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Kondral ve osteokondral lezyonlarin tedavisinde gelecek

The future of treatment for chondral and osteochondral lesions
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Yasam stiresinin uzamasi ve spora bagh sakatliklar nede-
niyle semptomatik odaksal veya yaygin kikirdak dokusu ha-
sari/yaralanmast olan hasta sayisinda artis goriilmektedir.
Gegmiste “tedavi edilemez” olarak tanmimlanan kikirdak
lezyonlart giiniimiizde temel bilimlerdeki arastirmalarin
katkilart sonucu tedavi edilebilir konuma gelmigstir. Biyo-
malzeme, hiicre ve yerel diizenleyicilere yonelik teknoloji-
nin gelismesi ve yeni cerrahi tekniklerin giindeme gelme-
siyle kikirdak doku miihendisligi uygulamalarinin yakin ge-
lecekte tilkemizde de artacagr ongoriilmektedir. Artrosko-
pik debridman ve eklem lavaji, mezenkimal kék hiicre uy-
gulamasi, osteokondral replasman teknikleri, otolog kond-
rosit transplantasyonu gibi bugiin icin eklem kikirdagi lez-
yonlarimin tedavisinde uygulanan tiim tekniklerin kendile-
rine 0zgii avantaj ve dezavantajlart bulunmaktadir. Doku
biittinliigiiniin bozuldugu bélgelerin, hiyalin kikirdagin me-
kanik ozelliklerine sahip bir doku ile onarinmunin saglana-
bilmesi icin, doku miihendisligi yaklagimiyla kikirdagin
olusturulmasina yonelik arastirmalar deneysel erken so-
nuglarin vermigtir. Doku miihendisligi uygulamalar: ara-
sinda ekstraseliiler ksenogreft kollajen yapilar, hiyaluronik
asit zeminli eriyebilen aglar ve genle aktive edilmig biyo-
malzemeler giindeme gelmektedir.

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.

Yasam siiresinin uzamasinin yani sira, Kigilerin
kaliteli yasam beklentileri kikirdak sorunlarina ¢6-
ziim arayisini da beraberinde getirmektedir. Sporun
toplumda yayginlagsmasi ve saglik icin spor kavrami-
nin gelismesi, geng yaslardaki kikirdak hasarinin bir
diger nedenidir. Semptomatik fokal ya da yaygin ki-
kirdak doku hasar1 olan hasta sayisinin son yillarda

artiy gosterdigi bildirilmektedir."! Tedavi bekleyen
hasta sayisindaki bu hizli artig; hekimler, hastalar,
arastirmacilar, tibbi endiistri, basin ve yayin organla-
rinin ilgisini konuya daha ¢cok ¢cekmektedir. Gegmis-
te “tedavi edilemez” olarak tanimlanan kikirdak lez-
yonlarina giiniimiizde temel bilim diizeyindeki de-
neysel arastirmalarla etkin ¢6ziim yontemleri aran-
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maktadir. Tibbi teknolojideki gelismeler, uygulanan
yeni cerrahi teknikler ve bunlarin sonuglarmin de-
gerlendirilmesi de arastirmacilarin ilgisini belli yer-
lere odaklamigtir.* Her y1l Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde eklem i¢i kikirdak defektlerinin onarimi-
na yonelik yaklagik 1.000.000 cerrahi girisim ger-
ceklestirilmektedir. Bu girisimlerin yarisin1 eklem
faresi cikartilmasi, debridman ve tiraglama islemleri
olusturmaktadir. Son yillarda hiicre aktarimi, sinyal
molekiilleri uygulamasi ve yapay ag kombinasyon-
larinin kullanimi klinikte artan oranlarda yer bulma-
ya baglamigtir.”’

Bu derlemede kikirdak dokusuna ait cesitli pato-
lojiler ve hasar durumunda giiniimiiziin tedavi yakla-
simlar1 gozden gecirildikten sonra, yakin gelecekte
kullanilabilecek girisimler ele alinarak irdelenecektir.

