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Amag: Calismamizda vazoaktif duysal noropeptidlerden olan Kalsitonin
Geni ile iliskili Peptid (CGRP), P Maddesi (SP), Vazoaktif Intestinal Polipeptid
(VIP) ve Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive Edici Polipeptid 38 (PACAP38)’in tek
seviye lomber disk hernisi (LDH) olan hastalarda mikrodiskektomi operasyonu
oncesi ve sonrasi alinan kanlarindaki serum diizeyleri ile es zamanl visuel analog
skalast (VAS) ile sorgulanan radikiiller agr diizeyleri karsilagtirilarak bu
noropeptitlerin LDH’ye bagli radikiiler agr1 ile olan iliskisinin incelenmesi

planlanmuistir.

Gerec ve Yontem: B.A 1.B.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi
Anabilim dalina kabul edilen 18-70 yas arasi siyataljisi olan lomber manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) ile tek seviye lomber disk hernisi tanisi alan ve
mikrocerrahi planlanan, daha 6nce lomber bolgeden operasyon gecirmemis 30
hasta ¢alisma grubuna alimmistir. Kontrol grubuna ise viicudunun herhangi bir
bolgesinde agris1 bulunmayan, analjezik, antiinflamatuar ilag¢ kullanmayan, bilinen
lomber disk hernisi, kronik herhangi bir néroinflamatuar ve alerjik hastalig
bulunmayan 30 birey se¢ilmistir. Segilen calisma ve kontrol gruplarinin agri
skorlamasi ile yas, mevcut kronik hastaliklar, sigara, alkol tiiketimi ve meslek
gruplar1 sorgulanmistir. Her gruptaki bireylerden yaklagik 12 cc kan alinmistir. Kan
alinmadan hemen Once hastalar radikiiler agrilarinin siddetini Visuel Analog
Skalast kullanarak 0 ile 10 arasinda bir sayisal deger ile belirlediler. Alinan tiim

kanlar EDTA ve Protease igeren mor kapakli hemogram tiiplerine konulmustur.

il



Santrifiij edildikten sonra SP, CGRP, VIP ve PACAP38 isimli vazoaktif
noroinflamatuar markerlarin ELISA ile o6l¢iimiine kadar — 20°C derecede
saklanmistir. Alman plazma Orneklerindeki ndropeptid (SP, CGRP, VIP ve
PACAP38) konsantrasyonlarinin 6l¢iimii i¢in 6rneklerde bulunan immiinoreaktif
ndropeptid icerikleri kullanilmistir. Assay protokolii iiretici firmanin yonergelerine
gore uygulanmaigtir.

Bulgular: Preoperatif hastalarmn plazma CGRP, SP, VIP ve PACAP38
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur. (p<
0.001, Mann-Whitney U testi). Bununla birlikte ayni1 hastalarin post-operatif
dénemde plazma CGRP, SP, VIP diizeyleri pre-operatif donemlerine gore anlamli
diizeyde azalmis olarak bulunmustur (p< 0.001, Wilcoxon isaretli-siralar testi).
Diger taraftan postoperatif donemde plazma PACAP38 diizeyi preoperatif
donemdeki plazma diizeyine gore anlamli diizeyde artmis olarak bulunmustur (p<
0.001, Wilcoxon isaretli-siralar testi). Preoperatif ve Postoperatif hastalarin
ortalama VAS agr1 sokuru degerleri ile plazma CGRP, PACAP-38, SP ve ViP
degerleri arasinda bir korelasyon olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda preoperatif donemde plazma diizeyleri artan ve
postoperatif donemde azalan CGRP, SP ve VIP’in LDH’de sinir kokii basisina baglh
olusan néroinflamasyonda ve buna bagli olusan radikiiler agrinin patofizyolojisinde
onemli rol oynadiklarim1 ve ayn1 zamanda kolay 0l¢iilebilir olmalar1 ile tanida ve

takipte kullanilabilecek birer biyomarker aday1 olabilecekleri gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Lomber disk hernisi, Radikiiler agri, Noroinflamasyon,

Bel agris1, CGRP, SP, PACAP-38, VIP
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PAIN
INTENSITY AND NEUROINFLAMMATORY NEUROPEPTIDES iN
PATIENTS WIiTH LUMBAR DiSC HERNIATION
THESIS IN MEDICINE
CANER CiCEK, MD
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
NEUROSURGERY DEPATRMENT
(SUPERVISOR: DOC. DR. YASAR DAGISTAN, MD)

BOLU, AUGUST 2022
XIII + 52

Objective: In our study, we compared the serum levels of vasoactive sensory
neuropeptides Calcitonin Gene-Related Peptides (CGRP), Substance P (SP) and
Vasoactive Intestinal Polypeptide (VIP), Pituitary Adenylate Cyclase Activating
Polypeptide 38 (PACAP38) in blood taken before and after microdiscectomy
operation in patients with single level lumbar disc herniation (LDH) and radicular
pain levels questioned with simultaneous visual analog scale (VAS). We planned to

examine those neuropeptides associated with LDH-Induced radicular pain.

Materials and Methods: Thirty patients with sciatica, aged between 18-70
years, who were admitted to B.A.I.B.U Medical Faculty Hospital, Department of
Neurosurgery, diagnosed with single level lumbar disc herniation by lumbar MRI
and planned for microsurgery, and who had not undergone any previous operation
in the lumbar region were included in the study group. The control group included
30 healthy individuals who did not have pain in any region, did not use analgesic
anti-inflammatory drugs, did not have known lumbar disc herniation, any chronic
neuroinflammatory disease and allergic disease. Age, existing chronic diseases,
smoking, alcohol consumption and occupational groups were also questioned by
scoring the pain of the selected patient and control groups. Approximately 12 cc of
blood was taken from each group. The severity of radicular pain of patients just
before blood collection was determined with a numerical value between 0 and 10
using the Visual Analogue Scale. All the collected blood was placed in purple

capped hemogram tubes in tubes containing EDTA and Protease. After



centrifugation, SP, CGRP, VIP and PACAP38 vasoactive neuroinflammatory
markers were stored at -200C until measurement by ELISA. Immunoreactive
neuropeptide contents of the samples were used for the measurement of
neuropeptide (SP, CGRP, VIP and PACAP38) concentrations in the collected
plasma samples. Assay protocol was applied according to the manufacturer's

instructions.

Findings: Plasma CGRP, SP, VIP and PACAP38 levels of pre-operative
patients were found to be significantly increased compared to the control group (p<
0.001, Mann-Whitney U test). On the other hand, plasma CGRP, SP and VIP levels
of the same patients were found to be significantly decreased in the post-operative
period compared to their pre-operative periods (p< 0.001, Wilcoxon signed-rank
test). Plasma PACAP38 level in the post-operative period was found to be
significantly increased compared to the plasma level in the preoperative period (p<
0.001, Wilcoxon signed-row test). It was determined that there was no significant
correlation between the mean VAS pain socket values of the preoperative and
postoperative patients and the plasma CGRP, SP, PACAP-38 and VIP values.
(p>0.05).

Results: In our study, we showed that CGRP, SP and VIP, whose plasma
levels increase in the preoperative period and decrease in the postoperative period,
play an important role in the neuroinflammation caused by nerve root compression
in LDH and in the pathophysiology of radicular pain, and also we showed that they
can be biomarker candidates that can be used in diagnosis and follow-up as they

are easily measurable.

Keywords: Lumbar disc herniation, Radicular pain, Neuroinflammation,

Back pain, CGRP, SP, VIP, PACAP-38
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1. GIRIS

Bel agrisi, calisan insan niifusunun %85'ini etkileyen ve kiiresel is giicii kaybina
neden olan sorunlarin basinda yer almaktadir. Bel agrisinin altinda yatan pek ¢ok
farkli etiyoloji olmasi nedeniyle bel agrisi onlenmesi ve tedavi etmesi zor bir

durumdur (1)(2).

Bel agrisi etiyolojisinde en sik karsilagilan hastaliklarin basinda lomber disk
herniasyonu (LDH) gelmektedir. LDH her yil 1000 yetiskin insandan 5-20’sinde
gorlilmesi nedeni ile oldukga sik rastlanan bir hastaliktir. En sik 30 ile 50 yaslari

arasinda goriilmektedir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore 2 kat fazladir (3).

Vertebralar arasinda destek gorevi goren jelatindz yapidaki intervertebral
diskin (IVD) i¢ kisminda Niikleus pulposus (NP) bulunmaktadir. Bu yapmin;
dejeneratif, mekanik ve inflamatuar vs. bir¢cok farkli sebepten dolay1 diskin dig
kismini olusturan ve diskin biitiinliiglinii koruyan Anulus fibrosusu (AF) gecerek
disar1 tagmasi durumuna LDH denilmektedir. Disar1 tasan disk materyalinin
Posterior longitudinal ligamana (PLL) basing uygulamasi ile bu alanda olusan lokal
inflamasyon sonucunda lokalize bel agrisi olusabilmektedir. Ek olarak fitiklagmis
disk materyelinin tekal keseye veya lomber sinir koklerine dogrudan temas etmesi
ve basing uygulamasi ile siyatalji olarak bilinen lomber radikiiler agri meydana
gelmektedir.  Sinir kokiinde baglayan inflamasyon siireci iskemi ile

sonuclanmaktadir (4)(5)(6).

LDH olan hastalarda agrinmn tipi ve lokalizasyonu farklilik
gosterebilmektedir. En sik karsilasilan semptomlar; bel agrisi, belden bacaga

yayilan agr1 ve bacaklarda uyusmadir (7).

Tanist MRG ile dogrulanmig LDH’de konservatif tedavi ve cerrahi tedavi
yontemleri mevcuttur. Literatiirde bu hastalarin biiyiik bir kismmin tibbi destek
olmadan diizelecegi bildirilmistir. Bu nedenle kirmizi bayrak semptomlari
(ilerleyici giic kayiplar1 veya kauda equina sendromu) olmadigi durumlarda
konservatif tedavi yontemlerinin uygulanmasi Onerilmektedir. Cerrahi tedavi

yontemlerinde ise cerrahlar tarafindan giiniimiizde en ¢ok mikrodiskektomi



ameliyati tercih edilmektedir. Bu teknik %60-90 basar1 orani ile altin standart kabul
edilmektedir. Yapilan ¢cok merkezli ¢alismalarda mikrodiskektomi ameliyatindan
sonra LDH’nin tekrar etme orant %3 ile %18 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle cerrahi tedavinin konservatif tedaviye olan istiinliigli daha ¢ok erken

postoperatif donemde oldugu goriilmiistiir (8)(9).

Noroinflamasyon, beyin veya omurilik i¢ginde meydana gelen inflamatuar
bir silire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu inflamasyona sitokinlerin, kemokinlerin,
noropeptidlerin, ikincil habercilerin iiretimi ve reaktif oksijen tiirleri neden
olmaktadir. Noral dokularda vazodilatasyon, protein ekstravazasyonu ve doku

sismesi gibi bir dizi inflamatuar reaksiyon sonucu meydana gelmektedir (10).

Intervertebral diskin (IVD) vaskiiler yapidan yoksun bir yapi olmasi
nedeniyle olusacak bir inflamasyon durumunda diger dokulardan farkli sekilde
yanit olugsmaktadir. LDH’de meydana gelen bu noroinflamatuar siireci, yaslanma
stireci sonucunda olusan dejenerasyon, NP’ nin immiin sistem tarafindan yabanci
madde olarak goriilmesi, doku hasart sonucu iiretilen hiicre dist matris yikim
iiriinleri gibi bir¢cok nedenin tetikledigi diisiiniilmektedir. Bu stiregte IL-1beta, IL-
8, IL-6, TNF-a, PGE2, NO ve IFN-y gibi proinflamatuar mediatorlerin aktif rol
oynadigi kanitlanmistir (11)(12).

