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ÖZET:
Adölesan idiopatik skolyozun (AİS) doğal

seyri ve tedavisi üzerine çok yol katedilmiş olsa
da, oluşumuna neden olan faktörler henüz
aydınlatılamamıştır. Birçok araştırma Adölesan
idiopatik skolyozun etiyolojisinde nörolojik
faktörler, paravertebral kas imbalansı, genetik
faktörler, büyüme ve gelişmedeki dengesizlikler,
melatonin ve kalmodulin metabolizmasındaki
defektler üzerinde durmuştur, ancak bu konuda
ortak bir görüş sağlanamamıştır. AİS
hastalarında saptanan patolojilerin etiyolojiden
sorumlu esas faktör mü olduğu, yoksa
deformiteye sekonder gelişen adaptif
değişiklikler mi olduğu ayrımı giderek
zorlaşmaktadır. Günümüzde insan genom yapısı

üzerine olan araştırmalar hız kazanmıştır ve
hücre içi biyokimyasal mekanizmalar daha
detaylı analiz edilmektedir. Araştırmalar, AİS
etiyolojisinde genetik faktörler ve melatonin,
kalmodulin metabolizması üzerinde
yoğunlaşmaktadır. Multifaktöryel ve karmaşık bir
etiyopatogeneze sahip olan AISʼun oluşum ve
progresyonundan sorumlu faktör veya fatörlerin
aydınlatılması için daha çok araştırma yapılması
gerekmektedir. Bu çalışmamızın hedefi AİS
etiyopatogenezi üzerine yapılmış araştırmaların
derlenmesi, geniş bir perspektiften bakma
olanağı sağlamaktır.
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SUMMARY:
Besides considerable accomplishment has

been achieved over natural history and treatment
of adolescent idiopathic scoliosis, the factors
responsible for curve initiation has not been
identified yet. Reserchs for causative factors of
AIS have focused on neurological factors,
paravertebral muscle imbalance, genetic factors,
disequilibrium in growth and development,
defects in calmodulin and melatonin metabolism,
however a consensus has not been provided. In
AIS patients discrimination of pathologies
whether they are secondary to deformity or
causative factor have been increasingly

confusing. Researchs related to human genom
and intracellular biochemical mechanisms are
advancing at present time, and concentrating on
genetic factors and melatonin, calmodulin
metabolism. As adolescent idiopathic scoliosis
has a multifactorial and complex
etiopathogenesis, further studies are necessary
to enlight factors responsible for initiation and
progression of AIS. This review aims to
summarize theories and provide a perspective
over AIS etiopathogenezis.

Key words: Adolescent idiopathic scoliosis,
ethiology, melatonin, calmodulin.
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GİRİŞ:
Adölesan çağın en sık deformitesi olan

skolyozun doğal seyri ve tedavisi üzerine çok
yol kat etmemize rağmen aynı başarı skolyozun
oluşumu ve progresyonuna neden olan
faktörlerin aydınlatılması konusunda henüz
gösterilemedi. Bu deformiteye neden olabilecek
nöromüsküler, metabolik, konjenital, bağ
dokusu hastalıkları ve osteokondrodistrofiler
tanımlanmıştır.

İdiopatik skolyoz terimi etiyolojisi bilinmeyen
yapısal skolyozlara verilen tanımlamadır.
İdiopatik skolyoz büyüme periyodu içerisinde
herhangi bir dönemde başlayabilmektedir.
İdiopatik skolyoz yapısal bir skolyoz olup bütün
skolyozların % 80 ʻini oluşturmaktadır83. En sık
rastlanan adölesan idiopatik skolyoz, pubertenin
belirmesinden önce ortaya çıkan, eğrilik
yönünün genelde torakal bölgede sağa, lomber
bölgede sola doğru olan tipte olup, kızlarda
daha sık görülmektedir. Adölesan İdiopatik
Skolyoz (AİS)ʼda laterale deviasyonla beraber
transvers ve sagital düzlemlerde de deformiteler
ortaya çıkmaktadır5,38. Bu 3 boyutlu deformitenin
doğal seyri ve tedavisi hakkında önemli
aşamalar kaydedilmiş olmakla beraber
etiyopatogenezi hakkında ortak bir görüş veya
kabul edilmiş bir teori yoktur.

Adölesan İdiopatik Skolyozun oluşum nedeni
üzerine yapılan araştırmalar, bu deformitesinin
karmaşık etiyopatogeneze sahip olduğunu
ortaya koymuştur. Propiyosepsiyon ve
vibrasyon duyusu defektlerine neden olan beyin
sapı veya posterior kolon hataları, melatonin ve
kalmodulin sisteminin gelişimsel hataları, bağ
dokusu ve vertebral kolonun yapısal eleman
problemleri, genetik kalıtım, gelişimsel
dengesizlik, paravertebral kas anormallikleri ve
nörofizyolojik yatkınlık Adölesan İdioptaik
Skolyozun oluşumuna neden gösterilen esas
patolojilerdir. Multifaktöriyel bir etiyopatogeneze
sahip olduğu düşünülen AİSʼda hangi

faktörlerin, bu deformiteye neden olan sorumlu
patoloji, hangisinin bu deformiteye eşlik eden
adaptif değişiklik olduğu ayrımı giderek
zorlaşmaktadır. Etiyoloji ilgili teorilerin
açıklaması gereken başlıca noktalar;

• kız çocuklarında neden daha fazla olduğu,
• büyüme ve büyüme hızı ile deformite

arasındaki ilişki,
• aile bireyleri arasındaki ilişki,
• ilerleme karakterinin değişkenliği,
• eğrilik tiplerinin farklılığıdır.
Etiyopatogenezle ilgili neredeyse kesin

bildiklerimiz AİSʼların bazıları aileseldir, kız
çocukları yaşıtlarından daha uzun ve zayıftır,
yaşırtlarından kemik mineral yoğunlukları daha
azdır ve menarş yaşıtlarından daha geç olur. Bu
bilgiler ışığında AİS etiyopatogenezi hakkında
temel teorileri inceledik.

