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ÖZ

Eklem kıkırdağı yaralanmaları sınırlı ve tartışmalı iyileşme potansiyelleri 
sebebiyle eklem cerrahisinde hala sorun oluşturan ve yeni tedavi yöntemlerinin 
sürekli irdelendiği, ortopedik cerrahinin gelişen bir alandır. Kıkırdak rejeneras-
yonu için mikrokırık, osteoartiküler otogreft transferi, mozaikplasti ve otolog 
kondrosit implantasyonu gibi başarıyla uygulanan yöntemler bulunsa da her 
bir yöntemin sahip olduğu kendine ait kısıtlılıklar nedeniyle altın standart bir 
teknik henüz bildirilmemiştir. Her ne kadar uygulanmakta olan bu yöntemlerin 
birçoğu eklem fonksiyonunu geliştirse de eklem kıkırdağının doğal yapısını ve 
kompozisyonunu sağlamakta yetersiz görünmektedir. Bu yüzden güncel çalış-
malar daha çok gen tedavisi, mezenşimal kök hücre ve doku mühendisliği ça-
lışmalarına odaklanmış durumdadır.
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ABSTRACT

Joint cartilage pathologies are popular and developing fi eld of orthopae-
dic joint surgery due to their limited and controversial healing capacities. Suc-
cesfully applied new treatment methods were noted as microfracture, osteoar-
ticular autograft, mosaicplasty and autologous chondrocyte implantation for 
cartilage regeneration to date but since each methods have some limitations 
a gold standart therapy was not found yet. Although most of these techniques 
improve joint functions, they seem inadequate to obtain natural structure and 
composition of the cartilage. Since then, current studies are focused on gene 
therapy, mesenchymal stem cells and tissue engineering.
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Eklem kıkırdağının yapısı, fonksiyonu ve hastalıkları 
ile ilgili bilgiler ve sinoviyal eklemlerdeki kıkırdak hasarla-
rının tamir sorunu, ilk kez 1743 yılında William Hunter ta-
rafından şu sözlerle vurgulanarak özetlenmiştir: “Hipokrat 
zamanından günümüze kadar cerrahların bilgilerini alacak 
olursak, şu sonucu buluruz; ülsere olmuş bir kıkırdak, ileride 
mutlaka çok sorunlu bir hastalık oluşturacaktır, hasar gördü-
ğü zaman, hiçbir zaman iyileşemez” (2). Daha sonra takip 
eden yıllarda yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda, kıkır-
dak yaralanmalarının iyileşmediği veya kısmen fi bröz doku 
ile iyileştiği ve eklem kıkırdağının, kemik dokusundan farklı 
olarak kendi orijinal dokusunu üretemediği gözlemlenmiştir. 
William Hunter’dan günümüze kadar geçen yaklaşık 270 yıl 
boyunca, ortopedistlerin eklem kıkırdak patolojilerinin teda-
visine dair çabaları, giderek artan şekilde sürmüş ve halen de 
tüm hızıyla devam etmektedir. İçinde bulunduğumuz kemik 
ve eklem onyılında, eklem kıkırdak lezyonları ve osteoartrit 
vakaları hem sayıca artmakta, hem de insan hayatını, yaşam 
kalitesini olumsuz yönde etkileyen, majör birer kas-iskelet 
sistemi sorunu olarak karşımıza çıkmaya devam etmektedir-
ler (3). (Resim 1) Bu nedenle eklem kıkırdağı patolojilerinin 
tedavisi için, tıbbi ve endüstriyel çalışmalar her geçen gün 
artmaktadır (1). 

