece T1-L2 ve S2-S4 segmentlerinde bulunur (Ozan, 2014; Arinci & Elhan,
2014).
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Medulla spinalis’in substantia grisea kismi; igerisinde yer alan néronlarin
bayuklagu, sekli, hiicresel karakterleri ve yogunluklari gdéz 6énline alinarak on
lamina'ya ayrilir. Lamina I cornu posterius'un en arka kisminda, lamina IX ise
cornu anterius'ta bulunur. Lamina I'den baslayarak lamina IX'a kadar olan
lamina'lar arkadan 6ne dogru sirasiyla yerlesir. Lamina X ise canalis centra-
lis'in ¢cevresinde bulunur. Lamina I'e nucleus (nuc.) marginalis, lamina Il'ye
substantia gelatinoza, lamina Ill ve IV'e ise nuc. proprius adi da verilir. Nosi-
septorlerden gelen agn ile ilgili duyular 6zellikle lamina I ve II'de sonlanir.
Lamina V ve VI'nin hareketlerin diizenlenmesiyle ilgili fonksiyonlari oldugu
disinulmektedir. Lamina VII'nin mesencephalon ve cerebellum ile ¢cok sayida
badlantisi vardir. Lamina VIII'de proprioseptif internéronlar bulunur. Lamina
IX'da iskelet kaslarini inerve eden alpha motor néronlar, intrafusal kas lifleri-
ni inerve eden ve daha kicluk capli olan gamma motor ndronlar ile cok sayi-

daki interndronlar vardir (Sekil 2.5) (Sargon, 2016a).

Substantia gelatinosa . L Nucleus marginalis

_ Columna posterior,
Cornu posterius

_ Columna intermedia,
Cornu laterale

- : Nucleus
Vil === . \ intermediolateralis
— = Columna anterior,
? . Cornu anterius
IX Canalis centralis
(Substantia grisea intermedia centralis) “Nuclei

Sekil 2.5: Substantia grisea'nin laminalara gore bolimlendirilmesi (Sargon, 2016b)

Substantia grisea'yl kusatan beyaz cevher bélumine substantia alba de-

nir. Néronlarin inen ve gikan aksonlar tarafindan yapilir. Belirli fonksiyonlarla
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ilgili ayri ayri gruplar olusturan bu akson demetlerine tractus veya fasciculus
denir. Substantia alba; funiculus anterior, funiculus lateralis ve funiculus pos-
terior olarak tc boélume ayrilmistir (Sekil 2.4). Funiculus anterior; sulcus an-
terolateralis ile fissura mediana anterior arasindadir. Funiculus lateralis; sul-
cus anterolateralis ile sulcus posterolateralis arasindadir. Funiculus posterior;
sulcus posterolateralis ile sulcus medianus posterior arasindadir. Fasciculus
gracilis ve fasciculus cuneatus bu bdélimde bulunur. Tractus veya fascicu-
lus'larin st merkezlere impuls tasiyanlarina cikan yollar, perifere impuls ge-

tirenlere ise inen yollar denir (Sargon, 2016a).

2.2.1.1- Cikan yollar

Agn ve 1sI duyulari tractus (tr.) spinotalamicus lateralis ile, hafif dokun-
ma duyusu ve basing duyular ise tr. spinotalamicus anterior'da tasinir. Do-
kunmanin vicudun tam olarak neresine yapildigini anlama yetenedi ile iki
noktaya eszamanli dokunma ve hatta iki noktanin birbirine yakinhginin farki-
na varimasini belirten diskrimitif dokunma (taktil diskriminasyon) duyusu,
funiculus posterior'da iletilir (Sekil 2.6) (Snell, 2011).

Fasciculus gracilis ve fasciculus cuneatus: Iki nokta ayrimi, vibras-
yon, pozisyon ve hareket duyusunu tasir. Bu duyularin birinci néronlari AKG'
nundadir. Birinci néronlarin santral uzantilari, funiculus posterior'da fascicu-
lus gracilis ya da fasciculus cuneatus olarak ipsilateral yukselerek, medulla
oblangata'daki nuc. gracilis ve nuc. cuneatus icindeki ikinci néronla sinaps
yapar. Ikinci néronlarin uzantilari orta hatta decussatio lemnisci medialis de-
nilen caprazi yaptiktan sonra, karsl tarafa lemniscus medianus adi altinda
thalamus'a yukselir. Thalamus'ta nuc. ventralis posterolateralis'te bulunan
tictincti néronlarla sinaps yapar. Uclincii ndéronun uzantilari, capsula inter-

na'nin crus posterius'undan gegip, parietal lobda bulunan gyrus postcentra-

12



lis'teki primer somatik duyu korteksi (biling) olarak bilinen 3,1,2 numaral

Brodmann alaninda sonlanir (Ozan, 2014).

Cikan yollar (Duyu)

Arka kolon
Fasciculus gracilis &
_ Fasciculus cuneatus
. (Iki nokta ayrimi, Pozisyon
A Vibrasyon)

Inen VOI'ar (MOtOI‘} Trac.reticulospinalis

e

Trac.corticospinalis ~ /
lateralis (Motor)

.-/

""ITrac. spinothalamicus lateralis

Trac. rubrospinali d
(Agni, 1s1)

Trac.spinocerebellaris

Trac. corticospinalis \, anterior

anterior (Motor)
Trac.spinothalamicus anterior

(Kaba dokunma)

Sekil 2.6: Inen ve cikan yollar (Sargon, 2016b)

Tractus spinothalamicus anterior: Basing ve temas duyularn spinal
sinirlerle sulcus posterolateralis'den omurilige girer. Arka boynuzun uc kis-
minda bulunan tr. dorsolateralis (Lissauer)'de inen ve c¢ikan dallara ayrilarak
bir veya iki segment ilerler. Gri cevhere girerek 1., Il. ve V. laminalardaki
hiicrelerde sonlanir. Ozellikle II. laminadaki néronlar, gelen duyulari modifiye
eder ve tr. reticulospinalis ile olan baglantisi sayesinde de duyularin gegisini
kontrol eder. Il. laminadaki noronlar 1., IV. ve V. laminalardaki ndronlarla
baglanti kurar. Bu laminalardan baslayan 2. noéronlarda, commissura alba
anterior'dan karsi tarafin funiculus anterior'una gecerek tr. spinothalamicus
anterior'u olusturur. Bu yol, thalamus'un nuc. ventralis posterolateralis'inde
sonlanir. Bu cekirdekten baslayan 3. néronda, tr. thalamocorticalis araciligi
ile gyrus postcentralis'de 3., 1. ve 2. duyu alanina ulasir (Arinci & Elhan,
2014).
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Tractus spinothalamicus lateralis: Deri ve diger dokulardaki agri ve
IsI reseptorleri, serbest sinir sonlanmalaridir. Agri impulslari hizli ileten delta
A tipi lifler ve yavas ileten C tipi liflerle omurilige aktarilir. Birinci néronlari
AKG'lari (ggl. spinale) icindedir (Dere, 2012).

Arka kok ganglionundan medulla spinalis’e giren aksonlar columna pos-
terior'un tepesine dogru uzanirlar ve inen-cikan dallara ayrilirlar. Bu dallar
medulla spinalis’in bir veya iki segmentinde seyrederler ve tr. dorsolateralis’i
(Lissauer traktusu) olustururlar. Birinci néronun bu dallari, substantia gelati-
nosa‘'daki néronlar da dahil olmak Uzere columna posterior'daki néronlar ile
sinaps yaparak sonlanirlar. Bunlar ikinci néronlari olustururlar. Bu sinapslar-

da norotransmitter olarak bir peptid olan P Maddesi kullanilir (Snell, 2011).

Ikinci néron aksonlari commissura alba anterior'da caprazlasarak karsi
taraf beyaz cevherine gecerler. Funiculus lateralis'te tr. spinocerebellaris an-
terior'un i¢c tarafinda yukselerek, tr.spinothalamicus lateralis'i olustururlar.
Lifler caprazlasirken oblik olarak seyrederler. Genellikle her lif kendi segmen-
tinde caprazlasir. Fakat bazi lifler caprazlasmadan énce bir segment yukariya
atlayabilirler (Dere, 2012).

Tr. spinothalamicus lateralis, beyin sakinda tr. spinothalamicus anterior
ile birlikte ve lemniscus medialis'in posterolateralinde thalamus'a kadar yuk-
selir. Tr. spinothalamicus lateralis'i olusturan aksonlarin blyUk bir kismi tha-
lamus'un ventral posterolateral nucleus’unda (VPL) bulunan uc¢lncu néronlar
ile sinaps yapar. Yapilan bircok arastirmada, bu yol ile ilgili liflerin bir kismi-
nin thalamus'un baska nucleus'larina da gittigi gosterilmistir. Tr. spinotha-
lamicus lateralis'i olusturan aksonlarin az bir kismi ise beyin sakindaki forma-
tio reticularis'e ait bazi nucleus'lardaki néronlar ile sinaps yapar. Uglincii n6-
ronlarin aksonlari capsula interna'nin crus posterius'undan ve daha yukarida

corona radiata'dan gecerek korteks'e ulasir ve gyrus postcentralis'te Brod-
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mann'in 3,1,2 numarali sahalarindaki ndéronlar ile sinaps yaparak sonlanir

(Taner, 1998).

Primer
somatoduyusal
- korteks

Thalamus

.- Primer
5 somatoduyusal
korteks

3. duyu
néronu
\ 2. duyu
\ néronu \ Thalamus
\ Omurilik
\ Agri, 151, i .,
|| kaba dokunma :
Arka kok | \ B
ganglionu | \_Ir;\\_ e ;Lk:lil;?‘t
Agr, is;, o\ + & 1. duyu ,

kaba dokunma _ .7 néronu
Omurilik ( )

Trac. splnnthalamlcus ant & lat

Sekil 2.7: Trac. spinothalamicus (Abraham vd., 2016)

Tractus spinocerebellaris anterior ve posterior: Tr. spinocerebella-
ris anterior ve posterior suur alti proprioseption duyusu ile ilgilidir. Bu yollar
beyin korteksine ulasmayip cerebellum'da sonlandigi icin, tasidigi duyular su-

ura ulasmaz. Bu yollara ait birinci néronlar AKG'da bulunur (Sargon, 2016a).

Tractus spinoreticularis: Formatio reticularis'in bir parcasidir. Forma-
tio reticularis (retiktler sistem) suurlu olmak; cevrede olup bitenden haber-
dar olmak; motor, duyu ve kortikal aktivitelerin dizenlenmesi gibi énemli
fonksiyonlara sahiptir. Tr. spinoreticularis'in birinci néronlari AKG'da, ikinci

néronlar lamina V, VII ve VIll'de bulunur (Sargon, 2016a).

Spinoretikuler yol anterolateral sistem icinde ilerler ve capraz yapmis

dorsal boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve pons’taki retikiler cekirdek
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gruplarina uzanir veya kollateraller verir. Medulla spinalis’in iki tarafindaki
sag ve sol thalamus intralaminar cekirdeklerine cikar. Daha sonra néronal
bilgi gyrus cinguli’'nin 6n parcasi (emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon),
hipothalamus (emosyon ve emosyona vaskller yanit) gibi bircok beyin bol-

gesine ulasir. Aci yolagi olarak isimlendirilir (Aydin, 2002).

2.2.1.2- Inen yollar

Tractus corticospinalis (Tractus pyramidalis): Istemli, beceri gerek-
tiren hareketlerin yapilmasindan sorumludur. Bu traktusu olusturan liflerin
blylk bdlimUu primer somatomotor korteks (Broadmann 4. numarali alani)
ile premotor korteks'den (Broadmann 6 numarali alani) baslar. Geriye kalan
kismi, primer somatik duyu alani (Broadmann'in 3, 1, 2 numaral alani) ile
buna komsu yardimci sekonder somatosensoriyal korteks'den (Broadmann'in

5 ve 7 numarali alani) baslar (Arinci & Elhan, 2014).

Medulla oblangata'nin 6n yltzindeki pyramis bulbi denilen kabartilari bu
yol olusturur. Bu nedenle tr. pyramidalis de denir. Medulla oblangatanin alt
ucunda, liflerin yaklasik %90'l orta hatta capraz yapar ve kars! tarafa gecer.
Bu capraza decussatio pyramidum denir. Bu lifler tr. corticospinalis lateralis
adi ile funiculus lateralis'te S4 seviyesine kadar iner. Lamina VIIl'deki inter-
noronlar araciligiyla lamina IX'da bulunan alt motor néronlarla sinaps yapar.
Capraz yapmayan liflerin %8'i ipsilateral olarak funiculus anterior'da fissura
mediana anterior'a komsu tr. corticospinalis anterior (Turk traktusu) adi al-
tinda uzanir. Bu lifler, segment seviyesinde commissura alba anterior'dan
karsiya gecerve lamina IX'daki alt motor néronlarla sinaps yapar. Liflerin geri
kalan %2'lik kismi hic capraz yapmaz ve tr. corticospinalis intermedius adi
altinda funiculus lateralis'te seyrederek alt motor néronlarda sonlanir (Ozan,
2014).

16



Tractus vestibulospinalis: Medulla oblangata'da bulunan nuc. vestibu-
laris lateralis'den baslar. Kas tonusunun ayarlanmasinda ve vicudun denge-

sinin saglanmasina gorev alir.

Tractus rubrospinalis: Mesencephalon‘daki nuc. ruber'den bagslar.
Fleksor kaslar lizerinde uyarici, ekstansodr kaslar Gzerinde ise inhibe edici etki

gosterir.

Tractus tectospinalis: Tectum'daki colliculus superior'un derin kat-
manlarindan kdken alir. Bas ve boynun harekete bagli reflekslerini kontrol

eder.

Tractus reticulospinalis: Pons ve bulbus'daki formatio reticularis'ten
baslar. Kortikal ve duyusal sinyalleri entegre etmek suretiyle postir ile ilgili

hareketleri koordine eder.

Tractus oliviospinalis: Bulbus dizeyinde nuc. olivaris inferior'dan bas-
lar. Funiculus latreralis icinde omurilige iner (Arinci & Elhan, 2014; Sargon,
2016a).

2.3- Periferik Sinir Sistemi

Kranial ve spinal sinirler periferik sinirleri olusturur. Bir sinir hicresinin
aksonuna veya dendritine sinir lifi denir. Sinir liflerinin olusturdugu demete,
MSS icinde tractus, disinda ise periferik sinir denir. Her bir periferik sinir, ef-
ferent ya da afferent aksonlardan olusabilen paralel sinir lifi demetlerinden
meydana gelir ve miyelinli ya da miyelinsiz olabilen bag dokusu kiliflarla sari-
hdir (Snell, 2011; Ozan, 2014).

