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Artrozlu eklemlerde stromal vaskiiler fraksiyon ve kok hiicre
uygulamalarinda kanita dayali olarak gelinen son nokta

Recent evidence-based advancements in stem cel_l and stromal vascular fraction
therapies for arthrosis
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Osteoartroz (OA), eklem kikirdaginin dejenerasyonuyla giden
ve bitiin diinyada milyonlarca hastayi etkileyen bir hastalik-
tir. Kikirdak doku dejenerasyonuyla giden bu hastalik, kikirdak
dokunun rejenerasyon kapasitesi olmamasi nedeniyle tedavi-
de ortopedi ve travmatoloji uzmanlarini zorlayabilmektedir.
Onarimsal tip gelistikge klinik uygulamalarini giderek daha
fazla gordiiglimiiz kok hiicre tedavileri ortopedi ve travma-
toloji rutininde de kullanilabilmektedir. Kok hiicre kaynaklari
kemik iligi, yag dokusu, sinovyum ve gébek kordon stromasi
olsa da siklikla kemik iligi ve yag doku kaynakli kok hiicreler
kullanilmaktadir. Yag dokudan lokal anestezi altinda lipoas-
pirasyonla elde edilen konsantrenin, filtreleme ya da santrifiij
islemi sonrasinda elde edilen mezenkimal kok hiicreden zen-
gin icerigi stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) olarak adlandirilir.
Ayrica iliak kanattan veya tibiadan toplanabilen kemik iligi
aspirasyon konsantresi (bone marrow aspiration concentrate,
BMAC) de siklikla kullanilan mezenkimal kdk hiicre kaynagidir.
Artrozik ve kikirdak hasarli eklemlerde kok hiicre uygulamala-
ri sonrasinda iyi sonuglar gézlenebilmektedir. Bu derlemenin
amaci mevcut bilimsel kanitlar isiginda artrozlu eklemlerde
kok hiicre uygulamalarini gézden gegirmektir.

Anahtar s6zciikler: mezenkimal kok hiicre; stromal vaskiiler fraksiyon
(SVF); osteoartroz

steoartroz (OA), eklem kikirdaginin dejeneras-
yonuyla giden ve butiin diinyada milyonlar-
ca hastay etkileyen bir hastaliktir. Osteoartroz
gelisiminde; ileri yas, metabolik sendromlar, alt eks-
tremite dizilim bozukluklari, travma sonrasi bozulan
eklem mekanigi, sistemik enflamatuvar hastaliklar
gibi coklu faktorler suglanmaktadir.t! Enflamasyon ve
bagisiklik sisteminin osteoartroz gelsimindeki rolinin
arastirilmasi ozellikle son 20 yilda hiz kazanmistir.

Osteoarthrosis (OA) is a disease that goes with the degener-
ation of articular cartilage and affects millions of patients all
over the world. This disease, which progresses with cartilage
tissue degeneration, can challenge orthopedic surgeons in the
treatment due to the lack of regeneration capacity of the carti-
lage tissue. As regenarative medicine develops, stem cell ther-
apies, which we see more and more in clinical applications,
can also be used in orthopedic and traumatology routine.
Although stem cell sources are bone marrow, adipose tissue,
synovium and umbilical cord stroma, stem cells originating
from bone marrow and adipose tissue are frequently used.
The mesenchymal stem cell-rich content of the concentrate
obtained from the adipose tissue by lipoaspiration under local
anesthesia, obtained after filtration or centrifugation, is called
the stromal vascular fraction (SVF). In addition, bone marrow
aspiration concentrate (BMAC), which can be collected from
the iliac crest or tibia, is a frequently used source of mesen-
chymal stem cells. Good results can be observed after stem
cell applications in arthrotic and cartilage damaged joints.
The purpose of this review is to review stem cell applications
in arthrosis joints in the light of current scientific evidence.

