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RADYOFREKANS UYGULANARAK YAPILMIS DENEYSEL

INTERVERTEBRAL DiSK DEJENERASYONU MODELI

Dr. Cem Hakan YURTSEVER, DEU Tip Fakiiltesi
DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Nérosirurji AD 35330 Inciralt: / IZZMIR

OZET

AMAC: Tavsanlarda radyofrekans (RF) uygulanarak olusturulan disk dejenerasyonu
modeli ile biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklerin gosterildigi standart bir hayvan
modeli olusturmak.

YONTEM: Bu calismada 18 adet tavsan kullanildi. ki tavsanin kontrol grubu olarak
alindi. Kalan tavsanlarin tiimiinde L4-5 disk mesafesine 19g igne ile girilmesi, L3-4 disk
mesafesine seviye 3 (42 derece) ve L2-3 disk mesafesine seviye 2 (52 derece) RF
uygulamasi yapildi. Alt1 tavsanin IVD’ leri 15. giinde histopatolojik incelemeye alindi.
Kalan 10 tavsan ise 30. giinde sakrifiye edilerek IVD’ ler histopatolojik ve biyokimyasal
olarak incelendi. Histopatolojik olarak kollajen (K) yapisi, neovaskiilarizasyon ve
kondrositler incelenirken, biyokimyasal olarak Niikleus pulpozus (NP) su igerigi, tip II
kollajen miktar1 ve siilfatlanmis glikozaminoglikan igerigi arastirildi. Sonuglar Kruskal —
Wallis varyans analizi ve Mann — Whitney — U testi ile karsilastirildi.

BULGULAR: 15. giinde alt1 tavsanin histopatolojik incelemesinde: ii¢ isleminde
yapildigi 1VD’lerin tiimiinde belirgin fark olmaksizin anulus fibrozus (AF)’un
devamliliginin bozuldugu ve homojenizasyonun kayboldugu gozlenirken, NP’da
kondrositlerin gruplar seklinde ortaya ¢iktigi ve diizensiz yerlesimli K demetleri ile
karakterize fibroz bantlar izlendi. Ug islemde 15.giinde histoplatolojik olarak disk
dejenerasyonunu desteklemekteydi. 30.giindeki IVD’lerin histopatolojik incelemelerinde
benzer bulgular saptanirken, farkli olarak RF uygulanan disklerde neovaskiilarizasyon
izlendi. Biyokimyasal olarak 1VD’lerin tiimiinde olmakla birlikte istatistiksel anlamli
olarak grup 3’te niikleus su igeriginin azaldigi, grup 2’de tip II K miktarinin distigii
saptanirken sSGAG oranlarinda degisim saptanmadi.

SONUC: Biyokimyasal ve histopatolojik bulgular 1s181nda RF ile standart, glivenilir ve
kolay uygulanabilir bir hayvan modeli olusturulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: intervertebral disk dejenerasyonu, radyofrekans, hayvan

modeli.



EXPERIMENTAL DISK DEGENERATION MODEL USING
RADIOFREQUENCY APPLICATION

PURPOSE: To create a standard animal model in which radifrequency is applied to
rabbits to demonstrate the biochemical and histopathological features of disk
degeneration.

METHODS: 18 rabbits were used in this study. The control group consisted of two
rabbits and remaining 16 rabbits constituted the study group. The L4-5 level was
punctured with a 19g needle and RF energy was applied to L3-4 (level 3), and L2-3 (level
2) levels to the intervertebral disks in the study group. Six rabbits were sacrified on the
15.day and the intervertebral disks were taken for histopathological examination. The
remaining 10 rabbits in the study group were sacrified on the 30.day and the
histopathological and biochemical examinations were performed. Histopathologically
collagen structure, neovascularization and chondrocytes were examined, and
biochemically water content of the nucleus pulposus, amount of type II collagen and
sulfated glucosaminoglicans were measured. The results were compared using Kruskal —
Wallis variance analysis and Mann — Whitney — U test.

RESULTS: The histopathological examination of the six rabbits that were sacrified on
the 15.day revealed that the permanence of the annulus fibrosis was interrupted and the
homogen structure was lost. At the same time the condrocytes were observed to appear in
groups and fibrous band which consisted of irregular collagen fibers developed in the NP.
All three procedures applied supported disk degeneration. The histopathological
examination of the intervertebral disks of the rabbits that were sacrified on the 30th day
revealed similar results while neovascularization was observed in the RF applied
intervertbral disks. Biochemically all three groups demonstrated decrease in water
content (statistically significant in group three) and type II collagen (statistically
significant in group two) in the NP. There were no changes in the amount of sGAG.
CONCLUSION: In the guidance of biochemical and histopahological findings; a
standard, acceptable and easily applicable animal model was created.

KEY WORDS: Intervertebral disk degeneration, radiofrequency, animal model



GIRIS ve AMAC

Insan &mriiniin giderek artmasi ve yasam Kkalitesi kavraminin giindeme gelmesi

glinimlizde omurga problemlerine daha fazla dikkat cekilmesine neden olmustur.
Dejeneratif disk hastaligi (DDH): disk dokusunun morfolojik ve biyokimyasal yapisindaki
degisikliklerin klinik olarak agri olusturmasi ile karakterize olan bir hastaliktir. DDH nin
ilerleyen yas ile dogal yaslanma siirecinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikma olasilig1 yiiksek
olmasina karsin gen¢ eriskin yas grubunda da ortaya ¢ikabilir. Bunun sebebi olarak
intervertebral disk biyomekanigine uygun olmayan ergonomik kosullar, fiziksel etkenler
(sigbara, vibrasyon) ve genetik sartlardan IVD’in kétii yonde etkilenmesi gosterilmistir (
15,95,110,111,136,146).

Batili endiistrilesmis tilkelerde bel agris1 onemli bir halk sagligi problemidir. Eriskin
poptilasyonun yaklasitk % 90’1 hayatlarinin belli bir doneminde bel agrisindan
yakinmaktadirlar. Toplumun 6nemli bir kesimini etkileyen bu problemin prevelansi
yapilan bir ¢ok ¢aligmada % 12-35 arasinda bulunmustur (103). Bel agris1 ayn1 zamanda
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ingiltere’de teshis ve tedavi i¢in yillik harcanan
para 12 milyon paund’u bulmaktadir ki bu da Hollanda’nin y1llik gelirinin yaklasik % 1,7
sini olusturmaktadir ( 103, 170 ). Bel agris1i Amerika Birlesik Devletleri’nde poliklinik
vizitleri sikliginda iist solunum yolu problemlerinin ardindan ikinci sirada bulunmaktadir
(7). Cogu hasta istirahat, agr1 kesiciler, kas gevseticiler gibi konservatif yontemlerle
tedavi edilmekte ve sadece bu yontemlerle %90 oraninda basar1 elde edilmektedir (89).
Bu tedavilerin basarili olmadigr durumlarda kronik agri, hatta bazi durumlarda kronik
sakatlik meydana gelmektedir (89). Bu hastalarda agrili atak sonrasi takip eden 12. ayda
yapilan goriintiileme tekniklerinde intervertebral diskte NP un siyahlagmasi, anterior veya
posterior bulging ile kendini gdsteren intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD)
izlenmektedir ( 79 ).

Bel agris1 IVDD ile yakin iliskilidir (6). Disk dejenerasyonu bir¢ok vakada
asemptomatik izlenmesine ragmen (21); siyatalji, disk herniasyonu veya prolapsus ile
iliskilidir. Intervertebral diskler 6zellikle NP kismindaki yiiksek su igerigi nedeni ile
yercekimine karsi olan (eksenel-aksiyal) yiiklenmelerde esneyerek yiikiin omurga kemik
yapisina azalarak gecisini saglar (60,128,174). Gerek anormal yiiklenmeler gerekse de

IVD’lerin zayif kanlanma 6zelliginden dolay1 diger omurga yapilarina gére daha erken



dejenere olmasi1 disk dokusunda dejenerasyon ve buna bagli klinik semptomlarin geng
yaslarda izlenmesine yol acar ( 24,101).

Dejeneratif disk hastaliginin etiyoloji ve patofizyolojisi hala tartismalidir. Baslatict
faktoriin ne oldugu tam olarak bilinmemekle beraber NP un biyolojik ve biyomekanik
faktorlerce etkilenmesi sonucu ana proteoglikani (PG) olan agreganda azalma, aniiler
biitlinliiglin kaybi, disk hiicresinin niitrisyonunun bozulmasi, anaerobik metabolizma,
laktat artis1 ve pH diigsmesi, hiicre 6liimiiniin hizlanmasi, dejeneratif enzimlerin aktivite
artis1, niikleusda K Tip 1’ in artist, Tip II K’nin azalmasi, su miktarinda azalma
(177,6,12,18,59,125,101) gibi histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler sonucu ortaya
ciktigina inanilmaktadir. Tim bunlar NP hiicrelerindeki normal anabolik ve katabolik
fonksiyonlarin dengesinin bozulmasi, sentezin azalmasi veya yikimin artmasi anlamina
gelir. Proteoglikan iceriginin giderek azalmasi dehidratasyona yol acarak hidrostatik ve
biyomekanik 6zelliklerinde bozulmasina neden olur (177).

Giiniimiizde disk dejenerasyonu ile ilgili tedavi yontemleri agr1 kontrolii saglamak ve
yasam kalitesini arttirmak iizerine odaklanmistir. Bu amacla yatak istirahat1 analjezik ve
antiinflamatuar tedaviler, fizik tedavi yontemleri, akupunktur gibi degisik konservatif
tedavi yontemleri, algolojik blokaj uygulamalar1 ve dekompresyon, stabilizasyon (anterior
interbody flizyon, anterior+posterior fiizyon), disk protezleri , niikleoplasti gibi cerrahi
tedavi yontemleri uygulanmaktadir (92,94,99,165,183,187).

Fizyolojik siirecin pahali ve morbidite riski olan yontemlerle ¢oziilmesi, 6zellikle
dogal yapiy1 korumaya yonelik girisimlerin 6ne ¢iktig1 bu yillarda bilimsel yeni arayiglara
gidilmesini gerektirmistir. Bu konuda son yillarda dejenerasyonu durdurmaya yonelik
hiicre nakillerini de iceren biyolojik tedavi yontemleri giderek daha fazla arastirilmaya
baslanmistir (5). Bu nedenle yogun olarak laboratuvar bazli ¢aligsmalar baglatilmis ve
deneysel hayvan modelleri iizerinde calisilmistir. Bu g¢alismalar i¢in olusturulan disk
dejenerasyonu modellerinde ¢ok ¢esitli araglar kullanilmasina ragmen (intervertebral disk
icine igne sokulmasi, bisturi sokulmasi, kemopapain enjeksiyonu, camptotekin
enjeksiyonu vs.) bu calismalarla ilgili standart bir model olusturulamanmstir. Ignenin
kalinlig1, igne veya bistiirinin uygulama kuvvetinin elden ele farkli olmasi, kemopapain
ve camptotekin’in verilme miktarlar1 ve uygulama sirasinda disk i¢ine yine igne sokulmus

olmasi bu yoOntemlerin baglica handikaplaridir  (175,155,123). Tim bu nedenlerle



standart olan sabit bir enerji ve sabit bir 1sinin kullanildig1 radyo frekans kullanilarak

standart, etkin, kolay uygulanabilir, giivenli bir hayvan modeli olusturulmaya ¢alisilmistir.

GENEL BIiLGILER

Dejeneratif Disk Hastaliginin Tarihgesi

Dejeneratif disk hastaligi ve siyatik agrisinin gegmisi ¢ok eskiye dayanmaktadir. Bu
konuda ilk ip uclarim Hipokrat’ta gdrmek miimkiindiir. Hipokrat (MO 460-377)
sakrumdan baslayan ve kalcada lokalize olan, uyluga yayilan bir agriy1 ilk tanimlayan
hekimdir. Hipokrat siyatalji i¢in sicak kompres ve banyo 6nermistir (182).

Antik donemdeki yazilara bakildiginda ise isim vermeden siyataljiyi tanimlamasina
ragmen, siyatalji terimini ilk kullananin kim oldugu belirsizdir. Sciatica terimini ilk
kullananlardan biri Shakespear’ dir (154).

Vesalius 1543’ de IVD’nin anatomisini, Syndenham ise 17. yiizyillda Lumbagoyu
tamimlamig ve tedavisinde anti-emetikleri Onermistir. 1764’te Contugno yayladigi
Ischiade Nervosa Commentarius adli yapitinda siyataljiyi detayli olarak tanimlamistir.
1852°de Valleix siyatik sinir seyri boyunca trigger noktalari tanimlamis ancak Valleixden
bes yil once bu noktalarin benzer sekilde Bretschneider tarafindan da tanimlandigi
sonradan anlagilmigtir. 1858 yilinda Von Luschka posteriora protriide olan bir disk
olgusunu tanimlamustir (1, 156, 182).

Lasque 1865°de Consideration sur la Sciatique adl1 bir yapit ortaya koymustur. Ancak
bu ¢alismada Laseque testinden séz edilmemistir. Bu test 1881 de Laseque nin 6grencisi
olan Forst tarafindan tanimlanmistir (50). Bu test Forst” un Paris’teki bitirme tezi olarak
calisilmis ve buna Forst tarafindan hocasinin adi verilmistir. Yine de gercekte bu testi
ortaya koyanin Prof. Lasque mi yoksa 6grencisi Forst mu oldugu ¢ok agik degildir.

