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Dejenere Intervertebral Disk Dokusunda, Rejeneratif Siiregler
Uzerine Etkili Umut Vadeden Calismalar

Novel Studies Effecting Degenerative Processes in Regenerated Intervertebral
Disc Tissue

(074

Omurgada dejeneratif siiregler ve dejenerasyon sonucu olusan klinik durumlar nérosiriirji pratiginde énemli bir yer
tutmakradir. Intervertebral disk dejenerasyonunun énlenmesi ve rejenerasyonun saglanmasi, dejeneratif siireglerle olu-
san omurga patolojilerinin tedavisinde, son donemlerde ilgi goren bir arasurma konusu olarak karsimiza ¢tkmakeadir.
Dejeneratif disk hastaliginin patofizyolojisini anlamak, hem mevcut tedavilerin etkinligini araurmak hem de disklerdeki
dejeneratif siireleri tersine gevirmek igin yenilikgi teknikler gelistirmek agisindan 6nem arz etmektedir. Intervertebral
disk dejenerasyonunun progresyonunun kontrolii ve rejeneratif tedavi stratejileri tizerine yeni biyolojik yaklagimlar
aragtirilmakeadir. Genellikle rejeneratif tip olarak adlandirilan bu yaklasimlar, biytime fakedrii, gen ve hiicre bazli teda-
viler, endojen progenitorler, kii¢iik molekiil bazli tedavi ve biyomateryalleri igerir. Bu makalede mevcut intervertebral
disk rejenerasyon ¢alismalari irdelenmeye caligilmistir.

Anahtar Sézciikler: Dejenerasyon, Intervertebral disk, Rejeneratif tedaviler

ABSTRACT

Degenerative processes in the spine and the clinical conditions that result from degeneration play a significant role
in neurosurgical practice. The prevention of intervertebral disc degeneration and the promotion of regeneration have
emerged as research topics of interest in the treatment of spine pathologies associated with degenerative processes.
Understanding the pathophysiology of degenerative disc disease is important not only for enhancing the effectiveness
of current treatments but also for developing innovative techniques to reverse the degenerative processes in the discs.
New biological approaches are being investigated for controlling the progression of intervertebral disc degeneration and
regenerative treatment strategies. These approaches, commonly referred to as regenerative medicine, include growth
factor, gene and cell-based therapies, endogenous progenitors, small molecule-based treatments, and biomaterials. This
article aims to review the current research on intervertebral disc regeneration.
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GIRIS olmakla birlikte, intervertebral disk dejenerasyonu bel
agrisinin %26-42’sini olusturan 6ncelikli nedenlerden
birisi olarak belirtilmistir (35). Intervertebral disk deje-
nerasyonunun onlenmesi ve rejenerasyonun saglanmast,

Omurgada dejeneratif siiregler ve dejenerasyon sonucu
olusan klinik durumlar nérosiriirji pratiginde onemli
bir yer tutar. Ornegin bel agrisi etiyolojisi multifaktoryel
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dejeneratif siireclerle olusan omurga patolojilerinin teda-
visinde son dénemlerde ilgi goren bir aragtirma konusu
olarak karsimiza ¢ikmakeadir.

