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Dejenere Intervertebral Disk Dokusunda Fiziksel Tedavi ve
Rehabilitasyon ve Alternatif Tip Uygulamalari Rejeneratif Siirecte
Rol Oynar mr?

Do Physical Therapy and Rehabilitation and Alternative Medicine Applications Play a
Role in the Regenerative Process in Degenerated Intervertebral Disc Tissue?

oz

Rejeneratif tedavi, son yillarda gelismekte olan bir modern tip alanidir. Bu tedavi yéntemleri; dokulardaki mevcut kok
hiicrelerinin aktive edilmesi ya da bagka kaynaklardan elde edilen kok hiicrelerin hasarli bolgeye yerlestirilmesi seklinde
uygulanmaktadir. Rejeneratif tedavi amaciyla genellikle kok hiicreler kullanilmaktadir. K6k hiicreler kemik iligi, kordon
kani, Wharton jeli, yag dokusu, dis pulpasi, deri gibi gesitli yetiskin kok hiicrelerden elde edilmektedir. Rejeneratif
tp alant kok hiicrelerin baslica farklilagma 6zelliginden yararlanmaya odaklanmustir. Intervertebral diskin santralinde
jelatinimsi niikleus pulpozus, periferde fibrokartilaj yapisinda anulus fibrozus, superior ve inferior yiizeyinde kikirdak
yapida end plateler mevcuttur. Disk dejenerasyonu baglangic, orta ve siddetli olmak tizere 3 asamaya ayrilmistir.
Intervertebral disk dejenerasyonu karmagik bir siireg olup etiyolojisi gok iyi aydinlatilamamustir. Son yillarda disk
iyilesmesiyle ilgili hiicresel, biyomolekiiler ve genetik ¢alismalar popiilerlik kazanmustr.

Anahtar Sézciikler: Dejeneratif disk hastaligi, Mezenkimal kék hiicre, Rejeneratif tedavi
ABSTRACT

Regenerative therapy is an developing field of modern medicine in recent years. These treatment methods are; It is
applied by activating the existing stem cells in the tissues or placing the stem cells obtained from other sources into the
damaged area. Stem cells are generally used for regenerative therapy. Stem cells are obtained from various adult stem
cells such as bone marrow, cord blood, Wharton gel, adipose tissue, dental pulp, skin. The field of regenerative medicine
is focused on utilizing the primary differentiation property of stem cells. There are gelatinous nucleus pulposus in the
center of the intervertebral disc, annulus fibrosus in the fibrocartilage structure in the periphery, and end plates in the
cartilage structure on the superior and inferior surface. Disc degeneration is divided into 3 stages: beginning, moderate
and severe. Intervertebral disc degeneration is a complex process and its etiology is not well understood. Cellular,
biomolecular and genetic studies on disc healing have gained popularity in recent years.
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GIRIS

Rejeneratif tedavi, son yillarda gelisen modern tp ala-
nudir. Rejeneratif tedavi yontemlerinde amag; ¢esitli eti-
yolojik nedenlerle ortaya ¢itkan doku ve organ fonksiyon
kayiplarint azaltmak, doku ve organlarin islevselligini
fonksiyonel olarak yeniden kazandirmakur. Bu tedavi
yontemleri; dokulardaki mevcut kok hiicrelerinin aktive
edilmesi ya da bagka kaynaklardan elde edilen kok hiicre-
lerin hasarli bolgeye yerlestirilmesi seklinde uygulanmak-
tadir. Farkli yontemlerle elde edilen allojenik ya da otolog
hiicreler, gesitli biyomalzemeler ile birlikte transfer edilir

(1).

