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DiSKOJENIK AGRI OLUSTURULAN TAVSANLARDA INTRADISKAL PULSE
RADYOFREKANS TERMOKOAGULASYON VE iINTRADISKAL OZONUN
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu calismada; deneysel olarak diskojenik agri olusturulan tavsanlarda, kronik
bel agris1 tedavisinde kullanilmakta olan ydntemlerden intradiskal pulse
radyofrekans termokoagulasyon (PRF) ile intradiskal ozon enjeksiyonunun

etkinliklerinin karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Bu calisma, Yeni Zelanda tiirii, 27 erkek tavsan kullanilarak
gergeklestirildi. Tavsanlarin L5-6 disk araligina C kollu floroskop klavuzlugunda
ml’de 10° CFU iceren MRSA 1 ml enjekte edildi. Bakteri enjeksiyonundan 8 giin
sonra Grup I (Sham Grubu) tavsanlara PRF kaniilii yerlestirildi ve herhangi bir 1sitma
islemi uygulanmadan 8 dakika sonra PRF kaniilii geri ¢ekildi. Grup II (PRF Grubu)
tavsanlara PRF kaniilii yerlestirildi ve L5-6 dorsal sinir kdkiine 8 dk i¢inde 4 kez 42
°C PRF uygulandi. Grup III (Ozon Grubu) tavsanlara PRF kaniilii yerlestirildi ve L5-
6 intervertebral disc araligina 1 ml 30 mikrogram/ml ozon uygulandi. Tiim gruplarin
termal ve mekanik uyariya penge cekme esik degerleri ayni Olgiim metodlari

kullanilarak islem sonrasi 4 hafta siiresince dlgiilerek kaydedildi.

Bulgular: Hot plate testi ile termal hiperaljezi degerlendirildiginde, tedavinin 21.
giiniinde hem PRF Grubu hem de Ozon grubu Sham grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. Grup II ve Grup III karsilastirildiginda

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Elektronik algometre ile degerlendirilen mekanik hiperaljezi ve allodini
degerlendirildiginde, PRF ve ozon uygulamasinin 7. giinlinde Grup I ile PRF
uygulanan Grup II karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi. Aymi sekilde Grup I ile ozon uygulanan Grup III karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Grup II ve Grup III

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Sonug: Diskojenik agr1 tedavisinde kullanimi giindemde olan intradiskal PRF ve
intradiskal ozon enjeksiyonunun etkinliklerini karsilagtirdigimiz ¢alismamizda, her
iki yontemin de diskojenik agr1 iizerine etkin oldugunu ve etkinlikleri arasinda

anlamli bir farkliligin bulunmadig1 saptanmustir.
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Anahtar Kelimeler: Diskojenik agri, pulse radyofrekans termokoagiilasyon, ozon,

hot plate testi, elektronik algometre.
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COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF INTRADISCAL PULSED
RADIOFREQUENCY THERMOCOAGULATION AND INTRADISCAL
OZONE IN AN EXPERIMENTAL RABBIT MODEL OF DISCOGENIC PAIN

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to compare the effectiveness of intradiscal ozone
therapy with intradiscal pulsed radiofrequency thermocoagulation (PRF) which are
current methods for the treatment of discogenic low back pain in an experimental

rabbit model of discogenic pain.

Materials and methods: This study was performed by using 27 female New
Zealand rabbits. A total volume of 1 ml of MRSA with a concentration of 10° colony
forming units (CFU) per milliliter was injected to the L5-6 intervertebral disc space
of the rabbits under the guidance of C-arm fluoroscopy. Eight days after the injection
of bacteria, PRF cannula was inserted into L5-6 intervertebral disc space in Group I
(Sham Group) and the cannula was withdrawn after 8 minutes without heating. PRF
cannula was inserted into L5-6 intervertebral disc space in Group II (PRF Group) and
42 °C PREF for a duration of 8 minutes was applied 4 times. PRF cannula was inserted
into L5-6 intervertebral disc space in Group III (Ozone Group) and 1 ml ozone with a
consantration of 30 microgram/ml was applied to L5-6 intervertebral space. The
responses of all groups to thermal and mechanical stimuli were measured for a period

of 4 weeks using same methods of measurement.

Results: When termal analgesia was evaluated by the hot plate test, on day 21, when
PRF group or Ozone groups were compared to Sham group, the differences were
statistically significant. There was not a significant difference between groups II and

I1I.

When mechanical hyperalgesia and allodynia were evaluated with electronic
algometer, there was a statistically significant difference between Group I and Group
IT on day 7 of PRF and ozone treatment. There was also a significant difference
between group I and III (ozone). When groups II and III were compared, there was

not a statistically significant difference.

Conclusions: When the effectiveness of current modalities of treatment for

discogenic pain, namely intradiscal PRF and ozone injection are compared, it was

Xiil



found out that both modalities are effective on discogenic pain and that there was not

a significant difference between the two treatment forms.

Keywords: Discogenic pain, pulsed radiofrequency termocoagulation, ozone, hot

plate test, electronic algometer.
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1. GIRIS ve AMAC

Agrinin tarihi insanoglunun tarihi kadar eskidir. insanoglu var oldugundan beri agri
cekmektedir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilati (IASP)’na gore agri, var olan
veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen
duyusal ve emosyonel deneyimdir. Agri, bir duyum ve hosa gitmeyen yapida
oldugundan her zaman 6zneldir. Bu nedenle agriy1 degerlendirirken hem fiziksel hem

de fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte degerlendirmek zorundayiz (1).

Bel agris1 tiim iilkelerde toplumlarin genelini ilgilendiren, toplumlarda is gérmezlige
ve saglik hizmetlerinin sik olarak kullanilmasina neden olan 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Diger saglik sorunlartyla karsilagtirildiginda tiim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. Geligsmis toplumlarda, I6komotor sistemde fonksiyonel yetmezlik ve
bel sakatlig1r yapan en 6nemli nedenlerden birisi olarak kabul edilen bel agrisi, ayni
zamanda sebep oldugu is giicli kayb1 ve tedavi maliyetlerinin pahaliligi nedeniyle de

onem arz etmektedir ( 2-5).

Bel agris1 tedavisinde multidisipliner yaklagim Onemlidir. Kronik bel agrisi
tedavisinde algoritmaya uygun olarak gesitli yontemler uygulanmaktadir. Tedavide
kullanilan yontemler; Medikal tedavi, fizik tedavi, perkiitan minimal invaziv

girisimler ve cerrahi girisim olarak siniflandirilabilir (6).

Intradiskal pulse radyofrekans termokoagiilasyon (PRF) ve intradiskal ozon
uygulamalarinin, diskojenik agri {izerine etkileri ile ilgili literatiirde ¢ok sayida

arastirma mevcut olmakla birlikte, iki yontemin etkinliklerinin karsilastirilmasi ile



ilgili herhangi bir ¢alismaya yaptigimiz literatiir aragtirmasi sonucunda rastlamadik
(7).
Bu ¢alismada diskojenik agr1 olusturulan tavsanlarda, kronik bel agris1 tedavisinde

kullanim1 giindemde olan iki yontemin; intradiskal ozon enjeksiyonu ile intradiskal

PRF’nin etkinliklerinin karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. AGRININ TANIMI

Agr (pain) Latince “’poena’ (ceza, intikam, iskence) kelimesinden kaynaklanan,
tanim1 oldukga gii¢ bir kavramdir. Uluslararasi Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP),
Taksonomi Komitesi tarafindan yapilan en gegerli tanimlamaya gore ’Agr1 viicudun
belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan veya olmayan,
kisinin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoriyal olarak hos olmayan bir duyum,

davranis seklidir’’ (8).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Her birey yasami boyunca karsi karsiya
kaldig1 agrili durumlar sonucu bu deneyimi kazanir. Birgok kisi doku harabiyeti ve
fizyopatolojik degisiklik olmadan da agri duydugunu belirtir. Bu agr1 viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan sensoryal bir duyu olarak algilanir ve emosyonel
komponentler tagir. Bu duyumu doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayirt
etmeye olanak yoktur. Eger hasta bir duyuyu agr1 olarak tanimliyorsa, hekim de bunu

agri olarak kabul etmelidir (9).

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasar1 olusturabilecek uyarilar tarafindan,
Ozellikle agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olusturacak uyaranlara karsi,
sinir sistemi i¢inde nosiseptor adi verilen reseptorler ilizerinden olusturulan bir
aktivitedir. Agr1 bir nosisepsiyon algilamasidir ve diger algilamalar gibi
norosensoryal aktivite ile organik ve psikolojik faktorler arasindaki etkilesim

tarafindan belirlenir (9).



Agr olayinda degisik mekanizmalar rol alir. Bu mekanizmalar su sekilde

siniflandirilabilir (9) :
1. Somatik refleksler: Kagma, kurtulma reaksiyonlart gibi.

2. Otonom refleksler: Agri sirasinda gelisen tasikardi, terleme, piloereksiyon, pupilla

cap1 degisiklikleri gibi.

3. Istemli hareketler: Agri sirasinda bagirma, yardim isteme gibi.
2.2. AGRI SINIFLAMASI

2.2.1. Agrimin Siiresine Gore Simiflama

2.2.1.1. Akut Agn

Ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman,
siddet acisindan yakin iliski bulunan, doku hasari ile baslayip, yara iyilesmesi
stiresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur. Beraberinde otonom sinir
sistemi aktivasyonuna bagh tasikardi, hipertansiyon, solukluk gibi belirtiler bulunur.
Ameliyat sonras1 agri, renal kolik agrisi, miyokard enfarktiis agrisi, pankreatit agrisi
gibi tablolar tekrarlayan araliklar ile intermittan Ozellik tasimaktadirlar. Bazen bu

stire 3-6 ay1 asarak kronik agr1 niteligini kazanabilir (9).
2.2.1.2. Kronik Agr

Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesmesinden 3 veya
daha fazla ay siiren agrili durumlarda kronik agridan bahsedilir. Ancak son yillarda
bu kavram degismis ve beklenilenden daha uzun siiren agr1 zaman kavramina
bakilmaksizin kronik agri olarak kabul edilmeye baslanmistir. Kronik agri hem
nosiseptif hem de noropatik komponetler tasiyan, uyarici islevi gectikten sonra
kisinin hayat kalitesini degistiren, gerek klinik tablo iizerinde, gerekse tedavinin
etkinliginde psikolojik etkenlerin rol oynadigi kompleks bir tablodur. Kronik agrili
cogu hastada, akut agridaki kadar otonomik yanitlar yoktur. Sempatik tonus artisi,
noroendokrin fonksiyonda artis belirgindir. Somatik yapilarda, i¢ organlarda,
periferik sinir sisteminde uzun siireli fonksiyon bozuklugu, kronik patolojik hasar
kronik agriya neden olur. Kronik agrida kisisel ve cevresel faktorlerin rolii vardir.
Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel, fiziksel, ekonomik yiik getirir. Akut agr1

bir semptom olarak degerlendirilirken kronik agr1 bir sendromdur (9,10).



2.2.2. Olusum Mekanizmalarina Gore Agr1 Siniflamasi
2.2.2.1. Nosiseptif Agr

Fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu, i¢ organlarda yaygin olarak bulunan,
nosiseptor adi verilen 6zel agri algilayicilarini uyarmasi ile ortaya c¢ikar. Somatik
veya i¢ organ doku hasaria baglidir. Somatik yapilardan kaynaklanan nosiseptif agri
sizlama seklinde, bigak saplanir gibi, zonklama, basing hissi seklinde tarif edilir. I¢
organlardan kaynaklanan agri, obstriiksiyona bagl ise kemirici ve kramp seklinde,
organ kapsiilii ve mezenteri etkilemigse sizlama ve zonklama seklindedir. Nosiseptif

agrilar opioid analjeziklere ve periferik sinir denervasyonuna iyi yanit verirler (9,11).
2.2.2.2. Noropatik Agr1 (Norojenik Agr1)

Periferik sinir travmasi ya da metabolik hastaliklar sonucu ortaya ¢ikar. Noropatik
agr1, farkli bir norolojik lezyon ile goziiken otonomik disfonksiyon veya motor,
sensoryal bolgelerde parestezi, dizestezi olustugunda hemen akla gelmelidir. Agri
spontan olarak ortaya cikabilir. Agr1 esigi diistiigli icin normalde agrisiz olan uyari
agriya neden olabilir (allodini). Uyariya yanit hem siirekli, hem de amplitiid
bakimindan abartili olabilir (hiperaljezi). Agri duyusu saglam bolgelere yansiyabilir

(9,11).

Genel olarak noropatik agrilar opioid ilaglara, norolitik islemlere nosiseptif agridan
daha az yanit verir. Tedavide her zaman adjuvan analjezik ilaglar kullanilmalidir.
Sinir kompresyonuna veya enflamasyona bagli monondropati, simsek ¢akar tarzda
nevraljiler, diyabetik polindropatiler, deafferentasyon agris1 noropatik agri modelleri

arasinda degerlendirilebilir (11,12).
2.2.2.3. Psikosomatik Agri1 (Psikojenik Agri)

Anksiyete ve depresyon gibi psisik ve psikososyal sorunlarm arttig1 durumlarda agri
olarak tanimlanan duygulardir. Somatizasyon, hipokondriazis bu agri tipine 6rnek
olustururlar. Agrili bir durum mevcut olabilirse de asil sorun psikolojik olup,
hastanin norofizyolojik duyarliliginin artmasi ile énemsiz bir doku sorununun asiri

sekilde hissedilmesidir (9).



2.2.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi
2.2.3.1. Somatik Agr

Somatik sinirlerden kaynaklanan agr1 ani baslar, keskindir, iyi lokalize edilir. Tanist

kolaydir. Sinir koklerinin yayilim bdlgesinde batma, sizlama, zonklama tarzindadir
9).
2.2.3.2. Visseral Agn

Yavas baglar, kiint ve sizlayicidir. Lokalizasyonu giictiir. Kolik veya kramp

tarzindadir. Bagka bolgelerde yanstyan agri seklinde ortaya ¢ikabilir (9).
2.2.3.3. Sempatik Agr1

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan sempatik agriya damar kokenli
agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir. Hasta agriyan bolgede

sogukluk ve iisiimeden yakinir. Distrofik degisiklikler vardir (9).
2.3. BEL AGRISI

Insan omriiniin giderek artmasi ve yasam kalitesi kavrammin giindeme gelmesi

giiniimiizde omurga problemlerine daha fazla dikkat ¢ekilmesine neden olmustur.

Antik caglardan beri bilinen bel agrisi, halen toplumun en Onemli saghk
problemlerinden birisidir. Bel agrisi, tiim iilkelerde toplumlarin genelini ilgilendiren,
1§ gormezlige ve saglik hizmetlerinin sik olarak kullanilmasina neden olan 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur. Diger saglik sorunlartyla karsilastirildiginda da tiim diinyada
yaygin olarak goriilmektedir. Bu yayginlik isgiicii kayb1 nedenleri i¢inde solunum
sistemi enfeksiyonlarinin ardindan gelmesiyle de kendini gostermektedir. Her birey
mutlaka hayatinin bir doneminde bel agrisi ile kars1 karsiya kalmaktadir ve bu sorun
cogu zaman tekrar etmektedir. Ne yazik ki bel agrisinin dogal siireci ve klinik hiz1

konusundaki veriler yeterli degildir ve ¢cogu zaman kafa karistiricidir (2,3,13-15).

Gliniimiiz toplum bireylerinin % 70-90’nin yasaminin herhangi bir ddneminde en az
bir kez bel agris1 ¢ektikleri saptanmistir. Endiistrilesmis iilkelerde yasam boyu bel
agrist prevalansit %70’in {izerindedir. Herhangi bir zaman diliminde erigkinlerin %
15’inde bel agris1 bulunmaktadir. Yine bel agrisi yillik prevalanst % 15-45,
eriskinlerde bel agris1 yillik goriilme siklig1 % 5 dolayindadir. Tepe prevalans degeri
ise 35-55 yaslarinda gozlenmektedir (4,14).



Akut bel agris1 olgularinin % 75-85’1 ilk akut atak sirasinda, 6-8 hafta icerisinde
herhangi bir tedaviye gerek kalmadan iyilesebilmelerine karsin, bunlarin % 38’inde
bir yil i¢inde ikinci atak, subakut bel agrist olanlarin % 41’inde ve kronik bel agrisi
olanlarin % 81’inde ayn1 yil iginde yeni akut atak gelisebilmektedir. Burada 6nemli

olan ilk akut atagi onleyebilmek ve hastaligin kroniklesmesine engel olabilmektir
(16).

Bel agrili hastalarin % 85’inde, 6zgiil etyolojiyi tam olarak belirlemek, agrinin
kaynagini ortaya ¢ikarmak miimkiin degildir. Hastay1r hekime gotiiren, fonksiyonel
yetmezligin nedeni olan agri ile, anatomopatolojik lezyon arasinda tam bir iliski
bulunamamistir. Lezyonu belirlemek ¢ogu zaman miimkiin olmadigindan tanida
vurgu, kaynagin mekanik olup olmadigina, tedavide ise agr1 ve fonksiyonel
yetersizligin iyilestirilmesine yonelik olmalidir. Ayrica tanida, tani ve tedaviye pratik
yaklasimda oldukca yararli olan mekanik bel agrisi deyimi kullanilmaktadir. Bu
agrilarin biiylik cogunlugu bolgesel mekanik bir bozukluktan kaynaklanmaktadir.
Mekanik bel agris1 fiziksel aktivite ile uyarilir ve istirahatle hafifler. Mekanik
olmayan bel agrisi ise istirahatle artan, fiziksel aktivite ile azalan Ozelliktedir.
Spesifik etyolojiyi belirlemek kolay olmamakla birlikte agir yasam kosullari, viicut
mekaniklerinin yanlis kullanimi, tekrarlamali hareketler, fiziksel kondiisyonun iyi
olmamasi gibi bazi faktorlerin bel agrisi olusumunda rol oynadiklar1 gosterilmistir.
Bel agrisin1 mekanik bel agris1 olarak tanimlayabilmek i¢in inflamatuvar, enfeksiyoz,
timoral, fraktir ve i¢ organlardan yansiyan agrilar gibi tiim organik nedenler

dislanmalidir (17) (Tablo 1).



Tablo 1. Bel Agrisinda Ayirict Tant

Spinal Nedenler Ekstraspinal nedenler
Travma Organ kaynakh sorunlar
Kirik, Kas-bag yaralanmalari Uriner sistem
Patolojik omurga kirigi Gastrointestinal sistem
Dejeneratif Abdominal aort anevrizmasi
Spinal stenoz, Spondilolistezis Retroperitoneal tiimérler
Skolyoz, Diskojenik agr1 Muskuloskeletal kaynakh
Enfeksiyon Miyofasiyal agrilar
Diskitis, Osteomiyelitis, Epidural abse Kalga artrozu
Inflamatuar Sakroiliak eklem patolojileri

Seronegatif spondiloartropati, Romatoid artrit = Psikosomatik nedenler

Ankilozan spondilit Diger
Tiimor Piyojenik

Primer, Metastatik Santral agr1 sendromu
Metabolik hastahiklar

Osteoporoz, Paget
Konjenital anomaliler
Sakralizasyon ve lumbalizasyon

Omurganin konjenital anomalileri

2.3.1. Spinal Agr1 Nedenleri

Bir¢ok olguda bel agrisinin nedeni belli degildir. Vakalarin ancak ¢ok kiiclik bir
boliimiinde, % 20’sinden daha azinda altta yatan organik bir neden bulunmaktadir.
Spesifik olmayan bel agrilari, hastaligin tanis1 ve tedavisi agamasinda onemli bir
sorun olusturmaktadir. Bel agrist risk faktorleri de ¢ok iyi anlagilabilmis degildir.
Fakat yapilan c¢alisma sonuglarina gore en sik rapor edilen risk faktorleri esneme,
donme, itme ve c¢ekme hareketleri, tekrarlayici hareketler, vibrasyon ve statik
durustur. Ayrica obezite, gebelikte kilo alimi, sigara i¢gme, fizik kondiisyonun zayif
olmasi gibi etkenlerin yanisira stres, anksiyete, depresyon, mesleki memnuniyetsizlik
gibi psikososyal risk faktdrlerinin de oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bel
agrilarinin gelisimini anlayabilmek i¢in bunlara ek olarak, son zamanlarda, genetik

ve biyomekanik modellerde stirece dahil edilmistir (5,14,18).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilan bir arastirmada birinci basamak

saglik kuruluglarina bel agris1 yakinmasiyla bagvuran hastalarin % 90’inda sorunun
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nedeni bilinmezken, % 4’linde kompresyon kirigi, % 3’tinde spondilolistezis, %
0,7’sinde timor veya metastaz, % 0,3’linde ankilozan spondilit % 0.01’inde ise

enfeksiyon saptanmistir (19).

