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NOROPATIK AGRI OLUSTURULAN TAVSANLARDA SiYATIK SINiRE
UYGULANAN PULSE RADYOFREKANS TERMOKOAGULASYON VE
KRIYOABLASYON YONTEMLERININ ANALJEZIK ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amagc: Bu ¢alismada, deneysel olarak siyatik ndropatik agr1 olusturulan tavsanlarda,
kronik agr1 tedavisinde kullanilmakta olan Pulse Radyofrekans Termokoagulasyon
(PRF) ve kriyoablasyon yontemlerinin, analjezik etkinliklerinin karsilagtirilmasi
amaglanmstir.

Materyal ve Metod: Bu calisma, Yeni Zelanda tiiri 21 erkek tavsan kullanilarak
gerceklestirildi. Noropatik agr1 modeli olusturulmadan 6nce, deney hayvanlarinin
termal ve mekanik uyariya cevaplart hot plate testi ve elektronik algometre
kullanilarak o&lgiildii ve bazal degerler olarak kaydedildi. Tavsanlara intravendz
ketamin ve xylazine verilerek anestezi saglandi. Deney hayvanlarinda néropatik agr1
ilk kez Seltzer ve ark tarafindan gelistirilen, parsiyel siyatik sinir ligasyonu yontemi
ile olusturuldu. Deney hayvanlar1 her biri 7 tavsandan olusan 3 gruba ayrildi. Cerrahi
sonrast 10. gilinde kontrol Olglimleri almarak, siyatik noropatik agri1 gelistigi
belirlendi. Noropatik agri olusan deney hayvanlarina yine ayni yontem ile anestezi
uyguland1 ve kuglk bir cerrahi insizyon ile siyatik sinir ortaya konuldu. Grup |
(Sham Grubu) tavsanlara PRF kaniilii yerlestirildi ancak herhangi bir islem
uygulanmadan 6 dakika sonra PRF kanilu geri cekildi. Grup Il (PRF Grubu)
tavsanlara PRF kaniilii yerlestirildi ve siyatik sinir proksimaline 6 dakika icinde, 3
kez, 42 °C PRF uygulandi. Grup III (Kriyoablasyon Grubu) tavsanlara, siyatik sinir
iizerine kriyoablasyon probu yerlestirilerek 6 dakika siiresince 3 kez, -50 °C’de
sogutma islemi uygulandi. Tiim gruplarin termal ve mekanik uyartya penge ¢cekme
esik degerleri ayn1 6l¢iim metodlar1 kullanilarak, islem sonrasi 1, 7, 14, 21 ve 28.
glinlerde olgiilerek kaydedildi. Deney hayvanlar1 bu siirenin sonunda yiiksek doz
tiyopental enjeksiyonu yontemi kullanilarak sakrifiye edildi.

Bulgular: Hot plate testi ile termal hiperaljezi degerlendirildignde, PRF ve

kriyoablasyon yontemlerinin tedavinin 1. giiniinden itibaren etkin oldugu istatistiksel



olarak kanitlanmistir. Ancak 14. gilinde termal uyariya tedavi yanitinda PRF’nin
kriyoablasyona gore daha etkin oldugu gosterilmis; 1, 7, 21 ve 28. giinlerde bu iki
yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaigtir.

Elektronik algometre ile mekanik uyariya tedavi yanit1 degerlendirildiginde, 1.
gunden itibaren PRF ve kriyoablasyon yontemlerinin etkin oldugu istatistiksel olarak
gosterilmis ancak bu iki grupta gilinler arasinda analjezik etkinlik agisindan anlamli
bir fark bulunamamustir.

Sonug: Noropatik agri tedavisinde kullanimi giindemde olan PRF ve kriyoablasyon
yontemlerinin analjezik etkinliklerinin karsilagtirildigi bu ¢alismada, her iki
yontemin de ndropatik agri tedavisinde etkin oldugu ve etkinlikleri arasinda anlamli
bir farkliligin bulunmadig1 saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: noropatik agri, pulse radyofrekans termokoagulasyon,

kriyoablasyon, hot plate testi, elektronik algometre.
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A COMPARISON OF THE ANALGESIC EFFECTS BETWEEN PULSED
RADIOFREQUENCY THERMOCOAGULATION AND CRYOABLATION
METHODS APPLIED ON SCIATIC NERVES OF RABBITS WITH
NEUROPATHIC PAIN

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to compare the analgesic effects of the Pulsed
Radiofrequency Thermocoagulation (PRF) with cryoablation methods on rabbits
with experimentally developed sciatic neuropathic pain.

Materials and Methods: This study is performed with 21 male New Zealand
rabbits. Before developing a neuropathic pain model, responses of rabbits to thermal
and mechanical impulses were evaluated with a hot plate test and an electronic
algometer and recorded as basal values. Anaesthesia is maintained with intravenous
administration of ketamine and xylazine. Neuropathic pain in animals is developed
according to the partial sciatic nerve ligation method recorded by Seltzer et al. The
animals were divided into 3 experimental groups and each group contained 7
animals. Control values are evaluated 10 days after the surgery and sciatic
neuopathic pain is determined. Anaesthesia is administered to the animals
determined with sciatic neuropathic pain and the sciatic nerve was exposed by a
minimal surgical incision. In Group | (Sham Group), PRF cannulas were inserted and
taken out without any procedures after 6 minutes. In Group Il (PRF Group), PRF
cannulas were inserted into the rabbits and 42 °C PRF were applied 3 times to the
sciatic nerve proximally within 6 minutes. In Group Il (Cryoablation Group),
cryoablation probes were applied on to the sciatic nerves and cooling procedures
were accomplished 3 times at -50 °C within 6 minutes. At 1, 7, 14, 21 and 28. days,
pedal withdrawal reflex cut-off values to thermal and mechanical impulses were
evaluated using the same quantitative methods. The animals were sacrified with
high-dose Thiopenthal injection at the end of this time.

Findings: The assessment of thermal hyperalgesia with the hot plate test showed that
PRF and cryoablation methods were statistically effective beginning from the first
day of treatment. However, on day 14, treatment responses the thermal impulses

xii



were more effective in PRF according to cryoablation. There were no statistical
difference between both these methods in days 1, 7, 21, 28. According to the
assessment of the treatment responses to mechanical impulses with the electronical
algometer, PRF and cryoablation methods were both statistically effective from the
beginning of the first day. However the two treatment methods were not statistically
different from each other.

Results: As a result of the comparison of analgesic effects of the two methods
presently used in neuropathic pain treatment, it is found that both methods are
effective in neuropathic pain treatment and there are no significant difference among
each other.

Keywords: Neuropathic pain, pulsed radiofrequency thermocoagulation,
cryoablation, hot plate test, electronic algometer.
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1. GIRIS VE AMAC

Noropatik agri, ‘sinir sisteminin primer lezyonundan veya disfonksiyonundan
kaynaklanan agri’ olarak tanimlanir. Genellikle allodini (normalde agr1
olusturmayacak bir uyaranin agriya neden olmasi) veya hiperaljezi (agriya siirekli ve
abartili yanit) gibi anormal duyusal isaretlerle kendisini gdsterir. Travma,
kompresyon, iskemik hasar, infeksiyon, timdr invazyonu ve ilaglar néropatik agri
sendromuna neden olabilirler (1).

Noropatik agr1 tedavisinde, diinya genelinde herhangi bir goriis birligine
vartlamamistir.  Bu amagcla invaziv olmayan ilag tedavileri (antidepresanlar,
antiepileptik ilaclar, membran satabilize edici ilaglar), invaziv terapiler (sinir
bloklari, ablasyon teknikleri) ve alternatif terapiler (akapunktur, vs.) kullanilabilir.
Tedavide daha efektif yontemlerin gelistirilebilmesi igin; noropatik agri etyoloji,
mekanizma ve semptomlarinin iyi anlasilmasi gerekmektedir (2, 3).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon (PRF) ve kriyondroablasyon, noropatik agri
tedavisinde kullanilan invaziv yontemlerdendir. PRF, termal ablasyona neden
olmaksizin agr1 tedavisi saglayan ve uzun yillardir bu amagla kullanilan bir
yontemdir. PRF ile kisa siireli, yiiksek voltajli akim saglanabildiginden ndral
hasarlanma riski oldukca diisiiktiir (4).

Kriyoanaljezi veya kriyondrolizis olarak da adlandirilan kriyondroablasyon,
geleneksel agr1 tedavisinde yerini almis ve uzun siireli agr1 tedavisi saglayan dnemli

bir tedavi yoludur (5).



Noropatik agri tedavisi, klasik analjeziklerin ve tedavi yontemlerinin siklikla yetersiz
kaldig1, interdisipliner yaklasim gerektiren, zor bir klinik durumdur. Bu nedenle, bu
calismada; tavsanlarda siyatik sinir ligasyonu ile olusturulan ndropatik agri
modelinde, PRF ve kriyoablasyon yontemlerinin analjezik etkinliklerinin

karsilastirilmast amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRININ TANIMI

Agri; 1979 yilinda Uluslararasi Agri Arastirmalari Teskilati (IASP) tarafindan,
viicudun herhangi bir bdlgesinde hissedilen, organik bir nedene bagli olan veya
olmayan, kiginin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos
olmayan bir duygu deneyimi olarak tanimlanmistir. Bu nedenle agr1 (pain), Latince
poena (ceza, intikam, iskence) kelimesinden koken alir (6).

Zararl uyaranin varhiginda organizmay1 hasardan haberdar eden agri, olustugu ilk
anda fizyolojiktir ve alarm gorevi vardir. Yasam i¢in gerekli olan bu his, uyaran
yogunlastiginda veya uzun siirdiigiinde patolojik karakter kazanmakta, 6yle ki uyaran
sonlandigida bile agr1 devam edebilmektedir. Bu tiir agrilar ‘kronik agr1’ olarak
adlandirilabilirler ve higbir gorevleri yoktur. (7).

Agr1 her zaman subjektiftir. Agrinin negatif afektif boyutu, bu hissin ¢ok boyutlu
oldugunu gostermektedir. Bu sozciikte eksik olan ‘aci, keder, umutsuzluk ve aciliyet’
tir, ki birgok agr1 hastaliginda bulunur. Agri, norofizyolojik, biyokimyasal,
psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur (8).
Norofizyolojideki son 20-30 yil i¢indeki biiyiik gelismelere ragmen, agri olusumu
halen gizemini kismen korumaktadir. Olmayan organin agrimasi, var olan viicut
bolgesinin hi¢ hissedilmemesi, tamamen agrsiz olan ¢ocuklar veya herhangi bir hasar
olamaksizin agr1 olusmasi (idiyopatik agri), halen tam anlamiyla cevaplanmamis

sorulardir (7).



Tablo 1:

Agri smiflamasi (8)

1. Norofizyolojik mekanizma
a. Nosiseptif
b. Somatik
c. Visseral
d. Noropatik (nonnosiseptif)
I. NOoropatik
ii. Merkezi
iii. Periferik
2. Stireye bagh
a. Akut

3. Etiyolojik
a. Kanser agrisi
b. Postherpetik nevralji
C. Orak hiicre anemisine bagli agr1
d. Artrit agrisi
4. Bolgesel agr1
a. Bas agris1
b. Yiiz agrist
c. Bel agrist
d. Pelvik agr1

b. Kronik

2.2. AGRI SINIFLAMASI

2.2.1. Agrinin siiresine gore siniflama

2.2.1.1. Akut agn

Akut agr1, travma gibi tanimlanabilen nedenlerle ortaya ¢ikan agridir. Agr1 genellikle
doku hasar1 veya inflamasyonun siddeti ile uyumludur; hasarin iyilesmesi ile hafifler
ve basit analjeziklere yanit oldukga iyidir (9, 10).

2.2.1.2. Kronik agn

Kronik agri; sinir hasarlanmalari, malignensiler veya artrit, fibromyalji ve néropati
gibi hayat1 tehdit etmeyen nedenlerden dolayr ortaya ¢ikabilen, nosiseptif veya
noropatik karakterde agridir. Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir
yaralanmanin iyilesmesinden 3 veya daha fazla ay siiren agrili durumlarda kronik
agridan bahsedilir (9).

2.2.2. Olusum mekanizmalarina gore agr1 siniflamasi

2.2.2.1. Nosiseptif agn

Nosiseptorler, sinir sistemi disinda tiim doku ve organlarda bulunan reseptorlerdir.
Agr ileten lifler ile omurilige, oradan da talamusa iletilen ve serebral korteks

tarafindan agr1 olarak algilanan uyaranlar, nosiseptorler tarafindan algilanir.




Nosiseptif smiflama, somatik ve visseral agri olarak iki alt gruba ayrilir. Bu ikisi
arasindaki temel farklilik, somatik agrinin duyusal lifler ile visseral agrinin ise
sempatik lifler ile tagimnmasidir (8).

2.2.2.1.1. Somatik agn

Somatik agr1 daha yogun ve aci vericidir. Ani baglar, keskindir ve iyi lokalize
edilebilir. Sinir koklerinin yayilim bdlgesinde batma, sizlama ve zonklama
tarzindadir. Somatik agri tanisi kolaylikla konulur (8, 11).

2.2.2.1.2. Visseral agn

Visseral agri, en sik hastaliklar ile ilgili olarak ortaya ¢ikan agri olup, hastalarmn tibbi
yardim isteme nedenlerinin basinda gelir. Toraks, abdomen veya pelviste yer alan
organlardan kaynaklanir. Genellikle derin, zor lokalize edilebilen ve etkilenen
organdan uzak bdlgelerde yansiyan agri saptanabilen bir agridir. Bu ozelligi ile
somatik agridan ayrilmaktadir (12).

2.2.2.2. Noropatik agn

Noropatik agri; bircok hastalik swrasinda goriilabilen, periferik veya santral sinir
sisteminin hasarlanmasiyla ortaya ¢ikan agridir. Batici, yanici, sikici, keskin veya
elektrik carpar sekilde ortaya c¢ikabilir. Hayat kalitesini ve hastanin ruh halini
etkileyen bir agridir. Noropatik agr1 siklikla altta yatan nedene gore smniflandirilir.
Diyabetik noropati, post-herpetik nevralji, fantom agrisi, HIV noropatisi, santral
post-stroke agris1 ve spinal kord hasar1 noropatik agri nedenleridir. Ayrica kanser
hastalarinda da noropatik agr1 yaygindir. Sinirin direkt infiltrasyonu, periferik veya
santral  sinirler tizerindeki basing, kemoterapi sonrast agrili polindropati ve
operasyon sonrasi sinir hasarlanmast kansere bagli noropatinin en 6nemli
nedenleridir (13).

2.2.3. Postoperatif agn

Postoperatif agri, akut nosiseptif agrinin farkli bir ¢esididir. Doku hasari, cerrahiye

bagli olarak meydana gelir ve yara iyilesmesi olana kadar devam eder (10).



2.2.4. Terminal agn

Malignensiler veya bagka diger hastaliklarin (periferik veya santral vaskiiler
hastaliklar, skleroderma veya diger bag doku hastaliklari, kazanilmis immun
yetmezlik sendromlar1 ve noropatiler) terminal sathasinda ortaya ¢ikan agridir (10).
2.3. AGRI NOROANATOMOFIZYOLOJiSI

Kronik agr1 patolojisinin aydinlatilmasi ve tedavide yeni uygulamalarin
gelistirilebilmesi i¢in agr1 noéroanatomofizyolojisinin tam olarak anlagilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle agr1 ndroanatomofizyolojisini anlamak, belki de kronik
agr1 ¢oziimlenmesinde en 6nemli yoldur.

