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Yag dokusu, kas-iskelet sistemi dokularinin onarim ve reje-
nerasyonunda kullanilabilecek zengin hiicre kaynag igerir.
Yag dokusu olgun adipositlerin yani sira stromal vaskiiler
fraksiyon (SVF) iceren ¢ok islevli bir organdir. SVF, yag do-
kusundan gesitli yontemler sonucu elde edilen heterojen
bir hiicre toplulugu olarak adlandinlir. SVF pre-adiposit,
mezenkimal kok hiicre (MKH), perisit, endotel hiicresi ve
makrofajlan igerir; 6zellikle yag kokenli kok hiicrelerden
(ADSC) zengindir. ADSC, sedasyon ve lokal anestezi altin-
da kolay izole edildiginden kemik iligi kokenli mezenkimal
kok hiicrelere (Ki-MKH) alternatiftir. Yetiskin kok hiicrele-
rinden yag dokusu kokenli stromal/kék hiicrelerin klinikte
bircok avantaji bilindigi igin son zamanlarda basta estetik
amagh olmak uzere bu hiicrelerin ¢esitli hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaya basladigi gorilmektedir. SVF ve
MKH’ler doku iskeleleri tizerine eklenebilir ve sert doku
(kemik ve kikirdak yaralanmalan) ya da yumusak doku de-
fektlerinde (yara ve yaniklarda) hasarli dokunun onarimin-
da kullanilabilir. SVF’nin anjiyojenik, immiin diizenleyici
(anti-inflamatuvar), farklilasmay: tetikleyici ve ekstrasel-
liler doku onarimini uyarici 6zellikler gostermesi de reje-
nerasyon ve onarim mekanizmalarindaki etkinligini arttirir.
Bu derlemenin amaci, SVF’nin 6zellikle kas-iskelet sistemi
yaralanmalari ve hastaliklarinda olmak tizere, tedavide kul-
lanimina yonelik giincel gelismeleri tartismakutir.

Anahtar sézciikler: yag dokusu; stromal vaskiiler fraksiyon;
mezenkimal kék hiicre; osteoartrit; osteoporoz; kas-iskelet sistemi

nerji depolanmasindan sorumlu olan beyaz yag
dokusu iki ana bilesenden olusur: olgun adi-
positler ve stromal vaskiiler fraksiyon (SVF).
MKH’lerden koken alan olgun adipositler farkhlasir-
ken PPARy, BMP-2, BMP-4 IGF-1 gibi faktorlere ihti-
ya¢ duyar ama Wnt ailesi iiyeleri adipogenezin erken
basamaklarini engeller (Sekil 1). ADSC’leri izolasyon
sonrasi kiiltiire edilmeden bulunduran SVF, ilk olarak

Adipose tissue has rich cell source for using in tissue en-
gineering and regenerative medicine. Adipose tissue is
a multifunctional organ containing mature adipocytes
and stromal vascular fraction (SVF). SVF is termed as a
heterogeneous cell population that can be derived from
adipose tissue by various methods. SVF includes preadi-
pocytes, mesenchymal stem cells (MSCs), pericytes, endo-
thelial cells and macrophages. But it is especially rich in
adipose-derived stem cells (ADSC). ADSC is an alternative
to bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BM-
MSCs) because it can be easily isolated. It is known that
these adipose tissue-derived stromal/stem cells are used in
the treatment of various diseases because of many clinical
advantages. These cells can be seeded on tissue scaffolds
and used for repair of damaged tissue as in hard tissue
(bone and cartilage defects) or soft tissue defects (scars
and burns). The ability of SVF to stimulate angiogenic,
immunoregulatory, differentiation triggering and extracel-
lular production also increases the efficiency of regenera-
tion and repair mechanisms. In this article, especially in the
musculoskeletal diseases, the use of SVF and strategies for
treatment will be discussed.

