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Hareket Sistemine
Yonelik Kok Hiicre
Uygulamalari

Son on bes y1l igerisinde kok hiicre ve hiicresel tedavilerin giderek yaygmlasmasi ve

erken dénem sonuglarinin gézlemleri, bu teknolojinin gelecekte hareket sistemine

de uygulanabilecegi goriisiiniin benimsemesine yol agmustir. Kok hiicre teknolojisi
uygulamalarinin, gliniimiizde daha cazip tedavi segenekleri olmayan ve ¢oziim bekleyen
kas iskelet hasarinin veya hastalik siireglerinin dogal tabiatini degistirme potansiyeli vardir.
Canlilardaki hiicrelerin farkl 6zellikleri ve kok hiicre olarak tanimlanan hiicrelerin
sinirsiz potansiyellerinin kesfi, tedavilerin cesitliligine biiyiik katkilar saglayacak
buluslarin 6niinii agmistir. Kok hiicre uygulamalariyla kas iskelet sisteminde

belli dokularin tam olarak iyilesmesi i¢in gereken viicut kabiliyeti agilaniyor;

bu sayede gereken tamir yetenegi saglaniyor.

areket sistemi hastalik ve tedavilerinin uz-
Hmanhk alan1 olan ortopedik cerrahideki

kok hiicre uygulamalari ierisinde 6ncelik-
le kikirdak hiicreleri tizerine odaklanilmistir. Eklem
kikirdag yaralanmalar1 sporcularda ve aktif bir ya-
sam tarzi olanlarda siklikla goriliir. Kikirdak doku-
sunun mekanik olarak yiik tagimak, stirtinmeyi azal-
tarak hareket icin gerekli enerjiyi azaltmak, agrisiz bir
hareket alan1 saglamak gibi ok 6nemli fonksiyonlar:
vardir. Eklem kikirdagi 2-4 mm kalinliginda, kanlan-
manin olmadigy, sinirlerin ve lenflerin bulunmadig:
bir yapidir. Kikirdak zedelenmelerinin kendi kendile-
rine iyilesme potansiyelleri yoktur. Kikirdagin ana ya-
pt tagt olan hiicreler, diisiik bir yenilenme yetenegine
sahip ve ok smnurl diizelme kapasitesi olan yapilar-
dir. Tibbin babasi olan Hipokrat'tan gliniimiize kadar
gelen ogretiler icerisinde, bozulmus veya hastalanmig
kikirdak yapinin bir daha diizelmeyecegi diisiincesi
binlerce yildir siiregelen bir inanistir. Bu yilizden ki-
kirdak problemleri hiicresel tedavilerin 6ncelikli uy-
gulama alani olarak belirlenmistir. Gliniimiizde bilim
ve teknolojide meydana gelen biiyiik gelismelere kar-
sin kikirdak yaralanmalar1 konusunda ¢ok az bir iler-

leme yasanmustur. Iyilesme yetersiz bir yara dokusu ile
olur, ancak herhangi bir girisim yapilmadig: takdirde
beklenen az diizeydeki iyilesme de goriilmez. Kikr-
dak kaybinin yeri, biiyiikliigii ve yiik tasima alanina
gore, biyomekanik bozukluklar gériiliir; bu da kireg-
lenmeye ve eklem yaslanmasina zemin hazirlar. Yasa-
nan sorunlar kisilerin etkinliklerini ve yasam kalite-
lerini diistirtir ve tedaviyi kaginilmaz kilar. Eklem ki-
lardaginin kaybr ile birlikte gelisen ilerleyici bozuk-
luklarin tedavisi giintimiiz hareket sistemi cerrahisi-
nin ¢oziim bekleyen sorunlarmin baginda gelir.

