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çekleşir, kan damarları ve sinirlerden yoksun bir dokudur 
(29). Dolayısıyla hasarlanmasından sonra onarılması çok ya-
vaş ve zor bir süreçtir. NP hücreleri İVD hacminin yalnızca 
%1’ini oluştursa da İVD’nin fizyolojisi ve biyomekaniğinde en 
önemli rolü oynarlar. NP, esas olarak tip II kolajen (Col2A1) 
ve proteoglikanları içeren NP hücreleri ve ECM’den oluşur. 
NP’nin ECM’si, İVD’nin yapısal ve işlevsel bütünlüğünü koru-
mak ve İVDD’nin önlenmesine yardımcı olmak için önemlidir 
(30). ECM yüklenme sırasında omurganın aksiyal basıncına 
karşı koymaya ve iletime yardımcıdır. ECM bileşiminin ve 
içeriğinin dinamik dengesi, NP’nin yapısal ve işlevsel bütün-
lüğünü belirler. Dejenere NP hücrelerinde yüksek oranda bu-
lunan, matriks metaloproteinaz (MMP)’lar ve trombospondin 
motifli disintegrin ve metalloproteaz (ADAMTS)-5 gibi ECM 
katabolik yolak enzimleri, ECM’nin bozularak degrade olma-
sına yol açarlar. Bu nedenle İVDD tedavisinin anahtarı olan 
ECM anabolizmi ve katabolizminin dinamik dengesi büyük 
bir önem arz eder (36,46). 

GİRİŞ
Bel ağrısı, en yaygın klinik sağlık sorunlarından biri olmak-
la birlikte, kişilerin yaşam kalitesini düşürmekte ve engelle-
mektedir. Ayrıca tüm dünya ülkelerinde sağlık ekonomilerine 
de yük getirmektedir. Bel ağrısının en önemli nedenlerinden 
olan intervertebral disk (İVD) dejenerasyonu (İVDD), diskin 
ilerleyici yapısal bozukluğunun patofizyolojik sürecini ifade 
eder. Karmaşık bir süreç olan bu patogenez, temel olarak 
hücresel yaşlanma (CS), enflamasyon, oksidatif stres, me-
kanik stres ve genetik faktörleri içerir. Bu faktörler İVD hücre 
dışı matris (ECM)’inin degradasyonuna neden olarak diskin 
işlevsel bozukluğuna ve yapısal hasarına yol açar. 

İntervertebral Disk Yapısı 

Nükleus pulpozus  (NP), anulus fibrozus (AF) ve iki kıkırdak 
yapıda end plate (CEP) olmak üzere üç kısımdan oluşur. 
NP’yi çepeçevre saran AF, esas olarak, omurganın ağır yük 
altındayken NP’nin disk mesafesinden taşmasını önler. Ya-
pıların beslenmesi, end plateler üzerinden difüzyon ile ger-

ÖZ
İntervertebral disk dejenerasyonu, bel ağrısının başlıca sebeplerinden biri olan intervertebral diskin ilerleyici yapısal bozukluğu 
olarak tanımlanır. Dejenerasyon; inflamasyon, oksidatif stres, mekanik stres ve genetik gibi birçok faktörün etkilediği hücresel 
yaşlanmanın sonucunda gelişebilir. Hücre yaşlanması, hücre döngüsünün geri dönüşsüz olarak durması ve yaşlanmayla ilişkili 
moleküllerin salgılanması olarak tanımlanır. Bu sürecin aydınlatılması hücre yaşlanmasını hedef alan tedavi stratejileri geliştirmek 
için büyük önem taşımaktadır. Son yıllarda geliştirilen bazı tedavilerin sonuçları umut verici görünmektedir.
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ABSTRACT
Intervertebral disc degeneration is defined as the progressive structural disorder of the intervertebral disc, which is one of the 
main causes of low back pain. Degeneration may develop as a result of cell senescence, which is affected by many factors such 
as inflammation, oxidative stress, mechanical stress, and genetics. Cell senescence is defined as the irreversible cessation 
of the cell cycle and the secretion of aging-related molecules. Elucidating this process is of great importance for developing 
treatment strategies targeting cell aging. The results of some treatments developed in recent years seem promising.
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Yaşlanan hücreleri ve yaşlanma sürecini tanımlamak için, 
p53, p21CIP1, p16INK4a ve retinoblastoma (RB) fosforilasyo-
nu gibi hücre döngüsü kontrolü mitojenik kinazlarının artan 
ekspresyonu dahil olmak üzere birçok biyobelirteç kullanılır. 
CS’nin diğer biyolojik belirteçleri arasında telomer hasarı, 
artan SASP faktörleri seviyeleri, yaşlanmayla ilişkili beta-ga-
laktosidaz (SA-β-gal) aktivitesi ve Bax-1 gibi anti-apoptotik 
belirteçlerin ifadesi yer alır (14). Yaşlanan hücrelerin hetero-
jenliği ve CS’yi güvenilir bir şekilde belirleyen tek bir spesifik 
belirtecin bulunmaması nedeniyle yaşlanmayı tek bir biyobe-
lirteçle tanımlamak zordur. Bu nedenle CS’nin varlığını doğ-
rulamak için birden fazla biyobelirteç kullanmak önemlidir.

