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Lilivaheketta degeneratsiooni ja
prolapsi tekkepohjused

Kennet Koiv?, Leho Koiv?, Tonu Ratsep?, Marina Aunapuu?, Andres Arend?

Liilivahekettad ehk intervertebraalsed diskid ithendavad liilisambas naaberliilisid
omavahel ja annavad tdnu oma ainupérasele ehitusele sellele nii liikuvuse kui ka amor-
tisaatori rolli. Samas tekivad vananemisele ja degeneratsioonile viitavad muutused
diskikoes varem kui mistahes muus organismi sidekoelistes tugistruktuurides. Seda
peetakse Kliiniliselt oluliseks, sest diski degeneratsioon on seotud seljavaluga. Praegused
ravimeetodid on valdavalt konservatiivsed, harvem ka kirurgilised ning on suunatud
enamasti siimptomite otsesele leevendamisele. Osal juhtudel jadb valutekke pdhjus
selgusetuks. Uued arengusuunad, geneetilised ja bioloogilised lihenemisviisid véivad
tulevikus véimaldada paremat liilivaheketta degeneratsiooni diagnoosimist ning ka
diski prolapsi tekke parssimist ja ravi tdhususe parandamist.

Viimasel paaril aastakiimnel on toukeliselt
suurenenud bioloogilis-meditsiiniliste teadus-
uurimuste hulk, mis on suunatud liilisamba
degeneratsiooni ning sealhulgas liilivaheketta
muutuste selgitamisele. USA Riikliku Medit-
siiniraamatukogu bibliograafilise andmebaasi
andmetel jadb liilisamba degeneratsiooni
puudutavate artiklite osakaal veel tugevalt
alla teiste liigesepatoloogiate kohta avalda-
tutele. Samas on keskmise eluea pikenemi-
sega just liilisamba haiguste all kannatavate
haigete arv suurenemistendentsiga.

Kuigi liilisamba degeneratsioon ei pruugi
olla alati simptomaatiline (1), pohjustab
siiski kaasnev diski muutus paljudel juhtudel
valuslindroomi seljas voi ka nédrvijuure
kompressiooniga kaasnevat sensomotoorset
simptomaatikat. See on saanud arenenud
tihiskondade téeliseks rahvatervise problee-
miks, aga samuti nende riikide sotsiaalmajan-
duslikuks koormiseks (2). Mitmete uuringute
alusel on seljavalu levimus vahemikus 7,5%
kuni 35% (3, 4). Umbes 10% nendest haige-
test kasitletakse kui kroonilise puudega
patsiente. Sellest tingituna ongi spinaalsed
degeneratiivsel pohjusel tekkinud prob-
leemid palvinud meditsiiniteadlaste suure-
nenud huvi, millest ldhtuvalt on siinkohal
vaadeldud nii liilivaheketta degeneratsioonile
viivaid protsesse kui ka uuemaid seisukohti
liilisambahaiguste késitluses.

LULIVAHEKETAS EHK
INTERVERTEBRAALNE DISK
Lilivahekettad on kiudkdhrelised struk-
tuurid, mis kahe liillikeha vahel paiknedes

voimaldavad kiill lilisamba liikumist igas
suunas, kuid samas suunavad ja piiravad
liikumist liilide vaheliigesed. Kui juba
naaberliilide vahel on liikuvus killaltki
piiratud, siis voib see olla vigagi ulatuslik,
kui hinnata kogu liilisamba ulatuses tekkivat
liikumispiiratust.

