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Ortopedik Hastaliklarda
Mezenkimal Kok Hiicre Uygulamalar:

Mesenchymal Stem Cell Applications in
Orthopedics

OZET Mezenkimal kék hucre tedavisinin ortopedide kullanim ile ilgili ilk ¢alismalar ¢ok uzun yil-
lara dayanmaktadir. Hayvan deneylerinde kikirdak, meniskiis, tendon ve intervertebral disk iyi-
lesmesi tizerine olan etkileri goriilmiistiir. {lk bilgiler erken kikirdak iyilesmesi iizerinde goriilmiis
ve sonuglar yiiz giildiiriicii olmustur. Bu bulgulara dayanarak doku miihendisligi ortopedide me-
zenkimal kok hiicre tedavisini daha da gelistirmistir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin kok hiicreler; mezenkimal kok hiicreler; ortopedi; differensiasyon

ABSTRACT The first studies about use of mesenchymal stem cell in orthopedics based on many
years. In animal experiments, it was seen as effects on cartilage healing, tendon and meniscus re-
pair and intervertebral disc treatment. Early results were seen on primarily cartilage repair and
these results have been satisfactory. Based on mentioned findings, tissue engineering has developed
even further of stem cell treatment in orthopedics.
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on 100 y1l igerisinde insanlarin yagam beklentisi ve sosyal hayata katkilar1 de-

gismistir. Yash populasyon fiziksel ve mental olarak daha aktif olmakla bera-

ber yasam siireleri de artmig bulunmaktadir. Geng populasyonun ise spor ile
iligkisi giderek atmistir ve spor yaralanmalari ile olan maruziyet orani da dolayisla
artmistir. Ortopedi diger tip dallar1 arasinda teknolojiyi en iyi kullanan alanlardan
biri olmasina ragmen ozellikle genclerde ki ortopedik sorunlar i¢in biyolojik ¢6-
zlimlere ihtiyag vardir. Son 30 y1l igerisinde biyomateryaller, implantlar, eklem re-
konstriiksiyonu i¢in kullanilan protezler, enstriimanlar, navigasyon ve robotik
sistemler daha iyi bir diizeye gelmislerdir. Ancak imlantlarin bir sagkalim siiresi
vardir ve ister gevseme olsun ister bagka bir nedene bagli olsun implant veya pro-
tez yetmezligi ikincil miidahalere neden olmaktadir. Gelecek kendini yenileyebi-
len doku ve organ ¢oziimlerinde aranmaktadir. Bu gelisime en yakin durum ise
kendini yenileyebilen ve diger hiicrelere diferansiye olabilme kapasitesine sahip
kok hiicre kullaniminda gibi gozitkmektedir.

Kok hiicreler tiplerine gore pluripotent veya multipotent olabilmektedirler.
Sadece embrio totipotenttir, bir¢ok doku tipine diferansiye olma kapasitesine sa-
hiptirler. Ancak yetiskin kok hiicrelerin diferansiye olma kapasiteleri genelde s1-
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nirhidir. Ancak uygun durumlarda birgok doku tipine di-
feransiye olabilirler. Bunun erigkinde bir 6rnegi de me-
zenkimal kok hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicreler
kemik iliginde, adipoz dokuda, ciltte ve birgok diger me-
zenkimal orjinli dokuda bulunurlar ve bu hiicrelerin ke-
kikirdaga,
mezenkimal orjinli dokulara diferansiye olabilme kabi-

mige, tendona, ligamente ve diger
liyetleri bulunmaktadir. Yine mezenkimal kok hiicrele-
rin izole edildigi kaynak ve differansiye olacaklar1 doku
arasinda bazi iligkiler bulunmaktadir, 6rnegin adip6z
dokudan alinan kok hiicrelerin meniskial hiicrelere dif-
ferensiye olmas: diger kaynaklardan alinan mezenkimal
kok hiicrelere gore daha fazladir. Vidal ve ark. bir ¢alig-
malarinda kemik iligi ve adipoz dokudan alinan kok hiic-
relerin kondrojenik potansiyellerini degerlendirmis ve
kemik iliginden alinan kok hiicrelerin daha ¢ok hyalin
matriks ve daha kaliteli glukozaminglikan tirettigini gos-
termistir.! Brady ve ark. perinatal dokulardan alinan fetal
kok hiicrelerin kondrogenez tizerinde etkilerinin daha

fazla oldugunu gostermigler.’

I TROFIK VE PARAKRIN ETKILERI

Mezenkimal kok hiicrelerin differansiye olduklar: doku-
lara hiicrelere bagh trofik ve parakrin etkileri mevcuttur.
Ornegin adip6z dokudan alinan ve hasarli meniskiis do-
kusunda iyilesmeyi hizlandiran mezenkimal kok hiicre-
ler bir¢ok biiytime faktorleri sentezlemektedir. Bu
biiytime faktorleri neovaskularizasyonu ve immunsup-
resyonu stimule etmektedir ve bu yolla doku iyilesme-
sini hizlandirdig1 diistintilmektedir. Yine meniskiis
yaralanmalarinda kullanilan kemik iliginden alinan me-
zenkimal kok hiicreler fibrozis ve apoptozisi inhibe eden
faktorler salgilamakla iyilesmeyi hizlandirmaktadir.

