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GUNCEL MAKALE OZETLERI

Stres Uriner Inkontinans icin Otolog Kas Kékenli Hiicre
Tedavisi: Prospektif, Degisken Dozlu Bir Calisma

Carl LK, Robert M, Kultgen PL, Herschorn S, Birch C, Murphy M, Chancellor MB.
Autologous muscle derived cell therapy for stress urinary incontinence: a prospective, dose ranging study. J Urol Subat 2013.

riner inkontinans kadinlarin yaklasik %25-%45"ini
Uetkilemektedir. Herhangi bir efor esnasinda istem-
siz olarak idrar kagirma olarak tanimlanan stres tiriner
inkontinans (SUI), iriner inkontinanslarin en sik gorii-
len tipidir ve yeterli anatomik destegin kayb1 (6rn; pel-
vik taban zayiflig1 veya mesane boynunun hipermobi-
litesi) ve/veya sfinkter disfonksiyonundan kaynaklanir.
Davranigsal tedavilere cevap vermeyen SUT'l1 hastalar
i¢in girisimsel tedaviler gerekebilir. Transvajinal (geri-
limsiz) vajinal teyp (TVT) ve transobturator teyp prose-
diirleri, SUI tedavisi i¢in uygulanan cerrahi islemlerin
en yaygin olanlaridir. Bu prosediirlere ait %84 ile %92
arasinda degisen uzun dénem kiir oranlari bildirilmisse
de, isleme bagl ¢ok cesitli komplikasyonlar da mev-
cuttur. Uretral enjeksiyon ajanlari ise, daha az invaziv
bir tedavi alternatifi olmasma ragmen uzun dénemde
etkinliklerini devam ettirememektedirler.

Sfinkter fonksiyonlarinin artirilmasimin SUI'l1 hasta-
larda yarar saglayabileceginin anlasilmasindan sonra,
otolog kas hiicre transferi potansiyel bir tedavi olarak
arastirilmistir. Otolog kas hiicreleri iskelet kas1 biyopsi-
lerinden izole edilip, ex-vivo genisletilmekte ve uretral
sfinkter igerisine enjekte edilmektedir.

Bu makalede, primer semptoma sahip SUI'll 38
kadin ¢alismaya dahil edilmistir. Her hastaya lokal
anestezi altinda kuadriseps femoris igne biyopsi-
si uygulanmistir. Biyopsi dokusu, tercihli ayristirma
i¢cin 6zel bir metodun kullanildi1 hiicre islem mer-
kezine gonderilmistir (Cook MyoSite Incorporated.
Pittsburgh, Pennsylvania). Miyojenik hiicre igerigi ile
zenginlestirilmis otolog kas kokenli hiicreler (OKKH)
urini dondurulmusg halde hazirlanmistir. NaCl (%0.9)
ile diliie edilen OKKH f{iriinii, sistoskop kullanilarak
peritiretral yaklasimla eksternal iiretral sfinkterin en az
2 bolgesine enjekte edilmistir.

Faz 1'de 20 hasta 1, 2, 4, 8 veya 16x10° dozunda

OKKH alan 5 esit gruba randomize edilmistir. Faz
2’de 9 hasta 32, 64 veya 128x10° dozunda OKKH alan
3 esit gruba ayrilmistir. Faz 3'de ise 9 hasta (her grupta
3 hasta) 16, 32 veya 64x10° dozunda OKKH ile tedavi
edilmistir. Faz 1’"de hem doktorlar hem hastalar, Faz
2 ve 3'de ise sadece hastalar doz dagilimindan haber-
sizlerdi. 3 aylik takip sonrasinda isteyen hastalara aym
dozda ikinci OKKH tedavisi uygulanmustir.

On sekiz aylik takip sonucunda, 2 kez OKKH teda-
visi uygulanan dusiik (<16x10°) ve yiiksek (232x10°)
doz gruplarinda ortalama ped agirliklarinda (diisiik
doz 15.5+7.7'ye 12.8+5.9 gm ve yiiksek doz 15.7+5.5’e
2.0+1.0 gm, p<0.01) ve ortalama stres kacirma sikli-
ginda (diisitk doz 7.0+1.3’e 2.9+0.7 kacirma ve yiik-
sek doz 3.9+0.9’a 0.4+0.2 kagirma, p<0.01) istatistiksel
olarak anlamli bir azalma izlenmistir. Ayrica diisiik
doz grubunun %61.5'inde ve yiiksek doz grubunun
%88.9'unda baslangica kiyasla ped agirliginda %50
veya tlzerinde bir azalma gozlenmistir ve 18. ayda
diisiik doz grubunun %53.3'1i ve yiiksek doz grubunun
%77.8'1 stres kagirmalarda %50 veya iizerinde azalma
oldugunu bildirmistir. Yine bu tedavi, negatif ped
testli hasta sayisin1 anlamli derecede artirmistir. Bu
sonuglar tedavi etkisinin doz bagimli olabilecegini de
ortaya koymaktadir. Hastalarin hayat kalitesinde de
istatistiksel olarak anlaml artis tespit edilmistir. Sadece
bir kez OKKH tedavisi uygulanan 4 hastada (her doz
grubunda 2 hasta) 12. ay sonunda pet agirlig1 ve stres
kagirma sikliginda %50 veya iizerinde bir azalma tespit
edilmistir.

