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Toplumun biyik ¢ogunlugu yasamlarinin bir ddneminde bel agrisindan muzdarip olmakta ve bunlarin bazilar kronik hastalik sekline
doénusmektedir. Bel agnsi ¢ok faktdrli bir durum olmasina ragmen intervertebral diskin dejenerasyonu ile guclu iligkisi vardr.
intervertebral disk dejenerasyonu; ekstraselliler matriks sentezi, hiicre sayisi, hiicre fenotipi ve hiicre davranisindaki degisiklikler ile
kombine olmus genel ekstraseliler matriks yikimi ile karakterizedir. Bu 6zelliklerin birgogu normal yaglanma stirecinin bir pargasiyken,
hizlanmis dejenerasyon sireci, diskojenik agriya neden olabilmektedir. Ancak son zamanlara kadar disk dejenerasyonunun
patogenezisi ve bel agrisindaki roli tam olarak anlasilamamistir. Derlemede intervertebral disk dejenerasyonu sirasinda olusan
molekdiler, hiicresel ve doku seviyesindeki fizyopatolojik degisiklikler gézden gegirilecektir.
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ABSTRACT

A large majority of the population suffers from low back pain at some point in their lifetime and some of sufferers become chronically
disabled. Although low back pain is a multifactorial condition, there is a strong correlation with degeneration of the intervertebral
disc. Intervertebral disc degeneration is characterized by an overall breakdown of extracellular matrix, combined with altered matrix
synthesis and changes in cell number, cell phenotype and behaviour. While many of these features are evident during normal
ageing, the changes are accelerated in degeneration and are associated with discogenic pain. However, the pathogenesis of disc
degeneration and its role in low back pain have been poorly understood until recently. This article will review the physiopathological
changes that occur during intervertebral disc degeneration at a molecular, cellular and tissue level.
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B GiRiS

isk dejenerasyonu, coklu faktorlerin etkisi ile dogal
Dya§lanman|n bir parcasi olarak omurgayi etkileyen

progresif degisikliklerdir. Aslinda bir hastalik olma-
masina ragmen bazi etiyolojik faktérlerin etkisi ile dejeneratif
degisikliklerin dramatik bir sekilde hizlanarak agriya sebep
olmasi ve néral basi olusturmasi yasam Kkalitesini olumsuz
etkileyen klinik tablolara neden olabilmektedir (3).

intervertebral disk (IVD) dejenerasyonunda olusan patolojik
degisiklikler ilk kez 1824 yilinda Wenzel tarafindan lomber
diskde gosterilmistir (105). Ancak sonraki ylzyil boyunca bu
dejeneratif degisikliklerin 6nemi ve klinik yansimalan géz ardi
edilmistir. 1920’lerde spinal patoloji ve disk dejenerasyonla-
rina yonelik arastirmalar tekrar yogunlasmaya baslamistir.
Yaptigi arastirmalar ile vertebra ve disk patolojilerine en fazla
katki saglayan Alman bilim adami Christian Georg Schmorl
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(1861-1932) olmustur. Doku isleme ve boyama, fotomikrografi
ve baryum silfat diskografi gibi teknikleri gelistirmis, binler-
ce otopsi incelemeleri ile patolojik surecler hakkinda énemli
gobzlemler ve bilgiler elde etmigtir. Gelistirdigi patolojik ince-
leme teknikleriyle 6zellikle kariyerinin son 6 yilinda spinal ve
iVD dejenerasyonu lizerine odaklanmistir. Vertebra ve diskin
normal yapisini, yasa baglh gelisen degisiklikleri, anuler yirtik
tiplerini, vertikal ve posterior disk protriizyonlarini sistemik bir
sekilde tanimlamustir (102). Daha sonra vertikal disk protriizyo-
nu “Schmorl’s nodill” olarak isimlendirilmistir (83).

