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ÖZET 

DENEYSEL ARTRİTTE İNTRAARTİKÜLER UYGULANAN MEZENKİMAL 

KÖK HÜCRE UYGULAMASININ DEĞERLENDİRİLMESİ VE DİĞER 

TEDAVİLERLE KARŞILAŞTIRILMASI 
Kronik artrit, inflamatuvar eklem tutulumu ile karakterize yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkileyen tedavi edilmediği takdirde kalıcı hasara 

neden olabilen klinik bir tablodur. Kronik inflamatuvar hastalıklarda 

mezenkimal kök hücreler (MKH), immünmodülatör, antiinflamatuvar ve 

rejeneratif kapasitelerinden dolayı dirençli vakalarda alternatif bir tedavi 

seçeneği olarak denenmektedir. 

Amaç: Bu çalışmada adjuvan ile oluşturulmuş artritli ratlarda 

intraartiküler (İA) uygulanan MKH'lerin sinoviyal inflamasyon üzerindeki 

etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi ve tedavi etkinliğinin İA uygulanan 

triamsinolon ve etanersept ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
Gereç-Yöntem: Çalışmada toplam 48 adet Sprague-Dawley türü 

erkek rat kullanılmıştır. Artrit modeli Complete Freund Adjuvant’ın (CFA) 

ratların sağ diz eklem boşluğuna İA uygulanması ile oluşturulmuştur. Artritin 

kronikleştiği 3.haftada İA tedaviler uygulanmıştır. Artritin şiddetini belirlemede 

yarı-kantitatif bir derecelendirme sistemi kullanılmıştır. 

Bulgular: Artrit oluşturulup İA salin verilen plasebo tedavi grubu ile İA 

MKH verildikten 3 hafta sonra sakrifiye edilen grup arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. Plasebo tedavi grubu ile İA MKH verilip 6 

hafta sonra, İA Triamsinolon verilip 1 hafta sonra sakrifiye edilen ve İA 

etanersept verilip 2 hafta sonra sakrifiye edilen gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı farklılık görülmüştür. 

Sonuç: Bu çalışmada İA uygulanan steroid en etkili tedavi olarak 

bulunmuştur. Kronik inflamatuvar artritte MKH uygulamasının etkin olduğu 

gözlemlenmiştir. MKH kaynağı, uygulama sıklığı, uygulama şekli ve miktarı 

konusunda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel Artrit, İntraartiküler Tedavi, Mezenkimal 

Kök Hücre, Triamsinolon, Etanersept 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SUMMARY 

EFFECTIVENESS OF MESENCHYMAL STEM CELL THERAPY IN 

EXPERIMENTAL INFLAMMATORY ARTHRITIS AND COMPARISON WITH 

THE OTHER INTRA-ARTICULAR TREATMENTS 

Chronic arthritis is a clinical entity which is characterized with 

inflammatory joint involvement, affects life quality and may cause sequels 

without treatment. Mesenchymal stem cell (MSC) treatment is recently 

considered as an alternative treatment for chronic inflammatory diseases 

which are refractory to treatment due to their immunomodulator, anti-

inflammatory and regenerative capacities. 

Aim: In this study, we aimed to evaluate the histopathologic effects of 

MSC’s on synovial inflammation in rats that have experimental arthritis 

induced by adjuvants and compare the effectiveness of the treatment with 

intra-articular (IA) triamsolon and IA etanercept treatment. 

Methods: In this study, 48 Sprague-Dawley male rats were used. 

Experimental arthritis model was formed by IA administration of Complete 

Freund Adjuvant (CFA) to the rats’ right knee joint spacing. IA treatments 

were administered at 3rd week when the arthritis became chronic. A semi-

quantitive staging system was used for detection of the arthritis severity.  

Results: There were no statistically significant differences between 

the placebo group (IA saline group) and treatment group (sacrificed three 

weeks after IA MSC treatment). Placebo group was compared with the 

treatment group which sacrificed 6 weeks after IA MSC, a week after IA 

triamsolon and 2 weeks after IA etanercept treatment and statistically 

significant differences were detected.  

Conclusion: In this study, IA steroid treatment found as the most 

efficient treatment. It was observed that MSC administration was efficient 

chronic inflammatory arthritis. Further investigations are needed for MSC 

sources, treatment intervals, administration methods and dosages 

Keywords: Experimental Arthritis, Intra-articular Treatment, 

Mesenchimal Stem Cell, Triamsinolon, Etanercept 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BÖLÜM 1 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Artrit, eklem dokusunda inflamasyon ve buna bağlı gelişen 

değişiklikleri tanımlayan bir terimdir. Kliniğinde; eklemde ağrı, hareket 

kısıtlılığı, kızarıklık, şişlik ve sıcaklık artışı bulguları vardır. 

Romatizmal, hematolojik, enfeksiyöz veya ortopedik hastalıklara artrit 

eşlik etmektedir. Fizik muayenede artrit bulgularına ek olarak döküntü, 

lenfadenopati, organomegali, ateş, kalpte üfürüm gibi hastalığa spesifik 

bulgular saptanabilir. Hastanın yaşı, geçirilmiş enfeksiyonlar, travma, tutulan 

eklem sayısı, artritin süresi ve aile öyküsü ayırıcı tanı için önem 

kazanmaktadır. 

Çocukluk çağı kronik artritleri çoğunlukla otoinflamatuvar zeminden 

başladığı için hastalarda artrite ek olarak sistemik bulgular da klinikte sık 

görülmektedir. 

Hastaların tanısında özgül bir laboratuvar bulgusu yoktur. Bir çok 

hastada ortak laboratuvar bulguları olarak lökositoz, eritrosit sedimentasyon 

hızı (ESH) ve C reaktif protein (CRP) yüksekliği saptanmaktadır. 

Tedavide antiinflamatuvar ilaçlar kullanılmaktadır. Dirençli vakalarda 

morbidite ve mortaliteyi azaltmak için hücresel tedavi yöntemleri 

denenmektedir. 

Bu çalışmada mortalite-morbiditenin azaltılması, tedavi maliyetinin en 

aza indirilmesi ve mevcut tedavilerin yol açtığı komplikasyonlardan korunmak 

amacıyla, deneysel artrit modeli oluşturulmuş ratlarda intraartiküler (İA) yolla 

verilen mezenkimal kök hücrelerin (MKH) sinoviyal inflamasyon üzerindeki 

etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi ve diğer İA uygulanan tedavilerle 

karşılaştırılması yapılmıştır. 

$  1



BÖLÜM 2 

GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik İnflamatuvar Artrit 

Otoimmün hastalıklar, sık görülen ve toplumun % 5-10’unu etkileyen 

klinik durumlardır. Juvenil idiyopatik artrit (JİA), sistemik lupus eritematozis ve 

juvenil dermatomyozit, çocukluk çağında görülen otoimmün hastalıklara 

örneklerdir. Bu hastalıklar, farklı fenotipte görülmelerine rağmen, benzer 

bulgular farklı genetik zeminlerden gelişebilmektedir. Bireylerde ve ailelerde 

görülen otoimmün bozukluklar farklı klinik tablolara neden olabilir. Örneğin, 

JİA’lı çocuklarda otoimmün tiroidit ve tip 1 diyabetes mellitus görülme sıklığı 

artmış olarak bulunmuştur (1). 

Amerikan Romatizma Birliği, artriti şu şekilde tanımlamıştır: En az bir 

eklemde şişlik bulunması veya şişlik olmadığında ağrı, sıcaklık artışı, 

kızarıklık ve fonksiyon kaybı bulgularının en az ikisinin birlikte bulunmasıdır. 

Hayatın herhangi bir döneminde çocukların %7-8’inde eklem ağrısı şikayeti 

olurken bunların ancak %1'inde kronik artrit gelişir. Çocuklarda artritle ortaya 

çıkabilecek olan hastalıklar Tablo 2.1’de verilmiştir (2,3) 

Tablo 2.1. Çocuklarda Artritle Ortaya Çıkabilecek Olan Hastalıklar
A. İnflamatuvar hastalıklar B. Enfeksiyöz hastalıklar C. Mekanik-ortopedik 

durumlar

 Akut romatizmal ateş
Jüvenil idyopatik artrit 
Spondilartropatiler 
Vaskülitler
Sistemik lupus eritematosus 
Bağ dokusu hastalıkları
Ailesel Akdeniz ateşi

Septik artrit
Osteomiyelit
Selülit
Diskit
Subakut bakteryel endokardit 
Enterik enfeksiyonlar
Bruselloz
Tüberküloz
Viral enfeksiyonlar

Travma
Aseptik nekrozlar
İskelet displazileri

D. Hematolojik/Onkolojik E. Diğerleri

Lösemi
Lenfoma
Kemik tümörleri
Yumuşak doku tümörleri 
Hemofililer
Orak hücreli anemi

Reaktif postenfeksiyöz artrit 
Ürtikeryal artrit
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2.2. Epidemiyoloji 

Yapılan çalışmalarda kronik artritin görülme sıklığı (insidans) 

1,6-23/100.000 arasında olduğu ve yaygınlık oranının (prevalans) ise 

3,8-400/100.000 arasında olduğu görülmüştür (4). Ülkemizde yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda ise çocukluk çağında en sık kronik inflamatuvar 

artrit nedeni olan JİA’nın görülme sıklığı 64/100.000 olarak belirtilmiştir (5). 