Sitokinler,  inflamasyon = durumunda  diizenleyici  proteinlerdir
(proinflamatuar biyomarkerlar) ve immiin sistemden sorumlu tiim hiicrelerin
inflamatuar yanitin1 yonetirler (12). Literatiir tarandiginda sitokinler ve bel agrisi
arasindaki iliskiyi gdsteren birgok yaym oldugu gériilmiistiir. Ornek olarak, Koch
ve arkadaglar1 bel agrili hastalarda interlokin (IL)-6'nin plazma seviyelerinde
onemli bir artig bulmuslardir (13)(14). Wang ve arkadaslar1 kronik bel agrili
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek tiimor nekroz faktorii

(TNF)-a bildirmislerdir (13)(15)(14).

Bu bulgular, klinik uygulamalarda veya klinik ¢alismalarda tedavi edilen
LDH’li kisiler i¢in noroinflamasyonun makul bir tedavi hedefi oldugunu
gostermektedir. Ayni1 zamanda ndroinflamatuar markerlerin bu hastalarda bel
agrisinin  siiresini, siddetini ve olusturabilecegi norodefisiti Ongormede

klinisyenlere katki saglayabilecegi anlasilmistir (14).



Noropeptitler, noronlar tarafindan sentezlenip serbest birakilan ve sinir
sisteminin iglevini diizenleyen kisa amino asit dizileridir. Periferik sinir sistemi
caligmalari, norojenik inflamasyonun, ndropeptidlerin salinmasina neden olan C-
liflerinin uyarilmasinin sonucunda meydana geldigini gostermistir. CGRP, SP, ViP
ve PACAP38 vazoaktif noropeptitler, noroinflamasyonda anahtar aracilar olarak

kabul edilirler (16)(17)(18)(19)(19).

Daha 6nceki laboratuar calismalari SP ve CGRP’yi intervertebral disk ve
agr1 arasindaki baglanti olarak tanimlamistir. Bu noropeptidlerin  agrili
intervertebral diskin niikleus pulposusda yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir.
PACAP38‘in santral ve perifierik sinir sistemi {izerindeki rolii tam olarak
kesfedilememistir ancak iskemide ve norodejeneratif hastaliklarda ndropretektif
etkisi kanitlanmustir (16)(17)(18)(19). Vazoaktif intestinal Peptid (VIP) ilk olarak
domuz barsagindan elde edilen vasodilatator bir ndropeptiddir ve santral, periferik
sinir sisteminde yer aldigi, noroinflamasyonda rol oynadigi gosterilmistir. Ayn
zamanda in vitro yapilan ¢alismalarda da agrili ve yaslanmis intervertebral diskin
niikleus pulposusunda ve birincil duyu néronlarinda bulundugu ve duysal sinirsel
iletimde gorev aldig1 gosterilmis (20). Bu sebeplerden dolay1 bizim hipotezimiz
bahsettigimiz bu vazoaktif noropeptidlerin serum diizeylerinin LDH’ye bagh
olusan bel agrisinda veya siyataljide prediktif veya prognostik birer gostergeler

olabilecekleridir.

Calismamizda vazoaktif duysal néropeptidlerden olan CGRP, SP, VIP ve
PACAP38’in tek seviye LDH’si olan hastalarda mikrodiskektomi operasyonu
oncesi ve sonrast alian kanlarindaki serum diizeyleri ve es zamanli visuel analog
skalast (VAS) ile sorgulanan radikiiler agri diizeylerini karsilastirarak bu

ndropeptitlerin serum diizeyleri ile olan iligkisini incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ANATOMI

Vertebral kolon vertebralar, ligamanlar ve IVD’lerden olusan esnek bir
yapidir. 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 fiizyon olmus vertebradan
olusur. Normal bir vertebra 1 korpus, 2 pedinkiil, 2 lamina, 2 siiperior ve inferior
artikiiler ¢ikinti, 2 adet transvers c¢ikintt ve 1 tane spindz ¢ikintiya sahiptir. 2
pedinkiil ve 2 laminanin birlesmesiyle verteral ark olusur. Vertebra Korpusu ile
birlikte vertebral ark vertebral forameni olusturur. Diger vertebralarin vertebral
foramenlerinin birlesmesi ile de vertebral kanal meydana gelir. Birbirine komsu iki
pedinkiil arasindaki bosluga intervertebral foramen denir. Bu boslugun 6n kisminda
korpus ve disk, arkasinda ise ligamentum flavum, lamina ve faset eklem yer alir.
Korpusun iist ve alt yiizlerini koruyan, hyalin kikirdak yapida end plate olarak
adlandiralan ince bir tabaka vardir. Komsu iki korpusun iist ve alt end plateleri
arasinda kalan alanda ise IVD yer alir. IVD sok emici 6zelligi sayesinde omurgay1

basinca ve distorsiyona kars1 koruyan yapidir (21)(22).

IVD uzunlugu insanda vertebra korpus uzunlugunun yaklasik dértte birine
denk gelmektedir. Bununla birlikte Atlas, aksis ve koksiks arasinda VD
bulunmamaktadir. IVD boyutlar1 bulundugu bodlgeye gore degismekle birlikte
IVD’nin kendi icinde kalinhk farki da bulunmaktadir. Servikal ve lomber
bolgelerde IVD“nin arka kismi daha incedir. Torakalde ise kalinlig1 6nde ve arkada
aynidir. Tiim IVD’ler 6nde Anterior longitudinal ligamana arkada ise PLL’e

yapisirlar (23).

IVD temelde 3 yapidan meydana gelir. ilk yap: diskin dis yapisin1 olusturan
yogun tip 1 kollojen lifleri i¢eren dis AF’dir. Ikinci yap1 tip 2 kollojen matris i¢eren
ic AF’dir. Son olarak yiiksek proteoglikan igerikli viskoelastik yapidaki NP’dir.
NP’nin su igerigi dogumda %90 olup yaslanmayla ve dejenerasyonla birlikte
%70°‘lere diismektedir. Ayrica niikleusdaki su icerigi giin iginde %20’lik bir
degisiklik gosterebilmektedir. Gece istirahat halindeyken en yiiksek, gilindiiz
aktivite sonrasi en diigiik su i¢erigine sahiptir. Bu nedenle yaslanmayla birlikte daha

sert bir hal alarak hasara ac¢ik hale gelmektedir. Ek olarak AF matrisinin %10’u



elastik liflerden olugsmaktadir fakat bu lifler de yaglanma ve dejenerasyon ile birlikte

zamanla azalmaktadir (21)(24).

IVD dis kismindan beslenir yani dis kismu vaskiiler, i¢ kismi avaskiiler
yaptya sahiptir. IVD’in beslenmesi direk olarak iistiinde ve altinda yer alan hyalin
kikirdak yapidaki end plateler vasitasi ile ger¢ceklesmektedir. Delikli yapiya sahip
olan bu end plateler kemikten ve cevredeki damarlardan diffiizyon yolu ile

beslenmektedir(25).
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Vertebral endplate
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annulus fibrosus

Nucleus pulposus
Annulus fibrosus

(a)

Sekil 1:intervertebral disk yapis1 (26)

AF NP’ye kiyasla fibroz yapidadir ve daha az su, daha fazla kollojen igerir.
Yiiksek basinca maruz kalan NP’yi sarar ve biitiinliigiiniin korumasini saglar. AF
paralel sekilde uzanmis yaklasik 15-25 kollajen halkadan meydana gelir. Bunlara
lamella denmektedir. Lamellalar arasinda elastin lifleri bulunmaktadir. Elastin lifler
birbirlerine paralel ve vertebraya gore 65 derecelik aciyla vertikal olarak
seyretmektedir. Posterior liflerin anteriora gore daha vertikal aciyla seyretmesi

herniasyon riskini arttirmaktadir (23).



2.2 LOMBER DiSK HERNISi

2.2.1 Tanimi Ve Patofizyolojisi

1911 yilinda ilk defa tanimlanan LDH gesitli sebepler sonucunda IVD*nin
spinal kanala dogru tasmasidir (24). IVD i¢ kisimda NP ve dis kisimda AF
yapilarindan meydana gelir. NP yogun olarak tip 2 kollajen i¢ermekle birlikte
yapisinda sayisiz proteoglikan barindirir. Bu proteoglikanlar IVD’nin iginde
hidrostatik basing yaratarak aksiyal yiiklenmeye kars1 direng olustururlar. AF ise
¢ogunlukla tip 1 kollajenden olusmakla birlikte IVD kuru agirliginin %70’ini
olusturmaktadir (7). Yaslanan omurgada IVD fibrokontrositlerinde iiretim diiser ve
proteoglikan yapimi azalir. Bunun sonucunda su igerigi azalan disk, kollebe olur ve
AF’de gerilim artar. Yeterli aksiyal yliklenme olmas1 durumunda bu gergin olan
AF’de yirtik ve catlaklar meydana gelerek disk materyalinin disar1 dogru gog
etmesine neden olur. Herniye disk pargalar1 spinal kanala veya sinir koklerine basi
yapmamis olsa dahi bel agrisi olusturabilir. Bununla birlikte radikiilopatik agri
olusturan durum ekstriide disk materyalinin tekal kese veya sinir koklerine temas

etmesi sonucunda meydana gelmektedir (27).

NP’nin bir sinir kokii ile temasi, agriya neden olan inflamasyonu tetikler

(28).

NP i¢indeki hidrasyonun azalmasi, NP ve i¢ AF tabakasindanki Tip 1
kollojen miktarinin artmasi, apoptozisteki artig, matris metalloproteinaz (MMP)
iiretimi ve néroinflamasyon siireci gibi IVD iginde meydana gelen degisiklikler

LDH olusumuna katki saglamaktadir (7).

LDH’nin meydana gelmesindeki en kritik faktdrlerden birinin genetik
faktorler oldugu gosterilmistir. Yapisal proteinleri, apaptoz faktorlerini, MMP’leri
kodlayan genler inflamatuar siirecte dengesizlik yaratarak LDH olusma riskini

arttirmaktadir (7)(28).

LDH olusumundaki bir diger onemli faktor ise cevresel faktorlerdir.
Omurgaya uygulanan tekrarlayan mekanik strese maruz kalmak, 1VD’deki
dejeneratif siireci hizlandirmakla birlikte dejenere olmus IVD’nin posteriorda

spinal kanala dogru herniye olmasina sebep olmaktadir (6)



2.2.2 Epidemiyoloji

LDH, bel agrisinin en énemli sebeplerinin basinda yer almaktadir. Diinya

capinda eriskin insanlarin yaklasik %9'unu etkilemektedir (29).

Semptom veren ve vermeyen hastalarin olmasi nedeni ile prevelans oranlari
yapilan calismalarda ¢ok biiyiik farkliliklar géstermektedir. Ornegin bulging tipi
herniasyonun asemptomatik hastada goriilme sikligi %10 ile %80 oraninda

degisirken aniiler yirtig1 olan hastada %6 ile %56 oraninda degismektedir (30).

Calismalar arasindaki farklar, s6z konusu hastalarin yas ve maruziyet

durumlari, bilinen veya bilinmeyen risk faktorleri ile olugsmaktadir.

Prevelanstaki degiskenlik 5 farkli lomber IVD seviyesinde gdzlem
yapilmasina da baglanmaktadir. Cilinkii seviyeye gore etki eden risk faktorleri ve
onlarin hastaya yansiyan sonuglar1 da farklilik géstermektedir. Kural olarak daha
alt segmentteki disk herniasyon bulgularinin prevelansi daha yiiksektir. Toplama

bakacak olursak seviyeye 6zgii degiskenler prevelans: degistirmektedir (30).