Geçen çeyrek yüzyılda, eklem kıkırdak biyolojisi, bi-
yomekaniği ve lezyonlarının patofi zyolojisi ile ilgili artan 
deneysel çalışmalar sonucu hasar görmüş eklem yüzeyinin 
yeniden oluşturulmasına yönelik yöntemler geliştirilmiştir. 
Gelişmekte olan bu tedavi yöntemleri arasında doku mü-
hendisliği sonucu üretilen otolog kondrosit transplantasyo-
nu, kolay uygulanabilirliği, güvenliği ve etkinliği gösterilmiş 
bir yöntem olmuştur (4). Ayrıca yapay matriksler, büyüme 

faktörleri ve hücre transplantlarını içeren hücresel ve mole-
küler biyoloji, biyomekanik ve biyolojik maddelerin sinovi-
yal ekleme gönderilebildiği gen tedavileri üzerine çalışmalar 
tüm hızıyla sürmektedir (5).

Eklem kıkırdak lezyonlarının tanısı koyulduktan sonra 
erken dönemde tedavisi; eklem fonksiyonlarının korunması, 
hastanın ağrısının giderilmesi ve erken osteoartrit gelişiminin 
önlenmesi açısından oldukça önemlidir. Günümüze kadar 
yapılan çalışmalar ve deneyimler hastanın yaşı, lezyonun 
büyüklüğü gibi parametrelere göre çeşitli öneriler ve algo-
ritmalar elde edilmesini sağlamıştır. 2 cm’e kadar olan lez-
yonlarda abrazyon kondroplastisi, artroskopik debridman 
ve lavaj, mikrokırık gibi kemik iliği uyarma teknikleri, osteo-
kondral otogreft transferi önerilirken, boyutu daha geniş ya 
da çoklu lezyonlarda ise otolog kondrosit implantasyonu, 
taze osteokondral allogreftler kullanılmalıdır. Uygulanacak 
yöntem ne olursa olsun, kabul edilmiş genel görüş, eklem 
kıkırdak lezyonlarının tamirinin hiyalin kıkırdak ile yapılması 
gerektiği yönündedir (6). Hiyalin kıkırdak ile iyileşme amacı-
na en yakın sonuçlar, osteokondral otogreft transferi otolog 
kondrosit implantasyonu ve doku mühendisliği ile üretilen 
kıkırdak benzeri dokunun transplantasyonu yöntemleri ile 
alınmaya yaklaşılmıştır, fakat henüz bu amaca tam olarak 
ulaşılamamıştır. Bu yüzden farklı hücre kaynakları, bunları 
lezyona gönderme taşıyıcıları, büyüme faktörlerinin eklen-
mesi ve genetik değişiklikler yapılması gibi yeni yöntemler 
geliştirmeye çalışan araştırmalar devam etmektedir (7).

Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde amaç 4R kavramı ile 
özetlenir (8). Buna göre;

1. “Restoration” - Restorasyon: Eklem yüzeyinin iyileş-
mesi ve yeniden oluşturulması, 

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

3. “Relief” - Ağrının giderilmesi: Cerrahi olmayan yön-

Resim 1- Patellofemoral kıkırdak defektinin artroskopik görüntüsü

Resim 2- Patellar, femoral hemicap uygulaması
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temler veya dizilim bozukluğu var ise osteotomi ile eklem 
üzerindeki streslerin azaltılması, 

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

Eğer kıkırdak hasarı bu dört amaca yönelik tedavi yön-
temleri ile tedavi edilemiyorsa son seçenek olarak artroplasti 
ve ksıtlı endikasyonlarda ve özellikle küçük eklemlerde art-
rodez düşünülür.

