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Intervertebral Disk Dejenel_'asyonu ile Apoptoz
Arasindaki lligki

The Relationship Between Intervertebral Disc Degeneration and Apoptosis

0oz

intervertebral disk dejenerasyonunda apoptoz, disk hiicrelerinin parcalanmasinda rol oynayabilir. Disk hiicrelerinin asiri
apoptozu, selllarite kaybina katkida bulunarak yapisal degisikliklere ve dejenerasyona yol acar. Bu surecin, dejenerasyonun
ilerlemesinde yer alan karmasik mekanizmalarin bir pargasi olmasi dolayisiyla, son ddnem gerceklestirilen farmakorejeneratif
arastirmalar arasinda, apoptoz konusu revagtadir. Bu derlemede, apoptozla iligkili intervertebral disk dejenerasyonuna kapsamli
bir genel bakis sunulabilmesi amaglandi.
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ABSTRACT

In intervertebral disc degeneration, apoptosis may play a role in the degradation of disc cells. Excessive apoptosis of disc
cells contributes to loss of cellularity, leading to structural changes and degeneration. Since this process is a part of the
complex mechanisms involved in the progression of degeneration, the topic of apoptosis is popular among recent pharmaco-
regenerative research. In this review, it was aimed to provide a comprehensive overview of intervertebral disc degeneration

associated with apoptosis.
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GiRiS

Apoptoz, gelisim, doku homeostazisinin sitrdurilmesi ve
hasarli/istenmeyen hicrelerin ortadan kaldirimasi dahil ol-
mak Uzere cesitli fizyolojik slreclerde rol oynayan énemli
bir programlanmis hiicre 6lUmU mekanizmasidir. Apoptoz,
hiicreleri kontrollU bir sekilde yok ederek enflamasyonun dui-
zenlenmesine yardimci olur, kontrolsliz hiicre 8limu ile olu-
sabilecek enflamatuvar sinyallerin salinmasini engeller. Bu
stre¢ doku onarimina ve enflamasyonun ¢ézilmesine kat-
kida bulunur. Apoptoz ve hiicre yaglanmasi farkl streclerdir
ancak hicresel tepkilerde birbirine baghdirlar. Apoptoz, ha-
sarll veya gereksiz hiicreleri ortadan kaldirirken, yaslanma,
hiicrelerin bélinme yetenegini kaybettigi ancak metabolik
olarak aktif kaldigi bir durumdur. Bazi durumlarda, yasla-
nan hicrelerde apoptoz tetiklenebilir, doku homeostazisine
katkida bulunabilir ve yaglanan hlcrelerin potansiyel zararli
etkilerini 6nleyebilir (9).

Bu ara§t|rmaQa, apoptozla iliskili intervertebral disk (VD) de-
jenerasyonu (IVDD)’na ait kanit degeri yiksek arastirmalarin
derlenmesi amaclandi.

Disk dejenerasyonunda apoptozun rolii

Bircok hayati mekanizmada 6énemli olan apoptoz IVD’de;
anulus fibrozus (AF), ntkleus pulpozus (NP) hiicreleri ve eks-
traselliler matriks (ECM) yapisini etkileyerek, hlicre 6limu ve
hicre yenilenmesi arasindaki dengeyi saglamaktadir. Apop-
totik dengedeki bozulma, IVDD’deki &nemli mekanizmalar-
da da gérev alir. Asiri apoptoz, diskin yapisal ve fonksiyonel
bozulmasina katkida bulunarak, dejenerasyonun progresyo-
nunda ve omurga ile ilgili sorunlarda kritik bir rol oynar. Bu
sureg, disk hticrelerinin kontrolli bir sekilde yok edilmesini
iceren bir dizi molekdler olay: tetikler. Apoptoz, ECM sentezi
ve bozulmasi arasindaki dengesizlige katkida bulunarak disk
dejenerasyonunu hizlandirir (9,10).

