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Tendon yaralanmalarinin tedavisinde biyolojik ajanlarin etkinligi

Biological augments in the treatment of tendon injuries
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*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Tendon yaralanmalari, her yas grubunda goriilebilen ve
onemli morbiditeye sebep olan saglik sorunlaridir. Cerrahi ve
cerrahi disi bircok tedavi segenegi olmasina ragmen sonug-
lar her zaman olumlu degildir. Gelistirilmekte olan biyolojik
tedavi yontemleri; biylime faktori-sitokin kaynakli olanlar
ve hiicresel tedavi yontemleri olarak ikiye ayrilabilir. Bliyime
faktorleri icerisinde klinik kullanima gecmis olan plateletten
zengin plazma (PRP) tedavisinin disinda déndstirici blyl-
me faktori-R (TGF-B) ailesi, fibroblast biiylime faktori (FGF)
ve vaskiler endotelyal bliylime faktori (VEGF) gibi biylime
faktorlerinin klinik 6ncesi calismalardaki basarilari dikkat
cekicidir. Kok hiicre kaynakli tedavi yontemlerinde ise en ¢ok
bilinen adipoz doku kaynakli ve kemik iligi kaynakli mezen-
kimal kok hiicrelerin (MSC) yani sira, daha gilincel yontemler
olan indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) tedavileri ile
kok hiicrelerden elde edilen eksozomlarin tedavi amacli kulla-
nildig1 calismalar, gelecek icin Uimit vericidir. Biitiin bu olumlu
gelismelerin yaninda, biyolojik ajanlarin uygulamalarinda,
calismalarin raporlanmasi esnasinda ciddi bir standardizayon
eksikligi goze carpmakta ve bilimsel bir ortak dil kullanilma-
sinin dniine ge¢cmektedir. Biyolojik tedavilerde klinik dncesi
calismalardan klinige gecis basamagini atlamaya calistigimiz
bu dénemde, tibbin biitlin alanlar gibi ortopedi ve travmato-
loji alaninda da glincel literatiir hizla degismektedir.

Anahtar sozciikler: tendon; biyolojik ajan; biiylime faktori; sitokin;
kok hiicre; eksozom

de, tendon ve ligaman yaralanmalari %50’ye varan

oranda gorulmeleri sebebiyle olduk¢a 6nemli bir
paya sahiptir.2 Toplum genelinde spor ve gesitli fiziksel
aktivitelere katilim dinya genelinde artmaktadir ve bu
durumun tendon yaralanmalarinin sikliginda da bir
artisi beraberinde getirmesi beklenmektedir. Tendon
patolojileri genclerde kendisini genellikle akut yirtil-
malar seklinde gosterirken, yaslilarda ise kronik tendi-

Kas—iskelet sisteminiilgilendiren hastaliklarigerisin-

Tendon injuries can be seen in every age group, and are
an important public health problem because of the signifi-
cant morbidities they cause. The results of treatment may
not always be optimal, despite many different surgical or
non-surgical treatment options avaliable. Recently developed
biological augmentation strategies can be grouped in two;
as cytokine-growth factor related and cell-based methods.
Most widely used growth factor based biological method is
the platelet-rich plasma (PRP); but members of the trans-
forming growth factor-f (TGF-B) family, fibroblast growth
factor (FGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF)
have also shown promising results in pre-clinical studies. Cell-
based methods mostly utilize mesenchymal stem cells (MSC)
obtained from either adipose tissue or bone marrow. More
recently, induced pluripotent stem cells (iPSC) and stem-cell
derived exosomes have been developed as the novelties in
this field of research. Despite all these exciting developments,
the lack of standardization in conducting and reporting these
studies are remarkable. More effort must be taken in order to
achieve the use of a common language in this field. Current
literature on biological augments is evolving at a fast pace,
and cthe near future may bring more therapeutic options to
the orthopedic surgery daily practice.

Key words: tendon; biological augment; growth factor; cytokine; stem
cell; exosome

nopatilerle fazlaca karsilasiimaktadir. Gorildigu gibi
her yas grubunu etkileyebilen bu yaralanmalar, hem
yarattiklari fonksiyonel kayiplar ve morbidite, hem de
saglik sistemine getirdikleri maliyetler sebebiyle 6nemli
bir toplum sagligi sorunu teskil etmektedir.