Spinal agr1 nedenleri halen tam anlamiyla bilinmemektedir. Bazi hastalarda agri
sadece anatomik anormallikler ile degil gecirilmis travma, anormal postiir veya
anormal is yiikii ile agiklanabilir. Ancak bazi hastalarda, agrinin temel dagilimi,
muayene bulgular1 ve tedaviye yeterli cevabi spinal agriy1 tamamiyla etkileyebilir.
Spinal agn ile ilgili sebepler, tanimlanabildigi kadariyla zorlanma, dejeneratif

degisiklikler, travma ve ge¢irilmis cerrahidir (20).
2.3.1.1. Strain

Yanlis postiir, kaslarimizi yanhs kullanmamiz veya egrilikler zorlanmaya sebep
olabilir. Uygun olmayan oturus, bacak uzunlugunun fakliligi, arabada uzun siire

oturmak, mesleki yaralanma, tiim bu faktorler bel agrisi sebebi olabilir (21).
2.3.1.2. Dejeneratif degisiklikler

Dejeneratif degisiklikler evrelere ayrilirlar. Birinci evre, instabilite evresidir. Bu
evre, biitlin faktorlerin yaninda tekrarlayan mikrotravmalar ile indiiklenebilir.
Baslangigta, bu evre anatomik degisikliklerden hi¢ etkilenmeyebilir, ancak
vertebrada kiigiikk yikimlar olusur, lumbar vertebrada zayiflik meydana gelebilir.
Burada zorlanmanin dagilimi ile biiyiik degisiklikler, komsu disklerde yirtiklar ve
annulus fibrosisde fissiirler olusabilir. Eger annulus fibrosisin posterior boliimiinde
yikim meydana gelmis ise, bu evrede akut disk herniasyonu olusabilir. Diskin
anterior boliimiindeki yirtiklar niikleus pulposusdaki inflamatuvar noroaktif
maddelerin yol actigi inflamasyona neden olabilir. Ikinci evrede, anatomik
anormallikler vardir. Faset eklemler, eklem yiizeyleri arasindaki baglantiy1 sagladigi
icin, zorlama intervertebral disk boyunda kademeli olarak azalmaya sebep olur.
Diskogramda, niikleus pulposusda giderek artan anormal pargcalanma goriintlisii ve
annuler yirtiklar olur. Bu evrede bos disk olur, disk materyalinin siirekli olarak
epidural araliga kagis1 inflamasyon ve agri yapar. Son evrede biitiin bu progesler sona
erer ¢iinkii dogal fiizyon baglar. Intervertebral disk diizlesir ve segment
hareketliliginde azalma olur. Diskojenik agr1 ve herni agrilarinin belirgin 6zellikleri

azalir ancak farkli problemler ortaya ¢ikar. Disk araliginda daralma ve reaktif kemik



gelisiminden dolay lateral ve/veya santral kemik kanalinda daralma meydana gelir

(21,22).
2.3.1.3. Travima

Travma, spinal agrinin 6nemli nedenidir. Travma, nosiseptif ve noropatik agr1 sebebi
olabilir. Faset eklemler, endplate veya annulus fibroziste mekanik yaralanmaya yol
acabilir. Klinik olarak radikiiler agr1 (sik sik tekrarlar), ndrolojik defisit ve sekil
anormallikleri ortaya ¢ikar (23).

2.3.1.4. Cerrahi miidahale

Cerrahi miidahale problemleri ¢ozebilir fakat aym1 zamanda da oldukca
siddetlendirebilir. Son yillarda sirt cerrahisine karsi daha konservatif yontemlerin
kullanilmasina karsi bir egilim vardir. Genel bir kural olarak sirt cerrahisi
endikasyonlari, artan oranda mevcut olan veya hazirda bekleyen sinir fonksiyon
kaybi ile sinirlandirilmaktadir. Yine de disk cerrahisini takiben olusan persistan veya
rekiirren alt sirt ve/veya siyatik agrisinin insidanst % 10-20 olarak hesaplanmaistir.
Herhangi bir tedavi yonteminin sonuglar1 —takip eden cerrahi miidahale de dahil- bir

kez cerrahi tedavi uygulandiktan sonra kotiidiir (24).
Asagidaki faktorler biiyiik olasilikla rol oynuyor olabilir:
v Epidural alanda fibrozis ve skar olusumu
v" Epidural alanda sirkiilatuvar bozukluklar

v' Agrmin santralizasyonu: Iki aydan uzun siiren bacak agris1 elverissiz bir disk
cerrahisinin sonucu ile korelasyon gosterebilirken, bu durum cerrahiden 6nce
bile ortaya cikabilir. Eger santralizasyon cerrahiden 6nce rol oynarsa, bunun
persistan agris1 olan postoperatif hastalarda daha 6nemli bir faktér oldugu

giivenle kabul edilebilir (25-27).
2.3.2.Mekanik Spinal Agn

Mekanik spinal agri, hareket segmentlerinin hareketli parcalarindan ¢ikan nosiseptif
tip agridir. Posterior kompartmanda (transvers progesin arkasinda kalan alan) faset
eklemler sorumludur. Bu eklemlerin kapsiilleri sinir sonlanmalar1 agisindan
zengindir. Dejeneratif eklemlerde bu lifler Substans-P immiinoreaktivitesi pozitifdir.

Faset eklem prevelans1 % 15-40 olarak hesaplanmistir (28-30).
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2.3.2.1. Faset Agrisi

Faset artrozundan, travma Oykiisii olan hastalarda daha sik bahsedilir. Tipik bir faset
agr1 olgusunda hiperekstansiyonda agreve olan, fleksiyonda ise olusmayan lokal sirt
agrist mevcuttur. Agrili eklemlerin tizerinde lokal hassasiyet mevcuttur. Norolojik
muayene dikkate deger degildir. Genellikle iist bacagin dis yiiziine vuran agn ile
basvurulabilir. Alt bacak agris1 ve ayak agrisi ile bagvuru nadirdir ancak olabilir. Bu
durumun, siyatik sinire oldugu gibi faset eklemlere de projekte olan diskotomize
aksonlarda bulunan anatomik bir temeli olabilir. Faset agrisi acik bir bigimde
diagnostik sinir bloklarina cevap verir ve herhangi bir radyolojik anormallik

olmadiginda da sonraki tedaviler gergeklestirilebilir (31-33).
2.3.2.2. Diskojenik Agr1

Anterior kompartman agrist annulus fibrosusdan, anterior ve posterior longitudinal
ligamentlerden ve duranin anteriorundan kaynaklanabilir. Normal bir diskte annulus
fibrosisin dis {i¢te biri sinir sonlanmalarini igerir. Patolojik kosullarda, annulusta
yirtik oldugu zaman damarlar ve sinirler diskin i¢ine ilerleyebilirler bunun sonucu

olarak da diskin daha ¢ok santral parcasi innerve olur (34).

Internal disk hasarinin tanisi, agrinin provokasyon diskografisi ile gogalmasini
gerektirir ve bilgisayarli disk diskografisi disk hasarimi ortaya c¢ikarir. Diskografi,
disk i¢ine opak madde enjekte edilerek olusan gerilimle agrinin uyarilmasi ve opak
maddenin dagilim ile disk patolojisinin direkt grafi veya BT ile ortaya konmasidir.
Diskografi endikasyonlar, BT veya MRG ile saptanan disk patolojilerine ait
bulgularin giiclendirilmesi, birgok seviyede olusan disk patolojileri arasinda bulgu
verenlerin ortaya konmasi, lateral disk hernisi tanisinin konmasi, intrensek disk
agrisinin gosterilmesi, flizyon operasyonlarinda seviye belirlenmesi ve daha once
opere edilen diskin degerlendirilmesidir. Suda ¢oziiniir opak madde enjekte edilir ve
voliim, agr1 yaniti, diren¢ ve radyolojik goriinim kaydedilir. Ayrica
diskojenik agr1 tanis1 amaciyla, analjezik diskografi olarak adlandirilan, diske lokal
anestetik madde enjeksiyonu ile analjezi saglanmasi, bir ydntem olarak
tanimlanmistir. En az iki veya {i¢ seviyeden yapilmasi onerilir. Bulgu veren diskin
digerleri ile kontrollii olarak tanisinin konmasi saglanir. Yeni yapilan bir ¢calismada

alt sirt agris1 olan hastalardaki insidanst % 39 olarak bildirilmistir. Anniiler yirtigin
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kenar1 ile agrinin lokalizasyonu arasinda bir iliski olmadig1 agiga c¢iktigindan beri

diskografi bulgularinin anlamu ile ilgili sorular gittikce artmaktadir (35).

Diskojenik agrist olan tipik bir hastada fleksiyonda agreve olan aksiyal veya tek
tarafli sirt agris1 bulunur. Fizik muayenede agrili seviyelerdeki spindz progeslerin
tizerinde sinirli hassasiyet mevcuttur. Agrinin yansimasi tahminen spinal korda pek
cok disk innervasyonunun ulastigi L1-L2 segmentlerinden kaynaklanarak, genellikle

ipsilateral tarafta dize dogru yayilan bel ve bacak agris1 seklindedir (36) (Sekil 1).
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Sekil 1. Diskojenik Agrinin Yayilim Alanlari
2.3.3. Noropatik Spinal Agr1

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1i Dernegi ndropatik agriy1 “sinir sisteminin herhangi
bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agr1” olarak
tanimlamaktadir.  Noropatik  agrinin  fizyopatolojisi  heniiz  tam  olarak
tanimlanamamugtir. Gliniimiize degin konu ile ilgili olarak gesitli insan ve hayvan
caligmalar1 yapilarak fizyopatoloji aciklanmaya calisilmis, tedavi segenekleri

gelistirilmistir (37).

Noropatik agri, ndronlarin kompresyonu, transeksiyonu, iskemisi, infiltrasyonu veya

metabolik hasar1 sonucunda olusabilir (38).
Noropatik agrilar1 kaynaklandiklar1 bolgelere gore:
1. Santral kaynakli ndropatik agri

2. Periferik kaynakli ndropatik agri olarak siniflandirabiliriz.
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Klinik olarak periferik noropati ve santral noropati keskin sinirlar ile birbirlerinden
ayrilamamaktadir. Zaman igerisinde periferik noropatiler santralize olabilmektedir.
Bu klinik saptama periferik sinir hasar1 ile olusan patofizyolojik degisikliklerin
santral sinir sistemini direkt olarak etkiledigini ve sekonder periferik olaylara yol

actigim gostermektedir (37).

Tedavide nonsteroid antiinflamatuvar  ilaglar ~ (NSAII),  antidepresanlar,
antikonviilzanlar, topikal anestezik ilaclar, antiaritmikler, opioidler, ndrostimiilasyon
yontemleri, santral, periferik ve sempatik bloklar, bir takim cerrahi yontemler ve

rehabilitasyon teknikleri kullanilmaktadir (11,37,39).
2.3.3.1. Akut Radikiiler Agr1

Akut radikiiler agri, disk herniasyonu sonucu olusur. Ancak sinir kok kompresyonu
ile arasindaki iliski goriildiigii kadar basit degildir. Intervertebral disk Fosfolipaz-A2,
prostaglandinler, nitrik oksit ve ¢esitli sitokinler gibi inflamatuvar noroaktif
maddeleri salgilayacak odak olusturma kapasitesine sahiptir. Bu maddelerin iiretimi
disk herniye oldugunda upregiile olabilir. Bu maddeler sinir kokii etrafinda
inflamasyona neden olabilir ve dorsal kdk ganglionunun eksitabilitesini arttirabilir.
Bu maddelerin anntiler yirtiktan sizintisina bagl sinir kok kompresyonu yoklugunda

dahi yayilan agr1 olabilir (40-43).

Opere olmus disklerin % 50’sinden biraz fazlasinda baslica makrofajlarda olusan
inflamatuvar bir infiltrat bulunur. Kalan hastalarda boyle bir inflamasyon bulunmaz.
Bu nedenle esasen agriya sebep olan iki neden bulunur. Ilging olarak inflamatuvar
tipte cerrahinin sonucu daha iyidir. Noninflamatuvar grupta hipoestezi ve alt diiz
bacak testinin daha yaygin olmasina ragmen ne yazik ki iki grubu ayiracak herhangi
bir preoperatif indikator yoktur. Herniye olmus diskler rezorbsiyon sonucu
kaybolabilir. Bunun sebebi muhtemelen inflamasyon bdolgesindeki makrofajlar

tarafindan agiga ¢ikarilan doku sitokinlerinin aktivasyonudur (44-46).
2.3.3.2. Noropati

Noropatide sinir fonksiyon kaybi mevcuttur. Bu vaskiiler destek yetersizliginden
degil uzun siireli sinir kompresyonuna bagl gelisir. Kompresyon hafif semptomatik
herniye olmus bir disk veya lateral stenoz tarafindan olusturulabilir. Diger bir
muhtemel sebep, inferior vertebranin hipertrofiye ugramis superior artikiiler progesi

tarafindan lateral foraminal ¢ikisin kompresyona ugramasidir. Bu durum ayni
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zamanda cerrahiyi takiben, muhtemelen skar formasyonu sonucu gelisen persistan
veya rekiirren agrist olan hastalarda da sik goriiliir. Fizik muayenede sinir fonksiyon
derecesinin kaybina bagl olarak dermatomda duyusal kayip da bulunabilir. Motor
fonksiyon kaybi siktir. Noropatik sinir mutlaka agriya neden olmaz. Bu durum,
agrisiz bolgelerde elektrofizyolojik testler ile tesadiifen de bulunabilir. Eger agrili ise
genellikle agri, hissizlikten hiperesteziye kadar degisen duyusal nitelik ile birlikte
olan gergekten noropatik yapiya sahiptir. Santral sensitizasyon tahminen 6nemli bir

rol oynamaktadir (47,48).
2.4. BEL AGRILARINDA TEDAVI

Bel agris1 olan hastalarda tedavi programi, etyolojik faktorler ve lomber bolgede
olusan anatomik ve fonksiyonel degisiklikler sonucu olusan agrinin ozelliklerine
gore diizenlenir. Cok farkli etyoloji ve patogeneze sahip olan bel agrisinda ana hedef,
agrimin ortadan kaldirilmasidir. Bel agrili hastaya multi-disipliner bir yaklasim

Onemlidir.

Bel agrisinin tedavisinde yatak istirahati, medikal tedavi, paravertebral kas ici ve
epidural steroid enjeksiyonlari, sicak ve soguk uygulamalari, masaj, traksiyon,
maniiplasyon, akupunktur, minimal invaziv perkiitan teknikler ve cerrahi yontemler

uygulanabilir (6).

Akut bel agrist olgularinin % 75-85°1 ilk akut atak sirasinda, 6-8 hafta igerisinde
herhangi bir tedaviye gerek kalmadan iyilesebilmelerine karsin, bunlarin % 38’inde
bir yil i¢inde ikinci atak, subakut bel agrist olanlarin % 41’inde ve kronik bel agrisi
olanlarin % 81’inde aym y1l icinde yeni akut atak gelisebilmektedir. Kronik bel agrili
hastanin tedavisinde 6nemli olan sonucu degil nedeni tedavi etmektir. Burada 6nemli
olan ilk akut atagi onleyebilmek ve hastaligin kroniklesmesine engel olabilmektir

(16,49).
2.4.1. Farmakolojik Tedaviler
2.4.1.1. Asetaminofen

Analjezik, antipiretik 6zelliktedir. Notrofilleri inhibe etmeden, siklooksijenaz (COX)
izoenzimlerini ve prostoglandin sentezini zayif olarak inhibe eden, para-aminofen
tiirevidir. Masif dozda verildiginde, akut karaci§er hasarina neden olabilir.

NSAIil’lardan daha zayif etkilidir. Fakat emniyetli ve maliyetinin diisiik olmasi
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nedeniyle secilmektedir. Kronik bel agrisinda ise, asetaminofen, NSAII’ lerin

etkisine benzer etki gostermektedir (50,51).
2.4.1.2. NSAIl

COX izoenzimlerini, degisik derecelerde, reversibl olarak inhibe ederek, arasidonik
asidin prostoglandine donilistimiinii bloke ederler. Ayrica, noétrofil fonksiyonu ve
fosfolipaz C aktivitesini inhibe ederek, hiicre ici kalsiyum seviyesini arttirirlar ve

arasidonik asitin metabolit yapimini inhibe ederler (52).
2.4.1.3. Kas Gevseticiler

Genellikle, santral polisinaptik noronal aktiviteyi inhibe ederler, iskelet kaslarinda
indirekt etki gosterirler. Iskelet kas hastaliklarinda ve spastisite tedavisinde FDA
(Food and Drug Administration) onay1 olan bu ilaglardan tizanidin bel agrisinda
kullanilmakla birlikte, baklofen ve dantrolenle ilgili bulgu ¢ok azdir. Herhangi bir
kas gevseticisinin digerine gore faydali veya zararli etkisiyle ilgili yeterli bilgi
yoktur. Bu ilaglarin, yan etkileri fazla olup, SSS yan etkileri vardir ama ciddi

komplikasyon nadirdir ( 51).
2.4.1.4. Opioid Analjezikler

Bu grup ilaglar; 1999 yilindan itibaren se¢ilmis kronik bel agrisi (KBA) olgularinda
kullanilmaya baslanmistir. Opioidler, santral sinir sistemi (SSS)’nde opioid
reseptorlerine baglanarak, nosiseptif uyarilarin periferden omurilige gegisini inhibe
ederler. Omurilige gecisi inhibe veya modiile eden inen yollar1 aktive ederler ve
beyin aktivitesini degistirirler. Uzun siireli kullanimli olan opioidler, morfin,
transdermal fentanil, oksikodon, oksimorfon, metadon, levorfanol, tramadol ve
meperidindir. Hastaligin altta yatan nedeni tedavi edilemiyorsa, agr1 ciddi ve inatci
ise, hastanin belirgin psikolojik patolojisi yoksa opioid analjezik denenebilir.
Bagimlilik agisindan hastalarin mutlaka degerlendirilmesi gereklidir. Yapilan meta-
analizde, opioidlerin KBA’da kisa siireli kullanimda emin ve etkili bir tedavi oldugu,
klinik ve istatistiksel olarak agrida diizelme yaptigi, plasebodan daha iyi oldugu
calismalarla gosterilmistir. Bununla birlikte uzun siire kullanildiginda etkilerinin
devam etmesiyle ilgili calisma yoktur. Yan etki nedeniyle birakma oran1 % 20-40’tir.
Sonug olarak, orta ve ciddi KBA’s1 olan, genel rehabilitasyon, enjeksiyon,

nonopioid analjeziklere yanit vermeyen veya yapisal bozukluk ve hasta tercihi
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nedeniyle bagka tiirlii tedavi edilemeyen hastalarda ve fonksiyonel restorasyon

uygulanan kisilerde opioidler kullanilabilir (53-55).
2.4.1.5. Ek Analjezikler

Bu grup ilaglar, sik olarak kullanilan NSAII, kas gevsetici, basit analjezikler veya
opioidlerden farkli olup, KBA’da agriy1 rahatlatmak amaciyla verilir. Son yillarda
akut ve KBA’da agrimin geleneksel analjeziklerle ¢oziilemedigi durumlarda
kullanilmaktadir. Agrili durumlarda antiinflamatuvarlar, 6zel inflamatuvar agr
enzimlerinin aktivitesini bloke ederler. Buna karsin, kronik agrida, N-metil-D-
aspartat reseptorlerinin aktivitesi dorsal boynuzda artarak “windup fenomeni” olusur.
Voltaj-bagl gegit veren kalsiyum kanallarinin aktivasyonuyla, windup daha artar ve
gabapentin ve pregabalin bunlar1 bloke eder. Kronik agri durumunda, omuriligin
modiilasyonuyla santral sensitizasyon olusur. Agr1 yollarinda azalan inhibisyon,
omurilik seviyesinde deprese edilir. Antidepresanlar (trisiklikler gibi), serotonin ve
norepinefrin seviyesini arttirarak, azalan inhibisyonu arttirirlar. Karbamazepin gibi
digerleri ise, voltaj-bagli gecit kanallarin1 bloke ederek, ektopik impulslar1 6nleyerek
sinirleri daha az uyarilir hale getirirler. Daha yeni olan antidepresanlar ise, agri
yollarina bir¢ok seviyede etki ederler. Kronik bel agrisinda antidepresanlar, agrinin
rahatlamasinda plasebodan daha etkili olmakla birlikte, trisiklik antidepresanlarda bu
etki hafif-orta derecede iken, norepinefrin geri alim inhibisyonu yapmayanlarda
plasebodan farkli etki yoktur. Bel agrist olan hastalarda, antiepileptik ilaglarla ilgili
sistematik derleme yoktur. Kronik bel agrisinda ek analjeziklerin kullanimi kisith
olmakla birlikte, agrili radikiiler semptomlar1 olan hastalarda trisiklik
antidepresanlar, antiepileptikler (gabapentin), eger bunlara yanit olmazsa, serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorleri ve yeni jenerasyon antiepileptikler kullanilabilir

(56,57).
2.4.2. Nonfarmakolojik Tedaviler
2.4.2.1. Yatak Istirahati

Akut spinal agrisi olanlarda, oturma ve ayakta durma yakinmalari alevlendirdigi i¢in
hastalar agrilarin1 azaltmak amaciyla istirahat ederler. Bununla birlikte bu siire bel
agrist icin kisa stireli (2 giin) olmali ve hastaya kontrollii fizik aktivite onerilmelidir.
Verilen fizik aktivitelerin, semptomlarin geri dénmesine izin vermeyecek sekilde

olmas1 onemlidir. Disk hernili hastalarda 2 haftadan uzun siireli yatak istirahatinin
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viicuda etkisi kotiidiir. Yapilan bir ¢alismada bel agrist olup, sedanter isi olan
hastalardan yatak istirahati yapanlarin, tolere edebildigi kadar aktivite yapanlara
gore, 6 ay i¢inde hasta oldugu giin sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kronik
bel agrisinda ise hasta kisa zaman i¢in bile yatak istirahati yapmamali, dolasmasi
i¢in cesaretlendirilmeli, omurgaya yiik bindirerek agr1 yapan hareketlerden kaginarak
aktif olmas1 saglanmalidir. Verbunt ve ark. (58) tarafindan yapilan ¢alismada bel
agrisinin erken doneminde uzun siireli yatak istirahati yapan kisilerde daha uzun
stireli sakatlik durumunun oldugu ve bu kisilerin uzun siire yatmasini saglayan
nedenin katastrofik duygular ve agridan korkan hastalar oldugu saptanmistir.
Hastanin aktivitesinin artmasi, kemik ve kas giiciinii arttirir, intervertebral disk ve
kikirdagin beslenmesini diizeltir, endorfin seviyesini arttirir, agriya hassasiyetini

azaltir (59).
2.4.2.2. Cerrahi Tedavi

Diger invaziv tedavi yontemleri gibi cerrahi de kesin basariy1 garanti etmez. Herniye
olmus bir diskte cerrahiyi takiben rekiirren veya persistan agri insidans1 % 10-20°dir.
Bu yiiksek bir orandir ve cerrahiyi takiben diger tedavi yontemlerinin basar1 oraninin
oldukea diistiigiinii gostermektedir. Ozellikle sinir kok kompresyonu hafif veya orta
derecede olan hastalarin biiyiik bir kisminda konservatif tedavi yontemleri tatmin
edici sonuclar saglamaktadir. Bu durum tedavide oncelikle neden konservatif veya
daha az invaziv tedavi yontemlerinin tercih edilmesi gerektigini agiklamaktadir. Eger
bacak agris1 iki aydan daha uzun siire devam ederse cerrahinin basari orani diisecegi

icin denemelerin stiresi sinirlt tutulmalidir (60).

