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Yumuşak doku patolojilerinde rejeneratif yöntemlerin kullanımı

Use of regenerative techniques in soft tissue pathologies
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Rejeneratif yöntemler eklem kıkırdağı, menisküs, tendon, bağ 
doku gibi iyileşme kabiliyeti nispeten zayıf olan dokuların 
iyileşme sürelerini ve kabiliyetlerini artırmaya yönelik olarak 
yine insan kaynaklı hücrelerin kullanılması olarak tanımla-
nabilir. Son yıllarda bu konularda yapılan çalışmalarda artış 
mevcuttur. Bu yöntemler içinde özellikle trombositten zengin 
plazmanın lateral epikondilit üzerindeki etkinliği kuvvetli 
şekilde gösterilmiş olsa da klinikteki diğer uygulamaları için 
çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Mezenkimal kök hücrelerin ve 
trombositten zengin plazmanın yaygın kullanımı için kapsamlı 
çalışmalar yapılmalıdır ve uygulamalarda hasta seçimine dik-
kat edilmelidir. 

Anahtar sözcükler: rejeneratif tıp; mezenkimal kök hücre; yumuşak 
doku; trombositten zengin plazma

Regenerative methods can be defined as the use of human-de-
rived cells to improve the healing times and capabilities of 
tissues with relatively weak healing abilities such as articular 
cartilage, meniscus, tendon, and connective tissue. In recent 
years, there has been an increase in studies on these issues. 
Although the efficacy of platelet-rich plasma on lateral epicon-
dylitis has been strongly demonstrated among these meth-
ods, conflicting results have been reported for other clinical 
applications. Comprehensive studies should be conducted 
for the widespread use of mesenchymal stem cells and plate-
let-rich plasma, as patient selection should be considered in 
applications.
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Rejeneratif yöntemler; trombositten zengin plazma 
(TZP) enjeksiyonu ve kemik iliği, amniyon veya 
yağ dokusundan türetilen progenitör kök hücre-

lerin toplanması ve enjeksiyonu gibi teknikleri kapsar. 
Bu tekniklerin kullanılmasının altında yatan mantık, 
semptomları iyileştirme, kıkırdak, tendon, bağ, kemik, 
kas ve menisküs gibi nispeten zayıf iyileşme kabiliyeti-
ne sahip dokuların iyileşmesini artırma potansiyelidir. 
Histopatolojik çalışmalar bu yaklaşımların doku iyileş-
mesini geliştirmesi için güçlü bir potansiyel olduğunu 
öne sürse de şu anda bu tekniklerin kas-iskelet sistemi 
rahatsızlıklarının tedavisi için kullanımını destekleyen 
yalnızca sınırlı klinik veriler bulunmaktadır.[1] 

Çeşitli yumuşak doku patolojilerinin tedavisinde 
rejeneratif yöntemler klinik olarak çok sık uygulanan ve 
ilgi gören uygulamalardır.[1,2] Doku iyileşmesinin biyolo-
jik yönlerini geliştirmeye yönelik teknikler ve yaklaşım-

lar, bu tip yaralanmaların tedavisi için büyük umut vaat 
etmektedir. Optimal tedavi seçeneklerini belirlemek, 
gerçekçi beklentiler sağlamak ve komplikasyon riski-
ni en aza indirmek için tedavide hangi ortobiyolojik 
preparatların etkili ve güvenli olduğunu ayırt etmek 
çok önemlidir. Uygun endikasyonlara ve titiz hazırlık 
protokollerine bağlılık, üstün sonuçlara ulaşmanın ve 
komplikasyon ihtimalini en aza indirmenin anahtarıdır.

TROMBOSİTTEN ZENGİN PLAZMA 
Trombositten zengin plazma (TZP), tendon ve bağ 

iyileşmesini artırmak amacıyla rejeneratif ortopedik 
girişimlerde kullanılan en yaygın otolog kaynaktır.[3] 
Trombositten zengin plazma, geniş anlamda trombosit 
konsantrasyonu tam kandan daha yüksek olan plaz-
ma olarak tanımlanır.[4] Trombositten zengin plazma 
terimi, 1970’lerde hematologlar tarafından trombo-
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sitopenili hastaları tedavi etmek için bir transfüzyon 
ürünü olarak kullanılmakla beraber kas-iskelet sistemi 
patolojilerinde kullanılması 2000’li yılların başından iti-
baren başlamıştır.[3] Trombositlerin mitokondrilerinden 
ve içerdiği üç granülden (alfa, dens ve lizozomal) kaynak-
lanan çeşitli büyüme faktörleri, sitokinler ve kemokinler 
yoluyla enflamasyonun ve iyileşmenin düzenlenmesinde 
rol oynamaktadır.[4] İçerdiği büyüme faktörleri trombo-
sit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), transforme edici 
büyüme faktörü (TGF-b, b1 ve b2 izomerleri), trombosit 
faktör 4 (PF4), interlökin-1 (IL-1), trombosit kaynaklı anji-
ogenez faktörü (PDAF), vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF), epidermal büyüme faktör (EGF), trombosit 
kaynaklı endotelyal büyüme faktörü (PDEGF), epitelyal 
hücre büyüme faktörü (ECGF) ve insülin benzeri büyüme 
faktörüdür (IGF).[3] Trombositten zengin plazma, hücresel 
bileşimine göre, en yaygın olarak lökositten zengin TZP 
veya lökositten fakir TZP olarak kategorize edilebilir.[4] 
Son klinik ve deneysel çalışmalar lökositten fakir TZP’nin 
lökositten zengin TZP’ye göre daha iyi klinik sonuçlar ver-
diğini ve ağrıya karşı daha etkin olduğunu göstermiştir.[5] 

