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1 OZET

AMAC VE HIPOTEZ: Agr;, tarihi insanlik tarihi kadar eski olan ve tedavisi icin
prehistorik donemlerden beri mucadele edilen bir duyudur. Agri kontroli igin
norostimulasyon tekniklerinin kullammi da antik ¢aglarda baslamistir. GUntimuzde agri
tedavisinde en sk kullanilan ndrostimulasyon tekniklerinden biri transkutanoz
elektriksel sinir stimilasyonu (TENS)'tir. TENS, birgok kronik ya da akut agril
durumda kullamlan analjezik etkili, algak frekansli bir akimdir ve kullanilan akimin
siddeti ve frekansina gore farkli tipleri bulunmaktadir. TENS'in analjezik etkisini
gosteren ¢cok sayida calisma olmasina ragmen bu calismalarin ¢ogunun kanit degeri
azdir. Ancak son yillarda yapilan meta analiz ve derlemelerle bolgesel etkinligini
gosteren kanitlar bildirilmeye baslanmistir. Bu ¢alismanin amaci, omuz agrisi modelinde
distk frekansli TENS uygulamasinin santral agri algilamasi Uzerine fonksiyonel
manyetik rezonans gorintileme (fMRG) ile gogerilebilir objektif bir etkisi olup
olmadiginin arastirilmasidir.

YONTEM: Calismaya Dokuz Eylul Universites Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalr’ na omuz agrisi yakinmasi ile basvuran, hikaye ve fizik muayene ile omuz
subakromiyal sikisma sendromu tamist konulan 20 hasta alindi. Tum hastalarin pasif
omuz internal rotasyonu agrili idi. Highir hasta daha once fizik tedavi almamusti.
Hastalar iki gruba randomize edildi. Tum hastalara agril1 olduklar: pasif omuz internal
rotasyon pozisyonunda fMRG yapildi. Daha sonra birinci gruba 30 dakika 250 ps, 3 Hz
dusuk frekansli TENS; ikinci gruba da 30 dakika elektrotlarin baglandigi ancak cihazin
acilmadig1 sahte TENS uygulandi. Uygulamalardan hemen sonra aym pozisyonda ikinci
fMRG yapildi. Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme ile elde edilen verilerin
analizi istatistiksel parametrik haritalama (statistical parametric mapping: SPM)
kullanilarak radyologlar tarafindan yapildi. Literatirde agri algilamasinda rolt oldugu
bildirilen on santral ilgili alan secilerek bilateral degerlendirildi. Hastalarin
goruntilemeler sirasinda, agrili uyaran verildiginde hissettikleri agri on milimetrelik
vizuel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.



BULGULAR: Dustk frekanslt TENS uygulanan grupta VAS degerlerinde, tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldu. DUslk frekansli TENS uygulanan
grupta, fMRG'de ilgili alandaki aktivasyon siddetini gosteren Z skorlarinin grup ici
analizi yapildiginda kontralateral primer duyusal korteks, bilateral kaudal anterior
singulat korteks, ipsilateral suplementer motor alan aktivitesindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu. VAS degerindeki degisim ile kontralateral talamus, prefrontal
korteks ve ipsilateral posterior paryetal korteks aktivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon bulundu. Sahte TENS uygulanan grupta VAS degerlerinde ve ilgili
alanlarin aktivitelerinde anlaml1 degisiklik bulunmadi.

SONUGC: Bu calismada, omuz agrisi olan hastalara tek seans diustk frekanslt TENS
uygulamas: ile agri VAS degerlerinde azalma saglandi. DuUsuk frekansli TENS
uygulamas: ile diskriminatif agri algisinda roli oldugu bilinen kontralateral primer
duyusal korteks aktivitesinde azalma oldugu fMRG ile gosterildi. Bu bize TENS
tedavisinin serebral diizeyde objektif olarak dokimente edilebilen bir analjezik etkisi
oldugunu dustndurttd. Agri algilamasinda diskriminatif ve affektif rol olan anterior
singulat korteks kaudal kesiminde bilateral; agriya olusturulan motor yanmiti temsil eden
suplementer motor aanda da ipsilateral azalma olmasi dusik frekansli TENS
uygulamasinin; hissedilen agrida azalma ile birlikte santral agri algilamasinin
diskriminatif, affektif ve motor boyutunu etkiledigini distndirttd.

ANAHTAR KELIMELER: Transkitantz elektriksel sinir simulasyonu, fonksiyonel
manyetik rezonans goruntileme, agri.



2SS UMMARY

OBJECTIVE AND HYPOTHESIS: The history of pain is as old as human history
and its treatment is a struggle since prehistoric times. The use of neurostimulation
techniques for the control of pain started in ancient ages. Nowadays one of the most
frequently used neurostimulation techniques is transcutaneous electrical nerve
stimulation (TENS). Transcutaneous electrical nerve stimulation is a low frequency
analgesic current that is used in many acute and chronic painful states. There are
different subtypes of TENS according to intensity and the frequency of the current.
Altough there are many studies reporting analgesic effect of TENS, most of them have
poor level of evidence. However recent meta-analyses and reviews have started to report
evidence for local efficacy of TENS. The aim of this study is to investigate whether low
frequency TENS has objective effect on central pain modulation that can be documented

by functional magnetic resonance imaging (fMRI) on shoulder pain model.

MATERIAL AND METHOD: Twenty patients who applied Dokuz Eylul University
Department of Physical Medicine and Rehabilitation with symptom of shoulder pain and
diagnosed as shoulder subacromial impingement syndrome according to history and
physical examination were enrolled in the study. None of the patients had physical
treatment before. Petients were randomized in two groups. All the patients had fMRI
while the affected shoulder was positioned in the painful internal rotation position. Then
250 ps, 3 Hz low frequency TENS was applied to the patients in the first group for 30
minutes. For the second group 30 minutes sham TENS, where the electrodes were
positioned and current was closed, was applied. Second fMRI was performed in the
same position immediately after the low frequency TENS or sham TENS application.
The data of the fMRI images were analysed by radiologists using statistical parametrical
mapping (SPM). Ten central regions of interest that were reported to role in pan
perception in literature were chosen and analysed bilaterally. Perceived pain intensity
during fMRI was evaluated with ten milimeter visual analog scale (VAS).

RESULTS: In the low frequency TENS group there was statistically significant
decrease in VAS values. The intergroup analysis of Z values which represent the



intensity of activation in the region of interest on fMRI images, revealed statistically
significant decrease in the activity of contralateral primary sensory cortex, bilateral
caudal region of anterior cingulate cortex and ipsilateral supplementary motor area.
There was statistically significant correlation between the change of VAS value and
change of activity in contralateral thalamus, prefrontal cortex and ipsilateral posterior
paryetal cortex. In the sham TENS group there was no significant change in VAS value
and activity of regions of interest.

CONCLUSION: In this study one session low frequency TENS application caused
statistically significant decrease in VAS values for pain in the patients having shoulder
pain. Low frequency TENS application caused decrease in the activity of contralateral
primary sensory cortex which is known to role in discriminative aspect of pain
perception and this decrease was shown with fMRI. This finding led us to consider an
objective documanteble analgesic effect of TENS on cerebral level. The bilateral
decrease in the activity of caudal region of anterior cingulate cortex which has
discriminative and affective role in pain perception, and decrease in the activity of
ipsilateral supplementary motor area which represents motor response to pain led us
consider low frequency TENS affected discriminative, affective and motor aspects of
central pain perception together with decrease in perceived pain.

KEY WORDS: Transcutaneous electrical nerve stimulation, functional magnetic

resonance imaging, pain.



3 GiRIiS VE AMAC

Uluslararast Agri1 Arastirmalar: Birligi (IASP) tarafindan agri, var olan ya da olast
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tammlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve
emosyonel deneyim olarak tammlanmistir. Bu tammlama agrimin objektif, fizyolojik
duyu yoni ve subjektif, duygusal ve psikolojik bilesenleri arasindaki iliskiyi
tanimlamaktadir (1).

Akut agrinin iletilmesi kisaca su sekilde tammlanabilir: Akut doku hasari oldugunda
olusan norokimyasal reaksiyonlar bdlgedeki ©zel serbest sinir sonlanmalari olan
nosiseptorleri uyarir. Nosiseptorler tarafindan algilanan afferent sinir uyarisi periferik
sinir ile medulla spinalise tasinir ve orada Ust sira néronlarla sinaps yapar. Daha sonra
uyar1 6zel cikan spinal yollar ile serebral merkezlere yorumlanmak Uzere ulastirilir.
Duyusal uyari, iletimi boyunca periferik sinir, medulla spinalis, orta beyin ve serebral
korteks gibi degisik bolgelerde module edilebilir. Uyarinin yorumlanmasi sonucu
olusturulan yanit yine 6zel inen spinal yollar ile iletilir ve motor sinirler ile hasarlanma
bdlgesine ulastirilir. Akut hasar ve agri1 duyusunun hissedilmesi arasindaki gecikme bu
iletim sistemi nedeniyle olmaktadir (2).

Agri iletimi bu sekilde agiklansa da agr1 fizyolojisi, patolojik agri sureglerinin
gelisimi ve endojen analjezi sistemleri henliz net olarak bilinmemektedir.
Elektroensefalografi (EEG), Magnetoensefalografi (MEG), Pozitron emisyon
tomografisi (PET), single photon emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), transkraniyal
manyetik stimilasyon (TMS), fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRG)
manyetik rezonans (MR) spektroskopi gibi fonksiyonel gorintileme yontemleri ile agri
alamndaki ¢alismalarla glin gegtikge yeni bilgiler elde edilmektedir(2).

Agr1 tedavisine yonelik arastirmalar 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan kapi
kontrol teorisinin One sirilmesi sonucu agri noérofizyolojisinin anlasilmasi ile ivme
kazanmistir (3). Agr tedavisi igin 20. yuzyilda sentetik kimya alamndaki gelismeler
sonucunda birgok yar: sentetik ve sentetik narkotik analjezikler ve parasetamoliin de



icinde bulundugu narkotik olmayan analjezikler gelistirilmistir (4) .Cok karmasik
patofizyolojik siregler sonunda ortaya ¢ikan agrimin tedavisi igin glinimizde sicak
uygulama, soguk uygulama, masaj, farmakolojik tedavi, nérostimilasyon teknikleri,
cerrahi yontemler gibi secenekler bulunmaktadir (5).

Norogimulasyon yontemlerinden biri  olan transkutantz elektriksel  sinir
stimulasyonu (TENS) birgok kronik ya da akut agrili durumda kullamlmaktadir (6). Kapi
kontrol teorisinin ortaya atilmasindan hemen sonra gelistirilen TENS'in kullamlan
akimin siddeti ve frekansina gore farkli tipleri bulunmaktadir (6). DUsuk frekansli TENS
uygulamasinin analjezik etkisinin Ag liflerinin uyarilmas: ile oldugu dustnilmektedir.
Medulla spinaliste substansia jelatinozada Ao lifleri ile uyarilan ve enkefalin salgilayan
interndronlar  bulunmaktadir. Spinotalamik traktustaki Ad lifleri orta beyinde
periakuaduktal gri cevhere kollateral dallar verirler. Buradan baslayan inen yollar rostral
ventral medulladan gecerek medulla spinalis substansiya jelatinozaya ulasirlar ve
enkefalin salimmun: arttirirlar. Ad liflerinin dustk frekansli elektriksel uyarimi C lifleri
ile tasinan agriy1 azaltacaktir. igne batmasi ile AS lifleri uyarildig: icin akupunkturun da
arka boynuzdaki enkefalin mekanizmasi ile etki ettigi distntlmektedir. DusUk frekansli
TENS uygulamasina benzer mekanizma ile analjezi sagladig: igin akupunktur benzeri
TENS de denilmektedir (7).

Bu calisma, disuk frekansli TENS uygulamasinin analjezik etkisini ve TENS
uygulamasindan sonra santral agri algilamasindaki degisiklikleri fMRG ile incelemek
amaciyla planlandh.



4 GENEL BIiL GILER

Agr1, var olan ya da olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanumlanabilen,
hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyim olarak tammlanmustir (1). Nosisepsiyon,
agrili uyaramn sinir sistemi tarafindan tammmlanmasi ve islenmesidir (8). Agr1 Latincede
zarar verme yaralama anlamina gelen nosi kelimesinden turetilmistir. Nosisepsiyon
travmatik veya agrili uyarana noral yanit: tanimlamak igin kullanilir (3). Periferik primer
afferent sistem, doku hasarim tamyip Ust merkezlere iletmenin yaninda, endojen
analjezik mekanizmalar ile yanmiti baskilayabilir. Bu durum antinosisepsiyon olarak

tanimlanmustir (3).

Yirminci yuzyilin son geyreginde insanligin 5000 yillik agri tecriibesi ile agr
aydinlatiimaya baslanmistir. Yine de agri1 alamnda calisan 6nemli bilim adamlarindan
biri olan John J. Bonica 1956 yilinda basilan ‘‘Agri Kontrol’’ isimli kitabinin
OnsOzinde ‘birgok arastirmac: tarafindan yuritilen agrimn tim fazlar: ile ilgili
calismalara ve simdiye kadar elde edilen tim basarilara ragmen; halen agriyr anlama
hedefimizden ¢ok uzakta bulunmaktayiz’ demektedir. (9).

4.1 AGRI SINIFLAMAS

Normal bir dokuya agrili uyaran verildiginde akut fizyolojik nosiseptif agri yaniti
elde edilir. Bu agr1, dokuyu ileri hasardan korumak icindir ve genellikle yanit olarak geri
cekilme refleksleri olusturulur. Inflamasyon olan ya da hasarl: dokuda ise patofizyolojik
agr1 olusur. Bu agri1 spontan olabilir. Eslik eden hiperaljezi ve allodini de gorulebilir (8).
Uluslararast Agri Arastirmalari Birligi tarafindan agrili uyarana artmmis yanit hiperaljezi;

agrili olmayan uyaranla ortaya ¢ikan agr1 allodini olarak tanimlanmuistir (10).

Nosiseptif agr1 dokudaki serbest sinir sonlanmalarimin uyarilmast sonucu ortaya
cikarken; periferik ya da santral sinir sistemindeki noronlarin hasari sonucu yanici ve
elektriklenme benzeri 6zellikler gosteren noropatik agri ortaya ¢ikar. Noropatik agriya
hiperaljezi, allodini eslik edebilir; kalic1 ya da epizodik olabilir (8).



Kronik agr1 basitge agrimin beklenen sire icinde iyilesmemesi olarak tanimlanabilir.
Akut kronik agr1 ayirimimin yapilmasinda, net bir fikir birligi olusmasa da agrimin devam
ettigi siire gbz 6nine alinarak U¢ ya da alti aydan uzun stiredir varolan agrilar kronik agri
olarak tanimlanmaktadir. Kronik agrida agri doku hasarimin siddetini yansitmaz,
psikososyal faktorlerden etkilenir (10).

Agri anatomik olarak bel agrisi, basagrisi, pelvik agr1 seklinde tammlanabilir. Agriya
yol acan mekanizmaya gore gecici agri, doku hasari agrisi, sinir sistemi hasari agrisi
seklinde simiflandirilmistir. Agrili durumlarin tammlanmasinda uzmanlar tarafindan
olusturulmus International Classification of Diseases-10 gibi sinflandirma sistemleri de
kullanilabilir (10).

Bahsedilen tek eksenli simiflandirma sistemleri kronik agrida yetersiz kalmis, |ASP
tarafindan ¢ok eksenli agri taksonomisi gelistirilmistir. Agrinin bes eksende tanmmlandig:
bu sistemde birinci eksende agrimin yer aldigi vicut bolges, ikinci eksende agrinin
etkiledigi sistemler, Uguncl eksende olusum sirecine bagli agrimnin  karakteristik
Ozellikleri, dordincu eksende hastanin ifadesine gore agrimin siddeti ve basladigindan
beri gegen sire, besinci eksende agrinin etyolojisi degerlendirilmektedir (11,12). Bu
taksonomi kullamlirken agrili durum icin bes basamakli bir kod olusturulur. Bu
taksonominin gegerlilik guvenilirligini degerlendiren galisma sayisi azdir. Yapilan bir
calismada birinci eksenin kullananlar arasi guvenilirligi yeterli bulunurken besinci eksen
bu agidan yetersiz bulunmustur (13). Saygin bir kurum tarafindan olusturulan ve kronik
agrili durumlarin siniflandiriimast gibi zor bir alanda baslangic kabul edilen bu
taksonominin  kullammi, psikososyal ve davramssal degerlendirme olmamasi,
uygulanmasimn uzmanlik gerektirmesi gibi nedenlerle degildir (10).



4.2 AGRININ ANATOMI VE FizyoLOJisi

4.2.1 Nosiseptor ve Cevres

Dokularda inflamasyon, yaralanma, hastalik, operasyon ya da terapotik islemler ile
hasarlanma; hicre yikimi ve biyokimyasal maddelerin salimmi ile sonuglamir. Bu
maddeler sicak, soguk, kimyasal ve mekanik uyariya duyarli olan nosiseptorleri uyarir.
Nosiseptif sureglerin baslangic noktasi primer afferent nosiseptorlerdir. Nosiseptorler
mekanik, kimyasal ve termal uyarilara yanit veren serbest sinir ucglaridir (1). Duyu ile
ilgili diger serbest sinir uglarimin aksine Ozellesmis bir kapsillu reseptorleri yoktur.
Bulunduklar1 doku iginde genis dallanmalar gosterirler. Nosiseptorler vicutta yaygin
olarak bulunmalarina ragmen deri, periost, arter duvarlari, disler, eklemler, tentoryum ve
falks dokularinda daha fazla; derin dokularda daha az bulunurlar (2). Beyin dokusunda
nosiseptdr bulunmamaktadir (3).

Dokularin gogunda birgok uyaran: tanmyan, inflamasyon ve doku iyilesmesi gibi doku
homeostazina da etkili olan Ad mekanotermal ve C polimodal reseptorleri
bulunmaktadir. Yine dokular normal iken yanitsiz olan ve inflamasyon ile aktive olan
sessiz reseptorler de bulunmaktadir (14). Ad lifleri ile 5-30 m/sn hiz ile tasinan, uyarilar:
keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen birinci agri1 denilen hizli agri duyusu
olusturulur. Derin dokularda Ad reseptor sayist az oldugu igin bu dokularda hizli agri
olusmaz. Hizl1 agri, agril uyaramn uzaklastiriimasi ile sonlanir. C polimodal reseptorler,
tum nosiseptorlerin % 80’ ini olusturur ve kimyasal, mekanik ve termal uyaranlara yanit
verirler. C liflerinin iletim hiz1 0.5-2 m/sn dir ve agrili uyarandan bir saniye ya da daha
uzun sire sonra hissedilen yavas agriyr tasirlar. Yavas agri kint ve zonklayici
karakterdedir, agril1 uyaran uzaklastirilmazsa yogunlugu giderek artar (14).

Nosiseptorlerin diger reseptorlerin aksine adaptasyon yetenegi yoktur. Hatta agril
uyaran devam ettikce nosiseptorlerin uyariimas: daha da artar ve hiperaljezi olusur. Hizl1
Ad ve yavas C liflerinin uyum icinde galistig1 bu ikili agri iletim sistemi ile agr1 duyusu
keskin ve hizl1 bir sekilde hissedilir ve yerini yanici derin yavas agriya birakir (Sekil 1)
(2,15).



Agrili uyaran dort asamada Ust merkezlere dogru yol alir;

Transdiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye dontsmesidir. Nosiseptor
duzeyinde mekanik, termal ya da kimyasal uyariin agrili  uyarana
dondstiralmesidir.

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha Ust
merkezlere dogru iletilmesidir. Periferik sinir diizeyinde gerceklesir. Bu iletimde Ad
ve C lifleri etkin rol Gstlenirler.

