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OZET:

Adélesan idiopatik skolyozun (AIS) dogal
seyri ve tedavisi lizerine ¢ok yol katedilmis olsa
da, olusumuna neden olan faktérler heniiz
aydinlatilamamigtir. Birgcok arastirma Adblesan
idiopatik skolyozun etiyolojisinde nérolojik
faktorler, paravertebral kas imbalansi, genetik
faktérler, blytme ve gelismedeki dengesizlikler,
melatonin ve kalmodulin metabolizmasindaki
defektler (izerinde durmustur, ancak bu konuda
ortak  bir goris  saglanamamigtir.  AlS
hastalarinda saptanan patolojilerin etiyolojiden
sorumlu esas faktér mi oldugu, yoksa
deformiteye  sekonder  gelisen  adaptif
degdisiklikler ~mi oldugu ayrimi  giderek
zorlasmaktadir. Glinlimtizde insan genom yapisi

Uzerine olan arastirmalar hiz kazanmigtir ve
hticre i¢ci biyokimyasal mekanizmalar daha
detayli analiz edilmektedir. Arastirmalar, AlS
etiyolojisinde genetik faktdrler ve melatonin,
kalmodulin metabolizmasi lizerinde
yogunlasmaktadir. Multifaktéryel ve karmasik bir
etiyopatogeneze sahip olan AlS’un olusum ve
progresyonundan sorumlu faktér veya fatérlerin
aydinlatiimasi igin daha ¢ok arastirma yapilimasi
gerekmektedir. Bu calismamizin hedefi AlS
etiyopatogenezi (lizerine yapilmis arastirmalarin
derlenmesi, genis bir perspektiften bakma
olanagi saglamaktir.
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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
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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.

Level of evidence: Review article, Level V
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GiRiS:

Adblesan cagin en sik deformitesi olan
skolyozun dogal seyri ve tedavisi Uzerine ¢ok
yol kat etmemize ragmen ayni basari skolyozun
olusumu ve progresyonuna neden olan
faktorlerin aydinlatiimasi konusunda heniz
gosterilemedi. Bu deformiteye neden olabilecek
néromuskuler, metabolik, konjenital, bag
dokusu hastaliklar ve osteokondrodistrofiler
tanimlanmigtir.

idiopatik skolyoz terimi etiyolojisi bilinmeyen
yapisal skolyozlara verilen tanimlamadir.
idiopatik skolyoz blyiime periyodu icerisinde
herhangi bir dénemde baglayabilmektedir.
idiopatik skolyoz yapisal bir skolyoz olup bitiin
skolyozlarin % 80 ‘ini olusturmaktadir®. En sik
rastlanan adélesan idiopatik skolyoz, pubertenin
belirmesinden &6nce ortaya cikan, egrilik
yonlinin genelde torakal bélgede saga, lomber
bblgede sola dogru olan tipte olup, kizlarda
daha sik gérilmektedir. Addlesan idiopatik
Skolyoz (AiS)yda laterale deviasyonla beraber
transvers ve sagital dizlemlerde de deformiteler
ortaya cikmaktadir>®. Bu 3 boyutlu deformitenin
dogal seyri ve tedavisi hakkinda &nemli
asamalar kaydedilmis olmakla beraber
etiyopatogenezi hakkinda ortak bir goris veya
kabul edilmig bir teori yoktur.

Adblesan idiopatik Skolyozun olusum nedeni
Uzerine yapilan arastirmalar, bu deformitesinin
karmasik etiyopatogeneze sahip oldugunu
ortaya koymustur. Propiyosepsiyon ve
vibrasyon duyusu defektlerine neden olan beyin
sapli veya posterior kolon hatalari, melatonin ve
kalmodulin sisteminin gelisimsel hatalari, bag
dokusu ve vertebral kolonun yapisal eleman
problemleri, genetik kahtim, gelisimsel
dengesizlik, paravertebral kas anormallikleri ve
norofizyolojik yatkinlik Adélesan idioptaik
Skolyozun olusumuna neden gdsterilen esas
patolojilerdir. Multifaktoriyel bir etiyopatogeneze
sahip oldugu disinilen AiS’da hangi

faktorlerin, bu deformiteye neden olan sorumlu
patoloji, hangisinin bu deformiteye eslik eden
adaptif degisiklik oldugu ayrimi giderek
zorlagsmaktadir.  Etiyoloji  ilgili  teorilerin
aciklamasi gereken baglica noktalar;

+ kiz ¢ocuklarinda neden daha fazla oldugu,

* blyime ve blydme hizi ile deformite
arasindaki iligki,

+ aile bireyleri arasindaki iligki,
+ilerleme karakterinin degiskenligi,
+ egrilik tiplerinin farkhhgidir.

Etiyopatogenezle ilgili neredeyse kesin
bildiklerimiz AiS’larin bazilari aileseldir, kiz
cocuklari yagitlarindan daha uzun ve zayiftir,
yasirtlarindan kemik mineral yogunluklari daha
azdir ve menars yasitlarindan daha geg olur. Bu
bilgiler 1s1ginda AIS etiyopatogenezi hakkinda
temel teorileri inceledik.

