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Ozet  Artropatiye yol acan kristal depozit hastahiginin
sadece eklemleri degil spinal ligamanlar1 da etkiledigi
bilinmektedir. Ligamentum flavum kalsifikasyonu
siklikla, eklem mobilitesinin daha fazla oldugu servikal
bolgede goriilmekle birlikte, normal bireylerde ilerleyen
yaga paralel olarak lomber bélgede de ortaya gtkmaktadir.
Lomber disk hernisi gibi predispozan faktor varliginda
ise ligamentum flavum kalsifikasyonu erken yaslara
kayabilir. Bu ¢alismada; 17si lomber disk hernisi olan 40
hastada ligamentum flavum kalsifikasyonu, bunun erken
histopatolojik degisiklikleri, etyolojideki rolii ve klinikle
baglantisy; elektronmikroskopik incelemelerin 151¢1inda
degerlendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kalsifikasyon, ligamentum flavum,
lomber diskopati

Abstract: Itis well known that crystal deposition disease
which caused arthropathy is a condition that effect not
only of the joints but also of the spinal ligaments. Although
the calcification of the ligamenta flava frequently occurs
in cervical region where the range of motion is greatest, it
is also identified in lumbar region and increases with
aging. The calcification of ligamenta flava can be
associated with lumbar disc herniations such a
predisposing factor even among young individuals. In
this study, the early histopathologic findings of
calcification of ligamenta flava were discussed
ultrastructurally in 40 patients presenting 17 of them with
lumbar disc herniation.
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GIRIS

Kalsiyum pirofosfat dihidrat kristalleri birikimi
hastaligi, artikiiler kartilajlar1 ve snoviumu
etkileyebildigi gibi ligamanlar1 da etkiler. Servikal ve
torakal bolgede spinal ligamanlarin kalsifikasyonu
myeloradikiilopatiye yol agmas: nedeni ile 6nem
tasimaktadir. Lomber bolgede ligamentum flavum
(LF) kalsifikasyonu, norolojik semptomatolojiye daha
az neden olsa da kronik dénemde spinal stenoza yol

acmasi nedeni ile 6nem tagimaktadir.(7, 11) Lomber
bolgede LF'da kalsiyum pirofosfat dihidrat
kristallerinin depolanisi ilk olarak 1971 de Bywaters
ve arkadaglan tarafindan gosterilmistir.(8) Ozellikle
servikal bolgede norolojik bas1 etkisine yol agan
posterior ligaman kalsifikasyonunun MRI gibi
yontemlerle daha fazla tam alabilmesi nedeni ile
yeniden giindeme gelen ligaman kalsifikasyonunu ve
bunun bizce prognostik 6nemi olan erken bulgularimi
lomber bodlgede arastirdik. Bu calisma Ankara
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Universitesi Tip fakiiltesi Norosiriirji Anabilim
dalinda 1996-1997 yillar1 arasinda disk hernisi ve
disk hernisi dis1 sebeplerle lomber bolgeden
operasyon gegiren hastalardan alinan ligamentum
flavum o6rneklerinin elektron mikroskopik
incelemelerinin klinik durum ile baglantilarini
tartismay1 amaglamaktadir.

MATERYAL VE METOD

Bu galismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosiriirji Anabilim anabilim dalinda, 1996-1997
yillar: arasinda disk hernisi ve disk hernisi disindaki
nedenlerle lomber operasyon geciren hastalardan
secilmis 40 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 17’si
lomber disk hernisi, 4'ti lomber ridge, 4'ii spondiloz,
6’s1intramediiller lipom, 4'ti siringomyeli, 51 tethered
kord nedeniile opere edilmisti. Sayilan son ii¢ patoloji,
diskopati disi sebeplerden dolay: opere olan hasta
grubu olarak siniflandirildi. Hastalardan en genci 30,
en yashsi 68 yasinda idi. Yas ortalamasi 48 olarak
hesaplandi. Hastalarm 22'si kadin, 18'i erkekti. Cerrahi
uygulama esnasinda standart lomber agilhim uygulanan
hastalarda, laminektomiyi takiben usuliine uygun
olarak ve ligamentum flavuma fiziksel basi olmaksizin
ligamentum flavum eksizyonu yapildi. Orneklerden
alinan LF biyopsileri %10 formalinle tespit edildi.
Parafine gomiiltip 6 mikrometre kalinhiginda kesitler
alindiktan sonra Hematoksilen-Eozin’le boyandi.
Daha sonra da, elastik lifleri inceleyebilmek igin aldehit
fuksinle boyand1. Daha ileride planlanan elektron
mikroskopi galismalar igin alman ornekler ise %2.5
glutaraldehitle tespit edilerek takip edildi. Bunlardan
elde edilen yar ince (1 mikrometre) kesitler ise
Axioskop fotomikroskobunda incelenerek dokiimante
edildi. Histolojik incelemeler esnasinda hastalarn yas,

Sekil 1: Kontrol grubu olarak alinan diskopatisi olmayan
hastalara ait mikrografta elastin lifler sik ve
diizenli olarak izleniyor (Aldehit fuksinX50).
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cins ve patolojileri konusunda histologlara bilgi
verilmedi.

