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Kas iskelet sistemi hastaliklarinda kok hiicre uygulamalan

Stem cell applications in musculoskeletal system diseases

Istk Akgiin

Gayrettepe Florance Nightingale Hastanesi, istanbul

Son yillarda ortopedide, 6zellikle kikirdak lezyonlarin-
da, eriskin kok hiicre uygulamalan kullanilmaktadir.
Rejeneratif tip, artik her konuda guincelligini arttirmakta-
dir. Ulkemizde de 2009 yilindan itibaren kullanimi bas-
lamis ve giinimiize kadar degisen teknolojiler ile uygula-
malan artmistir. Rejeneratif tedaviler igin biyolojik triin
hazirlamada baslica iki yontem vardir: kék hiicre, GMP
laboratuvarlarinda kiiltiir seklinde elde edilip uygulana-
bildigi gibi, kemik iligi ve yag dokusundan tek seans ola-
rak elde edilerek de kullanilmaktadir. Ortopedik islemler
icin, lokal kikirdak lezyonlarinda esas olarak agik cerra-
hi ile membranli kok hiicre uygulamasi, dejenere eklem
sorunlari igin ise rejeneratif hiicre kokteyli enjeksiyonlar
tercih edilir.

Anahtar sézciikler: eriskin kok hiicresi; kok hiicre; rejeneratif
tip; kikirdak lezyonlar

rtopedik cerrahlar icin kikirdak lezyonlan

tedavisi zor olgulardir. Son yillara kadar or-

jinal hiyalin kikirdak dokusunu olusturacak
bir tedavi sekli bulunamamis olmakla birlikte, bircok
teknik uygulanmistir. Ancak, biyolojik tedavi yontem-
lerinin giincellenmesi ve hiicre tabanli tedavilerin giin-
deme gelmesi ile, kikirdak lezyonlan tedavisinde ciddi
yol alinmistir. 1994 yilindan itibaren, 6nceleri kondro-
sit hiicre ve beraberinde periost, daha sonra da ska-
fold uygulamalan baslamistir. Son yillarda ise, eriskin
mezenkimal kék hiicrelerinin avantajlan sayesinde bu
hiicrelerin kullanimi baslamistir.

KOK HUCRE NEDIR VE OZELLIKLERi NELERDIR

Yetiskinlerdeki hiicre ve dokularin yenilenmesi ve ona-
nmi yetiskin kok hiicreleri ile saglanir; bazi dokular icin
de bu yenilenme ve onarim siiresi kesintisiz ve olduk¢a

Recently, the adult stem cell treatment has gained a great
interest for cartilage lesions. Indeed, regenerative medicine
has a growing implication in almost every medical special-
ty. First clinical application in our country has been real-
ized in 2009, and with the new technologies in this field,
treatments have increased since then. There are mainly two
methods for the preparation of these biological products
for regenerative treatments: obtaining cultured products
by amplification of cells in GMP laboratories, or preparing
regenerative cell concentrates directly from bone morrow
and fat tissues which lets us use the product in a single
procedure. For the orthopedic procedures mainly the scaf-
folds embedded with stem cell are constructed in local
cartilage lesions with open surgery techniques, whereas
intraarticular regenerative cell cocktail injections are pre-
ferred for degenerated joint problems.

Key words: adult stem cell; stem cell; regenerative medicine;
cartilage lesions

hizli gerceklesir. Bu yenilenme ve onarnm, o dokunun
hiicrelerinden koken alarak gergeklesir. Biitiin bu olay-
lart yapan hiicreler, organizmada g tiptir;
1- Kok hiicreler.
2- Farkhlagsmanin gesitli asamalarinda bulunan
somatik hticreler.
3- Germ hiicreleri.

Kok hiicreler bir yandan kendi yedegini yaparken, di-
ger yandan da yenilenecek dokunun gereksinimi olan ve
farkllasma yoniinde ilerleyecek olan hiicreye doniisiir.

