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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

LOMBER DISK HERNIASYONLU HASTALARDA TENS (TRANSKUTANOZ
ELEKTRIKSEL SINIR STIMULASYONU) VE ULTRASON
UYGULAMALARININ KOLLAJEN YIKIM URUNLERI VE OKSIDATIF
STRES PARAMETRELERI UZERINE ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

MEHMET ERDINC OKTEN
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
BiYOMUHENDISLIK ANA BILiM DALI

(TEZ DANISMANI:YRD. DOC. DR. OZLEM EGRI)
(IKINCI DANISMAN: DOC. DR. KOKSAL DEVECI)

Bu ¢alismada multifaktoriyel oldugu diisiiniilen Lomber Disk Hernisi (LDH) tedavisinde
kullanilan Transkutanéz Elektiriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS) ve Ultrason
uygulamalarinin oksidatif stres diizeyi ve kollajen yikimina etkisini gostererek tedavideki
rollerini incelemek amaglandi. Ayrica, LDH hastalar1 ile saglikli kontrol grupta oksidatif
stres parametreleri ve kollajen yikim parametrelerinin hastaligin tan1 ve gelisimindeki
etkileri degerlendirildi. Arastirmaya, 40 LDH hasta grubu ve 30 kisilik kontrol grubu
alindi. Hasta gruba 15 seans TENS ve Ultrason tedavisi uygulandi. Kontrol grubu
orneklerinde ve hasta grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi drneklerinde serum SOD, MDA,
GSH-Px ve idrar kreatinin diizeyleri fotometrik yontemle, idrar NTX ve serum BALP,
ELiZA yontemi ile incelendi. MDA ve GSH-Px diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmusken, BALP, NTX ve SOD diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hasta tedavi dncesi
Olgtimlerle TENS ve Ultrason tedavisi sonrasinda yapilan o&lglimler arasinda,
parametrelerin higbirinin diizeyinde anlamli bir degisim bulunmamistir. Hastalarin
tedaviden aldiklar1 fayda VAS, Oswestry, Nottigham ol¢ekleriyle degerlendirilmis,
degerlendirme sonucunda hastalarin tedaviden anlamli diizeyde fayda sagladig:
bulunmustur. Degiskenler ile 6l¢ekler arasinda iligki incelenmis ve aralarinda korelatif
iliski bulunamamistir. Calismada kullanilan parametrelerin ROC egri analizleri yapilmas,
analiz sonuglaria gore tiim parametrelerin AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.



Sonug olarak LDH’li hastalarda oksidatif hasarin ve kemik yapiminda bir azalmanin
hastalik gelisiminde etkili olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica bu hastalarda uygulanan
TENS ve Ultrason tedavisinin kisa vadede yapisal bir iyilesme meydana getirmedigi
bununla birlikte klinik bir rahatlama sagladigini diistinmekteyiz. Hastaligin gelisiminde
etkili oldugunu diisiindiigiimiiz bu olaylarla ilgili parametrelerin de serum ve idrar
diizeylerinin 6l¢iimiiniin hastaligin tanisinda yardimci testler olarak kullanilabilecegi
kanisindayiz.

2018, 65 SAYFA

ANAHTAR KELIMELER: Lomber Disk Herniasyonu, Oksidatif Stres, Kollajen
Yikim Uriinleri, TENS, Ultrason



ABSTRACT

MASTER THESIS

EVALUATION OF THE EFFECTS OF TENS (TRANSCUTANEOUS
ELECTRICAL NERVE STIMULATION) AND ULTRASOUND TREATMENT
ON THE COLLAGEN DEGREDATION PRODUCTS AND OXIDATIVE
STRESS PARAMETERS FOR PATIENTS WITH LUMBAR DISC
HERNIATION

MEHMET ERDINC OKTEN

GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF BIOENGINEERING

(SUPERVISOR:ASST. PROF. DR. OZLEM EGRI)
(CO-SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. KOKSAL DEVECI)

In this study, to investigate role s of Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS)
and Ultrasound applications used in the treatment of Lumbar Disc Hernia (LDH), which
is thought to be multifactorial, were aimed by considering their effects on the levels of
oxidative stress and collagen degredation products. In addition, oxidative stress
parameters and collagen destruction parameters in LDH patients and healthy controls
were evaluated for their diagnosis and development. LDH patient group (n=40) and a
control group of (n=30) included were in the study. 15 sessions of TENS and Ultrasound
therapy were applied to the patient group. Serum SOD, MDA, GSH-Px and urine
creatinine levels were measured by photometric method, urine NTX and serum BALP,
ELISA method in the control group and before and after treatment of the patient group.
MDA and GSH-Px levels were significantly higher in the patient group than in the control
group, while BALP, NTX and SOD levels were significantly lower in the patient group
than in the control group. There was no significant change in the level of any of the
parameters after the TENS and Ultrasound treatment. VAS, Oswestry, and Nottigham
scales were used to evaluate the benefit of the patients, and it was found that the patients
benefited significantly from the threatment. The relationship between variables and scales
was examined, and no correlation has been found between them. ROC curve analyzes of



the parameters used in the study were made and according to the analysis results, AUC
values of all parameters were found to be statistically significant.

In conclusion, we believe that oxidative damage and a reduction in bone formation in
LDH patients may be effective in the development of the disease. We also think that
TENS and Ultrasound therapy applied in these patients provide a clinical relief but do not
resulting a structural improvement in the short term of therapy. We believe that the
parameters related to these events considered in this study are effective in the development
of the disease, and these can also be used as ancillary tests for the measurement of serum
and urine levels for monitoring of LDH patients.

2018, 65 PAGES

KEYWORDS: Lumbar Disc Herniation, Oxidative Stress, Collagen Degradation
Products, Tens, Ultrasound
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1. GIRIS

Bel agrisi, insanoglunu insanlik tarihinin basindan beri tehdit eden bir olgudur. Bati
toplumlarinda, endiistrilesme ile paralel olarak, toplumun yaklagik %50-80'ini,
yasamlarinin belli donemlerinde, neden oldugu is giinii kaybi, tibbi harcama ve sakatlik
gibi sonuglariyla etkilemektedir (Tulder ve ark., 2000). MO 1500 yillarina dayanan, bu
bilgiyi destekleyen belgeler bulunmaktadir. Nokta prevalansi %15-30 arasinda olan bu
durum, her yil toplumun %2-5’inin is giinii veya zaman kaybima neden olmaktadir
(Berker, 2002; Kopec ve ark., 2003). Ulkemizde yeterli prevalans ¢alismalar1 olmamakla
birlikte, Amerika’da yillik 16 milyar dolara malolmakta ve 5.4 milyon Amerikaliyi
etkilemektedir. (Sinaki ve Makri, 1996).

Sinaki ve Makri (1996)’ ye gore bel agrisi, is giinii kaybina neden olan hastaliklar iginde,
pek cok lilkede 2. sirada yer almaktadir ve tiretim azalmasini etkileyen en 6nemli faktor
olarak kabul edilmektedir (Berker, 2002). Bel agrisi, birbirinden bagimsiz pek ¢ok klinik
verinin neden olabilecegi bir semptomdur ve ¢esitli psikososyal faktorlerden etkilenir
(Bartleson, 2001).

Casso ve ark. (2004)’ nin bildirdigine gore kronik bel agrili hastalarda bel, sirt ve karin
kaslarmin mukavemetinin ve kuvvetinin azaldigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur ve
kuvvet kayb1 bel agrisina zemin hazirlayan faktorlerden biridir. Bu nedenle bel agrisinin
gerek koruyucu ve Onleyici tedavisinde gerekse cerrahi sonrasi donemde, egzersiz
programinin hastalara faydali olacagi diistiniilmektedir. Twomey ve Taylor (1995)’in
caligmalarinda gosterildigi gibi davramigsal ve Dbiligsel prensipler ve egzersiz

programlarinin kronik bel agrisinda sakatlig1 azaltici yonde etkileri vardir.

Cassidy ve Wedge (1998)’in bildirdigine gore ilk olarak 1934’te bel agris1 kaynaginin
disk patolojilerine bagl olabilecegi ortaya atilmigtir. Lomber Disk Hernileri (LDH),
mekanik bel agrilar1 i¢inde biiyiik bir orana sahiptir. LDH 6zellikle bel agrisi, bacak
agrisi, kuvvet kusurlar1 ve hipoestezi gibi bulgularla semptom verdiginden giiniimiiziin

sosyal ve ekonomik énemli sorunlarindan birini teskil eder. Tedavilere kars1 direngliligi



nedeniyle yapilan saglik harcamalar1 ve is giicli kayb1 géz 6niine alindiginda maliyetinin

cok yiiksek oldugu da agiktir (Kog ve ark., 2012).

LDH’1n cerrahi olmayan tedavisi; bel destekleri, yatak istirahati, oral analjezikler ve kas
gevseticiler, spinal maniipilasyon, fizik tedavi, epidural steroid enjeksiyonu ve davranig
tedavisi gibi genis bir aralikta degisik metotlari igerir. Bu tedavi yaklasimlarinin basarisi
degiskendir ve bir kismmin etkinligi hakkinda ¢ok az bilgi vardir (Basmajian, 1989;
Hofstee ve ark., 2002).

Serbest radikaller, bir¢ok fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar esnasinda olusabilen, bir
veya daha fazla eslesmemis elektronu bulunan atom veya molekiillerdir. Bu eslesmemis
elektronlar, atom veya molekiillerin kimyasal reaktivitesini bozarak onlar reaktif hale
getirirler. Aktif fagositler tarafindan, yabanci organizmalar1 O6ldiirmek icin biiyiik
miktarda serbest radikal iiretimi meydana gelir. Kronik inflamasyonlar esnasinda bu
normal koruyucu mekanizma, doku hasarina neden olacak diizeye gelebilmektedir. Son
zamanlarda, serbest radikallerin immiin sistem ve inflamasyonda 6nemli rolleri oldugu
tanimlanmistir (Freeman ve ark., 1982; Lunec ve Blake, 1990; Erden, 1992; Halliwell,
1994).

Kellogg ve Irwin (1977)’e gore reaktif oksijenler elektron almak tizere lipidler, proteinler,
karbonhidratlar ve DNA ile reaksiyona girmektedirler. Reaktif molekiiller fazla miktarda
oldugunda membrandaki lipitlerin peroksidasyonuna yol agarak hiicre zar
gecirgenliginin  bozulmasina, dolayisiyla hiirce i¢i iyon dengesizligine neden
olmaktadirlar. DNA, RNA ve proteinler gibi molekiillerin yapisini bozarak birgok

hastaligin olusumunda 6nemli rol oynamaktadirlar (Cross ve ark., 1987).

Reaktif oksijen iirlinlerindeki artis LDH hastalarinda bu bolgede bulunan ve omurganin
en dnemli destek elemanlarindan olan intervertebral diskin (IVD) en &nemli yapisal
elemanlarindan kollajen dokunun hasarlanmasina ve hastaligin progresyonuna neden
olabilir. Bu hastalara uygulanan TENS ve Ultrason tedavileri bu bolgedeki oksidatif stresi

azaltarak kollajen dokunun stabilitesine katkida bulunabilir.



Stiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzimatik antioksidan
sistemin onemli elemanlaridir. Enzimatik olmayan oksidatif lipit peroksit parcalanmasi
sonucu plazmada malondialdehit (MDA) konsantrasyonu olusur. Kemik yikim
belirteglerinden idrarda n-telopeptid (NTX) spesifik ve hassas bir gostergedir. Bone
Alkalen Fosfataz (BALP)’in osteoblastlar tarafindan kemik yapim asamasinda ¢ok
yiiksek konsantrasyonlarda {iiretildigini, bu nedenle kemik yapim faaliyeti hakkinda 1yi

fikir verdigi diistiniilmektedir.

Bu c¢aligmada multifaktériyel oldugu diisiiniilen LDH’m tedavisinde kullanilan
Transkutan6z Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS) ve Ultrason uygulamalarinin, SOD,
GSH-Px, MDA ve BALP’m kandaki, NTX’in idrardaki degisimleri degerlendirilerek,
oksidatif stres, kollajen yikimi ve LDH {izerindeki etkilerini karsilagtirmali olarak

incelemek amaglandi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Lomber Bolge Anatomisi ve Biyomekanigi

Viicudumuzun dik durmasimi ve igindeki kanaldan gegen omuriligin korunmasini
saglayan kemik zincirine “omurga(vertebra)” denmektedir. Bu sistem 33 adet kemik
(omur) ve kemiklerin arasinda bulunan disklerden meydana gelmektedir. Disklerin
omurga sistemi igindeki rolii, kemiklerin birbirine degerek asinmasini Onlemek ve

omurga hareketine miisaade eden esneklige olanak saglamaktadir (Yildirim, 2005).

Omurga, servikal, torasik, lomber, sakrum ve koksiks olmak {izere bes ayr1 bolgede ele
almabilir (Sekil 2.1.) (Kocabas, 2015). Omurga frontal diizlemde tek bir ¢izgi iizerinde
yiikselir ve lomber omurga hafif bir lordotik egrilige sahiptir (Karatas, 2016). Omurga
uzunlugunun %25 ini olusturan, viicuda saglam ve esnek bir yap1 kazandiran bes omurun
birlesmesiyle olusan omurga boliimiine “lomber vertebra” denir (Murat, 2007). Sekil 2.2.

de lomber vertebranin boliimleri gosterilmistir (Aslan, 2017).

