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Bu çalışma Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma 
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KISALTMALAR 

 

BFGF : Basic fibroblast growth factor 

BT : Bilgisayarlı Tomografi 

CYR61 : Sisteinden zengin anjiogenik faktör 61 

DDR : Diskoidin domain reseptörü 

DLDK : Dejeneratif Lomber Dar Kanal 

ECM : Ekstrasellüler matrix remodelling 

HLF : Hipertrofik ligamentum flavum 

IL-ESI : Intralaminer epidural spinal injection 

İVD : İnter vertebral disk 

LF : Ligamentum Flavum 

MMP : Metalloproteinase 

MRG : Manyetik rezonans görüntüleme 

SS : Standart sapma 

TF-ESI : Transforaminal epidural spinal injection 

TGF : Transforming growth factor 

VEGF : Vascular endoteil growt factor 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Omurga kanal darlığı, omuriliğin, onu çevreleyen dokularca bası altında kalmasına 

bağlı olarak oluşan bir omurga hastalığıdır. Pek çok nedeni olsa da, omurgada yaşın ilerlemesi 

ile beraber görülen dejenerasyon, bu hastalığın en sık nedenidir. Yaş ile olan yakın ilişkisi 

nedeniyle dejeneratif lomber dar kanal DLDK, sıklıkla yaşlı bireylerde görülür ve yaşlı 

nüfusta geçirilmiş omurga cerrahisinin en sık nedenidir (1,2). Bu özelliği bakımdan ilerleyen 

insan ömrü ile giderek artan sıklıkta görülmeye başlanmıştır. 

Ligamentum flavum (LF), omuriliği arka ve yan kısımlarından çevreleyen 

omuriliğinin koruma görevinin yanında omurga biyomekaniğine katkı sağlayan omurganın 

ligamanlarındandır. Faset eklemler ve intervertebral disk dokusunda görülen dejenerasyon 

gibi omurganın dejeneratif sürecinde LF da dejenere olur. Bu dejeneratif süreç, fibrozis ile 

sonuçlanan, LF daki hipertrofiyi içerir. Bu LF hipertrofisi, DLDK fizyopatolojisinin 

temelinde yatan etkendir (3). Hipertrofiye olarak kalınlaşan LF, kaudaekuina liflerine ve radix 

köklerine direkt mekanik basıya ve indirekt olarak, yetersiz kan akımına bağlı vasküler 

yetmezliğe neden olur (4,5).Böylelikle hastalarda omurilik daralmasının neden olduğu 

yakınmalar görülür. 

 Şu an için, DLDK olgularında tek tedavi şekli LF’un eksizyonudur. LF hipertrofisinin 

fizyopatolojisinin tam olarak aydınlatılması ile yeni hedef moleküller belirlenebilir. Bir 

kollajen membrane reseptörü olan diskoidin domain reseptörleri (DDR) son yıllarda 

keşfedilmiş ve çeşitli patolojik durumlar ile ilişkisi ortaya konmuştur. Araştırmacılar LF 

hipertrofisinde görülen elastin/kollajen konversiyonundan yola çıkarak, fibrozis ile 

sonuçlanan bu hipertrofik süreçte, DDR’ların kritik bir role sahip olduklarını hipoteze 

etmektedirler. Planlanan bu çalışma ile DLDK olgularından elde edilen hipertrofiye 
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ligamentum flavumlardan DDR’ların rolü ortaya konarak, tedavide yeni bir hedef molekül 

tespit edilebilir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

DEJENERATİF LOMBER DAR KANAL 

 

Tarihçe 

Spinal dar kanalın ilk tanımının Portal tarafından 1803 yılında yapıldığı bilinmektedir. 

1900 yılında inflamasyona sekonder gelişen torakal lamina ve dura mater kalınlaşması sonucu 

oluşan dar kanal cerrahi tedavisi ve 1910 yılında kauda equina basısı olguları, Sachs ve 

Frankel tarafından tanımlanmıştır (6). Bailey ve Casamojar 1911 yılında osteoartrit sonucu 

gelişen yeni kemik yapımı oluşumuna bağlı sinir kökü basısı saptanan beş olgu bildirmişler ve 

vertebrada basıya sebep olan mevcut değişiklikleri ilk kez ortaya koymuşlardır. O dönemde 

tarif edilen darlık ve kök basısı; kalın lamina, hipertrofiye artiküler fassetler ve kalınlaşmış 

ligamentum flavum özellikleri, güncel spinal stenoz tanımlaması ile karşılaştırıldığında 

benzerlik gösterdiği görülmektedir (7).  1933 yılında Mixter ve Barr tanımladıkları 11 olgu ile 

intervertebral disk hernisi ve cerrahisinin modern alt yapısını oluşturmuşlardır (8). 1945 ve 

1947 yıllarında ise çocuk ve gençlerde spinal kanalın konjenital darlığı Dr. Sarpyener 

tarafından tanımlanmıştır (9). Dr. Verbiest, 1949 yılında spinal stenoz ve nörojenik kladikasyo 

arasındaki klinik önemi tanımlamış ve disk herniasyonu olmayan 4 spinal stenozlu hastada 

laminektomi sonrası semptomların iyileştiğini gözlemlemiştir (10). Smith, 1963 yılında 

kemonükleosizi ve 1975 yılında Hijikata perkutan diskektomi yöntemini geliştirmişlerdir (11) 

(12). Caspar ve Yaşargil ise 1977 yılında lomber mikrodiskektomi yöntemini modern çağ 

tedavi yöntemlerine eklenmiş olup günümüzde sıklıkla mikrodiskektomi ve endoskopik 

diskektomi yöntemleri uygulanmaktadır (13).  
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Tanımı 

Spinal darlık; spinal kanalın, nöral foramen veya lateral resesin kemik veya yumuşak 

doku basısına bağlı olarak daralmasıdır. Lomber dar kanal dejeneratif, gelişimsel veya 

konjenital bozuklukların bir sonucudur. Dejeneratif tip genellikle intervertebral disklerin, faset 

eklemlerin ve vertebral kanalı çevreleyen bağların değişikliklerinden kaynaklanır. Dejeneratif 

tipte dejenerasyon söz konusu olduğundan sıklıkla 50 ila 60 yaşları arasında tanı alır. 

Konjenital tipte semptomlar yaşamın erken döneminde başlayabilir. Darlık, ileri skolyoz veya 

lordoz gibi konjenital anatomik malformasyonların bir sonucu olarak gelişir.  Gelişimsel 

spinal darlık, spinal kanaldaki posterior elemanların büyüme bozukluğunun neden olduğu dar 

spinal kanalın olduğu bir durumdur. Lomber dar kanalın geniş sınıflaması Tablo 1’ de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Lomber dar kanal sınıflaması 

 

 

Konjenital-Gelişimsel Kazanılmış (Edinsel) 

Idiopatik 

Akandroplazik 

Hipofosfatemik vitamin D rezistans 

riketsia 

Morquio sendromu 

Spinal disrafizm 

1. Dejeneratif 

     - Spondiloz  

     -Spondilolistezis  

     -Skolyoz  

     -Posterior longitudinal ligamen 

kalsifikasyonu  

     -Ligamentum flavum kalsifikasyonu 

     - İntraspinal sinovyal kistler         

2. Postoperatif 

     -Laminektomi 

     -Füzyon 

     -Fibrozis 

3. Travmatik 

     -Kifoz/skolyoz 

     -Burst fraktürü 

4. Metabolik/Endokrinolojik sebepler 

     -Cushing hastalığı, Akromegali 

     -Osteoporoz 

     -Renal osteodistrofi 

     -Hipoparatiroidizm 

5. İskelet 

     -Paget Hastalığı 

     -AS, RA 
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Anatomi ve Patofizyoloji 

Yaşam süresi uzadıkça, dejeneratif LDK  (DLDK) yaşlılarda yaygın bir sağlık 

problemi haline gelir. DLDK genellikle kemik ve/ veya yumuşak doku elemanlarındaki 

dejeneratif değişikliklerden kaynaklanır. Gelişimsel darlık nadirdir, kısa pediküller ve spinal 

kanal boyutlarının daralması ile karakterize edilirken, dejeneratif stenoz en sık görülen tip 

olarak kabul edilmektedir ve Yong Hing ve Kirkaldy-Willis'e göre esas olarak üç eklem 

kompleksinin dejeneratif değişiklikleri ile ilişkilidir (14). Üç eklem kompleksi anteriordan bir 

intervertebral disk(diskovertebral eklem) ve posteriordan 2 faset(zygapophysial) eklemin 

biraraya gelerek oluşturduğu hareket segmenti olarak tanımlanır (15).  

