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hızlı gerçekleşir. Bu yenilenme ve onarım, o dokunun 
hücrelerinden köken alarak gerçekleşir. Bütün bu olay-
ları yapan hücreler, organizmada üç tiptir; 
	 1-	 Kök hücreler.
	 2-	 Farklılaşmanın çeşitli aşamalarında bulunan 

somatik hücreler.
	 3-	 Germ hücreleri.

Kök hücreler bir yandan kendi yedeğini yaparken, di-
ğer yandan da yenilenecek dokunun gereksinimi olan ve 
farklılaşma yönünde ilerleyecek olan hücreye dönüşür.

Son yıllarda onarımsal tıptaki yerlerinin giderek art-
masıyla birlikte, embriyo dışı dokular olan plasenta, 
amniyon zarı ve göbek kordonundan elde edilen kök 
hücreler çok önem kazanmıştır. Bu hücrelere “fetüs 
kök hücreleri” de denmektedir. Bunlar, embriyo kök 
hücreleri ile yetişkin kaynaklı kök hücreler arasında ço-
ğalma ve farklılaşma yeteneklerine sahiptir. Bir diğer 

O rtopedik cerrahlar için kıkırdak lezyonları 
tedavisi zor olgulardır. Son yıllara kadar or-
jinal hiyalin kıkırdak dokusunu oluşturacak 

bir tedavi şekli bulunamamış olmakla birlikte, birçok 
teknik uygulanmıştır. Ancak, biyolojik tedavi yöntem-
lerinin güncellenmesi ve hücre tabanlı tedavilerin gün-
deme gelmesi ile, kıkırdak lezyonları tedavisinde ciddi 
yol alınmıştır. 1994 yılından itibaren, önceleri kondro-
sit hücre ve beraberinde periost, daha sonra da ska-
fold uygulamaları başlamıştır. Son yıllarda ise, erişkin 
mezenkimal kök hücrelerinin avantajları sayesinde bu 
hücrelerin kullanımı başlamıştır.

KÖK HÜCRE NEDİR VE ÖZELLİKLERİ NELERDİR

Yetişkinlerdeki hücre ve dokuların yenilenmesi ve ona-
rımı yetişkin kök hücreleri ile sağlanır; bazı dokular için 
de bu yenilenme ve onarım süresi kesintisiz ve oldukça 
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Son yıllarda ortopedide, özellikle kıkırdak lezyonların-
da, erişkin kök hücre uygulamaları kullanılmaktadır. 
Rejeneratif tıp, artık her konuda güncelliğini arttırmakta-
dır. Ülkemizde de 2009 yılından itibaren kullanımı baş-
lamış ve günümüze kadar değişen teknolojiler ile uygula-
maları artmıştır. Rejeneratif tedaviler için biyolojik ürün 
hazırlamada başlıca iki yöntem vardır: kök hücre, GMP 
laboratuvarlarında kültür şeklinde elde edilip uygulana-
bildiği gibi, kemik iliği ve yağ dokusundan tek seans ola-
rak elde edilerek de kullanılmaktadır. Ortopedik işlemler 
için, lokal kıkırdak lezyonlarında esas olarak açık cerra-
hi ile membranlı kök hücre uygulaması, dejenere eklem 
sorunları için ise rejeneratif hücre kokteyli enjeksiyonları 
tercih edilir.

Anahtar sözcükler: erişkin kök hücresi; kök hücre; rejeneratif 
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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
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ortak özellikleri de gebelik sırasında fetüse zarar ver-
meden veya doğum esnasında kolaylıkla alınabilir ol-
malarıdır.[1,2]

Kök hücre tanımını yapmak için birkaç temel ölçüte 
ihtiyaç vardır. Bunlar kök hücrenin tanımını oluşturur: 
	 1-	 Kendini yenileme özelliği. 
	 2-	 Farklı hücrelere dönüşme yeteneği. 
	 3-	 Klon oluşturma yeteneği.[3,4]

Organizmanın oluşum başlangıcında çok önemli 
olan embriyo kök hücreleri, çok kısa ömürlüdür ve hız-
la embriyo gövdesini oluşturan katmanlara farklılaşır. 
Bu nedenle, bu hücreler ancak deneysel amaçla kulla-
nılmaktadır. İnsanlarda kullanımı ise oldukça sınırlıdır.