Agr1 hissinin olusumu i¢in, zararli uyaranin varhigmda periferik ve santral sinir
sisteminde bir seri elektriksel ve kimyasal siire¢ler yasanmaktadir. Bu siireclerin
olusturdugu sonug bilgi, agr1 olarak idrak edilmektedir. Hasarlanmis bdlgenin
sensoryal noronlar1 hasarla aktive olmakta (transdiiksiyon), hasar bilgisi sensoryal
sistemde (nosiseptif sistem) kortekse dogru duyusal olarak tagmirken (transmisyon-
agr1 bilgisinin iletimi) ayn1 zamanda inhibe edilmekte (modilasyon), bu bilgilerin
sentezi ile olusan sonug bilgi kortekste degerlendirilip hos olmayan bir duygu (agr1)
olarak idrak edilmekte (persepsiyon) ve hasar bolgesine projekte edilerek, kisi
tarafindan dile getirilmekte (ekspresyon) ve bir agri davranigi sergilenmektedir.
Uyaranin alinmasi ile baglayan aktivasyon ilk andan itibaren tiim siireclerde
molekiiler, hiicresel, genetik ve norobiyolojik olarak degisimlere neden olmaktadir.
Bu degisimler 6zellikle kronik agrinin olusumunda 6nem kazanmaktadir (7).

2.3.1. Nosiseptif sistem

Nosiseptif sistem, agri bilgisini (zararli uyaran) alan ve kortekse tasiyan sensoryal
noronlardan olusur. Bu sistem periferden kortekse kadar uzanan, esas olarak
birbirlerine zarar bilgisini sinapslarla ileten 3 ana sensoryal néron grubunu
kapsamaktadir (sekil 1): Primer afferent sensoryal noron (I. ndron grubu), spinal
noron (. néron grubu) ve talamokortikal projeksiyon néron grubu (I1l. néron

grubu).
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Sekil 1. Agr1 olusum siiregleri (7).

Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran &zellikler
vardir. Nosiseptif sistemin ndronlarmin uyarilma esigi diger duyu sistemlerinden
daha yiiksektir. Uyarilma esigi dokunmaya ve basinca karsi olan cevap esiginden
yilksek, ama doku hasar1 igin gereken diizeyden diisiiktir. Bu da alarm
fonksiyonunun geregidir. Nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran bir
diger ozelligi de hassaslagsmasidir. Yeterli giicteki tekrarlayan uyarilar nosiseptif
noronlarm hassasiyetini artirir (7).

2.3.1.1. Primer nosiseptif afferent lifler

Primer sensoryal néronlar, nosiseptif ve nosiseptif olamayan bilgiyi periferden spinal
korda tasirlar. Primer nosiseptif afferent liflerin periferik uglar1 (nosiseptor) deri,
subkutan doku, periost, eklem kapsuli, kas (¢izgili ve duz), adventisya, plevra ve
peritonda lokalizedir. Morfolojik olarak sensoryal ndronun periferik uglari,
miyelinsiz serbest uclardir. Santral uglar1 spinal kord arka boynuzunda spinal
noronlar ile sinaps yapar. Sensoryal noronlarmn hiicre govdeleri spinal sinirin arka
kok ganglionundadir (DRG). Sensoryal noronlar, klasik olarak zararli ve zararli
olmayan uyarana hassas olmalarina , ileti hizlarina, kalinliklarina ve fonksiyonlarina
gore smiflanabilirler (7). AP lifleri; miyelinli, kalin, hizli iletimli liflerdir. Normal
olarak zararli olmayan uyariy1 iletirler ve diisiik esikli mekanik uyarilara hassastirlar.

AJ lifleri; ince miyelinli, orta kalinlikta ve orta ileti hizindadirlar, hem zararli hem de



zararli olmayan uyariyt iletirler. Mekanik-termik uyarilara hassas olan bu lifler, ani
ve keskin agridan sorumludurlar. C lifleri; miyelinsiz, ince, yavas iletimli liflerdir.
Zararli uyarilari iletirler, hem mekanik-termik hem de kimyasal uyariya hassastirlar
(polimodal nosiseptorler) ve yanict agridan sorumludurlar. Sessiz nosiseptorler;
normalde aktif degildirler, uyarilmalar1 ancak belirgin doku hasar1 yapacak giicte
uyar1 ile miimkiindiir ve sadece kimyasal uyarilara hassastirlar. AS ve C lifleri
nosiseptif noronlardir (14).

Son yillarda primer nosiseptif C-afferent ndronlar (Dorsal kok ganglion hiicreleri)
hasar veya inflamasyondan sonra degisen norokimyasal Ozelliklerine gore
histokimyasal olarak siniflanmaktadir (15). Bu yeni smiflama; peptid iceriklerine,
olusturduklar1 reseptorlere ve spinal kordda sonlanmalarma gore yapilmustir. Bir
kisim dorsal kok ganglion (DRG) noéronu (% 45 oraninda) tirozinkinaz A reseptori
(sinir buyume faktoru reseptorii -NGF-) olusturmakta; P maddesi, kalsitonin genine
bagli peptid (CGRP), beyin kokenli sinir faktorii (BDNF) gibi noropeptidleri
icermekte ve arka boynuzda norokinin-1 (NK1) reseptoriin (P maddesi agonisti)
bulundugu bolge olan lamina I ve II’de sonlanmaktadir. Bir grup (% 30 oraninda)
ise, IB4 baglanma yeri, P2X3 purin reseptor, floriir direncli asit fosfataz (FRAP)
enzimi ve gilal kdkenli sinir faktori (GDNF) igin Ret-reseptorii olusturmaktadir ve
GDNF’ye hassastir. Bu grubun bazilar1 somatostatin icermektedir. Spinal kordda
sonlanmalar1 fosfokinaz y (PKC-y)’nin olustugu lamina II” dedir. Her iki grup néron
da kapsaisine hassas vaniloid (VR1) reseptorii olusturur. Bu histokimyasal ayirimin,
patolojik agri1 olusumundaki rolii heniiz tam olarak bilinmememekle beraber,
yakindan iliskili oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle GDNF/IB4 ndronlarmin kronik
agrida 6nemli oldugu tahmin edilmektedir (7, 15).

2.3.1.2. Spinal kord

Medulla spinalisin (MS) dorsal boynuzu, primer afferent néronlarin santral uglarinin
sonlanip, spinal nosiseptif noronlar ile sinaps yaptiklar1 bolgedir. Sensoryal bilginin
santral sinir sistemine (SSS) girdigi yer olmasi1 nedeni ile nosisepsiyonda ayr1 bir
Oneme sahiptir. Primer afferent ndronlarin santral uglari, ipsilateral olarak spinal

korda arka kok yolu ile girer. Spinal korda giriste primer afferent ndronlar



biiyiikliikklerine ve fonksiyonlarina baglh olarak farkli yol izlereler. Bir ¢ogu ayni
segmentte hemen dorsal boynuza girer. Bir kismi ise Y-seklinde kaudal (kisa) ve
kranial (uzun) olarak iki dala ayrilarak, birka¢ segment boyunca Lissauer’s trakt’ta
yol aldiktan sonra dorsal boynuza girerler. A-delta lifleri 3-6 segment kranial ve
kaudal yol alip dorsal boynuza girerken, C-lifleri sadece 2-3 segment kranial ve
kaudal yol alip dorsal boynuza girerler. Primer nosiseptif néronlar, Rexed tarafindan
spinal kordda tanimlanmig olan laminalarda sonlanirlar ve hiicre govdeleri bu
laminlarda bulunan spinal néronlar (projeksiyon noronlari) ile sinaps yaparlar. Ad
afferent noronlar lamina I-11-VV’de ve non-nosiseptif AP noéronlar lamina II1I-1V’de, C
afferent noronlar I-1I’de sonlanirlar. Lamina I’de Ad ve C liflerinin sinaps yaptigi
nosiseptif spesifik projeksiyon ndronlart (NS), lamina V’de tiim afferent néronlarin
direkt veya interndronlar aracilifi ile sinaps yaptig1 ‘wide dynamic range’
projeksiyon ndronlar1 (WDR) bulunmaktadir. Bu projeksiyon nodronlar nosiseptif
aktivitede depolarize olarak impulsu, c¢ikan sistem ile iist merkezlere iletip
supraspinal cevabi olustururlar. Nosiseptif impuls ayni1 zamanda spinal kord
eksitatuar internéronar ile 6n boynuzdaki motor cekirdekleri ve preganglioner
sempatik noronlar1 uyararak spinal refleks cevaba (sempatik refleks cevap-motor
refleks cevap) yol agar (7, 8).

2.3.1.2.1. Spinal korddan beyne iletim

Hiicre gdvdeleri dorsal boynuz laminalarinda olan projeksiyon ndronlar1 nosiseptif
impulsu beyine ¢ikan sistem ile ulastirirlar. Cikan sistem c¢ogunlukla WDR
noronlarmdan olusur. Kapsadigi yol basta spinotalamik yol (STT) olmak {izere
spinoretikuler yol (SRT), spinomezenterik yol (SMT), postspinal dorsal kolumn yol
(PSDCT) ve propriospinal multisinaptik assendan sistemdir (PMAS) (7).

Projeksiyon noronlarinin ¢ogu STT i¢inde seyreder. STT noronlarin aksonlar1 spinal
kordu caprazlayarak karsi tarafa gegerler ve anterolateral fasikiil (ALF) iginde
talamusa kadar uzanirlar. STT’de ndronlar iki ana demet olusturular (Sekil 2):
Lateral seyreden neospinotalamik yol (NST-lateral sistem) ve medial seyreden
paleospinotalamik yol (PST-medial sistem). STT’nin neospinotalamik kismini

olusturan aksonlarm hiicre gdvdeleri yiizeyel dorsal boynuzda lokalizedir. Kalin



liflerden olusurlar ve hi¢ kesintisiz olarak lateral talamusa gelirler ve buradaki
nukleuslarda sonlanirlar [ventral posterior lateral nukleus (VPL), ventral posterior
inferior nukleus (VPI) ve ventromedial nukleusun posterior bolimiinde (VMpo)].
Paleospinotalamik aksonlarmn hiicre gévdeleri ise derin laminalardadir. Ince olan bu
lifler basta formasyo retikiilaris (FR) olmak tizere periaquaduktal gri madde (PAG)
ve hipotalamusa projekte olarak talamusa ilereler ve medial talamustaki nukleuslarda
sonlanirlar [medial dorsal nukleusun ventrokaudal boliimiinde (MDvc), VMpo ve
sentrolateral nukleus (CL)]. STT’nin medial noéronlari, projekte olduklar1 bolgeler
nedeni ile nosiseptif supraspinal refleks cevaplardan (kardiyovaskiler, solunum,
gastrointestinal sistem cevaplari, metabolik cevap, dikkat kaybi ve uykusuzluk,
midriazis) sorumludur. Lateral ve medial talamusta sonlanan STT noronlari,
talamusta agr1 bilgisini somatosensoryal kortekse tasiyan III. grup ndronlar ile sinaps
yaparlar. Talamusta da asendan impuls ile hipereksitasyon olup olmadigi
bilinmemektedir (16).

SRT ve SMT’lerin inen inibe edici sistemin aktivasyonunda rol oynadiklari ileri
stiriilmektedir. DCPS ve PMAS visseral agrida 6nemlidir. Cikan sistemin bu son iki
yolu, digerleri gibi anterior funikulus i¢inde yukari ¢ikmazlar. Bu nedenle kordotomi

sonrasi kalan agrinin nedeni olarak gosterilirler (7).
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Sekil 2: Agr1 iletimi (7).
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2.3.1.3. Talamokortikal projeksiyon ve korteks

Nosiseptif uyarmin aktive ettigi bolgeler primer-sekonder korteks (S1,S2), anterior
singulat korteks ve prefrontal kortekstir (16, 17).

Lateral talamustan projekte olan néronlar, primer ve sekonder kortekste (S1 ve S2)
(somatosensoryal korteks) sonlanirlar. NST noronlar1 ve sinaps yaptiklart S1 ve
S2’de sonlanan I1l. néron grubu beraberce lateral sistem olarak isimlendirilir. Bu
sistem agriin sensoryal-diskriminatif komponentinin (agrinin siddeti, lokalizasyonu
ve niteligi) olusumunda pay sahibidir. Medial talamustan projekte olan ndronlar ise
limbik sisteme (LS) ugrayarak (emosyonel cevap) anterior singulat korteks ve
prefrontal kortekste sonlanirlar. PST ndronlar1 ve sinaps yaptiklari anterior singulat
kortekste ve prefrontal kortekste sonlanan I11. grup ndronlar beraber medial sistem
olarak isimlendirilir ve agrmin affektif-motivasyonel komponentinden sorumludur
(7).

2.3.2. inhibisyon sistemi

Nosiseptif impulsu isleyen bir sistem oldugu gibi, bu impulsu inhibe eden ayr1 bir
mekanizmanin varli§i ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Nosiseptif olamayan
liflerin (AP lifleri) aktivasyonunun, arka boynuz ndronlarmi inhibe etmesine dayanan
‘kap1 kontrol teorisi’nin giiniimiizde artik sadece tarihi degeri vardir. Ancak agri
olusumunda inhibisyon kavramini gelistirdigi i¢in kiymetini korumaktadir. Bugiinkii
bilgilerimize gore, inhibisyonu saglayan 6zel bir sistem vardr (endojen analjezi
sistemi) ve bu sistemi aktive eden nosiseptif uyarilardir. Nosiseptif sistem aktive
oldugunda siirekli olarak inhibe edici sistemin kontroliindedir. Clinku afferent impuls
eksitasyona parelel olarak spinal ve supraspinal seviyede inhibisyonu baglatmaktadir.
Bir bagka deyisle spinal kord néronlarinin eksitasyon derecesini, afferent uyar1 ile
inhibisyon arasindaki ekilesim belirler (7). Ayrica afferent impulsun inhibisyonu
biraz gecikmeli de olsa periferde de olmaktadir. Kisaca nosiseptif impuls endojen
analjezi sistemi ile hem santralde (spinal ve supraspinal), hem de periferde inhibe
edilmektedir (Sekil 3). Endojen analjezi sisteminin bilinmesi, 0Ozellikle agr1

tedavisinde farmakolojik yeni secenekleri giindeme getirmistir (18).
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Inhibisyonda basta opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfin, orfanin FQ), inhibit6r
aminoasitler (gamaaminobutirik asit-GABA, glisin) ve monoaminler (noradrenalin,
serotonin) olmak Uzere purinler (adenozin) ve inhibitdr néropeptidler (galanin,

noropeptid Y) rol oynarlar (7).
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Sekil 3: Endojen analjezi sistemi (inhibisyon) (7).
2.3.2.1. Spinal (segmental) inhibisyon
Spinal kord dorsal boynuzunda presinaptik yerlesim gosteren inhibitdr interndronlar
ile gerceklestirilir. Segmental inhibitdr interndronlarm aktivasyonu, primer afferent
noronun aktivasyonu ile baslar. Spinal inhibisyonda rol oynayan ndrotransmitterler
GABA, opioid peptidler ve glisindir. Spinal inhibitor internéronlar, presinaptik
olarak spinal kord dorsal boynuzunda primer afferent néronun santral ucundan
eksitatuar nérotransmitterlerin sinaptik araliga salinmalarmi sinirlarlar (7, 8).
2.3.2.2. Supraspinal inhibisyon
Bu sistemin orta beyinde iki ana kaynak bdlgesi PAG ve lokus seruleus (LC),
norotransmitterleri ise noradrenalin (NA), serotonin (5-HT) ve opioid peptidlerdir
(M.
2.3.2.3. Periferik inhibisyon
Immun sistem-sensoryal noron etkilesimi ile gergeklesmektedir (19, 20).
Inflamasyonun erken doneminde proinflamatuar sitokinleri (PIC) agiga c¢ikaran

immun hiicreler ge¢ donemde analjezik mediatorler iireterek analjeziye katkida
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bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediatorleri; opioid peptidler, anti-inflamatuar
sitokinler (AIC) ve somatostatindir. Somatostatin hakkinda bilgiler heniiz yeterli
degildir (21, 22).