Son yillarda onarnimsal tiptaki yerlerinin giderek art-
masiyla birlikte, embriyo disi dokular olan plasenta,
amniyon zari ve gobek kordonundan elde edilen kok
hiicreler cok 6nem kazanmistir. Bu hiicrelere “fetiis
kok hiicreleri” de denmektedir. Bunlar, embriyo kok
hiicreleri ile yetiskin kaynakh kok hiicreler arasinda ¢o-
galma ve farklilasma yeteneklerine sahiptir. Bir diger
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ortak Ozellikleri de gebelik sirasinda fetiise zarar ver-
meden veya dogum esnasinda kolaylikla alinabilir ol-
malandir.[2]

Kok hiicre tamimini yapmak igin birka¢ temel olgiite
ihtiyac vardir. Bunlar kok hiicrenin tanimini olusturur:

1- Kendini yenileme 6zelligi.
2- Farkli hiicrelere déniisme yetenegi.
3- Klon olusturma yetenegi.[34]

Organizmanin olusum baslangicinda ¢ok 6nemli
olan embriyo kok hiicreleri, cok kisa murliidiir ve hiz-
la embriyo gévdesini olusturan katmanlara farkhlasir.
Bu nedenle, bu hiicreler ancak deneysel amagla kulla-
nilmaktadir. insanlarda kullanimi ise olduk¢a sinirhdir.

“Yetiskin kok hiicreler” ise organizmada yasam boyu
stire gelen yenilenme ve doku onarmi gibi yasamsal
olaylardan sorumlu olan hiicrelerdir.

Bizi en ¢ok ilgilendiren, kok hiicre 6zelliklerinden biri
olan “farklilasma yetenegi”dir.

Eger tek bir hiicreye farklilasan bir kok hiicre ise,
buna unipotent hiicre denir ve “6ncii hiicre” ya da
“progenitor hiicre” adi verilir. Bu hiicreler, kok hiicre-
den kéken almis olup cogunlukla bir veya iki farkl hiic-
reye doniisebilen ve sinirli sayida ¢ogalan hiicrelerdir.

Bu hiicreler farklilasma 6zelliklerini dogal cevrelerin-
den aldiklan sinyaller ile yapmakta ve baska bir hiicre-
ye farklilagmaktadir.!®]

Kok hiicrelerinin bir diger 6zelligi de klon olustur-
masi, yani, tek bir hiicreden ¢cok sayida yeni kok hiicre
olusturmasidir.

Bu ozellikleri sayesinde, hiicreler kiiltiire edilebilir ve
ayni tipten c¢ok fazla koloni seklinde uretilebilir. Boyle
olusturulan kok hiicrelerin de kendi bagina ¢ogalma-
st ve klon olusturmasini saglamak gerekir. Bunun igin
de, telomeraz enzim etkinligini yiikseltmek gereklidir.
Boylece, sinirli sayida ¢ogalabilen ve erken yaslanan
hiicrelerin, daha uzun siire ve yaslanmadan kaiiltiiriini
yapmak ve saklamak miimkiindiir.

Su anda, Ortopedi ve Travmatoloji ve diger branslar-
da kullanilan kok hiicre tipi, mezenkimal kok hiicredir.
Birden fazla hiicre serisine farklilagabilmeleri (multipo-
tensi) ve in vitro gogalabilmeleri nedeniyle, bu hiicreler
“mezenkimal kok hiicre” (MKH) olarak adlandirilir.t]

Bu hicreler mezoderm dokusunun oncii hiicreleri
oldugu icin, bag ve destek dokularinin (kemik, kikir-
dak, kas), yag dokusunun ve vaskiiler sistemin temel
hiicrelerine donusiir; iste bu 6zelliklerinden dolayi, or-
topedide ozellikle kikirdak lezyonlarinin onanminda
kullanilmaktadir.l7:8!

MKH kaynaklarinin basinda, insan viicudunun 6zel-
likle damardan zengin bag dokusu iceren dokular
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gelmektedir.l®l Bunlar arasinda; kemik iligi, yag doku-
su, sinoviyum ve gobek kordonu stromasi sayilabilir.[]

Bu hiicre kaynaklarini degerlendirirken, kisinin yasini
da dikkate almak gereklidir. MKH sayisi yasla birlikte
azalir. Yenidoganin kemik iliginde her 10.000 ¢ekirdek-
li hiicreden biri MKH iken, erginlik yillarinda bu say
100.000°de bir, 30 yasinda 250.000’de bir, 50°li yas-
larda 400.000°de bir ve 80’li yaslarda 2.000.000’da
bire diismektedir.[']

