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I

OZET

DENEYSEL OLARAK RATLARDA OLUSTURULAN DiSK HERNIiLERINDE
METIL PREDNiZOLON VE MELOKSiKAMIN ETKIiLERINIiN
ARASTIRILMASI
Dr. Eser BERKYUREK
Uzmanlik tezi, Norosiriirji Anabilim Dali

Tez damsmani: Yrd. Dog. Dr. Mehmet ALPTEKIN
May1s 2007, 81 sayfa

Lomber disk hernilerinde, mekanik bast olmadan nukleus pulpozusa karsi
meydana gelen inflamatuar reaksiyonla sinir kokiinde yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler goriilmektedir. Bu calismada, metil prednizolon ve meloksikamin bu
degisiklikler tizerindeki etkileri aragtirilmistir.

Deneyde 40 adet Wistar cinsi sican 5 gruba ayrildi. Deneklerin sol L5 sinir kokii
ve L5-L6 intervertebral diski ortaya konuldu. Sham (V.) grup hari¢, diger gruplardaki
deneklerde disk icine bir miktar hava verilerek disk modeli olusturuldu. I. gruba metil
prednizolon ve meloksikam, II. gruba meloksikam, III. gruba metil prednizolon tedavisi
verildi ve bu tedaviler 5 giin boyunca uygulandi. Kontrol (IV.) grubuna herhangi bir
tedavi uygulanmadi. Biitiin gruplarin hasar oncesi sinir iletim hiz1 6l¢iildii. 7 giin sonra,
yiirime analizi yapilarak, tekrar gruplarin sinir iletim hizi Slgiildiikten sonra biitiin
deneklerin sol LS sinir kokii histopatolojik inceleme i¢in alindi.

Sonu¢ olarak, nukleus pulpozusun mekanik basi olmadan sinir kokiinde
inflamatuar reaksiyonla, sinir iletim hizinda yavaslamaya, siyatik fonksiyon indeksinde
azalmaya ve endondral 6demde artmaya neden oldugu goriildii. Ayrica bu calisma
sonucunda metil prednizolonun, meloksikamin ve iki ilacin birlikte kullaniminin sinir
iletim hizindaki diismeyi azalttigi, siyatik fonksiyon indeksini arttirdigi ve endondoral
O0demi azalttigi goriilmiistiir. Tedavi gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise

tedavi etkinliklerinin birbirlerine iistiinliikleri olmadig1 gozlendi.

Anahtar kelimeler: Disk hernisi, Inflamatuar reaksiyon, Metil prednizolon,

Meloksikam
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ABSTRACT

THE EFFICIACY OF METHYLPREDNISOLONE AND MELOXICAM IN
EXPERIMENTAL DISC HERNIATIONS IN RATS
Dr. Eser BERKYUREK
Residency thesis, Department of Neurosurgery
Supervisor: Assist. Prof. Mehmet ALPTEKIN
May 2007, 81 pages

In lumbar disc herniations, functional and structural changes induced by
inflammation due to nucleus pulposus have been observed at the nerve root without
mechanical compression. In this study, the efficiacy of methylprednisolone and
meloxicam on these changes were investigated.

Fourty Wistar rats were used in this study and divided into 5 groups. The left LS
nerve root and L5-L6 intervertebral disc were exposed. A disc model was produced by
injecting air into the disc space in each group except sham (V.) group. The first group
was treated with methylprednisolone and meloxicam, second with meloxicam, third with
methylprednisolone. The therapy continued for 5 days. No treatment was applied to the
control (IV.) group. In all of the groups, nerve conduction velocity was measured before
the damage. Seven days later walking analysis had been done, then the nerve conduction
velocity was measured again and left LS nerve root was removed for histopathological
investigation.

Finally, it has been seen that, the inflammatory reaction induced by nucleus
pulposus at the nerve root led to a decrease in nerve conduction velocity, sciatic function
index and an increase in the endoneural edema without mechanical compression.

We observed that, the use of methylprednisolone and meloxicam alone or
together decreased the reduction of nerve conduction velocity, increased the sciatic
function index and reduced the endoneural edema. However when treated groups were

compared with each others, no superiority were observed between the effects.

Key words: Disc herniation, Inflammatory reaction, Methylprednisolone,

Meloxicam



KISALTMALAR

LDH : Lomber disk hernisi

ivD : Intervertebral disk

NP : Nukleus pulpozus

NO : Nitrik oksit

PLA2 : Fosfolipaz A2

PGE2 : Prostoglandin E2

IL-1 : Interl6kin-1

TNF-a : Timor nekrozis faktor- o
COX-2 : Siklooksijenaz-2

NSAIl : Nonsteroid antiinflamatuar ilag
AF : Anulus fibrozus

ALL : Anterior longitiidiinal ligaman
PLL : Posterior longitiidiinal ligaman
MMP : Matrix metalloproteinazlar
DBK : Diiz bacak kaldirma testi

BT : Bilgisayarl tomografi

MRG : Magnetik rezonans goriintiileme
ESR : Eritrosit sedimantasyon hizi
TENS : Transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu
iNOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
SIH : Sinir iletim hiz1

SFI : Siyatik fonksiyon indeksi

HE : Hematoksilen eozin

TB : Toluidin blue

BMH : Bain-Mackinnon-Hunter



TABLO LISTESI

Tablo 1. Kas giicii evrelemesi

Tablo 2. Lomber kok tutuluslarinin klinik 6zellikleri

Tablo 3. Lomber BT nin avantaj ve dezavantajlari

Tablo 4. Lomber MRG avantaj ve dezavantajlar

Tablo 5. Agrinin kaynaklandigi doku ve patolojinin cinsine gore siniflama
Tablo 6. Bel ve bacak agris1 yapan hastaliklar

Tablo 7. LDH de cerrahi yotemleri

Tablo 8. SFI indeksi

Tablo 9. V. (Sham) Gruptaki deneklerin SIH’leri

Tablo 10. IV. (Kontrol) gruptaki deneklerin SIH’leri

Tablo 11. I. (Metil prednizolon+Meloksikam) gruptaki deneklerinSiH’leri
Tablo 12. II. (Meloksikam) gruptaki deneklerin STH’leri

Tablo 13. III. (Metil prednizolon) gruptaki deneklerin SIH’leri

Tablo 14. Gruplarin STH’teki diisme oranlarinin karsilastirilmast

Tablo 15. Disk hasar1 6ncesi ve 7. giin gruplarin STH’lerinin karsilastiriimasi

Tablo 16. Gruplarin STH diisme yiizdelerinin karsilastiriimasi

Tablo 17. V. Gruba (Sham) ait deneklerin histopatolojik bulgular

Tablo 18. IV. Gruba (Kontrol) ait deneklerin histopatolojik bulgular

Tablo 19. I. Gruba (metil prednizolon ve meloksikam) ait deneklerin
histopatolojik bulgular

Tablo 20. II. Gruba (meloksikam) ait deneklerin histopatolojik bulgular

Tablo 21. III. Gruba (metil prednizolon) ait deneklerin histopatolojik bulgulari

Tablo 22. Gruplarin histopatolojik ortalama hasar derecelerinin karsilastirilmasi

Tablo 23. Gruplarin SFI degerleri
Tablo 24. Gruplarin SF karsilastiriimasi

21
22
23
24
28
29
35
44
47
48
50
51
53
54
55
55
58
58

VI



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Lomber omurganin ve diskin anatomisi
Sekil 2. Dejenere disk

Sekil 3 Protriide disk

Sekil 4 Extrude disk hernisi

Sekil 5. Sekestre disk hernisi

Sekil 6. Alt ekstremitedeki duyu dermatomlari

Sekil 7. Inflamatuar reaksiyonda arasidonik asit yolu
Sekil 8. Metil prednizolonun molekiil yapisi

Sekil 9. Meloksikamin molekiiler yapisi

9

16
16
17
17
20
30
36
38

Sekil 10. Metil prednizolon ve Meloksikamin arasidonik asit yolunda etki yerleri 39

Sekil 11. Yiiriime sablonu

43

VII



Resim 1.
Resim 2.
Resim 3.
Resim 4.
Resim 5.
Resim 6.
Resim 7.
Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.
Resim 11.
Resim 12.
Resim 13.
Resim 14.
Resim 15.
Resim 16.
Resim 17.
Resim 18.
Resim 19.
Resim 20.
Resim 21.
Resim 22.
Resim 23.
Resim 24.

RESIM LiSTESI

Cerrahi girisim

Sinir kokiiniin ve diskin ortaya c¢ikarilmasi

Disk modelinin olusturulmasi

Nihon Kohden Neuropack2® MEB7102K cihazi

V. (Sham) grup 2. denege ait disk hasar1 6ncesi SIH kaydi

V. (Sham) grup 2. denege ait 7. giin SIH kaydi

IV. (Kontrol) grup 1. denegin disk hasar1 oncesi STH kaydi
IV.(Kontrol) grup 1. denegin disk hasar1 sonrasi 7. giin STH kayd1
I. Grup 8. denegin disk hasar1 6ncesi SIH kaydi

L. Grup 8. denege ait disk hasar1 ve tedavi sonrasi 7. giin SIH kaydi
II. grup 6. denegin disk hasar1 6ncesi STH kaydi

II. grup 6. denegin disk hasar1 ve tedavi sonrasi 7. giin STH kaydi
I11. grup 2. denegin disk hasar1 oncesi STH kaydi

I11. grup 2. denegin disk hasar1 ve tedavi sonras1 7. giin SIH kayd
V.(Sham) gruba ait mikroskobik goriintii (HE X 200)

V.(Sham) gruba ait mikroskobik goriintii (TB X 200)
IV.(Kontrol) gruba ait mikroskobik goriintii (HE X200)
IV.(Kontrol) gruba ait mikroskobik goriintii ( TB X400)

I. gruba ait mikroskobik goriintii ( HE X400)

L. gruba ait mikroskobik goriintii (TB X200)

II. gruba ait mikroskobik goriintii ( HE X200)

IL. gruba ait mikroskobik goriintii (TB X200)

III. gruba ait mikroskobik goriintii (HE X200)

III. gruba ait mikroskobik goriintii (TB X400)

VIII

41
42
42
45
48
48
49
49
50
51
52
52
53
54
56
56
57
57
59
60
61
61
62
63



1. GIRIS VE AMAC

Bel agris1 onemli bir saglik sorunudur. Toplumu olusturan bireylerin % 80’1
yasamlarinin herhangi bir kisminda bel agrisindan yakinir. Bel agrist solunum yolu

enfeksiyonlarindan sonra en ¢ok is giicii kaybina yol agan ikinci hastaliktir (1).

Bel agrisinin en sik nedenlerinden birisi disk hernisidir. Govdenin agir yiiklerini
tasiyan alt lomber omurlar siklikla dejenere olur ve sonugta disk agriya neden olmadan
herniye olabilir. Bu nedenle lomber disk hernisi (LDH) bir hastalik degil, dogal bir
patolojik siirectir. Lomber disk hastaligi ise bu disk hernisinin bel ve bacak agrisina yol
acmasidir. LDH olan bir hastada ¢ogunlukla bel agrisi ve siyatalji vardir, fakat tersi her

zaman dogru degildir.

Siyatalji ile disk hernisi arasindaki iliski ilk kez Mixter ve Barr tarafindan 1934
yilinda gosterilmistir (2). Bu zamana kadar lomber disk hastaliginin, siklikla
intervertebral diskin (IVD) hastalig1 veya hernisi ile birlikte nukleus pulpozusun (NP)
sinir kokiine yapmis oldugu mekanik basiya bagli olduguna inanilmaktaydi. Ancak son
zamanlardaki giiclii kanitlar agrimin mekanik basi ile birlikte veya tek basmna sinir

kokiiniin inflamasyonuna bagli oldugunu gostermektedir (3).

Olmarker ve ark. (4) ilk kez NP’nin kendisinin, mekanik basi olmaksizin, sinir
kokii iizerinde elektrofizyolojik ve histolojik degisikliklerle hasar yaptigini, fonksiyonel
ve yapisal degisiklikleri arttirdigim1 gostermistir. Laboratuar sartlarinda hayvanlarda
olusturulmus deneysel disk hernisi endontral o6demi arttirmis, sinir iletim hizini
yavaslatmistir. Cavanough ve ark. (5) IVD’den salian lokal kimyasal iiriinlerin sinir
dokusunu irrite ederek agriya neden oldugunu gostermislerdir. Bu agri mekanizmasinda

rol oynayan muhtemel kimyasal mediatorler arasinda nitrik oksit (NO), fosfolipaz A2



(PLA2), prostoglandin E2( PGE2) ve interlokin-1 (IL-1) ile tiimor nekrozis faktor-o
(TNF-a) gibi sitokinler rapor edilmistir (6,7).

Yapilan ¢alismalar NP’ye bagli sinir kokii tizerinde NO aktivitesinin arttigini ve
sonucunda vaskiiler gecirgenlik ile birlikte endondral kan akimimi etkileyerek 6demi
attirdigl, boylece sinir iletim hizim azalttigim gostermistir. NO vasoregiilasyon,

norotransmisyon ve noropatik agridan sorumlu giiclii inflamatuar mediatordiir (8).

PLA2 agn ile sonuglanan sinir kokil irritasyonuna neden olan enzimlerden
biridir. Deneysel hayvan modellerindeki disk ¢alismalarinda ve cerrahi sonrasi
insanlarin herniye disk parcalarinda yapilan caligsmalarda yiiksek konsantrasyonda
PLA2 tespit edilmistir (9). PLA2 prostoglandin ve diger eikonasoidlerin iiretiminden
sorumlu olan arasidonik asit kaskadinin anahtar enzimlerinden biridir. Bunlar
inflamasyon ve agrinin giicli mediatorleridir. Herniye disk materyalinde gosterilmis
olan PGE2 siyatik ve bel agrisindan sorumlu ana mediatorlerden biridir. Ciinkii
PGE2’nin direk kendisi agn yaratacak kapasiteye sahiptir veya indirek olarak bradikinin
sentezini arttirarak agri hassasiyetini arttirmaktadir. PGE2 iiretim yolu olan aragidonik
kaskadda biiyiik oranda siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi kontrolii altindadir. Ayni
calisma selektif COX-2 inhibitorlerinin kullaniminin LDH’deki siyatik ve bel agris1 gibi
inflamatuar hadiselerin tedavisinde anahtar rol {istlenen bir stratejik tedavi secenegi

olacagim belirtmistir (10,11).

Lomber disk hastaliginin nedeni sadece mekanik bas1 degildir. Son zamanlardaki
giiclii kanitlar agrinin mekanik basi1 ile birlikte veya tek basma sinir kokiiniin
inflamasyonuna bagli oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci bu inflamatuar
yanitin ana mekanizmasi olan arasidonik asit yolunda, PLA2 diizeyinde etki ederek
antiinflamatuar ozellik gosteren bir glukokortikoid olan “Metil Prednizolon Sodyum
Siiksinat” ile goreceli olarak COX-2’ye selektif etki ederek antiinflamatuar 6zellik
gosteren nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) olan “Meloksikam™n etkilerini
ratlarda olusturulacak deneysel disk modelinde elektrofizyolojik, histopatolojik ve

fonksiyonel olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Siyatalji ¢cok eskiden beri bilinmesine ragmen tip literatiiriine ne zaman gectigi
belirsizdir. Geriye bakildiginda “Sciatica” teriminin Shakespeare tarafindan da

kullanildigr saptanmustir.

LDH’ye iliskin geriye bakildiginda, Hipokrat tarafindan bel ve uyluk agrisinin
tanimlandigi, diskin anatomisinin Vesalius tarafindan tarif edildigi goriilmektedir.
Cortugno 1764 yilinda ilk kez siyataljiyi tanimlamigtir. Charles Bell 1824’te travma
sonrast disk hernisi modeli gelistirmistir. 1841°de Valleix diskin ayrintilarin
tanimlamigtir. 1858’de von Luschka posteriora protrude olan bir disk olgusu
tanimlamigtir. Babinski ise agrili tarafta asil refleksinin kayboldugunu bildirmistir.
1888’de Charles Laségue’in 6grencisi olan J.J. Forst, Laségue testini tamimladi. Bu test
Forst’un Paris Universitesindeki bitirme tezi olarak calisilmis ve buna Forst hocasinin

adin1 vermistir (12).

Lomber IVD ilk kez 1908 yilinda Krause tarafindan transdural olarak alinmigsa

da “enkondroma” olarak adlandirilmistir.

1920’lerde bir ¢ok arastirmaci spinal disseksiyon yaparak anatomiyi detaylari ile
tanimlamistir. 1929°da Dandy disk kokenli nodiillerin ndral basiya neden olabilecegini
tanimlamis ve “Archives of Surgery” de bu tanim1 yaparken bu durumu bir tiimér olarak
adlandirmistir. Ancak bu yanliglik nedeni ile disk hernilerinin tam olarak tanimlanmasi

Mixter ve Barr tarafindan yapilabilmistir (12).



LDH’nin tam olarak tanmimlanmasinin hikayesi ilginctir. Schmorl ve
Junghanns’in 5000 omurga iizerinde yapmis olduklar1 anatomik, radyolojik ve
mikroskopik calisma sonuglar1 “The Human Spine in Health and Disease” adli kitapta
yaymlanmis ve bu calisma ile ilgili elestiri yazma gorevi Dr. Barr’a verilmistir. Ayni
donemlerde Dr. Barr’in bugiin ekstrude LDH olarak bildigimiz olgusu olmustur. Iki
hafta konservatif tedaviye ragmen basarili sonu¢ alamayan Dr. Barr, Dr. Mixter ile
birlikte yaptiklar1 myelografi ile hastada dolma defekti saptamis ve hastayr ameliyat
etmiglerdir. Dr. Barr, alinan “tiimor” numunelerini incelemeye almis ve Schmorl’un
yayinlarint animsayarak bunun NP oldugunun farkina varmistir. Bu olaydan sonra daha
once “kondroma” tanis1 almis hastalar1 yeniden incelemis ve bu olgularin ¢ogunun NP
olduguna karar vermislerdir. 31 Aralik 1932’de Dr. Mixter ve Dr. Wilson ilk riiptiire
disk hernisi olgusunu opere etmis ve bu durumu 30 Eyliil 1933’te Dr. Barr ile birlikte

“New England Surgical Society” de rapor etmislerdir (12).