Modulasyon: Baslica medulla spinaliste meydana gelen bir olaydir. Agril
uyaramn ust merkezlere iletiimeden ©nce fasilitasyon ya da inhibisyona
ugramasidir. 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan 6ne sirtlen kapi kontrol
teorisi ile agrili uyaramn medulla spinaliste ciddi bir engel ile karsilastigi ortaya
cikmaktadir. Agrili uyaran bu diizeyde degisime ugramakta ve bu degisim sonunda
Ust merkezlere iletilmektedir.

Persepsiyon: Medulla spinalisten gegen uyaramin gikan yollar araciligiyla st
merkezlere iletilip agrimn algilanmasidir (1).

Nosiseptorlerin etrafindaki diz kaslar, kapillerler ve efferent sempatik sinir uglari,
nosiseptor mikrogevresini olustururlar. Cesitli uyaranlarla nosiseptorlerin nasil aktive
oldugu yeterince anlasilamamustir. Birgok agri tipi primer afferent néronlarin 6zellikle C
polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslar. Bu etkilenme bazen direkt olabildigi gibi
bazen de endojen agri mediatorleri denilen biyokimyasal maddeler ile (histamin,
serotonin, prostoglandinler, l6kotrienler, bradikinin, H+, K+, adenozin trifosfat)
olmaktadir (3,16).
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< ik Agri Ikinci Agn

Agn Yogunlugu

Sekil 1. Kalin (Ad) ve ince (C) nosiseptif lifler ile iletilen agri duyusunun, ilk ve
ikinci agr1 seklinde algilanmasi

4.2.2 Periferik Sinir

Periferik sinirler somatik motor, otonomik, somatik ve viseral afferent duyusal aksonlar
igerirler. Bir periferik sinirin kesit alaninda miyelinizasyona gore farkli biyukliklerde
aksonlar bulunmaktadir. Schwann hicreleri aksonlarin miyelinizasyonu ve miyelinsiz
aksonlarin desteklenmesi ve bir arada tutulmasindan sorumludurlar. Periferik sinir
icindeki liflerin 6zellikleri Tablo 1'de belirtilmistir (14).
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Tablol. Periferik sinirde bulunan lifler ve 6zellikleri

Lif Cap(um) | fletimhiz(nvsn) | Miyelin | Reseptor/Sonlanma tipi

l-a 12-20 70-120 + Kasigcigi primer sonlanmasi

I-b 12-20 70-120 + Golgi tendon orgam

Aa 12-20 70-120 + Ekstrafuzal efferent kas hiicreleri

Al 6-12 30-70 + Meissner, Ruffini, Pacinian gibi
kapsilli sonlanmalar, intragpitelyal
Merkel sonlanmasi, kas igcigi
sekonder sonlanmasi

Ay 2-10 10-50 + Intrafuzal efferent kas hiicreleri

Ad 1-6 5-30 + Ad gpesifik  nosiseptorler, Ad
polimodal reseptorler, soguk
reseptorleri, viseral reseptorler

B <3 3-15 + Preganglionik otonomik

C <15 0,5-2 - C nosiseptorler, C  polimodal
reseptorler, bazi mekanoreseptorler,
viseral reseptorler

4.2.3 Agri Netimi ile Ngili Traktuslar

Duyusal somatik liflerin unipolar hiuicre gdvdesi spinal sinirin arka kok

ganglionunda bulunmaktadir. Aksonlar1 periferdeki afferent reseptorlere ve arka

boynuzdaki presinaptik terminallere uzanmaktadir. Viseral afferent uyarilar arka kok

ganglionunun %10 u kadardir ve dokuzuncu, onuncu kranial sinirler ile tasinirlar (14).

Arka boynuzda primer afferent noronlar ikinci sira néronlar ile sinaps yaparlar. Bu

noronlarin aksonlar1 ise orta hatt1 gecip kontralateral spinotalamik traktusile talamusa
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ulasir ve talamusta bulunan Uglincii sira noronlar ile sinaps yaparlar. Ugiincli sira
noronlarin internal kapsiil ve korona radiatadan gecerek serebral korteksin postsantral
girusuna ulasan aksonlar1 vardir.

Birinci sira noronlarin gogu, aksonlarimin proksimal ucunu medulla spinalise her
bir servikal, torask, lumbar ve sakral seviyede arka duyusal spinal kok aracilig: ile
ulastirirlar. Bazi miyelinsiz C liflerinin medulla spinalise ventral sinir koku ile girdigi de
gogerilmistir. Arka boynuza ulastiktan sonra ikinci sira noronlari ile yaptiklar: sinapsa
ek olarak birinci sira noronlart interndronlar, sempatik néronlar ve 6n boynuz motor
ndronlart ile sinaps yapabilirler. Agri lifleri, medulla spinalise girdikten sonra ipsilateral
gri cevherdeki ikinci sira noronlar ile singps yapmadan once Lissauer demeti icinde,
birkag segment cikan veya inen yonde seyrederler ve ¢ogu zaman interndronlar

araciligiylaikinci sirandronlarlailetisim kurarlar.

Medulla spinalisin gri cevheri Rexed tarafindan on laminaya ayrilmistir. Ilk alt:
lamina arka boynuzu olusturur ve tim afferent noral aktiviteyi alir. Lamina | lamina
marginalis olarak da adlandirilir, kutan6z ve derin somatik agrili uyarilara yanit verir (2).
Lamina Il substansia jelatinoza adim da alir, ¢ok sayida interndron igerir. Kitantz
nosiseptorlerden gelen nosiseptif uyarilarin islenmesi ve modulasyonunda rol oynadigi,
opioidlerin esas etki bolges oldugu distnulmektedir. Lamina lll, 1V nosiseptif olmayan
duyusal verileri alir. Viseral afferentler esas olarak lamina V de ve az miktarda lamina |
de bulunmaktadir. Lamina V hem viseral ve viseral olmayan agrili uyaranlari, hem de
agrili ve agrili olmayan uyaranlart aldigi igin yansiyan agrimin kaynagi oldugu
dustnulmektedir. Lamina VI mekanoseptorlerden gelen verileri alir. Lamina VII
intermediolatera kolon olarak adlandirilir ve preganglionik sempatik hiicre govdeleri
yer alir. Lamina VIII ve IX motor fonksiyonu olan 6n boynuzu, lamina X da santral

kanal1 olugsturur (2).

Agr1 duyusunun ikinci sira néronlart nosiseptif spesifik ya da wide dynamic range
(WDR) noronlardir. Nosiseptif spesifik noronlar somatotopik sekilde dizenlenmis
olarak lamina | de bulunurlar. Normalde sessizdirler, sadece yuksek esikli agril
uyarilara cevap verirler, siddeti ayirt etme yetenekleri cok zayiftir. Arka boynuzdaki en
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sk rastlanan hicre tipi WDR noronlardir ve en yaygin lamina V de bulunurlar . Wide
dynamic range noronlari, A3, Ad ve C liflerinden agrili olmayan uyaranlar: da alirlar.
Tekrarlayan uyarilarda WDR noronlari uyar: siddeti ayni kalsa da atesleme hizinmi
eksponansiyel olarak arttirirlar. Her ¢ saniyede bir ya da daha distk hizda tekrarlayan
agrili uyaran kisinin giderek artan siddette agri1 hissetmesine yol acabilir. Bu durum

Wind-up fenomeni olarak tammlanmustir (10).

Nosiseptif C liflerinin gogu lamina I-11 de daha az olarak lamina V deki ikinci sira
ndronlara kollateraller gbnderir veya orada sonlanirlar. Ad lifleri de lamina I-V ve daha
az olarak lamina X da sinaps yaparlar (Sekil 2) (15,16).

Agriileilgili afferent sinyallerin medulla spinaliste tasinip kortekse iletilmesinden
sorumlu birkag yol bulunmaktadir ve bunlarin en dnemlisi spinotalamik traktustur. Bu
¢ikan traktusun lateral lifleri neospinotalamik traktus olarak adlandirilir ve hizli agr
iletiminden sorumludur. Medial spinotalamik traktus medial talamusa lifler yollar ve
agrinin otonomik ve emosyonel algilmasina ait dzellikler tagir.

Neospinotalamik traktusun ikinci sira lifleri birkag segment komsulugundan
anterior kommissuradan kars: tarafa geger ve medulla spinalis anterolateralinde ilerler.
Bu liflerin az bir kismu retikiler formasyonda sonlamirken kalan lifler talamus
ventrobazal nikleuslarina ulasir. Buradan da Gglnct sira noronlarin aksonlar: ile agri
duyusu somatik duyusal korteks ve diger beyin alanlarina ilerler. Ad lifleri yaralanma
sirasinda olan hem taktil hem agrili duyuyu tasichg: igin bu lifler ile tasinan agrimin yeri
daha iyi lokalizedir. Ad liflerinin uzamm olan neospinotalamik traktus yogunluk, sire
ve yer gibi agr1 duyusunun diskriminatif 6zelliklerinin tasinmasinda rol almaktadir (2).
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Sekil 2. Nosiseptif afferent liflerin, medulla spinalis arka boynuza girisleri (A) ve bu

liflerin arka boynuz laminalarinda sonlanslari (B)

Kronik ve yavas agriyr ileten C lifleri medulla spinalis substansia jelatinoza da
sonlanir. Bir ya da birkag ara noronla sinaps yaptiktan sonra lamina V e ulasan lifler
neospinotalamik traktus lifleri ile birlikte medialde paleospinotalamik traktusu olusturur.
Anterior kommisuradan karsiya gecerek medulla spinalis anterolateralinde ilerler.



Agrimin otonomik ve emosyonel Ozellikleri de paleospinotalamik traktus ile tasinir.
Paleospinotalamik traktusun ana norotransmitteri substans P dir ve sinaptik ndropeptid
Ozelliklerini tasir: singpsta yavas yavas salgilamir ve rezorbsiyonu yavastir. Yavas
agrinin giderek artan yogunlukta olmas: ve agrili uyaran uzaklastirildiktan sonra devam
etmesi substans P nin bu Ozellikleri nedeniyledir. Paleospinotalamik traktus liflerinin %
10-25'i talamusta sonlanirken ¢cogu medulla, pons ve mezensefalondaki retikuler
nikleuslarda sonlanmir. Buradan da tGgtnct noronlar ile talamus, hipotalamus ve diger
beyin alanlarina ulasilir (2). Spinomezensefalik traktus, agri duyusunun iletimi igin
zorunlu degildir ve agrimin modulasyonundan sorumludur. Agri kontrolt ile ilgili inen
yollar1 ve endojen opioid sistemleri aktive ettigi disuntlmektedir. Bu yol lamina | deki
nosiseptorlerden bagslar ve orta beyin ve periakuaduktal gri cevherde sonlanir (2).

4.2.4.Agrmn Kimyasal Mediatorleri

Doku hasarinm takiben gelisen periferik nosisepsiyon olaylar: ve burada rol oynayan
Onemli birkag mediator 6rnek alinarak Sekil 3’ de 6zetlenmistir (15):

Mekanik uyaran, nosiseptort dogrudan uyardiginda bu uyari ¢ok hizli bir
sekilde A lifleri ile goturtlir. Boylece agrinin erken ve ani algilanmasi saglanir.

Zararli mekanik uyaran, o bolgedeki dokularin, hiicre zar1 gegirgenligi ve
bltunliginu bozar. Lokal hicre yikimi sonucu, bradikinini yapan dncul maddeler
hiicre disina ¢ikar. Bu maddelerin hizl1 ve zincirleme biyokimyasal reaksiyonu ile
bradikinin olusur. Bradikinin nosiseptori dogrudan uyarir ve vazodilatasyon yaratir.
Bradikinin hiicre zarlarina olan etkisi ile de prostoglandinlerin olusmasina katkida
bulunur.

Trombositlerden serotonin salgilanmasi dogrudan nosiseptori uyarabildigi
gibi, cevre hicre zarlar1 Gzerine etkili olarak prostoglandin salgilanmasina yardimci
olur.

Hucre yikim ile hticre digina gikan potasyum iyonlari nosiseptorleri uyarir.

Gerek dogrudan doku travmasinin gerekse serotonin ve bradikininin hticre
membran fosfolipidlerine etkisi ile prostoglandinler ve |okotrienler serbest hale
gelirler.

16



Zararh
A Uyaran

Faktorleri

|

Kallikreinojen ——- Kallikrein
|

Bradikininojen 1 {Bradikinin

Sinir Lifi

Sekil 3. Deriye uygulanan zararli bir uyaranin yarattig: periferik nosisepsiyon

Dokuda olusan agri1 mediatdrlerinin bir tipi nosiseptort dogrudan uyarir ve aljezik
mediatorler olarak adlandirilir. Histamin, serotonin gibi otokoid aminlerle; bradikinin,
substans P ve anjiotensin gibi otokoid peptidler aljezik mediatorlerdir. Agr
mediatorlerinin ikinci tipi ise, tek basina agri olusturmaz, fakat nosiseptorlerin aljezik
etkenlere kars1 duyarliligin arttirir ve onlarin agri yapici etkilerini gliglendirir. Bu ikinci
tip mediatorlere hiperaljezik agri mediatorleri denir. Hiperaljezik agri mediatorlerinin
basinda prostasiklin ve prostaglandinler gelir (15). Nitrik oksit de kronik hiperaljezik
agrida 6nemli mediatorlerden biridir (17).

Primer afferent ndron ve spinotalamik traktus arasindaki sinaps, nosiseptif iletimin
diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Burada rol oynayan transmitterler bituntyle agik
olmamakla birlikte baslica iki tip ndrotransmitter arka boynuz gorev amaktadir.
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Bunlardan bir tanesi olan glutamat, Ad terminal sinir uclar1 ve motor néronlarla sinaps
yapan |A afferentlerden salgilanan eksitator bir aminoasittir. Nosiseptif bilgiyi tasiyan
diger norotransmitter grubu ise 6zelikle C liflerinin uyarilmasi ile olusan, projeksiyon
ndronlarinda gok yavas ve gok uzun sireli depolarizasyona yol agan ndropeptidlerdir.
Substans P, norokinin A, kolesistokinin, kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP),
somatostatin bu peptidlerdendir. Bu peptidler afferent liflerin hem periferik hem de
santral terminallerinden salinrlar. C liflerindeki noropeptidler 6zellikle medulla
spinalise agr1 olayini ve devarmini bildirirken, periferdeki C lifi ucundan da salgilanarak
periferdeki dokunun bitunltguni korumaya ve savunmaya yonelik olayi tetiklerler (15).

4.2.5 Kapr Kontrol Teoris ve Periferik Agr: Modilasyonu

Bugiine degin agr1 patofizyolojisi ile ilgili; spesifik teori, pattern teorisi ve kapi
kontrol teorisi olmak Uzere Gi¢ 6nemli teori 6ne surdlmistur. Agrimin spesifik lifler ile
santral sinir sisteminde spesifik bir alana tasindigint 6ne stiren spesifik teorinin dogru
olmadig1 kanmitlanmigtir. Pattern teoriye gore uyari medulla spinalise girdikten sonra
uyaramn birikmesi ve noronun bir kollateralinin, ndronu yeniden uyarmasi
gerekmektedir. Melzack ve Wall tarafindan 1965’ te 6ne surulen kap: kontrol teorisi ise
deriden gelen agrili uyaranlarin medulla spinalis ve beyinde modulasyona ugradiginm 6ne
sirmektedir (1). Agri iletimini daha iyi anlamak icin arka boynuzda bulunan ndronlar:
baglica Ui¢ gruptatoplamak gerekir (Sekil 4) (15).

Projeksiyon noronlar: (santral gegis hicreleri):Bunlar uyarildiklart zaman
meydana gelen sinyaller anterolateral afferent sisteme gecer ve agri olayr Ust
merkezlerde algilanir. Bu néronlarin etkinligi bir takim daha kugik ara ndronlar
ile denetlenir.

Lokal eksitator ara néronlar: Bunlar AS ve C liflerinden gelen sinyallerle,
duyusal bilgiyi veya agrili sinyalleri projeksiyon néronuna gegirir ve bu
noronlarin uyarilmalarina yol acar.

Inhibitor ara noronlar: Bu noronlar AR afferent liflerle uyarilirlar ve sonucta
nosiseptif sinyallerin daha yiksek merkezlere iletilmesini dnlemis olurlar. Bu
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noronlara enkefalinerjik ara noronlar da denir ve supraspinal inen yollar
tarafindan da aktive edilir.

Periferden gelen yogun afferent nosiseptif uyarilarla, eksitatér ara néron inhibe
olmaktadir. Sonugta bu aktivasyon, inhibitdr ara ndronun inhibe olmasina ve projeksiyon
ndronunun uyariimasina neden olarak, agrili uyarimin santral sinir sistemine gegisine
neden olmaktadir. Aym zamanda A3 grubu genis miyelinli liflerin uyarilmas: ile
inhibitdr ara noronlar aktive olarak projeksiyon noronlarint inhibe etmekte ve agril
sinyallerin gegisini durdurmaktadir. Kapr kontrol teorisinde laminall hiicrelerinin
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Sekil 4. Arka boynuz noronlari ve kapi kontrol mekanizmasinin sematik goruntimu

Onemli rolU oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerin, afferent lifler ile spinotalamik traktus
arasindaki iletimde inhibitdr etkisi Gstiin gelen dizenleyici bir etkisi vardir. Lamina |1
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hem opioid peptidler, hem de opioid reseptorlerden zengindir ve morfine benzer ilaclar

icin 6nemli bir etki yeridir (15).

Nosiseptorler tekrarlayan uyariyr takiben sensitizasyon gosterirler. Sensitizasyon
agrili uyartya artmis yanit olarak veya agrili olmayan uyarilar da dahil daha ¢ok cesitte
uyariya yeni kazamlmis yanit verme durumu olarak ortaya gikabilir. Primer hiperaljezi
hasarli dokulardan histamin, serotonin, bradikinin, prostoglandinler gibi agr1
mediatdrlerinin salinimu ile olur. Norojenik inflamasyona, sekonder hiperaljezi de denir
ve esas olarak substans P nin ve CGRP nin primer afferent néron aksonlarindan
antidromik salimmmna baghdrr. Substans P salimm  histamin  ve serotonin

degrantilasyonuna, vazodilatasyon ve 6deme yol acar. Lokotrienlerin olusumu indiklenir

3).

4.3 AGRININ GORUNTULENMESI

Gunumuiizden 20 yil 6nce girisimsel olmayan beyin gorintileme yontemlerinin
kesfedilmesine kadar santral agr1 algisimin medulla spinalisten sonraki kismu ile ilgili
bilgi olduk¢a kisithyd: ve hayvan calismalari ve elektrofizyolojik calismalara
dayanmaktaydi. Serebral korteksin agri1 algisindaki spesifik rolt hentiz anlasilamamisti
ve bazi arastirmacilar korteksin agri algisindaki roltini sorgulamaktaydi. Bu alanda
insan beyninin direkt olarak incelenmesine; normal kisiler ve klinik agrili durumlar
arasinda karsilastirma yapilmasina olanak veren yeni yontemler ile 6nemli bir devrim
yasanmustir. Fonksiyonel beyin goruntileme tekniklerinin bazi 6zellikleri Tablo 2'de
verilmistir (18).

Beynin agriya yanitimin fonksiyonel goruntilenmesini konu alan bir meta analizde;
bu yontemlerden en sk kullamlan PET ve fMRG kullanllan calismalar
degerlendirilmistir. Agr1 alaminda PET kullanmmina 1990’ larin basinda baglanmis ve
agrili ve agrili olmayan uyarana yanitlarin karsilastiriimas: ile beynin normal agr
algisinin anlasilmasina énemli katkisi olmustur. Bu yontemde dogal molekiller ile kan
dolasimina katilan ve beyne ulasan radyoaktif izotoplarin konsantrasyonu 6lculir. Beyin
aktivitesindeki hizli degisimler oOlgulecegi icgin, yart 6mri kisa olan izotoplar tercih
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edilir. Yar1 6mrii iki dakika olan ve su, butanol gibi dogal molekiillerde bulunan O

tercih edilen bir izotoptur. Cekim siiresinin (50-120sn) ve ¢ekim arasi Sirenin (10-15

dakika) kisa olmasi; birden fazla ¢cekimin yapilmasina ve ardisik fonksiyonel durumlarin

karsilastirilmasina olanak saglar.

