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OZET

AIS multifaktoriyel bir hastaliktir. Patogenezinin  bilinmesi hastaligin
onlenmesinde ve deformitenin ilerlemesinde kullanilabilecek tedavileri
belirleyebilir. Biz yaptigimiz calisma ile AIS etiyolojisini ve farmakolojik
ajanlarin bipedal hale getirilmig C57BI6 skolyoz insidansi ve egrilik ilerlemesi
uzerine etkilerini arastirdik. Ayni zamanda bipedalitenin omurga sagital plan
deformiteleri ve pelvis antropometrisi Uzerine etkilerini arastirdik. YUz
yirmisekiz tane C57B16 fare temin edilerek annelerinden givenle ayrilabilecek
zamana gelince (3 haftalikken) tesisimize getirildi. Yirmi sekiz hayvan
dortayaklh birakilirken digerleri tesise varir varmaz 6n ayak amputasyonuna ve
kuyruklarinin kesilmesine maruz birakildi. Sonrasinda fareler 5 gruba ayrildi:
Kuadripedal kontrol, Bipedal kontrol, Raloksifen verilen bipedal grup, Ostrojen
verilen bipedal grup, Nitrikoksit verilen bipedal grup. Besinci, 20. ve 40.
haftalarda farelere 6n-arka ve yan skolyoz rontgenleri, KMD o6lgtmleri yapildi.
Belirli sayida fare sakrifiye edilerek bilgisayarli tomografi ¢ekildi, buyime plagi
analizi ve reseptor agisindan incelenmek Uzere ilgili merkezlere gonderildi.
Deformiteler hem acisal olarak hem de insidans bakimindan degerlendirildi.
Besinci ve 20. haftalarda 5 derece Cobb agisi i¢in sinir kabul edildi. Gruplar
aras! skolyoz insidansi agisindan anlaml fark bulunamadi (p=0.528 ve
p=0.132). Kirkinci haftada ise 6rnek sayisindaki azlik nedeniyle gruplar
kiyaslanamadi ama kuadripedal grupta skolyoz orani % 100. Raloksifen
grubunda hem insidans hem de edrilik derecesi 20. ve 40. haftalarda benzer
seviyede kaldi. Torakal kifoz acisindan degerlendirildiginde farelerin
tamamina bakildiginda 5. haftada 24 farede ortalama torakal kifoz agisi 57.2
+ 12.3 derece, 20. haftada kalan 111 farede ortalama torakal kifoz acisi 53.4
+ 13.9, 40. haftada kalan 56 farede ortalama torakal kifoz agisi 47.7 £ 9.4
derece olguldu. Gruplar arasinda bipedal grubun torakal kifozdaki dusltse
belirgin etkisinin oldugu goérulda. Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada
24 farede ortalama spinosakral a¢i 80.5 £ 27.5 derece, 20. haftada kalan 111
farede ortalama spinosakral agi 48.2 + 10.3, 40. Haftada kalan 56 farede
ortalama spinosakral a¢i 60.4 + 12 derece o6lculdu. Bipedal grupta kuadripedal
gruba gore 20. ve 40. haftalarda ortalama degerler daha dusuktl. Torakal
kifozda ve spinosakral acidaki bu dususler bipedal kalmanin daha erekte bir
omurga ile sonuglanacagini dugunduruyor. Farelerin tamamina bakildiginda
5. haftada 24 farede ortalama pelvis egimi 12.3 £ 7.3 derece, 20. haftada kalan
111 farede ortalama pelvis egimi 16.3 + 7.3, 40. Haftada kalan 56 farede
ortalama pelvis egimi 13.5 = 8.1 derece Olguldu. Bipedal grupta agirlikh olarak
kuadripedal gruba gore degerlerin disuk olmasi pelvis hacminin bipedal kalma
ile dastigunu gosterdi. IHK boyamalara bakildiginda ise 6strojen reseptor 3
degerleri gruplar arasinda anlamh bir fark olusturmadi. Calmodulin reseptor
seviyeleri ise bipedal kontrol grupta daha yuksek seviyelerde ¢ikti. Bu ¢alisma
ile raloksifenin deneysel olarak olusturulan skolyoz ilerlemesini engelledigini
gosterdik.

Anahtar kelimeler: addlesan idiyopatik skolyoz, nitrik oksit, dstrojen, raloksifen,
kalmodulin reseptor, dstrojen reseptor, etiyopatogenez



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 £+ 12.3 at 5.
Week in 24 mice, 53.4 £13.9 at 20. Week in 111 mice and 47,7 £9.4 degrees
at 40. Week in remaining 56 mice. Bipedal group had lower thoracal kyphosis
degrees than quadripedal group. Spinosacral angle was 80.5 + 27.5 at 5. Week
in 24 mice, 48.2 + 10.3 at 20. Week in 111 mice and 60.4 + 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 + 7.3 at 5. Week in 24 mice, 16.3 + 7.3 at 20. Week in 111
mice and 13.5 £ 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 B 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. AMAG

Omurganin yaygin deformitelerinden biri olan skolyoz eski ¢aglardan
beri bilinmekte olup hastalar Uzerinde sosyal ve psikolojik baski olusturur.
Hipokrat sirttaki edrilikleri saglikli insanlarda dahi gorulebilen ¢ok cesitli
turlerinin oldugunu belirtmistir[1]. Genel olarak skolyoz aksiyel iskeletin Ug
planda da etki edebildigi bir deformitedir. Etkilenen seviyelerde siklikla lateral
deviasyon ve aksiyel rotasyon goralur.

idiopatik skolyoz infantil ve juvenil/adélesan idiyopatik skolyoz olarak 2
ayri fenomendir. Bizim calismamizda adélesan Idiyopatik skolyoz incelendi.

1960’lardan beri potansiyel etiyolojik mekanizma igin ¢esitli calismalar
yapildi, ama bu galismalar bu kompleks hastaligin degigik yonlerinin timunt
aciklayamadi. Etiyolojide genetik faktorlerin oldugunu goésteren calismalar
yapilmig olsa da net bir baglanti kurulamamis ve bununla ilgili izole kiguk bir
alt grupta veya ailede bu c¢alismalarin surdurilmesinin zorlugu belirtiimigstir[2,
3]. Ayrica cgesitli calismalarda bu hastaligin multifaktériyel oldugu gosterilmis.

Bu faktorler;

1) Genetik Faktorler

2) Bag dokusu Bozukluklari

3) iskelet Kasi Bozukluklari

4) Norolojik Koken

5) Biyomekanik Faktorler

6) Blyume ve Gelismeye Bagli Faktorler
7) Trombosit Anomalileri

8) Melatonin Anomalileri

olarak siralanabilir. Bu faktorlerin bir kisminin ayni anda etki ettigi
dusundliyor ve bu ylzden etiyoloji arastirilirken sebebi belirlemek
zorlasabiliyor.

Cerrahi tedaviler ekonomik acgidan pahali ve ciddi komplikasyon
risklerini beraberinde getiren tedavilerdir. Ayrica geng hastalarda gok seviyeli

fuzyon dizgun fakat hareketsiz, kati bir omurga ile sonuglanir.



Konservatif tedavi daha guvenli bir izlemdir. incelenen calismalarda
ortezlerin ‘bekle ve gor’ yaklagsimindan daha efektif oldugunu gosteren ¢ok az
ve ¢ok dusik kalitede data oldugunu belirtiyorlar[4]. Ayrica hastalarin ergenlik
doneminde disaridan belli olabilecek bir cihaz kullanmalari ¢ogu zaman
sorunlu olabiliyor.

AlS’da bu gibi sebepler nedeni ile etkili, maliyeti diistik, uygulanabilir,
Onleyici ve daha az invaziv bir tedavi yontemi bulunmali.

Daha énce calmodulin inhibitorlerinin (tamoksifen ve trifluoperazine) ile
skolyotik deformite olusumunu inhibe etmedigini C57BI6 fare turlerinde
gosterildi [5]. Ama yapilan ¢alismada tamoksifenin deformite progresyonunu
dusurdiuguna gosterildi. Ayrica daha 6nce osteopenin skolyozda primer bir
faktor olmadigini goésteren bir ¢calisma yapildi[6]. Daha 6nceki ¢alismalarda
melatonin-calmodulin sisteminin skolyoz ile ilgili oldugunu ama calmodulin
yolunun daha az arastirildigini saptandi. Ayrica daha onceki galismalarda
dstrojenlerin  AIS da kritik rol aldigini belirtildi[7]. Ostrojenlerin Gzerine
klinigimizde yapilan bir calismada ise Tamoksifen ve Raloksifenin skolyozu
engellemedigi ama ilerlemesini azalttigi gorulmustur[8]. Nitrik oksit ise daha
once AIS hastalarinda paravertebral kaslarin konveks tarafinda nitrik oksit
sentazin ve kalmodulinin daha az saptanmasi Uzerine etiyolojide rol
alabilecegini gosteriyor[9]. Bizim klinigimizde yapilan bir arastirmada ise
kalmodulin konveks tarafta daha fazla oldugunu gdsterdik[10]. Arastirmanin
bir baska kolunda ise buylime plaklarindaki defekti arastiracadiz. Daha 6nce
skolyozun bir biyime anomalisi oldugunu gdsteren galismalar mevcut[11].

Bu arastirmanin amaci raloksifen (calmodulin antagonisti) , dstradiol
(6strojen) ve nitrogliserin( NO verici) skolyoz etiolojisini ve ilerlemesinde

etkisini gostermektir.



2.GENEL BILGILER

Skolyoz omurganin patolojik lateral deviasyonu olarak tanimlanir.
Radyolojik olarak 10 derecenin Uzerindeki egrilikler patolojik olarak kabul
edilmektedir. Egriligin derecesi arttikga vertebral cisimlerin 6n kisimlari egrilik
apeksinde konveksite tarafina dogru rotasyona ugrar. Bu deformite psikolojik,
kozmetik ve sosyoekonomik buhrana sebep olup; siklikla kardiyopulmoner
sikintilara yol agarak hayatin kisalmasina sebep olabilir[12].

Skolyozda en sik kullanilan siniflama Skolyoz Arastirma Toplulugunun

(Scoliosis Research Society-SRS) tarafindan yapilimistir[13].

YAPISAL SKOLYOZ

. IDIOPATIK SKOLYOZ

A) Infantil (0-3 yas)

-Kendiliginden gerileyen

-ilerleyici

B) Jlavenil (4-10 yas)

C) Adolesan (10 yasindan iskelet olgunlasmasina kadar)
D) Eriskin

Il. NOROMUSKULER SKOLYOZ
A) Noropatik

1. Ust Motor Néron

a) Serebral Palsi

b) Spinoserebellar Dejenerasyon
- Freidreich Hastaligi

- Charcot-Marie-Tooth Hastaligi
- Roussy-Levy Hastaligi

c) Siringomiyeli

d) Spinal Kord Tumaori

e) Spinal Kord Travmasi

f) Diger

2. Alt Motor Noron



a) Poliomyelit

b) Diger viral myelitler

c) Travmatik

d) Spinal Muskuler Atrofi

- Werdnig-Hoffmann

- Kugelberg-Welander

e) Myelomeningosel (Paralitik)
3. Disotonomi (Riley-Day Sendromu)
4. Diger

B) Myopatik

1. MCC (Artrogripozis)

2. Muskuler Distrofi

a) Duchenne (Psddohipertrofik)
b) Limb-girdle

c¢) Facioscapulohumeral

3. Fiber Tip Disproportion

4. Konjenital Hipotoni

5. Myotonia Distrofika

6. Diger

lll. KONJENITAL SKOLYOZ

A) Formasyonda Yetersizlik

1. Kama vertebra

2. Hemivertebra

B) Segmentasyon Yetersizligi

1. Tek tarafl (Unsegmented Bar)
2. iki tarafli (Sinostoz)

C) Karisik (Segmentasyon + Formasyon Yetersizligi)

IV. NOROFIBROMATOZIS

V. MEZENSIMAL HASTALIKLAR
A) Marfan Sendromu

B) Ehler-Danlos Sendromu

C) Diger



VI. ROMATOID HASTALIKLAR
VIl. TRAVMATIK

A) Kirik

B) Cerrahi

1. Laminektomi sonrasi

2. Torakoplasti sonrasi

C) Radyasyona bagli
VIII. EKSTRA SPINAL KONTRAKTURLER

A) Ampiyem sonrasi

B) Yanik sonrasi

IX. OSTEOKONDRODISTROFI
A) Diastrofik clicelik

B) Mukopolisakkaridozis

C) Spondiloepifiziel Displazi

D) Multipl Epifiziel Displazi

E) Diger

X. KEMIK ENFEKSIYONU (Akut veya Kronik)
XI. METABOLIK HASTALIKLAR

A) Rasitizm

B) Osteogenezis imperfekta

C) HomosistinUri

D) Diger

Xll. LUMBOSAKRAL EKLEMLE ILGILI

A) Spondilolizis ve Spondilolistezis

B) Lumbosakral bolgede konjenital anomali

XlI. TUMORLER
A) Vertebral kolon
1. Osteoid Osteoma
2. Histiositozis-X

3. Diger



B) Spinal Kord Tumorleri

YAPISAL OLMAYAN SKOLYOZ

|. Postural skolyoz

[I. Histerik skolyoz

[lI. Sinir kokleri irritasyonu

A) Disk hernisi

B) Tumorler

IV. inflamatuvar (6rn. apandisit)

V. Alt ekstremite egitsizligine bagh

V1. Kalga eklemi kontrakturlerine bagli

Bu siniflama igcinde bizim etiyolojisini arastirdigimiz skolyoz tiru

'Adélesan idiopatik Skolyoz’ dur.

2.1. Addlesan idiopatik Skolyoz (AiS)

idiyopatik skolyoz diger sendromlar, konjenital deformiteler ve
inflamatuar sebepler diglanarak konan bir tanidir. SRS’e goére 3 farkh yas

grubuna gore siniflanir[14]:

1) infantil idiopatik Skolyoz (0-3 y)
2) Juvenil idiopatik Skolyoz (4-9 y)
3)  Addlesan idiopatik Skolyoz (10-20 y)

En sik gérilen tip AiS’dur. Tipik olarak kizlarda gériiliir. Tipik egim
paterni sag torasik egriliktir. AiS’da erken 6liime sebep olmadan nefes darli§
gibi akciger semptomlarinin olusabilmesi icin genelde tek torasik egriliklerde
ve 80 derece ve ustli Cobb agisinin olmasi gereklidir[15]. Hafif-orta dereceli
skolyozlarda sirt agrisi popiilasyondan farkli degildir. AiS’da ilerleme riskini

olusturan faktorler ise asagida gosterilmistir[16].