MKH hiicrelerinin kiiltiire edilmesinde de 6nemli bir
olay, kiiltiir pasaj sayisinin ¢ok fazla olmamasidir. Yani,
¢ok sayida hiicre elde etmek igin daha fazla pasaj ya-
rarl olmamaktadir. ileri pasajlarda, hiicrelerde genetik
bozukluklar olusmakta, yaslanma artmakta ve farkl-
lasma yetenegi azalmaktadir.['"]

Klinikte kullanacagimiz MKH kiiltirlerinin - mut-
laka GMP (Good Manufacturing Practices - Iyi Uretim
Uygulamalan) standartlarinda olmasi gerekir. Saglhk
Bakanhgi da bu konuda kok hiicre uygulama tiiziikleri-
ni olusturmakta ve denetlemektedir.['?]

Kordon kani kaynakli MKH, kemik iligine alternatif
hale gelir. Ancak, Caplan tarafindan yapilan ¢alisma-
larda, kok hiicrelerin kordon kaninda olmadigi ve bun-
larin kordon stromasindan geldigi gosterilmistir; kor-
don stromasi bu yiizden ¢ok 6nemlidir."3]

Klinik olarak, “kordon koék hiicreleri” kikirdak lez-
yonlarinda kullanilir. immin baskilayicr 6zellikleri ne-
deni ile, osteoartritte ve romatoid artritte de kullanil-
maya baglanmistir.['*l K&k hiicrelerinin en 6nemli 6zel-
liklerinden biri olan immiin sistem modiilatérii olmasi,
kendisine antijenik etki olusmasini engeller ve bu sa-
yede otoimmiin hastaliklarda kullanimi 6nem kazanir.

Bugtinkii gorisler cercevesinde, yag dokusundan
elde edilen MKH ¢ok daha fazla kullanilir hale gelmis-
tir. MKH’nin hem elde edilmesi daha kolaydir hem de
daha fazla kok hiicre igerir. Son zamanlarda kikirdak
cerrahisinde de kullamimi artmistir; “adipoz koken-
li kok hiicreler” olarak isimlendirilmistir. Tipik MKH
ozelligi tasiyan bu hiicreler, plastige yapisarak cogalir
ve multipotent farklilasma yetenegine sahiptir.['s]

Kok hiicre kullanimi, kemik hastaliklar ve dolayisi ile
kemik dokusunun onarnminda, bugtinkii tipta 6nemli
bir yer tutmaktadir. Burada, kék hiicrelerinin osteoje-
nik farkhlasmalar ¢ok 6nemli rol oynar. Diinya Saglk
Orgiitii, 2000-2010 yillarini ‘Kemik ve Eklem On Yil?
olarak duyurmustur.

Kok hiicrelerinin asil kullanimi, kemik hastaliklar
yani sira, kondrojenik farklilagmalarinin ¢ok iyi olma-
st nedeni ile kikirdak lezyonlarinda olmaktadir.['%7]
Ozellikle, kikirdagin kendini yenilemesinin olmama-
st veya ¢ok sinirli olmasi nedeni ile kok hiicre ¢ok 6n
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plana ¢ikmistir. Hiyalin kikirdagin cevresinde perikond-
rium bolgesindeki kondroblastlarin bir miktar yenile-
meye katkisi vardir, ancak kikirdak lezyonlarinin ¢ogu
perikondriuma kadar uzanamamaktadir. Biiyiik lez-
yonlar da fibroz kikirdak dokusu ile iyilesir. Bu lezyon-
lar ilk olarak 1994’te, kondrosit hiicrelerinin kullanimi
ile tedavi edilmeye baslanmstir.

Ancak, kondrositlerin elde edilme zorlugu, sayica az
olmalan ve yasama sanslarinin az olmasi, biiyiik sorun
olusturmaktadir. Bu yiizden, MKH uygulamalan kikir-
dak lezyon tedavisinde timit verici hale gelmistir.

ilk defa 1998 yilinda Johstone ve arkadaslari, in vitro
ortamda MKH’nin kikirdak déniisiimiinii géstermis-
lerdir.['7]

In vitro kondrojenik farklilasmada iki temel yontem
vardir:

1- Siki bir ‘hiicre-hiicre’ iliskisinin saglanmasi.
2- Askorbik asit ve biiyiime hormon faktérlerinin
biyolojik etkinligi olan kondrojenik maddelerin

konmasi.['8] Bunlarin en etkilileri, deksametazon,
askorbik asit ve TGF-f’dir.