Key words: adipose tissue; stromal vascular fraction;
mesenchymal stem cell; osteoarthritis; osteoporosis;
musculoskeletal system

1964 yilinda, Rodbell tarafindan adipoz dokunun
proteolitik enzimler ile sindirimi sonucu elde edilmis-
tir. Liposuction yontemi ile elde edilen adipoz dokunun
ekstraselltler matriksi, kollajenaz enzimi ile sindirilir.
Sindirim sonrasi yapilan santrifiij islemiyle elde edilen
pellet SVF’dir.l'l SVF; endotel hiicresi, diiz kas hiicresi,
eritrosit, |6kosit, adiposit ve adipoz doku kokenli kok
hiicreleri icerir.l'-3]
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Sekil 1. Mezenkimal kok hiicrelerin adipositlere farklanmasi (PPARYy: peroxisome proliferator activated receptor gamma; BMP-2: bone
morphogenic protein-2; BMP-4: bone morphogenic protein-4; \GF-1: insulin growth factor-1).
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Sekil 2. SVF, bir¢ok hiicre tipinden olusan heterojen bir hiicre toplulugudur. Eriskin SVF’nin %9’unu diiz kas, %7’sini endotel,
%22’sini kan ve %23’tinii makrofaj hiicreleri olusturur. Adiposit ve fibroblast diger hiicrelerdir.

SVF; MKH, endotel 6nciilii hiicre ve monosit/mak-
rofajlan iceren heterojen bir popiilasyondur.*5] Pre-
adiposit, endotel 6nciilii hiicre, diiz kas hiicresi, perisit,
makrofaj ve fibroblast hiicrelerini barindinr.[l Normal
kosullarda, bu hiicrelerin kiiltiirii sonucu homojen bir
mezodermal ya da MKH popiilasyonu olusur (Sekil 2).

MKH’lerin perivaskiiler bolgede kan damarlan ile
baglantili olarak yer aldig diistiniiliir. Yag dokusu kapil-
ler damarlardan zengin oldugundan, bu bolge MKH’ler
icin iyi bir depodur. Yag dokusundan izole edilmis
MKH’ler, burada adipoz doku kokenli kok hiicreler

(ADSC) olarak adlandinhr.l'31 Bu hiicreler, Zuk tara-
findan 2001 yilinda karakterize edilmistir.! ADSC izo-
lasyonu icin tipik protokolde, beyaz yag dokusundan
kollajenaz sindirimi ve arkasindan yiizen adipositleri ve
pelletteki ADSC iceren SVFyi ayirmak igin santriftj is-
lemi uygulanir.l”81 ADSC’ler, fibroblast benzeri igsi go-
rinimludir ve kemik iliginden izole edilen MKH’lerin
ozelliklerini gosterir.

ADSC’lerin ifade ettigi yiizey belirtegleri; CD9, CD10,
CD13, CD29 (integrin B1), CD44 (hiyaluronan),
CD49 (integrin a4), CD54, CD55, CD59, CD73,
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Sekil 3. SVF, yag aldirma aspiratlarinin kollajenaz ile
muamelesi sonrasi yag dokusundan elde edilir. SVF, %10-35
oraninda ADSC ve |6kosit gibi kan kékenli hiicreleri icerir. (11
nolu kaynaktan gelistirilerek uyarlanmistir)

CD90, CD105 (endoglin), CD106, CD146, CD166,
HLA 1, fibronektin, endomusin, ASMA, vimentin ve
kollajen-I’dir.

ADSClerin ifade etmedigi yiizey belirtegleri; CD11b,
CD14, CD19, CD31, CD34, CD45, CD79 alfa,
CD80, CD117 (cKit), CD133, CD144, HLA-DR, c-kit,
MyD88, STRO-1, Lin ve HLA II’dir.