Tablo 1. AiS’da egrilik tipleri icin tanimlanmis ilerleme kriterleri

Torasik

Lomber

Torakolomber

Kombine

Cobb acis1 > 50

Cobb acisi > 30

Cobb acis1 > 30

Cobb acis1 > 50

Apikal vertebra
rotasyonu > %
30

Apikal vertebra
rotasyonu > %
30

Apikal vertebra
rotasyonu > % 30

gﬂoehta acisi > Egrilik yanii i‘lr'rr]%gls;ar\]séyon
L5 vertebra
pozisyonu
Translasyon-
imbalans

Ayrica yapilan bir ¢calismada deformitenin ilerlemesinin en gugla 3

degiskeni: Egriligin miktari, Risser Sign ve hastanin yasi oldugu belirtiliyor[17].

Ayni calismada rotasyonel belirginligin ve cinsiyetin edrilik ilerlemesine

katkisinin olmadigi gosterilmis.

Sekil 1. Risser Sign ve evreleri



2.1.1 AiS Prevalansi

Skolyoz tanisi igin segilen Cobb agisina gore skolyoz prevalansi
toplumda degisiyor. Eger patolojik edrilik icin Cobb acisi alt sinirt 10 derece
kabul edilirse adélesan populasyonda (10-16 yag) AiS % 2-3 oraninda gordilir.
Bu sinir 20 derece oldugunda % 0.3-0.5 iken 40 derecede % 0.1 oraninda
gorulur[18]. Akciger tuberkllozu tarama amagh gekilen grafilerde saptanan
Cobb acisi 10 dereceden buyuk skolyoz orani ise % 1,9 bulunmus[19].
Ulkemizde yapilan arastirmada ise % 1,5 oraninda skolyoz saptanmistir[20].
Bir bagka ¢alismada yas insidansina gore egrilikler erken baslangigli (0-8 yas)
ve ge¢ baslangigli (8 yas ve Ustl) olarak (Early Onset vs Late Onset) olarak
ikiye ayrilmis. insidans cinsiyet agisindan kiyaslaninca erken baslangicli
grupta kiz erkek orani 4/5 (K/E) iken ge¢ baslangi¢h grupta oran 7/1 (K/E)
saptanmig[21].

Tedavi yonteminin belirlenmesinde en Oonemli faktorlerden birisi de
deformite ilerleme riskidir. Progresyon faktorleri aydinlatilirsa gereksiz tedavi
orani azalacaktir. Progresyonun belirlenmesi igin yapilan en genis
arastirmalardan biri olan Lonstein Carlson’un ¢alismasinda;

Progresyon Faktorl = (Kobb agist — 3 X Risser Evresi)/Kronolojik Yas

olarak hesaplanmig[17].

2.1.2 Etiyopatogenez

AiS’da deformiteye sebep olan faktorler cok uzun siredir arastiriimis

olmasina ragmen patogenezin multifaktoriyel oldugu goriimustir.

2.1.2.1 Genetik Faktorler

Klinik incelemelerde ve populasyon c¢alismalarinda skolyozun
hastalarin akrabalarinda artmis insidansi saptanmistir[22-24]. 15 derecenin
uzerinde skolyotik egrilikleri olan kadinlarda yapilan bir galismada bu bireylerin
kizlarinda % 27 oraninda skolyoz saptanmis[25]. Hastalarin ve yakinlarinin
skolyoz prevalansi agisindan incelendigi bir calismada ise 1. derece
akrabalarda oran % 11 iken 2. ve 3. derece akrabalarda % 2.4 ve 1.4’e

dusuyor[24].



Monozigot ikizlerde yapilan c¢alismalarda skolyotik deformitenin
birlikteligi % 73 oraninda iken dizigot ikizlerde bu oran % 36[21, 26-29]. Bu
oran indeks hastalarin 1. Derece yakinlarininda fizik-muayane ile skolyoz
oraninin degerlendirildigi calismalara oranla ¢ok daha fazla. Bunun sebebi ikiz
calismalarinda radyolojik olarak dlgumlerin yapilmasi: fizik muayane ile hafif
derecede skolyozlar gozden kacabilirken radyolojide false-positive orani
belirgin azaliyor[2, 21].

Hastaligin ailesel dogasi bilinse de kalitim tipi tartismali. Populasyon
calismalarinda otozomal dominant (OD), X-bagimli, multifaktoriyel kalitim
paternleri gorulmusg[23, 30, 31].

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda idiyopatik skolyozun tek gene bagl
kalitimla (single-gene disorder) aktarildigi goértilmuas. Kalitim expresyon

acisindan dominant veya resesif olabilir[2].

2.1.2.2 Bag Dokusu Bozukluklar

Bag dokusu elemanlari olan kollajen ve elastik baglar spinal kolonu
destekleyen esas elemanlardan biridir ve skolyoz patofizyolojisinde énemli rol
oynarlar. Marfan sendromu gibi birgok bad dokusu hastaliginin fenotipik
dzelliklerinden birisinin skolyoz olmasi Idiyopatik skolyozun etkenlerinden
birisinin bag dokusu oldugunu dusundarur[2].

Intervertebral diskte proteoglikan ve kollajen igeriklerinin miktari ve
kalitesi ile ilgili calismalarda idiyopatik skolyozlu hastalarda nucleus
pulposus’un anormal glikozaminoglikan ve kollajen igerigine sahip oldugu
gosterildi[32, 33]. Bu durumun tersi bazi arastirmacilar tarafindan gosterildi:
bu yazarlar igerikteki degisikligin anormal mekanik guclere sekonder olarak
skolyoz nedeniyle olustugunu 6ne surdi[34, 35]. Ayrica bu incelemelerde
intervertebral disk kalsifikasyonunun egriligin rijiditesi ile bagh oldugu ve
gorulmeye basladigi evreye bagh olarak skolyoz ilerlemesinin derecesini

gOsterebilecegi belirtiimis[35].
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2.1.2.3 iskelet Kasi Bozukluklari

Etiyolojide uzun siredir Uzerinde durulan olasi sebeplerden biri
paraspinal kas anomalileridir. AiS’da paravertebral kaslarda 2 tip kas lifinin
bulundugu goérilmus;

Tip 1: Yavas Kasilan tip(slow twitch)

Tip 2: Hizli Kasilan tip(fast twitch)

AiS’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada Tip 2 kas liflerinde azalma
saptanmistir[36]. Bir bagka c¢alismada kas lifleri dagiliminda egriligin
konveksite tarafinda normal dagihm gorulurken konkavite tarafinda Tip 1
liflerde azalma saptanmig[37]. Yarom ve ark. yaptiklari ¢galismalarda hastalik
disi bdlgelerden alinan kas liflerinde (deltoid, gluteus, trapezius...) benzer
dagilim bularak hastaligin myopatik bir mekanizmasi olabilecegini gosterdiler.
Ayrica paraspinal bodlgeden ve uzak bdlgelerden alinan kas dokusunun
histolojik incelemelerinde myofilaman diziliminde bozukluklar ve Z-gizgilerinde
degisimler saptamiglar[38-40]. Kas liflerinde lipid, glikojen ve membran6z
cisimlerin arttigi goriilmis[41]. idiopatik skolyoz vakalarinda gluteal bdlgede
ve egrili apeksindeki paraspinal kaslardan alinan orneklerde myopatik
degisiklikler saptanmig. Bu da hastaligin primer bir kas hastaligi olabilecegini
de gostermig; ayrica lokal degil yaygin bir hastalik oldugunu
dusundurmaustir[42]. Paraspinal bolge kas liflerinde anrtmis kas igcikleri ve
kalsiyum igeriginde artis saptandi. Sonug olarak kas lifi, fibrillerin morfolojisi,
histokimyasi gibi gesitli alanlarda yapilan ¢alismalarda, myotendon birlesim
yerinde bir anomali, kalsiyum, bakir ve g¢inko konsantrasyonlarinda, platelet
agregasyonunda bozukluklar oldugu ortaya cikariimistir[42-45]. AiS
hastalarinda elektromyografik aktiviteleri acisindan erektor spina kaslarinda

yapilan deneylerde anlamli fark bulunamamis[46].

2.1.2.4 Norolojik Koken

Uzun yillardir nérobilim ile ugrasan birgok arastirmaci AiS ile nérolojik
etiyolojiler agisinda ¢alismalar yapti. Ama bu ¢alismalarin sonuglari birbiri ile
celisiyordu[40, 47-50]. Vibrasyon hissinin degerlendirilerek dorsal kolon

disfonksiyonunun arastirildigi ¢alismalarda sonuglarin degisken olmasi
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nedeniyle belirli bir gcikarim yapilamamig[49]. Periferik propriosepsiyon igin de
ayni sey gegerli [48]. Ama gorsel ve propriosepsiyon testleri kombine edilince
skolyozlu hastalarda kontrollere gore kétl sonuglar saptanmis[40].

Cesitli yayinlarda okulovestibular patolojiyi dustndirecek anormal
nistagmus gozlenmis [50-52]. Bu sonugclari destekleyen baska calismalarda
vardi [48, 52,53]. Norolojik anormalligin oldugu bdlgenin paramedyan pontine
reticular formasyon olarak dusunullyor; preokular motor nukleusu vestibular
nukleusa baglayan merkez[2].

Bagka arastirmacilar tarafindan serebral korteks arastirildi ve skolyoz
nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda elektromyografi ve kortikosensor
uyarilmis potansiyeller incelendi. Hastalarda tarafla uyumlu anormal ve
asimetrik kortikal gecikmeler gorildi[54, 55].

Coklu seviyede anterior ve posterior rizotomiler ile memelilerde
deneysel skolyoz olusturulmustur[56]. Ayrica Clarke kolonlarina ve posterior
gri maddeye torakal omurga seviyesinde zarar verilince de skolyoz

olusturuimus[57]. Ayrica tavsanlarda paraOrtanca pontine retikuler

formasyonun oldugu bodlge ve civari zedelenerek deneysel skolyoz

olusturulmus[51, 58].

2.1.2.5 Biomekanik Faktorler

Spinal dokularin mekanik faktorleri, omurga dizilimi, anormal
yuklenmeler (gugler veya deplasmana bagl), omurganin desteklenme sekli
skolyoz gelisimine katki yapabilir. Bir yapinin nasil desteklendigi onun mekanik
davraniginda énemli rol oynar[2]. Bu néromuskuler skolyozda dnemli 6lgude
farkedilmis bir durum: pelvis oblikligi spinal stabilite icin 6nemli bir
faktordar[59]. Skolyoz gelisimi abdominal kaslarin zayifigina veya yetersiz
destegine bagli olabilecedi de gosterilmis [59], ama bu patogenez idiyopatik
skolyozda ayrintili galisiimamis.

Azalmis kemik kalitesinin omurga egikliginde dnemli rol oynayabilecegi
de Iidiyopatik skolyozlu hastalarin kendi yas gruplar ile kemik

dansitometrelerinin karsilastiriimasi sonrasi disunilmeye baslanmistir [60-
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63]. Su anda azalmis kemik kalitesinin Idiyopatik skolyozda énemli rol
oynadigini kesin kanitlayan bir ¢galisma yok.

Yumusak doku ve eklem elastikiyeti nedeniyle kas ve ligaman
gerginliginin azalmasi ile ilgili caligmalarda birbiri ile gelisen sonuglar gostermis
[64-66] . Eklem gevsekligi skolyoz igin dnemli bir risk faktoru olabilir ama bunun
onemli bir etiyolojik faktor oldugunu gosteren bulgu yok.

Etiyolojide arastirilan bir diger konu omurgaya asimetrik yuklenim; bir
tarafta kollapsa sebep olarak egrilige yol agabilir. Yapilan bir calismada normal
gocuklarda, néromuskiiler skolyozlu g¢ocuklarda ve Idiyopatik skolyozlu
cocuklarda refleksler karsilastirlmis. Bu c¢alismada asimetrik kas
glgsuzligune yol agan asimetrik lokalize sinir defekti saptamiglar[67].

Sevastik ve ark tarafindan uretilen bir teoriye gére torakal omurgalarin
saga rotasyona yatkin olmasi nedeniyle skolyoz gelisiminin sol taraftaki
kostalarin fazla buyimesi ile olusabilecegi dusunulmug[61]. Bu teoriye bir
destek de tavsanlarda unilateral olarak kostalarda fazla bliylime olusturulmus
ve insanlardakine benzer idiyopatik skolyoz gelisimi saglanmis[68, 69].
Normelli ve ark yaptiklari galismada normal insanlarda ve sag torasik skolyozlu
hastalarda karsilastirildiginda skolyozlu hastalarin sol taraftaki kostalarinin
saga gore daha uzun oldugu gorulmus[70, 71]. Bu teoriyi bir bagka destek de
sol tarafin daha fazla bliyumesine sebep olacak sekilde vaskularite artisinin
saptanmasi olmus [72]. Son olarak bu bilgiler 1siginda 46 derecelik skolyozlu
bir hastanin unilateral kosta rezeksiyonu ile tedavisi bildirilmis[73].

idiyopatik skolyozun olugsmasina sebep olacak belirli bir biyomekanik

faktor bulunamamis. Bu konu ileri arastirmalara agik bir konu.

2.1.2.6 Buyiime ve Gelismeye Bagh Faktorler

idiyopatik skolyoz ile hipokifoz baglantilidir: anterior ve posterior yapilar
arasi blyume dengesizligi hipokifoza sebep olur. Bu hipoteze gore
anteriordaki yapilar posterior yapilardan daha hizli buylydp vertebral
cisimlerin ileri dogru egilmelerine sekonder lateral rotasyon yaptigi
dusundlmus. Prospektif bir calismada Nissinen ve ark skolyozlu ¢ocuklarin

daha uzun olduklarini daha az kifoza sahip olduklarini gérmus[74]. Bu
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calismanin bir bagska sonucu da skolyoz hastalarinda oturma yukseklikleri
daha fazla saptanmis.

