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BÖLÜM 5

İNFRAPATELLAR YAĞ YASTIĞI VE DİZ EKLEMİ 
OSTEOARTRİTİ

Sercan ÇAPKIN1

GİRİŞ

Osteoartrit, en sık görülen kronik dejeneratif eklem hastalığı olup genellikle diz 
ekleminde ve kadınlarda daha sık görülür (1). Diz ekleminde; kıkırdak hasarı, su-
bkondral skleroz ve osteofit oluşumuna neden olarak özellikle yaşlı popülasyonda 
ağrı ve fonksiyon kaybına yol açar (2). Dünya çapında yaklaşık 303 milyon kişinin 
etkilendiği tahmin edilmekle birlikte, 60 yaşın üzerindeki çoğu insanda osteo-
artrit kanıtı mevcuttur. Dahası nüfusun %80’inde radyografik olarak osteoartrit 
kanıtı mevcut olduğu halde, ancak %25’inde semptomatik osteoartrit meydana 
geldiği tahmin edilmektedir (3). Küresel Hastalık Yükü çalışmalarına göre, diz ek-
lemi osteoartriti prevalansı yaş ile birlikte artmakta ve radyografik diz osteoartriti 
semptomatik diz osteoartritine kıyasla daha sık tespit edilmektedir (1-4). Popü-
lasyona dayalı çalışmalar; diz osteoartriti global prevalansının 15 yaş üstü birey-
lerde %16, 40 yaş üstü bireylerde %22.9 olduğunu göstermiştir (1). Dahası, artan 
ortalama yaşam beklentisi ve obez popülasyon nedeniyle prevelansının önümüz-
deki yıllarda önemli ölçüde artması beklenmektedir. Ancak bu kadar yaygın gö-
rülen diz osteoartritinin patogenezi halen daha tam olarak anlaşılamamıştır (3).

Osteoartrit etkilenen dokuların metabolik, yapısal, biyokimyasal ve fonksiyo-
nel değişikliklere uğradığı multifaktöriyel bir hastalıktır (5). Kondrositlerin, pro-
teoglikanlar ve kollajenler gibi hücre dışı matriksin sentezi ve yıkımı arasındaki 
dengeyi sağlayamamasının sonucu olarak meydana geldiği genel kabul görür. 
Dengenin bozulması sonucu açığa çıkan inflamatuar mediyatörler, sinovyum ve 
eklem kapsülünün inflamasyonuna yol açarak osteoartrit gelişimini tetikler (6). 
Ancak bu bileşenlerin sentezi ve yıkımı arasındaki dengesizliği hangi faktörlerin 
ve süreçlerin başlattığı ise halen belirsizliğini korumaktadır.
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Patellanın altında yer alan ‘infrapatellar yağ yastığı (İPYY)’ olarak da adlandı-
rılan yağ dokusunun; kıkırdak, subkondral kemik ve sinovyal membran gibi di-
ğer eklem çevresi dokularla etkileşime girerek diz eklemi osteoartriti gelişiminde 
önemli rol oynadığı son zamanlarda yapılan çalışmalarda bildirilmektedir (7,8). 
Özellikle İPYY’den salınan inflamatuvar mediatörlerin lokal inflamasyonu tetik-
leyerek diz eklemi osteoartritine yol açtığına dair yeni kanıtlar mevcuttur (9,10). 
Bununla birlikte; İPYY içerisindeki mezenkimal kök hücrelerinin bolluğu, bu 
hücrelerin kök hücre tedavisinde kullanımını da gündeme getirmektedir. Kemik 
iliği ve yağ dokusu gibi diğer kök hücre kaynaklarına kıyasla kolay erişilebilir ol-
ması ve benzer büyüme potansiyeline sahip olmasından dolayı son zamanlarda 
rejeneratif tıp çalışmalarında oldukça popüler hale gelmiştir (11).

İPYY, diz ekleminde hem biyomekanik hem de endokrinolojik olarak büyük 
önem taşıyan intrakapsüler ancak ekstrasinovyal bir yapıdır (12). İPYY’den üre-
tilen sitokinler, adipokinler ve mezenkimal kök hücreleri eklem kıkırdağı üzerin-
de hem koruyucu hem de zararlı etkiler gösterir (13). Tümör nekroz faktörü-α 
(TNF-α) ve interlökin (IL)-6 gibi katabolik ve pro-inflamatuar sitokinler kronik 
osteoartrit hastalarında İPYY tarafından salgılanır ve osteoartritin ilerlemesine 
katkıda bulunur (2). Bununla birlikte İPYY’de eklem kıkırdağı rejenerasyonunda 
önemli rol alan mezenkimal kök hücreleri de bol miktarda bulunur. Bir başka de-
yişle İPYY, eklem kıkırdağı için hem katabolik hem de anabolik süreçlerde görev 
alarak osteoartritin patogenezinde rol alır (14). Bu makalede; diz eklemi osteoart-
riti patogenezinde önemli bir rolü olan ve içerisindeki mezenkimal kök hücreleri 
sayesinde eklem kıkırdağı hasarının tedavisinde kullanılabilmesi muhtemel olan 
İPYY’nin fonksiyonu, anatomisi ve hücresel bileşimi güncel literatür eşliğinde de-
taylı bir şekilde incelenmiştir.

1. İPYY ANATOMİSİ

İlk kez 1904 yılında Albert Hoffa tarafından tariflenen ve Hoffa yağ yastığı (Corpus 
adiposum infrapatellare) olarak da adlandırılan İPYY; sinovyum ve eklem kapsülü 
arasında yer alan, fibröz yağ dokusundan oluşan, ekstrasinovyal ama eklem içi 
bir yapıdır (15). Patellanın alt kenarı, ligamentum mukozum ile femurun inter-
kondiler çentiği, tibianın periostu ve her iki menisküsün ön boynuzu ile bağlantı 
halindedir (16). Son zamanlarda yapılan anatomik bir çalışmada, kuadriseps kası 
ile de bağlantıları olduğu keşfedilmiştir (17).

İPYY, sinovyumla sürekli temas halinde olmasına rağmen ekstrasinovyal yer-
leşimlidir (18). Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar, İPYY ile sinovyum 
ve eklem kapsülünün kapsamlı bir ilişki halinde olduğunu açığa çıkarmıştır (7). 
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Dahası Macchi ve ark., İPYY ve sinovyumun birbiriyle basitçe iletişim kuran iki 
farklı yapı yerine tek bir anatomik-fonksiyonel birim olarak görülmesi gerektiğini 
öne sürmüşlerdir (19. Sinovyum ve İPYY arasındaki yakın anatomik ilişki, eklem 
içindeki moleküler ve hücresel ortamı düzenlemeye yardımcı olan büyüme fak-
törleri ile sitokinlerin salınmasında önemli rol oynar.

İPYY, çoğunlukla tip 1 ve tip 3 kollajenden oluşan fibröz doku içerisine gömü-
lü beyaz lobüle adipositlerden oluşur (7,8). Enerji sağlayan diğer iç organ ve/veya 
depo yağ dokusunun aksine yapısal ve mekanik olarak koruyucu özelliği olan yağ 
dokusundan oluşur (14). Bu nedenle beslenme dalgalanmalarına önemli ölçüde 
daha az maruz kalır (8). Ayrıca İPYY’deki adipositler, deri altı yağ dokusundan 
önemli ölçüde daha küçük bir hücre hacmine sahiptir (4). İPYY’nin ortalama 
hacmi; kadınlarda 29.7 cm³, erkeklerde 21 cm³’dür ve vücut kitle indeksi (VKİ) ile 
pozitif korelasyon gösterir (20,21).