SONUCLAR

Operasyon esnasinda alinan ligamentum flavum
orneklerinin yapilan histolojik degerlendirmesinde
diskopatisi olmayan hastalardan alinan LF kesitlerinde
elastin liflerinin ince ve diizenli seyrettigi, arada ince
kollajen liflerinin var oldugu izlendi (Sekil 1). Disk
hernisi ve diskopati nedeni ile opere olan hastalarin
LF 6rneklerinde ise, hastalarin yaslari ile dogru orantil
olarak ileri yaslarda daha fazla olmak tizere elastin
liflerde kalinlasma, diizensizlik, artmus kollajen lifler
ve Ozellikle ileri yaslardaki hastalarda lifler arasinda
kondrositler ve kalsifikasyon belirtileri tespit edildi.
Inflamasyon yoktu (Sekil 2-3).

Sekil 2: Diskopatili hastaya ait olan ligamentum flavum
orneginde artmus kollajen nedeniyle elastin liflerin
gruplar halinde itildigi ve kalinlasti:
izlenmektedir (Aldehit fuksinX50).

Sekil 3: Diskopatili bir hastaya ait mikrografta kalin koyu
boyanmis enine elastin lif kesitleri arasinda
kondrositler (siyah ok ile isaretli) izlenmektedir
(toluidin mavisi- Azur IT X 250).
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TARTISMA