Rejeneratif tedavi amaciyla siklikla kok hiicreler kul-
lanilmaktadir. Kok hiicreler kemik iligi, kordon kani,
Wharton jeli, yag dokusu, dis pulpasi, deri gibi cesitli
yetiskin kok hiicrelerden elde edilmektedir (6). Kok hiic-
releri; kendini yenileme 6zelligine sahip, viicut iginde
veya laboratuvar ortaminda uygun sartlar saglandiginda
birgok farkli hiicre tipine déniisebilen farklilagmamis
hiicrelerdir. Kok hiicreleri diger hiicrelerden ayiran iki
temel ozellik bulunmaktadir. 1-Boliinme, proliferasyon
ve rejenerasyon: Tekli hiicrelerden elden edilen embri-
yonik kok hiicrelerinin 300-400 déngii boyunca ¢oga-
labildikleri gosterilmistir. Sonugta meydana gelen hiicre-
lerin 6zellesmedigi ve bu nedenle de bu hiicrelerin uzun
dénemde kendilerini yenileyebilme yetenegine sahip
oldugu bildirilmistir. 2-Farklilagabilme; insan ve meme-
li hayvanlardaki kok hiicreleri birden fazla hiicre tipine
farklilagabilirler. Ozellikle dokularda normalde dinlenme
halinde bulunan kék hiicreler, doku hasari oldugunda
asimetrik boliinme hizlanarak farklilagmaya gitmektedir.
Rejeneratif tup alani, kok hiicrelerin baslica farklilagma
ozelliginden yararlanmaya odaklanmisur. Farklilasma
siirecinde sinyal yolaklari, hiicre siklusu diizenleyicileri,
mikroRNAlar ve transkripsiyon faktorleri gibi hiicre igi
mekanizmalarin rol oynadigi bilinmektedir (18). Kok
hiicreler, embriyonik ve embriyonik olmayan olmak iize-
re ikiye ayrilmaktadir. Embriyonik kok hiicre; yumurta
ve spermin birlesmesi ardindan olusan zigot, 5-7 giinlitk
stirecte art arda boliinme ile olugan 8 hiicreli yapr totipo-
tent 6zellikte olup tim organ ve dokularin olusumunu
saglar. Potansiyeli ¢ok olmasina ragmen embriyonik kok
hiicrelerin kullanimu ile ilgili hem ulusal hem de ulusla-
rarast etik, politik, ekonomik ve dini tartugmalar sonucu
kisitlamalar olusmustur (25). Bu kisitlamalarin ardindan
rejeneratif tip igin erigskin kok hiicreler 6nem kazanmuistir.
Embriyonik kok hiicreler totipotent 6zellikteyken, eris-

kin kok hiicreler genellikle multipotent &zelliktedirler.
Mezenkimal kok hiicreler, doku mithendisligi ve reje-
neratif tipta potansiyel uygulamalara sahiptir. Pek cok
farkli kok hiicre tipinin varligina ragmen, son yillarda
umbilikal kord kaynakli mezenkimal hiicreler biiyiik ilgi
gormiistiir. Gobek kordonu ve igerigi, epiblasttan ¢ikti-
g1 icin dogast geregi embriyoniktir. Gobek kordonunun
cesitli bolgelerinden izole edilen mezenkimal kok hiic-
reler, Uluslararasi Hiicresel Tedavi Dernegi’nin durum
belgesinde belirtildigi gibi, 6ngoriilen minimum plastik
yapisma, immiinolojik profil ve farklilasma kriterlerini
kargilar. Wharton jolesinden mezenkimal kok hiicrelerin
verimi, gobek kordonundaki diger bélgelere kiyasla yiik-
sektir. Wharton jolesi mezenkimal kok hiicreleri; diger
mezenkimal kok hiicrelerin ¢oguna kiyasla geng bir hiicre
tipidir, embriyonik kék hiicrelerin aksine etik kaygilari
yoktur, kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinin aksine
agrisiz bir sekilde toplanabilir, birka¢ embriyonik 6zelligi
paylastr, yiiksek hiicre proliferasyonu ve genis farklilag-
ma potansiyeline sahiptir, hipoimmiinojeniktir ve timér
olusuna neden olmazlar (28).