Intervertebral disk rejenerasyonuna yonelik tedavi yon-
temlerinin gelistirilmesinde ve dejenerasyon siireglerinin
onlenmesinde, intervertebral disk anatomisini, mikro-
mimarisinin ve intervertebral disk dejenerasyonuna yol
acan patofizyolojik siirelerin iyi anlagilmasi 6nemli bir
yer tutmaktadir. Intervertebral disk, iki ardisik vertebra
cismi arasinda baglanti olusturan, omurganin gerekli
ve yeterli hareket kabiliyetine izin vermesinin yani sira,
vertebral osse6z yapilarin destegini saglamakla gorevli
fibrokartilaj bir yapidir. Omurlari desteklemesinin yani
sira, gegici vektorel kuvvetlere bagli basing artigina izin
veren, hareketi destekleyen ve vektorel yiiklenmeleri
absorbe eden hidrolik bir sistemdir (13). Saglikli bir
intervertebral disk dokusu, merkezde nukleus pulposus,
onu lameller bir yapr ile ¢epegevre saran anulus fibrosus
ve disk dokusunu komsu vertebra govdelerine baglayan
kikirdagimst hyalen end platelerden olusur (43). Nukleus
pulposus, yaklasik %88 oraninda su iceren ekstraseliiler
matriks icine gomiilii kiigiik kondrosit benzeri hiicreler-
den olusan esnek jelatindz bir yapidir (13,49). Nukleus
pulposus dokusu baslangicta notokorddan tiiretilen ve
tiimii 5 yasina kadar kiiciik kondrosit benzeri hiicrelere
doéniisen bir dokudur. Notokord hiicrelerinin kaybinin,
intervertebral disk dejenerasyonunda rol oynadig: ileri
stirilmektedir (40). Nukleus pulposus, yiiksek oranda
su tutma ozelligini negatif yiikli glikozaminoglikandan
zengin olmasina bor¢ludur (2). Anulus fibrosus, agirlikls
tip 1 kollajenden olusan halkalar seklinde 15-25 adet
lamellerden meydana gelir. Kollajen oran: anulus fibro-
susta, nukleus pulposusa gore belirgin sekilde yiiksekeir
(44). Anulus fibrosus, bu yapist sayesinde cevresel gerilme
ile nukleus pulposus basincinin absorbe edilmesinde rol
oynar (16). End plateler intervertebral diskin beslenme-
sinde rol oynayan ¢ogunlugu sudan olusan ve yapisinda
tip 2 kollajen ve proteoglikanlari igeren yapidir. Icerdigi
kollajen ile nitkleus pulposustan su atlimini kisitlar (30).

INTERVERTEBRAL DiSK DEJENERASYONU

Dejeneratif disk hastaliginin patofizyolojisini anlamak,
hem mevcut tedavilerde rol oynayan teknolojileri gelis-
tirmek hem de disklerdeki dejeneratif siirecleri tersine
cevirmek icin yenilik¢i teknikler gelistirmek agisindan
onem arz etmektedir. Dejeneratif disk hastaligi, genel-
likle intervertebral diskte katabolik ve anabolik siirecler
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arasindaki bir dengesizlik ile baglar. Juvenil diskin nuk-
leus pulposusundaki notokordal hiicreler, yasamin erken
evrelerinde kaybedilir, bunun neticesinde intervertebral
diskler dejenerasyona yatkin hale gelir. Katabolik siirecler
hakim olmaya baslar ve disklerde bir dizi bozulma siireci-
ni meydana getirir (31). Enflamasyonun dejeneratif disk
hastaliginin baglangicinda ve ilerlemesinde kilit bir rolii
oldugu bilinmektedir (28,46). Enflamasyon bir kez bag-
ladiktan sonra disklere zarar veren ilerleyici bir feedback
dongisii olusur. Bagisiklik hiicreleri hem intervertebral
diske daha fazla bagisiklik hiicre migrasyonuna hem
de matriksi parcalayici litik enzimleri artiran sitokin ve
kemokinlerin tiretimine yol agar (42,46). Dejenere diskte
eksprese edilen sitokinler daha sonra intervertebral disk-
lerde matriks metalloproteinaz (MMP) ve trombospondin
motifli bir disintegrin ve metaloproteinaz (ADAMTYS)
gibi proteolitik enzimleri aktive eder. Proinflamatuar
sitokin tiimor nekrozis faktér-o’nin (TNF-o1) artiginin
ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 agrekanazlarini aktivasyo-
nundan sorumlu oldugu gosterilmistir (34,42). Yapilan
bir ¢alismada TNF-a etkilerinin inhibisyonunun, inter-
vertebral diskteki yapisal biitiinliigiin restorasyonuna
katki sagladigs gosterilmistir (57). Apoptotik yolaklarin
aktivasyonunun dejeneratif disk hastaliginin ilerlemesi
ile iliskili oldugu bulunmustur. Endoplazmik retikulum
yolag1 erken asamalarda, death receptor yolag: ileri evre-
lerde ve mitokondriyal yolak ciddi evrelerde aktiftir (15).
Aktif apoptotik yolagin anlagilmasi disk dejenerasyonu-
nun durdurulmasinda etkin tedavilerin tasarlanmasi icin

