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OZET

Bel ve boyun agrisi batili endiistrilesmis toplumlarda énemli bir halk saglig
problemidir. Cesitli ¢alismalarda prevelansi %12-35 arasinda oran verilmektedir ve
bunun %10’u kronik rahatsizliktan s6z etmektedir. (1,2) Bel agris1 g¢ogunlukla
intervertebral disk dejenerasyonu ile birlikte bulunmaktadir. (1,3) Son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar sigara i¢imi ve bel agrisi arasinda birliktelik oldugunu
gostermistir. Sigara i¢iminin bel agrisi ile iliskisi oldugunu gosteren patofizyolojik
mekanizmalar ve patolojik Ozellikler heniliz tam aydinlatilmamistir. (3-11) Alkol
kullaniminin, intervertebral disk dejenerasyonu etiyolojisinde rol alip almadigi bir¢ok
caligmada tartismali bir durumdur. Birgok ¢alisma, alkol kullanimi ve lomber disk
dejenerasyonu birlikteligini belirlemistir. (12-15). Biz bu ¢alismamizda gebe si¢anlara
nikotin ve alkol vererek, bunlarin yenidogan yavrularin intervertebral disk konnektif
dokusu ve nukleus pulposusunda herhangi bir degisiklik yapip yapmayacagini
incelemeyi amagladik. Bu yolla, halk sagligi agisindan 6nemli bir sorun olan, gebelikte
anne adaylarmin alkol ve/veya sigara kullaniminin, dogurduklar1 bebeklerde ¢ok erken
donemlerde disk yapisini histolojik olarak bozarak, ileriki yasamlari i¢in dejeneratif
disk hastaligina aday yapabilecegi hipotezi iizerinde calistik.

Calismamiz, agirliklar1 ortalama 150-200 gr olan, 12-24 aylik, 18 adet Wistar
Albino cinsi eriskin disi sicanlar kullanilarak gerceklestirildi. Siganlar hamile
birakildiktan sonra 6 gruba ayrildi. Her bir gruba 3 adet si¢an alindi. Birinci grup
nikotin grubuna hamileligin 14. giiniinden itibaren 2 mg/kg/giin iki dozda nikotin
intraperitoneal olarak verildi. Ikinci grup nikotin kontrol grubuna hamileligin 14.
giiniinden itibaren nikotin dozuna uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
Ugiincii grup nikotin-alkol grubuna hamileligin 14. giiniinden itibaren 2 mg/kg/giin iki
dozda nikotin intraperitoneal olarak, 6 g/kg/giin etil alkol oral yolla veridi. Dordiincii
grup nikotin-alkol kontrol grubuna hamileligin 14. giiniinden itibaren nikotin dozuna
uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak ve etil alkol dozuna uygun serum
fizyolojik oral yolla verildi. Besinci grup alkol grubuna hamileligin 14. giiniinden
itibaren 6 g/kg/gilin etil alkol oral yolla verildi. Altinci grup alkol kontrol grubuna
hamileligin 14. giiniinden itibaren etil alkol dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla
verildi. (68,69,64). Dogumu takiben her bir sigandan dogan yavrular dogar dogmaz
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen yavrularin vertebral kolonlar1 blok halinde ¢ikarilarak
histopatolojik incelemeleri yapildi.



Sonu¢ olarak tiim gruplar kendi kontrol gruplari ile histopatolojik olarak
karsilagtirildiginda gruplar arasinda herhangi bir histopatolojik degisiklik izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Gebe sigan, nikotin, alkol, yeni dogan, intervertebral disk



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF NICOTINE AND ALCOHOL THAT
WAS GIVEN TO PREGNANT RATS ON CONNECTIVE TISSUES AND
NUCLEOUSUS PULPOSUS IN INTERVERTEBRAL DISC OF NEWBORN
RATS

Low back and neck pain are widespread community health issue in
industrialized Western populations. The prevalence rate ranging between 12% and 35%
has been reported in various studies and 10% of these suggest chronic disorder (1, 2).
Low back pain is predominantly accompanied by intervertebral disc degeneration (1, 3).
Recent epidemiologic studies demonstrated an association between low back pain and
smoking. Pathophysiological mechanisms and pathological features that suggest a
relationship between smoking and low back pain haven’t been fully elucidated (3-11).
In many studies, whether or not alcohol intake plays role in etiology of intervertebral
disc degeneration is controversial. Association between alcohol intake and lumbar disc
degeneration has been identified in a series of studies (12-15). In present study, we
aimed to investigate the potential changes in connective tissue and nucleus pulposus of
intervertebral disc of newborn puppies by giving alcohol and nicotine to pregnant rats.
The hypothesis of this study was to investigate whether or not nicotine and/or alcholol
consumption of pregnant women which is a common public health problem in
industrialized communities, could make early histopathological changes in the disc
tissue of their offsprings which would make them vulnerable to degenerative disc

disease.

Study was performed by using 18 adult female Wistar Albino rats (150-200
grams) at 12-24 months age. After being pregnant, rats assigned to 6 groups as being 3
rats per group. In first group (nicotine group), totally 2 mg kg/day nicotine (divided in
two dose) was given intraperitoneally by the day 14 of gestation. In second group
(nicotine control group), normal saline consistent with nicotine dosage was given
intraperitoneally by the day 14 of gestatiton. In third group (nicotine-alcohol group),
totally 2 mg kg/day nicotine (divided in two dose) intraperitoneally was given, whereas
6 gram kg/ day ethyl alcohol was given by the day 14 of gestation. In fourth group
(nicotine-alcohol control group), normal saline consistent with nicotine dosage and that

consistent with ethyl alcohol were given by the day 14 of gestation. Fifth group (alcohol



group), 6 gram kg/day ethyl alcohol was given orally by the day 14 of gestation. In sixth
group (alcohol control group), normal saline consistent with ethyl alcohol was given
orally by the day 14 of gestation (64, 68, 69). Puppies have been sacrificed immediately
after birth. Vertebral columns of sacrificed puppies removed en bloc; thereby,

histopathologic examinations have been performed.

In conclusion, when all groups compared to their own controls in terms of

histopathological changes, no significant difference was found between groups.

Keywords: pregnant rat, nicotine, alcohol, newborn, intervertebral disc



1.GIRIS VE AMAC

Bel ve boyun agris1 batili endiistrilesmis toplumlarda onemli bir halk saglig
problemidir. Bu hastada 1zdiraba, kendisi ve ailesinde strese neden olan bir durumdur.
Cesitli calismalarda prevelansi %12-35 arasinda oran vermektedir ve bunun %10u
kronik rahatsizliktan s6z etmektedir. Bu ¢ok ciddi is kaybina yol agmaktadir ve
Ingiltere’de yillik 12 milyar pound maliyetten s6z edilmektedir (1,2).

Bel agrisi  ¢ogunlukla intervertebral disk dejenerasyonu ile birlikte
bulunmaktadir. Intervertebral disk dejenerasyonu, ¢cogu vakada asemptomatik olsa da,
siyatik, disk herniasyonu ve prolapsi ile birliktelik gdstermektedir. Intervertebral disk
dejenerasyonu disk yiiksekligini ve omurganin biyomekanigini degistirmektedir.
Ilerleyen zamanlarda yaslilarda agrinin ve sakatligm major sebebi olan spinal stenoza
sebep olmaktadir ve bunun insidans1 demografik degisiklikler ile ve yash niifusun
artmasi ile artig gostermektedir. Dejenerasyonun 11-16 yaglarda baslayabildigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (1,3).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sigara i¢imi ve bel agris1 arasinda
birliktelik oldugunu gostermistir. Sigara iciminin bel agris1 ile iligkisini gosteren
patofizyolojik mekanizmalar ve patolojik 6zellikler heniiz tam aydinlatilmamistir. Geng
eriskinlerde sigara i¢iminin insidansi Ozellikle gelismekte olan iilkelerde artmaktadir.
Intervertebral disk dejenerasyonunun etiyolojisinde nikotinin olabilecegi bircok

deneysel calismada gosterilmistir (3-11).

Alkol kullanimimin intervertebral disk dejenerasyonu etiyolojisinde rol alip
almadig1 bir¢ok ¢alismada tartismali bir durumdur. Bir¢ok calisma, alkol kullanimi ve
lomber disk dejenerasyonu birlikteligini belirlemistir. Bir calismada bel agrili
popiilasyonda alkol bagimlilar1 orani normal popiilasyona goére daha fazla oldugu
belirtilmistir. Buna karsin alkol ile bel agris1 arasinda iliski olmadigini destekleyen
bircok calisma vardir. Bir derlemede 1987 ve 1995 arasinda yayinlanmis dokuz
calismay1 incelenmistir ve hicbir ¢aligmada, alkol kullanimi1 ve bel agrisi arasinda iliski

saptanmadigini yaymlanmistir (12-15).



Gebelik sirasinda sigara ve alkol kullanimimin yeni doganlarda intervertebral
disk dejenerasyonuna yol a¢ip agmadig ile ilgili literatliirde ¢alisma bulunamamustir.
Biz ise bu ¢alismamizda gebe si¢anlara nikotin ve alkol vererek yeni dogan yavrularin
intervertebral disk konnektif doku ve nukleus pulposusundaki olabilecek histopatolojik

degisiklikleri incelemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihce:

Erken Misir, Yunan, Roma ve Arap tibbi metinlerine bakildiginda spinal
hastaliklarm tedavisi ile ilgilendikleri goriiliir. Hipokrat (460-370 M.O.) “sciatica” ve
bel agrisinin tarifini yapmustir. 4. Yiizyillda Caelius Aurelianus “sciatica” in ilk klinik
tarifini yapmustir. Andreas Vesailus ( 1514-1564 ) ilk kez intervertebral diski
tamimlamistir. Domenico Codugno (1736-1822) “sciatica” terimini klinik antite olarak

kitabinda yazmis ve bu uzun bir siire Codugno sendromu olarak bilinmistir (16-20).

A.G Smith 1829 yilinda ilk laminektomiyi gergeklestirmistir. Intervertebral
diskin travmatik riiptiiriiniin ilk kez tarifi 1857 yilinda Rudolf Virchow (1821-1902)
tarafindan yapilmistir. Ernest Laseque (1816-1883) 1854 ‘te siyatik ndritli hastalarin

fizik bulgularini tanimlamugtir (16).

Fedor Krause 1909 yilinda ilk kez riiptiire bir diski ekstradural olarak ¢ikarmis
fakat bunu “encondroma” olarak tariflemistir. Ayn1 yilda Alfred Taylor ilk kez

unilateral laminektomiyi yapmistir (16).

Joel E. Goldhwaite (1866-1961) 1911°de ilk kez disk ve “siatica” arasindaki
iliskiyir tarif etmistir. Sicard 1916°da “siatica™in siyatik sinir koklerinden

kaynaklandigini bildirmistir (16).

1927-1931 yillart arasinda Schmorl intervertebral disk anatomisi ve patolojisi
lizerine genis bir calisma yapmistir ve intervertebral diskin anlasilmasinda modern bir

temel kurmustur. (16-18)

Dandy 1929 yilinda bel ve bacak agrili iki hastay1 opere etmis ve spinal kanal
lizerine gevsekge yayilmig kikirdaga benzer fragman bulmustur. Even Paul C. Bucy
1930 yilinda disk probleminin “tipik kikirdaga benzer neoplazm” ile ilgili oldugunu
sOylemistir. (16)

Mixter ve Barr 1933 yilinda “Annual Meeting of New England Surgical
Society” de cerrahi bulgularini sunmuslardir. Buna gore intervertebral diskin riiptiirii
semptomlarin sebebi oldugu, bu lezyonlarin kikirdaga benzer neoplazmlar ile

kanigtirildig1 ve cerrahi dekompresyonun tedaviyi sagladigi anlasilmistir. Bu yayindan
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sonra lomber laminektomi operasyonu beyin cerrahlar tarafindan daha siklikla yapilir

hale gelmistir (16-18).

2.2 Embriyoloji:

Omurganin gelisimi, gastrulasyon devresi olarak adlandirilan gestasyonun 3.
haftasinda baglar. Bu faz ektoderm, mezoderm ve endodermin olustugu fazdir. Bu
dokularin farklilasmasi, hiicrelerin proliferasyonu ve endodermden ayrilmasi ve
notokord ve aksiyel iskeletin temelini olusturan solid kord hiicrelerinin formasyonu ile
olur. Ayn1 zamanda, vertebral kolon ve intervertebral diskin diger parcalari, notokordu
cevreleyen mezensim hiicrelerinin toplanmasiyla olusur. Bu silire¢ mezodermal
pargalarin ve sklerotomlarin migrasyonu ile ilgilidir. Bu mezenkimal kolon sonra
strastyla vertebral cisim ve intervertebral diskleri olusturacak ac¢ik ve koyu bantlardan

olusan segmentlere ayrilir (2).

Diskin dig annulus fibrosusunu (AF) olusturacak koyu bantlarin dis mezenkimal
hiicreleri, kendilerini lameller tarzda diizenler ve fibroblastlara farklilasir, daha sonra bu
alamin  seliilaritesinin artmasina yol acacak kollagen tip I depolar. I¢ AF
fibrokartilajen6z hale gelir ve yiiksek hiicre dansitesi tutar. Disk, tabakalarin sayisinda
degisiklik olmadan lameller kalinlagmanin artmasi ile biiyiir. AF’in bu degisen
tabakalarinda lameller lifler, ¢ok yonlii stresleri disk {izerine sabit olarak dagitmak iizere

oblik acilarla yerlesir (2) .

Nukleus pulposus (NP), i¢ hiicre kitlesinden, notokordun intervertebral
genislemesi ve primitif kikirdagin biiylimesi ile olusur. NP alaninin genislemesi
sirasinda, matriksin gevsekce diizenlenmesi ile taban madde yumusar ve notokordal
hiicrelerin kompakt kitleside  “chorda reticulum” olarak adlandirilan yumusak
baglantida, hiicresel kiimelere ayrilmasi ile sonuglanir. Embriyolojik notokordal
hiicreler ilk dekadin sonuna kadar aktif matriks tireticisi olarak kalir. Bu zamanda
notocordal NP pek tanimlanamaz ¢ilinkii kollagen igerigi ve notokordal hiicrelerin kaybi

ya da metaplazisi artmistir (2) .

Vertebral kanalin ¢ok hizli gelismesi 12.-32. haftalar arasinda olur. Fetiisiin bu
zaman silirecinde diisiik dogum agirligi, diisiik plasenta agirligi ve gebelik siiresince

sigara i¢imi gibi nedenlerle zarar gérmesi patolojilere sebep olabilir (2) .



