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(m2)” olarak değerlendirilmektedir. BKİ’nin 25’in üzerinde öl-
çülmesi ile kişi fazla kilolu, 30’un üzerinde ise obez olarak 
kabul edilir (16). 

İntervertebral disk (İVD) dejenarasyonu (İVDD), diskin meka-
nik stabilitesi ve amortisör işlevinin kaybıyla sonuçlanan me-
tabolik ve yapısal değişikliklerle karakterize, kronik, karmaşık 
ve çok faktörlü bir kas-iskelet sistemi hastalığıdır (17). İVDD, 
bel ağrısının en önemli sebeplerinden birisidir. Bu fizyopato-
loji, kısmen proteoglikanların ve İVD’nin iç kısmında bulunan 
nükleus pulpozus (NP) içeriğindeki suyun ilerleyici kaybıy-
la karakterize, kronik bir süreçtir. Bu süreç, klinik olarak bel 
ve boyun ağrısını tetikleyerek, disk herniasyonu, dejeneratif 
spondiloz gibi bozukluklar ve spondilolistezis, spinal insta-
bilite ve spinal stenoz gibi çoklu sekonder bozukluklara iler-
leyebilir. İVDD’nin olumsuz ve yüksek derecede sosyo-eko-
nomik etkisine rağmen, etiyolojisi ve patogenezi tam olarak 
bilinmemektedir. Üstelik hastalığı tamamen ortadan kaldıra-
cak herhangi bir metot veya spesifik bir tedavi modalitesi de 
bulunmamaktadır (1,20).

GİRİŞ
Obezite, dünyada endüstriyel gelişim ile birlikte, batı toplum-
larında daha fazla olmak üzere sıklığı gün geçtikçe artan, vü-
cutta adipoz dokunun aşırı birikmesiyle karakterize genotipik 
ve fenotipik faktörlerin de etkili olduğu karmaşık ve çok fak-
törlü bir hastalıktır. Obezite, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), 
kardiyovasküler hastalıklar, metabolik sendrom, kronik böb-
rek hastalığı, hiperlipidemi, hipertansiyon, non-alkolik yağ-
lı karaciğer hastalığı, bazı kanser çeşitleri, obstrüktif uyku 
apnesi, osteoartrit ve kas-iskelet hastalıklarına sebep olarak 
mortalite ve morbiditede artışa yol açabilmektedir (14).

Dünya Obezite Federasyonu 2023 yılı raporunda, obezitenin 
efektif bir şekilde müdahale edilemezse 2035 yılına gelindi-
ğinde, dünya genelinde yaklaşık iki milyar kişinin obeziteden 
mustarip olabileceği bildirilmiştir (21). 

Obezite, aşırı yağ birikimi ile ilgili yağ yüzdesini ölçmek zor 
olduğundan, aşırı kilo olarak tanımlanıp, kilo kategorisi ve 
obezite ölçüsü “beden kütle indeksi (BKİ)= ağırlık (kg)/boy 

ÖZ
Endüstrileşen Batı toplumunda görülme sıklığı gün geçtikçe artan obezite, ülkemizde de başlı başına önemli halk sağlığı 
sorunlarından biri olup, kardiyovasküler, metabolik, ortopedik, psikiyatrik ve nöroşirurjik hastalıkların gelişiminin yanı sıra sağlık 
ekonomilerine yük getirmektedir. Obezitenin intervertebral disk dejenerasyonu gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. 
Obezitenin diskte dejenerasyon gelişimine etkisi incelendiğinde ise, aşırı mekanik yüklemenin yanı sıra kronik düşük dereceli 
enflamasyonun da ayrıntısı tam olarak aydınlatılamayan, biyokimyasal mekanizmalarla ilintili olabileceği düşünülmektedir. Bu 
derlemede, intervertebral disk dejenerasyonunun patogenezinde ve gelişiminde obezitenin rolünü, mevcut literatür eşliğinde 
değerlendirip özetleyebilmek amaçlandı.
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ABSTRACT
Obesity, the prevalence of which is increasing day by day in the industrializing Western society, is one of the important 
public health issues in our country and brings a burden to the health economy. As well as it plays a role in the development 
of cardiovascular, metabolic, orthopedic, psychiatric and neurosurgical diseases, and also intervertebral disc degeneration. 
When the effect of obesity on the development of disc degeneration is examined, it is thought that in addition to excessive 
mechanical load, chronic low-grade inflammation may also be effective through biochemical mechanisms whose details are 
not fully elucidated. In this review, it was aimed to evaluate and summarize the role of obesity in the pathogenesis and 
development of intervertebral disc degeneration in the light of the existing literature.
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lerin salgılanmasını sağlarken, aynı zamanda “adipokinler” 
olarak da bilinen leptin, adiponektin ve resistin gibi hormon-
ların salınımında da rol oynadığı iyi bilinmektedir. Sonuç ola-
rak bu moleküllerin hem NP hem de annulus fibrozusda spe-
sifik reseptörleri bulunması nedeniyle, doğrudan disk hüc-
relerine etki ederek İVD üzerinde katabolik etki gösterir (6).

