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Kikirdak lezyonlarinda mezenkimal kok hiicre uygulamalari:
Kemik iligi ve yag kokenli kok hiicreler

Mesenchymal stem cell applications in chondral lesions:
Bone marrow and adipose derived stem cells
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Kikirdak dokusunun kanlanma ve iyilesme yetersizligi nede-
niyle kikirdak lezyonlarinda tani ve tedavi segenekleri kesin
sinirlara sahip degildir. Hastanin yasi, aktivite dizeyi, bek-
lentisi, ekstremitenin dizilimi, stabilitesi, kikirdak lezyonunun
lokalizasyonu ve evresi gerek konservatif gerekse cerrahi
yontemler icin birbiri icine gecen bazi algoritmalar icerse de
daha cok hastaya 6zel tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Konservatif ve cerrahi tedaviler arasinda kok hiicre uygula-
malari da yer almaktadir ve yontemin detaylari ve sonuglari
hakkinda erken dénem bilgiler elde edilmeye baslanmistir.
Yag veya kemik iligi kokenli kok hiicrelerin kikirdak dokusuna
doénlisme yetenegi, dogru hazirlama ve uygulama teknikleri-
nin arastirilmasini gerektirmektedir. Elde edilen hiicreler diger
hiicrelerden gesitli yontemlerle ayristirildiktan sonra enjeksi-
yonla ekleme uygulanmakta veya kikirdak ¢ati implantlarina
yerlestirilerek kikirdak lezyonu onarilabilmektedir. Yontemin
iki asamali otolog kondrosit implantasyonu yerine gegebilme
olasiligl kok hiicrelere olan ilgiyi arttirmaktadir. Calismalar
her ne kadar iimit verici olsa da gerek klinik skorlar ve hasta
memnuniyeti, gerekse radyolojik ve histolojik olarak kikirdaga
doéntsme ve iyilesmenin degerlendirilmesi daha fazla sayida
ve uzun doénem takipli arastirmalarin sonuglariyla mimkiin
olabilecektir.

Anahtar sozciikler: kikirdak defektleri; osteoartrit; mezenkimal kok
hiicre; kemik iligi; yag dokusu; stromal vaskiiler fraksiyon

yenileyebilme kapasitelerinin diisiik olmasi nede-
niyle kikirdak sorunlarinin ¢éziimiindeki zorluklar
ve arayislar halen siirmektedir.? Kikirdak lezyonlari
tedavi edilmedigi takdirde osteoartrite donusebilmekte
ve bunun sonucunda eklem hareketlerinde kisitlilik ve
agn gibi yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilen

Klklrdagm avaskiiler yapisi ve kondrositlerin kendini

Diagnosis and treatment options in cartilage lesions do not
have definite limits due to the insufficiency of blood supply
and healing of the cartilage tissue. Although the patient’s
age, activity level, expectation, alignment of the extremity,
stability, localization, and stage of the cartilage lesion include
some overlapping algorithms for both conservative and sur-
gical methods, more patient-specific treatment methods are
applied. Stem cell applications are also included among
conservative and surgical treatments, and early information
about the details and results of the method has begun to be
obtained. The ability of adipose or bone marrow-derived stem
cells to transform into cartilage tissue requires investigation
of correct preparation and application techniques. After the
obtained cells are separated from other cells by various
methods, they are applied to the joint by injection, or the
cartilage lesion can be repaired by implanting them on carti-
lage scaffolds. The possibility that this treatment can replace
two-stage autologous chondrocyte implantation increases
the interest in stem cells. Although the studies are promising,
evaluation of clinical scores and patient satisfaction, as well
as radiological and histological transformation into cartilage
and healing will be possible with the results of more studies
and long-term follow-up.

