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OZET

Radikiiler yayiim gosteren mekanik bel agrisi tedavisinde tek bir tedavi yontemi cogunlukla yelerli olmamakiadi. Mekanik kokenli kronik bel ve bacak agril
hastalarda bu yetersizlik dikkat cekici sekilde daba belirgindir. Mekanik kokenli bel ve bacak agrist olusumundaolusumunda degisik fakicrlerin birlikte rol al-
mast tedaviyi gliclestiren en Gnemli etkenlerden birisidir. Sinir koklerinde kompresyona bagh olarak gelisen mikrosirkiilasyon yetersizligi sinir kokii beslenme-
sinin bozulmasima ve sinir disfonksiyonuna yol agar. Diger taraftan periferik sinir hasar: sonrasinda ortama salman sitokinlerin arka kék ganglionunda biri-
kimi glial ve perivaskiiler hiicre aktivasyonu ile noropatik agri gelisimi evrelerini tetiklenmesine neden olur. Lomber radikiilopatili olgularda epidural enjeksi-
yonlara kottikosteroid eklenerek yapilan wygulamalar birbirinden farkl sonuclar vermekle birlikte czellikle konservatif tedavilere cevapsizlik ve agri nedeniyle
giinliik yasam kalitesi ileri derecede etkilenmis olgularda epidural kortikosteroid enjeksiyonu alternatif bir tedavi yaklasimi olarak diistiniilmelidir..

Anahtar sozciikler : Lomber radikiilopati, lomber epidural kortikosteroid enjeksiyonlar

SUMMARY

As chronic low back pain is a multifactorial disorder, must of the therapeutic approaches do not give sufficient results. Microcirculation deficiency due to ner-
ve root compression results in dysfunction and delerioration of nerve root nutrition. Peripheral neural injury causes cylokine release and subsequently develop-
ment of neuropathic pain. Although its effect is controversial, epidural injections can be considered an alternative treatment in persistent low back pain cases.
Key words : Lumbar radiculopathy, lumbar epidural corticosteroid injections

GIRIS Nosisepsiyonda mekanik faktorlere bagli reaksiyonlarin

rolii:
Endiistrilesmis tlkelerde disk herniasyonuna bagl radikiilopa-

Radikiilopati semptomlart agri ve sinir disfonksiyonu olarak iki
kategoride incelenebilir. Agr tipik olarak sinir koki tutulumu-
na bagli olarak uyluk, baldir veya ayaga yayilir. Eger agri der-
matomal yayilim gosteriyor ve siddeti belli belirsiz ise refere
agr1, keskin ve dermatomal yayilim gosteriyor ise radikiiler ag-
1t olarak adlandirilir. Sinir disfonksiyonu, motor ve duyu sinir-
lerinin her ikisinde de gelisebilir. Fizyopatolojik olarak sinir
koklerinin mekanik deformasyonu, intervertebral disklerdeki

ti semptomlarinin prevalans calismalart genel populasyonda
tim yasam boyunca %1-3 oraninda gorildiigini, erkeklerde
94,8, kadinlarda %2,5 oraninda oldugunu bildirmektedir. Co-
gu disk hernisi olgulart 20 ile 64 yas arasinda olup, en yiiksek
frekans 35 ve 45 yaslart arasindadir (1,2). Risk faktorlerini in-
celeyen arastirmalarda, bazi arastrmacilar risk faktorlerini
multifaktoryel olarak degerlendirirken (3,4), Kelsey ve ark. (5)

agulik kaldirma sikligr ile bel agrist ve radikiilopati gelisimin-
de anlamli iliski oldugunu, viicudu yana dondirerek veya
aguligr viicuttan uzak tutacak sekilde yapilan kaldirislarin bel
agnst insidansint 12 kez, radikilopati insidansini ise 4 kez ar-
tirdigint bildirmislerdir.

biyolojik veya biokimyasal aktivite degisikliklerinin sinir kok-
leri tizerine olan etkisi radikiilopati olusumuna yol a¢maktadir
(6). Sinir koklerindeki kompresyon, mikrosirkiilasyonda yeter-
sizlik olusturur. Buna bagli olarak sinirin beslenmesi etkilene-
rek sinir disfonksiyonu gelisir. Diger taraftan mevcut kompres-
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yon vaskiiler permeabiliteyi artirarak intranoral ddeme yol
acar. Odem, endondrial svi basmeint artirarak endonrial ka-
piller kan akiminda yetersizlik ve sinir koki beslenmesinde
bozulma meydana getirir (7).