İPYY; çevresindeki sinovyal membrandan zengin bir vasküler besleme alır ve 
böylece ön çapraz bağ ile diğer eklem içi yapıların beslenmesine katkıda bulunur 
(22). Ayrıca zengin vasküler ağı sayesinde patellanın alt kutbunun ve patellar ten-
donun beslenmesine de katkıda bulunur. Dolayısıyla, total diz artroplastisi (TDA) 
esnasında İPYY’nin total eksizyonu ilerleyen dönemlerde patellar tendonda iske-
mik kontraktüre yol açarak patellar tendonun kısalmasına neden olabilir (23,24). 
İPYY’nin çevresinin vaskülarizasyonu oldukça iyi iken, merkezinin vaskülarizas-
yonu zayıftır. Primer kan desteği sinovyal membran tarafından sağlansa da, ver-
tikal olarak seyreden medial ve lateral geniküler arterlerden gelen iki ya da üç 
horizontal arterin anastomozu ile oluşan damar ağı tarafından da beslenir (25).

İPYY’nin majör inervasyonu tibial sinirin posterior artiküler dalları tarafın-
dan sağlanır (26,27). Ancak diz eklemi inervasyonunu tanımlayan detaylı bir 
çalışmada, farklı bölgelerininin birçok farklı sinir dalı tarafından inerve edildiği 
gösterilmiştir. Anteromedial kısmı; safen, tibial ve obturator sinirin dalları ve vas-
tus medialis siniri tarafından inerve edilirken, anterolateral kısmı; tibial, rekürren 
peroneal ve ortak peroneal sinirin dalları ve vastus lateralis siniri tarafından iner-
ve edilir (28). Özellikle dorsal kısmı, S100 ve substans P (SP) pozitif sinir uçla-
rı tarafından yüksek yoğunlukta duyusal inervasyona sahiptir. Ön diz ağrısının 
muhtemel kaynağının bu zengin inervasyon ağı sayesinde olduğu düşünülmekte-
dir (29). SP pozitif sinir lifleri, İPYY’deki tüm sinir liflerinin yaklaşık dörtte birini 
oluşturur. Genel olarak, İPYY’deki sinir uçlarından salınan SP maddesi sadece 
ağrının ortaya çıkmasından sorumlu olmayıp, aynı zamanda çeşitli hücre tiple-
ri tarafından IL-1β, IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salgılanması-
na yol açarak inflamasyonun başlamasına da katkıda bulunur (30,31). Böyle bir 
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nörojenik inflamasyon; vazodilatasyona ya da vasküler geçirgenlikte artışa, plaz-
ma proteinlerinin ekstravazasyonuna, immün hücrelerin ve lökositlerin kemotak-
sisine neden olur (30,31). Ayrıca İPYY’deki duyusal sinir liflerinden, vazodilatör 
bir etkiye sahip olan ve potansiyel olarak sinovyal hipertrofiye ve/veya sinovite 
yol açan kalsitonin geni ile ilişkili peptit (CGRP) adlı başka bir nöropeptid daha 
salgılanır (32). Dahası İPYY SP pozitif duyusal sinir liflerine ek olarak, etkilerini 
esas olarak periferik nörotransmitter nörepinefrin yolu ile gerçekleştiren tirozin 
hidroksilaz pozitif sempatik sinir liflerini de içerir (33).

2. İPYY FONKSİYONU

Diz ekleminde İPYY’nin fonksiyonu uzun süredir tartışılmakta ancak literatür-
de bir fikir birliği bulunmamaktadır. Diz ekleminde ölü boşluğu doldurması, si-
novyal sıvı salgılaması, eklemin yağlanmasını sağlaması ve şok emilimi sağlaması 
belli başlı fonksiyonları arasında sayılabilir (34). İPYY’nin arka kısmı sinovyuma 
yapışarak eklem aralığında boşluk doldurucu ve stabilize edici bir görev üstlenir. 
Diz eklem hareketleri esnasında patellayı stabilize ederek femur, tibia ve patella 
arasındaki eklem içi boşluğu doldurur ve böylelikle mekanik hasarı önler (35). 
Terminal diz fleksiyon ve ekstansiyonunda artan basınç ile patellaya stabilite sağ-
lar. Ayrıca patellar tendonun alt kısmı ve tibia platonun anterioru arasında şok 
emici bir yastık görevi görür (36). Ancak zengin arteriyel beslenme ve duyusal 
inervasyonu nedeniyle İPYY’nin daha spesifik bir işlevi olabileceği ileri sürülmüş-
tür (24,33,34). İlginç bir şekilde, İPYY sadece şiddetli malnütrisyonda metabolize 
olur, bu da basitçe bir enerji deposundan başka bir fonksiyonu olduğunu düşün-
dürmektedir (37). Yapılan histolojik bir çalışma; İPYY’nin diz eklem hareketleri 
esnasında bir basınç emici olarak görev aldığı ve içerisindeki nispeten yüksek si-
nir yoğunluğu nedeniyle bir mekanoreseptör/proprioseptör rolü üstlendiği öne-
risine yol açmıştır (38).

Bununla birlikte son yıllarda yapılan çalışmalarda, İPYY’nin diz eklemi oste-
oartriti ile ilişkili inflamatuvar süreçlerde önemli bir rolü olduğu tespit edilmiştir 
(39). Sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında, diz eklemi osteoartriti hastalarının 
İPYY’sinde; artmış lenfositik infiltrasyon, artmış vaskülarizasyon ve interlobü-
ler septa kalınlığında artış saptanmıştır (7). Ayrıca İPYY’nin büyük ölçüde yağ 
dokusu içerdiği göz önüne alındığında, aynı zamanda leptin ve adiponektin gibi 
adipokinleri salgılayarak bir endokrin fonksiyona sahip olabileceği fikri öne sü-
rülmüştür (29,33). İPYY eklem içi bir yapı olduğundan inflamatuvar sitokinleri 
ve adipokinleri doğrudan diz eklemine salgılayacak konumdadır. Bu kanıtlar İP-
YY’nin diz eklemi osteoartriti patogenezinde yer aldığını gösterse de, kesin meka-
nizması belirsizliğini korumaktadır (38).
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3. İPYY, OBEZİTE VE DİZ EKLEMİ OSTEOARTRİTİ

Obezite ve kronik diz eklemi osteoartriti arasında bir ilişki olduğu bilinmesine 
rağmen, bu ilişkinin yanlızca obezitenin eklem kıkırdağı üzerindeki mekanik et-
kisine bağlamak doğru bir fikir değildir. Çünkü obez hastalarda, el gibi yük ta-
şımayan eklemlerde de osteoartritin sık görülmesi bu sürecin yanlızca mekanik 
yüklenmeye bağlanamayacağını gündeme getirmiştir. Böylelikle obezitenin me-
tabolik etkilerinin diz eklemi osteoartriti gelişiminde önemli olduğuna dair çalış-
malar giderek yaygınlaşmıştır (11,18,39).

Obezite; kronik hafif şiddetli bir inflamatuvar süreç olarak kabul edilir (40,41). 
Serum C-reaktif protein ve fibrinojen seviyelerinin VKİ ile korele olarak arttığı 
gösterilmiştir (42). Benzer şekilde, osteoartrit patogenezinde hücresel düzeyde 
önemli rolü olan; IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-α, monositik kemotaktik protein 
(MCP-1), dönüştürücü büyüme faktörü (TGF-β1) ve indüklenebilir nitrik oksit 
sentetaz (iNOS) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin ve mediyatörlerin düzeyleri de 
obezitede artmaktadır (41).

Geçmişte sadece enerji kaynağı ve yağda eriyen vitaminler için depo görevi 
gördüğü düşünülen yağ dokusunun günümüzde parakrin, otokrin ve hatta en-
dokrin özellikleri olan bir organ olduğu kanıtlanmıştır (43,44). Obezitenin kronik 
inflamatuvar bir durumu temsil ettiği göz önüne alındığında, kronik osteoartrit 
patogenezinde adipositlerin rolü kaçınılmazdır. Ayrıca İPYY’nin de büyük ölçüde 
yağ dokusundan oluştuğu göz önüne alındığında kronik osteoartrit patogenezi-
sinde İPYY’ nin rolü daha iyi anlaşılabilir. İPYY’deki adipositler, lokal inflamatuar 
yanıtı başlatabilen belirli pro-inflamatuvar sitokinleri salgılayabilme yeteneğine 
sahiptir (11,39,45,46). İPYY tarafından IL-1β ve diğer pro-inflamatuvar sitokinle-
rin üretimi ile adipositler tarafından eklem kıkırdağı yıkımına neden olan matriks 
metalloproreinazlarının (MMP) ekspresyonu artar (45-48). Ayrıca İPYY’deki adi-
positler tarafından leptin ve adiponektin gibi kıkırdak ve sinovyal metabolizma 
üzerinde önemli etkileri olan adipokinler sinovyal sıvıya salgılanır (49,50). Adi-
pokinlerin obez hastalarda inflamasyon ve osteoartrit patogenezisindeki yeri son 
zamanlarda giderek önem kazanan bir konudur. Literatürde elliden fazla adipokin 
tanımlanmıştır. Adipokin düzeyleri genellikle VKİ ile korele olarak artar, ancak 
adiponektin VKİ ile ters bir korelasyon göstermektedir (41,51).