Spinal darlık patogenezinde nöral foramen temel rol oynamaktadır. Anatomik olarak 

nöral foramen, anteriorda intervertebral disk ve vertebral korpuslar (superior ve inferior),  

posteriorda faset eklemleri içeren interspinöz, intertransvers, kostovertebral ve longitudinal 

ligamanlar, ligamentum flavum gibi interosseöz fibröz bağlantılar ile çevrilidir (16). Normal 

vertebral konfigrasyonda; nöral forameni çevreleyen yapılar spinal kanalda herhangi bir 

daralmaya sebep olmayacak şekilde rotasyon ve açılanmaya izin veren tripod bir 

yapılanmadadır. Santral spinal darlık ise faset eklem ve ligamentum flavum dejenerasyonu 

sonucu oluşan hipertrofiye bağlı gelişir. Faset eklemler ve intervertebral disk 

dejenerasyonunun etkileşimi omurgada disfonksiyon, segmental instabilite ve spinal darlığa 

yol açmaktadır. Lomber omurgada faset eklemler sagittal yerleşimlidir ve intervertebral disk 

dejenerasyonunun faset eklem dejenerasyonundan önce meydana gelmesi durumunda disk 

yüksekliğindeki azalmaya faset eklemin yetersiz adaptasyonuna bağlı üst vertebrada 

retrolistezis, tam tersi tabloda ise anterior listezis görülür (17). Tüm omurga boyunca uzanan 

24 adet hareket segmentinden herhangi birinde mevcut olan doğumsal patoloji veya edinsel 

dejenerasyon sonucunda önce aynı hareket segmentindeki diğer yapılar ve daha sonra komşu 

segmentindeki yapılar etkilenmektedir. Şekil 1.’ de genel hatlarıyla disk dejenerasyonu ve 

spinal stenoz basamakları gösterilmiştir (18).  

 

 

 

 

Şekil.1 Dejeneratif lomber dar kanal gelişimi  

 

Reaktif sinovit oluşması ve mevcut artiküler kıkırdak dejenerasyonu ilerlemesi 

sonucunda santral kanal ve nörol foramen, sagittal, aksiyel ve koronal plandaki rotasyonel 

Nukleus 

pulposus 
yapısında 

bozulma 

 

Spinal 

darlık 

Spinal 

Kanal nöral 
dokuda 

sıkışma 

-Faset eklem 

hipertrofisi 

-Osteofit oluşumu 
-Ligamentum Flavum 

kalınlaşması  

Disk 

yüksekliğinde 

azalma 

Arka 

elemanlara 
binen yükte 

artış 
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hareketlere uyum gösteremez ve nöral yapılarda gelişen inflamasyon spinal stenozun temel 

kliniğini oluşturan ağrı semptomunu meydana getirir (19). Ayrıca mekanik kompresyon 

dışında ağrı, duyusal inervasyon, anüler nosiseptif lifler ve intervertebral disk harabiyetinin 

ortaya çıkardığı biyokimyasal faktörlere bağlı da meydana gelmektedir. Bu verilere rağmen 

ağrının kaynağı sıklıkla tam olarak belirlenememektedir(20). 

Lomber dar kanalın anatomik sınıflaması ise cerrahi dekompresyon öncesi darlık 

lokalizasyonunu göstermektedir. Sınıflama sagittal ve transvers planda Şekil 2’de 

gösterilmiştir (21).  

 
 Şekil.2 Lomber dar kanalın  anatomik sınıflaması (21). 

 

Spinal sinir kökü pedikülün  altından foramene girmektedir. Darlığın klinik bulguları 

intervertebral foramenin süperior kesiminin de daralması ile ortaya çıkar. Darlık sıklıkla 

intervertebral foramenin inferior kısmında başlar (21). 

 

Klinik Özellikler ve Ayırıcı Tanı 

Spinal kanal ve lateral reses darlığının konjenital formlarında klinik bulgular ortalama 

3. ve 4. dekatta ortaya çıkarken edinsel tiplerde bulguların ortaya çıkması 5. ve 6. dekatı 

bulmaktadır. Dejeneratif spinal stenoz, edinsel tipler arasında en sık görülen formdur. Daha 

çok kadınlarda görülmekle birlikte bulgular daha çok 6. ve 7. dekatta ortaya çıkar (22). En sık 

L3-L4 ve L4-L5 seviyesinde meydana gelir ve genellikle bu seviyelerde oluşan bası sfinkter 

kontrol kaybı ve perine duyusunun kaybı ile sonuçlanabilir (22). DLDK semptomları tipik 

olarak sinsi başlangıçlıdır ve yavaş ilerler (23,24). Semptomlar genel olarak bel ağrısı (%95), 

bacak ağrısı (%71) ve güç kaybı (%33) içerir. Nörojenik kladikasyo ilerleyici başlangıçlı, gün 
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içinde yer değiştirebilen, yürümekle ortaya çıkan ve fleksiyon ile azalan radiküler ağrı ve 

parestezi ile karakterizedir. Vakaların % 94’ ünde nörojenik kladikasyo görülmektedir ve 

bunların %64’ ü bilateraldir (7,24). Ekstansiyon sırasında hipertrofiye olmuş ligamentum 

flavum kıvrılarak kısalmış kanalı daraltırken, fleksiyonda vertebral kanal uzar ve genişler 

(25). Ağrı hareket halindeyken sinir köklerinin vasküler yetersizliğine de bağlı olabileceği için 

vasküler kladikasyo (intermittan kladikasyo) ve nörojenik kladikasyo ayrımı yapılması 

önemlidir. Bu nedenle hastaların değerlendirmesinde fizik muayene ile birlikte 

uygulanabilecek en iyi provakatif test bisiklet testidir. Van Gelderen’in bisiklet testinde 

hastanın bisiklet üstünde poziyon değişikliğine bağlı ağrı şiddetinde meydana gelen değişim 

tanıya yardımcı olmaktadır. Hasta fleksiyon ile rahatlarken, ekstansiyonda ağrı artmaktadır 

(26). Nörojenik kladikasyo da semptomları pozisyon ile değişirken vasküler kladikasyosu 

olan hastada semptomlar omurganın pozisyonu ile değil alt ekstremite fonksiyonu ile ilişkili 

olduğu için hemen başlar ve süreklilik gösterir. Vasküler kladikasyo ve nörojenik kladikasyo 

arasındaki diğer klinik farklar tablo 2’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. Nörojenik 

kladikasyonun bir diğer ayırıcı tanısı ise periferik nöropatidir. Periferik nöropatide duyusal 

kayıp ön planda olup ağrı radiküler tarzda değil daha çok eldiven çorap tarzındadır ve altta 

yatan diabetes mellitus, kronik alkolizm gibi hastalıklar mevcuttur. Ayırıcı tanıda 

elektomiyografi yardımcı olabilir (27). 

 

Tablo 2. Vasküler ve nörojenik kladikasyo farkları.(2) 

Semptomlar Vasküler Nörojenik 

Mekanizma İskemik İskemik velveya mekanik 

Ağrının tipi Kramp tarzında  Radiküler tarzda 

Ağrının lokalizasyonu Egzersiz yapan adale Lumbosakral 

Ağrının geçmesi İstirahatla ve çabuk Fleksiyonla ve yavaş 

Motor defisit Nadir Değişken, yürümekle artan 

 Nabız Azalmış Normal 

Arteyel tyemzlik Olabilir Yoktur 

Deri görünümü Atrofik değişiklikler Değişiklik yok 

Adale atrofisi Nadir  Ara sıra 

Postural provakasyon Mutat dışı Mutat 
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Diagnostik Tetkikler 

Direkt Vertebral Grafiler: Bel ağrısı incelemesinde en sık kullanılan, birinci basamak 

tedavi merkezlerinde de uygulanabilen basit ve ucuz bir yöntem olan direk radyografilerdir.  

Osteofitler, faset hipertrofisi, dejeneratif spondilolistezis gibi bulgular ile disk 

dejenerasyonunu işaret edebilir (28). Anteroposterior ve lateral lomber vertebral grafiler, 

vertebra sayısı, vertebra korpus ve intervertebral disk yükseklikleri, lomber lordotik kurvatürü 

değerlendirmek, pediküllerin uzunluğu, fasetin oryantasyonu ve instabilite değerlendirmek 

için kullanılabilir. Lumbosakral fleksiyon ve ekstansiyon grafilerde sagittal planda instabilite 

incelenir. L3-4 ve L4-5 mesafelerde 4 mm’ den, L5-S1 mesafesinde 5 mm’ den fazla kayma 

instabilite olarak kabul edilir (28,29).   

 

 

Şekil 3. Lateral lomber grafide tespit edilen instabilite 

 

Myelografi: Günümüzde kullanımı sınırlı olsa da manyetik rezonans görüntülemenin 

(MRG) günlük yaşama girmesinden önce en önemli inceleme yöntemlerinden biri 

myelografiydi. MRG’yi tolere edemeyen ve bu inceleme yöntemi için tıbbi engel olan 

hastalarda hala tercih edilmektedir. Ayrıca semptomları bilgisayarlı tomografi ve MRG ile 

açıklanamayan hastalarda myelografi ve myelo-BT faydalı olabilir (28). Myelografi, DLDK 

hastalarında pozisyon ile oluşan stenozu saptamada oldukça hassas bir tanı yöntemidir 

(Şekil.4). Fakat lomber bölgeden subaraknoid aralığa suda çözünen bir kontrast madde 

enjekte edilerek spinal kanalı incelememizi sağlayan myelografi yönteminin MRG 

karşısındaki en büyük dezavantajı invaziv olmasıdır ve bu durum kullanım sıklığının 

azalmasına sebep olmuştur. 
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Şekil 4. Myelografi, Faset eklem hipertrofisine bağlı lateral reses ve foraminal 

darlık 

 

Bilgisayarlı tomografi: Kemik konfigürasyonunu, lateral resesleri, kanal sınırlarını 

ayrıntılı biçimde incelememizi sağlamasına rağmen spinal kordun görüntülemesinde zayıf 

kalabilen bilgisayarlı tomografi DLDK muayenesinde rutin olarak kullanılmaz (Şekil.5). 

