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Disk dokusu iyilesmesinde giincel bilgiler

Current information on disc tissue healing
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intervertebral disk, yogun deformasyona maruz kalan yapilar
olup dejenerasyon siireci multifaktoriyeldir ve tam acikli-
ga kavusturulmamistir. Son yillarda disk iyilesmesiyle ilgi-
li hiicresel, biyomolekller ve genetik calismalar popilerlik
kazanmistir. Yapilan galismalarda rejenerasyon stratejileri
izole anulus fibrozus ve nikleus pulposus olarak yapilmistir.
Ozellikle anulus fibrozus icin onarim mekanizmalari olarak
implant ve tiirevleri denenmis olsa da niikleus pulposus igin
daha ¢ok rejenerasyon odakli gen tedavileri ve biyomolekiiller
tizerine yogunlasilmistir. Ozellikle mezenkimal kék hiicreler
calismalarda 6nemli yer tutmaktadir. Bu yazida intervertebral
disk dejenerasyonu tedavisinde her ne kadar daha uzun siireli
ve buytik 6lcekli calismalara ihtiyag olsa da umut verici gelis-
melerden bahsedildi.
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I ntervertebral disk (iVD) vertebral kolonda (omurgada)

komsu vertebralar arasinda yer alan, yogun deforme

edici kuvvet ve agirliga maruz kalan yapilardir. Spinal
hareket ve fleksibiliteye katki saglar.!! intervertebral
disk dejenerasyonu ise karmasik bir siire¢ olup eti-
yolojisi cok iyi aydinlatilamamistir. intervertebral disk
dejenerasyonu bel agrisi nedenleri arasinda yer alirken
etiyolojide genetik, yaslanma ve hastanin meslegi gibi
glinlik aktiviteye etki eden durumlar gosterilmistir.?
Dejenerasyona bagli bel agrisinda konservatif ve cerrahi
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Altin standart olarak
dejenere intervertebral diskin eksize edildigi spinal fiiz-
yon gorllmektedir. Fakat bu da omurga hareketliligini
azaltip komsu interverterbal disklerde dejenerasyonu
hizlandirir. Ama ne yazik ki cerrahi miidahalelerin ivD
dejenerasyonunu durdurmada ve rejenerasyonu baslat-
madaki yetersizligi dezavantajlaridir.®! Son zamanlarda
bel agrisinin tedavisindeki yenilikler hlcre, biyomoleki-
ler ve gen terapileri Gizerine yogunlasmistir.?

Intervertebral discs are structures that are subject to intense
deformation, and the degeneration process is multifactorial
and has not been fully elucidated. Cellular, biomolecular
and genetic studies on disc healing have gained popularity
in recent years. In the studies, regeneration strategies were
performed as isolated annulus fibrosus and nucleus pulposus.
Although implants and their derivatives have been tried as
repair mechanisms especially for annulus fibrosus, mostly
regeneration-oriented gene therapies and biomolecules have
been focused on for nucleus pulposus. In particular, mesen-
chymal stem cells have an important place in studies. In this
article, promising developments in the treatment of interver-
tebral disc degeneration are mentioned, although longer-
term and large-scale studies are needed.
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iNTERVERTEBRAL DiSK EMBRIYOLOJiSi ve
ANATOMISI

intervertebral disk iki yapidan olusmustur. Bunlar
notokord ve skleretomdur. Notokord nikleus pulpo-
sus farklilasirken, sklerotom ise omurganin diger bag
dokularini olusturacaktir (i¢ ve dis anulus fibrozus, end
plateler dahil olmak lzere vertebra korpusu ve tendon
ligamentlerdir).1!

