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Yaflam süresinin uzamas›n›n yan› s›ra, kiflilerin
kaliteli yaflam beklentileri k›k›rdak sorunlar›na çö-
züm aray›fl›n› da beraberinde getirmektedir. Sporun
toplumda yayg›nlaflmas› ve sa¤l›k için spor kavram›-
n›n geliflmesi, genç yafllardaki k›k›rdak hasar›n›n bir
di¤er nedenidir. Semptomatik fokal ya da yayg›n k›-
k›rdak doku hasar› olan hasta say›s›n›n son y›llarda

art›fl gösterdi¤i bildirilmektedir.[1] Tedavi bekleyen
hasta say›s›ndaki bu h›zl› art›fl; hekimler, hastalar,
araflt›rmac›lar, t›bbi endüstri, bas›n ve yay›n organla-
r›n›n ilgisini konuya daha çok çekmektedir. Geçmifl-
te “tedavi edilemez” olarak tan›mlanan k›k›rdak lez-
yonlar›na günümüzde temel bilim düzeyindeki de-
neysel araflt›rmalarla etkin çözüm yöntemleri aran-
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The population of patients with symptomatic focal or
generalized cartilage lesions is growing due to prolon-
gation of life expectancy and to increasing frequency of
sports injuries. Cartilage tissue lesions which were
defined as untreatable in the past have now become
treatable thanks to advances in basic scientific research.
With the development of technologies regarding bioma-
terial, cell and local regulators, and with the introduc-
tion of new surgical techniques, it is estimated that, in
the near future, clinical applications of cartilage tissue
engineering will also receive particular attention in our
country. Currently, all alternatives used in the treatment
of cartilage lesions have merits and demerits, including
arthroscopic debridement and lavage, mesenchymal
stem cell stimulation, osteochondral replacement tech-
niques, and autologous chondrocyte transplantation.
Preliminary results of experimental cartilage tissue
engineering are encouraging for the replacement of dis-
rupted tissue with that having mechanical properties of
hyaline cartilage. Clinical applications of cartilage tis-
sue engineering include bioabsorbable scaffolds as
extracellular collagen, hyaluronic acid matrices, and
genetically engineered bioactive materials.

Yaflam süresinin uzamas› ve spora ba¤l› sakatl›klar nede-
niyle semptomatik odaksal veya yayg›n k›k›rdak dokusu ha-
sar›/yaralanmas› olan hasta say›s›nda art›fl görülmektedir.
Geçmiflte “tedavi edilemez” olarak tan›mlanan k›k›rdak
lezyonlar› günümüzde temel bilimlerdeki araflt›rmalar›n
katk›lar› sonucu tedavi edilebilir konuma gelmifltir. Biyo-
malzeme, hücre ve yerel düzenleyicilere yönelik teknoloji-
nin geliflmesi ve yeni cerrahi tekniklerin gündeme gelme-
siyle k›k›rdak doku mühendisli¤i uygulamalar›n›n yak›n ge-
lecekte ülkemizde de artaca¤› öngörülmektedir. Artrosko-
pik debridman ve eklem lavaj›, mezenkimal kök hücre uy-
gulamas›, osteokondral replasman teknikleri, otolog kond-
rosit transplantasyonu gibi bugün için eklem k›k›rda¤› lez-
yonlar›n›n tedavisinde uygulanan tüm tekniklerin kendile-
rine özgü avantaj ve dezavantajlar› bulunmaktad›r. Doku
bütünlü¤ünün bozuldu¤u bölgelerin, hiyalin k›k›rda¤›n me-
kanik özelliklerine sahip bir doku ile onar›m›n›n sa¤lana-
bilmesi için, doku mühendisli¤i yaklafl›m›yla k›k›rda¤›n
oluflturulmas›na yönelik araflt›rmalar deneysel erken so-
nuçlar›n› vermifltir. Doku mühendisli¤i uygulamalar› ara-
s›nda ekstraselüler ksenogreft kollajen yap›lar, hiyaluronik
asit zeminli eriyebilen a¤lar ve genle aktive edilmifl biyo-
malzemeler gündeme gelmektedir.