Hastalık süresi, tutulan eklem sayısı ve uygulanan tedavi, hastalığın seyrini 

belirlemede önemli faktörlerdir. Hastalığın başlangıcının 7 yaşından önce 

olması, kız cinsiyet, hastalığın aktif bulgularının 5 yıldan fazla sürmesi, 

romatoid faktör (RF) pozitifliği, ilerlemiş radyolojik değişiklikler, immünglobülin 

(Ig) seviyesi yüksekliği, aktif hastalık bulgusu olmaksızın akut faz 

reaktanlarının yüksekliği, klinik seyrin kötü olacağını gösteren işaretler olarak 

kabul edilmektedir (2,6). Kronik inflamatuvar artritli hastalarda sinovit ve 

ilerleyici eklem hasarı nedeniyle fonksiyon kaybı ve ağrı hayat kalitesini 

etkilemektedir. Güncel tedavi yöntemleri ile kronik inflamatuvar artrit ne 

önlenebilir ne de tam olarak ortadan kaldırılabilmektedir. Hastaların çoğunda 

özürlülük nedeniyle ruhsal durum bozuklukları bir arada görülmektedir (7,8). 

Kronik artrite bağlı ölüm oranı Avrupa’da %1’den az, Kuzey Amerika’da ise 

%0,3’ten az olarak saptanmıştır. Avrupa’da kronik artrit’e bağlı en sık ölüm 

nedeni amiloidoz iken; Amerika’da sistemik hastalık ve enfeksiyondur. 

Hastalığın morbidite, yaşam kalitesi ve ekonomik yükü değişmekle beraber, 

tedavi masrafı yıllık ortalama Amerika’da $ 7905, Almanyada € 3500, 

İngiltere’de ise £ 1649 olarak hesaplanmıştır. Ülkemizde ortalama maliyet 

çalışması yoktur (2). 
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2.3. Etiyoloji ve Patogenez 

Kronik inflamatuvar artritin etiyopatogenezinde çevresel ve 

immünolojik etkenler üzerinde durulmaktadır. Çevresel etkenlerden 

etiyolojide etkisi olduğu düşünülen nedenler; enfeksiyonlar, stres ve 

travmadır. Enfeksiyöz etkenlerden enterik enfeksiyonlar, parvovirus B19, 

rubella, kabakulak, Hepatit B Virüs’ü (HBV), Ebstein Barr Virüs (EBV), insan 

bağışıklık yetmezlik virüsü (HIV) ve mikoplazmanın patogenezde rol aldığı 

düşünülmektedir. İmmünolojik faktörlerden Sınıf 1 ve 2 İnsan Lökosit Antijen 

(HLA) alelleri ile birlikte HLA dışı gen bölgeleri artrit gelişimi ile ilişkili 

bulunmuştur. En çok ilişkili bulunan doku grupları, HLA-B27 ve HLA-DR4’tür 

(2,9,10). Bununla beraber hem salgısal hem de hücresel bağışıklıktaki 

değişiklikler ile ilişkili otoimmünite hastalık gelişiminde etkilidir. T lenfositler 

tarafından üretilen interlökin (IL)-1, IL-6, ve tümör nekrozis faktör (TNF) alfa 

gibi proinflamatuvar sitokinlerin sinovyumdaki inflamasyonu başlattığı ve 

devamlılığını sağladığı bilinmektedir. Sinovyum hücrelerinin vücut dışı olarak 

algılanması sonucunda hümoral immün sistemin de desteği ile sinovyumdaki 

inflamasyonun devamlılığı ile birlikte kronikleşme süreci başlamış olur. Tüm 

bu immünolojik anormallikler sonucunda histopatolojik olarak villöz hipertrofi 

ve hiperplazi ile karakterize sinovit oluşumu görülür. Kontrol altına 

alınamayan hastalıkta eklem kıkırdağı ve komşu kemik dokunun hasarı ve 

pannus oluşumu gözlenir (2,9). Kronik inflamatuvar artritli hastaların 

sinyoviyal membranında hiperplazi, artmış vaskülarite ve başta CD4 (+) T 

hücre olmak üzere inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmektedir. CD4 (+) T 

hücreler, hücresel immünitenin oluşmasında anahtar rol almaktadır. Genetik 

çalışmalar sonucunda kronik inflamatuvar artrit patogenezinde Klas 2 doku 

uyumluluk antijenleri ile güçlü bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Klas 2 doku 

uyumluluk antijenlerinin temel işlevi, CD4 (+) T hücrelere tanımlanmamış 

artrit oluşumuna neden olan antijenlerin sunumunu sağlamaktır. Bu antijenler 

viral proteinler gibi eksojen antijen olabileceği gibi endojen proteinler de 

olabilir. Antijen tarafından aktive edilmiş CD4 (+) T hücreler, IL-1, IL-6, TNF-

alfa ve matriks metalloproteinazların (MMP) üretimi için monosit, makrofaj ve 
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sinoviyal fibroblastları uyarır. Bu sitokinler inflamasyondaki anahtar 

sitokinlerdir. CD4 (+) T hücreler, aynı zamanda B hücreleri uyararak Ig 

sentezini artırır. Aktive edilmiş T hücreler kronik inflamatuvar artrit 

modellerindeki eklem hasarına neden olan patogenezdeki en önemli 

faktörlerden biridir. Aktive olmuş makrofaj, lenfosit, fibroblastlar ve bunların 

ürettikleri sitokinler, anjiyogenezi uyarır ve bu durum sinovyumda artmış 

vaskülariteyi açıklar. Sinovyumdaki endotel hücreleri, adezyon moleküllerini 

aktive ederler; bu sayede inflamatuvar hücrelerin inflamasyon bölgesinde 

artışını destekler (11-13). Monosit, makrofaj, fibroblast ve T hücreler, çok 

fazla sayıda sitokin salımını sağlar. Bu sitokinlerden biri olan TNF-alfa, kronik 

inflamatuvar artrit patogenezinde karmaşık role sahip proinflamatuvar bir 

sitokindir. Yapılan çalışmalarda TNF-alfa düzeyi, çocuklarda ve erişkinlerdeki 

kronik inflamatuvar artritlerde hem serum hem de sinovyal sıvıda artmış 

olarak saptanmıştır (14,15). IL-1 ve TNF-alfa, sinovyal fibroblast, osteoklast 

ve kondrositler gibi mezenkimal hücrelerin uyarılması ile doku yıkımını 

sağlayan MMP salımını artırır. Bu sayede hücre dışı matriks parçalanması ve 

yeniden yapılanma sağlanır. MMP-3 ve kollajenazların, inflamatuvar artrit 

patogenezinde rol oynadığı ve bu hastalarda serum ile sinovyal sıvıda 

yüksek düzeyde bulunduğu bildirilmiştir (16,17). Eklemde saptanan kızarıklık, 

ağrı, ısı artışı ve şişlik inflamasyonun varlığının göstergesidir. Genetik, 

çevresel faktörler, bazı enfeksiyonlar ve hormonal nedenlerin etkisi ile eklem 

sinoviyumunda makrofajlardan TNF-alfa salımı artar. TNF-alfa; endotelyal 

hücrelerde adezyon moleküllerinin (E-selektin, VCAM, ICAM-1) salımı ile 

hücre göçünü; vasküler endotelyal büyüme faktörü ile anjiyogenezi; 

inflamatuvar hücrelerde ise proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8, 

Granülosit Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör) salımını ve nötrofil 

degranülasyonunu ile sinovyal fibroblastlarda, nötral MMP’ler, prostoglandin 

E2, nitrik oksit, süperoksitlerin yapımını artırarak ve doku metalloproteaz 

inhibitörü (TIMP) yapımını azaltarak eklemde inflamasyon oluşumu ile eklem 

dokusunda yıkımına neden olur (18). Makrofajların ürettiği proinflamatuvar 

sitokinler (IL-1 ve TNF-alfa) inflamasyonda önemli rol almaktadır. Bu sebeple 

makrofajların ürettiği sitokinlerin inhibitörleri günümüzde JİA tedavisinde 
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kullanılmaktadır (19). TNF-alfa ve IL-1 benzer biyolojik etkiye sahip olmasına 

rağmen, TNF-alfa sistemik ve lokal inflamasyona sebep olurken; IL-1 kıkırdak 

ve kemik hasarında rol almaktadır. Ayrıca TNF-alfanın bloke edilmesi hastalık 

sırasında üretilen IL-1, IL-6, IL-8 ve Granülosit Makrofaj Koloni Stimüle Edici 

Faktör gibi diğer proinflamatuvar sitokinlerin de üretimini belirgin olarak 

düşürmektedir. Bu yüzden inflamasyona karşı anti-TNF tedavi diğer 

sitokinlere karşı olan tedavilerden daha kapsamlı etki göstermektedir (20) 

2.4. Tanı 

Bütün hastalıklarda olduğu gibi bu hastalarda da detaylı öykü ve fizik 

muayene bulguları, uygun laboratuvar testler ile desteklenerek tanı konur. 