Bu yildan sonra LDH cerrahisi hizla yayillmis ve LDH’lerdeki agrinin sinir kokii
tizerine olan mekanik basidan kaynaklandig1 goriisii uzun yillar hakim olmusgtur. 1983
yilinda Wilberger ve 1995‘e Olmarker LDH’lerdeki agrinin sadece mekanik basiya
bagh olmadigim gostermis, daha sonra NP’den salinan sitokinlerin noropatik agrilara

neden olduklar rapor edilmistir (13).

2.2. Omurga ve diskin embriyolojisi

Omurganin gelisimi 5 donemde incelenir. Bunlar kikirdak Oncesi donem,

kikirdak donem, kemik donem, dogum oncesi donem ve dogum sonrast donemdir.

2.2.1. Kikirdak oncesi donem (mezensimal donem): Omurga, embriyonik
donemin 4. haftasinda mezensim hiicrelerinin notokord etrafinda yogunlagmasiyla
olusur. Embriyonik doénemin 4. haftasi sonunda, somitlerin sklerotomundan gelisen
mezensim hiicreleri 3 ana bolgede toplanir. Bu bolgeler; Notokord cevresi, noral tiip

cevresi ve omurga cismi duvardir.



2.2.1.1. Notokordu cevreleyen bolge: 4 haftalik embriyoda, sklerotomlar
notokord etrafinda, ¢ift olarak yogunlasmis mezensimal hiicreler olarak goriiliir. Her bir
sklerotom kranyalde gevsek, kaudalde yogun hiicre gruplarindan olusur. Baz1 yogun
hiicre gruplar1 kranyale dogru go¢ eder ve IVD’i olustururlar. Geriye kalan yogun hiicre
grubu ile kaudal sklerotomun gevsek hiicre grubu birlesir ve mezensimal omurga
merkezini olusturur. Her bir merkez iki bitisik sklerotomdan gelisir ve segmentlerarasi
bir yap1 gosterir. Sinirler, IVD ve segmental arterlerle yakin iliskide olup omurga
cisimlerinin yan tarafinda yer alirlar. Torakal bolgede dorsal segmental arterler,
kostalararasi arterlere doniisiir. Gelisen omurga cismi etrafinda yer alan notokord
dejenere olur ve zamanla yok olur. Intervertebral mesafede yer alan notokord genisler
ve diskin jelatindz kismini olusturur. Bu kisma NP denir. NP daha sonra dairesel olarak
diizenlenmis anulus fibrozus (AF) lifleri ile cevrelenir. NP ve AF birlikte IVD’i
olusturur. IVD icinde notokord kalintilar1 bulunabilir. Bu kalintilar, “chordoma”
olusumuna neden olurlar. Bu durum daha c¢ok kafa tabaninda ve lumbosakral bolgede

olusur (14).

2.2.1.2. Noral tiipii cevreleyen bolge: Bu bolgedeki mezensimal hiicreler,

omurga kanallarini olustururlar.

2.2.1.3. Omurga cismi duvarindaki bolge: Bu bolgedeki mezensimal hiicreler
kosta ¢ikintilarini olustururlar. Bunlar da daha sonra torakal bolgede kostalar1t meydana

getirirler.

2.2.2. Kikirdak donem: Embriyonik donemin 6. haftasinda mezensimal
omurgalarda kikirdaklasma merkezleri olusur. Bu embriyonik donemin sonunda her bir
yaridaki merkez birleserek kikirdak merkezi olusturur. Omurga kanallarindaki kikirdak
merkezlerin uzamasiyla spindz ¢ikinti ve transvers c¢ikintt olusur. Kikirdaklagsma,

kikirdak omurga kolonu olusana kadar devam eder (14).

2.2.3. Kemik donem: Omurga kemiklesmesi embriyonik donemde baslar ve 25

yasa kadar devam eder.



2.2.4. Dogum oncesi donem: Baslangicta 6n ve arka olmak iizere iki birincil
kemiklesme merkezi vardir. Bu iki birincil kemiklesme merkezi birleserek tek bir
merkez olustururlar. Embriyonik donemin sonunda 3 birincil kemiklesme merkezi
olusur. Bunlarin biri omurga cisminin merkezinde diger ikisi ise omurga kanalinin her
iki yariminda yer alir. Omurga kanalindaki kemiklesme merkezleri 8. haftada
belirginlesir. Dogumda her bir omurga 3 kemik parcadan olusur. Her bir par¢a kikirdak

ile birbirine baglanmistir (14).

2.2.5. Dogum sonrasi donem: Omurga kanali yarimlar1 3 ile 5 yaglar1 arasinda
kaynasirlar. Lomber seviyedeki kaynagsma 6 yasa kadar devam eder. Puberte sonrasi 5
kemiklesme merkezi tamimlanir. Bu merkezler 1 tane spindz c¢ikinti uclari, 2 tane
transvers ¢ikint1 uclar1 ve biri omurga cisminin alt yiizeyinde, biri iist yiizeyinde olmak
tizere 2 tane anular epifizden olusur. Tiim ikincil kemiklesme merkezleri 25 yasina

kadar omurga ile birlesir (14).

2.3. Lomber omurga kolonunun fonksiyonel anatomisi.

2.3.1. Lomber omurga kolonu: Spinal kordu cevirerek onu koruyan, viicuda
saglam fakat esnek bir yap1 olusturan intervertebral eklemlerin birlesmesiyle meydana
gelmis bir yapidir. Lomber omurga kolonu pelvik halka ile eklemlesmis, esnek olmayan
bir yap1 olusturan, sakrumdan Once yer alan ve hareket yetenegi olan 5 lomber omurga

tarafindan olusturulmustur.

Lomber omurga kolonunun fonksiyonu, “fonksiyonel spinal iinite” adi verilen
birim anatomik yapilar tarafindan saglanir. Fonksiyonel spinal iinite; birbirine komsu iki
omurga ile bunlarin arasinda yer alan, 6nde omurgalararasi disk ve arkada sagl sollu iki
apofizer (faset) eklemin olusturdugu {iiclii eklem kompleksinin tiimiine birden verilen
addir (15). Fonksiyonel spinal iinite, on (statik) ve arka (dinamik) segment olarak iki
kistmdan meydana gelmistir. Komsu iki omurga cismi ve bunlarin arasinda yer alan
diskin olusturdugu 6n segmentin gorevi agirlik tasimak ve omurga kolonuna esneklik

saglamaktir. Arka segmentin gorevi ise bu bolgede yer alan noral yapilar korumak,



bunun da Otesinde lomber bolge hareketlerini organize etmek ve onlara rehberlik

yapmaktir.

Lomber omurga kolonu 5 lomber omurgadan meydana gelmistir. Lomber
bolgede yer alan diskler bu bolgeye gelen agirlikla orantili olarak en genis ylizeye
sahiptirler. Disk iizerine gelen kuvvet postiirle yakindan iligkili olup, sirtiistii yatar

durumda 25 kg iken One egik oturur pozisyonda 250 kg'a kadar ¢ikmaktadir

Her bir omurga 6nde korpus ad1 verilen omurga cismi ve arkada yer alan noral
kanaldan meydana gelmistir. Noral kanalin, omurga cismi ile transvers ¢ikinti arasinda
kalan on parcasina pedikiil, transvers c¢ikinti ile spinoz cikinti arasinda kalan arka
parcasina ise lamina adi verilmektedir. Faset eklemleri tasiyan inferior ve siiperior
artikiiler cikintilar pedikill ve lamina birlesme noktalarinda yer almiglardir. Her iki
laminanin arkada birlesme yerinde disardan rahatca palpe edilebilen spinoz cikinti yer
almaktadir. Pedikiil ve lamina birlesme noktasindan yanlara dogru uzanan bir cift
cikintiya ise transvers ¢ikinti adi verilmektedir. Omurga cisminin iist ve alt yiizlerinde

kikirdaks1 dokunun olusturdugu son plaklar (end-plate) yer almaktadir.

Yeni doganda omurga cismi son plaklarn kikirdaks1 yapidadir. Bu kikirdak
plaklar zamanla kemiklesip 16-20 yaslarinda kemik omurga ile birlesir. Puberteden
sonra kemiklesme tamamlandiginda plagin orta ve arka bolumleri kikirdaksi kalir.
Ortada yer alan bu kikirdaksi tabaka periferde epifizel halka ile ¢evrilmis olup altinda
yer alan subkondral kemik ile yakin iliski icindedir (16). IVD’lerin iist ve alt yiizlerinde
yer alan kikirdakst yap1 ile son plaklar birbirlerine sikica baglanmislardir. Omurga
cisminin 6n kismi en zayif bolgelerden biri olup fraktiirlerin bilyiik kismi bu bolgede
goriilmektedir. Intervertebral foramenler iistte ve altta pedikiil, onde disk ve omurga
cismi, arkada lamina ve faset eklemin On yiizii arasinda kalan disa agilan birer
penceredir. Lateral reses ise spinal kokiin foramene varmadan 6nce icinde yol aldigi
kanaldir. Kanalin dis kenarini, pedikiil, arka kenarini siiperior artikiiler c¢ikinti ve

ligamentum flavum, 6n kenarin1 omurga cismi ve IVD olusturmaktadir.



Omurilik L1 seviyesinde sona erdigi icin, lomber bolge sinir kokleri
intervertebral foramenden omurga kolonunu terketmeden, spinal kanal i¢inde yukardan
asagitya dogru uzun bir yol katederler. Ilgili foramene girmeden once, kok bir iist
seviyedeki diski caprazlayarak asagiya dogru ilerler. Boylece sinir koklerinin kolonu
terkettigi foramenin bir {ist seviyesindeki disk tarafindan sikistirtlmasi, sinir kokiiniin
spinal kanal i¢inde izledigi bu yol ile ilgilidir. Foramene dikey pozisyonda giren kok,
foramenin iist kenar ile yakin iliski icindedir. Sinir kokiiniin etrafim saran araknoid,
foramen icinde duysal gangliona kadar kokii takip eder. Tiim foramen boyunca sinir
kokiinii orten dura ise daha sonra siniri orten perindrium ile devamlilik gosterir. Spinal
kok gerilmeye kars1 oldukca esnek olmasina ragmen duramater oldukca direnglidir ve
bu agn sebebidir (17). Spinal kokler umulandan ¢ok daha hareketlidir. Lomber bolge
hareketlerine bagli olarak spinal koklerin boyu degismektedir. Intranoral kan akimi
spinal kok boyunun % 15 uzamasiyla tamamen kesilir (18). Spinal siniri olusturan
duysal kok motor kokiin iki kat1 kalinliktadir. Motor kok intervertebral foramenin alt 6n
yiiziine yerlesmistir. Spinal sinir foramenin % 35-40'1m1 kaplamakta olup geriye kalan
bosluk; destek dokusu, ligamentum flavum, arter, ven, lenf yollar1 ve sinuvertebral sinir

tarafindan doldurulmustur (15).

2.3.2. intervertebral diskler: iki komsu omurga cismi arasinda yer alan
hidroelastik bir yap1 olup amfiartrodial (yar1 oynar) eklemdir. Nukleus icinde yer alan
stvinin - siirekli yer degistirmesi fonksiyonel {iinitin esnekligini saglayarak lomber
bolgenin her yone hareket etmesine imkan saglar. NP’yi bir ag gibi saran AF ise
nukleusun hareket yoniine bagli olarak genisleme egiliminde olup daima nukleusu
tekrar istirahat haline dondiirme egiliminde bir diren¢ olusturur (19). Tiim lomber kolon
yiiksekliginin % 33’iinii diskler meydana getirmistir. Ortada yer alan NP, onu ¢eviren
AF ve diskin iist ve altinda yer alan omurga son plaklar ile yakin iliski icinde olan

kikirdaks1 lamellerden meydana gelmistir (Sekill).



Sekil 1:Lomber omurganin ve diskin anatomisi (20).

2.3.2.1. Anulus fibrozus: Fibr6z konsantrik lamellerden meydana gelmis
fibroelastik ag yapisindadir. Diske gelen kuvvetin % 75'ini tasir. Tendon ve diger
ligamentlere gore ¢ok daha esnek olmasinin nedeni, yapisini olusturan liflerin dizilig
sekli ve icerdigi proteoglikan miktarinin fazla olmasindandir. Konsantrik lamelleri
olusturan lifler, disk yiizeyi ile 30 derecelik ac1 yapacak sekilde ve birbirine komsu iki
tabakada ters yonde dizilim gosterirler. Bu dizilim sekli iki omurganin birbiri {izerinde
yuvarlanma hareketi yapmasina izin verirken makaslama hareketini kisitlar. AF esas
olarak kollagen yapiya sahip olmasina ragmen % 65-70 gibi olduk¢a yiiksek oranda su
ihtiva etmektedir. Kuru agirhiginin % 50-55’ini kollagen lifler olusturmakta, geriye
kalanin1 ise keratan siilfat, kondroitin siilfat gibi proteoglikanlar ve glikoproteinler
olusturmaktadir (21,22). AF’nin 6n tarafi daha kalin ve belirgin oldugu halde arka tarafi

daha ince olup omurga cismine iyice yerlesmistir.

2.3.2.2. Nukleus pulpozus: Viskoz bir sivi kivaminda olup, jelatindz matriks
icine gomiilmiis olan gevsek, narin, ince kollagen liflerden meydana gelmistir. NP,
AF’nin tam ortasinda yer almayip diskin 1/3 arka kismina yakin yerlesmistir. Disk
alaninin % 40-50’sini ihtiva eder (21). Nukleusun icerdigi lifler jelatin6z matriks icinde
merkezde daginik, periferde ise oblik tarzda dizilmistir. NP’ nin ihtiva ettigi su miktar1

AF’nin ihtiva ettiginden daha fazla olup geng¢ yaslarda % 88 iken, bu miktar ileri
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yaslarda % 65 seviyelerine kadar diismektedir (23). ihtiva ettigi kollagen tip II olup
kuru agirliginin ancak % 20-30’unu olusturmaktadir. Yasla ve eklem dejenerasyonuyla
oranlarinin degismesine ragmen proteoglikanlar (kondrotin 6 ve 4 siilfat, keratan siilfat )

ve hyaluronik asit nukleusta bulunan diger maddelerdir (24).

2.3.2.3. Omurga son plaklari: VD, iistte ve altta omurganin son plaklarina
sikica baglanan kikirdaksi lameller ihtiva eder. AF nin iist ve alt yiizlerinde yer alan bu
lameller, cevrede epifizyal halkaya, merkezde ise kikirdakst son plaka sikica
baglanmiglardir. AF’nin en diginda yer alan, omurga korteksine sikica baglanan,
anterior longitiidinal ligament (ALL) ve posterior longitiidinal ligamentle (PLL) yakin

iligki icinde olan, olduk¢a dayanikl liflere “sharpey lifleri” denmektedir (21).

2.3.3. Lomber bolge ligamentleri: Lomber bolge omurga cisimlerinin 6n ve
arkasinda yer alan iki kuvvetli ligamente sahiptir. ALL omurga cisimlerinin on yiiziinii
orten ve AF lifleri ile yakin iligki icinde olan olduk¢a dayanikli ve genis bir ligamenttir.
ALL ekstansiyonu kisitlayict bir fonksiyona sahiptir. Lomber bolge stabilizasyonunda
rol oynayan en Onemli ligamenttir. PLL ise omurga cisimlerinin arka yiiziinii orten ve
bunlara oldukga siki sekilde yapisan bir ligament olup disk seviyelerinde AF lifleri ile
birlesmek iizere her iki yana dogru bir agilanma gosterir. Bu ligamentin disk
seviyelerinde iki yana dogru ilerleyen bir agilanma gostermesi arkadan diske verdigi
destegin azalmas1 demektir. Bu disk hernilerinin en 6nemli anatomik nedenlerinden
birisidir. Bu ligamentin disk hernisinin meydana gelmesinde oynadigi rollerden biri de
L1 seviyesinden itibaren genisliginin gittikce azalmasi ve L5-S1 seviyesinde bu
genisligin yariya inmesidir. Lateral ligament ise ALL ve PLL arasinda yer alan ve
disklere sikica baglanan diger bir ligament olup lateral fonksiyonlar {izerinde kisitlayict
etkisi vardir. Ligamentum flavum, spinal kanalin arkasinda laminalar arasinda yer alan
yanlara dogru foramenlere kadar uzanan olduk¢a esnek bir ligamenttir. Bu esneklik
icerdigi yiiksek orandaki elastinden kaynaklanmaktadir. Ustteki laminamin alt ©&n
yiiziine, alttaki laminanin ise iist arka yiiziine yapisan ligament bdylece spinal kanalin
arka yiiziinde noral yapilani koruyan oldukca esnek bir duvar olusturur. Ortada
interspinoz ligament lifleri ile yakin iliski icindedir. Yanlara dogru genis bir yelpaze

olusturan bu ligament faset eklemi alttan destekledigi gibi, bu eklemin 6n yiiziinde de
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eklem kapsiilii olarak gorev yapar. Transvers ¢ikintilar arasinda yer alan intertransvers
ligamentler, spinoz cikintilar arasinda uzanan interspinoz ve spinoz ¢ikintilar iistten
orterek ilerleyen supraspindz ligamentler beraberce calisarak ozellikle bu bolgede

olusan makaslama kuvvetine kars1 nemli bir direng olustururlar (25).