Genel bilgi olarak yaslanma ile beraber dejenerasyon siirecinin hizlanmasi
nedeni ile disk herniasyonunun yasla beraber arttigi belirtilmektedir (31)(32).
Bununla birlikte Jordon ve arkadaslarinin yaptig1 yayinda en sik tani konulan hasta
yas aralig1 30-59 olarak belirtilmistir (33). Ma ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise

60 yas ve iizerinde tan1 konulan hasta sayisinda azalma oldugu belirtilmistir (34).

Young ki kim ve arkadaglarinin 2018’de 100,000 kisi lizerinde yaptig1 meta

analizinde prevelansin yasla beraber arttig1 sonucuna varilmistir (35).
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Sekil 2 : LDH skorlar1 (30)

Agir tasimacilik ve santiye isleri gibi bel yaralanmalarina acik mesleklerde en
yiiksek oranlarda LDH izlenmektedir. Is grubu olarak bir sonraki yiiksek hasta
sayilar1 ofis ¢alisanlar1 ve imalat is¢ilerinde goriilmiistiir. Baska bir deyisle, ¢alisma
sonuglari, artan fiziksel emek ve yiikler ile LDH goriilme oraninin arttigin

gostermistir (36).



2.2.3 Smiflandirilmasi

BT ve MRG bulgularina gére LDH 4 tip olarak siniflandirilmaktadir.
1-Bulging disk: Saglam AF’nin normal disk sinirlariin digina dogru genislemesi
2-Protriide disk hernisi: I¢ AF tabakas1 hasarlanmis diskin kanala dogru tagmasidir.

3-Ekstriide disk hernisi: NP’nin yirtik olan AF ve PLL’yi gecerek spinal kanala

dogru ilerlemesidir.

4-Sekestre disk hernisi: Spinal kanala gé¢ eden disk materyalinin disk aralig: ile

baglantisinin olmamasi durumudur (37).

A Normal lumbar disk, axial view

Interverteb

C Herniated disk: protrusion

)

E Herniated disk: sequestration

47;*’9}\

Sekil 3: LDH Simniflandirilmasi (28)



2.2.4 Klinik Bulgular

LDH'nin en sik goriilen semptomlari bel ve radikiiler agridir. Bununla birlikte
yanma, uyusma, elektrik ¢arpmasi gibi dermotomal duyusal bozukluklar ve lomber

sinir kokil basisina bagli alt ekstremitelerde giigsiizliikle karsimiza ¢ikabilmektedir

(T)(38).

Herniye IVD’nin lomber sinirlere temas ederek basi yapmast ile inflamasyon
tetiklenir. Bunun sonucunda siyatik sinir trasesi ve dermatomunda meydana gelen
agr1 ve duyu kusurlarina siyatalji veya radikiilopati denmektedir. Siyataljinin %85

orani ile en sik sebebi ise IVD bozukluklaridir (39)(40).

Bel ve radikiiler agri disinda sl govde fleksiyonu, Okslirmek ve
hapsurmak ile agrinin alevlenmesi ve oturur pozisyonda artan agri olmasi da
siklikla LDH hastalarinda goriilen semptomlardir. LDH olan hastalarda genellikle
siyataljiden dnce bel agris1 goriilmektedir. Ilerleyen safhalarda siyatalji baskin hale

gelip agr1 diz altindan ayaklara kadar yayilmaktadir (7)(41).

Radikiiler agris1 olan LDH hastasina yapilan kapsamli bir fizik muayene,
herniasyonun hangi seviyeden kaynaklandigini tespit etmede yardimci
olabilmektedir. LDH semptom ve bulgular1 herniasyon tipine ve seviyesine bagl
olarak farklillk gdsteririr. Transvers sinir, lateral ve parasantral IVD
herniasyonundan etkilenirken farlateral herniasyonda ¢ikan sinir kokii etkilenir
(42)(43). Eger nadiren de olsa biiyiik bir disk pargasi orta hattan kauda ekuinaya
bas1 yaparsa tipik olarak siyatalji, giic kaybi, idrar kagirma ve eyer tarzda anestezi
olarak bilinen uyluk ve perine bolgesinde duyu kaybolmasina neden olur. Bu durum

Kauda Ekuina Sendromu olarak bilinir (44).

Kuzey Amerika Omurga Dernegi'nin Kanita Dayali Kilavuz Gelistirme
Komitesi tarafindan radikiilopatisi olan LDH hastalarinda teshis i¢in manuel kas,
duyu, Diiz bacak kaldirma (DBK) ve ¢apraz DBK testleri altin standart olarak kabul
edilmistir. Bunlarin diginda kullanilan femoral sinir germe, lomber hareket agiklig

ve refleks testlerinin klinik olarak fayda saglamadigi kabul edilmistir (45).
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Sekil 4: Agri Dermatomlari (28)

Kas inervasyonu | Motor Duyu Refleks
L1 sinir kokii [liopsoas kas1 Kalga fleksiyon Uyluk iist 1/3 ve | Kremaster
kasik refleksi
L2 sinir kokii [liopsoas,  kalca | Diz  ekstansiyonu, | Uyluk orta 1/3 -
adduktor  kaslar1 | kalca addiiksiyonu
ve kuadriseps
L3 sinir kokii [liopsoas,  kalga | Diz  ekstansiyonu, | Uyluk alt 1/3 -
adduktor ve | kal¢a addiiksiyonu
kuadriceps kaslari
L4 sinir kokii Kuadriseps ve | Kalca fleksiyonu ve | Diz  6n yiizii, | Patella refleksi
tibialis  anterior | addiiksiyonu, diz | bacak i¢ yiizii
kaslari ekstasnsiyonu
L5 sinir kokii Ekstensor hallucis | Ayak Bacak on ve dig | -
longus, Ekstensor | dorsifleksiyonu, ayak | ylizii, ayak iistii
digitorum longus, | bas parmagi
brevis ve Gluteus | dorsifleksiyonu, ayak
medius inversiyon ve
eversiyonu
S1 sinir kokii Gastroknemius, Ayak plantar | Uyluk arkasi ve | Asil refleksi
Soleus ve Gluteus | fleksiyonu plantar bolge
maximus

Tablo 1: Lomber Sinir kokleri fizik muayene bulgular1 (46)(38)
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A Laségue’s Test

Increased pain on

dorsiflexion of the
patient’s foot increases
sensitivity of the test

Herniated disk at L4-L5S
compressing LS nerve root

Sekil 5: Diiz Bacak Kaldirma testi (47)

Diiz bacak kaldirma tesi radikiilopatisi olan LDH hastalar1 i¢in en sensitif
norolojik muayene testidir. Hasta sirt iistii yatar pozisyonda diz ekstansiyonda
tutularak bacak asamali olarak yavasca muayene eden kisi tarafindan kaldirilir.
Yayilan bacak agris1 30 ila 70 derece arasinda tetiklenirse DBK testi pozitif olarak
degerlendirilmektedir. Testi daha sensitif hale getirmek amaci ile muayene eden
kisi bacagmi kaldirirken aynmi zamanda ayagmi dorsifleksiyona getirir. Bu
Bragaad’in isareti olarak adlandirilir. DBK testi L4,L5 ve S1 radikiilopati tanisinda
%90’a kadar duyarli bir testir (48)(49).

Ek olarak baska bir manevra da ¢apraz diiz bacak kaldirma testidir. Bu testte
agrinin  yayildigr bacak degil semptom olmayan bacak iizerinde manevra
yapilmaktadir. DBK testi pozitif olan hastada, semptomsuz bacak yine diz
ekstansiyonda yavasca kaldirilmaktadir. 40 dereceye kaldirildiginda siddetli sinir
kokii basisina bagl semptomlar tetikleniyor ise ¢apraz DBK tesiti pozitifitir. Bu
test DBK testine gore sensitivesi diisiik spesifitesi yliksek bir testir. Bu konu ile

ilgili yapilan ¢aligmalarda spesifitesi %90 olarak bildirimistir (48)(49) .
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2.2.5 Goriuntilleme Yontemleri

2.2.5.1 DIREK GRAFILER
Bel ve radikiiler agr1 ile basvuruda bulunan hastalarda ilk tercih edilmesi

gereken goriintiileme yontemidir. On-arka ve lateral goriintiilere ek olarak fleksiyon
ekstansiyon grafileri ile instabiliteye bagli patolojilerin ekartasyonunda yardimci
olmaktadir. Direk grafiler omurganin sagittal ve koronal dengesi, vertebra kiriklari,
intervertebral mesafeler ve osteofitik basilar vb durumlar1 gostermede kullanilan

tan1 yontemidir (6)(47).

2.2.5.2 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRGQG)
Stipheli bir LDH'yi dogrulamak ig¢in altin standart olan goriintiileme

yontemidir. %97'lik tan1 dogrulugu ve yumusak dokular1 gorsellestirmedeki dnemli
yetenegi sayesinde fitiklasmis bir diski gdstermek i¢in en hassas yontemdir (50).
Semptomlar basladiktan sonra ilk 6 haftaya kadar ndrolojik defisit yok ise MRG
¢ekimi Onerilmemektedir. Inflamatuar patolojileri, maligniteleri ekarte etmekte

BT’ye gore oldukga tistiindiir (7).

2.2.5.3 BILGISAYARLI TOMOGRAFI (BT)
Omurganin kemik yapilarini gorlintelemek icin kullanilabilecek en hassas

goriintiilemedir. Herniye olmus kalsifiye disklerin veya kemik yikimina neden olan
patolojilerin en iyi sekilde degerlendirilmesine olanak saglar. Ancak yumusak
dokular1 gostermedeki yetersizligi nedeniyle LDH tanist i¢in yeterince uygun
degildir. MRG’nin kullanilamadigi LDH hastalarinda alternatif tetkik olarak BT
miyelografi kullanilabilmektedir. Invaziv bir yontem olmasi nedeniyle giiniimiizde

kullanim siklig1 olduke¢a azalmistir (51).

2.2.6 Tedavi

LDH olan hastalarin sikayetleri kisa siirelidir ve genellikle 8 hafta i¢inde
tamamen diizelmekte veya kisman gerilemektedir. Kirmiz1 bayrak semptomlari
olarak kabul goren ilerleyici norolojik defisit veya kauda ekuina sendromu
bulgular1 olmadig1 durumlarda genellikle konservatif tedavi diisiiniilmelidir. LDH
tedavisi cerrahi tedavi ve konservatif tedavi olarak 2 sekilde degerlendirilmektedir.
Yapilan caligmalar cerrahi tedavi ve konservatif tedavinin uzun dénemde benzer

sonuclar verdigini gdsterse de kisa vadede semptomlarin hizli diizelmesi nedeniyle
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cerrahi tedavi 6n sirada yer almaktadir. Acil cerrahi endikasyonu olarak litaratiirde
kesin bir ortak karar yoktur. Ancak kirmiz1 bayrak semptomlari cerrahlar tarafindan

acil cerrahi endikasyonu olarak goriilen durumlardir (50).

2.2.6.1 KONSERVATIF TEDAVI

Uzun vadede cerrahi tedavinin konservatif tedaviye gore istlinliiglinlin
olmamasi ve LDH semptomlarinin kisa siirede tedavisiz diizelmesi nedeniyle LDH
hastalariin biiylik ¢ogunlugunda ilk olarak konservatif yontemleri tercih
edilmektedir. Cerrahisiz tedavi olarak da bilinen bu tedavi antiinflamatuar ilaglari,
fizik tedavi yontemlerini ve hasta egitimini kapsamaktadir. Baslangi¢ tedavisi
olarak agr1 kontroliine yonelik uygulama yapilmaktadir. Analjezik ilaglar bel ve
radikiiler agr1 i¢in kisa siireli rahatlama saglamaktadir. Pregabalin, Gabapentin,
antiepileptik ilaglar, antidepresan ilaglar ve kas gevseticiler bu amagla

kullanilabilen diger ila¢ gruplarindandir (52).