Gerek insan gönüllülerde gerekse canlı memeli deneklerin 
kullanıldığı deneysel İVDD modellerinde, yaşlanan hücrele-
rin sayısının arttığı bildirilmiştir (40). İnsan İVD dokusu üze-
rinde yapılan daha önceki çalışmalarda, herniye disklerdeki 
SA-β-gal pozitif hücrelerde, herniye olmayan disklerdekilere 
kıyasla bir artış olduğu gösterilmiştir. Ek olarak p16INK4a’nın 
dejenere olan disk dokularında artmasının yanında, dejenere 
olmamış yaşlı bireylerin disk dokusunda da artmış olduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca iyonize radyasyonun disk hücrelerinin 
yaşlanmasında SASP benzeri bir etkisinin olduğundan da 
bahsedilmektedir (38). 

Hücre kültürü modelleri; CS mekanizmalarını ve bunun İVDD 
üzerindeki etkisini incelemek için yararlı araçlar olmuştur. 
Disk hücrelerinin dış uyaranlarla uyarılmasının, SIPS’in ak-
tivasyonuna yol açtığı ve bunun, in-vivo İVD çalışmalarının 
yanı sıra CS ve İVDD’yi incelemek için kullanılabileceği lite-
ratürde yerini almıştır. Tipik olarak kültüre edilerek hazırlanan 
hücrelerin, genotoksik veya oksidatif strese maruz bırakıldık-
tan sonraki yaklaşık iki hafta içerisinde SIPS’te görülen ger-
çek yaşlanma fenotipininin oluştuğu raporlanmıştır (35,39).

CS Etiyolojisi

Mekanik Stres 

Anormal mekanik stres İVDD’nin patogenezinde önemli 
bir etiyolojik faktördür. İVD’deki mekanik stresi diskteki CS 
seviyesi ile ilişkilendiren çeşitli çalışmalar yayınlanmıştır. 
Mekanosensitif bir iyon kanalı olan Piezo1, mekanik stresi 
İVDD’deki biyolojik sinyallere dönüştürmede önemli bir rol 
oynar. Piezo1 ekspresyonu İVDD hastalarının NP hücrele-
rinde sağlıklı insanlara kıyasla anlamlı derecede yüksek bu-
lunmuştur. Aşırı mekanik stres, mitokondriyal hasara ve enf-
lamatuvar yanıtlara yol açarak Piezo1 aşırı ifadesine neden 
olur. Bu durum apoptozu tetikler ve otofajiyi azaltır, sonuç 
olarak CS ve hücresel işlev bozukluğu ile sonuçlanır (33,34).

Piezo1’in spesifik bir aktivatörü, mekanik duyarlı iyon kanalı 
Piezo1 için geliştirilmiş ilk agonist olan Yoda1’in, insan NP 
hücrelerinde NF-κB ve CS’nin aktivasyonuna yol açan Ca2+ 
akışını indüklediği ve in-vivo olarak sıçanlarda şiddetli İVDD 
ile sonuçlandığı bildirilmiştir (34). ECM basıncı da Piezo1’i 
aktive ederek hücre içi Ca2+ seviyelerinin, ROS ve endop-
lazmik retikulum (ER) stresinin artmasına yol açarak CS’yi 
tetikler (34).

