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Konjenital skolyoz, omurganin longitudinal gelisi-
mi sirasinda, vertebra anomalileri sonucu laterale egil-
mesidir. Konjenital skolyoz tanist dogumda siklikla ko-
nulabilmekle birlikte, hafif deformiteler daha ge¢ yas-
larda fark edilebilir. Konjenital skolyozun temel &zelli-
gi bir veya daha fazla sayida anormal gelisimli verteb-
ranin varhgidir. Deformite adélesan dénemde ortaya
ciksa bile, bu anomaliler teshis edildiginde, skolyoz
konjenital olarak simiflanir.

Omurgay! olusturan vertebralar embriyolojik geli-
sim sirasinda (fetal dénemde), éncii omurga dokusu-
nun somitojenez olarak adlandirlan bir islemle seg-
mentasyonu sonucu olusur. Bu islem sirasinda, somit
olarak adlandirilan doku segmentleri ciftler olustura-
rak, daha sonra spinal korda déniisecek olan dokuyu
sararlar. Somitojenez sirasindaki hafif bir bozukluk bi-
le, hayvan modellerinde gésterilmis oldugu gibi, konje-
nital vertebra anomalilerine sebep olabilir. Hayvan
modellerinde yapilan gelisimsel calismalar, somit for-
masyonu ve segmentasyonunu diizenleyen bircok ge-
nin varhgini ortaya koymustur. Son olarak “notch” ai-
lesine ait genlerin, sicanda vertebral énciilerin gelisimi-
ni diizenledigi ve bu genlerdeki defektlerin konjenital
vertebra anomalilerine yol actigi gdsterilmistir.*?

Hayvanlarin fetal dénemde gecici hipoksi veya

toksik elementlere (Or. Karbon monoksit) maruz bira-
kilmalar1 sonucu konjenital vertebra ve iskelet anoma-
lileri (hemivertebra, vertebral fiizyonlar, fragmente
vertebra korpuslan, kosta fiizyonlar) olusturulmus-
tur.®** Bu anomalilerin dogast ve yayilimi, maternal
stresin somit farklilasmasinin hangi evresinde uygulan-
digina bagl olarak degisir.

Son olarak cevresel faktorlerin, genetik komutla-
rn fetal gelisim sirasindaki dagilimin etkiledigi hipote-
zi ileri stirtilmiistiir. Normal bir omurga gelisimi icin
genler ve cevresel faktorler arasinda stki bir etkilesimin
olmas: gerekir. Bu siki etkilesimin, konjenital skolyoz
gibi deformitelerin gelisiminde bozulmus oldugu diisii-
niilmektedir. Vertebral model olusumunda rol oyna-
van gelisimsel mekanizmalarin ortaya konmasi, nor-
mal omurga gelisimi icin gerekli koruyucu faktorlerin
tammlanmasini  sadlayacak ve belki de konjenital
omurga deformitelerinin meydana gelmesini engelle-
yecektir.

Siniflandirma

Konjenial vertebra anomalileri, formasyon bozuk-
luklar1, segmentasyon bozukluklari, ve ikisinin birlesimi
olan kansik (kompleks) bozukluklar olarak smiflandiri-
lirlar (Sekil 1). En sik gériilen vertebra formasyon bo-

segmentli Kama
vertebralar

Kismi segmentli

hemivertebra

Blok vertebra  Unilateral Segmentsiz bar
segmentsiz bar ve

hemivertebra

Sekil 1a,b,c: Konjenital skolyoz siniflandirma sisteminin sematik sunumu. a: Formasyon bozukluklari; degisik tiplerde hemivertebralar {kismi segmentli, segmentli, ve kama
- vertebralar); b: segmentasyon bozukluklars; blok vertebra, unilateral segmentsiz bar; ¢: karisik; hemivertebra ve segmentsiz bar kombinasyonu.
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zuklugu “hemivertebra”dir. Hemivertebra, vertebra
olusumundaki kismi eksiklik nedeniyle, kiictik, ticgen
seklinde bir yarim vertebra gelisimidir. Hemivertebra-
lar, alt ve (st seviyelerdeki komsu vertebralarla olan
iliskilerine gore, segmentli, kismi segmentli, ve seg-
mentsiz hemivertebralar seklinde alt siniflara ayrlabi-
lirler.