Fizik tedavi ve egzersizler omurgayi stabilize eden kaslarin giiclenmesini,
lomber bdlgenin mobilizasyonunu arttirmayi, omurganin postiiriinii diizeltmeyi

hedeflemektedir (52).

Konservatif tedavi yontemlerinden en yaygin kullanilan1 lokal
kortikosteroid enjeksiyonudur. Semptomatik hastalarda %20-95 oraninda basari
gostermektedir. Epidural steroid enjeksiyonunu daha efektif uygulamak igin
kontrastli floroskopi altinda yapilmasi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalar
transforaminal enjeksiyonun kaudal ve translaminar steroid enjesiyonlarina karsi

daha tistiin oldugunu gostermistir (53).

2.2.6.2 CERRAHI TEDAVI

LDH’nin cerrahi tedavisi ilk olarak 80 yil dnce tanimlanmistir (39).1977
yilinda mikroskopun kullanilmasiyla birlikte 6nemli bir gelisme kaydetmistir (54).
O donemden itibaren mikrodiskektomi ameliyatt LDH tedavisi i¢in altin standart

cerrahi yontem olarak kabul gérmektedir (8).

Cerrahi tedavi konservatif tedaviye gore daha erken donemde agrinin

giderilmesine ve hayat kalitesinin arttirmasina olanak saglamasi nedeniyle tercih
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edilmektedir. Ancak ameliyattan 1 yildan sonraki donemde agr1 agisindan pek fark
yaratmadig1 tespit edilmesi nedeniyle progresif norolojik defisit veya kauda ekuina
sendromu gibi acil durumlar olmadig: siirece genellikle baslangigta konservatif

tedavi yontemleri tercih edilmektedir (9).

Cerrahide temel amag sinir kokii dekompresyonudur. Semptomlart MRG ile
uyumlu olan disk hernisinin cerrahi tedavisinin basar1 orani oldukga yiiksektir. Bu
amagla LDH nin cerrahi tedavisi temelde mikrodiskektomi ve endoskop yardimai ile
minimal invaziv yontemler kullanilarak 2 farkl cerrahi teknik ile yapilabilmektedir

(55).

Minimal invaziv teknikler son 15 yilda 6n plana ¢ikarak giin gectik¢e daha
fazla kullanir hale gelmektedir. Bu yaklasimlar daha az yumusak doku ve kemik
defektine, hastane yatig siiresinin kisalmasit ve hizli bir 6grenme egrisi olmasi
nedeniyle cerrahlar tarafindan tercih edilmektedir. LDH i¢in interlaminar,
transforaminal, posterolateral ve transiliak olarak tanimlanmis perkiitan endoskopik
yaklagimlar mevcuttur. Endoskopik cerrahinin mikroskobik diskektomiye gore
avantaji operasyon siiresinin daha kisa olmasi ve daha az kan kayb1 olmasi olarak
bildirilmistir. Choi ve ark. Migre olmus disk hernili 149 hasta iizerinde yaptiklar
perkiitan endoskopik diskektomi cerrahisi sonuglarini degerlendirmistir. %90
hastanin iyilesmesinin iyi oldugunu %13 hastada rezidii disk parcas1 kaldigin1 ve

%3 hastada revizyon ameliyatinin yapildigini bildirmistir (56).

Mikroskopik diskektomi LDH’nin cerrahi tedavisinde en yaygin olarak
kullanilan tekniktir. Herniye olmus diskin yerlesimi, hastadaki ek omurga
hastaliklarina ve cerrahin tecriibesine gore laminektomi yapilabilmektedir. Bu
teknik sonrasi hastalar ameliyattan 1 giin sonra ayaga kalkmakta ve hizlica ise geri
doniis saglamaktadirlar. Komplikasyon orani diigiik olan bu teknikte hastalarin %1-
3’linde yeni gelisen norolojik defisit, %1’inde sinir kokii yaralanmasi, %1-2
arasindan yara yerine bagli sorunlar, %3’iinde ise iyatrojenik dural yirtiklar ve BOS

kacagi gelisebilmektedir. (57)(58).
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Sekil 6: Mikroskopik diskektomi (28)

2.3 NOROINFLAMASYON

Beyin ve omurilik dokusu iginde gerceklesen inflamatuar yanitlara
cogunlukla “néroinflamasyon” denir. Noroinflamasyona bakis acgist yaralanma,
hastalik, stres veya enfeksiyon durumlarinda degisiklik gostermektedir.
Inflamasyon siirecinin klinige yansiyan sonuglarmi anlamak icin, bu siirece karsilik
gelen biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal reaksiyonlarin anlasilmasi

gerekmektedir (10).

Noroinflamasyon ismi itibari ile olumsuz bir siiregtir bu yiizden daha ¢ok
patolojik yonleri lizerinde durulmaktadir. Buna ragmen, i¢lerinde pozitif etkileri
olan birka¢ noroinflamatuar yanit vardir. Merkezi sinir sistemi (MSS) hasar1 da
dahil olmak {izere bircok durumda, fonksiyonel iyilesmeyi etkileyen onarim
siiregleri ve inflamasyon arasinda bir denge vardir. Bununla birlikte, beyin ve
immiin sistem arasindaki iletisimin yararli ndroinflamatuar stirecleri i¢erdigi baska

ornekler de bulunmaktadir (10)(59).
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Noroinflamasyon, beyin veya omurilik i¢inde meydana gelen inflamatuar
birer yanit olarak tanimlanmaktadir. Bu inflamasyona sitokinlerin, kemokinlerin,
noropeptidlerin, ikincil habercilerin iiretimi ve reaktif oksijen tiirleri neden
olmaktadir. Bu markerlar, yerlesik MSS’de glial (astrositler ve mikroglia) hiicreler,
endotelyal hiicreler, periferal olarak tiiretilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan
iretilmektedir. Bu inflamatuar yanitlar biyokimyasal, immiin, psikolojik ve
fizyolojik sonuclara sahiptir. Buna ek olarak, ndroinflamasyonun derecesi, birincil

uyarana veya uyaranin kaynagina, seyrine ve siiresine baglidir (10).

Inflamasyon siirecinde énce immiinite hiicreleri toplanmakta sonrasinda
O6dem ve doku hasari meydana gelmektedir. Bunlara bagli olarak da hiicre 6liimii

gerceklesmektedir (10)(60).

2.3.1 Lomber Disk Hernisi ve Inflamasyon Arasindaki fliski

Inflamasyon doku hasarina ve enfeksiyona bir cevap olarak goriilmiis,
¢ogunlukla olumsuz etkileri iizerinde durulmustur ancak IVD dejerenerasyonunu

olumlu mu olumsuz mu etkiledigi tam olarak ortaya konulamamistir (61).

Enfeksiyon durumunda olusan inflamasyonda l6kositler ve plazma hiicreleri
enfeksiyonun bulundugu alana dogru gé¢ eder ve diger proinflamatuar hiicrelerin
aktive olmasini saglayan sitokinler salgilar. Bunun sonucunda enfeksiyona kars1
direnci olusturan olay serisi baglatilir. Bu olay serisi i¢inde doku hasarina bagl
olarak vaskiiler yamt ortaya cikar ve gecirgenlik artar. IVD vaskiiler yapidan
yoksun bir yap1 olmasi nedeniyle olusacak bir inflamasyon durumunda da diger

dokulardan farkli yanit olmasi beklenen bir durumdur(62).

Yaslanma siireci hiicre dis1 matriksde dehidratasyon, proteoglikan kaybu,
kalsifikasyonlar ve yetersiz beslenme gibi degisikliklere neden olarak IVD
dejenerasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda dejenere olan IVD mekanik
yiiklenmeye kars1 yeterli cevap veremez ve AF’de mikro catlaklar meydana gelerek
hiicre dis1 matriks parcalar1 ve mikro kristaller bir inflamatuar siireci baglatarak
endojen IVD hiicrelerini uyarmaktadir. IVD dejenerasyonunu daha da hizlandircak
olan IL-1b, IL-8, IL-6 gibi proinflamatuar mediatorler uyarilan IVD endojen
hiicrelerinden salinmaktadir (63)(64).
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NP, immiin sistem tarafindan yabanc1 cisim olarak kabul edilen bir dokudur.
NP dokusunun herniye olup normal dokuya temas etmesi durumunda immiin sistem
bu yabanci cisimi yok etmek icin lenfosit, makrofaj ve diger inflamatuar hiicreleri
toplayarak inflamatuar bir siire¢ baglatmaktadir. LDH’de olusan agrinin ise bu
makrofajlardan salgilanan TNF-a, PGE2, NO ve IFN-y ve iiretilen NGF ve SP’nin
sonucu olustugu disiintilmektedir. Domuzlar {izerinde yapilan bir calismada
epidural bolgeye otolog NP uygulamasi sonrasi sinir kokiine bas1 olusturulup bu
bolgedeki albiimin ekstravazasyonu incelenmistir. Uygulamanin sonrasindaki 2
saat icinde sinir kokiinde albiimin ekstravazasyonu gercekleserek noronal 6dem
olusmustur. On tedavi olarak yiiksek doz IV metilprednizon (anti-inflamatuar)

uygulananlarda ise erken donemde 6dem olugmasinin 6niine gecilmistir (65).

Inflamasyon yamiti tetikledigi diisiiniilen bir diger durum da doku hasari
sirasinda iiretilen hiicre dist matriks yikim iiriinleridir (66)(67). IVD’nin hiicre dist
matriksi preoteoglikanlar, kollajenler ve matriks proteinlerinden olugsmaktadir. Bu
molekiiller proteazlar ile denge halindedir devamli olarak firetilirler ve yikilirlar
(68)(69). Bu dengede bozulma olmasi durumunda yikim firiinleri inflamasyonu
baglatabilmektedir. Metalloproteinaz (MMP) inhibisyonunu azaltan ve in vitro
monosit gogiinii arttiran fibronektin bu duruma 6rnek olarak gosterilebilmektedir.
Bunun haricinde elastin, fibronektin, trombospondin, laminin, hyaluronan da

proteaz ve sitokin liretimini indiikleyen yikim iiriinleridir (70)(71).

Yapilan bircok calismada, IVD’nin inflamatuar hiicreleri endojen olarak
icerdigini soylemektedir (72)(73). Ornek olarak apoptotik hiicreleri fagosite
edebilen bir hiicre grubunun bulundugu in vitro ortamda kanitlanmistir. Ek olarak
insandan alman normal IVD NP’sinde fazla miktarda CD68+ hiicre tespit edilmistir

(73).

Sitokin ve kemokinler diger proinflamatuar mediatdrlerin ve MMP’nin
yapimini uyararak, hiicre dist matriks bozulmasini arttirarak ve fagositozu

tetikleyerek inflamasyonda gorev almaktadirlar (74).

IVD dejenerasyonunun en biiyiik etkenlerinden biri olan mekanik yiiklenme
hiicre dis1 matriks bozulmasina neden olarak proteinazlar1 aktive eder, apoptozu
baglatir ve néroinflamatuar markerlarin {iretimini arttirarak inflamatuar siireci

desteklemektedirler (75).

18



/\' ECM fragments
’\j\ microcrystals (?) inflammation
J  extruded NP ;

Y L 1 }

foreign bodies \
-

: -
endogenous IVD cells: . -
NP, AF, progenitor, bl o * ."

inflammatory (?) cells, ... ¢ . » °o
® TNF.q C¢xogenous inflammatory cells:
IL-1B NO macrophages, lymphocytes,
/\D G TNF-o PGE dendritic cells (?), ...
< 08 NGF
@ IL-6 IFN-y
NGF IL-10 >
IL-12 ;Y
L @
IL-17 Q @)

substance P

Sekil 7 : intervertebral disk hernisinde inflamasyonun rolii (62)

2.3.2 Noroinflamatuar Markerlar

Biyomarkerlar, normal veya patolojik biyolojik siireclerin gostergeleri olup
terapOtik miidahaleye yanitin nesnel olarak Olglilebilen ve degerlendirilen tek

araclardir (76).

