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on 100 yıl içerisinde insanların yaşam beklentisi ve sosyal hayata katkıları de-
ğişmiştir. Yaşlı populasyon fiziksel ve mental olarak daha aktif olmakla bera-
ber yaşam süreleri de artmış bulunmaktadır. Genç populasyonun ise spor ile

ilişkisi giderek atmıştır ve spor yaralanmaları ile olan maruziyet oranı da dolayısla
artmıştır. Ortopedi diğer tıp dalları arasında teknolojiyi en iyi kullanan alanlardan
biri olmasına rağmen özellikle gençlerde ki ortopedik sorunlar için biyolojik çö-
zümlere ihtiyaç vardır. Son 30 yıl içerisinde biyomateryaller, implantlar, eklem re-
konstrüksiyonu için kullanılan protezler, enstrümanlar, navigasyon ve robotik
sistemler daha iyi bir düzeye gelmişlerdir. Ancak imlantların bir sağkalım süresi
vardır ve ister gevşeme olsun ister başka bir nedene bağlı olsun implant veya pro-
tez yetmezliği ikincil müdahalere neden olmaktadır. Gelecek kendini yenileyebi-
len doku ve organ çözümlerinde aranmaktadır. Bu gelişime en yakın durum ise
kendini yenileyebilen ve diğer hücrelere diferansiye olabilme kapasitesine sahip
kök hücre kullanımında gibi gözükmektedir.

Kök hücreler tiplerine göre pluripotent veya multipotent olabilmektedirler.
Sadece embrio totipotenttir, birçok doku tipine diferansiye olma kapasitesine sa-
hiptirler. Ancak yetişkin kök hücrelerin diferansiye olma kapasiteleri genelde sı-
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nırlıdır. Ancak uygun durumlarda birçok doku tipine di-
feransiye olabilirler. Bunun erişkinde bir örneği de me-
zenkimal kök hücrelerdir. Mezenkimal kök hücreler
kemik iliğinde, adipöz dokuda, ciltte ve birçok diğer me-
zenkimal orjinli dokuda bulunurlar ve bu hücrelerin ke-
miğe, kıkırdağa, tendona, ligamente ve diğer
mezenkimal orjinli dokulara diferansiye olabilme kabi-
liyetleri bulunmaktadır. Yine mezenkimal kök hücrele-
rin izole edildiği kaynak ve differansiye olacakları doku
arasında  bazı ilişkiler bulunmaktadır, örneğin adipöz
dokudan alınan kök hücrelerin meniskial hücrelere dif-
ferensiye olması diğer kaynaklardan alınan mezenkimal
kök hücrelere göre daha fazladır. Vidal ve ark. bir çalış-
malarında kemik iliği ve adipoz dokudan alınan kök hüc-
relerin kondrojenik potansiyellerini değerlendirmiş ve
kemik iliğinden alınan kök hücrelerin daha çok hyalin
matriks ve daha kaliteli glukozaminglikan ürettiğini gös-
termiştir.1 Brady ve ark. perinatal dokulardan alınan fetal
kök hücrelerin kondrogenez üzerinde etkilerinin daha
fazla olduğunu göstermişler.2

TROFİK VE PARAKRİN ETKİLERİ

Mezenkimal kök hücrelerin differansiye oldukları doku-
lara hücrelere bağlı trofik ve parakrin etkileri mevcuttur.
Örneğin adipöz dokudan alınan ve hasarlı menisküs do-
kusunda iyileşmeyi hızlandıran mezenkimal kök hücre-
ler birçok büyüme faktörleri sentezlemektedir. Bu
büyüme faktörleri neovaskularizasyonu ve immunsup-
resyonu stimule etmektedir ve bu yolla doku iyileşme-
sini hızlandırdığı düşünülmektedir. Yine menisküs
yaralanmalarında kullanılan kemik iliğinden alınan me-
zenkimal kök hücreler fibrozis ve apoptozisi inhibe eden
faktörler salgılamakla iyileşmeyi hızlandırmaktadır.

