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Derleme / Review

düzeyi yüksek olan makaleler değerlendirmeye alındı ve aşa-
ğıdaki başlıklar altında sunuldu. 

İntervertebral Diskin Yapısı 

İntervertebral disk (İVD), temel işlevi vertebra gövdeleri ara-
sında oluşan basınç yüklerini absorbe ederek tampon görevi 
görmek olan fibrokartilajinöz bir yapıdır (7,26). İVD, kıkırdak 
son plak, santral nukleus pulposus ve diskin çevresinde bu-
lunan anulus fibrosus olmak üzere üç ana bileşenden olu-
şur (37). Santral nukleus pulposus, kolajen tip II ve elastin 
liflerinden oluşan bir proteoglikan jel yapısına sahiptir. Dış 
anulus fibrosus, iç içe geçmiş kolajen tip I ve IV, elastin ve 
lubrikandan oluşan bir bileşimi barındırır. Kıkırdak son plaklar 
ise, her bir  İVD’nin sınırlarını belirler ve kan akışını sağlar. 
İVD dejenerasyon süreci, değişen protein bileşimi, İVD yük-
sekliğindeki kayıp ve ozmotik basınçta meydana gelen deği-
şikliklerle ilişkilidir. Bu faktörlerin tümü, bel ağrısına katkıda 
bulunur (31,32).

Proteoglikanlar, bir protein çekirdeğiyle birlikte glikozami-
noglikan (GAG) zincirlerinden oluşur. GAG yapısındaki ne-
gatif yüklü karboksil ve sülfat grupları, pozitif yüklü iyonları 
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test edilmiştir. Hastalıkla ilişkili çeşitli aleller tanımlanmış olan 
bu çalışmada, COL9A2’de prematüre bir çeviri sonlandırma 
kodonuna ve kesik bir proteinin oluşumuna yol açan bir bir-
leşme bölgesi mutasyonunun, bir probandda tanımlandığı 
bildirilmiştir. Diğerinde Trp2 aleli ve diğer dördünde ise Trp3 
aleli olduğundan bahsedilen çalışmada, COL11A2 IVS6(-4) 
t alelinin sıklığı probandlarda %93,1 ve kontrollerde %72,3 
olduğu raporlanmıştır (28).

2007 yılında ise gen polimorfizmlerinin İVDD ve vertebral 
osteofit oluşumu ile ilişkisi incelendiğinde toplam 387 yaşlı 
kişi çalışmaya alınmış, İVDD ve osteofit oluşumu değerlen-
dirilmiştir. Olgular; disk yüksekliğinde daralma ile birlikte os-
teofit oluşumu olanlar (n=217), disk yüksekliğinde daralma 
olmadan osteofit oluşumu gözlenenler (n=99) ve osteofit 
oluşumu olmayan olgular (kontrol grubu, n=71) şeklinde üç 
gruba ayrılmıştır. Ardından on iki genotip karakterize edilmiş 
ve bu dejeneratif faktörler ile polimorfizmler arasındaki kore-
lasyonlar analiz edildiği raporlanmıştır. İVD daralması önce-
sinde osteofit oluşumu olan hastalarda, osteofit olmayanlara 
kıyasla bel ağrısı riskinin daha düşük olduğu bildirilen araş-
tırmada, ADH2’deki 47Arg polimorfizminin, İVDD’den etki-
lenmeyen osteofit oluşumunu baskılayacak şekilde hareket 
edebileceği vurgulanmıştır (33).

1,25(OH)2-vitamin D3’ün proliferasyonu inhibe ettiği ve 
in-vitro insan Anulus hücreleri tarafından monosit kemoatt-
raktan protein-1, trombopoietin, VEGF ve anjiyogenin üreti-
mini azaltacağının bildirildiği bir araştırmada VDR genindeki 
intragenik polimorfizmlerin İVDD ile ilişkilendirildiği belirtil-
miştir. 1,25(OH)2D3’ün kalsiyum homeostazisi ve kemik mi-
neralizasyonu üzerinde iyi bilinen etkileri olduğundan ancak 
İVD hücreleri üzerindeki etkilerinin belirsizliğini aydınlatmaya 
yönelik çalışmada; 1,25(OH)2D3 ve 24,25-D3’ün, lomber AF 
hücre proliferasyonunun ve spesifik sitokinlerin üretiminin 
düzenleyicileri olarak rol oynayabileceği ileri sürülmüştür 
(17).