Adipoz dokudan elde edilen mezenkimal kok hiicreler,
insan yag dokusundan genellikle liposuction metoduy-
la izole edilmektedir. Pek ¢ok ozelligiyle kemik iligin-
de bulunan mezenkimal kok hiicrelere benzerler (13).
Kemik iliginden elde edilen kok hiicrelere gore izolasyon-
lar1 daha kolaydir. Laboratuvar ortaminda insan adipoz
kok hiicrelerinin; kemik, kikirdak, yag ve kas hiicrelerine
farklilagabildigi gosterilmistir. Otogreft adipoz kok hiic-
re tedavisi 6zellikle dejenere intervertebral disk hastaligs
tedavisinde giderek artan sekilde kullanilmaktadir (2).

Intervertebral diskin santralinde, jelatinimsi niikleus pul-
pozus, periferde fibrokartilaj yapisinda anulus fibrozus,
superior ve inferior yiizeyinde kikirdak yapida end plate-
ler meveuttur. Anulus fibrozus tip 1 ve tip 2 kollajenden
olusur. Anulus fibrozus distan ice dogru artan kalinlik-
ta konsantrik lamellerden olusur. Ayrica bu lamellerin
arasinda bulunan elastin de deforme edici giiclere karst
kuvvet uygular. Nikleus pulpozusun ana bilesenleri
proteoglikan, kollajen ve sudur. Yaklagik %35-65’i pro-
teoglikandir ve bu oran suyun dokuya baglanmas: icin
onemlidir. Nikleus pulpozus, kompresif giiclere artmig
hidrostatik basing gosterir ve gevresindeki anulus fibro-
zusta basing olusturur. End plateler diski alttan ve iistten
vertebra govdesine baglayan kikirdagimst yapidir. Yiizde
60’1 sudan olusurken tip 2 kollajen ve proteoglikanlari da
yapisinda barindirir (23).
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Disk dejenerasyonu; baglangic, orta ve siddetli olmak
lizere 3 asamaya ayrilmistr. Baslangic asamasinda, niik-
leus pulpozus ekstraselliiler matriksinde tip 2 kollajen,
proteoglikan ve su igerigi azalir. Yaglanma sirasinda hiic-
resel apopitozda artis, hiicrelerde diisiik seliilariteye ve
fenotipik degisikliklere neden olabilir; bunlarin timii,
hiicrenin ekstraselliiler matriks igerigini sentezleme yete-
neginin kaybina ve homeostazinin diizensizligine neden
olur (24). Matriks metalloproteinazlar ve agrekanazlar
dahil olmak iizere ekstraselliller matriksin bozulmasina
aracilik eden enzimler de dejenerasyon ve yaglanma sira-
sinda artar. Dejenerasyon ilerledik¢e anulus fibrozusun
lamelleri diizensiz hale gelir, niikleus pulpozus ve i¢ anu-
lus fibrozusta agirlikli olarak tip 1 kollajen fibrilleri iretir.
Orta diizeyde dejenerasyonda, anulus fibrozus, niikleus
pulpozus hiicreleri ve makrofajlar, nétrofiller, T hiicreleri
gibi disklerdeki bagisiklik hiicreleri; IL-1f, IL-6, IL-17,
IL-2, IL-8, IL-10, IL4, TNF-a, IFN-a dahil olmak
tizere enflamatuvar sitokinler ve C—C kemokin ligand1
20, C-C kemokin reseptorii 6 gibi cesitli kemokinleri
yiiksek diizeyde iiretir. Siddetli asamada, diskte yapisal
degisiklikler sonucu disk biyomekanik islevini kaybeder.
Anulus fibrozusta fissiirler olusmaya baslar ve niikleus
pulpozusun disart herniasyonuna yol acar. Diskte sinir
biiylimesine ve vaskiilarizasyona izin vererek diskojenik
agriya neden olur (32).

