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değerlendirilmesinde akademik bilgisi ile değerli katkıda bulunmuştur.  
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ÖZET 

Büyükdoğan K. Hiyalin Kıkırdağın Değişik Konaklara Biyolojik Tropizmi 

- Hayvan Deneyi -. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ortopedi ve 

Travmatoloji Tezi, Ankara 2014.  “In vitro” kondrosit kültürü ve 

proliferasyonu ile ilgili birçok çalışma bulunmasına rağmen “in vivo” 

çalışmalar yeterli sayıda değildir. Hipotezimiz, canlılardaki bazı dokuların 

kondrogenezisi teşvik edebileceği ve artırabileceği idi. Çalışmamızda tavşan 

modelinde omentum, periton, kas ve aşil paratenonu gibi farklı yumuşak 

dokuların kondrogenezis stimülasyon potansiyellerini değerlendirmeyi 

hedefledik. Etik kurul onayından sonra sonra 45 Yeni Zellanda tavşanın sağ 

dizlerinden standart boyutta osteokondral greftler alındı. Denekler 5 gruba 

ayrıldı ve parçalar uygun cerrahi koşullarda omentuma (n=10), peritona 

(n=10), kas dokusuna (n=10) ve Aşil paratenonuna (n=10) yerleştirildi. 

Kontrol grubu (n=5) olarak doğal distal femoral kondiler kıkırdak 

değerlendirildi. Greftler 5 ayın sonunda çıkartılıp histolojik olarak incelendi. 

Histolojik kesit alanında görülen kondrositlerin kantifikasyonu ışık 

mikroskopunun “Camera Lucida” sistemi kullanılarak yapıldı. Her bir 

mikroskopik kesitte kondrositler 200X büyütme altında 0.01mm2 lik 10 farklı 

alanda sayıldı. Elde edilen veriler ile yapılan analiz sonucunda; kontrol 

grubunun(n=5) ortalama kondrosit sayımı 16,0 ±0,67, omentum grubunun 

(n=7) 14,4 ±0,97, kas grubunun (n=4) 9,7 ±1,39, paratenon grubunun (n=5) 

9,2 ±0,42 ve periton grubunun (n=8) 15,4 ±1,09 olarak bulundu. Paratenon 

ve kas grubunun ortalama kondrosit sayısı kontrol grubuna ve periton 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu ( Kruskal - Wallis testi p <0,001). 

Omentum ve periton grubundaki kondrosit değerleri, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında değerler arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p >0,05). 

Osteokondral otogreftlerin mezotelyal bölgeye implantasyonu sonrası oluşan 

dokuların histolojik olarak canlılığını ve hücreselliğini koruduğu gözlendi. Elde 

ettiğimiz verilere dayanarak, hayvanlarda periton ve omentumun 

osteokondral doku için potansiyel bir in vivo inkübatör olabileceğini 

öngörebiliriz.  

 

Anahtar Kelimeler: Kıkırdak, Kondrosit, İn vivo kültür, Omentum, Periton 
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ABSTRACT 

Büyükdoğan K. The Biological Tropism of Hyaline Cartilage in Different 

Hosts -Animal Study-. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis 

in Orthopaedics and Traumatology, Ankara 2014. There are several in 

vitro studies about chondrocyte cultures and proliferation, however, there are 

not sufficient number of them about in vivo proliferation. Our hypothesis was 

that, some tissues might promote and enhance condrogenesis in living 

organisms. We aimed to evaluate the condrogenesis stimulation potential of 

various types of soft tissues such as omentum, peritoneum, muscle and 

Achilles paratenon in a rabbit model. 45 New Zealand rabbits were used 

following the permission of the local ethical committee. Standard sizes of 

osteochondral grafts were harvested form right knees. Five groups were 

formed and graft samples were placed securely into the omentum (n=10), 

peritoneum (n=10) , muscle (n=10) and Achilles paratenon tissue (n=10). 

Control group (n=5) was native distal femoral condylar cartilage. After five 

months, samples were collected, evaluated histologically and quantification 

of the chondrocytes was performed by using the camera lucida system of a 

light microscope. Microscopic sections were counted under 200X 

magnification at a constant area of 0.01mm2 at 10 different areas for each 

section. The mean number of chondrocytes were 16,0 ±0,67 in control group 

(n=5), 14,4 ±0,97 in omentum (n=7), 9,7 ±1,39 in muscle (n=4), 9,2 ±0,42 in 

Achilles paratenon (n=5) and 15.4±1,09  in peritoneum group (n=8) 

respectively. Mean number of chondrocytes in paratenon and muscle group 

were meaningfully lower than control and omentum group (Kruskal - Wallis p 

<0,001). When they were compared omentum and peritoneum groups were 

not statistically different from control group (p >0,05). After the implantation of 

osteochondral autografts into the mesothelial sites, grafts sustained their 

cellularity and viability histologically.  The results of this study indicate that 

omentum and peritoneum may have the potential to be used as an in vivo 

incubator for osteochondral tissue growth in animals. 

 

Keywords: Cartilage, Chondrocyte, In vivo culture, Omentum, Peritoneum 
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2.1.2. Eklem Kıkırdağının Yapısal Anatomisi 10 

2.2. Peritonun Yapısı ve Histomorfolojisi 12 

2.3. Omentumun Yapısı ve Histomorfolojisi 14 

2.4. Paratenonun Yapısı ve Histomorfolojisi 15 

2.5. Kas Dokusunun Yapısı ve Histomorfolojisi 16 

2.6. Eklem Kıkırdak Lezyonları 17 

2.6.1. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Sınıflandırılması 17 

2.6.2. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Kliniği ve Radyolojik Değerlendirmesi 19 
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Kıkırdağın gecikmiş gadolinyum ile desteklenmiş 
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mikroskopik görüntüsü 39 
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grubundaki ortalama kondrosit değerleri kontrol ve periton 
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1. GİRİŞ 

Eklem kıkırdak lezyonları ve osteoartrit toplumsal bir olgu olarak 

karşımıza çıkmaya devam etmektedir. En önemli işgücü kaybı nedenleri 

arasında yer alan bu hastalıklar ekonomiye ciddi bir yük getirmektedir. 

Günümüzde aktivitenin artması ile ivme kazanan kıkırdak lezyonları, çeşitli 

bilimsel araştırmalara dayanak oluşturmaktadır. Elde edilen veriler ortopedi 

bilim dalı ile entegre olmakta ve kaybedilmiş hareketin kazanılmasında ümit 

vaad etmektedir [1]. 

Eklem kıkırdağının yapısı ve hastalıkları ile ilgili bilgiler ilk kez 1743 

yılında dönemin ünlü anatomist ve doktorlarından William Hunter tarafından 

şu sözlerle 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, hiç bir zaman iyileşemez.’’ [2]. Takip 

eden yıllarda yapılan araştırmalar da kıkırdak dokusunun yaralandıktan 

sonra iyileşemediğini veya kısmen fibröz doku ile iyileştiğini, rejenerasyon 

kapasitesinin olmadığını belirtmiştir [3, 4]. 

William Hunter’ın tespitinden günümüze kadar, araştırmacıların eklem 

kıkırdak lezyonlarının tedavisi üzerine çalışmaları giderek artmış ve son 

zamanlarda ortopedik cerrahlarla birlikte diğer bilimsel disiplinler de bu 

arayışa dahil olmuştur. Bu lezyonların tedavisinde doğal kıkırdak oluşumunu 

sağlamak için, debridman, mikrokırık uygulaması, matkap ile delme, otolog 

ve allojenik osteokondral dokuların transplantasyonu gibi birçok farklı cerrahi 

prosedür denenmiş ancak bu uygulamalar göreceli olarak daha az 

sağlamlığa ve esnekliğe sahip fibrokartilaj oluşumu ile sonuçlanmıştır. Çoğu 

ortopedik cerrah fibrokartilaj ile iyileşmeyi klinik olarak tatmin edici 

bulmaktadır. Yapılan uzun dönem çalışmalar, kıkırdak lezyonlarının hiyalin 

kıkırdak ile iyileşmesi gerektiğini, aksi takdirde osteoartritin kaçınılmaz 

olduğunu ortaya koymuştur [5]. 

Kondrosit biyolojisinin ve kıkırdak lezyonlarının patofizyolojisinin daha 

iyi anlaşılması ile ortopedi pratiği artık biyolojik tedavi yöntemleri üzerine 

yoğunlaşmakta ve çoğu zaman cerrahi prosedürlerle beraber 
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uygulanmaktadır. Eklem kıkırdağının kendini tamir etme ve rejenerasyon 

potansiyeli oldukça kısıtlıdır [6]. Bu zorluklar kıkırdağın kendi özel yapısından 

kaynaklanmaktadır. Eklem kıkırdağı avaskülerdir ve tamir mekanizması için 

gerekli intrinsik dolaşıma sahip değildir [7]. Kondrositlerin içinde bulunduğu 

ortam iyileşmeye yardımcı olmaz, lakünalarda sıkışan kondrositler ise hasarlı 

alana migrasyon gösteremezler. Kondrositlerin sayısı, metabolizması ve 

matriks üretme potansiyelleri yaş ile birlikte azalır ve apopitoz mekanizması 

hızlanır [8]. Bu nedenle kıkırdak, kendi orjinal dokusu ile rejenere olmak 

yerine daha düşük biyomekanik özelliklere sahip fibrokartilaj ile tamir olur [9].  

Kıkırdağın bu özelliği nedeniyle, kısıtlılık yaratan ve mekanizması tam 

aydınlatılmamış ağrıyı engellemek, artroplasti ve artrodez işlemlerine olan 

ihtiyacı azaltmak ve hiyalin kıkırdağın rejenerasyonunu sağlamak için 

yenilikçi fikirler ve yaklaşımlara ihtiyaç duyulmuştur [10].  

Sessiz bir devrim olarak nitelendirilen ve merkezinde kök hücre 

bulunan doku mühendisliği; hasarlı organların fonksiyonunu devam 

ettirebilmek, geliştirmek veya yerine koyabilmek  için dokuların 

rejenerasyonunu veya remodelizasyonu ile ilgilenen ve ayrıca implantasyon 

sonrası in vivo ortamda hastalıklı veya hasar görmüş doku ve organların 

fonksiyonlarını üstlenebilecek in vitro olarak doku üretimi ve geliştirilmesi 

olarak tanımlanabilir [11]. Başarılı bir doku mühendisliği işlemi için bir çok 

farklı unsur göz önünde bulundurulmalıdır. Bunlar implantasyon için uygun 

hücrelerin seçimi, bu hücrelerin kondrojenik yolak içinde başarılı bir şekilde 

diferansiasyona ve büyümeye yönlendirilmesi için uygun sitokinlerin, büyüme 

faktörlerinin ve mekanik uyaranların kullanımı, büyüyen hücrelerin üç boyutlu 

matriks içinde tutunması ve bu matriksin hasarlı dokuya impantasyon sonrası 

iyileşme oluncaya kadar devamlılığını koruması olarak sıralanabilir[12].  

Kondrositler, kemik iliğinden, sinovya, kas, yağ ve periost dokusundan 

elde edilen mezenkimal kök hücreler ve Wharton jelinden elde edilen 

hücreler gibi farklı hücre tipleri kıkırdak lezyonlarına implante edilmek için in 

vitro ortamda çalışılmıştır [13]. Ancak bu hücrelerin başarılı bir şekilde uygun 

yolağa yönlendirilebilmesi için doğru sinyallerin doğru zamanda ve doğru 

yerde verilmesi gerekir [14]. Kıkırdak rejenerasyonu ile ilgili farklı büyüme 
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faktörleri bildirilmiştir. BMP-2, 4, 7, IGF-1 ve TGF-B gibi büyüme faktörleri 

kültür ortamına viral veya non viral vektörlerle transfer edilmektedir [10]. Üç 

boyutlu destek ise kıkırdak rejenerasyonunun en önemli ve son basamağıdır. 

Bu taşıyıcı iskeleler için protein ve karbonhidrat bazlı matriksler ve hidrojeller 

kullanılmaktadır [15]. In vivo ortamdaki mekanik çevre in vitro kültür 

ortamından farklılar gösterir. Diz eklemi içinde kıkırdak farklı makaslama 

kuvvetlerine, kompresyona ve hidrostatik sıvı basıncına maruz kalır ve bu 

mekanik kuvvetler taşıyıcı iskeletin, hücrelerin veya her ikisinin de 

rejenerasyon potansiyellerini değiştirebilir [16-18]. 

Bu prensipler ışığında ortopedi pratiğine giren otolog kondrosit 

implantasyonu, mozayikplasti veya debridman gibi yöntemlerin başarısızlıkla 

sonuçlandığı büyük kıkırdak lezyonlarının tedavisinde bir alternatif olarak 

ortaya çıkmıştır [19, 20]. Oluşan kartilaj normal hiyalin kıkırdak 

komponentlerini taşımakla beraber süperfisiyel tabakası fibrokartilaj 

yapısındadır ve bu nedenle neokartilaj, hiyalin benzeri kıkırdak olarak 

adlandırılmaktadır [21]. Doku mühendisliğinin teknik olarak başarılıyla 

uygulanan bu yöntemi yine de uygulama sonrası yük verme sonucunda 

çözelti içinde yerleştirilen kondrositlerin lezyondan kaçışını önlemek, ikinci 

açık cerrahi gerekliliği, ikinci cerrahide artrotomi gerekliliği, artrofibrozis, 

periosteal hipertrofi, donör saha morbiditesi gibi sorunları henüz 

aşamamıştır.  

Kök hücrelerin kıkırdak dokuya farklılaşmasında çevre dokular da 

etkilidir [22]. Ancak bu farklılaşmanın nasıl kontrol edildiği ve aşırı büyümenin 

nasıl engellendiği gibi sorunlar henüz net olarak cevaplanmamıştır. Bu 

mekanizmanın aydınlatılması ile in vitro ortamda karşımıza çıkan doku 

mühendisliğindeki hatalar, riskler ve maliyetler büyük oranda azalacaktır.  

Artroskopik işlemlerde sıklıkla karşımıza çıkan eklem fareleri eklem 

içindeki in-vivo kültürler olarak tarif edilebilir [23]. Diz ekleminin in vivo kültür 

ortamı olarak erişkin kemik iliğinden alınan mezenkimal kök hücrelerinin 

eklem içerisine yerleştirildiği ve diz eklem ortamının kondrogenezis üzerine 

etkisini inceleyen bir çalışmada sinoviyal sıvı ve dokunun kondrogenetik 

farklılaşma için önemli olduğu görülmüştür [24]. Benzer olarak eklem içi 
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tümöral durumlarda kıkırdak dokuların sinoviyal bağ doku veya sinoviyal zar 

kökenli olduğu bilinmektedir [25]. Bilge’nin 2009 tarihli Sinovyal Dokunun İn 

vivo Kıkırdak Kültüründeki Etkisi isimli çalışması, 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 

nadir çalışmalardandır [26]. Biz çalışmamızda osteokondral greftlerin 

implantasyonu için uygun, büyüme faktörlerince zengin olduğu bilinen kas, 

periton, omentum ve aşil paratenon dokularının osteokondral otogreftlerdeki 

kondrosit sayıları üzerine olan etkilerini karşılaştırdık [27-29]. 

Literatürde, sinovya harici dokuların “in-vivo” kültür ortamı olarak 

canlının kendi eklem kıkırdağının büyümesi ve kondrosit sayısı üzerine 

etkisini inceleyen yeterli yayın bulunmamaktadır. Bu bağlamda yapılan 

çalışma, greftin proliferasyonuna izin veren, boyut olarak daha elverişli, 

büyüme faktörlerinden zengin ve implantasyona uygun kas, omentum, 

periton ve aşil paratenonu dokularının, canlının kendi kıkırdağının büyümesi 

ve kondrosit sayısı üzerine etkisini “in-vivo” kültür ortamı olarak inceleyen 

ilk çalışmalardan biri olma özelliği taşımaktadır. 

