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OZET:

Dejeneratif disk hastaligi (DDH) en sik
rastlanan omurga hastaliklarindan  biridir.
Etyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen son
yillarda yapilan ¢alismalar bu hastaligin genetik
ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan
kompleks ve multifaktériyel bir hastalik oldugunu
ortaya koymustur. GenetiK faktérler ile ilgili
yapilan pek ¢ok calismada DDH ile iliskili ¢egitli
genlerdeki degisiklikler saptanmigtir.
Intervertebral diskin yapisal komponentleri ve
kemik-kikirdak  yapisi ile ilgili genomik
arastirmalar, disk dejenerasyonunun genetigi ile
ilgili calismalarin temelini olugturmaktadir.
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SUMMARY:

Degenerative disc disease (DDD) is one of
the most common diseases of the spine. The
etiology of this disease is clearly not known, but
recent studies revealed that this disease is a
complex and multifactorial disease which occurs
by the interaction of genetic and environmental
factors. Changes in various genes associated
with DDD were determined by many studies on
genetic factors. The genomic researches about
structural components of intervertebral disc and
structure of bone-cartilage forms the basis of
studies on the genetics of disc degeneration.
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GiRIS:

Dejeneratif disk hastaligi (DDH) en sik
rastlanan omurga hastaliklarindan biri olup
genetik ve cevresel faktdrlerin etkilesimiyle
olusan kompleks ve multifaktériyel bir
hastaliktir ©®. Etyolojisinde yas, sigara,
mesleki etmenler, vibrasyon travmasi,
obeziteye neden olan cevresel faktorler
yaninda cesitli genler ve bu genlerdeki
degisiklikleri iceren genetik faktorler de
suclanmaktadir. Genetik faktérler ile ilgili
yapilan pek cok calismada DDH ile iligkili
cesitli genlerdeki degisiklikler saptanmigtir .

Ozellikle diskin yapisal komponentlerini
kodlayan genlerle ilgili c¢alismalar disk
dejenerasyonu genetiginin temelini
olusturmaktadir ©¢2%9.

iINTERVERTEBRAL DiSKiN YAPISI:

Spinal kolon; 7 servikal, 12 dorsal, 5
lomber, 5 bilesik sakral ve 4 bilesik koksiks
olmak (izere 33 vertebradan olusmustur. insan
vicudunun normal postirini saglamak,
organlara destek olusturmak ve meduilla
spinalisi korumak gibi gorevleri vardir. Bir
vertebra, 6nde vertebra cismi ve arkada
vertebra kavsinden olusur. iki komsu vertebra
ve aralarindaki intervertebral disk, fonksiyonel
birimi olusturur. intervertebral diskler, ikinci
servikalden birinci sakrala kadar tum vertebra
korpuslari arasinda bulunan yari oynar eklem
yapisidir. insanda 23 adet intervertebral disk
bulunur ve vertebral kolon uzunlugunun %
25’ini olusturur.

Bir intervertebral disk ¢ bélimden olugur:
1.Nukleus Pulpozus:

intervertebral diskin merkezinde yer alan
fibrojelatindz yapidaki bélimdur. Dikey etkileyen
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kuvvetleri, yatay kuvvetlere donusturerek, anulus
fibrozusun her tarafina esit olarak yayar. Nukleus
pulpozusun suya karsi buyuk afinitesi vardir.
Kitlesinin % 80-90°in1 su olusturur. Kuru
agirhginin - ise yaklasik olarak % 15
proteoglikanlar, % 20’si kollajenler ve kalani da
elastin ve diger mindér komponentlerden
olusmustur . Proteoglikanlar hidrasyonu,
kollojen ise esnekligi saglar.

2.Anulus Fibrozus:

Diskin periferinde yer alan ince kollajendz
bélgedir. Diskin seklinin ve butinldgunun
korunmasini saglar. Su icerigi nukleustan
daha dusuk olup % 60-70 kadardir. Kuru
agirhginin yaklasik olarak % 60’1 kollajen, %
20’si proteoglikandir .

3.Kikirdak uc tablasi:

Hyalin kikirdak yapida olup, anulus
fibozusun alt ve Ust ylUzeylerini kaplayarak,
vertebral cisme tutunmasini saglar. Ayrica
vertabraya binen aksiyel yuklerin dagiimasina
yardimci olur.