Kanal çapının ölçülmesinde, foraminal stenoz varlığında osteofit basısının incelemesinde 

kullanılabilir (13). Faset eklem rezeksiyonu, foramen dekompresyonu gibi daha çok cerrahi 

tedavinin planlanmasında yararlı olur.  

 

 

Şekil 5. DLDK hastada sagital ve axial bt kesitleri 

 

Manyetik rezonans görüntüleme: Bilgisayarlı tomografinin aksine MRG, spinal 

kord, ligamanlar ve disk gibi spinal anatomiyi oluşturan yumuşak dokuları son derece detaylı 

inceleme sağlayan bir görüntüleme yöntemidir. Günümüzde DLDK ve diğer spinal patolojileri 

değerlendirmede MRG altın standart olarak görülmektedir (Şekil-6). Diagnostik özelliğinin 

yanında tedavi planlaması, cerrahi dekompresyon seviyelerinin belirlenmesinde, ligamentöz 
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yapıların değerlendirilmesinde de son derece yardımcıdır (37). 

 

 

Şekil 6. Manyetik rezonans görüntüleme. Orta hat sagital görüntüde en belirgin 

L4-L5 de olan çoklu seviye kanal darlığı ve L4-L5 seviyesinde belirgin 

santral ve lateral reses darlığını gösteren aksiyel görüntü  

 

TEDAVİ 

 

Konservatif Tedavi 

Dejeneratif lomber dar  kanalın sebep olduğu yakınmalar hafif düzeyde olan olgularda  

konservatif yöntemler ve rehabilitasyon ile tedavi edilebilir. Konservatif tedavi yöntemleri 

hastalığın erken dönemlerinde henüz defisit oluşmadan kullanılabilecek ilk basamak ağrı 

azaltılmasına yönelik tedavi seçeneklerini içermektedir. Fiziksel aktivite yönetimi, yatak 

istirahati gibi pasif yöntemlerle birlikte medikal tedavi ve epidural steroid uygulamayı 

kapsamaktadır. Bu dönemde lomber ekstansiyona sebep olarak semptomları arttırabilen rijid 

korse kullanımı önerilmezken hastalar bel omurgasının yükünü azaltabilen yumuşak bir 

korseden faydalanabilirler (13). 

 

Medikal tedavi: Dejeneratif lomber dar kanala bağlı gelişen lumbosakral radiküler 

ağrı tedavisinde ilk seçenek aktivite modifikasyonu ile birlikte asetaminofen ve non steroid 

anti-inflamatuar ilaç grubudur (21). Kas spazmının eşlik ettiği ve nonopioid analjeziklerin 

yeterli rahatlama sağlayamadığı akut alevlenmelerde kas gevşetici ve kısa süreli opioid 

analjezik ilaçlar kullanılabilir. Semptomlar kronik olması sebebiyle opioid kullanımı akut 

alevlenmelerle sınırlandırılmalıdır (21). Disestezi ve uyuşma gibi parestezik semptomların 



11 

eşlik ettiği olgularda gabapentin ve trisiklik antidepresanlar etkili olabilir (21). Lomber dar 

kanalın paget hastalığına bağlı olduğu olgularda kalsitonin kullanımının faydalı olduğu 

gösterilmiştir (30).  

 

Epidural steroid uygulaması: Genellikle akut sınırlı radiküler ağrı semptomu ve 

alternatif konservatif tedavi seçenekleri varlığı göz önüne alındığında, epidural glukokortikoid 

enjeksiyonları önerilmemektedir. Riskleri ve yararları değerlendirdikten sonra, altı hafta 

boyunca konservatif tedavi seçenekleri ile düzelmeyen radiküler ağrının ön planda olduğu 

lateral reses ve foraminal stenozlu hastalarda iyi sonuçlar elde edildiği raporlanmıştır(19,31). 

Epidural steroid uygulamaları, intralaminer aralıktan (IL-ESI/intralaminer epidural steroid 

enjeksiyonu) ya da transforaminal selektif sinir kökü bloğu (TF-ESI/transforaminal epidural 

steroid enjeksiyonu) şeklinde yapılabilir. IL-ESI uygulamasının, nörojenik kladikasyon ve 

radiküler ağrının akut alevlenmelerinde kısa vadede etkili olduğu fakat floroskopik olarak 

yönlendirilen TF-ESI uygulamalarının, DLSS’ a sekonder gelişen radiküler semptomlar 

üzerinde daha etkili olduğu ve uzun vadeli etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir (19,32). Riew 

ve ark, öncesinde cerrahi tedavi kararı almış hastaların %71’ inin transforaminal selektif sinir 

kökü blokajı (TF-ESI) sonrasında cerrahi girişimden vazgeçtiklerini tespit etmişlerdir (19). 

Buna rağmen yapılan çalışmalar, epidural spinal uygulamaların gelecekteki cerrahi tedavi 

ihtiyacını azalttığı gösterilmemiştir (33). 

 

Fizik tedavi: Spinal kanalın fleksiyon ile genişleyip ekstansiyon ile daralması fizik 

tedavinin temelini oluşturmaktadır  (34). Sabit bisiklet ve eğilimli koşu bandı gibi fleksiyona 

dayalı egzersizler ile spinal kanal genişler ve nöral elamanların mikrosirkülasyonu artar. 

Terapötik egzersiz programı, özellikle bu hasta popülasyonundaki yüksek komorbidite 

olasılığı göz önüne alındığında, mevcut diğer tıbbi problemlerin getirdiği sınırlamalar 

değerlendirilerek kişiye özel oluşturulmalıdır.  Kardiyovasküler veya pulmoner hastalık 

öyküsü mevcut olgular program sırasında yakından izlenmelidirler. Obez hastalar, terapötik 

egzersiz programına başlamadan önce kilo vermenin önemi konusunda bilgilendirilmelidir 

(35). 

 

Cerrahi Tedavi 

Yaşam kalitesini, günlük aktivitelerini kısıtlayacak semptomların varlığı ve konservatif 

tedavi yöntemlerine yanıt alınamaması cerrahi tedavi endikasyonunu oluşturmaktadır. 

İlerleyici kuvvet kaybı, sfinkter disfonksiyonu gibi belirgin nörolojik defisit gelişen olgularda 
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ise mutlak cerrahi tedavi endikasyonu ortaya çıkar. Yapılan çalışmalarda konservatif tedavi 

yöntemleri denenmeden erken cerrahi tedavi kararı verilen hastaların daha iyi olduğuna dair 

kanıt bulunmamaktadır (47). DLDK hastalarında cerrahi, belirgin nörolojik kusur 

bulunmuyorsa acil değildir ve elektif olarak planlanabilir (36). 

 

Dekompresyon 

1-Laminektomi: Lomber vertebra dekompresyonu, basit disk dekompresyonundan 

laminotomi ve foraminotomiye kadar farklı tedavi türlerini kapsar. Dejeneratif lomber spinal 

stenozda standart cerrahi prosedür, stenotik seviyelerde yapılan geniş laminektomi ve sinir 

kökü dekompresyonudur. Geleneksel laminektomide, ligamentum flavum, spinöz proses, faset 

eklem ve pedikülden pediküle lateral olarak uzanan tüm lamina gibi posterior spinal 

elemanlar geniş olarak çıkartılır. Laminektomi uygun biyomekanik hesaplamalar yapıldığı 

takdirde halen en iyi sonuçların elde edildiği cerrahi dekompresyon tipidir. Klinik bulgu veren 

ve preoperatif görüntülemelerde saptanan tüm stenotik seviyelerde, yeterli dekompresyon 

işlemi uygulanmalıdır. İleri stenoz ve dejeneratif spondilolistezis durumunda uygulanabilecek 

radikal dekompresyon tek başına instabilite oluşturabileceği için bu olgularda dekompresyon 

ile birlikte enstrürmanlı veya enstürmansız füzyon uygulanarak instabilite önlenebilir 

(34,37,38).  

 

2-Laminotomi: Klasik laminektomi işlemi sırasında uygulanan posterior spinal 

elemanların geniş rezeksiyonu sonucunda posterior destek yapıların zarar görmesi sebebiyle 

meydana gelen instabiliteye bağlı başarısız bel cerrahisi sendromu oluşabilmektedir. Son 

dönemlerde spinal stabiliteyi korumak amacıyla laminotomi ve fenestrasyon gibi minimal 

dekompresif cerrahi teknikleri bildirilmiştir. Interspinöz ve supraspinöz ligamanlar korunarak 

yapılan bilateral laminektomi (fenestrasyon), unilateral laminotomi ile karşı taraf ligamentum 

flavum eksizyonu ve foraminotomi yapılması bu tekniklerden bazılarıdır (39-41). Bununla 

birlikte minimal dekompresif cerrahi sonrası yüksek restenoz ve dolayısıyla reoperasyon 

oranları eşlik etmektedir. 