Ligamentum flavum (LF), sefalad laminanin
inferior kenar1 ve anteroinferior yiiziinden kaudal
laminamn stiperior kenar1 ve posterosuperior yiiziine
uzanan sari renkli ligamentoz bir yapidir(9).
Ligamanlari, snovial yapilar1 ve artikiiler kartilaji
etkileyen kalsiyum pirofosfat dihidrat (CPPD) kristali
birikimi, hareket genisliginin daha fazla oldugu
servikal bolgede sik goriilmekle birlikte lomber
bolgeyi de etkileyebilir. Bu birikim, literattirde
pirofosfat artropati, kondrokalsinozis, psodogut
adlariyla da yer almistir. Ligamentoz yapilarda
CPPD birikiminin hemokromatozis, anormal glukoz
metabolizmas1 bozuklugu, hipofosfatazia, kronik
renal yetmezlik gibi cesitli metabolik bozukluklarla
yakin iligkisi gosterilmistir(8). LF'da bu kristallerin
birikiminin ise servikal spondilotik myelopati,
lomber kanal stenozu, spondilotik spondilolistezis ve
lomber disk hernileri ile iliskisi oldugu
distintilmiustur(3). Ligamentum flavum
kalsifikasyonundan ilk kez 1920'de Polgar
bahsetmistir(11). 1928'de ilk kez Werwath,
meniskektomi gegiren hastalarda meniskiis, hyalin
kikirdak, eklem kapstili ve ligamanlarda yas artisina
paralel olarak kalsifikasyon varhgmi histolojik olarak
gostermistir(5). 1971'de Bywaters ve arkadaslar ilk
kez lomber bolgede LF'da CPPD kristallerini tespit
etmislerdir(8). 1976'da Zitnan ve Sitaj servikal ve
lomber disklerde kalsifikasyonla karakterize
artikiiler kondrokalsinozisi rapor etmis ve
artropatinin temelinde eklemlerin ve hyalin kartilajin
CPPD ile infiltre olmasinin yattigin
belirtmislerdir(8). Nagashima ve ark.tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise metabolik hastalik
varliginin, yash kadin dominansisinin ve hareket
genigligine olanak saglayan servikal 5-6 mesafesinin,
LF'da CPPD birikimi icin uygun oldugu belirtilmistir.
CPPD birikimi, kalsifikasyon olusuma katilan
patolojik bir degisimdir. Ozellikle servikal bolgede
siklikla goriilen kalsifikasyonlarda CPPD ile birlikte
hidroksiapatit (HAP) kristallerinin depolanis1 da
gorilebilir(3). LF'da CPPD ve HAP birikiminin
etyolojisi ve patogenezi net degildir. Normalde
pirofosfat ekstraseliiler sivida mineralizasyonu
kuvvetle inhibe eden bir madde iken daha 6nce
bahsedilen sistemik metabolik faktérlerin veya
travma gibi lokal faktorlerin etkisi ile interstisyumda
sekonder olarak hidroksiapatitlerde artis olur ve bu
bir kalsifikasyon gekirdegini baglatir. 1963'de yapilan
bir calismada kristal depozitlerin elastik liflerde degil
interstisyumda oldugu ispatlanmistir(8). Olusan
kalsifikasyon cekirdegi mikrotravmalarin veya
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bozuk metabolik faktorlerin stliregen etkisi ile
bliylimeye genislemeye ve cevrelerindeki elastik
lifleri itmeye baglar. Kristal depozitlerin birikmesi
bir yandan kollajen liflerinin yapimini stimiile
ederken diger yandan da kitle etkisi ile elastik liflerin
birbirlerinden uzaklagsmasina, gerilmesine ve sonugta
da fragmantasyonuna yol agar(4,8). Ilerleyen yasla
birlikte kollajen dokuda artis ve elastik liflerin su
kaybederek fragmantasyonu bilinen bir
gelismedir(8). Mevcut bazi metabolik hastaliklarin
CPPD ve HAP birikimini hizlandirarak erken
yaslarda ligaman kalsifikasyonuna yol actig1 da
bilinmektedir(6). Bu calismada, disk hernilerinde ve
spondiloz gibi diskopatilerde kalsifikasyon stirecinin
erken yaslara kaydig: gosterilmistir. Bu durum, disk
herniasyonunun eklem kartilaji ve LF tizerine
mekanik mikrotravmatik etkisi ile agiklanabilir.
Kubota ve ark. 1984 de yaptiklar bir calismada
travma, genetik yap1 ve metabolik hastaliklarla
kalsifikasyon iligkisini ortaya koymus ve bu streslerin
kartilaginoz hiicre proliferasyonunu arttirdigini ileri
strmiiglerdir(4). Elektron mikroskopisi (EM)
diizeyinde posterior longitudinal ligamanda yapilan
incelemelerde dizentegre hiicrelerde matriks
vezikiiller ve bunlardan tomurcuklanan kalsifiye
yapilar EM diizeyinde ortaya konmus ancak
fragmante hiicreler arasinda kondrosit-kondroblast
varlhigi gosterilememisti. Bizim ¢alismamizda disk
hernisi nedeni ile opere olan hastalardan alinan LF
orneklerinden bazilarinda kalsifikasyonun erken
bulgularindan olan kondrosit-kondroblast varlig
gosterilebilmigtir. Bahsedilen matriks vezikiillerin
lizozomal aktiviteye sahip oldugu ve bazi yiizey
ozellikleri sayesinde kalsiyum bagladig:
distiniilmektedir(2, 10). Bu teoriye gore travmatik
etkenlerde lizozomal aktivite artmakta, boylece
kollajen stimulasyonu ve elastin dejenerasyonu
baslamakta ve proteoglikan kompozisyonunda
degisim ve konsantrasyonunda artis olmaktadir.
Bunun sonucunda da HAP ve CPPD cokiisii
hizlanmakta ve kalsifikasyon baslamaktadir. LF'da
normalde yasla birlikte artis gosteren elastik lif
dejenerasyonu, kollajen liflerde artis ve interstisyel
matriks kalsifikasyonu, zeminde disk hernisi veya
stenoz varliginda daha erken yaslarda ortaya
cikmaktadir. Calismamizdaki diskopati disi
nedenlerle opere olan hastalarda kalsifikasyonun gok
ileri yaglarda goriilmesi ve bu fizyopatolojik olayin
yasla dogru oranti1 gostermesi de bunu
desteklemektedir. Dejeneratif hastaliklar, LF un
lokalize anormal kalsifikasyonu i¢in predispozan bir
faktordir. Diger yandan kalsifikasyon olusum
stirecinde izlenen elastik lif fragmantasyonu, kollajen
liflerde artis ve ozellikle artmis kondrosit ve
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kondroblast varlig: kalsifikasyonun erken belirtileri
olarak kabul edilir ve genc lomber disk hernili
hastalarin LF drneklerinde gozlenmesi anlamlidir.
Sonug olarak, normalde yasla birlikte artan elastik
lif dejenerasyonu ve ligaman kalsifikasyonu,
predispozan faktorii olan hastalarda erken yaslara
kaymaktadir. Lomber disk hernileri, bu anlamda
predispozan faktor olarak kabul edilebilir. LF'da
kalsifikasyonun erken belirtileri olan elastin
dejenerasyonu ve kollajen hipertrofisi bu hastalarda
erken yaslarda goriilebilir. Diger yandan bu
calismanin bir bagka 6nemi tedavi konusunda ortaya
cgitkmaktadir. Membranéz yapilarin CPPD depozit
hastaliginin yani psodogutun tedavisinde NSAID
lerin, glukokortikoidlerin, artrosentezin ve kolsisinin
yarar1 bilinmektedir(7). Buna gore lomber disk
hernisi nedeni ile opere olan vakalarda
kalsifikasyonun erken bulgular1 gosterilebilirse,
postoperatif donemde NSAID ilaglara devam
edilerek veya secilmis ve diger sistemlerde de
kondrokalsinozis bulgular gosteren vakalarda
kolsisin kullanilarak kalsifikasyon ve bunun sebep
olabilecegi norolojik semptomatoloji yavaglatilabilir.
Ayrica, LF'da 6zellikle geng yaslarda kalsifikasyon
belirtilerini tespit etmekle, buna yol acabilecek
gelisimsel, metabolik ve dejeneratif hastaliklar igin
aragtirma yolu agilabilir.
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