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KISALTMALAR

: Basic fibroblast growth factor
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GIRIS VE AMAC

Omurga kanal darligi, omuriligin, onu ¢evreleyen dokularca basi altinda kalmasina
bagli olarak olusan bir omurga hastaligidir. Pek ¢ok nedeni olsa da, omurgada yasin ilerlemesi
ile beraber goriilen dejenerasyon, bu hastalifin en sik nedenidir. Yas ile olan yakin iligkisi
nedeniyle dejeneratif lomber dar kanal DLDK, siklikla yasl bireylerde goriliir ve yash
niifusta gecirilmis omurga cerrahisinin en sik nedenidir (1,2). Bu 6zelligi bakimdan ilerleyen
insan omrii ile giderek artan siklikta goriilmeye baslanmistir.

Ligamentum flavum (LF), omuriligi arka ve yan kisimlarindan c¢evreleyen
omuriliginin koruma gorevinin yaninda omurga biyomekanigine katki saglayan omurganin
ligamanlarindandir. Faset eklemler ve intervertebral disk dokusunda goriilen dejenerasyon
gibi omurganin dejeneratif stirecinde LF da dejenere olur. Bu dejeneratif siire¢, fibrozis ile
sonuglanan, LF daki hipertrofiyi icerir. Bu LF hipertrofisi, DLDK fizyopatolojisinin
temelinde yatan etkendir (3). Hipertrofiye olarak kalinlasan LF, kaudackuina liflerine ve radix
koklerine direkt mekanik basiya ve indirekt olarak, yetersiz kan akimina bagl vaskiiler
yetmezlige neden olur (4,5).Boylelikle hastalarda omurilik daralmasinin neden oldugu
yakinmalar goriiliir.

Su an i¢in, DLDK olgularinda tek tedavi sekli LF’un eksizyonudur. LF hipertrofisinin
fizyopatolojisinin tam olarak aydinlatilmasi ile yeni hedef molekiiller belirlenebilir. Bir
kollajen membrane reseptorii olan diskoidin domain reseptorleri (DDR) son yillarda
kesfedilmis ve cesitli patolojik durumlar ile iligskisi ortaya konmustur. Arastirmacilar LF
hipertrofisinde goriilen elastin/kollajen konversiyonundan yola ¢ikarak, fibrozis ile
sonuglanan bu hipertrofik siiregte, DDR’larin kritik bir role sahip olduklarin1 hipoteze
etmektedirler. Planlanan bu ¢alisma ile DLDK olgularindan elde edilen hipertrofiye
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ligamentum flavumlardan DDR’larin rolii ortaya konarak, tedavide yeni bir hedef molekiil

tespit edilebilir.



GENEL BILGILER

DEJENERATIF LOMBER DAR KANAL

Tarihgce

Spinal dar kanalin ilk taniminin Portal tarafindan 1803 yilinda yapildig: bilinmektedir.
1900 yilinda inflamasyona sekonder gelisen torakal lamina ve dura mater kalinlasmasi sonucu
olusan dar kanal cerrahi tedavisi ve 1910 yilinda kauda equina basis1 olgulari, Sachs ve
Frankel tarafindan tanimlanmistir (6). Bailey ve Casamojar 1911 yilinda osteoartrit sonucu
gelisen yeni kemik yapimi olusumuna bagli sinir kokii basisi saptanan bes olgu bildirmisler ve
vertebrada basiya sebep olan mevcut degisiklikleri ilk kez ortaya koymuslardir. O dénemde
tarif edilen darlik ve kok basist; kalin lamina, hipertrofiye artikiiler fassetler ve kalinlagmis
ligamentum flavum o6zellikleri, giincel spinal stenoz tanimlamasi ile karsilastirildiginda
benzerlik gosterdigi goriilmektedir (7). 1933 yilinda Mixter ve Barr tanimladiklart 11 olgu ile
intervertebral disk hernisi ve cerrahisinin modern alt yapisini olusturmuslardir (8). 1945 ve
1947 wyillarinda ise ¢ocuk ve genglerde spinal kanalin konjenital darligi Dr. Sarpyener
tarafindan tanimlanmustir (9). Dr. Verbiest, 1949 yilinda spinal stenoz ve norojenik kladikasyo
arasindaki klinik 6nemi tanimlamis ve disk herniasyonu olmayan 4 spinal stenozlu hastada
laminektomi sonrast semptomlarin iyilestigini gozlemlemistir (10). Smith, 1963 yilinda
kemoniikleosizi ve 1975 yilinda Hijikata perkutan diskektomi yontemini gelistirmislerdir (11)
(12). Caspar ve Yasargil ise 1977 yilinda lomber mikrodiskektomi yontemini modern ¢ag
tedavi yontemlerine eklenmis olup gilinlimiizde siklikla mikrodiskektomi ve endoskopik

diskektomi yontemleri uygulanmaktadir (13).



Tanim

Spinal darlik; spinal kanalin, noral foramen veya lateral resesin kemik veya yumusak
doku basisina bagli olarak daralmasidir. Lomber dar kanal dejeneratif, gelisimsel veya
konjenital bozukluklarin bir sonucudur. Dejeneratif tip genellikle intervertebral disklerin, faset
eklemlerin ve vertebral kanali ¢evreleyen baglarin degisikliklerinden kaynaklanir. Dejeneratif
tipte dejenerasyon soz konusu oldugundan siklikla 50 ila 60 yaslari arasinda tani alir.
Konjenital tipte semptomlar yasamin erken déoneminde baslayabilir. Darlik, ileri skolyoz veya
lordoz gibi konjenital anatomik malformasyonlarin bir sonucu olarak gelisir. Gelisimsel
spinal darlik, spinal kanaldaki posterior elemanlarin bityiime bozuklugunun neden oldugu dar
spinal kanalin oldugu bir durumdur. Lomber dar kanalin genis smiflamasi Tablo 1° de

gosterilmistir.

Tablo 1. Lomber dar kanal siniflamasi

Konjenital-Gelisimsel Kazamlmis (Edinsel)

Idiopatik 1. Dejeneratif

Akandroplazik - Spondiloz

Hipofosfatemik vitamin D rezistans -Spondilolistezis

riketsia -Skolyoz

Morquio sendromu -Posterior longitudinal ligamen
Spinal disrafizm kalsifikasyonu

-Ligamentum flavum kalsifikasyonu
- Intraspinal sinovyal kistler

2. Postoperatif
-Laminektomi
-Flizyon
-Fibrozis

3. Travmatik
-Kifoz/skolyoz
-Burst fraktiirii

4. Metabolik/Endokrinolojik sebepler
-Cushing hastalig1, Akromegali
-Osteoporoz
-Renal osteodistrofi
-Hipoparatiroidizm

5. Iskelet
-Paget Hastalig
-AS, RA




Anatomi ve Patofizyoloji

Yasam siiresi uzadik¢a, dejeneratif LDK (DLDK) yaslilarda yaygin bir saglik
problemi haline gelir. DLDK genellikle kemik ve/ veya yumusak doku elemanlarindaki
dejeneratif degisikliklerden kaynaklanir. Gelisimsel darlik nadirdir, kisa pedikiiller ve spinal
kanal boyutlarinin daralmasi ile karakterize edilirken, dejeneratif stenoz en sik goriilen tip
olarak kabul edilmektedir ve Yong Hing ve Kirkaldy-Willis'e gore esas olarak {i¢ eklem
kompleksinin dejeneratif degisiklikleri ile iliskilidir (14). Ug eklem kompleksi anteriordan bir
intervertebral disk(diskovertebral eklem) ve posteriordan 2 faset(zygapophysial) eklemin
biraraya gelerek olusturdugu hareket segmenti olarak tanimlanir (15).

Spinal darlik patogenezinde noral foramen temel rol oynamaktadir. Anatomik olarak
noral foramen, anteriorda intervertebral disk ve vertebral korpuslar (superior ve inferior),
posteriorda faset eklemleri iceren interspindz, intertransvers, kostovertebral ve longitudinal
ligamanlar, ligamentum flavum gibi interosse6z fibroz baglantilar ile ¢evrilidir (16). Normal
vertebral konfigrasyonda; noral forameni cevreleyen yapilar spinal kanalda herhangi bir
daralmaya sebep olmayacak sekilde rotasyon ve agilanmaya izin veren tripod bir
yapilanmadadir. Santral spinal darlik ise faset eklem ve ligamentum flavum dejenerasyonu
sonucu olusan hipertrofiye bagh gelisir. Faset eklemler ve intervertebral disk
dejenerasyonunun etkilesimi omurgada disfonksiyon, segmental instabilite ve spinal darliga
yol agmaktadir. Lomber omurgada faset eklemler sagittal yerlesimlidir ve intervertebral disk
dejenerasyonunun faset eklem dejenerasyonundan once meydana gelmesi durumunda disk
yiiksekligindeki azalmaya faset eklemin yetersiz adaptasyonuna bagli {ist vertebrada
retrolistezis, tam tersi tabloda ise anterior listezis goriiliir (17). Tim omurga boyunca uzanan
24 adet hareket segmentinden herhangi birinde mevcut olan dogumsal patoloji veya edinsel
dejenerasyon sonucunda once ayni hareket segmentindeki diger yapilar ve daha sonra komsu
segmentindeki yapilar etkilenmektedir. Sekil 1.” de genel hatlariyla disk dejenerasyonu ve

spinal stenoz basamaklar1 gosterilmistir (18).