Bu konu ile ilgili 1994 yilinda yayimlanan bilim-
sel bir makalede, kok hiicre ile yapilan tedavinin, he-
niiz daha erken sathalarinda olmasina ragmen hasta-
likli ve zarar gormiis kikirdag iyilestirme potansiyel-
leri sagirtict olmustur. Son yillarda 4-10 cm? gibi genis
kikirdak kayiplarinin tedavisi i¢in yapilan temel bilim
aragtirmalar1 ve bunlarin klinik olarak uygulanma-
siyla elde edilen sonuglar umut vericidir. Tedavi uy-
gulamalar1 kikirdak dokunun ana hiicresi olan kond-
rositler {izerinde yogunlasirken, kemik ve kas doku-
suna yonelik kok hiicre uygulamalar1 i¢in deneysel
diizeyde pek ¢ok aragtirma siiriiyor.
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Geng ve aktif popiilasyonun genis ek-
lem yiizii igeren kikirdak hastalik veya ya-
ralanmalarimin  ¢6ziim bekleyen tedavi-
sindeki kok hiicre kokenli tedavisi otolog
kondrosit implantasyonudur. Yontem te-
mel olarak olgulardan biyopsi niteliginde-
ki gok az miktarda alinan kikirdak hiicrele-
rinin, viicut disinda laboratuvar ortaminda
gogaltilarak tekrar kayip olan bolgeye yer-
lestirilmesini igerir. ilk girisimde diz ekle-
minin saglam kikirdagindan 3-4 mflik kii-
ciik bir biyopsi alinir. 4x10 mmlik biyop-
si ile yeterli miktarda hiicre elde edilmekte
hem de alman 6rnek gok az oldugu i¢in ve-
rici saha ile ilgili herhangi bir problem ya-
sanmiyor. Hiicre kiiltiirii asamasinda labo-
ratuvara biyopsi ile gelen 3 ila 4000 hiicre,
kiiltiir islemi ile 10-12 milyon hiicreye ula-
sir. Laboratuvarda gegen bu siire ortalama
3-6 haftay1 kapstyor. Otolog kondrosit imp-
lantasyonu olarak isimlendirilen kikirdak-
lara yonelik kok hiicre tedavisi iki agama-
I girisimle saglaniyor. Bundan sonra ikin-
ci bir cerrahi girisimle milyonlarca hiicre-
yi igeren sivinin bozulmus veya ozelligini
kaybetmis kikirdak bolgesine yerlestirilir.
Bu iglem i¢in ilk uygulamalarda kemigin
ince zar1 bir 6rtii gibi kullanilmistir. Birinci
jenerasyon olarak adlandirilan bu yéntem
ile 2-10 yillik sonuglar Bittberg, Minas, Pe-
terson tarafindan ortalama % 70-80’lik bir
basar1 oran ile yayimlanmustir.

Uygulama 15-50 yas araliginda aktif
popiilasyon icin tercih ediliyor. Clinkii ki-
kirdaklara yonelik hiicresel tedavi igin bi-
yolojik yenileme giicliniin olmas: gerekli-
dir. Yazik ki eklem yaslanmalarinda bu ye-
nilenme giicii yoktur. Ve kikirdak hasari-
nin 5-15 cm”lik genis bir alanda olmasi bu
uygulama i¢in temel nedendir. Bu konuda
ilk yaymn ¢ikana kadar bu genislikteki ya-
ralanma veya hastalikli dokularin tedavisi
gergeklestirilemiyordu. Implantasyon igin
fonksiyonel dokularmn olusturulmast ola-
rak tarif edilen “doku miihendisligi” yak-
lagimu, her ne kadar pahali bir teknik ol-
sa dahi geng ve aktif popiilasyonun biiyiik
kondral zedelenmelerinin tedavisinde bel-
ki de tek alternatif olma yoniinde ilerliyor.
Hiicresel tedavinin birinci jenerasyonunun
bu olumlu gériislerin yan1 sira iki cerrahi
girisim gerektirmesi, kemik zarinin kulla-

niminda izlenilen olumsuzluklardan dola-
y1 brrakilmak zorunda kalimmustir.
Hareket sistemine yonelik hiicresel te-
daviler ilk bagladig yillardan, giintimii-
ze yontem bir dizi degisim ve gelisim gos-
termigtir. K6k hiicre tedavilerinin ortak
noktasini tek bir hiicrenin veya hiicrele-

Hiicresel tedavi 6ncesi seansta problemli alanin hastanin
kendisinden alinan kemik grefti ile diizeltildikten sonra hiicresel
tedaviye hazir hale getirilmesi

