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Dejenere İntervertebral Disk Dokusunda Kök Hücre Uygulamaları 
Rejeneratif Süreçte Rol Alabilir mi? 

Can Stem Cell Applications Play a Role in the Regenerative Process in               
Degenerated Intervertebral Disc Tissue?

ÖZ
İntervertebral diskte, yaşlanma ile birlikte bir dizi hücresel ve moleküler olay neticesinde ilerleyici ve geri dönüşümsüz 
dejenerasyon meydana gelir. Yoğun araştırmalara rağmen, intervertebral diski yeniden oluşturma girişimlerinde tam 
başarı sağlanamamıştır. Bu derlemede, intervertebral disk rekonstrüksiyonu için onarım ve rejeneratif stratejiler, mevcut 
durumları, önlerindeki zorluklar ve gelecekteki olası planlamalar tartışılmıştır.
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ABSTRACT
Progressive and irreversible degeneration occurs in the intervertebral disc as a result of a series of cellular and molecular 
events with aging. Despite intensive research, attempts to reconstruct the intervertebral disc have not been fully 
successful. In this review, repair and regenerative strategies for intervertebral disc reconstruction, their current status, 
challenges ahead and possible future planning are discussed.
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Bu dejenerasyon prosesinin gelişimi genetik, beslenme 
ve mekanik etkileri içerebilir (14,23). Dejeneratif disk 
hastalığına bağlı bel ağrısı, özellikle yaşlılarda en yaygın 
iş göremezlik, tıbbi-cerrahi bakım gerektiren, sakatlık ve 
morbidite nedenlerinden biridir (11). Bel ağrısı, yaşam 
kalitesini uzun yıllar boyu etkileyen, geniş sosyo-ekono-
mik etkilere sahip, yaygın ve rahatsız edici bir durumdur. 
Ülke ve hasta ekonomisine önemli ölçüde yüksek bir 
mali yük getirir (16). 

İntervertebral disk dejenerasyonunun bel ağrısı (LBP) ile 
ilişkisi çok iyi bilinmemektedir. Bununla birlikte, çalış-
malar yaşlanma, genetik, meslek ve intervertebral disk 
yırtılmasının bel ağrısına neden olan intervertebral disk 

GİRİŞ

Omurgada komşu omur gövdeleri arasında yer alan inter-
vertebral disk (IVD), günlük aktiviteler sırasında büyük 
deformasyonlara uğrar ve önemli yükler taşır. IVD’ler, 
omurga yüksekliğinin yaklaşık üçte birini kaplayarak, 
omurga hareketinde önemli bir rol oynar ve omurgaya 
esneklik sağlar. IVD, nükleus pulpozus (NP) olarak bili-
nen bir iç jelatinimsi çekirdeği çevreleyen annulus fib-
rosus (AF) adı verilen kalın dış fibrokartilaj halkalardan 
oluşur.

Dejeneratif disk hastalığı (DDD), intervertebral diskin 
kompleks hücresel ve moleküler olaylar neticesinde ilerle-
yici ve geri dönüşümsüz dejenerasyonu ile karakterizedir. 
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dejenerasyonuna yol açabileceğini göstermiştir (25,35). 
Öte taraftan bel ağrısı çeken hastalarda intervertebral 
disklerde sıklıkla dejeneratif değişiklikler saptanır. Günü-
müzde dejeneratif disk hastalığının tedavisi, analjezikler, 
fizik tedavi ve algolojiden cerrahi tedaviye kadar uzanan 
geniş bir yelpazeden oluşmaktadır.

Omurganın dejenerasyonu ile görülen bir diğer patoloji 
de intervertebral diskte görülen yapısal defekt netice-
sinde annulus fibrozusun hasarı ve fıtık oluşmasıdır. 
Herniasyon, nukleus pulpozusun yumuşak içeriğinin 
anullus fibrozustaki hasardan çıkması ile oluşur. Dis-
kektomi ise spinal fıtıkların tedavisinde günümüzdeki 
altın metoddur. Aslında diskektomi ile nukleus pulpozus 
çıkartılırken annulus fibrozusun da bir kısmı çıkartılır. 
Bu da intervertebral disk dejenerasyonunu artırarak bel 
ağrısının artmasına neden olabilir. Cerrahi müdahaleler-
deki sınırlamalar, komplikasyonlar, disk dejenerasyonu-
nu artırmaları ve rejenerasyona katkılarının olmamaları 
dezavantajlarıdır. 