Hücre kültüründe yapılan bir çalışmada, NP hücrelerine me-
kanik stres uygulanması CS belirteçleri olan p53 ve p16IN-

K4a’nın ekspresyonunu artırmıştır (43). Diğer bir çalışmada, 
mekanik stresin NF-κB yoluyla yaşlanmaya ve SASP’a ne-
den olduğu gösterilmiştir. Döngüsel mekanik strese uzun sü-
reli maruz kalma, DNA hasarı ve oksidatif stresten bağımsız 

Hücresel Yaşlanma ve İVDD

Çalışmalar, İVDD prevalansının yaşla birlikte önemli ölçüde 
arttığını bulmuştur. Bazı histolojik çalışmalar İVD hücrelerinin 
yaşamın ikinci dekadında yaşlanmaya başladığını göster-
miştir (8). CS, geri dönüşsüz bir şekilde hücre döngüsü dur-
ması ve yaşlanmayla ilişkili salgı fenotipi (SASP) ile karakteri-
ze edilir. SASP, farklı kemokinler, proenflamatuvar sitokinler, 
büyüme faktörleri ve ECM re-modelling enzimleri salgılayan 
yaşlanmış hücrelerin durumunu ifade eder. Yaşlanan hücre-
ler, proenflamatuvar sitokinler ve kemokinler, büyüme dü-
zenleyicileri, anjiojenik faktörler ve MMP gibi çok sayıda mo-
lekül salgılar. Col2A1 ve proteoglikanın bozulmasıyla birlikte 
MMP-13, ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 gibi ECM proteazlarının 
ifade seviyelerinin yaşlanan İVD’de önemli ölçüde eksprese 
edildiği gösterilmiştir (1,35). Bu nedenle İVD hücrelerinde 
yaşlanmanın nasıl gerçekleştiğine ilişkin spesifik yolakları 
tam anlamıyla keşfedebilmek İVDD’ye yönelik tedaviler için 
önemlidir.  

CS, hücre proliferasyonunun geri dönüşümsüz kaybı ve deo-
ksiribonükleik asit (DNA)’de onarılmayan hasarların birikmesi 
sürecidir. Aslında bu süreç, hücre döngüsünün durdurulma-
sını başlatarak potansiyel olarak zararlı hücreleri ortadan 
kaldıran insan hücrelerinin bir stres tepkisidir. Ayrıca repli-
katif hücre döngülerini takiben telomer uzunluğunun kritik 
kısalması nedeniyle hücre proliferasyonunun durması olarak 
da tanımlanabilir. Bu süreç, yeni deneysel bulgularla sürekli 
gelişmekte olan karmaşık ve çok adımlı dinamik bir süreçtir. 
Erken CS adımı genellikle hücrelerin, yaşlanma ve yaşlan-
mayla bağlantılı bir tümör baskılayıcı ve hücre döngüsü dü-
zenleyicisi olmakla birlikte çeşitli biyolojik süreçlerde önemli 
roller üstlenen p16INK4a ve/veya p53-p21 sinyal yolaklarının 
sürekli aktivasyonu nedeni ile stabil hücre döngüsü durdur-
ma aşamasına girmek için hücre döngüsünden çıkmasıyla 
tanımlanır. Tam CS ise erken CS hücreleri zamanla morfolojik 
değişikliklere, kromatinin yeniden yapılanması ve SASP fak-
törlerinin salgılanmasına maruz kaldığında ortaya çıkar (35). 

Temel olarak iki tür CS vardır, Bunlardan ilki telomer kısalma-
sının neden olduğu replikatif yaşlanma (RS)’dır. İkincisi ise 
DNA hasarının ve diğer hücresel stres türlerinin birikmesin-
den kaynaklanan stres kaynaklı erken yaşlanma (SIPS)’dır. 
Yaşlanmayı aktive eden telomer erozyonu, DNA hasarı, lizo-
zomal stres ve onkogen aktivasyonu gibi birçok uyaran stres 
tetikleyicileridir. Bu stresörler hücre döngüsü durmasını ve 
mitojenik-onkogenik dönüşüme karşı direnci aktive ederek 
CS’ye yol açar. Kronik yaşlanmanın indüklenmesi ve lokal 
mikro çevrede yaşlanan hücrelerin birikmesi doku hasarına 
ve dejenerasyona yol açar (27).