Sachs ve Frankel, 1900 yilinda DDH da spinal stenoza bagli nérojenik kladikasyoyu
tanimlamistir (188). DDH’nin tan1 ve tedavisinde en onemli kilometre taslarimi 1934
yilinda Mixter ve Barr , 1977’ de ise Schmorl ve Junghans’in omurga iizerine yaptiklari
anatomik, mikroskopik ve radyolojik ¢aligmalar olusturmaktadir (182, 28).

Ulkemizde ise DDH ve siyatalji ile ilgili bilgiler 15. yiizyilda Serafettin Sabuncu
ogluna kadar dayanmaktadir. Sabuncuoglu siyatalji yakinmasi olanlarda oncelikle tutucu

tedaviyi, bunun yetersiz kalmasi durumunda ise daglamanin yararli olabildigini



bildirmistir (115). Cumhuriyet Tiirkiyesinde ise siyataljiye 1930’dan sonra ilgi artmig’ dir
(164). Tirkiye’de lomber disk cerrahisi ilk Dr. Hami Dilek tarafindan yapilmistir (42).
1950 yilinda Dr. Taptas, 1951 de Dr. Recai Ergilider, Dr. Naci Ayral ve Dr Ridvan Ege
yaptiklar1 lomber disk hernisi vakalarini yaymlanuglar (160, 43 44). Universitelerde

ndrosiriirji merkezlerinin kurulmasi ile lomber disk cerrahisi giderek yayginlagmistir.

Intervertebral Diskin Anatomisi

intervertebral disk ikinci servikal omurgadan birinci sakral vertebraya kadar uzanan
vertebra korpuslarini ardisik olarak birbirine baglayan amfiartrodiyal (yar1 oynar) bir
yapidir. Omurganin temel eklemi olup ana gorevi yiik tagimak, yiik dagilimini saglamak
ve kas hareketine olanak vermektir. Servikal ve lomber bolgede omurga yiiksekliginin
yaklasik Y4’ii, torakal bolgede ise 1/5°i yiiksekligindeki VD insanda 23 adet bulunur
Yaklasik olarak lomber bolgede 7-8 mm kalinliginda ve 4 cm (anteroposterior) ¢apindadir
(166,142). Temel olarak ii¢ degisik elemandan olusur. Merkezinde primitif notokord
kokenli hiicreleri igeren daha yumusak NP, disini ise AF ad1 verilen fibréz kikirdak sarar.
AF, konsantrik katlar halinde bantlardan olusur. Bu anuler bantlarin i¢ kisimlarinda yer
alanlar tigiincii yap1 olan kikirdak son plak (KSP) ile baglanir. Dis kisimlarinda yer alanlar
ise Sharpey lifleri ad1 altinda omurga cismine yapisir (Resim 1). Omurga ile baglantiy1
saglayan kikirdak son plaktir (14).

Niikleus pulpozus dogumda proteoglikan (PG) igeren bir jelatindz matrix igerisinde
notokordal hiicre kiimelerinden olusmaktadir. NP fibrokartilajindz bir yap1 gosterir ve
merkezde daginik yerlesimli K lifler ile radial yerlesimli elastik liflerden olusur (72,185) .
Bu liflerin arasinda su tutma 6zelligi ¢ok yliksek olan agregan vardir. Yapisinin %70-
90’11 su olusturur ve ilerleyen yas ile su igerigi azalir (129). Liflerin aralar ise diisiik
yogunluk’ da (yaklasik 5000 hiicre/mm3) kondrosit benzeri hiicreler ile dolmustur (107).
Niikleus disinda anulus bulunmakta olup 10 yasin altindaki bireylerde iki yap1 arasindaki
smir belli degildir (97,20,84). Normalde, NP omurgay1 dikey etkileyen kuvvetleri yatay
etkileyen kuvvetler haline doniistiiriir ve AF’un her tarafina yayar. Bu sekilde, omurganin
fleksiyonu NP un 6nden basilip arkaya dogru hareket etmesine, ekstansiyonu ise bunun

tersine neden olur (33, 64, 132).
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Resim 1: Intervertebral disk ve Spinal Segmentin sematik goriintiisii. Nucleus
pulpozus (NP), annulus fibrozus (AF) , vertebral cisim (VB), kikirdak son plak (CEP).
spinal kord (SC), sinir kokii (NR), apofizyal eklem (AJ).

Anulus Fibrozus diskin en disinda yer almakta ve nukleus pulpozusu tamamen
cevrelemektedir. Servikal bolgede wunsinat prosesler arasindaki bolgede anulus
bulunmamaktadir (22). AF 15-25 konsantrik halka fleklinde birbirine paralel yerlesmis K
liflerden olusur. Bu lifler vertikal aksla 60 derecelik a¢1 yapacak sekilde yerlesmistir ve
bir kat saga, bir kat sola egimle durmaktadir (185,104). Bu lameller yap1 arasinda ise
elastin lifler yerlesmistir. Elastin lifleri fleksiyon ve ekstansiyon sonrasi diskin orijinal
haline donmesini saglamaktadir. Elastin lifler bir lamelden digerine radial sekilde uzanip
lamelleri birbirine baglar (185). AF, kikirdak son-plakta i¢ kisimlara yapisirken dis
kisimlarda siki bir sekilde omurga cismine yapigsmaktadir (Sharpey lifleri). AF 6nde daha
saglamdir ve giicli olarak anterior longitiidinal ligamana (ALL) yapisir, arkada ise
posterior longitiidinal ligamente (PLL) gevsek olarak yapisir (39). Dis bolgedekiler bagta

olmak tizere anulus hiicreleri fibroblast benzeri elonge ince ve kollajen liflere paralel



uzanan hiicrelerdir ve anulus i¢ine dogru ovallesir. Diskin i¢indeki hiicreler hem anulus
hem niikleusta 30 mikrometreden daha uzun stoplazmik uzantilara sahiptir (45,27). Bu
ozellikler eklem kikirdaginda yoktur ve bunlarm IVD’teki asil roliiniin dokudaki mekanik
gerilmenin sensorleri oldugu diisiiniilmektedir (45). ilerleyen yas ile AF’ta morfolojik
degisiklikler olusmaktadir (140).

Diskdeki 3. morfolojik bélge KSP ise 1 mm’ den ince hyalin kikirdak yapisinda ve
disk ile omurga cismi arasindadir. Yapisindaki kollajen lifler omurga cismine paralel
yerlesmis olup diske dogru devamlilik gosterir (142). KSP’1n gelistigi bliylime zonu yagla
giderek incelir ve kemik olgunlagsmasi tamamlandiginda ancak bazi kalintilar kalir.
Uciincii ve dordiincii dekatta ise artik sadece artikiiler kikirdak mevcuttur. Bu tabakada
giderek rezorbe olur ve kemik ile yer degistirir (2,84).

Anterior longitudinal ligaman ve posterior longitudinal ligaman disk araligini
gliclendiren yapilar olarak rol alirlar. ALL anulustan daha giiglii olarak vertebraya yapigir
ve ekstansiyon sirasinda hareketi sinirlayan bir rol oynar. PLL ise ALL'den daha zayiftir
ve fleksiyonu smirlar (108). Bu zayiflik intrevertebral diskin posteriora dogru

fitiklagmasinin baglica sebebidir.

Intervertebral Diskin Innervasyonu

Spinal sinirin meningeal dali veya diger ismiyle Luscka’nin sinovertebral siniri disk
araligindaki yapilar1 innerve etmektedir. Bu sinir dorsal root ganglionun’dan ayrilmakta
olup foramene girdiginde major assenden ve mindr dessenden dallara ayrilmaktadir(23).
Hayvan ¢alismalarinda bu sinirin afferent innervasyonun superior ve inferior dorsal root
ganglionlarindan kaynaklandigr gosterilmistir (113). Hem hayvan hem de insan
caligmalarinda anulus dis kisimlarinin sinovertebral sinir tarfindan innerve edildigi bunun
yaninda i¢ kisimlarin ve NP’un innerve edilmedigi gosterilmistir (90,91). Daha ileri
caligmalarda ALL’nin dorsal root ganglionundan afferent lifler aldig1 gdsterilmistir. PLL
sinovertebral sinirin major assendan dalindan gelen dallarla zengin bir innervasyona sahip
olup bu sinirler ayn1 zamanda AF’un dig kisimlarini innerve etmektedir (23,90). Dejenere
disklerin normal disklere gore daha iyi vaskiilarize oldugu ve daha fazla sinir igerdigi

gosterilmistir (32,52,127,76,108).



Intervertebral Diskin Vaskiilaritesi

Diskin metabolizmas1 olduk¢a diisiik olup beslenmesinin ¢ogu diffiizyon yolu ile
olmaktadir. Diffiizyon anterior ve posterior longitudinal ligamanlardaki spinal arterlerden
olusur (35). Mekanik transport bir sekilde IVD’ in beslenmesine katkida bulunmakta olup
bu durum omurga hareketi ile artis gdsterir (68).Intervertebral diskin beslenmesinin biiyiik
boliimii KSP’lardaki kapiller ag sayesinde olmaktadir(36). Yapilan c¢alismalarda
KSP’larda muskarinik resptorlerin bulundugu ve bu nedenle nikotinin IVD {izerinde
negatif etkilere sahip oldugu gosterilmistir (176). Bu kapiller yataklar omurga cismini
besleyen interossedz arterlerin distal dallarindan beslenmektedir. Kartilajindz son plaktaki
bozulmalar Schmoral nodiillerinin olugmasina neden olur (142). Yirmi yasina yaklasan
bireylerde AF’ta vaskiiler ve lenfatik doku mevcut olmakla birlikte, NP’ da hi¢bir zaman
bu yapilar gozlenmez. Diskin en distalinde daha iyi olan kanlanma nedeniyle oksijen
konsantrasyonunun en yiiksek oldugu buna karsilik merkezde ise laktat

konsantrasyonunun yiiksek oldugu bilinmektedir (16).

Intervertebral Diskin Biyokimyasi

Diskin mekanik fonksiyonu ekstraseliiler matriks tarafindan yerine getirilir ve bu
matriksin temel yapisi ile organizasyonu bu mekanik taleplere yanit verecek sekilde
dizayn edilmistir. Temel mekanik rolii iki major makromolekiiler komponent ile
saglanmaktadir: kollajen ve proteoglikan. Disk dokusu igerisinde K, PG (agregan=matriks
proteinleri) ve su bulunmaktadir. Bunlarin oranlart anulus, nukleus, son plakta
degisiklikler gostermekte ve dejenerasyon ile de degismektedir. Anulusun dis kisminda K
icerigi en fazlayken su ve agregan miktart en azdir. Halbuki anulusun i¢ kismi nukleusa
yakin oldugundan su ve agregan miktar1 daha fazladir. Nukleusta ise su miktari, agregan
ve K’e gore daha fazladir. Kikirdak son plakta ise K miktar1 daha fazla olup su ve agregan
miktar1 daha azdir (121). ilerleyen yas ile diskin nukleus béliimiinde su ve agregan

miktarinda azalma olmaktadir. En az degisiklik ise diskteki K miktarinda olmaktadir (25).

Kollajen
Viicudun temel yapisal proteinidir. Diskde AF’un kuru agirliginin %50- 70’ini, NP’nin
kuru agirliginin %20- 30’unu, KSP’nin ise %50-70’ini olusturur (47,12).



Kollajenlerin ¢ogunda tekrarlayan Gly-X-Y (Gly= glisin, X= siklikla prolin, Y=
siklikla hidroksiprolin) dizilerinden olusan iiclii heliks bi¢iminde bir yapiya sahiptir ve
uzunluk ve zincir kompozisyonuna gore degisik tipleri vardir (105,12). Her zincir
ortalama 1000 aminoasit i¢erir ve bunlarda ii¢ amino asitte bir glisin vardir. Geriye kalan
amino asitlerin 1/3 ’ini prolin ve hidroksiprolin olusturur. Hidroksiprolin diger protein
yapilarda ¢ok az goriilir ve bu nedenle de K’nin biyokimyasal belirleyicisidir. Uglii
sarmalda genelde Y pozisyonunda yerleserek hidroksil grubunun olusturdugu hidrojen
kopriileri ile sarmalin stabilitesini saglar. Lizin ve hidroksilizinlerin pozisyonu ise,
molekiiller arasi ¢apraz baglarin olusmasi ve zincirlerin stabilizasyonu i¢in 6nemlidir.
K’ler once prokollajen olarak sentezlenirler sonra enzimatik aktiviteler ile K’e donerler.
Cesitli dokulardaki K’ler bir birine gore farkhidir ve yiike karsi direngleri degisir. K
fibriller, alfa zincirindeki spesifik lizin ve hidroksilizin aminoasitlerinin arasinda olusan
capraz baglarla stabilize edilirler. Bu baglar yasla, gelisimi etkilenir ve dokularin mekanik
giliciinli olusturur, AF’da K liflerinin yaptigi network lameller seklinde goriiliirken
nukleusda bdyle bir lamellar yapinin yerine daha gevsek bir goériiniim bulunmaktadir.
Disk yapisindaki ilk hasarin lameller sekildeki K liflerinden basladig: diisiiniilmektedir.
(13,167,121,105,12). Disk niikleusundaki K ise yiiksek oranda ¢apraz baglara ve yiiksek
yuk tasima kapasitesine sahiptir (167,46).