7 servikal omur

12 torasik omur

sinir 5 lomber omur

sakrum

Sekil 2.1. Omurganin bolgeleri (Kocabas, 2015)
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Sekil 2.2. Lomber vertebra boliimleri (Aslan, 2017)

Ardisik siralanan iki vertebra ve bu iki vertebray1 bir araya getiren yumusak doku yapilari,
omurganin biyomekanik Ozelliklerini tasiyan en kiiglik segmentidir ve “fonksiyonel
birim” olarak adlandirilir. Sekil 2.3. de fonksiyonel birimin yapis1 ve boliimleri verilmistir
(Koganaogullari, 2015). Fonksiyonel birimin 6n kismi, vertebra cisimleri, intervertebral
disk (IVD) ve longitudinal ligamanlardan olusmaktadir. Fonksiyonel birimin arka kismi,
vertebral arklar, intervertebral eklemler, transvers ve spindz ¢ikintilar ve ligamanlardan

olusur (Karatas, 2016).
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Sekil 2.3. Fonksiyonel birimin yapisi ve boliimleri (Koganaogullari, 2015)

Omurganin; gévdeyi desteklemek, spinal kordu ve sinir koklerini korumak ve govde ile
basin hareketini saglamak seklinde {i¢ biyomekanik fonksiyonu vardir. Fonksiyonel
birimin 6n kismi1 gorevi agirlik tasima ile vertebral kolona destek saglamaktir. Arka kismi
ise noral yapilar1 korur ve lomber bolgenin hareketini organize eder. Omurganin hareketi,
kaslarin ve sinirlerin koordine galismasi ile gerceklesmektedir. Tiim omurganin hareketi

farkli hareket segmentlerin birlikte ¢alismasi ile olusmaktadir (Yazici ve ark., 2011).

Intervertebral diskin gorevi, omurgaya binen yiikii emmek ve hareket segmenti boyunca
segmental harekete olanak saglamaktir. Normal erigkin bir insanda 23 adet IVD vardur.
Tiim spinal kolonun yaklasik %25'ini IVD’ler olusturur. IVD’nin dis yapisim anulus
fibrozus, i¢c yapisini ise nukleus pulpozus olustururken, kartilaj son plaklar, diskin
vertebra korpusu ile iliskisini diizenler. Anulus fibrozus, dis anulus, i¢ anulus ve gegis
tabakas1 olmak lizere li¢ tabakadan olusur. Bu yapilarin anatomik ve biyokimyasal
icerikleri farklilik gosterir. Bu farklilik kollajen yapisi ve hiicre dagiliminda goze ¢arpar.
Dis anulus, kollajenden ve fibrosit benzeri hiicrelerden zengindir. I¢ anulus ise
kondrositlere benzeyen hiicrelerden zengin fibrokartilajendz bir yapidadir. Cizelge 2.1 de

goriildiigii gibi, Anulus fibrozusun kuru agirliginin %70" i kollajendir. Bu kollajenin



biiylik cogunlugu tip 1 kollajendir. Digerleri tip 2, tip 3, tip 5, tip 6 ve tip 9 kollajendir.
Nukleus pulpozus ise proteoglikandan ve kondrosit benzeri hiicrelerden zengindir.
Nukleus pulpozusun kuru agirhi@inin yalnizca %20' si kollajendir. Nukleus pulpozustaki
kollajenin %85'i tip 2 kollajendir. Nukleus pulpozusun kuru agirligmin %50'si
proteoglikandir. Fibrosit benzeri ve kondrosit benzeri hiicreler, eriskin diskindeki
damarsiz yapida yasarlar, etraflarindaki matriksi sentezler ve korurlar. Geng eriskindeki
nukleus pulpozus, elastisitesi olan sivi gibidir. Nukleus pulpozusun gérevi omurgaya
binen kompresyona dayanmak ve onu yaymaktir. Anulus fibrozusun gorevi ise germeye
dayanmaktir. IVD’yi iist ve altta sinirlayan kartilaj son plaklar ise ince hiyalin kikirdak

tabakasindan olusur (Gii¢lii ve Naderi, 2011).

Cizelge 2.1. Intervertebral disk kompozisyonu (Giiclii ve Naderi, 2011)

Nukleus pulpozus Anulus fibrozus
Su %70-85 %50
Kollajenler %20 (%85 tip 2) %70 (D1s anulus %90 tip 1)
Proteoglikanlar %50 %10
Hiicreler Kondrosit benzeri Dis anulus fibrosit benzeri

I¢ anulus kondrosit benzeri

Diger Elastin, Fibronektin Elastin, Fibronektin

2.2. Bel Agrisi

Bel agris1 kronik agrilar i¢inde en yaygin goriilenidir. Araliksiz olarak devam edebilir ve
periyodik olarak ortaya ¢ikabilir (Glombiewski ve ark., 2010; Cherkin ve ark., 2003).
Etiyolojisinde yas, viicut mekanigine dikkat etmeme, postiir deformiteleri, zayif kas giicii,
immobilizasyon, sigara ve psikolojik faktorler bulunmaktadir. Etiyolojisine gore
idiyopatik, mekanik, romatolojik, metabolik ve endokrin, enfeksiydz, neoplastik,
norolojik/psikiyatrik hastaliklar ve visseral kaynakli agrilar olarak smiflandirilabilir.

Hastalarin %85’inde agriy1 olusturacak belirli bir etiyolojik faktdr veya patofizyolojik



mekanizma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu tip bel agris1 “idiyopatik bel agris1” ya da
“spesifik olmayan bel agris1” olarak adlandirilmaktadir (Koes ve ark., 2006; Hazard,
2007).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yi1l %50°den fazla birey, Almanya’da yetiskinlerin
%20’si, kronik bel agrisi yasamaktadir (Glombiewski ve ark., 2010; Cherkin ve ark.,
2003). Bel agrisinin nedenleri Cizelge 2.2. de goriilmektedir.



Cizelge 2.2. Bel agrisinin nedenleri

1.idiyopatik bel agrisi

6.Neoplastik/Infiltratif Hastahklar

2.Mekanik bel agris1 Benign tiimorler

Kas gerilmesi (strain) Osteoid osteoma
Postiir bozuklugu Lipom

Spondiloz Osteoblastoma

Spinal stenoz Biiyiik hiicreli timor
Intervertebral disk herniasyonu Anevrizmal kemik Kisti
Spondilolizis/spondilolistezis Hemagiom

Vertebra kirig1 7.Norolojik/psikiyatrik hastaliklar
Skolyoz Noropatiler

Faset tropizmi Noropatik artropati
Spina bifida okkiilta Kauda ekina sendromu
Pes planus Depresyon

Bacak uzunluk farki

Somatizasyon bozuklugu

Pelvis anomalisi

Psikojenik bel agrisi

Kalca ekleminde hareket kisitliligi

Temaruz

3.Romatolojik hastahklar

8.Visseral kaynakh bel agrilari

spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit ve diger seronegatif

Vaskiiler sorunlar

Fibromiyalji

Abdominal aort anevrizmasi

Polimyalji romatika

Aort anevrizma riiptiirii

Vertebral osteokondrit

Gastroistestinal sorunlar

Behget hastalig

Pankreatit

Osteitis kondensans ilii

Safra kesesi hastaliklari

Diffiiz idiyopatik iskelet hiperostozisi

(DISH) Peptik iilser
Vaskiilitler Genitoliriner sorunlar
Gut/psddogut Urolitiasis/renal kolik
4.Metabolik ve endokrin hastaliklar Uriner enfeksiyonlar
Osteoporoz Pyelonefrit
Osteomalazi Over Kisti

Paget Hastaligi Endometriozis

Paratiroid hastaliklar

Pelvik inflamatuvar hastalik

Kondrokalsinozis

Ektopik gebelik

Okronozis

Prostatit

5. Enfeksiyoz hastaliklar

Prostat kanseri

Vertebral osteomiyelit

Retroperitoneal abse/hematom/tlimor

Pott hastalig1

Zona zoster

Diskit

Epidural/Paraspinal apse

Piyojenik sakroilit

Lyme hastalig




Bel agris1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan ¢esitli fizik tedavi modaliteleri agri, Spazm
gibi semptomlar1 iyilestirerek erken mobilizasyona yardimci olurlar. Bu amagla sicak,
soguk, derin 1siticilar, algak ve orta frekansli akimlar, TENS, akupunktur, biofeedback ve

masaj kullanilabilir (Oncel ve Ozcan, 2000).

2.3. Lomber Disk Hernisi ve Kullanilan Tedavi Modaliteleri

Lomber disk hernisi (LDH), diskin lomber spinal sinir kokiinii sikistirmasi ile ortaya
cikan bel ve bacak agrisi ile karakterize klinik tablodur. Lomber disk hernisi sanildigi
kadar yaygin olmamakla beraber akut, kronik veya tekrarlayan bel agrisinin bir nedenidir

(Diindar ve Kavuncu, 2006).

LDH’lar %95 gibi yiiksek bir oranda L5-S1 ve L4-L5 seviyelerinde goriiliir. L3-L4 ve
diger seviyelerde herniasyona daha az rastlanir. Herniasyonun L5-S1 ve L4-L5 hareket
segmentlerinde fazla olmasi; bu seviyelerde yiiklenmenin daha fazla, santral kanal

capmin daha dar ve en hareketli segmentler olmalarina baglamr (Ozcan, 2000; Oguz,
2004).

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), disk herniasyonu gostermede, yumusak
dokulardaki tstiinliigii nedeniyle ve diskteki patolojik degisimleri belirlemede oldukc¢a
degerli, girisimsel olmayan bir aragtir (Beattie ve ark., 1998; Sencer ve Rozanes, 2002).
Sinir kokiindeki inflamasyonu kontrastli MRG incelemeleri ortaya c¢ikarabilir. Ayrica
sekestre disk hernileri, herni ile diger lezyonlarn ayrimi, peridiskal dejenerasyon
degerlendirmesi MRG ile daha kolay olarak yapilmaktadir (Sencer ve Rozanes, 2002).
Sekil 2.4. de LDH’1n radyolojik goriintiisii goriilmektedir (Pigak, 2017).
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Sekil 2.4. Lomber disk herniasyonu radyolojik goriintiisii (Pigak, 2017)

Sekil 2.5. de goriildiigii gibi LDH, en ¢ok annulus fibrozusun en zayif oldugu
posterolateral bolgede ortaya ¢ikar (Anonim, 2003). Posterolateral bolgede gozlenen
herniasyonlar dogrudan sinir kokiine basi yaparak ya da inflamatuvar yanita neden olarak
radikiilopati bulgularina neden olabilir. En sik L5-S1 sinir kokleri etkilenir. Bu hastalarda,
bel agrisi ile birlikte etkilenen tarafta bacaga yayilan agr1 ve uyusma, karincalanma gibi
yakinmalar bulunur. Agr1 6ne dogru egilmekle, ayakta durmakla, uzun siire yiiriimekle
ya da oturmakla artar. Ayrica oksiirmek, hapsirmak gibi manevralar da omurga i¢i basinci
arttirarak ani keskin bir agriya neden olabilir (Ozdemir, 2016). Sekil 2.6. da normal disk
ve herniasyonlu disk goriilmektedir (Aslan, 2017).

Kog¢ ve ark. (2012)’na gore, LDH’da fizik tedavi modaliteleri genellikle Onerilmesine
ragmen etkinliklerini gosteren az kanit vardir. LDH tedavisinde yaygin olarak kullanilan
fizik tedavi modaliteleri; ultrason, diyadinamik akim, galvanik akim, transkutandz

elektriksel sinir stimiilasyonudur.
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Herniasyonlu disk

Sekil 2.5. Disk herniasyonu (Anonim, 2003)

Sekil 2.6. Normal disk ve herniasyonlu disk (Aslan, 2017)
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2.3.1. Transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

Alon (1991)’1n bildirdigine gore giiniimiizde bir tedavi araci olarak kullanilan elektrigin
bu amagla kullanimi antik Yunan ve Misirlilara dayanmaktadir. 19. yiizyil ortalarinda ve
20. yiizyil baslarinda birgok tip ve dis doktoru elektrik uyaraninin analjezik ve anestezik
etkisi ile ilgili deneyimlerini aktarmislardir. 1965 yilina gelindigine, Melzack ve Wall’un
“kap1 kontrol teorisi (gate control theory)” ni tanimlamasi ve 1967 yilinda Shealy’nin
noromodiilasyon teknikleri konusundaki caligmalar1 sonrasinda TENS agri tedavisinde
onemli bir yontem olarak gelismis ve klinik uygulama alanina girmistir (Melzack, 1965;

Carroll ve ark., 2008).