intervertebral disk iki vertebra govdesi arasinda
bulunup aradaki baglantiyi saglar. Spinal kanalin ana
eklemi gorevini gorlip yaklasik omurga yiliksekligi-
nin Gcte birini olusturur. insan omurgasinda 23 adet
intervertebral disk bulunur. Alti tane servikal bolgede,
12 tane torakal bolgede, bes tane de lomber bolgede
bulunur. intervertebral disk farkli yapilardan olusur.
Santralde jelatinimsi nikleus pulposus, radyal perifer-
de fibrokartilaj yapisinda anulus fibrozus, superior ve
inferior yiizde kikirdak yapida end plate mevcuttur.®!
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Anulus fibrozus tip 1 ve 2 kollajenden olusup dayaniklilig
saglayan esas yapi tip 1 kollajendir.l Anulus fibrozus ice-
risinde ise daha elastik ve yumusak yapili olan nik-
leus pulposus bulunur. Bu yapr omurgaya binen yukin
disk araligina esit dagitilmasini saglar. Nukleus pulpo-
sus yapisini mukoprotein yapida gevsek fibriler yapilar
olusturur. Disk boylece sok emici gorevi gorur. Atlas
(C1) ve aksis (C2) arasinda disk bulunmaz. Atlas halkasal
yapida olup aksisin odontoid cikintisinin etrafinda rotas-
yonel hareket yapar. Anne karninda gelisim ve dogumda
vertebral disklerin kanlanmasi hemen komsulugundaki
kemik ylizeyden ve anulus fibrozustan saglanir. Eriskin
¢aga gelindiginde diskin kanlanmasi ortadan kalkar. Bu
ylizden diskler avaskiiler yani kanlanmayan yapilardir.®
intervertebral disk ventral rami ve sempatik sinir sistemi-
nin ¢gesitli lifleri tarafindan innerve edilir.®

BiYOMEKANIK

Nukleus pulposus disk hacminin yaklasik %40-50’sini
olusturur.” Ana bilesenleri proteoglikan, kollajen ve
sudur. Yaklasik %35-65’i proteoglikandir ve bu orani
suyun dokuya baglanmasi icin 6nemlidir. Niikleus pulpo-
sus, kompresif giiclere artmis hidrostatik basing gosterir
ve cevresindeki anulus fibrozusta gerilim olusturur.i”
Nukleus pulposusun su icerigi yasla birlikte yaklasik %80-
90 oraninda azalir.

Anulus fibrozus ise distan ice dogru artan kalinlikta
yaklasik 15-25 arasinda degisen konsantrik lameller kat-
lardan olusur. Bu katlarin yaklasik %48’i tam bir halka
olusturmaz ve bu durum yasla birlikte artar.¥ Lameller
arasi kopru yapilar olup bunlar kayma direnci olustur-
maktadir. Anulus fibrozusun bu karmasik yapisi nikleu-
sun basincini ¢cevresel gerilmeyle absorbe etmeyi saglar.
Ayrica bu lamellerin arasinda bulunan elastin de deforme
edici gliclere karsi kuvvet uygular.

End plateler diski alttan ve Ustten vertebra govdesi-
ne baglayan kikirdagimsi yapidir. Nikleus pulposus ile
temas halinde oldugu yerler daha ince olmakla birlikte
yaklasik 0,6 mm kalinligindadir. Yuzde altmisi sudan
olusurken tip 2 kollajen ve proteoglikanlari da yapisin-
da barindinr. Bulundurdugu kollajen sismeyi 6nlerken,
iVD’nin beslenmesini ve basing altindaki niikleus pulpo-
susun su atmasini kisitlar.*

FiZYOLOJi-PATOFizYOLOJi

Yasla birlikte niikleus ve anulus arasindaki sinir daha
az belirginlesir ve nukleusun jel 6zelligi azalarak daha
fibrotik hale gelir. Anller lameller halkalar, kollajen ve
elastin aglari dlzensizlesir. Catlak ve fissurler niikleusta
daha fazla olmak Uzere artar. Damar ve sinir aglari bu
dejenerasyonla birlikte ¢ogalir. Hiicre proliferasyonu ve
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apopitozu artar ve nekrotik alanlar olusur.!! Yasla bir-
likte olan bu degisiklikleri ayirt etmek ve patolojik demek
ise zordur.

