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OZET

Norosirurji pratiginde disk hernisi ve spinal stenoz sik gozlenirler. Disk
hernileri her yasta goriilebilen, intervertebral diskin fitiklasmasi sonucu klinik
olusturan, temelde aksiyel kompresyon ve dejenerasyona bagli gelisebilen bir
hastaliktir. Ligamentum flavumda (LF) histopatolojik degisiklikler beklenebilir.
Spinal stenoz ise daha ileri yaslarda karsilasilan, LF’da elastik liflerin azalmast,
fibrozis olusumu ve ossifikasyon gibi histopatolojik degisiklikler ile seyreden bir
hastaliktir.

Kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2) osteoblastlar ve osteositler tarafindan
sentezlenen, primer olarak kemikte bulunan, ossifikasyonda 6nemli rol alan bir
proteindir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) viicutta birgok farkli
hiicreden sentezlenir, anjiogenezde rol alir. D vitamin reseptorii de (DVR) kemik ve
kikirdak dokularda esas olarak bulunan ve D vitaminin etkisini gosterebilmesi igin
gerekli olan reseptordiir.

Calismamizda spinal stenoz ve lomber disk hernisi hastalarinda, LF
dokularinda BMP-2, VEGF ve DVR diizeylerinde farkliliklar olup olmadigim
degerlendirmeyi hedefledik. Lomber disk hernisi ve spinal stenoz nedeniyle cerrahi
uyguladigimiz toplam 50 hasta degerlendirildi. Ameliyatta hastalarin ligamentum
flavumlar1 uygun olarak toplandi. Patoloji laboratuvarinda BMP-2, VEGF ve DVR
immiin reaktivitelerinin yayginlig: histopatolojik olarak degerlendirildi. Veriler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak analiz edildi.

BMP-2 diizeylerinin her iki hastalikta da birbirine yakin diizeylerde oldugu
tespit edildi. VEGF diizeylerinin spinal stenoz hastalarinin LF dokularinda
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. DVR diizeyleri ise
spinal stenoz hastalarinda anlamli olarak daha duigiiktii.

Sonu¢ olarak, lomber disk hernisi ve spinal stenozda LF‘da dejeneratif
degisiklikler gelismektedir. Spinal stenozda, lomber disk hernisine gére LF’da VEGF
diizeylerinin daha fazla yiikselmesi, DVR diizeylerinin ise belirgin olarak azalmasi

hastaliktaki dejeneratif progeslerin daha yogun ve kronik olmasina baglandi.

Anahtar kelimeler: Lomber disk hernisi, Spinal stenoz, BMP-2, VEGF, DVR



ABSTRACT
LEVEL OF BMP-2, VEGF AND D VITAMIN RECEPTOR LEVELS IN
LIGAMENTUM FLAVUM IN PATIENTS WITH SPINAL STENOSIS AND
LUMBAR DISC HERNIA

Disc herniation and spinal stenosis are encountered frequently in
neurosurgical practice. Disc herniations are disorders occurring as a result of
herniation of intervertebral disc, which can be seen at any age. Since this is a disease
that may develop due to axial compression and degeneration, histopathological
changes may be expected in ligamentum flavum (LF). Spinal stenosis is a disease
characterized by histopathological changes such as decrease in elastic fibers, fibrosis
formation and ossification in LF.

Bone Morphogenetic Protein-2 (BMP-2) is a protein synthesized by
osteoblasts and osteocytes that is primarily found in bone and plays an important role
in ossification. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is synthesized by many
different cells in the body and plays a role in angiogenesis. Vitamin D receptor
(VDR) is a receptor that is mainly found in bone and cartilage tissues and is required
by vitamin D to show its effect.

In our study, we aimed to evaluate whether there were differences in the
levels of BMP-2, VEGF and VDR in LF tissues of patients with spinal stenosis and
disc herniation. A total of 50 patients who underwent surgery for lumbar disc
herniation and spinal stenosis were evaluated. The LF of the patients were collected
appropriately. The prevalence of immunoreactivity of BMP-2, VEGF and VDR was
evaluated histopathologically in the pathology laboratory. The data obtained in the
study were analyzed using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) software.

BMP-2 levels were found to be close to each other in both diseases. In the LF
tissues of patients with spinal stenosis, VEGF levels were statistically significantly
higher. VDR levels were significantly lower in patients with spinal stenosis.

In conclusion, disc herniation and spinal stenosis, degenerative changes
develop in LF. Higher levels of VEGF and significant decrease in VDR levels in LF
in spinal stenosis were attributed to degenerative processes in the disease being more
severe and chronic.

Keywords: Lumbar disc herniation, Spinal stenosis, BMP-2, VEGF, VDR
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1. GIRIS
1.1.0murga Anatomisi

1.1.1. Omurga Kemik Anatomisi

Spinal omurga; omurlar, faset eklemler, intervertebral disk, bag dokular ve
kaslardan olusan bir mekanik yapidir. Omurgada toplam 33 omur bulunur. Servikal
bolgede 7, torakal bolgede 12, lomber bolgede 5, sakral bogede 5, koksigeal bolgede
4 adet vertebra bulunmaktadir (1). Servikal, torakal, lomber omurgayi olusturan
vertebralar yasam boyunca intervertebral diskler sayesinde ayr1 kalirlarken, sakral ve

koksigeal bolgedeki vertebralar ise yasla birlikte fiizyone olurlar.
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Sekil 1. Omurganin 6n, arka ve sol yan goriiniimii

Bir vertebra temelde iki pargadan olusur; anteriorda bulunan vertebra cismi
“korpus”, posteriorda bulunan boliime de “vertebral arkus” denir. Vertebral arkuslar
birer ¢ift pedikiil ve laminanin birlesmesiyle olusur (Sekil 2). Bu yapilar birleserek
icinde noral yapilarin bulundugu foramen vertebrayr olustururlar. Her iki vertebra
arasinda intervertebral foramen bulunur. Intervertebral foramenlerden spinal

damarlar ve spinal sinirler gecer.
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Sekil 2. Bir vertebranin bilesenleri

Vertebral korpuslar silindirik yapili olup superior ve inferior yiizleri bulunur.
Kaudale gidildik¢e vertebral korpuslarin gaplari artarak lomberde oval sekil alir.
Lomber vertebralar digerlerine gore oldukca biiyiik 5 adet vertebradan olusur.
Servikal vertebralar gibi transvers foramen ve torakal vertebralar gibi kostal eklem
yiizleri igermezler.

Vertebralarda, igte trabekiiler, dista ise kompakt bir kemik tabakasi bulunur.
Kompakt kemik, vertebralarin korpusunda ince, arkuslarinda ve ¢ikintilarinda daha
kalin olarak yer alir. Trabekiiler kemik igerisinde, kirmizi kemik iligi ve bazi
vertebral venler i¢in 2 adet genis ventrodorsal uzanan kanallar yer alir.

Laminalar kisa genis yiizeyli olup posterior ve mediale yonelerek orta hatta
birlesirler. Kisa saglam yapilar olup arkaya dogru gidildikge yassilasir ve genisler.
Spin6z ¢ikintilar bilateral laminalarin birlesim yerinden posteriora dogru uzanan
cikintilardir. Faset eklemler her vertebrada iki adet siiperiorda, iki adet inferiorda
bulunup alt ve iisteki vertebralarla eklem olustururlar. Transvers progesler lamina ve
pedikiillerin birlesim yerinden laterale dogru yonelen kaslarin ve ligamanlarin
tutundugu yapilardir. Ligamentum flavum iki vertebra arasinda iistteki laminanin alt

2/3’ii ile alt laminanin 1/3’{iniin iistiine tutunan baglardir.

1.1.2. intervertebral Disk
Intervertebral disk (IVD) fibrokartilajinéz yapidir. Harekete belli oranda izin
veren, yiiksek basingli travmalarda spinal kanali koruyan yapidir. IVD vertebra

yiiksekliginin ortalama %25 yiiksekligine sahiptir. Erigkin bir insanda 23 adet IVD



bulunur. Torakal bolgedeki diskler ince olmakla beraber lomber bogedeki diskler
daha kalindir. IVD’ler viicut agirligina kars1 amortisdr gorevi gorerek kompresif yiik
tasima ve yiikli paylasma 6zelligine sahiptir.

Intervertebral diskler birbirinden farkli 6zellige sahip niikleus pulposus (NP)
ve anulus fibrosusdan (AF) olusur. En igte yar1 s1vi olan NP ve bunu ¢evreleyen kalin
fibroz liflerle ¢evrili AF’den ve bunlar1 vertebralardan ayiran kikirdak son plak (end
plate) lardan olusur.

Anulus fibrosus; fibroz ve fibrokartilajindz lamellerden olusan bir yapidir.
Her lamelde fibriller yap1 degisiklik gosterebilir. En distaki kanal vertebra cisminin
epifizine yapisir, bunlar tip 1 kollagen igerir ve sharpey fibrilleri denir. Diger
lameller son plaktaki kartilajindze yapisir ve tip 2 kollagen igerir. AF’den NP’ye
dogru yaklastikea tip 1 kollajen azalip, tip 2 kollajen artar (2). AF’nin total kollajen
orant %80 iken, NP %20 oraninda kollajen igermektedir (3). AF’nin ekstraseliiler
matriksinde bir miktar proteoglikan bulunmakta olup daha c¢ok lameller arasinda
elastin fibrilleri ile beraber yerlesiktir. Bu birlikteligin fleksiyon ekstansiyon
hareketlerini kolaylastirdig: diisiiniilmektedir (4).

Niikleus pulposus; jelatindz yapida, notokordun embriyonel artigi olup
genellikle tip 2 kollajen igerir, iginde protein, su ve polisakkarit igeren elastik bir
yapidir. Ekstraseliiler matriks ve kiiglik yuvarlak hiicreler igeren oldukga hidrate bir
dokudur. Bu hiicreler kondrosit benzeri hiicre olarak da bilinir (5). NP’un
ekstraseliiler matriksi, negatif yiike sahip olan proteoglikandan olduk¢a zengindir.
Negatif yiiklii proteoglikanlar %70-90 oraninda su tutmasini saglayarak NP’a yiiksek
ozmotik potansiyel ozelligi kazandirir (6). Ayrica NP ekstraseliiler matriksinin
agirlikln olarak tip 2 kollajen igerdigi, ¢ok daha az olarak da tip 3, 5, 6, 9 ve 11
Kollajenlerin varligi gosterilmistir (7). Bu durum dogal olarak NP su igerigini
artirmakta sonugta sagladigi yiiksek sisme basinci ile NP’ye etkili sok emici 6zelligi
kazandirir. Beraberinde kompresif kuvvetlere de giiclii bir direngle Kkarsi
koyabilmektedir.

Intervertebral diskde kan damarlari, sinir ve lenfatik damarlar bulunmaz,
difiizyon yoluyla beslenir. Kan damarlarinin olmamasi1 nedeniyle disk hiicreleri

anaerobik metabolizma gosterir.



Sekil 3. intervertebral disk goriiniimii

1.1.2.1 Intervertebral disk dejenerasyonu

Disk dejenerasyonu matriks sentezi ve hiicre sayisinda azalma, hiicre fenotip
ve davranislarinda degisiklikler ile olusan ekstraseliiler matriks yikimi ile karakterize
bir durumdur. Genetik ve herediter faktorlerin disk dejenerasyonu ve bel agrisi i¢in
¢ok daha 6nemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Bel agrisi olan olgularda ailede
en az bir diskojenik bel agrisi, bir veya iki aile bireyinin de disk cerrahisi oldugu
goriilmiistiir. Aile ¢alismalarina ek olarak genetik arastirmalar da disk dejenerasyonu
diisiiniilen hastalara yapilmistir. Bu ¢alismalarda kollajen 1, 9, 11, MMP-3, IL-1, IL-
6, vitamin D reseptorii, kartilaj intermediate tabaka proteini, hyaluronan ve
proteoglikan link protein 1 genlerininin hepsinin disk dejenerasyonu ile olan iligkisi
gosterilmistir (8-11).

Disk dejenerasyonunda ekstraseliiler matriksinin sentezinde olusan azalma,
yikim enzimleri yoluyla gerceklesen matriks katabolizmasi sonucunda progresif
dejeneratif degisiklikler gerceklesir. Dejenerasyonun erken déneminde disk onarimi
icin tip 2 kollajen sentezi artar (12). Ancak dejenerasyon ilerledikge tip 2 kollajen
sentezi azalirken NP ve AF’de tip 1 kollajen yapimi artmaya baglar. Bu
degisikliklerin yaninda diskin proteoglikan igeriginde de azalma olur ve
proteoglikanin azalmasi ile diskin su icerigi azalir.

Disk dejenerasyonunun patofizyolojisinde proteolitik enzimler de oldukga
onemli rol alir. Bu enzimler iginde ekstraseliiler matriksi olusturan kompanentleri
ayirarak yikimina neden olan matriks metalloprotein (MMP) ailesi olduk¢a dnemlidir
(13). Proteolitik enzimler yash ve hastalikli disklerde artis gostermektedir ve

dejenerasyon derecesi arttik¢a miktarlarinin da arttigi goriilmiistiir (14).



Yetiskin IVD’de kan damarlar1 ve néral yap: bulunmaz. IVD dejenerasyon
sirecinde hem neovaskiilarizasyon hem de innervasyon gelisir, olusan
neovaskiilarizasyon ve noral dokular 6nce AF’yi sonra da NP’u infiltre eder (15).
Proteoglikanin endotel adezyonu ve migrasyonunu inhibe ettigi, bunu da
konsantrasyonu ile dogru orantili olarak yaptigi, dejenerasyon siiresince normal
ekstraseliiler matriks yilkimmin neovaskiilarizasyon olusumuna izin verdigi
gosterilmistir (16). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biiylime
faktori-2 (FGF-2), transforming biiylime faktor beta (TGF-B) ve osteonektin gibi
bazi anjiogenik faktorlerin anjiogenezi baslatan faktorler oldugu bildirilmigse de

patofizyolojisi tam olarak agiklanamamuistir (17).

1.1.3. Omurga Eklemleri

Omurgadaki omurlar yar1 oynar eklemlerdir. Vertebralarda korpuslar
arasinda amfiartroidal eklem ve vertebra arkuslar1 arasinda diartroidal eklem olmak
tizere iki tip eklem bulunmaktadir.

Korpus, pedikiil ve lamina birlikte bir forameni g¢evreler. Buna foramen
vertebrale denir. Eklem yapmis kolumna vertebraliste, foramen vertebralislerin st
liste binmesiyle olusan kanala kanalis vertebralis adi verilmektedir. Bu kanal
icerisinde medulla spinalis ve spinal sinir kokleri bulunur.

