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¥ZET 

AIS multifaktºriyel bir hastalēktēr. Patogenezinin bilinmesi hastalēĵēn 
ºnlenmesinde ve deformitenin ilerlemesinde kullanēlabilecek tedavileri 
belirleyebilir. Biz yaptēĵēmēz ­alēĸma ile AĶS etiyolojisini ve farmakolojik 
ajanlarēn bipedal hale getirilmiĸ C57Bl6 skolyoz insidansē ve eĵrilik ilerlemesi 
¿zerine etkilerini araĸtērdēk. Aynē zamanda bipedalitenin omurga sagital plan 
deformiteleri ve pelvis antropometrisi ¿zerine etkilerini araĸtērdēk. Y¿z 
yirmisekiz tane C57B16 fare temin edilerek annelerinden g¿venle ayrēlabilecek 
zamana gelince (3 haftalēkken) tesisimize getirildi. Yirmi sekiz hayvan 
dºrtayaklē bērakēlērken diĵerleri tesise varēr varmaz ºn ayak amputasyonuna ve 
kuyruklarēnēn kesilmesine maruz bērakēldē. Sonrasēnda fareler 5 gruba ayrēldē: 
Kuadripedal kontrol, Bipedal kontrol, Raloksifen verilen bipedal grup, ¥strojen 
verilen bipedal grup, Nitrikoksit verilen bipedal grup. Beĸinci, 20. ve 40. 
haftalarda farelere ºn-arka ve yan skolyoz rºntgenleri, KMD ºl­¿mleri yapēldē. 
Belirli sayēda fare sakrifiye edilerek bilgisayarlē tomografi ­ekildi, b¿y¿me plaĵē 
analizi ve reseptºr a­ēsēndan incelenmek ¿zere ilgili merkezlere gºnderildi. 
Deformiteler hem a­ēsal olarak hem de insidans bakēmēndan deĵerlendirildi. 
Beĸinci ve 20. haftalarda 5 derece Cobb a­ēsē i­in sēnēr kabul edildi. Gruplar 
arasē skolyoz insidansē a­ēsēndan anlamlē fark bulunamadē (p=0.528 ve 
p=0.132). Kērkēncē haftada ise ºrnek sayēsēndaki azlēk nedeniyle gruplar 
kēyaslanamadē ama kuadripedal grupta skolyoz oranē % 100. Raloksifen 
grubunda hem insidans hem de eĵrilik derecesi 20. ve 40. haftalarda benzer 
seviyede kaldē. Torakal kifoz a­ēsēndan deĵerlendirildiĵinde farelerin 
tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 24 farede ortalama torakal kifoz a­ēsē 57.2 
Ñ 12.3 derece, 20. haftada kalan 111 farede ortalama torakal kifoz a­ēsē 53.4 
Ñ 13.9, 40. haftada kalan 56 farede ortalama torakal kifoz a­ēsē 47.7 Ñ 9.4 
derece ºl­¿ld¿. Gruplar arasēnda bipedal grubun torakal kifozdaki d¿ĸ¿ĸe 
belirgin etkisinin olduĵu gºr¿ld¿. Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 
24 farede ortalama spinosakral a­ē 80.5 Ñ 27.5 derece, 20. haftada kalan 111 
farede ortalama spinosakral a­ē 48.2 Ñ 10.3, 40. Haftada kalan 56 farede 
ortalama spinosakral a­ē 60.4 Ñ 12 derece ºl­¿ld¿. Bipedal grupta kuadripedal 
gruba gºre 20. ve 40. haftalarda ortalama deĵerler daha d¿ĸ¿kt¿. Torakal 
kifozda ve spinosakral a­ēdaki bu d¿ĸ¿ĸler bipedal kalmanēn daha erekte bir 
omurga ile sonu­lanacaĵēnē d¿ĸ¿nd¿r¿yor. Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 
5. haftada 24 farede ortalama pelvis eĵimi 12.3 Ñ 7.3 derece, 20. haftada kalan 
111 farede ortalama pelvis eĵimi 16.3 Ñ 7.3, 40. Haftada kalan 56 farede 
ortalama pelvis eĵimi 13.5 Ñ 8.1 derece ºl­¿ld¿. Bipedal grupta aĵērlēklē olarak 
kuadripedal gruba gºre deĵerlerin d¿ĸ¿k olmasē pelvis hacminin bipedal kalma 
ile d¿ĸt¿ĵ¿n¿ gºsterdi. IHK boyamalara bakēldēĵēnda ise ºstrojen reseptºr ɓ 
deĵerleri gruplar arasēnda anlamlē bir fark oluĸturmadē. Calmodulin reseptºr 
seviyeleri ise bipedal kontrol grupta daha y¿ksek seviyelerde ­ēktē. Bu ­alēĸma 
ile raloksifenin deneysel olarak oluĸturulan skolyoz ilerlemesini engellediĵini 
gºsterdik. 
 
Anahtar kelimeler: adºlesan idiyopatik skolyoz, nitrik oksit, ºstrojen, raloksifen, 
kalmodulin reseptºr, ºstrojen reseptºr, etiyopatogenez 
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ABSTRACT 

AIS is a mulitfactoriel disease. Understanding pathogenesis of the disease 
may be helpful in treatment for preventing the disease and progression of the 
curve. We investigated etiopathogenesis of AIS and effects of the 
pharmological agents in scoliosis incidence and progression of the curve. Also 
the effects of bipedality on the sagital spine deformities and pelvis 
anthropometry. One hundred and fifty eight mice were transported to out 
facility when they can be seperated from their parents (3 weeks-old). Except 
for 28 mice all of them were rendered bipedal with forelimb and tail amputation. 
All of them were seperated to groups according to pharmological agents: 
quadripedal control group, bipedal control group, raloxifen group, nitric oxide 
group, ostrogen group. Bone dansitometry measurements and X rays were 
obtained at 5., 20. and 40. weeks. Spesific numbers of mice were sacrified for 
spine samples to send relevant centres. Deformities were analyzed for both 
scoliosis incidence and curve angles. Lower limit for scoliosis Cobb angle was 
5 degrees. There was no difference in scoliosis incidence (p=0.528 and 
p=0.132). At 40. week because of insufficient numbers of samples, there was 
no comparement between groups, but the scoliosis incidence was % 100 in 
quadripedal control group. Raloxifen group had similar scoliosis incidence and 
curve degrees at 20. and 40. week. Thoracal kyphosis was 57.2 Ñ 12.3 at 5. 
Week in 24 mice, 53.4 Ñ13.9 at 20. Week in 111 mice and 47,7 Ñ9.4  degrees 
at 40. Week in remaining 56 mice. Bipedal group had lower thoracal kyphosis 
degrees than quadripedal group. Spinosacral angle was 80.5 Ñ 27.5 at 5. Week 
in 24 mice, 48.2 Ñ 10.3 at 20. Week in 111 mice and 60.4 Ñ 12 degrees at 40. 
Week in remaining 56 mice. Bipedal group had lower spinosacral degrees than 
quadripedal group. These were thought to be relevant to bipedality. Pelvic 
incidence was 12.3 Ñ 7.3 at 5. Week in 24 mice, 16.3 Ñ 7.3 at 20. Week in 111 
mice and 13.5 Ñ 8.1 degrees at 40. Week in remaining 56 mice. Bipedal group 
had lower pelvic incidence degrees than quadripedal group probably because 
bipedality lowers pelvic volume. Estrogen receptor ɓ values was similar in all 
groups in immunohistochemical investigation. Calmodulin receptor levels were 
higher in bipedal control group. With this study we showed that Raloxifen 
prevents the progression of experimental scoliosis.   
 
Keywords: adolescent idiopathic scoliosis, nitric oxide, estrogen, raloxifen, 
calmodulin receptor, ostrogen receptor, pathogenesis 
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1. AMA¢ 

Omurganēn yaygēn deformitelerinden biri olan skolyoz eski ­aĵlardan 

beri bilinmekte olup hastalar ¿zerinde sosyal ve psikolojik baskē oluĸturur. 

Hipokrat sērttaki eĵrilikleri saĵlēklē insanlarda dahi gºr¿lebilen ­ok ­eĸitli 

t¿rlerinin olduĵunu belirtmiĸtir[1]. Genel olarak skolyoz aksiyel iskeletin ¿­ 

planda da etki edebildiĵi bir deformitedir. Etkilenen seviyelerde sēklēkla lateral 

deviasyon ve aksiyel rotasyon gºr¿l¿r.  

Ķdiopatik skolyoz infantil ve juvenil/adºlesan Ķdiyopatik skolyoz olarak 2 

ayrē fenomendir. Bizim ­alēĸmamēzda adºlesan Ķdiyopatik skolyoz incelendi. 

1960ôlardan beri potansiyel etiyolojik mekanizma i­in ­eĸitli ­alēĸmalar 

yapēldē, ama bu ­alēĸmalar bu kompleks hastalēĵēn deĵiĸik yºnlerinin t¿m¿n¿ 

a­ēklayamadē. Etiyolojide genetik faktºrlerin olduĵunu gºsteren ­alēĸmalar 

yapēlmēĸ olsa da net bir baĵlantē kurulamamēĸ ve bununla ilgili izole k¿­¿k bir 

alt grupta veya ailede bu ­alēĸmalarēn s¿rd¿r¿lmesinin zorluĵu belirtilmiĸtir[2, 

3]. Ayrēca ­eĸitli ­alēĸmalarda bu hastalēĵēn multifaktºriyel olduĵu gºsterilmiĸ. 

Bu faktºrler; 

1) Genetik Faktºrler 

2) Baĵ dokusu Bozukluklarē 

3) Ķskelet Kasē Bozukluklarē 

4) Nºrolojik Kºken 

5) Biyomekanik Faktºrler 

6) B¿y¿me ve Geliĸmeye Baĵlē Faktºrler 

7) Trombosit Anomalileri 

8) Melatonin Anomalileri 

olarak sēralanabilir. Bu faktºrlerin bir kēsmēnēn aynē anda etki ettiĵi 

d¿ĸ¿n¿l¿yor ve bu y¿zden etiyoloji araĸtērēlērken sebebi belirlemek 

zorlaĸabiliyor. 

Cerrahi tedaviler ekonomik a­ēdan pahalē ve ciddi komplikasyon 

risklerini beraberinde getiren tedavilerdir. Ayrēca gen­ hastalarda ­ok seviyeli 

f¿zyon d¿zg¿n fakat hareketsiz, katē bir omurga ile sonu­lanēr. 
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Konservatif tedavi daha g¿venli bir izlemdir. Ķncelenen ­alēĸmalarda 

ortezlerin óbekle ve gºrô yaklaĸēmēndan daha efektif olduĵunu gºsteren ­ok az 

ve ­ok d¿ĸ¿k kalitede data olduĵunu belirtiyorlar[4]. Ayrēca hastalarēn ergenlik 

dºneminde dēĸarēdan belli olabilecek bir cihaz kullanmalarē ­oĵu zaman 

sorunlu olabiliyor. 

AĶSôda bu gibi sebepler nedeni ile etkili, maliyeti d¿ĸ¿k, uygulanabilir, 

ºnleyici ve daha az invaziv bir tedavi yºntemi bulunmalē. 

Daha ºnce calmodulin inhibitºrlerinin (tamoksifen ve trifluoperazine) ile 

skolyotik deformite oluĸumunu inhibe etmediĵini C57Bl6 fare t¿rlerinde 

gºsterildi [5]. Ama yapēlan ­alēĸmada tamoksifenin deformite progresyonunu 

d¿ĸ¿rd¿ĵ¿n¿ gºsterildi. Ayrēca daha ºnce osteopenin skolyozda primer bir 

faktºr olmadēĵēnē gºsteren bir ­alēĸma yapēldē[6]. Daha ºnceki ­alēĸmalarda 

melatonin-calmodulin sisteminin skolyoz ile ilgili olduĵunu ama calmodulin 

yolunun daha az araĸtērēldēĵēnē saptandē. Ayrēca daha ºnceki ­alēĸmalarda 

ºstrojenlerin AIS da kritik rol aldēĵēnē belirtildi[7]. ¥strojenlerin ¿zerine 

kliniĵimizde yapēlan bir ­alēĸmada ise Tamoksifen ve Raloksifenin skolyozu 

engellemediĵi ama ilerlemesini azalttēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r[8]. Nitrik oksit ise daha 

ºnce AIS hastalarēnda paravertebral kaslarēn konveks tarafēnda  nitrik oksit 

sentazēn ve kalmodulinin daha az saptanmasē ¿zerine etiyolojide rol 

alabileceĵini gºsteriyor[9]. Bizim kliniĵimizde yapēlan bir araĸtērmada ise 

kalmodulin konveks tarafta daha fazla olduĵunu gºsterdik[10]. Araĸtērmanēn 

bir baĸka kolunda ise b¿y¿me plaklarēndaki defekti araĸtēracaĵēz. Daha ºnce 

skolyozun bir b¿y¿me anomalisi olduĵunu gºsteren ­alēĸmalar mevcut[11].  

Bu araĸtērmanēn amacē raloksifen (calmodulin antagonisti) , ºstradiol 

(ºstrojen) ve nitrogliserin( NO verici) skolyoz etiolojisini ve ilerlemesinde 

etkisini gºstermektir. 
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2.GENEL BĶLGĶLER 

 Skolyoz omurganēn patolojik lateral deviasyonu olarak tanēmlanēr. 

Radyolojik olarak 10 derecenin ¿zerindeki eĵrilikler patolojik olarak kabul 

edilmektedir. Eĵriliĵin derecesi arttēk­a vertebral cisimlerin ºn kēsēmlarē eĵrilik 

apeksinde konveksite tarafēna doĵru rotasyona uĵrar. Bu deformite psikolojik, 

kozmetik ve sosyoekonomik buhrana sebep olup; sēklēkla kardiyopulmoner 

sēkēntēlara yol a­arak hayatēn kēsalmasēna sebep olabilir[12].  

Skolyozda en sēk kullanēlan sēnēflama Skolyoz Araĸtērma Topluluĵunun 

(Scoliosis Research Society-SRS) tarafēndan yapēlmēĸtēr[13]. 

 

YAPISAL SKOLYOZ 

I. ĶDĶOPATĶK SKOLYOZ 

A) Ķnfantil (0-3 yaĸ) 

-Kendiliĵinden gerileyen 

-Ķlerleyici 

B) J¿venil (4-10 yaĸ) 

C) Adolesan (10 yaĸēndan iskelet olgunlaĸmasēna kadar) 

D) Eriĸkin 

II. N¥ROMUSK¦LER SKOLYOZ 

A) Nºropatik 

1. ¦st Motor Nºron 

a) Serebral Palsi 

b) Spinoserebellar Dejenerasyon  

- Freidreich Hastalēĵē 

- Charcot-Marie-Tooth Hastalēĵē 

- Roussy-Levy Hastalēĵē 

c) Siringomiyeli 

d) Spinal Kord T¿mºr¿  

e) Spinal Kord Travmasē 

f) Diĵer 

2. Alt Motor Nºron 
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a) Poliomyelit 

b) Diĵer viral myelitler  

c) Travmatik 

d) Spinal Musk¿ler Atrofi  

- Werdnig-Hoffmann 

- Kugelberg-Welander 

e) Myelomeningosel (Paralitik) 

3. Disotonomi (Riley-Day Sendromu)  

4. Diĵer 

B) Myopatik 

1. MCC (Artrogripozis)  

2. M¿sk¿ler Distrofi 

a) Duchenne (Psºdohipertrofik)  

b) Limb-girdle 

c) Facioscapulohumeral 

3. Fiber Tip Disproportion  

4. Konjenital Hipotoni 

5. Myotonia Distrofika  

6. Diĵer 

III. KONJENĶTAL SKOLYOZ 

A) Formasyonda Yetersizlik  

1. Kama vertebra 

2. Hemivertebra 

B) Segmentasyon Yetersizliĵi 

1. Tek taraflē (Unsegmented Bar)  

2. Ķki taraflē (Sinostoz) 

C) Karēĸēk (Segmentasyon + Formasyon Yetersizliĵi) 

IV. N¥ROFĶBROMATOZĶS 

V. MEZENķĶMAL HASTALIKLAR 

A) Marfan Sendromu 

B) Ehler-Danlos Sendromu  

C) Diĵer 
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VI. ROMATOĶD HASTALIKLAR 

VII. TRAVMATĶK 

A) Kērēk  

B) Cerrahi 

1. Laminektomi sonrasē 

2. Torakoplasti sonrasē 

C) Radyasyona baĵlē 

VIII. EKSTRA SPĶNAL KONTRAKT¦RLER 

A) Ampiyem sonrasē   

B) Yanēk sonrasē 

IX. OSTEOKONDRODĶSTROFĶ 

A) Diastrofik c¿celik 

B) Mukopolisakkaridozis 

C) Spondiloepifiziel Displazi 

D) Multipl Epifiziel Displazi  

E) Diĵer 

X. KEMĶK ENFEKSĶYONU (Akut veya Kronik) 

XI. METABOLĶK HASTALIKLAR 

A) Raĸitizm 

B) Osteogenezis Ķmperfekta  

C) Homosistin¿ri 

D) Diĵer 

XII. LUMBOSAKRAL EKLEMLE ĶLGĶLĶ  

A) Spondilolizis ve Spondilolistezis 

B) Lumbosakral bºlgede konjenital anomali 

XIII. T¦M¥RLER  

A) Vertebral kolon  

1. Osteoid Osteoma 

2. Histiositozis-X 

3. Diĵer 
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B) Spinal Kord T¿mºrleri 

 

YAPISAL OLMAYAN SKOLYOZ 

I. Postural skolyoz  

II. Histerik skolyoz 

III. Sinir kºkleri irritasyonu 

A) Disk hernisi  

B) T¿mºrler 

IV. Ķnflamatuvar (ºrn. apandisit) 

V. Alt ekstremite eĸitsizliĵine baĵlē  

VI. Kal­a eklemi kontrakt¿rlerine baĵlē 

Bu sēnēflama i­inde bizim etiyolojisini araĸtērdēĵēmēz skolyoz t¿r¿ 

ôAdºlesan Ķdiopatik Skolyozô dur. 