2.3 intervertebral disk anatomisi:
2.3.1 Gross Anatomi:

Intervertebral disk ikinci servikal vertebradan birinci sakral vertebraya kadar
vertebra korpuslarini birbirine baglayan amfiartrodiyal (yar1 oynar) bir yapidir. Diskler
eklem boslugu, sinovyal membran ve gelisimini tamamladiktan sonra damar ve sinir
icermezler. Bu nedenle hastaliklarida sinovyal eklemlerden farklidir. Spinal kord
boyunca toplam olarak 23 adet disk bulunur. Tiim disklerin yiiksekligi ( yaklasik 8-10
mm ylikseklik ve 4 cm cap ) diisiiniildiigiinde vertebral kolonun toplam yiiksekliginin
%25’ini olustururlar. Yaglilikta disklerin yassilagsmasina bagli olarak bu oran degisir ve

sonugta kisilerin boyu biraz kisalir (2,21-25) .

Santral yerlesimli nukleus pulposus (NP), annulus fibrosus (AF)’u olusturan
ayni1 merkezli diizenlenmis kollagen fibriller tarafindan sarilmistir. Bu vertebral cisme
yapismig iki adet kikirdak son plak arasina sandvi¢ seklinde yerlesmistir ve beraber
intervertebral diski olustururlar. Diskler kikirdak son plaklar boyunca vertebral cisme

yukaridan ve asagidan yapismistir (Sekill) (2,21-

25).

Sekil 1: Sagital planda disk ve cevresindeki yapilar 1. Vertebral cisim, 2.
Annulus fibrosus 3. Nukleus pulposus 4. Son plak 5. Spinal sinir kokii (21)

Bununla beraber birinci ve ikinci servikal vertebralar arasinda ve sacrum ile
coccys’te disk bulunmamaktadir. Diger servikal, torakal, lomber vertebralar arasinda

intervertebral diskler bulunmaktadir. Disklerin kalinligt ve yiizey alani, lumbar



seviyelerde fazla, servikal seviyelerde en azdir. Degisik vertebral seviyelerde vertebral
cisimlerin boyutlar1 karsilastirildiginda boyut ve sekillerinde diger varyasyonlar
bulunabilir. Yeni dogan bebeklerde biitiin disklerin bigim ve boyutlar1 birbirine benzer.
Intervertebral diskler omurga boyunca diizen ve fonksiyonda dikkat ¢ekici sekilde
benzerdir. Bunlar vertebranin viicut agirhigindan, bas ve ekstremitelerin  kas
aktivitelerinden kaynaklanan kuvvetlere, omurganin izin vermesi i¢in mekanik yastik,
destek ve fleksibilite iiretirler. Diskler kemik anatominin uygun uzaysal oryantasyonunu
saglanmasinda vertebral cisim ve faset bileskeleri gibi anahtar role sahiptir ve noral

koklerin gegisi i¢in yeterli oda olusturur (21,2,22-25) .

2.3.2 Kikirdak Son Plaklar:

Intervertebral disklerin iist ve alt yiizleri tamamiyla kikirdak son plaklardan
olusmaktadir. Cocuklarda bu kikirdak tabakasi kemik kenarlarinda tasarak vertebra
cisimlerini takke gibi orter. Kikirdak plagin kenar kisimlar1 10-13 yaslar1 arasinda, uzun
kemiklerdeki epifiz plagina benzer bir halka olusturur. Tepsinin kabarik kenarlarini
olusturan bu halka daha sonra, enkondral kemiklesme yolu ile tamamen kemiklesir,
alttaki kemik ile kaynasir, boylece vertebral cisimlerin alt ve {ist yiizlerinde s1g kenarli
bir kemik tepsisi olusur. Bu tepsinin tabaninda bulunan hiyalin kikirdak tabakasi, yasam

boyu kemiklesmeden kalir (25).

Annulus ve vertebral cisim arasinda morfolojik ve fonksiyonel belirgin bileske
olarak bulunan hiyalin kikirdak tabaka horizontalde 1 mm kalinlikta bulunmaktadir. Son
plagin diizeni, annulusa bitisik alanda hafifce degisir. Burada, disk boyunca devam
eden, vertebral cisme dogru paralel ve horizontal yayilan kollagen liflerin, primer
diizeni vardir. Bununla birlikte osseoz vertebral cisme bitigik alanda primer hiyalin
kikirdaktan olusmustur ve daha az yapiskan ve travma sirasinda yirtilmaya daha
meyillidir. Kikirdak son plaklar komsu kemik yapiya ve komsu dis annulusa gére daha
fazla kollagen ve daha az proteoglikan ve su igerir. Yasamin erken yillarinda son plaklar
damar yapist olarak zengindir. Ancak ilk yil icerisinde damarlanma orani dramatik
olarak azalir ve tiglincii dekada gelindiginde hi¢ damar bulunmaz ve buda dejenerasyona

egilimi arttirir (21,2,24) .
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2.3.3 Annulus Fibrosus:

Annulus fibrosus histolojik olarak; kollajenz fibroz doku ve fibroz kikirdaktan
ibarettir (25) . Annulus, kollajenin 15-25 adet lamel ya da konsantre dairesel sekilde
diizenlenmesinden olusmustur. Biitiin lamellerde kollagen lifler paralel ve vertikal aksta
yaklasik 60 derece yonelmis sekilde yerlesmistir. Her bir bitisik lameller lif, vertikal
aksta kendi yonii ile iliskili olarak saga ve sola dogru birbirini izler. Annulus’un en
distaki tabakasi, ¢cok yogun bir yapidadir ve tensil kuvvetlere direnglidir. Bu tabakada
cogunlukla tip 1 kollagen bulunur ve vertebral cisim igerisine dogru giren lifleri
mevcuttur (sharpey lifleri) (21,2,26,27,28) . Bu tabaka son plak ve vertebral cisimle
birlesiktir ve anterior ve posterior longitudinal ligamentler tarafindan
gliclendirilmislerdir. Bu lifler posterior ve anterior longitudinal ligamanlara yakin
oldugu i¢in anterior ve postero-lateralde daha saglamdir. Annulus’un bu en dis tabakasi

duysal sinirler igerir (21) .

Lameller arasindaki alan elastin ile doldurulmugstur. Bu diske fleksiyon ve
ekstansiyon sonrasinda normal pozisyonuna donme imkani verir. Elastin lifler bir

lamelden digerine radial olarak yayilir ve lamellerin birbirine baglanmasinda rol alirlar
(21,26) .

Annulus igerisindeki hiicreler kollagen liflere paralel dizilirler. Bunlar, 6zellikle
dis yogun alanda ince, uzun ve fibroblast benzeri olmaya egilimlidirler. Annuler
hiicreler nukleus pulposus igerisine dogru girdigi i¢ bolgelerde daha ovaldirler ve
kollagen lifler daha az yogun ve daha gevsek organize olmuslardir (21) . Burada
kollagen genellikle tip 2' dir. Annulusun i¢ bolgeleri yiiksek oranda proteoglikan igerir
(2) . Transitional zone olarak bilinen ince fibroz bir doku bandi nukleus pulposusu
sarmustir. Ince genis sitoplazmik olusumlar ( bazilar1 30 mm’den daha biiyiik) tiim
annulus fibrosus ve nukleus pulposus hiicreleri igerisinde bulunabilir. Bu yap1
intervertebral disk i¢in 6zeldir ve diger eklem kikirdaklarinda bulunmaz. Bunlarin
fonksiyonu tam olarak anlagilmamigtir. Mekanik zorlamanin iletiminde rol aldiklari
hipotezi ileri siiriilmiistir (21.29.30) . Su igerigi nukleustan daha diisik %60-70
kadardir. Kuru agirliginin yaklasik olarak %60°1 kollagen, %20’si proteoglikandir (25) .
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Normal kosularda nukleusu hapseden annulus fibrosus ve kikirdak son plak
biiyiik yiiklenmeler sonucunda bile onun kagisint engelleyecek giictedir. Buna ragmen
biitliin disklerde potansiyel olarak iki zayif nokta bulunur: 1) Kikirdak son plak, 2)
Annulusun arka segmenti. Kikirdak son plak saglam kemik tarafindan degil oldukca
dayaniksiz siingerimsi bir kemik doku tarafindan desteklenir. Annulusun ise arka tarafi
On tarafina gore daha incedir ve kemiklere daha zayif yapisir. Disk genelde bu iki

yerden fitiklasir (31) .

2.3.4 Nukleus Pulposus:

Nukleus pulposus biiyiik oranda notokordal kaynaklidir. Cocuklarda eriskinlere
gore daha yumusak, ¢ok daha akigkan ve oransal olarak daha biiyiiktiir (25) . nukleus
pulposus (NP), annulustan daha az yogunlukta ve jel kivaminda olmasi ile ayrilir.
Gevsekee organize olmus ince tip 2 kollagenin ve irregiiler ve radial olarak organize
olan elastinin olusturdugu daha kat1 santral alan igerir. Bu alan proteoglikan ( hidrofilik
chondroitin, keratin siilfat ) iceren jel benzeri alana destek verir. Bu gilikoaminoglikan
yapt su molekiilleri tutar ve nukleusa kendi kivamin1 devam ettirebilmesi i¢in daha
yiiksek su igerigi saglar (21) . Yapisinin %70-90’1n1 su olusturur ve yas ilerledik¢e su
icerigi azalir (32) . Diger proteoglikanlar versycan, biglycan, decorin, fibromodulin ve
lumicandir. Bunlar eksraseliller matriks onarimi ile ilgilidir (21). Kuru agirlhigimnin
%65’ini proteoglikanlar, %?20’sini kollagenler ve kalan kismini elastin ve diger
komponentler olusturur (25) .

NP’da erken yasamda iki farkl: hiicre popiilasyonu bulunur. Birincisi kondrosite
benzeyen kiigiik yuvarlak hiicredir. ikincisi vakuole goriiniimlii genis hiicrelerdir ve
virchow tarafindan “physoliferous” (ya da “bubble-bearing”) olarak tanimlanmistir. Bu
hiicreler adelosan donemde kaybolur ve yerlerini kikirdak son plaktan migrate olan
kondrositik hiicrelere terk ederler (2) .

nukleus pulposus omurgaya dikey olarak yansiyan kuvvetleri yatay hale getirir
ve annulusa iletir. Bu sekilde omurganin fleksiyonu nukleusun 6nden basilip arkaya
dogru hareket etmesine, ekstansiyonu ise bunun tersine neden olur (33) . nukleus
pulposus kendisini saran fibroz kilifin kesilmesi ve yirtilmasi sonucu kabararak disari
firlama 6zelligi vardir. Bu 6zellik en iyi sisme (turgesens) terimi ile tanimlanabilir. Bu
nedenle canlilarda, yiik altinda bulunan nukleus, siirekli olarak bulundugu yerden disari

dogru ¢ikmaya caligir (31) .
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2.3.5 Ekstraseliiler matriks:

Eksraseliiler matriks primer olarak kollagen ve agregandan olusur. Diskin
kollagen yapisi, vertebral cisimlere yapisarak ve diskin gerilim kuvvetini saglayarak,
diske dayanak yapi olarak gorev alir (21) . kollagen diskte annulus fibrosus’un kuru
agirhiginin %50- 70°ini, nukleus pulposusun kuru agirliginin %20- 30’unu, kikirdak son
plagin ise %50-70’ini olusturur. Annulusun tip I ve tip Il kollagen lifleri, fibroblast
benzeri hiicreler tarafindan tretilir (21,2,34-37) . Annulus hiicrelerinin ¢ogu Tip 1 ve
Tip 1l kollagen yaparken, Nukleus hiicreleri yalnizca Tip 1l kollagen sentez eder.
Annulus fibrosus’da yogun olarak tip I, IT ve bununla beraber III ve V (%3), VI (%10),
IX (%1-2), XI ve XII (%3); nukleusta ise yogun olarak tip II bulunur ve bununla
beraber VI (%15-20), I1X (%1-2), XI (%3) kollagen bulunmaktadir (21,2,34-37) .
Annuler kollagen aginin biitiinliigii intervertebral diskin normal islevini stirdiirmesinde
onemli rol oynar. Annulustaki kollajenin %65°1 tip 11, kalan1 ise tip I’dir. Tip Il kollagen
hidrofilik 6zelliginden dolayr kompresif kuvvetleri sogurmaya Tip | kollagen ise
gerilme stresine kars1 koymaya daha uygundur. Yiiksek hidrate proteoglikanlar, diskin
sertligini, kompresyona direncini ve viskoelastisitesini verir (21,2,34,36) . Nukleusun ve
son plaklarin matriksi, kollagen Il (kondrositler tarafindan firetilir), proteoglikan ve
nonkollajen proteinlerden olusur. Proteoglikanlar hyaluronik asit, kollagen 1l ve
kollagen 1X tarafindan aggrege edilir (21) .

Yiksek anyonik glikozaminoglikan iceren agregan, diskin major
proteoglikanidir (21,34) . Annulus fibrozis ve nukleus pulposusta en azindan 5 farkli
proteoglikan bulunur. Bunlarin baslicalar1 kondroidin siilfat, keratan siilfat, hyaluronik
asit ve dermatan siilfattir. Diskte ise yogun olarak ilk ikisi bulunur (37) .
Glikozaminoglikanlar negatif yiikliidiirler. Bu nedenle agregan diskin major
proteoglikani olarak su tutma o6zelligi ile diskin ozmotik basincindan sorumludur.
nukleus, annulusa gore daha yiiksek konsantrasyonda proteoglikana sahiptir (21,34) .
Keratan siilfat / Kondroidin siilfat oran1 nukleusta yiiksekken, annulusta bunun tam
tersidir (34) . nukleus pulposusun kuru agirliginin %350’sini olustururlar (2) . Eklem
kikirdagindaki agregan, daha az oranda keratan siilfat i¢cermesine ragmen, diskteki
agregan daha fazla igerir. Ek olarak, disk agregani kendi yapisinda daha fazla oranda

varyasyon gosterir ( daha kiigiik daha az derecede aggrege olmus molekiiller. ) (21) .
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Daha diisiik

proteoglikanlar ise versikain, decorin, biglikan,

molekiil agirlikl
fibromodulin ve lumicandir. Bunlarin islevleri
tam olarak bilinmemekle beraber, decorin’ in

fibriler

caplarmi kontrol ettigi, biglikan ise yine decorinle

kollagenin iizerine oturarak onlarin

birlikte  ekstraseliiler =~ matrikste  biiylime
faktorlerine etki yaptigi sanilmaktadir
(21.2.35.37) .