Leptin tanımlanan ilk adipokindir ve muhtemelen adiponektin ile birlikte en 
çok çalışılan adipokindir. Yapılan çalışmalarda, plazma leptin konsantrasyonunun 
hem sağlıklı gönüllülerde hem de kronik osteoartrit hastalarında VKİ ile pozitif 
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korele olduğu bulunmuştur. İlginç bir şekilde, leptinin sinovyal konsantrasyonu 
plazma konsantrasyonundan 3-11 kat daha yüksek bulunmuştur. Bu nedenle kı-
kırdak hemostazında lokal leptinin sistemik leptine göre daha belirgin bir rol oyan-
dığı fikri ortaya çıkmıştır (51). Leptin; anabolik faktörleri azaltarak, MMP’ların 
üretimini arttırarak ve eklem kıkırdağı yıkımından sorumlu sitokinlerin (TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, ve MCP-1 gibi) üretimini uyararak kıkırdak üzerinde katabolik 
etkiler gösterir (52). Bununla birlikte, leptinin kıkırdak metabolizması üzerinde 
anabolik etkisi olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Leptinin, insülin-ben-
zeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) ve TGF-β gibi hormonların üretimini indüklediği 
ve böylece kondrosit proliferasyonu ile proteoglikan ve kollajen sentezinin arttığı 
tespit edilmiştir (53,54). Leptin, interferon (IF) salınımı ve NO üretimi yoluyla 
bağışıklık hücrelerinin özellikle de M1 makrofajların (pro-inflamatuvar makro-
fajlar) aktivasyonunu kolaylaştırır (55). Son zamanlarda yapılan bir çalışmada ise, 
zayıf hastaların obez hastalara kıyasla İPYY’deki M1 makrofaj sayısında herhangi 
bir fark olmadığı aksine M2 makrofaj (anti-inflamatuvar makrofaj) sayısının daha 
fazla olduğu bulunmuştur (55,56).

Adiponektin seviyesi artmış VKİ ile azalmakta ve leptin/adiponektin oranı 
artmaktadır. Ancak adiponektinin osteoartritin hücresel mekanizmasında ko-
ruyucu ya da tetikleyici bir rolü mü olduğu konusunda fikir birliği yoktur (57). 
Bazı araştırmacılar adiponektinin osteoartritin moleküler sürecinde pro-inflama-
tuvar bir aracı olduğunu düşünürken, diğerleri bunun tersi görüşü savunmakta-
dır (58,59). Bu bağlamda, osteoartritin başlaması ve ilerlemesinde adiponektinin 
hem katabolik hem de anabolik etkileri olduğu görülmektedir (57). Metabolik 
sendromda adiponektinin anti-inflamatuar bir rolü olduğu düşünülmekle bir-
likte, yüksek düzeylerinin osteoartritin şiddeti ve sinovyal inflamasyon ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (60). Osteoartritli hastalarda sağlam gönüllülere kıyasla adi-
ponektin seviyesinin arttığı bulunmuştur (61,62). Ancak adiponektin seviyesi ile 
radyografik hastalık şiddeti arasında ters bir kolerasyon saptandığı da bildirilmiş-
tir (63). Ayrıca, artmış leptin/adiponektin oranının diz osteoartritinde ağrı şiddeti 
ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir (64,65).

Literatürde adipokinler ve osteoartrit ilişkisinin incelendiği birçok çalışma 
mevcut olmasına rağmen, adiponektin ve leptinin osteoartrit patogenezindeki 
rolünün pro-inflamatuvar mı yoksa anti-inflamatuvar mı olduğu konusu halen 
tartışmalıdır. Obezite ile osteoartrit gelişimi ve progresyonu arasındaki ilişkiyi; 
biyomekanik, metabolik ve inflamatuar değişikliklerin ortak bir sonucu olduğunu 
düşünmek güncel veriler ışığında daha doğru bir yaklaşım olacaktır.
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4. İPYY VE EKLEM KIKIRDAĞI ARASINDAKİ İLİŞKİ

4.1. Anatomik İlişki

İPYY eklem kıkırdağı ile yakın ilişki halindedir. Sağlıklı bireylerde İPYY hacmi 
kilo ve boy ile artar (56,66). Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) çalışmaları, 
İPYY maksimal alanının tibianın kıkırdak hacmi ile pozitif olarak ilişkili olduğu-
nu ortaya çıkarmış ve azalmış hacim kıkırdak kaybı ile ilişkili olarak bulunmuş-
tur (66,67). Kronik diz osteoartriti hastalarında da İPYY hacmi tibial ve patellar 
kıkırdak hacmi ile pozitif olarak ilişkili bulunmuştur (68). Bu özellikler İPYY’nin 
eklem kıkırdağı için mekanik olarak koruyucu bir rol üstlendiğini düşündürmek-
tedir.

4.2. Hücresel İlişki

Hücresel düzeyde kıkırdak yıkımının başlaması için; kıkırdak matriksi ve sub-
kondral kemiğin hemostazını bozan lokal pro-inflamatuvar bir ortam gereklidir. 
Eklem kapsülü ve sinovyumun bu ortamın oluşmasına katkısı uzun yıllardır bi-
linmesine rağmen, İPYY’nin bu ortamın oluşmasına katkısı son zamanlarda ya-
pılan çalışmalarla açığa çıkarılmıştır (69). Lenfositler, monositler ve granülositler 
gibi bağışıklık sistemi hücreleri sistemik dolaşımdan kan damarları aracılığıyla 
İPYY’ye geçer ve İPYY’de yer alan makrofajlar, adipositler ve fibroblastlar ile et-
kileşime girer (70). Bu hücresel etkileşim İPYY’nin sekretuvar profilini değiştirir 
ve eklem kıkırdağı yıkımında önemli rol alan IL-1β, IL-6, TNF-α ve IFN-γ gibi 
pro-inflamatuvar sitokinlerin ve adipokinlerin salınımını başlatarak inflamatuvar 
ortamın oluşmasına katkıda bulunur (18). İPYY’nin tetiklediği bu inflamatuvar 
süreç kondrositler tarafından üretilen pro-inflamatuvar sitokinler (TNF-α, IL-1β, 
IL-6 ve IL-8) ve MMP gibi katabolik enzimler ile agreve olur (18). Ayrıca kond-
rositlerden, NO ve prostagandin E2 (PGE2) üretilir (18). NO; kondrositlerin pro-
teoglikan ve kollajen sentezini azaltırken, apoptozisini hızlandırır (71). PGE2 ise 
kronik osteoartrit patogenezisinde önemli rol alan IL-1, IL-6 ve lökemi inhibitör 
faktör gibi pro-inflamatuar sitokinler için bir uyarıcı görevi görür (72). Bir başka 
deyişle; bir kez aktive olan İPYY, kıkırdak yıkımını sürdürmek ve kıkırdak onarım 
mekanizmalarını baskılamak için sinerjik olarak hareket eden pro-inflamatuar 
sitokinler ve katabolik moleküller üretir. Ardından İPYY’den gelen sinyaller ile 
tehdit edilen kondrositler, kronik osteoartritin gelişimi ve ilerlemesi sırasında inf-
lamasyonu arttıran ve doku hasarına neden olan başka pro-inflamatuar sitokinler 
üretir. Böylelikle kıkırdak yıkım süreci başlamış olur (69).
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4.3. İPYY’den Üretilen Adipokinler ve Kıkırdak Arasındaki İlişki
İPYY adipositleri tarafından sinovyal sıvıya bol miktarda adipokin salgılanır ve 
bu adipokinler kondrositler üzerinde hem olumlu hem de olumsuz etkiler göste-
rir (8). Adiponektin ve leptin başta olmak üzere bol miktarda adipokinin kontrol 
hastalarına göre diz eklemi osteoartriti hastalarının İPYY’sinden aktif olarak üre-
tildiği tespit edilmiştir (73).

