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Ozet

Enddistriyel toplumlarda yaslanma geriye dontsimslz bir gercektir.
Yasam beklentisinin artmasi, saglik sistemindeki gelismeler ve dogum
oranlarinin diismesi bu sonucun temel nedenleridir. Bel agrisi ise gelis-
mis toplumlarin major saghk sorunlari arasinda yer alir ve genelde disk
dejenerasyonu ile beraberdir. Lomber disk dejenerasyonu, bir¢ok fak-
torin etkisi sonucu ortaya cikar ve cesitli sonuclar dogurur. Vertebral
son plaktaki degisiklikler diskin beslenmesini bozarak dejenerasyona
neden olur. Yaslanma, apoptoz, kollajen anormallikleri, vaskiler yapi-
daki dedisiklikler, diskin asiri yliklenmesi ve anormal proteoglikan Ure-
timi disk dejenerasyonuna katkida bulunan diger faktorlerdir. Dejene-
rasyon sonucunda ise hareket segmentinin ylkseklik kaybi ile beraber
radikllopati ve kronik diskojenik agri tablosu ortaya cikar.
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Summary

The aging of the population in industrialized countries appears to be a
non-reversible phenomenon. Increase in life expectancy, due in great
part to the improvement of healthcare, combined with a drastic decre-
ase in birth rates has led to this situation. Low back pain is a major pub-
lic health problem in industrialized societies and strongly associated
with degeneration of the intervertebral disc. Lumbar disc degeneration
occurs because of a variety of factors and results in a multitude of con-
ditions. Alterations in the vertebral endplate cause loss of disc nutriti-
on and disc degeneration. Aging, apoptosis, abnormalities in collagen,
vascular ingrowth, loads placed on the disc, and abnormal proteogly-
can all contribute to disc degeneration. Some forms of disc degenera-
tion lead to loss of height of the motion segment with concomitant
changes in biomechanics of the segment. Disc herniation with radicu-
lopathy and chronic discogenic pain are the result of this degenerative
process. Turk J Phys Med Rehab 2006;52(Suppl A):A26-A31
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Yasam slrelerinin giderek artmasi ve yasam kalitesi kavra-
minin glindeme gelmesi, glinimizde geriatrik hastalarin daha
dikkatli degerlendirilmesi ve bu yas grubunun en énemli disabi-
lite nedeni olan omurga problemlerine daha fazla dikkat ¢ekil-
mesine neden olmustur.

EndUstriyel toplumlarda yaslanma artik geri donlstmstz
bir gercektir. Saglik sistemindeki gelismeler ve dogum oranlari-
nin dismesi, toplumun yas ortalamalarini giderek arttirmakta-
dir. Avrupa'da 65 yas Uzeri kisilerin toplumdaki orani 1950'de
%10,8 iken bu oranin 2050 yilinda %42,2'ye ulagmasi beklen-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1850 yilindan itibaren
yapilan takiplerde dogumda beklenilen yasam siresinin giderek
arttigi gézlenmis ve 2050 yilinda toplumun %21,8'inin 65 yas

zeri bireylerden olusacagi 6ngoristnde bulunulmustur (1,2).

Yasli grubunun bu hizli artisi, saglik sisteminden alinan pa-
yin da giderek artmasina neden olmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 65 yas Uzeri kisilerin %80'inin en az bir, %50'si-
nin ise iki kronik hastaligi mevcuttur ve %59'unda osteoartrit
oldugu ifade edilmektedir (3,4).

Yashda dnemli disabilite yapan kas iskelet sistemi hastalikla-
ri baslica, osteoartrit, bel agrisi, osteoporoz, yumusak doku pa-
tolojileri ve travmalar olarak siniflanabilir. Bu hastaliklar yetis-
kinlerin %20'sinde saptanirken yashlarda en énemli kisithlik ne-
denidir ve agri, fonksiyon kaybi, aktivite kisitlanmasi, bagimsiz-
gini kaybetme korkusu, anksiyete/depresyon gibi yakinimlara
neden olur.
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Osteoartritlerin arasinda ise omurga osteoartriti sik gorilen
bir tablodur. Aslinda osteoartrit dizde oldugunda daha fazla ki-
sithhda neden olmakla beraber radyolojik dederlendirmelerde
lomber bdlgede dejenerasyonun ileri yaslarda hemen hemen
herkeste saptandidi bildirilmektedir.