GENETİK FAKTÖRLER:
Adölesan İdiopatik Skolyozun doğasında

ailesel faktörler fraklı klinik ve genetik
çalışmalarda ortaya konmuştur. Ailesinde
skolyozu olan hastalarda skolyoz prevelansı
yüksek bulunmuştur. 15 derece üzerinde eğriliği
olan hastaların kız kardeşlerinde idiopatik
skolyoz prevelensı % 27 olarak saptanmıştır31.
Kessling tarafından yapılan meta-analizde
dizigot ikizlerdeki skolyoz prevelansı % 36 iken,
monozigot ikizlerde bu oran % 73ʼe
çıkmaktadır36. Monozigot ikizlerde çevresel
faktörlere bağlı olarak hepsinde skolyoz
gözlenmemektedir78. Yapılan birçok çalışmada
otozomal dominan, “X-linked” kalıtımın
multifaktöryel olduğu gösterilmiştir. Wynee-
Davies, 114 Adölesan idiopatik skolyoz
hastasının üçüncü dereceye kadar olan
akrabalarını incelemiş ve hastalığın herediter
olduğunu, dominant veya multifaktöryel genetik
geçişe sahip olduğunu göstermiştir85. Cowell ve
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arkadaşları ise inkomplet geçiş gösteren “X-
linked” kalıtım olduğunu destekler sonuçlar
bildirmiştir20. Fisher ve DeGeorge skolyoz
hikâyesi olan ailelerin aile ağaçlarını
incelediklerinde hastalığın tek bir gene bağlı
geçiş gösteremeyeceğini bildirmişlerdir26. Daha
önce yapılmış çalışmaların sonuçlarına
dayanarak AIS, kompleks yapılı genetik
bozukluk olarak kabul edilmektedir. Bir veya
daha çok genetik lokusun ve bunların kompleks
genetik etkileşimlerinin deformiteye neden
olduğu düşünülmektedir.

İnsan genomu üzerine yapılan araştırmalar
derinleştikçe, bu deformiteye neden olabailecek
genler, kromozomlar üzerinde genetik
işaretleyiciler ile taranmaya başlanmıştır.
Araştırmalar farklı kromozomal lokusların
skolyoza neden olabileceğini sonucuna
ulaşmıştır. Wise 6 p, 10 q ve 18 q numaralı
kromozomların skolyoz ile ilşkili olabileceğini
belirtmiştir84. Chan araştırmasında, 19p13
genetik lokusunun AİSʼe neden olabileceğini
bildirmiştir12. Alden yaptığı araştırmada Chanʼı
ile benzer sonuçlar elde etmiştir4. Gurnet
çalışmasında 18q lokusunun AİS ile bağlantılı
olduğu sonucuna varmıştır30.

Miller en az 10° lateral eğriliği bulunan büyük
bir örnek grubunda (202 aile, 1198 hasta)
gerçekleştirdiği genom taramasında, kalıtımın
potansiyel modu ile ilgili tartışmaları göz önüne
alarak, büyük örneklem nüfusunu otozomal
dominant ve X'e bağlı dominant kalıtım
potansiyel moduna göre sınıflandırılmıştır. X'e
bağlı kalıtım modunu temsil eden ailelerin alt
grubunda ilk araştırmalar X kromozomundaki
Xq23-26 bölgelerinin deformitenin
expresyonundan sorumlu olabileceğini
belirtmiştir. Otozomal dominan kalıtımın
modunu temsil eden ailelerde ise analizler,
yüksek dereceli eğriliklerin oluşumunda
kromozom 9 ve 16ʼdaki bölgelerin sorumlu
olabileceği yönünde sonuçlanmıştır. Detaylı

haritalama sonrasında kromozom 6, 9, 16 ve 17
deki bölgelerin primer olarak, kromozom 1, 3,
5,7, 8, 11, 12 ve 19 daki bölgelerin de ikinci
dereceden deformite oluşumu ile ilişkili
olabileceğini belirtmiştir53.

Araştırmacılar bu örnek grubunu sol torasik
eğrilik, kifoskolyoz, ve eğri şiddeti gibi klinik
kriterlere göre sınıflandırmaya devam etmiş,
kromozom 5 ve 13ʼün kifoskolyoz oluşumu ile
bağlantılı olabileceğini bildirmiştir54. Yakın
zamanda araştırmalar skolyoz oluşumuna
neden olabilecek genlerdeki tek nükleotid
polimorfizm (SNP) üzerinde yoğunlaşmaya
başlamıştır. Östrojen reseptör a (ERa)35,
östrojen reseptor b (ERb)92, triptofan hidroksilaz
1 (TPH-1)81, melatonin reseptor 1B (MTNR1B)67,
matrillin -1 (MATN1)58 genlerindeki polimorfizmin
skolyoz oluşumuna neden olabileceği
belirtilmiştir. Bazı araştırmalarda ise İnsulin
benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1)ʼin ve östrojen
reseptor genlerindeki polimorfizmin eğriliğin
progresyonu ile ilşkili olduğunu belirtmiştir35,89.
Miller tarafından yapılan taramada ise Elastin ve
Tip I Kollajen sentezinden sorumlu yapısal
genlerde patoloji bulunamamıştır55.