Adiponektin ekspresyonu, diz eklemi osteoartriti hastalarının kıkırdağında 
artan katabolik PGE2 ve MMP-13 seviyeleri ile ilişkili olarak bulunmuştur (62). 
Ayrıca yapılan bir in vitro çalışmada, adiponektinin kondrositler tarafından IL-6, 
CCL/MMP-1 ve NO salınımını indükleyebildiği gösterilmiştir (74). Bununla bir-
likte adiponektin; IL-1β ile indüklenen MMP-13’ün inhibisyonu ve metalloprote-
inaz doku inhibitörünün (TIMP-2) yukarı regülasyonu yoluyla osteoartritik kı-
kırdak üzerindeki anti-inflamatuar etkilerle de ilişkili olduğu bulunmuştur (75). 
Son zamanlarda yapılan bir meta analizde; adiponektinin osteoartrit üzerindeki 
pro- ve anti-inflamatuar etkileri için bu çelişkili sonuçlar özetlenmiş ve dolaşım-
daki adiponektin düzeyinin osteoartrit hastalarında genellikle daha yüksek dü-
zeyde olduğu sonucuna varılmıştır. Ancak elde edilen veriler, osteoartritin şiddeti 
ile adiponektin seviyeleri arasındaki potansiyel ilişkiyi tahmin etmek için yetersiz 
bulunmuştur (57).

İPYY tarafından aktif olarak salınan bir başka adipokin de leptin ve reseptö-
rüdür. Sağlıklı hastalara kıyasla osteoartrit hastalarında ekspresyonunun belirgin 
şekilde arttığı tespit edilmiştir (76). Adiponektine benzer şekilde leptin de; osteo-
artrit hastalarının kıkırdağında MMP-3, MMP-13, pro- inflamatuar sitokinler ve 
NO ekspresyonunu arttırır. Ayrıca lokal pro- inflamatuar ve katabolik ortamı teş-
vik etmek için bu moleküller ile sinerjik olarak çalışır (77,78). Yapılan bir çalışma-
da; leptin ekspresyonunun histolojik olarak kıkırdak hasarı ile pozitif korelasyon 
gösterdiği saptanmıştır (49). Aynı çalışmada; leptinin osteofit oluşumuna katkıda 
bulunan TGF-β1 ekspresyonunu da uyardığı bulunmuştur (49). Ancak ilginç bir 
şekilde, leptinin TGF-β1’in yukarı regülasyonu yoluyla proteoglikan sentezini de 
desteklediği bulunmuştur (49) . Bu etkilerin yanı sıra leptinin kondrositler üze-
rinde anabolik etkileri olduğu da gösterilmiştir. Özellikle IGF-1’i aktive ederek 
tibial büyüme plağındaki kondrositlerin çoğalmasına ve farklılaşmasına katkısı 
tespit edilmiştir (79,80).

Adipokinlerin bu paradoksal etkileri, İPYY’nin eklem kıkırdağında meyda-
na gelen hasar sonrası moleküler çevrede meydana gelen değişikliklere gösterdiği 
bir reaksiyon olarak açıklanabilir. Bu değişiklikler, normalde eklem kıkırdağı için 
koruyucu olarak görev alan İPYY adipokinlerinin pro-inflamatuar sinyalleşme 
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kaskadına yol açmasına neden olur (80). Bu inflamatuar süreçte İPYY’de meyda-
na gelen patofizyolojik değişikler ile işlevleri değişen adipokinlerin inflamatuar 
süreçteki rolünü anlamak, kronik osteoartrit tedavisi için lokal immünomodülas-
yona yönelik yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine yol açabilir (69).

4.4. İPYY’den Üretilen Mezenkimal Kök Hücreleri ve Kıkırdak 
Arasındaki İlişki
İPYY, kronik osteoartritin ilerlemesi aşamasında esas olarak anti-inflamatuar et-
kiler gösteren zengin bir mezenkimal kök hücre kaynağı olarak hizmet eder. İnsan 
İPYY kaynaklı mezenkimal kök hücreleri, yağ dokusu ve kemik iliğinden izole 
edilen mezenkimal kök hücrelerinden daha yüksek bir kondrojenik farklılaşma 
potansiyeline sahiptir (81).

Yapılan deneysel bir çalışmada; son evre diz osteoartriti hastalarının İPYY’sin-
den elde edilen mezenkimal kök hücrelerinin, IL-1β ile indüklenen osteoartri-
tik sığır kıkırdağında artan kollajen tip II ekspresyonu, azalmış NO üretimi ve 
azalmış MMP-1 ve MMP-13 ekspresyonu yoluyla kıkırdak üzerindeki katabolik 
etkileri inhibe edebildiğini bildirmiştir (82).

Kondroprotektif etkilerine ek olarak, osteoartrit hastalarında İPYY’den üre-
tilen mezenkimal kök hücreleri dejeneratif kıkırdak değişikliklerine de katkıda 
bulunabilir. Son zamanlarda yapılan bir çalışmada; osteoartrit hastalarının İPY-
Y’sinden üretilen mezenkimal kök hücrelerinin, ön çapraz bağ rekonstrüksiyonu 
yapılan sağlıklı hastalardan üretilen mezenkimal kök hücrelerine kıyasla daha 
fazla IL-6, TNF- α ve MMP-1 eksprese ettiği ve daha düşük TIMP-1 eksprese et-
tiği gözlemlenmiştir (46).

Özetle, eklem kıkırdağı ve İPYY arasındaki bu karmaşık ilişki diz eklemi oste-
oartriti patofizyolojisinde önemli rol oynar. Eklemin inflamatuar durumu ve lokal 
moleküler çevre iki komşu doku arasındaki etkileşimi belirler. İPYY, hem kıkırda-
ğı mekanik olarak dış hasarlardan korur hem de İPYY kaynaklı mezenkimal kök 
hücreleri ile hücresel düzeyde kıkırdağın korunmasında yardımcı olur.

5. İPYY VE KEMİK ARASINDAKİ İLİŞKİ

Subkondral kemikte meydana gelen skleroz osteoartritin klasik bir özelliğidir ve 
sıklıkla biyomekanik ve biyolojik faktörlerin ortak etkisiyle ortaya çıkar. Mekanik 
instabilite, subkondral kemik tabakasında neovaskülarizasyon ve inflamasyon da-
hil olmak üzere hücresel ve moleküler bir yanıt oluşturur. İlerleyen aşamalarda 
skleroz ile birlikte subkondral kemik kistleri, kemik iliği lezyonları ve osteofitler 
oluşur. Bu süreçten etkilenen osteoblastlar; sklerotik kemiğin yeniden şekillenme-
si için, yüksek düzeyde pro-inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri eksprese 



Güncel Ortopedi ve Travmatoloji Çalışmaları III

- 40 -

eder (83). Bu aşamada İPYY’de bol miktarda bulunan makrofajlar mevcut sklero-
zu arttırabilir. Lokal fagositler, TGF-β gibi çok sayıda pro-inflamatuar mediatör 
üreterek subkondral sklerozu ve kemik yıkımını arttırır ve böylelikle osteoartritin 
progresyonuna katkıda bulunur (84).

