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CHAPTER 1

SPONDILOLIZIS ve SPONDILOLISTEZIS

Tezcan CALISKAN!

Giris

Spondilolistezis, bir vertebra govdesinin alt vertebra govdesi
iizerinde One, yana veya arkaya kaymasini tanimlamak i¢in
kullanilan genel bir terimdir. Spondilolistezis kelimesi Yunanca
spondylos (omurga) ve olisthesis (kayma) kelimelerinin biraraya
getirilmesi ile olusturulmustur. Bu terim ilk defa 1854’te Kilian
tarafindan kullanilmistir (Lonstein, 1999;24(24)). Spondilolizis,
pars interartikiilaris'in anatomik bir defektini tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir. Bu defekt, genellikle lomber vertebranin
ekstansiyon ve rotasyon sirasinda tekrarlayan yiiklenmesi sonucu
olusan stres reaksiyonu ve ardindan olusan kiriktan kaynaklanir
(Sharma B, 2023;61(258):) (Mohile NV, Spondylolysis and Isthmic
Spondylolisthesis: A Guide to Diagnosis and Management., 2022
Dec 23;35(6):) Bilateral pars interartikiilaris defektlerinde, bir
vertebranin bir sonraki kaudal vertebra segmentine gore dne dogru
translasyonu meydana gelebilir ve bu durum istmik spondilolistezis
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olarak adlandirilir. Sonug¢ olarak, spondilolizis ve istmik
spondilolistezis ayni hastalik siirecinin bir devami olarak
diistiniilebilir =~ (Mohile NV,  Spondylolysis and Isthmic
Spondylolisthesis: A Guide to Diagnosis and Management., 2022
Dec 23;35(6):). Genglerde en sik goriilen spondilolistezis sekli
istmik  spondilolistezis  iken,  yetiskinlerde  dejeneratif
spondilolistezis 6n  plandadir ve pars interarticularis
yaralanmasindan bagimsiz olarak ortaya c¢ikabilir ve kadin
hastalarda daha sik goriilme egilimindedir (Koslosky E,
2020;478(5):) (Ganju, 2002;13(1):E1.) (Tsirikos A1, 2010;92(6):)
(Koreckij TD, 2015;28(7):). Spondilolistezis mekanik bel agrisi,
ayakta dik duramama, zamanla ortaya ¢ikan bacak agrilari, ilerleyici
norolojik defisit ve farkli radyolojik bulgularla karsimiza gelen
klinik tablo olarak goriilmektedir. Agrili bir durum olup hem
konservatif hemde cerrahi olarak tedavi edilebilen bir rahatsizliktir.
(LiN, 2022 Jul 27;14(3):36917.)

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Spondilolistezis  genellikle  istmik  ve  dejeneratif
spondilolistezis olarak ikiye ayrilir. Istmik (yani spondilolitik)
spondilolistezis, klasik olarak 6nceki spondilolizisin ilerlemesiyle
tetiklenir. Spondilolistezisin goriilme sikligi ve ilerleme riski
dogumdan 18 yasma kadar siirekli artar ve sonrasinda goriilme
siklig1 nispeten sabit kalir. Eriskinlerde spondilolizis insidansinin
%?3-8 arasinda, yaygmhigmin ise %11,5 oldugu tahmin edilmektedir
(Li N, 2022 Jul 27;14(3):36917.). Spondilolizis siklikla 7 ile 10
yaslar1 arasinda geligir ve 5 yas alt1 veya 20 yas {istii hastalarda ¢ok
nadirdir (Choi JH, 2022 Oct;22(10):). Spondilolizis insidans1 erkek
ve kadm orani1 2:1 olarak bulunmustur. Spondilolizden etkilenenlerin
birinci derece akrabalarinda, genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek
oranda (%19) spondilolizis insidans1 bulunmustur; bu da genetik bir
bilesenin muhtemelen katkida bulundugunu géstermektedir (Gagnet
P, 2018 Mar 17;15(2):) (10). Dejeneratif lomber spondilolistezis ise

D



istmik spondilolistezisin tersine daha ¢ok yetiskinlerde goriiliir ve
ilerleyen yasla beraber goriilme siklig1 da fazlalasir. En sik artrit
nedeniyle olusur; bu da ligamentum flavumun zayiflamasma ve
vertebralarin 6ne dogru kaymasina neden olur (Gagnet P, 2018 Mar
17;15(2):)  (Benoist, 2003;12(Suppl 2):S86.).  Dejeneratif
spondilolistezis kadinlarda erkeklere gore 6 kat daha fazla
goriilmektedir. Baslangic radyografilerinin retrospektif analizi,
pelvik insidansin, vertebral egim agisinin, lomber lordoz derecesinin
ve baslangic vertebral boyutlarinin dejeneratif spondilolistezis
gelisimi i¢in ek risk faktorleri oldugu gosterilmistir (Koreckij TD,
2015;28(7):) (Li N, 2022 Jul 27;14(3):36917.). Ozellikle lomber
omurgada yliksek torsiyonla spor yapan sporcularda, lomber pars
interartikiilarisin tek veya ¢ift tarafli hasarina bagh olarak
spondilolizis gelisme riski 6zellikle artmistir. Futbol, jimnastik,
hokey, dalis, giires, sirikla atlama, raket sporlar1 ve viicut gelistirme
gibi yiiksek riskli sporlara katilan gen¢ sporcularda en yiiksek stres
miktarinin pars interarticularis'e binmesi sonucu spondilolizis
goriilme oraninin %23-63 arasinda oldugunu bildirilmigdir. Tibbi
durumlar da spondilolizis gelisimine yatkinlik yaratabilir. Skolyoz,
kifoz ve gizli spina bifida gibi dogustan gelen omurga hastaliklari,
spondilolizis gelisimi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (Li N,
2022 Jul 27;14(3):36917.) (Choi JH, 2022 Oct;22(10):) (Gagnet P,
2018 Mar 17;15(2):).

Daha nadir goriilen bir spondilolistezis etiyolojisi ise
displastik  (yani  konjenital)  spondilolistezis  olup, pars
interartikiilarisin konjenital anomalisinden kaynaklanir ve bu
anomali, cogunlukla L5-S1'de olmak {lizere erken anterior disk
translokasyonuna neden olur. Erken disk kaymasi, pars
interartikiilaris lizerindeki artan stres nedeniyle spondilolizise de yol
acabilir. Dogustan gelen hastaliklar genellikle ¢ok faktorlidiir ve
belin tekrarlayan hareketleriyle kotiilesir. Travmatik
spondilolistezis, pars disinda vertebranin arka kolonunun bir kismini
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da kiran travma sonucu olusur ve genellikle baska yaralanmalarla
birlikte goriiliir. Patolojik spondilolistezis travmatik
spondilolistezise benzer, ancak enfeksiyon, neoplazm, otoimmiinite
veya travmayla ilgisi olmayan baska bir patolojiden kaynaklanir.
Iatrojenik spondilolistezis, hastaligin yukarida belirtilen tiim
varyantlarina neden olabilir ve genellikle biiylik bir spinal
dekompresyon (laminektomi) sonrasinda ortaya ¢ikar. Bu islem,
vertebralarin destabilizasyonuna ve ardindan disk kaymasina neden
olabili (Li N, 2022 Jul 27;14(3):36917.) (Gagnet P, 2018 Mar
17;15(2)2).

Siiflamalar

Spondilolistezisin etyolojileri ilk olarak Wiltse ve arkadaglar1
tarafindan tanimlanmis ve daha sonra Marchetti ve arkadaslari
tarafindan degistirilmistir (Wiltse LL, 1976). Wiltse-Newman
smiflandirmasi, spondilolistezisi istmik, displastik, dejeneratif,
posttravmatik ve patolojik olmak iizere genis etyolojiler altinda
siniflandirir. Buna karsilik, Marchetti-Bartolozzi smiflandirmasi,
displazik etiyolojileri iceren gelisimsel etiyolojileri, istmik,
travmatik, dejeneratif ve patolojik etiyolojileri iceren edinilmis
etyolojilerden ayirir (Wiltse LL, 1976) (Marchetti PC, 1997).
Marchetti-Bartolozzi spondilolistezis siniflandirmasi1 Tablo-1 de
gosterilmistir  (Marchetti PC, 1997). Marchetti-Bartolozzi
smiflamasmin Wiltse smiflamasina gore istiinliigii; her ikiside
istmik defekt olan gelisimsel displastik kayma ile kazanilmig laminar
stres kiriklar1 arasindaki ayrimi saglamis olmasidir (Hammerberg,
2005 Mar 15;30(6 Suppl):)(15).

Wiltse etiyolojik smiflamasi.

1- Displastik Tip:Ust sakrum veya L5 arkmin dogumsal
anormalliginden kaynaklanir

2- Istmik Tip: a) Parsin litik-yorgun kirig1, b) uzamis ama intakt
pars, c) akut pars kirigi



3- Dejeneratif Tip:Uzun siireli olan intersegmental instabilite
sonrasi

4- Travmatik Tip:Pars disindaki diger kiriklardan 6tiirii

5- Patolojik Tip:Genel veya lokal kemik hastaliklar1 nedeniyle

Iatrojenik Tip: Genellikle laminektomi sonrasi

Tablo -1 -Marchetti-Bartolozzi Siniflamasi

- Lizisle birlikte
- Uzama ile birlikte

Gelisimsel Edinsel

Yiiksek Displastik Travmatik

- Lizisle birlikte - Akut Kiritk

- Uzama ile birlikte - Stres Kingi
Algak Displastik Ameliyat sonrasi

- Direkt
- Indirekt

Patolojik

- Lokal

- Sistemik
Dejeneratif
- Primer

- Sekonder

Kaynak: Marchetti ve ark. (1997).

Meyerding 1932 yilinda diiz omurga grafisi iizerinde alttaki
omuru baz alarak kaymay1 tariflemistir (Meyerding, 1932;54:). Bu
smiflama, spondilolistezis i¢in standard olarak kabul edilir.
Meyerding alttaki omuru sagittal planda 4 boliime ayirarak: Grade I,
vertebra govdesinin %0-25"inin kaymasmi, Grade II %25 ile %50
arasinda kaymayi, Grade III %50 ile %75 arasinda kaymayi, Grade
IV %75 ile %100 arasinda kaymay1 ve Grade V tiim vertebranin
kaymasimi veya spondiloptozisi tanimlar (Sekil -1) (Li N, 2022 Jul
27;14(3):36917.) (Hammerberg, 2005 Mar 15;30(6 Suppl):) (Kwon
BK, 2005 Mar 15;30(6 Suppl):).



Sekil -1 : Meyerding Siniflamasi

Healthy spine Grade 1: <25% Grade 2: 25-50% Grade 3: 50-75% Grade 4: >75%

Kaynak: Mohile ve ark. (2022).
Belirti ve Semptomlar

Spondilolizis genellikle asemptomatiktir ve radyografik
muayenede tesadiifen tespit edilebilir. Hasta semptomatikse ve bel
agris1 mevcutsa, agr1 genellikle sirt ekstansiyonuyla daha da
kotiilesir. Cocugun gorsel muayenesi lomber hiperlordozu ortaya
¢ikarabilir (Gagnet P, 2018 Mar 17;15(2):). Istmik spondilolistezis
hastalarinda en sik goriilen semptomlar arasinda hamstring
gerginligi ve vertebral kolonun uzatilmasiyla kotiilesen bel veya
kalca agris1 yer alir. Bu radikiilopati, vertebra govdesinin 6n kayma
bolgesinde sinir kdklerinin sikigsmasi sonucu olusur (Li N, 2022 Jul
27;14(3):36917.). Istmik spondilolisteziste, semptomlar sagital
dengesizlik nedeniyle tetiklenebilir ve bu da alt sirtta kas agrisina
neden olabilir. Spondilolizis ve istmik spondilolisteziste
radikiilopati, instabiliteye veya disk patolojisine baglanabilir ve bu
da L5/S1 foraminal stenozuna yol agarak ¢ikan L5 sinir kokiiniin
sikismasina veya gegen S1 sinir kokiiniin gerilmesine neden olabilir
(Mohile NV, Spondylolysis and Isthmic Spondylolisthesis: A Guide
to Diagnosis and Management., 2022 Dec 23;35(6):). Benzer
sekilde, dejeneratif spondilolistezisin klinik 6zellikleri arasinda
agirhikli olarak bel agrisi, radikiilopati veya ndrojenik topallama yer
alir (Li N, 2022 Jul 27;14(3):36917.). En sik goriilen agr1 aksiyel
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tipte bel agrisidir. Bel agris1 mekanik karaktedir ve postiirle
iliskilidir. Bacak agris1 genellikle hastalarin doktora basvurma
nedenlerini olusturur. Radikiiler bacak agris1 L5 ve/veya L4 kokiinii
iceren sekilde tek tarafli ya da bilateral goriilebilir. En karakteristik
semptomlardan  bir tanesi bacak agrisinin siklikla taraf
degistirmesidir. Monoradikiilopati daha nadir goriiliir ve genelde L5
kokiiniin lateral reseste sikismasina bagli ortaya ¢ikar. Uglincii agr
tipi ndrojenik kladikasyodur. Ligamentum flavumdaki hipertrofi ve
faset artrozuna bagli gelisen osteofitler spinal darliga ve ndrojenik
kladikasyona neden olur. Kalgalarda ve her iki bacakta ayakta durma
ya da yiirlimeyle artan, dinlenme ve fleksiyonla azalan agri ve
uyusma goriiliir. Ozellikle yash hastalarda nérojenik kladikasyonun
periferik damar hastaliklarina bagl gelisen vaskiiler kladikasyondan
ayriminin yapilmas: onemlidir. Stenoz semptomlar1 mekanik ve
vaskiiler faktorlere bagli olarak gelisir (Matsunaga S, 1990;15(11):)
(Frymoyer, 1994;2(1):). Hasta ayakta nétral pozisyonda durdugunda
orta hatta lomber lordoz bdlgesinde ciltte oluklanma goriiniimii
yapan basamaklanma fizik muayenede gozlenebilir. Hastaya ayakta
fleksiyon ve ekstansiyon yaptirildiginda fleksiyonda kaymanin
oldugu seviyede interspindz mesafede digerlerinden fazla artma,
ekstansiyonda ise diger seviyelerden fazla bir azalma goriiliir (Ahn
K, 2015;). Romatoid artrit hastalarinda spondilolistezisin ¢ok yiiksek
bir oranda (%36,7) goriildiigii gdsterilmistir. Skolyozlu hastalarda da
olduk¢a yaygindir ve bu hastalarda %15-48 oraninda gorildigi
bildirilmistir. Romatoid artrit veya skolyozu olan ve bel agris1 veya
alt ekstremite norolojik semptomlar1 olan hastalarda spondilolistezis
ayirict tanida st swalarda yer almalidir (Gagnet P, 2018 Mar
17;15(2):)

Radyolojik Degerlendirme

Spondilolistezis  siirecinin  tanisinda ve tedavisinde
radyografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans



goriintiileme (MRG) gibi baslica radyolojik incelemeler yol gosterici
olmustur.

