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Ortopedide Mezenkimal Kok Hiicre

Uygulamalar
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Ozet

KoKk hiicre, cogalabilme ve farklilagsma potansiyeli tasimasi sebebiyle bir¢ok hiicre tipine doniisebilmektedir.
Kok hiicrenin bu 6zelligi bircok bilimsel arastirma konusu olmustur. Giiniimiizde kok hiicre miyokard
enfarktiisii sonras1 kullanilabildigi gibi ortopedide de bir¢ok kullanim alani1 mevcuttur. Mezenkimal kék

hiicreleri kemik kiriklarinin kaynamasinda,

kikirdak rejenerasyonunda,

meniskiis tamirinde, sinir

onariminda, tendon ve kas onariminda basarili olark kullamilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Mezenkimal Kok Huicre, tendon, kemik, kikirdak

Kok hiicre, canlilarda kendini yenileyebilen ve
farklilasma yetenegi olan hiicredir. Ihtiyag
duyuldugunda c¢ogalabilen ve farkli gorevlere
sahip hiicrelere doniigsebilen hiicrelere kok hiicre
denir. Giincel anlamda mezenkimal kok hiicre
(MKH) ilk defa 1999 yilinda Pittenger ve
arakadaslar1 tarafindan kemik iliginden koken
alip uyaranlarla osteoblastik, adipositik ve
kondrositik yonde farklilasabilen fibroblastoid
hiicre tipi olarak tanimlanmistir (1). MKH’ler i¢in
ana kaynak kemik iligidir. Bununla beraber
MKH’ler kemik iligi disinda bir¢ok dokudan da
izole edilebilmektedir. Kemik, kas dokusu, dis
pulpast ve maksillofasial dokular, karaciger,
lipoaspirasyon materyalleri, kordon kani, kordon
stromasi, plasenta, amniyon sivisi, sinovial sivi,
hatta periferik kandan da adezyon ozellikleri
nedeniyle ayrigtirilarak cogaltilabilmeleri
miimkiindiir. MKH’ler giiniimiizde endometriyum

ve adet kanindan da izole edilmistir (2).
Mezenkimal kok hiicrelerin boliinerek yeni
hiicreler meydana getirebilme kabiliyeti ve
yiksek  seviyede  farklilasabilme  6zelligi

bulunmaktadir. (Sekil 1). Bu 6zellikleri sayesinde
bircok hasarli doku tamirinde kullanimlar
miimkiindiir. Giinimiizde bu konu gittikge
popiilarite kazanmis olup bu konuyla ilgili
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calismalarin artmasiyla tendon, kemik, kikirdak,
sinir gibi ortopedik dokularin hasarinda kullanimi
bildirilmekle beraber medulla spinalis, miyokard
ve bobrek gibi ortopedi disindaki alanlarda
hasarli organlarda da kullanimi bildirilmektedir
(3-9).

Mezenkimal kok hiicrelerin (MKH); diabette,
kalp, karaciger ve bobrek hastaliklarinda, kemik
ve konnektif doku hastaliklarinda ve  bazi
otoimmun hastaliklarda kullanimina dair ¢esitli
caligmalar mevcuttur (10,11). Bu c¢alismada
glincel literatiir esliginde mezenkimal kok
hiicrelerinin tendon defekti modelinde ve ¢esitli
ortopedik alanlarindaki uygulamalarini derlemeyi
amacladik.

Mezenkimal kok hiicrelerinde, ortopedide ilk
kullanildiklart 1951 yilindan beri 6zellikle
metabolik kemik hastaliklart ve kirik onarimi ile
kemik rejenerasyonu alanlarinda oldukga basarilt
sonuglar elde edilmistir (10). Bununla beraber
MKH’ler ortopedide birgok farkli alanda
kullanilma firsat1 bulmuslardir. Bunlar; kemik
onarimi, kikirdak tamiri, meniskiis tamiri, kas-
tendon tamiri ve sinir tamiridir.