maktad›r. T›bbi teknolojideki geliflmeler, uygulanan
yeni cerrahi teknikler ve bunlar›n sonuçlar›n›n de-
¤erlendirilmesi de araflt›rmac›lar›n ilgisini belli yer-
lere odaklam›flt›r.[1,2] Her y›l Amerika Birleflik Dev-
letleri’nde eklem içi k›k›rdak defektlerinin onar›m›-
na yönelik yaklafl›k 1.000.000 cerrahi giriflim ger-
çeklefltirilmektedir. Bu giriflimlerin yar›s›n› eklem
faresi ç›kart›lmas›, debridman ve t›rafllama ifllemleri
oluflturmaktad›r. Son y›llarda hücre aktar›m›, sinyal
molekülleri uygulamas› ve yapay a¤ kombinasyon-
lar›n›n kullan›m› klinikte artan oranlarda yer bulma-
ya bafllam›flt›r.[3]

Bu derlemede k›k›rdak dokusuna ait çeflitli pato-
lojiler ve hasar durumunda günümüzün tedavi yakla-
fl›mlar› gözden geçirildikten sonra, yak›n gelecekte
kullan›labilecek giriflimler ele al›narak irdelenecektir.

Güncel yaklafl›mlar

K›k›rdak doku lezyonlar›n›n tedavisinde güncel
olan ve genifl klinik uygulama alan› bulmufl olan,
artroskopik debridman ve eklem lavaj›,[4,5] abrazyon
kondroplasti ve mikrok›r›k teknikleri ile gerçekleflti-
rilen mezenkimal kök hücre stimülasyonu,[4-9] peri-
kondral ve periosteal greftleme,[9,10] osteokondral
oto-allogreft transplantasyonu[4,9,11] hem birbirlerin-
den farkl› klinik ve ifllevsel sonuçlar›n elde edilme-
sini sa¤layan avantajlara hem de tedavi etkinli¤ini
s›n›rland›ran bir tak›m dezavantajlara sahip teknik-
lerdir. Bu tedavi yaklafl›mlar›nda klinik ve ifllevsel
sonuçlardaki s›n›rlamalar, daha etkin tedavi seçe-
neklerinin ortaya konulmas›na yönelik araflt›rmala-
r›n yap›lmas›n› gerekli k›lmaktad›r.

Otolog kondrosit transplantasyonu (OKT), son
dönemde klinik uygulamalar›n da gerçekleflmeye
bafllad›¤›, üzerinde ayr›nt›l› de¤erlendirme ve arafl-
t›rmalar›n halen devam etmekte oldu¤u bir tedavi
yaklafl›m›d›r. Teknik olarak fokal kondral lezyonun
artroskopik olarak de¤erlendirilmesi, bu aflamada
sa¤lam k›k›rdaktan özel cihazla biyopsi al›nmas› ve
alt› hafta ile 18 ay içerisinde al›nan biyopsiden doku
kültüründe üretilen k›k›rdak hücrelerinin lezyon sa-
has›na implantasyonu olarak tan›mlan›r. Bu yakla-
fl›mda hücrelerin defekt alan›nda kalabilmesi için
periosteal flep ile k›k›rdak yüzeyin örtülmesi ve hüc-
relerin flebin alt›na enjeksiyonu tekni¤i yayg›n ola-
rak kullan›maktad›r.[9,11] Otolog kondrosit transplan-
tasyonunun dezavantajlar›, (i) giriflimin iki aflamal›
olmas›, (ii) ikinci giriflimde hücre implantasyonu
için artrotomi uygulanmas›, (iii) periosteal flep al›n-