Direkt Radyografi

Goriintiileme analizi, en faydali bilgileri saglayan
anteroposterior, lateral ve fleksiyon-ekstansiyon radyografileriyle
konvansiyonel radyoloji ile baslar (Sekil -2). Lateral goriintiilerde
belirgin bir pars defekti goriilemiyorsa, oblik bir radyografi, defekti
"Iskog kopegi'nin yakasi olarak gostermede yardimci olabilir
(Omidi-Kashani F, 2014 Dec;8(6):). Ayakta lateral radyografiden
kayma derecesi, kayma agis1, sakral inklinasyon, sakro-horizontal
ac1 ve lomber indeks dahil olmak tizere bir dizi radyografik endeks
elde edilebilir. Kayma acis1, L5-S1 hareket segmenti boyunca lokal
kifozun bir temsili olarak kavramsal olarak ilgi ¢ekicidir; cerrahi
tedavi sirasinda diizeltilmesi, fizyolojik lumbosakral lordozu geri
kazanma g¢abasinda arzu edilen bir hedeftir (Kwon BK, 2005 Mar
15;30(6 Suppl):). Kayma derecesi Meyerding’in 1932 de onerdigi
sekilde L5’in posterior korteksinden S1 posterior korteksine olan
uzunlugun, S1 st kenar uzunluguna orani yiizde olarak alinir.
Kayma agis1 L5’in alt kenar1 ile S1’in iist kenar1 arasindaki agidir.
Sakral inklinasyon vertikal aksis ile sakrumun arka kenar1 arasindaki
acidir. Sakrohorizontal a¢1 horizontal aksis ile sakrum {ist kenar teget
gecen ¢izgi arasindaki agidir. Lomber indeks L5 vertebranin anterior
ve posterior yiiksekliklerinin oranindan elde edilen degerdir. Pelvik
insidans sakrum endplaginin orta noktasmna dik ¢izgi ile bu orta
noktadan femur basmnin ortasina ¢izilen ¢izginin arasindaki agidir.
Pelvik Tilt sakrum endplagm orta noktasindan femur basi ortasina
cekilen ¢izginin vertikal aksis ile yaptigi agidir. Pelvik insidans
pelvik tilt ile sakral egimin toplamma esittir (Lafage R, 2016
Jan;41(1):)

Sekil — 2: a) Lomber lateral fleksiyon grafisinde L4-5 seviyesinde
isthmik pars defekti (1 numarali ok), L5-S1 seviyesinde dejeneratif
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spondilolistezis (2 numarali ok), b) Lomber lateral ekstensiyon
grafisi, ¢) Lomber oblik grafide Isko¢ Kopegi goriintiisii, d) Lomber

oblik grafide kulak (siiperior artikiiler process -1 nolu ok), goz (
pedikiil — 2 nolu ok), burun (transvers process — 3 nolu ok), boyun (
pars interartikiilaris — 4 nolu ok), 6n bacak ( inferior artikiiler process
— 5 nolu ok).

Kaynak: a ve b) Tekirdag Namik Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal1 arsivi (2025), ¢ ve d) Omidi-
Kashani ve ark (2014).

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi'nin radyografiye kiyasla daha yiiksek
radyasyon icermesine ragmen BT, pars interartikiilaris kirigi
varliginda spondilolizis tanisi i¢in en iyi goriintiileme yontemi olarak
kabul edilir. Son yillarda BT cihazlarindaki teknolojik gelismeler,
calismalarin daha hizli elde edilmesini ve lomber omurganin kemik
elemanlarmmin daha iyi goriintiilenmesini saglayan ii¢ boyutlu (3D)
rekonstriiksiyonlarin kullanilabilirligini saglar (Exposito Jiménez D,
2024 Nov 1;14(11):).

Aksiyel BT taramalar1 ger¢ek pars defektini, faset
hipertrofisini ve pedikiiler anatomiyi (yani boyut ve yoriinge)
gosterebilir. Sagital rekonstriiksiyonlar, L5-S1 spondilolistezisde
sakral kubbenin aginmasi ve yuvarlanmasi gibi olistetik vertebralar



ve altindaki vertebralardaki adaptif degisiklikleri incelemek icin
kullanilabilir (Kwon BK, 2005 Mar 15;30(6 Suppl):).

Genis bir kemik defekti ve kenarlarinda skleroz bulunan bir
kirik, zayif iyilesme kapasitesi nedeniyle immobilizasyonlu
konservatif tedaviden fayda gormezken, dar bir kemik defekti ve
kemik sklerozu bulunmayan, yani akut fazi gosteren bir kirik,
iyilesme ve konsolidasyona olanak saglamak i¢in erken
immobilizasyondan fayda gorebilir (Exposito Jiménez D, 2024 Nov
1;14(11):).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Noral arkin kemik anatomisini goriintilemede BT "altin
standart" teknik olarak kabul edilmesine ragmen, giiniimiizde bel
agris1 ve radikiilopatisi olan geng hastalarin degerlendirilmesinde ilk
goriintiileme teknigi olarak yaygin olarak MRG kullanilmaktadir.
Intervertebral disklere ve ligamanlara ait patolojiler icin MRG tercih
edilir. MRG, sagital gorintiilerde, Ozellikle koyu renkli sinir
kokiiniin genellikle foramen i¢inde parlak renkli yag dokusuyla
cevrili oldugu TI1 agirhikli goriintiilerde, noral foramenin
degerlendirilmesinde faydalidir. Disk hidrasyonunun derecesi ve
yiiksekligi hem olistetik hem de komsu seviyelerde MRG ile
belirlenebilir (Kwon BK, 2005 Mar 15;30(6 Suppl):) (Exposito
Jiménez D, 2024 Nov 1;14(11):). T1 agrrhkl incelemeler kemik
yapilara ait patolojileri ve kemik iligi infiltrasyonunu
degerlendirmede, T2, STIR sekanslar ise kemik iligi Gdemini
degerlendirmede oldukca basarilidir (Thornhill Ba, 2015. ) (23).
Parslardaki stres hasari, T2 agwhkli goriintiilerde sinyal
yogunlugunun artmasi olarak goriilebilir. Bu, pars mikro kiriklarina
bagli kemik iligi ddemini gosterir. Akut kiriklar ayrica korteks
hasartyla birlikte kemik iligi 6demini de gosterebilir. Eski pars
defektlerinde, T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal sklerozu
gosterir (Haun DW, 2005 Winter;4(4):).
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Diskografi

MRG den sonra neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir.
Provokatif diskografi, bitisik seviyenin agriya katkida bulunup
bulunmadigini belirlemek i¢in faydali olabilir (Kwon BK, 2005 Mar
15;30(6 Suppl):)

Tedavi

Konservatif Tedavi

Spondilolistezis i¢in bir tedavi stratejisi secerken, kayma
derecesi, altta yatan etyoloji, semptom siddeti ve yas, cinsiyet ve
aktivite diizeyi gibi hastaya 6zgili 6zellikler dahil olmak {izere ¢esitli
faktorler goz Onilinde bulundurulmahidir. Erken teshis ve hizhi
miidahale klinik sonuglart 1iyilestirebilir. Konservatif tedavi
genellikle diisiik dereceli spondilolistezisli (grade I ve II) hastalar
icin, 6zellikle de asemptomatik olan veya 6nemli norolojik defisitleri
olmayan hafif'ila orta siddette semptomlar1 olan hastalar i¢in onerilir.
Bu yaklasim, spondilolizis veya erken evre spondilolistezisli geng
sporcular ve ilerleyici norolojik gerileme gostermeyen dejeneratif
spondilolistezisli yetiskinler i¢cin de uygundur. Spondilolistezisle
iligkili spinal stenoz nedeniyle hafif nérojenik topallama olan
bireylerde, goriintiileme hastaligin hizli ilerledigini géstermiyorsa ve
semptomlar stabil kaliyorsa konservatif tedavi diisiiniiliir (Nedelea
DG, 2025 Mar;18(3):). Tedavi baslangigta her zaman konservatiftir;
cerrahi miidahale ise 6-12 aydan uzun siiredir dayanilmaz agrisi olan
direnc¢li vakalar i¢in sakli tutulur. Pars defektlerinin kendiliginden
iyilesmesinin pozitif belirleyicileri arasinda tek tarafli defektler,
erken kirik evresi ve L5 digindaki lomber seviye yer alir. Erken ve
ilerleyici defektlerin tedavisinde amag, immobilizasyon yoluyla
kemik kaynasmasini saglamakken, son donem defektlerde amac,
sinovit kaynakli agriy1 azaltmak ve nihayetinde cerrahi yontemlerle
kemik flizyonunu saglamaktir (Linton AA, 2022 Aug;15(4):).

-11--



Konservatif tedavi genellikle destekleyici ortez, aktivite
kisitlamasi, agr1 kontrolii ve fizik tedavinin bir kombinasyonundan
olusur. Incelenen 3 baskin destek tiirii torakolumbosakral ortez
(TLSO), lumbosakral ortez (LSO) ve sert olmayan desteklerdir.
Fizik tedavi, tedavinin ayrilmaz bir parcasidir. Hasta en az 6 hafta
boyunca agriya neden olan tiim aktiviteleri durdurmali ve ardindan
kaynama sonrasi refrakter oranmi diisiirmeye yardimei olabilecek
bir sirt egzersizi fizik tedavi programina baglamalidir. Fizik tedavi,
kalga fleksorlerinin, hamstringlerin gerilmesi ve derin karm kaslar1
ile lomber multifidusun agrisiz bir hareket acikligi boyunca
giiclendirilmesi yoluyla omurga stabilizasyonuna odaklanir.
Fizyoterapi tedavileri, agriy1 azaltmayi, hareket kabiliyetini ve
fonksiyonu geri kazandwrmayi, ¢ekirdek kaslarin dengesini
lyilestirmeyi, omurgayi giiclendirmeyi ve stabilize etmeyi amaclar.
Sabit bir bisiklet kullanimi, omurganin fleksiyonunu ve dura
kesesinin dekompresyonunu destekleyerek, norojenik kladikasyo
semptomlarmin ortaya ¢ikmasindan once daha fazla egzersiz
yapilmasma olanak tanir; statik bir egzersiz oldugu i¢in eklemlere
olan etkiyi onler. Mevcut diger secenekler arasinda ylizme, ylriiyiis
ve eliptik makinelerde egzersiz yapmak yer alir (Linton AA, 2022
Aug;15(4):) (Garcia-Ramos CL, 2020 Nov-Dec;34(6):). Oral
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) agriy1 azaltabilir;
lokal anestezik/kortikosteroid kombinasyonu (0rnegin,
lidokain/metilprednizolon) enjeksiyonlarinin pars defektine niifuz
etmesinin dnemli 6l¢iide gecici agr1 kesici sagladig bildirilmistir
(Mohile NV, Spondylolysis and Isthmic Spondylolisthesis: A Guide
to Diagnosis and Management., 2022 Dec 23;35(6):) (Linton AA,
2022 Aug;15(4):). Faset eklem enjeksiyonu, faset eklem burkulmasi
veya dejeneratif degisiklikler nedeniyle olusan bel agris1 igin faset
eklemlerine lokal anestezik ve steroid enjekte etme islemidir.
Paraspinal kaslar aracilifiyla faset eklemlerine dogrudan erigim
sagladig1 i¢in, intraspinal tedavilere gore nispeten daha az yan etkisi

vardir ve teknik olarak daha basittir. Calismalar, faset eklem
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infiltrasyonunun sadece faset eklemlerinden kaynaklanan aksiyal bel
agrisinda degil, ayn1 zamanda lomber spinal stenozda da etkili
oldugunu bildirmistir (Garcia-Ramos CL, 2020 Nov-Dec;34(6):).
Ayrica, bir¢ok radyografik pars lezyonu asemptomatik oldugundan
ve herhangi bir miidahale veya aktivite kisitlamasi
gerektirmediginden, agrinin diger nedenleri her zaman goz oniinde
bulundurulmalidir (Mohile NV, Spondylolysis and Isthmic
Spondylolisthesis: A Guide to Diagnosis and Management., 2022
Dec 23;35(6):).

Cerrahi Tedavi

Eger konservatif tedavi ile iyilesme saglanamazsa, cerrahi
tedavi uygulanmalidir; her sey basarisiz oldugunda daha 1yi sonuglar
verir. Semptomatik spondilolistezli hastalarda cerrahi islem yapilip
yapilmayacagma karar vermek, hastanin semptomlar1 ve yasam
kalitesine bagl olarak hastanin yonlendirdigi bir karardir (Garcia-
Ramos CL, 2020 Nov-Dec;34(6):). Cerrahi tedavi endikasyonlari
sunlardir: 1. Kalic1 veya tekrarlayan bel veya ekstremite agrisi,
yasam kalitesini diisliren ndrojenik kladikasyon veya en az ii¢ ay
siiren konservatif tedavinin basarisizhgi.2. Ilerleyici norolojik
yetersizlik.3. Cinsel, mesane veya ndrojenik bagirsak sorunlari.