Giincel yaklasimlar

Kikirdak doku lezyonlarimin tedavisinde giincel
olan ve genig klinik uygulama alanit bulmug olan,
artroskopik debridman ve eklem lavaji,*' abrazyon
kondroplasti ve mikrokirik teknikleri ile gerceklesti-
rilen mezenkimal kok hiicre stimiilasyonu,** peri-
kondral ve periosteal greftleme,”'” osteokondral
oto-allogreft transplantasyonu™"' hem birbirlerin-
den farkli klinik ve islevsel sonuglarin elde edilme-
sini saglayan avantajlara hem de tedavi etkinligini
sinirlandiran bir takim dezavantajlara sahip teknik-
lerdir. Bu tedavi yaklasimlarinda klinik ve islevsel
sonuglardaki sinirlamalar, daha etkin tedavi sece-
neklerinin ortaya konulmasima yonelik arastirmala-
rin yapilmasini gerekli kilmaktadir.

Otolog kondrosit transplantasyonu (OKT), son
donemde klinik uygulamalarin da gerceklesmeye
basladigi, tlizerinde ayrintili degerlendirme ve aras-
tirmalarin halen devam etmekte oldugu bir tedavi
yaklasimidir. Teknik olarak fokal kondral lezyonun
artroskopik olarak degerlendirilmesi, bu asamada
saglam kikirdaktan 6zel cihazla biyopsi alinmasi ve
alti hafta ile 18 ay igerisinde alinan biyopsiden doku
kiiltiiriinde iiretilen kikirdak hiicrelerinin lezyon sa-
hasma implantasyonu olarak tanimlanir. Bu yakla-
simda hiicrelerin defekt alaninda kalabilmesi ic¢in
periosteal flep ile kikirdak yiizeyin ortiilmesi ve hiic-
relerin flebin altina enjeksiyonu teknigi yaygin ola-
rak kullanimaktadir.”'" Otolog kondrosit transplan-
tasyonunun dezavantajlari, (i) girisimin iki asamali
olmasi, (ii) ikinci girisimde hiicre implantasyonu
icin artrotomi uygulanmasi, (iii) periosteal flep alin-

mast amaciyla eklem dis1 insizyon gerektirmesi-
dir.""""" Ayrica, (iv) yontemin oldukga pahali olma-
s1, (v) Hiicre kiiltiirii asamasinin iyi kontrol edileme-
mesi durumunda enfeksiyon veya tiimor olusumu,
(vi) Klinikte basarili sonug¢larin agiklanmasina kar-
sin, ikinci bakis artroskopide mekanik saglamlik ve
doku 6rneklerinde iyilesmeye ait yeterli delilin bu-
lunmamas: da OKT’nin dezavantajlaridir. Peterson
ve ark.'"" 2002 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda
OKT’yi patella veya femoral kondral yaralanma bol-
gesine uyguladiklarini bildirmislerdir. Adi gegen
grup, ortalama 7.4 yil izledikleri 61 hastanin 50’sin-
de iki yilin sonunda basarili sonuglar elde etmisler-
dir. Aynm1 ¢alismada, ikinci artroskopide elektrome-
kanik indentasyon probuyla muayenede normal ki-
kirdagin %90’ ma ulasan mekanik saglamlik gdste-
rilmistir. Aynt grup, on iki biyopsi drneginden seki-
zinde hiyalin kikirdagin varligini destekleyen safra-
nin-O ile boyanma ve sekiz hiyalin kikirdak biyop-
sisinden iiclinde pozitif tip 2 kollajen immiinreakti-
vitesi saptamistir. Browne ve ark."” 2005 yilinda ya-
yimladiklar1 ¢ok merkezli bir OKT ¢aligmasinda bes
yillik izlemde oldukg¢a olumlu sonuglar bildirmisler-
dir. Ortalama yasin 39 ve defekt boyutunun 4.9 cm’
olarak belirlendigi ¢alismada, hastalarin %701 daha
onceden en az bir basarisiz cerrahi girisim gecirdik-
lerini bildirmistir. Cincinnati skorlamasina goére 87
hastada 2.6 puan ortalama iyilesme saptanmigtir.
Mithofer ve ark."” ise OKT uyguladiklari 45 futbol-
cuyu 4114 ay takip etmisler, %72 basarili sonug ve
%83 oraninda futbola doniis bildirmislerdir.

