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Spinal Cerrahi Girisimlerin Intervertebral Disk Dokusundaki

Dejenerasyon ve Rejenerasyon Siiregleri Uzerine Etkileri

Degenerative and Regenerative Process of Intervertebral Disc Tissue in Spinal Surgery

(074

Yagam siiresinin uzamasi ve niifus igerisinde yasli insan sayisinin artmastyla intervertebral disk dejeneratif hastaliklarinin
prevalansinda orantlt bir artiy goriilmekrtedir. Intervertebral disk dejeneratif hastaliklari bel agrist ve buna bagl
norolojik sorunlarin énde gelen nedenidir. Dejeneratif disk hastaliklarinin yiiksek prevalanst nedeninden dolay: dogru
taniya ihtiya¢ vardir. Patofizyolojinin ve klinik durumun tam olarak anlagilmasi dejeneratif siirecin dogal seyrinin
anlagilmasina yardimer olur. Klasik konservatif ve cerrahi yaklagimlarin yaninda dejeneratif stirece etki edebilecek ve
rejenerasyonu artirabilecek yeni tedavi sekillerine daha genis yer verilebilir.

Anahtar Sézciikler: Intervertebral disk, Dejenerasyon, Rejenerasyon

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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GIRIS

Omurga dinamik bir yapidir. Kendi igerisinde belirli
hareketleri igeren segmentlerden olusur. Hareketli bir
segment, nukleus pulpozus (NP), anulus fibrozus (AF)
ve kikirdak u¢ plaklardan olusan intervertebral disk,
komsu vertebra cisimlerinin yarisi, anterior longitudinal
ligaman (ALL), posterior longitudinal ligaman (PLL),
ligamentum flavum ve faset eklemlerini iceren yapilardan
olusmaktadir (24). Intervertebral disk (IVD) omurga-
nin hareketine, agirlik tagimasina ve esnekligine katkida
bulunur ancak yaslanma ve yaralanma ile patolojiye kat-
kida bulunan hasarlara ve morfolojik degisikliklere karst
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hassastir (21). Insan 6mriiniin giderek artmast ve yasam
kalitesi kavraminin giindeme gelmesi giiniimiizde omur-
ga problemlerine daha fazla dikkat ¢ekilmesine neden
olmustur. Dejeneratif disk hastaligi disk dokusunun
morfolojik ve biyokimyasal yapisindaki degisikliklerin
klinik olarak agri olusturmast ile karakterize olan bir has-
taliktr. Intervertebral disk bozukluklarina baglt olusan
kliniklerde modern toplumumuz {izerinde sosyoekono-
mik etkiye sahiptir (12).

Intervertebral Diskin Anatomisi

Intervertebral disk vertebra korpuslarini ardisik olarak
birbirine baglayan yari oynar bir yapidir. Omurgada
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ikinci servikal vertebra ile birinci sakral vertebraya kadar
uzanan, biitlin vertebra korpuslarinin arasinda yer alir.
Omurganin temel eklemi olup ana gorevi yiik tagimak,
yiik dagilimini saglamak ve kas hareketine olanak ver-
mektir (5). Temel olarak ti¢ degisik elemandan olusur.
Merkezinde primitif notokord kékenli hiicreleri iceren
daha yumusak NP bulunurken digini ise konsantrik
katlar halinde bantlardan olusan AF adi verilen fibroz
kikirdak sarar. Bu anuler bantlarin i¢ kisimlarinda yer
alanlar ti¢lincii yap1 olan kikirdak son plak ile baglanir.
AF her bir lamel i¢inde paralel kollajen lifleri ve bitisik
lameller arasinda AF’nin gerilme mukavemetini artiran
dikey kollajen lifleri ile 15 ile 25 lamelden olusur. Dig
kisminda fibroblast benzeri ince, uzamis hiicreler icerir. I¢
kisminda ise hiicreler daha ¢ok kiire seklindedir ve eklem
kondrositlerine benzer gériiniirler (26). N, agrekan ige-
ren bir jele gomiilmiis kollajen tip II ve elastin liflerinden
olusur. NP'deki agrekan molekiillerinin sabit yiik yogun-
lugu, NP’nin oldukea hidrath dogasina katkida bulunan,
IVD yiiksekliginin korunmasina yardimei olan ve yiikii
ug plak boyunca dagitan yiiksek ozmotik basinglar tire-
ti. Omurga cismine dis kisimlarinda yer alan Sharpey
lifleri ile yapisir. Omurga ile baglantiy1 saglayan kikirdak
son plaktir. Omurlar arasi diskler viicuttaki en biyiik
avaskiiler yapilardir ve bu nedenle disk i¢indeki hiicreler,
birincil besin kaynaklari olarak, omur govdesi icindeki
damarlar ve kemik iligi kanallar1 yolu ile beslenir. Omur
gbvdesine kan temini, aortadan dallanan segmental arter
ciftlerinden kaynaklanir (29).