Asil tendonu, rotator manset, tibialis posterior ve
on kolun ekstansor tendonlari, istatisiksel veriler 1si18in-
da insan viicudunda en sik yaralanan tendonlardir.i
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Tendon dokularinin disiik yenilenme kapasitesi, zayif kan
dolasimi ve inervasyon gibi sebeplerden dolayi yaralanan
dokunun iyilesmesi genellikle uzun sirmekte ve bekle-
nen sonuglar elde edilememektedir. Cerrahi tedavinin de
siklikla uygulandigl bu yaralanmalarda, sonuglar oldukga
degisken olabilmektedir. Ornegin rotator manset yirtigi
cerrahisi sonrasinda yeniden yirtilma oranlar kronik ve
buyuk yirtiklar igin %90’a varabilmektedir.?

Yaralanan tendon dokularinin onariminda cerrahlar
tarafindan otogreft, allogreft, ksenogreft veya sente-
tik materyaller siklikla kullanilmaktadir.® Son yillarda,
hem konservatif hem de cerrahi tedavilerin sonuglarini
iyilestirmek amaciyla biyolojik ajanlarin gelistirilmesi
hizla devam etmektedir. Biyolojik ajan terimi; bulyu-
me faktorleri, trombositten (plateletten) zengin plaz-
ma (platelet rich plasma-PRP) gibi kan urlnleri ve kok
hiicre/oncil hiicreleri kapsayan ve dogal doku iyilesmesi
strecini hizlandirmak amaciyla kullanilan ilag disi
(non-farmakolojik) tedavi Griinlerinin geneline verilen
isimdir. Tendonlarin yapisi ve iyilesme silrecinin mik-
roskobik diizeyde oldukga iyi tanimlanmis olmasinin da
etkisiyle, bu mekanizmanin farkli asamalarina etki ede-
cek biyolojik ajanlarin kullanimi blytk Gmitlerle denen-
mektedir. Yillar igerisinde bu c¢alismalarin sayisindaki
buyik artis dikkat cekicidir.” Bu derlemenin amaci, ten-
don yaralanmalarinda kullanilan farkli biyolojik ajanlarin
Ozetlenmesi ve giincel klinik, klinik 6ncesi ¢alismalarin
okuyucuya sunulmasidir.

BiYOLOJiK AJANLAR
Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Tendon yaralanmalarinin iyilesme stireci, vicut-
taki bitin tendonlar icin kabaca Uc¢ farkli evrede
incelenmektedir: Yangisal (enflamatuvar) evre, onarim
ve ¢ogalma (proliferasyon) evresi, yeniden diizenlenme
(remodelasyon) evresi. Bu evreler keskin bir sekilde
ayrilmaz, ortiismeler mevcuttur; fakat her birinde bazi
farkli hiicre gruplari ve farkli metabolik yolaklar rol
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almaktadir.! Metabolik siireglerin diizenlenmesinde rol
alan cok cesitli sitokinler ve bliylime faktorleri de bek-
lenebilecegi lizere biyolojik tedavilerin 6nemli bir hedefi
olmustur (Tablo 1).

Fibroblast blytime faktorleri ailesi (fibroblast growth
factor-FGF) igerisinde tendon yaralanmalarinda en
yogun calisilmis olan molekil, FGF-2 yani diger adiyla
bFGF’dir. Yaralanma sonrasinda dokudaki ekspresyonu
belirgin sekilde artan FGF-2, ozellikle iyilesmenin ilk
haftalarinda 6ne ¢cikmaktadir ve cerrahi onarimi takiben
birinci haftada diizeyleri tepe noktasina ulasir.® In-vitro
kosullarda, mezenkimal kok hiicrelere disaridan FGF-2
uygulamasinin, doz bagimli olarak hem hiicre proliferas-
yonu hem de hiicre disi matriks tretimine olumlu katki-
lari oldugu gosterilmistir.’® Yonemitsu ve ark. tarafindan
yapilmis olan bir hayvan deneyinde, sicanlarda kronik
rotator manset yaralanmasi sonrasi FGF-2 uygulamasinin
altinci ve 12. haftalarda maksimum dayanma kuvveti (N)
ve diger biyomekanik 6lglimlerde daha iyi sonuglar ver-
digi, ayni zamanda scleraxis (scx) ve tenomodulin (tnmd)
gibi tendinojenik farklilasma gosteren genlerin ekspres-
yonunu artirdigi gosterilmistir." Benzer sonuglar, patel-
lar tendon-kemik iyilesmesi modelinde de izlenmistir.®!
Asil tendon govde yaralanmasi modelinde ise, Kraus ve
ark. tarafindan mezenkimal kok hiicreler (mesenchymal
stem cells-MSC) ile birlikte FGF-2 uygulanmis ve olumlu
sonuglara ulasilamamistir.® Heniiz bir kontrollii klinik
¢alismada harici FGF-2 uygulamasinin insan tendonlari
uzerinde denemesi yapilmamis olsa da, Chen ve ark.
tarafindan asil tendon onarimi sirasinda alinan biyopsi
orneklerinin incelendigi glincel bir calismada, artmis
FGF-2 ekspresyonunun daha iyi klinik sonuglarla iliskili
olabilecegi one siiriilmis ve klinik uygulamalarin 6ni
acilmistir.’¥ Bu noktada hatirlatmak gerekir ki her yara-
lanma modeli farkli bir iyilesme sirecini temsil etmek-
tedir ve kendi igerisinde degerlendirilmelidir. Ornegin,
rotator manset yaralanmalarinda iyilesme siireci bir ten-
don-kemik bileskesinin (entesis) yeniden olusturulmasi-
na dayanir ve tip 2 kollajenden zengin bir fibréz kikirdagi