INTERVERTEBRAL DiSK KOLLAJENLERI:

Normal erigkinlerde intervertebral disk
kollajenlerinin tipleri ve yogunluklari bélgesel
farkliliklar gosterir ®. 32 Nukleustaki hicreler
baglica Tip Il kollajen, daha az oranda Tip VI
33 (%15-20), Tip IX (%1-2) ve Tip XI (%3)
kollajen sentez eder. Anulus fibrozusta ise
baglica Tip | ve Tip Il kollajen, daha az oranda
da Tip lll ve V (%3), Tip VI (%10) ve Tip IX
(%1-2) kollajen bulunur ©°%,

intervertebral Disk Proteoglikanlari:

Proteoglikanlar, bir protein ¢cekirdek ve ona
baglanan glikozaminoglikan (GAG)
zincirlerinden olusur. GAG yapisinda yer alan
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negatif yukli karboksil ve sulfat gruplari pozitif
yukll iyonlari ¢cekerek ozmotik basing olusturur,
dokuya su girmesini ve hacminin artmasini
saglar ™.

Nukleus ve ug¢ tabla icerisindeki ana
proteoglikan (% 50) agrekan’dir ®. Agrekan’da
iki adet glikozaminoglikan zinciri bulunmaktadir.
Bunlar; kondroidin sulfat (CS) ve keratan stilfat
(KS)dir. KS/CS orani nukleusda yuksekken,
anulusta bunun tam tersidir. Normal ve dejenere
insan  intervertebral  disk  dokularinin
proteoglikan iceriklerinin incelendigi  bir
calismada, daha kisa ve daha az su tutan
dekorin ve biglikan miktarlarinin dejenere disk
dokusunda arttigi, daha uzun olan kondrotin
sUlfat zincirlerinin ise azaldigi ya da tamamen
yok oldugu saptanmistir ®.

Melrose ve arkadaslari, olusturduklari
deneysel disk dejenerasyonu modeli ile saglam
disklerden aldiklari hcreleri kargilastirdiklarinda
agrekan sentezinin anlaml derecede azaldigin
saptamiglardir®®. Bu da intervertebral diskin
hidrodinamik ve viskoelastik &zelliklerinin
agrekana bagimli oldugunu géstermektedir.

DEJENERATIF DiSK HASTALIGI:

Hicre disi matriksin  batunligu  ve
dayanikhhgi; matriks komponentlerinin sentezi,
gerektiginde proteinazlar tarafindan
parcalanarak ortadan kaldiriimalari ve dokudan
uzaklastirimalar arasindaki dengeye baglidir
®_ Yapim ve yikim aktiviteleri arasindaki denge
bozuldugunda matriksin biyomekanik 6zellikleri
degisir ve diskin yuklere kargi direnci bozularak
disk dejenerasyonu ortaya cikar.

Etyolojisi ve Patogenezi:

DDH etyolojisinde yas basta olmak Uzere
sigara, mesleki etmenler, vibrasyon travmasi,
obezite, lomber spinal morfoloji ve genetik
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yapidaki degisiklikler gibi pek ¢ok cevresel ve
genetik faktorler Gzerinde durulmustur®®7®, Bu
faktorlerin etkisi ile baglayan dejenerasyon ve
erken yaslanma stureci, mekanik yetersizlige yol
acarak DDH’ya neden olmaktadir.

Disk  dokusunu  olusturan matriks
elemanlarinin ve suyun oranlarindaki degisiklik,
diskin mikrosirkilasyonunun bozulmasi ve
tekrarlayici mikrotravmalar dejenerasyondan
sorumludur. Dejenerasyona bagl ilk morfolojik
degisiklikler diskin merkezindeki yariklar ile
baglar. Bu arada biyokimyasal olarak da
proteoglikan miktarn (6zellikle agrekan)
azalmakta, KS/CS orani artmaktadir. Tip Il
kollajen denatlre olurken 6zellikle Tip | kollajen
miktarinda artma olmaktadir. Ancak yeni olusan
kollajen fibrilleri arasindaki baglantilar eskisi gibi
saglam olmamaktadir ©.

DDH’nin patogenezi sulrecinde etkili olan
faktérler sunlardir:

1.Biyomekanik Etkenler:

Diskin proteoglikan, kollajen ve su igerigi
arasindaki denge, yuk tagima igin gerekli olan
matriks yogunlugunu ve omurga fleksibilitesini
saglar. Dejenerasyon slrecinde diskin kollajen
iceriginde artma, proteoglikan, su ve kollajen
digi protein igerigindeki azalma, gunluk
yasamda Kkarsilasilan kompresif yuUklerin
tasinmasini zorlastirir ve disk i¢i basing artarak
nukleus pulpozus herniye olur.

