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Yumusak doku patolojilerinde rejeneratif yontemlerin kullanimi

Use of regenerative techniques in soft tissue pathologies
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Rejeneratif yontemler eklem kikirdagi, meniskiis, tendon, bag
doku gibi iyilesme kabiliyeti nispeten zayif olan dokularin
iyilesme sturelerini ve kabiliyetlerini artirmaya yonelik olarak
yine insan kaynakli hiicrelerin kullanilmasi olarak tanimla-
nabilir. Son yillarda bu konularda yapilan ¢alismalarda artis
mevcuttur. Bu yontemler icinde 6zellikle trombositten zengin
plazmanin lateral epikondilit lizerindeki etkinligi kuvvetli
sekilde gosterilmis olsa da klinikteki diger uygulamalari igin
celiskili sonuglar bildirilmistir. Mezenkimal kok hucrelerin ve
trombositten zengin plazmanin yaygin kullanimiigin kapsamli
calismalar yapilmalidir ve uygulamalarda hasta segimine dik-
kat edilmelidir.

Anahtar sozciikler: rejeneratif tip; mezenkimal kok hiicre; yumusak
doku; trombositten zengin plazma

(TZP) enjeksiyonu ve kemik iligi, amniyon veya

yag dokusundan tiretilen progenitér kok hiicre-
lerin toplanmasi ve enjeksiyonu gibi teknikleri kapsar.
Bu tekniklerin kullanilmasinin altinda yatan mantik,
semptomlari iyilestirme, kikirdak, tendon, bag, kemik,
kas ve meniskis gibi nispeten zayif iyilesme kabiliyeti-
ne sahip dokularin iyilesmesini artirma potansiyelidir.
Histopatolojik ¢alismalar bu yaklasimlarin doku iyiles-
mesini gelistirmesi icin glicli bir potansiyel oldugunu
one slirse de su anda bu tekniklerin kas-iskelet sistemi
rahatsizliklarinin tedavisi icin kullanimini destekleyen
yalnizca sinirli klinik veriler bulunmaktadir.™

R ejeneratif yontemler; trombositten zengin plazma

Cesitli yumusak doku patolojilerinin tedavisinde
rejeneratif yontemler klinik olarak ¢ok sik uygulanan ve
ilgi goren uygulamalardir.? Doku iyilesmesinin biyolo-
jik yonlerini gelistirmeye yonelik teknikler ve yaklagim-

Regenerative methods can be defined as the use of human-de-
rived cells to improve the healing times and capabilities of
tissues with relatively weak healing abilities such as articular
cartilage, meniscus, tendon, and connective tissue. In recent
years, there has been an increase in studies on these issues.
Although the efficacy of platelet-rich plasma on lateral epicon-
dylitis has been strongly demonstrated among these meth-
ods, conflicting results have been reported for other clinical
applications. Comprehensive studies should be conducted
for the widespread use of mesenchymal stem cells and plate-
let-rich plasma, as patient selection should be considered in
applications.

Key words: regenerative medicine; mesenchymal stem cell; platelet
rich plasma; soft tissue

lar, bu tip yaralanmalarin tedavisi icin bllylik umut vaat
etmektedir. Optimal tedavi seceneklerini belirlemek,
gercekei beklentiler saglamak ve komplikasyon riski-
ni en aza indirmek icin tedavide hangi ortobiyolojik
preparatlarin etkili ve giivenli oldugunu ayirt etmek
¢ok onemlidir. Uygun endikasyonlara ve titiz hazirlik
protokollerine baglilik, Gstin sonuglara ulagsmanin ve
komplikasyon ihtimalini en aza indirmenin anahtaridir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA

Trombositten zengin plazma (TZP), tendon ve bag
iyilesmesini artirmak amaciyla rejeneratif ortopedik
girisimlerde kullanilan en yaygin otolog kaynaktir.®
Trombositten zengin plazma, genis anlamda trombosit
konsantrasyonu tam kandan daha yuksek olan plaz-
ma olarak tanimlanir.”’ Trombositten zengin plazma
terimi, 1970’lerde hematologlar tarafindan trombo-
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sitopenili hastalari tedavi etmek icin bir transflizyon
urunu olarak kullanilmakla beraber kas-iskelet sistemi
patolojilerinde kullanilmasi 2000’li yillarin basindan iti-
baren baslamistir.®! Trombositlerin mitokondrilerinden
ve icerdigi U¢ graniilden (alfa, dens ve lizozomal) kaynak-
lanan cesitli bliyime faktorleri, sitokinler ve kemokinler
yoluyla enflamasyonun ve iyilesmenin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir.” icerdigi biiylime faktérleri trombo-
sit kaynakli bliyume faktori (PDGF), transforme edici
blytume faktori (TGF-b, bl ve b2 izomerleri), trombosit
faktor 4 (PF4), interlokin-1 (IL-1), trombosit kaynakli anji-
ogenez faktori (PDAF), vaskiiler endotelyal bliyiime fak-
tort (VEGF), epidermal bilyime faktor (EGF), trombosit
kaynakli endotelyal biiyime faktori (PDEGF), epitelyal
hiicre blyume faktori (ECGF) ve insilin benzeri bliylime
faktoridir (IGF).B! Trombositten zengin plazma, hiicresel
bilesimine gore, en yaygin olarak lokositten zengin TZP
veya l6kositten fakir TZP olarak kategorize edilebilir.™
Son klinik ve deneysel calismalar l6kositten fakir TZP’nin
lokositten zengin TZP’ye gore daha iyi klinik sonuglar ver-
digini ve agriya karsi daha etkin oldugunu gostermistir.”!

Lateral Epikondilit

Tendinopati icin TZP enjeksiyonlari ile tedaviyi des-
tekleyen en saglam veriler lateral epikondilit ile ilgili-
dir. Birden fazla randomize kontrolli ¢alisma TZP’nin
lateral epikondilit tedavisinde etkin sonug verdigini
belirtmistir.® Enjeksiyon dogrulugunu artirmak amaciy-
la ultrasonografik kilavuz kullanimi da tercih edilebilir.
iki farkli calisma lateral epikondilitte TZP’nin etkinligini
otolog kan enjeksiyonu ile karsilastirmis ve iki calismanin
sonucunda TZP’nin agri ve fonksiyonel iyilesme agisindan
daha iyi sonug verdigi gosterilmistir.®! Bazi calismalar ise
TZP’nin mevcut tedavilerle benzer sonuglar verdigini ve
UstlnlGgiinin olmadigini belirtmistir.©

Miyotendinoz Yaralanmalar

Kas yaralanmalarinda TZP’nin etkinligi ile ilgili calis-
malarin ¢ogu hamstring kas yaralanmalar ile ilgilidir.
Histopatolojik calismalar, TZP’nin 6zellikle miyoblast
farklilasmasini uyararak kas rejenerasyonuna pozitif etki
gosterdigini belirtmislerdir.? Ancak mevcut gilincel lite-
rature baktigimizda TZP’nin klinik iyilesme, agri ve spora
doniste diger tedavilerden Ustlinliigl saptanmamigtir.™

Asil Tendinopatileri

Cesitli deneysel calismalar asil tendon yaralanma-
larinda ve asil tendinopatilerinde TZP’nin etkinligini
gosterse de klinik calismalarda fikir birligi yoktur.I"®
Trombositten zengin plazmanin kronik asil tendinopati-
sin tedavisinde pozitif klinik sonuglar verdigini bildiren
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yayinlar varsa da, agr skorlamasinda, tendon kalin-
liginda ve neo-vaskiilarizasyonda salin enjeksiyonuna
gore farkinin olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur.!”
Enjeksiyonun, iceriginden bagimsiz olarak, asil tendino-
patisinde etkisi oldugu distintilmektedir.®

Plantar Fasiit

Kisitli kohort galismalari plantar fasiitin TZP ile teda-
visinde fonksiyonel sonug ve agri iyilesmesinde umut
verici sonuglar gostermistir.® Mahindra ve ark. TZP’nin
en az kortikosteroid tedavisi kadar etkin oldugunu ve
salinden daha iyi sonug verdigini saptamislardir.®! Cok
sayida prospektif calismanin degerlendirildigi bir siste-
matik derleme ve meta-analizde TZP’nin agn iyilesme-
sinde kortikosteroidden daha etkin sonug verdigi tespit
edilmistir.’? Ayni sekilde TZP’nin proloterapi ve sok
dalga terapisinden daha yararli oldugu farkli ¢calismalar-
da vurgulanmistir. it

Rotator Manset Yaralanmalan

Trombositten zengin plazmanin rotator manset yara-
lanmalarindaki etkinligi ile ilgili en glincel ¢alisma 2021
yilinda yayinlanan 19 calismanin degerlendirildigi sis-
tematik derleme ve meta-analizdir. De Clercq ve ark.
yaptigl analizde mevcut klinik ¢calismalarin tam kat yirtik-
larda TZP’nin etkinligi ile ilgili tutarsiz ve yetersiz veriler
sundugu belirtilmistir.’? Ancak 2019 yilinda yayinlanan
bir baska meta-analizde Hurley ve ark. rotator manset
tamirine ek olarak uygulanan TZP tedavisinin azalmis
agri seviyesi ve gelismis klinik sonuglar saglayabilecegini
belirtmislerdir.®® Mevcut literatlri degerlendirdigimizde
TZP’nin rotator manset tedavisindeki etkinligi icin net
sonuglara varilamamaktadir.

