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ÖZET 

Bel ve boyun ağrısı batılı endüstrileĢmiĢ toplumlarda önemli bir halk sağlığı 

problemidir. ÇeĢitli çalıĢmalarda prevelansı %12-35 arasında oran verilmektedir ve 

bunun %10‟u kronik rahatsızlıktan söz etmektedir. (1,2) Bel ağrısı çoğunlukla 

intervertebral disk dejenerasyonu ile birlikte bulunmaktadır. (1,3) Son yıllarda yapılan 

epidemiyolojik çalıĢmalar sigara içimi ve bel ağrısı arasında birliktelik olduğunu 

göstermiĢtir. Sigara içiminin bel ağrısı ile iliĢkisi olduğunu gösteren patofizyolojik 

mekanizmalar ve patolojik özellikler henüz tam aydınlatılmamıĢtır. (3-11) Alkol 

kullanımının, intervertebral disk dejenerasyonu etiyolojisinde rol alıp almadığı birçok 

çalıĢmada tartıĢmalı bir durumdur. Birçok çalıĢma, alkol kullanımı ve lomber disk 

dejenerasyonu birlikteliğini belirlemiĢtir. (12-15). Biz bu çalıĢmamızda gebe sıçanlara 

nikotin ve alkol vererek, bunların  yenidoğan yavruların intervertebral disk konnektif 

dokusu  ve nukleus pulposusunda herhangi bir değiĢiklik yapıp yapmayacağını   

incelemeyi amaçladık.  Bu yolla,  halk sağlığı açısından önemli bir sorun olan, gebelikte 

anne adaylarının alkol ve/veya sigara kullanımının, doğurdukları bebeklerde çok erken 

dönemlerde disk yapısını histolojik olarak bozarak, ileriki yaĢamları için dejeneratif 

disk hastalığına aday yapabileceği hipotezi üzerinde çalıĢtık.  

ÇalıĢmamız, ağırlıkları ortalama 150-200 gr olan, 12-24 aylık, 18 adet Wistar 

Albino cinsi eriĢkin diĢi sıçanlar kullanılarak gerçekleĢtirildi. Sıçanlar hamile 

bırakıldıktan sonra 6 gruba ayrıldı. Her bir gruba 3 adet sıçan alındı. Birinci grup 

nikotin grubuna hamileliğin 14. gününden itibaren 2 mg/kg/gün iki dozda nikotin 

intraperitoneal olarak verildi. Ġkinci grup nikotin kontrol grubuna hamileliğin 14. 

gününden itibaren nikotin dozuna uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi. 

Üçüncü grup nikotin-alkol grubuna hamileliğin 14. gününden itibaren 2 mg/kg/gün iki 

dozda nikotin intraperitoneal olarak, 6 g/kg/gün etil alkol oral yolla veridi. Dördüncü 

grup nikotin-alkol kontrol grubuna hamileliğin 14. gününden itibaren nikotin dozuna 

uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak ve etil alkol dozuna uygun serum 

fizyolojik oral yolla verildi. BeĢinci grup alkol grubuna hamileliğin 14. gününden 

itibaren 6 g/kg/gün etil alkol oral yolla verildi. Altıncı grup alkol kontrol grubuna 

hamileliğin 14. gününden itibaren etil alkol dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla 

verildi. (68,69,64). Doğumu takiben her bir sıçandan doğan yavrular doğar doğmaz 

sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen yavruların vertebral kolonları blok halinde çıkarılarak 

histopatolojik incelemeleri yapıldı. 
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Sonuç olarak tüm gruplar kendi kontrol grupları ile histopatolojik olarak 

karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında herhangi bir histopatolojik değiĢiklik izlenmemiĢtir.  

Anahtar Kelimeler: Gebe sıçan, nikotin, alkol, yeni doğan, intervertebral disk  
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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 
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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               
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Bel ve boyun ağrısı batılı endüstrileĢmiĢ toplumlarda önemli bir halk sağlığı 

problemidir. Bu hastada ızdıraba, kendisi ve ailesinde strese neden olan bir durumdur. 

ÇeĢitli çalıĢmalarda prevelansı %12-35 arasında oran vermektedir ve bunun %10‟u 

kronik rahatsızlıktan söz etmektedir. Bu çok ciddi iĢ kaybına yol açmaktadır ve 

Ġngiltere‟de yıllık 12 milyar pound maliyetten söz edilmektedir (1,2). 

Bel ağrısı çoğunlukla intervertebral disk dejenerasyonu ile birlikte 

bulunmaktadır. Ġntervertebral disk dejenerasyonu, çoğu vakada asemptomatik olsa da, 

siyatik, disk herniasyonu ve prolapsı ile birliktelik göstermektedir. Ġntervertebral disk 

dejenerasyonu disk yüksekliğini ve omurganın biyomekaniğini değiĢtirmektedir. 

Ġlerleyen zamanlarda yaĢlılarda ağrının ve sakatlığın majör sebebi olan spinal stenoza 

sebep olmaktadır ve bunun insidansı demografik değiĢiklikler ile ve yaĢlı nüfusun 

artması ile artıĢ göstermektedir. Dejenerasyonun 11-16 yaĢlarda baĢlayabildiğini 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur (1,3). 

Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar sigara içimi ve bel ağrısı arasında 

birliktelik olduğunu göstermiĢtir. Sigara içiminin bel ağrısı ile iliĢkisini gösteren 

patofizyolojik mekanizmalar ve patolojik özellikler henüz tam aydınlatılmamıĢtır. Genç 

eriĢkinlerde sigara içiminin insidansı özellikle geliĢmekte olan ülkelerde artmaktadır. 

Ġntervertebral disk dejenerasyonunun etiyolojisinde nikotinin olabileceği birçok 

deneysel çalıĢmada gösterilmiĢtir (3-11). 

Alkol kullanımının intervertebral disk dejenerasyonu etiyolojisinde rol alıp 

almadığı birçok çalıĢmada tartıĢmalı bir durumdur. Birçok çalıĢma, alkol kullanımı ve 

lomber disk dejenerasyonu birlikteliğini belirlemiĢtir. Bir çalıĢmada bel ağrılı 

popülasyonda alkol bağımlıları oranı normal popülasyona göre daha fazla olduğu 

belirtilmiĢtir. Buna karĢın alkol ile bel ağrısı arasında iliĢki olmadığını destekleyen 

birçok çalıĢma vardır. Bir derlemede 1987 ve 1995 arasında yayınlanmıĢ dokuz 

çalıĢmayı incelenmiĢtir ve hiçbir çalıĢmada, alkol kullanımı ve bel ağrısı arasında iliĢki 

saptanmadığını yayınlanmıĢtır (12-15). 
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Gebelik sırasında sigara ve alkol kullanımının yeni doğanlarda intervertebral 

disk dejenerasyonuna yol açıp açmadığı ile ilgili literatürde çalıĢma bulunamamıĢtır. 

Biz ise bu çalıĢmamızda gebe sıçanlara nikotin ve alkol vererek yeni doğan yavruların 

intervertebral disk konnektif doku ve nukleus pulposusundaki olabilecek histopatolojik 

değiĢiklikleri incelemeyi amaçladık. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 Tarihçe: 

Erken Mısır, Yunan, Roma ve Arap tıbbi metinlerine bakıldığında spinal 

hastalıkların tedavisi ile ilgilendikleri görülür. Hipokrat (460-370 M.Ö.) “sciatica” ve 

bel ağrısının tarifini yapmıĢtır. 4. Yüzyılda Caelius Aurelianus “sciatica” in ilk klinik 

tarifini yapmıĢtır. Andreas Vesailus ( 1514-1564 ) ilk kez intervertebral diski 

tanımlamıĢtır.  Domenico Codugno (1736-1822) “sciatica” terimini klinik antite olarak 

kitabında yazmıĢ ve bu uzun bir süre Codugno sendromu olarak bilinmiĢtir (16-20). 

A.G Smith 1829 yılında ilk laminektomiyi gerçekleĢtirmiĢtir. Ġntervertebral 

diskin travmatik rüptürünün ilk kez tarifi 1857 yılında Rudolf Virchow (1821-1902) 

tarafından yapılmıĢtır. Ernest Laseque (1816-1883) 1854 „te siyatik nöritli hastaların 

fizik bulgularını tanımlamıĢtır (16). 

Fedor Krause 1909 yılında ilk kez rüptüre bir diski ekstradural olarak çıkarmıĢ 

fakat bunu “encondroma” olarak tariflemiĢtir. Aynı yılda Alfred Taylor ilk kez 

unilateral laminektomiyi yapmıĢtır (16). 

Joel E. Goldhwaite (1866-1961)  1911‟de ilk kez disk ve “siatica” arasındaki 

iliĢkiyi tarif etmiĢtir. Sicard 1916‟da “siatica”'in siyatik sinir köklerinden 

kaynaklandığını bildirmiĢtir (16). 

1927-1931 yılları arasında Schmorl intervertebral disk anatomisi ve patolojisi 

üzerine geniĢ bir çalıĢma yapmıĢtır ve intervertebral diskin anlaĢılmasında modern bir 

temel kurmuĢtur. (16-18) 

Dandy 1929 yılında bel ve bacak ağrılı iki hastayı opere etmiĢ ve spinal kanal 

üzerine gevĢekçe yayılmıĢ kıkırdağa benzer fragman bulmuĢtur. Even Paul C. Bucy 

1930 yılında disk probleminin “tipik kıkırdağa benzer neoplazm” ile ilgili olduğunu 

söylemiĢtir. (16) 

Mixter ve Barr 1933 yılında “Annual Meeting of New England Surgical 

Society” de cerrahi bulgularını sunmuĢlardır. Buna göre intervertebral diskin rüptürü 

semptomların sebebi olduğu, bu lezyonların kıkırdağa benzer neoplazmlar ile 

karıĢtırıldığı ve cerrahi dekompresyonun tedaviyi sağladığı anlaĢılmıĢtır. Bu yayından 
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sonra lomber laminektomi operasyonu beyin cerrahları tarafından daha sıklıkla yapılır 

hale gelmiĢtir (16-18). 

 

2.2 Embriyoloji: 

Omurganın geliĢimi, gastrulasyon devresi olarak adlandırılan gestasyonun 3. 

haftasında baĢlar. Bu faz ektoderm, mezoderm ve endodermin oluĢtuğu fazdır. Bu 

dokuların farklılaĢması, hücrelerin proliferasyonu ve endodermden ayrılması ve 

notokord ve aksiyel iskeletin temelini oluĢturan solid kord hücrelerinin formasyonu ile 

olur. Aynı zamanda, vertebral kolon ve intervertebral diskin diğer parçaları, notokordu 

çevreleyen mezenĢim hücrelerinin toplanmasıyla oluĢur. Bu süreç mezodermal 

parçaların ve sklerotomların migrasyonu ile ilgilidir. Bu mezenkimal kolon sonra 

sırasıyla vertebral cisim ve intervertebral diskleri oluĢturacak açık ve koyu bantlardan 

oluĢan segmentlere ayrılır (2). 

Diskin dıĢ annulus fibrosusunu (AF) oluĢturacak koyu bantların dıĢ mezenkimal 

hücreleri, kendilerini lameller tarzda düzenler ve fibroblastlara farklılaĢır, daha sonra bu 

alanın selülaritesinin artmasına yol açacak kollagen tip I depolar. Ġç AF 

fibrokartilajenöz hale gelir ve yüksek hücre dansitesi tutar. Disk,  tabakaların sayısında 

değiĢiklik olmadan lameller kalınlaĢmanın artması ile büyür. AF‟in bu değiĢen 

tabakalarında lameller lifler, çok yönlü stresleri disk üzerine sabit olarak dağıtmak üzere 

oblik açılarla yerleĢir (2) . 

Nukleus pulposus (NP), iç hücre kitlesinden, notokordun intervertebral 

geniĢlemesi ve primitif kıkırdağın büyümesi ile oluĢur. NP alanının geniĢlemesi 

sırasında, matriksin gevĢekçe düzenlenmesi ile taban madde yumuĢar ve notokordal 

hücrelerin kompakt kitleside  “chorda reticulum” olarak adlandırılan yumuĢak 

bağlantıda, hücresel kümelere ayrılması ile sonuçlanır. Embriyolojik notokordal 

hücreler ilk dekadın sonuna kadar aktif matriks üreticisi olarak kalır. Bu zamanda 

notocordal NP pek tanımlanamaz çünkü kollagen içeriği ve notokordal hücrelerin kaybı 

ya da metaplazisi artmıĢtır (2) . 

Vertebral kanalın çok hızlı geliĢmesi 12.-32. haftalar arasında olur. Fetüsün bu 

zaman sürecinde düĢük doğum ağırlığı, düĢük plasenta ağırlığı ve gebelik süresince 

sigara içimi gibi nedenlerle zarar görmesi patolojilere sebep olabilir (2) . 
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2.3 Ġntervertebral disk anatomisi: 

2.3.1 Gross Anatomi: 

Ġntervertebral disk ikinci servikal vertebradan birinci sakral vertebraya kadar 

vertebra korpuslarını birbirine bağlayan amfiartrodiyal (yarı oynar) bir yapıdır. Diskler 

eklem boĢluğu, sinovyal membran ve geliĢimini tamamladıktan sonra damar ve sinir 

içermezler. Bu nedenle hastalıklarıda sinovyal eklemlerden farklıdır. Spinal kord 

boyunca toplam olarak 23 adet disk bulunur. Tüm disklerin yüksekliği ( yaklaĢık 8-10 

mm yükseklik ve 4 cm çap ) düĢünüldüğünde vertebral kolonun toplam yüksekliğinin 

%25‟ini oluĢtururlar. YaĢlılıkta disklerin yassılaĢmasına bağlı olarak bu oran değiĢir ve 

sonuçta kiĢilerin boyu biraz kısalır (2,21-25) . 

 Santral yerleĢimli nukleus pulposus (NP), annulus fibrosus (AF)‟u oluĢturan 

aynı merkezli düzenlenmiĢ kollagen fibriller tarafından sarılmıĢtır. Bu vertebral cisme 

yapıĢmıĢ iki adet kıkırdak son plak arasına sandviç Ģeklinde yerleĢmiĢtir ve beraber 

intervertebral diski oluĢtururlar. Diskler kıkırdak son plaklar boyunca vertebral cisme 

yukarıdan ve aĢağıdan yapıĢmıĢtır (ġekil1) (2,21-

25).  

ġekil 1: Sagital planda disk ve çevresindeki yapılar 1. Vertebral cisim, 2. 