2.3.3. Nosiseptif sistemin hassaslagsmasi

2.3.3.1. Periferik hasaslasma

Doku hasari ile beraber hem dokuda inflamatuar mediatorler agiga ¢ikmakta, hem de
hasarli dokuyu innerve eden sensoryal DRG nodronlarmmda kimyasal degisimler
olmaktadir. Bu iki yOnlii degisim birbirleri ile Ortiiserek ve hatta birbirlerini
tetikleyerek nosiseptorin depolarizasyonuna ve hassaslasmasmna neden olur
(transdiiksiyon). Doku hasarmi takiben plazmadan koagiilasyon zincirinin
aktivasyonu ile agiga c¢ikan bradikinin (BK), ATP, adenozin, H*, K*, Nitrik oksit
(NO), trombositlerden agiga ¢ikan 5-HT, mast hiicrelerinden agiga ¢ikan histamin,
arakidonik asit zincirinin aktivasyonu ile agiga ¢ikan prostaglandin (PG) ve
lI6kotrienler, immun hiicrelerden agiga ¢ikan PIC’ler (TNF a, IL 6, IL 8), fibroblast
ve Schwann hiicrelerinden agiga ¢ikan NGF, dokunun inflamatuar mediatérleridir
(20).

Inflamatuar mediatdrler, nosiseptdrii 6zel membran reseptdrlerine baglanarak direkt
olarak veya yol actiklar1 degisimler ile indirekt olarak uyarirlar. Diger taraftan
afferent lif, DRG’de sentez ettigi P maddesi, norokinin A, CGRP gibi noérojenik
O0deme neden olan vazoaktif noropeptidleri agiga c¢ikarir. DRG’de ayrica dokudan
aciga cikan mediatdrleri karsilamak {izere reseptorler ve iyon kanallar1 olusturulur.
Bunlar NGF’ye affinitesi olan tirozinkinaz A reseptort, ligand gegisli iyon kanallar1
[VRI1, PX2 (ATP reseptorii), asite duyarli iyon kanali (ASIC)] ve voltaja bagl iyon
kanallaridir [tetradoksine (TTX) direngli Na* kanallari, voltaja bagl Ca*? kanallari
(VDCCs)] (Sekil 4). Dokunun inflamatuar mediatorleri, nosiseptorden agiga ¢ikan
peptidler ile nosiseptor membraninda agilan iyon kanallar1 ve olusan reseptorlerin
birbirleri ile etkilesimleri nosiseptoriin uyarilabilirliginin artmasina ve nosiseptor

membraninda depolarizasyonun patolojik dl¢iide olmasina neden olur (7, 8).
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Sekil 4: Periferik hassaslagsma (7)

2.3.3.2. Santral hassaslasma

Sinapsta iletiyi saglayan ndrotransmitterler, eksitatuar aminoasitler (EAA) olarak
glutamat ve aspartat, noropeptid olarak P maddesi, norokinin A ve CGRP’dir
(Sekil 5). Bu norotransmitterler DRG’de sentez edilir ve primer afferent
nosiseptorlerin santral uglarmin, presinaptik vezikiillerinde depolanir. Nosiseptif
aktivasyonda sinapsa salinirlar. Hizli ve kisa eksitasyona yol agan glutamat,
postsinaptik olarak iki tip reseptor Gzerinden etki gosterir: Membran iyon kanallar1
ile iligkide olan iyonotropik reseptorler ve G protein iizerinden ikincil habercilerle
baglantili olan metabotropik reseotdrler. Iyonotropik reseptorler 3 tiptir: N-metil-D-
aspartat (NMDA), AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-methyl-4-izoxazolepropionik asit)
ve kainat. P maddesi ve norokinin A yavas ve uzun eksitasyona neden olurlar. P
maddesi NK1 reseptord, norokinin A ise NK2 reseptori tzerinden etki gosterirler.
Fizyolojik kosullarda (kisa siireli akut uyarida) AMPA reseptorleri aktive olur ve
postsinaptik membranda depolarizasyon baslar (Na® spinal ndrona girer). Normal
sartlarda NMDA reseptorleri Mg* ile kapalidir. Uyar1 devam ettiginde P maddesi de
salinir, NK1’e baglanir ve Na® igeri girer. P maddesinin katilimi ile membran

potansiyeli belli bir diizeye ulasir. Ancak belli bir diizeye erismis membran
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potansiyeli, NMDA reseptdriinin Mg*? blogunu kaldirabilir. Bu diizeye erismemis
depolarizasyonda, glutamat NMDAya baglansa bile kanal agilmaz. Uzayan periferik
impuls, NMDA reseptoriiniin agilma kosullarmi saglar (ndroplastisite). Ca* hiicre
icine girer. Intraselliiler Ca*?, hem endoplasmik retikulumdan Ca**nmn salinimina
hem de membranda VDCC’lerin agilmasina neden olur. Sonug intraselliiler Ca*’nin
daha da artist ve depolarizasyonun ¢ok giiglii olmasidir (Wind-up fenomeni)
(hipereksitasyon). Intraselliiler Ca*®nin artis, PG ve NO gibi ikincil habercileri
aktive eder. Tim bu reaksiyonlar, spinal néron nukleusunda gen translokasyonuna ve
ekspresyonuna yol agar. Agri genleri (c-jun, c-fos, krox 24) ve dolayisi ile ‘agri
hafizas1’ olusur (kalict ndroplastisite=kronik agr1) (7, 8) (Sekil 5).

g 1L-1R H
i '

| KRONIKLESME

AGRI
HAFIEAS]

Sekil 5: Spinal néronda hipereksitasyon (7).

2.4. NOROPATIK AGRI

2.4.1. Tam

Noropatik agri, sinir hasarina sekonder olarak gelisen; noron fonksiyonunda,
kimyasinda ve yapisinda degisiklikle karakterize bir durumdur. Periferik sinirler,
spinal kord veya beyinde hasarlanma ndropatik agriya neden olabilir (23). Bu
nedenle fizyolojik olarak noropatik agri, periferik veya santral kaynakli noropatik

agr1 olarak ikiye ayrilabilir. Noropatik agriya yol agan sinir sistemi lezyonu veya
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disfonksiyonu mekanik travmaya, iskemiye, sinir dejenerasyonuna ya da
inflamasyonuna bagli olabilir. Noropatik agri nedenleri Tablo 2°de Gzetlenmistir
(24).

Tablo 2: Noropatik agr1 nedenleri (25).

Periferik noropatik agr Santral noropatik agr

Akut/kronik inflamatuar demiyelinize Spinal stenoza bagli miyelopati
poliradikulondropati HIV miyelopatisi

Alkolik polindropati Multiple skleroza bagli agr1

Kemoterapiye bagli polindropati Parkinsona bagli agri

Kompleks bolgesel agr1 sendromu Iskemi sonras1 miyelopati

Tuzak noropatileri Radyasyon sonras1 miyelopati

HIV duyusal néropatisi Poststroke agrisi

Iyatrojenik nevraljiler (postmastektomi/ Posttravmatik spinal kord hasar1

posttorakotomi agrisi) Siringomiyeli

Idiyopatik duyusal néropati

Sinirin timarle infiltrasyonu/kompresyonu
Besin eksikligine bagli noropatiler

Diyabetik noropati

Fantom agris1

Radikulopatiler (servikal, torakal, lumbosakral)
Toksik nedenlere bagli néropatiler

Trigeminal nevralji

Posttravmatik nevraljiler
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Agr1 degerlendirme ve semptomlar, tan1 ve tedavi yonetiminde olduk¢a Snemlidir.
Noropatik agr1 diyebilmek i¢in patognomonik olan ne bir semptom, ne de bir isaret
vardir ancak taniy1 noropatik agriya yonlendirebilecek pozitif (parestezi, hiperaljezi,
vs) ve negatif (duyu kayb1) duyusal klinik belirtiler bulunabilir. Bunlara ek olarak
noropatik agr1 2 major tipe ayrilabilir; stimulusun neden oldugu agr1 ve stimulustan
bagimsiz gelisen agr1 (spontan agr1). Stimulus bagmmli agr1 hiperaljezi ve allodini
gibi isaretlerle karakterizedir. Mekanik, termal ve kimyasal uyar1 sonucunda olusur.
Stimulustan bagimsiz agri ise kalic1 veya paroksismal nitelikte olabilir; batici, yanici

veya zonklayici olarak tarif edilir (24, 25).

Tablo 3: IASP listesinde yayinlanan agri terimleri ve tanimlari (3).

Agr1 terimi Tanmi

Allodini Normalde agr1 olusturmayacak bir stimulusun
agriya neden olmasi.

Kozalji Travmatik bir sinir lezyonu sonucu siirekli yanici
agr, allodini ve hiperpati ile karakterize bir
sendromdur. Siklikla sudomotor ve vazomotor
disfonksiyonla birliktedir.

Dizestezi Spontan veya uyarilmis olarak ortaya ¢ikan anormal
ve hosa gitmeyen bir duygudur.

Hiperaljezi Agril1 bir uyarana normalden daha fazla verilen

agr1 cevabidir.

Hiperpati Siklikla tekrarlayan stimulusa karsi ortaya ¢ikan,
anormal agr1 reaksiyonuyla karakterize, agrili bir
sendromdur.

Nevralji Sinir dagilim1 boyunca agr1 duyumudur.

Parestezi Spontan veya uyarilmis sekilde ortaya ¢ikan

anormal duygudur.
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Noropatik agridan siliphelenilen hastalarda ayrintili medikal hikaye alinmali,
sistemler yeniden gézden gecirilmeli, fiziksel ve norolojik degerlendirme kapsamli
sekilde yapilmalidir (3). Dogru bir norolojik ve fizyolojik muayene, sinir lezyonunun
nerede oldugu hakkinda bize yardimci olur ayrica ndropatik olmayan semptomlari da
degerlendirebilmeyi saglar (muskuloskeletal, inflamatuar, miyofasial ve psikolojik
nedenler). Medikal hikaye laboratuvar testleriyle birlestirildiginde ve bunlara ek
olarak hastada bulunan pozitif/negatif semptomlar bizi dogrudan gercek taniya
gotirebilir. Periferik sinir fonksiyonu degerlendirilirken, sinir iletim hizi ve
elektromiyografi genis miyelinli periferik sinir fonksiyonu hakkinda onemli bilgiler
verebilir ama agr1 ve 1s1 bilgilerini tagiyan ince miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini
test edemezler. Kantitatif termal duyusal testler, hastanin psikofiziksel yetenegi ile
termal stimulustaki degisiklikleri degerlendirmesi esasina dayanir, ancak o0zel
ekipman gerektirdigi icin yaygin olarak kullanilamaz. Manyetik rezonans
gorlntileme termonosiseptif duyusal bolgelerin anatomik olarak goruntilenmesini
saglar (beyin, talamus, duyusal korteks, anterior cingulat ve insular korteks).
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemenin kullanimi sinirhdir ama ilerde agr1
ile iliskili yapilarm goriintiilenmesinde yerini alacaktir (25).

Noropatik agrinin genel nitelikleri g6z oniinde bulundurularak gelistirilen noropatik
agr1 skalas1 (NPS) kolaylikla kullanilan bir yontemdir. Bu aletle hastalarin zaten
sahip olduklar1 semptomlara benzer semptomlar olusturularak noropatik agri tanisi
konur ve uygun tedavi yolu saglanabilir (3).

2.4.2. Noropatik agr patofizyolojisi

Agr1 mekanizmalar1 hakkindaki klinik caligmalar yogun bir sekilde devam
etmektedir. Ancak bu calismalar 6zel ekipmanlar gerektiren ¢aligmalardir. Spesifik
agr1 aragtirma merkezlerinde bile ndropatik agri mekanizmalarmi agiklamak oldukca
guctdr. Basit bir fokal periferik sinir hasari, periferik ve santral sinir sisteminde bir
takim mekanizmalar1 harakete gecirerek kalici agriya ve anormal duygulara neden
olabilir. Inflamasyon, hasara kars1 néral doku cevabi ve komsu dokularin hasara kars1
reaksiyonu primer afferent nosiseptorlerde hipereksitabilite olusturur. Bu durum

periferik sensitizasyon olarak adlandirilir. Ayrica bu gibi nosiseptorlerle innerve
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edilen santral noronlarda da fonksiyonel degisiklikler meydana gelebilir; bu
hipereksitabilite durumu da santral sensitizasyondur. Sensitizasyon fenomeni,
iyilesme bagladiginda ve inflamasyon azaldiginda ortadan kalkar. Ancak primer
afferent fonksiyon degisip, bozuldugunda bu durum kalic1 olabilir ve tedaviye
direncli hale gelebilir (25, 26).
Primer afferent fibrillerin hasar1 veya kalict kaybi1 (deafferentasyon), periferik
noropatik agriy1, agrinin diger tiplerine doniistiirebilir. Pozitif duyusal fenomen bir
ndropatik agri karakteristigidir ve bir gok nedeni olabilir. Impulslarm ektopik desarj,
norotransmitterlerin, nérotransmitter reseptdrlerinin ve iyon kanallarmm yeniden
ekspresyonu bu nedenler arasindadir. Santral yapilarin direkt hasari, duyusal yollarda
kalic1 degisikliklere neden olabilir. Bu durum bazi hastalarda dizestezi ve santral
noropatik agriya yol acabilir. Ancak santral ndropatik agri mekanizmasi hala tam
olarak bilinmemektedir (25).
Noropatik agri patofizyolojik mekanizmasinin basit¢e anlatilmasi gerekirse:
1) Primer afferent nosiseptor ateslemesinde artis (hasarli periferik sinir liflerinde
bulunan sodyum kanallarimin anormal olarak toplanmasi sonucunda olusur),
2) Santral yapilarda noéronal aktivite inhibisyonunda azalma (inhibitér noron
kaybina bagl olarak gelisir),
3) Santral yollarda (santral sensitizasyon) degisiklikler ve sonucunda normal
duyusal iletilerin guclenerek ve devamli sekilde olusmasidir (25).
2.4.3. Tedavi
2.4.3.1. Trisiklik antidepresanlar (TCA) ve diger antidepresanlar
Antidepresanlar ve antikonviilzanlar, noropatik agrida 1. basamak tedavisinde yer
alirlar. Amitriptilin tersiyer amin grubu bir TCA’dir ve ndropatik agr1 tedavisinde
oldukca etkindir. Amitriptilinin yan etkileri; uyku hali, konstipasyon, agiz kurulugu,
kilo alma ve ortostatik hipotansiyondur. Desipramin ve nortriptilin ise sekonder amin
grubu TCA’dir. Yan etkileri amitriptiline gore daha azdir. Selektif serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI) olan citalopram ve paroxetin de néropatik agri tedavisinde
iyilesme saglayan ajanlardandir. Ancak TCA’lar kadar etkin degildirler. Bupropion

bir serotonin-norepinefrin geri alim inhibitoriidiir (SNRI). Bu ila¢ ayni zamanda
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dopamin geri alimmmi da zayif olarak inhibe eder ve noropatik agri tedavisinde
kullanilabilir.  Venlafaxine, duloxetin ve milnacipram da SNRI grubu
antidepresanlardir, 6zellikle diyabetik periferik noropatide etkindirler (23, 27).
2.4.3.2. Antikonvulzanlar

2.4.3.2.1. Birinci kusak antikonviilzanlar

Fenitoin, karbamazepin ve valproik asit bu grupta yer alir, néropatik agr1 tedavisinde
kullanilan antikonviilzanlardir. Karbamazepinin 0zellikle trigeminal nevralji
tedavisinde kullanimi1 FDA (food drug administration) tarafindan onaylanmistir. Yan
etkileri; sersemlik, uyku hali, denge problemleri, cilt lekeleri, trombositopeni,
hepatik hasar ve nadiren de olsa l6kopenidir (23, 28).