GENETiIK FAKTORLER:

Adélesan Idiopatik Skolyozun dogasinda
ailesel faktorler frakli klinik ve genetik
calismalarda ortaya konmustur. Ailesinde
skolyozu olan hastalarda skolyoz prevelansi
ylksek bulunmustur. 15 derece uzerinde egriligi
olan hastalarin kiz kardeslerinde idiopatik
skolyoz prevelensi % 27 olarak saptanmigtir®'.
Kessling tarafindan yapilan meta-analizde
dizigot ikizlerdeki skolyoz prevelansi % 36 iken,
monozigot ikizlerde bu oran % 73e
citkmaktadir®®. Monozigot ikizlerde cevresel
faktorlere bagli olarak hepsinde skolyoz
gbzlenmemektedir. Yapilan bircok galismada
otozomal dominan, “X-linked” kalitimin
multifaktéryel oldugu gdsterilmigtir. Wynee-
Davies, 114 Adoblesan idiopatik skolyoz
hastasinin Ucgunclt dereceye kadar olan
akrabalarini incelemis ve hastaligin herediter
oldugunu, dominant veya multifaktryel genetik
gecise sahip oldugunu gdstermistir®. Cowell ve
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arkadaglari ise inkomplet gegis goésteren “X-
linked” kahtim oldugunu destekler sonuglar
bildirmistir®. Fisher ve DeGeorge skolyoz
hikdyesi olan ailelerin aile agaclarini
incelediklerinde hastaligin tek bir gene bagh
gecis gOsteremeyecegini bildirmislerdir®. Daha
once vyapilmig calismalarin  sonuglarina
dayanarak AIS, kompleks yapili genetik
bozukluk olarak kabul edilmektedir. Bir veya
daha ¢ok genetik lokusun ve bunlarin kompleks
genetik etkilesimlerinin deformiteye neden
oldugu dusundlmektedir.

insan genomu (izerine yapilan aragtirmalar
derinlestikce, bu deformiteye neden olabailecek
genler, kromozomlar (zerinde genetik
isaretleyiciler ile taranmaya baglanmigtir.
Arastirmalar farkli kromozomal lokuslarin
skolyoza neden olabilecegini sonucuna
ulasmigtir. Wise 6 p, 10 g ve 18 g numarali
kromozomlarin skolyoz ile ilskili olabilecegini
belirtmigtir®. Chan arastirmasinda, 19p13
genetik lokusunun AiS’e neden olabilecegini
bildirmistirz. Alden yaptigi arastirmada Chan’l
ile benzer sonuclar elde etmistir'. Gurnet
calismasinda 18q lokusunun AiS ile baglantili
oldugu sonucuna varmigtir®.

Miller en az 10° lateral egriligi bulunan biyuk
bir 6érnek grubunda (202 aile, 1198 hasta)
gerceklestirdigi genom taramasinda, kalitimin
potansiyel modu ile ilgili tartismalari gbz éniine
alarak, buyUk &rneklem nifusunu otozomal
dominant ve X'e bagli dominant kalitim
potansiyel moduna goére siniflandiriimistir. X'e
bagh kalitim modunu temsil eden ailelerin alt
grubunda ilk arastirmalar X kromozomundaki

Xg23-26 bdlgelerinin deformitenin
expresyonundan sorumliu olabilecegini
belirtmistir. Otozomal dominan kalitimin

modunu temsil eden ailelerde ise analizler,
yuksek dereceli egriliklerin  olusumunda
kromozom 9 ve 16’daki bdlgelerin sorumliu
olabilece@i yéninde sonuglanmistir. Detayli
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haritalama sonrasinda kromozom 6, 9, 16 ve 17
deki bdlgelerin primer olarak, kromozom 1, 3,
5,7, 8, 11, 12 ve 19 daki bolgelerin de ikinci
dereceden deformite olusumu ile iligkili
olabilecegini belirtmigtir®.

Aragtirmacilar bu érnek grubunu sol torasik
egrilik, kifoskolyoz, ve egri siddeti gibi klinik
kriterlere gbre siniflandirmaya devam etmis,
kromozom 5 ve 13’Un kifoskolyoz olugsumu ile
baglantili olabilecegini bildirmigtir**. Yakin
zamanda arastirmalar skolyoz olusumuna
neden olabilecek genlerdeki tek nukleotid
polimorfizm (SNP) Uzerinde yogunlagsmaya
baslamistir. Ostrojen reseptér a (ERa)®,
6strojen reseptor b (ERDb)%, triptofan hidroksilaz
1 (TPH-1)®", melatonin reseptor 1B (MTNR1B)%,
matrillin -1 (MATN1)®® genlerindeki polimorfizmin
skolyoz olusumuna neden olabilecegi
belirtilmistir. Bazi arastirmalarda ise insulin
benzeri bliylime faktoéri 1 (IGF-1)’in ve dstrojen
reseptor genlerindeki polimorfizmin egriligin
progresyonu ile ilskili oldugunu belirtmigtir®®.
Miller tarafindan yapilan taramada ise Elastin ve
Tip | Kollajen sentezinden sorumlu yapisal
genlerde patoloji bulunamamigtir®.

Tek genetik genom veya lokusun AiSun
etiyolojisindeki esas patoloji oldugu fikri hentiz
kabul gérmemis olsa da, ailesel érneklerde 2.-3.
derece akrabalarda skolyoz goérulmesi, yapilan
calismalarla birlikte multifaktdryel gecisi isaret
etmektedir. Yine ikiz ¢alismalarinda, monozigot
ikizlerde skolyoz prevelansinin ve Klinigindeki
farkhliklarin, AlIS’'un genetik olarak yuksek
cesitlilige sahip karmasik yapisini
desteklemektedir. Genomik profil calismalarinin
genel popllasyonda sik goérilen genetik
bozukluklara yatkinhk ve risk grubu
belirlemisinde, bu tarama testlerinin Kklinik,
analitik ve pratik gecerlilige sahip olmasi
gerekmektedir. Yani kullanilacak yéntemin
yuksek dogrulukta hastaligi veya riskini
belirleyebilmeli, glinimuizde kullanilan risk
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faktorlerinin yerini alabilmeli ve kabul edilmis
laboratuar performansina sahip olmalidir. Bu
testler simdiye kadar serviks kanseri veya
Hodgkin lenfoma hastalarinda basarilh bir
sekilde kullanilmustir.