Sonug olarak OKKH'nin degisen dozlarda intras-
finkterik enjeksiyonunun, SUI'll hastalarin tedavisinde
gilivenilir oldugu bu ¢alisma ile bir kez daha gosteril-
mistir. Bu ¢alisma, daha fazla sayida hasta ve daha ytik-
sek dozda kok hiicre transferi ile literatiirde yer alan
¢alismalari bir adim 6ne tagimaktadir. Potansiyel olarak
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doza bagl olarak etkinin arttifi ve 32x10%dan daha
fazla OKKH nakli ile bagar1 oranlarinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ayrica veriler OKKH tedavisinin
SUI semptomlarini hafifletebilecegini ve yasam kalite-
sinin artirabilecegini de ortaya koymaktadir.

Cevirmenlerin Yorumu

Hem erkek, hem de kadinlarda iriner kontinan-
s1 saglayan en onemli yap1 uretra etrafin1 ¢epegevre
saran c¢izgili kas yapidaki rabdosfinkterdir. Sfinkterik
iinite ya da bu {initeyi destekleyen cevre dokularin
islev bozukluklarina bagl olarak ortaya ¢ikan stres
inkontinansta, son yillarda kok hiicre tedavileri artan
bir ilgi gérmeye baslamistir. Otolog doku kaynakli kok
hiicrelerin nakledildikleri dokuda yerlesme, g¢ogalma
ve hem diiz hem de ¢izgili kas yap1 gibi islev gérme
ozellikleri sonucu stres inkontinans tedavisi farkli bir
boyut kazanmaistir (1).

Otolog kas kokenli kok hiicre (OKKH) tedavisi stres
inkontinans tedavisinde ilk kez 2007’de kullanilmis,
takip eden yillarda da insanlarda OKKH uygulanabirli-
i (fizibilite) ile ilgili calismalar yapilmistir (2). Yazarlar
bu calismada; OKKH tedavisinin stres inkontinansta
uygulanabilirligi ile ilgili daha genis serili bir grupta,
farkli ve daha yiiksek sayida kok hiicre transferinin
etkinligini ve giivenirligini arastirmiglardir.

Kok hiicre nakilleri i¢in kemik iligi en yaygin otolog
multipotent kok hiicre kaynagidir. Ancak islem invazif
ve agrili olup anestezi gerektirmektedir. Ayrica, alinan
Ornek zaman zaman yetersiz olabilir. Bunun disinda;
kok hiicre transferi i¢in embriyonel kékenli doku kul-
lanimi1 da s6z konusudur. Ancak, embriyonel transfer-
lerde etik ve yasal sorunlar kullanimi simirlamaktadir.
Ote yandan, kas kokenli ya da yag dokusu kokenli
kok hiicreler fazla miktarda dokudan ¢ikarilabilir,
yeni tekniklerle islemden gegirilerek yasam siireleri
iyilestirilerek transfere uygun hale getirilebilirler. In
vitro OKKH'lerin izolasyonunda en 6nemli dezavantaj,
bu hiicreleri belirlemek icin 6zel “marker” proteinlere
ihtiya¢ duyulmasidir. Ancak, rejenerasyon potansi-
yellerinin ¢ok fazla olmasi ve multipotent diferansias-
yon goOstermeleri nedeni ile kok hiicre transferlerinde
belirgin avantajlar1 da bulunmaktadir. Bunun disinda,
otolog kok hiicre transferi immiinolojik ya da alerjik

reaksiyona yol agmaz. Kas kokenli bu hiicreler birle-
serek post-mitotik ¢ok ¢ekirdekli miyotiipler olusturur
ve siirekli genislemeyi bu sekilde durdururlar. Bu da;
islem sonrasi iiriner obstriiksiyon riskini azaltir. Ayrica,
kas kokenli hiicreler konak kas yap:1 tarafindan inner-
ve edilebilir; dolayisiyla uretral sfinkterik fonksiyon
iyilestirilmis olur. Stres inkontinansin kok hiicre ile
tedavisinde, alternatif bir diger yontem de; yag dokusu
kokenli kok hiicrelerdir. Izole edilen yag hiicreleri adi-
pojenik, kondrojenik, miyojenik ve osteojenik hiicrelere
diferansiye edilebilmislerdir (3). Yazarlar, literatiirde
yer alan diger fizibilite ¢alismalarinda oldugu gibi bu
calismada da otolog kas kokenli hiicreleri izole etmis ve
islem sonrasi transfer etmiglerdir.