I KIKIRDAK

Eklem kikirdag: yaralanmalara kars: aciktir ve zayif bir
tamir yetenegine sahiptir. Kikirdak yaranmasi travma-
dan yillar sonra bile artritik degisiklere yol agabilir. Ki-
kirdak hasar1 ve osteoartrit eklem agrilarinin ve ekleme
bagli morbiditenin 6nde gelen nedenlerindendirler. Ha-
sarlanmig kikirdagin rejenerasyonu ile ilgili bazi tedavi
sekilleri yaygin bir sekilde giiniimiizde uygulanmakta-
dir. Ornegin mikrokirik teknigi sik kullanilan bir tek-
niktir ve kikirdak iyilesmesinde bu teknikte aslinda
acilan deliklerden ¢ikan kemik iliginin igerisindeki me-
zenkimal kok hiicrelerin etkili oldugu diistintilmektedir,
ancak bu teknik sonrasi olusan fibrokartilaj normal hya-
line kikirdaga gore daha zayif mekanik 6zelliklere sa-
hiptir. Bu ytlizden hyalin kikirdak veya hyaline kikirdak
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ozelliklerine yakin tedavi yontemleri gelistirilmeye ¢ali-
silmistir. Bu yontemler arasinda osteokondral otogreft
(mozaikplasti) ve otolog kondrosit implantasyonu one
¢itkmaktadir. Ama bu tedavi yontemlerininde kendine
gore negatif yonleri vardir. Doner saha problemi, hipert-
rofi, greft tutmamasi, uzun kiltiir stiresi ve implantasyon
prosediiriiniin invaziv olmasi bu negatif yonlere 6rnektir.
Periostal greft, osteokondral otogreft, otolog kondrosit ve
mezenkimal kok hiicre implantasyon yontemlerinin et-
kiniligini hayvan modelleri tizerinde yapilan bir arastir-
mada 36 hafta sonra kiiltiire edilmis kondrositler ve
mezenkimal kok hiicre implantasyonunun kondral de-
fektlerin tamirinde etkili oldugu gozlenmistir.?

Kikirdak iyilesmesinde mezenkimal kok hiicre te-
davisinin baslangic1 90l yillara dayanmaktadir. Birgok
calismada osteokondral defekt olusturularak farkl ajan-
lar icerisine (6rn: hyrojel) mezenkimal kok hiicre im-
plante edilmis ve defektin birka¢ haftadan birkag aya
kadar iyilestigi goriilmistiir. Mizuno ve ark. meniskial
defekt olusturularn ratlarda sinovyumdan alinan me-
zenkimal kok hiicrelerin kartilaj dokusuna dénistigini
gostermigler.* Osteoartrit ve patellar kondromalazisi olan
hastalarda mezenkimal kok hiicre kullanarak kikirdak
rejenerasyonun saglanmasi gosteren bazi ¢caligmalar var-
dir. Mezenkimal kok hiicreler osteokondral defekt ige-
risine farkli ajanlar yardimiyla yerlestirilir. Bunlar
hidrojel, fibrin, ekstraselliiler matriks ve kollajendir.
Ozellikle ilk trimesterde fetal ve erigkin kemik iliginden
alinan mezenkimal kok hiicrelerin kondrojenik potan-
siyellerini gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur.?

I MENISKUS

Meniskiisler semilunar fibrokartilaj disk yapisinda olup,
femur ve tibianin medial ve lateral eklem ytizeyleri ara-
sinda yerlesmektedir. Ana fonksiyonlar yiik transferi ve
diz hareketi sirasinda sok absorbsiyonu ve eklem kikirda-
ginin korunmasidir. Meniskiis yaralanmalar1 fonksiyon
kaybina yol agabilen diz agrilarina neden olabilmektedir.

