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insan viicudu en gelismis organizma olup kendini yenileyebilme potansiyeli sinirlidir. Rejeneratif tip geri déniistimsiiz doku ve
organ hasarlarinda tam iyilesmeyi saglamayi amaglamaktadir. Rejeneratif tibbi hiicre ile beraber degerlendirmek gerekir. Bu ylizden
kok hicre tedavileri ile gobekten bagimiidir. Ayni zamanda kdk hiicre tedavilerini gen tedavileri ve doku mihendisligi ile entegre
etmektedir. Bu entegrasyon tedavi diizenlemelerinde karsimiza ¢ikan sorunlarin asilmasini kolaylastiracaktir. Ancak bitin bu tedavi
modaliteleri hala gelismeye devam etmekte olup henliz hematopoetik hastaliklar haricinde giincel tibbi yaklasimlarda ana tedavi
edici unsur olarak tam kullanilamamaktadir. Norosirtirji 6zelinde ise 6zellikle beyin ve spinal kord yaralanmalari zerinde calismalar
devam etmektedir ve gelecek igin umut verici sonuglar alinmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Rejeneratif tip, Kok hiicre, Doku mihendisligi, Gen tedavisi

ABSTRACT

The human body is the most developed organism and its self-renewal potential is limited. Regenerative medicine aims to provide
full recovery of the tissue and organ damages. Regenerative medicine must be evaluated together with the cell. It is fully connected
to stem cell therapies. It also integrates stem cell therapies with gene therapies and tissue engineering. This integration will make it
easier to overcome the problems that we encounter in treatment arrangements. All these treatment modalities are still developing
and they cannot be used as the main treatment in current medical approaches except for hematopoietic diseases. Within the scope
of Neurosurgery, the studies continue especially on brain and spinal cord injury and encouraging results are obtained for the future.
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B GIRIS

C anlinin yasam savaginda aldigi yaralarda metabolizmasi
bunu duzeltmek igin bir tepki godsterir. Rejenerasyon
zarar gérmus hdcrenin, dokunun veya organin kendini

yenileyebilme kapasitesidir. Bakterilerden insanlara her canlinin

bir yenilenme kapasitesi vardir ve bu kapasite blylk oranda

organizmanin gelismislik dizeyi ile ters orantiidir. En gelismis

organizma olan insanda meydana gelen hasarlar organ

kayiplarina varabilmektedir (51). Rejenerasyon organin normal
yap! ve fonksiyonunu korur ancak tamir mekanizmalarinda
bu bodyle degildir. Rejeneratif tibbin ana hedefi belli sartlan
olusturarak hastayi tam saglikl hale getirmektir.

Rejeneratif tibbin ana odak noktasi insan hiicresidir. Rejeneratif
tibbi kdk hlcreden bagimsiz olarak distnemeyiz. Bu iki
teknoloji birbiri ile temelden baglidir. Bunlar somatik, eriskin
koék hicreler, embriyo kaynakl koék hicreler ya da erigkin
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hiicrelerden yeniden programlanan pluripotent kdk htcreleri
icermektedir (74,88). indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin
eldesinde viral ajanlarin kullaniimasi gen tedavilerinin elini
kuvvetlendirmistir. Bu durum rejeneratif tip ve gen tedavisini
birbirine yaklastirmistir (81).

Modern tip tarihinde ilk hilcresel tedavi dondrden aliciya
tam kanin intravendz transflizyonudur. 1900 yilinda Carl
Landsteiner tarafindan kan grubu tayininin tanimlanmasiyla
bu mumkin olmustur. Birinci dinya savaginda, akut kan
kayiplarina baglh kan volimuni yerine koymak icin kan
transflizyonu tibbi uygulamada yerini almistir (43,47) (Sekil 1).