Intervertebral disk dejenerasyonu karmasik bir siire olup
etiyolojisi ¢ok iyi aydinlaulamamusur. Etiyolojide; gene-
tik, yaslanma, mekanik travma, yasam tarzi faktorleri ve
bazt metabolik bozukluklar suclanmistir. Intervertebral
disk dejenerasyonu yas ile birlikte artan bir siire¢ olup
toplumda goriilme sikligi %30’a ¢ikabilmektedir. Disk
dejenerasyonuna bagli bel agrisi yaslilarda engelliligin
baslica nedenleri arasinda yer almaktadir. Dejenerasyona
bagli bel agrisinda konservatif ve cerrahi tedavi secenek-
leri bulunmaktadir. Giinimiizde uygulanan tedaviler
semptomlara yonelik olup dejenere diskin anormal sito-
kin agisindan zengin proinflamatuvar ortamint ve disk
icindeki fonksiyonel dokularin dogal kaybini diizeltemez
(31).

Son yillarda disk iyilesmesiyle ilgili hiicresel, biyomole-
kiiler ve genetik calismalar popiilerlik kazanmistir. Ozel-
likle anulus fibrozus icin onartm mekanizmalari olarak
implant ve tiirevleri denenmis olsa da niikleus pulpozus
icin daha ¢ok rejenerasyon tedaviler tizerine yogunlagil-
mustir. Ozellikle mezenkimal kok hiicreler calismalarda
onemli yer tutmaktadir(22).
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Biyolojik tedaviler; anormal sitokin {iretimini inhibe
etmeyi veya matriks anabolizmasini uyarmayr amaclar.
Rejeneratif tedavi; biiytime faktorii temelli tedavi, gen
tedavisi, hiicre bazli tedaviler, kék hiicre tedavisi ve biyo-
malzemelerden olugmaktadir (34).

Biiytime fakeorii temelli tedavide, 6zellikle TGF-f aile-
si tizerinde yogunlagilmistir (9). Trombositten zengin
plazma gesitli biiytime faktorleri igerir; hiicre proliferas-
yonunu ve matriks tiretimini indiikledigi gosterilmistir.
Anabolik biiytime fakedrlerinin (TGF-f, IGF-1, OP-1,
GDF5 ve GDF6 dahil) in vivo matriks sentezinin artirdi-
g1 saptanmustir. Disk ici mezenkimal kok hiicre enjeksiyo-
nunun etkinligi, trombositten zengin plazma gibi biiyii-
me faktorleri bilesenlerinin eklenmesi ile artirilabilir (5).
Yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, kiigiik hasta gruplari tizerinde
prospektif veya 6n pilot caligmalardir (4,38,39). IL-1
reseptorii antagonistlerinin niikleus pulpozus hiicreleri
tarafindan hem sitokin hem de proteolitik enzim {reti-
mini azaltugr saptanmugtir (16). Diger ¢aligmalarda anti-
TNF tedavileri kullanilarak benzer etkiler gosterilmistir
(35). Biiytime faktorii temelli tedavilerin dezavantajs,
enjeksiyon tekrar1 gerektirecek kadar kisa yart omiirlii
olmalaridir (15). Ozellikle siddetli dejenerasyonda yasa-
yan hiicrelerdeki azalma biyolojik tedavinin etkinligini
de sinirlar. Bu nedenle hiicre tabanli doku miihendisligi/
rejeneratif terapiler, bu alandaki mevcut aragtirmalarin
birincil odak noktast haline gelmistir.

Gen terapisi, disk hiicresinin gen ekspresyonunu degisti-
rerek, anabolik fakedrlerin ve gen diizenleyicilerin siirekli
tiretimiyle sonuglanabilir. TGF-f, BMP-2, BMP-7 veya
IGF-1 gibi anabolik faktorlerin; SOX-9 ve LMP-1 gibi
gen diizenleyicilerin, proteoglikan disk icerigini artirarak
disk hiicrelerinin metabolik aktivitesini modiile ettigi
gosterilmistir (26). Bu gen terapisi yaklagimlarinin prek-
linik degerlendirmesinde birgok yan etki tanimlanmuistir.
Bu nedenle, klinik uygulamalarindan 6nce daha giivenli
transfeksiyon ve transdiiksiyon sistemleri denenmelidir

(5,36,37).