Büyük ölçekli bir klinik meta-analizde ise normal disk do-
kusuna oranla dejenere disk dokusundaki interlökin-6 se-
viyelerinin, belirgin olarak daha yüksek konsantrasyonlarda 
görüldüğü ve bu yüksekliğin dejenerasyonun derecesi ile de 
bağlantılı olarak bulunduğu bildirilmiştir (3). Preklinik in-vitro 
çalışmada da dejenere olmuş NP hücrelerinin, adiponektin 
tedavisi ile tümör nekroze edici faktör alfa üretiminin azaldı-
ğı saptanmıştır. Bunun adiponektinin antienflamatuvar etkisi 
olduğu düşünülmüştür (24).

Kolajen alfa-3(IX) zinciri geni olan COL9A3, İVD’nin ekstra 
selüler matriks yapısında bulunan kritik bir yapısal protein 
olan tip IX kolajenin bir bileşenini kodlayan gendir. COL9A3 
genindeki polimorfizmler, İVDD patogenezi ile ilişkilendiril-
miştir (5,23). COL9A3 gen polimorfizmlerinin İVDD’ye katkı-
da bulunduğu mekanizma tam olarak anlaşılmamıştır, ancak 
birkaç hipotez öne sürülmüştür. COL9A3 genindeki varyas-
yonlar, tip IX kolajen moleküllerinin yapısında ve işlevinde 
değişikliklere yol açabilir. Tip IX kolajen, İVD matriksinin bü-
tünlüğünü ve mekanik özelliklerini korumada çok önemli bir 
rol oynar. Tip IX kolajenin yapısını veya stabilitesini etkileyen 
polimorfizmler, diskin yapısal bütünlüğünü tehlikeye atabilir 
ve diski dejenerasyona daha duyarlı hâle getirebilir. 

Tip IX kolajen, matriks homeostazisini korumak için hücre 
dışı matriksin tip II kolajen ve proteoglikanlar gibi diğer bi-
leşenleriyle etkileşime girer. COL9A3’teki polimorfizmler bu 
etkileşimleri bozabilir, matriks bileşimi ve devirde dengesiz-
liklere yol açabilir. Düzensiz matriks homeostazisi, İVD’nin 
bozulmasını hızlandırabilir ve İVDD’ye katkıda bulunabilir. 
COL9A3 genindeki varyantlar, bireyleri mekanik strese karşı 
artan duyarlılığa yatkın hâle getirebilir. İVD sürekli mekanik 
yüklemeye maruz kalır ve diskin yapısal bütünlüğünü teh-
likeye atan genetik varyasyonlar, mekanik stresin etkilerini 
şiddetlendirerek dejenerasyonun hızlanmasına yol açabilir. 

Bazı çalışmalar, COL9A3’teki değişikliklerin İVD içindeki enf-
lamatuvar yanıtları etkileyebileceğini öne sürmektedir. Enf-
lamasyon, disk dejenerasyonunun patogenezinde önemli 
bir rol oynar ve enflamatuvar sinyal yolaklarını modüle eden 
genetik polimorfizmler, İVDD›nin gelişimine veya ilerlemesine 
katkıda bulunabilir. İVDD’de obezite ve COL9A3’ün polimor-
fizminin incelendiği bir çalışmada, obez bireylerde bu gene 
ait polimorfizmin mevcudiyeti ve triptofan-3 alleli taşıyanla-
rın, lomber İVDD riskini daha yüksek oranlarda taşıdığı vur-
gulanmıştır (12).

Özetle, yağ dokusu tarafından salgılanan biyoaktif moleküller 
olan adipokinler ile İVDD arasında bir ilişki vardır. Adipokin-
ler, çeşitli mekanizmalar yoluyla İVD’nin sağlığını etkileyebilir. 
Leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin, İVD’de enflamatuar 
süreçleri modüle etmede rol oynadığı gösterilmiştir. Vasküler 
endotelyal büyüme faktörü gibi adipokinler, İVD’de neovas-
külarizasyon oluşumunu uyarabilir. Aşırı anjiyogenez, diskle-
rin normal avasküler ortamını bozarak ve anormal dokuların 
yeniden yapılanmasını teşvik ederek İVDD’ye katkıda bulu-
nabilir. Adipokinler, İVD’deki ekstraselüler matriks bileşen-
lerinin sentezini ve degradasyonunu etkileyebilir. Leptinin, 

Bu derlemede, İVDD’de obezite ve enflamasyona ilişkin 
mevcut anlayışa, sistematik bir genel bakış sunarak; özellik-
le adipokinlerin önemli faktörler olduğu moleküler mekaniz-
malara da vurgu yapılarak, dejenerasyon ve obezite ilişkisi 
mevcut literatür eşliğinde açıklanmaya çalışılmıştır.