Kollajen tek bir protein degildir ve 33 genin kodladigr 19 K tipinden 8 tanesi
intervertebral diskte bulunur (12,82). Bunlardan bazilar1 Tablo 1 de verilmistir (
167,4,82).

Diskin major kollajenleri Tip 1 ve Tip II dir bu yap1 diske gerilme kuvveti kazandirir
ve dokunun kemige yapismasini saglar. Anulus hiicrelerinin ¢ogu Tip 1 ve Tip II K
yaparken , Niikleus hiicreleri yanlizca Tip II kollojen sentez eder (8). AF’da tip I, II, III,
V, VI, IX, XI ve XII; nukleusta ise tip II, VI, IX, XI kollajen bulunmaktadir. Anuler K
aginin biitiinliigli intervertebral diskin normal islevini siirdiirmesinde 6nemli rol oynar.
Anulustaki K’nin %65°1 tip 11, kalan ise tip I’dir. Tip II K hidrofilik 6zelliginden dolay1
kompresif kuvvetleri sogurmaya Tip I K ise gerilme stresine karsi koymaya daha
uygundur (167,46,116,118,6). Tip I K Col2al adi verilen tek bir gen tarafindan kodlanan,
kikirdak dokuda bulunan baslica K tipidir(105,12).
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Kollajen Tipi Bulundugu Doku

Tip I Deri, tendon, kemik, kornea, ligaman

Tip II Kikirdak, niikleuspulposus

Tip III Deri, kan damarlari, tendon, uterus

Tip IV Bazal membran

TipV Cilt, kemik, fetal membranlar, plasenta

Tip VI Deri, kan damarlan, disk, kikirdak

TipVIl Sub-bazal lamia, dermoepidermal bileske

Tip VIII Descement mebrani, endotelyal hiicreler

Tip IX Kikirdak, disk, vitre

Tip X Kalsifiye kikirdak, biiytime plagi

Tip XI Kikirdak

Tip XII Deri, tendon, periodontal ligaman,disk

Tip XIII Endotel hiicrelerei, cilt, barsak, mezenkim,
intertrabekiiler kemik,¢izgili kas

Tip XIV Fetal tendon ve cilt

Tip XVI Ciltte fibroblastlar

Tablo 1: Kollajen tipleri

Proteoglikan

Disk dokusundaki diger makromolekiil PG’dir. Kompresif cevabi saglamakta ve 6zellikle
nukleusta bulunmaktadir. Proteoglikan, ortasindaki protein c¢ekirdegine baglanan
glikozaminoglikanlardan olugmaktadir. Santral bir protein ¢ekirdegine glikozaminoglikan
(GAGQG) zincirleri ile kovalen bag ile baglanan karbonhidratlardan olusan kompleks bir
yapidir ve protein g¢ekirdege baglanan GAG sayis1 ve tipine bagl olarak farkli PG’ lar
olusmaktadir (167,69).Ug-plak ve nukleus icerisindeki ana PG agregandir (77).
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Agreganda iki adet glikozaminoglikan zinciri bulunmaktadir. Bunlar; kondroidin siilfat
(KoS) ve keratan siilfat (KeS)’dir. KeS/KoS oran1 nukleusta yiiksekken, anulusta bunun
tam tersidir.

Glikozaminoglikanlar negatif yiikliidiirler. Bu nedenle agregan diskin majoér PG’1
olarak su tutma oOzelligi ile diskin ozmotik basincindan sorumludur. Proteoglikanla
ozmotik basincin yiiksek olmasini saglar ve buda diskin i¢ basincini olusturur (3,31,9.).
Niikleus pulposus'un su ve PG igerigi AF'tan daha fazladir. Disk icerisindeki negatif
yiikten kaynaklanan elektrokimyasal fark dolayisiyla, disk icerisindeki iyonlar
plazmadakinden daha fazla olmaktadir. Ornegin plasmadaki Na+ 150 mM iken disk
icerisindeki Na+ miktar1 400 mM’diir. Ayni sekilde Ca++ ve Mg++’un disk igerisindeki
miktarlar1 da plasmadakinin on kat1 kadardir (31). Bununla birlikte diskin PG dolayisiyla
su icerigi yasla azalmaktadir (3,9,134 168).

Daha diisiik molekiil agirlikli PG’ lar ise versikain, dekorin, biglikan, fibromodulin
ve lumikandir. Bunlarin islevleri tam olarak bilinmemekle beraber, dekorin’ in fibriler K
iizerine oturarak onlarin c¢aplarini kontrol ettigi, biglikan ise yine dekorinle birlikte

ekstraseliiler matrikste biiyiime faktorlerine etki yaptig1 sanilmaktadir (125,6,18).

Intervertebral Diskin Biyomekanigi

Kompresyon (basma) testlerinde diskin diisiik yiiklerde fleksibl oldugu ancak biiytik yiik
degerlerinde stabiliteyi arttirmak i¢in kat1 sekilde davrandigi goriilmektedir. Bu nedenle
giinliik aktivite sirasinda kompresif yiikler altinda kalan normal bir elastik 6zelligini
koruyan nukleusun fitiklasmaya egilimi az olmaktadir(173). Fonksiyonel spinal iinite
(FSU) tizerinde yapilan statik kompresif yliklere dayanim deneyinde ise omurga KSP’da
disk dokusundan Once hasar olustugu goriilmiistiir (26). Bu nedenle KSP kiriklarinin
oldugu yerlerden nukleus omurga cismi icerisine dogru yer degistirerek Schmorl nodiilleri
olusabilmektedir.

Giinliik aktivite sirasinda nukleusun tensil (¢ekme) yiiklerine maruz kalmasi nadirdir.
Buna karsin anulus tensil yiiklere daha sik maruz kalmaktadir. Ornegin spinal fleksiyonda
diskin arka tarafindaki anulus lifleri tensil yiike maruz kalmaktadir. Bunun tam tersi
spinal ekstansiyonda goriilmektedir. Lateral bending (Yana egilme) hareketinde konveks

taraftaki anulus liflerinde tensil yiiklenme olurken aksiyal rotasyonda disk eksenine 45
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derecelik agida anulus liflerinde tensil yliklenme olmaktadir. Vertebra-disk-vertebra
modelinde yapilan aksiyal tensil yiikleme testinde, anulusun 6n ve arka kisimlarda en
saglam oldugu, dis-yan ve orta bolgelerde ise en zayif oldugu bulunmustur. Bu yapida
tensil yiliklemeye en dayaniksiz olan bolge ise nukleusdur (26). Bunun yanisira kendi
dogrultusunda bulunan anulus lifleri (30 derecede) aksiyel tensil yiiklere horizontal
liflerden daha dayaniklhidir.Egilme testlerinde ise diskin (—8) derecelik bendingde
yapisinin bozulmadigi, 15 dereceden sonra ise yapisinda hasar olustugu bilinmektedir.
Intervertebral disk yiiklenmelerinde 260 N/mm den sonra yetersizlikler baslamaktadir.
(26, 57,48). Torsiyonel (rotasyonel) yilikleme testlerinde normal yapidaki disk dokusunda
20 derecelik bir tork agisinda hasar olusurken dejenere yapidaki bir diskte daha diisiik
degerlerde yapi1 hasar1 olusmaktadir (26).

Disk dokusunun hasar1 sonrasinda rejenerasyon ve tamir potansiyeli disiiktiir. Bu
nedenle siklik yiiklemeler ile yapilan yorulma deneylerinde (fatigue tolerance) 1000
siklustan sonra tamamiyle hasarlanma oldugu ve yorulma Omriiniin diisiik oldugunu
sOyleyebiliriz (26).

Disk dokusunun i¢indeki basincin ne oldugunun bilinmesi i¢in ilk yapilan invivo
deneylerde disk igerisine basing transduseri yerlestirilmistir. L3-4 mesafesindeki disk
basincinin otururken 6ne 20 derece fleksiyon yapildiginda ve 20 kg’lik yiik tagindiginda
normale gore %300 arttig1 bulunmustur (114).

Intradiskal basing degisik viicut pozisyonlarinda farkli olmaktadir. Yatarken 154
kPa, ayakta 550 kPa, otururken 700 kPa dir. Bunun yanisira disk dejenerasyonu ile
intradiskal basincin arttig1 bilinmektedir (130).

Onceleri disk dokusunda olusan hasarin diskin mekanik 6zelliklerini bozmadig iddia
edilse de bugiin artik disk hasarmin diskin mekanik 6zelliklerini bozdugu kanitlanmistir
(58,131). FSU modelinde yapilan posterolateral anulus eksizyonu ve bu eksizyon
yerinden nukleusun ¢ikartilmasi (klasik disk cerrahisinde oldugu gibi) sonrasinda yapilan
deneylerde; kompresyon ve torsiyonda ¢ok fazla etkilenme olmazken fleksiyon, lateral

bending ve traksiyonda ¢ok daha biiylik etkilenmeler olmaktadir (S5L).
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Intervertebral Diskin Diger Komponentleri

Diskin diger komponentleri adi altinda siniflanan ekstraseliiler enzimler, yaslanma
pigmentleri ve hiicreler ise diskin kii¢iik bir kismini olusturur. Bu yapilar K olmayan
protein yapilardir ve yaglanma ile beraber artarlar. Elastin, nektin ismindeki
glikoproteinler ve bunlarinin en bilineni fibronektin, hiicrelerle ekstraseliiler matriks
arasinda yer alirlar. Kondronektin ise kikirdak yiizey ile kondrositler arasinda yer alir ve
kondrositlerin tip II kollajene baglanmasinda rol alirlar (69).

Diskin hiicre sayis1 bag dokusuna oranla daha diisiiktiir, NP* de 4000/milimetrekiip,
AF’de 9000/milimetrekiip, KSP> de 15000/milimetrekiip hiicre vardir. Ug tip hiicre
saptanmistir notokordal hiicreler, fibrositler ve kondrositler. Disk hiicrelerinin temel
gorevi, PG’leri ve diger matriks proteinlerini sentezlemektir.. Boylece yeterli oranda su
tasima kapasitesi saglanir. Bu sentez i¢in gerekli enerji ise glikozun laktik aside anaerobik
yolla yikimu ile saglanir (46,145).

Diskin ekstraseliiler komponentleri ise elastik liflerden olusur, bu liflerin temel
maddeside elastindir ve disk kuru agirliginin %1-2’ sini olusturur. Polar aminoasitlerden
zengindir. Elastin farkli K’lerin birbirine baglanmasinda ve farkli K’lerin PG’lara
baglanmasinda rol oynar (13,6).

Matriks dinamik bir yapidir normal bir disk dokusu matriksi igerisindeki hiicrelerin
sentez ve yikimi arasinda bir denge bulunmaktadir. Yikim artar veya sentez azalirsa disk
dokusunun integrasyonunda ve hasara karsi tamir giiclinde azalma olacaktir. Matriks
molekiilleri , metalloproteinazlar (MMPs), ve agreganazlar (As) tarfindan siirekli yikilirlar
ve bu yikimdan sorumlu enzimleri disk hiicreleri tiretir (158, 181). Matriksdeki bu yikim
ve sentez arasindaki denge matriksin kalite ve biitlinliiglinii belirler. Matriksin biitiinligi
saglikli diskin avaskiiler andral dogasisinin saglanmasi agisindanda 6nemlidir. MMPs
aktif olabilmek icin ¢inko ve kalsiyuma ihtiya¢ duyarlar bu nedenle bu enzimlere

metaloproteinaz adi verilmistir. Bunlardan bazilari:

Metalloproteinaz I (Kollajenaz) : Tip II ve Tip X kollajeni etkiler.
Metalloproteinaz II (Jelatinaz)  : TipIV ve Tip V kollajeni etkiler.
Metalloproteinaz III (Steromelizin): PG protein ¢ekirdegini, Tip V ve Tip IX

kolajeni etkiler.
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Kollajenaz Tip II K’e daha aktif etki gosterir. MMPs’ lardan bir digeride elastazdir.
Elastaz Tip I K’ni etkilemezken Tip II ve Tip IX’ u yikmaktadir. Bu nedenle dejenere
disklerde bu enzim tarafindan yikilan K’nin yerine fazla miktarda Tip I K yapilmaktadir.
Bu enzimler saglikli insanda MMPs’larin doku inhibitorleri denilen maddelerle kontrol
altinda tutulurlar (13,4).

Sitokinler diger hiicre fonksiyonlarimi etkileyen polipeptidlerdir. Sitokinler islevsel
olarak koloni stimiile edici faktorler, biiytime faktorleri, immiinoregiilator, proenflematuar
sitokinler olarak simiflandirilmiglardir. Bunlar trofik regiilator protein olarak calisirlar.
Sitokinler normal ve anormal biyolojik durumlarda hiicreden salgilanir ve hiicreler arasi
iletisimde aracilik ederler. Bunlar hem salindiklar1 hiicreleri hem de komsu hiicreleri
etkilerler. Bunu hedef hiicredeki membran reseptoriine baglanarak saglarlar. Sitokinlerin
proliferasyon, differensiasyon, gen ekspresyonu, immiin ve inflamatuar yanitlarin

diizenlenmesi gibi rolleri vardir (80,125, 163) .