AlS etiyolojosindeki genetik faktdrlerin
belirlenebilmesi icin daha buyuk 6rnek
gruplarinda genom calismlari yapimasina
ihtiyag duyulmaktadir. Deformite olusumundaki
genetik etkilerin ve bu durumun neden oldugu
klinik cesitliliginin daha iyi anlagilmasi, daha
spesifik prognoz tayinine ve secici tedavi
rejimlerinin gelistiriimesine yardimci olacaktir.

BAG DOKUSU VE OMURGANIN YAPISAL
ELEMAN PROBLEMLERI:

Kollojen ve elastik lifler vertabral kolonu
destekleyen bag dokusunun ana bilesenleridir.
Skolyozda intervertebral diskler aligilagelmis
anatominin diginda bir yapi sergilerler. Nukleus
pulposus egriligin konveks tarafina dogru
itilirken, anulus fibrosis egriligin konkav tarafina
dogru uzamis ve komsu vertebral cisimler
tarafindan sikigtiriimisgtir®,

idiopatik ve néromuskiiler skolyozu olan
hastalardan alinan disk 6rneklerinde azalmig
glikozaminoglikan ve artmis kollojen icerikleri
oldugu gosterilmistir. Zaleske bu degisikliklerin
idiopatik skolyozun nedeninden c¢ok skolyoza
bagl degisikler sonucu ortaya ciktigini
savunmustur®. Yu, galismasinda idiopatik ve
néromuskiler skolyozu olan hastalarin
intervertebral disklerinde, anulus fibrosisdeki
elastik lif yapisinin seyreldigi ve yapisinin
bozuldugunu belirtmistir®.

intervertebral disk patolojilerinin skolyozun
etiyolojisindeki yeri hentz tam olarak
aydinlatilamamistir. Deneysel skolyoz
deformitesi elde etmek icin hemilaminektomiler,
kostalarin c¢ikariimasi, kostatransvers baglarin
cikartilmasi gibi cerrahiler uygulanmaktadir®.

Omurga buyudikce bag dokusu problemleri
nedeni ile skolyoz gelisebilecegini
dusundlmektedir.  Miller, yapisal olarak
glikoprotein olan fibrilinin metabolizmasinda
eksiklige bagli skolyoz gelisebilecegi ve bu
eksikligin fibrilin metabolizmasindan sorumlu
gende mutasyondan kaynaklanabilecegini
bildirmigtir®®. Hung ve Cheung, osteopeniyi
AiS’in ilerleme ve prognostik faktéri olarak
analiz etmiglerdir. Bu calismada AIS olan
hastalarda KMD orani, kontrol grubuna gére
daha diusik bulunmustur. Progresif egriligi olan
hastalarda KMD oranlari daha da dusuk
bulunmustur. Bu bulgularin Vit D sentezindeki
ve metabolizmasindaki  bir  defekiten
kaynaklandigi dusundlmuis, fakat ne bu
metabolik yolda ne de gen lokuslarinda
herhangi bir defekt saptanmamigtir®.

Dede, arastirmasinda bipedal fareleri
heparinize edip hayvanlarda osteoporoz
olusturmus ve  osteopeninin  skolyoz
olusumundaki etkisini incelemigtir. Hayvanlarin
pinealektomize olmamasina ragmen bipedal
osteoporoik farelerde ve kontrol grubu arasinda
skolyoz insidansi ve egriligin derecesi arasinda
fark bulamamistir. Bu durum osteopeninin
skolyoz olusumundaki tetikleyeci faktér olma
ihtimalini azaltmaktadir®.

PARAVERTEBRAL KAS ANORMALLIK-
LERI:

Vertebral kolon, kas yapisindan arindirlip
sadece ligamanet ve kemik yapilari ile stabilize
edilirse sadece 2 kg aksiyel yuku tasiyabilir.
Vertabral kolonu farkli boyutlarda destekleyen
ve hareket kazandiran kas yapisinin 6nemi
nedeniyle bircok arastirmaci idiopatik skolyoz
gelisiminde paravertebral kaslarla iligkisi
oldugunu savunmustur.

Spencer ve Eccles, adoélesan idiopatik
skolyozda iki tip kas lifi belirlenmigtir; tip 1
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(yavas-twitch), tip 2 (hizli-twitch). Arastirmacilar
idiopatik skolyozda tip 2 liflerde sayica azalma
tesbit etmiglerdir ve bu durumu miyopatik streg
olarak yorumlamiglardir™. Bylund
arastirmasinda egriligin konveks tarafindaki
kaslarda Tip 1 ve 2 liflerde normal dagihm
oldugunu, fakat egriligin konkav tarafinda Tip 1
kas liflerinde azalma tespit etmistir'.

Yarom ve Robin’in yaptigi calismada
paravertebral kaslarda tubuler cisimlerde,
kontraksiyon bantlarinda ayriima, bazi liflerde
santral kor olugsumu, sarkomerlerde kisalma,
myoflamanlarda dizilim bozukluklaryla birlikte
artmig hicre i¢i kalsiyum seviyeleri tespit
etmisti. Bu durumu kalsiyum pompasindaki
defektte bagl olabilecegini belirtmig,tires. Sahgal
arastirmasinda egriligin konveks tarafindaki
kaslarda kapiller damar sayisinda artma ve
subsarkolemmal glikojen ve lipid birikimi tespit
etmistir®.

