Cp TOTBID Dergisi 2022;21:521-525
i Derleme / Review

https://doi.org/10.5578/totbid.dergisi.2022.72

Ortopedi ve travmatolojide
otolog sartlandirilmig serum (ACS) kullanimi

Use of autologous conditioned serum (ACS) in orthopaedics and traumatology
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Osteoartrit ve dejeneratif ortopedik hastaliklar, popilasyon
karakteristiginin degismesi sonucunda goriilme siklig artan
onemli bir saglik problemidir. Uzun siiredir kullanilmakta olan
konservatif tedavi yontemlerinin cogu palyatif olarak ise yara-
maktadir. Sadece agrinin hafifletilmesinden ziyade hastaligin
ilerleyisini yavaslatacak ve seyrini degistirecek tedavilere olan
gereksinim de zaman igerisinde daha belirgin hale gelmistir.
Otolog sartlandirlmis serum (autologous conditioned serum,
ACS) da iste bu ihtiyaca bir cevap olarak 6ne surilmustir.
Hastaliklarin temel patofizyolojilerinin daha detayli incelen-
mesiyle birlikte osteoartritin de icinde bulundugu dejeneratif
kas iskelet sistemi hastaliklarinda interlokin-1’in (IL-1) de
énemi anlasilmistir. interlékin-1’in dogal inhibitérii olan inter-
lokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) monositlerden salgilanan
bir molekiildir. Otolog sartlandirilmis serumun hazirlanmasi
icin alinan kan, cam bilyelerle muamele edilip, 37°C sicaklikta
inkUlbe edilir. Boylece kandaki monositlerden artmis miktarda
IL-1Ra Uretimi saglandig) gibi anti-enflamatuvar sitokinler ve
cesitli bliytime faktorleri de elde edilmektedir. Piyasaya ¢ik-
tig1 tarihten glinimuze kadar cesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ACS ile ilgili sinirli sayida literatiir bulunmaktadir.
Bu makalede, ACS’nin temel felsefesi, hazirlanisi ve glinlimiiz
ortopedi pratiginde kullanim amaglari degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: otolog sartlandirilmis serum; osteoartrit; interlo-
kin-1; interl6kin-1 reseptdr antagonisti

steoartrit (OA), eklem kikirdaginin yikimi, sub-
kondral kemigin yeniden sekillenmesi, eklem
sinirinda osteofit olusumu ve sinovitle karakteri-
ze, yavas ilerleyen, engelleyici ve dejeneratif bir eklem
hastaligidir. Osteoartritin de icinde bulundugu kas-is-
kelet sistemi rahatsizliklari, engellilikle gegirilen yillara
gore yapilan ol¢imler baz alindiginda diinya ¢apinda
engelliligin ikinci en yaygin nedenidir. 1990°dan 2010’a
kadar kas iskelet sistemi rahatsizliklari nedeniyle malu-

Osteoarthritis and degenerative orthopedic diseases are an
important health problem with an increasing incidence as a
result of the change in population characteristics. Most of the
conservative treatment methods that have been used for a
long time, work as a palliative treatment. The need for drugs
that will slow down the course of the disease and modify the
disease process, rather than just alleviating the pain, has
become more evident over time. Autologous conditioned
serum (ACS) has also been proposed as a response to this
need. The importance of interleukin-1 (IL-1) in degenerative
musculoskeletal diseases, including osteoarthritis, has been
understood with a more detailed examination of the basic
pathophysiology of the disease. Interleukin-1 receptor antag-
onist (IL-1Ra), a natural inhibitor of IL-1, is a molecule secreted
by monocytes. The blood taken for the preparation of ACS is
treated with glass beads and incubated at 37 degrees. Thus,
an increased amount of IL-1Ra is produced from monocytes in
the blood, as well as anti-inflammatory cytokines and various
growth factors. Limited amount of literature on ACS exists,
which has been used in the treatment of various diseases
since its introduction to the market. In this article, basic phi-
losophy behind ACS, preparation of ACS, and its use in today’s
orthopedic practice have been evaluated.