Alt sirt agris1 i¢in cerrahi goriisii tartismalidir. Opere olmamis diskogram pozitif alt
sirt agrisi olan hastalar, 6zelikle alt sirt agrist kisa siire 6nce ortaya ¢ikt1 ise sadece

konservatif tedavi yontemleri ile iyilesmeye egilim gostermektedirler (61).

Laminektomi veya flizyon gibi bel cerrahisi sonrasi bazi hastalar agri ¢ekmeye
devam ederler. Bunun nedeni hastadan hastaya degisir. Bazen tan1 yanlhs veya tam
konulmamigsa cerrahi girisim bir yarar saglamaz. Bazen de cerrahi girisim mevcut
agriya yeni Ozellikler eklenmesine neden olur. Teknik olarak basarili bir fiizyon
operasyonu bile daha kranial seviyeden yeni bir agr1 kaynagi dogurabilir. Cerrahi
girisim nedeniyle segmental sinirin ¢ikis yerinin etrafinda yapisiklik veya skar

dokusu olusabilir ya da operasyon sirasinda kaza ile sinir yaralanmasi veya cerrahi
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rizotomiye bagli deaferantasyon agrisi gibi gercek iyatrojenik bir neden olabilir.
Neden ne olursa olsun bu tiir hastalar1 tedavi etmek, opere edilmemis bel agrili
hastalardan daha zordur. Kesin bir endikasyon yoksa cerrahi veya girisimsel bir
yontemi uygulamadan 6nce konvansiyonel tedavi ( ilag, egzersiz vs.) denenmelidir.
Cerrahi girisim belirgin anatomik bir anormallik varliginda ve bu anormalligin agri

nedeni olduguna dair acik kanitlarin bulunmasi durumunda diisiiniilmelidir (60).
2.4.2.3. Minimal invaziv Perkiitan Girisimler

Gegtigimiz son ii¢ dekattir bel agrilarimin tedavisinde, diger tedavilere alternatif
olarak uygulanan minimal invaziv prosediirlere, giderek artan bir ilgi bulunmaktadir.
Bu artan ilgi, cerrahi travma ve cerrahi prosediirlerin potansiyel komplikasyonlari ile
ilgili olabilir. Perkiitandz prosediirler, hastanede kalis siiresini kisaltirlar ve ayrica
rekiirren agriya neden olabilen cerrahi skar olusumu riskini onlerler. Bu
prosediirlerin major avantaji, maliyetin diigiik olmast ve geleneksel cerrahi
yontemlerle karsilastirildiklarinda, uzun dénem yan etkilerinin daha az olmasidir. Bu
prosediirler agrinin kaynaklandig1 diske perkiitan ulasim saglar ve bu tekniklerle
herniye disklerin dekompresyonu ve sinir kokleri iizerindeki artmis basincin
azaltilmasina olanak saglamaktadirlar. Kullanilan bu prosediirler, intradiskal
radyoferekans termokoagiilasyon (RF), intradiskal ozon enjeksiyonu, intradiskal
steroid enjeksiyonu, intradiskal elektrotermal terapi (IDET), kemoniikleolizis,

komunikan ramus blogudur (7,62,63).
2.4.2.3.1. Intradiskal Kortikosteroid Enjeksiyonlari

Intradiskal kortikosteroid enjeksiyonunda amag, diskojenik agriya sebep oldugu
diisiiniilen inflamasyonun azaltilmasidir. Disk hernisinde ya da bombelesme halinde,
prostaglandin E, serotonin, histamin gibi nosiseptif ajanlar salinarak O6dem,
enflamasyon ve sinir kokii irritasyonuna yol agar. Intradiskal steroid enjeksiyonu
prostaglandin E olusumunu O6nleyen fosfolipaz A, inhibitoriiniin biyosentezini

arttirarak, enflamasyonu azaltip yapisikliklar: ¢ozer (64).

Yapilmis olan prospektif caligmalarda, pozitif ve negatif sonuglar mevcuttur.
Butterman ve ark. (65) yaptiklar1 bir ¢alismada, dejeneratif disk hastaligi (DDH) ile
beraber Modic Tip-1 end-plate inflamatuvar degisiklikleri olan bir grup hasta ile
dejeneratif disk hastalig1 olan fakat inflamatuvar degisiklikler bulunmayan diger bir

grup hastayr karsilastirmuglardir. Intradiskal kortikosteroid enjeksiyonu sonrasi
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Modic Tip-1 degisiklikleri olan gruptan diger gruba gore anlamli derecede daha iyi
sonuclar alinmistir. Klein ve ark. (66) yaptiklar1 bir pilot ¢alismada, glukozamin ve
kondroitin siilfat (DMSO) soliisyonunu hipertonik dekstroz ve dimetil siilfoksit ile
kombine ederek intradiskal yolla uygulamiglar ve bu maddelerin enjeksiyonu ile

kondrositlerde hipermetabolik yanitinin arttigini géstermislerdir.
2.4.2.3.2. IDET (intradiskal Elektrotermal Terapi)

Diskojenik agri tedavisi i¢in IDET kullanimi, ilk olarak Saal ve Saal tarafindan

uygulanmistir (67).

Diskografi sirasinda anulusta goriilen agrili radyal veya cevresel fissiirler disk igi
bozulmay1 gosterir ve IDET endikasyonunu koydurur. IDET uygulamak i¢in zorunlu

olan 5 kosulun karsilanmasi gerekir:
1. Bel agris1 olan hastanin 6 haftalik konservatif tedaviye yanit vermemesi.

2. Diskojenik bel agrisi ile uyumlu hikayesi olmasi ve alt ekstremitesinde norolojik

kusur olmamasi.

3. Disk yiiksekliginin % 50’den fazlasinin korunmasi ve MR goriintiilerinde T2

agirlikli kesitlerde siyah disk bulunmasi.
4. Provokatif diskografide orijinal agrinin tetiklenmesi.

5. Diskografi sonrasinda ¢ekilen Bilgisayarli Tomografi (BT)’de arka anulusta

bozukluk goriilmesi (68).

IDET ile tedavi edilen yaklasik 400 hastanin 36 aylik takipleri sonucu yalnizca %
17°sinin spinal flizyon operasyonu gerektirdigi gosterilmistir. IDET ile ilgili ilk
yayinlardan hemen sonra isleme baglhh ciddi komplikasyonlar yayinlanmaya
baslamistir. Bunlar, kauda ekina sendromu, elektrodun kirilip radikiilopatiye neden
olarak dura icine goc¢ etmesi, islemden sonra agrinin daha da siddetlenmesi, takip
eden cerrahi sirasinda komiirlesmis disk materyalinin ¢ikarilmasi, septik ve aseptik
diskitistir. Kateterin anulustan c¢ikip epidural bolge, dura veya sinir kokiine
yaklagmas1 ile uygulanan 1s1 radikiiler tipte bir agriya neden olabilir. Dikkatli
secilmig hastalarin yaris1 veya daha fazlasi bu islemden yarar gorebilir. Bazi
hastalara fiizyon operasyonu yapmak gerekebilir. Bu konu ile ilgili dikkatli yapilmis
yayinlar iglemi destekleyen kanitlar ortaya koymamaktadir (69,70).
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2.4.2.3.3. Kemoniikleolizis

Kemontikleolizis, konservatif tedaviye olumlu yanit alinamayan ve laminektomi,
disk eksizyonu uygulamalarima aday olan hastalarda uygulanabilir. Bu yontem
niikleus pulpozusun kimopapain, kollagenaz veya ozon ile niikleolizine dayanur.
Kimopapaine bagh allerjik reaksiyonlar % 2-12 oraninda ortaya ¢ikmaktadir. Diger
ciddi fakat nadir goriilen komplikasyonlari, subaraknoid kanama ve paraplejidir.
Kimopapain anafilaktik reaksiyon nedeniyle oliime yol actigi icin 2000 yilinda
piyasadan kaldirilmistir. Bu yontemin daha 6nce uygulandig hastalarda ve allerjisi
olanlarda kontrendikedir. Ciddi ndrolojik bozukluk, ankilozan spondilit, romatoid
artrit tanist olan, alkol, ila¢ aligkanligi bulunan hastalarda ve insiiline bagimh

diyabetiklerde uygulanmamalidir (71).
2.4.2.3.4. Komunikan Ramus Blogu

Komunikan ramus blogu, diskojenik agri tedavisinde kullanilan yontemlerden bir
digeridir. Chandler ve ark. (72), vertebral kompresyon fraktiiriinden kaynaklanan
agr1 tedavisinde komunikan ramus blogunun etkili bir tedavi yontemi oldugunu
bildirmislerdir. Bu islemden sonra duysal kayip ve sempatik blok olmaz. Post-op
morbidite orani faset denervasyonundan daha yiiksektir. Kabaca hastalarin % 30’u 2-

3 hafta siire ile bel veya nadiren bacak agrilarinin arttigindan yakinir (64).
2.4.2.3.5. intradiskal Radyoferekans Termokoagiilasyon (RF)
2.4.2.3.5.1. Radyofrekans Uygulamalarinin Tarihgesi

Radyofrekans termokoagulasyon spinal kaynakli agri tedavisinde uzun yillardir
kullanilmakta olan bir yontemdir. Bir lezyon jeneratoriinden ¢ikan, radyo ve
televizyonlarda kullanilanlara benzeyen yiiksek frekansli elektrik akimi ile

olusturulan 1s1 RF elektrotlartyla hedeflenen dokuya ulastirilir (73).

Direkt akimi ilk kez 1965 yilinda Mullan ve ark. (74), perkiitan lateral kordotomi
uygulamasi ile kullanmis, ayni yi1l Rosomoff ve ark. (75) ayni uygulamada RF
akimini kullanmigtir. Sweet ve Wespic (76) 1974 yilinda, trigeminal nevralji
tedavisinde RF akiminmi kullanarak Gasser ganglionu lezyonu olusturduklar: teknigi
tanimlamiglardir. Spinal agr1 tedavisinde RF kullanimina dnciiliikk eden Shealy (77),
lomber ve servikal bolgedeki faset eklemlerden kaynaklanan agrilarin tedavisinde
medyal dal lezyonunu 1975 yilinda tanimlamistir. 1970’li yillarin sonuna dogru

olusan komplikasyonlarin artmasi nedeni ile ( ignelerin kalinlig1 v.s. gibi teknik
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yetersizlikler nedeniyle) RF uygulamasi kullanim sikliginda biiyiik bir azalma
olmustur. 1990’Ih yillarin ilk yarisina kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden
sadece olusan 1s1 lezyonu ve sinir hasar1 sorumlu tutulmaktaydi. Ancak Van Kleef ve
ark.’nin  (78) 1993 yilinda yayimladiklar1 ¢aligmalarinda, servikal arka kok
ganglionlarina konvansiyonel RF uygulanan hastalarin, uygulama sonrasi ilgili
dermatomda agrinin tekrar ortaya ¢ikmasinin, sensoryal kaybin normale
donmesinden ¢ok daha uzun siirdiigiinii gostermeleri ile bazi soru isaretleri
dogmustur. Bu farklilik 6nceleri RF’in myelinsiz ve myelinli sinir lifleri tizerindeki
selektif etkisine baglanmaya calisilmis, ancak yapilan yeni ¢alismalar boyle bir etkiyi
gosterememistir. 1996 yilinda ilk pulsed RF uygulamasini gerceklestiren Sluijter
(79), ilk sonuglarin1 1998 yilinda yayimlamis ve 1s1 artis1 olusturmadan
elektromanyetik alan uygulamada, Slappendel ve ark.’nin (80) iddia ettigi gibi
konvansiyonel RF’i diisilk voltaj uygulayarak kullanmanin etkili olmadigini

belirtmistir (81).
2.4.2.3.5.2. Konvansiyonel Radyofrekans (CRF)

Konvansiyonel yontem ile uygulanan radyofrekans akiminda, islem i¢in 6zel olarak
tasarlanmig aygitin iirettigi akim bir elektrot sistemi aracilig ile ilgili dokuya iletilir.
Igne seklindeki elektrot, “aktif u¢” olarak adlandirilan en distal kismi disinda
yalitkan bir madde ile kaplanmistir. Aktif ucun boyu 2 mm ile 15mm arasinda
degisir. Dokuya iletilen akim, hastaya baglanan plak seklindeki notr elektrot araciligi
ile tekrar RF cihazina doner. Hastanin viicuduna giren akim ile viicuttan ¢ikan akim
esittir; ancak notr elektrodun yiizey alani aktif ugtan ¢ok daha genis oldugundan, notr
elektrot cevresinde olusan elektriksel aktivite dnemsiz boyuttadir. Aktif ugtan ¢ikan
akim ise, uygulama bolgesinde iki 6nemli olaya neden olur. Bunlar 1s1 olusumu ve

elektromanyetik alan olusumudur (82).

Aktif ug ¢evresinde 1s1 olusumunun sebebi, dokunun yiiksek frekanstaki akima karsi
gosterdigi direngtir. Olusan elektromanyetik alanin dokudaki elektrolitlerin yiiklii
iyonlar iizerinde olusturdugu elektriksel gii¢, bu iyonlarda hareket ve siirtiinme
artigina sebep olur. Is1 artigi, akim yogunlugunun en fazla oldugu aktif u¢ ¢evresinde
en belirgindir. Dokudaki 1sinma sonucu elektrot ucu da 1siir. Dokuda olusan lezyon
aktif ucun proksimalinde distale gore daha genisti. Bu nedenle CRF
uygulamalarinda elektrodun sinir dokusuna paralel olarak yerlestirilmesi

onerilmektedir (80,82,83).
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Dokuda olusan lezyonun boyutunu belirlemek, etkileyen faktorlerin ¢esitliligi nedeni
ile olduk¢ca zordur. Bu nedenle kontrollii lezyon olusturabilmek icin RF
uygulamalarinda, elektrot ucu sicaklig1 “thermocouple teknigi” olarak adlandirilan
0zel bir teknikle monitdrize edilir. Sicaklik monitérizasyonu yaparak su noktalara

dikkat edilir:
* Elektrot ucu sicakliginin, yapilan uygulamanin ¢esidine uygun degere erigsmesi
* Ani sicaklik oynamalarinin olmamasi

» Kaynama noktas1 olan 100°C tizerindeki sicakliklara ¢ikilmamasi; 100°C iizerindeki
sicakliklarda kaynama sonucu gaz olusumu ve komiirlesme gerceklesir. Bu durumda
doku i¢inde hava dolu bosluklar olusur, akimdl¢erde okunan deger diiser, voltaj

yiikselir (74).

CRF uygulamasina bagli olusan 1s1 lezyonunun tanimlanmasi amaciyla Moringlane
ve ark’nin (84) tavsan beyni iizerinde yaptigi morfolojik caligmada, 3 farkli bolge

tanimlanmuistir:

* En i¢ kisimda yer alan nekroz bolgesi

* Cekirdek bolgeye komsu, dejenere hiicre ve sinir liflerinin bulundugu sirkiiler bolge
* Normal beyin dokusuna komsu, 6demli ve siingersi goriinimde en dis bolge

Radyofrekans uygulamalari, ameliyathane ortaminda lokal anestezi ve sedasyon
uygulanarak radyolojik goriintiileme esliginde yapilir. Girisim ¢esidine gore segilen
elektrot, ilgili bolgeye perkiitan olarak yerlestirildikten ve yeri radyolojik olarak
kontrol edildikten sonra 50 Hz (duysal) ve 2 Hz (motor) frekanslardaki uyarilar ile
stimiilasyon uygulanir. Motor stimiilasyon ile motor sinir liflerinden giivenli
uzaklikta bulunuldugu dogrulanir. Ardindan uygulamanin tipine gore degisen
elektrot ucu sicaklarinda (6rnegin arka kok ganglionu lezyonu i¢in 67 °C, Gasser
ganglion lezyonu i¢in 80 °C) ve degisen siirelerde (6rnegin arka kok ganglionu
lezyonunda 60 sn, intervertebral disk lezyonunda 3-6 dakika) akim uygulanir.
Uygulamalar sirasinda, devrenin biitiinliigiinii ve kisa devre olusumunu kontrol
etmek, elektrodun dogru yerlesiminden emin olmak amaciyla empedans
monitdrizasyonu da uygulanmaktadir. Ekstradural yapilarin empedans1 300 ohm ile
600 ohm arasinda degisirken, medulla spinalisin empedanst 1000 ohm’un {iizerinde,

intervertebral diskin ise 200 ohm’un altindadir (85).
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2.4.2.3.5.3. Pulsed Radyofrekans (PRF)

Yakin zamana kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden 1sinin olusturdugu sinir
hasar1 sorumlu tutulmaktayken, son donemde 1s1 dis1 faktorlerin etkili olabilecegi
fikrinin dogmasi arastirmacilari 1s1 olugturmadan RF akimi uygulamaya yoneltmistir.
PRF’te klinik etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen elektromanyetik alan, elektrodun
aktif ucundan cevreye dogru azimutal olarak, yani elektrot aksi g¢evresindeki

cemberlere tanjansiyel sekilde yayilir (86).

PRF’in uygulanmasi sirasinda CRF’te oldugu gibi elektrot islem yapilacak bolgeye
radyolojik goriintiiler ile kontrol altinda yerlestirildikten, stimiilasyon uygulayarak ve
empedans kontrolii yaparak elektrot ucunun yeri dogrulandiktan sonra 45 volt cihaz
cikis giicii ile saniyede 2 kez 20 ms siireli RF akimi 120 saniye siire ile uygulanir.
PREF, agrisiz bir uygulama oldugu i¢in lokal anesteziye gereksinim yoktur. Uygulama
sirasinda elektrot ucu sicakliginin 43 °C’yi gectigi goriiliirse ¢ikis giicii 40 volta

diistirtiliir (86).

Dogru endikasyon koyularak, dogru teknikle yapilmis PRF uygulamasinin ardindan

su klinik seyir gozlenir:

1.faz, afallama (stunning) faz1: Uygulamadan hemen sonra hastalarin ¢ogunda agri
geger.

2.faz, postoperatif rahatsizhk fazi: Bu faz, postoperatif 3 ya da 4 haftaya kadar
stirebilir. Bu durum konvansiyonel RF uygulamalarindakine benzerdir, ancak pulse
RF uygulamalarinda konvansiyonel yontemde siklikla gozlenen ndrit benzeri
reaksiyon gozlenmez. Is1 lezyonunu takiben goriilen rahatsizlik hissinin iki
komponenti oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi, hedef sinir dokusunda destriiksiyona
bagli sozii edilen norit benzeri reaksiyon, ikincisi ise PRF uygulamasi sonucunda da

goriildiigii i¢in elektromanyetik alan uygulamasina baglanan rahatsizliktir.

3.faz, klinik iyilesmenin gozlendigi faz: Bu fazin siiresi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Bazi caligmalar, konvansiyonel yontem ile PRF yontemi arasinda
3. fazin siiresi agisindan farklilhik bulunmadigini belirtirken bazilar1 da PRF

uygulamasinin daha kisa siireli iyilesme olusturdugunu belirtmektedir.

4.faz, rekiirrens fazi: Bu donemde hastanin eski agrisi yeniden ortaya ¢ikar (82).
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2.4.2.3.5.4. CRF ve PRF Uygulamalarimin Karsilastiriimasi

CRF’de 1s1 ile doku hasar1 olusturulurken, PRF teknigi klinik olarak gozlemlendigi
kadariyla nondestriiktif bir uygulamadir. CRF’de yeterli lokal anestezi uygulanmazsa
girisim agrili olabilir, uygulamay1 takip eden donemde norit benzeri reaksiyon
gozlenebilir ve duysal kayip ortaya c¢ikabilir. Uygulama bélgesi kemik
komsulugunda ise ya da doku homojen degil ise lezyon boyutu beklenenden biiyiik
olabilir. Ayrica elektrodun yanlis bolgeye yerlestirilmesi durumunda istenmeyen

hasarlar (6r: 6n motor sinir hasar1) meydana gelebilir (87).