faydali olabilir (14).

Disk dejenerasyonunun erken evrelerinde meydana gelen
biyokimyasal degisiklikler proteoglikanlarin parcalan-
masini ve ardindan kollajen tipleri arasindaki dengenin
kademeli bir kaymasini igerir (44). Aggrecan, niikleus
pulposusun ekstraseliiler matriksinde ve i¢ anulus fibro-
sustan bulunan ana proteoglikandir ve vektorel yiiklenme
strasinda olusan eksenel kuvvetleri dagitmaya yarayan sis-
me basincinin olusmasindan sorumludur (40). Niikleus
pulposustaki tip II kollajen ile tip I kollajen arasindaki
denge degistiginde, olusan disk hidrasyonun kayb: top-
lam disk yiiksekliginde azalmaya ve disk elastikiyetinin
kaybina yol acar. Bu nedenle dejenere disklerin biyome-
kanik yetenekleri, tekrarlayan yiiklenmeler ile bozulur ve
sonucunda anulus fibrosusta yirtiklar ortaya ¢ikabilir (4).

Dejeneratif disk hastaliginin hem genetik hem de ¢evre-
sel etkenler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica, birkag
genin mutasyonlart ve/veya polimorfizmleri dejeneratif
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disk hastalig1 icin risk faktorleri olarak gosterilmistir.
Growth differentiation factor 5’in (GDF-5), nukleus pul-
posusta proteoglikan ve tip II kollajen sentezini artirarak
kondrogenezi destekledigi ve ekstraseliiler matriks kata-
bolizmasini da tegvik edebilecegi gosterilmistir (9,29).
Growth differentiation factor 5 geninin polimorfizmle-
rinin yani sira metalloproteinazlar, D vitamin resepto-
rit ve tip I kollajeni kodlayan genlerde meydana gelen
degisimler dejeneratif disk hastaligs ile iligkilendirilmigtir
(54). Bunlarin yani sira obezite de, daha biiyiik yiiklenme
kuvvetine neden olmast sebebi ile dejenerasyonu artiran
bir risk faktorii olarak belirtilmistir (48). Dejeneratif disk
hastaligt icin risk faktorlerinden birisi de sigara kulla-
nimudir. Yapilan bir ¢alismada, sigara dumanina maruz
kalmanin intervertebral disk dejenerasyonu tetikledigi ve
onceden var olan dejenerasyonu siddetlendirdigi goste-
rilmistir (15). Etkisinin karbonmonoksit yiiklii hemog-
lobinin intervertebral disk hiicrelerinde hipoksiye neden
olmasi ile ortaya ¢iktig diistintilmekeedir (11).

