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Giriş 
Bilim insanları uzun süredir, sinovyal eklemlerde 

onarım ve rejenerasyon yeteneği sınırlı olan kıkırdak 
kaybı veya dejenerasyonunun tedavisinde yeni yak-
laşım yolları üzerinde çalışmaktadır. Burada onarım 
ve rejenerasyon kavramları arasındaki farkı açıkla-
mak gerekmektedir. Onarım, yaralanan eklem kıkır-
dağının hiyalin kıkırdağa benzeyen ancak yapı, işlev 
ve içerik olarak farklı olan yeni bir doku ile yenilen-
mesidir. Rejenerasyon ise, normal eklem kıkırdağın-
dan ayırt edilemeyen yeni doku oluşumunu ifade 
eder. Diğer bir deyişle doku kendisi olarak yenilenir. 
Doku mühendisliği, biyolojik dokulann sentetik 
yada sentetik olmayan malzemeler üzerine yerleşti-
rilen hücreler veya bunlara eklenen sistemik ya da 
yerel düzenleyicilerle onarımıdır (Şekil 1). Son yıllar-
da yapay ağlar ve hücrelerin doku mühendisliğinde 
kullanılmasının yanı sıra, büyümeyi ve farklılaşmayı 
tetikleyen veya önleyen sistemik veya yerel etkili 
düzenleyicilerin doku mühendisliğinde kullanılması 
söz konusu olup; özellikle genetik taşıyıcılar kulla-
narak bu mediatörlerin hasarlı dokuya aktarılmasına 
yönelik çok sayıda disiplinler arası çalışma gerçek-
leştirilmiştir (1). 

Modern anlamda tarihsel gelişimine bakılacak 
olursa, 20. yüzyılın başlarında Lexer taze 
kadavradan aldığı allogreftleri eklem rekonstrüksi-
yonunda kullanarak "doku mühendisliği" kavramını 
ilk dile getiren araştırıcı olmuştur (2). Önceleri; kıkır-
dak, kemik, diş ya da başka dokuların yapay 
malzemelerle onarılması çabası başarısızlıkla 
sonuçlanmıştır. Sonraki yıllarda genel anlamda 
malzeme teknolojisindeki gelişmelerle birlikte tıpta 
yeni metal veya metal olmayan seramik ve polimer 
gibi sentetik malzemelerin geliştirilmiş olması doku 
mühendisliği uygulamalarına hız vermiştir. 

Doku mühendisliği ile elde edilen dokular, in vivo 
ortamda doğal dokular gibi fiziksel, kimyasal, bi-
yolojik uyarılara uyumla yanıt verirler. Buna karşılık 
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hücre içermeyen bir implant, enzimler tarafından 
bozunur yada mekanik uyarılarla fiziksel özelliklerini 
kaybeder. Bu gerçek, doku mühendisliği yaklaşım-
larının temel dayanağını olu§turur(3). 

Eklem kıkırdağı kayıplarında dokunun kendi ken-
dini onarma kapasitesi oldukça sınırlıdır. Sınırlı 
onarım gerçekleşse de oluşan doku, biyomekanik 
olarak orijinal eklem kıkırdağı ile aynı özellikleri taşı-
mayan fibröz kıkırdaktır. Mükemmele ulaşma 
içgüdüsüyle birçok araştırıcı, eklem kıkırdağı 
onarımında değişik tedavi seçenekleri üzerinde dur-
maktadır. Bu seçeneklerden doku mühendisliği yak-
laşımları, diğer tıp dallarında olduğu gibi ortopedi ve 
travmatolojide de önemli yer tutmaktadır. Bu yazıda 
kıkırdak onanmında doku mühendisliğinin yeri ve 
konuya güncel yaklaşım gözden geçirilecektir. 

 
Şekil 1: Doku mühendisliğini tanımlayan şema. Elde edilen yeterli sayı-da 
hücre uygun polimer ağla birleştirilerek defektif bölgeye yerleştiriliyor. 

Eklem Kıkırdağının Yapısı ve Doku 
Mühendisliğindeki Önemi 

Eklem kıkırdağı makroskopik olarak ince-
lendiğinde, deformasyona direnç gösteren, sert, 
parlak bir yüzey olarak görünür. Işık mikroskobunda 
tek tip hücrenin bulunduğu, kan ve lenf damarları ile 
sinir uçlarının bulunmadığı bir doku göze çarpar 
(Şekil 2). Kas veya kemik gibi dokularla 
karşılaştırıldığında eklem kıkırdağı daha düşük 
metabolik aktivite gösterir. Tendon, ligament ve 
menisküs gibi diğer bağ dokulara benzer şekilde 
eklem kıkırdağı hücre, eklem sıvısı ve makro-
moleküler ağ iskeletinden oluşur. Yapısını ve 
mekanik özelliklerini ağırlıklı olarak bu ağdan alır. 
Kondrositler erişkin eklem kıkırdağının yalnızca 
% 1'ini oluştururlar. Su, eklem kıkırdağının yaş ağır- 
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Şekil 2 : Normal eklem kıkırdağını gösteren ışık mikroskobu preparatı (HE 
x40). 