Cerrahi tedaviler artroskopik veya açık olarak yapıla-
bilir. Artroskopik yöntem ile lavaj, kondral traşlama, deb-
ridman, mikrokırık, abrazyon ve kondroplasti gibi tedavi 
seçenekleri, uygun endikasyonlu hastalarda başarıyla uygu-
lanmaktadır (9,10) (Resim 2). Cerrahi tedavi alternatifl erini 
klasik uygulamalar ve güncel araştırılmakta olan yöntemler 
şeklinde sıralandırabiliriz. Geleneksel yöntemler biyolojik 
döngüyü içeren eklemin artroskopik debridmanını, kemik ili-
ği uyarma tekniklerini, osteokondroal transplantasyon yön-
temlerini (otolog ve allogreft) ve periosteal ve perikondriyal 
doku uygulamalarını içermektedir. Daha önceki çalışmaları-
mız dejenere eklemin diklofenak ve kolşisin ile yıkanmasının 
kıkırdak doku proliferasyonunda anlamlı artış sağladığını 
göstemektedir (11). Artroskopik debridman ve lavaj özellikle 
erken dönem kıkırdak lezyonlarının semptomatik tedavisin-
de başarılıdır. Subkondral kemiğin geçildikten sonra, kemik 
iliğindeki kök hücrelerin ve sitokinlerin lezyona ulaştırılma-
sıyla iyileşmenin sağlanmasını amaçlayan mikrodrilleme, 
abrazyon artroplastisi ve mikrokırık gibi teknikler uygulan-
maktadır. Drilleme ve abrazyon kondroplastisi düşük başarı 
oranları nedeniyle günümüzde pek kullanılmasa da mikrokı-
rık sıkça uygulanan bir yöntemdir (12). Ucuz olması, kemik 
nekrozu yaratmaması, kemik iliği kök hücreleri ve gerekli si-
tokinlerin lezyona ulaşmasını sağlamasıyla iyileşme cevabını 
oluşturması, artroskopik ve tek aşamalı olarak kolay uygu-
lanabilir olması mikrokırık yönteminin avantajlarıdır, ancak 
genç yaşlar bu konuda daha tercih edilmelidir (Resim 3). 
Fakat iyileşme fi bröz kıkırdak ile olduğu için (bugünkü bil-
gilerimize göre), semptomatik iyileşme sağlayabilse de ideal 
tedavi yöntemi olarak görülmemektedir. Mozaikplasti; oto-
log osteokondral transplantasyonda eklemin yük binmeyen 
yerinden elde edilen silindirik, multipl osteokondral greftler 
ile kıkırdak lezyonun doldurulması işlemidir ve başarıyla uy-
gulanan bir tekniktir (13). Ucuz ve etkin olması ile birlikte 
kullanılan osteokondral tıkaçların lezyon yerinde iyi bir ver-
tikal fi ksasyon ile hızlı iyileşme sağlaması bu tekniğin artıları 
arasında sayılabilir. Dezavantajları olarak ise; donör saha 
morbiditesi, düzgün eklem yüzeyinin sağlanamaması, bü-
yük defektlerde kullanımının kısıtlı olması, sağlam doku ile 
zayıf entegrasyon, osteokondral tıkaçların yüzeyel kısımla-
rında ve kenarlarında kıkırdak hücre ölümünün fazla olma-
sı, greftin çökmesi ve subkondral kist oluşumu sıralanabilir. 

Günümüzde mozaikplasti uygulaması için ideal endikasyon, 
2.5 cm’den küçük tam kat lezyonu olan genç ve orta yaş 
hastalar olarak tarifl enmiştir. Mozaikplasti ile tedavi edileme-
yecek kadar büyük lezyonlarda ve daha önceden başarısız 
olmuş tedavi yöntemlerinden sonra ise taze veya donmuş 
allogreftler kullanılarak osteokondral transplantasyon uygu-
lanabilir (14). Bunlara ilaveten periostun kambiyum tabaka-
sında kondroprogenitör hücrelerin bulunmasından dolayı, 
kıkırdak lezyonlarının tedavisi ile ilgili hem deneysel hem 
de insan çalışmalarında periosteal ve perikondriyal doku ve 
greftleme teknikleri kullanılabilmektedir. Periosteum günü-
müzde klinikte kondrosit hücre kaynağı olarak veya otolog 

Resim 3- Talusta osteokondral lezyonun artroskopik debridman ve 

mikrokırık yöntemi ile tedavisi (3a. Ayak bileği artroskopi portalleri, 

3b. Medial tibial talar köşe, 3c. Kıkırdak lezyonunun bulunduğu böl-

ge, 3d. Lezyonun ortaya çıkarılması, 3e-3f. Mikrokırık uygulaması, 

3g. Talustaki son görüntü, 3h. Post-op 1.5 yılda iyileşmiş lateral tibi-

al köşe osteokondral lezyonu görüntüsü)

3A 3B

3C 3F

3D 3G

3E 3H
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kondrosit implantasyonunda greftleme amaçlı kullanılabilir. 
Güneş ve ark.ları, tam kat kıkırdak lezyonlarının tedavisinde 
periosteum transplantasyonunun mikrokırık ile kombine kul-
lanımının başarılı sonuçlarını bildirmişlerdir (15).