Lamina ve pedikiiliin birlestigi yerde ii¢ ¢ift ¢ikint1 yer alir. Bunlara superior
artikiiler ¢ikint1, inferior artikiiler ¢ikinti ve transvers c¢ikinti denir. Ustteki
vertebranin inferior artikiiler ¢ikintisi, alttaki vertebralarin superior artikiiler ¢ikintisi
ile eklem yapar (18, 19).

Vertebralara yandan bakildiginda korpus, pedikiil ve superior artikiiler ¢ikinti
arasindaki centige insisura superior denir. Ayni sekilde korpus, pedikiil ve inferior
artikiiler ¢ikinti arasindaki centige ise insisura inferior adi verilir. Insisura inferior,
insisura superiora gore daha derindir. Eklem yapmis kolumna vertebraliste bu iki
insisuranin birlesmesiyle olusan foramene, intervertebral foramen adi verilir. Bu

foramenden sinir kokleri ¢ikar.

1.1.4. Omurga Ligamanlar
Anterior longitudinal ligaman (ALL): Korpusun 6niinde olan ALL oksipital

kemik ile atlasa tutunarak baslar. Korpusun 6n yiiziinden kaudale dogru seyrederek



sakrum 0On yiizinde sonlanir. Bu ligamanin en 6nemli gérevi vertebranin anteriora
dogru hareketini engelleyip, ekstansiyonunu kisitlamada rol oynamasidir.

Posterior longitudinal ligaman (PLL): Posterior longitudinal ligaman
oksipital kemigin foramen magnumundan baslayip vertebral kanalda kolumna
vertebralis boyunca vertebral cisme posterior yiizeyine baglantili olarak yerlesip
kaudalde sakrumda sonlanir. PLL iist seviyelerde genis olup asagiya dogru inildik¢e
daralir. Vertebral cisimlerin bu baglantilart medial boliimii limitler, bununla birlikte
intervertabral disklerin posterior yiizlerinin ligaman baglantilari bosluk olusturur. Bu
bosluktan paravertebral vendz pleksus geger. PLL’in kenarlar1 6zellikle torakal ve
lomber bolgelerde yanlara dogru acilarak diskus intervertebralisin anuler liflerine
karisir. Bu ligamanin en onemli gorevi vertebralarin posteriora dogru hareketini
engelleyip, hiperfleksiyonu kisitlamaktir.

Interspinéz ligaman: Siiperior spindz progesin alt sinirinda, inferior spindz
progesin st sinirinda baglant1 saglayan ince memrandz bir yapidir. Gorevi fleksiyon
esnasinda spindz progesin distraksiyonunu kisitlamaktir.

Supraspinéz ligaman: Vertebral kolon boyunca tim spindz progeslerin
uclarint birbirine baglayan multisegment bir ligamandir. L4 spindz progesde
sonlanan gii¢lii ve fibroz banttir. Bunlarin gorevi fleksiyon esnasinda spindz progesin
hareketlerini kisitlamaktir.

Intertransvers ligaman: Vertebralarin transvers ¢ikintilar1 arasinda yer alan
bagdir. Bu ligaman lomber bolgelerde filament6z yapida olup, torakal bolgelerde
belirgin yogun bantlar olusturur (20). Servikal ve lomber bdlgede ince ve zayif bir
yapiya sahiptir.

Vertebropelvik baglar: Lomber ve sakrum ile pelvis arasindaki baglardir.
Bunlar iliolomber, sakroiliak, sakrotuber6z ve sakrospindz ligamanlardir.

Ligamentum flavum: Iki komsu vertebralarin laminalar1 arasinda uzanan, sari,
elastik bir membrandir. En 6nemli gorevi omurganin dik durmasina yardimeci
olmaktir. Fleksiyon esnasinda gerilme ve ekstansiyon esnasinda kontraksiyon yapma

ozelligi mevcuttur.
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Sekil 4. Omurganin baglarinin sagital goriinimii

1.1.4.1. Spinal kanallarin yapisi

Santral spinal kanal: Anteriorda PLL, posteriorda ligamentum flavum ve

lamina, lateralde superior artikiiler ¢ikintilar ile olusan alanlar ile vertebralarin {ist
iste gelmesiyle ortaya ¢ikan bir yapidir.

Lomber bélgede spinal kanal eliptik sekilden yonca sekline dogru farklilik
gosterir. Lomber bolgede spinal kanal ¢ap1 asagi dogru gidildik¢e transvers g¢api
daralip, on-arka ¢ap1 artar. Boylece kanalin lateral kisimlar1 belirgin hale gelir ve
kanal yonca sekline doniisiir (21). Lomber bolgede spinal kanal 6n arka ¢ap1 22-25
mm kadardir. Boylece en genis ¢cap L5-S1 capidir.

Lateral reses: On tarafta vertebral cismin posterolateral yiizeyi, lateralde
pedikiil, arkada ise superior artikiiler ¢ikinti ile olusan kemik kanaldir. Lateral resesin
en dar yeri pedikiiliin en rostral kenaridir. Spinal sinirler tekal keseden ciktiktan
sonra oblik olarak inferolateral bir yol seyredip, pedikiiliin inferior ve medialinden
gecerek intervertebral foramene ulagir. Normal boyutu 4-5 mm’dir.

Intervertebral kanal: Kranial tarafta iist pedikiiliin alt ¢entigi, kaudal tarafta

alt pedikiiliin st ¢centigi, dnde her iki vertebra korpusu ve intervertebral disk, arkada

ise {ist vertebra laminasinin pars interartikiilarisi tarafindan olusturulmustur (1).

1.1.5. Lomber omurga kaslari
Lomber omurgada ekstensér flexor kaslar bulunmaktadir. Ekstensor en

yiizeyel olani sakrospinalis ve kuadratus lumborum, orta boélimde musculus



multifidus, derin boéliimde intertranvers kaslaridir. Flexor kaslar rektus abdominis ile

internal — external oblik kaslaridir.

1.1.6. Omurganin kanlanmasi

Vertebra temel olarak aortadan ¢ikan segmenter arterlerden ve her vertebraya
gelen rejyonel arterden beslenir (22). ilk dért lomber vertebra aorta abdominalisten
cikan segmental arterden beslenir. Segmenter arterler aorta abdominalisden ¢ikarak
iki yana dogru ilerler ve vertebra cisminin ortasindan gecerek foramene girer.
Besinci lomber vertebra sakrumda sakral medial arterden ¢ikan kii¢iik segmental
arterden beslenir.

Her arter vertebral cismi gecerken cisim ylizeyine vertikal asendan ve
desendan dallarim1 verir. Diger dallar cismi delerek radyal olarak merkeze dogru
ilerler ve bir ag yaparlar. Ana dal transvers ¢ikintinin altina geldiginde baz1 dallara
ayrilir. Dorsal dali intervertebral foramenin lateraline dogru giderek direkt olarak
kemige dogru giren anterior santral dali vermektedir. Diger bir kolu da kemiklerin ve
kanal i¢indeki yapilarin major kanlanmasini saglayan spinal dallardir. Segmenter
radikiiler arterlerin kan akimi iki yonlii olup herhangi bir kompresyonda sadece
kompresyon yerinde dolagim bozulmasi olur.

Vertebranin vendz dolasimi da; son plakta toplanan vendz kan venalarla
internal vertebral vendz pleksusa drene olur. Internal vendz pleksus external vendz
pleksusa anastamoz yapar. Lomber venler lomber arterlerle birlikte seyreder vena

kava ile sol iliak vene drene olur.

ST TTO
Posternor

santral dal

Sekil 5. Omurganin arteriyel kanlanmasi



1.2. Omurganin Embriyolojisi
Kolumna vertebralisin gelisim siireci i¢ donemden olusur. Bunlar sirasiyla
mezensimal donem, kikirdak donem, kemik donemdir.

Mezensimal donem; embriyonel donemin 4. haftasinda mezensim

hiicrelerinin notokord etrafinda toplanmasiyla olusur. 4. haftanin sonunda somitlerin
sklerotomundan gelisen mezensim hiicreleri 3 bolgede toplanir.

- Notokord bdlgesinde; dort haftalik embriyoda, sklerotomlar notokord
etrafinda c¢ift olarak yogunlasmis mezensimal hiicreler olarak goriiliir. Her
sklerotom kraniyalde az, kaudalde ¢oklu hiicre gruplarindan olusur. Bazi
yogun hiicre gruplar1 kraniyale dogru go¢ eder ve diskus intervertebralisi
olusturur.

- Noral tiipii cevreleyen bolge; bu bolgedeki mezensimal hiicreler vertebra
arkusunu olusturur.

- Korpus diizeyindeki bolge; bu bolgedeki mezensimal hiicreler procesus
kostalisleri olusturur.

Kikirdak dénem; Embriyonik donemin 6. haftasinda mezensimal

vertebralarda kikirdaklasma merkezleri olusmaya baslar

Kemik donem; Sekizinci ve dokuzuncu haftalarda biri vertebra korpusunda,

ikisi arkuslarda olmak {izere {i¢ primer ossifikasyon merkezi ortaya ¢ikar ve omurlar
enkondral olarak kemiklesmeye baslar.

Yenidogan doneminde vertebralar kikirdaklarla birbirine baglanmis 3 kemik
bolgesine sahiptir. Arkus vertebray1 olusturan kemik kisimlart hayatin 3 ile 5. yillari
arasinda birlesirken, ii¢ primer ossifikasyon merkezi puberte donemine kadar

biliylimeye devam edip birlesir.

1.3. Lomber Omurganin Biyomekanigi

Omurganin hareketi kaslarmn, sinirlerin ve eklemlerin koordinasyon iginde
caligmasiyla olusur. Hicbir hareket bir omurun kendi basma yapmis oldugu
fonksiyonla olusmaz. Hareket agikligi omurganin her seviyesindeki faset eklemlerin
pozisyonuna gore sekillenmektedir.

Omurlarin transvers, sagital ve longitudinal eksenlerde toplam alti farkli
hareketi vardir. Fleksiyon hareketi lomberde yaklasik 55-60 derece iken torakalde
yaklasik 40-45 derecedir. Ekstansiyon hareketi lomberde yaklasik 30 derece iken



torakalde 25 derecedir. Hareket agikligi cinsiyet ve yasla iligkilidir. Yaslanmayla
hareket aciklig1 azalmaya baslar.

1.4. Ligamentum flavum

1.4.1. Histolojisi ve Embriyolojisi

Ligamentum flavum, intrauterin donemde spinal kord segmentasyonunun
basladigi embriyolojik yasamin 20. giiniinden itibaren ikinci servikal vertebradan
birinci sakral vertebraya kadar uzanan 23 adet metamerik patern 6zelligi gosteren
bag dokusudur. Vertebral resegmentasyon sirasinda skleretomal artiktan kalan
mezenkimal dokudan gelisir ve zamanla fibroblastik bag dokusuna doniisiir (23).
Elastogenezis, fetal yasamin sonu ve birinci yas sonuna kadar gelisim gosterir.
Kollajen yapida elastik liflerin de olusmasiyla birbirine dik ve iki yiizeyi olan LF
yogun elastik yapt ve vaskiilarize doku olarak olusur. LF fibrilleri birbiriyle
caprazlagsmis iki tabakadan olusmaktadir (24). Bu iki tabaka arasinda Ozellikle
lomber bolgede sanal bir kayma alani tarif edilmekte ve omurgadaki yiiklenmelere
farkl tepki gostermektedir.

Ligamentum flavum, fasya gibi bir bag dokusu degildir. Bu tip dokular
esnemeye dayaniklidir ve esneme durdugunda en kisa siirede eski haline
donmektedir. Biyomekanik agidan LF dayanikliligi ve elastikiyeti yasla birlikte

azalmaktadir. Ligamentum intertransversalisden sonraki en kuvvetli bagdir.

1.4.2. Ligamentum Flavum Anatomisi

Ligamentum flavum elastik bir bag dokusudur. Anatomik olarak, ikinci
servikal vertebradan sakrumun ilk par¢asina kadar uzanan spinal kanal arka kisminda
iki vertebra laminasi arasindaki boslugu kaplayan bag dokudur (25).

Anatomik olarak tanimlanmasi ilk defa Naffzinger ve ark. (26) tarafindan
1938°de yapilmistir. Atlasin arkus posterioru ile aksisin laminasi arasinda uzanr,
ancak kafatasi ile atlas arasinda bulunmaz (1). Servikal bolgeden lomber bolgeye
gidildik¢e kalinligi artar. Ayrica L1 ve L2’ye gore alt lomber bolgede lomber
lordozdan dolay1 LF’un daha kisa ve oblik oldugu da tariflenmistir (24).

Ligamentum flavum %80 elastik lifler, %20 kollajen liflerden olusur (24).
Ligamentum flavum 13-20 mm. yiiksekliginde, 12-22 mm. genisliginde olup
dikdortgen seklindedir (27).
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Ligamentum flavum iki komsu vertebra laminasi arasinda asagida kaudal
laminanin posterosuperior yiiziine, yukarida sefal laminanin anteroinferior yilizeyine
yapisan bag yapidir (23).

Ligamentum flavumun birbirine yapisik yiizeyel ve derin yapilan
bulunmaktadir (28). Yiizeyel parga fibroz, sar1 renkli olup interlaminer mesafede
bulunur. Derin pargast koyu sari renkli, komsu laminalarin 6n yiizlerine yapisan,
spinal kanalin dorsal yiiziinde duray1 saran yapidir (24). Ligamentum flavum derin
tabakasi yanlarda faset eklem kapsiilii yapisina katilmaktadir.

Ligamentum flavumun bag dokusu lifleri vertebranin yukar1 ve medialine
dogrudur, intervertebral foramene yaklastikca lateralde ise lifler obliklesir.
Ligamentum flavum lifleri kranio-medialden orta hat ¢izgisinden 15°-30°’lik ag¢1 ile
kaudo-laterale dogru agilanir. Omurganin posterior cerrahi Yyaklasimlarinda
ligamentum flavum agilmaktadir. LF, apofizer eklemleri kuvvetlendirip vertebral
kanaldaki medulla spinalis ve spinal koklerin korunmasini saglar. En dnemli gorevi
omurganin dik durmasina yardimci olmaktir. Ligamentum flavumdaki en yiiksek
gerginlik fleksiyon esnasinda zorlamaya bagl olusmaktadir. Ligamandaki gerilme
disk iizerinde siirekli bir sikistirma kuvveti olusturmakta ve intradiskal basincin
yiiksek kalmasina neden olmaktadir. Ligamentum flavumun fleksiyon esnasinda
gerilme ve ekstansiyon esnasinda kontraksiyon yapma 6zelligi mevcuttur.

Ligamentum flavum aksiyel planda pars interspinalis, pars interlaminaris ve
pars kapstilaris olmak {izere 3’e ayrilir;

Pars interspinalis: Ligamentum flavumun {ist omurganin spindz progesinin
alt kismindan alt omurganin spindz progesinin list kismina uzanan orta hattaki
boliimiidiir. Dorsal yiiziinde vendz anastomozlar bulunur.