lığının yaklaşık %80'ini oluşturur. Su ile ağ molekül-
lerinin etkileşimi, dokunun mekanik özelliklerini 
belirler. Eklem kıkırdağı Tip 2, 6, 9, 10 ve 11 kolla-
jenlerini içermekle beraber % 90-95'ini Tip 2 kolla-
jen oluşturur. Tüm doku boyunca uzanan bu kolla-
jen ağ, proteoglikanları da sararak dokunun bütün-
lüğünü sağlar ve gerilmeye karşı direnç gücünü 
verir. Kondrositlerle ağ arasındaki karşılıklı dayanış-
ma, dokunun yaşam boyu bütünlüğünün korun-
masını sağlar. Kondrositlerle ağ arasındaki ilişki, 
hücrelerin ağ makromolekülerini sentezlemesiyle 
sınırlı değildir. Ağ, normal eklem hareketleri sırasın-
da hücreyi mekanik hasardan korur ve hücrenin 
fenotipini sürdürmesini sağlar. Besinler, ağ molekül-
lerini sentezlemek için gerekli maddeler, bozunan ve 
yeni üretilen ağ molekülleri, metabolik artıklar ve 
sitokin, büyüme faktörü gibi hücre işlevlerinin 
düzenlenmesinde yardımcı moleküller ağdan geçer-
ler. Ayrıca bu moleküller ağda depolanabilirler. 
Ağdan geçecek molekülün tipi ve geçiş hızı, yoğun-
luk ve içeriğine bağlıdır (4). 

Kondrositler, yaşam boyunca ağ makromolekül-
lerini yıkar veya yapar. Yapım ve yıkım arasındaki 
dengeyi kontrol eden dizin veya ilişki henüz çok iyi 
anlaşılamamıştır. Ağ, kondrositler için uyarı iletkeni 
görevini de görür ve eklem yüzeyinde mekanik yük-
lenmeyle oluşan sinyalleri kondrosite iletir. 
Kondrositler bu uyarılara yanıt olarak, otokrin ve 
parakrin mekanizma ile sitokinleri uyararak ağda 
değişiklikleri başlatır. Yer çekimsiz ortamlarda ve 
uzayda kültüre edilen kondrositler morfolojik 
değişikliğe uğrar. Bu nedenle eklem kıkırdağının 
normal bileşimini sürdürebilmesi için az da olsa 
hareket ve mekanik yüklenmeye gereksinimi vardır 
(4,5,6,7) 

Kondrositler ve ağ arasındaki biyolojik ve 
mekanik etkileşim, kıkırdak onarımında planlanan 
çözüm yoluna karar vermede büyük önem taşır. 
Onarım için kullanılacak doğal ya da yapay malze-
menin bu etkileşimi örneklenmesi gerekmektedir. 

Kıkırdak Doku Mühendisliği 
Kondral ve osteokondral kayıplarda, dokunun 

kendini yenileme yeteneğinin sınırlı olması, 
araştırıcıları hücreleri hasarlı veya kayıp bölgeye 
uygulama ve barındırma yollarını aramaya itmiştir. 
Kıkırdak doku mühendisliği bu sorunu çözmek için 
ortaya atılmış biyoteknolojik bir alandır. İlk kez 1977 
yılında Green tarafından tanımlanmış ve 1980'li yıl-
larda güncelleşmiştir(8). 1994'te Brittberg ve ark. ilk 
klinik uygulama sonuçlarını bildirilmiştir(9). Kıkırdak 
doku mühendisliğinde amaç, elde edilen yapay 
kıkırdağın normal eklem kıkırdağıyla aynı bi-
yomekanik özelliklere sahip olmasıdır. Ancak bu 
şekilde eklem yüksek gerilme altında kaldığı in vivo 
ortamda normal işlevlerini sürdürebilir. 

Hücrenin Kökeni 
Hücrelerarası işlevsel ağı oluşturmak için 

metabolik etkinlikleri açısından uygun hücrenin 
edinilmesi gerekmektedir. Chen ve ark., in vitro bir 
çalışmada, transplante edilen hücrenin sayısının 
sentez lenen ağ  mik tannı  e tk i led iğ in i  
bildirmi§lerdir(10). Araştırıcılar çok farklı hücre 
seçenekleri üzerinde durmuşlardır: Erişkin eklem 
kıkırdağı kondrositi, periosteum ve perikondriumun 
kambiyum tabakasından elde edilen hücreler, 
mezenkimal kök hücreler, sinovyal hücreler, fetal ve 
embriyonik öncül hücreler (Fetal kök hücreler ve 
kondroblastlar) (Tablo 1). Tam kat eklem kıkırdağı 
kayıplarında onarım için hücre ile ağ bileşeni kul-
lanılmaktadır. İyileşme süreci sadece bu sistemle 
değil, subkondral kemikten gelen diğer hücreler ve 
bunların sentezlediği sitokinlerle birlikte olmak-
tadır(n). Bu nedenle kıkırdak doku mühendisliği 
uygulamalannda kontrol edilemeyen birçok 
değişkenin varlığı göz ardı edilmemelidir. 