İPYY’de lokalize makrofajların subkondral kemik üzerinde doğrudan etkileri-
ni gösteren bir klinik çalışma olmamasına rağmen, farelerde yapılan deneysel ça-
lışmalarda sinovyal makrofajların osteofit oluşumu ve fibrozisi desteklediği gös-
terilmiştir (85,86). Güncel kanıtlar; diz eklemi kronik osteoartritinde İPYY’de ve 
sinovyumda klasik bir pro-inflamatuar fenotip olan M1 makrofajların, alternatif 
bir anti-inflamatuar fenotip olan M2 makrofajlara kıyasla daha baskın olduğunu 
göstermektedir (87). Bu veriler ışığında, İPYY ve sinovyumdan üretilen makrofaj-
ların subkondral kemikte skleroz gelişimini uyarabileceği söylenebilir.

5.1. İPYY’den üretilen Adipokinler ve Kemik Arasındaki İlişki
Yapılan çalışmalar, adipokinlerin osteoklastların inhibisyonu ve osteoblastların 
proliferasyonu ve mineralizasyonu yolu ile kemik oluşumunda çok önemli bir rol 
oynadığını göstermiştir (88,89).

Adiponektin, Wnt/β-katenin sinyali yolu ile insan kemik iliği mezenkimal 
kök hücrelerinin osteojenik farklılaşmasını uyarabilir ve osteokalsin, alkalen 
fosfataz gibi osteojenik belirteçleri indükleyebilir (90,91). Ayrıca adiponektin, 
APPL1-AMPK ve Wnt/β-katenin sinyal yolları aracılığıyla osteoblastik prolife-
rasyonu yukarı regüle ederken, osteoklastik farklılaşmayı aşağı regüle edebilir 
(92,93).

Leptin; osteoartrit hastalarının subkondral kemiğinden izole edilen osteob-
lastların proliferasyonunu teşvik ederek, osteoblastlar ve osteoklastlar arasındaki 
dengeyi düzenler (94). Farelerde yapılan bir çalışmada leptinin, skleroz gelişimi 
sırasında gözlenen kondrosit hipertrofisi ve kemikleşme fenomenlerine aynı anda 
yol açtığı bulunmuştur (95). Ayrıca, kronik osteoartrit hastalarında serum leptin 
seviyeleri osteokalsin gibi kemik oluşum belirteçleri ekspresyonu ile pozitif olarak 
ilişkili bulunmuştur (96).

Bir başka adiponektin olan visfatinin, insan osteoblast benzeri hücrelerin pro-
liferasyonunu ve kollajen tip 1 sentezini uyararak kemik oluşumunu arttırdığı bil-
dirilmiştir (97).

Tüm bunlar göz önüne alındığında, diz eklemindeki ana adipokin kaynağı 
olan İPYY ile subkondral skleroz arasında potansiyel bir ilişki olması muhtemel 
olup, bu ilişkinin kronik osteoartrit sürecinde önemli bir rol aldığı söylenebilir. Bu 
bağlamda, belirli adipokinleri lokal olarak antagonize etmek, kronik osteoartrit 
tedavisi için yeni bir potansiyel terapötik hedef olabilir.
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6. İPYY VE MENİSKÜSLER ARASINDAKİ İLİŞKİ

İPYY diz ekleminin anterior kompartmanında yer alır ve menisküslerin ön boy-
nuzlarını mekanik stresten koruyarak şok absorbisyon görevi üstlenir (98). İPY-
Y’nin menisküsleri biyomekanik olarak korumalarının yanı sıra moleküler olarak 
da koruduklarını da gösteren çalışmalar mevcuttur. İzole menisküs kültürlerine 
kıyasla, menisküs ve sağlıklı İPYY’den oluşan bir ortak kültür sisteminde, menis-
küs dokusunun viskoelastik özelliklerine katkıda bulunan sülfatlanmış glikoza-
minoglikanların salınım oranları daha yüksek bulunmuştur (99). Bunun aksine, 
menisküs yaralanmasının İPYY’de pro-inflamatuar değişiklikleri tetiklediği bil-
dirilmiştir (100). Bir başka deyişle; sağlıklı menisküslerde İPYY menisküsü hem 
moleküler hem de mekanik olarak korusa da, menisküslerdeki travmatik yaralan-
malar İPYY’den pro-inflamatuar mediatörlerin salınımını arttırarak osteoartrit 
patogenezine katkıda bulunabilir.

7. İPYY İLE LİGAMAN VE TENDONLAR ARASINDAKİ İLİŞKİ
İPYY, patellar tendonun arkasında bulunur ve hareketler sırasında aşınma ve yıp-
ranmaya karşı tendonu korur. Ayrıca, İPYY ile patellar tendon arasında damar 
anastomozları mevcut olup ortak bir damarlanma olduğu gösterilmiştir (101). 
Ön çapraz bağ yaralanması oluşturulan bir keçi modelinde; İPYY eksizyonunun 
bağ yaralanması olan bölgede dejeneratif, ödematöz ve fibrotik değişikliklere yol 
açtığı ancak İPYY sağlam olan modellerde bu değişikliklerin olmadığı bildiril-
miştir (102). Son zamanlarda yapılan 50-80 yaş arası 961 hastanın MRG bulgu-
larını içeren bir klinik çalışmada ise, maksimum İPYY alanı ile patellar tendon 
yapışma yeri anomalileri arasında negatif bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (103). 
Bu çalışmalar, İPYY’nin hem biyomekanik hem de moleküler olarak tendon ve li-
gamanlar üzerinde koruyucu bir etkisi olduğunu ortaya koymaktadır. Kronik os-
teoartritin ilerlemesinde İPYY ile bağlar ve tendonlar arasındaki anatomik ilişkiyi 
aydınlatan çalışmalar halen daha mevcut değildir. Ancak bu dokular arasındaki 
morfolojik ilişki ve osteoartrit progresyonu sırasında düzensiz eklem içi pro-infla-
matuar mikroçevrenin varlığı dikkate alındığında, İPYY’deki yapısal değişiklikler 
bağ ve tendonların bütünlüğünü olumsuz etkileyebilir.

8. İPYY VE PERİFERİK SİNİRLER ARASINDAKİ İLİŞKİ
Çoğunlukla tibial sinirin posterior artiküler dalları tarafından inerve edilen İPYY, 
yoğun bir sinir lifi ağına sahiptir ve özellikle ağrıya duyarlıdır (30). SP maddesi 
ve CGRP sinir lifleri tarafından salgılanır ve kronik osteoartrit patogenezisinde 
önemli rol alır. SP-pozitif sinir lifleri İPYY ve sinovyal dokularda bulunurken, 
CGRP-pozitif nöronlar kronik osteoartrit hastalarının İPYY’sindeki kılcal damar-
lar ve sinovyum içinde dağılır (29,104).
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Duyusal sinir lifleri olarak da bilinen küçük boyutlu SP-pozitif sinir lifleri ve 
SP maddesi insan osteoartrit eklemlerinin İPYY’sinde bulunur (33). Pro-inflama-
tuar uyaranlara ve ağrıya yanıt olarak; SP maddesinin çeşitli immün hücre tiple-
rinin kemotaksisine yol açtığı, IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi pro-inflamatuar sito-
kinlerin üretimini başlattığı ve önemli ölçüde arttırdığı bilinmektedir (105,106). 
Bu pro-inflamatuar sitokinler, SP ve nörokinin-1 (NK-1) ekspresyonunu yukarı 
doğru düzenleyerek NO salgılanmasını kolaylaştırır ve akson refleksi ile modüle 
edilmiş vazodilatasyonu kuvvetli bir şekilde teşvik eder. Bu da bağışıklık hücrele-
rinin aktivasyonuna ve İPYY’nin iskemi ve ödemine yol açar (107). Makrofajlar 
gibi bağışıklık hücrelerinin aktivasyonu, SP-pozitif sinir liflerinin filizlenmesini 
teşvik ederek daha fazla SP maddesi salınmasına yol açar (29). Bu kısır döngü, 
İPYY’nin yapısal ve metabolik değişikliklerine ve artan bir SP maddesi üretimine 
yol açar. Böylelikle kronik osteoartrit gelişiminde, İPYY ve komşu dokularının 
ilerleyici inflamasyon ve bozulmasına katkıda bulunur (18).