Gen tedavileri disk rejenerasyonunda umut vaat etse de
insan dencklere uygulanmasinin bazi sakincalart vardir.
Gen tedavisi yalnizca in vitro veya in vivo hayvan calig-
malarinda arastrilmistr ve preklinik calismalardan klinik
uygulamaya gegisi zordur. Klinik ¢aligmalarda histolojik
ve biyomekanik analizler nadiren yapilir. Gen tedavisi
icin genellikle bir viral vektor gerekir, bu nedenle bulasi-
cilik ve immiinojenik riskler tasir.
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Hiicre bazli tedaviler; diskin yeniden reorganizsyonui,
implante edilmis hiicreler ve dogal hiicreler iizerinden
matriks sentezine pozitif etkiler saglayarak fonksiyonel
dokuyu eski haline getirmeyi amaclar. Otolog niikleus
pulpozus hiicrelerinin yeniden implantasyonu yaklagimi-
ni1 kullanan randomize bir insan klinik calismasinda, tek
basina diskektomiye kiyasla agri skorunda klinik olarak
anlamli bir azalma, hidrasyon ve disk yiiksekliginde artig
sagladig gosterilmistir (21). Niikleus pulpozus nispeten
hiposelliiler oldugundan, reimplantasyon icin yeterli
hiicrelerin toplanamamast komplikasyonlara neden ola-
bilir. Dejenere disklerden elde edilen niikleus pulpozus
hiicreleri erken yaslanma ve katabolik bir fenotip goste-
rir; bu durum normal hiicre fonksiyonunun gerekli oldu-
gu transplantasyon icin uygun degildir (17).

Kemik iligi ve adipoz doku kaynakli mezenkimal kok
hiicreler niikleus pulpozus benzeri bir fenotipe farklilasma
yeteneginin fazla olmasi sebebiyle rejenerasyon icin ideal
bir hiicre kaynagi olarak 6nerilmistir. In vivo galigmalar-
da implante mezenkimal kok hiicrelerin; matriks tiretimi
(ozellikle glukozaminoglikan sentezi), disk yiiksekligi ve
hidrasyonu artirma yetenegini gostermistir (20). Bes ayr1
caligmada allojenik kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hiicrelerin 12 ile 36 aya kadar varan agr kesici etkisi ve
diskte hidrasyon artigini sagladigi gozlemlenmistir. Bu
calismalarda ilging bir sekilde disk yiiksekligi restore edil-
mezken, hastanin yasam kalitesi ve mobilitesinde, alt1 yila
kadar olan bir iyilesme gozlemlenmistir (33). Son yillarda
umbilikal kord kaynakli ve Wharton jeli kaynakli mezen-
kimal hiicrelerin disk rejenerasyonu igin potansiyeli, hem
in vitro hem de in vivo farklilagma kapasitesi gosterimistir
(3,29). Insanlara implante edildiginde de agr1 skorlarinda
azalma saptanmigtir. Bu bulgular, disk rejenerasyonunda
mezenkimal kék hiicrelerin uygulama potansiyelini gos-
terse de ele alinmasi gereken ¢ok sayida soru vardir (10).
En dikkate deger sorular sunlardir: Implantasyondan
sonra mezenkimal hiicreler yasamaya devam ediyor mu?
Diskojenik hiicrelere farklilagiyorlar mi? Mikrogevresel
nisin hayatta kalmalar1 ve iglevleri tizerindeki etkisi nedir?
Mezenkimal kék hiicreler doku rejenerasyonundan dog-
rudan sorumlu mu? Yoksa diger sistemlerde gosterildigi
gibi yerlesik hiicre fonksiyonunu etkileyen biyoaktif
fakedrler mi tretiyorlar? (29). Son ¢alismalar mezenki-
mal kok hiicrelerin dogal niikleus pulpozus hiicrelerin-
de daha saglikli, dejenere olmayan bir fenotip tiretmek
icin; anabolik faktorlerin salgilanmasina ek olarak sitokin
seviyelerini azaltmak ve bdylece enflamatuar nisi modiile
etmek i¢in disk dejenerasyonu tedavisinde kullanilabi-