Matriks dinamik bir yapiya sahiptir ve

stirekli akigkan durumdadir. Bilesimi, disk

hiicreleri  tarafindan  sentezlenen,  matriks
metalloproteinaz ve agreganaz gibi proteinazlar
tarafindan stirekli yikilir. Diskin mekanik 6zelligi
matriksin kalitesi ve biitiinligii ile belirlenir.
Diskin homeostazi, kollagen ve proteoglikanlar
gibi ekstraseliiler komponentlerin sentezi ve geri
doniisiimiiniin diizenlenmesini saglayan hiicresel

stiregler ile stirdiiriiliir (21) .

Sekil 2: major glikozaminoglikan tipleri (34)
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2.3.6 intervertebral Diskin hiicreleri:

Intervertebral disk hiicreden fakir bir dokudur. Hiicreler hacminin % 1-5
kadarini isgal eder. Hiicre sayis1 kikirdak son plaktan nukleusa dogru azalir. Son plagin
hiicreleri tipik kondrositlerdir. Annulusun dis tabakasindaki hiicreler igsi bigimli ve
fibroblast karakterde iken, i¢ tarafindakiler yuvarlak ve kondrosit niteligindedir ve

nukleus fibrosusun hiicrelerine benzer (31) .

Diskin kondrositik hiicreleri morfolojik olarak sinovyal eklemlerin kikirdak
hiicrelerinden farkli degildir. Fakat miktarlar1 yerlesim yerine gore degisen, kikirdak
dokusuna 6zgii, matriks proteinleri sentez ederler. Annulus hiicreleri eklem ve biiyiime
kikirdag: kondrositlerinden farkli diferansiasyon evresinde olan kondrositik hiicrelerdir.
nukleus hiicrelerinin fenotipi heniiz belli degildir. Tarayic1 elektron mikroskobunda
biitiin disk hiicrelerinin ¢ok sayida sitoplazmik c¢ikinti icerdigi ortaya konulmustur.
Islevi heniiz bilinmeyen bu uzantilarin diskin mekanik direncine katkis olabilecegi one

stirilmiistiir (31) .

Hiicreleri ¢evreleyen ve disk dokusunun mekanik 6zelliklerini, bi¢imini ve
saglamligini saglayan ekstraseliiler matriks su ve makromolekiillerden olusur. Normalde
disk dokusunun %80’ini olusturan su, disk komponentleri arasinda heterojen bir dagilim
gosterir. Suyun matriks molekiilleri olan iligkisi dokunun mekanik 6zelliklerini belirler.
Suyun disk icine ve disina dogru hareketi, hiicreler icin gerekli metabolitlerin
tasinmasini ve katabolik triinlerin disari atilmasini saglar. Ekstraseliiler matrikste
agrege olan biiyiik molekiillii proteoglikanlar iistiin durumdadir. Diskin hidrasyon orant,
proteoglikanlarin hidrofilik 6zelliklerine bagl su ¢ekme cabasi ile proteoglikanlari saran

kollagen liflerin sismeyi simirlandirmaya g¢alisan giicleri arasindaki dengeye baglidir
(31).

2.3.7 Intervertebral Diskin Vaskiilarizasyonu ve Innervasyonu:

Spinal arterin dallar1, kikirdak son plaklarda yasamin ilk yilinda goriiliirler. Daha
sonra sadece longitudinal ligamanlarda diskin herhangi bir tarafinda, nadir olarak da
annulusun dis kisminda bulunur. Segmental arterin dallar ise vertebral cismi ve diskin

son plaklarini besler. Damarlara eslik eden sinirler diske yakin yerden baslar ve bunlar
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rekiirren sino-vertebral sinirin (von lushca’nin sinovertebral siniri) dallaridir. Bu sinir
dorsal root ganglionundan ¢ikar ve foramen igerisine girer. Foramen igerisinde biiyiik
¢ikan ve kiigiik inen dallara ayrilir. Dorsal root gangliyonu ile baglantili olan gri
raminin de, diskin innervasyonunda énemli katkisi vardir. Annulusta mekanoreseptorler
ve serbest sinir sonlanmalar1 bulunur. Dorsal root gangliyonu, anterior longituduinal
ligamana afferent innervasyon veren dallar verir. Posterior longitudinal ligaman ve
annulusun dis tabakasi sinoveretbral sinirin ¢ikan dalindan kaynaklanan nosiseptif lifler
igerir. Schwann hiicreleri ise dejenere diskte noral ve vaskiiler proliferasyonda rol
oynar. Ikinci ve ii¢iincii dekat boyunca, saglikli eriskin diskinde, dis annulusda agr
kaynagi olabilecek sinirli bir innervasyon bulunmaktadir. Erigkin diskinin, herhangi bir
seviyede dejenerasyon olmadigi durumlarda, ¢ok az bir vaskuleritesinin olmasi ise
normaldir. Geng eriskinlerde son plaklarda kan damarlar1 ve sinir bulunmaz. nukleus

pulposusun innervasyonu yoktur (21,2,38-40) .

Sekil 3: intervertebral disk ve
vertebranin posterior elemanlar
kaldirilmis posterior oblik

gortiintiisii. 1. Intervertebral

disk, 2. Posterior longitudinal
ligament, 3. Spinal sinir kokii,
4. Vertebral cisim, 5.
Segmental arter, 6. Interosseoz
arter, 7. Dorsal root ganglion,
8. Sinovertebral sinirin inen
dal1, 9. Sinovertebral sinirin

cikan dali, 10. Aorta (21)
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Sekil 4: intervertebral
diskin innervasyonu: 1.
Intervertebral disk, 2.
Rekiirren sinovertebral
sinir, 3. Spinal sinir
4.Spinal sinirin posterior
dali, 5. Tekal sak, 6.
Paraspinal kaslar (21)

2.3.8 Diskin Beslenmesi:

Laktat gibi son yikim iriinlerinin uzaklastirilmasi i¢in gerekli besin ve oksijenin
diizenli temini igin, kollagen ve proteoglikan sentezi i¢in ihtiya¢ duyulan aerobik
metabolizmanin destegi gerekir. Diskin kan akimi annulusun dis tabakasi tarafindan
cogunlukla sinirlanmigtir. Bu goz Oniine alinirsa, erigkin diskinin kan kaynagimin biiyiik
bir kismi vertebral cismin subkondral bolimiinde lokalizedir. Bu zayif kan akimi
nedeniyle disk, genis molekiillerin transportu igin toplu yiikli sivi hareketine ve oksijen
ve glikoz gibi kii¢iik molekiillerin diskin disina transportu igin diffuzyona ihtiyaci
vardir. Bu molekiillerin 6nlinde kanin kaynagindan diskin merkezine kadar 20 mm’lik
bir engel vardir. Molekiillerin transportu i¢in kapillerlerden subkondral kemige ge¢mesi,
son plagi gecmesi ve ardindan diskin merkezine ulasmak i¢in ekstraseliiler matriksi
gegmesi gerekir. Bu seriivenin, metabolik artiklarin atilmasi igin tekrarlanmasi gerekir.
Diskte besinlerin ve atiklarin yer degistirmeleri diflizyon yoluyla ya da toplu sivi akimi

ile olur (21,41) .

Elektrokimyasal olaylar yani sira mekanik bariyerler diskin doku-sivi degisimini
etkiler. Mekanik bariyerler diskin yakinindaki veya bitisigindeki fibroz dokudur ve

bununla beraber kikirdak son plaklardir. Su ¢ekmek icin proteoglikanlar tarafindan
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kullanilan negatif sarzlar elektrokimyasal kuvvetin bir tipidir. Indiiklenmis proteoglikan

su tutulumunu arttirir ve buda diskin kompresif kuvvetini gelistirir (21) .

2.3.9 intervertebral Diskte Enzimatik AKtivite:

Disk metabolizmas1 ile ilgili proteinazlar arasinda metalloproteinazlar One
¢ikmig durumdadir. Etkin olabilmeleri i¢in kalsiyum ve ¢inko iyonlarina ihtiyag
duymalar1 nedeniyle bu adla anilan 3 farkli metalloproteinaz bulunmaktadir: Kollajenaz
(matriks metalloproteinaz-1; MMP-1), gelatinaz (matriks metalloproteinaz-2; MMP-2),

stromelizin (matriks metalloproteinaz-3; MMP-3) (42) .

Metalloproteinazlar inaktif durumda matrikse salinmakta, orada aktive olmakta
ve matrikste bulunan kollagen ve proteoglikanlar1 degrade etmektedir. MMP-1 temel
olarak tip Il ve X, MMP-2 tip IV ve V, MMP-3 ise daha genis bir etki alanina sahip
olup biiyiikk matriks proteoglikanlarinin g¢ekirdek proteinini, tip V ve IX kollagenleri
degrade etmektedir. Aktive olmus enzimler diskin kondrositik hiicrelerinden salinan
doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP), sitokinler (interlokin-1) ve biiylime faktorleri

gibi spesifik inhibitorler ile kontrol edilir (42) .

Omurganin degisik bolgelerine ait dejenere veya herniye olmus disk dokularinda
immunhistokimyasal, hiicre kiiltiiri veya doku ekstrelerinin biyokimyasal analizi gibi
farkl1 yontemlerle yapilan c¢alismalarda, MMP-1 ve MMP-3 diizeylerinde anlaml
derecede artma saptanmistir. Bu sonuglar disk dejenerasyonunun MMP’lar ve bunlarin

inhibitorleri arasindaki dengede bozulma sonucu olabilecegini digiindiirmektedir (42) .

2.3.10 intervertebral Diskte Sitokinler:

Kikirdak metabolizmasinda rol alan belli bagh sitokinler: trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF), temel fibroblast biiylime faktorii (b-FGF), transforme edici
biiyiime faktorii-B (TGF-B), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), interlokinler
(IL1 ve IL-6) ve timor nekroz faktoridiir (TNF). PDGF mitojeniktir. b-FGF
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kondrositlerde DNA sentezini uyarir ve doku onarimini hizlandirir. TGF-f3 lokal olarak
proteoglikan sentezini arttirir fakat tip II kollagen sentezini azaltir. Ayrica MMP-3’{in
degradif giictinii ortadan kaldiran TIMP’in olusumunu stimiile eder. IGF-1 ise DNA
sentezini artirarak hiicre ¢ogalmasi ve matriks yapimini uyarir. IL-1 ve IL-6 MMP

yapimini artirarak matriks yikimini hizlandirir (43) .

Nagano ve ark siganlardaki deneysel disk dejenerasyonuda annulusun normalde
ig biciminde olan hiicrelerinin yuvarlak kondrositik hiicrelere degistigini, igsi
hiicrelerde bulunmayan b-FGF benzeri immun reaksiyon ve FGF reseptor mRNA’ nin
yuvarlak hiicrelerde goriildiigiinii ve kondrositik hiicre proliferasyonunun normaldeki
igsi annuler hiicrelerin sayilarini astigimi ortaya koymustur. Insanlarda servikal lomber
fitiklasmis disk dokularindan hazirlanan hiicre kiiltiirleri ile yapilan iki ¢alismada, kiiltiir
ortammmda MMP-1, nitrik oksit, prostaglandin E2 ve IL-6 aktiviteleri yiiksek
bulunmustur. Ortamda IL-la, IL-1f, TNF ve IL-1 reseptdr antagonisti proteine
rastlanmamustir. Spontan olarak artis gosteren maddelerin disk dejenerasyonunun
biyokimyas1 ve radikiilopatinin fizyopatolojisi ile yakindan iligkisi olabilecegi One
suriilmiistiir. Bir deneysel g¢alismada IL-1B’nin, annulus hiicrelerinin proteoglikan
sentezini azalttig1, prostaglandin E2 yapimin artirarak hiicrelerde Tip II fosfolipaz A2
salgisina neden oldugu ortaya konulmus ve annulus fibrozis hiicrelerinin IL-1p3
tarafindan lokal degradatif ve enflamatuar siireclere katkida bulunan faktorler tiretmek

tizere uyarilabildikleri sonucuna varilmistir (43) .

Dejeneratif disk dokusunda goriilebilen diger bir enflamatuar medyator ise
fosfolipazlardir. Fosfolipaz A2 disk dokusu igerisinde dejenerasyon siirecinde aktive

olmasi ile prostaglandin ve MMP’lar1 aktive etmektedir (44) .

Epidermal ve transforming biiylime faktorleri (epidermal ve transforming
growth factor) en etkili olan biiylime faktorleri gibi goziikmektedir. Epidermal gelisme
faktorii 6zellikle nukleusun i¢ bolgelerinde matriks sentezini %300, hiicre mitozunu
%180 arttirmaktadir. Transforming gelisme faktoriiniin ise hiicre kiiltiirlerinde %500’e
varan sentez etkinligi bulunmaktadir. Bu son iki faktoriin birlikte kullanimi belkide
gelecekte dejeneratif disk hastaliginda kullanilacak matriks ve hiicre sentez

tetikleyicileri olacaktir (44) .
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2.4 Intervertebral Diskin Biyomekanigi:

Kompresyon testlerinde diskin diisiik ytliklerde fleksibl oldugu ancak biiyiik yiik
degerlerinde stabiliteyi arttirmak i¢in kati sekilde davrandigi goriiliir. Bu nedenle
giinliik aktivite sirasinda kompresif yiikler altinda kalan normal bir elastik 6zelligini
koruyan nukleus pulposusun fitiklasmaya egilimi daha az olmaktadir (45)
Fonksiyonel spinal iinite (FSU) {izerinde yapilan statik kompresif yiiklere dayanim
deneyinde ise kikirdak son plakta disk dokusundan once hasar olustugu goriilmiistiir
(46) . Bu nedenle kikirdak son plak kiriklarinin oldugu yerlerden nukleus pulposus
vertebral cisim igerisine dogru yer degistirerek Schmorl nodiillerini olusturabilir.