Kranial sinirler kranial kaviteyi kranial delikten terk ederler. Oniki cift

kranial sinir vardir. Medulla spinalis'ten c¢ikip foramen intervertebrale' lerle
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columna vertebralis'i terk eden 31 cift spinal sinir vardir. Her bir spinal sinir
omurilige radix anterior ve radix posterior isimli iki kdkle baglanmistir. Radix
anterior, MSS' den cikan sinir liflerinden olusur. Bu tip sinir liflerine efferent
lifler denir. Iskelet kaslarina gidip kontraksiyon saglayan efferent liflere mo-
tor lifler denir. Bu liflerin orijin aldigi hiicreler medulla spinalis’in cornu ante-
rior'unda yer alir. Arka kdk, afferent lifler olarak adlandirilan sinir lifi demet-
lerinden olusur. Bu lifler sinir impulslarini MSS' e tasirlar. Afferent lifler te-
mas, adri, 1si ve vibrasyon gibi duyular tasidiklarindan sensitif lifler olarak
adlandirilirlar. Bu sinir liflerinin hiicre gévdeleri, ggl.spinale (arka kok gangli-

onu) denilen arka kékteki bir kabarti icinde yerlesmistir (Snell, 2011).

Arka ve on sinir kokleri, foramen intervertebrale ya da oraya yakin bir
yerde motor ve duyu liflerini birlikte iceren spinal siniri olustururlar. Spinal
sinir 6n ve arka dallara ayrilir. Bu 6n ve arka dallar ve onlarin devami olan
dallar motor ve duyu liflerini tasirlar. Motor siniri veya duyu siniri terimleri, o
sinirce tasinan fibril tipinin cogunluguna goére kullanilan goéreceli kavramlar-
dir. Gévde ya da kol ve bacak kaslarini uyaran motor sinirler %40 oraninda
proprioseptif bilgi ve agriy! tasiyan duyu fibrillerini icerirler. Aksine, duyu si-
nirleri, ter bezlerine, kan damarlarinin diz kaslarina ve sag foliklllerine giden

motor fibriller icerirler (Moore, 2014).

Spinal sinirin ramus posterior’u (arka dal), otokton sirt kaslarinin motor
inervasyonunu ve bunun Uzerindeki derinin duyu inervasyonunu ustlenirken,
ramus anterior’u ventral gévde duvarini inerve eder ve servikal ve lumbosak-
ral ekstemite inervasyonu icin sinir aglari, yani somatik sinir pleksuslari mey-

dana getirir (Sargon, 2016b).

Pratikte lifler motor, duyu ve otonom terimleriyle kullanilirken iskelet
kasini uyaranlara genel somatik efferent (GSE); kalp kasi, diuz kaslar ve bez-

leri uyaranlara genel visseral efferent (GVE); arcus pharyngeus orijinli cizgili
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kaslara gidenlere spesial visseral efferent (SVE) lifler denir. Sinir sonlanmala-
rinda gelen somatik duyuyu MSS'ne tasiyanlara genel somatik afferent
(GSA); ic organlardan duyu tasiyanlara genel visseral afferent (GVA); gérme
, isitme ve denge duyularini tasiyanlara spesial somatik afferent (SSA); tat
ve koku duyularini tasiyanlara spesial visseral afferent (SVA) lifler denir
(Arinci & Elhan, 2014).

Erlanger ve Gasser adli arastiricilar, sinir liflerini myelinli, myelinsiz, ka-
in ve ince oluslarina gore tiplere ayirmiglardir (Tablo 2.1). Capi ve myelin
kilifi en kalin sinirler en hizli impuls ileten sinirlerdir. Vicudun en hizli aktivite
gosteren iskelet kaslarinin motor uyarilari ve bu kaslara ait proprioseptif du-
yulari (kas, eklem ve tendonlara ait o anki bilgileri MSS' ne tasiyan duyular)
en hizli ileten A alfa grubu liflerle tasinirken; hafif dokunma, kasinma, gidik-
lanma gibi organizma igin hayati 6nemi olmayan duyular en yavas ileten C
tipi lifler ile tasinir. Buna gdére sinir lifleri en kalin capli ve en kalin myelinli
sinirlerden baslayarak, en ince ve myelinsiz liflere kadar A, B, C diye gruplara
ayrilir. Ayrica A grubu da alfa, beta, gama ve delta alt gruplarina ayrilir. A ve

B tipleri myelinli, C tipi ince ve myelinsizdir (Kale, 2012)
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Tablo 2.1: Sinir liflerinin tipleri, caplan ve ileti hizlan (Ozan, 2014)

Sinir lifi tipi | Cap (um) | Ileti hi- | Fonksiyon

zi(m/sn)
Aa (Ia) 12-20 70-120 Eksrafuizal kas liflerine giden a mo-
Aa (Ib) 12-20 70-120 tor noéronlar, kas igcigi ve golgi ten-

don organindan proprioseptif duyu-
yu tasiyan lifler

AB  (II) 5-12 30-70 Diskriminatif (ayirici) dokunma du-

Ay (ID) 2-6 15-30 yusu, basing ve vibrasyon duyusunu
tasiyan afferent lifler ve kas igcikle-
rinin intraftizal liflerine giden motor
lifler

Ad (1D 1-6 5-30 Hizli(keskin) agri, soguk duyusu ve
dokunma-derin basing duyularini
tasiyan lifler

B (D) <3 3-15 Merkezi otonom lifler

C () <1 0,5-2 Yavas(ktnt)agri, sizi, sicak duyusu,

koku, kaba dokunma, basing, ka-
sinma ve gidiklanma duyusunu tasi-
yan lifler ve periferik otonom lifler

2.3.1- Arka kok ganglionu

Periferik sinir sistemindeki néron hlicre gruplarina ganglion denir. Gang-
lionlar; etraflari bag dokudan olusmus bir kilifla desteklenen noéron hicre
govdeleriyle, glia hlicrelerini iceren yuvarlak yapilardan olusur. Ganglion igin-
deki hicreye ganglion hicresi denir. Ganglion icinde birkac hiicre olabildigi
gibi 50-100.000'e ulasan hlicrede bulunabilir. Omuriligin arka kokl Gzerinde
bulunan noéron toplulugu arka koék ganglionu olarak adlandiriimaktadir (S6-
ker, 2006).

Arka kok ganglionu periferik sinir sisteminde ndron goévdelerinin yerles-
tigi tek yapidir. Pseudo-unipolar sinir htcresi govdeleri, glial htcreler
(Schwann ve satellit htcreleri), myelinli ve myelinsiz sinir fibrilleri ve makro-
faj ile fibroblast gibi diger hiicrelerden olusur (Nascimento, Campos & Marti-
nes, 2003).
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Ganglion spinale (arka koék ganglionu); spinal sinirlerin radix poste-
rior'lari Uzerinde, foramen intervertebrale'dedir (Sekil 2.8). Ancak, birinci
spinal ganglion atlas'in arkusu Uzerinde, ikinci spinal ganglion ise axis'in ar-
kusu Uzerindedir. Sakral spinal ganglionlar, sakral kanal icindedir (Ozan,
2014).

o Arka kdk

Arka kdk

T ganglionu Duyu
. ucu
S Spinal sinir

P M iskelet
2 kasi

Sempatik .
T/] ganglion Kan
damarlan
Abdominal ig

organlar

Sekil 2.8: Arka kok ganglionu (Akbulut, 2015)

Arka kok ganglionunda yer alan pseodo-unipolar ndéronlarin aksonal
uzantilari gévdeden beraberce cikar. Fakat belli bir mesafede "T" harfi seklin-
de zit yonlere dogru ilerlerler. Duyu sinyalleri gévdeye ugramadan bu "T"
harfi seklindeki kavsaktan bir digerine atlatilir. Dolayisi ile; bu néronlarin ana
islevinin, uzantilar icin trofik bir gorev Ustlenmek oldugu disuntlmektedir
(Sekil 2.9) (Hanani, 2005).
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Sekil 2.9: Pseudo-unipolar duyusal néronun fizyolojik islevi (Glindliz, 2006)

2.4- Sinir impulsunun iletimi

Sinir sinyalleri, sinir lif zari boyunca hizla yayillan zar potansiyelindeki
hizli dedisimlerden olusan aksiyon potansiyelleri ile iletilir. Her aksiyon po-
tansiyeli, normal negatif zar dinlenim potansiyelinden (-90 mV, polarize), po-
zitif potansiyele ani bir degisim ile baslar (+35mV, depolarizasyon) ve hemen
hemen ayni hizla tekrar negatif potansiyele dénerek (repolarizasyon) sonlanir
(Sekil 2.10) (Guyton & Hall, 2013).

Sinir hicresi elektriksel, mekanik ya da kimyasal araclarla uyarildiginda,
membranin Na* iyonlarina gecirgenliginde hizh bir dedisim meydana gelir ve
Na™ iyonlari doku sivisindan hlicre stoplazmasina plazma membranindan ge-
cerek diffuze olurlar. Na™ iyonlarinin ani olarak iceriye dogru akisi, aksiyon
potansiyeli olarak adlandirilan, hemen hemen +40 mV' luk potansiyeli olustu-
rur. Bu potansiyel 5 msn'de son bulur. Membran permeabilitesi Na™ iyonlari
icin sona erer ve K" iyonlari icin artar. K* iyonlari hiicre stoplazmasindan
akmaya baslarlar ve istirahat fazi icin hlcrenin belirli alanina geri ddnerler

(Snell, 2011).
22



Sinir sistemi hicreleri, nérotransmitterlerin salinimi ile birbiriyle iliski ku-
rarlar, salinan molekdlller hedef hiicrenin reseptér molekdilleri ile temas eder
ve hedef hicre yaniti baslatir. Asetilkolin, glutamat, aspartat, glisin ve gam-
ma aminobutirik asit, serotonin, dopamin, norepinefrin ve epinefrin hizli ile-
tim saglayan kiclk molekillu trasmitterlerdir. Yavas iletim saglayan noérot-
rasmitterler ikinci bir tasiyici kinaz yada G proteini ile birlesenlerdir. Bu no6-
romodulatérlerin cogu noropeptidlerdir. Opiopeptidler (Enkefalin, Endorfin), P
maddesi, norotensin, vazoktif intestinal peptid, tirotropin releasing hormon,

somatostatin, oksitosin bazi énemli néromoduilatérierdir (Ozer, 2014).

Milivolt

Dinlenim

o o1 020304 05
Milisaniye

Sekil 2.10: Aksiyon potansiyeli (Guyton & Hall, 2013)
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2.5-Duyular

Duyu, insan veya hayvanlarda 6zel reseptérlerin aldigi distan veya icten
kaynaklanan uyartilarin korteksde olusturdugu hisdir. Duyular genel ve 6zel
olmak Uzere iki gruba ayrilabilir. Ozel duyular gérme, isitme, denge, tat ve
koku duyularidir. Genel duyular ise ylzeyel, derin ve visseral olmak lUzere 3

grupta incelenir.

Yuzeyel duyular protopatik ve epikritik olmak Uzere iki bélime ayrilir.
Protopatik duyu adri, is1, basing ve temas gibi stimuluslarla ilgilidir. Bu duyu-
lar agri ve Isinin derecelerini kabaca farkedebilir. Epikritik duyu ise diskrimi-
nitif duyudur. Uyaranlar arasindaki kucuk farklari dahi ayirt edebilir. Proprio-
septif duyu, kas, kas kirisi, bag ve eklem kapsulinin gerginligi ile ilgili duyu-
larla, ic kulaktaki denge organlarindan basin pozisyonu hakkinda gelen duyu-
lardir. Visseral duyular, organlarin adventitiasinda bulunan reseptérler tara-
findan alinan aglik, bulanti, tiksinme ve visseral agri duyulardir (Arinci & El-
han, 2014).

Duyular reseptér adi verilen 6zellesmis dokular tarafindan algilanarak
MSS'ne iletilir. Reseptorleri iki temel gruba ayirabiliriz. Eksteroreseptérler dis
ortam ile ilgili degisiklikleri, interoreseptorler ise vicudun icinde meydana

gelen degisikliklerden haberdar olmamizi saglar (Edizer, 2015).

Reseptorler igin bir diger siniflandirma ise serbest sinir sonlanmalari ve
kapsulli sinir sonlanmalari seklindedir. Bu ikinci gruptakiler bag dokusundan
yapilmis bir kapsdul ile sarilmislardir. Algilanan duyunun agdri, isi, dokunma ve
basing gibi asil tarzini duyunun "modalite"si olarak adlandirabiliriz. Ayni duyu
modalitesini tasiyan aksonlar anatomik olarak farkl reseptérlerden baslayabi-

lirler. Reseptorler ve modaliteleri Tablo 2.2'de gdsterilmistir (Dere, 2012)
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Tablo 2.2: Somatosensoriel reseptérler (Melek & Duman, 2011)

Reseptor Lif grubu Modalite
Meissner Aa/B Dokunma
Merkel Aa/B Basing
Pacini Aa/B Vibrasyon
Ruffini Aa/B Gerilme
Soguk nosiseptorler C Soguk
Sicak nosiseptorler Ad Sicak

Hizli agri(keskin) Ad Keskin agri
Yavas agri (yanma) C Yavas adri
Kas igcigi la,ll Kas gerilmesi
Golgi tendon organi (GTO) | Ib Kas tonusu

2.5.1- Agri duyusu

Tum dunyada yaygin bir olgu olan agri hastalarin hekime en sik basvuru
nedenidir. Herkes yasami sliresince gesitli agrilar ile karsilasir. Agri normal
bir hayat icin gereklidir. CinkU bizi zararl etkenlerden haberdar ederek, da-
ha buylk zararlardan korunma firsati verir. Ayni zamanda zarar gdren yeri
veya organi tanimamiza da yardim ederek, tedavinin daha kolay yapilmasini
saglar (Arinci & Elhan, 2014).

Agr norofizyolojisinde ilk basamak, agrinin nosiseptdr denilen reseptor-
lerle algilanmasidir. Nosiseptdrler, tim deri ve derialti dokusunda bulunan,
doku hasarina yol acabilen uyarilara yanit veren, periferik terminalleri agrili
uyarana duyarli serbest sinir sonlanmalaridir. Bu reseptérler vicuttan salgi-
lanan agri yapici maddeler olan asetilkolin, hidrojen iyonlan (pH <3 olacak
sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K* iyonlari, prostaglandin, l6kotrien
gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve P maddesi gibi mad-

deler tarafindan uyarilabilirler (Kayhan, 2007).