Birka¢ vertebra segmentinin birbirlerinden ayril-
malarindaki (segmentasyon) bozukluk bilateral ise, so-
nu¢ bu flizyonlu vertebralarn olusturdugu bir “blok
vertebra” dir. “Unilateral segmentsiz vertebral bar”
(“unilateral unsegmented bar”) ise omuriligin sadece
sag veya sol tarafinda bir segmentasyon kusuru mey-
dana gelmesiyle olusur.

Omurganin etkilenen kisminda, formasyon veya
segmentasyon bozukluguna bagh olarak, eksik veya
anormal bir bliylime potansiyeli vardir. Vertebral arkin
kalan kismindaki biiytime potansiyeli omurganin nor-
mal dogrultusunu bozarak cesitli deformitelerin olusu-
muna sebep olur. Formasyon veya segmentasyon bo-
zukluklarn omuriligin sag veya sol tarafinda meydana
gelerek “saf” skolyoz (Sekil 2) olusturabilecegi gibi, si-
rasiyla anterior veya posterior elementleri etkileyerek
“saf” kifoz veya lordoz deformitelerine (sagital diizlem
deformiteleri) sebep olabilir. Siklikla gériilen karisik
deformiteler ise, skolyoz ve eslik eden sagital diizlem
deformitesinin birlesimiyle olusur.

Sekil 2a,b: Konjenital skolyozlu bir gocuk hastanin radyografileri a: Posterior-anterior; b: lateral vertebra grafileri ¢ok sayida konjenital vertebra anomalisini,
torasik ve lumbar seviyede hemivertebralar ve lumbar seviyede blok vertebra, géstermektedir.
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Dogal Seyir ve Tedavi

Formasyon ve segmentasyon bozukluklari genel-
likle cocukluk cadindaki spinal bliylimeyi etkileyerek
ciddi sonuglar dogurur. Konjenital deformitenin sidde-
ti, anomalinin tipine, bulundugu bélgeye (servikal, to-
rakal, lumbar), ve ¢cocugun biiylime potansiyeline bag-
hidir ®® Torasik egrilikler en kétii prognoza sahip olan-
lardir. En kétii anomali tek veya cok sayida konveks
hemivertebra ile birlikte olan unilateral segmentsiz bar-
dir. Bunu sirasiyla izole unilateral segmentsiz bar, cift
konveks hemivertebra, ve tek konveks hemivertebra
izler. Blok vertebra ise en iyi prognoza sahip anomali
tipidir,"

Konjenital skolyozda egrilik, idiopatik ve néro-
miiskiiler skolyoza kiyasla, yasamin ¢cok daha erken d¢-
nemlerinde ortaya ¢ikma egilimindedir. Rijid ve diizelt-
meye direncli olan bu egrilikler genellikle ilerleyici olup,
agir deformitelere sebep olurlar.”” Bu nedenle, bu eg-
riliklerin dogal seyri iyi anlasiimal: ve ilerleme gésteren
deformitelerin kétilye gitmesine izin verilmemelidir.
llerleme egiliminde olan deformiteler icin, erken spinal
fiizyon ile egriliklerin ilerlemesi engellenebilir.

Eslik Eden Bulgular

Konjenital skolyozlu hastalar, siklikla eslik eden
anomalilere sahiptir. Kostalar, vertebralar ile aym
embriyolojik kékenden geldiginden, konjenital skolyoz
ile beraber kosta anomalileri sik goriiliir. Sag ve sol ta-
raftaki kosta sayisi esit olmadiginda, konjenital verteb-
ra anomalilerinin olabileceginden stiphelenilmelidir.

Kas iskelet sistemi disi organlarda da eslik eden
konjenital anomalilere rastlanabilir.”? En sik genito-
{iriner sistem tutulur. Konjenital vertebra anomalili
hastalarin yaklasik %20 ila %40'inda renal anomaliler
(Or. Unilateral bobrek, tireterik duplikasyon veya obst-
ritksiyon) gdriiliir.?*** Dolayisyla, konjenital vertebra
anomalisi olan tiim hastalarin, renal ultrasonografi
(USQ) ile iiriner sistem degerlendirmeleri yapilmaldir.
Eger renal USG’de bir obstriiktif iiropati saptanirsa,
spinal deformitenin ortopedik tedavisinden énce, uy-
gun trolojik girisimler uygulanmalidir.