2.1. Adºlesan Ķdiopatik Skolyoz (AĶS) 

Ķdiyopatik skolyoz diĵer sendromlar, konjenital deformiteler ve 

inflamatuar sebepler dēĸlanarak konan bir tanēdēr. SRSôe gºre 3 farklē yaĸ 

grubuna gºre sēnēflanēr[14]:  

1) Ķnfantil Ķdiopatik Skolyoz (0-3 y) 

2) Juvenil Ķdiopatik Skolyoz (4-9 y) 

3) Adºlesan Ķdiopatik Skolyoz (10-20 y) 

En sēk gºr¿len tip AĶSôdur. Tipik olarak kēzlarda gºr¿l¿r. Tipik eĵim 

paterni saĵ torasik eĵriliktir. AĶSôda erken ºl¿me sebep olmadan nefes darlēĵē 

gibi akciĵer semptomlarēnēn oluĸabilmesi i­in genelde tek torasik eĵriliklerde 

ve 80 derece ve ¿st¿ Cobb a­ēsēnēn olmasē gereklidir[15]. Hafif-orta dereceli 

skolyozlarda sērt aĵrēsē pop¿lasyondan farklē deĵildir. AĶSôda ilerleme riskini 

oluĸturan faktºrler ise aĸaĵēda gºsterilmiĸtir[16]. 

 

 

 

 

 



7 
 

Tablo 1. AĶSôda eĵrilik tipleri i­in tanēmlanmēĸ ilerleme kriterleri 

Torasik Lomber Torakolomber Kombine 

Cobb a­ēsē > 50 Cobb a­ēsē > 30 Cobb a­ēsē > 30 Cobb a­ēsē > 50 

Apikal vertebra 
rotasyonu > % 
30 

Apikal vertebra 
rotasyonu > % 
30 

Apikal vertebra 
rotasyonu > % 30 

 

Mehta a­ēsē > 
30 

Eĵrilik yºn¿ 
Translasyon-
imbalans 

 

 
L5 vertebra 
pozisyonu 

  

 
Translasyon-
imbalans 

  

 

Ayrēca yapēlan bir ­alēĸmada deformitenin ilerlemesinin en g¿­l¿ 3 

deĵiĸkeni: Eĵriliĵin miktarē, Risser Sign ve hastanēn yaĸē olduĵu belirtiliyor[17]. 

Aynē ­alēĸmada rotasyonel belirginliĵin ve cinsiyetin eĵrilik ilerlemesine 

katkēsēnēn olmadēĵē gºsterilmiĸ. 

 

 

ķekil 1. Risser Sign ve evreleri 
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2.1.1 AĶS Prevalansē 

Skolyoz tanēsē i­in se­ilen Cobb a­ēsēna gºre skolyoz prevalansē 

toplumda deĵiĸiyor. Eĵer patolojik eĵrilik i­in Cobb a­ēsē alt sēnērē 10 derece 

kabul edilirse adºlesan populasyonda (10-16 yaĸ) AĶS % 2-3 oranēnda gºr¿l¿r. 

Bu sēnēr 20 derece olduĵunda % 0.3-0.5 iken 40 derecede % 0.1 oranēnda 

gºr¿l¿r[18].  Akciĵer tuberk¿lozu tarama ama­lē ­ekilen grafilerde saptanan 

Cobb a­ēsē 10 dereceden b¿y¿k skolyoz oranē ise % 1,9 bulunmuĸ[19]. 

¦lkemizde yapēlan araĸtērmada ise % 1,5 oranēnda skolyoz saptanmēĸtēr[20]. 

Bir baĸka ­alēĸmada yaĸ insidansēna gºre eĵrilikler erken baĸlangē­lē (0-8 yaĸ)  

ve ge­ baĸlangē­lē (8 yaĸ ve ¿st¿)  olarak (Early Onset vs Late Onset) olarak 

ikiye ayrēlmēĸ. Ķnsidans cinsiyet a­ēsēndan kēyaslanēnca erken baĸlangē­lē 

grupta kēz erkek oranē 4/5 (K/E) iken ge­ baĸlangē­lē grupta oran 7/1 (K/E) 

saptanmēĸ[21].  

Tedavi yºnteminin belirlenmesinde en ºnemli faktºrlerden birisi de 

deformite ilerleme riskidir. Progresyon faktºrleri aydēnlatēlērsa gereksiz tedavi 

oranē azalacaktēr. Progresyonun belirlenmesi i­in yapēlan en geniĸ 

araĸtērmalardan biri olan Lonstein Carlsonôun ­alēĸmasēnda; 

Progresyon Faktºr¿ = (ὑέὦὦ ὥë ίσ ὙὭίίὩὶ ὉὺὶὩίὭ/Kronolojik Yaĸ 

olarak hesaplanmēĸ[17]. 

2.1.2 Etiyopatogenez 

AĶSôda deformiteye sebep olan faktºrler ­ok uzun s¿redir araĸtērēlmēĸ 

olmasēna raĵmen patogenezin multifaktºriyel olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 

2.1.2.1 Genetik Faktºrler 

Klinik incelemelerde ve populasyon ­alēĸmalarēnda skolyozun 

hastalarēn akrabalarēnda artmēĸ insidansē saptanmēĸtēr[22-24]. 15 derecenin 

¿zerinde skolyotik eĵrilikleri olan kadēnlarda yapēlan bir ­alēĸmada bu bireylerin 

kēzlarēnda % 27 oranēnda skolyoz saptanmēĸ[25]. Hastalarēn ve yakēnlarēnēn 

skolyoz prevalansē a­ēsēndan incelendiĵi bir ­alēĸmada ise 1. derece 

akrabalarda oran % 11 iken 2. ve 3. derece akrabalarda % 2.4 ve 1.4ôe 

d¿ĸ¿yor[24].  
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Monozigot ikizlerde yapēlan ­alēĸmalarda skolyotik deformitenin 

birlikteliĵi % 73 oranēnda iken dizigot ikizlerde bu oran % 36[21, 26-29]. Bu 

oran indeks hastalarēn 1. Derece yakēnlarēnēnda fizik-muayane ile skolyoz 

oranēnēn deĵerlendirildiĵi ­alēĸmalara oranla ­ok daha fazla. Bunun sebebi ikiz 

­alēĸmalarēnda radyolojik olarak ºl­¿mlerin yapēlmasē: fizik muayane ile hafif 

derecede skolyozlar gºzden ka­abilirken radyolojide false-positive oranē 

belirgin azalēyor[2, 21].  

Hastalēĵēn ailesel doĵasē bilinse de kalētēm tipi tartēĸmalē. Populasyon 

­alēĸmalarēnda otozomal dominant (OD), X-baĵēmlē, multifaktºriyel kalētēm 

paternleri gºr¿lm¿ĸ[23, 30, 31]. 

Sonu­ olarak yapēlan ­alēĸmalarda Ķdiyopatik skolyozun tek gene baĵlē 

kalētēmla (single-gene disorder) aktarēldēĵē gºr¿lm¿ĸ. Kalētēm expresyon 

a­ēsēndan dominant veya resesif olabilir[2].  

2.1.2.2 Baĵ Dokusu Bozukluklarē 

Baĵ dokusu elemanlarē olan kollajen ve elastik baĵlar spinal kolonu 

destekleyen esas elemanlardan biridir ve skolyoz patofizyolojisinde ºnemli rol 

oynarlar. Marfan sendromu gibi bir­ok baĵ dokusu hastalēĵēnēn fenotipik 

ºzelliklerinden birisinin skolyoz olmasē Ķdiyopatik skolyozun etkenlerinden 

birisinin baĵ dokusu olduĵunu d¿ĸ¿nd¿r¿r[2]. 

Intervertebral diskte proteoglikan ve kollajen i­eriklerinin miktarē ve 

kalitesi ile ilgili ­alēĸmalarda Ķdiyopatik skolyozlu hastalarda nucleus 

pulposusôun anormal glikozaminoglikan ve kollajen i­eriĵine sahip olduĵu 

gºsterildi[32, 33]. Bu durumun tersi bazē araĸtērmacēlar tarafēndan gºsterildi: 

bu yazarlar i­erikteki deĵiĸikliĵin anormal mekanik g¿­lere sekonder olarak 

skolyoz nedeniyle oluĸtuĵunu ºne s¿rd¿[34, 35]. Ayrēca bu incelemelerde 

intervertebral disk kalsifikasyonunun eĵriliĵin rijiditesi ile baĵlē olduĵu ve 

gºr¿lmeye baĸladēĵē evreye baĵlē olarak skolyoz ilerlemesinin derecesini 

gºsterebileceĵi belirtilmiĸ[35].    
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2.1.2.3 Ķskelet Kasē Bozukluklarē 

Etiyolojide uzun s¿redir ¿zerinde durulan olasē sebeplerden biri 

paraspinal kas anomalileridir. AĶSôda paravertebral kaslarda 2 tip kas lifinin 

bulunduĵu gºr¿lm¿ĸ; 

Tip 1: Yavaĸ Kasēlan tip(slow twitch) 

Tip 2: Hēzlē Kasēlan tip(fast twitch) 

AĶSôlu hastalarda yapēlan bir ­alēĸmada Tip 2 kas liflerinde azalma 

saptanmēĸtēr[36]. Bir baĸka ­alēĸmada kas lifleri daĵēlēmēnda eĵriliĵin 

konveksite tarafēnda normal daĵēlēm gºr¿l¿rken konkavite tarafēnda Tip 1 

liflerde azalma saptanmēĸ[37]. Yarom ve ark. yaptēklarē ­alēĸmalarda hastalēk 

dēĸē bºlgelerden alēnan kas liflerinde (deltoid, gluteus, trapeziusé) benzer 

daĵēlēm bularak hastalēĵēn myopatik bir mekanizmasē olabileceĵini gºsterdiler. 

Ayrēca paraspinal bºlgeden ve uzak bºlgelerden alēnan kas dokusunun 

histolojik incelemelerinde myofilaman diziliminde bozukluklar ve Z-­izgilerinde 

deĵiĸimler saptamēĸlar[38-40]. Kas liflerinde lipid, glikojen ve membranºz 

cisimlerin arttēĵē gºr¿lm¿ĸ[41]. Ķdiopatik skolyoz vakalarēnda gluteal bºlgede 

ve eĵrili apeksindeki paraspinal kaslardan alēnan ºrneklerde myopatik 

deĵiĸiklikler saptanmēĸ. Bu da hastalēĵēn primer bir kas hastalēĵē olabileceĵini 

de gºstermiĸ; ayrēca lokal deĵil yaygēn bir hastalēk olduĵunu 

d¿ĸ¿nd¿rm¿ĸt¿r[42]. Paraspinal bºlge kas liflerinde anrtmēĸ kas iĵcikleri ve 

kalsiyum i­eriĵinde artēĸ saptandē. Sonu­ olarak kas lifi, fibrillerin morfolojisi, 

histokimyasē gibi ­eĸitli alanlarda yapēlan ­alēĸmalarda, myotendon birleĸim 

yerinde bir anomali, kalsiyum, bakēr ve ­inko konsantrasyonlarēnda, platelet 

agregasyonunda bozukluklar olduĵu ortaya ­ēkarēlmēĸtēr[42-45]. AĶS 

hastalarēnda elektromyografik aktiviteleri a­ēsēndan erektºr spina kaslarēnda 

yapēlan deneylerde anlamlē fark bulunamamēĸ[46]. 

2.1.2.4 Nºrolojik Kºken 

Uzun yēllardēr nºrobilim ile uĵraĸan bir­ok araĸtērmacē AĶS ile nºrolojik 

etiyolojiler a­ēsēnda ­alēĸmalar yaptē. Ama bu ­alēĸmalarēn sonu­larē birbiri ile 

­eliĸiyordu[40, 47-50]. Vibrasyon hissinin deĵerlendirilerek dorsal kolon 

disfonksiyonunun araĸtērēldēĵē ­alēĸmalarda sonu­larēn deĵiĸken olmasē 
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nedeniyle belirli bir ­ēkarēm yapēlamamēĸ[49]. Periferik propriosepsiyon i­in de 

aynē ĸey ge­erli [48]. Ama gºrsel ve propriosepsiyon testleri kombine edilince 

skolyozlu hastalarda kontrollere gore kºt¿ sonu­lar saptanmēĸ[40].  

¢eĸitli yayēnlarda okulovestibular patolojiyi d¿ĸ¿nd¿recek anormal 

nistagmus gºzlenmiĸ [50-52]. Bu sonu­larē destekleyen baĸka ­alēĸmalarda 

vardē [48, 52,53]. Nºrolojik anormalliĵin olduĵu bºlgenin paramedyan pontine 

reticular formasyon olarak d¿ĸ¿n¿l¿yor; preokular motor nukleusu vestibular 

nukleusa baĵlayan merkez[2]. 

Baĸka araĸtērmacēlar tarafēndan serebral korteks araĸtērēldē ve skolyoz 

nedeniyle cerrahi yapēlan hastalarda elektromyografi ve kortikosensºr 

uyarēlmēĸ potansiyeller incelendi. Hastalarda tarafla uyumlu anormal ve 

asimetrik kortikal gecikmeler gºr¿ld¿[54, 55]. 

¢oklu seviyede anterior ve posterior rizotomiler ile memelilerde 

deneysel skolyoz oluĸturulmuĸtur[56]. Ayrēca Clarke kolonlarēna ve posterior 

gri maddeye torakal omurga seviyesinde zarar verilince de skolyoz 

oluĸturulmuĸ[57]. Ayrēca tavĸanlarda paraOrtanca pontine retik¿ler 

formasyonun olduĵu bºlge ve civarē zedelenerek deneysel skolyoz 

oluĸturulmuĸ[51, 58].  

2.1.2.5 Biomekanik Faktºrler 

Spinal dokularēn mekanik faktºrleri, omurga dizilimi, anormal 

y¿klenmeler (g¿­ler veya deplasmana baĵlē), omurganēn desteklenme ĸekli 

skolyoz geliĸimine katkē yapabilir. Bir yapēnēn nasēl desteklendiĵi onun mekanik 

davranēĸēnda ºnemli rol oynar[2]. Bu nºromusk¿ler skolyozda ºnemli ºl­¿de 

farkedilmiĸ bir durum: pelvis oblikliĵi spinal stabilite i­in ºnemli bir 

faktºrd¿r[59]. Skolyoz geliĸimi abdominal kaslarēn zayēflēĵēna veya yetersiz 

desteĵine baĵlē olabileceĵi de gºsterilmiĸ [59], ama bu patogenez Ķdiyopatik 

skolyozda ayrēntēlē ­alēĸēlmamēĸ. 

Azalmēĸ kemik kalitesinin omurga eĵikliĵinde ºnemli rol oynayabileceĵi 

de Ķdiyopatik skolyozlu hastalarēn kendi yaĸ gruplarē ile kemik 

dansitometrelerinin karĸēlaĸtērēlmasē sonrasē d¿ĸ¿n¿lmeye baĸlanmēĸtēr [60-
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63]. ķu anda azalmēĸ kemik kalitesinin Ķdiyopatik skolyozda ºnemli rol 

oynadēĵēnē kesin kanētlayan bir ­alēĸma yok.  

Yumuĸak doku ve eklem elastikiyeti nedeniyle kas ve ligaman 

gerginliĵinin azalmasē ile ilgili ­alēĸmalarda birbiri ile ­eliĸen sonu­lar gºstermiĸ 

[64-66] . Eklem gevĸekliĵi skolyoz i­in ºnemli bir risk faktºr¿ olabilir ama bunun 

ºnemli bir etiyolojik faktºr olduĵunu gºsteren bulgu yok. 

Etiyolojide araĸtērēlan bir diĵer konu omurgaya asimetrik y¿klenim; bir 

tarafta kollapsa sebep olarak eĵriliĵe yol a­abilir. Yapēlan bir ­alēĸmada normal 

­ocuklarda, nºromusk¿ler skolyozlu ­ocuklarda ve Ķdiyopatik skolyozlu 

­ocuklarda refleksler karĸēlaĸtērēlmēĸ. Bu ­alēĸmada asimetrik kas 

g¿­s¿zl¿ĵ¿ne yol a­an asimetrik lokalize sinir defekti saptamēĸlar[67].  

Sevastik ve ark tarafēndan ¿retilen bir teoriye gºre torakal omurgalarēn 

saĵa rotasyona yatkēn olmasē nedeniyle skolyoz geliĸiminin sol taraftaki 

kostalarēn fazla b¿y¿mesi ile oluĸabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸ[61]. Bu teoriye bir 

destek de tavĸanlarda unilateral olarak kostalarda fazla b¿y¿me oluĸturulmuĸ 

ve insanlardakine benzer Ķdiyopatik skolyoz geliĸimi saĵlanmēĸ[68, 69]. 

Normelli ve ark yaptēklarē ­alēĸmada normal insanlarda ve saĵ torasik skolyozlu 

hastalarda karĸēlaĸtērēldēĵēnda skolyozlu hastalarēn sol taraftaki kostalarēnēn 

saĵa gºre daha uzun olduĵu gºr¿lm¿ĸ[70, 71]. Bu teoriyi bir baĸka destek de 

sol tarafēn daha fazla b¿y¿mesine sebep olacak ĸekilde vask¿larite artēĸēnēn 

saptanmasē olmuĸ [72]. Son olarak bu bilgiler ēĸēĵēnda 46 derecelik skolyozlu 

bir hastanēn unilateral kosta rezeksiyonu ile tedavisi bildirilmiĸ[73].  

Ķdiyopatik skolyozun oluĸmasēna sebep olacak belirli bir biyomekanik 

faktºr bulunamamēĸ. Bu konu ileri araĸtērmalara a­ēk bir konu.  

2.1.2.6 B¿y¿me ve Geliĸmeye Baĵlē Faktºrler 

Ķdiyopatik skolyoz ile hipokifoz baĵlantēlēdēr: anterior ve posterior yapēlar 

arasē b¿y¿me dengesizliĵi hipokifoza sebep olur. Bu hipoteze gºre 

anteriordaki yapēlar posterior yapēlardan daha hēzlē b¿y¿y¿p vertebral 

cisimlerin ileri doĵru eĵilmelerine sekonder lateral rotasyon yaptēĵē 

d¿ĸ¿n¿lm¿ĸ. Prospektif bir ­alēĸmada Nissinen ve ark skolyozlu ­ocuklarēn 

daha uzun olduklarēnē daha az kifoza sahip olduklarēnē gºrm¿ĸ[74]. Bu 
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­alēĸmanēn bir baĸka sonucu da skolyoz hastalarēnda oturma y¿kseklikleri 

daha fazla saptanmēĸ. 

