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OZET

Amaci: Tavsan omurgasinda gelistirilen disk dejenerasyon modelinde dejenerasyon sonrasi
disklerdeki proinflamatuar mediatdr degisimlerini ve posterior vertebral fiizyonun bu

degisime etkisini saptamak.

Gerec-Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji ABD. ve
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari biinyesinde yapilan ve
hayvan deneyleri yerel etik kurulu onay1 alan ¢alismamiz ; eriskin 3-3,5 kilogram agirhiginda
24 adet disi Yeni Zelanda albino tavsan iizerinde gerceklestirilmistir. Tavsanlar esit sayida
dort gruba ayrilmistir. Grup A (Sham grubu) : Dorsal cerrahi girisim yapilan ancak disk
hasar1 olusturulmayan,fiizyon yapilmayan grup. Grup B : Dorsal cerrahi girisim ile disklere
hasar verilen ancak fiizyon yapilmayan grup. Grup C: Dorsal cerrahi girisim ile disklere hasar
verilen ve vertebral flizyon yapilan grup. Grup D: Dorsal cerrahi girisim ile disklere hasar
verilen, vertebral fiizyon yapilan ve fiizyon sonrasi uzun donem sonuglar1 degerlendirmek
icin ¢ C ’grubundan 4 hafta sonra sakrifiye edilen grup. Grup B, C ve D deki hayvanlarin alt
iic lomber diskine lateral oblik prone pozisyonda, skopi esliginde 18 gauge igne ucu ile delici
yaralanma yapilarak hasar yaratilmistir. Grup C ve D’de ayni zamanda alt ii¢ lomber
vertebraya , lamina ve spindz proses dekortikasyonu ve ayni insizyonla ulasilan iliak kanattan
alman 1-1,5 cm’ lik otogreftin (kemik doku) bu alana yerlestirilmesiyle posterior ve
posterolateral spinal fiizyon olusturulmustur.Her tavsan yiiksek doz IV penthotal (100mg/kg)
ile sakrifiye edilerek diskler alinmustir. Indeks cerrahi sonras1 birinci haftanin sonunda Grup
A,B ve C’deki tavsanlar, besinci haftanin sonunda ise Grup D’ deki tavsanlar sakrifiye
edilerek diskler elde edilmistir. Alinan disklerdeki NO, IL-1p3, TIMP 1,IL 6, MMP 3 ve MMP
13 diizeylerinin biyokimyasal analizi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvarinda yapilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanilmigtir. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda ise Mann Whitney U

Testi kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

Bulgular : Grup B, C ve D de tiim proinflamatuar mediator diizeyleri Grup A ‘ya gore
anlaml derecede yiiksek saptandi. D grubundaki NO , IL-1p ve TIMP 1 diizeylerinin B
grubuna gore anlamli Olgiide diisiik oldugu goriildii. Fiizyon yapilan C ve D gruplariin
flizyon yapilmayan B grubuyla karsilastirildiginda tiim proinflamatuar mediatorler onemli

ol¢iide diisiik saptandi.



Sonug : Bu ¢alismada gelistirdigimiz tavsan omurgasinda disk dejenerasyon modeliyle; disk
dejenerasyonunun proinflamatuar mediatorleri arttirdigini - saptadik.Fiizyon yapilan ve
beklenen grupta ise bu mediatdrlerin azaldigini tespit ettik. Bu sonuglar, posterior vertebral
flizyonun bel agrisinin giderilmesindeki roliinii agiklayabilir. Bu c¢alismadaki  disk
dejenerasyonu ve flizyon modeli gelecekte disk dejenerasyonu kaynakli bel agrisin1 6nlemeye

yonelik ¢aligmalarda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler : Intervertebral disk dejenerasyonu , fiizyon , proinflamatuar mediatdrler



ABSTRACT

EFFECTS OF DiSC DEGENERATION AND VERTEBRAL FUSION ON PRO-
INFLAMMATORY MEDIATORS iN A RABBIT INTERVERTEBRAL DiSC
DEGENERATION MODEL

Pro-inflammatory mediators play important role in pain mechanism during
intervertebral disc degeneration. Alterations of pro-inflammatory mediators in disc
degeneration have been discussed in previous studies. But effects of vertebral fusion on these
mediators are not clear. The purpose of this study is to determine the alterations of pro-

inflammatory mediators after vertebral fusion in a rabbit disc degeneration model.

Materials and Methods: Twenty-four New Zealand Albino rabbits were used in this
study in accordance with local ethics committee for animal studies. Four different groups
were considered: In group A (Sham) dorsal spinal exposure was done but no disc
degeneration or vertebral fusion was performed. In group B, both dorsal spinal exposure and
disc degeneration was applied but no fusion was performed. In group C, dorsal spinal
exposure, disc degeneration and fusion were all applied. In group D, same procedures were
applied as group C but sacrificed after 4 weeks. Disc degenerations were obtained by
puncturing the discs with 18-gauge needle puncture under C-arm imaging control after dorsal
spinal exposure. In group C and D posterior and postero-lateral decortication, fusion with iliac
bone grafts were performed. In first week, Group A, B and C, in fifth week Group D was
sacrificed. In group D, fusion was assessed by inspection and by manual palpation.
Intervertebral discs were removed and Interleukin (IL)-1pB, IL-6, Nitric Oxide (NO), Matrix
MetalloProteinases (MMP)3-(MMP)13, Tissue Inhibitor of Metalloproteinases (TIMP) 1
levels in discs were analysed by elisa kits. Kruskal Wallis Variance and Mann Whitney U
tests were used.

Results : All pro-inflammatory mediators levels in Group B, C and D were significantly
higher than Group A. IL-1B, NO and TIMP 1 levels in group D were significantly lower than
Group B. Mediator levels in fusion groups (C & D) were significantly lower than the non-
fusion group (B).

Conclusion: Increase in pro-inflammatory mediators after intervertebral disc
degeneration were detected in rabbit model. Decrease in these mediators was obtained in
posterior vertebral fusion groups after degeneration. These results may be helpful in clarifying

the role of vertebral fusion in low back pain.

Key words: intervertebral disc degeneration, fusion ,pro-inflammatory mediators



1. GIRIS

Bel agris1 ; toplumda ¢ok yaygin goriilen, fonksiyonel kapasiteyi biiyiik oranda
kisitlayarak, ekonomiyi ve refah seviyesini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir.Bel agrist ,
maluliyetin major etkenlerinden biridir ve gilinliik aktivitelerde onemli kisitlamalar olusturur .
Bu nedenle sosyoekonomik etkilerine bakacak olursak tiim popiilasyonu etkileyen biiyiik

ekonomik kayiplara yol agan bir klinik antitedir.(1)

Intervertebral disk dejenerasyonunun bel agrisima yol agan major etkenlerden oldugu
bilinmektedir.Intervertebral disk dejenerasyonu, tanis1 ve tedavisi zor olan klinik bir
sorundur . Intervertebral disklerdeki dejenerasyon sonucunda hareket segmentinin
biyomekanik ozelliklerini degismesiyle sonuclanan bir seri biyokimyasal ve morfolojik
degisimlerin sonucudur. Bu biyokimyasal degisimlerin tanimlanmasi ve buna yonelik
tedavisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Fakat agriya yol acan dejenere disklerde ortaya
cikan norovaskiiler yapilar ve disk kaynakli agrilarin patofizyolojisi ~ tam olarak

bilinmemektedir.

Intervertebral disk hasar1 sonrasinda diskte inflamatuar mediatdrlerin arttig1 ve bu
artisinda dejenerasyonu arttirdigl gosterilmistir.(2)Bu mediatorlerin gosterilmesi ve etkileyen
faktorler bir ¢ok ¢alismanin konusunu olusturmustur. Hsiesh ve Lotz 25 fare iizerinde
koksigeal bolgedeki disklerde kompresyonla disk dejenerasyon modeli olusturmus.
intervertebral disk yliklenmesinin artmasi sonucu matriks metalloproteinaz 2’nin arttigini
ortaya koymustur.(3) Kang ve ark. lomber disk herniasyonu olup diskektomi operasyonu
geciren 15 hastadan toplam 18 lomber disk 6rnegi incelemis ve kontrol grubuna gére dnemli
Olclide artmis IL 6 (p< 0.035 ), PGE 2 ( p< 0,0056) ve NO (p < 0,000036 ) seviyeleri
saptamistir.(4)

Kepler ve ark. diskojenik agr1 sebebiyle diskektomi ameliyati olan hastalardan elde
edilen 7 diski , agriya yol acan herhangi bir disk ya da spinal patolojisi olmadig1 bilinen
otopsilerden elde edilen 9 disk 6rnegiyle karsilastirmis.Bu ¢alismaya gore agriya yol agan

disklerde IL-1p diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmus.( p < 0,03) (5)

Myagi ve ark. Sprague Dawley tiirii ratlarda olusturduklar1 VDD modelinde VD
dinamik kompresyonu ile hasari sonrasinda TNF a ve IL-1B 'nin akut donemde Onemli

dlciide arttigim gostermistir.( p < 0,05) (6) Purmessur ve ark. TNF o ‘nin sigir iVD



kiiltiirtinde katabolizmay1 aktive ederek matriks proteinlerinin degradasyonuna sebep
oldugunu ve dejenerasyonu daha da arttirdigin1  gostermistir. Dejenerasyon sonrasi da IL-1§,
MMP 3 ve MMP 13’iinde 6nemli Olglide yiikseldigini belirtmistir.(7) Schroeder ve ark.
toplam 21 hastadan alinan diskler iizerinde yapilan ¢alismada TNF a ( p <0 ,008), MMP 3
(P< 0,025) ve TGF B’ nin (P< 0,028) kontrol grubuyla karsilastirildiginda, IVDD’ da énemli
Ol¢iide arttigini gostermistir. (8)

Bu caligmalar hayvan deneyleri ( 3,6,7 ) veya insan disklerinden elde edilen
orneklerle (2,4,5,8,9 ) yapilmaktadir. Ayrica bu mediatdrlerin regulasyonu,bdylece disk

dejenerasyonunun kontrolii veya azaltilmasina yonelik ¢caligmalar da yapilmistir.(9,10,11)

Disk dejenerasyonu nedeniyle secilebilecek flizyon metodlar1 anterior veya
posteriordur. Gliniimiizde bu metodlarin agriy1 nasil ortadan kaldirdigi bilinmemektedir.
Posterior vertebral flizyon daha sik uygulanan bir metod olmasina ragmen fiizyon sonrasi
diskte meydana gelen biyokimyasal degisimler ile ilgili hi¢bir ¢alisma yoktur.Bu nedenle;
tavsanlar lizerinde yapilan bu calismada disk hasari olusturulduktan sonra disklerde
meydana gelen inflamatuar mediatoér degisikliklerinin, posterior fiizyon yapilan ve
yapilmayan gruplardaki farkliliklarin ~ biyokimyasal yontemlerle gosterilmesi

amaglanmustir.

Boden tavsanlar {izerinde uygulanan ve bir¢cok avantaji olan posterolateral spinal
flizyon modelini ilk olarak ortaya atmistir. Boden’in tavsanlarda tanimladigi bu modele gore
posterolateral spinal fiizyon, posterior mid-line insizyonla ve tek seviye olarak transvers
proseslerin bilateral paraspinal eksplorasyonuyla yapilir.9 aylik (4.5-5 kg ) olan tavsanlarda
Lomber vertebralardan 14-L5 veya L5-L6’y1 tercih etmistir.iliak kanattan 2-2.5 cm® kadar
alinan grefti kullanmistir. Flizyonun basarisini anlamak i¢in palpasyonun gecerli ve giivenilir

bir yontem oldugunu belirtmistir.(12)

Riordan ve ark.nin yaptig1 calismaya goére basarili fiizyon i¢in en az 5 hafta siire
gecmeli,hayvanin yast > 6 ay ve agirligi >3 kg olmaly, iliak kanattan alinan kemik grefti >1
cm ° ,seviye ise L4-L5 veya L5-L6 olmalidir.Bu bilgiler bundan sonra yapilacak olan
caligmalarda posterolateral flizyonu optimize etmek i¢in kullanilabilir.(13) Bu ¢alismaya gore;
Boden modelinde oldugu gibi cerrahi sirasinda yapilan manuel palpasyon psddoartrozu

gormek icin kullanilan altin standart bir klinik bulgudur .