Çalışmanın amaçları şunlardır: 

Amaç 1: Kas, omentum, periton ve aşil paratenon dokularının 

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 ve otolog yeni bir alternatif tedavi yönteminin 

olabileceği fikrini ortaya koymak. 

Çalışmanın hipotezleri şunlardır: 

Hipotez 1: Canlılarda kas, omentum, periton ve paratenon gibi 

yumuşak dokular osteokondral greftlerde kondrogenezisi teşvik edebilir ve 

artırabilir 

Hipotez 2: Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde in-vitro ortamda üretilen 

kıkırdak doku yerine, canlının kendi vücudunda oluşturduğu kıkırdak 
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dokunun kullanılması hem ucuz hem de kolay uygulanabilecek bir biyolojik 

tedavi yöntemidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Eklem Kıkırdağı 

Vücudumuzda matriks özelliklerine gore ayrılan, görünüm ve mekanik 

özellikleri bakımından birbirinden farklı üç tipte kıkırdak bulunmaktadır; 

fibrokartilaj, elastik kıkırdak ve hiyalin kıkırdak. 

Eklem kıkırdağının yapısında mezankimal doku kökenli hiyalin kıkırdak 

bulunur [30]. Eklem kıkırdağı sürekli yük maruziyeti sonucu zaman içinde 

farklı davranışlar gösteren viskoelastik yapıya dönüşür. Diartrodial 

eklemlerde düşük sürtünmeli ve pürüzsüz yüzeyler oluşturarak kayma 

hareketine izin verir. İşlevleri arasında ekleme binen yükleri iletmek ve bu 

stresi subkondral kemiğe dağıtmak da bulunur [31]. Eklem kıkırdağı bu 

işlevlerini yerine getiremediği durumda yapısındaki bozunma ile beraber 

osteoartrit tablosu oluşur [32]. Eklem kıkırdağının hasarlanması kas iskelet 

sistemi morbiditelerinin en önemli nedenlerinden birisidir. Eklem kıkırdağının 

özgün ve karmaşık yapısından dolayı, bu hasarların tedavisi ve restarosyonu 

hasta ve hekim açısından büyük zorluklar teşkil etmektedir. Eklem 

kıkırdağının işlevini devam ettirebilmesi, büyük oranda organize mimarisinin 

devamlılığına ve bütünlüğüne dayanmaktadır [33]. 

2.1.1. Eklem Kıkırdağının Yapısal Bileşenleri 

Eklem kıkırdağı 2-4 mm kalınlığında hiyalin kıkırdaktan oluşur. Diğer 

dokuların aksine, damar, lenfatik ve sinir doku içermez. Yoğun bir hücre dışı 

matriks ve bu matriks içine seyrek olarak dağılmış, ileri derecede özelleşmiş 

kondrosit isimli hücrelerden oluşur. Hücre dışı matriks genel olarak su, 

kollajen, proteoglikan ve az miktarda kollajen olmayan proteinler ve 

glikoproteinlerden oluşur (Şekil 2.1.). Bu bileşenler sayesinde kıkırdak, 

mekanik özelliklerini devam ettirebilmek için hücre dışı matrikste büyük 

oranda su tutabilir [34]. 
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Şekil 2.1. Eklem kıkırdağının yapısal bileşenleri ve dağılımları. 

Kondrositler: Eklem kıkırdağının temel yapısal hücreleridir. İleri 

derecede özelleşmiş ve metabolik olarak aktif olan kondrositler, hücre dışı 

matriksin üretiminde, devamlılığının korunmasında ve hasarlanması 

durumunda tamirinde rol oynar. Kondrositler mezankimal kök hücrelerden 

oluşur ve eklem kıkırdağının hacminin %2’sini oluşturur [35]. Kan damarları 

olmadığı için, sinovyal sıvıdan hücre dışı matrikse difüzyon yoluyla gelen 

glikozu, düşük oksijen konsantrasyonu altında anaeorbik olarak metabolize 

ederler. Kondrositler, kıkırdak içindeki yerleşim yerlerine göre farklı şekil, sayı 

ve boyutta olabilirler. Üst tabakalarda bulunan kondrositler, daha düz ve 

küçükken derin tabakalarda bulunan kondrositlere gore daha yoğun 

görünümdedirler. Her kondrosit etrafında özelleşmiş bir mikroçevre oluşturur 

ve komşuluğundaki bu hücre dışı matriskin devamlılığından sorumludur. Bu 

komşu mikroçevrede hapsolan kondrosit, kıkırdağın diğer bölgelerine migre 

olamaz. Kondrositler kendi aralarında sinyal iletimi ve haberleşme için 

nadiren hücre-hücre bağlantısı yaparlar. Ancak, büyüme faktörleri, 

piezoelektirk kuvvetler, mekanik yükler ve hidrostatik basınç gibi birçok farklı 

uyarana cevap verebilirler [36]. Kondrositlerin replikasyon potansiyelleri 
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sınırlıdır ve kıkırdak dokusunun yaralanmaya olan cevabında bu etken 

önemlidir. Kondrositlerin devamlılığı optimum mekanik ve biyokimyasal 

ortama bağlıdır. Bu kompleks etkileşim kıkırdak dokusunun in vitro ortamda 

üretimini zor kılmaktadır. 

 

Hücre Dışı Matriks 

Normal eklem kıkırdağının ağırlığının %65-80’i interselüler sıvıdan 

meydana gelir [37]. Kollajenler ve proteoglikanlar geri kalan kuru ağırlığı 

meydana getirirler (Şekil 2.2). Hücre dışı matrikste ayrıca, düşük miktarda 

lipid, fosfolipid, kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler de 

bulunmaktadır. 

Su: Hücre dışı matriksin büyük çoğunluğu su tarafından oluşturulur. 

Eklem kıkırdağının ağırlığının %80’ini oluşturur. Suyun %30’u kollajenler 

arası interfibriler alanda bulunurken, bir kısmı ise interselüler alanda bulunur. 

Geri kalan kısım ise matriksin por alanlarında bulunur [38]. Bu doku sıvısında 

sodyum, kalsiyum, klorid ve potasyum gibi inorganik iyonlar çözünmüş halde 

bulunur [39]. Göreceli su konsantrasyonu eklem kıkırdağının yüzeyel 

tabakasında %80 iken, daha derin tabakalarda %65’e kadar düşer. Eklem 

yüzeyinde ve kıkırdak içindeki sıvı akışı kondrositlere gerekli besin 

transportunu ve dağılımını sağlamanın yanısıra lubrikasyon işlemini de 

gerçekleştirir. İnterfibriler alandaki su jel formundadır ve hücre dışı matrikse 

basınç uygulandığında veya solid matriks kompresyon kuvvetlerine maruz 

kaldığında, su hücre dışı matriks içine dağılır [37, 40]. Bu sıvı akışına karşı 

matriks içindeki direnç oldukça büyüktür ve bu nedenle matriks geçirgenliği 

oldukça düşüktür. Sıvı akışına karşı matriksteki sürtünme direnci ve matriksin 

suyu basınç altında tutabilmesi gibi iki mekanizmanın kombinasyonu 

sayesinde eklem kıkırdağı büyük kuvvetler altında işlevini sürdürebilmektedir. 

Kollajen: Hücre dışı matrikste en çok bulunan yapısal 

makromoleküldür ve eklem kıkırdağının kuru ağırlığının %60’ni oluşturur. 

Hücre dışı matriksteki kollajenlerin %90-95’I tip II kollajendir ve proteoglikan 

agregatlarla sarılmış fibril ve fiberler oluşturur. Bu fibriller çok fazla miktarda 

çapraz bağ oluşturur ve birbirine sıkı bir şekilde bağlı kararlı bir ağ meydana 
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getirir. Tip II kollajenin yarılanma ömrü yaklaşık 25 sene olduğundan 

meydana gelen ağ çok kararlı yapıdadır. Eklem kıkırdağı matriksinde ayrıca 

az miktarlarda Tip I, IV, V, IX ve XI kollajen bulunur. Bu minor kollajenlerin 

görevi tip II kollajen fibril ağını desteklemek ve stabilize etmektir. Minor 

kollajenlerden en sık tip IX ve XI bulunur. Tip IX kollajen, tip II kollajen ile 

çapraz bağ yapar ve hücre dışı matrikste bulunan proteoglikanlara bağlanır. 

Tip IX kollajen ise esas olarak tip II kollajenin fibril çapını düzenler ve 

örgünün birarada kalmasını sağlar. 29 polipeptid zincirden az olmamak 

kaydıyla en az 15 farklı tip kollajen saptanmıştır. Kollajen ailesinin bütün 

tipleri üçlü sarmal yapısında polipeptid zincirlerden oluşur. Bu zincirlerde en 

sık bulunan aminoasitler glisin ve prolindir. Hidroksiprolin, molekül uzunluğu 

boyunca sağladığı hidrojen bağları ile stabilite sağlar. Kollajenler üçlü sarmal 

yapıları sayesinde, makaslama ve tensil kuvvetlere karşı kıkırdak matriksini 

stabilize ederler [41]. 

Proteoglikanlar: Proteoglikanlar yüksek oranda glikozillenmiş protein 

monomerleridir. Eklem kıkırdağında, hücre dışı matriksin ikinci büyük 

makromolekül grubunu oluştururlar ve yaş ağırlığın %10-15’inden 

sorumludurlar. Proteoglikanlar protein koruna kovalent bağlarla bağlı bir veya 

daha çok glikozaminoglikan zincirinden meydana gelir. Bu zincirlerin 

uzunluğu ve zincirlerdeki monosakkaritlerin sayısı değişkendir. Protein 

korundan başlayarak uzayan bu zincirler içerdikleri yükler nedeniyle 

biribirlerini devamlı olarak iterler ve ayrık kalırlar. Eklem kıkırdağının işlevini 

sürdürebilmesi için agrekan, dekorin, biglikan ve fibromodulin gibi bir çok 

farklı proteoglikana ihtiyaç duyar. Ağırlık olarak en fazla miktarda bulunan ve 

boyut olarak en büyük proteoglikan, 100 den fazla kondroitin sülfat ve keratin 

sülfat zincirine sahip agrekandır. Bu agrekan molekülleri, uzun bir polisakkarit 

olan hiyalüronik asit zincirine link proteinleri adı verilen küçük glikoproteinler 

ile bağlanırlar ve bu yapı da “proteoglikan agregatı” adını alır [42]. Agrekan 

hücre dışı matriksin interfibriller alanını doldurur ve ozmotik özeliği sayesinde 

kıkırdağın kompresif kuvvetlere karşı koymasına yardımcı olur. Agrekandan 

daha küçük boyutta olan dekorin, biglikan ve fibromodulin gibi proteoglikanlar 

daha düşük miktarlarda bulunurlar. Dekorin ve biglikanda bir veya iki 
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dermatan sülfat zinciri bulunurken, fibromodulinde birçok keratin sülfat zinciri 

bulunmaktadır. Dekorin ve fibromodulin, tip II kollajen fibrilleri ile etkileşime 

geçip fibrilogeneziste rol oynar. Bigilan ise kondrositlerin çevresinde bulunur 

ve genelde tip VI kollajen ile etkileşim içindedir [33]. 

Diğer Matriks Bileşenleri: Kollajen olmayan proteinler arasında 

kodrositler ve kollajen fibrilleri arasındaki etkileşimden ve hücre dışı matriksin 

makromoleküler yapısının devamından sorumlu fibronektin,kondronektin ve 

ankorin gibi adheziv moleküller bulunur. 

 

 

Şekil 2.2. Eklem kıkırdağının hücre dışı matriks bileşenleri. 

2.1.2. Eklem Kıkırdağının Yapısal Anatomisi 

Kondrositler ve kollajen lifleri eklem kıkırdağı içinde farklı dizilimlere 

sahip tabakalar meydana getirirler. Morfolojik ve biyomekanik özellikler 

bakımından birbirinden farklı olan bu tabakalar; yüzeyel, orta, derin ve 

kalsifiye tabaka olarak adlandırılır (Şekil 2.3.) [43]. Bu tabakalar kendi içinde 

3 alana ayrılabilir; periselüler alan, bölgesel alan ve bölgeler arası alan.  
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Şekil 2.3. Eklem kıkırdağının temel yapısal anatomisi. 

 Eklem kıkırdağının en üst tabakası olan yüzeyel tabaka kıkırdak 

kalınlığının %10-20’sini oluşturur. Sinovyal sıvı ve kıkırdak arasındaki 

molekül transferini düzenleyen bu tabaka iki farklı katmandan oluşur. Lamina 

splendens adı verilen üst katman, aselülerdir, ince fibriller içerir ve 

proteoglikan bakımından fakirdir. Eklem yüzeyini bir film tabakası gibi kaplar 

ve mekanik zorlama sonucu derin katmandan sıyrılabilir. Derin katman ise 

yassı kondrositler bakımından zengindir ve yoğun bir kollajen ağ 

içerir.Kollajen dizilimi eklem yüzeyine paraleldir. Bu tabakadaki fibril dizilimi 

sayesinde kıkırdak tensil kuvvetlere karşı koyabilmektedir [44]. Yüzeyel 

tabakanın hasarlanması matriks geçirgenliğini arttırmakta ve kompresyon 

esnasında matrikse binen yüklerin artışına neden olmaktadır. Bu tabakadaki 

derin kollajen katmanın hasarlanması, deneysel osteoartrit modellerinde 

saptananan ilk yapısal değişikliktir [45]. 

Yüzeyel tabakanın hemen altında bulunan orta (geçiş) tabaka kıkırdak 

kalınlığının %40-60’nı oluşturur. Yüzeyel ve derin tabaka arasında 

fonksiyonel ve anatomik köprü görevi üstlenen bu tabakada, kollajen fibrilleri 

daha kalındır ve proteoglikan miktarı daha fazladır. Kollajenler oblik olarak 
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dizilmiştir, kondrositler daha sferiktir ve daha az miktarda bulunur. Bu tabaka 

fonksiyonel olarak kompresif kuvvetlere karşı direnç gösteren ilk tabakadır. 

Derin tabaka komresyon kuvvetlerine karşı en çok direnç gösteren 

tabakadır. Radyal çap olarak en kalın kollajen fibrilleri bu tabakadadır ve 

eklem yüzeyine dik olacak şekilde dizilmişlerdir. Proteoglikan oranı bu 

tabakada en üst düzeyde iken, su miktarı ise çok düşüktür. Kondrositler 

kollajen fibrillere parallel olacak şekilde sütün halinde dizilmişlerdir. Derin 

tabaka kıkırdak kalınlığının % 30’nu oluşturur. 

Tidemark derin tabaka ve kalsifiye tabakayı birbirinden ayırır. Kalsifiye 

tabaka kıkırdağın kemik dokusuna bağlı kalmasında rol oynar. Derin 

tabakadaki kollajen fibrilleri subkondral kemiğe tutunmadan sorumludur. 

Kalsifiye tabakada hücre sayısı azdır ve kondrositler hipertrofiktir. 