Giinliik aktivite sirasinda nukleus pulposusun tensil yiiklerine maruz kalmasi
nadirdir. Buna karsin annulus pulposus tensil yiiklere daha sik maruz kalmaktadir.
Omegin spinal fleksiyonda diskin arka tarafindaki annulus lifleri tensil yiike maruz
kalmaktadir. Bunun tam tersi spinal ekstansiyonda goriilmektedir. Lateral bending
hareketinde konveks taraftaki annulus liflerinde tensil yiiklenme olurken aksiyel
rotasyonda disk eksenine 45 derecelik ac1 ile annulus fibrosus liflerinde tensil yiiklenme
olmaktadir. Vertebra-disk-vertebra modelinde yapilan aksiyel tensil yiikleme testinde,
annulus fibrosusun 6n ve arka kisimlarda en saglam oldugu, dis-yan ve orta bolgelerde
ise en zayif oldugu bulunmustur. Bu yapida tensil yiiklemeye en dayaniksiz olan bolge
ise nukleustur (46) .Bunun yani sira kendi dogrultusunda bulunan annulus fibrosus
lifleri, (30 derecede) aksiyel tensil yiiklere horizontal liflerden daha dayaniklidir.
Egilme testlerinde ise diskin (—8) derecelik egilmede yapisinin bozulmadigi, 15
dereceden sonra ise yapisinda hasar olustugu bilinmektedir. Intervertebral disk
yiikklenmelerinde 260 N/mm den sonra yetersizlikler baglamaktadir (46-48) . Torsiyonel
(rotasyonel) yiikleme testlerinde normal yapidaki disk dokusunda 20 derecelik bir tork
acisinda hasar olusurken dejenere yapidaki bir diskte daha diisiik degerlerde yap1 hasari
olugsmaktadir (46) . Disk dokusunun hasari sonrasinda rejenerasyon ve tamir potansiyeli
diistiktiir. Bu nedenle siklik yliklemeler ile yapilan yorulma deneylerinde (fatigue
tolerance) 1000
siklustan sonra tamamiyla hasarlanma oldugu ve yorulma omriiniin diisiik oldugunu
sOyleyebiliriz (46) .

Disk dokusunun i¢indeki basincin ne oldugunun bilinmesi i¢in ilk yapilan invivo
deneylerde disk igerisine basing transduseri yerlestirilmistir. L.3-4 mesafesindeki disk

basincinin otururken 6ne 20 derece fleksiyon yapildiginda ve 20 kg’lik yiik tagindiginda
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normale gore %300 arttigi bulunmustur (49) . Disk igerisindeki basing degisik viicut
pozisyonlarinda farkli olmaktadir. Yatarken 154 kPa, ayakta 550 kPa, otururken 700
kPa’dir. Bunun yani sira disk dejenerasyonu ile disk i¢i basincin arttigi bilinmektedir
(52) .

Onceleri disk dokusunda olusan hasarm diskin mekanik &zelliklerini bozmadig
iddia edilse de bugiin artik disk hasarmin diskin mekanik o6zelliklerini bozdugu
kanitlanmistir (50,51) . Fonksiyonel spinal {inite modelinde yapilan posterolateral
annulus fibrosus eksizyonu ve bu eksizyon yerinden nukleus pulposus ¢ikartilmasi
sonrasinda yapilan deneylerde; kompresyon ve torsiyonda ¢ok fazla etkilenme
olmazken fleksiyon, lateral bending ve traksiyonda c¢ok daha biiyiik etkilenmeler
olmaktadir (51) .

2.5 intervertebral Disk Dejenerasyonu:

2.5.1 Intervertebral Disk Morfolojisindeki Degisiklikler:

Biiyiime ve iskelet maturasyonu sirasinda annulus ve nukleus arasindaki sinir
daha az bellidir ve yas ilerlemesi ile nukleus daha fibrotik ve daha az jel benzeri hale
gelir. Yag artmasi ve dejenerasyon ile disk morfolojisinde degisiklikler olusur ve daha
fazla disorganize olur. Siklikla annuler lameller irregiile olur ve catallanir. kollagen ve
elastin ag ayn1 zamanda daha disorganize goriiliir (1) .

Burada siklikla disk icerisinde ozelliklede nukleusta yarik ve catlak olusumu
vardir (1) . Nukleus i¢indeki matriks yapisinda miksomatoz dejenerasyon ve normal
kollagen liflerinde bozulmalar gelisir. annulus lamelleri sayisinda azalma olurken
toplam kalinliklarinda artmalar olusur. kollagen lifleri de etkilendiginden annulusta
yirtiklar ilerlemeye baslar. Nukleus son plak komsulugundaki yariklar orta hattan
baslayarak arka boliime dogru ilerler. Nukleus igerisinde graniiler materyal birikmeye
baslar. Kikirdak son plakta subkondral sklerozis yerlesir. Son plak hyalin kikirdaktaki
kalsifikasyonlar nedeni ile son plak porositesi bozulur ve disk dokusu beslenememeye
baslar. Bunlar intervertebral diskte makroskopik morfolojik degisikliklere neden
olmaktadir (53,44,54) .
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Sinirler ve damarlar dejenerasyonla birlikte daha fazla goriiliirler. Hiicre
proliferasyonu ozellikle nukleusta olusur. Ayni zamanda hiicre Olimii hiicrelerin
nekrotik ve apopitotik goriiniimde olmasi ile olusur. Bu mekanizmalar goriiniise goére
cok yaygindir; eriskin diskinde % 50’den fazla hiicrenin nekrotik oldugu yayinlanmastir.
Disk dejenerasyonu ile birlikte bulunan morfolojik degisiklikler, daha 6nce morfolojide
yas ile birlikteki degisiklikleri gosteren Broos ve ark. tarafindan kapsamli sekilde
incelenmistir. Bu ¢alismada iki yasindan kiigiik bireylerin disklerinde nukleusta hafif
yarik ve graniiler degisiklikler saptanmistir. Yasin ilerlemesi ile hiicre 6liimii, hiicre
proliferasyonu, miikdz dejenerasyon, graniiler degisiklik ve konsantrik yirtik igeren
dejeneratif degisikliklerin insidansinin arttig1 goriiliir (1,34) .

Kirkildy-Willis dejenerasyonu ii¢ sathada incelemislerdir;

1. Disfonksiyon safhasi: Disk dejenerasyonunun baglamasi ile su igeriginde
azalma baslar. Su tutan proteinlerin biyokimyasal yapilarinda bozulma olur. Radyolojik
olarak disk kararmaya baslar. Faset eklemlerinde eklem sivisinin miktar ve yapist azalir.
Kapsiiler ligament ve diger ligamentlerin yapilarinda bozulma, kollagen muhtevalarinda
degisme ve gevseme olmaya baglar (44) .

2. Instabilite safhasi: Disfonksiyon déneminde bozulmaya baslayan dengenin
daha ilerlemis halidir. Disk i¢indeki sivi muhtevanin onemli miktarin1 kaybetmis,
yiiksekligi ve tonusu azalmis ve bulging tesekkiil etmistir. Annulus tabakalarinda
yirtiklar olugsmus cogunlukla nukleus materyali buralara ve kikirdak son plaklarin
zedelenmis noktalarin1 doldurmaya c¢aligmaktadir. Son plaklarda belirgin bozulma
baslamis olup, komsu vertebrada yagl dejenerasyon baslamistir. Son plaklarda osteofit
formasyonlar1 bu donemde goriilmektedir. Faset eklemlerinde tropizm, eksen yiizlerinde
doku kayb1 ve ayrilma ve degisen kollagen yapr itibariyle kapsiiler ligament dahil tim
ligament yapilarinda gevseme ©n plandadir. Bu donemde vertebralar birbirleri
tizerinden 3-5 mm One veya arkaya kayabilir yani dejeneratif antero veya retrolistesis
gelisir. Cekilen dinamik X ray grafilerinde bu hareketlilik ortaya konabilir. Omurga
ozellikle segmental olarak mobildir ve instabildir. Agr1 daha 6n planda olup, sinir kokii
irritasyon bulgulart mevcut agriya eklenebilir ve bu tiir irritasyon agrilarini hasta
pozisyonunu ayarlayarak azaltabilir (44) .

3. Restabilizasyon safhasi: Bu safhada osteofitler birbirine ulasarak fonksiyonel
hareket segmentlerini hareketsiz hale getirir. Disk dokusu tamamiyla ortadan kalkip,
son plaklar bir biri lizerine oturabilir. Faset eklemleri fibrotik ve ligamentler kalsifiyedir
(44) .
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Sekil 5: Normal ve dejenere lomber intervertebral disk. Solda normal
intervertebral disk goriilmektedir. Yumusak nukleus pulposusu g¢evreleyen annulus
lamelleri agikga segilmektedir. Sagda yiliksek derecede dejenere olmus disk

goriilmektedir. Nukleus kurumus ve annulus disorganize gorilmektedir. (1)

2.5.2 Disk Biyokimyasindaki Degisiklikler:

Disk dejenerasyonunun olusumundaki en o©nemli biyokimyasal degisiklik
proteoglikan kaybidir. Agregan dokudan siiziilebilecek proteolitik enzimler ve serbest
oksijen radikallerin etkisi ile daha kiigiik parcalara indirgenir. Bu proteoglikan kaybi
olarak sonuglanir. Bunun sonucu da disk matriksinin ozmotik basincinin kaybi, bunun
sonucu da hidrasyonun kaybi olur. Proteoglikanlarin yaslandik¢a molekiil boyutu azalir.
Kondroidin siilfat/ keratan siilfat oran1 ve glukozamin/ galaktozamin orani oksijen

azalmasi nedeniyle diiser. Bundan bagka yas ile kondroidin siilfat zincir boyutu azalir
(1,34).

Dejenere disklerde bile, disk hiicreleri intakt hiyaluronan alan igeren biiyiik
agregan molekiilleri sentezlemeye devam ederler. Dejenerasyonda kiigiik molekiillerin
ne gibi degisiklige ugradigi daha az bilinir. Ancak decorin biglycanin dejenere insan

diskinde arttigina dair kanitlar bulunmustur (1) .

Diskin kollagen popiilasyonu, matriksin dejenerasyonu ile ayni zamanda
degismesine ragmen degisiklikler proteoglikanlar kadar olmaz. Kollajenin saf niceligi
cok az degisir ama kollajenin tipi ve dagilimi degisebilir. Ornegin kollagen tiplerinin
oraninda ve matriks i¢indeki goriinen dagiliminda kayma olabilir. Ek olarak tip 2

kollagen gibi fibriller kollagenler enzimatik aktiviteden dolayr daha fazla denatiire
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olurlar. Proteoglikanlar gibi, kollajenin ti¢lii heliks yapisi daha fazla denatiire ve riiptiire
olur. Denatiire kollagen tip 2 miktar1 dejenerasyonla birlikte artar. Ancak kollagen kros-
link c¢alismalar1 yeni kollagen molekiillerinin proteoglikanlar gibi en azindan
dejenerasyonun erken safhasinda sentezlenebilecegini gostermistir. kollagen tip 10
dejenerasyonun histomorfolojik isaretleri (yirtik ve fraktiir) ve son plak kalsifikasyonu

ile beraberdir (1,34) .

Disk dejenerasyonunda diger unsurlarin miktar ve dagiliminda degisiklikler
olabilir. Ornegin fibronektin icerigi disk dejenerasyonu arttik¢a artar ve daha fazla
par¢alanmis olur. Fibronektinin bu artmis diizeyi hiicrelerin degisen ortama verdikleri
yaniti yansitabilir. Sebep ne olursa olsun, fibronektin pargalarinin olusumu, sonra
dejeneratif kaskat icerisinde beslenebilir ¢linkii bunlarin agregan sentezini downregiile
ettigi gosterilmis ama in-vitro sistemlerde bazi MMP (matriks metalloproteinaz)’lerin

tiretimini upregiile ettikleri gosterilmistir (1) .

Disk dejenerasyonunun biyokimyasi kollagen, proteoglikan ve fibronektin
parcalarinin artirmasi ile enzimatik aktivitenin bu siirece katkisini gosterir. Bazi enzim
aileleri (katepsin, MMP, agreganaz, lizozim gibi), diskin ¢esitli matriks molekiillerini
yikar. Katepsin asidik kosullarda etkisini maksimum gosterir. Buna karsi MMP ve
agreganaz asagi yukari notral pH isterler. Bu enzimlerin ¢ogu diskte yliksek diizeylerde
bulunur. Ornegin MMP dejenere diskte daha fazladir. Katepsin D ve L, MMP’nin gesitli
tipleri (MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9 ve -13) insan diskinde bulunurlar; bunlar disk
hiicrelerinin kendisi tarafindan tiretilir. Agreganaz da insan diski tarafindan {iiretilir ama
bunun aktivitesi goriiniise gore daha azdir ve en azindan disk dejenerasyonun da daha
fazla ilerlemistir (1,2,22) .

Matriks doniisiimiiniin yas ile iliskili 3 fazi tanimlanmistir: 1. Biiylime (0-15
yas): agregan ve prokollagen tipl ve 2’nin aktif sentezi. 2. Matiirasyon (15-40 yas):
matriks igeriginin sentezinin azalmasi, 6zellikle prokollajen tip 1. 3. Dejenerasyon ve
fibrosis (>40 yas): kollagen tip 2 denatiirasyonu ve prokollajen tip sentez seviyelerinin
artmasi (34) .
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2.5.3 Disk Dejenerasyonunun Etiyolojisi:
2.5.3.1 Disk dejenerasyonuna yol acan nutrisyonel yollar:

Disk dejenerasyonunun primer nedenlerinden biri disk hiicrelerine besin
kaynaginin yetersizligi olarak diisliniilmektedir. Biitiin hiicreler gibi disk hiicrelerinin de
oksijen glikoz gibi besinlere, hayatta kalabilmek igin ihtiyaci vardir. In vitro olarak disk
hiicrelerinin aktivitesi ekstraseliiler oksijen ve pH’a olduk¢a duyarlidir. Matriks sentez
hiz1 asidik pH’da ve diisiik oksijen konsantrasyonlarinda diiser. Hiicreler diisiik glukoz
ve pH diizeylerine ¢ok fazla dayanamaz. Oksijen ve pH’nin azalmasina yol agan besin
kaynaginin azalmasi, disk hiicrelerinin matriks yapma yetenegini etkileyebilir ve

boylece disk dejenerasyonuna neden olabilir (1) .

Disk genis ve avaskiilerdir ve hiicreler besin almak ve metabolik artiklarini
atmak i¢in kendi cevrelerinde kan damarlarina ihtiya¢ duyarlar. Kan kaynagindan
nukleus hiicrelerine yol giivenilmezdir ¢iinkii bu hiicreler tamamiyla vertebral cisimden
gelen, subkondral plagi penetre eden ve kikirdak son plagin hemen {izerinde sonlanan
kapillerler tarafindan beslenirler. Besinler daha sonra kapillerlerden son plak ve

nukleusun matriksi boyunca hiicrelere dogru diflize olmasi gerekir (1) .

