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Tum alanlarda oldugu kadar kas iskelet sisteminde de,
doku miihendisligi ve hiicre tedavileri gibi rejeneratif tip
uygulamalar bilimsel arastirma sahasinda kendine genis
yer bulmus ve hizla gelismektedir. Bu tedaviler icin ide-
al kaynak ve donor arayisi devam etmektedir. Amniyotik
membran, amniyotik sivi ve bunlardan kaynaklanan kok
hiicreler ile tedavi ve doku mihendisligi, invaziv olma-
yan izolasyon, multipotensi, kolay kendini yenileyebil-
me, disiik imminojenite, anti-inflamatuvar etki, non-
tumdrijenik 6zellik ve sinirli etik sorun ile, rejeneratif tip
ve kas iskelet sistemi uygulamalarinda yeni bir potansiyel
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar sézciikler: amniyotik kok hiicre; rejeneratif tip;
kas-iskelet sistemi

on 20-25 yilda, gelismis laboratuvar olanaklan

sayesinde, insan kok hiicrelerinin doku miihen-

disligi ve hastaliklarin tedavisinde kullanimi hiz-
la artti. Tedavisi ¢cok zor veya imkansiz denilebilecek
baz hastaliklar igin umut kaynag olan bu gelismelerde
6nemli yollar kat edilmekle beraber, bu tedavilerin vaat
ettigi genis spektrumu g6z 6niine aldigimizda, heniiz yo-
lun basinda oldugumuzu séylememiz daha dogru olur.

Kok hiicreler, farklilasmadan kendi kendini kopya-
lama ozelligine sahip, bolinmeyle 6zellesmis hiicre
tiplerine farklilasabilen anag hiicrelerdir. Kok hiicre-
lerin iic 6nemli kaynag, embriyonik, fetal ve eriskin
dokulardir.' insanda, embriyonik dokulardaki kemik
iliginde ve yag dokusunda bulunduklari bilinmektedir.
Ayrica umbilikal kordon ve kani, plasenta, amniyotik
membranlar, amniyotik sivi, periferik kan ve somatik
dokular da diger bilinen kaynaklardir.[?l Kok hiicreler,
birka¢ soya farklilasma ozelligi gosteren multipotent,
bircok soya farklilasma 6zelligi gosteren pluripotent ve

In accordance with other medical branches, regenerative
medicine applications as tissue engineering and cell thera-
pies have found a wide range of scientific research oppor-
tunities and grows rapidly in the musculoskeletal field. The
search for the ideal source and donor site of these treat-
ments is still going on. Treatment and tissue engineering
with amniotic membrane and amniotic fluid derived stem
cells emerges as a new potential in regenerative medicine
and the treatment of musculoskeletal system, with the ad-
vantages of non-invasive isolation, multipotency, rapid self
regeneration, low immunogenecity, anti-inflammatory ef-
fect, non-tumorigenic feature, and limited ethical problems.

Key words: amniotic stem cell; regenerative medicine;
musculoskeletal system

sinirsiz farkhilasma 6zelligi gosteren totipotent kok hiic-
reler olarak siniflandinlabilir. Embriyonik kok hiicreler
totipotent Ozellige sahip olmakla beraber, in vivo hay-
van c¢alismalarinda tiimor olusumuna neden olduklan
gosterilmistir.®! Bu hiicreler, teratokarsinomalar iiretir
ve siklikla kromozomal aberasyonlar kazanir.3] Bunun
yaninda, embriyolann kullanimi ve kék hiicrelerin alimi
sirasinda zarar gérmesi gibi ¢ok ciddi etik sorunlar mev-
cut olup su an icin klinik kullanim yeri bulamamistir.3-41
Kordon kani hiicreleri hizli bir sekilde ¢ogalabilmekle
beraber, temel olarak hematopoetik soy hiicrelerdir ve
multipotent hiicre oranmi %7’in altindadir.l’! Umbilikal
kord ve plasental kok hiicreler de, embriyonik ve erigkin
kok hiicreler arasinda bir spektrumda yer alir ve tiimér
olusturmadan ¢ogalabilir. Bunlarla ilgili de ¢ok fazla ¢a-
lisma mevcut olamamakla beraber, gelecek vaat eden
bir kék hiicre kaynagidir.[®! Kemik iligi ve yag dokusu,
eriskin kok hiicrelerin klinik uygulamalari icin en elverigli
kaynaklardir. Sinirli nesil, nispeten diisiik proliferasyon
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oranlan ve sinirli farklilasma potansiyellerine ragmen,
embriyonik kok hiicrelere gére daha az tiimorojen ol-
malan ve etik problemlerin olmamasi nedeni ile, klinik
uygulamalarda siklikla kullanilmaktadr.[?!