2.3.4. Faset eklemleri: Ust omurga alt artikiiler yapisi ile alt omurganin iist
artikiiler yapisi arasinda olusan bir eklemdir. Artrodiyal eklem 6zelliginde olup basit
kayma hareketine izin verirler. Sinir kokiiniin faset eklemi, pedikiil ve artikiiler yapi ile
olan iliskisi Onemlidir. Faset eklem oryantasyonu, lomber omurga hareketlerinde
belirleyici fonksiyon iistlenmektedir. Ust eklem yapisi arkaya ve ice, alt eklem yapisi
asag1 ve disa yiiz verir. Bu eklem oryantasyonu one kaymay1 ve burkulma hareketini

sinirlar (26).

2.3.5. Lomber bélgenin ve diskin kan dolasimi: Bu bolgenin beslenmesi direkt
aortadan olmaktadir (27). Aortun arkasindan c¢ikan dort ¢ift lomber arter ilk dort
vertebrayi, orta sakral arterden gelen besingi ¢ift ise besinci lomber vertebrayi besler.
Sakrum ise superior medial ve hipogastrik arter tarafindan beslenir. Kapakg¢iklara sahip
olmayan venoz sistem aldigi kam vena kava inferiora bosaltir. Dogumda direk kan
damarlan yoluyla beslenen disk, bu damarlarin tikanmasiyla kikirdaksi son plaklardan

diffiizyon yolu ile beslenir.

2.3.6. Lomber bdolgenin sinirsel innervasyonu: Lomber bodlgenin duysal
innervasyonu  sinuvertebral (Luschka'min rekiirent siniri) sinir tarafindan
saglanmaktadir. Sinuvertebral sinir, spinal sinir 6n ve arka olarak ikiye ayrilmadan once
ondan ayrlir. Ilgili segmenteki sempatik gangliondan gelen sempatik lifleri de
biinyesine katarak intervertebral kanal yoluyla spinal kanala giren sinir, pedikiil ve PLL
civarinda inen, ¢ikan ve yan dallara ayrilir. Her bir sinir dali karsidan gelen simetrik
dallarla yaygin bir anastomoza sahiptir. PLL, AF’in arka dig lifleri, 6n dura mater,
periost ve lateral resesler sinuvertebral sinir tarafindan innerve olurlar. Bunlar omurgada

agr1 kaynag olarak en sik karsimiza ¢ikan yapilardir (28).
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2.3.7. Lomber bolgenin néral anatomisi: Omurilik gri maddesindeki 6n ve
arka boynuzdan cikan sinir kokgiikleri birlesip sinir kokiinii yaparlar. On ve arka iki kok
mevcuttur. Arka kok daha ¢ok duysal lifleri barindinir. Arka kok ganglionunun hemen
distalinde arka ve 6n kokler birlesir ve spinal siniri yaparlar. Sinir araknoidi ve duray1

penetre eder ve noral foramenin hemen proksimalinde penetrasyon isi sonlanir.

Spinal sinir foramenden ¢iktiktan sonra arka ve 6n birincil ramus adi altinda iki
dala ayrilir. Her bir ramus duysal ve motor lifler icerir. Daha kalin olan 6n ramus arka
ramus ile birlesip lumbosakral pleksusu yapar ve alt ekstremiteye gider. Bu pleksus alt

ekstremitenin motor, duysal ve otonomik fonksiyonlarim yiiriitiir (29).

2.4. Disk dejenerasyonunun patolojisi

2.4.1. Diskin normal yapisi: IVD’ler temel olarak disk bi¢imini almis fibroz
kikirdaktan ibaret yastikgiklardir. Ikinci servikalden birinci sakrala kadar omurga
cisimlerini ardigik olarak birbirine baglayan bir dizi yar1 oynar eklemdir. Insanda 23
adet disk vardir. Diskler omurga kolonuna binen yiiklerin biyomekanik gereksinimlere
uygun bicimde emilip dagitilmasina ve omurganin diizgiin olarak hareket etmesine

olanak saglar.

Biitiin diskler, NP adi verilen yar1 akiskan merkezi bir boliimle bunu cevreleyen
AF ad1 verilen fibroz doku ve fibroz kikirdak dokusundan meydana gelmistir. Her disk
alttan ve {stten kikirdak son plak adi verilen hiyalin kikirdak tabakalan ile

sinirlandirilir.

Geng bir eriskinde omurga boydan boya kesilecek olursa, nukleuslarin yumusak
jolemsi maddesi, kesit diizleminden yukari dogru tasar. Bu tasma ozelligi en iyi, sisme
(turgesens) terimi ile tamimlanabilir. Bu durumu esneklik olarak degerlendirmek
yanhstir. Ciinkii esneklik, kuvvet uygulayarak uzatilmis bir nesnenin serbest kaldiginda
biiziilerek eski boyutlaria ve bicimine dénmesini ifade eder. Sisme olayi, kas etkinligi,

hareket ve yiiklenme gibi vital streslerden arinmis kadavra omurgasinda bile ¢cok acik
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bir sekilde goriilebilir. Bu nedenle canlilarda, yiik altinda bulunan nukleus siirekli olarak

bulundugu yerden disariya ¢ikmaya caligir (30).

2.4.1.1. Diskin hiicreleri: Saglikli bir disk dokusunun biyolojik temeli, uygun
fonksiyon gosteren disk hiicrelerine dayanir. Disk hiicrelerine ait fonksiyonlarin
baslicalari; dokuya 06zgii hiicre dist matriks bilesenlerinin sentezi i¢in uygun gen
ekspresyonu, bu komponentlerin hiicre digina tasinmasi, omurganin yiiklenme ve
hareket gereksinimlerini basar1 ile karsilamasi i¢in var olan hiicre disi matriksin

korunmasi ve yeniden yapilandirilmasidir (31).

IVD hiicreden fakir bir dokudur. Hiicreler hacminin %1-5 kadarim isgal eder.
Hiicre sayis1 kikirdak son plagindan NP’ye dogru azalir. Son plagin hiicreleri tipik
kondrositlerdir. Anulusun dis tabakasindaki hiicreler igsi bicimli ve fibroblast
karakterinde iken, i¢ taraftakiler yuvarlak ve kondrosit niteligindedir (32). Anulus
hiicrelerinin ¢ogu Tip I ve Tip II kollajen yaparken, nukleus hiicreleri sadece Tip II
kollajen sentez eder (33). Diskin hiicre dis1 yapisal makromolekiillerini kollajenler,

proteoglikanlar ve kollajen olmayan proteinler olusturur (31).

2.4.1.2. Normal diskin zayif noktalari: Normal kosullarda nukleusu hapseden
AF ve kikirdak son plaklar, biiyiikk yiiklenmeler karsisinda bile onun kacisini
engelleyecek giictedir. Buna ragmen, biitiin disklerde potansiyel olarak iki zayif nokta
bulunur. Bunlardan biri olan kikirdak son plak , saglam kortikal kemik tarafindan degil,
olduk¢a dayaniksiz siingersi bir kemik dokusu tarafindan desteklenir. Bir diger zayif
nokta ise anulusun arka boliimiidiir. Anulusun arka boliimii 6n boliimdekine gore daha
incedir ve kemiklere daha zayif yapisir. Disk genellikle bu iki yerden fitiklasir. Diskin

on ve yanlardan fititklagsmasi nadirdir (34).

2.4.2. Diskin yaslanmasi ve dejenerasyonu: Genel olarak disk hernisinin,
yiiklenme sirasinda nukleus ici basincin AF direncini asacak kadar artmasma bagl
oldugu diistiniiliir. Ancak disk hernisi i¢in diskin dejenere olmasi 6nkosul olarak kabul
edilir (22). Diskin neden ve nasil dejenere oldugu sorularina yanit verebilmek i¢in disk

dokulariin biyomekanik ve metabolik 6zelliklerini incelemek gerekmektedir.
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2.4.2.1. Diskin biyomekanigi: Disk viskoelastik yani zamana bagimli mekanik
yanit verebilen bir yapilanmaya sahiptir. Viskoelastisite hiicrelerarasi matriksin sivi
aligverisine ve yapisal makromolekiillerinin varligina baghdir (35,36). Diske disaridan
bir yiik uygulandiginda matriks molekiillerinde bir deformasyon, interstisyel sivi
basincinda artis ve sonugta disk matriksinden disariya sivi kagisi olur. Bu olay
proteoglikan yogunlugunun artmasini, artan yogunlukta osmotik basinci arttirarak
disaridan gelen yiikiin dengelenmesini saglar. Yiik uygulandiginda bir baslangic
deformitesi olusur ve doku semptomatik olmayan sinira kadar yavasca deforme olmaya
devam eder. Yiiklenme kalkinca disk dokularinda once erken bir diizelme goriiliir ve
disk yavasca baslangictaki halini alir. Saglikli bir diskte deformasyon ve diizelme
hizlan esittir. Dejenere diskte proteoglikan kaybi vardir. Bu durumda yiik altinda sivi

kacisinin ve dolayl olarak deformasyon oraninin daha fazla olmasi dogaldir (37-39).

2.4.2.2. Diskin beslenmesi: Normal eriskinde diskin yapisinda kan damarlari,
sinir uclar ve lenfatik damarlar bulunmaz (40). Disk, kikirdak son plaklar1 ve disk
cevresindeki dokulardan diffiizyon yolu ile beslenir. Kan damarlarinin yoklugu
nedeniyle oksijen yogunlugu diisiiktiir ve disk hiicreleri temel olarak anaerobik

metabolizma gosterirler (41,42).

2.4.2.3. Diskte enzimatik aktivite: Son yillarda disk ekstreleri ve disk hiicre
kiiltiirlerinde yapilan c¢alismalar ile proteolitik enzimlerin varligi ortaya konmus,
dejenerasyon ve herniasyon ile iligkileri arastirilmaya baslanmistir. Disk metabolizmasi
ile ilgili proteinazlar arasinda matriks metalloproteinazlar (MMP) 6ne ¢ikmig
durumdadir. Yapilan ¢aligmalarda dejenere veya herniye olmus disk dokularinda MMP

diizeyleri yiiksek oranda bulunmustur (42,43).

2.4.2.4. Diskte sitokinler: Insanlarda fitiklasmus lomber disk dokularinda
yapilan ¢alismalarda, kiiltiir ortaminda MMP, NO, PGE2 ve IL-6 aktiviteleri yiiksek
bulunmustur (43,44). Baska bir deneysel calismada, IL-1f’nin anulus hiicrelerinin
proteoglikan sentezini azalttigi, PGE2 yapimim arttirarak hiicrelerde PLA2 salgisina

neden oldugu ortaya konmus ve anulus hiicrelerinin, lokal degredatif ve inflamatuar
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stireglere katkida bulunan faktorler iiretmek iizere uyarilabildikleri sonucuna varilmistir

(45).

2.4.2.5. Diskin immiinolojisi: Disk kan dolagimindan yoksun oldugu igin
immiin sistem tarafindan taninmaz. Bu nedenle normal diskte inflamatuar hiicreler ve
antijen antikor kompleksleri bulunmaz. Ancak disk ortamim terk eden dokular viicudun
immiin sistemi ile karsilaginca “yabancr” olarak taninir ve savunma mekanizmalarinin
istilasina ugrar. Ekstrude olan disk dokularmnin kenar bolgelerini infiltre eden
mononiikleer hiicreler ortama yangisal mediatorler salar, neovaskiilarizasyona yol acar
ve kronik inflamasyon kalici olur (46,47). Bu olaylara 16kotaktik faktorlerin veya

otoimmiin reaksiyonun neden oldugu tartismalidir.

2.4.3. Disklerdeki yaslanma ve dejenerasyonun patolojisi: Diskin beslenmesi
kikirdak son plaklardaki gozeneklerden ve anulusu saran kapillerlerden diffiizyon
yoluyla olur. Yapilan caligmalar disk dejenerasyonunun erken cocukluk caginda
bagladigim1  gostermistir.  Siit ¢ocuklugu doneminde disklerde kan damarlar
bulunabilirken, ikinci yastan itibaren bu damarlar kaybolur. Ilerleyen yasla birlikte disk
matriksini olusturan proteinler de nitelik ve nicelik olarak degisirler. Bunlar diskin
osmotik ozelliklerini etkiler ve ilerleyen yasla birlikte disk-plazma su aligverisi bozulur.
Disk yiiksekliginde ve genisleyebilme kabiliyetinde azalma olur. lerleyen yasla birlikte
diskin bir bagka elemani olan AF lamellerinde de kiigiik yirtiklar meydana gelir (Sekil
2). Bu yirtiklarin sikligr alt lomber bolgede iiste kiyasla daha fazladir (48).

Disk fitiklagmasi en sik 35-55 yaslarinda goriiliir. 55 yasindan sonra anulus
yirtiklar artarsa da, diskin elastisitesindeki azalmaya bagli olarak genisleyebilme,
dolayistyla fitiklagabilme kabiliyeti azalir. Disk fitiklagsmalar1 en sik posterolateral
yonde olur. Anulus liflerinin en zayif oldugu boliim diskin arka kismidir. PLL’de orta
hatta giiclii liflere sahipken yanlarda zayiftir. Ayrica NP diskin 1/3 arka kisminda yer
alir. Biitiin bu 6zellikler fleksiyon ve kompresyon kuvvetlerinin lomber omurgaya etkisi
durumunda diskin en zayif oldugu posterolateral yone itilmesine ve tekrarlayan
yiiklenmeler sonucunda fitiklasmasina neden olur (49). Sonu¢ olarak yaslanma ile

birlikte IVD’de (34):
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1. Hiicre/matriks dengesi bozulur,
2. Biyomekanik 6zellikler degisir,
3. Yiiklenmelere kars1 direnme giicii zayiflar,

4. Yapisal dejenerasyon ortaya ¢ikar.

2.4.4. Lomber disk hernilerinin tipleri: Anatomik olarak disk hernileri; NP’ nin
AF’yi iterek veya gecerek normal disk sinirlarinin disina ¢ikmasi ya da tagsmasidir. Disk
dokusu her noktadan herniye olabilir. Disk herniasyonuna karst1 ALL ve PLL 6nemli
bariyer olusturmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 klinik olusturan LDH’lerin biiyiik

cogunlugu, PLL’nin zayif oldugu posterior-lateral yerlesimlidirler.

Lomber disk hernileri, herniye olan diskin 6zelligine gore adlandirilmaktadir. Bu
adlandirma genelde radyolojik, intraoperatif veriler ve patolojik verilere gore

yapilmaktadir (50).

2.4.4.1. Protriizyon tipi disk (sstmrlanmus disk, bulging disk): NP, AF sinirin1

agmadan AF’yi fizyolojik disk sinirlarinin 6tesine tagimistir (Sekil 3).

Sekil 2: Dejenere disk (20). Sekil 3: Protrude disk (20).

2.4.4.2. Ekstrude disk hernisi: NP, AF smirin1 gec¢mistir. Yani nukleus,
anulustaki bir defektten disar1 ¢ikmistir. NP’nin herniye olan ve olmayan kisimlari

arasinda baglant1 kesilmemistir (Sekil 4).

2.4.4.3. Sekestre disk hernisi: Herniye olan NP ile disk ici NP arasinda iliski
kesilmistir (Sekil 5).
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Sekil 4: Ekstrude disk hernisi (20). Sekil 5: Sekestre disk hernisi (20).

2.5. Lomber disk hernisinde yakinma ve bulgular:

Lomber disk hastaliginda hasta yonetimi sanildigindan daha ustalik isteyen bir
istir. LDH noérolojik cerrahide en fazla ilgilenilen ve en fazla hata yapilan konulardan
biridir. Bu nedenle LDH’li hastanin anamnez ve muayenesinde c¢ok dikkatli

olunmalidir.

2.5.1. Yakinma: LDH’de baslica yakinma agridir. Bunu motor ve duysal

yakinmalar izler.

2.5.1.1. Bel agnisi: Bel agrisi, genellikle semptomatik disk hastaliginin ilk ve en
Oonemli belirtisidir. L1 spindz c¢ikintisinin altindan sakruma kadar olan bdlgede
lokalizedir. Yavas yavas gelisen yaygin, batici, hareketle artip istirahatle azalan bir agr1
olabilecegi gibi, ters bir hareketi izleyen, ani baslangicli, en kiiciik bir hareketle dahi
siddetlenen kilitlenme ya da bel tutulmasi diye tanimlanan sekilde de olabilir. Bel agrisi
anulusun arka kisminin ve PLL’nin gerilmesi sonucu baslar, ilerlemesiyle birlikte ortaya
cikan paravertebral kaslardaki spazm, agr siddetinin artmasina katkida bulunabilir. Agr1
yakinmasi olan hastalarin Oykiisiinde genellikle, Onceleri gecirilmis bel agrisi

donemlerinden soz edilir (51,53).

2.5.1.2. Siyatalji: LDH olan hasta bel agrisindan ¢ok kalcaya ve bacaga yayilan
agridan sikayet¢idir. Agr1 uylugun 6n yiiziinde, uylugun arkasindan dizin arka kismina,

ayak tabanina yayilabilir (52,53).
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2.5.1.3. Duysal yakinmalar: Bir sinir kokiiniin hafif basiya ugramasi sonucunda
agridan Once parestezi goriiliir. Basinin stirmesi durumunda inflamasyon ve iskemi
gelisir. Hastalarin biiyiik cogunlugu etkilenen koke bagl olarak ayak tabaninda, bacak
yan tarafinda, uyluk 6n yiiziinde kecelesme , karincalagsma, uyusukluk seklinde bir duyu

kusuru tarif eder (53).