Etkilenen eklem sayısı, ağrının yerleşimi, ağrının oluşum zamanı, süresi, 

niteliği, günlük hayatı etkileme durumu, travma varlığı mutlaka 

sorgulanmalıdır. Gezici eklem ağrılarında öncelikle akut romatizmal ateş 

(ARA) akla gelirken, sabahları ortaya çıkan ağrılar inflamatuvar, geceleri 

ortaya çıkan ağrılar ise mekanik veya ortopedik nedenler ön plandadır. 

Egzersizle azalan ağrılar inflamatuvar, egzersiz sonrası ortaya çıkan ağrılar 

ise mekanik veya ortopedik nedenleri düşündürür (21). Yaşanılan coğrafya, 

beslenme alışkanlıkları ve aşılama durumu öyküde detaylandırılmalıdır. 

Örneğin, ülkemizde sık görülen ailesel Akdeniz ateşi (AAA) gibi romatizmal 

bir hastalıkta artrit ana bulgular arasındadır (22). Ateş ile birlikte eklem 

ağrısının varlığı öncelikle enfeksiyöz, daha sonra inflamatuvar nedenleri 

düşündürür. Ülkemizde sık görülen enfeksiyöz nedenlerden biri olan 

Brusellozda da ateş ile birlikte en sık görülen klinik bulgu artrittir (23). Eklem 

ağrısına ek olarak kilo kaybı, kas güçsüzlüğü, yürüme bozukluğu, ateş gibi 

bulgular var olan sistemik bir hastalığın göstergesidir. Ateş ve kilo kaybının 

birlikte seyrettiği klinik tablo lösemi, lenfoma ve diğer maligniteleri akla 

getirmelidir (24). Tüm bunların yanında artritli çocuğun fonksiyonel yeterliliği 

de göz önüne alınmalıdır. 
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2.5. Klinik Bulgular 

Artrit ile başvuran çocukta yapılacak sistemik muayene, tanı için 

önemli veriler sağlar. Eklemde hareketle artmış hassasiyet ya da ağrı, artmış 

sıcaklık veya eritem bulgularından iki veya daha fazlasının bulunması veya 

eklem içi efüzyon, artrit olarak tanımlanır (9). Artrit dışında hastalık belirtileri 

olarak; halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı ve büyüme gelişme geriliği gibi 

nonspesifik kronik hastalık bulguları da görülebilir (25). Hastalarda ateşin 

varlığı, şekli, seyri ve antipiretiklere cevabı çok önemlidir. Cilt bulgularından 

döküntü ve cilt altı nodüllerin varlığı mutlaka araştırılmalıdır. Eritema 

marginatum, ARA’nın önemli bir bulgusu iken; eritema nodozum, enfeksiyöz 

hastalıklar, Behçet hastalığı ve sarkoidozu düşündürür. Palpabl purpura gibi 

vaskülitik lezyonlar da artritle görülebilir (21). Kardiyolojik muayenede 

duyulan üfürüm, kapak tutulumu ile seyreden hastalık olan ARA’nın bulgusu 

olabilir. Bununla beraber sistemik lupus eritematozis’te (SLE) ve diğer 

romatizmal hastalıklarda da kapak tutulumu görülebilmektedir (26). 

Organomegali bir çok enfeksiyöz, inflamatuvar ve malign hastalıkta fizik 

muayene bulgusu olarak saptanabilir (27). Eklem bulguları ile başvuran 

çocuklarda ağız içi yaraların varlığı; Behçet hastalığı, Stevens-Johnson 

sendromu, Kawasaki sendromu ve kızıl benzeri streptokoksik 

enfeksiyonlarda görülebilir (28,29). Pes planus, skolyoz ve aseptik nekrozlar 

gibi bir çok ortopedik bozukluk, başlangıçta eklem ağrıları ile ortaya çıkabilir. 

Kronik artriti olan bir hastaya mutlaka göz muayenesi yapılmalıdır. Kronik 

inflamatuvar hastalıkların sekel bırakan, körlüğe neden olabilen üveit 

saptanması prognozun belirlenmesinde önem arz etmektedir (30). 
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2.6. Laboratuvar 

Kronik artritlerde spesifik tanısal testler yoktur. Tanı genellikle 

tanımlanmış klinik kriterler ile konur. Bazı laboratuvar testleri, örneğin 

Makrofaj aktive edici sendromda (MAS) ferritin yüksekliği, SLE’de antinükleer 

antikor (ANA) pozitifliği, Wegener Granülomatozis’te C-Antinötrofil 

sitoplazmik antikor (C-ANCA) pozitifliği tanı kriterleri içinde yer almaktadır (2). 

Akut faz yanıtları inflamasyona bağlı olarak yüksektir ve tedavi etkinliğini 

belirlemede belirteç olarak kullanılır (31). Tam kan sayımında lökositoz, 

trombositoz veya trombositopeni ve anemi görülebilir. Trombositoz öncelikle 

inflamatuvar hastalıkları, trombositopeni ise maligniteleri akla getiren bir 

başlangıç bulgusu olabilir. Kronik hastalık anemisi ile uyumlu olarak 

hemoglobin değeri 7-10 g/dl arasında düşük olarak tespit edilebilir. Rutin 

biyokimyasal incelemelerde karaciğer enzimlerinde ve ferritinde yükselme 

gibi özgül olmayan laboratuvar bulguları tespit edilebilir. RF normal veya 

yüksek olabilir (9,21). RF pozitifliği, poliartiküler tip JİA’da %40-50 hastada 

görülmektedir. JİA’nın alt tiplerinden oligoartiküler ve poliartiküler tipte 

%40-85 oranında ANA pozitifliği saptanabilir. Bu, sistemik JİA’da nadirdir. 

ANA pozitifliği JİA’lı çocuklarda artmış üveit riski ile birliktedir. Siklik sitrüline 

peptid (CCP) antikorları JİA’da agressif hastalık göstergesidir. Ferritin 

genelde yüksektir. MAS gelişmiş hastalarda ferritin 10.000 ng/ml’nin üzerinde 

olabilir. Artritin erken görüntüleme bulguları, artritli eklem çevresinde 

periosteal kemik oluşumu, yumuşak dokuda şişlik ve eklem çevresinde 

osteoporozdur. Hastalığın ilerleyen aktif dönemlerinde kemik harabiyeti, 

kıkırdakta yıkım ve füzyon gelişebilir. RF pozitifliği erozyonla ve radyografik 

ilerleme ile bağlantılı bulunmuştur (32-34). 
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2.7. Genel Tedavi Yaklaşımı 

Hastalık için yeni tedavi yöntemleri halen araştırılmaktadır. Tedavinin 

amacı; inflamasyonu kontrol altına almak, kronik inflamasyonun günlük 

yaşamı etkileyecek olumsuz etkilerini azaltmak, eklem harabiyetini önlemek, 

eklem fonksiyonunun düzenlenmesi için gerekli fiziksel aktivitelerin 

planlanması, uygulanması ve gerektiğinde cerrahi işlemlerin yapılmasını 

sağlamaktır. Birden çok uzmanlık alanı içeren tedavi yöntemleri 

bulunmaktadır. Romatoloji, fiziksel tıp ve rehabilitasyon, ortopedik cerrahi, 

ruh sağlığı bilim dalları ile birlikte hasta ve ebeveynler de tedaviye aktif olarak 

katılmalıdır. 

2.7.1. Farmakolojik Tedavi 

Farmakolo j ik tedavin in temel in i ant i in f lamatuvar i laç lar 

oluşturmaktadır. JİA tedavisinde özellikle oligoartrit alt tipinde başlangıçta 

asetil salisilik asit veya steroid olmayan antiinflamatuvar ilaçlar (Nonsteroid 

antiinflamatuvar ilaçlar: NSAİİ) kullanılmaktadır. Çocukluk çağında en sık 

kullanılan NSAİİ’ler naproksen sodyum, ibuprofen, meloksikam ve 

indometazindir. Bu ilaçlar düşük dozlarda analjezik; yüksek dozlarda ise 

antiinflamatuvar etki gösterirler. NSAİİ’lerin ağrıyı gidermesi tedavinin ilk 

birkaç günü olurken antiinflamatuvar etkinlikleri 3 aya kadar sürebilir. Yan etki 

profili geniş olmasa da NSAİİ’ların en sık görülen yan etkileri gastrointestinal 

sistemle ilgili yan etkileridir (2,35). NSAİİ’lerin tedavide tek başlarına etkili 

olamadıkları durumda diğer farmakolojik ajanlara ihtiyaç duyulur. Bu 

durumlarda tedaviye kortikosteroidler, metotreksat, sülfasalazin, siklosporin 

ve daha yeni tedavi modalitelerinden biyolojik ajanlar eklenebilir. Oligoartrit 

alt tiplerinde diğer alt tiplere göre eklem tutulumu daha az olması nedeniyle 

NSAİİ’ler ile kontrol altına alınamayan artritlerde İA kortikosteroid tedavisi ile 

de başarı sağlanabilmektedir. İntraartiküler uygulanan kortikosteroidler hızlı, 

etkili ve uzun süreli tedavi sağlar. İntraartiküler steroid verilerek yapılan bir 