Biyomarkerlar kan, idrar, doku ve diger viicut sivilarinda tanimlanabilirler.
Biyomarkerlar  kullanilarak  kisisellestirilmis  tam1  ve  tedavi  plam
olusturulabilmektedir. Bir hastaligin belirtecleri hastaligin 6ngoriiclisii veya
gostergesi olsa bile, hastalik siirecinin kesin aracilar1 degillerdir. Bununla beraber,
belirli proteinlerin hiicreler, dokular ve sivilardaki ekspresyonunu, islevini ve
roliinii anlamak, potansiyel biyomarkerlar1 degerlendirmek i¢in tipik olarak ortak
bir baslangic noktasidir. Viicut sivilarinin veya dokularinin bilesenlerindeki
degisiklikler olarak tanimlanan biyomarkerlar, bir hastaligin ve risk faktorlerinin
homojen siniflandirilabilmesi i¢in araglar sunmaktadirlar. Hastaligin altinda yatan
patogenez hakkindaki anlayisimizi aydinlatip genisletebilmektedirler. Ayrica
biyomarkerlar en erken belirtiden son klinik asamaya kadar hastaligin tiim
spektrumunu yansitabilmektedirler. Epidemiyolojik caligmalarda veya yapilan
klinik ¢aligmalarda hastalik heterojenitesini azaltmaya yardim edebilmektedirler.
Son olarak, biyomarkerlar belirli klinik durumlarda veya hastalik tiirlerinde etkili
olabilecek spesifik tedavilerle belirlenen bireyleri hedeflemeye hizmet

edebilmektedirler (77).
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Serum protein analizi bakimindan, hasar gormiis veya iyilesen hiicrelerden
aliman proteinler kan dolasimina katilabilmekte ve kandaki bu degisiklikler
kolaylikla 6l¢iilebilmektedir. Serum proteinleri, patogenez, hastalik ilerlemesi veya
tedavi yanitinin gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Belirli kosullarda, yalnizca
bir biyomarker varligi, hastalik veya tani icin yeterli olabilirken, baz1 durumlarda
biyomarkerlarin tanisal olmasi i¢in biyomarker diizeylerindeki degisiklikler gerekli
olabilmektedir. Tarama veya teshis icin kullanilan baz1 biyomarkerlar da siklikla
hastaligin temsili belirtileri olarak kabul edilirler. Serum biyomarkerlari, 6l¢iim
kalitesinde hedefe bagli olarak yiiksek spesifite ve sensiviteye sahip olma
egilimindedirler. Bununla birlikte, biyomarkerlerin genis bir kullanim alanina sahip
olmasi i¢in, standardize edilmesi ve analizinin tekrarlanabilirlik i¢in dogrulanmasi

gerekmektedir (78)(77).

Serum biyomarkerlarinin kullanimi, romatoid artrit, kalp hastaligi,
osteoporoz olmak iizere bir¢ok hastaligin tani ve tedavisinde devrim yaratmistir

(79).

2.3.2.1 SUBSTANCE P

Substance P (SP) nosiseptif uyarinlarin iletilmesinde rol oynayan 11 aminoasitli
bir proteindir (80). Immiin sistem, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi
tarafindan iiretilmektedir. Inflamatuar yanitin artmasi, kas kasilmasinin uyarilmasi
ve enzim salgilama gibi siireclerde rol oynamaktadir (81). inflamatuar kaskad
stirecinde duysal sinir terminallerinden salinan SP, inflamasyonda goriilen
vasodilatasyon ve 6demi tetikleyebilmektedir. Patolojik duyu sinirlerinde ve agrili
IVD’lerin NP’sinde yiiksek miktarlarda bulundugu kanmitlanmustir (82)(83).
Nosiseptif transmitter olmasinin yaninda in vitro yapilan g¢alismalarda ayni
zamanda SP’nin NP i¢inde Norokinin reseptor-1’e (NK1R) baglanarak mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolagini aktive ederek IL-1b, IL-8, TNF-a, IL-6
gibi inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden oldugu gosterilmistir (84). Bu
uyarilan sitokinler matris metalloproteinaz-3 (MMP-3) iiretimini uyardigi
gosterilmisti. MMP-3 IVD dejenerasyonunda rol oynayan &nemli enzimlerin

basinda gelmektedir (85). Bu nedenle yiiksek SP diizeyleri otokrin ve parakrin
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sekilde IVD dejenerasyonuna neden olarak inflamatuar siireci baslatmaktadir (82).
Ek olarak NKI-R antagonisti (L-760735) insan IVD hiicrelerinde SP’nin
inflamatuar etkilerini azaltmaktadir (86). SP dejeneratif disklerdeki nosiseptif

sinirlerin biiytimesini gosteren spesifik bir biyomarker olarak kullanilmaktadir (87).

2.3.2.2 CALSITONIN GEN ILISKILI PEPTID (CGRP)

LDH spinal sinir koklerine zarar vererek hiperaljezi ve allodini ile karakterize
siddetli radikiiler agriya neden olabilmektedir. Gegmiste yapilan caligmalar
LDH’ye bagli sikayetlerin, NP’den salinan kimyasal mediatorlerden,
proinflamatuar sitokinlerden ve sinir kokiiniin mekanik basisindan kaynaklandigini
gostermistir (88)(89)(90). Disk hernisi hayvan modellerinde yapilan birgok ¢alisma
dorsal root gangliyonlarinda ve omurilik dorsal boynuzlarinda prostoglandinlerin,
agn ile iligkili néropeptidlerin (SP, CGRP vb), sitokinlerin ve iyon kanallarinin

artmis oldugu tespit edilmistir (91)(92).

Ilk olarak 1982 yilinda tanimlanan CGRP intermedin, adrenomedullin,
kalsitonini iceren ndropeptit ailesine aittir. CGRP duyu ndronlarinda SP ile birlikte
bulunan 37 aminoasitli gii¢clii bir vazodilatatordiir. Lokal kan akisinin, kas
tonusunun ve glandiiler sekresyonun diizenlenmesinde goérev almaktadir. Bu
ndropeptit, sinir-kas kavsagindaki motor ndronlardan ve omuriligin duysal
noronlarindan salinmaktadir (93). Bir ndrotransmitter olan CGRP duysal iletimde
yer almaktadir. Insan endotel hiicreleri iizerinde proliferatif etkisi olmasi nedeniyle
iskemi, inflamasyon, yara yeri iyilesmesinde ve yeni damarlarin olusum siirecinde
onemli etkilere sahiptir. Kronik kalp yetmezliginde ve sepsisi olan hastlarda CGRP
plazma diizeyleri yiiksek oldugu gosterilmistir (94).

CGRP, 1V uygulanmasi kalp hzunda artisa ve kan basincinda ani bir diisiise
sebep olmaktadir. CGRP’nin vazokonstriksiyondan kaynaklanan serebral
iskeminin Onlenmesinde Onemli etkileri oldugu gosterilmistir (95)(96)(97). Bu
vazodilatator noropeptidin giiclii alt tipleri ve antagonistleri hipertansiyon, kalp
yetmezIligi, migren kaynakli bas agrilar, Reynoud sendromu, preeklemsi ve

diyabette tedavi amacl kullanim igin gelistirilmektedir (98) (99) (100).
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Sekil 8 : CGRP (101)

2.3.2.3 VAZOAKTIF INTESTINAL POLIPEPTID (ViP)

[Ik olarak barsaktan izole edilen Vazoaktif intestinal Peptid (VIP) 28
aminoasitli giiclii bir vazodilatatdr hormon olarak kabul edilmistir. ilerleyen siiregte
beyinde ve diger sinir dokularinda da bulundugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalar
ViP'in immiinomodiilatér T hiicreleri tarafindan iiretildigini ortaya koymustur.
Immiinolokalizasyon c¢alismalari, luminal gastrointestinal sistem, duyu organlari,
solunum yollar1 ve lireme sistemi dahil olmak iizere birgok organda bulunan sinir

liflerinde VIP'i gdstermistir (102)(103).

Giliniimiizde merkezi ve periferik sinir sistemlerinde genis dagilima sahip
bir ndrotransmitter ve ndromodiilatér noropeptit olarak kabul edilmektedir.
MSS’de VIP’in néroprotektif etkisi bulunmaktadir. Bu néroprotektif etkiyi cAMP
iizerinden dogrudan yapmaktadir. Dolayli olarak da cAMP bagimsiz astrosit

hiicreleri lizerinden gergeklestirmektedir (104)(105).

VIP, immiinomodiilatdr bir ndropeptittir. Bir Th2 lenfosit popiilasyonu
tarafindan {iretilmekte, immiin yanita katki saglamaktadir. in vitro antijenle
hazirlanmis CD4 T hiicrelerinde VIP, IF-y ve IL-2'yi inhibe etmektedir.
Makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde VIP, IL-4, IL-5% ve Th2 sitokinleri

indiiklemektedir. In vivo, VIP uygulamasi Th2/Thl hiicrelerinin oranini
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arttirmaktadir. VIP ayrica TNF-a salinimimi azaltir. Bdylece T-hiicre efektérlerinin
ortaya ¢ikmasint indiikleyerek anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar etkiler
arasindaki dengeyi diizenlemektedir. Sonug olarak VIP, endojen anti-inflamatuar

aktiviteye sahiptir (106)(107).

PACI, VPACI ve VPAC2 olmak iizerin ii¢ tip VIP reseptorii
bulunmaktadir. Bu reseptorleri VIP benzeri peptit ve Hipofiz Adenilat Siklaz
Aktive Edici Polipeptit (PACAP) ile paylasmaktadir. VPAC1-2 reseptorleri VIP’e
yiikksek afinite ile baglanirken PAC1 PACAP’a daha yiiksek afinite ile
baglanmaktadir (108).

2.3.2.4 HIPOFIZ ADENILAT SIKLAZ AKTIVE EDICI POLIPEPTIT (PACAP)

PACAP, ilk olarak koyun hipotalamusundan izole edilen, si¢gan hipofiz
hiicrelerinde cAMP olusumuna neden olan bir néropeptitdir. PACAP’1n 38 ve 27
aminoasitli olmak iizeri 2 formu bulunmaktadir. 38 aminosaitli olan PACAP38
memeli dokularinda baskin olarak bulunmaktadir. PACAP27’nin VIP ile arasinda
%68 benzerlik bulunmaktadir. Her iki PACAP formu, yapisal olarak VIP,
glukagon, sekretin stiper ailesinin {iyesidir. Beyin ve periferik organlara yaygin
olarak dagilan PACAP’in genis bir etki spektrumu bulunmaktadir. Hormon,
norohormon, ndrotransmitter, nérotrofik faktor, immiinomodiilator, noromodiilator

olarak islev gormektedir (109)(110).

PACAP, 3 tip reseptor ile etkilesime girmektedir. Bu {i¢ reseptorden ikisini
VIP ile paylasmaktadir. PAC1 reseptorii, her iki PACAP formu igin yiiksek afinite
ve VIP’e diisiik afinite ile baglanirken, VPACI ve VPAC2 reseptorleri VIP’e
yiiksek afinite ile baglanmaktadir. Bu reseptorler, G proteinine bagl reseptorler

(GPCR) ailesinin iiyeleridir (109).