Saglikli bir diskin mekanik fonksiyonu ekstraselller
matriks tarafindan saglanir. Kollajen fibriller diske geril-
me mukavemeti verir. Kondroitin ve keratan siilfat zin-
cirleri ile desteklenen ve IVD’nin esas proteoglikani olan
agrekan diskin hidrasyonunun korunmasinda 6nemli bir
rol oynar.

Disk dejenerasyonunda meydana gelen en 6nemli
degisiklik proteoglikan kaybidir. Agrekan yapisi bozulur
ve diskten klguk parcalar halinde kopmalar gorulur.
Bu da glikozaminoglikanlarin kaybina yol acip osmotik
basingta ve disk hidrasyonunda azalmaya neden olur.

Blylme faktorleri, proenflamatuvar sitokinler ve
instlin benzeri biyime faktori (IGF)’niin anormal eks-
presyonu dejeneratif slirecle iliskilidir. TUm bu degisik-
likler IVD’nin anatomik ve mekanik 6zelliklerini tehlike-
ye atarak disk yiksekliginde azalma ve deformasyona
neden olur.k®

INTERVERTEBRAL DiSK REJENERASYONU ve ONARIMI

Bugline kadar disk dejenerasyonu sonrasi rejeneras-
yon stratejileri izole andler fibrozus ve niikleus pulposus
seklinde olmustur (Tablo 1, 2). Niikleus pulposus igin
rejenerasyon stratejileri biytime faktori,hidrojel sali-
nimi ve hicre bazinda olmustur.t”® Anulus fibrozus
yaralanma ve yirtilma durumunda kendini onarmak igin
¢ok sinirli kapasiteye sahiptir. Dolayisiyla anulus fibro-
zus onarim stratejileri ise genel olarak disk hernileri igin
scaffold ve adeziv maddeler lzerine yogunlagmistir,[t9:20
Yapilan yeni biyolojik ¢alismalar disk dejenerasyonunun
ilerlemesini kontrol etmeyi ve spinal kinematigi minimal
invaziv sekilde korumayi amacglamaktadir. Bu yaklasim-
lar blyume faktorl, gen ve hiicre temelli yaklasimla-
r icerir. Bunlarin gesitli preklinik in-vitro ¢alismalarda
odzellikle niikleus pulposus rejenerasyonu yoluyla iVD’nin
onarimini indikledigi gosterilmistir. Bu ¢alismalardan
bazilarinin ise etkinligi klinik ortamlarda gosterilmis olup
bel agrisi igin umut kaynagi olmaktadir.®2V

ANULUS FiBROZUS ONARIMI

Anulus fibrozus onarimiyla ilgili ana zorluk, konak
dokuyu entegre eden ve riiptir bolgesini dogal emsaline
benzer mekanik ozelliklerle kapatan fonksiyonel bir imp-
lantin olmamasidir. Onceki girisimler, sorunu ¢ézmede
ve anulus fibrozusu onarmada basarisiz oldu.

Anulus fibrozusdaki rlptiire alani kapatmak icin ilk
ticari Urlinler, Anulex Technologies Inc (ABD) tarafindan
sunulan Xclose® ve Inclose® idi. Xclose®, anulus fibrozus
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Tablo 1. AF onarim stratejileri ve uygulanabilirliligi
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AF Onarim Cesitleri

Erken AF kapama yontemleri
[(Xclose®, Inclose®)]

Artik Uretilmiyor

Suitur yontemleri Nadiren kullanilmis

Termal tedaviler (pulse RF, Kullanimda

intradiskal elektrotermal tedaviler)

ileri AF kapama yéntemleri Klinik calismada

Enjektable bio-adezivler

Laboratuvar calismasinda

Polimerik implantlar Laboratuvar ¢alismasinda

Re-herniasyonu durdurmada ve AF iyilesmesini arttirmada
etkisiz

Guvenilir ve verimli degiller.

Kuglk yirtiklarda etkili olmasi muhtemel. Blytik yirtiklarda
uzun stireli sonuglari bilinmiyor.

Re-herniasyon ve agriyi azaltmada etkili. Fakat ana dokudan
farkli yapida oldugu icin dejenerasyonu hizlandirabilir.