PRF, nondestriiktif bir yontem oldugundan, CRF’in uygulanamadigi bazi durumlarda
(noropatik agri, C8’in arka kok ganglionu, motor lifleri olan periferik sinirler)
uygulanabilir. Girisim genel olarak agri olusturmaz; girisim sonrasinda uygulama
bolgesinde rahatsizlik hissedilse de bu CRF’e gore oldukca diisiik diizeydedir. PRF
norit benzeri reaksiyon ve duysal kayip olusturmaz. Uygulama bolgesinin kemik
veya skar dokusu komsulugunda olmasi, PRF’in komplikasyon riskini arttirmaz.

(87).
2.4.2.3.6. intradiskal Ozon Tedavisi

Intradiskal ozon tedavisi, diskojenik agr tedavisinde kullanilmakta olan minimal
invaziv yontemlerdendir. Medikal ozonun intradiskal olarak uygulanmasindaki
terapdtik amacg, herniye disk voliimiiniin azaltilmast ve boylelikle sinir kokii
kompresyonunun azaltilmasidir. Ayrica medikal ozon, analjezik ve antienflamatuar

etkileri ile disk herniasyonunun tedavisinde etkili olabilmektedir (62,88).
2.4.2.3.6.1. Ozonun Tanmimi

Ozon ii¢ oksijen atomundan olusan gaz halinde bir molekiildiir. Oksijen molekiiliiniin

(Oz) kararli haline karsin, ozon (O 3), kararsiz bir molekiildiir. Ozon gazini Alman

kimyac1 Christian Friedrich Schonbein 1839 yilinda kesfetmistir. Ozon renksiz ve
keskin kokulu bir gazdir. Kesfinden sonraki ilk yillarda dezenfeksiyon amaciyla
kullanilmigtir. 1860 yilinda Monaco sehrinin su aritma tesisinde dezenfeksiyon
amaciyla ozon kullanilmaya baslanmistir. Ozonun bu dezenfekte edici etkisi giiglii
okside edici ozelliginden kaynaklanmaktadir. Sadece viriis ve bakterileri 6ldiirmekle
kalmaz, tiim mikroorganizmalar ve toksinlerini de okside edebilir. Ozon ayrica
fenolleri, pestisitleri, deterjanlari, kimyasal atiklar1 ve aromatik bilesikleri de etkili

sekilde nétralize edebilir. Ozon kimyasal yapist itibariyle radikal o6zelligi
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tasimamakla birlikte, florin ve persiilfattan sonra, bilinen iicilincii en gii¢lii oksidan

maddedir (89,90).

Ozon ozellikle atmosferin iist tabakalarinda oldukc¢a bol bulunan bir molekiildiir.
Atmosferdeki ozonun % 90’ma yakini, yer ylizeyinden yaklagik 20-50 km yiiksekte
bulunan stratosfer tabakasi iginde yer alir. Geri kalan % 10’luk ozon miktar1 ise 10-
15 km’ler arasindaki troposfer tabakasi icinde bulunmaktadir. Atmosferde stratosfer
tabakasi icerisinde bulunan ozon, ultraviyole radyasyonunun etkisiyle bir taraftan
olusurken, obiir taraftan da yok edilmektedir. Bu islem ultraviyole radyasyonun

degisik frekanslarinda meydana gelir (91).
Ozon olusumunu gosteren tepkime asagida gdsterilmistir.

30,+ 68,4 Kcal — 20,

Cok reaktif bir gaz olan ozon canlilar i¢in toksiktir. Akciger ve gozler ozonun toksik
etkisine en hassas organlardir. GoOzdeki irritasyonu ve akcigere etkileri
konsantrasyon, sicaklik, nem ve maruz kalinan siireye baglh olarak degisir. Diisiik
konsantrasyonda ozon inhalasyonu, bogazda irritasyon ve buna bagh oksiiriige neden
olabilir. Yiiksek konsantrasyonlardaki inhalasyon ise bronsiyal mukoza ve pndmosit

hiicresi hasarina bagl akciger 6demine neden olabilir (92).
2.4.2.3.6.2. Medikal Ozon ve Etki Mekanizmasi

Ozonun tibbi amacla kullaniminin ilk olarak 1880 yilinda Dr. John Harvey Kellogg
(Battle Creek/Michigan/ABD) tarafindan gergeklestirildigini yazan kaynaklar
bulunmakla birlikte daha yaygin goriise gore kabul edilen, ilk tibbi kullanimin
Birinci Diinya Savagi sirasinda Alman askerlerinin gangren ve benzeri ciddi
yaralanmalarini tedavi eden Dr. Albert Wolff’a dayandigidir. Bilimsel bir toplantida
ozonun tedavi edici bir ajan olarak giindeme alindig1 ilk 6nemli organizasyon ise
1935 yilinda Berlin’de toplanan 59. Alman Cerrahi Birligi (59th Meeting of the
German Surgical Society) toplantisi olup, burada Dr. Erwin Payr “Cerrahide Ozon
Uygulamalar1” baglig1 altinda kendi vakalarindan olusan derleme tiirtinde bir sunum
yapmistir. Bu tarihten sonra 80°li yillara kadar, ozon tedavisini bireysel olarak
uygulayan ¢esitli hekimler ve arastirmacilar bulunmaktadir. 1980°1i yillardan itibaren
ise tibbi amagla ozon kullanimina ydnelik gerek bilimsel ¢aligmalar, gerekse vaka
serileri literatiirde artmaya baglamigtir. Ozon tedavisi belirli bir miktarda

oksijen/ozon karigiminin viicut bosluklarina ya da dolagim sistemine uygulanmasidir;
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bu karisim intravendz, intramiiskiiler, intraartikiiler, intraplevral, intrarektal ve
intradiskal uygulanabildigi gibi topikal de uygulanabilir. Ozon tedavisinin klasik
uygulamasi haline gelmis olan yontem 1974 yilinda Wolff tarafindan tarif edilmistir.
Bu yontemde bir miktar kan (50-270 ml) viicut disina alinarak, ozona dayanikli bir
sisede 5-10 dakika oksijen/ozon karigimiyla temas ettikten sonra tekrar ayni kisiye
geri verilir (ototransfiizyon). Bu uygulama sekli major otohemoterapi (HT) olarak
adlandirilmaktadir. Bu tarihten giliniimiize, daha ¢ok Avrupa’da olmak iizere

milyonlarca ozon ototransflizyon tedavisi yapilmistir (90,93,94).

Ozon reaktif bir molekiil oldugu i¢in tibbi amagli kullaniminda dikkat edilmesi

gereken bazi durumlar vardir:

Ozon, hi¢bir zaman saf olarak verilmemeli ve belli oranda oksijenle karistirilarak
uygulanmalidir. Bu karisimda oksijen % 95’den az, ozon % 5’ten fazla olmamalidir.
Normal atmosfer havasinin bu karisima girmesi engellenmelidir. Ciinkii ozonun
reaktif 6zelliginden dolay1 hava ile temas1 sonucu toksik bir gaz olan nitrojen dioksit

(Nzoz) olusabilmektedir. Ayrica emboliye sebep olmamasi i¢in ozon, gaz olarak

damar sistemi igerisine verilmemelidir. Tiim islemler sirasinda ozona dayanakli

malzemenin (paslanmaz ¢elik, notral cam ve teflon) kullanilmasi gerekmektedir (90).

Ozon, diger gazlar (0,, CO,) gibi suda ¢6ziinebilir. Ozon oksijene gore 1,6 kat daha

yogun ve suda ¢oziiniirligii 10 kat daha fazla olan bir molekiildiir. Saf suda diger
gazlar gibi Henry kanununa goére ¢oziinlir. Cozlinmesi 1stya, konsantrasyonuna ve
basinca baglidir. Biyolojik sivilarda ise ozon oksijenden farkli olarak hizlica
biyomolekiiller ile reaksiyona girer. Dolayist ile HT esnasinda uygulanan
ozon/oksijen karisimindaki ozon afinite sirasiyla ¢oklu doymamis yag asitleriyle,
antioksidanlarla ve sistein gibi siilfhidril (SH) grubu tasiyan tiyol bilesikleri ile
reaksiyona girer. Ozonun miktarina bagli olarak karbonhidratlar, proteinler
(dolayisiyla da enzimler), deoksi riboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA)

da bu reaksiyondan etkilenebilir. Tiim bu bilesikler ozon karsisinda elektron donorii
gibi davranarak oksitlenirler. Sonugta siiperoksit (02_), hidrojen peroksit (HZO 2) ve

hipoklorik asit (HCIO) gibi reaktif oksijen tlirevleri (ROT) olusur. Bu
reaksiyonlardan en Onemlisi doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur. Ana
reaksiyon asagidaki gibidir (90):

R-CH=CH-R’+O,+HO —-R-CH=0+R’-CH= HO,
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Bu reaksiyonda her hidrojen peroksit ile birlikte iki de lipit oksidasyon iiriinii (LOP)
olusmaktadir. LOP i¢in en iyi bilenen ornekler sunlardir; lipoperoksil radikalleri,
hidroperoksitler, malondialdehit, izoprostan, alkenaller ve 4-hidroksi-2,3-trans

nonenal (HNE) dir (95,96).

Ozonun biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin serbest radikallerin varligi
onemlidir. Serbest radikaller, cesitli patolojik siireclerin gerek baslaticisi, gerek ara
basamaklarda ise karisabilen, gerekse sonucunda ortaya ¢ikabilen reaktif
maddelerdir. Bunlar, organizmada aerobik solunum sirasinda mitokondride ve
fagositlerde solunum patlamas1 gibi ¢esitli  fizyolojik durumlarda da
olusabilmektedir. Yakin zamanda yapilan caligmalarda oksidatif stresin bilinenin
tersi etkilerinin de olabilecegi goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda oksidasyon/rediiksiyon
(redox) reaksiyonlarinin basta hiicre i¢i haberlesme olmak iizere biyolojik
mekanizmalarda rol aldig1 gosterilmistir. Artik agik olarak biliniyor ki, gerek reaktif
molekiiller gerekse bunlarin ¢esitli biyolojik molekiillerle reaksiyona girmesi sonucu
ortaya ¢ikan oksidasyon iiriinleri diisiitk konsantrasyonlarda (fizyolojik diizeylerde)

hiicrede 6nemli roller tistlenmektedir (97,98).

Ozon, olusturdugu serbest oksijen radikalleri ile cesitli fizyolojik cevaplarin
dogmasina neden olur; nitrik oksit (NO) salinimini arttirarak vazodilatasyona,
dolayisiyla da dokularin kan akiminda artisga yol acar, dokulara kan akimini
arttirmasi nedeniyle genel olarak metabolizmay1 artirir, serbest oksijen radikallerinin
artmasi antioksidan enzim seviyelerinde ve bagisiklik sisteminin aktivitesinde
degisiklige yol agar, 16kosit ve endotel hiicrelerinde interferon, interlokin ve biiyiime
faktorlerinin yapimini indiikler. Ozon tedavisi bu etkileri nedeniyle inflamatuvar
stirecin yogun oldugu ve bagisiklik sisteminin tetiklendigi fizyopatolojik durumlarda

tedavi amaciyla kullanilabilmektedir (99).
2.4.2.3.6.3. Ozon Tedavisinin Klinikte Kullanimi

Ozon tedavisi, lirettigi serbest oksijen radikalleri nedeniyle akut ve kronik bakteriyel,
viral ve mantar enfeksiyonlarinda ve enfekte olmus yaralarin dezenfeksiyonunda
kullanilmaktadir. Aftoz ilser, yanik, apse, fistiil, fissiir gibi zor iyilesen enfekte
yaralarda topikal tedaviden fayda goriilebilmektedir. Iskemik hastaliklar, diyabet,

immiinosupresyon ve malniitrisyona bagli olugabilecek kronik iilserlerin tedavisinde
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ozonun faydal1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Yara bolgesinde bulunan makrofaj ve
notrofillerden saliman H;O, ve diger oksidanlar vasoendothelial growth factor
(VEGF) salinimin1 artirarak anjiogenesis olusumunda ana rol oynamaktadirlar. Ozon,
VEGF salimimini arttirarak yara iyilesmesini stimiile etmektedir. Ozon uygulamasi
aynm1 zamanda, inflamatuvar yanitin olusmasinda ve sonugta yara iyilesmesinin
tamamlanmasinda 6nemli role sahip olan transkripsiyon faktorii nuclear factor kappa

B (NF-kB) aktivasyonu ile yakindan iligkilidir (100,101).

Yapilan bir ¢aligmada ise ozonun platelet agregasyonunu arttirarak kanamayi
durdurdugu, Transforming growth factor beta (TGFB) salinimin1 arttirdig1 ve bdylece

doku yapilanmasinda olumlu rol oynadigi bildirilmistir (102).

Kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda gecerli olan tedavilere ek olarak ozon
tedavisi uygulanmasinin faydali olabilecegi ile ilgili hipotezler bulunmasina ragmen,
bu faydayi gosteren herhangi bir randomize c¢alisma bulunmamaktadir. Bazi

caligmalarda ise ozonun solunum sistemi dokularinda Tumor necrosis factor-alpha
(TNF-alfa), Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-8 (IL-8) gibi proinflamatuvar mediator
salinimini artirdigr bunlarin da metalloproteinaz-9 (MMP-9) artis1 ve m-RNA y1
aktive ettigi belirtilmistir (103).

Deri, diger organlara gore ozonun etkilerine daha dayanikli bir organ olmasina
ragmen, deri {lizerine ozon uygulandiginda lipid ve protein oksidasyonunda artma,
antioksidan seviyelerinde ise azalma ortaya ¢ikmaktadir. Deriye ozon uygulamasinin
COX-2 ekspresyonun artirarak deride inflamasyona yol agtig1 ve 1s1 sok proteinlerini
(heat shock proteins-HSP) arttirdigr gdosterilmistir. Is1 sok proteinleri hiicre
cogalmasi, apoptozis ve inflamatuvar cevap gibi pek ¢ok fizyolojik siire¢ i¢inde yer
almaktadirlar. Ozonun, bazal membran1 parcalayarak yara iyilesmesinde ve tiimor
gelisiminde rol alan MMP-9’u da artirdigi bulunmustur. MMP’lar derinin
yaslanmasindan ve kirisik olusumundan sorumlu tutulmaktadirlar. Ozonun deride
farklilasmay1 etkileyerek keratinosit yapimim1 ve farklilasmasini artirdigi da
gosterilmistir. Ozonun deriye dogrudan uygulanmasinin yarattigi bu olumsuz etkiler
tedavide kullanimini kisitlamaktadir. Diger yandan ozonlanmigs yaglar antimikrobiyel
etkileri nedeniyle enfekte yaralarda kullanilmaktadir. Ozonlanmis zeytinyaginin
ozonu kararl1 bir ozonide ¢evirerek hapsettigi, daha sonra da yavasca salarak akut ve

kronik deri enfeksiyonlarinda yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir (104,105).
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Disk hernisi nedeniyle sirt agrist olan hastalarda ozon tedavisinin etkin oldugu
yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Tedavi, ozon/oksijen karisiminin intradiskal veya
perigangliyonik bolgeye direkt enjeksiyonu ya da paravertebral kaslara intramiiskiiler
enjeksiyonu seklinde uygulanmaktadir. Italya’da son 6 yilda disk hernisi olan
30.000’den fazla hastaya uygulanmis ve % 62 ile % 80 arasinda degisen oranlarda
basar1 elde edilmistir. Ozonun disk hernisi tedavisinde yaklasik % 70 oraninda agri
kesici, dekonjestan, 6dem c¢oziicli ve hastanin hareket yetenegini arttiran klinik

sonugclarla karsilasildig: rapor edilmistir (100,106,107).
2.5. HAYVAN ARASTIRMALARINDA DENEYSEL AGRI MODELLERI

Kronik agri, sadece baslangici ve siiresi ile degil ayrica altta yatan mekanizmalar1 ile
de akut agridan farklilik gdosterir. Kronik agrinin en iyi tedavisi, persistan agriya
neden olan sebebin iyi anlasilmasini ve degisik tedavi protokollerinin degisik
kosullarda test edilmesini gerektirir. Hayvan modelleri, kronik agri ¢aligmalar1 igin
uygun ve elverisli calisma kosullar1 saglayabilmektedir. Insanlarda gériilen agrili
kosullar1 taklit eden ve hastalik olusturarak veya travmatik hasar yaratilarak

olusturulmus bir¢ok hayvan modeli gelistirilmistir (108).

Hayvan modelleri, periferik ve santral sinir sistemi hasarini takiben gelisen norolojik
disfonksiyon mekanizmalarinin kavranmasinda yardimcidir. Bu arastirmalardan elde
edilen bilgiler néropatik agr1 kontroliinde yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesine
olanak saglar. Hayvan arastirmalarinda, total ve parsiyel denervasyon, santral sinir
sistemi ve sistemik ila¢ uygulamalar1 ile gelistirilen modeller ndropatik agri

modelleri olarak kullanilmaktadir (109).

Periferik sinir hasar1 siklikla spontan agri, hiperaljezi ve allodini ile karakterize
ndropatik agr1 tablosunun olusumuna neden olur. Son on yilda periferik sinir hasari
ile olusturulan birgok ndropatik agr1 modeli gelistirilmistir. Bunlar arasinda siyatik
sinirin kronik konstriksiyon hasari, parsiyel siyatik sinir ligasyonu, L5 ve L6 spinal
sinir ligasyonu ve inflamatuvar diskit modelleri en yaygin olarak kullanilan metotlar

arasindadir (108).

Periferik noropatilerin yaklagik olarak yarisinin inflamasyon veya travma harici
infeksiyonlardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Zymosan, 6lii bakteri enjeksiyonu,

carrageenan ve proinflamatuvar gut sutiirii yerlestirilmesi bu amacla kullanilan
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yontemlerdir. Bu metotlar, hayvan modellerinde belirgin hiperaljezi ve allodini

gelisimine neden olmaktadir (110-112).

Hayvanlarda spontan agriy1 direkt olarak degerlendirebilmek miimkiin degildir.
Penge sakinma, pence kaldirma, yiiriircken aksama, asir1 saldirganlik, arayis
davranislarindaki degisiklikler ve agirlik verme gibi davranigsal degisiklikler spontan
agrinin belirtileri olarak degerlendirilir. Bunun yanisira, hayvan modellerinde termal

ve mekanik uyari ile allodini ve hiperaljezi gézlemlenebilir (108) (Tablo 2).

Tablo 2. Kronik Agr1 Calismalarinda Kullanilan Davranigsal Testler

Spontan agr1 Uyarilmis agri
Postiir Allodini
Agirlik verme Taktil allodini
Yiiriiyiis Soguk allodini
Etkilenmis tarafta aksama Hiperaljezi
Nosiseptif isaretler Termal Hiperaljezi
Penge yalama Radyant 1s1 testi
Asir1 arayis davranislart Hot plate testi
Asirt saldirganlik Mekanik Hiperaljezi
Etkilenen extremiteyi sakinma Randall-Selitto penge basing cihazi

Von Frey filamentleri
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Sekil 2. Tavsan anatomisi, yakin plan intervertebral disk yerlesimi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde
(DEKAM) vyapilmigtir. Tiim islemler Uluslararasi Hayvan Haklar1 Evrensel
Beyannamesine uygun olarak, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulunun onayi (Tarih 10/05/2010 No: 10/40) alindiktan sonra veteriner hekim
kontroliinde gergeklestirilmistir. Bu proje Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (TSU-10-3252).
3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma, Erciyes Universitesi Klinik ve Deneysel Arastirma Merkezi (DEKAM)
laboratuvarlarinda yetistirilen ve agirliklar1 2900-3200 gram arasinda degisen 30 adet
erkek cins Yeni Zellanda tiirii tavsan kullanilarak gergeklestirildi. Hayvanlar her biri
tek olacak sekilde tabani 3-6 cm talas ile ortiilii kafeslerde 12 saat karanlik 12 saat
aydilik olacak sekilde tutuldular. Hayvanlarin serbest bir sekilde su ve yiyecek

almalarina izin verildi (Resim1).
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Resim 1. Deney hayvanlarinin tutuldugu kafesler
3.2. DAVRANISSAL TESTLER

Girisim yapilacak lomber disk bolgesi onceden belirlendi. Tavsanlarin arka ayaklari
ve girisim yapilacak lomber bolgeleri elektrikli trag makinesi ile trag edildi. Deney
hayvanlarinin adaptasyonu saglandiktan sonra termal ve mekanik uyariya tavsanlarin
bazal cevaplar1 2’ser dakikalik araliklarla 3’er kez oOl¢iildii ve ortalamalar1 alinarak
bazal degerler olarak kaydedildi. Termal uyariya sol bacak ¢ekme siirelerinin 6l¢timii
ile termal hiperaljezi varligin1 belirlemek i¢in 58.5°C bazal 1sida 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) (113).

Resim 2. Hot plate cihazi
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Mekanik stimiilasyona ayak ¢cekme esigi Dong ve ark. (114) tarafindan gelistirilen
von Frey filamentleri ile benzer olan Aksu ve ark. (115)’nin gelistirdigi elektronik
algometre ile degerlendirildi (Resim 3). von Frey filamentleri ile 1, 5, 9, 15 ve 75
gram araliklarinda basing uygulanabilmektedir. Bu metodla 75 gramin iizerindeki
degerlerde Olgiim yapilamamaktadir. Bu limitasyonun iistesinden gelebilmek igin
gelistirilen elektronik algometre ile 3000 grama kadar basing uygulanabilmektedir.
Tavsanlarin lomber bolgelerinden uyar: verilerek penge ¢ekme esik degerleri 2’ser
dakikalik araliklarla 3’er kez olgiildii ve oOl¢iimlerin ortalamalar1 alinarak bazal
degerler olarak kaydedildi. Mekanik ve termal uyariya sol bacak ¢ekme siirelerinin

Olclimiine, islem Oncesi ve islem sonrasi toplam 4 hafta boyunca devam edildi.