Key words: chondral defects; osteoarthritis; mesenchymal stem cells;
bone marrow; adipose tissue; stromal vascular fraction

semptomlar ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle erken
evrelerde kikirdak lezyonlarini saptamak, tani koy-
mak ve dogru tedavi stratejisiyle ilerlemek nemlidir.®
Kikirdak lezyonlarinda hastaya ve kikirdak lezyonuna ait
Ozelliklere ve evrelere gore bir¢ok tedavi yontemi vardir.
Bunlarin bir kismi konservatif ve koruyucu tedaviler, bir
kismi ise kikirdaga benzer bir doku olusturmaya yarayan
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genellikle cerrahi tedavilerdir. Kok hiicre uygulamalari her
iki tedavi grubunun arasinda yer alan guincel, lzerinde
calismalarin strdugu tedavi segeneklerinden sayilabilir.
Ozellikle hastanin kendi kikirdak hiicrelerinin kiiltirde
cogaltilarak tekrar hastanin hasarli kikirdagina nakledildi-
gi iki asamali, 6zel teknik ve olanaklar gerektiren ve sinirli
uygulanabilen otolog kondrosit implantasyonuna alterna-
tif yontemler tizerinde yogun ¢alismalar stiirmektedir.

Gunlmizde giderek gelisen doku mihendisligi saye-
sinde, yapilan in-vitro ve hayvan ¢alismalariyla kok hiic-
relerin yaralanmis veya hasarli dokularda rejeneratif
etkiyle iyilesme saglayabildigi ve bu kék hicrelerin kikir-
dak, kemik gibi bircok dokuya déniisebildigi gosterilmis-
tir." Bu tedavilerde yaygin olarak kullanilan mezenkimal
kok hiicreler (MKH) ilk olarak kemik iliginden izole edilmis
ve daha sonra yapilan ¢alismalarda yag dokusundan da
izole edilebildikleri gosterilmistir.®! Glinimuzde kikirdak
lezyonlarinda ve osteoartrit tedavisinde kullanilan MKH
cogunlukla kemik iligi veya yag dokudan izole edilmek-
tedir ve bu tedavi yontemi kikirdak lezyonlarinda mevcut
tedavilerin saglayamadigi iyilesmeyi saglama potansiye-
lini tasimaktadir.>®

KOK HUCRELERIN OZELLIKLERI

Kok hiicreler yasamin embriyonik, fetal ve yetigkin
asamalarinda bulunan farklilasmamis hucrelerdir. Bu
kok hucreler farklilasma potansiyellerine gore uygun
ortam ve sartlar altinda farklilasarak doku ve organ-
lari olusturabilir veya hasarli dokuda doku tamirinde
gorev alabilir. Kok hiicrelerin en temel 6zellikleri; coga-
labilme ve farkli hiicre tiplerine doniisebilme yetenegi-
dir. Kok hiicreler biyolojik kaynagina gére embriyonik
kok hiicreler ve yetiskin tip kok hicreler olarak ikiye
ayrilmaktadir.” Embriyonik kok hicreler; endoderm,
mezoderm ve ektodermden koken alan ve tim farkli-
lasmis hiicre tiplerine donuisebilen pluripotent kdk hiic-
relerdir. Embriyonik kok hiicrelerin tiim hiicre tipleri-
ne doniisebilme yetenegi olmasi heyecan uyandirsa da
etik ve yasal nedenlerden dolay kullanim alanlari kisit-
lidir.® Eriskin tip kok hicreler farklilagsmis hiicrelerin
icinde bulunan indiferansiye hiicrelerdir. En iyi bilinen
eriskin kok hicre kaynagi kemik iligi olup, hematopoetik
kok hiicre ve MKH olmak tzere iki ¢esit kok hiicre grubu
barindirmaktadir. Hematopoetik kok hiicreler kan doku-
su hucrelerine dontisirken MKH kemik, kikirdak, yag ve
kas gibi bag dokusu hiicrelerine doéniisebilmektedir.™
Yillariginde yapilan ¢alismalarda MKH’lerin sadece kemik
iliginde olmayip sinovya, dermis ve bag dokusu matrik-
sinde oldugu da tespit edilmis ve 6zellikle yag dokusunda
onemli miktarda MKH oldugu gosterilmistir.” Yag doku-
sunun insan viicudunda genis bir alan kaplamasi ve kolay
ulasilabilmesi nedeniyle son zamanlarda 6nemli bir MKH
kaynagi haline gelmistir.
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MEZENKiMAL KOK HUCRE