2010 yılında ise lomber İVDD’de MMP-3 ve VDR genetik 
polimorfizmleri araştırılmaya devam etmiş ve MMP-3’ün 5A 
mutasyon alellerini ve/veya VDR-Apa’nın A mutasyonunu 
taşıyan deneklerin, tüm vücut titreşimine ve/veya ergono-
mik yükler altında bükülme/bükülmeye maruz kaldıklarında 
lomber İVDD’ye karşı daha savunmasız olma olasılığından 
bahsedilmiştir (40).

Ardından 2018 yılında yaşam tarzı özelliklerinin ve VDR po-
limorfizmlerinin İVDD için risk faktörleri olarak etkisinin de-
ğerlendirildiği bir vaka kontrol çalışmasında ise tek analizde 
VDR polimorfizmlerinin İVDD sürecinde anlamlı bir etkisi ol-
madığından, TaqI, ApaI ve FokI polimorfizmlerinin vahşi tip 
alelleri olan TGT haplotipinin kombinasyonunun hastalık ris-
kini azalttığı raporlanmıştır (38).

VDR rs2228570 (FokI) ve GC rs7041’nin, iki tek nükleotid 
polimorfizminin lomber İVDD’li 180 hastada ve 230 sağlıklı 
bireyde genotiplendiği bir çalışmada, VDR ve GC genotiple-
mesi araştırılmıştır. Vakalar ve kontroller arasında VDR’deki 
rs2228570 ve GC genindeki rs7041 genotip dağılımlarında 
anlamlı bir fark gözlendiği vurgulanan çalışmada, daha yük-
sek dereceli disk dejenerasyonu VDR A aleli ile daha fazla 
ilişkili olduğundan ve GC rs7041’in minör alelinin, lomber 
İVDD riskinin azalmasıyla ilişkilendirildiği bildirilmiştir (23).

çekerek ozmotik basınç oluşturur. Bu durum, dokuya su gir-
mesini ve hacminin artmasını sağlar (12). 

Nukleus pulposus ve anulus fibrosus içindeki başlıca prote-
oglikanın %50’si agrekan’dır (3). Agrekan, içinde kondroitin 
sülfat (CS) ve keratan sülfat (KS) olmak üzere iki GAG zinciri 
içerir. KS/CS oranı nukleus puposusta yüksekken, anulus 
fibrosusunda tam tersi bir durum gözlenir. Disk dokusunu 
oluşturan matriks elemanlarının ve suyun oranlarındaki de-
ğişiklikler, diskin mikrosirkülasyonunun bozulması ve tek-
rarlayıcı mikrotravmaların etkisiyle dejenerasyona yol açar. 
Dejenerasyona bağlı ilk morfolojik değişiklikler, diskin mer-
kezindeki yarıklarla başlar. Bu süreçte, proteoglikan miktarı, 
özellikle agrekan azalırken KS/CS oranı artar. Tip II kolajen 
denatüre olmasına rağmen, Tip I kolajen miktarında artış 
gözlenir, ancak yeni oluşan kolajen fibrilleri arasındaki bağ-
lantılar eskisi kadar sağlam değildir (20). 

Yapılan bir çalışmada deneysel disk dejenerasyonu mode-
liyle sağlam disklerden alınan hücreler karşılaştırıldığında, 
agrekan sentezinin anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir. 
Bu durum, İVD’nin hidrodinamik ve viskoelastik özelliklerinin 
agrekana bağımlı olduğunu vurgulamaktadır (25).