 

Dekompresyon ve Füzyon 

Dekompresyon ve birlikte füzyon tekniğinin, spinal stenoz cerrahisinde kullanılması 

ile ilgili birçok tartışma mevcuttur.  Tek başına dekompresyon tekniğinin yeterli olduğunu 

savunan birçok klinisyenin yanında, füzyonun başarı için gerekli olduğunu düşünenler de 

mevcuttur (41,42). Yapılan çalışmalara göre dekompresyona ek olarak füzyon gerektiren 



13 

durumlar Tablo 3’ de sıralanmıştır. 

 

Tablo 3. Dekompresyon + Füzyonun birlikte uygulanması gereken durumlar 

1. Hareket ile meydana gelen instabilite 

2. Dejeneratif spondilolistezis varlığı 

3. Aynı seviyede tekrarlayan dekompresyon ihtiyacı 

4. Bilateral faset eklemlerin %50’ sinden fazlasının rezeke edildiği dekompresyon işlemleri 

5. Fleksible skolyozu olan hastaların dekompresyon işlemleri 

 

1998 yılında Hopp ve Tsou’ nun yaptığı çalışmada tek başına dekompresif 

laminektomi cerrahisi uygulanan hastalar değerlendirilmiş ve %17 oranında instabilite 

nedeniyle  reoperasyona ihtiyaç olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada faset eklemin total 

rezeksiyonu ve pars artikularisin destabilizasyonunun postoperatif takiplerde instabiliteyi 

arttırdığı saptanmıştır. Bu durum Tablo-3’ te bahsetmiş olduğumuz preoperatif instabilite riski 

olan olgularda dekompresyona ek olarak intraoperatif füzyon yapılması gerekliliğini 

göstermiştir (43). 

 

Dekompresyon, Füzyon ve Ensturmantasyon 

Füzyonun enstrüman sistemi desteğiyle yapılmasının nedenleri ve avantajlarını 

sıralıyacak olursak, füzyon başarı oranının artması var ise deformitelerin düzeltilmesi daha 

uzun segmentte füzyon sağlanması ve rehabilitasyo süreci gibi avantajlar ön plana 

çıkmaktadır. DLDK daha çok ileri yaş hastalarda görüldüğünden osteoporoz zemininde 

füzyonun enstrüman sistemi ile pedikülden sağlanması en iyi fiksasyon yöntemidir. Yapılan 

çalışmalarda enstrümanlı ve enstrümasnız füzyon oranlarını karşlılaştırıldığında füzyonun 

enstrüman başarı oranını arttırdığı bildirilmiştir (44) 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Komisyonu’ nun 06.11.2019 tarihli 18/27 

karar numaralı etik kurul onayı ile çalışmaya başlanmıştır (Ek-1). Etik kurulu şartlarına uygun 

olarak hazırlanan  ‘Bilgilendirilmiş Onam Formu’ olguların her birine okutularak ve sözel 

bilgi verilerek, her hastadan ıslak imzalı onayları alınmıştır. 

 

Hasta Seçimi 

Çalışmamıza Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Polikliniği’ ne 

başvuran Polikliniğine başvuran 18 yaş üzeri, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan 

lomber dar kanal veya lomber disk hernisi nedeniyle operasyon kararı verilen hastalar dahil 

edilmiştir. Bu hastalardan geçirilmiş omurga travması, omurga veya omurilik tümörü ve 

omurgaya uygulanan herhangi bir enjeksiyon öyküsü olan hastalar ile çalışmaya katılmak 

istemediği beyan eden hastalar çalışma dışında tutulmuştur. DLDK ve LDH hastaları tespit 

edilirken hastaların rasyolojik görünütüleme bulguları ile uyumlu klinik yakınamaları göz 

önünde alınmıştır. Bu bakımdan DLDK olguları için lomber dar kanal ile uyumlu radyolojik 

görüntülerinin yanı sıra hastaların klinik yakınmalarında nörojenik kladikasyo mevcuttu. 

Kontrol grubu olarak alınan lomber disk hernili hastaların ise yine radyolojik görünütüleri ile 

uyumlu olan siyatalji tarzında bacak ağrısının ön planda olduğu klinik yakınmaları vardı. 

Böylece tespit edilen 23 adet DLDK ve 12 adet LDH olmak üzere toplam 35 hasta üzerinden 

çalışma sürdürülmüştür. Bu hastaların cinsiyet ve yaşları kayıt altına alınmıştır. Çalışılacak 

dokular bu hastaların ameliyatları sırasında patoloji birimine gönderilmek üzere alınan doku 

örneklerinin bir kısmı alınarak elde edilmiştir.    
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Hastaların Radyolojik Bulgularının Değerlendirilmesi 

LF kalınlığı daha öncesinde Park ve ark tarafından tanımlandığı gibi hastaların MRG 

görünütülerinde patolojinin görüldüğü seviyede T2 ağırlıklı aksiyal görüntülerinde ölçüldü 

(5). Bu kesitlerde faset eklemin en iyi göründüğü seviye seçilerek, faset eklemden omurilik 

kanalına uzanan çizginin uzunluğu LF kalınlığı olarak alındı (şekil 7). Ölçüm yapılırken 

hastanemizin görüntüleme sisteminin bir özelliği olan manuel ölçüm tekniği ile ölçüldü. Aynı 

hastadan sağ ve sol taraf olmak üzere iki ölçüm yapıldı ve büyük değer, istatistik 

değerlendirmede kullanılmak üzere son değer olarak alındı. 

 

 

Şekil 7. Ligamentum flavum kalınlığı ölçümü 

 

Histopatolojik Değerlendirme 

LF dokularının birkısmı histolojik  değerlendirme için %10’ luk formalin  

solüsyonunda  (Sigma-Aldrich, St.Louis, ABD) oda ısısında 48 saat fikse edildi. Fiksasyon 

süresi tamamlanan dokular çeşme suyunda yıkanarak %10’ luk formalin solüsyonundan 

arındırıldı. Dehidratasyon aşaması için yükselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100) 

geçirildi. Şeffaflaştırma aşaması için dokular toluende (Merck, Darmstadt, Almanya) 

bekletilerek önce yumuşak parafine (Merck), sonrasında ise sert parafine (Merck) alındı. 

Rutin histolojik takip aşamaların sonucunda LF doku örneklerinin parafin blokları elde edildi. 

LF parafin bloklarından Leica RM-2245 silindirli  mikrotom  (RM2245, Leica, New Jersey, 

ABD) kullanılarak 5 mikrometre (μm) kalınlığında kesitler alındı. LF dokusunun histolojik 

yapı özelliklerini ortaya koymak amacıyla hematoksilen eosin (H+E) boyası ile boyandı. Aynı 

zamanda LF dokusunun fibrozis derecesini göstermek amacıyla masson trichrome üçlü 
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boyaması yapıldı. H+E ve massontrichrome boyalı preperatlar, ışık mikroskobunda (Olympus 

BX51, Tokyo, Japonya) incelendi ve değişik büyütmelerde (x100, x200 ve x400) 

fotoğraflandı (Olympus DP20 mikroskobikdijital kamera sistemi). Masson trichrome boyalı 

preperatlardan fibrozis derecesini belirlemek amacıyla her bir LF doku kesiti için   

Görüntüleme   Analiz   Sistemi   (Versiyon   2.11.5.1,Kameram-Argenit, İstanbul, Türkiye) 

kullanılarak x200 büyütmede üç ölçüm yapıldı ve bu ölçümlerin   ortalaması   alınarak 

ortalama yüzde belirlendi. LF fibrozis şiddeti dokudaki kollajen yoğunluğuna dayanan Sairyo 

ve arkadaşlarının skorlamasına göre gerçekleştirildi (45,46): 

 

Grade 0: Fibrotik bölge göstermeyen normal doku.  

Grade 1: Tüm alanın % 25 veya daha azında fibrozis gösteren doku.  

Grade 2: %25-%50 arası fibrozis gösteren doku. 

Grade 3: %50-%75 arası fibrozis gösteren doku. 

Grade 4: %75’ den fazla fibrozis gösteren doku olarak sınıflandırılmıştır  

 

 

Şekil 8. Ligamentum flavumun hematoksilen+eosin boyama ile mikroskobik görünümü 

(200X). (A,B) Ligamentum flavum hipertrofisi olmayan hastalardan alınan 

örneklerde az sayıda inflamatuvar hücre ve liflerin düzenli uzanımı 

gösterilmiştir. (C,D) Ligamentum flavum hipertrofisi olan hastalardan alınan 

örneklerde liflerin düzensizliği, fibrokartilaj değişiklikleri ve inflamatuvar 

hücrelerin infiltrasyonu gösterilmiştir.  
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Quantitative Real-Time PCR Yöntemi İle Gen İfadelerinin Belirlenmesi 

Her gruptan 10-50 mg LF doku örnekleri alınıp liziz öncesinde sıvı azot içerisinde 

frozen işlemi uygulanmıştır. Liziz, -20 ° C'de 2 mL kriyo-ekstraksiyon tüplerinde TissueLyser 

LT liziz sistemi kullanılarak 2 dakika süre ile yapılmıştır. Ardından, Tungsten karbür 

boncukları ile toz haline getirilmiş yaklaşık 10-50 mg materyal, Eppendorf tüpü içinde 500 ml 

RNA liziz tamponu ile karıştırılmıştır. Bu karışıma bekletilmeden 4° C’ ye soğutulup 

ardından karanlık bir ortamda, 5000 rpm hızla santrifüjlenerek vorteks işlemi uygulanmıştır. 