Mezenkimal kok hiicreler eriskin tip multipotent kok
hiicreler olup; kemik iligi, kas dokusu, yag dokusu, sinov-
yal membran, periost, deri, gobek kordonu ve plasenta gibi
bircok bag dokudan izole edilebilir.”’ izole edildigi dokuya
gore hem farklilasma kapasiteleri hem de elde edilen kok
hiicre miktari farklilik gosterebilmektedir.' Bunun yanin-
da MKH’lerin izolasyon yontemleri, kiiltir kosullari ve
cesitli buytime faktorleri ile olan etkilesimi bu hiicrelerin
farklilasma, cogalma ve imminojenik ozelliklerini etki-
lemektedir." Yapilan bir calismada kemik iliginden elde
edilen MKH’lerin siklig1 50.000 hiicrede 1 civarinda oldugu
bunun yaninda yag dokusundaki MKH’lerin sikligi 100
hlicrede bir civarinda oldugu bildirilmistir."? Mezenkimal
kok hiicreler uygun ortam ve sartlarda kikirdak, kemik,
kas, tendon ve yag dokuya donUsebilmelerinden dolayi
bu konu Uzerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Yapilan
bir calismada kemik iligi, yag dokusu, periost ve sinovyal
sividan alinan MKH’lerin kikirdaga farklilasmasi karsilasti-
rilmis ve sinovyal sividan alinan MKH’lerin en fazla kond-
rogenez Ozellige sahip oldugu gosterilmistir.®! Kern ve
ark.’nin yaptigl bir calismada ise kemik iligi, yag dokusu
ve gobek kordonu kanindan alinan MKH’lerin morfolojisi,
farklilasmasi ve izolasyonu karsilastirilmis, gobek kordo-
nundan alinan kdk hicrelerin yag dokusuna farklilasmadi-
g1 ve izolasyon verimliligi duisiik oldugu gorullrken, kemik
iligi ve yag dokusundan alinan kok hiicrelerin daha kolay
izole edilebildigi ve en yiiksek MKH oraninin da yag doku-
sunda oldugu gosterilmistir.'* Mezenkimal kok hiicreler
iyi farklilasma ve cogalabilme yeteneginin yaninda ok
glicli immin-modulator ve anti-enflamatuvar etkilere de
sahiptir."’% Mezenkimal kok hiicrelerin immiin diizenleyici
ve rejeneratif aktivitelere sahip genis bioaktif molekul-
ler salgiladigr iyi bilinmektedir.®®! Dogrudan hiicre-hiicre
etkilesimi veya salgiladiklarn cesitli sitokinler, anti-enfla-
matuvar mediatorler veya immiin-regiilatér mediatorler
ile doku iyilesmesinde oldukga etkilidirler.®! Mezenkimal
kok hiicrelerin bu tiim 6zelliklerinden dolayi gliniimiizde
osteoartritte, lokal kikirdak hasarinda veya diger doku
tamirlerinde kullanilmalar mimkiindur.

