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Eklem cerrahisinde farklı rejeneratif tekniklerin 
kombine uygulamaları
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Rejeneratif biyolojik tedavilerin kas-iskelet sistemi hastalıkları 
üzerine ilk uygulamaları 1930’lu yıllarda ortaya konulmuştur. 
Rejeneratif tıbbın amacı, vücudun fizyolojisini doğal süreçleri 
taklit ederek veya biyomühendislik yoluyla güçlendirerek 
patolojiyi iyileştirmektir. Ortopedik dokulardaki rejeneras-
yon için gerekli dört ana komponent hücreler, morfogene-
tik sinyaller, biyolojik iskeleler ve uygun mekanik ortamdır. 
Hasar görmüş doku ve organların korunması, restore edil-
mesi veya fonksiyonun arttırılması amacıyla günümüzde en 
sık trombositten zengin plazma (Platelet-Rich Plasma, PRP), 
mezenkimal kök hücre (MKH), biyolojik iskeleler (scaffold), 
büyüme faktörleri gibi tedaviler ve bunların kombinasyonları 
uygulanmaktadır. Büyük kıkırdak veya meniskal defektlerin 
tamirinde iskeleler önemli rol oynamaktadır. Güncel tasarım-
larda, iskelenin kök hücre ve büyüme faktörlerine ev sahipliği 
yapma özelliği de gözetilmektedir. Geçtiğimiz iki dekatta doku 
mühendisliği bilimi oldukça yol katetmiş olsa da özellikle 
yasal sebepler dolayısıyla ağır ilerleyen ve  hâlen gelişime açık 
bir bilim dalıdır.

Anahtar sözcükler: rejeneratif tıp; trombositten zengin plazma; 
mezenkimal kök hücre; biyolojik iskele

The first applications of regenerative biological therapies on 
musculoskeletal diseases were introduced in the 1930s. The 
aim of regenerative medicine is to heal pathology by imitat-
ing natural processes or enhancing the body’s physiology 
through bio-engineering. The four main components required 
for regeneration in orthopedic tissues are cells, morpho-
genetic signals, scaffolds, and the appropriate mechanical 
environment. Treatments such as Platelet-Rich Plasma (PRP), 
mesenchymal stem cell (MSC), biological scaffolds, growth 
factors, and their combinations are most frequently applied 
today in order to protect, restore or increase the function of 
damaged tissues and organs. Scaffolds play an important role 
in the repair of large cartilage or meniscal defects. In today’s 
scaffold designs, the ability of the scaffold to host stem cells 
and growth factors is also considered. Although the science of 
tissue engineering has come a long way in the last two dec-
ades, it is still progressing slowly due to legal reasons and is 
still open to development.

Key words: regenerative medicine; platelet-rich plasma; mesenchimal 
stem cells; biological scaffold

Ortopedi ve travmatoloji alanında cerrahi yakla-
şımlar son yıllarda köklü bir değişim ve dönü-
şüm süreci geçirmektedir. Dejenere eklemlere 

yönelik artroplasti uygulamaları zamanla yerini eklem 
koruyucu ve rejeneratif yöntemlere bırakmaktadır. Bu 
bağlamda doku mühendisliği ve rejeneratif tıp gün 
geçtikçe daha çok önem kazanmaktadır. Yazımızda 
rejeneratif yöntemler ve bu yöntemlerin çeşitli kom-
binasyonlarının omuz, diz, kalça ve ayak bileği olmak 
üzere dört ana eklem üzerine uygulamalarına değin-
dik.   