2.5.1.4. Giigsiizliik: LDH hastalarinin ¢ok azi motor kayiplarini hekime
anlatirlar. Motor defisiti olan LDH’li hastalarin onemli bir kismi ise bunun farkinda
degildir. Baz1 hastalar yiiriirken ayagmin takildigin1 ya da bileginin ice dondiigiinii

belirtir (53).

2.5.1.5. Sfinkter sorunu: idrar inkontinans1 kauda ekuina basisinda goriiliir ve
dikkatli sorgulanmalidir. Cok dogum yapmis kadin hastalarda goriilen stres inkontinans,
oksiirme ve 1kinma ile ortaya ¢ikar. Kauda basisina bagh inkontinans tagma seklindedir

ve stres inkontinanstan ayrilmalidir, ciinkii acil cerrahi girisim gerektirmektedir.

2.5.2. Muayene bulgulari: Bel agris1 ile bagvuran hastalarda muayene
inspeksiyonla baslar. Ciddi bel ve bacak agris1 olan hastanin yiiriiyiisiinde koordinasyon
yoktur, dikkatli ve genellikle bir bacaginin iistiine basarak yiiriir. LDH olan hastalarda
tipik postiiral degisiklikler olur. Hasta bas1 altindaki sinir kokiinii rahatlatmaya yonelik
pozisyonlar alir. Hasta disk dokusunun basi yerine gore agrili tarafa ya da karsi tarafa
dogru egilerek agriy1 azaltmaya caligir. Hasta soyunup beline bakilinca lomber kaslarda

belirgin spazm goriiliir (54).

2.5.2.1. Sinir germe testleri: Normal gerilme serbestligini kaybetmis sinirin
fizyolojik sinirlar icinde bacak hareketleri ile gerilmesi sonucu agri ortaya ¢ikaran bu
testlerin tamida Onemli yerleri vardir. Hem disk herniasyonu varligt hem de

herniasyonun lokalizasyonu hakkinda 6nemli ipuclar1 saglamaktadir.

2.5.2.1.1. Laségue testi: “Diiz bacak kaldirma testi (DBK)”, bazende “siyatik
sinir germe testi” olarak ifade edilir. Bu testi tammlayan Forst, Laségue’in 6grencisidir

(12). DBK siyatik sinirin irritasyonunu saptar. Hasta sirtiistii yatar durumda diz
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fleksiyonda iken agrili bacak kaldirilarak bakilir. Sonra diz ekstansiyona getirilir. Diz
ekstansiyonda iken bacagin pasif ekstansiyonu siyatik siniri, ¢iktigi kokleri ve dural
iligkilerini gerer. Dura inflamasyona ugradiginda ve gerildiginde hasta sinirin anatomik
seyri boyunca diz alti, ayak bilegi ve ayakta agr duyar. Agrn 30 derece elevasyonda
baslar ve 30 ile 70 derece arasinda maksimumdur. 30° den az pozitiflik psikolojik
kokeni, 30-70° lik pozitiflik kok basisimi diigiindiiriir. 70° nin ustiinde hissedilen agri
sinir kokiinden kaynaklaniyor olabilir, ancak kas gerilmesi veya eklem hastaligia bagl
mekanik bel agrisindan da olabilir. Bu fiziksel bulgu LDH icin %80 duyarl iken %40
oraninda spesifiktir (54,55).

2.5.2.1.2. Kars1 bacak kaldirma testi (Fajerszajn testi): “Capraz DBK testi”
veya “saglam bacak kaldirma testi” olarak isimlendirilebilir. Saglikli bacagin
kaldirilmasiyla siyataljili bacakta agr1 olmasidir. Bu durum sinir kokiiniin aksillasindaki
disk herniasyonu i¢in onemli bir belirtidir. Bu test %90 oraninda disk hernisi igin

spesifiktir (56,57).

2.5.2.1.3. Femoral sinir germe testi: Hasta yiiz asag1 yatar ve kalca eklemi
ekstansiyona getirilirken uyluk on yiiziinde agri olmasi pozitiftir. Ust seviye disk

hernileri i¢in duyarli bir testtir (55).

2.5.2.1.4. Ayak dorsifleksiyon testi (Bragard testi): DBK testi esnasinda ayak
bilegi dorsifleksiyona getirilir. Bu esnada agrida artma olmasi testin pozitifligini
gosterir. Bu sirada yapilacak plantar fleksiyonun agriy1 arttirmamasi gerekir. Bu test
mevcut agrinin radikiiler kokenli oldugunun belirtisidir. Kalca veya sakroiliak kokenli

agrilarda test pozitif olmaz (57).

2.5.2.1.5. Naffziger testi: Juguler venlerin elle kompresyonunun bacakta agri
yaratmasina denir. Bunun nedeni epidural ven6z basincin kok ¢ikisina dek gelen beyin

omurilik s1visinin basincinda artisa yol agmasidir (55).

2.5.2.1.6. Yay belirtisi (Bowstring testi): DBK testinde agr ortaya ¢iktig1 anda

bacak agrn diizeyinin 10° altina kadar indirilir. Sonra muayene eden kisi popliteal
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fossada sinirin iizerine basi yapar. Hastanin bu sirada agri duymasi pozitiftir. Sinirin

tiim uzunlugu boyunca irrite oldugunu gosterir.

2.5.2.2. Duyu muayenesi: Lezyon lokalizasyonu konusunda 6nemli ipugclari
verir. Duyu muayenesinde L3 radikiiler diizeyi i¢in dizin proksimalini, L4 i¢in dizin alt1
ve bacagin medial yiizii, LS i¢in bagparmak, S1 i¢in kiiciik parmagi incelemek dogrudur
(Tablo 2). Bu agamada perianal bolge muayenesi ile “siivari yamasi duyu kusuru” nun

aranmasinda yarar vardir (Sekil 6).

Sekil 6: Alt ekstremitedeki duyu dermatomlari (58).

2.5.2.3. Kas giicii muayenesi: Tiim kas gruplan tek tek muayene edilmelidir.
Pratik olarak hasta topuk iistiinde , ayak parmak uglarinda yiiriitiilmeli, yere ¢omeltilip
kaldirilmahidir. Kuvvet kaybi1 degerlendirilmesinin tiim klinisyenler tarafindan ayni

algilanabilmesine yonelik degerlendirme skalalar1 mevcuttur (Tablo 1).

Topukta yiiriiylis zaafiyeti LS kok hasarini, ayak parmak uclarinda yiiriiyiis
zaafiyeti S1 kok hasarim1 ve ¢omelip kalkmadaki zaafiyet de L4 kokiindeki hasari
gosterir (Tablo 2).
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Tablo 1: Kas giicii evrelemesi (50).

Evre Giic¢
0 Kontraksiyon yok
1 Palpasyonla hissedilebilir kontraksiyon var
2 Yercekimi elimine edildiginde aktif hareket var
3 Yercekimine kars1 aktif hareket var
4 Dirence karsi aktif hareket var
5 Normal gii¢

2.5.2.4. Refleks muayenesi: Yiizeyel ve derin tendon refleksleri

degerlendirilmelidir.

Erkeklerde uylugun iist i¢ yiizii hafifce cizildiginde aym taraf testis yukar1 dogru
cekilir. Kremaster refleksi olarak isimlendirilen bu refleks LI1-L2 radikslerinin
biitiinliigiinii gosterir. Perianal bolgeye hafif dokunma anal sfinkteri kasar ve bu refleks

S2, S3, S4 koklerinin biitiinliiglinii gosterir.

LDH’de asil ve patella refleksleri standart olarak bakilmalidir. Patella refleksi
daha ¢ok L4 kokiinil, asil refleksi daha ¢cok S1 kokiinii gosterir (Tablo 2).

2.5.2.5. Patolojik refleks muayenesi: En sik bakilan1 babinski ve oppenheim
refleksidir. Bu refleksler birinci motor néron lezyonlarinda ortaya cikarlar. Dolayisiyle

ayirici tanida onem tasirlar.
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Tablo 2: Lomber kok tutuluslarinin klinik 6zellikleri (59).

Segment | Agr ve hipoestezi alam1 | Motor Refleks Sinir germe
tutulus Tutulus testi
L1-2 Inguinal bolge - - Femoral sinir
germe
L3 Uylugun 6n-yam Kuadriseps Patella Femoral sinir
germe
L4 Uylugun 6n-yani,ayagin Kuadriseps Patella Laségue
i¢ ve sirt1, bagparmak
LS Bacak ve topugun yan, Ayak dorsal - Laségue
ayagin dist, S.parmak fleksiyonu
S1 Bacagin arka yiizii,ayagin | Ayak plantar Asil Laségue
dist, 3, 4., 5. parmak fleksiyonu

2.6. Lomber disk hernilerinin radyolojisi:

Lomber disk patolojilerinin radyolojik degerlendirilmesinde invaziv olmayan
tan1 yontemlerindeki gelismeler onemli kolayliklar saglamistir. Diisiiniilen lomber
patolojilere gore yapilacak radyolojik caligmalarin uygulama 6ncelikleri degisir. Kemik
yapida oOncelikli bir patoloji diistiniilen olgularda direkt lumbosakral grafiler ve
bilgisayarli tomografi (BT) gibi kemik yapiyr daha iyi gosteren tetkikler, yumusak
dokuda bir patoloji diistiniilen olgularda yumusak dokuyu daha iyi gosteren magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) yontemleri 6n planda tercih edilmelidir. Bazen tetkik
maliyetine gore yapilan bir tetkik siralamasi1 maliyeti arttiran bir uygulama olmaktadir.
Lomber patolojilerde invaziv tetkikler planlanirken hastanin genel durumu yaninda
uygulanabilecek tedavi alternatifleri (Konservatif/Cerrahi) konusundaki, hastanin istegi
de dikkate alinmali ve tedavi secenegini degistirmeyecek gereksiz invaziv tetkiklerde
1srarct olunmamalidir. Buna karsilik acil girisim gerektirebilecek bir patolojisi olan

hastada ise sadece maliyet hesab1 yapilarak hasta riske edilmemelidir (60).

2.6.1. Direkt lumbosakral grafiler: Kemik yapinin degerlendirilmesinde direkt
bulgular verirken yumusak doku lezyonlarinin degerlendirilmesinde indirekt bulgular

saglamaktadir. Bir ¢aligmada 50 yas alt1 olgularda direkt grafi degerlendirilmesinde
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ancak 1/2500 olguda beklenmedik bir bulgu tespit edilmistir. Ek olarak, radyolojik
anormalliklere sahip pek cok kisi asemptomatik olabilir. Genellikle direkt grafiler bir
yonlendirme aracidir. Direkt grafi cekmek icin kriterler: Ileri yas, ciddi bir travma, uzun
stire steroid kullanimi, kanser Oykiisii, son zamanlarda gecirilmis enfeksiyon, ates,
uyusturucu kullanimi, agiklanamayan kilo kaybr ve istirahat agrisi olarak bildirilmistir

(61,62).

2.6.2. Lomber bilgisayarh tomografi: BT nin klinik kullanima girmesi 1970’1i
yillarda olmustur. Invaziv tam yontemlerinin uygulandigi doénemde kullanima
baslanmasi 6nemli agsama ve hastalar i¢in kolaylik saglamistir. Bugiin i¢in BT nin disk
herniasyonu tanisinda sensitivitesi %80-935, spesifikligi ise %68-88 civarindadir (60).
LDH’de BT’nin 6nemli bir sorunu yanls pozitiflik veya yanlis negatifliktir. Lomber BT
incelemelerinin degerlendirildigi bir calismada asemptomatik bireylerin %34.5’inde
anormal radyolojik bulgular saptanmigtir (63). BT taniy1 koyduran degil taniyi
dogrulayan bir inceleme olmalidir. Lomber BT nin avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo

3’te sunulmustur.

Tablo 3: Lomber BT nin avantaj ve dezavantajlar1 (60).

Lomber BT Avantajlar: Lomber BT Dezavantajlari

e Obez hastalarda goriintii
kalitesi diistiktiir

e Kisa vertebral segmenti
inceleme olanag: saglar

e  Yanlis pozitiflik orani yiiksektir
Intradural  degisiklikleri  iyi
gostermeyebilir

® Hasta radyoaktif 151n almaktadir

e Invaziv degildir

e Patoloji natiirii ve lokalizasyonu
hakkinda bilgi verir

e Degerlendirme yapilan bolgede
kanal hakkinda bilgi verir

e 1.5-S1 disklerinde myelografiye
gore daha iyi bilgi verir

e Paraspinal yumusak dokular
hakkinda bilgi saglar

e Myelografiye gore daha az doku
1sinlanmasina yol agar

® Lateral disk hernilerinin ortaya
konmasinda hassas bir
yontemdir.

2.6.3. Lomber myelografi: MRG’nin kullanima girmedigi dénemlerde lomber

disk hastaliklarinin  tamisinda  altin  standart olarak tammlanan myelografik
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degerlendirme giiniimiizde bu o6zelligini MRG’ye birakmistir. Bir spinal igneyle
kontrast maddenin enjeksiyonunu gerektiren invaziv bir islemdir. Lomber ponksiyonla
iligkili tiim komplikasyonlar (bas agrisi, hematom, enfeksiyon, spinal agri, epileptik
atak) myelografiyle birlikte goriilebilir. BT gibi miyelografi de taniy1 dogrulayan bir
inceleme olmalidir. Eslik eden klinik bulgular olmaksizin anormal bir miyelografi
anlam tasimaz. Myelografi diskektomi sirasinda dogrulanan disk hernisi olgularinin

tanisinda BT veya MRG kadar kesinlik gdstermez (64).

2.6.4. Lomber magnetik rezonans goriintileme: MRG lumbosakral
omurganin radyolojik degerlendirilmesinde bir devrim yaratmistir. Diger radyolojik
yontemlere gore pek cok iistiinliige sahiptir. Disk hernisi ve dar kanal tanisinda BT ve
miyelografiye esit ya da daha yiiksek sensitiviteye sahiptir (65). BT ve myelografide
oldugu gibi MRG bulgulan ancak uyumlu klinik semptom ve bulgular1 olan hastalarda
anlamlidir. Lumbosakral bolgenin degerlendirilmesi sirasinda yapilacak radyolojik
degerlendirmelerin optimal sirasi s6z konusu oldugunda MRG’nin en yararli inceleme
oldugu konusunda ortak fikir gelismektedir. Ancak buna ragmen BT ve myelografiye

gore dezavantajlar1 da mevcuttur (Tablo 4).

Tablo 4: Lomber MRG avantaj ve dezavantajlar (60).

Lomber MRG Avantajlar: Lomber MRG Dezavantajlari

J Sagital, aksiyal ve e Cekim ortami
koronal planda goriintii saglar nedeniyle hastalar tarafindan tolere

L Kauda equina ve konus edilemeyebilir ) o
medullarisin sagital planda izlenmesine B ¢ Kemik  dokuyu iyi
olanak saglar gostermez

. Foraminal ve . Skolyoz  olgularinda
ekstraforaminal disk herniasyonlarinin ¢ekim zorluklart tasir .
daha iyi gosterilmesini saglar * Spinal  mesafedeki

. invaziv olmayan ve kanama hakkinda erken donemde
iyonize radyoaktif madde salmayan bir yeterli bulgu vermez .
yontemdir . Daha  pahali  bir

] Lomber diskitis yontemdir .
olgularinin tanisinda hassas bir tetkiktir ° Ferro-magnetik

metaller varliginda ¢ekim yapilamaz




25

2.6.5. Lomber diskografi: AF’deki yirtik ve catlaklarin tespit edilmesinde
kullanilir. Perkiitan bir igne ile agridan sorumlu oldugundan siiphelenilen NP icine
kontrast madde enjeksiyonu yapmak anlamina gelir. Bu test dejeneratif diski bulunan,
siiregelen bir agri nedeniyle spinal fiizyon acgisindan degerlendirilen hastalarda

kullanilir. Klinik degeri halen tartismalidir (66, 67).

2.6.6. Radyoniiklid kemik sintigrafisi: Neoplastik bir hastalik siiphesi olan
hastalarda tercih edilir. Ancak niikleer tip incelemelerinin bel agrilarinin
incelenmesindeki tek kullanimi malignite aranmasi degildir. Herhangi bir nedenden
olugan artmis kemik yapim ve yilkimini saptar. Artmis kemik metabolizmasiyla
seyreden mekanik ve mekanik olmayan lezyonlar pozitif sintigrafi sonucu verirler. Bu

yiizden kemik sintigrafisi secilmis olgularda yapilmalidir (55).

2.7. Elektrofizyolojik calismalar:

Elektrofizyolojik calismalar norolojik muayenenin bir uzantisidir ve sinir-kas
hasarlarin1 saptamak icin bir yol olusturur. Bu testler, klinik muayene bulgularinin
mutlaka kok disfonksiyonunu gosterdiginin kesin olmadig hastalarda norofizyolojik
bozukluklar1 objektif olarak gostermekte ¢ok yararlidir. Radikiilopatinin tanisi norolojik
muayene ve radyolojik tetkiklerle ortaya konulmussa, elektrofizyolojik tetkiklerin
yapilmasinin geregi yoktur. Eger tamda siiphe varsa 6zellikle noropati, myopati ve
myelopati gibi tanilardan siiphe ediliyorsa ayiric1 tanida gerekli olabilir. Olgularin

yaklagik 1/3’tinde bilgi verici oldugu bildirilmektedir (55,60).