LF dokusundan total RNA izolasyonunda Total RNA PureLink® RNA Mini Kit (Life 

Sciences, USA) kullanılmış ve RNA’lar kit protokolüne göre izole edilmiştir. İzole edilen 

RNA miktarları Qubit® Fluorometer (Invitrogen, USA) ile belirlenmiş ve tüm RNA 

miktarları DNA-RNA free ultra saf su (Sigma, USA) ile eşitlenmiştir. Eşitlenen toplam 

RNA’lardan High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems) 

kullanılarak PCR şartları Step 1: 25°C, 10 dk; Step 2:  37 °C, 120 dk; Step 3: 85 °C,  5 dk 

olacak şekilde programlanmış ve cDNA sentezi yapılmıştır. Elde edilen cDNA’lar daha 

sonraki analizlerde kullanılmak üzere -20 C’de saklanmıştır. 

cDNA’lar qPCR’da SYBR Green qPCR Mastermix protokolüne uygun olarak Abi 

7500 (Thermo Scientific, USA) real time PCR da 384 well pleytlerde spesifik primerlerı ile 

çoğaltılmıştır. Çoğaltma işlemi esnasında elde edilen piklere ait Ct değerleri gen 

ekspresyonların belirlenmesinde kullanılmış ve gen ekpresyonları 2-∆∆Ct metodu ile 

hesaplanmıştır. Kalibrasyon ve düzeltme faktörü olarak GAPDH, 18 S, β-aktin spesifik 

kontrol primerleri kullanılmıştır. 

 Her iki grup hem DLDK hem de LDH için LF dokusundaki DDR1 ve DDR2 

proteinlerinin gen ekspresyon seviyeleri kantitatif Real Time PCR ile Applied Biosystems 

TaqMan Gene Expression Assays kullanılarak analiz edilmiştir. Primer gen analizleri Tablo 4. 

de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Primer gen analizleri 

  Sequence Uzunluk Tm Lokasyon 

DDR1 

Forward 

primer 
AAGGGACATTTTGATCCTGCC 21 60,3 121-141 

Reverse 

primer 
CCTTGGGAAACACCGACCC 19 62,6 301-283 

DDR2 

Forward 

primer 
CCAGTCAGTGGTCAGAGTCCA 21 62,9 146-166 

Reverse 

primer 
GGGTCCCCACCAGAGTGATAA 21 62,7 307-287 

 



18 

Western Blot Analizi  

LF dokularından elde edilen qRT-PCR array çalışmalarında önemli görülen 5 adet gen 

ifadesinin son ürünü protein ekspresyonları ile araştırılmıştır. Flasklardan medyum 

uzaklaştırılmış ve hücrelerden protein izolasyonu RIPA Lysis Buffer System (Santa Cruz 

Biotechnology) kit protokolüne göre yapılmıştır. Protein miktarları Qubit® Fluorometer 

(Invitrogen) ile eşitlenerek NuPAGE™ (Life Technologies) jellere yüklenmiştir. Çalışmada 

Thermo Scientific firmasınca sağlanan hazır kitler kullanılmış, blotlama ve membrana 

aktarma işlemi iBlot (Life Technologies) sistemi ile hazır membranlar ve kit kullanılarak 

yapılmıştır. Blotlama sonrası proteinler DDR1 Antibody (NBP1-33134): Novus Biologicals, 

DDR2 Antibody (NBP2-14927): Novus Biologicals, Beta-Actin Antibody (NB600-503): 

Novus Biologicals spesifik primer antikorları ile muameleye tabi tutulmuş, sonrasında 

antikorlar uygun sekonderler ile işaretlendikten sonra Chemidoc kemolüminesans 

görüntüleme ile görüntülenmiş, protein miktarları cihazda mevcut Protein Quant yazılım ile 

saptanmıştır. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Proje kapsamında elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for 

Windows 22.0 programı kullanılarak analiz edilmiştir. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı 

istatistiksel yöntemleri olarak sayı, yüzde, ortalama standart sapma kullanılmıştır. Sürekli 

değişkenlerin dağılımını değerlendirmek için Shapiro – Wilk testi kullanıldı. Sürekli 

değişkenler için tanımlayıcı istatistikler, normal dağılım gösterip göstermemelerine göre 

ortalama ± standart sapma veya medyan (çeyrekler arası aralık) olarak ifade edildi. 

Uygunluğa göre T testi, Mann Whitney – U, tek yönlü ANOVA ve Kruskal Wallis testleri 

yapıldı. 

Projede Western blot ile belirlenen protein ekspresyon değerleri, ve qRT-PCR array 

çalışmalarında ∆∆Ct metodu ile elde edilen ekspresyon değerlerinin ortalamaları arasındaki 

farkın analizinde Mann Whitney U test kullanılmıştır. SPSS 20, Üniversite Lisanslı (IBM, 

ABD) programları ile yapılmış, p ≤ 0.05 olarak kullanılmıştır. 
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BULGULAR 

 

Çalışmamıza Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Polikliniğine 

başvurmuş lomber disk hernisi ve lomber dar kanal tanısı ile kliniğimizde opere edilen ve 

çalışmaya dahil edilme kriterlerini sağlayan toplam 35 hasta dahil edilmiştir.  

 

Demografik ve Radyolojik Verilerimiz 

Dejeneratif lomber dar kanal ve lomber disk hernisi hastalarının genel toplamda 26’sı 

kadın(%74,28), 9’ u erkek(%25,72) olup şekil’ de cinsiyet dağılımı gösterilmiştir. 

 

LDH DLDK Genel Toplam

Kadın 8 18 26

Erkek 4 5 9
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 Şekil 9. Çalışma grubundaki cinsiyet oranları 
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Dejeneratif lomber dar kanal grubunun yaş ortalaması 59,43(±11,38), lomber disk 

hernisi grubunun yaş ortalaması 57,16 (± 8,11)  idi. Her iki grup arasında yaş ortalaması 

bakımından istatiksel anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0,281). Radyolojik olarak ölçülen LF 

kalınlıklarına bakıldığında ise LDH grubunun 3,2±0,3 ve DLDK grubunun ise 5,06±0.91 idi. 

İstatiksel olarak ise her grup arasında anlamlı bir fark tespit edildi. Yapılan histolojik 

gradeleme göre ise LDH grubunun histolojik gradelerinin ortalaması 1,6(±1,1) iken DLDK 

grubunun ise 3,08(±0,5) idi. İstatiksel olarak ise her grup arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmiştir (p<0,001). Hastaların bu verileri topluca tablo 5’te özetlenmiştir.  

 

Tablo 5. Her iki grup arasında demografik veriler, LF kalınlığı ve histolojik fibrozis 

skorlamasının karşılaştırılması. İstatiksel olarak anlamlı fark olanlar.   

 Hasta sayısı 

E/K 
Ortalama yaş ±SS Ortalama L. Flavum 

kalınlığı (mm) ±SS 
Fibrozis skoru  ±SS 

LDH 12 (4/8) 57,16 ± 8,11 3,2±0,3 1,6±1,1 

DLDK 23 (5/18) 59,43±11,38 5,06±0,91 3,08±0,5 

 

PCR Sonuçlarımız 

Projemize konu olan çalışmada DDR1 ve DDR2 genlerinin ifadelerine bakılmıştır. Her 

iki gruba ait genlerin ekspresyon analizleri Tablo 6 da özetlenmiştir. 
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Tablo 6. DDR1 ve DDR2 genlerinin ekspresyon analizleri   

DLDK LDH 

 E/K Yaş DDR1 DDR2  E/K Yaş DDR1 DDR2  

B1 
K 75 1,5717 31,6592 

A1 
K 64 1,846188 0,486085 

 

B2 
K 52 4,344516 0,347528 A2 

E 64 1,869374 0,047865  

B3 
E 65 2,072234 4,157049 A3 

E 59 1,869374 0,047865  

B4 
E 65 3,020096 3,318555 A4 

K 56 3,955619 1,502526  

B5 
K 62 5,213042 10,10642 A5 

K 63 0,142788 0,613038  

B6 
K 57 2,903405 3,468945 

A6 
K 61 0,285907 1,802872 

 

B7 
K 38 11,2628 7,902296 A7 

K 61 2,773596 0,101621  

B8 
K 76 1,689791 0,305082 A8 

E 62 0,668821 1,281613  

B9 
K 63 7,063955 1,72773 A9 

K 43 3,169624 0,020093  

B10 
K 63 2,53844 0,618567 

A10 
K 43 0,668821 2,563225 

 

B11 E 45 6,52544 2,507203 A11 K 63 0,240178 2,099423  

B12 
K 62 1,601998 3,605796 A12 

E 47 1,016244 2,343649  

B13 
K 61 1,761425 0,699037 

      

B14 
K 61 1,897719 7,145216       

B15 
E 42 12,77341 0,58709       

B16 
E 42 18,97292 0,180665       

B17 
K 70 6,829498 12,45018       

B18 
K 70 6,334398 11,73896 

      