Gibson idiopatik skolyozlu hastalarin
paravertebral kaslarindaki protein sentezini
incelemis; egriligin konkav tarafinda, kas
ribonukleik asit sentezinde konveks taraftan
daha az Dbulmustur ve bu azalmayi
immobilizasyona bagli kontraktilite azalmasi
olarak yorumlamistir®. Paravertebral kaslardaki
degisiklerle  beraber ligamentlerde ve
intervertabral disklerde saptanan histolojik
degisikliklerin, idiopatik skolyozun
etiyopatogenezden sorumlu esas faktér ma
oldugu veya sekonder adaptif degisiklikler mi
oldugu sorusu henliz cevaplandiriimamistir.

NOROLOJIK MEKANIZMALAR:

Merkezi sinir sisteminin degisik bolgelerinde
meydana getirilen deneysel hasarlar deneklerde
skolyoz olugsumuna neden olabilmektedir.
Pincott, arastirmasinda tek tarafli dorsal spinal
sinirleri rezeke edilen primatlarda konveksitesi
rezeksiyon alanina bakan skolyoz

olusturmusglardir®. Yamada, c¢alismasinda
bipedal ratlarin posterior hipotalamusunu ve
beyin sapini destrikte ederek ratlarda skolyoz
gelistirmiglerdir®.

Farkli  deneylerin  benzer  sonuglar
dogrultusunda, AiS e neden olabilecek santral ve
periferik norolojik mekanizmalar incelenmigtir.
idiopatik skolyozu olan hastalarin vibrasyon
duyusu, periferik propiosepsiyon, gorsel
propiosepsiyon fonksiyonlari degderlendiriimis
fakat calismalarda c¢ok farkli sonuglar elde
edilmigtir’.

Sahlstrand, c¢alismasinda idiopatik skolyozu
olan hastalarda vestibular disfonksiyonu
arastirmig, saglhkh bireylere gbre daha fazla
oranda vestibuler imbalans saptamigtir™.
Okulovestibular  fonksiyon  bozukluklarini
destekleyen nistagmus bulgusu idiopatik
skolyozlu hastalarda tesbit edilmigstir®. Herman
okulovestibular sistemdeki asimetriye bagli
aksiyel posturiin ytksek kortikal propiosepsiyon
ve duyusal algida eksikligin skolyoza yol
acabilecegini savunmustur ve bu asimertinin
dengenin  ylUksek kortikal  kontrolinde
aksakliklar olabilecegi bildirilmigtir®®, Btin bu
calismalar i1siginda refleks postural kontrol
sisteminde meydana gelen disfonksiyonun
skolyozda tetikleyeci mekanizma olabilecegi
Uzerinde durulmaktadir®'.

Bazi arastirmalarda kisa spinal kordun
idioptaik  skolyoza  neden  olabilecegi
belirtiimigtir. Porter calismasinda kisa spinal
kordun posterior elemanlari gerecegini, fakat
vertebral cisimlerin blylmeye devam etmesi ile
vertebral kolonda egilme ve rotasyon
deformitesinin  olusacagint  belirtmigtir®.
Kargilanmamis noéro-kemiksel gelisim olarak
adlandirilan bu hipotez, AIS olan hastalarda
mesane disfonksiyonu veya paralizi oranlarinin
normal popullasyonla ayni olmasi, operasyon
sonrasinda norolojik disfonksiyon oranlarinin az
olmasi nedeni ile henlz kabul gbrmemigtir.
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Spinal kordun ve merkezi sinir sistemi
patolojilerinin  AiS etiyolojisindeki yerinin
aydinlatiimasi icin daha ¢ok galisma yapilmasi
gerekmektedir.

BUYUME VE GELISMENIN ROLU:

Adoblesan cagdaki buyume ivmelenmesi ve
skolyozu olan Adblesanlarin puberte sonunda
daha uzun boylu olmalar nedeni ile buyime
hormonu-insilin  benzeri baylime hormonu
sisteminin  skolyoza neden olabilecegi
dagunulmustur.  Skogland  arastirmasinda
bdyime hormon uyarimi yapan hormon
seviyelerini idiopatik skolyozlularda yuksek
bulunmustur™.

Sanders tarafindan yapilan arastirmada
skolyozu olan hastalarda artmig insulin benzeri
blyime hormonu -1 (IGF-1) seviyelerine
rastlamigtir®. Misol ise glukoz tolerans testi ve
insulin tarafindan induklenen hipoglisemi
testlerinde skolyozlularda ve kontrol grubunda
ayni seviyelerde blyime hormonu
saptamistir®.

