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intervertebral Disk Dejenerasyonunda Obezitenin Rolii

The Role of Obesity in Intervertebral Disc Degeneration

0oz

Endustrilesen Bati toplumunda goériilme sikhidi gin gectikge artan obezite, llkemizde de baslh basina énemli halk saghgi
sorunlarindan biri olup, kardiyovaskdiler, metabolik, ortopedik, psikiyatrik ve nérosirurjik hastaliklarin gelisiminin yani sira saglhk
ekonomilerine yik getirmektedir. Obezitenin intervertebral disk dejenerasyonu gelisiminde rol oynadigi distnilmektedir.
Obezitenin diskte dejenerasyon gelisimine etkisi incelendiginde ise, asiri mekanik yiklemenin yani sira kronik diisik dereceli
enflamasyonun da ayrintisi tam olarak aydinlatilamayan, biyokimyasal mekanizmalarla ilintili olabilecegi distnilmektedir. Bu
derlemede, intervertebral disk dejenerasyonunun patogenezinde ve gelisiminde obezitenin rollinii, mevcut literatir esliginde
degerlendirip 6zetleyebilmek amaglandi.

Anahtar Sozciikler: Adipokin, COL9A3 polimorfizmi Trp3 alleli, intervertebral disk dejenerasyonu, Obezite

ABSTRACT

Obesity, the prevalence of which is increasing day by day in the industrializing Western society, is one of the important
public health issues in our country and brings a burden to the health economy. As well as it plays a role in the development
of cardiovascular, metabolic, orthopedic, psychiatric and neurosurgical diseases, and also intervertebral disc degeneration.
When the effect of obesity on the development of disc degeneration is examined, it is thought that in addition to excessive
mechanical load, chronic low-grade inflammation may also be effective through biochemical mechanisms whose details are
not fully elucidated. In this review, it was aimed to evaluate and summarize the role of obesity in the pathogenesis and

development of intervertebral disc degeneration in the light of the existing literature.
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GIRiS

Obezite, diinyada endUstriyel gelisim ile birlikte, bati toplum-
larinda daha fazla olmak Uzere sikligi giin gectikge artan, vi-
cutta adipoz dokunun asir birikmesiyle karakterize genotipik
ve fenotipik faktérlerin de etkili oldugu karmasik ve ¢cok fak-
torll bir hastaliktir. Obezite, tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom, kronik b&b-
rek hastaligi, hiperlipidemi, hipertansiyon, non-alkolik yag-
Il karaciger hastaligi, bazi kanser cesitleri, obstriktif uyku
apnesi, osteoartrit ve kas-iskelet hastaliklarina sebep olarak
mortalite ve morbiditede artisa yol acabilmektedir (14).

Dlinya Obezite Federasyonu 2023 yili raporunda, obezitenin
efektif bir sekilde midahale edilemezse 2035 yilina gelindi-
ginde, dinya genelinde yaklasik iki milyar kisinin obeziteden
mustarip olabilecegi bildiriimistir (21).

Obezite, asin yag birikimi ile ilgili yag ytzdesini 6lgmek zor
oldugundan, asirt kilo olarak tanimlanip, kilo kategorisi ve
obezite dlcust “beden kitle indeksi (BKI)= agirlik (kg)/boy

(m?)” olarak degerlendirilmektedir. BKi’nin 25’in tizerinde &I-
cllmesi ile kisi fazla kilolu, 30’un Uzerinde ise obez olarak
kabul edilir (16).

intervertebral disk (VD) dejenarasyonu (iVDD), diskin meka-
nik stabilitesi ve amortisor islevinin kaybiyla sonuglanan me-
tabolik ve yapisal degisikliklerle karakterize, kronik, karmasik
ve cok faktorlil bir kas-iskelet sistemi hastaligidir (17). VDD,
bel agrisinin en 6nemli sebeplerinden birisidir. Bu fizyopato-
loji, kismen proteoglikanlarin ve iVD’nin i¢ kisminda bulunan
nikleus pulpozus (NP) icerigindeki suyun ilerleyici kaybiy-
la karakterize, kronik bir surectir. Bu sureg, klinik olarak bel
ve boyun agrisini tetikleyerek, disk herniasyonu, dejeneratif
spondiloz gibi bozukluklar ve spondilolistezis, spinal insta-
bilite ve spinal stenoz gibi ¢coklu sekonder bozukluklara iler-
leyebilir. IVDD’nin olumsuz ve yliksek derecede sosyo-eko-
nomik etkisine ragmen, etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Ustelik hastaligi tamamen ortadan kaldira-
cak herhangi bir metot veya spesifik bir tedavi modalitesi de
bulunmamaktadir (1,20).
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Bu derlemede, IVDD’de obezite ve enflamasyona iliskin
mevcut anlayisa, sistematik bir genel bakis sunarak; 6zellik-
le adipokinlerin 6nemli faktdrler oldugu molekiler mekaniz-
malara da vurgu yaplilarak, dejenerasyon ve obezite iligkisi
mevcut literatlr esliginde aciklanmaya calisiimistir.