Dejenere olmus her disk semptom olusturmaz, ancak
semptomatik hale geldiginde dejeneratif disk hastaligindan
(DDH) bahsedilmesi gerekir. Yasamin ilk iki dekadinda bile
baslayabilen ve hizli bir sekilde ilerleyen bu dejeneratif siirece
insan vicudunun baska hi¢ bir dokusu veya organinda
rastlanmaz (83). Klinik énemine yogdun ilgi olmasina ragmen
fizyopatolojik mekanizmalari baglatan faktérler konusunda
heniiz tam bir fikir birligi olusmamistir. Literattirde, 1940’lardan
sonra birgok yazar DDH’ina ait bulgulari radyografik olarak
tanimlamis, ancak semptomatik dejenere IVD’in olusturdugu
klinik tablo DDH olarak 1970’lerde literatlire girmeye bas-
lamigtir (98).

Bu yazimizda iVD’in dejenerasyonunun altinda yatan fizyo-
patolojik degisiklikler tartisiimistir. VD dejenerasyonunun fiz-
yopatolojisini daha iyi anlayabilmek i¢in diski olusturan doku
bdélimlerini, hicre ve ekstraselller matriks yapilarini kisaca
hatirlamakta fayda vardr.

intervertebral Diskin Hiicre Biyolojisi

iVD iki vertebra arasinda bulunur ve morfolojik olarak ¢ farkli
bélimden olusur. Nikleus pulposus (NP), ekstraselller matriks
ve icine gdbmull kiicUk yuvarlak hicreler iceren oldukga hidrate
ve jelatindz bir dokudur. Bu hticreler kondrosit benzeri hlicre
olarak da bilinir (86), ancak ileri mikroaaray ¢alismalar, NP ve
anulus fibrosus (AF) hiicreleri ile artikller kondrositler arasinda
gen ekspresyon profilleri agisinda belirgin farkliliklar oldugu
gOsterilmistir (53,61,81). NP’un ekstraselliler matriksi, negatif
yukli glikozaminoglikana (GAG) sahip olan proteoglikandan
oldukca zengindir. Negatif yUkli GAG pozitif yUkli iyonlan
cekerek %70-90 oraninda su tutmasini saglayarak NP’a
yliksek ozmotik potansiyel 6zelligi kazandirnr (7). Ayrica NP
ekstraselller matriksi agirlikl olarak tip 2 kollajen igcermekte,
¢ok daha az olarak da tip 3, 5, 6, 9 ve 11 kollajenlerin varligi
da gosterilmigtir (66,80). NP’un ekstraseliiler matriksi, artikller
kartilajdakine benzer bircok molekiler komponentler ihtiva
etmektedir. Ancak PG/kollajen orani artikiler kartilajda 2/1
iken NP’da 27/1’dir (62). Bu durum dogal olarak NP su igerigini
artirmakta sonucta sagladigi yiksek sisme basinci ile etkili sok
emici Ozelligi kazanarak ylksek kompresif kuvvetlere karsi
yuksek direncle karsi koyabilmektedir.

NP cepecevre AF ile gevrelenmistir. Fibroz halkalar seklinde
siralanan lameller agirlikli olarak tip 1 kollajen igermektedir.
Ayrica tip 2 ve 3 kollajen ihtiva eden AF’in total kollajen orani
%80 iken NP %20 oraninda kollajen icermektedir (48,58,80).
AF ekstraselller matriksi de bir miktar proteoglikan icermekte
olup daha cok lameller arasinda elastin fibrilleri ile beraber
yerlesiktir. Bu birlikteligin fleksiyon ekstansiyon hareketlerini
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kolaylastirdigi dusiniimektedir (60,87,112). Her ne kadar
hlcre ve matriks biyolojisi NP’dan farkl ise de bu iki doku
arasinda aclk bir demarkasyon hatti yoktur. Bu nedenledir ki
AF’un en i¢ bélimi hem yuvarlak NP hiicresi hem de diz AF
hlcrelerinden olustugu icin bu bdlgeye “gecis bdlgesi” adi
verilir. Gegis bdlgesinde ekstraselller matriks de kademeli
gecis yapar. AF’den NP’a dogru yaklastikca tip 1 kollajen
azalip tip 2 kollajen artar (24).