-Faset eklem

Nukleus _ Disk. Arka hibartrofisi Spinal
pulposus yiiksekliginde elemanlara Ops teofit olusumu Kanal noral Spinal
azalma i i e
};?;sz}l;qd; bmelit yiikte ~Ligamentum Flavum d(l)(kuda darlhik
artig kalinlagmasi Stkisma

Sekil.1 Dejeneratif lomber dar kanal gelisimi

Reaktif sinovit olusmasi ve mevcut artikiiler kikirdak dejenerasyonu ilerlemesi

sonucunda santral kanal ve norol foramen, sagittal, aksiyel ve koronal plandaki rotasyonel
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hareketlere uyum gosteremez ve noral yapilarda gelisen inflamasyon spinal stenozun temel
klinigini olusturan agri semptomunu meydana getirir (19). Ayrica mekanik kompresyon
disinda agri, duyusal inervasyon, aniiler nosiseptif lifler ve intervertebral disk harabiyetinin
ortaya ¢ikardigi biyokimyasal faktorlere bagli da meydana gelmektedir. Bu verilere ragmen
agriin kaynagi siklikla tam olarak belirlenememektedir(20).

Lomber dar kanalin anatomik siniflamasi ise cerrahi dekompresyon oncesi darlik
lokalizasyonunu gostermektedir. Siniflama sagittal ve transvers planda Sekil 2’de

gosterilmistir (21).

LateraSantrall Reses

Pedikil
Santral

\

Pedikul U

Orta

Disk

\

Sekil.2 Lomber dar kanalin anatomik siniflamasi (21).

Spinal sinir kokii pedikiiliin altindan foramene girmektedir. Darligin klinik bulgulari
intervertebral foramenin siiperior kesiminin de daralmasi ile ortaya ¢ikar. Darlik siklikla

intervertebral foramenin inferior kisminda baslar (21).

Klinik Ozellikler ve Ayirict Tan1

Spinal kanal ve lateral reses darliginin konjenital formlarinda klinik bulgular ortalama
3. ve 4. dekatta ortaya cikarken edinsel tiplerde bulgularin ortaya ¢ikmasi 5. ve 6. dekati
bulmaktadir. Dejeneratif spinal stenoz, edinsel tipler arasinda en sik goriilen formdur. Daha
¢ok kadinlarda goriilmekle birlikte bulgular daha ¢ok 6. ve 7. dekatta ortaya c¢ikar (22). En sik
L3-L4 ve L4-L5 seviyesinde meydana gelir ve genellikle bu seviyelerde olusan basi sfinkter
kontrol kayb1 ve perine duyusunun kaybi ile sonuglanabilir (22). DLDK semptomlar1 tipik
olarak sinsi baslangi¢chdir ve yavas ilerler (23,24). Semptomlar genel olarak bel agrisi (%95),
bacak agris1 (%71) ve gii¢ kayb1 (%33) igerir. Norojenik kladikasyo ilerleyici baglangigli, giin
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icinde yer degistirebilen, yliriimekle ortaya ¢ikan ve fleksiyon ile azalan radikiiler agr1 ve
parestezi ile karakterizedir. Vakalarin % 94’ iinde norojenik kladikasyo goriilmektedir ve
bunlarin %64’ i bilateraldir (7,24). Ekstansiyon sirasinda hipertrofiye olmus ligamentum
flavum kivrilarak kisalmis kanali daraltirken, fleksiyonda vertebral kanal uzar ve genisler
(25). Agr hareket halindeyken sinir koklerinin vaskiiler yetersizligine de bagl olabilecegi i¢in
vaskiiler kladikasyo (intermittan kladikasyo) ve norojenik kladikasyo ayrimi yapilmasi
onemlidir. Bu nedenle hastalarin degerlendirmesinde fizik muayene ile birlikte
uygulanabilecek en iyi provakatif test bisiklet testidir. Van Gelderen’in bisiklet testinde
hastanin bisiklet iistiinde poziyon degisikligine bagl agr1 siddetinde meydana gelen degisim
taniya yardimci olmaktadir. Hasta fleksiyon ile rahatlarken, ekstansiyonda agri artmaktadir
(26). Norojenik kladikasyo da semptomlar1 pozisyon ile degisirken vaskiiler kladikasyosu
olan hastada semptomlar omurganin pozisyonu ile degil alt ekstremite fonksiyonu ile iliskili
oldugu i¢in hemen baglar ve siireklilik gosterir. Vaskiiler kladikasyo ve norojenik kladikasyo
arasindaki diger klinik farklar tablo 2’ de ayrintili olarak gosterilmistir. Norojenik
kladikasyonun bir diger ayirici tanisi ise periferik noropatidir. Periferik noropatide duyusal
kayip on planda olup agri radikiiler tarzda degil daha c¢ok eldiven ¢orap tarzindadir ve altta
yatan diabetes mellitus, kronik alkolizm gibi hastaliklar mevcuttur. Ayirict tanmida

elektomiyografi yardimer olabilir (27).

Tablo 2. Vaskiiler ve norojenik kladikasyo farklari.(2)

Semptomlar Vaskiiler Norojenik
Mekanizma Iskemik Iskemik velveya mekanik
Agrinin tipi Kramp tarzinda Radikiiler tarzda

Agrinin lokalizasyonu | Egzersiz yapan adale | Lumbosakral

Agrinin gegcmesi Istirahatla ve cabuk | Fleksiyonla ve yavas
Motor defisit Nadir Degisken, ylirlimekle artan
Nabiz Azalmis Normal

Arteyel tyemzlik Olabilir Yoktur

Deri goriintiimii Atrofik degisiklikler | Degisiklik yok

Adale atrofisi Nadir Ara sira

Postural provakasyon | Mutat dis1 Mutat




Diagnostik Tetkikler

Direkt Vertebral Grafiler: Bel agrisi incelemesinde en sik kullanilan, birinci basamak
tedavi merkezlerinde de uygulanabilen basit ve ucuz bir yontem olan direk radyografilerdir.
Osteofitler, faset hipertrofisi, dejeneratif spondilolistezis gibi bulgular ile disk
dejenerasyonunu isaret edebilir (28). Anteroposterior ve lateral lomber vertebral grafiler,
vertebra sayisi, vertebra korpus ve intervertebral disk ytlikseklikleri, lomber lordotik kurvatirii
degerlendirmek, pedikiillerin uzunlugu, fasetin oryantasyonu ve instabilite degerlendirmek
i¢cin kullanilabilir. 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).

Sekil 3. Lateral lomber grafide tespit edilen instabilite

Myelografi: Giiniimiizde kullanim1 sinirlt olsa da manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG) giinliik yasama girmesinden Once en Onemli inceleme yontemlerinden biri
myelografiydi. MRG’yi tolere edemeyen ve bu inceleme yontemi igin tibbi engel olan
hastalarda hala tercih edilmektedir. Ayrica semptomlar1 bilgisayarli tomografi ve MRG ile
aciklanamayan hastalarda myelografi ve myelo-BT faydali olabilir (28). Myelografi, DLDK
hastalarinda pozisyon ile olusan stenozu saptamada olduk¢a hassas bir tani yontemidir
(Sekil.4). Fakat lomber bolgeden subaraknoid araliga suda c¢oziinen bir kontrast madde
enjekte edilerek spinal kanali incelememizi saglayan myelografi yonteminin MRG
karsisindaki en biiyiik dezavantaji invaziv olmasidir ve bu durum kullanim sikliginin

azalmasina sebep olmustur.



