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ÖZET 

 

Bilge O. Sinoviyal Dokunun “İn-Vivo” Kıkırdak Kültüründeki Etkisi          
-Hayvan Deneyi-. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ortopedi ve 
Travmatoloji Tezi, Ankara 2009. İçinde bulunduğumuz kemik ve eklem 

onyılında, eklem kıkırdağı patolojilerinin tedavisi için, tıbbi ve endüstriyel 

çabalar her geçen gün artmaktadır. Bu çalışmadaki amacımız; sinoviyal 

dokunun “in-vivo” kültür ortamı olarak kıkırdak proliferasyonu üzerine 

etkilerini belirlemek ve yeni, biyolojik ve ucuz bir tedavi yöntemini öngörmek 

olmuştur. Çalışmamızda, 12 Yeni Zelanda tavşanı kullanılmıştır ve her iki 

dizinden standart boyutlarda kıkırdak örnekleri alınmıştır. İki grup 

oluşturulmuştur: Kıkırdak örnekleri, grup I’de  suprakondiler oluktaki sinoviyal 

dokunun içine, grup II’de patellar tendonun arkasına yerleştirilmiştir. Dört 

aylık izlem sonucunda, örneklerdeki büyüme makroskopik olarak ölçülmüş ve 

örnekler, kondrosit sayılarının ölçümü için, “camera lucida” yöntemi 

kullanılarak histolojik olarak incelenmiştir (Mann-Whitney U-Testi ve 

regresyon analizi). Kondral örneklerle karşılaştırıldığında osteokondral 

örneklerde kondrosit sayıları istatistiksel anlamlı olarak daha fazla (p<0.05) 

ve pre-op. örneklerle karşılaştırıldığında kondrosit sayısındaki artış sadece 

osteokondral örneklerde (p<0.05) bulunmuştur. Osteokondral örnekler için, 

kondrosit sayılarındaki artış, grup II ile karşılaştırıldığında grup I’de 

istatistiksel olarak daha fazla bulunmuştur (p<0.05). Sonuç olarak, bu 

çalışma literatürde “sinoviyal doku içerisine yerleştirilen kıkırdak dokusundaki 

kondrosit sayısındaki artışın camera lucida” yöntemiyle histolojik olarak 

gösterildiği ve sinoviyal dokunun mükemmel bir kondrogenetik “in-vivo” kültür 

ortamı olabileceğini gösteren ilk çalışmadır. Yakın gelecekte “in-vivo” 

ortamda üretilmiş kıkırdağın artroskopi-yardımlı implantasyonu, eklem 

kıkırdak lezyonlarının tedavisinde yeni, ucuz ve biyolojik olarak etkin bir 

tedavi alternatifi olabileceği öngörülebilir. 
 

Anahtar Kelimeler: Kıkırdak, Kondrosit, Sinoviya, İn-vivo Kültür, Tavşan Dizi 
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ABSTRACT 
 

Bilge O. The Effect of the Synovial Tissue in the “In-Vivo” Chondrocyte 
Culture -Animal Study-. Hacettepe University Faculty of Medicine, 
Thesis in Orthopaedics and Traumatology, Ankara 2009. In the current 

bone and joint decade, medical and industrial attempts for the treatment of 

articular cartilage pathologies have been increasing. Our aims in this study 

was to determine the effects of synovium on cartilage proliferation as “in-vivo” 

culture medium and to anticipate a new, biological and cheap treatment 

method for the articular cartilage pathologies. In this study, 12 New Zealand 

rabbits were used and standardized cartilage samples were taken from both 

knees. Two groups were formed: In group I (synovium group), the cartilage 

samples were placed into the synovial tissue on the supracondylar groove, 

and in group II (intraarticular group), behind the patellar tendon. After 4 

months, we sized and analyzed samples histologically with the camera lucida 

method to count the chondrocyte numbers (Mann-Whitney U-Test and 

regression analysis). The chondrocyte numbers in the osteochondral 

samples were found to be higher than chondral samples (p<0.05) and the 

chondrocyte number increase was only found in the osteochondral samples, 

compared with preoperative samples (p<0.05). For the osteochondral 

samples, the chondrocyte numbers were found to be significantly increased 

more in the group I than in the group II (p<0.05). In conclusion, this study 

firstly showed histologically -with the camera lucida method- the chondrocyte 

number increase in the cartilage tissue which was put into the synovial 

tissue. It also showed firstly that the synovium may be an excellent 

chondrogenetic “in-vivo” culture medium. In the near future, arthroscopy-

assisted implantation of “in-vivo” produced cartilage would probably be a 

new, cheap and biologically efficient treatment alternative for the articular 

cartilage lesions. 

 
Keywords: Cartilage, Chondrocyte, Synovium, In-vivo Culture, Rabbit’s 

Knee 
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1. GİRİŞ 
 

İçinde bulunduğumuz kemik ve eklem onyılında, eklem kıkırdak 

lezyonları ve osteoartrit vakaları hem sayıca artmakta, hem de insan hayatını 

olumsuz yönde etkileyen, majör birer kas ve iskelet sistemi sorunu olarak 

karşımıza çıkmaya devam etmektedirler. Bu onyıl, en yeni temel bilimsel 

araştırmalardan elde edilen bilgilerin, ortopedik uygulamalara 

entegrasyonunun yapılmasının, vücudumuzun kendi eklem sorunlarını sınırlı 

tamir edebilme kapasitesinin yol açtığı ağrı ve hareket kısıtlılığı dahil olmak 

üzere en güç klinik sorunları çözme potansiyeline sahip olduğu bir dönemdir 

(1). 

 

Eklem kıkırdağının yapısı, fonksiyonu ve hastalıkları ile ilgili bilgiler ve 

sinoviyal eklemlerdeki kıkırdak hasarlarının tamir sorunu, ilk kez 1743 yılında, 

dönemin araştırmacı cerrahlarından William Hunter tarafından şu sözlerle 

vurgulanarak özetlenmiştir: “Hipokrat zamanından günümüze kadar standart 

Cerrahi Yazarlarının bilgilerini alacak olursak, şu sonucu buluruz; ülsere 

olmuş bir Kıkırdak, ileride mutlaka çok sorunlu bir hastalık oluşturacaktır… 

hasar gördüğü zaman, hiçbir zaman iyileşemez.” (2). Bundan sonra 1800’lü 

yıllarda yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda, kıkırdak yaralanmalarının 

iyileşmediği veya kısmen fibröz doku ile iyileştiği ve eklem kıkırdağının -

kemik dokusundan farklı olarak- kendi orijinal dokusunu üretemediği 

gözlemlenmiştir (3, 4). 
 

William Hunter’ın sözünden günümüze kadar geçen yaklaşık 270 yıl 

boyunca, ortopedistlerin eklem kıkırdak patolojilerinin tedavisine dair 

çabaları, devamlı, giderek artan şekilde sürmüştür ve halen devam 

etmektedir. Bu bağlamda doğal kıkırdak tamir sürecini geliştirmek için birçok 

ameliyatlar uygulanmıştır: hasarlanmış eklem kıkırdak yüzeylerinin içine veya 

arasına fasya, periost veya perikondriumun yerleştirilmesi, matkap ile delme, 

abrazyon, rezeksiyon ve mikrokırık uygulaması (5). Bu uygulamalar ve 

karşılaştırmaları ile ilgili erken dönemde yapılan az sayıdaki prospektif, 
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kontrollü, randomize çalışmanın sonuçları, William Hunter ve James Paget’in 

gözlemlerini doğrular mahiyette olmuştur.  

 

Fakat son çeyrek yüzyılda, eklem kıkırdak biyolojisi, biyomekaniği ve 

lezyonlarının patofizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz oldukça artmıştır. Hasar 

görmüş eklem yüzeyinin yeniden oluşturulmasına yönelik yöntemlerin 

oluşturulması için yapılan temel ve uygulamalı araştırmalar gelişmektedir. Bu 

konudaki araştırma alanları: yapay matriksler, büyüme faktörleri ve hücre 

transplantlarını içeren hücresel ve moleküler biyoloji, biyomekanik ve biyolojik 

maddelerin sinoviyal ekleme gönderilebildiği gen tedavilerini içermektedir (6-

18). 

 

Gelişmekte olan bu tedavi yöntemleri arasında doku mühendisliği 

sonucu üretilen otolog kondrosit transplantasyonu, kolay uygulanabilirliği, 

güvenliği ve etkinliği gösterilmiş bir yöntem olmuştur (14). Hasar görmüş 

eklem kıkırdak yüzeyinin yeniden oluşturulması ile ilgili bu tedavi yönteminde 

ve geliştirilmekte olan yapay matrikslerin ve kondrojenik büyüme faktörlerinin 

kullanıldığı yöntemlerde kıkırdak dokusunun geliştirilmesi için “in-vitro” ortam 

kullanılmaktadır (5, 13, 14). Doku mühendisliğinde, taşıdıkları immünolojik 

reaksiyon riski nedeniyle allojeneik kondrositlerin kullanımı kısıtlıdır (19, 20). 

Otolog kondrositlerin kullanımında bu risk olmamasına rağmen, donör saha 

morbiditesi, ikinci açık cerrahi gerekliliği ve büyük bir alandan alınması 

gerekliliği gibi önemli sorunları vardır.  

 

Doku mühendisliği ile üretilecek kıkırdağın kaynağı olarak 

kondrositlerin yerine, mezenkimal kök hücrelerinin kullanımı da son yıllarda 

önerilmektedir (21, 22). Mezenkimal kök hücrelerin kemik iliği dahil birçok 

farklı dokuda bulunduğu bilinmekle birlikte, kondrogenetik özelliği en fazla 

olan dokunun sinoviyal doku olduğu ve kıkırdak üretimi çalışmaları için en 

önemli doku olduğu son yıllarda ortaya konulmuştur (23-25). Yapılan 

çalışmalarda, mezenkimal kök hücrenin kıkırdak hücresine farklılaşmasını 

sağlayan birçok farklı faktör ortaya konulmuştur. Fakat bu çalışmalar, in-vitro 
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kültür ortamlarında gerçekleştirilmiştir (24, 26-29). Kök hücrenin kıkırdak 

dokuya farklılaşmasında çevre dokunun da önemli olduğu vurgulanmıştır 

(30). Ancak biliniyor ki; “Bu farklılaşmanın kontrolü nasıl yapılıyor?” ve “Aşırı 

büyüme nasıl engelleniyor?” gibi sorular henüz kanıta dayalı bir şekilde 

cevaplanmamıştır.  

 

Literatürde diz ekleminin in-vivo ortam olarak; erişkin kemik iliğinden 

alınan mezenkimal kök hücrelerinin eklem içerisine yerleştirildiği ve diz eklem 

ortamının kondrogenezis üzerine etkisini inceleyen bir çalışma bulunmaktadır 

(31). Bu çalışmanın sonucunda da sinoviyal sıvı ve dokunun kondrogenetik 

farklılaşma için önemli olduğu görülmüştür. Bu dokunun kondrogenetik 

farklılaşma üzerine etkisi ile ilgili çalışmaların çoğu da in-vitro ortamlarda 

yapılmıştır (24, 32, 33).  

 

İlk kez Bernstein tarafında tariflenen eklem farelerinin (34) Milgram 

tarafından histopatolojik sınıflandırması yapılmıştır (35). Bu eklem içi serbest 

cisimler “in-vivo” organ kültürleri olarak görülebilir (36). Ayrıca sinoviyal 

kondromatozis gibi eklem içi tümöral durumlarda kıkırdak dokuların sinoviyal 

bağ doku veya sinoviyal zar kökenli olduğu bilinmektedir (37). Bu bilgilerden 

faydalanılarak, artroskopik gözlemler sırasında da sıklıkla karşımıza çıkan 

serbest veya saplı kondroosteofitlerin varlığı ve bunların sinoviyal doku ile 

yakın bir ilişki göstermesi; sinoviyal dokunun bu kondral veya ostekondral 

yapılarının oluşumunda rolü olabileceği fikrini aklımıza getirmiş ve 

çalışmamızın temelini oluşturmuştur (121).   

 

Literatürde, sinoviyal dokunun “in-vivo” kültür ortamı olarak canlının 

kendi eklem kıkırdağının büyümesi ve kondrosit sayısı üzerine etkisini 

inceleyen yayın bulunmamaktadır. Bu bağlamda, yapılan çalışma sinoviyal 

dokunun, canlının kendi kıkırdağının büyümesi ve kondrosit sayısı üzerine 

etkisini “in-vivo” kültür ortamı olarak inceleyen ilk çalışma özelliği 

taşımaktadır.  
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“Canlının kendi vücudunda oluşturduğu kıkırdağı biz, yine 
canlının kıkırdak lezyonlarının tedavisinde in-vivo ortamda oluşturabilir 
miyiz?” sorusuna cevap bulmak amacıyla çalışmamızı gerçekleştirdik. 

 

Çalışmanın amaçları şunlardır: 

Amaç 1: Sinoviyal dokunun kondrosit proliferasyonu üzerine “in-
vivo” kültür ortamı olarak rolünü ve etkilerini belirlemek. 

Amaç 2: Yük taşıyan eklemlerde, osteoartrit klinik olarak ortaya 
çıkmadan önce ve dizilim bozukluğu olmaksızın kıkırdak lezyonlarının 
tedavisinde ucuz, biyolojik, artroskopik olarak uygulanabilecek, 
minimal invaziv yeni bir alternatif tedavi yönteminin olabileceği fikrini 
ortaya koymak.  
 

Çalışmanın hipotezleri şunlardır: 
Hipotez 1: Sinoviyal doku, vücudumuzda “in-vivo” ortamda 

kondrogenetik özelliğe en fazla sahip olan dokudur.  
Hipotez 2: Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde kullanılan sinoviyal 

dokuda in-vitro ortamda üretilen kıkırdak dokunun yerine, canlının 
kendi vücudunun sinoviyal dokusu içerisinde oluşturduğu kıkırdak 
dokunun kullanılması hem ucuz, hem de kolay uygulanabilecek bir 
biyolojik tedavi yöntemidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Eklem Kıkırdağı 
 
 Vücudumuzda üç çeşit kıkırdak bulunmaktadır: 

1. Hiyalin kıkırdak 

2. Elastik kıkırdak 

3. Fibröz kıkırdak 

 

Mezenkimal doku kökenli olan eklem kıkırdağının yapısında hiyalin 

kıkırdak bulunmaktadır (38). Hiyalin kıkırdak, vücudumuzdaki diartrodial 

eklemlerdeki yük dağılımını ve basınç kontrolünü sağlayarak, sürtünmeyi 

azaltan dayanıklı bir mikromimariye sahiptir. Diz ekleminin sağlıklı fonksiyon 

görmesi için, eklem kıkırdağının varlığı ve canlılığı gereklidir. Yoksa 

osteoartrit kaçınılmaz sonuç olarak karşımıza çıkmaktadır (39).  