Tablo 2. Fonksiyonel beyin gortnttleme teknikleri ve 6zellikleri

Metod | Enerji Uzaysal | Temporal | Kisitl:dl:klar Degerlendirilen | Agr:
Kaynag: COzunim | Cozunum parametre Calismalar:nda
(mm) (sn) Kullan:m
fMRG | Radyo 4-5 4-10 Immobilizas- | Serebral  kan | Ozellikle beyin
dalgalari yon, akim aktivitesinin
guralta, lokalizasyonu
kooperasyon icin, en sk
kullanilan
metod
EEG Intrinsik 10 0.001 Artefakt, Beyin Temporal
MEG elektriksel yetersiz elektrofizyolo- | sekanslarin
aktivite lokalizasyon | jisi Saptanmasi
PET Radyasyon | 5-10 60-1000 | Radyasyon, Fizyoloji, Norokimya
SPECT immobilizas- | Norokimya alamna sinirl
yon kullanim
MR Radyo 10 10-100 | immobilizas- | Kimyasal Beyin
spektro | dalgalari yon, gurdltt | madde kimyasindaki
skopi yogunluklart uzun  donem
degisikliklerin
Saptanmasi igin
son zamanlarda
artan kullamm

(EEG: Elektroensefalografi,

MEG: Magnetoensefalografi,

PET: Pozitron emisyon

tomografisi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, TMS: Tanskraniyal manyetik

stimilasyon, fMRG: Fonksiyonel manyetik rezonans gérintileme, MR: Manyetik rezonans)
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PET calismalarinin baslica kisithliklar::

U Sinyal ortalamasinin yaklasik bir dakika olmasi nedeniyle dustk temporal
¢Ozunurluk

U Anlamli sonuclar elde etmek icin en az bes-alti Kisinin verilerini
havuzlanmasi ile elde edilen grup analizi ihtiyacinin olmasi

U Radyoaktif maddelerin hazirlanmasi igin siklotron bulunmast gerekliligi

U Cekim sirasinda intraventz enjeksiyon gerekliligidir.

Bu kisithliklarin giderilmesi acgisindan temporal ¢ozunirligl daha iyi olan,
radyoaktivite ve girisimsel islem gerektirmeyen, tek kisinin sonuglarimin analizini
mumkin kilan fMRG kullammi giindeme gelmistir (19). Dokudaki oksijen seviyesine
direkt bagli olmayan kan oksijen seviyesi bagimli (BOLD) kontrasttaki degisiklikler
deoksihemoglobin miktar: degisikliklerini yansitir. Deoksihemoglobin, bir oksijen yikim
Urdnadur. Deoksihemoglobinin paramanyetik 6zelligi ana manyetik alam etkiler ve ana
alamn homojenitesinde lokal bir azalmaya yol agar. BOLD kontrasti genellikle T2*
agirlikli MR goruntileme sekanslarinda echo planar imaging (EPI) metodu ile elde
edilir (20).

Fonksiyonel manyetik rezonans gorunttleme ile agrimin; akut agrili durumlardaki
serebral agri1 agrimn tammlanmas, farkli agr1 tiplerindeki kortikal aktivasyon paternleri,
agrinin beyinde somatotopik organizasyonu, agrimin psikolojik modulasyonu, klinik agri
olan durumlarda beyin aktivitesi, analjezik yontemlerin etki mekanizmalart ve
etkinliklerinin arastirilmasi alt basliklarinda ¢alismalar yapilmistir (18,19,21). Agriya
kars1 olusturan hemodinamik yamtin kognitif ve affektif bilesenlerden etkilendiginin
gogterilmesi; agr1 duyusunun diskriminatif, kognitif, affektif eksenlerin ¢ok boyutlu
entegrasyonunun sonucu oldugu goérisini desteklemistir. Ancak agri1 goruntilemesi ile
ilgili bu yeni gelisme, verilerin yorumlanmasini guiclestirmektedir. Onceden agriya bagl:
olarak tanimlanan bir yamtin; agrimn duyusal (yogunluk, sire, lokalizasyon), affektif
(korku, hoslanmama) ya da kognitif (dikkat, hafiza) bilesenlerinden hangisine ait oldugu
sorusu dogmaktadir (19).
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Fonksiyonel manyetik rezonans goruntilemenin agri disinda santral nérolojik
hastaliklara da anlamli katkilart olmustur. Beynin calismasiyla ilgili hipotezlerin
degerlendirilmesi icin uygun bir yontemdir. Hastaligin simflandirilmasi ve lokalizasyonu
(basagrist), hastaligin patogenezinin anlasilmas: (parkinson hastaligi), reorganizasyon
mekanizmalarimin - anlagilmast  (inme  ve multipl skleroz), hastaligin  subklinik
progresyonunun takibi (amyotrofik lateral skleroz) gibi alanlarda fMRG calismalar: ile
onemli veriler elde edilmistir. Norobilimin birgok alamnda anlamli katkilar: olan bu
yontemin klinik kullanimi beyin lezyonlarinda cerrahi 6ncesi haritalama yapilmasi ile
sinirhdir (22,23).

4.4 AGRININ SANTRAL ALGILANMASI VE MODULASYONU

Agr1 somatik duyusal olaylarin yer, zaman, yogunluk ve tipine gore tammlanmasin
gerektiren cok boyulu bir deneyimdir. Elektrofizyolojik, nérofarmakolojik, davramssal
ve klinik veriler; birgok supraspinal yapiya nosiseptif bilginin ulastigini ve bu yapilarin
agr algisinda farkli rolleri olabilecegini dustndirtmektedir.  Beyin gorunttleme
yontemlerindeki anlamli ilerlemelere ragmen periferik ve spinal nosiseptif
mekanizmalara kiyasla, supraspinal mekanizmalarin isleyisi ile ilgili veriler yetersizdir
(24).

4.4.1 Agrimin Santral Algilanmas

Santral agr1 algisinda roli olan bolgeler ve agr1 duyusuna katkilar: literatiirdeki son
gelismeler 1s1ginda su sekildedir:

a) Sekonder duyusal korteks veinsular korteks

Sekonder duyusal korteks (S2), slyvian fissiiriin superiorunda; insular korteks ise slyvian
fissliriin iginde insulanin hemen posteriorunda yer almaktadir. Goruntileme yontemleri
ile yapilan galismalarin % 50'sinde agrili uyaran ile S2 ve insular kortekste kan akimi
artig1 izlenmistir (19). Bu bdlgelerde agrili olmayan taktil ve elektriksel uyarilar ile de
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artis olmasi oncelikle bu alanlarin genel duyusal integrasyonda goérevli oldugunu
disindirtmistir. Ancak termal uyari agrili olmaya basladiginda, bu alanlardaki
aktivitede anlamli artis olmustur. Bu da bu alanlarin agr1 yogunlugunun algilanmasinda
gorevli olduklarint disindirtmektedir.

Epilepsi hastalarinda, S2'de anormal elektriksel aktivite ile birlikte hasta agr
hissedebilmektedir. Baz1 arastirmacilar insular korteksin, agriya selektif dikkat ile ilgisi
olmadigini bildirmislerdir (25). Ancak insular lezyonlar sonrasinda agrinin diskriminatif
ozelliklerinde degisiklik olmazken, affektif boyutunda degisiklikler bildirilmistir (26).
Bu bilgiler isigindainsular korteksin agrimin affektif bilesenine katkisi tartismalidir.

b) Anterior singulat korteks

Anterior singulat korteks (ACC) limbik sistemin motor, otonomik ve affektif
davranislarda gorev alan, yuksek oranda opioid reseptdri bulunduran pargasidir (24).
Devinsky ACC'nin, agrimin affektif dogasi, agrili uyarana motor yamt olusturulmast,
agrinin 6ngordlmesinin ve agridan kaginmanmin Ggrenilmesi gibi agri1 algisinda farkl
gorevleri oldugunu One sirmusttr (27). Anterior singulat korteksin uyaranin lokalize
edilmesi ve uyaran yogunlunun belirlenmesinde rolt yoktur (19). Anterior singulat
korteksin agril1 uyarana yaniti, agrinin ac: gekme boyutunu yansitmaktacdir (28). Anterior
singulat korteksin orta kisimlari agrimin kognitif 6zellikleri, rostral kismi da affektif
Ozellikleri ile ilgilidir. Obsesif kompulsif bozukluk, posttravmatik stres ve fobik
anksiyetesi olan hastalarda da rostral ACC’ de anlaml1 aktivite izlenmesi; agri nedeniyle
olusan hosnutsuzluktan cok stres ve anksiyetenin bu bolgede ifade edildigini
dustndurtmektedir (29-32). Boylece stres ve anksiyetenin daha fazla oldugu klinik agrili
durumlarda bu bolgedeki aktivite artisimin; 6grenme etkisi nedeniyle anksiyetenin
azaldhg1 deneysel agrili durumlardaki artisa oranla belirgin olarak daha fazla olmasi
aciklanabilmektedir.

Agrinin tetikledigi motor yanmitin olusturulmasinda serebellum, bazal ganglionlar ve
motor korteks ile birlikte; motor planlama ve motor 6grenmede rolti olan ACC de gorev
almaktadir. Agri deneyimine ACC' nin farkl: alanlari, farkli gorevlerle katilmaktadir.
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¢) Primer duyusal korteks

Primer duyusal korteks (S1) postsantral girusta yer alir ve yukarida longitudinal
serebral fissuradan asagida lateral sulkusa uzanir. Primer duyusal kortekste noronlar
somatotopik olarak yerlesmistir ve yiz ve eller gibi bazi vicut bolgeleri daha genis
alanlarda temsil edilmektedir. Kortikal temsil alaninin bolgedeki duyusal reseptor sayisi
ile iligkili oldugu dustintlmektedir (24). Gorintileme calismalarinda bazi ¢alismalarda
Sl'de agriya bagli anlaml: aktivite artis1 saptanirken, galismalarin bazilarinda aktivite
gordlmemistir. Primer duyusal korteksin aktivasyonunda uzaysal birikimin etkili
olabilecegi dustinulmustir. Primer duyusal kortekste aktivasyon olan calismalardaki
ortalama uyarilan alan 16300 mm? iken; aktivasyonun olmadig: ¢alismalarda 6400 mm?
bulunmas: bu gorist desteklemektedir. Subkutan enjeksiyon ya da balon ile visseral
distansiyon yontemlerinin kullanildigr calismalarda ise sonucglarin yorumlanmasi zor
olmaktadir (33-36).

Baz1 galigsmalarda temporal birikimin de aktivasyonda etkili olabilecegi ile ilgili
sonuclar elde edilmis ancak uzaysal birikim kadar etkili bulunmamistir. Kenshalo
maymunlarda bilateral S1 lezyonu olusturulmasinin agrili termal uyaramn farkedilmesini
azalttigim gostermistir (37). Beyin cerrahisi gegirecek hastalarda uyanikken serebral
korteksin elektriksel stimiulasyonu ile agr1 yaniti elde edilememistir (38,39). Primer
duyusal korteks aktivasyonunun da oldugu epileptik nobetlerde agr1 oldugu bildirilmistir
(37).

d) Prefrontal ve posterior paryetal korteks

Bu alanlarin dikkat ve hedefe yonelik islemlerde rol aldig:r bilinmektedir. Agri
algisinda da uyaranin kodlanmasi ile ilgili kognitif gorevi oldugu disuntlmektedir
(40,41). Bir calismada bu alanlardaki aktivasyonun uyaranin verildigi taraftan bagimsiz
olarak sag tarafta oldugu gosterilmistir. (42).

e) Talamus

Serebral kortekse iletilecek afferent duyu icin bir gegis kapisi olan talamus anatomik
ve fonksiyonel olarak farkli gekirdeklere ayrilmistir. Bu ¢ekirdeklerin ¢ogu inen ve
cikan yollarla serebral korteks ve limbik sistemile iligki icerisindedir. Jones talamusu (¢
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boltime ayirmaktadir: @) epitalamus (anterior ve posterior paraventrikiler nikleuslar ve
habenula) b) dorsal talamus (ventrobazal ve intralaminar nikleuslar) c) ventral talamus
(ventral talamus, ventral lateral genikulat nikleus ve zona incerta) (43). Fonksiyonel
gorintileme calismalarinda talamusun agrili uyaran sonrasi siklikla ancak farkl
sekillerde aktive oldugu gorulmustar. Agri ileilgili calismalarda en ¢ok tizerinde durulan
ise dorsal talamustur (24). Agri duyusu ile ilgili hem diskriminatif hem de kognitif
katilim oldugu distintlen talamusun genel olarak agriya karsi uyanma yanitzm yansittigi
sdylenehilir (25).

f) Diger bolgeler

Motor fonksiyonda rolu olan lentikller ve kaudat nukleuslar, serebellum ve primer
motor kortekste de agrili uyaran sonrasinda dikkati ceken degisiklikler gdzlenmistir
Ozellikle primer motor korteksteki aktivasyonun S1'e yakinligi nedeniyle mi
gerceklestigi ya da agri1 nedeniyle olusturulan motor aktivasyon ya da inhibisyonu
yansitan bagimsiz bir aktivasyon mu oldugu heniiz netlesmemistir (19).

4.4.2 Agrimin Santral M odulasyonu

Agrinin santral modulasyonu, fasilitasyon ya da inhibisyon seklinde olabilir.

a) Santral faslitasyon

Sorumlu ¢ mekanizma tanimlanmustir:
Ayni tekrarlayan uyari ile ikinci sira ndronlar olan WDR néronlarinin desarj
frekans: artar ve afferent C lifleri ile input sonlandiktan sonra da uzun siire
desarj izlenir. Bu olay wind-up fenomeni olarak tammlanmustir.
Arka boynuz néronlar: reseptif alanlarim genisletirler ve yakindaki noronlar
da daha 6nce yanit vermedikleri agrili ya da agril1 olmayan uyarana da yanit
verir hale gelirler.

Hem ipsilatateral hem kontralateral fleksiyon reflekslerinde artis olur.

Santral sensitizasyonun norokimyasal mediatorleri arasinda substans P, CGRP,
vazointestinal  peptid, kolesistokinin, anjiyotensin, L-glutamat ve L-aspartat
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bulunmaktadir. Bu maddeler noronlar Uzerindeki G-proteinle eslesmis membran
reseptorleri ile etkileserek membran eksitabilitesini tetiklerler ve intraselltler ikinci
mesajcilar aktive ederler. L-glutamat ve L-aspartat wind-up fenomeninde 6nemlidir ve
N-metil D-aspartat (NMDA) ve NMDA olmayan reseptdrlerin aktivasyonu ile santral
sensitizasyonun indikksiyon ve idamesinde énemli rol oynarlar. intraselliler kalsiyum
konsantrasyonunda artis NMDA reseptorlerinin aktivasyonunun sonucudur. Artmis
intraselltler kalsiyum ile de fosfolipaz C ve fosfolipaz A, aktive olur. Fosfolipaz C
aktivasyonu ile inositol trifosfat ve diasilgliserol olusarak intraselliler kalsiyumun
artmast ve intrasellller protein katalizi saglanir. Fosfolipaz A, nin aktivasyonu ile
prostoglandinlerin yapimi induklenir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ayni zamanda
nitrit oksit sentetazi da da indukler. Hem nitrit oksit hem de prostoglandinler medulla
spinaliste eksitator aminoasitlerin salimmu arttirirlar (3,17).

b) Santral inhibisyon

Inhibisyon medulla spinalis diizeyinde segmental olarak ya da supraspinal
merkezlerden inen noral aktivite ile olabilir. Segmental inhibisyon kap: kontrol teorisi ile
gerceklesmektedir. Glisin ve gama-aminobUtirik asit de segmental inihibisyonda rol
almaktadir. Glisin ve gama-aminobiitirik asitin antagonize edilmesi ile WDR néronlarda,
alodini ve hiperesteziye yol acan kuvvetli fasilitasyon izlenmistir. Periakuaduktal gri
cevher, retikuler formasyon, nukleus rafe magnus gibi supraspinal yapilar arka boynuzda
agriyr inhibe etmek icin medulla spinalise inen lifler gonderirler. Bu traktuslarin
aksonlar: presinaptik olarak primer afferent noronlar ya da postsinaptik olarak ikinci sira
noronlar Uzerinde Uzerinde etki gosterirler. Bu yolaklar antinosiseptif etkilerini o
adrenerjik, seratoninerjik ve opioid reseptor mekanizmalari ile olustururlar.

Inhibitor adrenerjik yolaklar esas olarak periakuaduktal gri cevher ve retikiiler
formasyondan kaynaklanir. Norepinefrin bu etkiye presinaptik veya postsinaptik
a reseptor aktivasyonu ile aracilik eder. Endojen opioid sistemi metionin enkefalin, 16sin
enkefalin, B-endorfin aracilig: ile presinaptik etki gostererek primer afferent néronlarda
hiperpolarizasyon yapar ve substans P salinimint inhibe eder.
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45 AGRI TEDAVIiISI VE TRANSKUTANOZ ELEKTRIKSEL SiNiR
STIMULASYONU

Agri, cok karmasik bir patofizyolojik sirece sahip olmasina ragmen tedavisi igin
birgok segenek bulunmaktadir. Farmakolojik tedavinin ilk basamagi olan narkotik
olmayan analjezikler, aspirin, parasetamol ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar:
kapsamaktadir. Etkilerini agrinin basladigi gevre dokularda gosterseler de bir miktar
santral etkileri oldugu da dusunilmektedir. Narkotik analjeziklerin aksine opioid
reseptorlere baglanmazlar ve kullamm sirasinda fiziksel bagimlilik ve tolerans gelismez
(44).

Narkotik analjezikler olan opioidler, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1986’ da kanser
agrist tedavisinin temeli olarak tammlanmustir. Etkinliklerine gére zayif ya da guclu
olarak siniflandirilabilirler. Klinikte kullarilan opioidlerin gogu mi() reseptdr agonisti
olsa da etki ettikleri reseptore (mi, delta, kappa) gore de siniflanabilirler. Tolerans
gelisimi, ilag bagimliligi ve yan etki olarak goOzlenebilen solunum depresyonu
kullammmlarii ~ kisitlamaktadir  (45). Lokal anestezikler, antidepresan ilaglar,
antikonvilzan ilaglar, noroleptikler, kortikosteroidler, antiaritmikler, bifosfonatlar,
kalsitonin agr1 tedavisi icin mevcut diger farmakolojik tedavi secenekleridir (5).
Terapttik ultrasonografi, kisa dalga, mikrodalga, lazer, yilizeyel sicak ve soguk
uygulamalar: gibi fiziksel gjanlar da genellikle yardimci yontemler olarak ve ¢zellikle
kas iskelet sistemi kaynakli agrimin tedavisinde siklikla kullamimaktadir (46). Ellerin
agriyan bolge Uzerine konulmasi bilinen en eski ve en evrensel agri tedavisi yontemidir.
Agr tedavisinde masaj ve manipulasyon yontemlerinin kullanimi da oldukga uzun bir
gecmise sahiptir. Milattan dnce 1000 yilina ait masaj ve manipllasyon uygulamalarin
gogteren gizimler bulunmaktadir (47).