Miller ve ark yaptēklarē bir ­alēĸmada ise Ķdiyopatik skolyoz ve kontrol 

hastalarēnda vertebral b¿y¿me a­ēsēndan karĸēlaĸtērēldēklarēnda torakolomber 

omurga y¿ksekliĵinde radyolojik olarak bir fark saptanmamēĸ[75]. Ama 

skolyotik omurgalarēn y¿kseklikleri Bjure ve ark [76] yºntemi ile d¿zeltildiĵinde 

skolyotik omurgalarda kontrol gruba gore belirgin y¿kseklik saptanmēĸ. 6. 

torakal vertebranēn y¿ksekliĵi Ķdiyopatik skolyozlu hastalarda belirgin y¿ksek 

bulunmuĸ. Baĸka ­alēĸmalarda da eĵrilikleri fazla olan hastalarda daha az olan 

hastalara gore daha uzun boy gºr¿lm¿ĸ [77, 78]. Carr ve ark skolyozun 

ilerlemesinde ºnemli rol oynasada b¿y¿menin etiyolojide ºnemli bir rol¿n¿n 

olmadēĵēnē belirtmiĸ[78]. 

Ķdiyopatik skolyozun etiyolojisinde b¿y¿me hormonlarēnēn varlēĵē bir­ok 

yazar tarafēndan ­alēĸēlsa da sonu­lar birbiri ile ­eliĸen ĸekildeydi. Yapēlan bir 

­alēĸmada idiyopatik skolyozu olan ve olmayan kēzlarda somatomedin-A ve 

b¿y¿me hormone d¿zeyleri arasēnda kēyaslama yapēlmēĸ ve idiyopatik 

skolyozlu hastalarda a­lēk b¿y¿me hormone d¿zeyleri daha y¿ksek ­ēkmēĸ 

[79]. Ayrēca skolyoz hastalarēnda egzersiz sonrasē b¿y¿me hormonunda daha 

hēzlē artēĸ saptanmēĸ. Serum somatomedin-A d¿zeyleri de idiyopatik skolyoz 

grubunda daha y¿ksek ­ēkmēĸ. Misol ve ark yaptēklarē ­alēĸmalarda kontrol 

hastalarē ile skolyoz hastalarēnēn glukoz tolerans testi ve insulin aracēlē 

hipoglisemi sonrasē b¿y¿me hormone d¿zeyleri arasēnda fark 

saptanmamēĸ[80]. Ayrēca somatomedin-A d¿zeyleri arasēnda kontrol grubuna 

gore bir fark saptanmamēĸ[80, 81]. 

Ķdiopatik skolyozlu hastalarēn akranlarēna gore daha uzun boylu ve zayēf 

olduĵu ĸeklinde genel kanē vardēr. Skolyotik omurga ise genel olarak normal 

omurgaya gore daha ince ve uzun oluyor. Bu omurga formunun b¿k¿lmeye 

yatkēn olduĵu d¿ĸ¿n¿l¿yor. B¿y¿menin fazla olduĵu erken ergenlik gibi 

dºnemlerde posterior ligamanlarēn anteriordaki b¿y¿meye yetersiz cevabēna 

baĵlē gerginliĵi nedeniyle daha fazla b¿k¿ld¿ĵ¿ d¿ĸ¿n¿l¿yor.  
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Sonu­ olarak yapēlan ­alēĸmalardan iki temel sonu­ ­ēkēyor: 

1) Bu ­alēĸmalarda yaĸ ºnemli bir faktºr; erken adºlesan yaĸlarda 

yapēlan ­alēĸmalarda Ķdiyopatik skolyozlu hastalarda daha hēzlē b¿y¿me 

olduĵundan sadece gen­ hastalarda patoloji gºr¿lebiliyor. 

2) Somatomedin-b¿y¿me hormone aksē hakkēnda son on yēlda 

olduk­a yeni bilgi kazanēldē. Somatomedin-Aôyē deĵerlendirilen ­alēĸmalarda 

bu yeni bilgiler ēĸēĵēnda tekrar deĵerlendirilmeli[2]. 

B¿y¿menin ¿zerinde tiroksinden seks hormonlarēna kadar bir­ok 

hormone etki ettiĵi i­in tek hormon ile b¿y¿menin deĵerlendirilmesi olduk­a 

zor. Bu y¿zden izole bir hormone araĸtērēlarak b¿y¿me-skolyoz arasē iliĸkiyi 

deĵerlendirmek yetersiz olabilir. 

2.1.2.7 Trombosit Anomalileri 

Ķskelet kasē ve trombositlerdeki kasēlabilen elemanlar birbirine benzediĵi 

i­in (aktin ve myosin); kasēlabilen proteinlerde bir sorun varsa trombositlerin de 

etkilenebileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸ. Trombositlerin kasēlabilir elemanlarē aksiyel 

iskeletten baĵēmsēz olduĵu i­in eĵer bir deĵiĸiklik gºr¿l¿yorsa skolyozun 

sekonder etkilerine baĵlē gºr¿lmez. 

Bir­ok hastalēkta iskelet kaslarēnda kalsiyum ve fosfor d¿zeyleri y¿ksek 

bulunmuĸ; bu hastalarda trombositlerdeki intrasell¿ler kalsiyum ve fosfor 

d¿zeyleri de y¿ksek bulunmuĸ[82]. Trombositlerin bir kēsmē diĵerlerinden daha 

b¿y¿km¿ĸ. Bu ­alēĸmada patolojinin altēnda yatan mekanizmanēn h¿cre 

zarēnda veya kontraktil elemanlar arasēnda transport saĵlayan baĵlantēlarda 

bir defekt olduĵu d¿ĸ¿n¿ld¿. Bir baĸka ­alēĸmada trombositlerde myosin 

adenozin trifosfat ve h¿crei­i kasēlabilir elemanlarēn aktivitesinde d¿ĸ¿ĸ 

saptanmēĸ[83]. Ayrēca idiyopatik skolyozlu hastalarda adenozin difosfat ve 

adrenalin ile trombosit agregasyonunda azalma saptanmēĸ. Skolyoz 

hastalarēndaki ve normal bireylerdeki trombositlerin analizini yapan bir 

­alēĸmada skolyoz hastalarēnēn trombositlerinde óyoĵun cisimciklerinô 

sayēsēnda artēĸ olduĵu gºr¿lm¿ĸ[82].  

Kalmodulin ºkaryotik h¿crelerde kalsiyum fonksiyonunda ve bir­ok 

enzimatik fonksiyonun ayarlanmasēnda ºnemli rol oynayan bir kalsiyum 
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baĵlayēcē proteindir. Ayrēca kas ve trombositlerdeki aktin ve myozin ¿zerinden 

kasēlabilir elemanlara etki eder. Trombositlerdeki artmēĸ kalmodulin 

seviyelerinin AĶSôda ilerleme ile iliĸkisi bulunmuĸ. Kontrol grubu ile yapēlan bir 

­alēĸmada trombosit kalmodulin seviyeleri ilerleyici skolyoz hastalarēnda stabil 

skolyoz hastalarēna ve kontrol gruba gore daha y¿ksek ­ēkmēĸ[83]. Bu 

­alēĸmada yazarlar trombosit kalmodulin seviyelerinin risser evrelemesi gibi 

skolyozda ilerleme riskini belirten faktºr olduĵunu belirtiyor. 

2.1.2.8 Melatonin Anomalileri 

Dubousset ve ark tarafēndan 1983ôte yapēlan ­alēĸma sonrasē 

epifizektomi sonrasē tavuklarda rutin skolyoz geliĸmesini d¿ĸ¿k melatonin 

¿retilmesine baĵlanmēĸ[84]. Bu ­alēĸma sonrasē 30 AĶS hastasē kontrol grubu 

ile karĸēlaĸtērēlarak melatonin seviyeleri ºl­¿lm¿ĸ: ilerleyici skolyoz 

hastalarēnda (eĵrilikte yēlda 10 dereceden fazla artēĸ gºsteren hastalar) % 35 

daha d¿ĸ¿k melatonin saptanmēĸ[85]. 

Bagnall ve ark melatonin etkisinin b¿y¿me hormonu aracēlēĵē ile 

olduĵunu d¿ĸ¿n¿yorlardē[86]. B¿y¿me hormonu tedavisi alan hastalarda 

skolyotik eĵriliklerde hēzlē bir artēĸ saptanmēĸ[87]. Allen ve ark yaptēklarē 

­alēĸmada b¿y¿me hormonu tedavisi sērasēnda eĵriliklerin arttēĵēnē 

gºstermiĸ[88]. Ama hala b¿y¿me hormonu ile melatonin arasē iliĸki belirli deĵil. 

Melatonin etkisinin ger­ekleĸtirilmesinde di¿rnal salēnēmēn ºnemi b¿y¿k 

ve bir­ok durumda bu salēnēm ĸekli bozulur. Ama buna raĵmen bu durumlarda 

skolyoz gºr¿lmemiĸ. Ayrēca skolyoz hastalarēnda d¿ĸ¿k melatonin 

seviyelerinde beklenen uyku bozukluklarē ve baĵēĸēklēk sistemi bozukluklarē 

gºr¿lm¿yor. Ayrēca skolyoz hastalarēnda melatonin yapēmēnda bozukluk 

gºr¿lmemiĸ. Bazē ­alēĸmalarda melatoninin kalmodulin ¿zerinden etki ettiĵi 

gºsterilmiĸ[85]. Bu y¿zden melatoninin skolyoz geliĸiminde sekonder rol aldēĵē 

d¿ĸ¿n¿l¿yor.  

¥zet olarak AĶS etiyolojisinde bir­ok hipotez varken kabul gºrm¿ĸ en 

yaygēn fikir multifaktºriyel bir hastalēk olduĵudur. Biz bu hipotezlerden 

­alēĸmamēzda ºzellikle melatonin, kalmodulin ve b¿y¿me-geliĸme faktºrleri 

¿zerinde durarak hipotezimizi oluĸturduk. 
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Epifiziektomi Uygulanmēĸ Hayvan Modelleri 

Pineal bezin ­ēkarēlmasē sonrasē bir­ok ­alēĸmada deney hayvanlarēnda 

y¿ksek oranda skolyoz ile sonu­landē. Ayrēca bu araĸtērmacēlar pineal bezin 

iskelet kasēna reimplantasyonu sonrasē veya melatonin replasman tedavisi 

sonrasē skolyozun ºnlenebileceĵini gºsterdi[89, 90]. Tavuklar gibi pineal bezi 

­ēkarēlmēĸ farelerde de ºnayaklarēn ve kuyruĵun amputasyonu sonrasē iki 

ayaklē halde dolaĸmaya zorlandēĵēnda (% 100 oranda deformite) skolyotik 

deformitenin geliĸebileceĵi gºsterilmiĸtir[91]. 

Epifizektomili tavuklarda yapēlan kontroll¿ bir ­alēĸmada; 5-hidroksi-

triptofan (5HT), kan beyin bariyerini ge­ebilen bir seratonin ºnc¿l¿, skolyotik 

deformitenin ºnlenmesinde etkili olduĵu gºsterildi[92]. Serotonin(melatonin 

ºnc¿l¿) uygulamasēnēn tek baĸēna deformiteyi ºnlemede pek etkili olmazken; 

muhtamelen seratonin kan beyin bariyerini ge­emediĵinden, 5HTônēn etkili 

olmasē melatoninin etkili olabileceĵini gºstermiĸtir. Ķleri ­alēĸmalarda Machida 

ve ­alēĸma arkadaĸlarē skolyozun genetik olarak melatoninden yoksun 

C57B16 t¿r¿ndeki farelerde bu fareler ºnceki ­alēĸmalarda olduĵu ĸekilde iki 

ayaklē y¿r¿meye zorunlu hale getirildiklerinde 100% oranēnda geliĸtiĵini 

gºsterdi[91]. Bu sonu­lar melatoninin yolunun bu modellerde ve dolayēsēyla 

insanlarda da skolyoz geliĸiminde etkili olabileceĵini gºsterir. 

 

 

ķekil 2. Melatonin kimyasal yapēsē 
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Bizim kliniĵimiz de dahil olmak ¿zere bir­ok grubun yaptēĵē ­alēĸmalarda 

epifizektomize tavuklarda ­ok d¿ĸ¿k kan melatonin seviyeleri saptandēĵēnda 

bile      % 100 oranēn skolyotik deformite oluĸturma baĸarēlamadē. Bu serilerde 

istikrarlē ĸekilde % 50-60 oranēnda skolyotik deformite saptandē [90, 93-96]. 

Kliniĵimizde C57Bl6 farelerde yapēlan ­alēĸmalar skolyotik deformiteyi 

oluĸturmada % 100 oran gºstermeyi baĸaramadē[5]. Bunun dēĸēnda melatonin 

kullanēmē ve pineal bez transplantasyonu da skolyoz oluĸumunu engellemede 

aynē ĸekilde tekrarlanamadē [96, 97]. Bu sonu­lar ĸu sorularē ortaya ­ēkardē: 

1) Machida ve ark. ile diĵer araĸtērmacēlar arasēndaki fark nedir? 

2) ¢ok d¿ĸ¿k seviyelerde melatonin t¿m hayvanlarda 

oluĸturulduysa neden t¿m hayvanlar skolyoz geliĸtirmiyor? 

Bu sorular cevapsēz kaldē ama baĸka faktºrlerin bu modellerde skolyotik 

deformite oluĸturmada rol alabileceĵini d¿ĸ¿nd¿rd¿. 

Kuĸ t¿rleri memelilere gºre ilkeldir. Bu y¿zden daha evrimleĸmiĸ hayvan 

modelleri ­alēĸmalar i­in uygun olduĵu d¿ĸ¿n¿ld¿. Epifizektomi yapēlmēĸ 

kemirgenlerde tasarlanan bir ­alēĸmada dºrt ayaklē hi­bir grupta skolyoz 

oluĸturamadē[98]. Machida ve ark saĵladēĵē g¿­l¿ kanētlara ve skolyoz 

geliĸiminin cerrahi prosed¿r sonrasē tek baĸēna geliĸmeyeceĵini gºsteren 

bilgilere raĵmen geliĸmiĸ hayvan modellerinde skolyoz geliĸiminde 5 HT-

serotonin-melatonin yolaĵēnēn olup olmadēĵē ile ilgili anlaĸmazlēk var. 

AIS hastalarēndaki kan melatonin seviyelerinde ve AIS tedavisindeki 

gereken kan melatonin seviyelerinde de ciddi bir anlaĸmazlēk var. Machida ve 

ark ilerleyici skolyoz hastalarēnda melatonin uygulamasē ile etkisi geri 

dºnebilecek kan melatonin seviyelerinde belirgin d¿ĸ¿kl¿k saptadēklarēnē iddia 

ettiler[99] ama diĵer ­alēĸmalar AĶS hastalarēnda d¿ĸ¿k melatonin seviyeleri 

saptama olasēlēĵēnē redetti[86]. 

AĶS hastalarēnda kan melatonin seviyelerinde ­ok fazla d¿ĸme veya 

melatonin olmamasēnēn etkilenen bireylerde AĶS sebebi olmasē teorisi ­ok 

y¿zeysel bir iddia olabilir. Ama diĵer taraftan pineal bezin melatonin veya diĵer 

¿r¿nlerinin AĶS geliĸimindeki bir­ok patojenik mekanizmalardan biri olduĵu 

nerdeyse kesin bir ger­ek. Genetik baĵlantēlē ­alēĸmalarda melatonin reseptºr 

1A (MTNR1A) polimorfizminin AIS oluĸumu ile baĵlantēlē olduĵunu 
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gºsterdi[100] ama melatonin reseptºr 1B polimorfizmi ile baĵlantēsēnē 

gºsteremedi[101, 102].  Baĸka ­alēĸmalarda osteoblast h¿crelerinde 

melatonin sinyal yolaklarēnēn AĶS hastalarēnda defekt olduĵu gºsterilmiĸ[103] 

ve bu defektin serin kalēntēlarēnēn fosforilizasyonunu etkileyerek normalde 

melotonin h¿cre reseptºrleri ile baĵlantēlē G inhibitºr proteinlerinin aktivitesini 

etkilediĵini gºstermiĸtir[104]. 