 

Hayatımız boyunca sürekli olarak mekanik streslere maruz kalırız ki; 

bunlar, kıkırdak dokusunun sağlıklı kalması için gerekli uyarılardır (40). Yük 

taşımayan kıkırdak incelir ve yumuşar. Yük taşıyan eklem yüzey 

alanlarındaki kıkırdak dokusu, daha kalın ve mekanik olarak daha güçlüdür. 

Kıkırdak dokusu, farklı yüklenme şekillerine göre, metabolik değişiklerle 

uygun cevabı vererek, bu kuvvetlere karşı direnç gösterme yetisine sahip 

olmalıdır. Osteoartritte olduğu gibi, dokunun bunu yapmakta başarılı 

olamaması dokunun yapısının bozulması ile sonuçlanmaktadır (41). 

 
2.1.1. Eklem Kıkırdağının Yapısal Bileşenleri ve Görevleri 
 

Eklem kıkırdağı, kondrositler, su ve hücre dışı matriks yapısal 

bileşenlerinden oluşan, vücudumuzun oldukça farklılaşmış ve özelleşmiş, 

viskoelastik bir dokusudur (42) (Tablo 2.1.).  
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Sinir dokusu, damar ve lenfatik içermeyen bir yapıya sahiptir. 
Kondrositlerin beslenmesi, difüzyon yoluyla kıkırdak matriks aracılığı ile 

olmaktadır. Vücutta bulunan diğer dokulara göre osmotik basıncının yüksek 

olması, hiyalin kıkırdağa yapısında en fazla bulunan suyu tutma özelliği 

kazandırmaktadır (41).  

 

Tablo 2.1. Eklem kıkırdağının yapısal bileşenleri.  

 Yüzde (%) 

Kondrositler 5 

Hücre dışı matriks  

• Su 65-80 

• Kollajen 10-20 

• Proteoglikanlar 10-15 

• Diğer bileşenler 

    (Adhesivler ve yağlar) 

<5 

   

Kondrositler: Eklem kıkırdağının temel yapısal hücreleridirler. Kan 

damarları olmadığı için, düşük oksijen tansiyonu altında enerjisini -sinoviyal 

sıvıdan hücre dışı matrikse difüzyon yolu ile gelen glukozu kullanarak-  

anaerobik glikoliz ile sağlarlar. 

 

Mezenkimal kök hücrelerin doğrudan farklılaşması sonucunda 

kondroblastlar oluşur. Matriks sentezi ve depolanması, kondroblastların 

birbirinden ayrılmasına neden olur. Daha yüzeyel yerleşimli olan hücreler 

tipik kondroblastlar olarak kalırken, kalsifiye kıkırdak tabakasına doğru 

farklılaşarak, laküna adı verilen matriks içerisindeki daha derin tabakalarda 

bulunan hücreler olan kondrositleri oluştururlar.  

 

 Olgun kondrositler, hücre dışı matriks ile devamlı ve yoğun bir 

kimyasal iletişim içerisindedirler. İçerdikleri düz endoplazmik retikulum ve iyi 

gelişmiş Golgi kompleksi ile tip II kollajen, proteoglikanlar, hyalüronik asit, 
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kondronektin ve kıkırdak yıkım enzimleri (metaloproteinazlar) ile yıkım 

önleyici enzimlerin (metaloproteinaz doku inhibitörü) sentezini yaparlar. 

Kondrositler yaşlandıkça, hücresel üretim aktiviteleri azalır. Hücre dışı 

matrikste bulunan protein makromoleküler kompleksinin sentezi ve yıkımı 

arasındaki dengeyi sağlamada önemli bir role sahiptirler. Bu süreç birçok 

faktör tarafından etkilenmektedir: matriks bileşenleri, mekanik yüklenme, 

hormonlar, lokal büyüme faktörleri, sitokinler, yaşlanma ve kıkırdak 

hasarlanması (43).  Bu denge osteoartrit gibi durumlarda kaybolur. Bu 

etkileşimin kompleks olması da, eklem kıkırdak dokusunun in-vitro ortamda 

üretimini zor kılmaktadır. 
 

Hücre Dışı Matriks İçeriği: 
 
Su: Eklem kıkırdağının ağırlığının % 65-80’ini oluşturur. Bu yüzde, 

yüzeyel tabakada % 80 iken, derin tabakada % 65’e kadar düşmektedir. 

Osteoartritte bu yüzde % 90’lara kadar çıkarken, doğal yaşlanma sürecinde 

ise su miktarının azaldığı görülmektedir. Kıkırdağa uygulanan stres 

durumlarında matriksten çıkıp veya matrikse girerek kıkırdak yüzeyinin 

şeklinin değişmesine neden olur. Kıkırdak dokunun beslenmesi ve kayganlığı 

açısından da önemlidir.  

 

 Kollajen: Kıkırdak dokusunun % 10-20’sini oluşturmaktadır. Hiyalin 

kıkırdağın yapısında en fazla tip II kollajen bulunmaktadır. Tip II kollajen 

toplam kollajen miktarının % 90-95’ini oluşturur ve çok fazla miktarda çapraz 

bağ oluşturan, birbirine sıkı bir şekilde bağlı bir ağ meydana getirir. Bu 

sayede kıkırdak dokusu gerilme kuvvetlerine karşı direnç kazanır. Tip II 

kollajenin yarı ömrü yaklaşık 25 yıl olduğundan dolayı çok stabil bir yapıdır.  

Fakat osteoartrit gibi kıkırdak hastalığı durumlarında yıkım süreci belirgin bir 

şekilde artar ve hücre dışı matrikste hızlı bir mekanik yıkım ve yapısal 

bozulma gerçekleşir. Kollajenaz enzimleri bu süreçte önemli rol 

oynamaktadır. 
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 Eklem kıkırdak matriksinde az miktarda bulunan diğer kollajen tipleri 

şunlardır: Tip V, VI, IX, X ve XI. Bu minör kollajen tiplerinden en fazla 

miktarda bulunanları tip IX ve XI’dir.  Tip IX kollajen, tip II kollajen ile çapraz 

bağ yapar ve hücre dışı matrikste bulunan proteoglikanlar ile entegre olur. 

Tip XI kollajenin asıl görevi ise tip II kollajenin fibril çapını düzenlemek ve 

kollajen örgünün bir arada tutulmasını sağlamaktır. Enkondral kemikleşme 

sırasında sadece hipertrofik kondrositler tarafından üretilen tip X kollajen, 

kıkırdağın kalsifikasyonu ile ilişkilidir. Diğer bir minör kollajen olan Tip VI 

miktarı ise osteoartritin erken dönemlerinde belirgin olarak artmaktadır. 

 

 Proteoglikanlar: Yapısal olarak protein polisakkaritlerdir. Kıkırdağın 

kompresif gücünü sağlarlar. Glikozaminoglikan alt ünitelerinden oluşurlar.  2 

çeşit glikozaminoglikan vardır: kondroitin sülfat ve keratin sülfat. Kondroitin 

sülfat, eklem kıkırdağında en fazla oranda bulunan glikozaminoglikandır. 

Glikozaminoglikanlar merkez bir protein çekirdeğe şeker bağları ile 

bağlanırlar ve bu yapı “proteoglikan agrekan” molekülü adını alır ve bu yapı 

hiyalin kıkırdağı için karakteristiktir. Bu agrekan molekülleri, uzun bir 

polisakkarit olan hyalüronik asit zincirine link proteinleri adı verilen küçük 

glikoproteinler ile bağlanırlar ve bu yapı da “proteoglikan agregatı” adını alır 

(Şekil 2.1. ve Şekil 2.2.). Proteoglikanlar 3 aylık bir yarı ömre sahiptir ve 

eklem kıkırdağının yapısal özelliklerini sağlarlar. Proteoglikanlar kıkırdağın su 

tutulumudan sorumludurlar ve bu özellikleri ile kıkırdağa kompresif kuvvetlere 

karşı direnç kazandırırlar. 

 

Diğer Matriks Bileşenleri: Kollajen olmayan proteinler olarak bilinen 

adheziv molekülleri arasında, fibronektin, kondronektin ve ankorin sayılabilir. 

Bunlar kondrositler ile kollajen fibriller arasındaki etkileşimden sorumludurlar. 

Yağların görevleri ise henüz tanımlanmamıştır. 
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OB 

 
Şekil 2.1. Proteoglikan agrekan ve agregatının yapısı. 

 

 
OB 

 
Şekil 2.2. Proteoglikan ile kollajen fibril bağlantılarının yapısal 

görünümü.  
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2.1.2. Eklem Kıkırdağının Yapısal Anatomisi ve Büyüme Özelliği 
 

Eklem kıkırdağı, kollajen liflerinin ve kondrositlerin dizilimi açısından 

özel bir temel yapısal anatomiye sahiptir (Şekil 2.1.). Hücresel morfoloji, 

biyomekanik bileşim ve yapısal özellikler bakımlarından birbirinden farklı olan 

dört tabakadan oluşmaktadır: Yüzeyel, orta, derin ve kalsifiye (44). Derin 

tabaka ile kalsifiye tabaka arasında “tidemark” adı verilen bir geçiş bariyeri 

bulunmaktadır.  

 

 OB 

  
 Şekil 2.3. Eklem kıkırdağının temel yapısal anatomisi. 

 

Eklem kıkırdağına ait bu tabakaların farklı özellikleri aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 2.2.).  
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Tablo 2.2. Eklem kıkırdağının tabakalarına ait özellikler (42) 

Tabaka Kalınlık 

(μm) 

Özellik Kollajen 
dizilimi 

Fonksiyon  
(Koruma) 

Yüzeyel 40 ↓ Metabolik 

aktivite 

Horizontal Gerilmeye 

karşı 

Orta 
(Geçiş) 

500 ↑ Metabolik 

aktivite 

Oblik Kompresyona 

karşı 

Derin 1000 ↑ Kollajen boyutu Vertikal Kompresyona 

karşı 

“Tidemark” 5 Bariyer Horizontal Gerilmeye 

karşı 

Kalsifiye 300 Hidroksiapatit 

kristalleri 

- Ankor 

 

Eklem yüzeyinden kemiğe doğru yaklaştıkça hem kondrositlerin, hem 

de kollajen lifleri ile hücre dışı matrikste yapısal değişiklikler olmaktadır. 

Kondrositler, eklem yüzeyine paralel iken vertikal hale geçerken, sayıları 

artar. Kondrositlerin çevresindeki matriksin hacmi, tutulan su miktarı ve 

biyolojik aktivitesi artar. Kollajen lifleri de paralel iken vertikal dizilim 

gösterirler. “Tidemark” da tekrar paralel hale geçerler ve sayıları azalır. Orta 

tabakadaki hücreler tip II kollajen ve agrekan üretirken, derin tabakadaki 

hücreler tip X kollajen ve alkalen fosfataz üretirler (45). 

 
Eklem kıkırdağı 2 şekilde büyüme özelliği göstermektedir (47): 
 
1. Apozisyonel büyüme: Kondroblastlar önceden oluşmuş 

kıkırdak yüzeyine matriks sentezleyerek, kıkırdağın 
genişleyerek, yüzeyinin büyümesini sağlarlar. 

2. İntertisyel büyüme: Kondrositler bölünürken, lakünanın 
içinden matriks sentezlerler. Bu şekilde kıkırdak dokunun 
hacimsel büyümesi gerçekleşmiş olur. 



12 

2.2. Sinoviyal Doku 
 

 Sinoviyal doku diz ekleminde kan ve eklem sıvısı arasındaki madde 

değişiminden sorumludur. Son yıllarda kondrogenetik özelliği en fazla olan 

doku olduğunun da anlaşılmasından sonra kıkırdak lezyonlarının 

tedavisindeki klinik önemi giderek artmıştır (23, 46). 

 

2.2.1. Sinoviyal Dokunun Yapısal Anatomisi ve Histomorfolojisi 
 

Sinoviyal doku diz ekleminde kapsülün iç tabakasını oluşturur (Şekil 

2.4.). Arteryel, venöz ve lenfatik dolaşımı mevcuttur. Sinoviyal eklem sıvısının 

salgılanmasından sorumludur. Vasküler salgılayıcı gevşek bir bağ dokusuna 

sahiptir (Şekil 2.5.). Eklem ile ilişkili olduğu için gerçek anlamda bir zara sahip 

değildir (48).  

 
Üç tip sinoviyal hücre bulunmaktadır (Şekil 2.6.): 
 

• Tip A: Fagositozdan sorumludurlar. 

• Tip B (Fibroblast-benzeri hücreler): Eklem sinoviyal sıvısının 
salgılanmasından sorumludurlar. 

• Tip C (Geçiş hücre tipi): Henüz fonksiyonları 
tanımlanmamıştır. 

 
Ayrıca yapısında yağ hücrelerini ve kondrogenetik özelliği de içinde 

barındıran multipotent mezenkimal kök hücrelerini de bulundurmaktadır.  
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OB 

 
Şekil 2.4. Sinoviyal membranın ve fibröz tabakanın eklem kapsülüne 

ait iki parça olduğu görülmekte. Sinoviyal membran, kıkırdak alanlar dışında 

eklem boşluğunun iç yüzeyini oluşturmaktadır.  

 

 OB 

 
Şekil 2.5. Sinoviyal dokunun histolojik yapısı. Yüzey hücreleri 

epitelioid düzende eklem yüzeyini oluşturmaktadır. Kan damarlarınca 

zengindir ve gevşek bir bağ dokuya sahiptir.  
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 OB 

 
Şekil 2.6. Sinoviyal dokunun içerdiği hücreler ve yapısal görünümü. 

 

2.2.2. Sinoviyal Dokunun Fonksiyonları ve Kondrogenetik Özelliği 
 
Sinoviyal dokunun asıl görevi, sinoviyal sıvının üretiminin 

sağlanmasıdır. Bunu sinoviyal hücrelerden tip B hücreler gerçekleştirirler. 