Dejenerasyon omurganin tim bolimlerini etkileyen sistemik
bir olaydir. intervertebral disklerin, vertebra cisimlerinin, faset
eklemlerin ve ligamanlarin progresif dejeneratif degisiklikleri ile
karakterizedir. Bircok durumda semptomlarin patolojik mi, yok-
sa yashlida bagli mi oldugunu ayirt etmek mimkin dedildir.
Normal olarak yaslanan bir omurgada meydana gelen dedisik-
liklerin hangi noktadan sonra patolojik ve semptomatik oldugu-
na karar vermek glctir. Bu nedenle normal yaslanma sirecinin
iyi bilinmesi gerekir.

Dejeneratif disk hastali§inin (DDD) etiyoloji ve patofizyolojisi
hala tartismalidir ve biyolojik ve biyomekanik faktorlerin etkiles-
mesi sonucu ortaya ciktigina inanilmaktadir. Baslatici faktdrin ne
oldugu tam olarak bilinmemekle beraber nukleus pulpozusun ana
proteoglikani olan agregandaki azalmanin hastaligin erken evre-
sinin karakteristigi oldugu bilinmektedir (5). Biyokimyasal olarak
proteoglikan iceriginin azalmasi nukleus pulposus hiicrelerindeki
normal anabolik ve katabolik fonksiyonlarin dengesinin bozulma-
sI, sentezin azalmasi veya yikimin artmasi anlamina gelir. Prote-
oglikan iceriginin giderek azalmasi dehidratasyona yol agarak hid-
rostatik ve biyomekanik 6zelliklerin de bozulmasina neden olur
(5). Bu sureci daha yakindan degerlendirebilmek icin diskin ana-
tomi ve biyokimyasini kisaca hatirlamak gerekmektedir.

intervertebral Diskin Anatomisi

intervertebral disk (iVD) vertebralar arasinda yer alan ve
omurga ylksekliginin 1/3'Unu olusturan bir yapidir. Temel gére-
vi ylk tasimak, yik dagihmi ve kas hareketine olanak saglamak-
tir. Lomber bodlgede 7-8 mm kalinlifinda ve 4 cm (anteroposte-
rior) capindadir. Temel olarak ¢ degisik elemandan olusur. Mer-
kezinde primitif notokorddan kéken alan hiicreleri iceren nukle-
us pulposus (NP) mevcuttur. Disini ise anulus fibrozus (AF) sa-
rar. AF, konsantrik katlar halinde bandlardan olusur. Bu anuler
bandlarin i¢ kisimlarinda yer alanlar kikirdak son plaga baglanir,
dis kisimlarinda yer alanlar ise Sharpey lifleri adi altinda verteb-
ra cismine yapisir (Sekil 1). Ust ve altini ise vertebra ile baglan-
tisini saglayan kikirdak son plak olusturur (6,7).

NP, rastgele yerlesimli kollajen lifler ve radial yerlesimli elas-
tinden olusur. Bu liflerin arasinda su tutma 6zelligi cok ylksek
olan agregan vardir. Aralar ise dislik yoGunlukta (yaklasik 5000
hticre/mm?®) kondrosit benzeri hiicreler ile dolmustur. AF ise NP
disinda yer alir ve 15-25 konsantrik halka seklinde birbirine pa-
ralel yerlesmis kollajen liflerden olusur. Bu lifler vertikal aksla
60° acl yapacak sekilde yerlesmistir ve bir kat sada, bir kat so-
la edimle durmaktadir (8,9). Bu lameller yapi arasinda ise elas-
tin lifler yerlesmistir. Elastin lifler boylece 6ne e@ilme sonrasin-
da dogrulmak icin diske yardimci olur. AF'nin hiicreleri ise fib-
roblast benzeri hiicrelerdir. Kikirdak son plak (KSP) ise 1 mm ka-
linhkta ve hyalin kikirdak yapisindadir. Vertebra cismine paralel
yerlesmis kollajen liflerden olugsmaktadir.

