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OZET

Dejeneratif disk hastaligi, altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, disk yapisindaki vaskiiler, biyokimyasal ve anatomik
degisikliklerle iliskilidir. Intervertebral diskin fonksiyonel Ozelliklerini, ekstraseliiler
matriksin (ESM) yapisi ve biitiinliigii saglar. Intervertebral disk dejenerasyonu siiresince,
normal matriks sentezi azalirken disk matriksinin yikimi artar. Matriks metalloproteinazlar
gibi matriks yikici enzimlerin disk dokusunun yikiminda 6nemli bir rol oynadigina

inanilmaktadir.

Bu calismada, 20 servikal disk hernisi tanisi olan hastadan alinan 20 adet servikal disk
materyali ve kontrol grubu olarak 17 taze kadavradan alinan 34 disk materyali kullanilarak
dejenere disklerde, MMP-1, 3, 9 ve TIMP-1 varlifi immiinhistokimyasal olarak ortaya
koyuldu. Immiinpozitif hiicreler morfometrik analiz yontemi ile degerlendirildi. Thompson
grade 3-4-5 olan hastalar c¢aligmaya dahil edildi. Spesimenlere histolojik olarak
dejenerasyon skorlamasi yapildi. Mann-Whitney U testi ve lineer regresyon testleri
kullanilarak yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda hasta grubunun anlamli olarak
daha dejenere oldugu ayrica Thompson dejenerasyon skorlar1 ile histolojik dejenerasyon
skorlar1 arasinda anlamli iliski oldugu saptandi. MMP-1, 9 ve TIMP-1 diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yliksek bulundu. MMP-3 diizeylerinde

anlamli bir farklilik saptanmadi.

Literatiirde ilk kez servikal bolgede kullanilan Thompson gradelemesi ile dejenerasyon
arasinda iliskinin varhig1 gosterilen bu calisma ile Thompson skorlamasinin servikal
bolgede de kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica matriks metalloproteinazlarin dejenere
disklerde kontrol grubuna oranla yiiksek saptanmasi MMP’lerin  servikal disk
dejenerasyonunda da rol oynadigini gostermektedir. MMP’lerin, dejenere disklerde
belirgin olarak yiiksek olmasi, lomber bolgede oldugu gibi servikal disklerde de
MMP’lerin disk matriksini yikici etkisinin sézkonusu oldugunu gosteriyor. Bu ¢alismalarin
en Onemli Ozelligi ise matriks yikiminda rol alan enzimleri hedef alan dejenerasyonu

Onleyici tedavi edici ajanlar i¢in 6n ¢alismalar olusturmalaridir.
Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinaz, servikal disk dejenerasyonu.
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ABSTRACT

Degenerative disc disease, even though underlying mechanisms are not fully understood, is
associated with the vascular, biochemical and anatomical changes of the intervertebral
disc. The integrity and the structure of the extracellular matrix provides the functional
properties of the intervertebral disc. During the degeneration process, production of normal
matrix decreases as the degradation of the matrix increases. Matrix degrading enzymes
such as matrix metalloproteinases (MMPs) are assumed to play a pivotal role in

intervertebral disc degradation.

In this study, 20 herniated cervical discs obtained from 20 patients and 34 cervical discs
obtained from 17 fresh cadavers as a control group were used to show the expression of
MMP-1, 3, 9 and TIMP-1 by using immunohistochemistry. The number of
immunopositive cells were assessed by morphometric analyses. Thompson grade 3.,4,5
patients were included as the degenerative disc group. Specimens were also scored for the
degeneration according to the formation of clefts and tears, cellular proliferation, granular
matrix changes and mucous degeneration. The patient group discs were statistically more
degenerative than the control group. Also a significant close relation was found between
Thompson grade and the histologic degeneration scores. In the patient group, MMP-1, 9
and TIMP-1 levels were significantly higher than the control group. There was no

difference in MMP-3 levels between the groups.

For the first time Thompson grading system was applied in the cervical region and a
significant correlation between the histological degeneration and Thompson grading was
shown. According to this result we think that Thompson Scoring system can be used for
the cervical region as well. Our data suggests that major MMPs play an important role in
degradation of the intervertebral disc (IVD). This is evidenced by the statistically high
levels of MMPs in the degeneration group than the control group.These kinds of studies
highlight specific matrix metalloproteinases that might be most efficient to target in
developing therapeutics for minimizing the degradation of the extracellular matrix of the

intervertebral disc.

Keywords: Matrix metalloproteinase, cervical disc degeneration.
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1.GIRIS

Dejeneratif disk hastaligi, intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu zemininde gelisen ve
klinik olarak olduk¢a sik goriilen bir morbidite nedenidir. Altta yatan fizyopatolojik
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olsa da, disk hernisi, spondiloz, radikiilopati
gibi klinik sendromlarla karakterize bu hastalik, disk yapisindaki vaskiiler, biyokimyasal
ve anatomik degisikliklerle iligkilidir. Temelde dejeneratif disk hastaligl, omurganin
yiiklenme ve mekanik strese karsi bir anatomik adaptasyon siirecidir. Bu siire¢ eklem
yapisinda degisiklikler, ligament kalinlagsmasi ve ossifikasyonu ve anormal kemik olusumu
ile sonuglanir. Servikal spondiloz genel olarak bu degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilan
bir terimdir ve gecmiste dejeneratif hastaliga sekonder vertebral osteofitoz olarak tarif

edilmistir (1).

Intervertebral diskin (IVD) fonksiyonel 6zelliklerini, ekstraseliiler matriksin (ESM) yapisi
ve biitlinligli saglar. Major yapisal komponentlerin (6r: kollojen) denatiire veya
disorganize oldugu dejeneratif disk hastaligi, disk hernisi gibi hastaliklarda ESM
biitiinliigii bozulur (2;3). Ozetle ESM sentez ve yikimi arasindaki denge bozulmustur. Bu
dengede onemli rol oynayan matriks metalloproteinazlar (MMP) fizyolojik ve patolojik
durumlardaki konnektif doku remodelinginde rol alan, nétral pH’da aktivite gdsteren ve
ESM komponentlerinin ¢ogunu yikabilen ¢inko ve kalsiyum bagimli endopeptidazlardir
(4). MMP’lerin IVD dejenerasyonu ve servikal radikiilopati fizyopatolojisinde 6nemli rol
oynadig diisiiniilse de, dejenerasyon siirecindeki temel biyokimyasal olaylar hakkinda ¢ok
az bilgi elde edilebilmistir (5). IVD’nin makromolekiiler dejenerasyonunda rol alan
ajanlarin ve bunlarin fonksiyonlarinin, kisacasi dejenerasyon kaskadinin tam ve net olarak
anlasilmasi ile MMP’ler gibi bu ajanlar1 hedef alan, gen tedavisini de igeren yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi miimkiin olacak, bdylece IVD dejenerasyonu heniiz hiicresel

diizeydeyken tedavi edilebilecektir.

Bu ¢alismanin amaci, servikal disk dejenerasyonu etyopatogenezinde; intervertebral disk
dejenerasyonunda rol oynadig1 diisiintilen MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve MMP inhibitori
olan Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 (TIMP-1) varligin1 ortaya koyarak elde edilen
sonuglar1 olgularin  klinik ve nororadyolojik bulgulart ile istatistiksel olarak

karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Dejeneratif disk hastali§i, IVD’nin biyokimyasal, vaskiiler, anatomik degisiklikleri ile
karakterize; daha ¢ok omurganin mekanik strese maruz kalan hareketli bolgelerinde; disk
hernisi, spondiloz, radikiilopati gibi klinik sendromlarla karsimiza ¢ikan bir patolojidir.
Disk dejenerasyonun siklikla goriildiigii bu hareketli bolgeler, orta servikal, torakolomber

ve alt lomber bolgelerdir (6).

2.2. Tarihce

Servikal bolge patolojilerine, eski caglardaki kayitlarda bile rastlanabilmektedir. 4500 yil
once, Misirlilar servikal lezyonlarin kuadriplejiye neden olabilecegini biliyorlard: (7).
Galen, servikal yaralanmalarda ortaya ¢ikan defisitlere gore servikal lezyon seviyesinin
belirlenebilecegini bildirmistir (8). 1555 yilinda tarihte ilk defa Vesalius diskin antomik
yapisin1 ve kartilaj plaklar1 tanimlamistir. 1838’de Key, servikal disk mesafelerindeki
cikintilarin omurilige basi yaptigt durumlardan bahsetmistir. 1893’de Von Becchterew
agr1, gicsiizlilk, parestezi ve patolojik omurga kurvatiirii olusturan bir ¢esit spinal
hastaliktan bahsetmistir. 1901°de Horsley servikal spondilopatik miyelopatisi olan bir
hastaya C6 laminektomi uygulamig ve hasta fayda gormistiir. Bailey ve Casamajor,
1911°de, artrozun spinal kordu ve kokleri aynen bir tiimor gibi sikistirabilecegini
gozlemlemislerdir. 1928°de servikal sendromlar1 ventral kondromalar olarak tanimlayan
Stookey’den 1 yil sonra Dandy iki hastay1 ameliyat ederek bu kondroid materyali ¢ikarmis
ve bunlarin neoplastik dokudan ziyade disk dokusu oldugunu bildirmistir.1932’de Mixter
ve Barr preoperatif tan1 koyarak riiptiire intervertebral disk materyalini eksize eden ilk
cerrahlar olma iinvanini elde etmislerdir(7). Artroza bagli basilarla disk riiptiirlerinin
ayirdedilmesi ancak 15 yil sonra olabilmistir. Northfield, Brain ve Wilkinson artroza bagh
servikal miyelopatik sendromlari tanimladiktan sonra iki c¢esit servikal disk hastalig
oldugu ortaya ¢ikmistir. Brain, Frykholm ve Gooding, radikiiler arter ve venlerin basisi
sonucu olusan iskemiyi, patolojiyi aciklayan ana faktor olarak gormiislerdir. Symonds akut
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ve kronik boyun travmalarinin Onemini belirtmis, servikal disk hastaliginda klinik
belirtilere yol acan predispozan faktorleri siniflandirmistir. Arnold, Payne ve Spillane
normal ve spondilotik servikal omurganin anatomik ve radyolojik boyutlarini tanimlamistir
(9). Kahn spinal kord lizerinde gerilme yaratan denticulate ligamentleri tarif etti ve
ozellikle kortikospinal yolda lezyon olusturabilecegini ortaya atti. Bu patolojiyi primer
lateral skleroz olarak adlandirdi. Bunun ardindan 6zellikle Kuzey Amerika’da denticulat

ligament kesilmesi oldukca popiiler olurken bu goriis Avrupa’da pek kabul gérmedi (10).

1957°de disk dejenerasyonunda kompresyon kuvvetlerinin etkisini Lindblom gosterdi.
Berry farelerde spontan olarak gelisen disk dejenerasyonunu ortaya koydu. Yaslanma ile
spontan disk dejenerasyonu ancak 1979’da sigcanlarda Silberger tarafindan tanimlandi (11).
IVD’in ilk biyokimyasal analizi 1980°de Lipson ve Muir tarafindan yapilmustir (12). 1990
yilinda Moskowitz yaglanma ile ilgili dejenerasyonu histolojik ve radyolojik olarak
incelemistir (13). Disk dejenerasyonun MR bulgular1 ise Sether tarafindan gosterilmistir
(14). Buckwalter diskin ultrastriiktiirel yapis1 iizerinde calismistir (15). Olczyk 1994
yilinda insan I1VD’inde yaslanmayla birlikte gelisen proteoglikan degisikliklerini
incelemistir (16). Nerlich disk igerisindeki matriks proteinlerinin yasa bagl degisikliklerini
arastirmig ve ortaya koymustur (17;18). Kawaguchi 1999’da dejenerasyon-genetik
iliskisini ortaya koymaya caligmistir (19). Disk dejenerasyonu lizerine yapilan caligmalar

giintimiizde de artan bir ilgiyle stirmektedir.