2.Biyokimyasal Etkenler:

Disk hucreleri matriks makromolekdillerinin
ve matriks metalloproteinazlarinin (MMP)
sentezini yaparak ekstraselller matriksin
yapim ve yikimini dengede tutar. Matriks
turnoverinin bozulmasi matrikste yogunluk
kaybina neden olur ve mekanik streslerin
etkisiyle disk dejenerasyonu geligir 7%,
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3.Disk Dokusunun Beslenmesi lle ilgili
Etkenler:

Glukoz ve oksijen molekulleri diflizyon
yoluyla diske ulagir. Asidik pH ve diguk oksijen-
glukoz konsantrasyonu, disk hucrelerinin
matriks molekdullerini sentezleme yetenegini
azaltir ve disk dejenerasyonuna neden olur*#29),

4.Genetik Etkenler:

DDH, etyolojisinde hem genetik hem de
cevresel faktorlerin yer aldigr multifaktériyel bir
hastaliktir ™. Pek ¢cok calismada DDH ile iligkili
gen yapi degisiklikleri saptanmistir © ve bu
degisikliklerin DDH gelisimini 6 kez arttirdig
belirtiimektedir .

Disk dejenerasyonu ve herniasyonu
acisindan ailesel yatkinhgi gosteren pek ¢ok
calisma yapilmistir ®42_ Ozellikle monozigotik
ikizlerde yapilan galismalarda genetik yatkinhk
acisindan benzer sonuclara ulagiimigtir ¢,

Transgenik fareler Uzerinde yapilan
calismalarda vyapisal matriks molekulleri
(agrekan, kollajen) ile ilgili genetik degisikliklerin
disk herniasyonu ve disk dejenerasyonuna
neden olabilecegi bildirilmistir ©*". Dejeneratif
disk herniasyonlu bireyler Uzerinde yapilan
yapisal matriks molekdlleri disinda kalan diger
gen (VDR gen vb) polimorfizmi ¢caligmalari da
DDH etyolojisinde bu gen polimorfizmlerinin
etkisi oldugunu ortaya koymustur 3359,

GENETIK CALISMALAR:
Kollajen Gen Polimorfizmleri:
COL1A1 Geni:

Tip | kollajen, heterotrimer yapida olup,
farkl genler tarafindan kodlanan 1 ve 2
zincirlerinden olugsmaktadir. COL1A1 geni tip |
kollajenin a1 zincirini kodlar. Tip | kollajenin 1
ve 2 zincirlerini kodlayan genlerle ilgili farkl
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polimorfizmler tanimlanmigtir . Bu

polimorfizmler igcinde Uzerinde en ¢ok calisma
yapilani, Grant ve arkadaglar ® tarafindan
tanimlanan, COL1A1 geninin Sp1
transkripsiyon faktéri baglanma bdlgesini
etkileyen Sp1 polimorfizmidir. Bu polimorfizm
sonucunda kollajen a1 zincirinin a2 zincirine
gore daha fazla Uretilmesi sonucunda kollajenin
yapisindaki a1/02 zincir orani degismekte ve
kollajenin dayanikliigi bozulmaktadir ®*. Bu
polimorfizm pek cok arastirmaci tarafindan
osteoporoz, diguk kemik yogunlugu ve artmig
kirik riski ile iligkili bulunmugtur ©'3741:446082%2)

COL1A1 geni Sp1 polimorfizmi ve disk
dejenerasyonu ile ilgili bugtine kadar yapilan tek
calismada, lomber disk hastaligi tanisi almig
geng askerler ile bu polimorfizm arasinda guglu
iliski tesbit edilmistir . COL1A1 geninin farkl
bir polimorfizmi ile yine lomber disk hastahg
tanili gen¢ askerlerde yapilan calismada
herhangi bir iliski bulunamamisgtir ©.

COL9A1, COL9A2 ve COLY9AS3 Genleri:

Kollajen 9, COL9A1, COL9A2 ve COL9A3
genleri tarafindan kodlanan al, a2 ve o3
zincirlerinden olusan heterotrimer bir yapiya
sahiptir *5*9. Kollajen 9, tip 2 kollajen ile iligkili
olup dokulardaki kollajen ve nonkollajen
proteinler arasinda bir kopri goérevi gorur. Bu
kollajen tipinin kikirdak hastaliklarinda rolu
oldugu gdsterilmigtir 852515 Kollajen 9’'un yapi
ve fonksiyonundaki degisiklikler diskin her g
komponentini de etkileyerek disk
dejenerasyonunun gelisimine katkida
bulunmaktadir ©°.