Giinlimiizde eklem kikirdagi onariminda kullani-
lan tekniklerin avantaj ve dezavantajlart bulunmakta-
dir. Tedavi yaklasimlar1 yayginlasip gelistikce 6zel-
likle islev acisindan basari oranlarmin artmasi bek-
lenmektedir. Eklem kikirdagi onariminda iizerinde
herkesin uzlastig1 ideal veya standart olarak tanim-
lanmig bir teknik heniiz bulunmamaktadir. Kikirda-
gin biitiinliigliniin bozuldugu bolgelerde normal bi-
yomekanik 6zelliklere ve yiik tasima kapasitesine sa-
hip hiyalin kikirdak dokusunun olusumunun saglana-
bilmesi amaciyla yeni teknolojilerin ve tedavi yakla-
simlarmin gelistirilmesine gereksinim vardir.

Kikirdak doku miihendisligi

Biyomekanik ve islevsel acidan kikirdak dokusu-
nun yeniden olusturulabilmesi amaciyla uygulanan
tekniklerde bazi temel bilesenlerin saglanmasi gere-
kir. Kikirdak dokusunun ii¢ temel bilegeni, (i) doku-
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leri malzemeler
- Biyoseramikler (HA/TCP) (60/40)
- Gézenekli

Genetik manipulasyon

- Gozenekli baglantil T T

- Polimerler \

Kompozitler — Biyomalzeme |

Hormonlar/ |
Bliytime faktorleri

Yag dokusundan
farklanmig hiicreler

Sekil 1. Doku mihendisliginde gerekli temel yapi tasla-
r ve bunlarin birbirleri ile etkilesimleri.

nun iizerinde gelisebilecegi eriyebilen yapay ag
(matriks), (ii) kikirdak hiicreleri, (iii) Hiicrelerin
proliferasyon, farklilasma (diferansiyasyon) ve hiic-
relerarasi agin sentezini saglayan yerel diizenleyici-
lerdir (mediyatorler) (Sekil 1).

Bu ii¢ bilegene son zamanlarda genetik modiilas-
yon da eklenmistir. Deneysel ¢alismalarda ¢ok fark-
I1 yapay aglar kullanilmis olmakla birlikte bunlar ¢o-
gunlukla (i) kalsiyum fosfat, (ii) biyolojik polimer
ve (iii) sentetik polimer kokenlidir (Tablo 1). Bu
malzemelerden iiretilen yapay aglar tek basina kulla-
nilabilecegi gibi birbirleriyle kombine de edilebilir-
ler. Yapay aglarin gozenekli, tasiyacagi hiicre ile
uyumlu, toksik olmayan, zaman icerisinde eriyerek
yerini normal dokuya birakabilen, hacim koruyucu,
doku ile uyumlu, esnek, ucuz ve uygulamasi kolay
olmasi beklenmektedir."” Son zamanlarda eklemde-
ki kikirdagi ve alttaki subkondral kemigi ayri ayri
ornekleyen cift fazli yapay ag ornekleri {izerine yo-
Sunlasilmistir (Tablo 2). Kikirdak hiicreleri sinovyal
stvidan beslenir ve normal dokuda smirli cogalma
ozelligi gosterir. Normal insan kikirdaginda hiic-
re/ag oran1 1/100°dir."” Agin proteoglikan icerigi,
ayni zamanda mekanik 6zelliklerini de belirler. Do-
ku miihendisligi yaklasiminda kullanilan kikirdak
hiicrelerinin ¢ogalma, farklilasma ve hiicrelerarasi
ag1 olusturma ozelligi gostermesi gerekmektedir."”
Kondrosit onciilii hiicreler kondroprogenitér (KPG)
olarak adlandirilir. Bu hiicreler kikirdagin kendisi
(otolog) ayristirilarak elde edilebilecekleri gibi, peri-
osttan veya mezenkimal kokenli dokulardan da fark-
landirilabilir."¥ Kikirdagin kiiciik yuvarlak hiicre zo-
nundaki kondrositlerin hizli biiyiidiigii bilinmekte-