Key words: autologous conditioned serum; osteoarthritis; interleu-
kin-1; interleukin-1 receptor antagonist

liyette ortalama %45’lik bir artis oldugu gorilmektedir.
Giderek artan obez, hareketsiz ve yasli niifus nedeniyle
de artmaya devam etmesi beklenmektedir.*? Artislara
ek olarak bu hastaliklarin kronik seyri ve tedaviye
direncli dogalari geregi, bu probleme karsi etkili bir
tedavi yontemi bulmak biyuk bir 6neme sahiptir.

Kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinin semptomlarini
kontrol etmek icin kullanilan farkli tedavi yontemleri
olmasina ragmen, bu tedavilerin ¢cogu hastaligin ilerle-
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mesini durduramaz. Farmakolojik tedaviler ve farmako-
lojik olmayan yontemler (egzersiz tedavisi, su tedavisi,
fizik tedavi vb.) cogu hastada islevselligi iyilestirebilir.
Farmakolojik tedavilerde de enjeksiyonlar gunliik hayat-
ta siklikla tercih edilmektedir.

Kortikosteroid enjeksiyonlari baslangigta enflamas-
yonun bir kismini hafifletmek igin 6nerildi, ancak kor-
tizonla olusabilecek kikirdak bozulmasi nedeniyle tek-
rarlanan enjeksiyonlar giinimiizde 6nerilmemektedir.®
Hyallironik asit, birinci basamak tedaviye yanit vermeyen
hafif-orta dereceli diz OA’si olan hastalar icin baska
bir uygun secenektir. Mekanik bir yaglama saglayarak
femurun tibia Gzerinde kaymasini kolaylastirir.”! Fakat
bu yontemler OA icin bir nihai tedavi degildir. Mevcut
rehberlerde hedef, konservatif tedavi yontemlerini kulla-
narak eklem replasman cerrahisi gereksinimini miimkuin
oldugunca ertelemektir.?!

Son yillarda, OA’nin altinda yatan mekanizmalarin
anlasilmasi gelistikce, bu hastaligin ilerlemesini yavas-
latmaya calismak icin hedefe yonelik tedaviler gelistiril-
mistir ve bunlara hastaligi modifiye edici osteoartritik
ilaglar (Disease-modifying osteoarthritis drugs, DMOAD)
denir.®! Bu ilaglardan biri de eklem ici enjeksiyonlarda
kullanilan otolog sartlandirilmis serumdur (Autologous
conditioned serum, ACS). Bu Urlnin tasariminda inter-
l0kin-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra), interlokin-4 (IL-4),
interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-13 (IL-13) sentezinin
uyarilmasi hedeflenmistir.[ Ortopedi ve travmatoloji ala-
nindaki hastaliklar icin tanimlanmis olan sitokinler ara-
sinda interlokin-1’in (IL-1) ayri bir 6neme sahip oldugu
gosterilmistir.® Lokal sitokin saliniminin artmasi, hyalin
kikirdak ve matriksinin tahribatini tetikleyerek osteoart-
rit patolojisinde buyuk bir rol oynar. Bu artis, hiicre ici
pro-enflamatuvar ve yikici faktorlerin seviyesinin yiik-
selmesine neden olur, sonucta hyalin kikirdak tahribati
daha da siddetlenir.®®?

interlékin-1Ra, IL-1’in yarismaci reseptér antagonis-
ti olup tip 1 ve tip 2 IL-1 reseptorlerine baglanir.2012
Detaylari farkli olsa da yayinlanmis calismalarda IL-1’den
10-10.000 kat daha fazla IL-1Ra olmasi durumunda tim
IL-1 reseptorlerinin ve IL-1 ile tetiklenen reaksiyonlarin
efektif olarak engellenebilecegi kabul edilmistir.[3¢]