Hücre dışı matriks, bu tabakalar haricinde kondrosit komşuluğuna, 

kollajen fibril çapı ve organizasyonuna ve yapısal bileşenlerine gore 3 farklı 

alana ayrılır; periselüler alan, bölgesel alan ve bölgeler arası alan. Periselüler 

matriks kondrosit membranını çevreleyen ince bir tabakadır. Genellikle 

proteoglikan ve glikoproteinlerden oluşan bu alanın, yük esnasında kıkırdak 

içindeki sinyal iletiminden sorumlu olduğu düşünülmektedir [46]. Periselüler 

matriksi çevreleyen bölgsel alan ise ince kollajen fibrillerinden oluşan ağ 

yapısındadır. Nispeten daha geniş olan bu alan, kondrositleri mekanik 

streslere karşı korumaktadır [47]. Bölgeler arası alan ise en geniş alan olup, 

eklem kıkırdağının biyomekanik özelliklerinin sağlanmasından sorumludur 

[48]. 

2.2. Peritonun Yapısı ve Histomorfolojisi 

Periton bazal membran üzerine oturan mezotelyal hücreler ve kan 

damarı, lenfatik ve sinir uçlarını içeren bağ dokusu ile desteklenmiş, 

abdominal kaviteyi örten bir yapıdır[49]. Mezotelyal hücreler bulundukları 

alana göre farklı fenotip gösterirler. Parietal peritonda bu hücreler genelde 

düz ve küçük sitoplazmaya sahipken, visseral peritonda daha büyük, kubik 

ve organeller açısından daha zangindir [50]. Sitoplazmalarında mezoderm 

kökneli vimentin ve epitelyum kökenli sitokeratin gibi filamentleri aynı anda 
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bulundurabilirler [51]. Mezotelyal hücrelerin üzerinde bulunduğu bazal 

membranın yapısında tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve proteoglikan 

bulunur. Negatif yüklü bu membran hem makromolekül transportunu 

düzenlerken hem de tamir mekanizmasında rol alır [52]. Mezotelyal hücrelere 

destek olan bağ dokusu ise tip I ve III kollajenden, fibrinden ve kolloid jelden 

oluşur. İçinde çok sayıda fibroblast, mast hücresi ve makrofaj barındıran bu 

dokunun ana bileşeni ise hyalüronik asittir. Diğer proteoglikanlarla beraber su 

moleküllerini tutarak jel tabakayı meydana getirirler. Periton aynı zamanda 

damarlanma açısından da zengindir ve damarlar genelde mezenter 

bölgesinde yoğunlaşır [53]. Mezotelyal hücrelerin çeşitli görevleri vardır. 

Peritonun yüzeyler arasında serbestçe hareket edebilmesi için bu hücreler 

fosfolipid derivelerini salgılarlar [54]. Mezotelyal hücreler aynı zamanda 

VEGF, TGF-B, IGF-1, endotelin-1 ve FGF gibi birçok büyüme faktörü ve 

sitokin salgılarlar [55-59]. Mezotelyal hücreler geniş rejenerasyon 

kapasitesine sahiptir, cerrahi işlem sonrası veya peritoneal diyaliz sonrası ilk 

24 saatte tamir başlar. Bu tamir dokusunu dolduran hücreler yara 

kenarlarından, makrofaj transformasyonundan ve bağ dokusunda bulunan 

mezankimal öncü hücrelerin farklılaşması sonucu oluşur [60]. 

Antienflamatuvar ve immünomodülatör etkilere sahip bu hücreler sitokeratin, 

vimentin, laminin aktin, ve kollajen gibi hücre dışı matriks komponentlerinin 

üretiminden, metalloproteinaz inhibitörlerinin, prostoglandin ve 

prostosiklinlerin sentezinden sorumludur [61]. Mezotelyal hücrelerin geniş bir 

plasitisite özelliği vardır, uygun mikroçevrede çeşitli hücre yolaklarına 

dönüşüm gösterebilirler [61]. 

Yapılan çalışmalarda TGF-B, EGF, HGF gibi büyüme faktörlerinin 

mezotelyal hücreleri fibrobalast, miyofibroblast, yağ dokusu, kemik, endotel 

ve düz kas kas hücrelerine transforme ettikleri bildirilmiştir [62-64]. Malign 

mezotelyoma hastalarından alınan biyopsilerde dokuların kemik ve kıkırdak 

odakları içerdikleri görülmüştür [65]. Ayrıca literatürde intraabdominal 

malignite veya sklerozan peritonit olmadan da periton dokusunun kıkırdak 

dokulara dönüşümü ile ilgili kanıtlar vardır [66-68]. Bu nedenle, günümüzde 

araştırmalar mezotelyal hücrelerin diferansiasyon kapasiteleri üzerinde 
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yoğunlaşmakta, doku mühendisliği ile omental, peritoneal, sinir ve damar 

grefti üretimi planlanmaktadır [62]. 

2.3. Omentumun Yapısı ve Histomorfolojisi 

Dorsal mezogastriumdan köken alan omentum anatomik olarak iki 

kısma ayrılır; büyük ve küçük omentum. Midenin önü ve arkasındaki periton 

curvatura ventriculi majör’e gelince birbirine yapyışarak omentum majus’u 

meydana getirir. Omentum majus ince bir zar halinde transvers kolonu bir 

önlük gibi halka şeklinde sarar. Transvers kolon, mide ve duodenumun ilk 

kısmı ile bitişiktir. Küçük omentum ise mide ve karaciğer arasında bulunur ve 

omental bursanın ön tarafını oluşturur. Histolojik olarak omentum, arasında 

adipositleri, yumuşak bağ dokusunu ve mononükleer hücreleri bulunduran iki 

mezotelyal yapraktan oluşur. Yapısında immün sistemde etkili olan ve bakteri 

eliminasyonundan sorumlu adipoz doku ve görevi tam olarak 

aydınlatılamamış ancak sıvı transportu ve inflamatuar reaksiyonlardan 

sorumlu olduğu düşünülen fenestreli translüsen bölgeler olmak üzere iki farklı 

doku bulunur [69, 70]. Uzun yıllar boyunca omentumun sadece 

intraabdominal organlara destek olan bir yağ dokusu olduğu fikri artık 

değişmiş, yara iyileşmesi, sepsisin önlenmesi ve anjiyojenik faktörlerin 

üretiminden sorumlu bir organ olduğu kabul edilmiştir [71]. Yaralanma 

sonrası omentumun kan akışı ve bağ dokusu miktarı artmaktadır. Bağ 

dokusundan kök hücre belirteçleri taşıyan hücreler prolifere olur [72]. VEGF 

ve FGF gibi anjiyojenik ve kemotaktik faktör üretimi artar, bağ dokusu 

hücreleri yara alanına doğru migre olur ve doku tamiri başlar [73, 74].  

Omental dokular gastrointestinal cerrahide anastamozların 

korunmasında, perfore ülserlerin tedavisinde ve rezeksiyon sonrası 

rekonstrüktif amaçlı kullanılmaktadır [75]. Deneysel yara modellerinde 

omental fleplerin yara alanına transpozisyonu TGF-B kaynaklı 

neoanjiyogeneze ve yara iyileşmesine yardımcı olduğu gösterilmiştir [76]. 

Omentumun iskemik dokuları yeniden perfüze edebilme potansiyeli, diğer 

dokulardan daha yüksek konsantrasyonlarda VEGF üretiminden 

kaynaklandığı düşünülmektedir [72]. Birçok araştırmada omentum, hücrelerin 
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büyümesi ve dokuların işlevlerine devam edebilmesi için kültür alanı olarak 

kullanmıştır. Dalak yaralanmalarında, omentuma yerleştirilen küçük dalak 

parçaları işlevlerine devam edebilmiş, hiperglisemik farelerde ise omentuma 

yerleştirilen pankreatik adacıklardan sonra glikoz tolerans testleri normale 

dönmüştür [77, 78]. Hepatositleri 3 boyutlu skafoldda prolifere etmek için 

yapılan bir çalışmada ise in vivo olarak maksimum proliferasyon ve 

damarlanma omentum sahasında gözlenmiştir [79]. Son zamnlarda ise, 

omentumun embriyonik dokuların maturasyonu için kullanımı gündeme 

gelmiş, embriyonik böbrek ve pankreas dokularının implantasyonunda 

başarılı sonuçlar alınmıştır [80, 81]. Gelecekte doku mühendisliği ve kök 

hücre üzerine araştırmaların artmasıyla omentumun hem kök hücre kaynağı 

hem de dokuların canlılıklarını devam ettirebilmesi için uygun bir ortam 

olabileceği düşünülebilir [71]. 

2.4. Paratenonun Yapısı ve Histomorfolojisi 

Gastrokinemius kası soleus kası ile birleşerek aşil tendonunu 

meydana getirir. Aşil tendonunun fibrilleri vertikal değildir, elongasyona ve 

gevşemeye izin verecek şekilde 90 derece açıyla spiral oluştururlar [82]. 

Tenositler ve tenoblastlar tendonun hücresel bileşeninin %90'ını oluştururlar. 

Geri kalan kısım ise kondrositler, vasküler hücreler, sinovyal hücreler ve düz 

kas hücrelerinden oluşur. Hücre dışı matriks ise kollajen, elastin, proteoglikan 

ve kalsiyum gibi organik komponetlerden oluşur [83]. Kollajen fibrilleri paralel 

demetler halinde dizilir ve sinir, kan damarları ve lenfatiklerle beraber 

fasikülleri oluşturur [84]. Aşil tendonu, ayak bileği çevresindeki diğer 

tendonların aksine sinovyal membranla değil, paratenon ile kaplıdır. 

Fasiküller endotenon ile çevrelenir ve tendonun makroskopik yapısını 

oluşturur. Endotenon iyi tanımlanmış bir bağ dokusu olan epitenon ile 

çevrelenir. Epitenon etrafında ise gevşek areolar bağ dokusundan oluşan 

paratenon bulunur. Mukopolisakkaritlerden zengin olan paratenon, 

proksimalde kas fasyası distalde ise kalkaneusun periostuyla devamlılık 

gösterir [85]. Paratenonun dış tabaksı gevşek adipoz areolar dokudan oluşur 

ve elastik doku gibi geniş hareket aralığı sağlar, iç tabakası ile epitenon 
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arasında bulunan sıvı ise sürtünmeyi azaltır [86]. Paratenon oldukça vasküler 

bir yapıdır ve muskülotendinoz ve osseotendinöz bileşkelerden gelen 

anastamozlarla aşil tendonunun beslenmesini sağlar [87]. Tendonun 

yaralanmaya cevabı birbirini takip eden inflamasyon, proliferasyon ve 

remodelling safhaları ile gerçekleşir. Bu basamaklarda görev alan hücreler 

intrinsik ve ekstrinsik yolaklardan köken alır. İntrinsik yolakta, tenositler ve 

endotenondaki fibroblastlar görev alırken, ekstrinsik mekanizmda çevre 

dokulardaki hücreler görev alır [88]. Aşil paratendinopatisi olan hastaların 

paratenonunda neoanjiyogenezise ve TGF-B üretiminden sorumlu 

miyofibroblast ve fibroblastlara rastlanmıştır [89]. Bir başka çalışma ise 

paratenonunun da tendon gibi progenitör hücrelerden zengin olduğunu ve 

paratenondaki bu hücrelerin de multipotent olduğu, kondrogenetik, 

adipogenetik ve osteogenetik özellikleri olduğu bildirilmiştir[90]. 

2.5. Kas Dokusunun Yapısı ve Histomorfolojisi 

İskelet kası genel olarak iki kısımdan meydana gelir; miyofiberler ve 

çevre bağ dokusu. Miyofiberler sinir uçları ile beraber kontraktil fonksiyona 

sahipken, çevre bağ dokusu ise kontraksiyon esnasında miyofiberleri çatı gibi 

örterek, kas dokusuna kan damarlarını ve sinir liflerini iletir. Her miyofiberin 

çevresi endomizyum olarak adlandırılan bir bağ dokusu ile çevrilidir.İçinde 

bol kapiller kan ve lenf damarı, sinir sonlanmaları ve hemen hemen bağ 

dokusundaki tüm hücreleri içerir. Endomizyum içindeki kan damarları oldukça 

kıvrımlıdır, böylece kas kontraksiyonları sırasındaki boy değişimlerine ayak 

uydurabilirler. Miyofiberlerin biraraya gelmesiyle kas demetleri oluşur ve 

etraflarından perimizyum adlı bağ dokuyla sarılır. Birçok kas demeti ise 

epimizyum adı verilen bağ dokusu ile sarılarak anatomik kası meydana getirir 

[91]. İskelet kası yaralanma sonrası, inflamasyon, miyofiber rejenerasyonu ve 

en son olarak da miyofiber maturasyonu ve skar reorganizasyonu 

basamaklarını takip ederek iyileşir [92]. Miyofibril rejenerasyonunun son on 

yıla kadar sadece bazal laminada bulunan satellite hücreler tarafından 

gerçekleştiği düşünülmekteydi [93]. Yapılan araştırmalar miyofibril 

renerasyonunda görevli başka hücre popülasyonlarının olabileceğini ortya 
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koymuştur [93, 94]. Kas kökenli kök hücre olarak adlandırılan bu hücre 

popülasyonu, rejenerasyon kapasitesine ek olarak satellite hücre havuzunun 

yeniden dolmasına da yardımcı olmaktadır [95]. Bu kök hücreler aynı 

zamanda satelllite hücrelerden farklı olarak daha geniş bir differensiasyon 

kapasitesine sahiptir ve farklı embriyonik tabakalardan köken alan dokulara 

dönüşebilme yeteneği vardır [96]. Yara alanın damarlanması da kas 

rejenerasyonu açısından önemlidir. Çevre bağ dokudan köken alan ve yara 

alanına doğru tomurcuklanan kapiller miyofiberler için uygun aerobik ortamı 

yaratırlar [97]. Ancak yeni rejenere olan miyofiberlerin mitokondrileri küçüktür 

ve ilk başta anaerobik metabolizamya sahiptirler, maturasyonları 

tamamlanıca aerobik metabolizmayı kullanırlar, bu nedenle rejenere olan 

miyofiberler yeterli oksijenlenme oluncaya kadar büyüme göstermezler [98]. 

2.6. Eklem Kıkırdak Lezyonları 

 Eklem kıkırdak lezyonları neden olan faktörlere gore iki farklı fenotipe 

ayrılırlar; fokal lezyonlar ve dejeneratif lezyonlar. Fokal lezyonlar sınırları 

belirli olan yaralanmalardır ve genelde travma, osteokondritis disekans veya 

osteonekroz sonucu oluşur. Dejeneratif lezyonlarda ise demarkasyon hattı 

belli değildir ve etiyolojisinde genellikle ligament instabilitesi, menisküs hasarı 

veya osteoartrit bulunur [99]. Farklı etiyolojik faktörler, yaralanma 

mekanizmasının değişkenliği ve lezyon fenotipindeki farklılıklar nedeniyle 

hangi lezyon için tedavi gerektiği ve nasıl tedavi edilmesi konusunda standart 

tek bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır. 

2.6.1. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Sınıflandırılması 

Eklem kıkırdak lezyonlarının tariflenmesi ve uygun tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesi için literatürde farklı sınıflama sistemleri 

bulunmaktadır. Outerbridge tarafından tariflenen sınıflama, basit ve klinik 

uygulama kolaylığına sahip olduğu çin günümüzde en çok kullanılan 

sınıflamadır [100]. Bu makroskopik sınıflamada kıkırdak lezyonu dört evreye 

ayrılmıştır; Evre I’de kıkırdakta yumuşama ve ödem, evre II’de 

fragmantasyon ve 1 cm’den daha az fissür, evre III’de 1 cm’den daha büyük 
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fissür ve evre IV’de subkondral kemiğe ulaşan erozyon vardır. Bauer ve 

Jackson lezyonun şekline gore artroskopik sınıflama geliştirmişlerdir. Bu 

sınıflamada Evre I – IV travmatik, evre V – VI ise dejeneratif lezyonlar olarak 

sınıflanmıştır [101]. Kıkırdak lezyonları ile ilgili en geniş sınıflama sistemi, 

ICRS (International Cartilage Repair Society) tarafından yapılmıştır. Kondral 

ve osteokondral lezyonların daha kesin tarifi, lezyonun şekli, derinliği ve 

lokalizasyonu göz önüne alınmıştır [102]. 