PACAP, sinir sisteminde cesitli fonksiyonlara sahip bir peptittir.
Noromodiilasyonun yaninda norotrofik faktor olarak da islev gormektedir. Yapilan
birgok ¢alisma iskemi, ndrodejeneratif hastaliklar ve retina dejenerasyonunda in

vivo ve in vitro olarak noroprotektif etkisi oldugunu bildirmistir (111)(112).
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3. GEREC VE YONTEM

B.A.I.B.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi Anabilim dalina
kabul edilen 18-70 yas arasi siyataljisi olan lomber MRG ile tek seviye lomber disk
hernisi tanis1 alan ve mikrocerrahi planlanan, daha 6nce lomber bolgeden operasyon
gecirmemis 30 hasta ¢calisma grubuna se¢ilmistir. Kontrol grubuna ise herhangi bir
bolgede agris1 bulunmayan, analjezik antiinflamatuar ila¢ kullanmayan, bilinen
lomber disk hernisi, kronik herhangi bir néroinflamatuar ve alerjik hastalig
bulunmayan 30 birey secilmistir. Secilen hasta ve kontrol gruplarmin agr
skorlanmasi ile yas, mevcut kronik hastaliklari, sigara, alkol tiikketimi ve meslek

gruplar1 sorgulanmaistir.

Calismaya katilmak i¢in goniillii olan kisilerin hepsine detayli olarak
calisma hakkinda bilgi verilerek yazili sekilde bilgilendirilmis olur formu
imzalatilmistir. Calismanmiz, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan, 2020/272 protokol numarasi ile onaylanmustir.
Calisma Grubu dahil edilme kriterleri:

e 18-70 yas arasinda olmak

e Siyataljiye sebep olan lomber MRG ile tek seviye lomber disk
hernisi tan1 almig olmak

e Agnisini detayli tanimlayabilecek iletisim yetisine sahip olmak

e (Calismaya katilmak icin goniillii olmak

Calisma grubu dislama kriterleri:
e Analjezik veya antiinflamatuar ila¢ kullaniyor olmak
e Immiisiipresyona neden olacak ilag kullantyor olmak
e Lomber bolgeden operasyon gecirmis olmak
e Kronik bir néroinflamatuar hastalik sahibi olmak (otoimmiin,
mikrobiyal, mast hiicre hastalig, vs)
e Halihazirda bir enfeksiyon gegiyor olmak
e Alerjik bir hastalik gegiriyor olmak veya antihistaminik ilag

kullaniyor olmak
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3.1 YONTEM

Calismaya dahil edilen hastalar 3 grup altinda degerlendirilmistir.

e Grup I(ameliyat 6ncesi) 12 cc kan alind1
e Grup 2 (cerrahiden 1 ay sonra) 12 cc kan alindi

e Grup 3(saglikl bireyler) 12 cc kan alindi

Her gruptaki bireylerden yaklasik 12 cc kan alinmistir. Kan alinmadan hemen
once hastalar tarafindan radikiiler agrilarinin siddeti Visuel Analog Skalasi
kullanilarak 0 ile 10 arasinda bir sayisal deger ile belirlenmistir. Alinan tiim kanlar
EDTA ve Proteaz inhibitor kokteyli iceren mor kapakli hemogram tiiplerine
konulmugtur. 3000 rpm de 15 dakika siire ile santrifiij edildikten sonra SP, CGRP,
VIP ve PACAP38 isimli vasoaktif néroinflamatuar markerlarlarin ELISA ile

Ol¢iimiine kadar -20°C derecede saklanmuistir.

3.1.1 Plazma Néropeptid (SP, CGRP, ViP ve PACAP38)
Diizeylerinin Ol¢iimii (ELISA)

Kontrol grubu ve c¢alisma grubundaki goniillilerden alinan plazma
orneklerindeki noropeptid (SP, CGRP, VIP ve PACAP38) konsantrasyonlarinin
ol¢limil i¢in drneklerde bulunan immiinoreaktif noéropeptid igerikleri kullanilmistir.

Assay protokolii tiretici firmanin yonergelerine gore uygulanmistir.

CGRP VE PACAP Assay Protokolii

Kuyucuklara 100uL standart ve plazma ornekleri eklendi. 37°C'de 90 dakika
stire ile inkiibe edildi. Sonrasinda sivilar atildi. Her kuyucuga 100uL Biotinylated
Detection Ab soliisyonu eklendi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Plaka aspire
edildi ve 3 kez yikandi. 100pL. HRP konjugat soliisyonu eklendi. 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi. Plaka aspire edildi ve 5 kez yikandi. 90pL Substrat Reaktifi eklendi.
37°C'de 15 dakika inkiibe edildi. 50uL durdurma soliisyonu eklendi. ELISA
okuyucuda kuyucuklarin optik yogunlugu 450 nm’de ol¢tildii.
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VIP ve SP Assay Protokolii

Kuyulara 50uL standart ve plazma ornekleri eklendi ve her kuyuya 50pL
Biotinylated Detection Ab soliisyonu eklendi sonrasinda 37°C'de 45 dakika inkiibe
edildi. Plaka aspire edildi ve 3 kez yikand1.100uL HRP konjugat soliisyonu eklendi.
37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Plaka aspire edildi ve 5 kez yikandi. 90pL Substrat
Reaktifi eklendi. 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi. 50pL. Durdurma soliisyonu
eklendi. ELISA okuyucuda kuyucuklarin optik yogunlugu 450 nm’de olg¢iildii.
Ureticinin tanimladigi standart noéropeptid konsantrasyonlarina gore optik

yogunluk egrisi ¢izildi ve 6rneklerin néropeptid konsantrasyonlart hesaplandi.

3.1.2 Visuel Analog Skale (VAS):

1920’lerden bugiine kadar klinikte ve aragtirmalarda kullanilan bu skala
sayisal degerlerle degerlendirilemeyen parametrelerin sayisal verilere dokiilmesini
saglayan tiim iilkeler tarafindan kabul edilmis kullanim1 kolay ve giivenilir skaladir.

Literatiirde en sik agr1 siddetini 6lgmek icin kullanilmistir.

Diiz bir ¢izgiden olusan VAS’1n uclarinda 0l¢iilecek olan parametrenin en ug
degerleri yazilarak degerlendirme yapilacak kisiden kendi durumunu en iyi temsil

eden sayisal deger segmesi istenir.

Bizim ¢alisgmamizda da VAS ile lomber disk hernisi olan hastalardaki radikiiler
agr1 siddeti degerlendirilmistir. 0: agr1 yok 10: hayat1 boyunca hissettigi en siddetli

agr1 olarak tanimlandi.

Sekil 9: Visuel Analog Skale (VAS)(113)
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3.1.3 istatistiksel Metot

Gruplarindan elde edilecek verilerin normallik dagilimi Shapiro—Wilk testi
ile analiz edildi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz iki grubun
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve eslestirilmis ikili gruplar ise
Wilcoxon testi ile analiz edildi. Istatistik programi olarak SPSS 22.0 kullanildi.
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yas OrtalamaztStandart Ortanca (min-max)
sapma

Tim gruplar (n=60) 40,2+12,3 42,5(19-64)

Calisma grubu (n=30) 46,0+11,5 48(19-64)

Kontrol grubu (n=30) 32,949,2 31,5(20-52)

Tablo 2: Katilimcilarin yas dagilimlari

Calismaya katilan tiim bireylerin yas ortalamasi 42,5 iken ¢alisma grubunun

yas ortalamasi 48, kontrol grubunun yas ortalamasi 31,5 olarak saptandi.

Sayi %*

Cinsiyet (n=30)

Kadin 15 50,0

Erkek 15 50,0
Hastalik durumu (n=30)

Var 14 46,7

Yok 16 53,3
Sigara kullanma durumu (n=28)

Var 11 39,3

Yok 17 60,7
Alkol kullanma durumu (n=29)

| Yok 29 100,0

*: Situn ylzdesi

Tablo 3: Vaka grubundaki katilimcilarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Calisma grubuna secilen bireylerin %50’si (n=15) kadin, %50’s (n=15)
erkekti. Bu gruptaki bireylerin %53,5’inde (n=16) LDH disinda ek hastalig1 yoktur.
%46,7’sinde (n=14) otoimmiin, inflamatuar ve enfeksiyon disi ek hastaliklar

mevcuttur. Yine ayni gruptaki bireylerin %39,3’ii (n=11) sigara kullanirken alkol

kullanan birey bulunmamaktadir.
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Sayi %*

Cinsiyet (n=30)

Kadin 17 56,7

Erkek 13 43,3
Hastalik durumu (n=30)

Var 3 10,0

Yok 27 90,0
Sigara kullanma durumu (n=30)

Var 13 43,3

Yok 17 56,7
Alkol kullanma durumu (n=29)

Var 2 6,7

Yok 28 93,3
*: SOtun ylzdesi

Tablo 4: Kontrol grubundaki katilimcilarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Kontrol grubuna segilen bireylerin %56,7’si (n=17) kadin, %43,3’l (n=13)
erkektir. Bu gruptaki bireylerin %90°ninde (n=27) LDH disinda ek hastalig1 yoktur.
%10’unda (n=3) otoimmiin, inflamatuar ve enfeksiyon dis1 ek hastaliklar

mevcuttur. Yine ayni gruptaki bireylerin %43,3’li (n=13) sigara kullanirken %6,7’si

(n=2) alkol kullanmaktadir.
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4.1 Plazma CGRP Diizeyleri

Pre-operatif hastalarin plazma CGRP diizeyleri (318 + 11.4) kontrollere
(87+4.9 pg/ml) gore anlaml1 derecede artmis oldugu bulunmustur (p< 0.001, Mann-
Whitney U testi). Diger taraftan ameliyat sonrasi takip edilen ayn1 hastalarin post-
operatif donemde plazma CGRP diizeyleri (207 + 13.6 pg/ml) pre-operatif
donemlerine gore anlamli diizeyde azalmis olarak bulunmustur (p< 0.001,

Wilcoxon isaretli-siralar testi).
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Sekil 10: Plazma CGRP diizeyleri

30



4.2 Plazma PACAP-38 Diizeyleri

Pre-operatif hastalarin plazma PACAP-38 diizeylerinin (4.04 = 0.32 ng/ml)
kontrollere (2.07 + 0.18 ng/ml) gore anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur
(p< 0.001, Mann-Whitney U testi). Ameliyat sonras1 takip edilen ayni hastalarin
post-operatif donemdeki plazma PACAP-38 diizeyleri (5.85 = 0.36 ng/ml) ise pre-
operatif donemlerine gore anlamli diizeyde yine artmig olarak bulunmustur (p<

0.001, Wilcoxon isaretli-siralar testi).
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Sekil 11: Plazma PACAP38 diizeyleri
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4.3 Plazma VIP Diizeyleri

Pre-operatif hastalarmn plazma VIP diizeylerinin (35.15 = 1.72 pg/ml)
kontrollere (29.31 + 1.64 pg/ml) gore anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur
(p<0.05, Student t-testi). Ameliyat sonrasi takip edilen ayn1 hastalarin post-operatif
donemdeki plazma VIP diizeyleri (30.57 + 1.56 pg/ml) ise pre-operatif donemlerine
gore anlamli diizeyde azalmig olarak bulunmustur (p< 0.01, Wilcoxon isaretli-

siralar testi).
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Sekil 12: Plazma VIP diizeyleri
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4.4 Plazma SP Diizeyleri

Pre-operatif hastalarin plazma Substance P diizeyleri (1102 + 348 pg/ml)
kontrollere (453.1 + 56.5 pg/ml) gore anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur
(p<0.001, Mann-Whitney U testi). Diger taraftan ameliyat sonrasi takip edilen ayn1
hastalarin post-operatif donemde plazma Substance P diizeyleri (638.4 + 171.1
pg/ml) pre-operatif donemlerine gore anlamli diizeyde azalmis olarak bulunmustur

(p< 0.01, Wilcoxon isaretli-siralar testi).
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Sekil 13: Plazma PM diizeyleri
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4.5 VAS Agri1 Skoru Degerlendirmesi

Pre-operatif hastalarin ortalama VAS agr1 sokuru degeri (6.9+0.43) kontrollere
(0.0+0.0) gore anlamhi diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001, Mann-Whitney U
testi). Ameliyat sonrasi takip edilen ayn1 hastalarin post-operatif donemdeki VAS
agr1 skoru degerleri (0.9340.21) ise pre-operatif donemlerine gére anlamli diizeyde

azalmis olarak bulunmustur (p<0.001, Wilcoxon isaretli-siralar testi).

g - *kk *kk

VAS Agri Skoru

N B
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Kontrol Preoperatif Postoperatif

Sekil 14: VAS Agr1 skoru degerini dagilimi
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4.6 Korelasyon Analizleri Bulgular:

Pre-operatif hastalarin ortalama VAS agr1 sokuru degerleri ile plazma CGRP,
SP, PACAP-38 ve VIP degerleri arasinda bir korelasyon olup olmadig1 verilerin
dagilimma gdre non-parametrik Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir.
Analiz sonucunda pre-operatif hastalarin ortalama VAS agr1 sokuru degerleri ile
plazma CGRP, SP, PACAP-38 ve VIP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
olmadig1 bulunmustur (p>0.05).