İntervertebral disk dejenerasyonu ve buna bağlı bel ağrı-
sını iyileştirmek için cerrahi yöntemlerle ilişkili doğal 
kısıtlamaların üstesinden gelmek için, son araştırmalar 
hücre, biyomoleküller ve gen terapilerine artan ilgi ile 
intervertebral disk rejeneratif tıbbına odaklanmıştır 
(17,20,34). Burada amaç önce intervertebral disklerdeki 
patolojiyi anlamak ve cerrahi komplikasyonları önlemek 
için anatomiyi bozmadan bel ağrısını olabildiğince orta-
dan kaldırmaktır. 

Dejenere bir IVD’de AF, sağlıklı dokulara kıyasla farklı 
mekanik özellikler sergileyen daha düşük proteogli-
kanlar ile daha az organize ve dehidratedir. Dejenere 
IVD’lerde sıklıkla gözlemlendiği gibi AF hücre yoğun-
luğundaki bir azalma, hücre dışı matristeki (ECM) 
anabolizma:katabolizma oranının dengesini değiştirerek 
AF’nin mekanik, biyolojik ve yapısal özelliklerini değişti-
rir (2). Bu nedenle, rejeneratif stratejiler, dejenere olmuş 
bir IVD’yi sağlıklı hücrelerle yeniden doldurmayı (hücre 
terapisi) veya ECM’yi düzenlemek için mevcut hücrele-
ri uyararak gelişmiş bir kompozisyon, miktar ve yapıya 
(biyomolekül ve gen terapisi) ulaşmayı amaçlar (33). 
ECM yeniden modellemesi, sitokinler, interlökinler, 
büyüme faktörleri ve enzimler (metalloproteinazlar ve 
heparanaz) gibi biyokimyasal aracıların etkisini kontrol 
etmek için çok önemlidir, sonuçta IVD dejenerasyon 
sürecini durdurur veya tersine çevirir (5,8,10,12). Son 
birkaç yılda, hücre, biyomolekül ve gen terapileri, rejene-
ratif stratejilerin merkezinde yer almaktadır.

Rejeneratif çalışmalarda amaç dejenerasyon kaskadını 
geciktirmek, durdurmak ve tersine çevirmektir. Rejenera-
tif çalışmalar arasında trombosit açısından zengin plazma 
(13), kök hücreler (27) ve kemik iliği konsantresi (21) 
yer alır. Bu seçenekler arasında kök hücre ve kemik iliği 
konsantresi, diskojenik bel ağrısının tedavisinde umut 
verici sonuçlar göstermiştir (24). Bertolo ve ark. ile Cao 
ve ark. mezenkimal kök hücrelerin (MSC) ve nükleus 
pulposus hücrelerinin, ekstrasellüler matriksin (ECM) 
ve kollajen yoğunluğunun hidrasyonunu artırarak disk 
yüksekliğini geri kazandırdığını ve etkili bir şişme basın-
cını koruduğunu, böylece diskin normal biyomekanik 
özelliklerinin eski hâline geldiğini göstermişlerdir (1,3). 
Moleküler düzeyde umut verici sonuçların ardından, 
hayvan çalışmalarında da ümit verici sonuçlar da elde 
edilmiştir (9,15,28). Jeong ve ark. fare kuyruğu disk 
modelininde, disk mesafesine insan mezenkimal kök 
hücreleri enjeksiyonu ile ekstrasellüler matriks seviyele-
rinde ve disk yükseklikleri ile disk sinyal yoğunluklarında 
artış göstermişlerdir (18). 

Dejeneratif disk hastalığı için kök hücre tedavisinin 
yararlı rolünü gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır 
(22,30). Bu çalışmaların çoğunda ağrı skorlarında deği-
şik oranlarda iyileşmeler görülmüştür. Dejeneratif disk 
hastalığının tedavisinde, diski eski hâline getirmenin 
ya da dejenerasyonu geciktirmenin olası mekanizması, 
nakledilen mezenkimal kök hücrenin nükleus pulposus 
hücrelerinin yerine geçmek için farklılaşması veya endo-
jen intervertebral disk hücrelerinin uyarılmasını teşvik 
ederek antikatabolik ve antiinflamatuar etkileri olabilir.