Tablo 1. Tendon yaralanmalarinin iyilesme siirecinde, farkli evrelerde yer alan sitokinler ve blyiime faktoérleri (Docheva

ve ark. tarafindan yazilan derleme yazisi temel alinmistir.)

Yangi Evresi Onarim ve Cogalma Evresi  Yeniden Diizenlenme Evresi
Rol Alan Sitokinler ve Bliyiime IL-6 ve -1 FGF GDF-5,-6 ve -7
Faktorleri FGF GDF-5, -6 ve -7 IGF-1
IGF-1 IGF-1 TGF-B
PDGF PDGF
TGF-B TGF-B
VEGF VEGF

*FGF: Fibroblast bilylime faktor(; IGF: insiilin benzeri biiyiime faktérii, PDGF: Platelet kaynakli biiyiime faktérii; TGF: Dénustiirlicti biiyiime faktérii; VEGF: Vaskiiler

endotelyal buyiime fakt6rl; GDF: Bilylime ve farklilastirici faktor.
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icerir. Asil tendon govde yaralanmalar ise tamamen
tendon dokusu iyilesmesine bagimlidir ve tip 1 ve 3 kol-
lajenlerin ana rolu paylastigr gorallr.* Her ¢alismanin
degerlendirilmesinde, temel fizyolojik sireglerin ayrica
gozden gegirilmesi yerinde olacaktir.

Trombositten (plateletten) zengin plazma, periferik
venoz kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen bir urin-
dir ve PDGF, VEGF, TGF-B1, IGF, FGF basta olmak lzere
buytime faktorleri agisindan zengindir. Bu kan Uriind,
tendon iyilesmesinin hizlandirilmasi amaciyla en ¢ok
kullanilan biyolojik ajandir ve ozellikle spor yaralan-
malarinda klinik kullanimi diinya capinda hizla artmak-
tadir. In-vivo ve in-vitro calismalarda gosterilmis olan
fibroblast cogalmasi, hiicre gégli ve kollajen sentezinde
artisin yani sira, sitokinler tizerinden bagisiklik sistemini
dlizenledigi ve anjiyogenezin artmasi yoniinde bir hiicre
profili olusturdugu da bilinmektedir.? Literatirde kli-
nik 6ncesi deneylerde PRP’nin kullanildig sayisiz ¢alis-
ma bulmak muimkiindir; fakat klinik kullanima yaygin
olarak gegen ilk ve belki de heniiz tek biyolojik ajan
olan PRPyi klinik ¢calismalar izerinden degerlendirmek
daha dogru olacaktir. Chen ve ark. tarafindan yapilan
glincel meta-analizde, rotator manset yirtiklarina PRP
uygulanan ve kanit diizeyi bir olan randomize kontrolli
calismalar degerlendirilmistir."? Toplam 18 adet calis-
manin dahil oldugu bu analizde, uzun vadede Constant
skoruyla bakilan fonksiyonel sonuglarda belirgin artis
(agirikli ortalama fark= 2,66; %95 Cl= 1,13-4,19;
p<0,01), VAS skoru ile bakilan agri yanitinda kisa dénem-
de belirgin diizelme (agirlikli ortalama fark= -0,45; %95
Cl= -0,75’ten-0,15’e; p< 0,01) raporlanmistir. Ayni ¢alis-
ma, l6kositten zengin PRP’nin agri palyasyonunda daha
etkili olabilecegini ve PRP uygulamasinin yeniden yir-
tilma oraninda da disls saglayabilecegini gdstermesi
acisindan dikkat cekicidir. Keene ve ark. tarafindan
yayinlanmis olan PATH-2 randomize kontrolli ¢alisma-
da, akut asil tendon yaralanmasi sonrasinda cerrahi
disi yontemle tedavi edilen hastalarda PRP’nin etkinligi
arastirilmis ve fonksiyonel skorlarla agri skorlarinda
olumlu bir fark saptanmamistir.?®¥ Zou ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada ise PRP’nin asil tendon cerrahi onari-
mi sirasinda kullanimi arastirilmistir. Plateletten zengin
plazma grubunda altinci ve 12. aylarda Short Form-36
(SF-36) ve Leppilahti skoru ile bakilan fonksiyonel sonug-
larda anlamli artis, 24. ayda ise ayak bilegi hareket agik-
liginda anlamli artis saptanmistir.24