Annulus fibrosus 3. Nukleus pulposus 4. Son plak 5. Spinal sinir kökü (21) 

 

Bununla beraber birinci ve ikinci servikal vertebralar arasında ve sacrum ile 

coccys‟te disk bulunmamaktadır. Diğer servikal, torakal, lomber vertebralar arasında 

intervertebral diskler bulunmaktadır. Disklerin kalınlığı ve yüzey alanı, lumbar 
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seviyelerde fazla, servikal seviyelerde en azdır. DeğiĢik vertebral seviyelerde vertebral 

cisimlerin boyutları karĢılaĢtırıldığında boyut ve Ģekillerinde diğer varyasyonlar 

bulunabilir. Yeni doğan bebeklerde bütün disklerin biçim ve boyutları birbirine benzer. 

Ġntervertebral diskler omurga boyunca düzen ve fonksiyonda dikkat çekici Ģekilde 

benzerdir. Bunlar vertebranın vücut ağırlığından, baĢ ve ekstremitelerin kas 

aktivitelerinden kaynaklanan kuvvetlere, omurganın izin vermesi için mekanik yastık, 

destek ve fleksibilite üretirler. Diskler kemik anatominin uygun uzaysal oryantasyonunu 

sağlanmasında vertebral cisim ve faset bileĢkeleri gibi anahtar role sahiptir ve nöral 

köklerin geçiĢi için yeterli oda oluĢturur (21,2,22-25) . 

 

 

2.3.2 Kıkırdak Son Plaklar: 

Ġntervertebral disklerin üst ve alt yüzleri tamamıyla kıkırdak son plaklardan 

oluĢmaktadır. Çocuklarda bu kıkırdak tabakası kemik kenarlarında taĢarak vertebra 

cisimlerini takke gibi örter. Kıkırdak plağın kenar kısımları 10-13 yaĢları arasında, uzun 

kemiklerdeki epifiz plağına benzer bir halka oluĢturur. Tepsinin kabarık kenarlarını 

oluĢturan bu halka daha sonra, enkondral kemikleĢme yolu ile tamamen kemikleĢir, 

alttaki kemik ile kaynaĢır, böylece vertebral cisimlerin alt ve üst yüzlerinde sığ kenarlı 

bir kemik tepsisi oluĢur. Bu tepsinin tabanında bulunan hiyalin kıkırdak tabakası, yaĢam 

boyu kemikleĢmeden kalır (25). 

Annulus ve vertebral cisim arasında morfolojik ve fonksiyonel belirgin bileĢke 

olarak bulunan hiyalin kıkırdak tabaka horizontalde 1 mm kalınlıkta bulunmaktadır. Son 

plağın düzeni, annulusa bitiĢik alanda hafifçe değiĢir. Burada, disk boyunca devam 

eden, vertebral cisme doğru paralel ve horizontal yayılan kollagen liflerin, primer 

düzeni vardır. Bununla birlikte osseoz vertebral cisme bitiĢik alanda primer hiyalin 

kıkırdaktan oluĢmuĢtur ve daha az yapıĢkan ve travma sırasında yırtılmaya daha 

meyillidir. Kıkırdak son plaklar komĢu kemik yapıya ve komĢu dıĢ annulusa göre daha 

fazla kollagen ve daha az proteoglikan ve su içerir. YaĢamın erken yıllarında son plaklar 

damar yapısı olarak zengindir. Ancak ilk yıl içerisinde damarlanma oranı dramatik 

olarak azalır ve üçüncü dekada gelindiğinde hiç damar bulunmaz ve buda dejenerasyona 

eğilimi arttırır (21,2,24) . 
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2.3.3 Annulus Fibrosus: 

Annulus fibrosus histolojik olarak; kollajenöz fibroz doku ve fibroz kıkırdaktan 

ibarettir (25) . Annulus, kollajenin 15-25 adet lamel ya da konsantre dairesel Ģekilde 

düzenlenmesinden oluĢmuĢtur. Bütün lamellerde kollagen lifler paralel ve vertikal aksta 

yaklaĢık 60 derece yönelmiĢ Ģekilde yerleĢmiĢtir. Her bir bitiĢik lameller lif, vertikal 

aksta kendi yönü ile iliĢkili olarak sağa ve sola doğru birbirini izler. Annulus‟un en 

dıĢtaki tabakası, çok yoğun bir yapıdadır ve tensil kuvvetlere dirençlidir. Bu tabakada 

çoğunlukla tip 1 kollagen bulunur ve vertebral cisim içerisine doğru giren lifleri 

mevcuttur (sharpey lifleri) (21,2,26,27,28) .  Bu tabaka son plak ve vertebral cisimle 

birleĢiktir ve anterior ve posterior longitudinal ligamentler tarafından 

güçlendirilmiĢlerdir. Bu lifler posterior ve anterior longitudinal ligamanlara yakın 

olduğu için anterior ve postero-lateralde daha sağlamdır. Annulus‟un bu en dıĢ tabakası 

duysal sinirler içerir (21) . 

Lameller arasındaki alan elastin ile doldurulmuĢtur. Bu diske fleksiyon ve 

ekstansiyon sonrasında normal pozisyonuna dönme imkânı verir. Elastin lifler bir 

lamelden diğerine radial olarak yayılır ve lamellerin birbirine bağlanmasında rol alırlar 

(21,26) . 

Annulus içerisindeki hücreler kollagen liflere paralel dizilirler. Bunlar, özellikle 

dıĢ yoğun alanda ince, uzun ve fibroblast benzeri olmaya eğilimlidirler. Annuler 

hücreler nukleus pulposus içerisine doğru girdiği iç bölgelerde daha ovaldirler ve 

kollagen lifler daha az yoğun ve daha gevĢek organize olmuĢlardır (21) . Burada 

kollagen genellikle tip 2' dır. Annulusun iç bölgeleri yüksek oranda proteoglikan içerir 

(2) . Transitional zone olarak bilinen ince fibroz bir doku bandı nukleus pulposusu 

sarmıĢtır. Ġnce geniĢ sitoplazmik oluĢumlar ( bazıları 30 mm‟den daha büyük) tüm 

annulus fibrosus ve nukleus pulposus hücreleri içerisinde bulunabilir. Bu yapı 

intervertebral disk için özeldir ve diğer eklem kıkırdaklarında bulunmaz. Bunların 

fonksiyonu tam olarak anlaĢılmamıĢtır. Mekanik zorlamanın iletiminde rol aldıkları 

hipotezi ileri sürülmüĢtür (21.29.30) . Su içeriği nukleustan daha düĢük %60-70 

kadardır. Kuru ağırlığının yaklaĢık olarak %60‟ı kollagen, %20‟si proteoglikandır (25) . 
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Normal koĢularda nukleusu hapseden annulus fibrosus ve kıkırdak son plak 

büyük yüklenmeler sonucunda bile onun kaçıĢını engelleyecek güçtedir. Buna rağmen 

bütün disklerde potansiyel olarak iki zayıf nokta bulunur: 1) Kıkırdak son plak, 2) 

Annulusun arka segmenti. Kıkırdak son plak sağlam kemik tarafından değil oldukça 

dayanıksız süngerimsi bir kemik doku tarafından desteklenir. Annulusun ise arka tarafı 

ön tarafına göre daha incedir ve kemiklere daha zayıf yapıĢır. Disk genelde bu iki 

yerden fıtıklaĢır (31) . 

 

 

2.3.4 Nukleus Pulposus: 

Nukleus pulposus büyük oranda notokordal kaynaklıdır. Çocuklarda eriĢkinlere 

göre daha yumuĢak, çok daha akıĢkan ve oransal olarak daha büyüktür (25) . nukleus 

pulposus (NP), annulustan daha az yoğunlukta ve jel kıvamında olması ile ayrılır. 

GevĢekçe organize olmuĢ ince tip 2 kollagenin ve irregüler ve radial olarak organize 

olan elastinin oluĢturduğu daha katı santral alan içerir. Bu alan proteoglikan ( hidrofilik 

chondroitin, keratin sülfat ) içeren jel benzeri alana destek verir. Bu gilikoaminoglikan 

yapı su molekülleri tutar ve nukleusa kendi kıvamını devam ettirebilmesi için daha 

yüksek su içeriği sağlar (21) .  Yapısının %70-90‟ını su oluĢturur ve yaĢ ilerledikçe su 

içeriği azalır (32) . Diğer proteoglikanlar versycan, biglycan, decorin, fibromodulin ve 

lumicandır. Bunlar eksraselüler matriks onarımı ile ilgilidir (21). Kuru ağırlığının 

%65‟ini proteoglikanlar, %20‟sini kollagenler ve kalan kısmını elastin ve diğer 

komponentler oluĢturur (25) . 

NP‟da erken yaĢamda iki farklı hücre popülasyonu bulunur. Birincisi kondrosite 

benzeyen küçük yuvarlak hücredir. Ġkincisi vakuole görünümlü geniĢ hücrelerdir ve 

virchow tarafından “physoliferous” (ya da “bubble-bearing”) olarak tanımlanmıĢtır. Bu 

hücreler adelosan dönemde kaybolur ve yerlerini kıkırdak son plaktan migrate olan 

kondrositik hücrelere terk ederler (2) . 

nukleus pulposus omurgaya dikey olarak yansıyan kuvvetleri yatay hale getirir 

ve annulusa iletir. Bu Ģekilde omurganın fleksiyonu nukleusun önden basılıp arkaya 

doğru hareket etmesine, ekstansiyonu ise bunun tersine neden olur (33) . nukleus 

pulposus kendisini saran fibroz kılıfın kesilmesi ve yırtılması sonucu kabararak dıĢarı 

fırlama özelliği vardır. Bu özellik en iyi ĢiĢme (turgesens) terimi ile tanımlanabilir. Bu 

nedenle canlılarda, yük altında bulunan nukleus, sürekli olarak bulunduğu yerden dıĢarı 

doğru çıkmaya çalıĢır (31) . 
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2.3.5 Ekstraselüler matriks: 

Eksraselüler matriks primer olarak kollagen ve agregandan oluĢur. Diskin 

kollagen yapısı, vertebral cisimlere yapıĢarak ve diskin gerilim kuvvetini sağlayarak, 

diske dayanak yapı olarak görev alır (21) .  kollagen diskte annulus fibrosus‟un kuru 

ağırlığının %50- 70‟ini, nukleus pulposusun kuru ağırlığının %20- 30‟unu, kıkırdak son 

plağın ise %50-70‟ini oluĢturur. Annulusun tip I ve tip II kollagen lifleri, fibroblast 

benzeri hücreler tarafından üretilir  (21,2,34-37) . Annulus hücrelerinin çoğu Tip 1 ve 

Tip II kollagen yaparken, Nukleus hücreleri yalnızca Tip II kollagen sentez eder. 

Annulus fibrosus‟da yoğun olarak tip I, II ve bununla beraber III ve V (%3), VI (%10), 

IX (%1-2), XI ve XII (%3); nukleusta ise yoğun olarak tip II bulunur ve bununla 

beraber VI (%15-20), IX (%1-2), XI (%3) kollagen bulunmaktadır (21,2,34-37) . 

Annuler kollagen ağının bütünlüğü intervertebral diskin normal iĢlevini sürdürmesinde 

önemli rol oynar. Annulustaki kollajenin %65‟i tip II, kalanı ise tip I‟dir. Tip II kollagen 

hidrofilik özelliğinden dolayı kompresif kuvvetleri soğurmaya Tip I kollagen ise 

gerilme stresine karĢı koymaya daha uygundur. Yüksek hidrate proteoglikanlar, diskin 

sertliğini, kompresyona direncini ve viskoelastisitesini verir (21,2,34,36) . Nukleusun ve 

son plakların matriksi, kollagen II (kondrositler tarafından üretilir), proteoglikan ve 

nonkollajen proteinlerden oluĢur. Proteoglikanlar hyaluronik asit, kollagen II ve 

kollagen IX tarafından aggrege edilir (21) . 

Yüksek anyonik glikozaminoglikan içeren agregan, diskin majör 

proteoglikanıdır (21,34) . Annulus fibrozis ve nukleus pulposusta en azından 5 farklı 

proteoglikan bulunur. Bunların baĢlıcaları kondroidin sülfat, keratan sülfat, hyaluronik 

asit ve dermatan sülfattır. Diskte ise yoğun olarak ilk ikisi bulunur (37) . 

Glikozaminoglikanlar negatif yüklüdürler. Bu nedenle agregan diskin majör 

proteoglikanı olarak su tutma özelliği ile diskin ozmotik basıncından sorumludur. 

nukleus, annulusa göre daha yüksek konsantrasyonda proteoglikana sahiptir (21,34) . 

Keratan sülfat / Kondroidin sülfat oranı nukleusta yüksekken, annulusta bunun tam 

tersidir (34) . nukleus pulposusun kuru ağırlığının %50‟sini oluĢtururlar (2) . Eklem 

kıkırdağındaki agregan, daha az oranda keratan sülfat içermesine rağmen, diskteki 

agregan daha fazla içerir. Ek olarak, disk agreganı kendi yapısında daha fazla oranda 

varyasyon gösterir ( daha küçük daha az derecede aggrege olmuĢ moleküller. ) (21) . 
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Daha düĢük molekül ağırlıklı 

proteoglikanlar ise versikain, decorin, biglikan, 

fibromodulin ve lumicandır. Bunların iĢlevleri 

tam olarak bilinmemekle beraber, decorin‟ in 

fibriler kollagenin üzerine oturarak onların 

çaplarını kontrol ettiği, biglikan ise yine decorinle 

birlikte ekstraselüler matrikste büyüme 

faktörlerine etki yaptığı sanılmaktadır 

(21.2.35.37) . 

Matriks dinamik bir yapıya sahiptir ve 

sürekli akıĢkan durumdadır. BileĢimi, disk 

hücreleri tarafından sentezlenen, matriks 

metalloproteinaz ve agreganaz gibi proteinazlar 

tarafından sürekli yıkılır. Diskin mekanik özelliği 

matriksin kalitesi ve bütünlüğü ile belirlenir. 

Diskin homeostazı, kollagen ve proteoglikanlar 

gibi ekstraselüler komponentlerin sentezi ve geri 

dönüĢümünün düzenlenmesini sağlayan hücresel 

süreçler ile sürdürülür (21) . 

 

     ġekil 2: majör glikozaminoglikan tipleri  (34) 

 

 

 

 

 

              HĠYALURONĠK ASĠD 

           KONDROĠDĠN 4- YA DA 6- SÜLFAT 

                    KERATAN SÜLFAT 

                          DERMATAN SÜLFAT 

           HEPERĠN/HEPARAN SÜLFAT 
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2.3.6 Ġntervertebral Diskin hücreleri: 

Ġntervertebral disk hücreden fakir bir dokudur. Hücreler hacminin % 1-5 

kadarını iĢgal eder. Hücre sayısı kıkırdak son plaktan nukleusa doğru azalır. Son plağın 

hücreleri tipik kondrositlerdir. Annulusun dıĢ tabakasındaki hücreler iğsi biçimli ve 

fibroblast karakterde iken, iç tarafındakiler yuvarlak ve kondrosit niteliğindedir ve 

nukleus fibrosusun hücrelerine benzer (31) . 