INTERVERTEBRAL DiSK REJENERASYONU ve
ONARIMI

Dejeneratif disk hastaliklarinda, giincel tedavi algo-
ritmasinda, fizik tedavi uygulamalarindan, intradiskal
enjeksiyonlara, minimal invaziv girisimlerden, fiizyon
cerrahilerine kadar farkls tedavi yontemleri uygulanmak-
tadir. Intervertebral disk dejenerasyonunda konservatif
tedaviler yontemleri ile semptomlar gerilemez ise spinal
fizyon veya disk artroplastisi gibi cerrahi prosediirler son
tercih tedavi olarak kullanilabilir (18). Ancak spinal fiiz-
yon cerrahisi, uzun bir iyilesme siireci, komsu segment
hastalig1 gibi potansiyel gelecek problemler ihtiva edebilir
(53). Bu nedenle, disk dejenerasyonunun ilerlemesinin
kontrol edilmesi ve rejenerasyon stratejileri tizerine yeni
biyolojik yaklagimlar arastirilmaktadir. Genellikle reje-
neratif tp olarak adlandirilan bu yaklagimlar, biiyiime
faktorii, gen ve hiicre bazli tedavileri igerir (10,19,45).
Cesitli in vitro ve preklinik caligmalarda, oncelikle niik-
leus pulposus rejenerasyonu yoluyla intervertebral disk
onariminun indiiklenmesinin etkinligi gosterilmistir (3).

Dejenerasyonun ilerleyen asamalarinda saglikli hiic-
relerin sayist 6nemli ol¢tide azaldigindan, hiicre bazli
tedaviler, intervertebral disk icindeki canli hiicrelerin
sayisini artirmak igin iyi bir stratejidir. Hiicre bazli teda-
vi stratejilerine gosterilen ilgi son yillarda giderek artis
gostermektedir. Ana hiicre kaynaklar1 olarak notokordal
hiicreler, kondrosit benzeri niikleus pulposus hiicreleri ve

mezenkimal stromal kok hiicreler bulunur (10,38,56,60).
Otolog niikleus pulposus kaynakl: hiicreler, interverteb-
ral diskin avaskiiler ortaminda canliliklarint siirdiirebil-
mek i¢in dogustan gelen bir yetenege sahiptirler. Otolog
niikleus pulposus tizerine EuroDisc ¢aligmast olarak bili-
nen, 28 hastanin 2 yillik takibi ile yapilan bir analizde
bel agrisinin azaldigi ve disk hidrasyonunun iyilestigi
gosterilmigtir (27). Mezenkimal stromal hiicreler, kond-
rojenik ve intervertebral disk pregenitor hiicreleri dahil
olmak {izere mezenkimal kokenli tiim hatlara farklilasma
potansiyeline sahip somatik hiicrelerdir. Otolog kemik
iligi mezenkimal stromal kok hiicre tedavi stratejilerinde
agrt skorlarinin azaldig ve disk hidrasyonunun artugini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (32,37). Otolog hiicre
kaynaklari, en diisitk immiinojenik yanit riskine sahiptir,
ancak ayr bir invaziv toplama prosediirii ve pahali bir
kiilttirleme stireci gerektirir.

Biiytime faktorleri, biiyiik miktarda destekleyici bilim-
sel veri ile belki de en ¢ok calisilan intervertebral disk
rejenerasyon stratejisidir. Preklinik modellerde, interver-
tebral disk rejenerasyonundaki anabolik potansiyelleri
icin ¢ok sayida biiyiime faktorii incelenmistir ve bazt
faktorler (6rnegin GDE-5, kemik morfo genik protein-7
(BMP-7)) insan klinik denemeleri noktasina ulasmistir
(19). Anjiogenezdeki roliiyle bilinen bir biiytime faktdrii
olan trombosit kaynakli biiyiime faktdriintiin (PDGF),
intervertebral disk hiicre apoptozunu inhibe ettigi ve
anabolik gen ekspresyonunu destekledigi gosterilmis-
tir (39). Bir tavsan modelinde PDGF emdirilmis bir
hidrojelin, apoptozu 6nleyerek ve kollajen 3 matriks
tiretimini arurarak intervertebral disk dejenerasyonunu
geciktirdigi iddia edilmistir (33). Déndstiirticii biiytime
fakesri-B1 (TGF-B1), hiicre gogalmasi ve farklilasmasin-
da yer alan bir biiyiime faktoriidiir. Intervertebral disk
tavsan ve kopek modellerinde, proteoglikan sentezini
artrdigt ve disk dejenerasyonunu azaltugr gosterilmistir
(52,59). Intradiskal BMP-7’nin tavsan modelinde, disk
yiiksekliginde ve niikleus pulposus proteoglikan ice-
riginde iyilesmeler gosterdigi one siirtilmistiir (1,26).
Intradiskal GDF-5"in de disk yiiksekliginde, hiicresel
proliferasyonda ve matriks sentezinde olumlu yoénde
iyilesme gosterdigi iddia edilmistir (24). Intervertebral
disk dejenerasyonunun tedavisinde trombosit agisindan
zengin plazma (PRP) kullanimi, biytime faktorleri ve
disk rejenerasyonunu uyarabilecek diger anabolik ajanlar
agisindan zengin oldugu icin faydali olabilir. 47 hastadan
olusan bir ¢alismada PRP enjeksiyonunda 8 hafta sonra

