BOLUM 12

KRONIK AGRIDA KOK HUCRE TEDAVISIi

Gizem Selen CICEK!

Kok hiicre, organizmanin herhangi bir hiicresine farklilasabilen, kendini ye-
nileme 6zelligine sahip andiferansiye bir hiicredir. Embriyonik, yetiskin ya da
uyarilmis pluripotent kok hiicreler (iPSC) gibi bircok farkli hiicre tipinden olu-
sur. Embriyonik kok hiicreler endoderm, mezoderm ve ektoderm olarak farkli-
lagabilir. Yetiskin kok hiicreler ise viicudun tiim doku ve organlarinda bulunarak
dokular hasar gordiigiinde onarilmasina ve yenilenmesine yardimci olur. Yetiskin
kok hiicrelerin uyarilmasi sonucu elde edilen IPSC herhangi bir hiicre tipine fark-
lilagabilir.

Kok hiicre elde etmek i¢in dokunun kaynagina gore farkli yontemler kullanilir.
Kemik iligi kaynakli kok hiicreleri dogrudan kandan ya da kemik iliginden (ster-
num, iliak kemik), yag dokusu kaynakl1 kok hiicreler ise liposuction ya da direkt
yag dokusu eksizyonu ile toplanabilir. Cok sik kullanilmamakla birlikte gobek
kordon kani, plasenta ve dis eti de kok hiicre elde edilebilecek diger dokulardir
(1-3).

Yag dokusundan elde edilen mezensimal kok hiicreler (MKH) diger kaynakla-
ra nazaran daha kolay ve daha yiiksek miktarda elde edilebilir. Bu nedenle MKH
klinik kullanimda siklikla tercih edilmektedir. Kisinin kendi viicudundan topla-
nabilir ve ciddi bir bagisiklik reaksiyonu ortaya ¢ikarmaz (4). MKH tedavi edici
etkisini ii¢ yolla gosterir. [lki; dokuya dogrudan penetre olarak direkt tedavi edici
ozelligidir. Ikinci yol; transforming growth factor p (TGF-B) gibi biiyiime fak-
torlerinin, anjiyogenezi uyaran faktorlerin, prostaglandin E2 (PGE2), interdkin-2
(IL-2) ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini uyararak antiinflamatuar yolla tedavi
edici etkisidir (5). Son olarak da inflamasyondan sorumlu olan T hiicrelerinden
IL-4 ve interferon-a (IFN-a) salinimina engel olup immiin modiilatér etki goste-
rerek asir1 inflamatuar cevabin yol agabilecegi doku hasarina engel olur (6).
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KRONIK AGRI

Kronik agr1 terimi, iyilesme siireci tamamlandiktan sonra kalic1 olan ve doku ha-
sar1 olmaksizin en az {i¢ ay siiren agriy1 ifade eder. Kronik agr1 prevalansindaki
belirgin artis, artmis ortalama yasam siiresi ile iliskilidir (7).

Kronik agr1 néropatik ve nosiseptif olmak tizere iki ana tipe ayrilabilir. Noro-
patik agrida hasarli sinir uglar1 beyin ve medulla spinalise spontan agr1 sinyalleri
gonderir (8). Nosiseptif agrida ise uyarilmis agri reseptorleri travma sonrasi iyi-
lestikten sonra bile beyne anormal sinyaller gondermeye devam eder (9).

Disk herniasyonu gibi bazi noropatik agrilar cerrahi yontemle tedavi edilebilir
ancak hastalar hem cerrahinin hem de anestezinin operasyon sirasinda ve sonra-
sinda gelisebilecek komplikasyonlariyla kars1 karsiya kalabilirler. Sinir basisi gibi
acil ya da kesin cerrahi girisim gerektiren durumlar ekarte edildikten sonra kok
hticre tedavisi diigtintilebilir.

AGRI TEDAVIiSINDE KOK HUCRE

Son yillarda tedaviye yanit vermeyen ndropatik agri, siddetli osteoartrit ve kas-
iskelet sistemi agrilar1 i¢in kok hiicre tedavisi alternatif bir yaklasim olarak uy-
gulamaya girmistir. Kok hiicre tedavisi, dejeneratif eklem hastaliklari, néropatik
agr1, tedaviye yanitsiz kas-iskelet agrilari, intervertebral disk hastalig1 dahil olmak
tizere bir¢ok hastalikta kullanilmis ve etkili bulunmustur (5).

Kok hiicre tedavisinin hizli etki baslangic1 ve uzun siireli etki ediyor olmasi
ciddi bir avantajdir. Tek bir uygulama sonrasi 90 giine kadar siirebilen antiallo-
dinik ve antihiperaljezik etki, kok hiicre tedavisini alternatiflerinin 6niine gegir-
mektedir (10).

NOROPATIK AGRI

Noropatik agr1 (NA) The International Association for the Study of Pain (IASP)
tarafindan somatosensdriyel sistemi etkileyen hastaligin sonucunda meydana ge-
len agr1 olarak tanimlanmigtir (11). NA kronik agr1 hastalarinin %20-25 ini olus-
tururken prevalansinin %3-17 oldugu tahmin edilmektedir (12). Kronik periferik
noropatiye 6rnek olarak trigeminal nevralji, polinéropati, postherpetik nevralji
ve agrili radikiilopati verilebilir. Kronik santral néropatiye ise spinal kord hasar1
kaynakl1 agri, beyin hasar1 sonrasi olusan agri, kronik inme sonrasi gelisen agr1
ve multiple skleroz drnek verilebilir. NA etiyolojisinde mekanik, metabolik, iske-
mik, inflamatuar, nérotoksik, radyasyon hasari ile iliskili sebepler sayilabilir (13).
Norotrofik faktorlerin ve glial hiicrelerin 6nciiliik ettigi inflamatuar siireg NA ge-
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lisimi olasiligini arttirir (10). Beyin omurilik sivisi analiz edilen NA hastalarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-1p ve IL-6 da artis goriilmiisken, TNF-a
diizeyinde degisim saptanmamustir (14).