mas› amac›yla eklem d›fl› insizyon gerektirmesi-
dir.[1,11-13] Ayr›ca, (iv) yöntemin oldukça pahal› olma-
s›, (v) Hücre kültürü aflamas›n›n iyi kontrol edileme-
mesi durumunda enfeksiyon veya tümör oluflumu,
(vi) Klinikte baflar›l› sonuçlar›n aç›klanmas›na kar-
fl›n, ikinci bak›fl artroskopide mekanik sa¤laml›k ve
doku örneklerinde iyileflmeye ait yeterli delilin bu-
lunmamas› da OKT’nin dezavantajlar›d›r. Peterson
ve ark.[14] 2002 y›l›nda yay›nlad›klar› çal›flmalar›nda
OKT’yi patella veya femoral kondral yaralanma böl-
gesine uygulad›klar›n› bildirmifllerdir. Ad› geçen
grup, ortalama 7.4 y›l izledikleri 61 hastan›n 50’sin-
de iki y›l›n sonunda baflar›l› sonuçlar elde etmifller-
dir. Ayn› çal›flmada, ikinci artroskopide elektrome-
kanik indentasyon probuyla muayenede normal k›-
k›rda¤›n %90’›na ulaflan mekanik sa¤laml›k göste-
rilmifltir. Ayn› grup, on iki biyopsi örne¤inden seki-
zinde hiyalin k›k›rda¤›n varl›¤›n› destekleyen safra-
nin-O ile boyanma ve sekiz hiyalin k›k›rdak biyop-
sisinden üçünde pozitif tip 2 kollajen immünreakti-
vitesi saptam›flt›r. Browne ve ark.[15] 2005 y›l›nda ya-
y›mlad›klar› çok merkezli bir OKT çal›flmas›nda befl
y›ll›k izlemde oldukça olumlu sonuçlar bildirmifller-
dir. Ortalama yafl›n 39 ve defekt boyutunun 4.9 cm2

olarak belirlendi¤i çal›flmada, hastalar›n %70’i daha
önceden en az bir baflar›s›z cerrahi giriflim geçirdik-
lerini bildirmifltir. Cincinnati skorlamas›na göre 87
hastada 2.6 puan ortalama iyileflme saptanm›flt›r.
Mithofer ve ark.[16] ise OKT uygulad›klar› 45 futbol-
cuyu 41±4 ay takip etmifller, %72 baflar›l› sonuç ve
%83 oran›nda futbola dönüfl bildirmifllerdir.

Günümüzde eklem k›k›rda¤› onar›m›nda kullan›-
lan tekniklerin avantaj ve dezavantajlar› bulunmakta-
d›r. Tedavi yaklafl›mlar› yayg›nlafl›p gelifltikçe özel-
likle ifllev aç›s›ndan baflar› oranlar›n›n artmas› bek-
lenmektedir. Eklem k›k›rda¤› onar›m›nda üzerinde
herkesin uzlaflt›¤› ideal veya standart olarak tan›m-
lanm›fl bir teknik henüz bulunmamaktad›r. K›k›rda-
¤›n bütünlü¤ünün bozuldu¤u bölgelerde normal bi-
yomekanik özelliklere ve yük tafl›ma kapasitesine sa-
hip hiyalin k›k›rdak dokusunun oluflumunun sa¤lana-
bilmesi amac›yla yeni teknolojilerin ve tedavi yakla-
fl›mlar›n›n gelifltirilmesine gereksinim vard›r.

K›k›rdak doku mühendisli¤i

Biyomekanik ve ifllevsel aç›dan k›k›rdak dokusu-
nun yeniden oluflturulabilmesi amac›yla uygulanan
tekniklerde baz› temel bileflenlerin sa¤lanmas› gere-
kir. K›k›rdak dokusunun üç temel bilefleni, (i) doku-
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nun üzerinde geliflebilece¤i eriyebilen yapay a¤
(matriks), (ii) k›k›rdak hücreleri, (iii) Hücrelerin
proliferasyon, farkl›laflma (diferansiyasyon) ve hüc-
releraras› a¤›n sentezini sa¤layan yerel düzenleyici-
lerdir (mediyatörler) (fiekil 1).