Nukleus hiicrelerine dogru besin saglanmasi ¢esitli noktalarda aksayabilir.
Vertebral cismin kan tedarikini etkileyen ateroskleroz, orak hiicreli anemi, Gaucher
hastalig1 gibi faktorlerin hepsi disk dejenerasyonunu Onemli derecede arttiriyor
goriinmektedir (1) . Kauppila ve ark 606 kisiyi 25 yil takibe alarak yaptigi ¢alismada
ilerlemis aort aterosklerozunun disk dejenerasyonu gelisme riskini artirdigini ve bel
agrist ile birlikte bulunabilecegini bulmuslar (7) . Uzun siireli egzersiz veya bunun hig
olmamasi, disk icerisine besin hareketi ve boylece bunlarin doku konsantrasyonlari
tizerine etkisi oldugu goriilmektedir. Bu mekanizma ¢ok iyi bilinmez ama egzersizin
disk kemik arasindaki kapiller yatagin yapisina etkisi oldugu one siiriilmektedir. Sonug
olarak kan akimi diizenli kalsa bile besinler kikirdak son plak kalsifiye oldugunda disk
hiicrelerine ulasamaz; skolyotik disklerde goriilen son plak kalsifikasyonu buna érnek
gosterilebilir. Besin tedarikinde bozuklugun disk igine ve disarisina oksijen ve laktik

asid transportunu etkiledigi deneysel olarak ve hastalarda gosterilmistir (1) .
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Disk yapilarina besin tedariki ile ilgili ¢ok az bilgi oldugu halde, skolyotik
disklerde hiicre kayb1 ve besin tedariki azalmasi arasinda iliski bulunmustur. Burada bir
de in vivo olarak disk dejenerasyonunda besin etkilendigine dair kanit bulunmaktadir ve
maddelerin kemikten diske transportunun in vitro ol¢iimii dejenere disklerde normal
disklere gore dnemli derecede az oldugu gosterilmistir. Boylece burada simdiye kadar
az kanit olmasina ragmen giinimiizde besin tedarikinin azalmasimin disk

dejenerasyonuna yol agacagmin asikar oldugu goriilmektedir (1) .

2.5.3.2 Mekanik Yiiklenme ve Hasar:

Anormal mekanik yiiklenmelerin de disk dejenerasyonuna yol agtigi
diisiiniilmektedir. Yillar boyunca bel problemlerine, is ile iliskili yapisal bozukluga yol
acan hasarin major neden oldugu diisiiniilmiistiir. Boyle bir hasarin, disk hasaria ve
sonu¢ olarak klinik semptomlar ve bel agrisina neden olacak yolu baglattigina
inanilmistir. Hayvan modelleri de bu bulgular1 desteklemektedir. Tersi olarak yogun
egzersizin disklere etki etmedigi goriilmesine ve disklerin uzun siireli yiikkleme testlerine
proteoglikan seviyelerini yiikselterek yanit verdigi yaymlanmis olmasma ragmen
disklere deneysel yiikleme ve hasar dejeneratif degisiklikleri indiikler. Disk
dejenerasyonunda anormal mekanik kuvvetlerin rolii i¢in daha ileri dayanak, fiizyon
olmus segmente bitisik disk seviyelerinin dejenere olmasina dair bulgulardan

gelmektedir (1) .

Bu hasar modelini, cevresel faktorler ile disk dejenerasyonu arasindaki
birlikteligi gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar desteklemektedir. Bel agrisi ve
dejenerasyona agir fiziksel ¢alisma, agir kaldirma, kamyon soforliigii, obesite ve sigara

icimi major risk faktorleri olarak bulunmustur (1) .

2.5.3.3 Genetik faktorler:

En yeni ¢aligsmalarda, disk dejenerasyonuna yol agan faktorlerin 6nemli genetik
faktorleri vardir. Birkag calismada disk dejenerasyonu igin yiiksek ailesel yatkinlik
bildirmistir. Gegtigimiz on yilda yayinlanan iki farkli ikiz ¢alismalarinda %60°1 asan

kalitsallik oldugu gosterilmistir. Sigara ya da agir calisma gibi major risk faktorleri
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bulunmayan tek yumurta ikizlerinin manyetik rezonans goriintiilerinde omurga yapisi ve

disk dejenerasyonu ile ilgili bir¢ok benzerlik vardir (1) .

Genetik egilim, disk dejenerasyonu ve matriks makromolekiillerinin gen
polimorfizmi arasinda birliktelik bulan yeni c¢alismalar ile desteklenmektedir.
Gliniimiizdeki yaklasim, ekstraseliiler matriks genlerinin ana odak alinmasi ile aday
genler i¢in arama yoludur. Disk dejenerasyonu diskin major kollagenlerinin gen
polimorfizmi arasinda iliski olmamasina ragmen kollagen tip 1, kollagen tip 2, iki
kollagen tip 9 geninin mutasyonu (COL9A2 ve COL9A3), Fin popiilasyonunda lomber
disk dejenerasyonu ve siyatik ile yiiksek oranda birliktelik gostermektedir. COL9A2
polimorfizmi Fin popiilasyonunda ¢ok az goriiliir ama bu allelin bulundugu biitiin
bireylerde dejeneratif disk hastaligi bulunmustur ve bunun dominant kalitsal hastalikla
birlikte oldugu izlenimini uyandirmistir (1,34) . COL1A1 geninin trankripsiyon
faktoriinilin baglayici yerinde bir G/T polimorfizmi intervertebral disk dejenerasyonu ile
birlikte oldugu gosterilmistir (34) . Biitiin bu mutasyonlarda triptofan (normalde
herhangi bir kollagen alaninda bulunmayan hidrofobik bir aminoasit) diger

aminoasitlerin yerini alir ve potansiyel olarak matriks yapisini etkiler (1,34) .

Disk genetigi ile ilgili diger genlerde tanimlanmistir. Bir Japon calismasinda,
agreganda polimorfizm bulunan bireylerin erken disk dejenerasyonu riski altinda
olduklart bulunmustur. Bu mutasyon, bu siddetli disk dejenerasyonu arasinda sadece az
sayida kondroidin siilfat baglayabilen core proteinlerin asir1 temsili ile farkh
uzunluklarda agregan core proteinlerine yol acar. Muhtemelen bu bireyler normale gore
daha diisiik kondroidin siilfat igerigine sahiptir ve bunlar diger mekanizmalar tarafindan
proteoglikan kaybina ugratilan dejenere diskler gibi davranirlar. Transgenik farelerde
yapilan caligmalar agregan, kollagen 2, kollagen 9 gibi yapisal matriks proteinlerinin
mutasyonlarii gostermistir. MMP-3 geni promoter alanindaki polimorfizm Japon

popiilasyonunda hizli disk dejenerasyonuna sebep oldugu gosterilmistir (1,34) .
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2.5.4 Dejeneratif Degisikliklerin Disk fonksiyonu ve Patolojisine Etkileri:

Dejenere disklerde proteoglikan kayb1 diskin yiik tasima hareketi tizerine major
etkilidir. Proteoglikanlarin kaybi ile diskin ozmotik basinci diiser ve disk yiik altinda
hidrasyonunu daha az devam ettirebilir. Dejenere disklerin normal disklere gore daha az
su igerigi vardir ve yiik altinda yiiksekliklerini ve siv1 igeriklerini hizlica kaybederler ve
sismeye egilimli olurlar. Yiikleme boylece son plak ya da annulus {izerine uygun

olmayan stres konsantrasyonuna yol agar (1) .

Disk hareketinde bu gibi major degisiklikler, diger spinal yapilar {izerine
oldukca etkilidir ve bunarlin fonksiyonunu etkiler ve hasara yatkinlik kazandirir.
Ornegin, dejenere disklerde, yiik altinda, disklerin hizli yiikseklik kaybmin sonucu
olarak, bu gibi disklere bitisik apophyseal bileskeler anormal yiiklere maruz kalabilir ve
osteoartritik degisiklikler gelistirebilir. Disk yiiksekliginin kaybi da diger yapilari
etkileyebilir. Bu ligamentum flavum fiizerine tensil kuvvetleri azaltir ve seklinin
degismesine ve kalinlasmasina neden olur. Elastikliginin kayb1 sonucu ile ligament

spinal kanal igerisine dogru siser ve spinal stenoza neden olur (1) .

Proteoglikanlarin kayb1 da disk igerisine ve disarisina molekiillerin hareketini
etkiler. Agregan konsantrasyonunun azalmasi kiigiik fakat ozmotik olarak aktif agregan
parcalarinin diskten kaybini kolaylastirir. Ek olarak agregan kaybi growth faktor
kompleksleri ve sitokinler gibi biyiik molekiillerin disk igerisine penetrasyonunu arttirir
ve bu hiicresel davranisi etkiler ve dejenerasyonun ilerlemesine katkida bulunur.
Dejenere disklerde vaskiiler ve noral proliferasyon artmasi proteoglikan kaybi iledir

¢linkii agreganin noral proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (1) .
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2.6 Nikotin

Nikotin (C10H14N2, 1-methyl-2-(3pyridyl)pyrrolidine) Nikotina Tabacum
bitkisinin yapraklarindan elde edilen bir alkaloiddir (55,8) . Ilk zamanlarda Amerika
kitasinda yetistirilen bu bitki 16. ylizyilda Avrupa’ya getirilmis ve buradan biitiin
diinyaya yayilmistir. Kurutulmus tiitiin yapraginda %0.5-8 oraninda bulunur ve toplam
alkaloitin %95’ini olusturur; diger alkaloitler nornikotin, anabazin, kotinin, nikotin N-
oksid’dir. Sigara yapmak i¢in kullanilan nikotinin yiizdesi genellikle 0,5-3 arasidir.
Kimyasal yapist bakimindan, bir piridin halkas1 ile N-metil pirolidin halkasinin
kombinasyonundan ibaret bir tersiyer amindir. Suda fazla ¢6ziiniir. Ancak beyne ¢ok
hizli gegebilecek kadar lipofiliktir. Tiitiin yapraginda etkin (S)- izomeri seklinde
bulunur (55) . Nikotinin molekiil agirligi 162°dir (5) .

Nikotin santral sinir sistemi, otonom sinir sistemi ve noromuskuler bileskede
bulunan nikotinik reseptorlerin prototipik agonistidir (55) . Otonomik gangliyonlarda
nikotinik reseptorlerin stimulasyonuna sekonder postgangliyonik lifleri uyarmasi ile
etkisini gosterir. Nikotin ozellikle periferal sinirlerin sempatik ve parasempatik
gangliyonlart ve de santral sinir sisteminin uyarilmasini indiikler (55,8) . Nikotin
ozellikle sistemik sirkiilasyona geger ve kapillerlerden ekstravaskiiler alanlara dogru
serbestce difilize olur ve serbest formu karaciger, bobrek, kas, yag gibi viicut dokularina
hizlica yayilir ve yliksek oranda bulunur. Santral sinir sistemi etkilerini gostermek i¢in
kan beyin bariyerini serbestce gecer. Yarilanma omrii yaklasik dokuz saattir ve ¢ok
sayida arastirmaci nikotinin sigara igenlerin viicut sivilarina yerlestigini diistinmektedir
ve sigara igenlerde plazma konsantrasyonlarini tanimlamayi basarmislardir. Sigara
icenlerde Olciilebilir diizeylerde bulunur. Nikotinin plazma seviyesi diizenli sigara
igenlerde 50-300 nmol/L arasindadir (8).

Nikotinin biiylik kismi karacigerde kotinine metabolize olur (yaklasik %80).
Kalan kismi ise akcigerler tarafindan metabolize olur veya idrar ile degismeden atilir.
Molekiil agirligi glukozdan daha azdir (162), %5°den daha azi plazma proteinlerine
baghdir. Nikotin intervertebral disk igerisine periferal kapillerleri kullanarak girer ve

molekiil agirhiginin az olmasini kullanarak nukleus pulposusa dogru difiize olur (8,5,10)

Khan et al. nikotinin vertebral kondrositlerde kotii morfolojik etkilerini

gostermistir. Daha yeni c¢alismalarda nikotinin domuz nazal kikirdaginda

29



glikozaminoglikan sentezini azalttigi bulunmustur. Nikotinin kemik ve osteoblast
tizerine olan etkisini gosteren birgok ¢aligma yayinlanmistir (8) .

Nikotin  intervertebral  diskler  ¢evresinde  vaskiiler  konstriiksiyonu
indiiklemektedir. Disk ¢evresindeki vaskiiler agin siirekli konstriiksiyonu diskteki hiicre
aktivitesini azaltmaktadir ve dejenerasyona yol agmaktadir. Ishihara et al ¢aligmasinda
sigara i¢iminin intervertebral disk g¢evresindeki kan akiminin voliimiinii azalttigi ve
bununda disk igerisindeki oksijen azalmasina yol agtigin1 yaymlamistir (5,9) . Oksijen
azalmasi nedeniyle diskteki kollagen ve proteoglikan sentezi azalmaktadir. Tavsanlarda
yapilan bir calismaya gore nikotin vaskiiler liimen g¢evresindeki endotel hiicrelerde
genisleme yaptig1 ve kirmizi kan hiicreleri sayisinda azalma yaptig1 gosterilmistir. Ek
olarak genisleyen endotel hiicrelerinde vakuolizasyon ve perisitlerin genislemesi
saptanmistir (10) . Holme ve Nachemson ¢alismasinda domuzlarda sigaraya maruz
kalmanin vaskiiler yatakta konstriiksiyona yol agtigin1 gostermistir (10,4) .

H Oda ve ark. sigara dumanina maruz birakilan siganlarda yaptig1 ¢alismada 4
haftadan fazla sigara dumanma maruz kalan si¢anlarda annulus fibrosusun hasar
gordiigiinii gostermistir. 8 hafta maruz kalanlarda daha ileri parcalanma gosterilmistir.
Hasarli annulus fibrosus tabakalarindaki kondrositler genisleme ve daire sekline gelme
egiliminde oldugu gosterilmistir. Bu da degismis kondrositlerin intervertebral disk
dejenerasyonuna yol agan siireclerde ana rollerden birini oynadigini diisiindiirmektedir
(4) . Annulus fibrosustaki degisikliklerin irreversibl oldugu gosterilmistir (9) . Bu
calismada nukleus pulposus dejenerasyonu gosterilmemis ancak nukleus pulposustaki
proteoglikan seviyesindeki diisme sigara i¢iminin somut etkisi olarak gosterilmistir
4,9).