Miller ve ark yaptiklari bir calismada ise idiyopatik skolyoz ve kontrol
hastalarinda vertebral buyume acisindan kargilastirildiklarinda torakolomber
omurga Yyuksekliginde radyolojik olarak bir fark saptanmamig[75]. Ama
skolyotik omurgalarin yukseklikleri Bjure ve ark [76] yontemi ile duzeltildiginde
skolyotik omurgalarda kontrol gruba gore belirgin yukseklik saptanmis. 6.
torakal vertebranin yiiksekligi idiyopatik skolyozlu hastalarda belirgin yiiksek
bulunmus. Bagka ¢alismalarda da egrilikleri fazla olan hastalarda daha az olan
hastalara gore daha uzun boy goérulmus [77, 78]. Carr ve ark skolyozun
ilerlemesinde 6nemli rol oynasada buyumenin etiyolojide onemli bir rolinun
olmadigini belirtmig[78].

Idiyopatik skolyozun etiyolojisinde biiylime hormonlarinin varligi birgok
yazar tarafindan galisilsa da sonuglar birbiri ile ¢elisen sekildeydi. Yapilan bir
calismada idiyopatik skolyozu olan ve olmayan kizlarda somatomedin-A ve
bliylime hormone duzeyleri arasinda kiyaslama yapilmis ve idiyopatik
skolyozlu hastalarda acglik buyime hormone duzeyleri daha yuksek ¢ikmis
[79]. Ayrica skolyoz hastalarinda egzersiz sonrasi buyime hormonunda daha
hizli artis saptanmis. Serum somatomedin-A duzeyleri de idiyopatik skolyoz
grubunda daha yuksek cikmis. Misol ve ark yaptiklari ¢alismalarda kontrol
hastalari ile skolyoz hastalarinin glukoz tolerans testi ve insulin aracil
hipoglisemi  sonrasi buyume hormone duzeyleri arasinda fark
saptanmamig[80]. Ayrica somatomedin-A duzeyleri arasinda kontrol grubuna
gore bir fark saptanmamig[80, 81].

idiopatik skolyozlu hastalarin akranlarina gore daha uzun boylu ve zayif
oldugu seklinde genel kani vardir. Skolyotik omurga ise genel olarak normal
omurgaya gore daha ince ve uzun oluyor. Bu omurga formunun bikulmeye
yatkin oldugu duasundliyor. Blyumenin fazla oldugu erken ergenlik gibi
donemlerde posterior ligamanlarin anteriordaki buyumeye yetersiz cevabina

bagli gerginligi nedeniyle daha fazla bukuldugu duastnulayor.
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Sonug olarak yapilan galismalardan iki temel sonug gikiyor:

1) Bu calismalarda yas énemli bir faktor; erken addlesan yaslarda
yapilan c¢alismalarda idiyopatik skolyozlu hastalarda daha hizli blyiime
oldugundan sadece gen¢ hastalarda patoloji gorulebiliyor.

2) Somatomedin-biyume hormone aksi hakkinda son on yilda
oldukca yeni bilgi kazanildi. Somatomedin-A’y1 degerlendirilen ¢aligsmalarda
bu yeni bilgiler is1§inda tekrar degerlendiriimeli[2].

Buyumenin Uzerinde tiroksinden seks hormonlarina kadar birgok
hormone etki ettigi icin tek hormon ile buyimenin degerlendiriimesi oldukca
zor. Bu ylUzden izole bir hormone arastirilarak blylume-skolyoz arasi iligkiyi

degerlendirmek yetersiz olabilir.

2.1.2.7 Trombosit Anomalileri

iskelet kasi ve trombositlerdeki kasilabilen elemanlar birbirine benzedigi
icin (aktin ve myosin); kasilabilen proteinlerde bir sorun varsa trombositlerin de
etkilenebilecegi dusunulmus. Trombositlerin kasilabilir elemanlari aksiyel
iskeletten bagimsiz oldugu icin eger bir degisiklik goruliyorsa skolyozun
sekonder etkilerine bagl gorulmez.

Bircok hastalikta iskelet kaslarinda kalsiyum ve fosfor duzeyleri yiksek
bulunmus; bu hastalarda trombositlerdeki intrasellller kalsiyum ve fosfor
dizeyleri de yluksek bulunmus[82]. Trombositlerin bir kismi digerlerinden daha
buyukmus. Bu calismada patolojinin altinda yatan mekanizmanin hucre
zarinda veya kontraktil elemanlar arasinda transport saglayan baglantilarda
bir defekt oldugu dusunuldi. Bir baska calismada trombositlerde myosin
adenozin trifosfat ve hucreici kasilabilir elemanlarin aktivitesinde dlsuls
saptanmig[83]. Ayrica idiyopatik skolyozlu hastalarda adenozin difosfat ve
adrenalin ile trombosit agregasyonunda azalma saptanmig. Skolyoz
hastalarindaki ve normal bireylerdeki trombositlerin analizini yapan bir
calismada skolyoz hastalarinin trombositlerinde ‘yogun cisimciklerin’
sayisinda artis oldugu gorulmus[82].

Kalmodulin Okaryotik hicrelerde kalsiyum fonksiyonunda ve birgok

enzimatik fonksiyonun ayarlanmasinda 6nemli rol oynayan bir kalsiyum
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baglayici proteindir. Ayrica kas ve trombositlerdeki aktin ve myozin tUzerinden
kasilabilir elemanlara etki eder. Trombositlerdeki artmig kalmodulin
seviyelerinin AiS’da ilerleme ile iligkisi bulunmus. Kontrol grubu ile yapilan bir
calismada trombosit kalmodulin seviyeleri ilerleyici skolyoz hastalarinda stabil
skolyoz hastalarina ve kontrol gruba gore daha yuksek c¢ikmig[83]. Bu
calismada yazarlar trombosit kalmodulin seviyelerinin risser evrelemesi gibi

skolyozda ilerleme riskini belirten faktor oldugunu belirtiyor.

2.1.2.8 Melatonin Anomalileri

Dubousset ve ark tarafindan 1983'te yapilan c¢alisma sonrasi
epifizektomi sonrasi tavuklarda rutin skolyoz gelismesini dligik melatonin
uretilmesine baglanmig[84]. Bu calisma sonrasi 30 AiS hastasi kontrol grubu
ile karsilastirilarak melatonin  seviyeleri Olgcllmuas: ilerleyici skolyoz
hastalarinda (egrilikte yilda 10 dereceden fazla artis gosteren hastalar) % 35
daha dugsik melatonin saptanmig[85].

Bagnall ve ark melatonin etkisinin buylime hormonu aracihg ile
oldugunu dusunUyorlardi[86]. Blyume hormonu tedavisi alan hastalarda
skolyotik egriliklerde hizli bir artis saptanmig[87]. Allen ve ark yaptiklari
calismada buyume hormonu tedavisi sirasinda edriliklerin  arttigini
gOstermig[88]. Ama hala buyime hormonu ile melatonin arasi iligki belirli degil.

Melatonin etkisinin gerceklestirimesinde ditrnal salinimin énemi blyuk
ve birgok durumda bu salinim sekli bozulur. Ama buna ragmen bu durumlarda
skolyoz gorulmemis. Ayrica skolyoz hastalarinda dusuk melatonin
seviyelerinde beklenen uyku bozukluklari ve bagisiklik sistemi bozukluklari
gorulmuyor. Ayrica skolyoz hastalarinda melatonin yapiminda bozukluk
gorulmemis. Bazi galismalarda melatoninin kalmodulin Gzerinden etki ettigi
gOsterilmig[85]. Bu yuzden melatoninin skolyoz gelisiminde sekonder rol aldigi
dusunulayor.

Ozet olarak AIS etiyolojisinde birgok hipotez varken kabul gdérmiis en
yaygin fikir multifaktdriyel bir hastalik oldugudur. Biz bu hipotezlerden
calismamizda Ozellikle melatonin, kalmodulin ve blylime-gelisme faktorleri

Uzerinde durarak hipotezimizi olusturduk.
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Epifiziektomi Uygulanmis Hayvan Modelleri

Pineal bezin ¢ikarilmasi sonrasi birgok ¢calismada deney hayvanlarinda
yuksek oranda skolyoz ile sonuglandi. Ayrica bu arastirmacilar pineal bezin
iskelet kasina reimplantasyonu sonrasi veya melatonin replasman tedavisi
sonrasi skolyozun onlenebilecegini gosterdi[89, 90]. Tavuklar gibi pineal bezi
cikariimig farelerde de onayaklarin ve kuyrugun amputasyonu sonrasi iki
ayakh halde dolagsmaya zorlandiginda (% 100 oranda deformite) skolyotik
deformitenin gelisebilecegi gosterilmistir[91].

Epifizektomili tavuklarda yapilan kontrolli bir ¢alismada; 5-hidroksi-
triptofan (5HT), kan beyin bariyerini gegebilen bir seratonin 6nculu, skolyotik
deformitenin énlenmesinde etkili oldugu gosterildi[92]. Serotonin(melatonin
oncull) uygulamasinin tek basina deformiteyi 6nlemede pek etkili olmazken;
muhtamelen seratonin kan beyin bariyerini gegemediginden, S5HT'nin etkili
olmasi melatoninin etkili olabilecegini gdstermistir. ileri calismalarda Machida
ve calisma arkadaglari skolyozun genetik olarak melatoninden yoksun
C57B16 turundeki farelerde bu fareler 6nceki ¢calismalarda oldugu sekilde iki
ayakli yurimeye zorunlu hale getirildiklerinde 100% oraninda gelistigini
gOsterdi[91]. Bu sonuglar melatoninin yolunun bu modellerde ve dolayisiyla

insanlarda da skolyoz gelisiminde etkili olabilecegdini gosterir.
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Sekil 2. Melatonin kimyasal yapisi



17

Bizim klinigimiz de dahil olmak tGzere bir¢gok grubun yaptigi galismalarda
epifizektomize tavuklarda ¢ok dusuk kan melatonin seviyeleri saptandiginda
bile % 100 oranin skolyotik deformite olusturma basarilamadi. Bu serilerde
istikrarli sekilde % 50-60 oraninda skolyotik deformite saptandi [90, 93-96].
Klinigimizde CS57BI6 farelerde yapilan calismalar skolyotik deformiteyi
olusturmada % 100 oran gostermeyi basaramadi[5]. Bunun diginda melatonin
kullanimi ve pineal bez transplantasyonu da skolyoz olusumunu engellemede
ayni sekilde tekrarlanamadi [96, 97]. Bu sonuglar su sorulari ortaya c¢ikardi:

1) Machida ve ark. ile diger arastirmacilar arasindaki fark nedir?

2) Cok dusik seviyelerde melatonin tim  hayvanlarda
olusturulduysa neden tium hayvanlar skolyoz gelistirmiyor?

Bu sorular cevapsiz kaldi ama baska faktérlerin bu modellerde skolyotik
deformite olusturmada rol alabilecegini dusundurdu.

Kus turleri memelilere gore ilkeldir. Bu yuzden daha evrimlesmis hayvan
modelleri c¢alismalar icin uygun oldugu dusunuldl. Epifizektomi yapilmis
kemirgenlerde tasarlanan bir calismada dort ayakli higbir grupta skolyoz
olusturamadi[98]. Machida ve ark sagladigi gugli kanitlara ve skolyoz
gelisiminin cerrahi prosedur sonrasi tek bagina gelismeyecegini gosteren
bilgilere ragmen gelismis hayvan modellerinde skolyoz gelisiminde 5 HT-
serotonin-melatonin yolaginin olup olmadigi ile ilgili anlasmazlik var.

AIS hastalarindaki kan melatonin seviyelerinde ve AIS tedavisindeki
gereken kan melatonin seviyelerinde de ciddi bir anlasmazlik var. Machida ve
ark ilerleyici skolyoz hastalarinda melatonin uygulamasi ile etkisi geri
donebilecek kan melatonin seviyelerinde belirgin dugukluk saptadiklarini iddia
ettiler[99] ama diger calismalar AiS hastalarinda disiik melatonin seviyeleri
saptama olasiligini redetti[86].

AiS hastalarinda kan melatonin seviyelerinde c¢ok fazla diisme veya
melatonin olmamasinin etkilenen bireylerde AIS sebebi olmasi teorisi gok
yuzeysel bir iddia olabilir. Ama diger taraftan pineal bezin melatonin veya diger
urGnlerinin AIS gelisimindeki birgok patojenik mekanizmalardan biri oldugu
nerdeyse kesin bir gercek. Genetik baglantili galismalarda melatonin reseptor

1A (MTNR1A) polimorfizminin AlIS olusumu ile baglantii oldugunu
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gOsterdi[100] ama melatonin reseptor 1B polimorfizmi ile baglantisini
gOsteremedi[101, 102]. Bagska calismalarda osteoblast hucrelerinde
melatonin sinyal yolaklarinin AiS hastalarinda defekt oldugu gésterilmis[103]
ve bu defektin serin kalintilarinin fosforilizasyonunu etkileyerek normalde
melotonin hicre reseptorleri ile baglantili G inhibitor proteinlerinin aktivitesini
etkiledigini gostermistir[104].