Hiicresel tedaviden 12 ay sonraki MRG'de kemik ve kikirdak
hasarinin diizelmis hali

Tedaviden dort yil sonra kikirdak yapinin diizelmesinin NMR
goriintiisii ve ilagh dlciimle hastalikli alanin canlilik belirtilerinin
izlenmesi

rin doku ile bagintis1 olmadan laboratu-
var ortaminda ¢ogalmasidir. Hiicre kiil-
tirii asamasi olarak bildirilen bu uygu-
lamadan sonra elde edilen milyonlarca
hiicrenin, hastalikli ortama daha giiveni-
lir olarak yerlestirilmesi hedeflenmistir.
Bu amag dogrultusunda ikinci jenerasyon
olarak tarif edilen kok hiicre uygulama-
larinda doku miihendisliginde kullanilan
biyomateryallerden yararlanilmistir. Do-
ku mithendisligi yaklagimi ile viicut tara-
findan emilebilir, biyomateryal tagtyicila-
rin kullanilmasi sayesinde, cerrahi uygu-
lama kolaylig1 saglandig1 gibi, basar: ora-
n1 da yiikseltilmistir. Hiicre ve doku olu-
sumunu desteklemek i¢in ¢ati vazifesi go-
ren biyomateryaller ti¢ boyutlu olmalarin-
dan dolay1 hiicrelerin homojen dagilimi-
n1 sagliyor, biyokimyasal molekiillerinin
ozelliginden dolay da belirli bir siire so-
nunda ¢oziinerek yerini ev sahibi dokuya
biraktiklarindan tercih edilmigtir. Kemik
ve kikirdak i¢in uygulanan sentetik orga-
nik materyaller biyog¢oziiniir ve biyoemi-
lir polimerler, sentetik inorganik mater-
yallerden hidroksiapatit, dogal kaynakli
organik materyaller kollajen, fibrin, hya-
lironik asit halen uygulamada olan veya
arastirmalarda kullanilan ¢ati materyalle-
ridir. Cat1 materyallerinin kok hiicre teda-
vilerinde ikinci jenerasyon uygulamala-
rina getirdigi kolaylikla her cm”ye 0,5-1
milyon hiicre yerlesimi saglanmustir. Mat-
riks destekli otolog kondrosit uygulama-
st ile hastalikli bolgenin ti¢ boyutlu olarak
zedelenme boyutunda sinirlama olmaksi-
zin tedavisi saglanmustir. Ayrica dikis ge-
reksinimi de ortadan kalkmustir.
Uygulamadaki gelismeler laboratuvar
agamast ile sinirli kalmayip cerrahi uygu-
lamada da stirmiistiir. Baglarda agresif olan
cerrahi girisimlerin boyutlar1 kiigiilmtis ve
artroskopik olarak gerceklestirilmeye bas-
lanmustir. Hiicresel tedavilerin etkinliginin
ortaya konulmasinda histolojik bulgularin
yani sira manyetik rezonans goriintiileme-
den de yararlaniliyor. Bu teknolojide kont-
rast madde kullanimu ile baz1 6zel molekiil-
lerin boyanmasi miimkiin oluyor. Hiicresel
tedaviden sonra diizenli kontrollerde klinik
bulgular inceleniyor ve alt1 ay arayla man-
yetik rezonans gértintiileme ile izleniyor.
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Hareket Sistemine Yonelik Kok Hiicre Uygulamalar:

Sonug olarak temel bilimler ve do-
ku miihendisligi yeni gelismelere gebe
iki arastirma alanidir. Hareket sistemi-
nin diger elemanlar: arasinda olan ke-
mik, bulundugu yere bagli olarak, yok-
lugunda veya varliginda klinik olarak
onemli problemler yaratabilen yegane
yapidir. Ve bir problem sonrasi kemik
iyilesmesi genelde iyi bir sekilde ilerler.
Bu iyilesmedeki yavaslama veya kesin-
tiler kok hiicre ¢caligmalari i¢in ilgi oda-
¢1 olmay siirdiiriiyor. Ancak halen ek-
lem kikirdaginin ilerleyici problemleri
i¢in yapilan kok hiicre ¢alismalar1 daha