ilgili molekiiler mekanizmalar ve iVDD’de apoptoza
katkida bulunan faktérler

Mitokondriyal yol, 6lim reseptdr yolu ve endoplazmik reti-
kulum stres yolu dahil olmak tizere, IVD’de apoptozu diizen-
leyen cesitli molekdler sinyalizasyonu iceren farkh yolaklar
bulunur. Basta kaspazlar olmak lzere, B-hiicreli lenfoma-2
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ailesi proteinleri ve sitokinler gibi anahtar aracilar sayesinde
AF ve NP hicrelerinde apoptotik sire¢ dizenlenir. Yaglan-
ma, mekanik yuklenme, genetik yatkinlik, enflamasyon, ok-
sidatif stres ve hipoksik ortam ya da besin yoksunlugu gibi
durumlar, IVD’de apoptoza katkida bulunan faktérler arasin-
dadir. Bu faktoérler hlicresel homeostazisi bozarak apoptotik
uyaranlara duyarliigin artmasina ve disk dejenerasyonunun
hizlanmasina yol acar (9).

Hiicresel yaslanma ve apoptozun IVDD’ye etkileri

Huicresel yaslanmanin ayirt edici 6zelligi proliferatif kapasite-
nin kaybi iken apoptozun ayirt edici dzelligi programlanmis
hlcre éliumine yol acan sirali hiicresel olaylardir. Bu iki olay
birbiriyle iligkili degildir ve farkl biyolojik yolaklari vardir. Yas-
lanan hicrelerin apoptoza direngli oldugu gosterilmistir (8).
Yaslanma, DNA hasari, oksidatif stres ve telomer kisalmasi
gibi cesitli stres faktorlerine yanit olarak hiicre déngtsinin
geri dénlsl olmayan bir sekilde durmasi durumudur. Yas-
lanan hiicreler, degismis gen ekspresyon modelleri sergiler
ve toplu olarak “yaslanmayla iligkili salgi fenotipi” olarak bi-
linen SASP gibi proinflamatuar sitokinler, blyime faktorleri
ve ECM degradasyonunu saglayan enzimleri salgilar. IVD’de
yaslanma ve dejenerasyonla birlikte yaslanan disk hicreleri
birikerek ECM sentezinin bozulmasi, enflamasyonun artmasi
ve dokunun yeniden yapilanmasina da yol acabilir. Yasla-
nan AF, NP hicreleri ve endplate, pro-apoptotik faktorlerin
down-regllasyonu ve anti-apoptotik faktdrlerin up-regilas-
yonu dahil olmak Uzere, apoptotik sinyal yolaklarinin diizen-
sizligi nedeniyle apoptoza karsi diren¢c gosterir. Apoptoza
karsi olan bu direng, islevsiz VD hiicrelerinin hayatta kalma
sUresini uzatir, doku hasarini ve dejenerasyonu siddetlen-
dirir. Ayrica yaslanan hicreler, parakrin sinyalleme yoluyla
komsu saglikli hiicrelerde apoptozu indiikleyerek IVDD’ye
daha fazla katkida bulunabilir (9,13).

Enflamasyon ve apoptozun IVDD’ye etkileri

Tipki hicresel yaslanmada oldugu gibi enflamasyon ve
apoptoz siiregleri de cesitli mekanizmalar yoluyla, iVDD’de
6nemli rolleri Ustlenen ve birbirine bagl olan sureglerdir.
iVvD’de enflamatuvar yanitlar, mekanik stres, doku hasari ve
yaslanma gibi gesitli faktérler tarafindan tetiklenir. Makrofaj-
lar, lenfositler ve mast hiicreleri dahil enflamatuvar hicreler
diske sizar ve proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve sinyal
yolaklarinda énem arz eden diger araci molekdlleri tetikler.
Enflamatuvar aracilar, yaslanma ve apoptoz ile ilgili sirecler-
de oldug@u gibi yerlesik disk hticrelerini, ECM degradasyonu-
na neden olan parcalayici enzimler Uretmeye tesvik ederek,
dokunun yeniden modellenmesine yol agar. Ancak kronik
enflamasyon, doku hasarini sirdirerek, hicre dlimunU te-
tikleyerek ve diskin yenilenme kapasitesini bozarak IVDD’ye
katkida bulunabilir. Bunun tam tersi, apoptotik hiicreler, ha-
sarla iligkili molekuler modelleri ve diger proinflamatuar fak-
torleri serbest birakarak daha fazla enflamasyonu ve doku
hasarini uyarabilir (12).

