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OZET

Lomber spinal dar kanal (LSDK), yash populasyondaki en sik omurga bozuklarindan
birisidir. Ligamentum flavum (LF) hipertrofisi LSDK etyopatogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. inflamatuar ajanlarin ligamentum flavum hipertrofisine ve artmis skar dokusu

olusumuna sebep olmaktadir.

Bu projenin amaci histopatolojik olarak hipertrofiye ugramis ligamentum flavum
dokusunda, inflamatuar siireci etkileyen genler olan COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1
beta, IL-6, IL-1 alfa’ nin histopatolojik olarak normal olan ligamentum flavum dokusuna

gore ekspresyonunun degisimini arastirmaktir.

Operasyon esnasinda kontrol grubu 25 lomber dar kanal ve 25 lomber disk herniasyon tanisi
olan kontrol grubundan alinan ligamentum flavum Ornekleri histolojik calisma i¢in elde
edilmistir. Masson trichrome boyasiyla LDH ve LSDK gruplarinda fibrozis
derecelendirmesi yapilmistir. LSDK ve LDH gruplarindan alinan ligamentum flavum
orneklerinin bir kisminda inflamatuar sitokinlerin, COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1 beta,
IL-6, IL-1 alfa genlerinin RNA izolasyonu yapild1. izole edilen RNA molekiillerinin kalitatif
ve kantitatif analizleri sonrasinda cDNA sentezi gerceklestirildi. Semikantitatif RT-PCR
yontemi ile COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-1 alfa ve housekeeping gen

olarak kullanilan alfa aktin’ nin ifadelenmesi analiz edildi.

LSDK ve LDH gruplarinda bu sitokinlerin ifadelendigini gordiik. LSDK ve LDH grubunda
COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 alfa’ nin benzer sekilde ifadelenmesine ragmen,
LSDK grubunda LDH grubuna gore IL-1 beta’ nin baskilandigini tespit ettik.

Inflamatuar ~ sitokinlerin ligamentum flavum hipertrofisindeki etkileri agikliga

kavusturulmalidir.

Anahtar kelimeler: ligamentum flavum hipertrofisi, spinal dar kanal, sitokin, fibrozis
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ABSTRACT

Lumbar spinal canal stenosis (LSCS) is one of the most common spinal disorders in elderly.
Ligamentum flavum (LF) hypertrophy plays a critical role in the pathogenesis of LSCS.
Inflammatory agents induce the LF hypertrophy and increased scar tissue formation. This
project aims to investigate the expression of genes (COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1
beta, [L-6, IL-1 alfa) that are responsible for the inflammatory process in hypertrophied LF

tissue histopathologically and to compare with the normal LF tissue population.

In our study, 25 samples of hypertrophied LF tissue were obtained from the patients with the
diagnosis of LSCS while 25 samples were obtained from the patients who underwent surgery
for lumbar disc herniation forming control group. Some of these samples were investigated
for histological study. They were stained with Masson trichrome for analysis and grading of
fibrosis. Furthermore, the rest of the LF samples in the LSCS and control groups were
investigated for the expression of inflammatory cytokine genes (COX-2, IL-15, IL-8, TNF-
alpha, IL-1beta, IL-6, IL-1 alpha gene) by RNA isolation. Following the qualitative and
quantitative analysis of isolated RNA molecules, cDNA synthesis were carried out. COX-2,
IL-15, IL-8, TNF-alpha, IL-1beta, IL-6, IL-1 alpha and housekeeping gene alpha aktin were

analyzed for the expression levels by semiquantitative RT-PCR method.

Cytokines were found both in LSCS and control groups. Any statistically significant
difference was not found between LSCS and control groups in terms of COX-2, IL-15, IL-
8, TNF-alpha, IL-6 and IL-1 alpha. However, low levels of IL-1 beta was found in LSCS

group.

The effects of inflammatory cytokines in the pathogenesis of ligamentum flavum

hypertrophy should be clarified.

Keywords: ligamentum flavum hypertrophy, spinal stenosis, cytokine, fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Lomber spinal dar kanal; kemik hipertrofisi, ligamentdz hipertrofi, disk protiizyonu,
spondilolistesiz veya bunlarin birlikte bulunmas: ile spinal kanal ve foramenlerinin
daralmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Yash populasyondaki en sik spinal hastaliktir

ve bel agrisi, radikiiler agr1 ve kauda equina sendromuna sebep olabilir.

Lomber spinal dar kanal; noral arkin ¢apinin normalden kiigiik, yuvarlaktan ¢ok tiggen sekil
aldig1 gelisimsel veya kazanilmis bir durumdur. Kanalin anteroposterior ¢ap1 orta hatta 12
mm den, lateral reses ve foramende 4 mm’ den kii¢iik ve transvers interpedikiiler mesafe 25
mm’ den kiigiik olabilir. Onde diskin protiizyonu, arkada ise ligamentum flavumun
hipertrofisi sinir kokleri iizerine uzanir ve sonug olarak tekal sakin ¢evresini kiigiilterek
kauda cevresindeki beyin omurilik sivisi akimini engeller. Lomber spinal kanal darlig1 bir
veya iki segmentte de bulunabilecegi gibi bir¢ok segmentede bulunabilir. En sik rastlanan

segment L4-5 olup, onu L3-4, L.2-3, L5-S1 ve L1-2 segmentleri takip eder.

Histopatolojik olarak normal ligamentum flavumun ekstraseliiler matriksinde %60-70
oranininda elastik fibriller yer alir. Ancak hipertrofiye ugramis ligamentum flavumda elastin
fibrillerde azalma, kollagen fibrillerinde artma ve ossifikasyon izlenmektedir. Bazi
yayinlarda transforming growth factor (TGF)-B‘ nin upregiilasyonu hipertrofi gelisiminde
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica inflamatuar ajanlar ligamentum flavum

hipertrofisine ve artmis skar dokusu olusumuna sebep olmaktadir.

Bu projenin amaci histopatolojik olarak hipertrofiye ugramis ligamentum flavum
dokusunda, inflamatuar siireci etkileyen genler olan COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1
beta, IL-6, IL-1 alfa’ nin histopatolojik olarak normal olan ligamentum flavum dokusuna

gore ekspresyonunun degisimini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Lomber spinal dar kanal (LSDK) 20. yiizyilin ilk yarisinda tanimlanan en énemli omurga
bozukluklarindan birisidir. Vertebral kanal ¢capindaki degisikliklerin kanal i¢indeki ndronal
yapilara basi yaparak norolojik hastalik nedeni oldugu Fransiz anatomist Antonie Portal
tarafindan 1803’ te gibozitesi olan bir hastada dikkat ¢cekmistir. Dar kanalin bacak agris1 ile
birlikte alt ekstremitede atrofi ve paraliziye neden olabilecegini belirtmistir (1). 1761 yilinda
Italyan anatomist olan Giovanni Battista Morgagni tarafindan "De sedibus, et causis
morborum" adli kitabinda spinal dar kanaldan bahsetmistir. 1824’ de Olliver tarafindan

spinal dar kanal ile ilgili vakalar tanimlanmistir (2).

Lomber spinal dar kanal tarifi 20. yiizy1l basinda Sachs ve Frankel tarafindan siddetli bel
agrisi,bacaklarda kuvvetsizlik ve yiiriime giicliigii ceken hastada spinal kanal timorii veya
inflamatuar spinal hastaliktan siiphelenerek yaptiklar1 cerrahi girisim sonrasi anormal
kalinliktaki spinal kanali kaplayan membran olarak bahsettikleri vakayi yayinlanmalariyla
yapilmistir  (3). 1910 yilinda Sumita tarafindan akandroplazik ciicelerde dar kanaldan
bahsedilmistir  (4). 1911 yilinda Bailey ve Casamajor artikiiler proses dejeneratif
hipertrofisine bagli intervertebral foraminal darlik nedeniyle olusan sinir koki
semptomlarina dikkat ¢ekerek dekompresif laminektomiyi onermislerdir (5). Elsberg bel
agris1 ve siyataljisi olan vakada yaptig1 cerrahide lamina ve spindz ¢ikintida osteokondritik
ve yeni kemik olusumuyla ilgili histolojik incelemede bulunmustur (6). 1925 yilinda Parker
ve Adson lamina ve spindz ¢ikint1 hipertrofisinin spinal kanal darligina neden oldugundan
bahsetmislerdir (7). Spinal stenoza neden olan ligamentum flavum (LF) hipertrofisi ilk defa
Towne ve Reichert’ in 1931 yilinda iki vakada yaptiklar1 laminektomi cerrahisiyle
bildirilmistir. Lumbosakral sinir koklerinde sikisikliga LF kalinlasmasinin neden oldugunu
ortaya koymuslardir (8). Spurling ve arkadaglar1 1937 yilinda LF hipertrofisi nedeniyle
kauda ekina sendromu gelisen 7 LSDK bildirmislerdir (9). Askeri Tibbiyeli olan Prof. Dr.
Miinir Ahmet Sarpyener 1947 yilinda cocuklarda ve genclerde vertebral dar kanalin
dogumsal darligin1 tanimlamis, omurgada spina bifida gibi bir gelisimsel anomali

olmaksizin da gelisebilecegini belirtmistir (10).



Lomber dar kanal ve ndrojenik kladikasyo ayri bir klinik tablo olarak Dr. Verbeist tarafindan
1949 yilinda tarif edilmis, yaslanmayla ortaya ¢ikan lomber spinal dar kanal, omurilik ve
kauda ekina basisinin belirti ve bulgulart ile spinal kanalin ilerleyici daralmasini tanimlamis
ve bunun belirgin bir klinik tablo ile seyreden bir sendrom oldugunu bildirmistir (11).
Epstein ve arkadaslar1 1962 yilinda sinir kokii basisina neden olan lateral reses darligimi
tanimlamiglardir (12). Transvers aksiyel tomografi (13), ardindan bilgisayarli tomografi
(14) ve manyetik rezonans goriintiileme yontemleri ile saglanan spinal kanal morfometrik

calismalar1 6nemli katki saglamistir.

2.2. VERTEBRANIN EMBRiYOLOJISI

Aksiyel iskelet sisteminin gelismesinin erken evreleri notokord ile siki iliski i¢indedir.
Embriyonik yasamin ii¢lincli haftasinda embriyonik diskin kaudal ucunun ortasindaki
hiicreler ¢ogalarak ektoderm ve endoderm arasindan yana ve one dogru ilerleyerek
mezodermi olustururlar. Ektodermden olusan bu girinti ve burada g¢ogalan hiicrelerin
ektoderm ve endoderm arasindan kraniale dogru ilerlemesi sonucu notokordal yapi
gelismektedir. Notokordal hiicreler indiiksiyon yolu ile {izerinde bulunan ektodermde
kalinlagsmaya neden olarak ndral plagi meydana getirirler. 18. giinde bu plagin kenarlarinin
kivrilmasi ile noral oluk, daha sonra da kenarlarin birlesmesi ile noral tiip olugsmaktadir.
Notokordun ve noral tiipiin her iki yaninda bulunan mezoderm iki longitudinal siitun halinde
kalinlasarak paraksiyel mezodermi olusturur. 20. gilinde paraksiyel mezodermin
segmentasyona ugramast sonucu ¢ift yapilar halinde somitler meydana gelir. Toplam 42-44
cift olan somitlerin 4’ i oksipital, 8’ 1 servikal, 12’ si torakal, 5 i lomber, 5’ i1 sakral, 8-10°
u da koksigeal olarak farklilagir. Son 5-7 koksigeal somit gerilerken, oksipital somitler bazis
kraniyi ve kranioservikal eklemleri meydana getirmektedir. Somit hiicreleri ¢ogaldikca
ticgen halini almakta ve li¢ yonde gelismektedir. Dorsaldeki ektoderme komsu hiicrelerden
ilerde deri Ortiisiinli olusturacak dermatom, bunun medialindeki hiicrelerden adaleleri ve
posterolateral viicut duvarini olusturacak miyotom, ventral ve medialdeki hiicrelerden de
omurgay1 ve kostalar1 olusturacak sklerotom gelisir (15). Sekil 1° de vertebranin

embriyolojik gelisimi sematik olarak gdsterilmistir.