Tek genetik genom veya lokusun AİSʼun
etiyolojisindeki esas patoloji olduğu fikri henüz
kabul görmemiş olsa da, ailesel örneklerde 2.-3.
derece akrabalarda skolyoz görülmesi, yapılan
çalışmalarla birlikte multifaktöryel geçişi işaret
etmektedir. Yine ikiz çalışmalarında, monozigot
ikizlerde skolyoz prevelansının ve kliniğindeki
farklılıkların, AISʼun genetik olarak yüksek
çeşitliliğe sahip karmaşık yapısını
desteklemektedir. Genomik profil çalışmalarının
genel popülasyonda sık görülen genetik
bozukluklara yatkınlık ve risk grubu
belirlemisinde, bu tarama testlerinin klinik,
analitik ve pratik geçerliliğe sahip olması
gerekmektedir. Yani kullanılacak yöntemin
yüksek doğrulukta hastalığı veya riskini
belirleyebilmeli, günümüzde kullanılan risk
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faktörlerinin yerini alabilmeli ve kabul edilmiş
laboratuar performansına sahip olmalıdır. Bu
testler şimdiye kadar serviks kanseri veya
Hodgkin lenfoma hastalarında başarılı bir
şekilde kullanılmıştır.

AIS etiyolojosindeki genetik faktörlerin
belirlenebilmesi için daha büyük örnek
gruplarında genom çalışmları yapımasına
ihtiyaç duyulmaktadır. Deformite oluşumundaki
genetik etkilerin ve bu durumun neden olduğu
klinik çeşitliliğinin daha iyi anlaşılması, daha
spesifik prognoz tayinine ve seçici tedavi
rejimlerinin geliştirilmesine yardımcı olacaktır.

BAĞ DOKUSU VE OMURGANIN YAPISAL
ELEMAN PROBLEMLERİ:

Kollojen ve elastik lifler vertabral kolonu
destekleyen bağ dokusunun ana bileşenleridir.
Skolyozda intervertebral diskler alışılagelmiş
anatominin dışında bir yapı sergilerler. Nükleus
pulposus eğriliğin konveks tarafına doğru
itilirken, anulus fibrosis eğriliğin konkav tarafına
doğru uzamış ve komşu vertebral cisimler
tarafından sıkıştırılmıştır52.

İdiopatik ve nöromusküler skolyozu olan
hastalardan alınan disk örneklerinde azalmış
glikozaminoglikan ve artmış kollojen içerikleri
olduğu gösterilmiştir64. Zaleske bu değişikliklerin
idiopatik skolyozun nedeninden çok skolyoza
bağlı değişikler sonucu ortaya çıktığını
savunmuştur91. Yu, çalışmasında idiopatik ve
nöromusküler skolyozu olan hastaların
intervertebral disklerinde, anulus fibrosisdeki
elastik lif yapısının seyreldiği ve yapısının
bozulduğunu belirtmiştir90.

İntervertebral disk patolojilerinin skolyozun
etiyolojisindeki yeri henüz tam olarak
aydınlatılamamıştır. Deneysel skolyoz
deformitesi elde etmek için hemilaminektomiler,
kostaların çıkarılması, kostatransvers bağların
çıkartılması gibi cerrahiler uygulanmaktadır52.

Omurga büyüdükçe bağ dokusu problemleri
nedeni ile skolyoz gelişebileceğini
düşünülmektedir. Miller, yapısal olarak
glikoprotein olan fibrilinin metabolizmasında
eksikliğe bağlı skolyoz gelişebileceği ve bu
eksikliğin fibrilin metabolizmasından sorumlu
gende mutasyondan kaynaklanabileceğini
bildirmiştir56. Hung ve Cheung, osteopeniyi
AİSʼin ilerleme ve prognostik faktörü olarak
analiz etmişlerdir. Bu çalışmada AİS olan
hastalarda KMD oranı, kontrol grubuna göre
daha düşük bulunmuştur. Progresif eğriliği olan
hastalarda KMD oranları daha da düşük
bulunmuştur. Bu bulguların Vit D sentezindeki
ve metabolizmasındaki bir defektten
kaynaklandığı düşünülmüş, fakat ne bu
metabolik yolda ne de gen lokuslarında
herhangi bir defekt saptanmamıştır34.

Dede, araştırmasında bipedal fareleri
heparinize edip hayvanlarda osteoporoz
oluşturmuş ve osteopeninin skolyoz
oluşumundaki etkisini incelemiştir. Hayvanların
pinealektomize olmamasına rağmen bipedal
osteoporoik farelerde ve kontrol grubu arasında
skolyoz insidansı ve eğriliğin derecesi arasında
fark bulamamıştır. Bu durum osteopeninin
skolyoz oluşumundaki tetikleyeci faktör olma
ihtimalini azaltmaktadır22.

PARAVERTEBRAL KAS ANORMALLİK-
LERİ:

Vertebral kolon, kas yapısından arındırılıp
sadece ligamanet ve kemik yapıları ile stabilize
edilirse sadece 2 kg aksiyel yükü taşıyabilir46.
Vertabral kolonu farklı boyutlarda destekleyen
ve hareket kazandıran kas yapısının önemi
nedeniyle birçok araştırmacı idiopatik skolyoz
gelişiminde paravertebral kaslarla ilişkisi
olduğunu savunmuştur.

Spencer ve Eccles, adölesan idiopatik
skolyozda iki tip kas lifi belirlenmiştir; tip 1

55

The Journal of Turkish Spinal Surgery



(yavaş-twitch), tip 2 (hızlı-twitch). Araştırmacılar
idiopatik skolyozda tip 2 liflerde sayıca azalma
tesbit etmişlerdir ve bu durumu miyopatik süreç
olarak yorumlamışlardır75. Bylund
araştırmasında eğriliğin konveks tarafındaki
kaslarda Tip 1 ve 2 liflerde normal dağılım
olduğunu, fakat eğriliğin konkav tarafında Tip 1
kas liflerinde azalma tespit etmiştir10.