TENS’in agr1 hissini azaltmadaki fonksiyonunu aciklamak icin ¢esitli teoriler 6ne
striilmiistiir. TENS’ in gelisiminde en 6nemli paya sahip olan teori “kap1 kontrol teorisi”
dir (Melzack ve ark., 1965; Walsh ve ark., 2009; Akarirmak, 2007). Sahin (2016)’ ¢ gore
bu teori, nosiseptorlerce algilanan agri duyumunun, agrinin algilandigi beynin yiiksek
merkezlerine kadar taginmasinin engellendiginden s6z eder. Medulla spinalis substantia
gelatinosadaki hiicreler nosiseptif ve duyusal sinyallerle stimiile edilirler. Teoriye gore
genis caplt A-beta primer duyusal afferentlerin stimiilasyonu omurilik arka boynuzunda
substantia gelatinosadaki inhibitor interndronlar1 aktive eder, boylece kiigiik capli A-
delta ve C lifleriyle iletilen nosiseptif sinyallerin transmisyonunu zayiflatirlar, kisaca
agrili uyaran gecisine kapiyr kapatiklari boylece segmental inhibisyon sagladiklar
bildirilmistir (Sekil 2.7.) (Ozdemir, M.A., 2014). Bir¢ok ¢aligma TENS uygulamasinin

segmental inhibisyon (segmental modiilasyon) ile analjezi olusturdugunu bildirmektedir.
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Sekil 2.7. Kapi kontrol sistemine gore agrint iletimi (T: Transmisyon hiicresi,

SG: Substantia gelatinosa) (Ozdemir, 2014)

C Liflerip—

TENS’in amaci cilde yerlestirilen elektrotlarla, cildi hasara ugratmadan, sinir sistemine,
diisiik voltajli ve kontrollii elektrik akimi uygulamaktir. Girisimsel olmayan bir teknik
olarak gelistirilen TENS ¢ogu hastada agrinin azaltilmasinda yeterli olmus ve cerrahi
girigsime gerekliligi ortadan kaldirmistir. Pek ¢ok uygulama alani olan TENS, Food and
Drug Administration (FDA) onay1 almis, sinif II (hastaya dagitimi ve uygulamasi lisansh
bir doktor tarafindan yapilmali) cihazlardandir (Weisberg, 1994; Carroll ve ark., 2008;
Walsh ve ark., 2009). Kliniklerde kullanilan TENS iinitelerinde 1-80 mA araliginda akim
siddeti, 1-150 Hz dalga boyu aralig1 ve 300 mikrosaniyeye kadar akim gegis siiresi olan
stimtilatorler tercih edilmektedir. Tek yonlii akimlarda goriilen elektrolitik ve iyontoferik
etkileri olmadigindan ve tolere edilebilirliginin yiiksek olmasindan kaynakli olarak
uygulamada asimetrik ve bifazik dalgalarla tedavi eden cihazlar tercih edilir (Sahin,
2016). Sekil 2.8. ve Sekil 2.9. da ¢alismamizda kullanilan TENS cihazi ve teknik

Ozellikleri verilmistir.

14



Sekil 2.8. Calismamizda kullanilan TENS cihazi

COMFY TENS EV-804 (Dijital Tens)

Bagimsiz 2 kanal

100 mA ¢ikis giicii

2-150 Hz frekans

5-60 dakika veya devamli zaman ayari

Zayif pil gostergesi

Asimetrik bifazik kare dalga akim formu
B(Burst)

N(Normal)

M(Modulation)

SD1(Strength Duration)

SD2 modlar

Sekil 2.9. Calismamizda kullanilan TENS cihazi teknik 6zellikleri

Agrn tedavisinde giincel yaklasim, farmakolojik ajanlarin ve ¢ok sayida farmakolojik
olmayan ajanlarin kullanimidir ki bunlardan bir tanesi de TENS’dir (Meyler ve ark.,
1994; Walsh ve ark., 2009). Perez ve ark. (2012) TENS’in klinik pratikte yaygin olarak
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uygulanan, kullanimi kolay, noninvaziv, ekonomik bir terapdtik modalite oldugunu
bildirmislerdir. TENS endikasyonlarini belirlemek i¢in basari oranlar1 %95’ lere varan iyi
planlanmis ¢alismalar oldugu gibi, plasebo etkisinden Steye gecmeyen etkisi oldugunun

sOylendigi cesitli caligmalar vardir (Carroll ve ark., 2008).

TENS’in en etkili kullanim alani spazma baglh kas-iskelet agrisidir. Diger fizik tedavi
yontemlerinden en 6nemli farki kas-iskelet agrisindaki kisir dongiiyii agr1 noktasinda
kirmaya yoneliktir. Postoperatif agrilarda, dogum agrilarinda, dismenorede, kronik
agrilarda (disk hernisi gibi), atroza bagl agrilarda, artritlerde, trigeminal nevralji, brakial
pleksus lezyonlarinda TENS rahatlikla kullanilabilmektedir (Quittan, 2002; Altay, 2008).
TENS in kronik agridaki etkinligini degerlendiren ¢alismalar akut agridaki ¢aligmalara
nazaran daha azdir. Agr1 semptom ¢esitliligi, lokalizasyonlari, 6nce ve o anda uygulanan
tedaviler, psikolojik faktorler ve pek ¢ok neden kronik agrida TENS ile tedavinin
etkinliginin objektif olarak degerlendirilmesini gii¢lestirmesine ragmen kronik bel ve
boyun agrisinin tedavisinde basarili bulunmustur (Stone ve ark., 1997; Deyo ve ark.,
1990). Quebec Task Force on Spinal Disorders, (1987) kronik bel agrili hastalarda
semptomatik agrinin giderilmesinde bir rehabilitasyon modalitesi olarak TENS’i
onermektedir. TENS giivenilir bir tedavi yontemidir ve cilt irritasyonu diginda bildirilen

bir yan etkisi yoktur (Weisberg, 1994; Jeffry ve ark., 2005).

TENS tedavisinde cesitli boyutta elektrotlar kullanilir. Elektrot capi arttikga akim
yogunlugu azalacagindan elektrot boyutu dikkatli secilmelidir. Ayn1 zamanda esit akim
uygulamasi i¢in de es boyutlu elektrot tercih edilmelidir. Elektrotlar; agrili nokta,
periferik sinirin yiizeyel noktasi, tutulan sinirin dermatomal alani, tetik noktalar veya
akupunktur noktalari, segmentle iligskili miyotomlar, motor alanlar gibi stimiilasyon
alanlarina yerlestirilir, nadiren agrili olmayan bolgelere yerlestirilir (Weisberg, 1994).
Genellikle 30 dakika seans uygulanir. Optimal siire 40 dakika olarak bildirilmistir
(Cheing ve ark., 2003). Ug haftalik uygulama en sik onerilen formdur ve tedavi
stirdiiriilecekse sonraki 8-12 hafta boyunca asamali olarak azaltilmalidir (Kuran, 2008;
Bal ve ark., 2007).
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2.3.2. Ultrason

Termal bir ajan olan ultrason, derin 1sitici ajan olarak nitelendirilir. Skar dokusu,
miyozitis ossificans, tendinit, bursit, kas spazmi, kas iskelet sistemi agrisi, eklem
konraktiirleri gibi yumusak doku disfonksiyonlar1 ve postherpetik nevralji agrisinin
tedavisinde yardimci olarak kullanilir. Diger derin 1s1 ajanlarina (kisadalga diatermi ve

mikrodalga diatermi) gore tasinmasi ve uygulanmasi kolay oldugundan siklikla kullanilir.

Kemik-kas yiizeyi gibi derin dokularda 46 °C ye varan sicakliklara yol acar. Subakut veya
kronik donemlerde gerceklestirdigi vasodilatasyon sayesinde 1sinan alanin beslenmesine
katki saglar, ayrica metabolizma hizinda artis, agr1 esiginin arttirilmasi, bag dokusundaki
kollajen liflerin plastik elongasyonunda artis1 igeren etkilerle doku iyilesmesinin

hizlanmasina yardimce1 olabilir.

Ultrasonun non-termal etkileri kavitasyon, akustik yayilma ve duragan dalgalardir. Bu
ozellikleri sayesinde yara kontraksiyonuna ve protein sentezine yol agtigina

inanilmaktadir.

Ultrason cihazinda seramik ve kuartz piazoelektrik kristalleri, elektrik sinyallerini,
dokularda yayilan ve absorbe edilerek 1s1ya doniistiiriilen 0.8-1.0 MHz araliginda yiiksek
frenasl ultrasonik ses dalgalarina ¢cevirmek i¢in kullanilir. Ultrason dalgalar siirekli veya
pulse olarak verilir. Genellikle kullanilan doz araligi 5-10 dakika stireyle 0.5-2 watt /cm
olup, giinliik veya giinasir1 uygulanir (Kuran, 2008). Sekil 2.10’da calismamizda
kullanilan ultrason cihazi ve Cizelge 2.3 de ¢aligmamizda kullanilan ultrasound cihazi

teknik ozellikleri verilmistir.

17



Sekil 2.10. Calismamizda kullanilan ultrason cihazi

Cizelge 2.3. Calismamizda kullanilan ultrason cihazi teknik 6zellikleri

Chattanooga Intelect Mobile Ultrasound Uriin Ozellikleri

Tiirkge kullanim dil segenegi

1-3 MHz ultrasound uygulama frekansi

Stirekli ve kesikli ultrasound ¢ikist

Ayni ultrasound bagligindan 1-3 MHz uygulama olanagi

Baslik deri temas kontrol sistemi

Bagslik iizerinde 151kl1 uyarici

Su alt1 uygulama olanagi

Klinik protokol

Kayzt edilebilir bos hafiza

Ergonomik baslik dizayn1

Baglik 6n 1sitma 6zelligi

Klinik ve portatif kullanima uygun dizayn

Avyarlanabilir tedavi siiresi
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2.4. Oksidatif Stres

Serbest radikal; atomik ya da molekiiler yapilarinda giftlenmemis bir veya daha fazla tek
elektron tastyan molekiillere verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverisine giren bu molekiillere “oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen partikiilleri

(ROP)” da denilmektedir.

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere de “antioksidanlar” ve
bu olaya “antioksidan savunma” denir. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil
artist yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan

etkisiz hale getirilmektedir (Cavdar ve ark., 1997).

Organizmada ROP olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge
igerisindedir. Bu durum “oksidatif denge” olarak ifade edilir. Oksidatif denge saglanmasi
organizmanin serbest radikallerden etkilenmediginin gostergesidir. ROP olusum hizinda
artma ve antioksidan savunma mekanizmasindaki diisiis bu dengenin bozulmasina neden
olur ve sonucta doku hasarina yol agan bu durum “oksidatif stres” olarak adlandirilir. Bu
durum serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (Altan ve ark.,
2006).

Halliwell (1991)’a gore artmis ROP’larin; hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve
protein yapisini bozmak, hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirmek, DNA'y1 tahrip
etmek, mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozmak, elastaz, proteaz, fosfolipaz,
lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan
dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive etmek, hiicrenin potasyum
kaybmni arttirmak, trombosit agregasyonunu arttirmak, dokulara fagosit toplanmasini
kolaylastirmak, hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikmak gibi pek ¢ok olumsuz etkileri vardir.
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Organizmalar reaktif oksijen tiirlerine karsi enzimatik [siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT)] ve enzimatik olmayan glutatyon [GSH],
E, A ve C vitaminleri, tirik asit, albiimin, seruloplazmin, bilirubin vb. kompleks
antioksidan savunma sistemleri gelistirmiglerdir. Normalde serbest radikaller ve
antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Fakat ¢esitli nedenlerle serbest
radikallerinin miktar1 antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesini asarsa hiicrelerin
lipit, protein ve DNA gibi bilesenlerinde oksidatif hasara neden olurlar. Oksidatif hasar
basladiktan sonra telafi edilmezse, zamanla artar ve ateroskleroz, diabet, alzheimer,
koroner kalp hastaliklar1 ve kanser gibi yaslanmayla ilgili birgok hastaligin patogenezinde
rol oynayabilir (Kim ve ark., 2002).

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron kagaklari
daha fazla olur ve reaktif oksijen iirlinlerinin diizeyi artar. Reaktif oksijen iirlinlerinin
diizeyi, yaslanma silireci ile paralel bir artis gosterir. Yaglanma ile protein
karboksilasyonunun artist ve katalize edici tiim enzimlerin azalmasiin bu dengesizlikte
onemli rolleri vardir (Natanson, 2006). Reaktif oksijenler elektron almak tizere kompleks
bircok molekiille reaksiyona girmektedirler. Bu molekiiller fazla miktarda oldugunda
membrandaki lipidlerin peroksidasyonuna yol agarak hiicre zarmin gegirgenliginin
bozulmasina, dolayisiyla hiirce i¢i iyon dengesizligine neden olmaktadirlar (Kellogg ve
Irwin, 1977). DNA, RNA ve protein gibi molekiillerin yapisini bozarak birgok hastaligin

olusumunda 6nemli rol oynamaktadirlar (Cross ve ark., 1987).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipit
peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir. Fizyolojik
kosullarda mitokondrial elektron akiminin %]1’ine kadar1 mitokondri tarafindan {iretilen
primer oksijen radikali olan siiperoksit radikali (O27) olusumuna gider. Elektron
transportundaki bir karisma dramatik olarak O2~ iiretimini arttirir. Oksijen radikallerinin
kimyasal reaktiviteleri degismekle birlikte en reaktif olanlarindan bir tanesi hidroksil
radikalidir (OH). Hemen her molekiille in vivo hizli bir sekilde reaksiyona girer.
Dioksijen ise (O2) biyolojik sistemlerde radikallerin major kaynagini olusturur. Ksantin

oksidaz sistemi stiperoksit anyon radikali olusumunda énemli bir enzimatik kaynaktir.
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Ksantin oksidaz molibdenyum igeren bir enzim olup 6zellikle post iskemik reperfiizyon
hasarinda 6nemli rol alir. intraseliiler major antioksidan enzimlerden en 6nemlisi
stiperoksit dismutazdir (SOD). Bakir-¢ginko SOD (Cu-Zn SOD) sitoplazmada, manganez
SOD (Mn-SOD) ise mitokondride siiperoksit radikalini hidrojen peroksite (H202)
dontstirir. Diger onemli bir antioksidan enzim ise glutatyon peroksidazdir (GSH-Px).
Katalaz enzimi ile birlikte bu enzim olusan H202’yi suya doniistiiriir. GSH-PX, ayrica
hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu sitozolik bir enzimdir. Eritrositlerde
GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidan olup fagositik hiicrelerde de 6nemli
fonksiyonlar: vardir (Ahsan ve ark., 2003). H20. Fenton reaksiyonuyla -OH olusumuna
neden olur. Bu yolakta reaktif nitrojen bilesiklerinin de rolleri vardir. Arginin
metabolizmasiyla olusan peroksinitrit bir taraftan nitrite doniisiirken -OH de olusturur
(Ozgdemen, 2003). Oksidatif stres yolaklar1 Sekil 2.11. de 6zetlenmistir (Celik, 2008).

