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Intervertebral Disk Dokusunda Hiicresel Diizeyde Dejenerasyon
Mekanizmalar:

Mechanisms of Degeneration in Intervertebral Disc Tissue at the Cell Level

(074

Intervertebral diskler, niikleus pulposus, annulus fibrosus ve kikirdak end plateler olmak iizere ii¢ boliimden olusan
karmagik yapilardir. Yaglanmayla birlikte intervertebral diskler, mikro ortam degisiklikleri ve hiicre olimii gibi
bircok faktdriin etkisi ile kademeli olarak dejenere olur. Literatiirdeki klinik ¢alismalar ve deneysel hayvan modeli
calismalari, hiicre dlimiiniin, 6zellikle apopitoz ve otofajinin, intervertebral disk dejenerasyonuna 6énemli 6lciide
katkida bulundugunu bildirmistir. Bu fenomenin altinda yatan mekanizmalar, apoptotik yollarin aktivasyonu
ve otofajinin diizenlenmesini icermektedir. Otofaji ise, besin yoksunluguna ve coklu streslere yanit olarak gelisen
olaylar zincirini ifade eder. Ozellikle intervertebral disk dejenerasyonunda bu yolaklarin fonksiyonel mekanizmalarini
ortaya koyan calismalara odaklanarak hiicresel diizeydeki mekanizmalari irdelemeyi amagcladik. Boylelikle, fiziksel
ve kimyasal degisikliklerin tiim omurganin dejeneratif siirecini nasil siddetlendirdigi konusunda bol mikearda bilgi
edinilebilmekeedir.

Anahtar Sézciikler: Intervertebral, Disk dejenerasyonu, Hiicresel mekanizmalar

ABSTRACT

Intervertebral discs are complex structures consisting of three parts: nucleus pulposus, annulus fibrosus and cartilage end
plates. With aging, intervertebral discs gradually degenerate with the effect of many factors such as microenvironment
changes and cell death. Clinical studies and experimental animal model studies in the literature have reported that cell
death, particularly apoptosis and autophagy, contribute significantly to intervertebral disc degeneration. Mechanisms
underlying this phenomenon include activation of apoptotic pathways and regulation of autophagy. On the other
hand, autophagy refers to the chain of events that occur in response to nutrient deprivation and multiple stresses. We
aimed to examine the mechanisms at the cellular level in intervertebral disc degeneration by focusing on the studies
that reveal the functional mechanisms of these pathways. Thus, lots of information can be obtained about how physical
and chemical changes exacerbate the degenerative process of the entire spine.
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GIRIS sina ragmen, intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu
(IVDD) ile giiglii bir sekilde iliskili oldugunu gériilmek-
tedir. IVD, ti¢ farkli yapidan olusan, iki bitisik vertebral
gbvdeyi birbirine baglayan fibroz bir kikirdak bir doku-
dur. Niikleus pulpozus (NP), annulus fibrosus (AF) ve

Bel agrist diinya capinda engelliligin bir numarali nede-
nidir. Toplumda yaygin olarak gériiliir ve yetiskinlerin
%60-80’i degisen oranlarda bel agrisi yasamaktadirlar.
Bel agrisinin etiyolojisi ve fizyopatolojisi karmastk olma-
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Disk Dejenerasyonu

kikirdak end plate (KEP)’ten olusmaktadir. Bu karmagik
yap1, mekanik yiikiin omurgaya iletilmesinde, absorpsi-
yonunda ve motor fonksiyonun siirdiiriilmesinde hayati
rol oynar.

IVD, yaslanma ve birden fazla stres etkeninin neden
oldugu doku hasari nedeniyle kademeli olarak dejenere
olmaktadir. Zamanla, vertebral instabilite, spinal kanal
stenozu ve spinal segment deformitesi ile sonuglanarak
bel agrisina ve hareket kisitliligina neden olmaktadir.
IVDD’de iig ana olay vardir: 1) enflamasyon ve katabolik
kaskadlar, 2) siirekli hiicre kaybi ve 3) hiicresel fonksi-
yonlarda ve anabolik aktivitelerde distis.