Yapēlan ºl­¿mlerde skolyoz hastalarēnēn tombositlerinde ve 

osteoblastlarēnda Kalsiyum-ATPase (sarko/endoplasmik retikulum Ca+2-

ATPase, SERCA; ve plasma membran Ca+2-ATPase, PMCA) 

ekspresyonunda anormalliklerin olduĵuna dair kanētlar var, bu da kaspas-3 

h¿cre farklēlaĸmasēnda defekt olduĵunu d¿ĸ¿nd¿r¿r[105]. Kalmodulin bu 

sistemi reg¿le ediyor olabilir. Bu y¿zden; melatonin (ve/veya kalmodulin) ile 

AIS etiopatogenezi arasēnda bir baĵlantē var gibi gºr¿l¿yor ama mekanizmasē 

hala belirsiz. Bizim ve diĵer ­alēĸmacēlarēn yaptēĵē araĸtērmalarla bunlarla sēnērlē 

olmamak ¿zere ºnerdiĵimiz etkileĸen mekanizmalar ĸunlardēr: 

1) AĶS nºromusk¿ler skolyozun bir tipidir (iki ayaklē olmanēn sebep 

olduĵu bir ters mekanik ­evre ile birlikte) ; hormonal ve diĵer kimyasal 

faktºrlerin iskelet kas ve tonusunda d¿zenleyici olarak rol aldēĵē  

2) AĶS kimyasal ve hormonal faktºrlerin b¿y¿me d¿zenlemesinde 

rol aldēĵē spinal kolonun (iki ayaklē olmak gibi ­evresel bir mekanik ters etki ile 

birlikte) b¿y¿me anormalliĵinin bir sonucu olarak modellenebilir  

3) AĶS kimyasal ve hormonal faktºrlerin kemik oluĸumunun, 

mineralizasyonun ve/veya rezorpsiyonun d¿zenlemesinde rol aldēĵē vertebral 

kolonun (iki ayaklē olmak gibi ­evresel bir mekanik ters etki ile birlikte) bir 

tarafēnēn trabek¿ler oluĸumunda veya mineralizasyonunda mekanik 

baĸarēsēzlēĵēn bir sonucu olarak modellenebilir  

2.2. Nºromuskuler Skolyozun Bir Formu Olarak Modellenen Aēs 

2.2.1 Melatonin kas tonusu d¿zenleyicisi etkisi 

Radyoaktif iĸaretleme ile barsakta, bºbrekte, akciĵerde, kalpte, kan 

damarlarēnda ve vas deferenste varlēĵēnē gºsterecek ĸekilde melatonin 
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reseptºrleri afinitelerine ve yoĵunluklarēna gºre periferik dokularda 

­alēĸēlabiliyor[106]. Ķlerleyen ­alēĸmalar melatoninin vask¿ler[107] ve 

intestinal[108] d¿z kas tonusunun mod¿lasyonunda etkili olduĵunu 

gºstermiĸtir. Ayrēca civciv myokard h¿cre k¿lt¿rlerinde kasēlabilirlikte 

melatoninin ve 5-HT4 reseptºrlerinin etkilerinin olduĵunu gºsteren kanētlar 

var[109]. Bu bulgular melatonin ve 5-HT4 reseptºrlerinin iskelet kas tonusu 

mod¿lasyonunda ºnemli rol oynayabileceĵini ºnerir; ki bu da pinealektomize 

hayvanlarda spinal deformitelerin oluĸumunu d¿ĸ¿nd¿rebilir. Yayēnlanan bir 

makalede bu durumu insanlara baĵladē: Melatonin ve 5-HT aktivitesinin 

d¿ĸmesi duruĸla ilgili iskelet kaslarēnēn tonusunda d¿ĸme ile sonu­lanabilir ve 

AĶS patogenezisinde ­ok ºnemli olabilir [110] alternatif olarak hayvanlarda 

pineal bezin ­ēkarēlmasē reg¿latºr protein(lerin) artmasēna veya azalmasēna 

sebep olabilir. Melatonin sekresyonu d¿zenlemesi ile ilgili bir analiz 

kalmodulinin melatonin sekresyonunda durdurucu veya baĸlatēcē etkisi olan bir 

nºrotransmitter olduĵunu ºnerir[111]. 

2.2.2. Kalmodulin: AĶSôte ºnemi nedir? 

Kalmodulin cAMP temelli enzim sistemlerini d¿zenleyen bir baĵlayēcē 

reseptºrd¿r. Kalmodulin h¿cre zarēndaki kalsiyum ge­iĸini kontrol ederek kas 

h¿crelerinin kasēlabilir ºzelliklerini d¿zenler[112] ve kalmodulin ayrēca 

myofibrillerdeki kasēlabilir proteinler, aktin ve myozin ile direkt etkileĸir.  

Eskiden beri AIS hastalarēnda trombosit fonksiyon bozukluklarē 

belirlenmiĸti [82], ama asēl patolojinin mekanizmasē ­ºz¿lemedi. AIS 

hastalarēnda trombositlerde y¿kselmiĸ kalsiyum ve fosfor d¿zeyleri  [113, 114], 

intrasel¿ler kasēlabilir protein seviyelerinde azalmēĸ aktivite [114, 115], azalmēĸ 

agregasyon [116, 117] ve anormal myozin yapēsē[114] var. Ķlgin­ bir ĸekilde 

­eĸitli ­alēĸmalar ºzellikle ilerleyici idiyopatik skolyoz hastalarēnda artmēĸ 

intrasel¿ler kalmodulin seviyelerini gºstermiĸtir[2, 83]. Sonraki ­alēĸmalarda 

megakaryositopoiesis (trombosit maturasyonu) kadar osteoblast 

farklēlaĸmasēnē belirten Ca+2ATPase ekspresyonunun skolyozda anormal 

olduĵunu gºstermiĸler ve skolyozda melatonin eksikliĵinin megakaryosit 

par­alanmasēnē arttērmasē ve trombosit ¿retimini artēran sitokin aĵēnēn 
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d¿zenlenmesinde rol oynayarak etkili olabileceĵini gºstermiĸlerdir[105]. 

Trombositlarin iskelet kaslarēnēn minyat¿rlerine benzediĵinden bu bulgular AĶS 

hastalarēnēn paravertebral kaslarēnēn anormalliklerinin spinal deformitelerin 

geliĸmesinde ve ilerlemesinde esas rol oynadēĵēnē ºnerir. Mehta ve ark 

yaptēklarē bir ­alēĸmada trombositlerde ind¿klenebilir nitrik oksit sentaz (NOS) 

olduĵunu gºstermiĸtir[118]. Nitrik oksit ile ilgili bir ­alēĸmada ise makaslayēcē 

kuvvetlerin ind¿klediĵi NOSôēn osteoartritte etkili olabileceĵi gºsterilmiĸ[119]. 

Bu bilgiler AĶSôda patogenezin bir faktr¿n¿n de nitrik oksit olduĵunu 

d¿ĸ¿nd¿rtm¿ĸt¿r[120]. Bir ­alēĸmada AĶS hastalarēnēn eĵriliklerinin konveks 

tarafēndaki kaslarda kalmodulin ve nºral nitrik oksit sentaz (nNOS) d¿zeylerinin 

belirgin d¿ĸ¿k olduĵu gºsterilmiĸtir[9]. Paravertebral kaslardaki kalmodulin 

aktivitesi ile trombositlerdeki kalmodulin aktivitesi arasēndaki iliĸki 

belirlendiĵinde AĶS geliĸmesinde ve ilerlemesindeki mekanizmalar daha iyi 

anlaĸēlacaktēr. 

Kliniĵimizde yapēlan aynē temalē ­alēĸmalarda melatonin ve kalmodulinin 

skolyoz mekanizmalarē ve patogenezisindeki ºnemini 3 farklē yºnden vurgular. 

Ķlk kēsēmda cerrahiye giden adºlesan Ķdiyopatik skolyoz hastalarē doku 

melatonin ve kalmodulin seviyeleri trombositlerde ve iskelet kaslarēndan elde 

edilerek ºl­¿l¿p cerrahi tedaviye gitmeyen ve kronik spinal problemleri 

olmayan hastalarēn deĵerleri ile kēyaslandē[10]. Bu ­alēĸmanēn sonucu ºnceki 

­alēĸmalarēn aksine plazma kalmodulin seviyelerinin kontrol grup 

hastalarēndan belirgin farklē olmadēĵēnē ve bu da trombosit kalmodulin 

seviyelerinin skolyoz geliĸimi yakēn olan hastalarē belirlemek i­inbir tarama 

testi olarak kullanēmēn uygun olmayacaĵēnē gºsterdi.  Benzer ĸekilde doku 

melatonin seviyelerinin skolyoz hastalarēnda kontrol hastalardan belirgin farklē 

olmadēĵēnē gºsterdi. Bulgularēmēza dayanarak serum seviyelerindeki deĵiĸiklik 

olmadēĵēnē gºsteren ­alēĸmalar doĵrultusunda doku seviyelerinde de deĵiĸiklik 

olmayacaĵē farzedilebilir. Ayrēca iskelet kaslarēndaki kalmodulin seviyelerinin 

konveks taraftaki d¿zeyin konkav taraftaki d¿zeye gºre daha farklē olduĵu 

gºsterildi. Yukarēda belirtilen ­alēĸmadan zēt olarak konveks taraftaki kas 

kalmodulin seviyelerinin y¿ksek olduĵunu gºstemiĸtir. Bu kalmodulinin iskelet 

kasē kasēlmasēnēn d¿zenlenmesinde gºrev alan ve bu kaslar arasēndaki 
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elektrofizyolojik farklēlēklarēn kalmodulin konsantrasyonunda farklēlēklarēnē 

yansēttēĵēnē gºsteren ºnemli bir bulgudur. Kalmodulin bir etken faktºr olmasa 

bile skolyotik eĵriliklerin progresyonunda ºnemli faktºrlerden biri olabilir. 

Baĸka deyiĸle kalmodulin deformite oluĸumunda tetikleyici faktºr olmasa bile 

progresyonun kontrol¿nde sekonder kalmodulin i­eriĵinin dengesizliĵi bir 

faktºr olabilir[10].  

Bu hipotez 2 farklē hayvan modellerindeki ­alēĸmalarla- pinealektomize 

tavuk modellerinde ve C57B16 fare modeli ile test edildi[5, 121]. Bu ­alēĸmalar 

kalmodulin inhibitºrlerinin pinealektomize tavuk modellerinde ve C57B16 fare 

modelinde skolyotik deformitenin oluĸumunu engellemediĵini gºstermiĸtir. 

Ama diĵer taraftan tamoksifenin iki hayvan modelinde de deformite 

progresyonunu d¿ĸ¿rd¿ĵ¿ gºsterildi. Bu gºzlem kalmodulinin deformite 

progresyonunun ¿zerindeki etkisi ile ilgili hipotezimizi doĵru olabileceĵini 

gºsteriyor. Bunun dēĸēnda tamoksifen trifluoperazine ile veya tek baĸēna 

kontrol grubu hayvanlarēna gºre belirgin y¿ksek sayēda eĵriliĵin geri 

dºnmesine sebep oldu. Tamoksifenin ve raloksifenin ilgin­ bir ĸekilde 

damarsal d¿z kaslarda tonusta negatif etkiye sahip olduĵu gºsterildi [122] ve 

hayvan modellerindeki deformitenin geri dºn¿ĸ¿ etkisi  temelde bu  etkide 

olabilir. Ama tamoksifenin kalmodulin ¿zerindeki etkisi ile deĵil de ºzellikle 

ºstrojen ve diĵer molek¿ller aracēlēĵē ile deĵiĸik bir yoldan etki edebileceĵi 

vurgulanmalēdēr. 

2.3. Spinal Kolonda B¿y¿mede Bir Lokal Defekt Olarak Ais Modeli 

AĶS doĵal ºyk¿s¿ b¿y¿me ile yakēndan iliĸkili. Klinik olarak bunun 

(al­alan/­ºken tiplerin-nºromusk¿ler veya dejenaratif aksine) y¿kselen 

(uzayan/b¿y¿yen) tipte bir deformite olduĵu iddia edilebilir, nitekim deformite 

baĸlangēcē ­ok hēzlē b¿y¿me evresindedir ve ayrēca eĵriliĵin ilerlemesi b¿y¿me 

hēzē oranē ve kalan b¿y¿me potansiyeli ile ­ok yakēndan iliĸkilidir. Yukarda 

tartēĸēlan hayvan modellerinde de belirgin olan b¿y¿meye baĵēmlēlēk fenomeni 

hi­bir olgun hayvanda deneysel skolyoz modellerinin geliĸtirilemesine ait hi­bir 

kanētēn bulunmamasē ile a­ēktēr. Ayrēca genel olarak bilinen bir ger­ek olarak 

ókonjenital deformiteô gibi spinal deformiteler vertebral kolonun b¿y¿me 
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dengesizliĵinden kaynaklanarak geliĸir; belirgin olarak koronal planda asimetri 

varsa skolyoz, sagital planda olursa kifoz veya seyrek olarak lordoz, ve ikisinde 

birden olursa kifoskolyoz oluĸur. Bir­ok ­alēĸma benzer b¿y¿me plak 

anomalilerini idiyopatik skolyoz hastalarēnda da olabileceĵini gºstermiĸtir. Day 

ve ark manyetik rezonans gºr¿nt¿leme (MRI) ile yaptēĵē bir ­alēĸmada b¿y¿me 

plaklarēnēn konkav ve konveks taraflarēnda benzer b¿y¿me plaĵē anomalilerinin 

olduĵunu ºnermiĸler ve b¿y¿mede bir bozulmanēn deformite geliĸmesinde 

potansiyel sebep olduĵunu ºnermiĸler[123]. Benzer ĸekilde Rusova ve ark 

b¿y¿me plaklarē aktivitesinde primer bir defekti d¿ĸ¿nd¿ren belirgin derecede 

azalmēĸ glikozaminoglikan s¿lfatlanmasē ve asetilasyonunu gºsterdi[11]. 

Hayvan skolyoz modellerinden ve insanlardan alēnan vertebral end-platelerin 

eĵri y¿klenmenin histomorfolojik olarak deĵiĸik d¿zeylerde h¿cre 

­oĵalmasēna[124] ve farklēlaĸmasēna[35], ayrēca kollajen kompozisyonu 

farklēlaĸmasēna[125] yol a­tēĵē gºr¿lerek primer b¿y¿me bozulmasēnda 

herhangi bir ipucu gºstermede baĸarēsēz olmuĸtur. 

B¿y¿menin ilgili olabileceĵi bir baĸka mekanizma ise AĶS hastalarēnda 

b¿y¿me d¿zenlenmesinde bir defekt olabileceĵidir. Ger­ekten de gen 

kodlayan bºlgelerdeki d¿zenleyici proteinlerin bir­ok tek n¿kleotid 

polimorfizminin (SNPs) AĶSôda skolyoz oluĸumu ve geliĸimiyle baĵlantēlē 

olabilir[126-128]. Bu SNPs AĶS hastalarēndaki yaygēn osteoporoz ile iliĸkili de 

olabilir (aĸaĵēda tartēĸēlmēĸtēr)[128]. Benzer ĸekilde b¿y¿me parametreleri ve 

kemik mineral yoĵunluĵu/i­eriĵini (BMD/BMC) etkileyen kan Leptin 

seviyelerinin belirgin seviyede d¿ĸt¿ĵ¿ gºsterilmiĸtir[100]. Sonu­ta AĶS 

hastalarēnda b¿y¿me bozukluklarēnēn olduĵuna dair kanētlar vardēr ama bu 

kēsēm yukarda bahsedilen hipotetik mekanizmalardan en az keĸfedilen 

bºl¿md¿r. 

2.4. Vertebral kolonun bir tarafēnēn trabek¿ler oluĸumunda veya 

mineralizasyonunda mekanik baĸarēsēzlēĵēn bir sonucu olarak AĶS 

modeli 

Cheng ve ark tarafēndan yapēlan ­alēĸmalar ile AĶS ile osteopeni 

arasēndaki klinik iliĸki dikkat ­ekmeye baĸladē [54, 63, 129]. Bu bulgularēn Vit 
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D sentezinde veya metabolizmasēnda bir problemin sonucu olarak d¿ĸ¿n¿lse 

de ne bu sistemde ne de gene polimorfizminde herhangi bir defekt 

gºsterilemedi [130, 131]. Yayēmlanmamēĸ pilot ­alēĸmada iki ayaklē skolyozlu 

C57B16 farelerinde daha az trabek¿ler yoĵunluk tamoksifen alan gruba gºre 

saptanmēĸtēr. Bu bilgiler ēĸēĵēnda biz osteopenin bipedal osteoporotik fare 

modellerinde skolyoz geliĸiminde primer faktºr olup olmayacaĵēna dair bir 

­alēĸma yaptēk[6]. Bizim elde ettiĵimiz sonu­larda bu hayvanlarēn epifizektomi 

olmamasēna raĵmen kontrol grupta % 65 hayvan ve osteopenik hayvanlarēn % 

82ôsinde ortalama sēra ile 5,7-14,3 ve 8,05-15,55 arasēnda  (p>0,05) ºl­¿lebilir 

skolyotik eĵrilikler saptandē, bu da hipotezimize zēt olarak osteoporozun 

muhtamelen primer faktºr olmadēĵēnē gºsterir. 

Ancak bu bulgular tamoksifen ve raloksifen gibi selektif ºstrojen 

reseptºr mod¿latºrlerinin (SERM) hayvan deneyleri modellerinde osteopeni ve 

skolyotik deformitenin tedavisinde etkili olabileceĵini gºsterir. Baĸka bir deyiĸle 

bu molek¿llerin CaM antagonizmasē ile etki mekanizmasēnēn kabul¿yle 

baĸlayan ­alēĸmada gºzlemlenen etkilerin ºstrojen reseptºr mod¿lasyonunun 

anahtar mekanizma olduĵu d¿ĸ¿n¿lebilir-ºzellikle raloksifenin anti-CaM 

ºzelliĵinin olmadēĵē d¿ĸ¿n¿l¿rse. 

Bu gºzlemler ºstrojen ve/veya ºstrojen reseptºrlerinin AĶS 

patogenezisinde kilit faktºr olabileceĵini gºsterir.  Bu varsayēm klinik olarak da  

bu hastalēkta cinsiyet tutulum farkēnēn olmasē ile de ºrt¿ĸ¿yor. Ayrēca skolyozlu 

bireylerde osteopeni de bu ĸekilde a­ēklanabilir, menapoz sonrasē saptanan 

osteopeniye benzer ĸekilde. ¢alēĸmalarda insanlarda AĶS ile baĵlantēlē ĸekilde 

ºstrojen reseptºr gen polimorfizmi saptandē[131]. 

Dr Moldovanôēn laboraturanēn ­alēĸmalarē kemik h¿crelerinin 

fonksiyonlarē ve iletiĸimi ¿zerindeki etkileri ile AĶSôde ºstrojenler kritik rol 

oynar[7, 132]. Bu ­alēĸmalarēn sonē­larē ºstrojenlerin AĶS orijini olmamakla 

beraber osteoblast sinyal defektlerinde rol alarak rol aldēĵēnē gºsterir. Daha 

ºnce 17-beta-estradiol melatonine cevaplē AĶS hastalarēnda cAMP ¿retimini 

d¿ĸerebildiĵini gºsterdik [104, 132]. Fizyolojik olarak Gi proteinine baĵlē 

melatonin reseptºr¿ MT2; spesifik bir AĶS hastasē grubunda h¿creler 17-beta-

ºstradiole maruz kalēnca osteoblastlarda Gs proteinine dºn¿ĸ¿yor. ¥strojenin 
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osteoblast metabolizmasē ¿zerindeki etkisi iyi bilinip literat¿rde ve klinik 

uygulamalarda dºk¿mante edilmesine raĵmen AĶS ile iliĸkisi ­ok az biliniyordu. 