Plateletten zengin plazma uygulamalarindaki hizli
artisin, yukarida belirttigimiz klinik ¢calismalarin olumlu
olarak degerlendirebilecegimiz sonuglarina bagl oldu-
gu asikardir. Fakat mevcut literatlire gore elimizdeki
verilerin ne denli glvenilir bir kanit olusturdugu da
tartismalidir. Plateletten zengin plazma preparatlarinin

hazirlanisi ve uygulanisi konusunda herhangi bir stan-
dardizasyon bulunmamaktadir. Bu sebeple her calis-
mada farkli platelet konsantrasyonlari ve farkli bliyime
faktorii konsantrasyonlari kullanildigini varsayabiliriz.
Bu standardizasyon eksikligi, Chen ve ark. tarafindan
yapilan meta-analizde de belgelenmistir ve yuksek kanit
diizeyine sahip olan 37 calismanin sadece %40,5’'inde
platelet yogunlugunun ve %24,3’linde l6kosit yogunlugu-
nun bildirildigine dikkat gekilmistir."® Bir diger sorun da,
bu alandaki klinik calismalar arasindaki heterojenitedir.
Chen ve ark.’nin meta-analizinde bu da irdelenmis ve
heterojenitenin objektif analizi i¢in Higgins ve Thompson
tarafindan gelistirilen /testi kullanilmistir.'>1 Ornegin;
Constant skoru icin ’= %68,5 (p< 0,01) ve VAS skoru igin
= %82,4 (p< 0,01) bulunmustur.t® Bu degerler 6nemli
diizeyde heterojenite olduguna isaret etmektedir.

Donustlriict buylime faktori-p (TGF-B) super ailesi;
etkilerini otokrin, parakrin veya endokrin yollarla goste-
rebilen ve embriyonik gelisimden immun sistem dizen-
lenmesine kadar birgok fizyolojik siirecte ¢ok 6nemli
rol alan buylme faktorleridir. TGF-f ailesinin farkli izo-
formlari, tendon yaralanmalarinda siklikla ¢alisilmakta-
dir. Fibrotik ozellikleri bilinen TGF-B1 molekdiliinin bu
ozellikleri, tendon yaralanmalari icin de dogrulanmistir:
Siganlarda asil tendon yaralanmasi sonrasinda farkli
sekillerde uygulanan TGF-B1’in, kollajen 1 basta olmak
tzere hicre disi matriks sentezinin (ESM) artirdig1 gos-
terilmistir.' TGF-f3 ise, B1’in tersine anti-fibrotik etkiler
gosteren, ESM sentezini azaltan ve skarsiz iyilesme sag-
layan bir blylime faktori olarak bilinmektedir. In-vitro
calismalar ise bunlarin 6tesinde TGF-$3’Un tendon fiz-
yolojisinde ¢ok onemli bir diizenleyici roli oldugunu
ortaya koymustur. Embriyonik kék hiicrelere TGF-f3
uygulandiginda tendinojenik farklilasma bulgusu olarak
SCX, TNMD ve COL1A1 genlerinin ekspresyonlarinin artti-
g1 gorilmistlr.™® Benzer etkiler yag dokusu kaynakli kok
hiicrelerde de gosterilmistir.™ Sicanlarda rotator manset
yaralanmasi Gzerinde yapilmis olan glincel bir ¢calismada,
kollajen igerikli bir cati igerisinde TGF-B3 uygulanmasinin
iyilesen tendonda maksimum yiik dayanimini artirdig
gosterilmistir.? Literatiirde bu molekiliin tendon govde
yaralanmalarinda uygulandig) tek deneysel ¢alisma ise
Cetik ve ark. tarafindan bildirilmistir: Sican asil tendon
yaralanmasida biyomekanik ve histolojik sonuglarin iyi-
lesmesinin yaninda, tip 1 ve 3 kollajen sentezinde de
hem transkripsiyonel hem de translasyonel diizey artislar
goralmastir.2y

