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Dejeneratif Diskte Kok Hiicre ile Rejenerasyon Mimkin mui?

Is Regeneration with Stem Cells Possible in Degenerative Disc?

0oz

Bilimsel arastirmalar; intervertebral disk dejenerasyonunun, basta bel agrisi olmak Uzere, farkll spinal patolojilere yaygin
katkida bulunan faktér oldugunu ve IVDD’nin neden oldugu patolojilerin, kiiresel dlcekte saglik sistemleri tizerinde, dnemli bir
yik olusturdugunu raporlamislardir. Mevcut tedavi modaliteleri igerisinde, intervertebral diskin progresif dejenerasyonunun
onlenmesi icin onaylanmis herhangi bir tedavi protokoll yoktur. Bu ylzden, intervertebral diskin, non-dejenere yapisini
yeniden saglamayl amaglayan, restoratif ve rejeneratif stratejiler temelde Umit verici olmustur. Kék hiicre uygulamalar da bu
farmakobiyolojik stratejiler icerisinde ilk siralarda yerini almistir. Bu arastirmada, dejeneratif intervertebral diske uygulanan kék
hiicrelerin, disk dokusunda dejenerasyonu geriletmeyi/durdurmayi ve/veya rejenerasyonu saglayip saglayamayacagi sorusuna,
kanit diizeyinde yanit aranmasi amaci ile gerceklestirilmistir.

Anahtar Sézciikler: Eksozom, Hiicre nakli, intervertebral disk dejenerasyonu, Kemik grefti, Mezenkimal kok hiicreler, Spinal
fuzyon

ABSTRACT

Scientific researches have reported that intervertebral disc degeneration is a common contributing factor to different spinal
pathologies, especially low back pain, and that pathologies caused by IVDD pose a significant burden on healthcare systems
on a global scale. Among the available treatment modalities, there is no approved treatment protocol for the prevention of
progressive degeneration of the intervertebral disc. Therefore, restorative and regenerative strategies aimed at restoring the
non-degenerate structure of the intervertebral disc have been fundamentally promising. Stem cell applications have also
taken their place at the top among these pharmaco-biological strategies. This research was carried out with the aim of finding
an answer at the level of evidence to the question of whether stem cells applied to the degenerative disc can regress/stop
degeneration and/or provide regeneration in the disc tissue.

Keywords: Bone graft, Cell transplantation, Exosome, Intervertebral disc degeneration, Mesenchymal stem cells, Spinal fusion

GiRiS

intervertebral disk (IVD) rejenerasyonu (IVDR), tipik olarak
omurgadaki hasarll disk dokusunun onariimasi veya degis-
tirilmesi slrecini ifade eder. Rejenerasyon yontemleri, disk
replasmani veya spinal flizyon gibi cerrahi proseddrleri veya
doku onarimini tesvik etmek i¢in kék hiicreleri veya biyime
faktdrlerini kullanan farmakobiyolojik/rejeneratif tip teknikleri
gibi cerrahi olmayan yaklagimlari icerebilir. Rejenerasyona
yonelik arastirmalarda ana hedef interldkin (IL)-1 beta, tU-
mor nekroze edici faktor alfa (TNF-a), NOD-, LRR- ve pirin
alani igeren protein 3 (NLRP3) enflamazom ve niikleer faktor
kappa-B (NFkB) gibi proenflamatuar/enflamatuar sitokinleri
veya mediatdrleri baskilayarak makrofaj aktivasyonuna en-
gel olmak ve katabolik dénglyU durdurmaktir. IVDR’nda tim
bu hedefe ek olarak; niikleus pulpozus (NP) dejenerasyonu
ile birlikte seyreden matriks metalloproteinaz (MMP) ve pros-

toglandin sentezindeki artisin baskilanmasi istenir. Ayrica hi-
poksi ile indUklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a)’nin dengesini
korumak ve hicre proliferasyonunu indiiklemek amaclanir
(12-16).