Agrinin girisimsel  tedavi yontemleri arasinda lokal anestezi ve bolgesel bloklar,
sempatik sinir bloklari, arka kok gangliyonu eksizyonu, arka kok giris zonu lezyonlari,
stereotaktik cerrahi sayilabilir. Ancak cerrahi tedavi oncesinde agrinin diger tedavi
yontemlerine direncgli, gegmeyen agri oldugundan ve agriya yol agan durumun
tedavisinin olmadigindan emin olunmalidir (5). Radyoterapi, kemoterapi, hormonal
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tedavi agri kontrolinde antitimdr tedaviler olarak yer alir. Kemik, sinir ve visseral
yapilarin tutulumda agr1 direkt olarak timor biytmesine baglidir. Hipertrofik pulmoner
osteoartropatide oldugu gibi agri metastaza bagli olmayabilir. Agri timér tedavisinin
yan etkisi olarak da ortaya gikabilir (48).

Agr1 kontrol igin nérogtimulasyon tekniklerinin kullamm antik ¢aglardan beri
uygulanmaktadir. Norostimulasyon tekniklerinin, 1965 tarihinde kap: kontrol teorisinin
yayinlanmasindan sonra modern diinyada da klinik kullammi baslamistir. Transkitanéz
elektriksel sinir stimilasyonu, medulla spinalis uyarimi, derin beyin uyarimi, motor
korteks uyarimi ve akupunktur norogtimilasyon yontemleridir (5). Transkitan6z
elektriksel sinir stimilasyonu, ilk basta medulla spinalis uyarimimin olasi basarisini
tahmin etmek icin kullanilirken tek basina da fayda sagladigi gdzlemlenmistir ve en
yaygin kullanilan elektroanaljezi yontemidir (5). Kapi kontrol teorisinin ortaya
atilmasindan kisa siire sonra gelistirilmistir. Kapi kontrol teorisine gére substansia
jelatinozada yer alan ndronlar hem agrili hem de agrisiz yizeyel uyaranlar ile
uyariimaktadir. Elektriksel stimilasyonla agrisiz duyusal uyar: olusturarak agri iletimini
inhibe etmek icin yapilan calismalarda TENS gelistirilmistir. Kalin miyelinli AB liflerini
uyarmak Uzere monofazik veya bifazik kesikli akim kullarmlir. Monofazik dalgalarda
olusan elektrolitik ve iyontoforetik etkilerin olusumunu ve simetrik dalga sekillerinde
gozlenen rahatsiz edici duyusal uyarimi 6nlemek igin asimetrik bifazik akimlar tercih
edilir. Kesintisiz akimlara duyarli C liflerinin uyariimasint engellemek igin kesikli
akimlar tercih edilir(6).

Transkitanoz elektriksel sinir stimilasyonu akiminin frekanst 1-200 Hz, atim siresi
10-400 mikrosaniye, akim siddeti 1-100 miliamper arasinda degistirilebilir. Buna goére
bes degisik tipte TENS uygulamasi vardir (6).

Konvansyonel TENS: En c¢ok arastirilan TENS tipidir. Atim siresi 100
mikrosaniye, frekansi 50-100 Hz' dir (49). Optimal analjezik frekansi 60 Hz' dir. Tedavi
siress 30 dakika ile birkag saattir. Kas kontraksiyonu olusturmayan uyusma
karincalanma hissi olusturan amplitidde kullamilir ve akomodasyon gelistigi icin
amplitid uygulama sirasinda arttirilir. Analjezik etki 10-15 dakikada baslar ve 10-15
dakika siirer (6).
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Akupunktur benzeri TENS: Dustk frekans, yuksek amplitid ile karakterizedir.
Atim siresi 200-300 mikrosaniye, frekansi 2-4 Hz'dir(49). Hastanin tolere edebilecegi
kadar siddetli ritmik kas kontraksiyonu saglayan akim amplitidi kullamlr.
Akomodasyon gelisimine daha direnclidir. Kronik agrida konvansiyonel TENS' e gore
daha etkilidir. Etkisi birkag saat sirer (6).

Burst tipi TENS: Konvansiyonel ve akupunktur benzeri TENS in karigsimi olarak
distndlebilir. Frekanst 0.5-4 Hz olan tasiyici akimla modile edilmis 60-100 HZ'lik
akimdir. Periyodik olarak kas kasilmasi ve parestezi olusturacak amplitiidde akim
otomatik olarak verilir. Etkisi birkag saat icinde baglar, saatlerce sirer (6).

Kisa-yogun TENS:Y Uksek frekans ve amplitiidde hem motor hem duyusal lifleri
uyaran akim kullanilir. Atim siiresi 100-200 mikrosaniye, frekanst 50-150 HZz'dir.
Tedavi sliresi 15 dakikadir. Analjezi ilk dakikalarda baslar ve hizli kaybolur (6).

Modiule TENS: Hastamin toleransimi arttrmak ve akomodasyon gelisimini
Onlemek icin son yillarda gelistirilmistir. Akimin karakteristigini belirleyen frekans,
amplitid veya akim siresi parametrelerinin biri veya ikisinin modulasyonu yapilir.
Module edilen parametrenin baglangic degeri saniyede bir veya iki kez baslangic
degerinin % 60" 1na otomatik olarak duser ve sonra bu degere ulasir(6,49).

Transkutan0z elektriksel sinir stimtlasyonunun agri kontrol edici etkisi; kapi kontrol
teorisi, arka boynuzdaki enkefalin mekanizmasi ya da inen yollarla enkefalin
mekanizmasi ile agiklanabilir (7). Deride bulunan dustk esikli mekanoseptorlerden
gelen uyarilar: tastyan AP lifleri sinaps yapmadan medulla spinalis arka boynuzunda
uzanirlar. Bu lifler agri duyusunu tasiyan Aa ve C liflerine arka boynuz laminalarinda
kollateraller gonderirler. Bu kollateraller Aa ve C liflerinin agrili uyaranla
uyarilabilirligini azaltarak presinaptik (segmental) inhibisyon yaparlar. AB liflerinin
uyariimasint saglayan elektrik akimlari agri1 algisini azaltmadada etkili olacaktir. Bu
kalin ¢apli lifler yuksek frekansli disuk amplitidit akimlar iken uyarilabilirler. Bu
Ozellikleri tastyan konvansiyonel TENS'in kapi kontrol teorisine gore etki gosterdigi
distuntlmektedir (6). Medulla spinaliste substansia jelatinozada Ad lifleri ile uyarilan ve
enkefalin salgilayan interndronlar bulunmaktadir. Ad liflerinin elektriksel uyarim C
lifleri ile tasinan agriy1 azaltacaktir. igne batmasi ile AS lifleri uyarildig: icin
akupunkturun arka boynuzdaki enkefalin mekanizmasi ile etki ettigi dustntlmektedir.
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Ad liflerinin distk yogunlukta aktivasyonu ile orta beyine ulasip, inen agri1 baskilama
yollar: ile tekrar medulla spinalise donerek nosiseptif ndronu inhibe eden yanitlar
olusmaktadir. Spinotalamik traktustaki Ad lifleri orta beyinde periakuaduktal gri cevhere
kollateral dallar verirler. Buradan baslayan inen yollar rostra ventral medulladan
gecerek medulla spinalis substansiya jelatinozaya ulasirlar ve enkefalin salinimini
arttirrlar (7).

Yuksek frekansli elektrik akimi her iki periferik agri lifinde de fizyolojik blok
yapabilir. Akim parametrelerine gore degismekle birlikte TENS periferik sinirler Uizerine
direkt etki gostererek iletimi azaltip agr1 algisinda da azalmaya yol acar. Elektrik
stimulasyonunun olusturdugu karincalanma hissi serebral korteksi uyararak plasebo
etkisine de yol acabilir (7). Transkitandz elektriksel sinir stimilasyonunun en yaygin
endikasyonu akut ve kronik agrilardir. Duyu kaybi veya hiperestezi ile birlikte agr1 olan
diabetik noropati, santral agrisi olan medulla spinalis yaralanmasi, talamik sendromu
olan hastalarda TENS genellikle etkili degildir. Elektrotlarin yerlestirilmesi anatomik ve
fizyolojik Ozellikler gbz 6nunde tutularak degisik sekillerde yapilabilir. Motor nokta
olarak bilinen deri direnci distk sinirden zengin 6zel yerlestirme noktalarina, dogrudan
dogruya agril1 bolge Uzerine, periferik sinir seyri boyunca ya da dermatomal olarak
yerlestirilebilir. Kalp pili varliginda TENS kullanimi kontrendikedir. Karotis sinuse,
gebelerde uterus Uzerine, gozlere, mukozalara, serebrovaskiler olay ya da epilepsi gibi
ndrolojik hastalik varliginda kranium Gzerine uygulanmamalidir (49).

Birgcok kronik ya da akut agrili durumda TENS kullanilmaktadir . Literatlirde iyi
planlanmisg yayinlarin az olmast nedeniyle etkinligini gosteren kanitlar az olsa da son
yillarda yapilan meta analiz ve derlemelerle bolgesel etkinligi gosterilmeye baslanmustir.
Diz osteoartritinde TENS'in etkinligini arastirmak icin Cochrane tarafindan yapilan
derlemede en az dort hafta sire ile uygulanan TENS ve dusik frekansli TENS
uygulamasinin, diz osteoartritinde agr1 ve eklem sertligini gidermekte etkili oldugu
belirtilmistir. Ancak bu derlemede de yazarlar klinik calismalarin katkisinin; kullanilan
TENS parametrelerinin ve sonlanma noktalarinin farkli olmast nedeniyle kisith
oldugunu bildirmektedir (50). Conn tarafindan yapilan apendektomi sonrasi TENS
kullanimint degerlendiren bir galismada; TENS ve sahte TENS arasinda agri skorlart
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acisindan anlaml: fark bulunmamis ancak analjezik ihtiyacinda TENS grubunda azalma
saptanmustir (51). Carroll tarafindan yapilan derlemede, bu ¢alisma tedavi sonrast agri
skorlarinda degisiklik olmamasi nedeniyle negatif etkili olarak yorumlanmstir (52).
Ayni yi1l Reeve tarafindan yapilan derlemede ise ¢alismada analjezik ihtiyacinda azalma
oldugu icin ¢caligma pozitif etkili olarak degerlendirilmistir (53).

Klinik calismalarin  sonuglarinin  degerlendirilmesindeki bu zorluklara ragmen
objektif degerlendirmelerin yapildigi ve TENS'in analjezik etki mekanizmalarin
aydinlatan deneysel calismalar hayvan deneyleri ile sinirlidir. Radhakrishnan ve ark.,
ratlarda dustk frekansli TENS'in antihiperaljezik etkisinde spinal 5-HT, ve 5-HT3
reseptorlerinin rol aldigim gostermislerdir (54). Sluka ve ark.’da ratlarda yuksek
frekanslit TENS uygulamasimin medulla spinalis arka boynuzda aspartat ve glutamat
salintmim azalttigim gostermislerdir (55). Literatirde TENS tedavisinin etkilerini ve
etkinligini arastiran fMRG nin kullanildig: bir ¢alismaya rastlanilmamustur.

4.6 OMUZ SUBAKROMIYAL SIKISMA SENDROMU

Omuz agrisi sik gorulen kas iskelet sistemi morbidite ve 6zUrltlik nedenlerinden
birisidir. Literatirde omuz agr1 insidanst % 0.9-2.5, noktasal prevalanst % 6.9-26
arasinda olarak bildirilmektedir (56). Genel olarak toplumda kas iskelet sistemi agrilar
arasinda tguncu siklikta omuz agrilart gorilmektedir (57).Y apilan bir ¢alismada omuz
agrisinin % 65 rotator manson lezyonlarina, % 11 perikapsiler yumusak doku agrisina,
% 10 akromiyoklavikuler eklem agrisina ve % 5 servikal bolgeden yayilan agriya bagli
oldugu bildirilmistir (58).

Rotator manson lezyonlarindan biri olan omuz subakromiyal sikisma sendromu
rotator manson mekanizmasinin glenohumeral eklem hareketleri ile 6zellikle fleksiyon
ve rotasyonlar sirasinda akromion, korakoakromial ligaman, korakoid cikinti ve/veya
akromioklavikuler eklem arasinda sikismasiyla olusur. Subakromiyal araligi daraltan
yapisal ve fonksiyonel sebepler subakromiyal sikisma sendromuna yol agar. Y apisal
sebepler arasinda akromiyoklavikiler eklem patolojileri, osteofitler, akut veya kronik
bursa inflamasyonu, korakoakromiyal ligamanin kalinlagsmasi, akromionunu 6n 1/3’ Gnin
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yapisal degisiklikleri (6zellikle cengel seklindeki tip 111 akromion) ve proksimal
humerus kiriginin kaynamamasi sayilabilir. Fonksiyonel sebepler torask kifoz artisina
bagli anormal skapula ve omuz pozisyonu, rotator manson zayifligi, posterior kapsil
gerginligi veya rotator manson yirtigina bagli olusan glenohumeral depresyon kaybidir.
Subakromiyal araligir daraltan herhangi bir sebep sonunda kolun abdiksiyon ve 6ne
fleksiyon hareketi ile rotator manson, humerus basi ve akromial ark arasinda sikisir.
Odem, inflamasyon ve bursit meydana gelir. Tekrarlayan sikisma ve inflamasyon
ataklar1 sonunda dejeneratif tendinit ve rotator manson yirtigi gorulebilir (59).

Omuz subakromiyal sikigsma sendromu Neer tarafindan ilk olarak 1983 yilinda tarif
edilmistir (60). Omuz subakromiyal sikigma sendromunun en sik gorilen semptomu
agndir ve siklikla omuzun anterior yizine yayilir. Kesin tam, subakromiyal araliga 3-5
ml lidokainin enjekte edilerek agrida en az % 50 rahatlama olmasi beklenen Neer
impingement testi ile konur (59). Fizik muayenede girisimsel olmayan diger
subakromiyal sikisma testleri de pozitif bulunur. Neer sikisma bulgusu, Hawkins testi,
horizontal addiksiyon testi, kol disme testi, agrili ark testi, Jobe testi, Yergason testi
kullanilabilecek provokatif testlerdendir.

Neer gskisma bulgusu: Muayene edenin bir eli ile skapular rotasyon
engellenirken, diger elle hastamn kolu fleksiyon abdiksiyon arasi agida hizla tam
elevasyona zorlamir. Agri olmasi halinde test pozitiftir. Testin duyarliligi % 88.7,
ozgullugi % 30.5'tir (61).

Hawkins testi: Hastamn kolu i¢ rotasyonda 90 derece abdiksiyon ve 6ne fleksiyon
yaptirilir. Bu manevra ile tuberkulum majus korakoakromiyal ligamamin altina itilir.
Agri olmasi halinde test pozitiftir. Testin duyarliligi % 92.1, 6zgullugl % 25'tir (61).

Horizontal adduksiyon testi: Hastamn dirsegi fleksiyonda iken diger omzuna
dogru horizontal addiksiyona zorlanr. Agri olmast halinde test pozitiftir. Testin
duyarlilig1 %82, 6zgullugu %27.7 dir (61).

Kol disme testi: Hastadan kolunu 90 derece abdiksiyona getirdikten sonra
yavasga asag1 indirmesi istenir. Hastanin kolunda addiksiyon bagladiktan sonra hizli
dusme olmasi durumunda test pozitiftir. Testin duyarliligi % 82, 6zgulligt % 27.7'dir
(61).
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Agrilh ark testi: Aktif omuz abdiuksiyonunun 60-110 dereceleri arasinda agri
olmasidir. Testin duyarliligi % 32.5, 6zgulltgu % 80.5'dir (61).

Jobe Testi: Omuzun internal rotasyonda iken direngli omuz abdiiksiyonu ile agri
olmasidir. Testin duyarliligi1 % 37, 6zgulligu % 86.1'dir (61 ).

Yergason Testi: Dirsek 90 derece fleksiyonda, 6nkol pronasyonda iken hastaya
dirence kars1 supinasyon yaptirilir. Agri olmasi halinde test pozitiftir. Testin duyarlilig:
% 82, 6zgiilliigli % 27.7'dir (61).

Calis ve ark. bu testlerin tam koymada faydal1 olacag: icin klinik degerlendirmede
birlikte kullammlarinin Onermislerdir. Bu testlerin  tUminin pozitif olmas: ile
duyarliligin dusik, 6zgullugin yuksek olacagi bildirilmistir. Bu testlerin dordinun
pozitif olmasi halinde duyarliligin %69.6 6zgulligin %66.6 olacag: rapor edilmistir
(61). Omuz subakromiyal sikisma sendromu ile ilgili calismalarda radyolojik
gorintileme yontemlerinin  yaminda provokatif testlerin  kombinasyonlar1 da tam
kriterleri olarak kullaniimaktadir (61).

Hastaligin tamsinda omuz direk grafileri, ultrasonografi, manyetik rezonans
goruntuleme ve artrografi kullamlabilir. Direk grafilerde subakromiyal araligi daraltan
ogteofitler ve kemik patolojiler gordlebilir. Ultrasonografi uygulayamin tecribesine bagli
olmakla birlikte omuz cevresindeki yumusak dokular1 degerlendirebilen girisimsel
olmayan bir tekniktir. Manyetik rezonans goruntileme rotator mansondaki degisiklikleri
erken donemde gosteren girisimsel olmayan bir tekniktir. Rotator manson tam kat
yirtiginda artrografinin dogruluk orant % 95'dir. (59).

U Omuz subakromiyal sikisma sendromunun ¢ evresi bulunur:

Evre 1-Odem ve hemoraji: Siklikla 25 yas altindaki bireylerde, kolun bas tizerinde
asir1 kullamlmasi sonucu olusur. Travma sonucu supraspinatus tendonu ve subakromiyal
bursada 6dem ve hemoraji gelisir. Bu evrede istirahat ve konservatif tedaviye olumlu
yanit alinir.

Evre 2-Fibrozis ve Tendinit: Tekrarlayan travmalar sonucunda subakromiyal bursa
ve supraspinatus tendonunda fibrozis ve kalinlasma meydana gelir. Agri aktivite ile artar
ve giderek gunlik yasam aktivitelerini kisitlamaya baslar. Geceleri uyku kalitesini
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bozacak kadar siddetlenebilir. Omuz eklemi pasif ve aktif eklem agikligi 6ncelikle
internal rotasyon igin olmak Uzere agrili ve kisithidir. Evre 1'de oldugu gibi konservatif
tedavi uygulanir, yanit alinamaz ise cerrahi tedavi secilir.

Evre 3- Kemik ve tendon lezyonlari: Genellikle aralikli veya progresif omuz agris
yakinmasi olan 40 yas Uzerindeki bireylerde gorulir. Rotator mansonda tam kat veya
parsiyel yirtik, bisipital tendon yirtigi, akromion ve tuberkulum majusta kemik lezyonlar
olusabilir. Semptomlar aktivite ile ve gece artar. Eklem hareket acgikliginda kisitlanma
olusur. Bu hastalarda tipik olarak agrimin yamsira 0zellikle abdiksiyon ve eksternal
rotasyonda gucsiizlik de bulunur. Kol disme testi pozitiflesir. Kronik vakalarda omuz
cevresinde atrofi gorullr. Tedavisi genellikle cerrahi olarak yapilir (59).

Omuz subakromiyal sikisma sendromunun ayirici tamsinda rotator manson yirtiklari,
servikal radikulopatiler, servikal bolge neoplazmlari, supraspindz sinir lezyonu bulunur
(59). Omuz subakromiyal sikisma sendromu tedavisinde amaglar hastaligin evresi goz
Onunde bulundurularak, inflamatuar streci durdurmak, agriyr azaltmak, normal eklem
hareketinin devamini saglamak ve ilerleyici dejeneratif degisikliklerin olusmasini
engellemektir (62). Konservatif tedavi yontemleri istirahat, aktivite diizenlemesi, steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar, subakromiyal bdlgeye uygulanan steroid enjeksiyonlari,
sicak ve soguk uygulamalar, cesitli fiziksel ajanlar ve terapttik egzersizlerdir. Cerrahi
tedavi secenekleri anterior akromiyoplasti, rotator manson tamiridir (59).