Diskte dejenerasyon, NP’de proteoglikan ve hidrasyon kay-
bı, anjiyogenez/neovaskülarizasyon, sinir büyümesi ve kata-
bolik sitokinlerin ekspresyonu ve artan ekstra selüler matriks 
bozulmasıyla karakterize, genellikle kronik ve geri dönüşü 
olmayan bir süreçtir. İVDD etiyolojisi yaşlanma, genetik, 
fenotipik ve beslenme faktörlerinin yanı sıra enflamasyona 
bağlı indüklenen hücresel yaşlanma ve apoptoz süreçleri ile 
ilişkilidir (10). Ayrıca obezite ile İVDD ilişkisinde, anormal ve 
aşırı mekanik yüklenme ile beraber, kronik düşük dereceli 
enflamasyonun da, ayrıntısı tam olarak bilinmeyen değişik 
biyokimyasal mekanizmalarla etkili olabileceği düşünülmek-
tedir. Enflamatuvar bir çevre ile karakterize obez adipoz 
doku, pleiotropik etki gösteren sitokin benzeri hormonlar ve 
adipokinlerin düzensiz üretimi ile de ilişkilidir (19).

Cannata ve ark., obezite ve T2DM ile İVDD arasındaki ilişkiyi 
değerlendirdiklerinde, dejenerasyonun çok faktörlü bir süreç 
olduğunu belirtmişlerdir (2). Obezite ve T2DM’nin, İVDD’e 
doğrudan etkisinin araştırılması; ayrıca enflamasyonun, 
apoptozun ve matriks hasarının, bu hastalıklarla ilişkisinin 
tam olarak anlaşılması için yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
vurgulamışlardır (2). Benzer bir araştırmada özetlenen mev-
cut kanıtlar, obezitenin, mekanik etkinin ötesinde, İVD’in ho-
meostazı üzerinde adipokinlerin aracılık ettiği, önemli meta-
bolik/enflamatuvar etkiler gösterdiği ve ayrıca; adipokinlerin 
bu sinyal yolaklarındaki etkilerini daha iyi anlayabilmek için 
yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir (8). 

Xu ve ark.’ın meta- analiz çalışmasında; İVDD ve obezi-
te arasındaki ilişkide kilolu olmanın, yaş ve cinsiyete göre 
daha kuvvetli bir etki ile lomber disk dejenerasyonuna bağlı 
hasara yol açtığı ileri sürülmektedir (22). Genç erişkinlerde 
gerçekleştirilmiş olan kohort çalışmasında (15), abdominal 
obezitenin, genç erkeklerde İVDD ile ilişkili olduğu saptan-
mış ve artan mekanik yükün, İVDD gelişimini kolaylaştırdığı 
iddia edilmiştir. Asemptomatik erişkinlerde yapılan bir diğer 
kesitsel klinik çalışmada ise yüksek BKİ’nin lomber İVDD’nin 
ciddiyeti ile güçlü bir ilişkisi olduğunun altı çizilmektedir (9). 

Ancak daha yüksek BKİ’nin, kümülatif veya tekrarlayan 
yüklenme etkisi ile İVDD gelişimi üzerinde zararlı etkisi ol-
madığını bildiren az sayıda çelişkili veriler de literatürde yer 
almaktadır (18). Okada ve ark., servikal ve torakal bölgedeki 
İVDD’nin BKİ ile arasında, belirgin bir korelasyon olmadığını 
raporlamıştır (7). 

Bu durum, obezitenin mekanik etkilerinin ötesinde, İVDD 
gelişimine katkıda bulunan, metabolik ve/veya enflamatuvar 
etkilerinin de olabileceğini düşündürmüştür (11).

Günümüzde adipoz doku artık yalnızca enerji depolayan bir 
doku olarak görülmemektedir. Obez olmayanlarda bu doku-
nun; homeostazı sağlayan adipositler dışında, fibroblastlar-
dan, endotelyal hücrelerden ve özellikle mast hücreleri, nöt-
rofiller, makrofajlar, B ve T hücreleri ile eozinofiller gibi çeşitli 
bağışıklık hücrelerinden oluşan, dinamik bir endokrin organ 
dokusu olduğundan bahsedilmektedir (4). Adipoz dokunun, 
endokrin fonksiyonu olarak interlökin-6 ve tümör nekroze 
edici faktör alfa dâhil olmak üzere, proenflamatuvar sitokin-
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kolajen ve agregan gibi matriks proteinlerinin parçalanma-
sında rol oynayan enzimler olan matriks metaloproteinazların 
ekspresyonunu upregülasyon yönünde düzenlediği gösteril-
miştir. 