Lezyon derinliği, doğal seyrine ve tedavi protokolüne göre parsiyel 

kalınlık ve subkondral kemiğe uzanım gösteren tam kat olarak iki gruba 

ayrılabilir [43]. Lezyon derinliğine göre hasarlanan dokunun yaralanmaya 

cevabı farklı olmaktadır.  

Parsiyel kalınlıktaki lezyonlar basit hasar, künt travma ve kondral 

kırıkları içerir. Bu lezyonlar subkondral kemiğe ulaşmaz. Vasküler yapılar 

hasarlanmaya dahil olmadığı için enflmasyon reaksiyonu tetiklemez. Hasar 

alanındaki ve çevresindeki kondrositlerde nekroz ve apopitoz gelişir [103]. 

Hayatta kalan kondroistler başlangıçta yaralanmayı tedavi etmek için 

proliferasyon gösterse de, oluşan metabolik ve mitotik aktivite sınırlıdır. 

Bölünen kondrositler hasarlı dokuya migre olmaz ve oluşan defekti 

dolduramaz [104].  

Subkondral kemiğe uzanım gösteren tam kat lezyonlarda, vasküler 

dokularda olduğu gibi trifazik enflamasyon cevabı gözlenir. Yaralanmadan 

hemen sonra yara bölgesinde hematom oluşur ve hematom fibrovasküler 

tamir dokusuna organize olur [105]. Kemik iliğindeki mezankimal kök hücreler 

yara alanına migre olur ve bulunduğu mikroçevredeki büyüme faktörlerinin 

etkisiyle kondroblastlara dönüşürler. Yaralanma sonrası 6 – 8 haftada, yara 

bölgesindeki yeni kondroistler tip II kollajen ve proteoglikan üretimine 

başlarlar. Yara bölgesinin derinindeki hücreler ise endokondral ossifikasyon 

gösterir ve subkondral defekti onarırlar. Ancak yeni oluşan hyalin benzeri 

tamir dokusu, normal kıkırdak dokusunun özelliklerini taşımaz. Bir yılın 

sonunda hiyalin kartilaj dokusu bozunur ve fibrokartilajda olduğu gibi tip I 

kollajen oranı artar [105]. Devam eden süreçte oluşan tamir dokusunun 

yüzeyinde fibrilasyon, proteoglikan oranında azalma ve kondrositlerin 
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ölümüyle beraber dejenerasyon başlamış olur [106]. 

2.6.2. Eklem Kıkırdak Lezyonlarının Kliniği ve Radyolojik 

Değerlendirmesi 

 Eklem kıkırdak lezyonlarının etiyolojisinde farklı etkenler bulunsa da 

gençlerdeki en sık neden travma iken yaşlılarda dejeneratif hastalıklar ön 

plana çıkar. Her ne kadar çoğu araştırmacı, travmatik lezyonların artritle 

sonuçlanacağını belirtse de, kıkırdak lezyonlarının doğal seyri hala net olarak 

aydınlatılamamıştır. Lezyonun artirite ilerlemesi, lezyonun boyutu, yerleşimi, 

kemik kalitesi ve bulunduğu kompartmandaki artrit derecesiyle ilişkili olduğu 

gibi hastanın yaşı, ekstremite dizilimi, eklem stabilitesi ve kilosu da etkilidir 

[106]. İzole ve 2cm2 ‘den küçük lezyonların dejenerasyona ilerlemeyeceği ve 

asemptomatik kalacağı öngörülse de literatürde bu iddiayı kanıtlayacak 

yeterli veri yoktur [107]. Eklem kıkırdak lezyonları ile ilgili çoğu doğal seyir 

çalışmaları menisküs veya ön çapraz bağ yaralanması olan hastalarda 

yapılmıştır [5]. Ayrıca uzun dönem takipli çalışmalarda bile izole kıkırdak 

lezyonlarının radyografik artrite ilerlemesi çoğu zaman hasta semptomları ile 

uyumlu olmamaktadır [108]. 

Semptomatik kıkırdak hasarlarında sinsi eklem ağrılarına efüzyon eşlik 

edebilir. Kilitlenme veya takılma gibi mekanik semptomlar da ağrı genelde 

ileryeci ve şiddetlidir. Tam kat kıkırdak lezyonlarının en sık klinik bulgusu 

eklem faresidir. Eklem fareleri genelde akut yaralanmaya veya şiddetli 

efüzyonlara eşlik eder[43]. Detaylı fizik muayene ile dizilim bozukluğu, 

menisküs yırtıkları, ligament instabilitesi ve ekstansör mekanizma problemleri 

ayırt edilebilir [99]. Fizik muayene ve hikayeden sonra kıkırdak lezyonuna 

ilişkin şüphe varsa radyolojik görüntüleme tetkikleri kullanılır. 

Konvansiyonel radyografiler ile eklem aralığında daralma ve 

subkondral skleroz saptanabilir ve genelde osteoartritik kaynağı düşündürür. 

Osteokondritis dissekans da bazen radyografilerde görüntülünebilir ancak 

kıkırdak lezyonları tam kat dahi olsa konvansiyonel radyografilerde 

saptanamaz [43]. Kemik sintigrafilerinin kıkırdak lezyonlarındaki yeri ise 

tartışmalıdır. Artmış sintigrafik aktivite kıkırdak hasarına spesifik değildir ve 
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eklem stabil duruma geldiğinde tutulum azalacaktır [109]. 

Manyetik rezonans görüntüleme hem yumuşak dokuyu hem de 

subkondral kemiği değerlendirebildiği ve çok kesitli görüntüleme imkanı 

sunduğu için kıkırdak lezyonlarının tanısında sıklıkla kullanılmaktadır. T1 

sekanslar ile kıkırdak ve subkondral kemik arasında mükemmel anatomik 

görüntü elde edilrken, T2 sekanslarda eklem sıvısının yüksek intensitesinden 

doğan artrografi etkisinden yararlanılır. T1 sekansta kıkırdak eklem 

sıvısından daha yoğun intensitede görülürken, T2 sekanslarda tam tersi 

görülür [110]. Eklem kıkırdağının glikozaminoglikan içeriğini görüntülemek 

için, dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MRI of cartilage) yöntemi 

kullanıma girmiştir. Glikozaminoglikan içeriği azalmış alanlar indirekt olarak 

görüntülenir ve kıkırdak hasarını daha net saptayabileceği öngörülmektedir 

[111].  

Eklem kıkırdak lezyonlarının günümüzde tanısal görüntülemesinde ve 

tedavi uygulamalarında altın standart olarak kabul edilebilecek yöntem ise 

artroskopik görüntüleme ve uygulamadır [43].  

2.6.3. Eklem Kıkırdak Lezyonlarında Tedavi Yöntemleri 

 Eklem kıkırdak lezyonlarının tanısı konulduktan sonra tedavi yaklaşımı 

günümüzde lezyonun özelliklerine, hastanın genel durumu ve beklentilerine 

göre düzenlenir. Uygun tedavi yöntemi seçilirken hastanın yaşı, kilosu, 

ekstremite dizilimi, genel sağlık durumu ve komorbiditeleri göz önüne 

alınırken, lezyonun yeri ve büyüklüğü, yaralanmadan sonra geçen süre ve 

geçirilmiş cerrahi işlemler de önemlidir [112]. Eklemin mekanik doğası çoğu 

zaman uygulanan tedavinin başarısında kilit rol oynar. Ekstremitedeki yanlış 

dizilim, eklem instabilitesi veya menisküs yaralanması olan hastalarda 

uygulanan tedavi yöntemlerinin başarısız olması daha olasıdır [113].  

 Eklem kıkırdak lezyonlarının tedavisindeki hedef, lezyonun doğal 

eklem kıkırdağı olan hyalin kıkırdak ile tedavi edilmesidir [114]. Günümüzde 

osteokondral otogreft transferi, otolog kondrosit implantasyonu ve doku 

mühendisliği ile üretilen kıkırdak benzeri dokunun implantasyonu ile hiyalin 

kıkırdak ile iyileşmeye yakın sonuçlar alınsa da henüz bu amaca 
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ulaşılamamıştır [19, 115, 116]. Bu yüzden farklı hücre kaynakları, taşıyıcı 

sistemler, gen tedavileri ve büyüme faktörleri üzerinde çalışmalar devam 

etmektedir.  

 Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde kullanılan tedaviler konservatif, 

cerrahi ve gelişmekte olan yeni yöntemler olarak sınıflandırılabilir. 

2.6.3.1. Konservatif Yöntemler 

Eklem kıkırdak lezyonlarının cerrahi olmayan tedavileri anatomik 

restorasyonu değil, semptomları hafifletmeyi amaçlar. Eklem çevresindeki 

kasları güçlendirmeye yönelik fizik tedavi egzersizleri, postür egzersizleri, 

breysler ve ortezler, eklem içine uygulanan kortikosteroidler ve 

viskosuplemantasyonlar ve oral kondroprotektif ajanlar semptomlarda 

rahatlama sağlasa da eklemde yapısal iyileşme sağladıklarına yönelik güçlü 

kanıtlar bulunmamaktadır [43, 117, 118]. Hyalüronik asitin kondroportektif, 

anabolik, analjezik ve anti-inflmatuvar özellikleri olduğu bilinmektedir [119]. 

Eklem içine uygulanan hyaluronik asit preparatlarının, kortikosteroidlere göre 

daha uzun süreli rahatlama sağladığı ancak etkilerinin geçici olduğu, 6 ay 

sonunda semptomların tekrar ortaya çıktığı belirtilmiştir [120]. 

2.6.3.2. Cerrahi Yöntemler 

 Kıkırdak lezyonlarının cerrahi tedavisinde birçok farklı yöntem 

kullanılmaktadır. Cerrahi tedaviler kıkırdak lezyonunun tedaviye cevabına 

göre üç gruba ayrılabilir [121]; 

1. Palyatif: Lezyon üzerinde biyolojik etkisi yoktur, semptomların 

giderilmesini amaçlar. 

2. Reperatif: Kıkırdak lezyonunun, normal eklem kıkırdağı olan hiyalin 

kartilaj ile değil, daha düşük biyomekanik özelliklere sahip fibrokartilaj ile 

tamir edilmesini, normal eklem kıkırdağının biyomekanik özelliklerinin bir 

miktar kazanılmasını ve semptomların giderilmesini hedefler. 

3. Restoratif: Kıkırdak lezyonunun hyalin kıkırdak ile tamir edilmesini, 

normal eklem kıkırdağının biyomekanik ve yapısal özelliklerinin tekrar 

sağlanmasını amaçlar. 
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Şekil 2.4. Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde günümüzde sık kullanılan 

yöntemler ve biyolojik etkileri. 

1. Palyatif Yöntemler 

Artroskopik Debridmanı: Artroskopik debridman ile eklem içindeki 

inflamatuvar mediatörler, eklem içi kıkırdak parçacıkları ve sinovyaya takılıp 

efüzyon ve ağrıya neden olan kollajen debrisleri uzaklaştırılır. Kıkırdağın 

debridmanı ile lezyon kenarında takılmaya neden olup mekanik semptomlara 

yol açan gevşek flep uçları uzaklaştırılır. Bu yöntem genellikle beklentisi 

düşük, lezyon boyutu küçük ve operasyon sonrası dönemde aktivite 

kısıtlamasına uygun olmayan hastalarda kullanılır [122]. Doral ve 

arkadaşlarının çalışmaları sonucunda dejenere eklemin kolşisin ve diklofenak 

ile yıkanması ile kıkırdak proliferasyonunda anlamlı artış olableceği 

belirtilmiştir [123, 124]. 

 

2. Reperatif Yöntemler 

 Kemik iliği stimulasyon teknikleri olarak da isimlendirilen bu yöntemler 

subkondral drilleme, abrazyon artroplastisi ve mikrokırığı içerir. Kemik iliği 

stimulasyonunun amacı, subkondral kemik altındaki öncül hücrelerin ve 

sitokinlerin eklem yüzeyine ulaştırılmasını amaçlar. 
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Abrazyon artroplastisi:1980lerin başında popularize olan bu 

yöntemle, dejeneratif ekspoze sklerotik lezyonların tedavisi hedeflenir. 

Yüzeyel ve intrakortikal yapılan abrazyon ile subkondral kemiğe zarar 

vermeksizin, eklem içindeki hücrelerin vasküler yanıt vermesi hedeflenir 

[125]. 

Subkondral drilleme: Pridie tarafından tariflenen bu yöntemde, 

lezyonun debridmanı sonrası açığa çıkan subkondral kemik yüksek hızlı burr 

ile delinir. Kemik iliğinden eklem içine doğru gelen hücreler lezyonda pıhtı 

oluşturur ve tamir mekanizması başlar[126]. Oluşan tamir dokusunun hyalin 

ve fibrokartilaj komponentleri olduğu belirtilmiştir[126]. Drill esnasında oluşan 

ısının subkondral kemikte ve çevre kıkırdakta termal nekroza yol açtığı öne 

sürülse de klinik olarak kanıtlanmış bir sonucu bulunmamaktadır [121]. 

Mikrokırık: Steadman tarafından tariflenen bu yöntemde drillemenin 

termal etkilerinden korunarak, fibrin pıhtının tutunması için subkondral 

kemikte artroskopik olarak tığ yardımı ile 3-4 mm aralıklarda delikler açılır 

[127]. Bu yöntemde de oluşan tamir dokusunun fibrokartilaj ve hiyalin 

komponentlerden oluşan hibrid bir doku olduğu gösterilmiştir [99]. Bu 

yöntemin 40 yaş altı hastalarda faydalı olduğu, semptomların işlemden sonra 

düzeldiği ancak 18 aydan sonra şikayetlerin tekrar ortaya çıktığı belirtilmiştir 

[128]. Mikrokırık tekniğinin uzun dönem etkilerini iyileştirmek için farklı 

uygulamalar geliştirilmiştir. Otolog matriks indüklenmiş kondrogenezis 

yönteminde (AMIC) standart mikrokırık işlemi uygulandıktan sonra, 

mezankimal kök hücrelerin lezyona göç etmesini kolaylaştırmak ve 

tutunmasını sağlamak için aynı seansta hücre içermeyen kollajen matriksler 

kullanılır [129]. Orta dönem takiplerde başarılı sonuçlar bildirilmiştir [130]. 

 

3. Restoratif Yöntemler 

Kıkırdak lezyonlarının biyolojik olarak hiyalin kıkırdak ile tamir 

edilmesini hedefleyen bu yöntemler, üzerinde en çok araştırma yapılan 

yöntemlerdir. Osteokondral doku ve hücre transplantasyonunun yanı sıra, 

araştırmalar günümüzde gen tedavileri, yeni hücre taşıyıcı sistemler, büyüme 

faktörleri ve biyoreaktörler üzerinde yoğunlaşmıştır. 
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Otolog Osteokondral Transplantasyon (Mozayikplasti): Hangody 

ve arkadaşları tarafından popülarize edilen bu yöntem ile, eklem içinde yük 

taşımayan bölgelerden alınan osteokondral tıkaçlar lezyon alanına sıkıştırma 

tekniği ile yerleştirilir [131]. Kullanılan greftlerin otolog olması immünolojik 

riskleri ortadan kaldırırken, lezyon sahasına hiyalin kıkırdak yerleştirilmesi de 

bu yöntemin avantajıdır. Bu tıkaçların histolojik incelemesinde stabil kemik 

integrasyonu olan ve fibrokartilaj ile çevrelenmiş hiyalin kıkırdaklara 

rastlanmıştır [132]. Ancak bu yöntem ile donör saha morbiditesi, tıkaçların 

yüzeyindeki kondrositlerin ölümü ve tıkaçların çevre sağlam dokuya entegre 

olamaması, çoklu tıkaç kullanıldığında eklem yüzey şeklinin sağlanamaması 

gibi sorunlar henüz aşılamamıştır [133]. Günümüzde mozayikplasti yöntemi 

ile genç hastalarda 1 - 4 cm2 boyutlu tam kat lezyonlar başarı ile tedavi 

edilebilmekte ancak lezyon boyutu arttıkça aynı başarı yakalanamamaktadır 

[134-136].  