Bu calismada toplumda ¢ok sik karsilasilan kas iskelet sistemi problemlerinden biri
olmast ve fMRG srasinda agriyr ortaya cikarabilecek provokasyon testleri

uygulanabilmesi nedeniyle agri modeli olarak omuz subakromiyal sikisma sendromu
secildi.
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5 GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1
Poliklinigi’ ne omuz agrisi yakinmas: ile basvuran klinik ve fizik muayene ile omuz
subakromiyal sikisma sendromu tamisi konmus 20 hasta galismaya alindi. Hastalarin
tanist literatlirde de siklikla kullamilan provokatif testlerin kombine kullamimas: ile
konuldu. TUum hastalarin istirahatte omuz agrisimin olmamasina ve supin pozisyonda
pasif omuz internal rotasyonunun agrili olmasina dikkat edildi. Pasif omuz internal
rotasyonu ile omuz disinda, dirsek el bilegi gibi baska bir bdlgede agrisi olan hastalar
caismaya alinmadi. Hastalar serebral dolasimin yas nedeniyle etkilenmeyecegi
dustnulen yas araligindan secildi. Calisma cift kor dizayn edildigi icin daha 6nce
elektroterapi almamis olan hastalar ¢calismaya alindi.

U Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri;

25-65 yas arasinda olmasi

Omuz agrisi VAS 4 ve Uzerinde olmasi

Pasif omuz internal rotasyonunun agrili olmast

Istirahat halinde omuz agrisinin olmamasi

Omuz subakromiyal sikisma sendromu ile ilgili 4 provokatif testten (Neer
impingement bulgusu, Hawkins testi, agrili ark testi, Jobe testi) en az Gglnin
pozitif olmasi

Hastalarin daha 6nce elektroterapi almamis olmasi

Hastalarin caligmaya katilmay1 kabul etmesi

U Cahismadan Dislanma Kriterleri;

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme sirasinda hastamin omuz disinda
herhangi bir bolgesinde agrisinin olmasi

Supin pozisyonda pasif omuz internal rotasyonu ile omuz disinda baska bir
bdlgede (dirsek, el bilegi) agri olmasi

Omuz bolgesinde kirik ya da dislokasyon varlig:
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Gegirilmis omuz cerrahisi

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintilemeden 6nceki U¢ gun icinde kafa
travmas Oykust, trankilizan veya analjezik ilag kullamm varlig:

Serebral perflizyonu ve oksijenizasyonu etkileyebilecek lezyon (arterioventz
malformasyon, tumor, vaskuler stenoz) ya dailag kullanimimn varligi
Fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme yapilmasinayada TENS tedavisi
almaya engel olacak durumun olmasi

Calismaya dahil edilen tim hastalarin detayli Oykuleri alindi, dominant ekstremiteleri
kaydedildi. Omuz agrisimin siddetini etkileyebilecek durumlarin varligi agisindan
servikal omurga ve bilateral Ust ekstremite muayenesi yapildi. Spontan omuz agrisi,
pasif omuz internal rotasyonu sirasindaki omuz agrist igin 10 milimetrelik viziiel analog
skala (VAS) kullarildi. TUm hastalar igin Constant skoru hesapland: (Ek 2).

Calismaya alinan hastalarin rastgele sayilar tablosu kullanilarak iki gruba randomize
edildi.
U Birinci grup: 30 dakika boyunca 250 ps, 3 Hz distuk frekansli akupunktur
benzeri TENS uyguland:.
U Tkinci grup: Elektrotlar yerlestirildikten sonra cihaz agilmayarak sahte TENS
uyguland.

TranskutanOz elektriksel sinir stimulasyonunun santral agri modilasyonuna etksinin
arastirildigi bu galismada, akupunktura benzer mekanizma ile santral analjezi sagladig:
dustinulen dustk frekanslt TENS uygulamas: kullamldi. Tedavi parametreleri 250 ps, 3
Hz olarak secildi. Akim siddeti hastada gozle gorUlir kas kontraksiyonu saglayan
submaksimal deger olarak secildi. Tedavi 30 dakika sire ile uyguland:. Tedavi boyunca
hasta; elektrotlarin  kas kontraksiyonu nedeniyle yerinden oynamamasi, kas
kontraksiyonlarin devami ve akim siddetinin submaksimal etkisinin devami agisindan
gbzetim altinda tutuldu. Higbir hastada akim siddetinin, kontraksiyonlarin durmas ya da
rahatsiz edici diizeyde olmasi gibi nedenlerle degistirilmesi gerekmedi.
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Transkutan0z elektriksel sinir stimilasyonu iki ¢ikisli, dort kanalli, tasinabilir
Sonopuls 491 cihaz: ile karbon silikon elektrotlar kullanmilarak yapildi. Musluk suyu ile
yikanmis 1slak pedler igine yerlestirilen elektrotlar omuz anterior ve posterioruna
yerlestirildi ve velcro bantlar kullamilarak sabitlendi. Tedavi oturur pozisyonda, omuz
bolgesi ciplak iken uygulandi. Sahte TENS grubundaki hastalarda ayni hazirlik stirecini
takiben elektrotlar aym sekilde yerlestirilerek 30 dakika boyunca akim siddeti agilmadan
tedaviye alindi ve tedavi boyunca gozlem altinda tutuldu (Resim 1).

Hastalara fMRG ¢ekim gunl en az dort gin onceden haber verildi. Hastalardan
cekimden 72 saat Once analjezik, trankilizan ilag kullanmamalar: istendi. Cekim gunu
hastalar son U¢ gun icinde kafa travmasi varligi ve ilag kullanimi agisindan tekrar
sorgulandt ve hicbir hastada travma ya da analjezik, trankilizan ilag kullammna
rastlanmadi. Cekimden 6nce hastalarin istirahatte omuz agrilarimin olmadig: ve supin
pozisyonda pasif omuz internal rotasyonu ile sadece omuzda agr1 duyduklari1 konfirme
edildi.

Hastadan; cekimler sirasinda pasif harekete katiliminin olmamasi, pasif hareket
sirasinda diren¢g gostermemesi, agri1 provokasyonu ile ytz burusturma gibi mimiklerin
olmamasi, gozlerinin kapali olmasi, vicudunu hareket ettirmemesi ve konusmamasi
istendi.

38



Resm 1. DUsuk frekansli TENS ve sahte TENS uygulanmas: sirasinda hastanin

pozisyonu ve elektrotlarin yerlesimi

Cekim sirasinda duyusal uyaran miktarinin azaltiimasi igin kulaklik kullanildi, ¢ekim
yapilan odanin 15181 azaltildi. T1 agirlikli gorintilerin elde edilmesinden sonra hastanin
omzunda agri1 olusmasina neden olacak manevray1 yapacak olan kimse (arastirmaci)

¢ekim yapilan odaya girdi.

Arastirmact MR odasinda bir elini hastamn el bilegi, diger elini hastanin kol ¥ alt
kismina yerlestirdi. Arastirmaci ve radyoloji hekiminin iletisimi ¢ekim odasinin
penceresi kullanilarak isaret yontemi ile saglandi. Arastirmact radyoloji hekiminin
verdigi komut Uzerine, hastamn omuzuna eklem hareket agikliginin sonuna kadar pasif
omuz internal rotasyonu yaptirdi ve komut ile sonlandirdi. Pasif hareketin yaptirilmadig:
30 saniyelik sireler boyunca da, sadece agri ile olusan yanitlarin kayitlanmasi igin
ellerinin pozisyonunu degistirmedi (Resim2,3,4).

Takiben, tammlanan sekilde birinci gruba 30 dakika boyunca diusik frekansli TENS
uygulanmasi, ikinci gruba da elektrotlar yerlestirildikten sonra cihaz agilmayarak sahte
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TENS uygulandi. TENS ve sahte TENS uygulamalarindan hemen sonra ¢ekim odasina
alinarak ilk goruntiiniin elde edildigi pozisyonda omuz internal rotasyonu yaptirilirken
fMRG tekrarlandi. Her iki goruntilemeden sonra da hastanin goruntileme sirasindaki
agrisi on milimetrelik VAS ile degerlendirildi.
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Resm 2. Hastamn omzunun dinlenme periyodunda arastirmaci tarafindan
kavranmasi (resim kavrama seklinin gorulebilmesi icin hasta gantry disinda iken elde
edilmistir)

Resim 3. Hastamin omzuna aktivite periyodunda arastirmaci tarafindan eklem hareket

acikhiginin sonuna kadar pasif internal rotasyon yaptirilmas: (resim pasif hareketin
gorilebilmesi icin hasta gantry disinda iken elde edilmistir)
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Resim 4. Hastanin ¢ekimler sirasinda gantry icindeki pozisyonu

Fonksiyonel manyetik rezonans gortnttleme fakiltemiz Radyodiagnostik Anabilim
Dali'nda 1.5 Tesla MR cihaz1 (Philips Achieva-DRW-1, Eindhoven, Hollanda) ve
“*Sense-Head-8 coil’’ (bas sarmal1) kullanilarak gergeklestirildi. inceleme birbirini takip
eden ve her biri 30 saniye siiren 4 dinlenme 4 gorev periyodunda elde olunan dinamik
gorintiilerden olusmaktaydh. incelemeye dinlenme periyodu ile baslanmakta olup, 4 dk 6
sn sliren inceleme suresince 16 lokalizasyondan her biri i¢in 80 goruntt olmak tzere
toplam 1280 goruntt aind.

Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme dinamik gorintuleri multislice gradient
echo EPlI sekansi ile aksiyal planda, verteks dizeyinden baslayip subtalamik dizeyde
sonlanacak sekilde 180° agi verilerek yapildi. Dinamik gorunttlerde, gorunttuleme
parametreleri; 3000/50 (Tekrar zamani/Eko zamani), flip agist 90° 1 NSA, 230 mm
gorintd alam , 98 x 128 matriks, 4 mm kesit kalinligi, 16 kesit ve 4 dk 6 sn inceleme
siresi olarak belirlendi. Ayrica fonksiyonel MR goruntulerinin birlestirilecegi T1
agirlikli Inverson Recovery (IR) gorunttler fonksiyonel MR goruntulerinin alindigi
lokalizasyonlardan elde edildi. T1 agirlikli IR sekans parametreleri 2658/15/350msn
(Tekrar zamani/Eko zamani/inversiyon zamani), 1 NSA, 230 mm goriintii alan, 384 x
512 matriks, 3.3 mm kesit kalinlig1, 0.7 mm gap, 16 kesit, 2 dk 36 sn inceleme siresidir.
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Elde edilen verilerin analizi MR cihazina bagl is istasyonunda (View Forum
R5.1V1L2 2007, Philips, Hollanda) goruntt analizi programu ile istatistiksel parametrik
haritalama (statistical parametric mapping: SPM) kullanilarak yapildi. Z skoru, standart
sapma, cross korelasyon, -log p-degeri haritalar: elde edildi. Analiz 6ncesi mask degeri
secilerek goruntt kirliligi duzeltildi ve hareket etkilerinin ortadan kaldirilmasi igin
hareketli kesitler cikarilldi. Uzaysal yumusatma (spatial smoothing), deneysel
paradigmadan daha yavas olan zamansal varyasyonlarin yumusatiimas: (temporal
smoothing) ve filtreleme islemleri uygulandi.

Agrili uyaran sirasinda olusan kortikal aktivite degisikliklerini incelemek Uzere her
iki serebral hemisferde agri ile ilgili derlemelerde en cok aktivasyon saptanan on ayri
ilgili alandan (Region of interest-ROI) simetrik olarak karsi hemisferden yapilan
Olcimler sonucunda parametrik istatistiksel degerler (Z skoru, standart sapma, cross
korelasyon, -log p-degeri) elde edildi (Tablo 3). Komutlar ve sinyal degisimleri daha
sonra bir grafikte kontrol edildi. Grafigin X ekseni zamani, Y ekseni sinyal yogunlugunu
gostermektedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme cgekimleri arastirmalar icin ayirilan
¢ekim gunlerinde rutin isleyisi bozmayacak sekilde yapildi. Bu ¢alisma Dokuz Eylul
Universites Arastrma Fon Saymanhg: tarafindan 200796 proje numaras: ile
desteklenmistir. Yapilan 40 fMRG nin iicreti Dokuz Eylul Universitesi Arastirma Fon
Saymanhig1 tarafindan karsilanmistir. Calisma igin Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'nun onayr alinmistir. Hastalarin ¢alisma icin  planlanan
goruntulemeleri ve tedavileri tamamlandiktan sonra sikayetlerine yonelik takip ve
tedavilerine hastalarin darizasiyla Anabilim Dalr’ mizda devam edilmistir.

Her iki grup igin tedavi onces ve sonrasi Z skorlari ve fMRG sirasinda hissedilen
omuz agrisi igin VAS degerleri grup ici Wilcoxon isaret testi ile degerlendirildi. Gruplar
arasi karsilastirma icin 6nce secilen ilgili alanlardaki tedavi dncesi ve sonrasi aktivasyon
degisikliginin ylzdesi hesaplandi Gruplar arasinda, demografik 6zellikler, Constant
skoru, yakinma stiresi ve fMRG sirasinda hissedilen omuz agrisi igin VAS parametreleri,
ilgili aanlarin birinci TMRG deki Z skorlar1 ve Z skorlarindaki degisikligin ylzdesi
agisindan bagimsiz gruplar arast Mann-Whitney U testi ile Karsilastirma yapildh. iki
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grupta VAS degerinde olan degisikligin ylzdesi Spearman korelasyon testi kullanilarak
ilgili alanlarin Z skorundaki degisikligin yizdesi ile korele edildi.

Tum igtatistiksel islemler SPSS istetistik program ile (SPSS Inc, USA, Windows
istatistik software 11 versiyonu) yapilmistir.

Tablo 3. Olglim yapilan santral ilgili alanlar

ALAN NO: LOKALIZASYON
Alan 1 Primer duyusal korteks
Alan 2 Kaudal anterior singulat korteks
Alan 3 Rostral anterior singulat korteks
Alan4 Talamus
Alan 5 Sekonder duyusal korteks
Alan 6 Suplementer motor alan
Alan 7 Posterior paryetal korteks
Alan 8 Prefrontal korteks
Alan9 Insular korteks
Alan 10 Kaudat nikleus
6 BULGULAR

Calismaya klinik testler ve oyku ile omuz subakromiyal sikisma sendromu tanisi
konulan 20 hasta alinarak iki gruba randomize edildi. Birinci gruptaki hastalara dusuk
frekansli TENS, ikinci gruptaki hastalara sahte TENS uygulandi. Calisma ¢ift kor dizayn



edildigi icin fMRG gorintdlerinin analizini yapan radyologlar ve hastalar uygulanan
tedaviyi bilmiyorlardi.

Birinci grupta bes erkek, bes kadin olmak Uzere on hasta bulunmaktayd:. Hastalarin
yas1 45-55 arasinda degismekteydi, grubun yas ortalamasi 49.2 idi. Hastalarin egitim
diizeyi incelendiginde iki hasta ilkGgretim, dort hasta lise, dort hasta da yuksekokul ve
Universite mezunuydu. Birinci gruptaki hastalarin hepsi sag elini kullanmaktaydi.
Hastalarin dordinde sag (% 40), altisinda sol (% 60) omuzda omuz subakromiyal
sikigma sendromu mevcuttu. Gruptaki hastalarin Constant skorlari 30-76 arasinda
degismekteydi, ortalama Constant skoru 57.4't0. Hastalarin yakinma siresi 1.5-12 ay
arasinda degismekteydi, oratalama yakinma siiresi 5.5 aydi. Birinci fMRG sirasindaki
omuz agrisi igin VAS degeri 18-78 mm arasinda degismekteydi, ortalama VAS degeri
52.8 idi.

Ikinci grupta yedi kadin, U erkek olmak Uzere on hasta bulunmaktayd:. Hastalarin
yas1 24-64 arasinda degismekteydi, grubun yas ortalamasi 44.7 idi. Hastalarin egitim
diizeyi incelendiginde bes hasta ilkogretim, U¢ hasta lise, iki hasta da yuksekokul ve
Universite  mezunuydu. 1Ikinci gruptaki hastalarin  sekizi sag, ikis sol elini
kullanmaktaydi. Hastalarin yedisinde sag (% 70), Uctnde sol (% 30) omuzda omuz
subakromiyal sikisma sendromu mevcuttu. Gruptaki hastalarin Constant skorlar1 47-68
arasinda degismekteydi, ortalama Constant skoru 56.5 idi. Hastalarin yakinma siiresi 1-
24 ay arasinda degismekteydi, oratalama yakinma siresi 7.8 aydi. Birinci fTMRG
gorintileme sirasindaki omuz agrist igin VAS degeri 28-93 mm arasinda degismekteydi,
ortalama VAS degeri 63.7 mm idi. Gruplarin demografik Ozellikleri ve gruplar arast
demografik degerlendirme tablo 4’ de gosterilmistir.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, dominant taraf, tutulan taraf, Constant
skoru, yakinma siresi ve birinci fMRG sirasinda hissedilen omuz agrisi icin VAS
parametreleri agisindan bagimsiz gruplar arast Mann-Whitney U testi ile karsilastirma
yapildi. Parametrelerin tumui icin gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktayd.
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Tablo 4. Gruplara ait demografik 6zellikler ve gruplar arast karsilastirma icin P

degerleri

Grup 1 (n:10) Grup 2 (n:10) P degeri

Yas 40-55 24-64 0.6
(ortalama 49.2) (ortalama 44.7)

Kadin / Erkek oramt | 5/5 713 0.38

Egitim dizeyi | 2/4/4 5/3/2 0.218

(Ortadgretim/

Lise/Y Uksekokul

veya Universite)

Dominant taraf | 10/0 8/2 0.146

(sag/sol)

Tutulan taraf | 4/6 713 0.189

(sag/sol)

Constant skoru 30-76 47-68 0.677
(ortalama 57.4) (ortalama 56.5)

Yakinmasiresi (ay) | 1.5-12 1-24 1.0
(ortalama5.5) (ortalama 7.8)

Birinci fMRG | 18-78 28-93 0.241

srasindaki agr1 igin | (ortalama 52.8) (ortalama 63.7)

VAS (mm)
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Agrinin  fonksiyonel anatomisini degerlendiren calismalarda beynin  birgok
bolgesinde agrili uyaran ile aktivasyon gosterilmistir. Analjezik etkisi olan dusik
frekansli TENS uygulamas: sonrasinda santral agri algilamasindaki degisikliklerin
arastirlldhigr bu calismada fonksiyonel gorunttileme calismalarinda en ¢ok aktivasyonu
gogerilen on ilgili alan incelendi. Primer ve sekonder duyusal korteks, kaudal ACC,
rosral ACC, taamus, suplementer motor alan, posterior paryetal korteks, prefrontal
korteks, insular korteks ve kaudat nikleusun bilateral analizi yapild.

Fonksiyonel manyetik rezonans gorunttlemeden elde edilen, secilen ilgili alandaki
aktivasyon siddetini yansitan Z skorlari istatistiksel analizde kullamldi. Her iki grup igin
tedavi Oncesi ve sonrasi Z skorlar1 ve fMRG sirasinda hissedilen omuz agrist igin VAS
degerleri; grup ici Wilcoxon isaret testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda secilen ilgili
alanlarin birinci fMRG sirasindaki Z skorlar1 gruplar arasi iki bagimsiz grup Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirma icin dnce segilen ilgili
alanlardaki tedavi 6ncesi ve sonrasi aktivasyon degisikliginin yuzdesi hesaplandi. Bu
degerler gruplar arasi iki bagimsiz grup Mann-Whitney U ile degerlendirildi.