Adipokinler sinirlerin ve kan damarlarının normalde avas-
küler ve anöral İVD’ye doğru büyümesini teşvik edebilir. Bu 
nörovasküler büyüme, disklerin ağrıya duyarlılığını artırabilir 
ve dejeneratif değişikliklere daha da katkıda bulunabilir. En 
az bunlar kadar önemli olan bir diğer bulguda, bazı adipokin-
lerin, İVD’de hücresel apoptozu teşvik etmede rol oynadığı 
gösterilmiştir. 

Artan apoptoz, disk hücrelerinin kaybına neden olabilir ve 
disklerin yapısal bütünlüğünü tehlikeye atabilir. Obeziteye 
sıklıkla dislipidemi ve insülin direnci gibi metabolik bozuk-
luklar eşlik eder. Bu metabolik anormallikler, İVD’de besin te-
darikini etkileyerek yapısal bütünlüğü koruma ve hasarı onar-
ma yeteneklerini bozabilir. Ayrıca, obezite, postür ve hareket 
düzenlerindeki değişiklikler de dahil olmak üzere omurganın 
biyomekaniğini değiştirebilir. Bu biyomekanik değişiklikler 
disk dejenerasyonu ve diskte herniasyon riskini artırabilir. 

Geçici reseptör potansiyeli vanilloid-3 (TRPV3), duyusal algı, 
sıcaklık regülasyonu ve ağrı hissi dahil olmak üzere çeşitli 
fizyolojik süreçlerde yer alsa da İVDD ve obezite ile ilişkilen-
diren doğrudan bir kanıt yoktur. Bununla birlikte, TRPV3 de 
dahil olmak üzere TRPV kanallarının, adipoz doku ve duyusal 
sinir lifleri de dahil olmak üzere vücuttaki çeşitli dokularda 
eksprese edildiğini belirtmekte fayda var. TRPV kanalları, 
tümü hem İVDD hem de obezite ile ilgili olan metabolizmanın, 
adiposit fonksiyonunun ve nörosensör sinyallemenin düzen-
lenmesinde rol oynayabileceğini de unutmamak gerekir. Bazı 
çalışmalar TRPV kanalları ile yağ dokusu fonksiyonu arasın-
da bir bağlantı olduğunu öne sürmektedir. Örneğin TRPV1’in 
adiposit farklılaşmasında ve termojenezde rol oynadığı gös-
terilmiştir (13). Obezite bağlamında TRPV3 hakkında daha az 
şey bilinmesine rağmen, yağ dokusundaki ekspresyonu, bu-
nun adiposit fonksiyonunda veya metabolizmasında rol oy-
nayabileceğini düşündürmektedir. TRPV3’ün obeziteye bağlı 
IVDD’ye neden olduğuna dair doğrudan bir kanıt olmasa da 
duyusal sinyalleme, metabolizma ve adiposit fonksiyonun-
daki rolü, bu durumlarda potansiyel olarak bir rol oynayabile-
ceğini düşündürmektedir. TRPV3’ün İVDD ve obeziteye spe-
sifik katkılarını açıklığa kavuşturmak ve terapötik bir hedef 
olarak potansiyelini araştırmak için daha fazla araştırmaya 
ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak, obezitenin İVDD ile ilişkisi üzerinde durulması 
gerekmekle birlikte, obezite ile İVDD’de sadece anormal ve 
aşırı mekanik yüklemenin değil aynı zamanda kronik düşük 
dereceli enflamasyonun da ayrıntısı üzerinde durulmalıdır. 
Adipokinler ve İVDD arasındaki ilişkinin altında yatan meka-
nizmaları tam olarak anlamak ve adipokin sinyal yolaklarını 
hedef alan potansiyel terapötik müdahaleleri araştırmak için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. COL9A3 varyantlarının 
İVDD’ye katkıda bulunduğu spesifik moleküler yolakları ay-
dınlatmak ve disk dejenerasyonunu önlemeye veya tedavi 
etmeye yönelik potansiyel terapötik hedefleri belirlemek için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu konulara ilişkin, 
farmakogenomik ve farmakomoleküler çalışmalara odaklan-
malı ve farklı ırkların yer alacağı daha geniş ölçekli, plasebo 
kontrollü, randomize klinik çalışmalardan elde edilecek olan 
sonuçlara acil ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.
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