Intervertebral Diskin Dejenerasyonu

Disk dejenerasyonunda etkili olan bir¢ok faktor bulun-
maktadir. Ayni zamanda yaglanmanin dogal bir pargasi-
dir. Disk dejenerasyonunda etki eden faktérler ve zamana
bagli olarak olusan degisiklikler progresif sekilde ilerle-
yicidir (25). Néronal doku basisina bagli olusan agrilar
yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Dejeneratif
stiregler doku, hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana
gelir. Diskin morfolojisi ve fizyolojisinde biiyiik degi-
sikliklere yol acar ve sonugta diskin kompresif yiikleri
tasima kapasitesinin azalmasina neden olur. Disk deje-
nerasyonunun fizyopatolojik mekanizmalart konusunda
heniiz tam bir fikir birligi olusmamugtir. Bununla birlikte
genetik yatkinlik, yas, yasam tarzi (obezite, sigara i¢me,
depresif belirtiler) ve fizyolojik olmayan mekanik yiikle-
me gibi gesitli fakeorlerin ilerlemesine katkida bulundu-
gu yaygin olarak kabul edilmektedir (6). Intervertebral
diskteki birkag patolojik degisiklik disk dejenerasyonu

ile baglanulidir. Ekstraselliiler matriks (ECM) yapisinin
bozulmasi, inflamasyon ve hiicre kayb1 en yaygin olan-
lardir.
proteoglikan yitkimi ile birlesen diizensizlik, dokunun

Ekstraselliiler matriksin bozulmast sonucunda

su baglama kapasitesinin azalmasina ve son olarak da
yapisal olarak ¢okmesine yol agar (24). Ekstraselliiler
matriksin anabolizmasinda ve katabolizmasinda niikle-
opulpositler ve notokordal adli NP hiicreleri dokunun
bilesimsel biitiinliigiinii koruyarak merkezi bir rol oynar.
Hem niikleopulpositlerin hem de notokordal hiicrelerin
varligl, ECM homeostazi igin gerekli gibi goriinmekeedir
ve yasa bagli notokordal hiicre kaybi, ECM bozulmasina
bagli bir dengesizlige yol acar. IVD dejenerasyonunun
patolojik olayinda, NP hiicrelerinin gen ekspresyonu ve
protein salgilanmasindaki degisiklikler nedeniyle ECM
metabolizmasi da bozulur (9). Niikleer kondrositler tip
I kollajen tiretir. Dejeneratif siiregte su ¢eken proteog-
likanlar ve tip II kollajen miktari azalir. Bu nedenle,
niikleus pulposustaki hiicre popiilasyonunun agirliklt
olarak notokordal hiicrelerden kondrosit benzeri hiicre-
lere gegisi, proteoglikan sentezinde bir azalmaya yol agar
ve bu nedenle, niikleus pulposusun yapisini ve bilesimini
koruma potansiyelini etkiler (19).