Osteoblast farklēlaĸmamasē rijidlikte, elastikiyette ve kemiĵin mekanik 

ºzelliklerinde artmēĸ alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, ekstrasel¿ler matriks 

(ECM)  sentezi ve kemik mineralizasyonu gibi etkilere sahiptir. ¥strojenin 

kemik ECMôinde artmēĸ ALP aktivitesi, kollajen sentezi ve kalsiyum 

depozisyonu gibi etkileri iyi bilinir.  

2.5. Ortak Payda: Ķki Ayaklēlēk 

Klinik ­alēĸmalar ve hayvan deney modelleri skolyoz oluĸumunda ortak 

paydanēn iki ayaklēlēk olabileceĵini ºnerir. Bug¿ne kadar dºrt ayaklē herhangi 

bir hayvanda veya hayvan deney modelinde skolyoz saptanmadē. Yukarda 

bahsettiĵimiz daha ºnceki ­alēĸmamēz da iki ayaklēlēĵēn skolyoz geliĸiminde 

esas olduĵunu gºsterdi[6]. Castelein ve ark 2005 te yaptēklarē bir ­alēĸma ile 

iki ayaklēlēk ve skolyoz geliĸiminin arasēndaki baĵē ile ilgili bir olasē a­ēklama 

yaptēlar[133]. Bu araĸtērmacēlar spinal korda dºrt ayaklēlarda olan tamamen 

fleksºr momentlerin etkisinin ayakta duran insanlarda aĵērlēklē olarak ekstansºr 

e kaydēĵēnē ºnerdiler[133, 134]. Bu ekstansºr momentler faset eklemleri 

serbest bērakarak 2 ¿st¿ste vertebra arasēnda arkaya translasyona belirgin 

karĸē koymazken ºne translasyona belirgin karĸē koyar. Bu instabilite da ilgili 

fonksiyonel birimlerde instabiliteye yol a­arak rotasyonel deformiteye 

oluĸturup skolyoz oluĸumunu tetikleyebilir[134]. Bu teori ayrēca insanlarla aynē 

postural dik duruĸa sahip olmayan diĵer iki ayaklē primat t¿rlerinde insanlara 

ºzg¿ olan AĶS gºr¿lmemesini a­ēklar. Aslēnda insanlar dēĸēnda sadece bir tane 

muhtamelen merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonuna sekonder 

nºromusk¿ler orijinli skolyozu olan bir orangutanēn case reportu mevcut[135]. 

Pinealektomi sonrasē bir­ok balēk t¿r¿nde de (somonlar)[136] ve 

teleostlaarēn daha geniĸ bir grubunda dahil-skolyoz geliĸtirilebildiĵi 

belirtilmiĸtir[137]. Fjelldal ve ark ­alēĸmasēnda pinealektomize somonlarda 

skolyoz geliĸimi d¿ĸ¿k kemik mineral i­eriĵine ve azalmēĸ sertliĵine, vertabral 

cisimlerin diren­liliĵinin kēsētlanmasēna ve azalmasēna, bunun da balēklarda 

masif v¿cut kaslanmasēnēn geliĸmesine baĵlanmēĸ[136]. Bu bulgular 
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pinealektomize balēklarēn da osteopeni ve beraberinde mekanik problemler 

geliĸtirebileceĵini gºsterdiĵinden ºnemlidir. Ek olarak masif v¿cut 

kaslanmasēnēn balēklarda insanlardaki yer­ekimi kuvveti ile iliĸkilendirilebilecek 

aksiyel kuvvetler oluĸturuyor olabilir. (balēk modellerinde spinal y¿klenmenin 4 

ayaklē hayvanlardan daha doĵru olabileceĵini de gºsterir)Ķki ayaklē olmanēn 

etkileri spinal kolonun koronal plan deformiteleri ile sēnērlē olmayabilir. Ķlgin­ bir 

ĸekilde diĵer planlar hayvanlarda bug¿ne kadar araĸtērēlmadē. Ayrēca skolyozlu 

veya skolyozsuz, pelvis ve spinal kolon bileĸkesindeki spinapelvik bileĸkedeki 

olasē yapēsal deĵiĸiklikler nerdeyse bilinmiyor. ¥zellikle havyan modellerinde 

mantēken skolyotik deformitenin baĸlangēcē ekstansºr ve rotasyonel 

momentlerin metabolik ve hormonal rahatsēzlēklara sahip olan yatkēn 

hayvanlarda skolyozun tetiklenmesi ile oluĸabilmesi olasēdēr (yukarda 

bahsedildiĵi gibi). Bu y¿zden postural faktºrler ile birlikte metobolik ve/veya 

hormonal faktºrleri analiz etmek ­ok ºnemlidir-ki bu durumlarēn yokluĵunda 

deformite geliĸmez. 

Bipedal deneysel hayvanlarda spinal kolonun yapēsal ve biyokimyasal 

deĵiĸikliklerinin analizi insanlarda spinal kolon dejeneratif problemlere de ēĸēk 

tuttu. Bu ­alēĸmalar birka­ temel soruyu da cevaplayabilir: 

a. Hayvan modellerinde insanlara benzer patolojiler yansētan 

bulgular benzer ĸekilde hayvan modellerindeki patolojilere benzer bulgular 

insan patolojilerini yansētēr mē? 

b. Pinealektominin ve diĵer anti-melatonin m¿dahalelerinin benzer 

biyokimyasal ve hormonal sonu­lara yol a­tēĵē d¿ĸ¿n¿l¿rse, neden t¿m 

bipedal melatonin yoksunu hayvanlarda skolyoz geliĸmiyor? Bunun 

a­ēklamasē 3 boyutlu spinopelvik parametrelerin bu hayvanlarda analiz 

edilmesi sonrasē mekanil veya postural olabilir, veya bizim kabul¿m¿z ger­ekte 

yanlēĸtē, ve; 

c. Skolyozla ilgili b¿y¿me ve/veya mekanik problemler skolyotik 

deformitenin oluĸumundan ºnce mi yoksa sonra mē geliĸiyor? Histomorfolojik 

analiz ile aynē zamanda spinal kolonun 3 boyutlu analizleri ile birlikte b¿y¿me 

ve/veya mekanik bozukluklarē tetikleyen olay belki deformiteyi ¿reten olayla 

birlikte belirlenebilir. 
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d. Hangi farmakolojik ajan (TMX,RLX,ºstrojen,NO vericiler) hangi 

zaman(lar)da, hangi mekanizma(lar) ile deformiteyi durdurup ve/veya geri 

­evirmede etkili olabilir? 

e. AĶSôun tam mekanizmasēnē belirleyecek noktada olmadēĵēmēzē 

bilerek,deformitenin oluĸumundaki ve ilerlemesindeki patolojik mekanizmalarē 

belirleyebilir miyiz? Ve bu temelde AĶSôu insanlarda farmokolojik olarak tedavi 

edebilir miyiz? 

f. Son olarak eĵer oluĸum ve ilerleme mekanizmalarē bazē 

bireylerde(hayvanlarda) baskēn olarak mekanik iken diĵerlerinde biyokimyasal 

ise, bu altgruplarē biz ayērabilir miyiz- ki bºylece bir grubu mekanik yollarla 

tedavi ederek (bu grup belki de ortezlerden yarar gºrecek) diĵer grubu 

hormonal/farmokolojik yollarla (bu grup ortezlere daha diren­li olduĵu 

varsayēlarak) tedavi edebilir miyiz? 
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3. MATERYAL VE METODLAR 

3.1. Hayvanlar 

Y¿z ellialtē tane C57B16 fare Avusturalyaôdan Charles River 

labaratuarlarēndan temin edildi. Bu fareler annelerinden g¿venle ayrēlabilecek 

zamana gelince (3 haftalēkken) Hacettepe ¦niversitesi Canlē Hayvan 

Tesislerine ulaĸtērēlēp proje boyunca bu tesiste gºzlemlendi. Kafes baĸēna 5-10 

fare olacak ĸekilde kafeslerde korunacaklar ve merkezin akredite olduĵu 

standart bakēm protokollerine uygun bir ĸekilde sēnērsēz yemek ve su ile 

desteklendi. 

Yirmi sekiz hayvan dºrtayaklē bērakēlacakken diĵerleri tesise varēr 

varmaz ºn ayak amputasyonuna ve kuyruklarēnēn kesilmesine maruz bērakēldē. 

Bu prosed¿rler genel anestezi altēnda uygulandē ve daha ºnceki ilgili 

raporlarda ayrēntēlē bir ĸekilde anlatēldē (Akel ve ark 2009). Daha sonra b¿t¿n 

gruplar tablo 1ôde anlatēldēĵē ¿zere gruplara ayrēldē.  

 

ķekil 3. C57Bl6 fare 
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Tablo 2. ¢alēĸma planē 

Zaman Dºrt ayaklē 
Bipedal 
kontrol 

Bipedal 
RLX 

Bipedal E2 
Bipedal 

NTG 
Toplam 

 RM FM RM FM RM FM RM FM RM FM  

5 hf 5 5 7 7 0 0 0 0 0 0 24 

20 hf 4 4 6 6 6 6 4 4 4 4 48 

40 hf 5 4 8 8 8 8 3 3 4 5 56 

Toplam 14 14 21 21 14 14 7 7 8 9 128* 

RM: Ralph Marcucio, FM: Florina Moldovan, hf: hafta 
RLX: Raloksifen, E2: Estradiol, NTG: Nitrogliserin, NO vericisi 
* Bizim laboratuarēmēzda beklenen amputasyona baĵlē mortalite % 10ôdan azdēr.  

 

Farmakolojik ajanlarēn uygulanmasē 5. haftadan itibaren g¿nl¿k i­me 

sularēna katarak yapēldē. Ortalama fare v¿cut aĵērlēĵē genelde baĸlangē­ta 15 

gramdēr ve ortalama genelde g¿nl¿k 3-5 ml su i­erler. V¿cut aĵrēlē ile orantēlē 

ĸekilde bu miktar artar. Bu ­alēĸmada fareler i­in bu ajanlar ile ilgili belirlenmiĸ 

dozlar bulunmamakla birlikte ºnerilen insan dozlarē temel alēnarak 

uygulanacak dozlar: 

¶ 1 mg/kg/g¿n  TMX 

¶ 0,5 mg/kg/g¿n  E2 

¶ 0,2 mg/kg/g¿n  NTG. 

 

ó5 hfô gruplara ayrēlacak olan farelerden amputasyon sonrasē 5. haftanēn 

sonunda  koronal ve sagital olarak radyolojik gºr¿nt¿leri (X R) ­ekilecek ve 

feda edildi (akel ve ark 2009), ºzel gruplara bºl¿necek ve ilgili merkezlere 

sertifikalē mektuplar ile gºnderildi. Kalan b¿t¿n hayvanlar 20. haftanēn sonunda 

X R leri ­ekildi, ve ô20 hfô gruplarda olan b¿t¿n fareler feda edilerek ilgili 

merkezlere sertifikalē mektuplar ile gºnderildi. ô40 hfô gruplarda olan farelerde 

40 haftanēn sonunda X R ­ekilerek feda edilip gºnderildi. 

4 tane fare 5. haftaya gelene kadar kaybedildi. Yirmi iki fare amputasyon 

sērasēnda kaybedildi. Sonrasēnda 20. haftaya kadar 20 fare kaybedildi. Daha 

sonra fare kaybēmēz olmadē.  
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3.2. Radyolojik Analiz: 

X-Rôler ºl­¿lebilen koronal eĵim (skolyoz) ve sagital parametrelerde 

torasik kifoz, lomber lordoz,spinopelvik a­ē, spinosakral a­ē ve pelvis eĵime 

gºre analiz edilecek. Bu ºl­¿mler (ve skolyoz insidansē) deĵiĸik gruplarda 

­alēĸmanēn 20. ve 40. haftalarēnda geliĸimleri boyunca kēyaslanacak. 

 

 

ķekil 4. ¥n arka ve yan grafi ve ºl­¿m ºrneĵi (Surgimap kullanēlmēĸtēr) 

3.3. B¿y¿me plaĵē analizi: 

UCSFôya gºnderilen spesimenler Ralph Marcucio tarafēndan 

histomorfometre ve b¿y¿me plaklarē fiziksel karakterleri a­ēsēndan analiz 

edilecek.  
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3.4.Osteoblastlarda ºstrojen (E2) ve melatonin (M) reseptºrleri 

a­ēsēndan 

Saint Justineôe gºnderilen spesimenler Florina Moldovan tarafēndan 

osteoblastlarda ºstrojen (E2) ve melatonin (M) reseptºrleri a­ēsēndan 

karakterleri a­ēsēndan analiz edilecek.  

3.5. Ķstatiksel Analiz 

¢alēĸmanēn istatiksel analizinde SPSS14 kullanēlmēĸtēr. Ķstatiksel olarak 

p<0.05 anlamlē olarak kabul edilmiĸtir. ¥l­¿len skolyoz derecelerinin 5., 20. ve 

40. hafta minimum ve maksimum dereceleri belirlenmiĸtir. Her haftaya gºre 

gruplar i­erisinde skolyoz a­ēsē, torakal kifoz a­ēsē, lomber lordoz a­ēsē, 

spinopelvik ve spinosakral a­ēlar, pelvis eĵimi, pelvis ve omurga kemik 

dansitometri sonu­larē deĵerlendirilmiĸtir. Beĸinci haftada sadece Kuadripedal 

ve bipedal gruplar arasēnda deĵerlendirme yapēldēĵē i­in Mann-Whitney U ile 

ºl­¿mler karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. Yirminci ve 40. haftalarda gruplar 2ôden fazla 

olduĵu i­in Kruskall Wallis testi ile incelenmiĸtir.  
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4. BULGULAR 

4.1 Skolyoz  

Tablo 3. Gruplara gºre Cobb a­ēsē deĵerleri 

 N Ortalama SD 
95%  
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 12 9.6 8.1 5.0 14.2 5.0 13.0 0.0 22.0 

Hafta 20 28 11.9 9.0 8.6 15.3 11.5 13.0 0.0 35.0 

Hafta 40 13 16.5 12.8 9.5 23.4 15.0 21.0 0.0 39.0 

Raloksifen          

Hafta 5 0         

Hafta 20 28 12.4 7.3 9.6 15.1 11.5 9.0 0.0 26.0 

Hafta 40 15 18.7 16.1 10.6 26.9 13.0 33.0 0.0 43.0 

Estradiol          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 22.9 18.0 14.6 31.2 20.5 17.0 0.0 73.0 

Hafta 40 6 25.2 18.8 10.1 40.2 21.5 25.0 0.0 53.0 

Nitrogliserin          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 17.3 14.4 10.7 24.0 16.5 22.0 0.0 44.0 

Hafta 40 8 18.4 13.0 9.3 27.4 17.0 22.0 3.0 38.0 

Kuadripedal          

Hafta 5 9 8.1 5.5 4.5 11.7 6.0 9.0 2.0 17.0 

Hafta 20 15 18.8 10.4 13.5 24.1 15.0 14.0 8.0 42.0 

Hafta 40 9 23.3 10.2 16.6 30.0 23.0 8.0 11.0 40.0 

B¿t¿n gruplar          

Hafta 5 21 9.0 7.0 6.0 11.9 5.0 10.0 0.0 22.0 

Hafta 20 107 15.8 12.3 13.4 18.1 13.0 16.0 0.0 73.0 

Hafta 40 51 19.7 14.0 15.8 23.5 16.0 27.0 0.0 53.0 

CI: confidence interval, IQR: interquartile range, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma 
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Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14 

farede ºl­¿len ortalama Cobb a­ēsē 9.6 Ñ 8.1 derece, ortanca deĵeri 5 derece 

hesaplandē. Bipedal grupta 20. haftada kalan 28 farede ºl­¿len ortalama Cobb 

a­ēsē 11.9 Ñ 9 derece, ortanca deĵeri 11.5 derece hesaplandē. Bipedal grupta 

40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama Cobb a­ēsē 11.9 Ñ 9 derece, 

ortanca deĵeri 11.5 derece hesaplandē.  

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 28 farede ºl­¿len ortalama Cobb 

a­ēsē 12.4 Ñ 7.3 derece, ortanca deĵeri 11.5 derece hesaplandē. 40. haftada 

kalan 15 farede ºl­¿len ortalama Cobb a­ēsē 18.7 Ñ 16.1 derece, ortanca 

deĵeri 13 derece hesaplandē.  

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama Cobb 

a­ēsē 22.9 Ñ 18 derece, ortanca deĵeri 20.5 derece hesaplandē. 40. haftada 

kalan 15 farede ºl­¿len ortalama Cobb a­ēsē 25.2 Ñ 18.8 derece, ortanca 

deĵeri 21.5 derece hesaplandē.  

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

Cobb a­ēsē 17.3 Ñ 14.4 derece, ortanca deĵeri 16.5 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 8 farede ºl­¿len ortalama Cobb a­ēsē 18.4 Ñ 13 derece, ortanca 

deĵeri 17 derece hesaplandē.  

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 9 farede ºl­¿len ortalama 

Cobb a­ēsē 8.1 Ñ 5.5 derece, ortanca deĵeri 6 derece hesaplandē. Yirminci 

haftada kalan 17 farede ºl­¿len ortalama Cobb a­ēsē 18.8 Ñ 10.4 derece, 

ortanca deĵeri 6 derece hesaplandē. Kērkēncē haftada kalan 9 farede ºl­¿len 

ortalama Cobb a­ēsē 23.3 Ñ 10.2 derece, ortanca deĵeri 23 derece hesaplandē.  

Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 21 farede ortalama Cobb 

a­ēsē 9Ñ7 derece, ortanca deĵer 5 derece ºl­¿ld¿. 20. Haftada kalan 107 

farede ortalama Cobb a­ēsē 15.8 Ñ 12.3, ortanca deĵer 13 derece ºl­¿ld¿. 40. 

