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Hücreli veya hücresiz kıkırdak çatı implantının 
rejeneratif eklem cerrahisinde kullanımı

Application of cellular or cell-free chondral scaffolds in regenerative joint surgery
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Hiyalin kıkırdağın yeniden oluşturulmasına yönelik doku 
mühendislik teknolojilerinin gelişimine paralel olarak kulla-
nıma girmiş olan sentetik kıkırdak çatı implantlarının (scaf-
fold) temel hedefleri lezyon bölgesinde en yüksek hücresel 
konsantrasyonu sağlamak, stabil bir fibrin pıhtı oluşumunu 
sağlayarak deforme edici kuvvetlerin etkisini en aza indirmek 
ve oluşması beklenen yeni kıkırdak doku için bir yapısal iskelet 
temin etmektir. Hücreli ya da hücresiz kıkırdak çatı implantı 
uygulamasında değişmeyen en önemli faktörler implantın 
nitelikleri, içerdiği yapı taşları ve mekanik dayanıklılığıdır. 
Hücreli veya hücresiz kıkırdak çatı implantı ile rejeneratif kıkır-
dak cerrahisinin başlıca endikasyonları genç ve aktif hastada 
semptomatik fokal Outerbridge evre 3 veya 4 kıkırdak lezyo-
nu, eklemin lezyon dışı alanında kıkırdağın sağlıklı olması ve 
lezyon çapının 3-4 cm2 veya daha altında olmasıdır. Hücreli ve 
hücresiz kıkırdak çatı implantıyla elde edilen klinik sonuçları 
karşılaştırmalı değerlendiren çalışmalarda özellikle içsel (int-
rinsik) doku rejenerasyon süreçlerini stimule eden materyal 
yapısıyla modern çatı implantlarının hücresiz kullanımının 
da benzer sonuçlar sağladığı gösterilmiştir. Günümüzde hem 
uygulama tekniklerini kolaylaştırarak yaygınlaştırmak hem de 
tedavi maliyetlerini düşürmek amaçlarıyla tek aşamalı rejene-
ratif kıkırdak cerrahisinde farklı özelliklerdeki çatı implantları-
nın geliştirilmesine dair arayışlar devam etmektedir. 
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Fundamental principles of the synthetic chondral scaffolds, 
which have been introduced parallel to the developments in 
tissue engineering technologies and applied to regenerate 
hyaline cartilage, are defined as providing highest cell con-
centrate in the cartilage lesion during healing, minimizing the 
negative effects of deforming forces to guarantee formation 
of a stable fibrin clot, and maintenance of a constitutional 
scaffolding during regenerative cartilage tissue formation. 
The most crucial factors in both cell-free or cellular scaffold 
applications are the quality of the implant, molecular basis, 
and mechanic stability. Main indications of regenerative joint 
surgery using either a cellular or cell-free chondral scaffold are 
symptomatic focal Outerbridge grade 3 or 4 cartilage lesion in 
young active patient, presence of healthy cartilage tissue cov-
ering the joint surface except lesion area, and lesion size less 
than 3-4 cm2. According to the data acquired via studies com-
paratively evaluating the clinical results following application 
of cell-free versus cellular scaffolds, modern cell-free implants 
with their material specifications regarding the stimulation of 
intrinsic tissue regeneration processes have been demonstrat-
ed as effective as cellular scaffolds. Research on developing 
various kinds of chondral scaffolds used as single-stage regen-
erative surgery continue not only to facilitate applications but 
also decrease total costs of surgical interventions.

Key words: cartilage; regenerative surgery; joint disease; chondral 
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İnsan vücudunda hareketi sağlayan eklemlerin 
temelini oluşturan hiyalin kıkırdak kendine özgü 
benzersiz fizyolojik yapısı, damarsal beslenmesinin 

olmaması ve kondrositlerdeki görece düşük hücre-
sel mitotik aktivite seviyesi nedeniyle oldukça sınırlı 
bir iyileşme potansiyeline sahiptir.[1,2] Yaralanmış veya 
hasar görmüş eklem kıkırdağının doku yenilenmesi 