dir." Mekanik ayristirmada bu zonun ele alinmasi
hiicre cogalmasi asamasint hizlandirabilir. Son yil-
larda kullanilan bir yaklasim, kikirdak hiicrelerinin
mezenkimal kdkenli yag dokusu hiicrelerinden fark-
landirilmasidir.”” Yag dokusundan farklandirilan ki-
kirdak hiicrelerinin otolog hiicrelere benzer fenoto-
pik ozellik gosterdigi saptanmustir. Kikirdak doku
miihendisliginin ana ilkesi; hiicrelerin lezyonun sek-
line uygun ag ile birlegtirilerek normale yakin bir
dokunun olusturulmasidir.”’ Ayrica ¢ogalma, fark-
lanma ve hiicreleraras1 agin yapimi tetikleyecek
mediyatorler de ortama eklenebilir.”*"**

Otolog kondrosit implantasyonuyla normal kikir-
dak dokusundan elde edilen kondrositler kullanila-
rak gerceklestirilen doku miihendisligi yaklasimi ile
elde edilen klinik basari oranlar1 sinirlidir. Bu yolla
elde edilen hiicre sayisinin az olmasi, bu hiicrelerin
cogalma ve farklanma yeteneklerinin kisitliligr doku
miihendisligi acisindan dezavantaj olusturmaktadir.
Bu nedenle hiicrelerin kullanildigi ¢alismalar, onciil
ve coklu potansiyeli olan kok hiicre kaynaklarina
yonelmektedir.”>*”

Mezenkimal kok hiicrelerin kaynak olarak yogun
ilgi uyandirmalarinin temel nedeni; degisik hiicre
gruplarma farklanabilme giicline sahip olmalari, ke-
mik iligi, yag, umblikal kord kani, sinovyum, kan

Tablo 1. Yapay aglar ve temel 6zellikler

« Kalsiyum fosfat » Gozenekli

- HA/TCP
* Biyolojik polimerler * Tasty1ci hiicre/mediyator ile
- Kollojen/GAG uyumlu
- Aljinat « Tosisitesi ve immiinijenitesi
- Hiyaluronan diisiik
- Kitosan * Biyolojik olarak ¢oziilebilen
* Sentetik polimerler
- PLA * Hacim koruyucu
- PGA * Doku ile uyumlu
- PCL * Esenk, ucuz, uygulamasi
- PHBV kolay

« Kikirdagin ve altindaki
subkondral kemigin ayr1

* Digerleri
- Demineralize kemik

matriks ayr1 yapisi ornekleyebilen
- Devitalize kikirdak iki fazl
- Periost
- Biyocam

HA: Hiyaluronik asit; TCP: Trikalsiyum fosfat; GAG: Glukozaminoklikan;
PLA: Polilaktik asit; PGA: Poliglikolik asit; PCL: Poli-kaprolakton; PHBV:
Poli-hidroksi-biitirat valerat.
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Tablo 2. iki fazl yapay aglar

Kikirdak Kemik kompartman Uygulama yontemi ~ Uygulama bolgesi Hiicre tiirti Mediyator
kompartman
PLGA Biyocam Coziiciiyle Femoral medial Otolog -
kaynagtirma kondil/Patella kondrosit
PLGA Kalsiyum siilfat Coziiciiyle Femoral medial Otolog -
kaynagtirma kondil/Patella kondrosit
Hiyaluronan Kalsiyum fosfat Infiltrasyon Femoral medial Ki kokenli -
kondil progenitor
hiicre
PGA Kollagen/HA/TCP Dikis Femoral kondil- Allojen -
patellar yiiz kondrosit/
otojen K1
hiicresi
PGA PLGA/PEG Dikis Hiicre kiiltiirti Kondrosit/ -
periosteal
hiicre
PLA/PLGA PLA/PLGA/TCP Coziiciiyle Kondrosit kiiltiirii Kondrosit -
kaynastirma
Hiyaluronan HA/TCP Doku yapistiricisi Ciltalt1 dokusu Mezenkimal =~ TGF-beta
kok hiicre
Agaroz Deseliilarize kemik Infiltrasyon 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 bilyiime

faktorii.