Mezenkimal Kok
Tamirinde Kullanimi

Tim kiriklarin %5-10’unun ge¢ kaynamasi ya
da kaynamamasi klinik olarak yeni tedavi
modelleri gereksinimini dogurmustur (12,13).
MKH’lerin invitro olarak osteogenik
potansiyelleri ortaya konulduktan sonra invivo
olarak  osteoblastik  aktiviteleri ve kemik
formasyonuna katkilarin1 gosteren ¢aligsmalar
yaymlanmistir (11,14,15). Kemik rejenerasyonu
osteogenezis, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon
ve osteopromosyon ile saglanir. Yogun kemik
iligi aspiratlar1 ve kiiltiire edilmis MKH ile

Hiicrelerinin  Kemik
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Sekil 1. Kok Hiicrenin Gelisim ve Degisim Asamalari

yapilan calismalardan olumlu sonuclar alinmis
olup Taguchi ve ark. (16) kemik iligi hiicrelerinin
invivo hareketi ve tamire olan katkisini ortaya
koymuslardir. Bu calismada farelerin
femurlarinda olusturulan kiriklar takiben kuyruk
veninden verilen kemik iligi hiicrelerine bagl
olarak kallus dokusunun belirgin sekilde olustugu
ve bunun kesin olarak mezenkimal kdk hiicrelerle
ilgili oldugu ortaya konulmustur (16,17). Ural ve
ark. (18) tavsanlarin  tibialarinda  kirik
olusturduktan sonra lokal olarak MKH uygulanan
grupta klinik ve radyolojik olarak iyilesmenin
daha erken oldugunu bildirmislerdir. Hideka ve
ark. (19) yaptiklar1 bir ¢alismada kemik iligi
hiicrelerinin ~ uygulandigi ~ vertebral  kirik
bolgesinde %80 daha iyi kaynama ve filizyon
oldugunu bildirmislerdir. MKH uygulamalari
zamanla  spongioz  otogreftlere  alternatif
olabilecek gibi goriinmektedir.

MKH uygulamalar1 sadece kirik kaynamasi
iizerinde etkili olmayip fizis yaralanmalarinda da
etkili olmaktadir. Proksimal tibia fizis hatlarinda
defekt olusturulan tavsanlarda defekt bdlgesine
TGF B3 ile kiiltire edilmis MKH implante
edilmis olan gruptaki tavsanlarda angulasyon
olmazken diger grupta belirgin angulasyon
deformitesi oldugu Ahn ve ark. (20) tarafindan
bildirilmistir. MKH uygulamas1 yapilacak yeni
caligmalarla birlikte fizis yaralanmalarinda da iyi
bir tedavi se¢enegi olabilecektir.

Sistemik metabolik kemik hastliklarinda da MKH
uygulamalari olduk¢a timitlendiricidir. Pereira ve

ark. (21) osteogenezis imperfektali farelerde,
Horwitz ve ark. (22,23) ise benzer sekilde
osteogenezis imperfektali g¢ocuklarda MKH
verilmesi sonrast kemiklerde tip-1 kollojen
Uretimi, osteoblastik farklilasma ve kemik
mineral dansitesinde artma oldugunu
gostermiglerdir.  Gebelik doneminde verilen
MKH ' lerin ise agir osteogenesis imperfektali bir
fetusta hastaligin ¢ok hafiflemesini sagladigi ve
dogum sonrast da ciddi hastalik tablosu
olusumunu engelledigi bildirilmistir (24).

Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Kikirdak
Tamirinde Kullanimi