Key words: mesenchymal stem cell; stromal vascular fraction (SVF);
osteoarthrosis

interlokin-6, interl6kin-8, matriks metalloproteinazlar
(MMP), kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP),
timor nekroz faktori (TNF) ve sinovyal sividaki diger
artan biyobelirte¢ konsantrasyonu, kikirdak dejena-
rasyonu aktivasyonu ve OA gelisimiyle iliskilendiril-
mistir.” Osteoartroz icin mevcut tedavi secenekleri
arasinda enjeksiyon tedavisi, aktivite modifikasyonu,
kilo verme ve cerrahi mudahaleler yer almaktadir.
Anti-enflamatuvar faktorler, kikirdak uyarici molekiil-
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ler veya kok hcreler ile lokal enjeksiyon tedavisinin,
OA’li hastalarda semptomatik rahatlama ve fonksiyonda
iyilesme sagladigl gosterilmistir.®?! Bu yazi, osteoartroz
tedavisi icin ortobiyolojik ajanlarin kullanimina iligskin
mevcut kanitlar gézden gegirecektir.

KOK HUCRE UYGULAMALARI

Son yillarda, teknolojik gelismelerle, onarimsal tibbin
diinya genelinde klinik kullanimlarda etkinligi artmak-
tadir. Bu gelismeler, ortopedi ve travmatoloji alaninda
Ozellikle dejeneratif eklem hastaliklarinin tedavisinde
biyolojik onarimsal Grtinlerin kullanimini arttirmistir. Bu
uygulamalardan birisi de kok hiicre uygulamalaridir. Kok
hicre uygulamalari, temelde dort ana 6zelligi belirlemek
amaciyla klinik olarak uygulanmaktadir:

1-Osteokondrojenik farklilasabilme yetenegi,
2-Kemik iliginde kok hucreleri destekleyici 6zelligi,
3-immiin baskilayici olmalari,

4-Trofik etkileri.

Ortopedi ve travmatoloji pratiginde ise osteokondro-
jenik farklilasma yetenegi amaciyla kullanilmaktadir.*

Bir hiicre toplulugunun kok hiicre olarak adlandirila-
bilmesi igin Gg temel 6zelligi olmalidir;

1-Kendini yenileme o6zellig;.
2-Farkli hiicrelere déniisme yetenegi.
3-Klon olusturma yetenegi.l®"

Gesitli kok hicre tipleri olsa da glinlimiiz ortopedi ve
travmatoloji pratiginde kullanilan kok hiicre tipi, mezen-
kimal kok hicredir. Birden fazla hiicre serisine farkli-
lasabilmeleri (multipotent) ve in vitro ¢ogalabilmeleri
nedeniyle, bu hiicreler “mezenkimal kok hiicre” (MKH)
olarak adlandinlir.® Bu kdk hiicreler bag ve destek doku-
sunun bitin elemanlarina (kemik, kikirdak, kas ve yag)
doniisebilme o6zelligine sahip olup, baslica; kemik iligi,
yag dokusu, sinovyum ve gdbek kordon stromasindan
elde edilebilmektedir.¥

Kikirdak dokunun kan damarlarindan yoksun olmasi
ve rejenerasyon kapasitesi olmamasi nedeniyle tedavisi
zor dokulardir ancak kemik iligi kaynakli MKH’lerin kikir-
dak dokuya doniisimi ilk defa 1998 yilinda gosterilmis
olup, MKH’ler nereden elde edilirse edilsin ozellikle
kikirdak doku hasarlar tedavisinde umut vadedebilmek-
tedir.

Kordon kani kaynakli kok hicreler, klinik uygulama-
da kemik iligi kaynakli kok hiicrelere alternatif olarak
gorliinse de asil kordon kaynakli kdk hucrelerin kanda
degil, kordon stromasinda oldugu bilinmektedir. Klinikte
“kordon kaynakli kok hiicreler” 6zellikle immin baskila-
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yici 6zelligi nedeniyle izole kikirdak hasarlarinin yaninda
osteoartrit ve romatoid artritte de kullanilmaktadir.['?

Yazinin kalan kisminda kemik iligi ve yag hiicre kay-
nakli mezenkimal kok hiicre kullanimlar detaylandirila-
caktir.