Sekil 4. Myelografi, Faset eklem hipertrofisine bagh lateral reses ve foraminal
darhk

Bilgisayarh tomografi: Kemik konfigiirasyonunu, lateral resesleri, kanal smirlarini
ayrintilt bicimde incelememizi saglamasina ragmen spinal kordun goriintiilemesinde zayif
kalabilen bilgisayarli tomografi DLDK muayenesinde rutin olarak kullanilmaz (Sekil.5).
Kanal ¢apimnin oOlgiilmesinde, foraminal stenoz varliginda osteofit basisinin incelemesinde
kullanilabilir (13). Faset eklem rezeksiyonu, foramen dekompresyonu gibi daha ¢ok cerrahi

tedavinin planlanmasinda yararli olur.

Sekil 5. DLDK hastada sagital ve axial bt kesitleri

Manyetik rezonans goriintiilleme: Bilgisayarli tomografinin aksine MRG, spinal
kord, ligamanlar ve disk gibi spinal anatomiyi olusturan yumusak dokular1 son derece detayli
inceleme saglayan bir goriintiileme yontemidir. Giiniimiizde DLDK ve diger spinal patolojileri
degerlendirmede MRG altin standart olarak goriilmektedir (Sekil-6). Diagnostik 6zelliginin

yaninda tedavi planlamasi, cerrahi dekompresyon seviyelerinin belirlenmesinde, ligament6z



yapilarin degerlendirilmesinde de son derece yardimcidir (37).

Sekil 6. Manyetik rezonans goriintilleme. Orta hat sagital goriintiide en belirgin
L4-L5 de olan ¢oklu seviye kanal darhg: ve L4-L5 seviyesinde belirgin
santral ve lateral reses darh@im gosteren aksiyel goriintii

TEDAVI

Konservatif Tedavi

Dejeneratif lomber dar kanalin sebep oldugu yakinmalar hafif diizeyde olan olgularda
konservatif yontemler ve rehabilitasyon ile tedavi edilebilir. Konservatif tedavi yontemleri
hastaligin erken donemlerinde heniiz defisit olusmadan kullanilabilecek ilk basamak agri
azaltilmasina yonelik tedavi seceneklerini igermektedir. Fiziksel aktivite yOnetimi, yatak
istirahati gibi pasif yontemlerle birlikte medikal tedavi ve epidural steroid uygulamay1
kapsamaktadir. Bu donemde lomber ekstansiyona sebep olarak semptomlar1 arttirabilen rijid
korse kullanimi Onerilmezken hastalar bel omurgasinin yiikiinii azaltabilen yumusak bir

korseden faydalanabilirler (13).

Medikal tedavi: Dejeneratif lomber dar kanala bagli gelisen lumbosakral radikiiler
agn tedavisinde ilk segenek aktivite modifikasyonu ile birlikte asetaminofen ve non steroid
anti-inflamatuar ila¢ grubudur (21). Kas spazmimin eslik ettigi ve nonopioid analjeziklerin
yeterli rahatlama saglayamadigi akut alevlenmelerde kas gevsetici ve kisa siireli opioid
analjezik ilaglar kullanilabilir. Semptomlar kronik olmasi sebebiyle opioid kullanimi akut

alevlenmelerle sinirlandirilmalidir (21). Disestezi ve uyusma gibi parestezik semptomlarin
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eslik ettigi olgularda gabapentin ve trisiklik antidepresanlar etkili olabilir (21). Lomber dar
kanalin paget hastaligina bagli oldugu olgularda kalsitonin kullanimmin faydali oldugu

gosterilmistir (30).

Epidural steroid uygulamasi: Genellikle akut sinirh radikiiler agri semptomu ve
alternatif konservatif tedavi secenekleri varligi goz oniine alindiginda, epidural glukokortikoid
enjeksiyonlar1 Onerilmemektedir. Riskleri ve yararlart degerlendirdikten sonra, alti hafta
boyunca konservatif tedavi segenekleri ile diizelmeyen radikiiler agrinin 6n planda oldugu
lateral reses ve foraminal stenozlu hastalarda iyi sonuglar elde edildigi raporlanmistir(19,31).
Epidural steroid uygulamalari, intralaminer araliktan (IL-ESl/intralaminer epidural steroid
enjeksiyonu) ya da transforaminal selektif sinir kokii blogu (TF-ESl/transforaminal epidural
steroid enjeksiyonu) seklinde yapilabilir. IL-ESI uygulamasinin, norojenik kladikasyon ve
radikiiler agrinin akut alevlenmelerinde kisa vadede etkili oldugu fakat floroskopik olarak
yonlendirilen TF-ESI uygulamalarinin, DLSS’ a sekonder gelisen radikiiler semptomlar
tizerinde daha etkili oldugu ve uzun vadeli etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (19,32). Riew
ve ark, oncesinde cerrahi tedavi karar1 almis hastalarin %71’ inin transforaminal selektif sinir
kokii blokaji (TF-ESI) sonrasinda cerrahi girisimden vazgectiklerini tespit etmislerdir (19).
Buna ragmen yapilan caligmalar, epidural spinal uygulamalarin gelecekteki cerrahi tedavi

ihtiyacini azalttigi gosterilmemistir (33).

Fizik tedavi: Spinal kanalin fleksiyon ile genisleyip ekstansiyon ile daralmasi fizik
tedavinin temelini olusturmaktadir (34). Sabit bisiklet ve egilimli kosu bandi gibi fleksiyona
dayali egzersizler ile spinal kanal genisler ve noral elamanlarin mikrosirkiilasyonu artar.
Terapotik egzersiz programi, Ozellikle bu hasta popiilasyonundaki yiiksek komorbidite
olasiligt gbéz Oniline alindiginda, mevcut diger tibbi problemlerin getirdigi sinirlamalar
degerlendirilerek kisiye 6zel olusturulmalidir. Kardiyovaskiiler veya pulmoner hastalik
Oykiisii mevcut olgular program sirasinda yakindan izlenmelidirler. Obez hastalar, terapotik
egzersiz programina baslamadan once kilo vermenin 6nemi konusunda bilgilendirilmelidir

(35).

Cerrahi Tedavi
Yagsam kalitesini, glinliik aktivitelerini kisitlayacak semptomlarin varlig1 ve konservatif
tedavi yoOntemlerine yanit alimamamast cerrahi tedavi endikasyonunu olusturmaktadir.
llerleyici kuvvet kaybu, sfinkter disfonksiyonu gibi belirgin nérolojik defisit gelisen olgularda
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ise mutlak cerrahi tedavi endikasyonu ortaya cikar. Yapilan ¢alismalarda konservatif tedavi
yontemleri denenmeden erken cerrahi tedavi karari verilen hastalarin daha iyi olduguna dair
kanit bulunmamaktadir (47). DLDK hastalarinda cerrahi, belirgin norolojik kusur

bulunmuyorsa acil degildir ve elektif olarak planlanabilir (36).

Dekompresyon

1-Laminektomi: Lomber vertebra dekompresyonu, basit disk dekompresyonundan
laminotomi ve foraminotomiye kadar farkli tedavi tiirlerini kapsar. Dejeneratif lomber spinal
stenozda standart cerrahi prosediir, stenotik seviyelerde yapilan genis laminektomi ve sinir
kokii dekompresyonudur. Geleneksel laminektomide, ligamentum flavum, spindz proses, faset
eklem ve pedikiilden pedikiile lateral olarak uzanan tiim lamina gibi posterior spinal
elemanlar genis olarak ¢ikartilir. Laminektomi uygun biyomekanik hesaplamalar yapildigi
takdirde halen en iyi sonuglarin elde edildigi cerrahi dekompresyon tipidir. Klinik bulgu veren
ve preoperatif goriintiilemelerde saptanan tiim stenotik seviyelerde, yeterli dekompresyon
islemi uygulanmalidir. ileri stenoz ve dejeneratif spondilolistezis durumunda uygulanabilecek
radikal dekompresyon tek basina instabilite olusturabilecegi igin bu olgularda dekompresyon

ile birlikte enstriirmanli veya enstiirmansiz flizyon uygulanarak instabilite Onlenebilir
(34,37,38).

2-Laminotomi: Klasik laminektomi iglemi sirasinda uygulanan posterior spinal
elemanlarin genis rezeksiyonu sonucunda posterior destek yapilarin zarar gormesi sebebiyle
meydana gelen instabiliteye bagli basarisiz bel cerrahisi sendromu olusabilmektedir. Son
donemlerde spinal stabiliteyi korumak amaciyla laminotomi ve fenestrasyon gibi minimal
dekompresif cerrahi teknikleri bildirilmistir. Interspinéz ve supraspindz ligamanlar korunarak
yapilan bilateral laminektomi (fenestrasyon), unilateral laminotomi ile kars1 taraf ligamentum
flavum eksizyonu ve foraminotomi yapilmasi bu tekniklerden bazilaridir (39-41). Bununla
birlikte minimal dekompresif cerrahi sonrasi yiiksek restenoz ve dolayisiyla reoperasyon

oranlar1 eslik etmektedir.