B19 
K 46 1,344147 11,35943       

B20 K 67 26,03428 0,673622       

B21 K 69 1,003585 26,22027       

B22 
K 71 7,563808 5,480177 

      

B23 
K 45 0,287242 3,534731       
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DDR1 ve DDR2 için PCR ile elde ettiğimiz gen analiz sonuçlarına ait grafikler 

sırasıyla şekil (10) ve şekil (11) ‘de gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 10. DDR1, PCR analiz sonuçlarının grafikleri 

 

 

Şekil 11. DDR2, PCR analiz sonuçlarının grafikleri 
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Western Blot Analizi Sonuçlarımız 

Proje kapsamında, elde ettiğimiz DDR1 ve DDR2 protein ekspresyonlarının western 

blot analiz sonuçlarımız Şekil (12) gösterilmiştir. Elde ettiğimiz proteinlerin ifadelerin 

western blot analiz sonuçları ait grafik ise şekil (13) yer almaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12. DDR1 ve DDR2 protein ekspresyonlarının western blot analizi ile 

gösterilmesi 
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Şekil 13. Elde ettiğimiz proteinlerin western blot analiz sonuçları 
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TARTIŞMA 

 

 Dejeneratif lomber dar kanal (DLDK), spinal kanal, lateral reses veya nöral 

foramenlerin, bu yapılara anatomik komşuluğu olan kemik ya da yumuşak doku elemanlarının 

nöral ve vasküler elemanlara bası yapması sonucu oluşan klinik bir durumdur. Yaşlı bireylerde 

görülen omurga hastalıklarının en sık nedenidir (47). Yine yaşlı bireylerde geçirilmiş spinal 

cerrahinin de en sık nedenidir (1). Nöroşirürji pratiğinde de özellikle yaşlı bireylerde sıkça 

karşılaşılmaktadır. Tüm bunların yanında sıklıkla, radyolojik olarak, asemptomatik bireylerde 

fizyolojik yaşlanmaya bağlı olarak dejeneratif değişiklikler tespit edilse de, DLDK; radyolojik 

bulguların, hastaların yakınmaları ile uyumlu olduğunda tanı koyulan klinik bir tanımlamadır. 

 DLDK gelişiminde temel olarak omurganın dejeneratif değişiklikleri yer alır. 

Fizyolojik yaşlanma ile beraber görülen değişiklikler ile spinal instabilite sonucu gelişen 

mekanik stresin iç içe geçtiği ve hastalarda yakınmalara neden olan kısır bir döngü söz 

konusudur. Bu olgularda omurganın dejeneratif değişiklikleri olarak ligamentum flavum (LF) 

hipertrofisi, faset eklem dejenerasyonu, intervertebral diskin (İVD) posterior buldingi ile 

osteofit oluşumu görülür (46,48-51). Bu dejeneratif değişiklikler arasında en sık olarak 

görülen ve hastalığın fizyopatolojisinin temelinde yatan LF un hipertrofisidir (46,48,50,51). 

Hastaların klinik yakınmalarından LF un hipertrofisine bağlı olarak LF'un kalınlığının artması 

sorumludur. Kalınlaşan LF kauda ekuina liflerine ve radix köklerine direkt mekanik basıya ve 

indirekt olarak da yetersiz kan akımına bağlı vasküler yetmezliğe neden olur (4,5,46).   

  Medikal tedavi, fizik tedavi gibi konservatif (tutucu) tedaviler ile cerrahi girişimler 

seçilebilecek tedavi seçenekleridir. Hasta grubunun yaşlı bireylerden oluşmasına bağlı olarak 

cerrahi tedavinin hastaya yükleyeceği sağlık sorunları nedeniyle, genel olarak hasta ve 

hekimler tarafından cerrahi tedavi son tercih olarak tercih edilmektedir. Ancak hastalar çoğu 
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zaman tutucu (konservatif) tedavilerden yeteri derecede fayda görmez. Bu durumda tek tercih 

cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavinin temel amacı da kalınlaşan LF un eksizyonudur (52). Şu an 

için hastalığın en iyi cerrahi yönetim şekli ise hipertrofiye olan faset ve LF eksiyonu ve 

instabilite varlığında bu tedaviye kombine edilecek füzyon amacıyla omurga fiksasyon 

cerrahisidir (53). Bu bakımdan LF hipertrofisinin moleküler temelini ortaya koymaya yönelik 

olarka son yıllarda çalışmalar giderek artmaktadır. Bu alanda yapılacak yeni çalışmalar ile 

HLF'un fizyopatolojisinin tam olarak aydınlatılması cerrahi dışı yeni tedavi yöntemlerini 

ortaya çıkarabilir (45).  

 Ligamentum flavum anatomik olarak sagittal planda superfisial (dorsal) ve deep 

(dural) layer olmak üzere iki yapraktan oluşur (54). Aksial planda ise interlaminar, interspinal 

ve kapsüler kısımlardan (pars interspinalis, pars interlaminaris, pars capsularis) oluşur (55). 

Ligamentum flavum cerrahi eksize edilen kısmı daha çok pars interlaminar kısmı olup, 

interlaminar olarak uzanım gösterir. İki yaprak birleşerek üst vertebra laminasının alt yüzüne 

yapışırken, iki yaprak ayrı ayrı olarak alt vertebra laminasının alt ve üstüne yapışır. Lateral 

kısma doğru ise faset eklemin kapsülüne karışarak son bulur. Yapılan çalışmalar ile LF un 

kemiğe yapışma bölgelerinde (enthesis) kondoritsitlerin varlığı tespit edilmiştir (47,56,57). 

İşte bahsedilen LF’un kalınlığının artması ile nöral yapılara bası yapması ile sonuçlanan 

dejeneratif süreçte bu bölgede yer alan kondrositlerden kondrometapalazi gelişmektedir. 

Dejenerasyon varlığında LF da kondrometapalazi gelişir ve en yaygın bulguda 

kondrometapalazidir (58,59). Tip II kollajen kondrosit kaynaklıdır ve yalnızca 

kondrositlerden sentezlenir. Literatürde yaygın olarak da bu kondrometaplaziden LF un 

enthesis bölgesindeki (faset eklem) kondrositlerin farklılaşarak bu anormal(aktive) 

kondrositlere dönüştüğüdür. Yapılan çalışmalarda DLDK olgularının LF’nun da Tip II 

kollajen tespit edilmesi bunu desteklemektedir (47,57). Bu bilgiler ışığında LF 

dejenerasyonunu enhtesis bölgesindeki kondrositlerin proliferyasyonu ile başladığı 

düşünülmektedir (60). Kondrositlerin ise LF yapısındaki fibroblastlarca aktiflendiği 

düşünülmektedir (56,57,59). Yine TGF- β bu uyarıda etkilidir (61). Krohn ve ark tarafından, 

çalışmamıza konu olan DDR’lerinin, TGF-β yolağı üzerinden ekstrasellüler matrikste kollajen 

sentezinde etkili oldukları gösterilmiştir (62).  

 İnsanın normal anatomik yapısında ligamanların yapısında onlara sertlik sağlayan 

kollajen hakimiyeti söz konusudur. İnsan bağlarının bu histolojik yapısı onlara maruz 

kaldıkları güçlere karşı dayanma kuvvetini sağlar. Omurga posterior ligamanlarıda benzer 

histolojik organizasyona sahiptirler (63,64). Ancak LF'un histolojik yapısında, diğer omurga 

ligamanlarından farklı olarak elastin lif hakimiyeti vardır (56,64). Sadece bu farklı histolojik 
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yapı ile değil yukarıda bahis edilen anatomik özellikleri ile LF diğer omurga ligamanlarından 

ayrılır (65) . Bu farklı yapı ona biyomekanik olarak farklı özellikler katar.  

 LF un diğer ligamanlardan farklı olan histolojik organizasyonunda elastin lif 

hakimiyeti söz konusudur. Histolojik yapısı %75-80 elastin lif ve %20 kollajen liflerinden 

oluşur (65,66). Bir başka deyişle elastin: kollajen lif oranı 2:1 dir (52,67). Elastin 

hakimiyetinin fazla olması LF a sarı rengini verir (“yellow ligaman”); daha da önemlisi 

omurga hareketlerine uyum sağlamak için bir esneklik kazandırır. Dejenrasyon ile LF’un 

yapısındaki elastin liflerin sadece yapıları değil dizilimleri de bozulur. Sağlıklı bir LF’un 

yapısındaki elastin lifler düzgün dizilim gösterirken dejenerasyon hem elastin liflerin hem de 

kollajen liflerin dizilimini bozar (57).  