Diskin kondrositik hücreleri morfolojik olarak sinovyal eklemlerin kıkırdak 

hücrelerinden farklı değildir. Fakat miktarları yerleĢim yerine göre değiĢen, kıkırdak 

dokusuna özgü, matriks proteinleri sentez ederler. Annulus hücreleri eklem ve büyüme 

kıkırdağı kondrositlerinden farklı diferansiasyon evresinde olan kondrositik hücrelerdir. 

nukleus hücrelerinin fenotipi henüz belli değildir. Tarayıcı elektron mikroskobunda 

bütün disk hücrelerinin çok sayıda sitoplazmik çıkıntı içerdiği ortaya konulmuĢtur. 

ĠĢlevi henüz bilinmeyen bu uzantıların diskin mekanik direncine katkısı olabileceği öne 

sürülmüĢtür (31) . 

Hücreleri çevreleyen ve disk dokusunun mekanik özelliklerini, biçimini ve 

sağlamlığını sağlayan ekstraselüler matriks su ve makromoleküllerden oluĢur. Normalde 

disk dokusunun %80‟ini oluĢturan su, disk komponentleri arasında heterojen bir dağılım 

gösterir. Suyun matriks molekülleri olan iliĢkisi dokunun mekanik özelliklerini belirler. 

Suyun disk içine ve dıĢına doğru hareketi, hücreler için gerekli metabolitlerin 

taĢınmasını ve katabolik ürünlerin dıĢarı atılmasını sağlar. Ekstraselüler matrikste 

agrege olan büyük moleküllü proteoglikanlar üstün durumdadır. Diskin hidrasyon oranı, 

proteoglikanların hidrofilik özelliklerine bağlı su çekme çabası ile proteoglikanları saran 

kollagen liflerin ĢiĢmeyi sınırlandırmaya çalıĢan güçleri arasındaki dengeye bağlıdır 

(31) . 

 

2.3.7 Ġntervertebral Diskin Vaskülarizasyonu ve Ġnnervasyonu: 

Spinal arterin dalları, kıkırdak son plaklarda yaĢamın ilk yılında görülürler. Daha 

sonra sadece longitudinal ligamanlarda diskin herhangi bir tarafında, nadir olarak da 

annulusun dıĢ kısmında bulunur. Segmental arterin dalları ise vertebral cismi ve diskin 

son plaklarını besler. Damarlara eĢlik eden sinirler diske yakın yerden baĢlar ve bunlar 
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rekürren sino-vertebral sinirin (von lushca‟nın sinovertebral siniri) dallarıdır. Bu sinir 

dorsal root ganglionundan çıkar ve foramen içerisine girer. Foramen içerisinde büyük 

çıkan ve küçük inen dallara ayrılır. Dorsal root gangliyonu ile bağlantılı olan gri 

raminin de, diskin innervasyonunda önemli katkısı vardır. Annulusta mekanoreseptörler 

ve serbest sinir sonlanmaları bulunur. Dorsal root gangliyonu, anterior longituduinal 

ligamana afferent innervasyon veren dallar verir. Posterior longitudinal ligaman ve 

annulusun dıĢ tabakası sinoveretbral sinirin çıkan dalından kaynaklanan nosiseptif lifler 

içerir. Schwann hücreleri ise dejenere diskte nöral ve vasküler proliferasyonda rol 

oynar. Ġkinci ve üçüncü dekat boyunca, sağlıklı eriĢkin diskinde, dıĢ annulusda ağrı 

kaynağı olabilecek sınırlı bir innervasyon bulunmaktadır. EriĢkin diskinin, herhangi bir 

seviyede dejenerasyon olmadığı durumlarda, çok az bir vaskuleritesinin olması ise 

normaldir. Genç eriĢkinlerde son plaklarda kan damarları ve sinir bulunmaz. nukleus 

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

 

 

 

 

 

 

ġekil 3: intervertebral disk ve 

vertebranın posterior elemanlar 

kaldırılmıĢ posterior oblik 

görtüntüsü. 1. Ġntervertebral 

disk, 2. Posterior longitudinal 

ligament, 3. Spinal sinir kökü, 

4. Vertebral cisim, 5. 

Segmental arter, 6. Ġnterosseoz 

arter,  7. Dorsal root ganglion, 

8. Sinovertebral sinirin inen 

dalı, 9. Sinovertebral sinirin 

çıkan dalı, 10. Aorta  (21) 
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ġekil 4: Ġntervertebral 

diskin innervasyonu: 1. 

Ġntervertebral disk, 2. 

Rekürren sinovertebral 

sinir, 3. Spinal sinir 

4.Spinal sinirin posterior 

dalı, 5. Tekal sak, 6. 

Paraspinal kaslar  (21) 

 

 

 

 

 

 

2.3.8 Diskin Beslenmesi: 

Laktat gibi son yıkım ürünlerinin uzaklaĢtırılması için gerekli besin ve oksijenin 

düzenli temini için, kollagen ve proteoglikan sentezi için ihtiyaç duyulan aerobik 

metabolizmanın desteği gerekir. Diskin kan akımı annulusun dıĢ tabakası tarafından 

çoğunlukla sınırlanmıĢtır. Bu göz önüne alınırsa, eriĢkin diskinin kan kaynağının büyük 

bir kısmı vertebral cismin subkondral bölümünde lokalizedir. Bu zayıf kan akımı 

nedeniyle disk, geniĢ moleküllerin transportu için toplu yüklü sıvı hareketine ve oksijen 

ve glikoz gibi küçük moleküllerin diskin dıĢına transportu için diffuzyona ihtiyacı 

vardır. Bu moleküllerin önünde kanın kaynağından diskin merkezine kadar 20 mm‟lik 

bir engel vardır. Moleküllerin transportu için kapillerlerden subkondral kemiğe geçmesi, 

son plağı geçmesi ve ardından diskin merkezine ulaĢmak için ekstraselüler matriksi 

geçmesi gerekir. Bu serüvenin, metabolik artıkların atılması için tekrarlanması gerekir. 

Diskte besinlerin ve atıkların yer değiĢtirmeleri difüzyon yoluyla ya da toplu sıvı akımı 

ile olur (21,41) . 

Elektrokimyasal olaylar yanı sıra mekanik bariyerler diskin doku-sıvı değiĢimini 

etkiler. Mekanik bariyerler diskin yakınındaki veya bitiĢiğindeki fibroz dokudur ve 

bununla beraber kıkırdak son plaklardır. Su çekmek için proteoglikanlar tarafından 
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kullanılan negatif Ģarzlar elektrokimyasal kuvvetin bir tipidir. ĠndüklenmiĢ proteoglikan 

su tutulumunu arttırır ve buda diskin kompresif kuvvetini geliĢtirir (21) . 

 

 

2.3.9 Ġntervertebral Diskte Enzimatik Aktivite: 

 

Disk metabolizması ile ilgili proteinazlar arasında metalloproteinazlar öne 

çıkmıĢ durumdadır. Etkin olabilmeleri için kalsiyum ve çinko iyonlarına ihtiyaç 

duymaları nedeniyle bu adla anılan 3 farklı metalloproteinaz bulunmaktadır: Kollajenaz 

(matriks metalloproteinaz-1; MMP-1), gelatinaz (matriks metalloproteinaz-2; MMP-2), 

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

Metalloproteinazlar inaktif durumda matrikse salınmakta, orada aktive olmakta 

ve matrikste bulunan kollagen ve proteoglikanları degrade etmektedir. MMP-1 temel 

olarak tip II ve X, MMP-2 tip IV ve V, MMP-3 ise daha geniĢ bir etki alanına sahip 

olup büyük matriks proteoglikanlarının çekirdek proteinini, tip V ve IX kollagenleri 

degrade etmektedir. Aktive olmuĢ enzimler diskin kondrositik hücrelerinden salınan 

doku metalloproteinaz inhibitörü (TIMP), sitokinler (interlökin-1) ve büyüme faktörleri 

gibi spesifik inhibitörler ile kontrol edilir (42) . 

Omurganın değiĢik bölgelerine ait dejenere veya herniye olmuĢ disk dokularında 

immunhistokimyasal, hücre kültürü veya doku ekstrelerinin biyokimyasal analizi gibi 

farklı yöntemlerle yapılan çalıĢmalarda, MMP-1 ve MMP-3 düzeylerinde anlamlı 

derecede artma saptanmıĢtır. Bu sonuçlar disk dejenerasyonunun MMP‟lar ve bunların 

inhibitörleri arasındaki dengede bozulma sonucu olabileceğini düĢündürmektedir (42) . 

 

 

2.3.10 Ġntervertebral Diskte Sitokinler: 

 

Kıkırdak metabolizmasında rol alan belli baĢlı sitokinler: trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), temel fibroblast büyüme faktörü (b-FGF), transforme edici 

büyüme faktörü-β (TGF-β), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), interlökinler 

(IL1 ve IL-6) ve tümör nekroz faktörüdür (TNF). PDGF mitojeniktir. b-FGF 
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kondrositlerde DNA sentezini uyarır ve doku onarımını hızlandırır. TGF-β lokal olarak 

proteoglikan sentezini arttırır fakat tip II kollagen sentezini azaltır. Ayrıca MMP-3‟ün 

degradif gücünü ortadan kaldıran TIMP‟in oluĢumunu stimüle eder. IGF-1 ise DNA 

sentezini artırarak hücre çoğalması ve matriks yapımını uyarır. IL-1 ve IL-6 MMP 

yapımını artırarak matriks yıkımını hızlandırır (43) . 

Nagano ve ark sıçanlardaki deneysel disk dejenerasyonuda annulusun normalde 

iğ biçiminde olan hücrelerinin yuvarlak kondrositik hücrelere değiĢtiğini, iğsi 

hücrelerde bulunmayan b-FGF benzeri immun reaksiyon ve FGF reseptör mRNA‟nın 

yuvarlak hücrelerde görüldüğünü ve kondrositik hücre proliferasyonunun normaldeki 

iğsi annuler hücrelerin sayılarını aĢtığını ortaya koymuĢtur. Ġnsanlarda servikal lomber 

fıtıklaĢmıĢ disk dokularından hazırlanan hücre kültürleri ile yapılan iki çalıĢmada, kültür 

ortamında MMP-1, nitrik oksit, prostaglandin E2 ve IL-6 aktiviteleri yüksek 

bulunmuĢtur. Ortamda IL-1α, IL-1β, TNF ve IL-1 reseptör antagonisti proteine 

rastlanmamıĢtır. Spontan olarak artıĢ gösteren maddelerin disk dejenerasyonunun 

biyokimyası ve radikülopatinin fizyopatolojisi ile yakından iliĢkisi olabileceği öne 

sürülmüĢtür. Bir deneysel çalıĢmada IL-1β‟nin, annulus hücrelerinin proteoglikan 

sentezini azalttığı, prostaglandin E2 yapımını artırarak hücrelerde Tip II fosfolipaz A2 

salgısına neden olduğu ortaya konulmuĢ ve annulus fibrozis hücrelerinin IL-1β 

tarafından lokal degradatif ve enflamatuar süreçlere katkıda bulunan faktörler üretmek 

üzere uyarılabildikleri sonucuna varılmıĢtır (43) . 

Dejeneratif disk dokusunda görülebilen diğer bir enflamatuar medyatör ise 

fosfolipazlardır. Fosfolipaz A2 disk dokusu içerisinde dejenerasyon sürecinde aktive 

olması ile prostaglandin ve MMP‟ları aktive etmektedir (44) . 

Epidermal ve transforming büyüme faktörleri (epidermal ve transforming 

growth factor) en etkili olan büyüme faktörleri gibi gözükmektedir. Epidermal geliĢme 

faktörü özellikle nukleusun iç bölgelerinde matriks sentezini %300, hücre mitozunu 

%180 arttırmaktadır. Transforming geliĢme faktörünün ise hücre kültürlerinde %500‟e 

varan sentez etkinliği bulunmaktadır. Bu son iki faktörün birlikte kullanımı belkide 

gelecekte dejeneratif disk hastalığında kullanılacak matriks ve hücre sentez 

tetikleyicileri olacaktır (44) . 
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2.4 Ġntervertebral Diskin Biyomekaniği: 

 

Kompresyon testlerinde diskin düĢük yüklerde fleksibl olduğu ancak büyük yük 

değerlerinde stabiliteyi arttırmak için katı Ģekilde davrandığı görülür. Bu nedenle 

günlük aktivite sırasında kompresif yükler altında kalan normal bir elastik özelliğini 

koruyan nukleus pulposusun fıtıklaĢmaya eğilimi daha az olmaktadır (45) .  

Fonksiyonel spinal ünite (FSU) üzerinde yapılan statik kompresif yüklere dayanım 

deneyinde ise kıkırdak son plakta disk dokusundan önce hasar oluĢtuğu görülmüĢtür 

(46) . Bu nedenle kıkırdak son plak kırıklarının olduğu yerlerden nukleus pulposus 

vertebral cisim içerisine doğru yer değiĢtirerek Schmorl nodüllerini oluĢturabilir. 

Günlük aktivite sırasında nukleus pulposusun tensil yüklerine maruz kalması 

nadirdir. Buna karĢın annulus pulposus tensil yüklere daha sık maruz kalmaktadır. 

Örneğin spinal fleksiyonda diskin arka tarafındaki annulus lifleri tensil yüke maruz 

kalmaktadır. Bunun tam tersi spinal ekstansiyonda görülmektedir. Lateral bending 

hareketinde konveks taraftaki annulus liflerinde tensil yüklenme olurken aksiyel 

rotasyonda disk eksenine 45 derecelik açı ile annulus fibrosus liflerinde tensil yüklenme 

olmaktadır. Vertebra-disk-vertebra modelinde yapılan aksiyel tensil yükleme testinde, 

annulus fibrosusun ön ve arka kısımlarda en sağlam olduğu, dıĢ-yan ve orta bölgelerde 

ise en zayıf olduğu bulunmuĢtur. Bu yapıda tensil yüklemeye en dayanıksız olan bölge 

ise nukleustur (46) .Bunun yanı sıra kendi doğrultusunda bulunan annulus fibrosus 

lifleri, (30 derecede) aksiyel tensil yüklere horizontal liflerden daha dayanıklıdır. 