Rejenerasyonu amaclayan yeni arastirmalarda, medikal ve
cerrahi tedavi modaliteleri diginda hicre sinyal transduiksi-
yonu, hiicre transplantasyonu ve farmakogen tedavisi 6n
siralarda yerini almig durumdadir. Elbette spesifik yaklasim,
patolojiye, olgunun klinik bulgularina ve hastanin ihtiyaglari-
na baglidrr.

Kok hicreler bilindigi Gzere, vicutta cesitli tipte uzmanlas-
mis hlicrelere dénlisme potansiyeline sahip, farklilasmamis
hicrelerdir. Mezenkimal kdk hiicre (MSC)’ler ilk olarak kanda
farklilasabilen 6nci hiicreler olarak kesfedilmigtir. Erigkin kdk
hicre olan (MSC)’ler bag dokuda yer almakla birlikte stroma
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hiicresinin temelini olusturan htcrelerdir ve yer aldiklari do-
kudan, hasarli olan dokuya transfer olarak doku tamirini ger-
ceklestirirler. Bu 6zellikleri nedeniyle rejeneratif tipta énemli
yer tutmakta olup, hastaliklarin tedavisi, doku onarimi, far-
makogen tedavisi ve gelisimsel molekuler biyoloji arastirma-
lari gibi uygulamalar i¢in kullanilabilirler. Kok hiicreler; kemik
iligi, umblikal kordon kani ve embriyonik doku dahil olmak
Uzere gesitli dokularda bulunabilir. Farkli hiicre tiplerine fark-
llasma konusundaki benzersiz yetenekleri, onlari tibbi ve bi-
limsel amaglar icin degerli kilmaktadir (17).

Dejeneratif IVD’nin yenilenmesi igin kdk hicrelerin kullanil-
masli, devam eden bir arastirma alanidir ve Umit vericidir.
Ancak, heniiz yaygin olarak yerlesmis bir tedavi yéntemi de-
gildir.

intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD) karmasik bir ko-
nudur ve kdk hilicre tedavisi potansiyel bir tedavi secenegi
olarak arastirilirken, etkinliginin ve giivenliginin hala net ola-
rak aydinlatilamadigini anlamak ¢ok énemlidir. Bilim insanlari
halen kok hicrelerin, 6zellikle de MSC’lerin, doku yenilen-
mesini tesvik etmek ve IVD’deki dejeneratif slireci yavaslat-
mak veya potansiyel olarak tersine ¢cevirmek icin, nasil kulla-
nilabilecegini arastirmaktadirlar.

Bu yaklasimlarin uygulanabilirligini ve glvenligini degerlen-
dirmek icin, klinik denemelerin ve preklinik deneylerin devam
etmekte oldugu unutulmamalidir. Her ne kadar MSC’ler hafif
duzeydeki dejeneratif diski deneysel ve klinik calismalarda
etkili bir sekilde yenilese de altta yatan birgok sorunun daha
fazla arastiriimasi gerektigi bildiriimektedir (6).

Altta yatan sorunlar ile ilgili giincel bir derlemede (7); otolog
veya allojenik MSC’lerin bagisiklik reddi ve osteofit olusumu
basta olmak lizere, dogru ve dogru miktardaki hiicre kayna-
ginin ve hasarli dokuda optimal bir sekilde dagitma yéntemi-
nin tanimlanabilmesi, nakledilen hiicrelerin IVD’nin avaskuler
ortaminda hayata tutunarak mikrogevre ile uyum saglama-
sinin zorluklar gibi birgok olumsuz faktérden bahsedilmek-
tedir. Bu ylzden MSC bazli arastirmalara alternatif olarak,
mezenkimal stromal hlcreden tiretilmis eksozomlarin veya
ekstravezikul (EV)’lerin, bu zorluklarin Ustesinden gelebile-
cek hlicresiz tedavi saglayabilecegi 6ne surilmektedir (7).

insan mezenkimal kok hticrelerinden (hMSC’ler) elde edilen
EV’lerin, hlcreler arasi iletisimin aracilan oldugu bilinmekte-
dir ve birgok hastalikta olasi terapétik ajanlar olarak &neril-
mislerdir.