Sinoviyal sıvının içerisinde; lubrisin, proteinaz, kollajenazlar ve 

prostaglandinler bulunmaktadır. Herhangi bir kırmızı kan hücresi veya 

pıhtılaşma faktörü bulunmamaktadır. Eklem kıkırdağının 

kayganlaştırılmasından ve kıkırdağa difüzyon yoluyla besin taşınmasından 

sorumludur. Enflamasyon durumlarında lenfosit birikimi ve intimal kalınlaşma 

meydana gelir. 

 

Mezenkimal kök hücrelerin sahip oldukları multipotent olma ve 

kendilerini yenileme özellikleri, klinikte tedavi amaçlı kullanımları hakkında 

büyük bir ilgi uyandırmıştır (49).  
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Sinoviyal hücrelerin mezenkimal kök hücreler kadar 
kondrogenetik özelliğe sahip olduğu saptanmıştır (46, 50). Son yıllarda 
sinoviyal dokunun yapısında mezenkimal kök hücre içerdiği 
gösterilmiştir (46). Ayrıca hem proliferasyon yeteneği, hem de 
kondrogenetik özelliği en fazla olan dokunun da sinoviyal doku kaynaklı 
kök hücreler olduğu saptanmıştır (23).  
 

2.3. Eklem Kıkırdak Lezyonları 
 
 Diz ekleminin kıkırdak lezyonlarının, hem görüntüleme yöntemlerinde 

(51, 52), hem de yapılan artroskopiler sırasında sık olarak karşımıza çıktığı 

görülmektedir (53). Bu lezyonların tedavisinde kullanılan birçok farklı teknik 

ortaya konulmasına rağmen, hangi lezyonların tedavi gerektirdiği ve belli bir 

lezyon için standardize uygun tek bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır. 

 

2.3.1. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Sınıflandırılması 
  
 Eklem kıkırdak lezyonları, literatürde lezyonun şekline veya derinliğine 

göre farklı şekillerde sınıflandırılmıştır. İlk defa “Outerbridge” tarafından 4 

evre halinde makroskopik olarak sınıflandırılmıştır (54). Daha sonra bu 

sınıflandırma Maldelbaum tarafından etkilenen kıkırdağın kalınlığı da 

değerlendirmeye alınarak modifiye edilmiştir; lezyonun kıkırdak kalınlığının % 

50’sinden az olması evre II, % 50’sinden fazla olması evre III olarak (55). Bir 

diğeri, Bauer ve Jackson tarafından lezyonun şekline göre artroskopik olarak 

yapılan sınıflandırma olmuştur (56). Kıkırdak lezyonları ile ilgili yapılmış en 

son sınıflandırma, travmanın hangi katmana ulaştığına göre yapılan ICRS 

tarafından yapılmış (57) ve lezyonun derinliğine göre bir modifikasyonu da 

(modifiye ICRS) eklenmiştir; evre I iki alt gruba, evre III dört alt gruba 

ayrılmıştır. (58). 
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Eklem kıkırdak lezyonları, tedavilerine ve prognozuna yönelik olarak 

özetle; parsiyel kalınlıktaki (Şekil 2.7.) ve tam kat lezyonlar (Şekil 2.8.) olarak 

ikiye ayrılabilirler (43, 61):  

 

1. Parsiyel kalınlıktaki lezyonlar: Basit hasar, künt travma veya kondral 

kırığa bağlı olarak subkondral kemiği ilgilendirmeyen lezyonlardır. Lezyon ve 

progenitör kemik iliği hücreleri arasında subkondral kemik bariyeri olduğu için 

kendiliğinden iyileşme beklenmez (58, 59, 60).  

 

 
OB 

 
Şekil 2.7. Parsiyel kalınlıktaki kıkırdak lezyonu. Subkondral kemik 

etkilenmemiştir.  

 

2. Tam kat lezyonlar: Subkondral kemiğin de etkilendiği bu lezyonlarda 

Kemik iliğindeki progenitör hücreler ve sitokinler lezyona ulaşırlar. Hematom 

ve fibrin oluşumu sonrasında hiyalin dokuya benzer bir iyileşme dokusu 

oluşur. Henüz mekanizması tam olarak anlaşılamamış olsa da, mezenkimal 

kök hücrelerin kondrositlere dönüşümü gerçekleşir. Bu şekilde kendiliğinden 

iyileşme olur. Fakat bu hiyalin doku bir yılın sonunda fibröz kıkırdağa dönüşür 

ve tekrar dejeneratif değişiklikler başlar. Dolayısıyla tam kat lezyonlarda 

kendiliğinden iyileşme görülürken, orijinal doku ile iyileşme olmaz (43).  
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Şekil 2.8. Tam kat osteokondral lezyon. Subkondral kemik de 

etkilenmiştir.  

 

2.3.2. Eklem Kıkırdağının Tamir Kapasitesi 
 
 William Hunter’ın eklem kıkırdağının tamir kapasitesinin olmadığı 

konusundaki sözünden bu yana geçen yaklaşık 270 yıl boyunca, orijinali ile 

aynı biyolojik ve biyomekanik özelliklere sahip hiyalin kıkırdak ile iyileşmenin 

sağlandığı ve sürdürülebildiği standart bir tedavi yöntemi bulunamamıştır.  

 

Eklem kıkırdağının avasküler olması, kondrositlerin immobilitesi ve 

proliferasyon yeteneklerinin kısıtlı olması, yaş ilerledikçe telomeraz 

uzunluğundaki azalışa bağlı kondrosit apoptozunun meydana gelmesi ve 

kıkırdak lezyonunun orijinal hiyalin kıkırdak ile doldurulması, bu dokunun 

entegrasyonu ve korunmasındaki sorunlar gibi nedenlerden dolayı, erişkin 

çağdaki eklem kıkırdağının tamir kapasitesi embriyonik dönemdekinden farklı 

olarak kısıtlıdır (63-66).  

 

 

 

 

 

 



18 

2.3.3. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Kliniği ve Tanısı 
  

Eklem kıkırdak lezyonlarının, klinikte hem artroskopik gözlemler 

sırasında hem de görüntüleme yöntemleri ile sık olarak karşımıza çıktığı 

bilinmektedir (53, 67). Etiyolojisinde genetik, metabolik, vasküler ve mekanik 

nedenler de yer alsa da; gençlerde ve atletik hastalarda neden sıklıkla 

travma iken,  ileri yaştaki hastalarda dejeneratif hastalıklar ön plana 

çıkmaktadır. 

 

Nedeni ne olursa olsun, eklem kıkırdak lezyonlarının uzun dönem 

prognozu ile ilgili iki önemli faktör vardır: 1. Lezyonun büyüklüğü ve derinliği, 

2. Lezyonun yeri. Diğer minör faktörler arasında; hastanın yaşı, beklentisi 

aktivite düzeyi, obezite, eklem içi diğer patolojilerin varlığı ve ekstremite 

dizilim bozukluğu bulunmaktadır (43).  

  

Eğer eklem kıkırdak lezyonları tedavi edilmezler ise, osteoartrit 

sürecine doğru ilerlerler ve tedavileri daha zor hale gelir. Bu lezyonların çoğu 

semptom vermez ve insidental olarak saptanırlar (68, 69). Semptomlar 

çoğunlukla geç dönemde ortaya çıktığı için, tedavilerine kadar bir süre geçer. 

Bu süre, bir ay ile on yıllar arasında değişmektedir (70, 71). Kıkırdak 

lezyonunun ortaya çıkış zamanı ile tedavinin uygulanması arasında geçen 

süre ne kadar uzun olursa, eklem homeostazı olumsuz etkileneceğinden 

dolayı tedavinin sonucu o kadar kötü olacaktır (72). 

 

 Eklem kıkırdak lezyonları eğer semptomatik ise, bunlar arasında: ağrı, 

efüzyon, hareket kısıtlılıkları ve mekanik semptomlar yer alabilir. Bu 

semptomların değerlendirilmesinden sonra hastada diğer eklem içi 

patolojilerin, instabilitenin ve dizilim bozukluğunun varlığına yönelik detaylı 

fizik muayenesi yapılmalıdır.  

  

Detaylı hikaye ve fizik muayene incelemesinden sonra, kıkırdak 

lezyonlarının varlığına dair şüphe varsa, radyografi ve manyetik rezonans 
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görüntüleme tetkikleri kullanılır. Kıkırdağa özel teknikler ile duyarlılığı % 95’in 

üzerinde olan manyetik rezonans görüntüleme tanıda önemli bir yer taşır 

(73). Son yıllarda, yeni bir teknik olarak “kızılötesi optik biyopsi” olarak da 

tanımlanabilen optik koherans tomografinin tanıda kullanımı da gündeme 

gelmiştir (74).  

 

Fakat kıkırdak lezyonlarının eklem içinden tanısal görüntülenmesinde 

ve tedavi uygulamalarında altın standart olarak kabul edilebilecek yöntem 

günümüzde atroskopik görüntüleme ve uygulamadır. Tabiidir ki; MRG ile 

önceden kıkırdak altı tabakaların sınıflandırılması doğru olacaktır (217-220). 

 

2.3.4. Kıkırdağın Orijinal Dokuya Entegrasyonu 
  

 Eklem kıkırdak lezyonlarının tedavisinde geliştirilen en yeni tedavi 

yöntemlerinde bile, yerleştirilecek olan kıkırdak dokunun orijinal kıkırdak alıcı 

sahasına entegrasyonu sorun olabilmekte ve tedavinin sonunda kötü bir 

klinik sonuca ve prognoza neden olabilmektedir.  

  

 Kıkırdağın alıcı dokuya entegrasyonu iki şekilde olmaktadır: vertikal ve 

lateral (75). Vertikal entegrasyon, yerleştirilecek dokunun altı ile alıcı sahanın 

üzerindeki yüzeyler arasında, lateral entegrasyon ise her iki dokunun kenar 

yüzeyleri arasında gerçekleşir. Genellikle vertikal entegrasyon süreci 

sorunsuz gerçekleşirken, kıkırdak lezyonlarının tedavisinde özellikle lateral 

entegrasyon kronik bir sorun olmaktadır (66). Bu entegrasyon süreci 

multifaktöryeldir (Şekil 2.9.). 
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Şekil 2.9. Kıkırdak tamirinin lateral entegrasyonunu doğrudan veya 

dolaylı olarak etkilediği bilinen faktörler (75). 

 
2.3.5. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Tedavi Yöntemleri 
 

Eklem kıkırdak lezyonlarının tanısı konulduktan sonra erken dönemde 

tedavisi; eklem fonksiyonlarının korunması, hastanın ağrısının giderilmesi ve 

erken osteoartrit gelişiminin önlenmesi açısından oldukça önemlidir (76). Şu 

ana kadar hastanın yaşı, lezyonun büyüklüğü gibi parametrelere göre çeşitli 

öneriler ve algoritmalar ortaya konmuştur (Tablo 2.3. ve 2.4.).  

 

Uygulanacak yöntem ne olursa olsun, şu anki kabul edilmiş genel 

görüş, eklem kıkırdak lezyonlarının tamirinin hiyalin kıkırdak ile yapılması 

gerektiği yönündedir (45). Hiyalin kıkırdak ile iyileşme amacına en yakın 

sonuçlar, osteokondral otogreft transferi (78, 79, 80), otolog kondrosit 
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implantasyonu (14) ve doku mühendisliği ile üretilen kıkırdak benzeri 

dokunun transplantasyonu (62) yöntemleri ile alınmaya yaklaşılmıştır, fakat 

henüz bu amaca tam olarak ulaşılamamıştır. Bu yüzden farklı hücre 

kaynakları, bunları lezyona gönderme taşıyıcıları, büyüme faktörlerinin 

eklenmesi ve genetik değişiklikler yapılması gibi yeni yöntemler geliştirmeye 

çalışan araştırmalar devam etmektedir.  

 

Tablo 2.3. Lezyonun büyüklüğüne göre önerilen tedavi yöntemleri (77) 

Lezyonun büyüklüğü 
 

Tedavi Yöntemi 

≤1cm Gözlem 
Abrazyon kondroplastisi 
Mikrokırık 
Osteokondral otogreft transferi 
 

1cm-2cm Abrazyon kondroplastisi 
Mikrokırık 
Osteokondral otogreft transferi 
 

2cm-3.5cm Taze osteokondral allogreft 
Otolog kondrosit implantasyonu 
 

3.5cm-10cm Otolog kondrosit implantasyonu 
 

Çoklu lezyonlar(2 veya 3) Otolog kondrosit implantasyonu 
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Tablo 2.4. Kıkırdak lezyonlarında günümüzde kullanılan tedavi 
yöntemleri (77) 

Tedavi Yöntemi Endikasyonlar Sonuç 

Artroskopik debridman 

ve lavaj 

Minimal semptomlar Palyatif 

Kemik iliği uyarma 

teknikleri 

Küçük lezyonlar, düşük beklentili 

hastalar 

Reparatif 

Osteokondral otogreft 

 

Küçük lezyonlar, düşük / yüksek 

beklentili hastalar 

Restoratif 

Osteokondral allogreft 

 

Kemik kaybı olan fazla lezyonlar, 

düşük / yüksek beklentili hastalar 

Restoratif 

Otolog kondrosit 

implantasyonu 

Yüksek beklentili hastalar, lezyon 

büyüklüğü ve kemik kaybından 

bağımsız 

Restoratif 

Genetik mühendislik Deneysel Restoratif 

 

Genel olarak kıkırdak lezyonlarının tedavisinde konservatif, cerrahi ve 

gelişmekte olan yeni yöntemler bulunmaktadır.  

 

2.3.5.1. Konservatif Yöntemler 
 
 Eklem kıkırdak lezyonlarının cerrahi olmayan konservatif tedavi 

yöntemleri sadece semptomları azaltmayı amaçlar. Bu tedavi yöntemleri 

arasında: diz çevresi kasları güçlendirmeye yönelik fizik tedavi, postür 

egzersizleri, uygun ortezler, elektrik stimülasyonu, eklem içine uygulanan 

kortikosteroidler, viskosüplemantasyon ürünleri ve oral olarak alınan 

kondroprotektif besinler, ilaçlar ve devamlı pasif hareket (cpm) sayılabilir (9, 

81-87, 208). Fakat bu yöntemlerinin çoğunun eklem kıkırdağını yapısal olarak 

iyileştirdiğine dair güçlü kanıtlar bulunmamaktadır (44). 
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2.3.5.2. Cerrahi Yöntemler 
 
 Diz ekleminin kıkırdak lezyonlarının cerrahi tedavisinde günümüzde 

kullanılan birçok yöntem bulunmaktadır. Bu yöntemler amaçlarına göre, 

O’Driscoll tarafından ingilizce olarak tariflenen 4R kavramı ile özetlenebilir 

(63): 

 

1. “Restoration” - Restorasyon: Eklem yüzeyinin iyileşmesi 
ve yeniden oluşturulmasını amaçlar. 