Agrinin algilanmasinda ikinci basamak, omurilige uyaranin girmesi ve Ust
merkezlere iletiimesini kapsar. Medulla spinalis, agrinin iletilmesinde bir du-

rak olmanin yaninda agrinin modtile edilmesini de saglar. Agri norofizyoloji-
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sinde Ucunclu basamak korteks'dir. Thalamus'a ulasan agrili uyaranlar bura-
dan somatosensoriyal kortekse ulasir. Uyaranin algilanmasinda doku hasari-
nin yanisira bilginin tasinmasindaki modifikasyonlarda onemlidir. Burada
gecmisteki deneyimler ve Kkisilik yapisi énemli rol oynar. Ancak serebral kor-

teksin rolt yine de tam olarak bilinmemektedir (Diniz & Ketenci, 2000).

Agrili affarent uyarinin codu periferik agri alicillarindan MSS'ne 6nce
(0.1-1.0 mm caph) miyelinsiz C lifleri ile iletilir. Bazi agrih uyarilar, ozellikle
termal ve mekanik basi uyarilari ise miyelinli A-delta lifleri (1-4 mm capl) ile
MSS' ne ulasir. Periferik uyarilar medulla spinalis arka boynuzuna C-liflerinin
cogunun sinaps yaptigi substansiya gelatinoza'dan (lamina 2) girer. Agrili
uyaranlar spinotalamik ve spinoretiktler yolaklardan yukariya dogru cikar ve
lateral ile medial thalamik cekirdekler ve beyin sapina projekte olurlar (Sekil
2.11). Agrih uyaranlarin duysal kortikal bélgelere projeksiyonu agrinin biling
durumuna ulasmasini ve vucuttaki lokalizasyonunu mumkun kilar (Garrison,
2005).

Medulla spinalis duzeyinde primer aferentleri baskilayip kontrol altinda
tutan sistem; inen kontrol sistemleridir (Sekil2.11). Ozellikle endojen opioid
peptidlerin kesfi ile agrili uyaranlara karsi spinal ve supraspinal diizeyde en-
kefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varhgi gosterilmistir. Periakua-
duktal gri cevher néronlari, formatio reticularis ve locus ceruleus gibi supras-
pinal inen kontrol mekanizmalari, endojen peptitler, seratonin, noradrenalin,
GABA gibi bircok nérotransmitter icerir (Aydin, 2002; Yicel, 2017).

Agri formatio reticularis'ten kaynaklanan merkezi mekanizmalarla kont-
rol edilebilir. Beynin dogrudan elektrikle uyarimi agri olusturur. Diencepha-
lon'da area periventricularis, thalamus’'un posterolateral ventral nukleus'u ve
capsula interna'ya yerlestirilen elektrotlarla uyarma derin bir anestezi ortaya

cikarir. Endojen uyusturucu peptidler arka boynuzdaki sinapslarda olasilikla P
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maddesi'nin salinmasini inhibe ederek duyularin sinaptik iletimine engel ol-
maktadir (Dere, 2012).

A: Cikan agri yollan B: inen agn yollan
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Sekil 2.11: Agn yollari ile ilgili bolgeler (Yegul, 1993). ED: Endorfin, EK: Enkefalinerjik, NA:
Noradrenalin, ARAS: Assendan retikller aktive edici sistem, 5-HT: 5 Hidroksitripta-
min.

Vicuttaki agnli bolgelerin masaji veya ovulmasinin agriyi dindirmekte
etkili oldugunu annelerin icglidisel olarak agridan dolay! aglayan gocuklarini
oksayarak yatistirmalarindan anlayabiliriz. Etki mekanizmasi tam olarak an-
lasilamamakla birlikte Wall ve Melzack'in kapi kontrol teorisine gore agri no-
siseptif ve diger miyelinli afferent girdiler arasindaki bir aktivite dengesi ile
module edilebilir. Dokunma ve basing reseptérlerinden baslayan ¢ok miyelinli
liflerin kollateralleri veya araci néronlari, agrinin omurilige girdigi segmentte-
ki ilk agri araci néronlarini inhibe ederler. Ornedin; masajla veya oksamayla
elde edilen asiri dokunma uyarilari, arka boynuzda agrinin "giris kapisini" ka-
patirlar. Dogaldir ki oksama sona erince kapi acilir ve agri impulslari spinot-
halamik yoldan bilince tekrar ulasir (Dere, 2012; Snell, 2011).
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Ancak agri periferik sinir, medulla spinalis ve beyinde olusan slireglerin
karmasik bir etkilesimidir ve tam olarak anlasilamamistir. Bilinmeyen neden-
lerle agrili uyaranin ortadan kalkmasina karsin, agri isareti slirerse, agri belir-
ti olma 0Ozelligini yitirir ve 6nemli 6lclide fiziksel ve psikososyal ozirlultkle

sonugclanabilir (Garrison, 2005).

2.6-Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimulasyonu

Transkutanoz Elektrik Sinir Stimulasyonu (TENS) deri aracilidi ile cevre
sinirlerin uyarilmasi anlamindadir. Tedavi igin kullanilma amaci da agrilari ha-
fifletmek veya ortadan kaldirmaktir. Ylzeysel elektrotlarla cilt Gzerinden uy-
gulanabilir olmasi, tasinabilir olmasi, hastanin kendi kendine uygulayabilme-
si, yan etkisinin bulunmamasi ve her zaman her yerde kullanilabilmesi
TENS'in 6nemli Ustunltkleridir (Tuna, 2001; Sengir, 1989).

Elektrik akimlarinin agr tedavisinde kullanimi, Scribonius Largus'un gut
tanili bir hastanin elektrik akimlari yayan bir balik olan Torpedo baligi ile te-
masindan sonra agrisinin azaldigini rapor ettigi zamanlara yani tarih dncesi
caglara kadar uzanmaktadir. Bugln bildigimiz hali ile TENS'in kesfinde, Ka-
nada'll fizyolog Ronald Melzack ve Ingiliz néranatomist Patrick Wall'un calis-
malarinin temel teskil ettigi konusunda bir goris birligi vardir. Melzack ve
Wall 1965'te kapi kontrol teorisi Uzerine oldukgca dnemli bir calisma yayinladi-
lar. Bu yayinin ardindan dorsal kolonda elektrik stimidlasyonu ile elde edilen
"agri azalmasini" cerrahi olarak saglamak amaciyla Norman Shealy adli aras-
tirmacinin énciliglinde, dorsal kolon stimulasyonu (DCS) olarak bilinen uy-
gulamaya iliskin insan deneyleri yapilmaya baslandi. Shealy hastalari DCS
icin uygun olup olmadiklarini test edebilmek icin pille gcalisan bir elektreat
stimulatoria kullandi. Bazi hastalarin Transcutaneal electreat ile yapilan sti-

mulasyona, cerrahi bir yontem olan DCS'den daha olumlu yanit verdigini géz-
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lemledi. Bu 6nemli gdzlemsel bulgu ve Melzack ile Wall'un anahtar niteligin-

deki calismalari neticesinde TENS tedavisi dogmustur (Yakut, 2008).

Uygulamada elektrotlarin yerlestiriimesi anatomik ve fizyolojik 6zellikler
g6z oninde tutularak agrli bolge, dermatom, medulla spinalis segmenti, pe-
riferik sinir seyri boyunca ya da 6zel yerlestirme bdlgeleri olan tetik (trigger)
noktasi, motor nokta veya akupunktur noktalarina yapilabilir (Tuna, 2001).
Akimin gegis slresi, frekansi ve amplitidint ayarlayarak liflerin segici olarak
uyarilmasini saglamak mumkundir. Liflerin segici olarak uyarilmasinda en
6nemli parametre akimin gecis suresidir. Duyu liflerinin secici olarak uyarila-
bilmesi 10-60 ush gecis suresi olan akimlar ile gergeklesir. Akimin en édnemli
parametrelerinden bir taneside frekanstir. Insan icin en uygun frekans heniiz
belirlenmemis olmakla birlikte 100 Hz. Gzerindeki frekanslarin elde edilen et-
kiyi artirmadigi saptanmistir. Amplitiid yani akim gicl hastanin akimi algila-
masi ve uyaranin siddeti ile ilgilidir. 0-50 mA arasinda ayarlanabilir (Kirdi,
2016).

Tek kullanimlik elektrotlar, karbon elektrotlar ve kumas kaplh kege elekt-
rotlar TENS uygulamasinda tercih edilebilir. Elektrik iletiminin saglanmasi igin
karbon elektrotlarin kullaniminda ultrason jeli veya kumas kaph kege musluk
suyu ile islatilarak kullanilabilir (Yakut, 2008).

TENS tedavisinin temel endikasyonlari bel agrisi ve diger kronik agrili
durumlardir. TENS icin birkag kontraendikasyon vardir. Vagal stimtlasyonu
onlemek icin boynun 6n yan ylzune konulmamalidir. Teorik olarak kardiyak
pacemakerlarin galismasini bozabilir. Elektrotlara karsi asiri duyarhlik (deri
irritasyonu) bazen tedavinin kesilmesini gerektirir, fakat degisik elektrotlarla
bu duyarhlik azaltilabilir (Garrison, 2005; Yakut, 2008). Ayrica g6z Uzerine,
mukozalara ,serebrovaskuler olay, iskemik atak veya epilepsi gibi norolojik

bir hastalik varhginda kraniyum (zerine uygulama ya da iletisim kurulamaya-
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cak kadar asiri bir demans hali s6z konusu ise ve gebelik halinde karin Gzeri-

ne uygulama tavsiye edilmez (Tuna, 2001).

Hasta ile tam bir is birligine girilemiyorsa uygulanmamalidir. Ayrica cihaz
evde kullaniliyorsa gocuklardan uzak tutulmahdir. Endojen opiyatlarin salinim
etkisi nedeniyle nadiren bazi hastalar cihaza bagiml hale gelebilir. Ciltte tah-

ris olustuysa kullanilmamalidir (Beyazova-Kutsal, 2000).

Arastirmalar TENS tedavisi sonrasinda agri modtlasyonu ile ilgili hedef-
lere ulasmak icin, spinal kapinin kapanmasini amacglayan 2 temel nérofizyolo-
jik mekanizmanin rol aldigini géstermistir. Birinci olarak kapi kontrol sistemi
spinal seviyede islev géormektedir. Opioid sistem ise supraspinal seviyede is-
lev gdérmektedir ve inen endojen opioid sistem olarak tanimlanmaktadir.
Akim gecis slresi, frekans ve amplitidinl ayarlayarak liflerin segici olarak
uyarilmasini saglamak olasidir. Buna gore, ya A alfa, beta ve gama lifleri gibi
kalin capli dokunma ve derin duyuyu tasiyan lifler secici olarak uyarilarak,
medulla spinalis diizeyinde inhibitdér T hiicrelerinin devreye girerek agri duyu-
sunu tasiyan liflere karsi gecisin kapatilmasi saglanir (Sekil 2.12); ya da agrili
uyaran verilerek agrinin tasinmasindan sorumlu A delta ve miyelinsiz C lifleri
gibi ince caph afferentler uyarilmis olur. Bu sekilde daha Ust seviyelerdeki
inhibitér mekanizmalarin aktive olmasiyla santral sinir sisteminden endojen
opiat salgisi arttirllarak agri ortadan kaldirilmaya calisilir (Tuna, 2001; Yakut,
2008; Ercalik, 2005)

2.6.1- Tens modlar

Baslangicta sadece konvansiyonel bicimde uygulanan TENS buglin bes
sekilde kullaniimaktadir. TENS tedavisinde uygulanan bes klasik modun biyo-
fizik ve fizyolojik dzelliklerine gére siniflandiriimasi Tablo 2.3' de gdsterilmis-
tir (Yakut, 2008).
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TENS

Arka boynuz
kap1 kontrol
sistemi

A beta lifleri

v

Periferik ’—‘
duysal uyar: Inhibitor ndron
- <
Eksitator niron <

AN

Ust
merkezler

T

Adelta, C
lifleri

Sekil 2.12: Kapi-kontrol teorisi (Ercalik, 2005)
SG: Substantia gelanitoza, T: Transmisyon hicresi

2.6.1.1- Konvansiyonel (Normal) tens

Bu mod, elektrik akiminin kisa streli ve yuksek frekansli olusunun yani
sira rahatlikla tolere edilme 6zellikleri ile karakterizedir. Konvansiyonel TENS
her tirlt agn icin kullanilirsa da en cok postoperatif agri veya akut agrida
tercih edilmektedir. Uyari, motor esigin altinda olup bu yéntemle kas kont-
raksiyonu veya fasikllasyon olmadan parestezi olusur. Elde edilen analjezi
cok uzun sureli olabilir. Kapl kontrol mekanizmasina dayandigi dusintlen
konvansionel TENS uygulamasinda kalin capli lifler uyarildigindan endojen

opiatlar aciga cikmaz; etkisi naloksanla tersine gevrilemez (Tuna, 2001; Ya-

kut, 2008).
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Tablo 2.3: TENS modlan (Yakut, 2008)

Konvansiyonel Akupunktur benzeri Brief_Intense Burst Modulasyon

Atim suresi Kisa (<150 ps) Uzun(>150 us) Uzun(>150 ps) N/A uygun Degisebilir
degil

Frekans Yuksek (>80 Hz) Duslk (<10Hz) Yuksek (>80 Hz) | Disuk Degisebilir
(<10Hz)

Akim siddeti Rahat Rahat/Tolere edilebilir Rahat/Tolere Rahat Degisebilir

edilebilir

Depolarize Duyusal Duyu ve motor Duyu motor Duyu ve Degisebilir

olan sinir nosiseptif motor

lifleri

Modulasyon Kapi-kontrol Opioid sistem Opioid sistem Opioid sistem | Dedisebilir

mekanizmasi

Analjezinin Hizl (dakikalar Yavas (saatler iginde) Hizh (dakikalar Yavas (saat- Degisebilir

baslangici icinde) icinde) ler icinde)

Analjezinin Kisa (< birkag Uzun(>saatlerce) Uzun(>birkag Uzun(>birka¢ | Degisebilir

suresi saat) saat) saat)

2.6.1.2- Akupunktur benzeri tens

Uzun araliklarla glcli elektrik akimlar kullanilir ve ritmik adele kasiima-
lar elde edilir. Bu yontemle yuksek esikli miyelinsiz C sinir lifleri ve efferent
motor lifler uyarilirken agrilar yirmi ila otuz dakika icinde azalir. Elde edilen
rahathk akupunkturunkine benzer ve alti saate kadar devam eder (Sengir,
1989).

