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Dejenere Intervertebral Disk Dokusunda Kok Hiicre Uygulamalar:
Rejeneratif Siirecte Rol Alabilir mi?

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

0z

Intervertebral diskte, yaslanma ile birlikte bir dizi hiicresel ve molekiiler olay neticesinde ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
dejenerasyon meydana gelir. Yogun aragtirmalara ragmen, intervertebral diski yeniden olusturma girisimlerinde tam
bagari saglanamamistir. Bu derlemede, intervertebral disk rekonstriiksiyonu i¢in onarim ve rejeneratif stratejiler, meveut
durumlari, 6nlerindeki zorluklar ve gelecekteki olast planlamalar tartisilmigtir.
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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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GIRIS

Omurgada komsu omur govdeleri arasinda yer alan inter-
vertebral disk (IVD), giinliik aktiviteler sirasinda biiyiik
deformasyonlara ugrar ve 6nemli yiikler tagir. IVD’ler,
omurga yiiksekliginin yaklagik ticte birini kaplayarak,
omurga hareketinde 6nemli bir rol oynar ve omurgaya
esneklik saglar. IVD, niikleus pulpozus (NP) olarak bili-
nen bir i¢ jelatinimsi ¢ekirdegi cevreleyen annulus fib-
rosus (AF) ad1 verilen kalin dis fibrokartilaj halkalardan
olusur.

Dejeneratif disk hastaligi (DDD), intervertebral diskin
kompleks hiicresel ve molekiiler olaylar neticesinde ilerle-
yici ve geri doniisiimsiiz dejenerasyonu ile karakterizedir.

Bu dejenerasyon prosesinin gelisimi genetik, beslenme
ve mekanik etkileri icerebilir (14,23). Dejeneratif disk
hastaligina bagli bel agrisi, ozellikle yaslilarda en yaygin
is goremezlik, ubbi-cerrahi bakim gerektiren, sakatlik ve
morbidite nedenlerinden biridir (11). Bel agrisi, yasam
kalitesini uzun yillar boyu etkileyen, genis sosyo-ekono-
mik etkilere sahip, yaygin ve rahatsiz edici bir durumdur.
Ulke ve hasta ekonomisine énemli 6lgiide yiiksek bir
mali yiik getirir (16).

Intervertebral disk dejenerasyonunun bel agrist (LBP) ile
iligkisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Bununla birlikte, ¢alis-
malar yaglanma, genetik, meslek ve intervertebral disk
yirttlmasinin bel agrisina neden olan intervertebral disk
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dejenerasyonuna yol agabilecegini gostermistir (25,35).
Ote taraftan bel agrisi geken hastalarda intervertebral
disklerde siklikla dejeneratif degisiklikler saptanir. Giinii-
miizde dejeneratif disk hastaliginin tedavisi, analjezikler,
fizik tedavi ve algolojiden cerrahi tedaviye kadar uzanan
genis bir yelpazeden olusmakradir.

Omurganin dejenerasyonu ile goriilen bir diger patoloji
de intervertebral diskte goriilen yapisal defeke netice-
sinde annulus fibrozusun hasari ve fittkk olusmasidir.
Herniasyon, nukleus pulpozusun yumusak iceriginin
anullus fibrozustaki hasardan ¢itkmast ile olusur. Dis-
kektomi ise spinal fitklarin tedavisinde giiniimiizdeki
alun metoddur. Aslinda diskektomi ile nukleus pulpozus
cikartilirken annulus fibrozusun da bir kismi cikartilir.
Bu da intervertebral disk dejenerasyonunu artirarak bel
agrisinin artmasina neden olabilir. Cerrahi miidahaleler-
deki sinirlamalar, komplikasyonlar, disk dejenerasyonu-
nu artrmalart ve rejenerasyona katkilarinin olmamalar:
dezavantajlaridir.