Dejenerasyon altında LF’un yapısal proteinlerinin yapıları bozulur ve oran kollajen 

liflerinin lehine değişir. Bu durum literatüre collajen/elastin konversiyonu olarak bildirilmiştir 

(68). Temel olarak elastin liflerin kaybı ile kollajen liflerinin artması söz konusudur 

(48,66,69,70). Elastin liflerin sayılarında azalmanın yanı sıra dizilimleride bozulur (57). LF 

yapısındaki ekstrasellüler matriks, mekanik kuvvetlerinde etkisi ile, yine mekanik kuvvetlere 

karşı koyabilmek için kollajen lif içeriğini arttırarak, elastin lif hakimiyetinin sağladığı 

elastikiyetini kaybederek, kollajen lif hakimiyetinin sağladığı sertliği edinir. Böylelikle 

mekanik kuvvetlere mukavemeti daha fazla olacaktır. Bir başka ifadeyle LF’un histolojik 

yapısındaki bu değişiklikler dejeneratif sürece bir uyum mekanizmasıdır. Ancak tüm bu 

fizyopatolojik süreç fibrozis ile sonuçlanır ve LF nın kalınlığı artar ve nörol elemanlara bası 

meydana gelir. 

 Yukarıda bahis edilen LF’un histolojik yapısındaki değişikliklerin bir başka moleküler 

süreç ile ilişkilendirilmiştir. Elastin liflerini kaybeden LF’un elastikiyeti ve rezistansı da 

azalmıştır (45,67). Elastikiyetini kaybeden LF, normal omurga hareketlerinde dahi kolayca 

yaralanabilir bir hale gelir. Bu durum LF üzerinde tekrar eden mikrotravmalara ile beraber 

“scar-repair-scar” döngüsüne neden olur (52). LF üzerindeki mikrotravmalar bölgesinde akut 

enflamasyon ile beraber fibrotik süreç başlayacaktır. Mikrotravmalar sadece kollajen liflerin 

üzerinde değil elastin liflerin de yapısını bozar ve elastin liflerde mikro-yırtıklar oluşur. Yapısı 

bozulan ve mikro yırtıklar oluşan elastin liflerin ise proteazlarca yıkılmaya daha yatkındırlar 

(71). Böylece dejeneratif süreç hızlanmış olur.  

  Dejenerasyon görülmeyen LF'un kollajen yapısının Tip I ve III kollajenden meydana 

geldiği ve az miktarda fibronektinin de bulunduğu gösterilmiştir (51). Dejenerasyon 

varlığında ise kollajenler prolifere olmakta ve yerine yeni tip kollajenler (Tip II) gelmektedir. 

Sonuç olarak LF’un bir bağ dokusudur ve dejenerasyon ile bu dokunun yapısında yeniden 
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şekilleme söz konusu olur. Bu değişim, özellikle kollajen sentezi yani fibrozisi içerir. Kollajen 

değişimi ile seyreden bu moleküler olaylar zincirinde, kollajen reseptörleri hayati bir rol alır. 

DDR lar da son yıllarda keşfedilen sadece fibroziste değil tümör gelişimi, ateroskleroz ve 

inflamasyonda önemli rolleri olduğu düşünülen yeni tip kollajen reseptörleridir (72). LF’un 

yapısal proteinlerindeki değişiklikler sadece elastin ve kollajen lifleri ile sınırlı değildir. LF 

yapısındaki ekstrasellüler matriksin yapısal proteinlerinden olan proteoglikanın DLDK 

olgularında arttığı gösterilmiştir (47). Bir başka çalışmada decorin ve osteoglycin pozitif 

saptanması bu artışı desteklemektedir (73). 

Dejenerasyon altında LF’un ekstrasellüler matriksindeki yeniden şekillenme yoğun bir 

şekilde devam etmektedir. Bu histolojik yapı değişiklikleri ile ilgili bir takım sitokinlerde 

tanımlanmıştır. Dönüştürücü Büyüme Faktörü (TGF-transforming growth factor) 

ekstrasellüler matriksin yeniden yapılanması gibi hücrelerin bölünmesi ve farklılaşmasında 

etkili bir büyüme faktrüdür. Fibroblast ve kondrositlerce sentezlenebilir (74). TGF görev 

aldığı moleküler mekanizma ve sentezlendiği hücreler bakımından fibrozis gelişiminde etkin 

bir şekilde rol aldığı söylenebilir. Nitekim LF hipertrofisinde de rolü olduğu gösterilmiştir 

(5,48,68). Nakatani ve ark. fibrozis gelişmesinde önemli etkisi olan mekanik stres ile TGF 

sentezi arasında yakın bir korelasyon olduğu bildirmişlerdir (48). Yine Sairyo ve ark literatür 

bilgilerinden farklı olarak, LF kalınlığının TGF ekspresyonu arasında negatif bir korelasyon 

saptamış ve bu durumun dejenerasyonun evresi ile ilgili olabileceğini ve TGF'nin 

dejenerasyonun erken evresinde etkili olduğunu ileri sürmüştür (45). Bir diğer çalışma da ise 

bu görüş desteklenmiştir (73). Aynı zamanda bu sitokinin LF’nun kalsifikasyonunda da etkili 

olduğu ileri sürülmüştür (61). IL-1, IL-6, TNF, PGE2 ve NO gibi diğer sitokinlerinde söz 

konusu moleküler olaylarda tanımlanmıştır (69,73). Literatürde bir diğer tartışma, HLF 

fizyopatolojisinde görev alan sitokinlerin hücre kaynaklarının ne olduğu ile ilgidir. Yayama ve 

ark. anjiogeneziste görev alan sitokinlerin kaynağını kondrositler olabileceğini ileri sürmüştür 

(57). Moon ve ark. ise sitokinlerin makrofajlarca sentezlendiği ve VEGF nin yanında IL-6 ve 

IL-8 nin de LF da görülen anjiogeneziste etkili olduğunu bildirmiştir (75). 

 Dokularda yara iyileşmesinde, anjiogenezis, hayati rol oynayan moleküler 

mekanizmaların başında gelir. LF fibrozisinde endotel hücrelerinin tespit edilmesi, 

dejenerasyon varlığında LF da anjiogenezisin olduğunu desteklemektedir (68). Anjiogenezis 

mekanizmasında ise VEGF (vascular endoteil growt factor) ve bFGF (basic fbiroblast growth 

factor) temel olarak etkili sitokinlerdir (76). Bu bilgiler ile benzer olarak da dejenere olan LF 

da, VEGF ve bFGF  rol oynadığı bildirilmiştir (57,75,77,78). Anjiogenezis LF un dorsal 

yaprağında hakim olarak görülür. Dorsal yapraktan başlayan anjiogenezisin daha sonra dural 
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yaprağa doğru ilerlediği ileri sürülmüştür (57). VEGF ve bFGF gibi çokça bilinen anjiojenik 

faktrölerin yanında diğer bazı sitokinlerinde HLF fizyopatolojisinde yer alan anjiogeneziste 

görev aldığı bildirilmiştir. Yabe et al. çalışmasında bir anjiojenik faktör olan sisteinden zengin 

anjiogenik faktör 61 (CYR61)’in de lomber dar kanal hastalarında pozitif olarak tespit 

etmiştir (73). Kemokin sitokinler grubundan olan fractalkine (CX3CL1)/CX3CR1, LF 

hipertrofisinde yer aldığı gösterilmiş ve anjiogeneziste etkili olabileceği ileri sürülmüştür (79). 

 Tüm bu fizyopatolojik süreç hastanın yaşı, daralmanın görüldüğü omurga seviyesi ve 

hastanın sahip olduğu mesleğe ait mekanik stres gibi faktörlerin etken olduğu multifaktöryel 

bir durumdur (45,52). Pek çok omurga hastalığında olduğu gibi DLDK da mekanik stresin 

hastalığın fizyopatolojisini etkiler. Fukuyam ve ark. mekanik stresin LF hipertrofisinde bir 

etken olduğunu bildirmiştir (80). Nakatani ve ark. ise çalışmalarında mekanik stresin TGF-b 

sentesini arttırarak etkili olduğu raporlamıştır (48). Sairyo ve ark. omurganın spinal mobilite 

özelliğinden dolayı, mekanik stresin hastalığın mekanizmasında rol oynamak ile beraber ve 

LF'un dorsal layerın bu mekanik stresten daha fazla etkilendiğini bildirilmişlerdir (46). 

Kollajenler, hücrelerin yaşaması için destek sağlayan bağ dokunun temel fibröz 

skleroproteinleridir. Bulundukları dokuda, dokunun gerilme direncini arttırarak dayanıklılık 

sağlarlar. Bu yapısal görevlerinin yanında, son yıllarda başta yara iyileşmesi olmak üzere 

hücreler için hayati fonksiyonları olan pek çok mekanizmada fonksiyonel olarak da görev 

aldıkları tespit edilmiştir.  

Fibrozis, yara iyileşmesi sonucunda yerine geçtiği dokunun fonksiyonlarını yerine 

getiremeyen başarısız bir yara iyileşme son basamağıdır (81). Fibrozisin kritik basamağını 

kollajenlerin yeniden yapılanmasını da içeren hücredışı yatağın yeniden yapılanması (ECM-

ekstrasellüler matrix remodelling) oluşturur. Bu ECM yeniden yapılanmasında kollajenler 

yalnızca yapısal değil hücrelerarası sinyalizasyonda görev alarak fonksiyonel olarak da görev 

alırlar. Bu fonksiyonel görevlerini hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak yerine getirirler. 