Disk Dejenerasyonunun Etyolojisi

Nutrisyonel problemler

Disk dejenerasyonunun en temel nedenlerinden birisinin disk hiicrelerinin niitrisyonel
desteginin yetersizligi oldugu distliniilmektedir. Tiim hiicreler gibi disk hiicreleri de
oksijen ve glikoza ihtiya¢c gostermektedir. Beslenme i¢in gereken maddeler, diske
konsantrasyon gradyantine gore difflizyonla alinirlar (69). Diskin oksijen konsantrasyonu
ise diskin degisik bolgelerinde birbirinden farklidir. Anulusun periferinde, son plaga
yakin bolgede en yiiksek, nukleusda ise en diisiiktiir. Bunun nedeni sadece oksijen
diflizyonunun bu bolgede daha iyi olmas1 degil, ayn1 zamanda hiicre sayisinin daha fazla
olmas1 ve kanlanmanin bu bolgelerde daha iyi olmasidir. Nukleustaki bu diisiik oksijen
konsantrasyonu ise anaerobik enerji iiretimine neden olur, boylece metabolik atik olarak
laktik asit, nukleusta en fazladir. Buradaki laktat konsantrasyonu plazmadan 5-18 kat
yiiksekken, anulustaki oran yaklasik olarak plazma kadardir. Yiiksek laktat orani1 pH' y1
diisiiriir, bu nedenle nukleusun pH' s1 5,6' dir (69). In vitro calismalarda asidik pH ve
diisiik oksijen konsantrasyonunda hiicrelerin hizla 6ldigi gosterilmistir (177,169,122,70).

Nutrisyonel destek cesitli nedenlerle bozulabilir; ateroskleroz, anemi, uzun siireli
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egzersizyapmak veya yapmamak, skolyoz nedeniyle KSP kalsifikasyonu bu nedenlerin
baslicalaridir (169).

Mekanik yiiklenme ve travmalar
Uzun yillar asir1 veya anormal mekanik yiiklenmenin diski bozan temel neden oldugu

distintilmiistiir. Bu konudaki bilgilerimiz 6zellikle flizyon yapilan segmentler {izerindeki
disklerin bozulmasi ile de desteklenmektedir. Sigara, obezite, kamyon soforlii’gii, agir
kaldirmanin diskleri bozdugunu gosteren cesitli calismalar mevcuttur. Bu calismalara
dayanarak degisik ergonomik diizenlemeler yapilmistir. Ancak bu diizenlemelere ragmen
dejenerasyon oranlar1 yillar i¢inde giderek artmaktadir (118,66,37). Omurga
dejenerasyonunu agiklamaya calisan modeller arasinda en temel olan Kirkaldy-Willis'in
1970'de acikladigr biyomekanik modeldir. Bu modelde dejenerasyon, disfonksiyon fazi,
instabil faz ve stabilizasyon fazi olmak {izere ii¢ fazdan olusur (Tablo 2) (85,184,86,87).
Yasamin ilk iki dekatinda omurgada morfolojik degisikliklerin pek gozlenmedigi
diisiiniilmekle beraber dejenerasyonun ilk bulgularinin 11-16 yas grubunda goriildiigii ve
bu yas grubunun %20'sinde hafif dejenerasyon bulgularinin oldugu bildirilmektedir
(24,112,). Ugiincii ve dordiincii dekatlarda dejeneratif degisiklikler baslar. Yaslanmanimn
ilk belirtileri disklerde goriiliir, bunu kemik ve artikiiler yapilardaki degisiklikler izler. Ilk
olarak tekrarlayan travmalar ile disk anulusunda sirkumferensiyal yirtiklar ortaya ¢ikar.
Bu yirtiklar zaman iginde radial yirtiklara yol agarak nukleusun agriya duyarli dis anulus
lifleri ile baglantisina neden olur. Dejenerasyon devam ettikge disk tamamen bozularak
yirtiklar bir ugtan digerine ulasir hale gelir. Diffiiz bombelesme veya fokal ekstriizyon ile
disk aralig1 daralir. Bu durum, omurga cisimlerinin birbirlerine yaklasmalarina, osteofit
gelisimi ve faset eklemlerde hipertofik degisikliklere, daha sonra da noral elemanlarin
foramen veya spinal kanalda komprese olmalarina neden olur. Faset eklem kapsiiliiniin ve
ligamentum flavumun hipertrofileri de tabloya eklenir. Disk ve faset eklemlerdeki bu
bozulma segmentin hareketini de azaltir. Bu arada diskin stabilizasyonundaki yetersizlik
ve faset eklemlerin subluksasyonu vertebranin digeri iizerinde 6ne veya arkaya dogru
kaymasina neden olur. Bu kayma fleksiyon ekstansiyon grafilerinde hareketli olarak
gosterilebilir. Traksiyon osteofiti adi da verilen anterior osteofitler, genellikle spinal
segmentteki anormal hareketin bir gostergesidir. Yaslanma ile birlikte bu siirece postiiral

degisiklikler de eklenmektedir. Dejenere olan faset eklemlerdeki yiiklenmeyi azaltmak
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amaciyla fleksiyon postiirii gelisir ve lomber lordoz azalir. Fleksiyon postiirii ayrica spinal
kanalin bir miktar genislemesini saglar (37,184,86).

Genetik Etkenler

Disk dejenerasyonunda 6nemli etyolojik faktorlerden birinin genetik egilim olabilecegi

diisiiniilmektedir. Tkizlerle yapilan iki farkli calismada egilimin %60'a kadar ulastig1

Evre Disk Patolojik Sonug¢
Disfonksiyon Safhas1 | Sirkumferensiyel yirtiklar Disfonksiyon

Radiyal yirtiklar Herniasyon
Instabilite Internal yirtilma Instabilite

Disk rezorpsiyonu Lateral sinir kok basisi
Stabilizasyon Osteofitler Tek seviyeli stenoz

Multipl seviyeli stenoz
veya spondiloz

Tablo 2: Dejenerasyon siireci i¢erisinde disklerdeki degisiklikler ve sonuglar

bildirilmektedir (17,148). Cesitli yas gruplarinda diskektomi uygulanmis olgularin
akrabalarinda bel agris1 dykiisii yiiksek bulunmustur (139).

Varughese, disk hernisi ve spinal stenoz nedeniyle spinal cerrahi geciren yaglar1 24
ile 39 arasinda degisen 4 kardesin, ebeveynlerinde de bel agris1 ve spinal cerrahi dykiisii
oldugunu bildirmistir(171). Matsui ve arkadaslarinin diskektomi uyguladiklar: olgularin
akrabasi olan, opere olmamis bel agrili 24 hasta ile ailelerinde operasyon oykiisii olmayan
bel agrili 72 kontrol olgusunun manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve direkt
grafilerini karsilastirmigtir. Hasta grubunda disk dejenerasyonu siddeti ve disk hernisi
insidansi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (109).

Tip I K Col2al ad1 verilen tek bir gen tarafindan kodlanan, kikirdak dokuda bulunan
baslica K’dir(105,12). Bunun yaninda tip IX ve XI gibi minér K’lerde kikirdak yapisina
katilir. Tip II K gen defektlerinin iskeleti etkiledigi, kondrodistrofilerin bir¢ogunda Tip II
ve XI K gen mutasyonlarinin rol oynadigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Tip II K’1
kodlayan Col2al geni delesyonu uygulanan transgenik farelerde K paternlerinde

bozukluklar, vertebra korpuslarinda genisleme ve son plaklarda erken osifikasyon,
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intervertebral ~ diskin  olusumunda  bozukluklar ~ gibi  bulgular  olustugu
gosterilmistir(150,147).

Proteoglikanlar K’in ardindan, IVD’deki ekstraseliiler matriksin ikinci 6nemli
komponentidir. Proteoglikanlar igerdikleri GAG’mn yiiksek su tutuculuk kapasitesi
nedeniyle hidrofilik molekiillerdir ve NP su igerigini ayarlarlar. Proteoglikani kodlayan 30
farkl1 gen vardir. Bu molekiiller translasyon sonrasi modifikasyona en fazla ugrayan
makro molekiillerdir. Agregan geninde tanimlanan degisken sayida tandem tekrar olarak
adlandirilan bir tiir polimorfizmin bireylerde degisen uzunluklarda agregan govde proteini
olusumuna yol agtig1, bunun da KoS i¢in farkli sayilarda baglanma noktasi olusturmasi
nedeniyle kikirdagin fonksiyonel ozelliklerini etkileyebilecegi ileri siirtilmiistiir (40).
Agregan defektif farelerde vertebral disk herniasyonlar1 ve dejenerasyonlarinin
gozlenmesi, LDH patogenezi ile agregan geninin etkilenmesi arasindaki iliskiyi
destekleyen bir bulgudur(178). Manyetik rezonans gériintilemede IVDD bulgular1 olan
32 gen¢ kadin ve normal bulgular1 olan aymi sayida gen¢ kadinda agregan gen
polimorfizminin incelendigi bir calismada c¢ok diizeyli disk dejenerasyonlar1 olan
olgularda kisa allel dagilimmin daha fazla oldugu ve kisa alleli olan olgularda disk
dejenerasyonunun daha siddetli oldugu bulunmustur (81). Disk hernisi sayis1 ya da tipi ile
herhangi bir iliski bulunmamastir.

Intervertebral diskte yasa bagl degisikliklerden bir diger nedeni de oksidatif
streslerin birikimine bagli proteinlerin modifikasyonudur. Serbest oksijen radikallerinin
etkisi ile geri donilisiimsiiz ve stabil yapidaki N-karboksimetil lizin olusur. Bu degisim
sadece intraselliiler kompartmanda degil, ayn1 zamanda ekstraselliiler kompartmanda da
olusur ve N-karboksimetil lizin varlig1 oksidatif stresler icin belirleyici olarak kullanilir.
Nerlich ve ark, 1997 Volvo ddiiliinii kazandiklar1 ¢aligmalarinda 229 disk materyalinde
diskte yaslanmaya bagli olusan degisiklikleri belirleyerek ve olasi bir sema ortaya
koymuslardir (Sekil 1). Bu calismanin sonuglar1 kisaca su sekilde 6zetlenebilir (118);

- Disklerde yaslanmaya bagl degisiklikler bireysel farkliliklar gostermekle beraber
ikinci dekatta baslamaktadir. Interstisyel K tiplerinin kalitesi ve sayis1 kadar birbirlerine
oraninin’da degisiklikler mevcuttur. Kollajen tip IV ve X'un goriilmesi, niikleer
kondrositlerde fenotipik degisiklikleri gosterir. Tip IV'in gen¢ bireylerde goriilmesi

dejenerasyonun mindr erken bulgularindandir. Hiicreler etrafinda K tip X'un goriilmesi
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ise, disk dejenerasyonunun terminal donemine isaret eder. N-karboksimetil lizin modifiye

proteinlerin birikimi, disk matriksinin yasamin erken donemlerinde oksidatif streslere

maruz kaldigini1 gosterir.

Ekstrensek intrensek Bilinmeyen
faktorler faktirler faktdrler
Asirt yuklenme, Sigara, diyabet,

vibrasyon, vaskller hastaliklar

immobilizasyon

l

‘ Kar akiminda azalma ‘

Y ¥ /

Oksijen, beslenme drinleri ve atik maddelerin
diftizyonunda azalma

Son plak kalsifikasyonu

Disk hacminde artma

Y

Laktat'ta o ‘ Hicre beslenmesinde azalma

artma i

Metabolizmada dedisiklik, hilcre

‘ PH'tla azalma ‘ » Bluma
L]
| Yikim drinlerinin birikimi ‘ ) Protein L
Protecglikan B Fenotip
modifikas TR
fragmantasyonu ve kaybl Vo dedisikhidi

|

MATRIKS YIKIMI

Y

Histolojik dedigiklikler: Siyrik ve yirtik formasyonu, kondrosit
proliferasyonu, grandler dedisiklikler, mukoid dejenerasyonu

Sekil 1: Yasa bagh intervertebral diskte olusan degisikliklerin olast semas.



Dejenerasyonla Disk Biyokimyasindaki degisiklikler

Dejenerasyonla disk biyokimyasindaki en 6nemli degisiklik PG kaybidir(102). Diskin PG
dolayist ile su igerigi yasla birlikte azalmaktadir(3,9,10,135,168). Agregan molekiilii
giderek parcalanir ve kiiciik molekiiller haline gelir, GAG kayb1 olur ve buna bagh
osmotik basing azalarak su miktarinin azalmasina neden olur(9,135). Buna ek olarak
IVD’nin i¢ yapisindaki hidrasyon diizeyi, uygulanan kuvvetle ters orantili olup omurgaya
yiik binmesi IVD’nin PG ve hidrasyonunun azalmasina neden olmaktadir(168). Dejenere
disklerde ozellikle siilfatlanmis kondrotin miktarinda azalma olur bdylece keratan
stilfat/kondrotin siilfat orani artar(36). Kontrol gruplar ile karsilagtirildiginda dejenere
disklerde kondrotin siilfat miktarinin daha diisiik oldugu gostrilmis. Ancak dejenere diskte
bile disk hiicrelerinin hyaliironan baglanma bdlgeleri giiclii, biiyiik agregan molekiilleri
iiretme yetenegi saglam kalabilir. (77). Calismalarda ayrica dekorin ve biglikan gibi
kiiclik molekiillerin diskteki oranlarinin arttig1 da gosterilmistir (71).