Diskte dejenerasyon, NP’de proteoglikan ve hidrasyon kay-
bi, anjiyogenez/neovaskiilarizasyon, sinir blylimesi ve kata-
bolik sitokinlerin ekspresyonu ve artan ekstra selller matriks
bozulmasiyla karakterize, genellikle kronik ve geri donusu
olmayan bir siirectir. VDD etiyolojisi yaslanma, genetik,
fenotipik ve beslenme faktorlerinin yani sira enflamasyona
bagli indiklenen hiicresel yaglanma ve apoptoz siregleri ile
iliskilidir (10). Ayrica obezite ile VDD iliskisinde, anormal ve
asir mekanik yuklenme ile beraber, kronik disik dereceli
enflamasyonun da, ayrintisi tam olarak bilinmeyen degisik
biyokimyasal mekanizmalarla etkili olabilecegi diisiinilimek-
tedir. Enflamatuvar bir cevre ile karakterize obez adipoz
doku, pleiotropik etki gdsteren sitokin benzeri hormonlar ve
adipokinlerin dlizensiz Uretimi ile de iligkilidir (19).

Cannata ve ark., obezite ve T2DM ile iVDD arasindaki iliskiyi
degerlendirdiklerinde, dejenerasyonun ¢ok faktorll bir stireg
oldugunu belirtmislerdir (2). Obezite ve T2DM’nin, iVDD’e
dogrudan etkisinin arastirimasi; ayrica enflamasyonun,
apoptozun ve matriks hasarinin, bu hastaliklarla iligkisinin
tam olarak anlagilmasi igin yeni ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu
vurgulamislardir (2). Benzer bir arastirmada 6zetlenen mev-
cut kanitlar, obezitenin, mekanik etkinin 6tesinde, iVD’in ho-
meostazi Uzerinde adipokinlerin aracilik ettigi, 6nemli meta-
bolik/enflamatuvar etkiler gosterdigi ve ayrica; adipokinlerin
bu sinyal yolaklarindaki etkilerini daha iyi anlayabilmek icin
yeni calismalara ihtiyag oldugunu belirtmiglerdir (8).

Xu ve ark.In meta- analiz calismasinda; IVDD ve obezi-
te arasindaki iliskide kilolu olmanin, yas ve cinsiyete gére
daha kuvvetli bir etki ile lomber disk dejenerasyonuna bagl
hasara yol actigi ileri strtlmektedir (22). Geng eriskinlerde
gerceklestiriimis olan kohort galismasinda (15), abdominal
obezitenin, geng erkeklerde VDD ile iliskili oldugu saptan-
mis ve artan mekanik yikin, IVDD gelisimini kolaylastirdigs
iddia edilmistir. Asemptomatik erigkinlerde yapilan bir diger
kesitsel klinik calismada ise yiiksek BKi’nin lomber iVDD’nin
ciddiyeti ile giclu bir iliskisi oldugunun alti gizilmektedir (9).

Ancak daha yilksek BKi'nin, kiimiilatif veya tekrarlayan
yiiklenme etkisi ile IVDD gelisimi (izerinde zararli etkisi ol-
madigini bildiren az sayida geligkili veriler de literatirde yer
almaktadir (18). Okada ve ark., servikal ve torakal bélgedeki
iVDD’nin BKi ile arasinda, belirgin bir korelasyon olmadigini
raporlamistir (7).

Bu durum, obezitenin mekanik etkilerinin 6tesinde, VDD
gelisimine katkida bulunan, metabolik ve/veya enflamatuvar
etkilerinin de olabilecegini distindirmustir (11).

GUnumizde adipoz doku artik yalnizca enerji depolayan bir
doku olarak goérilmemektedir. Obez olmayanlarda bu doku-
nun; homeostazi saglayan adipositler disinda, fibroblastlar-
dan, endotelyal hiicrelerden ve dzellikle mast hicreleri, not-
rofiller, makrofajlar, B ve T hicreleri ile eozinofiller gibi cesitli
bagisiklik hicrelerinden olusan, dinamik bir endokrin organ
dokusu oldugundan bahsedilmektedir (4). Adipoz dokunun,
endokrin fonksiyonu olarak interlékin-6 ve timor nekroze
edici faktor alfa dahil olmak Uzere, proenflamatuvar sitokin-
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lerin salgilanmasini saglarken, ayni zamanda “adipokinler”
olarak da bilinen leptin, adiponektin ve resistin gibi hormon-
larin saliniminda da rol oynadigi iyi bilinmektedir. Sonug ola-
rak bu molekdllerin hem NP hem de annulus fibrozusda spe-
sifik reseptorleri bulunmasi nedeniyle, dogrudan disk hic-
relerine etki ederek VD (izerinde katabolik etki gdsterir (6).