Kondrositler ve Kondroblastlar 
Kıkırdak doku mühendisliğinde doğal olarak ilk 

akla gelen hücre tipidir. Birçok araştırıcı tarafından 
kolay elde edilebildiği için yaygın olarak farklı 
polimer ağlarla birlikte kullanılmıştır(ltuu3-24-25). Erken 
dönemde    kıkırdak   yüzeyinde   yeterli    onarımı 
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Tablo 1: Kıkırdak doku mühendisliğinde kullanılan hücre 
çeşileri ve ağ tipleri. 

Hücre Çeşitleri 

_. . ,.     ,,      , , . - ,       ,     ..       Proteın bazlı polımerler 
Enşkın ek em kıkırdaaı kondrosıtı       .., ,, .      ...  . , 
* i (Kollajen, fibrin) 

Karbohidrat bazlı polimerler 
(Aljinat, hiyalu-ranon, kitosan) 

Sentetik polimerler (PGA, PLA, 
Karbon lif, PHBV) 

Fetal ve embriyonik öncül hücreler 

Sinovyal hücreler 

sağladıkları gözlenmiştir. Ancak uzun dönem 
takiplerde aynı tatminkar sonuçlar elde 
edilmemiştir. Farklılaşmış dokudan üretildiklerinden 
yeterli çoğalma ve yeniden farklılaşmayı sağlamada 
yetersiz kaldıklarına değinilmektedir(n). Öte yandan, 
kıkırdağın her katındaki kondrositin kendine özel 
farklı biyokimyasal, morfolojik özellikleri vardır. Tam 
kat kıkırdak örneği alarak bu dokudan kondrosit 
çözeltisi elde edip tek katlı kültür ortamında ürete-
lim. Buradan elde edilen hücrelerin tekrar ağa 
aktarıldığında, farklı tipte makromolekül sentezleyen 
farklı biçimde ayrımlaşmış hücrelerin birbiriyle 
karışacağı öngörülebilir. Bu durumda erken 
dönemde her şey yolunda gibi gözükürken, bir yıl 
sonra kıkırdak yüzeyinde kalsifiye adacıklar göze 
çarpmaktadır. Bu farklılaşmış kondrositlerin zona 
özel hafızalarının varlığını kanıtlar(12). Bu sorunun 
üstesinden gelebilmek için, Kandel ve ark., farklı 
kıkırdak katlarından elde ettikleri kondrositleri in 
vitro olarak uygun katlarda üretmişler ve orijinal üç 
boyutlu eklem kıkırdağını elde etmi§lerdir(13). 

Kondrositlerin kültüre edilerek, kıkırdak defek-
tine enjekte edilip, üzerinin tibia proksimalinden alı-
nan periost örtüsüyle kapatılması insanlarda uygu-
lanan bir tekniktir(14). Bu tekniğin uzun dönem takip-
lerinde yapılan kontrol artroskopilerde, onarılan 
kıkırdak yüzeyinde kalsifiye alanlar gözlenmiştir. 
Bunu yazarlar periostal flebe bağlamakla birlikte, 
yukarıda söz edilen nedenden dolayı da böyle bir 
sorun ortaya çıkmış olabilir. 

Perikondrial ve Periosteal Hücreler Her  iki   doku   
da   kondrojenik  potansiyellerini kambiyum 
tabakalarındaki proliferasyon potansiyeli olan 
hücrelerinden alır(15). Otojenik kökenli hücreler 

kullanıldığında daha başarılı sonuçlar bildirilmiştir. 
Ancak yine de bu hücrelerin uzun süre canlı 
kalmadığı ve zaman içinde iyileşme dokusu içindeki 
yoğunluklarının azaldığı bildirilmiştir. Bunun yanında 
subkondral kemikle bağlantıda olan hücrelerin kon-
drosit değil de osteoblastlara farklılaşabileceği 
bildirilmi§tir(16). 

Mezenkimal Kök Hücreler 
Kemik iliği stromasının multipotansiyel öncül 

hücreler içerdiği bilinmektedir. Burada yer alan 
mezenkimal kök hücreler uygun mikroçevrede 
osteosit, kondrosit, adiposit veya miyosit gibi farklı 
hücrelere dönüşebilmektedir. Bu hücrelerin potan-
siyel avantajlan şunlardır: 
* Doku kültüründe hızlı çoğalabildikleri için daha 

az sayıda hücre yeterli olmaktadır(17). 
* Kemik iliğinin elde edilmesi göreceli olarak daha 

kolaydır. 
* Hücre yoğunluğu yaşla birlikte azalmakla birlik- 

te, yaşlı kişilerde özellikle periosttan elde edilen 
hücreler yüksek metabolik etkinlik gösterirler; 
ancak  ayrımlaşma yetenekleri zamanla  azala- 
bilir(11,18). 