Vaskiler endotelyal blylme faktoriinin (VEGF)
tendon iyilesmesi lizerine etkileri konusunda celiskili
gorisler mevcuttur. Literatlrde dis kaynakli uygulama-
nin olumlu etkileri de bildirilmis olmasina ragmenf(?,
guncel ¢alismalar siklikla VEGF yolaginin bloke edilmesi
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ve bunun etkileri Gzerine yogunlasmaktadir: Tempfer ve
ark. tarafindan sican asil tendon yaralanmasi modeline
bevacizumab uygulanmasinin doku organizasyonu ve
biyomekanik parametrelerde daha iyi sonuglara yol acti-
g1 bildirilmistir.”®! Vaskiiler endotelyal biiyime faktori
ve yeniden damarlanma siirecinin tendon iyilesmesin-
deki roluniin daha iyi ortaya konmasi gerektigi asikar-
dir. Kemik morfogenetik proteinler (bone morphogenetic
protein-BMP), yapisal olarak TGF slper ailesine dahil
olan biyolojik ajanlardir. Mezenkimal kok hucreleri tendi-
nojenik yonde uyarma kapasitesi yliksek oldugu bilinen
BMP-12, kas-iskelet sistemi arastirmalarinda bircok kez
denenmistir. Klinik oncesi ¢alismalarda BMP-12’nin M2
makrofaj sayisi ve etkinligi ile interlokin-4 (IL-4) ve mat-
riks metalloproteinaz-12 (MMP-12) gibi doku yeniden
dizenlenmesini saglayan proteinlerin tretimini artirdig
gosterilmistir.?¥ Umit vadeden bu sonuclar sayesinde
BMP-12, klinik ¢alismalarda denenen nadir biyolojik
ajanlardan birisi olmustur. Ide ve ark. tarafindan yapilan
randomize kontrollu klinik ¢alismada, kollajen bir cati
icerisinde rotator manset cerrahisinde uygulanmistir,
fakat bu metotla olumlu sonuglar gosterilememistir.=*
insiilin benzeri biiylime faktéri-1 (IGF-1) ise akut yara-
lanmalardan ziyade daha ¢ok kronik tendinit ve tendi-
nopatik streglerde calisilmis olan bir biyolojik ajandir.
Uygulanimi sonrasinda tip 1 kollajen sentezinin arttig)
bilinmesine ragmen bunun klinik sonuglarda diizelme
sagladigi henliz tartismalidir. 2527

Kok Hiicre Kaynakli Tedaviler

Mezenkimal kok hilicre (MSC) kullanimi temeline
dayanan in-vivo doku rejenerasyon ¢alismalari 1990°li yil-
lara dayanmaktadir ve yine o dénemlerde MSC’lerin bir-
¢ok dokuda oldugu gibi tendon dokusunda da iyilesme
Uzerine etkileri arastirilmaya baslanmistir. Mezenkimal
kok hiicreler cesitli dokulardan farkli yontemlerle elde
edilebilmektedir, en sik kullanilanlar ise kemik iligi ve
adipoz doku kaynakli olan MSC’lerdir.®!