Benzer sekilde ameliyat sonrasi takip edilen ayni hastalarin post-operatif
donemdeki ortalama VAS agri skoru degerleri ile plazma CGRP, SP, PACAP-38
ve VIP degerleri arasinda bir korelasyon olup olmadig1 verilerin dagilimina gore
non-parametrik Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir. Analiz sonucunda
post-operatif donemdeki hastalarin ortalama VAS agr1 sokuru degerleri ile plazma
CGRP, SP, PACAP38 ve VIP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1
bulunmustur (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu calismada, lomber disk hernisine bagh radikiiler agris1 olan ve bu
sebeple opere edilen 30 hastada preoperatif ve postoperatif SP, CGRP, VIP ve
PACAP38 noropeptidlerinin  plazma diizeyleri incelenerek, bu vazoaktif
ndropeptidlerin, LDH’de sinir kokii basis1 sonucu meydana gelen néroinflamatuar
stirecteki rolleri ve bu inflamatuar siirecin primer yansimasi olarak goriilen
radikiiler agr1 ile olan iligkisi anlasilmaya calisilmistir. Calismadaki 30 hastanin da
ameliyat sonrasi donemde agrilarinin geriledigi izlenmis ve c¢aligilan inflamatuar
noropeptitlerden SP, CGRP ve VIP‘in preoperatif donemdeki plazma degerine
oranla anlamli sekilde azaldigi goriilmiistiir. Ek olarak bu 3 inflamatuar
noropeptidin 30 saglikli bireyin plazmasindan Olgiilen degerlerine gore ise
preoperatif donemde anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. PACAP38 ise
digerlerinden farkli olarak preoperatif plazma diizeyleri kontrol grubundan Sl¢iilen
degerlere gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmesine ek olarak postoperatif 1
ay sonra incelenen plazma degerlerinin de daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular SP, CGRP, VIP ve PACAP38’in LDH’de sinir kokii basisina bagli olusan
inflamasyonda ve buna bagli olusan radikiiler agrida katkilar1 olugunu
gostermektir. Ayn1 zamanda radikiiler agrinin azalmasina paralel olarak plazma
degerlerinin diismesi ve kolay Olciilebilir olmalar takipte kullanilabilecek birer

biyomarker aday1 olabileceklerini gostermistir.

Su zamana kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde bel agris1 ve radikiiler
agr1 en sik 30 ile 50 yaglar1 arasinda meydana geldigi goriilmistiir. Erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha fazla goriildiigii bildirilmistir. (3). Bizim ¢alismamizda
ise calisma grubunun yas ortalamasi 48 iken kadin erkek dagiliminin da esit oldugu
goriilmistiir (3). Kronik hastalik degerlendirilmesinde cogunlugun o6zelligi

olmamasi ile beraber en sik goriilen kronik hastalik hipertansiyondur.

Bel agris1 sikayetlerinin 6nemli nedenlerinden biri de tekrarlayan travmatik
meslek gruplarinda calisiyor olmaktir (114). Calismamizda hasta grubundaki
katilimcilarin ¢ogunlugu agir yiik tasima gerektiren mevcut islerde isci olarak

caligmaktadir. Geriye kalan cogunlugu ise ev hanimlar1 olusturmaktadir.
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LDH cerrahi tedavisinin konservatif tedaviye olan iistiinliigii daha ¢ok erken
postoperatif donemde oldugu gorilmistir (8)(9). Calismamizda hastalar

preoperatif donem ve postoperatif donemin 1. ayinda incelenmistir.

Nosiseptif bir ndrotransmitter olan SP’nin gilinlimiize kadar yapilan birgok
caligmada intervertebral diskin inflamatuar yolagini uyararak disk dejenerasyonuna
ve agriya neden olacagi gosterilmistir. Koerner ve arkadaglarinin ratlar iizerinde
yaptig1 calismada SP’nin intervertebral disk dejenerasyonunda rol oynayan IL-6 ve
MMP-3 salinimini arttirarak inflamatuar yolu uyardigini bununla birlikte annulus
fibrozusdaki toplam hiicre sayisinda azalmaya ve niikleus pulposusdaki hiicresel

hipertrofi ve matris bozulmasina neden oldugu gosterilmistir (115).

Kepler ve arkadaslarinin intervertebral disk dejenerasyonu nedeniyle opere
edilen hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alisma ise intervertebral diskde SP reseptdorii
olan NKIR’nin ekspresyonu oldugu ve SP’nin dejeneratif intervertebral diskde
inflamatuar yanit1 destekledigini dogrulamistir. Ayni zamanda SP reseptor
antagonistleri ile inflamatuar yolaklar hedeflenerek LDH’nin cerrahisiz tedavi

edilebilecegini 6ne siirmiislerdir(86).

Yine Kepler ve arkadaslar1 yaptiklar1 bagka bir ¢alismada SP’ye maruz
birakilan NP hiicre kiiltiirlerinde IL-6, IL-1B velL-8 ekspresyonunda ciddi bir artig
oldugu, bu sitokinlere ek olarak AF hiicre kiiltiirlerinde inflamatuar yolaktan
sorumlu 2 ana sitokin olan RANTES ve TNF-a’nin ekspresyonunun arttigini

gostermislerdir (84).

Bizim ¢alismamizda da agrili preoperatif donemdeki SP plazma diizeyinin
agrist olmayan kontrol grubundaki bireylerin plazma diizeyine gore yaklasik 2 kat
artmis olmasi1 ve postoperatif donemde agrinin azalmasi ile birlikte SP plazma
diizeyinin azalmasi calismalarin sonuglar1 ile uyumludur. Bu sonuglar ayni
zamanda SP’nin LDH’deki nérojenik inflamasyonu gostermede kullanilabilecek

bir biyomarker aday1 olabilecegini ortaya koymustur.

CGRP, giiclii bir vazodilatator ve bagisiklik sistemi aktivitesinin
modiilatorii olarak islev gérmektedir. Ayrica, immiin hiicrelerin kemotaksisinin
CGRP ile artmast, bu hiicrelerin fitiklasmis diske sizmasina yol agmaktadir. Bu tiir

inflamatuar infiltrasyon, fitiklagsmis diskin spontan regresyonunda ¢ok 6énemli bir
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rol oynar. Norojenik inflamasyon, dncelikle iyilesme ve rejenerasyon i¢in optimal
ortamlar1 saglamak i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, bu inflamatuar yanit,
etkilenen sinir kokiindeki afferent ndéronlarin duyarlilasmasini ve LDH’ye bagh

siddetli radikiiler agrinin olusumuna neden olurmaktadir (116).

Kronik kalp yetmezligi ve sepsisi olan hastalarda CGRP plazma diizeyleri
yiiksek oldugu gosterilmistir (94). Yaptigimiz calismada, CGRP yiiksekligine

sebep olabilecek kronik hastalig1 olan hasta bulunmamaktadir.

Kobayashi ve arkadaslari melez kdpekler tizerinde lomber sinir kokii basisi
olusturarak yaptig1 g¢alismada basi sonrasi spinal kordun dorsal boynuzunda
dejenerasyona bagli olusan yapisal degisiklikleri elektron ve 151k mikroskobu ile
incelenmis ve basi sonucu olusan hasarin basi bolgeleriyle sinirli olmadigini, dorsal
boynuzdaki sinapslara uzandigini géstermistir. Buna ek olarak basidan 1 hafta sonra
o bolgedeki basiya maruz kalan dorsal kokte imminohistokimyasal olarak SP,
CGRP birikimi oldugunu bildirmistir. Bizim calismamizda da preoperatif agrili
donemde CGRP ve SP plazma seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek tespit

edilmesi bu deneysel ¢alisma sonuglari ile uyumlu oldugunu gostermistir (117).

Yine benzer bir sekilde Cho ve arkadaslarinin ratlar {izerinde olusturdugu
LDH modelinde olan NP implante edilen ve agrisi olan ratlarin dorsal root
gangliyonlarinda CGRP ekspresyonu ve mikroglia hiicreleri artmis olarak

saptanmistir (118).

Hirohito ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, yazarlar lomber diskektomi
icin secilen 27 LDH hastasindan olusan bir grupta CGRP, Galanin, Noropeptid Y
ve SP'nin plazma diizeylerini incelemis ve ameliyattan sonra agrinin kayboldugunu
bildirmistir. Buna karsilik, CGRP'min preoperatif plazma seviyeleri, VAS
tarafindan belirlendigi iizere radikiiler agr1 derecesi ile 6nemli Sl¢lide korele
bulunmustur. Ayrica lomber disktektomi sonrast CGRP’nin plazma diizeylerinde
agr1 semptomlarinin kaybolmasina paralel olarak anlamli derecede diisiis oldugu
goriilmiis olup SP diizeylerinde ise operasyon sonrasi anlamli bir degisme
izlenmemistir (116). Bizim ¢alismamiz Hirohito ve arkadaslarinin yaptigi
calismanin sonucu ile uyumlu olup postoperatif donemde agrinin azalmasina

paralel olarak CGRP plazma diizeyleri azalmistir ancak SP plazma diizeyleri
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bahsettigimiz calismadan farkli olarak agrili preoperatif donemde anlamli diizeyde

artmis, agrini1 azaldig1 postoperatif donemde anlamli derecede azalma gostermistir.

Fitiklagmig bir disk hem sinir uglarim1i hem de sinir koklerini
hassaslastirdigindan, periferik olarak tasinan ndropeptitler, biiyilik olasilikla hem
fitiklagsmis diski ¢cevreleyen sinir u¢larindan hem de alt ekstremiteleri etkileyen sinir
koklerin duyusal sinir uglarindan salinmaktadir. Ratlar {izerinde yapilan
calismalarda herniye olmus rat ve insan IVD &rneklerinin AF’sinde CGRP ve SP
noropeptidleri immiinohistokimyasal olarak saptanmustir. Ozellikle, Ashton ve
arkadaslarinin 12 herniye lomber disk numunesi lizerinde yaptig1 ¢alismada, CGRP
immiinoreaktivitesi sadece ince sinir liflerinde degil, ayn1 zamanda damarlarin

cevresinde de tespit edilmistir (119).