* Hem kemiğe hem de kıkırdağa dönüşebildikleri 
için  osteokondral  kayıpların  onarımı  için  kul- 
lanılacak kompozit greftlerin yerine kullanılabilir- 
ler (18). 
Yapılan in vivo çalışmalarda bu hücrelerin defekt 

bölgesinde farklılaşabilmeleri için dışarıdan yön-
lendirmeye gereksinim duyabildikeri gözlenmiştir (11). 
İnsanlarda kıkırdak doku kayıplannda kullanımı 
henüz olmamakla birlikte, kemik kayıplarında kul-
lanımı bildirilmiştir(19). 

Sinovyal Hücreler 
Bu hücre tipinin kıkırdak doku mühendisliğinde 

kullanılma fikri; iki hücre tipinin de aynı öncülden 
geldiği düşüncesi ve hem fetal hem de erişkin 
yaşamda aynı mikroçevrede benzer görevleri yerine 
getiren hücreler olmalan nedeniyle ortaya çıkmıştır. 
Uygun ağ ve TGF- (5 (transforme edici büyüme fak-
törü-beta) gibi büyüme faktörü ile birlikte kul-
lanıldığında parsiyel kıkırdak kayıplarının onarımın-
da kullanılabilecek bir hücre grubudur(20,21). 

Periostal hücreler ve kondrositlerin ayrıştırılması 
birbirine benzeyen işlemlerle yapılmaktadır. 
Standart bir moleküler biyoloji laboratuarının 
donanımı   işlemler   için  yeterlidir.   Kondrositlerin 
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erken dönemde polimer yüzeylere yapışmaları ve 
ortama uyumlan oldukça iyidir (Şekil-3a, 3b). Bu 
hücreler ağ da sentezleyerek hiyalin benzeri iyileşme 
dokusu oluşturabilmektedirler. Ancak geç 
dönemdeki sorunların üstesinden gelebilmek için 
ileri araştırmalara gereksinim vardır(22-23-M-25). 

Doku Kültürü Teknikleri 
Kültüre edilen kondrositlerin ortamları ne kadar 

iyi olursa hücrelerin çoğalmaları ve fenotiplerinin 
süreğenliği o kadar iyi korunmaktadır. Belli başlı iki 
tip kültür tekniği bulunmaktadır: 1-Statik (Petri 
kabında) 2-Dinamik (Biyoreaktörlerde). 

Statik Teknik 
Bu teknikte, kıkırdak doku alınıp kollajenaz kul-

lanılarak enzimatik ayrıştırmadan sonra, içinde 
medium, fetal calf serumu, antibiyotik ve büyüme 
faktörü olan kültür plaklarına konur. Doku kütürü 
işlemi süresince plaklar vücut ısısındaki (37,2°C) 
inkübatörlerde bekletilir. Daha sonra hücrelerin 
ortamlan iki veya üç günde bir değiştirilerek 
metabolik artıkların uzaklaştırılması ve besinlerin 
ortama eklenmesi sağlanır. Bu işlemde hücrelerin 
plak yüzeyinden ayrılması tripsin ile gerçekleştirilir. 
Yapılan pasajlarla yeterli hücre elde edilince ağ ile 
birle§tirilir(25) (Şekil 3a). 

Şekil3: (a) 
Flask yüzeyine 
yapışıp yayılmış 

kondrositlerin 
invert 
mikroskop 
görüntüsü. 
(b) Flask 
yüzeyine 
yapışmış 
periost kökenli 
osteoprogenitor 
hücrelerin 
invert 
mikroskopi 
görüntüsü. 

 



Dinamik Teknik 
Doku kültürü fizyolojik şartların gerçekleştirildiği 

biyoreaktörlerde yapılır. Bu amaçla fizyolojik besin-
leri, sıvıları içeren bilgisayar kontrollü biyoreaktörler 
geliştirilmiştir. Biyoreaktörlerde mediyumun günde 
ortalama %50'si yenilenmektedir. Böylece metabolik 
artıklar daha hızlı uzaklaştınlmış ve yerine besinlerin 
geçişi hızlandırılmış olur. Biyoreaktörlerin de değişik 
türleri bulunmaktadır: Spinner flask, mikro 
taşıyıcılar, perfüzyon kültürleri, dönen duvar biore-
aktörleri (26, 27, 28). 

Her iki teknikte de düşük hücre yoğunluğunda 
hücrelerin büyüme hızı artmaktadır. Ortamda hücre 
başına düşen besin miktarı azaldıkça hücre daha 
çok farklılaşmaktadır. Doğal olarak bu sorun statik 
kültürlerde daha çok görülür. Buna karşın dinamik 
uygulamalann maliyeti yüksektir ve daha özel labo-
ratuvar donanımı gerektirmektedir(26,28). Yazarların 
daha   çok   statik   kültürlerle   deneyimi   mevcut- 
tur(22,23,24,25) 

Doku kültüründe elde edilecek hücre sayısı da 
önemlidir. Bir başka deyişle defekti onarmak için 
kullanılacak yapay dokuda hücre yoğunluğu ne 
olmalıdır? Önerilen hücre/ağ oranı 4-10x106 /mm3 

dür. Biz çalışmalarımızda 5-6x106 /mm3 yoğunlukta 

hücre kullanmaktayız(18-23-25). 