Literatlirde konuya iliskin bir calismada (5); bel agrisinin, bati
nifusunun %85’inden fazlasini etkileyerek, ylksek sosyoe-
konomik sonuglara neden oldugundan, yeni ve muhtemelen
minimal invazif tedavi alternatiflerinin arastiriimasina yénelik
bir talep oldugu vurgulanmaktadir. hMSC’den turetilmis k-
¢lk EV’lerin (sEV’ler), dejeneratif diskleri ve kronik bel agrisi
olan hastalardan izole edilen dejenere disk hiicreleri (DC’ler)
Uzerindeki etkisinin, U¢ boyutlu in-vitro modelde arastirildigi
bu galismada, hMSC’lerden elde edilen sEV’lerle tedavinin,
bu hasta grubundaki dejenere DC’lerde, kontrol grubuna
oranla hticre proliferasyonunda %50’den fazla artisa ve hiic-
resel apoptozda azalmaya yol actigi raporlanmistir. sV ile
tedavi edilen DC peletlerinde ekstraselller matriks (ECM)
Uretiminin de Ug¢ kattan fazla arttigi bildirilmektedir (5). Ayrica
sEV tedavisinin, DC’lerde matriks metalloproteinaz (MMP)-1
salgilanmasini da baskiladigi bilgisine yer verilmistir. hMS-
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C’den turetilen sEV’ler, dejenere IVD dokusundan elde edilen
DC’lerde hicre canliigini arttirdidi ve kondrogenezi hizlan-
dirdigi kaydedilmesi Gizerine bu bulgularin, omurganin deje-
neratif bozukluklar icin gelistirilecek yeni doku rejenerasyo-
nu tedavi stratejilerinin yolunu acacaginin alti gizilmistir (5).

Gelecege yonelik kavramlardan, dejeneratif disklerin tedavi-
sinde kok hicrelerin uygulanmasini gbzden geciren bir calis-
mada (11); rejeneratif yetenegi son derece zayif olan IVD’nin
mekanizmasi hakkindaki farkindaligin artmasi, hiicresel ve
molekuler biyoloji, farmakogen ve malzeme mihendisligi
alanlarninin hizla gelismesiyle birlikte, IVDD’nin ilerlemesini
yavaslatmak veya tersine ¢evirmek igin kdk hiicre ve doku
muhendisligi teknolojisinin kullaniimasi mimkan hale gelebi-
lecegi gibi bir yorumda bulunulmustur.

Konservatif tedavi yaklasimlar basarisiz olsa bile, “IVDD’nin
tetikledigi bel agrsi icin mevcut tedavi stratejisinin, altin
standart olan omurga flizyonu” oldugu bahsine yer verilen
bir calismada (3); invaziv ve yikici dodasi nedeniyle, IVD ile
ilgili arastirmalarin odaginin daha c¢ok hiicre bazli terapétik
yaklasimlara dogru kaydigi belirtiimektedir. insan viicudu-
nun fizyolojik rejenerasyon sistemini taklit ederek dejeneratif
sUreci azaltmayi, hatta tersine gevirmeyi amagclayan bu tir
arastirmalarda, progenitdr ve/veya koék hlcrelerin uygulan-
masl ve Ozellikle mezenkimal stromal hicrelerin verilme-
si, dejenere/hasarli IVD’yi iyilestirme konusunda énemli bir
potansiyel ortaya c¢ikardigi fikrini 6ne sirmuslerdir. Gegmis
yillar boyunca bir¢ok arastirma grubunun, mesenkimal stro-
mal hiicreleri mimkin oldugunca verimli ve strdurdlebilir bir
sekilde kullanmanin yollarini bulmak icin ¢aba harcadigini
bildirmislerdir (3).