Tarihsel olarak, dejeneratif spondilolistezis, sinir
dekompresyonu, rediiksiyon, fiksasyon ve fiizyona odaklanilarak
agresif bir sekilde tedavi edilmistir. Tedavi, yeni teknolojilerin
gelismesiyle birlikte ortaya ¢ikan ve yeniden ortaya ¢ikan tekniklerle
yillar i¢inde evrim gec¢irmistir. Baslangicta, izole sinir
dekompresyonu popiiler bir prosediirdii, ancak flizyon eksikligi
nedeniyle dinamik instabiliteye sahip gen¢ hastalarda kayma
ilerlemesi olasiligin1 artirryordu. Spondilolistezisin cerrahi tedavisi
genellikle dekompresyon, stabilizasyon ve flizyonun bir
kombinasyonunu igerir. Dinamik instabilitesi olan hastalarda
dekompresyon oOnerilmese de yaslilarda ve dinamik instabilitesi
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olmayan hastalarda daha diisik morbidite ve mortalite oranlari
nedeniyle gegerli bir segenek olmaya devam etmektedir (Li N, 2022
Jul 27;14(3):36917.).

Spondilolistezisin rediiksiyonu, Ozellikle yiiksek dereceli
spondilolistezislerde, sagital dengeyi saglamak ve gelecekteki
dejeneratif omurga degisiklikleri riskini azaltmak igin diistiniiliir;
ancak rediiksiyon daha yiiksek teknik gereksinimler ve nodrolojik
komplikasyon riskleriyle iligkilidir. Rediiksiyonun temel amaci,
anterior translasyonu azaltmaktan ziyade sagital hizalamay1 geri
kazandirmaktir. Yiiksek dereceli vakalarda, anterior translasyonun
agresif bir sekilde rediiksiyonu, traksiyon yaralanmasi nedeniyle L5
radikiilopatisi riskini artirir. Cerrahi morbiditeyi en aza indirmek
oncelikli oldugunda ve omurga hizalamasi tatmin edici oldugunda,
yerinde flizyon (omurganin hizalamasini degistirmeden) ilerlemeyi
stabilize etmek icin gegerli bir segenek olmaya devam etmektedir.
Pelvik insidans ve sakral egim dahil olmak iizere spinopelvik
parametreler, optimal hizalama ve yiik dagilimini saglamak igin
cerrahi planlamanin ayrilmaz bir parcasidir. Dengesiz pelvise sahip
hastalarda yiiksek dereceli spondilolistezis i¢in rediiksiyon
teknikleri diisiiniilebilir ve iist tiste binen dengesiz bir vertebra tespit
edilirse siddetle diisiiniilmelidir. Zorlu ve yiiksek dereceli
spondilolistezis vakalarinda, bu diizeltme islemi L5 vertebrasinin
cikarilmasmi  gerektirebilir ~ (Margetis K, 2025  Jan—.
PMID:28613518.).

A) Dekompresyon ve Fiizyonlu Dekompresyon

Istmik spondilolisteziste sagital planda kaymaya bagli noral
foramende daralma olur. Tekrarlayan pars kiriklar1 sonucunda
fibrokartilagindz iyilesme dokusu forameni daha da daraltir.
Dejeneratif spondilolisteziste foramen darlig ile birlikte spinal kanal
darhig1 da goriiliir. Agr1 ya da kok basisina bagli norolojik defisit
veya norolojik kladikasyo dekompresyon gerektirir. Diisiik dereceli
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dejeneratif spondilolisteziste radyolojik instabilite yoksa sadece
dekompresyon yeterli denilen c¢alismalar vardir (Duggal N,
2001;2(12):).

Spondilolistezisde omurga instabil olmasi nedeniyle sadece
dekompresyon yapilmasi noral semptomlar1 gegici olarak azaltirken
ek instabilite olusturarak ( sagital planda 4mm iizerinde translasyon
veya 10 derece {lizerinde acgilanma instabilite i¢in 1iyi bir
parametredir) ilerleyen donemde mekanik agr1 ve norolojik
bulgularda artiga neden olur (Liang HF, 2017 Dec;26(12):).

B) Posterior Lateral Fiizyon

Yiiksek dereceli spondilolistezisli hastalarda dekompresyona
ek fiizyon eklenmesi klinik olarak daha iyi sonuglar vermektedir.
Orta hat insizyon yapilarak transvers cikintiya kadar kas diseke
edilerek intertransvers ligaman ortaya konulur. Transvers ¢ikintilara
dekortike edilerek dekompresyon alanindan kemik ve iliak kanattan
alman kemik dekortike yiizeylere serilir. Bu ameliyat Wiltse flizyon
ameliyat1 olarak bilinir. Filizyona internal fiksasyon eklenmesi,
psodoartroz oraninda azalma, deformitede diizelme ve erken fiizyon
saglar (Madan S, 2002;27(14):). Arka kolon stabilitesini saglayan
teknikler, flizyonu gergeklestirmenin en basit ve tarihsel olarak en
popiiler yontemleridir. Arka cerrahi teknikler, sinir elemanlarmin
dogrudan dekompresyonuna, istenirse deformite diizeltmesine ve
pedikiil vida enstriimantasyonu ile stabilite saglanmasina olanak
tanir. Bununla birlikte, arka maruziyet ve paraspinal kaslarin zorunlu
olarak siyrilmasi, “flizyon hastalig1’” olarak tanimlanan durumda
devam eden bel agrisma katkida bulundugu 6ne siirtilmiistiir. Ek
olarak, posterior lateral fiizyon (PLF) 6n kolonu biyomekanik olarak
ele almaz ve daha az optimal bir flizyon oranina sahip oldugu kabul
edilir. Saglam bir sekilde iyilesmis bir PLF'ye ragmen, 6n taraftaki
stirekli gerilme devam eden disk kaynakli bel agrisia neden olabilir
(Kwon BK, 2005 Mar 15;30(6 Suppl):). iki tarafli L5 spondilolizinin
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L5 anterolistezine neden oldugu durumlarda, L5-S1 in situ flizyonu,
otolog iliak krest kemik grefti ile yapildiginda, tarihsel olarak %90'a
yaklagsan milkemmel klinik sonuglar elde edilmistir. Son zamanlarda,
ozellikle L5-S1 seviyesinde kemik fiizyon oranlarmni artirmak ve
lordozu restore etmek amaciyla cerrahi tedavi swrasinda lomber
intervertebral flizyon kullanilmistir (Linton AA, 2022 Aug;15(4):).

C) interbody Fiizyon

Geleneksel olarak, fiizyon prosediirleri, posterior lomber
intervertebral flizyon (PLIF) ve transforaminal lomber intervertebral
fiizyon (TLIF) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bununla birlikte,
omurga ve paraspinal kas diseksiyonunu en aza indirme amaciyla,
anterior lomber intervertebral flizyon (ALIF) ve ekstrem lateral
lomber intervertebral fiizyon (XLIF) dahil olmak {izere alternatif
yaklagimlar gelistirilmis ve kullanilmistir (Phan K, 2015 Nov;7(4):).
Spondilolistezis olmaksizin spondiloliz i¢in vertebra flizyonu,
zamanla biiylik 6l¢lide flizyon yapilan seviyede hareket agikligimin
kayb1 ve komsu segment hastaligi potansiyeli nedeniyle daha az
popiiler hale gelmistir. Transforaminal lomber intervertebral flizyon
(TLIF), arka lomber intervertebral flizyona (PLIF) kiyasla daha
disik komplikasyon orani, kan kaybi ve ameliyat siiresi gibi
avantajlara sahiptir. Filizyon miikemmel stabilite saglarken,
intersegmental fiksasyonu dogal hareket araliginin kaybina neden
olur ve 6nemli komsu segment hastaligi riski tasir. Arka lomber
fiizyon gegiren hastalarm %36’s1, ameliyat sonras1 10 yil i¢inde
komsu segment hastaligi nedeniyle ek ameliyat gerektirecektir.
Ayrica, omurga flizyonu, miimkiinse profesyonel sporcularda,
onceki atletik seviyeye donme sansinin daha diisiik olmas1 ve uzun
bir siire spordan uzak kalma gerekliligi nedeniyle kagimilmalidir. Bu
dezavantajlar Onemlidir ve dogrudan pars onarimi alternatif
yonteminde azaltilir, hatta ortadan kaldirilir (Linton AA, 2022
Aug;15(4):). ALIF retroperitoneal ve transperitoneal yaklasimla
yapilabilir. Diski total ¢ikarip vertebralar arasindaki ytiksekligi
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restore ederek yiik tagima kapasitesini artirmak ve disk mesafesine
ve flizyon yatagma hakim olmak amactir. Anterior cerrahinin
getirdigi bircok kisitlayic1 faktorler daha Once gegirilmis batin
operasyonu, cerrahi deneyimin bu teknikte az olmasi, biiyiilk damar
anomalileri ve batm i¢i hastaliklar bazilaridir. ALIF yontemiyle
noral yaralanma ihtimali azalsa da biiyilk damar yaralanmasi ve
erkeklerde retrograd ejakiilasyon, kadinlarda vajinal kuruluk gibi
hipogastrik pleksus hasarlar1 posterior yaklasimlara gore daha sik
goriiliir (Mobbs 1J, 2016;6(2):)

Sekil — 3 : Interbody Fiizyon Tipleri

Kaynak: Garcia-Ramos ve ark (2020).
D)Pars Onarimi

Pars defektinin iyilesmesini saglamak i¢in dogrudan vida
fiksasyonu, tel teknigi veya pedikiil vidasi-sublaminar kanca teknigi
dahil olmak {izere, miikemmel sonuglar veren c¢esitli cerrahi
teknikler tanimlanmustir. L5 isthmik defekt i¢in diisiik dereceli
spondilolisteziste cerrahi tedavi L5-S1 in situ posterolateral flizyonu
icerir ve sonuglar miikemmel klinik sonuclar gostermektedir
(Mohile NV, Spondylolysis and Isthmic Spondylolisthesis: A Guide

to Diagnosis and Management., 2022 Dec 23;35(6):). Dogrudan
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onarim, ilgili segmentlerde hareket araligini kisitlamaz, normal
anatomiyi geri kazandirabilir ve iyi klinik fonksiyonel sonuclar verir.
Dogrudan onarim icin kontrendikasyonlar arasinda faset eklem
artropatisi, Onemli dejeneratif disk hastaligit  ve iligkili
spondilolistezis yer alir (Linton AA, 2022 Aug;15(4):).

Olgu

Altmis yedi yasinda kadin hasta oturup kalkarken olan bel
agris1 ve yol yiiriirken bacaklarda uyusma sikayetiyle tarafimiza
basvurdu. Norolojik muayenesinde sag bacakta 45 derecede diiz
bacak germe testi pozitif, motor defisiti yok, 50 metrede kladikasyo
pozitif, derin tendon refleksleri bilateral alt ekstremitelerde azalmig
bilateral L4- ve L5 dermotomlarina uyan hipoestezi mevcuttu.
Hastanin yapilan preop tetkiklerinde L4-5 seviyesinde dejeneratif
spondilolistezis saptandi. Hastaya L3-4-5 bilateral transpedikiiler
vida ile stabilizasyon, L4 total laminektomi ve L4-5 mesafesine
TLIF ile interbody fiizyon yapildi (Sekil -4,5).

Sekil -4: Olgu, a ve b: Preop Lomber fleksiyon-ekstansiyon
grafileri ¢ ve d) Preop Lomber BT tetkikleri e ve f) Preop Lomber
MR tetkikleri

Kaynak: Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali arsivi (2025).
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Sekil-5: a ve b) Postop Lomber lateral ve anterioposterior grafi, ¢
ve d) Postop Lomber BT tetkikleri ( L4-5 mesafesinde uygulanan
TLIF interbody fiizyon materyali)

R TR Y R

Cerrahisi Anabilim Dali arsivi (2025).

Sonuc¢

Spondilolistezis ~ genellikle  asemptomatiktir  ancak
vertebralarin ekstansiyonu ve aktivite ile kotiilesen bel agris1 ve
norojenik kladikasyon ile kendini gosterebilir Spondilolistezis,
kayma miktarmin derecesine ve hastanin giinliikk aktiviteleri
iizerindeki etkisine bagli olarak konservatif veya cerrahi olarak
tedavi edilebilir. Spondilolistezisin konservatif tedavisi istirahat,
agr1 kontrolii ve korselemeden olusur. Spondilolistezisin cerrahi
tedavisi ise dekompresyon ve enstriimantal flizyondan olusur.
Spondilolistezis tanisinda ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene sarttir
ve radyolojik goriitiilemelerin de Oykii ve klinik ile kordineli bir
sekilde degerlendirilmesi sonucu hastaya en uygun tedavi yontemi
secilmelidir.
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CHAPTER 2

DEJENERATIF LOMBER SPINAL DAR KANAL

Mehmet Onur YUKSEL!

Giris

Lomber kanal darlig1 vertebra, disk dokusu faset eklemler ve
ligaman yapisindaki bozulmalar neticesinde dural kese ve sinir
koklerinin basiya ugramasi sonucu gelismektedir. Lomber dar kanal
ilk defa 1950 yilinda Verbiest tarafindan tanimlanmistir (Verbiest,
1979). Siklikla yasla birlikte omurgadaki dejeneratif degisikliklere
bagl gelisir. Ozellikle 60 yas ve sonrasinda goriilme orani daha fazla
olmakla beraber kadinlarda goériilme orani daha yiiksek goriilmiistiir
(Deyo RA, 2010). Dejeneratif lomber spinal dar kanal yash niifusun
artmasiyla birlikte gittikge artiy gostermektedir. Genel
popiilasyonda goriilme oran1 %1,7 ile %8 arasinda rapor edilmistir
(Fraser JF, 2003).