Lilivahekettad moodustavad ligikaudu
kolmandiku liillisamba koérgusest ja nende
tilesanne on kanda keha mehaanilist raskust
ning anda liilisambale liigutustest tulenevat
paindlikkust. Nad koosnevad vdlimisest
paksust kiudkohrelisest fibroossest rongast
ehk fibroosvérust (anulus fibrosus), mis
umbritseb Zelatiinsemat siidamikku. Sasi-
tuum (nucleus pulposus) on nagu kokku-
surutud kummipall ja avaldab vastupanu
survejoududele. Kolmanda ehitusliku
komponendina on diskid kraniaalsemalt ja
kaudaalsemalt kaetud hiialiinkdhreliste nn
16pp-plaatidega (vt joonis 1). Inimese liiliva-
heketaste degeneratsioon ongi maaratud
nende kolme péhikomponendi poolt (6, 7).
Seejuures peab arvestama ka verevarustuse
ja innervatsiooni isedrasusi, sest tdiskas-
vanud normaalses liilivahekettas esinevad
veresooned ja ndrvikiud ainult méne milli-
meetri ulatuses fibroosvoru vdlimises osas.

LULIVI'\'HEKETTA STRUKTUURI
OMAPARA JA DEGENERATSIOO-
NIGA KAASNEVAD BIOKEEMILISED
MUUTUSED

Lilivahekettad sisaldavad horedalt paik-
nevaid kondrotsiiitide ja fibroblastidega
sarnaseid rakke. Tdiskasvanuil votavad
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Joonis 1. Lumbaalse liilidevaheketta skemaatiline joonis (modifitseeritud joonis

kirjandusallikast 5).

rakud enda alla ainult umbes 1% ruumalast,
mistdttu diski omadusi méddrab mahukas
rakuvdline maatriks (6). Seega regulee-
rivad just rakuviilise maatriksi koostis ja
funktsionaalsus diski mehaanilisi omadusi.
Peamist mehaanilist rolli kannavad kaks
makromolekulaarset komponenti - kolla-
geenikiud ja proteogliikaanid. I ja II tutipi
kollageenikiudude vorgustik moodustab
vastavalt ligikaudu 70% fibroosrdonga ja
20% sdsituuma kuivmassist (8, 9). Kollagee-
nifibrillid tagavad diskile tdmbetugevuse
ja ankurdavad 16pp-plaadi fibroosrénga
kiilge. Kui sdsituumas paigutuvad II tiitipi
kollageenikiud juhuslikult orienteeritult, siis
fibroosvorus on I tiilipi kollageenikiududest
moodustunud korrapéraselt ehitunud kont-
sentrilised lamellid (vt joonis 1). Erinevalt
kollageenikiududest moodustavad elastsed
kiud ainult 2% fibroosronga kuivkaalust,
kuid kulgedes radiaalselt tihest lamellist
teise, seovad neid omavahel, aidates liili-
vaheketastel peale paindejoudude toime
loppemist oma algset kuju taastada (6).
Teise olulise komponendina lisandub veel
agrekaan, diski peamine proteogliikaan,
mis vastutab kudede hiidratatsiooni siili-
tamise eest. Viimase tagavad selle koostises
olevad kondroitiin- ja kerataansulfaatahelad.
Proteogliikaanide ja vee sisaldus sdsituumas
(vastavalt ligikaudu 14% ja 80% margkaalust)
on suurem kui fibroosrdngas (vastavalt
ligikaudu 5% ja 70% margkaalust).

Lisaks on diskis palju muid védiksemaid
komponente, nagu III, V, VI, IX, X, XI, XII ja
XIV tutpi kollageen, ja viaikeseid proteoglii-
kaane, nagu lumikaan, bigliikaan, dekoriin
ja fibromoduliin, ning teisi glitkoproteiine,
nagu fibronektiin ja amiiloid (11-13). Paljude

nende tdiendavate maatriksvalkude ja
glikoproteiinide funktsionaalne roll ei
ole veel selge. Liilivahekettaid vorreldakse
sageli liigesekdhrega ning sarnasus avaldub
mitmeti, aga eriti ilmneb see biokeemiliste
komponentide sarnasuses (14). Siiski on
nende kahe koe vahel ka olulisi erinevusi,
millest tiks on agrekaani koostis ja struktuur.

