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Intervertebral Disk Dokusunda Hiicresel Diizeyde Rejenerasyon
Mekanizmalar:

Mechanisms of Cellular Regeneration in the Intervertebral Disc Tissue

(074

Dejeneratif intervertebral disk hastaliklari, giincel nérosiriirji pratiginde siklikla kargilagilan patolojilerden birisidir.
Bu makalede intervertebral disk dokusunda hiicresel diizeyde dejeneratif siiregleri ve rejeneratif tedavi yontemlerini
irdelemek amaclanmaktadir. Bu kapsamda proteinler, bityiime fakedrleri, hiicre ve gen tedavileri dahil olmak iizere
modern terapétik yaklasimlar gozden gegirilmistir. Ayrica, IVD'de implantasyon i¢in kullanilan farkli kék hiicre tipleri;
kondrositlere ve notokordal hiicre tiplerine farklilasmalart icin kok hiicrelerin kaderini degistirmek icin kullanilan
kiigiik molekiillere 6rnekler sunulmakeadir. Sonug olarak, bu derleme, intervertebral disk dejenerasyonda rejeneratif
tp temelli yaklagimlar: vurgulamakeadir.

Anahtar Sézciikler: Dejenerasyon, Intervertebral disk, Rejenerasyon
ABSTRACT

Degenerative intervertebral disc diseases are one of the pathologies frequently encountered in current neurosurgery
practice. In this article, it is aimed to examine degenerative processes and regenerative treatment methods at the cellular
level in intervertebral disc tissue. In this context, modern therapeutic approaches including proteins, growth factors,
cell and gene therapies are reviewed. Also, different types of stem cells used for implantation in IVD; Examples of small
molecules used to alter the fate of stem cells to differentiate into chondrocytes and notochordial cell types are presented.
In conclusion, this review highlights regenerative medicine-based approaches in intervertebral disc degeneration.
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GIRIS

Intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD), bel agrisinin
onde gelen nedenidir. Disk dejenerasyonu, azalan hiicre
say1st ve azalan hiicre dist matris (ECM) tiretimi ile karak-
terize edilir (3). Mezenkimal kok hiicreler (MSCler),
dejeneratif hastaliklar icin umut verici bir tedavi olarak
tasavvur edilmistir. MSClerin ECM iireten kondrojenik
tirevlerini kullanan hiicre bazli terapi, intervertebral
diskin (IVD) islevselligini geri kazanma potansiyeline
sahiptir (3,9).

IVD, omurlar arasinda bulunan avaskiiler ve anoral bir
bolgedir, omurlar arasindaki alanin yumusak bir sekil-
de korunmasini saglarken omurga {izerine uygulanan
basincida emer. IVD'de merkezi niikleus pulposus (NP)
sinirlt sayida notokondral hiicre ve yiiksek hacimde pro-
teoglikanlar ve glikozaminoglikanlar1 (GAG’ler) igerir.
NP’u halka seklindeki annulus fibrosus (AF) cevreler ve
kikirdaksi ug plakalar [(cartilaginous endplate (CEP)]ile
birlikte disk yapist olusur. Disk, kontrollii difiizyon icin
ana bolge olan CEP tarafindan saglanan besinler ve meta-
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bolitlerle beslenir. IVD’lerin ana islevi, yiikii omurga ile
viicut agirhigi arasinda iletmektir ve viicudun fleksiyon ve
torsiyonuna yardimer olmakur (7,9). IVD’nin dejeneras-
yonu, yerlesik hiicrelerin parcalanmasiyla baslar ve bunu
en sonunda proteoglikan ve su iceriginde bir azalma izler.
Dejeneratif siireg yas, yaralanma ve genetik faktorlerle
yogunlasir. Bu fakedrler NP bolgesinde ekstraselliiler
matriks sentezini azaltir (4,7). Ek olarak, notokondral
hiicrelerin kayb, anabolik ve katabolik siireclerin denge-
sini bozarak disk dejenerasyonuna neden olur. Bu siddetli
degisiklikler ayrica sitokinleri serbest birakir ve matris
metaloproteinazlarin  salgilanmasint hizlandirir  (3,9).
Farmakolojik ve konvansiyonel veya cerrahi tedaviler
kullanarak doku altyapisint genglestirmeye ve IVD’nin
biyokimyasal homeostazini iyilestirmeye yonelik mevcut
yaklagimlar, dejeneratif disk hastaliginin (DDD) neden
oldugu agrilarin uzun siireli veya tamamen ortadan kalk-
masini saglamakta yetersiz kalmaktadir (4,9,12).