MKH’ler, kondrojenik farklilasma sirasinda fibrob-
last benzeri goriiniimlerinden kiiresel bicime donusiir.
Hiicreler, kollajen Tip 2’nin olusturdugu agsi ve bol
miktarda matriks ile cevrelenir.'l Eger kiiltir yapili-
yorsa ve ortama askorbik asit koyarsaniz, hiicrelerin
gogalmasini arttirirken Tip 2 kollajen sentezini de uya-
nirsiniz. Diger kondrojenik maddeler de kollajen sente-
zini uyarir.

MKH’nin yaslanmasi ve tiimore doniismesi de en ¢ok
konusulan ozelliklerdir. Yaslanma kriteri, telomeraz
enziminin azalmasi ve etkinliginin diismesidir; kisalan
telomer boyu ve P 16 yiikselmesi, MKH’nin 6mriiniin
azaldigini gosterir. Yaslanan hiicre hacimce biiyiir, si-
toplazmada yag vakuolleri birikir, mitoz durur ve hiicre
apopitoza girer.[?0]

Uzun sire kiltiire edilen ve yaslanmayan hiicrelerin
timore degisiminin olup olmadigini anlamak igin sito-
jenik analizler ve PCR (Polymerase Chain Reaction) anali-
zi yapilir. Son yapilan ¢alismalarda, doku miihendisligi
veya immin baskilama amaci ile in vitro ortamda ¢o-
galtilan klinik kalitedeki MKH’nin tiimére doniisiime
yatkin olmadig gosterilmistir.[2"]

Kisaca, kromozom anomalisi ¢iksa da ¢ikmasa da,
MKH giderek azalan mitoz etkinligi gosterir ve belirli
sayida boliinmeden sonra, gerek in vitro gerekse in vivo
kosullarda yaslanmaya girer.

MKH’nin nasil iyilestirmeye etkili oldugu, yapilan
bircok in vitro ¢alismada gosterilmis ve sonugta kli-
nik olarak kikirdak lezyonlari tamirinde kullanilmaya
baslanmistir.
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Hatta, MHK’nin sistemik olarak da verilerek he-
def bolgeye yonelmesi ve oraya tutunmasi, hiicresel
tedavinin de olacagini géstermistir. Cesitli hasta-
liklarda, 6rnegin osteogenezis imperfektada, klinik
diizelme tespit edilmis olup MHK’nin bu etkileri sa-
dece farkhlasma ile degil bazi enzimleri salgilayarak
olusturdugu séylenmektedir. Fibrozis olusumlarinda
MKH sistemik verildiginde, fibrozisi azaltmaktadir ve
bu, bazi antifibrotik maddeler salgiladigini géster-
mektedir.[2223]

Daha 6nce bahsettigimiz immiin sistem diizenleyi-
ci etkilerini de, salgiladigi sitokin ve kemokin etkisiyle

yapar.
MKH’nin doku homeostazi tizerine de etkileri vardir.

MKH’ler lokal veya sistemik uygulandiginda, tizerle-
rindeki yapisma molekiilleri ile lezyonlu bolgeye yapi-
sir. Ozellikle VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1),
fibronektine baglanmay: saglar.[24]

Ayrica, kultiire edilmis hiicrelerin go¢ edebilmelerini
saglayan bir programlarinin oldugu diisiiniilmektedir.
Mekanizma tam agiklanamasa da, bunu matriks me-
talloproteanaz molekiillerinin etkisi ile yaptigi bilin-
mektedir.[2°]

Bu hiicrelerin en 6nemli etkilerinden olan immiin
sistem diizenlemesini, immiin sistem tarafindan ta-
ninmamasi ve immiin yanitlarini engellemesi ile ya-
par.[?¢l Kemik iligi ve yag dokusundan elde edilen
hiicreler tizerinde calismalar yapilmis ve MKH’lerin
allojenik nakillerde kullanilabilecegi gosterilmistir;
yani, “red” cevabi alinmamaktadir ve farkl organlar
icinde (6rnegin, karaciger) kullanilabilir.