Liulivaheketta agrekaan on rohkem
asendatud kerataansulfaadiga kui see, mida
leidub liigesekdhre siivatsoonis. Lisaks on
diski agrekaani molekulid vihem agregee-
runud (30%), heterogeensemad, viiksemad
ja fragmendid on rohkem lagunenud kui
sama isiku liigesekdhres (agregeerunud
80%). Koige olulisem muutus diski degene-
ratsioonil ilmneb proteogliikaan agrekaani
molekulide lagunemisena. Agrekaani vdik-
semad fragmendid lahustuvad paremini
kui suuremad osad (12). Seetdttu kaovad
glikoosaminogliikaanid, millega kaasneb
diski maatriksi osmootse réhu alanemine
ja koos sellega viheneb hilidratatsioon. Kuid
isegi degenereerunud liilivaheketaste puhul
voivad nende rakud siilitada voime siintee-
sida suuri agrekaani molekule, millel on
terved hiialuronaani siduvad piirkonnad, mis
voivad moodustada agregaate (13). Vihem
on teada, kuidas vidikesed proteogliikaani-
tthendid muutuvad diski degeneratsiooniga.
On téendeid, et dekoriini ja eriti bigliikaani
kogused inimese degenereerunud diskides
on vorreldes normaalsetega suurenenud (15).

DEGENEREERUNUD
LULIVAHEKETAS

Kasvu ja skeleti kiipsemise ajal muutub
tileminek fibroosronga ja sdsituuma vahel
vihem ilmseks ning vananedes muutub
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sdsituum tldiselt fibrootilisemaks ja vihem
geelitaoliseks (16). Vanuse ja degeneratsiooni
kasvades muutub diskide ehitus jarjest
ebakorrapdrasemaks (vt joonis 2).
Rongakujulised lamellid diskides
muutvad vihem korrastatuks ning harg-
nevate ja interdigiteerivate kollageeni- ja
elastiinivérkude ehitus muutub kaootilise-
maks. Diskides voivad tekkida eriti keskosas
murenemised ja sdsituumas voivad tekkida
I6hed. Degeneratsiooni progresseerumisel
leitakse diskides tiha sagedamini narvilop-
meid ja neovaskularisatsiooni (17). Toimub
rakkude proliferatsioon, mis viib klastrite
moodustumiseni, eriti sdsituumas. Esineb
ka rakusurma ja sel juhul on leitavad
nekrootilise ja apoptootilise vilimusega
rakud. Need mehhanismid on ilmselt viga
levinud - on kirjeldatud, et isegi iile poolte

Joonis 2. Sagitaalloiked labi kolme
lilivaheketta. A. Noore taiskasvanu
normaalne liilivaheketas hasti
jalgitava tsentraalse sasituuma

(NP) ja selgelt eristuva lamellaarse
ehitusega kiudvoruga (AF). B. Eakama
inimese lilidevaheketas muutunud
struktuuriga sasituumaga, samas
Uimbritseva kiudvoru korrapéarane ehitus
on veel sdilinud. C. Degenereerunud
lilivaheketas raskesti eristuva
sasituuma ja ebakorrapéarase ehitusega
kiudvoruga (modifitseeritud joonis
kirjandusallikast 16).

taiskasvanute lillivaheketaste rakkudest on
nekrootilised (9, 10).