“Yetişkin kök hücreler” ise organizmada yaşam boyu 
süre gelen yenilenme ve doku onarımı gibi yaşamsal 
olaylardan sorumlu olan hücrelerdir.

Bizi en çok ilgilendiren, kök hücre özelliklerinden biri 
olan “farklılaşma yeteneği”dir.

Eğer tek bir hücreye farklılaşan bir kök hücre ise, 
buna unipotent hücre denir ve “öncü hücre” ya da 
“progenitör hücre” adı verilir. Bu hücreler, kök hücre-
den köken almış olup çoğunlukla bir veya iki farklı hüc-
reye dönüşebilen ve sınırlı sayıda çoğalan hücrelerdir.

Bu hücreler farklılaşma özelliklerini doğal çevrelerin-
den aldıkları sinyaller ile yapmakta ve başka bir hücre-
ye farklılaşmaktadır.[5]

Kök hücrelerinin bir diğer özelliği de klon oluştur-
ması, yani, tek bir hücreden çok sayıda yeni kök hücre 
oluşturmasıdır.

Bu özellikleri sayesinde, hücreler kültüre edilebilir ve 
aynı tipten çok fazla koloni şeklinde üretilebilir. Böyle 
oluşturulan kök hücrelerin de kendi başına çoğalma-
sı ve klon oluşturmasını sağlamak gerekir. Bunun için 
de, telomeraz enzim etkinliğini yükseltmek gereklidir. 
Böylece, sınırlı sayıda çoğalabilen ve erken yaşlanan 
hücrelerin, daha uzun süre ve yaşlanmadan kültürünü 
yapmak ve saklamak mümkündür.

Şu anda, Ortopedi ve Travmatoloji ve diğer branşlar-
da kullanılan kök hücre tipi, mezenkimal kök hücredir. 
Birden fazla hücre serisine farklılaşabilmeleri (multipo-
tensi) ve in vitro çoğalabilmeleri nedeniyle, bu hücreler 
“mezenkimal kök hücre” (MKH) olarak adlandırılır.[6]

Bu hücreler mezoderm dokusunun öncü hücreleri 
olduğu için, bağ ve destek dokularının (kemik, kıkır-
dak, kas), yağ dokusunun ve vasküler sistemin temel 
hücrelerine dönüşür; işte bu özelliklerinden dolayı, or-
topedide özellikle kıkırdak lezyonlarının onarımında 
kullanılmaktadır.[7,8]

MKH kaynaklarının başında, insan vücudunun özel-
likle damardan zengin bağ dokusu içeren dokuları 

gelmektedir.[8] Bunlar arasında; kemik iliği, yağ doku-
su, sinoviyum ve göbek kordonu stroması sayılabilir.[9]

Bu hücre kaynaklarını değerlendirirken, kişinin yaşını 
da dikkate almak gereklidir. MKH sayısı yaşla birlikte 
azalır. Yenidoğanın kemik iliğinde her 10.000 çekirdek-
li hücreden biri MKH iken, erginlik yıllarında bu sayı 
100.000’de bir, 30 yaşında 250.000’de bir, 50’li yaş-
larda 400.000’de bir ve 80’li yaşlarda 2.000.000’da 
bire düşmektedir.[10]

MKH hücrelerinin kültüre edilmesinde de önemli bir 
olay, kültür pasaj sayısının çok fazla olmamasıdır. Yani, 
çok sayıda hücre elde etmek için daha fazla pasaj ya-
rarlı olmamaktadır. İleri pasajlarda, hücrelerde genetik 
bozukluklar oluşmakta, yaşlanma artmakta ve farklı-
laşma yeteneği azalmaktadır.[11]

Klinikte kullanacağımız MKH kültürlerinin mut-
laka GMP (Good Manufacturing Practices – İyi Üretim 
Uygulamaları) standartlarında olması gerekir. Sağlık 
Bakanlığı da bu konuda kök hücre uygulama tüzükleri-
ni oluşturmakta ve denetlemektedir.[12]