Oncelikli olarak incelenmesi gereken ikinci alan
ise dolasim sistemidir. Konjenital skolyozlu hastalarin
yaklasik %10 ila %15’ cesitli konjenital kalp anomali-
lerine sahiptir.?® Bu hastalarda tespit edilen tifiirtimler
kesinlikle skolyoza baglanmamal ve dikkatli bir kardio-
vaskiiler sistem degerlendirmesi yapilmalidir.

Konjenital skolyozlu hastalarin yaklasik %20’sin-
de gelisimsel spinal kord bozukluklar (“tethered” kord,
fibréz dural bandlar, diastometamiyeli, intradural li-
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pom) g6zlenmistir.” Bu spinal kord anormallikleri sik-
hkla cilt degisiklikleri (sa¢ tutam, sakral bélgede cukur-
luk, anormal pigmentasyon gibi) ve/veya alt ekstremi-
te deformiteleriyle (pes planus, pes kavus, vertikal ta-
lus, pes ekinovarus gibi) birliktelik gdsterir. Dolayisiy-
la, konjenital vertebra anomalisi saptanan tiim hasta-
larin, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile spinal
kanal degerlendirmeleri yapilmalidir. Birliktelik gdste-
ren bu bozukluklarin varligi spinal kolonun olusumun-
daki genetik veya gelisimsel ortakliklari yansitir.

Embriyoloji ve Omuriligin Olugumu

Omurilik embriyolojik gelisim sirasinda somitoje-
nez olarak adlandinlan bir islem ile olusur. Bu olusum
cok erken bir olaydir; insanda gestasyonun 20 ila
30’uncu giinleri arasinda (gebeligin birinci trimesterin-
de) meydana gelir. Somitojenez sirasinda, somit olarak
adlandirilan mezodermal doku segmentleri ¢ift olarak
olusurlar ve sonradan spinal kord haline gelecek doku-
yu sararlar (Sekil 3 ve 4). Somitlerin son derece diiz-
giin yerlesim ve boyutlara sahip olmalar, omuriligin
normal modelinin olusumunda (vertebral patterning)
temel faktordiir.

Segmentasyon, hiicresel sitoskeletal diizenleme-
ler ve biyokimyasal degisiklikler ile beraber ilerler.®”
Somitojenezdeki hafif aksakliklarin dahi konjenital ver-
tebra anomalileriyle sonuclandigi hayvan modellerinde
gosterilmistir. Somitler daha sonra sklerotomal hiicre-
lerin tiretimiyle olgunlasir ve bu hiicreler de lokal mig-
rasyon ile gelismekte olan spinal kordu sararak kemik
yapilari-vertebralart olusturur. Vertebral segmentlere
baglanan aksiyel kaslar ve torasik vertebralarla eslesen
kostalar da somitlerden olusur. Bircok diger organ ve
dokularin olusumu (Or. Bébrekler, kalp, beyin, ekstre-
miteler) gelisimin bu énemli dénemi sirasinda meyda-
na gelir.

Somitlerin bu diizenli tiretimini ve sonu¢ olarak
meydana gelen son derece organize omurganin olusu-
munu ne kontrol eder? Cesitli hayvan modelleri iize-
rinde yapilan cahsmalar géstermistir ki belirli gen aile-
leri somitojenezin regiilasyonunda gereklidir ve bu
genlerde bozulma meydana geldiginde konjenital ver-
tebra anomalileri olusur. Genetik calismalardaki ilerle-
melere ek olarak, cevresel faktérlerin de somitojenezi
aksatabildigi ve konjenital vertebra anomalilerine yol
acabildigi yoniinde giiclii kanitlar elde edilmistir. Aras-
tirmacilarin son hipotezi, cevresel faktérlerin embriyo-
lojik gelisim sirasinda genetik komutlarin dagilimin et-
kiledigi ve normal omuriligin gelisiminden genler ve
cevresel faktorler arasindaki siki etkilesimin sorumlu
oldugu yéniindedir.
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Sekil 3a,b,c: Embryolojik gelisim sirasinda somitojenez. Gelismekte olan embryo-
nun kesit alanlan. Kesitlerde somitojenezin, gestasyonun 20 ila 30'uncu giinleri
arasindaki degisik evreleri izlenmektedir a: Somit segmentlerinin olusumu énce-
si, noral plak katlanarak noral tiipii (yetiskin spinal kord énciisii) olusturur. Somit-
leri olugturacak olan doku (segmentsiz mezoderm) heniiz segmentlere ayrilmamis-
tir, ve notokordun (yetigkinde intervertebral disklerin olusumuna katkida bulunan
doku) yaninda yer alir; b: Segmentasyon sonucu, somitler, gelecekteki spinal kor-
dun her iki tarafinda, kiiresel hiicre toplari seklinde giftler olustururlar; ¢: Somit-
ler olgunlastikca , barsaga en yakin kisimlar sklerotomdan uzaklagarak, vertebral
kemikierin &nciilerini olusturur. Kalan dermatomyotom ise omuriligi gevreleyen
kaslar ve derinin dermisini meydana getirir.