Kollajen 9’un a2 zincirini kodlayan COL9A2
geni Annunen ve ark. tarafindan intervertebral
disk hastaligina sahip Fin populasyonunda
incelenmigtir ®. Trp2 aleli, 157 hastanin
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sadece 6 tanesinde (%4) tesbit edilirken
kontrolin higbirinde gbzlenmemistir. Bu
calismanin aksine Guney Cin toplumunda Trp
2 alel sikhgr oldukca yuUksek oranda
bulunmustur (% 20) ©.  Genis bir
populasyonda yapilan bu c¢alismada Trp2
alelinin yasa bagh bir risk faktéri oldugu ve
dejeneratif disk hastaliginin gelisimi ve
ciddiyeti ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica
bu calisma ilk defa Trp2 aleli ile diskteki
yapisal degisiklikler arasindaki iligkiyi
gOstermesi acgisindan da &énemlidir. Hint
toplumunda yapilan calismada intervertebral
disk hastaligi ile homozigot COL9A2 alelleri
arasinda %100 iligki bulunmugtur 2.

Kollajen 9 ile ilgili diger bir gen olan
COL9A3 geni Paassilta ve arkadaglari
tarafindan Finli hastalarda calisiimis ve en az
bir Trp3 alelinin dejeneratif disk hastalgi
riskini 3 kat arttirdigi bulunmustur ®®. Giney
Cin toplumunda yapilan calismada ise bu
alele rastlanmamistir ©. Benzer gekilde Hint
toplumunda da COL9A3 geni alel frekanslari
disiuk oranda bulunmustur ©.  Farkli
populasyonlardaki Trp2 ve Trp3 alel sikliklari
arasindaki fark, farkli etnik topluluklarda
dejeneratif disk hastaligi risk faktorlerinin
degisebilecegini ortaya koymaktadir.

COL11A1 Geni:

Tip Xl kollajeni proteoglikan molekuller ile
diger kollajenler arasinda iligki kurarak diskin
yapisal batunligunu saglar. Tip XI kollajeni
al, a2 ve a3 zincirlerinden olusur. Tip XI
kollajenini olusturan a1 zinciri COL11A1 geni
tarafindan kodlanir. Mio ve arkadaslarinin
lomber disk hernili Japonlarda yaptiklari
calismada Tip Xl kollajene ait a1, a2 ve o3
zincirlerini kodlayan genlerin analizi yapiimig
olup sadece a1l zincirini kodlayan COL11A1

85

gen polimorfizmi ile disk dejenerasyonu
arasinda anlamli iligki bulunmustur “®.

Finli  erkeklerde vyapilan calismada
COL11A2 geni mindr alel tasiyicilarinda
bulging disk riskinde artma tesbit edilmistir
(75). Yine Fin toplumunda yapilan bagka bir
calismada COL11A2 geni ile dejeneratif spinal
stenoz arasinda iligki bulunmustur ©2.

Agrekan Gen Polimorfizmi:

insan Agrekan geni kromozom 15¢26'da
lokalize olup 19 ekson ve 18 intron igerir (40).
Agrekan proteinini  olusturan  GAG’ler
kondroidin sulfat (CS) ve keratan silfat
(KS)’tir. CS domaini CS1 ve CS2 olmak Uzere
iki kondroidin sulfat baglanma bdlgesi igerir.
Bu baglanma bdlgesinin ¢ogu ekson 12
tarafindan kodlanir®®.

CS1, VNTR dizileri icermektedir. VNTR
tekrar sayilari 13-33 arasinda degismekte
olup her bir alel 57 nukleotidin tekrarlayan
sekanslarindan olusur. En kisa agrekan
alellerinin GrinU olan agrekan proteinlerinde
en az CS zinciri vardir. Bu kisa aleller
kompresyona direncin azalmasina ve artmig
doku dejenerasyonuna neden olur. Her
proteolitik dejenerasyon surecinin
metalloproteinazlarin (6zellikle agrekanazlar)
etkisine bagll olarak olustugu ve CS
boélgesinin blylk bir parcasinin ¢ikarilmasina
neden oldugu dusundlmektedir . Agrekan
fonksiyonu icin CS1 domaininin bu durumu
yagla beraber artmis doku dejenerasyonuna
katkida bulunur. Clinkl yasla birlikte CS
zincirlerinin - uzunlugu  azalirken  KS
zincirlerinin ki artar. Bu durumda erken yasta
olusan intervertebral disk ve artikuler kikirdak
dejenerasyonu icin en kisa alelli kigiler en
bayuk risk altindadir.
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Farkl toplumlarda yapilan Agrekan
genindeki polimorfizm calismalarinda tespit
edilen alel tipleri ve sayilarn farkhlhk
gOstermektedir. Fin toplumunda yapilan iki
ayri calismanin birinde digerinde 9 farkl alel
tespit edilmistir ®*7®. Japon toplumunda 8,
Kanada toplumunda ise 13 farkh alel
bildirilirken Turkiye ‘de yapilan calismada 11
farkli alel tespit edilmigtir ¢, Aleller iginde
siraslyla en fazla A27 (%27), A28 (%21,8) ve
A26 (%18,7) gbzlenmigtir °.