Michael Chancellor ve ekibi, 2008 yilinda OKKH
transferi ile ilgili ilk klinik ¢alisma sonuglarini yayim-
lamis ve %13 tam kontinans, %49 iyilesme bildirmisler-
dir. Stres iiriner inkontinansi olan 16 kadin hastada tist
kol kasindan elde edilen ve 8-10 haftalik islem sonunda
sfinkterik alana transfer edilen ortalama 6.27x10° hiicre
sonucunda islemin giivenli ve etkili oldugu saptan-
mustir. Iki yillik takip sonunda %75 (%50 kuru, %25
iyilesme) orani ile islem basarili bulunmustur. Diger
calismalarda ise 0.21-128x10° hiicre transferi sonrasi
tam kuruluk oranlar1 %13-43, iyilesme ise %13.6-49
oraninda bulunmustur (1). Ozetlenen makalede ise
hem diisiik hem de yiiksek sayida kok hiicre transferi
gerceklestirilmis ve 1-128x10° sayida hiicre transferi
ile sirasi ile pet testinde %61.5 ve %88.9’luk diizelme
saptanmuisgtir. Ozetlenen bu calismayi literatiirdeki ben-
zerlerinden ayiran en 6nemli 6zellik daha fazla sayida
hastada daha yiiksek dozlarda tedavi uygulanmasi, bu
dozlarda giivenirlik ve etkinligin incelenmis olmasidir.
Ayrica, bu calismada hastalarin 3. aydaki kontrolle-
rinde ikinci bir tedavi dozu alabilmeleri saglanmis
ve %84.2 hasta 2. kez OKKH transferi talep etmistir.
Onsekiz aylik takibin sonunda yiiksek sayida OKKH
uygulanan hastalarda iyilesme anlamli olarak daha
yliksek bulundugu i¢in tedavideki basariin doza bagh
oldugu bildirilmistir. Yiiksek dozda OKKH transfe-
rine ragmen bu calismada islemin giivenilir oldugu
goriilmektedir. Ayrica, bu calismada doza bagli bir etki
oldugu dikkat ¢ekmektedir. OKKH transferi isleminde
32x10° sayida ya da daha fazla hiicre transferi ile daha
yliksek basari elde edildigi gosterilmistir.
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Teknolojik olarak onemli gelismeler kaydedilme-
sine ragmen stres inkontinans tedavisinde kok hiicre
tedavisi hala emekleme doénemindedir. Kok hiicre
tedavilerinde kiiltiir tekniklerinin iyilestirilmesi, hiicre
canliligi, hiicrelerin birlesme yetenekleri gibi onemli
avantajlar saglansa da uretral sfinkterik alana hassas
derinlikte enjeksiyon yapilamamasi, enjeksiyon uygu-
lanan hastalardaki rezerv doku, dstrojene maruz kalma
ve standart tedavi protokolleri heniiz mevcut degildir.
OKKH transferi sonrasi stres inkontinansta iyilesme ya
da tam kuruluk igin 3-8 ay arasinda bir siire gerekmek-
tedir (1). Ozeti yapilan bu calismada ise, 3 ay sonunda
ikinci bir transfer yapilmis ve olasi etki siiresinin bek-
lenmedigi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica, calisma her ne
kadar prospektif kurgulanmis olsa da; farkli dozlarda
OKKH yapilabilmesi i¢in olusturulan bu gruplarda az
sayida hasta olmasi istatistiksel analizi zayif kilmakta-
dir.

Otolog kok hiicre transferi ile yapilan bu ve benzeri
calismalar yalnizca kadin stres inkontinans: icin degil,
ayni1 zamanda pediatrik yas grubu ve erkek inkonti-
nanst igin de {imit vermektedir. Bugiin igin kadin SUT
tedavisinde kok hiicre transferleri artan basari oran-
lar1 ve giivenli uygulama yontemleri ile gelecek vaat
etmektedir. Bu uygulamalarla elde edilecek kalic1 basa-
11 ile gelecekte; SUI tedavisinin poliklinik sartlarinda
tedavi edilebilecegi ongoriilmektedir. Buna gore; SUI'h

kadin ya da erkek hastaya ilk poliklinik ziyaretinde
kas biyopsisi uygulanacak. Bu 6rnekler laboratuvara
transfer edilerek birkag hafta igerisinde ¢ogaltilacak ve
hastanin ikinci ziyaretinde lokal anestezi ile bu otolog
kok hiicreler iiretral sfinkter bolgesine transfer edile-
ceklerdir. Ozeti yapilan bu makale bu yénde yapilan
nadir sayidaki fizibilite calismalarmdan biri olarak bu
ongoriiyli desteklemektedir.
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