Birinci grupta fMRG sirasinda hissedilen agri icin VAS degeri ortalama 58.3 mm
(18-93) idi. Dusik frekanslt TENS uygulamasindan sonra yapilan ikinci fMRG de
hissedilen agr1 igin VAS degeri ortalamasi 49.6 (12-95) mm idi. VAS degerinde tedavi
sonrasi izlenen bu azalma istatistiksel olarak anlamli idi (P degeri: 0.015). Birinci
gruptaki hastalarin fMRG' leri incelendiginde distk frekansli TENS uygulanmasindan
sonra kontralateral prefrontal korteks, insular korteks, kaudat nukleus ve ipsilateral
sekonder duyusal korteks Z skoru ortalamasimin arttigi, diger tim alanlarda Z skoru
ortalamasimn azaldigi goruldu (Tablo 5-7).
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Tablo 5. Disuk frekanslt TENS uygulanan gruptakontralateral ilgili alanlarin birinci
ve ikinci fMRG’ de elde edilen Z skoru ortalama degerleri

10+ **

Z SKORU
T

1 2 3 4 5 6
iLGiLi ALAN

E Birinci fMRG sirasindaki Z skoru B ikinci fMRG sirasindaki Z skoru
*P degeri: 0.022 **P degeri:0.009
(flgili alanlarin numaralandiriimas: su sekilde yapilmstir: 1:Primer duyusal korteks,

2:Kaudal anterior singulat korteks, 3:Rostral anterior singulat korteks, 4:Taamus,
5:Sekonder duyusal korteks, 6:Suplementer motor alan, 7:Posterior paryetal korteks,
8:Prefrontal korteks, 9:Insular korteks, 10:Kaudat niikleus)
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Tablo 6. Dusuk frekansli TENS uygulanan gruptaipsilateral ilgili alanlarin birinci ve
ikinci fMRG’ de elde edilen Z skoru ortalama degerleri

Z SKORU
T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
iLGiLi ALAN

@ Birinci fMRG sirasindaki Z skoru B ikinci fMRG sirasindaki Z skoru

*P degeri: 0.037 **P degeri: 0.047

(flgili alanlarin numaralandiriimasi su sekilde yapilmistir: 1:Primer duyusal korteks,
2:Kaudal anterior singulat korteks, 3:Rostral anterior singulat korteks, 4:Taamus,
5:Sekonder duyusal korteks, 6:Suplementer motor alan, 7:Posterior paryetal korteks,
8:Prefrontal korteks, 9:Insular korteks, 10:Kaudat niikleus)

Grup ici analiz yapildiginda bu degisikliklerden kontralateral S1 (P degeri 0.022),
kontralateral kaudal ACC (P degeri: 0.009), ipsilateral kaudal ACC (P degeri: 0.037),
ipsilateral suplementer motor alan (P degeri: 0.047) aktivitesindeki azalma istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu. Dusuk frekanslt TENS uygulanan grupta ilgili alanlarin Z skoru
ortalamalar ve Z skorlarindaki grup ici degisimi karsilastiran iki bagimli grup Wilcoxon
isaret tedti ile elde edilen P degerleri tablo 9'da gosterilmistir.
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Tablo 7. DUsuk frekansli TENS uygulanan gruptailgili alanlarin Z skoru ortalamalari ve
grup ici karsilastirma p degerleri

Birinci Ikinci Grupici

fMRG fMRG karsilastirma

Z skoru Z skoru icin P degeri
Kontralateral S1 8.6 6.9 0.022.
Ipsilateral S1 7.4 7.2 0.68
Kontralateral kaudal ACC 9.4 5.6 0.009
Ipsilateral kaudal ACC 9.1 5.7 0.037
Kontralateral rostral ACC 58 5.0 0.799
Ipsilateral rostral ACC 4.7 31 0.139
Kontralateral talamus 7.4 6.7 0.445
Ipsilateral talamus 8.3 6.8 0.241
Kontralateral S2 7.3 5.6 0.126
Ipsilateral S2 6.1 6.5 0.919
Kontralateral suplementer motor alan 8.1 6.6 0.575
Ipsilateral suplementer motor alan 9.1 6.5 0.047
Kontralateral posterior paryetal korteks 6.4 4.3 0.241
Ipsilateral posterior paryetal korteks 8.2 5.8 0.284
Kontralateral prefrontal korteks 4.0 6.9 0.241
Ipsilateral prefrontal korteks 8.2 5.4 0.114
Kontralateral insular korteks 4.4 3.8 0.721
Ipsilateral insular korteks 5.6 3.6 0.445
Kontralateral kaudatniikleus 52 6.2 0.594
Ipsilateral kaudat niikleus 7.6 4.7 0.059
fMRG sirasinda hissedilen agriigin 58.3 49.6 0.015
VAS

(S1:Primer duyusal korteks, ACC: anterior singulat korteks S2: Sekonder duyusal
korteks VAS: Viziel analog skala)




DusUk frekansli TENS uygulanan grupta VAS degerinde olan degisikligin ylzdesi
Spearman korelasyon testi kullanilarak ilgili alanlarin Z skorundaki degisikligin ylzdesi
ile korele edildi. Kontralateral talamus (korelasyon katsayisi: 0.636, P degeri: 0.048),
kontralateral prefrontal korteks (korelasyon katsayisi: 0.733, P degeri: 0.016), ipsilateral
pogterior paryetal korteks (korelasyon katsayisi: -0.842, P degeri: 0.002) Z skoru
degisikligi ile VAS degerindeki degisiklik arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulundu.

ikinci grupta fMRG sirasinda hissedilen agr1 icin VAS degeri ortalama 63.7 mm.
(28-93) idi. Sahte TENS uygulamasindan sonra yapilan ikinci fMRG de hissedilen agr1
icin VAS degeri ortalamasi 64.5 (38-95) mm idi. VAS degerinde tedavi sonrasi izlenen
degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (P degeri: 0.624).

Ikinci gruptaki hastalarin fMRG leri incelendiginde, kontralateral S2; ipsilateral S1,
kaudal ACC, posterior paryetal korteks ve insular kortekste Z skoru ortalamasinin
azaldhgr; ipsilateral rostral ACC aktivitesinin degismedigi, diger tim alanlarda Z skoru
ortalamasimn  arttigit  goruldi  (Tablo 8-10). Grup i¢i analiz yapildiginda bu
degisikliklerden hicbirinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildi. Sahte TENS
uygulamast sonrasi tum ilgili alanlarin aktivitesindeki degisimi karsilastiran iki bagiml1
grup Wilcoxon isaret testi ile elde edilen P degerleri tablo 10" da gosterilmistir.

Sahte TENS uygulanan grupta VAS degerinde olan degisikligin ylizdesi Spearman
korelasyon testi kullamlarak ilgili alanlarin Z skorundaki degisikligin yiizdesi ile korele
edildi. VAS degeri degisikligi ileilgili alanlarin Z skoru degisikligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 korelasyon bulunmadh.
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Tablo 8. Sahte TENS uygulanan grupta kontralateral ilgili alanlarin birinci ve ikinci
fMRG’ de elde edilen Z skoru ortalama degerleri

Z SKORU

2 3 4 5 6 7 8 9 10
iLGILI ALAN

@ Birinci fMRG sirasindaki Z skoru Bikinci fMRG sirasindaki Z skoru

(flgili alanlarin numaralandiriimas: su sekilde yapilmistir: 1:Primer duyusal korteks,
2:Kaudal anterior singulat korteks, 3:Rostral anterior singulat korteks, 4:Taamus,
5:Sekonder duyusal korteks, 6:Suplementer motor alan, 7:Posterior paryetal korteks,
8:Prefrontal korteks, 9:insular korteks, 10:Kaudat niikleus)

Gruplar arasinda segilen ilgili alanlarin birinci fMRG sirasindaki Z skorlar1 gruplar
arasi karsilastirildiginda disik frekansli TENS grubunda kontralateral S1 aktivitesinin
daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goruldu (P degeri: 0.019).
Diger ilgili alanlarda anlamli farklilik izlenmedi.

DusUk frekansli TENS uygulanan gruptaki ortalama Z skoru degisiklikleri daha
belirgindi. Gruplararas: karsilastirma yapmak igin ilgili alanlarin tedavi sonrasindaki Z
skorlarinda olan degisikligin yizdes hesaplandi. Karsilastirma iki bagimsiz grup Mann-
Whitney U testi ile birinci ve ikinci grup Z skoru degisiklik yuzdeleri arasinda yapildi.
Kontralateral kaudal anterior singulat korteksteki aktivite degisikligi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu (P degeri: 0.001). Diger ilgili
alanlardaki aktivite degisiklikleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermiyordu. Gruplararasi karsilastirmaya ait P degerleri tablo 10’ da gosterilmektedir.
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Tablo 9. Sahte TENS uygulanan gruptailgili alanlarin ipsilateral birinci ve ikinci
fMRG’ de elde edilen Z skoru ortalama degerleri

Z SKORU
QRNRLEPTP IR0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
iLGILI ALAN

I Birinci fMRG sirasindaki Z skoru B ikinci fMRG sirasindaki Z skoru

(flgili alanlarin numaralandiriimas: su sekilde yapilmstir: 1:Primer duyusal korteks,
2:Kaudal anterior singulat korteks, 3:Rostral anterior singulat korteks, 4:Taamus,
5:Sekonder duyusal korteks, 6:Suplementer motor alan, 7:Posterior paryetal korteks,
8:Prefrontal korteks, 9:Insular korteks, 10:Kaudat niikleus)
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Tablo 10. Sahte TENS uygulanan gruptailgili alanlarin Z skoru ortalamalari, grup
ici karsilastirma P degerleri, gruplararasi karsilastirma P degerleri

Birinci fMRG | /kinci fMRG | Grupiici | Grupl-2
Z skoru Z skoru P degeri | P degeri
Kontralateral S1 4.9 5.6 1.0 0.450
Ipsilateral S1 6.5 6.0 0.959 0.821
Kontralateral kaudal ACC 7.7 8.7 0.110 0.001
Ipsilateral kaudal ACC 7.9 5.9 0.185 0.597
Kontralateral rostral ACC 6.8 6.8 0.386 0.821
Ipsilateral rogtral ACC 5.0 5.0 0,878 | 0.597
Kontralateral talamus 6.7 6.9 0.878 0.450
Ipsilateral talamus 6.5 6.9 0.878 | 0.969
Kontralateral S2 6.4 3.6 0.114 0.705
Ipsilateral S2 7.0 8.2 0.919 0.762
Kontralateral suplementer motor alan | 4.8 6.2 0.646 0.821
Ipsilateral suplementer motor alan 75 8.9 0.284 | 0.070
Kontralateral posterior paryetal korteks | 6.3 7.0 0.799 0.226
Ipsilateral posterior paryetal korteks | 8.5 7.2 0.333 | 0.597
Kontralateral prefrontal korteks 3.8 6.1 0.646 0.364
Ipsilateral prefrontal korteks 6.5 6.6 0.799 | 0.364
Kontralateral insular korteks 2.8 3 0.919 0.821
Ipsilateral insular korteks 6.2 5.0 0.878 | 0.364
Kontralateral kaudat nukleus 5.0 55 0.919 0.762
Ipsilateral kaudat niikleus 5.0 6.0 0.333 |0.112
fMRG sirasinda hissedilen 63.7 64.5 0.624 0.019
agriicin VAS

(S1: Primer duyusal korteks, ACC: Anterior singulat korteks S2: Sekonder duyusal korteks
VAS: Viziel analog skala)
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6.1 OLGU ORNEKLERI

6.1.10lgu 1

55 yasinda erkek hastada, sol omuz subakromiyal sikisma sendromu tamsiyla diistk
frekansli TENS uygulamast ile kontralateral S1 (Sekil 5,6) ve kontralateral kaudal ACC
(sekil 7,8) icin fMRG goruntuleri, sinyal grafikleri ve Z skoru degerlerinde elde edilen
azalma gosterilmektedir.
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Sekil 5. Olgu 1'in dusik frekansli TENS uygulamasindan 6nce yapilan fMRG’sinde
kontralateral S1(kirmizi halka)' deki aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal egrisi ve Z

skoru degeri
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Sekil 6. Olgu 1'in dustk frekanslit TENS uygulamasindan sonra yapilan fMRG’ sinde
kontralateral S1(kirmizi halka)’ deki azalmig aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal egrisi
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Sekil 7. Olgu 1'in dusuk frekansli TENS uygulamasindan once yapilan fMRG'sinde
kontralateral kaudal ACC (yesil halka)'deki aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal egrisi
ve Z skoru degeri
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Sekil 8. Olgu 1'in dustk frekanslit TENS uygulamasindan sonra yapilan fMRG’ sinde
kontralateral kaudal ACC (yesil halka)’ deki azalmis aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal
egrisi ve Z skoru degeri
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6.1.2 Olgu 2

49 yasinda kadin hastada, sag omuz subakromiyal sikisma sendromu tamsiyla distik
frekansli TENS uygulamasi ile ipsilateral kaudal ACC icin fMRG goruntuleri, sinyal
grafikleri ve Z skoru degerlerinde elde edilen azalma sekil 9 ve sekil 10'da
gosterilmektedir
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Sekil 9. Olgu 2'nin dustk frekansli TENS uygulamasindan énce yapilan fMRG’sinde
ipsilateral kaudal ACC (yesil halka)’ deki aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal egrisi ve Z

skoru degeri
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Sekil 10. Olgu 2'nin dustk frekansli TENS uygulamasindan sonra yapilan fMRG’ sinde
ipsilateral kaudal ACC (yesil halka)’'deki azalmis aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal
egrisi ve Z skoru degeri
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6.1.30Igu 3
52 yasinda erkek hastada, sol omuz subakromiyal sikisma sendromu tamsiyla diistk
frekanslt TENS uygulamasi ile ipsilateral suplementer motor aan icin fMRG goruntdleri,

sinyal grafikleri ve Z skoru degerlerinde elde edilen azalma sekil 11 ve sekil 12'de
gosterilmektedir.
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Sekil 11. Olgu 3'Un dusuk frekansli TENS uygulamasindan 6nce yapilan fMRG’ sinde
ipsilateral suplementer motor alan (mavi halka)’ daki aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal
egrisi ve Z skoru degeri
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Sekil 12. Olgu 3'Un distk frekansli TENS uygulamasindan sonra yapilan fMRG’ sinde
ipsilateral kaudal ACC (yesil halka)’'deki azalmis aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal
egrisi ve Z skoru degeri
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6.1.4 Olgu 4

50 yasinda erkek hastada, sag omuz subakromiyal sikisma sendromu tanisiyla sahte
TENS uygulamast ile kontralateral S1 igin fMRG goruntuleri, sinyal grafikleri ve Z skoru
degerlerinde elde edilen artma sekil 13 ve sekil 14’ te gosterilmektedir.
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Sekil 13. Olgu 4’ iin sahte TENS uygulamasindan 6nce yapilan fMRG’ sinde kontralateral
S1 (kirmuzi halka)' deki aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal egrisi ve Z skoru degeri
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Sekil 14. Olgu 4'un sahte TENS uygulamasindan sonra yapilan fMRG'sinde
kontralateral S1 (kirmuzi halka)' deki artmis aktiviteyi gosteren fMRG kesiti, sinyal egrisi
ve Z skoru degeri



{ TARTISMA

TranskutanOz elektriksel sinir stimulasyonu, birgok kronik ya da akut agrili durumda
kullanilan analjezik etkili, algak frekansli bir akimdir. Cochrane tarafindan yapilan
derlemede TENS ve akupunktur benzeri TENS uygulamasinin, diz osteoartritinde agri
ve eklem sertligini gidermede etkili oldugu belirtilmistir. Ancak bu derlemede de
yazarlar klinik calismalarin katkisinin; kullamilan TENS parametrelerinin ve sonlanma
noktalarimin farkli olmasi nedeniyle kisitl oldugunu bildirmektedir (50).

Klinik calismalarin  sonuglarinin  degerlendirilmesindeki bu zorluklara ragmen
objektif degerlendirmelerin yapildigi ve TENS'in analjezik etki mekanizmalarin
aydinlatan deneysel calismalar hayvan deneyleri ile simirlidir (54,55). Bu noktada son 15
yildir kullamlan ve agri patofizyolojisinin aydinlatiimasina katkisi oldukga artan

fonksiyonel goruntileme yontemleri faydali olabilir.

Fonksiyonel goruntileme yontemlerinden biri olan fMRG kullanilarak akut ve kronik
agri mekanizmalarimin ortaya konmasi, deneysel agri modelleri ile endojen agri ve
analjezi sistemlerinin degerlendirilmesi, plasebo yanitinin incelenmesi, analjezik etkinin
degerlendirilmesi gibi agr1 patofizyolojisinin farkli alanlarinda calismalar yapilmistir
(21). Ancak bu galismalarin gogu saglikli gonulltlerde akut deneysel agri olusturularak
yapilmistir (63).

Bilindigi kadar: ile literatirde TENS'in santral agri modulasyonuna etkisinin ve
analjezik etkinliginin fMRG kullanilarak arastirildhigi baska ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu ¢alismada dusuk frekansli TENS uygulamasimin omuz agrist olan kisilerde santral
agri modulasyonuna etkisi fTMRG ile arastirildi. DUslk frekansli TENS uygulanan
grupta, tedavi sonrasinda fMRG sirasinda hissedilen agri icin VAS degerleri anlamli
olarak azaldi. Beyinde aktivitesi degisen ilgili alanlardan kontralateral S1, bilateral
kaudal ACC ve ipsilateral suplementer motor alandaki aktivitede tedavi sonrasinda
anlaml1 azalma oldu.

Primer duyusal korteks postsantral girusta yer alan Broadman 3,2,1 nolu alanlarindan

olusur (64). S1’in agr1 algisindaki roll uzun siire tartisilmistir. Yirminci ytzyilin basinda
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uzun siredir kortikal lezyonu olan hastalarda agr1 algisinda degisiklik olmamasindan
yola ¢ikilarak, agrinin kortikal bir duyu olmadig: ve talamusun agr1 algisinin son duragi
oldugu 6ne sturdlmustir (65). Epilepsi cerrahisi gegiren hastalarda S1'in stimilasyonu ile
agr bildiren olgu sayisi da oldukga az olmustur. Bu nedenle baslangicta S1'in agri
algilamasina katkisimin olmachg:r dustnulmistir. Bir sire sonra kortikal lezyonlu
hastalarin agr1 algisinda belirgin olmasa da bozukluklar saptanmistir. Primer duyusal
korteks tutan epileptik odagi olan hastalarda agrili ndbetler oldugu bildirilmistir (66).
Memelilerde yapilan anatomik calismalarda talamusun nosiseptif noronlari iceren
bolgelerinden S1’e projeksiyonlar oldugu gosterilmistir (67-69). 1990’ larin basinda agr1
ile ilgili yapilan ilk fonksiyonel gorintileme calismalarinda S1 aktivasyou ile ilgili
celigkili sonuglar saptanmustir. Calismalardan birinde agrili uyaran ile kontralateral
Sl'de anlamli aktivite artis1 (70), birinde aktivite yoklugu (71), birinde de anlaml:
aktivite azalmasi saptanmustir (72). Peyron tarafindan yapilan derlemede fonksiyonel
goruntuleme yontemleri ile agri yamtimin degerlendirildigi 24 c¢alismadan 15’inde,
toplam vakalarin da % 50’ sinde S1 aktivasyonu saptanmustir (19).

Agrilh uyaranla S1 aktivasyonunun degisiklik gostermesi bazi nedenlerle
aciklanabilir.  Agrili  uyaran srasinda hastamin  dikkatinin - agrili  uyarandan
uzaklastirilmasi ile S1 aktivasyonun azaldig1 gosterilmistir (65). S1 aktivitesinin kognitif
modulasyonu agrili uyaran sirasindaki aktivitesinin farkli olmasina neden olabilir.

Yine kisiler arasi sulkus anatomisinin farklilik gostermesi, S1'de agr1 duyusunun
somatotopik olarak dizenlenmis olmasi nedeniyle goruntilerin islenmesi sirasinda veri
kaybina yol agiyor olabilir. Agrili uyaramn S1'in taktil duyarliligim azalttig
gogerilmistir (73) Taktil agrili uyaran verilmes halinde S1'de eksitatér ve inhibitor
verilerin kombinasyonu S1 aktivitesini etkiliyor olabilir (65).