Bu üç bileflene son zamanlarda genetik modülas-
yon da eklenmifltir. Deneysel çal›flmalarda çok fark-
l› yapay a¤lar kullan›lm›fl olmakla birlikte bunlar ço-
¤unlukla (i) kalsiyum fosfat, (ii) biyolojik polimer
ve (iii) sentetik polimer kökenlidir (Tablo 1). Bu
malzemelerden üretilen yapay a¤lar tek bafl›na kulla-
n›labilece¤i gibi birbirleriyle kombine de edilebilir-
ler. Yapay a¤lar›n gözenekli, tafl›yaca¤› hücre ile
uyumlu, toksik olmayan, zaman içerisinde eriyerek
yerini normal dokuya b›rakabilen, hacim koruyucu,
doku ile uyumlu, esnek, ucuz ve uygulamas› kolay
olmas› beklenmektedir.[17] Son zamanlarda eklemde-
ki k›k›rda¤› ve alttaki subkondral kemi¤i ayr› ayr›
örnekleyen çift fazl› yapay a¤ örnekleri üzerine yo-
¤unlafl›lm›flt›r (Tablo 2). K›k›rdak hücreleri sinovyal
s›v›dan beslenir ve normal dokuda s›n›rl› ço¤alma
özelli¤i gösterir. Normal insan k›k›rda¤›nda hüc-
re/a¤ oran› 1/100’dür.[17] A¤›n proteoglikan içeri¤i,
ayn› zamanda mekanik özelliklerini de belirler. Do-
ku mühendisli¤i yaklafl›m›nda kullan›lan k›k›rdak
hücrelerinin ço¤alma, farkl›laflma ve hücreleraras›
a¤› oluflturma özelli¤i göstermesi gerekmektedir.[17]

Kondrosit öncülü hücreler kondroprogenitör (KPG)
olarak adland›r›l›r. Bu hücreler k›k›rda¤›n kendisi
(otolog) ayr›flt›r›larak elde edilebilecekleri gibi, peri-
osttan veya mezenkimal kökenli dokulardan da fark-
land›r›labilir.[18] K›k›rda¤›n küçük yuvarlak hücre zo-
nundaki kondrositlerin h›zl› büyüdü¤ü bilinmekte-

dir.[19] Mekanik ayr›flt›rmada bu zonun ele al›nmas›
hücre ço¤almas› aflamas›n› h›zland›rabilir. Son y›l-
larda kullan›lan bir yaklafl›m, k›k›rdak hücrelerinin
mezenkimal kökenli ya¤ dokusu hücrelerinden fark-
land›r›lmas›d›r.[20] Ya¤ dokusundan farkland›r›lan k›-
k›rdak hücrelerinin otolog hücrelere benzer fenoto-
pik özellik gösterdi¤i saptanm›flt›r. K›k›rdak doku
mühendisli¤inin ana ilkesi; hücrelerin lezyonun flek-
line uygun a¤ ile birlefltirilerek normale yak›n bir
dokunun oluflturulmas›d›r.[3] Ayr›ca ço¤alma, fark-
lanma ve hücreleraras› a¤›n yap›m›n› tetikleyecek
mediyatörler de ortama eklenebilir.[3,21-24]

Otolog kondrosit implantasyonuyla normal k›k›r-
dak dokusundan elde edilen kondrositler kullan›la-
rak gerçeklefltirilen doku mühendisli¤i yaklafl›m› ile
elde edilen klinik baflar› oranlar› s›n›rl›d›r. Bu yolla
elde edilen hücre say›s›n›n az olmas›, bu hücrelerin
ço¤alma ve farklanma yeteneklerinin k›s›tl›l›¤› doku
mühendisli¤i aç›s›ndan dezavantaj oluflturmaktad›r.
Bu nedenle hücrelerin kullan›ld›¤› çal›flmalar, öncül
ve çoklu potansiyeli olan kök hücre kaynaklar›na
yönelmektedir.[22,25]

Mezenkimal kök hücrelerin kaynak olarak yo¤un
ilgi uyand›rmalar›n›n temel nedeni; de¤iflik hücre
gruplar›na farklanabilme gücüne sahip olmalar›, ke-
mik ili¤i, ya¤, umblikal kord kan›, sinovyum, kan

Doku mühendisli¤i

Biyomalzeme

‹leri malzemeler
- Biyoseramikler (HA/TCP) (60/40)

- Gözenekli
- Gözenekli ba¤lant›l›

- Polimerler

Kompozitler
Hormonlar/

Büyüme faktörleri

Ya¤ dokusundan
farklanm›fl hücreler Hücreler

Genetik manipülasyon

fiekil 1. Doku mühendisli¤inde gerekli temel yap› taflla-
r› ve bunlar›n birbirleri ile etkileflimleri.