Say1: 95, Nisan 20225 s. 56-62



Umut Vaddeden Rejeneratif Tedaviler

agr1 ve fonksiyonel skorlarda anlamli bir diizelme oldugu

bildirilmistir (55).

Enjekte edilebilir molekiillere bir alternatif olarak, mev-
cut IVD hiicrelerinin anabolik ve antikatabolik faktorleri
ifade edecek sekilde degistirilebildigi genetik miihen-
disliginin ortaya ¢ikigidir. Intradiskal gen ekspresyon
profillerinin modifikasyonu, dejenere diskler {izerinde
uzun siireli etkilere yol agabilir ve tekrarlanan enjeksiyon
tedavilerinden kaginmaya yardimct olabilir. Bu strateji,
dogustan gelen IVD hiicrelerine dayanir, bu nedenle teo-
ride bu yaklagim, yeterli hiicresel kaynagin mevcut oldugu
hafif ile orta derecede hastaligi olan hastalar icin en uygu-
nudur. Gen tedavisi icin {imit vaat eden hedefler arasinda
hem TGF-f, latent membran protein-1 (LMP-1), Sox-9
gibi anabolik diizenleyiciler hem de anti-ADAMTS-5,
matriks metalloproteinaz inhibitorii-1 (TIMP-1) gibi
antikatabolik diizenleyiciler yer almaktadir (17).

Endojen progenitorleri aktive eden stratejiler, ekzojen
hiicre bazli terapilere alternatif bir yaklagim olabilir.
Niikleus pulposus, anulus fibrosus ve end platelerde disk
progenitorlerinin varligini ve intervertabral disk dejene-
rasyonunda azalmis aktivitelerinin rolii oldugunu gos-
teren ¢alismalar mevcuttur (51,58). Klinik olusturmus
intervertebral disk dejenerasyonunda, niikleus pulposus
ve anulus fibrosus lezyonlarinda gozlenen hiicre kiime-
leri, yerlesik kok hiicreler tarafindan kendi kendine ona-
rim girisiminin bir gostergesidir (7). Kemokinler, IVD
icinde kok hiicre ozelliklerine sahip endojen progenitor
hiicreleri aktive etme ve toplama potansiyeline sahip
olduklar: icin terapotik bir hedef olarak incelenmistir
(41). Intervertabral disklerde dogal olarak eksprese edi-
len ana kemokinler arasinda stromal cell-derived faktor-1
(SDEF-1), CCL5 ve CXCL16 bulunur. SDF-1 sisteminin
mezenkimal kék hiicre alimint artirma ve niikleotomize
disklerde tip II kollajen ekspresyonunu yukari yonde
regiile etme yetenegi gosterilmistir (22,306).