DEGENERATIIVSETE MUUTUSTE
MOJU LULIVAHEKETASTELE
JAMUUTUSTEST HAARATUD
LULISAMBASEGMENDI
FUNKTSIOONILE
Proteogliikaanide kadu degenereerunud lili-
vaheketastes mojutab oluliselt diski kande-
voimet, kuna diski osmootne rohk langeb ja
disk ei suuda koormuse all hiidratatsiooni
sdilitada. Suurenenud degeneratsiooni
tunnustega diskidel on vdiksem veesisaldus
kui vanusele vastavatel ning koormamisel
kaotavad nad kdrgust ja vedelikku kiiremini
ning kipuvad vélja vélvuma.
Proteogliikaanide kadumisel ja maatriksi
imberorganiseerumisel on muid olulisi
mehaanilisi mojusid - vedelikusisalduse
vihenemise tottu ei kditu degenereerunud
diskid enam koormuse all hiidrostaatiliselt
(18). Proteogliikaanide kadu méjutab ka
molekulide liikumist diski ja vidlja. Agre-
kaan takistab oma korge kontsentratsiooni
ja laengu tottu normaalses diskis suurte
laenguta molekulide, nagu seerumivalkude
ning tsiitokiinide liikumist maatriksisse
ja sellest 1abi. Agrekaani kontsentratsiooni
vihenemine degeneratsiooniprotsessis vdib
seega holbustada viikeste, kuid osmootselt
aktiivsete agrekaani fragmentide kadumist
diskist, mis vdib omakorda degeneratiivset
kaskaadi kiirendada. Lisaks véimaldaks
agrekaani kadumine suurte molekulide, nagu
kasvufaktorite komplekside ja tsiitokiinide
suuremat tungimist diski, moéjutades rakkude
kditumist ja voib-olla ka degeneratsiooni
progresseerumist. Degenereerunud diskide
suurenenud veresoonte ja narvide sissekasv,
mis on seotud tekkiva kroonilise seljavaluga,
on toendoliselt seotud ka proteogliikaani
kadumisega, kuna on ndidatud, et diski agre-
kaan pérsib narvikiudude sissekasvu (19).
Sellised suured muutused diskides
avaldavad tugevat moju ka teistele liili-
samba struktuuridele ning vdéivad moju-
tada nende funktsiooni ja soodustada
kahjustusi. Nditeks degenereerunud diski
korguse kiirenenud vihenemise tottu voib
selliste diskidega samal kdérgusel kiilg-
nevates apofiilisi fassettliigestes tekkida
ebanormaalne koormus (20) ning see vdib
16puks viia osteoartriitiliste muutusteni.
Diski korguse kaotus voib mojutada ka
teisi struktuure. See vihendab pingejoude
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kollasligamentidele (ligamenta flava) ning
voib seega pdhjustada nende iimberkujune-
mist ja paksenemist (21). Sellest tuleneva
elastsuse vahenemisega kipub ka tagumine
pikiside (ligamentum longitudinale posterius)
lilisambakanalile survet avaldama ja lili-
sambakanali stenoosi pohjustama. Samas
pole aga leitud, et tagumine pikiligament ise
oleks oma modtmetelt oluliselt paksenenud.

Ka paraspinaalsed mitmejaolised lihased
(m. multifidus), mis on lillisamba liigutuste
stabiliseerimisel iiliolulised, voivad dege-
neratiivsete diskihaiguste korral olla altid
sellistele muutustele nagu rasvinfiltrat-
sioon, fibroos ja lihasatroofia. Fibroadipo-
geensed eellasrakud lihaste tiivirakkude
populatsioonina on lihasfibroosi ja rasv-
infiltratsiooni peamised soodustajad (22).