Intervertebral disk dejenerasyonu ve buna bagli bel agri-
sint iyilestirmek icin cerrahi yontemlerle iligkili dogal
kisitlamalarin Gistesinden gelmek icin, son arastirmalar
hiicre, biyomolekiiller ve gen terapilerine artan ilgi ile
intervertebral disk rejeneratif ubbina odaklanmugtir
(17,20,34). Burada amag dnce intervertebral disklerdeki
patolojiyi anlamak ve cerrahi komplikasyonlart 6nlemek
icin anatomiyi bozmadan bel agrisini olabildigince orta-
dan kaldirmakur.

Dejenere bir IVD'de AF, saglikli dokulara kiyasla farklt
mekanik 6zellikler sergileyen daha dusiik proteogli-
kanlar ile daha az organize ve dehidratedir. Dejenere
IVD’lerde siklikla gozlemlendigi gibi AF hiicre yogun-
lugundaki bir azalma, hiicre digt matristeki (ECM)
anabolizma:katabolizma oraninin dengesini degistirerek
AF’nin mekanik, biyolojik ve yapisal 6zelliklerini degisti-
rir (2). Bu nedenle, rejeneratif stratejiler, dejenere olmus
bir IVD’yi saglikli hiicrelerle yeniden doldurmay: (hiicre
terapisi) veya ECM’yi diizenlemek icin mevcut hiicrele-
ri uyararak gelismis bir kompozisyon, miktar ve yapiya
(biyomolekiil ve gen terapisi) ulasmayr amaglar (33).
ECM yeniden modellemesi, sitokinler, interlokinler,
biiytime faktorleri ve enzimler (metalloproteinazlar ve
heparanaz) gibi biyokimyasal aracilarin etkisini kontrol
etmek icin ¢ok onemlidir, sonugta IVD dejenerasyon
siirecini durdurur veya tersine cevirir (5,8,10,12). Son
birkag yilda, hiicre, biyomolekiil ve gen terapileri, rejene-
ratif stratejilerin merkezinde yer almaktadir.
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Rejeneratif ¢aligmalarda ama¢ dejenerasyon kaskadini
geciktirmek, durdurmak ve tersine gevirmektir. Rejenera-
tif caligmalar arasinda trombosit agisindan zengin plazma
(13), kok hiicreler (27) ve kemik iligi konsantresi (21)
yer alir. Bu segenekler arasinda kok hiicre ve kemik iligi
konsantresi, diskojenik bel agrisinin tedavisinde umut
verici sonuglar gostermistir (24). Bertolo ve ark. ile Cao
ve ark. mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) ve niikleus
pulposus hiicrelerinin, ekstraselliiler matriksin (ECM)
ve kollajen yogunlugunun hidrasyonunu arurarak disk
yiiksekligini geri kazandirdigini ve etkili bir sisme basin-
cnt korudugunu, béylece diskin normal biyomekanik
ozelliklerinin eski haline geldigini gostermislerdir (1,3).
Molekiiler diizeyde umut verici sonuglarin ardindan,
hayvan caligmalarinda da imit verici sonuglar da elde
edilmigtir (9,15,28). Jeong ve ark. fare kuyrugu disk
modelininde, disk mesafesine insan mezenkimal kok
hiicreleri enjeksiyonu ile ekstraselliiler matriks seviyele-
rinde ve disk yiikseklikleri ile disk sinyal yogunluklarinda
artig gostermiglerdir (18).

Dejeneratif disk hastaligi icin kok hiicre tedavisinin
yararli roliinii gosteren ¢ok sayida caligma yapilmistr
(22,30). Bu ¢aligmalarin ¢ogunda agr: skorlarinda degi-
sik oranlarda iyilesmeler goriilmiistiir. Dejeneratif disk
hastaliginin tedavisinde, diski eski héline getirmenin
ya da dejenerasyonu geciktirmenin olasi mekanizmasi,
nakledilen mezenkimal kok hiicrenin niikleus pulposus
hiicrelerinin yerine gegmek icin farklilagmasi veya endo-
jen intervertebral disk hiicrelerinin uyarilmasini tegvik
ederek antikatabolik ve antiinflamatuar etkileri olabilir.