Bel agrnli hastanin degerlendirilmesinde elektrofizyolojik  calismalarin
kisithliklart vardir. Alt ekstremitedeki kaslarin ¢cogu iki veya daha fazla sinir tarafindan
innerve edildiginden elektrofizyolojik calismalar, disk herniasyonu lokalizasyonu ile
ilgili kesin bilgi saglayict degildir ve norofizyolojik ¢alismalar ile radikiiler agr1 izah
edilemez (55). Disk hernisine bagli semptomlari olan 20 hastalik bir caligmada,
elektromyografi (EMG) bulgular1 olan 13 hastadan yalmzca besinde tutulan disk diizeyi

cerrahi sirasinda dogrulanmstir (68).
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2.7.1. Elektromyografi: Bir radikiilopati bulundugunu gostermek amaciyla en
sik istenen incelemedir. Kas liflerinin aksiyon potansiyelini 6lger. Akut ve kronik sinir
kokii fonksiyon bozuklugunu, myopati ve myelopatiyi testeder. Sikayetlerin siiresi 3-4

haftay1 gegmeyen olgularda degerli bulgu vermez.

2.7.2. H-Refleksi (Hoffman Refleksi): Bir tendon refleksinin elektriksel olarak
esdegeridir. Monosinaptik bir refleks arkindan olusur ve posterior tibial sinirin popliteal
fossada uyarilmasiyla gastroknemius iizerinden Oolgiiliir. H-refleksi genellikle S1

radikiilopatisinin degerlendirilmesinde kullanilir ve yiiksek derecede dogruluk gosterir

(69).

2.7.3. F-yamti: Uyarillan noktayla omurilikteki 6n boynuz hiicresi arasindaki
motor yolu degerlendirir. Duysal bir sinir ise karismadig i¢in bir refleks degildir. Saf
duysal radikiilopatilerde tamamen normal olabilir. F-yanit1 multipl seviyelere ait kokleri

degerlendirir. Tek seviyeli radikiilopatiler normal F-yanit1 gosterebilir (70).

2.7.4. Somatosensoryel uyarilmis potansiyeller: Uyarilan noktayla omurilik ve
sacli deri arasindaki duysal yollar1 degerlendirir. Spesifik dermatomlar1 uyararak duysal
yollarin biitiinliigiinii degerlendirmek olasidir. Anormal dermatomal ve kiiciik duysal

sinir yanitlar radikiilopatilerle uyumludur (71).

2.7.5. Periferik sinir iletimi: Elektrofizyolojide periferik sinir iletimi ii¢
boliimde gergeklestirilir. Buna gore, motor, duyusal ya da mikst sinir iletim hiz
calismasi yapilmaktadir. Motor sinir iletiminde incelenen sinirden innerve olan en distal
kasa kayit elektrodu konur, sinir daha proksimalde iki ayr1 noktadan uyarilarak elde
edilen birlesik kas aksiyon potansiyellerinin distal latanslar1 aradaki mesafeye boliinerek
o segmentte sinir iletim hizi hesaplanir. Duyu sinir iletiminde ise tek bir noktadan
uyarimla iletim hizi tespit edilir. Motor ve duyusal lifleri birlikte iceren sinirler ise
mikst sinir olarak isimlendirilir ve duyusal sinir iletiminde oldugu gibi calisilir.
Periferik sinir lezyonlarinda, tuzak noropatilerinde ya da disk hernisinin ileri
sathalarinda sinir iletiminde yavaglama ya da birlesik kas aksiyon potansiyeli

amplitiidiinde diisme beklenir (55).



27

2.8. Laboratuvar:

Bel agnisi teshisinde, genellikle laboratuvar tetkiklerin pek fazla bir Onemi
yoktur. Bununla birlikte sistemik hastaliklar ile mekanik nedenleri ayirmak icin istenir.
Eger bel agris1 bir fiziksel aktivite ile beraber baglamigsa baslangicta istenmez, hemen

tedaviye baglanir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) en kullanigsh ve basit olan testtir. Akut faz
reaktanidir. Teshisin yanisira takipte de kullanilir. Bir diger akut faz reaktan1 CRP'dir.
Spinal cerrahiden sonra olusan infeksiyonlart gostermede ESR'den daha duyarlidir.

Diger laboratuvar yontemleri biokimya, idrar tahlili, artrosentez ve biopsidir.

Sonug olarak, dikkatli bir anamnez ve fizik muayenenin yerini laboratuvar
alamaz, ancak bazi durumlarda laboratuvar testleri hastalifin inflamatuvar olup
olmadigin1 ayirdetmeye yarar. Laboratuvar testleri uygun kullanildiginda yardimci

olurlar (53,72).

2.9. Bel agrilarinin siniflandirilmasi ve ayirici tanisi:

2.9.1. Smiflama: Bel ve bacak agrilar1 konusunda kullanilan genel kabul gérmiis
bir siniflama yoktur. Siniflama, agrinin siiresi, agrinin kaynaklandigi doku ve agr

olusturan patolojik siirecin cinsi gibi bir ¢ok kritere gore yapilabilir.

Semptomlarin siiresine bagli olarak bel agris1 akut ve kronik olarak ikiye
ayrilabilir. Ug aydan kisa siireli bel ve bacak agrilari akut, ii¢ aydan uzun siiren agrilar
kronik bel ve bacak agrilart olarak isimlendirilmektedir. Bu ayrim hastaya yaklasimda,

tan1 ve tedavinin planlanmasinda oldukga yararhdir.

Bel agrilar ayrica agrinin kaynaklandigi dokuya gorede siniflandirilabilir (Tablo
5, 6). Buna gore bel ve bacak agrilar spinal ve spinal kokenli olmayan agrilar olarak

siiflandirilabilir (73,74).
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Tablo 5: Agrinin kaynaklandigi doku ve patolojinin cinsine gore siniflama (29).

Spinal agrilar

1 Mekanik olmayan spinal hastaliklara bagh

2 Mekanik spinal hastaliklara bagh

Ekstraspinal agrilar

3 Visseral organ kaynakli

4 Sinir sistemi kaynakli

2.9.2. Ay tam: Bel agrili bir hasta hekime degisik bir yakinma
kombinasyonuyla gelir. Bu yakinmalar kas gerilmesinden, spondiloartropatiden,
metastazlara kadar genis bir hastalik grubuyla iliskili olabilir. Hekimin karsilagtig1 sorun
semptom ve bulgulart mantiksal tan1 ve tedavi planiyla degerlendirmek ve bagka ciddi
hastaliklara sahip hastalari, mekanik agrili hastalardan ayirmaktir. Hastalarin % 10’u bir
sistemik hastaligin belirtisi olarak bel agrisina sahiptir (73). Yetmisten fazla
nonmekanik hastalik bel agris1 yapabilir. Bel agrili hastalarin % 90’1inda ise mekanik
nedenler s6z konusudur (74). Bel agrisinin ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken

durumlar belirtilmistir (Tablo 6).

2.10. Lomber disk hernilerinde agrimin fizyopatolojisi:

Normal anatomik yapisim ve fonksiyonlarim1 kaybetmis bir disk ii¢

mekanizmayla bel agris1 yapabilir:

2.10.1. Mekanik basi: Herniye olan NP omurilik kanalinin smirli hacmi
icerisinde komsu dokulara basi yapar. Bu dokular AF, PLL, dura ve sinir kokiidiir. PLL
ve dura innervasyonu olan yapilardir. Bunlarin gerilmesi ve sinir kokiine direk basi agr1

yapacaktir (29).
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SPINAL AGRILAR

1.Non-mekanik spinal agrilar

a- Neoplastik hastaliklar

Intradural timérler(Konus ve kauda tiimérleri)

Vertebra tiimorleri

b- inflamatuar(Romatizmal) hastaliklar

Spondiloartropatiler(Ankilozan spondilit, Reiter sendromu, Psoriatik artrit, Enteropatik artrit)

Behget hastalig1

Ailevi Akdeniz atesi

Whiple hastalif1

Diffiiz idiopatik iskelet hiperosteozu

c- Enfektif hastaliklar

Vertebral osteomyelit(Bakteriyel, Tbc, Fungal, Spiroketal, Parazitik)

Diskit

Pyojenik sakroileitis

d- Metabolik hastaliklar

Osteoporoz, Osteomalazi, Hiperparatiroidizm

Diger: Hemoglobinopatiler, Myelofibrozis, Mastositozis, Paget hastaligi, Subakut endokardit, Sarkoidoz,
Retroperitoneal fibrozis

2-Mekanik spinal agrilar

Spesifik mekanik bel agrist nedenleri

Intervertebral disk hastalig:

Spinal stenoz

Bagsarisiz bel cerrahisi sendromu

Spondilolisthezis

Travmatik bel agrilari: Fraktiirler, Alt karinda kiint travma

Asimetrik transisyonal vertebra

Koksikodinia

Myofasial agrilar

Nonspesifik bel agris1 nedenleri

| Disk instabilitesi,, Faset sendromu, Psodoradikiiler agr

EKSTRASPINAL AGRILAR

3-Viseral organ kaynakh agrilar

a- Vaskiiler

Abdominal aorta anevrizmasi

Tromboflebit

b- Urogenital

Baobrek, iireterler ve mesanenin tiimdr, tag ve enfeksiyonu

Erkek genital organlarinin hastaliklar

Retroperitoneal bolge veya pelvis kitleleri

Gebelik, tubal gebelik, kontraseptif, intrauterin ara¢ kullanimi

Over kisti, uterus myomu, endometriozis

Vagina veya uterus prolapsusu

c- Gastrointestinal

Pankreatit

Peptik iilser

Kolon veya rektum hastaliklari

d- Lokomotor

Pelvik fraktiirler

Kalca eklem fraktiirii

Kalca eklem artriti

Lateral meniskiis yirtilmasi

Pelvis kemikleri ve femur tiimorleri

Sakroiliak eklem hastaligi

4-Sinir sistemi kaynaklh agrilar

a-Santral sinir sistemi tutulugu

b-Lumbosakral plaksus tutulusu

| Tumorler, radyasyon, immiinolojik bozukluk, fokal toksik formlar

c- Periferik sinirlerin tutulugu

Diabet

Tuzak noropatileri
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2.10.2. instabilite: Diskin normal yiiksekligini ve fonksiyonlarii kaybetmesinin
“mobil segment” {izerine zararli etkileri olur. Gevseyen bag ve kas destegi yiiziinden
fonksiyonlar1 bozan, normal yapilarin dejenerasyonlarim1 hizlandirici, yavas seyirli bir
“intervertebral instabilite” gelisir. Bunun sonucunda disk yiiksekligi azalir ve
ligamanlar gevser. Bu gevsemeyi kompanse etmeye calisan kas yapilar1 ve faset

eklemleri tizerine fazla yiik bindiginden kiint bel agris1 meydana gelir (29).

2.10.3. Inflamasyon: Kiiciik ve basi etkisi az disk hernilerinde bile agr
goriilmesi inflamasyon teorisi ile agiklanabilir. Deneysel calismalar IVD’den
inflamatuar reaksiyon sonucu salinan lokal kimyasal {iirlinlerin noral dokuyu irrite
ettiklerini  gostermislerdir. Bu mekanizmada rol oynayan muhtemel kimyasal
mediatorler arasinda NO, PLA2, PGE2 ve IL-1 ile TNF-o. gibi sitokinler in vivo ve in
vitro bir ¢cok calismada rapor edilmistir (6,7,75). IL-1, TNF-a gibi sitokinler otokrin ve
parakrin etki mekanizmalariyla herniye disk hiicrelerinden PGE2 salinimim
arttirmaktadir. Yine deneysel hayvan modellerindeki disk caligmalarinda ve cerrahi
sonrast insanlarin  herniye disk parcalarinda yapilan c¢alismalarda yiiksek
konsantrasyonda PLA2 ve PGE2 tespit edilmistir. PLA2 prostoglandin ve diger
eikonasoidlerin iiretiminden sorumlu olan arasidonik asit kaskadinin anahtar enzimidir
(Sekil 7). PGE2, siyatik ve bel agrisindan sorumlu mediatorlerden biridir ve tiretim yolu
olan aragidonik kaskadda biiyiikk oranda COX-2 enzimi kontrolii altindadir. Genelde
PGE2’nin direk kendisi agn yaratacak kapasiteye sahiptir veya indirek olarak bradikinin

sentezini arttirarak agr1 hassasiyetini baslatmaktadir (3,6,9,10,11).

Stimulus Phospholipids

Activation of PLC, PLD, PLA; —— Giycerol

Arachidonic acid

a
Cyclooxygenase 20, b
acton [ 202 — Oz
T —1

cox PGGz
; Peroxidase

reaction

2e’ -

PGHz  5,12-HETE

-+
12-HPETE S5-HPETE

Ee".\l 2e’+ | | Dehydrase

Leukotriene Ay EET Dihydroxyacids

Isomerases/synthases

l l l l i l GST + Hydrolase lLipoxygenases

TXA, PGO, PGE; PGF, PGl e, LTB, Lipoxins
LTE;

Sekil 7: Inflamatuar reaksiyonda arasidonik asit yolu (76).
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2.11. Lomber disk hernilerinde tedavi:

Lomber disk hastalifinin tedavisinde gerek cerrahi, gerekse cerrahi dis1 cok
cesitli yontemler vardir. Lomber disk hastaliginin dogal siireci iyilesmektir, ancak
hekimin birincil amaci hastayr miimkiin olan en kisa siirede eski aktivitelerine

dondiirmektir (77). Tedavinin temel amaglart:

1. Agrinin azaltilmasi,

2. Normal aktiviteler ve ise erken doniisiin saglanmasi,

3. Niikslerin ve kroniklesmenin onlenmesi,

4. Uzun siire yatma ve inaktivite sonucu gelisecek kondisyon kaybin

engellemektir.

2.11.1. Yatak istirahati: Akut bel agrili hastalarin tedavisinde diskici basinci ve
komsu kas ve ligamentler iizerinde yiiklenmeyi azaltarak semptomlarin
iyilestirilmesinde 6nemli bir yer tutar. Eger LDH’de sadece bel agris1 varsa 2-3 giin,
siyatalji de varsa 7 giin siireli istirahat tedavisi yeterlidir. Istirahat inflamasyonu ortadan
kaldiracak kadar uzun, yan etkiler ortaya ¢ikmayacak kadar kisa olmalidir. En ideal
istirahat pozisyonu diz ve kalgalar fleksiyonda iken sirt iistii yatmaktir. Akut bel agrili
hastada agr1 ve spazm azalmadik¢a tam mobilizasyona izin verilmemelidir. Kisa siireli
yiiriiyiislerle baslanan aktiviteler yavasca arttirilir. Tuvalet ve yeme gereksinimleri i¢in

yatak disma ¢ikmaya izin verilebilir (78).

2.11.2. ilag¢ tedavisi: Hafif bel agrisinda ilk tedavide ila¢ vermek gereksizdir.
Ancak akut baslangi¢h siddetli bel agrisinda gii¢lii analjezikler ve antiinflamatuar

ilaglar kullanilmalidir (79).

2.11.2.1. Basit analjezikler: Cogu bel agrisinda recgetesiz de satilabilen

asetaminofen, aspirin ve kodein gibi basit analjezikler dahi yeterli olur (79).

2.11.2.2. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar: En cok tercih edilen ilag

grubudur. Analjezik etkinliklerinin oldukg¢a giiclii olmas1 gerekir. Bununla birlikte
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LDH’deki semptomlarin ¢ogunun sinir kokii iizerindeki inflamasyona bagh oldugu goz
oniinde tutulursa antiinflamatuar 6zellikleride istenen bir etkidir. Aspirin, diflunizal,
ibuprofen, mefenamik asid, naproksen, naproksen sodyum ve proksikamlar en sik
kullanilan NSAID’lerdir. Uzun siireli kullanim sirasinda gastrointestinal, renal,

hematolojik, norolojik ve hepatik komplikasyonlar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir (79).

2.11.2.3. Opioidler: Sadece ¢ok siddetli bel agrisinda kullanilmali ve 2 haftadan
uzun siire kullanilmamalidir. Kotii hasta tolerans: ve sersemlik, kotii kullanim ve

bagimlilik gibi yan etkiler mevcuttur (79,80).

2.11.2.4. Steroidler: Gastrointestinal ve hematopoetik sisteme yan etkileri
disinda osteoporoz etkileride vardir. Eger kullanilacaksa tedavinin baslangicinda ve 1-3
doz kullanilip kesilmelidir. Kisa siire bile kullanimlarinin akut donem gegip
unutulduktan sonra hastayr tiim yasam boyu olumsuz etkileyebilecek ciddi

komplikasyonlar olusturabilecegi unutulmamalidir (79,80).

2.11.2.5. Myorelaksanlar: Adale spazmina bagl agn tedavisinde plasebodan
daha etkin olduklar1 gosterilmisse de kas spazmi iizerine direkt etkileri yoktur ve ¢ogu
santral sinir sistemi depresamidir. Kismen de olsa sedasyon yapmadan adale

kontraksiyonunu inihibe eden miyorelaksan yoktur (81).

2.11.2.6. Sedatif ve antidepressanlar: Akut bel agrilar icin genellikle bu tiir
ilaglar gereksizdir. Ozellikle noropatik agrilarda trisiklik antidepressifler, kronik agrili
ileri derecede anksiyete ve depresyonu olan hastalar i¢in psikotrop ilaglar kullanilabilir

(82).