Stiperoksid dismutaz (SOD), hiicre i¢inde olusturulan siiperoksit radikallerinin toksik
etkilerinden hiicreleri koruyan bir grup metalloenzimdir. SOD siiperoksidin hidrojen
perokside doniisiimiinii katalizler ve oksiradikallere karsi koruyucudur. SOD’dan bagska,
GSH-Px ve CAT oksiradikallere karsi defans sisteminde rol alan enzimlerdir. GSH-PX ve
CAT, SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksidi dokulardan uzaklastiran
reaksiyonlarda rol alirlar. Bu nedenle antioksidan defansta onemli role sahiptirler.

GSH-Px glutatyonu okside hale getiren reaksiyonu katalizler (Akdogan ve ark., 1998).

Lipidler, ROP’larin zararl etkilerine en ¢ok maruz kalan biyolojik molekiillerdir. Hiicre
memrani ¢oklu doymamis yag asitlerinden olduk¢a zengindir. Serbest radikaller hiicre
membranindaki yag asitlerinin yapisindaki doymamis baglarla reaksiyona girerek
peroksidasyona neden olurlar. Lipitlerin yan zincirlerindeki doymamis yag asitlerinin
gorevi membran akiskanliginin saglanmasidir ve gergeklesen peroksidasyon memran
akiskanliginin olumsuz etkilenmesine, fonksiyonunun bozulmasina, kalsiyum, potasyum,
sodyum kanallarinda disfonksiyona ve neticesinde sinyal iletiminde bozulmalara neden
olabilir. Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil

bilesiklere donlismesiyle son bulur (Ulusu ve ark., 2003).
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Lipid peroksidasyonun en énemli {iriinii malondialdehid (MDA) dir. U¢ ya da daha fazla
cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA,
hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliinin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢cin genotoksik ve

karsinojeniktir (Porter, 1984; Niki, 1987; Placer ve ark., 1990; Kalender ve ark., 2002).

Hiicrelerdeki major protein dist thiol olan Glutatyon (GSH) reaktif oksijen
metabolitlerinin ve reaktif elektrofilik bilesenlerin detoksifikasyonunda anahtar rol oynar.
Hiicrelerde iki temel GSH havuzu bulunur; mitokondrial ve sitoplazmik havuz.
Mitokondrial GSH havuzu elektron transport zincirinde tretilen H>O2 nin
detoksifikasyonunda énemli rol oynar. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona

girerek hiicreleri oksidatif hasara kars: korur (Oztiirk ve ark., 2001; Han ve ark., 2003).

Mikrozomal ve
mitokontrial elektron Ha0+1/,02
transport zinciri 2

X0

Solunum Patlarmasi CAT
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metabolizmas) L ] S0D GSH-Px
Oz » Hz0: f_-ﬁ 2H:0
/ Fa G5H GS5G
tMOS H G5H-Red
Arginin —— NO - ENTOZFOSFAT
’ ‘\\ FENTON SANTI
REACTION [ nADP®  NADPH+H*
ONLIO — ONOOH OH+0OH  — FO%AIFC?J'L?FEETAEEFEI
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DM hasan MOz
Poli (ADP-ribose)
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hicre Glami

Sekil 2.11. Oksidatif stres yolaklar1 (Celik, 2008)
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2.5. Kollajen Metabolizmasi

Kemik hastaliklarinin teshisinde radyolojik yontemler siklikla kullanilmaktadir ancak
biyokimyasal belirte¢ler erken teshiste daha ¢ok Onem arzetmektedir. Bu belirtecler
kemik doku elemanlar1 olan osteoblast ve osteoklastlar vasitasi ile ortama verilen
belirteglerdir. Bu belirtegler tedavi etkisinin kisa donemde gozlemlenmesini saglarlar.
Belirteclerin anlamli derecede yiikselmesi yapisal bozulmalarin 6nlenmesinde tedaviye
yardimc1 olmaktadir (Chiristenson, 1997; Raisz ve Kream, 1984). Bu nedenle teshis ve
tedavinin seyrinin degerlendirilmesinde radyolojik yontemler ve biyokimyasal

belirteclerin birlikte kullanimi ¢ok daha degerlidir.

Chiristenson (1997)’a gore kemik dongiisiine ait belirtegler, kemik yapimi ve
yikimi(rezorpsiyonu) belirtecleri olarak simiflandirilabilir. Kemik yapimi ile ilgili
belirtegler: osteokalsin, alkalen fosfataz, prokollajen Tip-I> dir. Kemik yikimi ile ilgili
belirtegler: piridinolin ve deoksipiridinolin, Tip-l kollajen ¢apraz baglh telopeptidleri
[C-Telopeptid (CTX) ve N-Telopeptid (NTX)], hidroksipirolin ve hidroksilizin
galaktozitleri, kemik sialoproteinidir (Chiristenson, 1997; Raisz ve Kream, 1984;
Delmas, 1992; Cosman, 1995).

Kemik yikim belirtegleri genel olarak idrarda Slgiiliir fakat pek ¢ok metabolik hastalikta
kemik metabolizmasina iligkin belirtegler idrar ve serumda benzer seyir gosterirler.
Belirteglere 24 saatlik idrarda veya Kreatin ile diizeltilmis zamansiz idrar 6rneklerinde
bakilmalidir. Serumda yapilan belirte¢ tayininin sundugu avantaj kemik formasyonu ve
kemik rezorpsiyonu arasinda direkt karsilasgtirma olanagi sunmasidir (Chiristenson, 1997;
Raisz ve Cream, 1984; Kent, 1997).

Marshall (1988) ve Moss (1982) kemik yapim belirteclerinden kemik alkalen fosfataz
(BALP)’1n osteoblastlar tarafindan kemik dongiisiiniin yapim asamasinda ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda iiretildigini, bu nedenle genel kemik yapim faaliyeti hakkinda iyi fikir

verdiklerini bildirmislerdir.
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Kemik yikim belirteglerinden idrarda NTX spesifik ve hassas bir gostergedir
(Chiristenson, 1997; Marshall, 1988; Atley ve ark., 2000). Tip-1 kollajen azalmasini diger
belirteglerin hepsi yansitir ancak NTX daha 6zgiildiir. Kemikteki osteoklastlarin aktivitesi
sonucu yikilan Tip-l1 kollajenden spesifik ¢apraz bagli NTX’ler anlamli miktarda
yiikselmektedir (Chiristenson, 1997; Eyre, 1992; Adami, 1994). idrar NTX miktar
hamilelikte, osteoporozda, kiriklarda, kronik bobrek yetmezliginde, rasitizmde ve multipl
miyelomada da artmaktadir (Chiristenson, 1997; Atley ve ark., 2000).

2.6. ELIZA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

ELIZA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi 1960’11 yillarda
radioimmunoassay (RIA) yontemlerine alternatif olarak bulunmus olup o tarihten bu yana

kullanimlari diinyanin her tarafina yayilmigtir (Anonim, 02.11.2017).

ELIZA yéntemi, enzim ile isaretli konjugatlar ve substrat kullanilarak etken ya da bunlara
kars1 olusmus 6zgiil antikor varliini arastirmak prensibine dayanir. Bu teknikte isaretsiz
antijen veya antikor da tayin edilebilir. Isaretli konjugatin hazirlanmasinda isaretleyici
olarak enzim kullanilir. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ayirma islemi yapilir ve

ortama bir substrat ilave edilerek spektrofotometrik olarak enzim aktivitesi 6l¢iiliir.

Manuel ELiZA yonteminde, genellikle gukurlarina analitlerin (antikor veya antijen) bagh
oldugu doksan alti ¢ukurlu mikropleytler kati faz, antikorlar, enzim ve substratlar
kullanilir. Ayrica fosfatli tampon soliisyonu yikama asamasinda, asidik veya bazik
ozellikteki gesitli ¢ozeltiler de durdurma basamaginda kullanilir. ELIZA Yéntemi Direkt
ELIZA, Indirekt ELIZA, Sandwich ELiZA, Kompetetif ELIZA olarak gruplandirilir.

Calismamizda kullanilan Sandwich ELIZA’ da antikorlar (yakalama antikoru) mikrotitre
kabinin kuyucuklarinin kati1 fazina immobilize edilir. Antijeni iceren 6rnek daha sonra
ilave edilir ve antijen-antikor kompleksinin olusmasi beklenir. Baglanmamis proteinler
yikama basamaklar1 ile uzaklastirilir. Enzim isaretli ikinci bir antikor (deteksiyon
antikoru), yakalama antikoruna baglanmis antijene farkli bir epitopundan baglanir.

Baglanmayan deteksiyon antikorunun yikama iglemi ile uzaklastirilmasindan sonra,
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ortama enzime ait substrat eklenir. Substrat deteksiyon antikoruna bagli enzimle
reaksiyona girerek renk degisimine neden olur. Bu renk degisimi de spektrofotometre ile

Olciiliir.

Renkli iirlin olusumu, isaretsiz ligandin (serumdaki antijen veya antikor) konsantrasyonu
ile dogru orantilidir. Bu teknigin ana avantaji, antijenin kullanilmadan Oonce
saflastirlmasma gereksinim olmamasidir ve sandwich ELIZA cok spesifiktir. Bu
teknigin dezavantaji ise her antikorun kullanilamamasidir. Secilen monoklonal antikor

kombinasyonlari ayni antijen {lizerinde tist iiste binmeden farkli epitoplar1 tanimalidir

(Anonim, 01.11.2017).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Bu calismada kullanilan serum ve idrar drnekleri, Gaziosmanpasa Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na
basvuran, klinik ve radyolojik bulgular ile yeni LDH tanis1 alan veya daha 6nceden LDH
tanis1 olan ancak TENS ve Ultrason tedavisi uygulanmamis 30-60 yas araliginda 40
kisilik hasta grubu ile LDH tanis1 konmamis, koroner kalp hastaligi, diyabet, karaciger,
bobrek patolojisi gibi sistemik hastaligi olmayan 30-60 yas araliginda 30 kisilik kontrol
grubundan alindi. Hastalarin ayrintili fiziksel muayenesi yapilip demografik, klinik ve
laboratuvar verileri kaydedildi. Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15/03/2016 tarih ve 83116987-218
sayili etik kurul onay1 alinarak baslandi. Bu ¢alismaya katilan tiim bireyler ¢aligma
oncesinde bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Calisma
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi

tarafindan 2016/86 numarali proje ile desteklenmistir.

Calismaya katilan hasta bireylere Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fizik Tedavi Unitesinde 15 seans TENS, Ultrason ve egzersiz
tedavisi diizenlendi. Kontrol grubuna herhangi bir tedavi uygulanmadi. Hastalik agri
degerlendirimi i¢in VAS (Visual Analog Scale) (Ek-1), fonksiyonel aktivitesi igin
Oswestry Bel Agrist Engellilik Anketi (EK-2), yasam kalitesi i¢in Nottingham Saglik
Profili (Ek-3) anketleri doldurtuldu.

Agrn siddetinin degerlendirilmesinde, VAS siklikla kullanilan gecerliligi ve giivenirliligi
kanitlanmis basit bir yontemdir. VAS’da 1’den 10’a kadar esit aralilarla isaretlenmis 10
cm’ lik bir ¢izgi boyunca hastalarin hissettigi agriy1 degerlendirmesi istendi (0: agr1 yok,
10 cm: dayanilmaz agr1 olarak isaretlendi). Hastadan simdiki durumunun ¢izginin
neresinde yer aldigi sorularak isaretletildi. Isaretledigi deger VAS degeri olarak
kaydedildi (Aletaha ve ark., 2005).
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Oswestry Bel Agrisit Engellilik Anketi, en sik kullanilan bel agrisi1 6zirliiliik sorgulama
formudur. Tirk toplumunda gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmis bir formdur (Beurkens
ve ark., 1995; Yakut ve ark., 2004). Oswestry Bel Agris1 Engellilik Anketinde hastaya 10
soru soruldu ve her soru i¢in bir cevap sikki isaretlemesi istendi. Yanitlanan sorular: A=0,
B=1, C=2, D=3, E=4, F=5 puan verilerek degerlendirildi. Hastanin yanitlamadigi sorular

degerlendirmeye alinmadi. Degerlendirme, yanitlanan sorular dikkate alinarak asagidaki

gibi yapildi.

Hasta skoru = (Hastanin aldig1 puan / Olas1 maksimum puan) X 100

Elde edilen yiizde degerleri literatiiriin yonergelerine bagl kalarak yorumland: (%0 ile
%20-Bel agris1 hastanin yasaminda 6nemli bir problem olusturmuyor, %20 ile %40- Bel
agris1 hastanin giinliik yasamini hafif derecede kisitliyor, %40 ile %60- Bel agrisi
hastanin giinliik yasamini ileri derecede kisitliyor, %60 ile %80 Bel agrisi nedeniyle
hastanin giinliilk yasami tamamen kisitlanmis, %80 ile %100- Yataga bagimli hasta veya
semptomlar abartiliyor.) (Fairbank ve ark., 1980; Fritz ve ark., 2001).

