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Derleme / Review

Spinal Cerrahi Girişimlerin İntervertebral Disk Dokusundaki 
Dejenerasyon ve Rejenerasyon Süreçleri Üzerine Etkileri 

Degenerative and Regenerative Process of Intervertebral Disc Tissue in Spinal Surgery

ÖZ
Yaşam süresinin uzaması ve nüfus içerisinde yaşlı insan sayısının artmasıyla intervertebral disk dejeneratif hastalıklarının 
prevalansında orantılı bir artış görülmektedir. İntervertebral disk dejeneratif hastalıkları bel ağrısı ve buna bağlı 
nörolojik sorunların önde gelen nedenidir. Dejeneratif disk hastalıklarının yüksek prevalansı nedeninden dolayı doğru 
tanıya ihtiyaç vardır. Patofizyolojinin ve klinik durumun tam olarak anlaşılması dejeneratif sürecin doğal seyrinin 
anlaşılmasına yardımcı olur. Klasik konservatif ve cerrahi yaklaşımların yanında dejeneratif sürece etki edebilecek ve 
rejenerasyonu artırabilecek yeni tedavi şekillerine daha geniş yer verilebilir. 
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ABSTRACT
Back and radicular pain and, in progressive stages, neuromotor deficits are the main symptoms of degenerative disc 
disease. The prevalence is in concordance with the aging population. Due to the high incidence appropriate diagnosis is 
important. Knowing the patophysiological and clinical progress of degeneration and regeneration of intervertbral disc 
tissue is a key factor for understanding the clinical outcomes and providing suitable treatment options for this disease.  
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hassastır (21). İnsan ömrünün giderek artması ve yaşam 
kalitesi kavramının gündeme gelmesi günümüzde omur-
ga problemlerine daha fazla dikkat çekilmesine neden 
olmuştur. Dejeneratif disk hastalığı disk dokusunun 
morfolojik ve biyokimyasal yapısındaki değişikliklerin 
klinik olarak ağrı oluşturması ile karakterize olan bir has-
talıktır. İntervertebral disk bozukluklarına bağlı oluşan 
kliniklerde modern toplumumuz üzerinde sosyoekono-
mik etkiye sahiptir (12).  

İntervertebral Diskin Anatomisi

İntervertebral disk vertebra korpuslarını ardışık olarak 
birbirine bağlayan yarı oynar bir yapıdır. Omurgada 

GİRİŞ

Omurga dinamik bir yapıdır. Kendi içerisinde belirli 
hareketleri içeren segmentlerden oluşur. Hareketli bir 
segment, nukleus pulpozus (NP), anulus fibrozus (AF) 
ve kıkırdak uç plaklardan oluşan intervertebral disk, 
komşu vertebra cisimlerinin yarısı, anterior longitudinal 
ligaman (ALL), posterior longitudinal ligaman (PLL), 
ligamentum flavum ve faset eklemlerini içeren yapılardan 
oluşmaktadır (24). İntervertebral disk (İVD) omurga-
nın hareketine, ağırlık taşımasına ve esnekliğine katkıda 
bulunur ancak yaşlanma ve yaralanma ile patolojiye kat-
kıda bulunan hasarlara ve morfolojik değişikliklere karşı 
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ikinci servikal vertebra ile birinci sakral vertebraya kadar 
uzanan, bütün vertebra korpuslarının arasında yer alır. 
Omurganın temel eklemi olup ana görevi yük taşımak, 
yük dağılımını sağlamak ve kas hareketine olanak ver-
mektir (5). Temel olarak üç değişik elemandan oluşur. 
Merkezinde primitif notokord kökenli hücreleri içeren 
daha yumuşak NP bulunurken dışını ise konsantrik 
katlar halinde bantlardan oluşan AF adı verilen fibröz 
kıkırdak sarar. Bu anuler bantların iç kısımlarında yer 
alanlar üçüncü yapı olan kıkırdak son plak ile bağlanır. 
AF her bir lamel içinde paralel kollajen lifleri ve bitişik 
lameller arasında AF’nin gerilme mukavemetini artıran 
dikey kollajen lifleri ile 15 ile 25 lamelden oluşur. Dış 
kısmında fibroblast benzeri ince, uzamış hücreler içerir. İç 
kısmında ise hücreler daha çok küre şeklindedir ve eklem 
kondrositlerine benzer görünürler (26). NP, agrekan içe-
ren bir jele gömülmüş kollajen tip II ve elastin liflerinden 
oluşur. NP’deki agrekan moleküllerinin sabit yük yoğun-
luğu, NP’nin oldukça hidratlı doğasına katkıda bulunan, 
IVD yüksekliğinin korunmasına yardımcı olan ve yükü 
uç plak boyunca dağıtan yüksek ozmotik basınçlar üre-
tir. Omurga cismine dış kısımlarında yer alan Sharpey 
lifleri ile yapışır. Omurga ile bağlantıyı sağlayan kıkırdak 
son plaktır. Omurlar arası diskler vücuttaki en büyük 
avasküler yapılardır ve bu nedenle disk içindeki hücreler, 
birincil besin kaynakları olarak, omur gövdesi içindeki 
damarlar ve kemik iliği kanalları yolu ile beslenir. Omur 
gövdesine kan temini, aortadan dallanan segmental arter 
çiftlerinden kaynaklanır (29).