Palumbo ve ark.sakrifiye 16 tavsan lizerinde yaptiklar1 ¢calismaya gore tavsanlarda
toplam 7 lomber vertebra bulunmakta iliak kanatlar1 birlestiren ¢izgi L6-L7 interspinoz
mesafeye denk gelir ve bu mesafe diger lomber interspinoz mesafelerden daha
uzundur.Insanlardan farkli olarak intervertebral foramen transvers proseslerin dorsalinde
kalir.(14) Kwon ve arkadasglar1 resveratrolun dejenere olmus tavsan disklerindeki
anabolik/antikatabolik etkilerini aragtirmigtir.Bu ¢alismadaki hayvan modelinde 18 gauge

igne ile floroskopi yardimiyla L2-L3 ve L4-L5 disklerine delici yaralanma yapilmaistir.(15)

Valdes ve ark . tavsanlarda tanimlanan posterolateral spinal flizyon modelinin cerrahi
teknigini incelemistir. Calismanin sonucunda en sik komplikasyonlar1 ;Sinir paralizisi,yanlis
seviye fiizyonu,enfeksiyon ve anestezik komplikasyonlar olarak belirlemistir. (16)
Jonathan ve ark.flizyon basarisin1 6lgmek icin palpasyon ve fleksibilite testinin giivenilir
oldugunu savunmustur. (17) Jason ve ark. yaptig1 rewiew ¢alismada biiyiik iliak kanat kemik
grefti aliman ve uzun siire beklenen hayvanlarda yiiksek fiizyon oranlari saptamistir. Yas,
agirlik,strain,ve seviyenin flizyon oranina etki etmedigini savunmustur.(18) Kant ve ark.
yaptiklari ¢calismaya gore radyografi cerrahi eksplorasyon ve manuel palpasyona gore fiizyonu

spesifik olarak % 68 oraninda gosterebilmis.(19)

Calismamizin sonunda disk homojenatlarindan  elde edilecek olan  berrak
slipernatant materyalinden daha dnce yapilan ¢aligmalarla disk hasar1 sonrasi arttig1 ve agri
olusumunda rol oynadigi gosterilen; Nitrik Oksid (NO), Tissue Inhibitor Matriks
Metalloproteinaz 1 (TIMP 1), Matriks Metalloproteinaz 3 ve 13 (MMP-3 ve MMP-13),
Interlokin 6 ve IL-1p ELISA yontemi (Rabbit ELISA kitleri) ile analiz edilecektir.(20)

Bu caligma sonucunda elde edecegimiz veriler , posterior vertebral flizyon varliginda
inflamatuar mediatorlerdeki degisiklikler hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglayacak ve
siklikla goriilen posterior vertebral fiizyon sonrasi kalabilen agrinin nedenleri ve flizyonun

agriy1 ortadan kaldirma mekanizmasi agiklanacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.0murganin embriyolojik gelisimi

Norovertebral aksin ektodermal,néral ve mezodermal vertebral komponentin birbiriyle
cok yakin ve birbirini etkileyen topografik iligkileri vardir. Embriyoda gelisen ilk major
organ sistemi norovertebral akstir (21). Ilkel barsak borusu ile néral kanal arasinda bulunan
mezoderm hiicreleri,embriyonun basindan kuyruguna kadar uzanan ince bir slitun meydan
getirirler. Korda dorsalis (notocord) adi verilen bu olusum,iskelet sisteminin en ilkel seklidir
ve sonra dejenere olup kaybolan korda dorsalis artiklarindan sadece niikleus pulposuslar

kalir(22).

Notokordal hiicrelerin varligi ektodermin kalinlasmasini azaltir, bu sekilde noral plak
meydana gelir.Onsekizinci giinde noral plagin uglart yukari dogru kivrilir ve bunlarin

birlesmesiyle dorsal noral tiip olusur.

Notokord ve noral tiipiin gelismesine paralel olarak, bu yapilarin yanindaki
mezoderm uzunlugunca iki siitun olusturmak i¢in kivrilir. Boylece 19. giinde mezodermin ii¢
ayr1 yerinde proliferasyon plagi gelisir. Bu plaklarin i¢ tarafinda onceleri diiz ve birbirine esit
uzaklikta olan transvers oluklar derinlesmeye baslar ve li¢iincii haftada 38-41 adet somit
meydana gelir. Kisa bir siire sonra somitlerin korda dorsalise yakin olan tarafinda, mezoderm
hiicreleri ¢ogalarak degismeye baslar ve orta ¢izgiye dogru hareket ederek somitlerin medial
tarafindan sklerotom denilen uzantilar meydana gelir. Somitler ayrica dermatom ve myotoma

farklilagir bunlarda laterale hareket ederek vertebralarin membrandz prekiirsorlerini olusturur.

Baslangicta sklerotomlar birbirine esit segmentler seklinde embriyonun eksenine dik
olarak siralanirlar ancak zamanla segmentler arasindaki sinirlar silinir.Aort ile noral kanal
arasma sokulan sklerotom hiicreleri aksiyel mezenkim adi verilen bir silindir meydana
getirir(22). Bu olusum biitiin omurganin taslagidir. Bu esnada her bir sklerotom,kranial ve
kaudal olmak iizere iki parcaya ayrilir ve bu parcalar arasindaki araliklara instrasegmental
aralik denir. Bu araliklar geliserek, sonradan eriskinlerde goriilen intervertebral araliklari
olusturur. Boylece instrasegmental araliklar araciligiyla aksiyel mezenkim, birgok esit parcaya

ayrilmis olur. Bu parcalar ayr1 ayr1 vertebralarin taslaklarii yaparlar ancak , myotomlarin



Sekil 1 :Vertebral gelisimde erken somitik evre

segmentasyonu eskisi gibi kalir. Bu yilizden ayn1 somitten kaynaklanan myotom ve vertebra
taslaklar1 ayn1 hizaya diismezler. Her myotom karsisinda birbirinden intervertebral araliklara

ayrilmig iki vertebra taslaginin pargalart bulunur (21,22,23)

Bir siire sonra her vertebra taslaginin 6n ve arkasinda ikiser adet olmak iizere dort
cikinti meydana gelir. Bunlardan arkaya dogru uzanan iki tanesi ndral kanalin yanindan
gecerek arkada birlesip, arkus vertebray1 olusturur. Her iki tarafta yana ve éne dogru uzanan
cikintilardan gogiiste kostalar olusur. boyun ve bel kisminda bu ¢ikintilar kisa kalir ve

vertebralarin transvers ¢ikintilari ile birlesirler (22,23).

Bu sirada vertebralarin merkezini olusturacak kikirdak hiicreleri, merkezdeki
notokordu cevirirler ve onun dejenere olmasini saglayarak jelatindz yapida niikleus pulposusu

olustururlar (22).

Altinct haftada membranéz omurga mezenkiminde alt1 adet kikirdaklagma merkezi
belirir.Bu merkezlerden ikisi notokordun lateralinde goriiliir ve bunlar notokorda yapisirlar.
Iki merkez ise noral kanalin lateralinde yogunlasir ve bunlarin dorsal fiizyonu ile ndral ark ve
processus spinosus meydana gelir. Kalan iki kikirdaklasma merkezinin lateral uzantilar

transvers ¢ikintilar olusturur (22).

Yedinci ve sekinzinci haftalarda kikirdak vertebrayi ¢evreleyen interstisyel matriksten

anterior ve posterior baglar olusur (22).
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Sekil 2 : Vertebra gelisim evreleri

Dokuzuncu hafta civarinda kemiklesme hazirliklari, kaburganin ¢evresindeki
damarlarin ilerlemeyle baslar. Onaltinci haftada kemiklesme normal gelismekte iken tiim
merkezler aym anda ortaya ¢ikmaz. Ik merkezler dnce alt torasik ve iist lomber bolgelerde
belirir. 20-24 haftalar arasinda kemiklesme merkezinin gelismesiyle, korpus iki kikirdak
tabakaya boliiniir, sonunda bunlar intervertebral disk ylizeyinde kikirdak plaklar olarak kalir.
Vertebralar arasindaki diskin alt ve iist ylizeyinde 6nde ve yanlarda periferal "c¢" seklinde

kikirdak halka gelisir ve apofizi olusturarak yasamin ikinci dekatinda kemiklesir (22).

Iskeletin diger kemikleri gibi vertebranin kemiklesmesi de birincil ve ikincil
merkezler igerir. Her vertebra biri cisim, ikisi vertebra halkasi i¢in ti¢ birincil merkezden tiirer
ve vertebralar enkondral olarak kemiklesir (23). Bunlarin disinda vertebrada bes sekonder

ossifikasyon merkezi bulunmaktadir ve 15-16 yaslarinda bu merkezler transvers ve spindz

cikintilar ucunda ortaya ¢ikar.



2.2.0murganin anatomisi

Columna vertebralis (omurga), bas ve govdenin agirligini alt ekstremiteye aktaran,
medulla spinalis’i ¢epecevre sararak koruyan, govdede yeterli hareketin saglanmasina izin
veren bir siitundur. Vertebra (omur) adi verilen kemiklerin, gévdenin arkasinda ve orta ¢izgi
iizerinde iist iiste dizilmesi ve ligamentlerle birbirlerine baglanmasi ile meydana gelir(23,24).
Omurga dizilimini olusturan omurlar bulunduklar bélgeye gore adlandirilirlar. Eriskin bir
insan omurgasinda 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak {iizere
toplam 33 vertebra bulunmaktadir. ilk 24 vertebra birbirleri ile hareketli eklemler aracilig: ile
baglanmis olduklarindan dolay1 gercek vertebra, hareketli vertebra veya presakral vertebra
olarak isimlendirilirler. Sakrumu ve koksiksi olusturan geri kalan 9 vertebra ise kendi

aralarinda kaynagtiklar1 i¢in bunlara yalanci vertebra veya sabit vertebra ad1 verilir (23,24).

Omurga mekanik bir yapidir. Omurganin kendisinde de bir miktar bagsal kararlilik
olmasina ragmen, mevcut mekanik stabilitesinin biliyilk kismi, iyi gelismis dinamik
néromuskuler yapilara ve merkezi kontrol sistemine baglidir. Omurganin ortasindaki medulla

spinalisi koruyacak sekilde diizenlenmistir (24).
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Sekil 3 :Vertebral kolonun goriiniimii
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2.3.Vertebralar

Omurga yedi servikal, oniki dorsal, bes lomber ,bes sakral,dort koksiks par¢asindan
olusur. Omurgaya frontal diizlemden bakilirsa, genellikle diiz ve simetrik olarak goriiliir.
Sagital diizlemde ise omurgada dort ayr1 egrilik goriiliir; servikal ve lomber bolgelerde lordoz,
torakal ve sakral bolgelerde ise kifoz mevcuttur. Bu egrilikler daha c¢ok egilme yetenegi
saglarlar, sok etkilerini azaltirlar ve omurgaya stabilite kazandirirlar. Torakal ve sakral
egrilikler yapisaldir. Kemik ve ligamant6z yap1 bu 6zelligi siirdiiriir. Buna karsin servikal ve
lomber egrilikler degiskendir ve bu 6zellik intervertebral disklere genis hareket olanag: verir

(24).

Birinci vertebra harig biitiin vertebralarin korpus ve vertebral ark olmak tiizere iki esas
parcast vardir.Vertebra korpusu yapir ve biiylikliik olarak degisken olmakla birlikte, torakal
bolgede kaudale indik¢e giderek biiyiir ve kosta baslar ile iki adet eklem yapar (fovea
costales). Siiperior par¢a genellikle biiylik ve pedikiiliin 6niinde bulunurken, inferior parca alt
sinira yakin vertebral notch Oniinde bulunur(24,25). Korpusun iist ve alt ylizleri komsu
korpuslar1 birbirlerine baglayan intervertebral disklere yapisir. Bu ylizlerde kemik korteks
bulunmaz.Korpusun 6n, arka ve yan kenarlarinda ise 2-3 mm'lik bir kisim korteks ile

srtiiliidiir(24).

Vertebra korpusunun arka ylizeyinde arkus vertebralis,pedikiil adl1 kisim ile baslar ve
her iki yanda lamina olarak devam eder. Sonra iki lamina spindz process olusturmak {izere
birlesir (25). Onde korpus, arkada pedikiil,yanlarda lamina ile smirlanan halkaya foramen
vertebrale denir. i¢inden medulla spinalis gecer. Her iki pedikiiliin iist ve alt kenarlarinda birer
centik bulunur. iki komsu vertebranin bu ¢entikleri birleserek yanlara acilan ve iginden spinal

sinirler gecen foramen intervertebrale adl1 delikleri olusturur (24).

12
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Sekil 4 :Lomber vertebra’nin aksiyel ve lateral goriiniimii

Pedikiillerin arkasinda her iki tarafta yukari ve asagi dogru uzanan birer ¢ikint1 vardir.
Her vertebrada dorder adet olan bu ¢ikintilarda degisik seviyelere farklilik gosteren eklem
yiizleri bulunur. Usttekilere processus articularis superior, alttakilere processus articularis
inferior ad1 verilir. Iki komsu vertebranin ayni tarafinda gikintilar iizerindeki eklem yiizeyleri
birbirleriyle temas ederek, faset eklemleri meydana getirirler. Diartroz cinsinden olan bu
eklemler ve elastiki baglarla baglanmistir. Diger diartroz eklemlerde oldugu gibi, bunlarin da
eklem kikirdaklari, bosluklari, kapsiil ve sinoviyal zarlar1 bulunmaktadir. Baz1 vertebralarda
eklem cikintilar1 seviyesinde, bazilar1 ise biraz daha arkada olmak iizere kavsin her iki
tarafinda yanlara dogru uzanan transvers cikintilar goriiliir. Torakal bolgede transvers
cikintilarin uglarinin 6n yiizlerinde kostal tiiberkiillerle eklem yapan kiiclik eklem ylizleri
bulunur. Vertebralar 6nde intervertebral disklerle, arkada faset eklemleri ile iliski i¢cindedir

(24,25).

Lomber vertebralarin korpuslart diger vertebralarinkinden biiylik olup {istten
bakildiginda fasiilyeye benzer. Spindz cikintilart kisa, genis ve dolgundur. Korpuslarin 6n
yiiksekligi arkaya nazaran daha fazladir. Ust eklem ¢ikintisinin dis yan yiizlerinde prosessus
mamillaris adinda tiiberkiilleri vardir (23,24). Vertebra korpuslari, intervertebral diskler
araciligiyla birbirlerine baglanirlar. Bunlar amfiartrodial tipte eklemlesmeyi saglayan,
fibrokartilajindz yapidaki olusumlardir. Omurgada 23 adet disk mevcuttur ve bir st
vertebraya gore isimlendirilirler. Disklerin biiyiikliikk ve sekilleri omur cismi ile uyumludur.
Disklerin kalinliklar1 5 ile 12 mm arasinda degisir. Boylece sakrum ve koksiks hari¢ omurga

uzunlugunun dortte birini teskil ederler (24).
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2.4.Ligamantoz yapilar

Anterior longitudinal ligament; oksipital kemikten baglayarak tiim vertebralarin 6n
yiiziine yapisan bagdir. Vertebra korpuslarina sikica tutunmasina ragmen,intervertebral diskin

anuler liflerine sik1 tutunamazlar (24,25).

Posterior longitudinal ligament; oksipital kemigin arka yiiziinden baslayarak
korpuslarin arkasindan koksikse kadar uzanir. Anterior bagdan farkli olarak disk hizasinda

daha genis ve daha siki,lateral cismin hizasinda ise daha dardir (24,25).