2.3. IVD Makroanatomisi

IVD’ler temelde omurgalar arasindaki stabilize edici eklemler olmakla beraber, her yone
egilme ve donme hareketlerini saglayan yapilardir (Sekil 2.1). Viicut agirhigi ve kas
kasilmalar1 ile olusan kompresyon kuvvetlerinin absorbe edilmesini ve dagitilmasini saglar
ve iki omurgay1 birbirine baglarlar. Disklerin bu mekanik gorevleri yerine getirmeleri,
proteoglikan ve kollajenler gibi, yapisin1 olusturan makromolekiillerin kompozisyon ve
organizasyonuna baglidir. Yasglanma ile birlikte diskin kompozisyonu degisir ve bu
degisim, diskin mekanik yiiklenmeye olan cevabini etkiler. Diskler tiim omurga

uzunlugunun % 22’sini olusturur. IVD {i¢ ana boliimden olusur.



Son plak: Alt ve iist omurga korpusu ile disk arasindaki ince hyalin kikirdaktir. Disk
normal sartlarda avaskiiler bir yapidir. Bu nedenle son plagin énemli mekanik gorevlerinin
yaninda diskin diffiizyon ile beslenmesinde, major bir rol oynadigi bilinmektedir (20;21).
Ex vivo olarak yapilan deneylerde, son plagin, vertebral kolonun en zayif yeri oldugu

gosterilmistir (22).

Annulus fibrosus (AF): Cogunlugu Tip 1 olmak tizere, Tip 1, Tip 2, Tip 3 kollajenden
olusan konsantrik dizilimli lameller bir yapidir ve nucleus pulposusu c¢evreler.
Mezenkimden koken alan fibrokondrosit benzeri hiicreleri igerir. Dis kisimdaki liflere
Sharpey lifleri de denmektedir. Fonksiyonel olarak, annulus fibrosus, her iki komsu
vertebranin dis kenarlarini giiclii bir sekilde birbirine baglar. Bu baglantiy1 yapan kollajen
fibriller oblik olarak seyreder ve birbirini izleyen her lamelde bu ag¢1 degisir. Yapinin
saglamlig1 bu capraz orgii sistemine baglidir. Kuru agirliginin yaklasik %60°1 kollajenler,
%20’s1 proteoglikanlar tarafindan olusturulur. AF nukleus pulposusa oranla daha az su

igerir. Su oram yaklasik %60-70"dir.

Nukleus pulposus (NP): Diskin merkezinde, sok emici 6zellikte, fibrojelatindz bir yapidir.
NP, su, proteoglikan ve Tip 2 kollajenden olusan bir matriks ve bu matriksi igerisinde
notokorddan gelismis kondrositlerden olusur. NP nin, biiylime ve yeniden sekillenmenin
olustugu dis kismina transizyonel bdlge adi verilir. Bu bolge fiziksel kuvvetlere oldugu
kadar kimyasal ve hormonal uyarilara da duyarhidir . Kollajen ve proteoglikanlar, IVD’nin
mekanik yiiklenme ve germe kuvvetlerine karsi resistansim1  saglayan ana
makromolekiillerdir. NP’nin %80’1 sudur. Ayrica NP’nin kuru agirhigimin %65’
proteoglikanlar, % 20’si kollajenler tarafindan olusturulur (23). Proteoglikanlar, negatif
yiiklerinden dolay1 hidrofilik 6zellikte molekiillerdir ve diskin su tutarak sigsmesini
saglarlar. Disk dejenerasyonu proteoglikan kaybi ile baslar ve bu siire¢ dejenere diskin su

icerigindeki azalmayi agiklar (24).



anterior

posterior

Sekil 2. 1: Intervertebral disk

Diskin beslenmesi: Son plak, ortalama 0,6 mm kalinliginda, vertebra cismi ile disk
arasinda yer alan hyalen kikirdaktan olusan bir yapidir. Hayatin ilk iki yilinda disk
igerisinde damar yapilar1 bulunsa da, bunlar 2 yasindan sonra regrese olurlar. Besinler,
avaskiiler olan nukleus pulposusa, vertebra cismindeki kan damarlarindan difflizyon
yoluyla ulasir (Sekil 2.1). Bu diffiizyon disk ile vertebra cismini ayiran son plak {izerinden
olur. Maddelerin dolagimdan disk dokusuna veya diskden dolasima gegisini, kikirdak son
plagin permeabilitesi belirler. Kikirdak dokusundan solid maddelerin transport orani,

maddenin molekiiler agirligi, sekli ve biiyiikliigiine baghdir (25;26).

\

Niikleus Pulposus

T ]

’nmm'wrar‘ 1s‘|

Sekil 2. 2: Intervertebral diskin beslenmesi
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Disk dejenerasyonunda en kritik olayin, oksijen, besinler ve artiklarin difiizyonundaki
bozulma oldugu kabul edilmektedir. Difflizyon siireci son plaklara olan kan akim miktari
ile yakindan ilgilidir. Diabet veya vaskiiler hastaliklarda oldugu gibi birtakim
mekanizmalarla son plaklara olan kan akiminin azalmasi, difflizyonu olumsuz yonde
etkiler. Son plaklardaki damar yapilari, norepinefrin veya asetilkolin  gibi
ndrotransmitterler tarafindan etkilenir ve bunlarin fizyolojik etkileri sonucunda, bdlgeye
olan kan akimi azalir(27). Ilerleyen yasla birlikte, son plaklarda kalsifikasyon olusur. Bu
kalsifikasyon sonucunda, lamina kribrosadaki porlar kiigiiliir ve azalir. Sonugta, gerekli
olan difflizyon alani daralmis olur. Diffiizyonu etkileyen bir diger faktér de diskin
dehidratasyonudur (3;28). Diskin su igerigi azaldike¢a, difflizyon siireci de bozulacaktir.

Diffiizyon bozuklugunun net sonucu disk igerisindeki oksijen diizeyinin diismesidir. Bu
sekilde anaerobik metabolizma ve laktat miktar1 artar. Laktat, diffiizyon yoluyla etkin bir
sekilde uzaklastirllamadig1 icin disk igerisindeki Ph diizeyi diiser. Diisiik Ph diizeyi
hiicresel metabolizma ve biyosentez fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler ve matriks

yikimi ile sonuglanir. Matriks yikimi ile diffiizyon daha da azalir ve bir kisir dongii baglar

(29).

Diskin innervasyonu: Yenidogan intervertebral diskinde, 6zellikle annulus fibrosusun dig
tabakalarinda birgok perivaskiiler ve serbest sinir sonlanmalar1 bulunmaktadir. Normal
yaslanma ile birlikte aynen IVD damar yapisinda oldugu gibi bu sinir sonlanmalar1 regrese
olur ve saglikli bir erigkin diskinin, annulus fibrosusun dis tabakalari disinda sinir
innervasyonu bulunmaz. Bogduk 1983’de yayinladigi literatiir taramasinda, omurgay1
innerve eden sinovertebral sinirlerin transverse ve desenden dallarimin posterior
longitudinal ligament ve ona komsu dis annulus fibrosus tabakalarin1 innerve ettigini
ortaya koymustur. Annulus fibrosusun lateral ve 6n boliimleri de ventral rami ve sempatik
sinir sistemi tarafindan innerve edilmektedir (30). Nukleus pulposusun sinir yapisi

icerdigine dair hicbir ¢calisma yoktur.



2.4. IVD Mikroanatomisi

IVD, diskoid yapida, hiicreden fakir bir kikirdak dokudur. Disk dokusu, hiicreler, su ve
disk matriksini olusturan kollajen ve agrekandan olusur. Agrekan, protein c¢ekirdege
kovalent olarak baglanmis, siilfatlanmis glikozaminoglikan (GAG) zincirlerinden olusan

proteoglikan (PG) kiimeleridir.

Hiicreler disk dokusunun %1-5 ini olusturur. Eriskin diskinde kondrositler ve fibrositler
olmak iizere iki tip hiicre bulunur. Fibrosit benzeri hiicreler primer olarak dis annulus
fibrosus tabakasinda, kondrosit benzeri hiicreler de diger disk bdolgelerinde yer alir. Bu

hiicreler, i¢inde yer aldiklar1 matriksi sentez ederler (31).

Disk matriksi, su ve makromolekiiler bir catidan olusur. Diskin yapisal biitiinliigii ve
mekanik oOzellikleri bu iki yap1 arasindaki etkilesime baghdir. Matriksin temel
makromolekiilleri kollajen ve proteoglikanlardir. Kollajen lifler, su ve proteoglikandan
olusan bir jel icinde gomiilii olarak bulunur. Kollajenler, diskin gerilme kuvvetini saglayan
makromolekiillerdir. Daha ¢ok dis annulus fibrosus yapisinda bulunurlar ve kollajen ¢ati,
diskin biyomekanik o6zelligini saglar. Kollajen bu bdlgenin kuru agirhiginin %70’ ni

yaparken Nukleus pulposusun kuru agirliginin % 20’ sini olusturur (32).

Proteoglikanlar kollajen lifler arasinda ve ¢ogunlukla NP yapisinda yer alirlar. Diskin
viskoelastik yapisini saglarlar. Proteoglikanlarin yapisindaki negatif yiiklii karboksil ve
stilfat gruplari, molekiile hidrofilik 6zellik saglar. Bu sayede proteoglikanlar diskin su
tutmasini saglarlar. Disk dokusunun %80’ ini olusturan su, diskin mekanik 6zelliklerini

belirledigi gibi besin ve metabolitlerin transportunda da 6énemli rol oynar (29;33).

Disk igerisindeki su miktari, agrekan miktarina bagli oldugu kadar, diske olan mekanik
yiiklenme miktar1 ile de iliskilidir. Disk iizerindeki basing, viicut agirligindan ¢ok kas
aktivitesi ile olusur. Bu da basincin, postiir ve hareket ile degismesine neden olur. Disk
basinct yatar pozisyonda en diisiik diizeydeyken, ayakta durmak veya oturmakla 5-8 kat
artar (34). Basing arttikca, osmotik dengeyi saglamak amaciyla sivi disk digma cikar.
Ginliik aktivite sirasindaki kas tonusu sonucu disk sivist % 25 azalir. Bu sivi gece
boyunca istirahat sirasinda tekrar disk igerisine doner. Bu dongii sonucunda omurga

uzunlugu sabahlari, aksam oldugundan 1-2 cm daha uzun olur (35).
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2.5. I'VD Hiicreleri

Disk dokusu hiicreden fakir bir dokudur. Hiicreler doku hacminin % 0,5’ ni olusturur.
Insan diskinde son plak hiicreleri tipik kondrositler iken NP ve i¢ AF yogunlukla, yuvarlak,
kapstillii, kondrosit benzeri hiicreler icerir. Bu hiicreler, kondrositlerden farkli olarak
sitoplazma ile dolu ¢ikintilara sahiptirler (36). Dis AF hiicreleri incedirler ve tendon

hiicreleri gibi, kollajen lifler arasinda uzanan fibrosit benzeri hiicrelerdir (37;38).

IVD’in az sayida hiicresi olmasina ragmen bu hiicrelerin hayati gorevleri vardir.
Proteoglikan ve diger molekiilleri sentezleyerek uygun bir makromolekiiler
kompozisyonda ortam saglarlar. Ayrica proteazlar1 ve onlarin inhibitorlerini salgilarlar.
Makromolekiiler sentez ve yikim dengede oldugu siirece disk saglikli bir sekilde hayatini
strdiiriir. Ancak yikimin artmasi gibi bu dengenin bozuldugu durumlarda, matriks
kompozisyonu bozulur ve disk dejenerasyonu baglar (39). Disk hiicrelerinin aktiviteleri,
bliylime faktorleri, sitokinler ve mekanik stres gibi fiziksel faktorlerce diizenlenir.
Avaskiiler olan diskin beslenmesi de hiicresel metabolizmay1 etkiler ve beslenmenin
azalmasi kikirdak son plakta yapisal degisikliklere neden olarak dejenerasyon siirecinin

baslamasinda rol oynar (40-42).

2.6. IVD Kollajenleri

Kollajen, ekstraseliiler matriks ve bag doku yapisinda yer alan major proteindir. 16 tip
kollajen mevcut olmasina ragmen insan viicudundaki kollajenlerin %80-901 Tip 1, Tip 2
ve Tip 3 kollajenlerdir. Bu degisik tiplerdeki kollajenlerin ve olusturduklar1 yapilarin asil

amaci, gerilmeye kars1 diren¢ saglamaktir.