Oksidatif stres ve apoptozun iVDD’ye etkileri

Oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimi ile
hiicrelerin bunlar detoksifiye etme veya ortaya ¢ikan hasari
onarma yetenegi arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya
cikar. IVD’lerde oksidatif stres yaglanma, mekanik yiiklenme,
enflamasyon ve cevresel stres faktorlerine maruz kalma gibi
faktorlerden kaynaklanabilmektedir. SlUperoksit radikalleri,
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hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini iceren ROS, lipitler,
proteinler ve DNA gibi makromolekdllere zarar vererek, hiic-
resel fonksiyon bozukluguna ve élime yol acabilir. Kolajen
ve proteoglikanlar gibi ECM bilesenlerindeki oksidatif hasar,
diskin yapisal butinligini tehlikeye atar ve biyomekanik
6zelliklerini bozar.

Ayrica oksidatif stres kaynakli enflamasyon, proenflamatu-
var sitokinlerin, matriks parcalayici enzimlerin ve doku ho-
meostazisini bozan diger mediyatorlerin salinmasini tesvik
ederek disk dejenerasyonuna katkida bulunur. Oksidatif
stres, apoptotik sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve hlicresel
bilesenlere dogrudan zarar verilmesi dahil olmak Uzere bir-
cok mekanizma yoluyla IVD hiicrelerinde apoptozu indiikle-
yebilir. Tersine, apoptotik hiicreler, hiicresel metabolizmanin
yan UrUnleri olarak ROS Uretir, oksidatif stresi siddetlendirir,
komsu hiicrelere ve ECM bilesenlerine daha fazla zarar verir
(16).

Asir mekanik yiike bagh tetiklenen apoptoz ve IVDD

Asiri yikin neden oldugu AF hiicre apoptozunda mitokond-
riyal yolagin 6neminin arastirldigi bir calismada, 24 saat bo-
yunca, 1,3 MPa’lik bir basin¢ uygulanarak meydana getirilen
mekanik asiri yiklemenin, AF hiicre apoptozunu indikledigi
ve fare disklerinde ciddi dejenerasyona yol actigi bildirilmis-
tir. Burada, sitokrom ¢ saliniminin arttigi ancak tip Il trans-
membran protein olan Fas-L olusumu géstermedigi, bunun-
la birlikte artan kaspaz-9 aktivitesi ve azalan mitokondriyal
membran potansiyeline bagli bir IVDD’den bahsedilmistir (9).

Farmakorejeneratif tedavi yaklasimlari ve molekiiler
farmakolojide arastirmalar

Birbirleri ve apoptoz ile etkilesim icerisinde olan, hlcresel
yaslanma, enflamasyon ve oksidatif stres sireclerine bagli
olarak VD yapisinda, yaslanan ve apoptotik hticreler birikir.
Bunun sonucunda ise hticre proliferasyonu, ECM sentezi
ve bozulmasi arasindaki denge degiserek disk homeostazi-
si, olumsuz yénde etkilenir. AF ve NP hicrelerinde matriks
metalloproteinaz (MMP)’ler ve agreganazlar gibi ECM deg-
radasyonunu saglayan enzimlerin konsantrasyonun artmasi
kolajen ve proteoglikanlar gibi ECM bilesenlerinin bozulma-
sina yol acar. Tum bu mekanizmalar apoptozla iligkili bir se-
kilde IVDD siirecine katilir.

Molekuler farmakoloji alaninda hiicresel yaslanmayi, enfla-
masyonu, ROS seviyelerini disurerek, oksidatif hasara karsi
korumay! ve apoptozu hedeflemek amaciyla bilim insanlari,
IVDDsyi yavaslatmak veya tersine cevirmek icin potansiyel
yeni farmakorejeneratif stratejiler bulmayl amaclamiglardir.
Bu sayede bir yandan hicre proliferasyonu ve ECM sentezi-
ni tesvik ederken diger yandan ECM degradasyonunu engel-
leyerek, IVD onarimini ve yenilenmesini destekleyebilmenin
yollarini arastirmaktadirlar.