Disk dejenerasyonunun nedenleri arasinda yaslanma,
yaralanma, genetik ve sigara i¢me gibi cevresel faktorler
veya bunlarin kombinasyonu yer almaktadir (21). IVDD,
ortalama olarak yasamin ikinci on yilinda baslayan ve
yetigkinlerde dejenerasyona ugrayan ilk dokulardan biri
olarak bilinmektedir. Genetik, biyolojik, yaslanma ve
fiziksel kimyasal degisikliklerin olusturdugu kombi-
nasyondan etkilenen bir siire¢ olarak one ¢ikmaktadir.
Dejenerasyonun kesin patofizyolojisi heniiz tam olarak
tanimlanmamustr.

IVD KARAKTERISTIiKLERI

IVD, komsu iki vertebranin kikirdak end plateleri arasin-
da yer almaktadir. Esneklige izin verirken, ayni zamanda
destek saglayan poliaksiyel kikirdak eklemi olusturma-
ya yardimct olurlar. AF, NP’yi ¢evreleyen kolajen tip I
(COL2A1) agisindan zengin, lamel olarak bilinen olduk-
ca organize halkalardan olusur. Yaklagik 30-60 derecelik
degisen acilarda diizenlenmis AF’nin bu kollajen lifleri,
NP’nin yanal yer degistirmesini ve ¢dkmesini 6nlerken,
"bending" ve "twisting" sirasinda NP’nin gevresel stresini
sinirlamaya hizmet eder (2,28).

Merkezi olarak konumlandirilmig olan NP iceriginde
yakalagtk %80 oraninda su bulunmaktadir. Ozellikle
kondroitin ve keratin siilfaun yiiksek derecede bulun-
dugu agrekandan zengin proteoglikanlara sahiptir. NP
ayrica, proteoglikan ile kombinasyon halinde, seyrek
kollajen tip II ve elastin liflerinide icermektedir. Bu yaps,
end platelerde, annulus fibrosus igine dogru olan komp-
resif kuvvetleri etkisiz hale getiren birincil bir amortisér
gorevi gormektedir. Ek olarak, hiyalin matriks tireten
kondrositlere benzer bir morfolojiye sahip hiicrelerden
olusan kikirdak endplateler, komsu vertebra govdesi ile
IVD arasinda bir arayiiz gorevi gormektedir (19). Disk-
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ler agirlikli olarak avaskiiler oldugundan, kikirdakli end
plateler, diffiizyon yoluyla besin ve metabolit iletimi i¢in
ozel 6neme sahiptir. Bu zayif perfiizyon ve diisiik selii-
lariteye sekonder goriilen sinirli onarim mekanizmalars,
disfonksiyonel dokunun birikimine neden olarak diski
dejenerasyona duyarli hale getirmektedir (10).

IVDD siirecini  alevlendiren, omurganin dejeneratif
degisiklikleri arasinda faset kikirdak erozyonu, arka ve
on spinal baglar gibi destekleyici baglarin zayiflamasi
ve yag infiltrasyonu gibi fizyolojik kas atrofisi yer alir.
Aniiler yiruk ile indiiklenen dejeneratif disklerden izole
edilen hiicrelerde, mekanik yiiklenmeye ve enflamatuar
uyarana karst abaruli tepki gdstermistir. Ayni zamanda
uzun siireli yiikleme kuvvetinin, spinal hareketlilik kay-
bma ve disk yiiksekliginde azalmaya yol agugina dair
analizler de mevcuttur. Anatomik yapidaki bu kayip,
hasara bagli apoptoz, hiicresel yaglanma ve ekstraseliiler
matriks (ECM) yapisal desteginin miiteakip kaybiyla
birlikte metabolizmadaki patolojik degisikliklerin nihai
sonucudur (5,8).

ECM’in IVD’nin biyomekanik islevi ve fizyolojik duru-
mu i¢in hayati rolii oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler
yapisal matriks proteinleri, sitokinler, biiytime faktorleri
ve proteazlar tretir. Tiim bu iiriinler, biyomekanik iglevi
korurken ECM iiretimi ve bozunmasi arasindaki dengeyi
korumaya hizmet eder. Serbest radikal olusumu, pH
degisiklikleri ve anormal proteolitik enzimlerin artan
aktivitesi ile birlikte ilerleyen proteoglikan kaybi, disk
yiiksekligi ve kompresif direng kaybina yol acar. Bu degi-
siklikler, spinal hareketin ilerleyici bir sekilde bozulma-
sina yol acarak spinal instabiliteye ve mekanik strese yol
acarak dejeneratif siirece neden olmakradir (3).