IVD’DE HUCRESEL SINYAL

Embriyogenezde IVD’nin gelisimi, notokord ve néral
tiip plakasindaki birbirleri ile ¢ok iyi koordine olan mole-
kiiler sinyaller agina dayanmaktadir (6).

IVD’de One Cikan Sinyal Yollart
Sonic hedgehog

Sonic hedgehog (Shh) sinyali, doku morfogenezi, hiicre
farklilagmasi, ¢ogalmasi ve bunlarin regiilasyonunda
hayati bir rol oynar (8,12). Somite saplari, Shh ve Wnt
(wingless-related integration site) tarafindan diizenlenen
sinyal yolaklari ile gelisirken, sklerotom dokusu yalnizca
Shh yolunun etkisi altinda olusur (11,12). Shh hiicre igi
sinyal kaskadi, sklerotom biiyiimesinin indiiklenmesinde
kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler) yolunun dog-
rudan bir antagonisti olan Noggin-kaskadu ile sinerjistik
etkilesim yoluyla calisir. Notokord hiicreleri tarafindan
eksprese edilen Noggin molekiilleri, gelisen omur gévde-
lerinden AF olusumuna kadar BMP sinyalini bloke eder
(8,11,12).

Paired box genleri

Paired box (Pax) genleri, embriyogenez sirasinda pluri-
potent hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi, apoptozu
ve gocll diizenleyen transkripsiyon faktorleri kodlamak-
tadir. Pax genlerinin ekspresyonu, IVD’deki hiicrelerin

farkls

goriir (6,11). Pax1 ve Pax9 genlerinin IVD olusumunun

popiilasyonlarina  farklilagmasinda  fonksiyon
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tamaminda yer aldigt kanitlanmigtr. Bu genler yok edil-
diginde, IVD ve omur govdeleri gelismez ve diizensiz bir
kikirdak yapist gozlenir (6,11). Notokord hiicrelerindeki
Shh ve Noggin sinyal yollarinin tiim sklerotom dokula-
rindaki Pax1 gen ekspresyonu diizenledigi belirlenmistir.
IVD olustuktan sonra 6zellikle notokordun etrafini saran
IVD primordium (AF nin 6nciisii) dokuda Pax1 geninin
ekspresyonu artar, bu sekilde Paxl gen ifadesi NP’ye
déntisen hiicrelerin yayilmasini saglayarak notokord iler-
lemesini etkilemektedir (2,6,11).

SRY-box genes

SRY-box (Sox) ailesi tiyesi proteinler, vertebral kolonun
gelisiminde yer almaktadir (6,8). Sox5, Sox6 ve Sox9
genleri, IVD gelisimi ve bitytimesi i¢in 6nemli bir 6neme
sahiptir. Sox5 ve Sox6, notokord ve sklerotom hiicrele-
rinde ifade edilmektedir (2,8,11). Sox5 ve Sox6 genle-
rinin susturuldugu farelerde, notokordal zarin gelisimi
zayiflamugtir. Bu, bu genlerin, IVD olusumunda ve hiic-
reler arast matriksi olusturan kolajen II ve agrekan bircok
proteininin diizenlenmesinde kilit rol oynadig ileri
striilmektedir (6,8,11). Notokordal membranin zayif
gelisimi veya olmamasi, notokordal hiicrelerin (NCler)
apoptoza ugramasina ve IVD segmentlerinin gelisiminin
bozulmasina neden olmaktadir (6,8).

Transforming growth factor-p geni

Transforming growth factor-f (TGF-f) sinyal yollari,
gelisen IVD'de hiicre gogii ¢ogalma, farklilasma ve eks-
traseliiler matriks sentezinin diizenlenmesinde etkili bir
sekilde yer alir (5,6,9). TGF-B3 embriyogenezin yogun-
lasma agamasi sirasinda perikordal zarda aktif olarak sen-
tezlenir ve AF ve vertebral cisimlerin gelisimini destekler
(6,9). TGF-P2 reseptorlerinin blokajs, tip IT kollajen sen-
tezini inhibe ederek AF’nin dis kismi olan kusurlu NP’ye
ve yetersiz [IVD mineralizasyonuna yol acar. TGF-f32
reseptorleri, IVD dokusunun ve omur gévdelerinin fark-
lilagmasina katilarak omurgay1 olusturur (5,9).