MKH hiicreleri bu etkilerini, zayif immiinojeniteye
sahip olmakla, dendritik hiicrelerin islevlerini arttira-
rak ve T hiicre cogalmasini baskilayarak yapar.[27-21

MKH’lerin kullanimlarn heniiz yeni olmakla birlik-
te, lokal lezyonlarin onariminda organizmaya veril-
meden Once laboratuvarlarda istenen hiicre tipi in
vitro olarak farklilastinlabilecegi gibi, daha yaygin
olarak 1-3 pasajlarda yeterli hiicre sayisina ulasildi-
ginda farkhlastirmadan da viicuda verilir. Hiicrelerin
lezyonlu bolgeyi bulup oraya yerlesme yetenegi saye-
sinde, lokal uygulama disinda parenteral uygulama
da yapilabilir.

Bugtin yapilan tiim klinik calismalar, MKH’nin dért
temel 6zelligine dayanarak olusturulmaktadr:

1- Osteokondrojenik farklilasma kabiliyeti.
2- Kemik iliginde kok hiicreleri destekleme yetenegi.
3- immiin baskilayici olmalari.

4- Trofik etkiler.
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KIKIRDAK LEZYONLARININ KOK HUCRE iLE TEDAVISI

Kikirdak dokusunda az hiicre olmasi damarlanma ve
sinir sisteminin olmamasi, lezyonlarin iyilesmesini zor-
lastirmakta, hatta onarim hi¢ olmamaktadir.

Eklemleri cevreleyen hiyalin kikirdak, yas ilerledik¢e
ve yiiklenmeler arttikca bozulmakta ve dejenere ol-
maktadir. Séyledigimiz gibi hi¢ onarlma ihtimali ol-
madigindan, yas ilerledikge ciddi klinik sorunlar ¢ikar.
Giintimiize kadar bu amagla ¢ok ¢esitli tedavi yontem-
leri gelistirilmistir; hiyalin kikirdak olusumu saglana-
mamis lezyonlar ancak fibroz kikirdak ile iyilesmekte-
dir ve bu dokunun 6mrii uzun olmamaktadir. Tedavide
amag, hiyalin kikirdagi olusturmaktir. MKH’nin kulla-
nmimi da bunu saglamak igindir.

Buradaki en 6nemli sorun, 6zellikle subkondral ke-
mige kadar ilerlememis parsiyel lezyonlarda, verilen
kok hiicrelerin, yeterli hasar yanitinin verilememesi ne-
deni ile lezyon bolgesine ulasamamasidir. Subkondral
lezyon varsa, bolgesel sitokinlerin salgilanmasi bu et-
kinligi arttinr. Ancak yine de, kok hiicrelernden olusan
kondrositlerin olusturdugu kikirdak dokusu ¢ogun-
lukla fibréz kikirdak karekterindedir. ileri ¢alisma-
larda, gen uygulamasi ve buyiime faktorlerinin MKH
ile birlikte kullanilmasiyla, hiyalin kikirdak olusumu
saglanmistir.

Kikirdak lezyonlarinda kullanilacak MKH kaynakla-
rindan en 6nemlileri, kemik iligi ve sinoviyum olmakla
birlikte, son zamanlarda yag dokusu ¢ok 6n plana ¢ik-
mis; hem aliminin kolay olmasi, hem de miktar olarak
¢ok bulunmasi ve iginde tuttugu MKH hiicre sayisinin
daha fazla olmasi avantaj saglamstir.

MKH, kiltiir edilerek kullarmldig gibi farkh teknolo-
jilerle kiiltiir edilmeden de kullaniimaktadir. Cesitli il-
kelerde bununla ilgili teknik ve cihazlar gelistirilmistir.
Hiicreleri ayirmak, gerek enzim kullanarak gerekse de
hi¢ enzim kullanmadan mekanik yollarla mimkiindiir.
Burada elde edilen hiicreler %100 MKH olmamakla
birlikte, %1-4 oraninda MKH ihtiva eder. Bu tip elde
etmelerde enzim kullanildiginda, minimal manipiilatif
uygulamadan s6z edilmektedir. Bu enzimlerin olustu-
rulmasi ve cihazlarin pahaliligi, yontemin yaygin kulla-
mimini engellemektedir. Hi¢ enzim kullanmadan elde
edilen hiicre siispansiyonlari, hem daha ucuzdur hem
de daha kisa siirede elde edilir. Bu teknikler, hastaya tek
seansta ve ameliyathanede uygulanir. Kiiltiirde oldugu
gibi beklemek ve ikinci bir girisim s6z konusu degildir.