Kawaguchi ve arkadaslari, kisa tekrarli
aleller ile uUcten fazla seviyede ve ciddi
dejenerasyon arasinda 6nemli iligki tespit
etmiglerdir ©@. Ulkemizde yapilan dejeneratif
disk hastaligi ve Agrekan gen polimorfizmi ile
ilgili iki calismada da benzer sekilde kisa
aleller ile dejenerasyonun seviyesi ve ciddiyeti
arasinda guglu bir iligki bildirilmistir . Diger

taraftan, Rougley ve arkadaslarinin
calismasinda ise, alel buyukllkleri ile disk
dejenerasyonu arasinda bir iligki tespit

edilmemistir ©®,

Fin toplumunda yapilan iki ayri calismada
kisa tekrarli alel frekanslarn olduk¢a disik
oranda bulunmus olup disk dejenerasyonu ile
kisa tekrarli aleller arasinda herhangi bir iligkiye
rastlanmamigtir %%, Ayrica Solovieva ve
arkadaslarinin calismasinda gerek bizim,
gerekse Kawaguchi ve arkadaglarinin
calismasinin aksine 26 tekrarli alellerin
dejenerasyon riskini arttirdigi, daha kisa olan 25
tekrarl alellerin ise dejenerasyondan korudugu
rapor edilmigtir 6173276,

Kamarainen ve ark.’nin el osteoartritli bireyler
Uzerinde yaptiklar ¢alismalarinda ise 27 tekrarli
alelin koruyucu oldugu, 27 tekrardan daha kisa
ve daha uzun olan alellerin hastalik riskini ve
ciddiyetini arttirdigi bildirilmigtir ¢4,
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Matriks
Polimorfizmleri:

Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2) Geni:

MMP-2 (jelatinaz A) MMP ailesinin bir Gyesi
olup intervertebral disk homeostazisinde 6nemli
bir yere sahiptir. Disk dokusunda MMP-2’nin
artmis ekspresyonu dejeneratif lezyonlarla
iligkilidir “2%.  Normal ve dejenere nukleus
pulposus ve annulus fibrosus hicrelerinde MMP-
2 varhgl imminohistokimyasal calismalarda
gosterilmistir @, MMP-2-1306C/T polimorfizmi
ve lomber disk hastalikli genc bireylerde yapilan
calismada -1306CC genotipli bireylerde lomber
disk hastaligi riskinin U¢ kat arttigi tesbit edilmistir.
Ayrica bu genotip ile disk dejenerasyonunun
ciddiyeti acisindan da iligki bulunmustur .

Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3) Geni:

MMP-3 (Stromelysin 1) enzimi,
ekstraseluler matrikste yer alan proteoglikan
ve kollajen iceriklerinin yikimini saglayan ana
enzimdir . immunohistokimyasal caligsmalar
dejenere disk dokusunda MMP-3 enziminin
ekspresyonunun arttigini  géstermistir ©°.
Cesitli hastaliklarla MMP-3 enzimini kodlayan
MMP-3 genine ait tek nikleotid polimorfizmleri
ve 5A/6A polimorfizmi arasindaki iligkiyi
arastiran calismalar bildirilmistir ¢4, Bu
calismalar icinde O6zellikle genin promoter
bdlgesinde yer alan 5A/6A polimorfizmi, en
cok calisilan polimorfizm olmustur. Cinkl bu
polimorfik degisikligin, MMP-3 ekspresyonunu
degistirerek matriks remodeling dengesini
bozabilecegi ve hastaligin hizla ilerlemesine
neden olabilecegi bildirilmistir ©*.

Metalloproteinaz Gen

intervertebral disk dejenerasyonu ile MMP-
3 geninin iligkisini arastiran ¢alismada, 5A/6A
polimorfizmi incelenmis olup yash Japon
hastalarda 5A aleli ile disk dejenerasyonu
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arasinda anlamli bir iligki bulunmustur “®. Cin
populasyonunda yapilan calismada da 5A aleli
ve lomber disk dejenerasyonu ile ilgili benzer
sonugclara ulagildi .