Popüler uygulama alanı bulan hücre transplantasyonu 
yöntemlerinden otolog kondrosit implantasyonlarının orjinal 
tekniği olan birinci kuşak otolog kondrosit implantasyonun-
da iki cerrahi gerekliliği vardır. İlk cerrahide, etkilenen ekle-
min yük binmeyen alanlarından artroskopik olarak alınan 
kıkırdak otogreftlerden kondrositler ayrıştırılarak elde edilir. 
Bu kondrositlerin 3 veya 5 haftalık bir kültür sonucunda 
sayıları artırılarak bir hücre çözeltisi oluşturulur. Başka bir 
ikinci bir açık cerrahide, bu hücre çözeltisi lezyona enjek-
te edilir ve üzerine periost veya yapay kollajen zar dikilir. 
Sonuçta hiyalin kıkırdak benzeri doku ile iyileşme sağlan-
maktadır. Kondrosit transplantasyonu allojenik veya otojen 
kaynaklı kondrositler ile yapılabilir. Tam kat kıkırdak lez-
yonlarının kollajen jel içerisine gömülmüş allojenik kondro-
sitlerin implantasyonu ile fonksiyonel olarak yeterli hiyalin 
benzeri kıkırdak doku ile tedavisi mümkün olsa da allojenik 
insan kıkırdağının bulunması zordur. Ayrıca immünolojik 
reaksiyon ve sonrasında gelişebilecek yapısal bozulma riski 
mevcuttur. Otolog kondrosit implantasyonu genel olarak, 2 
cm2’den daha büyük, ICRS evre III ve IV lezyonları olan 15 
ve 55 yaşları arasında post-op. rehabilitasyon protokollerine 
mükemmel uyum gösterebilecek yüksek beklentili hastalar-
da endikedir. Günümüzde sıklıkla kullanılan iki teknik olan, 
otolog kondrosit implantasyonu ile mozaikplastinin karşı-
laştırıldığı randomize kontrollü çalışmalarda benzer klinik 
sonuçlar ile karşılaşılmıştır (16). Ayrıca bu tekniğin kendine 
göre daha basit ve ucuz bir teknik olan mikrokırık ile karşı-
laştırmalı 2 yıllık takipli bir çalışmada da, makroskopik ve 
histolojik sonuçlar arasında istatistiksel anlamlı farklılık sap-
tanmamıştır (17). Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde sıklıkla 
kullanılan birinci kuşak otolog kondrosit implantasyonunun 
önemli dezavantajlarından biri olan, uygulama sonrasında 
yük verme sonucunda çözelti içinde yerleştirilen kondro-
sitlerin lezyondan kaçışını önlemek, ikinci açık cerrahi ge-
rekliliği, ikinci cerrahide artrotomi gerekliliği, eklem sertliği, 
artrofi brozis, periosteal hipertrofi , donör saha morbiditesi 
gibi sorunları ortadan kaldırmak için ikinci, üçüncü ve hat-
ta dördüncü kuşak teknikler geliştirilmiştir (18-20). Gelişmiş 
ikinci kuşak tekniklerde, doku mühendisliği teknikleri kulla-
nılarak matriks veya skafold üretimi ve hücre kaynağı olarak 
kondrositler veya kondrositlere alternatif olarak mezenşimal 
kök hücrelerin kullanımını ortaya konulmakta, implantasyon 
öncesi kültür sürecinde hücreleri desteklemek ve implantas-
yon sonrası iyileşme süresince hücrelerin lezyondan kaçışını 
önlemek amaçlı olarak hücreler, skafold içerisine yerleştiril-
mektedir. İkinci kuşak tekniklerinin klinik sonuçlarının birinci 
kuşağa göre benzer veya biraz daha iyi olduğu görülmekte-