Diskin inferior ve superior ylzleri kondrositik hiicreler iceren
hyalin kartilajdan olusan end-plate ile vertebra korpusuna
tutunur. AF’un kollajen lifleri dogrudan kartilajenéz end-plate
ve vertebra korpusuna gémdulli olarak tutunur. End-plate,
NP’un vertebra korpusu ig¢ine protride olmasina engel olur,
diskin beslenmesi ve atik maddelerin uzaklastiriimasi iginde
oldukga énemli rol oynamaktadir (37,78). Eriskin iVD’in hem
vaskularitesi hem de néral igerigi yoktur. Ancak vaskdler ve
néral dokular AF’nin en dis kisminda ve Kkartilajen6z end-
plate’de bulunmaktadir (75,80,109). End-plate yerlesimli
kapillerden disk hicrelerine dogru difiizyon ile beslenme
saglanir. Kompresif yiklenme altinda su NP’dan disarn kagar,
bu sirada laktik asit gibi hicre ici metabolik artiklarda digar
cilkar ve end-plate yerlesimli vaskiler yapilar tarafindan
ortamdan uzaklastinlir. Kompresif ylk azalinca da NP’un
sahip oldugu ozmotik potansiyel sayesinde su ve beraberinde
glukoz, oksijen gibi nutrisyonlar hiicre igine girerek hiicrelerin
yasamasl igin ihtiyaglar karsilanir. NP ortasinda bulunan
hlcreler, kan damarlarindan periferdeki hiicrelere gére daha
uzakta oldugu ve bu nedenle de hem beslenme yoninden
fakir hem de laktik asidin yeterince uzaklastirlamamasina
bagh distk pH ortamina maruz kaldigi bildirilmistir (44,100).
Bu nedenledir ki diger kartilajen6z dokulara gére NP daha
az yogunlukta hilicre igermektedir. Disk igindeki hicre
metabolizmasinin da oldukg¢a disiUk oldugu, dusik pH ve
oksijen diizeyi nedeni ile hiicrelerin ATP’yi daha c¢ok glikoliz
ile elde ettigi diistinilmektedir (101). Disk icinde hem sayisi az
hem de metabolizmasi disik hiicreler, kendi yasamlariniidame
ettirebilmeleri yaninda anabolik blylime faktorleri ve yeni
matriks protein Uretimi ile katabolik faktér ve ylkim enzimleri
de Uretirler. Bu anabolik ve katabolik denge ekstraselller
matriksin homeostatik dengesinin ne kadar hassas bir sekilde
saglandigi gostermektedir. Yikim ve sentez sire¢ arasindaki
denge yikim lehine bozulmasi durumunda matriks hasar ve
doku entegrasyonunda bozulma ile sonuglanr.

B iINTERVERTEBRAL DiISK DEJENERASYONU
Genetik Faktorler

Disk dejenerasyonu, matriks sentezive hiicre sayisinda azalma,
hlcre fenotip ve davraniglarinda degismelerin kombinasyonu
ile olusan ekstraselller matriks yikimi ile karakterizedir. Yas ve
sigara kullanimi, vibrasyon, travma, agirlik kaldirma ve agdir isde
calisma gibi gevresel faktérlerin disk dejenerasyonu igin risk
faktéri oldugu genel olarak bildirilmistir (1,2,23,32,34,106). Ote
taraftan genetik ve herediter faktorlerin disk dejenerasyonu ve
bel agrisi igin gok daha 6nemli bir predispozan faktor oldugu
dusiintlmektedir. Diskojenik bel agrisi olan olgularin %35’inde
ailede en az bir diskojenik bel agrisi, %5’inde de bir veya iki aile
ferdinin disk cerrahisine gittigi saptanmis. Asemptomatik disk