Disk yapisindaki kollajenlerin pivot bir rolleri vardir. IVD major olarak fibriler yapida
Tip 1 ve Tip 2 kollajenden olussa da (% 80), Tip 3,5,6,9,11 kollajenleri de igerir. NP ve AF
yapisinda bulunan kollajenlerin tipleri farklilik gosterir. Tip 2 kollajen kondrositler
tarafindan sentez edilir ve major olarak NP yapisinda yer alir. Tip 1 kollajen ise
fibroblastlarca sentezlenir ve dis annulus fibrosusun major kollajenidir. NP merkezinden

perifere gidildik¢e Tip 2, periferden merkeze dogru da Tip 1 kollajen miktar1 azalir. NP’da
8



diisiik miktarlarda da olsa Tip 6 (%15-20), Tip 9 (%1-2) ve Tip 11 (%3) kollajenler
sentezlendigi gibi, AF yapisinda da Tip 3, Tip 5 (%3), Tip 6 (%10) ve Tip 9 (%1-2)
kollajen bulunur. Di1s AF’da az miktarda bulunsa da, son plakin major kollajeni, NP’da

oldugu gibi Tip 2 kollajendir (37;43;44).

Disk dejenerasyonunda, normal disk i¢in bahsedilen bu kollajen kompozisyonunda nitelik
ve nicelik hatta yerlesim yerlerinde bile degisiklikler goriilebilmektedir. Nerlich ve
arkadaglari, dejenerasyon siirecindeki bu kollajen matriks degisikliklerinin kalitatif
olmaktan ¢ok kantitatif oldugunu ve kisiler arasinda dahi farkliliklar gosterdigini

belirtmistir (18).

2.7. IVD Proteoglikanlar

IVD’nin proteoglikan igerigi, dokunun su tutarak sisme, basing ve akiskanlik 6zelliklerini
belirlemede fonksiyonel bir neme sahiptir. Dokunun mekanik 6zellikleri de proteoglikan

igerigine baghdir.

Proteoglikanlar, bir cekirdek proteinine kovalent olarak baglanmis glikozaminoglikan
(GAG) zincirlerinden olusur. GAG’lar ¢ekirdege dik ac¢i ile baglanarak, PG monomeri
denilen, fir¢a benzeri bir yap1 olusturur (Sekil 2.3).

63

)
Protein
oy, Cekirdek
Kondroitin
Siilfat 62
Keratan /7% %" 1 ff Hyaluronik
Siilfat . Asit
Proteoglikan
MMonomeri
< Link
) Proteini
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.
7 Hyaluronik asit
haglanma hilgesi
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Sekil 2. 3: Proteoglikan agregati ve bu yap1y1 olusturan proteoglikan monomerleri.
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Canl1 organizmasinda 6 tip GAG bulunur. Bunlar, keratan siilfat, kondroitin siilfat, heparan
siilfat, dermatan siilfat, heparin ve hyaluronandir. Ilk iki GAG intervertebral disk
yapisindaki major GAG’lardir. Ayrica az miktarda hyaliironik asit ve dermatan siilfat
bulunur. Eklem kikirdaginin tersine, IVD’de kondroitin 4 siilfat yerine kondroitin 6 stilfat

baskindir (45).

Proteoglikanlar ¢ok genis bir aile olmakla birlikte, degisik gruplara ayrilirlar. Genis
ekstraseliiler proteoglikanlara en iyi Ornek agrekandir ve IVD yapisinda yer alir.
Agrekanlar hyaliironan link proteinlerine baglanarak genis proteoglikan agregatlarini
olustururlar (Sekil 2.3). Ayrica kiiclik 16sinden zengin PG grubu (dekorin, biglycan,
fibromodulin, lumican), hiicre iliskili PG’lar grubu (betagylican, serglisinler, syndekan,
trombomodulin), bazal membran PG’lar grubu (perlecan, bamekan vb), sinir dokusu

PG’lar1 (neurokan, brevikan, agrin) gibi gruplar bulunmaktadir.

IVD’ nin su tutma potansiyelini belirleyen ana 6ge proteoglikandir. Siilfatlanmis GAG
zincirleri matriksin (-) iyonlarla yiiklenmesine neden olur. Bu (-) yiikler agrekanin osmotik
basincin1 saglar. Gibbs-Donnan dengesine gore, (-) yiikli iyonlarin konsantrasyonu,
dokudaki ekstraseliiler iyonlarin konsantrasyonunu belirler (46). Kiiciik katyonlar gibi (+)
yiikli molekiiller, GAG’larin (-) yiiklerini dengelemek i¢in doku igine girerler. Aym
stirecte (-) yiiklii molekiiller de doku disina itilirler. Normal serumda (+) yiiklii Na ve (-)
yiiklii klor oran1 140 mmolar iken normal diskte (+) yiiklii Na iyonu oram1 400 mmol’e
cikar. Bu sayede (+) yiiklii Na iyonlarinin suyu tutmasi sonucu disk dokusu siser ve hacmi

artar (47).

Diskin su igerigi, sok absorbe etme kapasitesi ile yakindan ilgilidir. Yasla birlikte, diskin
su icerigi azaldik¢a elastik Ozellikleri de azalir. Scott ve arkadaslari, GAG’lardan
kondroitin siilfatin, keratan siilfata oranla, diskin su igerigini saglamada daha 6nemli ve
major bir rol oynadigini belirlemislerdir. Yasla birlikte kondroitin siilfat miktar1 azalmakta,
keratan siilfat miktar1 ise artmaktadir. Buna ragmen keratan siilfatin, su kaybin1 kompanse
etmekte yetersiz kaldigin1 belirtmiglerdir (48). Disk dejenerasyonunda hiicresel
fonksiyonlarin bozuldugu ve proteoglikan sentezinin azaldigi, yine proteoglikan kaybinin

arttig1 gosterilmistir (3;49;50).
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2.8. I'VD’nin Link Proteinleri

Proteoglikanlar hyaluronik asit ile birleserek, biiylik agregatlar olusturma kapasitesine
sahiptirler. Bu nedenle PG’lar en azindan agrege olanlar ve olmayanlar seklinde 2 gruba

ayrilabilirler (51;52).

PG monomeri, IVD’de de kikirdak dokuda oldugu gibi bir kondroitin siilfat baglanma yeri,
bir keratan siilfat baglanma bdlgesi ve bir de hyaluronik asit baglanma bdolgesi igerir.
Agrege olmayan PG’lar hyaluronik asit baglanma bolgesi icermez ve goreceli olarak daha

fazla keratan siilfat ihtiva eder (53;54).

PG’larin, hyaluronik asit ile baglanmasini link proteinleri saglar. Link proteinleri
glikoprotein yapisindaki makromolekiillerdir. Bu link proteinleri, agregatin, Ph
degisiklikleri, 1s1 artiglar1 ve yiiksek iire konsantrasyonlarina karsi daha dayanikli olmasini
saglar. Link proteinleri, LP-1, LP-2, LP-3 olmak iizere 3 subgruba ayrilir. LP-3’{in LP-1 ve
LP-2’nin degradasyon iirlinii oldugu ileri stiriilmiistiir. IVD’nin asil link proteini LP-1"dir

(55-58).

2.9. I'VD Sitokinleri

Sitokinler, inflamasyon, hematopoez ve immiiniteyi diizenleyen kiiciik proteinlerdir.
Etkilerini otokrin veya parakrin yolla hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak yaparlar.

Disk dejenerasyonu siirecinde de sitokinlerin énemli rolleri oldugu bilinmektedir.

Sitokinler, IVD yapisindaki NP hiicreleri, esas olarak kondrositik hiicreler, histiositler ve
fibroblastlar tarafindan iretilirler. Disk metabolizmasinda rol alan sitokinler, IL-1a,
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), TNF-a, IL-6, IL-1P, makrofaj inflamatuar
protein-la. ve 1B (MIP-1a, MIP-1p), fosfolipaz A, fibroblast benzeri biiyiime faktorii
(FGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), prostoglandin E, ‘dir (PGE;). Bu
mediatorler, hiicre metabolizmasim1 kontrol ederken bazilar1 ise antiinflamatuar etki
yaparak siireci kontrol ederler. Ayrica inflamasyon siirecinde azalmis sitokinler disinda,

makrofajlar ve mast hiicreleri gibi inflamatuar hiicreler de rol alirlar (59-62).
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Diskin asil proinflamatuar sitokini IL-1’dir. IL-1’in kondrositleri anabolik aktiviteden
katabolik aktiviteye ¢evirme yetenekleri vardir. Bu sekilde kikirdak yikimina yol acarlar.
Ayrica anjiyogenetik faktorleri artirarak anjiyogenezi saglarlar. 2 izoform, IL-1a ve IL-1
proteoglikan serbestlesmesini ve yikici enzimleri artirirlar.  Ayrica IL-1B, IVD
hiicrelerinden PGE, gibi agri mediatorlerinin salinimint uyarir. IL-la, MMP-3, NO
sentezini artirdig1 gibi direkt olarak disk proteoglikanlarinin katabolizmasini artirarak

dejenerasyona zemin hazirlar (63-66)

TNF-0, MMP ekspresyonunu ve PGE; iiretimini artiran bir diger proinflamatuar sitokindir.
Ayrica TNF-o’nin klinik olarak agr1 olusumunda da rolii vardir. TNF-a endondral 6dem ve
sinir liflerinde demyelinizasyon yapar. Sinir liflerinde hasarlanma olusturan makrofajlari

aktive eder ve NO ile birlikte agr1 olusumunu tetikler (67).

Proinflamatuar bir diger sitokin olan MCP-1’in salinimi diger sitokinler ve MMP’ler
tarafindan aktive edilir. Ayrica, herniye olmus diskin igindeki yeni gelisen damarlarla
saglanan kan dolasimi ile bolgeye gé¢ eden makrofajlarca salindigi da gosterilmistir

(68;69).

Disk dejenerasyonunda antiinflamatuar mediatorlerin de ¢esitli roller {stlendigi
gbsterilmistir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1 (IGF-1) ve platelet iliskili biiyiime
faktorii-1 (PDGF-1)’in antiapoptotik etki ile disk dejenerasyonuna karsi koruyucu rolleri
oldugu distintilmektedir (70). IGF-1’in kemik ve kikirdak biiylimesini stimiile ettigi
bilinmektedir (71). Thompson ve arkadaslari, IGF-1’in, NP i¢indeki proteoglikan sentezini
stimiile ettigini gostermislerdir (40). IGF-1 matriksin tamirini saglayan mediatdrlerden
biridir. Ayrica yapilan ¢alismalarda IGF-1’in yaninda transforming growth factor f’nin
(TGF-B) da MMP-2 diizeylerini diislirerek disk dejenerasyonunu azalttigi ayrica disk
igerisindeki hiicre proliferasyonunu ve ESM sentezini arttirdig1 gosterilmistir (72). TGF-p,
fibroblastlar ve monositler i¢in kemoatraktandir ve hasarli bolgeye hiicre gociinii saglar

(73).

IL-6 akut inflamatuar siirecte rol alan bir mediatordiir. IL-6 MMP inhibitorlerini
indiikleyerek disk dejenerasyonunda koruyucu bir rol oynar (74). IVD’de bulunan diger
sitokinlerden, intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), MIP-1a ve MIP-1 inflamatuar
hiicreleri bolgeye ¢cekmekte kemoatraktan rol oynarlar (75). Fibroblast growth factor (FGF)
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proanjiyogenetik bir ajandir ve MMP’ler iizerinden proteolizi stimiile eder. PDGF ve

vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) neoanjiyogenezi stimiile eder (76).

Disk dejenerasyonu mekanizmasinda aktif olarak rol alan bu proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler kompleks bir biyokimyasal ag olusturarak, MMP, TIMP gibi
bilesiklerin ekspresyonunu kontrol ederler. Bu nedenle son yillarda, disk dejenerasyonunu
kontrol etmek amaciyla anti TNF-a ajanlar gibi, sitokin antagonisti molekiiller iizerindeki

calismalar giderek hiz kazanmaktadir.

2.10. IVD Enzimleri ve inhibitorleri

Ekstraseliiler matriks yikimindan dért mekanizma rol alir.
1) Matriks metalloproteinazlar
2) Plazmin bagimli yol
3) Polimorfoniikleer-Lokosit-Serin bagimli proteinaz yolu
4) Fagositik yol
Mineralize yapidaki matriks yikimai ise osteoklastik yol vasitasi ile olur (77).