IVDD PATOLOJiSi

IVDD, patogenezi siddetlendiren uygunsuz hiicresel
reaksiyonlara yol acan dejenere molekiillerin birikmesi
yoluyla biyolojik yapisal destek ve sonucunda fonksiyon
kaybi olarak tanimlanmisur. Bu degisiklikler, NP’nin
dehidrasyonu, disk yiiksekliginin kayb: ve graniiler artik-
larin birikmesi ile fibroz bir diske yol agar. Ayrica perife-
rik AF'de neovaskiilarizasyon ve buna sekonder fissiirle-
rin say1 ve boyutlarinda artig saptanir (12). End plateler
ayrica ossifikasyona ve incelmeye maruz kalir, ardindan
mikro kiriklar olusmaktadir. Bunun sonucunda kemik
sklerozu ve kan akiminda azalma meydana gelmektedir.
Perfiizyondaki azalmay: takiben besin kaynaginda azalma
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Sekil 1: Intervertebral disk
dejenerasyonuna katkida

bulunan fakesrler. Hiicre Disi
Matriks (ECM), Strese Bagli

Erken Yaglanma (SIPS), Matriks
Metaloproteinazlar (MMP’ler), Ileri
Glikasyon Son Uriinleri (AGE’ler)
ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS).

Oksidatif Stres
*AGEs

*ROS

*MAPK

*NFKB

ve hiicresel atik birikiminde artis, hiicre fonksiyonunu
olumsuz etkileyebilecek asidik ortam olusumuna neden
olmaktadir. IDD’ye katkida bulunan molekiiler meka-
nizmalar, hiicresel islev bozuklugu ile sonu¢lanmaktadir

(Sekil 1) (23).

NP’DE ECM’NIN DEJENERASYONU

NP’deki tipik ECM molekiilleri, hepsi bir kollajen lif agt
icinde kaplanmug ¢ekirdek protein, baglant proteini, siil-
fatlanmig glikozaminoglikan (S-GAG) ve hiyaliironandan
olusan proteoglikan kiimeleridir. Bu ECM, kompresif
yiiklenme basilarina dayanabilen daha yiiksek ozmotik
basing saglar. Diskler dejenere ve dehitrate olurken,
matriksin ¢ogunlugunu azalan GAG, agrekan ve elastin
mikeart ile artan mikrarlarda kollajen ve kollajen ¢apraz
baglari olusturmaktadir. Bu azalan glikozaminoglikan
(GAG) zincir uzunluklari ve baglanti protein seviyeleri ile
birlikte artan hyaliironan seviyelerinin, proteolitik ve gli-
kolitik hasarin bir sonucu oldugu diisiiniilmekeedir (31).
Versican, disklerin dejenerasyonu ile bozulmaya ugrayan
bagka bir hiyaliironan baglayici proteindir. Bu kiimele-
nemeyen proteoglikanlar, boyutlarina, yiik yogunlukla-
rina, uzamsal saglamliklarina ve matriks etkilesimlerine
bagli olarak intakt kiimelere kiyasla azalulmis bir islevsel
yetenege sahip goriinmektedir. Syndecan-4, hiicre ici
sinyal yoluyla IVDD’de de 6nemli rol oynayan bir trans-
membran heparan siilfat proteoglikandur. Spesifik olarak,
trombospondin motifleri 5 (A disintegrin and metallop-