CS’in bilinen klasik moleküler sinyal yolakları arasında rapa-
misin memeli hedefi (mTOR), 5’ adenosin monofosfat ile ak-
tive olan protein kinaz (AMPK), nükleer faktör kappa-B (NF-
κB), sirtuin (SIRT)’ler ve p16INK4a , p53 gibi tümör baskılayıcı 
proteinler yer alır. Çalışmalar, interlökin (IL)-1 beta (1β) gibi 
enflamatuvar aracıların, ECM’nin metabolik homeostazisini 
bozduğunu göstermiştir. Son yıllarda, mitokondriyal fonksi-
yon bozukluğunun reaktif oksijen türleri (ROS)’nin üretimini 
arttırdığına ve artan bu aşırı ROS’un İVD’nin ECM metabo-
lizmasını, proenflamatuvar fenotipini, otofajisini, CS’ini ve 
apoptozunu etkileyerek, İVDD’yi aktive ettiğine dair artan 
raporlar vardır (35).
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reseptör aracılı sinyal yollarının CS’yi yönlendirmedeki rolleri 
hâlâ tam olarak anlaşılamamıştır.

Metabolik Stres

Yaşlanan hücrelerdeki metabolik değişiklik, metabolitlerin 
ve zararlı yan ürünlerin birikmesine yol açarak CS’yi tetik-
leyecek asidoz, hiperglisemi ve hipoksi gibi fizyolojik deği-
şikliklere neden olur. İVD mikro çevresi avasküler bir bölge 
olduğundan yüksek asidite, düşük glikoz, hipoksi ve hipe-
rosmolarite ile karakterizedir.

Sağlıklı bir diskte normal pH 7,1 olup laktik asit birikimi ve 
proton (H+) taşınmasındaki başarısızlık nedeniyle dejenere 
disklerde 6,5 veya altına düşer (44). Asit algılayan iyon ka-
nal (ASIC)’ları, dejenere insan NP hücrelerinde artan ASIC1 
ve ASIC3 seviyeleri ile pH’taki değişime yanıt olarak aktive 
edilir. Yapılan bir çalışmada iki gün boyunca asidik ortam-
da (pH 6,6) kültürlenen NP hücrelerinde, ASIC1 ve ASIC3’ün 
up-regülasyonu tetiklenerek hücre döngüsünün durması, 
artmış IL- 6 ve IL-8 indüksiyonuna bağlı SASP  ve artmış 
SA-β-gal, Rb1, p53, p21 ve p16INK4a ‘ya bağlı CS gözlenmiş; 
bu hücrelerin ASIC inhibitörleriyle tedavi edilerek kurtarıldığı 
bildirilmiştir (7). 

DNA hasarı yanıtları, stres sensörlerinin telanjiektazi sus-
turulmuş (ATM) veya ataksi telanjiektazi ve Rad3 ile ilişkili 
(ATR) kinazlarını aktive eder. ATM/ATR, hem p53’ü hem de 
onun ubikuitin ligazı Mdm2’yi fosforile ederek p53/p21cip1 
eksenini aktive eder ve p53 seviyelerinin stabilizasyonuna 
yol açar. ATM’ye bağlı p53 birikimi ve p21waf1 ‘in indüksiyo-
nu, DNA hasarını takiben G1 hücre döngüsü kontrol nokta-
sının durdurulması için önemli olaylardır. Hiperosmolaritenin, 
RB’nin hipofosforilasyonuna yol açan ATM-p53-p21WAF1 ek-
seninin aktivasyonu yoluyla NP hücrelerinde DNA çift sarmal 
parçalanmasını ve hücre döngüsü durmasını indüklediği bil-
dirilmiştir (25,35).

Tip 2 diabetes mellitusun birçok ko-morbiditeye sebep ol-
duğu bildirilmekle birlikte hipergliseminin hem disk hücre 
kültürlerinde hem de diyabetik sıçanlarda CS’yi ve İVDD’yi 
hızlandırdığı gösterilmiştir. Hücre kültürü çalışmaları, hiperg-
liseminin ROS seviyesindeki artış ve NF-κB sinyal yolağının 
aktivasyonu yoluyla NP hücrelerinin erken yaşlanmasına ne-
den olduğunu göstermiştir (18,28). Bu veriler diyabetik has-

olarak p53-p21-RB yolağının aktivasyonu yoluyla NP hücre-
lerinin erken yaşlanmasının indüklenmesine yol açtığı bildi-
rilmiştir (10). 