9,5 Giinliikk Fare Embriyosu
Bovi .

Gz Kulak
Somit
(Servikal)
Somit (torasik) Kuyruk

On ayak

Sekil 4: 9,5 giinliik fare embryosunda somitlerin gésterilmesi. Gestasyonun
9,5'uncu giiniindeki fare embryosunun (gestasyonun 25'inci giiniindeki insan
embryosuna karsihk gelir), somitleri belirginlestirmek amaciyla , koyu renk boya-
narak hazirlanmast.
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Genler ve Spinal Gelisim

Insan genomunun icinde kodlanan vyaklasik
30,000-40,000 genin varlig: bilinmektedir.?® Insan ve
fare, nispeten yeni sayilan evrimsel ayrilmalanna (di-
verjans) bagh olarak, yiksek derecede bir genetik ho-
molojiyi paylasirlar. Farede, genetik komutlarin aksa-
masi sonrasi aksiyel iskelette meydana gelen degisik-
likler arastinlmig ve spinal gelisimde rol oynayan gen-
ler hakkinda degerli bilgiler elde edilmistir. Su ana ka-
dar fare somitojenezinde rol oynayan genlerdeki bazi
anormalliklerin, insanda da spinal deformitelere sebep
oldugu gosterilmistir.

Notch patikasinda (“notch pathway“) bulunan
genler 6nemli bir somit gen ailesini olusturur. Bu gen-
ler hayvanlarda, hiicre-sonug iliskisini ve embryolojik
spinal modelin olusumunu diizenlerler. Fare ve civciv
embriyolarinda notch patikasi {izerinde yapilan ¢ahs-
malar, somitlerin tekrarlayan iiretimini diizenleyen ve
idame ettiren bir mekanizmay: ortaya koymustur. Bu
mekanizma somitojenezin “saat ve karsilayan dalga
(clock and wave-front)” modelini icerir. Bu model, ver-
tebral sablonun olusumda rol oynayan olaylarin diizen-
li periyodisitesinin altinda bir internal osilatér veya sa-
at yath@ varsayimina dayanir.”*" Son zamanlara ka-
dar, bu olay i¢in belirgin bir biyolojik kanit bulunma-
maktaydi. Fakat, osilatér tavirda, her somit siklusuyla
senkronize, kendini ifade eden genlerin (notch patika-
si genleri; farede Lfng, Hesl, Hes7, Hey2, civcivde
hairyl ve hairy2) tamimlanmasi, bu model tizerindeki
ilginin canlanmasina sebep olmustur.®* Bahsi gecen
genlerin devrinin, segmentasyon iglemi icin gerekli
olacak notch patikasinin periyodik aktivasyonunu dii-
zenledigi diisiiniilmektedir.

Notch patikasinda yer alan genlerdeki bozukluk-
lar, farelerde somit segmentasyon kusurlarina ve ver-
tebra anomalilerine yol acmaktadir. Notch patikast
genlerindeki fare mutasyonlari siddetli somit segmen-
tasyon fenotipleri (Notchl1, Notch2, D1, DIi3, Psenl
ve Ling) liretir." En son olarak insanda, insan verteb-
ra anomalileri ve spinal deformitelerle birliktelik goste-
ren, notch ailesine ait iki genin mutasyonlari tanimlan-
mustir; spondilokostal disostoz'da  delta-like 3
(MIM277300)" ve Alajil sendromunda jaggedi
(MIM118459)."""? Spondilokostal disostoz, jeneralize
vertebral anomaliler, kosta fiizyonlar ve konjenital ki-
foskolyoz ile karakterize, siddetli bir vertebral bozukluk
sendromudur. Alajil sendromu ise, ¢coklu vertebra ano-
malileri, karaciger ve kalp problemleriyle seyreden
konjenital bir multi-organ hastaligidir.