Glinlimiizdeki c¢alismalar nikotinin sitotoksik etkilerini gostermistir. Disk
dejenerasyonuna nikotinin bu sitotoksik etkisinin de yol agtig1 soylenmektedir. (10) IL-
1 beta, prostaglandin E1, matriks metalloproteinaz 3, NO ve diger maddeleri disk
icerisine sokar. Bunlar disk dejenerasyonuna yol acan maddelerdir. IL-1 beta
seviyelerinin sigara icenlerde yiiksek oldugu tespit edilmistir (4) . K.S Kim et al
calismalarinda nikotinin bone morfogenik protein 2 (BMP-2) etkisini antagonize ederek

disk dejenerasyonuna neden oldugunu yaymlamistir (56) .
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2.7 Alkol:

Alkoller; {i¢ bagi doymus bir karbon atomuna, bir hidroksil (OH) grubunun
baglanmasiyla olusan bilesiklerdir. Renksiz, 6zel kokusu ve tadi olan ugucu bir

maddedir. Giindelik yasantimizda sik¢a karsilastigimiz alkol ¢esitleri sunlardir:

a)Etanol (etil alkol; CH3CH20H): i¢kilerde kullanilan alkoldiir. Alkol denince
Ilk olarak akla etanol gelir.

b)Propanol (izopropil alkol; (CH3)2CHOH): Antibakteriyel olarak kullanilmakta
olup, merkezi sinir sistemi {izerine etanolun iki kati kadar deprese edici ozellige
sahiptir.

c)Metanol (Metil alkol; CH3OH ): Korliik yapma etkisi ile bilinir (57) .

Alkol; meyve sulari, yas ve kurutulmus meyveler, patates ve hububat taneleri
icinde bulunan polisakkaritlerin fermantasyonu yolu ile elde edilir. Alkol
konsantrasyonu yaklasik %12-14'e eristiginde veya ortamdaki karbonhidratlar
tikendiginde fermantasyon durur. Sarap, vermut ve bira dogrudan fermantasyon
suretiyle tretilir. Yiiksek konsantrasyonda alkol igeren igkiler; ya saraba saf alkol
katilmasiyla ya da fermantasyona ugramis sivinin distilasyonu ile hazirlanirlar. Raki,
votka, kanyak ve viski distile edilmis ickilere 6rnek teskil ederler. Rakinin distilasyonu
ortama anason tohumlart katilarak yapilir. Votka ve kanyak gibi distillenmis ickilere ve
vermut ile likér gibi distillenmemis igkilere genellikle bitkisel kaynakli aromatik

maddeler katilir (58) .Tablo 1’ de, gesitli iceceklerin alkol oranlar1 belirtilmistir.

Alkol; agiz, yemek borusu, mide ve ince bagirsak mukozasindan kolayca
absorbe edilerek kana geger ve biitiin viicuda dagilir. Alkol; dogrudan mide duvarindan
emilerek, kana karigabilen az sayidaki maddelerden biridir. Oral alinan alkoliin; 30

dakika gibi ¢ok kisa bir siirede, kanda en yiiksek diizeye ¢iktig1 tespit edilmistir (59) .

Alkollii bir icki alindiginda, alinan ickideki alkol yogunluguna, midenin baska
yiyeceklerle doluluk durumuna goére degismek iizere, genellikle bunun % 20'si mideden,
geri kalan % 80'i ince bagirsaklardan kana emilir. Alkoliin mideden emilimi, normalde
bagirsaklardan emiliminden daha yavas oldugundan, mide bosken bu siire¢ daha da
hizlanir. Etanolle beraber alinan yagli, karbonhidratli ve proteinli besinler alkoliin ince
bagirsaktan emilimini azaltir. Yiiksek alkol konsantrasyonlu igkiler ise pilorospazm,

gastrik atoni ve gastrik dilatasyon yaparak alkol emilim hizimi azaltirlar. Oral yolla
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alinan alkol, kolona erisemeden mide ve ince bagirsaktan emilir. Rektal yolla
uygulandiginda kolon mukozasindan kolaylikla absorbe edilir. Alkol ve alkollii sivilar

koklandiginda, akciger alveollerinden az da olsa absorbe edilirler (60) .

icki % Alkol icki % Alkol
Bira 4,5 Vermut 17
Sarap (3 cesit) Tekel Kanyagi a1
1-Sofra 12-13 Raki 45
2-Cerez 15-16 Viski 45 - 50
3-Likor 23 Votka 45

Tablo1. Cesitli alkolll igeceklerin alkol ylizdeleri (Kayaalp 5.0, Rasyonel
Tedavi Yoninden Tibbi Farmakoeloji, 2000, s.922)

Alkol bagirsaklardan emildikten sonra 6nce portal dolasima, oradan da sistemik
dolasima gecer. Hizli bir sekilde kapiller damarlara, ektraseliiler ve intraseliiler biitiin
viicut sivilarina dagilir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bobrek, karaciger, akciger ve
beyin gibi organlar, hizli kan akisi nedeni ile kan-alkol diizeyi yiiksek organlardir.
Sonug olarak alkol hiicre membranlarindan basit difiizyonla kolaylikla geger. Alkol
anne siitiine, plasentaya, fotal dolasima, amniyonik siviya, vitreous humora,

serebrospinal siviya, safraya, tiikiiriige ve ekspirasyon havasina geger (60) .

Gebelikte kullanilan alkol abortus (diisiik), 61ii dogum, bebekte gelisme geriligi,
cesitli bas-yiiz gelisim kusurlar1 ve zeka geriligi gibi istenmeyen durumlarin olusmasina
neden olabilmektedir. Gebelik déneminde kullanilan alkoliin bebekte istenmeyen
durumlar olusturmasi alian alkol miktar1 ile dogru orantilidir. Alkol anne kanindan
plasenta yoluyla direkt bebegin kanma geger ve anne kanindaki miktarla esitlenir.
Gebeligin erken donemlerinde alinan alkol direkt olarak embriyo ilizerine olan etkisiyle
diisiige, organ gelisimi doneminde hiicreler tlizerindeki etkileriyle ¢esitli organlarda
gelisim kusurlarina, gebeligin ikinci trimestirinden itibaren hiicre ¢ogalmasinin hizl
oldugu donemde hiicrelerdeki toksik (zehirli) etkisiyle santral sinir sistemi hasarlarina

neden olabilmektedir ( 61,66,62,63) .
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Avaskiiler intervertebral diskin besin kaynagi diskin iizerindeki ve altindaki
vertebral cisim icerisindeki damarlardan son plak boyunca besinlerin difiize olmasidir.
25 yil izlemli bir ¢alismada ileri aterosklerozun disk dejenerasyonuna yol agtig1 ve bel
agris1 ile birlikte oldugu bulunmustur. Bu duruma gore aortun posterior duvarinin
kalsifikasyonu lumbar vertebranin besleyici damarlarinin tikanmasina neden olur ve bu
da disk dejenerasyonu ve uzun siireli bel agrilarina neden olur. Son doénemlerdeki
calismalar orta derece alkol kullaniminin kardiyovaskiiler riski artirdigin1 soylemektedir
(5,7) .

IL-1 ve TNF-a’nin matriks dejenerasyonu ile iliskili olduguna dair saglam
kanitlar vardir. TNF-o’nin matriks metalloproteinaz ve agreganaz-1 ‘in salinimini
arttirr ve IL-1° de matriks yikimma aracilik eder. Son caligmalar alkol alimimin anti-
enflamatuar etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Mandrekar enflamatuar sitokinler IL-1 ve
TNF-o iireten monositlerde onemli derecede azalma bulmustur. Ve calismalar 1liml
alkol kullamiminin potansiyel anti-enflamatuar etkisi bulundugunu ve bu etkinin
ateroprotektif etkiyi agikladigini bulmustur. Boylece alkol anti-enflamatuar 6zelliginden
dolayr intervertebral disk  dejenerasyonunun inhibisyonunda  6nemli  rol
oynayabilmektedir (5) .

Alkol aliminin kemik iizerine patolojik etkisi olmasi ve osteoporoz ve fraktiir
gelisimindeki 6nemli etkisine ragmen cesitli klinik aragtirmalar alkol alimmin disk
dejenerasyonuna yol agmadigini sdylemektedir. Iki deneysel arastirmada Hoffman ve
Kulyk, alkol aliminin, tip 2 kollagen ve agregan i¢cin mRNA sentezini artiran DNA
icerigini artirdigim1 ve bununda matriks glukoaminoglikan igerigini artirict etkisi

oldugunu buldu (5) .
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2.8 Sicanlar:

En ¢ok kullanilan laboratuar si¢anlari, Norveg siganlarindan tiiretilmistir. Yaygin
olarak kullanilan sican tiirleri Wistar albino, Spraque Dawley ve Long Evans’tir. Sican
yiiksek uyum giicii, cok genis alanlardaki yabani iklim kosullar1 arasinda yasayabilme
ve cogalabilme yeteneginde bir hayvandir. Gruplar halinde veya tek olarak yasarlar.
Yem kithg ve asir1 kalabalik onlari saldirgan yapar. Koku ve isitme duyular iyi
gelismistir. Gorlisleri zayiftir. Basta biyik etrafinda, kuyrukta ve pengelerdeki dokunma
alicilar iyi gelismistir. Yerde durus i¢in ve atlamada dengeyi kurmak icin, giiclii bir
kuyruk vardir. Cekingen ve tehlikeden kacinan, sessiz, akilli, kolay egitilebilir bir
hayvandir. Sicanlar yem tiiketimlerini kontrol etme yetenegine sahiptirler, kendilerine
sunulan yemin fazlasini yemeden birakirlar. Yem ve yer olanaklarinin sinirlt oldugu
kosullarda, metal kursun gibi metal tabakalar1 bile kemirerek kesici dislerini
kuvvetlendirirler. Geceleri aktiftirler, giindiiz ise dinlenirler. Genellikle ¢opliik veya
lagimlarda yasamasina ragmen, tiikiiriigli ile pencelerini 1slatarak kiirkiinii yikar ve
diizeltir. Tahrik edilmedikleri siirece, ¢ok nadir isirirlar. Bunlarda sekum iyi gelismis
olup seliilozun sindiriminde 6nemli rol oynar. Siganlar da kisitli yemleme 6mrii birkag

ay uzatirken, asir1 yemleme azaltmaktadir (70,71).
Ureme;

Siganlar polidstrik hayvanlar olup, 4-5 giinde bir diizenli olarak kizginlik
gostermektedirler. Cinsel olgunluga 6,5-7,5 haftalikken ulasirlar ve ilk ¢iftlesme yaslari
da 80-90. giinlerdir. Bir dogumdaki yavru sayisi irka, soya ve yasa gore farklilik
gostermekle birlikte 6-12 arasinda degisir. Gebelik siireleri 20-21 giin ve laktasyon
stireleri de ortalama 21 giindiir. Nazligiil’iin yaptig1 ¢alismada, 3,5 aylikken ¢iftlestirilen
sicanlarmn ilk 5 dogumundaki yavru sayis: ortalama 9.45+0.34 siit kesimi yavru sayisi
7,95+0,46 ve 6liim oran1 ise %15,4 olarak bildirilmektedir (73).

Sicanlar puberte baslangicindan yashliga kadar siklik aktive gosteren ve
mevsime bagli olmayan polidstrik hayvanlardir. Sicanlarda vajina epiteli prodstrus
doneminde 2- 8, Ostrus doneminde 7-11, metadstrus doneminde 5-9 hiicre kat1 igerir,
didstrus doneminde ise katlarin sayis1 yeniden 10' a yiikselir. Prodstrus baslangicinda.
vajinal sitolojide en baskin hiicre tipi intermediyer hiicredir. Siiperfisial ve parabazal
hiicreler az sayidadir. Kornifiye epitel hiicreleri ender olarak goriliir. Siiperfisial

hiicreler. donemin sonunda baskin goriinlime ulasacak olan kornufiye hiicrelerle yer
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degistirene kadar artar. Geg prodstrusta smear'de karyopiknotik ve kornifiye hiicreler
baskindir (72).

Sitolojik olarak Ostrus evresi, nukleuslu epitel hiicreleriyle kornifiye epitel
hiicrelerin bulunmas1 ve 16kosit sayisinin goreceli varligina gore tanimlanir. Ostrus
baslangicinda, smear'de kornifiye olmus hiicreler artis gosterir. Lokositler bu donemde
goriilebilir. Artan 6strojen diizeyine karsi olusan cevap, kornifiye hiicrelerin sayisinda
artis biciminde kendini gosterdiginden, bu donemde siiperfisial hiicrelerin diger
epitelyum hiicrelere orani saptanabilir. Ostrojenin etkisinde intermediyer hiicreler
prekornifikasyona ugrar; bu durumda siiperfisial hiicre karakteri, sitoplazmanin
eozinofilik hale gelmesi ve nukleusun biiziismesi ile kendini belli eder. Donemin
ortalarinda, % 75 oraninda c¢ekirdekli, %25 oraninda ise kornifiye hiicre bulunur.
Metadstrusta smear'de biiyiik diiz c¢ekirdekli hiicrelerin tekrar ortaya c¢ikisi goriiliir.
Ostrusta vajinal epitelin siiperfisial tabakasinda kornifiye hiicreler mevcut iken, bunlarin
dokiilmesi ile metadstrusta 16kositlerin yayilimi goriiliir. Tiim kornifiye hiicreler
dokiildiikce, derin tabakalardan gelen epitel hiicreler goriiliir ve polimorf niikleer
l6kositler smear'de fark edilir. Ovaryum steroidlerinin yarattigi etkinin hizla diigmesi
nedeni ile smear tipik olarak atrofik hale gelir, epitel hiicre populasyonu parabazal tipe

doniisiir ve zeminde degisken miktarda mukus meydana gelir (72).

Gebe hayvanlarda ve progesteron enjekte edilmis steril siganlarda smear'de
belirgin bir zemin olusturan polimorf niikleer 16kositler ve mukus gozlenir. Gebelikte
intermediyer hiicrelerin bulunusunun karakteristik bir 6rnek oldugu agiklanmistir.
Metadstrus ve didstrusta vajina duvart nemlidir. Gebelik ya da yalanci gebelik sirasinda
smear'de 10kosit invazyonu tipiktir. Ejekulasyondan 10 dakika sonra spermanin bir

boliimii, 40 dakika sonra tamami koagiile olarak vajinal plak olusumu gerceklesir (72).