2.6.1.3- Kisa yogun tens (Brief-intense)

Hiperstimilasyon analjezisi olarak da ifade edilir. Zit stimUlasyon seklin-
de etkisi vardir. Melzack beyin sapindaki sahalarin "santral etkileme mekza-
nizmas!" olarak hareket ettigini ve iletim formasyonunu inhibe ettigini ifade
etmektedir. Yogun stimllasyonun predominant olarak kiglk liflerde uyari
olusturdugunu, fakat patolojik agri kaynaklari gibi diger sahalardaki agri si-
yallerini inhibe eden "santral etkileme mekanizmasini" aktive ettigini belirt-

mektedir (Kirdi, 2016).
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2.6.1.4-Patlayici (Burst)tens

Yiksek (50-100 Hz) ve dlstk frekansta (1-10 Hz) akimlar birbiri ardin-
dan verilir. Uyarn esnasinda hem elektriksel parestezi hem de ritmik kas
kontraksiyonu olusur. Frekansa badli olarak siresi ve akim yogunlugu degisik
uyarimlar Gretilir. Kas liflerinin toptan kasilmasi ve derin sizlama tirt agrila-

rin azalmasi saglanir (Tuna, 2001; Sengir, 1989).

2.6.1.5- Module tens

Sinirin uyumunu azaltmak igin akim gecis siuresi veya siddeti ya da her
ikisi birden belirli araliklarla degil, rastlantisal verilir. Béylece hem konvansi-
yonel TENS hem de akupunktur benzeri TENS ayni anda uygulanmis olur
(Tuna, 2001; Ercalik, 2005

2.7- Stereoloji

Stereoloji; 2 boyutlu gorintl parcasindan 3 boyutlu bilgi elde etmekte
kullanilan matematiksel ve istatistiksel prosedurlerin kullanildigi morfoloik bir
degerlendirme yontemidir. Bu goruntiler fiziksel kesitler, optik kesitler, MR
kesitleri ya da CT taramalari olabilir. Morfometri ise organik ya da anorganik
yapilardaki bicimsel benzerliklerin, matematiksel bagintilar yardimi ile sayisal
hale dénidstUrilmesi islemidir. Stereolojik metodlar biyolojik organizmada
organelden tim organa hiicre seviyesinde uygulanabilir ve tahmini parcgacik
sayisi, uzunluk, ylzey alani ve hacminin elde edilmesinde kullanilabilir
(Howell vd., 2002).
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2.7.1-Cavalieri metodu

Hacim hesaplamak icin Cavalieri metodu kullanilabilir. Once incelenecek
doku kesitlere ayrilir. Cavalieri metodunda kesitlerin alanlari A= Xpi * a/p
formualiyle bulunur. Alan hesaplarken kesitlerin hep ayni yéne bakanlarinda
yapilmalidir. Alan dlcim cetveli Sekil 2.13'deki gibi kesitin (izerine atilir. Ilgi-
lenilen alandaki nokta sayisi (Zpi) birim alanla (a/p) carpilarak alan bulunur.
a/p; her bir noktanin temsil ettigi alani géstermektedir. + isaretinin sag Ust

kosesinin denk geldigi noktalar sayima dahil edilir (Howard & Reed, 2005).

Nokta sayisi bulunurken grid farkli acilarda atilip bulunan sonucun orta-
lamasi alinirsa daha dogru bir sonuca ulasilabilir. Nokta gridde noktalarin sik-
hd calisilacak olan dokuya baglidir. Sinirlar karmasiksa daha sik noktaya sa-
hip grid, daha dlzgin yapida daha az siklikta nokta yeterli olur (Howard &
Reed, 2005

Alanlar kesit kalinligiyla carpilarak her bir kesitin hacmi bulunur. Bunun
icin; V= A T denklemini kullanilir. Burada T; kesit kalinhdini, A; Alani ve V;
Hacmi temsil etmektedir. Sonra bulunan hacimler toplanarak toplam hacim
bulunur (vi1+v2+v3....vn=Vtoplam) (Howard&Reed, 2005).

Sekil 2.13: Cavalieri metodu (10x) (Alan dlcim cetveli ile arka kdk
ganglion hacminin hesaplanmasi)
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2.7.2-Optik disektor

Disektor ilk kez 1984 yilinda Sterio tarafindan tarif edilmistir (Sterio, di-
sektor s6zcliglnin bir anagrami olup; stereolojik metotlara ¢cok blytk katki-
lari bulunan ve halen bu konuda calismalarini strdirmekte olan Gnlt bir "Vi-
king" stereolojistin takma adidir). Optik disektor sondalari kesit kalinligi igeri-
sinde belli bir ylkseklige sahip 3D kutucuklar olarak distnulebilir. Bu {¢ bo-
yutlu sondalarin ylksekligi ile kenarlarini olusturan sayim cergevesi alaninin
carpimi bize disektdér sondasinin hacmini verir (V gisektsr = A X h). Bu yonte-
min temeli sayisal agikhidi ylksek olan merceklerde nisbeten kalin bir doku
kesiti icerisinde optik olarak ilerleyerek alinan sanal kesitlerde partikdl sayimi
yapmaktir (Canan, 1998).

Optik disektdr ayri ayri iki kesitin karsilastiriimasini gerektirmez. Burada
ardisik optik kesitler incelenir yani kalinlik boyunca optik bir tarama yapilr.
Dolayisiyla iki ayri fiziksel kesit kullaniminin getirdigi zorluklar bu yéntemde
yoktur. Optik disektor kesit kalinliginin icinde 6rneklenebilecek blyuklikteki
partiklller igin kullanilabilirken, daha blUylk partikiller ve odaklamanin yapi-
lamadigi elektron mikroskobu calismalarinda yine fiziksel disektor kullanilir
(Stereo, 1984).

Toplam sayl N= N, * V formulu ile bulunur. N, ise Ny= Na/ (D+T) for-
muld ile bulunur (Underwood, 1969). Burada Na; birim alandaki partiktul sa-
yisini, T; kesit kalinhdini, D; ortalama cap! temsil etmektedir. Ortalama cap
bulunurken D=va - b formula kullanilir. Burada a; major, b; minér uzunlugu
temsil etmektedir. N, 'yi bulmak icin bir diger formil Ny, =2Q /X V4is'dir. 2Q;
toplam disektdér hacminde sayilan partikll sayisi, Vgis; ise toplam disektor
hacmidir. Birim alandaki partikll sayisi hesaplanirken NAo=2Q/ (n - a/f)

formull kullanihr. Burada a/f; sayilan ¢erceve alanini, n; atilan cerceve sayi-
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sini ve >Q; sayillan toplam partikll sayisini géstermektedir (Howard & Reed,
2005).

2.7.2.1-Tarafsiz sayim gercevesi

Tanecik sayimi yapmak icin, tanecik izdisimlerinden yararlanilan du-
rumlarda, kesitlerde ortaya cikan tanecik izdlistimlerinin belli bir alanla sinir-
landirilarak sayilmalar gerekmektedir. Bu durumda, izdistimlerin hangi ku-
rallara gore sinirlandiriimasi gerektigi konusu ortaya cikar. Klasik olarak uy-
gulanan eski metotlarda, kare veya dikddrtgen yapidaki bir cerceve izdlisim-
ler Gzerine yerlestirilerek, dogrudan bu cerceve icine disen tanecik izdisim-
lerinin sayillmasi, oldukca yaygin olarak kullanila gelmis olan bir ydntemdir
(Canan, 1998).

Tarafsiz sayim cercevesi, en genel olarak kullanilan sekliyle, bir kalin ve
duz, bir de ince ve kesikli iki tip cizgi ile sembolize edilen dort kenara sahip
basit bir dikdértgen veya karedir. Goérlinlste pek fazla bir degisikligi olmama-
sina ragmen, sayim kurallari acisindan diger sayim cercevelerinden farkhdir.
Temel olarak, ince ve kesikli cizgiler sayima dahil olan kenarlar, kalin ve de-
vamli gizgiler de sayima dahil olmayan yasak kenarlardir. Yani kesikli gizgile-
re rastlayan izdusumler sayilirken, devaml cgizgilere isabet eden izdisimler
sayim disi birakilir. Sekil 2.14'de goruldagu gibi kirmizi diiz gizgilere denk ge-
lenler sayilmaz ama kesikli yesil gizgilere denk gelenler sayilir. Burada mavi
oklarla gosterilen partiklller sayilir ama kirmizi oklarla gdsterilenler sayillmaz
(Gundersen, 1977).

Tarafsiz sayim cergevesi, tanecik sayimi icin, halihazirdaki en etkin ve
glvenilir sayim cercevesidir. Bu cercevenin tanecik izdisimlerini en dogru
bicimde saymayi sagladidi, geometrik hesaplamalarla da kanitlanmistir (Gun-
dersen, 1977).
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2.7.3- Optik parcalama

Optik Parcalama (fractinator) optik disektor ile sistematik rastgele or-
neklemenin birlesimidir. Optik parcalama kisaca, basamakli 6rneklemelerden
elde edilen ve tium yapiya olan orani (parcalama orani) bilinen drnekler lze-
rinde, optik disektorler ile tanecikleri 6rneklemektir. Ozellikle sinir sistemi ile
ilgili calismalarda yaygin olarak kullanilan optik parcalama, bazi durumlarda,
fiziksel parcalamada oldugu gibi uygulanamamaktadir. Kalin kesitlerin alina-
mamasi, kesitlere boya nifuzunda zorluk, blylk yapilarin s6z konusu oldugu
calismalar gibi durumlarda, fiziksel parcalama kullanilmasi bir zorunluluktur
(Howard & Reed, 2005).

Sekil 2.14: Tarafsiz sayim cgergevesi (40x)(Mavi oklarla gosterilen hiicre cekirdekleri sayima
dahil edilirken, kirmizi oklarla gdsterilen hiicre ¢cekirdekleri sayima dahil edilmezler)

Optik parcalama yontemi, uygulama kolayligi sebebiyle, en ok tercih
edilen tanecik 6rnekleme yontemidir. Sadece tanecik sayiminda degil, tanecik
capl, yuzey alani ve hacim hesaplamalari gibi uygulamalarda da siklikla kul-

laniimaktadir. Yontemin uygulanmaya baslanmasindan bu yana, oldukga il-
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ging sonuclar elde edilmistir. Sézgelimi, insan beyin hicrelerinin toplam sayi-
sinin hesaplanmasinda en blyUk problemlerden birini olusturan beyincik gra-
ndler hicrelerinin sayisi, optik disektér ve Cavalieri kombinasyonunun kulla-

nilmasi ile ortaya konmustur (Andersen, 1992).
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3-GEREC VE YONTEMLER
3.1- Gerecgler

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Anatomi Anabilim Dalinin
histoloji laboratuvar ile bilgisayar destekli stereoloji ve morfometri Unitesi

olanaklarindan yararlanildi.

Bu calismada kullanilan deney hayvanlar Eskisehir Osmangazi Universi-
tesi Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi (TI-
CAM)'dan temin edildi. Yaklasik 7 aylik Spraque-Dawley irki saglikli ve olgun
sicanlar (erkeklerin ortalama agirligi 420 gr, disilerin ortalama agirligi ise 340

gr) kullanildi. Musluk suyu ve yem verildi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulun'
dan 550/2016 kayit numarasi ile izin alindi ve galismalara baslandi (Ek 1, Ek
2).

Calismada Chattanooga group Intelect TENS cihazi kullanildi. Siganlara
1.25 " (3.2 cm) yuvarlak dura-sticks puls elektrotlar baglandi. Kardiak per-
fuzyon icin Peri-Star Pro marka perflizyon cihazi ve cerrahi islemler icin di-
seksiyon seti kullanildi. Diseksiyon ve ganglionlarin temizlenmesinde Olym-

pus SZX9 marka mikroskop kullanildi.

Anestezi icin kullanilan Alfamine ve Alfazine Eskisehir Osmangazi Univer-
sitesi Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi (TI-
CAM)'dan temin edildi.

Kesitlerin hazirlanmasinda LEICA CM 1860 kriyostat cihazi, arka kdk
ganglionlarinin incelenmesinde Leica marka mikroskop, kamera ve bagl ol-

dugu bilgisayar sistemi ile birlikte kullanildi. Ganglionlar, Stereo Investigator

39



9 programi vasitasiyla dederlendirildi. Istatistiksel analiz icin SPSS programi
kullanildi.

3.2-Yontem

Calismada 30 (15 erkek, 15 disi) adet Spraque- Dawley irki sican kulla-
nildi. Siganlar Konvansiyonel (normal) TENS, Burst TENS ve Kontrol grubu ve
bu gruplarin erkek ve disileri olmak lGzere 6 gruba ayrildi. Bu 6 grup calisma

sirasinda ayri kafeslerde tutuldu.

Birinci giin ketamin ve ksilazin verilerek anestezi altina alinan sicanlarin
bel bdlgeleri tiras edildi. Ketamin 90 mg/kg, ksilazin ise 5-10 mg/kg olarak
verildi. Anesteziye alma islemi 15 gin boyunca TENS uygulamasindan énce
tekrar edildi. Ketamin ve ksilazin karisimi intramuskdler olarak sag ve sol ba-

caktan dénusumli olarak verildi.

Dalga boyu geniglikleri ayni olacak sekilde (70 ups) ayarlanan burst ve
konvansiyonel TENS frekanslari; konvansiyonel igin 11 Hz. ve burst i¢cin 100

Hz. (cihazda sabit frekans) olarak ayarlandi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: TENS'lerin ayarlanmasi
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Sekil 3.2: Konvansiyonel(Normal) TENS uygulamasi

Sekil 3.3: Burst TENS uygularr_;éﬂ
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Sekil 3.4: Kontrol grubuna TENS uygulanmadan elektrotlarin baglanmasi

Konvansiyonel (Sekil 3.2) ve Burst (Sekil 3.3) gruplarina akim siddeti
hafif bir titreme-kontraksiyon gortlene kadar (cihaz icin 1-2 arasi bir deger)
eksi (-) kutup sagda, arti (+) kutup solda olacak sekilde 20 dakika TENS
akimi uygulandi. Kontrol grubuna ise elektrotlar baglandi ama cihaz acilmadi

(Sekil 3.4). Calisma 15 gin boyunca uygulandi.

3.2.1-Cerrahi islemler

Diseksiyon icin fiksasyonda kullanilmak Uzere %4’lik paraformaldehit
hazirlandi. TENS uygulamasindan 1 hafta sonra halotan ile anestezi edilen
sicanlar, kardiyak perfuzyon ile %4’luk paraformaldehit ile tespit edildiler.
Sag ve sol L4-5 AKG ciftleri mikroskop altinda dorsal yaklasimla cikarildi. Bu
islem icin omurga total olarak ¢ikarildi. Omurga korpus ve arkuslardan ikiye
ayrildi. L4 ve L5 spinal ganglionlar, stereo mikroskop altinda, foramen inter-
vertebrale’ler icerisinden cikarildi. Cikarilan ganglionlar parafolmaldehit ice-

ren tlplerde saklandi.