Fizyopatoloji

Lomber dar kanal gelisiminde genellikle ilk olarak disk dokusunun
dejenere olmasi ile siire¢ baslamaktadir. Ardindan faset eklemlerde

! Dog. Dr., Beykent Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi,

0000-0003-0922-4249.
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ve ligamentum flavumda hipertrofi ile devam etmektedir. Ozellikle
disk dokusunda olusan dejenerasyon sonrasi olusan bulging
neticesinde vertebra 6n kolonunun yiikii absorbe etme yeteneginin
bozulmasi ile posterior yapilara daha fazla yiik binmesi neticesinde
faset eklem ve ligamantum flavum hipertrofisi ile sonug¢lanmaktadir
(Genevay S A. S., 2010).

Dejeneratif lomber dar kanal anatomik olarak santral kanal
darligi, lateral reseslerde olusan darlik ve foraminal bolgenin
daralmasi seklinde goriilebilmektedir (Schroeder GD, 2016). Bu
acidan bakildiginda dejeneratif lomber dar kanali lokalizasyonuna
gore siiflandirabiliriz. Arnoldi ve arkadaslar1 dejeneratif lomber dar
kanali radyolojik Ol¢iimlere gore santral ve lateral veya kombine
darlik olarak 3’e aymrmustir (Binder DK, Lumbar spinal stenosis. ,
2002). Genellikle dura ve kauda ekuinanin kompresyona ugramasi
neticesinde santral kanal stenozundan bahsedilirken lateral darlik ise
sinir kokii ve gangliyonu basisia bagl sikismasi durumudur.

Tanm

Lomber dar kanalin tanisinda magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesi
oldukca 6nemlidir.

Dejeneratif lomber dar kanal hastalarinda pedikiil ve lamina
daha kisa ve daha kalindir. Bunun neticesinde faset eklemler daha
genis ve inferiora dogru kanalm i¢ tarafina uzanmiglardir.

Santral kanal darlig1 icin lomber kanalin 6n arka ¢apmin 10
mm’den daha dar olmas1 durumunda kesin omurga kanal darligindan
bahsedilebilinir . Sinir kokiiniin néral foramenin proksimalinde
yerlestigi pedikiil boyunca olan oluk yani Lateral reses darlig1 i¢in
lateral reseslerin yiiksekliginin 2 mm ve altinda olmasi derinliginin
ise 3 mm ve altinda bir degerde olmas1 6nemlidir. Lateral resesin 6n
kisminda vertebra, lateralinde pedikiil bulunmaktadir. Arka kismini

ise inferior vertebranin siiperior artikiiler faseti sinirlamaktadir. Faset
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eklemin hipertrofisi 6zellikle sinir kokiinde kompresyona neden
olmaktadir (Spivak, 1998).

Foraminal darlik i¢inde yine 2 ila 3 mm ¢apmda olmasinda foraminal
kanal darlig1 oldugu soylenilir (Steurer J, 2011) (8).

Elektromiyografi (EMG) tetkikide ayiric1 tan1 konusunda
tutulan sinir koklerinin saptanmasinda yarar saglayabilmektedir
(Seppalainen AM, 1981; 21).

Klinik Bulgular

Lomber dejeneratif dar kanal en sik olarak [.4-5 seviyesinde
goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %60’sinda ise birden ¢ok
seviyede kanal darlhig1 goriilmektedir (Matsunaga S, 1990). Daha
sonra sirasi ile L3-4, L2-3 ve L5-S1 seviyelerinde goriilmektedir.
L5-S1 seviyesinde stenozun daha az olma nedeni bu seviyede kanal
capinin daha genistir olmasidir (Schmidek, 2000).

Hastalarin muayene bulgularinda genellikle ¢ok az bozukluk
vardir. Ileri diizey darliklarda bile diiz bacak kaldirma testi genellikle
negatiftir. Hastalardaki sensoryal kayip net degildir ve belirgin bir
dermatomal dagilim gostermemektedir. Bu agidan bakildiginda
teshis daha cok hastanin anamnezi ve goriintiileme tetkikleri ile
koyulmaktadir (Sanderson PL, 1993;75B).

Hastalarmn tamamima yakininda istirahat halindeyken
herhangi bir bulgu goriilmemektedir. Siirekli olan sinir koki
bulgular1 nadirdir. Asil sorun hasta ayaga kalktiginda veya yiirlimeye
baslaymca goriilmektedir. Lomber dejeneratif kanal darliginda gerek
santral kanalin gerekse lateral reses ve foramenlerin daralmai
neticesinde klinik tablo olarak hastalarda yol yiiriime mesafesinde
ciddi kisalma (norojenik kladikasyo) en sik goriilen bulgudur.
Genellikle ilk bulgular bel agrisi ve sabah olusan harekette
zorlanmadir. Hastalar bel ve bacak agrisi, uyusma ve olusabilen
giicsiizlik nedeniyle yiirliylis postiirlerini 6ne dogru egilerek
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stirdiiriirler ¢linkii ndrojenik kladikasyo 6zellikle yiiriime, ayakta dik
durma govde ekstansiyonu ile ortaya cikar ve istirahat ve govde
fleksiyonu ile azalir.

Hastalar 6zellikle merdivenden veya bir yokustan inerken
agrilarmin  arttigin1  sOylemektedir bu duruma gdévdelerini
ekstansiyona getirmeleri neden olmaktadir. Siire¢ kronik oldugu i¢in
hastalarda hizli norolojik kotiilesme oldukga nadirdir (Buckwalter,
1995). Ancak yine de hastalarin ortalama %10’unda tablo ¢ok kotii
seyredebilir.

Ozellikle sakral kok basilarma bagl atonik mesane, idrar
retansiyonu, inkontinans goriilebilmektedir (Arbit E, 2001).

Kauda ekuina sendromu dejeneratif lomber dar kanal
hastalarinda nadir olarak goriiliir. Hastalarda kaudal anestezi goriiliir.
Gentitoiiriner disfonksiyonlarin yani sira rektal sfinkter tonusunun
azalmasi neticesinde fekal inkontinans tablosu goriilebilmektedir.
Kauda ekuina durumunda cerrahinin gecikmemesi gerekmektedir
(Binder DK, Lumbar spinal stenosis. , 2002).

Radyolojik olarak lomber dar kanali olan hastalarin yaklasik %20
sinde ise semptom goriilmemektedir (Boden SD, 1990;72).

Lomber disk hernisinde oldugu gibi lomber dar kanalda da
darligin derecesi semptomlarin siddeti ile uyumlu olmayabilir. Ciddi
darlik olan hastalarda bazen hafif semptomlar goriiliirken minimal
radyolojik bulgular1 olan hastalarda ciddi semptomlar goriilebilir
(Uden A, 1985;10(2)).

Bu yonii ile bakildiginda spinal kanalin dlgtimleri ile agrin
yogunlugu, norolojik bulgular ve klinik seyir her zaman korelasyon
gostermeyebilmektedir (Nagler W, 1993).

Periferik vaskiiler hastaliklar, diabetik polindropati, motor
noron hastaliklari, iliyosakral eklem bozuklugu gibi bir¢ok hastalik
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benzer bulgular verebilir. Ayirici tanida bu hastaliklarinda akilda
bulunmasi 6nemlidir.

Hastalarin muayene bulgularinda bazen hi¢bir objektif bulgu
olmayabilir. Diiz bacak kaldirma testi (Laseque) pozitif olabilir.
Etkilenen bdlgeye wuyan dermatom alanlarinda hipoestezi
goriilebilmekle beraber bazen kas giigsiizliigii de goriilebilmektedir.
Hastalarda egzersiz sonrast norolojik muayenede farkliliklar
goriilebilmektedir (Alvarez JA, 1998;57).

Tedavi

Lomber dejeneratif dar kanalin tedavisini konservatif tedavi
ve cerrahi tedavi olarak 2’ ye ayrabiliriz. Ozellikle ndrojenik
kladikasyo yoklugu veya yiirime mesafesi kendisine yeten
hastalarda, radyolojik ve ndrojenik muayene uyumsuzlugu,
norojenik bulgunun olmamasi durumunda konservatif tedavi
yapilabilmektedir. Konservatif tedavide istirahat tedavisi, analjezik
tedavi, fizik tedavi uygulanabilmektedir.

Lomber dejeneratif dar kanalda cerrahi tedavinin amaci baski1
altinda kalan noral yapilar1 dekomprese ederek hastanmn agrisini
hafifletmek ve mobilitesini arttirmaktir.

Mesane ve barsak disfonksiyonu ve giderek artan
kuvvetsizlik kesin cerrahi endikasyondur.

Cerrahi uygulanacak tiim hastalara mutlaka preoperatif ve
peroperatif donemde proflaksi i¢in antibiyotik uygulanmalidir. Daha
cok yaslh popiilasyon hastaligi oldugundan dolayr derin ven
trombozu riski i¢in varis c¢oraplar1 giydirilmeli ve erken
mobilizasyon saglanilmalidir.

Belirgin spondilolistezisi ve instabilitesi olmayan hastalarda
cerrahi tedavinin amaci yeterli ndral dekompresyon saglamaktir.

Lomber spinal cerrahide kanal i¢indeki patolojiler i¢in ilk
defa Victor Horsley ‘in laminektomi yapmustir (Tan TC, 2002, 50(3))
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(20). Bu yontem Lomber dejeneratif dar kanalda dekompresyon i¢in
olduk¢a etkindir. Yagla beraber gelisen dejeneratif lomber dar
kanalda 6zellikle mediale dogru yer degistiren faset eklemlerde ciddi
bir bast nedenidir. O ylizden ilk baglarda yapilan laminektomiye ek
olarak madial fasetektomide inferior fasetlerin kanala bakan
yiizlerinin traglanmasi gerektigi goriilmiistir (Iguchi T, 2000,
25(14)).

Ozellikle ileri yas grubunda daha fazla goriilmesi giiniimiizde
arttk minimal invaziv cerrahi tedavileri daha On plana
cikartmaktadir. Stabiliteyi bozmayacak veya etkisi minimum
diizeyde olacak tedaviler artik ilk planda diisiiniilmektedir. Ozellikle
endoskopik girisimler ve mikrocerrahi yOntemiyle unilateral
yaklagimla bilateral dekopresyon yapilmasi 6n planda gelen cerrahi
tedavilerdir.

Unilateral yaklasimla bilateral dekopresyon ameliyati iki
tarafli lateral reses ve foramen dekompresyonu ve orta hat darligini
ortadan kaldirdig1 i¢in hem minimal invaziv hemde tatmin edici
dekompresyon saglamaktadir (Cavusoglu H, 2007:16). Ilk kez 1988
yilinda Young tarafindan tanimlanmis (Young S, 1988;23) ve daha
sonra 1999 yilinda Mc Culloch tarafindan son sekli verilmistir
(Weiner BK, 1999).

Ileri yas hasta grubunda daha ¢ok goriildii icin ameliyat
sirasindaki kan kaybmin azligi, hastanede daha az yatis siiresi ve
erken mobilizasyon minimal inavaziv tedavi yontemlerinin en
onemli avantajidir.

Hastanin preoperatif donemdeki goriintiileme tetkiklerinde
lomber instabilitesi olmasi veya ameliyat sirasinda medial
fasetektomi ile beraber gelisebilecek instabilite géz Oniine alinmali
ve total laminektomiye ilaveten stabilizasyon ve flizyon tedavi
mutlaka uygulanmalidir.
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Stabilizasyonun temel amaci1 ise psoddoartroz riskini
azaltmak, yeterinde dekompresyon saglamak, sagital aksi1
diizeltmektir.

Dejeneretaif lomber dar kanal tedavisinde bazi
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Dural yirtiklar, enfeskiyon, sinir
kokii yaralanmalari, epidural kanama, komsu segmentte olusan
dejenerasyon, tromboemboli, implant yetmezligi en sik karsilasilan
komplikasyonlardir (Herron LD, 1989, 14(5)) (Eismont FJ, 1981,
63-A(7)).

Hasta memnuniyetsizligi lomber dar kanal cerrahisi sonrasi
goriilebilmektedir. Cerrahideki basar1 semptomlarin baglangig stiresi
ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ozellikle cerrahide iyi sonug alman
hasta grubunun sikayetlerin baslangicinin 1 yildan daha az siirede
ameliyat olan hastalar oldugunu gostermistir (Niggemeyer O, 1997,

6(6)).
Sonuc¢

Sonug¢ olarak genellikle yashh popiilasyonda goriilen
dejeneratif lomber dar kanal da fizik muayene bulgular1 genellikle
normal olabilmektedir. Hastalarm yarisinin klinik olarak stabil
kaldigini, gerikalan yarisinin ise kotilesme veya iyilesme ile
seyredebilecegini belirten c¢aligmalar mevcuttur. Bu agidan
bakildiginda dejeneratif lomber dar kanal hastalarinin nasil seyir
gosterecegi belirsizligini korumaktadir (Genevay S A. S., 2010).
Lomber disk hernisinden farkli olarak kesin kok basisit durumunda
bile bazen diiz bacak kaldirma testi negatif olabilmektedir. Tanidaki
en onemli parametreler hastanin klinigindeki ndrojenik kladikasyo
varligi ile bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme
tetkiklerinin yapilmasidir. Tedavide ozellikle klinik tablosu ile
uyumlu lomber dejeneratif dar kanali olan hastalarda zamaninda
yapilan dekompresyon cerrahisi hastalarin semptomlarini kontrol
altina almada oldukga etkilidir.
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Tiim bu veriler kapsaminda hastaligin patofizyolojisi ile
ilgili daha fazla ve daha uzun siireli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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CHAPTER 3

FAR LATERAL LOMBER DiSK HERNILERI

Taner ENGIN!