ACS HAZIRLANISI

izole insan monositlerinden IL-1Ra tretimini indiikle-
mek icin ylizey immiinglobulin-G’si (1gG), lipopolisakka-
rit, forbol miristat asetat, IL-1 ve tiimor nekroz faktori-o
(TNF-a) gereklidir. Bu monositlerde IL-1Ra’ya ek olarak
fazla sayida endojen anti-enflamatuvar sitokin tretimi
de gerceklesir. interldkin-1 reseptor antagonisti Greti-
mi, cesitli faktorlerle kuvvetlendirilebilir. Bu bilgilerin
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isiginda Meijer ve ark.insan kanindan IL-1Ra uretimini
indiiklemek igin yeni bir teknik tariflediler.™ Tariflenen
bu teknikte IL-1Ra lretimi icin kullanilan yuzeyleri 1gG ile
kaplamadan da benzer miktarda IL-1Ra Uretimi indik-
lenmistir. Alinan tam kanin borosilisat cam kireler ile
muamele edilmesi sonucunda IL-1f Uretimi olmaksizin
de novo IL-1Ra iiretimi indiiklenebilmektedir.™

Tariflenen yontemde, monositlerin ve diger yapiskan
molekdllerin yapisabilecegi cam bilyeleri iceren enjek-
torle periferik kan alinir. Enjektor ve igerikleri 37°C sicak-
likta inkibe edilir. inkibasyon siiresince trombositler
degraniile olur. Bu suiregte mononiikleer hiicreler, bircok
anti-enflamatuvar Uriinle beraber IL-1Ra da Uretip sal-
gilarlar. inkiibasyon siireci bittikten sonra kan santrifiij
edilir. Santrifiij sonrasi elde edilen serum igerigi yeni bir
enjektore alinip planlanan bélgeye steril olarak enjekte
edilebilir. Bu islemler, IL-1Ra Uretimini diger anti-enfla-
matuvar sitokinlere (IL-4, IL-10) ve blylume faktorlerine
kiyasla 140 kat daha fazla artirmaktadir.

Anakinra gibi mevcut sentetik IL-1Ra’larin aksine
ACS’nin hastanin kendi kaninda hazirlanmasi oldukga ilgi
cekicidir.t"#¥ Bu 6zellik de miikemmel bir glivenlik profili
saglar, yan etki ve tUretim maliyetini minimalize eder.

OSTEOARTRITTE ACS KULLANIMI

Baltzer ve ark. diz OA (Kellgren-Lawrence tip II-IIl)
teshisi konan 376 hasta Uizerinde iyi tasarlanmis, rando-
mize, cift kor, plasebo kontrolli bir klinik calisma ytrat-
mustir.t® Eklem ici ACS (alti enjeksiyon, haftada iki kere,
enjeksiyon basina 2 mL), hyaliironik asit (HA) ve plasebo
enjeksiyonlarinin etkilerini karsilastirabilmek icin 7, 13 ve
26. haftalarda; Western Ontario and McMaster Universities
Arthritis Index (WOMAC) skoru, viziel analog skala (VAS)
ve kisa form-8 (short form, SF-8) sonuclarini incelemisler-
dir. Elde edilen sonuglarla ACS’nin hem HA hem de plase-
boya gore sonug 6lclimlerinde, tiim zaman dilimlerinde
daha Ustin oldugu gorulmustir. Otolog sartlandirilmig
serum grubunda VAS, 26 haftada 69,6’dan (+13,10) 29,5’e
(+22,58) dismdstir. Ayni sire zarfinda HA grubunda
VAS 68,3’ten (+12,81) 49,3’e (+25,9) diismistir. Yan etki
gorilme siklikligi ACS ve plasebo gruplarinda benzer
olarak rapor edilmistir. Otolog sartlandirilmis serumun
basarili sonuglari ikiyillik takiplere kadar ylksek bir sekil-
de devam ederken, HA plaseboya kiyasla daha Ustiin bir
sonug ortaya koyamamistir. Bu ¢alismada ACS’ye bagli
ciddi bir yan etki gelismemistir.t*