Normal (Konvansiyonel), burst ve kontrol olmak tzere 3 ana grup (N, B,
K), erkek ve disi gruplarin ayrilmasiyla toplam 6 grup (E,D) olustu. Sag ve
sol taraflarin da ayrilmasiyla bu alti grup 12'ye cikmistir (L, R). NEL, NER,
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NDL, NDR, BER, BEL, BDR, BDL, KER, KEL, KDR, KDL kodlariyla olusan 12
grubun L5 gangliyonlari kodlanarak ayri ayri tiplere alindi. Ayrica her grup

icin L4 ganglionlarindan bir de yedek tip olusturuldu (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Deney gruplarinin olusturulmasi

Kontrol (K) Normal (N) Burst (B)

Erkek (E) | Disi (D) Erkek (E) Disi (D) | Erkek (E) Disi (D)

Sag | Sol | Sag | Sol | Sag | Sol | Sag | Sol | Sag | Sol | Sag | Sol
RIT O & O &K ORI E [ O [C L

3.2.2-Histolojik islemler

Buzdolabinda saklanan tuplerdeki ganglionlar 1 giin sonra mikroskop al-
tinda fazla dokularindan temizlendiler. %30 sukroz iceren fosfat tampon’a
alinan ganglionlar +4 derecede dibe ¢dkene kadar (yaklasik bir giin) saklan-
di. Bu ydntemle dondurulmaya karsi korunmus olan ganglionlar, kriyostat
(LEICA CM 1860 ile 5 um) ile kesilerek lamlara alindilar. Cresyl violet ile bo-
yanan dokular (Tablo 3.2) Entellan ile kapatildi. Elde edilen kesit 6rnekleri
Sekil 3.5, Sekil3.6 ve Sekil 3.7'de gosterilmistir.

Tablo 3.2: Frozen Kkesitler icin Nissl boyama prosediri (Humason, 1983).

1.Distile su ile yilkama 3x1 dk

2. Cresyl Violet 5 dk

3. Distile su ile yikama 3x1 dk

4. %1 Glacial Acetic Acid 1 Saniye

5. Distile su ile yilkama 3x1 dk

6. %96 Alkol 3x10 Saniye
7. Absolu Alkol 2x20 Saniye
8. Xylene 3x20 Saniye
9. 3 damla Entellan damlatilip lamel ile kapatildi
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Sekil 3.5: Kontrol grubu ganglionlarindan érnekler A: KDL-Y (10x), B: KDR-M (10x), C:KEL-
B(10x), D:KER-O(10x), E: KDL-Y (40x), F: KDR-M (40x), G:KEL-B(40x), H:KER-O(40x).
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Sekil 3.6: Normal TENS grubu ganglionlarindan érnekler A: NDR-Y(10X), B: NEL-M (10X),
C: NDL-O(10X), D:NER-R(10X), E: NDR-Y (40x), F: NEL-M(40x) , G:NDL-O(40X), H:NER-
R(40X).
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Sekil 3.7: Burst TENS grubu ganglionlarindan érnekler A: BDL-Y(10X), B: BDR-O(10X),
C:BEL-B(10X), D:BER-R(10X), E: BDL-Y (40x), F:BDR-O(40x), G:BEL-B(40X), H:BER-R(40X
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3.2.3- Stereolojik islemler

Kesitler Stereo Investigator 9 programi ile dederlendirildi. Bu inceleme-
den 6nce tim kesitlerdeki gruplar incelemede kolaylik olmasi acgisindan renkli

kalemlerle kirmizi, sari, siyah, mavi ve turuncu olarak isaretlendi (Sekil 3.8).

Sekil 3.8: Stereolojik islemler igin ganglionlarin isaretlenmesi

Programda once cavalieri estimator kullanilarak (2.5x buyidtmeyle) total
hacim ve hiicre hacmi (um?® olarak) hesaplandi (Sekil 3.9). Grid alani 150x
150 olarak alindi. Sayim 10 kesitte bir yapildi. Hacim hesaplanirken V=T
-a/p +XP; formild kullanildi. Burada T; kesti kalinligini, 3P;; hedef bolgeye
isabet eden nokta sayisini ve a/p bir noktanin temsil ettigi alani géstermek-
tedir. Hacim yogunlugu (Vv) hesaplanan ganglion hacimlerinin hticre hacim-

lerine boélinmesi ile bulundu.

Diger hesaplamalar'da Cavalieri hesaplamalarinda kullanilan ayni 10 ke-
sit Uzerinden gercgeklestirildi. Birim hacimdeki noronlar hesaplanirken

Nv=Na/D~+T formull kullanildi. FormUle goére birim hacimdeki partikll sayisi
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(Nv); birim alandaki partikil sayisinin (Na), kesitin ortalama partikdl capinin

(D) kesit kalinligiyla toplamina (T) bélimiine esittir.

Na (birim alandaki néron sayisi) hesaplanirken kestilerimiz ince oldugu
icin optik disektdr ve fractionator gibi ydontemlere gerek duyulmad: fakat Ste-
reo Investgator programinda optical fractinator probunun rastgele érnekleme
ve grid atma 6zelligi kullanilarak sadece cekirdekler sayildi (Sekil 3.10). Her
bir ganglionda cavalieri hesaplamalarinda kullanilan 10 kesit Gzerinde hesap-
lamalar gercgeklestirildi. Birim alandaki ndron sayisi hesaplanirken sayilan
cerceve alani (a/f) 100 x 100= 10000 pum=2 olarak belirlendi. Incelemeler 10
kesitte yapildi. Birim alandaki néron sayisi hesaplanirken NAo=2Q/(n-a/f)
formalu kullanildi. 2Q sayilan toplam partikul sayisini, n gergeve sayisini gos-

termektedir.

Sekil 3.9: Cavalieri metodunun uygulanmasi (Toplam ganglion hacmi)(2.5x)

Toplam noéron sayisi hesaplanirken N= Nv- V formuli kullanildi. Toplam

hacimle birim hacimdeki néron sayisi carpilarak toplam sayi bulundu.
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Sekll 3.10: Optlk dlsektorde tarafsiz saylm gergevesn ile hticre sayimi (10x)

Cekirdek cgaplari ise yine Stereo Investgator programinda, "measure li-
ne" aracl ile (40x blaylitmeyle) her gangliondan 10 c¢ekirdedin capi rastgele
(cekirdekcikleri gérinenlerden ve her kesitin en ortasindaki gangliondan bas-
lanarak) pm olarak 6lglldi ve ortalamalari alindi. Cap 6lcimiinde D=va- b
formula kullanildi (Sekil 3.11).

- Sekil 3.11: Cap hesaplama (40x) (D= \/a b)
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3.2.4-Istatistiksel analizler

Istatistikler SPSS programi ile hesaplandi. Analizden 6nce tim verilere
Kolmogorov-Sminov testi uygulandi. One-way Anova ve Two-way Anova
testlerinde Holm-Sidak karsilastirma testi kullanildi. Ganglion hacmi, toplam
hicre hacmi, hicre hacminin toplam hacme orani, birim alandaki néron sayi-
si, ortalama cekirdek capi, birim hacimdeki néron sayisi ve toplam ndron sa-
yisi dnce disi ve erkek gbzetmeksizin 3 grupta One-way anova ile analiz edil-

di. Diger tim analizlerde Two-Way Anova testi kullanildi.

Analizler 3 ana gruptan baska erkek ve disi ayrilarak 6 grupta, sonra sag
ve sol ganglionlar ayrilarak oniki grupta analiz edildi. Oniki grup incelenirken
sadece anlamli olan gruplara bakildi. Grup iginde erkek sag-sol, disi sag-sol
ve disi ile erkelerin sag ve sol ganglionlari birbirleriyle karsilastirildi. Gruplar
arasinda ise erkek ve disilerde ayri olmak Uzere sag ve sol ganglionlar birbir-

leriyle karsilastirildi.

50



4-BULGULAR

Calismamizda on bes gun boyunca yirmi dakika TENS uygulanan sicanla-
rin AKG'lari stereolojik olarak incelendi. Ganglion hacmi, toplam hiicre hacmi,
hacim yodunlugu, birim alandaki néron sayilari, ortalama cekirdek caplari,
birim hacimdeki ndéron sayilari ve toplam noéron sayisi arastirildi. Sonuglarin
ortalamalari ve standart hatalari belirlendi. Ana gruplarin istatistiksel anali-
zinde one-way anova, cinsiyete ve polarizasyona bagl analizlerde two-way

anova testi uygulandi.

4.1- Histolojik Bulgular

Ganglionun etrafini saran bag dokusu gézlendi. Hicreler kiimeler halinde
toplanmis, sinir hlcrelerinin bulunmadigi yerlerde ise aksonlarin olusturmus
oldugu sinir demetleri gozlendi. Noéronlar blytk hiicre gévdeleriyle net olarak
secildi ve iclerinde soluk lekelenmeler gozlendi. Cekirdekleri dairesel olarak
gbézlendi ve cekirdekcikleri koyu boyanma gdésterdi. Noéronlarin etrafini saran
satellit hicreler ve sinir lifleri igerisine yerlesmis Schwann hicreleri de koyu
boyanma gdstererek belirgin olarak gbézlendi. Kontrol grubunda yapilan bu
gbézlemler deney gruplarinda da belirgin bir farklilik géstermedi. Deney grup-

larina ait ganglionlar kontrol gruplari ile ayni gérintlyl verdi (Sekil 4.1).

N
o ’
Az Bag dokusu—e "o
l |
._+; ; h@‘?ﬂwu’:w'& ateﬁn hiicresi
:ﬁff.';,‘:?"_’ : HScﬂwanﬁh&cresn i"z& A
v & ; b ”,. . 4 v 4 ‘ Q‘“ﬂ
A AR gy ’f’u\‘ ¥ ‘l& V‘J b AT 1 /)
W e 3 'y
i:& S ¢ Schwam
'\é"é‘,‘!g ‘ﬁﬁomﬁ w,w ) Bag dokusu—> 49 'Q 3 hijcresi
i iy By
09& L)% u!. i Vi

Sekil 4.1: Histolojik bulgular; K:Kontrol, N: Normal, B:Burst (10x)
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4.2 — Ganglion hacmi

Ganglion hacmi ganglionlardaki toplam hucre hacmi ve toplam myelin
hacmini goéstermektedir. Cinsiyet ve polarizasyonun g6z ardi edilmesiyle
olusturulan ana deney gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda ganglion hacmi
kontrol grubunda 1.3+0.1-10% um?3; normal (konvansiyonel) TENS grubunda
2,6+0.2-10% pm® ve Burst TENS grubunda 2.1+0.21-10% um?® olarak hesaplandi
(Tablo 4.1). Verilerin varyans analizi sonucu F57y=10.17 iken p=0.0002
olarak elde edildi. Ganglion hacmi normal TENS grubunda kontrole gore ileri
derecede fazla (p<0.001) ve Burst TENS grubunda ise kontrol grubuna gore

yine anlamli olarak fazla (p<0.05) bulundu (Sekil 4.2).

Tablo 4.1: Ana gruplarin ganglion hacimleri(um?).

Grup Kontrol Normal Burst

Ganglion hacmi+SH  1.3+0.1:10° 2.6+0.2:10° 2.1+0.2:10°

Ganglion hacmi

4.0x10 8-

3.0x10 8=

2.0x10 84

Hacim (pm 3)

1.0x10 8-

Kontrol Normal Burst

Sekil 4.2: Ana gruplaringanglion hacimleri (n=20)*** = p<0.001; *=p<0.05.

Ana gruplar cinsiyete gore birbirleriyle karsilastirildiklarinda erkek ve di-
siler kendi aralarinda degerlendirildi. Erkeklerde ganglion hacmi kontrol gru-
bunda 1.5+0.1-10% pm®; normal TENS grubunda 3.02+0.2:10% um® ve burst
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TENS grubunda 2.340.4-10% pm?® olarak hesaplandi. Disilerde ise kontrol gru-
bunda 1.1+0.2-10% pm?®; normal TENS grubunda 2.3+0.4-10% pm?® ve burst
TENS grubunda 1.8+0.1-10%um?® olarak hesaplandi (Tablo 4.2). Varyans anali-
zi gruplara gore F54)=10.56 iken p=0.0001, cinsiyete gore F(i54)=4.784
iken p=0.0331 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi F 54)=2.003 iken
p=0.8191 olarak elde edildi. Erkek ve disiler kendi aralarinda degerlendirildi-
ginde ganglion hacminde erkeklerde normal TENS grubunda kontrol grubuna
gore cok anlaml bir artis (p<0.01) belirlendi. Disilerde ise gruplar arasinda

anlamh bir farkhhk bulunmadi (Sekil 4.3).

Tablo 4.2: Cinsiyete gore gruplarin ganglion hacimleri(um?).

Erkek Kontrol Normal Burst
Ganglion hacmi+SH 1.5+0.1-10% 3.02+0.2:10%® 2.3+0.4-10°
Disi Kontrol Normal Burst
Ganglion hacmi+SH 1.1+0.2-10° 2.3+0.4-10®° 1.8+0.1-10°

Ganglion hacmi

4.0%x10 8+
Bl Kontrol

Bl Normal
3.0x10 &4
ra B Burst
e
=
2.0x10 84
g
(&)
©
T 1.0x10°-

Erkek Disi
Sekil 4.3: Cinsiyete gore ganglion hacimleri (n=10); »*=p<0.01
Calismamizda TENS uygulamasi sirasinda negatif elektrot omurganin sag

tarafina ve pozitif elektrot omurganin sol tarafina yerlestirildiginden dolayi
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sag ve sol ganglionlar ayri ayri degerlendirildi. Farkli grup, cinsiyet ve polari-
zasyonda olan gruplar degerlendirme disi birakildi. Gruplar kodlanirken"R" ve
"L" sag ve sol ganglionu, "D" ve "E" cinsiyeti ve "K", "N" ile "B" kontrol, nor-
mal TENS ve burst TENS gruplarini géstermektedir. Calismamizda polarizas-
yona gore ganglion hacimleri dederlendirilirken farkli gruba, cinsiyete ve po-
lariteye sahip olan gruplar dederlendirme disi birakildi. Varyans analizi grup-
lara gore F(s45)=6.277 iken p=0.0001, cinsiyete gobre F(1,48=5.199 iken
p=0.0271 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi Fs 45=5.360 iken
p=0.7479 olarak elde edildi. Gruplarin ganglion hacimleri, KER
1.62+0.07-10%; KEL 1.39+0.2-10%; KDR 0.88+0.3-10°; KDL 1.43+0.1-10%; NER
3.10+0.3-10%; NEL 2,94+0.4-10%; NDR 2.42+0.7-10%; NDL 2.18+0.4-10%; BER
1.60+0.2-10%; BEL 3.16+0.6-10°%; BDR 1.54+0.07-10° ve BDL 2.22+0.1-10°
um?® olarak hesaplandi (Tablo 4.3). Ganglion hacimlerinde dederlendirmeye

alinan gruplar arasinda anlamh bir farkhlik bulunmadi (Sekil 4.4).