LULIVAHEKETASTE DEGENERAT-
SIOONI GENEETILISED TEGURID
Viimaste aastakiimnete uurimused on
ndidanud, et lilivaheketaste degenerat-
siooni pdhjustavatel teguritel voivad olla
olulised geneetilised komponendid. Nii
mitmedKi t66d on ndidanud perekondlikku
eelsoodumust diskide degeneratsiooni ja
prolapsi tekkeks. Viimase kiimnendi jooksul
labi viidud kahe erineva kaksikute uuringu
tulemused niitasid, et parilikkuse osakaal
tletas 50% (23). Geneetiline eelsoodumus on
kinnitust leidnud hiljutistes uuringutes, mis
puudutavad seoseid diski degeneratsiooni
ja maatriksi makromolekulide geenipo-
limorfismide vahel. Senine ldhenemine
on olnud kandidaatgeenide otsimine ning
pohiréhk on suunatud rakuvéliste maat-
riksi geenidele. Kuigi diski degeneratsiooni
ja diski peamiste, I ja II tiitipi kollageenide
polimorfismide vahel puudub seos (11, 24),
on leitud, et kahe IX tiitipi kollageeni geeni,
nimelt COL9A2 ja COL9A3 mutatsioonid on
tugevalt seotud nimmediski degeneratsiooni
ja radikulopaatiaga Soome rahvastikus (25).
Samas on COL9A2 poliimorfismi leitud ainult
vdikesel protsendil Soome elanikkonnast,
kuid koigil selle alleeliga inimestel esinesid
diski degeneratiivsed hdired, mis viitab,
et see on seotud domineerivalt pariliku
muutusega. Mélemas mutatsioonis asendas
triiptofaan (koige hiidrofoobsem aminohape,
mida tavaliselt iheski kollageendomeenis
ei leidu) teised aminohapped, mis voisid
mojutada maatriksi omadusi.

On tuvastatud ka teisi lilivaheketta
makromolekulidega seotud geene. Nii leiti

nditeks Jaapani teadlaste uurimuses, et agre-
kaani geeni poliimorfismiga isikutel on oht
diski varajase degeneratsiooni tekkeks (26).
See mutatsioon pdhjustab agrekaani sési-
tuuma valkude erineva pikkuse, mille tule-
musena on tilekaalus valgud, mis suudavad
siduda vaid vdhese arvu kondroitiinsulfaadi
ahelaid. Seda esineb sagedamini isikutel,
kellel on diski vdljendunud degeneratsioon.
Arvatavasti on nendel isikutel kondroitiin-
sulfaadi sisaldus tavapédrasest madalam ja
diskid kdituvad sarnaselt degenereerunud
diskidega, mis on muude mehhanismide
téttu kaotanud proteogliikaani.

Uuringud transgeensete hiirtega on
samuti ndidanud, et mutatsioonid struktuur-
setes maatriksi molekulides, nagu agrekaan,
IT ja IX tiitipi kollageen, voivad pohjustada
diski degeneratsiooni (27).

Lilivaheketaste degeneratsiooniga on
seostatud ka mutatsioone teistes geenides,
mis ei ole seotud maatriksi struktuursete
makromolekulidega. Nii on MMP-3 geeni
promootorpiirkonna poliimorfismi seos-
tatud diskide degeneratsiooniga Hiina
populatsioonil (28). Lisaks olid D-vita-
miini retseptori geeni kaks pollimorfismi
esimesed mutatsioonid, mida seostati diski
degeneratsiooniga. D-vitamiini retseptori
geeni polimorfismi osaluse mehhanism
diskide degeneratsioonis ei ole teada, kuid
praegu ei ndi see olevat seotud luutiheduse
erinevustega. Koik senised liillivaheketaste
degeneratsiooniga seotud geneetilised
mutatsioonid on leitud kandidaatgeenide
ldhenemisviisi abil ning koik, vélja arvatud
D-vitamiini retseptori poliimorfism, on
seotud molekulidega, mis mdaravad rakuva-
lise maatriksi terviklikkuse ja funktsiooni.

Mutatsioonid teistes slisteemides, nagu
signaaliiilekanne v6i metaboolsed rajad,
voivad aga pdhjustada muutusi rakkude
aktiivsuses, mis voib 16puks viia diski
degeneratsioonini. Selliste poliimorfismide
tuvastamine voib vajada erinevaid lahene-
misviise. Nditeks geneetiline kaardistamine
on tuvastanud diski prolapsi suhtes vastu-
votliku lookuse, kuid sellega seotud geeni
pole veel tuvastatud (29).