Kordon kanı kaynaklı MKH, kemik iliğine alternatif 
hale gelir. Ancak, Caplan tarafından yapılan çalışma-
larda, kök hücrelerin kordon kanında olmadığı ve bun-
ların kordon stromasından geldiği gösterilmiştir; kor-
don stroması bu yüzden çok önemlidir.[13]

Klinik olarak, “kordon kök hücreleri” kıkırdak lez-
yonlarında kullanılır. İmmün baskılayıcı özellikleri ne-
deni ile, osteoartritte ve romatoid artritte de kullanıl-
maya başlanmıştır.[14] Kök hücrelerinin en önemli özel-
liklerinden biri olan immün sistem modülatörü olması, 
kendisine antijenik etki oluşmasını engeller ve bu sa-
yede otoimmün hastalıklarda kullanımı önem kazanır.

Bugünkü görüşler çerçevesinde, yağ dokusundan 
elde edilen MKH çok daha fazla kullanılır hale gelmiş-
tir. MKH’nin hem elde edilmesi daha kolaydır hem de 
daha fazla kök hücre içerir. Son zamanlarda kıkırdak 
cerrahisinde de kullanımı artmıştır; “adipoz köken-
li kök hücreler” olarak isimlendirilmiştir. Tipik MKH 
özelliği taşıyan bu hücreler, plastiğe yapışarak çoğalır 
ve multipotent farklılaşma yeteneğine sahiptir.[15]

Kök hücre kullanımı, kemik hastalıkları ve dolayısı ile 
kemik dokusunun onarımında, bugünkü tıpta önemli 
bir yer tutmaktadır. Burada, kök hücrelerinin osteoje-
nik farklılaşmaları çok önemli rol oynar. Dünya Sağlık 
Örgütü, 2000–2010 yıllarını ‘Kemik ve Eklem On Yılı’ 
olarak duyurmuştur.

Kök hücrelerinin asıl kullanımı, kemik hastalıkları 
yanı sıra,  kondrojenik farklılaşmalarının çok iyi olma-
sı nedeni ile kıkırdak lezyonlarında olmaktadır.[16,17] 
Özellikle, kıkırdağın kendini yenilemesinin olmama-
sı veya çok sınırlı olması nedeni ile kök hücre çok ön 
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plana çıkmıştır. Hiyalin kıkırdağın çevresinde perikond-
rium bölgesindeki kondroblastların bir miktar yenile-
meye katkısı vardır, ancak kıkırdak lezyonlarının çoğu 
perikondriuma kadar uzanamamaktadır. Büyük lez-
yonlar da fibröz kıkırdak dokusu ile iyileşir. Bu lezyon-
lar ilk olarak 1994’te, kondrosit hücrelerinin kullanımı 
ile tedavi edilmeye başlanmıştır.

Ancak, kondrositlerin elde edilme zorluğu, sayıca az 
olmaları ve yaşama şanslarının az olması, büyük sorun 
oluşturmaktadır. Bu yüzden, MKH uygulamaları kıkır-
dak lezyon tedavisinde ümit verici hale gelmiştir.

İlk defa 1998 yılında Johstone ve arkadaşları, in vitro 
ortamda MKH’nin kıkırdak dönüşümünü göstermiş-
lerdir.[17]

In vitro kondrojenik farklılaşmada iki temel yöntem 
vardır: 
	 1-	 Sıkı bir ‘hücre-hücre’ ilişkisinin sağlanması. 
	 2-	 Askorbik asit ve büyüme hormon faktörlerinin 

biyolojik etkinliği olan kondrojenik maddelerin 
konması.[18] Bunların en etkilileri, deksametazon, 
askorbik asit ve TGF-β’dır.

MKH’ler, kondrojenik farklılaşma sırasında fibrob-
last benzeri görünümlerinden küresel biçime dönüşür. 
Hücreler, kollajen Tip 2’nin oluşturduğu ağsı ve bol 
miktarda matriks ile çevrelenir.[19] Eğer kültür yapılı-
yorsa ve ortama askorbik asit koyarsanız, hücrelerin 
çoğalmasını arttırırken Tip 2 kollajen sentezini de uya-
rırsınız. Diğer kondrojenik maddeler de kollajen sente-
zini uyarır.