Sıçan NP hücrelerinde yapılan mekanik bir çalışma, artan 
mitokondriyal hasar ve oksidatif stresle ilişkili yaşlanma-
nın, mekanik aşırı yüklemeden sonra meydana geldiğini ve 
bu mitokondriyal hasar/oksidatif stresin, NP hücrelerinde 
makrofaj göçü inhibe edici faktör aracılı mitofaji tarafından 
düzenlendiğini ortaya çıkardı (41). Farklı şekillerde İVD’ye uy-
gulanan mekanik streslerin hücresel düzeyde gelişen CS’ye 
yol açan birçok biyolojik sinyal olaylarını aktive edebildiği 
görülüyor (Şekil 1). 

Enflamasyon

Dejeneratif İVD’lerde proenflamatuvar sitokinler olan tümör 
nekroze edici faktör alfa (TNF-α), IL-1β ve IL-6 gibi belirteç-
lerde önemli bir artış gözlenir. Enflamasyon disk ECM kata-
bolizmasını teşvik ederek diskte yapısal değişikliğe yol açar. 
Her ne kadar enflamatuvar stresin İVDD’ye katkıda bulun-
madaki rolü iyi bilinse de enflamatuvar stresin, CS’deki rolü 
net değildir. NP hücrelerinin IL-1β veya TNF-α gibi proenfla-
matuvar sitokinlerle uyarılması, SA-β-gal ve diğer yaşlanma 
belirteçleri p16INK4a, p21, p53’ün artan seviyesi ve proliferas-
yon kaybı ile erken veya akut CS’yi indükleyebildiği rapor-
lanmıştır (3,32).

Replikatif olarak yaşlanan sıçan NP hücrelerinde N-asetillen-
miş prolin-glisin-prolin (N-Ac-PGP), p53-p21 yolunu aktive 
ederek DNA hasarını artırıp sistein-amino asit-sistein (CXC) 
kemokin reseptörleri (CXCR)-1 ekseni üzerinden p16INK4a 
ekspresyonunu upregüle ederek ROS üretimini teşvik eder. 
İn-vivo olarak, N-Ac-PGP ile muamele edilen NP hücrelerinin 
sıçan diskine nakli sonrasında, İVD’de dejeneratif değişiklik-
lerle sonuçlanmıştır (11). 

Toll-benzeri reseptör (TLR)’ler) tarafından aktive edilen enfla-
matuvar sinyaller de İVDD’ye katkıda bulunduğu bildirilmiş-
tir. İzole edilmiş insan İVD hücrelerinde çeşitli TLR’ler tes-
pit edilmesine rağmen, TLR-1/2/3/4 ve -6 ekspresyonunun 
İVDD derecesine bağlı olduğu raporlanmıştır (21,22).

Yapılan çoğu in-vitro çalışmayla, CS belirteçlerinde inflama-
tuar uyaranlarla akut bir artış görülmesine rağmen, spesifik 

Şekil 1: Mekanik stres ve hiperglukoz aracılığı ile İVD’de ROS artışı ve DNA hasarına bağlı olarak CS sürecinin oluşumu. 
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Doğal bir bileşik olan Morronisit, H2O2 ile indüklenen bir NP 
CS hücre kültürü modelinde ve cerrahi olarak indüklenen bir 
İVDD sıçan modelinde, İVDD düzeyinin hafifletilmesinde et-
kili olduğu bildirilmiştir. Morronisit, CS sinyalini zayıflatmak 
için ROS-Hippo-p53 sinyal yolağını inhibe ettiği saptanmış-
tır. Ayrıca ECM bozulmasının önlenmesine de katkı sağla-
maktadır (47). 

Kurkumin, yaşlanmayla ilişkili patolojiler de dahil olmak üze-
re çeşitli hastalıkları tedavi etmek için kullanılan doğal bir 
terapötik bileşiktir (13). Kurkumin, insan NP hücrelerinde an-
ti-apoptotik ve anti-yaşlanma etkileri gösterdiği ve bir sıçan 
modelinde İVDD ilerlemesini önlediği bildirilmiştir. İnsan NP 
hücrelerine kurkumin veya metaboliti olan o-vanilin uygu-
lanması, hücre kültüründe p16INK4a pozitif hücrelerin sayısı-
nı azalttığı ve Ki-67 ve kaspaz-3 pozitif hücrelerin sayısını 
artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca o-vanilin kullanımının dejene-
re disklerden alınan hücre kültüründeki yaşlanan hücrelerin 
sayısını azalttığı ve İVDD olan hastalardan izole edilen disk 
hücrelerinin TLR-2 kaynaklı CS’yi inhibe ettiği görülmüştür 
(5,19).