Adezyon, mekanik 6zellikleri ve glinliik hayattaki gerilim
kuvvetine karsi direnci endise kaynagi olmaya devam ediyor.

Fizibilitesini degerlendirmek icin yeterli veri mevcut degildir.

AF: Anulus fibrozus, RF: Radyofrekans.

Tablo 2. iVD’lerde dejenerasyon siirecini engellemek ve tersine cevirmek icin mevcut rejeneratif stratejiler

Rejenerasyon Yontemleri

Gen terapileri Laboratuvar calismasinda

Biyomolekiil terapileri (biiylime
faktorleri)

Laboratuvar calismasinda

Hiicre terapileri Preklinik calismada

Enjekte edilebilir hiicre dagitim
jelleri

Laboratuvar ¢alismasinda

Rejenerasyon siirecini hizlandirmada, ECM yeniden
sekillenmesinin uyarilmasinda ve AF hasarina ilerlemenin
dnlenmesinde etkilidir. Dejenere iVD’lerde AF hiicre
apoptozunun sik gozlemlenmesi bir engeldir.

Hiicre farklilasmasinda iyilesme siirecini hizlandirmada etkili.
Kisa 6miirli olmalari ve sinirli AF remodelling kapasitesi
dezavantajidir.

Prolifere MSC’lerin dejenere AF’ye dogrudan transplantasyonu
yoluyla ECM yeniden sekillenmesinde basarili. Enjeksiyondan
sonra hiicreleri fiziksel olarak korumak igin yapisal butiinliigin
ve hiicre apoptozunu 6nlemek icin 6nemli bir uygun biyolojik
ortamin olmamasi nedeniyle yiiksek oranda dejenere olmus
ivD’leri yeniden olusturma olasiligi diisiktir.

Enjeksiyon bolgesinde hiicre tutma suresini artirarak hiicre
temelli stratejileri tesvik etmede etkili ama diisiik mekanik
ozellige sahiptir.

ECM: Ekstra seliiler matriks, IVD: Intervertebral disk, AF: Anulus fibrozus, MSC: Mezenkimal kok hiicre.

defekti Gzerinde X seklinde bir dikis yapmak igin 6rgul
polyester bant olarak tasarlanmisken Inclose®, anulus
fibrozus yirtilmasini engellemek ve tekrar herniasyonu
onlemek igin Uretilen cerrahi bir ag idi. Ne yazik ki ne
anulus fibrozusun maruz kaldig yiilksek mekanik yiiklere
dayanamadiklarindan ne de iyilesme hizini ve glcuni
arttirmadiklarindan dretimlerine son verildi.2#

Defekti kapatmaya yonelik tedavilerin etkili olmama-
sindan sonra sutur teknikleri arastirildi ve bunlarin da
disk iyilesmesinde etkisi bulunamadi.’2?2

Ardindan iVD pulse radyofrekans ve intradiskal elekt-
rotermal tedaviler arastirildi. Hafif riiptiire disklerde ona-

rici etkisi kollajen fibrilleri denatiire ederek yirtik alanini

kapatmak olsa da daha agir riiptirlerde etkili olamamis-
t|r.[23'24]

Son zamanlarda, metalik tabanli implant ve doku-
ma polyester bilesenli bir anulus fibrozus kapaticisi
(Barricaid®) piyasaya slirildl. Barricaid®, titanyum ankor
ile komsu vertebraya sabitlenirken bozulan anulus fibro-
zusu bloke etmeyi amaclamistir. Agriyi azaltmak ve niiks
herni oranini azaltmak icin basarili olsa da dogal doku
yapisini ve mekanik fonksiyonu korumada ve restore
etmede etkisizdi. Hatta bu kisittamanin iVD dejenerasyo-
nunu baslatmasi veya ilerletmesi muhtemel gériinmek-
tedir.12526
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Fibrin yapistiricilarla ilgili olarak yapilan calismalar
sonucundaysa diskojenik agrisi olanlarda agrida azalma
ve enflamatuvar yanitta azalma gorilmustiir.2"2¢!