2. “Replacement” - Replasman: Otogreft, allogreft veya protez 
ile eklem yüzeyinin değiştirilmesini amaçlar. 

3. “Relief” - Ağrının giderilmesi: Cerrahi olmayan yöntemler 
veya dizilim bozukluğu var ise osteotomi ile eklem üzerindeki 
streslerin azaltılmasını amaçlar. 

4. “Resection” - Rezeksiyon: İnterpozisyon artroplastisi 
yapılarak veya yapılmayarak hasarlı eklemin çıkartılmasını 
amaçlar. 

 
 Eğer bu dört amaca yönelik tedavi yöntemleri ile tedavi edilemiyorsa 

son seçenek artrodezdir.   
 
 Cerrahi tedaviler açık veya artroskopik olarak yapılabilir. Artroskopik 

tedavi hem etkili hem de çok popüler olmuş yöntemdir. Artroskopi ile lavaj, 

kondral traşlama, debridman, mikrokırık, abrazyon ve kondroplasti gibi tedavi 

seçenekleri, uygun endikasyonlu hastalarda başarıyla uygulanmaktadır (88). 

 

  Cerrahi tedavi yöntemleri klasik uygulamalardan, yeni ve 

araştırılmakta olan yöntemlere doğru aşağıdaki gibi özetlenebilir (45, 63): 
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1. Konvansiyonel Yöntemler: 
a. Eklemin artroskopik yıkanması ve debridmanı 
b. Kemik iliği uyarma teknikleri 
c. Osteokondral transplantasyon 

i. Otolog (Mozayikplasti) 
ii. Allogreft 

d. Periosteal ve perikondriyal artroplasti 
 

2. Hücre Transplantasyonu: 
a. Farklılaşmış kondrosit transplantasyonu 

i. Allojeneik 
ii. Otolog 

b. Progenitör mezenkimal kök hücre transplantasyonu 
 

1. Konvansiyonel Yöntemler: 
 

a. Eklemin artroskopik yıkanması ve debridmanı: Bu iki işlem 

sıklıkla eklem içi mekanik temizlik ve ağrı semptomlarını azaltmakta 

faydalıdırlar (89, 90, 211). Doral ve arkadaşlarının çalışmaları sonucunda; 

dejenere eklemin diklofenak ve kolşisin ile yıkanmasının kıkırdak 

proliferasyonunda anlamlı artış sağladığı saptanmıştır (205-207). 

b. Kemik iliği uyarma teknikleri: Subkondral kemiğin geçildikten 

sonra, kemik iliğindeki kök hücrelerin ve sitokinlerin lezyona ulaştırılmasıyla 

iyileşmenin sağlanmasını amaçlar. Bu teknikler arasında; mikrodrilleme, 

abrazyon artroplastisi ve mikrokırık vardır. En sık ve halen kullanılan yöntem, 

Steadman tarafından tariflenen mikrokırık tekniğidir (91). 

c. Osteokondral transplantasyon: Eklem yüzeyinin biyolojik yeniden 

oluşumuna alternatif olarak, kısmen osteokondral tıkaçlar veya tamamen 

uygun bir osteokondral allogreft ile değiştirilebilir.  
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i. Otolog (Mozayikplasti): Otolog osteokondral 

transplantasyonda eklemin yük binmeyen yerinden elde 

edilen en az bir osteokondral tıkaç ile kıkırdak lezyonun 

doldurulması işlemidir (92, 93). Günümüzde başarıyla en sık 

kullanılan yöntemlerden biridir (212).   

 

ii. Allogreft: Bu teknik ise Mozayikplasti ile tedavi edilemeyecek 

kadar büyük lezyonlarda ve daha önceden başarısız olmuş 

tedavi yöntemlerinden sonra uygulanabilir.  Taze veya 

donmuş allogreftler kullanılabilir (169, 214). 

 

d. Periosteal ve perikondriyal artroplasti ve greftleme: Periostun 

kambiyum tabakasındaki kondroprogenitör hücrelerin bulunmasından dolayı, 

kıkırdak lezyonlarının tedavisi ile ilgili hem deneysel hem de insan 

çalışmalarında kullanılmaktadırlar. Perikondrium veya periostun 

kullanımından bağımsız olarak her ikisinde de, öncelikle hiyalin kıkırdak 

benzeri doku oluştuğu (94, 95), fakat daha sonra bu dokunun dejenere 

olduğu görülmüştür (96, 97).  
 

2. Kondrosit Transplantasyonu: 
 

a. Allojeneik Kondrosit Transplantasyonu: İlk kez Chesterman ve 

Smith tarafından tarif edilen bu yöntemde (98),  allojeneik kondrositler 

kollajen jel gibi uygun taşıyıcı araçlarla tam kat eklem kıkırdak lezyonlarının 

hiyalin kıkırdak ile tamiri mümkün olabilmektedir (99).  

 

b. Otolog Kondrosit Transplantasyonu: Bu teknik hayvan 

modelinde ilk kez Peterson ve Grande tarafından (100, 101), klinik olarak ilk 

kez 1994 yılında (14) gösterilmiştir. 1997 yılında FDA tarafından onaylanan 

bu yöntem dünya çapında sıklıkla uygulanmaktadır.  
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Orijinal teknik olan birinci kuşak otolog kondrosit implantasyonunda iki 

cerrahi gerekliliği vardır. İlk cerrahide, etkilenen dizin yük binmeyen 

alanlarından artroskopik olarak alınan kıkırdak otogreftlerden kondrositler 

ekstrakte edilir. Bu kondrositlerin 3 veya 5 haftalık bir kültür sonucunda 

sayıları arttırılarak bir hücre çözeltisi oluşturulur. Başka bir ikinci bir açık 

cerrahi seansı sırasında, bu hücre çözeltisi lezyona enjekte edilir ve üzerine 

periost veya yapay kollajen zar dikilir. Sonuçta hiyalin kıkırdak benzeri doku 

ile iyileşme olmaktadır.  

 

Yeni kuşak otolog kondrosit implantasyon yöntemleri ve sonucunda 

ortaya çıkan genetik bazlı doku mühendisliği tekniklerinin de kıkırdak 

lezyonlarının tedavisinde büyük bir hızla gelişmekte olduğu görülmektedir.  

 

2.3.5.3. Doku Mühendisliği, Mezenkimal Kök Hücre, Skafoldlar ve Gen 
Tedavileri 
 
 Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılan birinci kuşak 

otolog kondrosit implantasyonunun önemli dezavantajlarından biri olan, 

uygulama sonrasında yük verme sonucunda çözelti içinde yerleştirilen 

kondrositlerin lezyondan kaçışını önlemek ve ikinci açık cerrahi gerekliliğini 

ortadan kaldırmak için ikinci, üçüncü ve şu ana kadar dördüncü kuşak 

teknikler geliştirilmiştir (62, 122-126). 

 

İkinci kuşak tekniklerin arasında ilk olarak Behrens tarafından 

tariflenen matriks-indüklenmiş otolog kondrosit implantasyonu vardır (128). 

Gelişmiş ikinci kuşak tekniklerde, doku mühendisliği teknikleri kullanılarak 

matriks veya skafold üretimi ve hücre kaynağı olarak kondrositler veya 

kondrositlere alternatif olarak mezenkimal kök hücrelerin kullanımını ortaya 

konulmaktadır (124, 127). Hücre kaynağı, otolog kondrosit veya mezenkimal 

kök hücreden hangisi olursa olsun, implantasyon öncesi kültür sürecinde 

hücreleri desteklemek ve implantasyon sonrası iyileşme süresince hücrelerin 
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lezyondan kaçışını önlemek amaçlı olarak hücreler, skafold içerisine 

yerleştirilmektedir.  

 

Üçüncü kuşak teknikler, kondroindüktif (kıkırdak farklılaşmasını ve 

oluşumunu uyaran) veya kondrokondüktif (kıkırdağın ve destek dokuların 

büyümesi için bir skafold oluşumu sağlayan) matrikslerin, allojeneik veya fetal 

kök hücrelerin tek aşamada kullanımını içeren yöntemleri içermektedirler 

(125). Fakat henüz klinik kullanım için FDA onayları bulunmamaktadır. 

Dördüncü kuşak kıkırdak tamir teknikleri, farklı dokulardan elde edilen kök 

hücrelerin kullanımı, doku mühendisliği ve gen tedavisi yöntemlerini içerir 

(126).  

 

Son yıllarda tıpta giderek artan şekilde uygulama alanları bulan doku 

mühendisliği; biyolojik, kimyasal ve mühendislik prensipleri uygulanarak, 

biyomateryaller, hücreler ve biyolojik faktörler kullanılmasıyla yaşayan 

dokuların tamiri, restorasyonu ve yeniden oluşturulması olarak tanımlanabilir 

(110). 4 farklı şekilde kullanımı mevcuttur: Otolog kondrosit 

implantasyonunda olduğu gibi kondrositlerin in-vitro kültür sonrasında 

transplantasyonu, defektif yere biyolojik faktörlerin yerleştirilmesi, 

nanoteknoloji kullanılarak yeni kıkırdak dokunun büyümesini stimüle eden üç 

boyutlu poröz skafoldların kullanımı ve son olarak skafold, hücreler ve 

büyüme faktörlerinin kombine kullanımı dikkat çekmektedir (111, 112) . 

 

Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde hücre kaynağı olarak kondrositlere 

alternatif olarak, mezenkimal kök hücreler kullanılabilirler. Mezenkimal kök 

hücreler; kıkırdak, kemik, kas, tendon ve yağ dokusu gibi birçok farklı dokuya 

farklılaşma kapasitesi olan plöripotent hücrelerdir. Ancak “Nasıl kontrol 

ediliyor?” ve “Hangi düzeye kadar değişebilir?” soruları henüz cevapsız 

kalmaktadır (113-115).  
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Mezenkimal kök hücre erişkin vücudunda, kemik iliğinden başka, 
iskelet kası, tendon, yağ, sinir, hepatik dokular, periost ve sinoviyal 
dokuda bulunmaktadır (33, 46, 102-107). Bu dokular arasında sinoviyal 

dokunun avantajları oldukça fazladır (Tablo 2.5.) (23, 24, 32, 46, 108, 109). 

Bu özellikleriyle sinoviyal doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin de 

klinikteki kullanımının mümkün olduğu görülmektedir (21). 

 

Tablo 2.5. Sinoviyal dokunun kıkırdak lezyonlarının 
tedavisindeki kullanım avantajları 

• Vücuttaki kondrogenetik ve kıkırdak dokuya farklılaşma 

özeliği en fazla olan doku 

• Proliferasyon yeteneği çok fazla 

• Eklem kıkırdağına en yakın olan doku 

• Normal dokulara minimal hasar verilerek, artroskopik teknik 

ile kolay elde edilebilir 

 

Mezenkimal kök hücrelerinin kıkırdak hücrelerine dönüşümü ve bu 

hücrelerin proliferasyonu, birçok büyüme faktörleri, biyomoleküller ve lokal 

hücresel çevre tarafından düzenlenmektedir (Tablo 2.6.) (29, 32, 116-120).  

 

Hücrelerin veya biyolojik faktörlerin içerisine yerleştirildikleri 

skafoldların bazı özelliklere sahip olması gereklidir. Mekanik olarak stabil 

olması, biyolojik uygunluğu tam, hücrelerin içerisine yerleştirilmesine uygun 

ve serbest hareketine izin veren, biyolojik olarak yıkılabilir ve son olarak 

geçici bir yapı oluşturarak daha sonra yerini yeni oluşacak hücre dışı 

matrikse bırakabilmesi önemlidir. (129-131). 

 

Skafoldların yapımında kullanılan maddeler ikiye ayrılabilir: sentetik ve 

doğal olanlar (122, 132, 133). Sentetik olanlar arasında; polilaktik asit, 

poliglikolik asit, polilaktik-glikolik asit, polietilen oksit, polipropilen oksit, 

seramik kompositleri, ve polietilen glikol polimerlerini içeren hidrojeller vardır. 
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Doğal olanlardan ise: fibrin, kollajen, kondroitin sülfat, aljinik asit, agaroz ve 

hyalüronik asit sayılabilir. Skafoldlar karbonhidrat veya protein bazlı polimer 

yapıdadırlar (134). 
 

Tablo 2.6. Mezenkimal kök hücrelerin kıkırdak hücrelerine 
dönüşümünü artıran faktörler 

• TGF - β (özellikle β1) 

•  BMP - 2, 7 

•  IGF - 1 

•  FGF - 2 

•  Hiyalüronik asit ve sinoviyal sıvı 

•  Hücre dışı matriks proteinleri: Matrillinler (1, 3) 

•  Mekanik güçler ve CPM 

 

Tek tabaka kültürlerde çoğaltıldıkları zaman kondrositler kendi 

kondrojenik fenotiplerini kaybedebilirler. Fakat skafoldlar kullanılarak yapılan 

üç boyutlu kültür sistemlerinde çoğaltılırlarsa, yavaş proliferasyon 

göstermelerine rağmen kendi fenotipik özelliklerini tekrar kazanabilirler (134-

139). 

 

Gen tedavisi, viral veya viral olmayan vektörler kullanılarak özel 

genlerin eklem içerisine doğrudan in-vivo veya dolaylı ex-vivo şekillerde 

yerleştirilmesini içerir (141, 142). Doğrudan in-vivo yaklaşım, vektörün 

doğrudan eklem boşluğuna yerleştirilmesi ile olurken; ex-vivo yaklaşımda, 

vücut dışında genetik yapısı değiştirilmiş hücrelerin vücuda yeniden 

transplantasyonu vardır (143). Eklem kıkırdağının yeniden oluşumunu 

arttırmak için, terapötik proteinleri kodlayan genler sinoviyal dokuya, 

kondrositlere, mezenkimal kök hücrelere veya doğrudan kıkırdak lezyonuna, 

vektör ile veya intraartiküler olarak yerleştirilebilir.  
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Genetik tedavilerde kendilerine ait genlerin kullanıldığı kondrogenetik 

faktörler şunlardır: BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-β, FGF (139, 145-148). Bu 

faktörlerin hepsi, tamir dokusundaki kıkırdak hücre proliferasyonunu, 

dayanıklılığını, hücre dışı matriks yapımını arttırırlar ve fibröz kıkırdaktan 

hiyalin kıkırdağa dönüşümü arttırarak defektin daha kaliteli bir dokuyla 

doldurulmasını sağlarlar (149-152). 