2.11.3. Fizik tedavi yontemleri: Bel agrili hasta tedavilerinde cesitli fizik tedavi
modaliteleri yaygin olarak kullanilmakla birlikte bunlarin hastaligin dogal seyrini
modifiye ettiklerini gosteren kontrollii ¢aligmalar yoktur. Soguk, yiizeyel ve derin 1s1,
transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS), masaj gibi ¢esitli tedavi yontemleri
altta yatan fiziksel bozuklugu degistirmeksizin agr1 ve kas spazmimi azaltarak daha

erken mobilizasyona yardimci olurlar (79,83).
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2.11.3.1. Soguk (Kriyoterapi): Akut bel agrili hastalarda buz masaji ve buz
torbalan ile uygulanan soguk, agri ve kas spazmim azaltir, lokal metabolik aktiviteyi,
kas igcigi aktivitesini ve sinir iletimini yavaslatir. Soguk yiizeyel 1sidan daha uzun siire
agrt ve spazmi azaltir. Reynaud fenomeni olanlarda ve asirt cilt duyarliligi olanlarda

uygulanmamalidir (79,84).

2.11.3.2. Sicak (Termoterapi): Agr1 ve kas spazmini azaltmada yararli olan 1si,
travma sonrast akut bel agrili hastada, duyusu ve dolasimi azalmis hastalarda
kullanilmamalidir. Is1 kan dolasimini arttirarak vazodilatasyon yapar, konnektif doku
elastikiyetini artirir. Yiizeyel 1s1, cilt altt dokulan etkileyen infraruj lambalar1 ve sicak

torbalar ile uygulanir. Derin 1s1, kaslar, kemik ve ligamentler gibi daha derin dokular1

etkiler (79,85).

2.11.3.3. TENS: Belirli frekans, amplitiid ve atim genisligindeki diisiik voltajh
elektrik enerjisinin yiizeyel elektrodlar araciligi ile deri yiizeyinden sinir sisteminin
belirli bolgelerine taginmasidir. Agriy1 azaltma mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen
genis capl sinir fibrillerini aktive ettikleri kabul edilir. TENS akut ve kronik agrili

hastalarda ve radikiilopatili hastalarda agr1 azaltilmasinda yardimci olabilir (86).

2.11.4. Enjeksiyon tedavisi: Bel agrili hastalarda tedavinin bir pargasi olarak
uygulanan lokal enjeksiyonlar yarali bolgeyi besleyen periferik sinirde nosiseptif
duyusal liflerin fonksiyonunu durdurarak, agriya eslik edebilen kas gerilimini arttiran
anormal reflekslerin aferent dalini etkileyerek agr1 ve spazmi azaltirlar. Kullanilan ilacin
tipine, konsantrasyonuna ve kullanim alanina bagh olarak periferik ve santral sinir
sistemini ¢esitli yollarla etkilerler. Faset eklem enjeksiyonu, epidural ve intradiskal
steroid, opioid, lokal anestezik enjeksiyonu gibi tekniklerin akut bel agrisinda

kanitlanmis etkileri yoktur. Ancak kronik bel agrisinda yararl olabilirler (79).

2.11.5. Korse ve Breysler: Subakut ve kronik bel agrili hasta tedavisinde
kullanilan lumbosakral destekler tam immobilizasyon saglamasalar da hareketleri
kisitlar, abdominal destek saglar, postiirii diizeltir ve lokal 1siy1 arttirirlar. Ayrica

plasebo etkileri de vardir. Fakat etkinlikleri kontrollii calismalarla gosterilememistir
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(79). Bel agrli hastalarin tedavisinde korse ve breyslerin uzun siireli kullanim
abdominal ve bel kaslarinda kullanilmama atrofisine yol agabileceginden uzun siireli

kullanimi 6nerilmemelidir.

2.11.6. Egzersiz: Inaktivitenin zararli etkilerinden kaginmak icin hastalardan
normal aktiviteye doniinceye dek egzersiz yapmalar1 istenmelidir. Amac¢ aktivite

toleransini arttirmak ve kisisel kisithliklar1 yenmektir.

2.11.7. Bel okulu: Bel okulu bel agrili hastalarin konservatif tedavisinin en
onemli komponentlerinden biridir. Temel amag¢ hastayr bel sorunlariyla bas etme
yeteneklerini gelistirmek {izere egitmektir. Bel okulunda temel kavram, bel agrisina
neden olan biyomekanik faktorler, anatomi ve epidemiyoloji anlasilirsa hastanin giinliik
yasamda bel sorunlarini daha iyi kontrol edebilecegi esasina dayanir. Ozellikle fiziksel
fonksiyonlar1 kisitlanmisg kronik bel agrili hastalarin bel sorunlarinin tedavisinde
sorumluluk almalar1 tedavinin esas parcasidir. Bel okullarnn saglikli kisileri bel
agrisindan korumak ve c¢ogunlukla da hastalarda niiksleri engellemek amaciyla

kullanilir (87).

2.11.8. Cerrahi tedavi: Bel agris1 cekenlerin % 85’1, 6 hafta icinde ne tiir tedavi
olursa olsun iyilesmektedir (88). LDH’nin ¢ogunda tutucu tedaviden iyi sonuglar

alinmakla birlikte, olgularin %15’ine cerrahi tedavi gerekmektedir (89).

Lomber disk hastaliginin cerrahi tedavisinde amag sinirin iistiine basi yapan
dokunun eksize edilerek sinirin rahatlatiimas1 ve sonugta hastanin agrisinin gegirilmesi,
hizla sosyal yasamina geri donmesinin saglanmasi, ekonomik iiretkenliginin devami ve
olugmus norolojik tablonun diizeltilmeye ¢alisilmasidir. Hastaligin cerrahi tedavisinde
prognozu etkileyen en Onemli faktorler; cerrahi endikasyonlara uyum, dogru hasta
secimi, dogru tam1 ve basarili cerrahi girisimdir (90,91,92). Cerrahi tedavi

endikasyonlart:

1- Kauda equina sendromu,

2- {lerleyici norolojik defisit,
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3- Tutucu tedaviye yanit alinamayan agrn ve sikayet,

4- Olgunun klinigi ile nororadyolojik tektiklerinin uyumlulugudur.

LDH cerrahisinde prognozu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri dogru hasta
secimidir. Cerrahinin basaril1 olabilmesi i¢in hastanin klinik bulgular ile néroradyolojik

tetkiklerinin, 6zelliklede disk seviyesi ve tarafinin uyumlu olmasi gereklidir.

2.11.8.1. Cerrahi tedavi yontemleri: Endikasyon kondugunda uygulanabilecek
cerrahi tedavi yontemi, hastanin mevcut herniasyon tipi ve lokalizasyonu, hastanin yas1
ve beklentileri de dikkate alinarak secilmelidir. Yanhs secilmis cerrahi uygulama hem
peroperatif hem de postoperatif komplikasyonlar icin risk faktoriidiir. Cerrahi

yaklagimlar iki gruba ayrilabilir (Tablo 7).

Tablo 7: LDH’de cerrahi yotemleri (93).

Transkanalikiiler Yaklasimlar Intradiskal Yaklasimlar
e Standart acik diskektomi e Otomatik perkiitan
(Laminotomi/laminektomi) diskektomi
e Lazerle disk
e Mikrodiskektomi dekompresyonu
e Perkiitan endoskopik
diskektomi
e Kemoniikleolizis
e Laparoskopik diskektomi
e Stereotaksik
mikrodiskektomi

2.11.8.1.1.  Transkanalikiiler =~ cerrahi: Standart  diskektomi  ile
mikrodiskektomide cerrahi yaklasim prensipleri aynidir. Mikrodiskektomide daha
kiiciik insizyon ve daha az kan kaybi, dokular1 daha az manipiilasyon ile daha az
traksiyon gibi avantajlar1 vardir. Bunun yaninda yanlis mesafe ve rezidii disk kalmasi
insidans1 daha fazladir. Standart diskektomi ile mikrodiskektomi sonuglarinin
karsilastirildigr genis bir seride literatiir tartismasida eklenerek bu iki yontem prognoz

acisindan karsilagtirilmis, istatistiksel bir farklilik tespit edilememistir (94).
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2.11.8.1.2. intradiskal cerrahi: Disk cerrahisinde en ¢ok tartigilan yontemler
intradiskal yontemlerdir. Bu yontemlerin esasi, disk merkezinden diskin bosaltilmasi ve
boylece disk i¢i basincin azaltilmasi, bu basing azaltilmasinin noral basi yapan herniye
diske yansimasi sonucu basinin kaldirilmasidir. Dolayisiyla bu yontemin hedefi herniye
disk degil, diskin santralidir. Fayda beklenen herni tipi, diskle iliskisi kesilmeyen ve AF

ile PLL sinirlarim1 asmamis disk hernisidir (93).

2.12. Metil prednizolon sodyum siiksinat:

Sentetik ve florsuz minerolokortikoid etkisi ¢ok diisiik olan glukokortikoid yapili
bir kortikosteroiddir (Sekil 8). Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda
hangi etkene bagli olursa olsun (mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler,

immiinolojik) iltihap olayini inhibe ederler.

Sekil 8: Metil prednizolonun molekiiler yapisi (97).

Antiinflamatuar etkilerini baslica su mekanizmalar iizerinden gosterirler:

1- Eikonasoid sentezinde, membran fosfolipidlerinden aragidonik asit
olugmasi basamagini katalize eden PLA2 enzimini inhibe eder (Sekil 10). Bu etkilerini,
hiicrelerde bu enzimi inhibe eden makrokortin (lipokortin) adli bir proteinin sentezini

indiikleyerek indirekt sekilde yaparlar.

2- Arasidonik asit iizerinde COX enzimlerinin etkisini inhibe ederek

giiclii antiinflamatuar etkinlik gosterirler.
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3- TNF-o ve IL-1 ekspresyonunu inhibe ederler. Makrofajlarda ve damar
diiz kaslarinda bulunan ve iltihap olayma katkida bulunan iNOS’un indiiklenmesini

inhibe ederler ve sitotoksik miktarda NO salgilanmasini 6nlerler.

4- Makrofaj, monosit ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen,

komplemanin {igiincii komponenti dahil, akut faz reaktanlarinin sentezini engellerler.

5- [ltihap alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda notrofil
Iokositler, monositler ve makrofajlarin migrasyonunda ve postkapiller veniillerin
ceperine yapigsmasint saglayan endoteliyal 16kosit adezyon molekiilii-1 (ELAM-1) ve

intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) sentezini inhibe eder.

6- Notrofiller tarafindan doku plazminojen aktivatorii salgilanmasini

inhibe ederek, fibrinolizisi azaltir ve 16kositlerin iltihap alanina girmelerini zorlagtirir.

Metil Prednizolon Sodyum Siiksinat, nonspesifik {iilseratif kolit, divertikiilit, yeni
intestinal anastomozlar, aktif ya da latent peptik iilser, renal yetmezlik, hipertansiyon,
osteoporoz ve myastenia graviste dikkatli kullanilmalidir. immiinosiipresif dozlarda
kortikosteroid uygulanan hastalarda canli as1 kullamimu kontrendikedir. Rifampisin,
fenobarbital ve fenitoin kortikosteroidlerin hepatik baglanmasi ve safradan atilmasim
hizlandirdigindan aktif metilprednisolon diizeylerini diisiiriir, antikoagiilanlara cevap

azalabilir. Ozellikle erkeklerde salisilatlarin metabolizmasini hizlandirir (95,96).

2.13. Meloksikam:

Meloksikam antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilere sahip oldugu
hayvanlarda gosterilmis bulunan, enolik asit smifindan bir NSAII’dir(Sekil 9).
Meloksikam’in COX-1’den ziyade COX-2’yi selektif olarak inhibe ettigi in-vitro
sartlarda gosterilmistir. Goreceli olarak COX-2’yi selektif inhibe etme yoluyla

prostoglandin sentezini inhibe etmektedir.
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Sekil 9: Meloksikamin molekiiler yapisi (97).

NSAI ilaglar su mekanizmalarla antiinflamatuar etkinlik gosterirler.

1- COX enzimini inhibe eder (Sekil 10),

2- PGE2 sentezini engeller,

3- Arasidonik asit metabolitlerini azaltir,

4- 5 lipooksijenaz enzimini inhibe eder,

5- Notrofil 16kositlerin aktive edilmesini ve buna eslik eden olaylari inhibe

ederler,

6- Aktif oksijen radikallerini baglayabilirler.

Gecirilmis iilser hastalifi veya gastrointestinal kanama hikayesi olan kisilerin

NSAII kullanmalar1 s6z konusu oldugunda son derece dikkatli olunmalidir (98,99).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi deney hayvanlar1 arastirma laboratuvarinda
Gaziantep Universitesi etik kurulundan izin alinarak yapilmistir. Calismada 250-300 gr
agirhiginda Wistar cinsi erkek sicanlar kullanilmistir. Sicanlar standart hayvan yemi ve
su ile beslenip, 21£1°C oda sicakliginda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda

tutulmuslardir.

3.1. Gruplar:

Calismada toplam 40 adet sican kullanilmistir. Denekler 5 gruba ayrilmistir;

L.Grup(n=10): L5 sinir kokii ve L5-L6 diski ortaya konulup deneysel disk modeli
olusturulduktan sonra Metil Prednizolon(40mg/mL) 0.1 mL intraperitoneal (i.p.) ve

Meloksikam 4mg/kg (i.p.) tedavisi verilerek aynmi dozlarda 5 giin tedaviye devam edildi.

II.Grup(n=10): LS sinir kokii ve L5-L6 diski ortaya konulup deneysel disk
modeli olusturulduktan sonra sadece Meloksikam 4mg/kg (i.p.) verilerek ayni dozda 5

giin tedavi verildi

II. Grup(n=10): L5 sinir kokii ve L5-L6 diski ortaya konulup deneysel disk
modeli olusturulduktan sonra sadece Metil Prednizolon( 40mg/mL) 0.1 mL (.p.)

verilerek ayni dozda 5 giin tedaviye devam edildi

IV. Grup(n=5): L5 sinir kokii ve L5-L6 diski ortaya konulup deneysel disk

modeli olusturulduktan sonra herhangi bir tedavi verilmedi (Kontrol grubu).

V. Grup(n=5): Sadece L5 sinir kokii ve L5-L6 diskinin ortaya konuldugu,

deneysel disk olusturulmadi ve tedavi verilmedi (Sham kontrol grubu).
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3.2. Cerrahi girisim:

Denekler bir gece oOnceden a¢ birakilip, 10 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, %5’lik Soliisyon, Parke-Davis lisans1 ile Eczacibasi Ilac Sanayi, Levent,
Istanbul) intraperitoneal uygulanarak genel anestezi saglandi. Sonra sicanlar prone
pozisyonda dort ekstremitesinden tesbit edilip sirt kisimlarnn tiras edilerek
Polivinilpirolidon iyod (polyod® %10’luk solusyon, Drogsan ila¢ Sanayi, Ankara) ile
saha temizligi yapilip, steril sekilde ortiildii. Orta hat cilt insizyonunu takiben 5. ve 6.
lomber vertebralarin spindz progeslerinin solundan torakolumbar fasia insizyonuyla
erector spina kasi laterale siyrilip 5. ve 6. vertebralar arasindaki faset eklem ortaya
konuldu. Mikroskop, yiiksek devirli drill ve mikroaletler yardimiyla artikiiler yapi
eksize edilerek L5 sinir kokii ve L5-L6 intervertebral disk ortaya konuldu (Resim 1,2).

Resim 1: Cerrahi girisim

Deney boyunca 1sitic1 lamba ile deneklerin 1silarinin sabit tutulmasi saglandi ve
saha aralikli olarak steril serum fizyolojik ile yikandi. Disk hasar1 olusturulmadan once

elektrofizyolojik Olciim yapilarak sinir iletim hiz1 6l¢iildiikten sonra 1 ml 25G enjektor
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ile L5-L6 diski icine girilerek yaklasik 0.2 ml hava verildi (Resim 3). Boylece niikleus
pulpozusun epidural mesafeye gecmesi saglanarak mekanik kompresyon olmadan disk
modeli olusturuldu (13). Adele dokusu ve cilt 3/0 Vycril ile siitiire edilerek cerrahi saha

kapatildi.

Resim 2: Sinir kokiiniin ve diskin ortaya cikarilmasi
1-L5 pedikiilii, 2-L5 spinal ganglion, 3-L5-L6 disk

4-L5 sinir kokii, 5-Ligamentum flavam

Resim 3: Disk modelinin olusturulmasi

1-L5 pedikiilii, 2-L5 spinal ganglion, 3-Niikleus pulpozus

4-LS5 sinir kokii, 5-Ligamentum flavum, *-25G enjektor

Islem oncesi biitiin deneklere 50 mg/kg sefalosporin i.p. profilaktik olarak
uygulandi. Cerrahi yara yerleri 5 giin boyunca Polivinilpirolidon iyod ile pansuman
yapildi. Tiim denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda kaldiklar1 ve her
grubun kendisine ait kolayca standart rat yemi ve su ihtiyaclarini karsilayabilecekleri

kafeslerde takip edildi.
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3.3. Degerlendirme:

Biitiin gruplardaki denekler, deneysel disk modeli olusturulduktan sonra, her
grubun kendine Ozgii tedavi protokolleri 5 giin uygulandi. 7. giin deneklere Once
yiirlime testi yapildi, sonra deneklerin tekrar cerrahi tekniklere uygun olarak L5 sinir
kokii bulundu ve sinir iletim hizlar1 (SIH) olciildii. SIH 6lciimiinii takiben denekler
sakrifiye edilerek sol LS sinir kokleri histopatolojik inceleme icin usuliine uygun alindi.
L. gruptan iki, II. Gruptan bir ve IIl. gruptan iki olmak iizere toplam 5 denegin, ikinci
cerrahi girisimlerinde mekanik olarak sinir kokii hasar1 olmas1 nedeniyle sinir iletim

hizlan ve histopatolojileri degerlendirilmeye alinmadi.