İntervertebral Diskin Dejenerasyonu

Disk dejenerasyonunda etkili olan birçok faktör bulun-
maktadır. Aynı zamanda yaşlanmanın doğal bir parçası-
dır. Disk dejenerasyonunda etki eden faktörler ve zamana 
bağlı olarak oluşan değişiklikler progresif şekilde ilerle-
yicidir (25). Nöronal doku basısına bağlı oluşan ağrılar 
yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Dejeneratif 
süreçler doku, hücresel ve moleküler düzeyde meydana 
gelir. Diskin morfolojisi ve fizyolojisinde büyük deği-
şikliklere yol açar ve sonuçta diskin kompresif yükleri 
taşıma kapasitesinin azalmasına neden olur. Disk deje-
nerasyonunun fizyopatolojik mekanizmaları konusunda 
henüz tam bir fikir birliği oluşmamıştır. Bununla birlikte 
genetik yatkınlık, yaş, yaşam tarzı (obezite, sigara içme, 
depresif belirtiler) ve fizyolojik olmayan mekanik yükle-
me gibi çeşitli faktörlerin ilerlemesine katkıda bulundu-
ğu yaygın olarak kabul edilmektedir (6). İntervertebral 
diskteki birkaç patolojik değişiklik disk dejenerasyonu 

ile bağlantılıdır. Ekstrasellüler matriks (ECM) yapısının 
bozulması, inflamasyon ve hücre kaybı en yaygın olan-
lardır. Ekstrasellüler matriksin bozulması sonucunda 
proteoglikan yıkımı ile birleşen düzensizlik, dokunun 
su bağlama kapasitesinin azalmasına ve son olarak da 
yapısal olarak çökmesine yol açar (24). Ekstrasellüler 
matriksin anabolizmasında ve katabolizmasında nükle-
opulpositler ve notokordal adlı NP hücreleri dokunun 
bileşimsel bütünlüğünü koruyarak merkezi bir rol oynar. 
Hem nükleopulpositlerin hem de notokordal hücrelerin 
varlığı, ECM homeostazı için gerekli gibi görünmektedir 
ve yaşa bağlı notokordal hücre kaybı, ECM bozulmasına 
bağlı bir dengesizliğe yol açar. IVD dejenerasyonunun 
patolojik olayında, NP hücrelerinin gen ekspresyonu ve 
protein salgılanmasındaki değişiklikler nedeniyle ECM 
metabolizması da bozulur (9). Nükleer kondrositler tip 
I kollajen üretir. Dejeneratif süreçte su çeken proteog-
likanlar ve tip II kollajen miktarı azalır. Bu nedenle, 
nükleus pulposustaki hücre popülasyonunun ağırlıklı 
olarak notokordal hücrelerden kondrosit benzeri hücre-
lere geçişi, proteoglikan sentezinde bir azalmaya yol açar 
ve bu nedenle, nükleus pulposusun yapısını ve bileşimini 
koruma potansiyelini etkiler (19).