Yukarida belirtilen belirteglerden de anlasilacag gibi,
ADSC’ler kemik iligi kaynakli MKH’ler ile benzer onciil
hiicrelerden koken alir. Ancak, buna yonelik kesin bir
deneysel sonu¢ bulunmamaktadir.’ ADSC’lerde HLA-
DR ekspresyonunun goriilmemesi, allojenik transplan-
tasyonda doku reddini 6nler.”] Bu nedenle, ADSC’ler
MKH’lere alternatif olarak kullanilabilir.

Yapilan ¢alismalarda, SVF’deki mezenkimal kok/
progenitor hiicrelerin basarli bir sekilde kiiltiire edi-
lebildigi ve uygun kosullar altinda adiposit, perisit,
osteoblast, kondrosit ve miyoblastlara ve bu hiicre-
lerin bulundugu kemik, eklem kikirdagi, tendon, iske-
let kasi ve yag dokularina donusebildigi gosterilmistir
(Sekil 3).1'%""1 Bu nedenle MKH’ler, doku miihendis-
ligi yaklasimlar ile bir¢ok kalitsal ya da kazanilmis,
travmatik ya da dejeneratif kemik, eklem ve yumu-
sak doku hasarlarninin tedavisinde kullanilir.®2-141 Bu
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hiicreler ayni zamanda hiicre iskeleleriyle birlestirile-
rek, sert ve yumusak doku defektleri ile yara ve yanik
tedavisinde de kullanilabilir.["3]

Bir calismada, MKH’lerin SVF’de kemik iliginden
500 kat daha fazla bulundugu bildirilmistir.['! Ayrica,
SVF’nin yag dokusundan kolaylikla elde edilebilmesi,
kemik iligi kokenli MKH’lere alternatif olarak disiiniil-
melerini saglamistir. Behfar ve arkadaslarinin 2014 yi-
linda yaptiklarn ¢alismada, SVF’nin kemik iligi kaynakh
MKH’lere alternatif olarak kullanilabilecegi, tendon
yaralanmalarinda gosterilmistir.'l Bu ¢alismalarin
yani sira, SVF’nin etkinligi kemik ve kikirdak yaralan-
malarinda da gosterilmistir. Kikirdak yenilenmesinin
arastinldigr bir ¢alismada, kemik iligi kokenli hiicre-
ler ile karsilastinldiginda, yag dokusu kokenli SVF’nin
bolca kok hiicre icerdigi ve farkh hiicre tiplerine hizl-
ca doniisebildigi saptanmistir.['7] Kim ve arkadaslan,
SVF iceren MKH’lerin enjeksiyon sonrasi etkinligini
ayak bileginin osterokondral lezyonlarinda incelemis
ve kikirdak onariminin derecesini manyetik rezonans
(MR) goriintiileme ile belirlemistir. Sonugta, MKH
iceren SVF hiicrelerinin, kemik iligi uyarimi ile beraber
kullanildiginda, kemik iliginin yalniz uyarimina gore
daha etkili olduklar bildirilmistir.['®] Ayni zaman di-
liminde kemik iligi, kordon kani ve yag dokusundan
elde edilen MKH’lerin morfolojisi, immiinfenotipi,
MKH elde etme basarisi, koloni yogunlugu ve farkli-
lagsma kapasitesi karsilastirildiginda, anlamli bir fark-
lihk saptanmamistir.’ Taze izole edilen SVF’nin kemik
buiytimesine etkisinin arastinldigi diger bir ¢alismada,
kemik hiicrelerinin yenilenmesinde SVF ve bifazik kal-
siyum fosfatla beraber kullanildiginda, yeni kemik
olusumu saptanamamistir.['l SVF, kikirdak doku ye-
nilenmesinde de sik¢a arastirnlmaktadir. 2012 yilinda
yapilan bir calismada, trombositten zengin plazma
(TZP) ile birlikte enjekte edilen SVF, farelerde eklem
yenilenmesi saglamistir. Bu nedenle, eklem kikirdag:
hasarlarinin tedavisinde TZP ile birlikte uygulanan
SVF etkin rol oynayabilecegi soylenebilir.[%] Uzerinde
hayvan galismalarnnin sik¢a yapildigi ADSC’lerin gu-
venilirligi, insan ¢alismalan ile desteklenmelidir. Bu
amagla, TZP ile birlikte uygulanan SVF hiicreleri bir-
cok eklem bolgesine enjekte edilmistir. Viziiel analog
skalasi (VAS) skorlari ve MR sonuglarina gére, ADSC/
TZP tedavisinin giivenilir oldugu saptanmistir.["]
Yine 2012 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, oste-
onekroz tedavisi amaci ile, ADSC ile birlikte TZP ve-
rilmistir. Burada TZP, gerekli olan biiyiime faktorleri
ve farklilasmay: tetikleyen faktorleri saglar. Ayrica,
TZP’nin kemik uyarnmi, kan damarlan ve kondrosit-
lerin olusumunda da pozitif etkileri bulunmaktadr.
[22] Yapilan ¢alisma sonucunda kemik benzeri yapilar
olusmustur ve bu, femoral bas osteonekroz tedavisi
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icin umut vaat etmektedir.[*¥1 2011 yilinda yapilan iki
seri calismada ise, kalga osteonekrozu olan hastalara,
ADSC, HA, TZP ve kalsiyjum klorid karisimi enjekte
edilmis ve kemik hiicrelerinin yenilendigi gériilmiistiir.
Ayni karisima diisiik dozda deksametazon eklendigin-
de ise, diz osteoartriti (OA) olan hastalarda kikirdak
yenilenmesi belirlenmistir.[24]