Literatiirde niikleus pulposusun sinir kokleri tizerindeki etkilerinin TNF-a
ve COX-2 gibi sitokinlerin etkilerinden kaynaklandigini bildiren birgok calisma
mevcuttur. TNF-a’nin bu etkilerinin dorsal boynuzdan salinan SP ve CGRP'nin
iiretimini arttirarak yaptig1 diistiiniilmektedir (89)(120)(121). Yamashita ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada ise TNF-a’nin dorsal root ganglion
ndronlarimin uzun stireli dejenerasyonuna bagl radikiiler agri olusumunda etkili
oldugu, ancak bu durumun CGRP ve SP iiretiminin artmasiyla alakali olmadig:
bildirilmistir (122). Bu nedenle radikiiler agri olusum fizyolojisinde ndropeptidlerin

yerinin hala tam olarak ortaya koyulamadigini diistinmekteyiz.

Giliniimiize kadar yapilan ¢aligmalar tarandiginda PACAP38’in LDH ile
iligkisini gosteren net bir ¢calisma bulunamamistir. Bununla birlikte PACAP38 ve
VIP’in antiinflamatuar ve proinflamatuar etkileri oldugunu, periferik sinir
hasarinda ve inflamatuar siiregte artis gosterdigini belirten ¢aligmalar mevcuttur
(123)(124)(125)(126). Calismamizda pre-operatif donemdeki ¢alisma grubundan
ve kontrol grubundan alinan plazma degerleri karsilastirilldiginda, plazma
PACAP38 diizeyinin pre-operatif donemde kontrol grubundaki bireylerin plazma
degerlerine gore anlamli derecede artmis oldugu goriilmiistiir. Calistigimiz
ndropeptidler arasinda operasyon sonrasi artisi devam eden tek noropeptid
PACAP38 olmasi ile birlikte en yiiksek plazma seviyesine postoperatif donemde

ulasmistir.  Bu  bulgular PACAP38’in  mevcut patofizyolojide  diger

39



noropeptidlerden farkli bir zaman diliminde farkli bir gorev iistlendigini

diisiindiirmektedir.

Yapilan bircok caligmada periferik sinir hasarindan 6 saat sonra motor
noronlarda VIP mRNA indiiksiyonunun arttigini ve 7. giinde maksimum seviyeye
ulastig1 gosterilmistir. Yedinci glinden sonra yavasga azaldigi ve hasari takip eden
yaklasik 30 giine kadar yiiksek kaldig1 bildirilmistir. PACAP38 mRNA diizeyinin
ise periferik sinir hasarini takip eden 48. saatte en yiiksek degerine ulasip 2. giinden
sonra hafif¢e azalip 30 giin boyunca normal diizeyinin 10 katindan fazla diizeyde

yiiksek seyrettigi bildirilmistir (127)(128)(129).

Yakin zamanda Woodley ve arkadaslarmin VIP ve PACAP38’in periferik
sinir rejenerasyonu ile iligkisini aragtirmak i¢in fareler {izerinde yaptig1 calismada
PACAP38 ve VIP’in PAC1, VPAC1 ve VPAC2 reseptdrlerine baglanarak hiicre
icinde cAMP diizeylerini arttirdiklarin1 ve bu yolla Schwann hiicrelerini
myelinizasyon i¢in indiikledikleri bildirilmistir (123). Ek olarak PACAP38’e
spesifik olan PAC1 reseptoriine baglanma yeteneginin daha gii¢lii olmasi nedeniyle
myelinizasyonu ve rejenerasyonu indiikleme konusunda ViP’e gére daha kritik bir
rol iistelendigi gosterilmistir. Yine ayni calismada siyatik sinir yaralanmasinda
tedavi amaciyla PAC1 agonisti kullanildiktan sonra IL-6, IL-1beta ve MCP-1
salmmminda artis oldugu gosterilerek sinir yaralanmasimin erken evresinde
PACAP38’in proinflamatuar etki gdsterebilcegi bildirilmistir. Buna karsilik sinir
yaralanmasinin 7. giiniinde VIP degerinin en yiiksek seviyeye ulasmast ile birlikte
proinflamatuar markerlarinda diismeye gecmesi erken doénemde VIP’in
antiinflamatuar 6zelliginin PACAP38’den daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Rejenerasyonun sonraki asamalarinda ise hem VIP’in hem PACAP38’in
proinflamatuar mediatorlerin salinimi azaltarak antiinflamatuar 6zellik gosterdigi
belirtilmistir. Bunun sonucunda arastirmacilar sinir yaralanmasinda PACAP38 ve
VIP’in Schwann hiicreleri ve makrofajlar {izerindeki reseptérlere baglanarak farkli
asamalarda farkl islevler gordiigiinii, hasarl periferik sinirdeki inflamatuar yaniti
azaltarak homeostazin saglanmasinda 6ncii néropeptidler oldugunu gostermislerdir

(123).

Thamas ve arkadaslarinin PACAP {izerinde yaptigi ¢alisma, PACAP’1n

merkezi ve periferik sinir yaralanmasindan sonrasi artmasi ayrica eksojen olarak
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verilen PACAP’1n noral dokular {izerine koruyucu etkilerinin gosterilmesinin bu
vazoaktif noropeptidin noronal rejenerasyonda kritik rol oynadigini gdstermistir.
Ayrica PACAP’in TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-12 ve NO gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini azaltarak ve anti-inflamatuar sitokin olan

IL-10’u uyararak gii¢lii bir anti-inflamatuar etkisi olduguna deginmistir (124).

Bunun haricinde yapilan bircok ¢alisma PACAP38’in duyusal ve motor
noronlarda rejenerasyon sagladigini gostermistir (130)(131)(132).

Literatiirdeki bu g¢aligmalar 1s18inda PACAP38’in diger noropeptidlerden
farkli olarak LDH’de herniye olmus NP basisinin cerrahi tedavi ile kaldirilmasi
sonucu agriin giderilmesine ragmen plazma seviyesinin preoperatif diizeye gore
artis gostermesinin sebebinin ndronal rejenerasyon silirecinde PACAP38’1n daha
aktif rol oynamasi ve etkisinin daha uzun siireli olmasindan kaynaklandigin1 ayn
zamanda ameliyat sonras1 donemde doku iyilesmesini tamamlanmasi ile birlikte bu

noropeptidin plazma seviyesinin normal sinirlara inecegini diistinmekteyiz.

Foda ve arkadaglarimin yaptigr calismada PACAP38 ratlarda 6n hipofiz
hiicreleri, astrositler ve néronlarda VIP'den daha etkili bir sekilde cAMP
konsantrasyonlarmi yiikselttigi tespit edilmistir. Yine ayni calismada VIP’in
potensi daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Tespit edilen VIP’in daha yiiksek potensi
ve etkinligi icin en olasi agiklama, VIP ve PACAP38'i baglayan aym reseptdrlerin
VIP'i tercih etmesi denilmistir (18).

Calismamizda pre-operatif hastalarin ortalama VAS skoru degerleri ile
plazma CGRP, SP, PACAP38 ve VIP degerleri arasinda bir korelasyon olup
olmadig1 degerlendirldi. Analiz sonucunda ¢alismamizda pre-operatif hastalarin
ortalama VAS agr1 sokuru degerleri ile plazma CGRP, SP, PACAP38 ve ViP
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadig: tespit edildi. Benzer sekilde
ameliyat sonrasi takip edilen ayni1 hastalarin post-operatif donemdeki ortalama VAS
agr1 skoru degerleri ile plazma CGRP, SP, PACAP38 ve VIP degerleri arasinda
anlamli bir korelasyon olmadigi bulundu. Bu durumun hastalarin agr1 esigi
degerlerinin farkli olmasindan kaynakli olarak VAS degerlerlerinin degiskenlik

gostermesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Radikiiler agr1 sebepleri arastirilirken bir¢ok muayene ve goriintiileme
yontemi ile tan1 konulmaya calisilmaktadir. Semptomlar basladiktan sonra ilk 6
haftaya kadar nérolojik defisit yok ise MRG ¢ekimi &nerilmemektedir (7). Ozellikle
bu siirecte iizerinde c¢alistigimiz biyomarker aday1 néropeptidlerin tan1 koymada,
L4, L5 ve Sl radikiilopati tanisinda %90’a kadar duyarli olan DBK testini
destekleyici olabilecegini (48)(133) ve bu sayede tanit igin goriintiileme

yontemlerine olan ihtiyaci azaltarak maliyeti azaltabilcegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda rejenerasyon siirecinde artisi devam eden noropeptidlerin
LDH’e bagli sinir dokusu yaralanmasinda alternatif bir konservatif tedavi yontemi

olabilecegi diislincesini ortaya koymustur.

Hastalarim takibinin ve geri ¢agrilmasimin mevcut COVID-19 salgini nedeni
ile daha smirli ve kisitlh olmasi ameliyat sonrasi ndropeptid diizeylerini
degerlendirmek icin yalnizca tek bir zaman noktasi secilmesine neden olmustur.
Postoperatif daha uzun siireli takipler yapilarak daha farkli zaman dilimlerinde
plazma Orneklerinin incelenmesi bu noropeptidlerin plazma diizeyleri hakkinda

daha detayli bilgi verecegini diisiinmekteyiz.

Sinirli bir grup ile yapilan ¢alismamizdan elde edilen verilerin daha biiytik

orneklemli caligmalara yon verecegini diisiinmekteyiz.
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EK 1

8. EKLER

BILGILENDIiRIiLMi$ OLUR FORMU
(Tek sayfa olarak hazirlanacaktir)

Bu katildigimiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi “lomber disk hernisi olan hastalarda agr1 siddeti ile
noroinflamatuvar noropeptidler arasindaki iliskisinin aragtirilmasi’dir. Bu aragtirmanin amaci lomber disk hernisi olan hastalarda agr
siddetlinin néroinflamasyonda gérev alan noropeptidler ile iliskisini olup olmadigim arastirmaktir. Bu arastirmada sizden kolunuzdaki
toplardamardan enjektor aracilig ile sadece 9 ml kan alinacaktir bagka herhangi bir islem uygulanmayacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz 6ngoriilen
stire 2 y1l olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 50° dir (25 kontrol; 25 hasta grubu).

Bu arastirmada sizin igin kan alimi sirasinda sinek 1sirg1 kadar bir agri duyumsanmasi disinda herhangi bir risk ongériilmemektedir.
Ancak arastirmaya katilmaniz durumunda olas1 yararlar sunlardir: Lomber disk hernisi olan hastalarda gelisen siddetli bel ve bacak agrisinin altinda
yatan olas1 nedenler 6grenilebilecektir, lomber disk hernili hastalarda etkili tedavisi i¢in kap1 agilmis olacaktir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.
Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05466894043
no.lu telefondan Dr. Ozgiir SENOL’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almamz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik,
testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu aragtirma
BAIBU BAP birimi tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde
veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, galijma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullamlacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da aragtirict
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bl]gllenmz verilmeyecektir, ancak
aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ul . Siz de istediginizde kendi
ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip 15temed1g1mc karar vermem i¢in bana yucrll zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
1 ‘ da arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini
higbir zorlama ve bask1 olmaksizin biiyiik bir goniill igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

transfer edilmesi ve

Goniilliiniin, A 1 yapan arastir N
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin, Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanklk eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
Tarih ve imza:

* Bu dmek form arastinerlara fikir vermek igin formda bulunmast gereken asgari bilgiler verilerek eklemeler fstendiginde Etik Kurul ya
da Tip Fakiiltsi web sayfasindan temin cdilerek ve Gzerinde gerekli dizenlemeler yapiimak suretiyle kullanlabilir (3rn. bu paragraf, metindeki nokiah kismlar ve parantezler ¢ikarimali ve
uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzast, bilgilendirme metninin devami seklinde olmalidir; kesinlikle ayr sayfalarda olmamalidir.

Giincelleme tarihi 28.11.2013
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