Bir diger kaynak ise amniyotik sivi ve membran kay-
nakh hiicrelerdir. Bunlar, rutin olarak amniyosentezle
veya dogum sonrasi temin edilebilir ve kolayca kiiltu-
re edilip, cogaltilip, bircok pasaj sonrasi bile hayatta
kalabilir. Ayrica, dondurularak saklanmaya da uygun
olup, hazir allogreft olarak temin edilebilmektedir.[®7]
Bu derlemede, amniyon ve amniyotik sivi ile bunlardan
kaynakli kok hiicrelerinin, kas iskelet sistemi kaynakli
hastaliklarda uygulanabilirligi ve mevcut klinik uygula-
malar incelenmistir.

AMNIYON VE AMNIYOTIK SIVI KAYNAKLI
HUCRELER

Amnion, ilk defa bir asir 6nce cilt yaralarinin biyolo-
jik olarak kapatilmasi igin, daha sonralari da acik yara-
larda isi ve sivi kaybini 6nleyecek sekilde temiz ve kapali
bir ortam yaratmabk i¢in kullanilmistir.[81 Yaklasik 20
yil 6nce, amniyotik sividan miyosit differansiye edilme-
si, amniyotik sivinin cesitli hiicre tedavileri icin de bir
kaynak olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir.[%]

Amniyotik sivi (AS), amniyotik kavitede fetiisti sa-
ran, fetiisiin rahatca hareket edip biiyiimesine olanak
saglayan, ayni zamanda da tampon ve bariyer gorevi
gorerek fetiisii dis etken ve travmalardan koruyan bir
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sividir; fettis ve anne arasinda viicut kimyasallarinin ge-
cisine de olanak tanir.''l AS temel olarak su ve elekt-
rolitlerden olusur. Bunun yaninda, %1-2’lik kismini
da glukoz, lipidler, proteinler, enzim ve hormonlar ve
hiicrelerden olusturur.l' AS hiicreleri, plasenta ve fe-
tal membran gibi embriyon disi yapilardan koken al-
dig gibi, embriyo ve fetal dokulardan da kaynaklanir.
AS’deki hiicreler, morfolojik ve biiyiime karakteristik-
lerine gore epitoloid (%33,7), AS hiicreleri (%60,8) ve
fibroblastik hticreler (%5,5)’den olusur.['"l AS kaynakli
kok hicreler ise temel olarak iki ana baslik altinda in-
celenir: AS kaynakli mezenkimal kok hiicreler ve AS kok
hiicreleri (Tablo 1).1'"

Mezenkimal kok hiicreler, mezoderm kaynakl doku-
lar olan adipojenik, kondrojenik, miyojenik ve osteoje-
nik hiicrelere farklilagabilen multipotent bir hiicre gru-
budur. Kemik iligi, adipoz dokular, iskelet kasi, karaci-
ger ve beyin gibi eriskin dokulardan oldugu gibi, fetal
ve embriyon disi dokular olan plasenta ve amniyondan
da izole edilmistir. In’t Anker ve arkadaslari, kemik ili-
gi kokenli mezenkimal kok hiicreler ile benzer fenotip
ve multipotent farklilasma potansiyeli olan hiicreler
tespit etmisler ve bunlara “Amniyotik Sivi Mezenkimal
Kok Hiicreler” (ASMKH) adini vermislerdir.l'3] Bu hiic-
relerin, in vitro ortamda fetis ve eriskin kaynakli me-
zenkimal kok hiicrelerden ¢ok daha hizli ¢cogalabildik-
leri tespit edilmistir.['4]

Diger AS kaynakli kok hiicreler ise amniyotik sivi
kok hiicredir (ASKH). AS’nin pluripotent kok hiicreler

Tablo 1. Embriyonik kok hiicreler, amniyotik membran ve ASKH’nin 6zelliklerinin karsilastirlmasi'2l