iran’da, Pishgai ve ark. 92 diz osteoartriti hastasiy-
la randomize kontrolli bir ¢alisma yiritmislerdir.29
Demografik olarak homojen olan l¢ gruba bélliinmis
hastalarda eklem i¢i ACS, trombositten zengin plazma
(platelet rich plasma, PRP) ve dekstroz proloterapinin
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etkileri karsilastinlmistir. Bu calismada, ACS ve PRP grup-
larinda (ACS> PRP) hem agri hem de fonksiyon (VAS ve
WOMAC) skorlari agisindan bir ve alti aylik takiplerde
anlamli bir iyilesme gériilmistir. iki grupta da herhangi
bir major yan etki not edilmemistir. Bu konu hakkinda
bir diger calisma da Hashemi ve ark. tarafindan yiri-
tulmistar.2Y Cift kor randomize kontrolli bu ¢alismada
diz osteoartriti olan 60 hasta randomize olarak 30’ar
kisilik iki homojen gruba ayrildi. Eklem ici ACS ve HA
enjeksiyonlarinin etkilerinin karsilastirildigi bu calismada
alti aylik takipte, diz yaralanmasi ve osteoartrit sonug-
lari skoru (Knee injury and osteoarthritis outcome score,
KOOS) ve WOMAC skorlari agisindan ACS’nin daha Ustiin
oldugu gosterilmistir. Shirokova ve ark.’nin yaruttugu bir
calismada 123 diz osteoartriti olan kadin hastada eklem
ici ACS ve PRP enjeksiyonu karsilastirildi.?2 Her iki enjek-
siyonun da olumlu etkileri olmasina ragmen ACS’nin
etkilerinin daha uzun siirdigli (Gglinct ay kontroliine
kadar), agriy1 azaltma ve fonksiyonu iyilestirme acisindan
(VAS ve WOMAC skorlar) klinik olarak belirgin sinoviti
olan hastalarda ACS’nin daha basarili oldugu gosteril-
mistir. Bu ylizden, anti-enflamatuvar ve uzun sireli etkisi
sebebiyle PRP’den ziyade ACS’nin OA tedavisinde tercih
edilmesi gerektigi ifade edilmistir.??

Yang ve ark.”! da bu tedavi metodunun etkinligini
yiksek kaliteli randomize, kontrolll, ¢ok merkezli, cift
kor, plasebo kontrollii bir calismada semptomatik diz
osteoartriti olan hastalarda incelediler. Kellgren-Lawrance
evre 1-3, VAS> 40 olan 176 hasta, alti enjeksiyon salin ya
da ACS olacak sekilde randomize olarak gruplara aynldi-
lar. Baltzer ve ark.’nin®¥ yaptigi calismadan farkli olarak
hastalarin asetaminofen ya da non-steroid anti-enflama-
tuvar ilag (NSAIi) kullanimi devam ettirildi. Etkinliklerini
Olgebilmek icin VAS ve KOOS kullanildi. Bu galismada,
WOMAC skorunun diizelmesinde ACS’nin plaseboya Ustiin
olmadig gosterildi. Fakat KOOS semptom ve KOOS spor
skorlarinin diizelmesinde ACS grubunda belirgin olarak
anlamli bir iyilesme gorildu. Diger tiim 6lglim sonuglarin-
da da istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen ACS
grubunda iyilesme daha fazlaydi. Alt grup analizinde, NSAIi
alan hastalarin ACS enjeksiyonuna daha iyi bir yanit verdi-
gi gosterildi. Bu bulgularin esliginde, ACS enjeksiyonun da
dahil edilecegi bir kombinasyon terapisi de umut vadeden
bir tedavi secenegi olarak gorilmektedir.

Diz OA’si ile ilgili yapilan calismalara ek olarak
Baltzer ve ark. kalca OA hastalarinda ACS, ACS+kortizon,
ACS+kortizon+rekombinant IL-1Ra proteini kullanimini
119 hastada karsilastirdilar.?® Calismada 14 aylik takip
sonucunda her ti¢ grupta da VAS skorunda anlamli olarak
iyilesme goruldi fakat ne kortizon ne de kortizon+IL-1Ra
proteini eklenmesi ACS’ye ek olarak herhangi bir fayda
saglamadig bildirilmistir.¥