ECM Anabolizma/Katabolizma Dengesizligi

ECM, IVD i¢in mekanik destek saglar. Avaskiiler ve ang-
ral yapisint korumast i¢in gereklidir. ECM’ nin birincil
bileseni olan proteoglikanlar suyu tutarak ozmotik basin-
ca katkida bulunur. Dejenerasyonun erken agamasinda
proteoglikan icerigi giderek azalir. Bu durum erken deje-
nerasyonun bir isaretidir. Tip I kollajen IVD’leri fibrotik
hale getirirken, tip II kolajen IVD’leri elastik hale getirir.
Diskteki kollajen oranlari matriksin dejenerasyonu ile
degisir. Mutlak kollajen miktari ¢ok az degisir, ancak
kollajenin tipi ve dagilimi degisebilir. Dejenerasyon art-
tikca kollajen tip II/tip I orani azalir ve fibronektin igerigi
artar. Sonug olarak, disk daha fibrotik ve daha az elastik
hale gelir (23,28).

Intervertebral Diskin Dejenerasyonunda
Enflamasyon Siireci

IVD dejenerasyonu (IVDD) tiimér nekroz faktdrii-o
(TNF o) ve interlokin-18 (IL 1f) gibi proinflamatuar
sitokinler tarafindan siddetlenen inflamatuar yanitlarin
sonucu meydana gelen major olaylar olarak bilinir. Yasla-
nan hiicreler, proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin
ve dokuya zarar veren proteazlarin salgilanmasini artiran

yaslanmayla iligkili bir salgt fenotipi (SASP) salgilar.
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Dejenere diskte artan miktarda yaglanmis hiicre bulunur.
Ayrica apopitoz ve otofaji, iki programli hiicre 6limi
paterni ile bilinir ve IVD dejenerasyonunda 6nemli
roller oynar. IVDD genellikle ECM'de yiiksek katabo-
lizma ve daha az anabolizma ile iliskilidir. [VDD’nin ana
nedenlerinden biri, azalan oksijen kaynag: ve diisiik pH
varliginda ilerleyen disklerdeki beslenme seviyelerindeki
degisikliktir. Bu durum ECMsine zarar veren kosullar
olusturur. Dahasi yaglanmayla birlikte disk ECM’sindeki
bir degisiklik, diskin NP’sindeki agrekan seviyesini disii-
riir ve matriksin fonksiyonel degisiklikleri ile birlikte hid-
rasyon seviyesinde bir azalma da meydana gelir. Sonug
olarak dehidrate kalmis NP’ler bitisik omurlardaki kuv-
vetleri uygun sekilde dengeleyemezler. Béylece kuvvetler
nihayetinde AF bélgesinde dagilir. Bu da mekanik ve
kademeli yapisal yikima yol agar. NP bolgesinin yirtlma-
sina ve herniasyonuna neden olur (16,18). Enflamasyon,
enfeksiyon ve doku yaralanmasi gibi zararli uyaranlar ve
kosullar tarafindan tetiklenen adaptatif bir yanittir. Nede-
ni ne olursa olsun, inflamasyon muhtemelen homeostazi
yeniden saglamak i¢in geligmistir. Akut inflamatuar yanit
patojeni yok edemezse, inflamatuar siire¢ devam eder
ve yeni Ozellikler kazanir. IVD, dejenerasyon nedeniyle
neovaskiilarizasyon olusumuna kadar avaskiiler bir doku-
dur. Anabolizma/katabolizma dengesiz hale geldiginde,
bozunma triinleri enflamasyonu tetikler. IL-1f, IL-6,
IL-8, siklooksijenaz-2, MMP-1 ve MMP-13 enflamatuar
ve katabolik genlerin mRNA ekspresyon seviyelerini artis
olur (22). Neovaskiilarizasyon meydana geldikten son-
ra, bagisiklik hiicreleri mikrogevreye yanit vermek icin
NP’ye go¢ eder. NP embriyolojik olarak, NP’yi avaskii-
ler ve immiin ayricaliklt bir doku yapan kapali bir yap:
icinde gelisir. Enflamatuar fakeorler, IVD homeostazina
ve dejenerasyonuna aracilik etmede 6nemli roller oynar.
TNF o, IL-1p ve IL-la saglikli IVD hiicreleri ve bagi-
stklik hiicreleri tarafindan eksprese edilir. TNF o, enf-
lamatuar yaniti uyaran, sinir 6demi ve néropatik agriyt
indiikleyen ve sitotoksik etkisi yoluyla hiicresel apopitozu
destekleyen bir sitokindir. IL-1, NP hiicreleri tarafin-
dan molekiiler diizeyde katabolik bir tepkiye neden olur.
Birlikte niikleopulpositler tarafindan matriks metallop-
roteinazlarin (MMP) ve ADAMTS nin (A Disintegrin
and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs)
tiretimini uyarirlar ve TIMP’lerin ekspresyonunu baski-
layarak tip II kollajen sentezinin azalmasina neden olur-
lar. Proinflamatuar fakedrler de agn ile iligkilidir. Anti-
inflamatuar aktivite ayni zamanda IVD mikroortaminin
bir parcasidir. IL-4 ve IL-10, aktive edilmis makrofajlar