Kullanılacak Ağın Tipi 
Eklem kıkırdağı mekanik özelliklerini 

ekstraselüler ağdan almaktadır. Bu nedenle ağın ori-
jinal eklem kıkırdağı ağını taklit etmesi gereklidir. Bu 
da ağ tipini en az hücre tipi kadar önemli kılar. 

Buna dayanarak ideal ağı oluşturabilmek için 
üzerinde çalışılan malzemenin özellikleri Hunziker 
tarafından özetlenmiştir. Bu özelliklerin beş tanesini 
elde edebilen araştırıcılar tatmin edici sonuç elde 
etmiş demektir(11,29) : 
* Porozite:  Ağa   ekilen   hücrenin  yapışabilmesi, 

migrasyonu,   metabolik  atıkların ve  besinlerin 
taşınması için önemlidir. Porlar arasında bağlan- 
tılar olmalıdır. 

* Taşıyıcılık: Büyüme faktörü destekli sistemlerde 
ağın bu tip molekülleri kontrollü salabilme özel- 
liğinin olması gerekir. 

* Adezyon: Ağ hücrelerin yapışmasını kolaylaştır- 
malıdır. Bu özellik hücrenin normal biyokimyasal 
ve   salgı   fonksiyonlarını   oluşturabilmesi   için 
gereklidir. 

* Biyobozunurluk: Ağ, yeniden şekillenme süreci 
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için gerekli olan bozunma özelliğine sahip 
olmalıdır. Rezorbsiyon süresi kontrol edilebilme-
lidir. Bozunurken orijinal ağ oluşumuna izin ver-
melidir. 

* Hacim Stabilitesi: Kullanılan ağ zamanla şişme 
veya büzüşme gibi hacim    değişikleri göster- 
memelidir. Bu durumda eklem yüzünün düzlüğü 
ve pürüzsüzlüğü kaybolur. 

* Biyouyumluluk: Ağ, konak dokuya yerleştirildiği 
zaman çevre dokuyla bütünleşebilmelidir. Bu da 
ancak  biyo-uyumlu  malzemelerle  sağlanabilir. 
Greftle konak doku  devamlılığı sağlanamazsa 
bütünleşme elde edilememiş demektir. 

* İnternal   Yapışma:   Bir  ağ  boşluğa  doldurul- 
duğunda   internal   yapışma   özelliği   olmazsa 
boşluktan tekrar dışarı çıkar. 

* Elastiklik:  Ağın  doğal  sertliği  de  bu  açıdan 
önemlidir. Özellikle eklemde bir takım kuvvetlere 
direnebilmesi gerekir. Ek olarak mekanik özellik- 
ler açısından konak dokuya benzemelidir. 

* Cerrahi Tekniğe Uygunluk: Klinik uygulamalar- 
da cerrahi teknik olarak artroskopi seçilecekse, 
başta sıvı formunda olup yerleştirildikten sonra 
katılaşması  istenir.  Ancak,   bu  esnada  hacim 
değişikliğine uğramamalıdır. Artrotomik olarak 
uygulanacaksa, katı olması tercih edilir. Böylece 
ağ   defektif  bölgeye  kolayca   sıkıştırılabilir  ve 
eklem yüzeyinde kalan fazla kısmı tıraşlanabilir. 
Sayılan bu özellikleri elde edebilme içgüdüsü 

araştırıcıları    doğal    yada    sentetik    çok    farklı 
malzemeler üzerinde çalışmaya itmiştir. 

Doğal Polimerlerden Oluşan Ağlar 
Doğal polimerlerin osteokondral kayıpların 

tedavisinde kullanılması fikri ilk kez Speer ve 
arkadaşları tarafından ortaya atılmıştır. Tavşan diz 
eklemlerinde oluşturulan osteokondral kayıplarda 
sünger formunda kollajen kullanmışlar ve tamir 
dokusunun orijinal eklem kıkırdağına benzer özellik-
ler taşıdığını ifade etmişlerdir (30). Doğal polimerleri 
kabaca protein bazlılar ve karbohidrat bazlılar olarak 
ikiye ayırabiliriz. 