Anulus fibrozus onariminda diger bir arastirilan konu
ise polimerik implantlardir. Elastik bir politiretanla bir-
lestirilen bir polimerin 14 giin boyunca dinamik yuklen-
me sonucu sigir diskinde re-herniasyona engel oldugu
gorulmustiir. Basarili laboratuvar denemelerine ragmen
glin ici ylksek yuklenmelere karsi koruyucu olmamakla
birlikte uzun sireli koruyucu etkisi goriilmemistir.2

NUKLEUS PULPOSUS ONARIMI

Nukleus pulposus replasmanindaki calismalar disk
yuksekligi ve hareketli segment stabilitesini korumak
icin sentetik ve biyolojik materyallere odaklanmistir. Bu
malzemelerin siklik yiklenmelere dayanikli olmasi ve
asinma Urlnlerinin viicutta reaksiyon vermemesi istenir.
Uzerinde durulan baska bir nokta da niikleus pulposus
doku rejenerasyonunu saglamak amaciyla bazi biyomal-
zemelerin nukleus pulposusa iletim igin tasiyici olarak
hareket etmelerini saglamaktir.®

in-situ hidrate edici polimerler, yaslanma ve dejene-
rasyonla yavas yavas bozunan nukleus pulposus gliko-
zaminoglikanlarinin hidrasyon &zelliklerini taklit etmeyi
amaclamistir. Bu yaklasimda en uzun kullanim gegmisine
sahip ve niikleus pulposus replasmaninda énemli emsal
teskil eden yaklasim polietilen fiber kilif icine yerlestiril-
mis kopolimerik hidrojeldir. Yalniz bu implantin sismesi,
implantin asir sertligi, end plateye asin yuklenilme-
si ve kirilmasi, implant ¢okmesiyle iliskili oldugundan
bu implantlarin in-vivo kullaniminda zorluklar oldugu
gorilmustir. Bunlar dusiintlerek yakin zamanda imp-
lant modifikasyonu lizerine yeni galismalar glindeme
gelmistir. GelStix TM (Replication Medical, NCT02763956)
bunlardan bir tanesidir ve hacim olarak genisleyebilen
bir poli-akrilonitrilin filamentli bir versiyondan olusup
hala klinik deney asamasindadir.!

Nikleus pulposus icin in situ olusturulan sentetik
polimerler, nikleus pulposustaki bosluga enjekte edi-
lebilen kati ve jel formuna donisebilen polimerlerdir.
Bunlarin avantaji implant enjeksiyonu sirasinda mini-
mal anulus fibrozus hasari olusturmasidir. Cross-linking
ozelligi olan polimerler protein bozulmasini 6nler ve
implanta ekstra sertlik verir. BioDisc™ benzer strateji
ile calisir ancak gluteraldehit ile caprazlanmis albimin
bazli protein materyali icerir. Popliler olan diger insitu
polimerler ise osmotik basing yoluyla implantta siskinlik
saglayan glikozaminoglikan, hiyalliironan ve kollajen ice-
ren polimerlerdir. Bunlar in-vivo ¢calismalar da olsa klinik
calismalarin uzun vadeli sonuglarini gormek gerekmek-
tedir.[6:031
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HUCRE BAGIMSIZ TEDAViI YONTEMLERI (FiZiK TEDAViI
ve ANABOLIK YUKLENME)