 

Bu sürecin sonunda bu genler, kondrogenetik büyüme faktörlerinin 

sentezini, sinoviyal enflamasyonun durdurulmasını ve kıkırdak yıkımının 

inhibisyonunu sağlamış olmaktadırlar (15-17). İnsanlarda kıkırdak 

lezyonlarının gen tedavisi ile ilgili çalışmalar büyük bir hızla devam 

etmektedir. 



31 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

Bu çalışmaya 12 adet sağlıklı, beyaz Yeni Zelanda türü tavşan dahil 

edilmiştir. Çalışmada ağırlıkları ortalama ağırlıkları 2500 gr. (2000–3000 gr.) 

olan tavşanlar kullanılmıştır. Tavşanların kulakları numaralandırılmış ve her 

iki dizleri de çalışmada kullanılmıştır. Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurul’undan gerekli izin alındıktan sonra, Hacettepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirilmiştir. 

 
3.1 Anestezi/Analjezi 
 

Tavşanlara 4 ay ara ile iki kez, yazının devamında anlatılan standart 

cerrahi hazırlıklar uygulanmıştır. Cerrahi anestezi için hayvanlara enjekte 

edilebilir formda ‘Ketamin-Ksilazin’ karışımı uygulanmıştır. Enjeksiyon siyatik 

sinir hasarını engellemek amacıyla iğnenin ucu posteriora bakacak şekilde 

kuadriseps kasına intramüsküler olarak uygulanmıştır. Ketamin ve ksilazin 

dozları sırasıyla 35 mg/kg and 5 mg/kg olarak kullanılmıştır. Post-op bakım 

aşamasında hayvanların cerrahi işlem sonrası 24 saat boyunca sessiz, ılık ve 

kuru bir alanda iyileşme sürecini yaşamaları sağlanmıştır. Gastrointestinal 

hareketliliği sağlamak ve stazı önlemek amacıyla hayvanlar tamamen uyanır 

uyanmaz yemek verilmiştir. Postoperatif analjezi için meloksikam (5mg/kg, 

sc) uygulaması yapılmıştır.  

 
3.2 Cerrahi Teknik 
 
Cerrahi işlemden önce bütün hayvanların sağ ve sol dizlerine standart 

pre-op. hazırlıklar uygulanmıştır. Bu amaçla, dizler ekstansiyon durumuna 

getirilmiş, traş edildikten sonra antiseptik uygulandıktan sonra cerrahi örtüler 

ile örtülerek, aseptik ve uygun izole koşulların elde edilmesi sağlanmıştır 

(Şekil 3.1. (a) ve (b)).  
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(a)    (b) 

 Şekil 3.1. Cerrahi öncesi hazırlık aşamas ın 

her iki dizinin uygun ve steril olarak hazırlanmış ş

uygulanacak dizin steril örtü ile örtülmüş ve iş

(QF: Kuadriseps femoris tendonu, P: Pate

tüberkül). 

 

Cerrahi teknik olarak orta hat cilt insizyonu kullanılmıştır. Medial 

parapatellar yaklaşım ile yapılan artrotomi sonrasında femoral kondil yüzeyi 

ortaya çıkarılmıştır (Şekil 3.2. (a) ve (b)).  

(a)    (b) 

 Şekil 3.2. Femoral kondillere ulaşım için uygulanan cerrahi teknik: (a) 

Orta hat insizyonu. (b) Medial parapatellar insizyon sonrasında, patellanın 

laterale sublüksasyonu ve femoral kondillerin ortaya çıkarılması.  

 

Tavşanların sağ dizlerinden lateral femoral kondilin yük binmeyen 

yüzeyinden subkondral kemik ile birlikte 4 x 4 x 6 mm boyutlarında standart 

osteokondral örnekler alınmıştır (Şekil 3.3. (a), (b) ve (c)).  

 

ının görüntüleri: (a) Tavşan

eklinin, (b) cerrahi 

aretlenmiş şeklinin görüntüsü 

lla, PT: Patellar tendon, TT: Tibial 
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(a)                       (b)     

 Şekil 3.3. Osteokondral örnek, sağ diz: (a) Femoral kondilin yük 

binmeyen yüzeyinden subkondral kemik ile birlikte kıkırdak örneğinin alınışı. 

(b) ve (c) Boyutları (b1 x b2 x b3 = 4 x 4 x 6 (mm)). 

 

Tavşanların sol dizlerinden lateral femoral kondilin yük binmeyen 

yüzeyinden subkondral kemik hariç 4 x 4 x 4 mm boyutlarında standart 

kondral örnekler alınmıştır (Şekil 3.4.(a) ve (b)).  

(a)        (b) 

 Şekil 3.4. Kondral örnek, sol diz: (a) Femoral kondilin yük binmeyen 

yüzeyinden subkondral kemik hariç sadece kıkırdak örneğinin alınışı. (b) 

Boyutları (b1 x b2 x b3 = 4 x 4 x 4 (mm)). 

 

Tavşanların dizlerinden alınan pre-op. kondral ve osteokondral 

örnekler formol solüsyonunda saklanmıştır. Kıkırdak büyümesi açısından pre-

op. örnekler ile karşılaştırılacak örnekler ise, ilk 6 tavşanda sinovyal doku 

içerisine (Grup I) (Şekil 3.5. (a), (b) ve (c)), son 6 tavşanda patellar 

tendonunun posterioruna (Grup II) (Şekil 3.6. (a) ve (b)) yerleştirilip, renkli ve 

emilmeyen dikiş ile tespitleri yapılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

        (c) 
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                  (a)      (b)                    (c)  

 Şekil 3.5. Osteokondral ve kondral örneklerin sinovyal doku içerisine 

gömülmesi: (a) Donör sahadan (siyah okun ucu) alınan örneğin (beyaz okun 

ucu), femoral kondil (FK) superior komşuluğundaki sinovyal doku (yıldız) 

içerisine yerleştirilmesi. (b) ve (c) Örneğin (beyaz okun ucu) sinovyal doku 

(yıldız) içerisine bir adet emilmeyen mavi renkli dikiş ile tespiti. 

 

(a)         (b) 

 Şekil 3.6. Osteokondral ve kondral örneklerin eklem içine 

yerleştirilmesi: (a) ve (b) Örneğin (beyaz okun ucu) patellar tendonun (yıldız) 

posterioruna konulması ve bir adet mavi renkli, emilmeyen dikiş ile tespiti. 

 

FK 
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Kapsül, ciltaltı dokular ve cilt sırasıyla, uygun şekilde yaklaştırılıp 

insizyon kapatılmıştır. Cerrahi işlem sonrasında 1 hafta boyunca yara steril 

pansumanlarla izlenmiştir. Tavşanlara immobilizasyon uygulanmamıştır. 1 

hafta sonunda ve sonrasında hiçbir tavşanda enfeksiyon bulgusuna 

rastlanmamıştır (Şekil 3.7.). Sadece grup II’den bir tavşan, çalışmanın ikinci 

ayında solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle eksitus olmuş ve çalışmadan 

çıkartılmıştır. 

 Şekil 3.7. Post-op. 1. haftanın sonunda yara yerinde enfeksiyon 

bulgusunun olmadığı görülmekte. 

 

Grup I’den 5 ve grup II’den 6 olmak üzere toplam 11 tavşan 4 ay 

boyunca izole laboratuvar koşullarında izlenmiştir. 4 ayın sonunda 

hayvanların dizleri aynı insizyon ve cerrahi yaklaşım kullanılarak açılmıştır. 

Sinovyal doku içerisine ve patellar tendon posterioruna yerleştirilen kıkırdak 

dokuları, mavi renkli dikiş kılavuzluğunda bulunmuştur. Post-op. örnekler 

incelenmek üzere alınarak diz eklemleri kapatılmıştır.  

 

3.3. Makroskopik Ölçümler 
 
Tavşanlardan alınan post-op. kondral ve osteokondral örneklerin her 

üç boyutu (her iki kenar ve derinlik) cetvel ile ölçülüp not edilmiştir (Şekil 

3.8.). Örnekler standart bir geometrik şekil olmadıkları için, her üç değerin 

çarpımı, örneklerin yaklaşık hacim ölçümü olarak kayıt edilmiştir. Ölçülen 

post-op. değerler,  pre-op. değerler ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. 

Ayrıca, histolojik kondrosit sayımı ile arasındaki korelasyon da incelenmiştir. 
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 Şekil 3.8. Örnek olarak grup II’den 9 numaralı tavşanın sağ dizinden 

alınan post-op. örneğin makroskopik ölçümü. Mavi renkli emilmeyen dikişin 

örneğin üzerinde olduğu görülmektedir. 

 
3.4. Histolojik Analiz 
 

Pre-op. ve post-op. doku örnekleri, yapılan anatomik diseksiyon 

sonrasında %10’luk formalin çözeltisine konulduktan sonra rutin parafin 

gömme doku hazırlama tekniğine uygun şekilde hazırlanmıştır. Örnekler, 

5μm kalınlıkta kesitleri alındıktan sonra, Hematoksilen-Eozin boyası ile 

boyanmışlardır. Doku örnekleri, aynı araştırmacı tarafından Nikon Optiphot 

(Nikon Corporation, Tokyo, Japan) ışık mikroskobunda incelenmiştir (Şekil 

3.9. (a), (b) ve (c), Şekil 3.10. (a), (b) ve (c), Şekil 3.11. (a) ve (b)).  

 

Tüm örneklerin histolojik olarak hiyalin kıkırdak özelliğine sahip olup 

olmadıklarına bakılmış ve literatürde ilk kez bu çalışmada kondrosit hücre 

sayımları “camera lucida” yöntemi” (172-174) kullanılarak incelenmiştir. 

Standart olarak hazırlanan doku preparatlarındaki kondrosit sayıları, 200x 

büyütmede 0.01 mm2’lik 10 alanda “camera lucida” kullanılarak sayılmıştır 

(Şekil 3.12. (a) ve (b)).  
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(a)   

(b)      (c)   

 
 Şekil 3.9. Kontrol pre-op. kondral örneğe ait preparatın x100 

büyütmedeki histolojik görüntüsü (a). Kontrol pre-op. osteokondral örneğe ait 

preparatın x40 (b) ve x100 (c)  büyütmelerdeki histolojik görüntüleri. 

 

(a)   (b)     

(c)     

  
 Şekil 3.10. Sinovyal gruptaki 4 numaralı tavşanın sağ dizinden alınıp 

sinovyal dokusuna gömülen osteokondral örneğin post-op. 4 ay sonraki, x40 

(a), x100 (b) ve x200 (c) büyütmelerdeki histolojik görüntüleri. 
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(a)   (b)   

  
 Şekil 3.11. Eklem içi gruptaki 11 numaralı tavşanın sol dizinden alınıp 

patellar tendon posterioruna yerleştirilen kondral örneğin 4 ay sonraki, x40 

(a) ve x100 (b) büyütmelerdeki histolojik görüntüleri. 

 

(a)  (b)  

 

 Şekil 3.12.  (a) ve (b) Histolojik preparatlardaki kondrositlerin Nikon 

Optiphot (Nikon Corporation, Tokyo, Japan) ışık mikroskobu ile “camera 

lucida” yöntemi kullanılarak, 200x büyütmede 0.01 mm2’lik alanlarda aynı 

araştırmacı tarafından sayılması. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 
 

Çalışmaya katılan 22 dizdeki kıkırdak örneğinin hem gruplar arasında, 

hem de post-op. örnekler ile, makroskopik boyut ölçümlerinin ve histolojik 

kondrosit sayımlarının ortalama değerlerinin karşılaştırılması yapılmıştır. 

Histolojik ölçümler, konusunda uzman bir anatomist tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Gruplar arasındaki ve her bir tavşan için standart pre-op. 

değerler ve post-op. 4. aydaki kondrosit sayımlarının ortalama değerlerinin 

değişimi arasındaki farkların karşılaştırılması için ‘Mann-Whitney U’ testi 

kullanılmıştır. Kıkırdak örneklerindeki kondrosit miktarı ile makroskopik boyut 

arasındaki korelasyonu göstermek için regresyon analizi kullanılmıştır. Tüm 

analizler için SPSS istatistik analiz yöntemi (standart sürüm 14.0, SPSS, 

Chicago, IL) kullanılmıştır. 0.05’den düşük bulunan p değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 
 

Yapılan ilk cerrahilerden sonra toplam 11 tavşanın her iki dizinden 

alınan standart, pre-op. kondral ve osteokondral örneklerin boyutları ve 

yaklaşık hacimleri ile ilgili makroskopik ölçüm değerleri kaydedilmiştir (Tablo 

4.1.).  

 

Aynı örneklerdeki “camera lucida” yöntemi kullanılarak elde edilen 

histolojik kondrosit miktarları da kaydedilmiştir (Tablo 4.2.). 

 

4 aylık izlem sonunda, ilk cerrahiler sırasında sinoviya ve patellar 

tendon posterioruna yerleştirilen 10 kondral ve 12 osteokondral olmak üzere 

22 örnek, ikinci cerrahilerden sonra yerleştirildikleri yerlerden çıkartılmışlardır. 

Makroskopik olarak boyutlarındaki ve histolojik olarak kondrosit 

miktarlarındaki değişimler incelenmiştir. Makroskopik boyutlar ile ilgili 

değerler kaydedilmiştir (Tablo 4.3.).  

 

“Camera lucida” yöntemi kullanılarak elde edilen histolojik kondrosit 

sayıları ve ortalama değerleri de kaydedilmiştir (Tablo 4.4.). 