lecek antienflamatuar ve antikatabolik ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu cesaret verici ¢aligmalara
ragmen hiicresel kaynaklarin insanlardaki intervertebral
disk dejenerasyonu tedavisinde kullanilmasindaki sinirla-
malara dikkat etmek gerekir. Intervertebral disk avaskii-
ler bir dokudur. Dolayistyla implante edilmis ve rejenere
olmug hiicrelerin disiik glikoz, asidik ortam, hipoksi ve
hipertonik ortama uyum saglamasi gerekmektedir. Lite-
ratiirde kemik iligi, adipoz doku veya gobek kordonun-
dan elde edilen mezenkimal hiicreler arasinda tstiinlitk
gosterilmemistir (30). Bazt yazarlar yag dokusunu; daha
az invaziv yontemle elde edilebilmesi, disk fenotipini elde
etme yeteneginin daha giiclii olmasi ve nispeten daha
yitksek mezenkimal kok hiicre konsantrasyonlar: sagla-
masi nedeniyle @istiin bir kaynak olarak gérmektedir (5).
Mezenkimal kok hiicrelerin diske implantasyonunu taki-
ben hiicre sizinusinin periferik osteofit olusumuna neden
olabilecegi distiniilmektedir ve bunun engellenmesi i¢in
kok hiicre kaynaginin ve hiicre implantasyon stratejisinin
dikkatli bir sekilde tasarlanmasi gerekmektedir (28).

Hiicrelerin bir biyomateryal yap1 iskelesine dahil edil-
mesi, mezenkimal kok hiicrelerin implantasyon sonrast
hayatta kalmast ve farklilagmasini arurabilecek daha
uzun vadeli bir yaklagimdir. Niikleus pulpozusu ¢ev-
releyen anulus fibrozusa verilen hasari en aza indirmek
icin enjekte edilebilir hidrojellere odaklanan ¢ok sayida
biyomateryal onerilmistir (8,11). Bu biyomalzemeler,
hastaligin baglangi¢ ila orta evrelerinde mevcut tedavilere
ek olarak perkiitan minimal invaziv prosediirlerle verile-
bilir. Biyomalzemeler ayrica, diisiik seliilarite ile iligkili
orta ile siddetli derecede dejenere disklerde dogal hiicre-
leri yeniden doldurmak icin kok hiicreler gibi hiicrelerin
transplantasyonunu desteklemek i¢in gelismis bir hiicre
dagitim sistemi olarak hizmet edebilir. Biyomalzemeler
ve hiicre tedavisinin kombinasyonu; perkiitan minimal
invaziv prosediirler veya cerrahi implantasyon yoluy-
la uygulanabilir. Biyomalzeme iskelesi, hiicre yerlesimi
icin fiziksel destek saglayarak, hiicresel mikro ortamlart
diizenleyerek ve rejenerasyon icin hiicresel islevlerde etki-
li fakeorleri salgilayarak bir hiicre tastyict gorevi goriir (7).