Osteokondral Allogreft Transplantasyonu: Greft boyutundaki 

kısıtlamalar ve donor saha morbiditesi, araştırmaları allojenik osteokondral 

greftler üzerinde yoğunlaştırmıştır [137]. Bu tek basamaklı yöntem ile orta ve 

büyük boyutlu, tam kat lezyonların, kemik kaybının eşlik ettiği ve daha 

öncedeki tedavi yöntemlerinin başarısızlıkla sonuçlandığı lezyonların tedavisi 

mümkündür [138]. Osteokondral allogreft tekniğinin uzun dönem sonuçlarını 

etkileyen faktörler arasında canlı kondrositlerin yoğunluğu ve varlığı, 

bozunmamış hücre dışı matriks ve konak dokuya entegrasyon sayılabilir 

[139]. Allogreftlerin saklanma yöntemi, kondrosit canlılığı immünolojik riskler 

ve saklama süresi açısından önemlidir. Kondrosit yoğunluğunun ve 

canlılığının korunduğu en iyi yöntem donörden 24-72 saat içinde alınmış taze 

allogreftlerdir [140]. Bu yöntem orta, uzun dönemlerde başarılı sonuçlar 

gösterse de, immünolojik reaksiyon ve hastalık transmisyonu riskleri, yavaş 

iyileşme, teknik zorluklar, maliyet ve greft elde edilmesindeki zorluklar henüz 

aşılamamıştır [141]. 

Otolog Kondrosit İmplantasyonu: İlk kez 1980li yıllarda hayvan 

modellerinde gösterilen bu teknik [142], 1994'te klinik olarak Brittberg 

tarafından uygulanmıştır [19]. Lezyonun hastanın kendi kondrositleri ile 
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tedavisini amaçlayan bu yöntemde cerrahi işlemler ve in vitro hücre kültür 

metodları kombine edilir. Eklemin yük taşımayan bölgesinden artroskopik 

olarak alınan kıkırdak biyopsisinden, laboratuvar ortamında kondrositler 

enzimatik olarak ekstrakte edilir. Kondrositler sonra tek tabaka olarak kültür 

edilir. İkinci cerrahi açık olarak yapılır, kültür edilen hücreler lezyona 

yerleştirilir ve hücrelerin lezyondan kaçışını engellemek için üzerine periost 

dikilir. Bu yöntem ile tedavi edilen hastalarda semptomların gerilediği ve 

lezyonun hyalin benzeri doku ile dolduğu görülmüştür [143]. Ancak bu 

yöntemin de kendine ait bazı kısıtlılıkları vardır. İkinci bir açık cerrahi 

gereksinimi, kondrosit kaybı, tamir dokusunun lezyonun her yerinde aynı 

olmaması, periost flebinin ayrılması, delamine olması ve geç dönemde 

hipertrofiye olması gibi sorunlar belirtilmiştir [144-146]. Periosteal flep ile ilgili 

komplikasyonları engellemek için kondrositler periost yerine kollajen tabaka 

ile kapatılmış, takiplerde greft hipertrofisinin saptanmadığı belirtilmiştir [147]. 

Ancak diğer komplikasyonların önlenmesi için yeni tekniklerin geliştirilmesi 

yönünde çalışmalar devam etmektedir. Günümüzde otolog kondrosit 

implantasyonu genel olarak, 2 cm2’den daha büyük, ICRS evre III ve IV 

lezyonları olan 15 ve 55 yaşları arasında operasyon sonrası rehabilitasyon 

protokollerine mükemmel uyum gösterebilecek yüksek beklentili hastalarda 

tercih edilmektedir [148]. Otolog kondrosit implantasyonunu mikrokırık ve 

mozayikplasti ile karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalarda, her iki 

teknikte uzun dönem hastalarda semptomların azaldığı görülmüş ancak 

radyolojik ve klinik olarak otolog kondrosit implantasyonun üstünlüğü 

gösterilememiştir [20, 149-151]. Otolog kondrosit implantasyonu, 

mozayikplasti ve mikrokırık tekniklerinden daha pahalı bir yöntemdir. 

Maliyetin büyük kısmını ise in vitro ortamda kültür işlemi tutmaktadır. 

Günümüzde diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında maliyet-etkinliği sorgulanan 

bu yöntemin, uzun dönem sonuçlarını içeren ekonomik varsayım 

modellerinde osteartrite gidişin engellenmesinde daha başarılı olabileceği ve 

uzun dönemde maliyet-etkin bir yöntem olabileceği belirtilmiştir [152].  
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2.6.3.3. Doku Mühendisliği, Mezankimal Kök Hücre, Skafoldlar, 

Gen Tedavileri, Büyüme Faktörleri ve Biyoreaktörler 

Otolog kondrosit implantasyonunda hiyalin kıkırdaktan oluşan 

rejenerasyon dokusunun sağlanamamasının esas nedeni olarak 

kondrositlerin tek tabakada kültür edilirken farklılaşması ve hücre dışı matriks 

sentezleme potansiyellerini kaybetmesi gösterilmektedir [153]. Bu nedenle 

araştırmalar, yeni kuşak otolog kondrosit implantasyonu yöntemleri ve 

genetik kökenli doku mühendisliği üzerinde yoğunlaşmaktadır. 

Behrens tarafından tarifilenen matrfiks-indüklenmiş otolog kondrosit 

implantasyonu, ikinci nesil teknikler arasında gösterilebilir [154]. Bu yöntemle 

alınan hücreler kültür edildikten sonra, implantasyon öncesi kollajen 

membrana emdirilir ve implantasyon esnasında trombin ve fibrinden oluşan 

fibirn yapıştırıcılar ile lezyona stabilize edilir.  Dikiş ve periost kullanılmaması, 

daha homojen kondrosit dağılımı ve erken mobilizasyona izin vermesi bu 

yöntemin avantajları arasında bulunmaktadır [137]. 

Bu yöntemlerin kısıtlılıklarını gidermek ve işlemi tek basamak haline 

getirmek için üçüncü nesil teknikler tasarlanmıştır. Bu tekniklerde kondro-

indüktif ve kondro-kondüktif matrikslerin, allojenik hücrelerin kullanımı ve 

implantasyon öncesi hücre-matriks bileşeninin mekanik olarak optimize 

edilmesi üzerinde durulur [148]. Dördüncü nesil olarak tarfilenen kıkırdak 

tamir teknikleri ise farklı dokulardan alınan kök hücrelerin kullanımını ve gen 

tedavilerini içerir, eklem kıkırdağının doku mühendisliği ile rejenerasyonunu 

hedefler [155]. 

Doku mühendisliği terimi, biyolojik, kimyasal ve mühendislik prensipleri 

uygulanarak, biyomateryallerin, hücrelerin ve biyolojik faktörlerin 

kullanılmasıyla yaşayan dokuların tamiri, restorasyonu ve rejenerasyonu 

olarak tanımlanabilir. 
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Şekil 2.5. Başarılı bir doku mühendisliği için gerekli unsurlar; Büyüme 

faktörleri ve mekanik uyaranlar, skafoldlar ve uygun hücreler. 

 Fonksiyonel bir dokunun doku mühendisliği ile başarılı bir şekilde 

rejenerasyonu için gerekli unsurlar; uygun hücre seçimi, biyolojik olarak 

uyumlu ve sağlam skafoldlar ve hücre kaynağının proliferasyonunu, 

maturasyonunu ve diferansiasyonunu teşvik eden uygun biyoaktif moleküller 

olarak sıralanabilir [155]. 

 

Hücreler: Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde kullanılan hücrelerin 

kondrojenik progenitörler olması ve in vivo ortamda uygun proteinlerin 

sentezi için gen iletim aracı olarak kullanılması gerekir [156]. 

Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde hücre kaynağı olarak otolog 

kondrositler kullanılmış ancak, donor saha morbiditesi, biyopsi esnasında az 

sayıda hücre elde edilmesi ve uzun kültür periyotlarında bu hücrelerin 

fenotiplerini kaybetmesi nedeniyle kullanımları kısıtlanmıştır [157]. 

Hücre kaynağı olarak diğer bir alternatif ise mezenkimal kök 

hücrelerdir. Bu hücrelerin, yüksek proliferasyon yeteneği ve kondrosit, 

adiposit ve osteoblast gibi farklı hücrelere farklılaşma potansiyelleri vardır 

[158, 159]. Mezankimal kök hücreler kemik iliğinden başka, iskelet kası, 
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periost, sinovya, tendon ve yağ dokusunda da bulunur [160-163]. Sinovyanın 

kondrojenetik potansiyeli uzun zaman önce sinovyal kondromatozis 

hastalarında gözlenmiştir [10]. Aynı zamanda sinovya, eklem kıkırdağında 

hasara yol açmadan, artroskopi gibi minimal invaziv yöntemlerle biyopsi 

yapılmasına izin veren bir dokudur. Sinovyadan elde edilen mezenkimal kök 

hücrelerin, diğer dokulardan elde edilen kök hücrelere göre daha yüksek 

kondrogenetik ve proliferatif kapasitesi olduğu görülmüştür ve in vivo 

deneylerde kıkırdak tamirinde etkili olduğu gösterilmiştir [164-166]. 

Mezankimal kök hücre kaynağı olarak yağ dokusunun, kolay ulaşım, biyopsi 

esnasında minimal morbidite ve pasaj süresini kısaltmak için yeterli sayıda 

hücre toplanabilmesi gibi avantajları vardır ancak bu hücrelerin 

kondrogenetik özellikleri sınırlıdır [167, 168]. Günümüzde popüler olan bir 

başka hücre kaynağı ise periferik kandan elde edilen mezankimal kök 

hücrelerdir [169]. Kemik iliğinden köken alan ve dolaşım sisteminde az 

miktarda bulunan bu hücrelerin kandan kolaylıkla aferez edilmesi 

mümkündür. Bu hücre kaynağının, en az kemik iliği kaynaklı mezankimal kök 

hücreler kadar proliferatif ve trofik özelikleri olduğu gösterilmiştir [170]. 

  

Skafoldlar: Doku mühendisliği için, hücrelerin tutunması ve prolifere 

olması için üç boyutlu destek sağlayacak ve oluşan kıkırdak dokusunu 

mekanik olarak taşıyabilecek matriksler gerekmektedir. İdeal skafoldun 

taşıması gereken özellikler; inflamatuar cevabı tetiklememesi ve biyouyumlu 

olması, çevre hücreler ve dokulara sitotoksik olmaması, hücre ve biyolojik 

faktörleri taşıyabilmesinin yanısıra, implante edilen hücrelerin sentezledikleri 

matriskle yer değiştirebilmesi yani biyoçözünür olması ve taşıdıkları hücreleri 

ve içindeki biyoaktif faktörleri homojen olarak dağıtabilmesi olarak 

sıralanabilir. Ayrıca skafoldların hücre integrasyonuna kadar mekanik olarak 

stabil olması, kolay ulaşılır olması ve çeşitli boyutlardaki lezyonların 

tedavisine göre uygun şekilde biçimlendirilebilir olması gerekir [171].  

 Skafoldlar yapısında kullanılan materyallere göre dört gruba ayrılabilir; 

protein bazlı, karbonhidrat bazlı, sentetik skafoldlar ve ilk üç grubun 

özelliklerini içeren kompozit skafoldlar [171]. Protein bazlı olanlar arasında 
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fibrin, kollajen ve jelatin, karbonhidrat bazlı olanlar arasında hyalüronik asit, 

agaroz, aljinat, polilaktik/poliglikolik asit ve kitosan sayılabilir [172]. Sentetik 

skafoldlara ise karbon fiber, Dacron, polibütirik asit ve hidroksiapetitler örnek 

verilebilir [173]. 

Yeni nesil skafoldlar arasında biyoaktif skafoldlar ve uzaysal oryante 

matriskler gösterilebilir. Biyoaktif moleküllerle çapraz bağı yapan 

skafoldlarda, hücrelerin daha fazla oranda hiyalin matriks oluşturdukları 

görülmüştür [174]. Gelecekte kıkırdak tamirinde doz ve zaman bağımlı çok 

sayıda faktör kullanımına izin veren skafoldların kullanımı düşünülmektedir. 

Bir başka gelişme ise, normal kıkırdakta olduğu gibi, hücrelerin skafold içinde 

kolonlar halinde yerleşimine olanak sağlayan por kanal yapısına sahip 

hidrojellerin geliştirilmesidir [175]. 

 

Büyüme Faktörleri: Hücre kaynağının skafold içinde proliferasyonunu 

arttıracak ve kondrogenetik diferansiyasyonunu teşvik edecek biyolojik olarak 

aktif peptidler, doku mühendisliği için üçüncü bileşeni oluşturur (Tablo 2.2). 

TGF-B kondrojenik diferansiyasyonu indüklerler ve hücre dışı matriks 

üretimini stimüle ederler[176]. IGF-1 matriks üretimi üzerinde anabolik etkiye 

sahiptir, aynı zamanda proteoglikanların degredasyonunda inhibisyona 

neden olur[177]. BMP-4 ise kök hücrelerin kondrojenik yolağa girmelerinde 

ve kondrositlere diferansiye olmalarında etkilidir [178].  

 Büyüme faktörlerinin bu etkileri aynı zamanda ortopedi pratğinde 

gittikçe kabul görmekte olan PRP uygulmasına da temel oluşturmuştur. PRP 

doku rejenerasyonunu arttırmak için kandan alınan büyüme faktörleri 

konsantrasyonunun basit, ucuz ve maliyet-etkin olarak kullanımı esasına 

dayanır. PRP tekniğinin güvenli olduğunu, kısa dönemde semptomların 

gerilediğini ve fonsiyonel iyileşme sağladığını belirten bir çok çalışma vardır 

[179, 180]. Ancak günümüzde PRP uygulamaları ile ilgili çalışma 

protokollerinin, hazırlama tekniğinin ve klinik sonuç değerlendirmenin  

standardizasyonu ile ilintili ortak bir görüş biriliği yoktur [181]. 
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Tablo 2.2. Kıkırdak rejenerasyonu için kullanılan büyüme faktörleri 

TGF-B Matriks üretimi ve kondrojenik dönüşüm stimülasyonu 

IGF-1 Matriks üretimi stimülasyonu ve kondrositlere anabolik etki 

BMP- 2 Matriks üretimi ve turn-over stimülasyonu 

PDGF Mezankimal hücreler için kemotaktik faktör 

FGF Kondrosit proliferasyonu ve matriks üretimin stimülasyonu 

 

Gen Tedavileri : Büyüme faktörleri rekombinan gen tedavisi 

yöntemleri ile viral veya viral olmayan yöntemlerle in vivo veya ex vivo olarak 

uygulanır [182, 183]. TGF-B molekülünün retroviral olarak dize transfer 

edildiği klinik çalışmada ise, yöntemin güvenli olduğu ve 12 ay takip sonunda 

ağrının gerilediği ve yüksek doz kullanılan grupta ayrıca fonksiyonel iyileşme 

görüldüğü belirtilmiştir [184]. Rekombinan gen tedavisi ile büyüme 

faktörlerinin yanısıra, transkripsiyon faktörleri, sinyal iletim molekülleri, 

apopitozis mekanizması ve proinflamatuvar sitokin inhibisyonu üzerinde de 

çalışılmaktadır. Bu genlerin transferinde viral vektörlerin kullanılmasının 

konak DNA'sında mutasyona neden olabileceği ve konak immün sisteminin 

viral proteinlere karşı tetiklenebileceği gibi çekinceler vardır. Maliyet ve 

işgücünü azaltmak için bu genlerin in vivo olarak, özellikle sinovyaya transferi 

üzerinde çalışmalar bulunmaktadır [185]. Bu yöntemlerin çoğu henüz deney 

aşamasındadır ve klinik kullanıma girmesi için randomize çalışmalarla 

etkinliklerinin ve güvenilirliklerinin kanıtlanması gerekmektedir. 