Pars interlaminaris: Laminalar arasinda bulunan kisimdir. Flavotomi i¢in
hedef bolgedir.

Pars kapsiilaris: Faset kapsiiler yapilar ile birlesen kisimdir. Ligamentum
flavum, dorsal root ganglionundan gelen dal ile innerve olmaktadir (29, 30).

Lomber mikrodiskektomi esnasinda pars interlaminarisin ¢ogunlugu, pars
interspinalis ve pars kapsiilarisin bir kism1 dekomprese edilerek sinir kokii ve dural

kese rahatlatilir.
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Sekil 6. Ligamentum flavumun (A) sag yan ve (B) arkadan goriiniimii

1.5. Lomber disk hernisi

Bel agrisi, belde tutulma ve bacak agrisi sikayetleri ve ilerleyici norolojik
defisitlere yol agabilen intervertebral diskin sinir kokiine basi yapmasiyla ortaya
¢ikan klinik durumdur. Lomber disk hernisi, tekrarlayan bel agrisinin en sik

nedenidir.

1.5.1. Epidemiyoloji

Bel agris1 toplumda sik goriilen ve sosyoekonomik sorunlara yol acan bir
hastaliktir. Erigkinlerin %70-80’inde yagamlarinin herhangi bir doneminde bel agrisi
sikayeti olur (31, 32). Ancak lomber disk hernisi goriilme sikligi % 1-3°tiir.

Lomber disk hernisi en sik L5-S1 ve L4-L5 seviyelerinde goriiliir (33).

Lomber disk hernisi i¢in en 6nemli risk faktorleri,

- 1leri yas,

- Kadin cinsiyet,

- Mesleki fiziksel aktivite,

- Genetik faktorler,

- Travma oykiisi

Disk hernisi prevalans: yasla birlikte artmaktadir. Kadinlarda intervertabral
disk dejenerasyonu prevelansi yiiksek olmakla beraber erkeklerde tespit edilen disk

dejenerasyonu daha siddetlidir (34).
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1.5.2. Etyopatogenez

Disk dejenerasyonu; intervertebral dokudaki biyokimyasal, vaskiiler,
anatomik degisikliklerle birlikte genetik faktorlerin de rol aldigi bir siiregtir. Lomber
disk dejenerasyonu aslinda yaslanma ile olusabilen siirecken intrensek, ekstrensek ve
genetik faktorler disk dejenerasyonuna katkida bulunur ve dejenerasyon siirecini
hizlandirir.

Disk dejenerasyonu, omurganin fiziksel yiiklenmeye karsi bir anatomik
adaptasyon siirecidir. Dejenerasyon bagladiktan sonra kisiden kisiye degisen
diizeylerde progresif degisiklikler gozlenir. Bu siirecte faset eklemlerde
dejenerasyon, ligamanlarda hipertrofi ve ossifikasyon, anormal yeni kemik olusumu
ve disk herniasyonu gelisebilir.

Lomber bolgede siirekli yapilan hareketler posterior longitudinal ligamanda
ve anulus fibrosusda dejenerasyona neden olarak disk herniasyonuna yatkinlik
olusturur. Intervertebral disk mesafesinde posteriorda anulus fibrosus liflerin ince
olmasi egzersiz sirasinda yirtiklara ve niikleus pulposusun buradan herniasyonuna
neden olabilir. Dejenerasyon olmaya baslayan anulus fibrosusda ilk oOnce
sirkumferansiyel yirtiklar olusur. Sirkumferansiyel yirtiklarin birlesmesiyle radiyal
yirtiklar olusur.

Disk dejenerasyonu sonucu en erken goriilen degisiklik aniiler yirtik ve son
plaklarda olusan fissiirlerdir. Dejenerasyon artarken niikleus pulposus yapisinda
ilerleyici bozulma ve anulus fibrosusda yirtiklarin artmasiyla disk hernisi gortiliir.

Dejenerasyonun baslangi¢ doneminde disk yapisindaki kollajen miktarinda
artis olurken, dejenerasyon ilerledik¢e kollajen miktar1 azalmaya baslar. Ayrica
yerlesim yeri ve kalitesinde de degisiklikler olur. Niikleus pulposusda tip 2 kollajen
azalirken, tip 1 kollajen artmaya baglar. Anulus fibrosusda ise daha az olan tip 2
kollajen artmaya baslar.

Niikleus pulposusun su igerigi azalip yiiksekligini kaybederken, hiicre sayisi
belirgin azalir. Dejenerasyonun fonksiyonel olarak ise oksijen, besin ve atiklarin disk
mesafesindeki diflizyon bozukluguna neden oldugu goriilmiistiir. Diskteki su icerigi
azalmis diflizyonun bozulmasina neden olur. Difiizyon bozukluguyla birlikte disk
igerisindeki oksijen azalir, anaerobik metabolizma sonucu laktik asit diizeyi artarak

pH diiser. Bu durum disk matriksinin yenilenmesini ve sentezini bozar. Ozellikle
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proteoglikan sentezi azalmaya baslayip, yikimi artar. Proteoglikan yikiminin artmasi
sonucu su miktari da azaldigindan dolay1 difiizyon daha da bozulur.

Disk  herniasyonu  siniflandirilmasinda ~ Macnab  siniflandirilmasi
kullanilmaktadir.

Macnab siniflamast;

Intradiskal ver degistirme; intervertebral diskin kendi sinirlari i¢inde niikleus

pulposusun yer degistirmesi.

Bulging; niikleus pulposusun su igerigi azalinca diske binen yiik annulus
fibrosusun spinal kanala dogru tagmasina neden olur. Anulus fibrosusun saglam
oldugu herniasyon olarak degerlendirilir.

Protriizyon; anatomik olarak biitiinliigli bozulmamis niikleus pulposusun,
anulus fibrosusu itmesi sonucu diskin kanala dogru veya noéral foremene dogru
herniye olmasidir.

Ekstriizyon; anulus fibrosusdaki defekt yoluyla niikleus pulposusun bir
kisminin anulus fibrosusun disina ¢ikmasidir.

Sekestrasyon; anulus fibrosusdaki defekt yoluyla niikleus pulposusun bir

parcasiin ekstriide olmasi ve bir parcanin ise IVD’den koparak spinal kanala

gitmesidir.
S & Yo
Disk .
dejenerasyonu Prolapsus Ekstruzyon Sekestrasyon

Sekil 7. Intervertebral disk herniasyonu goriiniimii

Lomber disk hernileri lokalizasyonlarina gore de siniflandirilir. Bunlar;
- Median (santral)

- Paramedian (parasantral)

- Foraminal

- Ekstraforaminal
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Sekil 8. Disk lokalizasyonu goriiniimii

Intervertebral diskin agr1 etyopatonezi;

Lomber disk hernisinde agri, herniye olan diskin basi yapmasi sonucu
endondral kan akiminin bozulmasi veya disk niikleus pulposusunun notokord artigi
olmast nedeniyle viicut i¢inde antijenik olup bunun sonucunda ortaya c¢ikan
proteoglikanin kimyasal uyarilar1 sonucu noéral enflamasyon gelismesiyle olusur. Bu
durum 6dem ve enflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden olur. Bunlarin neticesinde
spinal kokler mekanik uyarilara asir1 hassas oldugu igin radikiiler agr1 ortaya ¢ikar.

Lomber disk hernisinde disk dokusunda fosfolipaz A2‘nin yiikselmesinin,
intertisyel sivida proteoglikan E, histamin, K+ iyonu, laktik asit ve polipeptid
aminlerin duyusal néronlari inhibe etmesinin agriya yol agtigini diisiindiirmektedir.

Beraberinde disk kaynakli bel agrist mekanik nedenlere de dayanmaktadir.

1.5.3. Klinik

Bel agris1 sikayeti olan bir hastada tan1 koyabilmek i¢in dikkatli bir oykaii,
sistemik ve norolojik muayene ve spesifik bazi testler yapilmalidir. Hastalarin en
onemli sikayetleri bel agris1 ve eslik eden bacak agrisidir. Kisinin hareketlerini
etkileyecek nitelikte olan bu agri, hem dejeneratif ve mekanik nedenlerden dolay1 bel
agrisi, hem de basi altindaki sinir kokiine ait duyusal dagilima uyan bacak agrisi

seklindedir. Agr1 hareketle, Oksiirmekle, hapsirmak ile artarken, Yyatmakla
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ekstansiyon hareketi ile azalir. Hasta agri ile birlikte parastezi, kaslarda gii¢siizliik ve
kuvvet kaybi ile bagvurabilir.

Bel agrisiyla bagvuran hastalarda muayene inspeksiyonla baslar. Bu hastalarin
tipik postural duruslar1 olup, basi altindaki koke bagli olarak rahatlamaya yonelik
pozisyon almaya calisirlar.

Lomber disk hastaliklarinda biitiin disk herniasyonlari i¢inde kauda ekuina
sendromu rastlanma orani %1-2’dir (35). Siklikla disk hernisinin sekestrasyonu
sonucu olusabilen bu sendromda mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu, kaslarda

gii¢ kaybu, perianal his kusuru ve anal sfikter refleks kaybi1 gelisebilir.

1.5.4 Fizik muayene testleri

Diiz bacak kaldirma testi: Hasta sirt Uistii yatarken diz ekstansiyonda bacak

yavas¢a kaldirilir, bu sirada belden bacaga dogru yayilan agri olusursa test pozitif
olarak degerlendirilir. Bu test siyatik sinirin iritasyonuna baglidir. Normal olarak 90
dereceye kadar agr1 ve hareket kisitliligi olmaz. Altmis derecenin altinda agri olmasi
disk hernisi i¢in anlamli bir muayene bulgusudur. Agr1 sadece uyluk arkasindaysa
hamstring kaslarinin gerilmesi s6z konusudur. Bunu dogrulamak icin bacak agrisi
konumundan hafif¢e asagi indirilir ve ayak bilekten dorsifleksiyona getirilir yine de

agri1 olursa test pozitiftir.

Sekil 9. Fizik muayene testleri

Kontrolateral diiz bacak kaldirma testi: Agr1 olmayan bacakta yapilan diiz

bacak kaldirma testinde agri olan bacakta agriya sebebiyet vermesi testin pozitif
olmas1 durumudur, bu test genelikle santral disklerde pozitiftir.

Femoral germe testi: Hasta yiiziisti yatarken diz fleksiyona kalga

ekstansiyona getirilir. Kasikta ve uylukta agr1 olursa test pozitiftir. Bu test femoral
siniri meydana getiren koklerin basisinda (L2-L4) yani {ist seviye koklerinde pozitif

olur.

16



& \ yxﬂj_j

S »—‘\ X

T

Sekil 10. Fizik muayene testleri

Bragard manevrasi: Diiz bacak germe testi esnasinda ayak bileginin

dorsifleksiyona getirilmesi sonucunda agrida artma olmasi testin pozitifligini
gosterir.

Naffziger testi: Her iki juguler vene 10 sn sirayla kompresyon yapildigi sirada

intratekal basing artisina yol agarak radikuler agri artirilir, agrinin ortaya ¢ikist veya
artmasi testin pozitifligini gosterir.
Cox bulgusu: Hastaya diiz bacak kaldirma testi yapilirken kalganin yatakta

yiikselmesi foraminal bir disk hernisini gosterir.

1.5.5. Goriintiilleme yontemleri

Direk grafi: Lomber disk hernisi tanisinda pek tercih edilen bir yontem
degildir. Travmaya bagli bel agrilarinda fraktiir ya da dislokasyon gibi tanilardan
stiphelenildiginde kullanilabilir.

Miyelografi: Gegmiste disk hernisi tanisi igin sik kullanilmaktaydi. Lomber
subaraknoid mesafeye kontrast madde verilerek ¢ekilen diiz grafidir. Dinamik ve
ayakta ¢ekimler yapilabilmesi, biiyiik avantaj saglamaktadir. Araknoidit, menenjit ve
kontrast madde alerjisi gibi komplikasyonlart mevcuttur. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanima girdikten sonra tercih pek edilmez.

Bilgisavarli Tomografi (BT): Ozellikle mesafe, kanal, faset eklemlerdeki

dejeneratif degisikliklerin degerlendirilmesinde, kemik c¢erceve ve foramenin
gosterilmesinde kullanighdir. Ozellikle manyetik rezonans goriintiileme yapilamayan
hastalarda kullanilablir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Yumusak dokudaki istiinligii

nedeniyle disk herniasyonunu ve diskteki patolojik degisimleri gostermede kullanilan

yontemdir. Tanida ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir.
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Elektromiyografi (EMG): Lumbosakral radikulopatinin varligini gostermede

kullanilmakla birlikte cogu zaman gereksizdir. Pleksus ve periferik sinir hasarinin ya

da tuzak ndropatinin ayirici tanisit diisliniildiiglinde kullanilmasi daha faydali olabilir.

1.1.6. Ayirici tani
= Travma
= Neoplastik hastalik
= Enfeksiyon
= Dejeneratif kal¢a eklem hastaliklar
= Tuzak noropatiler
= (Osteoporoz
= Psikojenik
1.1.7. Tedavi
Tedavinin amaci erken donemde agriy1 azaltip, tekrar1 ve kroniklesen agri

olusumunu engellemek ve sosyal hayata geri doniisii erken donemde saglamaktir.

Konservatif tedavi: Hastalara bel agrisiyla ilgili bilgi verilmesi, yasam

bicimini, aktivitelerini ve calisma seklini omurga mekanigine uygun bir sekilde
olusturmasi gerektigi anlatilmalidir.

Bel agrist lomber disk hernisine bagli oldugu durumlarda agrinin
azaltilmasinda akut donemde kisa stireli yatak istirahati ve aktivitelerin kisitlanmasi
Onerilmektedir. Boylece dejenere olmus disk iizerindeki yiik azalmis olur. Yatak
istirahati siiresi iki haftayr gegtiginde paravertebral kaslarda atrofi, osteoporoz,
tromboemboli ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilir.

Medikal tedavi: Bel agris1 tedavisinde nonsteroid antienflamatuar (NSAI),

miyorelaksanlar, kortikosteroidler, antidepresanlar, opioidler kullanilmaktadir.

Fizik tedavi: Buradaki amag agriy1, kaslarla ilgili septomlar1 azaltarak
iyilesmeyi saglamaktir. Kullanilan yontemler termoterapi, Kriyoterapi, elektroterapi,
traksiyon yontemleridir.

Invaziv uygulamalar: Epidural steroid enjeksiyonlari, epidural lizis, lomber

sempatik blok, radyofrekans termoregiilasyon uygulamalar, spinal kord stimulasyon

ve spinal opioid tedavisidir.
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Cerrahi tedavi: Lomber disk hernisinin cerrahi tedavisinde mutlak

endikasyon olan tek durum progresif nérolojik defisit ve perineal hipoestazi gayta ve
idrar inkontinansiyla giden, kauda ekina sendromu varligidir.