Hidrojeller biyomedikal miihendisliginde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Niikleus pulpozus dokusuna benzer
mekanik ozelliklere sahiptirler ve ekstraselliiler matrikse
benzerler. Niikleus pulpozus hiicrelerinin rejenerasyonu
icin yapisal destek saglar, hiicrelerin farklilasmasina ve
ekstraselliiler matriks tiretimine rehberlik eder; ilag, pro-
tein ve kok hiicre tastyicisi gorevi goriir (40).
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Kok hiicre tedavilerinin etki mekanizmasi tizerine yapi-
lan ¢aligmalar, kok hiicreler tarafindan salgilanan ekso-
zomlarin disk dejenerasyonu  tedavisinde rejeneratif
ozelliklerden ve etkinlikten sorumlu olduguna dair artan
kanitlar saglamistir. Eksozomlar baglangigta bir atk tiriin
olarak kabul edilirken, son zamanlarda hiicreler arasi ile-
tisimdeki rolleri vurgulanmistir (27). Eksozomlar; endo-
jen kok hiicrelerinin bakimi, apoptozu inhibe etme ve
bagisiklik tepkisini modiile etme yetenekleri, rejeneratif
fenotipik ozellikleri gelistirmeleri ve anjiyogenezin uya-
rilmasi yoluyla doku rejenerasyona yardimer olurlar (12).
Eksozomlar, multivesikiiler endozomlardan kaynakla-
nan, lipid ¢ift katmanli bir zardan olusan nano boyut-
lu hiicre dis1 vezikiillerdir. Eksozomlar, kok hiicre bazli
tedavilerden daha faydali bir tedavi olma potansiyeline
sahiptir, ¢linkii hiicre olmamalarina ragmen kéken hiic-
relerinin terapétik etkinligi korunur; immiin reaksiyon,
istenmeyen bir yetigkin hiicre soyuna farklilasma, tiimér
olusumu veya istenmeyen gen mutasyonu risklerine sahip

degildirler (14,19).

SONUC

Intervertebral disk dejenerasyonuna yonelik biyolojik
tedaviler klinik uygulamalarin erken fazlarindadir. Yapi-
lan yeni biyolojik ¢alismalar disk dejenerasyonunun iler-
lemesini kontrol etmeyi ve spinal kinematigi minimal
invaziv gekilde korumayi amaglamaktadir. Bu tedaviler
biiytime faktorii, gen ve hiicre temelli yaklagimlari ice-
rir. Caligmalardaki sonuglarin etkisi sinirlt olsa da umut
vericidir. Intervertebral disk rejenerasyonu igin yapilan
aragtirmalarda mezenkimal kok hiicrelerin genis bir yer
tuttugunu sdyleyebiliriz. Kok hiicre tedavilerinin uygula-
masinda cevap bekleyen bir takim sorular; ne zaman, kag
seans ve ne miktarda hiicre transplantasyonu yapilmasi
gerektigi yoniindedir.

Tedavinin basarist artirmak icin hasta secimi kritik rol
oynar ve tedavi yontemlerinin planlanmasi hastaligin
evresine bagli olarak yapilmadir. Hiicre implantasyonu
yaklagimlari, ¢ok seviyeli disk hastalig1 olanlara veya ¢ev-
releyen dokunun dejenere olabilecegi ileri disk dejeneras-
yonu evresine sahip olanlara fayda saglamayabilir. Litera-
tiirde bu tedavinin akut dénemde, kalici hasar tam gelis-
meden yapilmasinin daha etkili oldugu yoniinde tespitler
vardir. K6k hiicre tedavisinin en 6nemli sorunlarindan
biri de doku uyusmazliginin gelismesidir. Tedavi 6ncesi
yapilacak olan detayli panel reaktif antikor testi hastanin
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biiyiik oranda bu tedaviye gelistirebilecegi reaksiyonu
saptamada yardimci olmaktadir. Kok hiicre tedavisinin
enfeksiyon, transplante edilen hiicrelerin asirt cogalmasi,
vaskiiler okliizyon, bélgesel veya yaygin tiimér olusumu
gibi komplikasyonlart olabilmektedir. K&k hiicre tedavi-
sinde diger onemli sorun etik problemlerdir. Embriyonik
kok hiicre galigmalari etik agidan dogru bulunmamakta-
dir. Hiicrelerin izolasyonu, farklilagmast yani sira fizyo-
lojik mikrogevrenin hipoksik ve besin agisindan yetersiz
dogast hala onemli zorluklar olmaya devam etmektedir.
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