3.3.1. Fonksiyonel degerlendirme (Walking track-yiiriime analizi): Tim
deneklere disk hasar1 olusturulduktan sonra 7. giinde yiiriime analizi yapildi. Literatiirde
tarif edildigi sekilde ratlar, 10x10x100 cm boyutlarinda bir ucu kapali ve karanlik bir
koridorda, koridor tabanina her hayvan icin ayr1 emici kagit yerlestirildikten sonra, her
iki arka ayag metilen mavisine batirilip yiiriitiildii (100-102). Kagit iizerinde olusan

ayak izlerinden ol¢iimler yapildi ( Sekil 11).

Sekil 11: Yiiriime sablonu (103).
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Her ratta siyatik fonksiyon indeksinin (SFI) bulunmas: icin yukaridaki 6rnek

sablondaki gibi milimetre cinsinden uzunluk 6l¢iimleri not edildi.

-Baski uzunlugu (BU): Topuktan 3. parmaga kadar olan uzaklik
-Parmak ayrikligi (PA): 1. ve 5. parmak arasindaki uzaklik
-Orta parmak ayrikligi (OA): 2. ve 4. parmak arasindaki uzaklik

Her denegin deney ayagi (DBU, DPA, DOA) ve kontrol ayagindan elde edilen
(NBU, NPA, NOA) olctimler kaydedildi. Her ii¢ dl¢ciim icin, normal (sag bacak) ve
deney (sol bacak) bacagi arasindaki farkin normal degerlere boliinmesi ile bir faktor

olusturuldu.

-Baski1 uzunluk faktorii (BUF) = (DBU — NBU)/ NBU
-Parmak ayriklik faktorii (PAF) = (DPA — NPA)/ NPA
-Orta parmak ayriklik faktorii (OAF) = (DOA — NOA)/ NOA

Bu faktorler daha sonra Bain-Mackinnon-Hunter (BMH) SFI (Tablo 8)

hesaplanmasinda kullanildi.

Tablo 8. SFi indeksi (100).

SIYATIK FONKSiYON iINDEKSi FORMULU

SFi = -38.3 (BUF) + 109.5 (PAF) + 13.3 (OAF) - 8.8

Sifir indeksi normal fonksiyonu, (-) 100 indeksi teorik olarak tam fonksiyon
kaybim1 yansitmakla birlikte teknik olarak kullanilan formiildeki sabitler nedeniyle (-)

100 den biiyiik degerler elde edilmesi miimkiindiir.

3.3.2. Elektrofizyolojik degerlendirme: Her bir denekte elektrofizyolojik
degerlendirme deneysel disk olusturulmadan énce ve 7. giinde SIH olgiilerek yapildi.
Elektrofizyolojik kayitlar Nihon Kohden Neuropack2® MEB-7102K ile alindi (Resim
4). SIH ol¢iimii icin sol L5 sinir kokiiniin disk ile temas ettigi bolgenin kranial ve

kaudalinden aralarindaki mesafe 5 mm olan iki noktadan uyar verildi. Uyar icin,
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aralarinda 2 mm uzaklik olan silikon materyal icine gomiilerek uclarindaki 2 mm’lik
kisimlan disinda izole edilmis, bipolar tungsten metal elektrotlar, katod distale gelecek
sekilde sinirin iizerine yerlestirildi. Kayitlar, aktif elektrot gastroknemius kasinin tam
iizerine gelecek sekilde, tiiyleri tiras edilmis cildin {izerine, referans elektrot ise ayni
kasin tendonu iizerine yerlestirilmis, Ag/AgCl’den yapilan 0.5 cm ¢apinda yiizeyel kayit
elektrotlan1 ile alindi. Topraklama elektrodu ise tiiyleri tiras edilmis olan kuyrugun
iizerine yerlestirildi. En diisiik elektriksel uyariyla alinabilen en yiiksek amplitiidlii
cevap kaydedildi. Uyar1 voltaji, istenilen maksimal kas aksiyon potansiyeli elde
edebilmek amaciyla 2.0 ile 4.0 V arasinda verildi. Uyarilar filtre bant araligt 3 Hz-
10Khz, 0.1 msn’lik akimla verildi. Uyar1 verilirken sinir kokii etraf dokudan hafifce
eleve edildi (104). Sinir iletim hizi, iki uyan arasindaki mesafenin iki uyar1 zamani
arasindaki farka boliinmesiyle, bilgisayar yardimiyla hesapland: ve kaydedildi. Her bir
denegin hasar 6ncesi SIH ve hasar sonrasi tedavileri sonras1 7. giindeki SIH arasindaki
diisme miktar1 hesaplanarak gruplar arasinda SIH’deki diisme oranlar istatistiki olarak
karsilastirildi. 5 denek ikinci agiliglarinda mekanik sinir kokii hasar1 olustugundan

degerlendirmeden ¢ikarildi.

Resim 4. Nihon Kohden Neuropack2® MEB7102K cihazi
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3.3.3. Histopatolojik degerlendirme: Gruptaki denekler 7. giinde yiiriime
analizleri yapildiktan ve SIH’leri ol¢iildiikten sonra yiiksek doz (50 mg/kg) ketamin
hidrokloriir i.m. verilerek sakrifiye edildi. 5 denek ikinci agilislarinda mekanik sinir kokii
hasar olustugundan degerlendirmeden ¢ikarildi. LS sinir kokleri disk hasari olusturulan
bolgenin proksimali ve distalinden olacak sekilde usuliine uygun olarak kesilerek fiksasyon
amaciyla % 10’luk formol soliisyonuna konuldu. Kapali doku takip cihazinda rutin doku
takibinden sonra parafin bloklara gomiilen dokular donduruldu ve lam iizerinde 4’er
mikronluk kesitler alindi. Deparafinizasyonu takiben Hematoksilen Eozin (HE) ve
Toluidin Mavisi (TB) ile boyanarak 1s1k mikroskobunda X200 ve X400 biiyiitmelerde
degerlendirildi. Degerlendirmede 6dem, myelin ve schwann hiicre hasari, myelin kayb1
ve aksonal dejenerasyon dikkate alindi. Sham grubundaki deneklerde normal
histopatolojik goriiniim izlenirken, kontrol grubunda ve diger gruplarda literatiirle
uyumlu olarak 6dem disinda anormal patolojik bulgu izlenmedi. Bu nedenle
histopatolojik olarak deneklerde 6dem karsilastirildi. Odem derecesine gore, ddem yok

(0), hafif 6dem (+) ve yogun ddem (++) olarak degerlendirildi (100).

3.3.4. Istatistiki yontem: Veriler Windows XP isletim sisteminde SPSS for
Windows Release 9.0.0 istatistik programinda non-parametrik testlerden “Kruskal
Wallis Varyans Analiz Testi” kullanilarak degerlendirildi. Gruplar aras1 farkliliklar ise

yine non-parametrik testlerden “Mann-Withey-U’’ testi ile yapildu.



4. BULGULAR

4.1. Elektrofizyolojik bulgular:

Deneklerin deneysel disk oncesi ve deneysel disk olusturulduktan 7 giin sonra
olciilen SIH’deki diisme oranlarmin karsilastirilmasinda: Sham kontrol grubunda (V.
Grup) SiH’de diisme gozlenmezken (Tablo 9), kontrol grubunda (IV. grup) sham grubu
ile karsilastinldiginda SIH’de anlamli bir diisme gozlendi (Tablo 10). Bu durum,
mekanik basi olmadan diskin yaralanmasinin sinir kokii tizerinde elektrofizyolojik
degisiklikler meydana getirdigini ve deneysel disk modelinin basariyla olusturuldugunu
gostermektedir. Sham kontrol grubunda (V. Grup) disk oncesi SIH ortalamasi 15,56
m/sn ve disk sonrasi STH ortalamasi 15,56 m/sn olarak Ol¢iilmiis, kontrol grubunda (IV.
grup) ise disk oncesi SIH ortalamas1 17.0 m/sn ve disk sonrast SIH ortalamas1 13,46

m/sn olarak STH’de ortalama % 20 gibi anlaml bir diisme kaydedilmistir (Tablo 14)

Tablo 9. V. (Sham) Gruptaki deneklerin SIH’leri.

Denek No | Disk Oncesi SiH | Disk Sonras1 7.Giin SiH’teki diisme
(n=5) (m/sn) SiH (m/sn) oram1 (%)
1 17.9 17.9 0
2 15.6 15.6 0
3 17.9 17.9 0
4 13.9 13.9 0
5 12.5 12.5 0




Resim 5. V.(Sham) grup 2. denege ait disk hasar1 6ncesi STH kaydi.

Resim 6. V.(Sham) grup 2. denege ait 7. giin SIH kaydu.

Tablo 10. IV. (Kontrol) gruptaki deneklerin STH’ leri

Denek No | Disk Oncesi SiH | Disk Sonrasi 7.Giin SiH’teki diisme
(n=5) (m/sn) SiH (m/sn) oram (%)
1 20.8 15.6 25
2 15.6 13.9 11
3 139 12.5 10
4 139 114 18
5 20.8 13.9 33
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Resim 7. IV.(Kontrol) grup 1. denegin disk hasar1 oncesi STH kayd1

Resim 8. IV.(Kontrol) grup 1. denegin disk hasari sonras1 7. giin STH kaydi

Tedavi gruplann ve kontrol grubu incelendiginde, Metil Prednizolon ve
Meloksikam’in tedavi olarak birlikte verildikleri I. grupta (Tablo 11), sadece
Meloksikam’in verildigi II. Grupta (Tablo 12) ve sadece Metil Prednizolon’un verildigi
I11. Grupta (Tablo 13) disk hasar1 sonras1 SIH’te azalma istatistiki anlam tasimazken (p>
0,05), kontrol grubunda anlamli bulunmustur (p< 0,05). SiH teki degisiklikler dikkate
alinarak tedavi gruplarn kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmazken (p< 0,05) kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli (p< 0,05)
bulunmustur (Tablo 14).



Tablo 11. I. (Metil prednizolon+Meloksikam) gruptaki deneklerinSTH’leri

Denek No | Disk Oncesi SIH | Disk Sonrasi 7.Giin SiH’teki diisme
(n=38) (m/sn) SIH  (m/sn) oram (%)
1 15,6 13,9 1
2 15,6 15,6 0
3 15,6 15,6 0
4 17,9 17,9 0
5 11,4 11,4 0
6 13,9 13,9 0
7 17,9 17,9 0
8 12,5 11,4 1

Resim 9. 1. Grup 8. denegin disk hasar1 6ncesi STH kaydi
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Resim 10. I. Grup 8. denege ait disk hasar1 ve tedavi sonras1 7. giin STH kaydh.

Tablo 12. II. (Meloksikam) gruptaki deneklerin STH’leri

Denek No | Disk Oncesi SiH | Disk Sonrasi 7.Giin SiH’teki diisme
(n=9) (m/sn) SIH  (m/sn) oran1 (%)
1 12,5 12,5 0
2 15,6 15,6 0
3 13,9 13,9 0
4 15,6 13,9 1
5 11,4 11,4 0
6 13,9 12,5 1
7 11,4 11,4 0
8 13,9 12,5 1
9 12,5 12,5 0
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Resim 11. I1. grup 6. denegin disk hasar1 6ncesi SIH kaydi

Resim 12. II. grup 6. denegin disk hasari ve tedavi sonrasi 7. giin STH kaydi



Tablo 13. III. ( Metil prednizolon) gruptaki deneklerin STH’leri

DenekNo Disk Oncesi Disk Sonras1 7.Giin | SIH’teki diisme
(n=28) SIH (m/sn) SIH  (m/sn) oranm1 (%)
1 13,9 13,9 0
2 15,6 13,9 1
3 13,9 12,5 1
4 15,6 15,6 0
5 13,9 12,5 1
6 15,6 13,9 1
7 13,9 13,9 0
8 11,4 11,4 0

Resim 13. I11. grup 2. denegin disk hasari 6ncesi SIH kaydi.

53



Resim 14. I11. grup 2. denegin disk hasar1 ve tedavi sonrasi 7. giin SIH kayd1

Tablo 14. Gruplarin STH’teki diisme oranlarinin karsilastiriimasi

Grup No | Disk Oncesi STH Disk Sonras1 STH SiH’teki diisme
ortalamasi (m/sn) ortalamasi (m/sn) orani(% )

I. Grup 15.05 14.7 2
(n=28)

II. Grup 13.41 12.91 4
(n=9)

I Grup 14.22 13.45 5
(n=28)

IV. Grup 17.00 13.46 21
(n=5)

V. Grup 15.6 15.6 0

(n=15)
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Tablo 15. Disk hasar1 6ncesi ve 7. giin gruplarin SIH’lerinin karsilastirilmasi

18,00
16,00
14,00

12,00
Sinir iletim hizz 10,00

8,00
(m/sn) 6.00/

O Disk hasar1 éncesi
SIH (m/sn)

B Tedavi sonrasi 7.
giin SIH (m/sn)

4,00

Tablo 16. Gruplarin STH diisme yiizdelerinin karsilastiriimasi

Gruplarm STH diisme oranlar:

% degerleri

B SiH diisme

yiizdeleri
O Tedavi sonrasi

SIH yiizdesi
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4.2. Histopatolojik bulgular:

Usuliine uygun hazirlanan kesitlerin mikroskobik incelemesinde 6dem, myelin
ve schwann hiicre hasari, myelin kayb1 ve aksonal dejenerasyon dikkate alindi. Sham
grubundaki deneklerde normal histopatolojik goriiniim izlenirken (Resim 5,6), kontrol
grubunda ve diger gruplarda 6dem disinda anormal patolojik bulgu izlenmedi (Resim 7-
9). Bu nedenle histopatolojik olarak deneklerde sadece odem karsilastirildi. Odem
derecesine gore, 0dem yok (0), hafif 6dem (+) ve yogun &dem (++) olarak

degerlendirildi.

Resim 15. V.(Sham) gruba mikroskobik goriintiide 6dem izlenmemektedir. (HE X200)
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Resim 16. V.(Sham) gruba ait mikroskobik goriintii (TB X200)

Gruplar incelendiginde V.(Sham) gruba ait deneklerin hi¢cbirinde 0dem
gozlenmezken (Tablo 15), IV.(Kontrol) gruba ait deneklerde yogun 6dem izlendi (Tablo
16).

Resim 17. IV.(Kontrol) gruba ait mikroskobik goriintiide yogun 6dem izlenmektedir.
(HE X400)

Resim 18. I'V.(Kontrol) gruba ait mikroskobik goriintii. ( TB X400)



58

Tablo 17. V. Gruba (Sham) ait deneklerin histopatolojik bulgular1

Denek No Odem Myelin hasari/Aksonal
(n=15) dejenerasyon
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 0 0

(0)= 6dem yok, (+)= hafif 6dem ve (++)= yogun 6dem.

Tablo 18. IV. Gruba (Kontrol) ait deneklerin histopatolojik bulgulari.

Denek No Odem Myelin hasari/Aksonal
(n=15) dejenerasyon
1 ++ 0
2 + 0
3 ++ 0
4 ++ 0
5 + 0

(0)= 6dem yok, (+)= hafif 6dem ve (++)= yogun 6dem.

Tedavi gruplarinin  histopatolojik incelemelerinde, tedavi olarak Metil
Prednizolon ve Meloksikamin birlikte verildigi 1. Grupta (Tablo 17), sadece
Meloksikam’in verildigi II. Grupta (Tablo 18) ve sadece Metil Prednizolon’un verildigi
III. Grupta (Tablo 19) 6demin kontrol grubuna gore anlamli derecede az oldugu
goriilmiistiir (p < 0,05),(Resim 19-24). Histopatolojik acidan, I., II. ve III. gruplar kendi

aralarinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p > 0,05).
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Tablo 19. 1. Gruba (metil prednizolon ve meloksikam) ait deneklerin histopatolojik

bulgular1.
Denek No Odem Myelin hasari/Aksonal
(n=38) dejenerasyon
1 0 0
2 + 0
3 0 0
4 0 0
5 + 0
6 0 0
7 + 0
8 0 0

(0)= 6dem yok, (+)= hafif ddem ve (++)= yogun 6dem.

Resim 19. 1. Gruba ait mikroskobik goriintiide hafif derecede 6dem izlenmektedir. ( HE
X400)



Resim 20. I. Gruba ait mikroskobik goriintii. (TB X200)

Tablo 20. II. Gruba (meloksikam) ait deneklerin histopatolojik bulgulari.

Denek No Odem Myelin hasari/Aksonal
n=9) dejenerasyon
1 0 0
2 + 0
3 + 0
4 0 0
5 + 0
6 + 0
7 0 0
8 0 0
9 + 0

(0)= 6dem yok, (+)= hafif 6dem ve (++)= yogun 6dem.
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Resim 21. II. Gruba ait mikroskobik goriintiide hafif derecede 6dem izlenmektedir. ( HE
X200)

Resim 22. II. Gruba ait mikroskobik goriintii. (TB X200)
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Tablo 21. III. Gruba (metil prednizolon) ait deneklerin histopatolojik bulgulari.

Denek No Odem Myelin hasari/Aksonal
(n=38) dejenerasyon
1 0 0
2 + 0
3 + 0
4 + 0
5 0 0
6 + 0
7 0 0
8 0 0

(0)= 6dem yok, (+)= hafif ddem ve (++)= yogun 6dem.