Rolatif endikasyon olarak cerrah, hastanin mevcut durumunu, semptomlar: ve
fizik muayene bulgularini, cerrahi tedavinin mevcut risklerini, hasta igin
degerlendirerek karar vermelidir.

Sonug olarak cerrahinin temel tstiinliigii, erken dénemde hastanin agrilarinin

azalmasi ve erken donemde sosyoekonomik hayata geri dontistidiir.
1.6. Lomber Spinal Stenoz

1.6.1. Tamim ve Tarihge
Medulla spinalis ve sinir koklerinde basi olacak sekilde yumusak dokuda ve
kemikte meydana gelen degisiklikler sonucu spinal kanal ve/veya intervertebral
foremenlerin daralmasiyla ortaya ¢ikan klinik durumdur.
Lomber spinal stenoz genellikle ligament6z yapilardaki hipertrofiye bagh
veya faset eklemin dejeneratif artriti sonucu gelisen degisim sonucu ortaya ¢ikar.
Lomber spinal stenoz tanimini yirminci yiizyilin baglangicinda Sachs ve
Fraenkel (36), Bailey ve Casamajor (37) ilk defa yapmuslardir. 1950’li yillarda ise
Schlesinger ve Taveras (38) disk herniasyonunda lomber stenozun Gnemini
aciklamistir. Verbiest (39) ilk defa norolojik klaudikasyonun ve lomber stenozun
anatomik ve klinik tanimin1 yapmistir.
Spinal stenozda klinik yavas yavas gelisir ve hastada agri ve norolojik
kladikasyona bagl yiiriiyememesine kadar varan klinik duruma yol acar.
Siniflandirma
Spinal stenoz etyolojik siniflandirtlmast Arnold tarafindan yapilmistir.
1- Konjenital (gelisimsel)
-Idiopatik
-Akondroplastik
2-Edinsel
a) Dejeneratif
- Santral kanal
- Periferik kanal, lateral reses

- Dejeneratif spondilolistezis
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- Dejeneratif skolyoz
b) Konjenital ve dejeneratif stenozun kombinasyonu
c) latrojenik
- Laminektomi sonrasi
- Anterior veya posterior fiizyon sonrasi
d) Spondilotik (istmik spondilolistezis)
e) Diger
- Paget hastalig
- Oksalosiz
- Pseudogut
- Hiperosteotik dar kanal
Spinal stenoz edinsel veya konjenital olabilir. Primer sorun yetersiz kanal
hacmidir. Kanal genisligi midsagital ¢apin 12 mm’nin istiinde ya da spinal kanal
alammin 1,45 cm?®den biiyiik olmasi gerekir. Bu degerler tani igin dnemli olsa da
goriilebilecek semptomlar i¢in bu dlgiimler her zaman 6nemli olmayabilir.
Spinal stenoz kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmekle beraber
yedinci dekatta daha siktir.

Tablo 1. Lomber dar kanal siniflandirmalar

Etiyolojik Anatomik Goriintilleme

Gelisimsel Santral Hafif

Edinsel Lateral reses Orta
Foraminal Siddetli

Ekstra foraminal

1.6.2. Patogenez

Spinal stenoz, eklem yapisinda meydana gelen degisiklikler sonucu spinal
kanal yetersizligi sonucu olusur. Bu eklem kompleksinde intervertabral disk ve iKi
komsu vertebra cisminin ve faset eklemlerinin arasinda meydana gelen dejeneratif
degisiklikler sonucu gelisir. Dejenerasyon bu eklemlerden birinden baslayinca diger
eklemleri de etkiler. Ayrica bir seviyedeki ili¢ eklemde baslayan patolojik
degisiklikler iist ve alt seviyelerde de degisikliklere yol agmaya baslar.

Lomber omurgada intervertabral diskteki ilk degisiklikler yasamin ikinci
dekadinda baslar. Lomber omurganin biyomekanik ozeligine gore degisiklikler

kaudal tarafindan baslayip kranial omurgalara dogru ilerler. Lomber omurgada

20



besinci dekattan sonra disk dejenerasyonu insanlarda farkli derecelerde olsa da bu
durum en ¢ok L4-L5 ve L5-S1 diizeyindedir (40).

Spinal stenoz patolojisinde temel rol oynayan en 6nemli yap1 intervertebral
disklerdir. Biyomekanik olarak ii¢ temel yap1 tasindan olusmaktadir; su, kollajen ve
proteoglikanlardir. Bu 3 temel yap1 normal disk hacminin %90-95'ini olusturur. Su,
disk agirliginin 6nemli bir kismmi meydana getirir ve mekanik kuvvetlerin
dagitilmasina neden olur. Diskin su hacmi yasin artisi ile birlikte azalma gosterir
(41). Niikleus pulposus dehidrate oldukg¢a {izerine binen yiik kuvvetlerini dagitma
ozelligi kaybolur ve {izerinde anulus fibrosusda yirtilmalar olusur.

Intervertabral diskte laminar sekilde yayilmis olan kollajen diskin gerilme
kuvvetini, esnekligini olusturur. Niikleusun yapisinda daha yiiksek oranda su tutma
ozelligine sahip tip 2 kollajen bulunmakta iken anulusta tip 1 ve tip 2 kollajen hemen
hemen esit miktarlarda bulunurken, tip 1 kollajen igerigi yas ile birlikte artis gosterir
(41).

Proteoglikanlar diskin hidrodinamik ve elektrostatik o6zelliklerini saglar.
Diskin kompresyon kuvvetine karsi koyma ozelligi niikleusda, anulusa gore daha
fazla oranda bulunan proteoglikanlara baglidir. Yaslanma ve dejenerasyona bagh
olarak anulus fibrosus ve niikleus pulposusda proteoglikan yapimi azalir ve igerigi
degisir.

Dejenerasyon olay1 sonucu zamanla disk mesafesinde daralmaya neden olan
stirece bagli olarak fibr6z doku olusur. Mesafe daralmasina bagl olarak ligamentum
flavum fazlaligi ve epidural yagin spinal kanal ve spinal kokleri baskiladigi
goriilebilir. Intervertebral disk mesafesinde azalma ligamanlarda ve baglarda
esnemeye yol acar, bu durum mobilizasyonun artmasina neden olur. Boylece
mobilizasyon artis1 bilateral faset eklemlerdeki baglarda asir1 mobilizasyona bagh
olarak dejenerasyona ve bag yirtiklarina neden olur, boylece instabilizasyon ve spinal

stenoza yol agar (42).

21



Hipertrofik flavum

Santral ligamenti
stenoz Lateral reses

stenozu

Foraminal stenoz

Sekil 11. Lomber spinal stenoz goriiniimii

Spinal stenozda dejenerasyon faset eklemlerde sinovit ile baslayabilir. Sinovit
zamanla ilerleyince eklem kikirdagi incelir. Bu durum faset eklem subluksasyonuna
neden olur. Subluksasyon devam etmesiyle ileri donemde subperiostal osteofitler
gelismeye baslar. Superior artikiiler fasetteki osteofitler lateral resesi daraltirken,
inferior artikiiler fasetteki osteofitler ise santral kanali daraltirlar (43). Zamanla
fasetteki osteofitler faset eklem hipertrofisine neden olabilecegi gibi zamanla
periartikiiler gelisen fibrozisle eklem stabilize olur.

Lomber omurgada faset eklemler sagital yerlesir, disk dejenerasyonu
sirasinda faset eklem dejenerasyonu yavas seyrederse hastada retrolistesiz gelisir ama
faset dejenerasyonu disk dejenerasyonundan hizli seyrederse anterolistesiz olur (44).

Spinal stenoz bu seviyedeki faset hipertrofisi, ligamentum flavum hipertrofisi,

intervertebral disk protiizyonu ve spondilolistesiz kaynakli olabilir (45).

- Faset eklem
hipertrofisi
- Osteofit
olugumu

Nikleus ' Arka
puposus [ . .. . N clemaniara 8
yapisinda [ binen yikte |
bozuima arti

- Ligamentum slkisma
Flavum
Kalinlagmas

Sekil 12. Dejeneratif dar kanal gelisimi
Spinal stenozda noral olusumlarda zamanla dejenerasyonlar ortaya ¢ikabilir,
boylece norolojik bozukluklar olusabilir.

Lomber kanal {i¢ anatomik zondan olusur;

22



Giris zon; subartikuler zon olup lateral reset de denir. Sinir kokiiniin kanala
girdigi yerdir.

Orta zon; santral zon da olup pars interartikularisin altinda bulunur.

Cikis zon; intervertebral foramendir. Spinal sinirin ¢iktig1 foraminal bolge,
ekstrapedikiiler alan da denir (46).

Lomber omurgada lateral reses normal yiiksekligi 5 mm veya daha fazladir.
Lateral reses yiiksekligi 3-4 mm olmasi stenozu diisiindiirmekle beraber 2 mm veya
daha az ise mutlak stenozu gosterir (47).

Lateral reseste epidural yag ve venden olusan sinir kokiinii kompresyona
kars1 koruyucu yapilar bulunmaktadir. Venler valviilsiiz olmalarindan dolay1 postural
hareketlerle kan akimi saglanir. Daralmis lateral reses epidural yagini kaybederken,
vendz yapilar kompresyona dayanikli degildir. Bunun sonucunda sinir kdokleri
kompresyona maruz kalir.

Spinal stenoz en sik L3-L4 ve L4-L5 seviyesinde olusmaktadir. L5-S1
diizeyinde spinal stenoz ¢ok nadirdir. Bu seviyede kanalin daha genis olmas1 temel
nedendir.

Lomber dar kanal i¢in en 6nemli fizyopatolojik hipotez, ilk kez Porter ve
Ward (48) tarafindan klinik gozlemler ve ¢alismalarina dayali ve iki seviyeli darlik
kavrami ile olusturuldu. Noronal yapilarin genellikle ¢cok seviyeli ya da hem santral
hem de foraminal bolgelerde olmak iizere en az iki anatomik alanda sikistirildigini
fark ettiler. Sonrasinda da “cift carpisma” teorisini olusturdular. Belirtiler ve
semptomlarin, dejeneratif degisiklikler yoluyla, kauda eckuinada (santral darlik)
vaskiiler yapilara basidan veya sinir kokii kompleksindeki basingtan (lateral darlik)
kaynaklandigini ileri stirdiiler.

Tablo 2. Lomber dar kanalda radyolojik dl¢iimler

SR Darhk Mutlak darhk
Santral kanal darl -ark
arligl on-arka ¢ap 10_12 mm <10 o
Lateral Reses Darlig: Yiiksekligi Derinligi
<2 mm <3 mm
Foraminal daralma Cap
2-3mm
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1.6.3. Klinik

Spinal stenozda semptomlarin baslamasi hastaligin konjenital veya edinsel
olmasi ile iliskilidir.

Konjenital spinal stenoz hastaliginda mevcut bulgular yasamin {igiincli veya
dordiincii dekadinda ortaya ¢ikarken, edinsel nedenli spinal stenozda klinik bulgular
yasamin daha ¢ok altinci veya yedinci dekadinda ortaya ¢ikarlar. Dejeneratif spinal
stenozlar kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir.

Lomber spinal stenoz, yavas gelisen bir dejeneratif siire¢ oldugundan klinik
sikayetlerin baslangic1 genellikle sinsidir ve yavas gelisir. Hastalar genellikle bel,
bacak, kalga ve uyluk agris1 semptomlarindan, nérojenik klaudikasyona kadar uzanan
klinik sikayetlerle basvururlar. Hastalarda kronik bel agrist mevcuttur. Bel agrisi
baslangi¢c sikayeti olup zamanla belirginlesir ve giinliik yasam kalitesini etkiler.
Hastalarda bacak agris1 da mevcut olup, bu agrilar spinal sinir koklerinin basisina
bagli olarak tek veya iki ekstremitede olabilir.

Spinal stenozlu hastalar norojenik klaudikasyo tarifler, bu durumda bel ve
bacak agris1 ayakta durma ile ortaya ¢ikan yiiriimekle artan, oturma, uzanma ve
fleksiyon hareketiyle azalan agri mevcuttur. Sikayetler belli bir mesafe yiiriiyiisten
sonra genellikle baslar ve ylirime mesafesi sikayetlerin artmasiyla giderek azalir.
Hastalar yokus yukari ve merdiven ¢ikarken agrilarin azaldigindan, yokus asagi ve
merdiven inerken durug postiiriinden dolayr agrilarmin arttigini soylerler. Hastalik
ilerlediginde oturma veya yatmanin agriy1 eskisine oranla azaltmada daha az etkili
oldugu goriiliir. Semptomlar ilerledikge hastalarda istirahat agrisi ve norojenik
mesane de gelisebilir.

Norojenik klaudikasyonun ayirici tanisinda vaskiiler klaudikasyo ve periferik
noropati akla gelmelidir (49). Vaskiiler klaudikasyonda sikayetler omurganin
pozisyonu ile iliskili olmayip alt ekstremitedeki fonksiyon ile baglantilidir. Periferik
noropatide ise hastada duyusal kayip mevcut olup, altta yatan diabetus mellitus,
kronik alkolizm gibi hastaliklar vardir. Periferik noropatideki agr radikiiler tarzda
olmayip daha ¢ok eldiven c¢orap tarzindadir, EMG ve sinir ileti ¢alismalar1 ayirici

tanida yardimci olur.
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Yiiriiyiis

Dinlenme

Yiiriimeyle agr1 ve parestezi

Sekil 13. Lomber spinal stenoz klinik goriiniimii

1.6.4. Fizik Muayene

Spinal stenozda fizik muayene bulgulari minimal veya nonspesifiktir (50).
Fizik muayenede patolojik refleksler degerlendirilmeli ve varliginda eslik eden
servikal ya da torakal spinal stenoz ve diger 1. motor noron hastaliklari mutlaka
diistintilmelidir.

Palpasyon ve inspeksiyonda lomber lordozda diizlesme bulunmaktadir. Bu
hastalikta ekstansiyonun agrili olmasi nedeniyle kisitlanmis olup fleksiyon
postiiriinde kalmay tercih ederler.

Spinal stenozda diiz bacak kaldirma testi genelikle negatif olup, motor
fonksiyon testi genelikle normaldir. Lomber spinal stenozu olan hastalarin
muayenesinde alt ekstremite distal nabizlarinin palpasyonu, vaskiiler klaudikasyonun

ayirici tanisinda dnemlidir.

1.6.5.Tam

Spinal stenoz tanist hastanin anemnezi ve radyolojik bulgularla birlikte
konulur. Mevcut goriintilleme yontemleri direkt grafi, miyelografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiilemedir. Her birinin avantaj ve dezavantajlari
bulunmakla birlikte kesin tani1 i¢in gereklidirler.