Tablo 1. Yapay a¤lar ve temel özellikler

• Kalsiyum fosfat • Gözenekli
- HA/TCP

• Biyolojik polimerler • Tafl›y›c› hücre/mediyatör ile
- Kollojen/GAG uyumlu
- Aljinat • Tosisitesi ve immünijenitesi
- Hiyaluronan düflük
- Kitosan • Biyolojik olarak çözülebilen

• Sentetik polimerler
- PLA • Hacim koruyucu
- PGA • Doku ile uyumlu
- PCL • Esenk, ucuz, uygulamas›
- PHBV kolay

• Di¤erleri • K›k›rda¤›n ve alt›ndaki
- Demineralize kemik subkondral kemi¤in ayr›

matriks ayr› yap›s›n› örnekleyebilen
- Devitalize k›k›rdak iki fazl›
- Periost
- Biyocam

HA: Hiyaluronik asit; TCP: Trikalsiyum fosfat; GAG: Glukozaminoklikan;
PLA: Polilaktik asit; PGA: Poliglikolik asit; PCL: Poli-kaprolakton; PHBV:
Poli-hidroksi-bütirat valerat.



damarlar› ve kandan elde edilebilmeleri ve tümöre
dönüflme e¤ilimlerinin düflük olmas›d›r.[23-25] Klinik
uygulamada mezenkimal kök hücre kullan›larak el-
de edilen mühendislik ürünü k›k›rdak dokusu transp-
lantasyonu çal›flmalar›n›n uzun dönem sonuçlar› he-
nüz ortaya konmam›flt›r. Ancak, bu hücre grubunun
özelliklerinin ve biyolojik uyaranlara yan›tlar›n›n in-
celendi¤i çal›flmalar doku mühendisli¤inin baflar›s›
aç›s›ndan umut verici ön sonuçlar sunmaktad›r.[25] Bu
araflt›rmalardan birinde, kollajenin kalsiyum fosfat
ile çapraz ba¤lanarak güçlendirildi¤i bir yapay a¤
modelinde in-vitro koflullarda k›k›rdak hücreleri ile
a¤›n uyumunun iyi oldu¤u ve hücreler aras› matrik-
sin oluflturulabildi¤i dikkat çekmektedir (fiekil 2).
Adipoz doku kaynakl› kök hücreler (ADKK) lipoas-
pirasyon sonras›nda veya abdominal subkutan yolla
al›nm›fl ya¤ dokusunun mekanik ve enzimatik olarak
ayr›flt›r›lmas›yla elde edilen ve in-vitro flartlarda
farklanmadan büyüme özelli¤ine sahip hücrelerdir.
‹nsanda ilk kez 2001 y›l›nda Zuk ve ark.[26] taraf›n-
dan izole edilerek tan›mlanan ADKK hücreleri, di-
¤er yetiflkin kök hücre kaynaklar›yla karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda düflük verici morbiditesi ve yüksek miktarda

elde edilebilme özellikleri nedeniyle doku mühen-
disli¤i uygulamalar› için verimli bir kaynak olarak
görülmektedir. Günümüze kadar farkl› gruplar tara-
f›ndan gerçeklefltirilen birçok çal›flmada bu hücrele-
rin in-vitro geliflimleri ve farkl› hücre ve dokulara
dönüflümleri incelenmifl, uygun flartlarda ADKK
hücrelerin mezoderm kaynakl› kemik, k›k›rdak, kas,
kalp kas›, hücrelerine dönüflebildi¤i gösterilmifltir.[27]