çalışma sonuçlarına göre hastaların % 70’inin ilk 1 yıl içerisinde artritinin 
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tekrarlamadığı gözlemlenmiştir (36,37). İntraartiküler yolla triamsinolon 

uygulanan hastalarda eklemin bir yıllık izleminde sinovitin belirgin düzelmesi 

ve eklemde hasar bulgusunun görülmemesi nedeniyle günümüzde en sık 

uygulanan kortikosteroiddir (38). İntraartiküler steroid tedavisinin küçük 

çocuklara uygulama zorluğu, sistemik uygulanan kortikosteroidlerin ve 

Metotreksat, sulfosalazin, siklosporin gibi hastalığı modifiye edici ilaçların 

(DMARD) yan etkileri nedeniyle, bu ilaçlara göre daha az yan etkiye sahip 

biyolojik ajanlar sıklıkla bir sonraki basamakta tercih edilmektedir. Bu biyolojik 

ajanlar TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin etkinliğini azaltarak, T ve B 

hücrelerin etkinliğ ine yönelik mekanizmaları üzerinden tedavide 

kullanılmaktadır (39). TNF-alfa inhibitörü olan etanersept, rekombinant 

teknoloji ile oluşturulmuş insan solubl TNFp75 reseptör ile IgG1 Fc kısmının 

füzyon proteinidir. Bu ilaç TNF-alfa ve lenfotoksin alfaya bağlanarak 

aktivitelerini azaltarak etki gösterir (40). Sistemik uygulanan kortikosteroidlere 

ve DMARD’lara göre tedavide daha etkin ve güvenilir olduğu kanıtlanmış bir 

biyolojik ajandır (39). JİA tanılı 4-17 yaş çocuklarda haftada bir 0.8 mg/kg 

dozda subkutan enjeksiyonu klinikte onaylanmıştır (41). En sık görülen yan 

etkileri enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır. Sistemik yan etkileri olarak ciddi 

enfeksiyonlarda artış, uzun süreli kullanımda genotoksisite yoluyla lenfoma 

ve solid kanserlerde artış, nörolojik inflamatuvar hastalıklarda artış, lupus 

benzeri sendrom olarak bildirilmiştir (42-45). Etanerseptin İA uygulanması ile 

ilgili az sayıda randomize kontrollü çalışma mevcuttur. Patogenezde ana rol 

oynayan sitokin TNF-alfanın İA tedaviyle azaldığını gösteren çalışmaların 

yetersiz olması sebebiyle bu konunu daha derin araştırılıp 1950’lerden bu 

yana kullanılan ve yan etkisi daha fazla olan geleneksel İA kortikosteroid 

tedavisine alternatif tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi gerekmektedir (46). 

JİA tedavisinde kullanılan tüm biyolojik ajanlar mekanizma ve kullanılan 

dozları ile birlikte Tablo 2.2’de ayrıntılı olarak verilmiştir (47). 
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2.7.2. Beslenme 

JİA’lı hastalarda gelişme geriliğinden obeziteye kadar giden beslenme 

bozukluğuna bağlı klinik durumlar çalışmalarda gösterilmiştir. Her hastada 

beslenme durumu gerekiyorsa beslenme ve diyet uzmanı desteğinde özenle 

takip edilmelidir. Kullanılan ilaçlardan özellikle steroidlere bağlı gelişme 

geriliği ve kemik mineralizasyon bozuklukları gelişebileceğinden bu hastalara 

kalsiyum, D vitamini ve folik asit desteği verilmelidir (2). 

2.7.3. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 

Fiziksel tedavi ve rehabilitasyonun amacı, ağrı ve fonksiyon kaybının 

azaltılması, eklem hareketlerinin düzelmesi ile birlikte bunun devamlılığının 

sağlanması ve sakatlığın azaltılmasını sağlamaktır. Farmakolojik tedavi ile eş 

zamanlı fizik tedavi programının uygulanması özellikle çocukluk çağında 

kritik öneme sahiptir (2). 

Tablo 2.2. Juvenil İdiyopatik Artrit Tedavisinde Kullanılan Biyolojik Ajanlar

İlaç Mekanizma Doz

Etanersept TNF baskılanması, füzyon protein TNF 
Reseptör baskılanması

0,8 mg/kg/hafta ya da haftada iki kez 
0,4 mg/kg (en üst doz 50 mg/hafta)

İnfliksimab TNF baskılanması, anti-TNF monoklonal 
kimerik antikor

5-10 mg/kg/ay (en üst doz 200 mg/
ay)

Adalimumab TNF baskılanması, anti TNF monoklonal 
antikor

<30 kg: 20 mg/2 haftada bir, >30 kg: 
40 mg/2 haftada bir, 24 mg/m2/14 
gün

Anakinra IL-1-reseptör karşıtı 2-10 mg/kg/gün (en üst doz 200 mg/
gün)

Kanakinumab IL-1 inhibitör, anti IL-1beta monoklonal antikor <40 kg: 4-6 mg/kg/ 4-8 hafta, >40 
kg: 150-300 mg/doz/4-8 hafta

Rilonacept IL-1 baskılanması; çözünebilir füzyon proteini 2,2-4,4 mg/kg/hafta

Tosilizumab IL-6 reseptör antagonist ≤30 kg, 12 mg/kg/2-4 hafta ≥30 kg, 8 
mg/kg/2-4 hafta (en üst doz 400 mg)

Abatasept T hücre kostimulatörü; çözünebilir füzyon 
proteini

10 mg/kg/4 hafta (en üst doz 500 
mg)

Ritüksimab CD20 antijen baskılanması 375 mg/m2/hafta, 4 hafta süre ile, 
(en üst doz 500 mg)
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2.7.4. Ortopedik Cerrahi 

Küçük çocuklarda hastalığın tedavisinde sınırlı bir role sahiptir. Fakat, 

hastalığın ilerleyen dönemlerinde farmakolojik ve fizik tedaviye yanıtsız 

olgularda eklem kontraktürleri, dislokasyon veya eklem replasmanı tedavinin 

önemli bir bileşeni haline gelebilmektedir. Ortopedik cerrahide sinovyektomi, 

yumuşak doku cerrahisi ve rekonstrüktif cerrahi yöntemleri uygulanmaktadır 

(2). 

2.8. Klinik Seyir ve Prognoz 

Çocukluk çağında kronik inflamatuvar artritli hastaların eklem ve eklem 

dışı tutulumları nedeniyle hayat kalitesi, büyüme-gelişmesi, ruh sağlığı 

olumsuz etkilenmektedir. Kronik artritli çocuklarda salınan sitokinlerin 

etkisiyle kemik ve eklem gelişimi olumsuz etkilenmekte ve hastaların gelişimi 

yaş gruplarına göre geriden seyretmektedir. Epifiz plaklarının erken 

kapanması nedeniyle hastalar genellikle kısa boyludurlar. Tutulan eklem 

bölgelerine göre değişmekle beraber kas-iskelet sistemindeki morfolojik 

anormalliklerine bağlı olarak mikrognati, orantısız ekstremite kısalıkları ve 

osteoporoz gelişebilmektedir. Bu olumsuz tablolar yalnızca artrit patogenezi 

sonucunda değil, uygulanan tedavilere (kortikosteroidler gibi) bağlı olarak da 

gelişebilmektedir (31). Kronik artritli hastaların önemli eklem dışı 

komplikasyonlarından biri olan üveit, sinsi başlangıçlı ve ağrısız olup, tedavi 

edilmez ise körlüğe neden olabilen klinik bir tablodur (48). Bununla beraber 

altta yatan hastalığa bağlı olarak böbrek, kalp-damar sistemi, cilt, santral sinir 

sistemi ve seröz zarların tutulumu artrit kliniğine eşlik edebilir. Hastalarda 

kronik hastalık anemisi de sık olarak görülmektedir (9). 
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2.9. İnflamatuvar Artritte Hayvan Modelleri 

Deney hayvanları ile oluşturulan kronik inflamatuvar artrit modelleri, 

hastalığın patogenezinin aydınlatılması, potansiyel artrit tedavi edici ilaçların 

denenmesi ve farmasötik endüstrinin geliştirilmesi amacıyla kullanılmaktadır. 

Tedavide kulanılacak birçok ilacın yan etkisinin ve organizmaya uzun 

dönemde toksisitesinin bilinmemesi, araştırmacıları deneysel tedavilerin 

insanlardan önce deney hayvanlarında kullanımına yöneltmiştir. Birçok 

romatoid artrit (RA) modelinde saptanan patogenetik süreç, insandaki RA 

gelişimine yakın sonuçlanmıştır. Bu sebeple hayvan modelleri artrit tedavi faz 

çalışmalarında halen yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Hayvan modellerinde primat, sıçan, fare, tavşan ve daha büyük 

hayvanlar (Köpek, domuz, koyun gibi) kullanılmaktadır. En sık kullanılan 

modeller fare ve sıçan modelleridir. Hayvan modellerinde çeşitli inflamasyon 

oluşturan ajanlar deneklere sistemik ya da lokal uygulanarak organizmada 

kronik inflamasyon tetiklenir. İnsandaki RA hastalığının denekteki bulgularının 

oluşması sağlanarak hastalığın tedavisi için preklinik deneysel çalışmalar ile 

deneklerdeki klinik, laboratuvar ve görüntüleme bulguları değerlendirilir. 