SVF ile tedavide avantaj, sadece MKH barindirmasi
degil ayni zamanda regiilatuvar T hiicresi (Treg) de
icermesidir. Adipoz doku, diger periferal bolgelere
gore daha fazla Treg barindinr. Ciinki, Treg’ler de
anti-inflamatuvar 6zellikler gésterir. Bu iki hiicrenin
SVF seklinde birlikte uygulanmasi immiin toleransi
arttinr.25] Ornegin; romatoid artritli hastalarda ya-
pilan bir calismada, hastalarda iyilesme gozlenmis ve
burada Treg’lerin etkinliginden bahsedilmistir.[2¢]

ADSC’LERIN HAZIRLANMASI VE
KARAKTERIZASYONU

Fibroblast benzeri yapida olan ADSC’lerin izolasyo-
nu ve kiiltiirti, farkl dokulardan elde edilen MKH’lerin
kiltiirii ile benzerlik gésterir. ADSC’ler, adipositlere,
miyositlere, kondrositlere ve osteositlere doniisme ka-
pasitesine sahiptir.l’l Hiicresel kompozisyon, tiir, yas,
izolasyon yontemi, kiiltir kosullari, pasaj sayisi gibi
faktorler, ADSC’lerin proliferasyon oranini ve doniis-
me kapasitesini etkiler.’””? Ornegin; pasaj 0’da, insan
ya da kemirici ADSC’leri %10’dan daha az miktarda
CD31 igerir.[27] Ameliyat tipi ve yag dokusunun alindig
bolge, SVF’den elde edilen toplam canli hiicre sayisini
etkileyebilir. Kemiricilerde SVF’nin hiicre icerigi ve d6-
niisme kapasitesi yag dokusunun bulundugu yere gére
farklilik gosterirken, insanlarda bu konuyla ilgili sinirli
bilgi vardir. Genel kabul géren pratik uygulama, abdo-
minal bolgeden alinan yag dokusundan SVF iiretilmesi
yoniindedir.[?8! Liposuction yontemi ile dokunun ayris-
tinlmasi da genel kabul gérmiistiir.[?] Liposuction sira-
sinda, tumescent ¢ozeltisinin kullanilmasi ve dért farkh
bolgeden 100 mL civarinda doku alinmasi 6nerilir.[3°]
Farkli anatomik bolgelerde bulunan yag dokusunun
kendine 6zel metabolik 6zellikleri vardir ve bu da, uzun
donemde yag greftlerinin karakterini etkiler. Bu neden-
le, ileride yapilacak ¢alismalarda, farkli anatomik bol-
gelerden elde edilen ADSClerin hiicre tedavisi sonrasi
farkli metabolik ve hiicresel davranislar gosterip gos-
termeyecegi arastiriimalidir.]