KEMIiK iLiGi KAYNAKLI MEZENKIMAL KOK HUCRE

Tibbin bircok dalinda kemik iligi kokenli mezenkimal
kék hiicrelerin (KiK-MKH) kullaniminin yayginlasmasi ile
birlikte, kemik iligi aspiratindan tlretilen mezenkimal
kok hiicrelerinin yumusak doku patolojilerinin tedavisin-
de kullanimi da artmaktadir. Kemik iligi kokenli mezen-
kimal kok hiicrelerin temel 6zelligi, proliferasyon, cesitli
hiicrelere farklilasma ve dolayisiyla onarimi baslatma
yetenekleridir.™¥ Kemik iligi aspirat konsantresi (KIAK)
tek adimli bir siiregte Uretilir ve potansiyel olarak onarici
potansiyelinden yararlanmak icin monontikleer hiicreleri
konsantre etmeye calisir. in vitro calismalar, asil tendon
onarimi icin bir giiclendirme olarak KIiAK kullanimi ile
umut verici sonuclar ortaya koymustur.!> Cerrahi ona-
nmdan 28 giin sonra KIAK uygulanan sican asillerinde
kopma riskinin, yaralanmamis tendonunkine esdeger
hale geldigi gosterilmistir.*%
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Ellera Gomez ve ark.’nin KiK-MKH’nin rotator manset
yirtiklari Uzerine etkisini arastirdiklari vaka seri ¢alisma-
sinda, mini acik tamire ek olarak uygulanan KiK-MKH
tedavisinin bir yillik takip sonucunda fonksiyonel skor-
larda anlamli iyilesme saglandigi bildirilmistir.®) Stein
ve ark. sporla iliskili asil tendon yirtiklarinin tedavisinde
KiK-MKH’nin etkisini arastirmis, 30 aylik takip sonrasinda
re-riptiriin olmadigl ve mikemmel fonksiyonel sonug-
larin oldugunu belirtmislerdir.™ Moon ve ark.’nin yayin-
ladigi calismada direncli epikondilitte KIK-MKH uygulan-
masi sonrasinda anlamli fonksiyonel iyilesme goruldugu
not edilmistir.l*¢!

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre tedavisinin
etkinligi disinda tartisilan bir diger konu olasi komplikas-
yonlaridir. Ozellikle yumusak doku uygulamalarinda rutin
profilaktik antibiyotik uygulamalarin enfeksiyona karsi
yeterli koruma saglayacagl goriisii belirtilmistir.t! Bir
diger korkulan konu olasi tiimorogenezdir. Hernigou ve
ark. yaptiklari 10 yili askin takipli 1873 hastayi degerlendi-
ren ¢alismada KiK-MKH uygulamasinin timar riskini art-
tirmadigl saptanmistir.”® Yumusak doku patolojilerinde
KiK-MKH tedavisinin umut veren sonuglari olmasina kar-
sin etkinligi hakkinda sinirli galisma ve kanit mevcuttur.

ADIPOZ DOKU KAYNAKLI MEZENKIMAL KOK HUCRE

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), kemik, yag, kikirdak,
tendon ve kas dahil olmak Ulzere ¢esitli mezenkimal
doku tiplerine farklilasma potansiyelleri nedeniyle doku
muhendisliginde giderek daha popiler hale gelmek-
tedir.?? Oyle ki Uluslararasi Hiicresel Tedavi Dernegi
Mezenkimal ve Doku Kok Hiicre Komitesi MKH’ler i¢in CD
73-90-105 gibi hiicre ylizey molekillerine sahip olma, in
vitro osteoblast, kondroblast ve adipositlere donusebil-
me sarti gibi cesitli standartlar getirmistir.2?