ile orijinal hâline iyileşmesi mümkün olmadığından 
eklem kıkırdak hastalıklarının getirdiği en yıkıcı sonuç 
hareket kaybı ve ağrıyla karakterize erken dejeneratif 
eklem hastalığı veya bir başka deyişle osteoartrittir.[3] 
Geçmişten günümüze eklem kıkırdak hastalıklarının 
rejeneratif tedavisine yönelik olarak mikrokırık, osteo-
kondral doku transferi (mozaikplasti), otolog kondrosit 
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implantasyonu, matriks destekli hücresel yöntemler ve 
kök hücre tedavileri gibi çok çeşitli cerrahi tedavi teknik-
leri geliştirilmesine rağmen, literatürde elde edilen veri-
ler ışığında halen hiyalin kıkırdağın tam rejenerasyonu ile 
neticelenen ve üzerinde bilimsel olarak uzlaşı sağlanmış 
bir yöntem söz konusu değildir.[4-6] Tanımlanmış teda-
vi yöntemlerinin tümünde ulaşılmak istenen değişmez 
hedef kıkırdak hasarı olan eklem bölgesinde rejeneras-
yonun sağlanması yoluyla sağlıklı eklem fizyolojisi ve 
fonksiyonel kapasitenin elde edilmesidir.[7]

REJENERATİF EKLEM CERRAHİSİNDE KIKIRDAK ÇATI 
İMPLANTI (SCAFFOLD) KULLANIMI

İlk kez 1990’lı yıllarda Steadman[8] tarafından uygulan-
maya başlanan ve kıkırdak altına (subkondral) penetras-
yon vasıtasıyla kıkırdak hasarı olan bölgeye kan akışının 
sağlanması ile yetersiz doku iyileşmesini ortadan kaldır-
mayı amaçlayan mikrokırık tekniği, yıllar içerisinde kulla-
nılan cerrahi aletlerin de gelişimiyle nanokırığa evrilmiş-
tir.[9] Tedavideki temel fizyolojik süreç mezenkimal kök 
hücrelerin kıkırdak hasarlı bölgeye ulaşarak fibrin pıhtı 
içerisinde bir onarım dokusu oluşturması ve neticede 
hücresel dönüşüm ile orijinal kıkırdak dokunun yeniden 
rekonstrüksiyonudur. Günümüzde hâlen geçerliliği olan, 
düşük maliyetli ve yaygın olarak uygulanan bu kemik iliği 
uyarımı tekniğinin en büyük dezavantajları lezyon alanın-
da hücresel birikimin yetersizliği, eklem içi faktörlerden 
etkilenen hücresel onarım süreci ve oluşan fibrin pıhtının 
mekanik kuvvetler karşısında stabilitesinin yetersizliği-
dir.[10] Bu noktadan hareketle, hiyalin kıkırdağın yeniden 
oluşturulmasına yönelik doku mühendislik teknolojileri-
nin gelişimine paralel olarak kullanıma girmiş olan sente-
tik kıkırdak çatı implantlarının (scaffold) temel hedefleri 
lezyon bölgesinde en yüksek hücresel konsantrasyonu 
sağlamak, stabil bir fibrin pıhtı oluşumunu sağlayarak 
deforme edici kuvvetlerin etkisini en aza indirmek ve 
oluşması beklenen yeni kıkırdak doku için bir yapısal 
iskelet temin etmektir.[11] 

Sentetik kıkırdak çatı implantlarının geliştirilmesi ve 
ilk kullanımı hücre temelli cerrahi tedavi yöntemi olan 
otolog kondrosit implantasyonu sürecinde sağlıklı hiya-
lin kıkırdak dokudan laboratuvar koşullarında in-vit-
ro olarak üretilmiş olan kondrositlerin lezyon alanına 
transferinde yüzey oluşturmak üzere gerçekleştirilmiştir. 
Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu olarak 
adlandırılan bu teknikte periost yama ile uygulanan kla-
sik kondrosit implantasyonundan biyomekanik olarak 
daha nitelikli kıkırdak oluşumu elde edilmesi öngörül-
müştür. Çünkü kondrositler implante edilirken hastanın 
kendisinden temin edilerek kullanılan periost membra-
nının osteojenik özellikler içermesi ve fibröz dış tabaka 