Dekompresyon ve Fiizyon

Dekompresyon ve birlikte fiizyon tekniginin, spinal stenoz cerrahisinde kullanilmasi
ile ilgili bircok tartigma mevcuttur. Tek basina dekompresyon tekniginin yeterli oldugunu
savunan bir¢ok klinisyenin yaninda, fiizyonun basar1 i¢in gerekli oldugunu diislinenler de

mevcuttur (41,42). Yapilan calismalara gore dekompresyona ek olarak flizyon gerektiren
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durumlar Tablo 3’ de siralanmustir.

Tablo 3. Dekompresyon + Fiizyonun birlikte uygulanmasi gereken durumlar

Hareket ile meydana gelen instabilite

Dejeneratif spondilolistezis varligi

Ayni seviyede tekrarlayan dekompresyon ihtiyaci

Bilateral faset eklemlerin %50’ sinden fazlasinin rezeke edildigi dekompresyon islemleri

gl K W N e

Fleksible skolyozu olan hastalarin dekompresyon iglemleri

1998 yilinda Hopp ve Tsou” nun yaptigi c¢alismada tek basmma dekompresif
laminektomi cerrahisi uygulanan hastalar degerlendirilmis ve %17 oraninda instabilite
nedeniyle reoperasyona ihtiya¢ oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada faset eklemin total
rezeksiyonu ve pars artikularisin destabilizasyonunun postoperatif takiplerde instabiliteyi
arttirdi@1 saptanmistir. Bu durum Tablo-3’ te bahsetmis oldugumuz preoperatif instabilite riski
olan olgularda dekompresyona ek olarak intraoperatif fiizyon yapilmasi gerekliligini

gostermistir (43).

Dekompresyon, Fiizyon ve Ensturmantasyon

Fiizyonun enstriiman sistemi deste8iyle yapilmasinin nedenleri ve avantajlarin
siraliyacak olursak, flizyon bagari oraninin artmasi var ise deformitelerin diizeltilmesi daha
uzun segmentte fiizyon saglanmasi ve rehabilitasyo siireci gibi avantajlar 6n plana
cikmaktadir. DLDK daha ¢ok ileri yas hastalarda goriildiigiinden osteoporoz zemininde
flizyonun enstriiman sistemi ile pedikiilden saglanmas1 en iy1 fiksasyon yontemidir. Yapilan
calismalarda enstriimanli ve enstriimasniz flizyon oranlarmi karshilagtirildiginda fiizyonun

enstriiman bagar1 oranini arttirdigi bildirilmistir (44)
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GEREC ve YONTEM

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’ nun 06.11.2019 tarihli 18/27
karar numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baslanmistir (EK-1). Etik kurulu sartlarina uygun
olarak hazirlanan ‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ olgularin her birine okutularak ve sozel

bilgi verilerek, her hastadan 1slak imzali onaylar1 alinmistir.

Hasta Sec¢cimi

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Poliklinigi’ ne
bagvuran Poliklinigine bagvuran 18 yas lizeri, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan
lomber dar kanal veya lomber disk hernisi nedeniyle operasyon karari verilen hastalar dahil
edilmistir. Bu hastalardan gecirilmis omurga travmasi, omurga veya omurilik timori ve
omurgaya uygulanan herhangi bir enjeksiyon Oykiisli olan hastalar ile ¢alismaya katilmak
istemedigi beyan eden hastalar calisma disinda tutulmustur. DLDK ve LDH hastalar1 tespit
edilirken hastalarin rasyolojik goriiniitiileme bulgular ile uyumlu klinik yakiamalar1 goz
ontinde alinmigtir. Bu bakimdan DLDK olgulari i¢in lomber dar kanal ile uyumlu radyolojik
goriintlilerinin yan1 sira hastalarin klinik yakinmalarinda nodrojenik kladikasyo mevcuttu.
Kontrol grubu olarak alinan lomber disk hernili hastalarin ise yine radyolojik goriiniitiileri ile
uyumlu olan siyatalji tarzinda bacak agrisinin 6n planda oldugu klinik yakinmalar1 vardi.
Boylece tespit edilen 23 adet DLDK ve 12 adet LDH olmak iizere toplam 35 hasta iizerinden
calisma siirdiirilmiistiir. Bu hastalarin cinsiyet ve yaslar1 kayit altina alinmistir. Calisilacak
dokular bu hastalarin ameliyatlar sirasinda patoloji birimine gonderilmek iizere alinan doku

orneklerinin bir kismi alinarak elde edilmistir.
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Hastalarin Radyolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi

LF kalinlig1 daha 6ncesinde Park ve ark tarafindan tanimlandigi gibi hastalarin MRG
goriniitiilerinde patolojinin goriildigii seviyede T2 agirlikli aksiyal goriintiilerinde 6l¢iildi
(5). Bu kesitlerde faset eklemin en iyi goriindiigii seviye segilerek, faset eklemden omurilik
kanalina uzanan ¢izginin uzunlugu LF kalinlig1 olarak alindi (sekil 7). Olgiim yapilirken
hastanemizin goriintiileme sisteminin bir 6zelligi olan manuel Sl¢lim teknigi ile dl¢tildi. Ayni
hastadan sag ve sol taraf olmak iizere iki Ol¢lim yapildi ve biiyiikk deger, istatistik

degerlendirmede kullanilmak {izere son deger olarak alindi.

Sekil 7. Ligamentum flavum kalinhg ol¢iimii

Histopatolojik Degerlendirme

LF dokularinin birkismi histolojik ~ degerlendirme i¢in %10’ luk formalin
soliisyonunda (Sigma-Aldrich, St.Louis, ABD) oda 1sisinda 48 saat fikse edildi. Fiksasyon
siiresi tamamlanan dokular ¢esme suyunda yikanarak %10’ luk formalin soliisyonundan
arindirildi. Dehidratasyon asamasi icin ylikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100)
gecirildi. Seffaflagtirma asamasi i¢in dokular toluende (Merck, Darmstadt, Almanya)
bekletilerek 6nce yumusak parafine (Merck), sonrasinda ise sert parafine (Merck) alindi.
Rutin histolojik takip asamalarin sonucunda LF doku 6rneklerinin parafin bloklari elde edildi.
LF parafin bloklarindan Leica RM-2245 silindirli mikrotom (RM2245, Leica, New Jersey,
ABD) kullanilarak 5 mikrometre (um) kalinliginda kesitler alindi. LF dokusunun histolojik
yapi Ozelliklerini ortaya koymak amaciyla hematoksilen eosin (H+E) boyasi ile boyandi. Ayni

zamanda LF dokusunun fibrozis derecesini gostermek amaciyla masson trichrome tiglii
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boyamasi yapildi. H+E ve massontrichrome boyali preperatlar, 151k mikroskobunda (Olympus
BX51, Tokyo, Japonya) incelendi ve degisik biyiitmelerde (x100, x200 ve x400)
fotografland1 (Olympus DP20 mikroskobikdijital kamera sistemi). Masson trichrome boyali
preperatlardan fibrozis derecesini belirlemek amaciyla her bir LF doku kesiti igin
Goriintiileme  Analiz  Sistemi (Versiyon 2.11.5.1,Kameram-Argenit, Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak x200 biiyiitmede ii¢ 6l¢lim yapildi ve bu Ol¢limlerin  ortalamasi  alinarak
ortalama yiizde belirlendi. LF fibrozis siddeti dokudaki kollajen yogunluguna dayanan Sairyo

ve arkadaslarinin skorlamasina gore gergeklestirildi (45,46):

Grade 0: Fibrotik bolge gostermeyen normal doku.

Grade 1: Tiim alanin % 25 veya daha azinda fibrozis gosteren doku.
Grade 2: %25-%50 aras1 fibrozis gosteren doku.

Grade 3: %50-%75 aras1 fibrozis gosteren doku.