MKH’nin yaşlanması ve tümöre dönüşmesi de en çok 
konuşulan özelliklerdir. Yaşlanma kriteri, telomeraz 
enziminin azalması ve etkinliğinin düşmesidir; kısalan 
telomer boyu ve P 16 yükselmesi, MKH’nin ömrünün 
azaldığını gösterir. Yaşlanan hücre hacimce büyür, si-
toplazmada yağ vakuolleri birikir, mitoz durur ve hücre 
apopitoza girer.[20]

Uzun süre kültüre edilen ve yaşlanmayan hücrelerin 
tümöre değişiminin olup olmadığını anlamak için sito-
jenik analizler ve PCR (Polymerase Chain Reaction) anali-
zi yapılır. Son yapılan çalışmalarda, doku mühendisliği 
veya immün baskılama amacı ile in vitro ortamda ço-
ğaltılan klinik kalitedeki MKH’nin tümöre dönüşüme 
yatkın olmadığı gösterilmiştir.[21]

Kısaca, kromozom anomalisi çıksa da çıkmasa da, 
MKH giderek azalan mitoz etkinliği gösterir ve belirli 
sayıda bölünmeden sonra, gerek in vitro gerekse in vivo 
koşullarda yaşlanmaya girer.

MKH’nin nasıl iyileştirmeye etkili olduğu, yapılan 
birçok in vitro çalışmada gösterilmiş ve sonuçta kli-
nik olarak kıkırdak lezyonları tamirinde kullanılmaya 
başlanmıştır.

Hatta, MHK’nin sistemik olarak da verilerek he-
def bölgeye yönelmesi ve oraya tutunması, hücresel 
tedavinin de olacağını göstermiştir. Çeşitli hasta-
lıklarda, örneğin osteogenezis imperfektada, klinik 
düzelme tespit edilmiş olup MHK’nin bu etkileri sa-
dece farklılaşma ile değil bazı enzimleri salgılayarak 
oluşturduğu söylenmektedir. Fibrozis oluşumlarında 
MKH sistemik verildiğinde, fibrozisi azaltmaktadır ve 
bu, bazı antifibrotik maddeler salgıladığını göster-
mektedir.[22,23]

Daha önce bahsettiğimiz immün sistem düzenleyi-
ci etkilerini de, salgıladığı sitokin ve kemokin etkisiyle 
yapar.

MKH’nin doku homeostazı üzerine de etkileri vardır.

MKH’ler lokal veya sistemik uygulandığında, üzerle-
rindeki yapışma molekülleri ile lezyonlu bölgeye yapı-
şır. Özellikle VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), 
fibronektine bağlanmayı sağlar.[24]

Ayrıca, kültüre edilmiş hücrelerin göç edebilmelerini 
sağlayan bir programlarının olduğu düşünülmektedir. 
Mekanizma tam açıklanamasa da, bunu matriks me-
talloproteanaz moleküllerinin etkisi ile yaptığı bilin-
mektedir.[25]

Bu hücrelerin en önemli etkilerinden olan immün 
sistem düzenlemesini, immün sistem tarafından ta-
nınmaması ve immün yanıtlarını engellemesi ile ya-
par.[26] Kemik iliği ve yağ dokusundan elde edilen 
hücreler üzerinde çalışmalar yapılmış ve MKH’lerin 
allojenik nakillerde kullanılabileceği gösterilmiştir; 
yani, “red” cevabı alınmamaktadır ve farklı organlar 
içinde (örneğin, karaciğer) kullanılabilir.

MKH hücreleri bu etkilerini, zayıf immünojeniteye 
sahip olmakla, dendritik hücrelerin işlevlerini arttıra-
rak ve T hücre çoğalmasını baskılayarak yapar.[27–29]

MKH’lerin kullanımları henüz yeni olmakla birlik-
te, lokal lezyonların onarımında organizmaya veril-
meden önce laboratuvarlarda istenen hücre tipi in 
vitro olarak farklılaştırılabileceği gibi, daha yaygın 
olarak 1–3 pasajlarda yeterli hücre sayısına ulaşıldı-
ğında farklılaştırmadan da vücuda verilir. Hücrelerin 
lezyonlu bölgeyi bulup oraya yerleşme yeteneği saye-
sinde, lokal uygulama dışında parenteral uygulama 
da yapılabilir.