Anterior ve posterior longitudinal ligamanlar, (ALL ve PLL)
disk arahdini gliclendiren yapilar olarak rol alirlar. ALL, anulus-
tan daha glcll olarak vertebraya yapisir ve ekstansiyon sirasin-
da hareketi sinirlayan bir rol oynar. PLL ise ALL'den daha zayif-
tir ve fleksiyonu sinirlar (6).

Disk yetiskinlerde ¢cok az sayida damara sahiptir ve diffiiz-
yon yolu ile beslenir, KSP ise avaskulerdir. Diffizyon longitudi-
nal ligamanlardaki spinal arterlerden olusur. Diskin sinirlenmesi
ise sinovertebral sinir (Spinal sinirlerin meningeal dali) aracilig
iledir. Bu sinir dorsal kdék gangliyonundan ¢ikarak foramenden
girerek biiyiik cikan ve kiiciik inen dallara ayrilir. insan ve hay-
van calismalarinda 6zellikle anulus fibrozusun dis liflerinin sinir-
den zengin oldugu, ALL'nin dorsal kék ganglionundan PLL'nin
ise blylk cikan daldan sinir aldi§i gosterilmistir. Disk dejenere
oldukc¢a daha cok sinir ve damar yapisina sahip oldugu gozlen-
mektedir (6).

Dejenere diskte ise,

Yas ilerledikce ve iskelet maturasyonu tamamlandikca NP
ve AF arasindaki baglantilar gevsemeye ve nukleus giderek fib-
rotik ve sert hale gelmeye baslar. Zamanla anuler lameller di-
zensiz hale gelir, parcalanir, kollajen ve elastin baglantilari bo-
zulur. Nukleus'a dogru uzanan yirtiklar, nukleus icinde hticre ki-
melenmeleri ve nekrotik hlicreler saptanir. Yetiskinlerin diskle-
rinde hicrelerin %50'sinin nekrotik oldugu bildirilmektedir (10).
Yapilan arastirmalarda ilk dekattan itibaren bu dedisikliklerin
g06zlendigi; saptanan konsantrik yirtiklarin, mukoz dejenerasyo-
nun, hiicre éltmlerinin, graniler dedisikliklerin yasa bagli degi-
siklikler mi oldugu yoksa patolojik mi oldugunun séylenmesinin
ise zor oldugu ifade edilmektedir (10).

Intervertebral Diskin Biyokimyasi

Saglikh bir diskte diskin mekanik fonksiyonlarini ekstraselu-
ler matriks yapar. Bu fonksiyonlar iki temel makromolekiiler ki-
sim tarafindan yerine getirilir. Bunlarin birincisi kollajen agdir,
diskin gerilim kuvvetlerine dayanmasina, kemige yapismasina
yardimci olur ve agirlikli olarak tip | ve tip Il kollajenden olusur.
Kollajen yapi AF'nin kuru agirhidinin %70'ini, NP'nin kuru agirh-
ginin ise %20'sini olusturur. Agregan ise kondroitin ve keratan
sllfat zincirlerinden olusur ve diskin majér proteoglikani olarak
su tutma 06zelligi ile diskin ozmotik basincindan sorumludur.
NP'nin su ve proteoglikan icerigi AF'den daha fazladir. Ayrica
diskte bazi mindr yapilar da vardir; bunlar tip Ill, V, VI, IX, X, XI,

Sekil 1: Disk, vertebr ve vaskiiler dolagim (6).
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XII ve XIV gibi mindr kollajenler, lumikan, biglikan, dekorin ve
fibromodulin gibi kliclik proteoglikanlar ve fibronektin, amiloid
gibi diger glikoproteinlerdir. Cogunun gdrevleri tam olarak bilin-
memekle beraber kollajen tip IX'un kollajen lifler arasindaki cap-
razlari olusturarak agin bttinltgidntn korunmasinda 6énemli rol
oynadigi disindlmektedir (7,11). Bu yapi matriks metalloprotez-
ler (MMP) ve agreganaz gibi proteazlar araciligi ile devamli ya-
pilip yikilmaktadir ve saglikli bir disk icin bu yapim ve yikimin
dengede olmasi gerekir.