Protein Bazh Polimerler 
Kollajen, en eski olmanın yanında üzerinde en 

çok çalışılan protein yapısındaki polimerlerdendir. 
Kondrositleri altı hafta boyunca kollajen jel içinde 
takip eden bir grup araştırmacı, hücrelerin ortama 
iyi adapte olduklannı ve tip-2 kollajen, proteoglikan 

gibi ağ makromoleküllerini sentezleyebildiklerini 
göstermi§lerdir(31). Nehrer ve ark., yapmış oldukları in 
vitro çalışmada, Tip 1 kollajen ağ ile Tip 2 kolla-jen 
ağı karşılaştırmışlardır. Her iki ağa da kondrosit-leri 
ekmişlerdir. İki haftalık süre sonunda Tip 2 kol-
lajenden yapılan ağda kondrosit morfolojisi korun-
muş, DNA içeriği artmış, glikozaminoglikan yapımı 
daha fazla olmu§tur(32). Frenkel ve ark., kıkırdak 
doku mühendisliğinde ağ modeline yeni bir görüş 
getirerek farklı fiziksel yapıda iki katlı bir iskelet kul-
lanmışlardır. llk kat subkondral kemikle ilişkili olan, 
hücre beslenmesini sağlayan moleküllerin geçişine 
izin veren yoğun kollajen katıdır. İkinci kat ise kon-
drositlerin büyümesini ve metabolizmasını 
destekleyen poröz kollajen katıdır. Tavşan mo-
delinde deney gruplarında hiyalin benzeri kıkırdak 
elde edildiği gösterilmi§tir(33). Biz osteokondral ka-
yıpların rejenerasyonunda yeni bir yöntem kulla-
narak, kalsiyum fosfat-kollajen kompozitini ağ 
olarak kullandık (Şekil4a, 4b). Bu in vitro denemede 
normalde bir günde degrade olan kollajenin 
kalsiyumla daha stabil davranarak iki haftada 
bozunduğunu gözlemledik. Ayrıca, ortamda 
(normalde olmayan) sülfürün bulunduğunu sap-
tadık. Bu da sülfüre glukozaminoglikanların oluş-
tuğunun dolaylı göstergesidir. Sonuçta, bu kompo-
zit osteokondral kayıpların tedavisinde doku 
mühendisliği amacıyla kullanılabilme potansiyeli 
olan bir yapay ağdır(23). 

Basitçe denatüre kollajen diyebileceğimiz jelatin 
denenen bir başka proteindir. Kondrosit gelişimini 

Şekil 4: (a) 
Hidroksiapatit-kol-
lajen iskeletine 
ekilmiş kondrosit-
lerin ışık 
mikroskobundaki 
(HE, X20) ve (b) 
tarama elektron 
mikroskobundaki 
görünümü (X2000). 
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destekleyen bazı çalışmalar olmakla birlikte(34), sub-
kondral kemik gibi vaskülerize dokularda inflamatu-
ar reaksiyon oluşturduğu bilinmektedir(11). 

Fibrin, kan adı verilen sıvı bağ dokunun 
ekstraselüler ağının çoğunluğunu oluşturan fibrino-
jenin polarize formudur. Fibrinojen damar dışına 
çıkınca yada patolojik durumlarda polimerize olarak 
fibrine dönüşür. Fibrin mekanik olarak kuvvetli 
değildir, ancak ekstra-vasküler kompartmanda doku 
iyileşmesine yardımcı olur. Bu temel bilgilere daya-
narak birçok araştırıcı fibrini boş olarak, hücre ile 
yada büyüme faktörü ile birlikte değişik doku 
mühendisliği uygulamalannda kullanmışlar ve kıkır-
dak doku mühendisliği için de uygun olabileceğini 
ifade etmişlerdir(3536). Ancak sonradan yapılan çalış-
malarda kollajende olduğu gibi bu moleküle karşı 
da immun reaksiyon geliştiğini bildiren çalışmalar 
yayınlanmı§tır(37). 

Karbohidrat Bazh Polimerler 
Bu grup içinde yer alan agaröz, temelde galak-

toz içeren ve deniz ürünlerinden elde edilen bir 
polimerdir. İnert oluşu ve mekanik olarak in vitro iyi 
sonuçlar alınmasıyla kabul gören bir polimerdir(38). 
Ancak memelilerde bu polimeri yıkacak sistemlerin 
yetersiz oluşu degredasyon sorununu birlikte getir-
miştir(39). 

Aljinat kalsiyum iyonlarıyla polimerize olan kar-
bohidrat yapısında jeldir. Yapılan in vitro çalışmalar-
da aljinat jelin kıkırdak doku mühendisliğine uygun 
bir polimer olduğu bildirilmiştir. Mezenkimal kök 
hücrelerin bu polimere ekildiğinde kondrosite fark-
lılaştığı gözlenmi§tir(40). Buna karşın yapılan in vivo 
çalışmalarda, yabancı cisim dev hücrelerle karakte-
rize immün reaksiyon oluşturduğu bildirilmiştir(41). 

Hiyaluronan eklem kıkırdağı ağının karbohidrat 
yapısındaki bir bileşenidir. Orijinal haliyle implante 
edilebildiğinde oldukça biyouyumlu bir moleküldür. 
Ancak stabil bir ağ olabilmesi için çapraz bağlan-
ması gerekmekte, bu da biyo-uyumluluğunu etkile-
mektedir(11). Bu nedenle hiyaluronanın farklı 
kimyasal yapıda daha stabil formlarının geliştirilme-
sine ihtiyaç vardır(42). 