 

 

 

 

 

 



41 

 

Tablo 4.1. Pre-op. kıkırdak örneklerine ait boyutlar (mm) ve yaklaşık 
hacimler  (mm3) ile ilgili ölçüm değerleri. 

  
b1

 
b2

 
b3 YH 

Pre-op. kondral  
4 

 
4 

 
4 64 

Pre-op. osteokondral  
4 

 
4 

 
6 96 

 

 

Tablo 4.2. Pre-op. kıkırdak örneklerine ait histolojik olarak kaydedilen 
kondrosit  sayıları ile ilgili ölçüm değerleri (“Camera lucida” 
kullanılarak 0.01 mm2’lik sabit alanda, 200x büyütme ile ölçüm).  

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 
Ort. 

 
SS  
(-/+) 

Pre-op. kondral 21 16 21 18 19 18 21 23 20 20 19,7 2,0 

Pre-op. osteokondral 14 17 18 14 18 14 17 14 18 17 15,5 1,9 
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Tablo 4.3. 4 aylık izlem sonunda post-op. kıkırdak örneklerine ait 
boyutlar (b1, b2, b3 (mm)) ve yaklaşık hacimler (YH (mm3))  ile ilgili 
ölçüm değerleri. 

Grup ve  
Tavşan numarası 

Diz, taraf b1 b2 b3 YH 

 

Grup I (Sinoviya) 
     

1 Sağ 12 8 8 768 
 Sol 6 6 5 180 
2 Sağ 14 10 6 840 
 Sol 8 6 4 192 
3 Sağ 12 8 6 576 
 Sol 8 6 6 288 
4 Sağ 18 12 10 2160 
 Sol 9 6 6 324 
5 Sağ 16 10 8 1280 
 Sol 6 6 5 180 
      
Grup II (İntraartiküler)      

6 Sağ 8 8 6 384 
 Sol 8 6 4 192 
7 Sağ 12 9 6 648 
 Sol 9 5 5 225 
8 Sağ 10 8 6 480 
 Sol 8 6 5 240 
9 Sağ 10 10 8 800 
 Sol 8 6 6 288 
10 Sağ 14 10 10 1400 
 Sol 9 5 5 225 
11 Sağ 13 8 8 832 
 Sol 10 8 5 400 
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Tablo 4.4. Post-op. kıkırdak örneklerine ait histolojik olarak kaydedilen  
kondrosit  sayıları ile ilgili ölçüm değerleri. (“Camera lucida” 
kullanılarak 0.01 mm2’lik sabit alanda, 200x büyütme ile sayım.)  

Grup ve  
Tavşan 

numarası 

 
Diz, 
taraf 1 

 
2 
 

3 
 

4 
 

5 
 

6 
 

7 
 

8 
 

9 
 

10 
 

 
Ort.

 
SS
(-
/+)

Grup I 
(Sinoviya) 

             

1 Sağ 22 18 23 18 22 20 19 19 20 19 20,0 1,8 
 Sol 18 15 20 18 19 18 18 19 16 17 17,5 0,7 
2 Sağ 17 20 19 20 18 22 23 19 20 19 19,7 1,8 
 Sol 17 18 19 18 16 20 21 19 19 17 18,4 1,5 
3 Sağ 20 19 22 22 21 19 22 18 20 20 20,3 1,4 
 Sol 13 14 19 14 18 17 18 18 14 15 16,0 2,2 
4 Sağ 23 21 21 22 23 18 21 21 19 22 21,1 1,6 
 Sol 21 17 19 21 21 19 18 19 20 21 19,6 1,4 
5 Sağ 19 22 22 18 20 18 19 20 22 22 20,2 1,7 
 Sol 19 16 17 19 20 22 19 20 20 18 19,0 1,7 
Grup II 
(İntraartiküler) 

           

  
6 Sağ 19 20 19 19 18 19 20 20 18 19 19,1 0,7 
 Sol 13 17 16 18 16 17 19 18 19 19 16,0 1,9 
7 Sağ 15 16 19 17 18 18 20 17 15 19 17,4 1,7 
 Sol 12 19 16 15 16 16 18 17 19 18 16,6 2,1 
8 Sağ 21 20 20 20 22 18 19 19 18 19 19,6 1,3 
 Sol 14 16 16 17 16 18 19 17 16 17 16,6 1,3 
9 Sağ 18 21 18 19 20 20 19 14 16 18 18,3 2,1 
 Sol 15 17 18 15 15 16 17 18 18 19 16,8 1,5 
10 Sağ 17 22 20 23 21 18 17 21 22 21 20,2 2,1 
 Sol 12 13 14 12 14 13 12 16 15 15 13,6 1,4 
11 Sağ 14 20 19 17 18 15 17 18 18 19 17,5 1,8 
 Sol 10 14 14 18 17 12 16 13 15 12 14,1 2,5 
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Post-op. elde edilen değerler için yapılan değerlendirme sonucunda: 

 

Hem sinoviyal (ilk 5 tavşan), hem de eklem içi (son 6 tavşan) 

gruplarda, osteokondral ve sadece kondral örnek alınan alt gruplar 

arasındaki fark incelendiğinde, osteokondral örneklerdeki makroskopik 

ortalama boyut büyüklüğü ve ortalama histolojik kondrosit sayısı, sadece 

kondral yerleştirilen göre, istatistiksel anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur 

(p<0.05). 

 

Osteokondral (11 sağ diz) ve kondral (11 sol diz) alınan ve yerleştirilen 

örnek gruplarında, sinoviyal ve eklem içi alt gruplar arasındaki fark 

incelendiğinde; 

 

— Sinoviyal doku ve eklem içindeki post-op. örneklerin ortalama 

makroskopik boyut büyüklükleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

— Sinoviyal dokudaki post-op. örneklerdeki ortalama histolojik 

kondrosit sayısının, eklem içine yerleştirilen örneklere göre daha 

fazla bulunması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 

 

Post-op. örneklerin, pre-op. örneklerle karşılaştırıldığı histolojik 

incelemeler sonucunda;  

 

— Hem sinoviyal, hem de eklem içi gruplarında; 

o Osteokondral gruptaki örneklerde kondrosit artışı ve 

o Kondral gruptaki örneklerde kondrosit azalışı saptanmıştır. 

Her iki bulgu da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  

 

— Osteokondral örnekler için; sinoviyal gruptaki kondrosit artışı, 

eklem içi grubundaki artışa göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05). 
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— Kondral örnekler için; eklem içi grupta görülen kondrosit azalışı, 

sinoviyal gruba göre istatistiksel olarak daha fazla bulunmuştur 

(p<0.05). 

 

Post-op. örneklerin, pre-op. örneklerle karşılaştırıldığı makroskopik 

boyut ve hacim incelemeleri sonucunda;  

 

— Hem sinoviyal, hem de eklem içi gruplarında; 

o Osteokondral ve kondral örneklerdeki derinlik boyutundaki 

(b3) ve yaklaşık hacimsel (YH) büyüme miktarlarındaki artış 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0.05). 

o Fakat diğer iki boyuttaki artış (b1, b2) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 

 

Ayrıca kondrosit miktarları ile örneklerin boyut ve yaklaşık hacimleri 

arasındaki ilişkiler incelendiğinde; 

 

— Tüm örneklerin yaklaşık hacimleri ile örneklerdeki kondrosit sayıları 

arasında istatistiksel anlamlı bir logaritmik korelasyon saptanmıştır 

(p<0.05) (Şekil 4.1.). 

 

— Tüm örneklerin her üç boyutu (b1, b2 ve b3) ile örneklerdeki 

kondrosit sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir doğrusal 

korelasyon saptanmıştır (p<0.05) (Şekil 4.2.(a), (b) ve (c)). 
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Şekil 4.1. Makroskopik hacim ile kondrosit sayısı arasındaki 

logaritmik korelasyon;  Kondrosit sayısı ortalama değeri = 11.811 + 1.048 x 

ln(Boyut) (R2: %20.7, p=0.025) 
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Şekil 4.2. Her üç boyut ile kondrosit sayısı arasındaki pozitif 

doğrusal korelasyon:  

(a) Kondrosit sayısı ortalama değeri=15.692 + 0.247 x Boyut (mm) 
(R2: % 19,1, p=0.033) 
(b) Kondrosit sayısı ortalama değeri=14.576 + 0.486 x Boyut (mm) 
(R2: % 26,9, p=0.009) 
(c) Kondrosit sayısı ortalama değeri=15.692 + 0.247 x Boyut (mm) 
(R2: % 22,4, p=0.019) 
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 5. TARTIŞMA 
 

Diz ekleminde kıkırdak lezyonları, gerçek insidansları bilinmemekle 

birlikte genellikle asemptomatik olarak, sıklıkla karşımıza çıkmaktadır (53). İlk 

saptandıklarında genellikle asemptomatik ve küçük boyutta olabilirler. Doğal 

seyirleri tam olarak bilinmemektedir. Fakat tedavi edilmezlerse, hem 

kendiliğinden orijinal hiyalin kıkırdak yüzey ile iyileşme potansiyelleri oldukça 

azdır, hem de ileri bir zamanda ağrı, hareket kısıtlılığı dahil olmak üzere 

erken osteoartrite yol açabilirler (39). Osteoartit ile sonuçlanan bir diz 

eklemindeki kıkırdak lezyonunun tedavisi için o eklemin prostetik replasmanı 

gerekmektedir. Total diz artroplastisi özellikle ileri yaştaki hastalarda düşük 

komplikasyon oranlarıyla başarılı sonuçlar vermesine rağmen, genç ve orta 

yaştaki hastalar için, yüksek revizyon ve başarısızlık oranları nedeniyle ilk 

seçenek olmamaktadır (153). Bu yaş grubunda hangi tedavinin seçileceği 

konusunda kesin bir netlik yoktur. Fakat osteoartrit gelişmeden önce kıkırdak 

lezyonlarının tedavisi için, orijinal kıkırdak dokusunun yeniden 

oluşturulmasını, entegrasyonunu ve biyolojik iyileşmeyi sağlayan bir yöntem 

bulma gerekliliği vardır.  

 

Tarihsel olarak kıkırdak lezyonlarının tedavisindeki zorluk ilk kez 1743 

yılında dönemin araştırmacı cerrahlarından William Hunter tarafından ilk kez 

ortaya konulmuştur (2). Eklem kıkırdağının avasküler olması, kondrositlerin 

immobilitesi ve proliferasyon yeteneklerinin kısıtlı olması, yaş ilerledikçe 

telomeraz uzunluğundaki azalışa bağlı kondrosit apoptozunun meydana 

gelmesi ve tamir edilen kıkırdak dokunun lateral entegrasyonu sorunundan 

dolayı, yeniden oluşum veya intrinsik tamir kapasitesi kısıtlıdır (63, 64, 66). 

Bu da kıkırdak dokunun lezyonlarının tedavisini güçleştirmektedir. Özellikle 

subkondral kemiğe kadar uzanmayan lezyonlarının (kısmi  kalınlıktaki 

lezyonlar), fetal hayat dışında kendiliğinden tamirinin olmadığı bilinmektedir 

(39, 65). Bunun aksine, subkondral kemiğin de etkilendiği tam kat kıkırdak 

lezyonlarında, mezenkimal kök hücrelerin lezyona ulaşabilmesi sonucunda 
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iyileşme olmaktadır. Fakat bu iyileşme de sonuçta, hiyalin kıkırdaktan 

biyomekanik olarak daha zayıf olan fibröz kıkırdak ile olur (154). 

 

Diz eklemindeki kıkırdak lezyonlarının tedavisine yönelik yapılan 

çalışmaların temelinde; hastanın ağrısının giderilmesi, eklem fonksiyonlarının 

korunması ve eklemin yapısının bozulmasının önlenmesi yatmaktadır.   

 

Literatürde diz eklemindeki kıkırdak lezyonlarının tedavisi ile ilgili 

tanımlanmış ve geliştirilmekte olan birçok cerrahi olmayan ve cerrahi yöntem 

bulunmaktadır.  

 

Cerrahi olmayan tedavi yöntemleri arasında: postür egzersizleri, 

uygun ortezler, egzersiz, kilo verme, elektrik stimülasyonu, eklem içine 

uygulanan kortikosteroidler, viskosüplemantasyon ürünleri, oral olarak alınan 

kondroprotektif ilaçlar ve devamlı pasif hareket (cpm) vardır (9, 81-87, 208). 

Bu yöntemlerin çoğu, lezyonun tedavisine yönelik olmayıp, sadece hastanın 

semptomlarını azaltmaya yöneliktir.  

 

Anatomik yapı restorasyonunu amaçlamadan, sadece semptomatik 

tedavi için kullanılmalarına rağmen eklem için hyalüronik asit 

enjeksiyonunun, sinoviyal hücrelerden hyalüronik asit salgılanmasını 

arttırdığı ve kondroprotektif özelliğinin olduğu bilinmektedir (83-85, 209). 

Eklem içi hyalüronik asit enjeksiyonu artroskopik girişimler sonrasında 

kombine şekilde kullanıldığında semptomatik iyileşme sağlar (87, 210). 

 

CPM uygulamasının kıkırdak iyileşmesini, eklem yüzeyinin 

beslenmesini ve fonksiyonlarını arttırdığı bilinmektedir (9). Fakat bu etki 3 

mm’den büyük lezyonlarda daha azdır. CPM’nin kıkırdak lezyonların 

tedavisinde günümüzdeki rolü ise, cerrahi tedavi yöntemlerine yardımcı olma 

amaçlıdır. 

 



50 

Geçmişten günümüze kadar kullanılan cerrahi tedavi yöntemler 

arasında; kemik iliği uyarma teknikleri, artroskopik eklem debridmanı (89, 

90), osteokondral transplantasyon (93), periosteal ve perikondriyal 

artroplastiler (155-158), kondrosit veya mezenkimal kök hücre 

transplantasyonları (92, 98, 99) ve yakın dönemde ortaya çıkan, kıkırdak 

lezyonlarının tedavisinin geleceğinde de önemli rolü olacak olan doku 

mühendisliği teknikleri (62) ve gen tedavileri (15, 18, 143) sayılabilir. 

 

Artroskopik yıkama ve debridman, semptomları azaltmaya yönelik 

tedavi sağlar. Hangi mekanizma ile ağrıyı azalttığı henüz kesinleşmemiş olsa 

da, eklem içine dökülmüş serbest parçacıkların çıkartılması yoluyla ağrıyı 

azaltabilir ve lavaj ile uygulanmasıyla birlikte bu etki daha uzun sürer (159). 