Dejenere diskte ise,

En 6nemli biyokimyasal degisiklik proteoglikanlarin kaybidir.
Agreganlar giderek parcalanir ve kii¢tk parcalar haline gelir. Bu
sonu¢ glikozaminoglikanlarin kaybina, ozmotik basingta azal-
maya ve hidrasyonun kaybina yol acar. Ancak dejenere diskte
bile disk hiicrelerinin hyallironan baglanma bélgeleri gti¢ld, bl-
ylk agregan molekdlleri Gretme yetenedi saglam kalabilir. Calis-
malarda ayrica dekorin ve biglikan gibi kiicik molekullerin disk-
teki oranlarinin arttigi da gosterilmistir (12).

Dejeneratif diskte kollajen yapisinda da dedisiklikler gézlen-
mektedir. Kollajenin toplam miktarinda énemli bir degisiklik ol-
mamakla beraber tip dagiliminda dedisiklikler olabilmektedir.
Ayrica tip Il gibi fibriler yapidaki kollajenler enzimatik aktivite ile
denature olurlar ve kollajenin Ugll heliks yapisi bozulur. Yapilan
arastirmalarda 6zellikle dejenerasyonun erken evrelerinde bu
patolojiyi diizeltmek icin saglam kollajen Gretiminin devam etti-
§i gosterilmistir (13).

Diskin minér yapilarinda da degisiklikler saptanmaktadir. Or-
nedin dejenerasyon ile beraber fibronektin diizeyi artar ve daha
fragmente olmaya baslar. Artmis fibronektin diizeyi dedisen
mikroortama uyum sonucundadir, ancak fibronektinin artmasi
MMP'lerin dlzeyini arttirarak agregan yikimini hizlandirir (7).

Disk dejenerasyonunun etiyolojisi:

Disk dejenerasyonu, insanlarla hayvanlar arasinda belirgin
farklara sahip oldugu icin bu konudaki bilgilerimiz insan calis-
malarindan elde edilmistir. Etiyolojide degisik modeller dne si-
rilmektedir.

Nutrisyonel problemler:

Disk dejenerasyonunun en temel nedenlerinden birisinin disk
hiicrelerinin nitrisyonel destedinin yetersizli§i oldugu dusdinil-
mektedir. TUm hdcreler gibi disk hicreleri de oksijen ve glikoza
ihtiyac gostermektedir. Beslenme icin gereken maddeler, diske
konsantrasyon gradyantine gore diffiizyonla alinirlar (14). Diskin
oksijen konsantrasyonu ise diskin degisik bolgelerinde birbirin-
den farkhdir. Anulusun periferinde, son plada yakin bélgede en
ylksek, nukleusda ise en dustktir. Bunun nedeni sadece oksijen
diflizyonunun bu bélgede daha iyi olmasi degil, ayni zamanda
hicre sayisinin daha fazla olmasindandir. Nukleustaki bu dislk

oksijen konsantrasyonu ise anaerobik enerji Uretimine neden
olur, boylece metabolik atik olarak laktik asit, nukleusta en fazla-
dir. Buradaki laktat konsantrasyonu plazmadan 5-18 kat ylksek-
ken, anulustaki oran yaklasik olarak plazma kadardir. Yiksek lak-
tat orani pH'I diisiiriir, bu nedenle nukleusun pH'i 5,6'dir (14). In
vitro calismalarda asidik pH ve dislk oksijen konsantrasyonun-
da htcrelerin hizla 8ldigu gosterilmistir (5,7,15,16).