Haftada kalan 51 farede ortalama Cobb a­ēsē 19.7 Ñ 14, ortanca deĵer 16 

derece ºl­¿ld¿. 
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Tablo 4. Beĸinci haftadaki skolyoz insidansē 

5. Haftada skolyoz varlēĵē 

 Bipedal Kuadripedal Toplam 

 n % n % n % 

Skolyoz yok  (<=5) 7 58.3 4 44.4 11 52.4 

Scolyoz var  (>5) 5 41.7 5 55.6 10 47.6 

Toplam 12 100.0 9 100.0 21 100.0 

 

 

5. haftada skolyoz varlēĵē a­ēsēndan bakēldēĵēnda; 5 derecelik Cobb a­ēsē 

skolyoz i­in sēnēr kabul edilirse bipedal grupta 7 (58.3 %), kuadripedal grupta 

4 farede (44.4 %), toplamda 11 farede (52.4 %) skolyoz yok. Skolyoz ise 

bipedal grupta 5 (41.7 %), kuadripedal grupta 5 farede (55.6 %), toplamda 10 

farede (47.6 %) saptanmēĸ. Ķki grup kēyaslanēnca anlamlē bir fark yok (p=0.528).  

Tablo 5. Yirminci haftadaki skolyoz insidansē 

20. hafta skolyoz varlēĵē 

 Bipedal Raloksifen Estradiol Nitrogliserin Kuadripedal Toplam 

 n % n % n % n % n % n % 

Skolyoz yok (<=5) 8 28.6 5 17.9 3 16.7 6 33.3 0 0.0 22 20.6 

Skolyoz var (>5) 20 71.4 23 82.1 15 83.3 12 66.7 15 100.0 85 79.4 

Toplam 28 100.0 28 100.0 18 100.0 18 100.0 15 100.0 107 100.0 

 

Comparison Test P Significance level 

All gruplars Chi square 0.132 <0.05 

                                  

5. haftada skolyoz varlēĵē a­ēsēndan bakēldēĵēnda; 5 derecelik Cobb a­ēsē 

skolyoz i­in sēnēr kabul edilirse bipedal grupta 8 (28.6 %), kuadripedal grupta 

0 farede (0 %), raloksifen grubunda 5 (17.9 %), estradiol grubunda 3 (16.7 %), 

nitrogliserin grubunda 6 (33.3 %); toplamda 22 farede (20.6 %) skolyoz yok. 

Skolyoz ise bipedal grupta 20 (71.4 %), kuadripedal grupta 15 farede (100 %), 

raloksifen grubunda 23 (82.1 %), estradiol grubunda 15 (83.3 %), nitrogliserin 

grubunda 12 (66.7 %); toplamda 85 farede (79.4 %) saptanmēĸ. Gruplar 

kēyaslanēnca anlamlē bir fark bulunamadē(p=0.132).   

Comparison Test P Significance level 

Bipedal vs. Kuadripedal Chi square 0.528 <0.05 
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Tablo 6. Kērkēncē haftadaki skolyoz insidansē 

40. hafta skolyoz varlēĵē 

 Bipedal Raloksifen Estradiol Nitrogliserin Kuadripedal Toplam 

 n % n % n % n % n % n % 

Skolyoz yok (<=5) 3 10.7 4 14.3 1 5.6 1 5.6 0 0.0 9 8.4 

Skolyoz var (>5) 10 35.7 11 39.3 5 27.8 7 38.9 9 60.0 42 39.3 

Toplam 13 46.4 15 53.6 6 33.3 8 44.4 9 60.0 51 47.7 

 

Comparison Test P 
Significance 
level 

All gruplars Chi square 
Bazē gruplardaki yetersiz ºrnek sayēsē 
nedeniyle hesaplanamadē 

<0.05 

 

40. haftada skolyoz varlēĵē a­ēsēndan bakēldēĵēnda; 5 derecelik Cobb 

a­ēsē skolyoz i­in sēnēr kabul edilirse bipedal grupta 3 (10.7 %), kuadripedal 

grupta 0 farede (0 %), raloksifen grubunda 4 (14.3 %), estradiol grubunda 1 

(5.6 %), nitrogliserin grubunda 1 (5.6 %); toplamda 9 farede (8.4 %) skolyoz 

yok. Skolyoz ise bipedal grupta 10 (35.7 %), kuadripedal grupta 9 farede (100 

%), raloksifen grubunda 11 (39.3 %), estradiol grubunda 5 (27.8 %), 

nitrogliserin grubunda 7 (38.9 %); toplamda 42 farede (39.3 %) saptanmēĸ. 

Bazē gruplardaki yetersiz ºrnek sayēsē nedeniyle gruplar arasē fark 

hesaplanamadē.  

 

 

Grafik 1. Haftalara gºre skolyoz insidanslarē 

Kuadripedal gruptaki 20. ve 40. hafta sonu­larē deĵerlendirildiĵinde 

anlamlē bir artēĸ olduĵu gºr¿lmektedir (p=0.035).  
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4.2 Torasik Kifoz 

Tablo 6. Gruplara gºre  torasik kifoz a­ēlarē 

 N Ortalama SD 
95%  
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 14 56.8 12.7 50.1 63.4 60.0 15.0 26.0 77.0 

Hafta 20 29 48.5 14.0 43.4 53.6 48.0 14.0 21.0 76.0 

Hafta 40 16 45.5 8.4 41.4 49.6 44.0 8.5 30.0 63.0 

Raloksifen          

Hafta 5 0         

Hafta 20 29 54.6 15.3 49.0 60.1 62.0 20.0 21.0 78.0 

Hafta 40 16 48.6 10.3 43.5 53.6 46.5 14.0 37.0 70.0 

Estradiol          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 58.8 9.8 54.3 63.4 60.0 15.0 40.0 74.0 

Hafta 40 6 48.8 8.7 41.9 55.8 48.5 15.0 38.0 59.0 

Nitrogliserin          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 61.1 10.2 56.3 65.8 63.0 14.0 41.0 81.0 

Hafta 40 9 52.7 9.8 46.3 59.1 53.0 15.0 41.0 67.0 

Kuadripedal          

Hafta 5 10 57.8 12.4 50.1 65.5 55.5 15.0 36.0 76.0 

Hafta 20 17 45.8 12.3 39.9 51.6 43.0 16.0 26.0 67.0 

Hafta 40 9 44.6 8.8 38.8 50.3 43.0 11.0 32.0 59.0 

B¿t¿n gruplar          

Hafta 5 24 57.2 12.3 52.3 62.1 59.5 15.0 26.0 77.0 

Hafta 20 111 53.4 13.9 50.8 56.0 56.0 19.0 21.0 81.0 

Hafta 40 56 47.7 9.4 45.3 50.2 44.5 13.0 30.0 70.0 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma 

Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14 

farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 56.8 Ñ 12.7 derece, ortanca deĵeri 60 

derece hesaplandē. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len 

ortalama kifoz a­ēsē 48.5 Ñ 14 derece, ortanca deĵeri 48 derece hesaplandē. 

Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 45.5 Ñ 

8.4 derece, ortanca deĵeri 44 derece hesaplandē.  

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len ortalama kifoz 

a­ēsē 54.6 Ñ 15.3 derece, ortanca deĵeri 62 derece hesaplandē. 40. haftada 
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kalan 16 farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 48.6 Ñ 10.3 derece, ortanca deĵeri 

46.5 derece hesaplandē.  

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama kifoz 

a­ēsē 58.8 Ñ 9.8 derece, ortanca deĵeri 60 derece hesaplandē. 40. haftada 

kalan 6 farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 48.8 Ñ 8.7 derece, ortanca deĵeri 

48.5 derece hesaplandē. 

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

kifoz a­ēsē 61.1 Ñ 10.2 derece, ortanca deĵeri 63 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 9 farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 52.7 Ñ 9.8 derece, ortanca 

deĵeri 53 derece hesaplandē.  

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede ºl­¿len 

ortalama kifoz a­ēsē 57.8 Ñ 12.4 derece, ortanca deĵeri 55.5 derece 

hesaplandē. Yirminci haftada kalan 17 farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 45.8 

Ñ 12.3 derece, ortanca deĵeri 43 derece hesaplandē. Kērkēncē haftada kalan 9 

farede ºl­¿len ortalama kifoz a­ēsē 44.6 Ñ 8.8 derece, ortanca deĵeri 43 derece 

hesaplandē.  

Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 24 farede ortalama torakal 

kifoz a­ēsē 57.2 Ñ 12.3 derece, ortanca deĵer 59.5 derece ºl­¿ld¿. 20. haftada 

kalan 111 farede ortalama torakal kifoz a­ēsē 53.4 Ñ 13.9, ortanca deĵer 56 

derece ºl­¿ld¿. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama torakal kifoz a­ēsē 47.7 

Ñ 9.4, ortanca deĵer 44.5 derece ºl­¿ld¿. 

 

 

Grafik 2. Haftalara gºre torasik kifoz ºl­¿mleri 
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4.3 Lomber Lordoz 

Tablo 7. Gruplara gºre lomber lordoz a­ēlarē 

 N Ortalama SD 95% 
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 
14 5.3 3.1 3.7 6.9 5.5 3.0 0.0 12.0 

Hafta 20 
29 4.9 6.3 2.6 7.2 5.0 5.0 -8.0 20.0 

Hafta 40 
16 6.8 4.5 4.6 9.0 7.5 6.5 -4.0 14.0 

Raloksifen 
         

Hafta 5 
0         

Hafta 20 
29 8.3 8.9 5.0 11.5 5.0 10.0 -11.0 29.0 

Hafta 40 
16 4.2 6.2 1.1 7.2 4.0 5.5 -14.0 15.0 

Estradiol 
         

Hafta 5 
0         

Hafta 20 
18 1.8 6.8 -1.4 4.9 3.0 4.0 -15.0 13.0 

Hafta 40 
6 4.8 2.9 2.5 7.2 4.5 5.0 1.0 8.0 

Nitrogliserin 
         

Hafta 5 
0         

Hafta 20 
18 4.7 3.0 3.3 6.1 4.0 3.0 1.0 14.0 

Hafta 40 
9 4.0 1.5 3.0 5.0 4.0 2.0 2.0 7.0 

Kuadripedal 
         

Hafta 5 
10 6.5 4.0 4.1 8.9 6.0 5.0 1.0 13.0 

Hafta 20 
17 7.8 4.6 5.6 9.9 7.0 5.0 1.0 16.0 

Hafta 40 
9 7.8 5.2 4.4 11.2 8.0 8.0 1.0 17.0 

B¿t¿n gruplar 
         

Hafta 5 
24 5.8 3.5 4.4 7.2 6.0 3.5 0.0 13.0 

Hafta 20 
111 5.7 6.9 4.4 6.9 5.0 6.0 -15.0 29.0 

Hafta 40 
56 5.6 4.9 4.3 6.8 5.0 5.5 -14.0 17.0 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma                               
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Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14 

farede ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 5.3 Ñ 3.1 derece, ortanca deĵeri 3 derece 

hesaplandē. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len ortalama 

lordoz a­ēsē 4.9 Ñ 6.3 derece, ortanca deĵeri 5 derece hesaplandē. Bipedal 

grupta 40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 6.8 Ñ 4.5 

derece, ortanca deĵeri 7.5 derece hesaplandē.  

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len ortalama 

lordoz a­ēsē 8.3 Ñ 8.9 derece, ortanca deĵeri 5 derece hesaplandē. 40. haftada 

kalan 16 farede ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 4.2 Ñ 6.2 derece, ortanca deĵeri 

4 derece hesaplandē.  

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama lordoz 

a­ēsē 1.8 Ñ 6.8 derece, ortanca deĵeri 3 derece hesaplandē. 40. haftada kalan 

6 farede ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 4.8 Ñ 2.9 derece, ortanca deĵeri 4.5 

derece hesaplandē. 

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

lordoz a­ēsē 4.7 Ñ 3 derece, ortanca deĵeri 4 derece hesaplandē. 40. haftada 

kalan 9 farede ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 4 Ñ 1.5 derece, ortanca deĵeri 4 

derece hesaplandē.  

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede ºl­¿len 

ortalama lordoz a­ēsē 6.5 Ñ 4 derece, ortanca deĵeri 6 derece hesaplandē. 

Yirminci haftada kalan 17 farede ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 7.8 Ñ 4.6 

derece, ortanca deĵeri 7 derece hesaplandē. Kērkēncē haftada kalan 9 farede 

ºl­¿len ortalama lordoz a­ēsē 7.8 Ñ 5.2 derece, ortanca deĵeri 8 derece 

hesaplandē.  

Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 24 farede ortalama lomber 

lordoz a­ēsē 5.8 Ñ 3.5 derece, ortanca deĵer 6 derece ºl­¿ld¿. 20. haftada 

kalan 111 farede ortalama lomber lordoz a­ēsē 5.7 Ñ 6.9, ortanca deĵer 5 

derece ºl­¿ld¿. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama lomber lordoz a­ēsē 5.6 

Ñ 4.9, ortanca deĵer 5 derece ºl­¿ld¿. 
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Grafik 3. Haftalara gºre lomber lordoz a­ēsē 
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4.4 Spinopelvik A­ē 

Tablo 8. Gruplara gºre spinopelvik a­ēlar 

 N Ortalama SD 95%  
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 
14 97.4 27.4 83.1 111.8 108.0 57.0 58.0 135.0 

Hafta 20 
29 111.9 12.6 107.4 116.5 114.0 19.0 84.0 133.0 

Hafta 40 
16 110.8 9.2 106.3 115.3 112.5 11.5 93.0 126.0 

Raloksifen 
         

Hafta 5 
0         

Hafta 20 
29 109.5 11.9 105.2 113.8 107.0 13.0 86.0 139.0 

Hafta 40 
16 108.1 17.4 99.5 116.6 108.5 10.0 49.0 129.0 

Estradiol 
         

Hafta 5 
0         

Hafta 20 
18 97.9 9.5 93.6 102.3 97.5 15.0 82.0 114.0 

Hafta 40 
6 112.7 7.0 107.1 118.2 111.5 9.0 106.0 124.0 

Nitrogliserin 
         

Hafta 5 
0         

Hafta 20 
18 102.1 7.7 98.5 105.6 100.5 12.0 90.0 117.0 

Hafta 40 
9 107.1 24.5 91.1 123.1 114.0 7.0 54.0 138.0 

Kuadripedal 
         

Hafta 5 
10 124.0 22.5 110.0 138.0 128.5 8.0 64.0 144.0 

Hafta 20 
17 106.3 9.8 101.7 110.9 104.0 11.0 94.0 130.0 

Hafta 40 
9 116.6 8.6 111.0 122.1 115.0 7.0 107.0 131.0 

B¿t¿n gruplar 
         

Hafta 5 
24 108.5 28.4 97.2 119.8 117.5 39.5 58.0 144.0 

Hafta 20 
111 106.6 11.8 104.4 108.7 106.0 15.0 82.0 139.0 

Hafta 40 
56 110.6 14.8 106.7 114.4 112.5 10.0 49.0 138.0 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma                 
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Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14 

farede ºl­¿len ortalama spinopelvik a­ē 97.4 Ñ 27.4 derece, ortanca deĵeri 108 

derece hesaplandē. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len 

ortalama spinopelvik a­ē 111.9 Ñ 12.6 derece, ortanca deĵeri 114 derece 

hesaplandē. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama 

spinopelvik a­ē 110.8 Ñ 9.2 derece, ortanca deĵeri 112.5 derece hesaplandē.  

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len ortalama 

spinopelvik a­ē 109.5 Ñ 11.9 derece, ortanca deĵeri 107 derece hesaplandē. 

40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama spinopelvik a­ē 108.1 Ñ 17.4 

derece, ortanca deĵeri 108.5 derece hesaplandē.  

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

spinopelvik a­ē 97.9 Ñ 9.5 derece, ortanca deĵeri 97.5 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 6 farede ºl­¿len ortalama spinopelvik a­ē 112.7 Ñ 7 derece, 

ortanca deĵeri 111.5 derece hesaplandē. 

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

spinopelvik a­ē 102.1 Ñ 7.7 derece, ortanca deĵeri 100.5 derece hesaplandē. 

40. haftada kalan 9 farede ºl­¿len ortalama spinopelvik a­ē 116.6 Ñ 8.6 derece, 

ortanca deĵeri 115 derece hesaplandē.  

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede ºl­¿len 

ortalama spinopelvik a­ē 124 Ñ 22.5 derece, ortanca deĵeri 128.5 derece 

hesaplandē. Yirminci haftada kalan 17 farede ºl­¿len ortalama spinopelvik a­ē 

106.3 Ñ 9.8 derece, ortanca deĵeri 104 derece hesaplandē. Kērkēncē haftada 

kalan 9 farede ºl­¿len ortalama spinopelvik a­ē 116.6 Ñ 8.6 derece, ortanca 

deĵeri 115 derece hesaplandē.  

Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 24 farede ortalama 

spinopelvik a­ē 108.5 Ñ 28.4 derece, ortanca deĵer 117.5 derece ºl­¿ld¿. 20. 

haftada kalan 111 farede ortalama spinopelvik a­ē 106.6 Ñ 11.8, ortanca deĵer 

106 derece ºl­¿ld¿. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama spinopelvik a­ē 

110.6 Ñ 14.8, ortanca deĵer 112.5 derece ºl­¿ld¿. 
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4.5 Spinosakral A­ē 

Tablo 9. Gruplara gºre spinosakral  a­ēlar 

 N Ortalama SD 
95% 
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 14 82.2 32.7 65.1 99.3 63.5 64.0 52.0 136.0 

Hafta 20 29 46.6 7.8 43.8 49.4 50.0 12.0 32.0 58.0 

Hafta 40 16 56.5 11.2 51.0 62.0 56.5 18.0 36.0 78.0 

Raloksifen          

Hafta 5 0         

Hafta 20 29 42.8 9.9 39.2 46.3 45.0 13.0 17.0 59.0 

Hafta 40 16 59.8 12.0 53.9 65.6 57.0 9.0 45.0 97.0 

Estradiol          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 47.1 8.8 43.1 51.2 44.5 16.0 35.0 65.0 

Hafta 40 6 57.3 7.5 51.4 63.3 56.5 10.0 48.0 69.0 

Nitrogliserin          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 49.2 8.0 45.5 52.8 49.5 11.0 39.0 65.0 

Hafta 40 9 63.1 17.0 52.0 74.2 61.0 8.0 43.0 104.0 

Kuadripedal          

Hafta 5 10 78.1 19.3 66.1 90.1 72.0 11.0 61.0 130.0 

Hafta 20 17 60.1 9.7 55.5 64.6 57.0 11.0 49.0 84.0 

Hafta 40 9 67.6 7.9 62.4 72.7 64.0 13.0 60.0 80.0 

B¿t¿n gruplar          

Hafta 5 24 80.5 27.5 69.5 91.5 69.5 39.0 52.0 136.0 

Hafta 20 111 48.2 10.3 46.2 50.1 48.0 13.0 17.0 84.0 

Hafta 40 56 60.4 12.0 57.2 63.5 60.5 11.0 36.0 104.0 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma                          
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Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14 

farede ºl­¿len ortalama spinosakral a­ē 82.2 Ñ 32.7 derece, ortanca deĵeri 

63.5 derece hesaplandē. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len 

ortalama spinosakral a­ē 46.6 Ñ 7.8 derece, ortanca deĵeri 50 derece 

hesaplandē. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama 

spinosakral a­ē 56.5 Ñ 11.2 derece, ortanca deĵeri 56.5 derece hesaplandē.  