Yapilan oOlgumlerde skolyoz hastalarinin  tombositlerinde ve
osteoblastlarinda Kalsiyum-ATPase (sarko/endoplasmik retikulum Ca+2-
ATPase, SERCA; ve plasma membran Ca+2-ATPase, PMCA)
ekspresyonunda anormalliklerin olduguna dair kanitlar var, bu da kaspas-3
hicre farklilasmasinda defekt oldugunu dusindiriar[105]. Kalmodulin bu
sistemi regulle ediyor olabilir. Bu yizden; melatonin (ve/veya kalmodulin) ile
AlS etiopatogenezi arasinda bir baglanti var gibi goruliyor ama mekanizmasi
hala belirsiz. Bizim ve diger ¢calismacilarin yaptigi arastirmalarla bunlarla sinirh
olmamak Uzere onerdigimiz etkilesen mekanizmalar sunlardir:

1) AIS néromuskiiler skolyozun bir tipidir (iki ayakli olmanin sebep
oldugu bir ters mekanik cevre ile birlikte) ; hormonal ve diger kimyasal
faktorlerin iskelet kas ve tonusunda duzenleyici olarak rol aldigi

2) AIS kimyasal ve hormonal faktorlerin biylime diizenlemesinde
rol aldi§i spinal kolonun (iki ayakl olmak gibi ¢cevresel bir mekanik ters etki ile
birlikte) bliylime anormalliginin bir sonucu olarak modellenebilir

3) AIS kimyasal ve hormonal faktdrlerin kemik olusumunun,
mineralizasyonun ve/veya rezorpsiyonun duzenlemesinde rol aldigi vertebral
kolonun (iki ayakli olmak gibi ¢evresel bir mekanik ters etki ile birlikte) bir
tarafinin  trabekiler olusumunda veya mineralizasyonunda mekanik

basarisizligin bir sonucu olarak modellenebilir
2.2. Noromuskuler Skolyozun Bir Formu Olarak Modellenen Ais

2.2.1 Melatonin kas tonusu dizenleyicisi etkisi

Radyoaktif isaretleme ile barsakta, bdbrekte, akcigerde, kalpte, kan

damarlarinda ve vas deferenste varligini gosterecek sekilde melatonin
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reseptorleri  afinitelerine  ve yogunluklarina goére periferik dokularda
calisilabiliyor[106]. ilerleyen c¢alismalar melatoninin vaskiler[107] ve
intestinal[108] diz kas tonusunun modullasyonunda etkili oldugunu
gOstermigtir.  Ayrica civciv. myokard hucre kulturlerinde kasilabilirlikte
melatoninin ve 5-HT4 reseptorlerinin etkilerinin oldugunu gdsteren kanitlar
var[109]. Bu bulgular melatonin ve 5-HT4 reseptorlerinin iskelet kas tonusu
modulasyonunda onemli rol oynayabilecegini 6nerir; ki bu da pinealektomize
hayvanlarda spinal deformitelerin olusumunu diastndurebilir. Yayinlanan bir
makalede bu durumu insanlara bagladi: Melatonin ve 5-HT aktivitesinin
dusmesi durusla ilgili iskelet kaslarinin tonusunda dusme ile sonuglanabilir ve
AIS patogenezisinde cok ®nemli olabilir [110] alternatif olarak hayvanlarda
pineal bezin ¢ikarilmasi regulatér protein(lerin) artmasina veya azalmasina
sebep olabilir. Melatonin sekresyonu duzenlemesi ile ilgili bir analiz
kalmodulinin melatonin sekresyonunda durdurucu veya baslatici etkisi olan bir

ndrotransmitter oldugunu énerir[111].

2.2.2. Kalmodulin: AiS’te 6nemi nedir?

Kalmodulin cAMP temelli enzim sistemlerini dizenleyen bir baglayici
reseptordur. Kalmodulin hicre zarindaki kalsiyum gecisini kontrol ederek kas
hdcrelerinin  kasilabilir 6zelliklerini  duzenler[112] ve kalmodulin ayrica
myofibrillerdeki kasilabilir proteinler, aktin ve myozin ile direkt etkilesir.

Eskiden beri AIS hastalarinda trombosit fonksiyon bozukluklar
belirlenmisti [82], ama asil patolojinin mekanizmasi ¢o6zilemedi. AIS
hastalarinda trombositlerde yukselmis kalsiyum ve fosfor duzeyleri [113, 114],
intraselller kasilabilir protein seviyelerinde azalmis aktivite [114, 115], azalmis
agregasyon [116, 117] ve anormal myozin yapisi[114] var. ilgin¢ bir sekilde
cesitli calismalar ozellikle ilerleyici idiyopatik skolyoz hastalarinda artmis
intraselller kalmodulin seviyelerini gostermistir[2, 83]. Sonraki ¢alismalarda
megakaryositopoiesis (trombosit  maturasyonu) kadar  osteoblast
farkhlasmasini belirten Ca+2ATPase ekspresyonunun skolyozda anormal
oldugunu gostermigler ve skolyozda melatonin eksikliginin megakaryosit

parcalanmasini arttirmasi ve trombosit Uretimini artiran sitokin aginin
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dizenlenmesinde rol oynayarak etkili olabilecegini gostermislerdir[105].
Trombositlarin iskelet kaslarinin minyatiirlerine benzediginden bu bulgular AlS
hastalarinin paravertebral kaslarinin anormalliklerinin spinal deformitelerin
gelismesinde ve ilerlemesinde esas rol oynadigini 6nerir. Mehta ve ark
yaptiklari bir galismada trombositlerde induklenebilir nitrik oksit sentaz (NOS)
oldugunu gostermistir[118]. Nitrik oksit ile ilgili bir calismada ise makaslayici
kuvvetlerin indukledigi NOS'in osteoartritte etkili olabilecegi gdsterilmis[119].
Bu bilgiler AiS'da patogenezin bir faktriiniin de nitrik oksit oldugunu
diisundurtmistiir[120]. Bir calismada AIS hastalarinin egriliklerinin konveks
tarafindaki kaslarda kalmodulin ve noral nitrik oksit sentaz (nNOS) dlizeylerinin
belirgin disik oldudu gosterilmistir[9]. Paravertebral kaslardaki kalmodulin
aktivitesi ile trombositlerdeki kalmodulin aktivitesi arasindaki iliski
belirlendiginde AIS gelismesinde ve ilerlemesindeki mekanizmalar daha iyi
anlasilacaktir.

Klinigimizde yapilan ayni temali galismalarda melatonin ve kalmodulinin
skolyoz mekanizmalari ve patogenezisindeki dnemini 3 farkl ydnden vurgular.
llk kisimda cerrahiye giden adodlesan idiyopatik skolyoz hastalari doku
melatonin ve kalmodulin seviyeleri trombositlerde ve iskelet kaslarindan elde
edilerek olgulip cerrahi tedaviye gitmeyen ve kronik spinal problemleri
olmayan hastalarin degerleri ile kiyaslandi[10]. Bu ¢alismanin sonucu 6nceki
calismalarin aksine plazma kalmodulin seviyelerinin  kontrol grup
hastalarindan belirgin farkli olmadigini ve bu da trombosit kalmodulin
seviyelerinin skolyoz gelisimi yakin olan hastalar belirlemek icinbir tarama
testi olarak kullanimin uygun olmayacagini gosterdi. Benzer gsekilde doku
melatonin seviyelerinin skolyoz hastalarinda kontrol hastalardan belirgin farkl
olmadigini gosterdi. Bulgularimiza dayanarak serum seviyelerindeki degisiklik
olmadigini gosteren ¢alismalar dogrultusunda doku seviyelerinde de degisiklik
olmayacag farzedilebilir. Ayrica iskelet kaslarindaki kalmodulin seviyelerinin
konveks taraftaki dizeyin konkav taraftaki dizeye gore daha farkh oldugu
gosterildi. Yukarida belirtilen ¢alismadan zit olarak konveks taraftaki kas
kalmodulin seviyelerinin yuksek oldugunu gostemistir. Bu kalmodulinin iskelet

kasi kasilmasinin duzenlenmesinde gorev alan ve bu kaslar arasindaki
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elektrofizyolojik farkhliklarin kalmodulin konsantrasyonunda farkliliklarini
yansittigini gosteren 6nemli bir bulgudur. Kalmodulin bir etken faktor olmasa
bile skolyotik egriliklerin progresyonunda 6nemli faktérlerden biri olabilir.
Bagska deyisle kalmodulin deformite olusumunda tetikleyici faktor olmasa bile
progresyonun kontrolinde sekonder kalmodulin igeriginin dengesizligi bir
faktor olabilir[10].

Bu hipotez 2 farkli hayvan modellerindeki ¢alismalarla- pinealektomize
tavuk modellerinde ve C57B16 fare modeli ile test edildi[5, 121]. Bu ¢alismalar
kalmodulin inhibitorlerinin pinealektomize tavuk modellerinde ve C57B16 fare
modelinde skolyotik deformitenin olusumunu engellemedigini gostermistir.
Ama diger taraftan tamoksifenin iki hayvan modelinde de deformite
progresyonunu duastrdigu gosterildi. Bu goézlem kalmodulinin deformite
progresyonunun uzerindeki etkisi ile ilgili hipotezimizi dogru olabilecegini
gOsteriyor. Bunun diginda tamoksifen trifluoperazine ile veya tek basina
kontrol grubu hayvanlarina goére belirgin yuksek sayida egriligin geri
dénmesine sebep oldu. Tamoksifenin ve raloksifenin ilging bir sekilde
damarsal duz kaslarda tonusta negatif etkiye sahip oldugu gosterildi [122] ve
hayvan modellerindeki deformitenin geri donugu etkisi temelde bu etkide
olabilir. Ama tamoksifenin kalmodulin Uzerindeki etkisi ile degil de 6zellikle
Ostrojen ve diger molekuller araciligi ile degisik bir yoldan etki edebilecegi

vurgulanmalhdir.

2.3. Spinal Kolonda Buyumede Bir Lokal Defekt Olarak Ais Modeli

AIS dogal 6ykisl blylime ile yakindan iliskili. Klinik olarak bunun
(alcalan/coken tiplerin-néromuskuler veya dejenaratif aksine) yukselen
(uzayan/buylyen) tipte bir deformite oldugu iddia edilebilir, nitekim deformite
baslangici ¢cok hizli bUyime evresindedir ve ayrica egriligin ilerlemesi buyume
hizi orani ve kalan buylime potansiyeli ile ¢ok yakindan iligkilidir. Yukarda
tartisilan hayvan modellerinde de belirgin olan baylimeye bagimlilik fenomeni
higbir olgun hayvanda deneysel skolyoz modellerinin gelistirilemesine ait higbir
kanitin bulunmamasi ile agiktir. Ayrica genel olarak bilinen bir gergek olarak

‘konjenital deformite’ gibi spinal deformiteler vertebral kolonun buyume
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dengesizliginden kaynaklanarak geligir; belirgin olarak koronal planda asimetri
varsa skolyoz, sagital planda olursa kifoz veya seyrek olarak lordoz, ve ikisinde
birden olursa kifoskolyoz olusur. Birgok c¢alisma benzer blylime plak
anomalilerini idiyopatik skolyoz hastalarinda da olabilecegini gostermistir. Day
ve ark manyetik rezonans goruntileme (MRI) ile yaptigi bir galismada buyume
plaklarinin konkav ve konveks taraflarinda benzer buyume plagi anomalilerinin
oldugunu o6nermisler ve buylimede bir bozulmanin deformite gelismesinde
potansiyel sebep oldugunu O6nermisler[123]. Benzer sekilde Rusova ve ark
bayume plaklar aktivitesinde primer bir defekti dustinduren belirgin derecede
azalmis glikozaminoglikan sulfatlanmasi ve asetilasyonunu gosterdi[11].
Hayvan skolyoz modellerinden ve insanlardan alinan vertebral end-platelerin
egri yuklenmenin histomorfolojik olarak degisik dlzeylerde hicre
cogalmasina[l124] ve farkllagmasina[35], ayrica kollajen kompozisyonu
farkhlasmasina[125] yol ac¢tigi gorulerek primer buylme bozulmasinda
herhangi bir ipucu gostermede basarisiz olmustur.

Biylmenin ilgili olabilecegi bir baska mekanizma ise AiS hastalarinda
biyime duzenlenmesinde bir defekt olabilecegidir. Gercekten de gen
kodlayan Dbdlgelerdeki duzenleyici proteinlerin  bircok tek nukleotid
polimorfizminin (SNPs) AiS’da skolyoz olusumu ve gelisimiyle baglantili
olabilir[126-128]. Bu SNPs AiS hastalarindaki yaygin osteoporoz ile iligkili de
olabilir (asagida tartisiimistir)[128]. Benzer sekilde bliylime parametreleri ve
kemik mineral yogdunlugu/icerigini (BMD/BMC) etkileyen kan Leptin
seviyelerinin belirgin seviyede distligli g6steriimistir[100]. Sonugta AIS
hastalarinda buyume bozukluklarinin olduguna dair kanitlar vardir ama bu
kisim yukarda bahsedilen hipotetik mekanizmalardan en az kesfedilen

bolumdur.

2.4. Vertebral kolonun bir tarafinin trabekiiler olusumunda veya
mineralizasyonunda mekanik basarisizhgin bir sonucu olarak AiS

modeli

Cheng ve ark tarafindan yapilan calismalar ile AIS ile osteopeni
arasindaki klinik iliski dikkat cekmeye basladi [54, 63, 129]. Bu bulgularin Vit
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D sentezinde veya metabolizmasinda bir problemin sonucu olarak dusunulse
de ne bu sistemde ne de gene polimorfizminde herhangi bir defekt
gOsterilemedi [130, 131]. Yayimlanmamis pilot calismada iki ayakli skolyozlu
C57B16 farelerinde daha az trabekuler yogunluk tamoksifen alan gruba goére
saptanmigtir. Bu bilgiler 1s1ginda biz osteopenin bipedal osteoporotik fare
modellerinde skolyoz gelisiminde primer faktor olup olmayacagina dair bir
calisma yaptik[6]. Bizim elde ettigimiz sonuglarda bu hayvanlarin epifizektomi
olmamasina ragmen kontrol grupta % 65 hayvan ve osteopenik hayvanlarin %
82’sinde ortalama sira ile 5,7-14,3 ve 8,05-15,55 arasinda (p>0,05) dlculebilir
skolyotik egrilikler saptandi, bu da hipotezimize zit olarak osteoporozun
muhtamelen primer faktér olmadigini gdsterir.

Ancak bu bulgular tamoksifen ve raloksifen gibi selektif Ostrojen
reseptor modulatorlerinin (SERM) hayvan deneyleri modellerinde osteopeni ve
skolyotik deformitenin tedavisinde etkili olabilecegini gosterir. Baska bir deyigle
bu molekillerin CaM antagonizmasi ile etki mekanizmasinin kabullyle
baglayan c¢alismada gozlemlenen etkilerin 6strojen reseptdor modulasyonunun
anahtar mekanizma oldugu dusunulebilir-6zellikle raloksifenin anti-CaM
Ozelliginin olmadigi disunalirse.