dejenerasyonunda bu oranlarin sirasi ile %12 ve %1 oldugu
bildirilmistir (73). Bir calismada disk dejenerasyonu icin farkli
cevresel ortamlara maruz kalan 115 cift erkek identikal ikizde
Ust lomber vertebrada gelisen dejeneratif degisikliklere neden
olan risk faktorlerinin etkisi incelenmis. Fiziksel yiklenmenin
disk dejenerasyon skoruna %7, yasin %16 oraninda etkili
oldugu, ancak degiskenlere ikiz olma faktori eklendiginde bu
oran %77’ye ylkselmistir. Alt lomber bélgede ise bu oranlarin
sirasl ile %2, %9 ve %43 oldugu bildirilmistir (11,12). Baska
bir calismada da genetigin toplam dejeneratif skora katkisinin
%74 oraninda oldugu bildiriimistir (82). Aile ¢alismalarina
ek olarak genetik arastirmalar da disk dejenerasyonuna igik
tutmustur. Kollajen 1 (COL1A1), 9 (COL9A2 ve COL9AS3), 11
(COL 11A2), MMP-3, IL-1, IL-6, vitamin D reseptorl, kartilaj
intermediate tabaka proteini, hyaluronan ve proteoglikan link
protein 1 genlerininin hepsinin disk dejenerasyonu ile olan
iligkisi gosterilmigtir (6,45,72,79,88, 95,103).

Ekstraseliiler Matriksde ve iceriginde Olusan Degisiklikler

Ekstraseliler matriksinin sentezi ve dlzenlenmesinde
olusan azalma, ylkim enzimleri yoluyla gergceklesen matriks
katabolizmasi sonucunda progresif dejeneratif degisiklikler
gercgeklesir. Dejenerasyonun erken asamasinda onarim igin tip
2 kollajen sentezi artar (96). Ancak dejenerasyon ilerledikge tip
2 kollajen sentezi bariz bir sekilde azalirken NP ve ¢cevresindeki
AF (gecis bolgesi) de tip 1 kollajen yapimi artmaya baslar
(17,52,84). Tip 10 kollajenin de ilerlemis dejenerasyonda artmig
oldugu gosterilmis ve bunun artmis oksidatif strese yanit olarak
gelistigi bildiriimistir (15). Kollajen fibrilleri arasinda bulunan ve
Ozellikle AF’e gore NP’da daha az yogdunlukta olan kollajen
fibrillerin stabilitesine katki saglayan gapraz baglantilarda da
dejenerasyon sirasinda bozulmalar olugsmaktadir (60).

Kollajenin yapisinda ve tipinde olan degisikliklerin yaninda
diskin proteoglikan iceriginde de azalma olusur (22,39,71,94).
Dejenere NP proteoglikan sentezine devam edebilmekte,
ancak yikim daha fazla oldugundan genel proteoglikan
miktan azalir (17,39,52,56,94). Sonugta proteoglikanin azal-
masi ile diskin su igerigi azalir, kollajen Uretimi tip 1 yénine
dogru kayar. Disk matriksinde gerceklesen dejenerasyon ve
beraberinde olugan tamirata yénelik calismalar baska degisik-
liklere de neden olmaktadir. Ornegin, dejenerasyon sirasinda
fibronektin ve fibronektin fragmanlarinda artis olusur (67).
Fibronektin bir ekstraselller glikoproteindir ve ekstraselller
matriks organizasyonunda rol oynar. Dejenerasyon sirasinda
fibronektinin yaninda fibronektin fragmanlarinin da artmasi
matriks metalloprotein (MMP) yapimini stimiile etmekte ve bu
da proteoglikanin Uretimini baskiladigi, disk dejenerasyonunu
hizlandirdigi bildirilmistir (5,8,29). Baska bir calismada da
fibronektin fragmanlarinin katabolik sitokinleri de stimile ettigi
gOsterilmistir (35).

Disk dejenerasyonunun patofizyolojisinde proteolitik enzimler
de oldukga 6nemli rol oynamaktadir. Bu enzimlerin iginde
ekstraselller matriksi olusturan kompanentleri ayristirarak
ylkimina neden olan MMP ailesi olduk¢a 6nemlidir (64).
Diger 6nemli proteolitik enzim ADAMTS (A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospontin motifs)’dir. ADAMTS
ailesine ait enzimler MMP ailesine ait enzimlerden ayri etki
gosterir ve MMP’den ¢ok daha kuvvetli proteoglikan yikimina
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neden olmaktadir (18,19,63,89,99). Bu proteolitik enzimler
yasl ve hastalikll disklerde artis géstermekte, dejenerasyon
derecesi arttikga miktarlarinin da arttigi gosterilmistir (77,93).
Normal fizyolojik sartlarda proteolitik enzimleri inhibe ederek
disk i¢ci homeostazi saglayan enzimler uUretilmektedir. TIMPS
(Tissue inhibitors of metalloproteinases) ailesine ait enzimler
MMP ve ADAMTS ailesine ait enzimleri non-kovalent baglanma
ile irreversibl olarak inhibe ederek diski dejenerasyona
karsi korurlar (20,91). Ancak bu koruyucu enzimler MMP
enzimlerinin belli tiplerine karsi gu¢liu etki gésterdiginden TIMP
inhibisyonuna direncli MMP’lerin dejenerasyonun gelismesi ve
ilerlemesinden sorumlu oldugu bildirilmistir (50).