 

Biyoreaktörler:  Doku mühendisliği ile üretilecek ve içinde hücre, 

skafold ve büyüme faktörleri bulunan kıkırdak dokusunun, besin transferini ve 

metabolit değişimini sağlayacak, in vivo fizyolojik koşulları taklit edecek bir 

ortamda kontrollü olarak kültür edilmesi gerekmektedir [185]. Bu kültür 

ortamını sağlamak için hücre-skafold ünitlerine mekanobiyolojik aktivasyon 

sağlayan in vitro biyoreaktörler kullanıma girmiştir. Kondrositler oksijen 

konsantrasyonunun düşük ve hidrostatik basıncın yüksek olduğu zorlu bir 

mikroçevrede yaşarlar [186, 187]. Yapılan araştırmalarda in vitro ortamda 
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üretilen kondrositlerin hidrostatik basınca ve makaslama kuvvetlerine maruz 

bırakılması ile fenotiplerini tekrar kazandıkları ve hücre dışı matriks 

sentezleme potansiyellerinin arttığı belirtilmiştir [188, 189]. Düşük oksijen 

konsantrasyonun kültür edilen hücrelerde tip II kollajen üretimini tetiklediği 

gözlenmiştir [190]. Basınç ve oksijen konsantrasyonlarını düzenleyen 

biyoreaktörlerin farklı tasarım özellikleri bulunmaktadır. Hidrostatik 

biyoreaktörler eklem içinde olduğu gibi hidrostatik kuvvet uygular, dinamik 

biyoreaktörler ise farklı frekanslarda ve ölçekte kuvvet uygulayabilirler. 

Hidrodinamik reaktörler besin, gaz ve metabolit transportuna olanak 

sağlayacak şekilde rotasyon veya farklı yönlerde kuvvet uygulayabilen 

sistemlerdir. Bu sistemlerin kullanılması ile kontaminasyon riskinin azalacağı 

ve üretilebilirliğin artacağı öngörülmektedir [191]. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Çalışmaya 45 adet sağlıklı, beyaz Yeni Zelanda türü tavşan temin 

edilmiştir. Çalışmada ortalama ağırlıkları 2500 gr. (2000-3000 gr.) olan 

tavşanlar kullanılmıştır. Tavşanların kulakları numaralandırılmış ve sadece 

sağ dizleri çalışmada kullanılmıştır. Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurul' undan 2012/34-05 numaralı izin alındıktan sonra, 

Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvar'ında 

gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Anestezi/Analjezi 

Tavşanlara 5 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 için kuadriseps kasına intramüsküler olarak 

uygulanmıştır. Ketamin dozu 35 mg/kg ve ksilazin dozu 5 mg/kg olarak 

uygulanmıştır. 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 engellemek 

amacıyla hayvanlara tamamen uyandıklarında yem ve su verilmiştir. 

Postoperatif analjezi için abdominal bölgeye 5mg/kg meloksikam subkütan 

olarak uygulanmıştır. 

3.2. Cerrahi Teknik 

Cerrahi işlemden önce bütün hayvanların sağ dizlerine ve greftlerin 

yerleştirileceği alanlara standart pre-operatif hazırlıklar uygulanmıştır. Bu 

amaçla, sağ diz ve otogreftin yerleştirileceği abdominal bölge, vastus kasının 

üzeri ve aşil tendonunun üzeri tıraş edilmiş, antiseptik uygulandıktan sonra 

cerrahi örtüler ile örtülerek, aseptik ve uygun izole koşulların elde edilmesi 

sağlanmıştır. 
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(a)      (b)     

Şekil 3.1. Cerrahi öncesi hazırlık aşamasından görüntüler: (a) Tavşanın greft 

alınacak sağ dizinin cerrahi öncesi hazırlığı, (b) cerrahi uygulanacak dizin 

steril örtü ile örtülmüş şeklinin görüntüsü 

 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. 
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 Tavşanların sağ dizlerinden lateral femoral kondilden subkondral 

kemik ile birlikte 5 x 5 x 10 mm boyutlarında standart osteokondral örnekler 

alınmıştır (Şekil 3.3. (a), (b)). 

 

(a)      (b)    

    

Şekil 3.3. Osteokondral otogreft, sağ diz: (a) Lateral femoral kondilden 

subkondral kemik ile birlikte greft alınışı, (b) 5 x 5 x 10 mm boyutlarında 

standart osteokondral otogreft. 

 Kapsül, ciltaltı ve cilt sırasıyla uygun şekilde yaklaştırılıp, insizyon ile 

kapatılmıştır. Alınan örnekler implante edilinceye kadar serum fizyolojik ile 

ıslatılmış, steril spançlarda bekletilmiştir. Kontrol grubu olan 5 tavşandan 

alınan örnekler formol solüsyonunda saklanmıştır Kıkırdak büyümesi için 

kontrol grubuyla karşılaştırılacak örnekler ise aynı seansta peritona, 

omentuma, aşil paratenona ve vastus lateralis kasına yerleştirilmiştir. 

Omentum ve peritona yerleştirilecek greftler için abdominal bölge tıraş 

edilmiş, antiseptik uygulandıktan sonra standart orta hat insizyonu 

kullanılmış, ksifoidin altından yaklaşık 5 cm insizyon ile abdominal bölge 

eksplore edilmiştir (Şekil 3.4 (a)). Tavşanların kulaklarından açılan damar 

yolu ile operasyon boyunca serum fizyolojik ile intravenöz hidrasyon 

uygulanmıştır (Şekil 3.4 (b)). 
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(a)  (b)  

Şekil 3.4. (a) Abdominal bölgenin cerrahi öncesi hazırlık görüntüsü, (b) 

periton ve omentum grubu tavşanlara operasyon boyunca intravenöz 

hidrasyon verilmesi 

 Greftler peritona orta hat insizyonu ile ulaşıldıktan sonra peritonda 

oluşturulan bir cebe renkli, emilmeyen dikiş ile tespit edilmiştir (Şekil 3.5 (a) 

ve (b)).  

 

    (a) (b)    

Şekil 3.5. Osteokondral greftlerin peritona yerleştirilmesi: (a) Peritona greftin 

yerleştirlmesi için cep hazırlanması, (b) Greftin peritona emilmeyen dikiş ile 

tespit edilmesi. 
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 Omentuma yerleştirilecek greftler aynı orta hat insizyonu ile 

omentumun eksplorasyonunu takiben, omentumun vaskülarizayonunu 

bozmadan oluşturulan bir cebe emilmeyen, renkli dikişler ile tespit edilmiştir 

(Şekil 3.6 (a) ve (b)). 

 

(a) (b)  

Şelik 3.6. (a) Orta hat insizyonu sonrası omentumun damarlanmasına zarar 

verilmeden eksplore edilmesi, (b) greftin omentumda oluşturulan cebe 

yerleştirilmesi ve tespit edilmesi. 

Aşil paratenonuna, orta hat insizyonu kullanılarak ulaşılmış, greftler aşil 

tendonuna zarar vermeden paratenona emilemeyen renkli dikişler ile tespit 

edilmiştir (Şekil 3.7. (a) ve (b)). 

 

(a)   (b)    

Şekil 3.7. (a) Aşil paratenonuna ulaşım için uygulanan cerrahi teknik, (b) 

osteokondral greftlerin aşil paratenona yerleştirilmesi. 
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 Vastus lateralis kasına, kasın palpe edilen gövdesi üzerinden ortalama 

3 cm insizyon kullanılarak girilmiştir. Kasın gövdesi künt diseksiyon ile 

açılmış, greftler renkli emilemeyen dikişler ile kasa tespit edilmiştir (Şekil 3.8 

(a) ve (b)). 

 

(a)  (b)  

Şekil 3.8. Vastus lateralis kasına yaklaşım: (a) Künt diseksiyon ile kas 

gövdesinde cep oluşturulması, (b) Greftin kas gövdesine tespiti. 

 Cerrahi sonrası yara yerleri anatomik olarak kapatılmıştır. Operasyon 

sonrası 1 hafta süreyle yara yerleri steril pansumanlarla izlenmiştir. 

Tavşanlara immobilizasyon uygulanmamıştır. Hayvanların hiçbirinde yüzeyel 

enfeksiyon bulgusu saptanmamıştır. 5 ay süreyle takip edilmesi planlanan 

tavşanlardan, omentum grubundan 1, aşil paratenon grubundan 2 ve kas 

grubundan 2 tavşan çalışma süresini tamamlayamadan exitus olmuş ve 

çalışmaya dahil edilmemiştir. 

 Omentum grubundan 9 tavşan, periton grubundan 10 tavşan, aşil 

grubundan 8 tavşan ve kas grubundan 8 tavşan 5 ay süreyle izole 

laboratuvar koşullarında izlenmiştir. 5 ayın sonunda greftlerin yerleştirildiği 

alanlar aynı insizyon ve cerrahi yaklaşım kullanılarak açılmıştır. Kıkırdak 

dokular renkli dikiş kılavuzunda bulunmuştur. Post-op örnekler incelenmek 

üzere alınarak diz eklemi kapatılmıştır. 
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3.3. Greftlerin Makroskopik Görüntüsü 

 Tavşanlardan alınan otogreftlerin post-op görüntüsü, çevre doku ile 

olan entegrasyonu ve damarlanması değerlendirilmiştir (Şekil 3.9 (a), (b) ve 

Şekil 3.10 (a), (b)). 

 

(a )  (b)  

Şekil 3.9. (a) Peritona yerleştirilen greftin makroskopik görüntüsü; periton ile 

sıkı bir entegrasyon içinde olduğu görülmekte. (b) Omentuma yerleştirilen 

greftin makroskopik görüntüsü; omentum tarafından tamamen çevrelenmiş 

ve damarlanmasının zengin olduğu görülmekte. 

(a) (b)  

Şekil 3.10. (a) Vastus lateralis kasına yerleştirilen greftin makroskopik 

görüntüsü, (b) Aşil parateonuna yerleştirilen greftin paratenon tarafından 

çevrelenmiş olduğu görülmekte. 
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3.4. Histolojik İnceleme 

 Post-op doku örnekleri yapılan anatomik diseksiyon sonrası %10'luk 

tamponlu formaldehit çözeltisinde 1 hafta bekletildikten sonra, %10'luk formik 

asit çözeltisinde 1 gün süreyle dekalsifikasyon işlemine tabi tutuldu. 

Makroskopik olarak kıkırdak ile uyumlu olabilecek alana dik olarak kesit 

yapıldı ve osteokondral dokunun yarısı rutin parafin doku hazırlama tekniğine 

uygun şekilde hazırlandı. Örnekler, 5μm kalınlıkta kesitleri alındıktan sonra, 

Hematoksilen-Eozin boyası ile boyanmıştır. Doku örnekleri, Nikon Optiphot 

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

3.10 (a), (b), Şekil 3.11 (a), (b), Şekil 3.12 (a), (b), Şekil 3.13 (a), (b), Şekil 

3.14 (a), (b)). 

 Histolojik incelemeye alınan kesitlerden kas grubunda 4, periton 

grubunda 2, omentum grubunda 2 ve paratenon grubunda 3 örnekte canlı 

hiyalin kıkırdağa rastlanmadı. Bu durumun greftin degrade olmasından, 

kıkırdağın kemikleşmesinden, histolojik takip esnasında kesitlerin ilgili bölgeyi 

içermemesi veya cerrahi teknik esnasında yapılan hatalardan 

kaynaklanabileceği düşünüldü. Bu nedenle kas grubundan 4, paratenon 

grubundan 3, omentum grubundan 7, periton grubundan 8 örnek istatistiksel 

değerlendirmeye alındı. 

 

(a)  (b)  

Şekil 3.11. (a) Kas 6 örneğinde görülen kemikleşen kıkırdağın görüntüsü, (b) 

aynı örnekte saptanan ölü kıkırdağın mikroskopik görüntüsü 
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(a)  (b)  

Şekil 3.12. Kontrol grubuna ait kontrol 2 örneğinin x100 (a) ve x400 (b) 

büyütmedeki histolojik görüntüleri. 

(a)  (b)  

Şekil 3.13. Omentum 8 örneğinin histolojik görüntüleri: (a) x100 

büyütmedeki, (b) x400 büyütmedeki görüntüleri. Kondrositlerin kolonlar 

halinde dizildikleri görülmektedir. 
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(a)  (b)  

Şekil 3.14. Periton 8 örneğinin histolojik görüntüleri: (a) x100 büyütme ve (b) 

x400 büyütmedeki görüntüleri. 

 

(a)  (b)  

Şekil 3.15. Aşil 3 örneğine ait histolojik görüntüler: (a) x100 büyütme ve (b) 

x400 büyütmedeki görüntüler. 
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 (a)  (b)  

Şekil 3.16. Kas 3 örneğine ait histolojik görüntüler: (a) x100 büyütmede ve 

(b) x400 büyütmedeki görüntüler. 

 Örneklerde peritona yerleştirilen greftlerde (periton 5, 6 ve 8 numaralı 

örneklerde) yer yer aynı laküna içerisinde çift çekirdekli kondrositler izlendi ve 

bu bulgu kondrosit proliferasyonu olarak değerlendirildi (Şekil 4.1 (a) ve (b)). 

 

(a)  (b)  

Şekil 3.17. (a) Periton 5 örneğinin ve (b) omentum 4 örneğinin x400 

büyütmede aynı lakün içindeki çift çekirdekli kondrositlerin görüntüsü. 
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Şekil 3.18. Peritona yerleştirilen ve kondrosit canlılığını koruduğu görülen 

periton 5 numaralı örnekte, hiyalin kıkırdağın mezotelyum ile olan ilişkisi. 

 Kondrosit saptanan örneklerin histolojik olarak hiyalin kıkırdak doku 

özelliklerine sahip olup olmadıklarına bakıldı ve bu çalışmada kondrositlerin 

kantitatif analizleri ışık mikroskopunun ''camera lucida'' sistemi kullanılarak 

yapıldı [192-194] [26]. Her bir mikroskopik kesitte yaşayan kondrositler x200 

büyütme altında 0.01mm2 lik 10 farklı alanda sayıldı (Şekil 3.18 (a) ve (b)).  