Nottingham Saglik Profilinde her kisim toplam puani 100 olan 6 kisimlik bir anket
doldurtuldu. Hasta kendini ifade eden climlelerin yanindaki evet ifadesini isaretledi.
Anket hastanin verdigi cevaplar dogrultusunda toplam 600 puan {izerinden

degerlendirildi.
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3.2. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Cizelge 3.1. Calismamizda kullanilan cihaz ve teknik malzemeler

Cihaz- teknik malzemeler

Marka

Buzdolabi (2-8 °C)

Vestel

Balon joje

ISOLAB 500 ML,1000 ML

Biyokimya Cihazi

Roche Hitachi cobas 501

Derin Dondurucu (-80 °C)

Ugur

Distile su ve ultra saf su aritici

Purelab Option-QMilipore Elga DV25

ELIZA Cihaz

Organon Teknika Microwell System

Eppendorf ISOLAB eppendorf tiipii, 1.5 ml’lik
Erlen 50 ml,100 ml,250 ml,500ml

Hassas Terazi Denver Enstrument

Kronometre Clip

Manyetik karigtirict Velp

Meziir ISOLAB 50 ml,100 mi,250 ml,500 ml

Mikropipet (0.2-2ul)

Scorex, tek kanal

Mikropipet (10-100ul)

Scorex, tek kanal

Mikropipet (20-200u1)

Scorex, tek kanal

Mikropipet (50-300ul)

Scorex, 12 kanal

Mikropipet (100-1000pul)

Scorex, tek kanal

Ph metre

Templog

Santrifiij Hettich Rotanto 460 R

Santrifiij Hettich Universal 32 R
Spektrofotometre Techcomp UV-1000

Su banyosu Medingen SWB 200

TENS Cihazi Comfy TENS EV-804

Ultrasound Cihazi Chattanooga Intelect Mobile Ultrasound
Vortex Velp

Yatay Calkalayici Frengi rotator shaker TYZDIII
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3.3. Laboratuvar Olgiimleri

Hasta bireylerden fizik tedavi programi dncesinde ve sonrasinda, kontrol grubundan ise
sadece bir defa alinan kan 6rnekleri 3000 rpm de 10 dakika santrifij edilerek serumlari
elde edildi. Elde edilen serum &rnekleri ile idrar 6rnekleri eppendorflara porsiyonlanarak
-80 °C de saklandi.

Elde edilen serumlardan, Oksidatif Stres Parametrelerinden SOD, GSH-Px, MDA
spektrofotometrik yontemle, kreatin, Roche Hitachi marka cobas 501 model cihazda
fotometrik yontemle, NTX ve BALP ise ELIZA yéntemi ile ¢alisildi. NTX ve BALP’1n
6lciimiinde YL BIONT marka ELIZA Kitleri kullanild.

3.3.1. NTX ol¢iimii

Kollajen yikim iriinlerinden biri olan N-Telopeptidin idrarda tayini ig¢in Biotin ¢ift
antikor sandvi¢ teknolojisine dayanan, YL BIONT marka Human Cross Linked
N-Telopeptide of Type | Collagen (NTX) ELISA Kit kullanildi. Kit igeriginde bulunan
orijinal konsantrasyon standardi talimatlar izleyerek seyreltildi. Kor ve standart
kuyucuklar1 hazirlandiktan sonra 110 kuyucuga 40 pl 6rnek ve sonra 10 pl NTX
antikorlari, 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Sonra conta plakasi membrani ile ortiildii.
Karistirmak i¢in hafif¢e sallandi. 37 °C de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik plakasi
cikartilarak, kuyucuklardaki sivi bosaltildi ve kalan sivi silkelendi. Yikama ¢ozeltisi
damitilmis su ile seyreltildi (30X). Her g6z yikama ¢ozeltisi ile dolduruldu. Sivi 30 sn
durduktan sonra bosaltildi. Bu islem bes kez tekrarland1 ve plaka silindi. Once her
kuyucuga 50 pl kromojen ¢ozeltisi A eklendi ardindan her kuyucuga 50 pl kromojen B
cozeltisi eklendi. Hafifce sallanarak karismalari saglandi. Renk gelisimi icin 1siktan
uzakta 37 °C de 10 dakika inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pl
durdurma c¢ozeltisi ilave edildi ve mavi renkli kuyucuklarin aninda sariya doniistigi
gozlendi. Durdurma soliisyonu ilave edildikten sonra 10 dakika i¢inde, 450 nm dalga
boyunda her oyugun absorbans degeri(OD) o6l¢iildii ve kaydedildi. YL BIONT marka
Human Cross Linked N-Telopeptide of Type | Collagen (NTX) ELISA Kitinin CV
degerleri; Inter assay: CV <%S8, Intra assay: CV <%10 diir.
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3.3.2. BALP ol¢iimii

Kollajen yikim firtinlerinden biri olan Kemik Alkalen Fosfataz’in serumda tayini i¢in,
Biotin ¢ift antikor sandvi¢ teknolojisine dayanan YL BIONT marka Human Bone
Alkaline Phospatase (BALP) ELISA Kiti kullanildi. Kit igeriginde bulunan orijinal
konsantrasyon standardi talimatlar izleyerek seyreltildi. Kor ve standart kuyucuklari
hazirlandiktan sonra 110 kuyucuga 40 ul 6rnek ve sonra BALP antikorlari, 50 ul
streptavidin-HRP eklendi. Sonra conta plakast membrani ile ortiildii. Hafifce sarsilarak
karigmalart saglandi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik plakasi ¢ikartilarak,
kuyucuklardaki sivi bosaltildi ve kalan siv1 silkelendi. Yikama ¢6zeltisi damitilmis su ile
seyreltildi (30X). Her goz yikama ¢ozeltisi ile dolduruldu. Sivi 30 sn durduktan sonra
bosaltildi. Bu islem bes kez tekrarlandi1 ve plaka silindi. Once her kuyucuga 50 pl
kromojen ¢ozeltisi A eklendi ardindan her kuyucuga 50 ul kromojen B ¢ozeltisi eklendi.
Hafifce sallanarak karigmalari saglandi. Renk gelisimi igin 1siktan uzakta 37 °C de 10
dakika inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak icin her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi
ilave edildi ve mavi renkli kuyucuklarin aninda sariya doniistigii gézlendi. Durdurma
soliisyonu ilave edildikten sonra 10 dakika i¢inde, 450 nm dalga boyunda her oyugun
absorbans degeri(OD) 6l¢iildi ve kaydedildi. YL BIONT marka Human Bone Alkaline
Phospatase (BALP) ELISA Kitinin CV degerleri; Inter assay: CV <%8, Intra assay: CV
<%10 diir.

3.3.3. Siiperoksit dismutaz aktivite tayini

Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin belirlenmesinde, Sun ve ark. (1988)’nin yontemi
ile Durak ve ark. (1993)’nin yaptig1 modifikasyon kullanildi. Eger ortamda SOD yoksa
mavi-mor renk olugmaktadir. Ortamda SOD varsa mavi-mor renk agiga ¢ikmamakta ve

enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak farkli tonlarda renk olugmaktadir.

Kimyasallar: 400ml Xantine (18.26 mg), 200 ml EDTA (50 mg), 120 ml Na2COs
(5.08 gr)
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Yéntem: Deney tiiplerine dncelikle 2,85 ml SOD reaktifi konulmustur. Uzerlerine 0.1 ml
numune ekstraktlarindan eklendi. Kor tiipiine ekstrat yerine 0.1 ml distile su kondu. Sonra
tiim karigimlarin tizerine 0.05 ml XO (taze hazirlanmis) ilave edilip hizli bir sekilde altiist
edilerek karistir1ldi ve 25 °C de 20 dakika inkiibasyona alind1. Inkiibasyon sonrast tiipler
bekletilmeden stop soliisyonu olarak 0.1 ml CuCl; eklendi ve numunelerin kore karg: 560

nm de absorbans degerleri olgiildii.

Hesaplama: SOD (U/ml) = [(K6ér OD- Ornek OD) / Koér OD] * Diliisyon Faktorii (1) *20

3.3.4. Glutatyon peroksidaz aktivite tayini

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi Paglia ve Valentine (1967)’in yontemine gore
tayin edildi. Rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesi
GSH-Px katalizorliiginde Hidrojen Peroksit (H202) varliginda gergeklesir. Reaksiyon
sonunda olusan GSSG’nin, GSH’a indirgenmesi glutatyon rediiktaz ve NADPH’1n
yardimi ile olur. GSH-Px aktivitesi NADPH’in hidrojenini kaybetmesi ile NADP’ye
yiikseltgenmesi sirasinda azalan absorbans degerinin 340 nm’de spektrofotometrede

okunmasiyla belirlenir

Kimyasallar: 50 mM H202, 50 uM Fosfat Tamponu (pH=7.00 mM), GSH Rediiktaz, 3.2
M (NH4)2S04, 150 mM rediikte GSH, 8 mM NADPH, 1 M NaN3 [Deneyde kullanilmak
tizere hazirlanan soliisyonlar: 20 ml GSH (1 gr), 5 ml NaNz (325 mg), 20 ml NADPH
(100 mg)]

Yontem: Cam deney tiiplerine 2.65 ml EDTA’l1 fosfat tamponu, 0.1 ml rediikte GSH, 0.1
ml NADPH, 0.01 ml GSH Rediiktaz, 0.01 ml NaNs konduktan sonra 0.02 ml numune
eklenerek 30 dk. inkiibasyona birakild1. Inkiibasyonun ardindan 0.1 er ml H2O2 eklenen
tiiplerin spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 0 ve 90 saniyedeki absorbans

degerleri Olciilerek kaydedildi.

Hesaplama: GSH-Px (U/L): [(AA/t) / 6.22x107%] x (1/0.02)
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3.3.5. N-Butanol ekstraksiyonu ile malondialdehit diizeylerinin tayini

Lipid Peroksidasyonunun(LPQ) son iirtinii olan MDA 95°C de tiyobarbitiirik asit (TBA)
ile reaksiyona girerek pembe renkli kromojen olusturur. MDA tayini, olusan bu

kromojenin 537 nm dalga boyunda spektrofotometrik 6lgiimii ile yapilmustir.

Kimyasallar: %0,6’lik (agirlik/hacim) TBA, %0.1 lik(agirlik/hacim) Fosforik asit,
N-butanol

Yontem: Kapakli cam deney tiiplerine 1,5 ml %0.1 lik fosforik asit, 0.5 ml %0.6’ ik TBA
(0.6 gr TBA nin 100 ml %] lik fosforik asitte ¢6zdiiriilmesi ile hazirlandi.) konulmasinin
ardindan {izerlerine 0.25 ml numune ilave edilerek calkalayici ile karistirildi. Islem
sonrasinda tiiplerin agizlar1 kapatilarak 95°C de 45 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda tiiplerde pembe-kirmiz1 renk olusumu gézlendi. Tiipler soguk su
altinda sogutularak her tiipe 2 ml n-butanol eklendi ve 5 dakika boyunca vorteksle
karistirildi. Vorteksleme igslemi sonrasinda numuneler 1500 rpm de 10 dakika santrifiij
edildi. Tiuplerde tstte kalan siipernatantlar (n-butanol fazi) temiz tiiplere alindi. Kor
tiipine numune yerine 1 ml n-butanol konuldu (Kér AD: 0.036) ve 537 nm dalga boyunda
kore karst numunelerin MDA tayinleri yapildi (MDA tayinleri yapilirken

spektrofotometrenin kuartz kaplart her numune 6l¢iim 6ncesi butanol ile yikandt.).

Hesaplama: MDA (umol/L) = (Ornek OD/Standart OD) x Standart konsantrasyon

3.3.6. Idrarda kreatin tayini

Idrarda kreatin seviyeleri GOP Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda fotometrik yontemle Roche Hitachi Cobas ¢ 501 cihazinda
calistlmistir. Olgiimler sonucu elde edilen kreatin degerleri kaydedildi ve NTX
Olclimlerinin zamandan ve yogunluktan bagimsiz diizeltilmesinde kullanildi. Bu
diizeltme, NTX degerlerinin kreatin degerlerine boliinmesi ile gergeklestirildi (Kreatin
birimi mg/dL dir.).
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3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

NTX ve BALP ELiZA deneyleri sonucu 450 nm’de elde edilen okuma degerleri
Microsoft Office programi yardimi ile standart diliisyonlarin okuma degerlerinden elde
edilen standart egri formiilii kullanilarak nanogram cinsinden konsantrasyon degerleri

hesaplandi.

3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayict istatistiksel yontemleri olarak sayi, ylizde, ortalama, standart sapma
kullanilmigtir. Gruplu degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-kare analizi uygulanmustir.
iki bagimsiz grup arasinda niceliksel siirekli verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz
Orneklem Testi kullanilmustir. Tekrarl Sl¢iimlerin dagilim analizlerinde iki es Arasindaki
Farkin Anlamlilik Testi kullanilmistir. Arastirmanin siirekli degiskenleri arasinda
Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Ayrica Olgiilen parametrelerin tanida
kullanilabilirligini 6lgmek igin, MedCalc istatistik programinin 9.2 versiyonu
kullanilarak ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizleri yapilmistir. Elde edilen

bulgular %95 giiven araliginda, %5 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 LDH tanis1 konmus hasta ve 30 saglikli kontrol alindi. Hastalarin ortalama
yas1 50.98+8.77 yil, kontrol grubunun ise 49.43+5.06 yildir.

Cizelge 4.1. Nitel degiskenlerin gruplara gore dagilimi

Cinsiyet
X2 p
Kadin Erkek
'?r?:”;g;' 14 (%46.7) 16 (%53.3)
Grup ™ 0.750 0.387
0 0
i) 24 (%60) 16 (%40)

X?=Ki-Kare Testi
*=p 0.05 diizeyinde anlaml
Veriler n (%) seklinde verilmistir.