Grade 4: %75’ den fazla fibrozis gosteren doku olarak siniflandirilmistir

Sekil 8. Ligamentum flavumun hematoksilen+eosin boyama ile mikroskobik goriiniimii
(200X). (A,B) Ligamentum flavum hipertrofisi olmayan hastalardan alinan
orneklerde az sayida inflamatuvar hiicre ve liflerin diizenli uzamm
gosterilmistir. (C,D) Ligamentum flavum hipertrofisi olan hastalardan alinan
orneklerde liflerin diizensizligi, fibrokartilaj degisiklikleri ve inflamatuvar
hiicrelerin infiltrasyonu gosterilmistir.
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Quantitative Real-Time PCR Yontemi Ile Gen ifadelerinin Belirlenmesi

Her gruptan 10-50 mg LF doku ornekleri alinip liziz 6ncesinde sivi azot igerisinde
frozen islemi uygulanmustir. Liziz, -20 © C'de 2 mL kriyo-ekstraksiyon tiiplerinde TissueLyser
LT liziz sistemi kullanilarak 2 dakika siire ile yapilmistir. Ardindan, Tungsten karbiir
boncuklari ile toz haline getirilmis yaklasik 10-50 mg materyal, Eppendorf tiipii i¢inde 500 ml
RNA liziz tamponu ile karistirilmistir. Bu karisima bekletilmeden 4° C’ ye sogutulup
ardindan karanlik bir ortamda, 5000 rpm hizla santrifiijlenerek vorteks islemi uygulanmistir.
LF dokusundan total RNA izolasyonunda Total RNA PureLink® RNA Mini Kit (Life
Sciences, USA) kullanilmis ve RNA’lar kit protokoliine gére izole edilmistir. izole edilen
RNA miktarlar1 Qubit® Fluorometer (Invitrogen, USA) ile belirlenmis ve tim RNA
miktarlart DNA-RNA free ultra saf su (Sigma, USA) ile esitlenmistir. Esitlenen toplam
RNA’lardan High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems)
kullanilarak PCR sartlar1 Step 1: 25°C, 10 dk; Step 2: 37 °C, 120 dk; Step 3: 85 °C, 5 dk
olacak sekilde programlanmis ve cDNA sentezi yapilmistir. Elde edilen ¢cDNA’lar daha
sonraki analizlerde kullanilmak iizere -20 C’de saklanmuistir.

cDNA’lar qPCR’da SYBR Green qPCR Mastermix protokoliine uygun olarak Abi
7500 (Thermo Scientific, USA) real time PCR da 384 well pleytlerde spesifik primerler: ile
cogaltilmistir. Cogaltma islemi esnasinda elde edilen piklere ait Ct degerleri gen
ekspresyonlarin belirlenmesinde kullanilmis ve gen ekpresyonlart 2-AACt metodu ile
hesaplanmigtir. Kalibrasyon ve diizeltme faktorii olarak GAPDH, 18 S, B-aktin spesifik
kontrol primerleri kullanilmastir.

Her iki grup hem DLDK hem de LDH igin LF dokusundaki DDR1 ve DDR2
proteinlerinin gen ekspresyon seviyeleri kantitatif Real Time PCR ile Applied Biosystems
TagMan Gene Expression Assays kullanilarak analiz edilmistir. Primer gen analizleri Tablo 4.

de gosterilmistir.

Tablo 4. Primer gen analizleri

Sequence Uzunluk | Tm | Lokasyon

Forward |\ \ GGGACATTTTGATCCTGCC 21 60,3 | 121-141
primer
DDR1 Reverse

orimer CCTTGGGAAACACCGACCC 19 62.6 | 301-283

Forward | - A GTCAGTGGTCAGAGTCCA 21 629 | 146-166
primer
DDR2 Reverse

orimer GGGTCCCCACCAGAGTGATAA 21 627 | 307-287
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Western Blot Analizi

LF dokularindan elde edilen QRT-PCR array calismalarinda 6nemli goriilen 5 adet gen
ifadesinin son {riinii protein ekspresyonlar1 ile arastirilmistir. Flasklardan medyum
uzaklagtirilmis ve hiicrelerden protein izolasyonu RIPA Lysis Buffer System (Santa Cruz
Biotechnology) kit protokoliine goére yapilmistir. Protein miktarlar1 Qubit® Fluorometer
(Invitrogen) ile esitlenerek NuPAGE™ (Life Technologies) jellere yiiklenmistir. Calismada
Thermo Scientific firmasinca saglanan hazir kitler kullanilmis, blotlama ve membrana
aktarma islemi iBlot (Life Technologies) sistemi ile hazir membranlar ve kit kullanilarak
yapilmistir. Blotlama sonrasi proteinler DDR1 Antibody (NBP1-33134): Novus Biologicals,
DDR2 Antibody (NBP2-14927): Novus Biologicals, Beta-Actin Antibody (NB600-503):
Novus Biologicals spesifik primer antikorlar1 ile muameleye tabi tutulmus, sonrasinda
antikorlar uygun sekonderler ile isaretlendikten sonra Chemidoc kemoliiminesans
goriintliileme ile gorlintiilenmis, protein miktarlari cihazda mevcut Protein Quant yazilim ile

saptanmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Proje kapsaminda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel yontemleri olarak sayi, yiizde, ortalama standart sapma kullanilmistir. Siirekli
degiskenlerin dagilimini degerlendirmek ic¢in Shapiro — Wilk testi kullanildi. Stirekli
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler, normal dagilim gosterip gostermemelerine gore
ortalama =+ standart sapma veya medyan (c¢eyrekler arasi aralik) olarak ifade edildi.
Uygunluga gore T testi, Mann Whitney — U, tek yonlii ANOVA ve Kruskal Wallis testleri
yapildi.

Projede Western blot ile belirlenen protein ekspresyon degerleri, ve qRT-PCR array
calismalarinda AACt metodu ile elde edilen ekspresyon degerlerinin ortalamalar1 arasindaki
farkin analizinde Mann Whitney U test kullamilmistir. SPSS 20, Universite Lisanshi (IBM,
ABD) programlari ile yapilmis, p < 0.05 olarak kullanilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Poliklinigine
basvurmus lomber disk hernisi ve lomber dar kanal tanisi ile klinigimizde opere edilen ve

calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan toplam 35 hasta dahil edilmistir.
Demografik ve Radyolojik Verilerimiz

Dejeneratif lomber dar kanal ve lomber disk hernisi hastalarinin genel toplamda 26’st
kadin(%74,28), 9’ u erkek(%25,72) olup sekil’ de cinsiyet dagilimi gosterilmistir.

Cinsiyet Dagilimi

30
25
20
15
10
5 . - .
. -
LDH DLDK Genel Toplam
H Kadin 8 18 26
M Erkek 4 5 9

B Kadin M Erkek

Sekil 9. Calisma grubundaki cinsiyet oranlari
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Dejeneratif lomber dar kanal grubunun yas ortalamasi 59,43(+11,38), lomber disk

hernisi grubunun yas ortalamasi 57,16 (+ 8,11)

idi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi

bakimindan istatiksel anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,281). Radyolojik olarak 6lgiilen LF
kalinliklarina bakildiginda ise LDH grubunun 3,2+0,3 ve DLDK grubunun ise 5,06+0.91 idi.

Istatiksel olarak ise her grup arasinda anlamli bir fark tespit edildi. Yapilan histolojik

gradeleme gore ise LDH grubunun histolojik gradelerinin ortalamasi 1,6(£1,1) iken DLDK

grubunun ise 3,08(x0,5) idi. Istatiksel olarak ise her grup arasinda anlamli bir fark tespit

edilmistir (p<0,001). Hastalarin bu verileri topluca tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Her iki grup arasinda demografik veriler, LF kalhinhg ve histolojik fibrozis

skorlamasimnin karsilastirilmasi. istatiksel olarak anlamh fark olanlar.

Ortalama L. Flavum

Hasta sayis Ortalama yas +SS Fibrozis skoru +SS
E/K kalinhig1 (mm) £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 Sonug¢larimiz

Projemize konu olan ¢calismada DDR1 ve DDR2 genlerinin ifadelerine bakilmistir. Her

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

DLDK LDH

E/K | Yas | DDR1 DDR2 E/K | Yas | DDR1 DDR2

Bl Al

K 75 1,5717 31,6592 K 64 1,846188 | 0,486085

B2 |k |52 |4344516 |0347528 |A2 |E |64 |1869374 |0,047865

B3 | 65 |2072234 |4157049 |A3 |E |59 | 1869374 | 0047865

B4 | 65 |3020006 |3318555 |A% | K |56 | 3955619 | 1502526

B5

K |62 |5213042 |100642 |A° |k |63 |0142788 |0,613038
B6 |« |57 |2003405 |3468945 |0 |k |61 |0,285007 |1,802872
Bl |k |38 |112628 |7902206 |A7 |k |61 |2773596 |0,101621
B8 |k |76 |1689791 |0305082 |8 |E |62 |0668821 |1,281613
B |k |63 |7063055 |172773 |A9 |k |43 |3169624 |0,020093
BIO |« |63 |253844 |o618567 | A0 |k |43 |o0668821 | 2563225

Bl | g |45 |652544 |2507203 | A |k |63 |0240178 | 2,099423

B2 |« 162 |1601998 |3605796 |A12 |E |47 |1.016244 | 2,343649

BI3 |« 61 |1761425 |0,690037

Bl4 | v |61 |1897719 |7.145216

B1S | g 42 |1277341 | 0558709

B16 | g |42 |1897202 |0,180665

B17

K |70 6829498 | 1245018
BI8 |k |70 6334308 |11,7389%
B9 | |46 |1344147 |11,35043
B20 | |67 |26,03428 |0,673622
B21 1k |69 |1,003585 |26,22027
B22 | |71 | 7563808 |5480177
B23 | k 45 | 0,287242 |3,534731
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DDR1 ve DDR2 igin PCR ile elde ettigimiz gen analiz sonuglarina ait grafikler
sirasiyla sekil (10) ve sekil (11) ‘de gosterilmistir.