IVDD VE DEJENERE DiSK DOKUSUNDA
INFLAMASYON

Dejenere IVD hiicreleri, saglikli IVD oranla daha yiiksek
konsantrasyonlarda proinflamatuar mediatorler {iret-
mekte, bu durumda IVD’nin patogenezindeki rolleri ile
iliskilendirilmektedir (4,6,7,8). Bu mediatorler arasinda
Interlskinler (IL), interferonlar, timor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a), matriks metaloproteinazlar (MMP’ler),
prostaglandin E2 (PGE2), nitrik oksit (NO) dahil
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olmak f{izere cesitli sitokinler, kemokinler ve enzimler
bulunmaktadir. Bunlar arasinda TNF-a ve IL-1 aile-
sinin sitokinleri en yaygin sekilde aragtrilmistir. Hem
TNF-a hem de IL-1f, IVD hiicreleri tarafindan iiretilir
ve IVDD’nin patogenezi ile giiclii bir sekilde iliskilendi-
rilmistir (4,6,12).

Dejenere ve fitklasmis disklerde, hem proinflamatuar
kemokinler, hem de TNF-a ve IL-1f’nin artmis eks-
presyonunu bildirilmistir (5). Her ikisinin de ECM’yi
parcalayan enzimleri aktive ettigi ve iz vitro olarak ECM
bilesen sentezini azalttigt bulunmusgtur. Son arastirmalar,
hem TNF-a hem de IL-1p molekiillerinin, 6zellikle
MMP-1, -2, -3, -7, -8 ve -13 olmak iizere MMP eks-
presyonunu indiikledigini gostermistir (4,8,12). Bu
MMP’ler, kollajen ve proteoglikanlara (PG’ler) karst pro-
teolitik aktiviteleri ile iyi taninmaktadir. Ayrica, proinfla-
matuar bir sitokin olarak IL-1f, inflamasyona ve disko-
jenik agriya yol agan IVD’nin neovaskiilarizasyonunu ve
neoinnervasyonunu uyaran vaskiiler endotelyal biiyiime
fakeoriic (VEGF), beyin kaynakli nérotrofik faktorii ve
sinir bitytime faktorii ekspresyonlarinin artmasina neden
olmaktadir (6,7,8,12). Bir¢cok calisma, IL-1f’nin disk
hiicrelerinde diger sitokinleri ve kemokinleri etkileyen
bir ana diizenleyici oldugu ileri siirmektedir. [IVDD’nin
patogenezinde yer alan bagka bir proinflamatuar sitokin,
yine NP hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6'dir. Aslinda,
dejenere IVD doku numuneleri, 6nemli 6lgiide daha
yitksek bir 1L-6 ekspresyonu igerir. Ozellikle, sitokin
genlerindeki ¢ok sayida genetik varyasyon, IVD dejene-
rasyonu ile iligkilendirilmistir (6,7,8,12).

DEJENERATIF INTERVERTEBRAL DiSKLER
ICIN TERAPOTIKLER

Kronik bel agrisi igin geleneksel konservatif tedavi, yatak
istirahati, fizyoterapi, analjezik ve anti-inflamatuar ilag-
lar, akupunktur ve kayropraktik dahil olmak iizere ¢ok
cesitli tedavi yontemlerini igerir (15,16). Agri semptom-
lari; opioidler, steroidler, non-steroidal anti-inflamatuar
ilaglar ve kas gevseticiler uygulanarak giderilebilmektedir.
Yine de IVDD icin modern tedaviler bir tartisma konusu
olmaya devam etmektedir ve tedavi segenekleri sinirlidir

(10,15).
Yeni Terapotik Yaklagimlar

Arastirma ve arastirma tekniklerindeki ilerlemeler, bilim
insanlarini IVD’nin rejenerasyonunda, mekanik islevi
eski haline getirecek ve koruyacak, agrili semptomlart

azaltan yenilik¢i farmakolojik tedaviler aramaya tesvik
etmektedir. Boyle bir tedavide dejenerasyon asamasina
bagli olarak ardistk olaylar1 molekiiler diizeyde diizen-
leyen bir biyolojik yaklasim 1) IVDD’nin erken evre-
sinde (derece II-III), biiytime faktdrii enjeksiyonlari, 2)
Dejenerasyonun orta agamasinda (derece IV), gen teda-
visi veya hiicre tedavisive 3) IVDD’nin ileri asamasinda
(Derece V), doku mithendisligi yaklagimlarint igermek-
tedir (12,16).