Eğilme testlerinde ise diskin (–8) derecelik eğilmede yapısının bozulmadığı, 15 

dereceden sonra ise yapısında hasar oluĢtuğu bilinmektedir. Ġntervertebral disk 

yüklenmelerinde 260 N/mm den sonra yetersizlikler baĢlamaktadır (46-48) . Torsiyonel 

(rotasyonel) yükleme testlerinde normal yapıdaki disk dokusunda 20 derecelik bir tork 

açısında hasar oluĢurken dejenere yapıdaki bir diskte daha düĢük değerlerde yapı hasarı 

oluĢmaktadır (46) .  Disk dokusunun hasarı sonrasında rejenerasyon ve tamir potansiyeli 

düĢüktür. Bu nedenle siklik yüklemeler ile yapılan yorulma deneylerinde (fatigue 

tolerance) 1000 

siklustan sonra tamamıyla hasarlanma olduğu ve yorulma ömrünün düĢük olduğunu 

söyleyebiliriz (46) .   

Disk dokusunun içindeki basıncın ne olduğunun bilinmesi için ilk yapılan invivo 

deneylerde disk içerisine basınç transduseri yerleĢtirilmiĢtir. L3-4 mesafesindeki disk 

basıncının otururken öne 20 derece fleksiyon yapıldığında ve 20 kg‟lık yük taĢındığında 
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normale göre %300 arttığı bulunmuĢtur (49) . Disk içerisindeki basınç değiĢik vücut 

pozisyonlarında farklı olmaktadır. Yatarken 154 kPa, ayakta 550 kPa, otururken 700 

kPa‟dır. Bunun yanı sıra disk dejenerasyonu ile disk içi basıncın arttığı bilinmektedir 

(52) . 

Önceleri disk dokusunda oluĢan hasarın diskin mekanik özelliklerini bozmadığı 

iddia edilse de bugün artık disk hasarının diskin mekanik özelliklerini bozduğu 

kanıtlanmıĢtır (50,51) .  Fonksiyonel spinal ünite modelinde yapılan posterolateral 

annulus fibrosus eksizyonu ve bu eksizyon yerinden nukleus pulposus çıkartılması 

sonrasında yapılan deneylerde; kompresyon ve torsiyonda çok fazla etkilenme 

olmazken fleksiyon, lateral bending ve traksiyonda çok daha büyük etkilenmeler 

olmaktadır (51) . 

 

 

 

 

2.5 Ġntervertebral Disk Dejenerasyonu: 

 

2.5.1 Ġntervertebral Disk Morfolojisindeki DeğiĢiklikler: 

 

Büyüme ve iskelet maturasyonu sırasında annulus ve nukleus arasındaki sınır 

daha az bellidir ve yaĢ ilerlemesi ile nukleus daha fibrotik ve daha az jel benzeri hale 

gelir. YaĢ artması ve dejenerasyon ile disk morfolojisinde değiĢiklikler oluĢur ve daha 

fazla disorganize olur. Sıklıkla annuler lameller irregüle olur ve çatallanır. kollagen ve 

elastin ağ aynı zamanda daha disorganize görülür (1) . 

Burada sıklıkla disk içerisinde özelliklede nukleusta yarık ve çatlak oluĢumu 

vardır (1) . Nukleus içindeki matriks yapısında miksomatöz dejenerasyon ve normal 

kollagen liflerinde bozulmalar geliĢir. annulus lamelleri sayısında azalma olurken 

toplam kalınlıklarında artmalar oluĢur. kollagen lifleri de etkilendiğinden annulusta 

yırtıklar ilerlemeye baĢlar. Nukleus son plak komĢuluğundaki yarıklar orta hattan 

baĢlayarak arka bölüme doğru ilerler. Nukleus içerisinde granüler materyal birikmeye 

baĢlar. Kıkırdak son plakta subkondral sklerozis yerleĢir. Son plak hyalin kıkırdaktaki 

kalsifikasyonlar nedeni ile son plak porositesi bozulur ve disk dokusu beslenememeye 

baĢlar. Bunlar intervertebral diskte makroskopik morfolojik değiĢikliklere neden 

olmaktadır (53,44,54) .   
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Sinirler ve damarlar dejenerasyonla birlikte daha fazla görülürler. Hücre 

proliferasyonu özellikle nukleusta oluĢur. Aynı zamanda hücre ölümü hücrelerin 

nekrotik ve apopitotik görünümde olması ile oluĢur. Bu mekanizmalar görünüĢe göre 

çok yaygındır; eriĢkin diskinde % 50‟den fazla hücrenin nekrotik olduğu yayınlanmıĢtır. 

Disk dejenerasyonu ile birlikte bulunan morfolojik değiĢiklikler, daha önce morfolojide 

yaĢ ile birlikteki değiĢiklikleri gösteren Broos ve ark. tarafından kapsamlı Ģekilde 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada iki yaĢından küçük bireylerin disklerinde nukleusta hafif 

yarık ve granüler değiĢiklikler saptanmıĢtır. YaĢın ilerlemesi ile hücre ölümü, hücre 

proliferasyonu, müköz dejenerasyon, granüler değiĢiklik ve konsantrik yırtık içeren 

dejeneratif değiĢikliklerin insidansının arttığı görülür (1,34) . 

Kirkildy-Willis dejenerasyonu üç safhada incelemiĢlerdir;  

1. Disfonksiyon safhası: Disk dejenerasyonunun baĢlaması ile su içeriğinde 

azalma baĢlar. Su tutan proteinlerin biyokimyasal yapılarında bozulma olur. Radyolojik 

olarak disk kararmaya baĢlar. Faset eklemlerinde eklem sıvısının miktar ve yapısı azalır. 

Kapsüler ligament ve diğer ligamentlerin yapılarında bozulma, kollagen muhtevalarında 

değiĢme ve gevĢeme olmaya baĢlar (44) . 

2. Ġnstabilite safhası: Disfonksiyon döneminde bozulmaya baĢlayan dengenin 

daha ilerlemiĢ halidir. Disk içindeki sıvı muhtevanın önemli miktarını kaybetmiĢ, 

yüksekliği ve tonusu azalmıĢ ve bulging teĢekkül etmiĢtir. Annulus tabakalarında 

yırtıklar oluĢmuĢ çoğunlukla nukleus materyali buralara ve kıkırdak son plakların 

zedelenmiĢ noktalarını doldurmaya çalıĢmaktadır. Son plaklarda belirgin bozulma 

baĢlamıĢ olup, komĢu vertebrada yağlı dejenerasyon baĢlamıĢtır. Son plaklarda osteofit 

formasyonları bu dönemde görülmektedir. Faset eklemlerinde tropizm, eksen yüzlerinde 

doku kaybı ve ayrılma ve değiĢen kollagen yapı itibariyle kapsüler ligament dahil tüm 

ligament yapılarında gevĢeme ön plandadır. Bu dönemde vertebralar birbirleri 

üzerinden 3-5 mm öne veya arkaya kayabilir yani dejeneratif antero veya retrolistesis 

geliĢir. Çekilen dinamik X ray grafilerinde bu hareketlilik ortaya konabilir. Omurga 

özellikle segmental olarak mobildir ve instabildir. Ağrı daha ön planda olup, sinir kökü 

irritasyon bulguları mevcut ağrıya eklenebilir ve bu tür irritasyon ağrılarını hasta 

pozisyonunu ayarlayarak azaltabilir (44) . 

3. Restabilizasyon safhası: Bu safhada osteofitler birbirine ulaĢarak fonksiyonel 

hareket segmentlerini hareketsiz hale getirir. Disk dokusu tamamıyla ortadan kalkıp, 

son plaklar bir biri üzerine oturabilir. Faset eklemleri fibrotik ve ligamentler kalsifiyedir 

(44) . 
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ġekil 5: Normal ve dejenere lomber intervertebral disk. Solda normal 

intervertebral disk görülmektedir. YumuĢak nukleus pulposusu çevreleyen annulus 

lamelleri açıkça seçilmektedir. Sağda yüksek derecede dejenere olmuĢ disk 

görülmektedir. Nukleus kurumuĢ ve annulus disorganize görülmektedir. (1) 

 

 

2.5.2 Disk Biyokimyasındaki DeğiĢiklikler: 

Disk dejenerasyonunun oluĢumundaki en önemli biyokimyasal değiĢiklik 

proteoglikan kaybıdır. Agregan dokudan süzülebilecek proteolitik enzimler ve serbest 

oksijen radikallerin etkisi ile daha küçük parçalara indirgenir. Bu proteoglikan kaybı 

olarak sonuçlanır. Bunun sonucu da disk matriksinin ozmotik basıncının kaybı, bunun 

sonucu da hidrasyonun kaybı olur. Proteoglikanların yaĢlandıkça molekül boyutu azalır. 

Kondroidin sülfat/ keratan sülfat oranı ve glukozamin/ galaktozamin oranı oksijen 

azalması nedeniyle düĢer. Bundan baĢka yaĢ ile kondroidin sülfat zincir boyutu azalır 

(1,34) . 

Dejenere disklerde bile, disk hücreleri intakt hiyaluronan alan içeren büyük 

agregan molekülleri sentezlemeye devam ederler. Dejenerasyonda küçük moleküllerin 

ne gibi değiĢikliğe uğradığı daha az bilinir. Ancak decorin biglycanın dejenere insan 

diskinde arttığına dair kanıtlar bulunmuĢtur (1) . 

Diskin kollagen popülasyonu, matriksin dejenerasyonu ile aynı zamanda 

değiĢmesine rağmen değiĢiklikler proteoglikanlar kadar olmaz. Kollajenin saf niceliği 

çok az değiĢir ama kollajenin tipi ve dağılımı değiĢebilir. Örneğin kollagen tiplerinin 

oranında ve matriks içindeki görünen dağılımında kayma olabilir. Ek olarak tip 2 

kollagen gibi fibriller kollagenler enzimatik aktiviteden dolayı daha fazla denatüre 
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olurlar. Proteoglikanlar gibi, kollajenin üçlü heliks yapısı daha fazla denatüre ve rüptüre 

olur. Denatüre kollagen tip 2 miktarı dejenerasyonla birlikte artar. Ancak kollagen kros-

link çalıĢmaları yeni kollagen moleküllerinin proteoglikanlar gibi en azından 

dejenerasyonun erken safhasında sentezlenebileceğini göstermiĢtir. kollagen tip 10 

dejenerasyonun histomorfolojik iĢaretleri (yırtık ve fraktür) ve son plak kalsifikasyonu 

ile beraberdir (1,34) . 

Disk dejenerasyonunda diğer unsurların miktar ve dağılımında değiĢiklikler 

olabilir. Örneğin fibronektin içeriği disk dejenerasyonu arttıkça artar ve daha fazla 

parçalanmıĢ olur. Fibronektinin bu artmıĢ düzeyi hücrelerin değiĢen ortama verdikleri 

yanıtı yansıtabilir. Sebep ne olursa olsun, fibronektin parçalarının oluĢumu, sonra 

dejeneratif kaskat içerisinde beslenebilir çünkü bunların agregan sentezini downregüle 

ettiği gösterilmiĢ ama in-vitro sistemlerde bazı MMP (matriks metalloproteinaz)‟lerin 

üretimini upregüle ettikleri gösterilmiĢtir (1) . 

Disk dejenerasyonunun biyokimyası kollagen, proteoglikan ve fibronektin 

parçalarının artırması ile enzimatik aktivitenin bu sürece katkısını gösterir. Bazı enzim 

aileleri (katepsin, MMP, agreganaz, lizozim gibi), diskin çeĢitli matriks moleküllerini 

yıkar. Katepsin asidik koĢullarda etkisini maksimum gösterir. Buna karĢı MMP ve 

agreganaz aĢağı yukarı nötral pH isterler. Bu enzimlerin çoğu diskte yüksek düzeylerde 

bulunur. Örneğin MMP dejenere diskte daha fazladır. Katepsin D ve L, MMP‟nin çeĢitli 

tipleri (MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9 ve -13) insan diskinde bulunurlar; bunlar disk 

hücrelerinin kendisi tarafından üretilir. Agreganaz da insan diski tarafından üretilir ama 

bunun aktivitesi görünüĢe göre daha azdır ve en azından disk dejenerasyonun da daha 

fazla ilerlemiĢtir (1,2,22) . 

Matriks dönüĢümünün yaĢ ile iliĢkili 3 fazı tanımlanmıĢtır: 1. Büyüme (0-15 

yaĢ): agregan ve prokollagen tip1 ve 2‟nin aktif sentezi. 2. Matürasyon (15-40 yaĢ): 

matriks içeriğinin sentezinin azalması, özellikle prokollajen tip 1. 3. Dejenerasyon ve 

fibrosis (>40 yaĢ): kollagen tip 2 denatürasyonu ve prokollajen tip sentez seviyelerinin 

artması (34) . 
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2.5.3 Disk Dejenerasyonunun Etiyolojisi: 

2.5.3.1 Disk dejenerasyonuna yol açan nutrisyonel yollar: 

Disk dejenerasyonunun primer nedenlerinden biri disk hücrelerine besin 

kaynağının yetersizliği olarak düĢünülmektedir. Bütün hücreler gibi disk hücrelerinin de 

oksijen glikoz gibi besinlere, hayatta kalabilmek için ihtiyacı vardır. Ġn vitro olarak disk 

hücrelerinin aktivitesi ekstraselüler oksijen ve pH‟a oldukça duyarlıdır. Matriks sentez 

hızı asidik pH‟da ve düĢük oksijen konsantrasyonlarında düĢer. Hücreler düĢük glukoz 

ve pH düzeylerine çok fazla dayanamaz. Oksijen ve pH‟nın azalmasına yol açan besin 

kaynağının azalması, disk hücrelerinin matriks yapma yeteneğini etkileyebilir ve 

böylece disk dejenerasyonuna neden olabilir (1) . 

Disk geniĢ ve avaskülerdir ve hücreler besin almak ve metabolik artıklarını 

atmak için kendi çevrelerinde kan damarlarına ihtiyaç duyarlar. Kan kaynağından 

nukleus hücrelerine yol güvenilmezdir çünkü bu hücreler tamamıyla vertebral cisimden 

gelen, subkondral plağı penetre eden ve kıkırdak son plağın hemen üzerinde sonlanan 

kapillerler tarafından beslenirler. Besinler daha sonra kapillerlerden son plak ve 

nukleusun matriksi boyunca hücrelere doğru difüze olması gerekir (1) . 

Nukleus hücrelerine doğru besin sağlanması çeĢitli noktalarda aksayabilir. 