Bu iki işlem özellikle erken dönem kıkırdak lezyonlarının semptomatik 

tedavisinde başarılıdır (88, 90, 160, 211). Kıkırdak lezyonunun tamiri üzerine 

etkisi bulunmamaktadır. Ancak Tetik, Doral ve arkadaşlarının çalışmalarının 

sonucunda; dejenere eklemin diklofenak ve kolşisin ile yıkanması sonrası 

kıkırdak doku proliferasyonunda anlamlı bir artma olduğu belirlenmiştir (205-

207). Günümüzde artroskopik yıkama ve debridman, semptomatik tedavi 

etkinlikleri için kullanılmaktadırlar. 

 

Kemik iliği uyarma teknikleri arasında; mikrodrilleme (161), abrazyon 

artroplastisi (162), mikrokırık (79) vardır. Pridie mikrodrilleme ve abrazyon 

kondroplastisi düşük başarı oranları nedeniyle günümüzde 

kullanılmamaktadır (163). Günümüzde halen kullanımda olan mikrokırık 

tekniğidir. Avantajları arasında, ucuz olması, kemik nekrozu yaratmaması, 

kemik iliği kök hücreleri ve gerekli sitokinlerin lezyona ulaşmasını 

sağlamasıyla iyileşme cevabını oluşturması, artroskopik ve tek aşamalı 

olarak kolay uygulanabilir olması sayılabilir. Fakat iyileşme fibröz kıkırdak ile 

olduğu için, semptomatik iyileşme sağlayabilse de ideal tedavi yöntemi 

olamamaktadır (164). Kemik iliği uyarma tekniğinin günümüzdeki rolü olarak, 

daha önceden tedavi görmemiş kıkırdak lezyonu olan hastaların ilk basamak 

tedavisi olması kabul edilebilir. 
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Osteokondral greftleme otolog veya allojeneik kaynaklar kullanılarak 

yapılabilir. 1993 yılında ilk kez literatüre giren otolog osteokondral greftleme, 

Hangody tarafından mozayikplasti adlı özel tekniği ile popülarize edilmiştir 

(92, 93). Diz ekleminin yük binmeyen yerlerinden alınan silindirik, multipl 

osteokondral greftler ile kıkırdak defektinin doldurulması ile hiyalin kıkırdak 

benzeri doku ile iyileşme sağlanabilir. Bu tekniğin avantajları arasında; ucuz 

ve etkin olması ile birlikte kullanılan osteokondral tıkaçların lezyon yerinde iyi 

bir vertikal fiksasyon ile hızlı iyileşme sağlaması sayılabilir (165). 

Dezavantajları arasında ise; verici saha morbiditesi, düzgün eklem yüzeyinin 

sağlanamaması, büyük defektlerde kullanımının kısıtlı olması, sağlam doku 

ile zayıf entegrasyon ve osteokondral tıkaçların yüzeyel kısımlarında ve 

kenarlarında kıkırdak hücre ölümünün fazla olması, greftin çökmesi ve 

subkondral kist oluşumu vardır (166, 167). Günümüzde mozayikplasti 

uygulaması için ideal endikasyon, 2.5 cm’den küçük tam kat lezyonu olan 

genç hastalar olarak tariflenmiştir ve klinikte başarıyla uygulanmaktadır (168, 

212).  

 

Osteokondral allogreftler de, otogreftler gibi benzer endikasyonlara 

sahiptirler. Özellikle taze allogreftler kıkırdak hücre dayanıklılığı ve mekanik 

stabilite açılarından donmuş allogreftlere göre daha avantajlıdırlar (169). 

İmmünolojik reaksiyon ve hastalık geçişi, allogreftlerin kullanımlarındaki 

önemli riskleri oluşturmaktadırlar (170-171). Taze veya donmuş allogreftler 

günümüzde genellikle büyük osteokondral lezyonlarda, daha ileri yaştaki 

hastalarda ve daha önceden başarısız olan tedavi yöntemlerinden sonra 

kullanılırlar (214).  

 

Periosteum, perikondriyuma göre daha kolay elde edilmesi nedeniyle 

daha sıklıkla kullanılmaktadır. Kambiyum tabakasındaki kondrosit progenitör 

hücrelerin varlığına bağlı olarak, her ikisinin kullanımı sonrasında hiyalin 

kıkırdak benzeri doku oluşturmaktadır (94, 95). Fakat hem oluşan bu 

dokunun uzun dönemde stabilitesini kaybederek dejenere olduğu, hem de 

greftlerin klinik sonuçlarının iyi olmadığı görülmüştür (96, 97, 175). 
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Periosteum günümüzde klinikte kondrosit hücre kaynağı olarak veya otolog 

kondrosit implantasyonunda greftleme amaçlı kullanılabilir. Ayrıca Güneş ve 

arkadaşları, tam kat kıkırdak lezyonlarının tedavisinde periosteum 

transplantasyonunun mikrokırık ile kombine kullanımının başarılı sonuçlarını 

bildirmişlerdir (213). 

 

Kondrosit transplantasyonu allojeneik veya otojen kaynaklı 

kondrositler ile yapılabilir. Tam kat kıkırdak lezyonlarının kollajen jel içerisine 

gömülmüş allojeneik kondrositlerin implantasyonu ile fonksiyonel olarak 

yeterli hiyalin benzeri kıkırdak doku ile tedavisi mümkündür (99). Fakat 

allojeneik insan kıkırdağının bulunması zordur. Ayrıca immünolojik reaksiyon 

ve sonrasında gelişebilecek yapısal bozulma riski mevcuttur (176). 

 

Mozayikplasti dışında hiyalin benzeri kıkırdak doku oluşumuna en çok 

yaklaşılan bir diğer teknik, ilk kez Brittberg tarafından klinik uygulamaya 

geçirilen otolog kondrosit implantasyonu olmuştur (14). Birinci kuşak olarak 

tanımlanabilecek bu iki aşamalı cerrahi sonunda, diz ekleminde ağrının 

azaltılması ve fonksiyon kazancı yönlerinden başarılı klinik sonuçlar alındığı 

bildirilmiştir (177-179). Etkili bir tedavi yöntemi olmasına rağmen, 

dezavantajları ve istenmeyen yönleri de bulunmaktadır; ikinci cerrahi 

gerekliliği, ikinci cerrahide artrotomi gerekliliği, eklem sertliği, artrofibrozis, 

donör saha morbiditesi, komplike in-vitro kültür işlemi, kondrositlerin fenotipik 

değişikliği ve ağırlık verme sonrasında lezyondan kaçışı, tamir dokusunun 

hiyalin ve fibröz kıkırdak karışımı bir dokudan oluşması ve periosteal 

hipertrofi  (124, 177, 178, 180).  Otolog kondrosit implantasyonu genel 

olarak, 2 cm2’den daha büyük, ICRS evre III ve IV lezyonları olan 15 ve 55 

yaşları arasında post-op. rehabilitasyon protokollerine mükemmel uyum 

gösterebilecek yüksek beklentili hastalarda endikedir (125). Obez hastalarda 

göreceli bir kontraendikasyon bulunmaktadır.  
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Günümüzde sıklıkla kullanılan iki teknik olan, otolog kondrosit 

implantasyonu ile mozayikplastinin karşılaştırıldığı randomize kontrollü 

çalışmalarda benzer klinik sonuçlar ile karşılaşılmıştır (166, 181). Ayrıca bu 

tekniğin mikrokırık ile karşılaştırmalı 2 yıllık takipli bir çalışmada da, 

makroskopik ve histolojik sonuçlar arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (164). Mikrokırık tekniği basit ve ucuz bir teknik iken, otolog 

kondrosit implantasyonu pahalı ve maliyeti etkin olmayan bir teknik olarak 

görülmektedir (182).  

 

Birinci kuşak otolog kondrosit implantasyonunun teknik ve biyolojik 

dezavantajlarını en aza indirmek için, ikinci, üçüncü ve şu ana kadar 

dördüncü kuşak teknikler geliştirilmiştir (62, 122-126, 215). 

 

Doku mühendisliği ve skafold teknolojilerinin gelişimiyle ortaya çıkmış 

olan ikinci kuşak tekniklerinde üç boyutlu skafoldların kullanımı ortaya 

konulmuştur. Birinci kuşak teknikte kullanılan iki boyutlu hücre kültürlerinde 

kondrositler fibroblastlara dediferansiye olurlar ve tip II kollajen ve 

proteoglikan üretimi kapasitelerini yitirirler (183).  Fakat üç boyutlu olan 

skafoldların kullanıma girmesiyle, kondrositlerin farklılaşmış fenotiplerini 

korumaları ve homojen bir şekilde bu yapıda dağılımlarının sağlanması 

yönünde önemli bir adım atılmıştır (129, 184-186). 

 

Skafoldların kıkırdak lezyonlarının tedavisinde kullanım avantajları 

arasında şu özellikleri sayılabilir: hasarlı bölgeye tamir için gerekli 

biyomaddelerin ulaştırılması, implante edilen hücrelerin kıkırdak tamiri için 

homojen bir şekilde ve gerekli sürede lezyon içerisinde üç boyutlu ortamda 

kalmalarının sağlanması, artroskopik uygulamanın mümkün olması, tamir için 

gerekli biyomoleküllerin kontrollü lokal salınımının sağlanması (187). En sık 

kullanılan maddeler, hyalüronik asit ve kollajen bazlı matrikslerdir. Hyalüronik 

asit bazlı bir skafold olan Hyalograft C, artroskopik uygulama sonucunda 

üzerine bir dikiş gerektirmeden, hiyalin kıkırdak dokusu ile tamir sonucunda 
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yüksek klinik başarı ile kullanılmaktadır, fakat uzun dönem takipleri 

bulunmamaktadır (188, 189). 

 

İkinci kuşak tekniklerinin klinik sonuçlarının birinci kuşaka göre benzer 

veya biraz daha iyi olduğu görülmektedir (124, 188, 189). Fakat bu tekniklerin 

uzun dönem takiplerini ve prospektif, randomize, kontrollü çalışmalarının 

sonuçlarını görmek gereklidir. 

 

Son kuşak kıkırdak tamir tekniklerinde özellikle genetik tedavi 

sırasında vektörlerle veya eklem içi enjeksiyon ile kullanılabilen büyüme 

faktörlerinin (TGF-β1, FGF, IGF-1 ve BMP-2 ve BMP-7) kondrojenik 

özellikleri de bulunmuştur (139, 145-148). Fakat özellikle TGF-β1 

enjeksiyonu sonucunda osteofit, sinovit ve sinoviyal hiperplazi oluşma riski 

nedeniyle kullanımları kısıtlıdır ve bu konudaki çalışmalar devam etmektedir 

(190-193). Ayrıca trombositlerin büyüme faktörlerinden zengin olduğu, in-vitro 

kondrosit proliferasyonunu ve farklılaşmasını arttırdığı ve kıkırdak 

lezyonlarının tamirinde önemli rolü olduğu saptanmıştır (194-197). Trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü-B’nin (PDGF-B) skafoldlardaki dinlenme zonundaki 

kondrositlerin proliferasyonunu arttırdığı da gösterilmiştir (194). 

 

Allojeneik hücrelerin, kondroindüktif ve kondrokondüktif matrikslerde 

tek aşamalı olarak kullanımını sağlayan üçüncü kuşak teknikleri ile su bazlı 

skafoldlar olan ve artroskopik olarak uygulanabilen hidrojeller, elastin benzeri 

polipeptid hidrojeller, hyalüronik asit bazlı skafoldlar, büyüme faktörleri, 

biyomoleküller ve gen tedavilerini içeren dördüncü kuşak teknikler yeni olup, 

sonuçlarıyla ilgili klinik ve histolojik veriler kısıtlıdır. Bu tekniklerin 

etkinliklerinin gösterilmesi için randomize, kontrollü çalışmalar yapılması ve 

maliyetlerinin azaltılması yönünde gerekli çabanın gösterilmesi uygun 

olacaktır. 
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Kıkırdak lezyonlarının doku mühendisliği ile başarılı tedavisi, 
aşağıda tanımlanan şartların sağlanmasına bağlıdır (112,  142): 

1. Kompleks skafoldların poröz mikroyapısal özellikleri 
2. Hücre ve büyüme faktörlerinin skafold içindeki dağılımları 
3. Hücrelerin skafoldların içinde uygun yere ulaştırılması 
4. Yeterli hücre sayısı 
5. Biyomateryallerin biyolojik uyumluluğu ve biyolojik yıkımı 
6. Hücrelerin özel biyoaktif faktörlere, besinlere ve çevresel 

uyarılara cevabı 
7. Yeni oluşan dokunun büyümesi ve orijinal doku ile başarılı 

lateral ve vertikal entegrasyonu 
8. Yeni oluşan dokunun anjiojenezi. 

 

Özetle, diz eklemindeki kıkırdak lezyonlarının tedavisinde kullanılan 

yöntemler, konservatif ve cerrahi olarak ikiye ayrılabilirler. Konservatif tedavi 

yöntemlerinin çoğunun semptomatolojik iyileşmeyi sağladığı görülmektedir. 

Cerrahi yöntemlerden; mikrokırık yöntemi dahil olmak üzere, intrinsik 

iyileşmeyi uyaran kemik iliği uyarma tekniklerinin uygulanması sonucunda 

lezyonlar, biyomekanik ve biyolojik olarak hiyalin kıkırdaktan daha zayıf olan 

fibröz kıkırdak ile iyileşmektedir. Halen sıklıkla kullanımda olan hiyalin 

benzeri doku ile iyileşmeyi sağlayan biyolojik tedavi yöntemleri arasında 

periosteal transferler, otolog kondrosit implantasyonu, osteokondral otogreft 

veya allogreft transplantasyonu sayılabilir. Yeni geliştirilmekte olan olan 

yöntemler arasında ise; doku mühendisliği teknikleri, mezenkimal kök 

hücrelerin kullanımı, sentetik veya doğal skafoldlar ve gen tedavileri vardır 

(216). Literatürde, kıkırdak lezyonlarının tedavisi alanında hızla gelişmekte 

olan bu yeni tekniklerin klinikteki uygulamaları ve etkinlikleri ile ilgili olarak; 

karşılaştırmalı, prospektif, randomize, kontrollü çalışmaların yapılması 

gerekliliği vardır. İdeal tedavi yönteminin sonucunda histolojik, fonksiyonel ve 

biyomekanik olarak orijinal hiyalin kıkırdak ile iyileşmenin sağlanması ve 

sağlam kıkırdak dokusuna entegrasyonu amaçlanmaktadır. Henüz ideal 

tedavi yöntemine ulaşılamamıştır, fakat yaklaşılmıştır. 
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 Şu ana kadar tarif edilmiş tedavi yöntemleri -günümüzde en sık 

kullanılan mozayikplasti ve otolog kondrosit implantasyon teknikleri dahil 

olmak üzere-, değişen oranlarda hastaların ağrı semptomlarını azaltmakta ve 

değişken fonksiyonel sonuçlara sahiptirler. Kıkırdak lezyonlarında uygulanan 

bu tedavi yöntemlerinin çoğunda kısa dönem sonuçlar yüz güldürücü olsa da, 

uzun dönem takiplerinde, ideal olan hiyalin kıkırdak ile iyileşme 

sağlanamamaktadır. Sonuçta orijinal eklem kıkırdağına göre biyolojik ve 

biyomekanik olarak daha zayıf olan fibröz kıkırdak veya fibröz-hiyalin karışımı 

kıkırdak doku ile iyileşme olmaktadır. 