Direkt grafi: Bu goriintiileme yontemi taniy1 koymak amaciyla degil, ucuz ve
uygulamasi kolay olmasi nedeniyle vertebra sayisi, konjenital vertebra anomalisi,
vertebra yiikseklikleri, osteofit formasyonlari, faset eklemin artikiiler yiizlerini, noral

foremenin daralmasi, dejeneratif spondilolistezis, disk ve posterior longitudinal
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ligamanda kalsifikasyonlar1 gostermek amaciyla siklikla ilk bagvurulan yontemdir
(51).

Anteroposterior ve lateral lomber radyografiler skolyoz, kifoz gibi
deformitelerin veya listezis gibi subluksasyonlarin tanisinda kullanilir. Grafilerde
artmig Skleroz, idiopatik iskelet hiperosteozu ve paget hastaligini diisiindiiriir.
Dinamik grafilerde fleksiyon ekstansiyon grafilerinde 6zellikle hareketli lomber
omurga tanisi konulabilir.

Direkt grafilerin dezavantajlari; noéral yapilari, ligamentum flavumu, lateral
resesleri gostermekte yetersiz olmasidir.

Miyelografi / Miyelo-BT: Bu yontemler geleneksel yontemler icinde en iyi

tan1 yontemi olmakla beraber giinimiizde pek kullanilmamaktadir. Bu tetkikler
lomber ponksiyonla subaraknoid mesafeye radyopak bir madde enjeksiyonu
sonrasinda yapilan direkt grafi ya da BT tetkikleridir. Invaziv bir tetkik olmasi
dezavantaji olup, BOS fistiilii, alerjik reaksiyon, opak madde nefropatisi gibi
komplikasyonlar olabilmektedir (52).

R

Sekil 14. Miyelografide spinal stenoz gériiniimii

I- LUMBAR MYELGGRARE

Sekil 15. Spinal stenozun aksiyel lomber miyelo-BT goriintimii
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Bilgisayarli Tomografi (BT): Lomber dejeneratif hastaliklarda &zellikle

kemik yapiyr ¢ok iyi gdsteren noninvaziv tani yontemidir (44, 53). Spinal kanalin
cap1 ve alam Olciilerek kanal darliginin derecesi degerlendirilebilir. Spinal koklerin
foramenin ¢ikisindaki basiya maruziyetini gosterebilen bir yontemdir. Ayrica kemik
ve yumusak doku goriintiilerinin incelenmesiyle, disk hernisi, osteofit varligi, faset
eklem ve ligamentum flavum hipertrofisi hakkinda bilgiler verebilir.

Bilgisayarli tomografinin kendine ait dezavantajlar1 da bulunmaktadir. En
onemli dezavantaji yiiksek dozda radyasyon etkisinin bulunmasidir. Diger

dezavantajlar1 yumusak dokulari ¢ok iyi géstermemesidir.

4 ) | v

Sekil 16. Aksiyel BT de spinal stenoz goriintiisii
Manyenik Rezonans Goriintiileme (MRG): Yumusak dokulart en iyi

goriintiileme 6zelliginden dolayi spinal patolojilerde en iyi tan1 yontemidir.

Manyetik rezonans goriintiilemede hasta radyasyon almaz ve noninvaziv bir
yontemdir. Spinal kanal aksiyel, sagital ve koronal planda incelenerek ligamentum
flavum, faset eklemlerindeki degisiklikler, disk herniasyonu ve spinal patolojileri
goriintlilemelerde kullanilabilir.

Manyetik rezonans goriintiilemedeki T1 agirlikli goriintii néral forameni ve
konus medullariste genislik ve kontiirlerini degerlendirmek i¢in kullanilir. T2
agirlikli goriintli santral kanali degerlendirmede kullanilir. Hipertrofik kemik T1 ve
T2 agirlikli gorintiilerde diisiik koyulukta, hipertrofiye ligamentum flavum T1 ve T2
agirhikli goriintillerde orta koyulukta ve uzamis kompresyona bagl epidural yag
dokusundaki azalma T1’de yiiksekten diisiige dogru koyu renkte goriiliir. Sinir kokii
cevresindeki yag sinyali en iyi T1 goriintiilerde azalmis olarak goriilmektedir (54,
55).
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Manyetik rezonans goriintiilleme enfeksiyon, paraspinal abse, hematom,
spinal tiimdrlerin tanisinda da kullanilmaktadir. MRG’nin avantajlari oldugu kadar
dezavantajlar1 da mevcuttur. Kemik yapiy1 iyi gostermemesi diger yontemlere gore
daha maliyetinin yiiksek olmasi, uygunsuz implant varliginda kullanilamamasi

onemli dezavantajlaridir.

Elektrofizyolojik Inceleme (EMG): Spinal stenoz tanisinda elektromiyografi

(EMG), motor potansiyeller (Motor Evoked Potential-MEP) ve duyusal potansiyeller
(Somotosensoriyal Evoked Potential-SEP) basinin seviyesinin belirlenmesinde ve
noral bozuklugun belirlenmesinde kullanilmaktadir.

Spinal stenozlu hastalar %80’inde EMG’de degisiklikler vardir. Siklikla

bilateral, tek veya multipl sinir kokii tutulumuna bagli denervasyon bulgular olabilir.

1.6.6. Ayirict Tam
Lomber spinal stenoz ayirict tamisinda lomber disk hernisi, vaskiiler
hastaliklar, periferik sinir tuzaklanmalari, huzursuz bacak sendromu, spinal tiimorler,

metabolik hastaliklar yer alir.

1.6.7. Tedavi

Spinal stenozun tedavisinde kullanilan birgok farkli uygulama mevcuttur.
Lomber spinal stenozda semptomlarin hafif oldugu donemlerde konservatif tedaviler
denenmesi gerekir. Konservatif tedavide fizik tedavi uygulamalari, analjezikler,
antispazmotikler, diisiik doz trisiklik antidepresanlar, NSAI’lar ve opioidler
kullanilabilir (56). Baz1 hastalar kisa siireli sistemik kortikosteroid kullanilmasindan

veya epidural steroid enjeksiyonundan yarar gorebilirler (57-59).
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Epidural steroid kullanimi ile ilgili veriler, 6zellikle radikiiler agrinin &n
planda oldugu lateral reses ve foraminal stenozlu hastalarda orta donemde iyi sonug
elde edilebilecegi yoniindedir. Epidural steroid uygulamalari, interlaminer araliktan,
kaudal yada transforaminal selektif sinir kokii blogu seklinde yapilir. Interlaminer ve
kaudal blok teknik olarak kolaydir, ancak en iyi sonug transforaminal selektif sinir
blogu ile elde edilir (59).

Konservatif tedavinin aktif fazi hastanin fonksiyon kaybmi ve agrisini
gidermeye yonelik fonksiyonel fizik tedavidir. Hastalar genellikle yash ve eslik eden
cesitli komorbiditeleri oldugundan program her hastaya gore modifiye edilmelidir.
Lomber spinal stenozda fizik tedavinin temeli fleksiyon agirlikli egzersizlerdir.
Antienflamatuar ve diisiik doz trisiklik antidepresanlar agriyr azaltmada etkili
olabilirler (60). Tiim bu cerrahi dis1 tedavi stratejilerine ragmen bazi hastalarda
sadece gecici bir iyilesme gdzlenebilir (61). Ozellikle kanal ya da foramen cap1
belirgin daralan hastalarda konservatif tedavi ile altta yatan patoloji
degismeyeceginden, uzun donem ¢ok iyi sonu¢ alinmast miimkiin degildir. Her ne
kadar konservatif tedavi ile uzun dénem iyi sonug elde edilemese de, genel kabul ¢cok
ciddi sikayeti olmayan hastalarda tedavi planlanmasinda konservatif tedavinin ilk
basamak olmasi gerektigi yoniindedir. Ciinkii ileri derecede kanal veya lateral reses
darlig1 olmayan hastalarin bir boliimiinde olumlu sonuglar alinabilir. Bu hastalarda

hizli ilerleyici norolojik bozukluklar nadirdir (62).

1.6.7.1. Cerrahi tedavi

Lomber spinal stenozlu hastalarda cerrahi uygulamadan 6nce anemnez, fizik
muayene ve radyolojik bulgularin detayli analizi yapilmalidir. Sadece bel agrisi igin
yapilan cerrahi tedavinin sonuglar1 iyi degildir. Ilerleyici nérolojik defisit mevcut ise
mutlak cerrahi tedavi yapilmalidir. Konservatif yontemlere cevap vermeyen ve
hastanin giinliik yasam aktivitelerini kisitlayan ciddi agri ve belirgin norojenik
klaudikasyo varliginda cerrahi tedavi endikasyonu ortaya ¢ikar. Spinal stenoz
hastalarinin ¢ogu ileri yastaki hastalar olduklar1 i¢in cerrahi kararindan Once
hastalarin ciddi komorbiditesinin olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Ayrica vaskiiler
klaudikasyonun da ayirici tanist yapilmalidir (63, 64).

Lomber spinal stenozda cerrahi tedavide amag¢ spinal kanalda ya da

foramende noral yapilarin bastya maruz kalmasina neden olan kemik ve ligamanlarin
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dekompresyonunu yapmaktir. Hastaligin durumuna ve cerrahin klinik ve cerrahi
deneyimine gore dekompresif total laminektomi, parsiyel laminektomi, foraminatomi
ile birlikte fiizyonlu ve fiizyonsuz cerrahi disiiniilebilir. Dekompresyon amaglh
kemik ve yumusak dokularin alinmasinda postoperatif instabiliteye neden olmamak
i¢cin minimal invaziv cerrahi yontemler son zamanlarda 6nem kazanmaktadir (63,
64).

Wessberg ve Frennered (65) yaptigi 2017 yili ¢alismasinda 146 hasta
ortalama 3,3 yil takip edilmis, 1limli semptomlar1 olan bu hastalarin %10-13’{inde
agr1 artis1 goriilmistiir. Toplam %7 hastada tedavi revizyonuna ihtiya¢ duyulmustur.
Calismada sonu¢ olarak semptomlar1 tolere edebilen hastalarda cerrahi
Onerilmemistir.

Literatiirde bildirilen cerrahi tedavi sonuglar1 degiskendir. Lomber spinal
stenoz dekompresyon cerrahisinde %80 oraninda iyi ve miikemmel sonuglar
bildirilmigtir. Ancak ¢ogu ¢alismada erken ve orta déonem sonuglar iyi olup, uzun
donem takipte sonuclar zamanla kotiilesmekte ve tekrar stenoz gelisebilmektedir.

Maine Lomber Spine Study (MLSS) merkezli c¢alismada cerrahi tedavi
uygulanan hastalarin %55’inin, konservatif tedavi tercih edilenlerin ise %28'inin
sikayetlerinin tamamen gegtigi bildirilmistir (66). Bu ¢alismada cerrahi yapilan grup,
konservatif gruba goére daha ciddi yakinmalari oldugu halde daha fazla oranda
rahatlamistir.

Diger bir c¢alismada, spinal stenoz tedavisinde dekompresyon cerrahisi
sonrast 10 yillik takipte hastalarin %75't sonugtan memnun iken %23 hastada tekrar
cerrahi uygulandigi ve kalaninin ciddi yakinmalari oldugu belirtilmistir (67).

Turner ve ark. (68), bir meta analizde dekompresyon cerrahisi sonrasi uzun
donem sonuglari incelemis, %64 oraninda iyi ve milkemmel sonug rapor etmislerdir.
Bu calismada dejeneratif spondilolistezis varliginda iyi ve miilkemmel sonug oraninin
% 85 diizeylerine ¢iktig1 belirtilmistir.

Cerrahi Komplikasyonlar

-Agrinin gegmemesi; cerrahi oncesi yetersiz klinik ve radyojik degerlendirme
ve cerrahi sirasinda yetersiz dekompresyon yapilmasi agrinin gegmemesinin en sik

nedenleridir.
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- Yara yeri iyilesmesinin gecikmesi

- Enfeksiyon

- Dural yaralanmalar; spinal stenoz cerrahisinin %5’inden azinda goriilebilir.
Bu yirtiklar cerrahi sirasinda tamir edilmelidir.

- Instabilite; spinal stenoz cerrahilerinde uygulanan dekompresyon sirasinda
instabilite ¢ok olmamakla beraber ¢ok seviyeli ve genis dekompresyonlar sonrasi
goriilme siklig1 artar.

- Sinir koklerinin yaralanmasi

- Araknoidit

- Epidural hematom

- Tromboemboli

- Komsu segment dejenerasyonu

Benz ve ark. (69), yasam Kkalitesini etkileyen cerrahi komplikasyon oranini
%12, erken mortaliteyi ise %2 olarak bildirmislerdir. Ragab ve ark. (70), 70 yas
sonrast spinal stenoz cerrahisi yapilan 118 hastayr incelemisler ve ileri yasin

cerrahiye bagli morbidite goriilme oranini ¢ok fazla arttirmadigini bildirmislerdir.

1.7. Kemik Morfogenetik Protein-2 (BMP-2)

Hiicre diferansiyasyonu ile baslayan morfogenezis, bu diferansiye hiicrelerin
organize olarak doku ve organlara doniismesiyle tamamlanmaktadir. Kemik
biiyiimesi bagladiktan sonra ¢ok sayidaki biiylime ve diferansiyasyon faktorii, olayin
ilerlemesini  gergeklestirmektedir. Kemik indiiksiyonu saglayan proteinlerin
izolasyonu ilk olarak 1979 yilinda Urist tarafindan gergeklestirilmis olup, bu tiriiniin
kemik morfogenetik aktivitesinin demineralize kemikten daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bu proteinler Urist tarafindan Bone Morphogenetic Protein veya
Osteogenic Protein (OP) olarak tanimlanmustir (71, 72).

Kemik morfogenetik proteinler, transforming biiyiime faktori beta (TGF-p)
ailesinin iyesidir. Giinlimiizde 15 adet BMP tanimlanmis olup aminoasit dizilis
benzerliklerine gore alt gruplara ayrilmislardir. BMP-2, BMP-4 ve BMP-7’nin en
etkin osteoindiiktif 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur. Bu proteinler arasinda
BMP-2’nin osteoindiiktif 6zelligi en fazla olan protein oldugu gorilmiistiir (73).

Kemik morfogenetik proteinlerin bir¢ok doku ve organin olusumunda erken

donemde morfogenezis sirasinda epitelyal mezensimal etkilesimlerde gorev
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yaptiklar1 gostermistir. Suzuki ve ark. (72), BMP-2’nin gelismekte olan ¢ene
kemiginde, ¢izgili ve diiz kaslarda, spinal kord, nasal, trakeal ve 6zefagial epitelde
lokalize oldugunu belirtmislerdir. Embriyojenik hiicrelerin BMP’lere cevap vererek
kartilaj ve kemik hiicrelerine diferansiye olmalar1 da, BMP’lerin iskelet sisteminin
olusmasinda rol aldiklarini gostermektedir. BMP’nin osteojenik etkisi direk olarak
olgun olmayan, primitif hiicreler iizerinedir. Olgun osteoblastlarin BMP’ye cevap
verme yetenegini kaybettikleri goriilmiistiir (73).