Aslinda bu arayisin temelinde c¢esitli pleitropik, antioksidan
ve senolitik ajanlar test ederek, yaslanan hicreleri segici
olarak ortadan kaldirmak veya apoptotik sinyal yolaklarini
modiile/manipiile etmek sureti ile IVD homeostazisinin ye-
niden saglanmasina ve dejeneratif stireglerin hafifletimesine
yardimci olacadl umudu bulunmaktadir.

Dejeneratif slirecin icerdigi mekanizmalar, hiicresel genlerin
ekspresyonu ile epigenetik transkripsiyon ya da post trans-
kripsiyonel asamada artirilip, baskilanabilmektedir. Son za-
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manlarda 20-22 nukleotid uzunlugunda, kodlamayan RNA
(noncoding-RNA; ncRNA) molekdillerinin bir tirld olan mik-
roRNA (miRNA)’larin, endplate kondrosit dejenerasyonu da-
hil gesitli hastaliklarin biyolojisini etkiledigi bulunmustur.

Canli memeli deneklerin kullanildigi IVDD deneysel sigan
modelinde, NP-miR-365 enjeksiyonlarinin, microRNA (miR)-
365’in asin ekspresyonuna bagh olarak, hlicrelerin apoptozu
ile MMP-13 ekspresyonunu inhibe ettigi ve kolajen tip 2 ile
agrekan ekspresyonunu artirdigi belirtilmistir. Tersi durumda,
miR-365’in baskilanmasinin NP hicre apoptozunu, MMP-13
ekspresyonunu artirdigi ve kolajen tip 2 ile agrekan seviye-
lerini azalttigi gosterilmistir. Arastirmalarinda en az bunun
kadar 6nem arz eden diger bulgulari ise miR-365’in, efrin-A3
Uzerinden, NP hlcre apoptozunu ve ECM degradasyonunu
modiile ederek IVDD'yi zayiflattigidir (6).

Deneysel olarak IL-1pB ile olusturulan VDD hiicre modeli
Uzerinde, IL-13 uyariminin, enflamasyon ve immiin sistem
hicrelerinin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde 6nem arz
eden follistatin benzeri protein-1 (FSTL1)’i up-reglle ettigi
ancak NP hicrelerinde miR-495-3p’yi down-regile ettigini
gostermiglerdir. Uzun, kodlamayan nc-RNA-HLA kompleks
grubu-18 (HCG18) veya FSTL1’in susturulmasinin yani sira
NP htcrelerinde miR-495-3p’nin asir ekspresyonunun ise
IL-1B’nin indUkledigi apoptozu ve NP hcrelerinin enfla-
masyonunu hafiflettiginden bahseden arastirmada, bunun
tam tersi, FSTL1’in asin ekspresyonunun, HCG18 susturma
isleminin ise, IL-1B’nin indUkledigi apoptoz ve enflamasyon
Uzerindeki etkilerini ortadan kaldirdidi vurgulanmistir (7).

ileri glikasyon son driinlerinin, canliigi azalttig, glikoliz sinyal
yolagini inhibe ettigi ve bir yandan “tiyoredoksin etkilesimli
protein” ekspresyonunu artirdigi diger yandan glukoz tagsi-
yici-1 ve -4’ln downregulasyonu ile iligkili olarak NP hiicre-
lerinde apoptozu indiikledigi ve bu durumun iVDD’nin ilerle-
mesine katki sagladigi raporlanmistir (2).

Disk dejenerasyonunu durdurmak, geriletmek, rejeneras-
yona goétirmek disinda cesitli dokularda diferansiyasyon
yeteneklerinden dolayr mezenkimal kék hicre (MSC)’ler ve
ncRNA’larin deneylerinden elde edilen basarili raporlar li-
teratlrde yerini almigtir. Ayrica pluripotent ve eriskin MSC
tipi olan kemik iligi kdkenli MSC (BM-MSC) uygulamasinin,
tavsanlarda, NP fenotipine farklilasma, iVD yiiksekligini ko-
ruma, hidrasyonu iyilestirme ve IVD kalsifikasyonunu énleme
gibi etkileri dolayisiyla iVDD’yi yavaslattigini iddia eden calis-
malar da mevcuttur (14).