Intertransversal ligament; transvers c¢ikintilar arasinda yer alir (25). Kapsiiler
ligament; faset eklemler arka tarafinda bulunur(25). Ligamentum flavum; laminanin anterior
inferior siirindan,alttaki laminanin posterior sinirina ulasir. Cok miktarda elastik lifler
icerdiginden rengi sarimtiraktir (24,25). Interspnoz ligament komsu spindz processler arasinda

uzanir.

Supraspindz ligament; spindz ¢ikintilardan uglarini birbirine baglayan bagdir ve

servikal bolgede genisleyip, kalinlagarak ligamentum nuchae adini alir (24,25).

Ligamentum Flavum

[
Supraspinous
Ligament

Sekil 5:Omurganin ligament6z yapilari
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2.5. Omurga innervasyonu

Foramen vertebrale i¢inde beyinden ¢ikarak asagi dogru uzanan medulla spinalis
bulunur. Medulla spinalisten boyun bdlgesinde sekiz, torakal bolgede oniki, lomber bdlgede
bes, sakral bolgede bes sinir kokii ayrilarak perifere dogru uzanir. Bu sinir kokleri boyun
bolgesinde medulla spinalisten ¢iktiktan hemen sonra, bel bolgesinde ise bir siire kanalis

vertebralis i¢ginde yol aldiktan sonra intervertebral araliktan vertebray1 terkeder (24).

Her spinal sinirin rekiirrent bir dali vardir; buna siniivertebral sinir denir. Bu sinir
intervertebral foramenden geriye kivrilarak, vertebral kanalla ilgili vaskiiler yapilar, periost ve
annulus fibrosusa dalla verir. Sinuvertebral sinir, intervertebral foramene tist tarafindan
genellikle korpusun dorsalateral yiizii ile buna ait kokii arasindan girer. Pedikiil tabani
civarinda yukar1 kivrilarak, posterior longitudinal ligamana varirken, siiperior ve inferior
dallara ayrilir. Sinir yolu boyunca dura, ligamentler, periost ve epidural damarlara sayisiz

dallar verir (24).

Dorsaldaki intervertebral eklemlerin duyusal innervasyonu, spinal sinirlerin posterior
dallarindan olur. Bu dal faset eklemlerin kapsiillerini, ligamantum flavumu ve ligamentum

interspinaleyi innerve eder (24).
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2.6.0murganin kanlanmasi

Her vertebra beslenmesini bir segmenter arterden ya da bunun bdlgesel bir es
degerinden, anterior santral, posterior santral,prelaminar ve postlaminar dallardan olusan bir
damar sisteminden saglar. Anterior santral ve postlaminar dallar, omurga dis1 damarlardan

kaynaklanir. Posterior santral ve prelaminar dallar, spinal dallardan kdken almislardir.
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Omurgada arteryel dagilim alanina uyan, iki ayr1 ven sistemi vardir. Bunlar internal ve
eksternal ven sistemleridir. Eksternal ven sistemi, anterior ve posterior vendz pleksustan
ibarettir. Internal vendz pleksus diizensiz epidural siniisler olup, koksiksten foramen

magnuma kadar uzanir(24).
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Sekil 7 A : Omurganin arteryel dolagimi1

B : Omurganin vendz dolasimi
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2.7.0murganmin biyomekanigi

Omurganin li¢ esas biyomekanik fonksiyonu vardir ; viicut agirhigimin pelvise
aktarilmasi, bas, govde ve pelvis arasinda fizyolojik hareketin saglanmasi, spinal kordun

korunmasi(26).

Omurganin biyomekanigi son derece karmasiktir. Omurganin biyomekanigini
anlamak igin hareket segmenti tanimin1 yapmak ve fonksiyonlarmi bilmek gerekir (24). Iki
komsu vertebra ve yumusak dokular birlikte hareket segmentini olusturur. Her hareketli

segment li¢ eklemden olusur; intervertebral disk ve faset eklemler(27).

Asagi dogru inildikge vertebra korpusunun biiyiikliigii ve strese karst koyma yetenegi
giderek artar (28). Yikiin tasinmasi korteks ve spongioza tarafindan saglanmaktadir.
genglerde iki boliim arasinda basma dayanimi agisindan bir farklilik olmadigini fakat 40 yas
tizerinde kortikal kemigin yiikiin %65-75'ni tasidigi bulunmustur. Spongioz kemik sok
absorbsiyonunu gii¢lendirdigi gibi trabekiiler kemigin kompressif giicliniide arttirmaktadir
(24).

Sekil 8:1ki komsu vertebranin olusturdugu hareketli segment yapisi
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Vertebra lizerine binen asir1 kuvvetlerde, u¢ plaklarin kirilmaya en uygun boélge
oldugu bilinmektedir. Ug temel ug plak yetmezlik bicimi oldugunu gdsterilmistir. Santral
kirik dejenere olmamis disklerde, periferik kirik dejenere disklerde, u¢ plagin timiinii alan

kiriklarinda daha yiiksek giiclerde olustugu saptanmistir(24).

Posterior  elemanlar1  ¢ikartilmis  hareket segmentinde niikleus  basinci
Olciildiigiinde,faset eklemlerin hareket segmenti tarafindan karsilanan toplam sikistirict yiikiin
%18'ini tasidig1 bulunmugstur. Faset ve diske binen yiikler kadavra ¢aligmasinda ayrildiginda
omurga postiiriine gore, fasetler tarafindan taginan yiikiin %0-33 arasinda olabilecegi
gosterilmistir. Hareket segmentinin torsiyenel giicii incelendiginde,disk ve longitudinal
ligamentlerin tasidig1 yiik, iki faset ve kapsiiler ligamentlerle esit olarak %45'er paylasildig:

ve diger %10'unun interspindz ligamentlerle saglandig1 6ne siiriilmiistiir (24,26).

Anterior ve posterior longitudal ligamanlarda yaslanma ile tensil direnglerinde azalma
oldugu ve anterior longitudinal ligamanin, posteriordan iki kat daha giicli oldugu
bulunmustur. Ligamentum flavumun tam ekstansiyonda uzunlugunun %10 azaldigi,tam
fleksiyonda ise %35 arttig1 gosterilmistir. Ligament6z sistem minumum direng ve enerji ile
fizyolojik hareketi sagladigi ancak hareket travmatik karakter kazandiginda giiclii bir direnis

gostermektedir(24,26).

2.7.1.0murga biyomekaniginin bolgesel ozellikleri

Atlantooksipital eklem fleksiyon, ekstansiyon ve ¢ok az yana egilmeye izin verir.
Atlantoaksiyal eklem ise sadece ¢ok az e§ilme ve rotasyona izin verir(28).Tiim servikal
bolgenin rotasyonel hareketinin yarisi atlas ve aksis arasinda, geri kalan hareket ise subaksiyel
vertebralarda meydana gelir. Servikal fleksiyonun yaklasik yarisi yine atlantooksipital
eklemde olusmaktadir. Servikal vertebranin notral pozisyonu ekstansiyondur, tam ekstansiyon
ve fleksiyon arasinda ag1 ortalama 91 derecedir (26,28). Torakal bolge vertebralart sternum ile
baglantili kostalar tarafindan hareketleri ¢cok kisitlanir. Torakolomber bileskede gogiis kafesi
artik destek saglamazken,omurganin torakal kifotik egriligi ve bu bolgenin alt bolgelere gore

korpus biiyiikliigiiniin daha az olmasi kiriklar1 kolaylastirir(28).

Lomber bolgede faset eklemleri sagital planda olmalar1 nedeniyle fleksiyon,
ekstansiyon ve lateral fleksiyona izin  verirken, rotasyonel hareketler ise

kisitlanmaktadir(26).Lumbosakral bileskede eklemler tek bir eklem gibi c¢alisir. Besinci
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lomber vertebra sakrum ile eklem yapabilmek i¢in eklem yiizii 6ne ve hafifce asagi dogru
doniik olmasi nedeni ile diger lomber vertebralardan ayrilir. Bu pozisyon ile rotasyon
miimkiin olabilir, ancak iliolomber ligamanlar varligi harekete fazla izin vermez. Ayrica

lumbosakral eklemin nispeten dik oryantasyonu, eklemde kayma riskini olusturur.

Hareketli segmentin fleksiyon/ekstansiyon i¢in hareket agikligi C5-6'da 20 derece
iken, L5-S1 eklemde 17 derecedir. Lateral fleksiyon en fazla servikal bolgede 9-10 derece
iken lomber bolgede 6 derece,.5-S1 eklemde sadece 3 derecedir. Spinal rotasyon C1-C2'de

12 dereceye kadar ¢ikabilmekte ancak {ist torakal 9 derece ve lomber bolgede 2 dereceye

diismektedir(26,27).
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2.7.2.0murga kaslarimin biyomekanigi

Ligamentleri saglam ancak kaslardan yoksun omurga son derece dengesiz bir yap1
olur. One egilme hareketinin ilk 60 derecesi lomber hareket segmentinin fleksiyonuna
baglidir. Buna kal¢a ekleminin ek 25 derecelik fleksiyonu eslik eder. Fleksiyon ve nétral
pozisyondan tam ekstansiyona gecis sirasinda ¢ogu sirt kaslarinin inaktif oldugu goriilmiis,
buna karsilik abdominal kaslarin aktif oldugu saptanmistir.Lateral egilmede,lomber bdlgenin
kontralateral tarafinda ve torasik bdlgenin ipsiletiral tarafinda daha yiiksek aktivite
izlenmistir.Aksiyel rotasyon sirasinda sirt kaslarinin simetrik aktivite gosterdigi,lomber kas
aktivitesinin ise sadece kontralateral bolgede bulunmustur.Karin kaslar1 ise az bir aktivite

gosterirken, glutes medius ve tensor fasya lata kaslar giiglii aktivite icinde bulunmustur(24).

2.7.3.Disk biyomekanigi

Disk vertebral kolonun % 20-33 “iinii olusturur.Intervertebral disk destek saglar ve sok
absorbsiyonu yapar.U¢ boliimden olusur; niikleus pulposus,anulus fibrozus ve kikirdak

yapidaki ug plak (26).

Diskin kesiti incelendiginde kollojen,proteoglikanlardan olusan ve % 70-90 oraninda
su igeren jelatindz yapida nukleus pulposus tiim diskin %30-50 ‘ini olusturur. Nukleusun
etrafin1 ¢evreleyen anulus fibrozus tabakalar1 yatayla 30 derece ,birbirleriyle 120 derece aci
yapacak sekilde yonlenmis kollajen lifler igerir. Anulusun i¢ kisminda ise intervertebral disk
kompleksinin major yiik tasiyict kismi olan fibrokartilajin6z doku bulunmaktadir. Anulus
fibrozus i¢ liflerle kartilajin6z u¢ plaga,Sharpey lifleri ile de vertebra korpusunun duvarindaki

kortikal kemige tutunmaktadir.(26,27,28)

21



B e T

T |

rubdns pugoees

Sekil 10 A : Lomber bolgede diskus intervertebralis ve komsu vertebra korpuslari ile

iliskisi, median kesit. B : Intervertebral diskin i¢ yapisi

22



Oturma pozisyonunda disk tlizerine gelen kompresif yiiklerin, viicut agirhiginin 2-3
katindan daha fazla oldugu saptanmistir.Disk ayrica 6ne ve arkaya egilme sirasinda gerilme

streslerinin etkisi altinda kalmaktadir.

Intervertebral diskin kompresif diisiik yiiklere ¢ok az direng gosterdigi ,fakat yiik
artmastyla sertlestigi ortaya ¢ikmistir.O halde disk az yiiklerde fleksibilite saglarken ,bliyiik
yiiklerde stabilite saglar.Yapilan caligmalarda yiikiin ¢ogunun niikleus pulposus tarafindan

tagindig1 saptanmistir.

Genel olarak disk gerici kuvvetlere karsi 6n ve arka bolgelerin yanlardan daha giiglii

oldugu ve niikleus pulposusu iceren merkezin en zayif alan oldugu saptanmistir(24).

Deneysel veriler egilme ve torsiyon yiiklerinin intervertebral diske en ¢ok zarar veren
yiikler oldugunu gdstermistir.Saggital ve frontal diizlemlerdeki 6-8 derecelik egilmeler disk
yetmezligi ile sonu¢lanmaz.Ancak arka elemanlarin ¢ikarilmasi ve 15 derecelik egilme ile
yetmezlik olusur.Diger sonug ise diskin i¢inde niikleus pulposusun , yiiksek basingli yerden
diisiik basingli yere hareketi ve tersi olarak anulus fibrozusun ise en ¢ok stresin uygulandigi
yere tagmasidir.Ayrica disk kompresyon sirasinda kabarir,gerilme sirasinda  ise

biiziiliir(24,28).

Intervertebral diske gelen rotasyonel kuvvetlere bakildiginda normal diskin ortalama
yetmezlik torkunun , anormal disklerinkinden %25 daha yiiksek oldugu saptanmistir.Normal

disklerin ortalama yetmezlik agis1 16 derece, anormal disklerde ise 14,5 derecedir.

Intervertebral diskin makaslama (shear) zorlamasina maruz kalmasi, ancak kendisine

uygulanan rotasyonel , kompresif egilme kuvvetlerin birlesmesiyle olusur.

Normal intervertebral disklerin , dejenere intervertebral disklere gore daha yavas sekil
degistirdigi ve daha viskoelastik oldugu bulunmustur.Dejenerasyonun , diski daha az
viskoelastik yaptig1 ve soklar1 yumusatma ve yiikleri u¢ plaklarin tiimii lizerine esit bir sekilde

dagitma yetenegini ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir (24).
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Sekil 11:Normal intervertebral disk (A) ve dejeneratif intervertebral diskin (B) strese karsi

davranisi

Intervertebral disklere uygulanan yiikiin ortadan kalkmasiyla visko elastik yap1 eski
sekline donerken , aldig1 enerjinin bir kismini kendinde tutar(Hysteresis).Bu sok absorbsiyonu
uygulanan yiike, diskin yasina,disk diizeyine gore degisir.Ayrica ikinci bir yiiklenme ile sok
absorbsiyonu azalir , buna dayanarak insanlarin tekrarlanan yiiklere kars1 daha az korundugu

diisiiniiliir (24).