Vertebral cismin kan tedarikini etkileyen ateroskleroz, orak hücreli anemi, Gaucher 

hastalığı gibi faktörlerin hepsi disk dejenerasyonunu önemli derecede arttırıyor 

görünmektedir (1) . Kauppila ve ark 606 kiĢiyi 25 yıl takibe alarak yaptığı çalıĢmada 

ilerlemiĢ aort aterosklerozunun disk dejenerasyonu geliĢme riskini artırdığını ve bel 

ağrısı ile birlikte bulunabileceğini bulmuĢlar (7) .  Uzun süreli egzersiz veya bunun hiç 

olmaması, disk içerisine besin hareketi ve böylece bunların doku konsantrasyonları 

üzerine etkisi olduğu görülmektedir. Bu mekanizma çok iyi bilinmez ama egzersizin 

disk kemik arasındaki kapiller yatağın yapısına etkisi olduğu öne sürülmektedir. Sonuç 

olarak kan akımı düzenli kalsa bile besinler kıkırdak son plak kalsifiye olduğunda disk 

hücrelerine ulaĢamaz; skolyotik disklerde görülen son plak kalsifikasyonu buna örnek 

gösterilebilir. Besin tedarikinde bozukluğun disk içine ve dıĢarısına oksijen ve laktik 

asid transportunu etkilediği deneysel olarak ve hastalarda gösterilmiĢtir (1) . 
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Disk yapılarına besin tedariki ile ilgili çok az bilgi olduğu halde, skolyotik 

disklerde hücre kaybı ve besin tedariki azalması arasında iliĢki bulunmuĢtur. Burada bir 

de in vivo olarak disk dejenerasyonunda besin etkilendiğine dair kanıt bulunmaktadır ve 

maddelerin kemikten diske transportunun in vitro ölçümü dejenere disklerde normal 

disklere göre önemli derecede az olduğu gösterilmiĢtir. Böylece burada Ģimdiye kadar 

az kanıt olmasına rağmen günümüzde besin tedarikinin azalmasının disk 

dejenerasyonuna yol açacağının aĢikâr olduğu görülmektedir (1) . 

 

2.5.3.2 Mekanik Yüklenme ve Hasar: 

Anormal mekanik yüklenmelerin de disk dejenerasyonuna yol açtığı 

düĢünülmektedir. Yıllar boyunca bel problemlerine, iĢ ile iliĢkili yapısal bozukluğa yol 

açan hasarın majör neden olduğu düĢünülmüĢtür. Böyle bir hasarın, disk hasarına ve 

sonuç olarak klinik semptomlar ve bel ağrısına neden olacak yolu baĢlattığına 

inanılmıĢtır. Hayvan modelleri de bu bulguları desteklemektedir. Tersi olarak yoğun 

egzersizin disklere etki etmediği görülmesine ve disklerin uzun süreli yükleme testlerine 

proteoglikan seviyelerini yükselterek yanıt verdiği yayınlanmıĢ olmasına rağmen 

disklere deneysel yükleme ve hasar dejeneratif değiĢiklikleri indükler. Disk 

dejenerasyonunda anormal mekanik kuvvetlerin rolü için daha ileri dayanak, füzyon 

olmuĢ segmente bitiĢik disk seviyelerinin dejenere olmasına dair bulgulardan 

gelmektedir (1) . 

Bu hasar modelini, çevresel faktörler ile disk dejenerasyonu arasındaki 

birlikteliği gösteren epidemiyolojik çalıĢmalar desteklemektedir. Bel ağrısı ve 

dejenerasyona ağır fiziksel çalıĢma, ağır kaldırma, kamyon Ģoförlüğü, obesite ve sigara 

içimi majör risk faktörleri olarak bulunmuĢtur (1) . 

 

2.5.3.3 Genetik faktörler: 

En yeni çalıĢmalarda, disk dejenerasyonuna yol açan faktörlerin önemli genetik 

faktörleri vardır. Birkaç çalıĢmada disk dejenerasyonu için yüksek ailesel yatkınlık 

bildirmiĢtir. Geçtiğimiz on yılda yayınlanan iki farklı ikiz çalıĢmalarında %60‟ı aĢan 

kalıtsallık olduğu gösterilmiĢtir. Sigara ya da ağır çalıĢma gibi majör risk faktörleri 
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bulunmayan tek yumurta ikizlerinin manyetik rezonans görüntülerinde omurga yapısı ve 

disk dejenerasyonu ile ilgili birçok benzerlik vardır (1) . 

 

Genetik eğilim, disk dejenerasyonu ve matriks makromoleküllerinin gen 

polimorfizmi arasında birliktelik bulan yeni çalıĢmalar ile desteklenmektedir. 

Günümüzdeki yaklaĢım, ekstraselüler matriks genlerinin ana odak alınması ile aday 

genler için arama yoludur. Disk dejenerasyonu diskin majör kollagenlerinin gen 

polimorfizmi arasında iliĢki olmamasına rağmen kollagen tip 1, kollagen tip 2, iki 

kollagen tip 9 geninin mutasyonu (COL9A2 ve COL9A3), Fin popülasyonunda lomber 

disk dejenerasyonu ve siyatik ile yüksek oranda birliktelik göstermektedir. COL9A2 

polimorfizmi Fin popülasyonunda çok az görülür ama bu allelin bulunduğu bütün 

bireylerde dejeneratif disk hastalığı bulunmuĢtur ve bunun dominant kalıtsal hastalıkla 

birlikte olduğu izlenimini uyandırmıĢtır (1,34) . COL1A1 geninin trankripsiyon 

faktörünün bağlayıcı yerinde bir G/T polimorfizmi intervertebral disk dejenerasyonu ile 

birlikte olduğu gösterilmiĢtir (34) . Bütün bu mutasyonlarda triptofan (normalde 

herhangi bir kollagen alanında bulunmayan hidrofobik bir aminoasit) diğer 

aminoasitlerin yerini alır ve potansiyel olarak matriks yapısını etkiler (1,34) . 

Disk genetiği ile ilgili diğer genlerde tanımlanmıĢtır. Bir Japon çalıĢmasında, 

agreganda polimorfizm bulunan bireylerin erken disk dejenerasyonu riski altında 

oldukları bulunmuĢtur. Bu mutasyon, bu Ģiddetli disk dejenerasyonu arasında sadece az 

sayıda kondroidin sülfat bağlayabilen core proteinlerin aĢırı temsili ile farklı 

uzunluklarda agregan core proteinlerine yol açar. Muhtemelen bu bireyler normale göre 

daha düĢük kondroidin sülfat içeriğine sahiptir ve bunlar diğer mekanizmalar tarafından 

proteoglikan kaybına uğratılan dejenere diskler gibi davranırlar. Transgenik farelerde 

yapılan çalıĢmalar agregan, kollagen 2, kollagen 9 gibi yapısal matriks proteinlerinin 

mutasyonlarını göstermiĢtir. MMP-3 geni promoter alanındaki polimorfizm Japon 

popülasyonunda hızlı disk dejenerasyonuna sebep olduğu gösterilmiĢtir (1,34) . 
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2.5.4 Dejeneratif DeğiĢikliklerin Disk fonksiyonu ve Patolojisine Etkileri: 

 Dejenere disklerde proteoglikan kaybı diskin yük taĢıma hareketi üzerine majör 

etkilidir. Proteoglikanların kaybı ile diskin ozmotik basıncı düĢer ve disk yük altında 

hidrasyonunu daha az devam ettirebilir. Dejenere disklerin normal disklere göre daha az 

su içeriği vardır ve yük altında yüksekliklerini ve sıvı içeriklerini hızlıca kaybederler ve 

ĢiĢmeye eğilimli olurlar. Yükleme böylece son plak ya da annulus üzerine uygun 

olmayan stres konsantrasyonuna yol açar (1) . 

 Disk hareketinde bu gibi majör değiĢiklikler, diğer spinal yapılar üzerine 

oldukça etkilidir ve bunarlın fonksiyonunu etkiler ve hasara yatkınlık kazandırır. 

Örneğin, dejenere disklerde, yük altında, disklerin hızlı yükseklik kaybının sonucu 

olarak, bu gibi disklere bitiĢik apophyseal bileĢkeler anormal yüklere maruz kalabilir ve 

osteoartritik değiĢiklikler geliĢtirebilir. Disk yüksekliğinin kaybı da diğer yapıları 

etkileyebilir. Bu ligamentum flavum üzerine tensil kuvvetleri azaltır ve Ģeklinin 

değiĢmesine ve kalınlaĢmasına neden olur. Elastikliğinin kaybı sonucu ile ligament 

spinal kanal içerisine doğru ĢiĢer ve spinal stenoza neden olur (1) . 

 Proteoglikanların kaybı da disk içerisine ve dıĢarısına moleküllerin hareketini 

etkiler. Agregan konsantrasyonunun azalması küçük fakat ozmotik olarak aktif agregan 

parçalarının diskten kaybını kolaylaĢtırır. Ek olarak agregan kaybı growth faktör 

kompleksleri ve sitokinler gibi büyük moleküllerin disk içerisine penetrasyonunu arttırır 

ve bu hücresel davranıĢı etkiler ve dejenerasyonun ilerlemesine katkıda bulunur. 

Dejenere disklerde vasküler ve nöral proliferasyon artması proteoglikan kaybı iledir 

çünkü agreganın nöral proliferasyonu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (1) . 
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2.6 Nikotin 

 

Nikotin (C10H14N2, 1-methyl-2-(3pyridyl)pyrrolidine) Nikotina Tabacum 

bitkisinin yapraklarından elde edilen bir alkaloiddir (55,8) . Ġlk zamanlarda Amerika 

kıtasında yetiĢtirilen bu bitki 16. yüzyılda Avrupa‟ya getirilmiĢ ve buradan bütün 

dünyaya yayılmıĢtır. KurutulmuĢ tütün yaprağında %0.5-8 oranında bulunur ve toplam 

alkaloitin %95‟ini oluĢturur; diğer alkaloitler nornikotin, anabazin, kotinin, nikotin N-

oksid‟dir. Sigara yapmak için kullanılan nikotinin yüzdesi genellikle 0,5-3 arasıdır. 

Kimyasal yapısı bakımından, bir piridin halkası ile N-metil pirolidin halkasının 

kombinasyonundan ibaret bir tersiyer amindir. Suda fazla çözünür. Ancak beyne çok 

hızlı geçebilecek kadar lipofiliktir. Tütün yaprağında etkin (S)- izomeri Ģeklinde 

bulunur (55) . Nikotinin molekül ağırlığı 162‟dir (5) . 

Nikotin santral sinir sistemi, otonom sinir sistemi ve nöromuskuler bileĢkede 

bulunan nikotinik reseptörlerin prototipik agonistidir (55) .  Otonomik gangliyonlarda 

nikotinik reseptörlerin stimulasyonuna sekonder postgangliyonik lifleri uyarması ile 

etkisini gösterir. Nikotin özellikle periferal sinirlerin sempatik ve parasempatik 

gangliyonları ve de santral sinir sisteminin uyarılmasını indükler (55,8) . Nikotin 

özellikle sistemik sirkülasyona geçer ve kapillerlerden ekstravasküler alanlara doğru 

serbestçe difüze olur ve serbest formu karaciğer, böbrek, kas, yağ gibi vücut dokularına 

hızlıca yayılır ve yüksek oranda bulunur. Santral sinir sistemi etkilerini göstermek için 

kan beyin bariyerini serbestçe geçer. Yarılanma ömrü yaklaĢık dokuz saattir ve çok 

sayıda araĢtırmacı nikotinin sigara içenlerin vücut sıvılarına yerleĢtiğini düĢünmektedir 

ve sigara içenlerde plazma konsantrasyonlarını tanımlamayı baĢarmıĢlardır. Sigara 

içenlerde ölçülebilir düzeylerde bulunur. Nikotinin plazma seviyesi düzenli sigara 

içenlerde 50-300 nmol/L arasındadır  (8) . 

Nikotinin büyük kısmı karaciğerde kotinine metabolize olur (yaklaĢık %80). 

Kalan kısmı ise akciğerler tarafından metabolize olur veya idrar ile değiĢmeden atılır. 

Molekül ağırlığı glukozdan daha azdır (162), %5‟den daha azı plazma proteinlerine 

bağlıdır. Nikotin intervertebral disk içerisine periferal kapillerleri kullanarak girer ve 

molekül ağırlığının az olmasını kullanarak nukleus pulposusa doğru difüze olur (8,5,10) 

. 

Khan et al. nikotinin vertebral kondrositlerde kötü morfolojik etkilerini 

göstermiĢtir. Daha yeni çalıĢmalarda nikotinin domuz nazal kıkırdağında 
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glikozaminoglikan sentezini azalttığı bulunmuĢtur. Nikotinin kemik ve osteoblast 

üzerine olan etkisini gösteren birçok çalıĢma yayınlanmıĢtır (8) . 

Nikotin intervertebral diskler çevresinde vasküler konstrüksiyonu 

indüklemektedir. Disk çevresindeki vasküler ağın sürekli konstrüksiyonu diskteki hücre 

aktivitesini azaltmaktadır ve dejenerasyona yol açmaktadır. Ġshihara et al çalıĢmasında 

sigara içiminin intervertebral disk çevresindeki kan akımının volümünü azalttığı ve 

bununda disk içerisindeki oksijen azalmasına yol açtığını yayınlamıĢtır (5,9) . Oksijen 

azalması nedeniyle diskteki kollagen ve proteoglikan sentezi azalmaktadır. TavĢanlarda 

yapılan bir çalıĢmaya göre nikotin vasküler lümen çevresindeki endotel hücrelerde 

geniĢleme yaptığı ve kırmızı kan hücreleri sayısında azalma yaptığı gösterilmiĢtir. Ek 

olarak geniĢleyen endotel hücrelerinde vakuolizasyon ve perisitlerin geniĢlemesi 

saptanmıĢtır (10) . Holme ve Nachemson çalıĢmasında domuzlarda sigaraya maruz 

kalmanın vasküler yatakta konstrüksiyona yol açtığını göstermiĢtir (10,4) . 

H Oda ve ark. sigara dumanına maruz bırakılan sıçanlarda yaptığı çalıĢmada 4 

haftadan fazla sigara dumanına maruz kalan sıçanlarda annulus fibrosusun hasar 

gördüğünü göstermiĢtir. 8 hafta maruz kalanlarda daha ileri parçalanma gösterilmiĢtir. 

Hasarlı annulus fibrosus tabakalarındaki kondrositler geniĢleme ve daire Ģekline gelme 

eğiliminde olduğu gösterilmiĢtir. Bu da değiĢmiĢ kondrositlerin intervertebral disk 

dejenerasyonuna yol açan süreçlerde ana rollerden birini oynadığını düĢündürmektedir 

(4) . Annulus fibrosustaki değiĢikliklerin irreversibl olduğu gösterilmiĢtir (9) . Bu 

çalıĢmada nukleus pulposus dejenerasyonu gösterilmemiĢ ancak nukleus pulposustaki 

proteoglikan seviyesindeki düĢme sigara içiminin somut etkisi olarak gösterilmiĢtir 

(4,9) . 