Egzersiz ve fizik tedavi modaliteleri genellikle bel agri-
siyla gelen hastalarda ilk uygulanan tedavi yontemidir.
Bu yontemle omurga donglsel bir yliklenmeye maruz
birakilir. Yapilan in-vitro ¢alismalarda orta dereceli sik-
lik yiklenmenin IVD (zerine anabolik etkisinin oldugu
yiksek dereceli yiiklenmelerde ise katabolik aktivitenin
hakim oldugu gozlenmistir.?? Kroeber ve ark.’lari disk
distraksiyonunun fare ve tavsanlarda diskte statik kom-
presyonun neden oldugu dejeneratif degisiklikleri azal-
tabilecegini gostermislerdir.*! Hayvan modellerinde disk
dejenerasyonu yapay yollardan elde edildiginden insan
deneklerinde anabolik yiiklenmenin daha fazla arasti-
rilmasi gerekir. Orta yasli erkeklerde yapilan kesitsel bir
calismada uzun sureli kosucularla egzersiz yapmayan
kontrol grubu karsilastinldiginda daha yuiksek disk ytik-
sekligine ve intervertebral disk dejenerasyonu igin yaygin
kullanilan pfirrman grade’leme sisteminde daha disuk
pfirrman grade’ine sahip bulunmustur.®4 Sonug olarak
bu ex-vivo ¢alismalar umut verici olsa da daha fazla in-vi-
vo ¢alismaya ihtiyac vardir.

Hiicre Kaynakli Terapi

Notokordal, kondrosit benzeri nlikleus pulpo-
sus hicreler ve mezenkimal stromal hicreler kullani-
larak intradiskal uygulamalar son dénemde popiiler-
lik kazanmistir. Ozellikle ilk klinik calismalarda Gretim
acisindan ve inflamasyonu baskilama acisindan diger
hicrelere gore mezenkimal hicreler daha avantajli
bulunmustur.B®! Allojenik kemik morfojenik-mezenki-
mal kok hiicre (BM-MSC)’nin 12 ile 36 aya kadar varan
agr kesici etkisi ve iVD’de hidrasyon artisini sagladig
bes ayri calismada gézlemlenmistir. Dolayisiyla tek asa-
mali allojenik BM-MSC uygulamasinin tedavi igin bir
alternatif olabilecegi dustnulmektedir. Bu calismalar-
da ilging bir sekilde disk yiiksekligi restore edilmez-
ken, hastanin yasam kalitesi ve mobilitesinde alti yila
kadar olan bir iyilesme gozlemlenmistir. Ayrica yuk-
sek dozlarda daha etkin sonuc¢ gosterdigi ve cerrahi
gereksinimini azalttigl gosterilmistir.2! Ancak bu cesa-
ret verici calismalara ragmen hicresel kaynakli terapi
yoluyla insanlardaki intervertebral disk dejenerasyonu
(iDD) tedavisinde sinirlamalara dikkat etmek gerekir.
Ornegin yagdan Uretilen stromal vaskiiler fraksiyonlarin
ve saflastirilmis hiicrelerin enjeksiyonundan sonra kegi
dejenerasyon modelinde enflamasyon ve end plate yiki-
mi gozlenmistir.®¥ Bunun yaninda mezenkimal kok hiicre
(MSC)’lerle desteklenmis trombositten zengin plazma
(PRP), yan etki olmaksizin tavsan iDD modelinde onarimi
indiiklemistir.?? Ancak VD avaskiiler bir dokudur.
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Dolayisiyla implante edilmis ve rejenere edilmis hicrele-
rin distk glikoz, asidik ortam, hipoksi ve hipertonik orta-
ma uyum saglamasi gerekir. Bununla baglantili olarak
tavsan modellerindeki ¢alismada lomber diskte yuksek
miktarda MSC vermenin zararli olabilecegini gostermis-
tir.2®¥ Dolayisiyla diger MSC kaynaklar test edilmeye
baslanilmistir. Matriks bozulmasini inhibe edici ek etkileri
olan ve daha iyi kondrojenik farklilasma potansiyelleri
olan 6nceden metalloproteinaz doku inhibitori (HTIMP)
ve pentosan polisilfatile hazirlanmis MSC’ler arastirilmis
ve sonuglanmasi beklenmektedir. Mezenkimal kok hiicre
implantasyonu ve kondrojenik farklilasmayi arttirmak
icin birtakim hiicre tasiyicilan gelistirilmistir. Ornegin
Zhou ve ark.’lari yaptig calismada fare IDD modelinde
MSC verilmesiigin genipin ¢apraz bagli tip 2 kollajen/kon-
dpotin sllfat komposit hidrojel Gretilmistir.2 Alternatif
gelismeler ise anulusa verilen hasari en aza indirecek
enjeksiyon yaklasimlar gelistirmektir.