Yetişkinlerde, İVD’lerde bulunan kolajen tipleri ve yoğunlukla-
rı, bölgesel olarak değişiklik gösterir (16). Nukleus pulposus 
içindeki hücreler, başlıca Tip II kolajen sentezlerken, daha az 
oranda Tip VI (%15–20), Tip IX (%1–2) ve Tip XI (%3) kolajen 
üretirler. Anulus fibrosusta ise, başlıca Tip I ve Tip II kollajen 
bulunurken, daha az oranda Tip III ve V (%3), Tip VI (%10) ve 
Tip IX (%1–2) kollajen mevcuttur (15,27).

Dejeneratif disk hastalığı (DDH)’nın etiyolojisi yaş, cinsiyet, 
sigara, obezite, fiziksel yüklenme gibi çevresel faktörlere 
bağlanıyordu (1,4). Bununla birlikte araştırmalar, bu faktör-
lerin etkisinin disk dejenerasyonunda (DD) orta düzeyde ol-
duğunu göstermiş ve hastalığın etiyolojisinde genetik katılım 
fikrini güçlendirmiştir (29). Aileler ve ikizler üzerinde yapılan 
epidemiyolojik çalışmalar, kalıtımın DD’nun ana belirleyicisi 
olduğunu göstermektedir (5,24,34). 

DD genetiğinin temelini oluşturan araştırmalar, özellikle dis-
kin yapısal bileşenlerini kontrol eden genler üzerine odaklan-
maktadır (22,36).

İnsanda DD ile ilişkili birkaç gen lokusu tanımlanmıştır (9). 
İnflamasyon, ekstraselüler matriks ve protein metabolizması 
ile ilgili genlerdeki varyasyonların DD ile ilişkili olduğu bildi-
rilmiştir (21).

VDR Gen Polimorfizmi

İlk olarak 2003 yılında; COL9A2 ve COL9A3’teki triptofan 
alellerinin Finlandiya popülasyonundaki lomber disk hasta-
lığıyla ve VDR genindeki (FokI ve TaqI), matriks metaloprote-
inaz-3 genindeki (MMP-3) ve polimorfizmlerle ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Agrekan geni (AGC1) VNTR’nin disk dejene-
rasyonu ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Ek olarak, Japon 
popülasyonunda posterior longitidunal ligamanın ossifi-
kasyonunun neden olduğu stenoz ile bağlantılı olarak CO-
L11A2’de bir IVS6-4 a>t polimorfizmi bulunmuştur. Yirmido-
kuz Fin probandı, İVD matris proteinleri COL1A1, COL1A2, 
COL2A1, COL9A1, COL9A2, COL9A3, COL11A1, COL11A2 
ve AGC1’i kodlayan genlerdeki mutasyonlar açısından analiz 
edildiği bildirilen araştırmada, VDR ve MMP-3 polimorfizm-
leri de analiz edilerek, dizi varyasyonları 56 Finli kontrolde 
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munda lomber İVDD’ na karşı koruyucu etkisinin olabilece-
ğini ileri sürdükleri çalışmalarında, çeşitli etnik kökenlerden 
oluşan geniş kohortlarda genotip ve fenotip korelasyonlarını 
değerlendirmenin önemini vurgulamışlardır (30) .

2021 yılında, VDR gen polimorfizmleri ve İVDD riskinin gün-
cellenmiş bir meta-analizinde ise konuya ilişkin 23 çalışma 
incelenmeye alınmıştır. VDR FokI polimorfizminin beyaz ırkta 
İVDD riski ile ilişkiliyken, Asyalılarda ilişkili olmadığını ve VDR 
TaqI polimorfizminin Asyalılarda İVDD riskiyle ilişkiliyken, be-
yaz ırkta ilişkili olmadığı bildirilmiştir. Ek olarak araştırmala-
rında, VDR ApaI polimorfizminin Asyalılarda ve beyaz ırkta 
İVDD riskiyle ilişkili olduğunun altını çizmişlerdir (39).