Kikirdak hasarina bagli ortaya ¢ikan ortopedik
hastaliklar neredeyse kiriklar kadar genis bir
alani1 iggal etmektedir. Eklemlerde meydana gelen
kikirdak hasarinin  kendi kendine iyilesme
ihtimali avaskiiler yapisindan dolayr minimaldir
(25). Travmatik veya dejeneratif nedenlerle
meydana gelen kikirdak hasarimin  tedavi
secenekleri konservatif ve invaziv yontemlerin
yaninda  yeni tedavi  modalitelerini  de
igermektedir. Tatebe ve ark. (26) tam kat
kondraldefekt olusturduklar1 tavsan dizlerine
MKH uygulayarak degerlendirmeler yapmislar ve
makroskopik  histolojik ve  immiinfloresan
incelemeler ile MKH'lerin hem kondrojenik hem
de osteojenik differansiyasyonunu
gostermiglerdir. Ayni1 zamanda tam kat kartilaj
olusumunu da gozlemlemislerdir. MKH kemik ve
kikirdak tamirinde Onemli bir role sahiptirler.
Literatiirde yapilmis olan ¢alismalarda romatoid
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artrit, senil osteoartrit, hemofilik artropati, reaktif
artrit ve osteokondritis dissekans gibi baslica
kikirdak hasarina yol agan hastaliklarda MKH
uygulamalart 6nemli bir tedavi segenegi haline
gelmistir (27). MKH'ler ile kikirdak tamirlerinde
bagarili insan c¢alismalarit da bildirilmistir.
Wakitani ve ark. (28) yiiksek tibial osteotomi
yapilan osteoartritli 24 hastanin 12'sinin dizine
otolog MKH enjekte edip diger 12 hastaya ise
MKH enjekte etmeden 42 hafta sonra artroskopik
olarak muayene edildiginde MKH enjekte edilen
grubun kondral defektlerinin daha iyi kapandigi
gozlenmis olmakla birlikte klinik olarak fark
bulunamamistir. Bu calismalar 1s1ginda giincel
tedavi metodlarinin kikirdak hasar1 tamirinde
yeterli  olmadigi  gorilmekte ve  MKH
calismalarinin daha c¢ok mesafe katedecegini
tahmin etmekteyiz.

Mezenkimal Kok Hiicrelerinin MenisKkiis
Tamirinde Kullanim
Diz ekleminin 6nemli bir komponentini

olusyuran meniskiisler viicudun yiik dagiliminda
ve diz eklemi stabilizasyonunda 6nemli bir rol
oynar (29). Meniskiis yirtiklarinin cerrahi tedavisi
santral ve periferik zonlara gore tamir ya da
rezeksiyondur (30,31). Bununla beraber MKH
uygulamalar1 ile avaskiiler olan periferik
yirtiklarin iyilesme olanaklari da artmustir. izuta
ve ark. (32) tavsanda avaskiiler zonda olusturulan
lezyonlarin;  Abdel-Hamid ve ark. (33)
meniskiisleri ¢ikarilan kopeklerde; Murphy ve
ark. (34) ise kikirdak defekti olusturulmus,
medial meniskiisleri ¢ikarilmig ve capraz baglar
koparilmis keci dizlerinde MKH uygulamasi
sonrast belirgin sekilde iyilesme bulgular1 rapor
etmiglerdir. Meniskiis dejenerasayonuna Kkarsi
kullanilan tedavi segenekleri giderek artmakta ve
hiicre i¢cermeyen scafoldlar, gen tedavisi, intra-
artikiiler MKH hiicre implantasyonu, onarilabilir
yirtiklar i¢in yapistiricilar ve parsiyel ya da total
olarak  recombinant  yoOntemlerle  {iretilmis
meniskiis replasmani gibi tedavi modaliteleri
ortaya ¢ikmistir (35,36). Guiniimiize kadar yapilan
bir ¢ok caligmadan gelecekte  meniskiis
hastaliklarinda MKH uygulamalarinin oldukc¢a iyi
gelismeler gosterebilecegi anlasilmaktadir.

Mezenkimal K6k Hiicrelerinin Kas-Tendon
Tamirinde Kullanimi

MKH uygulamalari kas ve tendon
yaralanmalarinda da olduk¢a yaygin hale
gelmektedir. Ortopedi alaninda daha ¢ok tendon
iyilesmesi lizerine MKH uygulamasi c¢aligmalar1
yogunlagsmistir. Chong ve ark. (37) Dresler ve
ark. (38) ayr1 olarak yaptiklar1 c¢aligmalarda
MKH’nin  tavsanlarda asil tendon iyilesmesi
iizerine olumlu etkiler sagladigini bildirmislerdir.