Primer duyusal korteks aktivitesindeki degisikliklerin nedenini Peyron da uzaysal ve
temporal birikim ile agiklamistir. Agrili uyaran ile kontralateral S1 aktivasyonun
gorildugii calismalarda uyarilan viicut alan: ortalamast 16300 mm? iken, agrili uyaran
ile S1'de aktivasyon olmayan calismalarda uyarilan viicut alam ortalama 6400 mm?
bulunmustur (19). Sonug olarak uzaysal birikim agrili uyaran ile S1 aktivitesinde artis

61



yapan Onemli faktorlerden biri olarak kabul edilebilir. Temporal birikim, yani agril
uyaranin aralikli ya da devamli olmasi da uzaysal birikim kadar olmasa da S1
aktivasyonun belirleyen faktorlerden biridir (19).

Bu calismada omuz eklemi cevresinde yani genis bir alanda agri olusturulmus
olmasi uzaysal birikimin saglanmasi igin yeterli olmustur. Hastalarda agrili uyaramn
sirekli olarak uygulanmasi da temporal birikim icin yeterli olmustur. Calismaya dahil
edilen hastalarin timuinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda S1 aktivasyonu saptanmustir.

Bu bilgiler 1s1ginda S1'in agr1 algilamasinda esas fonksiyonun agrimin diskriminatif
Ozdlliklerinin tamnmasi oldugu dusunulmektedir. Ancak, dikkatin agrili uyarana

yonlendirilmesi ile S1 aktivasyonunun artmasi S1'in kognitif agri algilamasina da
katkisinin oldugunu gostermektedir (65).

Becerra tarafindan daha Once opioid kullanmamis saglikli gondllulerde morfin
kullanmminin santral sinir sistemi Gzerindeki etkilerinin incelendigi bir calismada 1.5
teda fMRG kullamImustir. Sekiz saglikli gonilliye gapraz dizayn yontemi ile bir hafta
ara ile salin ya da morfin infizyonu yapilan ve sonrasinda fMRG uygulanan bu
calismada fMRG srrasinda hem mekanik taktil, hem de termal agrili uyaran
uygulanmiustir. Fonksiyonel manyetik rezonans gorunttlerinin analizi icin FSL 3.1 analiz
sistemi kullamlmistir. Agrili olmayan ve firga ile uygulanan mekanik uyaran gruplar
arasinda anlamli farklhilik yaratmamis ve hem morfin hem de salin uygulanan grupta
beklenen sekilde bilateral S1 aktivasyonuna yol agmistir. Bu bulgu ile kiicik dozlarda
mekanik duyuyu etkilemedigi bilinen morfinin global serebral kan akimina etkisinin
olmadhg1 gorulmustir. Morfin infizyonu ile nikleus akkumbens, putamen, amigdala,
hipotalamus, subtalamik nilkleusta aktivite artisi; ventral tegmentum ve periakuaduktal
gri cevherde aktivite azalmasi anlamli bulunmustur. Bilinen analjezik etkisi olan
morfinin inflizyonundan sonra termal agrili uyaran ile S1'de aktivasyon olmamasi ve
morfin ile plaseboya gbére VAS degerinde anlamli azalma olmasi bu alamn agri
algilamadaki fonksiyonunu gostermektedir (74).

Bu calismada dustk frekanslit TENS uygulamasindan sonra hastalarin hissettikleri

agrnnin  ve kontralateral S1 aktivitesinin  anlamli olarak azalmast S1'in  agn
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algilamasindaki diskriminatif rolini desteklemektedir. S1 aktivitesi hastalarin agri

siddetinin azalmasi ile birlikte azalmistir.

Bu sonug disuk frekansli TENS uygulamasinin analjezik etkinligi  agisindan
degerlendirildiginde ise, agrinin siddeti gibi diskriminatif ©zelliklerini yansitan S1
aktivitesinde tedavi sonrasi meydana gelen anlamli azalma TENS'in agri azaltici etkisi
oldugu objektif olarak ortaya koymaktadir.

Hastalarin tedavi sonrasinda agri icin VAS degerlerinin degisim ylzdesi Spearman
korelasyon testi ile S1 aktivitesindeki degisimin yuzdesi ile korele edilmis ve anlaml1
korelasyon bulunmamistir. Bu veri de Sl'in agri1 algilamasindaki rolinin sadece
diskriminatif olmadigim, daha dnceden de 6ne siirtilen kognitif rollntin de olabilecegini
desteklemesi agisindan anlamlidir.

Anterior singulat korteks, Vogt tarafindan Broadmann 25, 24 ve singulofrontal gegis
zonu olan 32 nolu alanlar olarak tammlanmustir (75). Anterior singulat korteksin
duyusal, motor ve kognitif sinyallerin igslenmesinde rolt oldugu dustnutlmektedir (76-
78). Anterior singulat korteksin medial talamustan lifler aldhg: igin affektif agr1 algisinda
roli oldugu dustnulmektedir. Ancak insanlarda yapilan elektrofizyolojik calismalarda
Broadmann 24 nolu alan ile uyumlu ACC’de nosiseptif noronlar da saptanmistir (79).
Kronik direncli kanser agrisinda singulotomi ile agr1 azalmasi saglanmistir (80).

Peyron tarafindan yapilan derlemede ACC' nin agrili uyaran ile ikinci siklikta aktive
olan beyin bdlgesi oldugu belirtilmistir. Aym derlemede rostral ACC'nin agri
hosnutsuzlugunun, yani agrimin affektif boyutunun algilanmasinda énemli oldugu
belirtilmistir. Ayrica bu derlemede uyarinin agrili1 ya da agrisiz olmasindan bagimsiz
olarak dikkatin uyarana yonlendirilmesi ile orta ACC (Broadmann 32 nolu alan)’ de
aktivite artis1 da saptanmustir (19).

Davis tarafindan yapilan calismada hafif agrili uyaran ile ACC'de aktivasyon
izlenmezken, orta yogunlukta ya da siddetli agri ile Broadmann 24 nolu alamn
posgteriorunda yani kaudal ACC'de aktivasyon saptanmustir. Burada saptanan aktivite

63



degisikligi hastamin duydugu agrimin siddeti ile uyumlu bulunmustur. Ayn calismada
ACC rostral kisminin da dikkat gerektiren kognitif gorevier ile aktive oldugu
gogerilmistir (81).

Zhang tarafindan yapilan soguk agrisimin elektroakupunktur uygulamas: ile santral
modulasyonun arastirmak icin planlanan bir galisma sekiz saglikli gonalli Gzerinde
yapilmis ve ACC’ de bu calismadakine benzer aktivasyon saptanmistir. Calismada fMRG
1.5 tesla MR cihazi ile yapilmis ve verilerin analizinde SPM99 programu kullaniimstir.
Goruntulerin incelenmesinden sonra daha homojen aktivite degisikligi saptanan alti
santral ilgili alan segilerek istastitiksel analizi yapilmistir. Tum gonadlltlere bir hafta ara
ile elektroakupunktur ya da sahte elektroakupunktur uygulanmistir. Uygulama oncesi ve
sonrasinda sol el tenar bolgesine soguk ile agrili uyaran verilirken fMRG yapil mistur.
Hastalarin agr1 VAS degerlerinde elektroakupunktur uygulamasindan sonra anlamli
azalma olmustur. Elektroakupunktur sonrasinda kontralateral kaudal ACC ve Sl'de
anlaml1 aktivite azalmasi; kontralateral rostra ACC, bilateral S2 ve medial prefrontal
kortekste anlaml aktivite artis1 saptanmustir (82).

Daha 0nce analjezik ve antihiperaljezik etkisi gosterilen parekoksib ve asetilsalisilik
asitin etkilerinin fonksiyonel goruntileme ile de ortaya konulmasim hedefleyen son
donemlerde yayinlanan bir calisma da Mahofner tarafindan gercgeklestirilmistir.
Randomize plasebo kontrolll gift kor dizayn edilen bu ¢alismada 14 saglikli gondlllye
en az iki hafta ara ile ¢ kez fTMRG yapilmistir. Fonksiyonel manyetik rezonans
goruntulemede 1.5 Tesla MR cihazi, goruntulerin analizinde Brain Voyager 2000 sistemi
kullamlmustir. flacin ya da plasebonun infiizyonundan sonra mekanik agrili ya da
ultraviyole-B ile olusturulan deneysel hiperaljezik uyarilar sirasinda fMRG yapilmistir.
Bu calismada kullanilan ilaglarin analjezik ve antihiperaljezik etkilerine eslik eden
kaudal ACC, S1, S2, ve paryetal kortekste anlaml1 aktivite azalmasi gosterilmistir (83).

Bu calismada da dusiuk frekansli TENS uygulamasindan sonra kaudal ACC'de
bilateral anlamli aktivite azalmasi saptanmustir. Anterior singulat kortekste az miktarda
bulunan nosiseptif noronlarin yer aldigi distuntlen ve diger calismalarda da agri
siddetindeki azalma ile birlikte aktivite azalmasi saptanan bu bolgedeki tedavi sonrasi
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olan aktivite azalmasi yine TENS uygulamasimin analjezik etkinligini objektif olarak
gbstermektedir (81,82).

Anterior singulat korteksin anatomik varyasyonlarin sikligi ve agr1 algilamasindaki
diskriminatif, affektif ve kognitif roli nedeniyle bu bolgeden elde edilen verilerin
yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir. Bu bélgenin yamit secimi (84), motor 6grenme

(85,86) ve motor planlamada da (84) rol aldig1 gosterilmistir.

Wall agrimin basit bir duyu olmadigim aglik gibi bir ihtiyag durumu oldugunu
belirtmistir. Bu nedenle agrili uyarandan kagma ihtiyaci ile birlikte santral motor
alanlarda aktivasyon olabilir (87). Agri ile tetiklenen motor reaksiyonlarin
olusturulmasinda da serebellum, bazal ganglionlar, suplementer motor alan, motor
korteks ile birlikte ACC’nin de roll oldugu dustntlmektedir (19). Hasta agrili uyaran
verilen tarafim calisma nedeniyle hareket ettirmesi zor oldugu icin ve harekete
katilmamas: konusunda uyarildig: i¢in motor yaniti ipsilateral olarak gelistirebilir. Agril
uyaranin siddetinin azalmasi ile birlikte motor fonksiyonu olan alanlar da aktivite
azalmasi olacaktir. Bu calismada saptanan kontralateral kaudal ACC aktivite azalmasi
agr siddetinin azalmasim temsil ederken, ipsilateral yanit azalmasi da agrimin azalmasi

ile birlikte baskilanan motor yanit: temsil ediyor olabilir.

Bu olass motor yamt gelisimini destekler sekilde diusik frekansli TENS
uygulamasindan sonra ipsilateral suplementer motor alanda da anlamli aktivite azalmasi
saptanmustir (P degeri: 0.047).

Peyron tarafindan 1999 yilinda yapilan meta analizde S2 ve insular korteksin
fonksiyonel gorunttleme calismalarinda agrili uyaran sonrasi en sik aktivasyon saptanan
bolgeler oldugu ve agri1 siddetinin algilamasinda rol aldiklar1 belirtilmistir (19).
Apkarian’in 2005 yilinda yaptigr meta analizde S2 icin daha farkl: sonuclar vermektedir.
Agrili uyaran ile santral aktivasyonunun fMRG ile degerlendirildigi ve S2'nin de
incelendigi 26 calismadan 21'inde, toplam vakalarin da % 81'inde S2’'de aktivasyon
artig1 saptanmustir. Bu oran insular korteks igin % 100 iken, ACC ve talamus igin de %
81'dir (19). Yapilan yeni calismalarin sonuglar: ile S2, Peyron’un rapor ettigi gibi en sik
aktive olan alan degil, sik aktive olan alanlardan biri haline gelmistir. Yine Apkarian
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meta analizinde bolgesel aktivasyonlari, deneysel agrili uyaran ve klinik agrili uyaran
varliginda elde edilmelerine gore tekrar degerlendirmistir. Bu degerlendirme sonunda
deneysel agrili uyaran ile fonksiyonel goruntileme calismalarinda saptanan S2
aktivasyonu % 75 iken klinik agrili durumlarda vakalarin sadece % 20'sinde S2
aktivasyonu olmustur. Anterior singulat korteks, S1, talamus ve insular korteks gibi
bolgelerde de klinik agrili uyaran ile aktivasyon oram azalmistir ancak en belirgin
azalma S2'de olmustur (19). Bu durum meta analizde klinik agrili durumlarda S2'nin
agr algisina katkisinin daha az oldugu seklinde yorumlanmustir.

Bu calismada dustk frekansli TENS uygulamasindan sonra hastalarin agrisinda
azalmaile birlikte, kontralateral S2 aktivasyonu da hastalarin gogunda azal mistir. Tedavi
Oncesi kontralateral S2 icin ortalama Z skoru 7.2 iken dusuk frekansli TENS
uygulanmasindan sonra 5.5’ e dismistir. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml1
degildir (P degeri: 0.126). Bu calismadaki hastalarda klinik agrili bir durumun olmasi
S2'nin agr1 algisindaki roltinu azaltmis olabilir.

Talamus kortikal afferent veriler igin bir gegis merkezidir. Lateral talamusun
somatotopik organizasyon gosterdigi ve S1 ve S2'ye ulasan projeksiyonlarinin oldugu
dustnulmektedir. Lateral agri sistemine dahil edilen lateral talamus agrili uyaramn yer,
siddet ve sure gibi diskriminatif dzelliklerinin algilanmasinda gorev alir (88). Medial
talamus, medulla spinalisten gelen birgok ¢ikan yoldan ve retikiler formasyondan veriler
alir ve medial agr1 sisteminin yapisina katilir. Literatirdeki calismalarda agrili uyaranile
elde edilen talamus aktivasyonlari1 calismalar arasinda farklilik gostermektedir. Bu
heterojen ve karmagsik bir yap: olan talamusun, sadece belli bir kisminda agriya bagl:
yanitlar olusturulabilmesi ve bunun da anatomik olarak varyasyon gostermes ile
aciklanabilir (89).

Apkarian tarafindan yapilan meta analizde talamusun akut agrili durumlarda insular
korteks, S1, S2 ve ACC ile birlikte en cok aktive olan beyin alanlarindan biri oldugu
belirtilmistir. FMRG kullanilarak akut agriya bagli santral degisikliklerin arastirildig: 36
calismadan 16'sinda talamusun aktivitesi incelenmis ve 13 calismada akut agr ile
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aktivitenin arttigi gordlmusttr. Toplam vakalarin % 81'inde talamusta aktivite artisi
saptanmustir (18).

Talamusta agril1 uyarana sekonder gelisen aktivite degisikligi agrinin siiresine bagl
degisiklik gostermektedir. Kronik agrist bulunan hastalarda talamusta agrili uyarana
yanit olarak gelisen aktivitede azalma oldugu saptanmistir (18).

Kronik noropatik agrisi olan hastalarda talamus kan akiminin azaldigi (90), yine
mononoropatiye bagli kronik noropatik agrisi olan hastalarda ksilokain injeksiyonu ile
talamik kan akiminin arttigi gosterilmistir (91).

Bu calismada da disik frekansli TENS uygulanan grupta tedavi sonrasinda talamus
aktivitesi hastalarin gogunda bilateral azaldi. Ortalama Z skorlarinda da bilateral azalma
oldu. Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Tedavi sonrasinda agri
icin VAS degerindeki degisiklik ile kontralateral talamus aktivitesindeki degisiklik
arasinda anlamli korelasyon bulundu (korelasyon katsayisi:0.636, P degeri: 0.048). Agri
algisinda affektif ve kognitif rolt kadar diskriminatif rolt de olan talamus aktivitesinde;
distk frekanslt TENS uygulamasindan sonra agri1 siddetinde azalma ile korele azalma
olmast TENS' in analjezik etkisini destekleyen bir diger bulgudur.

Prefrontal korteks genel olarak denetleyici ve dizenleyici fonksiyonu olan bir
bolgedir (88). Prefrontal korteksin dikkat gerektiren ve hedefe dayal1 islevlerde aktive
oldugu gosterilmistir (92-94). Pogerior paryeta korteks ile birlikte uyariin
kaydedilmesi gibi agrimin kognitif boyutunda rol aldigi diistinilmektedir.

Apkarian tarafindan yapilan meta analizde prefrontal korteksin, akut agrili uyaranile
besinci siklikta aktive olan (insular korteks, ACC, S2, talamus, S1'den sonra) bir alan
oldugu belirtilmistir. Prefrontal korteksin normal kisilerde deneysel agrili uyaran % 55
oraninda aktive oldugu saptanirken, klinik agr1 varhginda agrili uyarana prefrontal
korteks aktivitesi artisimin % 81 oldugu saptanmustir (18).

Dorsolateral prefrontal korteksteki degisikliklerin akut agri ile ilgili oldugu ve agriya
yanit olarak olusturulan motor yanta katildigi diistiniilmektedir (95). inferior lateral
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prefrontal  korteksin  kognitif, emosyonel ve dizenleyici rolinin oldugu
distuntlmektedir. Ventromedial prefrontal korteksin de ACC ile birlikte limbik sistem
ileiligki icinde inhibitor kontrol olusturdugu distnilmektedir (88).

Agri1, tim santral sinir sistemini etkileyen ve basit reflekslerden planli davranislara
kadar farkli yanitlar ortaya gikaran bir uyarandir. Agrimin ruh hali degisiklikleri yani
frontal kortikal aktivite degisiklikleri de ortaya ¢ikarmasi beklenen bir sonugtur (96,97).
Agrili uyaran ile izlenen prefrontal korteks aktivites bu ruh hali degisikligini yansitan
bir degisim de olabilir.

Borras tarafindan nalokson inflizyonu sonrasinda hafif agrili termal uyaran ile olugan
santral sinir sistemi yanitinin arastirildigr bir ¢alisma on saglikli erkek Uzerinde
yapilmistir. Calismada ¢apraz dizayn kullamlmis, hastalara 1 hafta ara ile randomize
olarak salin ya da nalokson inflizyonu sonrasinda agrili sicak uyaran verilirken fMRG
yapilmistir. fTMRG ¢ekimlerinde 3 Tesla MRG cihazi, gorunti analizi igin FSL 3.4
programi kullamlmistir. Hastalarin agri yogunlugu ve hosnutsuzlugunu degerlendiren
VAS degerleri nalokson grubunda anlamli olarak yiksek bulunmustur. Nalokson
inflzyonu ile dorsolateral ve lateral prefrontal korteks, globus pallidus, insular korteks
ve perigenual singulat girusta akivite artislart olmustur. Naloksonun endojen agri
inhibisyonundan sorumlu mekanizmalar1 inhibe ettigi  bilinmektedir. Nalokson
inflzyonu sonrasinda aktivite degisikligi olan bu bolgelerin endojen inhibitdr etkileri
oldugu dustnulebilir (98).

Zhang tarafindan elektroakupunktur sonrasi soguk ile olusturulan agrili yanitta olan
santral degisikliklerin arastirildigi calismada da agri yanitinda azalma ile birlikte
bilateral medial prefrontal kortekste aktivite artig1 saptanmustir (82).

Goruldaga gibi prefrontal korteks agrili uyaran ile siklikla aktive olan bdlgelerden
biri olmasina ragmen, farkli bolimlerinin agr1 algisindaki rolleri hentiz net olarak
tammlanamamistir. Bu calismada da duistk frekansli TENS uygulanmasindan sonra
fMRG sirasinda hissedilen agri icin VAS degerlerinin degisim ylzdesi Spearman
korelasyon testi ile kontralateral prefrontal korteks aktivitesindeki degisimin ylzdesi ile
korele edilmis ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (korelasyon
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katsayisi: 0.733, P degeri: 0,016). Bu sonug agri siddetindeki azalma ile birlikte aktivite
artig1 olan prefrontal korteksin, endojen inhibitor etkilerini desteklemektedir.