Kaynak

Hiicre Dis1 Yasam 300+ nesil boliinme 14 nesil Bélinme

Dénglisii

Farklhilasma Ektodermal Ektodermal

potansiyeli Mezodermal Mezodermal
Endodermal Endodermal

Timor olusumu Evet Yok

Etik Sorun Evet Yok

Klinik Calisma Var Var

Preimplante Embriyo  Amniyotik Membran Amniyotik Membran Amniyotik Sivi

27 nesil béllinme 250+ nesil bélinme

Ektodermal Ektodermal
Mezodermal Mezodermal
Endodermal Endodermal
Bilinmiyor Yok

Yok Simirh®

Yok Yok

*Dogum sonrasi amniyotik dokunun alinmasi veya amniyosentez sirasinda alinan dokunun otogreft olarak kullanilmasinda etik sorun bulunmamaktadir; ancak,
amniyosentez ile alinan dokularin allogreft olarak kullaniminda etik sorunlardan bahsedilebilir.
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icerdigi, pluripotentlik belirteci olan Oct 4’iin bulun-
masi ile ortaya ¢ikarlmistir.['! Bu hiicreler, AS’de bu-
lunan hiicrelerin %0,1 ile 0,5’ arasindadir.['5] ASKH,
hem embryonik hem de eriskin hiicre yiizey belirtegle-
rine sahiptir ve hizla ¢ogalir.['*] Otuz alti saatte iki ka-
tina varan ¢ikma hizlan tespit edilmistir. Ote yandan,
pluripotent olmalarina ragmen tiimér olusumuna ne-
den olmadiklan da gosterilmistir.['*I Klinik olarak am-
niyotik kok hiicre transplantasyonu yapilan, lizozomal
depo hastaligi olan hasta serisinde tiimér olusumu
izlenmemistir.'”] immiin sistemi baskilanmis fareler-
de dahi tiim6r olusumuna neden olmadiklari, ayrica
doku kiiltiirlerinde de genetik olarak stabil olduklar
gosterilmistir.['81 ASKH’nin, telomer boyunu ve nor-
mal karyotipini koruyarak 250 soy ikiye katlanmasini
devam ettirdigi gosterilmistir.['1 ASKH’nin, pluripo-
tensite belirteglerinin yani sira, mezenkimal, noéral ve
epiteliyal belirteclere de sahip oldugu gosterilmistir
(Tablo 2).2°1 Embriyonik kok hiicrelerde olan etik
sorunlar, imha edilecek bir dokudan greftin alinma-
st nedeni ile, yok denilecek kadar azdir. Mevcut tica-
ri allogreftlerin hemen tamami, dogum sonrasi imha
edilecek dokulan greft olarak kullanmaktadir. ikinci
trimester’da amniyosentez ile AS’nin temininde ise,
otogreft olarak kullanilmasi gereken bir hastalik var-
sa yine etik sorun olmamakta, ancak allogreft olarak
kullanilacak dokunun amniyosentez ile temin edilme-
si, embriyonik kok hiicre teminine nispeten az da olsa
etik bir sorun teskil edebilir (Tablo 1).

AMNIYOTiK MEMBRAN VE SIVI KAYNAKLI
DOKU VE HUCRE PRE-KLiNiK VE KLIiNiK
UYGULAMALARI

Amniyotik membran ve sivi kaynakl allogreftler, sik-
likla oftalmolojide kullanim alani bulmus olup korneal

yaralanmalarda rejeneratif skafold olarak kullanilmak-
tadir.?' Yine bir diger yaygin kullanimi ise, plastik cer-
rahide yanik ve yara iyilesmesine katki saglamasi ne-
deniyledir.??l Amniyotik membran ve sivi allogreftleri,
diyabetik ayak iilserlerinde veya enfekte ve iyilesmeyen
yaralarda da kendilerine klinik kullanim alani bulmus-
tur.[224] Gerek ASMKH gerekse ASKH ile ilgili olarak
kas iskelet sistemini ilgilendiren pre-klinik calismalar
yapilarak, bunlarin etkinlikleri arastinlmistir.