OMUZ EKLEMİ UYGULAMALARI
Omuzda ortobiyolojik yöntemler son yıllarda popü-

ler olan konuların başında gelmektedir. Gelişen cerrahi 
tekniklere rağmen rotator manşet onarımları sonrası 
%20-70 arası yeniden yırtık (re-rüptür) bildiren yayınlar 
vardır. Bu görece yüksek başarısızlık oranları eklem 
katılığı, yağlı dejenerasyon, kas atrofisi, tendon çekil-
mesi (retraksiyon) ve manşet dejenerasyonuna atfe-
dilmiştir.[1] Daha iyi ameliyat sonrası sonuç için rotator 
manşetin allogreft veya xenograft ile güçlendirilmesi 
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(augmentasyonu) denenen çok sayıda yöntemden bazı-
larıdır. Son yıllarda; emilebilir poli-laktik asit ve poli-hid-
roksi bütirat, yarı-emilebilir poli-kaprolakton bazlı poliü-
retan üre ve emilmeyen polimerler rotator manşet reje-
nerasyonunu hızlandırmak için üretilen mekanik güç-
lendirme yöntemleri olarak göze çarpmaktadır. Fasya 
lata greftiyle tendon ayak izi (footprint) augmentasyon 
yöntemi geniş (masif) manşet yırtıklarında kullanılan bir 
diğer yöntemdir.[2]

Rotator manşet temel biyomekaniğine bakıldığında 
muskülotendinöz parçanın %70 oranında su, %30 ora-
nında kollajenlerden meydana geldiği görülmektedir. 
Tendonlar ana olarak tip 1 kollajenden oluşmakla bir-
likte daha az konsantrasyonlarda tip 2, 3, 6, 9, 10 ve 12 
kollajen ve elastin ihtiva ederler.[3] Tip 3 kollajen fibril for-
masyonu ve tendon esnekliğinden sorumluyken, temel 
görevi tip 1 kollajen fibrilleri sentezi için geçici bir iskelet 
sağlamaktır.[4]

Tendon iyileşme sürecini hızlandırmaya yarayan çok 
sayıda büyüme faktörü tanımlanmıştır.[5] Temel fibrob-
last büyüme faktörü (bFGF) ekspresyonunun supraspina-
tus onarımı sonrası birinci haftada iyileşme alanında art-
tığı gösterilmiştir.[6] Farelerde uygulanan bir modeldeyse 
trombositten zengin plazmanın (Platelet-Rich Plasma, 
PRP) rotator manşet onarımı sonrası iyileşmeyi hızlan-
dırdığı gösterilmiştir.[7] Kataoka ve ark. 2021 tarihli çalış-
malarında ratlarda infraspinatus tendon onarımı sonrası 
tendonu jelatin-hidrojel bir örtüye sararak bFGF, PRP ve 
her ikisinin kombinasyonunu uygulamış, kombinasyon 
grubunun onarım sonrası iflasa en dayanıklı grup oldu-
ğunu ortaya koymuştur.[8]

Rotator manşet yırtıklarında doku mühendisliği baş-
lıca üç temel prensip üzerine çalışır. Bunlar; cerrahi 
onarımın eş zamanlı güçlendirilmesi, kas kalitesi ve kası-
labilirliğinin yeniden sağlanması ve doğal kas-tendon 
bileşke yapısının rejenerasyonudur. Manşet yırtığı sonra-
sı biyolojik iskeleyle güçlendirme üzerine yapılan birçok 
çalışma daha iyi eklem fonksiyonu sonuçları ortaya koysa 
da şu ana kadar bu konuda yalnız iki prospektif randomi-
ze çalışma yapılmıştır. Büyük ve masif manşet yırtıkları-
nın onarımında domuz kaynaklı yama (Small Intestinal 
Submucosal, SIS) kullanımı (DePuy) tendon iyileşmesi 
ve klinik skorlar üzerine etkili olmazken, augmentasyon 
grubunda bozulmuş iyileşmeyle kendini göstermiştir.[9] 
Diğer yandan büyük ama masif olmayan manşet yırtıkları 
(3-5 cm) hücresiz insan dermal matriksiyle (GraftJacket; 
Wright Medical Technology) güçlendirilmiş, iyileşme oranı 
ve ameliyat sonrası skorların güçlendirme uygulanmamış 
gruba oranla bariz şekilde daha iyi olduğu saptanmış-
tır.[10] Retrospektif çalışmalarda onarımın biyo-çözünür 
poli-laktik asit ve biyo-çözünmeyen poli-propilen sen-

tetik iskelelerle güçlendirilmesi de umut verici sonuçlar 
ortaya koymuştur.[11,12]

Hernigou ve ark. tek sıra rotator manşet tamiri uygu-
ladığı hastaları kemik iliği aspirasyon konsantresiyle 
(Bone Marrow Aspiration Concentrate, BMAC) kombine 
ettiği ve etmediği iki grup olarak ayırmış, altıncı ayda 
BMAC grubunda %100 iyileşme saptanırken (45/45), 
kontrol grubunda bu oranın %67’de kaldığı görülmüştür  
(30/45).[13] On yıllık takipte yeniden yırtık oranı BMAC gru-
bunda daha düşük bulunurken, %87’sinin sağlam olduğu 
bildirilmiştir (39/45). Bu oran kontrol grubunda %44 ola-
rak bulunmuştur (20/45).  