MKH’nin kullanimi, Tiirkiye de ilk olarak 2009 yilinda
olusturulan proje gercevesinde, Cerahpasa Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde gergeklestirilmistir.

MKH, lokal kikirdak lezyonu olan gen¢ hastala-
ra ve orta yasta dejeneratif kikirdak lezyonu olanlara
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kullanilmistir. Fokal lezyonlarda skafold seklinde, deje-
neratif lezyonlarda ise intra-artikiiler enjeksiyon tarzin-
da uygulama yapilmistir.

Tum hastalara, ilk girisimde artroskopik teknik ile
lezyonlar tamimlandiktan sonra, kemik iligi ponksiyo-
nu veya sinoviyal biyopsi yapilmis ve materyaller GMP
kriterlerine sahip laboratuvara gonderilmistir. Yaklasik
3-4 hafta icinde, MKH bu 6rneklerden izole edilip kiil-
tir yapilmstir.

Lokal lezyonlar icin kiiltiire edilen MKH’ler membran
tzerine ekilmis, dejenere olgular ise enjeksiyon seklin-
de uygulama yapmak tizere flokan seklinde klinigimi-
ze gonderilmis ve hastalara bu hiicreler uygulanmis-
tir. Takipleri 3-6-12 ay ve izleyen yillarda yapilmistir.
Takiplerde; klinik degerlendirme, radyolojik degerlen-
dirme ve skorlama sistemleri kullamilmustir.

Yirmi yedi hastanin 33 eklemine MKH uygulanmis-
tir; yaslan 18-60 arasindadir. iki grup hasta olusturul-
mustur:

- Grup 1 lokal tam kat 2 cm®den biiyiik lezyonu
olan hastalardi (diz, kalca ve ayak bilegi eklemle-
ri). Bu hastalarin hepsinde eklem stabilitesi tamdi,
dizilim bozuklugu yoktu ve dizlerde meniskiis do-
kusunun %50’sinden fazlasi korunmaktaydi.

- Grup 2 ise orta derecede osteoartritik dejeneras-
yonu, diz ve ayak bilegi lezyonlar olan hastalardi.

Hastalann kiiltirlerindeki hiicre sayisi, lezyonlarin
buyiikligtne gére santimetre kareye 3-5 milyon gele-
cek sekilde hesapland.

Kultiirlerin  kalite kontrolleri kapsaminda; hiicre
sayisi, canlilik orani, sterilite, endotoksin seviyesi, tii-
morojenite degerlendirmeleri ve doku analizleri yer al-
maktaydi. Ozellikle CD 34, 45, 90, 73 ve 105 marker
analizleri yapildi.

Skafoldlu kok hiicre uygulanacak hastalarimizda,
mini-artrotomi ile lezyon yeri nekrotik dokulardan te-
mizlendikten sonra lezyonun sablonu cikarilir ve ayni
sekil ve boyutlarda skafold hazirlanarak lezyon tizerine
uygulanir (Sekil 1). Burada dikkat edilecek husus, ilk
bilgilerimize gore subkondral kemigi tam korumak ve
kanatmamak olmakla beraber, uygulanan kék hiicrele-
rin aktif hale gelmesi icin bir uyarinin olmasi gergegidir
ve bu nedenle, artik subkondral kemikte mikro-delikler
acmaktayiz.

Skafold tespitinde, dikis ile birlikte sadece etrafa fib-
rin yapistinia kullanilmaktadir.

Enjeksiyon uygulanacak hastalarda bu islem, normal
intra-artikiiler enjeksiyon uygulama kriterlerine gore
yapilmistir.
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Sekil 1. a—c. Mediyal femoral kondildeki kikirdak lezyonuna kok hiicre implantasyonu: lezyon (a); debridmandan sonra lezyonun
gorintisi (b); otolog kok hiicreler implante edilmis membranin implantasyonu (c).

Uygulama sonrasi hasta rehabilitasyonunda, enjek-
siyon yapilanlarda hemen agirlik vermeye ve normal
gunliik yasantilarina donmeye izin verilmistir. Skafold
uygulananlarda ise, yiik verme yoniinden baslangicta
alti hafta basma yasagi vermemize karsilik, artik 10-15
giin basma yasaginin yeterli oldugunu diisiinmekteyiz.
Eklem mobilizasyonu, normal izometrik egzersizlerle
birlikte hemen yapilmaktadir.