Kokkuvbdttes viitavad nende geneeti-
liste ja epidemioloogiliste uuringute tule-
mused lilivaheketaste degeneratsiooni
mitmetegurilisele olemusele. On ilmne, et
mutatsioonid mitmes geeniklassis voivad
pdhjustada muutusi maatriksi morfoloo-
gias, diski biokeemilises struktuuris ja
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funktsioonis, mis iseloomustavad diski
degeneratsiooni (30). Kaasatud geenide
tuvastamine voib tdpsustada diagnostilisi
kriteeriume. Néditeks on juba ilmne, et
spetsiifiliste poliimorfismide olemasolu
suurendab diski protrusiooni, réngakujuliste
rebendite vdi osteofiititide tekkimise riski.

LIIGESEKOHRE VAHEKIHI VALK
Viimaste aastakiimnete jooksul on avastatud
ning tuvastatud liigesekdhre vahekihi valgu
(CILP, cartilage intermediate layer protein)
geeni tiksiku nukleotiidi poliimorfism kui
vdimalik diski degeneratsiooni etioloogiline
tegur (31). Sellest ajast alates on aga leitud
vastuolulisi téendeid CILP geeni poliimorfismi
rs2073711 rolli kohta lillivaheketta degenerat-
sioonis. CILP tuvastasid ja eraldasid esimest
korda Lorenzo ja kaasautorid 1998. aastal
(32). Monomeeriline gliikoproteiin CILP resi-
deerub ekstratsellulaarses mikrokeskkonnas
ja on stinteesitud kdhre kondrotsiitiitide
poolt. Ta on 1184 aminohappest koosnev
poliipeptiid molekulmassiga 132,5 kDa. Oleta-
tavalt inhibeerib ta kohre maatriksi geenide
transkriptsioonilist aktiveerimist sasituuma
rakkudes in vitro, seondudes transformeeriva
beeta-kasvufaktoriga (TGF-B1) ja inhibeerides
samuti tema signaalimuundurite retsepto-
rite, SMADide (suppressor of mothers against
decapentaplegic) fosforiiilimist.

Siiski ei ole diski degeneratsiooni etio-
loogia ja patogeneesi mehhanism in vivo
teada (33). CILP ekspresseerivat rolli in vivo
on ndidatud katsetel transgeensete hiir-
tega magnetresonantstomograafia (MRT)
ja histoloogia abil (34). M66deti SMAD2/3
fosfortitilimise taset diskides ning leiti,
et tileekspresseeritud CILP parssis TGF-B
signaalitilekannet. Kuigi transgeensete
hiirte makroskoopiline skeleti fenotiiiip
ndis olevat normaalne, nditas histoloogiline
leid nimmediskide olulist degeneratsiooni.
Nimmeliilidevaheliste ketaste MRT-analiiiis
nditas oluliselt madalamat signaali intensiiv-
sust sdsituumades, kus CILP oli lileekspres-
seeritud. Taheldati ka diski degeneratsiooni.
SMAD2/3 immuunpositiivsete rakkude
fosforiililimise tase sdsituumas vdhenes
CILP-transgeensetel hiirtel markimisvaarselt
vorreldes tavaliste hiirtega. Kokkuvdttes
soodustab CILP {ileekspressioon diskituuma
degeneratsiooni ja viitab CILP otsesele rollile
diski degeneratsioonile patogeneesis (31).

Transkriptoomilise profileerimise abil
avastati hiire liigesekdhres CILP1 (klassika-

line CILP) homoloog CILP2 (34). Liigesekohre
arenemisel on CILP2 peamiselt koondunud
kohre pinnale, kuid kiipsemise kdigus liigub
homoloog jark-jargult stigavamasse vahepeal-
sesse tsooni. Siiski on nende kahe analoogi
vahel ka erinevusi. Eksperimentaalselt teki-
tatud osteoartriidi korral oli CILP2 oluliselt
alla reguleeritud, samas kui CILP1 oli iiles
reguleeritud. Ultrastruktuuri analiiiis nditas,
et CILP2 v6ib olla seotud VI tiilipi kollageeni
fibrillidega, mis normaalselt iimbritsevad
kohrerakke, ja seega voib CILP2 mojutada
protsesse kdhrepiirkonnas ja sellevahelises
maatriksis. Selle hiipoteesi kontrollimiseks
on vaja rohkem uuringuid (35).