Nutrisyonel destek cesitli nedenlerle bozulabilir; ateroskle-
roz, anemi, uzun sireli egzersiz veya egzersiz yapmamak, skol-
yoz nedeniyle kikirdak son plak kalsifikasyonu bu nedenlerin
baslicalaridir (7).

Mekanik yiiklenme ve travmalar:

Uzun vyillar asiri veya anormal mekanik yiklenmenin diski
bozan temel neden oldugu dislndlmUstlr. Bu konudaki bilgile-
rimiz 6zellikle flizyon yapilan segmentler Gzerindeki disklerin
bozulmasi ile de desteklenmektedir. Sigara, obezite, kamyon so-
forlagd, agir kaldirmanin diskleri bozdugunu gosteren cesitli ca-
lismalar mevcuttur. Bu calismalara dayanarak degisik ergono-
mik dizenlemeler yapilmistir. Ancak bu diizenlemelere ragmen
dejenerasyon oranlari yillar icinde giderek artmaktadir (17,18).

Omurga dejenerasyonunu aciklamaya calisan modeller ara-
sinda en temel olan Kirkaldy-Willis'in 1970'de acikladigi biyome-
kanik modeldir. Bu modelde dejenerasyon, disfonksiyon fazi,
instabil faz ve stabilizasyon fazi olmak Uzere U¢ fazdan gecger
(Tablo 1) (19-22).

Yasamin ilk iki dekatinda omurgada morfolojik degisiklikle-
rin pek gdzlenmedigi disiniimekle beraber dejenerasyonun ilk
bulgularinin 11-16 yas grubunda gorildigi ve bu yas grubunun
%?20'sinde hafif dejenerasyon bulgularinin oldugu bildirilmekte-
dir (23,24).

3. ve 4. dekatlarda dejeneratif dedisiklikler baslar. Yaslan-
manin ilk belirtileri disklerde gérdldr, bunu kemik ve artikdler
yapilardaki degisiklikler izler. ilk olarak tekrarlayan travmalar ile
disk anulusunda sirkumferensiyal yirtiklar ortaya cikar. Bu yir-
tiklar zaman iginde radial yirtiklara yol acarak nukleusun agriya
duyarh dis anulus lifleri ile baglantisina neden olur. Dejeneras-
yon devam ettik¢ce disk tamamen bozularak yirtiklar bir uctan
digerine ulasir hale gelir. Diffliz bombelesme veya fokal ekstriiz-
yon ile disk araligi daralir. Bu durum, vertebra cisimlerinin bir-
birlerine yaklasmalarina ve osteofit gelisimi ve faset eklemlerde
hipertofik degisikliklere, daha sonra da noral elemanlarin fora-
men veya spinal kanalda komprese olmalarina neden olur. Faset
eklem kapsilinin ve ligamentum flavumun hipertrofileri de
tabloya eklenir.

Disk ve faset eklemlerdeki bu bozulma segmentin hareketi-
ni de azaltir. Bu arada diskin stabilizasyondaki yetersizlik ve fa-
set eklemlerin subluksasyonu vertebranin digeri Gizerinde 6ne

Tablo 1: Dejenerasyon siireci icinde faset eklem ve disklerdeki degisiklikler ve sonuglari

Subluksasyon

Evre Faset eklemler Disk Patolojik sonug

Disfonksiyon Sinovit Sirkumferensiyel yirtiklar Disfonksiyon
Hipermobilite Radiyal yirtiklar Herniasyon
Dejenerasyon

Instabilite Kapsiiler laksite internal yirtiima instabilite

Disk rezorpsiyonu Lateral sinir kdku basisl

Stabilizasyon Artikller proseslerde genislemeler

Osteofitler Tek seviyeli stenoz

Multipl seviyeli spondiloz ve stenoz
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veya arkaya dogru kaymasina neden olur. Bu kayma fleksiyon-
ekstansiyon grafilerinde nadiren hareketli olarak g&sterilebilir.
Traksiyon osteofiti adi da verilen anterior osteofitler, genellikle
spinal segmentteki anormal hareketin bir gostergesidir.
Yaslanma ile birlikte bu sirece postiral degisiklikler de ek-
lenmektedir. Dejenere olan faset eklemlerdeki yiklenmeyi
azaltmak amaciyla fleksiyon postirid gelisir ve lomber lordoz

azalir. Fleksiyon postiru ayrica spinal kanalin bir miktar genis-
lemesini saglar.