Birçok bitki, sebze ve meyvede bulunan doğal bir flavonoid 
olan apigenin’in CS yolağını modüle ederek İVDD üzerinde 
önleyici etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Apigenin, oto-
fajiyi artırmak için AMPK/mTOR/transkripsiyon faktörü-EB 
(TFEB) sinyal yolağını uyardığı ve böylece oksidatif stresi 
azaltarak NP hücrelerinin yaşlanması azaltabileceği hem 
in-vitro hem de invivo modellerde gösterilmiştir (45). Manol-
ya ağaçlarının kabuğundan ekstrakte edilen küçük molekül 
ağırlıklı doğal bir bileşik olan Honokiol’ün, oksidan madde 
ile muamele edilmiş NP hücrelerinde erken yaşlanmayı ve 
apoptozu baskılamak için AMPK/ peroksizom proliferatö-
rüyle aktifleştirilen reseptör γ ortak aktivatörü 1α (PGC-1α)/
SIRT3 ekseni üzerinden SIRT3’ü aktive ettiği rapor edilmiştir 
(6). Kırmızı şarapta bulunan bir polifenol bileşik olan Resve-
ratrol’ün, yüksek glikozun neden olduğu NP hücre apopto-
zunu ve yaşlanmasını gerilettiği rapor edilmiştir. Oksidatif 
stresin neden olduğu erken yaşlanmada Resveratrol, fork-
head box (FOX)O protein-1 (FOXO1)-aktin (Akt) yolunun in-
hibisyonu yoluyla SIRT1’i aktive ederek İVDD’yi inhibe eder 
(16). Yapılan bir çalışmada, Resveratrol’un İVDD’nin kronik 
enflamatuvar mikro çevresini taklit eden TNF-α ve IL-1β’ya 
uzun süreli maruz kalmanın neden olduğu sıçan NP hücrele-
rinin yaşlanmasını inhibe ettiği bildirilmiştir (23).

Hipoglisemik bir farmasötik olan metformin’in, p16INK4a, p53 
ve p21CIP1 ve cGAS/STING/NF-κB sinyal yolaklarından olu-
şan eksenin ekspresyonunu inhibe ederek, oksidatif strese 
maruz kalan sıçan NP hücrelerini yaşlanmaya karşı korudu-
ğu gösterilmiştir. Metformin’in hem in-vitro hem de in-vivo 
otofajiyi indükleyerek cGAS/STING yolağını inhibe ettiği bil-
dirilmiştir. Lipopolisakkarit (LPS) ile uyarılan sıçan AF hüc-
relerinde metformin, prostoglandin-E2 (PGE2) ve yüksek 
hareketlilik grubu kutu-1 (HMGB1) proteininin yanı sıra CS 
belirteçlerinin üretimini de inhibe ederek İVDD tedavisinde 
senoterapötik potansiyelini ortaya koymuştur (31).

Spesifik bir mTORC1 inhibitörü olan rapamisin, güçlü immü-
nosüpresif aktivitesi nedeniyle organ naklinde organ reddini 
önlemek için klinik olarak kullanılan bir makroliddir. İlginçtir ki, 
düşük dozlarda rapamisin tedavisi yaşa bağlı bazı patolojileri 
azalttığı ve farelerde yaşam süresini uzattığı bildirilmiştir (15, 
35). AF hücrelerinde bleomisin kaynaklı yaşlanma, rapami-

taların CS ve yaşa bağlı İVDD riskinin daha yüksek olduğunu 
göstermektedir.

Oksidatif Stres

Yaşlı ve dejenere İVD’lerde yeni gelişen hasarları onarma ye-
teneğinin azalması nedeniyle oksidatif stres ve buna bağlı 
hasar riski artmıştır. ROS, DNA hasarına sebep olarak CS’yi 
indükleyebilir, bu sebeple ROS ile ilgili moleküler sinyal mo-
dülasyonu, İVD yaşlanmasını ve dejenerasyonunu kontrol 
etmek için hedeflenebilir (4). Ayrıca mekanik stres de ROS 
seviyesinin artmasına ve dolaylı olarak CS’ye yol açabilir. 
Mekanik stres sonucu artan ROS ve hücre içi Ca2+ seviyeleri, 
yaşlanma ve apoptozun tetiklenmesinden sorumlu olan ER 
stresini aktive eder. ROS, mitokondriyal fonksiyon bozuklu-
ğuna sekonder ATP sentezinin bir yan ürünü olarak büyük 
miktarlarda birikip NP hücrelerinde yaşlanmaya yol açabilir 
(12).