Mezenkimal kok hiicrelerin tendon yaralanmalarinda
uygulandigi in-vitro ve in-vivo hayvan ¢alismalarinin sayi-
si oldukga fazladir. Bu modellerin cogunda kok hiicreler,
farkli organik yapilarda tasarlanan c¢ati polimerlerin ice-
risinde dokulara uygulanmaktadir. Bircok calismada, kok
hicrelerin doku histolojik yapisinda yeniden diizenlenme
hizini artirdig1 ve biyomekanik 6zellikler agisindan intakt
tendonlara daha yakin tendonlar elde edilmesini sagla-
digini gorebiliriz.?® Fakat klinik calismalarda sonuglar
hendz rutin kullanimini destekleyecek kanitlar olustur-
mamistir. Yapilan klinik calismalarin ¢ogunda kanit duize-
yinin dustik olmasi ¢ok énemli bir problem olarak goze
carpmaktadir®); fakat buna ragmen sonuglarin ¢ogun-
lukla olumlu goriinmesi bu alanda ¢alisan klinisyenlerin
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dikkatini cezbetmektedir. Glincel bir randomize kontrolli
klinik calismada, parsiyel supraspinatus tendon yaralan-
masinda uygulanan MSC’nin agri ve fonksiyonel sonuglar
acisindan iki yil takipte olumlu etkisi gérilmemistir.E”
Anlasildigi uzere klinik 6ncesi calismalarin olumlu sonug-
larini klinik uygulamaya aktarabilmek icin daha fazla
sayida calismaya ve farkli yontemlere ihtiyac vardir.

Embriyonik kok hiicreler (ESC), MSC’lere kiyasla daha
genis bir farklilasma potansiyeline sahip olan ve sinirsiz
sayida pasajlanabilen hiicre serileridir. Daha genis
kullanim potansiyeline ragmen; embriyo kdkenli olmasi
sebebiyle ESC eldesinin daha zor olmasi, dokuda teratom
olusumu ve kontrolsiiz farklilasma gibi yan etkilerinin
olmasi, eldesinin etik sorunlari da beraberinde getir-
mesi gibi sebeplerle kullanimi sinirlidir. Rejeneratif tip,
bu sorunlarin ¢éziimiinde indiklenmis pluripotent kok
hiicreler (IPSC) gelistirmistir. Bu hicre serileri, farklilas-
mis eriskin hiicrelere gesitli miidahalelerle pluripotent
ozellik kazandirilmasiyla olusturulur. indiklenmis plu-
ripotent kok hicrelerin tendon yaralanmalarinda kul-
lanimi yaygin degildir ve bunda da en 6nemli sebep,
tenosit yonunde farklilasmayi uyaracak standardize
protokollerin olmamasidir. Fakat son yillarda literatlirde
hayvan deneylerinde uygulamalar bildirilmeye baslan-
mistir. Sigan asil tendon yaralanmasi modelinde IPSC
kokenli tenositler uygulandiginda, topuk ylksekligi ve
ayak bilegi acisiyla 6lglilen motor fonksiyonlarda ve
tendonlarin biyomekanik 6zelliklerinde kontrol grubuna
gore daha iyi sonuclar elde edilmistir.®" Ayni calismada
IPSC’lerin kollajen ekspresyonu gibi tenosit ozellikleri
de sergiledigi gosterilmistir. Fakat aktarilan IPSC’lerin
dokuya yerlesme oraninin disiik olmasi (%4-4,5) gibi
bazi olumsuzluklar, bu teknigin fazlasiyla gelisime acik
oldugunu ortaya koymaktadir.