Aynı sene Castillo-Avila ve ark.’nın, VDR geninin TaqI, ApaI 
ve BsmI polimorfizmlerinin lomber omurga patolojilerindeki 
rolünün araştırıldığı bir sistematik derleme ve meta-analizde, 
VDR genindeki TaqI ve ApaI polimorfizmlerinin lomber omur-
ga patolojilerinin gelişmesinde önemli risk faktörleri olduğu 
ve TaqI polimorfizminin lomber İVDD için bir risk faktörü ol-
duğu vurgulanmıştır (8).

Ardından Colombini ve ark.’nın yüksek verimli gen ve pro-
tein analizini gerçekleştirdikleri çalışmalarında, VDR FokI 
varyantlarına bağlı olarak İVD hücrelerinin, D Vitaminine 
tepkisini ortaya çıkarmışlardır. Enflamatuvar durumda D vi-
tamini tedavisinden sonra daha yüksek enflamatuvar protein 
modülasyonunu gözlemlediklerini ve bu bulguya dayanarak, 
İVDD’ndan etkilenen hastalarda D vitamini takviyesinin klinik 
potansiyelini açığa çıkardığından bahsetmişlerdir (11).

Asemptomatik (n=55) birey ile İVDD hastaları (n=155)’nın 
karşılaştırıldığı bir çalışmada ise üç gendeki dört varyantı 
(IL-1α’nın rs1800587’si, IL-1β’nın rs1143634’ü ve VDR’nin 
rs2228570 ve rs731236’sı) genotiplenmiştir. İlginç bir şekil-
de, yapılan birçok çalışmanın aksine çalışılan polimorfizmler 
veya bunların alel frekansları ile İVDD’nun ortaya çıkışı ara-
sında anlamlı bir ilişki olmadığı bilgisine de literatürde rast-
lanmaktadır (2).

VDR gen polimorfizmi (rs731236) ile agrekan gen VNTR poli-
morfizminin lomber İVDD riski arasındaki ilişkinin değerlendi-
rildiği bir başka çalışmada ise semptomatik İVDD tanısı alan 
55 hasta ve asemptomatik 55 birey araştırmaya dahil edil-
miştir. Aggrekan geni VNTR polimorfizminin, lomber İVDD 
ile bir ilişkisi olduğunu, daha kısa VNTR tekrarlarının, Kuzey 
İran’daki popülasyonda İVDD olasılığını artırdığını raporla-
mışlardır. Ayrıca VDR geni TaqI polimorfizminin mutant aleli 
(C) ile İVDD arasında bir ilişki bulunduğunu gözlemlemişlerdir 
(18).

Sonuç olarak araştırmalar VDR gen polimorfizmi ile İVDD 
arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. VDR gen 
polimorfizmleri, İVD sağlığının korunmasında rol oynayan 
VDR’ nün fonksiyonunu etkileyebilir. VDR polimorfizminin 
İVDD’ na neden olabileceği mekanizmalar tam olarak anlaşıl-
mamıştır, ancak D vitamini sinyal yollarındaki değişikliklerin 
İVD’ deki Ekstraselüler matriks bileşenlerinin metabolizması-
nı etkileyerek disk bütünlüğünün azalmasına ve dejeneras-
yona duyarlılığın artmasına yol açabileceği varsayılmaktadır. 
Ek olarak, D vitamini enflamasyonun ve hücre proliferasyo-
nunun düzenlenmesinde rol oynar, dolayısıyla sinyal yolların-
daki bozukluklar da bu mekanizmalar yoluyla İVDD’na katkı-
da bulunabilir. Ancak VDR polimorfizmi ile İVDD arasındaki 
bağlantıyı tam olarak aydınlatabilmek için daha fazla araştır-
maya ihtiyaç olduğu ortadadır. 