Hucresel tedavilerde bir sonraki adim ise kemik iligi naklidir.
Yine dlinya savasinda atom bombalari ve niikleer radyasyon
sacihimi ile sivil halkta kemik iliklerinde aplaziden kansere
uzanan hasarlanmalar gerceklesmisti. Bu durum bilimsel
olarak iki agidan 6nemlidir. Birincisi hastalikli kemik iliginin
ablasyonu igin bir yol bulunmustur, ikincisi ise kemik iligi
transplantasyonu icin ihtiya¢c ortaya c¢ikmigtir. Tekrarlayan
denemeler sonunda, tim kemik iligine ait kdk hucrelerin
intravendz verilmesi olumlu sonucglanmistir. Hostta donérden
verilen kemik iligi kék hicreleri kendine yenilemeye basladigi
zaman, kalici tedavi edici etki gorilmis olmaktadir (76,77).

Hem kan hem de kemik iligi transferinde alici ve dondr
arasinda immdinolojik uyuma bakilmasi gerekmektedir. Hatta
kemik iligi nakli icin immudnolojik tim alt majér ve mindr
HLA antijen uyumu gézetilmelidir. immiinolojik es olmadigi
middetce (monozigot ikiz, otolog transfer) immin slpresif
tedavi verilmesi zorunludur (33,69). Otolog kemik iligi nakli
kanser hastalarinda radyoterapi ile masif myeloid ablasyon
yapilan hastalarin éncesinde hastaliksiz kemik iligi korunarak
yapllabilir (82). Hatta bu prosediir sadece hematolojik
hastaliklarda (dogumsal immun yetersizlikler gibi) degil, beynin
dejeneratif hastaliklarinda da uygulanabilmektedir (11).

Otolog hicre tedavisi klinikte derinin biytk yaniklarinda ve
kornea tamirinde kullanilabilmektedir. Bu durum epitelden
alinan kék hucrelerin hicre kultirinde holoklon denilen ken-
dini yenileyen kolonilerin hastaya nakledilmesi ile mimkin
olmustur (27). Dondr azligi sebebiyle kornea transplantasyonu
aksamis olsa bile gézin limbusundan alinan otolog kdék hiic-
reden elde edilen kornealarin bagari orani %70’in tzerindedir
(58,60). Bu tedavi Avrupa’da pazar izni alan ilk hiicresel tedavi
aranadar.

Kan ve kemik iligi digindaki bitiin diger hicresel tedavi trin-
lerinde, hastaya nakil igin dis ortamda ¢ogaltmaya kultirler
gerekmektedir (10). Ancak bu kultlirde cogaltma durumu, klinik
uygulamada oksidatif ve mekanik stres faktoriyle, hiicrelerde
kromozom anomalileri, mutasyonlar, hiicre yaglanmasi, enfek-
siyonlar gibi potansiyel hasara sebep olabilmektedir (32,53).
Bu durum da agiimasi gereken zorluklardan biridir.

Rejeneratif tip 6zlinde hticresel tedavileri icermekte olup
alt gruplarinda koék hicre tedavilerinde, doku muhendisligi
teknolojisinde ve gen tedavilerinde ilerlemelere bagimiidir.

A- Kok hiicre

Kék hicre calismalart iki ana akimla ilerlemektedir;
embriyonik kok hticre calismalari, somatik hlicrelerin yeniden
programlanmasi ile elde edilen kdk hiicre calismalandir. 2012
yiinda Yamanaka ve arkadaslarina retroviral gen aktarm
metodu ile Oct %, Sox-2, KIf-4, c-Myc genleri kullanilarak
cilt fibroblast hucrelerinden pluripotent koék hicre elde
etmelerine Nobel 6dillu verilmistir (35,36,74). Elde edilen
indiiklenmis pluripotent kok hiicreleri (IPK) embriyonik kok
hicreler ile ayni 6zelliklere de sahipti. Etik ve ahlaki endigeler
sebebiyle embriyonel kdk hiicreler ideal bir kdk hiicre kaynagi
degildir. Erigskin hlcrelerden yeniden programlama ile kdk
hlcre elde edilmesi bu ylzden ilgi gekicidir. iPK hicrelerini
bilimsel calismalarda ve hlcresel tedavi arastirmalarinda
kullanilabilecek 3 temel alan bulunmaktadir. Bunlar insan
hastallk modellemesi, rejeneratif tip calismalar ve ilag
arastirmalaridir (2,67).