Dejenerasyonla birlikte K niifusu da degisir ancak bu degisiklik PG’daki gibi asikar
degildir. K’in miktarindan c¢ok tip ve dagilimi degisir. Tip I K hem dejenere hem de
normal disklerin AF’unda bulunmakta iken Tip II ve Tip IX gibi mindér K’ler
dejenerasyonun erken doneminde goziikiirlerken ciddi dejenerasyon bolgelerinde
gozlenmezler(117). Tip II K gibi fibriler K’ler daha fazla denatiire olurlar(10).
Proteoglikan da oldugu gibi K’in tglii sarmal yapisida denatiire olarak eklem
kikirdagindakinden daha fazla riiptiire olmaktadir, dejenerasyonla birlikte Tip II K
denatiire olmaktadir(10,67). Lotz ve arkadaslariin yaptig1 ¢calismada Tpi II K’in mekanik
strese maruz kalan bdlgelerde azalmis olarak bulundugu saptanmistir(100). Baska bir
caligmada ise total K miktarinin 5-15 yas grubunda en fazla oldugu ve dejenere disklerde
denatiire Tip II K miktarinin azaldigir gdosterilmistir(9,10). Tip III ve Tip VI ise
dejenerasyon diizeyine bakmaksizin dejenere bolgelerde artmis olarak bulunmustur(117).
N-Karboksimetil lizin K’in protein yapisindaki oksidatif stresle karsilastiginda yapisinda
meydana gelen degisikliklerle ilgili bir belirte¢ olup ileri dejenerasyon hallerinde
artar(118).

Intervertebral diskin K yaps1 ile yapilan farkli calismalar iVD’nin stabilitesinde K’in
capraz baglarinin 6nemini ortaya koymustur, yaslanma ile birlikte pridinolin azalmakta ve

pentozidin artmaktadir(138). 65 yas iizerindeki bireylerde pridinolin konsantrasyonu geng
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insanlara oranla %50 daha az olarak bulunmustur. Pridinolin capraz baglarinda azalma
diskin K matriksinin yapisinda degisikliklere yol a¢maktadir. Niikleusdaki matriks
dejenerasyonunun normal disklerde bulunmayan bazi proteinazlar tarafindan ortaya
cikarildig1 ortaya atilmistir ve 16kosit elestaz enziminin disk icerisindeki dejenerasyondan
kismen sorumlu oldugu diistiniilmiistiir(54).

Disk dejenerasyonun erken evresinde yeni K sentezi gosterilmistir (41). Diskin diger
komponentleride dejenerasyonla birlikte degisebilirler 6rnegin fibronektin artar ve daha
fragmante bir hal alirken, agregan sentezi azalir, MMPs sentezi ise artar (75). Katepsinler,
Matrix Metalloproteinazlari, Agreganaz (As) gibi enzimler matrix proteinlerini yikabilir.
Katepsinler asidik ortamda maksimum aktivite gosterirken MMPs’ler ve As’lar neredeyse
notral pH da maksimum aktivite gosterirler, tiim bu enzimler diskte gosterilmis olup,
Matrix MMPs’lar1 dejenere disklerde de gosterilmistir (34). Katepsin D ve L Matrix
MMPs’lerinin birkag tiirti ( 1,2,3,7,8,9,13) insan disklerinde bulunmakta ve bunlar ya disk
hiicreleri yada ¢evredeki kan damarlarinca sentezlenir. Agreganazlar insan diskinde

gosterilmis olup ileri evre dejenerasyonda ¢ok fazla aktivite gostermezler (157,141,11).

Dejeneratif Degisikliklerin Disk Dokusundaki Histopatolojik Etkileri

Dejeneratif disk hastaliginin klinik tanisi i¢in uygulanan prosediirler biiylik oranda spinal
cerrahileri olusturmaktadir. Cogunlukla, bu cerrahiler sinir kokii ya da omurilik
kompresyonundan kaynaklanan agriy1 dindirmek veya norolojik defisitleri onarmak i¢in
gergeklestirilir. Vertebral kolon temel olarak intervertebral diskleri, sinoviyal faset
eklemleri baglar ve vertebral govdeler, pedikiiller, spindz ve transvers prosesleri igeren
omurga kemiklerinden meydana gelmektedir (155). Tiim bu kisimlar yasa bagli normal
degisimler ve farkli dejeneratif veya rejeneratif degisiklikler gosterebilir. Bu g¢ercevede
IVD bas roldedir ve disk hastahig1 faset eklemlerde osteoartrit ya da sar1 baglarda
dejenerasyon gibi diger anomalilerin gelismesinde Oonemli bir faktor olabilir (98).
Intervertebral  diskler, komsu vertebral kemiklere baglanarak diger tiirlii
biikiilmez/diimdiiz olan vertebral kolona kontrollii ve sinirli hareket kazandirir. Diskler
gelisimsel, histolojik ve metabolik agidan ayirt edilen 3 ana bilesenden olusur

(98,143,153,144,169):
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Anulus fibrozus mesenkimal prekursérden kaynaklanir ve degisen yonelimli bir siirii
katmanda siralanmis farkl fibro kartilaj lamellerden olusur. Paralel kiimelerde yer alan tip
I ve tip II K’lar agisindan zengindir ve az miktarda PG ve su igerir.

Nukleus pulpozus notokord (omurga tasligl) kalintist1 seklinde meydana gelir.
Insanlarda, yasamm ilk on yili i¢inde notokordal hiicrelerin yerini, mesenkimal olarak
tiiremis kondrosit benzeri hiicreler alir. Bu durum, notokordal hiicrelerin tiim yetigkinlik
donemi boyunca korundugu diger pek ¢ok memeli ve kemirgendekiyle tezat teskil eder.
Tek bol kolajen tip II’dir. Kolajen fibrilleri rastgele dizilmistir ve matris yiiksek PG ve su
icerigine sahiptir.

Kikirdak son plakalar disk ile komsu vertebral govdeler arasinda bir ara yiiz
olusturur. Bunlar, normalde avaskiiler olan intervertebral diske (i¢ine ve digina) besinlerin
ve atiklarin perfiizyonunu ayarlamada 6nemli goreve sahiptirler. Normal diskler en kiigiik
sayidaki seliiler dokulardandir; hiicreler 8 mm’ye kadar olan mesafeleraras: difiizyona
baglhidir (98).

Diskin normal yaglanmaya bagli degisimleri arasinda notokordal hiicrelerin yok
olmasi, NP’nin su iceriginde azalma, anulus lamellasinin par¢alanmasi ve kalinlagmasi ile
anulus ve NP arasindaki birlesme yerinin kaybolmasi yer alir. Spinal hastaliktaki
dejeneratif degisikliklerin incelendigi pek c¢ok arastirma otopsilerden veya secilmis
cerrahi  Ornekten almmis  biitiin  hareket segmentler1 {izerine  yapilmistir
(24,61,126,180,49).

Bu c¢alismalarda tariflenmis dejeneratif degisiklikler ekstraseliiller matriksteki
hiicresel degisim ve alterasyonlar1 icermektedir. Hiicresel degisimler kondrosit kiimeleri
(ayn1 zamanda kondron kiimeleri ve kondrosit klonlar1 olarak da bilinirler)
(24,61,180,49), hiicre 6limii ve apopitoz (24,61,180,49,133), ile normalde avaskiiler olan
diskin neovaskiilarizasyonunu icerir (24,61). Matristeki anomaliler arasinda ise asinma,
graniiler degisim, miikoz dejenerasyon, radial yirtilmalar ve konsantrik yirtilmalar yer
alir (24,61,49). Raporlanmis diger dejeneratif degisiklikler intervertebral disk ile sinirlt
degildir ya da omurganin baska dokularinda da olusabilir. Bu ikinci grupta jukstafaset
kistler (78,137,162,30,65,29,172) ve kristal ¢okiintiileri/tortular1 (19,56,106) vardir. Bu
caligmalarda kullanilan 6rneklerin aksine patolojistlere giinliik pratikte gelen doku

ornekleri  tipik tarzda boliinmiis ve insan eliyle deforme edilmis haldedir. Bu
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degisiklikler, anatomik iligkilerin analizini engeller ve matristeki degisimi
degerlendirmeyi daha zor hale getirir. Rutin cerrahi 6rneklerin c¢alisilmasinin bir belirgin
avantaji, vaka sayisinin ¢ok olmasinda yatar. Ayrica, rutin 6rneklerin ¢alisilmas: giinliik
tan1 uygulamalarina kolaylikla entegre edilebilir bilgi saglar.

Morfolojik olarak disk dejenere oldugunda en erken makroskopik degisiklikler; anuler
yirtik, nukleustaki dehidratasyon ile olusan yariklar, KSP’lardaki yariklardir. Nukleus
icindeki matriks yapisinda myxomatdz dejenerasyon ve normal kollajen fibrillerinde
bozulmalar gelisir. Anulus lamelleri sayisinda azalma olurken toplam kalinliklarinda
artmalar olusur. Kollajen lifleri de etkilendiginden anulusta yirtiklar ilerlemeye baslar.
Nukleus end-plate komsulugundaki yariklar orta hattan baglayarak arka boliime dogru
ilerler. Nukleus igerisinde graniiler materyal birikmeye baglar. Kikirdak son plaklada
subkondral sklerozis yerlesir. Son plak hyaline kartilajdaki kalsifikasyonlar nedeni ile son
plak porositesi bozulur ve disk dokusu beslenememeye baslar. Bunlar IVD de

makroskopik morfolojik degisikliklere neden olmaktadir (63,61,24).

Radyofrekans Ugulama

Erigkin niifusun % 90’1 hayatlarinin belli bir doneminde bel agrisindan yakinmaktadirlar.
Bel agrisi Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupada 6nemli bir halk sagligi problemi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (7). Hastalarin biiyiik kismi medikal tedavi ve istirahat
tedavisinden fayda gormektedir bu yontemler de %90 oraninda bagar1 gostermektedir
(89). Bu tedavilerin basarili olmadigr durumlarda kronik agri hatta bazi durumlarda
kronik sakatllk meydana gelmektedir( 89). Bu hastalarda takip eden 12. ayda
goriintiileme tekniklerinde diskte NP’un siyahlagmasi, anterior veya posterior bulging ile
kendini gosteren disk dejenerasyonu meydana gelmektedir ( 79 ). Biitlinliigii bozulmus
genis herniasyonlarin ve sekestre disklerin tedavisi cerrahi olarak ¢ikarilmalari ile olur
ancak konservatif tedavilere cevap vermeyen, biitlinliigii bozulmamis, norolojik defisit
yaratmayan bel agrisina neden olan disklerin tedavisinde perkiitan girisimle bir¢ok
minimal invaziv teknikler gelistirilmistir (186). Niikleusun kismi uzaklastirilmasi herniye
diskleri dekomprese ettigi, sinirlifleri iizerindeki baskiy1 kaldirdigi ve bazi durumlarda
diskojenik agriy1 giderdigi goriilmiistiir (55, 73). Kemoniikleosiz, perkiitan niikleotomi,

intradiskal lazer diskektomi ve intra diskal RF ablasyonu bu amagcla kullanilan
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yontemlerden bazilaridir. Konvansiyonel elektrocerrahi sirasinda lokal doku 1silar1 400
dereceye kadar ¢ikmakta ve komsu dokularda hasar olusabilmektedir. Niikleoplasti (NPL)
koblasyon teknolojisini kullanir ve komsu doku hasari minimaldir (186). Bu ydntem
olduk¢a yeni oldugundan yapilan prognoz ile ilgili caligmalarda azdir. Yapilan bir
calismada agrmin 1 yil sonunda % 79 azaldig1 saptanmis (96). Intervertebral diskte RF ilk
defa 1995 de Van Kleef tarafindan uygulanmistir (88).

Niikleoplasti ~ ArthroCare tarafindan  gelistirilmis yeni bir perkiitan disk
dekompresyon teknigidir. Niikleoplasti de doku ablasyonunun 1siya bagimli olmayan
teknigi olarak koblasyon teknolojisi kullanilmistir. Koblasyon teknolojisinde RF enerjisini
iletken bir ortama iletilmekte bu da enerji verilmis elektrotlarin etrafinda iyonize
partikiillerden olusan bir plazma sahasi1 olusturmaktadir. Bu iyonize partikiillerin doku
icindeki organik baglar1 kirmaya yetecek kadar enerjisi mevcuttur. Bu islemin atik
tiriinleri’de elementer molekdiller ve diisiik molekiil agrilikli gazlardir. Sonug olarak hedef
disk niikleusunda hacimsel azalma, disk dejenerasyonu ile olusan asiditenin
notralizasyonu olmakta ve komsu disk dokusuna zarar vermemektedir (186). Niikleoplasti
ile yaklagik 1 ml kadar disk volliimii azaltilabilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiilemede siyah disk veya protriizyonu ile birlikte 6 haftalik
konservatif tedavide basarisiz olunan radikiiler agr1 sikayeti, NPL endikasyonudur, %30
dan fazla disk yiiksekliginde kayip, spinal kanal ¢apinin 1/3’ {inden fazla herniasyon,
ekstriide disk veya serbest fragman, spinal kanal stenozu olan hastalara NPL uygulanmaz.