Giris
Bel agris1 giliniimiizde O©nemli toplum sagligi sorunu
olmakla birlikte Lomber Disk Hernileri (LDH) bel agrisi
etyolojisinde %20’ye kadar yer almaktadwr. Far Lateral Lomber
Disk Hernileri (FLDH) ise LDH icinde 6zellikli bir grup olup
spinal kanal i¢inde yerlesimli olmayan, vertebral foramen ve
disinda yerlesmis disk hernileri olarak ilk defa Lindblum tarafindan
1944 yilinda kadavra g¢alismalarinda tanimlanmis olup modern
tanimlamast 1974 yilinda Abdullah ve ark. tarafindan
tamimlanmustr (Lindblum, 1944, s. 17), (Abdullah AF, 1974; 41).
FLDH ekstra kanalikuler disk hernileri veya ekstrem lateral
yerlesimli disk hernileri olarak da adlandirilmaktadir. FLDH tiim
LDH’nin %2-11" ini olusturmakla birlikte en sik L4-5 seviyesinde
gozlenmekte olup bu seviyeleri sirasiyla L3-4 ve L5-S1 seviyeleri
takip etmektedir (Darden BV 2nd, 1995; 20: ). Foramen ¢ikisinda
yerlesmis olan sinir kokii ve dorsal kok gangliyonuna bas1 yaparak

klinik bulgularin olugmasmma neden oldugu bildirilmistir (Kabil,
2019) Klinik bulgular1 klasik LDH’ne gore farklilik

! Dr. Ogr. Uyesi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Beyin ve
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gostermektedir. LDH tanisinda altin standart Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) olmakla birlikte yapilan tetkiklerde %20-30
oraninda tani atlanmas1 olabilecegi belirtilmistir (Montinaro, 2004
Mar;48(1):). Cerrahi tedavileri klasik LDH’nden farkli olmakta
olup cerrahi yaklasimlar1 da farklilk gdsterebilmektedir. Ozetle
FLDH, LDH iginde yer almakla birlikte 6zel olarak yaklasilmasi ve
degerlendirilmeyi  gerektiren 6zel bir alt grup olarak
tanimlanmaktadir.

Anatomi

Lomber bélgede 5 adet lomber vertebra ve bu vertebralar
arasindaki foramenlerden sag ve sol olmak iizere ¢ikan toplam 10
adet spinal sinir kokii bulunmaktadir. Far Lateral ve Foraminal
Bolge, Ozetle sinirin vertebral kanaldan ¢ikisindan sonraki gectigi
bolge olarak tanimlanabilir. Burada on tarafta intervertebral disk,
medialinde siiperior artikiiler fasetin kenar1 kismi, arka kisminda
faset eklemin kendisi bulunmaktadir. Alt ve iist sinirlarini st ve alt
vertebralara ait pedikiiller olusturmaktadir. Arka tarafinda ayrica
st ve alt vertebralara ait transvers processler yer almakla birlikte
intertransvers ligaman bulunmaktadir. Ust vertebraya ait pedikiil
altindan foramenden c¢ikan ilgili seviye ile iligkili sinir koki
forameni terk eder. Cikan bu kok st seviyedeki lomber vertebra
seviyesi ile adlandirilir. Ornegin L3-4 arasindaki foramenlerden L3
numarali kok, L4-5 vertebralar1 arasindaki foramenlerden ise L4
olarak numaralandirilmis olan sinir kokii ¢ikmaktadir. Bu alanda
Kambin iiggeni olarak tanimlanan yapmin bilinmesi hem
patolojilerin anlasilmasinda hem de cerrahi islemin planlanmasi ve
gergeklestirilmesinde 6nemli bir terimdir. Kambin {iggeni temelde
bir dik agili tiggen olup dik kenarlar1 alt vertebra transvers processi
ve ilgili vertebralarin faset eklemi olustururken hipoteniis denilen
kismini da ¢ikan kokiin olusturdugu kabul edilmektedir (Fanous
AA, 2019 Nov 29;32(3):). Burada olusmus olan FLDH genelde
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sinir kokiiniin altinda yerlesmis olup hem kok hem de ganglion
iizerine basi olusturarak klinik bulgulara yol agabilmektedir.

Etyoloji ve Epidemiyoloji

FLDH’ nin gelisgimi diger LDH’ nin gelisimi ile aynidir.
Patofizyojinin  temelinin  intervertebral disk  dejenerasyonu
olusturur. Intervertebral disk anulus fibrosus (AF) ve niikleus
pulposus (NP)’ dan olusmaktadir. Yasla birlikte baglayan disk
dejenerasyonu sonucu intervertebral disk yapist bozulur. Buna
ilaveten asir1 yiiklenme, tekrarlayict spinal travmalar, konjenital
anomaliler, sigara igiciligi, obezite, diabetes mellitus ve vaskiiler
patolojiler kan dolasiminda bozukluklar yaratip intervertebral disk
dokusunun  beslenmesini  bozarak disk  dejenerasyonunun
hizlanmasma yol agtig1 bilinmektedir. Yapist bozulmus olan NP,
biitinliigii bozulan AF’u gecerek herniasyona yol agar. Bu
herniasyonun foramene ve foramen disina dogru olmasi sonucu
FLDH meydana gelir.

FLDH, diger tiplerdeki disk hernileri ile karsilastirildiginda
Ozellikle 50-60’l1 yaslar olmak iizere daha ileri yaslarda ve
erkek/kadm cinsiyet 2/1 oraninda goriilmektedir (Lee & ark,2012:
5). Tim LDH’nin %2-11"ini olusturmakta olup goriildiigii en sik
seviyeler L4-5, L3-4 ve L5-S1 seviyeleridir.

Klinik Bulgular

FLDH’nde klinik bulgulara bakildiginda diger tiplerdeki
LDH’nden farkli klinik bulgulara sahip oldugu goriilmektedir.
Klinik bulgular akut ve dramatik baslangich olabilecegi gibi, sinsi
ve kronik zeminde yavas yavas da gelisebilmektedir. Hastalarda
cogunlukla ortaya ¢ikan ilk sikayet bel agrisi olmakla birlikte bel
agrist olmadan da direkt radikiilopati seklinde bacak agrisi ile
bagvuran hastalar da goriilebilmektedir. Radikiilopatiden sonra da
genelde motor veya duyu/his kayiplar1 takip edebilir. Burada akilda
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tutulmas1 gereken etkilenen seviyede gerceklesen basinin kanal
icindeki kokten ziyade foramenden ¢ikan koke oldugudur. L4-5
seviyesinde kanal i¢inde gerceklesen bir LDH L5 kokiine basi
yaptig1 bilinirken bu seviyede gerceklesmis olan FLDH fraoenden
cikis yapmakta olan L[4 kokiine bast yapacaktir. Dolayistyla
hastalarin norolojik muayeneleri yapilirken iist kok bulgularmin
degerlendirilmesi yapilmali ve bu durum akilda tutulmalidir.

Hastalarda goze c¢arpan ilk bulgu radikiiler agrinin ¢ok
siddetli olmasidir. Kozarji denilen bu tablo herniasyonun sinir
kokiine ilaveten spinal ganglionun da basi altinda kalmasi sonucu
olusur (Kurt-Eichholz M, 2003; 16(25)). Hastalarin ¢ogunda
provakatif testler olan Diiz Bacak Kaldirma ve Lasegue testlerinin
negatif oldugu ancak Femoral Germe Testi’nin ise pozitif oldugu
goriilecektir. Ayrica hastalarda sirt {istli yatmaya ve bacaklarini
uzatmaya calistiklar1 zaman agrinin siddetinde artma goézlenebilir.
Olgularin ¢ogunlugu L4-5 ve L3-4 seviyelerinde gdzlenmektedir.
Bu hastalar genelde bacaklarinin {ist kisimlarinda tarifledikleri agr1
sikayetiyle basvururlar. Yapilan ndrolojik muayenelerinde
Quadriceps kaslarinda zayiflik, diz ekstensiyon hareketinde azalma,
yiriime merdiven ¢ikma esnasinda bacakta bosalma hissi ve
uylugun 6n tarafina vurabilen duyu defisitleri saptanabilir. Patellar
reflekte azalma veya kaybolma go6zlenebilir. L5-S1 seviyesinde
gerceklesen FLDH’ nde ise L5 kokii basisina bagli olarak bacakta
siyatalji, ayak bileginde dorsal fleksiyon kayiplart ve LS5
dermatomunda his kusurlar1 goézlenebilir. FLDH, kanal iginde
gozlenen diger LDH ne gore Cauda-Equina Sendromuna yol agma
riskleri ¢cok diistiktiir.

Tam

LDH tanisinda yillarca bir ¢ok goriintiileme araci
kullanilmakla birlikte gliniimiizde altin standart MRG tetkikidir.
Kalp pili veya ¢ikarilamayan isitme cihazma sahip kisilerde MRG
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tetkiki  yapilamadigi  zamanlarda  BT-Myelografi  tetkiki
kullanilabilir. Hastalara dogru cerrahi planlama ve tedavinin
yapilabilmesinde radyolojik tetkiklerin iyi degerlendirilmesi ve
patolojinin tam olarak ortaya konmasi ¢ok Onemlidir. Yapilan
Lomber MRG tetkiklerinde T1, T2 sekanslar1 incelenmelidir. T2
sagital ve aksiyel kesitler incelendigi zaman herniye olmus disk
fragmanmin yerlesim olarak hangi tipte oldugu, kok ile iliskisi,
foramenlerin durumu ile disk herniasyonunun fasetler ile iliskisi ve
uzanimi hakkimda detayli inceleme elde edilebilir (Berra LV, 2021
Dec 18;12(12):) (Sekil-1).

Sekil -1: Yerlesim Yerlerine gore Lomber Disk Hernisi Tipleri

Kaynak: Berra LV ve ark,( 2021)

Ancak tim bu degerlendirmeye ragmen FLDH go6zden
kacabilmektedir. Osborn ve ark. incelenen Lomber MRG
tetkiklerinde bu oranmn %30’lara ¢ikabilecegini bildirmislerdir (10).
Dolayisiyla artik glinlimiizde sagital ve aksiyel kesitlere ilaveten
koronal kesitlerin de eklenmesi 6nerilmektedir. Koronal kesitlerin
de eklenmesiyle bu olasihigmm distiigii ifade edilmektedir
(Montinaro, 2004 Mar;48(1):) (Sekil — 2)



Sekil -2: Sol L3-4 FLDH olgusuna yonelik Lomber MRG tetkikleri;
a) Sagital Kesit, b) Aksiyel Kesit, c) Koronal Kesit

=

b -? )

”
»

Kaynak: Berra LV ve ark,( 2021)

Tedavi

FLDH’ nde giiniimiizde kullanilan tedavi modaliteleri
koservatif tedavi, girisimsel agr1 tedavisi i¢in sinir blokajlar1 ve
cerrahi tedavilerdir.

Konservatif tedaviler diger LDH’ nde oldugu gibi FLDH’
nde de ilk basamakta yer alirlar. Sikayetleri kisa siire Once
baslamis, agr1 skoru yiiksek olmayan ve ndrolojik tablosu intakt
olan hastalarda ilk basamakta uygulanabilirler. Bu tedavi icerisinde
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analjezik ve antienflamatuar tedavi diizenlenmesi, kas gevsetici
ajan kullanimi, kortikosteroid kullanimi1 ve fizyoterapi secenekleri
bulunmaktadir. FLDH’nde klasik LDH’den farkli olarak ganglion
basisi da oldugu ve radikiilopati klinigi siddetli olabilecegi icin
konservatif tedavinin faydali olma olasiliginin diisiik olabilecegi
akilda tutulmalidir (Kurt-Eichholz M, 2003; 16(25)) .

Algoloji alanindaki gelismeler sonucunda lomber bolgeye
uygulanan enjeksiyon tedavileri FLDH tedavisinde de gunimiizde
kullanilmaktadir.  Selektif sinir kokii  blokaji  (SSKB) ve
transforaminal epidural steroid enjeksiyonu (TESE) gilnumizde
FLDH’nde tam1 amach kullanilabilecegi gibi uygulanabilecek
tedavi segeneklerinden birisidir. Bu uygulamada uygun kosullarda
sinir kokii ve herniasyonun alanina yapilan enjeksiyon sonrasi kok
ve ganglion etrafindaki enflamasyonun azaltilmasi ve enflamasyon
nedenli goriilen baslica agr1 olmak {izere hastalardaki semptomlarin
rahatlatilmasi amaglanmaktadir (Evran, 2021) Xiao ve ark. yapilan
selektif sinir kokii blogu tedavilerinde 3 aylik erken donem
takiplerinde hastalarda %93 oraninda miikemmel sonu¢ alindigi
bildirmislerdir (Xiao B, 2025). Yine Evren ve ark. TESE’nin da
tedavide etkili olduklarimi belirtmislerdir (Evran, 2021).

Cerrahi tedavi; konservatif tedaviden fayda gdérmeyen,
basvuru anmda agr1 siddeti fazla olan ve yapilan nd6rolojik
muayenesinde norolojik kayip saptanan hastalarda endikedir.
Cerrahi teknikler olarak bakildiginda literatiirde bircok teknik
tanimlanmistir. Bunlar temel olarak orta hat (median) yaklagimlar,
paramedian  yaklagimlar, ekstraforaminal yaklagimlar  ve
endoskopik yaklasimlar olarak smiflandirilabilir. Orta hat
yaklagimlar1 ilk olarak Mixter ve Barr tarafindan 1934 yilinda
tanimlanmis ve giinlimiizde LDH i¢in halen gegerliligini koruyan
klasik cerrahi yaklasimlaridir (Celikoglu E, 2014 Dec;80(4):). Orta
hat insizyonuyla cilt ve cilt alt1 gecildikten sonra fasya ve adele
diseksiyonunu takiben ilgili disk mesafesine komsu transvers
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processler ve pars interarticularisler ortaya konulur. Intertransvers
ligaman eksize edildikten sonra pars interartikilaris ve faset eklem
lateralden traglanarak ekstraforaminal alana girilir. Burada kok
tanindiktan sonra ekarte edildikten sonra mikrodiskektomi islemi
gergeklestirilir (Kaya M, 2022 Aug 11;14(8):e27907.). Guniimuzde
bu yontem halen givenli bir cerrahi teknik olarak kullanilmaya
devam edilmektedir (Albayrak S, 2023).