Hasta spesifik elde edilmis iPK hiicrelerden farklilasma ile elde
edilecek hicre ve dokular hasta ile ayni HLA doku antijeni
tasidigindan doku reddi problemi olmamaktadir. Mutasyonlara
bagll tek gen hastaliklari iPK hiicreleri kullanilarak tedavi
edilmesi hedeflenmektedir. IPK hiicreler hedef hiicrelere
farklilastirildiktan sonra hastalik boélgesine nakledilip hatali
hilcrelerin gorevini yapmasi amaglanmaktadir. Rejeneratif tipta
ana hedef hastaya nakledilecek bu hiicre ve dokulari yapay
olarak elde etmektir. Bu hedefi sinirlayan bircok etken vardir.
Bunlardan baslicalari giivenli ve etkin iPK hiicre elde etme
tekniklerinin heniiz yeterince gelismemis olmasidir (7).

B- Doku miihendisligi

Doku muhendisligi hicre biyolojisi ve materyal bilimini
birlestirir. Temel amag ise rejenerasyon ve rekonstriksiyon
icin doku ve organ gelisimini saglamaktir. Bu alanin hizli
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Sekil 1: Rejeneratif Tipta dnemli gelismelerin kisa tarihi (14).
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gelisimi  konvansiyonel rekonstriiksiyona uygun olmayan
hastalarin ihtiyaci oldugu doku ve organlar yuzindendir.
Allotransplantasyon (insandan insana doku ve organ nakli)
ile uygun greftlere ulasimin sinirh olmasi ve sonrasinda
immunsupresyon ihtiyaci olmasi doku muhendisligini 6n
plana cikarmaktadir. Birlesik Krallkta her gin 13 hastaya
organ nakli yapilmaktadir. Ayni zamanda yaklasik 4 insan ise
organ yetersizliginden ve bekleme listelerinin uzunlugundan
agr sekilde hastalanmakta veya Olmektedir (14). Ayrica
imminsUpresyon sebepli hastalar enfeksiyona acik hale
gelmekte, artmis kanser riski ile ylzlesmekte ve beklenen
hayat siresi kisalmaktadir (79). Doku mihendisliginde gtvenli
ve efektif tedaviler gelistikce organ nakli bekleyen hasta
sayilar ve imminsupresyon iligkili mortalite ve morbidite
sebepleri azalacaktur.

Langer ve Vacanti, 1993 yilinda biyomateryaller, hiicreler ve
biyolojik aktif faktérlerin kombinasyonu ile doku mihendisligi
terimini poplularize etmistir (44). 1998 yilinda allogenik
doku muhendisligi Grini olan Apligraf deri Grinl piyasaya
surllmUsttr. Ancak gosterigli bicimde piyasaya c¢ikan bu
Urin teorik olarak yara iyilesmesini dizeltmesi gerekirken
doku reaksiyonlari ile iyilesmeyen yaralara yol agcmistir. Cikan
Urldnlerin beklenen sonuglari vermemesi doku muhendisligi
endustrisini sikintiya sokmustur (39). Kék htcre tarafindaki
gelismeler doku mihendisligi alanina da olumlu yansimistir.
Ancak hastadan alinan hicrelerin kiltir ortaminda ¢cogaltiimasi
ile elde edilecek doku mihendisligi Urtinlerinin kullanimi icin
ise buyuk bir efor ve organizasyon gerekmektedir.

Doku mihendisliginde kullanilan biyomateryaller hicrelerin
blyUmesini destekleyen i¢ boyutlu iskeleleri olustururlar.
ideal olarak biyomateryaller immiinolojik yanit olusturmamall,
yeterli doku blyUmesini sagladiktan sonra ise biyolojik
olarak ¢o6zUlir olmali ve fizyolojik fonksiyonu saglayacak
biyomekanik sartlari saglamalidir.  Bu iskeleyi olusturan
materyaller dogal materyaller, sentetik materyaller olarak
ayrilir. Dogal biyomateryaller olarak hyoluronik asit, kollojen,
sellloz, agar-agaroz, dekstran gibi materyaller kullanilir.
Sentetik biyomateryaller olarak ise stturasyonda da kullanilan
Poli-laktik asit (PLA), poli-glikolik asit (PGA), poli-laktik-ko-
glikolik asit (PGLA) kullanilir (9). Alternatif bir ¢cdzim olarak
biyomateryallerle ve destekleyici maddelerle hlcreler igin Ug
boyutlu baski teknolojisi de kullanilabilir (54). Su ana kadar
trakea parcalar igin U¢ boyutlu biyobaski kullanilmis olup,
kemik, derinin tim katmanlar, vaskuler greftler, kikirdak
ve kalp dokusu gibi daha kompleks doku ve organlar igin
calismalar strmektedir. Kiigik dokularda gevreden difflizyon
ile beslenme mUmkiin olsa da biyulk boyutlu dokularda doku
beslenmesini saglayacak vaskiler beslenmeyi saglamak
gelisimi  sinirlandirmaktadir. BUtin bunlara ragmen doku
mihendisligi calismalari ile trakea, mesane ve (retrada
kisa olgu serileri olusturacak yiz guldirict sonuglar elde
edilebilmistir (6,20,61).