dir. Üçüncü kuşak teknikler, kondroindüktif (kıkırdak fark-
lılaşmasını ve oluşumunu uyaran) veya kondrokondüktif 
(kıkırdağın ve destek dokuların büyümesi için bir skafold 
oluşumu sağlayan) matrikslerin, allojenik veya fetal kök hüc-
relerin tek aşamada kullanımını içeren yöntemleri içermekte-
dirler. Fakat henüz klinik kullanım için FDA onayları bulun-
mamaktadır. Dördüncü kuşak kıkırdak tamir teknikleri ise, 
farklı dokulardan elde edilen kök hücrelerin kullanımı, doku 
mühendisliği ve gen tedavisi yöntemlerini içerir. Son yıllar-
da tıpta giderek artan şekilde uygulama alanları bulan doku 
mühendisliği; biyolojik, kimyasal ve mühendislik prensipleri 
uygulanarak, biyomateryaller, hücreler ve biyolojik faktörler 
kullanılmasıyla yaşayan dokuların tamiri, restorasyonu ve 
yeniden oluşturulması olarak tanımlanabilir. 4 farklı şekilde 
kullanımı mevcuttur: Otolog kondrosit implantasyonunda ol-
duğu gibi kondrositlerin in-vitro kültür sonrasında transplan-
tasyonu, defektif yere biyolojik faktörlerin yerleştirilmesi, na-
noteknoloji kullanılarak yeni kıkırdak dokunun büyümesini 
stimüle eden üç boyutlu poröz skafoldların kullanımı ve son 
olarak skafold, hücreler ve büyüme faktörlerinin kombine 
kullanımı dikkat çekmektedir. Bu tekniklerin etkinliklerinin 
gösterilmesi için randomize, kontrollü çalışmalar yapılması 
ve maliyetlerinin azaltılması yönünde gerekli çabanın göste-
rilmesi uygun olacaktır.

Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde hücre kaynağı olarak 
kondrositlere alternatif olarak, kıkırdak, kemik, kas, tendon 
ve yağ dokusu gibi birçok farklı dokuya farklılaşma kapasite-
si olan plöripotent mezenşimal kök hücreler kullanılabilirler. 
Bu dokular arasında vücuttaki kondrogenetik ve kıkırdak 
dokuya farklılaşma özelliği en fazla olan sinoviyal dokunun 
proliferasyon yeteneğinin çok fazla olması, eklem kıkırdağı-
na en yakın doku olması sebebiyle avantajları oldukça fazla-
dır. Bilge ve ark.larının yaptığı çalışmada sinovyal dokunun 
kondrosit proliferasyonu için uygun bir in-vivo kültür ortamı 
olduğu gösterilmiş, kıkırdak lezyonlarının tedavisinde ucuz, 
biyolojik, artroskopik olarak uygulanabilecek minimal inva-
ziv bir yöntem fi kri ortaya atılmıştır (1). 