Yarom ve Robinʼin yaptığı çalışmada
paravertebral kaslarda tübüler cisimlerde,
kontraksiyon bantlarında ayrılma, bazı liflerde
santral kor oluşumu, sarkomerlerde kısalma,
myoflamanlarda dizilim bozukluklarıyla birlikte
artmış hücre içi kalsiyum seviyeleri tespit
etmiştir. Bu durumu kalsiyum pompasındaki
defektte bağlı olabileceğini belirtmiştir88. Sahgal
araştırmasında eğriliğin konveks tarafındaki
kaslarda kapiller damar sayısında artma ve
subsarkolemmal glikojen ve lipid birikimi tespit
etmiştir69.

Gibson İdiopatik skolyozlu hastaların
paravertebral kaslarındaki protein sentezini
incelemiş; eğriliğin konkav tarafında, kas
ribonukleik asit sentezinde konveks taraftan
daha az bulmuştur ve bu azalmayı
immobilizasyona bağlı kontraktilite azalması
olarak yorumlamıştır28. Paravertebral kaslardaki
değişiklerle beraber ligamentlerde ve
intervertabral disklerde saptanan histolojik
değişikliklerin, idiopatik skolyozun
etiyopatogenezden sorumlu esas faktör mü
olduğu veya sekonder adaptif değişiklikler mi
olduğu sorusu henüz cevaplandırılmamıştır.

NÖROLOJİK MEKANİZMALAR:
Merkezi sinir sisteminin değişik bölgelerinde

meydana getirilen deneysel hasarlar deneklerde
skolyoz oluşumuna neden olabilmektedir.
Pincott, araştırmasında tek taraflı dorsal spinal
sinirleri rezeke edilen primatlarda konveksitesi
rezeksiyon alanına bakan skolyoz

oluşturmuşlardır66. Yamada, çalışmasında
bipedal ratların posterior hipotalamusunu ve
beyin sapını destrükte ederek ratlarda skolyoz
geliştirmişlerdir86.

Farklı deneylerin benzer sonuçları
doğrultusunda, AİS e neden olabilecek santral ve
periferik nörolojik mekanizmalar incelenmiştir.
İdiopatik skolyozu olan hastaların vibrasyon
duyusu, periferik propiosepsiyon, görsel
propiosepsiyon fonksiyonları değerlendirilmiş
fakat çalışmalarda çok farklı sonuçlar elde
edilmiştir51.

Sahlstrand, çalışmasında idiopatik skolyozu
olan hastalarda vestibular disfonksiyonu
araştırmış, sağlıklı bireylere göre daha fazla
oranda vestibuler imbalans saptamıştır70.
Okülovestibular fonksiyon bozukluklarını
destekleyen nistagmus bulgusu idiopatik
skolyozlu hastalarda tesbit edilmiştir86. Herman
okülovestibular sistemdeki asimetriye bağlı
aksiyel postürün yüksek kortikal propiosepsiyon
ve duyusal algıda eksikliğin skolyoza yol
açabileceğini savunmuştur ve bu asimertinin
dengenin yüksek kortikal kontrolünde
aksaklıklar olabileceği bildirilmiştir32. Bütün bu
çalışmalar ışığında refleks postural kontrol
sisteminde meydana gelen disfonksiyonun
skolyozda tetikleyeci mekanizma olabileceği
üzerinde durulmaktadır51.

Bazı araştırmalarda kısa spinal kordun
idioptaik skolyoza neden olabileceği
belirtilmiştir. Porter çalışmasında kısa spinal
kordun posterior elemanları gereceğini, fakat
vertebral cisimlerin büyümeye devam etmesi ile
vertebral kolonda eğilme ve rotasyon
deformitesinin oluşacağını belirtmiştir68.
Karşılanmamış nöro-kemiksel gelişim olarak
adlandırılan bu hipotez, AİS olan hastalarda
mesane disfonksiyonu veya paralizi oranlarının
normal popülasyonla aynı olması, operasyon
sonrasında nörolojik disfonksiyon oranlarının az
olması nedeni ile henüz kabul görmemiştir.
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Spinal kordun ve merkezi sinir sistemi
patolojilerinin AİS etiyolojisindeki yerinin
aydınlatılması için daha çok çalışma yapılması
gerekmektedir.

BÜYÜME VE GELİŞMENİN ROLÜ:
Adölesan çağdaki büyüme ivmelenmesi ve

skolyozu olan Adölesanların puberte sonunda
daha uzun boylu olmaları nedeni ile büyüme
hormonu-insülin benzeri büyüme hormonu
sisteminin skolyoza neden olabileceği
düşünülmüştür. Skogland araştırmasında
büyüme hormon uyarımı yapan hormon
seviyelerini idiopatik skolyozlularda yüksek
bulunmuştur74.

Sanders tarafından yapılan araştırmada
skolyozu olan hastalarda artmış insülin benzeri
büyüme hormonu -1 (IGF-1) seviyelerine
rastlamıştır72. Misol ise glukoz tolerans testi ve
insülin tarafından indüklenen hipoglisemi
testlerinde skolyozlularda ve kontrol grubunda
aynı seviyelerde büyüme hormonu
saptamıştır57.