Onarımın mümkün olmadığı düşünülen masif rota-
tor manşet yırtıklarında aradaki boşluğun doldurulduğu 
allo-otogreftin kullanıldığı birçok çalışmada, masif yır-
tıkların dermal allogreftle rekonstrüksiyonunun ağrıyı 
azaltırken fonksiyonu arttırdığı gösterilmiştir.[14,15] Benzer 
şekilde fasya lata otogreftiyle rekonstrüksiyonun yeniden 
yırtık görülme oranını azalttığı, klinik skorları iyileştirdiği 
ve kısmi onarımla karşılaştırıldığında tendon kuvvetini 
arttırdığı gösterilmiştir.[16]

DİZ EKLEMİ UYGULAMALARI
Kıkırdak rejenerasyonu son yıllarda en çok ilgi çeken 

konuların başında gelmektedir. Kondral/osteokondral 
lezyonların tedavisindeki son eğilim (trend) akıllı ortobi-
yolojik yöntemlerle kıkırdak ve kıkırdak altı (subkondral) 
lezyonların in-situ onarılmasına yöneliktir. Bu yenilikçi 
yöntemlerin başında kök hücre ve/veya büyüme fak-
törleri ekilmiş çeşitli biyolojik iskele uygulamaları yer 
almaktadır. Mezenkimal kök hücrelerin (MKH) göz alıcı 
potansiyelleri bu alanda yeni çalışmalar için çığır açar 
nitelikte olmuştur. 

Cole ve ark. çalışmalarında eklemin sağlıklı bölgesin-
den aldıkları kıkırdak dokuyu mekanik olarak parçala-
mış, ardından üç boyutlu emilebilir polimer bir biyolojik 
iskeleye (scaffold) yerleştirme sonrası kıkırdak defekti 
olan alana implante etmişlerdir.[17] Bu işlemin, mikrokı-
rıkla karşılaştırıldığı randomize çalışmada iki yıl sonunda 
daha iyi öznel sonuçların olduğu görülmüştür. Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) görüntüleri hasarlı alanın 
doldurulması, dokuya entegrasyonu veya kıkırdak altı 
kemik dokuda kist oluşumu açılarından anlamlı bir fark 
göstermese de, mikrokırık grubunda daha fazla lezyon içi 
osteofit oluşumu izlenmiştir.[17]

Kemik iliği aspirasyon konsantresi MKH sağlamak 
açısından biyolojik iskeleyle kombine edilebilen bir diğer 
yöntemdir. Buda ve ark. BMAC ile doldurulmuş hyalüro-
nik asit membranı, trombositten zengin fibrin (Platelet-
Rich Fibrin, PRF) dokuyla kaplamış ve tek basamaklı 
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bir yöntem olarak uygulamışlardır. Yirmi hastanın iki 
yıllık takibinde iyi klinik sonuçlar elde edilmekle birlikte, 
MRG’lerde %80 greft entegrasyonu ve %70 defekt dolu-
mu gösterilmiştir.[18]

Gobbi ve ark. 15 orta yaşlı hastanın kıkırdak defektine 
benzer yaklaşımla biyolojik iskele ve BMAC uygulamış, 
bu kez iskeleyi kollajen bir matriksle dikerek fibrin yapış-
tırıcıyla yerleştirmişlerdir. İki yıllık takipte her boyutta 
lezyondan iyi sonuç alınmakla birlikte en iyi ameliyat 
sonrası sonuçlar küçük, izole lezyonlarda görülmüştür.[19] 