Diz osteoartriti hastalarında CGRP’nin, İPYY’den sinovyuma kıyasla daha 
fazla eksprese edildiği tespit edilmiştir. Ayrıca bu peptidin Kellgren-Lawrence 
diz osteoartriti derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (108). Kro-
nik artritte ağrı ve inflamasyonu indükleyebilen CGRP ve reseptörleri, İPYY ve 
komşu sinovyumdan eksprese edilir. CGRP pozitif sinir lifleri İPYY içinde yer 
alır ve artrit indüksiyonunu takiben CGRP ekspresyonu yukarı doğru düzenlenir 
(32,108). İlginç bir şekilde; inflamasyona neden olmaktan büyük ölçüde sorumlu 
bir enzim olan COX-2 ekspresyonunun, kronik osteoartrit hastalarının İPYY’sin-
de CGRP ekspresyonunu düzenlediği bulunmuştur (108). COX-2’ye ek olarak; 
mikrozomal prostaglandin E sentaz (mPGES)-1 ve PGE-2 gibi pro-inflamatuar 
sinyal molekülleri de kronik osteoartrit hastalarının İPYY’sinde CGRP ekspres-
yonunu artırabilir. Bu sinovyal dokuda gözlenmeyen bir etkidir (109). Bu sonuç-
lar, İPYY tarafından CGRP ekspresyonunun düzenlenmesinin, kronik osteoartrit 
hastalarında pro-inflamatuar ve nosiseptif COX-2/mPGES-1/PGE2 yolu tarafın-
dan modüle edilebileceğini göstermektedir.

Aynı zamanda bir vazodilatör nöropeptid olarak da görev yapan CGRP, endo-
tel hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü kolaylaştırarak anjiyogenezi artıra-
bilir. Bu kronik osteoartrit hastalarında İPYY’sindeki lokal inflamasyonla ilgilidir 
(110). Son zamanlarda yapılan deneysel bir çalışmada; fibrotik İPYY neovaskü-
larizasyon alanlarında CGRP-pozitif sinir lifi uçlarının arttığı gösterilmiştir. Bu 
CGRP-pozitif sinir liflerinin, İPYY’deki pro-inflamatuar ve fibrotik değişiklikleri 
tetikleyebileceğini düşündürmektedir (111).
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9. OSTEOARTİRİT PATOGENEZİNDE İPYY’ NIN KATKISI

Diz eklemi osteoartriti hastalarından elde edilen İPYY’nin immünohistokimyasal 
incelemeleri sağlıklı doku örnekleriyle karşılaştırıldığında bir takım önemli fark-
lılıklar tespit edilmiştir. Özellikle artmış fibrozis, artmış lenfositik infiltrasyon, 
hipervaskülarizasyon ile vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve MCP-1 
gibi büyüme faktörleri ve sitokinlerin artışı hücresel düzeyde İPYY’nin osteoartrit 
patogenezindeki rolü hakkında yol gösterici olmuştur (7,14,30). İPYY’de meyda-
na gelen fibrozis; sitokin üretimini etkileyerek osteoartritin moleküler süreçlerin-
de yer aldığı gibi, aynı zamanda bu fibrozis İPYY’nin biyomekanik özelliklerini 
de değiştirerek eklem kıkırdağı üzerindeki şok absorbisyonu görevini de bozar ve 
böylece bir kez başlamış olan kıkırdak hasarı ilerleyerek devam eder (7).

İPYY’nin diz eklemi osteoartritindeki rolü; MRG çalışmalarında alanı, hacmi 
ve sinyal yoğunluğundaki değişiklikler değerlendirilerek incelenmiş ve osteoartrit 
patogenezisine doğrudan katkısı olduğuna dair bilgiler edinilmiştir (112,113). Bu 
bağlamda, diz eklemi osteoartriti hastalarında İPYY’nin hacmi sağlıklı gönüllüle-
re kıyasla daha büyük olup ve yaşla birlikte artış göstermiştir (114,115). Ayrıca diz 
eklemi osteoartriti hastalarında; İPYY’nin MRG özellikleri ile serum sitokin sevi-
yeleri, klinik semptomlar ve radyografik osteoartrit derecesi kapsamlı bir şekilde 
araştırılmıştır. İlk olarak; MRG özellikleri ile serum sitokin seviyeleri arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Örneğin; Wu ve ark.’nın yaptığı çalışmalarında, se-
rum ghrelin seviyesi ile İPYY sinyal yoğunluğu değişikliği arasında ilişki tespit et-
mişlerdir (116). Başka bir çalışmada ise; serum IL-17 ve resistin seviyesinin azal-
mış İPYY hacmi ve artmış anormal sinyal yoğunluğu değişikliği ile ilişkili olduğu 
bulunurken, serum adiponektin seviyesiyle negatif ilişkisi olduğunu bulmuşlardır 
(117). İkinci olarak; İPYY hacminin osteoartritin radyografik derecesi ile korele 
olduğu bulunmuştur (8,113). Benzer şekilde; osteoartrit hastalarında İPYY’nin 
sinyal yoğunluğu; kıkırdak hacmi, kıkırdak ve subkondral kemik lezyonları ile 
ilişkili olarak bulunmuştur (118,119). Üçüncü olarak; diz osteoartrit hastalarında 
İPYY’nin MRG özellikleri ile klinik semptomlar arasında anlamlı ilişkili bulun-
muştur (114,120). Diz eklemi osteoartriti hastalarında ağrı en sık görülen klinik 
semptomdur ve semptomatik hastalarda İPYY’nin hacmi artma eğilimindedir 
(39,121). Paralel bir şekilde İPYY sinyal yoğunluğundaki değişim, artan diz ağrısı 
ile pozitif yönde ilişkili bulunmuştur (120).

İPYY’deki hücrelerin büyük çoğunluğunu adipositler oluşturur. En yaygın 
hücre olan adipositler, İPYY’nin sadece metabolizmasından sorumlu olmayıp 
aynı zamanda eklemdeki endokrin, otokrin ve parakrin işlevlerden de sorum-
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ludur (122,123). Adipositler; sitokinler, interferonlar, adipokinler ve büyüme 
faktörleri salgılayarak kıkırdak hücreleri ve sinovyal hücreler arasında etkileşi-
mi sağlar (18). Ancak adipositlerin yanı sıra hücre dışı matriks üretiminden so-
rumlu olan fibroblastlar ile makrofajlar (M1: pro-inflamatuvar makrofaj ve M2: 
anti-inflamatuvar makrofaj), lenfositler ve mast hücreleri gibi bağışıklık hücreleri 
de İPYY’de bulunur (18). Özellikle makrofajların diz eklemi osteoartriti patoge-
nezisinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (124). İPYY’deki makrofajlar, diğer 
yerleşik bağışıklık hücreleri ve adipositler tarafından salınan interföronlar ve in-
terlökinler tarafından aktive edilir (11). Aktive olan makrofajlar M1 makrofajla-
ra dönüşerek büyük miktarda pro-inflamatuvar sitokinler, katabolik faktörler ve 
adipokinler salgılamaya başlar ve böylece inflamatuar süreç başlamış olur. Buna 
karşılık, M2 makrofajlardan anti-inflamatuar sitokinler salınarak inflamasyon 
baskılanmaya çalışılır. Bu katabolik ve anabolik süreç arasında doğal bir denge 
mevcuttur. Bu dengenin katabolik süreç yönünde bozulması diz ekleminde infla-
masyon ve fibrozise yol açarak osteoartritin başlaması ve progresyonu ile sonuç-
lanır (11,18,123,124).