Bugün yapılan tüm klinik çalışmalar, MKH’nin dört 
temel özelliğine dayanarak oluşturulmaktadır: 

	 1-	 Osteokondrojenik farklılaşma kabiliyeti. 

	 2-	 Kemik iliğinde kök hücreleri destekleme yeteneği. 

	 3-	 İmmün baskılayıcı olmaları. 

	 4-	 Trofik etkiler.
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kullanılmıştır. Fokal lezyonlarda skafold şeklinde, deje-
neratif lezyonlarda ise intra-artiküler enjeksiyon tarzın-
da uygulama yapılmıştır.

Tüm hastalara, ilk girişimde artroskopik teknik ile 
lezyonlar tanımlandıktan sonra, kemik iliği ponksiyo-
nu veya sinoviyal biyopsi yapılmış ve materyaller GMP 
kriterlerine sahip laboratuvara gönderilmiştir. Yaklaşık 
3–4 hafta içinde, MKH bu örneklerden izole edilip kül-
tür yapılmıştır.

Lokal lezyonlar için kültüre edilen MKH’ler membran 
üzerine ekilmiş, dejenere olgular ise enjeksiyon şeklin-
de uygulama yapmak üzere flokan şeklinde kliniğimi-
ze gönderilmiş ve hastalara bu hücreler uygulanmış-
tır. Takipleri 3–6–12 ay ve izleyen yıllarda yapılmıştır. 
Takiplerde; klinik değerlendirme, radyolojik değerlen-
dirme ve skorlama sistemleri kullanılmıştır.

Yirmi yedi hastanın 33 eklemine MKH uygulanmış-
tır; yaşları 18–60 arasındadır. İki grup hasta oluşturul-
muştur: 

	 -	 Grup 1 lokal tam kat 2 cm2’den büyük lezyonu 
olan hastalardı (diz, kalça ve ayak bileği eklemle-
ri). Bu hastaların hepsinde eklem stabilitesi tamdı, 
dizilim bozukluğu yoktu ve dizlerde menisküs do-
kusunun %50’sinden fazlası korunmaktaydı.

	 -	 Grup 2 ise orta derecede osteoartritik dejeneras-
yonu, diz ve ayak bileği lezyonları olan hastalardı.

Hastaların kültürlerindeki hücre sayısı, lezyonların 
büyüklüğüne göre santimetre kareye 3–5 milyon gele-
cek şekilde hesaplandı.

Kültürlerin kalite kontrolleri kapsamında; hücre 
sayısı, canlılık oranı, sterilite, endotoksin seviyesi, tü-
mörojenite değerlendirmeleri ve doku analizleri yer al-
maktaydı. Özellikle CD 34, 45, 90, 73 ve 105 marker 
analizleri yapıldı.

Skafoldlu kök hücre uygulanacak hastalarımızda, 
mini-artrotomi ile lezyon yeri nekrotik dokulardan te-
mizlendikten sonra lezyonun şablonu çıkarılır ve aynı 
şekil ve boyutlarda skafold hazırlanarak lezyon üzerine 
uygulanır (Şekil 1). Burada dikkat edilecek husus, ilk 
bilgilerimize göre subkondral kemiği tam korumak ve 
kanatmamak olmakla beraber, uygulanan kök hücrele-
rin aktif hale gelmesi için bir uyarının olması gerçeğidir 
ve bu nedenle, artık subkondral kemikte mikro-delikler 
açmaktayız.

Skafold tespitinde, dikiş ile birlikte sadece etrafa fib-
rin yapıştırıcı kullanılmaktadır.

Enjeksiyon uygulanacak hastalarda bu işlem, normal 
intra-artiküler enjeksiyon uygulama kriterlerine göre 
yapılmıştır.

KIKIRDAK LEZYONLARININ KÖK HÜCRE İLE TEDAVİSİ

Kıkırdak dokusunda az hücre olması damarlanma ve 
sinir sisteminin olmaması, lezyonların iyileşmesini zor-
laştırmakta, hatta onarım hiç olmamaktadır.