Eksozomlar, iceriginde lipid, protein ve RNA gibi nlk-
leik asitler bulunduran hiicre disi vezikillerdir. 40-100 nm
arasinda degisen boyutlara sahip olan bu yapilar, tasidik-
lari icerige gore bircok farkli fizyolojik ve patolojik siireg-
lerde rol alabilirler.® Mezenkimal kok hiicreler basta
olmak Uzere bazi hiicre gruplari, yiiksek miktarda ekso-
zom uretebilir ve bu da yeni bir doku rejenerasyonu stra-
tejisinin olusmasini saglamistir. Hiicre icermeyen bu tek-
nik, klasik kok hiicre uygulamalarina kiyasla uygulama ve
saklama kolayligy, teratojenik etkilerin teorikte olmamasi
gibi avantajlariyla 6ne ¢ikmaktadir. Aktiflenmis platelet-
lerden elde edilen plrifiye eksozom driinlerinin (PEP)
tavsan asil tendon yaralanmasinda kullanildigi giincel bir
¢alismada, PEP uygulamasinin tendon gevresinde olusan
yapisikliklar azalttigr ve kontrol grubuna gore belirgin
sekilde artmis tip 1 kollajen yogunlugu elde ettigi goril-
mustir.B Umut vadeden bu teknik, siiphesiz ki ilerleyen
surecte birgok calismanin odak noktasi olacaktir.
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Kok hiicre kaynakli tedavilerin tamamina yakini,
yaralanan doku icerisine farkli bir dokudan elde edilen
hucre veya yapilarin uygulanmasini igermektedir. Tendon
biyolojisinin detayli sekilde ortaya konmasiyla birlikte,
doku icerisinde halihazirda var olan hiicrelerin tedavi
amaciyla kullanilmasi ihtimali de dogmustur. Tendon
kok/oncil hiicreleri (tendon stem/progenitor cells, TSPC),
insan ve fare tendon ve paratenon dokularinda bulun-
dugu gosterilen, kok hiicre 6zelliklerine sahip olmanin
yani sira scleraxis, kikirdak oligomerik matriks proteini
(cartilage oligomeric matrix protein-COMP), tenascin-c
gibi tenosit yoniinde farklilasmaya isaret eden faktorleri
de eksprese eden hiicrelerdir.® Literatirdeki calismala-
rin ¢ogu, TSPC’lerin gesitli faktorlerle uyarilmasi sonrasi
aktivitelerinin artmasi tzerine kurulmustur. Ornegin; Ho
ve ark. tarafindan TSPC’lerin dis kaynakli PEDF ile uya-
rilmasinin mitojenik etkilerini artirdigl, bu sayede sican
asil tendon yaralanmasi modelinde daha iyi kollajen
dizilimi ve cekme kuvveti dayanikliligi elde edilebildigini
gostermislerdir.B¥ Tendon koék/6nciil hiicrelerin MSC’lere
kiyasla in-vitro ortamda daha Ustln tendinojenik kapasi-
teye sahip oldugu gosterilmis olmasina ragment, TSPC
kaynaginin oldukga sinirli olmasi ve buna bagl olarak
eldesini takiben uygulamadan once seri pasajlarla ¢ogal-
tilmasinin gerekiyor olmasi, basarli uygulamalarin 6niin-
deki en buylk engel olarak gortulmektedir.

TARTISMA

Tendon yaralanmalari, uzun tedavi sireci ve her
zaman ylz guldurici olmayan sonuclar sebebiyle
onemli bir morbidite olusturmaktadir. Geng hastalarda
en onemli problem, idealden uzak fonksiyonel sonug-
lar ve buna bagli olarak yaralanma o6ncesi aktiviteye
donusin mimkin olmamasidir. Giincel bir ¢alismada,
Amerika Birlesik Devletleri’nin cesitli ulusal spor lig-
lerinde gorev alan sporcular icerisinden, asil tendon
yirtilmasina maruz kalan ve cerrahi yontemlerle tedavi
edilenler incelenmis ve %30’unun profesyonel spora geri
dénemedigi gosterilmistir.B¥ Yasli hastalarda ise fonksi-
yonel beklenti genellikle disiik olmasina ragmen, iyiles-
me sonrasi olusan tendon dokusunun zayifligl ve buna
bagli olusan yeniden yaralanmalar en 6nemli sorunu
olusturmaktadir. Bu basarisizlik sebepleri, arastirmacila-
ri biyolojik ajanlarla tedaviyi gelistirmeye yonelik motive
etmektedir.

Tendon biyolojisi ve fizyolojisi detayli bir sekilde
ortaya konmus olsa da bunlardan temel alarak Uretilen
biyolojik tedavi seceneklerinin klinik ortamda basarili bir
sekilde uygulanmasinin 6niinde heniiz olduk¢a 6nemli
engeller ve buyuk bir bilgi eksikligi vardir. Bunun en
onemli sebebi de, blyiik umutlarla gelistirilen her biyo-
lojik ajanin, kendi dogasindan kaynaklanan bazi prob-