Bir diginin dogurganligi, diizenli 6strus siklusu ile belirlenir. Doguma birkag giin
kala gebe hayvan yatakliklar toplayarak veya kagitlar1 yirtarak, yuva yapar. Anne sigan
dogum bittikten sonra, doganlar1 temizler ve dliileri uzaklagtirir. Yavrular ilk {i¢c saat
icinde siit emmeye baslar. Yavrular kilsiz, kor ve dissiz olarak dogarlar. Canli agirliklart
5 giin i¢inde dogum agirliginin 2 katina ¢ikar, yavrular 9. giin de ince bir tiiy tabakasi

ile kaplanirlar, 11-12 giin sonra da kat1 yem yiyebilirler (70,71).

Yetistirme; Siganlar, ya telden yapilmis metal kutularda ya da plastikten veya

paslanmaz ¢elikten yapilmis ayakkabi kutularina benzeyen kutularda yasarlar. Suluklar,
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hafif ve kirilmaz oldugu i¢in plastikten yapilmasi tavsiye edilmektedir. Siganlar, geceyi
sevdiklerinden laboratuarda aydinlatma, bir makine ile ayarlanir. Giinde 12-14 saat
aydinlik yeterlidir. Eger giinliikk 151k saglanamazsa, sicanlarin verecekleri dengesiz
hareketlerle deney sonuglar1 etkilenebilir. Siganlar igin gerekli sicaklik 21-23,5 C°,
nemlilik % 30-70 arasindadir. Her saatte 10-15 kere odanin havasi degisecek sekilde
havalandirma yeterlidir. En uygun yataklik talas, parcalanmis kagit, yumugsak mukavva,

seliiloz lifler, kurutma kagidi, saman ve kuru ottur (70,71).

Sicanlar, omnivordur. Belli diyet karisimlariyla beslenmelidirler. Bunlar, ticari
olarak hazirlanip, paketlenebilir. Diyette protein, yag ve seliiloz oranlari diigiiriilmiistiir.
Yemde yliksek oranda sindirilmemis seliiloz bulunursa sert ve biiyiik digki olusur. Su
gereksinimleri yemin su igerigine, ¢evre sicakligina ve neme gore degisir. Genellikle

¢esme suyu igerler (70,71).

Tablo 2: Siganlarin Bazi Fizyolojik Verileri (70,71):

Canl1 Agirhik
Erkek. .o, 450-520 gr.
DiSieeieiieeiieieeieeeeeie e 250-300 gr.
Dogum AZIrligl.....ccoveeiiieiieiiennen, 5-6 or.
Yagam SUresi......cocceeeveenieeeneeeseeennne. 2,5-3,5 yil
Yem Tiketimi.....ccceeveveeeeieeenreeenneen. 10gr/100gr/glin
Su Tiketimi......cooverveverierenicnieeens 10-12 ml/100gr/giin
Siklus Uzunlugu...........ccccvvvuvennnnne. 4-5 giin
Gebelik Periyodu..........ccovvvivennne. 21-23 giin

Siit Bilesimi
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Y- %13
LaKtozZ.......cccoovveeieeieciecien %3.2
Stitten Kesim Yast.....c..cooveevveenneneen. 3-4 hafta
HematoKrit...........coooeveiieiiicceee %36-48
Hemoglobin..........ccccooeiiiiiiiin, 11-18gr/100 ml
AIYUVAT ..o 7.0-10 x10%/mm?
AKYUVAN ..o, 6-17x10°/mm
NOrofil.....coovveeeeiiiieeeeieeeee % 9-34
LenfosSit.......cccooveveiiiiieececeee % 65-85
Eozinofil.........cccoovevviiiiee % 0-6
MONOSIL......ccvereieieee e % 0-5
Bazofil.......cccoovevvie e % 0-1.5
Solunum Sayist........ccoeeveiiiiienennens 70-115/dak.
Kalp Atim Sayisi.......ccocevvevveevenennne. 250-450/dak
Kan Basinci........cccocevveeeveeeneeenreennne, 84-134 / 60 mmHg
Kan HaCmi.......ccccooeviiiiiiieccic 54-70 ml/kg
Beden ISiS1.....vvveveeiieiiiiiiiiieeeee e, 35.9-37.5°C

Kullamim amaci; Sicanlarin uyum yetenegi ve dayanikliligi, farkli aragtirma
tipleri i¢in uygun model olusturmalarini saglar. Fare ve sigan birlikte, diger hayvanlarin
tam 14 kat1 kadar ¢ok sayida arastirmada kullanilmistir. Siganlar biyolojik aragtirmalar

da insan ile benzerlikleri nedeniyle, diger tiirlere gore daha ¢ok tercih edilir (70,71).
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3. MATERYAL- METOD

Calismamiz, agirliklar1 ortalama 150-200 gr olan, 12-24 aylik, 18 adet Wistar
Albino cinsi eriskin disi siganlar kullanilarak  gergeklestirildi. Denekler,
Kahramanmaras Siitciiimam Universitesi Deneysel Arastirma Laboratuarindan sagland.
Denekler deney siiresince Kahramanmaras Siit¢iiimam Universitesi Deneysel Arastirma
Laboratuarinda 22 °C oda 1sisinda ve % 45-75 nemde, 12 saat aydinlik ve karanlik
donemlerle, serbest su ve gida saglanarak aragtirmaya alindi. Yem ve su giinliik olarak
degistirildi. Calisma siiresince hayvanlar, kenarlar1 sert plastik ve iistiinde ¢elik 1zgara
bulunan deney grubuna gore isaretlenmis 19x12x12 cm Olgiilerindeki kafeslerde
tutuldu. Estrus siklusunun belirlenmesi i¢in giinliik vajinal smearler alindi. Sicanlar
proestrus donemi tespit edilen 3 disiye 1 fertil erkek olacak sekilde ciftlestirildi ve
ciftlesme sonrasi, vajinal smearinda sperm hiicreleri goriilenler gebe kabul edildi.

Bu deneysel ¢alismanin protokolii Kahramanmaras Siit¢iiimam Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve calisma icin
gerekli onay verildi.

Siganlar hamile birakildiktan sonra 6 gruba ayrildi. Her bir gruba 3 adet sican

alindu.

1. NIKOTIN GRUBU: Hamileligin 14. giiniinden itibaren 2 mg/kg/giin iki
dozda nikotin intraperitoneal olarak verildi.

2. NIKOTIN KONTROL GRUBU: Hamileligin 14. giiniinden itibaren nikotin
dozuna uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.

3. NIKOTIN-ALKOL GRUBU: Hamileligin 14. giiniinden itibaren 2
mg/kg/giin iki dozda nikotin intraperitoneal olarak, 6 g/kg/giin etil alkol oral
yolla veridi.

4, NIKOTIN-ALKOL KONTROL GRUBU: Hamileligin 14. giiniinden itibaren
nikotin dozuna uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak ve etil alkol
dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla verildi.

5. ALKOL GRUBU: Hamileligin 14. giiniinden itibaren 6 g/kg/giin etil alkol
oral yolla veridi.

6. ALKOL KONTROL GRUBU: Hamileligin 14. giiniinden itibaren etil alkol

dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla verildi.
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Deneyde nikotin hidrojen tartarat tuzu ( Sigma, Amerika) 2 mg/kg/giin iki dozda
(08.30 ve 17.30) intraperitoneal olarak verildi (68) . %47,5 etil alkol 6 g/kg/giin dozda
hayvanlarin igme suyuna katilarak verildi (69,64) . Kontrol nikotin gruplarina es

zamanli olarak ayn1 miktarda serum fizyolojik verildi.

Deneklerden o6len olmadi. Bazi deneklerde nikotin verilmesinden sonra
konvulzyonlar goriildii. Bu konvulzyonlar yaklasik 1 dakika stirdiigii gozlendi ve
yaklasik 5 dakikalik sedatif donemden sonra normale dondiikleri gozlendi. 1. Gruptan
toplam 10 adet yavru; 2. Gruptan toplam 14 adet yavru; 3. Gruptan toplam 17 adet
yavru; 4. Gruptan toplam 17 adet yavru; 5. Gruptan toplam 16 adet yavru; 6. Gruptan
toplam 11 adet yavru dogdu ve deneye alindi. Dogumu takiben her bir sicandan dogan
yavrular dogar dogmaz Kahramanmaras Siit¢iiimam Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Laboratuarinda 60 mg/kg Ketalar (ketamin HCI) ve 5 mg/kg
Rompun (xylazin HCL) anestezisi ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen yavrularin
vertebral kolonlar1 blok halinde ¢ikarilarak histopatolojik inceleme yapmak icin %

10’luk tamponlanmig formaldehit soliisyonunda birakildi.

Histopatolojik inceleme igin ayrilan vertebral kolonlar Kahramanmaras
Siit¢iiimam Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilmeye alindi. Vertebral
kolonlar dekalsifikasyon igin 2 giin kemik asit islemine alindi. Cesme suyunda
yikandiktan sonra tekrar % 10’luk tamponlanmis formaldehit soliisyonunda 3 saat
tutuldu. Her bir doku ayr1 ayr kasetlendi ve otomatik doku takibine alindi, daha sonra
dokular parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler alindi, 60 derecelik
etlivde deparafinize edildi, boyama islemine alinarak hematoksilen eosin (H+E) ile
boyandi. Isik mikroskobunda intervertebral mesafe konnektif dokulari ve nukleus

pulposustaki degisiklikler incelendi.
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Resim 1: Deneklerin bulundugu Kahramanmaras Siitciiimam Universitesi Deneysel

Arastirma Laboratuarinda bulunan kafesler

Resim 2: Deneyde kullanilan Wistar Albino cinsi erigkin disi sigan
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Resim 3: Nikotinin intraperitoneal olarak uygulanmasi

lar

-

gan yavru

Resim 4: Do
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Resim 6: Diseksiyon sirasinda i¢ organlarin ¢ikarilmasi sonrasi vertebral kolon

goriliiyor
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Resim 7: Vertebral kolon bir biitiin halinde ¢ikarilmis
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4. BULGULAR

Usuliine uygun hazirlanan kesitlerin intervertebral aralik konnektif dokular1 ve
intervertebral disk nukleus pulposusu 151k mikroskobunda incelendi. Tiim gruplar kendi
kontrol gruplar1 ile karsilagtirildi. Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda biitiin
gruplarda herhangi bir histopatolojik degisiklik izlenmedi. annulus fibrosus tiim
guruplarda diizenli olarak goriildii. Annulus fibrosus ve nukleus pulposus arasindaki
duvar diizenli olarak gorildi. Kondrositler kiiciikk, basik ve katmanli olarak
gozlemlendi. Nukleus pulposusun ekstraseliiller matriksinin yapisinda herhangi bir

bozukluk izlenmedi.

Resim 8: Hamileligin 14. Giiniinden itibaren 2 mg/kg/giin 2 dozda nikotin

verilen nikotin grubuna ait intervertebral disk mesafesini gosteriyor. Hematoksilen

eosin ile boyanmig 100 biiyiitmede ¢ekilmis.
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Resim 9: Hamileligin 14. giiniinden itibaren nikotin dozuna uygun serum

fizyolojik intraperitoneal olarak verilen nikotin kontrol grubuna ait intervertebral disk

mesafesini gosteriyor. Hematoksilen eosin ile boyanmis 100 biiyiitmede ¢ekilmis.
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Resim 10: Hamileligin 14. giininden itibaren 2 mg/kg/giin iki dozda nikotin

6 mg/kg/giin etil alkol oral yolla verilen nikotin alkol grubuna ait

9

intraperitoneal olarak

intervertebral disk mesafesini gosteriyor. Hematoksilen eosin ile boyanmig 100

bliylitmede ¢ekilmis.
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Resim 11: Hamileligin 14. giiniinden itibaren nikotin dozuna uygun serum

fizyolojik intraperitoneal olarak ve etil alkol dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla
verilen nikotin alkol kontrol grubuna ait intervertebral disk mesafesini gosteriyor.

Hematoksilen eosin ile boyanmis 100 biiylitmede ¢ekilmis.
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Resim 12: Hamileligin 14. giiniinden itibaren 6 mg/kg/giin etil alkol oral yolla

verilen alkol grubuna ait intervertebral disk mesafesini gosteriyor. Hematoksilen eosin

ile boyanmis 100 biiylitmede ¢ekilmis.
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Resim 13: Hamileligin 14. giiniinden itibaren etil alkol dozuna uygun serum

fizyolojik oral yolla verilen alkol kontrol grubuna ait intervertebral disk mesafesini

gosteriyor. Hematoksilen eosin ile boyanmis 100 biiylitmede ¢ekilmis.
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5. TARTISMA

Dejeneratif disk hastaligi, disk dokusunun morfolojik ve biyokimyasal
yapisindaki degisikliklerin klinik olarak agri olusturmasi ile karakterize olan bir
hastaliktir. Dejeneratif Disk Hastaligi’nin sadece yash bireylerde degil ayn1 zamanda
genc erigkin grupta da ortaya c¢ikmast miimkiindiir. Bunun en Onemli sebebi
intervertebral diskin, fiziksel zorlanmalar (sigara, vibrasyon) ve genetik sartlardan kotii
yonde etkilenmesi gosterilebilir (12,2,65,44) . Insanlarin %90°n1 eriskin yasamlarinda
en az bir kez bel agris1 gekmektedir ve bel agrisinin en 6nemli kaynagi Dejeneratif Disk
Hastaligr’dir. Bel agris1 poliklinik muayene sikliginda iist solunum yolu problemlerinin
ardindan ikinci sirada bulunmaktadir. Disk dejenerasyonu bir¢ok vakada asemptomatik
olmakla birlikte, semptomatik hale gelerek siyatalji ve disk herniasyonu ile iligkili
olabilmektedir. Ciddi is kayb1 ve saglik giderine yol agan dejeneratif disk hastaliginin

Onlenmesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi giderek 6nem kazanmaktadir (2,3,65) .

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sigara i¢cimi ve bel agris1 arasinda
birliktelik oldugunu goOstermistir. Sigara i¢iminin bel agrisi ile iliskisini gdsteren
patofizyolojik mekanizmalar ve patolojik 6zellikler heniiz tam aydinlatilmamistir. Geng

eriskinlerde sigara iciminin insidansi1 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde artmaktadir

(3,4) .