Biiyiime Faktorii Tedavisi

Biiytime fakedrlerinin  terapotik  kullanimi, matriks
sentezini arttrir ve inflamasyonu azaltarak dejeneras-
yonu geciktirir. Biiyime faktorleri, hiicre ylizeyinde
bulunan spesifik reseptorleri hedefleyen, boylece hiicre
proliferasyonunu ve farklilasmasini etkileyen ve ECM’yi
sentezleme yeteneklerini artiran peptitler veya polipeptit-
lerdir (4,6,13). BMP’leri ve TGEF-f aile iiyelerini iceren
bu ozgiil biiytime faktorleri osteojenik ve kondrojenik
farklilagmay1 uyarmak icin kullanilmaktadir. BMP-2
ve -7, TGF-B, epidermal biiyiime fakeorii (EGF), fib-
roblast biiytime faktorii (FGF), biiyiime ve farklilagma
faktorii 5 (GDF-5) ve insiilin benzeri biiytime faktorii
1 (IGF-1) ile yapilan esitli in vitro ve in vivo analizler
bu fakeorlerin ECM sentezini uyardiklarini ortaya ¢ikar-
mustir (4,13). IVDD’nin kronik kosullarinda, biiyiime
faktorlerinin kisa bir yarilanma dmriine sahip olmasi ve
kararsiz olmalari biiytime faktérlerinin IVD’ye dogrudan
enjeksiyon olarak kullanimlarini sinirlamaktadir. Coklu
bitylime faktdrii enjeksiyonlarinin uygulanmasi, istenen
etkiyi elde etmek icin hedef bolgede kademeli salinimi
saglamak veya gen bazli dagitim sistemleri kullanilarak
biiytime faktorii tedavisinde kargilagilan bu sinirlamalar
asilmaya caligilmakeadir. Su anda IVD rejenerasyonu-
nu desteklemek i¢in birincil terapotik segenek olarak
kullanilan trombosit agisindan zengin plazmadir (PRP)

(4,13).

PRP’nin insan kondrosit hiicrelerinin proliferasyonu,
yeniden farklilasmasi ve ECM olusturmak tizere tegvik
edilmesi dahil olmak iizere insan kondrosit hiicreleri
tizerindeki potansiyelini daha 6nce inceledik. Bu ¢aligma-
mizda disiik (2000-4000 lokosit/pL) ve yiiksek (9000-
11000 lokosit/pL) konsantrasyonlarda lokosit igeren
PRP formulasyonlar1 hazirlayarak tastyici hidrojel sistem
varliginda ve yoklugunda etkisini kargilastirdik ve tastyici
sistem ile uygulanan ve diisiik konsantrasyonlarda lokosit
iceren PRP’nin kikirdak hasarinin tedavisinde PRP’nin
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konvansiyonel uygulamalarindan daha etkin oldugunu

gosterdik (13).

PRP uygulamalarinda ise dozajin standardizasyonunun
olmamast, hazirlama siireci ve etki seklinin tanimlanmasi
gibi bazt sinirlamalarin halen giderilmesi gerekmektedir

(13,14).
Gen Temelli Tedavi

Son birka¢ on yilda, gen temelli tedavi veya gen tedavi
alaninda yapilan bir¢ok aragtirma IVD yapilarinin rejene-
rasyonuna odaklanmaktadir. Gen tedavi yaklagimlarinin
bircogu kondrosite 6zgii proteinleri kodlayan genlerin
dogrudan konak¢i dokulara aktarilmasini icermektedir
(7,12). Giivenli ve etkili bir tedavi i¢in gen-doz etkisinin
karakterize edilmesi gerekir. Ayrica konakgi hiicrelere
dogrudan gen aktarimi yaklasiminin yetersiz kaldigi da
bildirilmektedir. Bununla birlikte, bu yaklagimin etkinli-
gini destekleyen aragtirmalar da vardir (6, 12). Ozellikle
lentivirislerin vektor olarak kullaniminin etkin gen
transferi saglayabildigi bildirilmektedir. Siklikla ¢alisilan
faktorler TGF-f3, Sox-9, GDF-5, BMP ailesi tiyeleri
BMP2, 7 ve 12, bag dokusu biiytime fakesrii (CTGEF),
Wnt, IL-1, metalloproteinazlarin doku inhibitérii
(TIMP1) ve LIM mineralizasyon proteini 1 (LMP-1)’in
NP hiicrelerinde kollajen tip II ve agrekan sentezini artir-

dig bildirilmistir (6,7,12).
Hiicre Tedavisi Yaklagimlar:

Cesitli tedavi alternatiflerinin gelistirilmesine ragmen,
konservatif ve cerrahi terapotik yaklasimlar, dejenere disk
hastaliginin tedavisinde istenilen derecede yeterli olama-
maktadir. Zaten geleneksel tedavilerde dejenere olmus
IVD’nin yapisal ve mekanik iglevini yeniden kurmak
amaglanmamakrtadir (10,12). Rejeneratif up temelli bir
yaklasgimda farkli hiicresel ve molekiiler olaylari hedef-
leyerek IVD’de hiicre 6liimiinii sinirlamak, apoptotik
ve nekrotik hiicrelerin yerine gececek hiicre kaynaklar:
saglamak amaclanmaktadir (10). Onaylanmis birka¢
hiicresel ve molekiiler yaklasimdan, kék hiicre tedavile-
rinin kullanimi elde edilen sonuglar ile 6ne ¢ikmaktadir
(10,12). Kok hiicreler, kok hiicre 6zelligini koruyarak
cogalabilen ve belirli hiicre tiplerine farklilagabilen, bir
hiicre tedavisi aract olarak kullanilabilecek farklilagma-
mus hiicrelerdir. Kok hiicre tipleri; Perinatal ve erigkin
dokulardan elde edilen Mezenkimal kok hiicreler, Emb-
riyonik kok hiicreler (ESC) ve Uyarilmus pluripotent kok
hiicreler iPSC)dir (10,12).

Say1: 95, Nisan 20225 s. 14-19

IVD Rejenerasyonu I¢gin Kok Hiicreler
Mezenkimal kok hiicreler (MSC)

MSCllerin terapotik kullanimi, iki temel 6zelligine
dayanmaktadir, farkli hastaliklari tedavi etmek icin kul-
lanilabilmeleri ve otolog kaynaktan izole edilebilmeleri.
MSC’ler, IVDD, inme, miyokardiyal iskemi, diyabet
ve norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastalik i¢in
bir tedavi secenegi olarak kabul edilir (3,8,15). MSC’ler
adherent 6zelliklerinden dolay: kolaylikla izole edilebilir-
ler. MSCler, kemik, yag ve kikirdak hiicre soylarina ve
ayni zamanda uygun bilyiime faktorleri veya farmakolojik
indiikleyiciler tarafindan yonlendirildiginde endotelyal,
miyojenik, epitelyal ve noral hiicre tiplerine farklilasma
yetenegine sahiptir (15). Hiicre kiiltiirinde dikkate deger
proliferatif kapasiteye sahip olan MSC’lerin kiiltiir orta-
minda fenotipleri ve farklilasma potansiyelleri de oldukea
stabildir. Ayrica transplante edildikleri dokuda farklilasa-
bilmeleri ve immiinolojik olarak inaktif olmalari, bu kok
hiicre tipinin ideal bir tedavi aract olarak goriilmesine
neden olmaktadir (3,8). MSC’ler, kondrojenik indiiksi-
yon kosullarinda fenotipik olarak NP hiicrelerine benze-
yen kondrosit benzeri hiicrelere farklilasma konusunda
biiyiik bir yetenege sahiptir. Ancak dejeneratif diske imp-
lante edilen MSC’nin farklilasma davranislarinin daha
fazla arasgtirilmasi gerekmekeedir (3,8,15).

Dokuya ozgii kok hiicreler

CEP, AF ve NP tiirevli kok hiicreler, sirastyla kikirdak ug¢
plaka kok hiicreleri, AF kok hiicreleri ve niikleus pulpo-
sus kok hiicreleri (NPSCler) olarak adlandirilan yetiskin
IVDden izole edilir. Bu hiicreler, IVD iyilesmesi icin
etkili adaylardir (8,10,12). Yapilan ¢alismalar disk kok
hiicrelerinin IVD nisinde yer bulma ve tutunma, fark-
lilagma yetenegi ve fonksiyonel olmak agisindan dikkate
deger olduklarini gostermistir (12). Diskten tiiretilmis
kok hiicreler kullanilarak TVD hasarinin iistesinden
gelmek i¢in yapilan caligmalar, diske 6zgii kollajen tip 11
ve proteoglikan {ireterek ve disk hidrasyonunu fizyolojik
duruma geri getirerek etkilenen dokuyu degistirme yete-
neklerini gdstermistir (12). Bununla birlikte, disk kok
hiicrelerinin toplanmasi, ayrilmasi ve ¢ogaltilmasindaki
sinirlamalar ve etkilerinin diisiik olmasi nedeni ile tedavi
amaciyla kullanilamamakeadir (8,10,12).