roteinase with thrombospondin motifs, ADAMTS-5)
islevi ve matris metaloproteinazlar (MMP)’larin ekspres-
yonu ile sindekan-4’tin diizensiz aktiviteleri ile birlikte
matriks ve agrekan bozunmast meydana gelmektedir.
Kiiciik 16sin agisindan zengin proteoglikan tekrar ailesi
(small-leucine-rich-proteoglycan, SLRP’ler) tipik olarak
ECM’nin yapisal desteginde 6nemli bir rol oynar. Ancak
dejenerasyonla birlikte, SLRP’ler, ECM’nin yapisal des-
tegini olumsuz yénde etkileyen GAG igeriginin kaybina
yol acan proteolitik hasara maruz kaldig bildirilmekte-
dir. Spesifik olarak, dermatan siilfat proteoglikanlar olan
biglycan ve decorin, sirasiyla kollajen tip IV ve tip I/I
ile etkilesime girer. Diskler, tip I ve I'nin %80’ini ve tip
IV’iin %10-20sini iceren zengin bir kolajen ag1 igerir.
Bu kolajen yapist ayrica, diizensiz kolajenaz aktivitesin-
den, proteolitik hasara ugrar. Bu da zayiflamis mekanik
kuvvete ve kolajenin temel amino asitleri ile indirgeyici
sekerler arasinda enzimatik olmayan ¢apraz baglarin olu-
sumuna neden olur. Fare modellerinde oksidatif stresin
disk elastikiyetini azaltugi ve kolajen molekiillerinin
ikincil ve tglinciil yapisinin olusumunu  degistirdigi
gosterilmistir (29,32). Bu proteolitik hasar, kollajen fibril
olusumunu bozan dejenerasyonla disk boyunca artan
AGF’ler (Advanced glycation end products, AGEs)
yoluyla artan oksidatif stresle sonuglanir. Bu, MMP’ler
tarafindan béliinmeye kargt hassasiyetlerini artrir, bu da
biyomekanik giiciin ve yapisal biitiinliigiin bozulmasina
neden olur.
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NIP’DE AFPNIN DEJENERASYONU

Kesin mekanizma tam olarak tanimlanmamis olsa da,
mekanik yiik, oksidatif stres, genetik, inflamasyon ve
DNA hasarinin da apopitoz yoluyla AFnin yirtulmasi-
na ve NP’nin herniasyonu ile bitiinliigiin degismesine
katkida bulundugu varsayilmaktadir. ECM’deki home-
ostazin, katabolik ve anabolik fonksiyonlarin diizenlen-
mesi yoluyla, AF yapisinin biitiinliigiiniin korunmasinda
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Spesifik olarak, disk
dejenerasyonu ile bu homeostaz, agiri matriks katabolik
aktivitesi ile bozulur. Memeli hiicrelerinde iki apoptotik
yol olan mitokondriyal yolun ve Fas/FasLigand yolunun
her ikisinin de AF hiicresinde apoptoz diizenlemesinde
yer aldig1 gosterilmistir (6). Adacik amiloid polipeptidi
(Islet amyloid polypeptide, IAPP), amiloid proteini ile
ayn1 bilesime sahiptir ve glikoz metabolizmasinin, reaktif
oksijen tiirleri (ROS)’un apoptozun ve enflamasyonun
regulasyonuna katilmaktadir. IVDD’li AF hiicrelerinde;
IAPP, kalsitonin reseptorii ve reseptor aktivitesini modi-
fiye eden protein ekspresyonunun azaldig gosterilmistir.
IAPPdeki bu azalma, tiimii hiicresel 6liime yol agan
MMP’lerde bir azalma ile ROS'da ve hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonunda bir artisa neden olur. Insan 6rnekleri,
fare modelleri ve AF kiiltiir deneyleri, mekanik agir1 yiik-
lenmeye bagli IVDD’nin AF hiicrelerinde mitokondriyal
apoptotik yol araciligiyla olustugunu gostermistir (27).
Ek olarak, IVD {izerindeki anormal yiikleme, AF nin
kollajen fibrillerinin mikro 6lgekte kalinlagmasina ve
sertlesmesine, nano oleekte ise kollajen fibrillerinin
degismesine neden olmustur.
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DNA HASARI

Proteinler ve diger makro molekiiller parcalanabilir ve
degistirilebilirler, ancak DNA i¢in bu durum gegerli
degildir. DNA c¢esitli onarim mekanizmalarina sahiptir,
ancak bu mekanizmalara ragmen hiicreler zaman iginde
hasarlt DNA biriktirmeye devam ederler. DNA onarim
mekanizmalarindaki kalitsal kusurlarin, artmis dejene-
rasyona sahip cesitli hastaliklara yol acabilecegi gosteril-
mistir. Ornegin, DNA onarim defekti olan Ercc 1 (Exci-
sion repair cross-complementation group 1)/D fareleri;
matriks proteoglikan kaybs, disk yiiksekliginde azalma ve
artan hiicresel yaglanma dahil olmak {izere, temel IVDD
ozelliklerinin erken belirtilerini gosterirler (15). IVDD’ye
sebep olan DNA hasari, iyonlastirici radyasyon ve tiitiin
icimi gibi disk dejenerasyonunu hizlandiran genotoksik
stresler ile desteklenir.