biiyiik ilgiyi toplarken, hedef fizyolojik
ve mekanik olarak ger¢ek kikirdak gi-
bi olan dokuyu elde etmekte yogunlasi-
yor. Giiniimiize kadar uygulanan fark-
It yontemlerle kalic1 ve diizgiin bir ki-
kirdak yiizey elde etmek miimkiin ol-
manustir. Calismalar 6zellikle cok ge-
nis kikirdak problemleri diizeltme ve
en iyimser yaklagimla dejeneratif eklem
hastaliginin ilerleyisini 6nlemekten ¢ok
geciktirebilecek sonuglar veriyor. Gii-
niimiiz tibbinin en 6nemli hedeflerin-
den olan eklemlerin ve bu ciimle igeri-
sinde hareket sisteminin yaglanmasinin
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ni ¢eken bir konu olmus ve iizerinde ¢ok ¢aligmalar yapil-

migtir. 1998 yilinda Prof. Dr. PS. Erikson (Isveg), insan hi-
pokampusu dentate gyrusunda yeni néronlarin varligini gostere-
ne kadar santral sinir sistemi hiicrelerinin kendisini yenileme yete-
neginin olmadig1 kabul edilmistir. Ancak Prof. Dr. PS. Eriksonun
rejenerasyon bulgularini gostermesiyle birlikte bu konudaki ¢alis-
malar daha bir umutla siirdiirtilmeye baglanmis ve Munoz-Elias,

E ; inir sisteminin kendisini yenilemesi insanhigin siirekli ilgisi-

Sanchez-Ramos ve Hanim farkli galismalarinda kemik iligi kay-
nakli kok hiicrelerin sinir hiicrelerine doniisebilme yeteneginin ol-
dugu deneysel calismalarla ortaya konmustur. Bundan sonra si-
nir sistemi rejenerasyonu {izerinde graniilosit makrofaj koloni sti-
miile edici faktor (GM-CSF), grantilosit koloni stimiile edici fak-
tor (GCSF) veya eritropoetin gibi hematopoetik sitokinlerin et-
kisi tizerinde durulmaya baslanmustir. Koreden Prof. Dr. Ha Yo-
on da omurilik rejenerasyonunda bu sitokinlerden 6zellikle GM-
CSFnin etkin oldugunu savunmustur.

Omurilik rejenerasyon ¢aligmalarinda hiicre tiplerinden siklik-
la mezenkimal kok hiicre (MKH) kullanilmaktadir. Omurilik reje-
nerasyonunda MKH kullanimu ilk defa 2005 yilinda, Kanadadan
Prof. Dr. A.M. Parr tarafindan tanimlanmis ve burada da sitokin-
lerden GM-CSF kullamilmustir. Bu protokoliin etkinlik mekaniz-
masi tam olarak ortaya konamasa da oldukga iyi klinik sonuglar
elde edilmistir. Prof. Dr. A. M. Parr ve Prof. Dr. Charles Tator, or-
tak makalelerinde MKH’nin etki mekanizmasinda rol alabilecek
faktorleri soyle siralamaktadirlar a) Hasar gormiis noral dokula-
ra transdiferansiyon; Noronlar, astrositler ve oligodendrositler, b)
Noral koruma; Apopitozisin, inflamasyonun, demyelinizasyonun
azaltilmasi ve astrositlerin yagam siirelerinin arttirilmasi, c) Reje-
nerasyon icin uygun ortam olusturma: Endojen noral progenitor-
lerin ve oligodendrositlerin proliferasyonu, hiicreler arasi koprii-
ler olusturulmasy, astrositler arasi intraseliiler iletisimin arttirilma-
s1, glial skar kalnligimnmn azaltilmas: ve glial skar karsit: fibronek-
tin tretimininin arttirlmasi, d) Mezenkimal kok hiicre veya ali-
a1 tarafindan biiyiime faktorii veya sitokin ekspresyonu; BDNE
NGE FGF 2, VEGE TGF-f, IGF-1, BNP, SCF1, e) Vaskiiler etki-
ler: Kan akiminin diizenlenmesi, kan-beyin bariyerinin onarilma-
s1, 0demin azaltilmasi, artmug intrakranial veya intraspinal basin-
cin azaltilmasi ve anjiogenezisin arttirilmasi, f) Mezenkimal kék