Paramedian yaklasim, orta hattin yaklasimlar orta hattin
yaklagik 2 cm lateralinden gerceklestirilen yaklagimlar olarak
tanimlanmistir. Ik olarak Wiltse tarafindan tanimlanmis olan bu
yaklagimda orta hattin 2 cm lateralinden yapilan insizyonla cilt ve
cilt alt1 gecilmekte olup paraspinal kaslarin diseksiyonu sonrasi
ekstraforaminal bolgeye ulasim tanimlanmistir. Bu yaklasimda
faset eklemlerin ve eklem bolgesindeki paraspinal kaslarin
korunmas1 amaglanmustir (Wiltse LL, 1988 Jun;13(6):). Ilgili
bolgeye ulasilmasi  sonrast  mikrodiskektomi  operasyonu
gergeklestirilmektedi,.  Chau  ve ark. bu  yaklasimla
gerceklestirdikleri operasyonlarda 21 haftalik takip siirelerinde
%77 gibi iyi sonug bildirmislerdir (Chau AMT, 2024 Nov;33(11):).

Gilintimiizde teknolojik gelismeler 1s1¢inda tim disk
hernilerinde oldugu gibi FLDH’nde de minimal invaziv
yaklagimlar tanimlanmistir. Bunlar arasinda en popiiler olanlar
tibller cerrahi ve endoskopik cerrahi tekniklerdir. Tibuler
yaklasimda (TBY) mikrocerrahiden daha kiiciik kesiler ile islem
gergeklestirilmektedir (Zileli , 2009, Cilt: 19, Sayr: 3, ) (Sekil-3).
TBY mikrodiskektomiye gore daha minimal bir yaklagim olarak
kabul edilmekte olup yapilan ¢aligmalarda, operasyon siiresini ve
perop kan kaybini azalttigi , postop agri endekslerinde erken
donemde belirgin diisme sagladigi , kisa mobilizasyon siiresine
sahip olmasi, hastanede kalig siiresini azalttigt ve postop
komplikasyon ve reherniasyon varligmi azalttigir bildirilmistir
(Jagoda C, 2025 Oct 12.).
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Sekil — 3: Tubuler Mikrodiskektomi de Tup Konumu

Kaynak: Zileli (2009).

Gunlimizde spinal cerrahide endoskopi kullanimi giderek
artmaktadir. Baslica kullanim alan1i LDH olmakla birlikte tecriibeli
cerrahlari artmasi sonucu diger omurga hastaliklarinda da cerrahi
teknikler arasma girmistir. Giiniimiizde mikrodiskektomi ve diger
yaklagimlar ile de karsilastirildiginda daha minimal bir invaziv
teknik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Daha kiiclik alandan yapilan
kesi olmasi, minimal cerrahi koridordan islemin gerceklestirilmesi
onemli bir avantajidir. Yuan ve ark. endoskopik olarak

gerceklestirdikleri operasyonlarda %88 oraninda basarili sonug

bildirmiglerdir (Yuan S, 2025).

FLDH’ nde 6nemli bir konu da cerrahinin zamanlamasidir.
Meral ve ark. FLDH de cerarhi tedavi kriterlerini karsilayan
hastalarda erken donemde (1-3 hafta) uygulanan cerrahi tedavinin
hastalarin postop donemdeki ndrolojik diizelmelerine belirgin etki

ettigini belirtmislerdir. Ayrica postop donemde gozlenebilen



noropatik agr1 durumun belirgin azaldigmi ifade etmislerdir (Meral

M, 2024;34(5):).

Sonug

FLDH, LDH i¢inde 6nemli bir konu olup klasik LDH’ nden
farlilik arz etmektedir. En basta meydana gelen herniasyonun
lokalizasyonunun ve etkilenen kokiin farkli olmasi ve ortaya
c¢ikabilecek klinik tablolarin farkli oldugu bilinmektedir. Hastalarda
goriilebilecek norolojik muayene bulgularinin klasik LDH’ nden
farkli olabilecegi akilda tutulmalidir. Radyolojik tetkiklerin
detaylica degerlendirilmesi ve Lomber MRG’da koronal
kesitlerinde degerlendirilmeye alinmasi patolojilerin atlanma
olasiligin1 diisiirecektir. Uygun degerlendirilme sonrasinda tanmnin
dogru konulmasi hastaya planlanan tedavinin dogru secilmesine ve
uygun cerrahi teknigin uygulanmasina fayda saglayacag asikardir.
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CHAPTER 4

DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS FOR
STROKE PREVENTION IN PATIENTS WITH
DEVICE-DETECTED ATRIAL FIBRILATION

SADETTIN ERSOY!

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is a major risk factor for ischemic
stroke, with patients experiencing a five-fold increased risk of stroke
compared to the general population (Goémez-Outes et al., 2016;
Migdady et al., 2021). AF contributes to nearly one-third of all
ischemic strokes, many of which are highly disabling or fatal (Diener
et al., 2024; Marini et al., 2005). Given the significant morbidity and
mortality associated with AF-related strokes, anticoagulation
therapy is the cornerstone of stroke prevention strategies (Carnicelli
et al., 2022; Sterne et al., 2017).

Traditionally, stroke prevention in patients with AF has been
managed using vitamin K antagonists (VKAs), such as warfarin
(Meersch et al., 2017). While effective, warfarin therapy poses
challenges due to its narrow therapeutic window, dietary
interactions, and need for regular INR monitoring (F. Ameriso &

1 Neurologist MD; Gerede State Hospital, Bolu, Turkey; ersoysadettin@gmail.com
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Pujol Lereis, 2023). The development of direct oral anticoagulants
(DOACS) has provided a more effective and safer alternative for
many patients, reducing the risk of stroke, systemic embolism, and
major bleeding compared to warfarin (Carnicelli et al., 2022).

Within the spectrum of AF, device-detected atrial fibrillation
(DDAF) has emerged as a distinct clinical entity, identified through
continuous monitoring with implanted cardiac devices. These
devices, including pacemakers, implantable cardioverter-
defibrillators (ICDs), and implantable loop recorders, allow for the
detection of subclinical AF episodes, which were previously
undiagnosed but are now recognized as being associated with an
increased risk of ischemic stroke (Mclntyre et al., 2024). While it is
well established that oral anticoagulation reduces the risk of stroke
in patients with ECG-confirmed AF, the role of DOACs in DDAF
remains controversial, as many of these patients have a low burden
of AF episodes and may not experience significant stroke risk
reduction (Diener et al., 2024).

The NOAH-AFNET 6 and ARTESIA trials have provided
crucial data on the efficacy of DOAC therapy in patients with DDAF
(Kirchhof et al., 2017; Lopes et al., 2017). These large-scale
randomized studies have demonstrated that while DOACs reduce
stroke risk, they also significantly increase major bleeding events,
leading to debate regarding the net clinical benefit of anticoagulation
in this population (Mclntyre et al., 2024). Given these mixed
findings, the current clinical challenge is to refine patient selection
criteria to ensure that only those with a high risk of stroke receive
anticoagulation while minimizing exposure in those at greater risk
of bleeding (F. Ameriso & Pujol Lereis, 2023).

Recent meta-analyses have attempted to synthesize findings
from randomized controlled trials and real-world studies to
determine the optimal anticoagulation strategy for patients with
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DDAF. These analyses suggest that stroke risk is significantly lower
in DDAF patients compared to those with persistent or paroxysmal
AF, and that a one-size-fits-all approach to anticoagulation is
inadequate (MclIntyre et al.,, 2024). Instead, individualized risk
stratification models that incorporate factors such as AF burden,
CHA2DS2-VASc score, and renal function are needed to guide
clinical decision-making (Diener et al., 2024).

This article explores the efficacy and safety of DOACs in
patients with DDAF, evaluating data from recent landmark clinical
trials, meta-analyses, and observational studies. The goal is to
provide a comprehensive review of current evidence, identify key
challenges, and highlight future directions for optimizing stroke
prevention strategies in this evolving patient population.

DOAC:s Versus Warfarin: Efficacy and Safety

DOACs have emerged as a superior alternative to warfarin
for stroke prevention in patients with AF, largely due to their
improved safety and comparable or superior efficacy profiles
(Carnicelli et al., 2022). Warfarin, a vitamin K antagonist (VKA),
has historically been the mainstay of anticoagulation therapy but
requires frequent monitoring, has numerous food and drug
interactions, and is associated with a higher risk of intracranial
hemorrhage compared to DOACs (Jacobs et al., 2016).

Meta-analyses and large-scale randomized trials have
demonstrated that DOACs are at least as effective, if not superior, to
warfarin in reducing the risk of ischemic stroke and systemic
embolism in AF patients. A patient-level meta-analysis of four major
randomized controlled trials (RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE,
and ENGAGE AF-TIMI 48) found that standard-dose DOACs
significantly reduced the hazard of stroke or systemic embolism
(hazard ratio [HR]: 0.81; 95% confidence interval [CI]: 0.74—0.89)

compared to warfarin (Carnicelli et al., 2022). This was consistent
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across different age groups and sexes, indicating broad applicability
of DOAC:s in stroke prevention strategies. Additionally, a systematic
review and meta-analysis confirmed that DOACs provided a
statistically significant 28% reduction in ischemic stroke compared
to warfarin (Arreaga-Perez et al., 2021).

In elderly patients, who are at increased risk for both
thromboembolic and bleeding events, DOACs have shown particular
benefit. A meta-analysis of 147,067 octogenarians with nonvalvular
AF revealed that DOACs reduced the risk of stroke and systemic
embolism by 28% (RR: 0.72; 95% CI: 0.63-0.82; p < 0.001)
compared to warfarin (Bonanad et al., 2021). Moreover, all-cause
mortality was lower in DOAC-treated patients (RR: 0.82; 95% CI:
0.70-0.96; p = 0.012), reinforcing their superiority in elderly
populations.

One of the major advantages of DOACs over warfarin is the
lower risk of intracranial hemorrhage (ICH). In the patient-level
network meta-analysis, standard-dose DOACs were associated with
a 55% lower risk of ICH (HR: 0.45; 95% CI: 0.37-0.56) compared
to warfarin (Carnicelli et al., 2022). Similar findings were reported
in a separate meta-analysis, which showed that DOACs reduced the
risk of hemorrhagic stroke by 54.6% compared to warfarin (Arreaga-
Perez et al., 2021).

While DOACs demonstrate a better safety profile regarding
intracranial bleeding, their impact on major bleeding events is more
nuanced. Some studies have found no significant difference in major
bleeding risk between DOACs and warfarin (Bonanad et al., 2021),
whereas others reported a slight reduction in major bleeding events
with DOACs (Jacobs et al., 2016). The COMBINE AF database
analysis indicated that major bleeding risk with standard-dose
DOACs was numerically lower but did not reach statistical
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significance compared to warfarin (HR: 0.86; 95% CI: 0.74—
1.01)(Carnicelli et al., 2022).

Considerations in Specific Populations
1. High-Risk Patients (Recurrent Strokes on Anticoagulation):

DOACs are generally preferred for secondary stroke
prevention in patients with nonvalvular AF; however, a systematic
review of patients who had recurrent strokes while on DOAC
therapy found that continuing the same DOAC regimen was
associated with a lower risk of recurrent stroke (RR: 0.55; 95% CI:
0.43-0.70) compared to switching to warfarin (Mota-Telles et al.,
2024). Patients who switched to warfarin had a higher mortality rate
(HR: 1.85; 95% CI: 1.06-3.24; p = 0.03), suggesting that warfarin
may be less effective for preventing recurrent strokes in these
patients.

2. Patients with Left Ventricular Thrombus (LVT):

The use of DOAC:s in patients with left ventricular thrombus
(LVT) remains a topic of debate. A meta-analysis of 1,955 patients
found that DOACs were non-inferior to warfarin in terms of
thrombus resolution (OR: 1.11; 95% CI: 0.51-2.39), with no
significant differences in stroke risk (RR: 1.04; 95% CI: 0.64—1.68)
or major bleeding events (RR: 1.15; 95% CI: 0.62-2.13) (Dalia et
al., 2021). These findings suggest that DOACs may be a viable
alternative to warfarin for LVT management, though further research
is needed.

3. Obese Patients (BMI > 40 kg/m?):

In morbidly obese patients, DOACs were associated with
lower all-cause mortality and major bleeding rates compared to
warfarin (Sagris et al., 2023). While no significant difference was
observed in the risk of stroke or systemic embolism, the study
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concluded that DOACs had a better safety profile in this high-risk
population.

Stroke Risk in Device-Detected Atrial Fibrillation

DDATF represents a growing challenge in stroke prevention.
Unlike clinically diagnosed AF, which is identified through surface
electrocardiogram (ECG), DDAF is detected incidentally through
continuous rhythm monitoring devices such as pacemakers,
implantable loop recorders, and cardiac resynchronization therapy
(Mclntyre et al., 2024). These devices enable early identification of
AF episodes that may not be accompanied by symptoms but still
carry a thromboembolic risk (Mclntyre et al., 2024).

While DDAF is associated with an increased risk of ischemic
stroke, the absolute risk remains lower than that observed in patients
with ECG-confirmed AF(Diener et al., 2024). In the ARTESIA trial,
for instance, the annual stroke rate among patients with DDAF in the
control arm was 1.1%, significantly lower than the stroke risk seen
in persistent or paroxysmal AF (Mclntyre et al., 2024). Similarly, the
NOAH-AFNET 6 trial reported no statistically significant reduction
in overall stroke rates between anticoagulated and non-
anticoagulated patients with DDAF (Diener et al., 2024).