Vaskiiler ve Noral Degisiklikler

Erigskin IVD avaskller ve andraldir. Ancak dejenerasyon
strecinde hem neovaskilarizasyon hem de inervasyon
gelisir, olusan yeni damar ve sinir dokulari 6énce AF sonra
NP'u infiltre eder (21,25,26). Proteoglikanin endotel adezyonu
ve migrasyonunu inhibe ettigi, bunu da konsantrasyonu ile
dogru orantili olarak gerceklestirdigi, dejenerasyon sirasinda
normal ekstraselller matriks yikiminin neovaskularizasyona
musaade ettigi bildiriimistir (42). Vaskuler endotelial growth
faktor (VEGF), fibroblast growth faktor-2 (FGF-2), transforming
growth faktor beta (TGF-P) ve osteonektin gibi bazi anjiogenik
faktorlerin anjiogenezi baslatan faktorler oldugu bildirilmisse
de patofizyolojisi tam olarak agiklanamamistir (59,68).

Disk dejenerasyonu sirasinda yeni gelisen damar ile beraber
sinir lifleri de infiltrasyon gergeklestirir. Sinir lifleri, anjiogenez
sirasinda endotel htcrelerinden salinan néral growth faktér
(NGF) sayesinde damar ile beraber seyreder (26). Yapilan
calismalarda gelisen sinir liflerinin nosiseptif oldugu ve dorsal
root ganglionundan koéken aldigi bildirilmistir (9,16,28,69).
Baska bir calismada da dejenere diskin sempatik aferentlerinin
oldugu ve olusan bel agrisinda énemli rol aldigi gosterilmistir
(97). Proteoglikanin sinir liflerinin gelismesini inhibe ettigi
in vitro ortamda goérulmus ve dejenere diskte proteoglikan
azh@inin sinir infiltrasyonuna neden oldugu distndlmistir
41).

intervertebral Disk Hiicre Biyolojisinde Olusan Degisiklikler

Molekdler ve hiicre biyolojisi calismalar hiicre fonksiyonlarini
ve dolayisi ile diski dejenerasyona géturen faktdrleri dort ana
kategoride incelemisgtir:

1- Hiicre Fonksiyonunu Etkileyen Diizenleyiciler: Deje-
nerasyon sirasinda pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-y ve TNF-a) ve inflamatu-
var (prostaglandin E2 ve nitrik oksit) mediatorler artar
(4,10,27,43,49,51,70,92). Disk dejenerasyon slirecine pek
¢ok pro-inflamatuvar sitokinlerin istirak ettigine dair kanit-
lar olmasina ragmen en glcli hicresel etki IL-1 ve TNF-a
tarafindan gerceklestirimektedir. IL-1 hem NP hicre
dejenerasyonunu artirmakta, hem de yeni hiicre Gretimini
azaltmaktadir (54).