ontine gegcme arzusu maalesef heniiz ger¢eklesme
agsamasinda degildir. Ancak yapilan bilimsel ¢alis-
malar bu konuda yol alinabilecegini en azindan
gostermistir. Hareket sistemine yonelik hiicre te-
davilerinde gelinecek bundan sonraki agamalari,
insan veya hayvan kaynakli kikirdak 6ncil hiicre-
leri ve kok hiicreler tizerinde yapilacak galismalar

olusturuyor. Ve 6niimiizde kok hiicre teknolojile-
rinin ve tedavilerinin kat edecegi ¢ok yol var. Or-
negin en umutlu olunan kikirdak problemlerinin
tedavisinde son on bes yil icerisinde {iglincii je-
nerasyon olarak isimlendirilen tedavi yontemine
gecmek iizereyiz. Bu veri bile konunun dinamik
ve gelisime agik yapisini 6zetliyor. Ancak yirmi yil
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once ¢oziimsiiz olarak gordigiimiiz problemlerin
tedavisinde kat edilen yol, kok hiicre tedavilerin-

deki umutlarimizi canl tutuyor.
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hiicre veya konak hiicre tarafindan remyelinizasyon;
oligodendrositler, schwann cell, g) Hiicre fiizyonunu
arttirmasi olarak siralamaktadur.

Bu sonuglardan yola ¢ikarak klinigimizde omuri-
lik hasarinda kok hiicre transplantasyonu ¢alismalari-
na baglanmigtir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde
Norosirtirji, Hematoloji, Patoloji, Radyoloji, Fizik Te-
davi Rehabilitasyon ve Anestezi bilim dallarindan
aragtirmacilarin katildigi bir TUBITAK projesinde,
omurilik felci olusturulmus farelere genetigi degisti-
rilmis farelerden elde edilen kemik iligi veya mezen-
kimal kok hiicre uygulamasiyla hem islevsel iyiles-
me elde edilmis hem de bu bulgulara verici kaynak-
I hiicrelerin katkis: saptanmustir. Heniiz yayin agama-
sinda olan bu sonuglarimiz insan ¢alismamizin teme-
lini olusturmustur. Insan calismasina dahil edilme kri-
terlerimiz ise su sekilde siralanabilir: Hasta norolojik
olarak ASIA grade A smiflamasinda olmali; SEP ve
MEDP incelemesinde aktivite saptanmamals; yas arali-
#118-65 arasinda olmals; lezyon seviyesi C5-T11 ara-
sinda olmaly; operasyon 6ncesinde ventilator destegi-
ne bagl durumda olmamali ve bu tedaviye engel olus-
turacak tibbi bir hastaligy, atesi ve gebelik hali bulun-
mamali. Bu kriterleri saglayan 4 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Omurilik zedelenmesi sonucu felgli birey-
lerde travmayu takiben erken donemde 4 hastaya 3 yil
once yogunlastirilmamis veya yogunlastirilmis ken-
di kemik iligi hiicreleri zedelenme bélgesine infiiz-
yon pompasi ile uygulandi. EBMT ve Tiirk Norosiriir-
ji kongrelerinde s6zlii sunulan bulgularimiz da heniiz
yayin agamasindadir.
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Yapilan tiim bu ¢alismalar ve ¢alismalarin deney-
sel somut kanitlari sinir sisteminin kendisini yenileye-
bilecegini net olarak ortaya koymus ve artik rejeneras-
yonun olusum mekanizmalar1 {izerinde tartisiimaya
baglanir hale gelmistir. Bizde bilimsel kanitlar 1s181n-
da deneysel ve klinik tecriibelerimize dayanarak insan
omurilik yaralanmasinda etkin rejeneratif tedavilerin
ihtimalinin artik bir spekiilasyon olmadigini ve ¢ok
yakin bir gelecekte travmatik omurilik felcinde noral
rejenerasyonun gerceklestirilebilecegini umutla sdyle-
yebilmekteyiz.
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