Eklem kikirdak dokusu miihendisliginde mezenkimal
kok hiicrelerin kullanimi giderek artmaktadir. Adipoz
doku, AS, kan, kemik iligi, dermis, embriyonik kék
hiicreler, infrapatellar yag dokusu, kas, periost, plasen-
ta, sinoviyum, trabekiiler kemik ve umbilikal kord gibi
cesitli kaynaklardan elde edilebildigi gosterilen mezen-
kimal kék hiicrelerin, kemik iligi ve umbilikal korddan
elde edilenleri cesitli klinik calisma asamalarindadir.
(23] Diger kaynaklarla ilgili siklkla pre-klinik ¢alisma-
lar mevcuttur. In vitro ve in vivo olarak amniyotik sivi ve
mezenkimal kok hiicreler, karsilagtinlabilir oranlarda
kondrosite differansiye olur. Gerek dogum sirasinda
AS’den fibroblastoid tipte hiicreler olarak temin edilsin
gerekse C-kit pozitif hiicrelerin manyetik olarak top-
lanmasi ile elde edilen hiicreler olsun, ASKH TGFp31 ve
IGF-1 ile muamele edildiginde, artmis Tip 2 kollajen
yapimi ve GAG iretimi gosterir.[2] Kolambkar ve arka-
daslan, ASKH’nin kondrojenik soya differansiye olabil-
digini ve kikirdak tamirinde kullanilabilecegini goster-
mislerdir.[?’] Park ve arkadaglari, TGF- 33 ile kanstinl-
mus fibrin bir hidrojel icinde, kemik iligi, yag dokusu
ve AS kaynakl mezenkimal kok hiicrelerin kondrojenik
farkhlasma kapasitelerini karsilastirdiklan ¢alismala-
rinda, in vivo ve in vitro olarak tiim kaynaklarda benzer
sonuglar bulmuslardir.?®! Kunusaki ve arkadaslari, AS
kaynakli mezenkimal kok hiicrelerden kikirdak greft-
ler tireterek, bunlar koyun fetiisii trakeal defektlerinin

Tablo 2. Amniyotik kok hiicrelerin sahip olduklan yiizey belirtegleri

MEZENKIMAL NORAL EPITELIYAL PLURIPOTENSITE
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tamirinde kullanmiglardir.[??! Nadri ve arkadaslan, fare
kemik iligi ve AS kaynakl kok hiicreleri karsilastirdiklar
¢alismalarinda, ASKH’nin daha kolay elde edilebildigi-
ni ve kemik iligine kiyaslandiginda adipojenik dokuya
farkllasmasinin hi¢ olmadigini tespit etmislerdir.[3]
AS kaynakli kok hiicrelerin kas rejenerasyonunda da
etkili oldugu gosterilmistir. Pisciotta ve arkadaslar,
Duschennne muskiiler distrofisi olan farelerde, miyoje-
nik olarak differansiye ettikten sonra kas icine enjekte
ettikleri ASKH ve bunlann parakrin etkileri ile, anjiyo-
genezisin tetiklenmesi, fibrozisin azalmasi ile distrofik
kasin histopatolojisinde bir gelisme sagladiklarini tespit
etmislerdir.B'l AS’den basarili sekilde osteojenik hiicre
farklilasmasi yapildigini gosteren gesitli protokoller bil-
dirilmistir.32] Steigman ve arkadaslani, in vitro ortamda
nanofibroz skafold lizerinde osteojenik olarak differan-
siye edilen ASMKH’lerle, tavsan sternal defektlerinin
tamirini saglamislardir.?31 Sun ve arkadaslan, daha
onceleri eriskin mezenkimal kok hiicrelerinin osteojenik
transformasyonu igin kullanilan rhBMP7’ye ASKH’nin
¢ok daha kuvvetli bir sekilde cevap verdigini ve bu yolla
osteojenik transformasyon ve doku miihendisligi yapi-
labildigini gostermiglerdir.34l Peister ve arkadaslari, in
vitro doku miihendisliginde kemik iligi kaynakli mezen-
kimal kok hiicrelerin hizli matriks olusturmasi agisindan
ustiin oldugunu, ancak uzun dénemde ASKH’nin daha
saglam bir mineralizasyon olusturdugunu gostermis-
lerdir.3%1 Rodriques ve arkadaglari, hayvan deneyi calis-
malarinda, ASKH’nin kaynamamis kemik defektlerinde
kemik rejenerasyonunu ve anjiyogenezi arttirabilecegini
gostermislerdir.*¢lAmniyotik doku kaynakli kok hiicre-
lerden kondrojenik ve osteojenik transformasyon ile ol-
dugu kadar, tendon ve bag transformasyonu ve rejene-
rasyonu ile ilgili de pre-klinik calismalar mevcuttur.37]