Tablo 4.3: Polarizasyona goére ganglion hacimleri(-10%um?)
Grup KER NER BER KEL NEL BEL

Ganglion hacmi £SH  1.62+0.07 3.10+0.3 1.60+0.2 1.39+0.2 2.94+0.4 3.16%0.6

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
Ganglion hacmi £SH 0.8840.3 2.42+0.7 1.54+0.07 1.43t0.1 2.18+0.4 2.22+0.1
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5.0x10 °=

4.0x10 °=

3.0x10 8=

2.0x10 °=

Hacim (um 3)

1.0x10 %=

O-

Sekil 4.4: Polarizasyona gore ganglion hacimleri (n=5)

Ganglion hacmi

Erkek Disi

4.3-Toplam hucre hacmi

Toplam hicre hacmi toplam ganglion hacminden toplam myelin hacmi-
nin cikarilmasiyla elde edilmistir. Cinsiyet ve polarizasyonun géz ardi edilme-
siyle olusturulan ana deney gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda toplam
hiicre hacmi kontrol grubunda 4.7+0.5-10° pum?®; normal (konvansiyonel)
TENS grubunda 7.6+0.6-10" pm® ve Burst TENS grubunda 6+0.5-10" um? ola-
rak hesaplandi (Tablo 4.4). Verilerin varyans analizi sonucu F 57)=6.027

iken p=0.0042 olarak elde edildi. Toplam hitcre hacmi normal TENS grubun-

Kontrol Sag
Kontrol Sol
Normal Sag
Normal Sol
Burst Sag
Burst Sol

da kontrole gére ¢ok anlamli derecede fazla (p<0.01) bulundu (Sekil 4.5).

Tablo 4.4: Ana gruplarin toplam hiicre hacimleri (-10'um?)

Grup Kontrol Normal Burst

Shicre hacmiztSH 4.7+0.5 7.6+0,6 6+0.5
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Hicre hacmi

1.0%x10 8-

8.0x10 "+

6.0x10 '+

4.0x10 7+

Hacim (pm 3)

2.0x10 "+

0-
Kontrol Normal Burst

Sekil 4.5: Ana gruplarin toplam hiicre hacimleri (n=20);**=p<0.01

Ana gruplar cinsiyete goére birbirleriyle karsilastirildiklarinda erkek ve di-
siler kendi aralarinda dederlendirildi. Erkeklerde toplam hiicre hacmi kontrol
grubunda 5.3+0.7-10° pm?3; normal TENS grubunda 8.05+0.3-10° pm?® ve
burst TENS grubunda 5.9+1-10" um?® olarak hesaplandi. Disilerde ise kontrol
grubunda 4.1+0.7-10° um?; normal TENS grubunda 7.1+1.2-10" pm® ve burst
TENS grubunda 6.3+0.4-10" pm?® olarak hesaplandi (Tablo 4.5). Varyans ana-
lizi gruplara gore F(2,54)=5.880 iken p=0.0049, cinsiyete gore F(,54=0.6935
iken p=0.4087 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi F( 54)=0.4588 iken
p=0.6345 olarak elde edildi. Erkek ve disiler kendi aralarinda degerlendirildi-
ginde toplam hiicre hacminde istatistiksel olarak anlaml bir farklihk bulun-
madi (Sekil 4.6).

Tablo 4.5: Cinsiyete gore gruplarin toplam hiicre hacimleri (-10'pum3)

Erkek Kontrol Normal Burst
> hicre hacmizSH 5.3+0.7 8.05+0.3 5.9+1

Disi Kontrol  Normal Burst
> hicre hacmitSH 4.1+0.7 7.1+1.2 6.3+0,4
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Hicre hacmi

1.0x10 8-
Bl Kontrol
8.0x10 7= Hl Normal
Ea B Burst
E 6.0x1074
IS
) 4.0%x10 "
©
T
2.0x10 7+

Erkek Disi
Sekil 4.6: Cinsiyete gore toplam hucre hacimleri (n=10)

Calismamizda polarizasyona gore toplam hiicre hacmi dederlendirilirken
farkl gruba, cinsiyete ve polariteye sahip olan gruplar dederlendirme disi bi-
rakildi. Varyans analizi gruplara gore Fs 45=4.239 iken p=0.0028, cinsiyete
gore F(1,48=0.7712 iken p=0.3842 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi
F(5,48y=0.9917 iken p=0.4328 olarak elde edildi. Gruplarin toplam hicre ha-
cimleri, KER 5,73+0,8-10"; KEL 4,89+1,2:10"; KDR 2,69+1,1-10"; KDL
5,58+0,2:107; NER 8,74+0,4-107; NEL 7,35+0,4-10"; NDR 7,69+1,9-10"; NDL
6,63+1,9-10"; BER 3,89+1,1-10"; BEL 7,91+1,3-10"; BDR 5,46+0,2-10" ve
BDL 7,02+0,7-10° um?® olarak hesaplandi (Tablo 4.6). Toplam hiicre hacimle-
rinde degerlendirmeye alinan gruplar arasinda anlaml bir farklihk bulunmadi
(Sekil 4.7).

Tablo 4.6: Polarizasyona gore toplam hiicre hacmi (-10” pm?)

Grup KER NER BER KEL NEL BEL
> hicre hacmi +SH 5.73+0.8 8.74+0.4 3.89+1.1 4.89+1.2 7.35+0.4 7.91+1.3

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
> hicre hacmi +SH 2.69+1.1 7.69+1.9 5.46+0.2 5.58+0.2 6.63+1.9 7.02+0.7
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Hicre hacmi

1.5%x10 °+
Bl Kontrol Sag
Bl Kontrol Sol
%1 0x10°H B Normal Sag
i B Normal Sol
£ B BurstSag
S 5.0x107- Bl Burst Sol
T

Erkek Disi

Sekil 4.7:Polarizasyona gore toplam hiicre hacimleri (n=5)

4.4-Hacim yogunlugu (Vv)

Hacim yogunlugu (Vv) hesaplanan ganglion hacimlerinin hiicre hacimle-
rine boélinmesi ile bulundu. Cinsiyet ve polarizasyonun gdz ardi edilmesiyle
olusturulan ana deney gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda hacim yogun-
lugu kontrol grubunda 0.34+0.08; normal (konvansiyonel) TENS grubunda
0.29+0.06 ve Burst TENS grubunda 0.29+0.07 olarak hesaplandi (Tablo 4.7).
Verilerin varyans analizi sonucu F57)=3.029 iken p=0.0562 olarak elde
edildi. Gruplar arasinda hacim yogunlugu bakimindan istatistiksel olarak an-
lamli bir farklilik belirlenmedi (Sekil 4.8).

Tablo 4.7: Ana gruplarin hacim yogunluklari (Veangliyon/Vhiicre)

Grup Kontrol Normal Burst

VemtSH 0.34+0.08 0.29+0.06 0.29+0.07
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0.4 1

0.3

0.2 9

pum

0.1

0.0
Kontrol Normal Burst

Sekil 4.8: Ana gruplarin hacim yogunluklar (n=20)

Ana gruplar cinsiyete gore birbirleriyle karsilastirildiklarinda erkek ve di-
siler kendi aralarinda dederlendirildi. Erkeklerde hacim yogunlugu kontrol
grubunda 0.34+0.03; normal TENS grubunda 0.27+0.01 ve burst TENS gru-
bunda 0.244+0.02 olarak hesaplandi. Disilerde ise kontrol grubunda
0.34+0.02; normal TENS grubunda 0.31+0.02 ve burst TENS grubunda
0.33+0.01 olarak hesaplandi (Tablo 4.8). Varyans analizi gruplara gore
F.54)=3.294 iken p=0.0447, cinsiyete gore F( 54=4.918 iken p=0.0308 ve
gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi F254=1.537 iken p=0.2243 olarak
elde edildi. Erkek ve disiler kendi aralarinda degerlendirildiginde hacim yo-

dunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmadi (Sekil 4.9).

Tablo 4.8: Cinsiyete gore hacim yogunlugu(V gangiiyon/ Vicre)

Erkek Kontrol Normal Burst
VgmESH 0.34+0.03 0.27+0.01 0.24+0.02

Disi Kontrol Normal Burst
VemtSH 0.341£0.02 0.31+0.02 0.3310.01
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0.4
Hl Kontrol
Bl Normal
0.3
B Burst
@
£ 0.2
=3
0.1
0.0

Erkek Disi
Sekil 4.9: Cinsiyete gore hacim yogunluklari (n=10)

Calismamizda polarizasyona gére hacim yogunluklari degerlendirilirken
farkl gruba, cinsiyete ve polariteye sahip olan gruplar dederlendirme disi bi-
rakildi. Varyans analizi gruplara gore Fs 45=2.224 iken p=0.0670, cinsiyete
gore F(1,48=5.196 iken p=0.0271 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi
Fs.48y=1.629 iken p=0.1705 olarak elde edildi. Gruplarin hacim yogunluklari,
KER 0.35+0.03; KEL 0.35#0.05; KDR 0.30+0.03; KDL 0.38+0.01; NER
0.28£0.01; NEL 0.25+0.02; NDRO.31+0.03; NDL 0.30+0.03; BER 0.24+0.05;
BEL 0.24+0.01; BDR 0.35+0.01 ve BDL 0.31+0.01 olarak hesaplandi (Tablo
4.9). Hacim yodunluklari bakimindan dederlendirmeye alinan gruplar arasin-
da anlamli bir farklilik bulunmadi(Sekil 4.10).

Tablo 4.9: Polarizasyona gore hacim yogunlugu (Veangiiyon/ Vhiicre)

Grup KER NER BER KEL NEL BEL
VemtSH 0.35+0.03 0.28+0.01 0.24+0.05 0.35+0.05 0.25+0.02 0.24+0.01

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
VgmtSH 0.30+0.03 0.31+0.03 0.35+0.01 0.38+0.01 0.30£0.03 0.31+0.01
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0.5
Kontrol Sag

Kontrol Sol
Normal Sag
Normal Sol

Burst Sag

pum

Burst Sol

Erkek Disi

Sekil 4.10: Polarizasyona gore hacim yogunluklar (n=5)

4.5-Birim alandaki noron sayisi (N,)

Cinsiyet ve polarizasyonun g6z ardi edilmesiyle olusturulan ana deney
gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda birim alandaki néron sayisi kontrol
grubunda 2.84+0.09-10% pm™; normal (konvansiyonel) TENS grubunda
2.40+0.09-10™* pm™ ve Burst TENS grubunda 2.59+0.07:10™* um™ olarak he-
saplandi (Tablo 4.10). Verilerin varyans analizi sonucu F57y=6.052 iken
p=0.0041 olarak elde edildi. Normal TENS grubunda birim alandaki néron
sayllarinin kontrol grubuna gore ileri derecede az (p<0.01) oldugu go6zlendi
(Sekil 4.11).

Tablo 4.10: Ana gruplarin birim alanindaki néron sayilari (-10™*pm).

Grup Kontrol Normal Burst

NANyESH 2.84+0.09 2.40+0.09 2.59+0.07
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4.0x10 -

3.0x10 4

2.0x10 4

pum

1.0x10 -

Kontrol Normal Burst

Sekil 4.11: Ana gruplarin birim alanindaki néron sayilari (n=20); **=p<0.01.

Ana gruplar cinsiyete gére birbirleriyle karsilastirildiklarinda erkek ve di-
siler kendi aralarinda dederlendirildi. Erkeklerde birim alandaki néron sayisi
kontrol grubunda 2.89+0.11-:10* pm™; normal TENS grubunda 2.41+0.10-10"
4 um™ ve burst TENS grubunda 2.60+0.15-10* um™ olarak hesaplandi. Disi-
lerde ise kontrol grubunda 2.79+0.15-10* pm™; normal TENS grubunda
2.39+0.16-10™ pum™ ve burst TENS grubunda 2.58+0.08:10™* pm™ olarak he-
saplandi (Tablo 4.11). Varyans analizi gruplara gore F54=5.769 iken
p=0.0054, cinsiyete gore F(1,54)=0.2095 iken p=0.6490 ve gruplar ile cinsi-
yetin toplam etkilesimi F(254)=0.06494 iken p=0.9372 olarak elde edildi. Er-
kek ve disiler kendi aralarinda degerlendirildiginde birim alandaki ndron sayi-

sinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunamadi (Sekil 4.12).

Tablo 4.11: Cinsiyete goére birim alandaki néron sayilari (-10™*um™).

Erkek Kontrol Normal Burst
NANESH 2.89+0.11 2.41+0.10 2.60+0.15

Disi Kontrol Normal Burst
NANESH 2.79+0.15 2.3940.16 2.58+0.08
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4.0x10 -
Bl Kontrol
Bl Normal
3.0x10 -
B Burst
N
£ 2.0x10“4
3
1.0x10 -

Erkek Disi
Sekil 4.12: Cinsiyete gore birim alandaki néron sayilar (n=10)

Calismamizda polarizasyona gore birim alandaki néron sayilari degerlen-
dirilirken farkli gruba, cinsiyete ve polariteye sahip olan gruplar degerlendir-
me digi birakildi. Varyans analizi gruplara gore Fs 45=5.112 iken p=0.0008,
cinsiyete gore F(1,48y=0.3080 iken p=0.5815 ve gruplar ile cinsiyetin toplam
etkilesimi F(s,45)=4.385 iken p=0.0023 bulundu. Birim alandaki néron sayila-
r, KER 3.09+0.14-10%; KEL 2.67+0,11-10“; KDR 2.45+0.22-10™%; KDL
3.12+0.04-10%; NER 2.42+0.19-10™*; NEL 2.39+0.07-10™; NDR 1.97+0.18-10
*; NDL 2.81+0.08-10™; BER 2.72+0.23:10™*; BEL 2.47+0.07-10%; BDR
2.60+0.14-10* ve BDL 2.55+0.11-10* pm™ olarak hesaplandi (Tablo 4.12).
Normal TENS grubunda disilerde sol polarite (+) saga goére anlamli oranda
buyuk (p<0.05) bulundu. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farkhlik bulunmad (Sekil 4.13).

Tablo 4.12: Polarizasyona gére birim alandaki néron sayilari(-10™*um?).

Grup KER NER BER KEL NEL BEL
NANESH  3.09+0.14 2.42+0.19 2.72+0.23 2.67+0.11 2.39+0.07 2.47+0.07

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
NANESH 2.45£0.22 1.97+0.18 2.60+0.07 3.12+0.04 2.81+0.08 2.55+0.11
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4.0%x10 *-
Bl Kontrol Sag
Bl Kontrol Sol
3.0x10° B Normal Sag§
o B Normal Sol
g 2.0x10° Bl BurstSag
Hl BurstSol

1.0x10°

Erkek Disi

Sekil 4.13: Polarizasyona goére birim alandaki néron sayilari (n=5);*=p<0.05.