C- Gen tedavisi

Gen tedavisi, fonksiyonu korumak veya yeni fonksiyon
saglamak icin hicrelerin genetik defektini dizeltmeyi amaclar.
Gen tedavisi erken 1980’lerde, hastalia sebep olan genin
kodlandigi mutasyonlu bdlgeye ait normal cDNA kopyasinin,
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etkilenen doku ve organlari dizeltmesi stratejisi ile ortaya
cikmistir (14). Bu fikir hizli bir sekilde bilim adamlarinca
benimsendi ve 6zel amaglarla gen terapisi i¢in hiicre tedavileri
planlanmaya baslandi. Gene defektini in situ dizeltmenin
iki alternatif secenegi sunulmustur: genom dizenleme ve
mutasyonlu transkripsiyonu dlzeltme (48). Transkriptler
antisense oligomerler ile ekzon atlama vyoluyla, kiglk
molekullerle kodonun erken terminasyonuyla ya da ayriimanin
kiicik molekil yardimli modifikasyonuyla duzeltilebilir (70).
Bu stratejiler konvensiyonel ila¢ tedavileri ile birlestiriimesi
hedeflenmistir. Ozellikle duchenne miiskiiler distrofi ve spinal
muskdler atrofide hizlica ilerlemektedir (49,52,57).

Klasik olarak gen tedavisi iki ana kategoriye ayrilir: in vivo,
iliskili gen ve gen Urlnlerinin hastanin hicrelerinin icinde direkt
Uretildigi ve ex vivo, genetik olarak modifiye edilmis hastanin
hicrelerinin dis bir kultirde Uretilip hastaya tekrar verildigi.
Ex-vivo tedaviler hiicresel tedavinin bir formu olarak da kabul
edilebilir (14). Zaten bu iki alan siklikla uygulamada Ust Uste
binmektedir.

Gen tedavisinin erken donem gelisiminde genlerin hedef
hlcreye ulastirimasi blylk bir zorluk olusturmustur. Genler
(6zellikle cDNA) cok blylk yapida, ylksek oranda hidrofilik,
elektrik yukli molekdller olup hicre memranindan kendi
kendilerine gecememektedir. Bu yapilari hiicre icine tasiyacak
vektdr ihtiyaci olmustur. Vektér olarak da ilk olarak viral
vektorler kullaniimistir (6zellikle adenovirisler ve retrovirlsler)
(87). Ardindan lipozomlar gibi non-viral vektdrler denenmistir.
Ancak testlerde viral vektdrlere gére daha az efektif olmustur.
Yeni nesil nanopartikdllerin gelismesi ile daha efektif ve glvenli
yol olarakvektdr olarak kullanimi arastiriimaya baslanmistir.
Ancak hala preklinik agamalardadir (56).