354

301 |
251 ‘1
20 ‘\

154

Relatif kat artig

104

LDH LDK

Sekil 10. DDR1, PCR analiz sonu¢larimin grafikleri

40/

301

n
o

Relatif kat artig

=)
[

LDH LDK
Sekil 11. DDR2, PCR analiz sonug¢larimin grafikleri
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Western Blot Analizi Sonu¢larimiz
Proje kapsaminda, elde ettigimiz DDR1 ve DDR2 protein ekspresyonlarinin western

blot analiz sonuglarimiz Sekil (12) gosterilmistir. Elde ettigimiz proteinlerin ifadelerin

western blot analiz sonuglar ait grafik ise sekil (13) yer almaktadir.

LDH

|I

DDR1

DDR1

>

DDR 2

B-aktin

LDH
LDH
LDK
LDK
LDK
LDK
LDK
LDK

“’ '

DDR 2

B-aktin

Sekil 12. DDR1 ve DDR2 protein ekspresyonlarimin western blot analizi ile

gosterilmesi
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DOR1 ve DOR2 Western Blot Anali

5
3 DDR1
J DDR2

Relatif yogunluk (kat artis)
N

LDH LDK

Sekil 13. Elde ettigimiz proteinlerin western blot analiz sonuclari
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TARTISMA

Dejeneratif lomber dar kanal (DLDK), spinal kanal, lateral reses veya noral
foramenlerin, bu yapilara anatomik komsulugu olan kemik ya da yumusak doku elemanlarinin
noral ve vaskiiler elemanlara bas1 yapmasi sonucu olusan klinik bir durumdur. Yash bireylerde
goriilen omurga hastaliklarinin en sik nedenidir (47). Yine yash bireylerde gegirilmis spinal
cerrahinin de en sik nedenidir (1). Norosiriirji pratiginde de 6zellikle yash bireylerde sikga
karsilasilmaktadir. Tiim bunlarin yaninda siklikla, radyolojik olarak, asemptomatik bireylerde
fizyolojik yaslanmaya bagli olarak dejeneratif degisiklikler tespit edilse de, DLDK; radyolojik
bulgularin, hastalarin yakinmalari ile uyumlu oldugunda tani koyulan klinik bir tanimlamadir.

DLDK gelisiminde temel olarak omurganin dejeneratif degisiklikleri yer alir.
Fizyolojik yaslanma ile beraber goriilen degisiklikler ile spinal instabilite sonucu gelisen
mekanik stresin i¢ ige gectigi ve hastalarda yakinmalara neden olan kisir bir dongii s6z
konusudur. Bu olgularda omurganin dejeneratif degisiklikleri olarak ligamentum flavum (LF)
hipertrofisi, faset eklem dejenerasyonu, intervertebral diskin (IVD) posterior buldingi ile
osteofit olusumu goriiliir (46,48-51). Bu dejencratif degisiklikler arasinda en sik olarak
goriilen ve hastaligin fizyopatolojisinin temelinde yatan LF un hipertrofisidir (46,48,50,51).
Hastalarin klinik yakinmalarindan LF un hipertrofisine bagli olarak LF'un kalinliginin artmasi
sorumludur. Kalinlagan LF kauda ekuina liflerine ve radix koklerine direkt mekanik basiya ve
indirekt olarak da yetersiz kan akimina bagli vaskiiler yetmezlige neden olur (4,5,46).

Medikal tedavi, fizik tedavi gibi konservatif (tutucu) tedaviler ile cerrahi girisimler
secilebilecek tedavi segenekleridir. Hasta grubunun yash bireylerden olusmasina bagl olarak
cerrahi tedavinin hastaya yiikleyecegi saglik sorunlari nedeniyle, genel olarak hasta ve

hekimler tarafindan cerrahi tedavi son tercih olarak tercih edilmektedir. Ancak hastalar ¢ogu
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zaman tutucu (konservatif) tedavilerden yeteri derecede fayda gérmez. Bu durumda tek tercih
cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavinin temel amaci da kalinlasan LF un eksizyonudur (52). Su an
icin hastaligin en iyi cerrahi yonetim sekli ise hipertrofiye olan faset ve LF eksiyonu ve
instabilite varliginda bu tedaviye kombine edilecek fiizyon amaciyla omurga fiksasyon
cerrahisidir (53). Bu bakimdan LF hipertrofisinin molekiiler temelini ortaya koymaya yonelik
olarka son yillarda calismalar giderek artmaktadir. Bu alanda yapilacak yeni ¢alismalar ile
HLF'un fizyopatolojisinin tam olarak aydinlatilmasi cerrahi dis1 yeni tedavi yontemlerini
ortaya ¢ikarabilir (45).

Ligamentum flavum anatomik olarak sagittal planda superfisial (dorsal) ve deep
(dural) layer olmak iizere iki yapraktan olusur (54). Aksial planda ise interlaminar, interspinal
ve kapsiiler kisimlardan (pars interspinalis, pars interlaminaris, pars capsularis) olusur (55).
Ligamentum flavum cerrahi eksize edilen kismi daha ¢ok pars interlaminar kismi olup,
interlaminar olarak uzanim gosterir. iki yaprak birleserek iist vertebra laminasinin alt yiiziine
yapisirken, iki yaprak ayri ayri olarak alt vertebra laminasinin alt ve iistiine yapisir. Lateral
kisma dogru ise faset eklemin kapsiiliine karigarak son bulur. Yapilan caligsmalar ile LF un
kemige yapisma bolgelerinde (enthesis) kondoritsitlerin varligi tespit edilmistir (47,56,57).
Iste bahsedilen LF’un kalinigmin artmasi ile noral yapilara basi yapmasi ile sonuglanan
dejeneratif siirecte bu bolgede yer alan kondrositlerden kondrometapalazi gelismektedir.

Dejenerasyon varliginda LF da kondrometapalazi gelisir ve en yaygin bulguda
kondrometapalazidir (58,59). Tip 1II kollajen kondrosit kaynaklidir ve yalnizca
kondrositlerden sentezlenir. Literatiirde yaygin olarak da bu kondrometaplaziden LF un
enthesis bolgesindeki (faset eklem) kondrositlerin farklilasarak bu anormal(aktive)
kondrositlere doniistiigiidiir. Yapilan g¢alisgmalarda DLDK olgularinin LF’nun da Tip 1l
kollajen tespit edilmesi bunu desteklemektedir (47,57). Bu bilgiler 1s18inda LF
dejenerasyonunu enhtesis bolgesindeki kondrositlerin  proliferyasyonu ile basladigt
diistinilmektedir (60). Kondrositlerin ise LF yapisindaki fibroblastlarca aktiflendigi
distiniilmektedir (56,57,59). Yine TGF- B bu uyarida etkilidir (61). Krohn ve ark tarafindan,
calismamiza konu olan DDR’lerinin, TGF-f yolag1 {izerinden ekstraselliiler matrikste kollajen
sentezinde etkili olduklar1 gosterilmistir (62).

Insanin normal anatomik yapisinda ligamanlarin yapisinda onlara sertlik saglayan
kollajen hakimiyeti séz konusudur. insan baglarmin bu histolojik yapis1 onlara maruz
kaldiklar1 giiclere karst dayanma kuvvetini saglar. Omurga posterior ligamanlarida benzer
histolojik organizasyona sahiptirler (63,64). Ancak LF'un histolojik yapisinda, diger omurga
ligamanlarindan farkli olarak elastin lif hakimiyeti vardir (56,64). Sadece bu farkli histolojik
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yapi ile degil yukarida bahis edilen anatomik 6zellikleri ile LF diger omurga ligamanlarindan
ayrilir (65) . Bu farkli yap1 ona biyomekanik olarak farkli 6zellikler katar.