Lateral Epikondilit
Tendinopati için TZP enjeksiyonları ile tedaviyi des-

tekleyen en sağlam veriler lateral epikondilit ile ilgili-
dir. Birden fazla randomize kontrollü çalışma TZP’nin 
lateral epikondilit tedavisinde etkin sonuç verdiğini  
belirtmiştir.[4] Enjeksiyon doğruluğunu artırmak amacıy-
la ultrasonografik kılavuz kullanımı da tercih edilebilir. 
İki farklı çalışma lateral epikondilitte TZP’nin etkinliğini 
otolog kan enjeksiyonu ile karşılaştırmış ve iki çalışmanın 
sonucunda TZP’nin ağrı ve fonksiyonel iyileşme açısından 
daha iyi sonuç verdiği gösterilmiştir.[5] Bazı çalışmalar ise 
TZP’nin mevcut tedavilerle benzer sonuçlar verdiğini ve 
üstünlüğünün olmadığını belirtmiştir.[6]

Miyotendinoz Yaralanmalar
Kas yaralanmalarında TZP’nin etkinliği ile ilgili çalış-

maların çoğu hamstring kas yaralanmaları ile ilgilidir. 
Histopatolojik çalışmalar, TZP’nin özellikle miyoblast 
farklılaşmasını uyararak kas rejenerasyonuna pozitif etki 
gösterdiğini belirtmişlerdir.[2] Ancak mevcut güncel lite-
rature baktığımızda TZP’nin klinik iyileşme, ağrı ve spora 
dönüşte diğer tedavilerden üstünlüğü saptanmamıştır.[4] 

Aşil Tendinopatileri
Çeşitli deneysel çalışmalar aşil tendon yaralanma-

larında ve aşil tendinopatilerinde TZP’nin etkinliğini 
gösterse de klinik çalışmalarda fikir birliği yoktur.[7,8] 
Trombositten zengin plazmanın kronik aşil tendinopati-
sin tedavisinde pozitif klinik sonuçlar verdiğini bildiren 

yayınlar varsa da, ağrı skorlamasında, tendon kalın-
lığında ve neo-vaskülarizasyonda salin enjeksiyonuna 
göre farkının olmadığını bildiren yayınlar da mevcuttur.[7] 
Enjeksiyonun, içeriğinden bağımsız olarak, aşil tendino-
patisinde etkisi olduğu düşünülmektedir.[8]

Plantar Fasiit
Kısıtlı kohort çalışmaları plantar fasiitin TZP ile teda-

visinde fonksiyonel sonuç ve ağrı iyileşmesinde umut 
verici sonuçlar göstermiştir.[6] Mahindra ve ark. TZP’nin 
en az kortikosteroid tedavisi kadar etkin olduğunu ve 
salinden daha iyi sonuç verdiğini saptamışlardır.[9] Çok 
sayıda prospektif çalışmanın değerlendirildiği bir siste-
matik derleme ve meta-analizde TZP’nin ağrı iyileşme-
sinde kortikosteroidden daha etkin sonuç verdiği tespit 
edilmiştir.[10] Aynı şekilde TZP’nin proloterapi ve şok 
dalga terapisinden daha yararlı olduğu farklı çalışmalar-
da vurgulanmıştır.[11]

Rotator Manşet Yaralanmaları
Trombositten zengin plazmanın rotator manşet yara-

lanmalarındaki etkinliği ile ilgili en güncel çalışma 2021 
yılında yayınlanan 19 çalışmanın değerlendirildiği sis-
tematik derleme ve meta-analizdir. De Clercq ve ark. 
yaptığı analizde mevcut klinik çalışmaların tam kat yırtık-
larda TZP’nin etkinliği ile ilgili tutarsız ve yetersiz veriler 
sunduğu belirtilmiştir.[12] Ancak 2019 yılında yayınlanan 
bir başka meta-analizde Hurley ve ark. rotator manşet 
tamirine ek olarak uygulanan TZP tedavisinin azalmış 
ağrı seviyesi ve gelişmiş klinik sonuçlar sağlayabileceğini 
belirtmişlerdir.[13] Mevcut literatürü değerlendirdiğimizde 
TZP’nin rotator manşet tedavisindeki etkinliği için net 
sonuçlara varılamamaktadır. 