damarlar1 ve kandan elde edilebilmeleri ve tiimore
dontisme egilimlerinin diisiik olmasidir.”*' Klinik
uygulamada mezenkimal kok hiicre kullanilarak el-
de edilen miihendislik {iriinii kikirdak dokusu transp-
lantasyonu c¢alismalarinin uzun donem sonuclari he-
niiz ortaya konmamuistir. Ancak, bu hiicre grubunun
ozelliklerinin ve biyolojik uyaranlara yanitlarinin in-
celendigi calismalar doku miihendisliginin basarisi
acisindan umut verici 6n sonuglar sunmaktadir.” Bu
aragtirmalardan birinde, kollajenin kalsiyum fosfat
ile capraz baglanarak giiclendirildigi bir yapay ag
modelinde in-vitro kosullarda kikirdak hiicreleri ile
agin uyumunun iyi oldugu ve hiicreler aras1 matrik-
sin olusturulabildigi dikkat ¢cekmektedir (Sekil 2).
Adipoz doku kaynakli kok hiicreler (ADKK) lipoas-
pirasyon sonrasinda veya abdominal subkutan yolla
alinmig yag dokusunun mekanik ve enzimatik olarak
ayristirtlmasiyla elde edilen ve in-vitro sartlarda
farklanmadan biiyiime ozelligine sahip hiicrelerdir.
Insanda ilk kez 2001 yilinda Zuk ve ark.*® tarafin-
dan izole edilerek tanimlanan ADKK hiicreleri, di-
ger yetigkin kok hiicre kaynaklariyla karsilagtirildi-
ginda diisiik verici morbiditesi ve yliksek miktarda

elde edilebilme 6zellikleri nedeniyle doku miihen-
disligi uygulamalar1 icin verimli bir kaynak olarak
goriilmektedir. Glinlimiize kadar farkli gruplar tara-
findan gercgeklestirilen bir¢cok calismada bu hiicrele-
rin in-vitro gelisimleri ve farkli hiicre ve dokulara
doniislimleri incelenmis, uygun sartlarda ADKK
hiicrelerin mezoderm kaynakl kemik, kikirdak, kas,
kalp kasi, hiicrelerine doniisebildigi gosterilmistir.””
Adipoz doku kaynakli kok hiicrelerin kemik/kikir-
dak defektlerinin tamirinde kullanimi konusunda
klinik uygulama oncesi smirli hayvan c¢alismasi
mevcuttur. HA-TCP ile kombine edilerek SCID fare
modeline nakledilen insan ADKK hiicrelerinin oste-
oid olusturduklari saptanmigstir.”® Afizah ve ark.”
yakin zaman once fareler iizerinde gerceklestirdikle-
ri bir diger calismada farelerin karin bolgesinden el-
de edilen ADKK hiicrelerinin uygun biyomateryal
(PLGA) ile birlestirildikten sonra ciddi kalvaryel de-
fektlerin tamirinde efektif olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Mevcut verilere gore, ADKK hiicrele-
ri in-vitro kosullarda heniiz tam anlamiyla kemik ve
kikirdak projenitor hiicrelerine yogun olarak doniis-
tiirlilememekte, genetik olarak degistirilerek belirli
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Sekil 2. Kalsiyum fosfat ¢apraz baglar ile glglendiriimis
kollajen agda kondrositler izlenmektedir. (Yaylaog-
lu MB, Yildiz C, Korkusuz F, Hasirci V. A novel os-
teochondral implant. Biomaterials. 1999;20:1513-
1520’den degistirilerek alinmigtir).

biiytime faktorleri salgilamasi saglanan hiicrelerde
bu oran yiikseltilebilmektedir."**"