NPL floroskopi esliginde lomber bolge icin orta hattin 6-10 cm lateralinden yaklasik
45 derece ac1 ile 17 G Crawford tipi spinal igne posterolateral ekstrapedinkiiler teknik ile
disk i¢ine yonlendirilir 6n arka ve yan goriintiiler ile disk i¢inde probun yeri tespit edilir
(Sekil 2). Spinal igne ile mesafeye girdikten sonra NPL probu klavuz ignenin i¢inden
mesafeye ilerletilir ve tekrar floroskopi ile probun yeri tespit edilir (Sekil 3). Floroskopi
ile belirlenmis disk mesafesine NPL probunun ilerletilmesi ablasyon, probun baglangic
noktasia geri ¢ekilmesi koagiilasyon islemi 6-10 defa tekrarlanir ve isleme son verilir.
Niikleoplasti igslemi uygulanmadan 6nce , BT veya MRG ile saptanan disk patolojilerine
ait bulgularin giiglendirilmesi, bir ¢ok seviyede olusan disk patolojileri arasinda bulgu

verenlerin ortaya konmasi , intrensek disk agrisinin gosterilmesi amaciyla diskografi
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uygulanabilir (151). Niikleoplasti sonrasi izlemde agr1 viziiel analog skalasi ile takip
edilirken fonksiyonel iyilesme oswestry skalasi ile degerlendirilir.
Sonug olarak NPL uygun hastalarda koagiilasyon ve ablasyonu kombine ederek olumlu

sonuglar veren yeni bir minimal invaziv yontemdir.
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A
Sekil 2; A) Lateral goriintiide spinal igne ile mesafenin tespit edilmesi

B) On arka goriintiide Spinal ignenin yeri
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Sekil 3; A) Lateral goriintiide NPL probunun mesafeye ilerletilmesi

B) On arka goriintiide NPL probunun gériiniimii
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deneysel Arastirma

Laboratuarinda, laboratuar sartlarinda tiretilen iskelet yapisi olgunlagmis 18 adet erkek
Yeni Zellanda tavsani kullanildi. Tavsanlar ortalama sekiz ay ile 1 yas arasinda ve
ortalama 3-3,5 kg agirhigindaydi. 2 tavsan saglam disk materyalinin yapisin1 ortaya
koymak i¢in dogrudan sakrifiye edildi , geriye kalan 16 tavsan iki gurup halinde ¢alisildi.
IIk Grupta; 12-3 disk mesafesine Seviye 2 ( 52 derecede), 13-4 disk mesafesine
Seviye 3 ( 42 derecede) de RF uygulanmis (Niikleoplasti cihazi, Arthrocare, Memphis,
USA) ve L4-5 disk mesafesine 19 gouge igne ile girilen 6 tavsanin 15. glinde
histopatolojik inceleme icin degerlendirildigi.

Ikinci Grupta; L2-3 disk mesafesine Seviye 2 ( 52 derecede), 13-4 disk mesafesine
Seviye 3 (42 derecede) de RF uygulanmis ve L.4-5 disk mesafesine 19 gouge igne ile
girilen 10 tavsanin histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirme amaciyla 30. giinde
degerlendirildigi grup.

Tavsanlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deneysel Arastirma
Laboratuarinda tavsanlar i¢in 0zel olarak diizenlenmis operasyon salonunda, steril
sartlarda opere edildi. Islem oncesi tiim tavsanlara intramuskiiler 3mg/kg dozunda
Xylasine ve 40 mg/kg Ketamin verildi. Anestezi verildikten sonra tavsanlarin lomber
bolgesi klorex ile temizlenip tras bigcagi ile tavsan killar1 tiras edildi, (Resim 2) ardindan
tavsanlar prone pozisyonda yatirildi operasyon masasinin koselerindeki demir ¢ubuklara
ekstremitelerinden tespit edildikten sonra Povidon Iodine ile boyanarak antisepsi sagland.
Steril yesil kumas ortiilmesini takiben (Resim 3), steril sartlarda lomber sol posterolateral
yaklagimla 8 cm lik vertikal bir insizyon (Resim 4) uygulanarak cilt ciltalt1 ve fasya 15
numara bistiiri ile gecildi , paravertebral adaleler kiint disseksiyon ile spindz progeslerin
iizerinden siyrildi. Daha sonra sahaya kiiciik bir mastoid ekartor yerlestirildi. Pelvik hattin
L5-L6 disk mesafesine denk geldigi anatomik bilgisinden de faydalanilarak (155)
oncelikle iki tane transvers proses ortaya kondu (Resim 5) tavsanin anatomik yapis1 géz
Oniline alindiginda (Resim 6) tavsana pozisyon verilerek sol taraf tistte kalacak sekilde
cevrildi ve transvers proseslerin vertebra ile birlestigi yerin hemen Oniindeki disk
mesafesine kaslar siyrilarak ulasildi (Resim 7 ve 8). L4-5 L3-4 ve L2-3 disk mesafeleri
ortaya kondu. NPL cihazi hazirland1 ve mesafeye yaklastirildi (Resim 9-10-11). Servikal
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niikleoplasti i¢in kullanilan prob ( yakma ucu) klavuz ignenin igerisinden gecirildikten
sonra normal de 5 mm’lik kismi1 disarida kaliyor (Resim 12). Sirasiyla disk mesafelerine
islem uygulanmaya basland1. Oncelikle L4-5 disk mesafesine islem planlandi, RF klavuz
ignesi daha once belirlenmis (5mm) sinirda disk mesafesine ilerletildi ve geri cekildi
(Resim 13-14). Daha sonra [.3-4 disk mesafesinde AF’un dis kismina klavuz ignenin
dayanmasinin ardindan prob klavuz ignenin i¢inden ilerletildi seviye 3( 42 derecede ) bir
saniye koagiilasyon uygulandi ve mesafeden ¢ikildi. Ardindan L2-3 disk mesafesine ayni1
isleme seviye 2( 52 derecede) de bir saniye koagiilasyon uygulanarak devam edildi,
mesafelere ablasyon uygulanmadi. Islem bittikten sonra tiim tavsanlarin fasyasi 3/0
vicryle cilt ise 2/0 ipek ile kapatild: . Islemden once tavsanlara tek doz sefazol 10 mg/kg
IV olarak profilaktik antibiyotik uygulandi.

Tavsanlarin hepsine ayn1 giinde yukarida anlatildigi gibi isleme alindi. 15. giinde 6
adet tavsan, 30. giinde ise 10 adet tavsan intramuskiiler 25mg/kg ketamin ve 1.2 g/kg
intravenéz sodium pentobarbiital ile sakrifiye edildi. Eski insizyon kullanilarak
paravertebral adaleler tekrar siyrildi transversprosesler ve disk mesafeleri ortaya
konduktan sonra bir iist ve alttaki disk mesafeleri korunarak vertebra blok seklinde
osteom yardimu ile ¢ikartildi (Resim 15). Her bir IVD kiint diseksiyon ile ayrildi (Resim
16). 15. giinde sakrifiye edilen tavsanlardan 6 tavsanmn 18 IVD’i histopatolojik
incelemeye tabi tutuldu. Ikinci grupta yer alan 10 tavsan 30. giinde sakrifiye edildi ve 3
tavsanin dokuz adet IVD’i histopatolojik incelemeye 7 tavsanin 21 adet IVD’i ise
biyokimyasal incelemeye tabi tutuldu.

Histopatolojik inceleme igin ayrilan diskler Dokuz Eyliil Universitesi Tip fakiiltesi
Histoloji Anabilim dalinda degerlendirilmeye alindi. Deneklerden alman iVD’ler 24 saat
%10 luk tamponlu formalinde fikse edilerek stok numaralar1 verildi. Fiksasyon sonrasinda
dokular klasik histolojik takip yontemleri uygulanarak parafin bloklara gémiildii. 5-6pum.
lik kesitler boyanmadan faz-kontrast mikroskopta uygun alanlar belirlenerek her bloktan 5
er kesit atlanarak alinan orneklere Hematoksilen-Eosin (H&E) boyasi uygulandi. Her
bloktan alinan beser doku 6rnegi Olympus BH-2 ( Tokyo, Japan) mikroskobunda iki kor
histolog tarafindan degerlendirildi. Bulgular sonra tartisilarak ortak sonuglara varildi.

Goriintiileme i¢in ayn1 mikroskoba bagl yiiksek ¢oziiniirliiklii kamera (Aver TV Studio
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(Version 4.21.0.0(Software) Aver Media Technologies, Inc.) kullanilarak
fotomikrograflar elde edildi.

Biyokimyasal inceleme igin ¢ikarilan diskler Dokuz Eyliil Universitesi Tip fakiiltesi
Biyokimya Anabilim dalinda degerlendirilmeye alindi. Cerrahi olarak ¢ikartilan disk
materyalleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra 10-40 mg lik parcalara boliinerek

donduruldu ve analiz edilinceye kadar - 70°C’de saklandi.

Dokularin su ve Tip II kollagen igeriginin olciilmesi

Disk materyal pargasi yas agirligi dlgtilerek desikatdr igerisinde kurutuldu. Kuru dokunun
agirhigi tekrar ol¢iildi. Agirliklart 5-10 mg arasinda degisen kuru dokular 1-2 mL soguk
distile su ile +4°C’de bir gece bekletildi. Tekrar sisen dokulara, daha sonra uygulanacak
pepsin par¢alanmasini artirmak amaci ile 0.5 mL 3M guanidine hidroklorid/ 0.05 M Tris-
HCI tamponu (pH 7.5) eklenip +4°C’de bir gece bekletildi. Bir gecenin sonunda dokular
ayni tampon iginde elektrikli homojenizator ile buz iizerinde homojenize edildi.
Homojenizasyon isleminden sonra 10 000 rpm ‘de 3 dakika +4°C’de santirfiij yapilarak ,
elde edilen c¢okelti enzimatik parcalama islemleri i¢in kullanildi. 0.1 mL Pepsin
(10mg/mL, 0.05M acetik asit pH 2.9-3.0 ) solusyonu ile +4°C’de 48saatlik inkiibasyon ile
kollagen molekiiliiniin N ve C terminallerinde lokalize olan telepeptitlerin parcalanmasi
saglandi. Intra ve inter molekiil baglantilarinin parcalanmasi i¢in 0.1 mL pankreatik
elastaz ile (Img/mL, TBS pH 7.8-8.0 ) +4°C’de bir gecelik inkiibasyon daha yapildi.
Pepsin ve pankreatik elastaz enzimleri ile toplam 72 saat siiren enzim sindiriminden sonra
dokudaki total kolajen tamamen ¢oziiniir hale getirildi. Elde edilen 6rnek 10 000 rpm de 5
dakika santirfiij edilerek, iiste kalan sivi analiz i¢in kullanildi. Kollagen igeriginin
denatiire olmamasi yada jel formuna gegmemesi icin drnekler +4°C’de tutuldu. Ornekler
dilue edilerek ELISA yontemi ile Native Tip II kolajen analiz kiti (Chondrex,USA) ile
caligildi. Sonuglar kollojen, mg yas doku agirlig1 basina, niikleus su igerigi ise 1slak disk

agirliginin yiizdesi olarak : 100X (Islak agirlik-kuru agirlik)/Islak agirlik hesaplandi.

Sulfatlannug proteoglikan ve glukoz aminoglikan (sGAG) iceriginin élgiilmesi
Disk materyalleri Proteinase K (EC 3.4.21.64) Img/mL konsantrasyonda olacak sekilde

0.1 M Tris-HCL tamponu (pH7.6) ile ¢oziildii. Proteinase K igeren tampon ile (mg yas
doku basina 0,01 mg enzim diisecek sekilde) dokular 56°C’de 15 saat inkiibasyona tabi
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tutuldu. Dokularin total sulfatlanmis proteoglikan ve glukoz amino glikan igerigi
kantitatif boya-baglama metodu ile kalorimetrik olarak ol¢iildii (Blyscan Assay Kkit,
Biocolor,Ireland). Sonuglar yas doku agirliginin ylizde sGAG igerigi olarak hesaplandi.
Calisma gruplarinda saptanan biyokimyasal bulgu skorlarinin anlamlilik gdsterip
gostermedigini Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghigi Anabilim dalinca
Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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Resim 2: Tavsanin lomber bolgesinin tras edilmesi

Resim 3: Povidin iodin ile boyandiktan sonra ortiilmesi
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Resim 5: Mastoid ekartor yerlestirilmesi
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Resim 6: Tavsan anatomisi,daire iginde yakin plan IVD yerlesimi gdsterilmistir
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Resim 7: Disk mesafesinin ortaya konmasi( Beyaz ok)

Resim 8: Disk mesafesinin ortaya konmasi (yakin plan)
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Resim 9: Servikal RF icin kullanilan kilavuz igne 19 gouge ve yakma ucu (prob)

Resim 10: RF i¢in kullanilan NPL cihazi

Resim 11: RF i¢in kullanilan NPL cihaz1 ayak ile kontrol paneli
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Resim 12: NPL probunun kilavuz igne i¢indeki pozisyonu

Resim 13: NPL kilavuz ignesinin disk i¢ine yerlestirilmesi
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Resim 14: NPL probunun kilavuz igne i¢inden disk mesafesine ilerletilmesi

Resim 15: Sakrifiye edilen tavsanin vertebral kolonu blok seklinde ¢ikartilmis
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Resim 16: Kiint diseksiyon ile vertebral kolondan ayrilmis iVD
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BULGULAR

NOROLOJIK iZLEM

Arastirmaya dahil edilen 18 tavsanin cerrahi islem baglamadan 6nce yapilan norolojik
incelemeleri tamamen normal olarak degerlendirildi. Operasyon sonrasi uyanma siireleri
sonunda tlim tavsanlara norolojik muayene yapildi, tavsanlar takip siiresince giinliik
olarak kontrol edilip yara yerleri, ates takipleri ve norolojik muayeneleri degerlendirildi.
Iki grupta isleme tabi tutulan tiim tavsanlarda postoperatif erken donemde ve izlem
stiresince herhangi bir ndrolojik defisit gelismedi. Tavsanlar, Modifiye Tarlov Norolojik
Degerlendirme Sistemi gore (Tablo 3) sakrifiye olduklar1 gline kadar norolojik olarak

defisitsiz olarak (Tarlov derece 5) izlendi.