KIKIRDAK

Eklem kıkırdağı yaralanmalara karşı açıktır ve zayıf bir
tamir yeteneğine sahiptir. Kıkırdak yaranması travma-
dan yıllar sonra bile artritik değişiklere yol açabilir. Kı-
kırdak hasarı ve osteoartrit eklem ağrılarının ve ekleme
bağlı morbiditenin önde gelen nedenlerindendirler. Ha-
sarlanmış kıkırdağın rejenerasyonu ile ilgili bazı tedavi
şekilleri yaygın bir şekilde günümüzde uygulanmakta-
dır. Örneğin mikrokırık tekniği sık kullanılan bir tek-
niktir ve kıkırdak iyileşmesinde bu teknikte aslında
açılan deliklerden çıkan kemik iliğinin içerisindeki me-
zenkimal kök hücrelerin etkili olduğu düşünülmektedir,
ancak bu teknik sonrası oluşan fibrokartilaj normal hya-
line kıkırdağa göre daha zayıf mekanik özelliklere sa-
hiptir. Bu yüzden hyalin kıkırdak veya hyaline kıkırdak

özelliklerine yakın tedavi yöntemleri geliştirilmeye çalı-
şılmıştır. Bu yöntemler arasında osteokondral otogreft
(mozaikplasti) ve otolog kondrosit implantasyonu öne
çıkmaktadır. Ama bu tedavi yöntemlerininde kendine
göre negatif yönleri vardır. Doner saha problemi, hipert-
rofi, greft tutmaması, uzun kültür süresi ve implantasyon
prosedürünün invaziv olması bu negatif yönlere örnektir.
Periostal greft, osteokondral otogreft, otolog kondrosit ve
mezenkimal kök hücre implantasyon yöntemlerinin et-
kiniliğini hayvan modelleri üzerinde yapılan bir araştır-
mada 36 hafta sonra kültüre edilmiş kondrositler ve
mezenkimal kök hücre implantasyonunun kondral de-
fektlerin tamirinde etkili olduğu gözlenmiştir.3

Kıkırdak iyileşmesinde mezenkimal kök hücre te-
davisinin başlangıcı 90’lı yıllara dayanmaktadır. Birçok
çalışmada osteokondral defekt oluşturularak farklı ajan-
lar içerisine (örn: hyrojel) mezenkimal kök hücre im-
plante edilmiş ve defektin birkaç haftadan birkaç aya
kadar iyileştiği görülmüştür. Mizuno ve ark. meniskial
defekt oluşturularn ratlarda sinovyumdan alınan me-
zenkimal kök hücrelerin kartilaj dokusuna dönüştüğünü
göstermişler.4 Osteoartrit ve patellar kondromalazisi olan
hastalarda mezenkimal kök hücre kullanarak kıkırdak
rejenerasyonun sağlanması gösteren bazı çalışmalar var-
dır. Mezenkimal kök hücreler osteokondral defekt içe-
risine farklı ajanlar yardımıyla yerleştirilir. Bunlar
hidrojel, fibrin, ekstrasellüler matriks ve kollajendir.
Özellikle ilk trimesterde fetal ve erişkin kemik iliğinden
alınan mezenkimal kök hücrelerin kondrojenik potan-
siyellerini gösteren bazı çalışmalar mevcuttur.2

MENİSKÜS

Menisküsler semilunar fibrokartilaj disk yapısında olup,
femur ve tibianın medial ve lateral eklem yüzeyleri ara-
sında yerleşmektedir. Ana fonksiyonları yük transferi ve
diz hareketi sırasında şok absorbsiyonu ve eklem kıkırda-
ğının korunmasıdır. Menisküs yaralanmaları fonksiyon
kaybına yol açabilen diz ağrılarına neden olabilmektedir.

Menisküslerin 1/3’lük iç kısımları avasküler olup,
bu bölgenin iyileşme potansiyeli bulunmamaktadır. Me-
nisküs tamirlerinın başarı şansı 1/3 dış vasküler zonda
daha fazla olmakla beraber İzuta ve ark. avasküler zonda
yapılan tamirlerde fibrin matriks içerisinde mezenkimal
kök hücre enjeksiyonu sonrası başarı şansının arttığını
göstermiştir.5 Özellikle adipoz dokudan alınan mezen-
kimal kök hücrelerin menisküs tamiri yapılan hayvan
deneylerinde direkt meniskial hücrelere dönüştüğünü
vurgulamıştır.5 Başka bir çalışmada sinovyumdam alınan
mezenkimal kök hücrelerin masif menisküs defekti olan
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ratlarda meniskial hücrelere dönüştüğü gösterilmiştir.4