LF un diger ligamanlardan farkli olan histolojik organizasyonunda elastin lif
hakimiyeti s6z konusudur. Histolojik yapis1 %75-80 elastin lif ve %20 kollajen liflerinden
olusur (65,66). Bir baska deyisle elastin: kollajen lif oran1 2:1 dir (52,67). Elastin
hakimiyetinin fazla olmasi LF a sar1 rengini verir (“yellow ligaman”); daha da onemlisi
omurga hareketlerine uyum saglamak i¢in bir esneklik kazandirir. Dejenrasyon ile LF’un
yapisindaki elastin liflerin sadece yapilar1 degil dizilimleri de bozulur. Saghkli bir LF’un
yapisindaki elastin lifler diizgiin dizilim gosterirken dejenerasyon hem elastin liflerin hem de
kollajen liflerin dizilimini bozar (57).

Dejenerasyon altinda LF’un yapisal proteinlerinin yapilari bozulur ve oran kollajen
liflerinin lehine degisir. Bu durum literatiire collajen/elastin konversiyonu olarak bildirilmistir
(68). Temel olarak elastin liflerin kaybi ile kollajen liflerinin artmasi s6z konusudur
(48,66,69,70). Elastin liflerin sayilarinda azalmanin yani sira dizilimleride bozulur (57). LF
yapisindaki ekstraselliiler matriks, mekanik kuvvetlerinde etkisi ile, yine mekanik kuvvetlere
kars1 koyabilmek icin kollajen lif icerigini arttirarak, elastin lif hakimiyetinin sagladigi
elastikiyetini kaybederek, kollajen lif hakimiyetinin sagladigi sertligi edinir. Bdoylelikle
mekanik kuvvetlere mukavemeti daha fazla olacaktir. Bir baska ifadeyle LF’un histolojik
yapisindaki bu degisiklikler dejeneratif slirece bir uyum mekanizmasidir. Ancak tiim bu
fizyopatolojik stire¢ fibrozis ile sonuglanir ve LF nin kalinlig1 artar ve norol elemanlara basi
meydana gelir.

Yukarida bahis edilen LF’un histolojik yapisindaki degisikliklerin bir baska molekiiler
siire¢ ile iligkilendirilmistir. Elastin liflerini kaybeden LF’un elastikiyeti ve rezistansi da
azalmustir (45,67). Elastikiyetini kaybeden LF, normal omurga hareketlerinde dahi kolayca
yaralanabilir bir hale gelir. Bu durum LF iizerinde tekrar eden mikrotravmalara ile beraber
“scar-repair-scar” dongiisiine neden olur (52). LF {izerindeki mikrotravmalar bélgesinde akut
enflamasyon ile beraber fibrotik siire¢ baslayacaktir. Mikrotravmalar sadece kollajen liflerin
tizerinde degil elastin liflerin de yapisini bozar ve elastin liflerde mikro-yirtiklar olusur. Yapisi
bozulan ve mikro yirtiklar olugan elastin liflerin ise proteazlarca yikilmaya daha yatkindirlar
(71). Boylece dejeneratif siire¢ hizlanmis olur.

Dejenerasyon goriilmeyen LF'un kollajen yapisinin Tip I ve III kollajenden meydana
geldigi ve az miktarda fibronektinin de bulundugu gosterilmistir (51). Dejenerasyon
varliginda ise kollajenler prolifere olmakta ve yerine yeni tip kollajenler (Tip II) gelmektedir.

Sonug olarak LF’un bir bag dokusudur ve dejenerasyon ile bu dokunun yapisinda yeniden
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sekilleme s6z konusu olur. Bu degisim, 6zellikle kollajen sentezi yani fibrozisi igerir. Kollajen
degisimi ile seyreden bu molekiiler olaylar zincirinde, kollajen reseptorleri hayati bir rol alir.
DDR lar da son yillarda kesfedilen sadece fibroziste degil tiimor gelisimi, ateroskleroz ve
inflamasyonda 6nemli rolleri oldugu diisiiniilen yeni tip kollajen reseptorleridir (72). LF un
yapisal proteinlerindeki degisiklikler sadece elastin ve kollajen lifleri ile sinirlt degildir. LF
yapisindaki ekstraselliller matriksin yapisal proteinlerinden olan proteoglikanin DLDK
olgularinda arttigi gosterilmistir (47). Bir baska ¢alismada decorin ve osteoglycin pozitif
saptanmasi bu artis1 desteklemektedir (73).

Dejenerasyon altinda LF’un ekstraselliiler matriksindeki yeniden sekillenme yogun bir
sekilde devam etmektedir. Bu histolojik yap1 degisiklikleri ile ilgili bir takim sitokinlerde
tanimlanmistir.  Doniistiirici.  Biiyime — Faktoriic  (TGF-transforming growth  factor)
ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasi gibi hiicrelerin boliinmesi ve farklilagmasinda
etkili bir biiyiime faktriidiir. Fibroblast ve kondrositlerce sentezlenebilir (74). TGF gorev
aldig1 molekiiler mekanizma ve sentezlendigi hiicreler bakimindan fibrozis gelisiminde etkin
bir sekilde rol aldig1 sdylenebilir. Nitekim LF hipertrofisinde de rolii oldugu gosterilmistir
(5,48,68). Nakatani ve ark. fibrozis gelismesinde 6nemli etkisi olan mekanik stres ile TGF
sentezi arasinda yakin bir korelasyon oldugu bildirmislerdir (48). Yine Sairyo ve ark literatiir
bilgilerinden farkli olarak, LF kalinliginin TGF ekspresyonu arasinda negatif bir korelasyon
saptamis ve bu durumun dejenerasyonun evresi ile ilgili olabilecegini ve TGF'nin
dejenerasyonun erken evresinde etkili oldugunu ileri siirmiistiir (45). Bir diger ¢alisma da ise
bu goriis desteklenmistir (73). Ayn1 zamanda bu sitokinin LF’nun Kalsifikasyonunda da etkili
oldugu ileri siiriilmiistiir (61). IL-1, IL-6, TNF, PGE2 ve NO gibi diger sitokinlerinde s6z
konusu molekiiler olaylarda tanimlanmistir (69,73). Literatiirde bir diger tartisma, HLF
fizyopatolojisinde gorev alan sitokinlerin hiicre kaynaklarinin ne oldugu ile ilgidir. Yayama ve
ark. anjiogeneziste gorev alan sitokinlerin kaynagini kondrositler olabilecegini ileri siirmiistiir
(57). Moon ve ark. ise sitokinlerin makrofajlarca sentezlendigi ve VEGF nin yaninda IL-6 ve
IL-8 nin de LF da goriilen anjiogeneziste etkili oldugunu bildirmistir (75).

Dokularda yara iyilesmesinde, anjiogenezis, hayati rol oynayan molekiiler
mekanizmalarin basinda gelir. LF fibrozisinde endotel hiicrelerinin tespit edilmesi,
dejenerasyon varhiginda LF da anjiogenezisin oldugunu desteklemektedir (68). Anjiogenezis
mekanizmasinda 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 oynadig: bildirilmistir (57,75,77,78). Anjiogenezis LF un dorsal

yapraginda hakim olarak goriiliir. Dorsal yapraktan baslayan anjiogenezisin daha sonra dural
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yapraga dogru ilerledigi ileri siiriilmiistiir (57). VEGF ve bFGF gibi ¢okga bilinen anjiojenik
faktrolerin yaninda diger bazi sitokinlerinde HLF fizyopatolojisinde yer alan anjiogeneziste
gorev aldig1 bildirilmistir. Yabe et al. ¢alismasinda bir anjiojenik faktor olan sisteinden zengin
anjiogenik faktor 61 (CYR61)’in de lomber dar kanal hastalarinda pozitif olarak tespit
etmigtir (73). Kemokin sitokinler grubundan olan fractalkine (CX3CL1)/CX3CR1, LF
hipertrofisinde yer aldig1 gosterilmis ve anjiogeneziste etkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (79).

Tim bu fizyopatolojik siire¢ hastanin yasi, daralmanin goriildiigli omurga seviyesi ve
hastanin sahip oldugu meslege ait mekanik stres gibi faktorlerin etken oldugu multifaktoryel
bir durumdur (45,52). Pek ¢ok omurga hastaliginda oldugu gibi DLDK da mekanik stresin
hastaligin fizyopatolojisini etkiler. Fukuyam ve ark. mekanik stresin LF hipertrofisinde bir
etken oldugunu bildirmistir (80). Nakatani ve ark. ise caligmalarinda mekanik stresin TGF-b
sentesini arttirarak etkili oldugu raporlamistir (48). Sairyo ve ark. omurganin spinal mobilite
ozelliginden dolay1, mekanik stresin hastaligin mekanizmasinda rol oynamak ile beraber ve
LF'un dorsal layerin bu mekanik stresten daha fazla etkilendigini bildirilmislerdir (46).