 

(a)  (b)  

Şekil 3.18. (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 

 Kıkırdak dokusunun net olarak değerlendirilebildiği örnekler ise, 

konusunda uzman bir anatomist tarafından incelenmiştir. Kontrol grubu (n=5) 

ile omentum (n=7), periton (n=8), aşil paratenonu (n=5) ve kas grubunun 

(n=4) kondrosit sayımlarının ortalama değerleri arasındaki fark Kruskal-Wallis 

testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Tüm analizler için IBM SPSS istatistik 

paket programı (standart sürüm 21.0, SPSS, Chicago, IL) kullanılmıştır. 0.05 

den düşük bulunan p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

  5 aylık izlem sonunda ilk cerrahilerinde omentum, periton, vastus 

lateralis ve aşil paratenonuna yerleştirilen greftler çıkartılmıştır. Otogreftler 

mikroskopik olarak değerlendirilmiş, yaşayan kondrositlerin kantifikasyonu 

camera lucida yöntemi ile yapılmış ve kaydedilmiştir (Tablo 4.1 - 4.5)  

Tablo 4.1. Kontrol grubuna ait örneklerin histolojik olarak kaydedilen 

kondrosit sayıları ile ilgili ölçüm değerleri. 

Örnek 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ort SS± 

Kontrol 1 16 16 15 15 15 16 18 13 13 16 15,3 1,49 

Kontrol 2 15 16 15 14 16 17 14 15 17 18 15,7 1,33 

Kontrol 3 15 16 20 16 15 17 15 16 15 14 15,9 1,66 

Kontrol 4 16 14 16 14 15 16 17 18 20 16 16,2 1,8 

Kontrol 5 15 22 18 17 16 18 15 20 14 16 17,1 2,4 

Tablo 4.2. Omentum grubuna ait örneklerin histolojik olarak kaydedilen 

kondrosit sayıları ile ilgili ölçüm değerleri. 

Örnek 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ort SS± 

Omentum 1 12 11 15 12 14 15 14 13 15 14 13,5 1,43 

Omentum 8 15 17 15 15 16 15 15 16 15 17 15,6 0,84 

Omentum10 12 11 14 13 10 14 15 14 13 15 13,1 1,66 

Omentum 5 17 16 15 14 16 17 16 15 16 15 15,7 0,94 

Omentum 9 15 14 15 12 13 15 16 14 14 13 14,1 1,19 

Omentum 6 12 10 13 15 14 15 16 17 18 16 14,6 2,4 

Omentum 4 13 15 11 12 15 14 13 16 17 18 14,4 2,2 
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Tablo 4.3. Kas grubuna ait örneklerin histolojik olarak kaydedilen kondrosit 

sayıları ile ilgili ölçüm değerleri. 

Örnek 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ort SS± 

Kas 3 13 13 18 9 12 10 12 11 7 12 11,7 2,9 

Kas 5 8 10 12 10 8 9 10 9 8 9 9,3 1,25 

Kas 2 8 8 10 7 9 8 7 8 9 10 8,4 1,07 

Kas 4 9 12 10 10 10 9 10 8 10 9 9,7 1,05 

Tablo 4.4. Periton grubuna ait örneklerin histolojik olarak kaydedilen 

kondrosit sayıları ile ilgili ölçüm değerleri. 

Örnek 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ort SS± 

Periton 2 16 16 17 15 15 18 17 15 18 16 16,3 1,15 

Periton 5 16 15 16 18 18 15 18 15 17 18 16,6 1,34 

Periton 6 15 14 15 15 15 16 16 15 15 14 15 0,66 

Periton 4 18 13 12 18 15 17 16 15 18 15 15,7 2,11 

Periton 8 14 16 17 15 14 16 17 18 15 15 15,7 1,33 

Periton10 15 15 14 16 18 14 15 14 16 18 15,5 1,50 

Periton 9 13 11 12 12 16 18 15 13 10 10 13 2,62 

Periton 1 18 13 12 18 15 17 16 15 18 15 15,7 2,11 

Tablo 4.5. Paratenon grubuna ait örneklerin histolojik olarak kaydedilen 

kondrosit sayıları ile ilgili ölçüm değerleri. 

 

Örnek 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ort SS± 

Paratenon 3 11 9 8 11 13 11 8 9 8 9 9,7 1,70 

Paratenon 4 12 11 8 9 8 9 8 9 8 7 8,9 1,52 

Paratenon 2 10 7 9 11 8 7 10 9 8 8 8,7 1,33 

Paratenon 5 11 10 8 8 9 13 10 9 8 8 9,4 1,64 

Paratenon 6 10 9 8 9 9 11 13 10 9 7 9,5 1,64 
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 Elde edilen değerler ile yapılan analiz sonucunda; kontrol grubunun 

ortalama kondrosit sayımı 16,04 ±0,67, omentum grubunun ortalama 

kondrosit sayımı 14,42 ±0,97, kas grubunun ortalama kondrosit sayımı 9,77 

±1,39, paratenon grubunun ortalama kondrosit sayımı 9,24 ±0,42 ve periton 

grubunun ortalama kondrosit sayımı 15,43 ±1,09 olarak bulunmuştur. 

 Gruplar kendi aralarında ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında;  

 

-  Paratenon grubundaki kondrosit sayısının kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşüş gösterdiği bulunmuştur (p= 

0,004).  

-  Aynı farklılık paratenon ve periton grubu arasında da bulunmuştur 

(p=0,010). Paratenon grubundaki örneklerin kondrosit 

sayımları, kontrol ve periton grubuna göre anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur. 

-  Paratenon grubu ile kas ve omentum grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır (p >0,05). 

 

-  Kas grubundaki kondrosit sayımlarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşüş görülmüştür (p=0,012).  

-  Kas grubundaki değerler periton grubuyla karşılaştırıldığında, kas 

grubuna ait değerlerdeki düşüklüğün istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulunmuştur (p=0,034). Kas grubundaki örneklerin 

kondrosit sayımları, kontrol ve periton grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur. 

-  Kas grubundaki değerler ile omentum ve paratenon grubundaki 

değerler arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p >0,05). 

 

-  Omentum grubundaki kondrosit değerleri, kontrol ve periton 

grubu ile karşılaştırıldığında değerler arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p >0,05). 
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- Periton grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında ise, kondrosit 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p >0,05).  

 

 

Şekil 4.1. Grupların ortalama kondrosit değerlerinin kontrol grubuyla ve kendi 

aralarındaki karşılaştırması. Paratenon ve kas grubundaki ortalama kondrosit 

değerleri kontrol ve periton grubundan anlamlı olarak düşük bulundu. 
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5. TARTIŞMA 

Eklem kıkırdak lezyonları artroskopik uygulamalarda asemptomatik 

olarak sıklıkla karşımıza çıkmaktadır [195]. Bu lezyonlar ilk saptandıklarında 

küçük boyutlarda olup, diz biyomekaniğini bozmuyor olabilirler. Ancak 

bunların doğal seyirleri literatürde tüm açıklığı ile ortaya konmamıştır. Bir çok 

araştırmacı tedavi edilmeyen bu lezyonların osteartrite dönüşebileceğini 

belirtse de doğal seyirde lezyon büyüklüğünün ve konumunun, hasta 

performansının, ekstremite diziliminin ve eklem stabilitesinin bu seyri 

etkileyebilceğini düşünmektedir [196]. Bu lezyonlar erken dönemde tedavi 

edilmezlerse hiyalin kıkırdak ile iyileşme potansiyellerini kaybedecek ve 

erken dönemde osteoartrit gelişmesine neden olacabilecektir [197]. 

Dejeneratif ve büyük boyutlu lezyonların tedavisinde eklem replasman 

cerrahileri ağrıyı azaltmakta, geçirmekte ve eklem fonksiyonunu tekrar 

kazandırmakta başarılıdır, ancak aşınma, gevşeme, enfeksiyon ve protez 

çevresi meydana gelen kırıklar nedeniyle bu protezlerin sağkalımı kısıtlıdır 

[198, 199]. Bu nedenle daha genç, aktif ve semptomatik fokal kondral defekte 

sahip olan hastalarda artroplasti iyi bir seçenek olmayabilir. Bu tür 

durumlarda ''biyolojik'' tedavi yöntemleri özenle seçilmiş hastalarda 

endikasyonlara uygun kullanıldığında günümüzde daha ilgi çekici olmaya 

başlamıştır [200].  

Güncel konseptte kıkırdak lezyonlarının tedavisindeki teknikler 

konservatif ve cerrahi olarak iki ana başlıkta toplanmaktadır. Konservatif 

yöntemler anatomik restorasyonu değil, semptomları hafifletmeyi amaçlar. 

Cerrahi yöntemlerden palyatif ve reparatif tekniklerin kullanımında  ise 

lezyonun normal eklem kıkırdağı ile değil daha düşük biyomekanik özelliklere 

sahip fibrokartilaj ile iyileştiği görülmüştür [99]. 

Restoratif teknikler lezyonların eklem kıkırdağın doğal yapısı olan 

hiyalin kıkırdak ile tamir edilmesini amaçlar. Bu teknikler arasında otolog 

veya allojenik osteokondral greftleme, otolog kondrosit implantasyonu ve 

doku mühendisliği prensipleri ile geliştirilen taşıyıcı skafoldlar, büyüme 

faktörleri, gen mühendisliği ve biyoreaktörler sayılabilir.  
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Skafold teknolojisinin gelişmesi ile beraber ikinci nesil kıkırdak 

implantasyon teknikleri gelişmiştir. Protein, karbonhidrat veya sentetik 

polimerlerden üretilen skafoldlar hücrelere tutunma ve büyüme için üç 

boyutlu çevre sağlamakta, tamir dokusu gelişinceye kadar iskelet görevi 

görmekte, hücreleri lezyona homojen şekilde yaymakta ve tamir için gerekli 

biyoaktif molekülleri lokal çevreye kontrollü olarak yaymaktadır [201]. Aynı 

zamanda hücrelerin lezyondan kaçışını engellediği gibi, lezyona 

fibroblastların invazyonunu engelleyen bariyer görevi de görmektedir [202]. 

Kondrositlerde tek tabakada prolifere olurken görülen fenotip kaybı ve hücre 

dışı matriks sentezleme potansiyeli kaybının da bu üç boyutlu desteklerle 

engellenebileceği öngörülmüştür [153]. Çalışmamızda kondral greftler yerine 

osteokondral greftleri kullanmamızın nedeni, subkondral kemiğin hem 

kondrosit metabolizmasının devamı için progenitör hücreler içermesi hem de 

kıkırdağa yapısal destek sunmasından kaynaklanmaktadır [26]. 

Birinci ve ikinci nesil otolog kondrosit implantasyonlarının en önemli 

dezavantajları bu işlemlerin iki basamaklı olmasıdır. Bu yöntemlerin 

kısıtlılıklarını gidermek ve işlemi tek basamak haline getirmek için tasarlanan 

yeni nesil teknikler, kondro-indüktif ve kondro-kondüktif matriksler, allojenik 

hücrelerin kullanımı, gen tedavisi ve implantasyon öncesi hücre-matriks 

bileşenin mekanik olarak optimize edilmesi üzerinde durur [148, 155]. Henüz 

bu tekniklerin uzun dönem sonuçları bulunmamaktadır. Çalışmamızın tekniği 

de iki basamaklıdır ancak allojenik değil, otolog dokular kullanılmıştır. 

Doku mühendisliği ile üretilecek ve içinde hücre, skafold ve büyüme 

faktörleri bulunan kıkırdak dokusunun, besin transferini ve metabolit 

değişimini sağlayacak, in vivo fizyolojik koşulları taklit edecek bir ortamda 

kontrollü olarak kültür edilmesi gerekmektedir [185]. Kondrositler oksijen 

konsantrasyonunun düşük ve hidrostatik basıncın yüksek olduğu zorlu bir 

mikroçevrede yaşarlar [186, 187]. Yapılan araştırmalarda in vitro ortamda 

üretilen kondrositlerin hidrostatik basınca ve makaslama kuvvetlerine maruz 

bırakılması ile fenotiplerini tekrar kazandıkları ve hücre dışı matriks 

sentezleme potansiyellerinin arttığı belirtilmiştir [188, 189]. Düşük oksijen 

konsantrasyonunun kültür edilen hücrelerde tip II kollajen üretimini tetiklediği 
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gözlenmiştir [190]. Bu nedenle hücre yüklü skafoldlarda ex vivo olarak 

kondrosit fenotipini kazandıran ve matriks sentezini artıran mekanobiyolojik 

aktivasyon için biyoreaktörler yeni nesil kondrosit implantasyon tekniklerinde 

kullanıma girmiştir. Hidrostatik, dinamik ve hidrodinamik gibi farklı tipleri 

bulunan biyoreaktörlerin kullanımı ile bu skafoldların çoğaltılabilirliği ve 

kontaminasyon riskinin azaltılabilceği belirtilmiştir [191]. Bu bulgulara 

dayanarak tasarlanan ''Neocart'' tekniğinde otolog kondrosit 

implantasyonunun kültür basamağı hidrostatik biyoreaktör içinde 

yapılmaktadır. Yöntemin kısa dönemde güvenli olduğu belirtilse de 

etkinliğinin kanıtlanması için daha uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır [203]. 

Çalışmamızda kas grubundaki örneklerin kondrosit sayımlarının düşük 

çıkması, bu dokuların zengin damarlanma ve yüksek oksijen 

konsantrasyonunun kondrosit metabolizması üzerindeki negatif etkilerinden 

kaynaklanabileceği düşünülebilir. 

Birinci ve ikinci nesil otolog kondrosit implantasyon tekniklerinin 

yetersizlikleri arasında erişkin hastalardan alınan ve zaten hipoksik, asidik, 

reaktif oksijen radikallerinden zengin ve besin konsantrasyonu az olan 

hasarlı ve yaşlı eklemden elde edilen kondrositlerin sayıca az olması ve uzun 

in vitro kültürlerde fenotiplerini kaybetmesi gösterilmiştir [157]. Erişkin 

kondrositlerin bu kısıtlılıkları araştırmaları kondrositilere diferansiye olabilen 

hücre kaynağı arayışlarına yönelttmiştir[185]. Embriyonik kök hücrelerin ve 

indüklenmiş pluripotent hücrelerin sahip oldukları birçok farklı dokuya 

dönüşme ve kendilerini yenileyebilme potansiyelleri nedeniyle kıkırdak 

lezyonlarının tedavisinde kondrogenetik hücre kaynağı olarak kullanılmaları 

gündeme gelmiştir [204, 205]. Ancak embriyonik kök hücrelerin insan 

embriyosundan elde edilmesi ile ilgili etik çekinceler ve immün reaksiyon 

riski, indüklenmiş pluripotent hücrelerde ise teratom formasyonu ve olası 

tümörojenik gen integrasyonu ile ilişkli çekinceler bulunmaktadır [206, 207]. 

Embriyonik hücreler ile ilgili araştırmalar çok erken safhadadırlar ve henüz 

klinik uygulamaya geçmemiştir. Günümüzde üzerinde en çok araştırma 

yapılan hücre kaynağı kötü huylu olmayan ama farklı dokulara diferansiye 

olma potansiyeli taşıyan mezankimal kök hücrelerdir. Mezenkimal kök 
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hücreler kemik iliğinden başka, iskelet kası, periost, sinovya, tendon ve yağ 

dokusunda da bulunur [160-163]. Mezankimal hücre kaynağı olarak yağ 

dokusunun biyopsi esnasında minimal morbidite ile çok sayıda hücre elde 

edilmesi gibi avantajları vardır ancak bu hücrelerin kondrogenetik özellikleri 

kısıtlıdır[167, 168]. Kandan kolaylıkla aferez edilmesi mümkün olan periferik 

kan kök hücrelerinin en az kemik iliği kaynaklı mezankimal kök hücreler 

kadar proliferatif ve trofik özellikleri olduğu gösterilmiştir [170]. İskelet 

kasından elde edilen kök hücrelerin geniş diferansiasyon kapasitesi olduğu 

ve kıkırdak tamirinde aday olabileceği belirtilmiştir ancak kondrojenik 

potansiyelleri cinsiyet bağımlıdır, erkeklerden elde edilen hücrelerin 

rejenerasyon kapasitesi daha yüksek bulunmuştur [208]. Sinovyadan elde 

edilen mezenkimal kök hücrelerin, diğer dokulardan elde edilen kök hücrelere 

göre daha yüksek kondrogenetik ve proliferatif kapasitesi olduğu görülmüş, in 

vivo deneylerde kıkırdak tamirinde etkili olduğu gösterilmiştir [164-166]. 