Günümüzdeki çalıĢmalar nikotinin sitotoksik etkilerini göstermiĢtir. Disk 

dejenerasyonuna nikotinin bu sitotoksik etkisinin de yol açtığı söylenmektedir. (10) IL-

1 beta, prostaglandin E1, matriks metalloproteinaz 3, NO ve diğer maddeleri disk 

içerisine sokar. Bunlar disk dejenerasyonuna yol açan maddelerdir. IL-1 beta 

seviyelerinin sigara içenlerde yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (4) .  K.S Kim et al 

çalıĢmalarında nikotinin bone morfogenik protein 2 (BMP-2) etkisini antagonize ederek 

disk dejenerasyonuna neden olduğunu yayınlamıĢtır (56) . 
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2.7 Alkol: 

Alkoller; üç bağı doymuĢ bir karbon atomuna, bir hidroksil (OH) grubunun 

bağlanmasıyla oluĢan bileĢiklerdir. Renksiz, özel kokusu ve tadı olan uçucu bir 

maddedir. Gündelik yaĢantımızda sıkça karĢılaĢtığımız alkol çeĢitleri Ģunlardır: 

a)Etanol (etil alkol; CH3CH2OH): Ġçkilerde kullanılan alkoldür. Alkol denince 

Ġlk olarak akla etanol gelir. 

b)Propanol (izopropil alkol; (CH3)2CHOH): Antibakteriyel olarak kullanılmakta 

olup, merkezi sinir sistemi üzerine etanolun iki katı kadar deprese edici özelliğe 

sahiptir. 

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

Alkol; meyve suları, yaĢ ve kurutulmuĢ meyveler, patates ve hububat taneleri 

içinde bulunan polisakkaritlerin fermantasyonu yolu ile elde edilir. Alkol 

konsantrasyonu yaklaĢık %12-14'e eristiğinde veya ortamdaki karbonhidratlar 

tükendiğinde fermantasyon durur. ġarap, vermut ve bira doğrudan fermantasyon 

suretiyle üretilir. Yüksek konsantrasyonda alkol içeren içkiler; ya Ģaraba saf alkol 

katılmasıyla ya da fermantasyona uğramıĢ sıvının distilasyonu ile hazırlanırlar. Rakı, 

votka, kanyak ve viski distile edilmiĢ içkilere örnek teĢkil ederler. Rakının distilasyonu 

ortama anason tohumları katılarak yapılır. Votka ve kanyak gibi distillenmiĢ içkilere ve 

vermut ile likör gibi distillenmemiĢ içkilere genellikle bitkisel kaynaklı aromatik 

maddeler katılır (58) .Tablo 1‟ de, çeĢitli içeceklerin alkol oranları belirtilmiĢtir. 

Alkol; ağız, yemek borusu, mide ve ince bağırsak mukozasından kolayca 

absorbe edilerek kana geçer ve bütün vücuda dağılır. Alkol; doğrudan mide duvarından 

emilerek, kana karıĢabilen az sayıdaki maddelerden biridir. Oral alınan alkolün; 30 

dakika gibi çok kısa bir sürede, kanda en yüksek düzeye çıktığı tespit edilmiĢtir (59) . 

Alkollü bir içki alındığında, alınan içkideki alkol yoğunluğuna, midenin baĢka 

yiyeceklerle doluluk durumuna göre değiĢmek üzere, genellikle bunun % 20'si mideden, 

geri kalan % 80'i ince bağırsaklardan kana emilir. Alkolün mideden emilimi, normalde 

bağırsaklardan emiliminden daha yavaĢ olduğundan, mide boĢken bu süreç daha da 

hızlanır. Etanolle beraber alınan yağlı, karbonhidratlı ve proteinli besinler alkolün ince 

bağırsaktan emilimini azaltır. Yüksek alkol konsantrasyonlu içkiler ise pilorospazm, 

gastrik atoni ve gastrik dilatasyon yaparak alkol emilim hızını azaltırlar. Oral yolla 
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alınan alkol, kolona eriĢemeden mide ve ince bağırsaktan emilir. Rektal yolla 

uygulandığında kolon mukozasından kolaylıkla absorbe edilir. Alkol ve alkollü sıvılar 

koklandığında, akciğer alveollerinden az da olsa absorbe edilirler (60) . 

 

Alkol bağırsaklardan emildikten sonra önce portal dolaĢıma, oradan da sistemik 

dolaĢıma geçer. Hızlı bir Ģekilde kapiller damarlara, ektraselüler ve intraselüler bütün 

vücut sıvılarına dağılır. Plazma proteinlerine bağlanmaz. Böbrek, karaciğer, akciğer ve 

beyin gibi organlar, hızlı kan akısı nedeni ile kan-alkol düzeyi yüksek organlardır. 

Sonuç olarak alkol hücre membranlarından basit difüzyonla kolaylıkla geçer. Alkol 

anne sütüne, plasentaya, fötal dolaĢıma, amniyonik sıvıya, vitreous humora, 

serebrospinal sıvıya, safraya, tükürüğe ve ekspirasyon havasına geçer (60) . 

Gebelikte kullanılan alkol abortus (düĢük), ölü doğum, bebekte geliĢme geriliği, 

çeĢitli baĢ-yüz geliĢim kusurları ve zekâ geriliği gibi istenmeyen durumların oluĢmasına 

neden olabilmektedir. Gebelik döneminde kullanılan alkolün bebekte istenmeyen 

durumlar oluĢturması alınan alkol miktarı ile doğru orantılıdır. Alkol anne kanından 

plasenta yoluyla direkt bebeğin kanına geçer ve anne kanındaki miktarla eĢitlenir. 

Gebeliğin erken dönemlerinde alınan alkol direkt olarak embriyo üzerine olan etkisiyle 

düĢüğe, organ geliĢimi döneminde hücreler üzerindeki etkileriyle çeĢitli organlarda 

geliĢim kusurlarına, gebeliğin ikinci trimestirinden itibaren hücre çoğalmasının hızlı 

olduğu dönemde hücrelerdeki toksik (zehirli) etkisiyle santral sinir sistemi hasarlarına 

neden olabilmektedir ( 61,66,62,63) . 
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Avasküler intervertebral diskin besin kaynağı diskin üzerindeki ve altındaki 

vertebral cisim içerisindeki damarlardan son plak boyunca besinlerin difüze olmasıdır. 

25 yıl izlemli bir çalıĢmada ileri aterosklerozun disk dejenerasyonuna yol açtığı ve bel 

ağrısı ile birlikte olduğu bulunmuĢtur. Bu duruma göre aortun posterior duvarının 

kalsifikasyonu lumbar vertebranın besleyici damarlarının tıkanmasına neden olur ve bu 

da disk dejenerasyonu ve uzun süreli bel ağrılarına neden olur. Son dönemlerdeki 

çalıĢmalar orta derece alkol kullanımının kardiyovasküler riski artırdığını söylemektedir 

(5,7) . 

ĠL-1 ve TNF-α‟nın matriks dejenerasyonu ile iliĢkili olduğuna dair sağlam 

kanıtlar vardır. TNF-α‟nın matriks metalloproteinaz ve agreganaz-1 „in salınımını 

arttırır ve ĠL-1‟ de matriks yıkımına aracılık eder. Son çalıĢmalar alkol alımının anti-

enflamatuar etkisi olduğu düĢünülmektedir. Mandrekar enflamatuar sitokinler ĠL-1 ve 

TNF-α üreten monositlerde önemli derecede azalma bulmuĢtur. Ve çalıĢmalar ılımlı 

alkol kullanımının potansiyel anti-enflamatuar etkisi bulunduğunu ve bu etkinin 

ateroprotektif etkiyi açıkladığını bulmuĢtur. Böylece alkol anti-enflamatuar özelliğinden 

dolayı intervertebral disk dejenerasyonunun inhibisyonunda önemli rol 

oynayabilmektedir (5) . 

Alkol alımının kemik üzerine patolojik etkisi olması ve osteoporoz ve fraktür 

geliĢimindeki önemli etkisine rağmen çeĢitli klinik araĢtırmalar alkol alımının disk 

dejenerasyonuna yol açmadığını söylemektedir. Ġki deneysel araĢtırmada Hoffman ve 

Kulyk, alkol alımının, tip 2 kollagen ve agregan için mRNA sentezini artıran DNA 

içeriğini artırdığını ve bununda matriks glukoaminoglikan içeriğini artırıcı etkisi 

olduğunu buldu (5) . 
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2.8 Sıçanlar: 

En çok kullanılan laboratuar sıçanları, Norveç sıçanlarından türetilmiĢtir. Yaygın 

olarak kullanılan sıçan türleri Wistar albino, Spraque Dawley ve Long Evans‟tır. Sıçan 

yüksek uyum gücü, çok geniĢ alanlardaki yabani iklim koĢulları arasında yaĢayabilme 

ve çoğalabilme yeteneğinde bir hayvandır. Gruplar halinde veya tek olarak yaĢarlar. 

Yem kıtlığı ve aĢırı kalabalık onları saldırgan yapar. Koku ve iĢitme duyuları iyi 

geliĢmiĢtir. GörüĢleri zayıftır. BaĢta bıyık etrafında, kuyrukta ve pençelerdeki dokunma 

alıcıları iyi geliĢmiĢtir. Yerde duruĢ için ve atlamada dengeyi kurmak için, güçlü bir 

kuyruk vardır. Çekingen ve tehlikeden kaçınan, sessiz, akıllı, kolay eğitilebilir bir 

hayvandır. Sıçanlar yem tüketimlerini kontrol etme yeteneğine sahiptirler, kendilerine 

sunulan yemin fazlasını yemeden bırakırlar. Yem ve yer olanaklarının sınırlı olduğu 

koĢullarda, metal kurĢun gibi metal tabakaları bile kemirerek kesici diĢlerini 

kuvvetlendirirler. Geceleri aktiftirler, gündüz ise dinlenirler. Genellikle çöplük veya 

lağımlarda yaĢamasına rağmen, tükürüğü ile pençelerini ıslatarak kürkünü yıkar ve 

düzeltir. Tahrik edilmedikleri sürece, çok nadir ısırırlar. Bunlarda sekum iyi geliĢmiĢ 

olup selülozun sindiriminde önemli rol oynar.  Sıçanlar da kısıtlı yemleme ömrü birkaç 

ay uzatırken, aĢırı yemleme azaltmaktadır (70,71). 

Üreme;  

Sıçanlar poliöstrik hayvanlar olup, 4-5 günde bir düzenli olarak kızgınlık 

göstermektedirler. Cinsel olgunluğa 6,5-7,5 haftalıkken ulaĢırlar ve ilk çiftleĢme yaĢları 

da 80-90. günlerdir. Bir doğumdaki yavru sayısı ırka, soya ve yaĢa göre farklılık 

göstermekle birlikte 6-12 arasında değiĢir. Gebelik süreleri 20-21 gün ve laktasyon 

süreleri de ortalama 21 gündür. Nazlıgül‟ün yaptığı çalıĢmada, 3,5 aylıkken çiftleĢtirilen 

sıçanların ilk 5 doğumundaki yavru sayısı ortalama 9.45+0.34 süt kesimi yavru sayısı 

7,95+0,46 ve ölüm oranı ise %15,4 olarak bildirilmektedir (73). 

Sıçanlar puberte baĢlangıcından yaĢlılığa kadar siklik aktive gösteren ve 

mevsime bağlı olmayan poliöstrik hayvanlardır. Sıçanlarda vajina epiteli proöstrus 

döneminde 2- 8, östrus döneminde 7-11, metaöstrus döneminde 5-9 hücre katı içerir, 

diöstrus döneminde ise katların sayısı yeniden 10' a yükselir. Proöstrus baĢlangıcında. 

vajinal sitolojide en baskın hücre tipi intermediyer hücredir. Süperfisial ve parabazal 

hücreler az sayıdadır. Kornifiye epitel hücreleri ender olarak görülür. Süperfisial 

hücreler. dönemin sonunda baskın görünüme ulaĢacak olan kornufiye hücrelerle yer 
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değiĢtirene kadar artar. Geç proöstrusta smear'de karyopiknotik ve kornifiye hücreler 

baskındır (72).  

Sitolojik olarak östrus evresi, nukleuslu epitel hücreleriyle kornifiye epitel 

hücrelerin bulunması ve lökosit sayısının göreceli varlığına göre tanımlanır. Östrus 

baĢlangıcında, smear'de kornifiye olmuĢ hücreler artıĢ gösterir. Lökositler bu dönemde 

görülebilir. Artan östrojen düzeyine karĢı oluĢan cevap, kornifiye hücrelerin sayısında 

artıĢ biçiminde kendini gösterdiğinden, bu dönemde süperfisial hücrelerin diğer 

epitelyum hücrelere oranı saptanabilir. Östrojenin etkisinde intermediyer hücreler 

prekornifikasyona uğrar; bu durumda süperfisial hücre karakteri, sitoplazmanın 

eozinofilik hale gelmesi ve nukleusun büzüĢmesi ile kendini belli eder. Dönemin 

ortalarında, % 75 oranında çekirdekli, %25 oranında ise kornifiye hücre bulunur. 

Metaöstrusta smear'de büyük düz çekirdekli hücrelerin tekrar ortaya çıkıĢı görülür. 

Östrusta vajinal epitelin süperfisial tabakasında kornifiye hücreler mevcut iken, bunların 

dökülmesi ile metaöstrusta lökositlerin yayılımı görülür. Tüm kornifiye hücreler 

döküldükçe, derin tabakalardan gelen epitel hücreler görülür ve polimorf nükleer 

lökositler smear'de fark edilir. Ovaryum steroidlerinin yarattığı etkinin hızla düĢmesi 

nedeni ile smear tipik olarak atrofik hale gelir, epitel hücre populasyonu parabazal tipe 

dönüĢür ve zeminde değiĢken miktarda mukus meydana gelir (72). 

 Gebe hayvanlarda ve progesteron enjekte edilmiĢ steril sıçanlarda smear'de 

belirgin bir zemin oluĢturan polimorf nükleer lökositler ve mukus gözlenir. Gebelikte 

intermediyer hücrelerin bulunuĢunun karakteristik bir örnek olduğu açıklanmıĢtır. 

Metaöstrus ve diöstrusta vajina duvarı nemlidir. Gebelik ya da yalancı gebelik sırasında 

smear'de lökosit invazyonu tipiktir. Ejekulasyondan 10 dakika sonra spermanın bir 

bölümü, 40 dakika sonra tamamı koagüle olarak vajinal plak oluĢumu gerçekleĢir (72). 