2.4.3.2.2. ikinci kusak antikonviilzanlar

Gabapentin, ndropatik agr1 tedavisinde en sik recete edilen antikonviilzan ilagtir.
Ozellikle diyabetik periferik noropati ve postherpetik nevralji (PHN) tedavisinde
oldukgca etkindir (29, 30).

Pregabalin, yeni bir kalsiyum kanal 0,8 ligand 2. kusak antikonviilzandir. Ozellikle
PHN ve diyabetik periferik noropati tedavisinde kullanilir (31, 32).

Lamotrigine; HIV noropatisinde, diyabetik periferik néropatide, santral poststroke
agrisinda ve inkomplet spinal kord hasarinda kullanilir. En O6nemli yan etkisi
Stevens-Johnson sendromudur. Valproik asitle birlikte kullanimmdan kagmnilmalidir
(23, 33).

Topiramat, noropatik agrida ndronal eksitabiliteyi azaltarak tedavi saglar ve agriy1
onemli 6lclide azaltabilir (23).

2.4.3.3. Antiaritmik ilaclar

Tip 1 antiaritmik ajan olan meksiletin diyabetik periferik néropatide kullanilan
sodyum kanal blokérudir (23).

2.4.3.4. Topikal ajanlar

Noropatik agr1 tedavisinde topikal ajan kullaniminin teorik olarak birgcok avantaji
vardir. Bu sekilde yan etkiler en aza indirilmistir, ila¢ etkilesimi yoktur ve ilact
uygularken titrasyona gerek duyulmaz. Sili biberinin 6ziitii olan capsaicin en yaygin

kullanilan topikal ajandir ve krem formu mevcuttur. Bu norotoksin, baglangicta
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miyelinsiz C fibrillerinde substance P’yi aktive eder ancak daha sonra substance
P’nin azalmasina neden olur. Ozellikle diyabetik ndropatide etkinligi kanitlanmistur.
(23, 34).

%5 lidokain yamasi, PHN’de kullamlir. Ozellikle allodini tedavisinde oldukga
etkindir (27, 35).

2.4.3.5. Opioid ve opioid olmayan analjezikler

Tramadol atipik bir opioid analjeziktir, agrili diyabetik periferik ndropatik agri
tedavisinde etkin olabilir. Yan etkileri; sersemlik, bulanti, konstipasyon ve uyku
halidir (36).

Opioidler, fantom agrisi, diyabetik periferik noropati ve PHN tedavisinde oldukca
lyidir. Ancak noropatik agr1 tedavisinde uzun donemde opioid kullanimi
tartismalidir.  Ozellikle ilag kotiiye kullanimi olan hastalarda, tedbir almarak
kullanilmali1 ve hastalar yakin olarak monitorize edilmelidir (23, 27).

2.4.3.6. NMDA reseptor antagonistleri

NOropatik agrida, NMDA reseptorlerinin santral sensitizasyon olusturmada gorevleri
vardir. Bu ylizden ndropatik agri tedavisinde NMDA reseptér antagonistleri
kullanilabilir. Bu amagla kullanilan ilaglar; memantine, amantadine, ketamin ve
dextromethorphandir. (23).

2.4.3.7. Invaziv terapiler

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ve cerrahi ablasyon saglayan bir¢ok teknik
vardir. Bunlar; sinir avulsiyonu, dorsal rhizotomi, spinal dorsal root giris bolgesi
lezyonlari, spinotalamik traktotomiler, cingulotomi, frontal lobotomi, talamotomi ve
hatta primer sensoryal korteksin destriksiyonudur. Ancak bu cerrahi tekniklerin
basarili oldugunu gosteren hicbir kanit yoktur. Spinal kord dorsal kolon
stimiilasyonu, bazi klinik kanitlarla desteklenen invaziv bir tedavi yontemidir. Bu
yontem ile genis ¢apl sinir fibrilleri stimule edilerek, spinal kordda rostral nosiseptif
iletim duizenlenir (3).

2.4.4. Hayvan arastirmalarinda deneysel agr1 modelleri

Kronik agri, sadece baslangici ve siiresi ile ilgili degil ayrica altta yatan

mekanizmalar1 ile de akut agridan farklilik gosterir. Kronik agrinin en iyi tedavisi,
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persistan agriya neden olan sebebin 1iyi anlasilmasmi ve degisik tedavi
protokollerinin, degisik kosullarda test edilmesini gerektirir. Hayvan modelleri,
kronik agr1 caligmalar1 i¢in uygun ve elverisli calisma kosullar1 saglayabilmektedir.
Insanlarda goriilen agrili kosullar1 taklit eden ve hastalik olusturarak veya travmatik
hasar yaratilarak olusturulmus bir¢ok hayvan modeli gelistirilmistir. Bunlardan en
onemlileri; parsiyel siyatik sinir ligasyonu, kronik konstrilksiyon hasari1 ve L5-L6
spinal sinir ligasyonu olusturarak meydana getirilen periferik noropatik agri
modelleridir. Hayvanlarda spontan agriy1 direkt olarak degerlendirebilmek miimkiin
degildir. Penge sakinma, penge kaldirma, yiiriirken aksama, asir1 saldirganlik, arayis
davraniglarindaki degisiklikler ve agirlik verme gibi davranissal degisiklikler spontan
agriin belirtileri olarak degerlendirilir. Bunun yanisira termal ve mekanik uyari ile
allodini ve hiperaljezi gozlemlenebilir (Tablo 4) (37).

Parsiyel siyatik sinri ligasyonu modelinde amag, insanlarda periferik sinir hasar1
sonucunda meydana gelen ‘kozalji’ nin taklit edilmesidir. Bu deneysel modelde
siyatik sinir, kalimliginin 1/3-1/2’si sikistirilarak ve tek tarafli olacak sekilde baglanir.
Siyatik sinirleri baglanan deney hayvanlari, von Frey filamentleri ile stimiilasyona
allodini ile yanit verirler. Ayrica hayvanlarm termal ve mekanik stimulusa cevabi
hiperaljezidir. Deney hayvanlari, hasarlanan taraf pengelerini yalarlar ve daha ¢ok

korur, sakinirlar. Bu isaretler ise spontan agr1 gostergeleridir (37, 38).
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Tablo 4: Kronik agr1 ¢aligsmalarinda kullanilan davranigsal testler

Spontan agri Uyanlmis agn
Postur Allodini
Agirlik verme Taktil allodini
Yiiriiyiis Soguk allodini
Etkilenmis tarafta aksama Hiperaljezi
Nosiseptif isaretler Termal hiperaljezi
Penge yalama Radyant 1s1 testi
Asir1 arayis davraniglart Hot-plate testi
Asirt saldirganlik Mekanik hiperaljezi
Etkilenen ekstremiteyi sakinma Randall-Selitto penge basing cihazi

\on Frey filamentleri

2.5. RADYOFREKANS TERMOKOAGULASYON

Radyofrekans (RF); 25 yildir kullanim1 olan, hedefe yonelik ve minimal invaziv bir
tedavi teknigidir. Bir lezyon jeneratoriinden c¢ikan, radyo ve televizyonlarda
kullanilanlara benzeyen, yiiksek frekansl elektrik akimi ile olusturulan 1s1 RF
elektrotlartyla hedeflenen dokuya ulastirilabilir. Trigeminal nevralji, kronik bel
agrisi, PHN ve kompleks bolgesel agri sendromu gibi kronik refrakter agri
hastaliklarinin tedavisinde oldukga basarilidir (39, 40).

Radyofrekans tekniginde kullanilan elektrotlar bolgesel anestezide kullanilan
ignelerden yapilmistir. Elektrotlarin distal kismina aktif u¢ adi verilir (2-15 mm
uzunlugunda). Aktif u¢ diginda elektrot yalitilmistir. Radyofrekans akiminin, RF
lezyon jeneratdriine geri donmesini saglamak amaciyla elektrokoter plagi kullanilir.
Plagin ylizey alani aktif uctan ¢ok daha genis oldugu i¢in elektrotlar araciligi ile
hedef dokuya giren toplam akim, plak araciligi ile dokuyu terk eder. Temel amag

hedef dokuda isinin 42-50 °C’nin {izerine ¢ikarilarak, doku hasarinin elde
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edilmesidir. ‘Oliimciil 1s1 alan1’ olarak da tanimlanan 42-50 °C iizerindeki 1silara, 20
saniye lizerinde maruz kalan dokularda hiicre yapis1 bozularak kalic1 hasar meydana
gelmektedir (41).

Radyofrekans, 1s1 ile kontrollii doku hasar1 (termokoagulasyon) saglanan norolitik bir
tekniktir. Sinir hasarinin ortaya ¢ikardigi kinik belirtilere neden olmaksizin, agri
iletimini azaltarak agr1 tedavisi saglamaktadir. Ozellikle medikal ve fiziksel tedaviye
cevap vermeyen hastalarda uygun olabilecek bir tedavi seklidir (40).

2.5.1. Konvansiyonel radyofrekans

Konvansiyonel radyofrekans (CRF), 45°C veya iizerinde sicaklik saglamak amaciyla
sabit, yiiksek frekanshi elektrik akimi kullanan noéroablatif termokoagulasyon
yontemidir (40).

Termal RF norotomi teknigi, elektrodun hedeflenen sinir {izerine dogru yerlesimini
gerektirmektedir. Eger elektrod sinire yeterince yakin sekilde yerlestirilirse, sinir
elektrodun etrafinda lezyon olusturacak sekilde elektrod ile birlesir. Eger elektrod
DRG’nin igine 67 °C 1s1 olusturur halde yerlestirilirse hemorajik lezyon geligir ve
miyelinli fibrillerin total kayb1 gozlenir. Genis elektrod (14 gauge) DRG’nin disinda
yerlestirilirse 45 °C, 55 °C, 65 °C, 75 °C ve 85 °C’de gelisen termal lezyonlar
miyelinsiz sinir liflerinde tam, miyelinli liflerde ise tama yakin kayba neden olur.
Siyatik sinirde 80 °C termal lezyon, aksonlarda genis Wallerian dejenerasyonu
sebebidir; miyelin kilif ve epindrium kesintiye ugrar. Saphen sinirinde 70 °C’deki
termal lezyon, hem miyelinli hem miyelinsiz fibrillere zarar vermektedir (42).
Modern RF problar1 100-500 kHz frekans kullanirlar. Bu probun sekli, ¢cap1 ve RF
uygulama siiresi degistirilerek lezyonun biyiikliigii  klinisyen tarafindan
ayarlanabilir. Birgok RF probu ince ve uzun sekildedir, bu yiizden ablasyon alant
ovaldir. Lezyonun genisligi ise 80°C ve 90 saniyede en ¢ok elektrod genisliginin
1-1,5 katina ulasabilir (43).

Yapilan son galigmalara gére, RF’nin neden oldugu koagulasyon Ad ve C fibrillerine
selektif olarak zarar verir ve boylece nosisepsiyon korunmus olur. Ancak bu durum
patolojik verilerle uyusmamaktadir. Ciinkii RF koagulasyonu ile patolojik olarak

miyelinli  ve miyelinsiz tim sinirler etkilenmektedir. Elektromiyelografi
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calismalarina gore, o motor néronlarinda da koagulasyon gerceklesmektedir. Aslinda
RF norotomi, selektif olmayan bir sinir koagulasyon yontemidir (42, 44).

2.5.2. Pulse radyofrekans

Son yillarda CRF teknigine alternatif olarak yeni bir radyofrekans yOontemi
gelistirilmistir. Pulse radyofrekans adi verilen bu yontemde akim aralikli sekilde
durdurularak diferansiyel blok olusturulur. Radyofrekans akim vuruslari ile doku
cevresindeki sicaklik 80 °C - 90 °C’den 40 °C’ye kadar diisiiriilebilir, bunun 6nemi;
bu sicaklikta protein koagulasyonu olugsmamaktadir. Elektrod sicakligmin diisiik
olmas1 ve kisa siireli, yliksek frekansli (500 kHz), diisiik voltajli (50 V) RF akimi
uygulanmast noral yapiyr korumaktadir. Siirekli termokoagulatif akim uygulanan
CRF’de ise bu miimkiin degildir. Bu yuzden PRF, hicresel dizeyde daha az doku
hasar1 meydana getirmektedir (39, 42, 43, 45).

Pulse radyofrekans yontemi aslinda bir néromodiilasyon teknigidir. Bu yontem
etkisini C fibrilleri (kii¢lik ¢apli, miyelinsiz lifler) lizerinden gdsterirken, miyelinli
lifler saglam kalmaktadir. Pulse radyofrekans ile analjezi saglanirken sinir
destriiksiyonu, norit ve deafferentasyon gelismez. Literatiirde PRF ile duyu veya
motor hasar gelistigini gosteren hi¢bir yaym yoktur (46).

Pulse radyofrekans teknigi, dorsal boynuz lamina | ve II’ de c-fos geninde
ekspresyona neden olur. Bu gen formasyonu, nosiseptif bilginin SSS’ne taginmasini
engeller. Bu genin tiim etkileri miyelinsiz sinir lifleri lizerinedir. Ayrica c-fos geni
ikincil ribonukleik asit habercisi olan preprodinorfin yapimii saglar. Preprodinorfin
ise analjezik etkinligi olan endorfin yapimini artirir. Konvansiyonel radyfrekansin ise
boyle bir 6zelligi yoktur (43, 46). Ancak yine de PRF’nin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir (47).

Radikiiler hastaliklar ve diger ndropatik sendromlarda PRF oldukg¢a etkin bir tedavi
yontemidir. Bu yontem ile 45 °C iizerinde destriiktif sinir lezyonu olugsmaz. Bu
acidan da PRF oldukca guvenlidir (46).