Embriyonik kiok hiicreler

Blastula'nin i¢ hiicre kiitlesinden elde edilen Embriyonik
kok hiicreler (ESC’ler) farkli hiicre tiplerine farklilasma
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konusunda yetenekleri nedeniyle in vitro olarak iiretil-
dikten sonra disk rejenerasyonu igin transplante edilebi-
lecek kararli ve nispeten daha iyi bir kaynak olarak 6ne
¢tkmaktadir. Arastirmacilar basarilt bir sekilde ESC’leri
kondrosit benzeri hiicrelere déniistiirmeyi basardilar
ancak ESCller tiimérijenik ozellikler gosterebilmekte ve
teratom olusumuna neden olabilmektedir. Ayrica emb-
riyonik kokenleri nedeniyle tedavi amagli kullanimlari
etik kaygilara neden olmaktadir. Tiim bu dezavantajlar
IVDD tedavisi i¢in ESC’lerin kullanimini sinirlamakta-
dir (8,10,12).

Uyarilmas pluripotent kok hiicreler

Uyarilmus pluripotent kok hiicreler (iPSCler), genetik
olarak yeniden programlanmis somatik hiicrelerden elde
edilen embriyonik hiicre benzeri hiicrelerdir (2).

Yetiskin terminal olarak farklilagmis hiicrelerde pluri-
potens genlerinin ve faktérlerinin aktarilmasi, bu ¢agin
onemli bir kesfidir (12). Ilk olarak 2006 yilinda Shinya
Yamanaka ve arkadaslar1 fare iPSC’leri fibroblastlara dért
pluripotent genin: Sox2, octamer-binding transcription
factor 3/4 (Oct3/4), Kruppel-like factor 4 (KlIf4) ve
Myelocytomatosis (c-myc) aktarilarak ESC benzeri bir
hiicreye yeniden programlanabilecegini ortaya koymus-
tur. Arastirmacilarin elde ettikleri iPSC’ler, fare ESC’leri
ile ayn1 pluripotent belirtegleri ifade eden ve herhangi bir
hiicre soyuna farklilagabilen hiicrelerdir. Ayni aragtirma
grubu insan fibroblastlarint kullanarak yaptiklar: ¢alisma-
larda da fibroblast ayni faktorleri uygulayarak iPSClere
bagarili bir sekilde yeniden programladilar (14). Farkli bir
aragtirma ekibi, c-myc ve Klf4 yerine Lin-28 ve Nanogda
kiigiik degisiklikler yaparak benzer bir basari elde etti.
iPSCler, notokordda bulunan ii¢ esey tabakasi hiicresi-
nin her birine farklilasabilmektedir ancak agsir1 derecede

pluripotent dogalari nedeniyle tiimér olusumuna duyarls
olabilmektedirler (8,10,12).

Hiicre tedavisi yaklagimlart her ne kadar umut vaat etse
de halen c¢oziilmesi gereken bircok problemde bulun-
maktadir. IVD’nin mikro ortaminin ¢ok sert olmast,
bu basit hiicre tedavisi stratejisini ¢ok daha zorlastir-
maktadir. IVD ortami, yiiksek laktat konsantrasyonlari,
diisiik glukoz ve oksijen konsantrasyonlar: ve dalgalanan
ozmolarite nedeniyle asidik bir pH’a sahiptir; dejenere
IVD ayrica bu zorlu ortam: daha da bozan katabolik
sitokinleri sagliklt IVDden daha yiiksek oranlarda ifade
eder. Bu nedenle, hiicrelerin ayrica IVD nisine uyum
saglayabilmesi ve hayatta kalabilmesi gerekecektir (15).