Adipoz doku kaynakl› kök hücrelerin kemik/k›k›r-
dak defektlerinin tamirinde kullan›m› konusunda
klinik uygulama öncesi s›n›rl› hayvan çal›flmas›
mevcuttur. HA-TCP ile kombine edilerek SCID fare
modeline nakledilen insan ADKK hücrelerinin oste-
oid oluflturduklar› saptanm›flt›r.[28] Afizah ve ark.[29]

yak›n zaman önce fareler üzerinde gerçeklefltirdikle-
ri bir di¤er çal›flmada farelerin kar›n bölgesinden el-
de edilen ADKK hücrelerinin uygun biyomateryal
(PLGA) ile birlefltirildikten sonra ciddi kalvaryel de-
fektlerin tamirinde efektif olarak kullan›labilece¤i
gösterilmifltir. Mevcut verilere göre, ADKK hücrele-
ri in-vitro koflullarda henüz tam anlam›yla kemik ve
k›k›rdak projenitör hücrelerine yo¤un olarak dönüfl-
türülememekte, genetik olarak de¤ifltirilerek belirli
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Tablo 2. ‹ki fazl› yapay a¤lar

K›k›rdak Kemik kompartman Uygulama yöntemi Uygulama bölgesi Hücre türü Mediyatör
kompartman

PLGA Biyocam Çözücüyle Femoral  medial Otolog –
kaynaflt›rma kondil/Patella kondrosit

PLGA Kalsiyum sülfat Çözücüyle Femoral medial Otolog –
kaynaflt›rma kondil/Patella kondrosit

Hiyaluronan Kalsiyum fosfat ‹nfiltrasyon Femoral medial K‹ kökenli –
kondil progenitör

hücre
PGA Kollagen/HA/TCP Dikifl Femoral kondil- Allojen –

patellar yüz kondrosit/
otojen K‹
hücresi

PGA PLGA/PEG Dikifl Hücre kültürü Kondrosit/ –
periosteal
hücre

PLA/PLGA PLA/PLGA/TCP Çözücüyle Kondrosit kültürü Kondrosit –
kaynaflt›rma

Hiyaluronan HA/TCP Doku yap›flt›r›c›s› Ciltalt› dokusu Mezenkimal TGF-beta
kök hücre

Agaroz Deselülarize kemik ‹nfiltrasyon Otolog kondrosit Otolog –
kondrosit

Jelatin/fibrin Jelatin/fibrin – Femoral kondil – TGF-beta/
IGF-1/suramin

PLGA: Poli-laktik glikolik asit; PGA: Poliglikolik asit; HA: Hidroksiapatit; TCP: Tri-kalsiyum fosfat; PEG: Poli-ekolik asit; TGF: Transforme edici büyüme
faktörü.
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büyüme faktörleri salg›lamas› sa¤lanan hücrelerde
bu oran yükseltilebilmektedir.[30,31]

Doku mühendisli¤i yoluyla kondral lezyonlar›n
tedavisinde yeni geliflmelerden birisi de hücre ço¤al-
mas›n› ve hücreleraras› a¤ yap›m›n› art›ran, hücre
ölümü ve katabolik degradasyonu azaltan yerel dü-
zenleyicilerin kullan›m›d›r.[18] Bunlar›n bafl›nda trans-
forming growth factor beta (TGF-beta), insulin-like
growth factor (IGF), fibroblast growth factor (FGF),
platelet derivied growth factor (PDGF) ve epidermal
growth factor (EGF) say›labilir. TGF-beta ailesine ait
etmenler mezenkimal kök hücrede kondrogenezisi
tetiklerken IGF, FGF ve PDGF kondrosit ifllevlerinin,
fizyolojik koflullarda düzenlenmesinde görev al›rlar.
Üzerinde yo¤un çal›flmalar›n devam etti¤i güncel
yaklafl›mlardan biri bu faktörlerin birlikte kullan›m›-
d›r. Birçok biyoaktif molekülün birlikte kullan›m› ile
kondrogenezin etkili bir flekilde uyar›ld›¤› ortaya
konmufltur.[18] Buna karfl›n IGF-1/FGF-2’de oldu¤u
gibi baz› kombinasyonlarda olumsuz etkiler ortaya
ç›kt›¤› bildirilmektedir.[18] TGF-beta yüklü mikrokü-
recikler içeren gözenekli kitosan›n kondrosit ço¤al-
mas›n› h›zland›rd›¤› gösterilmifltir.[32] Bu nedenle sis-
temik veya yerel düzenleyicilerin iyileflmenin hangi
aflamas›nda ve hangi dozda etkili olaca¤›na yönelik
yo¤un araflt›rmalar sürmektedir.[33]