Mezenkimal kök hücre emdirilmiş kollajen hidrojelle 
yaptıkları çalışmada, Wakitani ve ark., 12 osteoartritik 
dize yüksek tibial osteotomi (YTO) eşliğinde bu prose-
dürü uygulamış, kontrol grubu olaraksa yalnızca YTO 
uygulanan 12 hastayı seçmişlerdir. On altıncı ayda her 
iki grup arasında benzer klinik gelişim gözlense de MKH 
tedavisi eklenen grupta daha iyi artroskopik ve histolojik 
skorlar elde edilmiştir.[20] Bu umut verici sonuçlar, iki yıl 
sonra aynı çalışma ekibini MKH ve kollajen iskele kom-
binasyonuyla tam kat kıkırdak defekti olan iki hastayı 
tedavi etmeye yönlendirmiş, hastalar altı ay içinde klinik 
gelişme gösterirken beş yıllık takipte hâlen iyi sonuçlarla 
karşılaşmışlardır.[21]

Haleem ve ark. MKH’leri biyolojik iskele üzerine uygu-
layarak beş hastanın kıkırdak defektinin tedavisinde 
kullanmış, 12. ayda hastaların semptomlarında gerileme 
görülürken MRG’de üç hastada tam iyileşme, iki hasta-
daysa tam olmayan iyileşme saptanmıştır.[22] 

Nejadnik ve ark. otolog kondrosit implantasyonu 
(Autologous Chondrocyte Implantation, ACI) tekniğini 
MKH uygulamasıyla karşılaştırmış, 72 tam kat kıkırdak 
hasarlı dizde benzer klinik ve öznel iyileşme saptamış-
lardır.[23]

Günümüzde menisküs koruyucu cerrahilerin değeri 
giderek daha iyi anlaşılır hâle gelmiştir. Bu amaca yönelik 
olarak tamiri mümkün olmayan menisküs yırtıklarında 
meniskal allogreft, kollajen veya poli-üretan bazlı menis-
kal implant seçenekleri daha yaygın kullanılır hâle gel-
miştir. Bu implant seçeneklerinin BMAC ile kombinasyonu 
sonucu iyi klinik sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir.[24] 

Bozkurt 2022 tarihli çalışmasında, lateral menisektomili 
hastalara lateral menisküs allogreft transplantasyonuna 
ek olarak BMAC enjeksiyonu uygulamış, erken dönemde 
klinik skorlarda iyileşme ve ağrı seviyelerinde azalma 
tariflemiştir (Şekil 1,2).[25]

Şekil 1.a-c. Lateral menisküs allogreftine transplantasyon öncesi kemik iliği aspirasyon konsantresi (BMAC) uygulaması: Menisküs allogref-
tine direkt enjeksiyon (a), greftin BMAC içinde bekletilmesi (b), allogreftin BMAC ile yıkanması (c).

(a) (b) (c)

Şekil 2.a-b. Lateral menisküs allogreft transplantasyonu sonrası grefte (a), ve posterior kapsüle (b), kemik iliği aspirasyon 
konsantresi uygulamaları. 

(b)(a)
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Menisküs implant uygulaması sonrası temel problem 
eklem aralığından dışa doğru taşma (ekstrüzyon) olarak 
gösterilmiştir. Literatür 3 mm ve üzeri meniskal taşmanın 
eklem içi ağırlık dağılımını bozarak artritik patolojik deği-
şikliklere neden olduğunu göstermiştir.[26] Schüttler ve 
ark., menisküs biyolojik iskele implantasyonu uygulanan 
18 hastanın %22’sinde ekstrüzyon görüldüğünü belirtmiş-
lerdir.[27] De Coninck ve ark. ise meniskal implantasyon 
sonrası hastalarda radyal deplasman ve ekstrüzyon bildir-
mişlerdir.[28] Akkaya ve ark. menisküs implantasyonuyla 
BMAC  kombinasyonu uyguladıkları çalışmalarında has-
talarda erken klinik iyileşme ve ağrı seviyelerinde anlamlı 
azalma saptarken 3 mm’den daha fazla meniskal ekstrüz-
yonla karşılaşmadıklarını belirtmişlerdir.[29]