Matriks yikiminda rol oynayan ana enzim ailesi matriks metalloproteinazlardir. Nagase
ve arkadaslarinin 2001 yilinda giincelledikleri siniflamaya gore 25 tane MMP vardir
(78;79). MMP’ler kollajenazlar, stromelizinler, jelatinazlar, membran MMP’leri olmak

lizere 4 ana subgruba ayrilsa da birtakim ortak 6zellikleri vardir (Tablo 2.1).

Herbirisi ekstraseliiler matriksin en az bir komponentini yikan proteinazlardir. Hepsinin
cinko baglayici bir bolgesi vardir. Aktivite gdstermek i¢in Ca’a ihtiya¢ duyarlar.
Selasyon yapan ajanlarca inhibe edilirler. Latent proenzim formunda salinirlar ve
proteolitik fonksiyon i¢in aktive olmalar1 gerekir. Kendilerine 6zel doku inhibitdrleri

tarafindan (TIMP) inhibe edilirler. Substrat spesifiteleri degisiktir.
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Tablo 2. 1:Matriks Metalloproteinaz Ailesi (Nagase ve Ark. 2001 Giincellenmig Siniflama)

MMP Enzim Adi Bilinen Substratlar

Kollajenazlar

1 interstisyel Kollajenaz Koll.1,2,3,7,8,10,al-antitripsin, kazein,al-PI,
a2- makroglobulin, agrekan, versikan, MMP-
2,9
L-Selektin

8 Notrofil Kollajenaz Koll.1,2,3,5,8,10, al-antitripsin,al-PI

13 Kollajenaz-3 Koll. 1,2,3,4,jelatin,tenasin,perlekan,agrekan

18 Kollajenaz-4 Kollajen 1

Jelatinazlar

2 Jelatinaz A Koll.4,5,7,9,14, Jelatin, fibronektin, elastin,
MMP-9,13

9 Jelatinaz B Koll.4,5,7,10,14, jelatinler, elastin, fibronektin,
al- antitripsin, pro TNF-a

Stromelizinler

3 Stromelizin 1 Proteoglikanlar, Koll.3,4,5,9,10,11, gelatinler,
elastin, laminin,kazein,MMP-1,7,8,9,13, o-
makroglobulin

10 Stromelizin 2 Fibronektin, laminin, Koll. 3,4,5, jelatin,
kazein, MMP-1,8

Membran

Metalloproteinazlari

14 Memb.Metalloproteinaz 1 Koll.1,2,3, jelatin, agrekan, kazein, laminin,
MMP- 2,13,elastin, pro TNF-a

15 Memb.Metalloproteinaz 2 MMP-2, jelatinler, fibronektin,
tenasin,laminin

16 Memb.Metalloproteinaz 3
Projelatinaz A, kazein, jelatin

17 Memb.Metalloproteinaz 4
Tenasin, perlekan, jelatin, kazein,al-proteinaz

24 Memb.Metalloproteinaz 5 o
inhibitor

25 Memb.Metalloproteinaz 6

23

Sistein dizili MMP
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2.10.1. MMP’lerin Yapisi

MMP’ler ¢inko bagimli proteazlardir ve fizyolojik Ph’larda ekstraseliiler matriks ve bazal
membran proteinlerini yikarlar. Cogunlukla inflamatuar uyarilara bagl olarak fibroblast,

kondrositler gibi dokunun kendi hiicrelerince salinirlar.

MMP molekiiliinde bes ana bdlge bulunur. 1. Bolge lider sekans adi verilen bolgedir ve
sekresyondan sorumludur. Katalitik parca histidin rezidiileri igerir ve proteolitik aktivite
i¢cin gerekli olan, ¢inko ve kalsiyum baglanma bolgesidir. Enzim aktive oldugunda ayrilan
“prodomain” adi verilen parcanin, enzimin latent formda kalmasin1 sagladig
diistiniilmektedir. Hemopexin parcast “hem” baglanmasin1 saglar ve hiicre yiizey
reseptorlerini tanimlamakla gorevlidir. Son olarak C-Terminal pargasi ise kollajenazlarin

ticlii helix yapisini saglarlar (80-84).

MMP’ler, inaktif, latent enzimler olarak salinirlar. N-Terminalindeki sistein ayrilarak

cinko iceren aktif katalitik bolgenin agiga ¢ikmasini saglar (85).

Kollajenaz-1 (MMP-1), insan dokularinda yaygin olarak bulunur. MMP-8 (Noétrofil
Kollajenaz) PMNL igerisinde sentezlenir ve depolanir. Kollajenazlar grubundaki MMP’ler
Tip 1-2-3 kollajenin dogal helix yapisini kirarak kollajeni diger proteazlarin etkisine agik
hale getirir. Diger hi¢bir enzim grubu kollajenin helikal yapisin1 yikma yetenegine sahip
degildir (45;86;87). Proteoglikan yikimi geri doniisiimlii iken, kollajen yikimi geri
doniistimsiizdiir. Bu nedenle kollajenazlarin  kontroliiniin anahtar rol oynadig
diistiniilmektedir. MMP-13 daha ¢ok Tip 2 kollajeni yikar. MMP-1 Tip 3, MMP-8 ise Tip
1 kollajeni daha efektif olarak yikar. Bu grupta MMP-13 en potent peptidolitik enzimdir
zira MMP-1"den 44, MMP-8’den 8 kat daha etkilidir (88).

Jelatinazlar, bazal membran spesifik Tip 4 ve Tip 5 kollajen, bag dokuda yogunlukla
bulunan Tip7, Tip 10, Tip 11 kollajeni yikmakta basarilidir. Bu grupdaki MMP-2’nin
Ozellikle tiimor invazyonu ve metastaz ile iligkili yikimda Onemli rol oynadig:

diisiintilmektedir (89-91).

Stromelizinler, kollajenlerin yanisira o&zellikle ESM  proteoglikanlarini, laminini,
fibronektini yikmakta rol oynar. Ozellikle MMP-3 ESM yikiminda anahtar enzimdir.
MMP-3 diger MMP’leri aktive ederek, kikirdak matriksin yikimini indirek olarak tetikler.
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Ayrica MMP-3 proteoglikanlarin ¢ekirdek proteinini degrade etme yetenegine sahiptir
(91;92).

MMP’ler birkag yolla regiile edilirler.

1) Biyolojik olarak aktif ajanlarca (hormonlar, biiyiime faktorleri, sitokinler vb.)

diizenlenen MMP gen transkripsiyonu yoluyla.

2) Bu pozitif indiiksiyon steroidler ve transforming growth factor-p (TGF-B) gibi

ajanlarca bloke edilebilir.
3) Inaktif olan MMP’lerin plazminle iliskili bir yol ile aktive edilmesi
4) TIMP’lerce blokaj.

Ayrica MMP’lerin iiretimi, kortikosteroidler, retinoik asit ve TGF-B tarafindan inhibe
edilir. Bunun disinda EDTA gibi selasyon yapict ajanlar, inhibe edici antikorlar, o-

makroglobulin gibi mediatorler proteinazlarin etkisini bloke ederler (77;91).

2.10.2 MMP Doku Inhibitorleri (TIMP’ler)

TIMP’ler, aktif MMP’lere non-kovalent olarak baglanarak enzimatik aktivitelerini inhibe
eden, siyaloglikoprotein yapisinda molekiillerdir. Bugiine kadar 4 TIMP geni bulunmus
olsa da en ¢ok calisilmis olanlar1 TIMP-1 ve TIMP-2’dir. Epidermal growth factor,
dexametazon, forbol esterleri ve TGF-B, TIMP-1 iiretimini artirir (93-95).

Dejenerasyonun ana mediatorlerinden olan IL-1a, MMP sentezini artirmasinin yaninda,
TIMP sentezini azaltarak dejenerasyona ¢ift yonlii katkida bulunur. IL-6’nin ise TIMP-1’in
de novo sentezini indiikledigi gosterilmistir. Sonugta dejenerasyonun temelinde MMP-

TIMP dengesindeki bozuklugun rolii oldugu agiktir (94;96).

2.11. IVD Dejenerasyonunun Fizyopatolojisi

IVD yasla birlikte gerek molekiiler gerek makromolekiiler diizeyde birtakim degisikliklere

ugrar. Diskin yaslanma siirecinde NP un jelatin6z yapisinin kaybi, AF liflerinin diziliminin
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bozulmasi, fibrozis, NP ile AF arasindaki sinirin kaybolmasi gibi disk mimarisinde bazi
degisiklikler olusur. En erken makromolekiiler degisiklikler; anniiler yirtiklar ve son
plaklarda fissiirler olusmasidir. AF matriksi, normal kollajen liflerinin organizasyonunun
bozulmasi ile miksomatdz dejenerasyona ugrar. Annulusu olusturan katmanlarin
kalinliklar1 artarken, sayilar1 azalir. NP yiiksekligini kaybeder ve daha kuru bir hal alir.
Icerdigi hiicre sayis1 belirgin sekilde azalirken, kollajen liflerin ¢apr ve konsantrasyonu
artar. Son plaklardaki ilk degisiklik subkondral sklerozdur. Hyalin kikirdak giderek
kalsifiye olur. Bunun sonucunda zamanla diskin beslenmesi bozulur (97-99). Nitekim
dejenerasyondaki en kritik olay, oksijen, besin ve atiklarin disk mesafesindeki diffiizyon
bozuklugudur. Disk, vertebra cismi ve komsu, kikirdak son plaklardaki dolasimdan
diffiizyon yolu ile beslenir. Diskin su igeriginin azalmasinda, vibrasyon kuvvetleri, asir1
yiiklenme, spinal deformite gibi dis etkenlerin de rolii vardir ve bu su igeriginin azalmasi
difflizyonu olumsuz yonde etkiler. Difflizyon bozuklugunun net sonucu disk igerisindeki
oksijenin azalmasidir. Bu da anaerobik metabolizmaya ve dolayis: ile laktat birikimine
neden olur. Laktik asit artis1 ile Ph diiser ve Ph degisikliklerine son derece duyarl olan
disk i¢ci homeostaz bozulur. Bu dengenin bozulmasiyla hiicresel diizeyde bozukluklar
baslar. Disk matriksinin yenilenmesi ve sentezinden sorumlu hiicre yogunlugu azalir (100).
Hidrofilik yapidaki, (-) ytiklii proteoglikanlar, disk icerisine suyu c¢eken molekiillerdir.
Disk i¢i basinc1 ve gerginligi bu 6zellikleri ile proteoglikanlar saglar. Hiicre yogunlugu ve
dolayisiyla hiicresel fonksiyonlarin azalmasi ile proteoglikanlarin sentezi azaldigi gibi,
yikimlart da artar ve su kaybu ile birlikte intradiskal basing ve dolayisiyla disk yiiksekligi
azalir. Ayrica proteoglikan yikimi sonucu olusan yikim friinlerinin birikmesi ve su

miktarinin azalmasi ile diffiizyon daha da bozulur. Sonugta bir kisir dongii olusur (75).

Dejenerasyonun erken asamalarinda, kollajen miktarinda artis olur. NP’u kondrositik
hiicrelerindeki Tip 2 kollajenin mRNA miktarinda artis oldugu gosterilmistir (101). Ancak
dejenerasyon ilerledikge kollajen miktar1 azaldigi gibi yerlesim yeri ve kalitesinde de
degisiklik olmaya baslar. Normalde son plaklarda ve NP’da bulunan Tip 2 kollajen
giderek kaybolur ve bu bolgelerdeki Tip 1 kollajen orani artmaya baglar. Ayni sekilde
AF’da normalde daha az olan Tip 2 kollajen artis1 olur. Ancak bu artmis kollajenin yapisi

bozuktur ve saglikli bir ¢at1 olugturamaz (18;102).
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Gerek hiicresel degisiklikler gerekse Ph’nin diismesi gibi faktorler, disk remodelinginde
gorevli olan proteaz sistemini tetikler. Disk dejenerasyonunda inflamatuar mediatorler ve

MMP’ler gibi proteinazlarin rol aldig1 gosterilmistir (5;103).