Endojen kok hicrelerin varligini tartismak; MSCnin, 6zellik-
le de IVD’nin biyolojik 6zelliklerinde, mikro ortamin etkilerini
g6zden gegirmek; IVD greft ikamelerinin fizibilitesini ve po-
tansiyellerini arastirmak ve in-vivo IVDD igin MSC transplan-
tasyonunun kullanimindaki son teknolojiyi ve bunlarin klinik
uygulamalarini detaylandirmayi hedefleyen bir derlemede
oldukga dnemli konular tartisilmistir. Bunlar; kék hicrelerin,
hayatta kalmalar, ¢odalmalari ve islevleri igin hayati énem
tasiyan dinamik fiziksel ve kimyasal sinyaller saglayan dogal
mikro ortamlarinda bulundugu ve MSC’lerin uzun vadeli ha-
yatta kalmasi, islevi ve kaderinin, nakledildigi mikro ortama
bagli oldugu bahsidir.

Nakledilen MSC’ler ve endojen disk hiicreleri, dejenere dis-
kteki karmasik mikro ortamdan, biyokimyasal ve biyofiziksel
bilesenlerdeki degisikliklerden 6nemli dl¢lide etkilenmekte-
dir. Bu noktada MSC’lerin ve endojen disk hlicrelerinin de-
jeneratif diskin zorlu mikro ortaminda nasil hayatta kaldigini
ve gelistigini anlamanin dnemini birkez daha vurgulamak ge-
rekmektedir. Doku mihendisligi ile elde edilen, kdk hicreleri
ve bu hticrelerin dogal mikro ortamlarini igeren materyallerin
IVD implantasyonunun her ne kadar iyi klinik etkileri olsa bile,
MSC’ler igin eksiksiz ve dinamik bir mikro ortam saglayama-
yacag! unutulmamasi gereken bir diger konudur.

IVD greft materyallerinin en iyi tasarlanmis MSC mikro or-
tamini saglamak igin daha fazla gelistiriimesi gerekece-
gi slphesizdir. Ek olarak kdk hicre niglerinin igindeki VD
progenitér hicreleri, IVDR icin poptler asi hiicreleri olarak
kabul edilse bile, dejeneratif omurga kosullarinda gercek IVD
progenitdr hiicrelerinin var olup olmadiginin hala belirsiz ol-
dugu unutulmamaldir.
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Gomez-Ruiz ve ark.’lar (4); trikalsiyum fosfat gémuli otolog
MSC’lerin, lomber posterolateral artrodezde kullaniminin gii-
venli ve potansiyel olarak 10 yil boyunca uzun vadeli faydalar
saglayacagini iddia ettikleri arastirmalarinda, olgularin (n=11)
tamaminda prosedirin gulvenli oldugunu belirtmiglerdir.
Ayrica MSC’lerin uygulanmasiyla ilgili herhangi bir timor,
enfeksiyon, enflamatuar reaksiyon veya heterotopik ossifi-
kasyon kaniti olmadigindan bahsederek, klinik etkinlik agi-
sindan, bel agrisi ve radikiler agriy1, Gorsel Analog Skala ve
Owestry Engellilik indeksi ile degerlendirmeye almislardir (4).
MSC uygulamalari 6ncesine kiyasla, Gorsel Analog Skala ve
Owestry Engellilik indeksi sonuglarinin 8nemli élgiide diisiis
gosterdigini raporlamiglardir. Ek olarak, tim olgularda spinal
flzyonun zamanla saglandigini radyolojik degerlendirmeler
sonrasi tespit ettiklerini ve son olarak da olgularin yasam ka-
litesinin 6nemli dl¢lde iyilestigini vurgulanmistir (4). Ancak
bu ¢alismanin tam metni incelendiginde arastirmanin editére
mektup oldugu goérilmektedir.