GEN POLIMORFiZMLERI:
ADAMTS (Agrekanas) Gen Polimorfizmi:

intervertebral diskin proteoglikan iceriginin,
Ozellikle de agrekan proteininin erken dénem
kaybi disk dejenerasyonu gelisimi ile iligkilidir.
Agrekanas enzimleri agrekanin interglobuler
domainine etki ederek agrekanin dokudan
salinmasini saglar. ilk tanimlanan agrekanas
ADAMTS4 olarak adlandirilan agrekanas-1
enzimidir. insan genomunda 19 adet ADAMTS
enzimi tanimlanmistir. Bunlardan Ozellikle
ADAMTS-1,4,5,8 ve 9 artritteki kikirdak
proteoglikan (agrekan) miktarinin
azalmasinda rol oynar. Hatano ve arkadaslari
herniye olmus disklerde ADAMTS-4 mRNA ve
protein  ekspresyonunu gdstermigstir @4,
Roberts ve arkadaslari, ylksek gradeli
dejeneratif diskler ile agrekanas uretimi
arasindaki iligkiyi bildirmistir ©.

Vitamin
Polimorfizmi:

VDR’nin Ca+2 207 ve 1,25 (OH)2 D3
metabolizmasinda gérev yaparak normal kemik
mineralizasyonu ve remodelingde rol oynadig
bilinmektedir®. Ancak Videman ve
arkadaglarinin ~ ve Uitterlinden ve ark.’nin
yaptiklari calismalarda VDR’nin sadece kemik
yapisiyla degil ayni zamanda nonmineralize
konnektif dokunun dejenerasyonu ile iligkili
oldugu da gdsterilmigtir 6838889 - Ayrica Vitamin
D, kemik ve Ca+2 211 metabolizmasinin yanisira
proteoglikan sentezinde glikozaminoglikanlarin
sUlfatasyonu i¢in de 6nemlidir 9.

D Reseptér (VDR) Gen
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Van der Kraan ve arkadaglari, inorganik
sulfat degisikliklerinin kikirdak
glikozaminoglikan sentezine olan etkisini
arastirdiklari calismalarinda, kikirdak
proteoglikanlarinin sulfatasyonunun inorganik
sulfat konsantrasyonuna bagli oldugunu
bildirmiglerdir ®. Kemik ve kartilajin en énemli
ekstraseliler matriks komponenti olan
proteoglikanlarin normal fonksiyon
gb6rebilmesi icin sllfatasyon mekanizmasinin
ve VDR’nin saglam olmasi gerekmektedir. Bu
yuzden VDR genine ait polimorfizmler sonucu
olusan vitamin D eksikliginin proteoglikanlarda
yapisal defekte neden olarak intervertebral
diskin ekstraselliler matriksinin yapisini ve
miktarini etkileyecegi ve disk dejenerasyonu
olusumuna katkida bulunacagi belirtilmistir®.

VDR geninde 25’den fazla farkh
polimorfizm bildirilmistir ©. Videman ve ark’nin
Finli ikizler Gzerinde yaptiklari VDR geni Taq|
polimorfizmi genotipleri ve disk dejenerasyon
dereceleri acisindan anlamli iligki
bildirilmistir®. Jones ve ark’nin Avustralya
populasyonu Uzerinde yaptiklari calismada,
disk dejenerasyonu ile tt genotipi arasinda
anlamh bir iligki tespit edilmistir ¢V. Geng
Japon populasyonunda yapilan calismada
Tagl polimorfizminin Tt genotipi ile disk

dejenerasyonunun derecesi ve seviyesi
arasinda iligki bildirilmigtir ©2.
Cheung ve ark’nin Gliney Cin

populasyonunda yaptigr Taql polimorfizmi ile
ilgili caismada Tt ve tt genotipleri ile disk
dejenerasyonu arasinda iliski bulunmusturt©.
Videman ve arkadaglari, Finli monozigotik
ikizlerde yaptigi diger bir calismada disk
dejenerasyonu ile Taql ve Fokl
polimorfizmlerini kargilagtirmig ve anlaml bir
iliski oldugu bildirilmigtir ®. Fin toplumunda
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yapilan Taql ve Fokl polimorfizmleri ile
dejeneratif lomber spinal stenozun iligkisinin
arastinldigr calismada, genotipler ile disk
dejenerasyonu arasinda bir iliski
bulunamamistir ®. Bel agnlh yash Japon
kadinlarinda yapilan bir ¢alismada ise Taq|l
polimorfizmi ile disk dejenerasyonu arasinda
herhangi bir iligki tespit edilmemistir ©°.