The major concern in DDAF management revolves around
the net clinical benefit of anticoagulation therapy. While oral
anticoagulants reduce thromboembolic events, they also increase the
risk of major bleeding, particularly in elderly populations who are
more likely to have device-detected AF (Mclntyre et al., 2024). In
ARTESIA, for example, anticoagulation with apixaban reduced
stroke risk by 32% but also increased major bleeding by 62%
(MclIntyre et al., 2024). Similarly, the NOAH-AFNET 6 trial found
that the risk of major bleeding outweighed the benefit in stroke
prevention in certain patient subgroups (Diener et al., 2024).
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Beyond absolute risk reduction, another critical
consideration is the duration and burden of DDAF episodes. Studies
suggest that longer AF episodes (>24 hours) are associated with
higher thromboembolic risk than shorter episodes (Diener et al.,
2024). However, clear thresholds for anticoagulation initiation
remain undefined, making individualized treatment decisions
essential (Mclntyre et al., 2024).

Furthermore, a meta-analysis of DOAC trials demonstrated
that DOACs provide superior stroke prevention compared to
warfarin in non-valvular AF populations (Carnicelli et al., 2022).
However, whether these benefits translate directly to patients with
DDAF remains uncertain. Unlike traditional AF patients, DDAF
patients may experience sporadic, transient AF episodes that do not
consistently elevate thromboembolic risk (Gomez-Outes et al.,
2016). Consequently, the decision to anticoagulate DDAF patients
must weigh the balance between stroke prevention and bleeding risk
on an individual basis (F. Ameriso & Pujol Lereis, 2023).

Challenges and Future Directions

Although DOACs offer a safer alternative to warfarin, their
use in patients with DDAF requires careful individualization.
Patient-specific factors, including renal function, CHA2DS2-VASc
score, and bleeding risk, should be weighed when determining the
necessity of anticoagulation (F. Ameriso & Pujol Lereis, 2023).

Future research should aim to identify biomarkers or risk
stratification tools to differentiate patients who will derive the
greatest benefit from DOAC therapy while minimizing bleeding
risks (MclIntyre et al., 2024). Ongoing studies and sub-analyses of
ARTESIA and NOAH-AFNET 6 may help refine current clinical
guidelines to ensure that patients with DDAF are managed with an
optimal risk-benefit approach.
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Conclusion

The management of DDAF with DOACs represents a rapidly
evolving field in stroke prevention. While data from NOAH-AFNET
6 and ARTESIA suggest that DOACs reduce stroke risk, the potential
for increased bleeding remains a concern. More refined risk
stratification strategies are necessary to ensure that the benefits of
anticoagulation outweigh the risks in patients with DDAF. Until
then, clinical decision-making should remain individualized,
prioritizing shared decision-making between patients and physicians
to achieve the best possible outcomes in stroke prevention.
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1. Giris

Sinir sistemi tiim viicut sistemleri icerisinde endokrin sistemle birlikte organizmalarin
kontrol sistemleri kapsaminda tanimlanir. Bu cergevede sinir sistemi noronlari araciligiyla
elektrokimyasal haberlesme stratejisini kullanarak tiim viicut organlarinin bir esgiidiim
icerisinde caligmasini diizenlemektedir. Cesitli ndronal ve glial popiilasyonlardan olusan genis
sinir ag1, damar sistemiyle birlikte hareket ederek tiim doku mikro ortamlarina ulasir ki, buna
tiimor mikro ¢evresi de dahildir. Dolayisiyla sinir sisteminin tiimor baslangicindan ilerlemesine
ve metastazina kadar kanser patogenezinin hemen hemen her asamasinda yer alabilecegi 6n
goriilmiistiir. Diger taraftan tedaviyle iligkili ndrotoksisitede oldugu gibi sinir sisteminin kendisi
de kanser tarafindan yeniden sekillendirilebilir. Norobiyoloji ve kanser biyolojisinin kesisim
noktasindan dogan bu yeni disiplin, sinir sisteminin kansere katkisini ve sinir sisteminin
kanserle nasil iletisim kurdugunu incelemeyi amaglamaktadir. Bu boliimde kanser hakkinda
genel bilgiler verildikten sonra, kanser ve sinir sistemi arasindaki bu iki yonlii etkilesimlere
odaklanilacaktir.

2. Kanser

Kanser, hicrelerin normal biiylime, boliinme ve 6liim siire¢lerindeki diizenin bozulmasi
sonucunda kontrolsiiz ¢ogalma, ¢evre dokulara invazyon ve uzak organlara metastaz yapma
kapasitesi kazanan heterojen hastaliklar grubudur. Kanser, viicudun herhangi bir bolimiini
etkileyebilen genis bir hastalik grubunu ifade eden genel bir terimdir. Kullanilan diger terimler
arasinda kotii huylu timorler ve neoplazmlar bulunmaktadir. Kanserin tanimlayici
Ozelliklerinden biri, normal sinirlarinin 6tesine biiyliyen ve daha sonra viicudun komsu
bdlgelerini istila ederek diger organlara yayilabilen anormal hiicrelerin hizla olusmasidir; bu
son siirece metastaz denilmektedir. Yaygin metastazlar, kanserden kaynaklanan 6liimiin baslica
nedenidir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan yayimlanan raporlara gore kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan diinyada ikinci en sik goriilen 6liim nedeni olup,
yalnizca 2020 yilinda yaklasik 10 milyon 6liimden, yani her alti 6liimiin birinden sorumlu
tutulmaktadir (World Health Organization Cancer Facts, 2025). Dolayisiyla kanser, yasam
kalitesini olumsuz etkileyen ve 6nemli diizeyde ekonomik kaynak kullanimina neden olan
baslica kiiresel saglik sorunlarindan biri olmakla birlikte, giincel epidemiyolojik veriler, insan
kanserlerinin prevalansinda ve kanser iligskili mortalitede artan egilimin siirdiigiinii
gostermektedir. Bu durum, kanser yiikiiniin insanlik i¢in uzun vadede de 6nemini koruyacagini
ortaya koymaktadir (Ergul 6 Bakar-Ates, 2020: 109288).

2050 yilinda kanser vakasi sayisinin %77’lik bir artigla 35 milyonun {izerine ¢ikacagi
ongoriilmektedir. Akciger, meme ve kolorektal kanserler en yaygm {i¢ kanser tiiriinii
olustururken, ilk on kanser tiirii toplamda diinya genelindeki tiim kanser vakalarinin ve kanser
iligkili 6limlerin yaklasik {igte ikisini kapsamaktadir. Kanser insidansindaki artisin dnemli
sosyal ve ekonomik sonuglar1 bulunmaktadir. Ornegin, Avrupa Birligi’nde kanserle iliskili
maliyetler 2005-2014 yillar1 arasinda 79 milyar avrodan 86 milyar avroya yiikselmistir. Bu
nedenle, kanserden korunmaya yonelik yeni yaklagimlarm benimsenmesi kaginilmazdir
(Herrera-Quintana 6 ve ark., 2024: 2790). Kanser insidansinda goriilen bu artista; niifusun
yaslanmasi, ¢evresel karsinojenlere maruziyette artig, yasam tarzi degisiklikleri, obezite
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prevalansindaki yiikselis, enfeksiyon iliskili kanserlerin devam eden yiikii ve tam
yontemlerindeki iyilesmeler gibi ¢ok yonlii faktorler rol oynamaktadir (Wild, Weiderpass &
Stewart, 2020).

Normal fizyolojik kosullarda hiicre ¢ogalmasi, biiylimenin baskilanmasi, DNA onarimi1
ve apoptoz, hiicresel dengeyi saglayan cok sayida molekiiler mekanizma tarafindan
diizenlenmektedir. Ancak bu mekanizmalarda meydana gelen genetik mutasyonlar veya
epigenetik degisiklikler, hiicrelerin malign fenotip kazanmasina yol agmaktadir (Wei, Wolin, &
Colditz, 2010:4052). Kanser baglangici, tiimor baskilayict ya da onkojenik sinyal yolaklarinda
rol alan bazi genlerde meydana gelen genetik veya epigenetik degisiklikler ile bu degisiklikleri
takiben malign klonlarin olusumu olmak {izere temel olarak iki hiicresel olayin sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Endojen veya ekzojen faktorlere bagli olarak hiicresel diizeyde ve DNA
iizerinde biriken hasar, kanser gelisiminin en Onemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Kubatka & ark., 2021:559, Berben & ark., 2021:1400).

Kanser, tek bir klinik tablo degil; farkli hiicre tiplerinden kaynaklanan, degisen
molekiiler 6zellikler ve klinik seyirler gosteren yiizlerce farkli hastalik formunu kapsamaktadir.
Kanser gelisimi, karmasik ve ¢ok asamali bir biyolojik siire¢ olup, hiicrelerin biiyiime
sinyallerine bagimliligin1 kaybetmesi, biiylime baskilayici sinyallere kars1 direng gelistirmesi,
apoptozdan kacis, smirsiz boliinme kapasitesi, anjiyogenez olusturma ve invazyon-metastaz
yetenegi kazanmasi gibi temel biyolojik Ozelliklerle tanimlanir. Bu “kanserin alti1 temel
Ozelligi”, modern kanser biyolojisinin kavramsal g¢ergevesini olusturmakta ve tiimor
mikrogevresinin rolii, genomik kararsizlik ve immiin sistemden kagis gibi ek mekanizmalarla
desteklenmektedir (Hanahan & Weinberg 2011: 646). Bu molekiiler ve hiicresel degisikliklerin
biitlinii, hem tiimor olusumunu hem de tiimorin ilerleyisini kolaylastirarak kanser biyolojisinin
temelini olusturmaktadir (Tiire & ark., 2021:1025).

Son yillarda, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye ek olarak kanserle miicadelede ¢esitli
stratejiler arastirilmaktadir. Bilindigi iizere, ¢ogu kanser tiirliniin baslangici; sigaradan uzak
durmak, saglikl1 bir viicut agirligini korumak, diizenli egzersiz yapmak, zararl alkol tiikketimini
ortadan kaldirmak ve saglikli bir beslenme diizeni benimsemek gibi saglikli yasam
aliskanliklariyla biiylik Olciide Onlenebilir. Buna karsilik, tiitiin dumanina maruziyet, alkol
tiikketimi, yliksek viicut kitle indeksi, sedanter yasam ve yetersiz beslenme aligkanliklar1 gibi
sagliksiz yasam bicimleri, kanser riskinin artistyla iligkilidir. Giincel kanitlar, diyet gibi
degistirilebilir risk faktorlerine yonelik davraniglarin degistirilmesi ile ¢ok sayida kanser
vakasmin Onlenebilecegini gostermektedir. Cok sayida calisma, beslenme tarzlari ile meme
kanseri, mide kanseri ve kolorektal kanser gibi ¢esitli kanser tiirleri arasinda olas1 bir baglant1
oldugunu ortaya koymaktadir (Marino & ark., 2024:800).

3. Sinir sistemi-kanser etkilesimleri

Sinir sistemi, insan viicudunun saglhk ve hastalik durumlarindaki ¢ok cesitli
fonksiyonlarmi hem merkezi sinir sistemi (MSS) hem de periferik sinir sistemi (PSS)
araciligiyla diizenlemektedir. Kanser olusumu, biiyiimesi ve ilerlemesi, gelisim ve rejenerasyon
mekanizmalarini alt iist edip yeniden sekillendirdiginden, sinir sistemi kanser patofizyolojisinin
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hemen hemen tiim ydnlerinde rol oynayabilmektedir. iki yonlii sekilde, kanser ve tedavileri
sinir sistemini etkileyebilir ve sadece ndrolojik disfonksiyona yol agmakla kalmayip ayni
zamanda maligniteyi de tetikleyebilen patolojik geri bildirim dongiilerine katkida bulunabilir.
Bu yeni bilgiler, hem lokal tiimor mikro ortamida hem de sistemik olarak sinir sistemi-kanser
etkilesimlerini tanimlamaya ve terapotik olarak hedeflemeye odaklanan yeni bir disiplin olan
Kanser Norobiliminin ortaya ¢ikmasina yol agmustir.

3.1. Merkezi sinir sistemi ve Kanser

MSS’nin gelisimi sinir kok hiicrelerinden koordineli néronogenez ve gliogenez, yeni
hiicrelerin uygun konuma gdég¢ii ve sinir devresi olusumunu icermektedir (Mauch ve ark, 2001:
1354). Fonksiyonel sinir devresi gelisimi aksonal biiylime ve yol bulma, sinapslarin kurulmasi
ve noronlar arasindaki bu baglantilarin iyilestirilmesini gerektirir. Astrositler sinaptogenezi
desteklerken, oligodendrositler metabolik destek saglamak i¢in aksonlar1 miyelinlerek
aksiyon potansiyellerinin hizli sigramali iletimini saglarlar (Christopherson ve ark, 2005:433).
Norogelisimin erken evrelerinde, gelismekte olan sinir dokularinda senkronize elektriksel
aktivite dalgalar1 ve buna bagl voltaja bagl kalsiyum gecisleri meydana gelmesi hem
hiicresel hem de sinaptik olusumu diizenlemektedir. Yeni olusan beyinde, sinaptik baglantilar
germinal bdlgedeki sinir kok hiicrelerini birbirine baglar ve membran depolarizasyonuna bagh
kalsiyum gecislerinin germinal bdlge boyunca senkronize olarak yayilmasina izin vererek kok
hiicre ¢ogalmasini diizenler. Yukarida da belirtildigi gibi, ndronal aktivite ¢ok ¢esitli fizyolojik
fonksiyonlar1 kontrol etmektedir. Buna paralel olarak, sinir sistemi aktivitesi beyin tiimoriiniin
baslangicimni, biiyiimesini ve beyne metastatik kolonizasyonunu kontrol edebilir. Néronlarin
beyin tiimorii biyolojisinde kilit bir rol oynayabilecegi fikri ilk olarak 1938'deki histolojik es
lokalizasyon calismalariyla 6ne siiriilmiistiir (Scherer, 1938:351) ve modern nérobilimin
araclarinin gliom biyolojisini incelemek i¢in uygulanmasi, noronal aktivitenin beyin kanseri
biiylimesini yonlendirebilecegini acik¢a gostermistir (Venkatesh, 2015;816). Son veriler, MSS
tiimoriiniin baglangicinin bile ndéronal aktivite tarafindan yonlendirilebilecegini
gostermektedir (Pan, 2021:282). Beyin tiimdr hiicreleri yapisal ve elektriksel olarak sinir
devrelerine entegre olabilmektedir. Oyle ki, baz1 yetiskin ve pediatrik gliom tiimér hiicreleri,
ndronlarla glutamaterjik sinapslar olusturarak tiimor biiylimesini ve beyin invazyonunu
tetikleyebilmektedir (Venkataramani, 2022:185).