Bu gbzlemler &strojen velveya Ostrojen reseptorlerinin - AlS
patogenezisinde kilit faktor olabilecegini gosterir. Bu varsayim klinik olarak da
bu hastalikta cinsiyet tutulum farkinin olmasi ile de értlisiyor. Ayrica skolyozlu
bireylerde osteopeni de bu sekilde agiklanabilir, menapoz sonrasi saptanan
osteopeniye benzer sekilde. Calismalarda insanlarda AiS ile baglantili sekilde
Ostrojen reseptor gen polimorfizmi saptandi[131].

Dr Moldovan’in laboraturanin  ¢alismalari  kemik hucrelerinin
fonksiyonlari ve iletisimi Uzerindeki etkileri ile AiS’de &strojenler kritik rol
oynar[7, 132]. Bu calismalarin soniglari dstrojenlerin AiS orijini olmamakla
beraber osteoblast sinyal defektlerinde rol alarak rol aldigini gésterir. Daha
dnce 17-beta-estradiol melatonine cevapli AiS hastalarinda cAMP (retimini
dugerebildigini gosterdik [104, 132]. Fizyolojik olarak Gi proteinine bagh
melatonin reseptdrii MT2; spesifik bir AiS hastasi grubunda hiicreler 17-beta-

dstradiole maruz kalinca osteoblastlarda Gs proteinine donugtyor. Ostrojenin



24

osteoblast metabolizmasi Uzerindeki etkisi iyi bilinip literatirde ve klinik
uygulamalarda dékiimante edilmesine ragmen AIS ile iliskisi cok az biliniyordu.
Osteoblast farkllasmamasi rijidlikte, elastikiyette ve kemigin mekanik
Ozelliklerinde artmis alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, ekstraselller matriks
(ECM) sentezi ve kemik mineralizasyonu gibi etkilere sahiptir. Ostrojenin
kemik ECM’inde artmis ALP aktivitesi, kollajen sentezi ve kalsiyum

depozisyonu gibi etkileri iyi bilinir.

2.5. Ortak Payda: iki Ayakhlik

Klinik galismalar ve hayvan deney modelleri skolyoz olusumunda ortak
paydanin iki ayakhlik olabilecegini onerir. Buglne kadar dort ayakli herhangi
bir hayvanda veya hayvan deney modelinde skolyoz saptanmadi. Yukarda
bahsettigimiz daha onceki galismamiz da iki ayakhligin skolyoz gelisiminde
esas oldugunu gosterdi[6]. Castelein ve ark 2005 te yaptiklar bir ¢galisma ile
iki ayaklilik ve skolyoz gelisiminin arasindaki bagi ile ilgili bir olasi agiklama
yaptilar[133]. Bu arastirmacilar spinal korda doért ayaklilarda olan tamamen
fleks6r momentlerin etkisinin ayakta duran insanlarda agirlikl olarak ekstansor
e kaydigini onerdiler[133, 134]. Bu ekstansér momentler faset eklemleri
serbest birakarak 2 Ustuste vertebra arasinda arkaya translasyona belirgin
karsi koymazken One translasyona belirgin karsi koyar. Bu instabilite da ilgili
fonksiyonel birimlerde instabiliteye yol acarak rotasyonel deformiteye
olusturup skolyoz olusumunu tetikleyebilir[134]. Bu teori ayrica insanlarla ayni
postural dik durusa sahip olmayan diger iki ayakl primat tlrlerinde insanlara
dzgli olan AIS gérilmemesini agiklar. Aslinda insanlar disinda sadece bir tane
muhtamelen merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonuna sekonder
ndéromuskuler orijinli skolyozu olan bir orangutanin case reportu mevcut[135].

Pinealektomi sonrasi birgok balik turinde de (somonlar)[136] ve
teleostlaarin daha genis bir grubunda dahil-skolyoz geligtirilebildigi
belirtiimistir[137]. Fjelldal ve ark cgalismasinda pinealektomize somonlarda
skolyoz gelisimi dusuk kemik mineral igerigine ve azalmis sertligine, vertabral
cisimlerin direngliliginin kisittanmasina ve azalmasina, bunun da baliklarda

masif vicut kaslanmasinin gelismesine baglanmig[136]. Bu bulgular



25

pinealektomize baliklarin da osteopeni ve beraberinde mekanik problemler
gelistirebilecegini  gosterdiginden oOnemlidir. Ek olarak masif vucut
kaslanmasinin baliklarda insanlardaki yergcekimi kuvveti ile iligkilendirilebilecek
aksiyel kuvvetler olusturuyor olabilir. (balik modellerinde spinal yiklenmenin 4
ayakli hayvanlardan daha dogru olabilecegini de gdsterir)iki ayakli olmanin
etkileri spinal kolonun koronal plan deformiteleri ile sinirli olmayabilir. liging bir
sekilde diger planlar hayvanlarda bugune kadar arastiriimadi. Ayrica skolyozlu
veya skolyozsuz, pelvis ve spinal kolon bileskesindeki spinapelvik bileskedeki
olasi yapisal degisiklikler nerdeyse bilinmiyor. Ozellikle havyan modellerinde
mantiken skolyotik deformitenin baslangici ekstansor ve rotasyonel
momentlerin metabolik ve hormonal rahatsizliklara sahip olan yatkin
hayvanlarda skolyozun tetiklenmesi ile olusabilmesi olasidir (yukarda
bahsedildigi gibi). Bu yuzden postural faktorler ile birlikte metobolik ve/veya
hormonal faktorleri analiz etmek ¢ok 6nemlidir-ki bu durumlarin yoklugunda
deformite gelismez.

Bipedal deneysel hayvanlarda spinal kolonun yapisal ve biyokimyasal
degisikliklerinin analizi insanlarda spinal kolon dejeneratif problemlere de isik
tuttu. Bu galismalar birka¢ temel soruyu da cevaplayabilir:

a. Hayvan modellerinde insanlara benzer patolojiler yansitan
bulgular benzer sekilde hayvan modellerindeki patolojilere benzer bulgular
insan patolojilerini yansitir mi?

b. Pinealektominin ve diger anti-melatonin mudahalelerinin benzer
biyokimyasal ve hormonal sonuglara yol agtigi dusunulirse, neden tim
bipedal melatonin yoksunu hayvanlarda skolyoz gelismiyor? Bunun
aciklamasi 3 boyutlu spinopelvik parametrelerin bu hayvanlarda analiz
edilmesi sonrasi mekanil veya postural olabilir, veya bizim kabuliumuUz gergekte
yanhsti, ve;

C. Skolyozla ilgili buyime ve/veya mekanik problemler skolyotik
deformitenin olusumundan dnce mi yoksa sonra mi gelisiyor? Histomorfolojik
analiz ile ayni zamanda spinal kolonun 3 boyutlu analizleri ile birlikte bluylime
ve/veya mekanik bozukluklari tetikleyen olay belki deformiteyi Ureten olayla

birlikte belirlenebilir.
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d. Hangi farmakolojik ajan (TMX,RLX,6strojen,NO vericiler) hangi
zaman(lar)da, hangi mekanizma(lar) ile deformiteyi durdurup velveya geri
cevirmede etkili olabilir?

e. AiS’un tam mekanizmasini belirleyecek noktada olmadigimizi
bilerek,deformitenin olusumundaki ve ilerlemesindeki patolojik mekanizmalari
belirleyebilir miyiz? Ve bu temelde AIS’u insanlarda farmokolojik olarak tedavi
edebilir miyiz?

f. Son olarak eger olusum ve ilerleme mekanizmalari bazi
bireylerde(hayvanlarda) baskin olarak mekanik iken digerlerinde biyokimyasal
ise, bu altgruplar biz ayirabilir miyiz- ki boylece bir grubu mekanik yollarla
tedavi ederek (bu grup belki de ortezlerden yarar goérecek) diger grubu
hormonal/farmokolojik yollarla (bu grup ortezlere daha direngli oldugu

varsayilarak) tedavi edebilir miyiz?
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Hayvanlar

Yuz ellialti tane C57B16 fare Avusturalya’dan Charles River
labaratuarlarindan temin edildi. Bu fareler annelerinden glivenle ayrilabilecek
zamana gelince (3 haftalikken) Hacettepe Universitesi Canli Hayvan
Tesislerine ulastirilip proje boyunca bu tesiste gézlemlendi. Kafes bagina 5-10
fare olacak sekilde kafeslerde korunacaklar ve merkezin akredite oldugu
standart bakim protokollerine uygun bir sekilde sinirsiz yemek ve su ile
desteklendi.

Yirmi sekiz hayvan dortayakli birakilacakken digerleri tesise varir
varmaz 6n ayak amputasyonuna ve kuyruklarinin kesilmesine maruz birakildi.
Bu prosedurler genel anestezi altinda uygulandi ve daha onceki ilgili
raporlarda ayrintili bir sekilde anlatildi (Akel ve ark 2009). Daha sonra butin

gruplar tablo 1’de anlatildigi Gzere gruplara ayrildi.

Sekil 3. C57BI6 fare
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Tablo 2. Calisma plani

Zaman | Dort ayakh E(i)pnet?c?ll Bilglt_e;j(al Bipedal E2 Biﬁ.?gal 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 laboratuarimizda beklenen amputasyona bagl mortalite % 10’dan azdr.

Farmakolojik ajanlarin uygulanmasi 5. haftadan itibaren gunlik icme
sularina katarak yapildi. Ortalama fare vicut agirligi genelde baslangicta 15
gramdir ve ortalama genelde gunluk 3-5 ml su igerler. Vucut agrili ile orantili
sekilde bu miktar artar. Bu ¢calismada fareler i¢in bu ajanlar ile ilgili belirlenmis
dozlar bulunmamakla birlikte ©nerilen insan dozlari temel alinarak
uygulanacak dozlar:

. 1 mg/kg/gin TMX

. 0,5 mg/kg/gin E2

. 0,2 mg/kg/gin NTG.

‘6 hf’ gruplara ayrilacak olan farelerden amputasyon sonrasi 5. haftanin
sonunda koronal ve sagital olarak radyolojik goruntuleri (X R) ¢ekilecek ve
feda edildi (akel ve ark 2009), 6zel gruplara bolunecek ve ilgili merkezlere
sertifikali mektuplar ile goénderildi. Kalan batin hayvanlar 20. haftanin sonunda
X R leri gekildi, ve '20 hf gruplarda olan butin fareler feda edilerek ilgili
merkezlere sertifikall mektuplar ile gonderildi. '40 hf’ gruplarda olan farelerde
40 haftanin sonunda X R ¢ekilerek feda edilip gonderildi.

4 tane fare 5. haftaya gelene kadar kaybedildi. Yirmi iki fare amputasyon
sirasinda kaybedildi. Sonrasinda 20. haftaya kadar 20 fare kaybedildi. Daha

sonra fare kaybimiz olmadi.
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3.2. Radyolojik Analiz:

X-R’ler olgulebilen koronal egim (skolyoz) ve sagital parametrelerde
torasik kifoz, lomber lordoz,spinopelvik agl, spinosakral agi ve pelvis egime
gbre analiz edilecek. Bu dlgimler (ve skolyoz insidansi) degisik gruplarda

calismanin 20. ve 40. haftalarinda gelisimleri boyunca kiyaslanacak.

Sekil 4. On arka ve yan grafi ve dlgim drnegi (Surgimap kullaniimistir)

3.3. Buyiime plagi analizi:

UCSF'ya gonderilen spesimenler Ralph Marcucio tarafindan
histomorfometre ve buylme plaklar fiziksel karakterleri acgisindan analiz

edilecek.
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3.4.0steoblastlarda 6strojen (E2) ve melatonin (M) reseptorleri

acgisindan

Saint Justine’e gonderilen spesimenler Florina Moldovan tarafindan
osteoblastlarda Ostrojen (E2) ve melatonin (M) reseptorleri agisindan

karakterleri acisindan analiz edilecek.

3.5. istatiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizinde SPSS14 kullaniimistir. istatiksel olarak
p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Olgllen skolyoz derecelerinin 5., 20. ve
40. hafta minimum ve maksimum dereceleri belirlenmistir. Her haftaya gore
gruplar igerisinde skolyoz agisi, torakal kifoz agisi, lomber lordoz agisi,
spinopelvik ve spinosakral agilar, pelvis egimi, pelvis ve omurga kemik
dansitometri sonuglari degerlendirilmistir. Besinci haftada sadece Kuadripedal
ve bipedal gruplar arasinda degerlendirme yapildigi igin Mann-Whitney U ile
Olcimler karsilastinimistir. Yirminci ve 40. haftalarda gruplar 2’den fazla

oldugu igin Kruskall Wallis testi ile incelenmistir.



4. BULGULAR

4.1 Skolyoz

Tablo 3. Gruplara gore Cobb acisi degerleri
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95%

95%

N Ortalama SD Cllower  Cl-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 15.3 115 13.0 0.0 35.0
Hafta 40 13 16.5 128 95 23.4 15.0 21.0 0.0 39.0
Raloksifen
Hafta 5 0
Hafta 20 28 124 7.3 9.6 15.1 115 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 18.0 146 31.2 20.5 17.0 0.0 73.0
Hafta 40 6 25.2 18.8 10.1 40.2 215 250 0.0 53.0
Nitrogliserin
Hafta 5 0
Hafta 20 18 17.3 144 10.7 24.0 16.5 22.0 0.0 44.0
Hafta 40 8 18.4 13.0 93 274 17.0 220 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 18.8 104 135 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
Btdn gruplar
Hafta 5 21 9.0 7.0 6.0 11.9 5.0 100 0.0 22.0
Hafta 20 107 158 12.3 134 18.1 13.0 16.0 0.0 73.0
Hafta 40 51 19.7 140 158 23.5 16.0 27.0 0.0 53.0

Cl: confidence interval, IQR: interquartile range, N: érnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14
farede olgulen ortalama Cobb agisi 9.6 + 8.1 derece, ortanca degeri 5 derece
hesaplandi. Bipedal grupta 20. haftada kalan 28 farede dl¢llen ortalama Cobb
acisi 11.9 £ 9 derece, ortanca degeri 11.5 derece hesaplandi. Bipedal grupta
40. haftada kalan 16 farede odlgulen ortalama Cobb agisi 11.9 £ 9 derece,
ortanca degeri 11.5 derece hesaplandi.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 28 farede oOlgllen ortalama Cobb
agisl 12.4 + 7.3 derece, ortanca degeri 11.5 derece hesaplandi. 40. haftada
kalan 15 farede Olculen ortalama Cobb agisi 18.7 + 16.1 derece, ortanca
degeri 13 derece hesaplandi.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede Olgllen ortalama Cobb
agisl 22.9 + 18 derece, ortanca degeri 20.5 derece hesaplandi. 40. haftada
kalan 15 farede olgulen ortalama Cobb agisi 25.2 + 18.8 derece, ortanca
degeri 21.5 derece hesaplandi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede o6lgilen ortalama
Cobb acisi 17.3 £ 14.4 derece, ortanca degeri 16.5 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 8 farede Olculen ortalama Cobb acisi 18.4 + 13 derece, ortanca
degeri 17 derece hesaplandi.