Vertebral cisimlerin vertikal büyümesi Hueter
–Volkmann prensibi ile açıklanabilir. Epifizyel
plaklardaki artmış kompresif kuvvetler büyümeyi
yavaşlatırken, distraksiyon oluşturan kuvvetler
büyümeyi hızlandırmaktadır33,79. Büyüyen
vertebral cisimlerin asimetrik kuvvetlere maruz
kalması ile skolyoz deformitesinin gelişeceği
düşünülmüştür. Ancak eğriliğin konveks
tarafında fizis hatlarına daha az basınç
uygulandığı ve bu bölgenin daha hızlı büyüdüğü
düşünülse de bu değişiklerin skolyoza sekonder
geliştiği sonucuna varılmıştır24. Aynı şekilde
skolyozlu hastaların hipokifozu olduğu
bilinmektedir ve anterior büyüme plaklarının
daha hızlı büyümesinden kaynaklandığı
düşünülmektedir24. Ayrıca başka bir çalışmada
kızların omurga yükseklikleri erkeklerden daha
yüksek olduğu ve yaşla bu farkın arttığı, büyük

açılı skolyoz hastalarının küçük açılılara göre
daha uzun olduğu bulunmuştur77. Adölesan
çağdaki büyüme ivmelenmesi ile beraber
torasik kifoz bir miktar düzleşmekte ve büyüme
tamamlandığında eski haline dönmektedir19,82.
Bu düzleşmenin, erkelerde ve kızlarda
matüriteden bağımsız olarak aynı zamanda
meydana geldiği gözlenmiştir. Erkekler büyüme
ivmelenmesine kızlardan daha geç zamanda,
torasik kifozları tekrar oluştuktan sonra
başlamaktadır. Kızlarda ise büyüme
ivmelenmesi ve torasik kifozlarının düzleşmesi
aynı zaman diliminde çatışmaktadır. Bu nedenle
kızlarda torasik lordozun ve AİS oluşma riskinin
erkeklerden daha fazla olduğu belirtilmiştir.
AİSʼlu hastaların büyüme ve gelişmelerinde
anatomik ve fonksiyonel asimetri olması,
çevresel faktörlerin gen yapısını etkilemesi ve
tetiklemesi sonucu skolyoz gelişimi hipotezini
desteklemektedir. AİSʼlu hastalarda artmış sağ-
sol ekstremite uzunluk asimetrisi, meme, yüz,
diş, periapikal kosta, femur boyun açısı
asimetrisi vardır21,62,71,73,76.

Korovessis, ön göğüs duvarındaki asimetrik
kan akımının AİSʼun oluşumunda tetikleyici
faktör olduğunu belirtmiştir39. Ayrıca
propiosepsiyon ve kelimeleri telaffuzlarında
asimetri oluşu kortikal asimetriyi
desteklemektedir. Artmış doğrusal asimetri ile
büyüme hızındaki değişikler ile kısmi olarak
stabilizasyonda bozukluk oluşur ve simetrinin
kaybıyla skolyoz gelişimi ve progresyonu
gözlenir. Bu doğrusal asimetrinin kızlarda daha
fazla görünmesi AİSʼun kızlarda daha fazla
görünmesini desteklemektedir. Çocuğun
büyüme hızı, matüritesi ve sorumlu genlerin
aktivasyonu, skolyozun oluşumunu tetikleyen
gelişimsel etiyoloji içinde yer almaktadır29. Ancak
her ne kadar büyümenin skolyozun oluşumu ve
ilerlemesindeki etkileri kabul edilmiş olsa da
büyümenin tek başına skolyoz oluşmuna neden
olabileceğine dair kanıt yoktur.
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MELATONIN ROLÜ:
Hayvan modellerinde pinealektomi,

insandakine benzer skolyoz oluşturmak için
kabul görmüş primer modeldir47. Dubousset,
deneysel tavuk modelinde diensefalon hasarı
oluşturulan ve pinealektomi uygulanan
tavuklarda, melatonin üretiminin azalması
sonucu, %100 oranında, insandakine benzer
vertebral rotasyonu ve rib hump-kaburga
kamburu içeren skolyoz elde etmeyi
başarmıştır23.

Machida ve Dubousset, tavuklarda çıkartılan
pineal bezin iskelet kasına reimplantasyonu
sonrası veya melatonin replasmanı sonrası
deneklerde skolyozun önlenebilecğini
bildirmiştir47.

OʼKelly çalışmasında kuadripedal ratlara
pinealektomi uygulamış, fakat skolyoz
deformitesi oluşturmayı elde edememiştir63.
Machida araştırmasında, pinealektomi
uygulanmış ratların sadece ön ayak
amputasyonu sonucu bipedal mobilizasyona
zorlanmış grubunda skolyoz gelişebileceğini
göstermiştir50. Aynı araştırmacılar genetik olarak
melatoninden yoksun C57B16 türündeki
farelerde bu fareler önceki çalışmalarda olduğu
gibi iki ayaklı yürümeye zorunlu hale
getirildiklerinde skolyozun 100% oranında
geliştiğini saptadılar48. Machida araştırmasında
pinealektomize tavuklarda melatonin öncülü
olan seratonin uygulamasının tek başına
deformiteyi önlemede etkili olmadığını, ancak
kan beyin bariyerini geçebilen bir seratonin
öncülü olan 5-hidroksi-triptofan (5HT)ʼın
skolyotik deformitenin önlenmesinde etkili
olabileceğini gösterdi49.

Araştırmalar melatonin sentez
mekanizmasının tavuklarda skolyoz
oluşumundan sorumlu olabileceğini sonucuna
varmaktadır ancak AİS etiyolojisini açıklamakta
yetersiz kalmaktadır. Cheung bipedal

maymunlara pinealektomi uyguladıktan sonra,
28 ay boyunca düşük melatonin seviyeleri ile
takip etmiş ancak skolyoz oluşturmayı
başaramamıştır17. Tavuklarda elde edilen
başarılı sonuçların, daha gelişmiş memelilerde
elde edilememesi, melatonin reseptörlerinin
tavuklarda daha geniş alana yayılmasına ve
memelilerdekine göre farklı işlevlere sahip
olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.