Bir diĢinin doğurganlığı, düzenli östrus siklusu ile belirlenir. Doğuma birkaç gün 

kala gebe hayvan yataklıkları toplayarak veya kâğıtları yırtarak, yuva yapar. Anne sıçan 

doğum bittikten sonra, doğanları temizler ve ölüleri uzaklaĢtırır. Yavrular ilk üç saat 

içinde süt emmeye baĢlar. Yavrular kılsız, kör ve diĢsiz olarak doğarlar. Canlı ağırlıkları 

5 gün içinde doğum ağırlığının 2 katına çıkar, yavrular 9. gün de ince bir tüy tabakası 

ile kaplanırlar, 11-12 gün sonra da katı yem yiyebilirler (70,71).  

YetiĢtirme; Sıçanlar, ya telden yapılmıĢ metal kutularda ya da plastikten veya 

paslanmaz çelikten yapılmıĢ ayakkabı kutularına benzeyen kutularda yaĢarlar. Suluklar, 
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hafif ve kırılmaz olduğu için plastikten yapılması tavsiye edilmektedir. Sıçanlar, geceyi 

sevdiklerinden laboratuarda aydınlatma, bir makine ile ayarlanır. Günde 12-14 saat 

aydınlık yeterlidir. Eğer günlük ıĢık sağlanamazsa, sıçanların verecekleri dengesiz 

hareketlerle deney sonuçları etkilenebilir. Sıçanlar için gerekli sıcaklık 21-23,5 C
o
, 

nemlilik % 30-70 arasındadır. Her saatte 10-15 kere odanın havası değiĢecek Ģekilde 

havalandırma yeterlidir. En uygun yataklık talaĢ, parçalanmıĢ kağıt, yumuĢak mukavva, 

selüloz lifler, kurutma kağıdı, saman ve kuru ottur (70,71). 

Sıçanlar, omnivordur. Belli diyet karıĢımlarıyla beslenmelidirler. Bunlar, ticari 

olarak hazırlanıp, paketlenebilir. Diyette protein, yağ ve selüloz oranları düĢürülmüĢtür. 

Yemde yüksek oranda sindirilmemiĢ selüloz bulunursa sert ve büyük dıĢkı oluĢur. Su 

gereksinimleri yemin su içeriğine, çevre sıcaklığına ve neme göre değiĢir. Genellikle 

çeĢme suyu içerler (70,71). 

 

 

Tablo 2: Sıçanların Bazı Fizyolojik Verileri (70,71): 

Canlı Ağırlık 

            Erkek......................................450-520 gr. 

           DiĢi......................................... 250-300  gr. 

Doğum Ağırlığı................................  5-6    gr. 

YaĢam Süresi.................................... 2,5-3,5   yıl 

Yem Tüketimi................................... 10gr/100gr/gün 

Su Tüketimi......................................  10-12 ml/100gr/gün  

 

Siklus  Uzunluğu..............................  4-5 gün 

Gebelik Periyodu.............................  21-23 gün 

Süt  BileĢimi 
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          Protein.....................................%9.7 

          Yağ..........................................%13 

          Laktoz.....................................%3.2 

Sütten Kesim YaĢı............................3-4 hafta 

 

 

Hematokrit.........................................%36-48 

Hemoglobin.......................................11-18gr/100 ml 

Alyuvar.................................................. 7.0-10 x10
6
/mm

3 

Akyuvar.............................................6-17x10
3 
/mm

 

Nötrofil.........................................  % 9-34 

Lenfosit......................................... % 65-85     

Eozinofil........................................% 0-6     

Monosit.........................................% 0-5     

Bazofil...........................................% 0-1.5 

Solunum Sayısı................................. 70-115/dak. 

Kalp Atım Sayısı.............................. 250-450/dak 

Kan Basıncı.......................................84-134 / 60 mmHg 

Kan Hacmi.........................................54-70 ml/kg
              

Beden Isısı.........................................35.9-37.5 
0
C

 

 

Kullanım amacı;  Sıçanların uyum yeteneği ve dayanıklılığı, farklı araĢtırma 

tipleri için uygun model oluĢturmalarını sağlar. Fare ve sıçan birlikte, diğer hayvanların 

tam 14 katı kadar çok sayıda araĢtırmada kullanılmıĢtır. Sıçanlar biyolojik araĢtırmalar 

da insan ile benzerlikleri nedeniyle, diğer türlere göre daha çok tercih edilir (70,71).  
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3. MATERYAL- METOD 

 

ÇalıĢmamız, ağırlıkları ortalama 150-200 gr olan, 12-24 aylık, 18 adet Wistar 

Albino cinsi eriĢkin diĢi sıçanlar kullanılarak gerçekleĢtirildi. Denekler, 

KahramanmaraĢ Sütçüimam Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Laboratuarından sağlandı. 

Denekler deney süresince KahramanmaraĢ Sütçüimam Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Laboratuarında 22 ºC oda ısısında ve % 45-75 nemde, 12 saat aydınlık ve karanlık 

dönemlerle, serbest su ve gıda sağlanarak araĢtırmaya alındı. Yem ve su günlük olarak 

değiĢtirildi. ÇalıĢma süresince hayvanlar, kenarları sert plastik ve üstünde çelik ızgara 

bulunan deney grubuna göre iĢaretlenmiĢ 19x12x12 cm ölçülerindeki kafeslerde 

tutuldu. Estrus siklusunun belirlenmesi için günlük vajinal smearler alındı. Sıçanlar 

proestrus dönemi tespit edilen 3 diĢiye 1 fertil erkek olacak Ģekilde çiftleĢtirildi ve 

çiftleĢme sonrası, vajinal smearında sperm hücreleri görülenler gebe kabul edildi. 

Bu deneysel çalıĢmanın protokolü KahramanmaraĢ Sütçüimam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından değerlendirildi ve çalıĢma için 

gerekli onay verildi. 

 Sıçanlar hamile bırakıldıktan sonra 6 gruba ayrıldı. Her bir gruba 3 adet sıçan 

alındı. 

1. NĠKOTĠN GRUBU: Hamileliğin 14. gününden itibaren 2 mg/kg/gün iki 

dozda nikotin intraperitoneal olarak verildi. 

2. NĠKOTĠN KONTROL GRUBU: Hamileliğin 14. gününden itibaren nikotin 

dozuna uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi. 

3. NĠKOTĠN-ALKOL GRUBU: Hamileliğin 14. gününden itibaren 2 

mg/kg/gün iki dozda nikotin intraperitoneal olarak, 6 g/kg/gün etil alkol oral 

yolla veridi. 

4. NĠKOTĠN-ALKOL KONTROL GRUBU: Hamileliğin 14. gününden itibaren 

nikotin dozuna uygun serum fizyolojik intraperitoneal olarak ve etil alkol 

dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla verildi. 

5. ALKOL GRUBU: Hamileliğin 14. gününden itibaren 6 g/kg/gün etil alkol 

oral yolla veridi. 

6. ALKOL KONTROL GRUBU: Hamileliğin 14. gününden itibaren etil alkol 

dozuna uygun serum fizyolojik oral yolla verildi. 
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Deneyde nikotin hidrojen tartarat tuzu ( Sigma, Amerika) 2 mg/kg/gün iki dozda 

(08.30 ve 17.30) intraperitoneal olarak verildi (68) . %47,5 etil alkol 6 g/kg/gün dozda 

hayvanların içme suyuna katılarak verildi (69,64) .  Kontrol nikotin gruplarına eĢ 

zamanlı olarak aynı miktarda serum fizyolojik verildi. 

Deneklerden ölen olmadı. Bazı deneklerde nikotin verilmesinden sonra 

konvulzyonlar görüldü. Bu konvulzyonlar yaklaĢık 1 dakika sürdüğü gözlendi ve 

yaklaĢık 5 dakikalık sedatif dönemden sonra normale döndükleri gözlendi. 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 doğdu ve deneye alındı. Doğumu takiben her bir sıçandan doğan 

yavrular doğar doğmaz KahramanmaraĢ Sütçüimam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deneysel AraĢtırma Laboratuarında 60 mg/kg Ketalar (ketamin HCl) ve 5 mg/kg 

Rompun (xylazin HCL)  anestezisi ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen yavruların 

vertebral kolonları blok halinde çıkarılarak histopatolojik inceleme yapmak için % 

10‟luk tamponlanmıĢ formaldehit solüsyonunda bırakıldı. 

Histopatolojik inceleme için ayrılan vertebral kolonlar KahramanmaraĢ 

Sütçüimam Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalında değerlendirilmeye alındı. Vertebral 

kolonlar dekalsifikasyon için 2 gün kemik asit iĢlemine alındı. ÇeĢme suyunda 

yıkandıktan sonra tekrar % 10‟luk tamponlanmıĢ formaldehit solüsyonunda 3 saat 

tutuldu. Her bir doku ayrı ayrı kasetlendi ve otomatik doku takibine alındı, daha sonra 

dokular parafine gömüldü. Parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler alındı, 60 derecelik 

etüvde deparafinize edildi, boyama iĢlemine alınarak hematoksilen eosin (H+E) ile 

boyandı. IĢık mikroskobunda intervertebral mesafe konnektif dokuları ve nukleus 

pulposustaki değiĢiklikler incelendi.  
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Resim 1: Deneklerin bulunduğu KahramanmaraĢ Sütçüimam Üniversitesi Deneysel 

AraĢtırma Laboratuarında bulunan kafesler 

 

 

Resim 2: Deneyde kullanılan Wistar Albino cinsi eriĢkin diĢi sıçan 
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Resim 3: Nikotinin intraperitoneal olarak uygulanması 

 

Resim 4: Doğan yavrular 
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Resim 5: Doğan yavrulardan birisinin Ketamin ile sakrifiye edilmesi 

 

Resim 6: Diseksiyon sırasında iç organların çıkarılması sonrası vertebral kolon 

görülüyor 
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Resim 7: Vertebral kolon bir bütün halinde çıkarılmıĢ 
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4. BULGULAR 

 

Usulüne uygun hazırlanan kesitlerin intervertebral aralık konnektif dokuları ve 

intervertebral disk nukleus pulposusu ıĢık mikroskobunda incelendi. Tüm gruplar kendi 

kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldı. Kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında bütün 

gruplarda herhangi bir histopatolojik değiĢiklik izlenmedi. annulus fibrosus tüm 

guruplarda düzenli olarak görüldü. Annulus fibrosus ve nukleus pulposus arasındaki 

duvar düzenli olarak görüldü. Kondrositler küçük, basık ve katmanlı olarak 

gözlemlendi. Nukleus pulposusun ekstraselüler matriksinin yapısında herhangi bir 

bozukluk izlenmedi. 

 

 

Resim 8: Hamileliğin 14. Gününden itibaren 2 mg/kg/gün 2 dozda nikotin 

verilen nikotin grubuna ait intervertebral disk mesafesini gösteriyor. Hematoksilen 

eosin ile boyanmıĢ 100 büyütmede çekilmiĢ. 
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Resim 9: Hamileliğin 14. gününden itibaren nikotin dozuna uygun serum 

fizyolojik intraperitoneal olarak verilen nikotin kontrol grubuna ait intervertebral disk 

mesafesini gösteriyor. Hematoksilen eosin ile boyanmıĢ 100 büyütmede çekilmiĢ. 
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Resim 10: Hamileliğin 14. gününden itibaren 2 mg/kg/gün iki dozda nikotin 

intraperitoneal olarak, 6 mg/kg/gün etil alkol oral yolla verilen nikotin alkol grubuna ait 

intervertebral disk mesafesini gösteriyor. Hematoksilen eosin ile boyanmıĢ 100 

büyütmede çekilmiĢ. 
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Resim 11: Hamileliğin 14. gününden 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 gösteriyor. 

Hematoksilen eosin ile boyanmıĢ 100 büyütmede çekilmiĢ. 
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Resim 12: Hamileliğin 14. gününden itibaren 6 mg/kg/gün etil alkol oral yolla 

verilen alkol grubuna ait intervertebral disk mesafesini gösteriyor. Hematoksilen eosin 

ile boyanmıĢ 100 büyütmede çekilmiĢ. 
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Resim 13: Hamileliğin 14. gününden itibaren etil alkol dozuna uygun serum 

fizyolojik oral yolla verilen alkol kontrol grubuna ait intervertebral disk mesafesini 

gösteriyor. Hematoksilen eosin ile boyanmıĢ 100 büyütmede çekilmiĢ. 
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5. TARTIġMA 

 

Dejeneratif disk hastalığı, disk dokusunun morfolojik ve biyokimyasal 

yapısındaki değiĢikliklerin klinik olarak ağrı oluĢturması ile karakterize olan bir 

hastalıktır. Dejeneratif Disk Hastalığı‟nın sadece yaĢlı bireylerde değil aynı zamanda 

genç eriĢkin grupta da ortaya çıkması mümkündür. Bunun en önemli sebebi 

intervertebral diskin, fiziksel zorlanmalar (sigara, vibrasyon) ve genetik Ģartlardan kötü 

yönde etkilenmesi gösterilebilir (12,2,65,44) . Ġnsanların %90‟nı eriĢkin yaĢamlarında 

en az bir kez bel ağrısı çekmektedir ve bel ağrısının en önemli kaynağı Dejeneratif Disk 

Hastalığı‟dır. Bel ağrısı poliklinik muayene sıklığında üst solunum yolu problemlerinin 

ardından ikinci sırada bulunmaktadır. Disk dejenerasyonu birçok vakada asemptomatik 

olmakla birlikte, semptomatik hale gelerek siyatalji ve disk herniasyonu ile iliĢkili 

olabilmektedir. Ciddi iĢ kaybı ve sağlık giderine yol açan dejeneratif disk hastalığının 

önlenmesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi giderek önem kazanmaktadır (2,3,65) . 

Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar sigara içimi ve bel ağrısı arasında 

birliktelik olduğunu göstermiĢtir. Sigara içiminin bel ağrısı ile iliĢkisini gösteren 

patofizyolojik mekanizmalar ve patolojik özellikler henüz tam aydınlatılmamıĢtır. Genç 

eriĢkinlerde sigara içiminin insidansı özellikle geliĢmekte olan ülkelerde artmaktadır 

(3,4) . 

  Sigara içiminin intervertebral disk üzerine akut etkisi üzerine yapılan bir 

çalıĢmada Holm ve Nachemson sigara dumanına maruz kalan domuzların vasküler 

yataklarında akut kontraksiyon görüldüğünü ve bunun da intervertebral disk 

dejenerasyonuna sebep olduğunu bulmuĢtur. Bu çalıĢmada dejenerasyonun nedeninin 

bölgesel vasküler konstrüksiyondan kaynaklandığı ileri sürülmüĢtür (4,5,10) . 

Ġshihara ve ark çalıĢmasında sigara içiminin intervertebral disk çevresindeki kan 

akımının volümünü azalttığı ve bununda disk içerisindeki oksijen azalmasına yol 

açtığını yayınlamıĢtır (4,5) . 