Doku miihendisligi yoluyla kondral lezyonlarin
tedavisinde yeni gelismelerden birisi de hiicre ¢ogal-
masini ve hiicrelerarast ag yapimini artiran, hiicre
olimii ve katabolik degradasyonu azaltan yerel dii-
zenleyicilerin kullanimidir."¥ Bunlarin baginda 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) sayilabilir. TGF-beta ailesine ait
etmenler mezenkimal kok hiicrede kondrogenezisi
tetiklerken IGF, FGF ve PDGF kondrosit iglevlerinin,
fizyolojik kosullarda diizenlenmesinde gorev alirlar.
Uzerinde yogun calismalarin devam ettigi giincel
yaklagimlardan biri bu faktorlerin birlikte kullanimi-
dir. Bircok biyoaktif molekiiliin birlikte kullanimt ile
kondrogenezin etkili bir sekilde uyarildigi ortaya
konmugtur."” Buna kargin IGF-1/FGF-2’de oldugu
gibi bazi kombinasyonlarda olumsuz etkiler ortaya
ciktigr bildirilmektedir."¥ TGF-beta yiiklii mikrokii-
recikler igeren gozenekli kitosanin kondrosit ¢ogal-
masint hizlandirdigr gosterilmistir.”” Bu nedenle sis-
temik veya yerel diizenleyicilerin iyilesmenin hangi
asamasinda ve hangi dozda etkili olacagina yonelik
yogun arastirmalar siirmektedir."”

Kikirdak dokusunun doku miihendisligi yoluyla
onarmmu yaklasimi bugiin icin iizerinde en ¢ok ¢alisi-
lan arastirma konularindan biridir. Bu teknikle bagsa-
ril1 bir kikirdak doku onarimmin gerceklestirilebil-
mesi icin yapay aglar, hiicreler ve yerel diizenleyici-

lerin bir arada bulunma kosullarinin optimizasyonu-
nun saglanamasi1 gerekmektedir. Bu da karmagik bir
siirecin ¢oziimiinii gerektirmektedir.

Gelecek

Kikirdak doku defektlerinin onariminda yakin
gelecekte iizerinde klinik uygulamalarin da gercek-
lestirilebilecegi iki grup yaklasim iizerinde yogun
arastirmalar  yiriitiilmektedir. Bunlardan ilki
OKT’de periosteal yama kullanimini ortadan kaldi-
ran, artroskopik uygulamay1 olasi kilan absorbe ola-
bilen aglarin kullanimidir. Periosteal hipertrofi ve
buna bagli komplikasyon oranlarini azaltan bu yak-
lasimda otojen kondrositlerin yerlestirilmesi igin,
ekstraseliiler ksenogreft kollajen aglar ve hiyaluro-
nik asit gibi absorbe olabilen aglar kullanilmaktadir.
Bu aglar otolog kondrosit implantasyonunda kulla-
nilan tekniklere oranla ii¢ boyutlu yap1 6zelligi sag-
lamasi, defekt alanina sikistirilarak yerlestirilebil-
mesi veya minimal invaziv siitiir teknikleri ile tespit
edilebilmeleri gibi avantajlara sahiptir.”***

Gen tedavisi yaklasimi

Gen tedavisi doku miihendisliginde degisik biyo-
faktorlerin dagilimi ve etkilerinin incelenmesinde
kullanilmaya baslanan yeni bir tedavi yontemidir.
Gen tedavisi yoluyla doku miihendisligi alaninda
enflamatuvar ve yikici sitokinlerin kontrolii, yapici
sitokinlerin ve anabolik biiylime faktorlerinin uygu-
lanmast, hiicre ici katabolik mediyatérlerin ve prote-
olitik enzimlerin inhibisyonu, transkripsiyon faktor-
lerinin regiilasyonu gibi etkiler ortaya konabilmekte-
dir.”*" Bu etkileri ortaya koyacak olan anabolik ya
da antikatabolik biyolojik faktorlerin direkt dokuya
enjeksiyonu 6zellikle kisa yariomiirlii olmalart ve
bir¢ok kez uygulanmay1 gerektirmeleri nedeniyle et-
kili degildir."**" Gen transferi yoluyla bu proteinle-
rin dokuda kalig siireli uzatilabilmektedir.™”

Gen tedavisi yaklasimi ile gen transferi iki temel
teknikle gerceklestirilebilir. Adenovirtis, herpes simp-
leks viriis ve adenoviriis grubu viriislerin kullanildig1
vektorler aracilifiyla gen transferi, in-vivo sartlarda
direkt dokuya ya da ex-vivo olarak doku miihendisli-
§i yoluyla elde edilen dokulara uygulanabilir.*”