Say1: 95, Nisan 20225 s. 39-43

ve monositler tarafindan iiretilen anti-inflamatuar fakeor-

lerdir (8,27).

Intervertebral Diskin Dejenerasyonu ve

Diskojenik Agri

ECM biitiinligii ve dayaniklilig; matriks komponent-
lerinin  sentezi, gerektiginde proteinazlar tarafindan
parcalanarak ortadan kaldirilmalari ve dokudan uzaklag-
urilmalart arasindaki dengeye baglidir. Yapim ve yikim
aktiviteleri arasindaki denge bozuldugunda matriksin
biyomekanik ozellikleri degisir ve diskin yiiklere kargt
direnci bozularak disk dejenerasyonu ortaya c¢ikar (1).
Diskojenik agri, IVDdeki dejeneratif degisikliklerin
neden oldugu ve disk dejenerasyonunun erken agamala-
rinda sonuglanan agri anlamina gelir. Cok sayida ¢aligma
bel agrist ile IVDD’nin yakindan baglanuli oldugunu
dogrulamistir. Dejenerasyonun daha da fazla ilerlemesi
instabiliteye, disk yiiksekligi kaybina, foraminal ve sant-
ral stenoza, faset eklem artrozuna yol agar (17).

IVD ve Rejenerasyon

Minor travmatik sartlarda diskin rejenerasyonu iki aga-
malidir. Birincisi pasif komponent asamast olup kendi
kendine iyilesme s6z konusudur. Disk igerisinde kii¢ciik
bir defektin skar ve fibréz doku formasyonu ile tamir
olay1 seklindedir. Bu asamada disk yiiksekliginde azalma
minimaldir. Ikinci olarak etkili olan aktif komponent
asamasidir. Kartilagin6z dokuda proteoglikanlarin agre-
gasyon gostermesi muhtemelen iyilesme belirtileridir.
Disk igerisinde kollagenaz, jelatinaz ve elastaz enzimleri
bulunur. Bu enzimler ekstraselliller makromolekiiler
matriksi azalurlar. Enzim aktivitesi devami sonucunda
nekroz bolgeleri gelisir. Yasin ilerlemesiyle tamir kabiliye-
tinde azalma olur. Bunun muhtemel sebebi ise NP ve AF
stritktiirel ve biyokimyasal degisikliklerin meydana gel-
mesidir. AF ve NP arasinda fiziksel, kimyasal ve hormo-
nal etkilere duyarli ve remodelizasyon fonksiyonu olan
transisyonel zon bulunur. Ayrica yiiksek selliiler aktivite
gosteren bdyle bir bolge dekompozisyon ve rejenerasyon
olaylarindan sorumludur. Giintimiizde disk dejeneras-
yonu ile ilgili tedavi yontemleri agr1 kontrolii saglamak
ve yasam kalitesini artirmak tizerine odaklanmistr. Bu
amagla konservatif, algolojik blokaj uygulamalar1 ve cer-
rahi tedavi yontemleri uygulanmaktadir (3,13).