Simon ve ark. yaptiklari klinik bir ¢calismada eklem
ici ACS enjeksiyonunun glenohumeral OA hastalarin-
daki etkisini incelemislerdir.?® Radyolojik olarak Walch
siniflamasina gore siniflandirilan (merkezli/merkezsiz)
agrili glenohumeral OA’si olan 36 hastada 40 omuz ¢alis-
maya dahil edildi. Primer sonug 6l¢list olarak pasif-ak-
tif omuz hareket acikligl, Shoulder Pain and Disability
Index (SPADI) ve American Shoulder and Elbow Surgeons
Standardized Shoulder Assessment Form (ASES) kullanil-
di. Miidahale sonrasi 6l¢imler tedaviden 3-12 ay sonra
yapildi. Sonuglar, ACS enjeksiyonundan sonra hem agri-
da hem de sakatlikta 6nemli iyilesme gosterdi ve ayrica
terapotik etkilerin, hastaligin tipi veya derecesinin rad-
yolojik siniflandirmasiyla ilgili olmadigr belirtildi.?* Bu
¢alismanin yazarlari, ACS enjeksiyonunun omuz replas-
man cerrahisi gereksinimini ertelemeyi saglayabilecegini
ifade etmislerdir.12%!

YUMUSAK DOKUDA ACS KULLLANIMI

Yumusak doku patolojileri, kas-iskelet sistemi has-
taliklarinin bir baska yaygin goriilen ve sakat birakabi-
len seklidir. Otolog sartlandirilmis serum bu durumlarin
tedavisinde de dikkat cekmektedir. Fakat ylksek kaliteli
in vivo insan ¢alismalari halen eksik durumdadir.

Farelerde yapilan bir kas ezilmesi modelinden elde
edilen Umit verici verilere dayanarak Wright-Carpenter
ve ark. sporcularda kiglk bir pilot calisma yiiriitt(i.? Kas
yaralanmasi yasayan profesyonel sporcular, standart bir
rehabilitasyon programi ve oral anti-enflamatuvar ilag
kullanimiyla tedavi edildi. On sekiz hastanin bulundugu
bir gruba ACS enjeksiyonu yapilirken diger 18 hastanin
bulundugu gruba, Avrupa’da spor tibbinda da sik¢a kul-
lanilan, Actovegin ve Traumeel kombinasyonu uygulan-
di. Bu galismada 2,5 mL ACS, 2,5 mL serum ile dilte edildi
ve her biri 1 mL olan bes enjeksiyon hasarli bolgeye yapil-
di. Enjeksiyonlar, yaralanmadan iki glin sonra yapildi ve
klinik gidisata gore tekrarlandi. Sonucta, ACS ile tedavi
edilen hasta grubunda diizelme siiresinde belirgin bir
kisalma gorilduga bildirildi.?®

Damjanov ve ark., 24 haftalik randomize, gift kor bir
calismada, kronik supraspinatus tendinopatisi olan 32
hastada ACS ve glukokortikoid (betametazon) enjek-
siyonlarinin etkinlik ve glivenligini karsilastirdi.?? ACS
grubunda, glukokortikoid grubuna kiyasla dérdiinci haf-
tada ve 24. haftada agr agisindan daha fazla bir diizelme
oldugu gorildi. Konstant omuz skoru (CSS) her iki grup-
ta iyilesse de 24. haftada CSS skorundaki iyilesme ACS
grubunda, glukokortikoid grubuna kiyasla anlamli olarak
daha yuksekti. Bu calismada ACS enjeksiyonunun kronik
rotator manset tendinopatilerinde giivenli ve etkili bir
tedavi yontemi oldugu séylenmistir.=2”
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Diger bir klinik calismada da Majewski ve ark. altr aylik
fizik tedavi sonrasi semptomlari devam eden, manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) ile asil tendinozis tanisi
almis 25 hastada (ortalama 50 yas) lokal ACS enjeksiyo-
nunun etkilerini incelediler. U¢ haftalik enjeksiyondan
sonra, hastalara alti ay boyunca NSAIi kullanmamalari
ve dort hafta boyunca spordan kaginmalari talimati
verildi. Tam yiik vermeye hemen izin verildi ve dort haf-
talik enjeksiyondan sonra eksantrik egzersizlere musa-
ade edildi. Sonug olgusl olarak The Victorian Institute
of Sports Assessment-Achilles questionnaire (VISA-A) ve
takip MRG’leri degerlendirildi. Yapilan islemler sonucun-
da %100 yapisal iyilesme, agrida %100 azalma ve %88
spor aktivitesini geri kazanma gorildi.?