Cinsiyet dagilimi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir
(X?=0.750; p=0.387>0.05). Kontrol grubundaki bireylerin 16'smin (%53.3) erkek,
14'iniin (%46.7) kadin; hasta grubundaki bireylerin 16'sinin (%40) erkek, 24'{iniin (%60)

kadin oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.2. Nicel degiskenlerin kontrol ve hasta grubunun tedavi dncesi degerlerine

gore dagilimi

Grup
Kontrol Hasta T P
n Ort £ SS n Ort £ SS
YAS 30  49.43+5.06 40  50.98+8.77 0.927  0.354
BOY 30  170.07+7.49 40  165.08+7.59  2.444  0.018*
KILO (kg) 30  72.17+14.04 40 76.8+10.67 1.355  0.181
BMI 30 24.84+3.80 40 28.31+4.37 3.152  0.003*
BALP (U/L) 30 252.46+152.96 40  113.68+108.09  4.239  <0.001*
NTX (nmol/L) 30  67.81x14.61 40  54.89£19.16  3.081  0.003*
SOD (U/mL) 30 3.95+2.11 40 2.15+1.86 3.765  <0.001*
MDA (pmol/L) 30 0.82+0.29 40 1.04+0.44 2.363  0.021*
GSH-Px (nmol/L) 30 3202.89+726.91 40 4011.45+1293.93 3.075  0.003*
KREATIN (mg/dL) 3q 2.08+1.72 40 2.68+2.7 1.068  0.290
NTX/KREATIN 39 0.96:+0.91 40 0.97+1.31 014  0.989

T: Bagimsiz Orneklem Testi

*=p 0.05 diizeyinde anlaml
BMI (Viicut Kitle Endeksi) = Kilo(kg)/[(Boy(cm)/100)?]

Hasta grubun yas ortalamasi ve kontrol grubu yas ortalamasi arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmamistir. Kontrol grubu yas ortalamasi1 49.4345.06 iken hasta grubu

yas ortalamasinin 50.98+8.77 oldugu gériinmektedir (Bagimsiz Orneklem Testi= 0.927;

p=0.354>0.05)
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Hasta grubun boy ortalamasi ve kontrol grubu boy ortalamasi arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmustur. Kontrol grubun boy ortalamasi 170.07+7.49 iken hasta grubun
boy ortalamasinin 165.08+7.59 oldugu goriilmektedir (Bagimsiz Orneklem Testi= 2.444;
p=0.018<0.05).

Hasta grubun Kilo ortalamasi ve kontrol grubu Kilo ortalamasi arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmamistir. Kontrol grubun kilo ortalamas1 72.17+14.04 iken hasta
grubun kilo ortalamasinin 76.8+10.67 oldugu goriilmektedir (Bagimsiz Orneklem Testi=
1.355; p=0.181>0.05).

Hasta grubun BMI ortalamasi ve kontrol grubu BMI ortalamasi arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark bulunmustur. Kontrol grubun BMI ortalamas: 24.84+3.80 iken hasta
grubun BMI ortalamasinin 28.31+4.37 oldugu goriilmektedir (Bagimsiz Orneklem Testi=
3.152; p=0.003<0.05).

Hasta tedavi 6ncesi grubun ortalama serum BALP diizeyleri, kontrol grubun ortalama
serum BALP diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(Bagimsiz  Orneklem  Testi=  4.239; p<0.001). Kontrol —grubu degerlerinin
252.46+152.96; tedavi Oncesi hasta grubu degerlerinin  113.68+108.09 oldugu

goriilmektedir.

Hasta tedavi oncesi grubun ortalama idrar NTX diizeyleri kontrol grubun ortalama idrar
NTX diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (Bagimsiz
Orneklem Testi= 3.081; p=0.003<0.05). Kontrol grubu degerlerinin 67.81+14.61; tedavi

oncesi hasta grubu degerlerinin 54.89+19.16 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi Oncesi grubun ortalama serum SOD diizeyleri kontrol grubun ortalama

serum SOD diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
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(Bagimsiz  Orneklem  Testi=3.765;  p<0.001). Kontrol ~ grubu  degerlerinin
3.95+2.11, tedavi 6ncesi hasta grubu degerlerinin 2.15+1.86 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi dncesi grubun ortalama serum MDA diizeyleri kontrol grubun ortalama
serum MDA diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(Bagimsiz Orneklem Testi= 2.363; p=0.021<0.05). Kontrol grubu degerlerinin
0.82+0.29; tedavi 6ncesi hasta grubu degerlerinin 1.04+0.44 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi 6ncesi grubun ortalama serum GSH-Px diizeyleri kontrol grubun ortalama
serum GSH-Px diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(Bagimsiz Orneklem Testi= 3.075; p=0.003<0.05). Kontrol grubu degerlerinin
3202.89+726.91; tedavi Oncesi hasta grubu degerlerinin 4011.45+1293.93 oldugu

goriilmektedir.

Hasta tedavi Oncesi grubun ortalama idrar NTX/Kreatin diizeyleri ile kontrol grubun
ortalama idrar NTX/Kreatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir (Bagimsiz Orneklem Testi=0.14; p=0.989). Kontrol grubu degerlerinin
0.96+0.91; tedavi 6ncesi hasta grubu degerlerinin 0.97+1.31 oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. Tekrarl1 6lgtimlerin dagilim1

Degisken
N Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi T p
Ort+SS Ort+SS
BALP (U/L) 40 113.68+108.09 112.62+108.54 0.39 0.699
NTX (nmol/L) 40 54.89+19.16 52.9+16.83 0.516 0.609
SOD (U/L) 40 2.15+1.86 2.18+2.42 0.043 0.966
MDA (pumol/L) 40 1.04+0.44 1.28+0.65 1.866 0.07
GSH-Px (U/L) 40 4011.45+1293.93 3746.95+1355.62 0.951 0.347
KREATIN (mg/dL) 40 2.68+2.7 2.58+3.77 0.466 0.644
NTX/KREATIN 40 0.97+1.31 1+£1.41 0.503 0.618

T=Iki Es Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi

*=p 0.05 diizeyinde anlamli

Hasta tedavi Oncesi grubun ortalama serum BALP seviyeleri ile hasta tedavi sonrasi

grubun ortalama serum BALP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

bulunmamistir (T= 0.39; p=0.699>0.05). Hasta grubu tedavi Oncesi degerlerin

113.68+108.09; tedavi sonras1 degerlerin 112.62+108.54 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi oncesi grubun ortalama idrar NTX seviyeleri ile hasta tedavi sonrasi grubun

ortalama idrar NTX seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

bulunmamistir (T= 0.516; p=0.609>0.05). Hasta grubu tedavi Oncesi degerlerin

54.89+19.16; tedavi sonras1 degerlerin oldugu 52.9+16.83 goriilmektedir.
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Hasta tedavi 6ncesi grubun ortalama serum SOD seviyeleri ile hasta tedavi sonrasi grubun
ortalama serum SOD seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmamistir (T= 0.043; p=0.966>0.05). Hasta grubu tedavi Oncesi degerlerin
2.15+1.86; tedavi sonrasi degerlerin 2.18+2.42 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi Oncesi grubun ortalama serum MDA seviyeleri ile hasta tedavi sonrasi
grubun ortalama serum MDA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmamaistir (T=1.866; p=0.07>0.05). Hasta grubu tedavi dncesi degerlerin 1.04+0.44;

tedavi sonrasi degerlerin 1.28+0.65 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi oncesi grubun ortalama serum GSH-Px seviyeleri ile hasta tedavi sonrasi
grubun ortalama serum GSH-Px seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark bulunmamistir (T= 0.951; p=0.347>0.05). Hasta grubu tedavi oncesi degerlerin
4011.45+1293.93; tedavi sonras1 degerlerin 3746.95+1355.62 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi 6ncesi grubun ortalama idrar NTX/Kreatin seviyeleri ile hasta tedavi sonrasi
grubun ortalama idrar NTX/Kreatin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark bulunmamistir (T= 0.503; p=0.618>0.05). Hasta grubu tedavi Oncesi

degerlerin 0.97+1.31; tedavi sonras1 degerlerin 1+1.41 oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.4. Olgeklerin tedavi dncesi ve sonrast degerlendirme sonuglart

Degisken
N Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi T p
Ort£SS Ort+SS
VAS 40 8+1.61 5.08+1.61 7.158  <0.001*
OSWESTRY 40 44.72+18.89  31.84+15.72 5528  <0.001*
NOTTINGHAM 40 262.26+116.69 187.65+145.28  4.014 0.001*

T=Iki Es Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi
*=p 0.05 diizeyinde anlaml

Hasta tedavi 6ncesi grubun VAS 6lgegi ortalama diizeyleri ile hasta tedavi sonrasi grubun
VAS 0lgegi ortalama diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmustur (T=7.158; p<0.001). Tedavi Oncesi degerlerinin 8+1.61; tedavi sonrasi

degerlerinin 5.08+1.61 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi oncesi grubun Oswestry 6lgegi ortalama diizeyleri ile hasta tedavi sonrasi
grubun Oswestry 6lgegi ortalama diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark bulunmustur (T =5.528; p<0.001). Tedavi oncesi degerlerinin 44.72+18.89; tedavi
sonrast degerlerinin 31.84+15.72 oldugu goriilmektedir.

Hasta tedavi 6ncesi grubun Nottingham 6lgegi ortalama diizeyleri ile hasta tedavi sonrasi
grubun Nottingham 6l¢egi ortalama diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark bulunmustur (T=4.014; p=0.001). Tedavi oOncesi degerlerinin
262.26+116.69; tedavi sonrast degerlerinin 187.65+145.28 oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.5. Hastalarin tedaviden faydalanma yiizdeleri

Hasta Sayisi

0
(n=25) &

Negatif 3 12
VAS

Pozitif 22 88

Negatif 10 40
OSWESTRY

Pozitif 15 60

Negatif 5 20
NOTTINGHAM

Pozitif 20 80

Negatif=Fayda Gormeyenler
Pozitif= Fayda Gorenler

Hasta grubun tedavi dncesi ve tedavi sonrast VAS 06lc¢egi degerlendirme sonucuna gore,

hastalarin %88’1 tedaviden fayda saglarken %12’sinin tedaviden fayda saglamadigi

bulunmustur.

Hasta grubun tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Oswestry 6lcegi degerlendirme sonucuna

gore, hastalarin %60°1 tedaviden fayda saglarken %40’ 1min tedaviden fayda saglamadigi

bulunmustur.

Hasta grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 Nottingham 6l¢egi degerlendirme sonucuna

gore, hastalarin %80’1 tedaviden fayda saglarken %20 sinin tedaviden fayda saglamadigi

bulunmustur.

41



BALP

100 -

ol

6ol
Duyarlihk |
40
20
0...I...I...I...I...I
0 20 40 60 80 100
100-Ozgiillik

Sekil 4.1. BALP ROC Egrisi

NTx

100
80
60
Duyarllik

40

20

O f||||||||||||||||||||
0 20 40 60 80 100

100-Ozglillik

Sekil 4.2. NTX ROC Egrisi

42



sSoD

100

80|
60|
Duyarliik

40

20|

0 ) J. PRI [ WA (T ST ST ST S S S S T |
0 20 40 60 80 100

100-Ozgilliik

Sekil 4.3. SOD ROC Egrisi

MDA

100
a0
80
Duyarliik

40

20

0 - (u PR SR I S TR SR NN SN TR TR SN SR S T AT S SR |
0 20 40 60 8 100

100-Ozgiilliik

Sekil 4.4. MDA ROC Egrisi

43



GSH-Px

100

8o
60|
Duyarlilik

40|

20

P — — L M |
0 20 40 60 80 100
100-Ozgiilliik

Sekil 4.5. GSH-Px ROC Egrisi

44



Cizelge 4.6. Parametrelerin ROC egrilerinin analizleri

Cut-Off Duyarlilik  Ozgiilliik AUC p
BALP >125.07 73.33 82.5 0.739 <0.001*
NTX >58.44 80 60 0.712 <0.001*
SOD >2.36 80 72.5 0.770 <0.001*
MDA <=0.95 80 55 0.695 <0.001*
GSH-Px <=3807.8 83.33 60 0.739 <0.001*

* =p 0.05 diizeyinde anlamli

AUC (Area Under the Curve) = Egri Altinda Kalan Alan

Hasta grubun serum BALP, idrar NTX, serum SOD, serum MDA, serum GSH-Px

diizeylerinin ROC analizine gore AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Cizelge 4.6.).
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Cizelge 4.7. Hasta tedavi Oncesi grubu degiskenlerinin 6lgekler ile iligkisi

Degiskenler Tedavi  \ /A OSWESTRY NOTTINGHAM
oncesi

e —
——
KILO T oa om e
BALP S B S
e —ts i
e
e
e

Spearman Korelasyon Analizi
*Onemli korelasyon **Cok onemli korelasyon

Degiskenlerden Yas, Boy, Kilo, BALP, NTX/KREATIN, SOD, MDA ve GSH-Px’in
hasta tedavi 6ncesi 6l¢timleri ile 6lgekler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamstir (Cizelge 4.7.).
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Cizelge 4.8. Hasta tedavi sonrasi grubu degiskenlerinin dlgekler ile iligkisi

Degiskenler Tedavi  yAS  OSWESTRY NOTTINGHAM
sonrasi
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Spearman Korelasyon Analizi
*Onemli korelasyon **Cok onemli korelasyon

Degiskenlerden Yas, Boy, Kilo, BALP, NTX/KREATIN, SOD, MDA ve GSH-Px’in
hasta tedavi sonrasi 6lgtimleri ile 6l¢ekler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamistir (Cizelge 4.8).
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5. TARTISMA VE SONUC

Lomber Disk Herniasyonu disk yapisindaki bozulma ile karakterize, omurilik diskleri
arasinda hareketi kolaylastiran mekanik bir rahatsizliktir (Ay ve Evcik, 2008; Akga ve
ark., 2013). Tim bel agris1 sendromlarinin %?2-3"liniin nedeni LDH’dir (Biiyiikkinaci,
2005). Bel agris1 yasayan bireylerin %80°1 6miir boyu agr1 yasamaktadir, yillik insidansi
%?2 ve prevalansi %15-19 arasinda degismektedir (Akga ve ark., 2008; Demirdag ve ark.,
2011).