Resim 3. Elektronik algometre

3.3. DISKOJENIK AGRI MODELININ OLUSTURULMASI

Bazal degerler alindiktan sonra geceden a¢ birakilan hayvanlara intramiiskiiler yolla
40 mg/kg Ketamin (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer Inc, New York, USA), ve 3 mg/kg
Xylazine (Rompun 23.32 mg/mL; Bayer, Mefar Ilag San AS, Istanbul, Tiirkiye)
verilerek anestezi uygulandi. Hayvanlar, sirt bolgeleri elektrikli tras makinesi ile
traglanarak (Resim 4) povidon iodine ile temizlenip cilt sterilizasyonu saglandiktan

sonra pron pozisyonuna alindi (Resim 5).
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Resim 4. Tavsanin lomber bdlgesinin tras edilmesi

Resim 5. Povidin iodin ile boyandiktan sonra ortiilmesi

Diskojenik agr1 olusturmak igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari tarafindan hazirlanan ml’de 10° CFU igeren Metisilin Direngli
Stafiloccoccus Aureus (MRSA) deney hayvaninin L5-6 disk araligina, C kollu
floroskop (Siemens Siremobil 2000, Germany) klavuzlugunda 24 gauge spinal igne

ile girilerek, her bir hayvana 1 ml enjekte edildi (Resim 6) (116).
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Resim 6. C kollu floroskop klavuzlugunda intradiskal bakteri enjeksiyonu

Islem sonrasi deney hayvanlari, rastgele her biri 9 tavsandan olusan ii¢ gruba ayrildi.

Grup I (Sham Grubu)= RF kaniilii konularak 1sitma islemi yapilmadan 8 dk sonra RF

kaniilii geri ¢ekilen hayvanlar (n=9).

Grup II (PRF Grubu)= RF Kaniilii konularak L5-6 disk araligina 8 dk iginde 4 kez
120 saniye 42 °C RF uygulanan hayvanlar (n=9).

Grup III (Ozon Grubu)= RF kaniilii konularak L5-6 disk araligma 1 ml 30

mikrogram/ml ozon uygulanan hayvanlar (n=9).

Enjeksiyonlar1 yapildiktan sonra deney hayvanlari, her biri i¢in ayrilmis kafeslere tek
tek konuldu. Deney hayvanlarinin bakimi ayni odada, 12 saat aydinlik/12 saat
karanlik olacak sekilde, ortam 1sis1 ve beslenme rejimleri ayni olmak kaydiyla,

optimum yasam kosullarinda saglandi.

Bakteri soliisyonu disk araligina enjekte edildikten 1 hafta sonra deney hayvanlari
hem hot plate testi hem de elektronik algometre ile allodini, hiperaljezi, normoaljezi
ve hipoaljezi yoniinden karsilagtirilarak diskojenik agr1 gelisip gelismedigi
degerlendirildi; 2. ol¢glimde bulunan deger ile bazal deger arasindaki farka bakildi.

Her 3 gruptada diskojenik agr gelistigi belirlendi.
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3.4. PRF ve OZON UYGULAMASI

Bakteri enjeksiyonunun 8. giiniinde, termal ve mekanik uyariya cevaplari alindiktan
sonra, geceden ag birakilan hayvanlara ayni sekilde anestezi saglanarak PRF ve ozon

uygulandi.

PRF uygulamasi, radyofrekans dalgalari iireten bir lezyon jeneratorii (NeuroTherm,
Morgan Automation, UK), u¢ kismindaki 5 mm uzunlugunda alan (aktif u¢) disinda
yalitilmig 5 cm’ lik 22 Gauge RF ignesi (NeuroTherm 22 GA, Medipoint, Germany)
ve topraklamayr saglamak icin kullanilan elektrokoter plagi ile gergeklestirildi

(Resim 7).

Resim 7. PRF lezyon jeneratdrii, RF ignesi ve Elektrokoter plag:

Ozon, deney sirasinda ozon jeneratdriinden (ozonosan® ) temin edildi (Resim 8).
Insanlarda uygulandig1 sekilde konsantrasyonu UV spektrometre ile 254 nm emilim
bandinda jenerator ilizerinde istenilen konsantrasyonda ayarlandi (Resim 9). Daha
sonrasinda elde edilen ozon, ozon rezerv tasima kabi (Resim 10) ile tagind1 ve 5 ml

ozona dayanikli enjektdr kullanilarak tavsanlara uygulandi.
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Resim 8. Ozon jeneratorii
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Resim 10. Silikonlu ozon toplama torbasi
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Hayvanlar anestezi sonrasi, pron pozisyonda yatirildiktan sonra, elektrokoter plagi
hayvanin kulagina yapistirildi (Resim 11). Lomber bolge elektrikli trag makinasi ile
tras edildikten sonra deney hayvaninin L5-6 disk araligina C kollu floroskop
(Siemens Siremobil 2000, Germany) klavuzlugunda 5 mm’lik 22 Gauge PRF ignesi
intradiskal olarak yerlestirildi (Resim 12).

Resim 11. Tavsana elektrokoter plagi ve PRF kaniiliiniin yerlestirilmesi

Resim 12. C kollu floroskop klavuzlugunda PRF ignesinin intradiskal yerlesimi

Grup II (PRF Grubu)’deki tavsanlara Cohen ve ark. (117)’nin uyguladiklart metod
kullanilarak L5-6 dorsal sinir kokiine 8 dk iginde 4 kez 42 °C PRF uygulandi. Grup I
(Sham Grubu)’deki tavsanlara ise RF ignesi ayni siirelerde uygulanmasina ragmen
akim verilmedi. Grup III (Ozon Grubu)’deki tavsanlara RF kaniilii konularak Kim ve

ark. (118)’nin uyguladiklar1 yontem ile L5-6 dorsal sinir kdkiine 1 ml 30

38



mikrogram/ml ozon intradiskal olarak uygulandi. Tiim islemler C kollu floroskop

esliginde gerceklestirildi (Resim 13, Resim 14, Resim 15).

Resim 15. C kollu floroskop klavuzlugunda intradiskal ozon uygulanmasi
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Tim gruplarin termal ve mekanik uyariya penge ¢cekme esik degerleri ayni 6lgiim
metodlar1 kullanilarak islem sonrasi 1, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde 6l¢iilerek kaydedildi.
Tiim O6l¢iimler hayvanlarin uyumunu en iyi kosullarda saglayabilmek amaciyla
giindiiz 09.00 ile 15.00 saatleri arasinda gergeklestirildi. PRF ve ozon
uygulamasindan 4 hafta sonra termal ve mekanik uyariya cevaplar1 degerlendirilen
hayvanlara, yiiksek doz (200 mg/kg) intraperitoneal tiyopental enjeksiyonu
uygulanarak deney hayvanlari sakrifiye edildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismanin istatistiksel analizi SPSS (version 15.0, SPSS, Inc, Chicago, IL, USA) ve
Sigma-Stat 3.5 paket programlar1 ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunluguna Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda
Tek yonlii Varyans analizi ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Gruplarin ikili
kargilagtirmalarinda Post Hoc testlerinden Tukey HSD ve Tamhane testleri

kullanildi.

Tekrarh olgiimlerin karsilagtirilmasinda ise Tek yonlii Varyans analizi ve Friedman
testleri kullanildi. Tekrarli oOl¢iimlerin ikili karsilastirmalarinda ise Post Hoc

testlerinden Holm-Sidak ve Student-Newman-Keuls Metodlar1 kullanildi.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tavsanlarin ortalama agirliklan karsilastirildiginda; Grup I’de 3023.75+60.52 gram,
Grup II’de 3065.00+93.37 gram ve Grup III’de 3030.00+63.29 gramdi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P= 0.470).

4.1. Hot Plate Testi ile Degerlendirilen Termal Hiperaljezi

Bakteri enjeksiyonu Oncesi alinan bazal degerler karsilastirildiginda; Hot Plate
testine sol penge ¢ekme siireleri, Grup I’de 15.49+1.08 saniye, Grup II’de
14.25+£2.04 saniye ve Grup III’de 13.57+2.06 saniyeydi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( p=0.091) ( Tablo 3).

Bakteri enjeksiyonu sonrasi 8. giinde alinan ilk kontrol 6l¢iimlerinde; Hot Plate
testine sol penge ¢cekme siireleri, Grup I’de 3.71+1.11 saniye, Grup II’de 3.67£1.16
saniye ve Grup III’de 3.06+0.95 saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0.370) (Tablo 3).

Bakteri enjeksiyonu Oncesi alinan bazal degerler ile bakteri enjeksiyonu sonrasi
alman kontrol dlgiimleri karsilagtirildiginda; Hot Plate testi ile termal uyariya penge
cekme siireleri bakteri enjeksiyonu oncesi Grup I’de 15.49+1.08 saniyeden bakteri
enjeksiyonu sonrast 3.71+1.11 saniyeye, Grup II’de 14.25+ 2.04 saniyeden
3.67£1.16 saniyeye ve Grup III’de ise 13.57£2.06 saniyeden 3.06+0.95 saniyeye
diismistli. Her lic grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0.005),

(Tablo 3) ve bu diskojenik agr1 gelisimi lehine yorumlandi.
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Tablo 3. Termal uyar1 uygulanan gruplarin Bakteri Enjeksiyonu Oncesi

Bazal Degerleri ile Bakteri Enjeksiyonu Sonrast Kontrol Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Bakteri Enjeksiyonu Bakteri Enjeksiyonu
Oncesi Bazal Sonras1 Kontrol
- - . P
Degerler Degerleri

(sn) (sn)
Grup I 15.49+1.08 3.71«£1.11 <0.05
Grup I 14.25+2.04 3.67£1.16 <0.05
Grup I11 13.57+1.16 3.05+0.95 <0.05

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.

PRF ve Ozon uygulamasi sonrasi 1. giinde Hot Plate testine pence ¢ekme stireleri,
Grup I’de 3.75+1.40 saniye, Grup II’de 4.58+2.61 saniye ve Grup III’de 4.32+2.68
saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.762)
(Tablo 4).

PRF ve Ozon uygulamasi sonras1 7. giinde Hot Plate testine pence ¢ekme stireleri,
Grup I’de 3.64+1.71 saniye, Grup II’de 4.92+1.61 saniye ve Grup III’de 4.48+1.43
saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.260)
(Tablo 4).

PRF ve Ozon uygulamasi sonrasi 14. giinde Hot Plate testine penge ¢cekme stireleri,
Grup I’de 2.83+0.98 saniye, Grup II’de 5.93+1.76 saniye ve Grup III’de 4.92+2.20
saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.005),
(Tablo 4). Grup I ortalamalar1 Grup II ile karsilastirnlldiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.04). Grup I ve Grup III ortalamalari
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.054) ve Grup II ve Grup III ortalamalar1 karsilastirildiginda ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.450) (Tablo 4).

PRF ve Ozon uygulamasi sonrasi 21. giinde Hot Plate testine penge ¢ekme stireleri,
Grup I’de 3.40+1.25 saniye, Grup II’de 6.19£1.68 saniye ve Grup III’de 6.33£1.75
saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.001)
(Tablo 4). Grup I ortalamalar1 Grup II ile karsilastirilldiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.004) (Tablo 4). Grup I ortalamalar
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Grup III ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p=0.003) (Tablo 4). Grup II ve Grup III ortalamalar1 karsilastirildiginda ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.980) (Tablo 4).

PRF ve Ozon uygulamasi sonrasi 28. giinde Hot Plate testine penge ¢ekme stireleri,
Grup I’de 3.22+1.19 saniye, Grup II’de 6.43+1.49 saniye ve Grup III’de 6.77+1.35
saniyeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001)
(Tablo 4). Grup I ortalamalar1 Grup II ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001) (Tablo 4). Grup I ortalamalar
Grup III ile karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0.001) (Tablo 4). Grup II ve Grup III ortalamalar1 karsilastirildiginda ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.863) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin Hot Plate Testi ile Degerlendirilen Termal Uyariya Penge

Cekme Esik Degerlerinin Karsilastirilmast

Grup I (n=9) Grup II (n=9) | Grup III(n=9) P P P
(Sham Grubu) (RF Grubu) (Ozon Grubu) | (I-1T) (I-III) | (II-IID)
(sn) (sn) (sn)
Bakteri Enjeksiyonu | 5 5, . 1 3.67+1.16 3.06£095 | 0996 | 0415 | 0.464
Sonrasi Kontrol
Degerleri
1 3.75+1.40 458261 4.32+2.68 0.749 | 0.870 | 0.971
PRF 7 3.64+1.71 492+1.61 448 £1.43 0.237 | 0.529 | 0.823
ve
Ozon 14 2.83 098 5.93=x1.76 4.92+2.20 0.004 | 0.054 | 0.450
sonrasi
21 3.40+1.25 6.19+1.68 6.33£1.75 0.004 | 0.003 | 0.980
(giin)
28 323=1.19 6.43 =149 6.77+1.35 <0.001 | <0.001 | 0.863

P<0.005 istatistiksel olarak anlamlidir.

Grup ici degerlendirmelerde; Grup I verileri bakteri enjeksiyonu sonrasi alinan
kontrol degerine benzer olarak bulundu (Tablo 4) (Grafik I). PRF uygulanan Grup
II’de PRF uygulamasinin 14. Giiniinden itibaren antihiperaljezik etki ortaya cikarak,
bakteri enjeksiyonuna gore PRF sonrasi 14, 21 ve 28. giin dlgiimleri belirgin olarak
artmis bulundu (p<0.05) (Tablo 4) (Grafik 1). Ozon uygulanan Grup III’de ise Ozon
uygulamasinin 21. giliniinden itibaren antihiperaljezik etki ortaya cikarak, bakteri
enjeksiyonu sonrasi degerlere gore 21 ve 28. giin dl¢iimleri belirgin olarak artmis

bulundu (p<0.05) (Tablo 4) ( Grafik 1).
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Grafik 1.  Gruplarin Hot Plate Testi ile Saptanan Geri Cekme Esik Degerlerinin

Karsilastirilmasi. (Dikey eksen, sn cinsinden stireyi gostermektedir.)
4.2. Elektronik Algometre ile Degerlendirilen Mekanik Hiperaljezi

Bakteri enjeksiyonu oncesi alinan bazal degerler karsilastirildiginda Pencge ¢ekme
esik degerleri, Grup I’de 11.74+0.82 gram, Grup II’de 12.84+1.33 gram ve Grup
III’de 12.55+1.47 gramdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0.172) ( Tablo 5).

Bakteri enjeksiyonu sonrast 8. giinde alinan ilk kontrol dl¢timlerinde Penge ¢ekme
esik degerleri, Grup I’de 3.65+1.17 gram, Grup II’de 3.30+0.47 gram ve Grup III’de
3.64+£0.47 gramdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlhi bir fark yoktu
(p=0.570) (Tablo 5).

Bakteri enjeksiyonu Oncesi alinan bazal degerler ile bakteri enjeksiyonu sonrasi
alman kontrol Ol¢timleri karsilastirildiginda Elektronik algometre ile mekanik
uyartya pence ¢ekme siireleri, bakteri enjeksiyonu oncesi Grup I’de 11.74+0.82
gramdan bakteri enjeksiyonu sonrast 3.65+1.17 grama, Grup I[I’de 12.84+1.33
gramdan 3.304+0.47 grama ve Grup III’de ise12.55+1.47 gramdan 3.64+0.47 grama
diismistii. Her ti¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0.005)

(Tablo 5) ve bu diskojenik agr1 gelisimi lehine yorumlandi.

Tablo 5. Mekanik Uyar1 Uygulanan Gruplarin Bakteri Enjeksiyonu Oncesi Bazal
Degerleri ile Bakteri Enjeksiyonu Sonrasi Kontrol Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
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Bakteri Enjeksiyonu Bakteri Enjeksiyvonu
Oncesi Bazal Sonrasi Kontrol
- ~ . P
Degerler Degerleri

(gr) (gr)
Grup | 11.74=0.82 3.65¢1.17 <0.05
Grup 11 12.84+1.33 3.30£0.47 <0.05
Grup 111 12.55+1.47 3.64+047 <0.05

P<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.

PRF ve Ozon uygulamasi sonrasi 1. giinde mekanik uyartya pence ¢ekme esik
degerleri, Grup I'de 6.01£1.70 gram, Grup II’de 7.82+3.07 gram ve Grup III’de
7.50+£2.14 gramdi1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p=0.280) (Tablo 6).

PRF ve Ozon uygulamast sonrasi 7. giinde mekanik uyartya pence ¢ekme esik
degerleri, Grup I’de 5.40+1.31 gram, Grup II’de 11.37+£2.65 gram ve Grup III’de
11.97+£2.16 gramdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p<0.001) (Tablo 6). Grup I ortalamalar1 Grup II ile karsilastirildiginda, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001). Grup I ve Grup III
ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0.001) ve Grup II ve Grup III ortalamalar1 karsilastirildiginda ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.824) (Tablo 6).

PRF ve Ozon uygulamasi sonrasi 14. giinde penge ¢ekme esik degerleri, Grup I’de
5.91£1.58 gram, Grup II’de 13.06£1.86 gram ve Grup III’de 12.90+2.32 gramd1 ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup I
ortalamalar1 Grup II ile karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi (p<0.001). Grup I ve Grup III ortalamalar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001) ve Grup II ve
Grup III ortalamalar1 karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (p=0.984) (Tablo 6).

PRF ve Ozon uygulamasi sonrast 21. giinde penge ¢ekme esik degerleri
karsilastirildiginda, Grup I’de 5.83+1.02 gram, Grup II’de 12.98+3.19 gram ve Grup
III’de 14.63+1.25 gramdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup I ortalamalar1 Grup II ile karsilagtirildiginda, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup I
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ortalamalar1 Grup III ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup II ve Grup III ortalamalari
karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.239) (Tablo 6).

PRF ve Ozon uygulamasi sonrast 28. giinde penge ¢ekme esik degerleri
karsilagtirildiginda, Grup I’de 5.74+0.79 gram, Grup II’de 12.3943.04 gram ve Grup
[II’de 14.24+2.13 gramdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup I ortalamalar1 Grup II ile karsilastirildiginda, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup I
ortalamalar1 Grup III ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p<0.001) (Tablo 6). Grup II ve Grup III ortalamalari
karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.206) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Elektronik Algometre ile Degerlendirilen Mekanik Uyariya

Pence Cekme Esik Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=9) Grup II (n=9) | Grup III(n=9) P P P
(Sham Grubu) (RF Grubu) (Ozon Grubu) | (I-11) (I-11I) | (II-1L1)
(sn) (sn) (sn)
Bakteri Enjeksiyonu | 5 o5, 15 330 £047 3.64=047 | 0622 1.000 | 0.633
Sonrasi Kontrol
Degerleri
1 6.01£1.70 7.82 £3.07 7.50+2.14 0.287 | 0.423 | 0.957
PRF 7 5.40+1.31 11.37+2.65 11.97+2.16 | <0.001 | <0.001 | 0.824
ve
Ozon 14 591 £1.58 13.06 £1.86 1290 =232 | <0.001 | <0.001 | 0.984
sonrasi
21 5.83+£1.02 1298 £3.19 14,63 +=1.25 | <0.001 | <0.001 | 0.239
(giin)
28 5.74 £0.79 12.39£3.04 1424 =213 | <0.001 | <0.001 | 0.206

P< 0.005 istatistiksel olarak anlamlidir.

Grup i¢i degerlendirmelerde; Grup I verileri bakteri enjeksiyonu sonrasi alinan
kontrol degerlerine benzer olarak bulundu. PRF uygulanan Grup II’de PRF
uygulamasinin 7. gilinlinden itibaren antihiperaljezik etki ortaya gikarak, bakteri
enjeksiyonuna gore PRF sonrasi 7, 14, 21 ve 28. giin 6l¢iimleri belirgin olarak artmis
bulundu (p<0.05) (Tablo 6) (Grafik 2). Ozon uygulanan Grup III’de ise Ozon

uygulamasinin 7. giiniinden itibaren antihiperaljezik etki ortaya c¢ikarak, bakteri
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enjeksiyonu sonrasi degerlere gore 7, 14, 21 ve 28. giin dl¢iimleri belirgin olarak

artmis bulundu (p<0.05) (Tablo 6) (Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplarin Elektronik Algometre ile Saptanan Geri Cekme Esik
Degerlerinin Karsilagtirilmasi (Dikey eksen, gram cinsinden uygulama

siddetini géstermektedir.)
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5. TARTISMA

Bu calismada, intradiskal bakteri enjeksiyonu yontemi ile diskojenik agri
olusturulmus tavsanlarda, intradiskal olarak uygulanan PRF ve ozonun,
antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlikleri arastirilmistir. Temel bulgu olarak,
intradiskal olarak uygulanan PRF tedavisinden 14 giin ve ozon tedavisinden 21 giin
sonra antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlik saptanmistir. Takip siirecinin
sonucunda antihiperaljezik ve antiallodinik etkinlik ag¢isindan, her iki yontem

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin bulunmadig1 gosterilmistir.

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi, noropatik agriy1 “sinir sisteminin herhangi
bir boliimiiniin hasar1 ve/veya disfonksiyonundan kaynaklanan agr1” olarak
tanimlamaktadir (8). Noropatik agriya yol acan sinir sistemi lezyonu veya
disfonksiyonu, periferik veya santral sinir sistemindeki noron hiicre gdévdesinde
mekanik veya metabolik travmaya, kesiye, iskemiye, infiltrasyona ya da bunlarin

kombinasyonuna bagli olabilir (38).