2.6. KRIYOABLASYON

Zaman zaman ‘kriyoterapi’ seklinde de adlandirilan ‘kriyoablasyon’ tedavi amagli

dokularm dondurularak harap edilmesi anlamina gelir. Kriyoablasyon cerrahi olarak
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uygulandiginda ‘kriyosiruji’ adin1 alir. Kriyoablasyon goriintiileme kilavuzlugu
altinda perkutan olarak uygulanabilir (48).

Kriyoablasyon hiicre zarinda ruptiir, hiicresel dehidratasyon ve lokal doku hasarma
neden olur. Dondurma sirasinda ekstraselliiler boglukta buz olugsmasi ozmotik bir
gradyana yol acarak hucresel dehidratasyona neden olur. Daha sonra hicre
icerisinde buz kristalleri olusur, hiicre zar1 ruptiirii ve hiicre 6liimii gerceklesir. Son
olarak damar iginde staz ve tromboz olusumu ile lokal doku hasar1 ortaya ¢ikar. Tam
hasar i¢in doku sis1 -20 ile -50 °C arasma diisitiriilmelidir. Dokularin diisiik 1s1ya
yanit1 degiskendir; bazi hiicreler soguga digerlerinden daha fazla duyarhidir. En
duyarli hiicrelerden biri melanositler iken, kollajen ve elastin lifleri ise daha
direnclidir (49, 50, 51).

Soguk uygulama, dokularda lokal anesteziklere benzer sekilde iletim bloguna neden
olur. Genis miyelinli fibrillerde 10 "C’de iletim dururken, tim sinirlerde iletim -20
°C’de durmaktadir. Analjezik etkinlik; sogugun derecesi, uygulama suresi, probun
blyiikligli ve doku vaskiilaritesi ile iliskilidir (52, 53). Buz kristallerinin neden
oldugu vaskiiler hasar, ciddi endondral 6dem olusturarak uzun dénem agr1 tedavisi
saglar. Kriyolezyon ile endondral sivi basinct 90 dakikada 20 mm’ye ¢ikabilir.
Perindriumdaki degisikliklere bagli olarak 24 saat icinde ekstraselliiller sivi
basincinda azalma goézlenir. Bunun sonucunda sinir yapist bozulur ve Wallerian
dejenerasyonu gelisir ancak miyelin kilif ve endondrium saglamdir. Schwann
hiicrelerinin bazal laminalar1 korunmustur ve rejenerasyon i¢in bu sekilde zemin
hazirlanir. Endondrium saglam kaldiginda ndroma formasyonu olusmaz ve sinir bir
haftada 1-1,5 mm kendini yenileyebilir. Histolojik olarak ve prognoz agisindan sinir
hasar1 5 kategoriye ayrilabilir:

Birinci derece (neuropraxia): Noronlarin impuls iletiminde gilinler veya haftalar
icinde basarisiz oldugu, minimal histolojik degisiklik bulunan sinir hasaridir.

Ikinci derece (axonotmesis): Endondriumda bozulma olmadan aksonal devamlilikta
kaylpp  goriiliir.  Periferik  sinir -20 °C’de  donduruldugunda  olusur.

Kriyonoroablasyonda amag bu seviyeyi yakalamaktir.
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Ucgiincii, dordiincii ve besinci derece (neurotmesis): Noral ve stromal destriiksiyon
vardir (5).

Analjezinin siddeti ve siiresi buz kiiresinin neden oldugu sinir hasarmin derecesi ile
iliskilidir. Genelde kriyoablasyonda kullanilan problarin boyutu 1,4-2 mm arasinda
degisir. Bu boyutlarda prob kullanildiginda olusan buz kiiresi ise sirastyla 3,5-5,5
mm olmaktadir (5, 43).

Kriyoablasyon; geri doniisiimlii, agrisiz ve ndroma formasyonu olusturmayan etkili
bir tedavi yontemidir (5). Bu tedavi yonteminde noral devre 5-6 ay icerisinde normal
halini almaktadir (43).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastrma Merkezi’nde
(DEKAM) vyapilmistir. Tim iglemler Uluslararas1 Hayvan Haklar1 Evrensel
Beyannamesine uygun olarak, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun onay1 (Tarih: 08.02.2012 No: 12/25) alindiktan sonra veteriner hekim
kontroliinde gergeklestirilmistir. Bu proje Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (TSU-12-3995).

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma, DEKAM laboratuvarlarinda yetistirilen ve agirliklart 2900-3200 gram
arasinda degisen 21 adet, erkek cins, Yeni Zelanda tiirii tavsan kullanilarak
gerceklestirildi. Hayvanlar her biri tek olacak sekilde tabani 3-6 cm talas ile ortiili
kafeslerde 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde tutuldular. Hayvanlarin

serbest bir sekilde su ve yiyecek almalarina izin verildi (Resim 1).
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Resim 1. Deney hayvanlarmin tutuldugu kafesler

3.2. DAVRANISSAL TESTLER

Girisim yapilacak siyatik sinir bolgesi dnceden belirlendi. Tavsanlarin sol arka
ayaklar1 ve girisim yapilacak siyatik sinir bolgeleri elektrikli tras makinesi ile tras
edildi. Deney hayvanlarinin 30 dakikalik aligma siirelerinin ardindan, termal ve
mekanik uyariya bazal cevaplar1 2’ser dakika arakliklarla 3’er kez oOlciildi ve
ortalamalar1 almnarak bazal degerler olarak kaydedildi. Oncelikli olarak termal
degerler alinip, tavsanlar dinlendirildikten 1 saat sonra mekanik uyariya pence ¢gekme
streleri kaydedildi. Termal uyariya sol penge ¢ekme siirelerinin lglimii ile termal
hiperaljezi varligin1 belirlemek i¢in 58.5 °C bazal 1s1da hot plate testi (20Y64°C, 220
V/50Y 60 Hz, with a digital time meter; Analgesic Hot plate, AHP 9601; Commat
Ltd, Ankara, Tiirkiye) uygulandi (Resim 2) (54).
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Resim 2. Hot plate cihaz1

Mekanik stimulasyona ayak ¢ekme esigi Dong ve ark. (55) tarafindan gelistirilen von
Frey filamentleri ile benzer olan Aksu ve ark. (56)’nin gelistirdigi elektronik
algometre ile degerlendirildi (Resim 3). Von Frey filamentleri ile 1, 5, 9, 15 ve 75
gram agirliklarinda basing uygulanabilmektedir. Bu metodla 75 gramin {izerindeki
degerlerde Olgiim yapilamamaktadir. Bu limitasyonun {istesinden gelebilmek igin
gelistirilen elektronik algometre ile 3000 grama kadar basing uygulanabilmektedir.
Elektronik algometre 21 gauge, 0.8 mm ¢apl ve diizgun yuvarlak yiizeyli metal bir
teldir. Metal ug, tele uygulanan kuvveti gostermek amaciyla iizerinde dijital ekran
bulunan bir 6l¢iim aletine sikica tutturulmus sekildedir. Bu alet mekanik duyusal
agrinin  kantitatif degerlendirilmesi ve algilama esigini gostermek amaciyla
gelistirilmistir. Tavsanlarin sol ayak altlarindan uyar1 verilerek pence ¢ekme esik
degerleri 2’ser dakikalik aralilarla 3’er kez oOlciildii ve oOlglimlerin ortalamalari
alinarak bazal degerler olarak kaydedildi. Mekanik ve termal uyariya sol bacak

cekme siirelerinin dlgiimiine islem sonrasi 1, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde devam edildi.
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Resim 3. Elektronik algometre

3.3. NOROPATIK AGRI MODELININ OLUSTURULMASI

Bazal degerler alindiktan sonra geceden a¢ birakilan hayvanlara intramuskuler yolla
35 mg/kg Ketamin (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer Inc, New York, USA) ve 5 mg/kg
Xylazine (Rompun 23.32 mg/ml; Bayer, Mefar ilag San AS, Istanbul, Tiirkiye)
verilerek anestezi uygulandi. Hayvanlarin sol gluteal bolgeleri tras makinesi ile
traglanarak, povidon iodine ile temizlenip cilt sterilizasyonu saglandi. Daha sonra
tavsanlar lateral dekiibit pozisyonuna alinarak cerrahi alan steril ortiiler ile kapatildi

(Resim 4).
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Resim 4. Povidon iodine ile boyandiktan sonra cerrahi alanimn Orttilmesi

Kiigiik bir oblik gluteal insizyon ile kaslar dikkatli bir sekilde ayrilarak siyatik sinir
ortaya ¢ikarildi (Resim 5).

Resim 5. Siyatik sinirin ortaya ¢ikarilmasi

Seltzer ve ark. (57)’nin noropatik agr1 modeli kullanilarak, hayvanlarin sol siyatik
sinirleri ¢apinin 1/3-1/2’si sikistirilacak sekilde cerrahi ipek iplikle bagland: (silk;
Carelife, Jiangsu, China) (Resim 6).
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Reasim 6. Tavsanlarda noropatik agr1 modeli olusturulmasi

Tiim hayvanlarin cilt insizyonu 3-0 cerrahi ipek iplikle kapatildi (Resim 7).

Resim 7. Cilt insizyonunun kapatilmasi

Islem sonras1 deney hayvanlari, rastgele herbiri 7 tavsandan olusan 3 gruba ayrildu.
Grup | (Sham grubu): PRF kanull konularak herhangi bir islem yapilmadan 6 dakika
sonra PRF kanuli geri ¢ekilen hayvanlar (n=7).

Grup Il (RF grubu): Siyatik sinir Uzerine PRF kanulu konularak 6 dakika i¢inde 3
kez, 120 saniye, 42 °C PRF uygulanan hayvanlar (n=7).
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Grup 1l (Kriyoablasyon grubu): Siyatik sinir Uizerine kriyoablasyon probu konularak
2’ser dakika araliklarla, toplam 3 kez -50 “C’de sogutma islemi uygulanan hayvanlar
(n=7).

Cerrahi prosediir gerceklestirildikten sonra deney hayvanlari, herbiri i¢in ayrilmisg
kafeslere tek tek konuldu. Deney hayvanlarinit bakimi ayni odada 12 saat aydinlik/
12 saat karanlik olacak sekilde, ortam 1sis1 ve beslenme rejimleri ayni olmak
kaydiyla, optimum yasam kosullar1 saglandi.

Siyatik sinir ligasyonu yapildiktan 10 giin sonra, hem hot plate testi hem de
elektronik algometre ile allodini, hiperaljezi, normoaljezi ve hipoaljezi yéninden
karsilagtirilarak noropatik agr1 gelisip gelismedigi degerlendirildi; 2. Ol¢iimde
bulunan deger ile bazal deger arasindaki farka bakildi. Her 3 grupta da siyatik
noropatik agr1 gelistigi belirlendi.

3.4. PRF VE KRIiYOABLASYON UYGULAMASI

Siyatik sinir ligasyonunun 10. giiniinde, hayvanlarin mekanik ve termal uyariya
cevaplar1 alindiktan sonra , geceden ag¢ birakilan hayvanlara ayni sekilde anestezi
saglanarak, siyatik sinir proksimaline PRF ve kriyoablasyon uygulandi.

Pulse radyofrekans termokoagulasyon uygulamasi, radyofrekans dalgalari tireten bir
lezyon jeneratord (Neurotherm, Morgan Automation, UK), 5 mm uzunlugunda aktif
u¢ disinda yalitilmig 5 cm’lik 22 gauge RF ignesi (Neurotherm 22 GA, Medipoint,
Germany) ve topraklamayr saglamak i¢in kullanilan elektrokoter plagt ile

gerceklestirildi (Resim 8).
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Resim 8. PRF lezyon jeneratorii, RF ignesi ve Elektrokoter plagi
Kriyoablasyon ise 600 psi’de CO, gazi ile ¢alisan kriyoablasyon cihazi (Universal

Cryo-Unit, Eren Medikal, Erzurum, Tiirkiye)’na bagl, u¢ kismi 2 mm olan ve -50 °C

sogukluga ulasabilen bir prob ile tavsanlara uygulandi (Resim 9).
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Resim 9. Kriyoablasyon cihazi
Hayvanlar anestezi sonrasi lateral dekiibit pozisyonunda yatirildiktan sonra, sol
gluteal bolgeleri elektrikli trag makinesi ile tras edildi. Grup I (Sham grubu) ve Grup
IT (RF grubu)’deki tavsanlarin kulaklarina elektrokoter plagi yapistirildi. Kiigiik bir
insizyon ile siyatik sinir ortaya konularak, cerrahi iplikle baglanan yerin hemen
tizerine RF kaniilii yerlestirldi (Resim 10). Grup II’deki tavsanlara 6 dakika iginde, 3
kez, 42 °C PRF uygulandi. Grup I’deki tavsanlara ise RF ignesi ayni siirelerde

uygulanmasima ragmen akim verilmedi.

Resim 10. Siyatik sinire RF kaniilii yerlestirilmesi

Grup HI (Kriyoablasyon grubu)’deki tavsanlara, baglanan siyatik sinir bdlgesi
tizerine kriyoablasyon probu yerlestirilerek -50 “C’de, 2’ser dakika araliklarla toplam
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3 kez dondurma islemi uygulandi. Her dondurma siklusundan sonra 30 saniye siiren

defrost (erime) islemi gergeklestirildi (5) (Resim 11).

Resim 11. Kriyoablasyon uygulamasi

Tim gruplarin termal ve mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerleri ayni olgiim
metodlar1 kullanilarak iglem sonrasi 1, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde dlgiilerek kaydedildi.
Tim Olglimler hayvanlarin uyumunu en iyi kosullarda saglayabilmek amaciyla
giindiiz 09.00 ile 15.00 saatleri arasinda gerceklestirildi. Pulse radyofrekans
termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulanmasindan 4 hafta sonra termal ve
mekanik uyariya cevaplari degerlendirilen hayvanlara, yiiksek doz (200 mg/kg)
intraperitoneal tiyopental enjeksiyonu uygulanarak, deney hayvanlar: sakrifiye edildi.
3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu calismada verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma degerleri
kullanilmistir. Verilerin dagilimima Kolmogorov Simirnov test ile bakildi. Niceliksel
verilerin analizinde ANOVA, niceliksel verilerin alt analizinde ise Tukey test
kullanildi. Tekrarlayan &lgiimleri Karsilastirilmada ise Orneklem T test uyguland.
Analizlerde SPSS 20.0 programi kullanild1.
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4, BULGULAR
Tavsanlarin ortalama agirliklar1 karsilastirildiginda; Grup I’de 3828,6+403,0 gram,
Grup II’de 3814,3+241,0 gram ve Grup III’de 3642,9+382,3 gramdi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Deneklerin agirliklarmin karsilastiriimasi

Sham PRF Kriyoablasyon
Ort.ts.s5. Oort.ts.5. Oort.ts.5. P
Agirhk 3828,6 + 403,0 3814,3 t 241,0 3642,9 £ 382,3 0,553

ANOVA

4.1. TERMAL HiPERALJEZi DEGERLENDIRILMES]

Siyatik sinir ligasyonu Oncesi alinan bazal degerler karsilastirildiginda; Hot Plate
testine sol pence cekme sireleri, Grup I’de 15,36+0,78 saniye, Grupll’de 15,54+1,15
saniye ve Grup III’de 16,14+0,88 saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6).