Calismamizin giiglii yanlarindan biri bizim bilgilerimize goére bu c¢alismanin LDH’li
hastalarda, birlikte uygulanan TENS ve Ultrason’un hem oksidatif stres diizeyinde hem
de kollajen yikiminda yaratabilecegi degisimin, hastaligin olusum ve gelisimindeki
etkilerinin birlikte incelendigi ilk ¢alisma olmasidir. Calismamizda ayrica sadece yeni
tan1 almig veya LDH tanis1 olsa dahi daha dnce fizik tedavisi almayan LDH hastalar1 dahil
edildiginden elde edilen klinik ve laboratuvar sonuglarinin medikal tedavilerden bagimsiz

olarak yorumlanabilecegini diisiinmekteyiz.

Obezite ile oksidatif stres arasinda iliski varligin1 gosteren birgok mekanizma ileri
striilmektedir. Lipit ve glukoz metabolizmasinin degisimi, doku disfonksiyonu,
hiperleptinemi ve yemek sonrasi ROP olusumu bunlardan bazilaridir. Yilmaz ve ark.
(2007), obez ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1 calismada MDA seviyelerini kontrol grubuna
gore anlamli bulmuslardir. Ulusu ve ark. (2003), obez bireylerde SOD, GSH-Px, CAT
gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde azalma rapor etmislerdir. Ayrica obezitenin
omurga iizerinde yarattig1 yiik artiginin etkisi tartisilmaz. Yapilan caligmalar obezitenin
LDH etiyolojisinde rol oynadigini gostermektedir ve obezitenin, vertebra yiikiinii arttiran
ve viicut mekanigini etkileyen ciddi bir risk faktorii olduguna karar verilmistir (Ongel,
2007; Skay ve ark., 2011; Akga ve ark., 2013). Calismamiza katilan hastalarin viicut kitle
endeksleri (BMI) incelediginde hasta grubun BMI ortalamasinin kontrol grubun BMI
ortalamasindan yiiksek oldugu goriildii. Laboratuvar testleri sonucunda hasta tedavi
oncesi bireylerin oksidatif stres parametre degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde yiiksek c¢ikmasi, Obezitenin, oksidatif stresi arttirip, antioksidan enzim

seviyelerini azaltabilecegini ayrica vertebra yikiinii arttiran ve viicut mekanigini
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etkileyen ciddi bir risk faktorii olmasindan kaynakli olarak da LDH’1n olusum ve gelisim

asamalarinda rol oynayabilecegini diistinmekteyiz.

Artmis oksidatif stresin yaglanmada gelisen oksidatif protein hasarindaki rolii giincel
olarak ilgi konusudur. Oksidatif protein hasari sonucunda protein yapisinda meydana
gelen degisiklikler; agregasyon ile fragmentasyonda artis, sekonder ve tersiyer yapinin
degisiklige ugramasi olarak siralanabilir. Bu degisiklikler sonucunda proteolize yatkinlik
ve normal fonksiyonda azalma meydana gelir (Butterfield ve ark., 1998; Cakatay ve ark.,
2000). Kemik alkalen fosfataz (BALP), alkalen fosfatazin kemik-spesifik izoformudur.
BALP, osteoblastlarin yiizeyinde bulunan bir glikoproteindir ve kemik olusturan
hiicrelerin biyosentetik aktivitesini yansitir. Kress (1998), tarafindan BALP'in kemik
metabolizmasinin hassas ve giivenilir bir gostergesi oldugu gosterilmistir. Kemik alkalen
fosfataz (BALP) konsantrasyonu Paget hastaliginda ve osteomalazide yiiksektir.
N-telopeptid ¢apraz baglari, kemigin organik matriksinin %90’m1 olusturan Tip |
kollajene spesifik yapilardir. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi
esnasinda salinir ve degisime ugramadan idrarla atilir. Deri gibi diger Tip 1 kollajen
iceren dokulardaki kollajen yikimi esnasinda NTX ¢apraz baglar1 ortaya ¢ikmaz. Bu
nedenle NTX kemik rezorbsiyonun Ol¢limiinde spesifik ve stabil bir gosterge olarak
kullanilabilir. Hastanin kemik rezorbsiyon diizeyinin saptanmasinda ve antirezorptif
tedavinin takibinde ¢ok biiyiik klinik yarar saglamaktadir. (Apone ve ark., 1997; Charles
ve ark., 1997; Delmas ve ark., 2000; Chailurkit ve ark., 2001) Clemens ve ark. (1997),
caligmalarinda paget lezyonlari bulunan hastalara iiriner NTX'e karsi gelistirilen
monoklonal antikoru (IH11), hassas kemiliiminesans formatinda uygulanmslardir.
Kemik iliginden c¢ektikleri kan oOrneklerinde, aym1 anda ¢ektikleri periferik kan
orneklerinden 10 kat daha fazla NTX oldugunu bulmuslardir. Elde ettikleri bu veriyi
imiinoreaktif NTX'in kemik kolajeninin proteolitik bdliinmesi sirasinda, Ornegin
karaciger ve bobrekte meydana gelen bozunum siiregleri yerine osteoklastlar tarafindan
dogrudan ortaya ciktiklar1 yoniinde degerlendirmislerdir. BALP ve NTX ile alakali
calismalardan yola ¢ikarak, Paget hastaligi, osteomalazi, osteoporoz gibi kemik mineral
yogunlugunda degisimin yasandigi hastaliklarda tani ve hastalik seyrinin takibinde
kullanmilan NTX ve BALP diizeylerinin, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve
multifaktoriyel oldugu diisiiniilen Lomber Disk Hernisinde de incelenmesi gerektigini

diisiindiik. Calismamizda LDH hastalarinda TENS ve Ultrason uygulamalarinin kollajen
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yikim {irlinleri iizerine etkilerini idrar NTX ve serum BALP o0l¢liim sonuglarinin
degerlendirmesi ile yaptik. Bu baglamda hasta tedavi oncesi grubun ortalama serum
BALP diizeyleri kontrol grubun ortalama serum BALP diizeylerinden diisiiktii. Hasta
tedavi Oncesi grubun ortalama idrar NTX/Kreatin diizeyleri ile kontrol grubun ortalama
idrar NTX/Kreatin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi. Bu durum bize LDH’1n
olusumunda ve ileri safhalarinda kemik dokusu yapiminda bir azalmanin etkili oldugu

bununla birlikte kollajen yikiminin etkili olmadig1 yoniinde fikir verdi.

Antioksidan sistem ile reaktif oksijen partikiilleri arasindaki dengenin oksidan yonde
bozulmasiyla gerceklesen oksidatif stres dogal bir siire¢ olup bu stresi kontrol altinda
tutan Ozellesmis mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizmalarin yetersiz oldugu
durumlarda oksidatif hasar olusur (Halliwell ve Gutteridge, 2015). ROP’larin
inflamatuvar romatizmal hastaliklarin patogenezinde rol alabileceginden yola ¢ikarak
Romatoid Artrit ve ROP ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir. Sinirli olmakla birlikte
Ankilozan Spondilit ve ROP ile ilgili calismalar da mevcuttur. Bizim bildigimiz kadariyla
incelemeyi amagladigimiz Lomber Disk Hernisinde oksidatif stresin kollajen yikimina
etkisinin degerlendirildigi literatiir ise ¢ok smirlidir. Laboratuvar l¢timleri sonucunda
hasta tedavi 6ncesi grubun ortalama serum SOD diizeyleri kontrol grubun ortalama serum
SOD diizeylerinden diisiik, serum MDA diizeyleri ise hasta tedavi 6ncesi grupta kontrol
grubun diizeylerinden yiiksek bulundu. Serum GSH-Px in hasta tedavi 6ncesi grubu
degerleri kontrol grubun degerlerinden yiiksek bulundu. GSH-Px’in degerinin yiiksek
bulunmast bekledigimiz bir durum degildi. Bu nedenle bu parametrenin
degerlendirilecegi ileri ¢calismalar yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu baglamda ¢alisma
sonuglarimiz vertebray: ilgilendiren diger hastaliklarla ilgili calisma sonuglariyla
ortismektedir. Sonu¢ olarak da SOD, MDA ve GSH-Px diizeylerinin hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi, ayrica hastaligin tanisini ve seyrini destekleyici
1yi bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak hasta grubun tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi oksidatif stres parametre 6l¢iim sonuglaria baktigimizda tedavi sonrasi bireylerin
degerlerinde anlamli degisiklik olmadigini bulduk. Elde ettigimiz bu veriler, fizik tedavi
modalitelerinden TENS ve Ultrason uygulamalarinin LDH hastalarinin oksidatif stres

laboratuvar parametrelerinde pozitif yonde iyilesme saglamadigi sonucuna ulastik.
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Demirdag ve ark. (2011), yaslar1 20-50 arasinda degisen LDH tanisi almis 60 hasta ile
yaptiklar1 prospektif klinik ¢alismada hastalarda TENS ile elektroakupunktur tedavi
etkinligini degerlendirmis ve karsilastirmistir. Tedavi sonrasi ve tedavi bitiminden bir ay
sonra sonuglar degerlendirilip VAS, Oswestry, Agr1 Dizabilite Formu ve Bel Agrisi
Sonu¢ Skalas1 formlar1 degerlendirilmis ve gruplar kendi iclerinde ve gruplar arasi
karsilastirilmistir. Gerek TENS gerekse elektroakupunktur ile alinan sonuglar; tedavi
Oncesine gore, tedaviden hemen sonra ve tedavi bitiminden bir ay sonra yapilan
degerlendirmelerde hissedilen agrida azalis ve yasam kalitesinde diizelme bulunmustur.
Fakat iki tedavi metodu birbiriyle karsilastirildiginda; aralarinda fark bulunmamustir.
Lehmann ve Russeli (1986), kronik mekanik bel agrili 53 hasta iizerinde yaptigi
calismada birinci gruba TENS, ikinci gruba plasebo, tiglincii gruba da elektroakupunktur
uygulamis, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay sonraki kontrolde
elektroakupunktur grubunda diger gruplara gore agri skorunda diizelme saptamistir.
TENS ile akupunktur grubu arasinda ise agr1 skoru yoniinden bir fark olmadigini
bildirmistir. Marchand ve Charest’in (1993), kronik mekanik bel agrili 42 hasta {izerinde
yaptig1 ¢aligmada birinci gruba TENS, ikinci gruba plasebo TENS uygulamis, {igiincii
gruba tedavi vermemistir. Tedavi bitiminden bir hafta sonra TENS grubundaki hastalarin
agrilart azalmis, ama tedavi bitiminden 3 ve 6 ay sonraki kontrollerde her ii¢ grup arasinda
hissedilen agrida fark olmadigini bildirmistir. Gadsy ve Flowerdew (2000), alt1 farkli
calismadan elde ettigi 6zetlerde TENS ve akupunktur benzeri TENS’in kronik bel agrilt
hastalarda agriy1 azalttigi sonucuna varmislardir. Bu bulgular1 destekleyici daha ¢ok
sayida ¢aligmalara ithtiya¢ oldugunu da belirtmislerdir. Khadilkar ve ark. (2005) yaptiklar
bir derlemede kronik bel agrisinda TENS tedavisinin tek basina kullanilip
kullanilamayacag1 hakkinda delillerin yetersiz oldugu sonucuna varmislardir. Ayrica
fizik tedavi modaliteleri ile yapilan ¢alismalarda tedavilerin potansiyel olarak plasebo
etkinliklerinin oldugu ifade edilmektedir. TENS ve Ultrason tedavisi yaptigimiz
calismamizda, calismamiza katilan hastalarin VAS Skala, Oswestry, Nottingham
Ol¢eklerinin hasta tedavi sonrasi grubun ortalama diizeyleri hasta tedavi oncesi grubun
ortalama diizeylerinden diisiik bulunmustur. Fizik tedavi modalitelerinden gerek sadece
TENS’in etkinliginin arastirildigir gerekse baska tedavilerle kiyaslandigi c¢alismalarda
tedavi etkinligi, tedavi Oncesi ile tedaviden hemen sonra veya 3-6 ay gibi siirelerin

sonunda yapilan kontroller ile degerlendirilmistir. Borota ve ark. (2008), ¢alismalarinda
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hernili diskin rezorbsiyonu veya gerilemesi icin gerekli zamanin herniasyonun tipine
bagli oldugunu gostermistir. Takada ve ark. (2001), hernili disk dokusunda %50 oraninda

spontan gerileme saptanabilmesi i¢in 3 ile 12 ay zaman gerektigini rapor etmislerdir.