Bu calismanin yapilis amaci, diskojenik bel agrisi tedavisine 1s1k tutabilmektir.
Kronik diskojenik bel agris1, toplumda % 35-75 prevalans ile goriilen ciddi kisisel ve
toplumsal maliyetlere sebep olabilen yaygin bir noropatik agri tiirtidiir. Bu nedenle
son yillarda risk faktorlerinin belirlenmesi, kronik hastaliklarin 6zelliklerinin

taninmasi, tan1 ve tedavideki tibbi gelismeler 6nem kazanmistir (119-121).

Bel agris1 tedavisinde multidisipliner yaklasim oOnemlidir. Tedavide kullanilan
yontemler, medikal tedavi, fizik tedavi, perkiitan invazif girisimler ve cerrahi girisim

olarak siniflandirilabilir (6).
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Ne yazik ki giliniimiize kadar diskojenik bel agris1 mekanizmasi tam olarak
anlagilamamig, buna baglh olarak da tedavide tatmin edici gelismeler elde
edilememistir. Konunun klinik olarak arastirilmasi, tedavi maliyetlerinin yiiksekligi,
homojen grup temininin zor olmasi, yeterli parametrelerin saglanamamasi, kavramin
nispeten subjektif yargilara dayanmasi gibi nedenlerden 6tiirii zor olmaktadir. Bu
alandaki klinik gelismelerin ancak hayvan deneyleri ile saglanabilecegi saptanmis,
kronik bel agris1 mekanizmalarinin irdelenmesi, agriy1 arttiran ve azaltan uyaranlarin
saptanmasi, uygun tedavi segeneklerinin gelistirilebilmesi amaciyla giiniimiize dek
cesitli hayvan modelleri olusturulmustur. Onceki yapilmis ¢alismalar, tavsanlarda
olusturulan disk dejenerasyon modellerinin hem radyolojik goériintiileme yontemleri
ile hem de diskin c¢ikarilmasindan sonra c¢iplak goézle insanlardaki bulgulara

benzedigini géstermistir (108,122).

Lipson ve Muir (123) yaptiklar1 ¢alismada, tavsanlarda disk dejenerasyon modeli
olusturmuslar ve disk materyal igerigini incelemislerdir. Arastirmacilar, tavsan
diskindeki su konsantrasyonu, proteoglikan orani gibi bir¢cok faktoriin insanlardakine
¢ok benzer oldugunu ve dejenerasyon sonrast donemde de insanlardakine benzer
degisiklikler meydana geldigini gostermislerdir. Biz de bu bulgular1 g6z oniinde

bulundurarak, tavsanlar lizerinde ¢alismay1 uygun bulduk.

Dejeneratif diskit, siklikla spontan agri, hiperaljezi ve allodini ile karakterize
ndropatik agr1 tablosunun olusumuna neden olur. Son 10 yilda dejeneratif diskit ile

olusturulan bir¢ok ndropatik agri modeli gelistirilmistir (108,124).

Calismamizda, kronik bel agris1 tedavisinde kullanilan minimal invazif yontemlerden
olan intradiskal PRF ve intradiskal ozon tedavisinin etkinliklerini karsilastirabilmek
icin, bel agris1 tablosu olusturmak amaciyla, bir inflamatuvar diskit tablosu

olusturmay1 uygun bulduk.

Calismamizda, Conaughty ve ark.’min (116) kullandiklar1 diskitis modelini
kullanarak, intradiskal olarak ml’de 10° CFU igeren MRSA deney hayvanmim L5-6
disk araligina C kollu floroskop klavuzlugunda enjekte ettik. Wang ve ark. (125)
yaptiklar1 bir c¢alismada, 30 adet tavsanin L4-5 intervertebral disk araliklarina
perkiitanéz olarak 0.2 ml 10*/ml MRSA enjekte etmisler ve islemden 2 hafta sonra
intervertebral disk enfeksiyonunu Magnetik Rezonans (MR) goriintiileme yontemiyle

tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda bakteri enjeksiyonundan 8 giin sonra baglayan
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hiperaljezi ve allodini gelismistir. Bakteri enjeksiyonundan yaklasik 28 giin sonra
bile Sham grubundaki tavsanlarin uygulanan davranigsal testlerle diskojenik agri

semptomlar1 gosterdikleri saptanmustir.

Hayvan modellerinde spontan agri bulgulariin yani sira uyart sonucu gelisen bazi
davranis bozukluklarinin, agr1 karakteri ve mekanizmasina yonelik arastirmalarda ve
yeni tedavi uygulamalarinin degerlendirilmesinde ¢ok onemli yeri vardir. Temel
olarak hiperaljezi ve allodini olarak tanimlanan bu davranis bozukluklarinin
kaydedilmesi icin bazi mekanik, soguk ve sicak uyar1 saglayan diizenekler
gelistirilmistir. Normal agrisiz uyaranin olusturdugu agri (allodini) ve agrili uyarana
abartilmis veya wuzamis agri yanit1 (hiperaljezi veya hiperpati) olarak

tanimlanmaktadir (109).

Buna benzer hayvan caligmalarinda, davranigsal degisiklikleri Olgebilmek igin
hayvanin yeterli derecede sakinlestirilmesi gerekmektedir. Ancak yeteri kadar
sakinlesmemis bir hayvanda bunun bir tedirginlik hareketi mi yoksa dokunmaya
allodinik bir cevap mi oldugu anlasilamamaktadir. Ayrica literatiirdeki tavsanlarda
allodini tespitinde benzer mekanizma kullanilmamistir ve allodini sonuglar1 bizce

tartismalidir.

Choi ve ark. (126), ratlarda sol L5 ve L6 dorsal sinir koklerini baglamak suretiyle
olusturduklar1 deneysel hayvan modelinde thalidomide ve morfinin etkinliklerini
karsilagtirmiglar, von Frey flamentlerini kullanarak antiallodinik etkinligi
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar, bu metodu kullanarak 4 gr ve altindaki degerleri
allodini olarak kabul etmislerdir. Benzer sekilde Lee ve ark. (127) peroneal ve tibial
sinirleri baglayarak olusturduklar1 agri modelinde, deksametazon ve bupivacainin
etkinliklerini karsilagtirmiglar ve antiallodinik etkinligi degerlendirmek i¢in von Frey
flamentlerini kullanmiglardir; bu calismada cerrahi Oncesi bazal degerler, cerrahi
sonras1 degerler ile karsilagtirilmistir ve 4 gr ve altindaki degerler, allodini olarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte, Lee ve ark. (128) yaptiklar1 calismada, disk
araligina Freud’s adjuvani enjekte ederek olusturduklari diskojenik agri modelinde
von Frey flamentlerini kullanarak allodiniyi degerlendirmigler ve bazal degerlere
gore Freud’s adjuvani enjeksiyonu sonrasi aldiklar1 ol¢timlerde % 50 oraninda
distisii allodini olarak kabul etmislerdir. Benzer sekilde, Aksu ve ark. (115)
tavsanlarda yaptiklar1 ¢aligmada, siyatik sinirin baglanmasi yontemiyle ndropatik

agr1 modeli olusturmuslar ve mekanik stimulusa pence ¢ekme siiresini operasyon
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oncesi ve postoperatif 4 hafta boyunca 6lgmiislerdir. Aksu ve ark. operasyon oncesi
63.5 gramdan operasyon sonrasi 29.3 grama diisiisii allodini ve hiperaljezi olarak
kabul etmiglerdir. Biz calismamiza baglamadan 6nce yapmis oldugumuz pilot
calismada, elektronik algometre ile 4 gr ve altindaki uyarilarin agri stimulusu
olusturmadigini belirledik. Calismanin bundan sonraki asamalarinda da allodini
tespitinde yeterince sakinlestirilmis hayvanlarda 4 gr ve altindaki uyariya verilen

cevabi allodini olarak kabul etmeyi uygun bulduk.

Hayvan modellerinde termal hiperaljezi, radyant 1s1 testi (45-58.5 °C) ve hot plate
testi ile Ol¢iilebilir (113). Biz ¢alismamizda, termal uyartya penge ¢ekme siirelerini
degerlendirebilmek i¢in hot plate testini kullandik. Aksu ve ark. (115), 18 adet
tavsanla yaptiklari bir calismada, tavsanlarin sol siyatik sinirlerini baglamak yoluyla
noropatik agr1 olusturmuslardir. Yaptiklar: bu ¢alismada, cerrahi uygulanmadan 6nce
hot plate testi ile Olclilen bazal degerleri 8.83+0.75 saniye iken cerrahi
uygulanmasindan 10 giin sonra 4.50+£0.5 saniyeye diismistiir ve ndropatik agri
gelisimi lehine degerlendirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde bakteri dncesi
hot plate testi ile alinan degerler sirastyla Grup I’de 15.48+1.07 saniye, Grup II’de
14.24£2.04 saniye ve Grup III’de 13.56£2.06 saniyeydi ve bu degerler bakteri
enjeksiyonu sonrasi 8. giinde alinan ilk kontrol 6l¢timlerinde; Grup I’de 3.71£1.11
saniye, Grup II’de 3.66+1.15 saniye ve Grup III’de 3.05+0.94 saniyeye diisiis

gosterdi ve bu bulgular diskojenik agr1 gelisimi lehine degerlendirildi.

Calismamizda, mekanik hiperaljeziyi ve allodiniyi degerlendirmek amaciyla Aksu ve
ark. (115) tarafindan gelistirilen elektronik algometre kullanilmistir. Bu elektronik
algometre, mekanik hiperaljezi ve allodininin degerlendirilmesinde kullanilan von
Frey flamentlerinin otomatiklestirilmis bir versiyonudur. Daha subjektif bir yontem
olarak degerlendirebilecegimiz klasik von Frey’ in aksine bu cihaz arastirmaciya ait
faktorleri en aza indirgemekte ve Olgiimleri 3000 grama kadar 0.1 gramlik bir
hassasiyetle kaydedebilmektedir. Dong ve ark. (114) yaptiklar1 bir c¢alismada,
carregeenan kullanarak tavsanlarda inflamatuvar bir agri modeli olusturmuslar ve
mekanik uyariya penge ¢ekme siireleri bazal degerlerle kiyaslandiginda carregeenan
uygulamasi sonrasi degerler arasinda anlamli fark gézlemlemisler (67.64’den 37.54
grama) ve bu bulguyu diskojenik agri gelisimi lehine yorumlamislardir. Benzer
sekilde Aksu ve ark. (115) tavsanlarin sol siyatik sinirlerini baglamak suretiyle

olusturduklart noropatik agri modelinde, gelistirdikleri elektronik algometre ile
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mekanik uyariya penge ¢ekme esik degerlerini cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi 10.
giinde Olgmiisler ve 63.504+8.1 gramdan 29.33+9 grama yaklasik %50 dists
saptamiglar, bunu da ndropatik agr1 gelisimi lehine degerlendirmislerdir.
Calismamizda da bu bulgulara benzer sekilde mekanik uyariya penge ¢cekme esik
degerleri, bakteri oncesi bazal degerler ve bakteri sonrasi kontrol degerleri ile
karsilagtirildiginda Grup I’de 11.7440.82 gram, Grup II’de 12.83+1.32 gram ve Grup
[II’de 12.55+1.47 gramdan sirastyla Grup I’de 3.64+1.17 gram, Grup 1I’de 3.30+0.47
gram ve Grup III’de 3.63+0.47 grama diisiis gostermis ve bu bulgular diskojenik agri
gelisimi lehine degerlendirilmistir. Bununla birlikte ¢alismamizda her iki yontemle

de elde ettigimiz sonuglar dogru orantili olarak saptanmustir.

Gegtigimiz son on yildir kronik bel agrisi tedavisinde minimal invaziv perkiitan
tekniklerin kullanimina giderek artan bir ilgi mevcuttur. Bu artan ilgi, cerrahi travma
ve cerrahi yontemlere bagli potansiyel komplikasyonlarla iligkili olabilir. Perkiitan
prosediirler hastanede kalis siiresini kisaltirlar ve agrinin tekrarlamasina neden

olabilen cerrahiye bagl skar dokusu olusumunu 6nlerler (62,129).

Biz bu calismamizda diskojenik agri olusturulan tavsanlarda, kronik bel agrisi
tedavisinde kullanim1 glindemde olan iki yontem olan intradiskal ozon enjeksiyonu

ile intradiskal PRF’in etkinliklerinin karsilastirilmasini amagladik.

Intradiskal ozon uygulamasi, halen kullanilmakta olan minimal invaziv perkiitan
tedavi prosediirlerinden birisidir. Herniye disk voliimiinde azalma ve buna bagh sinir
kok kompresyonunun azalmasi, medikal ozonun intradiskal olarak uygulanmasindaki
terapotik amactir. Disk hacminin azalmasi, damarlar {izerindeki disk basisinin neden
oldugu vendz stazi azaltmak suretiyle lokal mikrosirkiilasyonu diizeltir ve
oksijenizasyonu arttirir.  Sinir koklerinin  hipoksiye olduk¢a duyarli oldugu
diistiniiliirse bu etki, agr1 iizerine olumlu bir etki yaratabilir. Disk herniasyonunun
tedavisinde medikal ozonun kullanilmasinin diger sebepleri, ozonun analjezik ve

antienflamatuar etkileridir (88,130).

Intradiskal ozon uygulamalarinda, ozon 1 mikrogram/ml’den 40 mikrogram/ml’ye
kadar degisen konsantrasyonlarda giivenli bir sekilde kullanilabilir (131). Iliakis ve
ark. (132) in vivo tavsanlarda ve in vitro rezeke edilen insan diskleri ile yaptiklari
deneysel caligsmalarla intradiskal ozon uygulamasinin en uygun konsantrasyonunun

27-32 mikrogram/ml oldugunu gdstermislerdir. Bu konsantrasyonlarda ozon, diskin
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niikleus pulposusunu olusturan proteoglikanlar1 aktive ederek 5 hafta igerisinde
fibroz doku ile yer degistiren matrix hiicre rejenerasyonunu baslatir ve yeni kan
hiicreleri olusumlar1 goriiliir. Tiim bu olaylar hep birlikte disk voliimiinde azalma ile
sonuclanir. Bununla birlikte, Tian ve ark. (133) yaptiklar1 bir ¢aligmada, domuzlara
intradiskal olarak 90 mikrogram/ml ozon uygulamislar ve hayvanlar1 4 gruba
aywrarak 1. giinde, 1. haftada, 1. ayda ve 3. ayda hem davranissal degisiklikleri hem
de serebrospinal siviy1 ve spinal kordu histopatolojik olarak incelemislerdir.
Arastirmacilar, herhangi bir davranigsal anormallik ve serebrospinal sivi ve spinal
kordun histopatolojisinde herhangi bir anormallik goriilmedigini rapor etmigler ve
intradiskal ozon uygulamasimnin bu yiiksek konsantrasyonlarda dahi giivenilir
oldugunu gostermislerdir. Biz calismamizda etkinligi ve giivenilirligi yapilan
calismalarla kanitlanmis olan dozlarda, 30 mikrogram/ml konsantrasyonda

intradiskal ozon kullanmay1 uygun bulduk.

Andreula ve ark. (88) medikal ozonun etkisini, 27 mikrogram/ml intradiskal ozon
uygulandiktan sonra cerrahi mikrodiskektomi uygulanan 5 hastadan alinan histolojik
disk ornegini inceleyerek gostermislerdir. Bu g¢alismada spesifik bulgu olarak
niikleus pulposus matriksinde dehidratasyon, kollajen fiberlerin olusumu ve disk

mumifikasyonunda gerileme olarak gézlemlenmistir.

D’Erme ve ark. (134) yaptiklar1 bir ¢alismada, lumbar disk herniasyonu nedeniyle
kronik bel agris1 sikayeti olan 1000 hastaya 20-30 mikrogram/ml konsantrasyonda 12
ml medikal ozon uygulamislardir ve tedavi sonuglarini klinik olarak ve BT ile
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada 3 haftalik izlem sonunda yapilan BT ile
hastalarin % 82’sinde radyolojik olarak diizelme ve % 68’inde ise klinik olarak
diizelme rapor edilmistir. Oh ve ark. (135), yaptiklar1 bir diger ¢alismada lumbar disk
herniasyonu olan 68 hastaya 30 mikrogram/ml 10 ml intradiskal ozon uygulamiglar
ve tedavi sonuglarint 6 ay sonra klinik olarak ve MR goriintiileme yoluyla
degerlendirmislerdir. Islem sonrasi 6 ay sonra yapilan degerlendirmede klinik
memnuniyet orani % 80.9 idi ve bulgular MR bulgulart ile korelasyon

gostermekteydi.

Gallucci ve ark. (136) kronik bel agris1 sikayeti olan 159 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada, intradiskal ve intraforaminal steroid ve lokal anestezik enjeksiyonu
tedavisinin etkinligi ile bu tedaviye eklenen intradiskal ve intraforaminal ozon

tedavisinin etkinliklerini karsilagtirmiglardir. Birinci gruptaki 77 hastaya, 1 ml
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epidural alana ve 1 ml intradiskal bolgeye olmak iizere toplam 2 ml triamcinolone
acetonide (40 mg/ml Kenakort) ve 2 ml epidural alana ve 1 ml intradiskal bolgeye
olmak iizere 2-4 ml % 2’lik ropivacaine enjekte edilmistir. Ikinci gruptaki 82 hastaya
ise bu tedaviye ek olarak 28 mikrogram/ml konsantrasyonda 5-7 ml intraforaminal ve
5-7 ml intradiskal ozon enjekte edilmistir. Tedavi sonuglart 6 ay sonra
degerlendirilmis ve birinci gruptaki hastalarda bagar1 oran1 % 47 iken ozon

uygulanan ikinci grupta bu oran % 74 olarak tespit edilmistir.

Bonetti ve ark.’nin (137) steroid enjeksiyonu tedavisi ile ozonun etkinliklerini
karsilastirmak i¢in yaptiklart ¢calismada, 150 hasta steroid enjeksiyonu ile, 156 hasta
ise intradiskal ozon enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. Bu hasta gruplar kisa (1 hafta),
orta (3 ay) ve uzun (6 ay) donem sonuglart agisindan degerlendirilmistir.
Aragtirmacilar, kisa, orta ve uzun donem sonuglart agisindan oksijen-ozon

tedavisinin steroid tedavisine gore daha etkin oldugunu rapor etmislerdir.

Muto ve ark. (138) disk hernisi nedeniyle kronik bel agris1 sikayeti olan 2200 hastaya
30 mikrogram/ml konsantrasyonda 3-4 intradiskal ve 10 ml intraforaminal ozon
enjeksiyonu uygulamislardir. Hastalara tedavi dncesi en az 2 ay siireyle ila¢ tedavisi
ve fizik tedavi uygulanmistir. Ozon tedavisi sonrasi modifiye Mac Nab metodu ile
degerlendirilen tedavi sonuglarina gore 6. ayda % 80 olan basar1 orani, 18. ayda % 75
oranina diismiistiir. BT goriintiileme ile hastalarin % 63’ {inde disk herniasyonunun
boyutunda azalma tespit edilmistir. Hastalarin kisa ve wuzun donem
degerlendirmelerinde herhangi bir norolojik veya enfeksiydz komplikasyon rapor
edilmemistir. Arastirmacilar, intradiskal ozon tedavisinin kronik bel agrisi
tedavisinde giivenilir ve etkin bir yontem oldugu sonucuna varmislardir ve % 20
basarisiz olunan hasta grubunda ise basarisizligin en ¢ok kalsifiye herniye diski,
rekiirren herniye diski ve spinal kanal stenozu olan hastalarda goriildiigiinii tespit

etmislerdir.

Ozon tedavisine bagli gelisen komplikasyonlar nadirdir. Bununla birlikte, Lo Giudice
ve ark. (139), disk herniasyonu sebebiyle intradiskal ozon uygulamasi sonrasi gelisen
bileteral gorme kayb1 ve retinal hemoraji vakasini rapor etmislerdir. Ginanneschi ve
ark. (140), kronik bel agris1 sikayeti nedeniyle 10 mikrogram/ml intradiskal ozon
uyguladiklar1 bir hastada gelisen ventral ve dorsal kok yaralanmasi olgusunu rapor

etmislerdir.
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Gazzeri ve ark. (141) 57 yasinda erkek hastaya, lumbar disk herniasyonu nedeniyle
intradiskal ozon uygulamiglardir; tedaviden 3 giin sonra hastada fulminan septisemi
tablosu gelismistir. Arastirmacilar bu tabloyu, islem esnasinda mevcut olan lokal
enfeksiyondan direkt inokiilasyona baglamislardir. Yapilan ¢alismalarda rapor edilen
bu nadir komplikasyonlara ragmen, ozon tedavisine baglh gelisen komplikasyonlar
nadirdir ve intradiskal kortikosteroid uygulamasi gibi diger minimal invaziv
prosediirler ile karsilastirildiginda etkinliginin daha yiliksek oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. Bu sebeplerden, biz calismamizda kronik bel agrisi
tedavisinde kullanilan yontemlerden olan intradiskal PRF uygulamasi ile intradiskal

ozon uygulamasinin etkinliklerini karsilastirmay1 uygun bulduk.