KALÇA EKLEMİ UYGULAMALARI
Femur başı osteonekrozu kalça ekleminin en ağrılı, 

ilerleyici ve dramatik rahatsızlıklarının başında gelir. 
Birden fazla nedene bağlı olabilmekle birlikte eklem 
kıkırdak çökmesi (kollaps) ve devamında osteoartrite 
(OA) ilerleyen bir tablo çizebilir. Nedenleri arasında; kor-
tikosteroid kullanımı, kronik alkolizm, travma, hemoglo-
binopatiler ile koagülopatiler sayılabilir. Bu hastalarda 
sınırlı ömürleri ve tekrarlayan ameliyat riski nedeniyle, 
özellikle genç hastalarda total kalça artroplastisi ilk 
tercih tedavi seçeneği değildir. Kor dekompresyonsa şu 
anda kalça avasküler nekrozunun erken evrelerinde en 
çok kabul gören tedavi şeklidir. Son yıllarda sitoterapi 
ve MKH konularına ilginin artması, bu yöntemlerin kalça 
osteonekrozunda da kullanılması fikrini akla getirmiştir. 

1993 yılında Hernigou ve Beaujean kalça osteonekro-
zunda standart kor dekompresyona ek olarak MKH uygu-
lamasını tanımlamışlardır.[30] Bu çalışmanın orta dönem 
sonuçları 2002 yılında yayımlanmış olup 116 hastanın 189 
kalça eklemine kor dekompresyon uygulama sahasından 
MKH enjekte edilmiştir. Erken evre hastalığı olanlarda 
(çökme öncesi, pre-kollaps) 5-10 yıllık dönemde çok iyi 
sonuçlar görülmüş olup yalnızca dokuz hastada total 
kalça artroplastisi uygulanma gereği duyulmuştur.[31]

Lieberman ve ark. Ficat evre 2 ve 3 avasküler nekroz 
(AVN) mevcut olan 17 hastaya kor dekompresyon son-
rası allojen fibula grefti uygulamış, bu tedaviyi rekom-
binant insan kemik morfojenik proteini (Human Bone 
Morphogenic Protein, hBMP-2) ve kollajen olmayan pro-
teinle kombine etmiştir. Ortalama 53 aylık takiplerde 
yalnız üç hastanın total kalça artroplastisi ihtiyacı olduğu 
görülmüştür.[32]

Mont ve ark. 21 kalça ekleminde AVN sonucu geli-
şen kemik defektlerini demineralize kemik matriksi, cips 
allogreft ve BMP-7 ile doldurmuş, 48 aylık izlem sonunda 
Harris kalça skoruna göre %86 oranında başarı sağladık-

larını bildirmiştir.[33] Seyler ve ark. 33 hastanın (22’si Ficat 
evre 2, 17’si evre 3) 39 kalça eklemi üzerinden yaptıkla-
rı retrospektif kohort çalışmada otolog non-vaskülarize 
kemik greftlerini BMP-7 ile birlikte uygulamış, 36 aylık 
takipte evre 2’lerin yalnız 4’üne, evre 3’lerin ise 11’ine 
kalça artroplastisi uygulandığını belirtmişlerdir.[34] Mevcut 
literatürde yeterli randomize kontrollü çalışma olmaması 
nedeniyle kemik morfojenik proteinleri (bone morphoge-
netic proteins, BMP) uygulamalarının kesin olarak daha iyi 
sonuç verdiğini söylemek mümkün değildir.[34]

Eklem koruyucu yaklaşımlar için doku mühendisliği-
ne dayalı tekniklerin femur başı restorasyonunda ciddi 
terapötik potansiyeli olabilir. Bu umut verici yeni tedavi-
lerle ilgili daha çok sayıda randomize kontrollü çalışmaya 
gerek vardır.