Yukarıda belirtildiği gibi trofik ve parakrin etkileri bu-
lunan mezenkimal kök hücrelerin sentezlediği büyüme
faktörleri bu iyileşmeyi hızlandırmaktadırlar. Pak ve ark.
grade 2 menisküs yırtığı olan ve konservatif tedavi
(Trombositten zengin plazma, hyaluronik asit, fizik te-
davi, antiinflamatuar ilaçlar...) yöntemlerinden fayda
görmeyen hastaya ameliyathane ortamında liposakşın
sonrası alınan materyalldeki adiposit kaynaklı mezenki-
mal kök hücreleri USG eşliğinde perkütanöz yolla dizine
enjekte etmiş ve tedavi sonrası 3.ayda hastanın klinik şi-
kayetlerin gerilediği ve enjeksiyon sonrası 6,12,18. ay-
larda çekilen MRG sonuçlarında iyileşme yönünde
bulgular olduğunu saptamışlardır. Aynı çalışmada
düşük fizyolojik doz dexametazon ve PRP’nin mezen-
kimal kök hücre kombinasyonu ile meniskial iyileşme
yönünde pozitif bulgular olduğu saptanmıştır.6 Sonuç
olarak mezenkimal kök hücrelerin hasarlı menisküs do-
kusu üzerindeki etkileri farklı mekanizmalar ile oluş-
maktadır. Bunlara kök hücrelerin direkt
differensasyonu, trofik ve parakrin etkileri, PRP ve
düşük fizyolojik dozda deksametazon gibi ajanların in-
dükleyici etkileri gösterilmiştir.

KEMİK

Travma ve bazı patolojik durumlar bazen ciddi kemik
kaybına yol açabilirler ve tedavide kemik doku transp-
lantasyonu gerektirebilirler. Otolog veya allojenik kemik
greft kullanımı dönör saha morbitidesi ve olası enfeksi-
yon bulaşı ile sonuçlanabilir. Birçok insan ve hayvan ça-
lışması göstermiştir ki hidroksiapatit veya uygun taşıyılar
ile birlikte kullanılan kemik iliği hücreleri büyük kemik
defektlerinin rejenerasyonunda etkilidir.7,8

Büyük kemik defektlerinin tedavisinde Bruder ve
ark. kemik iliğinden elde ettikleri mezankimal hücrele-
rin kullanımı ile iyileşme gözlemlemişlerdir.9,10

TENDON, LİGAMENT VE DİSK

Tendonlar ve ligamentler iyileşme kapasiteleri düşük
olan dokulardır. Otogreftler, allogreftler ve resorbable
biomateryaller tendon ve ligament defektlerinin tami-
rinde kullanılmaktadır. Burada problem donor alan mor-
biditesi, skar doku ve doku reddidir. Mezenkimal kök
hücrelerin kıkırdak ve menisküs yaralanmaları kadar ol-
masa da tendon ve disk dejenerasyonu üzerinde etkile-
rini gösteren çalışmaları mevcuttur.11,12 Awad ve ark.
tavşanlarda yapılan bir çalışmada tendon iyileşmesinde
mezenkimal kök hücrelerin iyileşme hızını artırdığını
göstermişler.13 Chong ve ark. ise tavşan aşil tendon üze-
rinde yaptıkları bir çalışmada mezenkimal kök hücrele-
rin tendon iyileşmesinin erken fazında etkili olduğunu
göstermişler.14

Yoshikawa ve ark. 2010 yılında yayınladığı bir ma-
kalede intervertebral disk dejenerasyonu olan 2 hastaya
yapılan mezenkimal kök hücre tedavisinden 2 yıl sonra
çekilen MRG’lerde vakum femonenin gerilediği yö-
nünde bulguları göstermişler.15

SONUÇ

Mezenkimal kök hücre tedavisi yeni gelişmekte olan
bir teknik ve konseptdir. Erken klinik gözlemler
olumlu olsa da uzun dönem takip verilerinin henüz 
yetersiz ve yayınlanmamış oluşu tekniğin şu an için
dezavantajları olarak görülmektedir. Yine klinikte kul-
lanım alanları ve endikasyonları net değildir. Birçok
dokunun iyileşmesinde örneğin kemik, menisküs, kı-
kırdak, tendon vs. mezenkimal kök hücrelerin etkin-
likleri ile ilgili çalışmalar yapılmıştır ve yapılmaya
devam etmektedir. Sonuç olarak özellikle biyolojik bir
tedavi yönteminin arandığı durumlarda bir alternatif
olarak gelecekte kullanımının yaygınlaşacağı inancını
taşımaktayız.
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