Radyofrekans termokoagulasyon (RF), trigeminal nevralji, kronik bel agrisi,
postherpetik nevralji ve kompleks rejyonel agr1 sendromu gibi bir ¢ok kronik agrilt
durumda agriy1 azaltmak amaciyla 25 yili askin bir siiredir klinik olarak kullanilan
minimal invazif tedavi prosediirlerinden bir digeridir. RF, kronik agr1 kontroliinde
selektif sinir harabiyeti olusturmanin en etkili yollarindan birisidir. Klinikte
kullanilan iki ¢esit RF yontemi bulunmaktadir. CRF’de 1s1 ile doku hasari
olusturulurken, PRF teknigi klinik olarak nondestriiktif bir uygulamadir. Literatiirde,
PRF ve CREF ile yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmakla birlikte her iki yontemin de
etkinlikleri halen tartigmalidir (121,142).

Chao ve ark. (143) disk herniasyonu ve gegirilmis basarisiz cerrahi nedeniyle
servikal ve lumbar radikiiler agris1 olan 154 hastada yaptiklar1 ¢alismada, hastalara
120 sn 42 °C PRF uygulamiglardir. Hastalar bir yillik donem boyunca hem nérolojik
acidan hem de Visual Analog Skala (VAS) esas alinarak klinik diizelme agisindan
degerlendirilmislerdir. Degerlendirmenin her doneminde hastalarin % 50’sinden
fazlasinda klinik diizelme saptanmistir ve en iyi sonuglar postoperatif 1. aydaki
degerlendirme sonuglarinda rapor edilmistir. Isleme bagli herhangi bir komplikasyon
rapor edilmemistir. Arastirmacilar, PRF uygulamasinin servikal ve lumbar radikiiler

agr1 tedavisinde gilivenilir ve etkin bir tedavi segcenegi oldugu sonucuna varmislardir.

Kroll ve ark. (144) yaptiklar1 ¢alismada, kronik bel agris1 sikayeti olan 50 hastay1
randomize olarak iki gruba ayirmislar, bir gruba 75 sn 80 °C CRF, diger gruba ise
120 sn 42 °C PRF uygulamislardir ve CRF uygulamasi ile PRF uygulamasinin
etkinliklerini karsilagtirmislardir. Hastalar islem oncesi ve sonrasinda 3. ayda VAS

ve Oswestry Low Back Pain and Disability Questionnaire (OSW) esas alinarak
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klinik diizelme agisindan degerlendirilmiglerdir. VAS ve OSW skorlar
degerlendirildiginde, her iki grupta da anlamli diizelme gozlemlenmistir.
Arastirmacilar, her iki yontemin de kronik bel agrisi tedavisinde etkin oldugunu ve
PRF uygulamasi ile CRF uygulamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigini rapor etmislerdir.

Tsou ve ark. (145) yaptiklar1 calismada, disk hernisi ve basarisiz bel cerrahisi
nedeniyle kronik bel agris1 sikadyeti olan 127 hastaya PRF uygulamislardir ve
postoperatif 3 yillik donem siiresince hastalar1 VAS ile degerlendirmislerdir. VAS ile
degerlendirilen arastirma sonuglarina gore en 1iyi sonuglarin 3. aydaki
degerlendirmede oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar, PRF uygulamasinin kronik

bel agris1 tedavisinde giivenli ve etkin bir yontem oldugu sonucuna varmisglardir.

Bu bulgularla celigkili olarak, Kvarstein ve ark. (146) kronik bel agris1 sikayeti olan
20 hasta ile yaptiklar1 calismada, hastalar iki gruba ayirmiglardir ve bir gruba RF
uygulamislar, diger gruba ise RF kaniilii yerlestirmisler ancak herhangi bir islem
yapmamislardir. Hastalar 12 aylik donem boyunca OSW esas alinarak klinik agidan
degerlendirilmislerdir. Arastirmacilar, RF grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamuislardir.

Radyofrekans termokoagiilasyon yonteminin kronik agri tedavisindeki yeri halen
tartismal1 olmakla birlikte, basarisin1 net olarak ortaya ¢ikaran randomize kontrollii
caligmalar heniiz yeterli degildir. Biz ¢aligmamizda, diskojenik agri tedavisindeki
etkinligi daha yiiksek oldugu c¢aligmalarla gdsterilen PRF yontemini kullanmay1

tercih ettik.

RF, 1s1y1 kullanarak kontrollii doku destriikksiyonu (termokoagulasyon) yapar ve
bdylece sinir hasarinin klinik isaretlerine sebep olmaksizin agri transmisyonunu
modiile ederek agriy1 azaltir. Uygun medikal ve fiziksel tedaviye cevap vermeyen
agrili hastalar i¢in perkiitan, minimal invazif bir yontem olarak siiflandirilir. Ancak
bu prosediir, dokunun termal destriiksiyonunu igerdiginden dolayi, bitisik ndral
dokuda uzun siireli ve hatta kalic1 sensdryal ve motor kayip riskini beraberinde
getirmektedir. Bu sorun miimkiin oldugunca C liflerine selektif olarak RF tedavisi
yapilmast ve miyelinli liflerin korunmasiyla siirlandirilmaya calisilmistir. Ancak

buna ragmen RF tedavisi sonrasi nadiren de olsa noropatik agri olusumuna neden

olabilmektedir (73,147,148).
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1990’11 yillarin ilk yarisina kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden sadece olusan
151 lezyonu ve sinir hasart sorumlu tutulmaktaydi. Ancak Van Kleef ve ark.’nin (78)
yayimladiklar1 bir ¢aligmada servikal arka kok gangliyonlarina CRF uygulanan
hastalarin uygulama sonrasi ilgili dermatomda agrinin tekrar ortaya g¢ikmasinin,
sensoryal kaybin normale donmesinden ¢ok daha uzun siirdiigiinii gostermeleri ile
bazi soru isaretleri dogmustur. Bu farklilik 6nceleri RF’in miyelinsiz ve miyelinli
sinir lifleri lizerindeki selektif etkisine baglanmaya calisilmis, ancak yapilan yeni

caligmalar ile boyle bir etki gosterilememistir (149).

Onceki ¢alismalarda, CRF uygulamasinin miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinde ya
da her ikisinde birden yapisal bazi hasarlara sebep olduguna dair bulgular vardir.
Erdine ve ark. (150) tavsan dorsal root ganglionu iizerinde CRF ve PRF etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda CRF, PRF, kontrol ve Sham olmak iizere 4 grup
olusturmuslardir; CRF 67 °C 60 saniye ve PRF 120 saniye ile, olusan 1s1 42 °C
gecmemek kosuluyla uygulamislardir. Uygulamadan 2 hafta sonra yapilan
incelemelerde, 151k mikroskopide hi¢ bir lenf bezi hiicresi, miyelinli ve miyelinsiz
sinir hiicresinde hasara rastlamamiglardir. Podhajsky ve arkadaslar1 (151) yaptiklar
bir ¢aligmada, dorsal kok ganglionlarina ve siyatik sinirlerine 42 °C PRF
uyguladiklar1 ratlar1 histopatolojik olarak incelemislerdir. Arastirmacilar, fibroblast
aktivasyonu, kollajen birikimi ve endondéral o6demle karakterize subklinik
degisiklikler gozlemlemislerdir. Bununla birlikte bu bulgular siyatik sinir
spesmenlerinde 7 giin sonra ve dorsal kdk ganglion spesmenlerinde ise 21 giin sonra

normale donmiistiir.

De Louw ve ark. (149), kegilerin dorsal kok ganglionlarma 67 °C CRF
uygulamiglardir. Arastirmacilar, 2 hafta sonra doku 6rneklerini incelemisler ve sinir
liflerinde  rejenerasyon ve satellit hiicre proliferasyonuna ait bulgular

gozlemlemislerdir; bununla birlikte doku hasar1 bulgularina rastlamamiglardir.

Bu sonuglarla c¢eliskili olarak Tun ve ark. (152) ratlarda yaptiklar1 bir c¢alismada,
CRF ve PRF’ in histopatolojik etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar ratlari
gruplara ayirarak 120 sn 42 °C PRF, 120 sn 42 °C CRF ve 60 sn 70 °C CRF
uygulamislardir. Sonug¢ olarak, miyelinsiz sinif lifleri tiim gruplarda normal olarak
degerlendirilmis, miyelinize aksonlar histopatolojik olarak degerlendirildiginde ise
en iyi sonuglar PRF grubunda gériilirken 70 °C CRF grubunda ise Grade 4 (en kotii)

sonuclar gdzlenmistir. PRF grubunda hi¢ bir miyelinize aksonda ciddi dejenerasyon
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gozlenmezken, en ciddi degisiklik myelin konfiglirasyonunda ayrigsma olarak rapor
edilmigtir. Arastirmacilar, 120 sn 42 °C PRF’ in giivenilir oldugunu, bu derecelerde
dahi PRF’ in myelin aksonlarinda ayrismaya neden olabilecegini, bununla birlikte
tim bu degisikliklerin reversible oldugunu rapor etmislerdir. Bu bulgular goz
oniinde bulundurularak biz de ¢alismamizda 120 sn 42 °C PRF uygulamay1 uygun
bulduk.

Slappandel ve ark. (80), dorsal kok ganglionuna RF uygulamasi yapilan 61 hastanin
(29 hastaya 40°C ve 32 hastaya 67°C) 3 ay sonra VAS esas alinarak yapilan agr
sorgulamasinda, agrinin her iki grupta da benzer diizeyde azaldigini izlemislerdir.
Her gruptan hastalarin % 50’sinde VAS 2 puan azalmistir. Bu calisma RF
uygulamalarinin  analjezik  etkinliginin  1smin  yarattigt doku hasarindan
kaynaklanmayabilecegini ilk olarak akla getirmis ve PRF tekniginin bulunmasina

kadar giden arastirmalar1 baglatmistir.

Sluijter ve ark. (79) tarafindan tanimlanan, RF sinyallerinin kisa atimlar seklinde RF
lezyon jeneratoriinden ¢ikip RF elektrotlar: ile noral dokuya verildigi PRF’ tir. PRF
tedavisi 1 saniyede her biri 20 milisaniyelik degisen akim doguran 2 patlamadan
olusur. Degisen akimin frekansi 500 kHz’ dir; 20 ms’ lik aktif fazi 480 ms’ lik bir
sessiz periyot takip eder. Boylece ortaya ¢ikan i1sinin ortamdan uzaklasmasina izin
verilir. Akim genellikle 45-50 volttur fakat elektrot ug 1s1s1 42 °C’yi gegerse hiicre

hasarin1 engellemek i¢in diistiriiliir (153).

Biz bu c¢alismamizda, 50 voltluk akim kullandik ve hi¢bir denekte elektrot ug 1sis1
42°C’ nin iizerine ¢ikmadi. PRF’ de RF akim siireleri yalmizca kiigiik zaman
araliklarindaki atimlardan olustugu i¢in, ortalama doku 1s1s1 ayn1 RF voltajlarinda ve
aynt elektrotlarla klasik RF’ den daha diisiik derecelere c¢ikar. Ayni sebepten,
PRF’de, ortalama doku 1sis1 “lethal temperature range” (45-50°C)’ e ulagsmaksizin
klasik RF’ den daha yiiksek RF voltajlar1 kullanilabilir. Bundan dolayr PRF

nontermal veya nondestriiktif bir siire¢ olarak tanimlanir (154).

PRF tedavisinin agr1 lizerindeki etki mekanizmast halen net olarak
aydinlatilamamistir. Higuchi ve ark. (73) ratlarin dorsal kok gangliyonlarina PRF
uygulamislar ve dorsal kok gangliyonuna 120 sn uygulanan PRF’ in spinal kord gri
madde siiperfisyal laminada c-fos ekspresyonunu aktive ettigini géstermislerdir. CRF

uygulamasinda ise bu etki goriilmemistir. Bununla birlikte, Van Zundert ve ark.

58



(153) da dorsal kok gangliyonuna 120 sn ve 8 dk uygulanan PRF uygulamiglar ve
spinal kord gri cevherde c-fos ekspresyonu goriilmedigini ve noronal aktivite

yoniinden fark olmadigini saptamiglardir.

PRF’in hangi endikasyonlarda ve bolgelerde ne kadar siirelerde uygulanacagina
yonelik, randomize kontrollii ¢calismalarla desteklenmis net bir bilgi yoktur. Fakat
klinik pratikte 120 sn siiresince uygulanmasi yaygindir. Munglani (155) ise noropatik
agrili hastalarinda 120 sn siire ile dorsal kok gangliyonuna uyguladigi PRF ile klinik
etkinlik saglamistir. Cohen ve ark. (117), torakotomi sonrasi ndropatik agrisit olan
hastalarda PRF ile farmakoterapinin etkinliklerini karsilagtirmak amaciyla 42 °C 120
sn ve 8 dk PRF uygulamislardir. Arastirmacilar, PRF ile farmakoterapiye gore daha
iyl sonuglar elde edildigini gostermislerdir; 120 sn PRF’ in noronlar iizerindeki
morfolojik ve histopatolojik etkileri incelendiginde ise, minimal destriiktif oldugu
gbzlemlenmistir (150,151). Bu sebeplerden dolay1 biz ¢alismamizda 120 sn’ lik PRF
stiresini uygun bulduk ve uygulama sonrast PRF grubunda 14. giin ve ozon grubunda
21. gilinden itibaren baglayan ve giderek artan antihiperaljezik ve antiallodinik
etkinlik gozlemledik. Daha kisa veya daha uzun siirelerde ortaya c¢ikabilecek

antihiperaljezik etkinlik ise, ileri ¢aligmalarla aragtirilmasi gereken bir konudur.

Sonug olarak, diskojenik agr1 tedavisinde kullanimi giindemde olan intradiskal PRF
ve intradiskal ozon enjeksiyonunun etkinliklerini karsilastirdigimiz ¢alismamizda,
her iki yontemin de diskojenik agr {izerine etkin oldugunu ve etkinlikleri arasinda

anlamli bir farkliligin bulunmadigini gézlemledik.
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6. SONUCLAR
1. Intradiskal pulse radyofrekans termokoagiilasyon ydnteminin diskojenik agri
tedavisinde etkili bir tedavi yontem oldugu saptanmustir.

2. Intradiskal ozon enjeksiyonu diskojenik agri tedavisinde etkili bir tedavi yontemi

oldugu saptanmuistir.

3. Minimal invaziv tedavi prosediirlerinden olan intradiskal pulse radyofrekans
termokoagiilasyon ve intradiskal ozon enjeksiyonunun diskojenik agri tedavisinde

birbirlerine herhangi bir tstiinliikleri bulunmadig1 saptanmastir.

60



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Erdine S. Agr1. 3. Bask1. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2007. s. 651- 664.

Dijken CB, Wiklund AF, Hildingson C. Low back pain, lifestyle factors and
physical activity: A population- based study. J Rehabil Med 2008; 40:864-9.

Tsuji T, Matsuyama Y, Sato K et al. Epidemiology of low back pain in
elderly: correlation with lumbar lordosis. J Orthop Sci 2001; 6:307-311.

Krismer M, van Tulder M. Low back pain (non-spesific). Best Pract Res Clin
Rheumatol. 2007; 21:77-91.

Ehrlich GE. Low back pain. Bulletin of World Health Organization 2003;
81:671-6.

Borenstein DG. Chronic low back pain. Rheum Dis Clin North Am. 1996;
22:439-456.

Kallewaard JW, Terheggen MAMB, Groen GJ et al. Discogenic low back
pain. Pain Practice 2010; 10:560-79.

Merskey H, Bogduk N. Classification of Chronic Pain: Descriptions of
Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms. 2nd ed. IASP Press
Seattle 1994. p. 394.

Erdine S. Agr1. 1. Baski. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2000. s. 12-9.

Warren KA, Rothenberg R. The nature of pain: Pathophysiology. JCR: J Clin
Rheumatol 2005; 11:11-5.

Harden RN. Chronic neuropathic pain mechanisms, diagnosis and treatment.

Neurologist 2005; 11:111-22.

Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms,

and management. Lancet 1999; 353:1959-64.
Jermyn RT. A nonsurgical approach to low back pain. JAOA 2001; 101:6-11.

Tulder M, Becker A, Bekkering T et al. European guidelines for the
management of acute non-specific low back pain in primary care. Eur Spine J

2006; 15:169-91.

61



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

de Vet HCW, Heymans MW, Dunn KM et al. Episodes of low back pain.
Spine 2002; 27:2409-16.

Erdine S. Agr1. 3. Bask1. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2007. s. 423.

Ozcan Yildiz E. Bel Agrisi. In: Beyazova M., Gokge- Kutsal Y, Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon. Giines Kitabevi, Ankara 2000. s. 1465-83.

Manek NJ, MacGregor AJ. Epidemiology of back disorders: prevalence, risk
factors and prognosis. Curr Opin Rheumatol. 2005; 17:134-40.

Koes BW, van Tulder MW, Thomas S. Diagnosis and treatment of low back
pain. BMJ 2006; 332:1430-4.

Karababa AO. Epidemiology of low back pain. Tirkiye Klinikleri J
Neurosurg-Special Topics 2010; 3:1-7.

Adams MA, Freeman BJ, Morrison HP, Nelson IW, Dolan P. Mechanical
initiation of intervertebral disc degeneration. Spine 2000; 25:1625-36.

Jaffray D, O’Brien JP. Isolated intervertebral disc resporption. A source of
mechanical and inflammatory back pain? Spine 1986; 11:397-401

Wall PD, Devor M. Sensory afferent impulses orginate from dorsal root
ganglia as well as from the periphery in normal and nerve- injured rats. Pain

1983; 17:321-39.

Davis RA. A long-term outcome analysis of 984 surgically treated herniated

lumbar discs. J Neurosurgery 1994; 80:415-20.

Nygaard OP, Kloster R, Dullerud R, Jacobsen EA, Mellgren SI. No
association between peridural scar and outcome after lumbar discectomy.

Acta Neurochir. 1997; 139:1095-100.

Vogelsang JP, Finkenstaedt M, Vogelsang M, Markakis E. Recurrent pain
after lumbar discectomy: The diagnostic value of peridural scar on MRI. Eur

Spine J 1999; 8:475-9.

Nygaard OP, Kloster R, Solberg T. Duration of leg pain as a predictor of
outcome after surgery for lumbar disc herniation a prospective cohort study

with 1-year follow up. J Neurosurg. 2000; 92:131-4.

62



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Beaman DN, Graziano GP, Glover RA, Wojtys EM, Chang V. Substans P

innervation of lumbar spine facet joints. Spine 1993; 18:1044-9.

Schwarzer A, Wang S, Bogduk N, McNaught P, Laurent P. Prevalance and
clinical features of lumbar zygoapophyseal joint pain: A study in an
Australian population with chronic low back pain. Ann Rheum Dis. 1995;

54:100-6.

Schwartzer AC, Aprill CN, Derby R, Kine J. The false-positive rate of
uncontrolled diagnostic of lumbar zygoapophyseal joints. Pain 1995; 58:195-
200.

Peterson CK, Bolton JE, Wood AR. A cross-sectional study correlating
lumbar spine degeneration with disability and pain. Spine 2000; 25:218-23.

Fukui S, Ohseto K, Shiotani M et al. Distribution of reffered pain from the
lumbar zygoapophyseal joints and dorsal rami. Clin J Pain 1997; 13:303-7.

Sameda H, Takahashi Y, Takahashi K et al. Primary senssory neurons with
dichotomizing axons projecting to the facet joint and the sciatic nevre in rats.

Spine 2001; 26:1105-9.

Coppes MH, Marani E, Thomeer RT, Groen GJ. Innervation of “painful”
lumbar discs. Spine 1997; 22:2342-9.

Slipman CW, Patel RK, Zhang L et al. Side of symptomatic annular tear and
site of low back pain. Is there a correlation? Spine 2001; 26:165-9.

Schwartzer AC, Aprill CN, Derby R, Fortin J, Kine G, Bogduk N. The
prevalance and clinical features of internal disc disruption in patients with

chronic low back pain. Spine 1995; 20:1878-83.
Erdine S. Agr1. 1. Bask1. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2000. s. 372-8.

Galluzzi KE. Management of Neuropathic Pain. ] Am Osteopath Assoc 2005;
105:12-9.

Jackson KJ. Pharmacotherapy for Neuropathic Pain. Pain Practice 2006;
6:27-33.

Piperno M, le Graverand MPH, Reboul P et al. Phospholipase A2 activity in
herniated lumbar discs. Spine 1997; 22:2061-5.

63



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Kang JD, Georgescu HI, Mcintyre-Larkin I, Stefanovic-Racic M, Evans CH.
Herniated cervical intervertebral disc spontaneously produce matrix
metalloproteinases, nitric oxide, interleukin-6 and prostaglandin E2. Spine

1995; 20:2373-8.

Nygaard OP, Mellgren SI, Osterud B. The inflammatory properties of

contained and noncontained lumbar disc herniation. Spine 1997; 22:2484-8.

Harrington JF, Messier AA, Bereiter D, Barners B, Epstien MH. Herniated
lumbar disc material as a source of free glutamate available to affect pain

signals through the dorsal root ganglion. Spine 2000; 25:929-36.

Rothoerl RD, Woertgen C, Holzschuh M, Rueschoff J, Brawanski A. Is there
a clinical correlate to the histological evidence of inflammation in herniated

lumbar disc tissue? Spine 1998; 23:1197-200.

Woertgen C, Rothoerl RD, Brawanski A. Influence of macropaghe infiltration
of herniated lumbar disc tissue on outcome after disc surgery. Spine 2000;

25:871-5.

Haro H, Shinomiya K, Komori H et al. Upregulation expression of
chemokines in herniated nucleus pulposus resorption. Spine 1996; 21:1647-

52.

Maher CO, Henderson FC. Lateral exit-zone stenosis and lumbar

radiculapathy. J Neurosurg. 1999; 90:52-8.