Bhujel ve ark.’nin derlemesinde (1), MSC kaynakl eksozom
uygulanan sigan NP hiicrelerinde apoptozun inhibe edildigi-
ni, eksozomal miR-21 “fosfataz ve tensin homologu (PTEN)”
inhibisyonuna bagli olarak IVDD’nin azaltilabilecegini rapor-
lamiglardir. Ayni derlemede yazarlar, BM-MSC kaynakl ek-
sozomlarin, ECM degradasyonunu engelledigi, miR-532-5p
geni Uzerinden Ras birlesme alani igeren protein tarafindan
yonlendiriimeye bagl olarak da iVDD’nin engellenebilecedi
dustincesine yer vermislerdir (1).

insanlarda D vitamini eksikligine bagl lomber disk hernisi
gelisme riskinin arttigindan bahsedilmekle birlikte aktif D
vitamini eksikligine bagh IVDD bildiriimedigi vurgulanan bir
calismada (11), 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(CH)2D) ek-
sikliginin, IVDD'yi tetiklemedeki rolti ve mekanizmasi fareler
Uzerinde arastinlmisgtir. Arastirma sonucunda, 1,25(OH)2D

eksikliginin, ECM’de hem protein sentezini azaltip hem de
degradasyonunu artirmak suretiyle NP hiicrelerinde azalan
NAD bagiml deasetilaz olan sirtuin-1 ekspresyonuna da bag-
i olarak iVDDyi hizlandirdig bildirilmistir (11). 1,25(0H)2D ve
resveratrol uygulamasinin, nikleer faktor-kappa B enflama-
tuvar sinyal yolagini inhibe ederek, dejenerasyon fenotiple-
rini kismen kurtardigi ve NP hicrelerindeki bu etkilerin sir-
tuin-1’in inhibisyonu ile bloke edildiginin alti gizilmistir (11).

Literatlirde, protein fosfataz 2A'nin inhibisyonu, p38 / mito-
jenle aktive olan bir protein kinaz (MAPK) sinyal yolagi lze-
rinden AF hiicrelerinin apoptozunu azaltarak, [VDDyi iyilesti-
rebilecegi de iddia edilen arastirmalar arasinda yerini almistir
17).

Panax notoginseng saponinlerinin oksidatif stresin. neden
oldugu insan NP hiicre apoptozunu inhibe ederek, I[VDD'yi
in-vivo ve in-vitro geciktirebilecegi bilgisi de bulunmaktadir

®).

Bulylime faktorleri ve elbette dogru metodoloji kullanilarak
elde edildikten sonra uygun ilag tasima sistemlerine emdiri-
len ve iceriginde yogun konsantrasyonlarda buyime faktor-
leri bulunduran, trombosit acisindan zengin plazma (PRP),
iVD hicrelerinin programlanmis hticre élimii olan apoptozu
hedefleyip, IVDD'yi tedavi etme potansiyeli agisindan aras-
tinimaktadir (3).

Transforme edici blylime faktori-beta, insilin benzeri blyu-
me faktdrl ve trombosit kékenli blylime faktérindn, inter-
vertebral bélgede hiicre proliferasyonunu, ECM sentezini ve
hicre sagkalimini destekleyerek, AF ve NP hticrelerini apop-
toza karsi koyabilecegi iddia edilmektedir (4).

Kemik morfojenik protein-7’nin asir ekspresyonuna bagli
olarak BM-MSC’lerin, SMAD1 sinyal yolagi tzerinden NP
hucre diferansiyasyonunu uyardigi, ECM homeostazisini re-
modelledigi, canli memeli denekler Uizerinde in-vivo ortamda
gOsterilmistir (15).

Farmakorejeneratif yaklasimlarda zorluklar

Apoptozla iliskili iVDD’ye yénelik yaklasimlarin zorluklarini
anlamak acisindan literatir incelendiginde, cesitli verilere
rastlanmigtir. ilk olarak, normal hiicre fonksiyonunu etkile-
meden, 6zellikle IVD hiicrelerindeki apoptotik yolaklari hedef
alan ilag tasima sistemlerinin gelistiriimesi gerekmektedir.
Bu noktada karsilagilan en biyik gigliklerden birisi spesi-
fik olarak farmasétik/farmakobiyolojik/farmakolojik ajanlarin
hedeflendiriimesidir.