Disk dejenerasyonuna neden olan en 6nemli dis etken mekanik yiiklenmedir. Saglikli bir
diskde vertebral kolona binen yiik, son plagin merkezinden asagiya iletilir. Oysa dejenere
disklerde bu yik son plagin merkezinden ziyade laterallere yayilir. Bunun NP’un
dehidratasyonu nedeniyle olustugu bilinmektedir (104). Bir bagka c¢alismada da disk
yiiksekliginin azalmasi sonucu ¢evre ligamentlerin, gerginligini kaybettigi ve bu nedenle
laxitenin artti1 yine ayni nedenle de hareketin kisitlandigi gosterilmistir. Ligamentlerin
gevsemesi sonucu diskin daha diislik intradiskal basinglarda bile protriide olabildigi

belirtilmektedir (105-107).

Disk dejenerasyonu, ekstrinsink, intrinsink ve genetik faktorlerin rol oynadig1 bir siiregtir.
Spinal travma, deformite, yiiklenme gibi faktorlerin disk igerisinde yarattigi stres, oksijen
radikalleri gibi etkenler, sigara igiciligi, vaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus (DM) gibi,
dolasimi, dolayisiyla disk beslenmesini bozan patolojiler, disk dejenerasyonuna katkida
bulunur. Tim bu faktorlerin katkisina ragmen disk dejenerasyonundaki asil olayin,

diffiizyon bozuklugu oldugu goriisii kabul gormektedir (108).

Tablo 2. 2: Disk dejenerasyonunun fizyopatolojisi

Hiicre Dagihmindaki
Bozukluk

Hiicre Metabolik
Azalmasi Yaryasyonlar

BESLENME BOZUKLUGU
(Hareketsizlik, metabolit birikimi,
kalsifikasyon vb.)

mMolekiiler Artmis Enzim instabilite Hiicre
Yikim Aktivitesi Mekanik Yiiklenme Olimii
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2.12. Disk Dejenerasyonunun Genetigi

Disk dejenerasyonu etyolojisinde, daha 6nce bahsedilen faktdrlerin yaninda, son yillarda
yapilan caligmalarda dejenerasyon genetigi iizerinde durulmaktadir. Degisik cevresel
faktorlere maruz kalmis, monozigot ikizler {iizerinde yapilan bir calismada, disk
dejenerasyonunun primer olarak genetik etkiler ile agiklanabilecegi belirtilmistir (109).
Baska bir ¢alismada da disk dejenerasyonunun genetik risk faktorleri ile iliskili oldugu ve
bu populasyonda disk dejenerasyonu gelisme riskinin normal populasyona oranla 6 kat

fazla oldugu bildirilmistir (110).

2.12.1. Dejeneratif Disk Hastahi@inda Genetik Risk Faktorleri

Dejeneratif disk hastaligi (DDH) gibi, multifaktoryel bir hastalikta bir ¢ok risk faktorii s6z
konusudur. Giliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda, disk biyolojisi ile ilgili bilgilerimize
dayanarak, kollajenler, PG’lar gibi, ESM komponentleri ile ilgili bilgiler 1s181inda yeni aday

genler iizerinde de durulmaya baslanmistir (111).

DDH ile ilgili oldugu diisliniilen tiim genler, kikirdak dokuda bulunan ESM fonksiyonu,
yapist, ile iligkili kodlamalar1 yapan genlerdir. Bir¢cok predispozan gen tarif edilmis olsa
da, DDH ile iliskisi kesin olarak bildirilmis 2 gen vardir. Vitamin D Reseptorii (VDR) ve
COL9A2 geni.

Vitamin D Reseptorii

VDR, steroid c¢ekirdekli bir reseptordiir ve normal kemik mineralizasyonu ve
remodelinginde gorev alir. Gen polimorfizmi, osteoporoz, osteoartrit gibi birtakim
hastaliklarla iliskilidir (112;113). VDR, finli monozigot ikizlerde yapilan bir ¢alismada
DDH ile iligkili oldugu gosterilen ilk genetik yapidir (114). Taql ve Fokl diye 2 alleli
vardir ve bu alleller, MRG’de disklerdeki diisiik intensite ile iligkilidir. Ayrica Taq
polimorfizminde Tt genotipi, TT genotipine oranla multiseviye disk hastalig1 ile iligkilidir

(115).

D vitamini, proteoglikan sentezi siirecinde, GAG’larin siilfatlanmasinda 6nemli olan siilfat
metabolizmasini etkiler. Bu nedenle reseptor diizeyindeki polimorfizmler, [IVD’de yapisal

degisikliklerle sonuglanabilir (116).
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Kollajen 9 Molekiiliinii Kodlayan Genler (COL9A2 ve COL9A3)

Yapilan bir caligmada siyatik klinigi olan 157 Finli hastanin % 4’{inde kollajen tip 9’un a2
zincirinde (Trp 2 allelinde) bir aminoasit mutasyonu tespit edilmistir. Kontrol grubunda bu
mutasyona hi¢ rastlanmamistir (117). Trp 2 allelinin DDH i¢in yasa baglh risk faktori
oldugu gosterilmistir. Ayrica Trp 2 alleli anniiler yirtiklar ve son plak herniasyonlar ile
iligkilidir (118). Ayn1 ¢alismada a3 zincirindeki (Trp 3 allelinde) bir mutasyonun da DDH
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bir adet Trp 3 allelinin bulunmast DDH riskini 3 kat
arttirmaktadir (119).

AGCI Geni (Agrekan)

Agrekan ¢ekirdek proteininde, CS1 ve CS2 domain olmak {izere, kondroitin siilfat
zincirlerinin 2 adet baglanma bolgesi bulunmaktadir. Insanda CS1 domainini kodlayan
AGCI1 geni cesitli polimorfizmler gosterir. Bu degisiklikler zincirin uzunlugunu belirler.
Bu nedenle, kisiler arasinda, kondroitin siilfatin baglanacagi bélgelerin uzunlugu va sayisi
arasinda farkliliklar oldugunu gosterir. Japonya’da yapilan bir c¢alismada, dizilerin
uzunlugundaki bu polimorfizmin DDH ile hatta zincirin boyutunun hastaligin siddeti ile

iliskili oldugu belirtilmistir (19).
COLIAI Geni

COL1A1, kollajen tip 1 molekiiliiniin al zincirini kodlar. COL1A1 geninin intron 1
bolgesindeki bir transkripsiyon faktorii olan SP1’in polimorfizmi, artmis kemik kaybi ve
diisilk mineral dansitesi ile iliskilidir (120). Yapilan calismalarda osteoporozun DDH ile
ters orantili oldugu gosterilmistir. Almanya’da yapilan bir ¢caligmada, TT genotipine sahip
bireylerin disk dejenerasyonu agisindan, GT ve GG genotipli bireylere oranla daha yiiksek

risk altinda olduklar1 gosterilmistir (121).
MMP-3

MMP-3 geninin promotor bolgesinde yaygin bir polimorfizm tarif edilmistir. Bir allel 6
adenozin igerirken diger allelde 5 adenozin oldugu bulunmustur ve bu SA/6A polimorfizmi
MMP-3 ekspresyonunun diizenlenmesi ile iligkilidir. Nitekim 5A alleli, 6A alleline gore 2
kat fazla promotor aktivite saglamaktadir. Yine Japonya’da yapilan bir ¢aligmada, SASA
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ve SA6A genotipli yash hastalarda, 6A6A genotiplilere oranla daha yiiksek oranda DDH
goriildiigii saptanmistir (122).

2.12.2. DDH’da Molekiiler Tedavi Stratejileri

Giliniimiizde disk dejenerasyonu tedavisinde kullanilmasi amaciyla arastirilmakta olan

stratejiler 4 grupda toplanabilir (123).
1) Antikatabolikler

2) Mitojenler

3) Morfojenler

4) Hiicre i¢i diizenleyiciler (Tablo 2.3)

Tablo 2. 3: Disk dejenerasyonunda molekiiler tedavi stratejileri

Hedef Molekiil Ornek

Hiicre Kokenli Disk Transplantasyonu
Kiltdr disk hiicre transplantasyonu
Kondrosit transplantasyonu

Mezenkimal kdk hiicre Transpl.

ESM ESM Komponentleri Kékenli
Molekiler Kokenli Anti-Katabolikler
Mitojenler

Morfojenler

Hicreici Duzenleyiciler
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Antikatabolikler

Antikatabolikler, disk icerisindeki yikici enzimleri inhibe ederek matriks kaybini onlerler.
MMP’lerin disk dejenerasyonundaki yikict etkilerinin ispatlanmasindan itibaren bu
enzimlerin inhibitorleri {izerine bircok calisma yapilmistir. Wallach ve arkadaslari,
dejenere disk hiicrelerine, bir adenoviral vektor kullanarak TIMP-1 geni yerlestirmis ve bu
sekilde, IVD igerisinde TIMP-1 ekspresyonunun arttigin1 gostermislerdir (124). Ayrica
ayni c¢alismada, proteoglikan sentezinin de arttifi gosterilmistir. Bu sonuglarla, disk
dejenerasyonunun tedavisinde de gen terapisi yoluyla katabolik inhibisyonun

saglanabilecegi ve bu tedavinin gelecek vaat ettigi diisiiniilebilir.
Mitojenler

Biiyltime faktorleri, disk hiicre metabolizmasinin anabolik diizenleyicileridir. Mitojenler
mitoz oranii arttirma yetenegine sahip molekiillerdir. Tipik sitokinler olan biiylime
faktorleri, transmembranik reseptorlere baglanarak, hiicre i¢i sinyalizasyon kaskadini

aktive ederler.

Disk hiicreleri i¢in mitojenik molekiiller, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1),
epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF)’diir. Thompson ve
arkadaglari, mitojenlerin, disk icerisinde mitozu ve PG sentezini arttirdigin1 gostermislerdir
(40). Baz1 biiytime faktorleri disk hiicrelerini apoptozise kars1 korumaktadir. IGF ve PDGF
uygulanmasindan sonra disk hiicrelerinin apoptozis oranlarmin belirgin olarak diistiigii

gosterilmistir (70).
Morfojenler

Transforming growth faktor-f , bone morphogenetic protein (BMP) ve biiyiime ve
diferansiasyon faktorleri (GDF), disk hiicreleri i¢in kondrojenik morfojenlerdir. Bu
molekiillerin mitojenik kapasiteleri oldugu gibi, hiicrenin kondrosit spesifik fenotipini
arttirma yetenekleri de vardir. Bu biiylime faktorleri, anabolik diizenleyiciler olduklar1 gibi,
kollajen tip-2, sox9, agrekan, ve GAG flretimini arttirma yetenegine sahiptirler (40).
Kondrojenik morfojenler ilgi ¢ekicidir ¢linkii disk hiicresinin fibrotik fenotipini, normal

kondrositik fenotipe ¢evirme yetenekleri vardir.

TGF-B ilk c¢alisilan morfojenik molekiildiir ve PG sentezini belirgin olarak arttirir (40).
Nishida ve arkadaslarinin, tavsan disklerine, in vivo olarak adenoviral vektor kullanarak,

TGF-B1 geni implante ettigi ¢alismasinda, PG sentezinin belirgin olarak arttig

22



gosterilmistir (125). Bu tip in vivo deneylerde TGF-B1’ in hiicre proliferasyonunu arttirdigi
ancak disk yiiksekligini etkilemedigi bulunmustur (126).

Bir diger kondrojenik morfojen, morfogenetik protein-2 ‘dir (BMP-2). Yoon ve
arkadaslari, BMP-2’nin, agrekan ve kollajen-2 gen ekspresyonunu arttirdigini ancak
kollajen-1 iizerine etkisiz oldugunu gostermislerdir (127). Ayrica BMP-2 kondrositik

genlerin ekspresyonunu da arttirmaktadir.

OP-1 olarak da bilinen BMP-7 bir diger morfojendir. BMP-7 de, agrekan ve kollajen Tip-
2 sentezini arttirir. Bu molekiiliin 6nemli bir yani1 da direk intradiskal enjeksiyonu ile disk

yiiksekliginin arttirilmasini saglamasidir (128;129).

GDF-6 veya CDMP-2 (cartilage-derived morphogenetic protein-2) olarak da bilinen
morfogenetik protein-13, BMP ailesinin bir diger iiyesidir. Aminoasit sekanslar1 olarak
BMP-2’ye % 50 oraninda homologdur ancak BMP-2’ye oranla ¢ok daha az potent bir
osteogenik molekiildiir (130). Son ¢alismalarda bu molekiillerin aditif etkilerinden

yararlanmak i¢in birlikte kullanilmalar1 giindemdedir.