Eklemleri çevreleyen hiyalin kıkırdak, yaş ilerledikçe 
ve yüklenmeler arttıkça bozulmakta ve dejenere ol-
maktadır. Söylediğimiz gibi hiç onarılma ihtimali ol-
madığından, yaş ilerledikçe ciddi klinik sorunlar çıkar. 
Günümüze kadar bu amaçla çok çeşitli tedavi yöntem-
leri geliştirilmiştir; hiyalin kıkırdak oluşumu sağlana-
mamış lezyonlar ancak fibröz kıkırdak ile iyileşmekte-
dir ve bu dokunun ömrü uzun olmamaktadır. Tedavide 
amaç, hiyalin kıkırdağı oluşturmaktır. MKH’nin kulla-
nımı da bunu sağlamak içindir.

Buradaki en önemli sorun, özellikle subkondral ke-
miğe kadar ilerlememiş parsiyel lezyonlarda, verilen 
kök hücrelerin, yeterli hasar yanıtının verilememesi ne-
deni ile lezyon bölgesine ulaşamamasıdır. Subkondral 
lezyon varsa, bölgesel sitokinlerin salgılanması bu et-
kinliği arttırır. Ancak yine de, kök hücrelernden oluşan 
kondrositlerin oluşturduğu kıkırdak dokusu çoğun-
lukla fibröz kıkırdak karekterindedir. İleri çalışma-
larda, gen uygulaması ve büyüme faktörlerinin MKH 
ile birlikte kullanılmasıyla, hiyalin kıkırdak oluşumu 
sağlanmıştır.

Kıkırdak lezyonlarında kullanılacak MKH kaynakla-
rından en önemlileri, kemik iliği ve sinoviyum olmakla 
birlikte, son zamanlarda yağ dokusu çok ön plana çık-
mış; hem alımının kolay olması, hem de miktar olarak 
çok bulunması ve içinde tuttuğu MKH hücre sayısının 
daha fazla olması avantaj sağlamıştır.

MKH, kültür edilerek kullanıldığı gibi farklı teknolo-
jilerle kültür edilmeden de kullanılmaktadır. Çeşitli ül-
kelerde bununla ilgili teknik ve cihazlar geliştirilmiştir. 
Hücreleri ayırmak, gerek enzim kullanarak gerekse de 
hiç enzim kullanmadan mekanik yollarla mümkündür. 
Burada elde edilen hücreler %100 MKH olmamakla 
birlikte, %1–4 oranında MKH ihtiva eder. Bu tip elde 
etmelerde enzim kullanıldığında, minimal manipülatif 
uygulamadan söz edilmektedir. Bu enzimlerin oluştu-
rulması ve cihazların pahalılığı, yöntemin yaygın kulla-
nımını engellemektedir. Hiç enzim kullanmadan elde 
edilen hücre süspansiyonları, hem daha ucuzdur hem 
de daha kısa sürede elde edilir. Bu teknikler, hastaya tek 
seansta ve ameliyathanede uygulanır. Kültürde olduğu 
gibi beklemek ve ikinci bir girişim söz konusu değildir.

MKH’nin kullanımı, Türkiye de ilk olarak 2009 yılında 
oluşturulan proje çerçevesinde, Cerahpaşa Tıp Fakültesi 
Ortopedi ve Travmatoloji kliniğinde gerçekleştirilmiştir.

MKH, lokal kıkırdak lezyonu olan genç hastala-
ra ve orta yaşta dejeneratif kıkırdak lezyonu olanlara 
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MR değerlendirmede, özellikle bir yıldan sonraki T2 
mapping’lerde, Grup 1 hastalarda implantasyon yerin-
de normal veya normale yakın görüntü yanında defek-
tin %75’inin dolduğu görüldü.

İkinci grup hastalarımızda ise, kıkırdak yüzeylerin-
de ciddi bir değişim saptanamamış olmasına rağmen, 
subkondral ödemde kaybolma ve kıkırdak fissürlerin-
de düzelme görüldü. Defekt sahasında yeni kıkırdak 
formasyonu saptanamadı ama osteoartritte ilerleme 
olmadı.