Hucresel tedaviler ve gen tedavileri alici dokuya ablasyon
yapilabilen durumlarda daha basarili sonuglar ortaya
koyabilmektedir. Ornegin alici kemik iligi radyasyon veya
sitotoksik ajanlarla yok edilebilir, deri ve epitel dokular
cerrahi olarak cikarilabilirler. Bu durumda dondr hcreler
ev sahibi hastalikh hlcreler ile yarismaya girmeyecegi icin
yasabilecegdi bir alana sahip olacaktir (82). Konjenital immun
yetmezlik hastalan gen tedavisinin en biyUk basari gosterdigi
alanlardandir. (agir kombine immin yetmezlik sendromu,
Wiscott Aldrich sendromu, Adenozin deaminaz eksikligi gibi)
Burada tedavi stratejisi otolog, genetik olarak duzeltiimis
CD34+ hematopoetik kék hlicre naklidir. Hastadan alinan
otolog kemik iligine virls vektorleri ile ex-vivo olarak diizeltilmis
genetik materyal verilmekte ve hastaya bu duzeltilmis kemik
iligi tekrar nakil edilmektedir (1,64,69). Yine benzer strateji
ile X-bagimli Adrenol6ékodistrofi ve Metakromatik I6kodistrofi
de otolog genetigi duzeltimis CD34- pozitif hicreler ile
dizeltiimektedir (13,66).

Leber’in konjenital amarozu nadir gérilen genetik bir g6z
hastaligi olup in-vivo gen tedavisi ile basaril bir sekilde tedavi
edilmis hastaliga Ornektir. Direkt subretinal olarak retinal
pigment epitel spesifik 65kDa geninin cDNA’si adenovirls
vektorl ile enjekte edilmektedir (8).

Parkinson hastaliginda fetal dopaminerjik ndron transplan-
tasyonun sonuglari degisken olmustur. Bazi hastalarda uzun
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dénemde fonksiyonel dizelme olmasina ragmen c¢ok az
hasta gercek anlamda tedavi edilebilmistir (19). Parkinson
hastaligina diger ndrodejeneratif hastaliklar icerisinde 6nce-
lik verilmesinin sebebi de doku hasarinin substantia nigrada
sinirl olmasindandir (45). Multiple skleroz ve Amyotrofik lateral
sklerozda daha yaygin bir nérodejenerasyon s6z konusu oldu-
du icin tedavi uygulamalari kisitl kalmaktadir. Sinir sisteminde
hedefleme zorlugu ve agir finansal yuk hticresel tedavilerde
faz 2 calismalarda basarisizlik ile sonuglanmistir (68).

B REJENERATIF TIBBIN NOROSIRURJIYE BAKAN
YU0z0

Sinir dokusu hasarlanmalarinda tarihte uzun zamandir reje-
nerasyon olmayacagi dustnilmekteydi. Santral sinir sistemi
hastaliklari rejenerasyona diger dokulara gére daha direncli
seyretmektedir. Néronal ve aksonal hasara bagl kalici noro-
lojik defisitler gelisebilmektedir. Ancak arastirmalarla santral
sinir sisteminde de kok hicrelerin varhginin gésterilmesi reje-
neratif tip agisindan bir umut 151§ olmustur (40,62). Hastalara
verilecek kdk hlcre tedavileri ile bu endojen kdk hicreleri in-
dikleyerek norolojik ve fonksiyonel iyilesme saglanabilecegi
gorust artmaktadir (38). Calismalar daha ¢gok nérodejeneratif
hastaliklar Uzerine yogunlagsmis olsa da, bu konu bashginda
daha ¢ok travmalar Gzerinde konusulacaktir.

Travmatik beyin hasar her yil diinyada milyonlarca insani
etkilemektedir. Gelisen tip ile beraber mortalite azalmasina
ragmen, kalici morbiditeli hastalarin sayisi artmaktadir.
Travmatik beyin hasarina ve hipoksik iskemik beyin hasarina
ybnelik rejeneratif tip ve kok hicre caligmalari devam
etmektedir (24,25). Cox ve ark.nin yaptidi bir klinik calismada
travmatik beyin hasar ile midahaleler sonrasi GKS degeri
5-8 arasindan olan 10 c¢ocuk Uzerinde kemik iligi kokenli
kék hicre denenmistir. 6 aylik takip sonrasi her hastada
belli oranda nérolojik ilerleme gdzlenmis olup 3 hastada
tam ndrolojik dizelme izlenmistir (16). Yine Tian ve ark.nin
yaptigi bir calismada ise travmatik beyin hasar olan subakut
dénemde 97 hastaya uygulama yapilmistir. 27 hastanin motor
fonksiyonlarinda ilerleme, 24 vejetatif durumda hastanin
11’inde ise biling durumunda diizelme izlenmistir (78). Erken
klinik denemeler ilham verici olsa da alinacak ¢ok yol oldugunu
da gostermektedir.