Gelişmiş oksidasyon protein ürünleri (AOPP), oksidasyon 
aracılı protein hasarının yeni keşfedilen biyobelirteçleridir ve 
osteoartrit gibi dejeneratif hastalıklar da dahil olmak üzere 
çeşitli patolojik değişikliklerde rol oynarlar. AOPP’deki artı-
şın, AF hücreleri kullanılan bir deneysel İVDD sıçan modelin-
de yaşlanma belirteçlerini (p53, p21 ve p16INK4a) ve pro-enf-
lamatuvar sitokinlerin (IL-1β, TNF-α) artırdığı gösterilmiştir 
(24). 

Hücreleri stres kaynaklı mitokondriyal disfonksiyondan ko-
ruduğu düşünülen, fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) ile 
indüklenen kinaz-1 (PINK1)’in, mitokondriyal otofajinin dü-
zenlenmesiyle ilgili bir mekanizma ile hasarlı mitokondrinin 
temizlenmesinde ve oksidatif stres altında NP hücrelerinin 
yaşlanmasının hafifletilmesinde koruyucu bir rol oynadığı ileri 
sürülmektedir. Hidrojen peroksit (H2O2) ile muamele edilmiş 
NP hücrelerinde PINK1’in downregülasyonunun, yaşlanan 
NP hücrelerinin oranında önemli bir artışla sonuçlandığı bu-
lunmuştur (42).

Hedefe Yönelik Tedavi Çalışmaları

Yaşlanan hücrelerin sayısı yaş ilerledikçe doğal olarak artar 
ve bu hücrelerin ortadan kaldırılması yaşlanmayla ilişkili de-
ğişiklikleri önleyebilir veya geciktirebilir. Senolitikler gibi 900 
Dalton’dan küçük moleküller, özellikle yaşlanma sırasında 
upregüle olan pro-survival veya anti-apoptotik yolakları inhi-
be ederek apoptozu indüklemek için yaşlanan hücreleri he-
def alan bir terapötik sınıfıdır. Fibrotik akciğer hastalığı, oste-
oporoz gibi patolojik durumlarda çeşitli küçük moleküller ve 
ilaçlar senolitik olarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir (9). 
Ancak disk dejenerasyonu bağlamındaki terapötik potansi-
yellerinin araştırılması henüz başlangıç aşamasındadır.

Bu konuda çeşitli moleküler yolakları hedef alan moleküler 
tedavi yöntemleri çalışılmaktadır. Bir kinaz inhibitörü olan 
dasatinib (D), Src ailesi tirozin kinazlarını inhibe ederek Sn-
C’lerde apoptozu indüklerken, bir polifenol olan kuersetin 
(Q) bunu anti-apoptotik protein olan B hücreli lenfoma-eks-
tra büyük (Bcl-xL)’yi inhibe ederek yapar. D+Q, hızlandırılmış 
yaşlanmanın Ercc1−/∆ fare modelinde İazalttığı gösterilen ilk 
senolitikler olarak bildirilmiştir. Q’nun IL-1β ile indüklenen 
CS’yi önlediği ve iğne ile hasarlanarak deneysel İVDD oluş-
turulan bir sıçan modelinde NF-κB sinyal yolağının inhibisyo-
nu ve antioksidan nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2 
(Nrf2)’nin aktivasyonu üzerinden İVDD’yi iyileştirdiği bildirildi. 
D+Q kombinasyonu ile aralıklı tedavinin, yaşlanan farelerde 
İVD sağlığını iyileştirebileceği iddia edilmiştir (26,48).
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ve birçok dış etkene bağlı olan bir süreçtir. Yapılan CS ça-
lışmalarının çoğunluğu araştırılan etkene kısa süreli maruz 
kalmış hücre kültürü modelleridir. Dolayısıyla multiple stres 
etkenlerinin simüle edildiği daha fazla in-vivo çalışma mo-
dellerine ihtiyaç vardır. CS ve İVDD ilişkisinin aydınlatılması 
ve tedaviye yönelik klinik araştırmaların sayısının artmasıyla 
İVDD tedavisinde yeni gelişmeler beklenmektedir.
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