 

Eklem kıkırdak lezyonlarının tedavilerinin hem kısa hem de uzun 

dönemde takibi ve değerlendirilmesi bir diğer sorunu oluşturmaktadır. Eklem 

kıkırdak tamirinin etkinliğini değerlendirmek zordur. Klinik semptomlar, bu 

değerlendirmede önemli olsa da objektif bir sonuç vermezler. Objektif bir 

değerlendirme için dört önemli yöntem tariflenmiştir: Manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG), ultrasonografi, artroskopik biyopsi ve biyolojik 

belirteçler. 

 

MRG, invaziv olmayan bir yöntemdir. Defekt tamirinin boyutunu 

gösterir. Eklem kıkırdağı ile altındaki kemiğin ayırımı ve tamir dokusunun 

yüzeyi ve kalınlığının gösterilmesi için üç boyutlu yağ baskılamalı özel eko 

görüntülemeli MRG kullanılabilir (198). Tamir dokusundaki glikozaminoglikan 

miktarını göstermek için kontrast madde olarak gadalinyum kullanılabilir 

(199). Günümüzde MRG, tamir dokusunun kalitesinin değerlendirilmesinde 

zayıf kalsa da, kıkırdak tamir yöntemlerinin objektif değerlendirilmesinde 

kullanılabilmektedir. (220).  

 

Son yıllarda invaziv olmayan görüntüleme yöntemi olarak, kıkırdak 

dokusunun bölgeye özel kompresif dinamik sıkılığını sayısal olarak ölçebilen, 

kıkırdağın yeniden oluşumunu değerlendirebilen ve artroskopi sırasında 

uygulanabilen ultrasonografi kullanılmaya başlanmıştır (200-202).  
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Artroskopik biyopsi, kıkırdak tamir dokusunun kalitesinin 

gösterilmesinde en güvenilir yöntemdir. Fakat invaziv olması, insanlardaki 

kullanımını kısıtlamaktadır (45). 

 

Eklem kıkırdak bileşenlerinin metabolik ürünleri arasından keratan 

sülfat, eklem kıkırdak hasarının tarama testi olarak ve eklem kıkırdak 

tamirinin doğal seyrini göstermekte kullanımında uygun olarak bulunmuştur 

(203). 

 

Kıkırdak lezyonlarının tedavisi için endüstri, cerrahi veya cerrahi 

olmayan, çeşitli tedavi yöntemleri ortaya koymuştur ve koymaya devam 

etmektedir. Yeni ve gelişmekte olan tedavi yöntemleri ile ilgili araştırmaların, 

teknoloji ve endüstrinin de katkısı ve güçlü etkisiyle, her geçen gün sayıları 

artmaktadır. Bütün bu gelişmelerin sonucu olarak: “Eklem kıkırdak lezyonu 

iyileştirilebilir mi?” ve “Hasar görmüş veya kaybolmuş eklem kıkırdak 

parçasının, yeni, sağlam ve kalıcı kıkırdak doku ile restorasyonu mümkün 

mü?” sorularının cevaplarının artık “evet” olacağı yönündeki kanıtların ortaya 

çıktığı görülmektedir. 

 

Mezenkimal kök hücrelerin sahip oldukları multipotent olma ve 

kendilerini yenileme özellikleri, klinikte kıkırdak lezyonlarında tedavi amaçlı 

kullanımları hakkında büyük bir ilgi uyandırmıştır (49, 204). Sinoviyal 

hücrelerin mezenkimal kök hücreler kadar kondrogenetik özelliğe sahip 

olduğu saptanmıştır (46, 50). Son yıllarda sinoviyal dokunun yapısında 

mezenkimal kök hücre içerdiği gösterilmiştir (46). Ayrıca hem proliferasyon 

yeteneği, hem de kondrogenetik özelliği en fazla olan dokunun da sinoviyal 

doku kaynaklı mezenkimal kök hücreler olduğu saptanmıştır (47). Fakat 

sinoviyal dokunun bu özellikleri, şu ana kadar sadece in-vitro ortamlarda 

gösterilmiştir. Literatürde sinoviyal dokunun “in-vivo” olarak kondrogenezis 

üzerine etkisini gösteren sadece bir yayın bulunmaktadır. Bu yayında da 

hücre kaynağı olarak kemik iliğinden elde edilen kök hücreler kullanılmıştır 
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(25). Sinovyal dokunun doğrudan kıkırdağın proliferasyonu ve büyümesi 

üzerine “in-vivo” etkisini gösteren bir yayın bulunmamaktadır. 

 

Literatürde ilk kez yapılmış bu çalışmanın sonucu olarak; sinoviyal 

dokunun subkondral kemikle birlikte alınan kıkırdak doku üzerinde “in-vivo” 

kültür ortamı olarak; hem makroskopik olarak büyümeyi, hem de histolojik 

olarak “camera lucida” yöntemiyle yapılan sayımda (172-174) görülen 

kondrosit artışını sağlayarak, hiperplazik etki gösterdiği görülmüştür. “in-vivo” 

üretilen kıkırdağın, düşük maliyetle, etkin ve biyolojik bir yöntem olarak 

klinikte kullanılabileceği düşünülebilir. 

 

Çalışmanın iki eksik yönünün bulunduğu görülmüştür: 

1- Sinoviyal dokunun kıkırdak matriks üzerine etkisinin incelenememiş 

olmasıdır. Fakat bu çalışma, bu etkinin incelenmesi için, ileride yapılabilecek 

çalışmalara yönelik bir ön çalışma olabilecektir.  

2- Hacimsel değerlendirmenin yaklaşık olarak hesaplanmış olması 

sayılabilir.  

 

Ayrıca, oluşan yeni kondrositlerin nasıl oluştuğu iki şekilde 

açıklanabilir:   

1- Sinoviyal dokudaki kök hücrelerin farklılaşması, 

2- Kondrositlerin hiperplazisi.  

 

Fakat hangi yol ile oluşmuş olursa olsun sonuçta; kıkırdak dokunun 

“in-vivo” sinoviyal doku içerisinde hacimsel olarak büyüdüğü ve kondrosit 

miktarında artış olduğu görülmüştür. 

 
Literatürdeki bu konuda yapılmakta olan bütün çalışmalara, bu 

çalışmanın sonucuyla ekleyeceği katkı ile; sinoviyal dokunun, kıkırdak 
lezyonlarının tedavisinde kullanılabilecek kıkırdak hücrelerinin kaynağı 
olması veya kıkırdak hücrelerine “in-vivo” kültür ortamı olması 
yönündeki düşünceyi güçlendirdiği görülmektedir.  
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Çalışmanın sonucu ve güncel literatür bilgileriyle; kıkırdak lezyonları 

karşısında ortopedik cerrahlar olarak, doğal tamir cevabını arttırmaya yönelik 

yeni teknikler ve tedavi yöntemlerinin gelişimini sağlayarak, orijinal hiyalin 

kıkırdak ile aynı biyokimyasal, biyomekanik ve biyolojik özellikler taşıyan 

kıkırdak üretiminin var olabileceği ve bir adım daha yaklaşılabileceği dikkat 

çekmektedir.  

 
Dolayısıyla, William Hunter’ın kıkırdak lezyonları literatüründe 

adeta bir duvar yazısı haline gelmiş sözünün de artık geçerliliğini 
yitirebileceği öngörülebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
 
 Diz eklem kıkırdak lezyonları, etyolojisi ne olursa olsun, klinikte 

semptomatik veya sıklıkla asemptomatik şekillerde karşımıza çıkmaktadırlar. 

Eğer tedavi edilmezlerse, insan hayatını olumsuz şekilde etkileyen osteoartrit 

ile sonuçlanabilirler. Dolayısıyla, kıkırdak lezyonlarının şekline, derinliğine, 

büyüklüğüne ve hastanın yaşına, beklentilerine göre uygun şekilde tedavi 

edilmeleri gereklidir. Kıkırdak lezyonlarında ideal tedavi yöntemi, orijinal hi 

yalin kıkırdak doku ile biyolojik iyileşme ve entegrasyon sağlanarak, hastanın 

ağrısının azaltılmasını ve tekrar fonksiyonel bir eklem kazanmasını amaçlar. 

Sadece mozayikplasti, otolog kondrosit implantasyonu ve doku mühendisliği 

teknikleri ile bu hedefe yaklaşılmıştır. Fakat ne yazık ki, şu ana kadar tarif 

edilmiş tedavi yöntemlerinin hiçbirinde uzun dönemde  ideal hiyalin kıkırdak 

amacına ulaşılamamıştır. 

 

 Sinoviyal dokunun, kıkırdak lezyonlarının tedavisindeki önemi, hem 

içerdiği mezenkimal kök hücrelerin, hem de kendi yapısındaki hücrelerin 

kondrogenetik özelliklerinin anlaşılmasından sonra giderek artmıştır. Bu 

konuda yapılan çalışmaların çoğu in-vitro ortamlarda gerçekleştirilmiştir. 

Fakat, sinoviyal dokunun kondrogenezis sürecinde kıkırdağın makroskopik 

büyümesini ve kondrosit miktarında meydana gelen artışını tek bir 

araştırmacı tarafından “camera lucida” yöntemi kullanılarak, objektif bir 
şekilde, “in-vivo” ortamda inceleyen bir yayın bulunmamaktadır.  
 

 “Canlının kendi vücudunda oluşturduğu kıkırdağı biz, yine 
canlının kıkırdak lezyonlarının tedavisinde in-vivo ortamda oluşturabilir 
miyiz?” sorusuna cevap bulmak amacıyla, sinoviyal dokunun “in-vivo” kültür 

ortamı olarak kıkırdak dokunun büyümesi ve kondrosit miktarı üzerine etkisi 

hakkında yapılmış olan bu çalışmanın sonunda iki önemli sonuç elde 

edilmiştir:  
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 1. Osteokondral örnekler, kondral örnekler ile karşılaştırıldığında; 
hem makroskopik boyutlardaki (en ve boy) artış, hem de kondrosit 
miktarlarındaki artış istatistiksel olarak anlamlı olarak bulunmuştur. 
 
 2. Canlının kıkırdak dokusunun, subkondral kemik ile birlikte 
alınıp, kendi sinoviyal dokusunun içerisine gömüldüğü takdirde; 
sinoviyal dokunun, kıkırdağın büyümesi için gerekli faktörleri içeren 
adeta “in-vivo” kültür ortamını oluşturarak, kondrosit miktarında artışa 
neden olduğu gösterilmiştir. 
 

 Bu çalışmanın yukarıda belirtilen iki sonucundan yola çıkarak; şu an 

“in-vitro” kültür ortamlarında üretilen ve maliyeti çok yüksek olan eklem 

kıkırdak dokusunun, subkondral kemik ile birlikte alındığında, canlının kendi 

sinoviyal dokusunun “in-vivo” ortamında üretilmeye başlanabileceği fikrinin 

güçlendiğini söylenebilir. Bu teknik ile kıkırdak lezyonlarının tedavi yöntemleri 

arasına yakın gelecekte, maliyeti düşük, etkin, artroskopik olarak kolay 

uygulanabilir alternatif bir biyolojik tedavi seçeneği katılabileceğini 

söyleyebiliriz. 

  

 Sonuç olarak yakın gelecekte; eklem kıkırdak lezyonlarının tanısı 

konulduktan sonra tedaviye yönelik olarak; diz eklemindeki sinoviya-kıkırdak 

yakın ilişkisi kullanılarak, sinoviyal dokuda da “in-vivo” olarak insanın kendi 

kıkırdak dokusunun üretimini öngörebiliriz. Subkondral kemikle birlikte alınan 

ve “in-vivo” büyüyen bu eklem kıkırdağının, gerekli büyüme faktörleri de 

eklenerek, artroskopik olarak kıkırdak lezyonunlarına yerleştirilip, orijinal 

dokuya entegrasyonunun sağlanmaya çalışılması ise; insan vücudundaki 

eklem kıkırdak lezyonlarının tedavisi ile ilgili yakın gelecekte yapılması 

gereken çok merkezli, randomize, kontrollü çalışmaların temelini 

oluşturacaktır. 
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 Sonlarına yaklaştığımız kemik ve eklem onyılından sonraki yakın 

gelecekte de, insanın diz eklemini olumsuz yönde etkileme potansiyeli olan 

ve osteoartrit ile sonuçlanabilecek eklem kıkırdak lezyonlarının tedavi 

yöntemleri ve sinoviyal dokunun kıkırdak lezyonlarının tedavisi üzerine 

olumlu etkisi ile ilgili araştırmalara devam edilecektir.  

  
 İnsan vücudunda “sinoviya ve kıkırdak doku arasındaki tropizm” 
olarak adlandırılabilecek bu doğal sürecin düşünce ışığından ilham 
alınarak gerçekleştirilmiş olan çalışmamız, literatürde ilk kez gösterilmiş 
olan sonuçlarıyla birlikte;  
 

• Bir yandan sinoviyal dokunun kondrogenezis üzerindeki 
önemini vurgulayan bilimsel çalışmalara önemli bir katkı 
sağlayacak, 

 

• Bir yandan da, bundan sonra yapılacak çalışmalarla klinik 
uygulamaya geçiş sürecinin geliştirilmesinde literatüre 
alternatif bir eksen oluşturacaktır.  
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