Nosisepsiyonda sitokinlerin rolii ve kronik agrt:

Sitokinler temel olarak 4 ana grupta siniflandrilirlar; Growth
faktorler, interlokinler, interferonlar ve timér nekrozis faktor.
Asil fonksiyonlari proliferasyon, diferansiyasyon, gen expres-
yonu, immin ve inflamatuar yanitin diizenlenmesi gibi hiicre
gelisimi ve doku tamiri icin 6nemli olan cesitli hiicresel fonk-
siyonlart etkilerler. Yakin donemlerde yapilan calismalar, akut
nosisepsiyon ve kronik norojenik agr gelisim sathasinda sito-
kinlerin roli Gzerinde yogunlasmustir. Periferik sinir hasarini
izleyen donemde lokal olarak salinan sitokinler periferik sinir
dejenerasyonu ve rejenerasyonunda rol oynarlar. Ayrica peri-
ferik sinir sistemi ve santral sinir sisteminde noropatik agrinm
olusumunda aract gorevi yaparlar. Periferik sinir hasari sonra-
si, hasarlanmig bolgedeki polimorf mononiikleer 16kositler,
monositleri etkileyerek makrofajlara farklilasmasini saglarlar.
Periferik sinir sistemindeki Schwann hiicreleri ve glial hicre-
ler sinir hasarina, tahrip olmus akson etrafindaki miyelin kili-
finin yeniden yapimu ve olusan debrisin fagositozu ile yanit
verirler. Aktive olmus makrofajlar ve Schwann hiicreleri sinir
rejenerasyonu icin gerekli olan spesifik growth faktorii ve si-
tokinleri salgilarlar (8). Bu dénemden sonra sitokinlerin sant-
ral sinir sistemine nasil ulastigi ve hangi mekanizmalarla agr
reaksiyonlarini baglatugr halen tam olarak bilinmemektedir.
Muhtemelen salgilanan sitokinler retrograd olarak periferik si-
nirden aksonlar araciligy ile arka kok ganglionuna ulasirlar. Ar-
ka kok ganglionunda sitokinlerin birikimi medulla spinaliste
glial hiicreleri ve perivaskiler yapilar aktive ederek noronal
aktiviteyi ve noropatik agr gelisimi evrelerini tetikler (9).

Sitokinler, santral sinir sisteminde aktive olmus mikroglia ve
astrosit hticreleri tarafindan da yapilmaktadir. Mikroglia hticre-
leri morfolojik ve fonksiyonel olarak makrofajlara benzerler.
Degisik sekillerde olusan santral sinir sistemi hasarma yanit
olarak aktive olan ilk hiicre tipi olan mikroglialar interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr nekrozis faktor-alfa (TNF-ov),
interferon-gamma (IFN-y) ve transforming growth faktor-beta
(TGF-P) gibi sitokinlerin salmmasinda ve astrosit hticre akti-
vasyonunda aract rol oynar. Ayrica proteaz, reaktif oksijen ara

maddeleri, nitrik oksit gibi sitotoksik etkili hiicrelerin ve infla-
matuar mediatorlerin sentezini saglarlar (10).

Steroid etkisinin temelleri:

1950" de Lindahl ve Rexed (11) lomber disk dejenerasyonu ne-
deniyle laminektomi operasyonu uygulanan 10 hastanmn pos-
terior sinir koklerinden aldiklart biopsi drneklerinde 7 hastada
inflamasyon, odem, proliferatif veya dejeneratif degisiklikler
tespit ettiklerini bildirdiler. Saal ve ark. (12) akut herniye disk
patolojisi gelisen lomber yapilarda hiicresel immunolojik reak-
siyonlarin gelistigini, makrofaj ve T lenfosit agregatlarmin her-
niye niikleer materyal ve epidural aralik arasinda reaksiyona
girdigini, semptomlarin baslangicindan cerrahiye kadar olan
stirenin uzun oldugu hastalarda bu reaksiyonlarin daha az ol-
dugunu bildirmistir.