Vertebral cisimlerin vertikal blytmesi Hueter
—Volkmann prensibi ile agiklanabilir. Epifizyel
plaklardaki artmis kompresif kuvvetler blyameyi
yavaglatirken, distraksiyon olugturan kuvvetler
bayimeyi  hizlandirmaktadir®*™.  Blylyen
vertebral cisimlerin asimetrik kuvvetlere maruz
kalmasi ile skolyoz deformitesinin gelisecegi
dagunulmustur. Ancak egriligin  konveks
tarafinda fizis hatlarina daha az basing
uygulandigi ve bu boélgenin daha hizli buyidiugu
dasunulse de bu degisiklerin skolyoza sekonder
gelistigi sonucuna variimigtir®. Ayni sekilde
skolyozlu hastalarin  hipokifozu  oldugu
bilinmektedir ve anterior blyume plaklarinin
daha hizli blayimesinden kaynaklandigi
dasunulmektedir*. Ayrica bagka bir ¢alismada
kizlarin omurga yukseklikleri erkeklerden daha
yuksek oldugu ve yasla bu farkin arttigi, blyuk

acili skolyoz hastalarinin kiguk agililara goére
daha uzun oldugu bulunmustur”. Addlesan
cagdaki buyume ivmelenmesi ile beraber
torasik kifoz bir miktar dizlesmekte ve blylime
tamamlandiginda eski haline dénmektedir'®#.
Bu dizlesmenin, erkelerde ve kizlarda
maturiteden bagimsiz olarak ayni zamanda
meydana geldigi gézlenmistir. Erkekler biyime
ivmelenmesine kizlardan daha ge¢ zamanda,
torasik kifozlari tekrar olustuktan sonra
baglamaktadir. Kizlarda ise  blyume
ivmelenmesi ve torasik kifozlarinin dizlesmesi
ayni zaman diliminde ¢atismaktadir. Bu nedenle
kizlarda torasik lordozun ve AiS olugma riskinin
erkeklerden daha fazla oldugu belirtiimistir.
AiS’lu hastalarin bliyime ve gelismelerinde
anatomik ve fonksiyonel asimetri olmasi,
cevresel faktorlerin gen yapisini etkilemesi ve
tetiklemesi sonucu skolyoz geligimi hipotezini
desteklemektedir. AiS’lu hastalarda artmis sag-
sol ekstremite uzunluk asimetrisi, meme, ylz,
dis, periapikal kosta, femur boyun agcisi
asimetrisi vardir?"=77376,

Korovessis, 6n gdgus duvarindaki asimetrik
kan akiminin AiS'un olusumunda tetikleyici
faktér ~ oldugunu  belirtmigtir®.  Ayrica
propiosepsiyon ve kelimeleri telaffuzlarinda
asimetri olusu kortikal asimetriyi
desteklemektedir. Artmis dogrusal asimetri ile
buyime hizindaki degisikler ile kismi olarak
stabilizasyonda bozukluk olusur ve simetrinin
kaybiyla skolyoz gelisimi ve progresyonu
gbzlenir. Bu dogrusal asimetrinin kizlarda daha
fazla gérinmesi AiS'un kizlarda daha fazla
goérinmesini  desteklemektedir.  Cocugun
biyume hizi, matiritesi ve sorumlu genlerin
aktivasyonu, skolyozun olusumunu tetikleyen
gelisimsel etiyoloji icinde yer almaktadir®. Ancak
her ne kadar blyimenin skolyozun olusumu ve
ilerlemesindeki etkileri kabul edilmis olsa da
blyumenin tek basina skolyoz olusmuna neden
olabileceg@ine dair kanit yoktur.
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MELATONIN ROLU:

Hayvan modellerinde pinealektomi,
insandakine benzer skolyoz olusturmak igin
kabul gérmus primer modeldir”. Dubousset,
deneysel tavuk modelinde diensefalon hasari
olusturulan ve pinealektomi uygulanan
tavuklarda, melatonin Uretiminin azalmasi
sonucu, %100 oraninda, insandakine benzer
vertebral rotasyonu ve rib hump-kaburga
kamburu iceren skolyoz elde etmeyi
basarmigtir®.

Machida ve Dubousset, tavuklarda cikartilan
pineal bezin iskelet kasina reimplantasyonu
sonrasi veya melatonin replasmani sonrasi
deneklerde skolyozun 6nlenebilecgini
bildirmigtir*’.

O’Kelly calismasinda kuadripedal ratlara
pinealektomi  uygulamig, fakat skolyoz
deformitesi olusturmay! elde edememigtir®.
Machida arastirmasinda, pinealektomi
uygulanmis ratlarin sadece 6n ayak
amputasyonu sonucu bipedal mobilizasyona
zorlanmis grubunda skolyoz gelisebilecegini
gbstermistir®. Ayni arastirmacilar genetik olarak
melatoninden yoksun C57B16 tlUrlUndeki
farelerde bu fareler dnceki ¢calismalarda oldugu
gibi iki ayaklh yUrimeye zorunlu hale
getirildiklerinde skolyozun 100% oraninda
gelistigini saptadilar®. Machida arastirmasinda
pinealektomize tavuklarda melatonin 6nculu
olan seratonin uygulamasinin tek basina
deformiteyi 6nlemede etkili olmadigini, ancak
kan beyin bariyerini gecebilen bir seratonin
Onculi  olan 5-hidroksi-triptofan  (5HT)’In
skolyotik deformitenin énlenmesinde etkili
olabilecegini gésterdi®.

Arastirmalar melatonin sentez
mekanizmasinin tavuklarda skolyoz
olusumundan sorumlu olabilecegini sonucuna
varmaktadir ancak AIS etiyolojisini agiklamakta
yetersiz  kalmaktadir. Cheung  bipedal

maymunlara pinealektomi uyguladiktan sonra,
28 ay boyunca dusuk melatonin seviyeleri ile
takip etmis ancak skolyoz olusturmayi
basaramamistir’’. Tavuklarda elde edilen
basarili sonuglarin, daha gelismis memelilerde
elde edilememesi, melatonin reseptérlerinin
tavuklarda daha genis alana yayilmasina ve
memelilerdekine goére farkl iglevlere sahip
olmasindan kaynaklandigr disuntimektedir.