Kemik iligi Aspirat Konsantresi (BMAC)

Kemik iligi aspirat konsantresi (BMAC), kemik iligin-
de bulunan mezenkimal kok hiicrelerin, sitokinlerin ve
buytime faktorlerinin rejeneratif gliciinden yararlanma-
ya calisan otolog hiicre bazli bir tedavidir. Kemik iligi
aspirat konsantresi, keskin bir trokar veya matkapla
kortikal kemigi deldikten sonra mediiller kanala sokulan
intraossedz bir igne kullanilarak alinir. igne, pihtilasmayi
onleyen heparin yikll bir siringaya kemik iligi icerigini
aspire etmek icin kullanilir. Bu icerikler daha sonra, sis-
teme bagli olarak 10 ile 26 dakika arasinda siiren hiicre
katmanlarinin ayrilmasi icin santriflj edilir.**! Cogu sis-
temde, 60 mL kemik iligi aspirati, nihai terapotik Uriin
olan yaklasik 3-6 mL konsantreyle sonuglanir.? Elde
edilen konsantrenin icerigi asil olarak, MKH ve bliyime
faktorleridir. Mezenkimal kok hiicreler, BMAC’deki hiic-
relerin %0,001 ile %0,01 arasindaki kiiclik bir ylizdesini
olusturur. Ancak sinyal verme yetenekleriyle ek endo-
jen MKH Urettirebilme egilimleri agisindan énemlidir.t®
Kemik iligi aspirat konsantresinde bulunan birincil buyu-
me faktorleri arasinda trombosit kaynakli bliylime fak-
torl (PDGF), donustiriicl bllyime faktori-beta (TGF-B),
kemik morfojenik proteinleri (BMP-2 ve BMP-7) ve inter-
|6kin 1 reseptér antagonisti (iL-1Ra) bulunur. interlékin
1 reseptor antagonisti, osteoartritin ilerlemesinde rol
oynayan patogenezde sorumlu sitokin olan iL-1B’nin
bir inhibitoridur. Kemik iligi aspirat konsantresi, trom-
bositten zengin plazmadan (PRP) 6nemli 6l¢lide daha
ylksek IL-1Ra konsantrasyonlarina sahiptir."® Kemik iligi
kaynakli MKH’lerin yenidoganda her 10,000 cekirdekli
hiicreden biri, ergenlikte 100,000’de biri, 30’lu yaslarda
250,000°de biriyken 7-8. dekatlara gelindiginde 2,000,000
cekirdekli hiicreden bir tanesinin MKH oldugu bildirilmis
olup, tedaviyi belirlerken hasta yasinin da 6nemli bir fak-
tor oldugu unutulmamalidir.it”

Kemik iligi aspirat konsantresi tedavisinin amaci iki
yonlidir. ilk hedef, hasarli kikirdagi yenileme umuduyla
anabolik bir ortami tesvik etmek icin MKH’lerin enjekte
edilmesidir. Mezenkimal kok hucreler, parakrin hiicre sin-
yali ile tam kalinliktaki kikirdak defektlerinde bile erken
iyilesme yanitini arttirma konusunda umut vadedebil-
mektedir.!! Ayrica, allojenik MKH’lerin bazi hastalar-
da meniskiis hacmini geri kazanma potansiyeline sahip
oldugunuiileri siiren seviye bir ¢alisma da mevcuttur.?” Bu
calisma, 17 hastanin sadece dordiinde meniskis hacmin-
de en az %15’lik bir artis buldu. Bazi umut verici veriler
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olsa da, BMAC’den tiretilen MKH’lerin hasat teknigi, isle-
me ve nihai trun iceriginin dikkatli bir sekilde raporlanma-
siyla ilgili daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Kemik iligi aspirat konsantresi tedavisinin ikinci hede-
fi, blytume faktorlerinin ve sitokinlerin lokal olarak veril-
mesidir. Bu faktorlerin konsantrasyonlarini 31 BMAC
orneginde, tam kan ve PRP ile karsilastirarak test eden
bir calismada, BMAC &rneklerinin, 13 katabolik veya pro-
enflamatuvar faktor agisindan tam kandan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bir konsantrasyo-
na sahip olmadigl gosterildi.®! Anabolik faktorler icin,
BMAC, PDGF-AB/BB, TGF-B1 ve TGF-f2 icin tam kandan
onemli olgiide daha yulksek konsantrasyonlara sahip-
ti. Ek olarak BMAC, hem tam kandan hem de PRP’den
onemli ol¢iide daha yiiksek iL-1Ra konsantrasyonuna
sahipti. Birlikte ele alindiginda, bu sonuglar BMAC’nin
artan konsantrasyonlarda proenflamatuvar veya kata-
bolik faktorler eklemeden daha yliksek konsantrasyon-
larda anti-enflamatuvar ve anabolik faktorlerin lokal
olarak verilmesine izin verdigini gostermektedir. Bu fak-
térlerin en 6nemlisinin iL-1Ra oldugu varsayilir ¢inku
iL-1, matriks metalloproteinazlarin ve agrekanazlarin
tesviki yoluyla OA ilerlemesinde rol oynar.?' interlékin 1
reseptor antagonisti kullanan hayvan modelleri, kikirdak
bozulmasini ve sinovyal enflamasyonu azaltma potansi-
yeli gdstermistir.™