AYAK BİLEĞİ EKLEMİ UYGULAMALARI
Ayak bileği ekleminde doku mühendisliği uygulama-

ları üç temel stratejiye dayanır. Bunlar; üç boyutlu des-
tek/iskeleler, hücreler (farklılaşmış veya farklılaşmamış) 
ve büyüme faktörleri gibi biyolojik olarak aktif ajanlar-
dır. Bu uygulamalara en sık ayak bileğinin osteokondral 
lezyonlarında başvurulmaktadır. Osteokondral lezyon 
nedenleri arasında lokal avasküler nekroz, sistemik vas-
külopatiler, akut travma, kronik mikrotravma, endokrin 
veya metabolik faktörler, dejeneratif eklem hastalıkları 
ve genetik yatkınlık sayılabilir.[35] 

Asemptomatik osteokondral lezyonlarda sağaltım 
konservatif tedavilerle sağlanabilirken, semptoma-
tik lezyonlarda cerrahi yöntemlere başvurulmaktadır. 
Cerrahide ana amaç yeniden kanlanma ve damarsal bes-
lenmeyi sağlamaktır. Debridman ve mikrokırık gibi kemik 
iliği stimülasyon yöntemleri, hücresiz kıkırdak iskele-
si (scaffold), hyalin kıkırdağı yeniden oluşturmak için 
uygulanan ACI, osteokondral allograft transplantasyonu 
(OATS), mozaikplasti gibi işlemler bu amaçla uygulanan 
tedavilerdir (Şekil 3). 

Vücudun yaralanmaya karşı doğal yanıtı esnasında 
büyüme faktörleri  salınarak yara iyileşme sürecine kat-
kıda bulunurlar. Doku mühendisliği, ayak bileği oste-
okondral yaralanmalarında bu doğal yolu taklit eden 
uygulamaları geliştirmiştir. Fakat, bu proteinlerin kısa 
yarı ömürleri, lezyon alanına yerleştirme ve alanda tutma 
zorlukları, kondrositlerin düşük mitotik hızı bu yaklaşım-
ların ne kadar etkili olabileceği konusunda soru işaretleri 
doğurmuştur. Güncel literatürde de bu konuda bir fikir 
birliği yoktur. Bazı serilerde anlamlı klinik ve semptoma-
tik iyileşmeler bildirilse de, diğer bazı çalışmalar yeterin-
ce kanıt olmadığı yönünde sonuç bildirmiştir.[36-38] Yakın 
zamanlı iki çalışma biyolojik iskelelerle kombine edilen 
bazı büyüme faktörlerinin (TGF-β, IGF-1 ve BMP-2) osteo-
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kondral lezyonlar üzerine umut verici sonuçları olduğunu 
bildirmiştir.[39,40]

Mezenkimal kök hücre uygulamaları, immün yanıtı 
düzenleme ve multipotent hücre mikroçevresini pozitif 
yönde etkileme özellikleriyle rejenerasyona katkı sağ-
layan bir başka yöntemdir. Giannini ve ark. iki farklı 
biyolojik iskele türüne (kollajen ve hyalüronik asit) BMAC 
uygulamış, iki grubun da iki yıllık izlem sonucu American 
Orthopaedic Foot and Ankle Society (AOFAS) skorları açı-
sından benzer klinik gelişim gösterdiğini ortaya koymuş-
tur.[41] Aynı ekip, fokal monolateral talar osteokondral 
lezyonları üç farklı yöntemle tedavi ederek sonuçlarını 
paylaşmıştır. Birinci hasta grubuna ACI, ikinci gruba 
Hyalograft C (Fidia Advanced Biopolymers Lab., Padova, 
İtalya), üçüncü grubaysa hyalüronik asit membran üzeri-
ne BMAC uygulanmış olup üç yıllık takipte benzer iyileş-
meler görülmesiyle birlikte hyalüronik asit membran + 
BMAC tekniği tek basamaklı oluşuyla morbidite ve mali-
yet etkinliği açısından daha üstün bulunmuştur.[42]  

SONUÇ
Doku mühendisliği ve rejeneratif yaklaşımlar cerra-

hi pratikte köklü değişikliklere yol açmaktadır. Bununla 
birlikte bu teknolojilerin başarısı doku biyolojisi, ona-
rım mekanizmaları, vücudun yaralanmaya verdiği yanıt 
hakkında derin bilgi yanında, biyomalzemenin doğasının 
anlaşılmasını gerektirir. Biyoloji ve diğer temel bilimlerin 
temel kuralları cerrahlar tarafınca iyi bilinmelidir ancak 
bu sayede bilgiler klinik pratiğe dönüştürülerek, anlam 
kazanabilir.
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