nedeniyle elastikiyeti sınırlı, kırılgan ve sert yapıda bir 
fibrokıkırdak oluşmasıyla neticelenmektedir.[12] Kıkırdak 
rejenerasyonu tamamlanıncaya kadar hücreleri lezyon 
alanında tutacak, üç boyutlu bir matriks oluşturarak 
kondrositlerin yaşaması ve kıkırdak doku rekonstrüksi-
yonu için iskelet görevi görecek, büyüme faktörlerinin 
kıkırdak hasarı bölgesinde tutulmasını ve eklem içi diğer 
hücresel faktörlerden (bağışıklık sistemi hücrelerinin 
etkileri gibi) etkilenmesini sınırlandıracak, aynı zamanda 
da periost gibi kemikleşme potansiyeli yaratmayacak bir 
membran olarak tasarlanan kıkırdak çatı implantlarının 
zamanla pek çok farklı çeşidi üretilmiştir. 

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu 
laboratuvarda hücre üretimi gerektiren, maliyeti yüksek, 
donör saha morbiditesi riski taşıyan, iki aşamalı cerrahi 
yöntemle uygulanan bir tedavi yaklaşımı olması sebeple-
riyle yerini giderek tek aşamalı cerrahilere bırakmaktadır.
[13] Tek aşamalı rejeneratif kıkırdak tedavileri üretilen 
gelişmiş çatı implantlarının kullanılabilirliği ve bildirilen 
etkin sonuçları kadar, yağ veya kemik iliği kaynaklı kök 
hücre tedavilerinin de gelişimiyle doğru orantılı olarak 
yaygınlaşmaktadır. Bu noktada, hücreli ya da hücresiz 
kıkırdak çatı implantı uygulamasında değişmeyen en 
önemli faktörler çatı implantının nitelikleri, içerdiği yapı 
taşları ve mekanik dayanıklılıklarıdır.[14] Mezenkimal kök 
hücre veya kandan elde edilen büyüme faktörleri ile zen-
ginleştirilerek minimal invaziv tek seans cerrahi tedavide 
etkinliği arttırılmaya çalışılan kıkırdak çatı implantının, 
aslında hücresiz uygulamada bile vücudun kendi kondro-
jenik mekanizmasını uyararak intrinsik rejeneratif süreç-
leri harekete geçirdiği ortaya konmuştur.[15-18] 

KIKIRDAK ÇATI İMPLANTLARININ ÖZELLİKLERİ VE 
ÇEŞİTLERİ

Rejeneratif eklem cerrahisinde kullanılacak ideal 
bir kıkırdak çatı implantından beklenen özellikler; biyo-
uyumluluk, biyo-bozunurluk, mekanik stabilite, hücre 
tutunması için uygun ortamı sağlaması ve zamanla 
farklılaşarak yeni oluşan kıkırdak matrikse dönüşüme 
uygun olmasıdır.[19] Literatürde daha önce kullanılan 
bazı çatı implantlarının yıkım ürünlerinin yabancı madde 
reaksiyonuna sebep olduğu ve bağışıklık sistemini 
uyararak doku reddine yol açtığı bildirilmiştir.[20] Ayrıca 
gösterilmiştir ki, kıkırdak çatı implantının mekanik direnci 
ve davranışı doğal kıkırdağın biyomekanik özelliklerine 
ne kadar yakın ise hem üzerinde hücresel tutunma hem 
de doku oluşumu aynı oranda artmaktadır.[21] Fakat diğer 
taraftan her biri ayrı kompozisyonda ve kendine has 
fizyolojik yapı barındıran üç bölgeden (zondan) oluşmuş 
hiyalin kıkırdağın doğal matriks özelliklerini taklit etmek 
o kadar kolay değildir.[22] Hücrelerin çatı implantına 
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tutunması ve dağılımı pek çok faktöre bağlıdır. Hücreler 
genellikle periferik alanlarda birikerek heterojen dağılım 
göstermektedir ve bu durumu etkileyen en önemli 
faktörlerden birisi çatı implantının tasarımındaki porların 
çapıdır.[23] Por çapı küçük olursa besinlerin diffüzyonu 
kısıtlı olacağından hücresel tutunma ve kondrojenez 
daha çok periferik zonda olurken, tam tersine büyük por 
çapı yüzeyde tutunan hücre sayısının azalmasına neden 
olarak mekanik yetersizliğe yol açabilir.[24] 