Bhujel ve arkadaslarn (1); fizyopatolojik olarak gorilen
IVDD’nin; yaslanma, mekanik travma, yasam tarzi faktorleri
ve bazi genetik anormalliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikan,
NP kaybina, ECM igeriginde negatif degisiklige, asir oksida-
tif strese ve IVD’de enflamasyona yol acacagindan bahset-
mislerdir. Farmakolojik ve cerrahi mudahaleler, IVDD tedavisi
icin bir nimet olarak kabul edilse bile bu stratejilerin etkinli-
ginin sinirh oldugunu bildirdikleri calismalarinda, MSC’lerin,
son zamanlarda parakrin etkileri, dejenere hiicrelerin resto-
rasyonu ve disk hicrelerine farklilasma kapasiteleri nede-
niyle IVDD igin olasi umut verici bir rejeneratif tedavi olarak
ortaya ¢iktigini belirtmiglerdir.

Son c¢alismalarin MSC’lerin pleiotropik etkisinin farklilasma
kapasitesiyle ilgili olmadigini, ¢éztnebilir parakrin faktorlerin
salgilanmasiyla aracilik ettigini gésterdigini ve ilk gcalismalarin
ise MSC’den turetilen eksozomlarin, hiicre proliferasyonunu,
doku rejenerasyonunu, enflamatuar yanitin modilasyonunu
ve azaltilmis apoptozu tesvik ederek, IVDD’yi tedavi etmek
icin terapotik potansiyele sahip oldugunu raporlamiglardir

.

Benzer sekilde son yillarda MSC’lerin, farklilasma potansi-
yelleri, immun diUzenleyici yetenekleri ve uygun bir ortamda
kulturlenme ve dizenlenme yetenekleri nedeniyle IVDD te-
davisi icin dnemli bir ilgi gérdigundn altini gizerek, MSC’lerin
pleiotropik etkilerinin, ¢cézlnebilir parakrin faktérlerin Gretimi
tarafindan dizenlendigini gosterdigini belirten Lu ve arka-
daslari (9); IVDD’de, MSC’den turetilen eksozomlarin terap6-
tik rolint ve bunun altinda yatan mekanizmanin yani sira ek-
sozomlar icin gelecekteki olasi gelismeleri vurgulamiglardir.

Choi ve arkadaslan (2); Wharton Jelly (Wharton jolesin-
den)’den tiretilmis mezenkimal stromal hiicre (WJ-MSC)’ler
ile ylklenen hiyalironan-metilseltloz (HAMC) hidrojellerinin
etkinligini, in-vitro ve sican koksigeal VDD modelinde in-vivo,
olarak arastirmiglardir. Disi Sprague-Dawley sicanlari, tek bir
intradiskal enjeksiyonuna tabi tutulacak sekilde -fosfat tam-
ponlu salin (PBS) araci, -HAMC, -WJ-MSC’ler (2 x 10* hiicre)
ve -WJ-MSC'’ler yikli HAMC (WJ-MSC’ler/HAMC) dért gru-
ba randomize etmiglerdir. Radyolojik ve histolojik analiz icin,
uygulamadan alti hafta sonra sicanlari sakrifiye ederek, kok-
sigeal diskleri rezeke etmiglerdir. HAMC’deki kapsullemenin,
WJ-MSC’lerin disk onarimi i¢in canliiini artirdigini vurgula-
miglardir (2). HAMC jelinin in-vitro olarak énemli hiicre canli-

higini korudugu bulgusuna ek olarak, WJ-MSC’lerin kombine
HAMC implantasyonunun, muhtemelen NP hiicrelerinin can-
ligini artirarak ve ECM hasarini azaltarak, tek basina WJ-M-
SC'’lere kiyasla dejeneratif disk onarimini dnemli élglide des-
tekledigini vurgulamiglardir. WJ-MSC’ler yukli HAMC’nin
IVD onarimini tek basina hiicre enjeksiyonundan daha etkili
bir sekilde destekledigini, IVDD’yi durdurmak veya IVDR'yi
tesvik etmek amaci ile hiicre iletisimi icin HAMC’nin potan-
siyel klinik kullanimini desteklediginin altini gizerek, aslinda
ilac tasima sistemlerinin kok hiicre uygulamalarinda da 6ne-
mini bir kez daha vurgulamiglardir (2).