24



2.8.Disk anatomi ve fizyolojisi

Vertebra cisimlerini birbirine baglayan olusumlara intervertebral disk denir.
Intervertebral diskler ; kikirdak yapidaki ug plak, anulus fibrosus ve niikleus pulposusdan

olusurlar.

Kikirdak yapidaki ug¢ plak, hyalen kikirdak tabakasindan olusmus olup komsu
vertebralarin disk bosluguna bakan ylizeylerine porlu kalsifiye kikirdak ile sikica
tutunmuslardir. Bu delikli tabaka Lamina kribrosa olarak adlandirilir. Diskin beslenmesi bu
porlar yoluyla olur. Disk dista anulus fibrozus ve igerde niikleus pulposus’tan olusur. Disk

aralig iistte ve altta kikirdak plaklar ile sinirlanmigtir (28).

Sekil 12: Disk anatomisi

Kikirdak plaklar , hyalin kikirdak icerir ve korpus ylizeylerini sarar. Esas rolii korpus
ve niikleus pulposus arasinda biyomekanik ve metabolik gecistir. Kikirdak yap1 dogumda ¢ok
sayida vaskiiler yap1 icerirken , eriskinde daha cok avaskiiler yapidadir. Kikirdak plak
genellikle orta bolgede ortalama 0.6 mm incelme gosterir. Kikirdak yapinin igerigi , komsu i¢
anulusa benzer. Bu 6zellik glikoz, oksijen gibi besinlerin diffiizyonla ge¢ebilmeleri i¢in diisiik
direng saglar. Bdylece diskin beslenmesi , kikirdak yapi1 ve anulus arasindaki soliisyon

transportu ile saglanir (29,30).

Anulus fibrozus, niikleus pulposusu smirlayan kapsiildiir. Fibrillerin  dagilimi

sayesinde kompresif , torsiyon ve fleksiyon giiclerine karsi koyar. Anulus fibrozus, genclerde
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% 80 su icerir. Predominant olarak periferik anulusta tip 1 kollajen , i¢ anulusta ve niikleus
pulposus’ta tip 2 kollajen fibrilleri bulunur. Ek olarak diskte ¢esitli derecelerde tip 3,5,6,9,11
kollejenlerde bulunur. Ayrica i¢ anulus , periferik anulustan daha yiiksek proteoglikan ve daha
az kollejen igerir. Sharpey lifleri vertebral korpusa , i¢ bolgenin liflerinin kikirdak yapiya
baglanmasindan daha kuvvetli yapisir.Bu ozellikler sayesinde dista tensil kuvvetlere karsi
direnmeyi saglarken , igte kompresif giiclere karst koruma saglanir. Histolojik olarak
baktigimizda periferik anuler hiicreler tendondaki fibrositler gibi igsi yapida, i¢ anuler
hiicreler ise yuvarlak kondrositlere benzer. Bu hiicreler esas olarak proteoglikan igerigini
ekstraselliiler matriksten alir ve proteoglikan sentezi daha ¢ok orta anulus bolgesinden olur.

(31,32,33)

Disk i¢inde kollajenler karsilastirildiginda tip 2 , tip 1’den daha hidratedir. Bu
kovalent capraz baglarin 6zelligi , belki de bir ¢ok davranisi belirler.Niikleus pulposus
normalde iyi hidrate , gevsek , nazik fibroz yapilarin olusturdugu kompresif yapida olmayan
jelatinéz matriksten olusur.Matriks , kollajen ve proteoglikanlardan (kondritin-6 siilfat,

keratan siilfat , hyaluronik asit ve kondritin -4 siilfat gibi )olusur (29).

Niikleus pulposus ‘un su igerigi yasla birlikte giderek azalir . Hatta su igerigi
sabahtan aksama kadar da degisir .(34) Bu degisiklik agirlik tasimaya yanit anlamina gelir. Bu
ozellik disk fizyolojisi lizerinde hidrostatik basincin var oldugunu gosterir ve bu basingta dik
durumda ¢evre dokularin basincindan birkag¢ kat daha biiyiiktiir. Disk kaybettigi suyu tekrar
kazanmak i¢in diskin i¢indeki makromolekiillerin olusturdugu osmotik basinci kullanarak

absorbsiyon kapasitesini arttirir . (28,32)

Yetiskin insan diskinde sinir yapilar1 bulunmaz. Dejenerasyon sonucunda olusan agri
hissi biliyliik olasilikla ¢evre dokularin biyomekanik degisikleri sonucu olusur . (32)
Agrinin hissedilmesinde vertebra, ligamentler, fasya,kaslar,faset eklemler ve intervertebral
disk rol oynamaktadir.Intradiskal patoloji agr1 olusmasinda major rol oynar. Burada agr
olusturan sensitif sinir sonlanmalar1 , anulus fibrozus ‘a hatta dejenere diskin i¢ boéliimiine
kadar uzanabilir. Ayrica niikleus pulposus inflamatuar 6zellikleri bulunan bir dokudur .

(35,36,37)
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2.9.Disk dejenerasyonu ve patofizyolojisi

Diskin biyokimyasal ve yapisal degisikligi zaman igerisinde olan normal bir
fenomendir .(29) Yaslanma sirasinda kikirdak yapida incelme ve hyalin kikirdak artist
olur.Kikirdak yapidaki deformasyonun iyilesmesi sirasinda olusan kallus dokusu disk

beslenmesinde azalmaya yol acarak,muhtemel dejenerasyona gotiiriir.(29,32)

Yasglanmayla disk proteinlerinin kompozisyonu degisir, bunun sonucu olarak da
ozellikleri degisir. Kollajen tiglii heliks konfigiirasyonuna sahip protein ailesinin ortak adidir.
Kollajenin gerilim giicii diskin vertebra korpuslarma sikica tutunmasina ve makaslayici
giiclere dayanmasina olanak verir. Ama kollajenin kompresif giiclere dayanma o6zelligi
yoktur. Ayakta dururken aksiyel iskelet onemli miktarda kompresif yliklenmeye maruz kalir.
Vertebra korpuslart kemik trabekiillerinin yapist sayesinde bu kompresif giiclere
dayanabilirler. Intervertebral diskler ise bu kompresif giiclere matrikslerinin osmotik
ozellikleri sayesinde dayanirlar. Bu osmotik 0Ozellikleri proteoglikanlarin  yapilar
saglar.intervertebral diskte bulunan proteoglikanlar cesitlidir, ama hepsinin ortak bir dzelligi
vardir; merkezlerinde hyaluronik asitten olusmus bir ¢ekirdek vardir. Bu ¢ekirdege
gikozaminoglikandan olusmus yan zincirler tutunur. Bu yan zincirler elektriksel yiikii negatif

olan asidik gruplar i¢ceren kondroitin siilfat ve keratin siilfat proteinlerinden olusmuslardir.

Diskin igerisinde az miktarda, disk matriksinin idamesinde 6nemi olan konnektif doku
hiicreleri ve bunlarin yanisira proteazlar ve kollogenazlar da bulunur. Arastirmalar
proteoglikanlarin yavas ama devamli sentezini gdstermektedir. Bu da disk matriksinin
kondrositler tarafindan devamli olarak bir sentez ve tamir i¢erisinde oldugunu gostermektedir.
Bu metabolik aktivite kondrositlere beslenmenin, yani glukoz ve oksijenin saglanmasi ile
miimkiindiir. Eriskinlerde disk avaskiilerdir ve besinler difflizyon yolu ile hiicrelere
saglanmalidir. Maddelerin diffiize olabilecekleri 2 ana yol vardir: End plateler ve anulusu
cevreleyen kapillerler. Bu diffiizyona etki eden faktorler porlarin biyiikligi ve ilgili
maddelerin konsantrasyon gradyantlaridir. Bunlara ek olarak ozmotik etki sonucu sivi
pompalanmasina bagli devamli bir akis da vardir. Tahmin edilebilecegi gibi kondrositlerin

metabolizmasi temel olarak anaerobiktir.

Yagslanma ile tip 2 kollajen anulusun dis tarafinda artig gosterir ve niikleus pulposus
‘un su kaybi,anulustan daha fazladir.Diskin hidrostatik 6zelliklerinin azalmasi ile her iki

bolgede hidrasyon % 70 oranlarina iner.(29)
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Proteoglikanlarin kimyasal yapis1 dejenerasyon ile degisiklik gostermez fakat icerigi
degisir .Keratan siilfat ,kondritin siilfat oran1 artar fakat burada kollajen fibrillerin iligkilerinde
farklilagma ve tensil kuvvetlerinde azalma olur.Niikleus pulposus ‘un su tagsima kapasitesinde
azalmanin , proteoglikan komplekslerin agirhiginda azalma ile iliskili olduguna
inanilmaktadir. Proteoglikan komplekslerin olmasi diskin saglikli oldugunun belirtisi olabilir

ve dejenerasyon ile diislis goriilebilir (29).

Disk progresif olarak fibrozis ve disorganize olmakta vesonunda amorf fibrokartilaj
olarak goriilmekte ve niikleus pulposus ile anulus fibrozus arasinda sinir agikca

secilememektedir.(29)

Disk herniasyonu ve disk dejenerasyonunu takiben vertebranin diger yapilarinda
sekonder degisiklikler goriiliir. Disk dejenerasyonu olmasi disk yiiksekliginde azalmaya ve
faset eklem tizerindeki giiclerin artis1 malalignmenta yol acar. Faset eklemde biyomekanik
giicler artis1, eklem gevsemesiyle instabilite artisgina ve artritik degisikliklere yol acar.

Bunun sonucunda kiriklar ve posterior ligamanlarda hipertrofi olusabilir (29)

Disk dejenerasyonu , protein ile polisakkarit arasindaki balans degisikliginin olmasi ile
baslar (depolimerizasyon) . Depolimerizasyonun artisi , niikleusun su yakalamasini arttirir ve
intradiskal basingta artig goriiliir. Basincin kalict olarak yiiksekligi disk araligmin
daralmasina, anulusun ve faset eklem kapsiiliiniin gerilmesine neden olur. Bunun sonucunda

dejenerasyon gelisme siireci hizlanir.(28,32)

Diskin dehidrate olmast sonucunda destek olarak is gorme yetenegi azalir.
Kikirdak plaklarda fissiirlere ve internal herniasyona yol acar.(Schmorl Nodiilleri)

Diskte gaz birikimi olur.(Vakum Fenomeni)

Anulus fibrozusun tasmasi ile sharpey liflerinin yapistigi yerdeki periostun ayrilmasi,
subperiostal kemik reaksiyonuna yol acarak osteofit olusumuna neden olur. Osteofitler
anterior veya lateral yonde olusurken, disk herniasyonlar1 posterolateral lokalizasyonda

olusur.(28)
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2.10.Disk dejenerasyonuna yol acan risk faktorleri

Disk dejenerasyonunun sebepleri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Multipl
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir; otoimmiin, genetik reabsorbsiyonda bozukluk ve

biyomekanik olaylar dejenerasyona yol agabilir. (29)

Fiziksel aktivite , immobilizasyon, vibrasyon, spinal deformite, sigara i¢cme, vaskiiler
hastaliklar ve diyabet disk dejenerasyonunun baslamasi ve ilerlemesine katkida bulunur.(38,

39)

Skolyozlu hastalarda konkav ve konveks egrilik bolgesinde tip 1 ve tip 2 kollajen
miktarlar1 farkli bulunmustur . Ek olarak skolyotik disk ve normal disk karsilastirildiginda
iclerindeki glikozaminoglikan miktarlarinda ~ ve kollajen ¢aprazlasmasinda farklilik
gosterilmistir .Matriks metalloproteinaz (MMP 2, MMP 9) miktarinin artmasi , skolyozlu

hastalarda disk dejenerasyonu olugmasina katkida bulundugu saptanmaistir.(40)

Cinsiyet ve ileri yas disk dejenerasyonu olusmasini etkileyen diger faktorlerdir. Miller
ve ark. 600 kadavra iizerinde lomber disk dejenerasyonu incelendiginde ,disk dejenerasyonu
erkeklerde ikinci dekatta kadinlarda ise iicilincli dekatta bagladigini goérmiistiir. Erkeklerde
genel olarak fazla dejenerasyon goriilmekle birlikte yasamin {igiincii ve dordiincii dekatinda

onemli bir farklilik kalmamaktadir.(41)
2.11.Proinflamatuar mediatorler

Proinflamatuar mediatorler , bakteriyel iirlinler, immiin kompleksler, fiziksel
incinmeler ve g¢esitli inflamatuar olaylarla artan polipeptid yapida molekiillerdir .Bu
inflamatuar yanit olmadan yasam siirdiiriilemez.Cok sayida proinflamatuar mediatdr mevcut
olup baslicalar1 lokotrienler, prostoglandinler,interldkinler (IL) ,Tiimo6r Nekroz Faktor o
(TNF a), Nitrik oksit (NO),Tissue inhibitér of metalloproteinases (TIMP 1 ) ve Matriks
metalloproteinaz (MMP)’lardir.