Bir diger zorluk, dejenere disklerdeki enflamatuvar mikro
ortam, apoptozu engellemeyi amacglayan terapétiklerin et-
kinligine miidahale edebili. IVDD’nin kronik ve progresif
dogasi g6z 6niine alindiginda, terapétik uygulama sonrasi,
etkilerinin uzun vadede sirdirilmesi ya da strdiriimemesi
onemli zorluklardan bir digeridir. En az bunlar kadar énem
arz eden diger bir konu ise sadece preklinik olarak, labo-
ratuvarlardan elde edilen bulgular isiginda tedaviye yonelik
cikarimlarda bulunulmaktadir. Bu yiizden, VDD tanisi alan
olgular i¢in anilan tim ajanlarin gtivenli ve efektif tedavilere
donusturilmesine yonelik, klinik calismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir ki, bu da énemli zorluklardan birini olusturur.

Ozetleyecek olursak, iVDD’de apoptozu hedefleyen terapd-
tik stratejiler arasinda anti-apoptotik ajanlar ve apoptotik
sinyal yolaklarinin modulasyonu yer alir. Umut verici hedefler
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arasinda kaspaz inhibitdrleri, blytime faktorleri, anti-enfla-
matuvar ajanlar, antioksidanlar ve hiicre bazli tedaviler yer
almaktadir. Mevcut arastirmalar, disk dejenerasyonunda
apoptozun altinda yatan molekiler mekanizmalarin aydinla-
tiimasina ve yeni terapétik hedeflerin belirlenmesine odak-
lanmaktadir. Farmakogenomik, proteomik ve ileri gorin-
tileme teknikleri gibi gelisen teknolojiler sayesinde, VDD
patogenezinin daha derin anlasiimasina katkida bulunulup,
hedefe yonelik tedavilerin gelistiriimesinin kolaylasacagidir.
Hucresel yaslanma, asir mekanik ylklenme, oksidatif stres
ve proinflamatuar sitokinler gibi ¢esitli faktérlerin apoptozu
indukleyerek, iVD’de doku homeostazisini ve ECM sentezini
bozmasina bagl iVDD’ye katkida bulundugu bilinenler ara-
sindadir.

Sonug olarak IVDD; AF, NP ve kikirdak endplate gibi iVD bi-
lesenlerinin yaslanmasi ve dejeneratif hastaliklar ifade eder.
Gegctigimiz birkag yilda diinya ¢capinda pek ¢ok arastirmaci,
iVDD’de, NP hiicre dejenerasyonunun ana rolii oynadigin-
dan endise duyuyordu. NP hiicre dejenerasyonuna; oksida-
tif stres, enflamatuvar yanit, anormal proliferasyon, otofaji
ve apoptoz dahil olmak Uzere bir dizi patolojik slire¢ neden
olur. Birgok galisma, NP hcrelerinin yaglanmasi ile NP de-
jenerasyonunun ilerlemesi arasinda yakin bir iliski bulmustur.
Klasik hiucresel yaslanma ve apoptoz sinyal yolaklarinin da
iVDD’nin patolojik stirecine dahil oldugu dogrulanmustir. ilgi-
li mekanizmalara ait sinyal yolaklari hedeflenerek, anabolik
yolaklar induklenip, katabolik yolaklar inhibe edilerek ya da
suprese edilerek IVDD’ye engel olunabilir.

KAYNAKLAR

1. Bhujel B, Shin HE, Choi DJ, Han I: Mesenchymal stem cell-
derived exosomes and Intervertebral disc regeneration:
Review. Int J Mol Sci 23:7306, 2022

2. Chen F, Sheng X, Sun H, Guo Q, Wang H, Wu L, Ni B,
Yang J: Advanced glycation end products induce nucleus
pulposus cell apoptosis by upregulating TXNIP via inhibiting
glycolysis pathway in intervertebral disc degeneration. J
Biochem Mol Toxicol 38: 23515, 2024

3. Chen WH, Lo WG, Lee JJ, Su CH, Lin CT, Liu HY, Lin TW, Lin
WC, Huang TY, Deng WP: Tissue-engineered intervertebral
disc and chondrogenesis using human nucleus pulposus
regulated through TGF-beta1 in platelet-rich plasma. J Cell
Physiol 209:744-754, 2006

4. Choi MH, Blanco A, Stealey S, Duan X, Case N, Sell SA, Rai
MF, Zustiak SP: Micro-clotting of platelet-rich plasma upon
loading in hydrogel microspheres leads to prolonged protein
release and slower microsphere degradation. Polymers
(Basel) 12:1712, 2020

5. Guo D, Yu M, Guo H, Zeng M, Shao Y, Deng W, Qin Q, Li
Y, Zhang S: Panax notoginseng saponins inhibits oxidative
stress- induced human nucleus pulposus cell apoptosis
and delays disc degeneration in vivo and in vitro. J
Ethnopharmacol 319:117166, 2024

Sayi: 104, Temmuz 2024; s. 24-27

10.