Yetiskin memelilerde BMP, osteoblastlar ve osteositler tarafindan sentez
edilmekte ve primer olarak kemikte bulunmaktadir. 1988 yilinda Wozney (74)
BMP’nin DNA zincirinin klonlanmasini gergeklestirmis ve bu islemle BMP’lerin
rekombinant olarak istenilen miktarlarda {iretilebilmesi saglanmistir. Klinikte,
BMP’nin rekombinant formunun piiriifiye edilerek elde edilen formundan daha
giivenli olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Sonug olarak recombinant olarak
elde edilen BMP’nin piiriifiye olarak elde edilenin onda biri oraninda aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Kemik morfogenetik proteinlerin heterotopik bolgelerde endokondral yol ile
kemik olusumunu indiikledikleri birgok hayvan ¢alismasinda gosterilmistir (75, 76).
Ayrica BMP hem periferik hem de merkezi sinir dokularinda dorsal kok
gangliyonlarinda tespit edildi (77).

Transforming biiyiime faktor beta siiper ailesinin iiyeleri bazi hastaliklarin
gelisim siirecinde de yer alir. Genlerinin mutasyonlari gelisimsel anomalilere neden
olabilir (78). Insanlarda 20 no’lu kromozomda lokalize olan BMP-2’deki defektler,
otozomal dominant progresif ossifikan fibrodisplaziye katkida bulunur (79). BMP,
miyozit ossifikanlar ve osteojenik sarkom gibi diger patolojik durumlarda bulunur
(80). BMP-2‘nin asir1 ekspresyonunun miyositik lezyonlara katkida bulundugu
diistinilmektedir. Daha yiiksek miktarlarda BMP diizeyinin gozlendigi osteojenik
sarkom vakalarinin genellikle daha koétii bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir.
Fakat yiiksek BMP seviyesinin tiimoriin yayilmasia katkisinin olup olmadigi ise
heniiz bilinmemektedir. Ayrica BMP’nin insan aterosklerotik lezyonlarinda mevcut
oldugu gosterilmistir (81).

Kemik farklilasmasinda ve yeni kikirdak oliusumunu baglatmada onemli

rollere sahip olan BMP-2‘nin, ligaman hiicrelerinin osteoblastik 6zelliklerini
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arttirarak, PLL’nin ve ligamentum flavumun ossifikasyonunda da etkili olabilecegi
bildirilmistir (73).

1.8. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, ilk olarak vaskiiler endotel hiicreleri
i¢in temel bir biiyiime faktorii olarak tarif edilmis giiglii bir anjiojenik faktordiir (82).
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii endotel hiicrelerinin  migrasyonunu
uyarmaktadir. VEGF endotel hiicrelerinde proliferasyon gergeklestirip yeni damar
olusumu ig¢in tlip formasyonu olugmasini saglamaktadir.

Baslangicta endotel hiicrelerine 6zgii mitojen olarak tanimlanan VEGEF,
viicutta birgok farkli hiicrede sentezlenir; ovaryum follikiilleri, korpus luteum,
akciger alveolar hiicreleri, renal glomeriil visseral epitel hiicreleri, bobrek proksimal
tiibiil hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, leydig hiicreleri, aktive makrofajlar,
arteriolleri cevreleyen fibroblastlar, bronsiyal ve koroid pleksus epitel hiicreleri,
hepatositler gibi yerlerde salgilanir (82, 83).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii yapimi trombosit kaynakli biiyiime
faktorii, keratinosit biiyime faktorii, epidermal biliylime faktorii, tiimor nekrozis
faktor-o, transforming biiyiime faktorii-B1 ve interlokin-pl gibi gesitli faktorler
tarafindan baslatilir. Ama bunlarin arasinda hipoksi belki de VEGF ve reseptorlerinin
yapimini indiikleyen en etkili stimuluslardan biridir. Vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii kemik olusumu, hematopoez, yara iyilesmesi ve biiylime gibi normal
fizyolojik islevlerde rol oynar. Ayrica VEGF, tiimor gelisimi, neovaskiiler hastaliklar
ve baz1 kronik enflamatuar hastaliklar gibi ¢esitli patolojik olaylarda da rol oynar
(83).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin alt1 iiyesi bulunur; VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii (PIGF).

VEGF’in bes tane reseptorii bulunmaktadir. VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3, SVEGF-1, sVEGF-2"dir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii cilt yaralanmalarinda epidermal
keratonisitler tarafindan salgilanip doku tamiri i¢in vazgegilmez olan anjiogenezi

indiikler. Boylece kan akimi artisiyla ve yeni damar olusumuyla iyilesme hizlanir.
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, gelisim ve biiyiime sirasinda epifizyel
biiylime plaklarindaki hipertrofik kondrositlerde apoptozis i¢in gerekli sinyallerin
gelmesi i¢in yeni kan damarlarinIN olusumunu saglar (84).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, kardiovaskiiler sistem igerisinde 6nemli
rol oynar. Son zamanlarda VEGF ekspresyonu, fibroblastlarda morfolojik 6zelliklere
sahip  endotelyal olmayan kardiyak  miyofibroblastlarda  gosterilmistir.
Miyofibroblastlarda normal dokunun biiylimesinde, gelismesinde ve onariminda
bliyiik rol oynar ve enfarktiis bolgesinde bulunur. VEGF ve reseptorlerinin
miyofibroblastlarda birlikte eksprese edilmesi, VEGF’nin enfarktiis bdlgesinde
dokuda bir otokriner sekilde dokunun yeniden sekillenmesinde katkida bulundugu
gosterilmektedir. VEGF ayrica aterosklerozda rol oynayabilir (84). Makrofajlarla
oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) alimi, aterosklerotik lezyonlarda
kopiik hiicre olusumunu baslatir (86). Oksitlenmis LDL, U937 monosit hiicre ¢izgisi
ve makrofajlarla VEGF tiretimini arttirir  (87). VEGF ayrica LDL damar
gecirgenligini arttirarak aterosklerozu kétiilestirebilir (88).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin spinal kord yaralanmalarindan sonra
sinir hiicrelerinin biiyiimesini tetikledigi gorilmistir (89). VEGF, norotrofik bir
etkiye sahiptir ve schwann hiicrelerinin sagkalimini uzatir ve hipokampal néronlar
iskemik hasardan korur (90). Omurilikteki VEGF indiiksiyonunda bozulma motor
noron dejenerasyonuna neden olur (91). Bazi ¢alismalarda hipoksi sonucu olusan
serebral iskemi ve bunun sonucunda olusan beyin ddeminde VEGF saliniminin
arttign  gorillmektedir. Ayrica VEGF reseptorlerinin beyindeki néron ve glial
hiicrelerin  zarinda, endotel hiicrelerinin disindaki hiicrelerde de goriildiigi
bildirilmektedir (92).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, NO (nitrik oksit) salinimiNI arttirip
vazodilatasyonu uyayarak hipotansif etki yapar. VEGF, enflamasyon sirasinda
vaskiiler permabiliteyi arttirarak enflamatuar yanitlarin artmasina neden olur. VEGF
enflamasyonun ge¢ donemlerinde etkili olan monositler i¢in gliglii kemotaksindir.
Ayrica graniilosit-makrafaj 6nciil hiicrelerin koloni olusturmasinda etkilidir (93).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii saliniminin artmasi bazi hastaliklarin
ilerlemesinde de etkili olur. Baz1 tiimérler VEGF etkisiyle anjiogenezle biiyiime

egilimine girerler. Yapilan caligmalarda hem tiimor hiicrelerinde VEGF e ait
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MRNA‘larn arttig1 hem de tiimore komsu endotel hiicrelerinde VEGF reseptorlerine
ait mMRNA‘lariin arttig1 gosterilerek; tiimor anjiogenezinde, timdr biiylimesinde ve
hematojen yolla yayilmasinda VEGF’in rolii oldugu gosterilmistir. Meme kanserinde
VEGF ekspresyonu iyi belgelenmistir ve meme karsinomasinda hem makrofajlar
hem de kanser hiicreleri tarafindan tretilir. Ayrica VEGF reseptorii, meme kanseri
hiicrelerinde de gosterilmistir (94, 95). Invaziv meme karsinomlarinda hem parakrin
hem de otokrin olarak VEGF yollarinin, meme kanseri ilerlemesinde etkili oldugu
ortaya konmustur (96, 97).

VEGF, herniye disk dokusunun vaskiilarizasyonunda ve enflamasyonun
ilerlemesinde rol oynamaktadir. Ayrica lomber spinal stenozlu hastalarda da mekanik
stres ve enflamatuar reaksiyonlar ile iliskili olarak LF hipertrofisinin gelismesinde ve

ilerlemesinde etkili bir trofik faktor oldugu gosterilmistir (84, 89).

1.9. D vitamini
D vitamini bireylerin saglikli yasamlariyla birlikte viicutta bircok
mekanizmada direkt veya indirekt rol oynayan, yagda ¢oziinen steroid yapili

molekildir.

HO

Sekil 18. D vitamini biyokimyasal goriiniimii

D vitamini bagirsak ve bobrekte kalsiyum ve fosforun emilimini sagladigi
icin mineral dengesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. D vitamini viicutta
kolesterolden sentez edilebilmesi, yag hiicrelerinde depolanabilmesi ve lizum
halinde kan dolagimina salinmasi, bdylece mineral dengenin saglanmasinda gorev
alir. D vitamininin deride sentezlenen vitamin D3 (kolekalsiferol) ve besinlerle
birlikte alinan vitamin D2 (ergokalsiferol) olmak iizere iki kaynagi bulunmaktadir.

Insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95°1 giines 1sinlarinin etkisiyle deride
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olusur. Bu nedenle giines 15181 D vitamini yapimi i¢in temel kaynaktir ve yeteri kadar

giines 1s1gindan faydalanabilirsek ek D vitamini almaya gerek yoktur.
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Sekil 19. D vitamini metabolizmasi

D vitamini endojen olarak viicutta sentezlensin veya digsardan diyet ile alinsin
D vitamini aktif forma donebilmesi i¢in ilk basta karacigerde sitokrom p450 bagl
olan 25 hidroksilaz enzimiyle 25 hidroksivitamin D’ye 25(OH)D, daha sonra da
bobrekte 1-alfa hidroksilaz mitokondriyal enzimiyle (CYP28B1) biyolojik aktif
formu olan Kalsitriol (1,25(0OH)2 D3) doniisiimii gerekmektedir. Diyet ile alinan ayni
miktarda D2 vitamini 1-alfa hidroksilaz enzimiyle kalsidiol’e (1-25(0OH)2D2)
dontstiiriiliir. Diyet ile alinan aynit miktar D3 vitamini, D2 vitaminine oranla serum

25(0OH) D diizeyinin %70 oraninda artirdig1 belirtilmektedir (97).

1.9.1. D vitamini etki mekanizmasi

D vitamini etkisini aktif D vitamini sayesinde D vitamini reseptoriine (DVR)
baglanarak gdsterir. D vitamini reseptorii 100 kb uzunlugunda insan krozomu 12’de
bulunur. DVR, steroid hormonlar i¢in niikleer reseptor ailesinin bir iyesidir. D
vitamini etkisini niikleer DVR iizerinden gen transkripsiyonunu regiile ederek
(genomik etki) ya da daha kisa siireler i¢inde hiicre memran iizerindeki DVR
tizerinden gecici olan iyonlarin kalsiyum, kloriir membran geg¢isini degistirerek veya
hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini (CAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP-kinaz)
aktive ederek yapmaktadir. Bu durum aktif D vitamininin hiicresel biiyiimeyi
saglamasi, DNA onarimi, diferansiasyon, apoptozis, membran transportu, adezyon ve

oksidadif stres gibi olaylarda gorev almasini agiklamaktadir (98).
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Viicuttaki D vitamini diizeyini en iyi 25 hidroksivitamin D diizeyi gosterir.
Hem D3 vitamini hem D2 vitamini metabolizmasinda ortak metabolit oldugu i¢in 25
hidroksivitamin D diizeyi degerlendirilir. 25 hidroksivitamin D yarilanma omrii
yaklasik 3 hafta oldugu i¢in vitamin metabolizmasi hakkinda net bilgi verir (99).
1,25(0OH)2D3’lin yarilanma omriiniin yaklasik 6 saat civarinda olmasi ve kanda 25
hidroksivitamin D’den yaklasik 1000 kat diisiik olmasi, 25 hidroksivitamin D’nin
daha ideal 6l¢iim metaboliti olmasini da giiglendirmektedir (100).

Serum D vitamini diizeyinin kemik fraktiir riski i¢in esik deger 20 ng/ml’nin
tizerinde olmas1 gerektigi kabul goriilse de, tiim sistemler i¢cin mevcut D vitamin
diizeyinin daha yiiksek oldugu asikardir. Yine eriskin i¢in D vitamini diizeyi 32
ng/ml, ¢ocuklar i¢in bu deger en az 20 ng/ml olarak kabul edilmektedir (101, 102).

Yapilan epidemiyolojik hayvan ve klinik ¢alismalar D vitamininin kemik
doku disinda bir¢cok fonksiyonu oldugunu gdstermektedir. D vitamini reseptdrleri
bobrek, deri, makrofaj, prostat, meme, akciger ve beyin dokularinda da
bulunmaktadir. D vitamininin hedef dokulardaki bazi etkileri arasinda; immun
fonksiyonlarin  regililasyonu, hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonun
regililasyonu, hormon sekresyonunun regiilasyonu bulunmaktadir (100).

Aktif D vitamini 6zellikle immunglobilin {iretimini baskilar ve B hiicreleri
plazma hiicreleri doniistimiinii siiprese eder. D vitamini T hiicre proliferasyonu
tizerinde baskilayict etki yapar. Antijenik uyarilan T hiicreleri iki farkli tipe
dontigebilir. Bunlar Th1( enflamatuar T hiicreleri) proenflamatuar sitokinler (IFN-
gama, IL2, TNF —alfa) salgilarlar ve boylece hiicresel immun cevaptan sorumludur.
Th2 hiicreler ise antienflamatuar sitokinler (IL4 ve IL5) salgilarlar ve antikor
merkezli immun cevaptan sorumludurlar. D vitamini ise Th2 hiicreleri uyararak
antienflamatuar sitokinler salgilayarak etki gosterir. Yine D vitamini Th1’deki
enflamatuar ~ sitokinlerin ~ salinimmi  inhibe ederek antienflamatuar  etki
gostermektedir. Boylece D vitamini eksikligi veya yetersizligi Tipl Diyabetes
Mellitus, multiple skleroz, romatoit artrit ve enflamatuar barsak hastaliklart
etyopatogezinde rol alirlar.