SPINAL ACS UYGULAMALARI

Klinik olarak radikllopatisi olup MRG sonucunda tek
seviye lomber disk herniasyonu olan 15 hastada Godek
ve ark.’nin yurittigi calismada hastalara alti doz ACS
enjeksiyonu (ultrason esliginde posterolateral yaklasim
ile intervertebral foramene) yapildi.?® Enjeksiyondan bir
ve li¢c ay sonra hastalar agn dlzeyi agisindan skorlama
sistemi ve VAS skalasiyla degerlendirildi. Radikiiler 6dem
icin tek ayak Uzerinde durma testi, diiz bacak kaldir-
ma testi, sakatlik seviyesini belirlemek icin de Oswetry
Disability Index (ODI) kullanildi. Calismaya katilan has-
talarin 13’linde agri ve sakatlik durumunda 6nemli bir
iyilesme goriildii. iki hasta icin ise artmis agriya bagl
olarak cerrahi gereksinim oldu. Hi¢bir hastada radikiiler
hasar gorilmedi.?

Ayrica, Becker ve ark. 84 hasta ile prospektif, cift kor,
kontrollii bir calisma ylritmastir.*? Hastalarin 32’sine
ACS ile epidural perindral enjeksiyon uygulandi, 27 ve
25°’lik iki grup sirasiyla 5 ve 10 mg triamsinolon ile tedavi
edildi. Toplam ug¢ tane haftalik enjeksiyon sonrasi has-
talar alti ay boyunca takip edildi. Bu hastalar bel agrisi
acisindan VAS skalasi ve ODI ile degerlendirildi. Tim
hastalarda belirgin bir iyilesme goruldi. On ikinci hafta-
dan itibaren ACS grubu VAS acisindan steroid gruplarin-
dan Ustiindu. Fakat, istatistiksel olarak anlamli iyilesme
sadece 22. haftadan sonra 5 mg triamsinolon grubununa
kiyaslaninca goriildu. Bu iki calismanin yazarlari da ACS
enjeksiyonunun radikiler semptomlara sebep olan uni-
lateral disk hernilerinin tedavisinde bir secenek olarak
akilda kalmasi gerektigini 6ne sirmislerdir.B%

Gelisen teknolojiler ve hastaliklarin patofizyolojisi
ile ilgili derinlemesine galismalar yapilmasiyla birlikte,
eklem hastaliklarina yonelik yeni tedavi yontemleri de
ortaya ¢itkmaktadir. Daha az invaziv olup palyatif olmak-
tan ziyade tedavi edici olan bu yontemler artik hem
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hastalar hem de doktorlar tarafindan daha sik tercih
edilmektedir.

Ozellikle yakin zamanda klinik kullaniminin da art-
maslyla beraber ACS ve PRP gibi kan Griinlerinin uygu-
lamalanyla ilgili literatiir bilgisi de zamanla artmaktadir.
Otolog sartlandirilmis serum daha az alerjik reaksiyona
neden olan, hiicre icermeyen yapisi ve ayni zamanda
daha az degisken uUretim siireci nedeniyle bazi arastirma-
cilar tarafindan 6zellikle tercih edilmektedir. Otolog sart-
landinlmis serum hastaligin patogenezinden sorumlu
spesifik bilesikleri hedefleyerek diz OA tedavisi igin hasta-
ik modifiye edici ilaglari temsil eder. Bu tedavi, sinirli yan
etkileri ve birka¢ kontrendikasyonuyla birlikte OA igin
basit, glivenli ve konservatif bir secenektir. Glincel litera-
tar bilgileri cogunlukla ACS’nin faydasini ve giivenilirligini
gosterse de daha genis hasta poplilasyonu ve daha uzun
takip sureleriyle yeni calismalar igin gereksinim devam
etmektedir.
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