Bununla birlikte, AF’yi yenilemek icin hiicre bazli teda-
viyle ilgili bazi sinirlamalar vardir (32). Klinik uygulama-
lar i¢in optimal hiicre kaynagi kemik iligi, mezenkimal
stromal ve intervertebral hiicreler heniiz tanimlanma-
mustir (31). Preklinik caligmalar, enjeksiyondan sonra
hiicreleri fiziksel olarak korumak icin yapisal bitiinlitk
eksikligi ve hiicre apopitozunu 6nlemek icin 6nemli olan
uygun bir biyolojik ortam nedeniyle, hiicre tedavisinin
yiiksek oranda dejenere olmus intervertebral disklerde
annulus fibrozusu yeniden olusturmasinin olasi olmadi-
gin1 ortaya koymustur. Bu nedenle, orta derecede IVD
dejenerasyonu olan hastalar en ¢ok fayda saglayabilir
(32,29). Hiicre bazli tedaviyle ilgili diger kisitlamalar,
hiicrelerin enjeksiyon bolgesinde nasil tutulacags, ideal
popiilasyonlarinin nasil korunacag: ve enjeksiyon basina
hiicre dozunun nasil belirlenecegidir. Caligmalar, dog-
rudan hiicre enjeksiyonunun, defektten hiicre sizintist
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nedeniyle AF’yi yeniden olusturmada basarisiz oldugunu
ve ECM’yi yeniden sekillendirmek i¢in 6nemli olan ideal
hiicre popiilasyonunun korunmasini neredeyse imkansiz
hale getirdigini gostermistir.

Bu rejeneratif tedavilerinin yararli rolii inkér edilemez
olsa da intradiskal enjeksiyonlarla ilgili potansiyel endi-
seler vardir: enfeksiyona neden olabilir, diske igne trav-
mast daha fazla dejenerasyonla sonuglanabilir, otolog
veya allojenik mezenkimal kok hiicrenin bagisiklik reddi
ve osteofit olusumu olabilir (4,36). Bu nedenle, opti-
mal hiicre kaynaginin ve optimal dagitim y6nteminin
tanimlanmasi, DDD’de mezenkimal kék hiicre tedavisi
icin hala biiyiik zorluklar arz etmektedir. Bu nakledilen
hiicrelerin, intervertebral diskin avaskiiler merkezinde
hayatta kalmast ve ¢evreye uyum saglamasi zordur. Bir
alternatif olarak, mezenkimal stromal hiicreden tiiretil-
mis eksozomlar, bu zorluklarin istesinden gelebilecek
hiicresiz tedavi saglayabilir (26). Bugiine kadar, farkli
kok hiicre kaynaklarindan tiiretilen eksozomlar: veya
hiicre dist kesecikleri kullanan birkag hayvan ¢alismasin-
da intervertebral diskin islevini eski héline getirmek icin
kok hiicreler gibi benzer veya ek faydalar gozlemlenmistir

(6,37).

GELECEK

Yogun arastirmaya ragmen, intervertebral diski rejenere
etme girisimleri su ana kadar basarisiz olmustur ve hi¢bir
etkili strateji basarili bir klinik sonuca déniismemistir

(7,19).

Yeni denemelere ve prospektif caligmalara gegmeden
once, rejeneratif tedaviler icin hedef popiilasyon, hasta ve
hastalik 6zelliklerini dikkate alacak sekilde tanimlanma-
lidir. Bahsedilen arastirmalardaki dahil etme ve harig tut-
ma kriterleri arasindaki farklar ve benzerlikler, gelecekte
yapilacak calismalarda hedef popiilasyonun belirlenmesi
icin yeterli yol gosterici olabilir. Hasta popiilasyonu tani-
mina benzer gekilde, 6zellikle ayni ajanin kullanildigt
caligmalarda tedavi ajan ve yontemlerinde standardize
edilmis bir yaklagim izlenmelidir. Son olarak, mevcut
literatiirdeki giivenlik ve 6n verilere bakildiginda, rejene-
ratif tedavilerin dejeneratif disk hastalig1 tizerindeki etki-
sini tam olarak anlamak icin daha ileri caligmalar (Asama

II/1IT denemeleri) gereklidir.
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