D vitamininin neoplastik hiicre proliferasyonunu inhibe etmesi,
programlanmis hiicre Oliimiiniin  indiiksiyonu, anjiogenezis Ve invazivitenin

inhibisyonu gibi etkileri ile antineoplastik aktivitesi de mevcuttur (103).
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D vitamin reseptorleri niikleus pulposus ve anulus fibrosus hiicrelerinde de
eksperese edilir ve proteoglikan sentezi tizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Cesitli
genetik ¢alismalarda, DVR geni polimorfizmiyle disk dejenerasyonuna duyarlilik
gosterilmistir. Bu gen polimorfizmleri ve lomber disk herniasyonu riski arasinda
iliski bildirmislerdir (102).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamizda beyin ve sinir cerrahisi poliklinigine bel ve bacak agrisi
sikayetiyle basvuran hastalar arasinda klinik degerlendirme ve c¢ekilen radyolojik
goriintiiler sonucunda lomber disk hernisi ve lomber spinal stenoz nedeniyle
klinigimize yatirilan cerrahi dncesi degerlendirilip, cerrahiye engel olmasi agisindan
herhangi bir patolojiye rastlanmayan 50 hasta tizerinden yapilmustir.

Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 30.03.2017
tarihde onay alinarak gergeklestirildi. Etik kurulu sartlarina uygun olarak hazirlanan
‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ olgularin her birine okutularak ve sozel bilgi

verilerek onay alinmistir.

2.1. Hasta Secimi ve Hastalarm Ozellikleri
Bel bacak agrisi nedeniyle bagvuran hastalar anemnez, fizik muayene ve
radyolojik goriintii sonuclariyla degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

- 25 yas Ustii hastalar

- Ek patolojik hastalig1 olmayanlar

- Klinik, fizik muayene ve radyolojik olarak cerrahi endikasyonu olan lomber
disk hernisi ve lomber spinal stenozlu hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

- 25 yas alt1 hastalar

- Daha 6nce lomber omurga cerrahisi olanlar

- {lerleyLeci norolojik defisiti olanlar

- Gebeligi mevcut olup cerrahi olmasi gereken hastalar

- Spinal malignitesi olanlar

- Enfeksiyoz spondilodiskiti olanlar

- Tleri derecede akciger ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar

Klinigimizce ¢aligmaya alinan her hastaya c¢alisma hakkinda ve hastaligi ile
ilgili ayrintili bilgi verilerek yazili izinleri alindi. Hastalarin fizik muayeneleri ayni
hekim tarafindan yapildi.

Calismada iki grup olusturuldu. A grubu lomber disk hernili 25 hasta, B

grubunda ise lomber spinal stenozlu 25 hasta dahil edilip degerlendirildi.
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Cerrahi yapilmak amaciyla yatirilan hastalarda cerrahi Oncesi tam kan,
biyokimya, hepatit ve koagiilasyon testleri istenip, posteroanterior akciger grafisi
cekilip anestezi ve rehabilitasyon anabilim dalinca degerlendirildi.

Hastalara 1 giin 6nce ameliyat olacaklar1 bilgisi verilip, ameliyattan 8 saat
once oral alimi kapatilip, cerrahiden bir saat once her hastaya 1 gram sefazolin
sodyum profilaksi amaciyla IV olarak uygulandi. Hastalar ameliyathanede sedye
lizerinde supin pozisyonunda genel anesteziye uygun sekilde uyutulduktan sonra
cerrahi masaya prone pozisyonunda alindi ve abdomene basi olmayacak sekilde
abdomen yastiklarla desteklendi. Abdomenin basi altinda olmamasi, epidural
venlerin basincinin yiiksek olmasini engelleyerek, kanama miktarinin daha az
olmasini saglayip, cerrahi sahanin goriisiinlin daha net olmasini saglayacaktir.
Floroskopi esliginde yapilan seviye tespiti sonrasi, cerrahi alan temizligi ve ardindan
steril 6rtme yapildi. Cilt insizyonu sonrasi cilt alti doku gegildi ve spindz ¢ikintiya
yakin olacak sekilde kaslar periost siyirict yardimiyla laminaya dogru siyrildi.
Ardindan, interlaminar alan faset ekleme kadar ortaya konuldu, bu asamada faset
eklemin kapsiiliniin hasar gérmemesine dikkat edildi. Cerrahi sahanin agikligini
saglamak i¢in Taylor ekartdr kullanildi. Taylor ekartér ucu faset eklem lateraline
dayanacak sekilde yerlestirildi. Ardindan lamina etrafindaki yumusak dokular
rongeur yardimiyla temizlendi. Mikroskop kullanilarak lamina, ligamentum flavum
aks1 boyunca kraniyale dogru kerison ile aliir, LF’un serbestlestigi goriildiikten
sonra kerison ile ligaman alinmaya baglanildi, boylece alinan ligamanlar kiiltiir

kabina konularak patoloji labaratuarina incelenmek tizere toplanildi.

2.2. Histopatolojik Degerlendirme

Gonderilen dokular tamponlamis %10 luk formaldehit sollisyonunda 48 saat
bekletildikten sonra dekalsifikasyon soliisyonuna (Facepath dekalsifikasyon
sollisyonu) birakildi. Giinliik kontrolleri yapilip yeterli yumusama saglandiktan sonra
rutin histopatolojik takip islemlerinden gecirildi. Elde edilen parafin bloklardan 4 um
kalinliginda  kesitler ~ alinip ~ Hematoksilen-Eozin ~ boyama  uygulandi.
Immiinohistokimyasal inceleme igin 4 pm kalinhiginda alman kesitler polilizinli
lamlara alindi. Anti VEGF (Rabbit polyclonal, 1/300, BOSTER), Anti-Vitamin D
Receptor antibody ( Rabbit Monoclonal, 1/150, abcam) ve BMP-2 antibody (Rabbit

Monoclonal, 1/100, Novus) boyamalar1 i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana
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Medical System. SN:712299, REF:750-700, Arizona, USA) isleme alind.
Hazirlanan  preparatlar Olympus BX51 151k mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi.

Boyamada immiinreaktivitenin yaygiligi (0.1:<%25, 0.4:%26-50, 0.6:%51-
75, 0.9:%76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢cok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas
aliarak histoskor olusturuldu (histoskor= yayginlik x siddet).

2.3. Verilerin Istatiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22.0 programi kullanilarak analiz  edilmistir.  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemleri olarak say1, ylizde, ortalama
standart sapma kullanilmigtir. Kategorik  degiskenlerin  gruplar arasinda
karsilastirilmasi Ki-kare analizi uygulanmistir. ki bagimsiz grup arasinda niceliksel

stirekli verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rnekleme t-testi kullanilmgtir.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismada lomber disk hernisi ve lomber spinal stenoz tanisi ile
klinigimizde opere edilen ve calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan toplam 50
hasta incelenmistir. Toplamda 28 kadin (%56), 22 erkek (%44) degerlendirildi.
Lomber disk hernili hastalarin 10’u kadin (%40), 15’1 erkek (%60) idi. Lomber
spinal stenoz tanili hastalarin ise 18’1 kadin (%72), 7’si erkek (%28) idi.

Hastalarin lomber disk hernisinde yas ortalamasi 43.9 iken, lomber spinal
stenozda yas ortalamasi 61.7°ydi.

Tablo 3. Lomber disk hernili hastalarin demografik 6zellikleri ve immunohistokimya

bulgulari
A GURUBU

E/K YAS BMP2 VEGF DVR
Al E 59 05 0,2 0,1
A2 E 44 1 0,4 01
A3 E 30 1,2 0,4 0,1
Ad K 28 12 1 1
A5 E 70 1 0,8 0,3
A6 E 51 1 0.8 0,2
A7 E 27 1,2 0,6 0,1
A8 K 58 1,2 0,9 0,2
A9 K 39 0,8 0,2 0,4
Al0 K 38 1,2 0,4 0,2
All K 62 1,2 0,6 0,5
Al2 K 37 1.2 0,9 0,1
Al3 E 34 0,5 0,2 0,1
Al4 K 24 0,5 0,2 0,1
Al5 E 54 1 0,2 0,1
Al6 K 46 1 0,3 0,1
Al7 E 69 1.2 0,3 0,2
Al8 E 43 1.2 0,8 0,2
Al9 E 42 0,5 0,4 0,2
A20 E 47 1 0,4 0,1
A2l K 41 1 0,4 0,3
A22 E 43 1 0,5 0,1
A23 E 32 1,2 0,5 0,2
A24 E 44 0,8 0,4 0,1
A25 K 36 1 0,4 0,1
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Tablo 4. Lomber spinal stenozlu hastalarin

immunohistokimya bulgulari

demografik  o6zellikleri

ve

B GURUBU

E/K YAS BMP2 VEGF DVR
B1 E 61 1 1,2 0,3
B2 K 52 1,8 0,4 0,1
B3 K 77 0,6 0,9 0,2
B4 K 57 1,2 0,8 0,2
B5 K 54 0,4 0,3 0,1
B6 K 60 0,4 0,9 0,1
B7 K 70 1,2 1,8 0,1
B8 K 72 1,2 0,9 0,1
B9 K 66 1 0,8 0,1
B10 K 60 1 0,4 0,1
B11 K 53 1 1,2 0,1
B12 K 42 0,2 1 0,1
B13 K 67 1 1 0,1
B14 E 35 0,4 1 0,1
B15 K 57 1,2 0,8 0,1
B16 E 64 1 1,2 0,1
B17 K 75 1,2 04 0,2
B18 K 54 0,8 1 0,1
B19 K 63 1 0,8 0,2
B20 E 65 1 0,8 0,1
B21 K 68 0,8 0,8 0,2
B22 E 72 1 1 0,1
B23 E 69 1,2 0,9 0,1
B24 K 71 1,2 1,2 0,1
B25 E 59 1 1,2 0,1
Tablo 5. Cinsiyet ile grup arasindaki iliski

Grup
Cinsiyet A Grubu B Grubu Toplam
n % n % n %

Erkek 15 60,0 7 28,0 22 44,0
Kadin 10 40,0 18 72,0 28 56,0 b= 0,023
Toplam 25 100,0 25 100,0 50 100,0

Cinsiyet ile grup arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0,023). A grubu

olanlarin 15'1 (%60,0) erkek, 10'unun (%40,0) kadin; B grubu olanlarin 7'si (%28,0)
erkek, 18'1 (%72,0) kadin oldugu goriilmektedir.
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Tablo 6. Yasin gruplara gore ortalamalari

A Grubu (n=25) B Grubu (n=25)
Ort Ss Ort Ss
Yas 43,920 12,553 61,720 9,965 0,000

Gruplar p

Hastalarin gruplara gore yaslart anlamli farklilik gostermektedir (t(48)=
-5.553; p=0.000<0,05). B grubunun yas ortalamasi (X=61,720), A grubunun yas
ortalamasindan (Xx=43,920) yiiksek bulunmustur.

Tablo 7. Parametrelerin gruplara gore ortalamalari

A Grubu (n=25) B Grubu (n=25)
Gruplar p
Ort Ss Oort Ss
VEGF 0,488 0,247 0,908 0,321 <0,001
D Vitamini Reseptor 0,208 0,196 0,128 0,054 0,040
BMP-2 0,984 0,248 0,952 0,343 0,707

Hastalarin gruplara gére VEGF degerleri anlamli farklilik gostermektedir
(t(48)=-5.180; p<0,001). B grubunun VEGF degerleri (x=0,908), A grubunun VEGF
degerlerinden (X=0,488) yiiksek bulunmustur.

Hastalarin gruplara gére D vitamini reseptér degerleri anlamli farklilik
gostermektedir (p=0.040). A grubunun D vitamini reseptor degerleri (X=0,208), B
grubunun D vitamini reseptor degerlerinden (x=0,128) yiiksek bulunmustur.

Hastalarin BMP-2 degerleri grup degiskenine gore anlamli farklilik
gostermemektedir (p=707).

1,2
0,984

1 0,908
0,8
06 0,488
0,4
0,208
0,2 . 0,128
. ]

VEGF DVR BMP2

0,952

B A Grubu (n=25) EB Grubu (n=25)

Sekil 20. Her iki grubun sonuglarinin karsilagtiriimasi
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Sekil 21. Lomber disk hernisinde ligamentum flavumun mikroskobik ve

immiin reaktive gorinimii

A.B. Lomber disk hernisinde ligamentum flavumun mikroskobik gériniimii (HEx100) C. BMP-2
immiin reaktive goriinimii (immiin peroksidazx200) D. VEGF immiin reaktive gériiniimii (immiin
peroksidazx200) E. DVR immiin reaktive goriiniimii (immiin peroksidazx200)

Sekil 22. Lomber spinal stenozda ligamentum flavumun mikroskobik immiin

reaktive goriiniimii

A.B. Lomber spinal stenozda ligamentum flavumun mikroskobik goriiniimii (HEx100) C. BMP-2
immiin reaktive goriiniimii (immiin peroksidazx200) D. VEGF immiin reaktive goriiniimii (immiin
peroksidazx200) E. DVR immiin reaktive goriiniimii (immiin peroksidazx200)
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4. TARTISMA

Bel ve bacak agrisi insanlarin %70-80‘inde yasamlarinin bir dénemlerinde
rastlanabilen semptomlardir (104). Bel agrisinin %60-70’inde neden; omurganin
dejeneratif hastaliklari ve fiziksel yliklenmelerdir (105). Bel ve bacak agrisi nedenleri
icinde lomber disk hernisi ve lomber spinal stenoz tahmin edilenin aksine yaygin
degildir. Agrilarin oldugu donemde kisilerin is giicii kayb1 6nemli bir sosyoekonomik
sorundur.

Lomber disk hernisinde mekanik basiya bagli olarak endonoral kan akiminin
baskilanmasit ve aniiler yirtik sonucu diskten ¢ikan proteoglikanlarin kimyasal
iritasyonu sonucu intrandral enflamasyon olusur. Lomber disk hernisi hastalarinda
bel ve bacak agrisi, hareketle artan agri, sinir germe testlerinde pozitiflik, disk
basisina bagli olusan duyusal ve motor kayiplar goriilebilir.

Lomber spinal stenoz genelikle yash hastalarda bel ve bacak agrisinin en sik
sebebidir. Aktiviteyle artan bel agrist mevcut olup, nérojenik klaudikasyo gibi
sikayetler 6n plandadir. Bel agrisi semptomlariyla gelen hastalarin %10-12’sinde
cerrahi dekompresyon gerektiren dar kanal mevcuttur (105). Lomber spinal stenoz
spinal kanal, spinal sinir kokleri veya intervertebral foramenin daralmasi olarak
tanimlanmistir. Yagla birlikte meydana gelen dejeneratif degisikliklerle birlikte en
cok etkilenen faset eklemler, disk mesafesi ve ligamentum flavumdur. Faset eklemler
ve ligamentum flavum hipertrofiye ugrarken, disk mesafesi daralir ve bu durum
spinal kanalin ve foramenin daralmasina yol agar. Bu hastalarda anemnez, klinik
muayene ve radyolojik goriintiilleme tan1 koymada Onem tasir. Lomber spinal
stenozda nonoperatif tedavi ilk bagvurulan yontemdir. Ancak ilerleyici norolojik
hasari olan hastalarda cerrahi tedavi gerekli olmaktadir.