NORAL TUP

w== DERMATOM
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NOTOKORT

Sekil 1. Vertebranin embriyolojik gelisimi (Horizontal kesit)

Sklerotom hiicreleri notokordun ¢evresini onu noral tiipten ayiracak sekilde sarar ve daha
sonra somit ¢ifti orta hat {izerinde birleserek notokordu i¢ine alir. Her sklerotom kranialde
hiicreden fakir, kaudalde hiicreden zengin bir yap1 gostermektedir. Hiicreden zengin alan
intervertebral diski olustururken, hiicreden fakir alan vertebral cismin bir kismini
olusturmaktadir. Sklerotomal hiicre grubunun dorsale ve ventrolaterale dogru go¢ etmeleri
sonucunda membrandz omurga meydana gelmektedir. Sekil 2’ de vertebral kolon

embriyolojik gelisim semas1 gosterilmistir.



RESEGMENTE ivD
SKLERETOM

LATERAL  AKSIYEL
5CL SCL

Sekil 2. Vertebranin embriyolojik gelisimi (Koronal kesit)

ISY: Intersomatik Yarik ISD: intersomatik Damar, NTK A: Notokort Artig1, IVD: Intervertebral
Disk,SCL:Skleretom, NA: Noral Ark, SK: Sinir Kokii, VG: Vertebra Govdesi, NP: Nukleus
Pulposus, AF: Anulus Fibrosis, P: Pedikiil

Alt1 haftada ikisi cisimde, ikisi arkuslarda, ikisi de kotsal ¢ikintilarda olmak {izere alti
kikirdaklagma merkezi ortaya ¢ikmakta ve bu merkezlerden omurganin kikirdak modeli
olusmaktadir. Sekizinci ve dokuzuncu haftalarda biri cisimde, ikisi arkuslarda olmak {izere
ic primer ossifikasyon merkezi ortaya ¢ikar ve omurlar enkondral olarak kemiklesmeye
baslar. Arkuslarin sinostozu 1-2 yilda tamamlanirken arkuslarin cisim ile kaynagmasi 3-5.

yaslarda ger¢eklesmektedir (15,16).



2.3. VERTEBRANIN ANATOMISI

Insanda omurga toplam 33 adet vertebranin birlesmesinden olusmustur. Bunlardan 7 tanesi
servikal, 12 tanesi torakal ve 5 tanesi de lomber vertebrada olmak iizere, ayrica birbiri ile
kaynagmis 5 tane sakral ve 4 tane de koksigeal vertebra bulunmaktadir. Vertebralarin
bulundugu bolgeye gore sekil ve biiylikliigii degismektedir. Vertebralarin 6nde korpusu,
arkada ise arkusu yer alir. Vertebralarin korpusundan arkaya dogru uzanan kollara pedikiil
adi verilir. Pedikiiller arkaya dogru ilerledikge yassilasir ve genisler. Pedikiillerin bu kismina
lamina ad1 verilir. Korpus, pedikiil ve lamina birlikte bir forameni ¢evreler. Buna foramen
vertebrale denir. Eklem yapmis kolumna vertebraliste, foramen vertebralelerin {ist iiste
binmesiyle olusan kanala kanalis vertebralis ad1 verilmektedir. Bu kanal icerinde medulla
spinalis, zarlar ve spinal sinir kokleri yer alir. Lamina ve pedikiiliin birlestigi yerde ii¢ ¢ift
cikint1 yer alir. Bunlara superior artikiiler ¢ikinti, inferior artikiiler ¢ikinti ve transvers ¢ikinti
denir. Orta hatta iki laminanin birlestigi yerde arkaya dogru uzanan tek bir ¢ikint1 yer alir.
Buna spindz ¢ikint1 denir. Ustteki vertebranin inferior artikiiler ¢ikintisi, alttaki vertebralin
superior artikiiler ¢ikintis1 ile eklem yapar. Vertebralara yandan bakildiginda, korpus,
pedikiil ve superior artikiiler ¢ikint1 arasindaki ¢entige insisura superior denir. Ayni sekilde
korpus, pedikiil ve inferior artikiiler ¢ikint1 arasindaki ¢entige ise insisura inferior ad1 verilir.
Insisura inferior, insisura superiora gore daha derindir. Eklem yapmis kolumna vertebraliste
bu iki insisuranin birlesmesiyle olusan foramene, intervertebral foramen adi verilir. Bu
foramenden sinir kokleri ¢ikar. Vertebralar, igte trabekiiler yapiya sahip olup, dista kompakt
bir kemik tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabaka vaskiiler foramenler tarafindan delinir. Kompakt
kemik 10 vertebralarin korpusunda ince, arkuslarinda ve ¢ikintilarinda daha kalin olarak yer
alir. Trabekiiler kemik igerisinde, kirmizi kemik iligi ve baz1 vertebral venler i¢in 2 adet
genis ventrodorsal uzanan kanallar yer alir. Lomber vertebralar digerlerine gore oldukca
bliyiik 5 adet vertebradir. Servikal vertebralar gibi transvers foramen ve torakal vertebralar
gibi kotsal eklem yiizleri i¢ermezler. Vertebra korpusu ve noral arkustan olusmustur.
Lomber vertebralarin korpuslarinin 6n ve arka yiizlerine anterior ve posterior longitudinal
ligamentler baglanir. On yiiziine anterior longitudinal ligamentin yapisma yerlerinin yan
taraflarina diyafragmanin kruslari, posterolateral olarak da psoas major kasi yapisir. Birinci
lomber vertebranin foramen vertebralisi, medulla spinalisin kornu medullarisini igerir. Alt

seviyelerdeki lomber vertebralarda ise kauda ekina ve beyin zarlar1 bulunur (17).



2.4. SPINAL KANAL ANATOMISi

Anatomik olarak spinal kanal {i¢ bolgeden olusmaktadir:

2.4.1. Santral Spinal Kanal

Spinal kanal, anteriorda posterior longitudinal ligament (PLL), posteriorda LF ve lamina,
lateralde superior artikiiler ¢ikintilar ile sinirl alanlarin st tiste gelmesiyle ortaya ¢ikan bir
yapidir. Lomber diizeylerde spinal kanal eliptikten yonca sekline dogru degisiklik gosterir.
L1 ve L2 diizeylerinde genellikle eliptik goriiniimdedir. L3 diizeyinde pedikiil boyunun
kisalmasina bagh tiggensi sekildedir. L4, L5 ve S1 diizeylerinde ise pedikiillerin giderek
kisalmasi ve faset eklemlerinin spinal kanal i¢ine dogru tagsmasindan dolay1 olusan lateral
reses nedeni ile yonca sekline dogru doniisiir (18). Lomber spinal kanalin transvers ¢ap1 L1’
den L5’ e giderek artmaktayken, AP cap1 azalma gosterir. Boylece kanalin lateral kisimlari

belirgin hale gelir ve kanal yonca sekline doniisiir (19).

2.4.2. Lateral Reses

Onde vertebral cismin posterolateral yiizeyi, lateralde pedikiil, arkada ise superior artikiiler
cikinti ile ¢evrili kemik kanaldir. Lateral resesin en dar yeri pedikiiliin en rostral kenaridir.
L4-5 ve S1 lateral resesleri uzundur. Spinal sinirler tekal saktan ¢iktiktan sonra oblik olarak
inferolateral bir seyir gosterir. Pedikiiliin inferior ve medialinden gecerek intervertebral
foramene ulasir. Lateral reses 6zellikle L3, L4 ve L5 vertebralarinda s6z konusudur. Normal
boyutu 4-5 mm’ dir. Lateral reses yiiksekligi 3 mm’ nin altinda siipheli, 2 mm ve altinda ise

kesin stenoz lehinedir (19).

2.4.3. intervertebral Kanal

Intervertebral kanal, kranial yonde iist pedikiiliin alt ¢entigi, kaudal yonde alt pedikiiliin iist
centigi, 6nde her iki vertebra korpusu ve intervertebral disk, dorsalde ise list vertebra

laminasinin pars interartikiilarisi tarafindan olusturulmustur (19).
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2.5. VERTEBRA LIGAMENTLERI

1. Anterior Longitudinal Ligament (ALL): Atlasin tuberkulum anterioru ile sakrum
arasinda uzanan, bant seklinde, yukar1 seviyelerden asagiya inildik¢e genisleyen bir
ligamenttir. Ligament seyri esnasinda vertebra korpuslarinin 6n kenarina ve diskus
intervertebralislere sikica yapisir. ALL en kalin torakal bolgede yer alir. Bu ligament

kolumna vertebralisin hiperekstansiyonunu ve asir1 distraksiyonunu engeller (20).

2. Posterior Longitudinal Ligament (PLL): Bu ligament {ist seviyelerde genis olup
asagiya inildik¢e daralir. Vertebra korpuslarinin arkasinda, kanalis vertebralis i¢inde,
aksis ile sakrum arasinda uzanir. PPL’ in kenarlar1 6zellikle torakal ve lomber
bolgelerde yanlara dogru agilarak diskus intervertebralisin anuler liflerine karisir. PLL

kolumna vertebralisin hiperfleksiyonunu nler.

3. Ligamentum Flavum: Iki komsu vertebra laminasi arasinda uzanir. Ustteki vertebra
laminasinin anteroinferior kenari ile alttaki vertebra laminasinin posterosuperior kenart
arasinda uzanir. Servikal bolgeden lomber seviyeye inildik¢e kalinligi artar. Uzunlugu
fleksiyon ile %35 oraninda artar (21). Orta hatta kalin iken laterallere dogru daralir. L5-

S1 diizeyinde 1,5 mm ye kadar incelir.

4. Supraspinal Ligament: Yedinci servikal omurgadan sakruma kadar spindz ¢ikintilari
birbirine baglar. Yukarda ligamentum nuchae ile 6nde interspinal ligamentle devam

eder. Yukar seviyelerden asagi dogru inildik¢e kalinlig1 artar (20).

5. [Interspinéz Ligament: ki vertebranin birbirine bakan spindz ¢ikintilar1 arasindaki
boslugu dolduran ligamenttir. Onde LF ve arkada ligamentum supraspinale ile devam

eder.interspindz ligament 6zellikle lomber bdlgede gelismistir (20).