Kıkırdak lezyonlarının tedavisinde gelecekte çok önem-
li rolü olacak olan doku mühendisliği teknikleri ve gen te-
davileri ile ilgili çalışmalar hızla sürmektedir. Gen tedavisi, 
viral veya viral olmayan vektörler kullanılarak özel genlerin 
eklem içerisine doğrudan in-vivo veya dolaylı ex-vivo şe-
killerde yerleştirilmesini içerir (21). Doğrudan in-vivo yak-
laşım, vektörün doğrudan eklem boşluğuna yerleştirilmesi 
ile olurken; ex-vivo yaklaşımda, vücut dışında genetik yapısı 
değiştirilmiş hücrelerin vücuda yeniden transplantasyonu 
vardır. Eklem kıkırdağının yeniden oluşumunu arttırmak 
için, terapötik proteinleri kodlayan genler sinoviyal dokuya, 
kondrositlere, mezenşimal kök hücrelere veya doğrudan kı-
kırdak lezyonuna, vektör ile veya intraartiküler olarak yerleş-
tirilebilir. BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-β, FGF gibi kondro-
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genetik faktörlerin hepsi, tamir dokusundaki kıkırdak hücre 
proliferasyonunu, dayanıklılığını, hücre dışı matriks yapımını 
arttırırlar ve fi bröz kıkırdaktan hiyalin kıkırdağa dönüşümü 
arttırarak defektin daha kaliteli bir dokuyla doldurulmasını 
sağlarlar (22). Trombositlerin büyüme faktörlerinden zengin 
olduğu, in-vitro kondrosit proliferasyonunu ve farklılaşması-
nı arttırdığı ve kıkırdak lezyonlarının tamirinde önemli rolü 
olduğu kanıtlanmıştır (23). Bu sürecin sonunda bu genler, 
kondrogenetik büyüme faktörlerinin sentezini, sinoviyal enf-
lamasyonun durdurulmasını ve kıkırdak yıkımının inhibisyo-
nunu sağlamış olmaktadırlar. İnsanlarda kıkırdak lezyonla-
rının gen tedavisi ile ilgili çalışmalar büyük bir hızla devam 
etmektedir.

Son beş yıl içinde dikkat çekmeye başlayan, özellikle 
50-60 yaş sınırında yüzey artroplastisi yani “Hemicap” uy-
gulamaları biyolojik yaklaşım-protez cerrahisi arasında yer 
alacak endikasyonlarda gündem konusu olmaya başlamış-
tır (10). Özellikle sportif hayatın devamında ve kısa sürede 
fonksiyonel yaşama dönmede önemli artıları olan bu uygu-
lamanın önümüzdeki yıllarda, doğru seçilen hastalarda ter-
cih edilecektir. 

Sonuç olarak; kıkırdak lezyonlarında ideal tedavi yön-
teminin sonucunda histolojik, fonksiyonel ve biyomekanik 
olarak orijinal hiyalin kıkırdak ile iyileşmenin sağlanması ve 
sağlam kıkırdak dokusuna entegrasyonu amaçlanır. Kıkırdak 
lezyonlarında uygulanan tedavi yöntemlerinin çoğunda kısa 
dönem sonuçlar yüz güldürücü olsa da, uzun dönem takiple-
rinde, ideal olan hiyalin kıkırdak ile iyileşme sağlanamamak-
tadır. Orijinal eklem kıkırdağına göre biyolojik ve biyomeka-
nik olarak daha zayıf olan fi bröz kıkırdak veya fi bröz-hiyalin 
karışımı kıkırdak doku ile iyileşme olmaktadır. Kıkırdak ta-
mirinde henüz ideal tedavi yöntemine ulaşılamamış olsa da 
çok yaklaşılmıştır. Sinovyal hücrelerin mezenşimal kök hüc-
reler kadar kondrogenetik özelliğe sahip olduğunun in-vivo 
olarak gösterilmesi, sinovyal dokunun doğal tamir cevabını 
artırarak, orijinal hiyalin kıkırdak ile aynı biyokimyasal, bi-
yomekanik ve biyolojik özellikler taşıyan kıkırdak üretimini 
sağlayabileceğini düşündürmektedir. In-vitro ortamda üre-
tilen kıkırdak dokunun yerine, canlının kendi vücudunun 
sinoviyal dokusu içerisinde oluşturduğu kıkırdak dokunun 
kullanılması hem ucuz, hem de kolay uygulanabilecek bir 
biyolojik tedavi yöntemi olarak görülemktedir. Kim bilir, 
William Hunter’ın kıkırdak lezyonları literatüründe adeta bir 
slogan haline gelmiş sözü de yakın gelecekte artık geçerliliği-
ni yitirebilir. Kıkırdak tamirinin gelecekte biyolojik destek ve 
cerrahi yolla çözümleneceğini belirtmek gerekmektedir.
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