Hastalanmizin, 6nceleri 3, 6 ve 12 aylik daha sonra yil-
da bir olmak tizere, ortalama dort yil takipleri yapilmistir.

Takiplerde, klinik degerlendirme ile birlikte man-
yetik rezonans (MR) goriintiileme yapilmaktadir. Bir
yil sonunda T2 mapping MR gériintiileme de yapilir
(Sekil 2). Klinik degerlendirmede, IKDC (International
Knee Documentation Committe), VAS (Visual Analogue
Scale), diz i¢in Lysolm skorlama, ayak bilegi icin
AOFAS (American Orthopaedic Food and Ankle Society)
skorlama ve kalca igin de HOS (Hip Outcome Score)
sistemi kullanilmistir.

Sonuglarin degerlendirilmesinde, birinci grupta ame-
liyat 6ncesi degerlendirmeye gére ciddi iyilesme sap-
tandi ve daha sonraki yillik degerlendirmelerde hasta-
larin bu iyilesmeyi siirdiirdikleri tespit edildi.

ikinci grup hastalanmizda bir yil sonunda %85 diizel-
me goriiliirken, son kontrollerde bu oran %75 olarak
saptandi.

Hastalanmizin ancak uigiine, bir yil sonra ikinci kont-
rol artroskopisi yapildi. Gézlemsel ve prob muayene-
sinde, lezyonun tamamen kapandigi ve orta sertlikte
kikirdak dokusunun olustugu; saglam kikirdak ile uyu-
mu devamliligi ve eklem geometrisinin ¢ok iyi oldugu
goruldi.

MR degerlendirmede, 6zellikle bir yildan sonraki T2
mapping’lerde, Grup 1 hastalarda implantasyon yerin-
de normal veya normale yakin goriintii yaninda defek-
tin %75’inin doldugu gorildu.

ikinci grup hastalanimizda ise, kikirdak yiizeylerin-
de ciddi bir degisim saptanamamis olmasina ragmen,
subkondral 6demde kaybolma ve kikirdak fissiirlerin-
de diizelme goriildii. Defekt sahasinda yeni kikirdak
formasyonu saptanamadi ama osteoartritte ilerleme
olmad.

TARTISMA

Tum calismalar, kondrosit hiicre uygulamalarinin
yeterli doku ve yeterli matriks olusturmadigini; etkili
tamir etme cevabinin da yeterli olmadigini géstermis-
tir.[3%31 Ciinkii bu uygulamalarin proliferatif kapasitesi
dusuiktiir; ayrica, hiicreler enkapsiile kalmaktadir ve
ekstraselliler matriks migrasyonu da yoktur. Kondral
defekte implante edilen kondrosit hiicrelerinin trans-
feri, penetrasyonu ve yeni bir kondral birim yaratmasi
yoktur.[323] Kondrositlerin klinik uygulamasinda, sub-
kondral kemik saglam birakildigi icin kemik iligini kul-
lanamaz; eger subkondral kemigi debride ederseniz, bu
sefer de iyilesmeyi inhibe eder. Kondrosit uygulamada
istenen, subkondral kemigin saglamligi veya onarlma-
st olmalidir. Fakat, histomorfolojik olarak bakildiginda
ve kikirdaktan biyopsi yapildiginda, implante edilen
kondrosit hiicrelerinin subkondral kemik reaksiyonu-
nu provoke ettigi, fakat lezyonun striiktiirel tamirine
direkt olarak etki etmedigi gosterilmistir.[31:34-42]

Eriskin mezenkimal kok hiicreler pluripotenttir ve
kondrositten daha fazla proliferasyon kapasitesine
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Sekil 2. a—e. MR goriintiileri: cerrahiden 6nce (a); cerrahiden
¢ ay sonra (b), bir yil sonra (c) ve iki yil sonra (d); T2 mapping
MR, cerrahiden ii¢ yil sonra (e).

sahiptir; ayrica, trofik etkileri de doku miihendisliginde
¢ok onemli rol oynar. Bircok ¢alisma, MKH’lerin nor-
mal eklem kikirdagi veya matiir hiyalin benzeri doku
yarattigini gostermistir.[3]

