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ÖZET�

�

Dejeneratif� disk� hastalığı,� altta� yatan� fizyopatolojik� mekanizmaları� tam� olarak�

aydınlatılamamı&� olsa� da,� disk� yapısındaki� vasküler,� biyokimyasal� ve� anatomik�

deği&ikliklerle� ili&kilidir.� Intervertebral� diskin� fonksiyonel� özelliklerini,� ekstraselüler�

matriksin� (ESM)�yapısı� ve�bütünlüğü�sağlar.� Đntervertebral�disk�dejenerasyonu�süresince,�

normal�matriks�sentezi�azalırken�disk�matriksinin�yıkımı�artar.�Matriks�metalloproteinazlar�

gibi� matriks� yıkıcı� enzimlerin� disk� dokusunun� yıkımında� önemli� bir� rol� oynadığına�

inanılmaktadır.��

Bu� çalı&mada,� 20� servikal� disk� hernisi� tanısı� olan� hastadan� alınan� 20� adet� servikal� disk�

materyali�ve�kontrol�grubu�olarak�17�taze�kadavradan�alınan�34�disk�materyali�kullanılarak�

dejenere� disklerde,� MMP�1,� 3,� 9� ve� TIMP�1� varlığı� immünhistokimyasal� olarak� ortaya�

koyuldu.�Đmmünpozitif�hücreler�morfometrik�analiz�yöntemi�ile�değerlendirildi.�Thompson�

grade� 3�4�5� olan� hastalar� çalı&maya� dahil� edildi.� Spesimenlere� histolojik� olarak�

dejenerasyon� skorlaması� yapıldı.� Mann�Whitney� U� testi� ve� lineer� regresyon� testleri�

kullanılarak� yapılan� istatistiksel� değerlendirme� sonucunda�hasta� grubunun�anlamlı�olarak�

daha� dejenere� olduğu� ayrıca�Thompson�dejenerasyon� skorları� ile� histolojik� dejenerasyon�

skorları� arasında� anlamlı� ili&ki� olduğu� saptandı.� MMP�1,� 9� ve� TIMP�1� düzeyleri� hasta�

grubunda�kontrol�grubuna�oranla�anlamlı�derecede�yüksek�bulundu.�MMP�3�düzeylerinde�

anlamlı�bir�farklılık�saptanmadı.��

Literatürde� ilk� kez� servikal� bölgede� kullanılan� Thompson� gradelemesi� ile� dejenerasyon�

arasında� ili&kinin� varlığı� gösterilen� bu� çalı&ma� ile� Thompson� skorlamasının� servikal�

bölgede�de�kullanılabileceğini�dü&ünüyoruz.�Ayrıca�matriks�metalloproteinazların�dejenere�

disklerde� kontrol� grubuna� oranla� yüksek� saptanması� MMP’lerin� � servikal� disk�

dejenerasyonunda� da� rol� oynadığını� göstermektedir.� MMP’lerin,� dejenere� disklerde�

belirgin� olarak� yüksek� olması,� lomber� bölgede� olduğu� gibi� servikal� disklerde� de�

MMP’lerin�disk�matriksini�yıkıcı�etkisinin�sözkonusu�olduğunu�gösteriyor.�Bu�çalı&maların�

en� önemli� özelliği� ise� matriks� yıkımında� rol� alan� enzimleri� hedef� alan� � dejenerasyonu�

önleyici�tedavi�edici�ajanlar�için�ön�çalı&malar��olu&turmalarıdır.�

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.�



�

�

vi�

ĐÇĐNDEKĐLER�

Sayfa�

TE;EKKÜR .........................................................................................................................iii�

ÖZET.................................................................................................................................... iv�

ABSTRACT .......................................................................................................................... v�

ĐÇĐNDEKĐLER..................................................................................................................... vi�

KISALTMALAR ...............................................................................................................viii�

;EKĐLLER�DĐZĐNĐ ............................................................................................................... x�

TABLOLAR�DĐZĐNĐ............................................................................................................ xi�

1.GĐRĐ;.................................................................................................................................. 1�

2.GENEL�BĐLGĐLER............................................................................................................ 2�

2.1.�Tanım.......................................................................................................................... 2�

2.2.�Tarihçe ........................................................................................................................ 2�

2.3.�IVD�Makroanatomisi.................................................................................................. 3�

2.4.�IVD�Mikroanatomisi .................................................................................................. 7�

2.5.�IVD�Hücreleri ............................................................................................................. 8�

2.6.�IVD�Kollajenleri ......................................................................................................... 8�

2.7.�IVD�Proteoglikanları .................................................................................................. 9�

2.8.�IVD’nin�Link�Proteinleri .......................................................................................... 11�

2.9.�IVD�Sitokinleri ......................................................................................................... 11�

2.10.�IVD�Enzimleri�ve�Đnhibitörleri ............................................................................... 13�

2.10.1.�MMP’lerin�Yapısı............................................................................................ 15�



�

�

vii�

2.10.2�MMP�Doku�Đnhibitörleri�(TIMP’ler)................................................................ 16�

2.11.�IVD�Dejenerasyonunun�Fizyopatolojisi ................................................................. 16�

2.12.�Disk�Dejenerasyonunun�Genetiği........................................................................... 19�

2.12.1.�Dejeneratif�Disk�Hastalığında�Genetik�Risk�Faktörleri................................... 19�

2.12.2.�DDH’da�Moleküler�Tedavi�Stratejileri............................................................ 21�

3.�HASTALAR�ve�YÖNTEM............................................................................................. 25�

3.1.�Amaç......................................................................................................................... 25�

3.2.�Hasta�ve�Kontrol�Gruplarının�Seçimi ....................................................................... 25�

3.3.�Nöroradyolojik�Değerlendirme................................................................................. 26�

3.4.�Histopatolojik�Değerlendirme .................................................................................. 29�

3.5.�Đmmünhistokimyasal�Değerlendirme ....................................................................... 32�

3.6.�Đstatistiksel�Değerlendirme....................................................................................... 36�

4.�BULGULAR ................................................................................................................... 37�

5.�TARTI;MA..................................................................................................................... 43�

6.�SONUÇ�VE�ÖNERĐLER ................................................................................................ 49�

7.�KAYNAKLAR................................................................................................................ 50�



�

�

viii

KISALTMALAR�

�

IVD� :�� Đntervertebral�disk�

ESM�� :�� Ekstraselüler�matriks�

MMP� :�� Matriks�metalloproteinaz�

AF� :�� Annulus�Fibrosus�

NP� :�� Nukleus�Pulposus�

GAG� :� Glikozaminoglikan�

PG� :� Proteoglikan�

IL�1α��� :�� Đnterlökin�1�alfa�

MCP�1��� :�� Monosit�kemoatraktan�protein�1�

TNF�α� :�� Tümör�nekrotizan�faktör�alfa�

IL�1β� :�� Đnterlökin�1�beta�

IL�6� :�� Đnterlökin�6�

MIP�1α�� :�� Makrofaj�inflamatuar�protein�1�alfa�

FGF� :�� Fibroblast�benzeri�büyüme�faktörü�

IGF�1� :�� Đnsülin�benzeri�büyüme�faktörü�

PGE2� :� ��Prostoglandin�E2�

NO� :�� Nitrik�oksit�

PDGF�1� :�� Platelet�ili&kili�büyüme�faktörü�1�

TGF�β�� :�� Transforme�edici�büyüme�faktörü�beta�

ICAM�1�� :�� Đntraselüler�adezyon�molekülü�1�



�

�

ix�

VEGF�� :�� Vasküler�endotelyal�büyüme�faktörü�

TIMP�� :�� Matriks�metalloproteinazın�doku�inhibitörü�

DDH� :�� Dejeneratif�disk�hastalığı�

VDR� :�� Vitamin�D�reseptörü�

EGF� :�� Epidermal�büyüme�faktörü�

BMP� :�� Kemik�morfogenetik�protein�

GDF� :�� Büyüme�ve�diferansiyasyon�faktörü�

CDMP�2� :�� Kıkırdak�ili&kili�morfogenetik�protein�2�

LMP�1� :�� Latent�membran�protein�1�

�

�

�

�

�

�



�

�

x�

�EKĐLLER�DĐZĐNĐ�

;ekil�2.�1:�Đntervertebral�disk ............................................................................................5�

;ekil�2.�2:�Đntervertebral�diskin�beslenmesi ......................................................................5�

;ekil�2.�3:�Proteoglikan�agregatı�ve�bu�yapıyı�olu&turan�proteoglikan�monomerleri. .......9�

;ekil�3.�1:��Histopatolojik� dejenerasyon� skorlamasında� granüler� deği&iklik�

parametresi.....................................................................................................29 

;ekil�3.�2:��Histopatolojik�dejenerasyon�skorlamasında�kondrosit�proliferasyonu�ve�

müköz�dejenerasyon�parametrelerine�örnek. .................................................30 

;ekil�3.�3:��Histopatolojik� dejenerasyon� skorlamasında� yapısal� deği&iklikler�

parametresine�örnek.......................................................................................31 

;ekil�3.�4:��Hasta�ve�kontrol��grubuna�ait�kesitlerde�MMP�1�antikoru�ile�sitoplazmik�

boyanma�paterni. ...........................................................................................33 

;ekil�3.�5:��Hasta�ve�kontrol��grubuna�ait�kesitlerde�MMP�3�ve�MMP�9�antikoru�ile�

sitoplazmik�boyanma�paternleri.....................................................................34 

;ekil�3.�6:��Hasta�ve�kontrol��grubuna�ait�kesitlerde�TIMP�1�antikoru�ile�sitoplazmik�

boyanma�paternleri. .......................................................................................35 



�

�

xi�

�

TABLOLAR�DĐZĐNĐ�

�

Tablo�2.1:�� Matriks� � Metalloproteinaz� Ailesi� (Nagase� ve� Ark.� 2001�

Güncellenmi&�Sınıflama) ...........................................................................14�

Tablo�2.2:�� Disk�dejenerasyonunun�fizyopatolojisi .....................................................18�

Tablo�2.3:�� Disk�dejenerasyonunda�moleküler�tedavi�stratejileri.................................21�

Tablo�2.4.� Disk�Dejenerasyonunun�tedavisinde�ara&tırılan�moleküller ......................24�

Tablo�3.�1.�� Thompson�radyolojik�disk�dejenerasyonu�sınıflaması ..............................27�

Tablo�3.�2:�� Disk�dejenerasyonunun�histolojik�derecelemesi .......................................28�

Tablo�4.�1:�� Grupların�ya&larının�dağılım�tablosu .........................................................37 

Tablo�4.�2:�� Gruplar�arası�dejenerasyon�skorları�&eması ...............................................38 

Tablo�4.�3:�� Gruplar�arası�MMP�ve�TIMP�1�düzeyleri�&eması .....................................39 

Tablo�4.�4.�� Gruplar�arası�dejenerasyon�skorları�tablosu ..............................................40 

Tablo�4.�5.�� Gruplar�arası�MMP�ve�TIMP�düzeyleri�tablosu ........................................40 

Tablo�4.�6:�� Thompson� gradeleme� ile� MMP�1,� MMP�3,� MMMP�9� ve� TIMP�1�

arasındaki�ili&ki..........................................................................................41 

Tablo�4.�7:�� Dejenerasyon� skoru� ile� MMP�1,� MMP�3,� MMMP�9,� TIMP�1� ve�

thompson�grade�arasındaki�ili&ki ...............................................................41 

Tablo�4.�8:�� Ya&� ile� MMP�1,� MMP�3,� MMMP�9,� TIMP�1,� dejenerasyon� skoru� ve�

thompson�grade�arasında�ki�ili&ki. .............................................................42 



�

�

1�

1.GĐRĐ��
�

Dejeneratif� disk� hastalığı,� intervertebral� disk� (IVD)� dejenerasyonu� zemininde� geli&en� ve�

klinik� olarak� oldukça� sık� görülen� bir� morbidite� nedenidir.� Altta� yatan� fizyopatolojik�

mekanizmaları� tam�olarak� aydınlatılamamı&�olsa� da,�disk�hernisi,� spondiloz,� radikülopati�

gibi� klinik� sendromlarla� karakterize� bu� hastalık,� disk� yapısındaki� vasküler,� biyokimyasal�

ve� anatomik� deği&ikliklerle� ili&kilidir.� Temelde� dejeneratif� disk� hastalığı,� omurganın�

yüklenme� ve� mekanik� strese� kar&ı� bir� anatomik� adaptasyon� sürecidir.� Bu� süreç� eklem�

yapısında�deği&iklikler,�ligament�kalınla&ması�ve�ossifikasyonu�ve�anormal�kemik�olu&umu�

ile�sonuçlanır.�Servikal�spondiloz�genel�olarak�bu�deği&iklikleri�tanımlamak�için�kullanılan�

bir� terimdir� ve� geçmi&te� dejeneratif� hastalığa� sekonder� vertebral� osteofitoz� olarak� tarif�

edilmi&tir�(1).��

Intervertebral�diskin�(IVD)�fonksiyonel�özelliklerini,�ekstraselüler�matriksin�(ESM)�yapısı�

ve� bütünlüğü� sağlar.� Majör� yapısal� komponentlerin� (ör:� kollojen)� denatüre� veya�

disorganize� olduğu� dejeneratif� disk� hastalığı,� disk� hernisi� gibi� hastalıklarda� ESM�

bütünlüğü�bozulur�(2;3).�Özetle�ESM�sentez�ve�yıkımı�arasındaki�denge�bozulmu&tur.�Bu�

dengede� önemli� rol� oynayan� matriks� metalloproteinazlar� (MMP)� fizyolojik� ve� patolojik�

durumlardaki� konnektif� doku� remodelinginde� rol� alan,� nötral� pH’da� aktivite� gösteren� ve�

ESM� komponentlerinin� çoğunu� yıkabilen� çinko� ve� kalsiyum� bağımlı� endopeptidazlardır�

(4).�MMP’lerin� IVD�dejenerasyonu�ve�servikal� radikülopati�fizyopatolojisinde�önemli�rol�

oynadığı�dü&ünülse�de,�dejenerasyon�sürecindeki�temel�biyokimyasal�olaylar�hakkında�çok�

az� bilgi� elde� edilebilmi&tir� (5).� IVD’nin� makromoleküler� dejenerasyonunda� rol� alan�

ajanların�ve�bunların�fonksiyonlarının,�kısacası�dejenerasyon�kaskadının�tam�ve�net�olarak�

anla&ılması� ile�MMP’ler�gibi�bu� ajanları� hedef� alan,� gen� tedavisini� de� içeren� yeni� tedavi�

yöntemlerinin� geli&tirilmesi�mümkün�olacak,�böylece� IVD�dejenerasyonu�henüz�hücresel�

düzeydeyken�tedavi�edilebilecektir.�

Bu� çalı&manın� amacı,� servikal� disk� dejenerasyonu� etyopatogenezinde;� intervertebral� disk�

dejenerasyonunda� rol� oynadığı� dü&ünülen�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9�ve� MMP� inhibitörü�

olan�Tissue�Inhibitor�of�Metalloproteinase�1�(TIMP�1)�varlığını�ortaya�koyarak�elde�edilen�

sonuçları� olguların� klinik� ve� nöroradyolojik� bulguları� ile� istatistiksel� olarak�

kar&ıla&tırmaktır.�
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2.GENEL�BĐLGĐLER�

2.1.�Tanım�

�

Dejeneratif� disk� hastalığı,� IVD’nin� biyokimyasal,� vasküler,� anatomik� deği&iklikleri� ile�

karakterize;�daha�çok�omurganın�mekanik�strese�maruz�kalan�hareketli�bölgelerinde;�disk�

hernisi,� spondiloz,� radikülopati� gibi� klinik� sendromlarla� kar&ımıza� çıkan� bir� patolojidir.�

Disk�dejenerasyonun�sıklıkla�görüldüğü�bu�hareketli�bölgeler,�orta�servikal,�torakolomber�

ve�alt�lomber�bölgelerdir�(6).�

�

2.2.�Tarihçe�

�

Servikal�bölge�patolojilerine,�eski�çağlardaki�kayıtlarda�bile� rastlanabilmektedir.�4500�yıl�

önce,� Mısırlılar� servikal� lezyonların� kuadriplejiye� neden� olabileceğini� biliyorlardı� (7).�

Galen,� servikal� yaralanmalarda� ortaya� çıkan� defisitlere� göre� servikal� lezyon� seviyesinin�

belirlenebileceğini� bildirmi&tir� (8).� 1555� yılında� tarihte� ilk� defa� Vesalius� diskin� antomik�

yapısını� ve� kartilaj� plakları� tanımlamı&tır.� 1838’de� Key,� servikal� disk� mesafelerindeki�

çıkıntıların� omuriliğe� bası� yaptığı� durumlardan� bahsetmi&tir.� 1893’de� Von� Becchterew�

ağrı,� güçsüzlük,� parestezi� ve� patolojik� omurga� kurvatürü� olu&turan� bir� çe&it� spinal�

hastalıktan� bahsetmi&tir.� 1901’de� Horsley� servikal� spondilopatik� miyelopatisi� olan� bir�

hastaya� C6� laminektomi� uygulamı&� ve� hasta� fayda� görmü&tür.� Bailey� ve� Casamajor,�

1911’de,� artrozun� spinal� kordu� ve� kökleri� aynen� bir� tümör� gibi� sıkı&tırabileceğini�

gözlemlemi&lerdir.� 1928’de� servikal� sendromları� ventral� kondromalar� olarak� tanımlayan�

Stookey’den�1�yıl�sonra�Dandy�iki�hastayı�ameliyat�ederek�bu�kondroid�materyali�çıkarmı&�

ve�bunların�neoplastik�dokudan�ziyade�disk�dokusu�olduğunu�bildirmi&tir.1932’de�Mixter�

ve� Barr� preoperatif� tanı� koyarak� rüptüre� intervertebral� disk� materyalini� eksize� eden� ilk�

cerrahlar� olma� ünvanını� elde� etmi&lerdir(7).� Artroza� bağlı� basılarla� disk� rüptürlerinin�

ayırdedilmesi�ancak�15�yıl�sonra�olabilmi&tir.�Northfield,�Brain�ve�Wilkinson�artroza�bağlı�

servikal� miyelopatik� sendromları� tanımladıktan� sonra� iki� çe&it� servikal� disk� hastalığı�

olduğu� ortaya� çıkmı&tır.� Brain,� Frykholm� ve� Gooding,� radiküler� arter� ve� venlerin� basısı�

sonucu�olu&an�iskemiyi,�patolojiyi�açıklayan�ana�faktör�olarak�görmü&lerdir.�Symonds�akut�
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ve� kronik� boyun� travmalarının� önemini� belirtmi&,� servikal� disk� hastalığında� klinik�

belirtilere� yol� açan� predispozan� faktörleri� sınıflandırmı&tır.� Arnold,� Payne� ve� Spillane�

normal�ve�spondilotik�servikal�omurganın�anatomik�ve�radyolojik�boyutlarını�tanımlamı&tır�

(9).� Kahn� spinal� kord� üzerinde� gerilme� yaratan� denticulate� ligamentleri� tarif� etti� ve�

özellikle� kortikospinal� yolda� lezyon� olu&turabileceğini� ortaya� attı.� Bu� patolojiyi� primer�

lateral� skleroz� olarak� adlandırdı.� Bunun� ardından� özellikle� Kuzey� Amerika’da� denticulat�

ligament�kesilmesi�oldukça�popüler�olurken�bu�görü&�Avrupa’da�pek�kabul�görmedi�(10).��

1957’de� � disk� dejenerasyonunda� kompresyon� kuvvetlerinin� etkisini� Lindblom� gösterdi.�

Berry� farelerde� spontan� olarak�geli&en�disk�dejenerasyonunu�ortaya�koydu.�Ya&lanma� ile�

spontan�disk�dejenerasyonu�ancak�1979’da�sıçanlarda�Silberger�tarafından�tanımlandı�(11).�

ĐVD’in�ilk�biyokimyasal�analizi�1980’de�Lipson�ve�Muir�tarafından�yapılmı&tır�(12).�1990�

yılında� Moskowitz� ya&lanma� ile� ilgili� dejenerasyonu� histolojik� ve� radyolojik� olarak�

incelemi&tir� (13).� Disk� dejenerasyonun� MR� bulguları� ise� Sether� tarafından� gösterilmi&tir�

(14).� Buckwalter� diskin� ultrastrüktürel� yapısı� üzerinde� çalı&mı&tır� (15).� Olczyk� 1994�

yılında� insan� ĐVD’inde� ya&lanmayla� birlikte� geli&en� proteoglikan� deği&ikliklerini�

incelemi&tir�(16).�Nerlich�disk�içerisindeki�matriks�proteinlerinin�ya&a�bağlı�deği&ikliklerini�

ara&tırmı&� ve� ortaya� koymu&tur� (17;18).� Kawaguchi� 1999’da� dejenerasyon�genetik�

ili&kisini�ortaya�koymaya�çalı&mı&tır� (19).�Disk�dejenerasyonu�üzerine� yapılan�çalı&malar�

günümüzde�de�artan�bir�ilgiyle�sürmektedir.�

�

2.3.�IVD�Makroanatomisi�

�

IVD’ler� temelde�omurgalar�arasındaki� stabilize�edici�eklemler�olmakla�beraber,�her� yöne�

eğilme� ve� dönme� hareketlerini� sağlayan� yapılardır� (;ekil� 2.1).� Vücut� ağırlığı� ve� kas�

kasılmaları�ile�olu&an�kompresyon�kuvvetlerinin�absorbe�edilmesini�ve�dağıtılmasını�sağlar�

ve� iki� omurgayı� birbirine� bağlarlar.� Disklerin� bu� mekanik� görevleri� yerine� getirmeleri,�

proteoglikan� ve� kollajenler� gibi,� yapısını� olu&turan� makromoleküllerin� kompozisyon� ve�

organizasyonuna� bağlıdır.� Ya&lanma� ile� birlikte� diskin� kompozisyonu� deği&ir� ve� bu�

deği&im,� diskin� mekanik� yüklenmeye� olan� cevabını� etkiler.� Diskler� tüm� omurga�

uzunluğunun�%�22’sini�olu&turur.�IVD�üç�ana�bölümden�olu&ur.�
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Son� plak:� Alt� ve� üst� omurga� korpusu� ile� disk� arasındaki� ince� hyalin� kıkırdaktır.� Disk�

normal�&artlarda�avasküler�bir�yapıdır.�Bu�nedenle�son�plağın�önemli�mekanik�görevlerinin�

yanında�diskin�diffüzyon�ile�beslenmesinde,�majör�bir�rol�oynadığı�bilinmektedir�(20;21).�

Ex� vivo� olarak� yapılan� deneylerde,� son� plağın,� vertebral� kolonun� en� zayıf� yeri� olduğu�

gösterilmi&tir�(22).�

Annulus� fibrosus� (AF):�Çoğunluğu�Tip� 1� olmak�üzere,�Tip� 1,�Tip� 2,�Tip� 3� kollajenden�

olu&an� konsantrik� dizilimli� lameller� bir� yapıdır� ve� nucleus� pulposusu� çevreler.�

Mezenkimden� köken� alan� fibrokondrosit� benzeri� hücreleri� içerir.� Dı&� kısımdaki� liflere�

Sharpey� lifleri� de� denmektedir.� Fonksiyonel� olarak,� annulus� fibrosus,� her� iki� kom&u�

vertebranın�dı&�kenarlarını�güçlü�bir�&ekilde�birbirine�bağlar.�Bu�bağlantıyı�yapan�kollajen�

fibriller� oblik� olarak� seyreder� ve� birbirini� izleyen� her� lamelde� bu� açı� deği&ir.� Yapının�

sağlamlığı�bu�çapraz�örgü�sistemine�bağlıdır.�Kuru�ağırlığının�yakla&ık�%60’ı�kollajenler,�

%20’si� proteoglikanlar� tarafından� olu&turulur.� AF� nukleus� pulposusa� oranla� daha� az� su�

içerir.�Su�oranı�yakla&ık�%60�70’dir.�

Nukleus�pulposus�(NP):�Diskin�merkezinde,�&ok�emici�özellikte,�fibrojelatinöz�bir�yapıdır.�

NP,� su,� proteoglikan� ve� Tip� 2� kollajenden� olu&an� bir� matriks� ve� bu� matriksi� içerisinde��

notokorddan� geli&mi&� kondrositlerden� olu&ur.� NP’nin,� büyüme� ve� yeniden� &ekillenmenin�

olu&tuğu� dı&� kısmına� transizyonel� bölge� adı� verilir.� Bu� bölge� fiziksel� kuvvetlere� olduğu�

kadar�kimyasal�ve�hormonal�uyarılara�da�duyarlıdır�.�Kollajen�ve�proteoglikanlar,�IVD’nin�

mekanik� yüklenme� ve� germe� kuvvetlerine� kar&ı� resistansını� sağlayan� ana�

makromoleküllerdir.� NP’nin� %80’i� sudur.� Ayrıca� NP’nin� kuru� ağırlığının� %65’i�

proteoglikanlar,� %� 20’si� kollajenler� tarafından� olu&turulur� (23).� Proteoglikanlar,� negatif�

yüklerinden� dolayı� hidrofilik� özellikte� moleküllerdir� ve� diskin� su� tutarak� &i&mesini�

sağlarlar.�Disk�dejenerasyonu�proteoglikan�kaybı�ile�ba&lar�ve�bu�süreç�dejenere�diskin�su�

içeriğindeki�azalmayı�açıklar�(24).��
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������������������������������������������������ekil�2.�1:�Đntervertebral�disk�

�

Diskin� beslenmesi:� � Son� plak,� ortalama� 0,6� mm� kalınlığında,� vertebra� cismi� ile� disk��

arasında� yer� alan� hyalen� kıkırdaktan� olu&an� bir� yapıdır.� Hayatın� ilk� iki� yılında� disk�

içerisinde� damar� yapıları� bulunsa� da,� bunlar� 2� ya&ından� sonra� regrese� olurlar.� Besinler,�

avasküler� olan� nukleus� pulposusa,� vertebra� cismindeki� kan� damarlarından� diffüzyon�

yoluyla�ula&ır�(;ekil�2.1).�Bu�diffüzyon�disk�ile�vertebra�cismini�ayıran�son�plak�üzerinden�

olur.�Maddelerin�dola&ımdan�disk�dokusuna�veya�diskden�dola&ıma�geçi&ini,�kıkırdak�son�

plağın� permeabilitesi� belirler.� Kıkırdak� dokusundan� solid� maddelerin� transport� oranı,�

maddenin�moleküler�ağırlığı,�&ekli�ve�büyüklüğüne�bağlıdır�(25;26).�

�

�

�������������������������������������������ekil�2.�2:�Đntervertebral�diskin�beslenmesi�

Nükleus�Pulposus�
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�

Disk� dejenerasyonunda� en� kritik� olayın,� oksijen,� besinler� ve� artıkların� difüzyonundaki�

bozulma�olduğu�kabul�edilmektedir.�Diffüzyon�süreci�son�plaklara�olan�kan�akım�miktarı�

ile� yakından� ilgilidir.� Diabet� veya� vasküler� hastalıklarda� olduğu� gibi� birtakım�

mekanizmalarla� son� plaklara� olan� kan� akımının� azalması,� diffüzyonu� olumsuz� yönde�

etkiler.� Son� plaklardaki� damar� yapıları,� norepinefrin� veya� asetilkolin� gibi�

nörotransmitterler� tarafından� etkilenir� ve� bunların� fizyolojik� etkileri� sonucunda,� bölgeye�

olan�kan�akımı�azalır(27).� Đlerleyen� ya&la�birlikte,� son�plaklarda�kalsifikasyon�olu&ur.�Bu�

kalsifikasyon� sonucunda,� lamina� kribrosadaki� porlar� küçülür� ve� azalır.� Sonuçta,� gerekli�

olan� diffüzyon� alanı� daralmı&� olur.� Diffüzyonu� etkileyen� bir� diğer� faktör� de� diskin�

dehidratasyonudur�(3;28).�Diskin�su�içeriği�azaldıkça,�diffüzyon�süreci�de�bozulacaktır.�

Diffüzyon� bozukluğunun� net� sonucu� disk� içerisindeki� oksijen� düzeyinin� dü&mesidir.� Bu�

&ekilde�anaerobik�metabolizma�ve�laktat�miktarı�artar.�Laktat,�diffüzyon�yoluyla�etkin�bir�

&ekilde� uzakla&tırılamadığı� için� disk� içerisindeki� Ph� düzeyi� dü&er.� Dü&ük� Ph� düzeyi�

hücresel� metabolizma� ve� biyosentez� fonksiyonlarını� olumsuz� yönde� etkiler� ve� matriks�

yıkımı�ile�sonuçlanır.�Matriks�yıkımı�ile�diffüzyon�daha�da�azalır�ve�bir�kısır�döngü�ba&lar�

(29).�

Diskin�innervasyonu:�Yenidoğan�intervertebral�diskinde,�özellikle�annulus�fibrosusun�dı&�

tabakalarında� birçok� perivasküler� ve� serbest� sinir� sonlanmaları� bulunmaktadır.� Normal�

ya&lanma�ile�birlikte�aynen�IVD�damar�yapısında�olduğu�gibi��bu�sinir�sonlanmaları�regrese�

olur� ve� sağlıklı� bir� eri&kin� diskinin,� annulus� fibrosusun� dı&� tabakaları� dı&ında� sinir�

innervasyonu� bulunmaz.� Bogduk� 1983’de� yayınladığı� literatür� taramasında,� omurgayı�

innerve� eden� sinovertebral� sinirlerin� transverse� ve� desenden� dallarının� posterior�

longitudinal� ligament� ve� ona� kom&u� dı&� annulus� fibrosus� tabakalarını� innerve� ettiğini�

ortaya�koymu&tur.�Annulus�fibrosusun�lateral�ve�ön�bölümleri�de�ventral�rami�ve�sempatik�

sinir� sistemi� tarafından� innerve� edilmektedir� (30).� Nukleus� pulposusun� sinir� yapısı�

içerdiğine�dair�hiçbir�çalı&ma�yoktur.�

�
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2.4.�IVD�Mikroanatomisi�

�

IVD,� diskoid� yapıda,� hücreden� fakir� bir� kıkırdak� dokudur.� Disk� dokusu,� hücreler,� su� ve�

disk� matriksini� olu&turan� kollajen� ve� agrekandan� olu&ur.� Agrekan,� protein� çekirdeğe�

kovalent� olarak� bağlanmı&,� sülfatlanmı&� glikozaminoglikan� (GAG)� zincirlerinden� olu&an�

proteoglikan�(PG)�kümeleridir.�

Hücreler�disk�dokusunun�%1�5’� ini�olu&turur.�Eri&kin�diskinde�kondrositler�ve� fibrositler�

olmak� üzere� iki� tip� hücre� bulunur.� Fibrosit� benzeri� hücreler� primer� olarak� dı&� annulus�

fibrosus� tabakasında,� kondrosit� benzeri� hücreler� de� diğer� disk� bölgelerinde� yer� alır.� Bu�

hücreler,�içinde�yer�aldıkları�matriksi�sentez�ederler�(31).�

Disk� matriksi,� su� ve� makromoleküler� bir� çatıdan� olu&ur.� Diskin� yapısal� bütünlüğü� ve�

mekanik� özellikleri� bu� iki� yapı� arasındaki� etkile&ime� bağlıdır.� Matriksin� temel�

makromolekülleri� kollajen� ve� proteoglikanlardır.� Kollajen� lifler,� su� ve� proteoglikandan�

olu&an�bir�jel�içinde�gömülü�olarak�bulunur.�Kollajenler,�diskin�gerilme�kuvvetini�sağlayan�

makromoleküllerdir.�Daha�çok�dı&�annulus� fibrosus�yapısında�bulunurlar�ve�kollajen�çatı,�

diskin� biyomekanik� özelliğini� sağlar.� Kollajen� bu� bölgenin� kuru� ağırlığının� %70’� ni�

yaparken�Nukleus�pulposusun�kuru�ağırlığının�%�20’�sini�olu&turur�(32).�

Proteoglikanlar� kollajen� lifler� arasında� ve� çoğunlukla� NP� yapısında� yer� alırlar.� Diskin�

viskoelastik� yapısını� sağlarlar.� Proteoglikanların� yapısındaki� negatif� yüklü� karboksil� ve�

sülfat� grupları,� moleküle� hidrofilik� özellik� sağlar.� Bu� sayede� proteoglikanlar� diskin� su�

tutmasını� sağlarlar.� Disk� dokusunun� %80’� ini� olu&turan� su,� diskin� mekanik� özelliklerini�

belirlediği�gibi�besin�ve�metabolitlerin�transportunda�da�önemli�rol�oynar�(29;33).�

Disk� içerisindeki� su� miktarı,� agrekan� miktarına� bağlı� olduğu� kadar,� diske� olan� mekanik�

yüklenme� miktarı� ile� de� ili&kilidir.� Disk� üzerindeki� basınç,� vücut� ağırlığından� çok� kas�

aktivitesi� ile� olu&ur.� Bu�da� basıncın,� postür� ve� hareket� ile� deği&mesine� neden� olur.� Disk�

basıncı� yatar� pozisyonda� en� dü&ük� düzeydeyken,� ayakta� durmak�veya� oturmakla� 5�8� kat�

artar� (34).� Basınç� arttıkça,� osmotik� dengeyi� sağlamak� amacıyla� sıvı� disk� dı&ına� çıkar.�

Günlük� aktivite� sırasındaki� kas� � tonusu� sonucu� disk� sıvısı� %� 25� azalır.� Bu� sıvı� gece�

boyunca� istirahat� sırasında� tekrar� disk� içerisine� döner.� Bu� döngü� sonucunda� omurga�

uzunluğu�sabahları,�ak&am�olduğundan�1�2�cm�daha�uzun�olur�(35).�
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2.5.�IVD�Hücreleri�

�

Disk� dokusu� hücreden� fakir� bir� dokudur.� Hücreler� doku� hacminin� %� 0,5’� ni� olu&turur.�

Đnsan�diskinde�son�plak�hücreleri�tipik�kondrositler�iken�NP�ve�iç�AF�yoğunlukla,�yuvarlak,�

kapsüllü,� kondrosit� benzeri� hücreler� içerir.� Bu� hücreler,� kondrositlerden� farklı� olarak�

sitoplazma� ile� dolu� çıkıntılara� sahiptirler� (36).� Dı&� AF� hücreleri� incedirler� ve� tendon�

hücreleri�gibi,�kollajen�lifler�arasında�uzanan�fibrosit�benzeri�hücrelerdir�(37;38).�

IVD’in� az� sayıda� hücresi� olmasına� rağmen� bu� hücrelerin� hayati� görevleri� vardır.�

Proteoglikan� ve� diğer� molekülleri� sentezleyerek� uygun� bir� makromoleküler�

kompozisyonda� ortam� sağlarlar.� Ayrıca� proteazları� ve� onların� inhibitörlerini� salgılarlar.�

Makromoleküler�sentez�ve�yıkım�dengede�olduğu�sürece�disk�sağlıklı�bir�&ekilde�hayatını�

sürdürür.� Ancak� yıkımın� artması� gibi� bu� dengenin� bozulduğu� durumlarda,� matriks�

kompozisyonu� bozulur� ve� disk� dejenerasyonu� ba&lar� (39).� Disk� hücrelerinin� aktiviteleri,�

büyüme� faktörleri,� sitokinler� ve� mekanik� stres� gibi� fiziksel� faktörlerce� düzenlenir.�

Avasküler� olan� diskin� beslenmesi� de� hücresel� metabolizmayı� etkiler� ve� beslenmenin�

azalması� kıkırdak� son� plakta� yapısal� deği&ikliklere� neden� olarak� dejenerasyon� sürecinin�

ba&lamasında�rol�oynar�(40�42).�

�

2.6.�IVD�Kollajenleri�

�

Kollajen,� ekstraselüler� matriks� ve� bağ� doku� yapısında� yer� alan� majör� proteindir.� 16� tip�

kollajen�mevcut�olmasına�rağmen�insan�vücudundaki�kollajenlerin�%80�90’ı�Tip�1,�Tip�2�

ve�Tip�3�kollajenlerdir.�Bu�deği&ik�tiplerdeki�kollajenlerin�ve�olu&turdukları�yapıların�asıl�

amacı,�gerilmeye�kar&ı�direnç�sağlamaktır.��

Disk� yapısındaki� kollajenlerin� pivot� bir� rolleri� vardır.� IVD� majör� olarak� fibriler� yapıda���

Tip�1�ve�Tip�2�kollajenden�olu&sa�da�(%�80),�Tip�3,5,6,9,11�kollajenleri�de�içerir.�NP�ve�AF�

yapısında� bulunan� kollajenlerin� tipleri� farklılık� gösterir.� Tip� 2� kollajen� kondrositler�

tarafından� sentez� edilir� ve� majör� olarak� NP� yapısında� yer� alır.� Tip� 1� kollajen� ise�

fibroblastlarca� sentezlenir� ve� dı&� annulus� fibrosusun�majör� kollajenidir.�NP�merkezinden�

perifere�gidildikçe�Tip�2,�periferden�merkeze�doğru�da�Tip�1�kollajen�miktarı�azalır.�NP’da�
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dü&ük� miktarlarda� da� olsa� Tip� 6� (%15�20),� Tip� 9� (%1�2)� ve� Tip� 11� (%3)� kollajenler�

sentezlendiği� gibi,� AF� yapısında� da� Tip� 3,� Tip� 5� (%3),� Tip� 6� (%10)� ve� Tip� 9� (%1�2)�

kollajen� bulunur.� Dı&� AF’da� az� miktarda� bulunsa� da,� son� plakın� majör� kollajeni,� NP’da�

olduğu�gibi�Tip�2�kollajendir�(37;43;44).�

Disk�dejenerasyonunda,�normal�disk�için�bahsedilen�bu�kollajen�kompozisyonunda�nitelik�

ve� nicelik� hatta� yerle&im� yerlerinde� bile� deği&iklikler� görülebilmektedir.� Nerlich� ve�

arkada&ları,� dejenerasyon� sürecindeki� bu� kollajen� matriks� deği&ikliklerinin� kalitatif�

olmaktan� çok� kantitatif� olduğunu� ve� ki&iler� arasında� dahi� farklılıklar� gösterdiğini�

belirtmi&tir�(18).�

�

2.7.�IVD�Proteoglikanları�

�

IVD’nin�proteoglikan�içeriği,�dokunun�su�tutarak�&i&me,�basınç�ve�akı&kanlık�özelliklerini�

belirlemede�fonksiyonel�bir�öneme�sahiptir.�Dokunun�mekanik�özellikleri�de�proteoglikan�

içeriğine�bağlıdır.�

Proteoglikanlar,� bir� çekirdek� proteinine� kovalent� olarak� bağlanmı&� glikozaminoglikan�

(GAG)� zincirlerinden� olu&ur.� GAG’lar� çekirdeğe� dik� açı� ile� bağlanarak,� PG� monomeri�

denilen,�fırça�benzeri�bir�yapı�olu&turur�(;ekil�2.3).�

�

�

�ekil�2.�3:�Proteoglikan�agregatı�ve�bu�yapıyı�olu&turan�proteoglikan�monomerleri.�
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Canlı�organizmasında�6�tip�GAG�bulunur.�Bunlar,�keratan�sülfat,�kondroitin�sülfat,�heparan�

sülfat,� dermatan� sülfat,� heparin� ve� hyaluronandır.� Đlk� iki� GAG� intervertebral� disk�

yapısındaki� majör� GAG’lardır.� Ayrıca� az� miktarda� hyalüronik� asit� ve� dermatan� sülfat�

bulunur.�Eklem�kıkırdağının�tersine,�IVD’de�kondroitin�4�sülfat�yerine�kondroitin�6�sülfat�

baskındır�(45).�

Proteoglikanlar� çok� geni&� bir� aile� olmakla� birlikte,� deği&ik� gruplara� ayrılırlar.� Geni&�

ekstraselüler� proteoglikanlara� en� iyi� örnek� agrekandır� ve� IVD� yapısında� yer� alır.�

Agrekanlar� hyalüronan� link� proteinlerine� bağlanarak� geni&� proteoglikan� agregatlarını�

olu&tururlar� (;ekil� 2.3).� Ayrıca� küçük� lösinden� zengin� PG� grubu� (dekorin,� biglycan,�

fibromodulin,� lumican),� hücre� ili&kili� PG’lar� grubu� (betagylican,� serglisinler,� syndekan,�

trombomodulin),� bazal� membran� PG’lar� grubu� (perlecan,� bamekan� vb),� sinir� dokusu�

PG’ları�(neurokan,�brevikan,�agrin)�gibi�gruplar�bulunmaktadır.�

IVD’� nin� su� tutma� potansiyelini� belirleyen� ana� öğe� proteoglikandır.� Sülfatlanmı&� GAG�

zincirleri�matriksin�(�)�iyonlarla�yüklenmesine�neden�olur.�Bu�(�)�yükler�agrekanın�osmotik�

basıncını� sağlar.� Gibbs�Donnan� dengesine� göre,� (�)� yüklü� iyonların� konsantrasyonu,�

dokudaki�ekstraselüler�iyonların�konsantrasyonunu�belirler�(46).�Küçük�katyonlar�gibi�(+)�

yüklü� moleküller,� GAG’ların� (�)� yüklerini� dengelemek� için� doku� içine� girerler.� Aynı�

süreçte�(�)�yüklü�moleküller�de�doku�dı&ına�itilirler.�Normal�serumda�(+)�yüklü�Na�ve�(�)�

yüklü� klor� oranı� 140� mmolar� iken� normal� diskte� (+)� yüklü� Na� iyonu� oranı� 400� mmol’e�

çıkar.�Bu�sayede�(+)�yüklü�Na�iyonlarının�suyu�tutması�sonucu�disk�dokusu�&i&er�ve�hacmi�

artar�(47).�

Diskin�su�içeriği,�&ok�absorbe�etme�kapasitesi� ile�yakından�ilgilidir.�Ya&la�birlikte,�diskin�

su� içeriği� azaldıkça� elastik� özellikleri� de� azalır.� Scott� ve� arkada&ları,� GAG’lardan�

kondroitin� sülfatın,� keratan� sülfata� oranla,� diskin� su� içeriğini� sağlamada� daha� önemli� ve�

majör�bir�rol�oynadığını�belirlemi&lerdir.�Ya&la�birlikte�kondroitin�sülfat�miktarı�azalmakta,�

keratan�sülfat�miktarı�ise�artmaktadır.�Buna�rağmen�keratan�sülfatın,�su�kaybını�kompanse�

etmekte� yetersiz� kaldığını� belirtmi&lerdir� (48).� Disk� dejenerasyonunda� hücresel�

fonksiyonların�bozulduğu�ve�proteoglikan�sentezinin�azaldığı,� yine�proteoglikan�kaybının�

arttığı�gösterilmi&tir�(3;49;50).�

�



�

�

11�

2.8.�IVD’nin�Link�Proteinleri�

�

Proteoglikanlar� hyaluronik� asit� ile� birle&erek,� büyük� agregatlar� olu&turma� kapasitesine�

sahiptirler.�Bu�nedenle�PG’lar�en� azından�agrege�olanlar�ve�olmayanlar� &eklinde�2�gruba�

ayrılabilirler�(51;52).�

PG�monomeri,�IVD’de�de�kıkırdak�dokuda�olduğu�gibi�bir�kondroitin�sülfat�bağlanma�yeri,�

bir� keratan� sülfat� bağlanma� bölgesi� ve� bir� de� hyaluronik� asit� bağlanma� bölgesi� içerir.�

Agrege�olmayan�PG’lar�hyaluronik�asit�bağlanma�bölgesi�içermez�ve�göreceli�olarak�daha�

fazla�keratan�sülfat�ihtiva�eder�(53;54).�

PG’ların,� hyaluronik� asit� ile� bağlanmasını� link� proteinleri� sağlar.� Link� proteinleri�

glikoprotein� yapısındaki� makromoleküllerdir.� Bu� link� proteinleri,� agregatın,� Ph�

deği&iklikleri,�ısı�artı&ları�ve�yüksek�üre�konsantrasyonlarına�kar&ı�daha�dayanıklı�olmasını�

sağlar.�Link�proteinleri,�LP�1,�LP�2,�LP�3�olmak�üzere�3�subgruba�ayrılır.�LP�3’ün�LP�1�ve�

LP�2’nin�degradasyon�ürünü�olduğu�ileri�sürülmü&tür.�IVD’nin�asıl�link�proteini�LP�1’dir�

(55�58).�

�

2.9.�IVD�Sitokinleri�

�

Sitokinler,� inflamasyon,� hematopoez� ve� immüniteyi� düzenleyen� küçük� proteinlerdir.�

Etkilerini�otokrin�veya�parakrin�yolla�hücre�yüzeyindeki�reseptörlere�bağlanarak�yaparlar.�

Disk�dejenerasyonu�sürecinde�de�sitokinlerin�önemli�rolleri�olduğu�bilinmektedir.�

Sitokinler,� IVD�yapısındaki�NP�hücreleri,�esas�olarak�kondrositik�hücreler,�histiositler�ve�

fibroblastlar� tarafından� üretilirler.� Disk� metabolizmasında� rol� alan� sitokinler,� IL�1α,�

monosit� kemoatraktan� protein�1� (MCP�1),� TNF�α,� IL�6,� IL�1β,� makrofaj� inflamatuar�

protein�1α� ve� 1β� (MIP�1α,� MIP�1β),� fosfolipaz� A2,� fibroblast� benzeri� büyüme� faktörü�

(FGF),� insülin� benzeri� büyüme� faktörü� (IGF�1),� prostoglandin� E2� ‘dir� (PGE2).� Bu�

mediatörler,� hücre� metabolizmasını� kontrol� ederken� bazıları� ise� antiinflamatuar� etki�

yaparak� süreci� kontrol� ederler.� Ayrıca� inflamasyon� sürecinde� azalmı&� sitokinler� dı&ında,�

makrofajlar�ve�mast�hücreleri�gibi�inflamatuar�hücreler�de�rol�alırlar�(59�62).�
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Diskin� asıl� proinflamatuar� sitokini� IL�1’dir.� IL�1’in� kondrositleri� anabolik� aktiviteden�

katabolik�aktiviteye�çevirme�yetenekleri�vardır.�Bu�&ekilde�kıkırdak�yıkımına�yol�açarlar.�

Ayrıca�anjiyogenetik�faktörleri�artırarak�anjiyogenezi�sağlarlar.�2�izoform,�IL�1α�ve�IL�1β�

proteoglikan� serbestle&mesini� ve� yıkıcı� enzimleri� artırırlar.� Ayrıca� IL�1β,� IVD�

hücrelerinden� PGE2� gibi� ağrı� mediatörlerinin� salınımını� uyarır.� IL�1α,� MMP�3,� NO�

sentezini� artırdığı� gibi� direkt� olarak� disk� proteoglikanlarının� katabolizmasını� artırarak�

dejenerasyona�zemin�hazırlar�(63�66)��

TNF�α,�MMP�ekspresyonunu�ve�PGE2�üretimini�artıran�bir�diğer�proinflamatuar�sitokindir.�

Ayrıca�TNF�α’nın�klinik�olarak�ağrı�olu&umunda�da�rolü�vardır.�TNF�α�endonöral�ödem�ve�

sinir� liflerinde� demyelinizasyon� yapar.� Sinir� liflerinde� hasarlanma� olu&turan� makrofajları�

aktive�eder�ve�NO�ile�birlikte�ağrı�olu&umunu�tetikler�(67).�

Proinflamatuar� bir� diğer� sitokin� olan� MCP�1’in� salınımı� diğer� sitokinler� ve� MMP’ler�

tarafından� aktive� edilir.� Ayrıca,� herniye� olmu&� diskin� içindeki� yeni� geli&en� damarlarla�

sağlanan� kan� dola&ımı� ile� bölgeye� göç� eden� makrofajlarca� salındığı� da� gösterilmi&tir�

(68;69).�

Disk� dejenerasyonunda� antiinflamatuar� mediatörlerin� de� çe&itli� roller� üstlendiği�

gösterilmi&tir.� Đnsülin� benzeri� büyüme� faktörü� 1� (IGF�1)� ve� platelet� ili&kili� büyüme�

faktörü�1� (PDGF�1)’in� antiapoptotik� etki� ile� disk� dejenerasyonuna� kar&ı� koruyucu� rolleri�

olduğu� dü&ünülmektedir� (70).� IGF�1’in� kemik� ve� kıkırdak� büyümesini� stimüle� ettiği�

bilinmektedir�(71).�Thompson�ve�arkada&ları,�IGF�1’in,�NP�içindeki�proteoglikan�sentezini�

stimüle� ettiğini� göstermi&lerdir� (40).� IGF�1� matriksin� tamirini� sağlayan� mediatörlerden�

biridir.� Ayrıca� yapılan� çalı&malarda� IGF�1’in� yanında� transforming� growth� factor� β’nın�

(TGF�β)� da� MMP�2� düzeylerini� dü&ürerek� disk� dejenerasyonunu� azalttığı� ayrıca� disk�

içerisindeki�hücre�proliferasyonunu�ve�ESM�sentezini�arttırdığı�gösterilmi&tir�(72).�TGF�β,�

fibroblastlar� ve� monositler� için� kemoatraktandır� ve� hasarlı� bölgeye� hücre� göçünü� sağlar�

(73).�

IL�6� akut� inflamatuar� süreçte� rol� alan� bir� mediatördür.� IL�6� MMP� inhibitörlerini�

indükleyerek� disk� dejenerasyonunda� koruyucu� bir� rol� oynar� (74).� IVD’de� bulunan� diğer�

sitokinlerden,�intraselüler�adezyon�molekülü�1�(ICAM�1),�MIP�1α�ve�MIP�1β�inflamatuar�

hücreleri�bölgeye�çekmekte�kemoatraktan�rol�oynarlar�(75).�Fibroblast�growth�factor�(FGF)�
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proanjiyogenetik� bir� ajandır� ve� MMP’ler� üzerinden� proteolizi� stimüle� eder.� PDGF� ve�

vasküler�endotelyal�growth�faktör�(VEGF)�neoanjiyogenezi�stimüle�eder�(76).�

Disk� dejenerasyonu� mekanizmasında� aktif� olarak� rol� alan� bu� proinflamatuar� ve�

antiinflamatuar� sitokinler� kompleks� bir� biyokimyasal� ağ� olu&turarak,� MMP,� TIMP� gibi�

bile&iklerin�ekspresyonunu�kontrol�ederler.�Bu�nedenle�son�yıllarda,�disk�dejenerasyonunu�

kontrol�etmek�amacıyla�anti�TNF�α�ajanlar�gibi,�sitokin�antagonisti�moleküller�üzerindeki�

çalı&malar�giderek�hız�kazanmaktadır.�

�

2.10.�IVD�Enzimleri�ve�Đnhibitörleri�

�

Ekstraselüler�matriks�yıkımından�dört�mekanizma�rol�alır.�

1)� Matriks�metalloproteinazlar�

2)� Plazmin�bağımlı�yol�

3)� Polimorfonükleer�Lökosit�Serin�bağımlı�proteinaz�yolu�

4)� Fagositik�yol�

Mineralize�yapıdaki�matriks�yıkımı�ise�osteoklastik�yol�vasıtası�ile�olur�(77).��

Matriks�yıkımında�rol�oynayan�ana�enzim�ailesi�matriks�metalloproteinazlardır.�Nagase�

ve� arkada&larının� 2001� yılında� güncelledikleri� sınıflamaya� göre� 25� tane� MMP� vardır�

(78;79).�MMP’ler�kollajenazlar,�stromelizinler,�jelatinazlar,�membran�MMP’leri�olmak�

üzere�4�ana�subgruba�ayrılsa�da�birtakım�ortak�özellikleri�vardır�(Tablo�2.1).��

Herbirisi�ekstraselüler�matriksin�en�az�bir�komponentini�yıkan�proteinazlardır.�Hepsinin�

çinko� bağlayıcı� bir� bölgesi� vardır.� Aktivite� göstermek� için� Ca’a� ihtiyaç� duyarlar.�

;elasyon� yapan� ajanlarca� inhibe� edilirler.� Latent� proenzim� formunda� salınırlar� ve�

proteolitik� fonksiyon� için� aktive� olmaları� gerekir.�Kendilerine� özel� doku� inhibitörleri�

tarafından�(TIMP)�inhibe�edilirler.�Substrat�spesifiteleri�deği&iktir.�

�
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Tablo�2.�1:Matriks�Metalloproteinaz�Ailesi�(Nagase�ve�Ark.�2001�Güncellenmi&�Sınıflama)�

MMPMMPMMPMMP    Enzim AdıEnzim AdıEnzim AdıEnzim Adı           Bilinen Substratları       Bilinen Substratları       Bilinen Substratları       Bilinen Substratları    

Kollajenazlar   

1 İnterstisyel Kollajenaz  

 

      Koll.1,2,3,7,8,10,α1-antitripsin, kazein,α1-PI, 

      α2-   makroglobulin, agrekan, versikan, MMP-

2,9 

      L-Selektin   

8 Nötrofil Kollajenaz        Koll.1,2,3,5,8,10, α1-antitripsin,α1-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, 

α1-      antitripsin, pro TNF-α 

Stromelizinler   

3 Stromelizin 1 Proteoglikanlar, Koll.3,4,5,9,10,11, gelatinler, 

elastin, laminin,kazein,MMP-1,7,8,9,13, α-

makroglobulin 

10 Stromelizin 2 Fibronektin, laminin, Koll. 3,4,5, jelatin, 

kazein,    MMP-1,8 

Membran 

Metalloproteinazları 

  

14 

15 

16 

17 

24 

25 

23 

Memb.Metalloproteinaz 1 

 

Memb.Metalloproteinaz 2 

 

Memb.Metalloproteinaz 3 

 

Memb.Metalloproteinaz 4 

 

Memb.Metalloproteinaz 5 

 

Memb.Metalloproteinaz 6 

 

Sistein dizili MMP 

Koll.1,2,3, jelatin, agrekan, kazein, laminin,     

MMP- 2,13,elastin, pro TNF-α 

MMP-2, jelatinler, fibronektin, 

tenasin,laminin 

Projelatinaz A, kazein, jelatin 

Tenasin, perlekan, jelatin, kazein,α1-proteinaz 

inhibitör 
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2.10.1.�MMP’lerin�Yapısı�
�

MMP’ler�çinko�bağımlı�proteazlardır�ve�fizyolojik�Ph’larda�ekstraselüler�matriks�ve�bazal�

membran� proteinlerini� yıkarlar.� Çoğunlukla� inflamatuar� uyarılara� bağlı� olarak� fibroblast,�

kondrositler�gibi�dokunun�kendi�hücrelerince�salınırlar.�

MMP�molekülünde�be&� ana�bölge�bulunur.� 1.�Bölge� lider� sekans� adı�verilen�bölgedir�ve�

sekresyondan� sorumludur.� Katalitik� parça� histidin� rezidüleri� içerir� ve� proteolitik� aktivite�

için�gerekli�olan,�çinko�ve�kalsiyum�bağlanma�bölgesidir.�Enzim�aktive�olduğunda�ayrılan�

“prodomain”� adı� verilen� parçanın,� enzimin� latent� formda� kalmasını� sağladığı�

dü&ünülmektedir.� Hemopexin� parçası� “hem”� bağlanmasını� sağlar� ve� hücre� yüzey�

reseptörlerini� tanımlamakla� görevlidir.� Son� olarak�C�Terminal� parçası� ise� kollajenazların�

üçlü�helix�yapısını�sağlarlar�(80�84).�

MMP’ler,� inaktif,� latent� enzimler� olarak� salınırlar.� N�Terminalindeki� sistein� ayrılarak�

çinko�içeren�aktif�katalitik�bölgenin�açığa�çıkmasını�sağlar�(85).�

Kollajenaz�1� (MMP�1),� insan� dokularında� yaygın� olarak� bulunur.� MMP�8� (Nötrofil�

Kollajenaz)�PMNL�içerisinde�sentezlenir�ve�depolanır.�Kollajenazlar�grubundaki�MMP’ler�

Tip�1�2�3�kollajenin�doğal�helix�yapısını�kırarak�kollajeni�diğer�proteazların�etkisine�açık�

hale�getirir.�Diğer�hiçbir� enzim�grubu�kollajenin�helikal� yapısını� yıkma�yeteneğine� sahip�

değildir� (45;86;87).� Proteoglikan� yıkımı� geri� dönü&ümlü� iken,� kollajen� yıkımı� geri�

dönü&ümsüzdür.� Bu� nedenle� kollajenazların� kontrolünün� anahtar� rol� oynadığı�

dü&ünülmektedir.�MMP�13�daha�çok�Tip�2�kollajeni�yıkar.�MMP�1�Tip�3,�MMP�8�ise�Tip�

1�kollajeni�daha�efektif� olarak� yıkar.�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,� bağ� dokuda� yoğunlukla�

bulunan� Tip7,� Tip� 10,� Tip� 11� kollajeni� yıkmakta� ba&arılıdır.� Bu� grupdaki� MMP�2’nin�

özellikle� tümör� invazyonu� ve� metastaz� ile� ili&kili� yıkımda� önemli� rol� oynadığı�

dü&ünülmektedir�(89�91).�

Stromelizinler,� kollajenlerin� yanısıra� özellikle� ESM� proteoglikanlarını,� laminini,�

fibronektini� yıkmakta� rol� oynar.� Özellikle� MMP�3� ESM� yıkımında� anahtar� enzimdir.�

MMP�3�diğer�MMP’leri�aktive�ederek,�kıkırdak�matriksin�yıkımını�indirek�olarak�tetikler.�
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Ayrıca� MMP�3� proteoglikanların� çekirdek� proteinini� degrade� etme� yeteneğine� sahiptir�

(91;92).�

MMP’ler�birkaç�yolla�regüle�edilirler.��

1)�� Biyolojik� � olarak� aktif� ajanlarca� (hormonlar,� büyüme� faktörleri,� sitokinler� vb.)�

düzenlenen�MMP�gen�transkripsiyonu�yoluyla.��

2)�� Bu� pozitif� indüksiyon� steroidler� ve� transforming� growth� factor�β� (TGF�β)� gibi�

ajanlarca�bloke�edilebilir.�

3)�� Đnaktif�olan�MMP’lerin�plazminle�ili&kili�bir�yol�ile�aktive�edilmesi��

4)�� TIMP’lerce�blokaj.�

Ayrıca� MMP’lerin� üretimi,� kortikosteroidler,� retinoik� asit� ve� TGF�β� tarafından� inhibe�

edilir.� Bunun� dı&ında� EDTA� gibi� &elasyon� yapıcı� ajanlar,� inhibe� edici� antikorlar,� α��

makroglobulin�gibi�mediatörler�proteinazların�etkisini�bloke�ederler�(77;91).�

�

2.10.2�MMP�Doku�Đnhibitörleri�(TIMP’ler)�
�

TIMP’ler,� aktif�MMP’lere�non�kovalent�olarak�bağlanarak�enzimatik�aktivitelerini� inhibe�

eden,� siyaloglikoprotein� yapısında� moleküllerdir.� Bugüne� kadar� 4� TIMP� geni� bulunmu&�

olsa� da� en� çok� çalı&ılmı&� olanları� TIMP�1� ve� TIMP�2’dir.� Epidermal� growth� factor,�

dexametazon,�forbol�esterleri�ve�TGF�β,�TIMP�1�üretimini�artırır�(93�95).��

Dejenerasyonun� ana� mediatörlerinden� olan� IL�1α,� MMP� sentezini� artırmasının� yanında,�

TIMP�sentezini�azaltarak�dejenerasyona�çift�yönlü�katkıda�bulunur.�IL�6’nın�ise�TIMP�1’in�

de� novo� sentezini� indüklediği� gösterilmi&tir.� Sonuçta� dejenerasyonun� temelinde� MMP�

TIMP�dengesindeki�bozukluğun�rolü�olduğu�açıktır�(94;96).�

�

2.11.�IVD�Dejenerasyonunun�Fizyopatolojisi�
�

IVD�ya&la�birlikte�gerek�moleküler�gerek�makromoleküler�düzeyde�birtakım�deği&ikliklere�

uğrar.�Diskin�ya&lanma�sürecinde�NP’un�jelatinöz�yapısının�kaybı,�AF�liflerinin�diziliminin�
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bozulması,� fibrozis,�NP� ile�AF� arasındaki� sınırın� kaybolması� gibi� disk�mimarisinde� bazı�

deği&iklikler� olu&ur.� En� erken� makromoleküler� deği&iklikler;� annüler� yırtıklar� ve� son�

plaklarda� fissürler� olu&masıdır.�AF�matriksi,� normal� kollajen� liflerinin� organizasyonunun�

bozulması� ile� miksomatöz� dejenerasyona� uğrar.� Annulusu� olu&turan� katmanların�

kalınlıkları� artarken,� sayıları� azalır.� NP� yüksekliğini� kaybeder� ve� daha� kuru� bir� hal� alır.�

Đçerdiği� hücre� sayısı� belirgin� &ekilde� azalırken,� kollajen� liflerin� çapı� ve� konsantrasyonu�

artar.� Son� plaklardaki� ilk� deği&iklik� subkondral� sklerozdur.� Hyalin� kıkırdak� giderek�

kalsifiye� olur.� Bunun� sonucunda� zamanla� diskin� beslenmesi� bozulur� (97�99).� Nitekim�

dejenerasyondaki� en�kritik�olay,� oksijen,� besin�ve� atıkların�disk�mesafesindeki�diffüzyon�

bozukluğudur.� Disk,� vertebra� cismi� ve� kom&u,� kıkırdak� son� plaklardaki� dola&ımdan�

diffüzyon� yolu� ile� beslenir.� Diskin� su� içeriğinin� azalmasında,� vibrasyon� kuvvetleri,� a&ırı�

yüklenme,�spinal�deformite�gibi�dı&�etkenlerin�de�rolü�vardır�ve�bu�su�içeriğinin�azalması�

diffüzyonu�olumsuz� yönde�etkiler.�Diffüzyon�bozukluğunun�net� sonucu� disk� içerisindeki�

oksijenin� azalmasıdır.� Bu� da� anaerobik� metabolizmaya� ve� dolayısı� ile� laktat� birikimine�

neden� olur.� Laktik� asit� artı&ı� ile� Ph� dü&er� ve�Ph� deği&ikliklerine� son� derece� duyarlı� olan�

disk� içi� homeostaz� bozulur.� Bu� dengenin� bozulmasıyla� hücresel� düzeyde� bozukluklar�

ba&lar.�Disk�matriksinin�yenilenmesi�ve�sentezinden�sorumlu�hücre�yoğunluğu�azalır�(100).�

Hidrofilik� yapıdaki,� (�)� yüklü� proteoglikanlar,� disk� içerisine� suyu� çeken� moleküllerdir.�

Disk�içi�basıncı�ve�gerginliği�bu�özellikleri�ile�proteoglikanlar�sağlar.�Hücre�yoğunluğu�ve�

dolayısıyla� hücresel� fonksiyonların� azalması� ile� proteoglikanların� sentezi� azaldığı� gibi,�

yıkımları�da�artar�ve�su�kaybı�ile�birlikte�intradiskal�basınç�ve�dolayısıyla�disk�yüksekliği�

azalır.� Ayrıca� proteoglikan� yıkımı� sonucu� olu&an� yıkım� ürünlerinin� birikmesi� ve� su�

miktarının�azalması�ile�diffüzyon�daha�da�bozulur.�Sonuçta�bir�kısır�döngü�olu&ur�(75).�

Dejenerasyonun� erken� a&amalarında,� kollajen� miktarında� artı&� olur.� NP’u� kondrositik�

hücrelerindeki�Tip�2�kollajenin�mRNA�miktarında�artı&�olduğu�gösterilmi&tir�(101).�Ancak�

dejenerasyon� ilerledikçe� kollajen� miktarı� azaldığı� gibi� yerle&im� yeri� ve� kalitesinde� de�

deği&iklik� olmaya� ba&lar.� Normalde� son� plaklarda� ve� NP’da� bulunan� � Tip� 2� kollajen�

giderek� kaybolur� ve� bu� bölgelerdeki� Tip� 1� kollajen� oranı� artmaya� ba&lar.� Aynı� &ekilde�

AF’da�normalde�daha�az�olan�Tip�2�kollajen�artı&ı�olur.�Ancak�bu�artmı&�kollajenin�yapısı�

bozuktur�ve�sağlıklı�bir�çatı�olu&turamaz�(18;102).�
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Gerek� hücresel� deği&iklikler� gerekse� Ph’nın� dü&mesi� gibi� faktörler,� disk� remodelinginde�

görevli�olan�proteaz�sistemini� tetikler.�Disk�dejenerasyonunda� inflamatuar�mediatörler�ve�

MMP’ler�gibi�proteinazların�rol�aldığı�gösterilmi&tir�(5;103).�

Disk�dejenerasyonuna�neden�olan�en�önemli�dı&�etken�mekanik�yüklenmedir.�Sağlıklı�bir�

diskde�vertebral�kolona�binen�yük,�son�plağın�merkezinden�a&ağıya�iletilir.�Oysa�dejenere�

disklerde� bu� yük� son� plağın� merkezinden� ziyade� laterallere� yayılır.� Bunun� NP’un�

dehidratasyonu� nedeniyle� olu&tuğu� bilinmektedir� (104).� Bir� ba&ka� çalı&mada� da� disk�

yüksekliğinin� azalması� sonucu�çevre� ligamentlerin,�gerginliğini� kaybettiği� ve�bu�nedenle�

laxitenin� arttığı� yine� aynı� nedenle� de� hareketin� kısıtlandığı� gösterilmi&tir.� Ligamentlerin�

gev&emesi� sonucu� diskin� daha� dü&ük� intradiskal� basınçlarda� bile� protrüde� olabildiği�

belirtilmektedir�(105�107).�

Disk�dejenerasyonu,�ekstrinsink,�intrinsink�ve�genetik�faktörlerin�rol�oynadığı�bir�süreçtir.�

Spinal�travma,�deformite,�yüklenme�gibi�faktörlerin�disk�içerisinde�yarattığı�stres,�oksijen�

radikalleri�gibi�etkenler,�sigara�içiciliği,�vasküler�hastalıklar,�diabetes�mellitus�(DM)�gibi,�

dola&ımı,� dolayısıyla� disk� beslenmesini� bozan� patolojiler,� disk� dejenerasyonuna� katkıda�

bulunur.� Tüm� bu� faktörlerin� katkısına� rağmen� disk� dejenerasyonundaki� asıl� olayın,�

diffüzyon�bozukluğu�olduğu�görü&ü�kabul�görmektedir�(108).�

����������������������

�������������������������Tablo�2.�2:�Disk�dejenerasyonunun�fizyopatolojisi�

�
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2.12.�Disk�Dejenerasyonunun�Genetiği�

Disk� dejenerasyonu� etyolojisinde,� daha� önce� bahsedilen� faktörlerin� yanında,� son� yıllarda�

yapılan� çalı&malarda� dejenerasyon� genetiği� üzerinde� durulmaktadır.� Deği&ik� çevresel�

faktörlere� maruz� kalmı&,� monozigot� ikizler� üzerinde� yapılan� bir� çalı&mada,� disk�

dejenerasyonunun� primer� olarak� genetik� etkiler� ile� açıklanabileceği� belirtilmi&tir� (109).�

Ba&ka�bir�çalı&mada�da�disk�dejenerasyonunun�genetik�risk�faktörleri�ile�ili&kili�olduğu�ve�

bu� populasyonda� disk� dejenerasyonu� geli&me� riskinin� normal� populasyona� oranla� 6� kat�

fazla�olduğu�bildirilmi&tir�(110).�

�

2.12.1.�Dejeneratif�Disk�Hastalığında�Genetik�Risk�Faktörleri�

Dejeneratif�disk�hastalığı�(DDH)�gibi,�multifaktöryel�bir�hastalıkta�bir�çok�risk�faktörü�söz�

konusudur.� Günümüze� kadar� yapılan� çalı&malarda,� disk� biyolojisi� ile� ilgili� bilgilerimize�

dayanarak,�kollajenler,�PG’lar�gibi,�ESM�komponentleri�ile�ilgili�bilgiler�ı&ığında�yeni�aday�

genler�üzerinde�de�durulmaya�ba&lanmı&tır�(111).�

DDH� ile� ilgili� olduğu�dü&ünülen� tüm�genler,� kıkırdak�dokuda�bulunan�ESM�fonksiyonu,�

yapısı,� ile� ili&kili� kodlamaları� yapan� genlerdir.� Birçok� predispozan� gen� tarif� edilmi&� olsa�

da,�DDH�ile�ili&kisi�kesin�olarak�bildirilmi&�2�gen�vardır.�Vitamin�D�Reseptörü�(VDR)�ve�

COL9A2�geni.�

Vitamin�D�Reseptörü�

VDR,� steroid� çekirdekli� bir� reseptördür� ve� normal� kemik� mineralizasyonu� ve�

remodelinginde� görev� alır.� Gen� polimorfizmi,� osteoporoz,� osteoartrit� gibi� birtakım�

hastalıklarla� ili&kilidir� (112;113).� VDR,� finli� monozigot� ikizlerde� yapılan� bir� çalı&mada�

DDH� ile� ili&kili� olduğu� gösterilen� ilk� genetik� yapıdır� (114).� Taq1� ve� Fok1� diye� 2� alleli�

vardır� ve� bu� alleller,� MRG’de� disklerdeki� dü&ük� intensite� ile� ili&kilidir.� Ayrıca� Taq�

polimorfizminde�Tt�genotipi,�TT�genotipine�oranla�multiseviye�disk�hastalığı�ile�ili&kilidir�

(115).�

D�vitamini,�proteoglikan�sentezi�sürecinde,�GAG’ların�sülfatlanmasında�önemli�olan�sülfat�

metabolizmasını�etkiler.�Bu�nedenle�reseptör�düzeyindeki�polimorfizmler,�IVD’de�yapısal�

deği&ikliklerle�sonuçlanabilir�(116).�
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Kollajen�9�Molekülünü�Kodlayan�Genler�(COL9A2�ve�COL9A3)�

Yapılan�bir�çalı&mada�siyatik�kliniği�olan�157�Finli�hastanın�%�4’ünde�kollajen�tip�9’un�α2�

zincirinde�(Trp�2�allelinde)�bir�aminoasit�mutasyonu�tespit�edilmi&tir.�Kontrol�grubunda�bu�

mutasyona� hiç� rastlanmamı&tır� (117).� Trp� 2� allelinin� DDH� için� ya&a� bağlı� risk� faktörü�

olduğu� gösterilmi&tir.�Ayrıca�Trp� 2� alleli� annüler� yırtıklar� ve� son� plak� herniasyonları� ile�

ili&kilidir�(118).�Aynı�çalı&mada�α3�zincirindeki�(Trp�3�allelinde)�bir�mutasyonun�da�DDH�

ile� ili&kili� olduğu� gösterilmi&tir.� Bir� adet� Trp� 3� allelinin� bulunması� DDH� riskini� 3� kat�

arttırmaktadır�(119).�

AGC1�Geni�(Agrekan)�

Agrekan� çekirdek� proteininde,� CS1� ve� CS2� domain� olmak� üzere,� kondroitin� sülfat��

zincirlerinin� 2� adet� bağlanma� bölgesi� bulunmaktadır.� Đnsanda� CS1� domainini� kodlayan�

AGC1� geni� çe&itli� polimorfizmler� gösterir.� Bu� deği&iklikler� zincirin� uzunluğunu�belirler.�

Bu�nedenle,�ki&iler�arasında,�kondroitin�sülfatın�bağlanacağı�bölgelerin�uzunluğu�va�sayısı�

arasında� farklılıklar� olduğunu� gösterir.� Japonya’da� yapılan� bir� çalı&mada,� dizilerin�

uzunluğundaki� bu� polimorfizmin� DDH� ile� hatta� zincirin� boyutunun� hastalığın� &iddeti� ile�

ili&kili�olduğu�belirtilmi&tir�(19).�

COL1A1�Geni�

COL1A1,� kollajen� tip� 1� molekülünün� α1� zincirini� kodlar.� COL1A1� geninin� intron� 1�

bölgesindeki�bir� transkripsiyon� faktörü�olan�SP1’in�polimorfizmi,�artmı&�kemik�kaybı�ve�

dü&ük�mineral� dansitesi� ile� ili&kilidir� (120).�Yapılan� çalı&malarda� osteoporozun�DDH� ile�

ters�orantılı�olduğu�gösterilmi&tir.�Almanya’da�yapılan�bir�çalı&mada,�TT�genotipine�sahip�

bireylerin�disk�dejenerasyonu�açısından,�GT�ve�GG�genotipli�bireylere�oranla�daha�yüksek�

risk�altında�oldukları�gösterilmi&tir�(121).�

MMP-3�

MMP�3� geninin� promotor� bölgesinde� yaygın� bir� polimorfizm� tarif� edilmi&tir.� Bir� allel� 6�

adenozin�içerirken�diğer�allelde�5�adenozin�olduğu�bulunmu&tur�ve�bu�5A/6A�polimorfizmi�

MMP�3�ekspresyonunun�düzenlenmesi�ile�ili&kilidir.�Nitekim�5A�alleli,�6A�alleline�göre�2�

kat� fazla�promotor� aktivite� sağlamaktadır.�Yine� Japonya’da� yapılan�bir�çalı&mada,�5A5A�
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ve�5A6A�genotipli�ya&lı�hastalarda,�6A6A�genotiplilere�oranla�daha�yüksek�oranda�DDH�

görüldüğü�saptanmı&tır�(122).�

�

2.12.2.�DDH’da�Moleküler�Tedavi�Stratejileri�

�

Günümüzde� disk� dejenerasyonu� tedavisinde� kullanılması� amacıyla� ara&tırılmakta� olan�

stratejiler�4�grupda�toplanabilir�(123).��

1)�Antikatabolikler����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

2)�Mitojenler�

3)�Morfojenler�

4)�Hücre�içi�düzenleyiciler�(Tablo�2.3)�

�

Tablo�2.�3:�Disk�dejenerasyonunda�moleküler�tedavi�stratejileri�

Hedef MolekülHedef MolekülHedef MolekülHedef Molekül    ÖrnekÖrnekÖrnekÖrnek    

Hücre Kökenli Disk Transplantasyonu 

 Kültür disk hücre transplantasyonu 

 Kondrosit transplantasyonu 

 Mezenkimal kök hücre Transpl. 

ESM ESM Komponentleri Kökenli 

Moleküler Kökenli Anti-Katabolikler 

 Mitojenler 

 Morfojenler 

 Hücreiçi Düzenleyiciler 

�
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Antikatabolikler�

Antikatabolikler,�disk�içerisindeki�yıkıcı�enzimleri�inhibe�ederek�matriks�kaybını�önlerler.�

MMP’lerin� disk� dejenerasyonundaki� yıkıcı� etkilerinin� ispatlanmasından� itibaren� bu�

enzimlerin� inhibitörleri� üzerine� birçok� çalı&ma� yapılmı&tır.� Wallach� ve� arkada&ları,�

dejenere�disk�hücrelerine,�bir�adenoviral�vektör�kullanarak�TIMP�1�geni�yerle&tirmi&�ve�bu�

&ekilde,� IVD� içerisinde� TIMP�1� ekspresyonunun� arttığını� göstermi&lerdir� (124).� Ayrıca�

aynı� çalı&mada,� proteoglikan� sentezinin� de� arttığı� gösterilmi&tir.� Bu� sonuçlarla,� disk�

dejenerasyonunun� tedavisinde� de� gen� terapisi� yoluyla� katabolik� inhibisyonun�

sağlanabileceği�ve�bu�tedavinin�gelecek�vaat�ettiği�dü&ünülebilir.�

Mitojenler�

Büyüme� faktörleri,� disk� hücre� metabolizmasının� anabolik� düzenleyicileridir.� Mitojenler�

mitoz� oranını� arttırma� yeteneğine� sahip� moleküllerdir.� Tipik� sitokinler� olan� büyüme�

faktörleri,� transmembranik� reseptörlere� bağlanarak,� hücre� içi� sinyalizasyon� kaskadını�

aktive�ederler.�

Disk� hücreleri� için� mitojenik� moleküller,� insülin� benzeri� büyüme� faktörü�1� (IGF�1),�

epidermal� büyüme� faktörü� (EGF),� fibroblast� büyüme� faktörü� (FGF)’dür.� Thompson� ve�

arkada&ları,�mitojenlerin,�disk�içerisinde�mitozu�ve�PG�sentezini�arttırdığını�göstermi&lerdir�

(40).�Bazı�büyüme�faktörleri�disk�hücrelerini�apoptozise�kar&ı�korumaktadır.�IGF�ve�PDGF�

uygulanmasından� sonra� disk� hücrelerinin� apoptozis� oranlarının� belirgin� olarak� dü&tüğü�

gösterilmi&tir�(70).�

Morfojenler�

Transforming� growth� faktör�β� ,� bone� morphogenetic� protein� (BMP)� ve� büyüme� ve�

diferansiasyon� faktörleri� (GDF),� disk� hücreleri� için� kondrojenik� morfojenlerdir.� Bu�

moleküllerin� mitojenik� kapasiteleri� olduğu� gibi,� hücrenin� kondrosit� spesifik� fenotipini�

arttırma�yetenekleri�de�vardır.�Bu�büyüme�faktörleri,�anabolik�düzenleyiciler�oldukları�gibi,�

kollajen� tip�2,� sox9,� agrekan,� ve� GAG� üretimini� arttırma� yeteneğine� sahiptirler� (40).�

Kondrojenik� morfojenler� ilgi� çekicidir� çünkü� disk� hücresinin� fibrotik� fenotipini,� normal�

kondrositik�fenotipe�çevirme�yetenekleri�vardır.�

TGF�β� ilk� çalı&ılan� morfojenik� moleküldür� ve� PG� sentezini� belirgin� olarak� arttırır� (40).�

Nishida�ve�arkada&larının,� tav&an�disklerine,� in�vivo�olarak�adenoviral�vektör�kullanarak,�

TGF�β1� geni� implante� ettiği� çalı&masında,� PG� sentezinin� belirgin� olarak� arttığı�
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gösterilmi&tir�(125).�Bu�tip�in�vivo�deneylerde�TGF�β1’�in�hücre�proliferasyonunu�arttırdığı�

ancak�disk�yüksekliğini�etkilemediği�bulunmu&tur�(126).�

Bir� diğer� kondrojenik� morfojen,� morfogenetik� protein�2� ‘dir� (BMP�2).� Yoon� ve�

arkada&ları,� BMP�2’nin,� agrekan� ve� kollajen�2� gen� ekspresyonunu� arttırdığını� ancak�

kollajen�1� üzerine� etkisiz� olduğunu� göstermi&lerdir� (127).� Ayrıca� BMP�2� kondrositik�

genlerin�ekspresyonunu�da�arttırmaktadır.�

OP�1�olarak�da�bilinen��BMP�7�bir�diğer�morfojendir.�BMP�7�de,�agrekan�ve�kollajen�Tip�

2�sentezini�arttırır.�Bu�molekülün�önemli�bir�yanı�da�direk�intradiskal�enjeksiyonu�ile�disk�

yüksekliğinin�arttırılmasını�sağlamasıdır�(128;129).�

GDF�6� veya� CDMP�2� (cartilage�derived� morphogenetic� protein�2)� olarak� da� bilinen�

morfogenetik� protein�13,� BMP� ailesinin� bir� diğer� üyesidir.� Aminoasit� sekansları� olarak�

BMP�2’ye� %� 50� oranında� homologdur� ancak� BMP�2’ye� oranla� çok� daha� az� potent� bir�

osteogenik� moleküldür� (130).� Son� çalı&malarda� bu� moleküllerin� aditif� etkilerinden�

yararlanmak�için�birlikte�kullanılmaları�gündemdedir.�

Link�proteinlerinin�aminoterminal�parçası�olan�Link�N’�in�disk�hücreleri�üzerine�stimülatör�

etkisi� vardır.�Dejenerasyon� sürecinde,�MMP’lerin� etkisi� ile� yıkılan� link� proteinlerinin� bu�

yıkım�ürünleri,�feedback�bir�etki�ile�büyüme�faktörü�gibi�davranırlar.�Bu�nedenle�Link�N�de�

bir�kondrojenik�morfojen�olarak�kabul�edilebilir�(123).�

Hücre�Đçi�Düzenleyiciler�

Bu� gruptaki� moleküller� sitokin� olmamakla� birlikte,� daha� önce� bahsedilen� moleküllere�

benzer� etkileri� vardır.� Bu� moleküller� salgılanmaz� veya� hücre� yüzey� reseptörlerine�

bağlanarak� etki� etmezler.� Asıl� rolleri,� hücre� içi� aktiviteyi� kontrol� etmeleridir.� Bu�

moleküllerden�bazıları,�SMAD’lar,�Sox9,�Latent�membran�protein�1�(LMP�1)’dir.�LMP�1,�

BMP�2�ve�BMP�7�üretimini�arttırır.�SMAD’lar�da�BMP�reseptör�sinyalizasyonu�üzerinden�

etki�eder�(131;132).�Sox9,�kollajen�Tip�2�mRNA�transkripsiyonunu�arttırır�(133).�

Elimizde� tüm� bu� moleküllerle� ilgili� in� vitro� datalar� olsa� da,� bunların� sadece� bir� kısmı�

üzerinde�in�vivo�deneyler�yapılmı&tır.�Çalı&maların�bir�sonraki�a&aması,�disk�dejenerasyonu�

ile� ilgili� daha� gerçekçi� hayvan� modelleri� üzerinde� çalı&mak� olmalıdır.� IVD�

ara&tırmalarında,�moleküler�terapi,�gelecek�için�oldukça�umut�vaat�edici�görünmektedir.��
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Tablo�2.�4:�Disk�Dejenerasyonunun�tedavisinde�ara&tırılan�moleküller�

KategoriKategoriKategoriKategori    MolekülMolekülMolekülMolekül    

Anti-katabolikler TIMP-1,2,3 

 Anti TNF-α 

 Anti-MMP’ler 

Mitojenler IGF-1 

PDGF 

EGF 

FGF 

Morfojenler TGF-β 

BMP-2 

BMP-7 1 

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

GDF-5 (CDMP-1) 

Hücreiçi Düzenleyiciler Link N 

SMAD’lar 

Sox9 

LMP-1 

 

�

�

�
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3.�HASTALAR�ve�YÖNTEM�

�

Bu� çalı&ma,�Ba&kent�Üniversitesi�Etik�Kurulu� ve�Ba&kent�Üniversitesi�Ara&tırma�Kurulu�

tarafından,� klinik� ara&tırmalar� için� belirlenen� kurallara� ve� prosedürlere� uygun� olarak,�

04/04/2007� tarih,� (2007/AP�401)� 07/63� karar� sayılı� etik� kurul� onayı� ve� KA� 07/54� proje�

numarası� ayrıca� T.C.� Adalet� Bakanlığı� Adli� Tıp� Kurumu� Ba&kanlığı� Eğitim� ve� Bilimsel�

Ara&tırma�Komisyonu’nun�B.03.1.ATK.0.01.00.08/174�sayılı�izni�ile�gerçekle&tirilmi&tir.�

�

3.1.�Amaç�

�

Bu� çalı&manın� amacı,� servikal� disk� dejenerasyonu� etyopatogenezinde;� intervertebral� disk�

dejenerasyonunda� rol� oynadığı� dü&ünülen�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9�ve� MMP� inhibitörü�

olan�Tissue�Inhibitor�of�Metalloproteinase�1�(TIMP�1)�varlığını�ortaya�koyarak�elde�edilen�

sonuçları� olguların� klinik� ve� nöroradyolojik� bulguları� ile� istatistiksel� olarak�

kar&ıla&tırmaktır.�

�

3.2.�Hasta�ve�Kontrol�Gruplarının�Seçimi�

�

C5�6� tek� mesafe� sevikal� disk� hernisi� olan� ve� Thompson� radyolojik� dejenerasyon�

sınıflamasına�göre�grade�3,4,5�olarak�değerlendirileren�yirmi�hasta�çalı&maya�dahil�edildi�

(134).� Hastaların� ya&ları� 23� ile� 67� aralığında� olmakla� birlikte,� ya&� ortalaması� 42,24�

(STD±11,686)� �olarak�bulundu.�Hastalar�opere�edilerek�rutin�anterior�servikal�diskektomi�

uygulandı�ve�20�adet�disk�materyali�elde�edildi�(Grup�H).�Kontrol�grubu�olarak,�ölümünün�

üzerinden� en� fazla� 24� saat� geçmi&,� 17� adet� taze� kadavranın� herbirinden� 2�mesafe� olmak�

üzere,�toplam�34�adet�servikal�disk�materyali�alındı�(Grup�K).�Kontrol�grubunun�ya&�aralığı�

27�67�iken�ya&�ortalaması�44,53�(STD±11,817)�olarak�saptandı.�Đmmunolojik�hastalıkları,�

diabetes�mellitus,� kronik�böbrek� yetmezliği� gibi� sistemik�hastalığı,�malignensisi,� omurga�

travması�veya�cerrahisi�geçiren�hastalar�çalı&maya�dahil�edilmedi.�
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�

3.3.�Nöroradyolojik�Değerlendirme�

�

Olguların� nöroradyolojik� değerlendirilmesi� manyetik� rezonans� tetkiki� ile� yapıldı.� Disk�

dejenerasyonunun� değerlendirilmesinde,� MRG� T2� ağırlıklı� kesitlerde� Thompson�

dejenerasyon� sınıflaması� kullanıldı.�Thompson�grade� 3,4,5� olan� olgular� çalı&maya� � dahil�

edildi�(Tablo�3.1.).�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
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Tablo�3.�1.�Thompson�radyolojik�disk�dejenerasyonu�sınıflaması�

Derece� Nukleus�Pulposus� Annulus�Fibrosus� SonKplak� Vertebra�Cismi�

I�

Homojen,� Parlak,�

sınırların� ayrımı�

belirgin�

Homojen,�koyu�gri� Koyu�çizgi�sinyali� Yuvarlak�sınırlar�

�
Annulus�

� � �

II�

fibrosusun� bir�

ucundan� bir� ucuna��

uzanan� merkezi�

koyu�bantlar�

Sinyal�

intensitesinde� artı&�

olan�alanlar�

Merkezi�

konkavitede� artı&�

olması�

Gittikçe� incelen�

sınırlar�

III�

Sinyal�

intensitesinde�

azalma,� koyu� ve�

açık� lekelenmelerle�

gri� bir� ton�

görülmesi�

Nukleus� pulposus�

ile�ayırdedilemez�

Hatlar� daha� az�

belirgin�

Sınırlarda� küçük�

koyu� çıkıntılar�

olması�

IV�

Gri� sinyal� oranı�

azalmı&� ve� koyu� ve�

parlak� alanlar� daha�

büyük�

Nukleus�

pulposusdan�

ayırdedilemez;�

Koyu� ve� parlak�

sinyal� alanları� hem�

AF� hem� NP� ile�

biti&ik�izleniyor�

Hatlarda� fokal�

defisitler�

Kemik� iliği� ile� aynı�

intensitede,� 2�

mm’den� küçük�

koyu�çıkıntılar�

� � � � �

V�

Disk� yüksekliğinde�

gross� kayıp� olması�

parlak� ve� koyu�

sinyaller�dominant�

Sinyaller� nukleus�

pulposus� ile� biti&ik�

olarak�izleniyor�

Kalınla&mı&� ve�

defektli�bölgeler�

Kemik� iliği� ile� aynı�

intensitede,� 2�

mm’den� küçük�

çıkıntılar�
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�

�

�

�

KriterKriterKriterKriter� GradeGradeGradeGrade�

Hücre Dansitesi (Kondrosit Proliferasyonu): Hücre Dansitesi (Kondrosit Proliferasyonu): Hücre Dansitesi (Kondrosit Proliferasyonu): Hücre Dansitesi (Kondrosit Proliferasyonu): Çevresel matriks tarafından 

çevrelenmiş, küçük yuvarlak kümeler halinde multiple kondrositler 

 

 

�

0:  Prolifrerasyon yok 

1:  Artmış hücre dansitesi 

2:  İki kondrosit birleşmiş halde 

3:  Küçük koloniler ( 3-7 kondrosit 

birarada) 

4:  Orta düzeyde koloniler (8-15   

hücre) 

5:  Dev koloniler (>15 hücre) 

6:  Skar/doku defektleri 

Yapısal Değişiklikler ( yırtık ve yarıklar):Yapısal Değişiklikler ( yırtık ve yarıklar):Yapısal Değişiklikler ( yırtık ve yarıklar):Yapısal Değişiklikler ( yırtık ve yarıklar): AF’daki kollajen lifler yönünde 

konsantrik yırtıklar veya son plaka paralel veya oblik şekilde, NP’dan dış 

AF’a uzanan defektler (Yarıklar)  

 

0: yok 

1: Nadiren var 

2: Orta düzeyde (1-3) 

3: Bol miktarda 

4: Skar/ doku defektleri 

Granüler Değişiklikler:Granüler Değişiklikler:Granüler Değişiklikler:Granüler Değişiklikler: Eozinofilik boyanma, fibrokartilaj matriksde 

amorf granüller 

0: yok 

1: Nadiren var 

2: Orta düzeyde (1-3) 

3: Bol miktarda 

4: Skar/ doku defektleri 

Müköz Dejenerasyon:Müköz Dejenerasyon:Müköz Dejenerasyon:Müköz Dejenerasyon: Alc-PAS ile koyu mavi boyanan asit 

mukopolisakkarit (ör: sülfatlanmış glikozaminoglikanlar) birikimleri olan 

oval, kistik veya düzensiz alanlar. 

0: yok 

1: Nadiren var 

2: Orta düzeyde (1-3) 

3: Bol miktarda 

4: Skar/ doku defektleri 

Histolojik dejenerasyon skoru 0-18 puan 

Tablo�3.�2:�Disk�dejenerasyonunun�histolojik�derecelemesi�
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3.4.�Histopatolojik�Değerlendirme�

�

Çalı&maya� dahil� edilen� biyopsi� materyalleri� %10’luk� formalin� solusyonunda� tespit�

edilerek,�rutin�takip�i&leminden�sonra�parafin�bloklara�gömüldü.�Tüm�bloklarda�3�mikron�

kalınlığında� hematoksilen�eozin� (H&E)� boyalı� kesitleri� elde� edildi.� Kesitlerde� disk�

dejenerasyon� skorlamaları,� daha� önce� Boos� ve� arkada&ları� tarafından� tarif� edilen� disk�

dejenerasyonunun�histolojik�sınıflamasına�göre�yapılarak�puanlandı�(Tablo�3.2.)(135).�

Kısaca�bu�puanlama�sistemi�deği&ik�skorlara�sahip�&u�parametrelere�göre�yapıldı.�1)�Hücre�

dansitesi�(kondrosit�proliferasyonu),�2)�Yapısal�deği&iklikler�(yırtık�ve�yarıklar),�3)�Müköz�

dejenerasyon,�4)�Granüler�matriks�deği&iklikleri.�Her�spesimen�0�ile�18�arasında�bir�puan�

aldı� (;ekil� 3.1,� 3.2� ve� 3.3).� Tüm� histomorfolojik� değerlendirmeler� immünhistokimyasal�

değerlendirmeden�bağımsız�ve�ayrı�olarak�iki�patolog�tarafından�yapıldı.��

�

�

�

�

�ekil� 3.� 1:�Histopatolojik� dejenerasyon� skorlamasında� granüler� deği&iklik� parametresine�örnek.�A)Nadiren�

var�1�puan��B)�Orta�düzeyde�3�puan.�(X200)�

�

�

�

�
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�
�

� �

� �

� �

�ekil�3.�2:��Histopatolojik� dejenerasyon� skorlamasında� kondrosit� proliferasyonu� ve� müköz� dejenerasyon�

parametrelerine�örnek.�A�B�C�D�E�sırasıyla�kondrosit�proliferasyonu�1,2,3,4,5�puanlık�kesitlere�

örnekler.�F�G�H�sırasıyla�müköz�dejenerasyon�1,2,3�puanlık�kesitlere�örnek.X200�ve�X400����

�
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�

�

� �

�ekil�3.�3:�� Histopatolojik�dejenerasyon�skorlamasında�yapısal�deği&iklikler�parametresine�örnek.�Yarık�ve�

yırtıklar�açısından,�A)�Nadiren�var�1�puan�B)�Orta�düzeyde�(1�3�arası)��2�puan�C)�Bol�miktarda�

3�puan�(Bkz.�Tablo�3.2.)�(X200)�

�

�

��� �



�

�

32�

3.5.�Đmmünhistokimyasal�Değerlendirme�

�

Örnekler�%10’luk�formalin�solusyonunda�tespit�edilip,�rutin�takip�i&leminden�sonra�parafin�

bloklara� gömülmü&tür.�Parafin�bloklardan�hazırlanan�3�mikron� incelikteki�kesitler�pol�L�

lysin� ile� kaplanmı&� lamlara� alındıktan� sonra� 56� C°� deki� etüvde� 12� saat� bekletilerek�

deparafinize�edilmi&tir.�Kesitler,�sitrat�tampon�çözeltisinde�(10�mM�ve�pH:�6,0)�20�dakika�

kaynatılmı&tır.� Oda� sıcaklığında� 20� dakika� soğutulduktan� sonra� kesitler� distile� su� ile�

yıkanmı&tır.�Hidrojen�peroksitte� (H2O2)�15�dakika�bekletildikten�sonra�kesitler�phosphate�

buffered�saline�(PBS)�(10�mM�PBS,�pH:�7,6)� ile�yıkanmı&tır.�"Protein�blocking�solution"�

damlatılarak�oda�sıcaklığında�10�dakika�bekletilmi&�ve�TIMP�1�antikoru�(epitope�specific�

rabbit�antibody,�NeoMarkers)�ile�oda�sıcaklığında�2,5�saat�inkübe�edilmi&tir.�Đnkübasyonu�

takiben� PBS� ile� yıkanan� dokular� biotin� ile� 15� dakika� ve� streptavidin� HRP� ile� 15� dakika�

inkübe� edilmi&tir.� Tekrar� PBS� ile� yıkanan� dokulara� 15� dakika� AEC� (3�amino�9�

ethylcarbazole)�uygulanmı&�ve�bu�i&lemi�takiben�hematoksilen�ile�zemin�boyası�yapılarak�

su�ile�yıkanıp�lamel�ile�kapatılmı&tır.�

Aynı�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)�antikorları�için�de�farklı�seri�kesitlerde�

tekrarlanmı&tır.�

Pozitif� kontrol� olarak,� TIMP�1,� MMP�1� ve� MMP�9� antikorları� için� invaziv� intraduktal�

meme� karsinomu� kesitleri,� MMP�3� antikoru� için� ise� plasenta� kesitleri� kullanılmı&tır.�

Sitoplazmik�boyanma�pozitif�boyanma�olarak�kabul�edilmi&tir.�

Değerlendirme� için� kantitatif� morfometrik� analiz� uygulanmı&tır.� Đmmünhistokimyasal�

yöntem� ile� boyanan� her� kesit� ı&ık� mikroskobunda� incelenerek,� her� üç� antikor� için� de�

sitoplazmik� boyanan� hücrelerin� sayısı� tüm� hücrelerin� sayısına� oranlanarak� yüzde� (%)�

boyanma�oranı�tespit�edildi.�

�

�

�
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�

�

� �

� �

�ekil�3.�4:�AKB,�� 200� büyütmede� � hasta� grubuna� ait� kesitlerde� MMP�1� antikoru� ile� yoğun� sitoplazmik�

boyanma�izleniyor.�C�D,�400�büyütmede�kontrol�grubunda�boyanma�izlenmiyor.�

�

�

�

�
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�

�

� �

� �

�

�ekil�3.�5:��A)�400�büyütmede�MMP�3��antikoru�ile�(+)�sitoplazmik�boyanma�izlenen�hasta�grubu�kesiti.�B)�

Kontrol� grubu�MMP�3� kesitinde� boyanma� izlenmiyor.�C)� 400� büyütmede�MMP�9� antikoru� ile�

(+)�sitoplazmik�boyanma�izleniyor.�D)�MMP�9�kontrol�grubunda�boyanma�izlenmiyor.�

�

�

�

�
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�

�

� �

� �

�ekil�3.�6:�� A)�200�büyütmede�TIMP�1�antikoru�ile�(+)�sitoplazmik�boyanma�izlenen�hasta�grubu�kesiti�B)�

400� büyütmede� TIMP�1� antikoru� ile� (+)� boyanma� � C,D� )� Kontrol� grubunda� boyanma�

izlenmiyor.�

�
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3.6.�Đstatistiksel�Değerlendirme�
�

Ya&,�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9,�TIMP�1,�dejenerasyon�skoru�ve�thompson�grade�verileri,�

gruplar�arası�Mann�Whitney�U�testi�ile�değerlendirildi.�Ya&,�dejenerasyon�skoru,�thompson�

grade� ile� MMP�1,� MMP�3,� MMP�9,� TIMP�1� arasındaki� ili&ki� lojistik� regresyon� testi� ile�

değerlendirildi.� Đstatistiksel� değerlendirme� SPSS� 12.0� bilgisayar� programı� kullanılarak�

yapıldı� ve� p<� 0,05� anlamlı� kabul� edildi.Đstatistiksel� analiz:� veriler� ortalama� ±� standart�

sapma�olarak�sunuldu.�

�

�
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4.�BULGULAR�
�

Hastaların�ya&ları�23�ile�67�aralığında�olmakla�birlikte,�ya&�ortalamsı�42,24�(STD±11,686)��

olarak� bulundu.� Kontrol� grubunun� ya&� aralığı� 27�67� iken� ya&� ortalaması� 44,53�

(STD±11,817)�olarak�saptandı.�Hasta�ve�kontrol�gruplarının�ya&ları�paired�sample�T�test�ile�

kar&ıla&tırıldığında�demografik�özellik�açısından�benzer�bulundu�(p>0,621).�Grupların�ya&�

kar&ıla&tırması�tablo�4.1’de�özetlenmi&tir.�

Kontrol�Ya&Hasta�Ya&

��

��

��

��

��

��

�

Tablo�4.�1:�Grupların�ya&larının�dağılım�tablosu�

�

Gruplar� arası� dejenerasyon� skorları� kar&ıla&tırıldığında,� Grup� H’� de� � Grup� K� değerinden�

belirgin�olarak�yüksek�bulundu�(p<0.0001)�(Tablo�4.2�ve�Tablo�4.4)�
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�

�

Tablo�4.�2:�Gruplar�arası�dejenerasyon�skorları�&eması�

�

Gruplar�arası�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9,�TIMP�1�değerleri�kar&ıla&tırıldığında,�Grup�H’�de��

MMP�1,� MMP�9,� TIMP�1� değerleri� Grup� K� değerinden� belirgin� olarak� yüksek� bulundu�

(p<0.0001,� tüm� ölçümlerde).� Đki� grubun� MMP�3� ölçümleri� 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� arasında� ki�

ili&ki� ara&tırıldığında;� � Thompson� grade� ile� dejenerasyon� skoru� arasında� pozitif� ili&ki�

saptandı,�(r=0.224).�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9�ve�TIMP�1�ile�dejenerasyon�skoru�arasında�

ili&ki�saptanamadı�(Tablo�4.7).�

�

�
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�

�

Tablo�4.�3:�Gruplar�arası�MMP�ve�TIMP�1�düzeyleri�&eması�

�

�

Ya&� ile� MMP�1,� MMP�3,� MMP�9,� TIMP�1,� dejenerasyon� skoru� ve� Thompson� grade�

arasındaki�ili&ki�ara&tırıldığında;��MMP�1,�MMP�3,�MMP�9,�TIMP�1,�dejenerasyon�skoru�

ve�Thompson�grade�ile�ya&�arasında�ili&ki�saptanamadı�Tablo�4.8).�

Thompson� gradeleme� ile� MMP�1,� MMP�3,� MMP�9� ve� TIMP�1� arasında� ki� ili&ki�

ara&tırıldığında;� �MMP�1,�MMP�3,�MMP�9�ve�TIMP�1� ile� thompson�gradeleme�arasında�

ili&ki�saptanamadı�(Tablo�4.6).�

�

����������
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��Tablo�4.�4.�Gruplar�arası�dejenerasyon�skorları�tablosu�

� Grup�K�

�

Grup�H�

�

�

Dejenerasyon� 7.4�2.1�

(4�12)�

10.3�1.9*�

(6�14)�

p<0.0001�

�
�

������������Tablo�4.�5.�Gruplar�arası�MMP�ve�TIMP�düzeyleri�tablosu�

� Grup�K�

(n=34)�

Grup�H�

(20)�

�

MMPK1� 20.0�10.7�

(0�50)�

77.5�15.2*�

(50�90)�

p<0.0001�

MMPK3� 21.9�21.5�

(10�90)�

23.0�17.8�

(10�60)�

p=0.333�

MMPK9� 45.9�27.5�

(10�90)�

84.5�6.9*�

(70�90)�

p<0.0001�

TIMPK1� 23.5�24.1�

(0�90)�

50.0�9.2*�

(30�70)�

p<0.0001�

�
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Tablo�4.�6:�Thompson�gradeleme�ile�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9�ve�TIMP�1�arasındaki�ili&ki�

� Grup�K�

(n=17)�

Grup�H�

(20)�

MMPK1� � r=�0.008�

MMPK3� � r=0.099�

MMPK9� � r=�0.050�

TIMPK1� � r=0.110�

�

Tablo�4.�7:�Dejenerasyon�skoru�ile�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9,�TIMP�1�ve�thompson�grade�arasındaki�ili&ki�

� Grup�K�

(n=17)�

Grup�H�

(20)�

MMPK1� r=0.038� r=�0.053�

MMPK3� r=�0.031� r=�0.038�

MMPK9� r=�0.025� r=0.010�

TIMPK1� r=0.063� r=�0.055�

Thompson� � r=0.224*�

�
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Tablo�4..8:�Ya&� ile�MMP�1,�MMP�3,�MMP�9,�TIMP�1,�dejenerasyon�skoru�ve� thompson�grade�arasındaki�

ili&ki.�

� Grup�K�

(n=17)�

Grup�H�

(20)�

MMPK1� r=�0.031� r=�0.023�

MMPK3� r=�0.018� r=�0.055�

MMPK9� r=�0.031� r=�0.047�

TIMPK1� r=�0.010� r=�0.003�

Dejenerasyon� r=�0.030� r=�0.051�

Thompson� � r=0.014�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
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5.�TARTI�MA�

�

Disk� dejenerasyonunun� histolojik� ve� makroskobik� a&amaları� belirlenmi&� olsa� da,�

dejenerasyonun� altta� yatan� mekanizmaları� halen� net� olarak� ortaya� koyulamamı&tır.�

Literatürde� lomber�disk�dejenerasyonu� ile� ilgili� yapılmı&�birçok�çalı&ma�olmasına�kar&ın,�

servikal� disklerin� konu� alındığı� çalı&ma� sayısı� oldukça� azdır.� Mekanik� yüklenme� ve�

omurganın� biyomekanik� özelliklerinin,� disk� dejenerasyonunun� etyolojisinde� rol� oynadığı�

bilinmektedir.� Servikal� ve� lomber� bölgenin� mekanik� özelliklerindeki� farklılıklar�

dü&ünüldüğünde,� disk� dejenerasyonu� etyolojisinde� bölgesel� farklılıklar� olup� olmadığı�

sorusu� gündeme� gelmektedir.� Daha� önce� yapılan� çalı&malarda,� disk� dejenerasyonunun�

majör�histopatolojik�olaylarının,� kollajen� ağın� yıkılması�ve�bunun�yerine�hyalen�kollajen�

liflerle� dolması� ve� fissürler� olu&ması� olduğu� gösterilmi&tir� (15;136).� Ayrıca� Nerlich� ve�

arkada&ları,� disk� içerisindeki� kondrositlerin� proliferasyonunun,� yırtık� ve� yarıkların�

olu&masının� ve� hem� mukoid� hem� granüler� matriks� dejenerasyonunun� ya&lanma� ve� disk�

dejenerasyonu�ile�istatistiksel�olarak�ili&kili�olduğunu�göstermi&lerdir.�

Literatürde�disk�dejenerasyonu�sınıflamasında�çe&itli�klasifikasyon�metodları�kullanılmı&tır�

(137).� Biz� çalı&mamızda,� disk� dejenerasyonunun� sınıflamasında,� Boos� ve� arkada&larının�

lomber� disklerde� � tanımladığı� histolojik� dejenerasyon� sınıflamasını� kullandık� (135).�

Literatürde� bu� sınıflama� servikal� diskler� için� kullanılmamı&� olsa� da� kriterleri� genel� IVD�

özellikleri� ile� uyumludur.� (Hücre� dansitesi,� yapısal� deği&iklikler,� granüler� deği&iklikler,�

müköz�dejenerasyon).�Çalı&mamızda� �hasta�seçiminde� ise�MRG�dejenerasyon�sınıflaması�

için� Thompson� gradelemesi� kullanıldı.� Thompson� gradelemesi� lomber� diskler� için� tarif�

edilmi&� bir� MRG� dejenerasyon� derecelendirmesidir� (134)� ve� literatürde� lomber� disk�

dejenerasyonu,� MRG� sınıflaması� için� kullanılmı&tır� (138;139).� Literatürde� servikal�

disklerde�kullanıldığı�bir� çalı&maya� rastlayamadık�ve� çalı&mamızda,�kriterlerinin� servikal�

diskler� için� de� geçerli� olduğunu� dü&ünerek,� ilk� kez� servikal� disk� dejenerasyonunda�

Thompson� gradelemesini� kullandık.� Sonuçta� literatürde� ilk� kez,� her� ikisi� de� lomber�

disklerde� tarif� edilmi&� olan,� Boos’un� disk� dejenerasyon� sınıflaması� ve� Thompson�

gradelemesini� servikal� dejenerasyonda� kullanarak,� histolojik� dejenerasyon� ile� radyolojik�

dejenerasyon� arasında� anlamlı� bir� ili&ki� saptadık.� Bu� nedenle� Thompson� sınıflamasının�

servikal�disk�dejenerasyonu�için�de�kullanılabileceğini�dü&ünüyoruz.�
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IVD� içinde,� NP� majör� olarak� Tip�2� kollajen� (Kollajen� Tip� 6,� 9,� 11� ile� birlikte),� AF� ise�

büyük� oranda� Tip�1� kollajenden� (Tip� 3,� 5,� 6� ile� birlikte)� olu&maktadır.� Bu� kollajenlerin�

yapısı� ve� birbirleriyle� olan� ili&kileri� diskin� mekanik� fonksiyonunda� hayati� rol� oynar.� Bu�

kollajen� molekülleri� ba&ta� MMP’ler� olmak� üzere� sadece� spesifik� enzimler� tarafından�

yıkılabilirler.� MMP’ler� kollajen� moleküllerinin� katabolizmasındaki� ana� enzimlerdir.�

MMP’ler�de�kendi�substrat�spesifitelerine�göre�farklılıklar�gösterirler.�

MMP�ailesi,�diskin�bilinen�tüm�matriks�komponentlerini�degrade�edebilir.�MMP’lerin�diğer�

kıkırdak� dokularda,� normal� ESM� remodelinginden� sorumlu� olduğu� bilinmektedir.�

Çalı&mamızdaki� hem� patolojik� hem� normal� kontrol� grubunda� olmak� üzere� tüm�

spesimenlerde� MMP’nin� varlığı,� aynı� sürecin� IVD� için� de� geçerli� olduğunu�

dü&ündürmektedir.� Patolojik� örneklerde� MMP’lerin� anlamlı� düzeyde� yüksek� bulunması,�

MMP’lerin� ayrıca� hastalıkta� da� farklı� rolleri� olduğunu� dü&ündürmektedir.� MMP’lerin�

aktivasyonu�doku�GAG�içeriğinin�%80�kaybına�ve�kollajen�çatının�ciddi�denatürasyonuna�

neden�olmaktadır�(140).�

Dejenerasyonun�ya&�ile�arttığını�gösteren�çalı&malar�olmasına�kar&ın,�ya&�ve�dejenerasyon�

ile�MMP�düzeyleri�arasında�anlamlı�bir�ili&ki�olduğunu�ilk�kez�Weiler�ve�arkada&ları�ortaya�

koymu&tur� (141).� Bu� çalı&mada� infantil,� juvenil,� genç� eri&kin� gibi� tüm� ya&� gruplarında�

düzenli�bir�örnekleme�yapılmı&tır.�Biz,�çalı&mamızda�MMP�düzeyleri�ile�dejenerasyon�ve�

ya&� arasında� anlamlı� bir� ili&ki� bulamadık.�Bunun�nedeninin� yenidoğandan� eri&kine� kadar�

düzenli� bir� ya&� grubu� kullanmamı&� olmamızdan� kaynaklandığını� dü&ünüyoruz.�

Çalı&mamızın� amacı� doğrultusunda� gruplarımız� sadece� eri&kin� ya&� grubu� olgulardan�

olu&maktaydı�ve�yenidoğan,�çocuk,�genç�eri&kin,�eri&kin�gibi�geni&�bir�ya&�grubu�yelpazesi�

olu&turarak,�dengeli�bir�dağılımla,�ya&�MMP�ili&kisini�ara&tırma�amacı�gütmedik.�

Dejenere� olmu&� diskler,� normal� disklerden� daha� vaskülerdir� ve� vasküler� yapıların� MMP�

üretebildiği� bilinmektedir� (142).� Đmmünhistokimya� her� ne� kadar� kısıtlı� bilgi� sağlasa� da,�

disk� hücrelerinin� vasküler� hücrelere� oranı,� MMP’lerin� çoğunun� disk� hücrelerince�

üretildiğini�i&aret�etmektedir�(143).�

Herniye� disklerdeki� yüksek� MMP� düzeyi,� disk� hernilerinin� doğal� seyrinde� tamirden�

sorumlu�görünmektedir.�Maigne�J�Y�yaptığı�çalı&mada,�eğer�yeterince�uzun�süre�beklenirse�

herniye� olmu&� disklerin� resorbe� olduğunu� belirtmi&tir� (144).� Aynı� &ekilde� Saal� yaptığı�
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çalı&mada,� sekestre�disklerin�non�operatif� tedavisi� ile�bir� süre� sonra�kaybolduğunu�MRG�

ile� göstermi&tir� (145).� MMP’ler� bu� noktada� görev� alıyor� gibi� görünmektedir.� Hatta�

dejenere�disklerdeki�yükseklik�kaybı�bu�sürecin�(MMP�yıkımı)�bir�sonucu�olabilir.�

Kollajenazlar�(MMP�1�8�13),�intakt�interstisyel�kollajen�moleküllerini�yıkabilen�tek�enzim�

grubudur.� Jelatinazlar� (MMP� 2�9),� denatüre� olmu&� kollajenleri� ve� bazal� membran�

kollajenlerini�yıkarlar.�Stromelizinler�(MMP�3�10�11)�nonkollajen�matriks�proteinlerini�ve�

denatüre� kollajen� moleküllerini� yıkarlar.� MMP�14�16�17�18� membranöz� tip� MMP’ler�

olarak� bilinirler� diğer� MMP’lerin� aktivasyonundan� sorumludurlar.� Matriks� yıkımında�

sekonder�bir�rolleri�vardır.�

�����,�ilk�grubun�en�etkili�üyesidir�ve�majör�olarak�fibroblastlar,�kondrositler,�histiyosit�

ve� makrofaj� içerisinde� yer� alırlar.� MMP�1,� MMP�8� ve� MMP�13� ile� birlikte,� fibriler�

kollajenler� olan� Tip�1�2�3� kollajenlerin� helikal� bölgesini� yıkan� kollajenazlar� subgrubuna�

aittir.� Bu� 3� tip� kollajen� IVD’nin� kollajen� yapısının� büyük� kısmını� olu&turur.� Bu� grupta��

özellikle� nukleusun� predominant� kollajeni� olan� kollajen� tip�2� olmak� üzere� kollajenlerin�

triple� heliks� yapısını� yıkarlar.� En� potent� üyeleri� MMP�13’dür.� Weiler,� Roberts,� Doita,�

dejenere�lomber�disklerde�MMP�1�düzeyindeki�artı&ı�göstermi&lerdir�(4;141;146).�Lyn�Le�

Maitre,� Roberts’ın� çalı&masına� uyumlu� olacak� &ekilde,� MMP�1’in� dejenere� IVD’de� en�

büyük� oranda� bulunan� MMP� olduğunu� belirtmi&tir.� Ayrıca� MMP�1’in� özellikle� tip�3�

kollajenin�yoğun�olduğu�bölgelerde�bol�miktarda�bulunduğunu�ve�bu�nedenle�özellikle�Tip�

3�kollajenin�yıkımından�sorumlu�olduğunu�bildirmi&tir�(147).�Bizim�çalı&mamızda�da� �bu�

bulgularla� uyumlu� olarak� MMP�1� düzeyi� hasta� grubunda� anlamlı� düzeyde� yüksek�

bulunmu&tur.�

�����,� temel� olarak� bazal� membran� kollajeninin� yıkımından� sorumlu� olmakla� birlikte,�

MMP�1’in� yıkımını� takiben� olu&an� interstisyel� kollajen� gibi� denatüre� olmu&� kollajenleri�

degrade�eder.�Robert’s�ve�Weiler�yaptıkları�çalı&malarda�dejenere�lomber�disklerde�MMP�

9� varlığı� ve� artı&ını� ortaya� koymu&lardır� (4;141).� Bizim� çalı&mamızdaki� sonuçlar� da�

literatür� ile� uyumlu� olarak� dejenere� servikal� disklerde� de� MMP�9� düzeyinin� arttığını�

göstermektedir.�

Yapılan�çalı&malarda��������	
�MMP�inhibisyonu,�büyüme�faktörü�etkisi�ve�antiapoptotik�

fonksiyonu�gibi�birden�çok�görevi�olduğu�saptanmı&tır.�Ayrıca�Gaudin�TIMP�1’in�MMP�
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9’un� güçlü� bir� inhibitörü� olduğunu� göstermi&tir� (148).� Birçok� çalı&ma� diğer� kıkırdak�

dokularda�MMP�ve�TIMP’lerin�dengesinin�bozulduğunu�göstermi&tir�(96;149;150).�Ayrıca�

Lyn� Le� Maitre� dejenerasyon� arttıkça� TIMP�1� düzeyinde� artı&� olduğunu,� Roberts,�

Kanemoto� ve� Doita� da� yaptıkları� çalı&malarla� dejenerasyonda� TIMP�1� düzeylerinin�

arttığını� göstermi&lerdir� (4;139;146).� Çalı&mamızda� da� TIMP�1� düzeyi� hasta� grubunda�

belirgin� olarak� yüksek� bulunmu&tur.� Kontrol� grubunda� ise� var� olmakla� birlikte� oldukça�

dü&ük� düzeylerdedir.� Diğer� çalı&malarda� da� MMP’lerin� doku� inhibitörlerinin,� degradatif�

enzimlere� paralel� olarak� sentezlendiği� ve� bunların� içinde� de� en� yüksek� oranda� TIMP�

1’lerin� görüldüğü� belirtilmi&tir.� Bizim� çalı&mamız� da� bu� bulguyu� desteklemektedir�

(95;151).�

Bir� stromelizin� olan������
� kollajenazları� ve� MMP�7’yi� (Matrilizin)� aktive� ettiği� gibi�

makrofajları�da�bölgeye�çeker�ve�bu�yolla�diğer�MMP’leri�de�indükler�(4).�Proteoglikanlar�

gibi� non�kollajenaz� proteinleri� yıkan� MMP�3,� denatüre� olmu&� kollajen� moleküllerini� de�

yıkma� yeteneğine� sahiptir.� Bu� nedenle� bu� enzim,� kollajen� fibriller� arasındaki�

intermoleküler�ağı�yıkabilir.�Belki�de�tek�bir�enzimin�üretiminin�ba&laması�ile�katabolik�bir�

kaskad�harekete�geçiyor�olabilir.�

Nemoto� ve� arkada&ları� yaptıkları� çalı&malarda,� prolabe� olmu&� disklerde� %90,� normal�

disklerde� %57� oranında� MMP�3� varlığını� göstermi&lerdir� (152).� MMP�3’ün� asıl� olarak�

hafifçe�dejenere�diskler� tarafından�üretildiğini�belirtmi&lerdir.�Biz,� çalı&mamızda�MMP�3�

düzeyini� hasta� ve� kontrol� dokularında� hemen� hemen� e&it� düzeyde� saptadık.� Bunun� bir�

nedeni,� Nemoto’nun� belirttiği� gibi,� MMP�3’ün� hafifçe� veya� orta� derecede� dejenere�

disklerce� üretilmesi� olabilir� zira� biz� çalı&mamıza� sadece� Thompson� 3�4�5� olan� hastaları,�

ba&ka� bir� deyi&le� ileri� derecede� dejenere� diskleri� dahil� ettik.� Hem� kontrol� hem� hasta�

gruplarında� var� olmakla� birlikte,� MMP�3’ün� e&it� düzeyde� olması,� MMP�3’ün�

dejenerasyonun� ba&langıç� a&amalarında� yükselerek� bir� pik� yaptığını� ve� dejenerasyon�

ilerledikçe� azaldığını� dü&ündürebilir.� Literatürde� MMP� düzeylerinin� zamansal� ili&kisini�

konu� alan� bir� çalı&maya� rastlayamadık.�Her� ne� kadar� bu� çalı&mada� deği&ik� dejenerasyon�

safhalarındaki�MMP�3�düzeylerini�kar&ıla&tırma�&ansımız�olmasa�da,�MMP�3�düzeylerinin��

zamana� bağımlı� bir� deği&kenliği� sözkonusu� olabilir� diye� dü&ünüyoruz.�Zira�Freemont� ve�

arkada&larının� yaptıkları� çalı&mada,� dejenere� eklem� kıkırdağında� MMP’lerin�

ekspresyonunda�kronolojik�bir�seyir�olabileceği�belirtilmi&tir.�Örneğin�MMP�9’un�bifazik�
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bir� ekspresyonu� olduğunu,� osteoartritin� erken� safhalarında� tek� hücrelerde� ve� geç� dönem�

osteoartritde� hücre� artıklarında� en� yüksek� düzeyde� saptandığı� belirtilmi&tir� (153).� MMP�

3’e� spesifik� bir� çalı&ma�olmasa� da� IVD’de� de� benzer� bir� zamansal� deği&iklik� sözkonusu�

olabilir.�Kang�ve�arkada&larının,�lomber�ve�servikal�disklerde�yaptıkları�iki�ayrı�çalı&mada�

da� MMP�1� ile� ilgili� benzer� bir� sonuca� ula&ılmı&tır� (103;154).� Dejenere� disklerde�

stromelizin� ve� jelatinazlar� artarken� MMP�1’in� de� içinde� olduğu� kollajenazlar� grubunda�

anlamlı� bir� yükselme� olmadığı� belirtilmi&tir.� Bu� sonuç� literatürdeki� birçok� çalı&ma� ile�

uyumsuzluk� göstermektedir.� Sonuçta� MMP�3’e� özel� olmamakla� birlikte� tüm� MMP’lerde�

zamana� bağlı� dalgalanmalar� sözkonusu� olabilir.� Bunun� için� ileri� çalı&malara� ihtiyaç� var�

gibi�gözükmektedir�(155).�

Matriks� metalloproteinazlar� inaktif� zimojenler� olarak� salınırlar� ve� i&levsel� olmaları� için�

enzimatik�aktivasyona�ihtiyaç�duyarlar� (45).�Yani�enzimin�yüksek�düzeylerde�saptanması�

yüksek� katalitik� aktivite� gösterdiği� anlamına� gelmez.� Bizim� çalı&mamızda� da�

kullandığımız,�sadece�enzimin�varlığını�gösteren�antikorlar,�enzimin�aktif�formu�ile�inaktif�

formunu�ayırdedemez.�Çalı&mamızın�handikapı�olarak�sayabileceğimiz�bu�durum,�kontrol�

grubu� ile� anlamlı� farklılık� göstermeyen� MMP�3� düzeylerinin� i&levi� hakkında� yorum�

yapmamızı� kısıtlamaktadır.� Bu� nedenle� çalı&mamızın� sonucunda,� MMP�3’ün� aktif� olan�

kısmının� oranını� bilemediğimiz� için,� servikal� disk� dejenerasyonunda� MMP�3’ün� rolü�

olmadığı� gibi� bir� sonuç� çıkarılması� yanlı&� olacaktır.� Böyle� bir� yorum� yapabilmek� için�

Weiler� ve� arkada&larının� kullandığı� in� situ� zimografi� gibi� yöntemlerin� kullanıldığı� ileri�

çalı&malara�ihtiyaç�vardır�(141).��

Bu�bilgiler,�sözkonusu�enzimlerin�varlığı�veya�aktivitesinin,�bağ�dokuların�kompozisyonu�

ve� bütünlüğünü� � etkilediğini� göstermektedir.� Bugüne� kadar� IVD’deki� kollajenolitik�

enzimlerin� varlığı� ve� aktivitesini� gösteren� sınırlı� sayıda� çalı&ma� yapılmı&tır� ve� çoğunda�

biyokimyasal� yöntemler� kullanılmı&tır.� Crean,� Goupille,� Kang,� Liu,� Matsui,� Furusawa,�

Kanemoto,� Weiler,� Doita� disk� materyalinde� artmı&� MMP� düzeylerini� göstermi&lerdir�

(5;45;100;103;139;141;143;146;156�159).� Ancak� bu� çalı&malarda� Furusawa� ve� Kang’ın�

çalı&maları�dı&ındakiler�hep�lomber�diskler�üzerinde�gerçekle&tirilmi&tir.�

MMP’lerin�artmı&�üretiminin�birkaç�hipotetik�açıklaması�olabilir.�Birincisi;�dejenere�olan�

disk�materyali,� artan�bir�oranda�matriks� yıkıcı�enzimler�ve� sitokinler� salgılıyor�ve�bunun�

sonucunda� herniasyonlara� zemin� hazırlıyor� olabilir.� Nitekim� Yamagishi,� dejenere� disk�
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hücrelerinin�IL�1�ve�IL�6�ürettiğini�belirtmi&tir�(160).�Kar&ıt�görü&�olarak�bu�biyokimyasal�

ajanlar�ve�enzimler�herniye�olmu&�disk�materyali�tarafından�salgılanıyor�olabilir.�Yani�bir�

&ekilde�disk�hernisi�kendisi�bu�ajanları�stimüle�ediyor�olabilir.�Bir�üçüncü�açıklama�da�bu�

her�iki�olasılığın�ikisinin�de�sözkonusu�olmasıdır.�Dejenere�olan�disk�hücrelerinin,�normal�

matriks�metabolizmasında�görev�alan�MMP�ve�sitokinlerin�üretiminin�artmasıyla,�kimyasal�

yapısının� bozulması� ve� bunun� sonucunda� yine� bu� ajanların� üretimini� stimüle� eden� disk�

hernisi�olu&ması�&eklinde�kısır�döngü�sözkonusu�olabilir.�

Bu�ve�benzeri�çalı&malarla,�bu�döngünün�basamakları�tam�olarak�ortaya�koyulduğunda�disk�

dejenerasyonu� ve� hernisi� tedavisinde� önemli� geli&meler� sağlanacağı� bir� gerçektir.� Ancak�

halen� disk� dejenerasyonunun�mekanizmasının� daha� iyi� anla&ılması� için� birçok� çalı&maya�

ihtiyaç�bulunmaktadır.�
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6.�SONUÇ�VE�ÖNERĐLER�

�

Çalı&mamız,� Thompson� dejenerasyon� skorlamasının� servikal� disklerde� kullanıldığı� ve�

histolojik� dejenerasyon� ile� anlamlı� ili&kisinin� gösterildiği� ilk� çalı&madır.� Çalı&mamızdaki�

sonuçlar� ı&ığında� servikal� disk� dejenerasyonunda� MMP’lerin� lomber� disk� dejenerasyonu�

ile�benzer�özellikler�ve� etkiler�gösterdiğini�dü&ünüyoruz.�Ancak�MMP’lerin�üretimindeki�

zamansal�deği&iklikler�ve�varlığı�gösterilen�enzimlerin�aktiviteleri�ve�hatta�servikal�lomber�

gibi�bölgesel�farklılıkların�kar&ıla&tırıldığı�daha�ileri�çalı&malara�ihtiyaç�bulunmaktadır.�

Bu� ve� benzeri� çalı&malar,� sadece� yeni� tedavi� &ekillerinin� geli&mesinde� değil� ayrıca�

degradatif� kaskadın� durdurulması� hatta� geli&mekte� olan� biyolojik� tamir� stratejilerinin�

geli&tirilmesi�açısından�da�önemlidir.�Hangi�enzimlerin�ve�hangi�inhibitörlerinin�ne�&ekilde�

ve� hangi� hücrelerce� � sentezlendiğinin� belirlenmesiyle,� gelecekteki� gen� terapisine� hedef�

mekanizmalar� ortaya� koyulabilecektir.� Nitekim� disk� dejenerasyonu� tedavisinde� gelecek�

vaat� eden� genetik� çalı&malar� ba&lamı&tır.� Ayrıca,� disk� dejenerasyonunun� önlenmesi�

amacıyla� MMP� üretimini� inhibe� edebilen� birçok� madde� üzerinde� çalı&ılmaktadır� (45).�

MMP�inhibitörleri�ile�ilgili�çalı&malar�osteoartrit� ile�ba&lamı&tır.�Benzer�uygulamalar�disk�

dejenerasyonu� ile� uyumlu� olabilir.� Bunun� yanında� disk� dejenerasyonunun� kontrolünde,�

sinir� lezyonlarının� sınırlanması� ve� dolayısıyla� disk� hernisine� bağlı� ağrının� kontrolünde�

sitokin� antagonistleri� kullanılabilir.� Bu� anti� TNF�α� ajanlar� amaca� uygun� ajanlar� gibi�

görünmektedir.� Yabuki� ve� arkada&ları� non�spesifik� bir� TNF�α� ajanın� (Pentoksifilin)�

hayvanlarda�sinir�kökü�lezyonu�ve�intranöronal�ödemi�azalttığını�göstermi&tir�(161).�Doku�

yıkımının�moleküler�mekanizmaları�ile�ilgili�bilgimiz�arttıkça�intradiskal�ağrı�tedavisi,�gen�

tedavisi� gibi� yeni� tedavi� &ekilleri� sözkonusu� olabilecektir.� Ancak� halen� MMP� sentezi� ve�

aktivasyonu� ile� ilgili� moleküler� olaylar� hakkında� daha� ileri� çalı&malara� ihtiyaç�

bulunmaktadır.�
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