ECM Anabolizma/Katabolizma Dengesizliği

ECM, IVD için mekanik destek sağlar. Avasküler ve anö-
ral yapısını koruması için gereklidir. ECM’ nin birincil 
bileşeni olan proteoglikanlar suyu tutarak ozmotik basın-
ca katkıda bulunur. Dejenerasyonun erken aşamasında 
proteoglikan içeriği giderek azalır. Bu durum erken deje-
nerasyonun bir işaretidir. Tip I kollajen IVD’leri fibrotik 
hale getirirken, tip II kolajen IVD’leri elastik hale getirir. 
Diskteki kollajen oranları matriksin dejenerasyonu ile 
değişir. Mutlak kollajen miktarı çok az değişir, ancak 
kollajenin tipi ve dağılımı değişebilir. Dejenerasyon art-
tıkça kollajen tip II/tip I oranı azalır ve fibronektin içeriği 
artar. Sonuç olarak, disk daha fibrotik ve daha az elastik 
hale gelir (23,28).

İntervertebral Diskin Dejenerasyonunda 
Enflamasyon Süreci

IVD dejenerasyonu (IVDD) tümör nekroz faktörü-α 
(TNF α) ve interlökin-1β (IL 1β) gibi proinflamatuar 
sitokinler tarafından şiddetlenen inflamatuar yanıtların 
sonucu meydana gelen majör olaylar olarak bilinir. Yaşla-
nan hücreler, proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin 
ve dokuya zarar veren proteazların salgılanmasını artıran 
yaşlanmayla ilişkili bir salgı fenotipi (SASP) salgılar. 
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Dejenere diskte artan miktarda yaşlanmış hücre bulunur. 
Ayrıca apopitoz ve otofaji, iki programlı hücre ölümü 
paterni ile bilinir ve IVD dejenerasyonunda önemli 
roller oynar. IVDD genellikle ECM’de yüksek katabo-
lizma ve daha az anabolizma ile ilişkilidir. IVDD’nin ana 
nedenlerinden biri, azalan oksijen kaynağı ve düşük pH 
varlığında ilerleyen disklerdeki beslenme seviyelerindeki 
değişikliktir. Bu durum ECM’sine zarar veren koşullar 
oluşturur. Dahası yaşlanmayla birlikte disk ECM’sindeki 
bir değişiklik, diskin NP’sindeki agrekan seviyesini düşü-
rür ve matriksin fonksiyonel değişiklikleri ile birlikte hid-
rasyon seviyesinde bir azalma da meydana gelir. Sonuç 
olarak dehidrate kalmış NP’ler bitişik omurlardaki kuv-
vetleri uygun şekilde dengeleyemezler. Böylece kuvvetler 
nihayetinde AF bölgesinde dağılır. Bu da mekanik ve 
kademeli yapısal yıkıma yol açar. NP bölgesinin yırtılma-
sına ve herniasyonuna neden olur (16,18). Enflamasyon, 
enfeksiyon ve doku yaralanması gibi zararlı uyaranlar ve 
koşullar tarafından tetiklenen adaptatif bir yanıttır. Nede-
ni ne olursa olsun, inflamasyon muhtemelen homeostazı 
yeniden sağlamak için gelişmiştir. Akut inflamatuar yanıt 
patojeni yok edemezse, inflamatuar süreç devam eder 
ve yeni özellikler kazanır. IVD, dejenerasyon nedeniyle 
neovaskülarizasyon oluşumuna kadar avasküler bir doku-
dur. Anabolizma/katabolizma dengesiz hale geldiğinde, 
bozunma ürünleri enflamasyonu tetikler. IL-1β, IL-6, 
IL-8, siklooksijenaz-2, MMP-1 ve MMP-13 enflamatuar 
ve katabolik genlerin mRNA ekspresyon seviyelerini artış 
olur (22). Neovaskülarizasyon meydana geldikten son-
ra, bağışıklık hücreleri mikroçevreye yanıt vermek için 
NP’ye göç eder. NP embriyolojik olarak, NP’yi avaskü-
ler ve immün ayrıcalıklı bir doku yapan kapalı bir yapı 
içinde gelişir. Enflamatuar faktörler, IVD homeostazına 
ve dejenerasyonuna aracılık etmede önemli roller oynar. 
TNF α, IL-1β ve IL-la sağlıklı IVD hücreleri ve bağı-
şıklık hücreleri tarafından eksprese edilir. TNF α, enf-
lamatuar yanıtı uyaran, sinir ödemi ve nöropatik ağrıyı 
indükleyen ve sitotoksik etkisi yoluyla hücresel apopitozu 
destekleyen bir sitokindir. IL-1β, NP hücreleri tarafın-
dan moleküler düzeyde katabolik bir tepkiye neden olur. 
Birlikte nükleopulpositler tarafından matriks metallop-
roteinazların (MMP) ve ADAMTS’nin (A Disintegrin 
and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs) 
üretimini uyarırlar ve TIMP’lerin ekspresyonunu baskı-
layarak tip II kollajen sentezinin azalmasına neden olur-
lar. Proinflamatuar faktörler de ağrı ile ilişkilidir. Anti-
inflamatuar aktivite aynı zamanda IVD mikroortamının 
bir parçasıdır. IL-4 ve IL-10, aktive edilmiş makrofajlar 