Link proteinlerinin aminoterminal par¢asi olan Link N in disk hiicreleri {izerine stimiilator
etkisi vardir. Dejenerasyon siirecinde, MMP’lerin etkisi ile yikilan link proteinlerinin bu
yikim tiriinleri, feedback bir etki ile biiyiime faktorii gibi davranirlar. Bu nedenle Link N de
bir kondrojenik morfojen olarak kabul edilebilir (123).

Hiicre I¢i Diizenleyiciler

Bu gruptaki molekiiller sitokin olmamakla birlikte, daha once bahsedilen molekiillere
benzer etkileri vardir. Bu molekiiller salgilanmaz veya hiicre yiizey reseptorlerine
baglanarak etki etmezler. Asil rolleri, hiicre i¢i aktiviteyi kontrol etmeleridir. Bu
molekiillerden bazilari, SMAD’lar, Sox9, Latent membran protein-1 (LMP-1)’dir. LMP-1,
BMP-2 ve BMP-7 firetimini arttirir. SMAD’lar da BMP reseptor sinyalizasyonu iizerinden
etki eder (131;132). Sox9, kollajen Tip-2 mRNA transkripsiyonunu arttirir (133).

Elimizde tiim bu molekiillerle ilgili in vitro datalar olsa da, bunlarin sadece bir kismi
tizerinde in vivo deneyler yapilmistir. Caligmalarin bir sonraki agamasi, disk dejenerasyonu
ile 1ilgili daha ger¢ek¢i hayvan modelleri iizerinde c¢alismak olmahdir. IVD

arastirmalarinda, molekiiler terapi, gelecek i¢in olduk¢a umut vaat edici gériinmektedir.
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Tablo 2. 4: Disk Dejenerasyonunun tedavisinde arastirilan molekiiller

Kategori Molekal

Anti-katabolikler TIMP-1,2,3
Anti TNF-a
Anti-MMP’ler

Mitojenler IGF-1

PDGF

EGF

FGF
Morfojenler TGF-B

BMP-2

BMP-7 1

BMP-13(GDF-6, CDMP-2)

GDF-5 (CDMP-1)
Hucreigi Duzenleyiciler Link N

SMAD’lar

Sox9

LMP-1
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04/04/2007 tarih, (2007/AP-401) 07/63 karar sayili etik kurul onay1 ve KA 07/54 proje
numarasi ayrica T.C. Adalet Bakanligi Adli Tip Kurumu Baskanligi Egitim ve Bilimsel
Aragtirma Komisyonu’nun B.03.1.ATK.0.01.00.08/174 sayili izni ile gerceklestirilmistir.

3.1. Amag

Bu ¢alismanin amaci, servikal disk dejenerasyonu etyopatogenezinde; intervertebral disk
dejenerasyonunda rol oynadig1 diisiiniilen MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve MMP inhibitorii
olan Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 (TIMP-1) varligin1 ortaya koyarak elde edilen
sonuglart olgularin klinik ve nororadyolojik bulgular1 ile istatistiksel olarak

karsilastirmaktir.

3.2. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Secimi

C5-6 tek mesafe sevikal disk hernisi olan ve Thompson radyolojik dejenerasyon
siiflamasina gore grade 3.,4,5 olarak degerlendirileren yirmi hasta ¢alismaya dahil edildi
(134). Hastalarin yaslar1 23 ile 67 araliginda olmakla birlikte, yas ortalamasi 42,24
(STD=11,686) olarak bulundu. Hastalar opere edilerek rutin anterior servikal diskektomi
uygulandi ve 20 adet disk materyali elde edildi (Grup H). Kontrol grubu olarak, 6liimiiniin
lizerinden en fazla 24 saat ge¢mis, 17 adet taze kadavranin herbirinden 2 mesafe olmak
tizere, toplam 34 adet servikal disk materyali alind1 (Grup K). Kontrol grubunun yas aralig
27-67 iken yas ortalamas1 44,53 (STD+11,817) olarak saptandi. Immunolojik hastaliklari,
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaligi, malignensisi, omurga

travmasi veya cerrahisi gegiren hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
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3.3. Nororadyolojik Degerlendirme

Olgularin nororadyolojik degerlendirilmesi manyetik rezonans tetkiki ile yapildi. Disk
dejenerasyonunun degerlendirilmesinde, MRG T2 agirlikli kesitlerde Thompson
dejenerasyon siniflamasi kullanildi. Thompson grade 3,4,5 olan olgular calismaya dabhil

edildi (Tablo 3.1.).
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Tablo 3. 1.

Thompson radyolojik disk dejenerasyonu siniflamasi

Nukleus Pulposus

Annulus Fibrosus

Son-plak

Vertebra Cismi

Homojen, Parlak,

sinirlarin ayrimi

belirgin

Homojen, koyu gri

Koyu ¢izgi sinyali

Yuvarlak simirlar

Annulus

fibrosusun bir
ucundan bir ucuna
uzanan merkezi

koyu bantlar

Sinyal
intensitesinde artig

olan alanlar

Merkezi
konkavitede  artis

olmasi

Gittikce incelen

sinirlar

Sinyal

intensitesinde
azalma, koyu ve
acik lekelenmelerle
bir

gri ton

goriilmesi

Nukleus  pulposus

ile ayirdedilemez

Hatlar daha az

belirgin

Sinirlarda kiiciik

koyu ¢ikintilar

olmasi

Gri  sinyal oram
azalmis ve koyu ve
parlak alanlar daha

biyiik

Nukleus

pulposusdan
ayirdedilemez;
Koyu ve parlak
sinyal alanlart1 hem

AF hem NP ile

bitisik izleniyor

Hatlarda
defisitler

fokal

Kemik iligi ile aym
intensitede, 2
mm’den kiiciik

koyu ¢ikintilar

Disk yiiksekliginde
gross kayip olmasi

parlak  ve

koyu

sinyaller dominant

Sinyaller  nukleus
pulposus ile bitisik

olarak izleniyor
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Tablo 3. 2: Disk dejenerasyonunun histolojik derecelemesi

Hiicre Dansitesi (Kondrosit Proliferasyonu): Cevresel matriks tarafindan | 0: Prolifrerasyon yok

cevrelenmis, kii¢lik yuvarlak kiimeler halinde multiple kondrositler t Artmis hiicre dansitesi

: Iki kondrosit birlesmis halde

: Kicuk koloniler ( 3-7 kondrosit
birarada)

: Orta diizeyde koloniler (8-15
hicre)

: Dev koloniler (>15 hiicre)

: Skar/doku defektleri

Yapisal Degisiklikler ( yirtik ve yariklar): AF’ daki kollajen lifler yoniinde | 0: yok

konsantrik yirtiklar veya son plaka paralel veya oblik sekilde, NP’dan dis | 1: Nadiren var

AF’a uzanan defektler (Yariklar) : Orta duzeyde (1-3)
: Bol miktarda

: Skar/ doku defektleri

Grandiiler Degisiklikler: Eozinofilik boyanma, fibrokartilaj matriksde | O: yok

amorf grandller : Nadiren var

: Orta duzeyde (1-3)
: Bol miktarda

: Skar/ doku defektleri

Miikéz Dejenerasyon: Alc-PAS ile koyu mavi boyanan asit | 0:yok
mukopolisakkarit (6r: stlfatlanmis glikozaminoglikanlar) birikimleri olan : Nadiren var

oval, kistik veya diizensiz alanlar. : Orta duzeyde (1-3)
: Bol miktarda

: Skar/ doku defektleri

Histolojik dejenerasyon skoru 0-18 puan
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3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Caligmaya dahil edilen biyopsi materyalleri %10’luk formalin solusyonunda tespit
edilerek, rutin takip isleminden sonra parafin bloklara gomiildii. Tiim bloklarda 3 mikron
kalinliginda hematoksilen-eozin (H&E) boyali kesitleri elde edildi. Kesitlerde disk
dejenerasyon skorlamalari, daha 6nce Boos ve arkadaslar tarafindan tarif edilen disk

dejenerasyonunun histolojik siniflamasina gore yapilarak puanlandi (Tablo 3.2.)(135).

Kisaca bu puanlama sistemi degisik skorlara sahip su parametrelere gore yapildi. 1) Hiicre
dansitesi (kondrosit proliferasyonu), 2) Yapisal degisiklikler (yirtik ve yariklar), 3) Miikoz
dejenerasyon, 4) Graniiler matriks degisiklikleri. Her spesimen 0 ile 18 arasinda bir puan

ald1 (Sekil 3.1, 3.2 ve 3.3). Tiim histomorfolojik degerlendirmeler immiinhistokimyasal

degerlendirmeden bagimsiz ve ayri olarak iki patolog tarafindan yapildu.

Sekil 3. 1: Histopatolojik dejenerasyon skorlamasinda graniiler degisiklik parametresine 6rnek. A)Nadiren

var-1 puan B) Orta diizeyde-3 puan. (X200)
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Sekil 3. 2: Histopatolojik dejenerasyon skorlamasinda kondrosit proliferasyonu ve miik6z dejenerasyon
parametrelerine 6rnek. A-B-C-D-E sirastyla kondrosit proliferasyonu 1,2,3,4,5 puanlik kesitlere
ornekler. F-G-H sirasiyla miikdz dejenerasyon 1,2,3 puanlik kesitlere 6rnek.X200 ve X400
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Sekil 3. 3:  Histopatolojik dejenerasyon skorlamasinda yapisal degisiklikler parametresine 6rnek. Yarik ve

yirtiklar agisindan, A) Nadiren var-1 puan B) Orta diizeyde (1-3 arasi)- 2 puan C) Bol miktarda-
3 puan (Bkz. Tablo 3.2.) (X200)
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3.5. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Ornekler %10’luk formalin solusyonunda tespit edilip, rutin takip isleminden sonra parafin
bloklara goémiilmiistiir. Parafin bloklardan hazirlanan 3 mikron incelikteki kesitler pol-L-
lysin ile kaplanmis lamlara alindiktan sonra 56 C° deki etiivde 12 saat bekletilerek
deparafinize edilmistir. Kesitler, sitrat tampon ¢ozeltisinde (10 mM ve pH: 6,0) 20 dakika
kaynatilmistir. Oda sicakliginda 20 dakika sogutulduktan sonra kesitler distile su ile
yikanmistir. Hidrojen peroksitte (H,O,) 15 dakika bekletildikten sonra kesitler phosphate
buffered saline (PBS) (10 mM PBS, pH: 7,6) ile yikanmistir. "Protein blocking solution"
damlatilarak oda sicakliginda 10 dakika bekletilmis ve TIMP-1 antikoru (epitope specific
rabbit antibody, NeoMarkers) ile oda sicakliginda 2,5 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu
takiben PBS ile yikanan dokular biotin ile 15 dakika ve streptavidin HRP ile 15 dakika
inkiibe edilmistir. Tekrar PBS ile yikanan dokulara 15 dakika AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole) uygulanmis ve bu islemi takiben hematoksilen ile zemin boyas1 yapilarak

su ile yikanip lamel ile kapatilmistir.

Ayni basamaklar MMP-1 (collagenase-1) Ab-6 (rabbit polyclonal antibody, NeoMarkers),
MMP-3 (rabbit polyclonal antibody, Thermo Scientific) ve MMP-9 (92kDa Collagenase
IV) (epitope specific rabbit antibody, NeoMarkers) antikorlari i¢in de farkli seri kesitlerde

tekrarlanmistir.

Pozitif kontrol olarak, TIMP-1, MMP-1 ve MMP-9 antikorlar1 i¢in invaziv intraduktal
meme karsinomu kesitleri, MMP-3 antikoru i¢in ise plasenta kesitleri kullanilmistir.

Sitoplazmik boyanma pozitif boyanma olarak kabul edilmistir.