İntegrinler en iyi bilinen ve tanımlanan kollajen reseptörleridir (72). İntegrinlerden başka 

diskoidin domain reseptör (DDR), Glikoprotein VI(GVP1), lökositler ile ilişkili Ig benzeri 

resptörler ( leukocyte-associated Ig-like receptor (LAIR)-1) ve G protein ailesinden GPR56 

tanımlanan diğer kollajen reseptörleridir (81). Kollajen adezyon moleküllerinin aktiviteleri 

engellenerek fibrozis engellenebilir. Bu bakımdan kollajen adezyon reseptörlerinin 

inhibitörleri, anti-fibrotik tedavi için kullanılabilecek iyi bir hedef molekül olduğu 

düşünülmektedir (81).  

 

Bir kolajen adezyon molekülü olan diskoidin domain reseptörleri (DDR) tirozinkinaz 
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reseptör ailesinin bir üyesidir. Reseptör tirozinkinaz ailesi (RTK) hücre döngüsü için hayati 

rol oynayan proliferasyon, diferisiyasyon, migrasyon ve hücre siklus kontrolü gibi olayların 

sinyalizasyonunda rol oynarlar (82). DDR’lar sadece doğal kollajenler tarafından uyarılabilen  

kollajenlere özgü kollajen adezyon reseptörleridir.  

 Şimdiye kadar DDR 1 ve 2 olmak üzere iki alt grup olarak tanımlanan DDR’lar 

birbirinden başta yapısal olmak üzere, fonksiyonel olarak da farklı özelliklere sahiptir. DDR2 

fibriller kollajenler tarafından aktive edilirken, DDR1 tip I, IV ve VIII tarafından aktive edilir 

(72,83,84). DDR2 tek bir protein olarak eksprese olurken, DDR1 beş farklı alt gruba sahiptir 

(81,85). DDR2 fibroblast, myofibroblast, düz kas hücresi, kondrosit gibi genel olarak 

mesenkimal kaynaklı hücrelerce sentezlenirken, DDR1 epitel hücresi, fibroblast, 

oligodentrosit ve makrofajlar gibi hücrelerce sentezlenir (81). Genel olarak DDR1 epitel 

hücrelerinden, DDR2 ise mezenkimal kaynaklı hücrelerden sentezlenir (86).  

Son yıllarda DDR’lerinin çeşitli patolojik olaylar ile ilişkisi ortaya konmuştur. Meme 

kanseri, mide kanseri, nazofaringeal kanser, pankreas kanserleri gibi kanserlerde etkili bir rol 

oynadıkları ortaya konmuştur (86-89). Diskoidin domain reseptörleri sadece kanser 

gelişmesinde değil osteoartrit, pulmoner fibrozis, kalp fibrozisi gibi fibrozis ile ilerleyen 

hastalıklarda ilişkisi olduğu bildirilmiştir (90-92). LF hipertrofisi gibi fibrozis ile ilerleyen 

hastalıklarda DDR’nin aktiviteleri engellenerek, anti-fibrotik bir süreç elde edilebilir ve bu 

hastalığın tedavisinde kullanılabilir. 

 DDR ile aynı aileden olan, aktifleşmesi için metal iyonlarına ihtiyaç duyan ve 

ekstrasellüler matriksin yeniden yapılanmasında yapısal proteinleri parçalama görevi olan 

metalloproteinaselarda (MMP) bu fizyopatolojide yer aldığı gösterilmiştir. Yabe ver ark. 

çalışmalarında Tip I ve III kollajen ekspresyonunun yüksek olarak saptamalarına rağmen 

immunohistokimyasal olarak zayıf boyama saptamalarını MMP aktivitesi ile açıklamışlardır 

(73).  Diğer çalışmalarda da MMP etkili olduğu bildirilmiştir (67,78,93). MMP aktivitesi, 

metalloproteinaseların spesifik doku inhibitörü olan TIMPs'in regulasyonu altındadır. Park ve 

ark. fibroblaslar tarafından sentezlenen TIMPs'in LF kalınlaşmasında etkili olduğunu 

bildirmiştir (69). Bu sonuçlardan anlaşıldığı üzere kollajen reseptörleri LF hipertrofisinin 

fizyopatolojisinde etkili oldukları görülmektedir.  

 

 

 

 

 



31 

 

 

 

 

 

 

 

 

SONUÇ 

 

Sonuç olarak bizim projemizden elde ettiğimiz verilere bakıldığında ise lomber dar 

kanal grubundaki DDR1 ve DDR2 proteinlerinin gen ekspresyonlarını lomber disk herni 

grubuna göre daha yüskek saptadık. Bu yükseklik istatiksel olarak anlamlı idi. Yine benzer 

şekilde western blot çalışmalarına göre de her iki proteinin ifadesinin lomber disk herni 

grubuna göre anlamlı derece ifade edildiğini tespit ettik. Bu sonuçlar bize dejenerasyon 

altında ilerleyen LF hipertrofisinin moleküler mekanizmasında DDR1 ve DDR2 proteinlerin 

etkin bir şekilde yer aldığını gösterdi. Bu sonuçlar hastalığın tedavisine yönelik yeni bir 

moleküler hedef belirlenebileceğini ifade ederken, konu üzerine yeni çalışmaların 

geliştiribileceğine dair umut vaat etmektedir.  
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ÖZET 

 

Dejeneratif lomber dar kanal (DLDK) yaşlı hastalarda en sık karşılaşılan omurga 

hastalığıdır. Kanal daralması, LF’un kalınlığının artmasına bağlıdır. Fibrozis ise LF’un 

kalınlığının artmasının en önemli sebebidir. LF fibrozisinin altında yatan kesin moleküler 

mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Dejenerasyon altında, LF fibrozisinde elastin liflerin 

azalması ve kollajen liflerin artması görülür. Mettaloproteiazlar (MMP) gibi kollajen reseptör 

ailesi yeni kollajen sentezind hayati rolleri vardır. DDR1 ve DDR2 kollajen reseptör ailesinin 

yeni tanımlanan üyeleridir. 

Bu çalışmanın amacı, LF fibrozunun DDR1 ve DDR2 gen ekspresyon modellerini 

değerlendirmektir. İnsan LF doku örnekleri, dejeneratif lomber dar kanal (DLDK) (n = 23) 

veya lomber disk hernisi (LDH) (n = 12) nedeniyle opere edilen 35 hastadan elde edildi. LDH 

hastaları kontrol grubu olarak alındı. Fibrozis derecesi Masson'un trikrom boyaması ile 

gösterildi. DDR1 ve DDR2'nin proteinlerinin ekspresyon profili, polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) ve western blotlama ile analiz edildi. DLDK grubundaki tüm dokularda fibrosis 

derecesi artmış olarak tespit edildi. DLDK grubunda DDR1 ve DDR2 gen ifadesi saptandı. 

Benzer şekilde, western blod analizleri DLDK grubunda DDR1 ve DDR2 genlerinin 

ifadelerinin yükseldiğini göstermiştir.  

Sonuç olarak, çalışmamızın sonuçları DDR1 ve DDR2'nin LF fibrozusunun moleküler 

mekanizması üzerinde önemli bir rolü olabileceğini ve DLDK tedavisi için ilaç geliştirme 

stratejilerinde önemli bir hedef olabileceğini ortaya koymuştur. 

 

Anahtar kelimeler: Ligamentum flavum hipertrofisi, Dejeneratif lomber lar kanal, 

diskoidin domain reseptörü 
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DISCOIDIN DOMAIN RECEPTOR AS A POTENTIAL THERAPEUTIC 

TARGET IN THE LIGAMENTUM FLAVUM HYPERTROPHY 

 

SUMMARY 

 

Degenerative lumbar canal stenosis (DLCS) is the most common spinal disorder in the 

elderly patients. Canal narrowing resutls from increased thickness of ligamentum flavu (LF). 

Fibrosis is the main cause of thickness of LF. The underlying exact molecular mechanism(s) 

of LF fibrosis is not completely understood. Under the degeneration, the fibrotic change of LF 

included decreased elastic fibers and increased collagen fibers. The collagen receptros family, 

involved mettaloproteinase (MMP), are playing pivotal role in the synthesis of novel collagen 

receptors. Both of DDR1 and DDR2 are a novel member of family of collagen receptors. 

The aim of this study was to identify the DDR1 and DDR2 gene expression patterns of 

the LF fibrosis. The human LF specimens were obtained from 35 patients who underwent 

lumbar spine surgery for either degenerative lumbar canal stenosis (DLCS) (n=23) or lumbar 

disc herniation (LDH) (n=12). In this design, patients with LDH served as the control group. 

The degree of fibrosis was demonstrated by Masson’s trichrome staining. The location and 

expression profiling of the DDR1 and DDR2 were analyzed by quantitative real-time 

polymerase chain reaction and Western blotting. The grade of LF fibrosis was observed in all 

samples of the DLCS group. DDR1 and DDR2 was detected in the DLCS group. Similarly, 

western blod anaylses showed that the experion of DDR1 and DDR2 regulation in the DLCS 

group.  

 

Consequencly, the results of our study revealed that may DDR1 and DDR2 may be a 
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pivotal role on the molecular mechanism of the LF fibrosis, and be significant targets in drug 

development strategies for the treatment of DLCS.   

  

   Key words: ligamentum flavum hypertrophy, Degenerative lumbar canal stenosis, 

Discoıidin domain receptor 
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