Günümüzde kullanılan veya literatürde bugüne kadar 
kullanımı denenmiş pek çok farklı yapıda kıkırdak çatı 
implantı mevcuttur.[25] Yapısına göre dört tipte kıkırdak 
çatı implantı vardır: 

1) Protein tabanlı (fibrin, kollajen, jelatin vb.), 

2) Karbo-hidrat tabanlı (hyaluronan, agaroz, aljinat, 
polilaktik asit, poliglikolik asit vb.),

3) Sentetik veya yapay polimer tabanlı (hidroksiapa-
tit, polietilen-glikol vb.), 

4) Hibrit veya kombine çatı implantları. 

Bunların arasında en yaygın kullanımda olan tipler 
hyalüronan tabanlı, kollajen tabanlı veya kombine (hib-
rit) implantlardır. 

Hyalüronan, fibrin, kollajen gibi hidrojel yapıdaki 
implantlar hidrofilik yüzeyleri sayesinde hücre tutunma-
sı, çoğalması ve hücrelerin doğal fenotiplerini muhafa-
za edebilmeleri için ideal çevre oluştururlar.[21] Kollajen 
kondrositlerin fenotipik yapılarını koruyarak proliferas-
yonunu olumlu etkileyen ve uyaran bir moleküldür.[26] 

Ancak, en büyük dezavantajı hızlı bozulabilmesi ve meka-
nik stabilitesini yeterli süre koruyamamasıdır. Hibrit ve 
farklı zonlar içeren kıkırdak çatı implantlarının arkasında 
yatan en önemli hedef işte bu mekanik yetersizliği engel-
lemek ve kıkırdak rejenerasyonu tamamlanana kadar 
kondrosit proliferasyonu için ideal ortamı korumaya 
çalışmaktır. 

ENDİKASYONLAR VE KONTRENDİKASYONLAR
Hücreli veya hücresiz kıkırdak çatı implantı ile reje-

neratif kıkırdak cerrahisinin başlıca endikasyonları genç 
ve aktif hastada semptomatik fokal Outerbridge evre 
3 veya 4 kıkırdak lezyonu, eklemin lezyon dışı alanında 
kıkırdağın sağlıklı olması ve lezyon çapının 3-4 cm2 veya 
daha altında olmasıdır.[27] Kontrendikasyonlar ise; 60 yaş 
üzeri hasta, eklem aralığının %50’den fazla daralması 
ile karakterize ileri dejeneratif eklem hastalığı, femoral 
lezyonlarda 5° üzerinde dizilim bozukluğu, patellar lez-
yonlarda patellar instabilite, total menisküs eksikliği, çok 
odaklı lezyonlar, femoral ve tibial eklem yüzeylerinde 
karşılıklı kıkırdak defekti, aktif tümör veya enfeksiyon 

varlığı, romatizmal hastalıklara bağlı enflamatuvar artro-
pati ve eklemde ligamentöz instabilitedir. Bunların yanı 
sıra, göreceli kontrendikasyonlar veya dikkate alınması 
gereken önemli faktörler de obezite (vücut kitle endek-
sinin> 30 kg/m2 olması), hasta uyumsuzluğu ve asempto-
matik kıkırdak hasarı varlığıdır.[27] Dizilim bozukluğu veya 
ligamentöz instabilitesi olan hastalarda öncelikle bu 
patolojilerin düzeltilmesi planlanarak kıkırdak lezyonu 
için çatı implantları kullanılabilir. 