lemleri de beraberinde getirmesidir. Bunlarin en 6nemli-
lerinden birisi, kok hiicre kaynakli tedavilerdeki malignite
riskidir. Bu hticreler, pluripotent 6zelliklerinin ve sinirsiz
cogaltilabilirliklerinin bir kismini, kanserden koruyan
genlerin inaktivasyonuna borc¢ludur. Bu durumun bir
ornegi, indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin yasadigi
p53 inaktivasyonu ile gosterilmistir.EBenzer bir potansi-
yelin, yukarida bahsettigimiz farkli kok hiicre serilerinde
de varolabilecegine siphe yoktur. Bildigimiz kadariyla
literatlirde henuiz kas-iskelet sistemi yaralanmalarinda
kok hucre uygulamalarina bagli olarak gelisen bir malig-
nite olgusu bildirilmemistir. Diger bir risk de kok htcre
kaynakli immunolojik reaksiyonlardir. Ozellikle MSC’ler,
prostoglandin ve IL-10 salinimlari sayesinde kendilerine
immiin yanitin baskilandigr bir mikrogevre yaratabilmek-
tedirler ve bu sebeple hipoalerjenik olarak kabul edilirler.
Fakat ozellikle allojenik uygulamalarda siddetli immun
reaksiyonlara sebep olabilmektedirler.®® Bildigimiz
kadariyla kas-iskelet sistemi lizerine yapilan ¢alismalar-
da henuz kok-hiicre uygulamalarina bagli immunolojik
red veya malignite olusumu bildirilmemistir; fakat klinik
oncesi deneylerin klinik ortama gegisini yasadigimiz bu
donemde karsilasilabilecek riskleri tanimak hepimiz igin
oldukga onemlidir.

Biyolojik ajanlarla yapilan klinik ¢alismalarin en
onemli sorunu olarak standardizasyon eksikligi 6ne ¢ik-
maktadir. Bu durumun 6ntine gegebilmek igin arastirma-
cilara yol géstermesi amaciyla Murray ve ark. tarafindan
23 maddelik bir gizelge olusturulmustur.® Bu cizelge-
deki maddelerin, PRP ve MSC uygulanan g¢alismalarda
eksiksiz sekilde bildirilmesi, klinik uygulamalarimizi opti-
mize edebilmek adina ¢ok degerli veriler olusturacaktir;
fakat literatirde sadece kisa bir gezinti yapmak bile
heniiz bu uygulamadan ne kadar uzak olundugunu gor-
mek icin yeterlidir.

Umut vadeden yeni tedavi yontemleri olarak biyolojik
ajanlar, klinik calismalarin yuritilmesi ve raporlanmasi
esnasinda da yanliliga oldukga yatkindir. Jones ve ark., diz
yaralanmalarina uygulanan kok hticre tedavilerini konu
olan randomize kontrollii calismalari inceledikleri yazila-
rinda, bu konuya dikkat cekmislerdir.“? Yiiksek diizeyde
bilimsel kanit olusturan ve klinik uygulamalara temel olus-
turmasini bekleyecegimiz bu c¢alismalarda; metodolojik
kalitenin oldukga diisiik oldugu, kok hiicre viabilitesinin
bircok calismada bildirilmedigi, neredeyse ayni uygulama-
larinin farkli sekillerde isimlendirilebildigi veya tam tersi
sekilde farkli dokulardan farkli sekillerde elde edilip cogal-
tilan hicrelerin adeta ayni tedavi yontemiymis gibi ayni
sekilde isimlendirilebildigi (6rnegin; MSC tedavisi) goste-
rilmistir. Calismalar daha detayli incelendiginde, sonug
bildiriminde de yanlilik olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Sekiz
¢alismanin sonuglari incelendiginde, bildirilmesi gereken
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sonug analizlerinin sadece %33’linde anlamli farklar sap-
tandig); fakat sonuglar yorumlanirken yaniltici olabilecek
sekilde olumlu bildirimler yapildigi gorilmiustur.

Ozet olarak, klinik 6ncesi calismalar tendon yaralan-
malarinin tedavisinde blyiime faktorleri, kok hiicreler ve
hiicresel Urtinler gibi biyolojik ajanlarin uygulanmasini
kuvvetli sekilde desteklemektedir. Fakat unutulmamali-
dir ki; bu tedavilerin hepsi henliz klinik 6ncesi uygulama
asamasindadir ve klinige gecis i¢in uzun ve zorlu bir opti-
mizasyon slreci gerektirmektedir. Teknik gelismelerin
yaninda, uygulamalardaki standardizasyon eksikligi de
mutlaka giderilmelidir ve bu alanda bir ortak dil olus-
turulmalidir. Bu odaklar dogrultusunda calisildiginda,
gelecekte elimizde ¢ok kuvvetli yeni tedavi secenekleri
bulmamiz mimkiin gériinmektedir.

*Bu derleme calismasi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi, Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali biin-
yesinde gerceklestirilmistir.
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