Degerlendirme icin kantitatif morfometrik analiz uygulanmistir. Immiinhistokimyasal
yontem ile boyanan her kesit 151k mikroskobunda incelenerek, her {i¢ antikor igin de
sitoplazmik boyanan hiicrelerin sayisi1 tiim hiicrelerin sayisina oranlanarak yiizde (%)

boyanma orani tespit edildi.
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Sekil 3. 4: A-B, 200 biiyiitmede hasta grubuna ait kesitlerde MMP-1 antikoru ile yogun sitoplazmik

boyanma izleniyor. C-D, 400 biiyiitmede kontrol grubunda boyanma izlenmiyor.
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Sekil 3. 5: A) 400 biiylitmede MMP-3 antikoru ile (+) sitoplazmik boyanma izlenen hasta grubu kesiti. B)

Kontrol grubu MMP-3 kesitinde boyanma izlenmiyor. C) 400 biiyiitmede MMP-9 antikoru ile
(+) sitoplazmik boyanma izleniyor. D) MMP-9 kontrol grubunda boyanma izlenmiyor.
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Sekil 3. 6:  A) 200 biiylitmede TIMP-1 antikoru ile (+) sitoplazmik boyanma izlenen hasta grubu kesiti B)

400 biiyitmede TIMP-1 antikoru ile (+) boyanma C,D ) Kontrol grubunda boyanma

izlenmiyor.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Yas, MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1, dejenerasyon skoru ve thompson grade verileri,
gruplar aras1 Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Yas, dejenerasyon skoru, thompson
grade ile MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 arasindaki iliski lojistik regresyon testi ile
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programi kullanilarak
yapild1 ve p< 0,05 anlamli kabul edildi.Istatistiksel analiz: veriler ortalama =+ standart

sapma olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Hastalarin yaslar1 23 ile 67 araliginda olmakla birlikte, yas ortalamsi 42,24 (STD=+11,686)
olarak bulundu. Kontrol grubunun yas aralign 27-67 iken yas ortalamasi1 44,53
(STD+11,817) olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin yaslar1 paired sample T-test ile
karsilastirildiginda demografik 6zellik agisindan benzer bulundu (p>0,621). Gruplarin yas

karsilastirmasi tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

70

60 1

501

401

301

20

Hasta Yas Kontrol Yas

Tablo 4. 1: Gruplarin yaslarinin dagilim tablosu

Gruplar aras1 dejenerasyon skorlart karsilagtirildiginda, Grup H” de Grup K degerinden

belirgin olarak ytliksek bulundu (p<0.0001) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.4)
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m Grup K 0O Grup H

12

10

Dejenerasyon
»

Grup K Grup H

Tablo 4. 2: Gruplar aras1 dejenerasyon skorlar1 semast

Gruplar arast MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 degerleri karsilastirildiginda, Grup H’ de
MMP-1, MMP-9, TIMP-1 degerleri Grup K degerinden belirgin olarak yiiksek bulundu
(p<0.0001, tiim oOlgiimlerde). Iki grubun MMP-3 &lgiimleri benzer bulundu (p=0.333)

(Tablo 4.3 ve Tablo 4.5).

Dejenerasyon skoru ile MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 Thompson grade arasinda ki
iliski arastirildiginda; Thompson grade ile dejenerasyon skoru arasinda pozitif iliski
saptandi, (r=0.224). MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 ile dejenerasyon skoru arasinda

iligki saptanamadi (Tablo 4.7).
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Tablo 4. 3: Gruplar arast MMP ve TIMP-1 diizeyleri semast

Yas ile MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1, dejenerasyon skoru ve Thompson grade
arasindaki iliski arastirildiginda; MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1, dejenerasyon skoru

ve Thompson grade ile yas arasinda iligski saptanamadi Tablo 4.8).

Thompson gradeleme ile MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 arasinda ki iliski
arastirildiginda; MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 ile thompson gradeleme arasinda

iligki saptanamadi (Tablo 4.6).
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Tablo 4. 4. Gruplar aras1 dejenerasyon skorlar1 tablosu

Grup K Grup H
Dejenerasyon 7.4%2.1 10.3+1.9* p<0.0001
(4-12) (6-14)
Tablo 4. 5. Gruplar arast MMP ve TIMP diizeyleri tablosu
Grup K Grup H
(n=34) (20)
MMP-1 20.0£10.7 77.5£15.2% p<0.0001
(0-50) (50-90)
MMP-3 21.9+21.5 23.0£17.8 p=0.333
(10-90) (10-60)
MMP-9 45.9£27.5 84.5£6.9* p<0.0001
(10-90) (70-90)
TIMP-1 23.5124.1 50.0£9.2* p<0.0001
(0-90) (30-70)
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Tablo 4. 6: Thompson gradeleme ile MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 arasindaki iliski

Grup K Grup H

(n=17) (20)
MMP-1 r=-0.008
MMP-3 =0.099
MMP-9 r=-0.050
TIMP-1 r=0.110

Tablo 4. 7: Dejenerasyon skoru ile MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve thompson grade arasindaki iliski

Grup K Grup H

(n=17) (20)
MMP-1 r=0.038 r=-0.053
MMP-3 r=-0.031 =-0.038
MMP-9 r=-0.025 r=0.010
TIMP-1 =0.063 r=-0.055
Thompson =0.224*
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Tablo 4..8: Yas ile MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1, dejenerasyon skoru ve thompson grade arasindaki

iligki.

Grup K Grup H

(n=17) (20)
MMP-1 r=-0.031 r=-0.023
MMP-3 r=-0.018 r=-0.055
MMP-9 r=-0.031 r=-0.047
TIMP-1 r=-0.010 r=-0.003
Dejenerasyon r=-0.030 r=-0.051
Thompson r=0.014
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5. TARTISMA

Disk dejenerasyonunun histolojik ve makroskobik asamalar1 belirlenmis olsa da,
dejenerasyonun altta yatan mekanizmalar1 halen net olarak ortaya koyulamamistir.
Literatiirde lomber disk dejenerasyonu ile ilgili yapilmig bir¢ok ¢alisma olmasina karsin,
servikal disklerin konu alindig1 ¢alisma sayisi oldukca azdir. Mekanik yiiklenme ve
omurganin biyomekanik 6zelliklerinin, disk dejenerasyonunun etyolojisinde rol oynadigi
bilinmektedir. Servikal ve lomber bolgenin mekanik o6zelliklerindeki farkliliklar
diistintildiiginde, disk dejenerasyonu etyolojisinde bolgesel farkliliklar olup olmadig:
sorusu giindeme gelmektedir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda, disk dejenerasyonunun
major histopatolojik olaylarinin, kollajen agin yikilmasi ve bunun yerine hyalen kollajen
liflerle dolmas1 ve fissiirler olusmasi oldugu gosterilmistir (15;136). Ayrica Nerlich ve
arkadaglari, disk icerisindeki kondrositlerin proliferasyonunun, yirtitk ve yariklarin
olugmasinin ve hem mukoid hem graniiler matriks dejenerasyonunun yaslanma ve disk

dejenerasyonu ile istatistiksel olarak iligkili oldugunu gostermislerdir.

Literatiirde disk dejenerasyonu siniflamasinda ¢esitli klasifikasyon metodlar1 kullanilmistir
(137). Biz ¢alismamizda, disk dejenerasyonunun siniflamasinda, Boos ve arkadaglarinin
lomber disklerde tanimladig1 histolojik dejenerasyon siniflamasini kullandik (135).
Literatiirde bu siniflama servikal diskler i¢in kullanilmamis olsa da kriterleri genel IVD
ozellikleri ile uyumludur. (Hiicre dansitesi, yapisal degisiklikler, graniiler degisiklikler,
miik6z dejenerasyon). Calismamizda hasta se¢ciminde ise MRG dejenerasyon siniflamasi
icin Thompson gradelemesi kullanildi. Thompson gradelemesi lomber diskler i¢in tarif
edilmis bir MRG dejenerasyon derecelendirmesidir (134) ve literatiirde lomber disk
dejenerasyonu, MRG smiflamasi i¢in kullanilmistir (138;139). Literatiirde servikal
disklerde kullanildig1 bir caligmaya rastlayamadik ve calismamizda, kriterlerinin servikal
diskler icin de gecerli oldugunu diisiinerek, ilk kez servikal disk dejenerasyonunda
Thompson gradelemesini kullandik. Sonugta literatiirde ilk kez, her ikisi de lomber
disklerde tarif edilmis olan, Boos’un disk dejenerasyon siniflamasi ve Thompson
gradelemesini servikal dejenerasyonda kullanarak, histolojik dejenerasyon ile radyolojik
dejenerasyon arasinda anlamli bir iliski saptadik. Bu nedenle Thompson siniflamasinin

servikal disk dejenerasyonu i¢in de kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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IVD i¢inde, NP major olarak Tip-2 kollajen (Kollajen Tip 6, 9, 11 ile birlikte), AF ise
biiyiik oranda Tip-1 kollajenden (Tip 3, 5, 6 ile birlikte) olusmaktadir. Bu kollajenlerin
yapist ve birbirleriyle olan iligkileri diskin mekanik fonksiyonunda hayati rol oynar. Bu
kollajen molekiilleri basta MMP’ler olmak iizere sadece spesifik enzimler tarafindan
yikilabilirler. MMP’ler kollajen molekiillerinin katabolizmasindaki ana enzimlerdir.

MMP’ler de kendi substrat spesifitelerine gore farkliliklar gosterirler.

MMP ailesi, diskin bilinen tiim matriks komponentlerini degrade edebilir. MMP’lerin diger
kikirdak dokularda, normal ESM remodelinginden sorumlu oldugu bilinmektedir.
Calismamizdaki hem patolojik hem normal kontrol grubunda olmak {izere tiim
spesimenlerde  MMP’nin  varligi, ayni silirecin IVD i¢in de gecerli oldugunu
diistindiirmektedir. Patolojik 6rneklerde MMP’lerin anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi,
MMP’lerin ayrica hastalikta da farkli rolleri oldugunu diisiindiirmektedir. MMP’lerin
aktivasyonu doku GAG igeriginin %80 kaybina ve kollajen catinin ciddi denatiirasyonuna

neden olmaktadir (140).

Dejenerasyonun yas ile arttigini gosteren ¢alismalar olmasina karsin, yas ve dejenerasyon
ile MMP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugunu ilk kez Weiler ve arkadaslar1 ortaya
koymustur (141). Bu ¢alismada infantil, juvenil, geng¢ erigkin gibi tiim yas gruplarinda
diizenli bir 6rnekleme yapilmistir. Biz, ¢calismamizda MMP diizeyleri ile dejenerasyon ve
yas arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Bunun nedeninin yenidogandan eriskine kadar
diizenli bir yas grubu kullanmamis olmamizdan kaynaklandigin1 disiiniiyoruz.
Calismamizin amact dogrultusunda gruplarimiz sadece erigkin yas grubu olgulardan
olusmaktaydi ve yenidogan, ¢ocuk, genc eriskin, erigskin gibi genis bir yas grubu yelpazesi

olusturarak, dengeli bir dagilimla, yas-MMP iliskisini aragtirma amac1 glitmedik.

Dejenere olmus diskler, normal disklerden daha vaskiilerdir ve vaskiiler yapilarin MMP
iiretebildigi bilinmektedir (142). Immiinhistokimya her ne kadar kisith bilgi saglasa da,
disk hiicrelerinin vaskiiler hiicrelere orani, MMP’lerin ¢ogunun disk hiicrelerince

tiretildigini isaret etmektedir (143).

Herniye disklerdeki yiiksek MMP diizeyi, disk hernilerinin dogal seyrinde tamirden
sorumlu goriinmektedir. Maigne J-Y yaptig1 calismada, eger yeterince uzun siire beklenirse

herniye olmus disklerin resorbe oldugunu belirtmistir (144). Aym sekilde Saal yaptigi
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calismada, sekestre disklerin non-operatif tedavisi ile bir siire sonra kayboldugunu MRG
ile gostermistir (145). MMP’ler bu noktada gdrev aliyor gibi goriinmektedir. Hatta
dejenere disklerdeki yiikseklik kayb1 bu siirecin (MMP yikimi) bir sonucu olabilir.

Kollajenazlar (MMP 1-8-13), intakt interstisyel kollajen molekiillerini yikabilen tek enzim
grubudur. Jelatinazlar (MMP 2-9), denatiire olmus kollajenleri ve bazal membran
kollajenlerini yikarlar. Stromelizinler (MMP-3-10-11) nonkollajen matriks proteinlerini ve
denatiire kollajen molekiillerini yikarlar. MMP-14-16-17-18 membrandz tip MMP’ler
olarak bilinirler diger MMP’lerin aktivasyonundan sorumludurlar. Matriks yikiminda

sekonder bir rolleri vardir.