Kortikosteroidler, pasif diffizyon yolu ile hiicre icine girerek
sitoplazmada bulunan ve inaktif olan tip II reseptorlerine bag-
lanirlar. Olusan kompleks nikleusa girerek kromozom DNA’
sina baglanir. Bunun sonucu olarak mRNA sentezi artar ve im-
miin yanitta rol oynayan proteinler yapilir (13).

Kortikosteroidler, spesifik 10kosit fonksiyonlarmi etkileyerek
gerek inflamasyonun erken donem histolojik belirtilerini
(6dem, fibrin birikimi, kapiller dilatasyon, lokosit aggregasyo-
nu, fagositoz) gerekse gec donem belirtilerini (kapiller ve fib-
roblast proliferasyonu, kollajen depolanmasi, skatris dokusu
olusumu) onler. Bir diger etkileri de hiicrede proteolitik en-
zimlerin depo edildigi lizozomlarda membran stabilizasyonu
saglayarak lizozomlarn parcalanmasini ve icerdikleri enzimle-
rin hiicre icine yayilimint onlerler (14).

Diger taraftan kortikosteroidler, lipokortin adi verilen makro-
kortin, lipomodulin gibi maddelerin yapim hizini artirular. Ti-
pokortinler, fosfolipaz A2 yi inhibe ederek membran fosfoli-
pidlerinden arasidonik asit yapimnt ve sonug olarak prostog-
landin ve 1okotrien olusumunu engellerler. Lipokortin yapimi-
nin stimiilasyonu ile IL-1, IL-2, IFN-y ve TNF-ct gibi pro-infla-
matuar sitokinlerin yapimint inhibe eder. Benzer sekilde IL-3
gibi cesitli koloni stimile edici faktorleri (13,15) ve cok distik
konsantrasyonlarda bile kollagenaz, elastaz ve plazminojen
aktivatorii gibi degisik pro-inflamatuar enzimlerin sentezini in-
hibe ettigi bildirilmistir (16).
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Epidural steroid uygulamast ile ilgili olarak yapilan calis-
malar:

Bel agrist ve radikiilopati tedavisinde uygulanan epidural en-
jeksiyonlara kortikosteroidlerin eklenmesi 1953 yilinda gercek-
lesmis olup 1960 yilinda Brown ve Goebert lomber radikilo-
pati semptomlart olan hastalara, epidural kortikosteroid enjek-
siyonu uyguladiklarini ve elde ettikleri sonuclart bildirmisler-
dir. Bu donemden sonra epidural kortikosteroid kullanimi ra-
dikiilopati tedavisinde cesitli arastirmacilar tarafindan uygulan-
maya baslanmustir (17). Epidural steroid enjeksiyonlart ile ilgi-
li calismalari, kontrolsiz ve kontrolli calismalar olarak iki
grupta incelemek mimkindir.

Kontrolsiiz calismalar:

Swerdlow ve Sayle-Creer (18) lumbosiyatik sendrom tanist ile
epidural enjeksiyon uygulanan bel ve bacak agrst olan 325
hastay1 retrospektif olarak incelemistir. Calismada yer alan has-
talar akut agri, kronik agri ve tekrarlayan agr seklinde semp-
tomlara gore kabaca gruplandirilmis olup, lokal anestezik, se-
rum fizyolojik, metil prednizolon + lokal anestezik ve metil
prednizolon + serum fizyolojik seklinde 4 farkli epidural en-
jeksiyon olarak uygulanmustir. Tedavi sonuclart semptomlarin
hafiflemesi veya semptomlara etkisiz seklinde degerlendiril-
mistir. Sonug olarak akut agrili hastalarda tim enjeksiyon se-
killerinde gruplar arasinda fark bulunmadigmi, metil prednizo-
lon ilave edilen lokal anestezik ve serum fizyolojik uygulama-
sinin kronik agrili hastalarda daha iyi sonuclar sagladiginy, tek-
rarlayan agn grubunda yer alan hastalarda ise kronik agrili
hastalara oranla daha az iyilesme gozlemlendigini bildirmisler-