IL-1 ; o ve B olmak iizere iki homolog molekiilden olusur ve bu molekiiller ayni
reseptore baglanmaktadir. IL-1f’nin ana kaynagi; TNF o  gibi aktive mononiikleer
fagositlerdir. Ayrica notrofiller, epitelyal hiicreler ve endotel hiicreleri tarafindan da
sentezlenir. Dolagimda en ¢ok IL-1B bulunmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda lokal
inflamasyon mediatoriidiir.(42,43) IL-1B, kollagen doku iizerine etki ederek osteoklastik

aktiviteyi arttirir ve bdylece kemik turnoverinin artmasina neden olur. Osteoblastlarda ise
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alkalen fosfataz aktivitesini arttirir. IL-1 (IL-1a ve IL-1B) ; siklooksijenaz-2 (COX2),
fosfolipaz A2, kollejenaz ve nitrik oksit sentaz (NOS)’1n aktivatoriidiir. IL-1 ayn1 zamanda
arasidonat kaskadim1 ve kinin sistemini aktive eder. Karacigerden akut faz proteinlerinin

salimimin artirir ve yangisal reaksiyonlari destekler.(44-47)

IL 6; IL-1B gibi dogal immiinitede yer alir. Mononiikleer fagositler,fibroblastlar ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerden sentezlenir.Hepatositlerden akut faz reaktanlarinin
sentezlenmesini,kemik iliginden B lenfosit ve nétrofil yapimini arttirir.(48) B lenfositlerinin
immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktér olarak rol oynar. Yani B lenfositlerinin ayrisim
siralamasinin ge¢ donemlerinde B lenfositleri i¢in biiylime faktorii olarak rol oynar. Benzer
sekilde malign plazma hiicreleri i¢in de (plasmositoma ya da myelom) biiylime hiicresi rolii
oynar ve kendi kendine biiyliyen plazmasitom hiicreleri otokrin biiylime faktorii olarak IL 6
salgilar (49,50).

Nitrik oksit, nitrojen atomu ile molekiiler oksijenin reaksiyona girmesi sonucu olusan
kisa omiirlii bir serbest radikaldir. Nitrik oksit sentaz enzimi vasitasiyla L-argininden olusur.
Nitrik oksit sentaz enziminin iki ana smifi vardir. Yapisal izoformlar1 endotelyal hiicreler ve
noronlarda, uyarilabilir izoformu ise makrofajlarda bulunur. Vaskiiler sistemde, endoteliyal
hucrelerden salinan nitrik oksit vazorelaksasyon olusturur, trombosit agregasyonunu ve
notrofil infiltrasyonunu inhibe eder. NO’in ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri, hepatositler ve fibroblast gibi ¢ok farkli hiicre tiplerinde sitotoksik etkiye
sahip oldugu ve poliaminlerin sentezinde gorevli ornitin dekarboksilaz enzimini inhibe ederek

hiicre proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir.(51)

TIMP’lerin bilinen ilk biyolojik fonksiyonu kesfedilmelerine sebep olan kollajenaz
inhibisyonudur.(52) Mononiikleer fagositler, nétrofiller ve dendritik hiicreler TIMP ve MMP
iiretebilme yetenegine sahiptirler. (53,54,55) TIMP’ler ekstraseliiler matrikste MMP’lerle 1:1
oraninda non-kovalent stokiometrik kompleksler seklinde bulunurlar. TIMP 1; epitelyal
hiicrelerde ve B lenfositlerinde apoptozisi azaltir.(56,57) TIMP 2’de melanoma hiicre
dizilerinde apoptozisi inhibe eder.(58) TIMP 3 basit retinitis pigmentosada retina hiicrelerinde
apoptozisi uyarir.(59) TIMP’lerin apoptozis iizerine direk ya da indirek etkinlikleri hiicre

tipine 6zeldir.(60)
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Matriksinler olarak da adlandirilan matriks metalloproteinazlar ekstraselliiler matriks
ile bazal membran komponentlerini pargalama yetenegine sahip olan ve aktif bdlgesinde
cinko iceren, kalsiyum bagimli homolog bir enzim ailesidir (61).MMP’lar; proteinazlarin 5 alt
sinifindan biri olan metalloproteinazlar enzim ailesindendir. Biiylik ¢ogunlugu bag dokusu
hiicreleri ve mononiikleer fagositler tarafindan salinmaktadir. Kollajen tip I, II, III, VIIL, ve X
gibi fibriler kollojenlerin yikimindan sorumludurlar. MMP’ lar doku yeniden yapilanmasi,
morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal geligsimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli
rol oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi invazyonu, anjiyogenez ve metastaz gibi patolojik

siireclerde de yer alirlar(61-67) .
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3. GEREC VE YONTEM

Projemizin hayvan maniiplasyonlar1 kismi ; Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner
Laboratuvarlar1 Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirildi. Caligmamizda kullanilan
24 adet Yeni Zelanda Albino susu eriskin disi tavsan 6’sarli 4 gruba ayrildi. Grup A (Sham
grubu) : Dorsal cerrahi girisim yapilan ancak disk hasar1 olusturulmayan, fiizyon yapilmayan
grup. Grup B : Dorsal cerrahi girigim ile disklere hasar verilen ancak fiizyon yapilmayan grup.
Grup C: Dorsal cerrahi girisim ile disklere hasar verilen ve vertebral flizyon yapilan grup.
Grup D: Dorsal cerrahi girisim ile disklere hasar verilen, vertebral fiizyon yapilan ve flizyon
sonras1 uzun donem sonuglar1 degerlendirmek i¢in ¢ C ’grubundan 4 hafta sonra sakrifiye
edilen grup.Denek temini , materyal temini ve cerrahi islem uygunlugu yoniinden tavsan
secildi.Bu caligmanin cerrahi bolimii , tavsanlarin barindirilmasi, tavsanlarin sakrifiye
edilmesi ve disklerin almmas1 islemi ‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari Usul ve Isleyis Esaslar1 > dogrultusunda yapild.
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Resim 1 :Yeni Zelanda Albino Cinsi Tavsan

Calismamiz ; Dokuz Eylil Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
konvansiyonel olarak {iiretilen 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda, ortam sicakliginin
16-22 °C, %50-60 nisbi nem, saatte 5-15 hava degisiminin oldugu standart laboratuvar
kosullarinda bulundurulan ,her biri 3-3,5 kilogram agirliginda 24 adet erigskin disi Yeni
Zelanda albino cinsi tavsanda yiiriitiildii. Tavsanlar, odalar arasi adaptasyon icin 1 hafta
kullanim alaninda bekletildi, 2’serli olacak sekilde standart kafeslerde barindirildi ve ¢alisma

boyunca ad-libitum 3 mm pelet yem ve taze i¢gme su ile beslendi.
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Resim 2 : 2’serli standart kafesler
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3.1 Cerrahi Oncesi Hazirhk

Genel anestezi indiiksiyonunda ; Ketamin (Ketalar 50 mg/ml, pfizer) 35 mg/kg
dozunda ve Ksilazin (Alfazyne %2 20 mg/ml , Egevet) 5 mg/kg dozunda, intramuskuler
yolla verildi. Idame doz olarak yalnizca ketamin kullanildi. Anestezi uygulandiktan sonra
tavsanlar prone pozisyonuna cevrildi ve lomber bolge savlonla silinerek traslandi.
Tavsanlar operasyon masasindaki baglarla masaya tespit edildi.Traglanan bolge povidon-iodin

soliisyonu ile silinerek dezenfeksiyon saglandi.

Resim 3 :Cerrahi oncesi hazirlik
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3.2 Cerrabhi islem ve gruplar

Tim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan uygulandi. Tiim gruplardaki
hayvanlara genel anestezi altinda prone pozisyonda dorsal cerrahi girisim yapildi.
Yeni Zelanda Albino cinsi tavsanlarda toplam 7 lomber vertebra bulunmaktadir. iliak
kanatlar1 birlestiren ¢izgi L6-L7 interspinoz mesafeye denk gelir ve bu mesafe diger lomber
interspinoz mesafelerden daha uzundur.(14) Bu klavuz noktalar belirlenerek dncelikle Grup
A’daki tavsanlara esit cerrahi stres olusturmak amaciyla genel anestezi altinda sadece dorsal
cerrahi girigsim yapildi. Sirasiyla cilt, ciltalti , fasya gecildi, paravertebral kaslar diseke edildi,
disk dejenerasyonu veya fiizyon yapilmadan agilan katlar sirasiyla 2 /0 vikril ve 3/0 prolenle

suture edildi. Pansuman yapilarak operasyon bitirildi .

Grup B , C ve D’ deki hayvanlarin alt iic lomber diskine lateral oblik prone
pozisyonda, skopi esliginde 18 gauge igne ucu ile klavuz noktalar ve interspindéz bosluklar
palpe edilerek, orta hatta ve ventrale dogru 3-4 cm ilerletilerek delici yaralanma yapilarak
hasar yaratildi.(15) Bu islem sirasinda anteroposterior ve lateral floroskopi goriintiileri
sayesinde periosta ya da yumusak dokulara zarar vermemeye 6zen gosterildi ve kontrollii bir
sekilde sadece L4-L5, L5-L6 ve L6-L7 disklerine hasar verildi. Grup C ve D’deki tavsanlara
ayn1 zamanda alt ¢ lomber vertebraya 1995 yilinda Boden ve ark.’min tanimladigi
posterolateral flizyon modeli temel alinarak dorsal cerrahi girisim yapildi. Bu iki gruptaki
tavsanlara dorsal midline insizyonla bilateral paraspinal transvers proses diseksiyonu, lamina
ve spindz proses dekortikasyonu ve Boden modelinden farkli olarak ayni insizyonla ulasilan
posterolateral  iliak kanattan alinan 1-1,5 cm’ lik otogreftin (kemik doku) bu alana
yerlestirilmesiyle posterior ve posterolateral spinal flizyon olusturuldu. (12,16,17,18) Agilan

katlar sirasiyla 2 /0 vikril ve 3/0 prolenle suture edildi. Pansuman yapilarak operasyon bitirildi

Ozetle ; Grup A - Sham grubu - (n=6) , Grup B (n=6) : Dejenerasyon (+),Fiizyon (-)
akut donem, Grup C (n=6) : Dejenerasyon (+), Flizyon (+) akut donem ve Grup D (n=6) :

Dejenerasyon (+), Fiizyon (+) kronik donem olmak {izere toplam 4 grup olusturuldu.
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Resim 4 : Dejenerasyonun ilk asamasi olan , L6-L7 diskinin 18 gauge igneyle dejenere

edilmesini gdsteren floroskopi goriintiisii
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Resim S : Toplam 3 seviye dejenerasyonun tamamlandig , L4-L5, L5-L6, L6-L7 disklerinin

18 gauge igneyle dejenere edilmesini gosteren floroskopi goriintiisii
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Post-op donemde analjezik olarak Pethidin(Meperidin) (Aldolan, Liba ) gerekli
araliklarla, 5-10 mg/kg dozunda subkutan yolla verildi. Her gruptaki denege enfeksiyon
profilaksisi amaciyla cerrahi Oncesi ve postoperatif 2 giin boyunca 1.kusak sefalosporin

(sefazolin sodyum) antibiyotik 50mg/kg/giin dozunda, intramuskiiler yolla uygulandi.

Deney hayvanlarinin arastirmadan ¢ikarilma kriterleri : Tavsanin beklenen siireden
once kaybedilmesi, sakrifikasyon sirasinda omurga ve disk araligi enfeksiyonu saptanmasi,
cerrahi komplikasyon , parapleji gelismesi ve/veya bunlara bagh tavsanlarin gida ve su
alimlarinda azalma, % 20 kilo kayb1 olmas1 ve homojenizasyon sonrasi doku homojenatindan
elde edilen materyaldeki total protein konsantrasyonunun 1 mg/ml ‘ nin altinda olmasi
seklinde belirlendi. Calisma sirasinda 4 tavsan yasanan komplikasyonlar ( anestezik
komplikasyonlar, kanama) sebebiyle kaybedildi . Bu 4 tavsan calismadan cikarilarak
yerlerine ikinci kez etik kurul onay1 alinarak yeni 4 tavsan konuldu. Boylece grup sayilar1 ve

toplam say1 korundu.

Resim 6 : Grup C ve Grup D’deki tavsanlara yapilan posterior vertebral fiizyon
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3.3 Sakrifikasyon

Her tavsan yiiksek doz IV. Penthotal (100 mg/kg) ile sakrifiye edilerek diskler
alind1. Indeks cerrahi sonrasi 1. haftada Grup A, Grup B ve Grup C ‘deki tavsanlar sakrifiye
edildi. Hasar ve flizyon olusturulmus bir grup ise (Grup D) flizyon sonrast uzun dénem
sonuglarint degerlendirmek icin ‘C’ grubundan 4 hafta sonra sakrifiye edildi ve diskler
alindi.(13) Gruplardaki degerlendirme sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiktan sonra

kendi i¢lerinde de karsilastirildi.

Resim 7 : Sakrifiye edilen bir tavsanin Lomber Omurgasinin goriintiisii

Resim 8 : L4-L5, L5-L6 ve L6-L7 disklerinin ¢ikarilmadan 6nceki goriintiisii
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Tablo 1 : Gruplar ve yapilan islemleri gosteren tablo

Grup A (Sham grubu) : Dorsal cerrahi girisim yapilmis ancak disk hasari 6
olusturulmamis,fiizyon yapilmams deneklerden olusturuldu.
Grup B : Dorsal cerrahi girisim ile diske hasar verildi ancak fiizyon 6
yapilmadi.
Grup C: Dorsal cerrahi girisim ile diske hasar verildi ve vertebral fiizyon 6
yapild.

Grup D: Dorsal cerrahi girisim ile diske hasar verildi, vertebral fiizyon 6
yapild1 ve fiizyon sonrasi uzun donem sonug¢larim degerlendirmek icin ¢
C ’grubundan 4 hafta sonra sakrifiye edildi.

TOPLAM 24

Resim 9 : Dejenerasyon yapilmayan diskin goriintiisii

Resim 10 : Dejenerasyon yapilan diskin goriintiisii
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Resim 11: Grup D ° deki bir tavsanin postoperatif 5. Haftanin sonundaki operasyon

bolgesinin goriintiisii
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3.4 Degerlendirme kriterleri

Sakrifikasyondan sonra her tavsanin alt ic lomber vertebralar1 ¢ikartilarak diskler
elde edildi .Daha sonra, kuru buz iizerinde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ABD. Laboratuvarina nakledildi ve galisma zamanina dek -80 °C ’de sakland.