MMP-1, ilk grubun en etkili liyesidir ve major olarak fibroblastlar, kondrositler, histiyosit
ve makrofaj igerisinde yer alirlar. MMP-1, MMP-8 ve MMP-13 ile birlikte, fibriler
kollajenler olan Tip-1-2-3 kollajenlerin helikal bdlgesini yikan kollajenazlar subgrubuna
aittir. Bu 3 tip kollajen IVD’nin kollajen yapisiin biiylik kismin1 olusturur. Bu grupta
Ozellikle nukleusun predominant kollajeni olan kollajen tip-2 olmak {izere kollajenlerin
triple heliks yapisin1 yikarlar. En potent iiyeleri MMP-13"diir. Weiler, Roberts, Doita,
dejenere lomber disklerde MMP-1 diizeyindeki artis1 gostermislerdir (4;141;146). Lyn Le
Maitre, Roberts’in ¢aligmasina uyumlu olacak sekilde, MMP-1’in dejenere IVD’de en
bliylik oranda bulunan MMP oldugunu belirtmistir. Ayrica MMP-1’in o6zellikle tip-3
kollajenin yogun oldugu bolgelerde bol miktarda bulundugunu ve bu nedenle 6zellikle Tip-
3 kollajenin yikimindan sorumlu oldugunu bildirmistir (147). Bizim ¢alismamizda da bu
bulgularla uyumlu olarak MMP-1 diizeyi hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

MMP-9, temel olarak bazal membran kollajeninin yikimindan sorumlu olmakla birlikte,
MMP-1’in yikiminmi takiben olusan interstisyel kollajen gibi denatiire olmus kollajenleri
degrade eder. Robert’s ve Weiler yaptiklar1 calismalarda dejenere lomber disklerde MMP-
9 varligi ve artisin1 ortaya koymuslardir (4;141). Bizim g¢alismamizdaki sonuglar da
literatiir ile uyumlu olarak dejenere servikal disklerde de MMP-9 diizeyinin arttigin

gostermektedir.

Yapilan ¢aligmalarda 7IMP-1’in MMP inhibisyonu, biiyliime faktorii etkisi ve antiapoptotik
fonksiyonu gibi birden ¢ok gorevi oldugu saptanmistir. Ayrica Gaudin TIMP-1’in MMP-
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9’un giiglii bir inhibitérii oldugunu gdstermistir (148). Bircok calisma diger kikirdak
dokularda MMP ve TIMP’lerin dengesinin bozuldugunu gostermistir (96;149;150). Ayrica
Lyn Le Maitre dejenerasyon artttkca TIMP-1 diizeyinde artis oldugunu, Roberts,
Kanemoto ve Doita da yaptiklar1 c¢alismalarla dejenerasyonda TIMP-1 diizeylerinin
arttigint gostermislerdir (4;139;146). Calismamizda da TIMP-1 diizeyi hasta grubunda
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda ise var olmakla birlikte oldukca
diisiik diizeylerdedir. Diger calismalarda da MMP’lerin doku inhibitérlerinin, degradatif
enzimlere paralel olarak sentezlendigi ve bunlarin i¢inde de en yiiksek oranda TIMP-
I’lerin gortldiigi belirtilmistir. Bizim calismamiz da bu bulguyu desteklemektedir

(95;151).

Bir stromelizin olan MMP-3, kollajenazlar1 ve MMP-7’yi (Matrilizin) aktive ettigi gibi
makrofajlar1 da bolgeye ¢eker ve bu yolla diger MMP’leri de indiikler (4). Proteoglikanlar
gibi non-kollajenaz proteinleri ytkan MMP-3, denatiire olmus kollajen molekiillerini de
yikma yetenegine sahiptir. Bu nedenle bu enzim, kollajen fibriller arasindaki
intermolekiiler ag1 yikabilir. Belki de tek bir enzimin iiretiminin baglamasi ile katabolik bir

kaskad harekete geciyor olabilir.

Nemoto ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢aligmalarda, prolabe olmus disklerde %90, normal
disklerde %57 oraninda MMP-3 varligim1 gostermislerdir (152). MMP-3’lin asil olarak
hafifce dejenere diskler tarafindan iiretildigini belirtmislerdir. Biz, ¢alismamizda MMP-3
diizeyini hasta ve kontrol dokularinda hemen hemen esit diizeyde saptadik. Bunun bir
nedeni, Nemoto’nun belirttigi gibi, MMP-3’iin hafifce veya orta derecede dejenere
disklerce iiretilmesi olabilir zira biz ¢aligmamiza sadece Thompson 3-4-5 olan hastalari,
bagka bir deyisle ileri derecede dejenere diskleri dahil ettik. Hem kontrol hem hasta
gruplarinda var olmakla birlikte, MMP-3’lin esit diizeyde olmasi, MMP-3’{in
dejenerasyonun baslangi¢ asamalarinda yiikselerek bir pik yaptigini ve dejenerasyon
ilerledik¢e azaldigimi diisiindiirebilir. Literatirde MMP diizeylerinin zamansal iligkisini
konu alan bir ¢aligmaya rastlayamadik. Her ne kadar bu ¢alismada degisik dejenerasyon
sathalarindaki MMP-3 diizeylerini karsilastirma sansimiz olmasa da, MMP-3 diizeylerinin
zamana bagimli bir degiskenligi s6zkonusu olabilir diye diisliniiyoruz. Zira Freemont ve
arkadaslarinin ~ yaptiklar1  calismada, dejenere eklem kikirdaginda MMP’lerin
ekspresyonunda kronolojik bir seyir olabilecegi belirtilmistir. Ornegin MMP-9’un bifazik
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bir ekspresyonu oldugunu, osteoartritin erken sathalarinda tek hiicrelerde ve ge¢ dénem
osteoartritde hiicre artiklarinda en yiiksek diizeyde saptandig: belirtilmistir (153). MMP-
3’e spesifik bir ¢alisma olmasa da IVD’de de benzer bir zamansal degisiklik s6zkonusu
olabilir. Kang ve arkadaslarinin, lomber ve servikal disklerde yaptiklar iki ayr1 ¢alismada
da MMP-1 ile ilgili benzer bir sonuca ulasilmistir (103;154). Dejenere disklerde
stromelizin ve jelatinazlar artarken MMP-1’in de i¢inde oldugu kollajenazlar grubunda
anlaml bir yiikselme olmadigi belirtilmistir. Bu sonug literatiirdeki birgok calisma ile
uyumsuzluk gostermektedir. Sonugta MMP-3’e 6zel olmamakla birlikte tiim MMP’lerde
zamana bagl dalgalanmalar sézkonusu olabilir. Bunun i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ var

gibi goziikkmektedir (155).

Matriks metalloproteinazlar inaktif zimojenler olarak salinirlar ve islevsel olmalari igin
enzimatik aktivasyona ihtiya¢ duyarlar (45). Yani enzimin yiiksek diizeylerde saptanmasi
yiiksek katalitik aktivite goOsterdigi anlamina gelmez. Bizim c¢alismamizda da
kullandigimiz, sadece enzimin varligini gosteren antikorlar, enzimin aktif formu ile inaktif
formunu ayirdedemez. Calismamizin handikapi olarak sayabilecegimiz bu durum, kontrol
grubu ile anlamli farklilik gdstermeyen MMP-3 diizeylerinin islevi hakkinda yorum
yapmamizi kisitlamaktadir. Bu nedenle calismamizin sonucunda, MMP-3’iin aktif olan
kisminin oranim1 bilemedigimiz igin, servikal disk dejenerasyonunda MMP-3’iin roli
olmadig1 gibi bir sonu¢ ¢ikarilmasi yanlis olacaktir. Boyle bir yorum yapabilmek igin
Weiler ve arkadaglarinin kullandig1 in situ zimografi gibi yontemlerin kullanildig: ileri

caligmalara ihtiyag vardir (141).

Bu bilgiler, s6zkonusu enzimlerin varlig1 veya aktivitesinin, bag dokularin kompozisyonu
ve bitlinliigiinii  etkiledigini gostermektedir. Bugiine kadar IVD’deki kollajenolitik
enzimlerin varlig1 ve aktivitesini gosteren sinirlt sayida ¢aligma yapilmistir ve ¢ogunda
biyokimyasal yontemler kullanilmistir. Crean, Goupille, Kang, Liu, Matsui, Furusawa,
Kanemoto, Weiler, Doita disk materyalinde artmis MMP diizeylerini gdstermislerdir
(5;45;100;103;139;141;143;146;156-159). Ancak bu caligmalarda Furusawa ve Kang’in

calismalar1 disindakiler hep lomber diskler {izerinde gergeklestirilmistir.

MMP’lerin artmis iiretiminin birka¢ hipotetik aciklamasi olabilir. Birincisi; dejenere olan
disk materyali, artan bir oranda matriks yikici enzimler ve sitokinler salgiliyor ve bunun

sonucunda herniasyonlara zemin hazirliyor olabilir. Nitekim Yamagishi, dejenere disk
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hiicrelerinin IL-1 ve IL-6 iirettigini belirtmistir (160). Karsit goriis olarak bu biyokimyasal
ajanlar ve enzimler herniye olmus disk materyali tarafindan salgilaniyor olabilir. Yani bir
sekilde disk hernisi kendisi bu ajanlar1 stimiile ediyor olabilir. Bir iigiincii agiklama da bu
her iki olasiligin ikisinin de sézkonusu olmasidir. Dejenere olan disk hiicrelerinin, normal
matriks metabolizmasinda gorev alan MMP ve sitokinlerin {iretiminin artmasiyla, kimyasal
yapisinin bozulmasi ve bunun sonucunda yine bu ajanlarin iiretimini stimiile eden disk

hernisi olugmasi seklinde kisir dongii s6zkonusu olabilir.

Bu ve benzeri ¢aligsmalarla, bu dongiiniin basamaklar1 tam olarak ortaya koyuldugunda disk
dejenerasyonu ve hernisi tedavisinde 6nemli gelismeler saglanacagi bir gercektir. Ancak
halen disk dejenerasyonunun mekanizmasinin daha iyi anlagilmasi i¢in birgok ¢alismaya

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, Thompson dejenerasyon skorlamasinin servikal disklerde kullanildigr ve
histolojik dejenerasyon ile anlamli iligkisinin gosterildigi ilk calismadir. Calismamizdaki
sonuclar 1s181nda servikal disk dejenerasyonunda MMP’lerin lomber disk dejenerasyonu
ile benzer ozellikler ve etkiler gdsterdigini diisiiniiyoruz. Ancak MMP’lerin tiretimindeki
zamansal degisiklikler ve varlig1 gosterilen enzimlerin aktiviteleri ve hatta servikal-lomber

gibi bolgesel farkliliklarin karsilastirildigi daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu ve benzeri g¢alismalar, sadece yeni tedavi sekillerinin gelismesinde degil ayrica
degradatif kaskadin durdurulmasi hatta gelismekte olan biyolojik tamir stratejilerinin
gelistirilmesi acisindan da 6nemlidir. Hangi enzimlerin ve hangi inhibitdrlerinin ne sekilde
ve hangi hiicrelerce sentezlendiginin belirlenmesiyle, gelecekteki gen terapisine hedef
mekanizmalar ortaya koyulabilecektir. Nitekim disk dejenerasyonu tedavisinde gelecek
vaat eden genetik calismalar baglamistir. Ayrica, disk dejenerasyonunun onlenmesi
amactyla MMP iiretimini inhibe edebilen bircok madde iizerinde calisilmaktadir (45).
MMP inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar osteoartrit ile baglamistir. Benzer uygulamalar disk
dejenerasyonu ile uyumlu olabilir. Bunun yaninda disk dejenerasyonunun kontroliinde,
sinir lezyonlarinin sinirlanmasi ve dolayisiyla disk hernisine bagli agrinin kontroliinde
sitokin antagonistleri kullanilabilir. Bu anti TNF-a ajanlar amaca uygun ajanlar gibi
gorinmektedir. Yabuki ve arkadaslari non-spesifik bir TNF-o ajanin (Pentoksifilin)
hayvanlarda sinir kokii lezyonu ve intrandronal 6demi azalttigini gostermistir (161). Doku
yikiminin molekiiler mekanizmalar ile ilgili bilgimiz arttik¢a intradiskal agr1 tedavisi, gen
tedavisi gibi yeni tedavi sekilleri s6zkonusu olabilecektir. Ancak halen MMP sentezi ve
aktivasyonu ile ilgili molekiiler olaylar hakkinda daha ileri c¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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