CERRAHİ TEKNİK ve UYGULAMA
Kıkırdak çatı implantı kullanılarak uygulanan hücreli 

veya hücresiz rejeneratif cerrahide öncelikle tanısal art-
roskopi prosedürü uygulanır. Kıkırdak lezyon alanının 
yerleşimi, çapı, derinliğiyle birlikte eklem içerisinde eşlik 
eden başka patolojilerin olup olmadığı tespit edilmeli ve 
şayet gerekliyse eş zamanlı tedaviler tamamlanmalıdır. 
Kıkırdak hasarı olan bölgeye sağlıklı kıkırdak sınırına ula-
şılana kadar debridman uygulandıktan sonra lezyonun 
çapı ve derinliği net olarak tespit edilmelidir. Ardından 
lezyon alanında subkondral kemiğe mikro veya nano-
kırık işlemi tamamlanır. Lezyonun çapına ve şekline 
göre kullanılacak olan hücreli veya hücresiz kıkırdak çatı 
implantı kesilerek şekillendirilir (Şekil 1). Hazırlanan imp-
lant artroskopik veya mini-artrotomi tekniğiyle kıkırdak 
defektli bölgeye yerleştirilirken eklem içinde kuru bir 
ortam sağlanmalıdır. İki aşamalı cerrahi teknikte implan-
tın üzerinde hücre kültürüyle kondrosit üretimi sonrası 
hazırlanmış bir çatı implantı kullanılabileceği gibi, tek 
aşamalı cerrahide hücresiz olarak ya da mezenkimal 
kök hücre konsantresi ile birlikte de uygulama yapılabi-
lir. İmplantın kenarları fibrin yapıştırıcıyla yapıştırılabilir 
fakat dikiş koymak sağlıklı kıkırdak sınıra zarar verebile-
ceği için önerilmemektedir.[25,28] 

LİTERATÜR DEĞERLENDİRMESİ
Daha sağlıklı bir kıkırdak doku oluşumunun sağlan-

ması, hücrelerin doğal gelişimi ve çoğalması hedefleriyle 
ikinci nesil matriks tabanlı otolog kondrosit implantas-
yonu sürecinde laboratuvarda üretilmiş kondrositlerin 
hyalüronik asit veya kollajen yapıdaki çatı implantları 
üzerine ekilmesi yoluyla nakli 2000’li yıllarda uygulan-
maya başlanmıştır.[29] Klinik kullanıma girdiği ilk günden 
bu yana kıkırdak çatı implantlarının özellikle iki aşamalı 
hücre kültürü bazlı rejeneratif tedavide sağladığı sonuç-
lara dair pek çok çalışma yayınlanmıştır.[25,26,28-30] Diğer 
taraftan, hücreli ve hücresiz kıkırdak çatı implantıyla 
elde edilen klinik sonuçları karşılaştırmalı değerlendiren 
çalışmalarda özellikle intrinsik doku rejenerasyon süreç-
lerini uyaran materyal yapısı ile modern çatı implantla-
rının hücresiz kullanımının da benzer sonuçlar sağladığı 
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gösterilmiştir.[31] Benthien ve Behrens kıkırdak defektinin 
hücresiz bir implantla kapatılmasının mikrokırık yoluyla 
lezyon sahasına taşınan mezenkimal kök hücrelerin yete-
rince birikmesini sağladığını, bu nedenle iki aşamalı hücre 
kültürü içeren cerrahilerin dezavantajlarının göz önünde 
bulundurulması gerektiğini belirtmişlerdir.[32] Günümüzde 
hem uygulama tekniklerini kolaylaştırarak yaygınlaştır-
mak hem de tedavi maliyetlerini düşürmek amaçlarıyla 
tek aşamalı rejeneratif kıkırdak cerrahisinde farklı özellik-
lerdeki çatı implantlarının geliştirilmesine dair arayışlar 
devam etmektedir.[13] Schneider ve ark. hücreli ve hücre-
siz olarak uygulanan kıkırdak çatı implantının rejenere 
kıkırdak doku kalitesi açısından farklılığının olmadığını 
bildirmişlerdir.[17] Verdonk ve ark. hücresiz kıkırdak çatı 
implantı ile tedavi edilen Outerbridge evre 4 fokal osteo-
kondral lezyonu olan 38 hastada iki yıllık takip sonucunda 
klinik skorların anlamlı düzeyde yükseldiğini tespit etmiş-
lerdir.[33] Schüttler ve ark. çatı implantı ile tedavi ettikleri 
15 hastadan oluşan serilerinde dört yıllık takip süresince 
klinik iyileşme ve radyolojik iyileşmenin artarak devam 
ettiğini vurgulamışlardır.[34] Ancak hasta sayısının düşük 
olması bu çalışmadaki başlıca sınırlılıktır. Delcogliano ve 
ark. 4 cm2 üzerindeki büyük çaplı kıkırdak lezyonlarında 
tek aşamalı cerrahi ile umut vadeden sürdürülebilir orta 
dönem klinik sonuçlar bildirmişlerdir.[35] Yapılan çalış-
malarda kıkırdak çatı implantı kullanımının lezyon çapı 
açısından mikrokırık uygulamasının endikasyon aralığını 
arttırabileceği ortaya konmuş ve 3 cm2 üzerindeki lezyon 
çaplarında dahi daha küçük lezyonların çatı implantı 