Endojenik Progenitor Temelli Terapi

Bu yontem ekzojen tedavilere karsi alternatif yaklasim
olabilir. Yapilan calismalarda anulus fibrozus, nikleus
pulposus, end platelerdeki progenitorleri ve bunlarin yas-
lanma ve iDD’deki azalmis aktivitelerini géstermistir.#041]
Fakat Ischi ve ark.’larinin yaptigi calisma bu progenitor-
lerin MSC’lere oranla daha dustk proliferasyon ve farkli-
lasma ozelligi gdsterdigi sonucuna ulasmistir.*? Ozellikle
calismalar kok hiicre goclinde SDF1, progenitor farklilas-
masinda GDF5/6’nin roliind vurgulamistir.!

Bilyiime Faktorii Temelli Terapi

Bu yontemde ozellikle donistiiriict buyime fakto-
ri-p (TGF-B) ailesi Gzerinde yogunlasilmistir.*#1 Kwon
ve ark.larinin 50 hastada yapmis oldugu calismada
YH14618 intradiskal olarak ti¢ farkli dozda (1, 3 ve 6 mg/
disk) enjekte edildi. YH14618 tavsan modelinde TGF B1’e
baglanan ve iDD’yi durduran biglikan fragmanidir. Yirmi
yedi hastada yan etki bildirildi ve hastalarin %50’sinde
klinik olarak vizuel analog skala (VAS) skorlarinda diizel-
me gorildl. istatistiksel olarak anlamli olmasa da iki
hastada (6 mg/disk) manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’de diizelme goruldu.* Peniel 2000°de bir baska
TGF sinyalini diizenleyerek IDD azalttigi diistiniilen big-
likan tiirevi peptittir. Blytime farklilasma faktorii (GDF)
5 hakkinda da devam eden (¢ tane faz 2 calisma mevcut
olup sonuglar heniiz agiklanmamistir."!

Kiigiik Molekiil Temelli Terapi

Bu yontemde kullanilan parathormonun yasl fare-
lerde disk dejenerasyonunu azalttigi gosterilmistir.
Abaloparatid ise parathormon (PTH) analogu olan bir

TOTBID Dergisi 2023;22:24-30

protein olup IDD (izerine etkisi faz 2 ¢alismalarla devam
etmektedir.l*®

SM04690 ise hem MSC’leri hem kondrojenik farklilas-
maya indiikleyebilen ve sican modelinde iDD modelinde
disk yapisini yeniden olusturdugu rapor edilen Wnt yolu
inhibitéradar.*™ Bu molekillerin matriks parcalanmasini
inhibe etmesi yani sira Resveratrol niikleus pulposus
hiicrelerinin apoptozunu inhibe edebilecegi, Polifenol
epigallokatekin 3-gallat’in anti katabolik aktivite goste-
rerek agriyi azaltabilecegi ve Urolitin A’nin da niikleus
pulposus hiicrelerinin enflamatuvar etkilerini inhibe ede-
rek iDD’yi azaltabilecegi diisiintilmektedir.©s-5°!

SONUC

Sonug olarak, tiim bu calismalar VD rejenerasyonu icin
yapilmakta olup bu arastirmalarda MSC’lerin daha genis
yer tuttugunu soyleyebiliriz. Calismalardaki sonuclarin
etkisi sinirli olsa da umut vericidir. Endojen progenitor
aktivasyonu gibi self onarim mekanizmalari tedavi igin
alternatif bir yol olabilmekle birlikte kiiclik molekdl temelli
terapiler heniiz IDD mekanizmasinin net aydinlatilamamis
olmasi ve bunun sonucunda da bu molekiillerin etki hedef-
lerinin tam belirlenememesi dolayisiyla nispeten daha
az gelismis bir alandir. intervertebral disk dejenerasyonu
tedavi yontemleri ve disk iyilesmesi icin yukardaki calis-
malar umut verici olsa da daha uzun stireli ve biyiik 6l¢ekli
¢alismalara ihtiyag vardir.
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