Bagnall, çalışmasında AİSʼu olan grubun
gece ve gündüz serum melatonin seviyelerini
kontrol grubu ile karşılaştırmış, ancak anlamlı
fark bulamamıştır7. Fagan da benzer şekilde 24
saatlik melatonin üretiminde AİS ve kontrol
grubu arasında fark bulamamıştır25. Benzer
çalışma sonuçları, araştırmaları skolyoz
oluşumuna neden olabilecek melatonin sinyal
yolağındaki patolojileri incelemeye yönlendirdi.

Moreau araştırmasında AIS hastalarının
osteoblastlarında melatonin sinyal
disfonksiyonu olduğunu belirtmiştir59. Azzedine
bu disfonksiyonun, melatonin reseptör alt grubu
olan MT1 ve MT2 reseptörlerine bağlı Gi
inhibitör proteinlerinin serin kalıntılarının artmış
fosforilasyonundan kaynaklandığını
göstermiştir6. Memelilerde 2 adet melatonin
reseptörü tanımlanmıştır; melatonin resptör 1A
(MTNR1A) ve melatonin reseptör
1B(MTNR1B)80. Qui çalışmalarında melatonin
reseptör 1A (MTNR1A) polimorfizminin AİS
oluşumu ile bağlantılı olmadığını, melatonin
reseptör 1B (MTNR1B) polimorfizminin ise AİS
oluşumuna yatkınlık yarattığı ancak eğriliğin
derecesine etkisi olmadığı sonucuna ulaştı67.
AİS hastalarında kalıcı melatonin eksikliğinin
saptanmaması, skolyoz etiyolojisindeki
araştırmaları melatonin sinyal yolaklarına doğru
kaydırmaktadır. Moldovan AİS hastalarının
osteoblastlarında melatonin ve östrojen
arasındaki fizyolojik dengeyi analiz etmiş,
melatonin tarafından indüklenen artmış hücreiçi
cAMP seviyeleri ve 17-β-Östradiol arasındaki
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etkileşimi açıklamıştır. Melatoninin, AİS
hastalarındaki MT2 reseptörüne bağlı Gi protein
disfonksiyonu daha önce belirtilmişti59. Letellier
ise sinyal yolağındaki bu disfonksiyonun
fizyolojik miktarda 17-β-Östradiol tarafından
düzeltilebileceğini göstermiştir43. Östrojenin
osteoblast metabolizması üzerindeki etkisi
detaylı araştırılmıştır, ancak östrojen melatonin
etkileşiminin ve AIS oluşumu ile bağlantısı
henüz aydınlatılmamıştır.

TROMBOSİT ANORMALLİKLERİ,
KALMODULINİN ROLÜ:

Adölesan idiopatik skolozu olan hastalarda
trombosit fonksiyon ve yapı anormallikleri birçok
araştırmacı tarafından bildirilmiştir37,60. İskelet
kasında olduğu gibi aktin ve miyozin içeren ve
bu sayede kontraksiyon yapabilen trombositler,
aksiyel bağlantıları olmayan iskelet kası olarak
değerlendirilmekte ve bu nedenle skolyozun
neden olduğu adaptif değişikliklere maruz
kalmadıkları düşünülmektedir. Yarom
çalışmasında iskelet kaslarında ve
trombositlerde artmış hücre içi kalsiyum ve
fosfor seviyeleri tespit etmiştir. Ayrıca bu
trombositlerin normalden daha büyük olduğunu
gözlemiştir87. Floman AİS hastalarının
trombositlerinde azalmış agregasyon27, Peleg
ise bu trombositlerde anormal miyozin yapısı
olduğunu bildirmiştir65.

Muhlrad ve Yarom idiopatik skolyozlu
hastalarda trombositlerin hücreiçi kontraktil
proteinlerinden olan myosin adenosin trifosfataz
aktivitesinde azalma bildirmişlerdir. Aynı
araştırmacılar elektron mikroskopi
çalışmalarında 3 tip trombosit tariflemiştir:
retiküler, metallofilik ve solgun. Özellikle eğriliği
büyük olan idiopatik skolyoz hastalarında
metallofilik trombositleri daha fazla
görmüşlerken, kontrol grubunda retiküler tipe
daha fazla rastlamışlardır. Araştırmacılar bu

farkın zar geçirgenliğindeki farklılıktan
kaynaklanabileceği düşünmüştür60.

Kalmodulin, sarkoplasmik retinakulumdan
kalsiyum akışını ve aktin-miyozin arasındaki
kontraksiyon aktivitesini düzenlemede görevli
bir proteindir18. Kindsfater araştırmasında
eğrilikleri ilerleme gösteren idiopatik skolyozlu
hastalarda trombosit kalmodulin seviyelerini,
stabil eğriliği olanlara göre yüksek bulmuştur37.

Lowe benzer şekilde artmış trombosit
kalmodulin seviyelerinin AIS progresyonu ile
bağlantılı olabileceğini belirtmiştir45.
Kalmodulinin multifonksiyonel protein
modulatörü olduğu melatoninʼin kalmoduline
bağlanarak hücresel düzeyde antagonist bir etki
gösterdiği bildirilmiştir9. Bredoux çalışmasında
osteoblast ve trombosit maturasyonunu belirten
Ca+2ATPase ekspresyonunun skolyozda
anormal olduğunu, skolyozda melatonin
eksikliğinin megakaryosit parçalanmasını
artırdığını göstermiştir8.

Machida idiopatik skolyozlu hastalarda
artmış kalmodulin seviyesinine ve klinik
araştırmalarda ve hayvan deneylerinde
gözlenen azalmış melatonin seviyesine
dayanarak AİS etiyolojisinde kalmodulin-
melatonin ilişkisinin sorumlu olabileceğini
belirtmiştir51.