Buyuk 6lcekli bir klinik meta-analizde ise normal disk do-
kusuna oranla dejenere disk dokusundaki interl6kin-6 se-
viyelerinin, belirgin olarak daha ylksek konsantrasyonlarda
gOruldugu ve bu yiksekligin dejenerasyonun derecesi ile de
baglantili olarak bulundugu bildirilmistir (3). Preklinik in-vitro
calismada da dejenere olmus NP hicrelerinin, adiponektin
tedavisi ile timor nekroze edici faktor alfa Uretiminin azaldi-
g1 saptanmistir. Bunun adiponektinin antienflamatuvar etkisi
oldugu distnilmustdr (24).

Kolajen alfa-3(IX) zinciri geni olan COL9A3, IVD’nin ekstra
selller matriks yapisinda bulunan kritik bir yapisal protein
olan tip IX kolajenin bir bilesenini kodlayan gendir. COL9A3
genindeki polimorfizmler, VDD patogenezi ile iliskilendiril-
mistir (5,23). COL9A3 gen polimorfizmlerinin IVDD’ye katki-
da bulundugu mekanizma tam olarak anlagilmamistir, ancak
birkac hipotez 6ne sirllmustir. COL9A3 genindeki varyas-
yonlar, tip IX kolajen molekdllerinin yapisinda ve iglevinde
degisikliklere yol acabilir. Tip IX kolajen, IVD matriksinin bii-
tanligunu ve mekanik 6zelliklerini korumada ¢ok énemli bir
rol oynar. Tip IX kolajenin yapisini veya stabilitesini etkileyen
polimorfizmler, diskin yapisal butlinligunt tehlikeye atabilir
ve diski dejenerasyona daha duyarli hale getirebilir.

Tip IX kolajen, matriks homeostazisini korumak icin hicre
disi matriksin tip Il kolajen ve proteoglikanlar gibi diger bi-
lesenleriyle etkilesime girer. COL9A3’teki polimorfizmler bu
etkilesimleri bozabilir, matriks bilesimi ve devirde dengesiz-
liklere yol acgabilir. Diizensiz matriks homeostazisi, IVD’nin
bozulmasini hizlandirabilir ve IVDD’ye katkida bulunabilir.
COL9A3 genindeki varyantlar, bireyleri mekanik strese karsi
artan duyarliiga yatkin hale getirebilir. IVD siirekli mekanik
yliklemeye maruz kalir ve diskin yapisal butlnligind teh-
likeye atan genetik varyasyonlar, mekanik stresin etkilerini
siddetlendirerek dejenerasyonun hizlanmasina yol agabilir.

Bazi calismalar, COL9A3teki degisikliklerin IVD icindeki enf-
lamatuvar yanitlan etkileyebilecegini 6ne stirmektedir. Enf-
lamasyon, disk dejenerasyonunun patogenezinde 6nemli
bir rol oynar ve enflamatuvar sinyal yolaklarini module eden
genetik polimorfizmler, IVDD>nin gelisimine veya ilerlemesine
katkida bulunabilir. IVDD’de obezite ve COL9A3’lin polimor-
fizminin incelendigi bir calismada, obez bireylerde bu gene
ait polimorfizmin mevcudiyeti ve triptofan-3 alleli tagiyanla-
rn, lomber IVDD riskini daha yiiksek oranlarda tasidig vur-
gulanmisgtir (12).

Ozetle, yag dokusu tarafindan salgilanan biyoaktif molekdiller
olan adipokinler ile VDD arasinda bir iliski vardir. Adipokin-
ler, cesitli mekanizmalar yoluyla iVD’nin sagligini etkileyebilir.
Leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin, iVD’de enflamatuar
surecleri modile etmede rol oynadigi gdsterilmistir. Vaskuler
endotelyal bilytime faktérii gibi adipokinler, IVD’de neovas-
kularizasyon olusumunu uyarabilir. Asiri anjiyogenez, diskle-
rin normal avaskuler ortamini bozarak ve anormal dokularin
yeniden yapilanmasini tesvik ederek iVDD’ye katkida bulu-
nabilir. Adipokinler, i\VD’deki ekstraseliiler matriks bilesen-
lerinin sentezini ve degradasyonunu etkileyebilir. Leptinin,
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kolajen ve agregan gibi matriks proteinlerinin parcalanma-
sinda rol oynayan enzimler olan matriks metaloproteinazlarin
ekspresyonunu upreglilasyon yéninde dizenledigi gosteril-
mistir.