Berker ve ark. (2012), Lomber disk herniasyonunun birinci basamak tedavisinde
konservatif yontemlerin uygulanmasi ve direngli sirt, bacak agris1 ve norolojik sekeli
olanlar i¢in cerrahinin tercih edilmesini bildirmislerdir. LDH tedavisinin amaci, agriy1
kontrol altinda tutmak, fonksiyonel aktiviteyi arttirmak, is kaybini azaltmak, yaralanmay1
onlemek ve kronik vakalarda rehabilitasyon saglamaktir (Linton ve Van Tulder, 2001;
Darlow ve ark., 2012; Akga ve ark., 2013). Calismamizda tedavi 6ncesi degerler ile 15
seans tedavi sonrasi degerleri kullanarak uyguladigimiz tedavinin kisa siire i¢indeki
etkilerini degerlendirmeyi tercih ettik. Hasta gruba uygulanan tedaviden aldiklar
faydanin degerlendirildigi VAS Skala, Oswestry ve Nottingham 6l¢egi sonuglarina gore
hastalarin % 88’inin agr1 diizeyinde anlamli azalma oldugunu, %12 sinin agr1 diizeyinde
azalma yoniinde degisim olmadigini , %60’ min bel agrisimin giinliik aktivitelerini
etkileme diizeyinde iyilesme oldugunu, %20’sinin bel agrisinin giinliikk aktivitelerini
etkileme diizeyinde pozitif yonde bir degisim olmadigini, %80’inin giinliik hayatta
karsilagtigi problemlerde azalma oldugu ve %Z20’sinin giinliik hayatta karsilastig
problemlerde azalma yoniinde degisim olmadigini bildirdigi goriilmektedir. Bu baglamda
calismamizin sonuglar1 diger arasgtirma sonuglari ile benzerlik gostermekte olup, fizik
tedavi modalitelerinden TENS ve Ultrason’un LDH’li hastalarin kronik agrilarini
azaltmada ve yasam kalitelerini iyilestirmede kullanilmasinin Onerilebilecegi fikrini
desteklemektedir. Calismamizda VAS Skala, Oswestry ve Nottingham 6lgekleri ile hasta
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yas, boy, kilo, BALP, NTX, SOD, MDA, GSH-Px gibi
nicel degiskenler arasinda korelatif iliski olup olmadig1 degerlendirildi. Degerlendirme
sonucunda nicel degiskenler ile 6l¢ekler arasinda anlamli bir korelatif iligki olmadigi
sonucuna ulasildi. Fizik tedaviden alinan faydanin degerlendirilmesinde kullanilan bu
Ol¢eklerin sonuglarinin hasta tarafindan yiliksek oranlarda fayda alindigi yoniinde
degerlendirilmesi ile laboratuvar parametrelerinde tedavi sonrasi anlamli bir degisiklik
olmamas1 bolgede yapisal bir iyilesme ger¢ceklesmedigini, elde edilen klinik iyilesmenin
TENS ve Ultrason uygulamasinin, kemik-kas yiizeyi gibi derin dokularda yol agtigi
sicaklik artis1 ve bununla beraber gerceklesen vazodilatasyon ile bolgenin beslenmesine

katki saglamas1 ve metabolizma hizinda gerceklestirdigi artis sayesinde fonksiyonel bir
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iyilesme oldugu yoniindeki yorumlar1 destekler niteliktedir. Yapisal iyilesme meydana
gelse bile bu iyilesmenin daha uzun vadeli c¢alismalarla ortaya konabilecegini

diisiinmekteyiz.

ROC egrileri, testin ayirt etme giicliniin belirlenmesi, uygun pozitiflik esiginin
belirlenmesi, laboratuvar sonug¢larinin kalitesinin izlenmesi, iki ya da daha fazla teshis
veya laboratuvar testlerinin tani performanslarinin karsilastirilmas:t gibi amaclarla
kullanilmaktadir. Bu yontem ile ayn1 zamanda tani testi dlgiitleri de elde edilmektedir.
Calismamizda kullandigimiz BALP, NTX, SOD, MDA ve GSH-Px parametrelerinin
kontrol grubu ve tedavi Oncesi hasta grubu oOlglimleri arasindaki anlamli fark bu
parametrelerin  LDH’in  tanisinda kullanilabilecegini diisinmemize sebep oldu.
Parametrelerin ROC egri analizlerini degerlendirdik. Bu inceleme sonucunda BALP 1n,
Olctimleri 125.07 U/L’den yiiksek hastalarda %73.33 duyarlilik ve %82.5 6zgiinliikle,
NTX’in, Olglimleri 58.44 nmol/L’den yiiksek olan hastalarda %80 duyarlilik %60
ozgiinliikle, SOD’un, 6l¢iimleri 2.36 U/L’ den yiiksek hastalarda %80 duyarlilik ve
%72.5 ozgiinlikle, MDA’ nin, Slgtimleri 0.95 pumol/L ve 0.95 umol/L’den kiigiik
hastalarda %80 duyarlilik ve %55 6zgiinliikkle, GSH-Px’in, 6l¢timleri 3807.8 ve 3807.8
U/L’den kiigiik hastalarda %83.33 duyarlilik ve %60 6zgiinliikle Lomber Disk Hernisi
tanisinda kullanilabilecegi sonucuna vardik. Yaptigimiz literatiir tarama sonuglarina gore
bu inceleme ¢aligmamizin 6zgiin noktalarindan biridir, daha yliksek hasta grubunun
katildig1 bir ¢alisma ile parametrelerin LDH tanisinda kullanilan diger tan1 yontemlerine

yardimci olarak kullanilabilecegine yonelik daha net sonuglara ulasilabilir.

Sonug olarak LDH’ i hastalarda oksidatif hasarin ve kemik yapiminda bir azalmanin
hastalik gelisiminde etkili olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica bu hastalarda uygulanan
TENS ve Ultrason tedavisinin kisa vadede yapisal bir iyilesme meydana getirmedigi
bununla birlikte klinik bir rahatlama sagladigini diisiinmekteyiz. Hastaligin gelisiminde
etkili oldugunu disiindiigiimiiz bu olaylarla ilgili parametrelerin de serum ve idrar
diizeylerinin 6lglimiiniin hastaligin tanisinda yardimci testler olarak kullanilabilecegi
kanisindayiz. Daha genis 6rneklem grubuyla, tedavi sonrasi kontrollerin belli periyotlarda

yapilacagi prospektif calismalarin planlanmasiyla daha anlamli sonuglara ulagilabilir.
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7. EKLER

Ek-1. VAS (Visual Analog Scale)

VAS ( Visual Analog Scale )

Asagidaki ¢izgi Uzerinde agrinizin siddetini
gosteren noktayi isaretleyiniz
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Ek-2. Oswestry Bel Agris1 Engellilik Anketi

Asagidaki sorular, bel agrinizin giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledigini anlamak i¢in
planlanmstir. Size en uygun yaniti isaretleyiniz. Liitfen her soruya tek bir yanit veriniz.

1-Agrimizin siddeti nasil?
1) Gelip gegici ve ¢ok hafif bir agr1
2) Siirekli, fakat hafif bir agr1
3) Gelip gegici ve orta siddette bir agri
4) Siirekli ve orta siddette bir agri
5) Gelip gegici ve siddetli bir agr1
6) Siddetli ve ¢ok degismeyen bir agri
2-Kisisel bakim
1) Agridan kaginmak i¢in giinliik yasamimda (yikanma, giyinme sekli vb) degisiklik
yapmadim.
2) Biraz agr1 yapsa da yikanma ve giyinme seklinde degisiklik yapmadim.
3) Yikanma ve giyinmem agrimi arttiriyor, fakat bunlari degistirmeden idare
ediyorum.
4) Yikanma ve giyinmem agrimi arttiriyor, bu yiizden bunlart yapma seklimde
degisiklik yaptim.
5) Agr1 nedeniyle yikanma ve giyinmede bir miktar yardim aliyorum.
6) Agr1 nedeniyle yikanma ve giyinmeyi yardimsiz yapamiyorum.
3-Yiik Kaldirma
1) Agir yiikleri agrim olmadan kaldirabiliyorum.
2) Agir yiikleri kaldirirken bir miktar agrim oluyor.
3) Agr yliziinden agir yiikleri kaldiramiyorum.
4) Agri, agir yiikleri kaldirmami onliiyor, fakat uygun pozisyon varsa (6rn. masa
iizerinden) bunu basarabilirim.
5) Sadece ¢ok hafif yiikleri kaldirabiliyorum.
6) Hig yiik kaldiramiyorum.
4-Yiiriime
1) Yiriirken agrim yok
2) Yiriimeyle biraz agrim var, fakat mesafeyle artmiyor.
3) Agrimda belirgin artma olmaksizin 2 km. den fazla yiiriiyemiyorum.
4) Agrimda belirgin artma olmaksizin 500 m. den fazla yiiriiyemiyorum.
5) Agrimda belirgin artma olmaksizin yiiriiyemiyorum.
6) Hig yliriiyemiyorum.
5-Oturma
1) Herhangi bir sandalyede istedigim kadar uzun oturabilirim.
2) Sadece uygun bir sandalyede istedigim kadar uzun oturabilirim.
3) Agrim bir saatten uzun oturmami 6nliiyor.
4) Agrim yarim saatten uzun oturmami onliiyor.
5) Agrim 10 dakikadan fazla oturmami Onliiyor.
6) Agrim arttirdig i¢in oturmaktan kaginiyorum.
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6-Ayakta durma
1)Agr1 olmaksizin istedigim kadar uzun ayakta durabilirim.
2)Ayakta durmakla biraz agrim oluyor, fakat bu zamanla artmiyor.
3)Bir saatten uzun ayakta kaldigimda agrim siddetleniyor.
4)Yarim saatten uzun ayakta kaldigimda agrim siddetleniyor.
5)On dakikadan uzun ayakta kaldigimda agrim siddetleniyor.
6)Agrimi arttirdigi i¢in ayakta durmaktan kagintyorum.
7-Uyuma
1)Yatakta agrim yok.
2)Yatakta agrim var, fakat iy1 uyuyorum.
3)Agr1 nedeniyle normal uykumun 3/4 {inii uyuyorum.
4)Agr1 nedeniyle normal uykumun yarisini uyuyorum.
5)Agr1 nedeniyle normal uykumun 1/4 {inli uyuyorum.
6)Agr1 nedeniyle hi¢ uyuyamiyorum.
8-Sosyal yasam
1)Sosyal yasamim normal ve agr1 yaratmiyor.
2)Sosyal yagamim normal, fakat agrimi arttirtyor.
3)Agr, dans etmek, futbol oynamak gibi daha fazla enerji gerektiren ilgilerimi
kisitlamak diginda sosyal yasamimda belirgin etki yaratmiyor.
4)Agr1, sosyal yasamimi kisitliyor, bu nedenle ¢ok sik disariya ¢ikamiyorum.
5)Agr, aile i¢i yasamimi da kisitliyor.
6)Agr1 nedeniyle hemen hemen tiim sosyal yasamim kisitlandu.
9-Seyahat
1)Seyahatte agrim olmuyor.
2)Seyahatte biraz agrim oluyor, fakat artmiyor.
3)Seyahatte agrim artiyor, fakat bu agr1 seyahat seklimi degistirmedi.
4)Seyahatte olan siddetli agrilarim nedeniyle baska seyahat sekilleri artyorum.
5)Ancak yatarak seyahat edebiliyorum.
6)Agr1 nedeniyle seyahat edemiyorum.
10-Agrinin degisme derecesi
1)Agrim hizla iyilesiyor.
2)Agrim artip azaliyor, fakat genelde iyiye gidiyor.
3)Agrim iyilesiyor, fakat diizelme yavas.
4)Agrim ne kotiilesiyor ne de iyilesiyor.
5)Agrim yavas yavas katiilesiyor.
6)Agrim hizla kétiilesiyor.
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Ek-3. Nottingham Saghk Profili
AGRI Evet

Gece agrim var.

Dayanilmaz agrilarim var.
Hareket ederken agrim var.
Yiirtirken agrim var.

Ayakta agrim var.

Devamli agr1 i¢cindeyim.
Merdiven inip ¢ikarken agrim var.
Otururken agrim var.

FiZIKSEL AKTIVITE

Yalniz ev i¢inde yiirtiyebiliyorum.
Egilmek benim i¢in ¢ok zor.

Hig ylirliyemiyorum.

Merdiven inip ¢ikmakta zorlantyorum.
Bir yere uzanmakta giigliik ¢cekiyorum.
Giyinmede gii¢liiglim var.

Uzun siire ayakta duramiyorum.
Sokakta yiirtimek i¢in yardim gerekiyor.

YORGUNLUK

Her zaman yorgunum.

Her sey benim icin gayret gerektiriyor.

Hig enerjim yok.

UYKU Evet

Uyku ilac1 aliyorum.

Sabah erken saatte uyantyorum.
Gece uykum kagryor.
Uyumakta gii¢liik ¢cekiyorum.
Gece uykum ¢ok koti.

SOSYAL IZOLASYON

Kendimi yalniz hissediyorum.

Insanlarla iliski kurmakta gii¢liik cekiyorum.
Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum.
Insanlara ayakbagi oldugumu diisiiniiyorum.
Insanlarla gecinemiyorum.
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EMOSYONEL REAKSIYONLAR

Olaylar beni zorluyor.

Beni neyin neselendirdigini bile unuttum.
Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum.
Giinler zor gegiyor.

Bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum.

Kendimi kontrol edemeyecegimi hissediyorum.
Endiselerim gece uyumama engel oluyor.
Hayatin ¢ekilmez oldugunu diisiiniiyorum.
Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum.
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