Genel bilimsel odaklanma AS kaynakli doku miihen-
disligi ve hiicre tedavisi olsa da, amniyotik membran
ve AS’nin, hasarl dokularin korunmasi ve doku tami-
rinin stimiile edilmesi gibi parakrin etkileri de olabilir
ve bunlar ekzojen faktorlerin salinimi igin vektor gorevi
gorebilir.['2] AS epidermal biiyiime faktorii, IGF-1, IGF-
Il, FGF, fibronektin, laminin hiyaluronik asit, kondro-
itin silfat ve hiyaluronik asit aktive edici faktor gibi
bazi kemik ve kikirdak tamir mekanizmalarinda yer-
leri olan ekstraselliiler makromolekiiller yoniinden de
zengindir.’®! Ozgenel ve arkadaglan, fare kulak peri-
kondriumunda AS’nin kondrogenezi arttirdigini tespit
etmislerdir. Kavakl ve arkadaslar, tavsan kostal kikir-
daginda insan AS’sinin kondrogenezi arttirdigini tespit
etmislerdir.?*] Oner ve arkadaslan da, yine bir hayvan
deneyinde, AS’nin posterior fiizyona katki sagladigini
tespit etmislerdir.[*?] Gerek amniyotik membran ve sivi
icerisinde bulunan kok hiicre etkisi gerekse bu parakrin
etkiden yola gikilarak, kas-iskelet sistemi tedavilerinde
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Sekil 1. Dondurulmus AS allogrefti (karboksi buz igindeki

ambalaji agildiktan sonra eklem ici enjeksiyon igin hazirlanmis
‘Flograft Freedom’).

cesitli AS allogreftleri ticari olarak kullaniimaya baslan-
mistir (Sekil 1).

Bu greftlerin dondurularak saklanabilmesi, canlilik
oranlanni koruyabilmelerinin miimkiin olmasi ve im-
miinojenitesinin diisiik olmasi, allogreft olarak ASKH
ve biyiime faktorlerine ulasimi kolay kilmaktadir
(Tablo 3).141

AS mezenkimal kok hiicreleri ve ASKH’nin kolay elde
edilip hizla ¢ogalulabilmesi, tiimor olusturmamasi,
embriyonik kok hiicrelerdeki etik sorunlarin olmamasi,
disiik immiinojenitesi ile allogreft olarak kullanilabil-
mesi, donor saha morbiditesi yaratmamasi, dondu-
rularak saklanabilmesi gibi cesitli 6zellikleri nedeni ile,
rejeneratif tipta kullanilabilecek yeni bir kaynak olabi-
lecegi degerlendirilmis ve amniyotik doku kaynakl al-
logreftlerin rejeneratif ortopedik uygulamalarda kulla-
mmi ile ilgili esitli galismalar yapilmis olup, az sayida
klinik calisma ile de etkinligi denenmistir.[4243]

SONUC

AS kaynakli mezenkimal kok hiicreler, eriskin me-
zenkimal kok hiicreler gibi yiiksek proliferasyon ve
diferansiyasyon kapasitesine sahiptir. AS’den elde
edilen bir baska kok hiicre grubu olan ASKH de,
embriyonik ve eriskin kék hiicre arasinda kalan yep-
yeni bir kék hiicre sinifidir. ASKH, ti¢ germ yapragina
da diferansiyasyon kapasitesi olan, 6te yandan emb-
riyonik kok hiicreler gibi in vivo ortamda tiimor olu-
sumuna neden olmayan yapisiyla, doku miihendisligi
ve cesitli hastaliklarin kék hiicre ile tedavisinde kul-
lanilabilecek biiyiik bir potansiyele sahiptir. Ayrica,
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Tablo 3. Ticari olarak temin edilebilen gesitli amniyon ve amniyon sivisi kaynakl allogreftler ve kullanim alanlan
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uygulamalari,

Yara ve hasarli doku
onarimi

Spor Hekimligi, Faset
Eklem inflamasyonu,
Kronik Norit,

Doku onarimin
gugclendirilmesi

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA-CBER Regiilasyonu

ABD
FDA-CBER Regiilasyonu

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ABD
FDA (21 CFR 1270,
1271)

ASKH’nin immiinojenitesinin ¢ok diisiik olmasi ne-
deni ile, allojenik olarak kullaniminin kolay olmasi,
amniyosentez veya dogum gibi islem sonrasi kulla-
nilmayan bir dokunun dénor saha morbiditesi yarat-
madan allogreft olarak kullanilabilecek olmasi da,
bu sahada heyecan veren bir baska gelismedir. Artan
pre-klinik ve klinik ¢calismalarla beraber, bu kok hiic-
re ve biiyiime faktori kaynaginin etkinlik ve giivenlik
sahasi daha iyi anlasilacak ve klinik kullanim alani ve
sinirlan netlesecektir.
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