MKH implantasyonu, kondrosit uygulamasi yapilan
tum endikasyonlarda kullanilabilir. Ayrica, kondrosit
hiicrelerine karsi da avantajlan vardir. Bunlardan bir
tanesi, doku formasyonunun diger tekniklerle olusan
dokudan ¢ok daha fazla hiyalin kikirdaga benzemesi-
dir.l*] Diger avantaji ise, elde edilmesinin kemik iligin-
den ve yagdan cok daha kolay olmasidir. Ayrica, MKH
trofik etkileri ile immiin sistemi modiile ederek suprese
eder ve allojenik olarak kullanilmalarini da saglar.[*4

Cok az sayida MKH uygulamal klinik ¢alisma var-
dir.45471 Bizim calismamiz ise, hem hasta sayisinin

yuksekligi hem de cesitli eklemlere uygulanmasina ila-
veten, “literatiirde bir ilk” olarak gorilmektedir.

Dort yil sonundaki takipte; hasta sikayetlerinin azal-
dig1, yasam kalitelerinin arttig, defektin rejenere kikir-
dak ile doldugu, klinik durumun bozulmadigi, semp-
tomlanin tekrarlamadig ve uygulanan implantin olus-
turdugu dokunun kaybolmadigi gosterilmistir. Tim
bunlara ragmen, orijinal hiyalin kikirdak formasyonu
ideal olarak elde edilmemistir. Bunun i¢in daha fazla
¢alisma gereklidir.

Osteoartritli hastalarda enjeksiyon seklinde MKH
uygulamasinda ise, bu hiicrelerin tropik etkileri immi-
no-regiilator ve anti-inflamatuvar fonksiyonlari ile g6-
rilmektedir. Bu etkilerinden dolayi, sadece osteoartrit
olgularinda degil inflamatuvar hastaliklara bagh kikir-
dak lezyonlarinda da kullanilmaktadir.

Yag dokusundan MKH elde edilmesinin daha kolay
olmasi ve bu dokunun daha fazla kék hiicre icermesi
nedeni ile, yag dokusu kullanimi daha fazla popiiler
olmaya baslamistir. Ayrica, yag dokusundan kiiltur
yapmaksizin kok hiicre konsantrasyonu elde etmek her
zaman mumkindiir (Lipogems® teknigi). Elde edilen
materyal %100 kok hiicre degildir ama iginde %1-5
oraninda kok hiicre bulundurur ki bu da milyonlar sa-
yisina yakindir.
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. D 4
Sekil 3. a—c. Lipo aspirasyon (a); hiicrelerin ayrnistinimasi (b);
elde edilen hiicre konsantrasyonu (c).

Cok basit bir lokal anestezi ile liposuction yapilir ve
150-200 cc yag alinir. Bu yag, ameliyathanede cesitli
teknikler ile islenir ve hiicre konsantrasyonu elde edilir.
Bazi yontemlerde enzim kullanilmakta ve islem siiresi

TOTBID Dergisi

Sekil 4. Hiicre konsantrasyonunun hastaya verilmesi.

iki saati bulmaktadir. Ancak, bazi tekniklerde enzim
kullanilmamakta, mekanik kapal filtrasyon sistemleri
kullanilarak daha cabuk materyal elde edilmektedir
(Sekil 3).

Elde edilen hiicre konsantrasyonlari, ameliyatha-
nede ayni seansta enjeksiyon seklinde hastanin ek-
lemlerine uygulanir. Hasta ayni giin taburcu edilir
ve herhangi bir kisitlama uygulanmaz. Bu enjeksiyon
yontemi, dejeneratif kikirdak lezyonlarinda tercih
edilmektedir (Sekil 4 ve 5).

Kulamm kolayhgi agisindan, tek seansh ve minimal
invaziv yontemler tercih edilmeye baslanacaktir.

Ayni sekilde, kemik iliginden de kok hiicre ihtiva eden
stispansiyonlar elde edilerek eklem igine verilmektedir.

Son bes yilda ¢ok fazla gelismelerin yasandig kikir-
dak lezyon tedavilerinde hiicresel seviyedeki tekniklerin
daha da artacag goriilmektedir.
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Sekil 5. Lipogems® hiicre konsantrasyonu (bir yil sonra).
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