Kii¢iik molekiil bazli tedavi, hiicre ve biiytime fakeorii
bazli terapi ile kargilagtirildiginda nispeten daha ekono-
mik bir yaklagimdir. Paratiroid hormonun yasl farelerde
disk dejenerasyonunu etkili bir sekilde azalttigs one siiriil-
miistiir (62). Adavivint (SM04690), hem mezenkimal
stromal hiicrelerin hem de disk hiicrelerinin kondrojenik
farklilagmasini indiikleyebilen ve bir sican intervertebral
disk dejenerasyonu modelinde disk yapisini yeniden
diizenledigini bildirilen bir Wingless-related integration
site (WNT) yolu inhibitoriidir (12). Cesitli yayinlarda
interlokin  17A (IL17A) inhibitori, epigallocatechin
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3-gallate, resveratrol, nikotinamid fosforibosiltransferaz
inhibitérii (APO866) gibi kii¢iik molekiil bazli tedavi-
lerin hayvan modellerinde matriks hasarini inhibe ettigi
gosterilmistir (20,21,47,50). Ayrica Resveratrol'un NP
hiicrelerinin apoptozunu da inhibe edebildigi ileri siiriil-
miistiir (23). Dahasit Urolithin A'nin, Niikleus Pulposus
hiicrelerinin enflamatuvar siireglerini inhibe edebildigi ve
sicanda intervertebral disk dejenerasyonunu hafifletebil-
digi gosterilmistir (25).

Intervertebral disk dejenerasyonunun ileri asamalarinda,
tek bagina hiicresel veya molekiiler enjeksiyonlarin rejene-
rasyon potansiyellerinin kisitlt oldugu diistintilmektedir.
Bu durum doku miihendisliginin yani sira biyomalzeme
yaklagimlarina yol agmistir. Anulus fibrosus ve niikleus
pulposus icin fonksiyonel ikimeler ve bosluk doldurucu
olarak cesitli materyaller tasarlanmistir. Bu materyaller
aljinat, jelatin, poliglikolik asit, polilaktik asit, hyaluro-
nik asit ve kollajen gibi malzemelerden tasarlanmis enjek-
te edilebilir hidrojelleri ve sentetik polimerleri icerir (6).
Hayvan modelleri, anulus fibrosus defektlerine enjekte
edilen gapraz bagli kollajen hidrojellerinin, intervertebral
diskin dogal kompresif yiikleme mekanigini eski héline
getirme yetenegini gostermistir (5,8). Hayvan ¢alismala-
rinda enflamatuar sitokinleri azalttigr ve niikleer hacmi
korudugu gosterilen bir fibrin yapistirict olan Biostat
Biologx’un intradiskal enjeksiyonuna iliskin bir ¢alisma-
da, 24 aylik takipte agr1 ve sakatlik skorlarinda dnemli
diizelmeler saptanmugtir (61).

SONUC

Ozet olarak, bu bilimsel makalede intervertebral diskle-
rin rejerasyonuna yonelik ¢alismalar gozden gegirilmistir.
Hiicre bazli tedaviler, preklinik ve klinik calismalarda
daha fazla oranda arastirilmistir. Sonuglar, beklenen-
den daha diisiik bir etkinlik derecesine sahip oldugunu
gosterse de, caligmalar yapilacak arastrmalar acisindan
cesaret vericidir. Endojen progenitor aktivasyonu gibi
kendi kendini onarma mekanizmasini ortaya ¢ikarmaya
dayanan tedaviler, gecerli bir alternatif strateji olabilir.
Kii¢itk molekiil bazli terapiler, muhtemelen dejeneratif
mekanizmanin sinirli anlagilmast nedeniyle nispeten az
gelismis bir alandir. Yukaridaki rejenerasyon stratejileri-
nin bir kombinasyonu ve ayrica dejenerasyon asamasina
ozgii terapotik pencerelerin tanimlanmasi, disk onarim
etkinligini arturmanin yollarindan biri olabilir. Gelecek-
te bu alanda yapilacak ¢alismalar omurga hastaliklari ve
omurga cerrahisine yaklasimimizi kdkten degistirebilir.

E
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