dir,

Bush ve ark. (19) triamsinolon ve prokain kombinasyonunu
epidural enjeksiyon seklinde uygulamuslar, kontrol grubu ol-
mayan bu calismada enjeksiyon yapilan hastalarin %14’ tinde
dizelme olmadigini ve cerrahi dekompresyona ihtiya¢ duyul-
dugunu bildirmislerdir. Ancak yazarlar bu calismada disk re-
zorbsiyonunun objektif bulgular ile klinik dizelmenin subjek-
tif olcitim sonuglarinin korrelasyonunu belirtmemislerdir. Kont-
rolsiiz diger calismalardan Power ve ark. (20) siyatik semp-
tomlart olan16 hastaya epidural bupivakain ve metil prednizo-
lon enjeksiyonu, Berman ve ark. (21) ise bacak agrst olan 367
hastaya multidisipliner agrt tedavi programi icinde epidural
steroid enjeksiyonu uygulamuslardir. Power ve ark.'nin yaptigt
calismada 10 hastada ilk 24 saat icinde baslayan ve 3 aya ka-

dar siiren iyilesme olmasina ragmen daha sonraki donemlerde
cerrahi girisimi Onlemedigini, 6 hastada ise ilk 24 saat icinde
gozlemlenen iyilesme bulgusu olmadig icin yine cerrahi uy-
gulandiginy, yapilan enjeksiyonun siyatik semptomlarina hicbir
etkisi olmadiginy, hatta kelimenin tam anlamryla fiyasko oldu-
gunu ve bu tedavinin etik olmadigini bildirmislerdir. Ancak
arastirmacilar calismaya alinan hastalarin hepsinde komputeri-
ze tomografi ve myelografi ile tespit edilmis genis disk prot-
riizyonlari veya sekestrasyonlarin olmasinin elde ettikleri so-
nuclara etkisini belirttmemislerdir. Berman ve ark. calismaya al-
diklart tiim hastalara enjeksiyon 6ncesi 2 hafta siire ile konser-
vatif tedavi programi uygulamuslar ve konservatif tedavi ile
semptomlarinda gerileme olmayan hastalari iki gruba ayirarak
epidural metil prednizolon veya hidrokortizon enjeksiyonu
uygulamslardir. Kontrolstiz ve retrospektif diizende olan bu
calismada hastalarin %70" inde enjeksiyon sonrast agri sidde-
tinde azalma, ise geri donme, baska bir tedaviye gereksinim
gibi parametrelerde iyi ile mikemmel arasinda degisen sonug-
lar elde edildigini, 1 yil sonraki gozlemde ise ayni sonucun
hastalarin %00’ mda devam ettigini bildirmislerdir.

Kontrollii calismalar:

Dilke ve ark. (22) randomize, kontrolli ve cift kor olarak tek
tarafli siyatik agrist olan 100 hastay1 iki gruba ayirmuslar ve te-
davi grubunda yer alan hastalara 80 mg metil prednizolon epi-
dural enjeksiyonu, kontrol grubunda yer alan hastalara ise in-
terspindz ligament icine 2 ml serum fizyolojik enjeksiyonu uy-
gulamuslar ve 3 ay siire ile takip etmislerdir. Klinik dizelme
gozlenmeyen hastalara aynt maddeler ikinci kez enjekte edil-
mistir. Tedavi grubunda yer alan hastalarda ginlitk analjezik
kullaniminda anlamli azalma, ise donme hizinda artis ve agri-
da azalma oldugunu bildirmislerdir. Ancak gozlem stiresinin 3
ay olmast nedeniyle bu calismanin uzun dénem etkileri acik
degildir. Buna karsin Snoek ve ark. (23) lomber kok basist
olan 51 hastayt 2 gruba aymrarak yaptiklari calismada tedavi
grubuna epidural 80 mg metil prednizolon, kontrol grubuna
ise epidural 2 ml serum fizyolojik vermislerdir. Enjeksiyon
sonrast ilk 24-48 saat icinde siyatik germe testi, alt ekstremite
kas glicti degerlendirmesi, glinliik analjezik kullanimi ve agri
siddeti acisindan tedavi grubunda yer alan hastalarda kontrol
grubuna oranla daha fazla diizelme oldugunu ancak bu farkin
istatiksel olarak anlamlt olmadigini, 6 ginlik gozlem siiresin-
de aynt bulgularin tespit edilerek sonug olarak kortikosteroide
yanitin olmadigmi bildirmislerdir. Bu sonucu Benzon (17) yap-
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g1 degerlendirmede Snoek’ in enjeksiyonlart dilue etmeden
ve sadece bir kez yapmis olmasinin tedavinin muhtemel etki-
sini sinurlandirms olabilecegi seklinde degerlendirmistir.