Adipokinler sinirlerin ve kan damarlarinin normalde avas-
killer ve anéral IVD’ye dogru biiylimesini tesvik edebilir. Bu
ndrovaskiler blylme, disklerin agriya duyarliligini artirabilir
ve dejeneratif degisikliklere daha da katkida bulunabilir. En
az bunlar kadar 6nemli olan bir diger bulguda, bazi adipokin-
lerin, IVD’de hiicresel apoptozu tesvik etmede rol oynadig
gosterilmistir.

Artan apoptoz, disk hicrelerinin kaybina neden olabilir ve
disklerin yapisal bitunligini tehlikeye atabilir. Obeziteye
siklikla dislipidemi ve insilin direnci gibi metabolik bozuk-
luklar eslik eder. Bu metabolik anormallikler, iVD’de besin te-
darikini etkileyerek yapisal bitiinligu koruma ve hasari onar-
ma yeteneklerini bozabilir. Ayrica, obezite, postlr ve hareket
diizenlerindeki degisiklikler de dahil olmak izere omurganin
biyomekanigini degistirebilir. Bu biyomekanik degisiklikler
disk dejenerasyonu ve diskte herniasyon riskini artirabilir.

Gegici reseptor potansiyeli vanilloid-3 (TRPV3), duyusal algt,
sicaklik regllasyonu ve agri hissi dahil olmak Uzere cesitli
fizyolojik siireclerde yer alsa da IVDD ve obezite ile iliskilen-
diren dogrudan bir kanit yoktur. Bununla birlikte, TRPV3 de
dahil olmak tizere TRPV kanallarinin, adipoz doku ve duyusal
sinir lifleri de dahil olmak Uzere vicuttaki cesitli dokularda
eksprese edildigini belirtmekte fayda var. TRPV kanallari,
tiimG hem IVDD hem de obezite ile ilgili olan metabolizmanin,
adiposit fonksiyonunun ve nérosensér sinyallemenin diizen-
lenmesinde rol oynayabilecegini de unutmamak gerekir. Bazi
calismalar TRPV kanallari ile yag dokusu fonksiyonu arasin-
da bir baglanti oldugunu éne siirmektedir. Ornegin TRPV1’in
adiposit farklilasmasinda ve termojenezde rol oynadigi goés-
terilmistir (13). Obezite baglaminda TRPV3 hakkinda daha az
sey bilinmesine ragmen, yag dokusundaki ekspresyonu, bu-
nun adiposit fonksiyonunda veya metabolizmasinda rol oy-
nayabilecegini diistindirmektedir. TRPV3’lin obeziteye bagli
IVDD’ye neden olduguna dair dogrudan bir kanit olmasa da
duyusal sinyalleme, metabolizma ve adiposit fonksiyonun-
daki rolli, bu durumlarda potansiyel olarak bir rol oynayabile-
cegini diistindiirmektedir. TRPV3’tin IVDD ve obeziteye spe-
sifik katkilarini agikliga kavusturmak ve terapétik bir hedef
olarak potansiyelini arastirmak igcin daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir.

Sonug olarak, obezitenin IVDD ile iliskisi tizerinde durulmasi
gerekmekle birlikte, obezite ile iVDD’de sadece anormal ve
asir mekanik ylklemenin degil ayni zamanda kronik diisik
dereceli enflamasyonun da ayrintisi tGzerinde durulmalidir.
Adipokinler ve IVDD arasindaki iliskinin altinda yatan meka-
nizmalar tam olarak anlamak ve adipokin sinyal yolaklarini
hedef alan potansiyel terapétik midahaleleri arastirmak icin
daha fazla arastirmaya ihtiyac¢ vardir. COL9A3 varyantlarinin
iVDD’ye katkida bulundugu spesifik molekiiler yolaklari ay-
dinlatmak ve disk dejenerasyonunu 6nlemeye veya tedavi
etmeye yoOnelik potansiyel terapétik hedefleri belirlemek igin
daha fazla arastirmaya ihtiya¢g vardir. Bu konulara iligkin,
farmakogenomik ve farmakomolekuler ¢calismalara odaklan-
mali ve farkli irklarin yer alacagi daha genis 6lcekli, plasebo
kontrollt, randomize klinik calismalardan elde edilecek olan
sonuglara acil ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.
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