Periton ve omentumun yapısındaki mezotelyal hücrelerin de geniş plasitisite 

özellikleri vardır, uygun mikroçevrede çeşitli hücre yolaklarına dönüşüm 

gösterebilirler [61]. Yapılan çalışmalarda TGF-B, EGF, HGF gibi büyüme 

faktörlerinin mezotelyal hücreleri fibrobalast, miyofbroblast, yağ dokusu, 

kemik, kıkırdak, endotel ve düz kas kas hücrelerine transforme ettikleri 

bildirilmiştir [62-64, 66-68]. Omentum ve periton grubundaki greftlerin 

kondrosit sayısının fazlalığının, mezotelyal hücrelerin bu özelliklerinden 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Sinovyal dokunun doğrudan kıkırdağın proliferasyonu ve büyümesi 

üzerine in-vivo etkisini gösteren çalışmada, sinovyaya implante edilen 

osteokondral otogreftlerin camera lucida ile yapılan histolojik incelemesinde 

patellar tendonun arkasına implante edilen otogreftlere göre kondrosit 

sayısında anlamlı artış bulunmuştur [26]. Literatürde, sinovya harici dokuların 

“in-vivo” kültür ortamı olarak canlının kendi eklem kıkırdağının büyümesi ve 

kondrosit sayısı üzerine etkisini inceleyen yayın bulunmamaktadır. Bu 

bağlamda, yapılan çalışma kas,  omentum, periton ve aşil paratenonu 

dokularının canlının kendi kıkırdağının büyümesi ve kondrosit sayısı üzerine 

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

 

Bu çalışmanın sonucu olarak kas ve aşil paratenonuna yerleştirilen 

osteokondral otogreftlerin kondrosit sayısında kontrol grubuna göre anlamlı 

oranda azalma vardır. Paratenon grubundaki azalma, aşil 

paratenonunundaki sinovisitlerin osteokondral greftlere canlılığını sürdürmesi 

için gerekli besin difüzyonunu sağlayamaması ile açıklanabilir. Zaten sınırlı 

olan perfüzyon ve difüzyon dengesi greftlerin beslenmesi için yeterli 

olmayabilir [86, 209-211]. Tendonların mekonobiyolojik ortamı kondrositlerin 

yaşaması için gerekli mekanik uyaranları veremeyebilir çünkü tendonlarda 

kompresyon kuvvetleri yerine tensil kuvvetlerin hakim olduğu fonksiyonel bir 

yapıları vardır ve in vivo olarak aşil tendonu vücütta en fazla tensil 

yüklenmenin görüldüğü tendondur [212]. Ancak kondrositlerin besin 

difüzyonu ve canlılıklarını korumaları için kompresif kuvvetlerin gerekliliği 

literatürde bildirilmiştir [213, 214]. Literatürde kompresif ve tensil kuvvetlerin 

kondrosit metabolizması üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada 

proteoglikan üretiminin tensil kuvvet uygulanan ve hiç kuvvet uygulanmayan 

grupta azaldığı belirtilmiştir [215]. Çalışmamızda paratenon grubundaki 

örneklerin kondrosit sayılarının düşük olmasını, kompresyon kuvvetlerinin ve 

greftlerin beslenmesi için yeterli difüzyon ortamının olmaması ile 

ilişkilendirdik. 

Kas grubunda görülen kondrosit miktarındaki azalma ise iskelet 

kasında oldukça yüksek olan oksijen konsantrasyonuna ve kondrositlerin 

canlılığını sürdürebilmesi için gerekli difüzyon ortamının bulunmamasına 

bağlandı. Yüksek oksijen konsantrasyonunda oluşan reaktif oksijen 

radikalleri kondrositlerin antioksidan kapasitesini aşabilir ve bu durum 

kondrosit ölümü ve matriks dejenerasyonu ile sonuçlanabilir [7]. Yüksek 

oksijen konsantrasyonu altında kondrositler tarafından matriks 

metalloproteinaz üretiminde artış, kollajen ve proteoglikan sentezinde azalma 

bildirilmiştir [216]. Aynı zamanda düşük oksijen konsantrasyonu altında 

mezankimal hücrelerin kondrojenik fenotip kazandıkları ve kondrositlerin tip II 

kollajen üretimini oksijenden fakir ortamda artırdıkları literatürde beliritlmiştir 
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[190, 217]. Çalışmamızda damarlanma açısından zengin olan kasta, hiyalin 

kıkırdak zaman içinde degrade olmuş, histolojik örneklerde coğrafik olarak 

yer yer kemikleşmeye rastlanmıştır.  

Mezotelyum kökenli periton ve omentuma yerleştirilen osteokondral 

greftlerdeki kondrosit miktarlarının, kas ve paratenon grubuna göre daha iyi 

korunmuş olduğu görüldü. Omentum grubunun ortalama kondrosit 

değerlerinin yüksek olmasına rağmen, istatistiksel verlere göre anlamlı 

çıkmamasının nedeni olarak, örnek grubunun sayıca az olması düşünüldü. 

İntraabdominal bölgedeki greftlerin başarısını açıklamak için mezotelyumun 

da sinovya, plevra ve perikardiyum gibi mezankim kökenli olması ve esasen 

salgı yapan seröz membran yapısında olduğunu belirtmek gerekir [218]. 

Periton grubundaki kondrositlerin canlılığını sürdürebilmesine neden olarak 

mezotelyumun kendine ait biyoaktif molekül ve sinovyal doku gibi interstisyal 

sıvı salgılaması düşünülmektedir. Bu ortamın kondrositlere difüzyon için 

uygun çevre oluşturduğu düşünülebilir. Literatüre baktığımız zaman 

antienflamatuvar ve immün modülatör etkileri olan mezotelyal hücrelerin, 

TGF-B, IGF-1 ve FGF gibi birçok büyüme faktörünün ve metalloproteinaz 

inhibitörlerinin üretiminden sorumlu olduğu görülmektedir [56-59, 61]. Gotloib 

ve arkadaşlarının çalışmasında peritoneal mezotelyumdaki mezankimal kök 

hücre miktarının sinovyal sıvıda bulunan kök hücrelerden çok daha fazla 

sayıda olduğu belirtilmiştir [219].Bizler de kondrosit canlılığının korunduğu 

örneklerde, mezotelyal hücrelerin kantitatif ve fonksiyonel olarak 

incelenmesinin, kıkırdak proliferasyonu ile bağlantılı olabileceği ve bu ilişkiyi 

değerlendirilmeinin ilerde yapılacak çalışmalara zemin olacağını 

düşünmekteyiz.  Ayrıca literatürde intraabdominal kötü huylu tümör veya 

sklerozan peritonit olmadan da periton dokusunun kıkırdak dokulara 

dönüşümü ile ilgili kanıtlar vardır [66-68]. Mezotelyal dokuların kondrogenetik 

potansiyellerinin anlaşılması için daha uzun dönemli çalışmalara gereksinim 

vardır. Birçok araştırma omentumu, hücrelerin büyümesi ve dokuların 

işlevlerine devam edebilmesi için kültür alanı olarak kullanmıştır. Splenik 

dokuların ve pankreatik adacıkların omentuma yerleştirildikten sonra 

fonksiyonlarına devam ettiği belirtilmiştir [77, 78]. Üç boyutlu skafoldlara 
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yerleştirilen hepatosit ve ince bağırsak hücrelerini, prolifere etmek ve 

damarlanmanın sağlanması için in vivo olarak değişik dokulara yerleştirilmiş 

ve maksimum damarlanma omentumda sağlanmıştır [79, 220]. Embriyonik 

dokuların maturasyonu için de omentumun kullanımı gündeme gelmiş, 

embriyonik böbrek ve pankreas dokularının implantasyonunda başarılı 

sonuçlar alınmıştır [80, 81]. Omentumun in vivo inkübatör olarak kullanımı ve 

umut vaad edici sonuçları, omentumun hızlı bir şekilde dokulara damarlanma 

sağlaması ve omental damarların yerleştirilen dokuya adapte olabilme 

potansiyeline bağlanabilir. Çalışmamızda omentuma yerleştirilen greftlerin 

makroskopik olarak omental doku ile tamamen sarıldığı ve damarlanmasının 

zengin olduğu görülmüştür.  Omentum greftlerinin canlılığı, omental 

mezotelyal yaprakların sinovya gibi seröz membran olmasına ve kıkırdak 

dokusunun beslenmesi için bu zengin kapiller ağın uygun difüzyon ortamı 

sağlamasına bağlanabilir. Aktive olmuş omentumda, normal omentuma göre 

daha fazla oranda VEGF, FGF, kemotaktik faktörler ve progenitör hücreler 

bulunmuştur [72]. Omentumun in vivo inkübatör olarak kullanımı in vitro 

ortamdaki uzun kültür süresini azaltabilir ve dokuların büyümesi için gerekli 

hacim, besin, oksijen ve biyoaktif molekül desteği sağlayabilir ancak 

omentum hücre spesifik bir ortam değildir. Bu nedenle kompleks dokuların 

rejenerasyonu yerine, kıkırdak dokusu gibi tek hücre tipine sahip dokuların 

inkübasyonunun daha kontrol edilebilir ve gerçekçi olacağı düşünülebilir 

[221]. Gelecekte hücre-skafold ünitelerinde hücrelerin beslenmesi ve 

prolifere olabilmesi için gerekli kapiller oluşumun sağlanmasında, 

omentumun yaşayan bir biyoreaktör olarak değerlendirilmesinin uygun 

olacağı inancındayız. 

Literatürde bir ilki oluşturacak olan bu çalışmanın sonucu olarak 

mezotelyumun ve omentumun osteokondral greftlerin canlılıklarını 

sürdürebilmesi için gerekli ortamı sağlayabildikleri gösterilmiştir. 

Literatüre çalışmamızın yapacağı katkı ile mezotelyum ve omentum 

dokularının kıkırdak lezyonlarının tedavisinde kullanılabilecek, yaşayan bir 

biyoreaktör potansiyeline sahip olduğu öngörülebilir. Sonuç olarak eklem 

kıkırdak lezyonlarının tedavisinde, lezyonların hiyalin kıkırdak ile 
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rejenerasyonu ve tamir dokusunun çevre kıkırdağa entegrasyonu hedefine, 

otolog hücre bazlı tedaviler ile bir adım daha yaklaşıldığı görülmüştür. 

  



 57 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Farklı etiyolojilerden kaynaklanan eklem kıkırdak lezyonları klinikte 

sıklıkla karşımıza çıkmaktadır ve uygun şekilde tedavi edilmezlerse 

osteoartrit ile sonuçlanabilir. Günümüze kadar tarif edilmiş ve sıklıkla 

kullanılan tedavi yöntemleri henüz eklem kıkırdak lezyonlarının hiyalin 

kıkırdak ile rejenerasyonunu ve tamir dokusunun normal kıkırdak ile 

entegrasyonunu başaramamıştır. Bu nedenle doku mühendisliği prensipleri 

bu lezyonların tedavisinde uygulanmaya başlanmıştır. Doku mühendisliğinin 

başarılı olabilmesi için moleküler, hücresel ve fizyolojik olarak lezyonun 

biyolojik altyapısının anlaşılması gerekir. Doku mühendisliğini basitçe 

embriyonik başkalaşım basamaklarını taklit etmek şeklinde değerlendirmek 

yanlış olacaktır çünkü erişkin hücrelerin mikroçevresi embriyodan tamamen 

farklıdır ve çoğu işlemi başarısız kılacak aktif bir immün sistem 

bulunmaktadır [9].  

 Sadece kıkırdak lezyonlarının tek başına osteoartrite neden 

olabileceği fikri artık kabul görmemektedir. Osteoartrit kıkırdak lezyonlarına 

göre daha geniş coğrafik yayılım gösteren ve enflamatuvar doğaya sahip bir 

hastalıktır. Bu nedenle doku mühendisliği ile osteoartritte görülen kompleks 

geometriye sahip lezyonların tedavisi henüz akılcı görülmemektedir [222].  

 Kıkırdak lezyonlarının doku mühendisliği ile başarılı bir şekilde tedavi 

edilebilmesi için öncelikle uygun hücre kaynağı bulunmalıdır. Günümüzde 

araştırmalar farklı dokulardaki mezankimal hücreler, embriyonik hücreler ve 

erişkin kondrositler üzerinde yoğunlaşmıştır. Hücrelere kondrojenik fenotip 

kazandıracak ve proliferasyonunu sağlayacak uygun büyüme faktörlerinin ne 

zaman ve hangi konsantrasyonlarda verileceği henüz belli değildir ve 

standart protokoller henüz oluşmamıştır. Hücrelerin lezyonda tutunması ve 

büyümesi için uygun mikroçevre sağlayacak, aynı zamanda difüzyon için 

uygun poroziteye ve mekanik dayanıklılığa sahip skafoldların üretimi 

gerekmektedir. Son olarak mekanik ortamın, implante edilen hücrelerin 

kondrojenik diferansiasyonu için kilit rol oynadığı unutulmamalıdır. 

 Çalışmamız kas,  omentum, periton ve aşil paratenonu dokularının 

canlının kendi kıkırdağının büyümesi ve kondrosit sayısı üzerine etkisini “in-
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vivo” kültür ortamı olarak inceleyen ilk çalışma olarak kabul edilebilir. 

Osteokondral greftlerin omentum ve peritonda beş ay gibi uzun bir süre 

canlılıklarını koruyabilmesi bu bölgelerin kondrositlerin yaşaması için uygun 

biyolojik ortam oluşturduğunu gösterdi. Sinovyadan daha geniş bir alan, 

zengin büyüme faktörleri ve vaskülarite sağlayan bu bölgeler, son 

zamanlarda mezotelyal hücrelerin plastisite ve immün modülatör etkileri ile 

de araştırmalarda öne çıkmaktadır. Henüz aşılmamış bir sorun olan skafold 

içinde homojen beslenme problemini çözmek için hücre-skafold ünitelerine 

endotelizasyon sağlamak için bu bölgelerin kullanılabileceğini öngörebiliriz. 

Ayrıca in vivo olarak omentum ve periton üzerinden verilecek biyoaktif 

maddelerin zamanlama ve doz parametreleri göz önüne alınarak bu 

bölgelerin uygun birer in vivo inkübatör olarak kullanımı da gelecekte 

düşünülebilir. 

 Çalışmanın eksik yönleri arasında; kültür sahası olarak kullanılan 

dokuların kıkırdak matriks üzerine olan etkileri immünohistokimyasal olarak 

incelenmemiş ve implante edilen greftlerin mekanik özellikleri 

değerlendirilmemiştir. Fakat bu çalışma ilerde yapılabilecek mekanik ve 

immünohistokimyasal çalışmalara yönelik ilk basamağı teşkil edebilir. 

 Omentumun ve mezotelyumun ileride oto-biyoreaktör olarak 

kullanılması için nasıl bir altyapı oluşturulması gerektiğinin önemli 

mesajlardan biri olacağı inancındayız.  

 İnsanoğlu kendi kıkırdağını kendi biyolojik ortamında geliştirir. 
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