Dejeneratif disk hastahgi ile VDR geni Taqgl
ve Fokl polimorfizmleri arasindaki iligki ile ilgili
Ulkemizde yapilan tek calisma, iki farkli ildeki
nérogirdrji klinigine bagvuran 20-30 yas arasi
300 genc katihmci ile yapilmistir . Cevresel
faktorler (vibrasyon travmasi, asin fiziksel
yluklenme, sigara, yas) ekarte edildikten sonra
MR goérintilenme ile dejenere ve non-
dejenere disk bulgularina gére katilimcilar 150
hasta ve 150 kontrol olmak Uzere iki gruba
ayrilmigtir. Calisma sonucunda Ff, ff ve tt
genotipi ile agir disk dejenerasyonu arasinda
iliski bulunmustur. Cin populasyonunda
yapilan VDR geni Apal polimorfizmi ile ilgili
calismada A aleline sahip bireylerde vibrasyon
ve agir yuk maruziyetinin lomber disk
dejenerasyonu riskini arttirabilecegi
gbzlenmigtir ©”.

Ostrojen Reseptor Alfa (ER-A) Gen
Polimorfizmi:

ER-a, 6strojenle iligkili kemik ve kikirdak
yaply! ilgilendiren hastaliklarda 6nemli rol
oynar. ER-a geninin VDR geni ile birlikte
distuk kemik yogunlugu ile iligkili oldugu
bildirilmigtir ¢**, ER proteini, ER-a. ve ER-B
izoformlarindan olugur. ER-a sinyal iletiminde
6nemli bir mediyatérdir. DNA ve ligand

baglanmasi ve transkripsiyonun
aktivasyonunda rol oynar 2.
ER-a. geninde  bircok  polimorfizm

tanimlanmistir (68,69). Disk dejenerasyonu ile
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ER-o. geni arasindaki iligkiyi arastiran tek
calismada, Pvull (T397C) ve Xbal (G351A)
polimorfizmlerinin lomber disk dejenerasyonu

etyolojisinde aday gen olabilecegi 6ne
suralmagtar ©9.
Cartilaj Intermediate Layer Protein

(CILP) Gen Polimorfizmi:

CILP, insan artikuler kikirdaginin orta
bélgesinde, matriks icinde yer alan 91.5 kDa
agirhginda bir protein olup kromozom 15g22'de
lokalize olan  CILP geni tarafindan
kodlanmaktadir. CILP, TGF-B1 ile kondrositlerde
ko-lokalizedir. TGF-B intervertebral diskteki
ekstraselller matriksin korunmasinda énemli bir
yer tutar. CILP ‘nin disk dokusundaki artmis
ekspresyonu disk dejenerasyonunu arttirr. Seki
ve arkadaglari yaptiklar fonksiyonel calisma ile
CILP’nin  TGF-B sinyalizasyon yolagini
etkileyerek bu etkisinigdsterebilecegini bildirmistir
@ Bu tip ¢alismalar dejeneratif disk hastaligi
etyolojisinde ekstraselller matriks elemanlarinin
6nemini ortaya koymakta ve sinyal molekllerinin
doku tamirinde ©6nemli olabilecegini de
dustindurmektedir. Virtanen ve ark’nin iki farkli
populasyonda (Finli ve Cinli) yaptiklar calismada
CILP ve intervertebral disk dejenerasyonu
arasinda iligki tespit edilmemigtir ©°. Japon
atletlerde yapilan calhismada ise CILP
genotiplerinin erkek atletlerdeki lomber disk
dejenerasyonuna etkisi gosterilmigtir “7.

interlokin Gen Polimorfizmleri:
interlékin-1 (IL-1) Geni:

IL-1 infeksiyon, yaralanma ya da antijenik
degsikliklere cevap olarak (retilen bir
sitokindir. /L-1 gen ailesinin ¢ Gyesi vardir: IL-
IL-1B ve IL-1 RN (IL-1 reseptor
antagonisti). Ug farkli meslek grubundan 133
Finli erkekte yapilan g¢alismada lomber disk

1a,
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dejenerasyonu ile [L-1 geni arasinda iligki
bulunmustur ™. Ayrica [L-1 geninin TT
genotipinde disk bulging riskinin 3 kat arttigi
tespit edilmigtir. Cinde yapilan bir ¢alismada
da IL-18 -511T/C polimorfizminin lomber disk
hastaligina yatkinhgr arttirabilecegi 6ne
surdlmagtar 0.

interlékin-6 (IL-6) Geni:

intervertebral disk hastaligi ve buna bagli
gelisen siyatik agrisi  doku  yikimi,
enflamasyon ve agri ile karakterize bir strectir.
Noponen-Hietala ve arkadaglari tarafindan
intervertebral disk hastaligina bagh siyatik
agrisi olan hastalarda inflamatuar mediatér
genlerin muhtemel etkisi incelenmigtir ®9. /L-
1A, IL-1B, IL-6 ve TNFA genleri ile hastalik
arasinda bir iligki bulunamamistir. Ancak
hasta ve kontrol grubu arasinda I/L-6 geni
ekson 5’de yer alan T15A polimorfizmi
acisindan alel frekanslarinda anlamli farkhlk
gorulmastir. Sonug¢ olarak, IL-6 genindeki
polimorfizmin, hastalik ve buna bagh gelisen
agri  sureciyle iligkili olabilecegi 6ne
surdlmustar.