Bununla birlikte, AF’yi yenilemek için hücre bazlı teda-
viyle ilgili bazı sınırlamalar vardır (32). Klinik uygulama-
lar için optimal hücre kaynağı kemik iliği, mezenkimal 
stromal ve intervertebral hücreler henüz tanımlanma-
mıştır (31). Preklinik çalışmalar, enjeksiyondan sonra 
hücreleri fiziksel olarak korumak için yapısal bütünlük 
eksikliği ve hücre apopitozunu önlemek için önemli olan 
uygun bir biyolojik ortam nedeniyle, hücre tedavisinin 
yüksek oranda dejenere olmuş intervertebral disklerde 
annulus fibrozusu yeniden oluşturmasının olası olmadı-
ğını ortaya koymuştur. Bu nedenle, orta derecede IVD 
dejenerasyonu olan hastalar en çok fayda sağlayabilir 
(32,29). Hücre bazlı tedaviyle ilgili diğer kısıtlamalar, 
hücrelerin enjeksiyon bölgesinde nasıl tutulacağı, ideal 
popülasyonlarının nasıl korunacağı ve enjeksiyon başına 
hücre dozunun nasıl belirleneceğidir. Çalışmalar, doğ-
rudan hücre enjeksiyonunun, defektten hücre sızıntısı 
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nedeniyle AF’yi yeniden oluşturmada başarısız olduğunu 
ve ECM’yi yeniden şekillendirmek için önemli olan ideal 
hücre popülasyonunun korunmasını neredeyse imkânsız 
hale getirdiğini göstermiştir.

Bu rejeneratif tedavilerinin yararlı rolü inkâr edilemez 
olsa da intradiskal enjeksiyonlarla ilgili potansiyel endi-
şeler vardır: enfeksiyona neden olabilir, diske iğne trav-
ması daha fazla dejenerasyonla sonuçlanabilir, otolog 
veya allojenik mezenkimal kök hücrenin bağışıklık reddi 
ve osteofit oluşumu olabilir (4,36). Bu nedenle, opti-
mal hücre kaynağının ve optimal dağıtım yönteminin 
tanımlanması, DDD’de mezenkimal kök hücre tedavisi 
için hâlâ büyük zorluklar arz etmektedir. Bu nakledilen 
hücrelerin, intervertebral diskin avasküler merkezinde 
hayatta kalması ve çevreye uyum sağlaması zordur. Bir 
alternatif olarak, mezenkimal stromal hücreden türetil-
miş eksozomlar, bu zorlukların üstesinden gelebilecek 
hücresiz tedavi sağlayabilir (26). Bugüne kadar, farklı 
kök hücre kaynaklarından türetilen eksozomları veya 
hücre dışı kesecikleri kullanan birkaç hayvan çalışmasın-
da intervertebral diskin işlevini eski hâline getirmek için 
kök hücreler gibi benzer veya ek faydalar gözlemlenmiştir 
(6,37).

GELECEK

Yoğun araştırmaya rağmen, intervertebral diski rejenere 
etme girişimleri şu ana kadar başarısız olmuştur ve hiçbir 
etkili strateji başarılı bir klinik sonuca dönüşmemiştir 
(7,19).

Yeni denemelere ve prospektif çalışmalara geçmeden 
önce, rejeneratif tedaviler için hedef popülasyon, hasta ve 
hastalık özelliklerini dikkate alacak şekilde tanımlanma-
lıdır. Bahsedilen araştırmalardaki dahil etme ve hariç tut-
ma kriterleri arasındaki farklar ve benzerlikler, gelecekte 
yapılacak çalışmalarda hedef popülasyonun belirlenmesi 
için yeterli yol gösterici olabilir. Hasta popülasyonu tanı-
mına benzer şekilde, özellikle aynı ajanın kullanıldığı 
çalışmalarda tedavi ajan ve yöntemlerinde standardize 
edilmiş bir yaklaşım izlenmelidir. Son olarak, mevcut 
literatürdeki güvenlik ve ön verilere bakıldığında, rejene-
ratif tedavilerin dejeneratif disk hastalığı üzerindeki etki-
sini tam olarak anlamak için daha ileri çalışmalar (Aşama 
II/III denemeleri) gereklidir.
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