Trombositlerin iskelet kasına benzer
kontraktil fonksiyonlarının kalmudolin üzerinden
etkilenmesi, araştırmacıları paraspinal kas
dengesizliklerinin AİS gelişimde temel patoloji
olabileceği sonucuna ulaştırdı. Zhao
araştırmasında AİS hastalarında eğriliklerin
konveks tarafındaki kaslarda kalmudolin ve
nöral nitrik oksit sentaz (nNOS) seviyelerinde
azalma saptamıştır93. Acaroğlu ise, AİS olan
hastalarında plazma kalmodulin ve melatonin
seviylerinde kontrol grubuna göre fark
olmadığını, ancak eğriliğin konveks tarafındaki
kaslarda daha yüksek miktarda kalmodulin
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bulunduğunu belirtmiştir1. Araştırmalar
kalmodulinin skolyoz oluşumunu tetikleyici
faktör olmasa bile eğrilik progresyonunu
kontrolünde kalmudolin dengesizliğinin faktör
olabileceği üzerinde yoğunlaşmaktadır.

Biz bu hipotezi 2 farklı hayvan modellerindeki
çalışmalarla- pinealektomize tavuk
modellerinde ve C57B16 fare modeli,
kalmodulin etkilerini 2 farklı CaM antagonisti
farmakolojik ajan-tamoksifen (TMX) ve
trifluoperazine (TFP) kullanarak antagonize
etmeye çalışarak test ettik2,3. Hipotezimiz gibi bu
çalışmalar kalmodulin inhibitörlerinin
pinealektomize tavuk modellerinde ve C57B16
fare modelinde skolyotik deformitenin
oluşumunu engellemediğini göstermiştir (Şekil-
1,2). Ama diğer taraftan tamoksifenin iki hayvan
modelinde de deformite progresyonunu
düşürdüğü gösterildi (Şekil-3,4). Bu gözlem
kalmodulinin deformite progresyonunun
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Şekil-1. Pinealektomize tavukta skolyoz

Şekil-2. Bipedal hale getirilmiş C57Bl6 farelerde
skolyoz

Şekil-3. Tamoksifen (TMX) ve Trifluoperazini (TFP) ile
tavuklarda torasik eğriliklerin değişimi, yeşil çizgi
tamoksifen, bej çizgi trifluoperazini, mavi çizgi kontrol
grubunu gösteriyor.

Şekil-4. Tamoksifen (TMX) ve Trifluoperazini (TFP) ile
C57Bl6 farelerdek eğriliklerin değişimi: yeşil çizgi
tamoksifen, kırmızı çizgi Trifluoperazini, siyah çizgi
kontrol grubunu gösteriyor.



üzerindeki etkisi ile ilgili hipotezimizi doğru
olabileceğini gösteriyor. Bunun dışında
tamoksifen trifluoperazine ile veya tek başına
kontrol grubu hayvanlarına göre belirgin yüksek
sayıda eğriliğin geri dönmesine sebep oldu.
Tamoksifenin ve raloksifenin ilginç bir şekilde
damarsal düz kaslarda tonusta negatif etkiye
sahip olduğu gösterildi44 ve hayvan
modellerindeki deformitenin geri dönüşü etkisi
temelde bu etkide olabilir. Ama tamoksifenin
kalmodulin üzerindeki etkisi ile değil de özellikle
östrojen ve diğer moleküller aracılığı ile değişik
bir yoldan etki edebileceği vurgulanmalıdır. Yine
bizim grubumuz tarafından yapılan raloksifen ve
tamoksifen gibi iki seçici östrojen reseptör
modülatörü ile bipedal hale getirilmiş C57Bl6
farelerde radyolojik, histomorfolojik

değerlendirmelerinde kontrol grubuna göre
progresyonun daha az olduğu gösterildi (Şekil-
5). Ayrıca histomorfolojik olarak disk
aralıklarında ilaç kullanan grupta incelme
olduğu gözlendi (Şekil-6) (demirkıran 2011,
yayınlanmamış bilgi). Bu bilgiler ışığında bizim
etiyopatogenez üzerine açıklamamız 2 ana
başlıkta incelenebilir: osteoporoz ve iki ayaklılık,

VERTEBRAL KOLONUN BİR TARAFININ
TRABEKÜLER OLUŞUMUNDA VEYA
MİNERALİZASYONUNDA MEKANİK
BAŞARISIZLIĞIN BİR SONUCU OLARAK
AİS MODELİ:

Cheng ve arkadaşları tarafından yapılan
çalışmalar ile AIS ile osteopeni arasındaki klinik
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Şekil-5. Bipedal C57Bl6 farelerde Tamoksifen (TMX), Raloksifen (RLX) ve kontrol gruplarında 20. hafta ve 40.
haftada radyografileri



ilişki dikkat çekmeye başlamıştır13-16. Aynı grup
osteopeniyi deformitenin ilerleme ve prognostik
faktörü olarak da belirleyip analiz etmiştir. Bizim
yayımlanmamış pilot çalışmamızda iki ayaklı
skolyozlu C57B16 farelerinde daha az
trabeküler yoğunluk tamoksifen alan gruba göre
saptanmıştır. Bir başka çalışmada raloksifen
skolyotik deformitenin geri döndürülmesinde
C57B16 farelerde tamoksifen kadar efektif
olabilir. Bu bilgiler ışığında biz osteopenin
bipedal osteoporotik fare modellerinde skolyoz
gelişiminde primer faktör olup olmayacağına
dair bir çalışma yaptık. Bizim elde ettiğimiz
sonuçlarda bu hayvanların pinealectomize