Konservatif Tedavi

Intervertebral disk dejenerasyonu kaginilmazdir. Has-
talarn - %60-90'ninda herhangi bir semptom olus-
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madigt veya olusan hafif semptomlar giinlik yasami
etkilemedigi siirece cerrahi dist tedavi edilebilmektedir.
Egzersiz, traksiyon, akupunktur, masaj, fizik tedavi ve
spinal manipiilasyon gibi farmakolojik olmayan tedaviler
giinlitk yasamda uygulanmaktadir. IVDD’li hastalarin
%70’inden fazlasinda medikal tedavi kullanilmaktadir.
Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar agrinin gide-
rilmesi ve islevin iyilestirilmesi i¢in en ¢ok uygulanan
ilaglardir. Kortikosteroidler, opioid agri kesiciler, kas
gevseticiler, benzodiazepinler ve antidepresanlar kullanil-

maktadir (7,10).
Girigimsel Tedavi

IVD’nin girisimsel tedavisinde radyofrekans veya gesitli
kimyasallarin enjeksiyonu ile néropatik agri tedavi edile-
bilir. Bu yontemler arasinda disk ici elektrotermal terapi,
radyofrekans ve ozon gibi intradiskal enjeksiyonlar yer
alir. Genel olarak bu tekniklerin ortak amaci, spinal
kanaldaki basinci azaltmak, boylece sinir kokii basisini
serbest birakmak ve hastalarin klinik semptomlarint
azaltmaker (11,14).

Cerrahi Tedavi

IVDD hastalarinda basiya bagli nérolojik problemler
varsa dekompresyon cerrahileri uygulanmaktadir. Deje-
nerasyon sonucu ortaya ¢ikabilecek instabilite durumla-
rinda fonksiyonel bir omurga iinitesinde hareketi ortadan
kaldirmak i¢in fiizyon cerrahisi yapilir. Eger dekomp-
resyon sonrast hareketi korumak amaglanirsa dinamik
sistemler kullanilacak sekilde hareket korumaya yénelik
cerrahi yapilabilir. Cerrahi yaklagimin se¢imi anterior,
posterior ve posterolateral yaklagimi icerir. Hem minimal
invaziv cerrahi hem de acik cerrahi mevcuttur (30).

Biyoterapi

Mezenkimal kok hiicreler; kemik iligi mezenkimal kok
hiicreler, kikirdak mezenkimal kok hiicreler, kas mezen-
kimal kok hiicreler ve adipoz dahil olmak tizere ¢esitli
dokulara farklilagma yetenegine sahip pluripotent yetis-
kin kok hiicrelerdir. Son yillarda IVD ile ilgili ¢aligmalar
literatiirde genis bir yer tutmakla beraber bu alanda iler-
lemeler kaydedilmistir (15,20).

Hiicre tedavisinin prensibi laboratuvar ortaminda bes-
lenen de novo hiicrelerin hiicre nakli yoluyla hastaliklt
bolgeye verilmesidir (24). Bu hiicreler endemik hiicreleri
hedef dejenere diski genglestirmek icin uygun son iiriin-

ler tiretmeye tesvik eden parakrin sinyallemesine aracilik
eder veya de novo hiicreler dogrudan ECM iiretimine ve
homeostazina katilir (4).