Bagnall, calismasinda AiS’u olan grubun
gece ve gindiz serum melatonin seviyelerini
kontrol grubu ile karsilastirmig, ancak anlamli
fark bulamamistir’. Fagan da benzer sekilde 24
saatlik melatonin (retiminde AIS ve kontrol
grubu arasinda fark bulamamistir®. Benzer
calisma sonugclari, arastirmalari skolyoz
olusumuna neden olabilecek melatonin sinyal
yolagindaki patolojileri incelemeye ydnlendirdi.

Moreau arastirmasinda AIS hastalarinin
osteoblastlarinda melatonin sinyal
disfonksiyonu oldugunu belirtmistir®. Azzedine
bu disfonksiyonun, melatonin reseptér alt grubu
olan MT1 ve MT2 reseptorlerine bagl G
inhibitdr proteinlerinin serin kalintilarinin artmig
fosforilasyonundan kaynaklandigini
gostermigstir®. Memelilerde 2 adet melatonin
reseptort tanimlanmistir; melatonin resptor 1A
(MTNR1A) ve melatonin reseptor
1B(MTNR1B)®*. Qui calismalarinda melatonin
reseptor 1A (MTNR1A) polimorfizminin AiS
olusumu ile baglantili olmadigini, melatonin
reseptér 1B (MTNR1B) polimorfizminin ise AiS
olusumuna yatkinlik yarattigi ancak egriligin
derecesine etkisi olmadigi sonucuna ulagti®.
AIS hastalarinda kalici melatonin eksikliginin
saptanmamasli, skolyoz  etiyolojisindeki
arastirmalari melatonin sinyal yolaklarina dogru
kaydirmaktadir. Moldovan AIiS hastalarinin
osteoblastlarinda melatonin  ve dstrojen
arasindaki fizyolojik dengeyi analiz etmis,
melatonin tarafindan induklenen artmis hicreigi
cAMP seviyeleri ve 17-B-Ostradiol arasindaki
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etkilesimi  aciklamigtir. Melatoninin,  AIS
hastalarindaki MT2 reseptériine bagh G; protein
disfonksiyonu daha énce belirtiimigsti®. Letellier
ise sinyal yolagindaki bu disfonksiyonun
fizyolojik miktarda 17-B-Ostradiol tarafindan
duzeltilebilecegini géstermistir. Ostrojenin
osteoblast metabolizmasi Uzerindeki etkisi
detayl arastinimigtir, ancak 6strojen melatonin
etkilesiminin ve AIS olusumu ile baglantisi
hendz aydinlatiimamigtir.

TROMBOSIT
KALMODULININ ROLU:

Adolesan idiopatik skolozu olan hastalarda
trombosit fonksiyon ve yapi anormallikleri birgok
arastirmaci tarafindan bildirilmistir®. iskelet
kasinda oldugu gibi aktin ve miyozin iceren ve
bu sayede kontraksiyon yapabilen trombositler,
aksiyel baglantilari olmayan iskelet kasi olarak
degerlendiriimekie ve bu nedenle skolyozun
neden oldugu adaptif degisikliklere maruz
kalmadiklar dasundlmektedir. Yarom
calismasinda iskelet kaslarinda ve
trombositlerde artmis hicre ici kalsiyum ve
fosfor seviyeleri tespit etmistir. Ayrica bu
trombositlerin normalden daha buyuk oldugunu
gdzlemistir”.  Floman AIS hastalarinin
trombositlerinde azalmig agregasyon®, Peleg
ise bu trombositlerde anormal miyozin yapisi
oldugunu bildirmigtir®.

ANORMALLIKLERI,

Muhlrad ve Yarom idiopatik skolyozlu
hastalarda trombositlerin hucreici kontrakiil
proteinlerinden olan myosin adenosin trifosfataz
aktivitesinde azalma bildirmiglerdir.  Ayni
arastirmacilar elektron mikroskopi
calismalarinda 3 tip trombosit tariflemistir:
retikiiler, metallofilik ve solgun. Ozellikle egriligi
blylik olan idiopatik skolyoz hastalarinda
metallofilik trombositleri daha fazla
gormuslerken, kontrol grubunda retikUler tipe
daha fazla rastlamiglardir. Aragtirmacilar bu
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farkin  zar gecirgenligindeki  farkhliktan

kaynaklanabilecegi du§UnmU§tUr6°.

Kalmodulin, sarkoplasmik retinakulumdan
kalsiyum akigini ve aktin-miyozin arasindaki
kontraksiyon aktivitesini duzenlemede gorevli
bir proteindir®. Kindsfater arastirmasinda
egrilikleri ilerleme gobsteren idiopatik skolyozlu
hastalarda trombosit kalmodulin seviyelerini,
stabil egriligi olanlara gére yuksek bulmustur®.

Lowe benzer sekilde artmis trombosit
kalmodulin seviyelerinin AIS progresyonu ile
baglantili olabilecegini belirtmistir®.
Kalmodulinin multifonksiyonel protein
modulatéri oldugu melatonin’in kalmoduline
baglanarak hicresel diizeyde antagonist bir etki
gbsterdigi bildirilmistir’. Bredoux c¢alismasinda
osteoblast ve trombosit maturasyonunu belirten
Ca+2ATPase ekspresyonunun skolyozda
anormal oldugunu, skolyozda melatonin
eksikliginin  megakaryosit parcalanmasini
artirdigini géstermigtir®.

Machida idiopatik skolyozlu hastalarda
artmis kalmodulin seviyesinine ve Kklinik
arastirmalarda ve hayvan deneylerinde
gOzlenen azalmig melatonin seviyesine
dayanarak AIS etiyolojisinde kalmodulin-
melatonin iligkisinin sorumlu olabilecegini
belirtmigtir®'.