Hiperosmolalitenin ATM (Ataxia Telangiectasia Muta-
ted)/p53/p21 yolunun aktivasyonu yoluyla pRb prote-
ininin hipofosforilasyonuna ve hiicre dongiisiiniin G1
fazinda hiicre dongiisiiniin durmasina yol agarak DNA
hasarina neden oldugu gésterilmistir (18). Ayrica osmo-
lalitedeki artigin kromatin degisikliklerine bagli DNA
hasarina yol agtug da bildirilmigtir. NP’de DNA hasarini
indiikleyen hiperosmalalite diizeyi heniiz net olarak
bilinmese de NP hiicreleri in vivo olarak 500 mOsm/kg
HO’ya kadar hiperosmolalite seviyelerine maruz kalirken
viicuttaki cogu dokuda bu deger <300 mOsm/kg HOdir.

Beslenme stresi, dejenerasyona ve hiicresel hasara yol
acarak disk dokusunu etkileyen baska bir fakedrdiir.
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Diskler ¢ogunlukla avaskiiler oldugundan diisiik oksijen
ve glikoz nedeniyle NP'de beslenme ortami hiicrelerin
gereksinimlerinin ¢ok az tizerinde bulunur. Disk ¢evresi,
yiiksek konsantrasyonlarda laktat igeren asidik bir ortam-
dir. Diisiik oksijen ve diisiik pH kogullarinin DNA hasa-
rina neden olabilecegi, proteoglikan ve kollajen sentezini
azaltabilecegi gdsterilmistir (11). Bu olaganiistii ortam
diski ek streslere karsi riskli hale getirmektedir.

HUCRESEL YASLANMA

Potansiyel kanser hiicrelerinin proliferasyonunun sinir-
landirilmasi i¢in 6nemli bir mekanizma olan hiicresel
yaslanma, birbirini takip eden replikatif hiicre déngiile-
rini takiben telomer uzunlugunun kritik kisalmasi nede-
niyle hiicre proliferasyonunun durmast olarak tanim-
lanmigtir. Bagka bir erken yaglanma tiirii stres kaynakli
hiicresel yaslanma stres kaynakli erken yaslanma (SIPS),
genomik ve mitokondriyal DNA hasarinin birikmesin-
den kaynaklanir. SIPS hiicreleri ayni zamanda, komsu
hiicreler ve ECM fiizerinde katabolik bir etkiye neden
olarak dejenerasyonu tetikleyen yiiksek miktarlarda sal-
gilanan enflamatuar sitokinlere ve matriks proteinazlara
yol agan, yaslanmayla iligkili bir salgt 6zelligi kazanir. Bu
patolojik siireg, yaslanma ile iligkili -galaktosidaz, p16
ve azalan telomer uzunlugu dahil olmak tizere yaglanma
belirtecleri ile desteklenir. Ek olarak p16’nin, MMP-13
ve ADAMTs-5 gibi matriks metaloproteazlarin ekspres-
yonu ile pozitif bir korelasyona sahip oldugu gosteril-
mistir (13). DNA hasarinin diskte hiicresel yaglanmaya
sebep oldugu, Erccl genotoksinine maruz kalmig DNA

onarim kusuru bulunan farelerde artmis hiicresel yaslan-
manin gozlenmesiyle desteklenmistir (20). SIPS’in disk
dejenerasyonunun potansiyel sebebi oldugunun diger bir
destekleyicisi de HO ile DNAda hasar olusturup hiicreyi
katabolik fenotipe ceviren in vitro hiicre ¢alismalaridir.
Bu fenotip, IVDD patogenezinde baskin bir sitokin olan
IL-1 ilebirlikte, MMP ve proinflamatuar sitokinlerin
diizeylerinin yiikselmesine ve artmig matriks bozulmasi-
na yol agar.

OKSIDATIF STRES VE DUZENSIZ
SINYALIiZASYON

Oksidatif inflamasyonun, eksojen ve endojen stres etken-
leriyle molekiiler hasarin ana nedenlerinden biri oldugu
diisiiniilmektedir (Sekil 3). Pentosidin ve karboksime-
tillisin iceren AGE’ler molekiiler hasarin kaynag olarak
oksidatif hasari daha fazla arurirlar. Pentosidin kollajen
molekiillerini ¢apraz baglayarak kollajen kauligint ve
kirilganligini arurip biyomekanigi etkiler. Ayrica, oksi-
datif post-translasyonel modifikasyonlar (protein kar-
boksilasyonu), protein pargalanmasi ve agregasyonunda
artig gostermis ve bu artig fare modelinde disk sertliginin
artmasina sebep olmustur. Disk hiicreleri nispeten diisiik
oksijen gerilimli ortamlarda bulunsa da ROS hala oksi-
datif fosforilasyon yoluyla iiretilir. Disk dejenere oldukea
AFde neovaskiilarizasyona bagli catlaklar olusur, bu
hipoksik hiicrelerde oksijen geriliminde artisa sebep olur
ve disk cevresindeki oksidatif stres artar (1).