ve monositler tarafından üretilen anti-inflamatuar faktör-
lerdir (8,27).

İntervertebral Diskin Dejenerasyonu ve                     
Diskojenik Ağrı

ECM bütünlüğü ve dayanıklılığı; matriks komponent-
lerinin sentezi, gerektiğinde proteinazlar tarafından 
parçalanarak ortadan kaldırılmaları ve dokudan uzaklaş-
tırılmaları arasındaki dengeye bağlıdır. Yapım ve yıkım 
aktiviteleri arasındaki denge bozulduğunda matriksin 
biyomekanik özellikleri değişir ve diskin yüklere karşı 
direnci bozularak disk dejenerasyonu ortaya çıkar (1). 
Diskojenik ağrı, IVD’deki dejeneratif değişikliklerin 
neden olduğu ve disk dejenerasyonunun erken aşamala-
rında sonuçlanan ağrı anlamına gelir. Çok sayıda çalışma 
bel ağrısı ile IVDD’nin yakından bağlantılı olduğunu 
doğrulamıştır. Dejenerasyonun daha da fazla ilerlemesi 
instabiliteye, disk yüksekliği kaybına, foraminal ve sant-
ral stenoza, faset eklem artrozuna yol açar (17).

IVD ve Rejenerasyon 

Minor travmatik şartlarda diskin rejenerasyonu iki aşa-
malıdır. Birincisi pasif komponent aşaması olup kendi 
kendine iyileşme söz konusudur. Disk içerisinde küçük 
bir defektin skar ve fibröz doku formasyonu ile tamir 
olayı şeklindedir. Bu aşamada disk yüksekliğinde azalma 
minimaldir. İkinci olarak etkili olan aktif komponent 
aşamasıdır. Kartilaginöz dokuda proteoglikanların agre-
gasyon göstermesi muhtemelen iyileşme belirtileridir. 
Disk içerisinde kollagenaz, jelatinaz ve elastaz enzimleri 
bulunur. Bu enzimler ekstrasellüler makromoleküler 
matriksi azaltırlar. Enzim aktivitesi devamı sonucunda 
nekroz bölgeleri gelişir. Yaşın ilerlemesiyle tamir kabiliye-
tinde azalma olur. Bunun muhtemel sebebi ise NP ve AF 
strüktürel ve biyokimyasal değişikliklerin meydana gel-
mesidir. AF ve NP arasında fiziksel, kimyasal ve hormo-
nal etkilere duyarlı ve remodelizasyon fonksiyonu olan 
transisyonel zon bulunur. Ayrıca yüksek sellüler aktivite 
gösteren böyle bir bölge dekompozisyon ve rejenerasyon 
olaylarından sorumludur. Günümüzde disk dejeneras-
yonu ile ilgili tedavi yöntemleri ağrı kontrolü sağlamak 
ve yaşam kalitesini artırmak üzerine odaklanmıştır. Bu 
amaçla konservatif, algolojik blokaj uygulamaları ve cer-
rahi tedavi yöntemleri uygulanmaktadır (3,13).