ile tedavisine benzer klinik sonuçlar elde edilebileceği 
gösterilmiştir.[32] Aynı çalışmada ayrıca, 24 aylık takip 
sonucunda tek başına mikrokırık uygulamasına kıyasla 
mikrokırık + kıkırdak çatı implantı uygulamasının anlamlı 
olarak daha iyi klinik sonuç sağladığı ortaya konmuştur. 

Kıkırdak çatı implantlarının hücreli veya hücresiz kul-
lanımın yanı sıra trombositten zengin plazma emdiri-
lerek kullanımına dair çalışmalar da yürütülmüştür.[36] 
Kon ve ark. aragonit-hyalüronan (Ar-HA) yapıdaki bifazik 
implantın keçi modelinde kıkırdak rejenerasyonu açısın-
dan etkinliğini değerlendirmişlerdir.[37] Bu çalışmaya göre 
kıkırdak defekt bölgesinde kıkırdak rejenerasyonunun 
yüksek düzeyde başarılabildiği, çatı implantı uygulanma-
yan deneklerde lezyon bölgesinde rejenerasyon olmadığı 
veya fibrotik iyileşmenin tespit edildiği sonucuna varıl-
mıştır. Sonuç olarak yazarlar test ettikleri bifazik Ar-HA 
kompozisyonundaki implantla kıkırdak altındaki kemik 
rejenerasyonu ve hiyalin benzeri kıkırdak doku oluşumu 
sağlandığını bildirmişlerdir. Bir başka araştırmada hyalü-
ronan yapıdaki kıkırdak çatı implantı kullanılarak tedavi 
edilen 141 olgunun üç yıllık takibinde %96 oranında 
klinik olarak normal veya neredeyse normale yakın diz 
skorları elde edilmiştir.[38] 

Günümüzde giderek gelişen tıbbi teknolojiler ışığında 
kıkırdak çatı implantlarının da evrim geçirdiği gerçeği yad-
sınamaz. Modern implantlarda sadece mekanik dayanık-
lılık veya por çapına yönelik değil moleküler düzeyde bir-
takım sinyalleyicilerin implant üzerine yerleştirilmesi gibi 

Şekil 1.a-f. Osteokondral lezyon alanı ve eklem faresi (a), artroskopik olarak eksize edilen kıkırdak parçanın ölçül-
mesi (b), dejenere kıkırdak dokunun debridmanı sonrası lezyon alanının görünümü (c), lezyon alanının boyutuna 
ve biçimine göre kıkırdak çatı implantının şekillendirilmesi (d), mikrokırık uygulaması (e), lezyon alanına kıkırdak 
çatı implantının yerleştirilmesi sonrası kanlanma ile birlikte implantın nihai görünümü (f).

(b)

(d)

(c)

(f)

(a)

(e)
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kondrojenezi arttırıcı üretim çalışmaları sürmektedir.[39] 
Görülmüştür ki hücresel farklılaşma esnasında kök hücre 
kaybı veya dediferansiasyon implant başarısını etkilemek-
tedir.[40] Ayrıca, cerrahi sonrası eklem içi serbest radikaller 
ve enflamatuvar faktörler kondrojenezi fazlasıyla etkile-
yebilmekte ve fibrotik doku oluşumuna yol açabilmekte-
dir.[40] Gelinen noktada kıkırdak çatı implantları üzerine 
adapte edilebilecek moleküller vasıtasıyla yönlendirilmiş 
kondrojenez sağlamak üzere araştırma ve geliştirme çalış-
maları sürmektedir.

Sonuç olarak, rejeneratif eklem cerrahisinde giderek 
artan ve farklılaşan önemiyle kıkırdak çatı implantları, 
yapılan çalışmalardan elde edilen veriler ışığında özellik-
le moleküler düzeydeki gelişmelere paralel olarak yakın 
gelecekte hiyalin benzeri kıkırdak elde etme açısından 
umut vadetmektedir. 
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