Günümüzde kronik inflamasyonun oluşumunu tetikleyen bir çok ajan 

bulunmaktadır. Bu ajanlarla sıçanlarda oluşturulan deneysel artrit 

yöntemlerinden en etkin ve kabul görmüş olanları adjuvanla oluşturulan artrit 

ve tip II kollajen ile oluşturulan artrit modelleridir. Farelerde ise daha sık tip II 

kollajen ve antijen (Metillenmiş Sığır Serum Albümin) ile oluşturulmuş artrit 

modeli kullanılmaktadır. İnflamasyonu tetikleyen ajan hayvanların kuyruğuna, 

pençesine ya da eklem içine uygulanarak inflamasyonun oluşması sağlanır 

(49,50). Adjuvan ile oluşturulmuş artritte parafin yağı ile güçlendirilmiş 

mikobakteri kapsülündeki bir antijene karşı gelişen immünolojik bir yanıt söz 

konusudur. Bu model, hücresel immün yanıtla oluşması ve histopatolojik 

görünümlerinin benzerl iğ i nedeniyle RA modeli olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Sadece hastalığın patogenezini araştırmak için değil, pek 

çok antiinflamatuvar, immünosüpresif, immünomodülatör ilaçların özelliklerini 

araştırmak için de kullanılmaktadır (51,52). 
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2.10. Mezenkimal Kök Hücreler 

2.10.1. Genel Bilgiler 

MKH’ler çoğalma ve farklılaşma kapasiteleri çok fazla olan erişkin tip 

kök hücrelerden biridir. Bu hücreler, kemik iliği kordon kanı, kordon stroması, 

plasenta, amniyon sıvısı, plasenta zarı, fetal doku ve yağ dokusu gibi 

dokulardan kolayca izole edilip üretilebilmektedir. Kolay çoğaltılabilmesi, 

farklılaşma yeteneğinin fazla olması ve immünsüpresif özelliklerinden dolayı, 

bu hücreler ile yapılan klinik araştırmalar günümüzde hız kazanmıştır. MKH, 

kültüre edildikleri zaman diğer kök hücrelerden farklı olarak kültür kaplarına 

yapışan hücreler olması ile diğer kök hücrelerden ayrılmaktadır. Stromal 

kökenli olmaları ve destek hücresi özellikleri ile birlikte yağ, kemik, kıkırdak, 

tendon, ligament, dental, karaciğer, sinir ve kas hücrelerine farklılaşma 

yetenekleri bulunmaktadır (53-55). En zengin MKH kaynağı, hücre 

sirkülasyonunun çok fazla olduğu kemik iliği olsa da; bu hücreler, karaciğer, 

yağ dokusu, kas dokusu, diş dokusu, kordon kanı ve kordon stroması, 

plasenta ve plasenta zarı, sinovyal sıvı, hatta periferik kandan bile izole 

edilebilmektedir (56-59). MKH’ler kendilerine ait antijenik bir özellik 

taşımazlar. Genel olarak, kas epitel ve endotel hücreleri ile benzer fenotipik 

özellikleri olduğu görülmektedir. Üretilmiş MKH’lerde CD11, CD14, CD34, 

CD45, CD alfa, CD1, Sınıf 2 HLA, hematopoietik kök hücre belirteçlerinin 

pozitifliği %2’nin altında olmalıdır. Yine MKH için tipik olduğu bilinen 

belirteçler CD29, CD44, CD73, CD90 ve CD105’tir (60,61). MKH’lerin uygun 

koşullar altında bağ dokusu başta olmak üzere çeşitli hücre tipine 

dönüşebildiği bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda in-vitro şartlarda 

kondrojenik, miyojenik, adipojenik ve osteojenik dönüşüm kapasiteleri ile 

hematopoietik stroma oluşturabildikleri gösterilmiştir (62). MKH’lerin en 

önemli özelliklerinden birisi immünmodülatör olması ve immünojenitesinin 

çok düşük olmasıdır. Bu hücreler, HLA-DR ve kostimülatör molekülleri 

barındırmazlar. Aynı zamanda regülatuvar T hücrelerini indükler ve aktif B 

lenfositleri inhibe ederler (63).  
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2.10.2. Klinik Kullanımı 

MKH’ler, çeşitli dokulara, hücrelere farklılaşarak ya da hücreler arası 

etkileşim sağlayacak faktörler sentezleyerek hasarlı doku veya organ 

rejenerasyonuna katkı sağ lamaları, in-vitro şartlarda kolaylıkla 

üretilebilmeleri, hasarlı dokuya göç etme yetenekleri ve immün sistemi 

baskılayıcı özellikleri nedeniyle klinisyenlere birçok alanda kullanılabilme 

şansı sunmaktadır. 

MKH’ler mezodermal kökenli kondrositler, myoblastlar, osteoblastlar 

ve adipositlere, nöronlar gibi ektodermal kaynaklı ve hepatositler gibi 

endodermal kaynaklı hücrelere dönüşebildikleri yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (64-67). MKH’ler ile doku rejenerasyonu ile ilgili çalışmaların 

büyük çoğunluğunun konusu kardiyovasküler hastalıklar oluşturmaktadır. 

Miyokard hasarı oluşturulmuş deney hayvanlarında allojenik veya otolog 

MKH uygulamasından sonra bu hücrelerin hasarlı bölgede toplandığı 

gösterilmiştir (68,69). İnsanlarda yapılmış çalışmalarda akut myokard 

infarktüsü geçirmiş hastalara MKH verilmesi ile hasarlı kalp dokusunun 

boyutunun küçüldüğü bildirilmiştir (70,71). Allojenik veya otolog hematopoetik 

kök hücre nakli ile beraber MKH verilmesinin hematopoiezi indüklediği, 

myeloid ve trombosit engrafmanını hızlandırdığı gösterilmiştir (72). MKH’ler T 

hücreleri, doğal öldürücü hücreleri (NK hücreleri), B lenfositler ve dentritik 

hücreler üzerinde immünmodülatör etkiye sahip olmaları ve antiinflamatuvar 

etkinlikleri nedeniyle klinik durumda denenmiştir (73). 

MKH’lerin immünsüpresif özelliklerinden dolayı günümüzde özellikle 

allojenik kök hücre nakli sonrası gelişen akut greft versus host hastalığı 

tedavisinde steroid dirençli evre III-IV hastalarda kullanılmakta ve yüz 

güldürücü sonuçlar alınmaktadır (74). 
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2.10.3. İnflamatuvar Artritte Kulllanımı 

Normal sağlıklı insanların sinoviyal sıvısında 250 CFU-F / 1 milyon 

sinovisit olduğu gösterilmiştir. MKH sayısı ilerlemiş RA’lı hastaların sinoviyal 

sıvısında daha fazla saptanmıştır. MKH’ler, RA’lı hastaların sinoviyal sıvısının 

visköz, antiadeziv ortamında canlı kalabilmektedir (75,76). Eklemdeki 

MKH’ler interferon (IFN) gama, TNF-alfa, transforme edici büyüme faktörü 

(TGF) beta 1 üretimini inhibe ederken IL-4, IL-10 seviyelerini artırır ve IL-14 

sekresyonlarında düzenleme yapmaktadır. MKH’ler, tip 2 kollajen gibi matriks 

proteinlerini üreterek rejenerasyonda katkı sağlamaktadır. Bununla birlikte 

hepatosit büyüme faktörü, TGF beta, IL-1, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, stem cell 

faktör gibi moleküllerin salınımını artırarak mikroçevresini düzenleyerek 

hasarlanmış veya inflamasyon olan dokuda rejenerasyona katkıda bulunur. 

JİA’lı hastaların sinoviyal sıvısındaki MKH’lerin immünnomodulatör etkiye 

sahip olduğu bulunmuştur (77-80). Lokal uygulanan kemik iliği veya adipoz 

doku kaynaklı MKH’ler eklemde sinoviyal inflamasyonu azaltması, apopitozisi 

engellemesi ve fibrozisi azaltması vasıtasıyla kıkırdak dejenerasyonunun 

azaltılması, kondrosit proliferasyonunu uyarması ve ekstraselüler matriks 

üretimi gibi rollerinin olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (81). Geleneksel 

tedaviye yanıtsız RA’lı hastalarda bugüne kadar yapılan MKH tedavisi ile ilgili 

çalışmalarda MKH’lerin ciddi yan etkisi gözlemlenmemiş olup, klinik, 

laboratuvar ve hastalık aktivitesi ile ilgili olumlu sonuçlar elde edilmiştir (82). 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BÖLÜM 3 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Gülhane Askeri Tıp Akademisi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu’nun 8 Mayıs 2014 gün ve 2014-27 numaralı onay kararı ile Gülhane 

Askeri Tıp Akademisi Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda veteriner ve deney 

hayvanı kullanım sertifikası olan çalışmacılar tarafından gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmada 200-250 gram ağırlığında 6 gruba ayrılmış ve toplam 48 

adet Sprague-Dawley türü erkek rat kullanılmıştır. Ratlar yiyecek ve suyu 

serbestçe almaları sağlanarak, standart oda sıcaklığında (Ortalama 22oC) ve 

12 saatlik aydınlık karanlık döngüsü bulunan laboratuvar koşullarında 

barındırılmıştır. Çalışmada oturmuş bir kronik inflamatuvar artrit modeli olan 

adjuvan ile oluşturulmuş artrit modeli kullanılmıştır. Bu model ile İA yolla 

kronik inflamasyon oluşturacak bir adjuvan olan Complete Freund Adjuvant 

(CFA: 10 mg mycobacterium, F5881; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

uygulanarak artrit oluşması sağlanmıştır. CFA, daha önce uygulanan oturmuş 

yöntemlerdeki gibi hayvanların tek taraflı diz eklem boşluğuna 28 numaralı 

iğne ile dik olarak girilerek 0,2 ml enjekte edilmiştir. CFA enjekte edilen 

eklemdeki inflamatuvar reaksiyon günlük takibe alınıp şişlik, kızarıklık, 

fonksiyon azalması gibi klinik artrit bulguları takip edilmiştir. Artrit bulgularının 

görüldüğü gün İA tedaviler uygulanmıştır. Yapılan ön çalışmada ve bu 

çalışmaya benzer yapılmış adjuvan ile oluşturulmuş artrit çalışmalarında artrit 

bulguları 3 haftada klinik ve histopatolojik olarak ortaya çıkmıştır (83,84). 