olmamalarına rağmen kontrol grupta % 65
hayvan ve osteopenik hayvanların % 82ʼsinde
ortalama sıra ile 5,7-14,3 ve 8,05-15,55
arasında (p>0,05) ölçülebilir skolyotik eğrilikler
saptanmıştır, bu da hipotezimize zıt olarak
osteoporozun muhtamelen primer faktör
olmadığını göstermektedir22. Ancak, bu bulgular
tamoksifen ve raloksifen gibi selektif östrojen
reseptör modülatörlerinin (SERM) hayvan
deneyleri modellerinde osteopeni ve skolyotik
deformitenin tedavisinde etkili olabileceğini
göstermektedir. Başka bir deyişle bu
moleküllerin CaM antagonizması ile etki
mekanizmasının kabulüyle başlayan çalışmada
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Şekil-6. Bipedal C57Bl6 farelerde Tamoksifen(TMX), Raloksifen(RLX) ve kontrol gruplarında histomorlojik
görünümler



gözlemlenen etkilerin östrojen reseptör
modülasyonunun anahtar mekanizma olduğu
düşünülebilir-özellikle raloksifenin anti-CaM
özelliğinin olmadığı düşünülürse.

Bu gözlemler östrojen ve/veya östrojen
reseptörlerinin AIS patogenezisinde kilit faktör
olabileceğini göstermektedir. Bu varsayım klinik
olarak da bu hastalıkta cinsiyet tutulum farkının
olması ile de örtüşüyor. Ayrıca skolyozlu
bireylerde osteopeni de bu şekilde açıklanabilir,
menapoz sonrası saptanan osteopeniye benzer
şekilde, İnoue ve bizim çalışmalarımızda
insanlarda AIS ile bağlantılı şekilde östrojen
reseptör gen polimorfizmi saptanmıştır35.

Dr Moldovanʼın laboraturanın çalışmaları
kemik hücrelerinin fonksiyonları ve iletişimi
üzerindeki etkileri ile AISʼda östrojenlerin kritik
rol oynadığını göstermektedir42,43. Bu
çalışmaların sonuçları östrojenlerin AIS orijini
olmamakla beraber osteoblast sinyal
defektlerinde rol oynadığını göstermektedir.
Bununla birlikte bu etkiler birçok çalışmada
kanıtlanmıştır ve östrojen eksikliğinin
osteoblast aktivitesini azalttığı genel anlamda
kabul edilmiştir. Kemik rezorpsiyonu ve
oluşumu arasındaki dengenin bu etkisi
yukarda tartışıldığı gibi osteopeniye yol açar.

ORTAK PAYDA: İKİ AYAKLILIK:
Klinik çalışmalar ve hayvan deney

modelleri skolyoz oluşumunda ortak paydanın
iki ayaklılık olabileceğini göstermektedir.
Bugüne kadar dört ayaklı herhangi bir
hayvanda veya hayvan deney modelinde
skolyoz saptanmamıştır. Yukarda
bahsettiğimiz daha önceki çalışmamız da iki
ayaklılığın skolyoz gelişiminde esas olduğunu
göstermiştir22.

Castelein ve arkadaşları, 2005ʼte yaptıkları
bir çalışma ile iki ayaklılık ve skolyoz gelişiminin
arasındaki bağı ile ilgili bir olası açıklama

yaptılar11. Bu araştırmacılar spinal kordta dört
ayaklılarda olan tamamen fleksör momentlerin
etkisinin ayakta duran insanlarda ağırlıklı olarak
ekstansöre kaydığını ileri sürmüşlerdir11,40,41. Bu
ekstansör momentler, faset eklemleri serbest
bırakarak, 2 üstüste vertebra arasında arkaya
translasyona belirgin karşı koymazken öne
translasyona belirgin karşı koymaktadır. Bu
instabilite da ilgili fonksiyonel birimlerde
instabiliteye yol açarak rotasyonel deformiteye
oluşturup skolyoz oluşumunu tetikleyebilir40. Bu
teori ayrıca insanlarla aynı postural dik duruşa
sahip olmayan diğer iki ayaklı primat türlerinde
insanlara özgü olan AIS görülmemesini açıklar
görünmektedir. Aslında insanlar dışında sadece
bir tane muhtamelen MSS enfeksiyonuna
sekonder nöromusküler orijinli skolyozu olan bir
orangutanın olgu sunumu mevcuttur61. Bu
yüzden postural faktörler ile birlikte metobolik
ve/veya hormonal faktörleri analiz etmek çok
önemlidir ki bu durumların yokluğunda deformite
gelişmez.

SONUÇ:
Adölesan çağın en sık deformite nedeni olan

idiopatik skolyozun etiyolojisi, yapılan tüm
çalışmalara rağmen hala gizemini korumaktadır.
Suçlanan mekanizmaların deformiteyi oluşturan
esas patolojiler mi yoksa adaptif değişiklikler mi
olduğu ayrımı henüz cevaplanmamıştır. Genetik
ve moleküler araştırmaların hızlandığı çağımızda
araştırmalar AİSʼun etiyopatogenezinde büyüme
çağındaki dengesizlikler ve ailesel yatkınlık
üzerinde yoğunlaşmaktadır. AİS tedavisinde
kahramanca cerrahiler yapıyor, doğal seyri
hakkında bildiklerimiz olsa da kimin skolyozu
olacağını, skolyozu olan hastalardan kimin
ilerleyeceğini bilmiyor ve doğal seyrini
değiştirmede yetersiz kalıyoruz. Melatonin ve
kalmudolinin deformitenin progresyonu
üzerindeki etkileri, farklı moleküler
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mekanizmaların skolyoz oluşumunda yer
alabileceğine işaret etmektedir. Adölesan
idiopatik skolyoz etiyolojisi patolojiler topluluğu
(Şekil-7) olsa da günümüzde AİSʼun değişken
penetrasyona sahip multijenik dominant geçişli
bir hastalık olduğu görüşü hâkimiyetini
korumaktadır.
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