Kemik iligi aspirat konsantresi kullanimina yonelik
klinik calismalar umut verici ancak tutarsiz sonuglar
gostermistir. Centeno ve ark., BMAC ile tedavi edilen 424
artritik eklemin kayitlarini ileriye donik olarak inceledi
hem yuksek doz hem de diisik doz enjeksiyonlarda agri
ve fonksiyonel sonuclarda olumlu yénde 6nemli gelisme-
ler bulduklarini bildirdiler.?! Hafif ile orta dereceli OA’li
25 eklemi (10 diz ve 15 kalga) iceren bir baska calisma,
hastalarin %63,2’sinin BMAC enjeksiyonundan ortalama
13,2 ay sonra “Western Ontario ve McMaster Universities
Osteoarthritis Index” (WOMAC) skorlari icin klinik olarak
onemli bir iyilesme oldugunu bildirmistir.?? Kellgren-
Lawrence derece 1-3 OA’ll 90 hastayl kapsayan ileriye
donuk, randomize bir ¢calisma, BMAC ve PRP enjeksiyon-
lari arasinda, WOMAC ve subjektif “International Knee
Documentation Committee” (IKDC) skorlarinda bir yilda
surekli iyilesmeler oldugunu bildirmistir.>®! Diger calis-
malar ayrica adipoz grefti veya hiperosmotik dekstroz
ile kombine BMAC enjeksiyonu ile agri ve fonksiyonda
umut verici iyilesmeler gostermistir.?” Bu pozitif sonug-
larin aksine, bilateral diz OA’sinda BMAC enjeksiyonuy-
la serum fizyolojik (salin) enjeksiyonunu karsilastiran
25 hastayi kapsayan ve bir yilda tedavi edilen dizlerin
incelendigi ileriye donuk, tek kor, plasebo kontrolll bir
calismada, BMAC ile tedavi edilen dizler ve salin arasinda
hasta tarafindan bildirilen sonuclarda hicbir fark bulun-

madi.? Bu calismalar gostermektedir ki BMAC’nin OA
icin gercek terapotik yararini daha fazla aydinlatmak igin
buyuk randomize kontrolll ¢alismalara ihtiyac vardir.

Stromal Vaskiiler Fraksiyon (SVF)

Kok hicrelerin lokal kullanimi igin baska bir secenek
de yagdan turetilen kok hicrelerdir (adipose derivated
stem cell, ADSC). Yagdan tiretilen kok hiicreler lipoas-
pirattan elde edilir ve liposuction cihazlariyla toplanir.
Karin bolgesinden lokal anestezi altinda yapilabildigin-
den, bu teknigin BMAC’ye gbre nispeten kolay oldugunu
One siiren goriisler mevcut olsa dal®?7; aslinda BMAC
tedavisi de lokal anesteziyle uygulanabilir. Ancak BMAC,
agriyonetimi agisindan tercihen genel anestezi ile yapilir.