Diinya Saglik Orgutii (WHO) her yil 250.000-500.000 arasin-
da yeni spinal kord hasari olgusu oldugunu belirtmistir (83).
Genelde bu olgular kismen daha geng bir ntfusta gérilmekte
ve hastalar ciddi morbidite ile ylzlesmektedirler (31). Spinal
kord yaralanmasi icin farkli kdk hicre tipleriyle birden fazla
laboratuvarda preklinik ve klinik calismalar yapilmistir. Spinal
kord hasarlanmasinda hicresel tedaviler farkll katkilar sag-
layarak etki edebilir: 1- trofik destek, 2- imminmodulasyon,
3- anjiyogenezis ve 4- yeni merkezi sinir sistemi (MSS) hic-
relerinin Gretimi (4). Ornegin oligodentrosit kdkenli kdk hiicre
tedavisi ile yapilan calismalarda aksonal miyelinizasyonu
yenileyerek spinal kanal hasarlanmasinda degisen dlzeylerde
motor fonksiyon saglandigyi gézlemlenmistir (5,22,80). Spinal
kord hasarlanmasina ait tedavi modalitelerinde en 6nemli
zorluk hasarli bélgede sinir rejenerasyonu igin uygun cevre
bulunmamasidir (41,50). Bu sebeple Lai ve ark. rat modelinde
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bir deney yapmis, yaptiklari deneyde doku muhendisligi ile
Urettikleri spinal ak madde benzeri doku ile nérolojik diizelme
izlemiglerdir (42). Spinal kord hasarlanmasina yonelik rejenera-
tif tip tedavilerini igceren klinik galismalarin hepsi hala faz 1 -2
asamasindadir. Uzun dénem yan etkiler ve yiksek maliyetler
sebebiyle sonlandirilan calismalar ilerlemeyi yavaslatmaktadir
(15,65,72).

Periferik sinir hasarlanmasinda da gincel tedavilerde amag
sinir dokusunun ve c¢evre destek dokunun rejenerasyonunu
saglamaktir. Otolog sinir gefti nakli altin standart tedavilerden
birini olusturmaktadir. Ancak saglikli bir dokuya ait sinir
hlcresinin bu is igin feda edilmesi ve sinirli donér sinir varligi bu
tedavileri kisitlamaktadir (30). Bu noktada doku mihendisligi
Urtnleri ile greft olacak sinir dokusu ¢alismalari yapilmaktadir.
Bu Urlnler miyomateryal temelli bir iskeleden, hicrelerden
ve norotrofik faktorlerden olugsmaktadir (29,85). Periferik sinir
sisteminde &zellikle schwann hicreleri myelinizasyonu ve
iyilesmeyi sagladigi igin ilk hedef hiicre olmaktadir. Schwann
hlcreleri ayni zamanda nérotrofik faktérler ve sitokinler ile
ndron buylmesini saglar (34,75). Ancak schwann hicrelerini
saflastirmak ve yeterli miktarlarda ¢cogaltmak ciddi bir sorun
olusturmaktadir (18). Yine burada kok hlcreler potansiyel
olarak devreye girmektedir. Hiicresel tedaviler ¢cevre dokuyu
destekleyerek sinir rejenerasyonunu artirabilir (21). Preklinik
calismalarda farkli kdk hticre tipleri ile deneyler yapilmis ve
olumlu sonuglar elde edilmistir (17,86). Klinik calismalar cok
olmamakla beraber 6rnekleri mevcuttur. Median ve Ulnar
sinir yaralanmali 23 yas kadin hastaya iginde deri kdkenli kdk
hiicre bulunan Neuragen® transplantasyonu yapilmistir. Ug
yillik kontrolde sinir uyarimi aktanmlarinda elektrofizyolojik
ve muayene ile dizelme gorulmuistir (28). Yine baska bir
calismada median veya ulnar sinir hasar olan 22 hastaya
silikon tiip ile kemik iligi kékenli kdk hiucreler verilmistir. Kontrol
grubundaki 22 hastaya gére motor ve duyu fonksiyonlarinda 1
yillik takipte daha olumlu gelismeler izlenmistir (12). Kok hiicre
kokenli timdér gelisme ihtimali blylk populasyonlara tedavi
uygulanmasini sinirlandirmaktadir (73).