TARTIŞMA

Tüm çalışmalar, kondrosit hücre uygulamalarının 
yeterli doku ve yeterli matriks oluşturmadığını; etkili 
tamir etme cevabının da yeterli olmadığını göstermiş-
tir.[30,31] Çünkü bu uygulamaların proliferatif kapasitesi 
düşüktür; ayrıca, hücreler enkapsüle kalmaktadır ve 
ekstrasellüler matriks migrasyonu da yoktur. Kondral 
defekte implante edilen kondrosit hücrelerinin trans-
feri, penetrasyonu ve yeni bir kondral birim yaratması 
yoktur.[32,33] Kondrositlerin klinik uygulamasında, sub-
kondral kemik sağlam bırakıldığı için kemik iliğini kul-
lanamaz; eğer subkondral kemiği debride ederseniz, bu 
sefer de iyileşmeyi inhibe eder. Kondrosit uygulamada 
istenen, subkondral kemiğin sağlamlığı veya onarılma-
sı olmalıdır. Fakat, histomorfolojik olarak bakıldığında 
ve kıkırdaktan biyopsi yapıldığında, implante edilen 
kondrosit hücrelerinin subkondral kemik reaksiyonu-
nu provoke ettiği, fakat lezyonun strüktürel tamirine 
direkt olarak etki etmediği gösterilmiştir.[31,34–42]

Erişkin mezenkimal kök hücreler pluripotenttir ve 
kondrositten daha fazla proliferasyon kapasitesine 

Uygulama sonrası hasta rehabilitasyonunda, enjek-
siyon yapılanlarda hemen ağırlık vermeye ve normal 
günlük yaşantılarına dönmeye izin verilmiştir. Skafold 
uygulananlarda ise, yük verme yönünden başlangıçta 
altı hafta basma yasağı vermemize karşılık, artık 10–15 
gün basma yasağının yeterli olduğunu düşünmekteyiz. 
Eklem mobilizasyonu, normal izometrik egzersizlerle 
birlikte hemen yapılmaktadır.

Hastalarımızın, önceleri 3, 6 ve 12 aylık daha sonra yıl-
da bir olmak üzere, ortalama dört yıl takipleri yapılmıştır.

Takiplerde, klinik değerlendirme ile birlikte man-
yetik rezonans (MR) görüntüleme yapılmaktadır. Bir 
yıl sonunda T2 mapping MR görüntüleme de yapılır 
(Şekil 2). Klinik değerlendirmede, IKDC (International 
Knee Documentation Committe), VAS (Visual Analogue 
Scale), diz için Lysolm skorlama, ayak bileği için 
AOFAS (American Orthopaedic Food and Ankle Society) 
skorlama ve kalça için de HOS (Hip Outcome Score) 
sistemi kullanılmıştır.

Sonuçların değerlendirilmesinde, birinci grupta ame-
liyat öncesi değerlendirmeye göre ciddi iyileşme sap-
tandı ve daha sonraki yıllık değerlendirmelerde hasta-
ların bu iyileşmeyi sürdürdükleri tespit edildi.

İkinci grup hastalarımızda bir yıl sonunda %85 düzel-
me görülürken, son kontrollerde bu oran %75 olarak 
saptandı.

Hastalarımızın ancak üçüne, bir yıl sonra ikinci kont-
rol artroskopisi yapıldı. Gözlemsel ve prob muayene-
sinde, lezyonun tamamen kapandığı ve orta sertlikte 
kıkırdak dokusunun oluştuğu; sağlam kıkırdak ile uyu-
mu devamlılığı ve eklem geometrisinin çok iyi olduğu 
görüldü.

Şekil 1. a–c. Mediyal femoral kondildeki kıkırdak lezyonuna kök hücre implantasyonu: lezyon (a); debridmandan sonra lezyonun 
görüntüsü (b); otolog kök hücreler implante edilmiş membranın implantasyonu (c).

(a) (b) (c)



Kas iskelet sistemi hastalıklarında kök hücre uygulamaları	 271

yüksekliği hem de çeşitli eklemlere uygulanmasına ila-
veten, “literatürde bir ilk” olarak görülmektedir.

Dört yıl sonundaki takipte; hasta şikayetlerinin azal-
dığı, yaşam kalitelerinin arttığı, defektin rejenere kıkır-
dak ile dolduğu, klinik durumun bozulmadığı, semp-
tomların tekrarlamadığı ve uygulanan implantın oluş-
turduğu dokunun kaybolmadığı gösterilmiştir. Tüm 
bunlara rağmen, orijinal hiyalin kıkırdak formasyonu 
ideal olarak elde edilmemiştir. Bunun için daha fazla 
çalışma gereklidir.