Mezenkimal kok hiicreler sinovyum, periost, iskelet
kasindan elde edilebildigi gibi en sik olarak kemik iligi
ve yag dokudan elde edilmektedir. Kemik iliginden elde
etme islemi oldukga invaziv ve agrli bir girisim olusun-
dan oturd artik bu uygulamalar yerini adipoz dokudan
elde etmeye birakmistir.? Adipoz doku bol MKH icerme-
si, kolay ulasilabilir olmasi ve daha az donér saha morbi-
ditesi olusturmasi sebebiyle glinimuzde daha ¢ok tercih
edilmektedir.’24

Adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicreler (ADK-
MKH) kemik iligi kaynakli olanlara kiyasla hipoksiye bagli
apopitoza daha direnglidir ve kikirdak dokuya donuistim
potansiyelleri daha ylksektir.?2 Bu durum MKH’lerin oste-
oartrit gibi kikirdak dejenerasyonu ile giden slreclerde
kullanilmasini artirmigtir.25:2¢]

Osteoartritteki uygulamalar inceleyen 18 calismayi
iceren bir sistematik derlemede ADK-MKH uygulamala-
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rinin uygulama sonrasi ilk 24 aylik siirecte agn skorla-
rinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme sagladigi,
sonrasinda ise bu etkinin azaldig1 gosterilmistir.?” Bu
uygulamalarin kisa stireli analjezi sagladigl ve hastaligin
gidisatini yavaslattigi dustnulmustur. Ancak bu ¢alisma-
larin sonrasinda altin standart olan ikinci baki artroskopi
¢ogu calismada yapilmadigi icin ve ayni zamanda oste-
oartrit siniflamasi yapilarak erken ve gec osteoartrite
olan etkiler ayri ayri incelenmedigi icin yeni ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.?”

Adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicre uygu-
lamalar kemik kaynamamalari ve kemik defektlerinde
de kaynamaya olan etkileri agisindan arastinlmistir. Ug
¢alismanin incelendigi bir sistematik derlemede farkli
ulusal saglik otoritelerinin kok hiicre uygulamalari konu-
sundaki farkli ve kisitlayici kurallari sebebiyle calisma
sayisinin az oldugu, kaynamama durumunda rutin olma-
sa da osteoindiiksiyon amaciyla kullanimmin guvenli
oldugu ve yeni calismalarin ayni zamanda bu calismala-
rin yapilabilmesi icin gelismis kok hiicre laboratuvarlari-
nin gerekliligi vurgulanmistir.©2®

AMNIYOTiK KAYNAKLI URUNLER

Son yillarda ilgi duyulan diger bir alan ise yumusak
doku iyilesmesini arttirmak icin amniyotik dokunun kul-
lanilmasidir. Amniyotik membran, sezaryen ile dogurtu-
lan bir plasentadan alinabilir, boylece pluripotent hiicre
ozellikleri elde edilebilir. Amniyotik dokunun immiinoje-
nisitesi distktir ve enflamasyonu, fibrozisi, skarlasmayi
engelledigi gosterilmistir.?

Amniyotik membran-insan mezenkimal stromal
hiicrelerinin ayak ve ayak bilegi patolojisinde kullanimi
giderek yayginlasmaktadir.”?” Amniyotik membran-insan
mezenkimal stromal hicrelerinin kullaniminin givenli
oldugu bildirilmis olmasina ragmen, etkinligine iliskin
literatlr yetersizdir.B? Asil tendonu onariminin bir sican
modelinde, onarimin insan amniyotik membran ile glic-
lendirilmesi, kontrol grubunda goriilen %20 re-rlptire
kiyasla 28 glinde %0 re-riptiir orani géstermistir. insan
amniyotik membran ile gliclendirilen 6rneklerde, ona-
rim bolgelerine hiicre gbgliniin arttigl ve tendon lifi
organizasyonunun iyilestirildigi tespit edilmistir.! Zelen
ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayinlanan prospektif
randomize bir calismada, plantar fasiit icin mikroni-
ze dehidrate amniyotik/koryonik membran allogrefti ve
salin enjeksiyonlari karsilastirilmis, allogreft uygulanan
vakalarda birinci ve sekizinci haftalarda AOFAS skorlari-
nin énemli dlgide iyilestigi bildirilmistir.* Hanselman
ve ark. tarafindan yapilan prospektif, randomize kont-
rollii calismada, dondurularak saklanan insan amniyotik
membran enjeksiyonlarinin sonuglarinin kortikosteroid
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enjeksiyonlari ile karsilastirilabilir olabilecegi belirtilmis-
tir.B3 Amniotik kaynakli Grinlerin fleksor tendon ikinci
bolge yaralanmalar uzerine olan etkisinin arastirnldi-
g1 2019 yilinda yayinlanan ¢alismada kontrol grubuna
kiyasla distal ve proksimal interfalangial eklem hareket
acikliginin arttigi, fonksiyonel skorlarin daha iyi oldugu
saptanmistir.B4 Mevcut literatlrdeki ¢alismalarin azlig
ve genellikle yetersiz hasta gruplan ile olusturulmasin-
dan dolayi yeni calismalara ihtiyag vardir.
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