Siyatik sinir ligasyonu sonrasi 10. giinde alinan ilk kontrol 6l¢liimlerinde; Hot Plate
testine sol pence ¢ekme streleri Grup 1I’de 3,07+0,18 saniye, Grup IlI’de 3,47+0,45
saniye ve Grup III’de 3,51+0,43 saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6).

Siyatik sinir ligasyonu oncesi alinan bazal degerler ile siyatik sinir ligasyonu sonrasi
alinan kontrol dl¢timleri karsilastirildiginda; Hot Plate testi ile termal uyartya pencge
cekme sureleri, siyatik sinir ligasyonu dncesi Grup I’de 15,36+0,78 saniyeden siyatik
sinir ligasyonu sonrast 3,07+0,18 saniyeye, Grup II’de 15,54+1,15 saniyeden
3,47+0,45 saniyeye ve Grup IllI’de ise 16,14+0,88 saniyeden 3,51+0,43 saniyeye
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diismiistii. Her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu ve bu
noropatik agri gelisimi lehine yorumlandi (p<0,05) (Tablo 6).

Pulse radyofrekans termokoagiilasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 1. giinde
Hot Plate testine pence cekme sireleri; Grup I’de 3,16+0,20 saniye, Grup Il’de
4,56+0,44 saniye ve Grup IlI’de 4,70+0,64 saniye olarak 6lctldi. Grup Il ve Grup
III’de termal uyariya penge ¢ekme esik degerleri 1. glinde Grup I’e gore anlamli
olarak daha yiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup I1I’de 1. giinde termal uyariya pencge
¢cekme esik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 6) (Grafik 1).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 7. glinde
Hot Plate testine pence cekme sireleri; Grup 1I’de 3,14+0,19 saniye, Grup Il’de
4,91+0,41 saniye ve Grup IlI’de 4,73+0,43 saniye olarak 6lctldi. Grup Il ve Grup
I11’de termal uyariya penge ¢ekme esik degerleri 7. giinde Grup I’e gore istatistiksel
acidan anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup Il ve Grup IlI’de 7. guiinde termal
uyariya penge ¢ekme esik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 6) (Grafik 1).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 14.
ginde Hot Plate testine pence ¢ekme streleri; Grup I’de 3,49+0,29 saniye, Grup
II’de 5,80+0,37 saniye ve Grup Il1’de 5,13£0,43 saniye olarak 6lctldd. Grup Il ve
Grup III’de termal uyariya pence ¢ekme esik degerleri 14. giinde Grup I’e gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II’nin 14. giinde termal uyariya penge
cekme sureleri, Grup Il ortalamalar: ile karsilagtirildiginda ise Grup II’de 14. giin
termal uyariya penge ¢ekme siireleri, Grup III’e gore istatistiksel acidan anlamli
olarak daha yuksekti (p=0,008) (Tablo 6) (Grafik 1).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrast 21.
ginde Hot Plate testine pence ¢ekme streleri; Grup I’de 2,96+0,42 saniye, Grup
II’de 6,27+0,42 saniye ve Grup Il1’de 6,53£0,43 saniye olarak 6lcildd. Grup Il ve
Grup III’de termal uyariya pence ¢ekme esik degerleri 21. giinde Grup I’e gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup I1I’de 21.
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giinde termal uyariya pence ¢ekme esik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6) (Grafik 1).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 28.
ginde Hot Plate testine pence ¢ekme streleri; Grup I’de 3,01+0,32 saniye, Grup
II’de 6,50+0,43 saniye ve Grup Il1’de 6,93£0,43 saniye olarak 6lctldd. Grup Il ve
Grup III’de termal uyariya penge ¢ekme esik degerleri 28. giinde Grup I'e gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup III’de 28.
giinde termal uyariya pence ¢ekme esik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6) (Grafik 1).

Tablo 6: Gruplarin Hot Plate testi ile degerlendirilen termal uyariya pence ¢ekme

esik degerlerinin karsilastiriimasi

Sham PRF Kriyoablasyon
Ort.s.s. Ort.155. Ort.35S. i
Bazal 1536 t 0,78 1554 £ 1,15 16,14 + 0,88 0,295
Termal Kontrl 307 £ 0,18 347 + 045 351 £ 043 0,077
wanye 160 3,16 £ 0,20 456 + 044 470 £ 064 0,000
pence gekme 7.Giin 314 + 0,19 491 + 041 473 £ 043 0,000
esik deferleri 14.Gin 3,49 + 0,29 5,80 + 0,37 513 + 043 0,000
(sn) 21Gin 296 £ 042 6,27 + 0,42 653 £ 043 0,000
28Gin 3,01 £ 032 6,50 + 0,43 693 £ 043 0,000
ANOVA (Tukey test )

* p< 0.05 Grup III ile karsilastirildiginda.
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Grafik 1: Gruplarin Hot Plate testi ile saptanan pence ¢ekme esik degerlerinin

karsilastirilmast

0,00

Bazal ‘ Kontrol ‘ 1.Giin ‘ 7.Giin 14.Giin | 21.Giin | 28.Giin

Termal uyanya pence cekme esik degerleri (sn)

Grup i¢i degerlendirmelerde:

Grup I’in termal uyariya penge ¢ekme esik degerleri giinler arasi karsilastirildiginda;
1. giin verileri kontrol degerleri ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli olarak
yuksekti (p<0,05). Ancak 1-7. gun, 7-14. gln, 14-21. glin ve 21-28. glnlerde termal
uyariya penge ¢cekme esik degerleri anlamli degisim gdstermemisti (p>0,05) (Tablo
7).

Grup II'nin termal wuyariya penge c¢ekme esik degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda; kontrol-1. giin, 1-7. gln, 7-14. gin, 14-21. gin ve 21-28.
gunlerde termal uyariya penge ¢ekme esik degerleri istatistiksel agidan anlamli
olarak degisim gostermisti (p<0,05) (Tablo 7).

Grup II’Un termal wuyariya penge c¢ekme esik degerleri gilinler arasi
karsilastirildiginda; kontrol-1. gun, 7-14. giin, 14-21. gin ve 21-28. glnlerde termal
uyartya penge ¢ekme esik degerleri istatistiksel agidan anlamli olarak degisim
gostermisti (p<0,05). Ancak bu grubun 1-7. giinlerinde termal uyariya pence ¢ekme
esik degerleri istatistiksel olarak anlamli degisim gdstermemisti (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7: Hot Plate testi ile dl¢iilen termal uyariya penge ¢cekme strelerinin grup ici

degerlendirilmesi

Termal uyariya penge Sham PRF Kriyoablasyon
gekme esik degerleri (sn) Ort.4s.s. Oort.3s.s. ort.ts5.5. -
Olgiimler Arasi Degisim
Bazal-Kontrol -12,29 £ 0,63 -12,07 £ 1,20 -12,63 £ 0,64 0,492
Degisim p 0,000 0,000 0,000
Kontrol-1.Gan 0,09 £ 0,04 1,09 0,07 1,19 £ 0,76 0,000
Degisim p 0,001 0,000 0,006
1.GUn-7.Gun -0,01 + 0,04 0,36 £ 0,11 0,03 £ 0,76 0,260
Degisim p 0,356 0,000 0,924
7.Giln-14.Gin 0,34 + 0,45 0,89 + 0,39 0,40 + 0,00 0,016
Degisim p 0,091 0,001 0,008
14.Gun-21.Gin -0,53 * 0,58 0,47 * 0,37 1,40 £ 0,00 0,000
Degisim p 0,053 0,015 0,008
21.G0n-28.Gun 0,06 * 0,60 0,23 £ 0,08 0,40 * 0,00 0,210
Degisim p 0,808 0,000 0,008

ANOVA (Tukey test ) / Eslestirilmig 6rneklem t test

4.2. MEKANIK HIPERALJEZI DEGERLENDIRILMESI

Siyatik sinir ligasyonu Oncesi alian bazal degerler karsilastirildiginda; elektronik
algometre ile degerlendirilen sol penge ¢cekme sireleri, Grup I’de 11,86+2,12 gram,
Grup II’de 11,71£2,06 gram ve Grup III’de 12,14+1,57 gramd1 ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

Siyatik sinir ligasyonu sonrasi 10. giinde alinan ilk kontrol 6lglimlerinde; elektronik
algometre ile degerlendirilen sol pence ¢ekme siireleri Grup I’de 3,86+1,07 gram,
Grup II’de 3,57+1,13 gram ve Grup III’de 3,7140,95 gramd: ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

Siyatik sinir ligasyonu 6ncesi alinan bazal degerler ile siyatik sinir ligasyonu sonrasi
alinan kontrol 6l¢iimleri karsilastirildiginda elektronik algometre ile mekanik uyariya
pence ¢cekme sireleri; siyatik sinir ligasyonu 6ncesi Grup 1’de 11,86+2,12 gramdan
siyatik sinir ligasyonu sonrasi 3,86+1,07 grama, Grup II’de 11,71£2,06 gramdan
3,57+1,13 grama, Grup III’de ise 12,14+1,57 gramdan 3,714+0,95 grama diismiistii.
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Her ti¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0,05) ve bu
noropatik agri gelisimi lehine yorumlandi (Tablo 8) (Grafik 2).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 1. giinde
mekanik uyariya penge ¢cekme esik degerleri; Grup I’de 5,43+0,79 gram, Grup 1I’de
6,29+0,76 gram ve Grup IlI’de 6,14+0,69 gramdi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8) (Grafik 2).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 7. glinde
mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerleri; Grup I’de 5,00+1,00 gram, Grup Il’de
7,57+£0,98 gram ve Grup III’de ise 7,29+0,76 gramdi. Grup Il ve Grup IlI’de
mekanik uyariya pence cekme esik degerleri 7. giinde Grup I’e gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup III ortalamalar1
karsilagtirildiginda ise bu iki grubun 7. giinde mekanik uyariya penge ¢ekme esik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8)
(Grafik 2).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 14.
giinde mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerleri; Grup I’de 5,29+0,76 gram, Grup
II’de 8,71+0,76 gram ve Grup III’de ise 8,57+0,98 gramdi. Grup II ve Grup III’de
mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerleri 14. giinde Grup I’e gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup III ortalamalar1
karsilagtirildiginda ise bu iki grubun 14. giinde mekanik uyariya pence ¢cekme esik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8)
(Grafik 2).

Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 21.
giinde mekanik uyariya pence ¢cekme esik degerleri; Grup I’de 5,86+0,69 gram, Grup
II’de 9,86+1,07 gram ve Grup IlI’de ise 9,57+0,53 gramdi. Grup II ve Grup III’de
mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerleri 21. giinde Grup I’e gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup III ortalamalar1
karsilagtirildiginda ise bu iki grubun 21. giinde mekanik uyariya pence ¢cekme esik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8)
(Grafik 2).
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Pulse radyofrekans termokoagulasyon ve kriyoablasyon uygulamasi sonrasi 28.
giinde mekanik uyartya penge ¢ekme esik degerleri; Grup I’de 6,00+£0,58 gram, Grup
II’de 11,00£1,15 gram ve Grup I1I’de ise 10,71+1,11 gramdi. Grup II ve Grup I11°de
mekanik uyariya pence ¢ekme esik degerleri 28. giinde Grup I’e gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Grup II ve Grup III ortalamalar1
karsilastirildiginda ise bu iki grubun 28. giinde mekanik uyariya pence ¢cekme esik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8)
(Grafik 2).

Tablo 8: Gruplarin elektronik algometre ile 6l¢lilen mekanik uyariya penge ¢ekme

esik degerlerinin karsilastirlmasi

Sham PRF Kriyoablasyon
Ort.1s.5. Ort.155. Ort.155. p
Bazal 1180 £ 2,12 11,71 £ 2,00 12,14 £1,57 0,915
_ Kontrol 3,86 1,07 3,57 £1,13 3,71 £0,95 0,880
Mekanik
1.Gln 543 0,9 6,29 £0,76 6,14 £ 0,69 0,097
uyarya penge -
cekme esik 7.Gin 5,00 £ 1,00 7,57 £ 0,98 7,29 £ 0,76 0,000
. ) 14.Gln 529 £0,76 8,71 £ 0,76 8,57 +0,98 0,000
degerleri (gr) .
21.Gin 5,86 1 0,69 9,86 1,07 9,57 £ 0,53 0,000
28.Gin 6,00 £ 0,58 11,00 £ 1,15 10,71 £+ 1,11 0,000

ANOVA (Tukey test
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Grafik 2: Gruplarin elektronik algometre ile saptanan penge ¢ekme esik degerlerinin

karsilastirilmast

2,00

0,00

Bazal |I(ontrol‘ 1.Giin 7.Gln 14.Giin | 21.Gin | 28.Gln

Mekanik uyariya pence cekme esik degerleri (gr)

Grup i¢i degerlendirmelerde:

Grup [D’'in mekanik uyariya penge c¢ekme esik degerleri gilinler arasi
karsilastirildiginda; 1. giin verileri kontrol degerleri ortalamalarindan istatistiksel
acidan anlaml olarak yiiksekti (p<0,05). Ancak 1-7. gin, 7-14. gin, 14-21. gun ve
21-28. ginlerde mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerleri anlamli degisim
gostermemisti (p>0,05) (Tablo 9).

Grup II'nin mekanik uyartya penge ¢ekme esik degerleri gilinler arasi
karsilastirildiginda; kontrol-1. gun, 1-7. giin, 7-14. giin, 14-21. gin ve 21-28.
giinlerde mekanik uyariya pence ¢ekme esik degerleri istatistiksel agidan anlamli
olarak degisim gostermisti (p<0,05) (Tablo 9).

Grup IHI’in mekanik uyaritya penge c¢ekme esik degerleri giinler arasi
karsilagtirildiginda; kontrol-1. gun, 1-7. gun, 7-14. gun, 14-21. gun ve 21-28.
giinlerde mekanik uyariya pence ¢ekme esik degerleri istatistiksel agidan anlamli

olarak degisim gostermisti (p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Elektronik algometre ile 6l¢iilen mekanik uyariya penge ¢ekme siirelerinin

grup i¢i degerlendirilmesi

Mekanik uyarya penge Sham PRF Kriyoablasyon

cekme esik degerleri (gr) Ort.#s.s. Ort.#s.5. Ort.#5.s. P
Olglimler Arasi Degisim
Bazal-Kontrol -8,00 + 2,08 -8,14 £ 1,07 -8,43 £ 0,79 0,850
Degisim p 0,000 0,000 0,000
Kontrol-1.Gan 1,57 £ 0,53 2,71 £ 0,49 2,43 £ 1,51 0,098
Degisim p 0,000 0,000 0,005
1.GUn-7.GUn -0,43 + 0,53 1,29 + 0,49 1,14 + 0,69 0,000
Degisim p 0,078 0,000 0,005
7.GUn-14.Gun 0,29 £ 0,49 1,14 £ 0,38 1,29 £ 0,76 0,008
Degisim p 0,172 0,000 0,004
14.GUn-21.GUn 0,57 £ 0,79 1,14 * 0,38 1,00 * 0,58 0,212
Degisim p 0,103 0,000 0,004
21.Gin-28.Giin 0,14 + 0,38 1,14 + 0,38 1,14 + 0,69 0,002
Degisim p 0,356 0,000 0,005

ANOVA (Tukey test ) / Eslestirilmis 6rneklem t test
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5. TARTISMA

Bu caligmada, siyatik sinir ligasyonu ile noropatik agr1 olusturulan tavsanlarda PRF
ve kriyoablasyon yontemlerinin antihiperaljezik ve antiallodinik 6zellikleri
arastirilmis ve bu yOntemlerin tedavinin 1. gilinlinden itibaren etkin oldugu
gosterilmistir. Bu iki metod birbiri arasinda karsilastirildiginda ise; 14. giinde termal
uyartya tedavi yanitinin PRF ile kriyoablasyona gore istatistiksel agidan daha anlamli
oldugu kanitlanmig ancak 1, 7, 21 ve 28. giinlerde istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilememistir. Mekanik uyariya tedavi yanitinda ise; bu iki grupta, giinler
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamastur.