DERECE | KOMPLET PARAPLEJI, ALT EKSTREMITELERDE HIC HAREKET
1 YOK

Derece 2 | Alt ekstremitelerde az / 6nemsiz hareket varligi

Derece 3 | Ayakta durabilme yetenegi

Derece 4 | Yiirliyebilme yetenegi

Derece 5 | 20 derecelik diizleme tirmanabilme yetenegi

Tablo 3 : Modifiye Tarlov Norolojik Degerlendirme Sistemi
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HiSTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

*Kontrol Grubu: Incelenen tiim doku &rnekleri normal disk dokusu 6zelliklerinin
histolojik bulgularimi gdstermekteydi. Nukleus pulpozus gevsek, homojen matriksi ve
hiposelliiler karakteriyle olagandi. Az sayida diizglin smirli vezikiiler hiicreler ve
cekirdekleri olagandi (Resim 17). Anulus fibrozusun homojen, biitliinliigi bozulmamis
diizenli kollogen demetleri ile saglam mikromorfolojisi gézlendi (Resim 18).

*15. giin deney grubu: Anulus fibrozusun devamliligi sik¢a izlenen ayrilmalar
nedeniyle bozulmus olarak gozlendi. Doku boyanmasi homojen degildir ve reaksiyoner
hiicre artis1 belirgindir (Resim 19). Nukleus pulpozusta ise matrix homojenitesini yitirmis
yer yer ikili liglii gruplar olusturan kondrositler izlenmektedir. Biiyiik biiyilitmelerde her
iki alanda da kalin diizensiz yerlesimli kollagen demetleriyle karakterize fibroz bantlar
gozlemlendi (Resim 20). Bu gruptaki incelenen tiim dokular karsilastirildiginda anlamli
bir histolojik farklilik gézlenmedi.

*30. giin deney grubu: Dejenerasyona giden disk bulgulari ile uyumlu goriintiiler
elde edildi. Niikleer matrix heterojen, yer yer ayrilmalarla karakterizeydi. Hiicre sayis1 8 1i
10 lu gruplar olusturan kondrositler,periselliiler 6dem ve tektiik nekroza giden piknotik
hiicre izlendi (Resim 21). Kalin demetler olusturan fibrotik alanlar nedeniyle saglikli
gorliinlimden uzakti. Anulus fibrozusta ise ayrilmalar artmis, fibroblastik aktivite ve
neovaskiilarizasyon gozlenmektedir (Resim 22-23). Bu grupta da incelenen tim
dokularda RF uygulanan gruplarda goriilen neovaskiilarizasyon disinda her ii¢ grup iginde

benzer mikroskobik bulgular gézlemlenmistir.
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Resim 17: Kontrol grubundan alinan 6rnekte N.P’dan gegen kesit diizlemi ;

Saglikli homojen boyali gevsek matriks az sayida hiicre gdzleniyor. Biiyiik biiylitmede

elde edilen kiigiik fotografta vezikiiler balonsu sitoplazmali hiicre ve ¢ekirdegi (*)
cevredeki gevsek matrixte kollagen demetler(ok). Matriks (M)
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Resim 18: Kontrol grubuA.F; fibroz kikirdak 6zellikleri gdsteren yogun
demetlenmis siki diizenlenimli kollagen bantlarin goriiniimii (Af). NP ile
devam den bileske bolgesi (Kiiciik resim Kesik ¢izgili alan)
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Resim 20: Deney grubu 15. giin Nukleus pulpozus: NP’da homojen boyanmayan,
diizensiz matrikste kaba fibriler yap1 ile karakterize kollagen artis1 (*) hiperselliilarite
gozlenmekte. Kiiclik resimde daha yakindan bakildiginda yeni olusan
kondrositlerin(K) ikili gruplar1 yapmasi dikkat ¢ekici.
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Resim 21: Deney grubu 30. giin NP; Dejenere diskte homojen olmayan gevsek
matrixte yogun hiicre proliferasyonu gruplar olusturan kondrositler (K) kii¢iik resim kesik
cizgili alanin biiyiitiilmiis goriintimudiir.
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Resim 22: Deney grubu 30. giin AF; Ileri derecede dejenerasyon gdsteren
intervertebral disk dokusunda kollagen prekiirsorii geng fibroblastlar (Fb) ve diizensiz
matriks gozlenmekte.
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Resim 23: Deney grubu 30. giin seviye 2 ile RF uygulanan IVD dokusu; Dejenere
diskte gruplasan kondrositler (K) diizensiz matriks gozlenmekte. Kii¢iik resimde

gdzlenen kapiller (Ca) kesiti ve nekroza giden periselliiler 6demli hiicre - ile
matriksdeki ayrilmalar (M) dikkat ¢ekici

43



BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Kontrol grubu olarak segilen 2 tavsandan birinden elde edilen 3 disk dokusu cerrahi islemi
takiben biyokimyasal ¢aligma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilimdalin’ a gonderilerek labaratuarda isleme tabi tutulmustur. Her bir disk materyali
3 esit parcaya boliinerek yas agirligi oOlgiliip desikator igerisinde kurutuldu. Kuru
dokunun agirlig tekrar 6l¢iildii ve niikleus su igerigi 1slak disk agirliginin yiizdesi olarak :
100X (Islak agirlik-kuru agirlik)/Islak agirlik hesaplandi, kollajen, mg yas doku agirligi
basina, sGAG ise yas doku agirliginin yiizde sGAG igerigi olarak hesaplandi 6lgiim

degerleri Tablo 4 de verilmistir.

GRUP 4 sGAG KOLLAJEN NUKLEUS SU
(%) (mg) ICERIGI (%)

1 25,88 293,78 17,4

2 21,09 206,79 23,71

3 17,11 170,14 20,09

Tablo 4: Kontrol Grubundan elde edilen normal disk dokusunun biyokimyasal 6zellikleri

Tavsanlarin L4-5 disk mesafesine sadece RF i¢in kullanilan NPL probunun i¢inden
gectigi klavuz igne ile girildi (Grup 1) ve 30. giin sonunda IVD materyalleri incelenerek
niikleus su igerigi, K ve sGAG degerleri 6l¢iildii sonuclar Tablo 5 de belirtilmistir.

GRUP 1 sGAG KOLLAJEN NUKLEUS SU
Denek sira No (%) (mg) ICERIGI (%)

1 14,95 176,21 63,14

2 6,4 125,32 64,1

3 32,63 258,55 51,45

4 23,71 78,46 49,98

5 28,29 221,74 75,53

6 24,76 159,84 54,37

7 15,63 112,25 47,05

Tablo 5: Grup 1 (igne ile dejenerasyon) biyokimyasal sonugclari
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L2-3 disk mesafesine Seviye 2’de RF uygulanan tavsanlar Grup 2 de degerlendirildi. 30.

giin sonunda IVD materyalleri incelenerek niikleus su icerigi, K ve sGAG degerleri

Olciildii sonuglar Tablo 6 da verilmistir.

GRUP 2 KOLLAJEN NUKLEUS SU
'Denek sira No | | (mg) ~ ICERIGI (%)
1 30,49 60,8 58
2 31,33 84,61 52,53
3 21,14 62,2 63,45
4 25,96 99,67 74,67
5 27,26 42,82 63,03
6 23,66 57 4 60,95
7 20,89 97,42 60,69

Tablo 6: Grup 2 (seviye 2 de RF uygulama) biyokimyasal sonuglari.

Tavsanlarin L3-4 disk Seviye 3’de RF wuygulanan tavsanlar Grup 3 de

degerlendirildi. Inter vertebral disk materyalleri 30. giin sonunda incelenerek niikleus su

icerigi, K ve sSGAG degerleri 6l¢iildii sonuglar Tablo 7 da verilmistir.

GRUP 3 KOLLAJEN NUKLEUS SU
Denek sira No (mg) ICERIGI (%)
1 17,79 106,93 71,89
2 15,38 83,42 62,58
3 26,4 241,54 66,66
4 17,63 82,43 67,57
5 21,43 246,25 73,48
6 26,92 159,17 63,76
7 17,56 98,85 53,58

Tablo 7: Grup 3 (seviye 3 de RF uygulama) biyokimyasal sonuglari.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede niikleus su icerigi (1slak disk agirhiginin yiizdesi olarak :
100X (Islak agirlik-kuru agirlik)/Islak agirlik ), K (mg yas doku agirligi basina ), sGAG (
yas doku agirliginin yiizde sGAG igerigi )ol¢ctim degerleri temel alinmistir.

Tiim guruplarin tanimlayic istatistiksel sonuglarma ( Ortalama + standart sapmalar)

bakacak olursak;

PARAMETRELER KONTROL GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
sGAG 21,4+44 20.9+9.0 25.8+4.2 20.4 £ 4.6
Kollajen 223.6 £ 63.5 161.7 £ 63.1 72.1 £21.8 1455+ 71.9
Niikleus s1v1 20.4+3.2 57.9 £10.1 61.9 £ 6.7 65.6 £ 6.6

icerigi
Tablo 8: Tiim gruplar i¢in tanimlayici istatistiksel sonuglar .
Kontrol grubuna goére tiim gruplarda K ve niikleus sivi igerigi  ortalamalari

karsilastirildiginda belirgin bir azalma izlenirken, sGAG ortalama degeri kontrol grubu
ile kiyaslandiginda Grup 1 ve 3 de ¢ok hafif azalirken grup 2’ de artis bile gostermistir.

Grup sayilarinin {igten fazla olmasi, her grupta denek sayisinin 30’ un altinda kalmasi,
gruplar arasi 6l¢ltim degeri bulunmasi , bagimsiz gruplar olmasi nedeni ile yapilan Kruskal
— Wallis varyans analizi ile dort grup karsilastirildiginda K ( p= 0,008) ve niikleus sivi
icerigi (p= 0;02) agisindan anlaml fark saptanirken sGAG degeri ( p= 0,367) agisindan
anlamli bir fark izlenmemistir. Kontrol gurubu disarida birakildiginda Ug grup i¢in K (p=
0.012)’ de istatistiksel a¢idan anlamli fark izlenirken niikleus siv1 igerigi ( p= 0,228) ve
sGAG ( p=0,272) degeri agisindan anlamli bir fark izlenmemistir.

Ikili gruplarin degerlendirmesi, gruplarda olgiim degeri olmasi, bagimsiz gruplar
olmasi ve her grupta denek sayisinin 30’un altinda kalmasi nedeni ile non-parametrik

olarak degerlendirildi. Mann — Whitney U testi ile kullanildi;
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Birinci grup ile ikinci grubu karsilastirdigimizda K ( p= 0,004) miktar istatistiksel
olarak anlamli bulunurken, sGAG (p= 0.406) ve niikleus su igeriginde (0,482) istatistiksel
olarak bir fark saptanmamuistir .

Birinci grup ile tigiincii grup karsilastirlldiginda K ( p= 0,482) ,sGAG (p= 0949) ve
niikleus su igeriginde (0,142) istatistiksel olarak bir fark saptanmamustur.

Birinci grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda niikleus su igerigindeki (0,017)
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken K ( p= 0,210) miktar1 ve sGAG (p=
0.909) degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Ikinci grup ile iigiincii grup karsilastirildiginda K (p= 0,025) miktarlar1 istatistiksel
olarak anlamli bulunurken, sGAG (p= 0.064) ve niikleus su i¢eriginde (0,180) istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamstir .

Ikinci grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda K (p= 0,017) ve niikleus sivi igerigi
(p= 0,017) istatistiksel olarak anlamli bulunurken, sGAG (p= 0.138) degeri a¢isindan
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir

Ugiincii grup ile kontrol grubu Kkarsilastirildigida niikleus sivi igerigi (0,017)
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, sGAG (p= 0.909) ve K (p= 0,138) miktarlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir .
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TARTISMA

Dejeneratif disk hastaligi , disk dokusunun morfolojik ve biyokimyasal yapisindaki

degisikliklerin klinik olarak agri olusturmasi ile karakterize olan bir hastaliktir. DDH nin
sadece yasli bireylerde degil aym1 zamanda geng eriskin grupta da ortaya g¢ikmasi
miimkiindiir. Bunun en énemli sebebi IVD’nin, fiziksel zorlanmalar (sigara, vibrasyon)
ve genetik sartlardan kotii yonde etkilenmesi gosterilebilir (15,93,110,111).