4.6-Cekirdek capi

Cinsiyet ve polarizasyonun g6z ardi edilmesiyle olusturulan ana deney
gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda cekirdek caplari kontrol grubunda or-
talama 10.1+0.2 pum; normal (konvansiyonel) TENS grubunda 10.3+0.3 um
ve Burst TENS grubunda 11+0.1 um olarak hesaplandi (Tablo 4.13). Verilerin
varyans analizi sonucu F 57y=2.494 iken p=0.0915 olarak elde edildi. Grup-
lar arasinda c¢ekirdek capi bakimindan anlamh farklar goézlenmedi (Sekil
4.14).

Tablo 4.13: Ana gruplarin ortalama cekirdek gaplar (um)

Grup Kontrol Normal Burst
Cekirdek capi+SH 10.1+0.2 10.3+0.3 11+0.1
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Cekirdek gapi

154

CGap (um)

al
1

Kontrol Normal Burst

Sekil 4.14: Ana gruplarda ortalama c¢ekirdek gaplar (n=20)

Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda; erkek ve disiler kendi aralarin-
da degerlendirildi. Erkeklerde cekirdek gapi kontrol grubunda ortalama olarak
9.740.4 um; normal TENS grubunda 10.9+0.3 pm ve burst TENS grubunda
11.6+0.1 pm olarak hesaplandi. Disilerde ise kontrol grubunda 10.6+0.2 um,
normal TENS grubunda 9.7+0.6 um ve burst TENS grubunda 10.3+0.1 pm
olarak hesaplandi (Tablo4.14). Varyans analizi gruplara gbre F(54)=2.988
iken p=0.0588, cinsiyete gore F(,54)=3.068 iken p=0.0855 ve gruplar ile cin-
siyetin toplam etkilesimi F54)=5.609 iken p=0.0061 olarak elde edildi. Er-
kek ve disiler kendi aralarinda dederlendirildiginde erkeklerde burst TENS
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak cok anlaml bir artis
(p<0.01) belirlendi. Disilerde ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(Sekil 4.15).

Tablo 4.14: Cinsiyete gore gruplarin ortalama cekirdek caplari (um)

Erkek Kontrol Normal Burst
Cekirdek gapitSH 9.7+0.4 10.940.3 11.6+0.1

Disi Kontrol Normal Burst
Cekirdek capitSH 10.6+0.2 9.7+0.6 10.3+0.1
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Cekirdek gap1

154
Bl Kontrol
Bl Normal
— 10- B Burst
IS
=
o
©
O 5o
0-
Erkek Disi

Sekil 4.15:Cinsiyete gore ortalama c¢ekirdek caplari (n=10);** =p<0.01

Calismamizda polarite degerlendirilirken farkli gruba, cinsiyete ve polari-
teye sahip olan gruplar degerlendirme disi birakildi. Varyans analizi gruplara
gbre F,48=4.171 iken p=0.0032, cinsiyete gore F(,48=5.430 iken
p=0.0240 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesimi Fs45=1.143 iken
p=0.0001 olarak elde edildi. Gruplarin ortalama cap degerleri KER 8.9+0.7
pm; KEL 10.5+0.1 pm; KDR 10.9+0.4 pm; KDL 10.3+0.1 um; NER 10.3+0.3
pm; NEL 11.4+0.3 pm; NDR 11.2+0.3 pm; NDL 8.18+0.6 um; BER 11.17+0.2
pm; BEL 12.11+0.1 um; BDR 10.3+0.3 pum ve BDL 10.4+0.1 um olarak he-
saplandi (Tablo 4.15). Sol (+polarite uygulanan) taraftaki cekirdek caplari
normal TENS grubundaki erkeklerde disilerden fazla hesaplandi (p<0.001).
Sag (-polarite uygulanan) tarafta ise kontrol grubundaki disilerin cekirdek
caplari erkeklerden fazla bulundu (p<0.05). Yine burst TENS grubu erkeklerin
sag taraftaki ganglionlarinin cekirdek caplari kontrole gore fazla bulundu
(p<0.01). Disilerin normal TENS grubundaki sol ganglionlarin gekirdek caplari
kontrollerin gerisindeydi (p<0.05). Yine normal TENS grubu disilerde sag ta-
raftaki cekirdek caplari sol taraftakilerden fazla hesaplandi(p<0.01). Disilerin
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burst TENS grubunun sol taraftaki cekirdek caplari da normal TENS grubuna
gore buyuk hesaplandl (p<0.01) (Sekil 4.16).

Tablo 4.15: Polarizasyona gore ortalama cekirdek caplari (pm)

Grup KER NER BER KEL NEL BEL
Cekirdek capi +SH 8.9+0.7 10.3+0.3 11.17+0.2 10.5+0.1 11.4+0.3 12.11+0.1

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
Cekirdek gap1t £SH 10.9+0.4 11.2+0.3 10.3+0.3 10.3+0.1 8.18+0.6 10.4+0.1

Cekirdek capi1

15+
Kontrol Sag

I

Kontrol Sol

Normal Sag

—~ 101

g Normal Sol
o3 Burst Sag
©

O 5 Burst Sol

Erkek Disi

Sekil 4.16: Polariteye gore ortalama cekirdek caplar (n=5)
*** = p<<0.001; »* =p<0.01;*=p<0.05.

4.7-Birim hacimdeki noron sayisi (Nv)

Cinsiyet ve polarizasyonun g6z ardi edilmesiyle olusturulan ana deney
gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda birim hacimdeki néron sayisi kontrol
grubunda 1.88+0.07:10° pm™; normal (konvansiyonel) TENS grubun-
dal.60+0.09-10° um™ ve Burst TENS grubunda 1.61+0.04-10° pm™ olarak
hesaplandi (Tablo 4.16). Verilerin varyans analizi sonucu F 57y=4.397 iken
p=0.0168 olarak elde edildi. Normal TENS ve burst TENS gruplarinin birim
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hacimdeki néron sayilarinin kontrol grubuna gére daha az (p<0.05) olduklar
gozlendi (Sekil 4.17).

Tablo 4.16: Ana gruplarin birim hacmindeki néron sayilari (-107° um™).

Grup Kontrol Normal Burst

NvyzSH 1.88+0.07 1.60+0.09 1.61+0.04

2.5x10 5+

2.0x10 5

1.5x10 "5+

pm

1.0x10 5

5.0x10 °

Kontrol Normal Burst

Sekil 4.17: Ana gruplarin birim hacmindeki néron sayilari (n=20); *=p<0.05.

Ana gruplar cinsiyete goére birbirleriyle karsilastirildiklarinda erkek ve di-
siler kendi aralarinda dederlendirildi. Erkeklerde birim hacimdeki ndéron sayisi
kontrol grubunda 1.98+0.11-10° pm™; normal TENS grubunda 1.52+0.07-10
> um™3 ve burst TENS grubunda 1.54+0.07-10° um™ olarak hesaplandi. Disi-
lerde ise kontrol grubunda 1.7840.10-10° um™; normal TENS grubunda
1.68+0.17-10° um™3 ve burst TENS grubunda 1.66+0.04-10° pm™ olarak he-
saplandi (Tablo 4.17). Varyans analizi gruplara gore F(s54)=4.422 iken
p=0.0167, cinsiyete gore F(,54)=0.06950 iken p=0.7931 ve gruplar ile cinsi-
yetin toplam etkilesimi F(, 54y=1.627 iken p=0.2061 olarak elde edildi. Erkek
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ve disiler kendi aralarinda dederlendirildiginde birim hacimdeki ndron sayi-

sinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunamadi (Sekil 4.18).

Tablo 4.17: Cinsiyete gore birim hacimdeki néron sayilari (-10°° pm3).

Erkek Kontrol Normal Burst
NvytSH 1.98+0.11 1.52+0.07 1.54+0.07

Disi Kontrol Normal Burst
NvytSH 1.78+0.10 1.6840.17 1.66+0.04

NV
2.5%x10 5
Hl Kontrol
2.0x10 5= Hl Normal
B Burst
o 1.5x10 >+
IS
3
1.0x10 5=
5.0%x10 -
o-
Erkek Disi

Sekil 4.18: Cinsiyete gore birim hacimdeki néron sayilari(n=10)

Calismamizda polarizasyona goére birim hacimdeki néron sayilari deger-
lendirilirken farkl gruba, cinsiyete ve polariteye sahip olan gruplar degerlen-
dirme disi birakildi. Varyans analizi gruplara goére Fs45=7.520 iken
p=0.0001, cinsiyete gore F(,45=0.1524 iken p=0.6980 ve gruplar ile cinsi-
yetin toplam etkilesimi F(s45=11.87 iken p=0.0001 bulundu. Birim hacimde-
ki néron sayillari, KER 2.24+0.13-10°; KEL 1.72+0,08:10°; KDR
1.53+0.12-10°; KDL 2.03+0.01-10%; NER1.57+0.13-10°; NEL 1.46+0.07-10
®, NDR 1.21+0.13-10°; NDL 2.14+0.11-10°; BER 1.68+0.12:10°; BEL
1.43+0.04-10°; BDR 1.68+0.07-10° ve BDL 1.65+0.06-10> um™ olarak he-

saplandi (Tablo 4.18). Erkeklerde sag (-) polariteye maruz kalan tarafta birim
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hacimdeki néron sayisi normal TENS grubunda kontrol grubuna gére cok an-
laml olarak azaldigi (p<0.01), burst TENS grubunda da kontrol grubuna gore
anlaml azalma (p<0.05) gosterdigi bulundu. Kontrol grubunda erkeklerde
sag taraftaki Nv dederi soldan anlamli derecede (p<0.05) biylk hesaplandi.
Normal TENS grubunda disilerde sol polarite (+) saga gore ileri derecede an-
lamli olarak buyuk (p<0.001) bulundu. Kontrol grubu erkeklerin sag tarafin-
dan hesaplanan Nv disilerden (p<0.05) fazla bulundu. Normal TENS grubun-
da ise sol (+) polaritede disiler erkelerden ileri derecede (p<0.01) fazla bu-
lundu (Sekil4.19).

Tablo 4.18: Polarizasyona gére birim hacimdeki néron sayilari (-107° um™).

Grup KER NER BER KEL NEL BEL
NvytSH 2.24+0.13 1.57+0.13 1.68+£0.12 1.72+0.08 1.46+0.07 1.43£0.04

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
NvytSH 1.53+0.12 1.21+0.13 1.68+0.07 2.03+0.01 2.14+0.11 1.65%0.06

2.5x10°

Bl Kontrol Sa§
2.0%x10" Bl Kontrol Sol
B Normal Sag
o 1.5x10° B Normal Sol
i Bl BurstSag
10x100 Bl BurstSol
5.0x10°

Erkek Disi

Sekil 4.19: Polarizasyona goére birim hacimdeki néron sayilari (n=5);
*** = p<<0.001; ** =p<0.01 ;*=p<0.05.
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4.8-Toplam ndron sayisi

Gangliondaki sinir hicrelerinin toplam sayisi ¢ekirdeklerinin sayillmasiyla
belirlendi. Cinsiyet ve polarizasyonun g6z ardi edilmesiyle olusturulan ana
deney gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda néron sayilari kontrol grubunda
ortalama 2571+251, normal (konvansiyonel) TENS grubunda 4082+370 ve
Burst TENS grubunda 33764295 olarak hesaplandi (Tablo 4.19). Verilerin
varyans analizi sonucu F 57)=5.957 iken p=0.0045 olarak elde edildi. Bu ve-
riler, normal TENS grubunun toplam néron sayisinin kontrol grubundan ileri

dizeyde fazla oldugunu gdstermektedir (p<0.01) (Sekil 4.20).

Tablo 4.19: Ana gruplarin toplam noron sayilari

Grup Kontrol Normal Burst
Noron sayisitSH 25714251 4082+370 33761295

Toplam néron sayisi

5.0x10 34

4.0%x10 34

3.0x10 34

Sayi

2.0x10 34

1.0x10 3%+

Kontrol Normal Burst

Sekil 4.20: Ana gruplarin toplam néron sayilan (n=20); **=p<0.01.

Ana gruplar cinsiyete gore birbirleriyle karsilastirildiklarinda erkek ve
disiler kendi aralarinda degerlendirildi. Erkeklerde néron sayisi kontrol gru-
bunda 3018+295, normal TENS grubunda 4528+339 ve burst TENS grubunda
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3622+549 olarak hesaplandi. Disilerde ise kontrol grubunda 2124+367, nor-
mal TENS grubunda 3636+648 ve burst TENS grubunda 3129+231 olarak he-
saplandi (Tablo 4.20). Varyans analizi gruplara gore F54=6,161 iken
p=0,0039, cinsiyete gore F( 54=4,664 iken p=0,0353 ve gruplar ile cinsiye-
tin toplam etkilesimi F(,,54y=1,441 iken p=0,8662 olarak elde edildi. Erkek ve
disiler kendi aralarinda dederlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad (Sekil 4.21).