Gen tedavisi, hiicrelerde mitozun, kondrositlerde
kikirdak doku ekstraseliiler matriks sentezi ve depo-
lanmasmin ve mezenkimal progenitor hiicrelerde
kondrogenezin indiiklenmesini saglayabilen degisik
proteinlerin dokulara uygulanabilmesini miimkiin
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kilan bir yaklagimdir. Ayni sekilde enflamatuvar
uyaranlara verilen yanitlarda bu proteinler aracili-
giyla inhibe edilebilmektedir. Bu mekanizmalar ara-
cilifiyla normal kikirdak doku elde edilmesine ola-
nak saglayan uygun kondrosit fenotipinin elde edil-
mesi ve enflamasyonun yikici etkilerinden kikirdak
dokunun korunabilmesi miimkiin olabilir.”**"

Komplementer DNA (cDNA) olarak da isimlen-
dirilen ve bahsedilen proteinleri kodlayan genler
teknik olarak siynovyal dokudaki hiicrelere, kond-
rositlere, kondroprogenitor hiicrelere transfer edile-
bilir."*** Kikirdak doku miihendisliginde kullanilan
cDNA’lar arasinda transforming growth factor beta
(TGF-B), bone morfogenetik proteinler (BMPs), in-
siilin like growth factor (IGF)-1, fibroblast growth
factors (FGFs) ve epidermal growth factor (EGF)
sayilabilir. Kikirdak doku destriiksiyonunun inhibe
edilmesi amaciyla da IL-1 ve TNF-a gibi enflama-
tuvar sitokinlerin kontrol edilebilmesi gereklidir.
Gen tedavisi yoluyla bu sitokinlerin inhibe edilme-
sini saglayacak olan interlokin-1 reseptdr antago-
nistleri, TNF reseptorleri ve matriks metalloprote-
inaz inhibitorlerinin hiicre ici ekspresyonlart miim-
kiin olabilir.”**”

Kikirdak doku rejenerasyonu basta olmak iizere
kemik, tendon ve ligament iyilesmesi de gen tedavi-
sinin ilgi alanina giren biyolojik calisma alanlarini
olusturmaktadir. Kikirdak doku miihendisligi tek-
nikleri ile birlestirilen gen tedavisi yaklagimi ortope-
dinin gen tedavisinde onciiliik eden bir disiplin oldu-
gu gercegini ortaya koymaktadir. Ancak gen tedavi-
sinin mucizeler yaratamayacagi bilinmelidir. Once-
likle hangi yerel diizenleyicinin geninin iyilesmenin
hangi asamasinda aktarilmasi gerektigi dogru bilin-
melidir. Bu saptandiktan sonra ilgili genin uygun ta-
styici ile yaralanma bolgesine ulastirilmasi gerekir.
Gen tedavisinin de etkileri sinirlidir ve bir siire son-
ra viicudun kendi mekanizmalar1 devreye girerek
gen tedavisinin etkisini tistlenir.

Sonug olarak kikirdak dokusu lezyonlarinin teda-
visinde histolojik, biyomekanik ve islevsel acilardan
hiyalin kikirdak 6zellikleri gosteren ideal dokularin
elde edilmesine yonelik yeni yaklagimlar iizerinde
yiiriitiilen deneysel ve klinik caligmalar yogun ola-
rak siirdiiriilmektedir. Yeni yapay aglarla ilgili ola-
rak, hiicre kiiltiirii teknikleri, yerel diizenleyiciler ve
gen tedavisi araciligiyla en uygun doku miihendisli-
&1 tirlinlerinin ortaya konmasi ile klinik uygulamaya

gecilmis ve erken klinik sonuclar yaymlanmaya bas-
lamistir. Bugiin icin ortaya konan veriler bu yolda
olumlu ilerlemelerin oldugunu gostermektedir. Ya-
kin gelecekte semptomatik kikirdak dokusu lezyon-
larinin tamamen iyilestirilebilecegini diisiindiiren
umut verici gelismeler sekillenecektir.
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