( Forma -86C ULT Freezer ,Thermo electron Corporation )

Resim 12,13 : Grup B © deki bir tavsanin sakrifikasyon sonrasi disklerinin alinmasi

esnasindaki goriintli
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Dokular homojenizasyon tamponu i¢ine alinarak Tissue Lyser cihazinda homojenize

edildi. Doku homojenatlarindan elde edilen berrak siipernatant materyalinden daha once

yapilan ¢alismalarla disk hasari sonrasi arttigi ve agri olusumunda rol oynadig1 gosterilen;
Nitrik Oksid (NO), Tissue Inhibitor Matriks Metalloproteinaz 1 (TIMP-1), Matriks
Metalloproteinaz 3 ve 13 (MMP-3 ve MMP-13), Interlokin 6 ve IL-1p ELISA yontemi
(Rabbit ELISA kitleri) ile analiz edildi.(2-11) Sonuglar ““ birim protein bagina analit ““ olarak
verildi.(20)

Resim 14 : Disklerin numaralandirilarak sirasiyla dizildigi kriyovaller
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Resim 15 : Disklerin -80 °C ‘de saklandigi dolap ( Forma -86C ULT Freezer ,Thermo

electron Corporation )
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Resim 16 : Tissue Lyser cihazi

3.5 Arastirma sonuclarinin degerlendirilecegi istatiksel yontem:

Elde edilen veriler SPSS 15.0 paket programinda degerlendirildi. Veri ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum degerleri ile Ozetlendi. Gruplarin
karsilasgtirilmasinda Bonferonni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.
Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda ise Mann Whitney U Testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Homojenizasyon sonrasi doku homojenatindan elde edilen materyaldeki total protein
konsantrasyonunun 1 mg/ml ‘ nin altinda olmasi nedeniyle B4 ve D6 numarali denekler

analize dahil edilmemistir.

4.1.Biyokimyasal analiz sonug¢lar:

Tablo 2: ELISA yontemi (Rabbit ELISA kitleri ) ile yapilan IL-1B konsantrasyonu analiz

sonugclari.

ORNE | RAW RAW BLK ABS | BLK ABS | ORT KONSANT | TOTAL 1mg/ml

KLER | ABS1 ABS 2 1 2 ABS RASYON PROTEIN protein

(ng/L) KONSANTR | basina IL-
ASYONU 18
(mg/ml) konsantras
yonu (ng/L)

Al 1,152 1,306 1,089 1,243 1,166 17,9 7,09 2,5

A2 0,781 0,968 0,718 0,905 0,8115 10,8 4,50 2,4

A3 0,912 0,849 0,849 11,5 6,52 1,8

A4 0,946 1,015 0,883 0,952 0,9175 12,9 9,61 1,3

A5 0,567 0,69 0,504 0,627 0,5655 5,8 4,43 1,3

A6 1,194 1,266 1,131 1,203 1,167 18,0 8,19 2,2

B1 1,143 1,189 1,08 1,126 1,103 16,7 3,63 4,6

B2 0,992 1,461 0,929 1,398 1,1635 17,9 3,35 5,3

B3 1,162 1,185 1,099 1,122 1,1105 16,8 1,24 13,5

B5 1,212 1,293 1,149 1,23 1,1895 18,4 1,37 13,5

B6 1,201 0,744 1,138 0,681 0,9095 12,8 1,49 8,6

Cc1 0,925 0,703 0,821 0,599 0,71 8,7 1,32 6,6

Cc2 1,084 1,124 1,021 1,061 1,041 15,4 5,53 2,8

Cc3 0,994 1,095 0,89 0,991 0,9405 13,4 4,43 3,0

Cc4 1,147 1,084 1,084 16,3 5,90 2,8

C5 1,021 1,049 0,958 0,986 0,972 14,0 4,05 3,5

Cé6 1,122 1,274 1,059 1,211 1,135 17,3 5,31 3,3

D1 1,401 1,122 1,338 1,059 1,1985 18,6 3,02 6,2

D2 1,014 0,826 0,951 0,763 0,857 11,7 2,72 4,3

D3 1,059 1,06 0,996 0,997 0,9965 14,5 6,68 2,2

D4 1,324 1,395 1,261 1,332 1,2965 20,6 4,58 4,5

D5 1,008 | 1,011 |0,945 |0,948 [0,9465 | 13,5 5,46 2,5
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Tablo 3: ELISA yontemi (Rabbit ELISA kitleri ) ile yapilan IL 6 konsantrasyonu analiz

sonuglari
ORNEKL | RAW RAW | BLK BLK ORT KONSANTRAS | TOTAL 1mg/ml
ER ABS1 | ABS2 | ABS1 | ABS2 | ABS YON PROTEIN protein
(ng/L) KONSANTRASY | basinaIL 6
ONU (mg/ml) konsantrasy
onu (ng/L)
Al 1,461 | 1,57 | 1,401 | 1,510 | 1,456 | 173,6 7,09 24,5
A2 1,028 | 1,006 | 0,968 | 0,946 | 0,957 | 87,9 4,50 19,5
A3 1,062 1,002 1,002 | 93,5 6,52 14,3
Ad 0,802 | 0,856 | 0,742 | 0,796 | 0,769 | 68,0 9,61 7,1
A5 0,9 0,756 | 0,840 | 0,696 | 0,768 | 67,9 4,43 15,3
A6 1,349 | 1,368 | 1,289 | 1,308 | 1,299 | 140,1 8,19 17,1
B1 1,285 | 1,257 | 1,225 | 1,197 | 1,211 | 124,4 3,63 34,2
B2 1,276 | 1,276 | 1,216 | 1,216 | 1,216 | 125,2 3,35 37,3
B3 1,214 | 1,353 | 1,154 | 1,293 | 1,224 | 126,5 1,24 101,6
B5 1,24 1,366 | 1,180 | 1,306 | 1,243 | 129,9 1,37 95,0
B6 1,533 | 1,308 | 1,473 | 1,248 | 1,361 | 152,5 1,49 102,4
C1 1,179 1,112 1,112 | 108,6 1,32 82,6
Cc2 1,199 | 1,225 | 1,139 | 1,165 | 1,152 | 114,7 5,53 20,7
C3 1,476 | 1,615 | 1,409 | 1,548 | 1,479 | 179,2 4,43 40,5
C4 0,884 | 1,22 0,824 | 1,160 | 0,992 | 92,2 5,90 15,6
C5 1,207 | 1,16 1,147 | 1,100 | 1,124 | 1104 4,05 27,2
C6 1,342 | 1,325 | 1,282 | 1,265 | 1,274 | 135,4 5,31 25,5
D1 1,463 | 1,356 | 1,403 | 1,296 | 1,35 150,2 3,02 49,8
D2 1,085 | 1,038 | 1,025 | 0,978 | 1,002 | 93,4 2,72 344
D3 1,376 | 1,257 | 1,316 | 1,197 | 1,257 | 132,3 6,68 19,8
D4 1,498 | 1,512 | 1,438 | 1,452 | 1,445 | 171,2 4,58 37,4
D5 1,165 | 1,116 | 1,105 | 1,056 | 1,081 | 104,1 5,46 19,1
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Tablo 4: ELISA yontemi (Rabbit ELISA kitleri ) ile yapilan MMP 3 konsantrasyonu analiz

sonuglari
ORNEKLER | RAW RAW BLK BLK ORT KONSANT | TOTAL 1mg/ml protein
ABS 1 ABS 2 ABS1 ABS 2 ABS RASYON PROTEIN basina MMP 3
(ng/ml) KONSANTR | konsantrasyonu
ASYONU (ng/ml)
(mg/ml)

Al 1,6 1,548 | 1,5405 | 1,4885 | 1,5145 | 10,04 7,1 1,42

A2 1,052 1,086 0,9925 | 1,0265 | 1,0095 | 4,95 4,5 1,10

A3 1,144 1,0845 1,0845 | 5,50 6,5 0,84

Ad 1,19 1,126 1,1305 | 1,0665 | 1,0985 | 5,61 9,6 0,58

A5 0,949 0,969 0,8895 | 0,9095 | 0,8995 | 4,25 4,4 0,96

A6 1,218 1,449 1,1585 | 1,3895 | 1,274 7,17 8,2 0,88

B1 1,437 1,392 1,3775 | 1,3325 | 1,355 8,03 3,6 2,21

B2 1,393 1,329 1,3335 | 1,2695 | 1,3015 | 7,45 3,4 2,22

B3 1,459 1,569 1,3995 | 1,5095 | 1,4545 | 9,23 1,2 7,42

B5 1,458 1,436 1,3985 | 1,3765 | 1,3875 | 8,41 1,4 6,15

B6 1,291 1,2315 1,2315 | 6,76 1,5 4,53

C1 1,524 1,465 1,4625 | 1,4035 | 1,433 8,96 1,32 6,81

Cc2 1,328 1,325 1,2685 | 1,2655 | 1,267 7,10 5,5 1,28

C3 1,47 1,458 1,4085 | 1,3965 | 1,4025 | 8,58 4,43 1,94

C4 1,439 1,456 1,3795 | 1,3965 | 1,388 8,41 5,9 1,43

C5 1,414 1,35 1,3545 | 1,2905 | 1,3225 | 7,67 4,1 1,89

C6 1,534 1,509 1,4745 | 1,4495 | 1,462 9,33 5,3 1,76

D1 1,517 1,479 1,4575 | 1,4195 | 1,4385 | 9,03 3,0 2,99

D2 1,228 1,262 1,1685 | 1,2025 | 1,1855 | 6,34 2,7 2,33

D3 1,693 1,391 1,6335 | 1,3315 | 1,4825 | 9,60 6,7 1,44

D4 1,627 | 1,742 |1,5675 |1,6825 | 1,625 | 11,72 4,6 2,56

D5 1,206 | 1,263 |1,1465 | 1,2035 | 1,175 | 6,24 5,5 1,14
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Tablo 5: ELISA yéntemi

analiz sonuglari

(Rabbit ELISA kitleri ) ile yapilan MMP 13 konsantrasyonu

ORNEKLER | RAW RAW BLK BLK ORT KONSANTR | TOTAL 1mg/ml protein

ABS1 | ABS2 | ABS1 ABS2 | ABS ASYON PROTEIN basina MMP 13

(ng/ml) KONSANTR | konsantrasyonu

ASYONU (ng/ml)
(mg/ml)

Al 1,118 1,155 1,0635 | 1,1005 | 1,082 5,04 7,09 0,71
A2 0,706 0,707 0,6515 | 0,6525 | 0,652 3,07 4,50 0,68
A3 0,809 0,815 0,7545 | 0,7605 | 0,7575 | 3,47 6,52 0,53
Ad 0,886 0,827 0,8315 | 0,7725 | 0,802 3,65 9,61 0,38
A5 0,665 0,628 0,6105 | 0,5735 | 0,592 2,87 4,43 0,65
A6 0,961 0,954 | 0,9065 | 0,8995 | 0,903 4,10 8,19 0,50
Bl 0,961 0,855 0,9065 | 0,8005 | 0,8535 | 3,88 3,63 1,07
B2 0,903 0,885 0,8485 | 0,8305 | 0,8395 | 3,81 3,35 1,14
B3 1,165 1,1105 1,1105 | 5,21 1,24 4,19
B5 1,008 1,082 0,9535 | 1,0275 | 0,9905 | 4,54 1,37 3,32
B6 1,097 | 1,014 |1,0425 |0,9595 | 1,001 | 4,59 1,49 3,08
c1 1,163 | 1,234 |1,106 |1,177 | 1,1415 | 5,40 1,32 4,11
C2 0,819 | 0,818 |0,7645 | 0,7635 | 0,764 | 3,50 5,53 0,63
c3 0,951 0,894 0,894 | 4,06 4,43 0,92
ca 0,887 0,807 0,8325 | 0,7525 | 0,7925 | 3,61 5,90 0,61
C5 0,654 | 0,707 0,5995 | 0,6525 | 0,626 2,98 4,05 0,74
Cé 1,168 0,975 1,1135 | 0,9205 | 1,017 4,68 5,31 0,88
D1 1,112 | 1,028 |1,0575 | 0,9735 | 1,0155 | 4,67 3,02 1,55
D2 0,795 0,801 0,7405 | 0,7465 | 0,7435 | 3,41 2,72 1,26
D3 0,817 0,752 0,7625 | 0,6975 | 0,73 3,36 6,68 0,50
D4 0,991 1,02 0,9365 | 0,9655 | 0,951 4,34 4,58 0,95
D5 0,805 0,78 0,7505 | 0,7255 | 0,738 3,39 5,46 0,62
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Tablo 6: ELISA yontemi (Rabbit ELISA kitleri ) ile yapilan NO konsantrasyonu analiz

sonuglari
ORNEKLER | RAW RAW BLK BLK ORT KONSANTR | TOTAL 1mg/ml protein
ABS 1 ABS 2 ABS1 ABS 2 ABS ASYON PROTEIN basina NO
(umol/L) KONSANTR | konsantrasyonu
ASYONU (umol/L)
(mg/ml)
Al 1,089 | 1,143 |1,0305 | 1,0845 | 1,0575 | 22,75 7,09 3,2
A2 0,658 0,668 0,5995 | 0,6095 | 0,6045 | 13,61 4,50 3,0
A3 0,69 0,691 0,6315 | 0,6325 | 0,632 14,04 6,52 2,2
Ad 0,791 0,856 0,7325 | 0,7975 | 0,765 16,33 9,61 1,7
A5 0,506 0,528 0,4475 | 0,4695 | 0,4585 | 11,53 4,43 2,6
A6 0,878 0,896 0,8195 | 0,8375 | 0,8285 | 17,54 8,19 2,1
B1 1,031 0,92 0,9725 | 0,8615 | 0,917 19,40 3,63 5,3
B2 0,933 0,855 0,8745 | 0,7965 | 0,8355 | 17,68 3,35 5,3
B3 1,457 1,3985 1,3985 | 33,50 1,24 26,9
B5 1,1 0,983 1,0415 | 0,9245 | 0,983 20,91 1,37 15,3
B6 0,938 1,047 0,8795 | 0,9885 | 0,934 19,78 1,49 13,3
C1 1,131 1,0845 1,0845 | 23,46 1,32 17,8
Cc2 0,797 0,731 0,7385 | 0,6725 | 0,7055 | 15,26 5,53 2,8
C3 0,902 0,798 0,8555 | 0,7515 | 0,8035 | 17,05 4,43 3,9
C4 0,795 0,694 0,7365 | 0,6355 | 0,686 14,93 5,90 2,5
C5 0,689 0,699 0,6305 | 0,6405 | 0,6355 | 14,09 4,05 3,5
C6 0,794 0,893 0,7355 | 0,8345 | 0,785 16,70 5,31 3,1
D1 0,837 0,813 0,7785 | 0,7545 | 0,7665 | 16,35 3,02 5,4
D2 0,635 0,644 0,5765 | 0,5855 | 0,581 13,25 2,72 4,9
D3 0,634 |0,711 |0,5755 | 0,6525 | 0,614 | 13,75 6,68 2,1
D4 0,907 0,874 0,8485 | 0,8155 | 0,832 17,61 4,58 3,8
D5 0,661 0,674 0,6025 | 0,6155 | 0,609 13,68 5,46 2,5
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Tablo 7: ELISA yoéntemi (Rabbit ELISA kitleri ) ile yapilan TIMP 1 konsantrasyonu analiz

sonuglari
ORNEKLER | RAW RAW BLK BLK ORT KONSANTR | TOTAL 1mg/ml protein
ABS 1 ABS 2 ABS1 ABS 2 ABS ASYON PROTEIN basina TIMP 1
(pg/ml) KONSANTR | konsantrasyonu