Uemetsu ve ark tavĢan intervertebral diskleri üzerine nikotinin histolojik ve 

fonksiyonel etkisini araĢtırmıĢlar. TavĢanlara subkutan mini pompalar yerleĢtirmiĢler ve 

tavĢanların dört ve sekiz hafta nikotine maruz kalmasını sağlamıĢlar. Nikotinin 
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tavĢanlarda intervertebral diskin nukleus pulposusunda nekroza ve fibrosise sebep 

olduğunu yayınlamıĢlardır.  4 ve 8 hafta tedavi edilen tavĢanlarda proteoglikan ve 

kollajenin azaldığını bulmuĢtur. Sonuçta bunun sebebininse nikotinin direkt ya da 

indirekt etkisi ile intervertebral disk çevresindeki damarların vazokonstruksiyonu 

olduğunu göstermiĢlerdir (4,5) . 

Iwahashi ve ark yaptıkları çalıĢmalarında tavĢanlarda, intervertebral disklere 

nikotinin etkisini araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmalarında deri altına bir nikotin solüsyonu ile 

dolu bir pompa yerleĢtirerek sekiz hafta nikotine maruz bırakmıĢlardır. Nikotin tedavisi 

sonrasında tüm tavĢanların nukleus pulposusunda nekroz ve hyalinizasyon tespit 

edilmiĢtir. Annulus fibrosuslarının, laminalarında üst üste gelme, yırtık ve parçalanma 

Ģeklinde bozulduğu gösterilmiĢtir. Nikotin tedavisi vasküler duvarlarda hipertrofi, 

endotelyal hücrelerde nekrotik değiĢiklikler ve vasküler lümende daralma ile 

sonuçlanmıĢtır. Buna göre vasküler yatakların dansitesinde azalma ve vasküler lümende 

daralma, oksijen azalmasına, bunun da proteoglikan ve kollagen azalmasına yol açtığı 

ve böylece disk dejenerasyonunun kolaylaĢtığı belirtilmiĢtir (10) . 

Hiroshi Oda ve ark yaptıkları çalıĢmada sigara dumanına maruz bırakılan 

sıçanlarda ilk iki hafta içerisinde histopatolojik değiĢiklik saptamamıĢtır. ÇalıĢmada 

sekiz hafta sigara dumanına maruz kalan sıçanlarda düzensiz annulus fibrosus tabakaları 

içerisindeki kondrositlerin normal kondrositlere göre daha geniĢ ve yuvarlak olduğu 

tespit edilmiĢtir. Sekiz hafta sigara dumanına maruz bırakılan sıçanlarda interlökin 1β 

seviyelerinin normale göre yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. Sigara dumanı 

inhalasyonunun enflamatuar sitokinlerin lokal üretimini ve salınımını artırdığı ve 

kondrosit aktivitesinde bozulmayla sonuçlandığı belirtilmiĢtir (4) . 

Akmal ve ark. intervertebral disk nukleus pulposus in vitro hücre kültürlerine 

nikotinin etkisi üzerine bir deneysel çalıĢma yapmıĢtır. Burada nikotine doz ve zaman 

bağımlı bir yanıt vardı. DüĢük nikotin konsantrasyonu bulunan kültürlerde DNA 

glikozaminoglikan ve kollagen içeriğinde erken artma gösterildi. Yüksek 

konsantrasyondaki kültürlerde geç azalma gösterilmiĢtir. Nikotinin 25 nmol/l dozunda 

yedinci günde kontrollere göre kıyaslandığında bu parametrelerde önemli derecede 

artma görülmüĢtür. Yüksek dozlarda bu parametrelerde, kontroller ile kıyaslandığında 

önemli doz bağımlı azalma gösterilmiĢtir. Histolojide buna zıt morfolojik değiĢiklikler 

görülmüĢtür. Bunlar hücre proliferasyonunda azalma, hücre ve ekstraselüler matriks 
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yapısında parçalanma olarak belirtilmiĢtir. Buna göre bu çalıĢmada nikotinin hücre 

proliferasyonu ve ekstraselüler matriks sentezi üzerine önemli inhibisyonu olduğu tespit 

edilmiĢtir. Sigara dumanı içerisindeki nikotinin disk dejenerasyonu patogenezinde rolü 

olabileceği belirtilmiĢtir ( 8) . 

Nemoto ve ark tarafından yapılan çalıĢmada, sıçanlar intervertebral disk 

dejenerasyonunu indüklemek için sekiz haftalık pasif sigara dumanına maruz 

bırakılmıĢtır. Sekiz hafta sonunda intervertebral disklerde çatlak, yırtık ve annulus 

fibrosusta düzensizlik görülmüĢtür. Ek olarak intervertebral disklerdeki interlökin 1β 

seviyelerinin sigara dumanına maruz kalmayanlara göre yüksek olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Sigara dumanının kesilmesinden sonra dejenerasyonun progresyonu 

durmuĢtur ve nukleus pulposusun matriksi ve annulus fibrosusta fibroz konnektif doku 

ve proteoglikanda artıĢ gözlenmiĢtir. Ancak annulus fibrosus düzensizliğinde değiĢiklik 

olmamıĢtır. Ġnterlökin 1β seviyeleri kesilmeden sekiz hafta sonra önemli derecede 

yüksek kalmıĢtır. Sonuçta sigara içimine bağlı annulus fibrosus dejenerasyonu kısmen 

irreversibl olduğu tespit edilmiĢtir. Nukleus pulposus ve annulus fibrosis proteoglikan 

içeriğinin artmaya meyilli olduğu gösterilmiĢtir ( 9) . 

Ogawa ve ark. sıçanlarda intervertebral disk dejenerasyonunun moleküler 

mekanizmasını incelemek üzere bir pasif sigara içimi modeli geliĢtirmiĢtir. Dört ve 

sekiz hafta sigara dumanına maruz bırakılan sıçanların lomber intervertebral disklerinin 

annulus fibrosis ve nukleus pulposusundan alınan total RNA örnekleri incelenmiĢ. 

Sonuçlarda stres-responsive protein, heat shock protein 70, sekiz hafta sigara dumanına 

maruz kalanlarda upregüle olduğu görülmüĢtür. Tirozin fosfataz protein geni annulus 

fibrosusta daha fazla olmak üzere upregüle olduğu görüldü. Bu sonuçlara göre pasif 

sigara içiminin heat shock protein 70 ve Tirozin fosfataz protein gibi stres-responsive 

protein genlerini indüklediği görülmüĢtür (11) . 

K.S. Kim ve ark, sıçanlar üzerinde yaptığı deneyde nikotinin proteoglikan 

sentezini ve kollagen tip 2 gen ekspresyonunu direkt inhibe ederek nukleus pulposus 

hücrelerine karĢıt etki yapabileceği hipotezini test etmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonucunda 

nikotinin intervertebral disk dejenerasyonuna BMP-2 (bone morphogenetic protein 2)‟yi 

antagonize ederek nukleus pulposus hücrelerini direkt etki ederek katılmaktadır (56) . 

Alkolizmin çeĢitli sağlık ve sosyal problemlere neden olduğunu ileri süren 

araĢtırıcılar, gebelikte alkol tüketiminin fötal alkol sendromuna neden olduğu 
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belirtilmektedir. Bundan dolayı, alkol gebeler için teratojen bir madde olarak 

tanımlanmıĢtır. Alkolün hem embriyo geliĢimine etki ettiği, hem de özellikle ilk 

trimestir ile ikinci trimestir ortalarına kadar olan dönemde fetüs ve anne için ciddi bir 

risk taĢıdığı literatürde bildirilmektedir (6) . 

Birçok çalıĢma, alkol kullanımı ve lomber disk dejenerasyonu birlikteliğini 

belirlemiĢtir. Bir çalıĢmada bel ağrılı popülasyonda alkol bağımlıları oranı normal 

popülasyona göre daha fazla olduğu belirtilmiĢtir. Khatun ve ark alkol kullanımının 

adelosan ve genç eriĢkinlerde bel ağrısı üzerine kötü etkisi olduğunu belirtmiĢtir. Aynı 

zamanda Kovacs ve ark adelosanlarda böyle bir etki olmadığını savunmuĢtur (12-14) . 

Bununla beraber alkol ile bel ağrısı arasında iliĢki olmadığını destekleyen birçok 

çalıĢma vardır. Lebouf- Y‟de 1987 ve 1995 arasında yayınlanmıĢ dokuz çalıĢmayı 

toparladı. Hiçbir çalıĢmada, alkol kullanımı ve bel ağrısı arasında iliĢki saptanmadığını 

yayınladı. Bir retrospektif çalıĢmada, bireysel ve genetik faktörlerin göreceli rolleri 

araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmaya göre alkol bağımlılığının, bel ağrısı risk faktörü 

olabileceğine ait bir kanıt bulunamamıĢtır (12,14,15) . 

Avasküler intervertebral diskin besin kaynağı diskin üzerindeki ve altındaki 

vertebral cisim içerisindeki damarlardan son plak boyunca besinlerin difüze olmasıdır. 

25 yıl izlemli bir çalıĢmada ileri aterosklerozun disk dejenerasyonuna yol açtığı ve bel 

ağrısı ile birlikte olduğu bulunmuĢtur. Bu duruma göre aortun posterior duvarının 

kalsifikasyonu lumbar vertebranın besleyici damarlarının tıkanmasına neden olur ve bu 

da disk dejenerasyonu ve uzun süreli bel ağrılarına neden olur. Son dönemlerdeki 

çalıĢmalar orta derece alkol kullanımının bu kardiyovasküler riski artırdığını 

söylemektedir (12,7) . 

ĠL-1 ve TNF-α‟nın matriks dejenerasyonu ile iliĢkili olduğuna dair sağlam 

kanıtlar vardır. TNF-α‟nın matriks metalloproteinaz ve agreganaz-1 „in salınımını 

arttırır ve ĠL-1‟ de matriks yıkımına aracılık eder. Son çalıĢmalar alkol alımının anti-

enflamatuar etkisi olduğu düĢünülmektedir. Mandrekar enflamatuar sitokinler ĠL-1 ve 

TNF-α üreten monositlerde önemli derecede azalma bulmuĢtur. Ve çalıĢmalar ılımlı 

alkol kullanımının potansiyel anti-enflamatuar etkisi bulunduğunu ve bu etkinin 

ateroprotektif etkiyi açıkladığını bulmuĢtur. Böylece alkol anti-enflamatuar özelliğinden 

dolayı intervertebral disk dejenerasyonunun inhibisyonunda önemli rol 

oynayabilmektedir (7) . 
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Biz çalıĢmamızda gebe bırakılan sıçanların gebelik süresince maternal nikotin ve 

alkole maruz bırakıldı ve yeni doğan sıçanların intervertebral disk konnektif yapıları ve 

nukleus pulposus üzerine histopatolojik etkilerini incelendi. ÇalıĢmamızda gebe 

sıçanlara nikotin ve alkol gebeliğin baĢlamasından sonraki 14. ve 21. günleri yani 

üçüncü trimestr‟ de verildi. Gestasyonun üçüncü trimestr‟ in seçilmesinin sebebi fötal 

büyümenin %75‟inin bu dönemde olmasıdır. Bu zamanda artmıĢ  uterin ve plasental kan 

akımı nedeniyle en yüksek etki sağlanmaktadır. (67)  Kullanılan nikotin dozu daha 

önceki deneysel çalıĢmalarda kullanılan 0.25 – 4 mg/kg/gün dozu ile benzerdir ve 

gebelik sırasında verilen nikotin modellerine uygundur. (68) ÇalıĢmamızda kullanılan 

alkol dozu daha önceki çalıĢmalarda kullanılan 6-12 g/kg/ gün dozu ile uyumludur 

(69,64) . 

Literatürü incelediğimizde çalıĢmaların genel olarak eriĢkin sıçanlarda yapıldığı 

görülmektedir. Maternal nikotin ve alkol kullanımının yeni doğanların intervertebral 

disk konnektif yapıları ve nukleus pulposus üzerine histopatolojik etkilerini inceleyen 

çalıĢma görülmemektedir. Bizim çalıĢmamızın bu konuda ilk olduğu görülmektedir. 

Dejeneratif disk hastalığının etiyopatogenezinde genetik faktörlerden söz 

edilirken annenin hamileliği boyunca maruz kalabildiği sigara alkol gibi etkenlerin 

doğumdan sonra bebeklerin disk dokusunda dejenerasyona yatkınlık oluĢturup 

oluĢturmadığı daha önce çalıĢılmamıĢtır. Bizim tez çalıĢmamız bu konunun 

araĢtırılmasında bir ön çalıĢma  olarak planlanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda nikotin, nikotin-alkol ve alkol gruplarında kontrol grupları ile 

karĢılaĢtırıldığında histopatolojik değiĢiklik izlenmedi. Annulus fibrosus tüm guruplarda 

düzenli olarak görüldü. Annulus fibrosus ve nukleus pulposus arasındaki duvar düzenli 

olarak görüldü. Kondrositler küçük, basık ve katmanlı olarak gözlemlendi. Nukleus 

pulposusun ekstraselüler matriksinin yapısında herhangi bir bozukluk izlenmedi. 

Nikotin gruplarında histopatolojik değiĢiklik görülmemesinin sebebi kısa süreli 

nikotin maruziyetine kalınmıĢ olmasından olabilir. Daha önceki eriĢkin sıçanlarda 

yapılan çalıĢmalarda nikotine en az dört hafta maruz kalan sıçanların intervertebral 

disklerinde dejeneratif değiĢiklikler tespit edildiği görülmektedir (4,5,9) . 
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Alkol gruplarında histopatolojik değiĢiklik görülmemesi daha önceki alkol 

bağımlılığının intervertebral disk dejenerasyonu patogenezinde rolü olmadığını savunan 

çalıĢmaları desteklediği görülmektedir (12-15) . 
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6.SONUÇ 

 Sıçanlar üzerinde yaptığımız bu deneysel çalıĢmada, hamile sıçanlara nikotin ve 

alkol verilmiĢ ve bunun yeni doğan yavruların intervertebral disk mesafe konnektif 

dokuları ve nukleus pulposusa histopatolojik etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda tüm 

gruplar kontrol grupları ile kıyaslandığında herhangi bir histopatolojik değiĢiklik 

saptanamamıĢtır. Gebeliğin ilk trimestirinden itibaren, daha çok  sayıda hayvanın 

kullanıldığı çalıĢmalarla  nikotin ve alkol verilerek veya ayrı bir grup olarak yavruların 

emme döneminde de emziren deney hayvanına yukarıda bahsedilen ajanları vermeye 

devam ederek yavruların intervertebral disklerinin incelenmesi, bu konu hakkında daha 

kesin sonuçlara varmamızı sağlayabilecektir.  
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