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 9 farede odlgulen ortalama
Cobb acisi 8.1 £ 5.5 derece, ortanca degeri 6 derece hesaplandi. Yirminci
haftada kalan 17 farede olgllen ortalama Cobb acisi 18.8 = 10.4 derece,
ortanca degeri 6 derece hesaplandi. Kirkinci haftada kalan 9 farede olgulen
ortalama Cobb agisi1 23.3 + 10.2 derece, ortanca degeri 23 derece hesaplandi.

Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada 21 farede ortalama Cobb
agisl 97 derece, ortanca deger 5 derece olguldl. 20. Haftada kalan 107
farede ortalama Cobb agis1 15.8 + 12.3, ortanca deger 13 derece dlguldu. 40.
Haftada kalan 51 farede ortalama Cobb agisi 19.7 + 14, ortanca deger 16

derece Olculdu.
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Tablo 4. Besinci haftadaki skolyoz insidansi

5. Haftada skolyoz varligi

Bipedal Kuadripedal Toplam
n % n % n %
Skolyoz yok (<=5) 7 58.3 4 44.4 11 524
Scolyoz var (>5) 5 41.7 5 55.6 10 47.6
Toplam 12 100.0 9 100.0 21 100.0
Comparison Test P Significance level
Bipedal vs. Kuadripedal Chi square 0.528 <0.05

5. haftada skolyoz varligi agisindan bakildiginda; 5 derecelik Cobb agisi
skolyoz igin sinir 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 %) saptanmis. ki grup kiyaslaninca anlamli bir fark yok (p=0.528).

Tablo 5. Yirminci haftadaki skolyoz insidansi

20. hafta skolyoz varhgi

Bipedal Raloksifen  Estradiol Nitrogliserin  Kuadripedal Toplam
n % n % n % n % n % n %

Skolyozyok (<=5) 8 286 5 179 3 167 6 333 O 0.0 22 20.6
Skolyoz var (>5) 20 714 23 821 15 833 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 varligi agisindan bakildiginda; 5 derecelik Cobb agisi
skolyoz igin sinir 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 %) saptanmig. Gruplar
kiyaslaninca anlamli bir fark bulunamadi(p=0.132).
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Tablo 6. Kirkinci haftadaki skolyoz insidansi

40. hafta skolyoz varligi

Bipedal Raloksifen Estradiol Nitrogliserin  Kuadripedal Toplam
n % n % n % n % n % n %

Skolyoz yok (<=5) 3 10.7 4 14.3 56 1 556 0.0 9 84

1 0
Skolyoz var (>5) 10 357 11 393 5 278 7 38.9 9 60.0 42 39.3
Toplam 13 464 15 536 6 333 8 44.4 9 60.0 51 47.7

Comparison  Test P Significance
level
All gruplars Chi square Bazi gruplardaki yetersiz 6rnek sayisi <0.05

nedeniyle hesaplanamadi

40. haftada skolyoz varligi agisindan bakildiginda; 5 derecelik Cobb
acisi skolyoz i¢in sinir 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 %) saptanmis.
Bazi gruplardaki yetersiz ornek sayisi nedeniyle gruplar arasi fark

hesaplanamadi.
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Grafik 1. Haftalara gore skolyoz insidanslari

Kuadripedal gruptaki 20. ve 40. hafta sonuglari degerlendirildiginde
anlamli bir artig oldugu gorulmektedir (p=0.035).



4.2 Torasik Kifoz

Tablo 6. Gruplara gore torasik kifoz agilar
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95%

95%

N Ortalama SD Cldower  Cl-upper Ortanca IQR Minimum Maksimum
Bipedal
Hafta 5 14 56.8 12.7 50.1 63.4 60.0 150 26.0 77.0
Hafta 20 29 48.5 140 434 53.6 48.0 140 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 10.3 435 53.6 46.5 140 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 48.5 150 38.0 59.0
Nitrogliserin
Hafta 5 0
Hafta 20 18 61.1 10.2 56.3 65.8 63.0 140 410 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 57.8 124 50.1 65.5 55.5 150 36.0 76.0
Hafta 20 17 45.8 123 399 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
Bitlin gruplar
Hafta 5 24 57.2 123 523 62.1 59.5 150 26.0 77.0
Hafta 20 111 534 139 50.8 56.0 56.0 19.0 21.0 81.0
Hafta 40 56 47.7 9.4 45.3 50.2 445 13.0 30.0 70.0

GA: glvenli aralik, CAG: ¢eyrekler arasi genislik, N: érnek sayisi, SD: standart sapma

Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14

farede olgulen ortalama kifoz agisi 56.8 + 12.7 derece, ortanca degeri 60

derece hesaplandi. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede olgllen

ortalama kifoz agisi 48.5 + 14 derece, ortanca degeri 48 derece hesaplandi.

Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede odlgulen ortalama kifoz agisi 45.5 +

8.4 derece, ortanca degeri 44 derece hesaplandi.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede dlgulen ortalama kifoz

acisi 54.6 + 15.3 derece, ortanca degeri 62 derece hesaplandi. 40. haftada
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kalan 16 farede oOlgulen ortalama kifoz agisi 48.6 £ 10.3 derece, ortanca degeri
46.5 derece hesaplandi.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede olg¢llen ortalama kifoz
agisl 58.8 + 9.8 derece, ortanca degeri 60 derece hesaplandi. 40. haftada
kalan 6 farede olgulen ortalama kifoz acgisi 48.8 £ 8.7 derece, ortanca degeri
48.5 derece hesaplandi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede oélgulen ortalama
kifoz agisi 61.1 + 10.2 derece, ortanca degeri 63 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 9 farede oOlgulen ortalama kifoz agis1 52.7 + 9.8 derece, ortanca
degeri 53 derece hesaplandi.

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede olgllen
ortalama kifoz acisi 57.8 * 12.4 derece, ortanca degeri 55.5 derece
hesaplandi. Yirminci haftada kalan 17 farede dl¢llen ortalama kifoz agisi 45.8
t 12.3 derece, ortanca degeri 43 derece hesaplandi. Kirkinci haftada kalan 9
farede odlgulen ortalama kifoz agisi 44.6 + 8.8 derece, ortanca degeri 43 derece
hesaplandi.

Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada 24 farede ortalama torakal
kifoz agis1 57.2 £ 12.3 derece, ortanca deger 59.5 derece Olg¢uldu. 20. haftada
kalan 111 farede ortalama torakal kifoz agisi 53.4 + 13.9, ortanca degder 56
derece dlglldu. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama torakal kifoz acisi1 47.7

+ 9.4, ortanca deg@er 44.5 derece olguldu.
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Grafik 2. Haftalara gore torasik kifoz dlguimleri



4.3 Lomber Lordoz

Tablo 7. Gruplara gére lomber lordoz agilari
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N Ortalama SD 95% 95% Ortanca IQR Minimum Maksimum
Cl-lower Cl-upper

Bipedal
Hafta 5 14 53 31 37 6.9 5.5 30 00 12.0
Hatfta 20 29 49 63 26 7.2 5.0 50 -8.0 20.0
Halta 40 16 638 45 46 9.0 7.5 65 -4.0 14.0
Raloksifen
Hafta 5 0
Hafta 20 29 83 89 5.0 115 5.0 100 -11.0 29.0
Hafta 40 16 4.2 62 11 7.2 4.0 55 -140 150
Estradiol
Hafta 5 0
Hatta 20 18 18 6.8 -14 49 3.0 40 -150 130
Hafta 40 6 48 29 25 7.2 45 50 1.0 8.0
Nitrogliserin
Hafta 5 0
Hafta 20 18 47 30 33 6.1 4.0 30 1.0 14.0
Hafta 40 9 4.0 1.5 3.0 5.0 4.0 20 20 7.0
Kuadripedal
Hafta 5 10 65 40 41 8.9 6.0 50 1.0 13.0
Hatta 20 17 7.8 46 56 9.9 7.0 50 1.0 16.0
Hafta 40 9 78 52 44 11.2 8.0 80 1.0 17.0
Butin gruplar
Hafta 5 24 58 35 4.4 7.2 6.0 35 00 13.0
Hafta 20 111 5.7 6.9 4.4 6.9 5.0 60 -150 290
Hafta 40 56 5.6 49 43 6.8 5.0 55 -140 170

: glvenli aralik, CAG: geyrekler arasi genislik, N: 6rnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14
farede Olgllen ortalama lordoz agisi 5.3 + 3.1 derece, ortanca degeri 3 derece
hesaplandi. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede olgllen ortalama
lordoz acisi 4.9 £ 6.3 derece, ortanca degeri 5 derece hesaplandi. Bipedal
grupta 40. haftada kalan 16 farede O6l¢llen ortalama lordoz agisi 6.8 + 4.5
derece, ortanca degeri 7.5 derece hesaplandi.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede olgllen ortalama
lordoz agisi 8.3 + 8.9 derece, ortanca deg@eri 5 derece hesaplandi. 40. haftada
kalan 16 farede olgulen ortalama lordoz agis1 4.2 + 6.2 derece, ortanca degeri
4 derece hesaplandi.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede 6lgulen ortalama lordoz
acisl 1.8 + 6.8 derece, ortanca degeri 3 derece hesaplandi. 40. haftada kalan
6 farede olgulen ortalama lordoz agisi 4.8 + 2.9 derece, ortanca degeri 4.5
derece hesaplandi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede olg¢lilen ortalama
lordoz acisi1 4.7 = 3 derece, ortanca dederi 4 derece hesaplandi. 40. haftada
kalan 9 farede Olg¢llen ortalama lordoz agisi 4 £ 1.5 derece, ortanca degeri 4
derece hesaplandi.

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede o&lgulen
ortalama lordoz acisi 6.5 + 4 derece, ortanca dederi 6 derece hesaplandi.
Yirminci haftada kalan 17 farede oOlgllen ortalama lordoz agisi 7.8 + 4.6
derece, ortanca deg@eri 7 derece hesaplandi. Kirkinci haftada kalan 9 farede
Olcllen ortalama lordoz agisi 7.8 + 5.2 derece, ortanca degeri 8 derece
hesaplandi.

Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada 24 farede ortalama lomber
lordoz agisi 5.8 + 3.5 derece, ortanca deger 6 derece dl¢uldu. 20. haftada
kalan 111 farede ortalama lomber lordoz agisi 5.7 £ 6.9, ortanca deger 5
derece Ol¢uldl. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama lomber lordoz agisi 5.6
* 4.9, ortanca deger 5 derece Olguldu.
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Grafik 3. Haftalara gore lomber lordoz agisi



40

4.4 Spinopelvik Agli

Tablo 8. Gruplara gore spinopelvik agilar

N Ortalama SD 95% 95% Ortanca IQR Minimum Maksimum
Cl-lower Cl-upper

Bipedal
Hafta 5 14 974 27.4 83.1 111.8 1080  57.0 58.0 135.0
Hafta 20 29 1119 12.6 107.4 1165 1140 190 84.0 133.0
Hafta 40 16 1108 9.2 1063 1153 1125 115 93.0 126.0
Raloksifen
H
afta 5 0
Hafta 20 29 1095 11.9 1052 1138 1070 130 86.0 139.0
Hafta 40 16  108.1 17.4 995 116.6 1085  10.0 49.0 129.0
Estradiol
Hafta 5

0
Hafta 20 18  97.9 95 936 102.3 97.5 15.0 82.0 114.0
Hafta 40 6 1127 7.0 1071 1182 1115 90 1060  124.0
Nitrogliserin
Hafta 5
ara 0
Hafta 20 18 1021 7.7 985 1056 1005 120 90.0 117.0
Hafta 40 9 1071 245 91.1 123.1 1140 7.0 540 138.0
Kuadripedal
Hafta 5 10 1240 225 1100 1380 1285 80 640 144.0
Hafta 20 17 106.3 9.8 101.7 1109 1040  11.0 94.0 130.0
Hafta 40 9 1166 86 111.0 1221 1150 7.0 107.0 131.0
Batin gruplar
Hafta 5 24 1085 28.4 97.2 119.8 1175 395 58.0 144.0
Hafta 20 111 1066 118 1044 1087 1060 150 820 139.0
Hafta 40 56 110.6 14.8 1067  114.4 1125  10.0 49.0 138.0

GA: guvenli aralik, CAG: ¢eyrekler arasi genislik, N: érnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14
farede olgulen ortalama spinopelvik ag1 97.4 + 27.4 derece, ortanca degeri 108
derece hesaplandi. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede o&lgllen
ortalama spinopelvik a¢i 111.9 + 12.6 derece, ortanca degeri 114 derece
hesaplandi. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede Olgllen ortalama
spinopelvik a¢i 110.8 £ 9.2 derece, ortanca degeri 112.5 derece hesaplandi.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede &lgllen ortalama
spinopelvik agl 109.5 + 11.9 derece, ortanca degeri 107 derece hesaplandi.
40. haftada kalan 16 farede Olg¢llen ortalama spinopelvik a¢i 108.1 + 17.4
derece, ortanca degeri 108.5 derece hesaplandi.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede Oolgilen ortalama
spinopelvik ac¢i 97.9 £ 9.5 derece, ortanca degeri 97.5 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 6 farede olgulen ortalama spinopelvik ac¢i 112.7 + 7 derece,
ortanca degeri 111.5 derece hesaplandi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede o6lgilen ortalama
spinopelvik ac¢i 102.1 £ 7.7 derece, ortanca degeri 100.5 derece hesaplandi.
40. haftada kalan 9 farede Olc¢ulen ortalama spinopelvik a¢i 116.6 + 8.6 derece,
ortanca degeri 115 derece hesaplandi.