SVF, lipoaspirat hiicrelerinden ultrasonik kavitasyon
ya da kollajenaz ile ayrlabilir. Kollajenaz enzimi ile SVF
elde edilmesinde ise, adipoz doku enzim ile sindirilir ve
santriftij edilir. Elde edilen pellet SVF’dir.['l Daha son-
ra SVF hiicreleri, akim sitometri cihaz ile ifade ettikleri
belirteglere gore ayrilir.

ADSC’ler, vaskiiler endoteliyal biyiime faktori
(VEGF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), insiilin
benzeri biytime faktorii 1 (IGF-1) gibi biiytime faktor-
lerini salgilar. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa),
VEGF, HGF ve IGF-1’in ADSC’lerden uyarimini artti-
rir. ADSC'lerin proliferasyonunu diizenleyen molekiiler
mekanizmalarin bilinmesi, izolasyon ve kiiltiir prose-
diirlerinin gelistirilmesinde yardimar olacaktir.l]

ADSC’LERIN KLiNiK UYGULAMALARI

MKH’ler, kok hiicre kaynag olarak sikga kullanilir.
Fakat, klinik uygulamalarda fazla sayida hiicreye ihti-
ya¢ duyuldugundan, kemik iligi aspirasyonu uygulan-
maktadir.®' Kemik iligi kaynaklh MKH’lerin kikirdak
yenilenmesinde etkili olduklari bilinmektedir. Fakat
klinik uygulamalarda, pahali olmasi ve aspirasyonun
agnh olmasi gibi nedenlerden o6tiirii dezavantajlidir.3?1
MKH’lere alternatif olarak yetiskin kok hiicre kaynag:-
ni cok¢a bulunduran yag dokusu bu nedenle giindem-
dedir. ADSC’ler kemik iligi kokenli MKH’lere gore daha
kolay elde edilebilir ve daha ucuzdur.l®! Yag dokudan
koken alan SVF, kendini yenileyen hiicre popiilasyonla-
ri igerir ve bu nedenle, bircok hastaligin tedavi siirecin-
de ve yaralanmis dokularin yenilenmesinde etkilidir.[*]

OA, eklem kikirdaginin dejenerasyonu ile giden yay-
gin bir hastaliktir.[ Son yillarda yapilan ¢alismalarda
SVP’nin OA’ll hastalarin aa ve inflamasyonunun azal-
tilmasindaki etkinligi arastinlmaktadir. Diz OA’si olan
hastalarda adipoz kokenli SVF’nin agriyr azalttigi ve
fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir.[33]

Eklem kikirdag hasarina neden olan dejeneratif has-
taliklarin basinda gelen OA’nin tedavisinde MKH’lerin
giivenilir ve etkin oldugu, hayvan deneylerinde goste-
rilmistir.34l Kemik iligi ve yag dokusundan izole edile-
bilen MKH’ler farkllik gosterebilmektedir. ADSC’ler
uzun dénem kiiltiirlerde genetik olarak daha kararlidir
ve yiiksek cogalma kapasitesi vardir. Standart liposucti-
on yontemiyle elde edilen yag dokusundan izole edilen
SVF, %1-4 oraninda MKH igerir. SVF hiicreleri, klinikte
taze olarak ¢ogaltmaya ihtiya¢ duyulmadan kullanila-
bilir. Taze olarak kullanilabilen hiicreler, ex vivo bir is-
lemden gegirilmediginden, MKH’lere gore daha avan-
tajhidir.3*] Otolog adipoz kékenli SVF hiicre tedavisi
OA’da sikg¢a kullaniimakta ve klinik skorlama testlerin-
de iyilesme goriilmektedir. Tablo 1’de, OA tedavisinde
kullanilan SVF hiicreleri ile ilgili ¢alismalara 6rnekler
verilmistir.[518,35-37]