Mevcut kanıtlar İPYY’nin osteoartrit patogenezine dahil olduğunu gösterse 
de, kesin mekanizması halen daha belirsizliğini korumaktadır. İPYY’nin lokal 
inflamasyon sürecinde yer alabileceği ve/veya diğer eklem çevresi dokularla etki-
leşime girebileceği ve böylelikle osteoartrit gelişimine katkıda bulunabileceği var-
sayılmaktadır. Obezite, yaşlanma, diz eklemi çevresindeki kırıklar ve diz eklemi 
yük dağılımındaki bozulmalar gibi birçok faktör kıkırdak hasarını tetikleyerek 
osteoartrit oluşumunu başlatır. Bu süreçte kıkırdaktan salınan otoantijenler İPY-
Y’nin immün yanıtını aktive edebilir. Aktive edilmiş bağışıklık hücreleri İPYY’de-
ki adipositler ile etkileşime girerek lokal inflamasyonu tetikleyen adipokinler ve 
IL-1β, IL-6, IL-12, TNF-α gibi çeşitli pro-inflamatuar sitokinlerin salgılanmasına 
yol açar. İPYY’nin osteoartrit patogenezisindeki hücresel rolü böylelikle başlamış 
olur (36,122). Tüm bu çalışmalar göz önüne alındığında İPYY’deki değişimin diz 
eklemi oteoartriti gelişiminde ve progresyonunda önemli olabileceğini belirtmek-
te fayda vardır.

10. İPYY VE KÖK HÜCRE TEDAVİSİ

Kıkırdak defektleri çok sınırlı iyileşme kapasitesine sahiptir. Çok küçük kıkırdak 
defektleri hiyalin kıkırdak ile onarılabilirken, daha büyük defektler normal hi-
yalin kıkırdaktan biyokimyasal ve biyomekanik olarak farklı özellikler gösteren 
fibröz doku veya fibokartilaj üretimi ile onarılır (125). Bu nedenle, kıkırdak de-
fektlerinin hücre bazlı tedavisi için son zamanlarda mezenkimal kök hücrelerin 
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kullanılması konusunda çalışmalar yaygınlaşmıştır (126,127). Özellikle osteo-
artritin önlenmesinde ve tedavisinde mezenkimal kök hücrelerin kullanılmasına 
ilişkin hayvan deneyleri ile cesaret verici sonuçlar elde edilmiştir (126,127). Daha 
sonraları yapılan klinik çalışmalarda ise eklem içi uygulanan mezenkimal kök 
hücrelerinin başarılı sonuçları yayınlanmıştır (128-130).

Maekawa ve ark. 1996 yılında yaptıkları bir çalışmada, İPYY’ye yakın sinov-
yum dokusunda kök hücre benzeri (stem cell-like) özellikler taşıyan bir tür fibrob-
lastik hücre tanımlamışlardır. Bu hücrelerin çoğunlukla küçük çaplı damarları 
çevreleyen perivasküler boşlukta yer alarak fibronektin ile laminin üretiminde 
görev aldığı tespit edilmiştir (131). Daha sonra, İPYY içerisindeki mezenkimal 
kök hücrelerinin bolluğunun keşfedilmesi, bu hücrelerin kök hücre tedavisinde 
kullanımını gündeme getirmiştir (11,132). Kemik iliği ve yağ dokusu gibi diğer 
kök hücre kaynaklarına kıyasla kolay erişilebilir olması, benzer büyüme ve im-
münomodülatör potansiyele sahip olmasından dolayı son zamanlarda çalışma-
ların odak noktası haline gelmiştir (11,132). İPYY’den elde edilen kök hücrelerin 
kondrojenik, osteojenik ve adipojenik gibi multipotansiyel özellikler sergilemesi 
bu konuda yol gösterici olmuştur (39). Yüksek proliferasyon oranları ve üstün 
kondrojenik farklılaşma yetenekleri sayesinde, fokal kıkırdak defektlerinin onarı-
mı için üretilen kıkırdak matrikslerin geliştirilmesinde doku mühendisliği alanın-
da tercih edilir hale gelmişlerdir (11,39).

İPYY’nin eklem içi lokalizasyonu ve eklem kıkırdağına anatomik yakınlığı 
nedeniyle buradan elde edilecek kök hücreleri güçlü bir kondrojenik farklılaşma 
kapasitesi sağlar (39). Önceki çalışmalarda hem sağlıklı hem de diz osteoartriti 
olan hastaların İPYY’sinden elde edilen mezenkimal kök hücrelerin eklem kıkır-
dak defektlerini onarmak için tasarlanan greftler için uygun bir aday olduğunu 
ortaya çıkardı. Bu veriler, diz osteoartriti hastalarındaki İPYY’den elde edilen kök 
hücrelerin de proliferasyon ve multipotansiyel özelliklerini koruduğunu göster-
mektedir (133,134).

İPYY’den üretilen mezenkimal kök hücreleri, diz eklemine yakınlıkları ve deri 
altı yağ dokusu hücreleriyle benzer özellikler sergilemeleri nedeniyle diğer me-
zenkimal kök hücre kaynaklarına göre daha yüksek kıkırdak rejenerasyon potan-
siyeline sahiptirler. Ayrıca diğer mezenkimal kök hücre kaynaklarına göre daha 
kolay erişilebilirdirler (22). Başka bir deyişle, artroskopik olarak elde edilebilir 
olmaları nedeniyle daha az invaziv bir mezenkimal kök hücre kaynağıdırlar (135). 
Cilt altı yağ dokusundan liposuction yöntemiyle büyük miktarda adipöz doku elde 
edilebilmesine rağmen, bu yöntem hematom, cilt nekrozu, hissizlik ya da sinir 
hasarı gibi komplikasyonlara neden olabilir (35). İPYY ve yağ dokusundan üreti-
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len mezenkimal kök hücrelerinin genel özellikleri benzer olmasına rağmen, İPY-
Y’den üretilen mezenkimal kök hücrelerinin osteojenik ve kondrojenik farklılaş-
ma kapasiteleri yağ dokusundan üretilen mezenkimal kök hücrelerine göre daha 
yüksektir (132,136).

Kemik iliğinden elde edilen mezenkimal kök hücrelerine kıyasla İPYY’den elde 
edilen kök hücrelerin daha yüksek kondrojenik potansiyele sahip olduğu gösteril-
miştir (132). Ayrıca, kemik iliğinden elde edilen kök hücre sayısıyla karşılaştırıldı-
ğında İPYY’den elde edilen kök hücre sayısının daha yüksek olduğu bulunmuştur 
(138,139). 30 ml’lik kemik iliği aspiratından 1x10⁵ hücre elde edilirken, 21 ml’lik 
İPYY aspiratından 5.5x10⁶ hücre elde edilmiştir (138,139). Böylelikle hem ma-
liyet azaltılmış hem de kemik iliği aspiratı elde edilirken meydana gelen ağrı ve 
morbidetin daha az olacağı sonucuna varılmıştır (138).

Elde edilebilir mezenkimal kök hücre sayısının fazla olması, kolay ulaşılabilir 
olması ve maliyetinin kısmen düşük olması nedeniyle; İPYY’den elde edilen me-
zenkimal kök hücrelerinin, osteoartrit hastalarının tedavisinde kullanılabileceği 
fikrini ortaya çıkarmıştır (132). Bu fikir doğrultusunda, 25 diz osteoartriti hasta-
sına İPYY’den elde edilen mezenkimal kök hücreleri eklem içine enjekte edilmiş-
tir. Çalışmanın bir yıllık takip sonuçları; İPYY’den elde edilen mezenkimal kök 
hücre tedavisinin güvenli olduğu, diz osteoartriti hastalarında ağrıyı azaltmada ve 
fonksiyonu iyileştirmede yardımcı olduğunu göstermiştir (132).

11. TOTAL DİZ ARTROPLASTİSİNDE İPYY EKSİZYONU

TDA esnasında, cerrahi görüş alanının arttırılması amacıyla İPYY kısmen ya da 
tamamen eksize edilir (139,140). Bununla birlikte; İPYY’nin zengin bir vasküler 
ağa ve sinir liflerine sahip olması diz ekleminde önemli bir anatomik yapı olarak 
değerlendirilmesine ve cerrahi esnasında korunması gerektiği görüşüne neden 
olmuştur. Bu görüşte; eksizyonun postoperatif dönemde daha fazla diz önü ağrı-
sına, patella kırıklarına ve patellar tendon dolaşımının bozulması sonucu patellar 
tendonda kısalmaya ya da patella bajaya neden olması sebep olmuştur (140-143).