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede Olgllen
ortalama spinopelvik aci 124 + 22.5 derece, ortanca degeri 128.5 derece
hesaplandi. Yirminci haftada kalan 17 farede olcllen ortalama spinopelvik aci
106.3 + 9.8 derece, ortanca degeri 104 derece hesaplandi. Kirkinci haftada
kalan 9 farede olcllen ortalama spinopelvik aci 116.6 + 8.6 derece, ortanca
degeri 115 derece hesaplandi.

Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada 24 farede ortalama
spinopelvik agi 108.5 + 28.4 derece, ortanca deger 117.5 derece olguldu. 20.
haftada kalan 111 farede ortalama spinopelvik agi 106.6 + 11.8, ortanca deger
106 derece olculdi. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama spinopelvik agi
110.6 £ 14.8, ortanca deger 112.5 derece olguldu.



4.5 Spinosakral AgI

Tablo 9. Gruplara gore spinosakral agilar
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N Ortalama SD ?Z?—ol/gwer ?:?—cjfpper 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 11.2 510 62.0 56.5 18.0 36.0 78.0
Raloksifen
Hafta 5 0
Hafta 20 29 428 9.9 392 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 51.2 445 16.0 35.0 65.0
Hafta 40 6 57.3 75 514 63.3 56.5 10.0 48.0 69.0
Nitrogliserin
Hafta 5 0
Hafta 20 18 49.2 8.0 455 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 79 624 72.7 64.0 13.0 60.0 80.0
Bitiin 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: guivenli aralik, CAG: geyrekler arasi genislik, N: drnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14
farede oOlgulen ortalama spinosakral agl 82.2 + 32.7 derece, ortanca degeri
63.5 derece hesaplandi. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede dl¢llen
ortalama spinosakral agli 46.6 + 7.8 derece, ortanca degeri 50 derece
hesaplandi. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede Olgllen ortalama
spinosakral ag1 56.5 + 11.2 derece, ortanca degeri 56.5 derece hesaplandi.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede &lgllen ortalama
spinosakral ag1 42.8 + 9.9 derece, ortanca degeri 45 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 16 farede dlcllen ortalama spinosakral aci 59.8 + 12 derece,
ortanca deg@eri 57 derece hesaplandi.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede Oolgilen ortalama
spinosakral ag1 49.2 + 8 derece, ortanca degeri 49.5 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 6 farede olgulen ortalama spinosakral agi 57.3 £ 7.5 derece,
ortanca degeri 56.5 derece hesaplandi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede o6lgilen ortalama
spinosakral ag1 49.2 + 8 derece, ortanca degeri 49.5 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 9 farede 6lg¢ulen ortalama spinosakral a¢l 63.1 + 17 derece,
ortanca deg@eri 61 derece hesaplandi.

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede Olgllen
ortalama spinosakral a¢i 78.1 + 19.3 derece, ortanca degeri 72 derece
hesaplandi. Yirminci haftada kalan 17 farede dl¢ulen ortalama spinosakral agi
60.1 £ 9.7 derece, ortanca degeri 57 derece hesaplandi. Kirkinci haftada kalan
9 farede Olgulen ortalama spinosakral agi 67.6 + 7.9 derece, ortanca degeri 64
derece hesaplandi.

Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada 24 farede ortalama
spinosakral agl 80.5 £ 27.5 derece, ortanca deger 69.5 derece olguldu. 20.
haftada kalan 111 farede ortalama spinosakral a¢i 48.2 + 10.3, ortanca deger
48 derece Olguldi. 40. Haftada kalan 56 farede ortalama spinosakral agi 60.4
+ 12, ortanca deger 60.5 derece olguldu.
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Grafik 4. Haftalara gore spinosakral agi

Bipedal grupta 20. Hafta ve 40. Hafta sonuclari kiyaslandiginda anlamli

bir artis saptanmis (p=0.01). Raloksifen grubunda 20. Ve 40. Hafta sonuglari

degerlendirildiginde anlamli bir artis saptanmis (p=0.001). Ostrojen grubu

degerlendirildiginde 20. Ve 40. Haftalarda sonuglarda anlamli artig goruldu

(p=0.008). Nitrogliserin grubu 20. Ve 40. Hafta sonuclari degerlendirildiginde

yine anlamli bir artis goruldi (p=0.015).
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4.6 Pelvik Egim

Tablo 10. Gruplara gore pelvik inkline acilar

N Ortalama SD ?Z?—ol/gwer ?:?—cjfpper 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 16 123 9.2 7.7 16.8 9.5 140 1.0 28.0
Raloksifen
Hafta 5 0
Hafta 20 29 1438 6.1 126 17.0 14.0 80 5.0 26.0
Hafta 40 16 13.6 84 95 17.7 12.0 13.0 2.0 32.0
Estradiol
Hafta 5 0
Hafta 20 18 187 71 154 22.0 18.5 9.0 9.0 34.0
Hafta 40 6 13.8 106 5.4 223 125 16.0 4.0 30.0
Nitrogliserin
Hafta 5 0
Hafta 20 18 134 78 9.8 17.0 115 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 96 69 53 13.9 9.0 150 1.0 19.0
Hafta 20 17 20.8 4.9 18.4 231 19.0 7.0 12.0 31.0
Hafta 40 9 16.9 54 133 204 18.0 80 90 23.0
Bitiin gruplar
Hafta 5 24 12.3 7.3 94 15.2 12.0 115 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 13.0 120 1.0 32.0

GA: guvenli aralik, CAG: ¢eyrekler arasi genislik, N: érnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 14
farede Olgulen ortalama pelvik inkline 14.3 + 7.1 derece, ortanca degeri 14
derece hesaplandi. Bipedal grupta 20. haftada kalan 29 farede o&lgllen
ortalama pelvik inkline 15.4 £ 8 derece, ortanca degeri 16 derece hesaplandi.
Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede olgulen ortalama pelvik inkline 12.3
+ 9.2 derece, ortanca degeri 9.5 derece hesaplandi.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 29 farede &lgllen ortalama
pelvik inkline 14.8 + 6.1 derece, ortanca degeri 14 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 16 farede olgllen ortalama pelvik inkline 13.6 + 8.4 derece,
ortanca degeri 12 derece hesaplandi.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede 6l¢llen ortalama pelvik
inkline 18.7 = 7.1 derece, ortanca degeri 18.5 derece hesaplandi. 40. haftada
kalan 6 farede olgulen ortalama pelvik inkline 13.8 £ 10.6 derece, ortanca
degeri 12.5 derece hesaplandi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede o6lgilen ortalama
pelvik inkline 13.4 + 7.8 derece, ortanca degeri 11.5 derece hesaplandi. 40.
haftada kalan 9 farede olgulen ortalama pelvik inkline 11.9 £ 6.5 derece,
ortanca deg@eri 14 derece hesaplandi.

Kuadripedal grupta 5. Haftada sakrifiye edilen 10 farede Olgllen
ortalama pelvik inkline 9.6 £ 6.9 derece, ortanca degeri 9 derece hesaplandi.
Yirminci haftada kalan 17 farede dlgllen ortalama pelvik inkline 20.8 + 4.9
derece, ortanca degeri 19 derece hesaplandi. Kirkinci haftada kalan 9 farede
Olcllen ortalama pelvik inkline 16.9 + 5.4 derece, ortanca degeri 18 derece
hesaplandi.

Farelerin tamamina bakildiginda 5. haftada 24 farede ortalama pelvik
inkline 12.3 + 7.3 derece, ortanca deger 12 derece Olguldu. 20. haftada kalan
111 farede ortalama pelvik inkline 16.3 £ 7.3, ortanca deger 17 derece dlguldu.
40. Haftada kalan 56 farede ortalama pelvik inkline 13.5 + 8.1, ortanca deger
13 derece Olguldu.
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Grafik 5. Haftalara gore pelvik inkline degeri
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4.7 Pelvis Kemik Dansitometre

Tablo 11. Gruplara gore pelvis kemik dansitometre degerleri

N Ortalama SD ?Z?—rjl/gwer ?:?—cjfpper 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
Bitiin 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: guivenli aralik, CAG: geyrekler arasi genislik, N: drnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 20. haftada kalan 27 farede
ortalama kemik dansitometre degeri 0.051 + 0.005, ortanca de@eri 0.052
Olglldu. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ortalama kemik
dansitometre degeri 0.053 + 0.007, ortanca degeri 0.052 olguldu.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 28 farede ortalama kemik
dansitometre degeri 0.049 + 0.007, ortanca degeri 0.048 olguldu. 40. haftada
kalan 16 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.053 + 0.009, ortanca
degeri 0.054 6lgulda.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama kemik
dansitometre degeri 0.053 + 0.007, ortanca degeri 0.051 6lguldu. 40. haftada
kalan 6 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.058 + 0.006, ortanca
degeri 0.060 olguldi.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama kemik
dansitometre degeri 0.048 + 0.006, ortanca degeri 0.049 o6lguldu. 40. haftada
kalan 9 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.051 + 0.006, ortanca
degeri 0.053 olgulda.

Kuadripedal grupta 20. haftada kalan 17 farede ortalama kemik
dansitometre degeri 0.053 + 0.007, ortanca degeri 0.050 6lguldu. 40. haftada
kalan 9 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.052 + 0.008, ortanca
degeri 0.056 olguld.

Farelerin tamamina 20. haftada kalan 108 farede ortalama kemik
dansitometre degeri 0.051 + 0.006, ortanca deger 0.050 6lguldu. 40. Haftada
kalan 56 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.053 + 0.008, ortanca

deger 0.053 derece olguldu.
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Grafik 6. Haftalara gore pelvis kemik dansitometre degerleri

Raloksifen grubunun 20. Ve 40. Hafta pelvis kemik dansitometre

sonuglari degerlendirildiginde anlamli bir artis saptandi (p=0.041).
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4.8 Omurga Kemik Dansitometre

Tablo 12. Gruplara gére omurga kemik dansitometre degerleri

N Ortalama SD ?Z?—rjl/gwer ?:?—cjfpper 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
Bitiin 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: guivenli aralik, CAG: geyrekler arasi genislik, N: drnek sayisi, SD: standart sapma
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Sonuglara bakildiginda bipedal grupta 20. haftada kalan 27 farede
ortalama omurga kemik dansitometre degeri 0.054 + 0.007, ortanca degeri
0.054 olguldl. Bipedal grupta 40. haftada kalan 16 farede ortalama omurga
kemik dansitometre degeri 0.058 £ 0.008, ortanca degeri 0.058 olguldu.

Raloksifen grubunda 20. haftada kalan 28 farede ortalama omurga
kemik dansitometre degeri 0.057 + 0.009, ortanca degeri 0.058 olguldu. 40.
haftada kalan 16 farede ortalama omurga kemik dansitometre degeri 0.060 +
0.015, ortanca degeri 0.058 dlguldu.

Estradiol grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama omurga kemik
dansitometre degeri 0.055 + 0.006, ortanca degeri 0.056 Olculdi. 40. haftada
kalan 6 farede ortalama omurga kemik dansitometre degeri 0.066 + 0.007,
ortanca deg@eri 0.067 oOlguldd.

Nitrogliserin grubunda 20. haftada kalan 18 farede ortalama omurga
kemik dansitometre degeri 0.057 + 0.005, ortanca degeri 0.057 olgulda. 40.
haftada kalan 9 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.057 + 0.005,
ortanca deg@eri 0.057 olguldd.

Kuadripedal grupta 20. haftada kalan 17 farede ortalama omurga kemik
dansitometre degeri 0.056 + 0.006, ortanca degeri 0.056 Ol¢uldi. 40. haftada
kalan 9 farede ortalama omurga kemik dansitometre degeri 0.054 + 0.006,
ortanca deg@eri 0.053 olc¢uldu.

Farelerin tamamina 20. haftada kalan 108 farede ortalama omurga
kemik dansitometre degeri 0.055 + 0.008, ortanca deger 0.054 &lg¢uldu. 40.
Haftada kalan 56 farede ortalama kemik dansitometre degeri 0.059 £ 0.01,

ortanca deger 0.058 derece olguldu.
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4.9 Haftalara gore Gruplar arasi kiyaslamalar

Tablo 13.Gruplar arasi kiyaslama

Kiyaslama 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 agi

Hafta 5 0.004 Mann Whitney U
Hafta 20 0.000 Kruskall Wallis
Hafta 40 0.622 Kruskall Wallis

Spinosakral agl

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 acilari degerlendirildiginde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal
gruplar Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi. P degeri 0.917 saptandi. Yirminci
ve kirkinci haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis testi ile kiyaslandi
ve P degerleri sirasi ile 0.066 ve 0.562 bulundu.

Torakal kifoz agilarn degerlendirildiginde 5. Haftada bipedal ve
Kuadripedal gruplar Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi; P-degeri 1.0
saptandi. Yirminci ve kirkinci haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis
testi ile kiyaslandi ve P degerleri sirasi ile 0.001 ve 0.448 bulundu.

Lomber lordoz agilari degerlendirildiginde 5. Haftada bipedal ve
Kuadripedal gruplar Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi; P-degeri 0.461
saptandi. Yirminci ve kirkinci haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis
testi ile kiyaslandi ve P degerleri sirasi ile 0.043 ve 0.221 bulundu.

Spinopelvik ag¢l degerlendirildiginde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal
gruplar Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi; P-degeri 0.004 saptandi. Yirminci
ve kirkinci haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis testi ile kiyaslandi
ve P degerleri sirasi ile 0.000 ve 0.622 bulundu.

Spinosakral a¢i degerlendirildiginde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal
gruplar Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi; P-degeri 0.348 saptandi. Yirminci
ve kirkinci haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis testi ile kiyaslandi
ve P degerleri sirasi ile 0.001’in altinda ve 0.131 bulundu.