6. Intertransvers Ligament: Komsu iki transvers ¢ikint1 arasini doldurur. Bu ligament
lomber bolgelerde filamentdz yapida olup, torakal bolgelerde belirgin yogun bantlar

olusturur (20).
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2.6. VERTEBRA KAN DOLASIMI
2.6.1. Vertebra Arterleri

Lomber ndral elemanlar aortadan ¢ikan segmenter vertebral (radikiiler) arterlerle beslenirler
(21). L1-L4 arasinda segmenter arterler aortadan ¢ikarak iki yana dogru ilerler ve vertebra
cisminin ortasindan gegerek foramene girer. L5’ in arteri genellikle sakral arterin bir dalidir.
Her arter vertebral cismi gecerken cisim ylizeyine vertikal asendan ve desendan dallarini
verir. Diger dallar cismi delerek radyal olarak merkeze dogru ilerler ve bir ag yaparlar. Ana
dal transvers cikintinin altina geldiginde bazi dallara ayrilir. Dorsal dal intervertebral
foramenin lateraline dogru giderek direkt olarak kemige dogru giren anterior santral dali
vermektedir. Diger bir kolu da kemiklerin ve kanal i¢indeki yapilarin major kanlanmasini
saglayan spinal dallardir. Segmenter radikiiler arterlerin kan akimui iki yonlii olup herhangi

bir kompresyonda sadece kompresyon yerinde dolasim bozulmasi olur.
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2.6.2. Vertebra Venleri

Ug plaklarda disk ve kemik yiizeyi boyunca kapiller yatak devam eder bunlar horizontal
subkondral venoz aga drene olurlar. Bunlar asendan ve desendan damarlar ile basivertebral

vene acilirlar. Vertebra cisminin venleri internal ve eksternal vendz pleksuslara bosalirlar.

2.6.3. Vertebranin innervasyonu

Bel agrisinin temelini anlamak i¢in vertebral kolonun duysal yapilarini bilmek gerekir.
Vertebral kolon baglica sinuvertebral sinir (Luschka’ nin rekiirren siniri) ve posterior primer
ramus tarafindan innerve edilmis olup her iki sinir de spinal sinirin dalidir (21). Sinuvertebral
sinir spinal sinir anterior ve posterior olarak ikiye ayrilmadan énce ondan ayrilir. Ilgili
segmentteki sempatik lifleri de icine alarak spinal kanala giren sinir, pedikiil ve PLL
civarinda inen, c¢ikan ve transvers dallara ayrilir. PLL, anulus fibrozus arka dis lifleri,
anterior dura mater, posterior vertebral periost ve lateral resesler sinuvertebral sinir
tarafindan innerve olurlar. Sinuvertebral sinir spinal kanala girerek kaudale dogru yonlenen
ve girdigi seviyedeki diski innerve eden kiigiik bir dal ile kraniale dogru yonlenerek PLL’ in
lateral kismina paralel seyreden major bir dala ayrilir (Sekil 6). Spinal sinir, IVF’ den
ciktiktan sonra anterior ve posterior primer ramus olmak iizere ikiye ayrilir. Anterior primer
ramus One dogru devam ederek lumbosakral pleksusun olusumuna katilir. Posterior primer
ramus ise lateral ve medial dallarina ayrilir. Medial dal faset eklemine giden dallar verir.
Komsu posterior primer ramus medial dallariyla anastomozlar1 mevcuttur. Faset ekleminin
agr1 ve propriosepsiyon duyularini igerir. Lateral dali ise lomber bolge cildine giden duyu
dallar1 verir. Anulus fibrozusun i¢ lifleri, duranin arka kismi, LF ve interspindz ligament
agrisiz yapilardir. Belde en fazla agriy1 hisseden yapilar anulus fibrozusun dig lifleri, arka

longitudinal ligament, faset eklem kapsiilii ve sinir kokleridir.
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2.7. LOMBER SPINAL DAR KANAL

2.7.1. Lomber Spinal Dar Kanal Tanimi

Lomber spinal dar kanal;, kemik hipertrofisi, ligamentdz hipertrofi, disk protiizyonu,
spondilolistesiz veya bunlarin birlikte bulunmasi ile spinal kanal ve foramenlerinin
daralmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Yasli populasyondaki en sik spinal hastaliktir
ve bel agrisi, radikiiler agr1 ve kauda ekina sendromuna sebep olabilir. LSDK; noéral arkin
capinin normalden kii¢iik, yuvarlaktan ¢ok tiggen sekil aldig1 gelisimsel veya kazanilmig bir
durumdur. Kanalin anteroposterior ¢ap1 orta hatta 12 mm den, lateral reses ve foramende 4
mm’ den kiigiik ve transvers interpedikiiler mesafe 25 mm’ den kiiciik olabilir. Onde diskin
protiizyonu, arkada ise LF’ nin hipertrofisi sinir kdkleri iizerine uzanir ve sonug olarak tekal
sakin ¢evresini kiigiilterek kauda ¢evresindeki beyin omurilik sivisi akimini engeller. LSDK
bir veya iki segmentte de bulunabilecegi gibi bircok segmentede bulunabilir. En sik rastlanan

segment L4-5 olup, onu L3-4, L2-3, L5-S1 ve L1-2 segmentleri takip eder (22).
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Spinal kanal anatomik olarak santral kanal, lateral reses ve intervertebral foramenden
olugmaktadir. Santral kanal; PLL, LF, lamina ve superior artikiiler ¢ikint1 arasinda kalan
bolgedir. Lateral reses; lateralde pedikiil, posteriorda superior faset eklem c¢ikintisi,
anteriorda omurga govdesinin posterolateral yiizli ve intervertebral disk ile sinirl bolgedir.
IVF; ardisik iki vertebra pedikiilleri arasinda kalan posteriorda faset eklem ve LF uzantis1

anteriorda vertebra omurga govdesi arasinda kalan bolgedir (19).

2.7.2. Lomber Spinal Dar Kanal Simiflamasi

Spinal stenoz etyolojik olarak konjenital ya da edinsel olabilir. Konjenital stenoz,
akondroplazi ya da diger ciiceliklerle birlikte goriiliir. Pedikiiller kisa olup, spinal kanal

dardir.

2.7.2.1. Konjenital-Gelisimsel

1. Idiopatik (herediter)
2. Kromazal anomali veya mutasyon
a. Akondroplazi
b. Hipofosfatemik vitamin D rezistans riketsia (spondiloepifizyal displazi)
¢. Morquio sendromu
3. Spinal disrafizm
a. Spina bifida

b. Myelomeningosel

2.7.2.2. Kazanmilms (Edinsel)
1. Dejeneratif
a. Spondiloz

b. Spondilolistezis
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c. Skolyoz
d. Posterior longitudinal ligament kalsifikasyonu
e. Ligamentum flavum hipertrofisi/kalsifikasyonu
f. Intraspinal sinovyal kistler
2. Postoperatif
a. Laminektomi
b. Fiizyon
c. Fibrozis
3. Travmatik
a. Laminektomi
b. Kifoz/ Skolyoz
c. Burst fraktiirii
4. Metabolik/Endokrin patolojiler
a. Epidural lipomatozis (Cushing hastaligi)
b. Osteoporoz
c. Akromegali
d. Psodogut (kalsiyum pirofosfat dihidrat depolanmasi)
e. Renal osteodistrofi
f. Hipoparatiroidizm
5. Kemik tutulumlu patolojiler
a. Paget hastaligi
b. Ankilozan Spondilit
c. Romatoid Artrit

d. Diffiiz idiopatik Iskelet Hiperostozisi (DISH)
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2.7.3. Lomber Spinal Dar Kanal Patogenezi

Omurganin hareketliligi; superior ve inferior vertebra cisimleri aralarindaki intervertebral
diskler ve faset eklemleri tarafindan saglanir. Spinal stenoz patogenezinde temel rol oynayan
noral foramen; anatomik olarak anteriorda disk ve vertebral korpuslar, posteriorda faset
eklem, superior ve inferiorda da pedikiiller ile ¢evrilidir. Dorsal kok ganglionu pedikiiller
seviyesinde siklikla disk bosluguna komsu bir lokalizasyonda ve hemen her zaman noral
foramen igerisinde bulunur (23). Bu ganglionun anteriorunda kiigiik motor birimler ve
posteriorunda ise genis duyusal iiniteler vardir. Spinal stenoz patoanatomisinde temel rol
oynayan dejeneratif siirecin en énemli ve birincil komponenti intervertebral disklerdir ve
biyomekanik olarak ii¢ temel yap1 tagindan olusmaktadirlar: su, kollajen ve proteoglikanlar.
Bu 3 temel yap1 tagi normal disk hacminin %90-95’ ini olusturur. Su, disk agirliginin 6nemli
bir kismini olusturur ve mekanik kuvvetlerin dagitilmasini saglar. Diskin su hacmi yasin
artist ile birlikte azalma gosterir (24). Nukleus pulposus dehidrate oldukga {izerine binen
stres kuvvetlerini dagitma 6zelligi kaybolur ve iizerinde fissiirler ve yirtiklar olusur. Laminar
tarzda dosenmis olan kollajen ise diskin gerilme kuvvetini, esnekligini ve intervertebral
yapisiklig1 saglar. Nukleusun yapisinda daha yiiksek oranda su tutma 6zelligine sahip tip 2
kollajen bulunmakta iken annulusta tipl ve tip2 kollajen hemen hemen esit miktarlarda
bulunur ve tip 1 kollajen igerigi yas ile birlikte artis gosterir (24). Proteoglikanlar diskin
hidrodinamik ve elektrostatik O6zelliklerini saglar. Diskin kompresyon kuvvetine karsi
koyabilme 6zelligi nukleusda, annulusa gore daha fazla oranda bulunan proteoglikanlara
baglhdir. Yas ve eslik eden dejenerasyona bagli olarak diskin total proteoglikan miktari diisiis

gosterir (25).

Bu ii¢ yap1 tagindaki eksiklik sonucu meydana gelen ve faset eklem artriti ile ilerleme
gosteren disk dejenerasyonu, spinal stenoz patogenezinde ilk basamaktir (26). Lomber disk
dejenerasyonu yaslanmayla birlikte baslar ve 25-35 yas aras1 en belirgin oldugu dénemdir.
Elli yasindan sonra her insanda disk dejenerasyonu bir miktar vardir ve en ¢ok L5-S1 ve L4-
L5 araliklarmi ilgilendirir (27). Dejenerasyonla olusan biyokimyasal ve biyomekanik
degisikliklere bagli olarak disk yiiksekligi azalir. Aniiler tasma, fitiklasma ve erken osteofit
formasyonu olusur. Artmis mekanik streslerin posteriora yansimasi ile faset eklemlere binen
yiik artar. Kikirdak incelir, kapsiil gevseklesir ve osteofit olusumu gozlenir. Kapsiildeki
gevseklige bagl hareket artar, gelisen instabilite intervertebral diskteki dejenerasyonu ve

osteofit olusumunu hizlandirir. Osteofitler hareketli segmenti stabilize etmeye calisirken
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beraberinde spinal kanal darligina da sebep olurlar. Inferior faset {izerindeki osteofitler
santral kanal stenozuna neden olurken, siiperior faset iizerindekiler lateral reseste daralmaya
neden olurlar. Disk dejenerasyonuyla birlikte faset eklemleri, LF, epidural vendz yapilar,

lamina ve pedikiiller spinal stenoz olusumuna katilirlar (26, 28).