Kitosan kabuklu deniz hayvanlannda bulunan 
kitinden elde edilen doku mühendisliğinin değişik 
alanlarında denenmekte olan bir polimerdir. 
Moleküler yapısı hiyaluronik asit ve glukozaminog-
likana benzer. Su çekip şişme özelliği olan bu 
polimerin yaptığımız in vitro çalışmada kondrosit- 

lerin yapışması için çok uygun olduğu sonucuna 
vardık (Şekil 5) (24). Kitosan, Hunziker'in tanım-
ladığı porozite, taşıyıcılık, adezyon, biyobozunurluk, 
elastiklik özelliklerini taşıması nedeniyle bizi çok 
yüreklendirdi. Buna karşın, tavşanlarda yaptığımız in 
vivo çalışmada yabancı cisim dev hücreleri ile karak-
terize immün reaksiyonu gözlemlememiz polimere 
güvenimizi sarstı (Şekil 6). Bunun için kitosanın 
yeterince saflaştırılmadığı sonucuna vararak, daha 
saf kitosanla ve farklı hayvan modelleriyle yapılan 
çalışmaların gerektiği sonucuna vardık(25). 

 
Şekil 5: Kondrositin kitosana yapıştığını gösteren transmisyon elektron 
mikroskobu fotoğrafı. Ok kitosana komşu hücre duvarındaki bağlantı 
kompleksini (desmozom) gösteriyor (x20000). 

 
Şekil 6: Kitosana karşı gelişen aşırı sinovit ve pannus oluşumu (HE, 
x40). 

Sentetik Polimerlerden Oluşan Ağlar 
Sentetik polimerler özellikle ortopedik cerrahide 

fiksasyon ve dikiş materyali formlarında güvenle ve 
yaygın olarak kullanılmaktadır(43). Kıkırdak doku 
mühendisliğinde de hücrelerin yerleştirildiği üç 
boyutlu iskeleti oluşturmak için çok değişik sentetik 
polimer seçenekleri üzerinde durulmuştur. 
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Poli a-hidroksi asitler (poliglikolik asit, polilaktik 
asit) ortopedik cerrahide oldukça yaygın klinik 
uygulamaları olan polimerlerdir. O nedenle, biyo-
uyumlu bu polimerler kıkırdak doku mühendisliği 
için yapılan deneysel çalışmalarda sıkça denen-
mişlerdir. Bu grup polimerler kütlesel bozunma 
özelliğindedirler. Bu durumda ortama aniden büyük 
miktarda yıkım ürünü salınabilir. Polimerin molekül 
ağırlığına göre bozunma süresi değişir. Ortaya çıkan 
yıkım ürünleri asidiktir. Eğer çevre doku iyi kan-
lanamıyorsa ve metabolik aktivitesi düşükse biriken 
artıklar inflamatuar reaksiyona neden olabilmekte-
dir(44). Yıkım ürünü olarak karşılaştırıldığında, polilak-
tik asitin (PLA) ürünü olan laktik asit, poliglikolik 
asitin (PGA) ürünü olan glikolik aside göre daha biy-
ouyumludur. Kondrositler, 12 günlük inkübasyon 
esnasında 2mg/ml konsantrasyondaki laktik asiti 
tolere ederler. Ancak, aynı konsantrasyondaki gliko-
lik asit hücre metabolizmasını etkiler. Kondrositlerin 
laktik asiti daha rahat tolere edebilmelerinin nedeni, 
normalde de anaerobik metabolizmayı kullan-
malarıdır(45). Doku mühendisliğinde kullanılan bir 
başka poli-a-hidroksi asit, e-kaprolaktondur. 
Tendon ve kemik kayıplarında ümit verici sonuçlar 
elde ettiğimiz bu polimerin biyo-uyumluluğu dikkat 
çekicidir(46,47). Bu nedenle, kıkırdak doku mühendis-
liğinde de ağ olmaya aday bir polimerdir. 

Brittberg ve ark, karbon lifi ağ olarak kullanıp, 
kondrositlerle birleştirerek tavşanların dizlerinde 
oluşturdukları osteokondral kayıplara yerleştir-
mişlerdir. Karbon lif kullanılan gruplarda ilk 12 hafta 
içinde hiyalin benzeri kıkırdak oluşmuş ancak, 52. 
haftada bu kıkırdağının kalitesi bozulmuştur. Karbon 
lifin daha sert olduğunu ve kıkırdak dokunun viskoe-
lastik özelliklerini taşımadığını savunmu§lardır(48). 
Karbon lif tek başına insan kıkırdak kayıplannda kul-
lanılmış ve yabancı cisim reaksiyonu yaparak 
sinovite neden olduğu gözlenmiştir(49). 