intervertebral disk dejenerasyonu ilerleyen yas ile gériilme
sikhgr artan bir stire¢ olup toplumda gorilme sikhgr %30’a
cikabilmektedir (23). Gevresel ve genetik faktorler ise bu su-
reci hizlandirabilmektedir. GinimUzdeki uygulanan tedaviler
semptomlara yonelik olup altta yatan dejeneratif siire¢ devam
etmektedir (71). Son yillarda bu konuda disk rejenerasyonunu
saglamaya yonelik calismalar yapilmaktadir. Disk ytksekligini
artirmak i¢in doku muhendisligi ile elde edilen iskele implan-
lar denenmistir. Ghorbani ve ark.nin olusturdugu hidrojel ideal
bir nikleus pulpozusun kompleks igerigini icermektedir (26).
Yang ve ark.nin fareler (izerine yaptigi total disk implantasyonu
olumlu sonuglar vermistir (84). Ancak insan ve farenin biyome-
kanik ozelliklerinin farkli olmasi insan Uzerine uygulanabilirligi
sorgulatmaktadir. Viral vektoérlerle tavsanlar (zerinde yapilan
gen terapilerinde intervertebral diskte agregan ve kollojen sen-
tezinde artis oldugu izlenmistir (46). Yine tavsanlar (zerinde
yapilan calismada TIMP-1 geni ile enfekte edilen mezenkimal
kok htcrelerinde TIMP-1 ekspresyonun arttigi ve disk deje-
nerasyonun azaldigi gosterilmistir (87). Bu calisma gen te-
rapisinin ve htcresel tedavilerin kombinasyonunun gtizel bir
drnegidir. intervertebral diske kdk hiicre uygulamalarinin klinik



calismalari da mevcuttur. Pettine ve ark.nin 26 hasta Uzerinde
intervertebral diske otolog mezenkimal kdk hicre nakli yapil-
mis olup, takipte 21 hastada agrida diizelme izlemiglerdir (59).
Yine 10 hasta ile yapilan bir faz-1 ¢alismasinda %85 klinik du-
zelme izlenmigtir (55). Amirdelfan ve ark.nin 100 olguluk bir
calismasinda intervertebral disk dejenerasyonuna bagl bel
agrisi olan hastalara mezenkimal kék hiicre ile beraber hya-
luronik asit verilmistir ve 36 aylik takipte kontrol gruplarina
gore agn skalalarinda anlamli diizelme izlenmistir (3). Henliz
intervertebral disk dejenerasyonuna yonelik tedaviler de klinik
gelisiminin erken fazlarindadir (63).

B SONUC

Tam kan nakli ile baglayan hiicresel tedavi yéntemleri bugln
hiicresel tedavilerle, gen terapilerileriyle ve yapay doku tek-
nolojisiyle beraber seyretmektedir. Embriyonik kok hiicrelerin
etik sikintilar, mezenkimal kdk hicrelerinin belli hiicre grupla-
rina sinirl déndsima, indtklenmis pluripotent kdk htcrelerin
kesfiyle farkli bir boyuta tasinmistir. Biyomateryallerde olustu-
rulan G¢ boyutlu iskelelerin kdk htcreler ile desteklenmesi ile
doku muhendisliginde daha yuz gulduricl sonuglar alinmaya
baslanmistir. Genetik bilimindeki ilerlemelerle beraber gen te-
davilerinin hiicresel tedavilerle birlestiriimesi farkl tedavi kom-
binasyonlar olusturmaktadir. Yine diger tum alanlarda oldugu
gibi nérosirtrjikal hastaliklarin tedavisinde de klinik ve preklinik
rejeneratif tip galismalar devam etmektedir. Oniimiizdeki son
10 yili tahmin etmek glc olmakla beraber, gelecekte bu tedavi
modalitelerinin glnlik tibbi uygulamamiza girecegini 6ngoér-
mek mimkuindur.
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