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len ortalama 

spinosakral a­ē 42.8 Ñ 9.9 derece, ortanca deĵeri 45 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama spinosakral a­ē 59.8 Ñ 12 derece, 

ortanca deĵeri 57 derece hesaplandē.  

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

spinosakral a­ē 49.2 Ñ 8 derece, ortanca deĵeri 49.5 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 6 farede ºl­¿len ortalama spinosakral a­ē 57.3 Ñ 7.5 derece, 

ortanca deĵeri 56.5 derece hesaplandē. 

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

spinosakral a­ē 49.2 Ñ 8 derece, ortanca deĵeri 49.5 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 9 farede ºl­¿len ortalama spinosakral a­ē 63.1 Ñ 17 derece, 

ortanca deĵeri 61 derece hesaplandē.  

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede ºl­¿len 

ortalama spinosakral a­ē 78.1 Ñ 19.3 derece, ortanca deĵeri 72 derece 

hesaplandē. Yirminci haftada kalan 17 farede ºl­¿len ortalama spinosakral a­ē 

60.1 Ñ 9.7 derece, ortanca deĵeri 57 derece hesaplandē. Kērkēncē haftada kalan 

9 farede ºl­¿len ortalama spinosakral a­ē 67.6 Ñ 7.9 derece, ortanca deĵeri 64 

derece hesaplandē. 

Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 24 farede ortalama 

spinosakral a­ē 80.5 Ñ 27.5 derece, ortanca deĵer 69.5 derece ºl­¿ld¿. 20. 

haftada kalan 111 farede ortalama spinosakral a­ē 48.2 Ñ 10.3, ortanca deĵer 

48 derece ºl­¿ld¿. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama spinosakral a­ē 60.4 

Ñ 12, ortanca deĵer 60.5 derece ºl­¿ld¿. 
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Grafik 4. Haftalara gºre spinosakral a­ē 

Bipedal grupta 20. Hafta ve 40. Hafta sonu­larē kēyaslandēĵēnda anlamlē 

bir artēĸ saptanmēĸ (p=0.01). Raloksifen grubunda 20. Ve 40. Hafta sonu­larē 

deĵerlendirildiĵinde anlamlē bir artēĸ saptanmēĸ (p=0.001). ¥strojen grubu 

deĵerlendirildiĵinde 20. Ve 40. Haftalarda sonu­larda anlamlē artēĸ gºr¿ld¿ 

(p=0.008). Nitrogliserin grubu 20. Ve 40. Hafta sonu­larē deĵerlendirildiĵinde 

yine anlamlē bir artēĸ gºr¿ld¿ (p=0.015). 
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4.6 Pelvik Eĵim 

Tablo 10. Gruplara gºre pelvik inkline  a­ēlar 

 N Ortalama SD 
95% 
CI-lower 

95% 
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 14 14.3 7.1 10.5 18.0 14.0 11.0 3.0 26.0 

Hafta 20 29 15.4 8.0 12.6 18.3 16.0 11.0 1.0 29.0 

Hafta 40 16 12.3 9.2 7.7 16.8 9.5 14.0 1.0 28.0 

Raloksifen          

Hafta 5 0         

Hafta 20 29 14.8 6.1 12.6 17.0 14.0 8.0 5.0 26.0 

Hafta 40 16 13.6 8.4 9.5 17.7 12.0 13.0 2.0 32.0 

Estradiol          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 18.7 7.1 15.4 22.0 18.5 9.0 9.0 34.0 

Hafta 40 6 13.8 10.6 5.4 22.3 12.5 16.0 4.0 30.0 

Nitrogliserin          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 13.4 7.8 9.8 17.0 11.5 15.0 4.0 29.0 

Hafta 40 9 11.9 6.5 7.6 16.2 14.0 11.0 3.0 18.0 

Kuadripedal          

Hafta 5 10 9.6 6.9 5.3 13.9 9.0 15.0 1.0 19.0 

Hafta 20 17 20.8 4.9 18.4 23.1 19.0 7.0 12.0 31.0 

Hafta 40 9 16.9 5.4 13.3 20.4 18.0 8.0 9.0 23.0 

B¿t¿n gruplar          

Hafta 5 24 12.3 7.3 9.4 15.2 12.0 11.5 1.0 26.0 

Hafta 20 111 16.3 7.3 14.9 17.6 17.0 11.0 1.0 34.0 

Hafta 40 56 13.5 8.1 11.4 15.6 13.0 12.0 1.0 32.0 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma 
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 Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14 

farede ºl­¿len ortalama pelvik inkline 14.3 Ñ 7.1 derece, ortanca deĵeri 14 

derece hesaplandē. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len 

ortalama pelvik inkline 15.4 Ñ 8 derece, ortanca deĵeri 16 derece hesaplandē. 

Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama pelvik inkline 12.3 

Ñ 9.2 derece, ortanca deĵeri 9.5 derece hesaplandē.  

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede ºl­¿len ortalama 

pelvik inkline 14.8 Ñ 6.1 derece, ortanca deĵeri 14 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 16 farede ºl­¿len ortalama pelvik inkline 13.6 Ñ 8.4 derece, 

ortanca deĵeri 12 derece hesaplandē.  

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama pelvik 

inkline 18.7 Ñ 7.1 derece, ortanca deĵeri 18.5 derece hesaplandē. 40. haftada 

kalan 6 farede ºl­¿len ortalama pelvik inkline 13.8 Ñ 10.6 derece, ortanca 

deĵeri 12.5 derece hesaplandē. 

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ºl­¿len ortalama 

pelvik inkline 13.4 Ñ 7.8 derece, ortanca deĵeri 11.5 derece hesaplandē. 40. 

haftada kalan 9 farede ºl­¿len ortalama pelvik inkline 11.9 Ñ 6.5 derece, 

ortanca deĵeri 14 derece hesaplandē.  

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede ºl­¿len 

ortalama pelvik inkline 9.6 Ñ 6.9 derece, ortanca deĵeri 9 derece hesaplandē. 

Yirminci haftada kalan 17 farede ºl­¿len ortalama pelvik inkline 20.8 Ñ 4.9 

derece, ortanca deĵeri 19 derece hesaplandē. Kērkēncē haftada kalan 9 farede 

ºl­¿len ortalama pelvik inkline 16.9 Ñ 5.4 derece, ortanca deĵeri 18 derece 

hesaplandē. 

Farelerin tamamēna bakēldēĵēnda 5. haftada 24 farede ortalama pelvik 

inkline 12.3 Ñ 7.3 derece, ortanca deĵer 12 derece ºl­¿ld¿. 20. haftada kalan 

111 farede ortalama pelvik inkline  16.3 Ñ 7.3, ortanca deĵer 17 derece ºl­¿ld¿. 

40. Haftada kalan 56 farede ortalama pelvik inkline 13.5 Ñ 8.1, ortanca deĵer 

13 derece ºl­¿ld¿. 
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Grafik 5. Haftalara gºre pelvik inkline deĵeri 
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4.7 Pelvis Kemik Dansitometre                  

Tablo 11. Gruplara gºre  pelvis kemik dansitometre deĵerleri 

 N Ortalama SD 
95%  
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 0         

Hafta 20 27 0.051 0.005 0.050 0.053 0.052 0.006 0.043 0.062 

Hafta 40 16 0.053 0.007 0.050 0.057 0.052 0.008 0.039 0.068 

Raloksifen          

Hafta 5 0         

Hafta 20 28 0.049 0.007 0.046 0.051 0.048 0.006 0.039 0.075 

Hafta 40 16 0.053 0.009 0.049 0.058 0.054 0.010 0.038 0.078 

Estradiol          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 0.053 0.007 0.049 0.056 0.051 0.013 0.040 0.066 

Hafta 40 6 0.058 0.006 0.053 0.063 0.060 0.010 0.050 0.065 

Nitrogliserin          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 0.048 0.006 0.045 0.051 0.049 0.009 0.040 0.060 

Hafta 40 9 0.051 0.006 0.047 0.055 0.053 0.008 0.042 0.061 

Kuadripedal          

Hafta 5 0         

Hafta 20 17 0.053 0.007 0.050 0.056 0.050 0.006 0.045 0.067 

Hafta 40 9 0.052 0.008 0.047 0.057 0.056 0.010 0.039 0.059 

B¿t¿n gruplar          

Hafta 5 0         

Hafta 20 108 0.051 0.006 0.049 0.052 0.050 0.008 0.039 0.075 

Hafta 40 56 0.053 0.008 0.051 0.055 0.053 0.009 0.038 0.078 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma 
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Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 20. haftada kalan 27 farede 

ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.051 Ñ 0.005, ortanca deĵeri 0.052 

ºl­¿ld¿. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ortalama kemik 

dansitometre deĵeri 0.053 Ñ 0.007, ortanca deĵeri 0.052 ºl­¿ld¿. 

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 28 farede ortalama kemik 

dansitometre deĵeri 0.049 Ñ 0.007, ortanca deĵeri 0.048 ºl­¿ld¿. 40. haftada 

kalan 16 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.053 Ñ 0.009, ortanca 

deĵeri 0.054 ºl­¿ld¿. 

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama kemik 

dansitometre deĵeri 0.053 Ñ 0.007, ortanca deĵeri 0.051 ºl­¿ld¿. 40. haftada 

kalan 6 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.058 Ñ 0.006, ortanca 

deĵeri 0.060 ºl­¿ld¿.  

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama kemik 

dansitometre deĵeri 0.048 Ñ 0.006, ortanca deĵeri 0.049 ºl­¿ld¿. 40. haftada 

kalan 9 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.051 Ñ 0.006, ortanca 

deĵeri 0.053 ºl­¿ld¿.  

Kuadripedal grupta 20. haftada kalan 17 farede ortalama kemik 

dansitometre deĵeri 0.053 Ñ 0.007, ortanca deĵeri 0.050 ºl­¿ld¿. 40. haftada 

kalan 9 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.052 Ñ 0.008, ortanca 

deĵeri 0.056 ºl­¿ld¿. 

Farelerin tamamēna 20. haftada kalan 108 farede ortalama kemik 

dansitometre deĵeri 0.051 Ñ 0.006, ortanca deĵer 0.050 ºl­¿ld¿. 40. Haftada 

kalan 56 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.053 Ñ 0.008, ortanca 

deĵer 0.053 derece ºl­¿ld¿. 
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Grafik 6. Haftalara gºre pelvis kemik dansitometre deĵerleri 

Raloksifen grubunun 20. Ve 40. Hafta pelvis kemik dansitometre 

sonu­larē deĵerlendirildiĵinde anlamlē bir artēĸ saptandē (p=0.041). 
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4.8 Omurga Kemik Dansitometre 

Tablo 12. Gruplara gºre  omurga kemik dansitometre deĵerleri 

 N Ortalama SD 
95%  
CI-lower 

95%  
CI-upper 

Ortanca IQR Minimum Maksimum 

Bipedal          

Hafta 5 0         

Hafta 20 27 0.054 0.007 0.051 0.057 0.054 0.006 0.045 0.076 

Hafta 40 16 0.058 0.008 0.054 0.061 0.058 0.010 0.047 0.076 

Raloksifen          

Hafta 5 0         

Hafta 20 28 0.057 0.009 0.054 0.061 0.058 0.009 0.039 0.091 

Hafta 40 16 0.060 0.015 0.053 0.067 0.058 0.011 0.045 0.109 

Estradiol          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 0.055 0.006 0.052 0.058 0.056 0.009 0.046 0.065 

Hafta 40 6 0.066 0.007 0.060 0.072 0.067 0.014 0.058 0.075 

Nitrogliserin          

Hafta 5 0         

Hafta 20 18 0.054 0.011 0.049 0.059 0.053 0.007 0.042 0.092 

Hafta 40 9 0.057 0.005 0.053 0.060 0.057 0.006 0.048 0.065 

Kuadripedal          

Hafta 5 0         

Hafta 20 17 0.056 0.006 0.053 0.059 0.056 0.008 0.045 0.066 

Hafta 40 9 0.054 0.006 0.051 0.058 0.053 0.005 0.047 0.066 

B¿t¿n gruplar          

Hafta 5 0         

Hafta 20 108 0.055 0.008 0.054 0.057 0.054 0.009 0.039 0.092 

Hafta 40 56 0.059 0.010 0.056 0.061 0.058 0.011 0.045 0.109 

GA: g¿venli aralēk, ¢AG: ­eyrekler arasē geniĸlik, N: ºrnek sayēsē, SD: standart sapma                               
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Sonu­lara bakēldēĵēnda bipedal grupta 20. haftada kalan 27 farede 

ortalama omurga kemik dansitometre deĵeri 0.054 Ñ 0.007, ortanca deĵeri 

0.054 ºl­¿ld¿. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ortalama omurga 

kemik dansitometre deĵeri 0.058 Ñ 0.008, ortanca deĵeri 0.058 ºl­¿ld¿. 

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 28 farede ortalama omurga 

kemik dansitometre deĵeri 0.057 Ñ 0.009, ortanca deĵeri 0.058 ºl­¿ld¿. 40. 

haftada kalan 16 farede ortalama omurga kemik dansitometre deĵeri 0.060 Ñ 

0.015, ortanca deĵeri 0.058 ºl­¿ld¿. 

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama omurga kemik 

dansitometre deĵeri 0.055 Ñ 0.006, ortanca deĵeri 0.056 ºl­¿ld¿. 40. haftada 

kalan 6 farede ortalama omurga kemik dansitometre deĵeri 0.066 Ñ 0.007, 

ortanca deĵeri 0.067 ºl­¿ld¿.  

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama omurga 

kemik dansitometre deĵeri 0.057 Ñ 0.005, ortanca deĵeri 0.057 ºl­¿ld¿. 40. 

haftada kalan 9 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.057 Ñ 0.005, 

ortanca deĵeri 0.057 ºl­¿ld¿.  

Kuadripedal grupta 20. haftada kalan 17 farede ortalama omurga kemik 

dansitometre deĵeri 0.056 Ñ 0.006, ortanca deĵeri 0.056 ºl­¿ld¿. 40. haftada 

kalan 9 farede ortalama omurga kemik dansitometre deĵeri 0.054 Ñ 0.006, 

ortanca deĵeri 0.053 ºl­¿ld¿. 

Farelerin tamamēna 20. haftada kalan 108 farede ortalama omurga 

kemik dansitometre deĵeri 0.055 Ñ 0.008, ortanca deĵer 0.054 ºl­¿ld¿. 40. 

Haftada kalan 56 farede ortalama kemik dansitometre deĵeri 0.059 Ñ 0.01, 

ortanca deĵer 0.058 derece ºl­¿ld¿. 
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4.9 Haftalara gºre Gruplar arasē kēyaslamalar 

Tablo 13.Gruplar arasē kēyaslama 

Kēyaslama P Test 

Skolyoz   

Hafta 5 0.917 Mann Whitney U 

Hafta 20 0.066 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.562 Kruskall Wallis 

Torasik kifoz   

Hafta 5 1.000 Mann Whitney U 

Hafta 20 0.001 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.448 Kruskall Wallis 

Lomber lordoz   

Hafta 5 0.461 Mann Whitney U 

Hafta 20 0.043 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.221 Kruskall Wallis 

Spinopelvik a­ē   

Hafta 5 0.004 Mann Whitney U 

Hafta 20 0.000 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.622 Kruskall Wallis 

Spinosakral a­ē   

Hafta 5 0.348 Mann Whitney U 

Hafta 20 <0.001 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.131 Kruskall Wallis 

Pelvic inkline   

Hafta 5 0.120 Mann Whitney U 

Hafta 20 0.016 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.523 Kruskall Wallis 

Pelvis KMD   

Hafta 20 0.024 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.461 Kruskall Wallis 

Spine KMD   

Hafta 20 0.099 Kruskall Wallis 

Hafta 40 0.100 Kruskall Wallis 
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Skolyoz a­ēlarē deĵerlendirildiĵinde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal 

gruplar Mann-Whitney U testi ile kēyaslandē. P deĵeri 0.917 saptandē. Yirminci 

ve kērkēncē haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis testi ile kēyaslandē 

ve P deĵerleri sērasē ile 0.066 ve 0.562 bulundu. 

Torakal kifoz a­ēlarē deĵerlendirildiĵinde 5. Haftada bipedal ve 

Kuadripedal gruplar Mann-Whitney U testi ile kēyaslandē; P-deĵeri 1.0 

saptandē. Yirminci ve kērkēncē haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis 

testi ile kēyaslandē ve P deĵerleri sērasē ile 0.001 ve 0.448 bulundu. 

Lomber lordoz a­ēlarē deĵerlendirildiĵinde 5. Haftada bipedal ve 

Kuadripedal gruplar Mann-Whitney U testi ile kēyaslandē; P-deĵeri 0.461 

saptandē. Yirminci ve kērkēncē haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis 

testi ile kēyaslandē ve P deĵerleri sērasē ile 0.043 ve 0.221 bulundu. 

Spinopelvik a­ē deĵerlendirildiĵinde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal 

gruplar Mann-Whitney U testi ile kēyaslandē; P-deĵeri 0.004 saptandē. Yirminci 

ve kērkēncē haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis testi ile kēyaslandē 

ve P deĵerleri sērasē ile 0.000 ve 0.622 bulundu. 