Henrigou ve ark. (39) artroskopik rotator manget
tamiri esnasinda MKH uygulamasi yapilan 45
hastanin tamaminin 6 ay icerisinde, MKH
uygulanmayan 45 hastanin ise %67’sinin (30
hasta) 6 ay igerisinde 1iyilestigi ultrason ve MRI
ile ortaya konulmus ve zamanla reriiptiir oraninin
azaldigini bildirilmislerdir (39). MKH’nin kas
alanindaki uygulamalar1 daha ¢ok kardiomiyopati
ve miyokard enfarktiisii sonrasi kalp kasi
rejenerasyonu ile ilgili olsa da muskuler distrofi
ve myopatilerde de MKH uygulamas: ile ilgili
151k sacan ¢alismalar yapilmistir (5,6,40-43).
Selek ve ark. (44) tendon onarimi sirasinda niiks
yirtiklart  azaltmak i¢in MKH uygulamasinin
antiapoptotik etkileri sayesinde tendon giiciini
arttirdigint  ve MKH uygulamasinin tendon
iyilesmesinin ge¢ donemlerinde de perkutan
olarak etkili bir sekilde uygulanabilecegini
bildirmislerdir. Gelecekte MKH’lerinin kas ve
tendon hasarlarinda kullanimi kok hiicrelerinin
regiilasyonu ve koordinasyonunun agiklanmasiyla
daha iyi yerlere gelebilecektir.

Mezenkimal K6k  Hiicrelerinin  Sinir
Tamirinde Kullanimi

MKH’lerinin  sinir dokusuna doniisebilme
potansiyeli ile ilgili yapilan ¢aligmalar da oldukc¢a
heyecan  vericidir.  Siyatik  sinirde  hasar
olusturulan ratlarda noral kok hiicre
transplantasyonu sonrast  parsiyel motor

fonksiyon yaptiran hedef kaslara uzanan aksonal
yapilar gosterilmistir (45). Park ve ark. (48)
tarafindan hipoksik iskemi esnasinda dolasimda
ilk olarak noral kok hiicrelerinin yiikseldigi ve
iskemik bolgeye go¢ ederek noral hiicrelere
farklilastiklar: ortaya konulmustur (46).

Mezenkimal Kok Hiicrelerinin
Kord(Medulla Spinalis) Tamirinde Kullanimi

Kord hasar1 daha c¢ok oldiiriicii ya da sakatlik
birakan yaralanmalar sonrasi meydana
gelmektedir. MKH’lerinin cord yaralanmalarinda
kullanilmas: ile ilgili yapilan ¢alismalar oldukga
umut verici olarak goriilmektedir. Hofstetter ve
ark. (47) cord hasarli ratlarda yaptiklari
calismada MKH uygulamasi sonrasi iyilesme
bulgulari, Park ve ark. (48) ise komplet spinal
kord hasarli alt1 hastada hasarli bolgeye MKH
nakli yapilarak hastalarda ameliyattan hemen
sonra duyu almada iyilesmeler ve 3-7 ay sonra da
onemli oranda motor iyilesme oldugunu
bildirmislerdir. Gao ve ark. (49) spinal cord
hasarli ratlarda metilprednisolon ile birlikte
amniotik membran kdkenli MKH’lerinin hasarli
bolgeye transplantasyonunun cordda ikincil
hasarin 6nlenmesi ve fonksiyonel iyilesmeye
katkida bulundugunu bildirmislerdir.
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Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Osteonekroz
Tedavisinde Kullanimi

Osteonekroz  oOzellikle yasamin ikinci ve
dordiincii dekatlarinda sistemik steroid
kullanimina bagli veya baska nedenlerle ortaya
¢ikabilmektedir (50). Osteositlerde adipozitlerin
anormal proliferasyonu ve yag birikimi, yiiksek
intraosseoz kan basmci ve kan dolagimi
bozukluklarina sebep olarak femur basi
osteonekrozisi ile sonuglanir (51). Femur basi
osteonekrozunun tedavisi invaziv ve non invaziv
yontemleri icermekte olup amag¢ femur basinda
olusabilecek sekil bozukluklarini o6nlemek ve
dejeneratif degisiklikleri olabildigince
geciktirmektir. Femur baginda ¢dkmenin olmadigi
ve tutulum yiiksek dereceli olmayan olgularda
kor dekompresyon sonuglar1 genellikle iyi olarak
bildirilmistir (52,53). MKH nakli, osteonekroz
tedavisinde ilk olarak 1990’larda uygulanmaya
baslamis ve iyi sonuglar bildirilmistir (54).MKH
naklinin osteonekroz tedavisinde etkili olmasi,
nakledilen MKH’lerin femur basinda gdsterdigi
osteojenik etkiye baglhidir (55).

Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Diabetik
Ayakta Kullanimi

Ciltte meydana gelen yaralar etyolojik olarak
¢ok cesitlidir ve tedavileri bu yaralarin tiplerine
gore degismektedir. Kronik cilt yaralar1 genelde
ameliyat sonrasi iyilesmeyen yaralar, basit
yaralari, vendz veya diabetik yaralar ve yanik
sonrasi 1iyilesmeyen yaralardir (56). Normal
dokuda yaranin iyilesmesi hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve remodelizasyon
safhalarindan olusur (57). Kronik cilt yaralarinda
ise yara iyilesmesi inflamatuar fazda durmustur.
Diabetik ayak; diabet hastalarinda amputasyon ve
sakatlikla ~ sonuglanan  6nemli ve  ciddi
komplikasyonlardan biridir. Diabetik ayakh
iilserli yarasi olan ratlarda yapilan caligmada
insan umblical cord kaynakli MKH yara yerine

implantasyonu sonrast yarada Onemli oranda
azalma oldugu yaymlanmistir (58,59). Ayni
sekilde adipoz doku kaynakli MKH
uygulamasinin yapildigi diabetik ayak

iilserlerinde de tiimoral etki riskiyle birlikte
olumlu sonucglar olabilegi bir ¢ok c¢alismada
vurgulanmigtir (60-63). Whiteley ve ark. (64)
periferik vaskuler hastalik nedeniyle iskemiye
giden ayakta umblikal kord kanindan elde edilmis
MKH uygulamas1 sonrasi kan akiminda artig ve
nekroza gidiste azalma goézlemlemislerdir. Bir
¢ok alanda oldugu gibi diabetik ayakta da MKH
uygulamasinin umut verici olmakla beraber daha
fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Sonuc¢

Kok hiicre konusunda literatiirde son yillarda
yapilmis ¢ok sayida caligmaya rastlanmaktadir.
Yapilan  c¢alismalarda  tek  basma MKH
uygulamasi olmakla beraber, gen tedavisi ve doku
mithendisligi ile kombine edilen calismalar da

onemli bir yer tutmaktadir. Kok hiicrelerin
cogalabilme ve farklilagabilme yetenekleri
onlarin sadece olumlu yonlerde etkilerinin

olmadigint bununla beraber tiimoral etkilerinin de
direkt ya da salgiladiklar1 biiylime faktorleri
sayesinde indirekt olarak olumsuz etkiler
olusturabilecegi g6z ardi edilmemelidir. MKH
konusu ortopedi ve diger tip dallarinda yapilan
literatiir taramalarinda olduk¢a heyecan verici
bulgularla karsimiza ¢iksa da hala tam olarak
acgikliga kavusturulacak bir ¢ok noktanin oldugu
asikardir. MKH bugiine kadar bir ¢ok alanda
kullanilmis olup olumlu sonuglar bildirilmistir.
Gelecekte bu veriler 1518inda daha ¢ok c¢alisma
yapilacagini, daha verimli ve daha etkin
sonuclarin ortaya ¢ikacagini tahmin etmekteyiz.

Applications of Mesenchymal Stem Cell in
Orthopaedic Conditions

Abstract

Stem cells have the potential of proliferation and
differentiation due turning into many cell types. This
property of stem cells has been the subject for many
scientific researches. Nowadays, stem cells can be
used for myocardial infarction in cardiology. Also
mesenchymal stem cells can be used in Orthopaedics
for fracture healing, cartilage regeneration, meniscal
repair, nerve repair, tendon and muscle repair
successfully.

Key words: Mesenchymal stem cell, tendon, bone,
cartilage
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