ROS; lipitlerin, DNA’'nin ve proteinlerin zarar gormesine
neden olarak diskin yapisal ve fonksiyonel homeostazina

AGE Birikimi

Artmis Kollajen Katihgi ve Kinllganhg

Biomekanik instabilite

Sekil 3: Intervertebral
disk dejenerasyonuna
katkida bulunan yollar
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ve oksidasyon)
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[leri Glikasyon Son
Uriinleri (AGFE ler).
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zarar verir. Insan NP dokusunda tanimlanan hidrojen
peroksit, in vitro olarak AF hiicrelerinde saptanan perok-
sizomlarla birlikte disk hiicrelerinde ROS’un kaynaklari-
dir. Agirt ROS tiretiminin bilinen bir kaynagt olan mito-
kondri disfonksiyonu ile mitokondri bagimli ROS’un
rolii, insan ve sican NP ve AF hiicreleri dahil olmak iizere
disk hiicrelerinde tanimlanmistr (7,9). Daha spesifik
olarak, sicanlarda dejeneratif disklerde asir1 ROS iireti-
mi bildirilmigtir. Yapilan ¢alismalar hidrojen peroksitin
kollajen tip 2 ve agrekan ifadesini azaltugini insan ve
sican disk hiicrelerinde gostermistir. Ayrica ROS agirt
tiretimine sebep olan proinflamatuar sitokinlerin, insan
ve sigan disk hiicrelerinde matriks sentezini baskiladigi ve
matriks bozunma proteazlarinin ekspresyonunu artirdigt
da gosterilmigti. ROS’un pozitif geri bildirim ile disk
hiicrelerinde kendi tiretimini arturdigi da bilinmeketedir

7).

Dejeneratif diskte goriilen proinflamatuar  sitokin
tiimor nekroze edici fakedr alfa (TNF-a), matriks pro-
teoglikan parcalayict iiriinlerin ve MMP’lerin (MMP-3,
ADAMTS-5 dahil) yiikselmesi matriks homeostazinda
dengesizlik olarak bildirilmistir (22,25,30). Disk mat-
riks proteoglikanin tiikkenmesi, doku dehidrasyonu ve
degismis disk yiikii dagilimi hasara kargi verilen artmig
cevaptan kaynaklanabilecek diger fenotipik ve fonksiyo-
nel degisikliklerdendir. Bu bozulmus kogullar hiicrelerde
artmis nekroz, apoptoz ve yaslanmaya yol acar.

[nflamasyon ve yiiksek glukoz kaynakli stres (diyabette de
oldugu gibi), oksidatif stres ve DNA hasarinin potansiyel
kaynaklaridir. Niikleer fakt6r kappa-B (NF-kB) sinyali-