Osteoartritli hastalarda enjeksiyon şeklinde MKH 
uygulamasında ise, bu hücrelerin tropik etkileri immü-
no-regülatör ve anti-inflamatuvar fonksiyonları ile gö-
rülmektedir. Bu etkilerinden dolayı, sadece osteoartrit 
olgularında değil inflamatuvar hastalıklara bağlı kıkır-
dak lezyonlarında da kullanılmaktadır.

Yağ dokusundan MKH elde edilmesinin daha kolay 
olması ve bu dokunun daha fazla kök hücre içermesi 
nedeni ile, yağ dokusu kullanımı daha fazla popüler 
olmaya başlamıştır. Ayrıca, yağ dokusundan kültür 
yapmaksızın kök hücre konsantrasyonu elde etmek her 
zaman mümkündür (Lipogems® tekniği). Elde edilen 
materyal %100 kök hücre değildir ama içinde %1–5 
oranında kök hücre bulundurur ki bu da milyonlar sa-
yısına yakındır.

Şekil 2. a–e. MR görüntüleri: cerrahiden önce (a); cerrahiden 
üç ay sonra (b), bir yıl sonra (c) ve iki yıl sonra (d); T2 mapping 
MR, cerrahiden üç yıl sonra (e).

(a)

(d)

(b)

(e)

(c)

sahiptir; ayrıca, trofik etkileri de doku mühendisliğinde 
çok önemli rol oynar. Birçok çalışma, MKH’lerin nor-
mal eklem kıkırdağı veya matür hiyalin benzeri doku 
yarattığını göstermiştir.[43]

MKH implantasyonu, kondrosit uygulaması yapılan 
tüm endikasyonlarda kullanılabilir. Ayrıca, kondrosit 
hücrelerine karşı da avantajları vardır. Bunlardan bir 
tanesi, doku formasyonunun diğer tekniklerle oluşan 
dokudan çok daha fazla hiyalin kıkırdağa benzemesi-
dir.[39] Diğer avantajı ise, elde edilmesinin kemik iliğin-
den ve yağdan çok daha kolay olmasıdır. Ayrıca, MKH 
trofik etkileri ile immün sistemi modüle ederek suprese 
eder ve allojenik olarak kullanılmalarını da sağlar.[44]

Çok az sayıda MKH uygulamalı klinik çalışma var-
dır.[45–47] Bizim çalışmamız ise, hem hasta sayısının 
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Çok basit bir lokal anestezi ile liposuction yapılır ve 
150–200 cc yağ alınır. Bu yağ, ameliyathanede çeşitli 
teknikler ile işlenir ve hücre konsantrasyonu elde edilir. 
Bazı yöntemlerde enzim kullanılmakta ve işlem süresi 

Şekil 3. a–c. Lipo aspirasyon (a); hücrelerin ayrıştırılması (b); 
elde edilen hücre konsantrasyonu (c).

Şekil 4. Hücre konsantrasyonunun hastaya verilmesi.

(a)

(b)

(c)

iki saati bulmaktadır. Ancak, bazı tekniklerde enzim 
kullanılmamakta, mekanik kapalı filtrasyon sistemleri 
kullanılarak daha çabuk materyal elde edilmektedir 
(Şekil 3).

Elde edilen hücre konsantrasyonları, ameliyatha-
nede aynı seansta enjeksiyon şeklinde hastanın ek-
lemlerine uygulanır. Hasta aynı gün taburcu edilir 
ve herhangi bir kısıtlama uygulanmaz. Bu enjeksiyon 
yöntemi, dejeneratif kıkırdak lezyonlarında tercih 
edilmektedir (Şekil 4 ve 5).

Kulanım kolaylığı açısından, tek seanslı ve minimal 
invaziv yöntemler tercih edilmeye başlanacaktır.

Aynı şekilde, kemik iliğinden de kök hücre ihtiva eden 
süspansiyonlar elde edilerek eklem içine verilmektedir.

Son beş yılda çok fazla gelişmelerin yaşandığı kıkır-
dak lezyon tedavilerinde hücresel seviyedeki tekniklerin 
daha da artacağı görülmektedir.
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