Gliomalarm ndronal mikroortamlar: etkiledigi baz1 mekanizmalar ileri stirtilmistiir.
Noronal agir1 uyarilabilirlik nedeniyle olusan ndbetler, gliomalarda ve beyin metastazlarinda
sik goriilmektedir. Birgok parakrin faktor ve anormal sekilde artmis ndronal sinaptogenez,
glioma kaynakli ndronal asir1 uyarilabilirlige katkida bulunmaktadir. N6ronal agir
uyarilabilirligi destekleyen bir diger mekanizma, gliom hiicrelerinin sinaptogenezi tesvik etme
yetenegidir; ki bu durum astrositlerin fizyolojik roliinii yansitmaktadir (John, 2017:405).
PIK3CA enziminin spesifik nokta mutasyonlarma sahip gliomalarda, gliom hiicreleri fare
modellerinde anormal sinaptogenezi ve iligkili ndronal agir1 uyarilabilirligi tetikleyen
glipikan-3 salgiladig1 gosterilmistir (Yu, 2020:1952). Bu sonug gliomanin farkli genomik
ozelliklerinin néronal timdr mikroortamini farkl sekilde etkileyebilecegine igaret etmektedir.
Ayrica, glioma tarafindan salgilanan bir diger sinaptogenik faktor olan trombospondin-1,
tiimor ile beyin arasinda artan fonksiyonel ndronal baglantiy1 tesvik etmektedir (Krishna ve
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ark, 2021) Tiimoriin bu fonksiyonel baglantisi glioblastomali insanlarda sag kalimdaki
azalmayla gii¢lii bir sekilde iligkilendirilmektedir. Tiim bu veriler bir araya getirildiginde,
noronal asir1 uyarilabilirlik, ndron-glioma etkilesimleri ve beyin tiimorii ilerlemesi arasinda
pozitif bir geri bildirim dongiisii goze ¢arpmaktadir. Bu durum 6zellikle aktif beyin
bolgelerini glioma olusumuyla iliskilendiren son klinik verilerle de giiclendirilmektedir
(Numan ve ark, 2022:3665).

3.2. Periferik Sinir Sistemi ve Kanser

Motor, duyusal ve otonomik bilesenleri iceren PSS, viicut boyunca organ ve dokular1
sinirsel olarak uyararak, yasam boyunca doku homeostazini korumak i¢in norotransmitterler
ve trofik sinyaller salgilamaktadir. Otonomik PSS, hem adrenerjik (sempatik) hem de
kolinerjik (parasempatik) otonomik yanitlar1 diizenleyerek, uygun i¢ organ fonksiyonunu
saglamak i¢in kritik kas kasilmalar1 ve bez salgilar1 tiretmektedir. Ayrica gastrointestinal
sistemin fonksiyonu, gastrointestinal sistemin kapsamli otonomik innervasyonuna ek olarak
miyenterik ve submukozal pleksuslarda bulunan 500 milyon enterik néronu da igceren enterik
sinir sistemi innervasyonu tarafindan giiclii bir sekilde diizenlenmektedir. MSS’nin disinda,
cesitli kanser tiirlerinde yapilan ¢ok sayida ¢aligma, sinir sisteminin beyin digindaki
kanserlerde tiimor patogenezini yonlendirmede temel bir rol oynadigini géstermistir.
Gliomalarda oldugu gibi, periferdeki ndronlar ve malign hiicreler arasindaki yapisal iliski yliz
yildan fazla bir stiredir bilinmektedir (Young, 1897). Bu durum biiyiik 6l¢iide perindral
invazyonun histopatolojik gézlemlerinden kaynaklanmakta olup, perindral nigin tiimor i¢in
fonksiyonel olarak faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Perindral nig malign hiicrelerin
sinir yollarmi ¢evrelemesini veya igine girmesini saglar ve pankreas, meme ve prostat
kanserleri de dahil olmak iizere bir¢ok farkli kanserde agresiflik ve kotii prognozla iligkilidir
Amit, 2020:454). Gliomalarda oldugu gibi, baz1t MSS dis1 tiimor hiicrelerinin, en azindan gen
ekspresyon seviyesinde farkli nérogelisimsel 6zellikler sergiledigi bulunmustur.

Preklinik ¢alismalar, otonom sinir sisteminin ¢ogu kanserin noral diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigm1 gdstermistir. Ornegin, prostat kanserinde, p-adrenerjik
sinyallemenin (sempatik) tiimor olusumunda 6nemli bir rol oynadigi, kolinerjik sinyallemenin
(parasempatik) ise yayilmaya katkida bulundugu rapor edilmistir (Magnon, 2013:341).
Prostat, hem parasempatik hem de sempatik girdilerin normal prostat biiylimesini,
homeostazini ve fonksiyonunu diizenledigi yogun bir sekilde sinir agina sahip bir organdur.
Ayrica, meme ve yumurtalik kanserinde -adrenerjik sinyallemenin kanser ilerlemesini
hizlandirdig1 bulunmustur (Sloan, 2010:7052). Yine, kolinerjik sinyallemenin mide
kanserinde biiylimeyi tesvik ettigi ve pankreas kanserinde biiylimeyi engelledigi
gosterilmistir. Hatta belirli dokular i¢inde bile, parasempatik veya sempatik sinir
aktivitesinden kaynaklanan ¢esitli ndrotransmitterlerin spesifik katkilarinin olabilecegi g6z
ard1 edilmemelidir. Ornegin, meme kanserinde otonom sinirlerin genetik manipiilasyonuyla
sempatik sinirlerin timdr ilerlemesini ve biiylimesini hizlandirdigini, parasempatik sinirlerin
ise tam tersi etkiye sahip oldugunu ortaya konulmustur (Kamiya ve ark, 2019). Benzer
sekilde, pankreas kanserinde kolinerjik sinyalleme biiylimeyi baskilarken, adrenerjik
sinyalleme biiylimeyi tesvik etmistir (Renz, 2018:33).



Duyusal sinirlerin de kanser patogenezinde rol oynadig1 gésterilmistir. Ornegin, bazal
hiicreli karsinomlar, tiimor olusumu i¢in deri mekanosensor duyusal sinirlerinden gelen
sinyallere ihtiya¢ duyarlarken, pankreas kanserleri duyusal noronlarin yok edilmesiyle
yavaglayan bir bliylime sergilerler (Peterson, 2015:400). Metastaz baglaminda, cerrahi
denervasyon ¢aligmalari, meme kanseri fare modelinde stres kaynakli metastazda dolasimdaki
katekolaminlerin roliinii diglamistir, ancak duyusal sinir innervasyonu ti¢lii negatif meme
kanseri invazyonunu ve metastatik yayilimini artirmigtir (Le, 2016:7). Bu nedenle, sinir
sisteminin farkli dallarinin aktivitesinden gelen ¢esitli norotransmiterlerin her tiirden malign
dokular iizerindeki spesifik etkisinin dikkatlice incelenerek, bu sinir devrelerinin
manipiilasyonunun tedavi i¢in nasil kullanilabilecegini daha iy1 anlasilmas1 gerekmektedir.

Tiim6r mikroortaminda sinir-kanser etkilesimlerini destekleyen ek mekanizmalar
arasinda, sinirlerden aktiviteye bagl veya aktiviteye bagli olmayan sekillerde salinabilen veya
tiimor hiicrelerinden salgilanabilen norotrofinler yer almaktadir. Aksonogenez ve sinir
toplanmasinda hayati bir rol oynadig1 bilinen bu norotrofinlerin, beyin digindaki tiimor
biiyiimesini de kritik olarak modiile ettigi gdsterilmistir. Ornegin pankreas kanserlerinde, glial
hiicre kaynakli norotrofik faktor (GDNF) ve artemin (ARTN) salgilanmasi perindral
invazyonu desteklerken, sinir biiyiime faktoriiniin (NGF) duyusal sinirleri tiimor
mikroortamina cektigi gosterilmistir (He, 2014:111). Gliomalara benzer sekilde,
BDNF/NTRK sinyalizasyonunun multipl miyelom ve yumurtalik kanserlerinde tiimoriin
hayatta kalmasini destekledigi one siirlilmiistiir. Kolinerjik sinyalleme mide kanserinde NGF
ekspresyonunu desteklerken, adrenerjik sinyalleme pankreas kanserinde NGF ekspresyonunu
desteklemektedir (Hayakawa, 2017:34). Sonugta, tiimér mikroortaminda NGF'nin neden
oldugu sinir biiylimesi tiimor ilerlemesini desteklemektedir. Yukarida da belirtildigi gibi,
salgilanan norotrofinlerden faydalanmanin yani sira, kanserler de karsilikli olarak sinir
sistemini etkileyebilmektedir. Beyin tiimorleri agir1 uyarilabilirlige neden oldugu gibi, MSS
disindaki kanserler de ndrotrofin salgilanmasiyla yonlendirilen aksonogenez yoluyla yeni sinir
liflerini ¢ekerek lokal tiimor mikroortaminin innervasyonunu artirabilirmektedir (Ayala,
2008:1164). Tiimor kaynakl sinir sistemi modiilasyonunun kanser ilerlemesini destekledigine
dair bir diger 6rnek, prostat ve diger kanserlerde 6ne siiriilmiistiir. Burada periferik tiimorler,
beyinden ayrilan ve kan dolasimi yoluyla tiimdre yerlesen, timérde yeni néronlar iireten ve
biiylime uyaric1 etkileri olan noral progenitor hiicreleri ¢ekmektedir. Bagka bir ¢caligmada,
ndral mikroortamin yeniden sekillenmesinin tiimorle iligkili néronlarin oral kanserde timor
ilerlemesini uyarabilen adrenerjik bir fenotipe dogru yeniden programlandigi gosterilmistir
(Amit, 2020:454). Tiim bu sonuglar birlikte ele alindiginda, ister aktiviteye bagh
mekanizmalarla ister parakrin sinyalleme yoluyla olsun, gesitli dokulardaki sinirler ve malign
hiicreler arasindaki etkilesimin varligini gostermektedir.

4. Sonu¢

Kanser norobilimi heniiz baslangi¢ asamasinda olsa da, ortaya ¢ikan heyecan verici kesiflerle
hizla gelisen ve onkolojik tedavileri etkileme hatta temelden degistirme potansiyeli tagiyan bir
alan olarak goze ¢arpmaktadir. Dahas1 bu kesifler temel nérobilim ve gelisim biyolojisine geri
bildirim saglayabilir. Ayn1 zamanda, kanser merceginden bakildiginda, normal organ ve
bagisiklik gelisimi, homeostaz ve plastisite/rejenerasyonun sinir sistemi diizenlemesine dair
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yeni bilgiler kazandirabilir. Sinir sistemi-kanser etkilesimlerini hedeflemek, cerrahi,
radyasyon ve kemoterapi gibi geleneksel yaklagimlarin yani sira yakin zamanda kodlanmis
immiinoterapi gibi onkolojik tedavinin temel taslarindan biri olma potansiyeline sahiptir. Sinir
sistemi-kanser etkilesimlerini hedeflemek tek basina tiimorii ortadan kaldirmak igin yeterli
olmasa da, yiiksek dereceli gliomalar ve pankreas kanserleri gibi su anda tedavi edilemeyen
kanserler i¢in etkili tedavi rejimlerinin gerekli bir bileseni olabilir. Biiylime hizin1 ve/veya
tiimOr yayilimini artiran sinir sistemi-kanser etkilesimlerini bloke etme stratejileri, kendi
baslarina yararli olabilecegi gibi, kanser hiicresi i¢sel zayif noktalarini hedefleyen geleneksel
kanser karsit1 tedavilere tamamlayici olarak da kullanilabilir. Her timor tipi i¢in, sinir sistemi-
kanser etkilesimlerinin tiimor hiicresi hayatta kalmasinin yani sira biiylime ve istila/metastazi
da tegvik edip etmedigini anlamak 6nemlidir.

Alandaki yeni ilerlemeler ¢esitli preklinik ve klinik-¢eviri disiplinlerini kapsayan
biitlinleyici bir ¢ergeveye ihtiya¢ duymaktadir. Norobilimsel ve onkolojik uzmanlhga ek
olarak, yeni teknolojilerin gelistirilmesi ve uyarlanmasi gerekebilir. Sinir aglar1 ve kanser
hiicreleri arasindaki karmasik etkilesim diinyas1 ve bunlarin tiimér ilerlemesinde diger hiicre
tiplerini ise alma veya etkileme rolleri sistematik olarak arastirilmayi hak etmektedir. Ayrica,
hem klinik denemeler hem de hayvan c¢aligsmalari i¢in, hastalik seyri boyunca farmakolojik
miidahalelerin kanser nérobilimine dayali metodolojik gerceveler kullanilarak kapsamli bir
klinik karakterizasyonla incelenmesi kritik olacaktir.
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