İPYY eksizyonunun TDA sonuçları üzerine etkisi konusunda bir fikir birliği 
yoktur. Dahası TDA esnasında İPYY’nin eksize edilip edilmemesi veya korunma-
sı konusunda kesin bir kılavuz yoktur (140). Eksizyon ya da koruma kararı çoğun-
lukla cerrahın tercihine bağlı olup her iki yaklaşımında kendine göre avantajları 
ve dezavantajları bulunmaktadır (142-144). İngiltere’de yapılan bir anket çalışma-
sında, TDA esnasında İPYY’ye yaklaşımları 173 ortopediste sorulmuştur. Ankete 
katılan cerrahların %9.83’ü İPYY’yi koruduğunu, %23.2’si total eksizyon yaptığını 
ve %62.4’ü kısmi eksizyonu tercih ettiğini bildirmiştir. Dahası ankete katılanla-
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rın yalnızca %23’ü İPYY’ye yaklaşımlarını destekleyecek herhangi bir kaynak ya 
da kılavuzun farkında olduklarını belirtmişlerdir (139). Ülkemizde yapılan bir 
başka anket çalışmasında; 266 ortopediste TDA esnasında İPYY’ye yaklaşımları 
sorulmuş. %54.1’i kısmi eksizyon uyguladığını, %22.7’si tam eksizyon uyguladı-
ğını, %12’si bazen koruduklarını bazen de eksize ettiklerini, %6’sı ise rutin olarak 
koruduklarını bildirmişlerdir. Ayrıca ankete katılan ortopedistlerin büyük bir ço-
ğunluğu (%75.2) İPYY’ye yaklaşımlarının (koruma ya da eksizyon) herhangi bir 
kanıta dayalı olmadığını belirtmişlerdir (145).

Cerrahi esnasında İPYY’nin korunması ya da eksize edilmesinin; postoperatif 
diz önü ağrısı, eklem hareket açıklığı, diz skorları, patellar tendon uzunluğu üze-
rine etkisi ile ilgili birçok çalışma yapılmış ancak farklı sonuçlar elde edilmiştir.

Seo ve ark., TDA esnasında İPYY’ye farklı yaklaşımların etkisini inceledikleri 
retrospektif bir çalışma yapmışlardır. 448 hastanın 201’inde İPYY’yi korurken, 
247’sinde İPYY’yi total eksize etmişler ve postoperatif diz önü ağrısı bakımından 
eksizyon uygulanan ve korunan grupları karşılaştırmışlar. Gruplar arasında ope-
rasyondan sonra diz önü ağrısı bakımından anlamlı fark saptamamışlardır (146). 
Yakın zamanda yapılan bir başka çalışmada da diz önü ağrısı bakımından eksiz-
yon ya da korumanın bir farkı olmadığı bulunmuştur (147). Pinsornsak ve ark.
nın yapmış olduğu 90 hastayı içeren prospektif randomize kontrollü çalışmada 
ise İPYY eksizyonu uygulanan hastalarda korunan hastalara kıyasla postoperatif 
6. ayda diz önü ağrısında artış saptanmıştır (148). Benzer şekilde Meneghini ve 
ark. 1055 TDA hastasından oluşan retrospektif bir çalışmada, İPYY eksizyonunun 
diz önü ağrısını arttırdığını bulmuşlardır (149). Tanaka ve arkadaşları romatoid 
artrite sekonder diz osteoartriti nedeniyle TDP uygulanan 120 hastada, İPYY ek-
sizyonu ve sinovektomi uygulanan hastalar ile İPYY’nin korunduğu ve sinovekto-
mi uygulanmayan hastaların klinik sonuçlarını karşılaştırmışlar. İPYY eksizyonu 
ve sinovektomi uygulanan hastalarda diz önü ağrısının arttığını tespit etmişerdir 
(150). Ancak Maculé ve ark. İPYY eksizyonu yapılan hastalarda erken postopera-
tif dönemde daha fazla ağrı olmasına rağmen, postoperatif 6. ayda eksizyon yapı-
lan hastalarda ağrının daha az olduğunu bulmuşlardır (151).Yapılan bu çalışmalar 
ve İPYY’nin spesifik özellikleri (peptid C pozitif ve substans P pozitif sinir lifleri 
içermesi) göz önüne alındığında diz önü ağrısının önemli bir kaynağı olarak İPYY 
kabul edilebilir (29,152,153).

İPYY zengin vasküler ağı sayesinde patellanın ve patellar tendonun beslenme-
sine katkıda bulunur. Bu nedenle TDA esnasında İPYY eksizyonunun patellanın 
beslenmesini bozduğu ve avasküler nekroza yol açarak patella kırığına yol aça-
bileceği düşünülmektedir. Ancak yapılan çalışmalar neticesinde bir görüş birli-
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ği sağlanamamıştır (154,155). Örneğin; Subramanyam ve ark., İPYY’nin büyük 
bir bölümünün eksize edildiği subtotal rezeksiyonun patella vaskülarizasyonunu 
önemli ölçüde engellediğini, buna karşın İPYY’nin %50 veya daha azının eksi-
ze edildiği kısmi rezeksiyonun patella perfüzyonunu bozmadığını göstermiştir 
(154). Bu çalışmanın aksine McMahon ve ark., İPYY eksizyonunun operasyonda 
bir ay sonra yapılan ölçümlerde patella vaskülarizasyonunu bozmadığını göster-
miştir (155).

Mevcut literatür, patellar tendon uzunluğundaki postoperatif radyolojik de-
ğişikliklerle ilgili de çelişkili ifadeler sunmaktadır. Örneğin; Pinsornsak ve ark. 
tarafından yapılan prospektif bir çalışmada, TDA esnasında İPYY eksizyonunun 
postoperatif patellar tendon uzunluğu üzerine etkisi incelenmiştir. Araştırmacı-
lar postoperatif 12 ay sonunda patellar tendon uzunluğunda anlamlı bir değişim 
saptamamışlardır (148). Benzer şekilde İmren ve ark. TDA’dan 5 yıl sonra yaptık-
ları ölçümlerde patellar tendonda herhangi bir kısalma tespit etmemişlerdir (156). 
Bu çalışmaların aksine; Lemon ve ark. ile Tanaka ve ark. yaptıkları çalışmalarda, 
TDA’dan 1 ile 3 yıl sonra İPYY eksize edilen hastalarda patellar tendonda anlamlı 
kısalma bulmuşlardır (150,157). Benzer şekilde, Chougule ve ark. ve Sellars ve 
ark., İPYY eksizyonundan sonra patellar tendonda anlamlı bir kısalma bildirmiş-
lerdir (158,159).

TDA esnasında, İPYY eksizyonunun diz eklemi fonksiyonel skorları ve eklem 
hareket açıklığı üzerine etkisi konusunda yapılan çalışmalarda ise genellikle bir 
fark olmadığı bulunmuştur (147-149). Ancak Moverly ve ark. yaptıkları çalışma-
larında İPYY korunan hastalarda, Oxford skoru ve EQ-5D genel yaşam kalitesi 
ölçeği skorunu daha yüksek bulmuşlardır (160).

Sonuç olarak; İPYY eksizyonu yapılmadan cerrahi sahada yeterli görüş alanı 
elde edilse dahi, cerrahların İPYY’yi korumalarına dair net bir kanıt bulunma-
maktadır.

SONUÇ

İPYY, diz ekleminde yanlızca koruyucu bir anatomik yapı olarak yer almaz. Aynı 
zamanda; eklem kıkırdağı ve sinovyumda inflamasyonu uyarabilen ve doku he-
mostazını bozabilen pro-inflamatuar ve katabolik moleküller üreten bir endokrin 
organ olarak da görev alır. Dahası içerisinde bol miktarda mezenkimal kök hüc-
re barıdırır. Bu bağlamda, İPYY osteoartritin başlamasında ve progresyonunda 
önemli rol aldığı gibi İPYY’den elde edilen mezenkimal kök hücreleri ile osteo-
artrit tedavisinde de kullanılabilmektedir. Bu çok yönlü özellikler İPYY’nin diz 
eklemindeki fonksiyonu konusunda daha çok çalışmanın yapılacağını ve zamanla 
gerçek fonksiyonunun aydınlatılacağını göstermektedir.
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