ASYONU (pg/ml)
(mg/ml)

Al 1,316 1,468 1,264 1,416 1,34 3923,51 7,09 553,0

A2 0,942 0,798 0,89 0,746 0,818 1912,62 4,50 424,7

A3 0,891 0,839 0,839 1968,71 6,52 301,9

Ad 0,86 0,785 0,808 0,733 0,7705 | 1791,57 9,61 186,4

A5 0,548 0,512 0,496 0,46 0,478 1197,79 4,43 270,6

A6 0,885 1,058 0,833 1,006 0,9195 | 2199,40 8,19 268,7

B1 1,046 0,975 0,994 0,923 0,9585 | 2320,69 3,63 639,1

B2 1,432 1,191 1,38 1,139 1,2595 | 3511,98 3,35 1047,2

B3 1,598 1,42 1,546 1,368 1,457 4609,10 1,24 3703,4

B5 1,391 1,033 1,339 0,981 1,16 3062,47 1,37 2239,8

B6 1,123 [1,291 |1,071 |1,239 |1,105 | 2839,19 1,49 1905,5

c1 1,175 1,127 1,127 | 2926,48 1,32 2225,5

Cc2 0,941 1,133 0,889 1,081 0,985 2406,91 5,53 435,2

Cc3 1,037 1,08 0,989 1,032 1,0105 | 2492,89 4,43 563,4

ca 1,032 0,98 0,98 0,928 0,954 2306,36 5,90 391,0

(6} 1,023 0,98 0,971 0,928 0,9495 | 2292,12 4,05 565,4

C6 1,029 1,211 0,977 1,159 1,068 2698,21 5,31 507,9

D1 1,256 1,133 1,204 1,081 1,1425 | 2989,59 3,02 990,8

D2 0,693 0,76 0,641 0,708 0,6745 | 1569,80 2,72 577,7

D3 1,065 0,962 1,013 0,91 0,9615 | 2330,30 6,68 349,0

D4 1,407 |1,409 |1,355 |1,357 |1,356 |4010,88 4,58 876,4

D5 0,808 0,84 0,756 0,788 0,772 1795,27 5,46 328,9
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4.2 Istatistiksel analiz sonuclar1

Tablo 8 : Tiim gruplarin tanimlayic1 istatiksel analizi

Grup NO IL1Beta mmp3 TiMP1 MMP13 IL6
A Mean 2,4712 1,9167 ,9633 | 334,2167 ,5750 16,3000
N 6 6 6 6 6 6
Std. Deviation ,57758 ,53448 28154 | 132,12648 ,12693 5,79241
Minimum 1,70 1,30 ,58 186,40 ,38 7,10
Maximum 3,21 2,50 1,42 553,00 71 24,50
Median 2,3787 2,0000 ,9200 | 286,2500 ,5900 16,2000
B Mean 13,2187 9,1000 4,5060 | 1907,0000 2,5600 74,1000
N 5 5 5 5 5 5
Std. Deviation 8,90298 4,29127 2,32874 | 1192,1238 1,39117 | 35,14328
Minimum 5,27 4,60 2,21 639,10 1,07 34,20
Maximum 26,92 13,50 7,42 3703,40 4,19 102,40
Median 13,2723 8,6000 4,5300 | 1905,5000 3,0800 95,0000
c Mean 5,6004 3,6667 2,5183 | 781,4000 1,3150 35,3500
N 6 6 6 6 6 6
Std. Deviation 6,01451 1,46379 2,11852 | 710,86900 1,37507 | 24,60575
Minimum 2,53 2,80 1,28 391,00 61 15,60
Maximum 17,84 6,60 6,81 2225,50 4,11 82,60
Median 3,3102 3,1500 1,8250 | 535,6500 ,8100 26,3500
D Mean 3,7422 3,9400 2,0920 | 624,5600 ,9760 32,1000
N 5 5 5 5 5 5
Std. Deviation 1,45508 1,63187 77677 | 301,28854 43707 | 12,91278
Minimum 2,06 2,20 1,14 328,90 ,50 19,10
Maximum 5,42 6,20 2,99 990,80 1,55 49,80
Median 3,8491 4,3000 2,3300 | 577,7000 ,9500 34,4000
Total | Mean 6,0561 4,4864 2,4491 | 879,6136 1,3191 38,2227
N 22 22 22 22 22 22
Std. Deviation 6,43540 3,43668 1,97615 | 875,79068 1,18824 | 29,56721
Minimum 1,70 1,30 ,58 186,40 ,38 7,10
Maximum 26,92 13,50 7,42 3703,40 4,19 102,40
Median 3,3419 3,1500 1,8250 | 558,2000 ,8100 26,3500

Tablo 9: Kruskal-Wallis test analizi

NO IL1Beta mmp3 TiMP1 MMP13 IL6
Chi-Square 11,000 15,187 13,865 13,011 10,356 12,099
df 3 3 3 3 3 3
p ,012 ,002 ,003 ,005 ,016 ,007

Kruskal-Wallis test analizine gore tiim proinflamatuar mediatorler i¢in gruplar arasinda

anlaml fark saptandi.(p < 0,05)
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Grafik 1 : Sirasiyla A,B,C ve D gruplarinda NO mean degerlerini gosteren grafik
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Grafik 2 : Sirasiyla A,B,C ve D gruplarinda IL-1B mean degerlerini gosteren grafik
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Grafik 3 : Sirasiyla A,B,C ve D gruplarinda MMP 3 mean degerlerini gosteren grafik
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Grafik 4 : Sirasiyla A,B,C ve D gruplarinda TIMP 1 mean degerlerini gosteren grafik
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Grafik 5 : Sirasiyla A,B,C ve D gruplarinda MMP 13 mean degerlerini gosteren grafik
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Grafik 6 : Sirasiyla A,B,C ve D gruplarinda IL 6 mean degerlerini gosteren grafik
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Tablo 10: A ve B gruplarinin Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan

ikili karsilagtirma analizi

NO IL-18 MMP 3 TiIMP1 | MMP 13 L6
Mann-Whithey U 000 1000 000 000 1000 1000
Wilcoxon W 21,000 21,000 21,000 21,000 21,000 21,000
a 22,739 22,751 22,739 22,739 22,739 22,739
Asymp. Sig. (2-tailed) 1006 1006 1006 1006 1006 1006
P 004" 004" 004 004 004 004"

a. Not corrected for ties.

A ve B gruplarinin yapilan ikili karsilagtirma analizine gore ; tiim proinflamatuar

mediator degerleri B grubunda A grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek saptandi.( p = 0,04 )

Tablo 11: A ve C gruplarinin Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili

karsilastirma analizi

NO IL-1B MMP 3 TiIMP 1 MMP 13 IL6
Mann-Whitney U 6,000 ,000 1,000 4,000 6,000 4,000
Wilcoxon W 27,000 21,000 22,000 25,000 27,000 25,000
z 1,922 -2,892 2,722 -2,242 -1,922 -2,242
Asymp. Sig. (2-tailed) ,055 ,004 ,006 025 ,055 025
P a a a a a a
,065 ,002 ,004 026 065 026

a. Not corrected for ties.

A ve C gruplarinin yapilan ikili karsilastirma

analizine gore; IL-13,MMP 3

,TIMP 1 ve IL 6 degerleri C grubunda A grubuna gore anlamli Gl¢iide yiiksek saptandi.
(p=20,002, p=0,004, p= 0,026, p=0,026)
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Tablo 12 : A ve D

kargilastirma analizi

gruplarinin

Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili

NO IL-18 MMP 3 TiMP 1 MMP 13 IL6
Mann-Whitney U 8,000 3,000 1,000 4,000 7,500 3,000
Wilcoxon W 29,000 24,000 22,000 25,000 28,500 24,000
4 -1,278 -2,206 -2,556 -2,008 -1,372 -2,191
Asymp. Sig. (2-tailed) ,201 ,027 ,011 ,045 ,170 ,028
P a a a a a a
247 ,030 ,009 ,052 77 ,030

a. Not corrected for ties.

A ve D gruplarinin yapilan ikili karsilastirma analizine gore; IL-18,MMP 3 ve IL

6 degerleri D grubunda A grubuna gore anlamli 6l¢ilide yiiksek saptandi.( p=0,03, p=0,009,

p=0,03)

Tablo 13

karsilastirma analizi

B ve C gruplarinin Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili

NO IL-18 MMP 3 TiMP 1 MMP 13 IL6
Mann-Whitney U 4,000 2,000 4,000 3,000 4,000 4,000
Wilcoxon W 25,000 23,000 25,000 24,000 25,000 25,000
Z -2,008 -2,384 -2,008 -2,191 -2,008 -2,008
Asymp. Sig. (2-tailed) ,045 ,017 ,045 ,028 ,045 ,045
P a a a a a a
,052 ,017 ,052 ,030 ,052 ,052

a. Not corrected for ties.

B ve C gruplariin yapilan ikili karsilastirma analizine gore; IL-1p ve TIMP 1

degerleri C grubunda B grubuna gore anlamli 6l¢iide diistik saptandi.(p=0,017, p=0,03)
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Tablo 14 B ve D

kargilastirma analizi

gruplarinin

Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili

NO IL-18 MMP 3 TiMP 1 MMP 13 IL6
Mann-Whitney U 2,000 2,000 6,000 2,000 4,000 5,000
Wilcoxon W 17,000 17,000 21,000 17,000 19,000 20,000
Z -2,193 -2,200 -1,358 -2,193 -1,776 -1,567
Asymp. Sig. (2-tailed) ,028 ,028 75 ,028 ,076 17
P a a a a a a
,032 ,032 ,222 ,032 ,095 ,151

a. Not corrected for ties.

B ve D gruplarinin yapilan ikili karsilagtirma analizine gore; NO, IL-13 ve TIMP 1

degerleri D grubunda B grubuna gore anlamh 6l¢iide diisiik saptandi. (p=0,032 ,p=0,032 ,

p=0,032)

Tablo 15

karsilastirma analizi

C ve D gruplarinin Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili

NO IL-1B8 MMP 3 TiIMP 1 MMP 13 IL6
Mann-Whitney U 14,000 15,000 13,000 15,000 14,000 15,000
Wilcoxon W 29,000 30,000 34,000 30,000 35,000 30,000
Z -,183 ,000 -,365 ,000 -,183 ,000
Asymp. Sig. (2-tailed) 855 1,000 715 1,000 ,855 1,000
P a a a a a a
931 1,000 792 1,000 931 1,000

a. Not corrected for ties.

C ve D gruplarinin yapilan ikili karsilastirma analizine gore ; tiim proinflamatuar

mediator degerleri acisindan C ve D gruplart arasinda anlamli fark saptanmadi.(p>0,05)
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Tablo 16 : B grubunun (fiizyon (-)), C ve D gruplarinin toplamiyla (fiizyon(+)) Mann-

Whitney U testi kullanilarak yapilan ikili karsilastirma analizi

NO IL-1B8 MMP 3 TiMP 1 MMP 13 IL6

Mann-Whitney U 6,000 4,000 10,000 5,000 8,000 9,000
Wilcoxon W 72,000 70,000 76,000 71,000 74,000 75,000
z 2,436 -2,666 -1,983 -2,549 -2,209 -2,096
Asymp. Sig. (2-tailed) ,015 ,008 ,047 ,011 ,027 ,036
P ,013° ,005°2 ,052° ,009°2 0272 ,038°

a Not corrected for ties.