Insanlarin %90°n1 eriskin yasamlarinda en az bir kez bel agrisi ¢ekmektedir ve bel
agrismin en Onemli kaynagi DDH’dir (38,6). Disk dejenerasyonu bir ¢ok vakada
asemptomatik olmakla birlikte (21), semptomatik hale gelerek siyatalji ve disk
herniasyonu ile iligkili olabilmekte. Ciddi is kayb1 ve saglik giderine yol agcan DDH nin
onlenmesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi giderek 6nem kazanmaktadir.

Dejeneratif disk hastaliginin bu kadar yaygin izlenmesi ve bilinen tedavi
yontemlerinin pahali olmasi ve morbidite oranlari nedeni ile siirekli yeni arayislar
gerektirmistir. Bu konuda son yillarda dejenerasyonu durdurmaya yonelik hiicre
nakillerini de igeren biyolojik tedavi yontemleri giderek daha fazla aragtirilmaya
baslanmistir (5). Tiim bu nedenlerle siirekli olarak laboratuvar ¢alismalar1 yapilmis ve
cesitli yontemler kullanilarak (igne atirma, bistiiri sokulma, kemopapain verilmesi,
camptotekin verilmesi vb.) deneysel disk dejenerasyonu modelleri olusturulmustur.
Ancak simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda standart bir yontem kullanilmamis olup yaygin
olarak kabul goren igne batirma tekniginde (155,123) ignenin kalinlig1, sokulma miktari,
uygulama kuvveti gibi standartize edilemeyen yanlar bulunmaktadir. Yine kemopapain ve
camptotekin verilirken verilis dozu ve miktarida 6nem kazanmaktadir (155,123). Bu
nedenle standart bir yakma derecesi ile dejenerasyonun daha c¢abuk siirede
gosterilebildigi, etkin, kolay uygulanabilir, giivenli bir hayvan modeli olusturulmasi
hedeflenmistir. Bu amacla NPL icin kullanilan RF cihazinin sabit 1s1 dereceleri
kullanilmistir. Yine igne sokulmasi ile dejenarsayonun olustugu g6z oniine alindiginda bu
modelde sadece yakic1 probun VD igine sokulmasi kemopapain ve camptotekin verildigi
modellerine gore iistiinliik tagimaktadir.

Lipson ve Muir’in klasik saplama modeli IVDD ile ilgili mevcut hayvan modellerinin
en iyi bilinenlerindendir. AF’nin 11 nolu bistiiri ile ventralden tam kat Smm derinlige

kadar delinmesi ile insan IVD’inde  goriilen benzer histolojik ve biyokimyasal
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degisiklikler izlenmis. Lipson ve Muir’in c¢alismasinda disk dejenerasyonunun
baslangicinda sivi mekaniginin bozuldugu one siriilmiistiir (98). Lipson ve Muir’in
yaptig1 calismada IVD’in tam kat bistiiri ile kesilmesi herniasyona neden olarak disk
dejenerasyonu yaratmistir, bizim c¢alismamizdaki disk dejenerasyonunda NP disari
herniye olmadan RF ile dejenerasyon yapilmaya calisilmistir.

Literatiirde disk dejenerasyonu i¢in bir ¢ok yontem kullanilmistir. Bistiiri ile saplama
(98), diske igne ile ponksiyon ,aspirasyon (123), kamptotekin injeksiyonu (123),
kemopapain ( kimyasal liziz yapan bir ajan) injeksiyonu (124). Intradiskal elektrotermal
terapi (51) uygulanmis. Yung Chen kadavra tlizerinde yaptig1 bir ¢calismada RF kullanmig
(186) ancak tavsan iizerinde RF uygulanarak gosterilmis bir disk dejenerasyon modeli
yoktur. Bu agidan dejenerasyonu ortaya koymada yeni bir hayvan modeli olusturulmustur.

Calismamizda dejenerasyon olusturmak i¢in kullandigimiz RF seviye II ve III © de
kullanilmistir. Her bir seviye i¢in bir saniye (tek sut) koagiilasyon uygulanmistir, bdylece
minimum dozda yaratilmis dejenerasyonu incelemek miimkiin olmustur. Ileride yapilacak
calismalarda fazla siirede koagiilasyon ve veya ablasyon kullamilarak disk
dejenerasyonunu belki daha kisa siirede gostermek miimkiin olabilir bu agidan
yarattigimiz hayvan modeli daha da gelistirilebilir.

IVDD ig¢in iyi bir hayvan modeli s6z konusu oldugunda asagidaki faktorler goz oniine
alinmalidir:

1) Hayvan kolay ulasilabilir olmal1 ve pahali olmamalidir.

2) Disk cerrahiye uygun olmali ve fazla kiigiik olmamalidir.

3) Disk dejenerasyonu hizli baglamali ve giivenilir olmalidir.

Literatiire bakildiginda rat, koyun, domuz, kopek gibi hayvanlarin deney hayvam
olarak secildigini gérmekteyiz ( 124, 74, 123 , 152, 62). Domuz, koyun ve kdpek gibi
hayvanlarin deney hayvani olarak biiyiik olmalar1 ve rahat radyoloji tetkikleri yapilabilme
avantajlarinin yani sira, maliyetlerinin yiiksek ve bakim gii¢liigli gdstermeleri, ratlarin
IVD calismasi icin kiiciik olmasi nedenleri ile; bu calismada kolay temin edilmeleri,
maliyetlerinin diislik, bakimlarinin daha kolay olmalar1 ve daha 6nce disk dejenerasyonun
gosterilebildigi tavsanlar denek olarak kullanilmistir.

Keun Su Kim ve arkadaslarmin yaptigi calismada, Tavsan IVD’inde L2-3’e
23gouge igne ile camptotekin (apopitotik kimyasal materyal) injeksiyonu, L3-4’e 21
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gouge igne ile niikleus aspirasyonu, L4-5’ e birden fazla anulus ponksiyonu ,L5-6’ya 18
gouge igne ile bir anulus ponksiyonu uygulanmis, tavsanlar 12 hafta sonunda 6ldiiriilmiis
sGAG, yas agirlik yiizdesi ve MRG ile dejenerasyon degerlendirilmis. 21 gouge 3
ponksiyon ve 18 gouge tek ponksiyon ile en belirgin disk dejenerasyonu izlenmis (123).
Erken donemde ponksiyon deliginden taze niikleus materyali izlenmis ve bu herniasyonun
olusturdugu sGAG ve su kaybinin diskte dejenerasyonu olusturdugu belirtilmistir. Ancak
bu tek basina disk dejenerasyonunu acgiklamaz. Ciinkii ayn1 zamanda K kaybinin’ da
hidrostatik basing azalmasina yol acarak PG ve K azalmasina neden oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle bizim ¢alismamizda dejenerasyonun spesifik parametreleri degerlendirmeye
almmigtir ve hem Tip II K, hem de sGAG ve niikleus s1v1 i¢erigi miktarlar1 ¢alisilmistir.
Histopatolojik inceleme ile disk dejenerasyonu ¢ok yonlii ele alinmis, bdylece
dejenerasyonu degerlendirmek daha kolay olmustur.

Keun Su Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sGAG 12 hafta sonunda yapilan
degerlendirmede dejenerasyon kaniti olarak azalmistir (123). Bizim yaptigimiz ¢alismada
4. haftadaki degerlendirmede en az degisiklik sGAG miktarinda olmustur; bu nedenle
erken dejenerasyonu degerlendirmede sGAG yerine K, niikleus sivi igerigi ve
histopatolojik ¢aligma daha uygun olacaktir.

Yine yukaridaki literatiirlerde’ de belirtildigi gibi genel olarak yapilan hayvan
calismalarinda disk dejenerasyonu uzun siireli takipler ile gosterilmeye calisilmis. Bu
cevresel etkenlerden kolay etkilenen tavsanlarin yasatilmasi ac¢isindan caligmanin
gelecegini riske sokmaktadir, dejenerasyonun bu kadar uzun siirede gosterilmesi son
zamanlarda egilim arttig1 mezensimal hiicre ¢aligsmalar ile disk rejenerasyonu ¢abalarinda
kullanilmak iizere disk dejenerasyonun daha kis siirede gosterilebildigi standart ve kolay
uygulanabilir bir hayvan modeline ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut ¢aligmalar bu konuda
yetersiz kalmaktadir.

Histopatolojik inceleme ise iki grup halinde yapilmis olup 15. giinde bile
dejenerasyon kanitlar1 gosterilebilmistir. Denek sayimiz az oldugu icin biyokimyasal
inceleme 15. giinde yapilamamistir belki 15. gilinde yeterli hayvan sayis1 ile yapilacak
biyokimyasal degerlendirme histopatoljik ¢aligmay1 destekleyebilir.

Yaptigimiz c¢alismada tiim parametrelerde dejenerasyon lehine azalmalar elde

edilmekle birlikte kontrol gurubuna gore, K’ da istatistiksel a¢idan en fazla anlamli
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azalma seviye 2 ile koagiilasyon yaptigimiz grup 2 de , niikleus siv1 igeriginde ve sGAG
degerinde en fazla azalma seviye 3 ile koagiilasyon uyguladigimiz grup 3 de izlenmistir.
K ve niikleus siv1 igerigi birlikte yalniz grup 2 de azalmistir. Histopatolojik inceleme hem
15. glinde hem de 30. giinde dejenerasyon kanit1 sunmasi ile modelimize oldukca degerli
katkilar yapmustir. Histopatolojik agidan gruplar arasinda en belirgin fark grup 2 ve 3 de
izlenmis olup 30. giinde neovaskiilarizasyon tespit edilmistir igne ile IVD’e girilen grup 1
de bu ozellik goriilmemistir. Neovaskiilarizasyonun 1sinin damarlanmay1 artirici etkisine
bagli olarak gelistigini diisiinmekteyiz.

Calismada RF uygulama siiresi minimum olup daha uzun siirede koagiilasyonun disk
dejenerasyonunu daha kisa siirede gergeklesecegi ve dejenerasyon kanitlarinin daha
belirgin olabilecegi goriisiindeyim. Bunlarin yan1 sira igne ile girilen grupta bile
koagiilasyon uygulanan gruplardaki gibi dejenerasyon gostermesi disk biitiinliigiiniin
herhangi bir sekilde bozulmasinin dejenerasyon siirecini baslatacagi agiktir. Ancak
amacimiz dejenerasyonun hizli, giivenilir ve standart kosullarda olusturulmasi oldugu i¢in
RF ile uygulanan koagiilasyonun yarattig1 dejenerasyon daha énemlidir ve ¢alismamizin’

da temelini olusturmaktadir.
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SONU

Radyofrekans ile disk dejenerasyonu olusturulmus tavsan IVD’nin biyokimyasal ve
histopatolojik olarak degerlendirildigi ve yeni bir hayvan modeli olusturmay1
planladigimz ¢alismada; Istatistiksel degerlendirmede niikleus su icerigi (i1slak disk
agirhigimin yiizdesi olarak : 100X (Islak agirlik-kuru agirlik)/Islak agirlik ), K (mg yas
doku agirlig1 basia ) sGAG ( yas doku agirliginin yiizde sGAG igerigi )olglim degerleri
temel alinmistir. Her ii¢ parametre kendi aralarinda karsilastirildiginda en anlamli azalma
K’de elde edilirken kontrol gurubuna gore kiyaslandiginda K’deki azalma en fazla seviye
2 de RF uygulanan gurupta , niikleus siv1 iceriginde azalma seviye 3 de koagiilasyon
yapilan grupta izlenmistir. SGAG degeri agisindan gruplar arasinda anlamli bir azalma
izlenmemistir. Yapilan histopatolojik incelemede 15.giinde AF’un devamliligi sikga
izlenen ayrilmalar nedeniyle bozulmus olarak go6zlendi. Dokunun homojenitesini
kaybettigi ve reaksiyoner hiicre artisi izlendi NP’da ise matriks homojenitesini yitirmis
yer yer ikili ii¢cli gruplar olusturan kondrositler kalin diizensiz yerlesimli kollagen
demetleriyle karakterize fibroz bantlar gozlemlendi. Otuzuncu giinde niikleusta hiicre
say1s1 8 li 10 lu gruplar olusturan kondrositler, periselliiler 6dem ve tektiik nekroza giden
piknotik  hiicre izlenirken AF’da ayrilmalar artmis, fibroblastik aktivite ve
neovaskiilarizasyon izlendi.

Doku miihendisligi ve molekiiler biyolojideki ilerlemeler DDH tedavisinde yeni
imkanlar saglayrp IVD’in direk kendine y&nelik yeni tedavi stratejilerinin gelismesine
olanak saglayacaktir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda biiylime faktorii (159, 161), gen
tedavisi ( 120, 119, 179), hiicre tedavisi (62) ve doku miihendisligi (149) bulunmaktadir.
Yapilan tiim ¢alismalar bu konuda {imit vericidir. Labaratuardan klinige katki saglayacak
IVDD’ nin patogenez ve tedavisine 11k tutacak yeni ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Yaptigimiz bu calisma ile IVD‘de RF ile standart, dejenerasyonun daha kisa
siirede gosterildigi, giivenilir, kolay uygulanabilir bir hayvan modeli olusturdugumuz

kanisindayiz.
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