Kıkırdak doku mühendisliğinde potansiyel kul-
lanımı olan bir başka polimer de PHBV (poli [3-
hidroksibutirik asit-ko-3-hidroksivalerik asit]) dir. İn 
vitro ortamda bakterilere sentez ettirilen bu biyolojik 
ürün daha sonra bazı kimyasal işlemlerden geçiril-
erek üç boyutlu matriks haline getirilir. Yaptığımız 
çalışmalarda, kemik doku mühendisliğinde 
osteoblastların çoğalması ve ayrımlaşmasında etkin 
olduğunu in vitro ve in vivo olarak gözlemledik. 
Buradan yola çıkarak tavşan diz ekleminde oluştu-
rulan osteokondral kayıplara, PHBV ağına kondrosit 

ekerek elde ettiğimiz yapay kıkırdağı yerleştirdik. 
Sonuçta deney gruplarında boş bıraktığımız kontrol 
gruplarına göre makroskopik ve mikroskopik olarak 
daha kaliteli bir kıkırdak benzeri dokunun oluş-
tuğunu izledik (Şekil 7, 8). Buna karşın komşu 
dokuda az da olsa yabancı cisim reaksiyonu mev-
cuttu(50,51). 

 
Şekil 7: Tavşanın her iki dizinde oluşturulan standart osteokondral kayıp 
bir tarafta boş bırakılırken (Kalın ok), diğer tarafta poli hidroksi-bütirat+ 
kondrositten oluşan yapay kıkırdak ile onarılmıştır (İnce ok). 8. haftada 
her iki dizin makroskopik görüntüsü. 

 
Şekil 8: Poli hidroksi-bütirat+kondrositten oluşan yapay kıkırdağın in vivo 
mikroskopik görüntüsü. Yapay kıkırdağın çevre dokuya iyi entegre olduğu 
ancak yine de subkondral kemikte yabancı cisim reaksiyonu dikkat 
çekiyor (HE, x25) 

Büyüme Faktörleri ve Kıkırdak Doku 
Mühendisliği 

Büyüme faktörleri, diğer dokularda olduğu gibi 
kıkırdak onarımı için de vazgeçilmez makro-
moleküllerdir. Yapılan bir çalışmada normal ve artri-
tik dizlerde büyüme faktörü yanıtı incelenmiştir. Bu 
ilginç çalışmada, patolojik dizlerdeki kondrositlerin, 
kondrogenezisin   vazgeçilmez    büyüme    faktör- 
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lerinden insülin benzeri büyüme faktörü-1' e yanıt 
vermediği görülmüştür. Buna karşın transforme 
edici büyüme faktörü- , interlökin-1'in katabolik etki-
sini inhibe ederek kıkırdak onarımını arttırmıştır. 
Kemik morfogenetik proteini-2 ise, interlökin-1'in 
yokluğunda bu etkisini göstermiştir(52). Bir başka 
çalışmada ise, transforme edici büyüme faktörü-
ailesinin kıkırdak yapımını uyardığı gösterilmiştir(53). 
Hücrelerin büyüme faktörlerine yanıtı yaş ilerledikçe 
azalmaktadır. Genç yaştaki kişilerdeki kondral veya 
osteokondral kayıplann büyüme faktörleriyle 
tedavisi umut vericidir. Ancak bu tedavi yaklaşımı 
dikkatle yapılacak birçok araştırmayı gerektirmekte-
dir. Çünkü, büyüme faktörleri eklem içinde sadece 
kıkırdağı değil, tüm dokuları etkilemektedir(54). 

Greftin Tespiti 
Otolog kıkırdak transplantasyonunun öncüsü 

Brittberg ve ark., tibia proksimalinden aldıklan 
periostal grefti defekt yüzeyine diktikten sonra, 
bunun altına kondrosit süspansiyonunu enjekte 
etmektedirler. Bu sistem çoğunlukla çalışmakla bir-
likte, az da olsa karşı eklem yüzeyinin sürtmesiyle 
ayrılan periostal flep kenarından kondrositler 
ekleme akabilmektedir(14). Bu nedenle araştırıcılar 
farklı çözümler bulmaya çalışmaktadır. Bunlardan 
biri, iki bölümden oluşan polilaktattan yapılmış bir 
sistemdir. Birinci bölüm polimer ağdır ve buna in 
vitro olarak hücre ekilir. Buna bağlı olan ikinci 
bölüm ise subkondral kemiğe sabitlenen çapadır. 
Ancak bu sistemi geliştirmek için deneysel çalış-
malar sürmektedir(12). 

Sonuç 
Otolog kıkırdak transplantasyonunun orta 

dönem izlem sonuçları, kıkırdak doku mühendis-
liğinin bileşenlerinden olan hücre ve doku kültürü 
sorununun, büyük oranda halledildiğini gösteriyor. 
Burada, geriye üç boyutlu ağ sorunu kalıyor. 
Yukarıda tartışıldığı gibi henüz Hunziker'in tanım-
ladığı özellikleri büyük oranda taşıyan bir ağ elde 
edilememiştir. Bunun için yeni polimerlerin denen-
mesinin yanında, denenmiş olan polimerlerin yeni 
üretim şekillerinin ve yeni kompozitlerinin geliştir-
ilmesine ihtiyaç vardır. Bu sistemde, iyi kontrol 
etmek kaydıyla, büyüme faktörlerine de yer verilme-
lidir. 
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