Hayvanlar, artrit oluşana kadar özel kafeslerinde (25 cm genişlik x 50 cm çap 

x 20 cm yükseklik) ayrı tutulmuştur. Tüm İA uygulamalar, genel anestezi 

altında yapılmıştır. Genel anestezik ilaç olarak xylazine 10 mg/kg ve ketamin 

50 mg/kg dozda intraperitoneal yolla verilmiştir. Çalışmadaki 6 grup, 

detaylandırılacak olursa; Grup 1, İA salin uygulanan ve uygulamadan 3 hafta 

sonra sakrifiye edilen negatif (sağlıklı) kontrol grubu; Grup 2, İA adjuvan 

uygulanıp artrit oluşturulan, tedavi verilmeyen ve artrit oluştuktan 3 hafta 

sonra sakrifiye edilen pozitif kontrol grubu; Grup 3, artrit oluşturulduktan 

sonra İA salin uygulanan ve tedaviden 5 hafta sonra sakrifiye edilen plasebo 
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tedavi grubu; Grup 4A, artrit oluşturulduktan sonra İA MKH tedavisi verilen ve 

tedavi sonrası 3. haftada sakrifiye edilen tedavi grubu; Grup 4B, artrit 

oluşturulduktan sonra İA MKH tedavisi verilen ve tedavi sonrası 6. haftada 

sakrifiye edilen tedavi grubu; Grup 5, artrit oluşturulduktan sonra İA 

triamsinolon verilen ve tedavi sonrası 1. haftada sakrifiye edilen tedavi grubu; 

Grup 6 ise, artrit oluşturulduktan sonra İA etanersept verilen ve tedavi 

sonrası 2. haftada sakrifiye edilen tedavi grubu olarak belirlenmiştir. Verilen 

tedaviler ve dozları sırasıyla; kontrol gruplarına %0,9 NaCl 0,1 ml İA, tedavi 

gruplarına ise sırasıyla 106 hücre MKH (85), 1 mg/kg triamsinolon İA (86), 

etanersept 0,1 mg/kg İA verilmiştir (87). Grupların ayrıntıları Tablo 3.1’de 

verilmiştir. 

Sprague Dawley türü fare femurundan kemik iliği örnekleri alındıktan 

sonra kemik iliği hücreleri Dulbecco’s modified Eagle’s vasatına ekilmiştir. 

MKH’nin yapışma özelliği olmasından dolayı yapışmayan kök hücreler besi 

ortamı yenilenerek ortamdan uzaklaştırılmış ve yaklaşık 2 hafta sonra MKH 

yoğunluğu %80-90 oranına ulaştığında MKH ortamdan tripsin ve EDTA 

yardımı ile ayrıştırılmıştır. Elde edilen hücrelerin akım sitometride CD105, 

CD73, CD90 eksprese ettikleri, hematopoietik belirteç olan CD45’i eksprese 

etmedikleri gösterilmiş ve bu hücrelerin MKH olduklarını kesinleştirilmiştir. 

Tablo 3.1. Gruplar

Grup Açıklama Uygulanan Madde ve 
Uygulama Yolu

Doz Sakrifikasyon 
süresi

Grup 1 Negatif kontrol grubu İA Salin 0,2 ml 3 hafta

Grup 2 Pozitif kontrol grubu İA CFA 0,2 ml CFA 3 hafta

Grup 3 Plasebo tedavi grubu İA CFA, Artrit oluştuktan 
sonra İA Salin

0,2 ml CFA, 
0,1 ml Salin

5 hafta

Grup 4A Mezenkimal kök hücre tedavi grubu 1 İA CFA, Artrit oluştuktan 
sonra İA MKH

0,2 ml CFA, 
106 hücre

6 hafta

Grup 4B Mezenkimal kök hücre tedavi grubu 2 İA CFA, Artrit oluştuktan 
sonra İA MKH

0,2 ml CFA, 
106 hücre

9 hafta

Grup 5 Kortikosteroid tedavi grubu İA CFA, Artrit oluştuktan 
sonra İA triamsinolon

0,2 ml CFA, 
1 mg/kg

4 hafta

Grup 6 Etanersept tedavi grubu İA CFA, Artrit oluştuktan 
sonra İA etanersept

0,2 ml CFA, 
0,1 mg/kg

5 hafta
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Hazırlanan MKH ürünleri viabilite, apirojenite, immün fenotiplendirme, hücre 

sayımı testleri yapılmıştır. 

Ratlar 50 mg/kg dozda intraperitoneal anestezik olan ketamin 

uygulanarak sakrifiye edilmiştir. Diz eklemleri kaslardan ayrıştırılarak %10’luk 

tamponlanmış nötral formalin ile fikse edilmiştir. Ekleme katılan kemikler, 

gerekiyorsa 30 mL %10 formik asit içinde mekanik ajitasyon ile birlikte 

dekalsifiye edilmiştir. Sinovyum ve yumuşak dokular tespit sonrası tümüyle 

işleme alınmıştır. Daha sonra, doku örnekleri doku takip cihazında rutin 

parafin takibe alınıp her bir doku örneği parafine gömülmüştür. Parafin 

bloklardan standart 4 mikrometre kalınlığında kesitler alınmış olup ışık 

mikroskobik inceleme için H&E yöntemi ile boyanmıştır. Tüm vakalar, vaka 

grupları ve yapılan işlemler hakkında bilgilendirilmemiş (blinded), bu konuda 

deneyimli bir patoloji uzmanı tarafından değerlendirilmiştir. Daha önceden 

belirtilen şekilde artritin şiddetini belirlemede sinoviyal hipertrofi, mononükleer 

hücre infiltrasyonu, kıkırdak destrüksiyonu ve kemik erozyonu dikkate 

alınarak 0-3 arasında değişen değerlerde, yarı-kantitatif bir derecelendirme 

sistemi kullanılmıştır (0= değişiklik yok, 1=hafif artrit, 2=orta şiddette artrit, 

3=şiddetli artrit) (88). 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS Statistics 15.0 for Windows paket 

programı ile yapıldı. Deneklerin histopatolojik bulguları için tanımlayıcı 

istatistik yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerde her grup için denek sayısı, toplam 

popülasyona oranları; histopatolojik inflamasyon derecelerinin ortanca, en 

düşük, en yüksek, ortalama, standart sapma değerleri ortaya konmuştur. 

Normal dağılıma uymayan veriler için 2 grubun inflamasyon dereceleri 

ortalamalarının istatistiksel karşılaştırılması için Mann Whitney U Testi 

kullanılarak anlamlılık düzeyi olan p değeri 0,05 değeri kabul edilerek; 2’den 

fazla sayıda grupların karşılaştırılmasında ise düzeltilmiş p değeri olarak 

karşılaştırılan grup sayısının 0,05’e bölünerek düzeltme uygulanıp ortaya 

çıkan p değeri dikkate alınarak karşılaştırma yapılmıştır. Karşılaştırma 

sonunda anlamlı fark gösteren alt grubu belirleyebilmek için çoklu 

karşılaştırma testi olarak düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 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BÖLÜM 4 

BULGULAR 

4.1. Adjuvanın Etkinliği 

İA salin verilen negatif kontrol grubunda (Grup 1) tüm ratlarda ön 

görülen 3 haftalık izlem sürecinde herhangi bir eklem şişliği, kızarıklığı, 

fonksiyon kaybı gibi artrit bulguları gözlemlenmemiştir. İA adjuvan (CFA) 

verilen pozitif kontrol grubunda (Grup 2) ratların izlemi sırasında 1-3 gün 

içerisinde akut artrit bulguları tüm ratlarda görülmüştür. Artritin kronikleşme 

süreci olarak belirlenen 3’üncü haftada klinik olarak artrit bulgularının devam 

ettiği görülmüştür. Her iki grubun 3’üncü haftasında ötenazi sonrasında 

eksize edilen eklemlerin histopatolojik incelemesindeki artrit şiddetlerinin 

istatistiksel olarak karşılaştırılması sonucunda anlamlı istatistiksel farklılık 

kaydedilmiştir (p 0,001766). Grupların tanımlayıcı istatistik bilgileri ve 

histopatolojik değerlendirme sonuçları sırasıyla Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’te 

verilmiştir.  