Diger calismalarda ise Beliveau (24) akut ve kronik siyatik ag-
rist olan hastalara epidural metil prednizolon + prokain ve sa-
dece prokain seklinde iki farkli enjeksiyon uygulanus ve her
iki grupta yer alan hastalarin %75 inde enjeksiyon sonrast
semptomlarda diizelme olmakla birlikte gruplar arasinda an-
lamli fark olmadigini, akut siyatik agrist olan hastalarin her iki
enjeksiyon tipinden fayda gordiga, kronik siyatik agrist olan
hastalarin ise sadece kortikosteroid enjeksiyonundan fayda
gordigini bildirmistir.

Yates (25) akut ve subakut siyatik agrist olan 20 hastaya epi-
dural triamsinolontlidokain, sadece serum fizyolojik, sadece
lidokain, serum fizyolojik+triamsinolon olarak 4 farkli enjeksi-
yon uygulams; kortikosteroid verilen hastalarda diz bacak
kaldirma testi ve agrili alt ekstremitenin sagittal planda hare-
ket kisitlliginda anlamlr olarak diizelme oldugunu bildirmistir.

Ridley ve ark. (26) tek taraflt siyatik agrist olan 39 hastayi ran-
domize olarak 2 gruba ayirmuslar ve tedavi grubunda yer alan
hastalara epidural 80 mg metil prednizolon, kontrol grubunda-
ki hastalara ise interspindz ligament icine 2 ml serum fizyolo-
jik enjeksiyonu uygulamuslardir. Tedavi grubundaki hastalarda
kontrol grubuna gore 2 nci hafta sonunda agrinin anlamli ola-
rak azalmakla birlikte kortikosteroid etkisinin daha sonraki
donemlerde ortadan kalkarak 6" net aym sonunda her iki grup
arasinda baglangica gore belirgin bir fark olmadignt bildirmis-
lerdir.

Bush ve Hillier (27) tek tarafli siyatik agrist olan 23 hastay cift
kor randomize olarak iki gruba ayirmuslar ve tedavi grubuna
epidural triamsinolon + prokain hidroklorid enjeksiyonu,
kontrol grubuna ise plasebo epidural serum fizyolojik enjeksi-
yonu uygulamuslardir. Enjeksiyon sonrast 4tincti haftada, teda-
vi grubunda yer alan hastalarda kontrol grubuna oranla agrt
siddetinde azalma ve agrili alt ekstremite mobilitesinde anlam-
li olarak iyilesme oldugunu, tedavi grubundaki tiim hastalarin
enjeksiyon sonrast yasam kalitelerinde dizelme oldugunu bil-
dirmislerdir. 1 yil sonunda ise tedavi grubundaki hastalarda
daha fazla olmakla birlikte her iki grupta yer alan hastalarda
iyilesme oldugunu ancak anlamli iyilesmenin tedavi grubu le-
hine sadece siyatik sinir germe testinde tespit edildigini bildir-
mislerdir.