Noropatik agri; gerek hekimler, gerekse hastalar agisindan gesitli zorluklar gosteren
agr1 sendromlarinin basinda gelen, hastadan hastaya degisen yakinmalarin yanisira,
cok genis bir yelpazede yer alan ve farkli nedenlerle olugsmus bir¢ok agrili durumu
ifade etmek icin kullanilan bir kavramdir. Noropatik agri tedavisi dogru tani
konduktan sonra bile cok buyik zorluklar icermektedir (58). Bu nedenle bu
calismada, noropatik agr1 tedavisine 151k tutabilmek amaciyla PRF ve kriyoablasyon
yontemleri arastirilmistir.

Birgok noropatik agr1 hayvan modeli, spinal kord veya periferik sinirlerde hasar veya
hastalik olusturmayr amaclamustir. Insanlarm periferik noropatik agri durumunu
taklit eden hayvan modellerinde ise genellikle lezyon siyatik sinirde veya siyatik
sinir yakmlarida olusturulmustur (37). Bu yiizden bu ¢alismada Seltzer ve ark’nin
(57) gelistirdigi ‘Parsiyel Siyatik Sinir Ligasyonu Modeli’ kullanilmigtir. Malmberg

ve ark da parsiyel siyatik sinir ligasyonunun uzun doénemli termal
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ve mekanik allodiniye neden oldugunu ve maksimal allodininin 3. gun ile 14. glnler
arasinda gelistigini gostermislerdir (59). Bu modelde siyatik sinir, kalinliginm 1/3-
1/2’si sikistirilarak ve tek tarafli olacak sekilde baglanir.

Choi ve ark (60), ratlarda sol L5 ve L6 dorsal sinir koklerini baglamak suretiyle
olusturduklart ndropatik agri modelinde talidomid ve morfinin etkinliklerini
karsilagtirmiglar, von Frey filamentleri kullanarak mekanik allodiniyi
degerlendirmislerdir. Von Frey filamentlerine penge ¢ekme cevabi 4 gramin altinda
ise, bu durum noropatik agri lehine yorumlanmistir. Lee BJ ve ark (61), siyatik sinir
ligasyonu ile olusturduklar1 rat ndropatik agri modelinde, siyatik sinir {izerine
uyguladiklar1 deksametason ve bupivakaini karsilastrmiglar; mekanik uyarana
allodinik etkiyi von Frey filamentleri ile degerlendirmiglerdir. DOrt gramin altinda
verilen cevaplar ‘ndropatik agri’ olarak yorumlanmistir. Ancak bu g¢aligmada,
mekanik hiperaljezi ve allodiniyi degerlendirmek amaciyla Aksu ve ark (56)’nin
gelistirdigi elektronik algometre kullanilmigtir. Bunun nedeni von Frey filamentleri
ile 1, 5, 9, 15 ve 75 gram agirliklarinda basing uygulanabilirken, elektronik
algometre ile 75 gram iizerindeki degerlerde de (3000 grama kadar) Olcum
yapilabilmektedir. Ayrica elektronik algometre, von Frey filamentlerinin
otomatiklestirilmis versiyonudur.

Hayvan modellerinde, termal hiperaljezi Hot plate gibi radyant 1s1 testleriyle
Olculebilir (54). Aksu ve ark (56); siyatik noropatik agri meydana getirdikleri
tavsanlarda, noropati gelisimini termal stimulus olusturabilen Hot plate testi ile
degerlendirmiglerdir. Bu nedenle bu calismada da, termal uyariya pence ¢ekme
stireleri Hot plate testi ile belirlenmistir.

Radyofrekans termokoagulasyon, 1siy1 kullanarak kontrollii doku destriiksiyonu
(termokoagulasyon) yapan eski bir tedavi yOntemidir. Radyofrekans
termokoagtlasyon ile, sinir hasarmin klinik isaretlerine sebep olmaksizin agri
transmisyonu modile edilerek, agr1 duyumu azaltilir (40). Ancak bu prosedir termal
destriiksiyonu icerdiginden dolayi, bitisik noral dokuda uzun siireli ve hatta kalic1
sensoryal ve motor kayip riskini beraberinde getirmekte (39) ve hatta nadiren de olsa

noropatik agri olusumuna neden olabilmektedir (62). Kronik agr1 tedavisinde

48



radyofrekansa alternatif, néron hasar1 yapmayan veya minimal noral hasara neden
olan PRF; hem hasta, hem klinisyen, hem de cevre igin kolay ve guvenilir bir
metoddur. Pulsed radyofrekans termokoagulasyon sirasinda elektrod ug sicakligi 42
°C’yi agsmaz; bu seviye ndron hasar1 yapan seviyenin altindadir. Bdylece 1s1 lezyonu
gelismez (63, 64). Pulse radyofrekans termokoagulasyon yonteminin, geleneksel RF
yontemine gore daha gilivenilir bir tedavi yaklasimi oldugu diisiiniilerek bu caligmada
PRF metodu noropatik agr1 tedavisinde tercih edilmistir.

Bir¢ok klinik ¢aligmada, ndropatik agr1 tedavisinde perkutanéz PRF uygulamanin
etkin oldugu saptanmistir. Balog (65), noropatik agrisi olan 4 hastaya 10 dakika
boyunca transkutandz PRF uygulayarak basarili sonuglara ulagsmistir. Bagka bir vaka
sunumunda, oksipital nevralji icin oksipital sinire 4 dakika siresince perkutandz PRF
uygulayan Navani ve ark (66), 4-5 aylik bir donemde agri tedavisi saglandigini
gostermislerdir. Ozsoylar ve ark (64), L5-6 spinal sinir ligasyonu ile ndropatik agri
gelistirilen ratlara, tedavide 2 ve 6 dakika perkutandz PRF uygulamis, artan PRF
stiresinin antiallodinik etkisi olmadigin1 kanitlamislardir. Noropatik agri tedavisinde
kullanilan PRF’nin siiresi hakkinda kesin bir goriis birligine varilamamasmdan 6tiirt,
bu caligmada ortalama bir deger olan 6 dakika (120 saniye, 3 kez) PRF suresi olarak
belirlenmistir.

Kronik agri tedavisinde RF kullanimi, birgok nérolitik teknige gore oldukga selektif
ve giivenilirdir. Bu teknigin analjezik 6zelliginin ise 1sinma etkisine bagli oldugu
varsayilmaktadir. Ancak van Kleef ve ark (67), RF’e bagli gelisen manyetik ve
elektirksel alanin da analjezik etkinligi oldugunu gdstermislerdir. Radyofrekans
tedavisi sonrasinda duyusal geri doniis, agr1 duyumundan daha erken gdzlenir bu
nedenle analjezik etkinlik sadece 1s1 lezyonuna baglanamamustir.

Noksiyus stimulusa karsi noronal aktiviteyi degistirebilen c-Fos proteini, PRF’nin
analjezik etkinliginden de sorumlu tutulmustur. Higuchi ve ark (39), ratlarin
DRG’lerine 120 saniye siresince PRF uygulamiglar ve PRF’nin spinal kord gri
madde superfisiyal laminada c-Fos ekspresyonunu aktive ettigini gostermislerdir.
Diger yandan Van Zundert ve ark (68) da DRG’ye 120 saniye ve 8 dakika PRF
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uygulamislar, spinal kord gri cevherde c-Fos ekspresyonu goriilmedigini ve noronal
aktivite yoniinden fark olmadigmi saptamiglardir.

Hagiwara ve ark (69)’'min c¢alismasinda, 5-HT3; serotonin reseptorlerinin ve
noradrenerjik inen inhibitor yolaklarin da PRF’nin analjezik etkinliginde rol aldig1
gosterilmistir. Bu ¢alismada; o, adrenoreseptdr antagonisti olan yohumbinin ve
seratonerjik reseptor agonistlerinin intratekal olarak enjeksiyonu, PRF’nin analjezik
etkinligini ortadan kaldirmigtir.

Podhajsky ve ark (70), siyatik sinir lizerine PRF uygulamislar ve sonuglarini
histolojik olarak degerlendirmislerdir. Siyatik sinire uygulanan 42 °C sicaklik sadece
endondral 6deme neden olmus ancak sinir dokusu 7. giinde normal haline geri
donmiistiir. Bu ¢alismada PRF’nin miyelin ve aksonal patolojiye neden olmadigi1 da
gosterilmistir. Tiim bunlarin sonucunda PRF’nin klinik etkisinin aslinda termal
hasara bagli olmadig1 kanitlanmustur.

Cahana ve ark (71) ise yaptiklar1 hayvan g¢alismasinda, hipokampus kesitleri
tizerinde, farkli sicakliklarda morfolojik ve elektrofizyolojik agidan PRF ile CRF’yi
kargilagtirmiglar, RF probuna 500 pm’den daha yakin hiicrelerde tim gruplarda
selliiler hasar gelisebilecegini ortaya atmislardir. Ayrica bu calismada PRF ile
uyarilmis eksitatuar iletimde gecici bir inhibisyon saptanmis, sinaptik aktivitenin ise
tam geri doniisii sadece birkag dakika almistir. Bu sonu¢ ile PRF’nin akut
noromodulatuar etkisi oldugu sodylenebilir. Hipokamustaki uyarilmis sinaptik
cevaplarin siddetinin, aktive aksonal fibril sayis1 ile dogru orantili oldugu
bilinmektedir.

Shabat ve ark (72); en az 6 aydir konservatif tedaviye cevap vermeyen kronik,
noropatik, spinal agrist olan 28 hastaya PRF uygulamislar ve bu hastalar1 yaklagik 1
yi1l boyunca takip etmislerdir. Bir yillik izlem sonucunda hastalarm % 68’inin
agrilarinda 6nemli diizelmeler oldugu gosterilmis ve hastalarin hi¢birinde ciddi bir
komplikasyon gelismemistir. Ancak sadece 6 hastada isleme bagli rahatsizlik
saptanmis, bu durum 3 haftada spontan olarak diizelmistir.

Idiyopatik Trigeminal Nevralji tedavisinde CRF ile Gasserian ganglion blokajmin

etkin bir tedavi yontemi oldugu bilinmektedir. Erdine ve ark (73)’nin ¢alismasinda,
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idiyopatik trigeminal nevralji’li 40 hasta rastgele 2 gruba ayrilmis ve hastalarm bir
kism1 CREF ile tedavi edilirken, diger gruba da PRF uygulanmistir. Hastalarin agr1
yogunlugu degerlendirilirken Vizuel Analog Skala (VAS) ve Hasta Memnuniyet
Skalas1 (PSS) kullanilmistir. Konvansiyonel RF ile tedaviden sonra, VAS ve PSS
skorlarmin 6nemli Sl¢lide azaldig1 saptanmis, PRF grubunda ise sadece 2 hastada
agr1 tedavisi saglanmistir. Ayrica PRF grubunda bulunan hastalar 3 ay sonra yeniden
agr1 duymaya baglamistir. Bu c¢alisma ile PRF’nin idiyopatik trigeminal nevralji
tedavisinde etkin bir yol olmadigin1 gosterilmistir.

Ozsoylar ve ark (63), ratlarda L5-L6 spinal sinir ligasyonu ile olusturduklari
noropatik agr1 modelinde, hayvanlara farkli siirelerde PRF uygulamislar ve tedavinin
antiallodinik etki gosterdigini ancak artan siirenin analjezik etkiye katkida
bulunmadigini kanitlamislardir.

Aksu ve ark (56), parsiyel siyatik sinir ligasyonu ile olusturduklar1 tavsan siyatik
noropatik agr1 modelinde, tavsanlarin L5-L6 dorsal kok sinirlerine PRF uygulayarak
antihiperaljezik ve antiallodinik etki saglandigin1 gostermislerdir.

Ekstremite amputasyonlarindan sonra gelisen, Fantom veya gilidiik agris1 olarak
nitelendirilen noropatik agr1 tedavisinde, PRF’nin etkinligi bircok c¢aligmada
gOsterilmistir. Ramanavarapu ve ark (74), diz alt1 amputasyonu sonrasi giidiik agrist
gelisen ve gelenekesel tedavi yontemlerinden fayda goérmeyen 2 hastanin L4-L5
dorsal root sinirlerine PRF uygulamiglar, 6 aylik siirede hastalarda etkin agr1 tedavisi
saglamiglardir. Ayrica bu hastalarda ekstremite protezi kullanimina adaptasyon da
PRF ile artirilmigtir. Wilkes ve ark (75), periferal vaskiiler hastalik sonucu diz istii
amputasyonu yapilan bir hastanin Fantom agrisi i¢in siyatik sinire PRF uygulamiglar
ve ilk 1 aylik siirede hastanin VAS skorunu 0/10 olarak degerlendirmislerdir.
Hastanin 4 ay boyunca hi¢ agr1 sikayeti olmamis ve bu siirede hi¢ ilag kullanmadigi
rapor edilmistir. Ancak 4 aym sonunda hastanin agrilar1 yeniden baglamis ve islem
tekrar i¢in hasta yeniden hastaneye bagvurmustur.

Cohen ve ark (45); torakotomi, sternotomi, mastektomi veya diger cerrahi
prosediirler sonucu kronik torasik agrist olan 49 hastanin agr1 tedavilerini PRF veya

farmakolojik yontemlerle yapmiglardir. Bu caligmada hastalar 3 gruba ayrilmis; 1.
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grupta 13 hastanin DRG’lerine PRF uygulanmis, 2. grupta 15 hastaya interkostal
PRF tedavisi yapilmis ve 3. grupta ise 21 hastada TCA veya antikonvilzanlarla
analjezi saglanmaya ¢alisilmistir. Caligmanin 6 haftalik sonuclarinda dorsal root PRF
tedavisinin bu haftalarda daha etkin oldugu sdylense de bu durum istatistiksel olarak
gosterilememistir. Ancak 3 aylik sonuglar ile dorsal root PRF’nin analjezik
etkinliginin diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek oldugu kanitlanmigtir.
Analjezi siireleri degerlendirildiginde interkostal PRF ile ortalama 11.5 hafta analjezi
saglanirken, bu siire dorsal root PRF ile 4.74 ay olarak saptanmustir. Farmakoterapi
ve interkostal PRF’nin analjezik etkinlgi karsilastirildiginda ise gruplar arasinda
herhangi bir fark gdsterilememistir.

Postherpetik nevralji tedavisi yillardir antidepresanlar (amitriptilin, nortriptilin) ve
antikonviilzanlarla (gabapentin) yapilmaya c¢alisilmistir. Kim ve ark (76), inatg1
PHN’si olan 49 hastanin dorsal root ganglionlarma PRF uygulamislar ve 12 aya
varan siirede agr1 tedavisi saglayabilmislerdir. Ozellikle ilk 4 ayda hastalarin
agrilarinda ciddi rahatlama oldugu gdsterilmistir.