Son zamanlarda, somitojenezi kontrol eden veya
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etkileyen somit genlerinin (notch ailesinde bulunanlar
da icererek) insan vertebra anomalileri odakl olarak
incelenmesine baglanmistir. Konjenital vertebra defor-
miteleri {izerine yogunlasan temel bilimler arastirma
programlari ve genis, cok-merkezli klinik-genetik calis-
malar baglatilmistir. Konjenital deformiteli hastalardan
elde edilen klinik ve radyolojik veriler, molekiiler gene-
tik calismalarnin sonuclart ile birlestirilerek, vertebra
anomalilerinin altinda yatan faktérlerin daha iyi anla-
silmast hedeflenmektedir.

Kalitsal konjenital vertebra malformasyonlari (Or.
Spondilokostal disostoz) nadirdir. Wynee-Davies, kari-
sik cok seviyeli spinal anomaliler ile spina bifida sistika
arasinda kesin bir iliskinin var oldugu bir hasta serisi
bildirmis, fakat hemivertebra gibi izole vertebra lez-
yonlart icin hicbir genetik kanit ortaya koyamamis-
tir.® Genis veri tabanina sahip bir calismada, konjeni-
tal spinal deformitesi olan 1,250 hastarin sadece
13’tiniin, vertebral deformiteli birinci veya ikinci dere-
ce akrabaya sahip oldugu rapor edilmistir.*¥ Bununla
birlikte, gen kusurlarinin mutlaka karsilikli olmas ge-
rekmez. Bazi genetik lezyonlar normalde bir malfor-
masyona yol agmayabilir fakat fetusu konjenital ver-
tebra anomalilerine sebep olan cevresel faktérlere da-
ha duyarli hale getirebilir. Genler ve cevresel faktérler
arasindaki bu etkilesimin, bazi kompleks insan hasta-
liklarinda (Or. Diabetus mellitus, bazi kalp hastaliklar)
gosterilmis oldugu gibi, konjenital omurga deformite-
lerinin olusumunda rol oynadid! dissiiniilmektedir.

Konjenital Skolyoza Eslik Eden
Cevresel Faktérler

Yenidogan hayvanlarda deneysel olarak, gecici
hipoksi yaratilarak veya gelismekte olan fetusun toksik
maddelere maruz kalmasi saglanarak, konjenital ver-
tebra anomalileri olusturulmustur. Oksijen yetersizligi-
nin embriyolojik gelisim {izerindeki zararl: etkilerini or-
taya koyan ilk calismalar, fare-hayvan modelleri iize-
rinde gerceklestirilmistir."**>"” Hipoksi; hemivertebra,
vertebral fiizyonlar, fragmente vertebra korpuslari, bi-
fid kostalar veya kosta fiizyonlari gibi bircok iskelet bo-
zukluklarina yol agmustir. Olusturulan vertebra anoma-
lilerin lokalizasyonu, hipoksiye fetal gelisimin hangi
déneminde maruz kalindigina bagh olarak degismistir
(etkilenen yapilar aym zamanda olusan somitlerden
kdken almaktadir).

Karbon monoksit, fetal hipoksi olusturarak, fare-
lerde konjenital vertebra anomalilerine yol acar. Gelis-
mekte olan embriyoda somit formasyonu sirasinda,
maternal karbon monoksit maruz kaliminin sonuclari-
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ni inceleyen calismalar, yavru fare ve tavsanlarda ver-
tebra ve diger iskelet anomalilerinin olustugunu gés-
termistir.“*'*'*'” Bu calismalarda rapor edilen konjeni-
tal spinal deformitelerin insidansi ve siddetinin, maruz
kalimin dozu ve zamani ile dogrudan iligkili oldugu or-
taya konmustur. Farede gestasyonun 9.5’uncu giiniin-
deki karbon monoksit maruz kalimi, en yiiksek oranda
vertebral anomali olusumuyla sonuclanmigtir,"***