Stromal vaskdler fraksiyon yonteminde, liposuction ile
elde edilen lipoaspirat yikanir, kollajenazlarla islenir ve
daha sonra bir santrifiije yerlestirilir.2*?52° Santrifijleme,
stromal ve vaskuler progenitor hiicreler ve endotelyal
hiicrelerden olusan SVF’nin tanimlanmasina ve top-
lanmasina izin verir.? Alternatif sistemler olarak yag
dokusunu parcalamak icin enzimatik islemlerden ziyade
mekanik islemler kullanabilir veya SVF’yi izole etmek i¢gin
santrifiijleme yerine filtrasyon kullanabilir.?® Toplama
yonteminden bagimsiz olarak, elde edilen SVF ideal ola-
rak adiposit icermez ve yalnizca diisiik konsantrasyon-
larda 6kosit ve hlicre disi matrikse sahiptir.? Bu son SVF
urlin, kiltiirdeki ADSC’leri genisletmek icin daha fazla
islenerek cogaltilabilir veya tek asamali prosedirlerde
dogrudan enjekte edilebilir.0=1

Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi (American
Academy of Orthopaedic Surgeons, AAOS) 2018 yilinda
ortobiyolojiklerle ilgili yaptiklar konsensis toplantisinda
SVF kullanimiyla ilgili 6nerilerini de 6zetlediler.?? Ozellikle,
kalttrle genisletilmis bag dokusu hicreleriyle minimal
maniplle edilen otolog hiicre preparasyonlari arasinda
onemli bir ayrim oldugunu bildirdiler. Literaturde, “adi-
pozdan tiiretilen kok hiicreler” terimi, bu farkli olusumlar-
dan ikisini (kultiirle genisletilmis yag kaynakli MKH’ler ve
otolog SVF enjeksiyonlar) tanimlamak icin kullanilmistir.
Hiicre genisletme ADSC tedavileri ve tek asamali SVF
enjeksiyonlarinin, ortak bir hasat teknigine ragmen farkl
urlnler oldugunu ve nihai hicre icerikleri ve konsantras-
yonlari agisindan farklilik gosterdigini belirtmek énemli-
dir. Klinik literatiiriin yorumlanmasi icin tamamen farkli
tedaviler olarak distinilmelidir.

Kultlrle genisletilmis ADSC’ler, SVF tedavileri ve
BMAC’nin timi mezenkimal kok hiicreler saglarken,
hiicre konsantrasyonu ve yapilarinin geri kalani bakimin-
dan farklilik gosterirler. Daha 6nce belirtildigi gibi, BMAC
enjeksiyonlar diisik konsantrasyonda MKH’ye sahiptir,
ancak eklem icinde bir anti-inflamatuar etkiye katkida
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bulunabilecek bir dizi biiyime faktoru ve sitokin tasir.
Kulttrle genisletilmis ADSC’lerin enjeksiyonlari yiksek
konsantrasyonlarda MKH’ye sahiptir, ancak BMAC’de
bulunan ek sitokinlerden yoksundur. Bu, ADSC’lerin
BMAC’den daha az immdunojenisiteye sahip olabilecegi
inancina katkida bulunabilir, ancak bu goriis daha fazla
kanit diizeyi ylksek calismayi gerektirir.*4

Stromal vaskller fraksiyon tedavileriyle kiltirle
genisletilmis ADSC tedavileri arasindaki farklar da klinis-
yenlerin bilmesi icin 6nemlidir. Stromal vaskdler fraksi-
yon tedavileri, MKH’ler, endotelyal hiicreler ve endotelyal
onciler dahil olmak utzere heterojen bir hiicre popilas-
yonu icerir.”® Buna karsilik, ADSC’ler homojen bir MKH
populasyonudur. Stromal vaskiiler fraksiyon tedavileri,
endotelyal 6nciiler nedeniyle daha fazla anjiyojenik 6zel-
liklere sahip olabilir, ancak hiicre kiiltiirii eksikligi nede-
niyle kaginilmaz olarak daha duistik dozda MKH igerirler.