Mezenkimal kok hiicreler bircok dokudan izole edi-
lebildigi gibi klinik tedavilerde siklikla kemik iligi ve
yag dokusundan elde edilen aspiratlar kullanilmaktadir.
Bu iki yontemin izolasyon tekniklerinin farkli olmasina
karsin hiicre kaltiriindeki davranislari, biyime hizlari
ve hiicre yiizey belirtegleri acisindan benzerlik goster-
mektedirler.! Bunun yaninda yag dokusunun insan
viicudunda ¢ok olmasi, kolay ulasilabilmesi, daha ¢ok
kok hiicre elde edilmesi ve kemik iliginden MKH elde edil-
mesine gore daha az agrili olmasi gibi artilari nedeniyle
yag dokusu daha ¢ok tercih edilen bir kdk hiicre kaynagi
haline gelmektedir.["1#
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Kemik iliginden elde edilen kok hiicreler genel veya
lokal anestezi altinda daha ¢ok iliak kanattan yapilirken
tibial tuberkil civarindan veya kalkaneusun kemik ili-
ginden de yapilabilmektedir.’® Kemik iligi aspiratinda;
hematopoetik kok hiicreler, eozonofil, nétrofil, trom-
bosit, progenetér hiicreler ve MKH’ler gibi cesitli hiicre
gruplar bulunmaktadir. Bu aspiratin santrifiije edilme-
siyle diger hiicreler uzaklastirilip MKH elde edilmektedir.
Kemik iliginden elde edilecek kok hicrelerin sayisini
ve etkinligini; aspirasyon teknigi, islem yapilan bolge,
kullanilan aspirasyon ignesinin ¢esidi, santrifiij hizi ve
siresi etkilemektedir.?! Genel olarak kemik iliginden
elde edilen aspiratta ortalama alti milyon hiicre bulunur-
ken bunun yaklasik %0,01 ile %0,001 civarinda kok hiicre
oldugu kabul edilmektedir.

Yag dokusundan elde edilen kok hiicreler ise genel-
likle karin bolgesindeki yag dokusundan aspire etme
(liposuction) ybéntemiyle elde edilmektedir. Kultlr
edilmeden elde edilen ve icinde MKH, perisitler, vas-
kiiler adventisyal hiicreler, preadipositler, fibroblast-
lar, monositler, makrofajlar, eritrositler, fibroz doku
ve ekstraseliiler matriks gibi bircok farkli hiicre ve
molekiil barindiran bu siispansiyona stromal vask-
ler fraksiyon (SVF) denilmektedir.*?! Stromal vaskii-
ler fraksiyon elde edilmesinde iki ayristirma yontemi
kullanilmaktadir. Her iki yontemde de ilk olarak yag
dokusundan lipoaspirat elde edilmekte ve daha sonra
mekanik veya enzimatik yontemlerle ayristirma islemi
yapilmaktadir.’? Enzimatik ayristirmada kollajenaz enzi-
mi kullanilarak ayristirma yapildiktan sonra santrifiij-
dillisyon islemleri ile SVF elde edilmektedir.*? Enzimatik
ayristirmada en buyik zorluk kollajenaz miktarinin ayar-
lanmasinda bir fikir birligi olmamasidir.”®! Kollajenaz
enziminin fazla kullanilmasi kék hicrelerin kaybina,
az kullanilmasi ise tam bir ayristirma yapilamamasina
sebep olmaktadir. Mekanik ayristirmada ise ¢alkalama,
titresim veya santrifij yoluyla ayristirma saglanmak-
tadir. Mekanik ayristirmanin enzimatik ayristirmaya
gore artilari, kimyasal bir reaksiyon olmamasi, daha
kolay ve daha hizli yapilabilmesidir. Stromal vaskiler
fraksiyonuyla teorik olarak 100 gram yag dokusundan
0,5-20 milyon kadar yag kokenli kok hiicre elde edile-
bilmektedir.2**! Elde edilen son Uriin MKH’lerle birlik-
te, perisitler, vaskiler adventisya hiicreleri, fibroblast-
lar, preadipozitler, monosit ve makrofajlar, eritrositler,
fibroz doku ve ekstraseliiler matrikstir. Elde edilen kok
hiicreler eklem igine veya hasarli dokuya enjekte edi-
lerek ya da sentetik cati implantlari (matriks-skafold)
icine yerlestirilerek kullanilabilmektedir. Sekil 1-7°de
yag dokusundan stromal vaskiler fraksiyonun labora-
tuvar ortaminda elde edilme asamalar 6zetlenmistir.
Bazi Ozel cihazlarla da ayni islemler daha kisa siirede
yapilabilmektedir. Cerrahi sirasinda kok hicre kullanil-

mak istendiginde kisa sire icinde daha az sayida hiicre
elde edilse de bazi 6zel cihazlar kullanilarak benzer
islemler yapilabilmektedir.

Sekil 1. Karin bolgesinden yag dokusu alinmasi ve diz eklemine uygu-
lanmasi icin steril 6rtlinme.