PRAEGUSED LULIVAHEKETTA
DEGENERATSIOONI JA DISKI
PROLAPSI RAVI VOIMALUSED
Praegused lulivaheketta degeneratsiooni,
sealhulgas diski prolapside ravimeetodid
putiavad esmalt vihendada valu ja narvi-
kompressioonist tingituid kaasnevaid
neuroloogilisi ndhte, mitte aga parandada
degenereerunud voi prolabeerunud diski
(36). Kasutatavad ravimeetodid on peami-
selt konservatiivsed ja palliatiivsed ning on
suunatud patsientide kehalise aktiivsuse
suurendamisele ja téole naasmise voimalda-
misele. Need ulatuvad esmasest lithiajalisest
nn voodirahust eri tiilipi valuvaigistiteni,
lihasrelaksantide kasutamisest kortiko-
steroidide siistimiseni voi lokaalanestee-
tikumidest erinevate fiisioterapeutiliste
voteteni. Diski degeneratsiooniga seotud
valu ravitakse tohusalt ka kirurgiliselt, seda
diskektoomiast kuni kahjustatud selgroo-
lilide fusioonimeetoditeni. Arenenud t60s-
tusriikides on liillisamba kirurgilises ravis
ja operatsioonimeetodites vdhe erinevusi
(37). Méaravaks on saanud riigi finantsvoi-
mekus. Nii nditeks kasvas 12 aastaga USAs
lilisambaoperatsioonide ildmaksumus
177%, tiletades 2019. aastal 10 miljardi USA
dollari piiri (38). Kéigi nende protseduuride
ja operatsioonide edukuse méar on tildiselt
sarnane ja suhteliselt hea.

Patsientidest 70-80% paraneb, kuigi
viimase aastakiimne uuringud on viidanud
fusioonmeetodite kasutamisel suuremale
tlsistuste arvule (37, 38). Siiski on oige
operatsioonindidustus lithendanud patsien-
tide taastumise aega ja andnud eelise
paranemiseks (39). Teatud mééral on
meditsiinilise arutelu tandriks jddnud,
kas valida konservatiivne voi kirurgiline
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ravimeetod, kui on nii nimmevalu kui ka
nédha diski degeneratsioon/prolaps (40, 41).
Kuna arvatakse, et diski degeneratsioon
pdhjustab kiilgnevate kudede degenerat-
siooni ja on pikas perspektiivis spinaalste-
noosi tekke riskitegur, on viljatootamisel
uued ravimeetodid, mis on suunatud diski
fiisioloogilise kdrguse ja biomehaanilise
funktsiooni taastamisele.