Doku Miihendisligi Yontemleri ile Tedavi

MSCller, transplantasyonu takiben hayatta kalma,
yetersiz parakrin sekresyonu ve hiicre yerlesimindeki
sinirlamalar gibi zorluklarla kargt karsiyadir. MSC’lerin
etkinligindeki bu engeller, tercih edilen hiicre tipine
go¢, yuvalanma, yayilma ve farklilasma potansiyellerini
gelistirerek agilabilir (1,14). Bu nedenle, kok hiicreler
icin uygun bir yapu iskelesi segmek, kaybedilen dokunun
yeniden gelistirilmesine daha iyi hizmet edebilir. Biyo-
uyumluluk, hiicre infiltrasyonu ve nakledilen hiicrelerin
yeniden modellenmesi icin enjekte edilebilir biyomater-
yaller veya mikro ve nano 6lgekli yapi iskeleleri tercih
edilebilmektedir (1). Tamamen biyo-uyumlu bir malze-
me ayni zamanda hiicre baglanmasini, proliferasyonunu,
normal morfolojiyi ve arzu edilen faktorlerin yiiksek
ekspresyonunu saglayabilir. Doku miithendisligi in vitro
farklilasmanin indiiklendigi ve iz vivo olarak hiicrelerin
nakledildigi stratejilere sahiptir (2,12,14).

Intervertebral disk rejenerasyon tedavisi icin aday biyo-
materyaller arasinda Polilaktik asic (PLA), Poliglikolik
asit (PGA), Polietilen glikol (PEG) gibi sentetik veya Alji-
nat, Agaroz, Fibrin, Hyaluronik asit, Kollajen, Kitosan ve
karboksimetilseliiloz dogal tiriinler sayilabilir (2,16).

Gelecek

Disk dejenerasyonunu durdurmak veya tersine ¢evirmek
icin iPSClerin uyarilabileceginin gosterilmesi umut
verici bir yaklasim. 7z vivo olarak notokordal benzeri
hiicreler olusturabilen iPSC’lerin disk saglig: tizerindeki
etkisi kanitlanmigtir. Yine de yetigkin disklerinden hiicre-
lerin saflagtirilmasina dayanan hiicre tabanli tedavilerde
yasanan zorluklar iPSC'den tiiretilen notokordal benzeri
hiicreler i¢inde gegerli olacakur ve bu hiicrelerde muh-
temelen diskleri kendi baglarina iyilestiremeyeceklerdir.
Belirli bir dokuda hiicrelerin bulundugu nisin, hiicre
fonksiyonunu biiyiik dl¢tide etkileyebilecegi aciktir. Bu
ylizden hangi kaynaktan gelirse gelsin hiicrelerin béliin-
mesi ve/veya disk fonksiyonunu eski haline getirmek icin
gerekli proteinleri tiretmesi i¢in; iginde yerlesmesi gereken
niikleus pulposus yapisinda su anda bilinmeyen nis(ler)in
tanimlanmasi ve iyi karakterize edilmesi gerekmektedir.
Ayrica IVDD’de niikleus pulposus disindaki diger disk
dokularinin hasar gorme olasiligt artar. Bu nedenle noto-
kord benzeri hiicrelerin dogrudan enjeksiyonu yani sira
biyolojik temelli diskler olusturmak i¢in AF ve u¢ plaka
hiicreleri ile birlikte kullanimi tasarlanabilir. Ne yazik
ki, Annulus fibrosunun farkli boliimlerinin ve 6zellikle

Say1: 95, Nisan 20225 s. 14-19



IVD’de Hiicre Rejenerasyonu

ug plakalarin nasil olustuguna dair anlayisimiz su anda
stnirlidir. Tamamen hiicre tabanli bir diskin farkli par-
calarinin transplantasyondan once in vitro olarak nasil
bir araya getirilecegine iligkin lojistigin de ele alinmast
gerekir. Hiicre kapli biyo-uyumlu materyalleri kullanan
bir ara adim, iz vive olarak disk onariminda bir mik-
tar bagari gostermistir. Bununla birlikte, biyo-uyumlu
materyallerin omurgaya entegrasyonu ve diskin biyome-
kanik fonksiyonunun yeniden kazandirilmas: ile ilgili
zorluklar devam etmektedir. Diskleri hasar gérmiis veya
bozulmus bireylerde disk islevini eski haline getirmek
icin biyomateryaller ile saflagtirilmis hiicreler ve/veya
proteinlerin heniiz belirlenmemis bir kombinasyonunu
iceren yaklagimlarin bir kombinasyonuna ihtiya¢ duyul-
mast muhtemeldir.
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