Genetik egilim:

Disk dejenerasyonunda en dnemli etiyolojik faktoriin gene-
tik egilim olabilecedi diistinilmektedir. ikizlerle yapilan iki farkl
calismada edilimin %60'a kadar ulastigi bildirilmektedir
(25,26). Bir baska calismada ise matriks makromolektllerindeki

immobilizasyon

Ekstrensek Intrensek Bilinmeyen
faktorler faktorler faktorler
Asiri yliklenme, Sigara, diyabet,

vibrasyon, vaskiler hastaliklar

|

Disk hacminde artma

Kan akiminda azalma

Son plak kalsifikasyonu

v

PH'da azalma

Y Y
Oksijen, beslenme drlnleri ve atik maddelerin
difiizyonunda azalma
e
Laktat'ta Hicre beslenmesinde azalma
artma

l

Metabolizmada dedisiklik, hiicre
oluma

S

Yikim GUrdnlerinin birikimi

Proteoglikan
fragmantasyonu ve kaybi

Protein .

- Fenotip
modifikas- dedisiklii
yonu gisikiig

L

MATRIKS YIKIMI

Y

Histolojik dedisiklikler: Siyrik ve yirtik formasyonu, kondrosit
proliferasyonu, grandler degisiklikler, mukoid dejenerasyonu

Sekil 2: Yasa badli intervertebral diskte olusan dedisikliklerin olasI semasi.
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polimorfizm ile disk dejenerasyonu arasindaki iliski arastiriimis-
tir. COL9A2 ve COL9A3 genlerindeki mutasyon ile dejenerasyon
arasinda gucli iliski bulunmustur. COL9A2 polimorfizmi Fin top-
lumunda az olmasina ragmen olan bu alele sahip tiim bireylerin
disk dejenerasyonu olmasi bu mutasyonun etiyolojide dominant
oldugunu distndirmistdr (27). Japon toplumunda ise agregan
genindeki polimorfizmin erken dejenerasyona yol acti§i bildiril-
mektedir. Bu nutasyon agregana daha az kondroitin siilfat bag-
lanmasina neden olarak patolojiyi baslatmaktadir. MMP-3 poli-
morfizmi ise yikimi arttirarak streci baslatir. Bir diger calisma-
da ise vitamin D reseptdr genindeki mutasyon, dejenerasyonu
olusturmustur (28,29).

Bu faktdrlerin tamamini iceren bir ¢calisma Nerlich ve arka-
daslarinin ¢calismasidir ve dejenerasyonun etiyolojisi kisaca su
sekilde 6zetlenmistir.

intervertebral diskte yasa baglh degisikliklerden bir digeri
oksidatif streslerin birikimine bagli proteinlerin modifikasyonu-
dur. Serbest oksijen radikallerinin etkisi ile geri déniisiimsiiz ve
stabil yapidaki N-karboksimetil lizin (KML) olusur. Bu degisim
sadece intraselliler kompartmanda degil, ayni zamanda ekstra-
selliler kompartmanda da olusur ve KML varli§i oksidatif stres-
ler icin belirleyici olarak kullanilir. Nerlich ve ark, 1997 Volvo
6dulint kazandiklari calismalarinda 229 disk materyalinde
diskte yaslanmaya bagh olusan degisiklikleri belirleyerek ve ola-
sI bir sema ortaya koymuslardir (Sekil 2). Bu ¢alismanin sonug-
lari kisaca su sekilde 6zetlenebilir (11);

+ Disklerde yaslanmaya bagl dedgisiklikler bireysel farklilik-
lar gostermekle beraber ikinci dekatta baslamaktadir.