Spinosakral a­ē deĵerlendirildiĵinde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal 

gruplar Mann-Whitney U testi ile kēyaslandē; P-deĵeri 0.348 saptandē. Yirminci 

ve kērkēncē haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis testi ile kēyaslandē 

ve P deĵerleri sērasē ile 0.001ôin altēnda ve 0.131 bulundu. 

Pelvis inkline deĵerlendirildiĵinde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal 

gruplar Mann-Whitney U testi ile kēyaslandē; P-deĵeri 0.12 saptandē. Yirminci 

ve kērkēncē haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis testi ile kēyaslandē 

ve P deĵerleri sērasē ile 0.016 ve 0.523 bulundu. 

Pelvis kemik dansitometre sonu­larē deĵerlendirildiĵinde 20. ve 40. 

haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis testi ile kēyaslandē ve P 

deĵerleri sērasē ile 0.024 ve 0.461 bulundu. 

Omurga kemik dansitometre sonu­larē deĵerlendirildiĵinde 20. ve 40. 

haftalarda 5 grup kendi aralarēnda Kruskall Wallis testi ile kēyaslandē ve P 

deĵerleri sērasē ile 0.099 ve 0.1 bulundu. 
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4.10 Ķmmunohistokimyasal (ĶH) Deĵerlendirme 

¢alēĸma sērasēnda 5., 20. Ve 40. Haftalarda Florina Moldovan tarafēnda 

osteoblastlarda ºstrojen ve kalmodulin reseptºrleri i­in ĶH deĵerlendirme i­in 

fareler sakrifiye edilerek omurgalar hazērlanēp gºnderildi.  

 

 Kuadripedal 
(Q)  

Bipedal 
kontrol (B)  

Bipedal 
RLX 
(RLX)  

Bipedal E2 
(E2)  

Bipedal 
NTG 
(NTG)  

5  n=5  n=7  0  0  0  

20  Hafta n=5 n=7  n=7  n=7  n=7  

40  Hafta  n=5  n=7  n=7  n=7  n=7  

Haftalara gºre Florina Moldovanôa gºnderilen omurgalar 

 

 

ķekil 5. Yirminci haftada RLX ve NTG gruplarēndan Er-Ŭ boyama ºrneĵi 

ĶH olarak ºstrojen reseptºr alfa (ER-Ŭ), ºstrojen reseptºr beta (ER-ɓ) ve 

kalmodulin reseptºrleri (CaM) incelendi. Sonu­lara bakēldēĵēnda ise bipedal 

kontrol grubunda b¿t¿n haftalarda diĵer gruplara gºre daha y¿ksek ER-Ŭ 

d¿zeyleri saptandē. 

w[· b¢D 
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Grafik 7. Haftalara gºre Er- Ŭ deĵerleri 

Er-ɓ seviyelerine bakēldēĵēnda b¿t¿n haftalarda t¿m gruplarda benzer 

sonu­lar gºr¿lm¿ĸ. 

 

   

ķekil 6. Beĸinci hf Q gruptan Er-ɓ boyama ºrneĵi 

 

ķekil 7. Yirminci hf B gruptan Er-ɓ boyama ºrneĵi 
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Grafik 8. Haftalara gºre Er-ɓ deĵerleri 

CaM seviyelerine bakēldēĵēnda bipedal kontrol grupta daha y¿ksek 

seviyelerde saptandē. 

 

  

ķekil 8. Yirminci hf E2 grubundan CaM boyama ºrneĵi 

  

ķekil 9. Yirminci hf NTG grubundan CaM boyama ºrneĵi 
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Grafik 9. Haftalara gºre CaM deĵerleri 
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5. TARTIķMA 

AIS tedavi s¿reci zor ve tedavisi pahalē bir hastalēk olduĵu i­in hastalēĵēn 

ºnlenmesinin tedaviden daha kolay olacaĵē bir ger­ektir. Hastalēĵēn ºnlenmesi 

i­in ise ºncelikle patogenezinin aydēnlatēlmasē ve deformitenin ilerlemesinde 

etkili faktºrlerin belirlenmesi ĸarttēr. Sebepleri bilinirse skolyozda ºnleyici veya 

ilerlemeyi engelleyici bir tedavi planē belirlenir. Yapēlan ­eĸitli ­alēĸmalarda 

deformite patogenezinde rol oynayan bir­ok faktºr¿n olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. AIS 

etiyopatogenezinde ­eĸitli dºnemlerde farklē faktºrler hastalēĵēn geliĸimi ve 

ilerlemesi a­ēsēndan araĸtērēlmēĸtēr.   

Bizim yaptēĵēmēz ­alēĸma AĶS etiyolojisini ve farmakolojik ajanlarēn 

bipedal hale getirilmiĸ C57Bl6 skolyoz ¿zerine etkisini araĸtērmēĸtēr. Ayrēca bu 

oluĸum i­erisinde ºstrojen ve kalmodulin reseptºrleri immunohistokimyasal 

boyamalar ile deĵerlendirildi. Nitrik oksit, raloksifen ve ºstrojen gibi 

farmokolojik ajanlarēn ve bipedalitenin skolyoz prevalansē ve ilerlemesine 

etkisi, sagital plan deformitesi ¿zerine etkisi, pelvis ve omurga kemik 

dansitometrisi sonu­larēna etkisi, pelvis antropolojisi ¿zerine etkileri araĸtērēldē.  

Epifizektomi sonrasē tavuklarda rutin skolyoz geliĸmesini d¿ĸ¿k 

melatonin ¿retilmesine baĵlanmēĸ[84]. Klinik bir ­alēĸmada ise kontrol grubu ile 

karĸēlaĸtērēlarak melatonin seviyeleri ºl­¿lm¿ĸ: ilerleyici skolyoz hastalarēnda 

daha d¿ĸ¿k melatonin saptanmēĸ[85].  

Ķskelet kasē ve trombositlerdeki kasēlabilen elemanlar birbirine benzediĵi 

i­in (aktin ve myosin); kasēlabilen proteinlerde bir sorun varsa trombositlerin de 

etkilenebileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸ. Trombositlerin kasēlabilir elemanlarē aksiyel 

iskeletten baĵēmsēz olduĵu i­in eĵer bir deĵiĸiklik gºr¿l¿yorsa skolyozun 

sekonder etkilerine baĵlē gºr¿lmez. Skolyoz hastalarēndaki ve normal 

bireylerdeki trombositlerin analizini yapan bir ­alēĸmada skolyoz hastalarēnēn 

trombositlerinde óyoĵun cisimciklerinô sayēsēnda artēĸ olduĵu gºr¿lm¿ĸ[82]. 

Trombositlerdeki patoloji araĸtērēldēĵēnda ise bir baĸka mekanizmanēn 

idiyopatik skolyoz patogenezinde rol aldēĵē gºr¿ld¿: Kalmodulin. Kalmodulin 

kalsiyum fonksiyonunda ve bir­ok enzimatik fonksiyonun ayarlanmasēnda 

ºnemli rol oynayan bir kalsiyum baĵlayēcē proteindir. Ayrēca kas ve 

trombositlerdeki aktin ve myozin ¿zerinden kasēlabilir elemanlara etki eder. 
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Trombositlerdeki artmēĸ kalmodulin seviyelerinin AĶSôda ilerleme ile iliĸkisi 

bulunmuĸ. Kontrol grubu ile yapēlan bir ­alēĸmada trombosit kalmodulin 

seviyeleri ilerleyici skolyoz hastalarēnda stabil skolyoz hastalarēna ve kontrol 

gruba gore daha y¿ksek ­ēkmēĸ[83]. Bu ­alēĸmada yazarlar trombosit 

kalmodulin seviyelerinin risser evrelemesi gibi skolyozda ilerleme riskini 

belirten faktºr olduĵunu belirtiyor. 

Daha ºnce yapēlan bir ­alēĸmada Calmodulin antagonistlerinin C56Bl6 

soyundaki farelerde 40. Hafta skolyoz insidansēnda ve ortalama Cobb 

a­ēlarēnda d¿ĸ¿ĸ saĵladēĵē gºsterilmiĸti[5]. ¥strojenlerin AIS da kritik rol aldēĵē 

daha ºnce gºsterildi[7]. Bipedal hale getirilmiĸ C57Bl6 farelerde Tamoksifen 

ve Raloksifenin skolyozu engellemediĵi ama ilerlemesini azalttēĵē 

gºr¿lm¿ĸt¿r[8]. Bu ­alēĸmada Raloksifenin Tamoksifen kadar etkili olduĵu 

gºr¿ld¿ ve ila­larēn vertebra trabek¿ler hacimlerini arttērdēĵē; morfolojik olarak 

ise vertebral cisimde k¿­¿lmeye yol a­tēĵē gºr¿lm¿ĸ. 

Bizim ­alēĸmamēzda yaptēĵēmēz radyolojik incelemelerde Cobb 

a­ēlarēnda bipedal ve quadripedal gruplarda farmakolojik ajan verilen gruplara 

gºre 5., 20., 40. haftalarda anlamlē bir fark bulunamadē. Raloksifen grubunda 

ise skolyoz insidansē a­ēsēndan 20. ve 40. haftalarda herhangi bir fark 

bulunamadē; raloksifenin skolyoz ilerlemesini durdurduĵu saptandē. T¿m 

gruplarda bakēldēĵēnda raloksifen grubunun b¿t¿n haftalarda en d¿ĸ¿k skolyoz 

indeksine sahip olduĵu gºr¿ld¿.  

¢eĸitli ­alēĸmalarda bipedalitenin skolyoz geliĸimi i­in gerekli bir faktºr 

olduĵu bulunmuĸtu [6][133]. Bizim ­alēĸmamēzda ise 40. haftada quadripedal 

grupta 20. ve 40. hafta skolyoz insidanslarē deĵerlendirildiĵinde anlamlē bir 

artēĸ gºr¿lm¿ĸt¿r. 

B¿y¿me ve geliĸme skolyozun patogenezinde araĸtērēlan ºnemli bir 

konu. Hipokifoz ile idiyopatik skolyoz nerdeyse hep birarada olan 

deformitelerdir: anterior ve posterior yapēlar arasē b¿y¿me dengesizliĵi 

hipokifoza sebep olur. Bu hipoteze gºre anteriordaki yapēlar posterior 

yapēlardan daha hēzlē b¿y¿y¿p vertebral cisimlerin ileri doĵru eĵilmelerine 

sekonder lateral rotasyon yaptēĵē d¿ĸ¿n¿lm¿ĸ. Skolyozlu ­ocuklarēn daha uzun 
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olduklarēnēn, daha az kifoza sahip olduklarēnēn ve daha y¿ksek oturma 

y¿ksekliĵine sahip olduklarē prospektif bir ­alēĸmada gºr¿lm¿ĸ[74] [77, 78]. 

¢alēĸmamēzda ayrēca sagital plan a­ēsēndan omurgalar da 

deĵerlendirildi. 5. haftada ortalama torakal kifoz a­ēsē 57.2 Ñ 12.3 derece, 20. 

haftada ortalama torakal kifoz a­ēsē 53.4 Ñ 13.9, 40. haftada ise ortalama 

torakal kifoz a­ēsē 47.7 Ñ 9.4 ºl­¿ld¿. Bu sonu­larēn erekte pozisyonda 

kalmanēn farelerde torakal kifozu azalttēĵē lehine yorumlanabilir. Bu sonucu 

destekleyen bir baĸka parametre ise spinosakral a­ē ºl­¿mleri. 5. haftadaki 

ortalama spinosakral a­ē 80.5 Ñ 27.5 derece, 20. haftada 48.2 Ñ 10.3, 40. 

haftada ise 60.4 Ñ 12derece ºl­¿ld¿. 

Bir baĸka araĸtērdēĵēmēz konu ise bipedal kalmanēn pelvik ºl­¿mlere 

olan etkisiydi. Skolyozlu hastalarda yapēlan ­alēĸmalarda etiyoloji 

araĸtērēldēĵēnda bir­ok biyomekanik faktºrlerde saptanmēĸtēr. Bu nºromusk¿ler 

skolyozda ºnemli ºl­¿de farkedilmiĸ bir durum: pelvis oblikliĵi spinal stabilite 

i­in ºnemli bir faktºrd¿r[59]. Kērkēncē haftada ortalama pelvis eĵimi 16.9 Ñ 5.4 

derece olarak hesaplandē. Bu deĵerin bipedal gruplardaki farelerin 40. hafta 

pelvis eĵimi ºl­¿mlerinin ortalamasēndan y¿ksek olduĵu gºr¿ld¿.  

Osteopeni ve skolyoz geliĸimi etiyopatogenezde ºnemli bir baĸka faktºr 

olarak araĸtērēldē. Azalmēĸ kemik kalitesinin omurga eĵikliĵinde ºnemli rol 

oynayabileceĵi de d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. ¢alēĸmalarda idiyopatik skolyozlu 

hastalarēn kendi yaĸ gruplarē ile kemik dansitometrelerinin karĸēlaĸtērēlmasē 

sonrasē d¿ĸ¿n¿lmeye baĸlanmēĸtēr [60-63]. Bu konu ile ilgili daha ºnce 

osteopenin skolyozda primer bir faktºr olmadēĵēnē gºsteren bir baĸka ­alēĸma 

yapēldē [6]. Bizim ­alēĸmamēzda ise osteopeni a­ēsēndan KMD deĵerleri 

ºl­¿lerek yapēlan karĸēlaĸtērmalarda Raloksifen grubunun 20. ve 40. haftalarda 

belirgin artēĸ saptandē. Gruplararasēnda ise KMD ºl­¿mleri a­ēsēndan anlamlē 

bir fark bulunamadē.  

Daha ºnce deney hayvanlarēnda epifizektomi skolyoz ile sonu­landē; bu 

araĸtērmacēlar pineal bezin iskelet kasēna reimplantasyonu sonrasē veya 

melatonin replasman tedavisi sonrasē skolyozun ºnlenebileceĵini gºsterdi[89, 

90]. Epifizektomi sonrasē farelerde de ºnayaklarēn ve kuyruĵun amputasyonu 

sonrasē iki ayaklē halde dolaĸmaya zorlandēĵēnda (% 100 oranda deformite) 
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skolyotik deformitenin geliĸebileceĵi gºsterilmiĸtir[91]. Bir­ok araĸtērmacēnēn 

epifizektomize tavuklarda ­ok d¿ĸ¿k kan melatonin seviyeleri saptandēĵēnda 

bile % 100 oranēn skolyotik deformite oluĸturma baĸarēlamadē, % 50-60 

oranēnda skolyotik deformite saptandē [90, 93-96]. Kliniĵimizde C57Bl6 

farelerde yapēlan ­alēĸmalar skolyotik deformiteyi oluĸturmada % 100 oran 

gºstermeyi baĸaramadē[5]. 

Selektif ºstrojen reseptºr mod¿latºrlerinin skolyoz progresyonunda 

nasēl etki ettiĵi tartēĸma konusu. Bizim hipotezimiz vertebralarda erken 

maturasyona sebep olarak b¿y¿meyi engellediĵidir. AĶS etiyolojisinde b¿y¿me 

faktºrlerinin olduĵu daha ºnce araĸtērēlmēĸ bir konu. Anteriordaki yapēlar 

posterior yapēlardan daha hēzlē b¿y¿y¿p vertebral cisimlerin ileri doĵru 

eĵilmelerine sekonder lateral rotasyon yaptēĵē d¿ĸ¿ncesi b¿y¿menin skolyoz 

etiyolojisinde olduĵu d¿ĸ¿n¿len hipotezlerden birisidir. Prospektif bir 

­alēĸmada Nissinen ve ark skolyozlu ­ocuklarēn daha uzun olduklarēnē, daha 

az kifoza sahip olduklarēnē, daha y¿ksek oturma y¿ksekliĵine sahip olduklarēnē 

gºrm¿ĸ[74]. Baĸka ­alēĸmalarda da eĵrilikleri fazla olan hastalarda daha az 

olan hastalara gore daha uzun boy gºr¿lm¿ĸ [77, 78]. Bizim ­alēĸmamēzda ise 

Raloksifen grubunda skolyoz insidansēnēn diĵer gruplara gore d¿ĸ¿k olmasē ve 

Cobb deĵerlerinde 20. ve 40. haftalarda belirgin artēĸēn olmamasē bu 

hipotezimizi destekleyen bulgulardēr. 

Nitrik oksit ise daha ºnce AIS hastalarēnda paravertebral kaslarēn 

konveks tarafēnda nitrik oksit sentazēn ve kalmodulinin daha az saptanmasē 

¿zerine etiyolojide rol alabileceĵini gºsteriyor[9]. Yapēlan bir araĸtērmada ise 

kalmodulin konveks tarafta daha fazla olduĵunu gºsterildi [10]. Bizim 

­alēĸmamēzda ise NO verici olarak kullandēĵēmēz farmokolojik ajanlar kontrol 

gruplarē ile skolyoz insidansē ve Cobb a­ēsē bakēmēndan herhangi bir azalmaya 

sebep olmadē. 
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6. SONU¢LAR 

¥zet olarak bu ­alēĸmanēn sonu­larē incelendiĵinde; 

1) Bipedal kalma torakolomber omurgada daha erekte bir pozisyon ile 

sonu­lanēyor. 

- Torakal kifozda d¿ĸme 

- Spinosakral a­ēda d¿ĸme 

2) Bipedal kalma pelvis boyutlarēnda kēsmen azalma ile sonu­lanēyor 

(pelvis eĵiminde azalma) 

3) ¢alēĸma sonunda bipedal kalmanēn skolyoz geliĸtirme i­in mutlak 

olmadēĵē gºsterilmiĸ 

- Daha ºnceki ­alēĸmalarēn ve bizim hipotezimizin aksine 

4) Raloksifenin skolyoz ilerlemesini azalttēĵēnē gºsterdik 

- Nitrikoksit vericilerinin ve ºstrojen i­erikli ila­larēn etkisi olduĵu 

kanētlanamadē. 

5) Er-ɓ seviyelerine bakēldēĵēnda b¿t¿n haftalarda t¿m gruplarda benzer 

sonu­lar gºr¿lm¿ĸ. 

6) CaM seviyelerine bakēldēĵēnda bipedal kontrol grupta daha y¿ksek 

seviyelerde saptandē. 
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