Konservatif Tedavi

İntervertebral disk dejenerasyonu kaçınılmazdır. Has-
taların %60-90’nında herhangi bir semptom oluş-
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madığı veya oluşan hafif semptomlar günlük yaşamı 
etkilemediği sürece cerrahi dışı tedavi edilebilmektedir. 
Egzersiz, traksiyon, akupunktur, masaj, fizik tedavi ve 
spinal manipülasyon gibi farmakolojik olmayan tedaviler 
günlük yaşamda uygulanmaktadır. IVDD’li hastaların 
%70’inden fazlasında medikal tedavi kullanılmaktadır. 
Steroid olmayan antienflamatuar ilaçlar ağrının gide-
rilmesi ve işlevin iyileştirilmesi için en çok uygulanan 
ilaçlardır. Kortikosteroidler, opioid ağrı kesiciler, kas 
gevşeticiler, benzodiazepinler ve antidepresanlar kullanıl-
maktadır (7,10). 

Girişimsel Tedavi

IVD’nin girişimsel tedavisinde radyofrekans veya çeşitli 
kimyasalların enjeksiyonu ile nöropatik ağrı tedavi edile-
bilir. Bu yöntemler arasında disk içi elektrotermal terapi, 
radyofrekans ve ozon gibi intradiskal enjeksiyonlar yer 
alır. Genel olarak bu tekniklerin ortak amacı, spinal 
kanaldaki basıncı azaltmak, böylece sinir kökü basısını 
serbest bırakmak ve hastaların klinik semptomlarını 
azaltmaktır (11,14).

Cerrahi Tedavi

IVDD hastalarında basıya bağlı nörolojik problemler 
varsa dekompresyon cerrahileri uygulanmaktadır. Deje-
nerasyon sonucu ortaya çıkabilecek instabilite durumla-
rında fonksiyonel bir omurga ünitesinde hareketi ortadan 
kaldırmak için füzyon cerrahisi yapılır. Eğer dekomp-
resyon sonrası hareketi korumak amaçlanırsa dinamik 
sistemler kullanılacak şekilde hareket korumaya yönelik 
cerrahi yapılabilir. Cerrahi yaklaşımın seçimi anterior, 
posterior ve posterolateral yaklaşımı içerir. Hem minimal 
invaziv cerrahi hem de açık cerrahi mevcuttur (30).

Biyoterapi

Mezenkimal kök hücreler; kemik iliği mezenkimal kök 
hücreler, kıkırdak mezenkimal kök hücreler, kas mezen-
kimal kök hücreler ve adipoz dahil olmak üzere çeşitli 
dokulara farklılaşma yeteneğine sahip pluripotent yetiş-
kin kök hücrelerdir. Son yıllarda IVD ile ilgili çalışmalar 
literatürde geniş bir yer tutmakla beraber bu alanda iler-
lemeler kaydedilmiştir (15,20).

Hücre tedavisinin prensibi laboratuvar ortamında bes-
lenen de novo hücrelerin hücre nakli yoluyla hastalıklı 
bölgeye verilmesidir (24). Bu hücreler endemik hücreleri 
hedef dejenere diski gençleştirmek için uygun son ürün-

ler üretmeye teşvik eden parakrin sinyallemesine aracılık 
eder veya de novo hücreler doğrudan ECM üretimine ve 
homeostazına katılır (4).

Rejeneratif tedavinin amaçları, dejenere olmuş interver-
tebral disk matrisinin iki yaklaşımla restorasyonunu içe-
rir. Birincisi normalde matriks kaybına neden olan sito-
kin inhibitörleri gibi davranan ajanların kullanılmasıdır. 
İkincisi ise intervertebral disk hücreleri ECM sentezini 
teşvik edebilen ve geliştirebilen büyüme faktörlerinin 
kullanılmasıdır (2).

Sonuç olarak IVD sonrası oluşan klinik sorunları çözüm-
de konservatif ve cerrahi tedaviler hâlâ önemli yer tut-
maktadır. Ancak dirençli vakalarda yeni çözümlemeler 
gerekmektedir. Büyüme faktörü enjeksiyonu, hücre bazlı 
terapi ve gen terapisi dahil olmak üzere biyolojik yakla-
şımlara artan bir ihtiyaç vardır.
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