2- intervertebral Disk Beslenme ve Oksijenizasyonundaki
Degisiklikler: Diskin beslenmesi daha Onceden de
bahsedildigi gibi end-plate yerlesimli vaskiler yapilardan
diftizyon ile saglanir. NP vaskuler yapilara AF’e gbre daha
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uzak olmasi nedeni ile icindeki hicre dagilimi uniform
degildir, hicreler AF’ye yakin bélgede yani vaskiler
yapllara yakin boélgede daha ¢ok yogunlasmistir. Nutrisyon
molekullerinin  blyUkligl ve eriyiklerin elektrik yUku,
maddelerin diflizyonla diske gegisini etkileyen bir faktérddr.
Anyonlar katyonlara gbére daha yavas gegis gOsterirler,
albimin gibi biyidk molekiller diske diflize olamazlar.
Glukoz ise goérece blylk bir molekildir ve difizyonu da
yavas gerceklesir (101). Yaslanma ile end-plate ve vertebra
kapillerinin azalmasi, end-plate Kkalsifikasyonu nedeni
ile diskin beslenmesi azalir (13,78). Disk hicrelerindeki
ana enerji kaynagi glikolizdir (33,40). Glukoz kullanilarak
laktik asit olusur. Bunun iginde glukozun disk hicresine
ulasmasi ve laktik asidin de uzaklastinlabilmesi hayati
Onem tasimaktadir. Kisa slreligine bile olsa glukoz
konsantrasyonunun 0,5 mmol/L altina inmesi hicre
6limiine neden olur. Ayni sekilde pH degerinin 6,4 altina
dismesi hicrelerin yasama sansini azaltacaktir (14,36).
Sigara kullaniminin, oksijenin diske transportunu inhibe
ettigi ve laktik asidin ortamdan uzaklastirimasina engel
oldugu bilinmektedir (34). Diskin beslenmesini bozan
sebep ve dejenerasyonu baslatan faktorler ne olursa
olsun sonucta enerji ihtiyaci karsilanamadigi surece
dejenerasyon hizi ve siddeti artacaktir.

Hicre Yaslanmasi ve Oliim: Dejenerasyon siirecinde
ve yaglanma ile disk iginde nekrotik hiicrelerin olustugu
bircok calismada gd&sterilmistir. Ancak, son zamanlarda
apopitozun hiicre élimine neden olan ana mekanizma
oldugu kullanilan bildirilmistir (30,46,55,74,76). Cevresel
ve beslenmeye ait stres faktorlerine bagl olarak NP ve
AF’de otofaji ile hiicre 6lumi gergeklestigi de bildiriimistir
(85,110,111).

Mekanik Yiiklenme: insan intervertebral diski komp-
resyon, gerilme, torsiyon gibi c¢esitli kuvvetlere maruz
kalmaktadir. Bu kuvvetler dejenerasyon surecindeki disk
hiicresi davraniglarina ve ekstraseliiler matriks yapisina
degisik etkiler olusturmaktadir (38,47,57,90,104,107,108).
Hafif-orta agirlik ve disik frekansli yiklenme anabolik
yaniti attinp yikim enzimlerini etkilemeden proteoglikan ve
matriks protein yapimina olumlu katki olustururken yiiksek
agirlik ve frekans tam ters etki yaratmaktadir (31,65).

SONUG

Disk dejenerasyonu, kompleks, miuiltifaktoryel olup disk
hiicrelerinin kendisi bu slrecgte temel rol oynamaktadir.
Genetik, 6nemli bir belirleyici faktor olmasina ragmen
halen tam netlik kazanmamistir.

Dejenerasyon sirasinda ekstraselller matriks igindeki
proteoglikan kaybi sonucunda morfolojik, biyolojik ve
biyokimyasal degisiklikler gelisir.

MMP ve ADAMTS enzimleri ile TIMP arasindaki denge
kaybi ekstraselller matriks yikimindan sorumludur.

Proteoglikan kaybi sonucunda disk su icerigi azalr, tip 1
kollajene dogru kollajen miktar artar, fibréz doku gelisir ve
yuklenmeye kargsi direnc azalr.
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10.

11.

12.

Katabolik sitokinler artar, anjio- ve nérogenezis gelisir.

Diflzyon ile beslenme bozulur, laktat Gretimi artar, pH
diser, hipoksi gelisir ve sonucta matriks sentezi azalir ve
hiicre 6limu gergeklesir.

Disk dejenerasyon patogenezinde apopitoz ve otofajinin
neden oldugu hiicre 6limU énemli rol oynar.

Mekanik yUklenmenin dejenere disk iginde olusturdugu
basing miktari hiicre ve matriks davraniglarinda degisiklik
olusturur.
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