Karbon monoksit en stk maruz kalinan mesleki ve
cevresel kirleticidir. Amerika Birlesik Devletleri' ndeki
kadin poptilasyonun yaklasik %28-30"unun hamilelik-
leri srasinda sigara ictigi ortaya konmustur.® Ulke-
mizde, bu tiir bir istatistigi gésteren herhangi bir calis-
maya rastlanmamistir. Bu da hamilelikte sigara icimi-
ni, gelismekte olan fetusun yiiksek karbon monoksit
konsantrasyonlarina maruz kalmasinda en énemli kay-
nak olarak éne cikarmaktadir. Insan calismalarinda, si-
gara icimiyle spontan diistikler ve diisiik dogum agr-
likli dogumlar arasinda oldukca anlamli bir birliktelik
oldugu gésterilmistir.””* Ayrica, siddetli akut karbon
monoksit maruz kaliminin, fetal éliimler ve anatomik
malformasyonlarla (Mongoloid-tip 6zellikler, eksik ve-
va deforme ekstremiteler) sonuclanabilecedi ortaya
konmustur.®”

Arastirmalar vertebral anomaliler ile birliktelik
gosteren ilave cevresel faktorlerin varligini da ortaya
cikarmustir. Ornegin, fetal alkol sendromu olan hasta-
larda, artmis Klippel-Feil sendromu (servikal vertebra-
larin, iki-segment flizyonundan tiim servikal bolge tu-
tulumuna kadar uzanan konjenital fiizyonu™’) insidan-
sina rastlanir.”” Ayni sekilde, hiperterminin veya nor-
mal vilcut 1sis1 {izerinde sicaklia maruz kalinmasinin,
hayvan modellerinde vertebral gelisimi bozdugu goste-
rilmistir.*? Hipertermi kaynakl spinal deformitelerin
siddeti, yiiksek 1silara maruz kalinan dénemin zaman
ve uzunluguyla orantil seyretmistir. Daha ileri epide-
miyolojik calismalar, bu cevresel dediskenlerin genetik
faktérlerle tam olarak nasil etkilestigini ve hangi ilave
cevresel faktorlerin konjenital vertebra anomalileriyle
birlikte gittigini tanimlamaya yardimci olacaktir.

Sonug

Giintimiizde yogun olarak stirdiiriilen genetik ca-
lismalar, tibbin bir¢ok alaninda 6nemli gelismelere yol
acmiustir. Genellikle etyolojiye yonelik olan bu calisma-
larin ortak amaci hastaliklarin olusumunda rol oyna-
yan gelisimsel mekanizmalari ortaya koymaktir. Gene-
tik faktorlerin bircok hastaligin gelisiminde belirleyici
rol oynadidi artik genis oranda kabul gérmektedir. Ge-
netik alanindaki bu ilerlemelerden kas iskelet sistemi
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de nasibini almis, cesitli ortopedik sorunlarm olusu-
mundaki gelisimsel mekanizmalar1 aciklamaya yonelik
yogun calismalar baslatilmistir, Bunlann basinda kon-
jenital vertebra anomalileri ile ilgili olanlar gelir. Hay-
van modellerinde yapilan ¢alismalar ile, bazi gen aile-
lerinin vertebral énciilerin gelisimini diizenledigi ve bu
genlerdeki defektlerin konjenital vertebra anomalileri-
ne yol actidi gosterilmistir. Konjenital skolyoz gibi spi-
nal deformitelerin, bu genlerle cevresel faktorler ara-
sindaki etkilesimin bozulmasi sonucu ortaya ¢iktigi di-
stiniilmektedir. Konjenital omurga anomalilerinin et-
yolojisindeki bu etkilesimi aydinlatmak amaciyla, cesit-
li merkezlerde baslatilan genetik ve klinik calismalar
halen devam etmektedir. Embriyolojik dénemde ver-
tebral model olusumunda rol oynayan gelisimsel me-
kanizmalarin ortaya konmasi, normal omurga gelisimi
icin gerekli olan koruyucu faktérlerin tanimlanmasini
sadlayacak ve belki de konjenital omurga deformitele-
rinin meydana gelmesini engelleyecektir.
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