Kemik iliginden (BM-MSC'’ler), yag dokusundan (AD-M-
SC’ler) ve umblikal kordondan (UC-MSC’ler) izole edilen
MSC’ler, kikirdak dokusu ile IVD’nin onariminda kullanim
icin énemli ve umut vaat ettiginin bildirildigi derlemede (10);
biyolojik MSC’leri ve kondroprogenitér hicreleri tartismig-
lardir. Ozellikle umblikal kordon/Wharton jélesinden tiretil-
mis MSC’lere odaklanan bu derlemede, eklem kikirdagi ve
IVDR icgin biyomimetik scaffold (¢ati ag, doku iskelesi) ve
biyomateryalleri arastirmiglardir. Arastirma sonugclarinda ise
MSC’lerin dejenere eklemlere ve omurgaya daha sonra imp-
lantasyonu icin, izole edilmesi, cogaltiimasi, farklilastirimasi
ve 0n kosullandirimasiyla ilgili hala birgok teknik zorluklar
oldugundan bahsetmislerdir. Biyomateryalleri ve kondrosit-
leri, kondroprogenitorleri ve MSC’leri igeren hiicre temelli
tedavileri birlestirme olasiligi, disiplinler arasi yaklasimlarin
yakin gelecekte eklem ve omurga gibi kas-iskelet sistemi
dokularinin yenilenmesinde énemli ilerlemelere yol agacagi
yénlinde iyimser bir goris 6ne strmuslerdir (10).

Ozetle, kendini yenileme ve gesitli hiicre tiplerine farklilasma
yetenegine sahip MSC’lerin, gelecekte doku iyilesmesi ve
rejeneratif tipta anahtar rol oynayan ¢ok soylu hiicreler ola-
cag! asikar olmakla birlikte, bu tur hiicrelerin iyilesme sireci
sirasinda periferik dolasim yoluyla hasarli dokulara migras-
yonu ya da hedeflendirilebilmesi (Sekil 1) 6n sarttir. Cunki
bir tedavide basaril olabilmenin ana stratejilerinden birisinin,
uygulanan farmako/biyolojik ajanin, farmakolojik seviyelerini,
terapétik seviyelerde tutmak ve belirli bir hiicreyi veya doku-
yu hedeflemekten gegcmektedir (8).

Sonug olarak, her ne kadar birgok arastirmada, MSC uygu-
lamasinin mucizevi bir tedavi yontemi gibi g&sterilmis olsa
bile, bu calismalarin kanit degerinin ylksek olmadigi akillar-
dan c¢ikartimamalidir. Daha da énemlisi, MSC’ler ya da ek-
zozomlarin;

v' Hangi patolojide/hangi tanida, hangi etki mekanizmasi ile
tedaviyi gerceklestirdigi,

v' Hangi yontem ile hazirlanip, ne kadar doz/intervallerde
ve hangi icerikte uygulanacag,

v Tedavinin zamanlamasi ve kag kir olmasi gerekecegdi,

Hasarli olan bodlgeye, mm?’ye ka¢ ml icerisinde ve kag
hiicre ekilmesi gerektigi,

v" Bu hcrelerin dogrudan degil bir ilag tasima sistemi ile
uygulanmasi ancak hangi ila¢ tasima sisteminin kullani-
lacagi,

v' Hucrelerin Uretilirken tek tabaka halinde mi yoksa (¢ bo-
yutlu reaktorlerde mi Uretilmesinin gerektigi,
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Sekil 1: Mezenkimal kék hlcrelerin Uretimi ve uygulanmasinin
sematize edilmesi.

v" Uretimi asamasinda ya da sonrasinda, uygulama énce-

sinde hucrelerin diferansiyasyon, dediferansiyasyon/re-
diferansiyasyonun nerede sonlanacagi,

gibi bircok ciddi ve hayati &neme haiz problemlerin ve ya-
nitsiz sorularin agiimadan, bu yéntemlerin bilimsel bir tedavi
yontemiymis gibi ya da kanitmis gibi gdsterilmesi maalesef
henlz mimkin degildir.
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