Trombositlerin  iskelet kasina benzer
kontraktil fonksiyonlarinin kalmudolin Gzerinden
etkilenmesi, arastirmacilari paraspinal kas
dengesizliklerinin AiS gelisimde temel patoloji
olabilecegi  sonucuna ulastirdi.  Zhao
arastirmasinda AIS hastalarinda egriliklerin
konveks tarafindaki kaslarda kalmudolin ve
noral nitrik oksit sentaz (NNOS) seviyelerinde
azalma saptamigtir®. Acaroglu ise, AIS olan
hastalarinda plazma kalmodulin ve melatonin
seviylerinde kontrol grubuna gbére fark
olmadigini, ancak egriligin konveks tarafindaki
kaslarda daha yiksek miktarda kalmodulin
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Sekil-1. Pinealektomize tavukta skolyoz

bulundugunu belirtmistir’. Arastirmalar
kalmodulinin skolyoz olusumunu tetikleyici
faktér olmasa bile egrilik progresyonunu
kontrolinde kalmudolin dengesizliginin faktor
olabilecegi Uzerinde yogunlagmaktadir.

Biz bu hipotezi 2 farkli hayvan modellerindeki
caligmalarla- pinealektomize tavuk
modellerinde ve C57B16 fare modeli,
kalmodulin etkilerini 2 farkli CaM antagonisti
farmakolojik  ajan-tamoksifen (TMX) ve
trifluoperazine (TFP) kullanarak antagonize
etmeye calisarak test ettik?®. Hipotezimiz gibi bu
calismalar kalmodulin inhibitorlerinin
pinealektomize tavuk modellerinde ve C57B16
fare  modelinde  skolyotik  deformitenin
olusumunu engellemedigini géstermistir (Sekil-
1,2). Ama diger taraftan tamoksifenin iki hayvan

modelinde de deformite progresyonunu
dusurdigu gosterildi (Sekil-3,4). Bu gdzlem
kalmodulinin  deformite  progresyonunun
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Sekil-2. Bipedal hale getiriimis C57BI6 farelerde
skolyoz
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Sekil-3. Tamoksifen (TMX) ve Trifluoperazini (TFP) ile
tavuklarda torasik egriliklerin degisimi, yesil cizgi
tamoksifen, bej ¢izgi trifluoperazini, mavi gizgi kontrol
grubunu gosteriyor.
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Sekil-4. Tamoksifen (TMX) ve Trifluoperazini (TFP) ile
C57BI6 farelerdek egriliklerin degisimi: yesil cizgi
tamoksifen, kirmizi ¢izgi Trifluoperazini, siyah ¢izgi
kontrol grubunu gosteriyor.
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Sekil-5. Bipedal C57BI6 farelerde Tamoksifen (TMX), Raloksifen (RLX) ve kontrol gruplarinda 20. hafta ve 40.
haftada radyografileri

uzerindeki etkisi ile ilgili hipotezimizi dogru
olabilecegini g0Osteriyor. Bunun diginda
tamoksifen trifluoperazine ile veya tek basina
kontrol grubu hayvanlarina goére belirgin yiksek
sayida egriligin geri dénmesine sebep oldu.
Tamoksifenin ve raloksifenin ilging bir gsekilde
damarsal duz kaslarda tonusta negatif etkiye
sahip oldugu gobsterildi* ve hayvan
modellerindeki deformitenin geri donlsu etkisi
temelde bu etkide olabilir. Ama tamoksifenin
kalmodulin Uzerindeki etkisi ile degil de 6zellikle
Ostrojen ve diger molekdller araciligi ile degisik
bir yoldan etki edebilecegi vurgulanmalidir. Yine
bizim grubumuz tarafindan yapilan raloksifen ve
tamoksifen gibi iki secici 6strojen reseptor
modulatéri ile bipedal hale getirilmis C57BI6
farelerde radyolojik, histomorfolojik
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degerlendirmelerinde kontrol grubuna goére
progresyonun daha az oldugu goésterildi (Sekil-
5). Ayrica histomorfolojik olarak disk
araliklarinda ila¢ kullanan grupta incelme
oldugu goézlendi (Sekil-6) (demirkiran 2011,
yayinlanmamig bilgi). Bu bilgiler isiginda bizim
etiyopatogenez Uzerine aciklamamiz 2 ana
baslikta incelenebilir: osteoporoz ve iki ayaklilik,

VERTEBRAL KOLONUN BiR TARAFININ
TRABEKULER OLUSUMUNDA VEYA
MINERALIZASYONUNDA MEKANIK
BASARISIZLIGIN BiR SONUCU OLARAK
AIS MODELI:

Cheng ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismalar ile AlIS ile osteopeni arasindaki klinik
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Sekil-6. Bipedal C57BI6 farelerde Tamoksifen(TMX), Raloksifen(RLX) ve kontrol gruplarinda histomorlojik