« Interstisyel kollajen tiplerinin kalitesi ve sayisi kadar bir-
birlerine oraninda da dedgisiklikler mevcuttur.

+ Kollajen tip IV ve X'un gorilmesi, nikleer kondrositlerde
fenotipik degisiklikleri gdsterir. Tip IV'Un genc bireylerde goril-
mesi dejenerasyonun mindr erken bulgularindandir. Hiicreler
etrafinda kollajen tip X'un goérilmesi ise, disk dejenerasyonunun
terminal dénemine isaret eder.

+ KML modifiye proteinlerin birikimi, disk matriksinin yasa-
min erken donemlerinde oksidatif streslere maruz kaldigini gos-
terir.

-+ Yasla ve/veya dejenerasyonla disk matriksinde olan degi-
sikliklerin en iyi gdstergesi KML formasyonudur.

Yeni Tedaviler

GUnUmuzde disk dejenerasyonu ile ilgili tedavi yontemleri
agri kontrolu saglamak ve yasam kalitesini arttirmak Gzerine
odaklanmistir. Bu amacla yatak istirahatinden analjezik ve anti-
inflamatuar medikal tedavilere, fizik tedavi yontemlerinden
akupunktura kadar degisik konservatif tedavi yéntemleri, algo-
lojik blokaj yontemleri ve cerrahi tedavi yontemleri (dekompres-
yon, stabilizasyon, disk protezleri gibi) uygulanmaktadir. Ancak
bu tedavilerin hicbirinde basari oranlari ¢ok yiiksek ve kalici de-
gildir.

Bu nedenle son yillarda dejenerasyonu durdurmaya yonelik
hlcre nakillerini de iceren biyolojik tedavi yéntemleri giderek
daha fazla arastiriimaya baslanmistir. Bu ¢alismalarda dejene-
rasyonun evresine gore farkli tedavi yontemlerinin uygulanma-
si dnerilmektedir (30).

Erken evre: Bu evrede henlz hicrelerin cogunlugu 6lmedi-
§i icin blylUme faktorlerinin uyarimi ile diskin onarim olasihgi
vardir. BlyUime faktérleri matriks sentezini bes kat arttirmakta-

dir (31). Sitokinler ise matriks yikimini arttirir. Bu nedenle biyu-
me faktorl veya sitokin inhibitért verilmesi matriksi uyarir. Bu
faktorlerin direkt injeksiyonu disk ici dmdrleri kisa oldugu icin
cok basarili dedildir. Ancak genetik calismalar hiicre ici émirle-
rini uzatarak basari oranini arttirabilir (7).

Orta evre: Daha uzun sireli bliylime faktorlerinin uyarimi
gerekmektedir. Bu amacla blytme faktéri spesifik geni tasiyan
hicreler kullanilir. Transgen ekspresyonunun Ug¢ hafta diskte ka-
larak hiicre metabolizmasini olumlu etkiledigi gosterilmistir.

ileri evre: Gen tedavisi uygulansa bile sonuc disk hiicreleri-
nin metabolizmasina baghdir. Hiicrelerin metabolik fonksiyonla-
rinin ileri derecede bozuldugu durumlarda biyolojik uyari da ye-
terli olmayabilir. Bu durumda saglkli hiicrelerin diske yerlestiril-
mesi gerekir. Klinigimizde yapilan bir calismada dejenere edil-
mis tavsan diskine ciltten alinarak enjekte edilen fibroblastlarin
bir ay sonra yasayarak anuler hicreler haline dondigi ve anu-
lusu onardigi gésterilmistir (32).

Kisaca 0zetlenecek olursa; giderek biylyen bir saglik prob-
lemi olan omurga dejenerasyonlarinda tedavi hiicresel diizeyde
yapilan calismalarla semptoma dedil etiyolojiye ydnelik olmaya
baslamistir. Henliz deneysel diizeyde olan calismalarin hizla art-
tigini ve gelecek icin Umit vermeye basladigini gérmekteyiz.
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