Tablo 4.1. Negatif ve Pozitif Kontrol Gruplarının Tanımlayıcı İstatistik Verileri

Gruplar Sayı Median Minimum Maksimum Ortalama Standart 
Sapma

Grup 1
(İA Salin) 6 0 0 0 0 0

Grup 2
(İA CFA) 6 2,5 2 3 2,5 0,548

Tablo 4.2. Negatif ve Pozitif Kontrol Gruplarının Histopatolojik İnflamasyon Bulguları Dağılımı

Gruplar 0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Ağır) Toplam
[n (Oran)]

Grup 1
(İA Salin) 6 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100)

Grup 2
(İA CFA) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%50) 3 (%50) 6 (%100)
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4.2. Tedavilerin Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

İA adjuvan verildikten sonra kronik inflamatuvar artrit oluşumu 

sonrasında (3 hafta), İA salin verilen Grup 3 ile diğer tedavi grupları (Grup 4a, 

4b, 5, 6) istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. İA salin verilen Grup 3 ile İA 

MKH verildikten 3 hafta sonra sakrifiye edilen Grup 4a arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. İA verilen MKH’nin 3 haftada kronik 

inflamatuvar artrit tedavisinde etkili olmadığı görülmüştür. İA salin verilen 

Grup 3 ile diğer tedavi grupları olan İA MKH verilip 6 hafta sonra sakrifiye 

edilen Grup 4b, İA Triamsinolon verilip 1 hafta sonra sakrifiye edilen Grup 5 

ve İA etanersept verilip 2 hafta sonra sakrifiye edilen Grup 6 arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık gösterilmiş ve kronik inflamatuvar artrit 

tedavisinde bu tedaviler etkin bulunmuştur. İstatistiksel analiz detayları Tablo 

4.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.3. İntraartiküler Tedavi Grupları ile Kontrol Grubunun Karşılaştırılması

Karşılaştırılan Gruplar *p

Grup 3
(İA Salin)

Grup 4a
(İA MKH 3 hafta) 0,484

Grup 3
(İA Salin)

Grup 4b
(İA MKH 6 hafta) 0,008

Grup 3
(İA Salin)

Grup 5
(İA Triamsinolon 1 hafta) 0,003

Grup 3
(İA Salin)

Grup 6
(İA ETA 2 hafta) 0,001

İA: İntraartiküler
MKH: Mezenkimal kök hücre
ETA: Etanersept
* p değeri <0,01 istatistiksel anlamlı farklılık kabul edilmiştir.
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Tanımlayıcı istatistik bulguları Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 

Tüm tedavi gruplarının eklem eksizyonları sonrasında yapılan 

histopatolojik değerlendirme ayrıntıları da Tablo 4.5’te verilmiştir. 

Tablo 4.4. İntraartiküler Tedavi Gruplarının Tanımlayıcı İstatistik Verileri

Gruplar Sayı Median Minimum Maksimum Ortalama Standart 
Sapma

Grup 3
(İA Salin) 6 2 2 2 2 0

Grup 4a
(İA MKH 3 hafta) 5 2 1 3 1,8 0,837

Grup 4b
(İA MKH 6 hafta) 5 1 1 2 1,2 0,447

Grup 5
(İA Triamsinolon 1 hafta) 7 0 0 2 0,29 0,756

Grup 6
(İA ETA 2 hafta) 10 1 0 2 0,8 0,632

Tablo 4.5. İntraartiküler Tedavi Gruplarının Histopatolojik Skorlama Verileri

Gruplar 0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Ağır) Toplam
[n (Oran)]

Grup 3
(İA Salin)

0 (%0) 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 6 (%100)

Grup 4
(İA MKH 3 hafta)

0 (%0) 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 5 (%100)

Grup 5
(İA MKH 6 hafta)

0 (%0) 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0) 5 (%100)

Grup 6
(İA Triamsinolon 1 hafta)

6 (%85,7) 0 (%0) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Grup 7
(İA ETA 2 hafta)

3 (%30) 6 (%60) 1 (%10) 0 (%0) 10 (%100)
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Kronik inflamatuvar artrit tedavisinde etkili olan İA MKH verilip 6 hafta 

sonra sakrifiye edilen Grup 4b, İA Triamsinolon verilip 1 hafta sonra sakrifiye 

edilen Grup 5 ve İA etanersept verilip 2 hafta sonra sakrifiye edilen Grup 6 

arasındaki tedavi etkinliklerinin karşılaştırılması amacıyla yapılan istatistiksel 

değerlendirme sonucunda gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

gösterilememiştir (Tablo 4.6). 

Şekil 4.1’de histopatolojik bulgulardan örnekler verilmiştir. 

Şekil 4.1. Histopatolojik Bulgular

Tablo 4.6. İntraartiküler Tedavi Gruplarının Birbiriyle Karşılaştırılması

Karşılaştırılan Gruplar *p

MT IA CFA MSC 6hf MT IA CFA Steroid 1hf 0,021

MT IA CFA MSC 6hf MT IA CFA ETA 2hf 0,212

* p değeri <0,0167 istatistiksel anlamlı farklılık kabul edilmiştir.
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BÖLÜM 5 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada, klasik, etkinliği kanıtlanmış ve sık kullanılan İA 

kortikosteroid tedavisinin yanısıra, klinik uygulamaya tam olarak girmemiş 

yeni tedavi yöntemleri olan İA etanersept ve İA MKH uygulamalarının 

deneysel artrit modelindeki etkinlikleri karşılaştırılmıştır. Uygulanan 

alışılagelmiş sistemik tedavi ajanlarının uzun süreli ve tekrarlayan kullanımı 

ile uzun dönem yan etkileri görülmektedir. Sistemik tedavilere göre daha az 

yan etkili olduğu bilinen MKH tedavisinin antiinflamatuvar ve rejeneratif 

etkisinden faydalanarak kronik inflamatuvar artritteki etkinliği araştırılmıştır. 

Bu çalışmada kronik inflamatuvar artritin deneysel modeli olarak 

adjuvan ile oluşturulmuş artrit modeli kullanılmıştır. Öncelikle belirtilmesi 

gereken en önemli bilgi, hiçbir deneysel hastalık modeli insandaki hastalığın 

tam olarak patolojisini, hücresel biyolojisini ve immünolojisini göstermediğidir 

(49). Kronik inflamatuvar artrit patogenezinde özellikle TNF-alfanın anahtar 

rol oynadığı ve bununla birlikte sinovyal sıvıda artan diğer proinflamatuvar 

sitokinlerin eklem hasarına yol açtığını bilinmektedir (19). Oluşturulan 

hastalık modelinde patogenezdeki bilinen inflamatuvar reaksiyon ürünlerinin 

oluşumu sağlanarak ve histopatolojik görüntülerle inflamasyonun 

kanıtlanması ve sonrasında tedavi ile histopatolojik değişimleri görmek bu 

çalışmada amaçlanmıştır. Kronik inflamatuvar artrit, tedavi edilmediği 

takdirde eklem kıkırdağında kalıcı hasar bırakan otoinflamatuvar bir 

hastalıktır. Anti romatizmal ilaçlar, kortikosteroidler ve biyolojik ajanların 

(TNF-alfa blokörleri, IL-1 ve IL-6 yolaklarını inhibe eden ajanlar) kombine 

kullanılmasına rağmen belli oranda hasta bu tedavilere dirençli olmakta; bu 

hastalarda hastalık, ciddi hatta ölümcül seyredebilmektedir (89).  

Bu çalışmada, İA CFA verilerek kronik inflamatuvar artrit oluşturulmuş 

ratların eklem aralığına kortikosteroid verilen grupta tüm deneklerde 

antiinflamatuvar etkinlik iyi düzeyde bulunmuştur. Bu bulgular, literatürde 

daha önce yapılmış İA steroid tedavi uygulama sonuçları ile paralel 

bulunmuştur (90). Kortikosteroidler, inflamasyon semptomlarını güvenilir ve 
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hızlı bir şekilde azaltabildikleri için RA tedavisinde sıklıkla oral, intravenöz ve 

İA enjeksiyon şeklinde kullanılır (91). Kortikosteroidlerin İA uygulamasının 

başlangıcı 1950’li yıllara dayanmaktadır. İntraartiküler steroid enjeksiyonları, 

RA’nın aktif dönemlerinde semptomların giderilmesinde çok etkilidirler 

(91,92). Kortikosteroidler antiinflamatuvar ilaçlar içinde en etkili olanıdır. 

Ancak yan etkilerinin fazla olması ve destrüktif eklem hasarını belirgin olarak 

önleyememesi nedeniyle ilacın faydası bazen sınırlı olabilmektedir. 