2.8. LIGAMENTUM FLAVUM
2.8.1. Ligamentum Flavum Histolojisi,Embriyolojisi

Ligamentum flavum intrauterin dénemde vertebral resegmentasyon sirasinda skleretomal
kalintidan arta kalan mezenkimal dokudan gelisir ve takiben fibroblastik bag dokusuna
farklilasir (29). Kollajen ¢ati altinda elastik liflerinde olugsmastyla biribirine dik ve iki yiizeyi
olan LF yogun elastik innerve ve vaskiilarize doku olarak meydana gelir. LF fibrilleri
birbiriyle ¢aprazlagmis iki tabakadan olugsmaktadir (30). Bu iki tabaka arasinda 6zellikle
lomber bolgede sanal bir kayma alam tarif edilmekte ve omurgadaki yiiklenmelere farkli
tepki gostermektedir. Fibroz faset eklem kapsiilii iki tabakadan olusmaktadir: dig tabaka
biribirine paralel kollajen lif demetlerinden olusan siki bag dokusudur, i¢ tabaka LF benzer
elastik lif demetlerinden meydana gelmektedir. LF derin tabakasi lateralde faset eklem
kapsiilii yapisina katilmaktadir. Spinal kord segmentasyonunu bagladigi embriyolojik
yasamin 20. gliniinden itibaren LF ikinci servikal vertebradan birinci sakral vertebraya kadar
uzanan 23 adet metamerik patern 6zelligi gosteren bag dokusudur. Ligamentum flavum
cogunlugu elastik liflerde olusan bag dokusudur. Elastogenezis fetal yasamin sonu ve birinci
yas sonuna kadar maksimal gelisim gosterir. Ligamentum flavum, fasiya gibi etkisiz bir bag
dokusu degildir. Bu tip dokular esnemeye dayaniklidir ve traksiyon durdugu anda en kisa
stirede onceki haline donmektedir. Biyomekanikal yonden LF direnci ve elastikiyeti yasla

birlikte azalmaktadir. Ligamentum intertransversalisden sonraki en kuvvetli bagdir (21).

2.8.2. Ligamentum Flavum Anatomisi

Spinal ligamentlerin omurga mekanigindeki rolii ¢ok onemlidir. Ligamentum flavum sar1
elastik bir bag dokusudur. Anatomik olarak LF, ikinci servikal vertebradan sakrumun ilk

parcasina kadar uzanan spinal kanal arka kisminda iki vertebra laminasi arasindaki boslugu
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kusatan bagdir (31). Anatomik olarak tanimlanmasi ilk defa Naffzinger ve arkadaglari
tarafindan 1938’ de yapilmistir (32). Atlasin arkus posterioru ile aksisin laminasi arasinda
uzanir, ancak kafatasi ile atlas arasinda bulunmaz (33). Servikal bolgeden lomber bdlgeye
gidildikce kalinlig1 artar. Lomber bolgede Olszewski ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada L1 ve L2’ ye gore alt lomber bolgede lomber lordozdan dolay1 LF’ nin daha kisa
ve oblik oldugunu belirtmislerdir (30). Bag spinal kanal dorsal kisminda olup, laminalar,
faset eklem kapsiilii ve noral foramenin arka yiizlerine tutunur. Ligamentum flavum %80
elastik lifler, %20 kollajen liflerden olusur (30). LF 13-20 mm. yiiksekliginde, 12-22 mm.
genisliginde, dikdortgen seklinde ve iki yiizeyi bulunmaktadir (34). LF iki komsu vertebra
laminas1 arasinda asagida kaudal laminanin posteriosuperior yiiziine, yukarida sefal
laminanin anteroinferior ylizeyine yapisan bir sar1 bag yapidir (29,30,32). 1963 yilinda
Pickett, normal LF kalinliginin 2-3mm oldugunu gostermistir (35). Zarzur’ un 1984 yilinda
yaptig1 ¢alismada LF kalinligin1 3-5 mm arasinda bulmustur (34). LF birbirine yapisik
ylizeyel ve derin komponentleri bulunmaktadir (30,34,36-38). Yiizeyel par¢a fibroz, acik
sar1 renkli interlaminer mesafede bulunur. Orta hat apeksine dogru interspindz ligamentle
birlesir. Yiizeyel LF’ nin dorsal yiizii multifidus kasiyla bitisiktir fakat kasa herhangi bir
katkida bulunmaz. Derin LF pargasi koyu sar1 renkli komsu laminalarin 6n yiizlerine yapisan
spinal kanalin dorsal yiiziinde durayr saran yapidir (30). Fibroz faset eklem kapsiilii iki
tabakadan olusmaktadir: dis tabaka birbirine paralel kollajen lif demetlerinden meydana
gelmektedir. LF derin tabakasi yanlarda faset eklem kapsiilii yapisina katilmaktadir. LF, bag
dokusu lifleri vertebranin yukar1 ve medialine dogrudur, intervertebral foramene yaklastik¢a
lateralde lifler obliklesir. LF lifleri kranio-medialden orta hat ¢izgisinden 15°-30°” lik ag1 ile
kaudo-laterale dogru agilanir. Omurganin posterior cerrahi yaklagimlarinda LF agilmaktadir.
Ameliyat oncesi ligament altindaki anatomik olusumlar1 korumak amaciyla LF kalinliginin
bilinmesi onemlidir (39). LF, apofizer eklemleri kuvvetlendirir ve vertebra arkuslar
arasinda koprii olusturarak vertebral kanalin arka duvarini da déseyerek medulla spinalis ve
cevresindeki yapilarin korunmasini saglar. En 6nemli gérevi omurganin dik durmasina
yardimc1 olmaktir. LF’ daki en yliksek gerginlik fleksiyon esnasinda zorlamaya bagh
olugsmaktadir. Ligamentteki gerilme disk tlizerinde siirekli bir sikistirma kuvveti yaratmakta
ve intradiskal basincin yliksek kalmasina neden olmaktadir. Dorsal ark ligamentlerinin
istirahat halinde zayif elastikiyetleri nedeniyle biyomekanikal o6zelliklerinden dolay1
maksimal fizyolojik fleksiyon esnasinda fren gorevi gormektedir. LF fleksiyon esnasinda

gerilme ve ekstansiyon esnasinda kontrakte olma 6zelligi mevcuttur. Dorsal ligament6z
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sistem omurganin omurganin fleksiyonunu smirlamada ve omurganin segmental

stabilitesinde ¢ok 6nemli rol oynamaktadirlar.

Ligamentum
flavum

Sekil 7. Ligamentum flavumun anatomik goriintiisii

A; lomber vertebranin arkadan goériiniimii, B; lomber vertebra kesitinin 6nden gériiniimii

2.8.2.1. Ligamentum Flavum aksiyel diizlem anatomisi

Ligamentum flavum aksiyel planda pars interspinalis, pars interlaminaris ve pars capsularis

olmak tizere 3’ e ayrilir (39,40), (Sekil 8).
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pars capsularis

foraminal

extraforaminal

pars interlaminaris

pars interspinalis

normal ligamentum hipertrofik ligamentum
flavum flavum

Sekil 8. Ligamentum flavum aksiyel plandaki parcalari

e Pars interspinalis: Ligmantum interspinalsiden net bir sekilde farklilik gosterir. Dorsal
yliziinde vendz anastomozlar bulunur.
e Pars interlaminaris: laminalardan baslayan kisim, flavotomi i¢in hedef bolgedir.

e Pars capsularis: faset kapsiiler yapilari ile birlesen kisim.
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2.8.2.2. Ligamentum Flavum lateral bolge anatomisi

Tip A: LF noral foramen
kemik kenara uzanmaz.

Tip B: LF noral foramen
arka kenarma
uzanir,fakat onu
kaplamaz.

Tip C: LF noéral foramen
aksiyel kesit alanin
kaplar.

Sekil 9. Ligamentum flavum lateral bolge anatomisi

(FE: Faset eklem,IVF: intervertebral foramen, LF: ligamentum flavum) (41)

Lombar mikrodiskektomi esnasinda pars interlaminarisin ¢ogunlugu, pars interspinalis ve
pars capsularisin bir kismi1 dekomprese edilerek sinir kokii ve dural kese rahatlatilir. spinal
kanal goriintiilemedeki gelismeler sadece az rastlanan patolojilerin teshis edilmesinde degil
cerrahi tekniklerin gelismesine de yardimci olmaktadir. Ozellikle, ndrolojik semptomlara

yol acan saf LF patolojileri minimal cerrahi miidahale ile giderilebilir.

2.8.3. Ligamentum Flavum Innervasyonu

Lomber intervertebral diskler sinuvertebral sinirler tarafindan, ancak lateral kisimlar ventral
rami ve gri rami communicans dallar1 tarafindan innerve edilir. Posterior longitudinal
ligament sinuvertebral sinirler ve anterior longitudinal ligament gri rami dallar1 tarafindan
innerve edilir. Lomber dorsal rami lateral ve orta dallar1 sirasiyla, iliocostalis lumborum ve

longissimus thoracis innerve ederler. Medial dallart multifidus, intertransversarii mediales,
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interspinales, interspinéz ligament ve lomber zygapophysial eklemleri innerve eder.

Ligamentum flavum dorsal root ganglionundan gelen dal ile innerve olmaktadir (42,43,29).

2.8.4. Ligamentum Flavum Hipertrofisinin Patogenezi

Inflamatuar yamitin, inflamasyonu tetikleyen etkene bagimli olarak, farkli fizyolojik amac1
ve patolojik sonucu olabilir. iInflamasyon doku hasarina kars1 olustugunda fizyolojik olarak

doku tamir yanit1 verilirken, patolojik olarak fibrozis, metaplazi ve/veya tiimor gelisimi

goriilebilir (44).

Ligamentum flavum hipertrofisi, yaslanma siirecine bagli dejeneratif degisiklikler (45,46)
veya instabilite gibi mekanik stresse bagli (47,48) olusabilmektedir (Sekil 11 ve Sekil 12).
Lomber hareket esnasinda 6zellikle fleksiyon pozisyonunda gerilen LF dorsal yiiziindeki
mikrotravmalar mekanik strese bagli inflamasyonu baslatir  (49). Kollajen/elastin
doniigiimiiniin  LF hipertrofisi patomekanizmasinda en o©nemli siire¢ oldugu kabul
edilmektedir. Histolojik c¢alismalar sonucu ligamentteki elastin liflerinin icerigindeki

azalma, mevcut kollajen liflerinde artis izlenmistir.

Ayn1 zamanda Lomber disk herniasyonu ve dejenerasyonunda IL-1 alfa, IL-6, NO, PGE2,
TNF-alfa ve matriks metalloproteinaz gibi inflamatuar sitokinler LF hipertrofisine neden

olabilmektedir.

LF hipertrofisinin patolojisinde Tip 2 kollajen artisina bagh fibréz kikirdak degisikligi,
ossifikasyon, kalsiyum kristal depolanmasi, kollajen ve elastik liflerde dejenerasyon ve

ligamentin fibroblastlarinda kondroid metaplazi olusumu bulunmaktadir (47,50,51).