interlékin-10 (IL-10) Geni:

IL-10 antiinflamatuar bir sitokin olup
monosit ve lenfositler tarafindan Uretilir. Bu
sitokin, proinflamatuar sitokinlerin sentezinin
inhibisyonunu iceren immuin regulasyon ve
inflamasyonda pleiotropik etkiye sahiptir ©". IL-
10 geninin promoter bélgesi ylksek derecede
polimorfiktir. Cin populasyonunda yapilan
lomber dejeneratif disk hastaligi ve IL-10 geni
ile ilgili calismada bu genin promoter
bélgesinde yer alan ¢ farkh tek nuakleotid
polimorfizmi ve IL-10 mRNA dizeyleri
incelenmistir “2. Lomber intervertebraldisk
dejenerasyonuna vyatkinlik ile IL-10 mRNA
dlzeyi, -1082A/G ve -592A/C polimorfizmleri
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arasinda iligki tespit edilmis ancak hastahgin
ciddiyeti ile herhangi bir iligki bulunamamuistir.

Diger Gen Polimorfizmleri:

Apoptozis disk dejenerasyonu
mekanizmasinda rol alan bir surectir. BCL-2
proteini antiapoptotik bir proteindir. Cin
toplumunda yapilan ¢alismada BCL-2 -938C/A
polimorfizminin A aleli ile dejenerasyon varlig
ve ciddiyeti arasinda iligki  oldugu
gosterilmigtir™.

Apoptozis ile iligkili diger bir protein de
Fas/FasL (Fas Ligand) proteinleridir. Farkl bir
grup tarafindan yine Cin toplumunda yapilan
calismada Fas ve FasL polimorfizmlerinin
lomber disk dejenerasyonunun ylksek gradeleri
ile iligkili olabileceqi bildirilmistir ©®.

SONUC:

intervertebral disk dejenerasyonu ile iligkili
hastaliklar, endistriyel toplumlar i¢in majér bir
saglik sorunudur. Ciddi is kaybina ve saglik
giderine yol acan dejeneratif disk hastaliklarini
ortaya cikaran nedenlerin ve risk faktérlerinin
bulunmasi, bunlarin 6énlenmesi ve tedavi
stratejilerinin planlanmasi agisindan 6nem
tagimaktadir.

Kompleks bir etyopatogeneze sahip
dejeneratif disk hastaligi bircok gen ve cevresel
faktoérin etkili oldugu multifaktériyel bir
hastaliktir. Spesifik genlerin ve bazi cevresel
faktorlerin etkisi yaninda gen-gen, gen-gcevre ve
gen-yas etkilesimleri de bu hastaligin
mekanizmasinda yer alabilir.

Aday genlerle ilgili polimorfizm c¢alismalar
farkll toplumlarda devam etmektedir. Ozellikle
son yillarda yapilan aile ve ikiz caligmalari, disk
dejenerasyonu etyolojisinde genetik faktorlerin
bliylk oranda etkili olabilecegini ortaya
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koymaktadir. Genlerdeki polimorfik degisiklikler,
ekspresyon seviyesini etkileyebilecegi icin aday

genlere ait proteinlerin disk dokusunda
incelenmesi de anlamli sonuclarin ortaya
konmasina yardimci olabilir.  Bdylelikle
polimorfizm analizleri ve genlerin
fonksiyonlarina yoénelik mRNA ve protein
dizeyindeki calismalarin birlikte
degerlendiriimesi bu genlerin disk

dejenerasyonu olusumu Uzerine olan etkilerinin
ortaya konmasina katki saglayabilir. Ayrica
Uzerinde caligilan aday genlerin etkisinin daha
iyi tesbit edilebilmesi icin farkli populasyonlarda,
genis vaka-kontrol gruplar ile benzer
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Dejeneratif disk hastaliginin genetik temeli
anlasildikca dejenerasyonun her evresi icgin
gelistirilebilecek hticre ve molekul temelli biyolojik
tedavi (gen terapi, kdk hicre calismalari, SIRNA
tedavisi vb.) imkanlari ile gelecekte klinisyenlere

yeni tedavi secenekleri sunulabilecegini
umuyoruz.
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