Sigara i¢ciminin intervertebral disk tlizerine akut etkisi iizerine yapilan bir
calismada Holm ve Nachemson sigara dumanina maruz kalan domuzlarin vaskiiler
yataklarinda akut kontraksiyon goriildiigiini ve bunun da intervertebral disk
dejenerasyonuna sebep oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada dejenerasyonun nedeninin

bolgesel vaskiiler konstriiksiyondan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (4,5,10) .

Ishihara ve ark calismasinda sigara i¢iminin intervertebral disk ¢evresindeki kan
akimimin volimiinii azalttigi ve bununda disk igerisindeki oksijen azalmasina Yol

actigimi yaymlamustir (4,5) .

Uemetsu ve ark tavsan intervertebral diskleri {izerine nikotinin histolojik ve
fonksiyonel etkisini arastirmislar. Tavsanlara subkutan mini pompalar yerlestirmisler ve

tavsanlarin dort ve sekiz hafta nikotine maruz kalmasini saglamiglar. Nikotinin
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tavsanlarda intervertebral diskin nukleus pulposusunda nekroza ve fibrosise sebep
oldugunu yayinlamiglardir. 4 ve 8 hafta tedavi edilen tavsanlarda proteoglikan ve
kollajenin azaldigimi bulmustur. Sonugta bunun sebebininse nikotinin direkt ya da
indirekt etkisi ile intervertebral disk c¢evresindeki damarlarin vazokonstruksiyonu

oldugunu gostermislerdir (4,5) .

Iwahashi ve ark yaptiklari c¢aligmalarinda tavsanlarda, intervertebral disklere
nikotinin etkisini arastirmiglardir. Bu ¢aligmalarinda deri altina bir nikotin soliisyonu ile
dolu bir pompa yerlestirerek sekiz hafta nikotine maruz birakmislardir. Nikotin tedavisi
sonrasinda tiim tavsanlarin nukleus pulposusunda nekroz ve hyalinizasyon tespit
edilmistir. Annulus fibrosuslarinin, laminalarinda iist iiste gelme, yirtik ve pargalanma
seklinde bozuldugu gosterilmistir. Nikotin tedavisi vaskiiler duvarlarda hipertrofi,
endotelyal hiicrelerde nekrotik degisiklikler ve wvaskiiler liimende daralma ile
sonuglanmustir. Buna gore vaskiiler yataklarin dansitesinde azalma ve vaskiiler liimende
daralma, oksijen azalmasina, bunun da proteoglikan ve kollagen azalmasina yol agtigi

ve boylece disk dejenerasyonunun kolaylastigi belirtilmistir (10) .

Hiroshi Oda ve ark yaptiklari calismada sigara dumanina maruz birakilan
siganlarda ilk iki hafta igerisinde histopatolojik degisiklik saptamamistir. Calismada
sekiz hafta sigara dumanina maruz kalan siganlarda diizensiz annulus fibrosus tabakalari
igerisindeki kondrositlerin normal kondrositlere gore daha genis ve yuvarlak oldugu
tespit edilmistir. Sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan siganlarda interlokin 1
seviyelerinin normale gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Sigara dumam
inhalasyonunun enflamatuar sitokinlerin lokal iiretimini ve salinimini artirdigr ve

kondrosit aktivitesinde bozulmayla sonuglandigi belirtilmistir (4) .

Akmal ve ark. intervertebral disk nukleus pulposus in vitro hiicre kiiltiirlerine
nikotinin etkisi {izerine bir deneysel ¢aligma yapmistir. Burada nikotine doz ve zaman
bagimli bir yamit vardi. Dislik nikotin konsantrasyonu bulunan kiiltiirlerde DNA
glikozaminoglikan ve kollagen igeriginde erken artma gosterildi. Yiiksek
konsantrasyondaki kiiltiirlerde ge¢ azalma gosterilmistir. Nikotinin 25 nmol/l dozunda
yedinci giinde kontrollere gore kiyaslandiginda bu parametrelerde 6nemli derecede
artma gorilmistiir. Yiiksek dozlarda bu parametrelerde, kontroller ile kiyaslandiginda
onemli doz bagimli azalma gosterilmistir. Histolojide buna zit morfolojik degisiklikler

goriilmiistiir. Bunlar hiicre proliferasyonunda azalma, hiicre ve ekstraseliiler matriks
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yapisinda par¢alanma olarak belirtilmistir. Buna gore bu c¢aligmada nikotinin hiicre
proliferasyonu ve ekstraseliiler matriks sentezi iizerine dnemli inhibisyonu oldugu tespit
edilmistir. Sigara dumani igerisindeki nikotinin disk dejenerasyonu patogenezinde rolii

olabilecegi belirtilmistir ( 8) .

Nemoto ve ark tarafindan yapilan caligmada, siganlar intervertebral disk
dejenerasyonunu indiiklemek i¢in sekiz haftalik pasif sigara dumanina maruz
birakilmistir. Sekiz hafta sonunda intervertebral disklerde ¢atlak, yirttk ve annulus
fibrosusta diizensizlik goriilmiistiir. Ek olarak intervertebral disklerdeki interlokin 1P
seviyelerinin sigara dumanma maruz kalmayanlara gore yliksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Sigara dumanmin kesilmesinden sonra dejenerasyonun progresyonu
durmustur ve nukleus pulposusun matriksi ve annulus fibrosusta fibroz konnektif doku
ve proteoglikanda artis gdzlenmistir. Ancak annulus fibrosus diizensizliginde degisiklik
olmamustir. Interldkin 1P seviyeleri kesilmeden sekiz hafta sonra 6nemli derecede
yiiksek kalmistir. Sonucta sigara i¢imine bagli annulus fibrosus dejenerasyonu kismen
irreversibl oldugu tespit edilmistir. Nukleus pulposus ve annulus fibrosis proteoglikan

igeriginin artmaya meyilli oldugu gosterilmistir ( 9) .

Ogawa ve ark. siganlarda intervertebral disk dejenerasyonunun molekiiler
mekanizmasini incelemek tizere bir pasif sigara i¢cimi modeli gelistirmistir. Dort ve
sekiz hafta sigara dumanina maruz birakilan siganlarin lomber intervertebral disklerinin
annulus fibrosis ve nukleus pulposusundan alinan total RNA o6rnekleri incelenmis.
Sonuglarda stres-responsive protein, heat shock protein 70, sekiz hafta sigara dumanina
maruz kalanlarda upregiile oldugu goriilmiistiir. Tirozin fosfataz protein geni annulus
fibrosusta daha fazla olmak tizere upregiile oldugu goriildii. Bu sonuglara gore pasif
sigara i¢iminin heat shock protein 70 ve Tirozin fosfataz protein gibi stres-responsive

protein genlerini indiikledigi goriilmistiir (11) .

K.S. Kim ve ark, sicanlar iizerinde yaptigi deneyde nikotinin proteoglikan
sentezini ve kollagen tip 2 gen ekspresyonunu direkt inhibe ederek nukleus pulposus
hiicrelerine karsit etki yapabilecegi hipotezini test etmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
nikotinin intervertebral disk dejenerasyonuna BMP-2 (bone morphogenetic protein 2)’yi

antagonize ederek nukleus pulposus hiicrelerini direkt etki ederek katilmaktadir (56) .

Alkolizmin ¢esitli saglik ve sosyal problemlere neden oldugunu ileri siiren

arastiricilar, gebelikte alkol tiiketiminin fotal alkol sendromuna neden oldugu
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belirtilmektedir. Bundan dolayi, alkol gebeler igin teratojen bir madde olarak
tanimlanmustir. Alkoliin hem embriyo gelisimine etki ettigi, hem de oOzellikle ilk
trimestir ile ikinci trimestir ortalarina kadar olan donemde fetiis ve anne i¢in ciddi bir

risk tasidigi literatiirde bildirilmektedir (6) .

Bir¢ok calisma, alkol kullanimi ve lomber disk dejenerasyonu birlikteligini
belirlemistir. Bir calismada bel agrili popiilasyonda alkol bagimlilari orani normal
popiilasyona gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Khatun ve ark alkol kullaniminin
adelosan ve geng eriskinlerde bel agris1 lizerine kétii etkisi oldugunu belirtmistir. Ayni

zamanda Kovacs ve ark adelosanlarda boyle bir etki olmadigini savunmustur (12-14) .

Bununla beraber alkol ile bel agris1 arasinda iliski olmadigini destekleyen birgok
calisgma vardir. Lebouf- Y’de 1987 ve 1995 arasinda yayinlanmis dokuz ¢alismayi
toparladi. Hicbir ¢calismada, alkol kullanimi ve bel agrist arasinda iliski saptanmadigini
yayinladi. Bir retrospektif c¢aligmada, bireysel ve genetik faktorlerin goreceli rolleri
arastirllmistir. Bu calismaya gore alkol bagimliliginin, bel agrist risk faktorii

olabilecegine ait bir kanit bulunamamustir (12,14,15) .

Avaskiiler intervertebral diskin besin kaynagi diskin iizerindeki ve altindaki
vertebral cisim igerisindeki damarlardan son plak boyunca besinlerin difiize olmasidir.
25 il izlemli bir ¢alismada ileri aterosklerozun disk dejenerasyonuna yol actig1 ve bel
agrist ile birlikte oldugu bulunmustur. Bu duruma gore aortun posterior duvarinin
kalsifikasyonu lumbar vertebranin besleyici damarlarinin tikanmasina neden olur ve bu
da disk dejenerasyonu ve uzun stireli bel agrilarina neden olur. Son dénemlerdeki
calismalar orta derece alkol kullaniminin bu kardiyovaskiiler riski artirdigim
sOylemektedir (12,7) .

IL-1 ve TNF-a’nin matriks dejenerasyonu ile iliskili olduguna dair saglam
kanitlar vardir. TNF-o’nin matriks metalloproteinaz ve agreganaz-1 ‘in salinimini
arttirir ve IL-1° de matriks yikimina aracilik eder. Son calismalar alkol aliminin anti-
enflamatuar etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Mandrekar enflamatuar sitokinler iL-1 ve
TNF-o tireten monositlerde onemli derecede azalma bulmustur. Ve calismalar iliml
alkol kullaniminin potansiyel anti-enflamatuar etkisi bulundugunu ve bu etkinin
ateroprotektif etkiyi ac¢ikladigini bulmustur. Béylece alkol anti-enflamatuar 6zelliginden
dolayr intervertebral disk  dejenerasyonunun inhibisyonunda  Onemli  rol

oynayabilmektedir (7) .
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Biz ¢alismamizda gebe birakilan siganlarin gebelik siiresince maternal nikotin ve
alkole maruz birakildi ve yeni dogan siganlarin intervertebral disk konnektif yapilar ve
nukleus pulposus flizerine histopatolojik etkilerini incelendi. Calismamizda gebe
siganlara nikotin ve alkol gebeligin baslamasindan sonraki 14. ve 21. giinleri yani
ticlincii trimestr’ de verildi. Gestasyonun ii¢ilincii trimestr’ in se¢ilmesinin sebebi fotal
biiyiimenin %75’inin bu donemde olmasidir. Bu zamanda artmig uterin ve plasental kan
akimi nedeniyle en yiiksek etki saglanmaktadir. (67) Kullanilan nikotin dozu daha
onceki deneysel ¢alismalarda kullanilan 0.25 — 4 mg/kg/giin dozu ile benzerdir ve
gebelik sirasinda verilen nikotin modellerine uygundur. (68) Calismamizda kullanilan
alkol dozu daha onceki galismalarda kullanilan 6-12 g/kg/ giin dozu ile uyumludur
(69,64) .

Literatiirii inceledigimizde ¢alismalarin genel olarak erigkin sicanlarda yapildig:
goriilmektedir. Maternal nikotin ve alkol kullanimmin yeni doganlarin intervertebral
disk konnektif yapilar1 ve nukleus pulposus lizerine histopatolojik etkilerini inceleyen

calisma goriilmemektedir. Bizim ¢alismamizin bu konuda ilk oldugu goriilmektedir.

Dejeneratif disk hastaliginin etiyopatogenezinde genetik faktorlerden soz
edilirken annenin hamileligi boyunca maruz kalabildigi sigara alkol gibi etkenlerin
dogumdan sonra bebeklerin disk dokusunda dejenerasyona yatkinlik olusturup
olusturmadigi daha once calisitilmamistir. Bizim tez c¢alismamiz bu konunun

arastirilmasinda bir 6n ¢alisma olarak planlanmistir.

Calismamizda nikotin, nikotin-alkol ve alkol gruplarinda kontrol gruplar ile
karsilastirildiginda histopatolojik degisiklik izlenmedi. Annulus fibrosus tiim guruplarda
diizenli olarak goriildii. Annulus fibrosus ve nukleus pulposus arasindaki duvar diizenli
olarak goriildi. Kondrositler kiigiik, basik ve katmanli olarak gozlemlendi. Nukleus

pulposusun ekstraseliiler matriksinin yapisinda herhangi bir bozukluk izlenmedi.

Nikotin gruplarinda histopatolojik degisiklik gdriilmemesinin sebebi kisa stireli
nikotin maruziyetine kalinmis olmasindan olabilir. Daha onceki eriskin siganlarda
yapilan caligmalarda nikotine en az dort hafta maruz kalan siganlarin intervertebral

disklerinde dejeneratif degisiklikler tespit edildigi goriilmektedir (4,5,9) .
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Alkol gruplarinda histopatolojik degisiklik goriilmemesi daha onceki alkol
bagimliligimin intervertebral disk dejenerasyonu patogenezinde rolii olmadigini savunan

calismalar1 destekledigi goriillmektedir (12-15) .
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6.SONUC

Siganlar iizerinde yaptigimiz bu deneysel ¢alismada, hamile sicanlara nikotin ve
alkol verilmis ve bunun yeni dogan yavrularin intervertebral disk mesafe konnektif
dokular1 ve nukleus pulposusa histopatolojik etkileri arastirilmistir. Calismamizda tiim
gruplar kontrol gruplar1 ile kiyaslandiginda herhangi bir histopatolojik degisiklik
saptanamamistir. Gebeligin ilk trimestirinden itibaren, daha ¢ok sayida hayvanin
kullanildig1 caligmalarla nikotin ve alkol verilerek veya ayr1 bir grup olarak yavrularin
emme doneminde de emziren deney hayvanina yukarida bahsedilen ajanlari vermeye
devam ederek yavrularin intervertebral disklerinin incelenmesi, bu konu hakkinda daha

kesin sonuglara varmamizi saglayabilecektir.
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