Lomber spinal stenozun seyri biiyiik oranda bilinmemektedir. Boden ve ark.
(106) tarafindan yapilan ¢alismada 60 yasin lizerinde herhangi bir bulgusu olmayan,
asemptomatik hastalarin yaklasik %20’sinde, 6nemli dar kanala ait MRG bulgular1
izlenmistir. Ishimoto ve ark. (107) tarafindan yapilan toplum temelli bir MRG
calismasinda da siddetli lomber dar kanal MRG’leri hasta semptomlariyla
iliskilendirilmis, ancak siddetli stenotik bulgulara sahip hastalarin %20’sinden azinin
semptomatik oldugu saptanmistir. Johsson ve ark. (108) semptomatik lomber spinal

stenozun tedavi edilmemis 32 hastada 4 yillik izlem yapmiglar. Hastalarin %70’inde
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semptomlar1 aym kalirken, %65¢inde iyilesme ve %5’inde ise semptomlarinda artis
goriilmiistiir. Bu 4 wyillik takip sonucunda hastalarda ciddi norolojik kayiplar
olusmamustir.

Lomber spinal stenoz cerrahisi sonrasi hasta memnuniyetsizligi oldukga sik
olup %50-%60'a varan oranlarda bildirilmistir. Basari, ssmptomlarin baslangig siiresi
ile de iligkili olup, bir meta analizde 1600 hastanin sonuglar1 incelenmis ve en iyi
sonuglarin 1 yildan kisa siireli yakinmalar1 olan hastalarda elde edilebilecegi
bildirilmistir (109). Cerrahideki en onemli ¢ksiklik yetersiz dekompresyon
yapmaktir. Ancak iyi dekompresyon yapilmis olgularda bile hastalarin %10 ile
%15'inde semptomlar tekrarlar (110). Ozellikle uzun siireli bas1 noral dokularda
kronik ve geri doniilmez hasara sebep olabilmektedir. Bu hastalarda cerrahi
dekompresyona ragmen klinik diizelme olmayabilir. Ameliyat sonrasi
memnuniyetsizligin en sik nedenlerinden biri kronik ndropatik sikayetlerin tam
diizelememesidir.

Disk hernilerinde gozlenen diskten ¢ikan proteoglikanlarin kimyasal
iritasyonu sonucu olusan enflamasyonda, spinal stenozda gelisen LF hipertrofisinde
ve yine noral yapilarin basisina bagli olusan iskemik ve enflamatuar yanitlarda cesitli
sitokinlerin ve bazi trofik faktorlerin rolleri bilinmektedir. Fakat giincel medikal ya
da cerrahi tedaviler ile dejenerasyonun Oniine gegilememektedir. Bu siireglerde rol
oynayabilen, giinimiizde hala aydinlatilmamis mekanizmalar olabilir. Bu nedenle
lomber dejeneratif hastaliklar ile ilgili hem patofizyolojik hem de klinik yeni bir¢ok
calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Lomber spinal stenozda hipertrofik ligamentum flavumlarda elastik liflerin
azalmasi, kollajen liflerin artmasi, fibrozis olusumu, kondrometaplazi ve
ossifikasyon gibi c¢esitli histopatolojik degisiklikler bildirilmistir (111, 112). LF
ossifikasyonunda 6zellikle BMP-2’nin 6nemli rolii oldugu gosterilmisir (113).

BMP’ler ve TGF-y’ler posterior longitudinal ligaman ve ligamentum
flavumun kemiklesmesinin patogenezinde ve BMP’ler kemik farklilagmasini ve yeni
kikirdak olilusumunu baglatmada 6nemli rollere sahiptir (114).

BMP-2, iskelet gelisiminde ve kemik olusumunda 6nemli rol oyanayan TGF-

beta siiper ailesinin {iyesi olup, rekombinant BMP-2°nin, osteoblast benzeri
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hiicrelerin yani sira, PLL ve ligamentum flavumda ligaman hiicrelerinin osteoblastik
ozelliklerini arttirdigi gosterilmistir. (115-117).

Li ve ark. (118), ligamentum flavum torasik bolge ossifikasyonunda BMP-
2’deki p.(S37A) ve p.(R190S) varyantlarinin osteojenik durumda BMP-2
ekspresyonunu artirdigini gostermislerdir.

Dejenere veya herniye olmus intervertebral diskte salinan proenflamatuar
sitokinler fibrinojenik o6zellikleri ve ossifikasyonu tetikleyici etkileri ile ligamentum
flavum hiicrelerini etkilerler. Bu durumda BMP-2 ve TGF-beta 1 ossifikasyonda
onemli rol alirlar (119, 120). Bizim ¢alismamizda da bu literatiirel bilgiler ile uyumlu
olarak hem lomber disk hernili hem de spinal stenozlu hastalarimizin ligamentum
flavumlarinda BMP-2 degerlerinin yiliksek oldugu tespit edildi. Hastalarin BMP-2
degerlerinin yastan bagimsiz olarak her iki hasta grubunda da farklilik géstermedigi
goriildii. Istatiksel olarak hastalarm BMP-2 degerleri grup degiskenine gore hem
lomber disk hastaliginda hemde lomber spinal stenozda anlamli farklilik
gostermemektedir.

Intervertebral disklerde vaskiiler ve néral bilyiime, VEGF ve reseptdrlerinin
varhigi ile koreledir (121). VEGF, hiicre zari reseptorlerine baglanarak ve spesifik
sinyal yollarin1 aktive ederek kan ve lenfatik damar gelisimini diizenler (122).
Yapilan bir calismada, domuz notokordu ile zenginlestirilmis NP’den iiretilen
ortamda bulunan inhibitor faktorlerin, VEGF sinyal yolunu baskilayarak in vitro
anjiogenezi inhibe edebilecegi gosterilmistir (123).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri giiclii anjiogenik faktorlerdir. VEGF,
interlokin-1 (IL-1) gibi diskte iretilen ajanlar tarafindan indiiklenebilir. Mevcut
calismalar, VEGF’in osteoblastlar dahil olmak iizere birkac hiicre tipi tarafindan
tiretilebilecegini gostermistir (124). Haro ve ark. (121) tarafindan, VEGF’nin,
herniye disk dokusunun vaskiilarizasyonda rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistir.
VEGF endotelyal hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu indiikleyerek immatiir
neovaskiilarizasyonu stimiile etmektedir.

Lomber spinal stenozlu hastalarda mekanik strese bagli biyokimyasal
degisiklikler ile beraber LF hipertrofisinde anjiogenik etkilerde VEGF’in 6nemli roli
oldugu goriilmistiir (125). Baska bir ¢alismada lomber spinal stenozlu 24 hastadan

alman LF dokusunda hipertrofik ligamentum flavumda neovaskiilarizasyonu temsil
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eden fibroblast, enflamatuar hiicreler ve endotel hiicrelerinde VEGF’nin pozitif
boyandigin1 ortaya koymustur. VEGF‘nin artmis ekspresyonu, hipertrofik
ligamentum flavumun dejeneratif degisiklikleri ile iliskiliydi (125, 126). Lakemeier
ve ark. (127) hipertrofiye ligamentum flavumlarda damar yogunlugunun ve vaskiiler
endotel biliylime faktoriiniin ekspresyonunun arttigini gostermislerdir. Aslinda LF
hipovaskiiler bir dokudur. Mekanik stres ve enflamasyon neticesinde anjiogenezisin
arttigi, enflamasyon ve anjiogenezde sorumlu ortak sitokinlerin skar dokusu
olusumuna katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Tiim bu ¢alismalar gostermektedir ki;
ligamentum flavum hipertrofisinde enflamasyon ve anjiogenezis birarada rol
oynamaktadir.

Bizim ¢alismamizda lomber spinal stenozda lomber disk hernili hastalara
kiyasla ligamentum flavumda VEGF degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi. VEGF’in spinal stenozda lomber disk
hernisine kiyasla daha fazla yiikselmesi, hastalik siirecinin, lokal enflamasyonun ve
anjiogenezisin daha kronik olmasma baglandi. Ayrica VEGF’in ligamentum
flavumun hipertrofisine de katkis1 olabilecegi diisliniildii. Her iki grupta da yaslar
degerlendirildiginde VEGF sonuglarinda anlamli bir degiskenlik goriilmedi.

Vertebral disklerin dejenerasyonu, yaslanmadaki dogal bir egilimin bir
pargast olarak kabul edilse de, etkilenen birey daha geng yasta semptomatik hale
geldiginde siire¢ hizlanabilir. Bu dejenerasyon, biiylik olasilikla genetik bir
yatkinliktan ve kismen de ¢evresel faktorlerden kaynaklanabilir. Agir fiziksel aktivite
gibi gevresel faktorler disk dejenerasyonundaki siireci tetikleyerek, bu kisir dongiiyii
siddetlendirebilir. Bu molekiiler islemlerde rol oynayan faktorlerden bir1 de D
vitamini metabolizmasidir. Dikkat ¢ekici bir sekilde DVR’ler osteoblastlarda,
kondrositlerde ve disklerin anulus fibrosus ve niikleus pulposus hiicrelerinde
bulunmaktadirlar (128). Stoker ve ark. (129) yaptigi ¢alismada cerrahi spinal fiizyon
yapilan 313 hastayi incelediler ve vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) prevalansinin %27
ve yetersizlik prevalansinin (<30 ng/ml) %57 oldugunu bildirler. Ayrica lomber
spinal stenozlu hastalarda D vitamini eksikligi prevalansi ve agr ile iliskisi tizerine
yapilan bir ¢aligmada, hipovitaminoz D prevalansi %74 olarak bildirilmisti. Fakat

literatlirde ligamentum flavumda DVR diizeyleri ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir.
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Caligmamizda lomber disk hernisi ve spinal stenoz hastalarinin ligamentum
flavumlarinda DVR diizeylerini degerlendirdik.

D vitamini reseptdr proteini kemik ve kartilaj dokularin esas ve temel
bilesenlerindendir. Omurilikte, sinir koklerinde, dorsal kok gangliyonlarinda ve glial
hiicrelerde D vitamini reseptorleri tanimlanmis (131,132). Cesitli genetik
incelemelerde, DVR geni polimorfizmiyle disk dejenerasyonu ve herniasyonu
arasinda iliski olabildigi tespit edilmistir (133-135).

D vitamini reseptorii niikleus pulposus ve anulus fibrosus hiicrelerinde
eksprese edilir ve proteoglikan sentezi lizerinde belirgin bir etkiye sahiptir (136).
DVR gen varyantlarinin, degistirilmis bir DVR ekspresyonunun iiretilmesi yoluyla
dejenere diskin patofizyolojisinde yer aldigi gériilmiistiir. Ayrica D vitamininin, bu
hiicrelerin proliferasyonunu ve fonksiyonel diizenlemesini ve bunlarin bazi
proteinlerin ve sitokinlerin in vitro olarak iiretilmelerini etkiledigi gosterilmistir (133,
134). Bu bilgi de bize DVR’lerin enflamatuar siire¢lerden etkilenebilecegini
gostermektedir. Bizim de ligamentum flavum {izerinden yaptigimiz bu ¢alismamizda
her iki hasta grubunda da ligamentum flavumda DVR diizeylerinin diisiik oldugu
tespit edildi. Literatiirde kemik, disk, glial doku ve ndral dokuda DVR ile ilgili
calismalar mevcut iken ligamentum flavumda DVR diizeyleri ile ilgili yaymn
bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamiz bu yoniiyle degerlidir.

Calismamizda DVR degerlerinin spinal stenozlu hastalarin ligamentum
flavumlarinda lomber disk hernili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli dl¢ilide
diisiik olmasi ise bu hastalarda dejeneratif ve enflamatuar siire¢lerin daha belirgin ve
daha kronik olmasi ile iliskilendirildi. Ayrica spinal stenozun daha ileri yasta siklikla
goriilmesi nedeniyle de, DVR diizeyinin diisiik olabilecegi sdylenebilir.
Calisgmamizda ayrica hasta yaslarin1 dikkatte aldigimizda her iki grupta da DVR
diizeyi yastan bagimsiz olarak degiskenlik gostermekteydi.

Sonug olarak; lomber disk hernisi ve lomber spinal stenoz omurganin
dejeneratif hastaliklarindan olup, bu hastaliklarda LF’da ¢esitli histopatolojik
degisiklikler ¢ok ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisebilir. Ancak birbirlerine benzer
olsalar da her iki hastaligin olusum mekanizmalarinda ve gelistikten sonraki
stireglerde de bazi farkliliklar gozlenebilir. Klinik deneyimlerimize bagl olarak

siklikla spinal stenoz, disk herniasyonuna gore daha uzun siireli dejeneratif
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fizyopatolojilere bagli gelismektedir. Ayrica spinal stenozda, spinal kanal ve/veya
noral foramende belirgin daralma olmasi, noral ve vaskiiler basiya baglh iskemik
degisikliklere de sebep olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi, spinal stenozda doku
orneklerinde histopatolojik ¢alismalarda kronik enflamasyon ve basiya bagli bulgular
beklenir. Spinal stenozda lomber disk hernisine gore LF’da VEGF diizeylerindeki
belirgin yiikselme daha yogun ve kronik enflamasyona, DVR diizeylerinde belirgin
olarak azalma ise hastaliktaki kronik dejeneratif progeslere baglandi. BMP-2
degerlerinin ise her iki hastalikta da histopatolojik olarak yogun boyanmasi ve
degerlerinin yiiksek olmasi ama bu iki hastalik arasinda fark gostermemesi dikkat
cekiciydi. Bu durum ise BMP-2’nin ligamentum flavum hipertrofi derecesinden ¢ok
fazla etkilenmeden enflamasyon ve dejenerasyon sonucunda bu dokularda arttigini
disiindiirmektedir. Bu ¢alismamiz, benzeri Kklinik ve laboratuar calismalarla
desteklenirse bu maddelere karsi gelistirilebilecek medikal tedavi segeneklerinin

olusmasina literatiirel bir katki saglayabilir.
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7. EKLER

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU
(Arastirmacinin/Hekimin Agiklamasi)
Yaptigimiz bu galisma; Dar kanal(Spinal stenoz) ve bel fitig1 (lomber disk
hernisi) ameliyatlarinda spinal kanala ulagsmak ve noral dokulari rahatlatmak igin
mutlaka bir miktar doku pargas1 (ligamentum flavum) alinmaktadir.Bu ¢alismada

hastalardan ayrica bir doku alinmayacaktir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
Katilimer

Adi, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tan1g1
Adi, soyadt:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimci ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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