Pelvis inkline degerlendirildiginde 5. Haftada bipedal ve Kuadripedal
gruplar Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi; P-degeri 0.12 saptandi. Yirminci
ve kirkinci haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis testi ile kiyaslandi
ve P degerleri sirasi ile 0.016 ve 0.523 bulundu.

Pelvis kemik dansitometre sonuclari degerlendirildiginde 20. ve 40.
haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis testi ile kiyaslandi ve P
degerleri sirasi ile 0.024 ve 0.461 bulundu.

Omurga kemik dansitometre sonuglari degerlendirildiginde 20. ve 40.
haftalarda 5 grup kendi aralarinda Kruskall Wallis testi ile kiyaslandi ve P

degerleri sirasi ile 0.099 ve 0.1 bulundu.
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4.10 immunohistokimyasal (iH) Degerlendirme

Calisma sirasinda 5., 20. Ve 40. Haftalarda Florina Moldovan tarafinda
osteoblastlarda dstrojen ve kalmodulin reseptérleri icin IH degerlendirme icin

fareler sakrifiye edilerek omurgalar hazirlanip génderildi.

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 Moldovan’a génderilen omurgalar

Sekil 5. Yirminci haftada RLX ve NTG gruplarindan Er-a boyama 6rnegi

iH olarak &strojen reseptor alfa (ER-a), 8strojen reseptor beta (ER-B) ve
kalmodulin reseptorleri (CaM) incelendi. Sonuglara bakildiginda ise bipedal
kontrol grubunda butin haftalarda diger gruplara gore daha yiksek ER-a

dizeyleri saptandi.
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Grafik 7. Haftalara gore Er- a degerleri

Er-B seviyelerine bakildiginda butun haftalarda tim gruplarda benzer

sonuglar goérulmas.

Sekil 7. Yirminci hf B gruptan Er-B boyama 6rnegi
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Grafik 8. Haftalara gore Er-f3 degerleri

CaM seviyelerine bakildiginda bipedal kontrol grupta daha yuksek

seviyelerde saptandi.

Sekil 9. Yirminci hf NTG grubundan CaM boyama 6rnegi
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Grafik 9. Haftalara gére CaM degerleri
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5. TARTISMA

AlIS tedavi sureci zor ve tedavisi pahali bir hastalik oldugu igin hastaligin
onlenmesinin tedaviden daha kolay olacagi bir gergektir. Hastaligin onlenmesi
icin ise 6ncelikle patogenezinin aydinlatilmasi ve deformitenin ilerlemesinde
etkili faktorlerin belirlenmesi sarttir. Sebepleri bilinirse skolyozda onleyici veya
ilerlemeyi engelleyici bir tedavi plani belirlenir. Yapilan gesitli galismalarda
deformite patogenezinde rol oynayan birgok faktorin oldugu gérulmastir. AIS
etiyopatogenezinde cgesitli donemlerde farkli faktorler hastaligin gelisimi ve
ilerlemesi agisindan arastiriimistir.

Bizim yaptigimiz galisma AIS etiyolojisini ve farmakolojik ajanlarin
bipedal hale getirilmis C57BI6 skolyoz lzerine etkisini arastirmistir. Ayrica bu
olugsum icerisinde Ostrojen ve kalmodulin reseptorleri immunohistokimyasal
boyamalar ile degerlendirildi. Nitrik oksit, raloksifen ve Ostrojen gibi
farmokolojik ajanlarin ve bipedalitenin skolyoz prevalansi ve ilerlemesine
etkisi, sagital plan deformitesi Uzerine etkisi, pelvis ve omurga kemik
dansitometrisi sonuglarina etkisi, pelvis antropolojisi uzerine etkileri arastirildi.

Epifizektomi sonrasi tavuklarda rutin skolyoz gelismesini dusuk
melatonin uretilmesine baglanmig[84]. Klinik bir calismada ise kontrol grubu ile
kargilastirilarak melatonin seviyeleri dlgulmus: ilerleyici skolyoz hastalarinda
daha dusik melatonin saptanmig[85].

iskelet kasi ve trombositlerdeki kasilabilen elemanlar birbirine benzedigi
icin (aktin ve myosin); kasilabilen proteinlerde bir sorun varsa trombositlerin de
etkilenebilecegi dusunulmus. Trombositlerin kasilabilir elemanlari aksiyel
iskeletten bagimsiz oldugu icin eger bir degisiklik goruluyorsa skolyozun
sekonder etkilerine bagl gorilmez. Skolyoz hastalarindaki ve normal
bireylerdeki trombositlerin analizini yapan bir ¢galismada skolyoz hastalarinin
trombositlerinde ‘yogun cisimciklerin’ sayisinda artis oldugu gorulmus[82].
Trombositlerdeki patoloji arastirildiginda ise bir bagka mekanizmanin
idiyopatik skolyoz patogenezinde rol aldigi goruldia: Kalmodulin. Kalmodulin
kalsiyum fonksiyonunda ve birgok enzimatik fonksiyonun ayarlanmasinda
onemli rol oynayan bir kalsiyum baglayici proteindir. Ayrica kas ve

trombositlerdeki aktin ve myozin Uzerinden kasilabilir elemanlara etki eder.
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Trombositlerdeki artmis kalmodulin seviyelerinin AiS’da ilerleme ile iligkisi
bulunmus. Kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada trombosit kalmodulin
seviyeleri ilerleyici skolyoz hastalarinda stabil skolyoz hastalarina ve kontrol
gruba gore daha yuksek c¢ikmig[83]. Bu calismada yazarlar trombosit
kalmodulin seviyelerinin risser evrelemesi gibi skolyozda ilerleme riskini
belirten faktor oldugunu belirtiyor.

Daha 6nce yapilan bir calismada Calmodulin antagonistlerinin C56BI6
soyundaki farelerde 40. Hafta skolyoz insidansinda ve ortalama Cobb
acllarinda dusus sagladigi gosterilmisti[5]. Ostrojenlerin AIS da kritik rol aldig
daha 6nce gosterildi[7]. Bipedal hale getiriimis C57BI6 farelerde Tamoksifen
ve Raloksifenin skolyozu engellemedigi ama ilerlemesini azalttigi
gOrulmustir[8]. Bu calismada Raloksifenin Tamoksifen kadar etkili oldugu
gorulda ve ilaglarin vertebra trabekuler hacimlerini arttirdigi; morfolojik olarak
ise vertebral cisimde kugulmeye yol agtigi goralmus.

Bizim c¢alismamizda yaptigimiz radyolojik incelemelerde Cobb
acilarinda bipedal ve quadripedal gruplarda farmakolojik ajan verilen gruplara
gore 5., 20., 40. haftalarda anlamli bir fark bulunamadi. Raloksifen grubunda
ise skolyoz insidansi acgisindan 20. ve 40. haftalarda herhangi bir fark
bulunamadi; raloksifenin skolyoz ilerlemesini durdurdugu saptandi. Tum
gruplarda bakildiginda raloksifen grubunun buttin haftalarda en dusik skolyoz
indeksine sahip oldugu gorulda.

Cesitli calismalarda bipedalitenin skolyoz gelisimi igin gerekli bir faktor
oldugu bulunmustu [6][133]. Bizim ¢alismamizda ise 40. haftada quadripedal
grupta 20. ve 40. hafta skolyoz insidanslari degerlendirildiginde anlamli bir
artis gorulmastar.

Blyume ve gelisme skolyozun patogenezinde arastirilan énemli bir
konu. Hipokifoz ile idiyopatik skolyoz nerdeyse hep birarada olan
deformitelerdir: anterior ve posterior yapilar arasi biyime dengesizligi
hipokifoza sebep olur. Bu hipoteze gbre anteriordaki yapilar posterior
yapilardan daha hizli buyldylp vertebral cisimlerin ileri dogru egilmelerine

sekonder lateral rotasyon yaptigi disunulmus. Skolyozlu gocuklarin daha uzun
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olduklarinin, daha az kifoza sahip olduklarinin ve daha ylksek oturma
yuksekligine sahip olduklari prospektif bir calismada gorulmusg[74] [77, 78].

Calismamizda ayrica sagital plan agisindan omurgalar da
degerlendirildi. 5. haftada ortalama torakal kifoz agis1 57.2 + 12.3 derece, 20.
haftada ortalama torakal kifoz agisi 53.4 + 13.9, 40. haftada ise ortalama
torakal kifoz agisi 47.7 + 9.4 Olguldd. Bu sonuglarin erekte pozisyonda
kalmanin farelerde torakal kifozu azalttigi lehine yorumlanabilir. Bu sonucu
destekleyen bir baska parametre ise spinosakral agi élgimleri. 5. haftadaki
ortalama spinosakral a¢i 80.5 + 27.5 derece, 20. haftada 48.2 + 10.3, 40.
haftada ise 60.4 + 12derece dlg¢uldu.

Bir baska arastirdigimiz konu ise bipedal kalmanin pelvik olgcimlere
olan etkisiydi. Skolyozlu hastalarda yapilan calismalarda etiyoloji
arastinldiginda birgok biyomekanik faktorlerde saptanmistir. Bu néromuskuler
skolyozda 6nemli dlglde farkedilmis bir durum: pelvis oblikligi spinal stabilite
icin 6nemli bir faktérdar[59]. Kirkinci haftada ortalama pelvis egimi 16.9 + 5.4
derece olarak hesaplandi. Bu degerin bipedal gruplardaki farelerin 40. hafta
pelvis egimi dlgumlerinin ortalamasindan yuksek oldugu goruldu.

Osteopeni ve skolyoz gelisimi etiyopatogenezde dnemli bir baska faktor
olarak arastirildi. Azalmis kemik kalitesinin omurga egikliginde 6nemli rol
oynayabilecedi de dusunulmastir. Calismalarda idiyopatik skolyozlu
hastalarin kendi yas gruplari ile kemik dansitometrelerinin kargilagtiriimasi
sonrasi dusunulmeye baglanmigtir [60-63]. Bu konu ile ilgili daha once
osteopenin skolyozda primer bir faktor olmadigini gésteren bir bagka ¢alisma
yapildi [6]. Bizim calismamizda ise osteopeni agisindan KMD degerleri
Olcllerek yapilan karsilastirmalarda Raloksifen grubunun 20. ve 40. haftalarda
belirgin artis saptandi. Gruplararasinda ise KMD o6lgumleri agisindan anlamli
bir fark bulunamadi.

Daha 6nce deney hayvanlarinda epifizektomi skolyoz ile sonuglandi; bu
aragtirmacilar pineal bezin iskelet kasina reimplantasyonu sonrasi veya
melatonin replasman tedavisi sonrasi skolyozun dnlenebilecegini gosterdi[89,
90]. Epifizektomi sonrasi farelerde de énayaklarin ve kuyrugun amputasyonu

sonrasi iki ayakl halde dolagsmaya zorlandiginda (% 100 oranda deformite)
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skolyotik deformitenin gelisebilecegi gosterilmistir[91]. Birgok arastirmacinin
epifizektomize tavuklarda ¢ok dusuk kan melatonin seviyeleri saptandiginda
bile % 100 oranin skolyotik deformite olusturma basarilamadi, % 50-60
oraninda skolyotik deformite saptandi [90, 93-96]. Klinigimizde C57BI6
farelerde yapilan calismalar skolyotik deformiteyi olusturmada % 100 oran
gostermeyi basaramadi[5].

Selektif dstrojen reseptdér modulatérlerinin skolyoz progresyonunda
nasil etki ettigi tartisma konusu. Bizim hipotezimiz vertebralarda erken
maturasyona sebep olarak biyimeyi engelledigidir. AIS etiyolojisinde blyiime
faktorlerinin oldugu daha o6nce arastirilmis bir konu. Anteriordaki yapilar
posterior yapilardan daha hizli buyuyup vertebral cisimlerin ileri dogru
egilmelerine sekonder lateral rotasyon yaptigi dustincesi buyimenin skolyoz
etiyolojisinde oldugu dusunulen hipotezlerden birisidir. Prospektif bir
calismada Nissinen ve ark skolyozlu ¢ocuklarin daha uzun olduklarini, daha
az kifoza sahip olduklarini, daha yiksek oturma yuksekligine sahip olduklarini
gbérmug[74]. Baska calismalarda da egrilikleri fazla olan hastalarda daha az
olan hastalara gore daha uzun boy gorulmus [77, 78]. Bizim ¢alismamizda ise
Raloksifen grubunda skolyoz insidansinin diger gruplara gore dusuk olmasi ve
Cobb degerlerinde 20. ve 40. haftalarda belirgin artisin olmamasi bu
hipotezimizi destekleyen bulgulardir.

Nitrik oksit ise daha 6nce AIS hastalarinda paravertebral kaslarin
konveks tarafinda nitrik oksit sentazin ve kalmodulinin daha az saptanmasi
uzerine etiyolojide rol alabilecegini gosteriyor[9]. Yapilan bir arastirmada ise
kalmodulin konveks tarafta daha fazla oldugunu gosterildi [10]. Bizim
calismamizda ise NO verici olarak kullandigimiz farmokolojik ajanlar kontrol
gruplari ile skolyoz insidansi ve Cobb agisi bakimindan herhangi bir azalmaya

sebep olmadi.



6. SONUGLAR

Ozet olarak bu galismanin sonuglari incelendiginde;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Bipedal kalma torakolomber omurgada daha erekte bir pozisyon ile

sonuglaniyor.

- Torakal kifozda disme

- Spinosakral agida disme

Bipedal kalma pelvis boyutlarinda kismen azalma ile sonuglaniyor

(pelvis egiminde azalma)

Calisma sonunda bipedal kalmanin skolyoz gelistirme i¢in mutlak

olmadigi gosterilmis

- Daha 6nceki ¢caligmalarin ve bizim hipotezimizin aksine
Raloksifenin skolyoz ilerlemesini azalttigini gosterdik

- Nitrikoksit vericilerinin ve 6strojen igerikli ilaglarin etkisi oldugu

kanitlanamadi.

Er-B seviyelerine bakildiginda buttin haftalarda tim gruplarda benzer

sonuglar gorulmus.
CaM seviyelerine bakildiginda bipedal kontrol grupta daha yuksek

seviyelerde saptandi.
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