In vitro deneyler ve klinik ¢alismalara dayanilarak,
ADSC’lerin klinikte sikg¢a kullanildigi bilinmektedir.
Klinikte ADSC’lerin kullanildigi ve en ¢ok rapor edilen
hastaliklarin basinda, meme konstriksiyonu ve fistiil
tedavisi gelmektedir. Tablo 2’de SVF ve ADSC’lerin
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Tablo 1. OA tedavisinde kullanilan SVF hiicreleri ile ilgili calismalara 6rnekler

Uygulanan islem Uygulanan bolge Hasta grubu Sonug Kaynak

MKH iceren SVF Ayak bilegi Talusu osteokondral OLT tedavisinde Kim, 2014
lezyonlu hastalar (OLT) kullanilabilir.

SVF+ plazma Diz ve kalga eklemi 1114 grade 2-4 OA Enfeksiyon ve kanser Michalek, 2015

SVF Diz Grade 2-3 OA
SVF+TZP+HA Diz OA
SVF+TZP Diz

Tablo 2. SVF ve ADSC’lerin kullanildig: klinik ¢alismalar (38)

Grade 2 ya da 3 OA

gelismemis, KOSS/HOSS,
Agri, yuriyus ve hareket
artmistir.

Enfeksiyon gériilmemis, Garza, 2015
agrn azalmistir.

Kikirdak benzeri doku Pak, 2016
yenilenmesi, aci ve
fonksiyonel kaybin

azalmasi saptanmistir.

WOMAC skorlari ve
acida azalma, Lysholm
ve VAS skorlarinda artis
gozlenmistir.

Nguyen, 2016

Hastalik Dizayn Calisma tipi Sonug Kaynak

Meme rekonstriksiyonu Otolog SVF Faz IV Tamamlanmis NCT006161352
Koroner hastalik Otolog SVF Faz| Devam ediyor NCT00426868*
Fistdl Otolog ADSC Faz | ve ll Tamamlanmis NCT009924852
Spinal kord yaralanmasi Otolog ADSC Faz | Tamamlanmis NCT012749752
Diyabet Otolog ADSC Faz | ve ll Bilinmiyor NCT00703599°

aklinik denemeler web sitesinde tanimlayici: http://clinicaltrials.gov

klinikte kullanildig ¢alismalara 6rnekler verilmistir.[%8
Otolog SVF’nin kas-iskelet sistemi rahatsizliklanindaki
etkinligi, halen yapilan bir¢ok ¢alisma ile gosterilmekte
ve bu nedenle SVF, hiicre bazli tedavi secenekleri ara-
sinda tercih edilmektedir.

SONUC

SVF, kas-iskelet sistemi dokularinin onarim ve reje-
nerasyonunda kullanilabilecek zengin hiicre kaynag
icerir. Stromal vaskiiler fraksiyonun icindeki hiicrelerin
yaklasik %30’u kok hiicre 6zelligi gosterir. Bu huicre-
lerin inflamasyonu azaltici ve imminiteyi diizenleyici
etkileri belirgindir. Cogunlukla, trombositten zengin
plazma ile birlikte kullanildiginda doku onana 6zel-
lik gosterdikleri belirlenmistir. Bu hiicreler osteoartrit
tedavisinde, kaynama yoklugunda ve femur basi avas-
kiler nekrozu gibi hastaliklarin tedavisinde deneysel
amagla kullanilmaktadir.
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