nin bir hiicrenin iltihaplanma ve hasara tepkisinde kritik

bir rol oynadig: bilinmektedir, dolayisiyla aktivitesindeki
artig birikmis oksidatif strese bagli IVDD’ye neden olur
(24). NF-kB aktivitesinin farmakolojik ve genetik inhi-
bisyonunun, bir fare modelinde iliskili IVDD’yi azaltug:
gosterilmigtir. Semptomatik disklerde, NF-kB yolu ile
iligkili oldugu disiintilen TNF-a, interlokin (IL)-1p,
IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin daha yiik-
sek seviyelerde oldugu gosterilmistir (4). Bir sinyal iletim
yolagi ailesi olan Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz-
lar (MAPK ler), hiicrelerin enflamatuar sitokinler ve cev-
resel stres dahil olmak tizere ¢esitli hiicre dist sinyallere
yanit vermesinde rol oynar. Spesifik olarak MAPK’nin
bir alt ailesi olan p38 MAPK’nin ifadesi, yaslanmis AF
hiicrelerinde tanimlanmigstir. Katabolik siirecin bircok
bileseni (6rn. MMP’ler, ADAMTS ler, siklooksijenaz-2,
prostoglandin E2, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz,
vb.), MAPK ve NF-kB tarafindan ikili olarak diizenlenir.
Yukarida bahsedildigi gibi, proinflamatuar sitokinler
(IL-1p ve TNF-a), ADAMTs-4, MMP-3 ve sindekan-4
gibi katabolik molekiillerin tiretimine yol agan MAPK
yollarini aktive eder. Bu iliski, MAPK aktivasyonunu
sentetik veya glukozamin gibi dogal bilesiklerle bloke
ederek disk dejenerasyonunu kolaylastiran bir arag olarak
temsil edilebilir (Sekil 4). Disk dejenerasyonunun diger
bir karakteristik ozelligi, kismen biiytime faktorii ve
reseptorlerin agir1 ekspresyonuna bagli oldugu diistinii-
len, hasarli bolgelerde hiicre proliferasyon kiimelerinin
olusmasidir. MAPK’nin disk denegasyonundaki diger bir
rolit PDGE IGF-1 ve bEGF gibi biiyiime faktorlerinin,
MAPK’larin baska bir alt ailesi olan hiicre dist sinyalle
iligkili kinazlar araciligiyla hiicre proliferasyonunu uyar-
masidir (26).

Sekil 4: MAPK
Yolunun
Aktivasyonu.

Aktivasyon
Inhibisyonu

[nflamasyon ve
MAPK yolunun,
IVDD'de oynadig:
rollerden birini ve

MAPK yolunun
aktivasyonunu
onleyerek IVDD’yi

engellemenin olas

bir ydntemini

gosteriyor.
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Besin agisindan fakir, asidik ve hipoksik ortamda meka-
nik olarak yiiklii bir yapinin stabilitesini ve hareketini
koruyan, diske 6zgii fonksiyonlar, yeni disk dejenerasyon
mekanizmalarini kesfetmek i¢in olaganiistii bir firsat
sunar. Yukarida da belirtildigi gibi disk dejenerasyonu,
tek basina meydana gelmeyen ve komsu omurga yapi-
larinin ve sistemik faktorlerin bozulmasindan etkilenen
sistemik bir stirecti. Bu nedenle gelecekteki omurga
dejenerasyonu ve rejenerasyon arastirmalarinda  tiim
omurganin dejenerasyon agisindan aragtirilmasi  bir
gerekliliktir. Ozellikle terapotik miidahalelerin, fonksiyo-
nel bozukluktan énce disk ve omurga dejenerasyonunun
erken agamalarini hedeflemesi gerekecektir.

Son zamanlarda yapilan birka¢ calisma, intervertebral
onartm ve rejenerasyon anlayisimizi desteklemektedir.
Bir sigan kuyrugu modelinde IVD'i taklit eden asellular
disk benzeri acili katli yapinin in vivo performansi ince-
lendi, dogal hiicrelerin acilt kat yapisina sizip, doku olu-
sumunu tesvik edip bazi biyomekanik davraniglari eski
haline getirmeleri dikkate degerdi (17). Rejenerasyonu
uyarmanin bagka bir yolu olan mezenkimal kok hiicre
enjeksiyonlarinin, yarali sigan IVD'e erken enjekte edil-
diginde GAG birikim miktarlarini artirdigs gosterilmistir
(16). Inorganik fosfatlarin, hipoksik kosullar altinda bile
NP hiicrelerinde proteoglikan birikimini tegvik ettigi
gosterilmistir. Ek olarak, kemik morfogenetik protein 2
(BMP-2) ve BMP-7’nin in vitro ve organ kiiltiirit model-
lerinde NP’yi agrekan ve kollajen 2 tiretmesi yoniinde
uyardigt gosterilmistir (14). Yukarida bahsedildigi gibi
NF-kB inhibisyonu, bir proinflamatuar katabolik sitokin
olan IL-1f’in azalmast ile sonuglanir. Artan ve yaslanan
nitfusumuzla birlikte agr1 ve engellilik ile iligkili olan disk
dejenerasyonunun prevalanst artmaya devam edecek-
tir. Bu durum IVD ve patolojileri igin giivenli ve etkili
tedaviler gelistirmek icin daha fazla aragurmayi tegvik
etmektedir.

Cikar Catigmalari: Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismast
olmadigini beyan ederler.
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