KAVANDATAVAD UUED
BIOLOOGILISED RAVIMEETODID
Bioloogiliste ravimeetodite, rakuteraapia
eesmirk on saavutada degenereerunud liili-
vaheketta maatriksi rakuline parandamine.
Uks ldhenemisviis on olnud diski rakkude
stimuleerimine rohkem maatriksit tootma.
Kasvufaktorid voivad maatriksistinteesi
kiirust suurendada kuni viis korda (42).
Seevastu tsiitokiinid péhjustavad maatriksi
kadu, kuna inhibeerivad maatriksi siinteesi,
stimuleerides samal ajal kudede lagunemisel
osalevate ainete tootmist (43, 44). Need valgud
on seetdttu geenitehnoloogia sihtmargid.
Kasvufaktorite voi tstitokiini inhibiitorite
otsene siistimine on osutunud ebaedukaks,
kuna nende toime diskis on liihiajaline.
Seetdttu on algatatud mitmeid geeni-
teraapiauuringuid, nditeks selleks, et
sdilitada koes asjakohase kasvufaktori voi
inhibiitori tase. Geeniteraapias viiakse
huvipakkuv geen (nt geen, mis vastutab
kasvufaktori tootmise eest, TGF-B) sihtrak-
kudesse, mis seejarel jaitkavad vastava valgu
tootmist. Selline protseduur on osutunud
diski puhul tehniliselt teostatavaks, kuna on
ndidatud, et geenitiilekanne kiitiliku diski-
rakkudes suurendab TGF-f tootmist peaaegu
kuus korda (45). See ravi on aga veel kaugel
kliinilisest kasutamisest inimesel. Lisaks
tehnilistele probleemidele geenide toime-
tamisel patsiendi diski rakkudesse nduab
terapeutiliste geenide dige valik paremat
arusaamist degeneratsiooni patogeneesist.
Tavaliselt on diski rakkude tihedus madal
ja paljud degenereerunud diskide rakud on
surnud (10); tilejadnud rakkude stimulee-
rimine voib olla maatriksi parandamiseks
raske. Rakkude implanteerimine eraldi voi
koos geeniteraapiaga on ldhenemisviis, mis
voib sellele probleemile lahenduse tuua. Siin
lisatakse degenereerunud diskidesse uusi
rakke voi ka sobiv karkass. Seda tehnikat
on juba suhteliselt kaua edukalt kasutatud
liigesekdhrede ravis (46). Ka lilivaheketaste
osas on meetodit kasutatud loomkatsetes

(45). Praegu ei ole inimese diski, eriti kdige
huvipakkuvamasse ossa sasituuma rakkude
siirdamiseks sobivamat allikat tuvastatud.
Lisaks ei pruugi degenereerunud diskide
seisund olla siiratud rakkude ellujdamiseks
soodne (8, 47).

Sellegipoolest on viikestel patsiendiriih-
madel kliiniliselt kasutatud autoloogsete
diskirakkude tilekandmist (48), kusjuures
esialgsed tulemused on védidetavalt palju-
lubavad, ehkki patsientide voi tulemusnai-
tajate kohta on teada vdhe tiksikasju. Kuigi
eksperimentaalsed uurimused naitavad
rakupohiste ravimeetodite potentsiaali,
takistavad mitmed tdkked nende ravi-
meetodite kliinilist kasutamist ja taolised
ravimeetodid ei sobi tdendoliselt kdigile
patsientidele - nende ravimeetodite edu
saavutamiseks on vaja leida muu sobiv
meetod patsientide valikuks.

KOKKUVOTE

Lilivaheketaste degeneratsiooniga seotud
héired tekitavad riigile majandusliku lisakoor-
muse, mida on vOrreldud siidame isheemiato-
vega. Selgunud on, et diskide degeneratsioon
ja sellest pohjustatud vaevused voivad olla
isegi suurem terviseprobleem. Alaseljavalu kui
simptom piisib juba aastakiimneid sageduselt
inimkonna vaevustes esikohal, edestades ka
selliseid haigusseisundeid nagu depressioon,
rauavaegusaneemia, kaelavalud, kuulmise
langus, migreen, diabeet jt (49). Uued, kuid
kulukad tehnilised visualiseerimismeetodid,
rakubioloogia ja geneetika edusammud
lubavad puuet tekitavate liilivahekettahai-
guste etioloogia paremat moistmist, tapse-
maid diagnoose ja sihipdrasemat ravi.
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SUMMARY

Degeneration of the intervertebral
disc and its impact on disc
herniation
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Aging and degenerative changes in the
intervertebral discs occur earlier than in
any other supportive connective tissue
structure. Furthermore, intervertebral
discs degeneration is considered the main
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ULEVAADE

cause of lower back pain. However, current
clinical treatments, including conservative
and surgical methods, only target symptoms
and cannot inhibit disease progression
or cure the disease at its root cause. New
developments in genetics and biomedicine
may provide improved diagnostic options,
reduce the likelihood of disc prolapse, and
enhance treatment effectiveness.
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