Kiltdrle genisletilmis ADSC tedavileri de klinik deney-
lerin incelemesinde yer almistir. ADIPOA deneyleri, diz
OA hayvan modellerinde adipoz kaynakli mezenkimal
stromal hicrelerin kullanimiyla umut verici sonuglar
gostermistir.® On sekiz hastanin katildig bir faz 1 doz
yukseltme deneyi, bir hafta, lic ay ve alti ayda WOMAC
skorlarinda iyilesmeler buldu ve otolog kultirle genisle-
tilmis yagdan turetilmis kok hicrelerle tedavi umut verici
sonuglarin oldugunu gosterdi.%

Stromal vaskiiler fraksiyonun osteoartrit igin klinik
uygulamasi bir dizi calismada rapor edilmistir. Garza ve
ark., 39 hastadan olusan cift kor, ileriye doniik, rando-
mize kontrolli bir calismada stromal vaskdler fraksiyon
enjeksiyonlarini incelediler.?” Hem altinci hem de 12nci
ayda, tedavi edilen dizler icin WOMAC skorunda plase-
boya kiyasla doza bagli olarak anlamli iyilesmeler vardi.
Ozellikle, yiiksek doz tedavi grubu WOMAC skorunda
baslangica gore %89,5’lik bir iyilesmeye sahipti. Ancak 12
ayda yapilan manyetik rezonans goriintileme (MRG)’ler
eklem kikirdag kalinliginda olgulebilir bir degisiklik gos-
termedi. Hong ve ark., 16 hastadan olusan cift kor, ileriye
donlk, randomize bir calismada SVF enjeksiyonunu hiya-
lironik asit (HLA) enjeksiyonuyla karsilastirdi. Hastalarin
bir dizine kor olarak SVF ve karsi dizine HLA enjeksiyonu
yapildi. Stromal vaskiiler fraksiyon uygulanan dizler, HLA
ile karsilastirildiginda bir yilda 6nemli 6lgiide daha iyi
WOMAC ve vizuel analog skala (Visual Analogue Scale,
VAS) skorlarina sahipti ve bazi SVF uygulanan dizlerde
kikirdak onariminin MRG kaniti oldugu da bildirildi.k®

Kanit diizeyi daha duslk calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Jo ve ark., SVF enjeksiyonla-
rindan bir yil sonra WOMAC, KOOS ve VAS skorlarinda
doza bagli iyilesme ve ardindan iki yil sonra gerileme
buldu.B? Bu calismada, eklem kikirdagi rejenerasyonu-
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nun altt ayda MRG kaniti da vardi, ancak bu iyilesme
de iki yil icinde kotllesti. Osteoartroz igin artroskopik
debridman sirasinda SVF enjeksiyonu alan 52 hasta Uze-
rinde yapilan bir baska calismada, ortalama 15,3 aylik
takipte “International Knee Society” skorlarinda ve VAS
skorlarinda iyilesmeler bulundu.B® Son olarak, sistematik
bir inceleme, calismalarin cogunda kulturle genisletilmis
ADSC’ler yerine SVF kullandigini bulmustur.B? Ayrica,
bircok ¢alismanin analizinde SVF’nin PRP veya fibrin yapi
iskeleleriyle birlikte kullandigr gorilmus olup, bunun da
SVF’nin bireysel etkisinin yorumlanmasini zorlastirdig
aciktir.

Kulturle genisletilmis ADSC tedavileri de tek asamali
SVF tedavileriyle dogrudan karsilastinldigi bir calismada
Yokota ve ark., ADSC enjeksiyonlu 42 hastanin ve SVF
enjeksiyonlu 38 hastanin alti aylik sonuglarini geriye
donilk olarak karsilastirmislardir.®Y Her iki grupta da
KOOS ve VAS skorlarinda iyilesme olurken, ADSC grubu-
nun istatistiksel olarak anlamli bir iyilesmeye ilk li¢ ayda
ulastigl saptanmistir. Bu sonucu dogrulamak igin pros-
pektif randomize galismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Yenileyici tibbin giin gectikce klinik uygulamalari art-
maktadir. Artrozlu eklemlerde ve kikirdak hasarlarinda
mevcut kullaniminda imit veren uygulamalar ve bildiri-
ler olsa da kanit diizeyi yliksek ¢alismalara ihtiyag vardir.
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