Oligoartiküler tip artritte özellikle monoartrit olarak kendisini gösteren büyük 

eklem tutulumunda İA steroid kullanımı oldukça yararlıdır ve bir çok 

çalışmada etkinliği gösterilmiştir. Kemik erozyonunu korumada olumlu etkileri 

gösterilmiştir (89,93,94). Her ne kadar yapılan bir çok çalışmada ve bu 

çalışmada İA kortikosteroidin etkinliği görülse de; eklem içi/dışı kalsifikasyon, 

çevre dokularda hasar ve kanama, septik artrit, avasküler nekroz gibi yan 

etkiler bildirilmiştir (95). İntraartiküler kortikosteroidler bilinen en iyi lokal 

antiinflamatuvar ilaçlar olsa da yan etkileri nedeniyle yeni ve etkili olabilecek 

farklı tedavi yöntemleri halen araştırılmaktadır. 

Sistemik kullanımı kabul görmüş antiromatizmal ilaçlardan biri olan 

etanerseptin tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasında enfeksiyonlarda artış, 

uzun süreli kullanımda genotoksisite yoluyla lenfoma ve solid kanserlerde 

artış, nörolojik inflamatuvar hastalıklarda artış, lupus benzeri sendrom gibi 

sistemik yan etkileri görülmesi nedeniyle lokal uygulanabilirliği ve etkinliği 

çalışmalarda yer almıştır (42-45). Bu çalışmada artrit modelinde İA 

etanersept tedavisinden sonra 2 haftada antiinflamatuvar etkinliği 

histopatolojik olarak ortaya konmuştur. Bu sonuçlar literatürde yapılan 

çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. İnsanlara İA etanersept uygulanan bir 

çalışmada plasebo grubu ile etanersept verilen grup arasında 1. ve 2. 

haftada hastalık aktivite skorlarında belirgin anlamlı farklılık bulunmuş ve 

tedavi etkinliği azalarak 6. haftaya kadar devam ettiği bulunmuştur (96). 

Daha önce İA kortikosteroid ve İA etanersept verilerek yapılan bir insan 

çalışmasında klinik ve laboratuvar bulgularına göre tedavi yanıtının 

değerlendirildiği hastalık aktivite skorlarında steroid ve etanerseptin tedavide 
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4. haf tada etk in bu lunduğu göster i lmiş t i r ; ancak, 24. haf ta 

değerlendirilmesinde etanerseptin etkinliğinin azaldığı bildirilmiştir (97). 

Refrakter otoimmün ve otoinflamatuvar hastalıklarda otolog 

hematopoietik kök hücre nakli 1997’den beri uygulanmaktadır. Ancak 

hematopoietik kök hücre nakli önemli morbidite ve mortaliteye sahiptir. Kök 

hücre nakli hazırlık aşamasında ağır kemoterapötiklerin yan etkileri nedeniyle 

hastalarda enfeksiyon, graft versus host hastalığı ve hatta ölüm gibi 

komplikasyonlar sık olmaktadır (80,98-100). Buna karşın MKH’ler MHC-II 

eksprese etmemesi ve az miktarda MHC-I eksprese etmesi ile immün sistem 

tarafından çok zor tanınırlar. Ayrıca MKH’ler in-vitro şartlarda güçlü 

immünsüpresif etkiye sahiptir (101). Tüm bu özelliklerinde dolayı MKH’ler 

otoimmün ve otoinflamatuvar hastalıklarda yeni bir umut ışığı olmuştur. 

MKH’lerin immünsüpresif etkilerinin parakrin aktivite ile hücreler arası 

etkileşimin inhibisyonu (cell-cell contact); doğal öldürücü (natural killer) 

hücrelerin, B hücrelerinin, dendritik hücrelerin inhibisyonu ile birlikte T 

regülatuvar hücre aktivasyonu yoluyla olduğu gösterilmiştir (103). 

Bu çalışmada kronik inflamatuvar artrit modelinde klasik tedavilerin 

yanısıra yeni bir tedavi yöntemi olarak MKH tedavisi İA olarak denenmiş ve 

tedavi sonrası 6 haftada antiinflamatuvar ve rejeneratif etkinliği histopatolojik 

olarak kanıtlanmıştır. İA MKH tedavisinin 3’üncü haftada etkinliği 

görülmemiştir. Çalışmadaki bu sonuçları değerlendirdiğimizde, MKH’lerin 

antiinflamatuvar etkinliğinin yanısıra rejeneratif etkinliğinin görülebilmesi için 

gerekli sürenin en az 6 hafta kadar olması gerektiği görülmüştür. MKH’lerin 

tedavi başlangıcından 3 hafta sonra yalnızca antiinflamatuvar etkinlikleriyle 

artritteki kronik inflamasyonu tamamiyle baskılayamadığı; fakat tedavi 

sonrası 6 haftada antiinflamatuvar etkinlik yanında rejenerasyon kapasiteleri 

sayesinde yeterli sürede, bulunduğu ortama adapte olarak inflamasyonu 

baskıladığı ve eklem iyileşmesini sağladığı gösterilmiştir. 

Yapılan başka bir çalışmada kronik inflamatuvar artrit modelinde 

farelerde sistemik etanersept, İA MKH ve bu iki tedavinin kombinasyonu 

olmak üzere 3 farklı grupta yapılan tedavi etkinliği değerlendirilmesinde; 

kontrol grubuna göre tüm tedavilerin etkin bulunduğu, tedavi grupları 
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arasında en etkin bulunan grubun kombine tedavi grubu olduğu saptanmıştır. 

Bu çalışmada kronik inflamatuvar artritte MKH’lerin etanersept ile kombine 

kullanılmasında daha etkin bulunması, rejeneratif etkisinin tedavide ön 

planda olduğunu göstermektedir (103). Çalışmamızda İA MKH tedavisinin 3 

haftada değil de 6 haftada tam etkinliğinin görülmesi, MKH’lerin rejenerasyon 

kapasitesinin belirli bir zaman dilimi sonrasında uygun ortam sağlandığı 

takdirde kazanması ile ilişkilendirilmiştir. Deneysel kronik inflamatuvar artrit 

modelinde MKH tedavisinin olumlu sonuçları çeşitli çalışmalarda görülmüştür. 

MKH’ler, hasarlı dokuda kendi kendine farklılaşma ve yenileşme özellikleriyle 

hasar bölgesinde onarıma katkıda bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada 

deneysel olarak oluşturulmuş tavşan kulak kıkırdak hasarında MKH tedavisi 

sonrası tavşan kulakların kondrosit ve kondroblast adacıkları oluşumu 

görülmüştür. MKH uygulamasının kıkırdak defektlerinin onarımında önemli 

yeri olabileceği görülmüştür. Çalışmada kemik iliği kaynaklı MKH’lerin 

tedavideki etkinliği kanıtlanmıştır (104). Öte yandan, yapılan başka 

çalışmalarda yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin kondrojenik ve osteoblastik 

dönüşüm potansiyelinin kemik iliği kaynaklı hücrelere göre daha iyi olduğu 

gösterilmiştir (81,105,106). Bu da artrit tedavisinde seçilecek hücre 

kaynağının tedavi etkinliğindeki başarısını etkileyebileceğinden dolayı kronik 

inflamatuvar artritte MKH kaynağı seçimi ile ilgili daha fazla çalışmanın 

gerekli olduğunu göstermektedir. 
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BÖLÜM 6 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

MKH uygulaması, gelecek için refrakter, geleneksel tedaviye dirençli 

hastalar için alternatif bir tedavi seçeneği ve umut ışığı olmaktadır. Kronik 

inflamatuvar artritte günümüzde kullanılan tedavilerin sistemik yan etkileri, 

uzun dönemde ilaca karşı yanıtın azalması ve hastalığın ilerleyen 

dönemlerinde tedavi değişikliğine ihtiyaç duyulması nedeniyle bu çalışmada 

farklı bir tedavi yöntemi etkinliği araştırılmış ve MKH tedavisi etkin 

bulunmuştur. 

Kronik inflamatuvar artrit geleneksel İA kortikosteroid tedavisi bu 

çalışmadaki en etkin tedavi ajanı olarak bulunsa da; İA etanersept de artrit 

şiddetini azaltmada ve inflamasyonu baskılamada histopatolojik ve 

istatistiksel olarak etkin bulunmuştur. Etanerseptin sistemik uygulamalarında 

görülen yan etkileri en aza indirmek için lokal uygulamanın etkinliğini 

saptamaya yönelik sistemik uygulama ile karşılaştırmalı çalışmalar 

yapılmalıdır. 

Bu çalışmada İA MKH uygulamasının diğer İA tedaviler kadar etkin 

olmasa da; altıncı haftada histopatolojik ve istatistiksel olarak iyileşme 

sağladığı görülmüştür. 

Lokal ve/veya sistemik uygulanan MKH ile ilgili çalışmalarda ve bizim 

çalışmamızda herhangi bir yan etki görülmemesi, tedavinin etkin bulunması, 

ilerleyen dönemlerde kronik inflamatuvar artrit tedavisinde İA MKH 

uygulamasının b i r tedavi seçeneğ i o larak kul lanı labi leceğ in i 

düşündürmektedir. Ancak, seçilecek kök hücre kaynağı (adipoz, kemik iliği, 

umblikal kord vb.), uygulanacak hücre miktarı, otolog veya allojenik 

uygulama şekli, uygulama sıklığı açısından daha fazla preklinik-klinik 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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