Rejeneratif tedavinin amaglari, dejenere olmus interver-
tebral disk matrisinin iki yaklagimla restorasyonunu ice-
rir. Birincisi normalde matriks kaybina neden olan sito-
kin inhibitérleri gibi davranan ajanlarin kullanilmasidir.
Ikincisi ise intervertebral disk hiicreleri ECM sentezini
tesvik edebilen ve gelistirebilen biiytime faktorlerinin
kullanilmasidir (2).

Sonug olarak IVD sonrast olugan klinik sorunlari ¢oziim-
de konservatif ve cerrahi tedaviler hald dnemli yer tut-
maktadir. Ancak direngli vakalarda yeni ¢oziimlemeler
gerekmektedir. Biiytime faktorii enjeksiyonu, hiicre bazli
terapi ve gen terapisi dahil olmak iizere biyolojik yakla-
stmlara artan bir ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR

1. Adams MA, Roughley PJ: What is intervertebral disc
degeneration, and what causes it? Spine 31:2151-2161,
2006

2. Atesok K, Fu FH, Sekiya I, Stolzing A, Ochi M, Rodeo
SA: Stem cells in degenerative orthopaedic pathologies:
Effects of aging on therapeutic potential. Knee Surg Sports
Traumatol Arthrosc 25:626-636, 2017

3. Bowles RD, Setton LA: Biomaterials for intervertebral disc
regeneration and repair. Biomaterials 129:54-67, 2017

4. Chakravarthy K, Chen Y, He C, Christo PJ: Stem cell
therapy for chronic pain management: Review of uses,
advances, and adverse effects. Pain Physician 20:293-305,
2017

5. Chan WC, Sze KL, Samartzis D, Leung VY, Chan D:
Structure and biology of the intervertebral disk in health
and disease. Orthop Clin North Am 42(4):447-464, 2011

6. Clouet J, Vinatier C, Merceron C, Pot-Vaucel M, Hamel
O, Weiss P, Grimandi G, Guicheux J: The intervertebral
disc: From pathophysiology to tissue engineering. Jt Bone
Spine 76:614-618, 2009

7. Conger A, Smuck M, Truumees E, Lotz JC, DePalma MJ,
McCormick ZL: Vertebrogenic pain: A paradigm shift in
diagnosis and treatment of axial low back pain. Pain Med
23:563-S71, 2022

8. Cunha C, Silva AJ, Pereira P, Vaz R, Gongalves RM,
Barbosa MA: The inflammatory response in the regression
of lumbar disc herniation. Arthritis Res Ther 20(1):251,
2018

Say1: 95, Nisan 2022; s. 39-43



Intervertebral Disk Dokusundaki Dejenerasyon ve Rejenerasyon Siiregleri

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Dowdell J, Erwin M, Choma T, Vaccaro A, Iatridis J,
Cho SK: Intervertebral disk degeneration and repair.
Neurosurgery 80:546-554, 2017

Enthoven WT, Roelofs PD, Deyo RA, van Tulder MW,
Koes BW: Non-steroidal anti-inflammatory drugs for
chronic low back pain. Cochrane Database Syst Rev
2:CD012087, 2016

Ezeldin M, Leonardi M, Princiotta C: Percutaneous ozone

nucleolysis for lumbar disc herniation. Neuroradiology
60:1231-1241, 2018

Hsieh AH, Twomey ]D: Cellular mechanobiology of
the intervertebral disc: New directions and approaches. ]

Biomech 43(1):137-145, 2010

Kang L, Yang C, Song Y, Zhao K, Liu W, Hua W: Mic-
roRNA-494 promotes apoptosis and extracellular matrix
degradation in degenerative human nucleus pulposus cells.
Oncotarget 8:27868-27881, 2017

Kapural L, Vrooman B, Sarwar S, et al: A randomized,
placebo-controlled trial of transdiscal radiofrequency,
biacuplasty for treatment of discogenic lower back pain.