Fonksiyonel VDR geni FokI polimorfizmi ile ilişkili olarak D 
vitamininin insan İVD hücrelerinin proliferasyonu ve enfla-
masyonu üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada 
metabolik etkilerle ilgili olarak, Ff hücrelerinde D vitamininin, 
enflamatuvar durumlarda agrekanın up-regülasyonunu teş-
vik ettiği raporlanmıştır. Ancak kolajenle ilişkili belirteçlerin 
ekspresyonu üzerinde bir etkisi olmadığının bildirildiği çalış-
mada, Ff genotipini taşıyan hücrelerin, katabolik belirteçlerin 
up-regülasyonunda, D vitaminine en duyarlı hücreler olduğu 
da bildirilmektedir. Ek olarak, FF genotipinin aksine, D vi-
tamini, enflamasyonlu Ff hücrelerinde D vitaminine bağımlı 
sinyal yolağını down-regüle ederek, enflamasyonun aracılık 
ettiği katabolik etkileri ortadan kaldırdığı vurgulanmıştır (13).

Lomber İVDD’ nun arka planında çok sayıda aday gen ve tek 
nükleotid polimorfizmi (SNP) tanımlandığından ve literatürde 
2020 yılına kadar yeterli güce sahip olmayan bu çalışmala-
rın çoğunda, lomber İVDD’nun tanımlarının tutarsızlığından 
bahseden bir araştırmada; bulguların çoğunun tekrarlanma-
dığından ve çelişkili olduğundan bahsedilmektedir. Lomber 
İVDD’ nu iyi tanımlanmış fenotipler ve olası endofenotiplerle 
karakterize etmek ve bunlar ile aday VDR gen polimorfizm-
leri arasındaki ilişkiyi geniş bir (n=1426) veri seti üzerinde 
analiz etmeyi amaçladıkları çalışmalarında, yedi aday VDR 
SNP’ nin genotipi belirlenmiştir. Bireysel birleşme, haplotip 
ve gen-gen etkileşimi analizleri yapıldıktan sonra, tüm deje-
neratif endofenotiplerin, bir veya daha fazla aday VDR gen 
varyantıyla önemli ölçüde ilişkili olduğunu gözlemlemişlerdir. 
Haplotip analizleri, 3’-uç VDR varyantları (BsmI, ApaI, TaqI) 
ile Modic değişiklikleri arasındaki ilişkinin yanı sıra 5’-uç 
varyantların (Cdx2, A1012G) endplate kusurlarıyla ilişkisini 
doğruladıklarını bildirmişlerdir. Ayrıca 3’- ve 5’-uç düzenle-
yici bölgeler ile endplate kusurları arasında önemli etkileşim-
ler bulmuşlardır. VDR ve gen varyantları spesifik dejeneratif 
lomber İVDD endofenotipleriyle yüksek oranda ilişkilidir çıka-
rımında bulunmuşlardır (6).

Canlı memeli denek olarak sıçanların kullanıldığı bir çalışma-
da, VDR’ nün yaşa bağlı ekspresyonu ve VDR aktivasyonu-
nun sıçan İVD hücrelerinde H2O2 kaynaklı apoptoz üzerin-
deki koruyucu etkisi araştırılmıştır. AF hücreleri 10-7 ve 10-8 
M 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(OH)2D3] ile ön tedavisinin 
etkili bir şekilde hücre canlılığını ve mitokondriyal membran 
potansiyelini artırdığı, reaktif oksijen türlerinin seviyesini dü-
şürdüğü, mitokondriyal artışı sağladığı, oksidatif solunum 
zincirindeki anahtar enzimlerin aktivitesini koruduğu ve böy-
lece mitokondriyi H2O2 kaynaklı hasardan koruduğu bildiril-
miştir. Ancak, VDR’ nün siRNA ile susturulmasının ardından, 
1,25(OH)2D3’ün anılan tüm bu koruyucu etkilerin ortadan 
kalktığı vurgulanan çalışmada, 1,25(OH)2D3, rapamisin me-
meli hedefi (mTOR)/p70S6K sinyal yolağının inhibisyonu 
üzerinden, AF hücrelerinin H2O2 kaynaklı otofajisini de inhibe 
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