Tablo 4.20: Cinsiyete gore gruplarin toplam néron sayilari

Erkek Kontrol Normal Burst
Noron sayisitSH 3018+295 4528+339 362241549
Disi Kontrol Normal Burst

Noron sayisi +SH 2124+367 36361648 3129+231

Toplam noron sayisi

6.0x10 3
Bl Normal
B Burst
4.0%10 3 Hl Kontrol
S
(]
n
2.0%x10 3-

Erkek Disi
Sekil 4.21: Cinsiyete gore toplam noéron sayilari (n=10)

Calismamizda polarizasyona goére toplam noéron sayilari degerlendirilir-
ken farkli gruba, cinsiyete ve polariteye sahip olan gruplar dederlendirme disi
birakildi. Varyans analizi gruplara gore Fs 45y=4.556 iken p=0.0018, cinsiye-
te gore F(1,48y=5.718 iken p=0.0208 ve gruplar ile cinsiyetin toplam etkilesi-
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mi Fs,48y=2.177 iken p=0.0723 olarak elde edildi. Gruplarin ortalama deger-
leri KER 3597+75, KEL 2439+467, KDR 1334+484, KDL 2914+244, NER
47441220, NEL4312+669, NDR 2741+794, NDL 4531+927, BER 2811+610,
BEL 443741808, BDR 2597+101 ve BDL 36624297 olarak hesaplandi (Tablo
4.21). Degerlendirmeye alinan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmadi (Sekil 4.22)

Tablo 4.21: Polarizasyona gore toplam noéron sayilari
Grup KER NER BER KEL NEL BEL

NOron sayisi £SH 3597+£75 47441220 2811+610 2439+467 43121669 4437+808

Grup KDR NDR BDR KDL NDL BDL
NOron sayisi £+SH 13341484 27411794 25971101 29141244 45311927 36621297

Toplam ndéron sayis|

6.0x10°%=
Bl Kontrol Sag
Bl Kontrol Sol
4.0x10 3 B Normal Sag
3z B Normal Sol
©
n B BurstSag
2.0x10 3= Bl Burst Sol

Erkek Disi

Sekil 4.22: Polarizasyona gore toplam néron sayilari (n=5)
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5-TARTISMA

Calismamizda kontrol grubunun AKG hacimlerinin TENS uygulanan grup-
lardan daha az oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalar yaslanmayla AKG
ganglionlarindaki hilcrelerde azalma olabilecegini gostermistir. Pannese ve
arkadaslari (1997) vyaslanan tavsanlarda perineural satellit hicrelerinde
azalma oldugunu goéstermislerdir (Pannese vd., 1997). Yine fareler lzerinde
yapilan bir calismada yaslanmanin 6zellikle proprioseptiv néronlar tzerindeki
etkisi incelenmistir. Calismanin sonununda intrafusal kas liflerinde degisiklik
gbzlenmezken proprioseptiv sinir sonlanmalarinin dejenerasyonu ile beraber
proprioseptiv duyu noéronlarinin da dejenerayonunun goézlendigi bildirilmistir.
Arastirmacilar bu streci neurotrofin 3 ve tirosinkinaz reseptdri C’'nin yolaklari
ile ilgili oldugunu ileri sirmuslerdir (Vaughan vd., 2016). Yapilan calismalarin
da gosterdigi gibi; kontrol grubundaki hacim azalmasi sicanlarin normal yas-
lanma stlreci ile ilgili olabilir. Bu azalmalarin néron sayisi ya da satellit hlicre-
si sayisi ile ilgili olup olmadigini AKG'inin néron sayilari incelendiginde daha
iyi anlasilabilir. Siyatik sinirin ligasyonu ile sigcanlar lGzerinde yapilan bir agri
calismasi elektriksel stimlilasyonun apoptosisi engelledigni bildirdirmektedir
(Pei, Zi, Wu, Chang & Chen, 2015). Goganau ve arkadaslar (2018) elektrik-
sel stimilasyonun nodron rejenerasyonunu etkiledigi sonucuna varmislardir
(Goganau, Sandner, Weidner, Fouad & Blesch, 2018). TENS uygulanan grup-
larin AKG hacimlerinin kontrol grubundan fazla olmasi, TENS ile uygulanan
elektriksel uyarimin ilk planda AKG hicrelerinin dejenerasyonunu engelledi-

gini dustindurmektedir.

AKG hacimleri cinsiyete bagimh olarak incelendiginde ise 6zellikle kon-
vansiyonel olarak uygulanan TENS’in erkeklerde hiicre hacminin azalmasini

engelledigi gorusit agirhk kazanmaktadir.
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Hacimdeki degisikliklerin olasi sebeplerini daha iyi aciklayabilmek icin
AKG'larindaki néronlarin hacimleri de hesaplandi. Elde edilen veriler toplam
ganglion hacimleri icin elde edilen verilerle paralellik gosterse de en az hac-
me sahip olan kontrol grubu sadece normal TENS grubundan farklilk gds-
termistir. Ganglion hacimleri néron hacimlerine oranlandijinda ise gruplar
arasinda anlaml bir fark goérilmese de kontrol grubundan elde edilen Vv de-
derinin diger gruplardan ylksek oldugu goértlmektedir. Bu veri kontrol gru-
bunun AKG’larindaki hacim azalmasinin néron sayisinin veya hacminin azal-
masi ile ilgili olmadigini, myelin veya satellit hiicrelerinin azalmasi ile ilgili ol-
dugunu dusindirmektedir. Bulgularimiz Pannese ve arkadaslarinin (1997)
yapmis oldugu calismay! desteklemektedir. Yine ayni ¢calisma grubunun 2003
yilinda yayinlamis oldugu bir gcalismada satellit hiicrelerin de mitokondrinin
hiicre icerisinde kapladigi alan hesaplanmistir. Calismada satellit hiicrelerinin
mitokondrilerinde ilerleyen yasla beraber azalma oldugu gézlenmekte ve bu-
nun da bu hicrelerin sayilarinin azalmasinda roli oldugu distnutlmektedir.
Yine satellit hiicrelerinin olusturdugu hicre kilifinin yeterli enerji iretememe-
sinin yasla beraber gelen duyu kaybiyla da bir iliskisi olabilecegi sonucuna
varilmaktadir (Pannese, Ledda, Martinelli & Sartori, 1997; Martinelli, Sartori,
Ledda, Pannese, 2003).

Vv dederleri AKG ganglionlarindaki degisikllikler hakkinda bir fikir verse
de hiicrelerdeki bu degisikliklerin hiperplazi kaynakli mi yoksa apoptosis kay-
nakll mi oldugunu anlayabilmek icin ganglionlardaki total ndron sayilarini
bulmanin faydali olacagi distntlmustir. Bir dokudaki hicreleri hesaplamanin
en ideal yontemin optik parcalama (optical fractinator) oldugu disinilmek-
tedir. Ancak optik parcalamada, Olesen ve arkadaslarinin (2017) yapmis ol-
dudu calismada da gorllecedi lzere kalin kesitlerin alinmasi gerekmektedir
(Olesen, Needham, & Pakkenberg, 2017). Calismamizin konusu olan AKG'nin

klclk bir doku olmasi optik parcalama gibi bir calisma yapmamiza yetecek
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kadar kalin kesitler almamiza engel olusturmustur. Bu nedenle hlicre sayisini
elde edebilmek icin Underwood (1969)'un formulintn kullaniimasi gerekmis-
tir (Underwood 1969). Bu formdul ile birim hacimdeki hilicre sayisi bulunabil-
mektedir. Formule goére birim hacimdeki partikidl sayisi (Nv); birim alandaki
partikidl sayisinin (NA), kesitin ortalama partikll capinin (D) kesit kalinhdiyla
toplamina (T) bélimune esittir. Nv'nin AKG hacmi ile ¢arpilmasi ile de toplam
noéron sayisi elde edilebilmektedir (Miki vd., 1997). Bu amacla 6nce birim
alandaki néron sayisi hesaplandi. Calismamizda birim alandaki néron sayisi
kontrol grubunda ylksek olarak hesaplanmistir ve bu deger normal TENS
grubuna goére anlamh bulundu. Bu bulgu Vv ile paralellik géstermektedir.
Nv’'nin hesaplanmasinda ikinci basamak ise cekirdeklerin caplarinin dlgtilme-
sidir. Cekirdek caplari arasinda anlaml bir fark gézlenmedi. Bu degerlerle he-
saplanan birim hacimdeki hiicre sayisinda ise kontrol grubunun Nv degerleri-
nin deney gruplarindan fazla oldugu deney gruplari arasinda ise fark olmadigi
gorildi. Cinsiyete bagh olarak incelendiginde ise gruplar arasinda bir fark
gozlenmedi. Bu veri de noronlar disindaki hlicrelerde azalma oldugu savini

desteklemektedir.

AKG'larindaki toplam sayilar karsilastirildiginda; kontrol grubunun néron
sayisinin diger gruplardan daha az olmakla beraber sadece normal TENS
grubundan anlamli olarak farkhlik gosterdigi gortlmektedir. Bu veriler toplam
ganglion hacimlerinin verileri ile paralellik gostermektedir. Servikal AKG’lar
Uzerinde yapilan bir calismada dort aylik ve yirmidért aylik sicanlarin néron
sayllari fiziksel disektdrle belirlenerek karsilastiriimistir ve yasla birlikte gang-
lionlardaki néron sayilarinin azaldigi gézlenmistir (Santer, 1991). Bergman ve
Ulfhake (1998) de optik disektorle gerceklestirdikleri calismada 3 aylik ve 30
gunlik sicanlarin AKG'larindaki néron sayisinda yasla birlikte azalma oldugu-
nu bildirmislerdir (Bergman & Ulfhake, 1998).
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Verilerimizi destekleyen calismalardan da anlasilacagi Gzere kontrol gru-
bunun AKG hacimlerindeki distk dederler yaslanma ile ilgili olabilir. Hacim-
lerdeki bu azalmanin sadece satellit hicrelerin sayisinin azalmasina degil,
ayni zamanda ndéronlarin sayisindaki azalmaya da bagli oldugunu disliinmek-
teyiz. Yine verilerimizden de anlasilacagi (Gzere TENS'in yaslanma sonucu
gerceklesen hiicre 6limUnG bir sekilde inhibe ettigi dislincesi agirhk kazan-

maktadir.

AKG'larinin cinsiyete bagh morfolojik farkliliklari ile ilgili calismalara cok
az rastlanmaktadir. Wright ve Smolen (1987); erkek ve disi sicanlarin servi-
kal ganglionlarini karsilastiran bir calismada erkek sicanlarinda bulunan no-
ron sayisinin disi sicanlardan fazla oldugunu gozlemislerdir. Estradiol ve tes-
tosteron’un gelisimsel hiicre 6limUund azalttigi gorisliine varmisglardir (Wright
& Smolen, 1987). Daha ileri yillarda yapilan bir calisma da erkek siganlarin
AKG'larinin disilerden daha fazla hlicre barindirdigini gostermistir; muteaki-
ben disilere testosteron tedavisi uyguladiginda disilerin ndéron sayilarindaki
hiicre 6limuntn azaldigini bildirmislerdir. Yine erkek sicanlarda apoptotik
hicrelerin disilerden ¢cok olmasini toplam hicre sayisinin disilerden fazla ol-
masina baglamislardir (Mills & Segenlaub, 1993). Liu ve ark. (2004) tavuk
embriyosu Uzerinde yapmis olduklari calismada cesitli dozlarda estradiol ve
testosteron’un AKG’larinin gelisimi Gzerindeki etkisini arastirmiglardir ve est-
radiol ile testosteron’un ganglionlardaki hiicre proliferasyonunu arttirdigini
gostermislerdir. Bununla beraber estradiol’in bu etkiyi apoptoik hicrelerin
sayisinl azaltmakla yaptigi, testosteron’un ise apoptosis’i gicli bir sekilde
inhibe ettigi sonucuna varmislardir (Liu & Porter, 2004). Calismamizda cinsi-
yetler arasi istatistiksel bir fark gdézlenmezken, kontrol grubu erkeklerde
3018 hicre, disilerde ise 2124 hlicre hesaplanmistir. Erkek AKG'larindaki bu
fark deney gruplarinda da devam etmektedir; normal TENS grubunun erkek-
lerinde 4528, disilerinde ise 3129 hicre, burst TENS grubu erkeklerde 3622,
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disilerde ise 3129 hlicre hesaplanmistir. Veriler arasinda istatistiksel bir far-
kin olmamasi verilerin dagilimi ve deneklerin sayisi ile ilgili olabilir. Ancak er-
keklere ait AKG’larinin sayisal olarak daha ylksek olmasi cinsiyet hormonla-
rinin hicre bolinmesi ve 6limU Gzerinde etkili oldugu gorisinid destekle-

mektedir.

Verilerimiz incelendiginde sag ve sol ganglionlar arasinda istatistiksel
farkiliklar gézlenmemektedir. Zaten grafik ve tablolar incelendiginde goézle-
nen farkliliklarda belirli bir dizene de rastlanmamaktadir. West ve arkadasla-
rinin (2012) MRG ile insanlarin AKG'lari Gzerinde yapmis olduklari volumetrik
bir calismada sag ve sol AKG hacimleri arasindaki farkin ortalama %?2.5 ol-
dugunu gérmusler ve bunu sahsin sag veya sol dominansisine baglamislardir
(West, McKay, Terenghi & Wiberg, 2012). Capsaisin‘in yenidogan AKG'lari
Uzerindeki etkisini arastiran stereolojik bir calismada ise yenidodan sicanlarin
sirtlarinda deri altina capsaisin verilmistir ve alti ay sonra AKG ganglionlari
cikarilarak stereolojik degerlendirmeler yapilmistir. Calismanin sonunda cap-
saisin’in sag sol ayrimi gostermeden AKG'larinin hicreleri Gzerinde azaltici
etkiye sebep oldugunu gostermistir (McCarthy, Kent & Mayhew, 1999). Ygge
ve arkadaslarinin (1981) yapmis oldudgu bir calismada sican ve kobayda tim
torakal AKG’larin sag ve sol taraftan alinanlarini birbirleri ile karsilastirmislar-
dir. Calismalarinda sag ve sol arasindaki farkin sicanda %47'ye kadar gikabi-
lecegini, kobayda ise %26’ya kadar cikabilecegini gozlemislerdir. Ancak bir
tarafin 13 AKG’larinin total néron sayilarini diger tarafin néron sayilar ile kar-
silastirdiklarinda ise bu farkin sicanda %?3’ln, kobayda ise %2'nin altina dus-
tigund gormuslerdir. Calismalarinda AKG'larinin segmental seviyede asimet-
rik olmalarinin yanisira tim torakal AKG'larinin néron sayilari gbézénutne alin-
didinda ise simetrik bir organizasyon sergiledikleri sonucuna varmislardir

(Ygge, Aldskogius & Grant, 1981).
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Elektrotlarin anot ve katotlarinin morfolojik etkileri ile ilgili yayinlara ula-
silamamistir. Sonuglarin arasinda istatistiksel fark olmamasi hesaplanan de-
derler arasinda belli bir diizenin bulunmamasi polaritenin AKG’larinin morfo-

lojileri Gzerinde bir etkiye sahip olmadigini disindirmektedir.
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6 -SONUC VE ONERILER

Calismamizdan elde edilen veriler degerlendirildiginde 6zellikle konvan-
siyonel TENS'in arka kdk ganglionu hacimlerinin azalmasini engelledigini bu-
nu da noron, satellit ve Schwann hulcresi olumunt azaltarak yaptigini di-

sinmekteyiz.

TENS’in Ozellikle erkeklerde Testosteron’un apoptosis’i engeleyen etkisini

arttirici bir etkisi olabilecegini diisinmekteyiz.

TENS elektrotlarinin polaritesinin arka kék ganglionu morfolojisi tizerinde

bir etkisi olmadigi gézlenmistir.

Calismamizin daha 6nce yapilmis bir benzerinin olmamasindan dolayi
TENS’in organizma Uzerindeki etkisi konusunda yeni calismalara 1sik tutaca-
gini disiinmekteyiz. Calismamizin istatistiksel verileri incelendiginde cinsiyete
bagl sonucglarda denek sayisinin arttiriimasi ile daha farkh sonuclar elde ede-
bilme olsasiligi oldugunu dislinmekteyiz. Bununla birlikte morfolojik degisik-
liklerin biyokimyasal ve immunohistokimyasal calismalarla beraber daha da

berraklasacagi kanisini tasimaktayiz.
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