Inflamatuar reaksiyonlar, mekanik stres gibi bir travma ile baslatilir ve onarim islemini takip
eder. Yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda, hasarli dokuya kan akigini arttirmak icin
anjiyogenez meydana gelmektedir (52). LF hiicrelerinde makrofajlar mevcudiyetinde
anjiyogenez ile ilgili sitokinler ve biliylime faktdrleri anlamli 6l¢iide daha fazla miktarda
tiretilmektedir. LF’ da anjiyogenez sonucu olusan diizensiz damar yapilariyla ilgili anatomik
caligmalar mevcuttur (53,54). Transforming growth factor (TGF)-beta, Fibroblast biiylime
faktorii (FGF), Platelet kaynakli biliylime faktorii (PDGF) benzeri biiyiime faktorleri fibrozis
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ve skar olusumu siliresince gorev almakta ve LF tamir silirecinde biiyliime faktorleri

sonrasinda sitokinler salgilanmaktadir (Sekil 10).

MEKANIK STRESE BAGLI DOKU HASARI

BUYUME ;
FAKTORLERI - l - INFLAMASYON

LIGAMENTUM FLAVUM TAMIR
SURECINDE OLUSAN SKAR
FORMASYONU

BUYUME / ,
FAKTORLERI \FIBROZIS
l %

HIPERTROFi

SKAR BiRiKiMmi

Sekil 10. Ligamentum Flavum hipertrofisi hipotez algoritmas1 (55)
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Sekil 11. Ligamentum flavum hipertrofisinin L 4-5 seviyesinde lomber MRG T2 agirlikli

aksiyel ve sagital kesit goriintiileri

Sekil 12. Ligamentum flavum hipertrofisinin kadavra {izerinde aksiyel ve sagital goriintiileri
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2.9. SITOKINLER

Sitokinler, organizmada immiin sisteminin regiilasyonunda ve inflamatuar olaylarda 6nemli
rol oynayan hiicreler arasinda haberciler olarak hizmet etmek i¢in salgilanan kii¢iik protein
yapida molekiillerdir. Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin, monositlerin
meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara
kars1 organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayni
zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta
onemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan degil
de ¢esitli hiicreler tarafindan yapildiklari i¢in hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin
veya parakrin sekilde gosterirler. Bazi hiicreler kiiltiir ortaminda spontan olarak sitokin
salgilayabilirse de sitokinlerin ¢ogu hiicrenin aktivasyonundan sonra salgilanmaktadir.
Istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir. Sitokinler peptid veya
glikoprotein tabiatinda olup molekiil agirliklar1 6000 ila 60.000 Dalton (Da) arasinda
degismektedir. Cok aktif maddeler olup c¢ok kiiciik miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir.
Cesitli sitokinlerin genleri bulunup klonlanmis olup, bu sayede sitokinlerin daha fazla
miktarda yapimi miimkiin olmustur. Bu sitokinlerden biri diger sitokinlerin salgilanmasina
neden olabildigi igin sitokinlerin etkisi birbirine benzeyebilir. Immiin sistemden salgilanan
sitokinlerin 6nemli bir boliimii interlokinler olup baslica gorevleri immiin sistem hiicrelerini

uyarmaktir.

Bunlar biiyiik Olclide iireme, biliylime ve gelisme, normal bir homeostazi yonetme,
yaralanmaya cevap ve insan bagisiklik sisteminin kendini kendini tamir etme siirecinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ornegin interldkinler, timér nekroz faktérii alfa (TNF-
a) gibi inflamatuar sitokinler, T hiicre biiyiime faktorii (TGF) ve kemokin, enfeksiyon veya
yaralanmaya immiin cevabin bir parcasi olarak inflamasyonun azaltilmasi ya da
arttirtlmasinda rol oynarlar. Proinflamatuar sitokinler (IL-1-alfa, IL-1-beta, IL-6 ve TNF-a
gibi) inflamasyonun erken cevabindan sorumludur. Proinflamatuar mediatorler, IL-20 ailesi,
[FN-gama, TGF-f iiyeleri, IL-17, IL-18 ve diger kemokinlerin bir¢ok ¢esidi bulunmaktadir.
Bu sitokinler, ikincil mediatorlerin sentezinin regiile olmasina kadar endojen pirojenler (IL-
1, IL-6, TNF-a) gibi hareket ederler (56). Proinflamatuar sitokinler, inflamatuar hiicreleri
hiicreye c¢ekmek i¢in akut faz proteinlerinin {iretimini baslatirlar. Bunun aksine,
antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-16 ve TGF-beta gibi) proinflamatuar sitokinlerin
iretimini inhibe ederek veya proinflamatuar mediatdrlerin biyolojik etkilerini azaltarak in

vivo inflamatuar yanit1 kontrol ederler.
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2.9.1. interlokin-1

Interlokin-1 (IL-1) iki farkli proteinden meydana gelmekte olup bunlar IL-1 alfa ve IL-1
beta’ dir. Ikinci kromozom iizerinde iki ayr1 gen tarafindan meydana getirilen IL-1 o ve IL-
1 B’ 1n antijenik yapilar1 farkli olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri
aynidir. Monositler hem IL- 1 o hem de IL-1 B yapmalarina ragmen daha ¢ok IL-1  yaparlar.
Buna karsilik keratinositler daha cok IL-1 a yaparlar (57). Interlokin-1, organizmada hemen
hemen biitiin hiicreler tarafindan yapilmakla beraber daha ¢ok makrofajlar, keratinositler,
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, dendritik hiicreler, fibroblastlar ve noétrofillerde de
yapilmaktadir. Bazi hiicrelerde IL- 1 devamli olarak yapilabilirse de mikroorganizmalar,
lipopolisakkaritler, muramil dipeptid gibi maddelerle uyaridan sonra daha fazla IL-1
yapilmaktadir. T lenfositlerini uyaran ajanlar ayn1 zamanda makrofajlar1 da uyararak IL-1

olugmasina neden olabilirler. Makrofajlarin uyarilmasi iki sekilde olabilir:

1- Antijen sunan hiicreler (ASH) iizerinde bulunan ve HLA klas II molekiilii ile sunulan

antijen CD4 hiicreleri tarafindan taniir. Bu esnada makrofajlar tarafindan IL-1 salgilanir.

2- Antijenle karsilasan T hiicreleri, tiimor nekroz faktér (TNF), koloni uyarici faktér (CSF)
ve interferon gama (y) gibi ¢esitli sitokinler salgilarlar. Bunlarda makrofajlar1 uyararak

IL-1 salgilanmasina neden olabilir.

Amniyotik sivi, deri ve beyin gibi dokularda herhangi bir uyar1 olmadan da IL-1
salgilanabilir. Steroidler ve PGE2 IL-1 olusumunu engellerken, lipooksijenaz yolunda olusan
maddeler IL-1 salintmini uyarici etki gosterirler (58). IL-1" in etkili olabilmesi i¢in hiicre
diizeyinde bulunan reseptorlere baglanmasi gerekir. Reseptdre baglandiktan sonra hiicre
icinde meydana gelen olaylarin gelisimi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 maddeler reseptor
diizeyinde veya postreseptor diizeyinde IL-1 ile antagonist etki gosterirler. Bunlar arasinda
alfa melanosit uyarici hormon (a-MSH), transforming growth faktor beta (TGF P) ve
kortikosteroidler sayilabilir. Interlokin 1 hiicreler {izerinde daha ¢ok koruyucu etkiye sahiptir
ve bu etki kemik tizerinde daha belirgindir. IL-1, T hiicrelerinden IL-2 salgilanmasini ve bu
hiicrelerin yiizeyinde IL-2 reseptorlerinin sayisini arttirarak da T hiicrelerinin ¢ogalmasini
saglar. IL-1, antijen sunan hiicrelerin kapasitesini arttirir. TNF, timositler i¢in komitojen
olarak da rol oynar ve IL-2 reseptdrlerinin ortaya ¢ikmasini saglar. IL-1, B lenfositleri
tizerindeki etkileri ile B lenfositlerinin proliferasyonunu, immiinglobulin sentezini ve hiicre
ylizeyinde immiinglobulin reseptorlerinin sayisini arttirmaktadir. IL- 1 lokal nétrofil

infiltrasyonuna, gecikmis tipte hiicresel hassasiyete, fibroplazi ve anjiyogenezise neden olur.
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IL-1’ in derialt1 enjeksiyonundan sonra lokal inflamatuar reaksiyon olusur ve bu reaksiyon
enjeksiyondan bir saat sonra baslar ve 3-4 saatte maksimuma ulasir. iInflamasyon bdlgesinde
once notrofiller damar boyunca siralanir ve endotele yapisirlar. Daha sonra nétrofil
infiltrasyonu ve dokulara mayi ekstravazasyonu olusur. IL-1" in endotel hiicresi tizerine etkisi
sonucu ortamda TNF, prostaglandin, IL-6 ve prokoagiilan aktivite meydana gelir. Bunun
sonucunda lokal inflamasyon ve tromboz olusur. Diisiik dozda IL-1, TNF ile sinerjist etki
gostermektedir. IL-1 ve TNF hipotalamusa etki ederek ates, hepatositlere etki ederek de akut
faz proteinlerin yapilmasina neden olmaktadirlar. IL-1 hipotalamusa etki ederek kortikotrop
salgilatict faktoriin (CRF) salinmasina neden olur, bu da adrenal kortekse etki ederek
steroidlerin salinimin1 saglar ve steroidler de IL-1 ve TNF” {in salinimin1 inhibe eder. Boylece
IL-1” in negatif feed-back etkisi ortaya ¢ikar. Glukokortikoidler B lenfositlerinde bulunan IL-
1 reseptorlerinin sayisini arttirict etki gosterirler. Hem IL-1, hem de TNF osteoklastik
aktiviteyi uyarak kemik turnover’ inin artmasina neden olurken ayni zamanda osteoblastlardan
alkalen fosfatazin salmimimi arttirirlar. IL-1, fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin
proliferasyonunu arttirict etki gosterir (59). IL-1, kemik iligi hematopoetik hiicrelerine etki
ederek hizl proliferatif kapasite gosteren kolonilerin olugmasina neden olurken ayn1 zamanda
kemik iligi stromal hiicrelerine de etki ederek koloni stimiile edici faktorlerin yapilmasina
neden olmaktadir. Hem IL-1, hem de TNF radyoprotektif etki gostermektedirler. IL-1 epitel
hiicrelerinin proliferasyonunu, tip IV kollajen ve interferon beta (IFN-$) yapimin arttirir ve
bu etkisi ile de antiviral etki gosterir (60). Protein kinaz aktivasyonu yoluyla énemli bir
antiiskemik ve hematopoetik etkiye sahip bryostatin 1, IL-1 ile sinerjist bir sekilde kemik iligi

stromal hiicrelerinden G-CSF ve diger sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadir (61).

2.9.2. interlokin-6

Interldkin 6 (IL-6) ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein
Barr viriisiince transformasyona ugratilmis B lenfositler tarafindan immunglobulin
salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. 26 kd agirliginda olup 184 aminoasitten olusur.
Baslica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler,
astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir.
Lenfosit, monosit, mesane ve akciger hiicreleri tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak
miksoma, myeloma ve hipernefroma gibi tiimor hiicrelerince de olusturabilmektedir (62).