NAnin klasik tedavisinde trisiklik antidepresanlar, seratonin-norepinefrin geri
alim inhibitorleri, gabapentinler, opioid analjezikler kullanilan ila¢ gruplarindan
bazilaridir (15). Farmakolojik tedaviye direngli vakalarda periferik sinir blokaji,
epidural steroid enjeksiyonu, ganglion blokaji, intratekal morfin enjeksiyonu, pe-
riferik ve merkezi sinir stimtilasyonlar: gibi girisimsel tedavilerin yaninda masaj
ve ultrason gibi fizik tedavi yontemleri ve psikolojik terapiler uygulanmaktadir
(15).

Insan MKH’lerinin nérotrofik, néroprotektif ve rejeneratif etkiye sahip an-
ti-noroinflamatuar sitokinler salgiladig: bilinmektedir. Norotrofik faktorler hem
sinir hiicresini inflamatuar sitokinlerden korur, hem de hasarli sinirin rejeneras-
yonuna yardimei olur (16,17). MKH’ler IL1-p veya TNF-a gibi T hiicrelerinde
inflamatuar sitokin salgilanmasini azaltarak inflamasyon hasarini azaltir (18).

Klasik tedavide uygulanan yontemlerin yaninda kok hiicre naklinin kullanil-
dig1 yeni tedavi yontemleri yalnizca palyasyon yapmakla kalmayip sinir sistemini
onarici etki de gostermektedir. Siyatik sinir hasari, diyabetik noropati ve medulla
spinalis yaralanmasi gibi bozukluklar sonucu gelisen NAda kok hiicre tedavisinin
basarili oldugu gosterilmistir (19).

DIYABETiK NOROPATiI

Diyabetik néropati (DN), diyabetes mellituslu (DM) hastalarin periferik sinirle-
rindeki islev bozuklugu sonrasi ortaya ¢ikan semptomlara verilen isimdir. DN,
DM hastalarinin %30-50 sinde goriiliir ve DM’nin en sik goriilen komplikasyo-
nudur (20). Patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte son
zamanlarda lokal biiytime faktorlerinin eksikligine sekonder oldugu, interlokin
ve kemokinler gibi inflamatuar mediyatorlerle iliskili oldugu tahmin edilmektedir
(21).

MKH’ler hiicresel diizeyde noroprotektif etki ettikleri de bilinmekle birlik-
te asil etkilerini daha ¢ok parakrin aktivite ile gosterirler. Kemik iligi kaynakl
MKH’ler multipotent olmalari, antiinflamatuar sitokinleri, anjiogenezi uyaran
faktorlerin ve norotrofik faktorlerin salinmasini saglamalar1 sebebiyle DN icin
umut verici bir tedavi olarak uygulanmaktadir (22,23). Vaskiiler endotelyal bii-
ytme faktorii, sinir bityiime faktorii ve insiilin benzeri bitytime faktorii yaninda
hasarl1 bolgeye 16kosit gociinii azaltan anti inflamatuar sitokinleri de iiretir (24).
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TRIGEMINAL NEVRALJI

Trigeminal nevralji (TN) trigemial sinirin innerve ettigi alanda meydana gelen,
paroksismal, igneleme ile bigak ile kesme arasinda degisen agr1 siddetine sahip bir
nevralji tiiriidiir. Sag tarafta daha sik gériilmekle birlikte yillik insidans1 100.000de
12.6d1r (25). Klasik tedavide trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar ve opioid-
ler kullanilir. Sitokin aracili antiinflamatuar etkilerinden dolayrt MKH’ler, TN’nin
inflamasyondan kaynaklanan agris1 tizerinde etkili bulunmustur (26).

Yapilan bir hayvan deneyinde MKH kullaniminin sinir dokusunda IL-1b pro-
inflamatuar sitokinin azalmasina, bir antiinflamatuar sitokin olan IL-10 diizey-
lerinin artmasina neden oldugu ve mekanik allodinide kayda deger bir azalma
oldugu gézlenmistir (27).

KOK HUCRE TEDAVISININ DEZAVANTA]JLARI

Mezenkimal kok hiicreler, hiicre kiiltiirlerinde kolaylikla tiretilebilir. Tekrarlayan
kiiltirlerde ise hiicrelerin tedavi edici etkisinde azalma olabilecegi gosterilmistir
(28). Hatta bu hiicreler kromozomal hasar ve malign transformasyon sebebi ile
tiimorojenik hale gelebilir (29). Bir baska ¢alismada ise hayvanlarda tiimoér olu-
sumundaki artigin, kok hiicrelerin timor hiicrelerinde dogrudan transformasyon
yapmasindan ziyade immiinsupresif etkilerinden kaynaklandigi bulunmustur
(30).

Kok hiicre tedavisi ile ilgili caligmalar ¢ogunlukla hayvan deneyi ve laboratu-
var ¢aligmasi olmakla birlikte mevcut sonuglar kok hiicre tedavisinin giincel teda-
vi segenekleri arasina girmesini saglamistir. Kronik agr1 gibi sik goriilen, toplum
saglig1 ve saglik harcamalarini olumsuz etkileyen hastalik grubunda kok hiicre
¢alismalarinin ve uygulamalarinin artmasi gerektigi kanaatindeyim.
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