gorunumler

iliski dikkat cekmeye baglamistir'®™. Ayni grup
osteopeniyi deformitenin ilerleme ve prognostik
faktori olarak da belirleyip analiz etmigtir. Bizim
yayimlanmamig pilot ¢alismamizda iki ayakh
skolyozlu C57B16 farelerinde daha az
trabekuller yogunluk tamoksifen alan gruba gére
saptanmistir. Bir bagka calismada raloksifen
skolyotik deformitenin geri dondurilmesinde
C57B16 farelerde tamoksifen kadar efektif
olabilir. Bu bilgiler 1s1ginda biz osteopenin
bipedal osteoporotik fare modellerinde skolyoz
gelisiminde primer faktdr olup olmayacagina
dair bir calisma yaptik. Bizim elde ettigimiz
sonucglarda bu hayvanlarin pinealectomize
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olmamalarina 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) élculebilir skolyotik egrilikler
saptanmigtir, bu da hipotezimize zit olarak
osteoporozun muhtamelen primer faktor
olmadigini géstermektedir®®. Ancak, bu bulgular
tamoksifen ve raloksifen gibi selektif Ostrojen
reseptdér modulatérlerinin (SERM) hayvan
deneyleri modellerinde osteopeni ve skolyotik
deformitenin tedavisinde etkili olabilecegini
gbstermektedir. Baska bir deyisle bu
molekuillerin CaM antagonizmasi ile etki
mekanizmasinin kabullyle baglayan ¢alismada
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gbzlemlenen etkilerin  Ostrojen  reseptor
modulasyonunun anahtar mekanizma oldugu
dasunulebilir-6zellikle raloksifenin anti-CaM
6zelliginin olmadigi disunulirse.

Bu gbzlemler 6strojen ve/veya Ostrojen
reseptérlerinin AIS patogenezisinde Kilit faktor
olabilecegini géstermektedir. Bu varsayim klinik
olarak da bu hastalikta cinsiyet tutulum farkinin
olmasi ile de ortiglyor. Ayrica skolyozlu
bireylerde osteopeni de bu sekilde aciklanabilir,
menapoz sonrasi saptanan osteopeniye benzer
sekilde, inoue ve bizim calismalarimizda
insanlarda AIS ile baglantil sekilde 6strojen
reseptdr gen polimorfizmi saptanmistir®.

Dr Moldovan’in laboraturanin calismalari
kemik hucrelerinin fonksiyonlari ve iletisimi
Uzerindeki etkileri ile AlS’da &strojenlerin kritik
rol  oynadigini  gdstermektedir®*..  Bu
calismalarin sonuglari éstrojenlerin AIS orijini
olmamakla beraber osteoblast sinyal
defektlerinde rol oynadigini géstermektedir.
Bununla birlikte bu etkiler bircok calismada
kanitlanmistir  ve  0Ostrojen  eksikliginin
osteoblast aktivitesini azalttigi genel anlamda
kabul edilmigtir. Kemik rezorpsiyonu ve
olusumu arasindaki dengenin bu etkisi
yukarda tartisildigi gibi osteopeniye yol acar.

ORTAK PAYDA: iKi AYAKLILIK:

Klinik calismalar ve hayvan deney
modelleri skolyoz olusumunda ortak paydanin
iki ayaklihk olabilecegini g6stermektedir.
Bugline kadar dort ayakh herhangi bir
hayvanda veya hayvan deney modelinde
skolyoz saptanmamigtir. Yukarda
bahsettigimiz daha 6nceki calismamiz da iki
ayakliligin skolyoz gelisiminde esas oldugunu
gOstermigtir®.

Castelein ve arkadaslar, 2005te yaptiklari
bir calisma ile iki ayaklilik ve skolyoz geligsiminin
arasindaki bagi ile ilgili bir olasi aciklama
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yaptilar". Bu arastirmacilar spinal kordta dort
ayaklilarda olan tamamen fleksér momentlerin
etkisinin ayakta duran insanlarda agirlikli olarak
ekstansore kaydigini ileri sirmuslerdir'“4'. Bu
ekstansdr momentler, faset eklemleri serbest
birakarak, 2 Ustuste vertebra arasinda arkaya
translasyona belirgin kargi koymazken oOne
translasyona belirgin karsi koymaktadir. Bu
instabilite da ilgili fonksiyonel birimlerde
instabiliteye yol acarak rotasyonel deformiteye
olusturup skolyoz olusumunu tetikleyebilir®. Bu
teori ayrica insanlarla ayni postural dik durusa
sahip olmayan diger iki ayakli primat tirlerinde
insanlara 6zgl olan AIS goértilmemesini aciklar
gorunmektedir. Aslinda insanlar disinda sadece
bir tane muhtamelen MSS enfeksiyonuna
sekonder néromuskuler orijinli skolyozu olan bir
orangutanin olgu sunumu mevcuttur®’. Bu
ylzden postural faktérler ile birlikte metobolik
ve/veya hormonal faktorleri analiz etmek cok
6nemlidir ki bu durumlarin yoklugunda deformite
gelismez.

SONUGC:

Adolesan ¢agin en sik deformite nedeni olan
idiopatik skolyozun etiyolojisi, yapilan tim
calismalara ragmen hala gizemini korumaktadir.
Suglanan mekanizmalarin deformiteyi olusturan
esas patolojiler mi yoksa adaptif degisiklikler mi
oldugu ayrimi hentiz cevaplanmamistir. Genetik
ve molekdler arastirmalarin hizlandigi cagimizda
arastirmalar AiS’un etiyopatogenezinde bilyiime
cagindaki dengesizlikler ve ailesel yatkinlik
Uzerinde yogunlagmaktadir. AIS tedavisinde
kahramanca cerrahiler yapiyor, dogal seyri
hakkinda bildiklerimiz olsa da kimin skolyozu
olacagini, skolyozu olan hastalardan kimin
ilerleyecegini  bilmiyor ve dogal seyrini
degistirmede yetersiz kaliyoruz. Melatonin ve
kalmudolinin deformitenin progresyonu
Uzerindeki etkileri, farkli molekuler
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mekanizmalarin  skolyoz
alabilecegine

bir hastalik oldugu
korumaktadir.
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