B grubunun (fiizyon (-)), C ve D gruplarinin toplamiyla (fiizyon(+)) yapilan ikili
karsilastirma analizine gore; NO, IL-18, TIMP 1 MMP 13 ve IL 6 degerleri C+D
grubunda B grubuna gore anlamh 6l¢iide diisiik saptandi. ( p=0,013, p=0,005 p=0,009,
p=0,027, p=0,038)
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S.TARTISMA

Bel agrisi, insanoglunu tarihin bagindan beri tehdit eden, soguk alginligindan sonra
ikinci siklikta tibbi yardim almay1 gerektirecek diizeyde sosyoekonomiyi ekileyen yaygin bir
saglik sorunudur. (68,69,70) Bel agrisinin en sik nedenlerinden birisi intervertebral disk
dejenerasyonu olup , diger nedenler ise metabolik, neoplastik, konjenital, enfeksiyoz,

muskuloskeletal, vaskiiler ve basarisiz bel cerrahisi sendromu olarak bildirilmektedir. (71)

IVDD’da agr1 olusum mekanizmasimi agiklamaya yonelik ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Ancak bu konu heniiz tam netlige kavusmamustir. Kepler ve ark.na gére IVDD’da
patolojik innervasyon ve IL-1p ,MMP’ lar gibi proinflamatuar mediatorlerin artis1 sebebiyle
agr1 olusur. (10) Purmessur ve ark. sigir IVD Kkiiltiiriinde , dejenerasyon sonrasinda IL-1,
MMP 3 ve MMP 13 iin 6nemli Slgiide yiikseldigini belirtmistir(7). Goupille ve ark .
IVDD’da TNF a‘nin arttigini bu arism MMP 3 ¢ {in sentezini arttirdigini bdylece
ekstraseliiler matriksin degrade oldugunu gdstermistir (72).Myagi ve ark. ise Sprague Dawley
tiirii ratlarda olusturdugu IVDD modelinde iVD dinamik kompresyonu ile hasar1 sonrasinda

IL-1B 'min  akut donemde 6nemli 6l¢iide arttigini géstermistir(6).( p < 0,05)

Mevcut literatiirii inceledigimizde , agriya yol acan disklerde proinflamatuar mediator
diizeylerinin arttif1 gosterilmistir. Burke ve ark. diskojenik agri1 sebebiyle diskektomi
ameliyat1 yapilan hastalardan elde edilen 63 ve fiizyon ameliyat1 ge¢iren hastalardan 20 disk
orneginde yaptiklart inceleme sonucunda agriya yol agan disklerde proinflamatuar
mediatorlerden IL 6 ve IL 8 (p < 0.006 ve p < 0.003) miktarlarinin artmis oldugunu
gostermistir(2). Kang ve ark. ise lomber disk herniasyonu olup diskektomi operasyonu
geciren 15 hastadan toplam 18 lomber disk 6rnegi incelemis ve kontrol grubuna gére dnemli
Olciide artmis IL 6 (p< 0.035 ) ve NO (p < 0,000036 ) seviyeleri saptamistir. (4) Kepler ve
ark. diskojenik agr1 sebebiyle diskektomi ameliyati olan hastalardan elde edilen 7 diski ,
agriya yol acan herhangi bir disk ya da spinal patolojisi olmadig1 bilinen otopsilerden elde
edilen 9 disk ornegiyle karsilastirmis. Sonug olarak agriya yol acan disklerde IL-1B diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur(5).(p <0,03)

Kwon ve arkadaslar1 resveratrolun dejenere olmus tavsan disklerindeki
anabolik/antikatabolik etkilerini arastirmistir. 4,5 aylik ve 3-3.5 kg olan 24 Yeni Zelanda
albino susu tavsan iizerinde, tipki bizim hayvan modelimizde oldugu gibi 18 Gauge igne ile

floroskopi yardimiyla L2-L3 L4-L5 Disklerine delici yaralanma yapilmistir. Bir gruba
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resveratrol bir gruba dimetil siilfoksit (dmso) yapilmis. 2 hafta ara verilip bir doz daha
resveratrol ve dmso yapilmis. L3-L4 diski ise kontrol (sham) grubu yapilmis.4 haftanin
sonunda ¢ekilen T2 agirlikli MR’ larda resveratrol grubunda dmso grubuna gore daha giiclii
sinyaller tespit edilmistir. 8. ve 16. haftalarda da giiglii sinyal tespit edilmistir. Bu c¢alisma;
genel anestezi indiiksiyonu, periosta ve yumusak dokulara en az zararla disk hasari
olusturmak i¢in 18 Gauge igne ile ap/lat floroskopi goriintiileri esliginde dejenerasyon

yaratilmasi yoniiyle ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. (15).

Bizim bu calismada gelistirdigimiz disk dejenerasyonu ve fiizyon modeline gore
oncelikle tavsanlarin alt i lomber diskine lateral oblik prone pozisyonda, skopi esliginde 18
gauge igne ucu ile delici yaralanma yaparak disklerde dejenerasyon olusturduk. Grup C ve
D’ye ayni zamanda alt ii¢ lomber vertebraya , lamina ve spindz proses dekortikasyonu ve
iliak kanattan alinan otogreftle posterior ve posterolateral spinal fiizyon olusturduk.Ayrica
D grubunu fiizyon sonrasi uzun dénem sonuglar1 degerlendirmek i¢in © C ’grubundan 4 hafta

sonra sakrifiye ettik.

Disk dejenerasyonu sonrasinda tiim proinflamatuar mediatorlerde anlamli artiglar
tespit edildi. NO, IL-1B , IL 6 , TIMP 1, MMP 3 ve MMP 13 diizeyleri, sadece disk
dejenerasyonu yapilan B grubunda kontrol grubu olan A grubuna gore 6nemli dlgiide yliksek
saptand1 . (p=0,004) IL-1B , IL 6 ve MMP 3 diizeyleri , A-C ve A-D gruplart arasinda
yapilan ikili karsilastirmalarda da C ve D gruplarinda kontrol grubu olan A grubuna gore
anlaml 6l¢iide yiiksek saptandi.(p<0,05)

Boden tavsanlar iizerinde uygulanan posterolateral spinal flizyon modelini ilk olarak
ortaya atmistir. Boden’in tavsanlarda tanimladigi bu modele goére posterolateral spinal
flizyon, posterior mid-line insizyonla ve tek seviye olarak transvers proseslerin bilateral
paraspinal eksplorasyonuyla yapilir.9 aylik (4.5-5 kg ) olan tavsanlarda L4-L5 veya L5-L6’y1
tercih etmistir. [liak kanattan 2-2.5 cm * kadar alinan grefti kullanmistir .Flizyonun basarisini
anlamak i¢in palpasyonun gegerli ve giivenilir bir yontem olugunu belirtmistir (12).
Bizde sakrifikasyon asamasinda D grubunda fiizyonun gergeklesip gerceklesmedigini
inspeksiyonla ve palpasyonla test ettik. D grubundaki tiim deneklerde inspeksiyonda fiizyon
gelistigini tespit ettik. D2 , D3 ve D5 numarali deneklerde palpasyonla da basarili bir
posterior flizyon gergeklestigini palpe ettik. Boden in basar1 orani da % 67’°de kalmistir.
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Aragtirmamiza baslarken tiim unsurlar1 g6z Oniine alip optimal bir flizyon
olusturmayr amacladik. Bu nedenle ¢aligmanin basinda Riordan ve ark. nin yaptigi meta
analizden de yararlandik. Riordan ve ark.1995 den 2011 yilina kadar olan 56 ¢alismay1 iceren
, toplam 733 tavsanda posterolateral spinal fiizyon modeli ile ilgili yaptiklar1 meta analizde
spinal flizyon basarisina etki edebilecek cerrahi teknik,yas,cinsiyet,agirlik,iliak kanattan
alian greft bliytikliigii gibi faktorleri irdelemis. Caligmaya gore basarili fiizyon i¢in en az 5
hafta siire gegcmeli, hayvanin yas1 >6 ay ve agirhigi >3 kg olmali, iliak kanattan alinan kemik
grefti >1 cm’ ,seviye ise L4-L5 veya L5-L6 olmalidir. 2 cm * iin dstiinde iliak kanat kemik
greftinin tipki insanlarda oldugu gibi morbiditeyi arttirdigindan 1 cm ® ile 2 cm ® arast bir
degerde olmalidir. Bu bilgiler; bizim ¢aligmamizda oldugu gibi , bundan sonra yapilacak olan
diger caligmalarda da posterolateral flizyonu optimize etmek i¢in kullanilabilir. Bu ¢aligmaya
gore de cerrahi sirasinda yapilan manuel palpasyon psddoartrozu gdstermek i¢in kullanilan

altin standart bir klinik bulgudur. (13)

Jonathan ve ark.flizyon basarisini 6lgmek i¢in palpasyon ve fleksibilite testini
kullanmigtir.10 adet Yeni Zelenda albino cinsi tavsani lizerinde yapilan calismada iliak
kanattan alian kemik grefti kullanilmis , L5-L6 intertransvers flizyon yapilmis ve 5. haftanin
sonunda tavsanlar sakrifiye edilmistir.2 tavsan anestezi komplikasyonu ve yara yeri
enfeksiyonu nedeniyle ¢alismadan cikarilmistir. Biyomekanik testlerde 5. haftanin sonunda
onemli Olciide fleksiyon kisitliligi %81 ekstansiyon kisithiligi % 61, Right-Left lateral
bending kisitliligi %67 ve % 83 (p < 0,01 )saptanmistir.8 hayvanin 5 inde farkl iki arastirict
tarafindan yapilan manuel palpasyonda kati fiizyon oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alisma 5 hafta

sonunda flizyonun biiylik ol¢iide gerceklestigini gosteriyor. (17)

Valdes ve ark . tavsanlarda tanimlanan posterolateral spinal flizyon modelinin cerrahi
teknigini incelemistir.77 Yeni Zelanda albino cinsi tavsanin ilk 48 inde (Grup A) ortaya ¢ikan
komplikasyonlar degerlendirilerek bir deney protokolii olusturulmustur. Sonraki 29 hayvan
(Grup B) komplikasyon yasanmadan bitirilmistir. En sik komplikasyonlar sinir paralizisi,
anestezik komplikasyonlar , yanlis seviye flizyonu ve enfeksiyon olarak belirlenmis(16).
Bizim calismamizda da 4 tavsan anestezik komplikasyonlar ve kanama sebebiyle kaybedildi

fakat yeniden etik kurul onay1 alinip ekstra 4 tavsan alinarak ¢aligma stirdiiriildii.

Yaptigimiz literatiir incelemelerine gore posterior vertebral fiizyonun IVDD ’ da
artan proinflamatuar mediatorler lizerine etkisini gosteren bir ¢calisma yoktur. Bu ¢alismada

gelistirdigimiz hayvan modelinde elde ettigimiz grafiklere tekrar  bakacak olursak
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proinflamatuar mediator diizeyleri disk dejenerasyonundan sonra onemli Olgiide artmakta,
fiizyon sonrasinda ise bu degerler giderek azalmakta ve bes haftanin sonunda kontrol

grubunda ki degerlere kadar yaklasmaktadir.

Fiizyon yapilmasa da bu degerler zamanla azalabilir diisiincesi de dogru olabilir ama
biz filizyon yapilmadan grafiklerde goriilen dramatik azalmanin olmayacagi bununda daha
uzun bir siire agriya sebep olacagi kanaatindeyiz. Bununla birlikte gelecekte yapilacak olan
caligmalarda bu modele ek olarak disk dejenerasyonunun uzun dénem etkisini aragtirmak icin

dejenerasyon sonrasi bir siire beklendikten sonra sakrifikasyon yapilabilir.

Bu c¢aligmaya gore posterior vertebral flizyon sonrasinda tiim proinflamatuar
mediator diizeylerinde azalma tespit edildi. B grubunun (fiizyon (-)), C ve D gruplarinin
toplamiyla (fiizyon(+)) yapilan ikili karsilastirma analizine gore; NO, IL-1B, TIMP 1
,MMP 13ve IL 6 degerleri C+D grubunda B grubuna goére anlamli olclide diisiik
saptandi . (p<0,05) B ve D gruplarmmin yapilan ikili karsilastirmasma gore ise ;
NO , IL-1B ve TIMP 1 degerleri D grubunda B grubuna gére anlamli 6lciide diisiik
saptand1. (p=0,032 ,p=0,032 , p=0,032)

IVDD ¢ da cerrahi disinda farkli birgok biyolojik tedavi ydntemleri arastirilmistir.
Rekombinan proteinler, gen tedavileri, biliylime faktorleri , kok hiicre tedavisi birgok
calismanin konusu olmustur. Thompson ve ark. IVDD’da TGF B ile tedavi ydntemini
arastirmis fakat biiylime faktorlerinin yarilanma omiirlerinin ¢ok kisa, hastaliginsa uzun yillar
siiren kronik bir siire¢ oldugu diisiiniiliirse daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu , uzun
sure etkilerinin net olmadigmi belirtmistir .(73) Wallach ve ark. IVDD’da MMP’lar ve
katabolik siireglerin aktive oldugundan yola ¢ikarak anti-katabolik gen tedavisini denemistir.
Antikatabolik faktér olarak TIMP 1’1 kullanmigtir. Adenoviriisler araciligiyla TIMP 1
uygulanan disklerde proteoglikan sentezinin arttigini ve gelecekte AD-TIMP 1 kompleksinin
IVDD tedavisinde kullanilabilecegini belirtmistir. (9)

Howard ve ark. biyolojik tedavi yontemlerinden Osteojenik Protein (OP 1) ve
Kondroitinaz ABC’nin ; c¢esitli in vivo ve in vitro ¢alismalarda ecktraseliiler matriks ve
prostoglandin sentezinin artmasinda , dejenere diskin rejenere olmasinda etkili oldugunu
gdstermistir. Bu ajanlarin tek basma veya birlikte gelecekte insanlarda IVDD tedavisinde de

kullanilabilecegi umulmaktadir(1).
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6.SONUC

Bu ¢alismada gelistirdigimiz tavsan omurgasinda disk dejenerasyon modeliyle; disk
dejenerasyonunun proinflamatuar mediatorleri arttirdigini saptadik. Filizyon yapilan ve
beklenen grupta ise bu mediatdrlerin azaldigini tespit ettik. Bu sonuglar, posterior vertebral
flizyonun bel agrisinin giderilmesindeki roliinii agiklayabilir. Bu c¢alismadaki  disk
dejenerasyonu ve flizyon modeli gelecekte disk dejenerasyonu kaynakli bel agrisin1 6nlemeye

yonelik ¢aligmalarda kullanilabilir.

IVDD ‘da deneysel biyolojik tedavi yontemleri de arastirilmistir. Rekombinan
proteinler, biiylime faktorleri, kok hiicre ve gen tedavileri denenmistir. Fakat rekombinan
proteinler ve biiylime faktorlerinin yarilanma Omiirlerinin ¢ok kisa, hastaliginsa uzun yillar
siiren kronik bir siire¢ oldugu diisiiniiliirse etkinlikleri tartismalidir. Kok hiicre ve gen

tedavileri icinse daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.
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