K›k›rdak dokusunun doku mühendisli¤i yoluyla
onar›m› yaklafl›m› bugün için üzerinde en çok çal›fl›-
lan araflt›rma konular›ndan biridir. Bu teknikle bafla-
r›l› bir k›k›rdak doku onar›m›n›n gerçeklefltirilebil-
mesi için yapay a¤lar, hücreler ve yerel düzenleyici-

lerin bir arada bulunma koflullar›n›n optimizasyonu-
nun sa¤lanamas› gerekmektedir. Bu da karmafl›k bir
sürecin çözümünü gerektirmektedir.

Gelecek

K›k›rdak doku defektlerinin onar›m›nda yak›n
gelecekte üzerinde klinik uygulamalar›n da gerçek-
lefltirilebilece¤i iki grup yaklafl›m üzerinde yo¤un
araflt›rmalar yürütülmektedir. Bunlardan ilki
OKT’de periosteal yama kullan›m›n› ortadan kald›-
ran, artroskopik uygulamay› olas› k›lan absorbe ola-
bilen a¤lar›n kullan›m›d›r. Periosteal hipertrofi ve
buna ba¤l› komplikasyon oranlar›n› azaltan bu yak-
lafl›mda otojen kondrositlerin yerlefltirilmesi için,
ekstraselüler ksenogreft kollajen a¤lar ve hiyaluro-
nik asit gibi absorbe olabilen a¤lar kullan›lmaktad›r.
Bu a¤lar otolog kondrosit implantasyonunda kulla-
n›lan tekniklere oranla üç boyutlu yap› özelli¤i sa¤-
lamas›, defekt alan›na s›k›flt›r›larak yerlefltirilebil-
mesi veya minimal invaziv sütür teknikleri ile tespit
edilebilmeleri gibi avantajlara sahiptir.[34,35]

Gen tedavisi yaklafl›m›

Gen tedavisi doku mühendisli¤inde de¤iflik biyo-
faktörlerin da¤›l›m› ve etkilerinin incelenmesinde
kullan›lmaya bafllanan yeni bir tedavi yöntemidir.
Gen tedavisi yoluyla doku mühendisli¤i alan›nda
enflamatuvar ve y›k›c› sitokinlerin kontrolü, yap›c›
sitokinlerin ve anabolik büyüme faktörlerinin uygu-
lanmas›, hücre içi katabolik mediyatörlerin ve prote-
olitik enzimlerin inhibisyonu, transkripsiyon faktör-
lerinin regülasyonu gibi etkiler ortaya konabilmekte-
dir.[35-40] Bu etkileri ortaya koyacak olan anabolik ya
da antikatabolik biyolojik faktörlerin direkt dokuya
enjeksiyonu özellikle k›sa yar›ömürlü olmalar› ve
birçok kez uygulanmay› gerektirmeleri nedeniyle et-
kili de¤ildir.[38,39] Gen transferi yoluyla bu proteinle-
rin dokuda kal›fl süreli uzat›labilmektedir.[40]

Gen tedavisi yaklafl›m› ile gen transferi iki temel
teknikle gerçeklefltirilebilir. Adenovirüs, herpes simp-
leks virüs ve adenovirüs grubu virüslerin kullan›ld›¤›
vektörler arac›l›¤›yla gen transferi, in-vivo flartlarda
direkt dokuya ya da ex-vivo olarak doku mühendisli-
¤i yoluyla elde edilen dokulara uygulanabilir.[40]

Gen tedavisi, hücrelerde mitozun, kondrositlerde
k›k›rdak doku ekstraselüler matriks sentezi ve depo-
lanmas›n›n ve mezenkimal progenitör hücrelerde
kondrogenezin indüklenmesini sa¤layabilen de¤iflik
proteinlerin dokulara uygulanabilmesini mümkün

fiekil 2. Kalsiyum fosfat çapraz ba¤lar› ile güçlendirilmifl
kollajen a¤da kondrositler izlenmektedir. (Yaylaog-
lu MB, Yildiz C, Korkusuz F, Hasirci V. A novel os-
teochondral implant. Biomaterials. 1999;20:1513-
1520’den de¤ifltirilerek al›nm›flt›r).