KEMİK İLİĞİ KAYNAKLI MEZENKİMAL KÖK HÜCRE 

Tıbbın birçok dalında kemik iliği kökenli mezenkimal 
kök hücrelerin (KİK-MKH) kullanımının yaygınlaşması ile 
birlikte, kemik iliği aspiratından türetilen mezenkimal 
kök hücrelerinin yumuşak doku patolojilerinin tedavisin-
de kullanımı da artmaktadır. Kemik iliği kökenli mezen-
kimal kök hücrelerin temel özelliği, proliferasyon, çeşitli 
hücrelere farklılaşma ve dolayısıyla onarımı başlatma 
yetenekleridir.[14] Kemik iliği aspirat konsantresi (KİAK) 
tek adımlı bir süreçte üretilir ve potansiyel olarak onarıcı 
potansiyelinden yararlanmak için mononükleer hücreleri 
konsantre etmeye çalışır. İn vitro çalışmalar, aşil tendon 
onarımı için bir güçlendirme olarak KİAK kullanımı ile 
umut verici sonuçlar ortaya koymuştur.[15] Cerrahi ona-
rımdan 28 gün sonra KİAK uygulanan sıçan aşillerinde 
kopma riskinin, yaralanmamış tendonunkine eşdeğer 
hale geldiği gösterilmiştir.[15] 
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Ellera Gomez ve ark.’nın KİK-MKH’nin rotator manşet 
yırtıkları üzerine etkisini araştırdıkları vaka seri çalışma-
sında, mini açık tamire ek olarak uygulanan KİK-MKH 
tedavisinin bir yıllık takip sonucunda fonksiyonel skor-
larda anlamlı iyileşme sağlandığı bildirilmiştir.[16] Stein 
ve ark. sporla ilişkili aşil tendon yırtıklarının tedavisinde 
KİK-MKH’nin etkisini araştırmış, 30 aylık takip sonrasında 
re-rüptürün olmadığı ve mükemmel fonksiyonel sonuç-
ların olduğunu belirtmişlerdir.[17] Moon ve ark.’nın yayın-
ladığı çalışmada dirençli epikondilitte KİK-MKH uygulan-
ması sonrasında anlamlı fonksiyonel iyileşme görüldüğü 
not edilmiştir.[18]

Kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücre tedavisinin 
etkinliği dışında tartışılan bir diğer konu olası komplikas-
yonlarıdır. Özellikle yumuşak doku uygulamalarında rutin 
profilaktik antibiyotik uygulamaların enfeksiyona karşı 
yeterli koruma sağlayacağı görüşü belirtilmiştir.[19] Bir 
diğer korkulan konu olası tümörogenezdir. Hernigou ve 
ark. yaptıkları 10 yılı aşkın takipli 1873 hastayı değerlendi-
ren çalışmada KİK-MKH uygulamasının tümör riskini art-
tırmadığı saptanmıştır.[20] Yumuşak doku patolojilerinde 
KİK-MKH tedavisinin umut veren sonuçları olmasına kar-
şın etkinliği hakkında sınırlı çalışma ve kanıt mevcuttur. 

ADİPOZ DOKU KAYNAKLI MEZENKİMAL KÖK HÜCRE
Mezenkimal kök hücreler (MKH), kemik, yağ, kıkırdak, 

tendon ve kas dahil olmak üzere çeşitli mezenkimal 
doku tiplerine farklılaşma potansiyelleri nedeniyle doku 
mühendisliğinde giderek daha popüler hale gelmek-
tedir.[21] Öyle ki Uluslararası Hücresel Tedavi Derneği 
Mezenkimal ve Doku Kök Hücre Komitesi MKH’ler için CD 
73-90-105 gibi hücre yüzey moleküllerine sahip olma, in 
vitro osteoblast, kondroblast ve adipositlere dönüşebil-
me şartı gibi çeşitli standartlar getirmiştir.[22]

Mezenkimal kök hücreler sinovyum, periost, iskelet 
kasından elde edilebildiği gibi en sık olarak kemik iliği 
ve yağ dokudan elde edilmektedir. Kemik iliğinden elde 
etme işlemi oldukça invaziv ve ağrılı bir girişim oluşun-
dan ötürü artık bu uygulamalar yerini adipoz dokudan 
elde etmeye bırakmıştır.[23] Adipoz doku bol MKH içerme-
si, kolay ulaşılabilir olması ve daha az donör saha morbi-
ditesi oluşturması sebebiyle günümüzde daha çok tercih 
edilmektedir.[24]

Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücreler (ADK-
MKH) kemik iliği kaynaklı olanlara kıyasla hipoksiye bağlı 
apopitoza daha dirençlidir ve kıkırdak dokuya dönüşüm 
potansiyelleri daha yüksektir.[22] Bu durum MKH’lerin oste-
oartrit gibi kıkırdak dejenerasyonu ile giden süreçlerde 
kullanılmasını artırmıştır.[25,26]

Osteoartritteki uygulamaları inceleyen 18 çalışmayı 
içeren bir sistematik derlemede ADK-MKH uygulamala-

rının uygulama sonrası ilk 24 aylık süreçte ağrı skorla-
rında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme sağladığı, 
sonrasında ise bu etkinin azaldığı gösterilmiştir.[27] Bu 
uygulamaların kısa süreli analjezi sağladığı ve hastalığın 
gidişatını yavaşlattığı düşünülmüştür. Ancak bu çalışma-
ların sonrasında altın standart olan ikinci bakı artroskopi 
çoğu çalışmada yapılmadığı için ve aynı zamanda oste-
oartrit sınıflaması yapılarak erken ve geç osteoartrite 
olan etkiler ayrı ayrı incelenmediği için yeni çalışmaların 
yapılması gerekmektedir.[27]

Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücre uygu-
lamaları kemik kaynamamaları ve kemik defektlerinde 
de kaynamaya olan etkileri açısından araştırılmıştır. Üç 
çalışmanın incelendiği bir sistematik derlemede farklı 
ulusal sağlık otoritelerinin kök hücre uygulamaları konu-
sundaki farklı ve kısıtlayıcı kuralları sebebiyle çalışma 
sayısının az olduğu, kaynamama durumunda rutin olma-
sa da osteoindüksiyon amacıyla kullanımının güvenli 
olduğu ve yeni çalışmaların aynı zamanda bu çalışmala-
rın yapılabilmesi için gelişmiş kök hücre laboratuvarları-
nın gerekliliği vurgulanmıştır.[28]

AMNİYOTİK KAYNAKLI ÜRÜNLER 
Son yıllarda ilgi duyulan diğer bir alan ise yumuşak 

doku iyileşmesini arttırmak için amniyotik dokunun kul-
lanılmasıdır. Amniyotik membran, sezaryen ile doğurtu-
lan bir plasentadan alınabilir, böylece pluripotent hücre 
özellikleri elde edilebilir. Amniyotik dokunun immünoje-
nisitesi düşüktür ve enflamasyonu, fibrozisi, skarlaşmayı 
engellediği gösterilmiştir.[29]

Amniyotik membran-insan mezenkimal stromal 
hücrelerinin ayak ve ayak bileği patolojisinde kullanımı 
giderek yaygınlaşmaktadır.[30] Amniyotik membran-insan 
mezenkimal stromal hücrelerinin kullanımının güvenli 
olduğu bildirilmiş olmasına rağmen, etkinliğine ilişkin 
literatür yetersizdir.[30] Aşil tendonu onarımının bir sıçan 
modelinde, onarımın insan amniyotik membran ile güç-
lendirilmesi, kontrol grubunda görülen %20 re-rüptüre 
kıyasla 28 günde %0 re-rüptür oranı göstermiştir. İnsan 
amniyotik membran ile güçlendirilen örneklerde, ona-
rım bölgelerine hücre göçünün arttığı ve tendon lifi 
organizasyonunun iyileştirildiği tespit edilmiştir.[31] Zelen 
ve ark. tarafından 2013 yılında yayınlanan prospektif 
randomize bir çalışmada, plantar fasiit için mikroni-
ze dehidrate amniyotik/koryonik membran allogrefti ve 
salin enjeksiyonları karşılaştırılmış, allogreft uygulanan 
vakalarda birinci ve sekizinci haftalarda AOFAS skorları-
nın önemli ölçüde iyileştiği bildirilmiştir.[32] Hanselman 
ve ark. tarafından yapılan prospektif, randomize kont-
rollü çalışmada, dondurularak saklanan insan amniyotik 
membran enjeksiyonlarının sonuçlarının kortikosteroid 
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enjeksiyonları ile karşılaştırılabilir olabileceği belirtilmiş-
tir.[33] Amniotik kaynaklı ürünlerin fleksör tendon ikinci 
bölge yaralanmaları üzerine olan etkisinin araştırıldı-
ğı 2019 yılında yayınlanan çalışmada kontrol grubuna 
kıyasla distal ve proksimal interfalangial eklem hareket 
açıklığının arttığı, fonksiyonel skorların daha iyi olduğu 
saptanmıştır.[34] Mevcut literatürdeki çalışmaların azlığı 
ve genellikle yetersiz hasta grupları ile oluşturulmasın-
dan dolayı yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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