Sekil 3. Lipoaspiratin mekanik ayristirilmasi.
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Sekil 6. Ornek alinip mikroskopta hiicre sayimi
yapilmasi.
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Sekil 4. Yikama ile debrislerin uzaklastirilip
homojen haline getirilmesi.

“
Sekil 7. Son iiriin; MKH igerikli stromal vaskiiler
fraksiyon.

MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN KIKIRDAK HASARI
UZERINE ETKISi

Osteoartrit oldukc¢a yaygin gorilen ve eklem kikirda-
: ginin kronik ilerleyici dejenerasyonuyla giden bir hasta-
sekil 5. Santrifij ve diliisyon yontemi ile lktir.?® Eklem kikirdaginda zayif kan akiminin olmasi
MKH’lerin izole edilerek toplanmasi (Bu islem kikirdakta olusan lezyonlarin onariminda kondrositlerin
2-4 kez tekrarlanir). yetersiz kalmasina sebep olmaktadir.?”” Bunun sonu-
cunda uzun dénemde bu lezyonlar ilerleyerek kikirdak
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dejenerasyonuna ve osteoartrite neden olmaktadir.
Osteoartrit klinik olarak eklem hareket kisithlig, agri,
eflizyon ve eklemde deformasyon gibi sikayetlerle ken-
dini gostermektedir. Biyomekanik olarak stabil eklem
kikirdagiyla tamamen islevsel bir eklemin duzeltilmesi,
osteoartrit tedavi stratejilerinin hedefi olmaya devam
etmektedir. Osteoartrit tedavisinde bircok tedavi pro-
tokolu uygulanmaktadir ancak bunlardan sadece kok
hicre uygulamalarinin kikirdak doku yenilenmesine
katki sagladigi dustniilmektedir. Kok hticrenin temel
amacinin kikirdak dokusunun yenilenmesi olmasi yanin-
da salgiladiklan sitokinlerle efiizyonu ve enflamasyonu
azaltmada etkin oldugu gosterilmistir.25? Kok hicreler;
gecmiste U¢ boyutlu yapi iskeletleri ve blytime faktorleri
ile birlestirilerek eklem icine invaziv yontemlerle yerlesti-
rilmis olsa da guntiimuzde klinik uygulamalarda daha az
girisimsel bir yontem olan eklem igi enjeksiyon yoluyla
bir siispansiyon halinde verilmesi daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Stromal vaskdler fraksiyon diz eklem
ici enjeksiyonlarinda kikirdak doku iyilesmesinde erken
donem klinik sonuglarin iyi oldugunu bildiren ¢alisma-
lar mevcuttur.B” Mezenkimal kok hiicrelerin osteoartriti
yavaslatmasindaki mekanizmalar tam olarak anlasiima-
masina ragmen kok htcrelerin immunolojik etkisi, doku
buylimesini saglayan buylime faktorleri ve salgiladiklari
onarici sitokinlerle klinik olarak kikirdak lezyonu ve oste-
oartrit sikayetlerini ciddi oranda azalttig1 diislintilmekte-
dir. Bu sebeplerden dolayi kok hticreler kikirdak lezyon-
larinin tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir.

ilerlemis kikirdak hasari ve artroplasti gerektirecek
kadar osteoartriti olan eklemlerde etkisi az ve kisa sureli
semptomatik iyilesme seklinde olurken, erken evre kikir-
dak lezyonlari ve osteoartritte daha uzun streli ve daha
yliksek semptomatik etki saglayabilmektedirler.