Albeck MJ, Taher G, Lauritzen M, Trojaborg W. Diagnostic value of
electrophysiological tests in patients with sciatica. Acta Neurol Scand 2000;

101:249-54.

Glomsrod B, Lonn JH, Soukup MG et al. "Active back school", prophylactic
management for low back pain: Three-year follow-up of a randomized,

controlled trial. J Rehabil Med 2001; 33:26-30.

Malanga G, Wolff E. Evidence-informed management of chronic low back
pain with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, muscle relaxants, and simple

analgesics. The Spine J 2008; 8:173-84.

64



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Chou R, Huffman LH. Medications for Acute and Chronic Low Back Pain: A
Review of the Evidence for an American Pain Society/American College of

Physicians Clinical Practice Guideline. Ann Intern Med 2007; 147:505-14.

Roelofs PDDM, Deyo RA, Koes BW, Scholten RJPM, van Tulder MW.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for low back pain: An updated

Cochrane review. The Spine J 2008; 33:1766-74.

Schofferman J, Mazanec D. Evidence-informed management of chronic low

back pain with opioid analgesics. The Spine J 2008; 8:185-94.

Berry P, Covington E, Dahl J, Katz J, Miaskowski C. Pain: Current
understanding of assessment, management, and treatments. National
Pharmaceutical Council (NPC) Monograph, 2001. P. 1-6. Webadresi:
http://www.npcnow.org/App_Themes/Public/pdf/Issues/pub_related research
/pub_quality care/Pain-Current-Understanding-of-Assessment-Management-

and-Treatments.pdf (Erigim tarihi: 19 Nisan 2011)

Maclaren JE, Gross RT, Sperry JA, Boggess JT. Impact of opioid use on

outcomes of functional restoration. Clin J Pain 2006; 22:392-8.

Gorman DJ, Kam PA, Brisby H, Diwan AD. When is spinal pain
““neuropathic’’? Orthop Clin North Am 2004; 35:73-84.

Chang V, Gonzales P, Akuthota V. Evidence-informed management of

chronic low back pain with adjunctive analgesics. The Spine J 2008; 8:21-7.

Verbunt JA, Sieben J, Vlaeyen JWS, Portegijs P, Knottnerus JA. A new
episode of low backpain: who relies on bed rest? Eur J Pain 2008; 12:508-16.

Rozenberg S, Delval C, Rezvani Y et al. Bed rest or normal activity for
patients with acute low back pain: a randomized controlled trial. Spine 2002;

27:1487-93.

Postacchini F. Results of surgery compared with conservative management

for lumbar disc herniatons. Spine 1996; 21:1383-7.

Smith SE, Darden BV, Rhyne AL, Wood KE. Outcome of unoperated
discogram-positive low back pain. Spine 1995; 20:1997-2000.

65



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Gautam S, Rastogi V, Jain A, Singh AP. Comparative Evaluation of Oxygen-
Ozone Therapy and Combined Use of Oxygen-Ozone Therapy with
Percutaneous Intradiscal Radiofrequency Thermocoagulation for the

Treatment of Lumbar Disc Herniation. Pain Practice 2011; 11:160-6.

Zhou YL, Abdi S. Diagnosis and minimally invasive treatment of lumbar

discogenic pain: A review of the literature. Clin J Pain 2006; 22:468-81.

Yegiil 1. Bel agrisinda perkiitan girisimler. Tiirkiye Klinikleri J Neurosurg-
Special Topics 2010; 3:102-10.

Buttermann GR. The effect of spinal steroid injections for degenerative disc

disease. Spine J. 2004; 4:495-505.

Klein RG, Eek BC, O’Neill CW et al. Biochemical injection treatment for
discogenic low back pain: a pilot study. Spine J. 2003; 3:220-6.

Saal JA, Saal JS. Intradiscal electrothermal treatment for chronic discogenic
low back pain: a prospective outcome study with minimum 1-year follow-up.

Spine 2000; 25:2622-7.

Kloth DS, Fenton DS, Andersson GBJ, Block JE. Intradiscal Electrothermal
Therapy (IDET) for the Treatment of Discogenic Low Back Pain: Patient
Selection and Indications for Use. Pain Physician 2008; 11:659-68.

Andersson GB, Mekhail NA, Block JE. Treatment of Intractable Discogenic
Low Back Pain. A Systematic Review of Spinal Fusion and Intradiscal

Electrothermal Therapy (IDET). Pain Physician 2006; 9:237-48.

Manejias EM, Hu J, Tatli Y, Lutz GE. Lumbar Zygapophyseal Joint
Radiofrequency Denervation: a Long-Term Clinical Outcome Study. HSSJ
2008; 4:180-7.

Chou R, Atlas SJ, Stanos SP, Rosenquist RW. Nonsurgical Interventional
Therapies for Low Back Pain. A Review of the Evidence for an American

Pain Society Clinical Practice Guideline. Spine 2009; 34:1078-93.

Chandler G, Dalley G, Hemmer J, Seely T. Gray ramus communicans nerve
block: novel treatment approach for painful osteoporotic vertebral

compression fracture. South Med J. 2001; 94:387-93.

66



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Higuchi Y, Nashold BS Jr, Sluijter M, Cosman E, Pearlstein RD. Exposure of
the dorsal root ganglion in rats to pulsed radiofrequency currents activates

dorsal horn lamina I and II neurons. Neurosurgery 2002; 50:850-5.

Mullan S, Hekmatpanah J, Dobbin G et al. Percutaneus intramedullary
cordotomy utilizing the unipolar anodal electrolytic lesion. J Neurosurgery

1965; 22:548-53.

Rosomoff HL, Carrol F, Brown J et al. Percutaneus radiofrequency cervical

cordotomy tecnique. J Neurosurgery 1965; 23:639-44.

Sweet WH, Wepsic JG. Controlled thermocoagulation of trigeminal ganglion
and rootlets for differential destruction of pain fibres. J Neurosurgery 1974;

40:143-56.

Shealy CN. Percutaneus radiofrequency denervation of the lumbar facets. J

Neurosurgery 1975; 43:448-51.

Van Kleff M, Spaans F, Dingemans WAAM et al. Effects and side effects of
a radiofrequency lesion of the dorsal root ganglion in patients with cervical

pain syndrome. Pain 1993; 52:49-53.

Sluijter ME, Cosman ER, Rittman WB, van Kleef M. The effects of pulsed
radiofrequency field applied to the dorsal root ganglion: A preliminary report.
Pain Clinic 1998; 11:109-17.

Slappendel R, Crul BJ, Braak GJ et al. The efficacy of radiofrequency
lesioning of the cervical spinal dorsal root ganglion in a double blind
randomized study: no difference between 40 degrees and 67 degrees C

treatments. Pain 1997; 73:159-63.

Letcher FS, Goldring S. The effect of radiofrequency current and heat on
peripheral nevre action potential in the cat. J Neurosurgery 1968; 29:42-7.

Van Kleff M. Radiofrequency lesions adjacent to the dorsal root ganglion for
Cervicobrachial Pain: A Prospective Double Blind Randomized Study.
Neurosurgery 1996; 38:1127-32.

Bogduk N, Macintosh J, Marsland A. Tecnical limitations to the efficacy of
radiofrequency neurotomy for spinal pain. Neurosurgery 1987; 20:529-35.

67



84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Moringlane JR, Koch R, Schafer H et al. Experimental radiofrequency (RF)
coagulation with computer-based online monitoring of temperature and

power. Acta Neurochir 1989; 96:126-31.

Urrutia G, Kovacs F, Nishishinya MB, Olabe J. Percutaneous

Thermocoagulation Intradiscal Techniques for Discogenic Low Back Pain.

Spine 2007; 32:1146-54.

Ruiz- Lopez R. Radiofrequency for the treatment of chronic pain. In: Raj PP,
eds. Textbook of Regional Anesthesia. Philadelphia, Churchill Livingstone,
USA 2002. p. 619-45.

Rosenthal R. Use of Pulsed Radiofrequency in Clinical Practice. Pract Pain

Management 2009; 9:11-23.

Andreula CF, Simonetti L, De Santis F et al. Minimally invasive oxygen-
ozone therapy for lumbar disk herniation. Am J Neuroradiol. 2003; 24:996-
1000.

Bocci V. Ozone as Janus: this controversial gas can be either toxic or

medically useful. Mediators Inflamm. 2004; 13:3-11.

Bocci V. Scientific and medical aspects of ozone therapy. state of the art.

Arch Med Res. 2006; 37:425-35.

Rowland FS. Stratospheric ozone depletion. Philos Trans R Soc Lond Biol
sci. 2006; 361:769-90.

Wright ES, Dziedzic D, Wheeler CS. Cellular, biochemical and functional
effects of ozone: new research and perspectives on ozone health effects.

Toxicol Lett. 1990; 51:125-45.
Rubin MB. The history of ozone. Bull Hist Chem. 2001; 26:40-56.

Travagli V, Zanardi I, Silvietti A, Bocci V. Physicochemical investigation on

the effects of ozone on blood. Int J Biol Macromol. 2007; 4:1504-11.

Mustafa MG. Biochemical basis of ozone toxicity. Free Radical Biol Med.
1990; 9:245-65.

Schaur RJ. Basic aspects of the biochemical reactivity of 4-hydroxynonenal.

2003; 24:149-59.

68



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Trachootham D, Lu W, Ogasawara MA, Nilsa RD, Huang P. Redox
regulation of cell survival. Antioxid Redox Signal. 2008; 10:1343-74.

Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol.
2001; 54:176-86.

Valacchi G, Bocci V. Studies on the biological effects of ozone: Release of

factors from human endothelial cells. Mediators Inflamm 2000; 9:271-6.

Bocci V. Ozone. A New Medical Drug. Dordrecht, The Netherlands 2005. p.
37-66.

Khanna S, Roy S, Bagchi D. Up Regulation Of Oxidant-Induced VEGF
Expression In Cultured Keratinocytes By A Grape Seed Proanthocyanidin
Extract Free Radic. Biol. Med 2001; 31:31-42.

Sakazaki F, Kataoka H, Okuno T. Ozonated olive oil enhances the growth of
granulation tissue in a mouse model of pressure ulcer Ozone. Science &

Engineering 2011; 29:503-7.

Valacchi G, Pagnin E, Okamoto T et al. Induction of stress proteins and
MMP-9 by 0.8 ppm of ozone in murine skin. Biochem Biophys Res
Commun. 2003; 305:741-6.

Thiele JJ, Traber MG, Tsang K, Cross CE, Packer L. In vivo exposure to
ozone deplates vitamins C and E and induces lipid peroxidation in epidermal

layers of murine skin. Free Radic Biol Med 1997; 23:385-91.

Valacchi G, Fortino V, Bocci V. The dual action of ozone on the skin. Br J
Dermatol. 2005; 153:1096-100.

Wu Z, Wei LX, Li J et al. Percutaneous treatment of non-contained lumbar
disc herniation by injection of oxygen-ozone combination with collagenase.

Eur J Radiol 2009; 72:499-504.

Gracer RI, Bocci V. Can the combination of localized ‘proliferative therapy’
with minor ozonated autohemotherapy restore the natural healing process.

Med Hypotheses 2005; 65:752-9.

Wang LX, Wang ZJ. Animal and cellular models of chronic pain. Adv Drug
Deliv Rev. 2003; 55:949-65.

69



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Onal A. Algoloji Nobel Tip Kitabevleri, istanbul 2004. s. 308-20.

Gazda LS, Milligan ED, Hansen MK et al. Sciatic inflammatory neuritis
(SIN): Behavioral allodynia is parelleled by peri-sciatic proinflammatory

cytokine and superoxide production. J Peripher Nerv syst. 2001; 6;111-29.

Chacur M, Milligan ED, Gazda LS et al. A new model of sciatic
inflammatory neuritis (SIN): Induction of unilateral and bilateral mechanical

allodynia following acute unilateral peri-sciatic immune activation in rats.

Pain 2001; 94:231-44.

Eliav E, Herzbergb U, Rudaa MA, Bennett GJ. Neuropathic pain from an

experimental neuritis of the rat sciatic nevre. Pain 1999; 83:169-82.

Abbadie C, Lindia JA, Cumiskey AM et al. Impaired neuropathic pain
responses in mice lacking the chemokine receptor CCR2. Proc Natl Acad Sci

2003; 100:7947-52.

Dong H, Sun H, Magal E et al. Inflammatory pain in the rabbit: A new,
efficient method for measuring mechanical hyperalgesia in the hind paw. J

Neurosci Methods 2008; 168:76-87.

Aksu R, Ugur F, Bicer C et al. The Efficiency of Pulsed Radiofrequency
Application on L5 and L6 Dorsal Roots in Rabbits Developing Neuropathic
Pain. Reg Anesth Pain Med 2010; 35:11-5.

Conaughty JM, Chen J, Martinez OV et al. Efficacy of Linezolid Versus
Vancomycin in the Treatment of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

Discitis: A Controlled Animal Model. Spine 2006; 31:830-2.

Cohen SP, Sireci A, Wu CL et al. Pulsed Radiofrequency of the Dorsal Root
Ganglia is Superior to Pharmacotherapy or Pulsed Radiofrequency of the

Intercostal Nerves in the Treatment of Chronic Postsurgical Thoracic Pain.

Pain Physician 2006; 9:227-36.

Kim YS, Jeon BC, Kwon KY. Ozone Chemonucleolysis on the Lumbar
Intervertebral Disc of the Rabbit. J Korean Neurosurg Soc. 2003; 34:570-4.

Carey TS, Garrett JM, Jackman A, Hadler N. Recurrence and care seeking
after acute back pain. Results of a long term follow up study. Medical Care

1999; 37:157-64.

70



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Wahlgren DR, Atkinson JH, Epping-Jordan JE et al. One-year follow-up of
first onset low back pain. Pain 1997; 73:213-21.

Barrero LH, Hsu YH, Terwedow H et al. Prevalence and physical
determinants of low back pain in a rural Chinese population. Spine 2006;

31:2728-34.

Weinstein JN, Gordon SL. Low Back Pain. A Scientific and Clinical
Overview. California 1995. p. 479-90.

Lipson SJ, Muir H. Vertebral osteophyte formation in experimental disc
degeneration: Morphologic and proteoglycan changes over time. Arthritis

Rheum 1980; 23:319-24.

Obata K, Yamanaka H, Dai Y et al. Contribution of degeneration of motor
and sensory fibers to pain behavior and the changes in neurotrophic factors in

rat dorsal root ganglion. Exp Neurol 2004; 188:149-60.

Wang F, Ni B, Zhu Z et al. Intradiscal vancomycin-loaded PLGA
microsphere injection for MRSA discitis: an experimental study. Arch Orthop
Trauma Surg 2011; 131:111-9.

Choi J, Kim WM, Yoon MH, Lee HG. Antiallodynic Effect of Thalidomide
and Morphine on Rat Spinal Nerve Ligation-induced Neuropathic Pain.
Korean J Pain 2010; 23:172-8.

Lee BJ, Choi SS, Ahn EH et al. Effect of Perioperative Perineural Injection of
Dexamethasone and Bupivacaine on a Rat Spared Nerve Injury Model.

Korean J Pain 2010; 23:166-71.

Lee M, Kim BJ, Lim EJ et al. Complete Freund’s Adjuvant-Induced
Intervertebral Discitis as an Animal Model for Discogenic Low Back Pain.

Anesth Analg. 2009; 109:1287-95.

Welch WC, Gerszten PC. Alternative strategies for lumbar discectomy:

intradiscal electrothermy and nucleoplasty. Neurosurg Focus 2002; 13:7-19.

Suguro T, Degema JR, Bradford DS. The effects of chymopapain on
prolapsed human intervertebral disc. Clin Orthop Relat Res 1986; 213:223-
31.

71



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Alexandre A, Coro L, Azuleos A et al. Intradiscal injection of oxygen-ozone
gas mixture for the treatment of cervical disc herniations. Acta Neurochir

Suppl 2005; 92:79-82.

fliakis E, Valadakis V, Vynios DH, Tisiganos CP, Agapitos E.
Rationalization of the activity of Medical ozone on Intervertebral disc: A

histological and biochemical study. Riv Neuroradiol 2001; 14:23-30.

Tian JL, Zhang JS, Xiao YY et al. Changes of CSF and Spinal
pathomorphology after High Consantration Ozone injection into the
subarachnoid Space: An Experimental Study in Pigs. AJNR Am J
Neuroradiol 2007; 28:1051-4.

D’Erme M, Scarchilli A, Artale AM. Ozone therapy in lumbar sciatic pain.
Radiol Med 2000; 95:21-4.

Oh HS, Jeon BC, Park YS, Chun TS, Kim NK. Outcome Assesment of Ozone
Chemonucleolysis Using Magnetic Resonance Image Scan in the Patients

with Lumbar Disc Herniation. Kor J Spine 2005; 2:262-5.

Gallucci M, Limbucci N, Zugaro L et al. Sciatica: Treatment with Intradiscal
and Intraforaminal Injections of Steroid and Oxygen-Ozone versus Steroid

Only. Radiology 2007; 242:907-13.

Bonetti M, Fontana A, Cotticelli B et al. Intraforaminal O,-O3 versus
Periradicular Steroidal Infiltrations in Lower Back Pain: Randomized

Controlled Study. AJNR Am J Neuroradiol 2005; 26:996-1000.

Muto M, Andreula C, Leonardi M. Treatment of herniated lumbar disc by
intradiscal and intraforaminal oxygen-ozone (O,-O3) injection. J Neuroradiol.

2004; 31:183-9.

Lo Giudice G, Valdi F, Gismondi M, Prosdocimo G, de Belvis V. Acute
Bilateral Vitreo-retinal Hemorrhages Following Oxygen-ozone Therapy for

Lumbar Disk Herniation. 2004; 138:175-7.

Ginanneschi F, Cervelli C, Milani P, Rossi A. Ventral and dorsal root injury
after oxygen-ozone therapy for lumbar disk herniation. Surg Neurol. 2006;

66:619-21.

72



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Gazzeri R, Galarza M, Neroni M, Esposito S, Alfieri A. Fulminating
septicemia secondary to oxygen-ozone therapy for lumbar disc herniation.

Spine 2007; 32:121-3.

Mortimer M, Wiktorin C, Pernol G, Svensson H, Vingard E. Sports
activities, body weight and smoking in relation to low-back pain: a
population-based case-referent study. Scand J Med Sci Sports 2001; 11:178-
84.

Chao SC, Lee HT, Kao TH et al. Percutaneous pulsed radiofrequency in the

treatment of cervical and lumbar radicular pain. Surg Neurol. 2008; 70:59-65.

Kroll HR, Kim D, Danic MJ et al. A randomized, double-blind, prospective
study comparing the efficacy of continuous versus pulsed radiofrequency in

the treatment of lumbar facet syndrome. J Clin Anesth 2008; 20:534-7.

Tsou HK, Chao SC, Wang CJ et al. Percutaneous pulsed radiofrequency
applied to the L2 dorsal root ganglion for treatment of chronic low-back pain:

3-year experience. J] Neurosurg Spine 2010; 12:190-6.

Kvarstein G, Mawe L, Indahl A et al. A randomized double-blind controlled
trial of intra-annular radiofrequency thermal disc therapy-A 12-month follow-

up. Pain 2009; 145:279-86.

Racz GB, Ruiz-Lopez R. Radiofrequency Procedures. Pain Practice 2006;
6:46-50.

Kornick C, Kramarich SS, Lamer TJ, Todd Sitzman B. Complications of
lumbar facet radiofrequency denervation. Spine 2004; 29:1352-4.

de Louw AJ, Vles HS, Freling G et al. The morphological effects of a radio
frequency lesion adjacent to the dorsal root ganglion (RF-DRG)-an
experimental study in the goat. Eur J Pain 2001; 5:169-74.

Erdine S, Yucel A, Cimen A et al. Effects of pulsed versus conventional

radiofrequency current on rabbit dorsal root ganglion morphology. Eur J Pain

2005; 9:251-6.

Podhajsky RJ, Sekiguchi Y, Kikuchi S, Myers RR. The histologic effects of
pulsed and continuous radiofrequency lesions at 42 degrees C to rat dorsal

root ganglion and sciatic nerve. Spine 2005; 30:1008-13.
73



152.

153.

154.

155.

Tun K, Cemil B, Gurcay AG et al. Ultrastructural evaluation of pulsed
radiofrequency and conventional radiofrequency lesion in rat sciatic nerve.

Surg Neurol. 2009; 72:496-500.

Van Zundert J, de Louw AJA, Joosten EAJ et al. Pulsed and continous
radiofrequency current adjacent to the cervical dorsal root ganglion of the rat

induces late cellular activity in the dorsal horn. Anesthesiology 2005;

102:125-31.

Cosman ER, Cosman ER. Electric and thermal field effects in tissue around

radiofrequency electrodes. Pain Medicine 2005; 6:405-24.

Munglani R. The longer term effect of pulsed radiofrequency for neuropathic

pain. Pain 1999; 80:437-9.

74



TC.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Bilge CETIN’¢ ait ** Diskojenik Agr1 Olusturulan Tavsanlarda Intradiskal PRF ve
intradiskal Ozonun Etkinliklerinin Karsilastirilmas: * adli galigma, jiirimiz tarafindan

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih B e 2011
imza
Bagkan : Prof. Dr. Adem BOYACI
Uye  : Prof. Dr. Alive ESMAOGLU
Uye : Prof, Dr. Halit MADENOGLU
i 4/
=
Uye : Prof. Dr. Kudret DOGRU M

Uye : Dog. Dr. Fatih UGUR

75