Interlokin 6, B hiicre sitimulator faktor 11 (BCSF 1I), interferon b2 (INF b2),
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myeloma/plazmasitoma biiyiime faktor, hibridoma biiylime faktér (HBF), hepatosit stimule
edici faktor, B hiicre farklilagtirici faktorii (BHFF) ve sitotoksik T hiicre farklilastirici
faktorii olarak da adlandirilir (63). IL-1, TNF, PDGF, IFN b ve sikloheksimid IL-6 gen
ekspresyonunu arttirici etki olusturur. Glukokortikoidler, IL-6 gen belirmesini negatif olarak
etkilerler. Interlokin 6, B lenfositlerin antikor yapabilmesi igin gerekli temel faktorlerden
biridir ve pokeweed mitojen (PWM) ile uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma
hiicrelerine doniistimiinii arttirir. 1L-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde
bulunmazken istirahat halindeki T lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu 6zellik IL-6" nin B
lenfositlerin son donemine etkili oldugunu gosterir. IL-2 reseptdr ekspresyonunu arttirarak
timosit ve dalak T lenfositlerden sitotoksik T Ilenfosit olusmasinmi indiikler. Hiicre
kiiltiirlerinde IL-3 ile beraber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda C3b, Fc gamma

reseptor belirginlesmesi ve fagositozu arttirict etki gosterir.

2.9.3. interlokin-8

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve keratinositler
tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF tarafindan uyarilmaktadir. Immiin cevapta
inflamasyon bolgesine notrofil kemotaksisine sebep olan en énemli mediatordiir (64). Bu
0zelligi sebebiyle monosit kokenli biiylime faktoérii (MDGF) olarak da adlandirilmistir.
Invitro olarak nétrofillerde respiratuar patlamay: ve katalizin enzimi varliginda lizozomal
enzim salinimini arttirir. Notrofillerin kandida albikans iizerine oldiiriicti etkisi IL-8 ile
arttirtlir. Notrofiller iizerinde spesifik IL-8 reseptdrleri gosterilmistir. Immiin cevapta
inflamatuar bolgeye 16kosit migrasyonuna sebep olmasi viicut savunmasinda hayati 6neme

sahip oldugunu diisiindlirmektedir (65).

2.9.4. interlokin-15

IL-15" in biyolojik 6zellikleri IL-2” ye benzer. T lenfosit Cogalmasina neden olurken aym
zamanda antikora bagl hiicresel sitotoksite (ADDC) ve NK sitotoksisitesini arttirir. Ayrica
INF o, GM-CSF, TNF gibi NK kaynakli sitokinlerin {iretimi ve anti IgM ile uyarilmis B
lenfositlerinin farklilasmasini diizenler (52). B lenfositlerinin ¢ogalmasini ve antikor
olusturmasini arttirir, IL-2R vasitasi ile I16semik B lenfositlerini de arttirici etki yapar. Plasenta,

bobrek ve iskelet kaslarinda gosterilmis olup, iskelet kas kitlesinin arttirilmasinda anabolik
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etki gostermektedir. Sinoviyal membranlara aktif T lenfositlerinin girigini arttirarak RA
patogenezine katkida bulunur (66). Epitel, fibroblast ve periferik monositlerde de iiretilebilir.
T lenfositler i¢in gii¢lii bir kemoatraktandir (67). IL-2 den farkli olarak aktif T lenfositler
tarafindan iretilemez, lenfokinle aktive edilmis killer (LAK) hiicreleri ve sitotoksik T
lenfositlerine (Tc) etki ile kanser kemoterapisindeki immiinitede 6nemli rol oynayabilir.
Mikrobiyal ajanlar vasitasti ile olusan immiin cevabin baslatilmasinda 6nemli rol oynar. IL-15’

in deri tlizerindeki belirginlesmesi UV-B 1sinlar1 ile artmaktadir.

2.9.5. Siklooksijenaz (COX)

Viicutta prostanoidler (prostaglandin ve tromboksanlar) COX enzimleri tarafindan
sentezlenirler. Bu enzimlerden COX-1 enzimi, normal kosullarda bir¢ok dokuda
sentezlenmekte ve fizyolojik fonksiyonlarin saglanmasinda rol oynamaktadir (68). Yapisal
siklooksijenaz (COX-1) damar endoteli, gastrik mukoza, trombositler ve renal tubulusler
gibi bir¢cok hiicrede hiicresel homeostazda 6nemli fonksiyonu olan primer enzim formu
olarak bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda COX-1 aktif durumdadir ve vaskiiler
homeostazis, gastrik fonksiyonlar, trombosit aktivitesi ve renal fonksiyonlar gibi fizyolojik
yanitlart diizenleyen prostaglandinlerin tiiretimini saglar. Mukozal hasarlanma, sinir
stimiilasyonu, inflamatuvar mediatorlerin salgilanmasi ve diiz kas gerilmesinin COX-1
aktivitesini arttirarak prostanoidlerin sentezini arttirdigi bilinmektedir. Buna karsin
Indiiklenebilir siklooksijenaz (COX-2) normal fizyolojik durumlarda dokularda saptanamaz.
Ancak COX-2 enziminin aktivitesi inflamasyon, cesitli bliylime faktorleri ve timor
hiicrelerinden salgilanan sitokinler ile uyarilmaktadir. COX-2 inflamasyon, agr1 ve ates
olusturan prostaglandinlerin iiretiminde rol oynar (69). Non steroidal antiinflamatuar ilaglar

(NSAII) etkilerini ve yan etkilerini bu enzimlerin inhibisyonu yoluyla gosterirler.

Hiicre proliferasyonunu kontrol eden ve onkogenezin erken sathasinda rol alan
Transforming Growth Factor beta (TGF-B) artis1 LF hipertrofisinde 6nemli rol aldig:
gosterilmistir  (70). TGF-B artis1 LF hipertrofisini tek basina agiklamamaktadir. Baska
faktorlerinde hipertrofide rol aldig1 gosterilmistir. Siklooksijenaz (COX),Yasla birlikte Tip

1 kollajen ve elastin mRNA ekspresyonunda artis oldugu gozlemlenmistir (71).
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Tablo 1. Sitokinlerin {iretim yeri ve etki mekanizmalarinin 6zet tablosu

SITOKINLER URETIM YERI ETKILERI

IL1-alfa
ve
IL1- beta

IL-6

IL-8

IL-15

TNF-alfa

Makrofajlar, dendritik
hticreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri,
keratinositler,
hepatositler

Monosit/makrofaj,
endotel hiicreleri

Monosit, endotel
hticreleri, T hicreleri

Makrofajlar
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Girisimsel olmayan
Klinik aragtirmalar Etik Kurulu’ nun 12/06/2013 tarih ve KA 13/68 sayili karar1 ile Baskent

Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’ nde gerceklestirilmistir.

3.1. AMAC

Bu projenin amaci histopatolojik olarak hipertrofiye ugramis LF dokusunda, inflamatuar siireci
etkileyen genler olan COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-1 alfa’ nin histopatolojik

olarak normal olan LF dokusuna gore ekspresyonunun degisimi arastirilmistir.

3.2. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ SECIMIi

Arastirmaya Beyin ve Sinir Cerrahisi klinigimize bagvuran ve lomber spinal operasyon
karar1 alinan hastalar arastirmaya dahil edilmistir. Bilgilendirilmis onay formu alinmis ve
biyoistatistik 6n degerlendirme ile belirlenen 25 lomber spinal dar kanal (kontrol grubu)
tanist almis hasta, 25 kisiden olusan lomber disk hernisi (kontrol grubu) dahil edildi.
Hastalarin yaslar1 21 ile 86 araliginda ve yas ortalamasi 53,66 (STD=+15,311) olarak bulundu.
Cerrahi planlanan hastalarin mevcut Lomber mrg goriintiileri {izerinden ameliyat dncesi
ligament kalinliklar1 6l¢iilerek yas, cinsiyet, boy ve kilo bilgileri alindi. Operasyona alinan
ve arastirmaya uygun olan hastalardan operasyon sirasinda, rutin lomber disk hernisi ve
lomber dar kanal cerrahisi sirasinda keserek veya rongerla koparilarak ¢ikarilan, tekrar
kullanilmayan ve operasyon sonrast atilan LF dokusu arastirma i¢in kullanilmistir. Bu
sekilde arastirmaya katilan hastalarin dokusuna ek bir zarar verilmemistir. Operasyon
sliresini uzatacak, komplikasyona sebep olacak, postoperatif donemde hastanin yasantisini

degistirecek bir islem yapilmamustir.

Calismanin dislanma olciitleri

1. Son 1 ay i¢cinde analjezik kullanim &ykiisii olan hastalar (Inflamatuar siireci etkileyen

ila¢ kullananlar),

2. Meslek gruplart (Agir iste ve uzun siire ayakta caligsan hastalar),
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3. Lomber bolgede travmaya (trafik kazasi, yiiksekten diisme) maruz kalanlar,

4. Ozgegmisinde epidural steroid enjeksiyonu, spinal anestezi ve lomber spinal bolge

cerrahisi uygulanmis olanlar arastirma disi1 birakilmistir.

3.3. NORORADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Operasyon karar1 alinan olgularin mevcut lomber MR goriintiileri degerlendirilmistir.
Hastaya yeni bir lomber mr goriintiilenmesi yapilmamigstir. Hastalarin mevcut lomber mr
goriintiilerindeki T2 agirlikli aksiyel kesitlerinin sekil 12° de gosterildigi gibi faset eklem
hizasindan gecen ¢izgi dogrultusunda LF orta kismindaki kalinlik hastanemizin goriintii
arsivleme sisteminde (PACS) otomatik olarak 6l¢iilerek, 2.5 mm. altinda olanlar LDH grubu
2.5mm’ nin iistiinde olanlar ise LSDK grubu olarak arastirmaya dahil edilmistir. Olgiimler

cerrahi yapilacak taraftaki ligamentum kalinlig1 dlgiilerek kayit edilmistir.

Sekil 13. Ligamentum flavum 6l¢limiiniin gosterilmesi
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3.4. HISTOPATOLOJIK CALISMA

Ligamentum flavum ornekleri 25 lomber spinal dar kanal tanisi olan, 25’ de lomber disk
herniasyonu tanisi olan kisilerden cerrahi sirasinda alimmustir (Sekil 13). Calismaya dahil
edilen LF dokusunun bir kismu histopatolojik inceleme i¢in %10’ luk formalin soliisyonunda

tespit edilerek, rutin takip isleminden sonra parafin bloklara gomiildii (Sekil 14).