Kok hiicrelerin yaygin dejeneratif eklem kikirdak
hasarlarinda ne kadar etkili oldugunu inceleyen cesitli
hayvan ve insan ¢alismalari mevcuttur. Black ve ark.’nin
yaptiklari bir randomize, kor, plasebo kontrolli calis-
mada; kalca osteoartritli kopeklerde MKH’lerin etkinligi
incelenmis ve yag dokusu kaynakli kok hucrelerle tedavi
edilen kopeklerin topallama, agri ve eklem hareket agik-
liginda ciddi iyilesmeler oldugu gosterilmistir.! Yapilan
baska bir calismada ise 46 yasinda erkek hastanin diz
icine kemik iligi kaynakli MKH enjekte edilmis ve alti aylik
bir takip sonucunda hastanin VAS (visual analog skala)
agri skorunun azaldigl, eklem hareket acikliginin arttig
ve ¢ekilen manyetik rezonans (MR) goriintiilerine gore
kikirdak hacminin arttigl ve meniskisin yenilendigi gos-
terilmistir.k?

Russo ve ark.’nin yaptiklar bir calismada ise yaygin
dejeneratif kondral lezyonlari olan 30 hastaya eklem igi
kok hicre enjeksiyonu yapilmis ve bir yillik takiplerinde
hastalarda klinik olarak dlizelme oldugu gosterilmistir.?

Erken evre osteoartriti olan hastalarda eklem igine
yapilan MKH enjeksiyonun etkisinin daha iyi oldugu ve
klinik diizelmenin daha fazla oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur.B¥ Kok hiicre tedavisinin eklem icine yapilan
hiyaliinorik asit (HA) ve trombositten zengin plazma
(platelet rich plasma, PRP) gibi enjeksiyonlarla karsilas-
tinldiginda klinik olarak diizelmenin daha fazla oldugu
bildirilmistir.® On calismayi iceren bir meta-analiz ¢alis-
masinda, osteoartritli dizlerde 233 hastada kemik iligi
kaynakli kék hiicre enjeksiyonunun, 239 hastada yag
dokusu kaynakli kék hiicre enjeksiyonunun kisa dénem
klinik sonuglarinin iyi oldugu, ancak yag doku kaynak-
I SVF tedavisinin agr kontrolii agisindan daha etkili
oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda radyolojik deger-
lendirmeler igin ise daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir.® Kok hiicre tedavisinde agri ve sislik gibi
yan etkilerin ¢cok az goriilmesi, glivenli ve kolay uygu-
lanmasindan dolayr umut vadeden bir tedavi secenegi
olarak gorilmektedir.®" Ancak bu tedavi yéntemi sonra-
sinda iyi klinik sonuglar bildirilen yayinlarda, yontemin
endikasyonlari, uygulanma sekli, hasta segimi, suresi,
tekrarlanabilirligi gibi konularda standardizasyon olma-
masi calismalarin kanit dlizeyinin diisiik olmasina ve kok
hiicre tedavilerinin heniliz standart tedavi protokolleri
arasinda yer alamamasina neden olmaktadir. Kanit dlize-
yinin artmasi igin yeterli sayida ileriye doniik randomize
kontrollii calismalara gereksinim vardir.

SONUC

Rejeneratif tip, her gecen giin klinisyenler ve arastir-
macilar i¢in daha fazla ilgi odagi olmakta ve rejeneratif
tedavilere egilim gittikce artmaktadir. Yapilan ¢alismalar-
da, osteoartrit ve kikirdak hasari i¢in uygulanan yag veya
kemik iligi kaynakli kok hiicre tedavisinin, klinik olarak
hastalarda semptomatik iyilesmeler sagladigi gosterilmis
olmakla birlikte bu ¢alismalarin gesitli kisithiliklari vardir.
Histolojik olarak kikirdak hticresi olustugu ve hasarli kikir-
dagin diizeldigine yonelik yeterli kanit bulunmamaktadir.
Calismalarin biylk cogunlugunun agn ve klinik skorlar
degerlendirilerek yapildigi unutulmamalidir. Sonug ola-
rak kok hiicre uygulamalarinin gelecekte kikirdak lezyon-
larinin tedavisinde gerek enjeksiyon seklinde gerekse cati
implantlar icinde kullanilmasinin énemli bir yer tutmasi
beklenmektedir, ancak bu konuda standart tedavilerin
bilimsel kanitlara dayali olarak gelistirilebilmesi icin daha
fazla calismaya ihtiyag duyulmaktadir.
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