Paryetal loblar polimodal birlesme merkezi olarak kabul edilir. Ozellikle sag
posterior paryetal kortekste lezyonu olan kisilerde duyusal ihmal sendromu gibi dikkat
bozuklugu sendromlar1 saptanmistir (99). Posterior paryetal kortekste bilateral duyu
alam olan ve bilateral S2 de temsil edilen nosiseptif noronlar bulunmaktadir (100).
Pogterior paryetal korteksin deneysel agrida (101) , kronik ndropatik agrida (91) ve
travmatik noropatik agrida (91) aktive oldugu gosterilmistir. Posterior dikkat sisteminin
bir pargasi: olan posterior paryetal korteks kisinin duyusal uyarana oryente olmasina da
katkida bulunuyor olabilir (102). Prefrontal korteks ve ACC gibi posterior paryetal
korteksin alt birimlerinin agr1 algisina katkisi hentiz netlesmemistir. Bu calismada da
distk frekansli TENS uygulamasindan sonra ipsilateral posterior paryetal korteks
aktivitesi ortalama % 33 azaldi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmad (P
degeri: 0.284).

Dusuk frekansli TENS uygulanmasindan sonra fMRG sirasinda hissedilen agri igin
VAS degerlerinin degisim ylzdes Spearman korelasyon testi ile ipsilateral posterior
paryetal korteks aktivitesindeki degisimin ylzdesi ile korele edildiginde ise istatistiksel
olarak oldukga anlamli korelasyon bulundu (korelasyon katsayisi: -0.842, P degeri:
0,002). Bu verilere gore agr1 siddetindeki azalma ile birlikte ipsilateral posterior paryetal
korteks aktivitesi de azalir. Ancak korelasyon katsayisinin negatif olmasi agri1 azalmasi
fazla olan kisilerde ipsilateral posterior paryetal korteks aktivitesindeki azalmanmin daha
az oldugunu gosterir. Bu bulgulart mevcut literatir bilgileri esiginde yorumlamak
oldukca guctir. Primer duyusal kortekste agrili uyaranin taktil uyariyr baskiladigindan
daha Once bahsedilmisti. Benzer bir mekanizma ipsilateral posterior paryetal kortekste
de bulunuyor olabilir. Agr1 siddeti azaldikg¢a, yani VAS degerindeki degisimin ylzdesi
arttikga; taktil uyaran ile olan aktivitenin inhibisyonu azalacak ve posterior paryetal
korteks aktivitesindeki azalma daha az olacaktir. Agr1 gibi oldukca karmasik bilesenleri
olan bir duyu icin bu aciklama basitlestirilmis kalabilir. Ancak daha fazla yorum
yapabilmek icin posterior paryetal korteksin farkli bolgelerinin agri algilamasina
katkisinin arastirilmasina olanak saglayan yontemler gelistirerek yeni calismalar

yapilmas: gerekmektedir.
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Sahte TENS uygulanan kontrol grubundaki hastalarin gerek VAS degerlerinde
gerekse secilen ilgili alanlarin aktivasyonlarinda sahte TENS uygulanmasindan sonra
anlamli farklilik gbzlenmedi. Bu bekledigimiz bir sonugtu. Bu gruptaki hastalara aslinda
30 dakika ara ile, iki kez agrili uyaran verilerek fMRG yapilmisti. Cekim kosullarinda
degisiklik yapilmadigi ve higbir tedavi uygulanmadigi igin; sahte TENS
uygulanmasindan sonra hastalarin hem hissettikleri agrida hem de agr1 ile olusan santral
aktivasyonlarinda degisiklik olmamasi olagandi. Ancak kontrol grubunda plasebo
yanitina benzer aktivite degisiklikleri izlenebilirdi. Plasebo ile 6zellikle kosullandirma
iyi yapildiginda oldukca etkili analjezi saglandigi ve santral aktivite degisikliklerinin
olustugu gosterilmistir (103). Plasebonun agr1 algilamasinin affektif boyutu Uzerine etki
ederek beyin sapindaki inen inhibitdr yollarin aktivitesini etkiledigi ve endojen opioid
sistemleri aktive ettigi diusinilmektedir (104). Anterior ve posterior insular korteks,
ACC orta kism, prefrontal korteks ve suplementer motor alanda plasebo uygulanmasi
sonrast aktivite degisiklikleri saptanmistir (105). Bu ¢aligmada hastalar daha 6nce hig
elektroterapi almamisti. Hastalar bilgilendirilirken de; randomize edilerek ya analjezik
TENS tedavisi alacaklar1 ya da cihaz hi¢ agilmadan sadece elektrotlarin baglanacag:
aciklanmisti. Plasebo yaniti ile ilgili oldugu gosterilen santral bolgelerdeki aktivitede
sahte TENS uygulamasindan sonra anlamli degisiklik saptanmadi.

Calismada grup i¢i analizlerden sonra gruplar arasinda VAS degerleri ve secilenilgili
alanlardaki Z skorlarimin degisim yuzdeleri karsilastirildi. VAS degerinde dustk
frekanslt TENS uygulamasi sonrasinda olan azalma (P degeri: 0.019) ve kontraateral
orta ACC aktivitesindeki azalma (P degeri: 0.001) istatistiksel olarak anlamli idi. Bu
anlaml1 degisiklikler dusik frekansli TENS uygulamasimin analjezik etkinligini hem
subjektif hem de objektif olarak ortaya koymaktadir. Birinci grupta grup i¢i analizde
anlaml1 degisiklik saptanan ipsilateral kaudal ACC, kontralateral S1 ve suplementer
motor alandaki degisikligin gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel anlamini yitirmesi
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle olabilir.

1969 yilinda Reynolds farelere anestezi vermeden perakuaduktal gri cevher
stimulasyonu altinda abdominal cerrahi uyguladigim bildirmistir (106). Bu ¢alismadan
sonra endojen analjezi sistemleri ile ilgili arastrmalar oldukga artmustir. Endojen
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analjezi agriyi azaltan ndronal ag tarafindan saglanir. Y Uksek kortikal (anterior singulat
girus), ve subkortikal (hipotalamus,amigdala) bolgelerden beyin sapi nikleuslaring;
oradan da omurilik arka boynuza iletilen verilerle endojen analjezi saglanir (107). Orta
beyinden baslayip medulla spinalis arka boynuzda sonlanan inen inhibitdr sistemler
baglica iki yol icerir. Periakuaduktal gri cevherin elektriksel ya da kimyasal uyarim ile
pons noradrenerjik nikleuslardan koken alan yollar ve rostral ventromedial medulladan
koken alan serotoninerjik yollar aktive olur. Medulla spinaliste serotoninerjik,
adrenerjik, kolinerjik ve opioid reseptdrlerinin aktivasyonu ile inen inhibisyon
antinosisepsiyona donusur. Benzer sekilde TENSin anajezik etkisi de spinal
serotoninerjik, kolinerjik ,opioid reseptorleri ve rostral ventromedial opioid reseptorleri
ile saglanir (108). Liu tarafindan yapilan bir ¢calismada da saglikl1 yedi kisiye akupunktur
uygulanmis ve cevherde 15-20 dakikadan sonra daha net izlenen aktivite artisi
saptanmustir  (109). Liu'nun bildirdigi verilerden yola cikarak bu calismada da
akupunktur benzeri TENS uygulamast ile gri cevherdeki aktivite degisikliginin
arastirilmas: planlandi. Ancak calismada kullandigimiz MR cihazi ile fMRG kesit
sayisinin 16'dan fazla olamamasi nedeniyle periakuaduktal gri cevher hastalarin
highirinde fMRG sirasinda goruntilenemedi.

Literattrde analjezi ileilgili fTMRG c¢alismalar: hentiz az sayidadir ve bu ¢alismalarda
kullanilan analjezi metodu genellikle ilagtir (74, 98, 110-112). Remifentanilin
farmakodinamik Ozelliklerini ortaya koymak igin Wise tarafindan yapilan calismada
insular kortekste inflizyon sonrasi olusan aktivite azalmasi izlenerek ilacin etki baslangic
ve bitimi ortaya konmaya calisilmistir. Bu galismaile ilk kez santral etkili oldugu bilinen
bir ilacin temporal farmakolojik parametreleri 6lctlmusttr. Fentanil icin dengeye ulasma
yart 6mri ve yikanma yart 6mri hesaplanan bu ¢alisma santral etkili analjezik ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin oOlglilmesinde fMRG etkisini ortaya
koymaktadir (110).

lannetti tarafindan gabapentinin normal ve santral sensitizasyon olan durumlardaki
santral agri1 modulasyonuna etkisinin arastirildigi bir ¢alisma 12 saglikli gonulld
Uzerinde yapilmistir. Bu calismada capraz dizayn kullanilmig, her gonullide oral
gabapentin ya da plasebo aldiktan sonra kapsaisin ile olusturulan santral sensitizasyon

varliginda ya da normal cilt Uzerine mekanik agrili uyaran verilmistir. Bu dizayna
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dayanarak her gontlliye 3 Tesla fMRG ile 4 kez (plasebo veya gabapentin alindiginda,
normal ve santra sensitizasyon olan cilde agrili uyaran uygulanarak) gorunttleme
yapilmig, goruntilerin analizinde FEAT analiz program kullamlmistir. Calismada 11
santral ilgili alan segilerek bu alanlardaki aktivasyon incelenmistir. Sekonder hiperaljezi
olusturulduktan sonra bilateral talamus, ACC ve beyin sapinda aktivite artist
saptanmustir. Gabapentinin oral kullantmindan sonra normal cilde uygulanan mekanik
agrili uyaran varliginda, plaseboya gore bilateral insular korteks ve bilateral S2 de
anlamli aktivite azalmasi saptanmistir. Sekonder hiperaljezi varliginda plasebo ve
gabapentin ile elde edieln goruntiler karsilastirldiginda sadece beyin sapinda
gabapentin ile olusan aktivite azalmasimin anlamli oldugu gorulmustir. Calismada
saptanan en anlamli degisim beyin sapindaizlenen bu aktivite azalmasidir. Bu ¢alismada
gonulltlerin subjektif agr1 algist degerlendirilmemistir. Bu calismada elde edilen
sonuclar gabapentinin analjezik etkisinin de oldugunu ancak, ancak antihiperaljezik
etkisinin daha belirgin oldugunu ve beyin sam dizeyindeki mekanizmalarla
gerceklestigini gostermektedir (111).

Calismada kullamlan fMRG paradigmalarinin, calismalarin amaglarinin, fMRG
goruntt analizi yontemlerinin farklilik gostermesi nedeniyle aktivasyon izlenen alanlar
da farkhilik gostermektedir. Ancak Sl1, S2, ACC, prefrontal korteks aktivasyon
degisikliklerinin daha sik izlendigi sdylenebilir. Bu ¢alismada da analjezi ¢alismalarimn
sonuglar: ile benzer sekilde kontralateral S1 ve bilateral ACC'de anlamli aktivite

azalmast bulundu.

Bu calismanmin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Bunlardan biri kullanilan fMRG
cihaz1 ile 16'dan fazla kesit alinamamas: ve disik frekansli TENS uygulamasindan
etkilendigi dustinulen periakuaduktal gri cevherin goruntilenememesidir.

Agrili uyaran veren arastirmacinin kor olmamasi ¢alismamn diger bir kisitliligidr.
Bu durum agrili uyaranmin ayni sekilde verilmesine engel olabilir. Agrili uyaran verilmesi
sirasinda omuz internal rotasyonunun eklem hareket agikligi sonuna kadar yapilmasi ile
bu kisitlilik giderilmeye ¢alisildi.

Calismadaki hasta sayisi literatirde fMRG ile yapilan agr1 ve analjezi ¢calismalarina
benzer olmakla birlikte hasta sayisinin arttirilmast ile daha iyi sonuglar alinabilir.

72



8 SONUC VE ONERILER

Bu galisma, omuz agrist modelinde dusuk frekansli TENS uygulamasinin santral agri
algilamas: Uzerine fMRG ile goOsterilebilir objektif bir etkisi olup olmadigimn
arastirllmast  amaciyla planlanmis  randomize kontrolli  ¢ift kor bir  caligmadr.

CGalismanin sonunda:

1.Tek seans dustk frekansli TENS uygulamasinin omuz agrist VAS degerlerinde
kontrol grubuna gére anlamli azalmaya sebep oldugu gosterildi.Dustk frekansli TENS
uygulamasinin hemen ardindan yapilan fMRG ile agri1 siddetinin algilanmasinda 6nemli
roli oldugu bilinen kontralateral S1 ve bilateral kaudal ACC'de anlamli aktivite
azalmasi gosterildi. Bu sonug dustk frekansli TENS tedavisinin serebral dizeyde
objektif olarak dokumente edilebilen bir analjezik etkisi oldugunu gosteren bir bulgu
olarak degerlendirildi. Agrimin santral dizeyde algilanmasi ve analjezik yontemlerin
etkinliginin arastirildigi fTMRG calismalart icinde ilk kez bu ¢alisma ile dusuk frekansli
TENS uygulamasinin analjezik etkis fMRG ile gosterilmistir.

2. Calismanin bir diger sonucu disuk frekansli TENS uygulanmasinin ardindan agril
uyarana sekonder olusturulan motor yanita katkisi olan ipsilateral suplementer motor
alan aktivitesinin de anlaml: olarak azalmasidir. Agr1 algilamasinda diskriminatif ve
affektif rolt olan anterior singulat korteks kaudal kesiminde bilateral; agriya olusturulan
motor yanit1 temsil eden suplementer motor alan da ipsilateral azalma olmasi distik
frekansli TENS uygulamasinin; santral agri1 algilamasimin diskriminatif boyutu yamnda
affektif ve motor boyutunu da etkileyebilecegini gbstermektedir.

3.Calismanin en 6nemli kisithlig: hasta sayisinin az olmasidir. Literatiirde de benzer
sekilde agr1 ve fTMRG calismalarinda denek sayilari ¢cok azdir. Henliz yeterli sayida
olmayan ancak her gecen gun yenisi eklenen konu ile ilgili literatire bakildiginda bu tip
calismalarin cogunlukla deneysel agr1 modellerinde yapildigi gortlmektedir. Calismamiz
bu anlamda gercek agri modelinde yapilmis olmasi sebebiyle literatiire katki saglayacak
olmakla birlikte hasta sayisimn arttirilmast ile sonuglarin daha anlamli olacag: bir

gercektir.
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EK 1. BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Omuz agrilar kas iskelet sistemi kaynakli agrilar arasinda Ucglincl sirada yer
amaktadir. Omuz sikisma sendromu da omuz agrisi sk gorilen omuz agrist
nedenlerindendir.

Omuz sikisma sendromu igin cerrahi olmayan tedavi yontemleri; istirahat, aktivite
duzenlemesi, steroid olmayan antienflamatuar ilaglar, omuz bdlgesine uygulanan
enjeksiyonlar, sicak-soguk, cesitli fizik tedavi uygulamalar: ve tedavi edici egzersizleri
icerir.Agr1 kesici fizik tedavi uygulamalarindan biri olan TENS in agr1 kesici etkisinin
beyindeki agr1 yollar1 Uizerinden oldugu dustuntltr.

Bu calisgmanin amaci omuz sikisma sendromu olan hastalarda agrili uyaranla olusan
beyin aktivitesinde 30 dakikalik TENS uygulamasinin sonrasinda olusan degisiklikleri
fonksiyonel beyin manyetik rezonans goruntileme yaparak arastirmaktir. Calismaya
toplam 20 hasta alinacaktir.

Calismanin baslangicinda 6ykl alimip fizik muayene yapilacaktir. Agri, fonksiyonel
durum, uyku kalitesi, eklem harekat aciklig1 gibi hastaliga ait belirtilerinizin derecesi bir
muayene formu ile degerlendirilecektir. ilk degerlendirmeden sonra fonksiyonel
manyetik rezonans goruntuleme asamasina gecilecektir. Bu teknikle insan kaninda
bulunan oksijen kullanim trtini olan deoksihemogobin miktarindan faydalanarak beynin
aktivite olan bolgeleri gosterilmektedir. Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme
srasinda islemden kaynaklanan agr1 ya da herhangi bir zararli 1s1n maruziyetiniz
olmayacaktir.

Sikigma sendromu tarisi konan omzunuza i¢ rotasyon yaptirilarak (dirsek diz iken,
bagparmak yeri gosterir sekilde omzun pozisyonlanmasi) aktivite olan beyin bolgeleri
gorintiilenecektir. ilk gekimden sonra omuz bolgenize ya 30 dakika boyunca TENS
(ciltten elektriksel sinir uyarimi) uygulanacak ya da TENS cihazinin elektrotlart
yerlestirilip tedavi edici akim agilmayacaktir. TENS ciltten uyarim yoluyla sinirleri
etkileyerek ve beyindeki agri Onleyici merkezleri uyararak agri kesici etkiler gosteren
elektrik akimi torador. Farkli uygulama yontemleri olsa da bu calismada akupunktur
benzeri TENS uygulamas: kullamlacaktir. Uygulama esnasinda uygulama bdlgesinde
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agriniz olmayacaktir. TENS tedavisi size anabilim dalimiz cihazlar1 kullanilarak, hekim
tarafindan gunlik uygulamalarda kullanilan doz ve siirede 1 seans verilecektir. TENS
uygulamasindan hemen sonra agrili omzunuza ilk gekimdeki gibi i¢ rotasyon yaptirilarak
ikinci fonksiyonel manyetik rezonans goruntuleme yapilacaktir.

TENS tedavisinin bilinen bir yan etkisi bulunmamaktadir. Hasta TENS tedavisine
bagli oldugunu dustindigt tim durumlarda doktoruna asagida belirtilen telefonlardan
ulasabilir ve gerekli tibbi yardim alabilir.

Ikinci goriintilemeden sonra bu galisma ile ilgili izleminiz sona erecek; size uygun
tedaviye anabilim dalimizda devam edilecek ve iyilesme saglanana kadar takipleriniz
sirecektir. Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastrma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflart size veya glvences altinda bulundugunuz
resmi yada 6zel higbir kurum veya kurulusa 0detilmeyecektir.

GOnulll bu calismaya katilmay: red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmamz veya basladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmanmz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da
gonullindn kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldigimz sire icerisinde kayitlarimzin yam sira iligkili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullamlirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve
veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida gonilliye arastirmadan once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazilh ve s6zlU agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmakszin katilmayi
kabul ediyorum.
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Olur Alma Islemine Basindan Sonuna K adar Taniklik Eden K urulus Gérevlisinin;
Adr:
Soyadr:
Tarih:

imza:

Arastirma Y apan Arastir macinin;
Adi:Figen
Soyadi:K ogyigit
Tel:02324213951
Tarih:

85



EK 2. CONSTANT SKORLAMASI

A-AGRI
Y ok 15
Hafif 10
Orta 5
Ciddi 0

B-Is yapabilmesi (4 puan tam is icin)
C-Spor yapabilme (4 puan tam aktivite igin)
D-Uyku (dizenli uykuya 2 puan)
E-Pozisyon
Bel alt1 2
Bel ile ksifoid arast
Ksifoid boyun arasi

o O

Boyun bas arasi
Bas Ustu 10

F-ROM
One elevasyonL ateral elevasyon
0-30
31-60
61-90
91-120
121-150
151-180

G-Ekstrenal rotasyon

El, kafa arkasi-dirsek 6nde 2
El, kafa arkasi-dirsek arkada 4

El kafa tepesi-dirsek onde 6
El kafatepesi-dirsek arkada 8

Tam elevasyon 10

86



H-internal rotasyon

[-GUcg

El dorsumu uyluk kenarinda O

El dorsumu kalgada

El dorsumu sakroiliak eklemde

El dorsumu belde

El dorsumu T12 vertebrada

El dorsumu interskapular bolgede

12 kg (25 p)=25 puan

o o M~ DN
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