1L4 spinOz proses
L5 spin®z proses

"" \ I“I. ,_ii A :-.!'J
L5 sinir k6k(

Sekil 14. Ligamentum flavumun cerrahi islem esnasinda goriintiisii

\Il||||l|1l\|lllllllzl\llllllllsl‘llll

Sekil 15. Cerrahi sonrasi alinan ligamentum flavum pargasi
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Alinan orneklerden 4um kalinhiginda kesitler alindiktan sonra rutin hematoksilen eosin
boyamas1 yapilmistir. Takiben fibrosiz derecesini gostermek i¢in masson trichrome
boyamasi yapilmistir. Ligamentum flavum fibrozis siddeti Sairyo ve arkadaslari tarafindan
sunulan kilavuza gore derecelendirildi (71). Fibrosiz goriilmeyen normal doku grade 0,
%25’ den az fibrosiz tespit edilen doku grade 1, %25-%350 arast fibrosiz olan doku grade 2,
%350-%75 arasi fibrosiz olan doku grade 3 ve %75’ den fazla fibrosiz olan doku grade 4
olarak siniflandirilmistir (Sekil 15). Patolojik degerlendirmenin amaci operasyon dncesi
yapilan lomber mrg 6l¢iimlerinde belirlenen LDH grubu ile LSDK grubunda LF’ da fibrozis
olup olmadiginin saglamasi i¢in yapilmistir (55). Tiim histomorfolojik degerlendirmeler

genetik degerlendirmeden bagimsiz olarak iki patolog tarafindan yapildi.

Sekil 16. Ligamentum flavum masson trichrome boyamasi

Grade 1’ de LF ¢ogunlugu pembe renkle boyanmistir. Grade 4’ de mavi olarak boyanan bolgeler
fibrozisi gostermektedir.

3.5. REAL-TiME PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), genom {izerinde (sahip oldugumuz tiim kalitsal
materyal) hedeflenen bir bolgenin 6zgiil oligoniikleotid primerler kullanilarak ¢cogaltilmasini
saglayan bir yontemdir.“Real-time PCR” (RT-PCR) teknolojisi ise DNA veya mRNA
orneklerinin cogaltimini, floresan isaretli prob ve boyalar kullanarak, ger¢ek zamanli olarak
tespit edilmesini saglayan onemli bir yontemdir. Floresan sinyal siddeti, hedef bolgenin
cogalmasi ile birlikte yiikselmekte ve boylelikle ¢ogaltim dolayli olarak izlenebilmektedir.

Floresan 1s1ma tekniklerinin molekiiler genetik yontemlerde kullanima girmesi ile birlikte
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bilinen “PCR” gelistirilerek olusturulan teknik gen anlatim ¢alismalarina ivme

kazandirmistir (72,73).

Real-time PCR’ da amplifiye edilen iiriiniin varlig: ¢ift zincirli DNA’ ya baglanan boyalar
ile tespit edilebilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan boya SYBR Green I’ dir. Primerlerin
hedef diziye baglanmasini takiben gergeklestirilen polimerizasyon agsamasindan sonra hedef
DNA’ nin ¢ift sarmal hale gelmesiyle DNA’ ya baglanan boya miktar1 artar ve buna bagh
olarak yayilan floresans miktarinda artis gozlenir. Elde edilen floresansin istenen hedef
bolgeye ait olup olmadigini anlamak i¢in "melting curve" (erime egrisi) analizi yapilir.
Cogaltilan hedefin 6zgiil olarak saptanmasi1 amaciyla isaretli problar kullanilir. Problar genel
olarak hidroliz problari, hibridizasyon problari, hairpin (firkete) problar olarak {i¢ baglik

altinda gruplandirilabilir.

Real-time PCR yontemi temel olarak 3 basamaktan olugmaktadir; birinci basamakta
hastalardan alinan doku drneklerinden RNA izolasyonu yapilmaktadir. izole edilen RNA
molekiilleri kalitatif ve kantitatif analizleri sonrasinda cDNA sentezi ger¢eklestirilmistir. Bu
On hazirlik agsamasi sonrasinda COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-1 alfa ve
housekeeping gen olarak kullanilan alfa aktin’ nin ifadelenmesi, semikantitatif RT-PCR

yontemi ile analiz edilmistir.

Cerrahi sirasinda alinan Ligamentum flavum ornekleri guanidium isotiyosyonat ve fenol
iceren tripure (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak RNA

izolasyonu gerceklestirilmistir.

Izole edilen RNA’ lardan 1 mikrogram Total RNA’ dan, Transcriptor High Fidelty cDNA
Synthesis Kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak komplementer
DNA (cDNA) sentezlendi.

Sentezlenen cDNA’ lar kullanilarak COX-2 (Assay 1D:102471), IL-15 (Assay ID:141328),
IL-8 (Assay ID:103136), TNF-alfa (Assay 1D:103295), IL-1 beta (Assay ID:100950), IL-6
(Assay 1D:144013), IL-1 alfa (Assay ID:100544) genlerinin ifadelenme diizeyleri,
houskeeping gen olarak Alfa-aktin (Assay ID:101125) kullanilarak incelenmistir.
Semikantitatif Real Time PCR reaksiyonlart FAM adli floresan boya ile isaretli hidroliz
problar1 kullanilarak gerceklestirildi (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).
Semikantitatif RT-PCR ydntemi The LightCycler® 480 II System cihaziyla 95° C’ de 10
dakika 6n denaturasyonu takiben, 45 Siklus: 95° C’ de 10 saniye, 60° C’ de 30 saniye ve 72°
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C’ de 1 saniye olacak sekilde PCR yapildi. Elde edilen veriler 224t yéntemi kullanilarak

genlerin ifadelenme diizeyleri incelendi (74).

3.6. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Caligmanin verileri SPSS 22.0 istatiksel paket programina aktarilarak analiz edilmistir. Tiim

analizlerde anlamlilik degeri (p< 0,05) olarak kabul edilmistir.

LSDK ve LDH gruplarinda yas, ligament kalinligi, ligament fibrozis yiizdesi, viicut kitle

indeksi ve sitokin diizeylerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmustir.

LSDK ve LDH grublarinda fibrozis grade ve seviyeleri Ki-2 testi ile karsilastirilmistir.

Istatistik analiz sonuglar1, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Hastalarin yaslar1 21 ile 86 araliginda ve yas ortalamasi 53,66 (STD=15,465) olarak bulundu.
Kontrol grubunun yas araligi 21-58 iken yas ortalamasi 43,040 (STD=+9,905) olarak
saptandi. LSDK grubunun yas araligi 37-86 iken yas ortalamast 64,280 (STD+12,064)
olarak saptandi (p<0,05).

LSDK grubunda ligament kalinlig1 en diisiik 0,28 mm en yiiksek 0,64 mm olarak bulundu.
LSDK grubundaki ligament kalinlig1 ortalamasi 0,424 mm. (STD+0,0987) olarak saptandi.
LDH grubunda ligament kalinlig1 en diistik 0,13 mm. en yiiksek 0,24 mm. olarak bulundu.
LDH grubundaki ligament kalinlig1 ortalamasi 0,1988 mm. (STD=+0,02906) olarak saptand.
Gruplar arasi ligament kalinlig1 karsilagtirildiginda, LSDK grubunda LDH grubuna gore
ligament kalinligr yiiksek bulundu (p<0,0001). Yas ile ligament kalinlig1 arasinda
korelasyon bulundu (r=0,511; p>0,05). Yas arttikca ligament kalinlig1 artmaktadir.

LSDK grubunda viicut kitle indeksi (VKI) 21,5 kg/m? ile 38,3 kg/m? araliginda olmakla
birlikte, VKI ortalamasi1 28,06 kg/m? (STD+4,121 kg/m?) olarak bulundu. LDH grubunda
VKI 17,7 kg/m? ile 38,6 kg/m? aralifinda olmakla birlikte, VKI ortalamas1 26,86 kg/m?
(+4,412 kg/m?) olarak bulundu. VKI agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,313). Ayrica ligament kalinlig1 ile VKI arasinda korelasyon yoktur (r=-0,023; p>0,05).

Kadin hastalarin sayis1 28 iken erkek hastalarin sayis1 22 kisiydi. Ligamentum flavum
kalinlig1 <2,5 mm olan kadin LSDK sayis1 12 iken erkek LSDK sayis1 13 olarak bulundu.
Ligamentum flavum kalinlig1 >2,5 mm olan kadin LSDK sayis1 16 iken erkek LSDK sayis1
9 olarak bulundu. Gruplarin cinsiyet ve ligament kalinlig1 karsilagtirmasi Sekil 17° de
Ozetlenmistir. Ayrica LSDK ve LDH gruplar1 arasinda ligamentin alindig1 lomber vertebra

seviye karsilastirilmasi sekil 18’ de gosterilmistir.
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Sekil 17. Gruplarin cinsiyet ve ligament kalinlig1 karsilastirilmasi
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Sekil 18. Gruplarin ligament kalinlig1 ve lomber vertebra seviye karsilastirilmasi
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LSDK ve LDH grubu arasinda ligamentin fibrozis derecelendirmesi arasindaki iligki
karsilastirilmasi yapildi (Sekil 19). Gruplar arasinda fibrozis derecelendirmesi agisindan fark

saptanmadi (p=0,839).

10 A

m HASTA
m KONTROL

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4

Sekil 19. Gruplar arasinda fibrozis derecelendirme karsilagtirilmasi

4.2. GEN iIFADELENMESI

Yaptigimiz ¢alismada inflamatuar sitokinlerin, COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-
6, IL-1 alfa gen ekspresyonlarini arastirdik. Hastalardan alinan doku 6rneklerinden RNA
izolasyonu yapildiktan sonra izole edilen RNA molekiilleri kalitatif ve kantitatif analizleri
sonrasinda cDNA sentezi ger¢eklestirildi. Bu 6n hazirlik asamasi sonrasinda COX-2, IL-15,
IL-8, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-1 alfa ve housekeeping gen olarak kullanilan alfa aktin’
nin ifadelenmesi, semikantitatif RT-PCR ydntemi ile analiz edildi. Elde edilen veriler 244t
yontemi kullanilarak genlerin ifadelenme diizeyleri belirlendi. LSDK ve LDH gruplarinda
bu sitokinlerin ifadelendigini gordiik. COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 alfa’ nin

her iki grupta benzer sekilde ifadelenmesine ragmen, IL-1 beta’ nin baskilandigini tespit

ettik (Tablo 2), (Sekil 20).

38



Tablo 2. Hasta (LSDK) ve kontrol (LDH) gruplarindaki sitokinlerin ekspresyon analizi

sonugclari
HASTA KONTROL

SAYI | ORTALAMA ST;X;R?} T SAYI | ORTALAMA STSIX\{)I;?;{ T
IL-1 beta | (n=13) 0,0053 0,0093 (n=15) 6,1819 13,6996 p*<0,0001
IL-6 m=19)|  0,0321 0,0367 m=23)|  0,0676 0,105 p*=0,60
IL-8 m=21)|  0,1119 0,093 m=24)|  0,2289 0,1734 p*=0,16
COX-2 | (n=14)|  0,0076 0,0067 m=18)|  0,0172 0,0204 p*=0,287
TNF-alfa | (n=19)|  0,1304 0,2307 m=23)| 0,188 0,1159 p*=0,211
IL-15 (n=10)|  0,0009 0,0008 (m=13)|  0,0007 0,0006 p*=0,620
IL-1alfa | (n=3) 0,0006 0,001 (n=7) 0,0003 0,0003 p*=0,909

* Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Yaslt niifusun artmasi ile birlikte omurga hastaliklar1 insidansi artmaktadir. Spinal kanal
darlig1 yasli hastalarda agr1 ve fonksiyonel kapasitenin azalmasinin en 6nemli nedenidir.
Spinal kanal darliginin nedenleri arasinda disk patolojileri, faset artrozu ve LF hipertrofisi
bulunmaktadir (75). LF hipertrofisi LSDK etyopatogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir
(76,77). LF hipertrofisinin etyopatogenezinde yas, mekanik gerilme ve fiziksel aktivitenin
rol oynadigi bilinmektedir (8,78-83).