Kollajenler, hiicrelerin yasamasi icin destek saglayan bag dokunun temel fibroz
skleroproteinleridir. Bulunduklar1 dokuda, dokunun gerilme direncini arttirarak dayaniklilik
saglarlar. Bu yapisal gorevlerinin yaninda, son yillarda basta yara iyilesmesi olmak {izere
hiicreler i¢in hayati fonksiyonlar1 olan pek ¢cok mekanizmada fonksiyonel olarak da gorev
aldiklar tespit edilmistir.

Fibrozis, yara iyilegsmesi sonucunda yerine gegtigi dokunun fonksiyonlarini yerine
getiremeyen basarisiz bir yara iyilesme son basamagidir (81). Fibrozisin kritik basamagini
kollajenlerin yeniden yapilanmasini da igeren hiicredis1 yatagin yeniden yapilanmasi (ECM-
ekstraselliiler matrix remodelling) olusturur. Bu ECM yeniden yapilanmasinda kollajenler
yalnizca yapisal degil hiicrelerarasi sinyalizasyonda gorev alarak fonksiyonel olarak da gorev
alirlar. Bu fonksiyonel goérevlerini hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak yerine getirirler.
Integrinler en iyi bilinen ve tanimlanan kollajen reseptdrleridir (72). Integrinlerden baska
diskoidin domain reseptér (DDR), Glikoprotein VI(GVP1), 16kositler ile iligkili Ig benzeri
resptorler ( leukocyte-associated 1g-like receptor (LAIR)-1) ve G protein ailesinden GPR56
tanimlanan diger kollajen reseptorleridir (81). Kollajen adezyon molekiillerinin aktiviteleri
engellenerek fibrozis engellenebilirr. Bu bakimdan kollajen adezyon reseptdrlerinin
inhibitorleri, anti-fibrotik tedavi i¢in kullanilabilecek iyi bir hedef molekiil oldugu
diistiniilmektedir (81).

Bir kolajen adezyon molekiilii olan diskoidin domain reseptorleri (DDR) tirozinkinaz
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reseptor ailesinin bir liyesidir. Reseptdr tirozinkinaz ailesi (RTK) hiicre dongiisii i¢in hayati
rol oynayan proliferasyon, diferisiyasyon, migrasyon ve hiicre siklus kontrolii gibi olaylarin
sinyalizasyonunda rol oynarlar (82). DDR’lar sadece dogal kollajenler tarafindan uyarilabilen
kollajenlere 6zgii kollajen adezyon reseptorleridir.

Simdiye kadar DDR 1 ve 2 olmak iizere iki alt grup olarak tanimlanan DDR’lar
birbirinden basta yapisal olmak {izere, fonksiyonel olarak da farkli 6zelliklere sahiptir. DDR2
fibriller kollajenler tarafindan aktive edilirken, DDR1 tip I, IV ve VIII tarafindan aktive edilir
(72,83,84). DDR2 tek bir protein olarak eksprese olurken, DDR1 bes farkli alt gruba sahiptir
(81,85). DDR2 fibroblast, myofibroblast, diiz kas hiicresi, kondrosit gibi genel olarak
mesenkimal kaynakli hiicrelerce sentezlenirken, DDRI1 epitel hiicresi, fibroblast,
oligodentrosit ve makrofajlar gibi hiicrelerce sentezlenir (81). Genel olarak DDR1 epitel
hiicrelerinden, DDR?2 ise mezenkimal kaynakli hiicrelerden sentezlenir (86).

Son yillarda DDR’lerinin ¢esitli patolojik olaylar ile iligkisi ortaya konmustur. Meme
kanseri, mide kanseri, nazofaringeal kanser, pankreas kanserleri gibi kanserlerde etkili bir rol
oynadiklar1 ortaya konmustur (86-89). Diskoidin domain reseptorleri sadece kanser
gelismesinde degil osteoartrit, pulmoner fibrozis, kalp fibrozisi gibi fibrozis ile ilerleyen
hastaliklarda iligkisi oldugu bildirilmistir (90-92). LF hipertrofisi gibi fibrozis ile ilerleyen
hastaliklarda DDR’nin aktiviteleri engellenerek, anti-fibrotik bir siire¢ elde edilebilir ve bu
hastaligin tedavisinde kullanilabilir.

DDR ile ayni aileden olan, aktiflesmesi i¢in metal iyonlarina ihtiya¢ duyan ve
ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasinda yapisal proteinleri pargalama gorevi olan
metalloproteinaselarda (MMP) bu fizyopatolojide yer aldigi gosterilmistir. Yabe ver ark.
caligmalarinda Tip I ve III kollajen ekspresyonunun yiiksek olarak saptamalarina ragmen
immunohistokimyasal olarak zayif boyama saptamalarint MMP aktivitesi ile agiklamislardir
(73). Diger galismalarda da MMP etkili oldugu bildirilmistir (67,78,93). MMP aktivitesi,
metalloproteinaselarin spesifik doku inhibitdrii olan TIMPs'in regulasyonu altindadir. Park ve
ark. fibroblaslar tarafindan sentezlenen TIMPs'in LF kalinlasmasinda etkili oldugunu
bildirmistir (69). Bu sonuglardan anlasildig1 {lizere kollajen reseptdrleri LF hipertrofisinin

fizyopatolojisinde etkili olduklar1 goriilmektedir.
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SONUC

Sonug olarak bizim projemizden elde ettigimiz verilere bakildiginda ise lomber dar
kanal grubundaki DDR1 ve DDR2 proteinlerinin gen ekspresyonlarini lomber disk herni
grubuna gore daha yliskek saptadik. Bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli idi. Yine benzer
sekilde western blot caligmalarina gore de her iki proteinin ifadesinin lomber disk herni
grubuna gore anlamli derece ifade edildigini tespit ettik. Bu sonuglar bize dejenerasyon
altinda ilerleyen LF hipertrofisinin molekiiler mekanizmasinda DDR1 ve DDR2 proteinlerin
etkin bir sekilde yer aldigini gosterdi. Bu sonuclar hastaligin tedavisine yonelik yeni bir
molekiiler hedef belirlenebilecegini ifade ederken, konu iizerine yeni c¢alismalarin

gelistiribilecegine dair umut vaat etmektedir.
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OZET

Dejeneratif lomber dar kanal (DLDK) yasli hastalarda en sik karsilasilan omurga
hastaligidir. Kanal daralmasi, LF’un kalinligimnin artmasina baghdir. Fibrozis ise LF’un
kalinliginin artmasinin en onemli sebebidir. LF fibrozisinin altinda yatan kesin molekiiler
mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Dejenerasyon altinda, LF fibrozisinde elastin liflerin
azalmasi ve kollajen liflerin artmasi goriiliir. Mettaloproteiazlar (MMP) gibi kollajen reseptor
ailesi yeni kollajen sentezind hayati rolleri vardir. DDR1 ve DDR2 kollajen reseptor ailesinin
yeni tanimlanan tiyeleridir.

Bu calismanin amaci, LF fibrozunun DDR1 ve DDR2 gen ekspresyon modellerini
degerlendirmektir. Insan LF doku 6rnekleri, dejeneratif lomber dar kanal (DLDK) (n = 23)
veya lomber disk hernisi (LDH) (n = 12) nedeniyle opere edilen 35 hastadan elde edildi. LDH
hastalar1 kontrol grubu olarak alindi. Fibrozis derecesi Masson'un trikrom boyamasi ile
gosterildi. DDR1 ve DDR2'nin proteinlerinin ekspresyon profili, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve western blotlama ile analiz edildi. DLDK grubundaki tiim dokularda fibrosis
derecesi artmis olarak tespit edildi. DLDK grubunda DDR1 ve DDR2 gen ifadesi saptandi.
Benzer sekilde, western blod analizleri DLDK grubunda DDR1 ve DDR2 genlerinin
ifadelerinin yiikseldigini gostermistir.

Sonug olarak, ¢alismamizin sonuglart DDR1 ve DDR2'nin LF fibrozusunun molekiiler
mekanizmasi iizerinde dnemli bir rolii olabilecegini ve DLDK tedavisi i¢in ila¢ gelistirme

stratejilerinde 6nemli bir hedef olabilecegini ortaya koymustur.

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

diskoidin domain reseptorii
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DISCOIDIN DOMAIN RECEPTOR AS APOTENTIAL 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,

Discoiidin domain receptor
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