11

12.

13.

14

15.

16.

17.

Jiang C, Liu Y, Zhao W, Yang Y, Ren Z, Wang X, Hao D,
Du H, Yin S: microRNA-365 attenuated intervertebral disc
degeneration through modulating nucleus pulposus cell
apoptosis and extracellular matrix degradation by targeting
EFNAS3. J Cell Mol Med 28:e18054, 2024

Luo Y, He Y, Wang Y, Xu Y, Yang L: LncRNA HCG18
promotes inflammation and apoptosis in intervertebral disc
degeneration via the miR-495-3p/FSTL1 axis. Mol Cell
Biochem 479:171-181, 2024

Raffetto JD, Leverkus M, Park HY, Menzoian JO: Synopsis
on cellular senescence and apoptosis. J Vasc Surg 34:173-
177, 2001

Rannou F, Lee TS, Zhou RH, Chin J, Lotz JC, Mayoux-
Benhamou MA, Barbet JB, Chevrot A, Shyy JY: Intervertebral
disc degeneration: The role of the mitochondrial pathway in
annulus fibrosus cell apoptosis induced by overload. Am J
Pathol 164:915-924, 2004

Wang K, Yao D, Li Y, Li M, Zeng W, Liao Z, Chen E, Lu
S, Su K, Che Z, Liang Y, Wang P, Huang L: TAK-715
alleviated IL-1B-induced apoptosis and ECM degradation
in nucleus pulposus cells and attenuated intervertebral disc
degeneration ex vivo and in vivo. Arthritis Res Ther 25:45,
2023

.Wang P, Yang C, Lu J, Ren Y, Goltzman D, Miao D: Sirt1

protects against intervertebral disc degeneration induced by
1,25-dihydroxyvitamin D insufficiency in mice by inhibiting
the NF-kB inflammatory pathway. J Orthop Translat 40:13-
26, 2023

Wen P, Zheng B, Zhang B, Ma T, Hao L, Zhang Y: The
role of ageing and oxidative stress in intervertebral disc
degeneration. Front Mol Biosci 9:1052878, 2022

Wu Y, Shen S, Shi Y, Tian N, Zhou Y, Zhang X: Senolytics:
Eliminating senescent cells and alleviating intervertebral

disc degeneration. Front Bioeng Biotechnol 10:823945,
2022

. Xin J, Wang Y, Zheng Z, Wang S, Na S, Zhang S: Treatment

of intervertebral disc degeneration. Orthop Surg 14:1271-
1280, 2022

Xu J, E XQ, Wang NX, Wang MN, Xie HX, Cao YH, Sun
LH, Tian J, Chen HJ, Yan JL: BMP7 enhances the effect of
BMSCs on extracellular matrix remodeling in a rabbit model
of intervertebral disc degeneration. FEBS J 283:1689-1700,
2016

Yu H, Teng Y, Ge J, Yang M, Xie H, Wu T, Yan Q, Jia M,
Zhu Q, Shen Y, Zhang L, Zou J: Isoginkgetin-loaded reactive
oxygen species scavenging nanoparticles ameliorate
intervertebral disc degeneration via enhancing autophagy in
nucleus pulposus cells. J Nanobiotechnology 21:99, 2023

Zhu P, Wu X, Ni L, Chen K, Dong Z, Du J, Kong F, Mao Y, Tao
H, Chu M, Mao H, Yang H, Liu Q, Gan M, Geng D: Inhibition
of PP2A ameliorates intervertebral disc degeneration by
reducing annulus fibrosus cells apoptosis via p38/MAPK
signal pathway. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis 1870:
166888, 2024