Meniskiislerin 1/3’liik i¢ kisimlar1 avaskiiler olup,
bu bolgenin iyilesme potansiyeli bulunmamaktadir. Me-
niskiis tamirlerinin bagar: sans1 1/3 dis vaskiiler zonda
daha fazla olmakla beraber {zuta ve ark. avaskiiler zonda
yapilan tamirlerde fibrin matriks igerisinde mezenkimal
kok hiicre enjeksiyonu sonrasi basar1 sansinin arttigini
gostermistir.® Ozellikle adipoz dokudan alinan mezen-
kimal kok hiicrelerin meniskiis tamiri yapilan hayvan
deneylerinde direkt meniskial hiicrelere doniistiigiini
vurgulamigtir.® Bagka bir ¢aligmada sinovyumdam alinan
mezenkimal kok hiicrelerin masif meniskiis defekti olan
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ratlarda meniskial hiicrelere doniistigi gosterilmigtir.*
Yukarida belirtildigi gibi trofik ve parakrin etkileri bu-
lunan mezenkimal kok hiicrelerin sentezledigi biiyiime
faktorleri bu iyilesmeyi hizlandirmaktadirlar. Pak ve ark.
grade 2 meniskiis yirtig1 olan ve konservatif tedavi
(Trombositten zengin plazma, hyaluronik asit, fizik te-
davi, antiinflamatuar ilaglar...) yontemlerinden fayda
gormeyen hastaya ameliyathane ortaminda liposaksin
sonras! alinan materyalldeki adiposit kaynakli mezenki-
mal kok hiicreleri USG esliginde perkiitanoz yolla dizine
enjekte etmis ve tedavi sonrasi 3.ayda hastanin klinik si-
kayetlerin geriledigi ve enjeksiyon sonras1 6,12,18. ay-
larda gekilen MRG sonuglarinda iyilesme yoniinde
bulgular oldugunu saptamislardir. Ayni c¢alismada
diisiik fizyolojik doz dexametazon ve PRP’nin mezen-
kimal kok hiicre kombinasyonu ile meniskial iyilesme
yoniinde pozitif bulgular oldugu saptanmigtir.® Sonug
olarak mezenkimal kok hiicrelerin hasarli meniskiis do-
kusu tizerindeki etkileri farkli mekanizmalar ile olus-
Bunlara  kok direkt
differensasyonu, trofik ve parakrin etkileri, PRP ve

maktadir. hiicrelerin
diisiik fizyolojik dozda deksametazon gibi ajanlarin in-
diikleyici etkileri gosterilmistir.

I KEMIK

Travma ve bazi patolojik durumlar bazen ciddi kemik
kaybina yol acabilirler ve tedavide kemik doku transp-
lantasyonu gerektirebilirler. Otolog veya allojenik kemik
greft kullanimi dono6r saha morbitidesi ve olas1 enfeksi-
yon bulast ile sonuglanabilir. Bir¢ok insan ve hayvan ca-
Lismas1 gostermistir ki hidroksiapatit veya uygun tagtyilar
ile birlikte kullanilan kemik iligi hiicreleri biiyiitk kemik
defektlerinin rejenerasyonunda etkilidir.”®

Bityiik kemik defektlerinin tedavisinde Bruder ve
ark. kemik iliginden elde ettikleri mezankimal hiicrele-

I TENDON, LIGAMENT VE DiSK

Tendonlar ve ligamentler iyilesme kapasiteleri disiik
olan dokulardir. Otogreftler, allogreftler ve resorbable
biomateryaller tendon ve ligament defektlerinin tami-
rinde kullanilmaktadir. Burada problem donor alan mor-
biditesi, skar doku ve doku reddidir. Mezenkimal kok
hiicrelerin kikirdak ve meniskiis yaralanmalar1 kadar ol-
masa da tendon ve disk dejenerasyonu iizerinde etkile-
rini gosteren c¢aligmalar1 mevcuttur.!? Awad ve ark.
tavsanlarda yapilan bir ¢alismada tendon iyilesmesinde
mezenkimal kok hiicrelerin iyilesme hizini artirdigini
gostermigler.’ Chong ve ark. ise tavsan asil tendon iize-
rinde yaptiklar: bir caligmada mezenkimal kok hiicrele-
rin tendon iyilesmesinin erken fazinda etkili oldugunu
gostermigler.'*

Yoshikawa ve ark. 2010 y1ilinda yayinladig: bir ma-
kalede intervertebral disk dejenerasyonu olan 2 hastaya
yapilan mezenkimal kok hiicre tedavisinden 2 yil sonra
cekilen MRG’lerde vakum femonenin geriledigi yo-
niinde bulgulari gostermigler.

[l SONUC

Mezenkimal kok hiicre tedavisi yeni gelismekte olan
bir teknik ve konseptdir. Erken klinik g6zlemler
olumlu olsa da uzun dénem takip verilerinin heniiz
yetersiz ve yayinlanmamis olusu teknigin su an i¢in
dezavantajlari olarak goriilmektedir. Yine klinikte kul-
lanim alanlar1 ve endikasyonlar:1 net degildir. Birgok
dokunun iyilesmesinde 6rnegin kemik, meniskiis, ki-
kirdak, tendon vs. mezenkimal kok hiicrelerin etkin-
likleri ile ilgili caligmalar yapilmistir ve yapilmaya
devam etmektedir. Sonug olarak 6zellikle biyolojik bir
tedavi yonteminin arandigi durumlarda bir alternatif
olarak gelecekte kullaniminin yayginlasacag: inancini

rin kullanimu ile iyilesme gozlemlemiglerdir.*!
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