Resim 23. I1I. Gruba ait mikroskobik goriintiide hafif 6dem izlenmektedir. (HE X200)



Resim 24. III. Gruba ait mikroskobik goriintii. (TB X400)

Tablo 22. Gruplarin histopatolojik ortalama hasar derecelerinin karsilastirilmasi

63
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4.3. Fonksiyonel (walking track-yiiriime analizi) bulgular:

Gruplardaki tiim deneklerin 7. giinde yiiriime analizleri yapildiginda higbir
norolojik defisit gelismedigi izlendi. Ancak, disk hasar olusturulmayan V.(Sham) grup
hari¢, deneysel disk hernisi olusturulmus diger gruplarda disk hasar1 olusturulan
taraftaki arka bacakta topallama izlendi. Daha sonra her bir denegin BMH formiiliine

gore hesaplanmis SFI’leri elde edilerek gruplarm ortalama SFI’leri hesaplandi.

Gruplarin SFI ortalamalari incelendiginde V. (Sham) grupta normale yakin bir
degerde oldugu, IV. (Kontrol) grupta ise SFI'nin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig: goriildii (p< 0,05). Tedavi gruplari incelendiginde ise SFI’nin sham gruba gore
azalmis olmasina ragmen, kontrol grubuna gore artmis oldugu goriildii. Istatistiksel
karsilastirmada tedavi gruplarinin kontrol grubuna gore SFi’lerinde anlamli derecede
iyilesme  goriilmesine ragmen (p<0,05), tedavi gruplann kendi aralarinda

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p> 0,05) (Tablo 20).

Tablo 23. Gruplarin SFI degerleri

Grup No Min. SFi Max. SFi Ort. SFi
I. Grup (-) 15,47 (-) 7,32 (-) 11,77 £2,98 SD
(n=10)
II. Grup (-) 15,90 (-) 9,45 (-) 12,73 £2,44 SD
(n=10)
II1. Grup (-) 22,50 (-) 1,90 (-) 13,86 £7,39 SD
(n=10)
IV.(Kontrol) (-) 26,99 (-) 22,17 (-) 24,16 £ 1,94 SD
Grup
(n=35)
V.(Sham) Grup () 6,25 (-) 0,67 (-)3,41£2,12SD
(n=35)
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Tablo 24. Gruplarin SFI karsilastirilmasi

0,00

-5,00

-10,00 .
O Ortalama SFI

-15,00

SFi degeri




5. TARTISMA

Bu calismada, steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ olan Meloksikam ile
glukokortikosteroid grubundan antiinflamatuar 6zelligi olan Metil Prednizolon’un,
LDH’lerde NP’a bagh sinir kokiinde olusan fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin

onlemesi iizerindeki etkileri incelenmistir.

Bel ve bacak agris1t Beyin Cerrahi polikliniklerinde en sik karsilasilan basvuru
nedenlerinden biridir. Bu sikayetlerin en sik sebeplerinden biri ise LDH’dir. LDH’lerin
cogunda tutucu tedavi ile iyi sonu¢ alinmakta ve olgularin sadece % 15’inde cerrahi

gerekmektedir (89).

LDH’deki semptomlara neden olan temel fizyopatolojik olaylarla ilgili bilgiler
son yillarda dramatik bir bicimde artmistir (105). Siyatalji ile disk hernisi arasindaki
iligkinin ilk kez Mixter ve Barr tarafindan 1934 yilinda gosterilmesinden sonra, uzun
yillar LDH’de semptomlarin nedeninin sinir kokii iizerindeki mekanik basi olduguna
inanilmaktaydi. Ancak son zamanlarda radyolojik goriintiillemelerdeki teknolojik
gelismeler mekanik basinin siyataljiye neden olan tek fizyopatolojik mekanizma

olmadigin1 gostermistir (106).

Lomber disk hastalifindaki semptomlar ve norofizyolojik degisiklikler her
zaman sadece sinir kokii basismna baglh degildir, sinir kokii basisi olmadan da
goriilebilmektedir. LDH’ye bagh radikiiler agrinin nedenleri arasinda diskten salinan
proteoglikanlara bagli kok irritasyonu, disk dokusuna karsi gelisen otoimmiin yanit,
sinir kokii etrafinda laktik asitin artmasi ve pH’nin diismesi gibi faktorler rapor
edilmistir. Bu caligmalar radikiiler agrimin altinda yatan mekanizmalarin sadece
mekanik basi ya da sinir kokiiniin deformasyonu ile izah edilemeyecegini, ilaveten

inflamasyon ve lokal kimyasal reaksiyonlarinda var oldugunu gostermektedir (1).
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IVD immiinojenik yapiya sahiptir. Embriyonik gelisimini tamamladiktan sonra
IVD kan dolagimindan yoksun oldugu icin immiin sistem tarafindan taninmaz. Ancak
disk ortamin terk eden fititk dokusu viicudun immiin sistemi tarafindan “yabanci”

olarak algilanir ve bu dokuya kars1 otoimmiin bir inflamatuar yanit olusur (107,108).

Inflamasyonun LDH patogenezinde énemli bir komponent oldugu bildirilmistir
(109). Son yillardaki caligmalarda diske ait NP’nin inflamasyonu arttirabilme
kapasitesine sahip oldugu ve bu inflamatuar o6zelliginin LDH semptomlarinin
olusmasinda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (43,110). McCarron ve ark. (108)
lomber epidural bolgeye otogen NP yerlestirilmesinin inflamatuar cevabi arttirdigini
rapor etmislerdir. Olmarker ve ark. (4) ilk kez NP’e bagli gelisen inflamatuar reaksiyon
sonucunda olusan sinir kokii hasariyla uyumlu elektrofizyolojik ve histolojik

degisiklikleri gostermislerdir.

Cavanough ve ark. (5) otolog NP’nin arka kok ganglionu iizerinde noroeksitator
etkilerini ve IVD’den inflamatuar reaksiyon sonucu salinan lokal kimyasal iiriinlerin
noral dokuyu irrite ettiklerini gostermislerdir. Bu mekanizmada rol oynayan muhtemel
kimyasal mediatorler arasinda NO, PLA2, PGE2 ve IL-1 ile TNF-a gibi sitokinler in
vivo ve in vitro bir cok calismada rapor edilmistir (6,75). Inflamatuar sitokinler, otokrin
ve parakrin etki ~mekanizmalariyla inflamasyonun arttirnlmasina  katkida

bulunmaktadirlar (109).

Mekanik basi komponenti olmayan NP’nin aksonal dejenerasyonu arttirdigi,
myelin 6demine neden oldugu, vaskiiler gecirgenligi arttirarak endondral s1v1 basincini
ve endonoral odemi arttirdig, intranoral kan akimini yavaslattifi, boylece SIH’i
diisiirdiigii gosterilmistir (4,105,111). SIH’deki bu diisiisiin 3. giinde basladig1, 7. giinde
maksimum oldugu ve 1 ay sonra da kendiliginden diizeldigi belirtilmistir (104). NP

ayrica agriya bagh davranmigsal degisiklikleri de arttirmaktadir (112).

NO’nun sinir sistemi iizerindeki etkileri son yillarda Onemli bir arastirma
konusudur. Periferik sinir sisteminde NO’nun noronlar iizerindeki dogrudan etkisi

hakkinda c¢ok az bilgi ve kanit vardir. Ancak NO, dolayl olarak noronlarin duyarliligini
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degistirmektedir. Kang ve ark. (43) LDH 6rneklerinin spontan olarak NO iirettiklerini in
vitro olarak gostermislerdir. Bir¢ok yazar histokimyasal teknikler ve in situ
hibridizasyon tekniklerini kullanarak ekstrude disk dokusunun etrafindaki graniilasyon
dokusunda NO’ya rastlamislardir. Ayrica NP’e bagh olusan sinir kokii hasarinda
anahtar rol oynayan TNF-o tek basina veya diger sitokinlerle beraber NO sentezini

stimiile etmektedir (8).

NO cesitli organ sistemlerinde vasodilatasyon, ndrotransmisyon, sitotoksisite ve
gen regiilasyonu gibi biyolojik olaylardan sorumludur. NO, Nitrik oksit sentetaz (NOS)
tarafindan sentezlenir. Ug¢ izoformu vardir; Endotelyal ve néronal NOS’lar Ca++
bagimhidir ve fizyolojik uyaranlara cevap olarak salinirlar. indiiklenebilir NOS (iNOS)
Ca++ bagimlh degildir ve patofizyolojik olaylarda makrofajlar ve non ndoronal
hiicrelerden salimir. Yapilan calismalar, NP’ye bagh olarak sinir kokiinde iNOS
aktivitesinin arttigin1 ve sonucunda vaskiiler gecirgenlik ile birlikte intrantral kan
akimim etkileyip endonéral 6demi attirdigi, boylece SIH’i azalttigini gostermistir.
Ayrica NO dogrudan veya dolayli etkisi ile PLA2 sentezini ve beraberinde
prostoglandin iiretimini etkilemektedir (3). Dolayisiyla NO vasoregiilasyon,
norotransmisyon ve noropatik agridan sorumlu giiclii inflamatuar mediatordiir. NP’ nin
indiikledigi kapiller permeabilite artis1 ve SIH’deki olumsuz etkiler Metil Prednizolon

tarafindan onlenmistir (113).

PLA2, inflamasyon ve agr ile sonuclanan sinir kokii irritasyonuna neden olan
enzimlerden biridir (7,9). Deneysel hayvan modellerindeki disk c¢alismalarinda ve
cerrahi sonrasi insanlarin herniye disk parcalarinda yapilan c¢aligmalarda yiiksek
konsantrasyonda PLA2 tespit edilmistir. PLA2 prostoglandin ve diger eikonasoidlerin
iiretiminden sorumlu olan arasidonik asit kaskadinin anahtar enzimlerinden biridir

(Sekil 6). Bunlar inflamasyon ve agrinin gii¢lii mediatorleridir.

Periferik sinirde inflame olan doku yiiksek konsantrasyonda prostoglandin
icermektedir. Prostoglandinlerin major etkisi 1s1 ve mekanik stimiilasyonla afferent
noronlart nosiseptif kimyasal ajanlara duyarli hale getirmektir. Sinir kokii icindeki

nosiseptif C lifleri ¢esitli proinflamatuar diizenleyiciler tarafindan duyarli hale



69

getirilmektedir. Bu da lokal PLA2’ler tarafindan arasidonik asit yoluyla membran
fosfolipitlerinden {iretilen prostanoidlerin, herniye NP ile birlikte goriilen klinik

radikiilopatinin olusmasindaki 6nemini gostermektedir (3,5).

Herniye disk materyalinde gosterilmis olan PGE2 siyatik ve bel agrisindan
sorumlu ana mediatorlerden biridir. Ciinkii genelde PGE2’nin dogrudan kendisi agr
yaratacak kapasiteye sahiptir veya dolayli olarak bradikinin sentezini arttirarak agri
hassasiyetini baglatmaktadir. PGE2 iiretim yolu olan arasidonik kaskadda biiyiik oranda
COX-2 enzimi kontrolii altindadir (75). COX-1‘in striiktiirel yapisida COX-2’ye
benzemekle birlikte COX-1 fizyolojik olaylardan sorumludur. COX-2 ise acil

inflamatuar yanitin baslatilmasindan sorumludur.

Deneysel calismalar IL-1, TNF-o gibi sitokinlerin otokrin ve parakrin etki
mekanizmalariyla herniye disk hiicrelerinden PGE2  salinimim  arttirdigini
gostermektedir. Dolayisiyla inflamatuar reaksiyonlarda semptomlarin  nedeni,
sitokinlerin dolayl etkisiyle COX-2 kontrolii altindaki PGE2 iiretimini arttirmasidir.
Ciinkii sitokinlerin kendi baslarina agr1 yapabilme kabiliyetleri yoktur. Ayni calisma
selektif COX-2 inhibitorlerinin kullammimin LDH’deki siyatik ve bel agris1 gibi
inflamatuar olaylarin tedavisinde anahtar rol istlenen bir stratejik tedavi segenegi

olacagim belirtmistir (75).

Daha once, yillarca agrili disk hernilerinde ve siyatik agrilarda konservatif
olarak, steroid enjeksiyonlari, oral, intramiiskiiler veya intravenoz NSAil’ler tedavi
amaclh kullanilmistir (114). Deneysel olarakta LDH’de otolog NP’ye kars1 sinir kokii
iizerinde, inflamatuar reaksiyon sonucu olusan elektrofizyolojik, histopatolojik ve
davranissal degisiklikler iizerinde steroid ve NSAII'nin iyilestirici etkileri rapor
edilmistir (114,115). Ancak bu etkiler iizerinde steroid ve NSAII’i karsilastiran calisma
yoktur. Calismamizda, bu etkiler tizerinde glukokortikoid yapili bir steroid olan *“ Metil
Prednizolon Sodyum Siiksinat ” ile goreceli olarak selektif COX-2 inhibitor etkinligi

olan “Meloksikam” 1n etkilerini karsilastirmak amaclanmistir.
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Bu caligmada, deneysel olarak mekanik basi olmadan olusturulmus disk hernisi
modelinde, sham kontrol grubu olarak planlanan V. grubun elektrofizyolojik
olciimlerinde SIH’de herhangi bir diisme gozlenmezken, kontrol grubu olarak planlanan
IV. grupta disk hasar1 6ncesi ortalama 17,00 m/sn olan SiH’in, disk hasar1 sonrasi 7.
giinde ortalama 13,46 m/sn diizeyine diistiigli (% 21) izlenmistir. Tedavi gruplarinda,
Metil Prednizolon ve Meloksikam’in birlikte verildigi I. grupta disk hasar1 Oncesi
ortalama 15,05 m/sn olan SIH, tedavi sonrasi ortalama 14,7 m/sn diizeyine (% 2);
sadece Meloksikam’1n verildigi II. grupta disk hasar1 oncesi ortalama 13,41 m/ sn olan
SiH’in, tedavi sonrasi ortalama 12,91 m/sn diizeyine (% 4) ve sadece Metil
Prednizolon’un verildigi III. grupta disk hasari dncesi ortalama 14,22 m/sn olan SiH’in,
tedavi sonrasi ortalama 13,45 m/ sn diizeyine (% 5) diistiigii izlenmistir. Tedavi gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda STH diisme oranlarinda istatistiksel olarak anlamh
bir azalma gozlenmistir (p < 0,05). Tedavi gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
ise SIH diisme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p >

0,05).

Histopatolojik incelemede ise, V. (sham) grupta herhangi bir patoloji
izlenmezken, kontrol grubu olarak planlanan IV. grupta yogun 6dem goézlenmistir.
Tedavi gruplarinin incelenmesinde, 1. grupta (Metil Prednizolon + Meloksikam) hafif
derecede ddem izlenmis, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6dem miktarinda anlaml
derecede iyilesme goriilmiistiir (p < 0,05). II. (Meloksikam) ve III.(Metil Prednizolon)
gruplarda da histopatolojik olarak hafif derecede 6dem izlenmis ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 6dem miktarinda anlamh diizelme goézlenmistir (p< 0,05). Tedavi
gruplan kendi aralarinda kargilastirildiginda ise demin diizelmesi agisindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark saptanmamistir( p > 0,05).

Yine bu ¢alismada, disk hasar1 olusturulduktan 7 giin sonra denekler sakrifiye
edilmeden 6nce yapilan yiiriime analizinde, deneklerin SFI’leri 6l¢iilmiis ve her grubun
SFI ortalamalar1 hesaplanarak gruplar karsilastirilmistir. Deneklerin higbirisinde hafif
topallama disinda norolojik defisit gozlenmezken, gruplarin SFi  ortalamalari
incelendiginde, tedavi gruplarinda (I, II. ve III. grup) kontrol grubu ile

karsilastirildiginda SFI ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilmiistiir
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(p< 0.05). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamh

fark izlenmemistir (p> 0,05).

Sonug¢ olarak, LDH’de otolog NP’e kars1 sinir kokii iizerinde inflamatuar
reaksiyon sonucu olusan elektrofizyolojik, histopatolojik ve fonksiyonel kotiilesmeler
steroid ve NSAII’ler tarafindan 6nemli 6lciide engellenmektedir. Glukokortikoid yapida
olan Metil Prednizolon, inflamasyonun 6nemli basamaklarindan olan arasidonik asit
yolunda, PLA?2 diizeyinde etki ederek giiclii antiinflamatuar etkinlik gostermektedir.
Ayrica iNOS sentezini inhibe etmesi de o©nemli bir antiinflamatuar etkinliklik
saglamaktadir. NSAII olan Meloksikam’da, arasidonik asit yolunun ©nemli
basamaklarindan olan COX-2’yi goreceli olarak daha selektif bir sekilde inhibe edip
giiclii antiinflamatuar etkinlik gostermektedir. Her iki grup ilacta gii¢lii antiinflamatuar
etkinlikleriyle inflamasyona sekonder olarak sinir kokiinde olusacak endondral 6demi
azaltmakta ve boylece elektrofizyolojik, histopatolojik ve fonksiyonel kotiilesmeleri
anlamli derecede azaltmaktadir. Deney sonucunda ayrica steroid, NSAIl veya her

ikisinin birlikte kullaniminin birbirlerine tistiinliigtiniin olmadig1 goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu deneysel ¢aligsma ile su sonuca varilmstir.

1. LDH’ de semptomlarin tek nedeni mekanik basi degildir. NP mekanik basi

olmadan da sinir kokii iizerinde inflamatuar reaksiyonla semptomlara neden olmaktadir.

2. Klinik olarak tam karsilifi olmasada, sinir kokii iizerindeki inflamatuar
reaksiyon sonucu olusan degisiklikler elektrofizyolojik, histopatolojik ve fonksiyonel

Olctimlerle gosterilebilmistir.

3. Pratikte LDH tedavisinde en sik kullanilan Steroid ve NSAII karsilastiriimis
ve LDH’de antiinflamatuar etkilerinin birbirlerine tistiinliikleri olmadig1 deneysel olarak

gosterilmistir.

4. Histopatolojik ayrintili incelemeler elektron mikroskobu kullanilarak

yapilmalidir.
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