Faset eklem bozukluklari, kronik bel agrisinin dnemli nedenlerinden birisidir. Bu
eklemler spinal sinirin, dorsal kokiiniin, medial dallar1 tarafindan innerve edilirler.
Tekin ve ark (77), kronik faset eklem agrist olan 60 hastada, PRF ve CRF tedavisini
karsilagtirmiglar, 6 aylik izlemde CRF grubunda VAS ve Owestry yetersizlik indeksi
(ODI) skorlarinda 6nemli azalmalar gostermislerdir. Ancak PRF ile bu basari
saglanamamugtir. Ortalama VAS skorlari, 1 yilin sonunda PRF ile kontrol grubunda
benzer olarak bulunmus ancak CRF grubunda bu skorlarin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Analjezik gereksinimi kontrol grubunda PRF grubuna gore daha
yiiksek iken, PRF grubunun analjezik ihtiyaci da CRF grubuna gore daha yiiksek
olarak saptanmistir (Kontrol> PRF> CRF). Ayrica hasta memnuniyeti CRF grubunda
oldukca iyi iken, diger gruplarda diisiik hasta memnuniyeti gosterilmistir. Bu
caligmanin sonucu olarak, kronik faset eklem agrilarinda CRF ve PRF yontemlerinin
etkin oldugu ancak PRF’nin CRF kadar uzun siireli tedavi saglamadigi sdylenebilir.
Shah ve ark bir vaka sunumunda (78), tonsillektomi sonrasi orofarinks, dil kokii ve

cenesinde gegmeyen agrisi olan 84 yasindaki bir hastanin glossofaringeal sinirine,
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floroskopi esliginde 3 siklus 120 saniye PRF uygulamislar; ilk uygulama sonrasinda
8.5 ay, ikinci uygulama sonrasinda 6 ay ve 3. uygulama sonrasinda ise 8 ay analjezik
etkinlik saglamiglardir.

Insanoglu soguk uygulamanm agr1 tedavisinde kullanimini binlerce yildir
bilmektedir. Bu konu hakkinda ilk yazili bilgiler bize Hippocrates’ten kalmustir.
Hippocrates, agri tedavisi igin yara tzerine kar uygulamistir (5). Soguk ile akut doku
hasar1 -20 ‘C’de gelisir ama bu derecede doku nekrozu olugsmaz. Doku nekrozu
gelisme ihtimali -60 °C ve altindaki sicakliklarda daha yiiksektir (53).

Kriyoablasyon, bazen bir tedavi sekli olmaktan ¢ikip, sinir hasarina neden olabilen
zararlt bir prosediire doniisebilir. Sicakligin derecesi ne kadar azalir ve uygulama
stiresi ne kadar artarsa, sinir hasar1 o kadar fazla olur ve geri doniisiim icin gereken
sire de o kadar fazla olacaktir. Yapilan bir ¢alismada Lingiu Zhou ve ark (79),
tavsan siyatik sinirinde -20, -60, -100, -140 ve -180 derecelerde kriyolezyon
olusturarak, somatosensoryal uyarilmis potansiyellerini (SEP) ve duyusal iletim
hizint (SCV) degerlendirmislerdir. Caligmanin sonucunda -60 °C ve altindaki
sicakliklarda SEP ve SCV’nin kayboldugu goézlenmistir. Ayrica SEP ve SCV’nin
ancak postoperatif 40. glinden itibaren geriye dondiigii tespit edilmistir. Kriyolezyon
olusturulan tavsanlarin ayaklarmda, -60 °C ve altindaki sicaklik dercelerinde, plantar
fleksiyon gelismis, bu ekstremitelerinin aktiviteleri azalmis ve bu hayvanlarda diisiik
ayak meydana gelmistir. Bu nedenle kriyoablasyon sirasmda uygulanan sicaklik
oldukca Onemlidir ve sinir hasarina neden olmamak i¢in bu g¢alismada -60 °C
iizerinde bir sicaklik tercih edilmistir.

Dondurma siklusunun 3 dakikadan uzun siirmesi tedavi agisindan herhangi bir yarar
saglamamaktadir. Sikluslar arasi yeterli erime (defrost) zamani (20 saniyeden uzun
ama 40 saniyeden kisa olmali), bir sonraki dondurma islemi sirasinda daha fazla
alanin etkilenmesine izin vermektedir (5). Bu g¢alismada dondurma sikluslar1 2
dakika, erime siiresi ise 30 saniye olarak belirlenmistir (Ikiser dakika araliklarla,
toplam 3 kez kriyoablasyon uygulanmistir).

Kriyoanaljezi; postoperatif ve kronik agr1 tedavisinde kullanilan periferik sinirleri
dondurma teknigidir. Paradoksik olarak ayni teknik DelLeo ve ark (80)’nin
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calismasinda noropatik agr1 modeli olusturabilmek icin kullanilmig ve g¢alismanin
sonucunda siyatik kriyonorolizis ile ratlarda monondropati modeli gelistirilmistir.
Siyatik kriyondrolizis sonrasinda tiim hayvanlarda degisen derecelerde ototomi
(Periferik sinir hasar1 gelisen hayvanlarin, denerve ekstremitelerine saldirmalar1 ve
ondan kurtulmaya calismalari) gozlemlenmis ve belki de gelisen noropatik agridan
ototominin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiis ancak ndropatik agr1 tam olarak ototomi
ile iliskilendirilememistir. Ciinkli hayvanlarin duyusal algilar1 geri dondiigiinde
ototominin en iist diizeyde oldugu gosterilmistir.

Agr1 sinyallerini duyusal sinir liflerinden santral sinir sistemine gétiren P maddesi,
peptid yapilt bir ndrotransmitterdir. Ayn1 zamanda spinal kordda da P maddesi
bulunmaktadir. Yapilan rat caligmalarina gore; periferik kriyoterapinin spinal kordun
dorsal boynuzunda santral etkileri oldugu sdylenmis ve dorsal boynuz P maddesi
miktarinin kriyoterapi ile azaldig1 gosterilmistir (81). Bu durum kriyoablasyonun, P
maddesi lizerinden de analjezik etkinligi oldugunu gostermektedir.

Zakrzewska ve ark (82), paroksismal trigeminal nevraljisi olan 475 hastanin 145’ine
kriyoablasyon, 265’ine RF tedavisi uygulamislar ve 65 hastaya da mikrovaskiiler
dekompresyon yapmiglardir. Bu hastalarin izlemleri yaklasik 10 yil siiresince devam
etmistir. Kriyoterapi sonrasinda komplikasyon gelisimi olduk¢a nadir olmasina
ragmen, RF uygulanan hastalarm % 88’inde uzamis duyusal kayip, % 8’inde
Anaesthesia Dolorosa ve % 15’inde ise g6z problemleri goézlemlenmistir.
Mikrovaskuler dekompresyon vyapilan hastalarin % 11°inde 8. kraniyal sinir
problemleri ortaya c¢ikarken, % 1’1 ise mortaliteyle sonuglanmistir. Higbir
kriyondroablasyon hastasinda Anaesthesia Dolorosa gelismemistir. Kriyoablasyon
hastalarmin duyusal kayip alanlar1 da olduk¢a smirlidir ancak RF hastalarinin %
62’sinde duyu kaybi1 hayatlarmi 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Nally (83), trigeminal
nevralji nedeniyle kriyoablasyon uygulanan 211 hastayi, 22 sene boyunca izlemis,
caligmanin sonucunda kriyondroablasyonun uzun siireli agri1 tedavisnde etkin
oldugunu kanitlanmistir.

Tonsillektomi, siklikla uygulanan cerrahi prosediirlerden biri olmasma ragmen, agri

tedavisi, tonsillektomilerde 6nemli bir problemdir. Sinir irritasyonu, inflamasyon ve
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faringeal kas spazmu postoperatif tonsillektomi agristyla iligkili olabilir. Robinson ve
Purdie’nin randomize kontrollii ¢aligmasinda (84), 59 hasta kriyoablasyon ve kontrol
grubu olarak ikiye ayrilmis, kriyoablasyon grubunda glossofaringeal sinir tonsiller
fossada dondurulmustur. Tedavi sonucunda, kriyoablasyon grubunda 10 giin
stiresince agr1 tedavisi saglanmig, hastalarm is ve okullarma donisleri kontrol
grubuna gore ortalama 4 giin daha kisa zaman almistir.

Torakotomi, pulmoner fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilen agrili bir
prosediirdiir ve cerrahi sonrasinda atelektazi, pndmoni gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Post-torakotomi agri1 sendromu ve interkostal nevralji torakotominin diger
komplikasyonlar1 arasinda yer alir. Etkin bir analjezi pulmoner komplikasyonlar1 ve
postorakotomi  agr1 sendromu gelisme ihtimalini azaltabilir veya bu
komplikasyonlarin olugmasini engelleyebilir (85).

Epidural analjezi, post-torakotomi agr1 tedavisinde oldukga etkin bir yontemdir. Ju
ve ark (86), post-torakotomi agri kontroliinde epidural analjezi ile interkostal
kriyoanaljeziyi karsilastirmiglar, gruplar arasinda hareket veya dinlenme halinde
analjezi agisindan herhangi bir fark gdsterememislerdir. Iki grupta da kronik agri
gelisme insidansi benzerdir ancak kriyoablasyon grubunda, allodini benzeri agri
gelisme insidansi postoperatif 6. ve 12. aylarda epidural grubuna gdre anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Belki de kriyondroablasyon, néropatik agri insidansini artiran
bir faktor olarak nitelendirilebilir.

Brichon ve ark (87), parankimal hastaliklar1 nedeniyle elektif torakotomi gegiren 120
hastada epidural analjezi ile kriyoanaljezi yontemlerini karsilastirmuglar ve analjezik
etkinligin epidural analjezi ile ¢ok daha iyi oldugunu kanitlamislardir. intravendz
analjezik gereksiniminin, epidural analjezi grubunda postoperatif ilk 3 giinde azalmis
oldugu gozlenirken, kriyoanaljezi grubunda sadece operasyon giiniinde daha az
intravendz analjeziye ihtiya¢ duyulmustur. Ayni ¢alismada postoperatif 1, 2, 3 ve 7.
giinlerde solunum fonksiyonlarindan vital kapasite (VC) ve 1. saniyedeki zorlu
ekspirasyon volimi (FEV:) gruplar arasinda karsilastirilmig, epidural analjezi

grubunda postoperatif 3. glinde FEV;’de ve postoperatif 7. giinde VC’de anlamli
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artig gosterilmistir. Kriyoanaljezi de FEV; ve VC’de ilimli bir artisa neden olmus
ancak bu artis istatistiksel olarak anlamlandirilamamustir.

Yang ve ark (85), torakotomi uygulanan 90 hastada epidural analjezi ile
epidural+kriyoanaljezi yOntemlerini karsilagtrmiglar, operasyonun 1. haftasinda
epidural+kriyoanaljezi grubunda pulmoner fonksiyonlarm daha erken iyilestigini ve
ek analjezik gereksiniminin bu grupta daha az oldugunu gostermislerdir. Ancak
postoperatif 6 aylik slirede epiduraltkriyoanaljezi yOntemi, sadece epidural
analjeziye gore post-torakotomi agri sendromu gelisimi agisindan herhangi bir fayda
saglayamamustur.

Orr ve ark (88) ve Pastor ve ark (89), posttorakotomi agri1 sendromunun tedavisinde
kriyoablasyon ve parenteral opioidleri karsilastirmislar, kriyoanaljezinin agr1 tedavisi
ve pulmoner fonksiyonlar {izerinde oOnemli diizeltici etkileri oldugunu
gostermislerdir.

Sepsas ve ark (90)’nin ¢aligmasinda, 50 torakotomi hastasi rastgele iki gruba
ayrilmis, postoperatif analjezi saglamak amaciyla bir gruba hasta kontrollii analjezi
pompast (PCA), diger gruba ise PCA-+kriyoanaljezi uygulanmistir. Calismanin
sonucunda PCA-+kriyoanaljezi grubunda erken postoperatif doénemde morfin
gereksinimi azalmistir. Ayni1 ¢aligmada hastalarin arteryel kan gazi analizleri ve
pulmoner fonksiyonlar1 da degerlendirilmis; PCA+kriyoanaljezi grubunda asidotik
pH seviyeleri ile daha az karsilasgilmistir. Diger Onemli bir bulgu ise
PCA-+kriyoanaljezi grubunda, hastalarin FEV; degerleri postoperatif 2 ay sonra,
cerrahi oncesi FEV1 degerlerine ulagmistir. Bu ¢alismanin aksine Sook ve ark (91)
caligmasinda, torakotomi gegiren 50 hastaya PCA veya PCA-+kriyoanaljezi
uygulanmis ancak gruplar arasinda postoperatif agri, analjezik gereksinimi, yan
etkiler, respiratuar komplikasyonlar veya posttorakotomi agr1 prevalansi agisindan
fark bulunamamistir. Ama ayni1 ¢alismada postoperatif 7. glinde PCA+kriyoanaljezi
grubunda FEV:; ve =zorlu vital kapasite (FVC) degerlerinde Onemli artislar
gosterilmistir.

Carmen ve ark (92), PHN veya torakotomi sonrasi interkostal nevraljisi olan 43

hastaya kriyoablasyon uygulamis, islem sonrasi ilk 24 saatte hastalarin agrilarinda
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ciddi azalma saptamislardir. Kriyonorolizis uygulamasindan 3 ay sonra hastalarin %
50’si agrilarinin olmadigin1 belirtmiglerdir. Ancak Jones ve ark (93), PHN
tedavisinde kriyoablasyonun beklenen etkiyi saglamadigni gostermisler ama ayni
caligmada torasik cerrahi skar agrisinda kriyoanaljeziyi etkin bir tedavi yontemi
olarak degerlendirmislerdir.

Sonu¢ olarak; noropatik agri1 tedavisinde kullanimi1 giindemde olan PRF ve
kriyoablasyon yontemlerinin, analjezik etkinliklerinin karsilastirildigi bu ¢aligmada,
her iki yontemin de ndropatik agri iizerine etkin oldugu ancak etkinlikleri arasinda

anlamli bir fark bulunmadig1 gézlemlenmistir.
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6. SONUCLAR

1. Siyatik sinir Uzerine uygulanan Pulse Radyofrekans Termokoagulasyon
yonteminin, siyatik ndropatik agri tedavisinde etkin bir ydntem oldugu saptanmaistir.
2. Siyatik sinir Gzerine uygulanan Kriyoablasyon yonteminin, siyatik ndropatik agr1
tedavisinde etkin bir yontem oldugu saptanmaistir.

3. Siyatik noropatik agri1 tedavisinde, Pulse Radyofrekans Termokoagiilasyon ve
Kriyoablasyon yontemlerinin birbirlerine herhangi bir {istiinliikkleri bulunmadigi

saptanmistir.
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TC.
ERCIYES UNiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Ayse CAPAR’a ait “Noropatik agr olusturulan tavsanlarda siyatik sinire
uygulanan Pulse Radyofrekans Termokoagulasyon ve Kriyoablasyon yéntemlerinin
analjezik etkinliklerinin karsilagtirilmas” adli ¢alisma, jiirimiz tarafindan
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda tipda Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmigtir.

Taril®30}2013

68




	tez son düzenlenmi hali-ayşe
	ayşe tez onay