Epidural kortikosteroid enjeksiyonu yapilan bel ve/veya bacak
agrilt hastalarda, arastirmacilar elde ettikleri sonuclara gore
bitbirinden farkli sonuclar bildirmislerdir. Bu sonucu cesitli
faktorler etkilemekte, ozellikle akut siyatik agrist olan hastalar-
da enjeksiyon sonrast ilk 24-48 saat icinde arastirmacilar tara-
findan belirgin oranda basari beklenmesi (20,23,26) lomber
kortikosteroid enjeksiyonlarinin terapétik etkisinin olmadigi
veya kontrol grubuna oranla anlamli fark tespit edilmedigi
seklinde degerlendirilmesine neden olmustur. Diger taraftan
uygulanan tim konservatif tedavi yontemlerine ragmen, aylar
icinde devam eden inatct bel ve/veya bacak agrili hastalarda
epidural kortikosteroid enjeksiyonu ile %60-70 oraninda iyi
veya mitkemmel sonuclarm alindiginin bildirilmesi (18,21,24)
bu yontemi cazip hale getirebilmektedir.

Meveut literattirlerdeki farkli uygulamalar ile elde edilen so-
nuclar karsilastumak imkansiz gibidir. Benzon (17) yapilan
calismalarin bir veya daha fazla hata icerdigini belirterek bir
cok calismada tedavi grubu ile karsilastirma yapabilecek kont-
rol grubunun olmaysinin ve epidural kortikosteroid uygula-
mast ile es zamanli olarak baska tedavilerin uygulanmasinm
temel hatalar oldugunu belirtmistir. Bunun yaninda cogu calis-
mada uygulanan steroid dozu, tipi, bilikte verilen lokal anes-
tezik madde ve takipte kullandan parametreler konusunda
standart olmamasinin sonuclarin degerlendirilmesini gliclestir-
digini bildirmektedir.

Bowman ve ark. (28) bu goriise ek olarak, epidural kortikos-
teroid enjeksiyonu yapilan hastalarda;

1. Bel agrist, bacak agrist veya her ikisinin birlikte olmast, ba-
21 arastirmacilarin bel agrist ve siyatik agrist terminolojilerini
birbirinin yerine kullanmis olmalari,

2. Bazt calismalarda bel agrist nedeniyle daha dnce cerrahi
operasyon uygulanan hastalarin epidural kortikosteroid tedavi
gurubunda yer almis olmalari,

3. Bir cok calismada hastalarin agn stiresi yoniinden kabaca
akut, subakut ve kronik olarak tanimlanmas, semptomlarm
stiresi bakimindan kronik hastalar bel agrisi- siyatik olarak ta-
nimlanirken akut semptomlart olan hastalarin siyatik tanust ile
degerlendirilmesi,

4. Tedavinin sonu¢ degerlendirme kriterlerinin cok farkli ol-
mast ve iyilesme belirtisi olarak bazi arastirmacilarin agrt gibi
subjektif semptomlart, bazi arastrmacilarin ise diiz bacak kal-
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dirma testi ve ise geri donme gibi kabaca yapilan élcimleri
kullanmis olmast,

5. Hastalarm sonuc degerlendirmelerinin tedaviden sonra 3
aydan 2 yila kadar degisen stirelerde herhangi bir zamanda ya-
pilmis olmasmin epidural kortikosteroid enjeksiyonun karsi-
lastirma ve etkinlik degerlendirmesinin yapilabilmesini zorlag-
tiran faktorler olarak degerlendirmislerdir.

Sonug olarak epidural steroid uygulamast sonuclarini, uygun
hasta secimi, uygulanan steroid tipi ve dozu gibi degiskenle-
rin 6nemli oranda etkiledigini diger taraftan tedavinin etkinli-
gini ortaya koymak amaciyla kullanilan 6lctiim ve/veya deger-
lendirme kriterlerinin standart olmamasinin da yorum giiclik-
lerine yol actigmi gormekteyiz. Bununla birlikte lomber radi-
kilopatili olgularda yapilan tiim konservatif tedavilere cevap-
sizlik, agrinin hastanin giinlik yasam kalitesini dnemli derece-
de etkilemesi gibi istenmeyen durumlarin varliginda epidural
enjeksiyon uygulamasmin tedavide gozard: edilmemesi gere-
ken bir alternatif yaklasim oldugu aciktir.
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