k›lan bir yaklafl›md›r. Ayn› flekilde enflamatuvar
uyaranlara verilen yan›tlarda bu proteinler arac›l›-
¤›yla inhibe edilebilmektedir. Bu mekanizmalar ara-
c›l›¤›yla normal k›k›rdak doku elde edilmesine ola-
nak sa¤layan uygun kondrosit fenotipinin elde edil-
mesi ve enflamasyonun y›k›c› etkilerinden k›k›rdak
dokunun korunabilmesi mümkün olabilir.[38,40]

Komplementer DNA (cDNA) olarak da isimlen-
dirilen ve bahsedilen proteinleri kodlayan genler
teknik olarak siynovyal dokudaki hücrelere, kond-
rositlere, kondroprogenitör hücrelere transfer edile-
bilir.[36,38] K›k›rdak doku mühendisli¤inde kullan›lan
cDNA’lar aras›nda transforming growth factor beta
(TGF-ß), bone morfogenetik proteinler (BMPs), in-
sülin like growth factor (IGF)-1, fibroblast growth
factors (FGFs) ve epidermal growth factor (EGF)
say›labilir. K›k›rdak doku destrüksiyonunun inhibe
edilmesi amac›yla da IL-1 ve TNF-α gibi enflama-
tuvar sitokinlerin kontrol edilebilmesi gereklidir.
Gen tedavisi yoluyla bu sitokinlerin inhibe edilme-
sini sa¤layacak olan interlökin-1 reseptör antago-
nistleri, TNF reseptörleri ve matriks metalloprote-
inaz inhibitörlerinin hücre içi ekspresyonlar› müm-
kün olabilir.[23-40]

K›k›rdak doku rejenerasyonu baflta olmak üzere
kemik, tendon ve ligament iyileflmesi de gen tedavi-
sinin ilgi alan›na giren biyolojik çal›flma alanlar›n›
oluflturmaktad›r. K›k›rdak doku mühendisli¤i tek-
nikleri ile birlefltirilen gen tedavisi yaklafl›m› ortope-
dinin gen tedavisinde öncülük eden bir disiplin oldu-
¤u gerçe¤ini ortaya koymaktad›r. Ancak gen tedavi-
sinin mucizeler yaratamayaca¤› bilinmelidir. Önce-
likle hangi yerel düzenleyicinin geninin iyileflmenin
hangi aflamas›nda aktar›lmas› gerekti¤i do¤ru bilin-
melidir. Bu saptand›ktan sonra ilgili genin uygun ta-
fl›y›c› ile yaralanma bölgesine ulaflt›r›lmas› gerekir.
Gen tedavisinin de etkileri s›n›rl›d›r ve bir süre son-
ra vücudun kendi mekanizmalar› devreye girerek
gen tedavisinin etkisini üstlenir.

Sonuç olarak k›k›rdak dokusu lezyonlar›n›n teda-
visinde histolojik, biyomekanik ve ifllevsel aç›lardan
hiyalin k›k›rdak özellikleri gösteren ideal dokular›n
elde edilmesine yönelik yeni yaklafl›mlar üzerinde
yürütülen deneysel ve klinik çal›flmalar yo¤un ola-
rak sürdürülmektedir. Yeni yapay a¤larla ilgili ola-
rak, hücre kültürü teknikleri, yerel düzenleyiciler ve
gen tedavisi arac›l›¤›yla en uygun doku mühendisli-
¤i ürünlerinin ortaya konmas› ile klinik uygulamaya

geçilmifl ve erken klinik sonuçlar yay›nlanmaya bafl-
lam›flt›r. Bugün için ortaya konan veriler bu yolda
olumlu ilerlemelerin oldu¤unu göstermektedir. Ya-
k›n gelecekte semptomatik k›k›rdak dokusu lezyon-
lar›n›n tamamen iyilefltirilebilece¤ini düflündüren
umut verici geliflmeler flekillenecektir.
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