Pain Med 14:362-373, 2013
Li H, Ghazanfari R, Zacharaki D, Lim HC, Scheding S:

Isolation and characterization of primary bone marrow
mesenchymal stromal cells. Ann N'Y Acad Sci 1370:109-
118, 2016

Li Z, Yang H, Hai Y, Cheng Y: Regulatory effect of
inflammatory mediators in intervertebral disc degeneration.

Mediators Inflamm 2023:6210885, 2023

Mohd Isa IL, Teoh SL, Mohd Nor NH, Mokhtar SA:
Discogenic low back pain: Anatomy, pathophysiology and
treatments of intervertebral disc degeneration. Int ] Mol
Sci 24(1):208, 2022

Molinos M, Almeida CR, Caldeira J, Cunha C, Gongalves
RM, Barbosa MA:
disc degeneration and regeneration. J R Soc Interface
12(104):20141191, 2015

Newell N, Carpanen D, Evans JH, Pearcy MJ, Masouros
SD: Mechanical function of the nucleus pulposus of the

intervertebral disc under high rates of loading. Spine (Phila
Pa 1976) 44:1035-1041, 2019

Inflammation in intervertebral

Say1: 95, Nisan 20225 s. 39-43

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Pavyde E, Maciulaitis R, Mauricas M, Sudzius G, Didzio-
kiene EI, Laurinavicius A, Sutkeviciene N, Stankevicius
E, Maciulaitis J, Usas A: Skeletal muscle-derived stem/
progenitor cells: A potential strategy for the treatment of
acute kidney injury. Stem Cells Int 2016:9618480, 2016

Raj PP: disc:  Anatomy-physiology-
pathophysiology-treatment. Pain Pract 8(1):18-44, 2008

Risbud MV, Kletsas D, latridis JC, Hoyland JA, Le
Maitre CL, Sowa GA, Kang JD: Molecular mechanisms

of biological aging in intervertebral discs. ] Orthop Res
8:1289-13006, 2016

Roberts S, Caterson B, Menage J, Evans EH, Jaffray DC,
Eisenstein SM: Matrix metalloproteinases and aggrecanase:

Intervertebral

Their role in disorders of the human intervertebral disc.

Spine 25:3005-3013, 2000

Sakai D, Schol J: Cell therapy for intervertebral disc repair:
Clinical perspective. ] Orthop Transl 9:8-18, 2017

Vergroesen PP, Kingma I, Emanuel KS, Hoogendoorn
RJ, Welting TJ, van Royen BJ, van Dieén JH, Smit TH:
Mechanics and biology in intervertebral disc degeneration:
A vicious circle. Osteoarthritis Cartilage 23(7):1057-1070,
2015

Westrick E, Sowa G, Kang J: Intervertebral disc aging,
degeneration, and associated potential molecular

mechanisms. ] Head Neck Spine Surg 1(4):555569, 2017

Yang H, Cao C, Wu C, Yuan C, Gu Q, Shi Q, Zou J:
TGEF-BA suppresses inflammation in cell therapy for
intervertebral disc degeneration. Sci Rep 5:13254, 2015

Zhang JF, Wang GL, Zhou Z], Fang XQ), Chen S, Fan SW
Expression of matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of
metalloproteinases, and interleukins in vertebral cartilage
endplate. Orthop Surg 10:306-311, 2018

Zhu D, Gu G, Wu W, et al: Micro-structure and
mechanical properties of annulus fibrous of the L4-5 and
15-S1 intervertebral discs. Clin Biomech (Bristol, Avon)
23(Suppl 1):S74-82, 2008

Zigler J, Gornet MF, Ferko N, Cameron C, Schranck FW,
Patel L: Comparison of lumbar total disc replacement
with surgical spinal fusion for the treatment of single-
level degenerative disc disease: A meta-analysis of 5-year

outcomes from randomized controlled trials. Glob Spine ]
8:413-423,2018