Spinal stenoza neden olan LF hipertrofisi ilk defa Towne ve Reichert’ in 1931 yilinda iki
vakada yaptiklar1 laminektomi cerrahisiyle bildirilmistir. Lumbosakral sinir koklerinde

sikigikligina LF kalinlagsmasinin neden oldugunu ortaya koymuslardir (8).

LF’ nin ekstraselliiler matriksinin biiyiik bir ¢ogunlugu elastik liflerden olusur. LF
hasarindan sonra, elastik liflerin miktar1 azalir ve kolajen liflerinde artis olur. Daha sonra
kalsifikasyon ve ossifikasyon kondroid metaplazi gelisimine yol agmaktadir. LF stres ile
karsilastiginda LF hasarlanmasi meydana gelir. lyilesme siireci sonrasi fibrotik skar dokusu
gelisir  (47,56,84,85,86). Omurganin hareketleri sirasinda mekanik zorlanmalara bagh
tekrarlayan inflamatuar siireglerin sonucu LF’ nin hipertrofisi ve fibrozis derecesi arasinda

iligki oldugu gosterilmistir (49).

LF hipertrofisi, lomber dar kanal etyolojisinde kanal darliginin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Ligamentum flavum hipertrofisi ile ilgili anatomik ve immiinohistokimyasal bir¢ok

calisma yapilmistir (78,87,50,49,71,46,88,48).

Gliniimiize kadar Ligamentum flavum hipertrofisinin mekanizmasiyla ilgili birka¢ hipotez
kurulmustur. Sairyo ve arkadaslarimin yaptigir ¢alismada LF’ de skar birikiminin asil
hipertrofi patomekanizmasi oldugu hipotezinin desteklemek amaciyla klinik, histolojik ve
biyolojik ¢aligmalar yapmislardir (71). Ayrica baz1 hastalarin antiinflamatuar tedaviye
olumlu klinik yanitlarindan yola ¢ikarak inflamasyona bagli skarlasmanin LF hipertrofisine

sebep olabilecegini varsaymislardir.

Dejeneratif siirecler sonucunda olusan fibrozis LF hipertrofisine yol a¢maktadir.
Ligamentum flavumda olusan fibrotik siirece inflamatuar olaylar eslik etmektedir. Histolojik
olarak LF’ deki fibrotik siire¢ yaptigimiz ¢alismada fibrozis skoru ile degerlendirilmistir.

Masson trichrome boyasiyla yaptigimiz histolojik ¢alismada hipertrofiye LF’ nin her
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alaninda fibrozisin oldugunu gosterdik. Fibrozis yaralanma sonucu olusan bir tiir
skarlagmadir. Mekanik stres ile iligkili yaralanma sonucu Ligamentum flavumda olusan

inflamasyonun skar formasyonu olusumuna katki sagladig1 gézlemlenmistir.

Daha 6nce yapilan ¢aligsmalar total laminektominin segmental instabiliteye neden oldugunu
gostermistir (79-82,89). Laminektomi sonrast omurga stabilitesi bozulmaktadir.
Laminektomi sonrasi omurga instabilitesi nedeniyle aynmi taraf LF’ de mekanik stres
artmaktadir. Bu da inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir. Kasim ve ark.
yaptigt 78 hastada yaptiklar1 lomber mrg Olclimlerinde laminektomi seviyesinde
laminektomi yapilan taraftaki LF’ nin kalinli§inin daha fazla oldugunu ve laminektominin

LF’ nin kalinlasmaya neden oldugunu belirtmislerdir (90).

Geng hastalarda ligamentteki elastik lif igeriginin yiiksek oldugu ve bunun yasla birlikte
azaldigr bildirilmistir  (84,91,50,71,49). Kollajen/elastin doniistimiiniin LF hipertrofisi
patomekanizmasinda en 6nemli siire¢ oldugu kabul edilmektedir. Histolojik ¢alismalar sonucu

ligamentteki elastin liflerinin igerigindeki azalma mevcut kollajen liflerinde artis izlenmistir.

Yara iyilesmesi sirasinda, inflamasyonun skar formasyonu olusumuna katki sagladigi
gbzlemlenmistir. Ligamentum flavumun mekanik strese bagli skar olusumu esnasinda

proinflamatuar sitokinlerin dnemli rol oynadig1 gosterilmistir (55).

Kemokinler, 16kositlerin inflamasyon ve homeostasisin saglanmasi agsamalarinda hiicresel
hareketleri diizenlemektedirler. Kemokinlerin, homeostatik sirkiilasyondaki lokositlerin
dokulara yonelimlerinde de gorev aldiklar1 kabul edilmektedir. Kemokin {iretimi i¢in en
onemli uyar1 erken proinflamatuar sitokinlerdir. In-Soo Oh ve arkadaslari, kemokin olan
fraktalkine (CX3CL1) ve reseptorii (CX3CR1) iizerine yaptiklari immiinohistokimyasal
calismada hipertrofiye LF hastalarinda LDH grubuna gore ekspresyonlarini yiiksek olarak
saptamiglardir (92).

Yuan-Hung Chao ve ark., in vitro ortamda LF fibroblast hiicre kiiltiirlerinde santrifiijle
mekanik stres yaratarak yaptiklari calismada IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6 ve {irlinleri olan PGE2

ve NO ekspresyonlarinda anlamli artis saptamiglar (93).

James Kang ve ark., lomber disk herniasyonlu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada IL-6, IL-1 alfa,
NO, PGE2, TNF-alfa ve matriks metalloproteinaz gibi sitokinlerin spontan salindigina dikkat
cekmisglerdir (94). Young-Mi Kang ve arkadaslarida LDH’ de salinan sitokinler spinal kanal

icinde anatomik olarak komsulugundan dolay1 LF’ de etkiledigini ve 6zellikle lateral reseste
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intervertebral disk ve LF’ nin yakin anatomik komsulugu sitokinlerin diflizyonunun
kolaylagtigin1  boylelikle LF hipertrofisinin patomekanizmasinda intervertebral disk

herniasyonu ve dejenerasyonunun dnemli katki sagladigini belirtmisler (95).

Sairyo ve ark. yaptig1 ¢calismada COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-1alfa
dahil olmak iizere inflamatuar sitokinlerin ekspresyonlart hem LDH hem de LSDK grubunda
tespit edilmistir. Cox-2, IL-1beta, IL-8 ve IL-15" in LDH ve LSDK gruplarinda benzer
sekilde ifadelendigi ancak IL-6 ve IL-1 alfa’ nin LDH grubuyla karsilastirildiginda
hipertrofik LF’ deki ekspresyonlarinin diisiik bulundugu gézlemlenmistir (55).

Nakamura ve ark. LSDK” 11 hastalarin hipertrofiye LF dokusunda IL-6 ve Angiopoietin-like
protein 2 (Angptl2) ekspresyonlarim1 yiiksek olarak bulmugslar. Angptl2’ nin IL-6

ekspresyonun arttirarak LF’ de inflamasyonu aktive ettigini belirtmislerdir (96).

Yabe ve ark. LSDK grubunda Ligamentum flavum elastik lif miktarinin az, proteoglikan
miktarinin fazla miktarda oldugunu, fibrozis ile ilgili gen ifadelerinin LSDK grubunda
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislar; Ancak, kolajen tip I ve tip I’ iin
immunoreaktivitesini LSDK grubunda ligamentum flavum dorsal yiiziinde anlamli bir fark
saptamamiglardir. Kondrogenezis ve proteoglikan sentezi ile ilgili gen ifadesi LSDK
grubunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. 2 grup arasinda inflamasyon ile iligkili gen

ifadesi (TNF-alfa,IL1- beta v.b.)agisindan anlaml bir fark saptamamislardir (97).

Hur ve ark. LSDK’ s1 olan hastalarda VEGF doku konsantrasyonlarinin LF kalinlig1 ve
segmental instabilite ile dogru orantili olarak yiiksek bulmuslardir. Caligsmalarinda mekanik
stresin VEGF bagimli anjiogenezisi indiikledigi ve LF hipertrofisinin patolojik siirecinde

onemli bir rol aldigin1 belirtmiglerdir (98).

Histolojik ¢alismalarda, doku inhibitorii olan matriks metalloproteinaz (78,99), miR-155
gibi microRNA molekiillerinin (100) ve bag dokusu biiylime faktorlerinin (101) LF
hipertrofisi ve fibrozisinde rol oynadig:1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica, TGF-
beta (78,49,48), PDGF (102) ve FGF (98) gibi biiyiime faktorleri de LF hipertrofisinde

onemli rol oynamaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada COX-2, IL-15, IL-8, TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 ve IL-1alfa dahil olmak
tizere inflamatuar sitokinlerin ekspresyonlarint hem LDH hem de LSDK grubunda tespit

ettik. COX-2,IL-1 alfa, IL-6, IL-8 ve IL-15" in LDH ve LSDK gruplarinda benzer sekilde
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ifadelendigi, ancak LSDK grubundaki IL-1 beta’ nin ekspresyonunu LDH grubuyla
karsilastirdigimizda degerini diisiik olarak bulduk.

Ligamentum flavum hipertrofisi yavas gelisen bir siirectir. LF inflamasyonunun
patogenezinde bircok faktér rol oynamaktadir. Lomber omurganin anormal hareketi
ligamentte mekanik strese neden olmakta, bu da inflamatuar reaksiyonlar: tetiklemektedir.
Tekrarlayan dejeneratif siire¢ boyunca inflamatuar olaylar ligamentte kalinlik artigina yol

agmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yara iyilesmesinin baslangicindan itibaren inflamasyon olustugundan c¢alistigimiz
sitokinlerin mRNA ekspresyonu hipertrofi gelismeden dnce meydana gelmektedir. LSDK
grubunda LDH grubuna gore IL-1 beta’ nin proinflamatuar bir sitokin olmasina ragmen
yaptigimiz ¢alismada gen ifadelenmesinin diisiik saptanmasinin nedenini protein yapida
olmas1 ve ortamda hemen denatiire olmasi veya baska antiinflamatuar sitokinler tarafindan

inhibe olabilecegini diisiindiik.

Ayrica kontrol grubuna dahil ettigimiz herniye lomber disk patolojisinde de inflamatuar
sitokinler salgilanmaktadir. Diffiizyon yoluyla LF’ ye gecen sitokinlerin yaptig1 inflamasyon
da LSDK grubuyla karsilastirildiginda gen ekspresyonlarinin sonuglarma etkisi oldugunu

diistinmekteyiz.

Ligamentum flavum hipertrofisi lomber spinal dar kanal etyolojisinde 6nemli nedenlerden
birisidir. Sitokinlerin ligamentum flavum hipertrofisi iizerine etkileri daha detaylh

arastirilmasi gerekmektedir.
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