Cp TOTBID Dergisi 2022;21:526-530
i Derleme / Review

https://doi.org/10.5578/totbid.dergisi.2022.73
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Two-stage autologous chondrocyte implantation
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Eklem kikirdagi sinovyal sividan beslendiginden iyilesme yete-
negi sinirlidir. Kikirdak hasarlarinda uygulanan debridman,
mikrokirik ve drilleme benzeri palyatif prosediirler hyalin
yerine fibroz kikirdak olusumunu tetikler. Otolog kondrosit
implantasyonu ve matriks rehberli otolog kondrosit imp-
lantasyonu kikirdak defektlerinin tedavisinde son yillarda
giderek artan oranlarda kullanilmaya baslanmistir. Bu teknik-
lerdeki temel amac, hyalin kikirdaga yakin bir iyilesme dokusu
elde etmektir. Bu makalede iki asamali otolog kondrosit imp-
lantasyonu endikasyonlari, kontrendikasyonlari, uygulama
teknikleri, komplikasyonlari, ameliyat sonrasi rehabilitasyon
yaklasimlari, avantajlari ve dezavantajlaryla ilgili bilgiler der-
lenmistir.

Anahtar sozciikler: rejeneratif tip; otolog kondrosit implantasyonu;
kikirdak yaralanmasi

dur ve sinirli iyilesme ozelligi gosterir. Yapisini

agirlikli olarak tip 2 kollajen ve kondrositler olus-
turur. Eklem kikirdagi sinovyal sividan ve kikirdak altin-
daki (subkondral) kemik dokudan beslenir.™

Eklem kikirdak defektleri ortopedi ve travmatoloji
uzmanlarinin sik karsilastigl bir klinik sorundur. Pek
cok kikirdak defekti asemptomatik olup konservatif
yontemlerle tedavi edilebilirken, tam kat ve sempto-
matik olan kikirdak defektlerinin tedavisinde konser-
vatif yontemler genellikle basarisiz olur. Bu nedenle
tam kat ve semptomatik vakalarda cerrahi tedavi on
plandadir.l¥

E klem kikirdag) ileri derecede 6zellesmis bir doku-

Palyatif tedaviler, defekt alanindaki herhangi bir
dokuyu onarmadan veya yerine koymadan mekanik
semptomlari hafifletmek amaciyla lezyon debridma-
nini ve serbest cisim ¢ikarilmasini igerir. Onarici prose-

Human articular cartilage is fed via the synovial fluid and
the bone; therefore, its healing ability is limited. Palliative
procedures such as debridement, microfracture, and drilling
in cartilage lesions result in the formation of fibrous carti-
lage instead of hyaline cartilage. Autologous chondrocyte
implantation and matrix-induced autologous chondrocyte
implantation have been commonly applied as the treatment
of cartilage lesions in recent years. The main objective of these
techniques is to obtain a healing tissue closest to the hyaline
cartilage in the means of regenerating tissue. In this paper,
information about the indications, contraindications, applica-
tion techniques, complications, postoperative rehabilitation,
advantages and disadvantages of two-stage autologous chon-
drocyte implantation were reviewed.

Key words: regenerative medicine; autologous chondrocyte implan-
tation; chondral injury

dirlerse (mikrokirik, drilleme vs.) tedavi sonrasi eklem
kikirdak defektini cogunlukla fibrokikirdak olmak
lzere onarici dokuyla doldurmak amaciyla yapilan
girisimlerdir.l™

Fibrokikirdak, orijinal hyalin eklem kikirdagina gore
kuvvete karsi daha az direnglidir.? Matriks bazli otolog
kondrosit implantasyonu (Matrix-Induced Autologous
Chondrocyte implantation, MACI) gibi yenileyici giri-
simler, hyalin benzeri bir kikirdak tabakasi olusturma
amaciyla yapilmaktadir. Bu islemlerde kondrositler
eklem kikirdagindan alinarak laboratuvar ortamina
tasinir ve orada hicre kultiri ortaminda cogaltilir.
Olgunlastirilan doku, ikinci bir ameliyatla hasarli kikir-
dak bolgesine uygulanir. Calismalar, implante edilen
kikirdagin onceki tekniklere kiyasla daha iyi mekanik
ozelliklere sahip oldugunu ortaya koymakla birlikte, bu
ozellikler hala hyalin kikirdak kadar fizyolojik degildir.?

iletisim / Contact: Prof. Dr. Baris Kocaoglu « E-posta / E-mail: bariskocaoglu@gmail.com
ORCID iD: Baris Kocaoglu, 0000-0002-2537-0660 « Berhan Bayram, 0000-0003-3777-5611 « Alper Gamli, 0000-0002-7337-8149
Gelis / Received: 31 Mart 2022 « Revizyon / Revised: 25 Temmuz 2022 « Kabul / Accepted: 5 Agustos 2022




Iki asamali otolog kondrosit implantasyonu

GCalismalar, osteokondral allogreft ve MACI dahil
olmak tizere goklu kikirdak restorasyonu ve rekonstriiktif
tekniklerin sonuclarinin cesaret verici oldugunu goster-
mektedir.”? Bu cerrahi teknikler tek basina veya birlikte
uygulanabilmektedir.B!

ENDiKASYONLAR

Otolog kondrosit implantasyonu (Autologous
Chondrocyte Implantation, ACI) veya MACI tedavisi, orta ve
buyuk boyutlu tam kat kikirdak hasarlarinin tedavisinde
endikedir. Girisimin yuksek maliyetli olmasi ve invaziv
olmasi nedeniyle, 6zellikle 2 cm’den kiigiik boyutlu kikirdak
defektlerinde primer tedavide basarisizlik halinde reviz-
yon secenegi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.”? Ancak,
daha buylk boyutlu kikirdak lezyonlarinda mikrokirik ve
osteokondral otogreft transferi (Osteochondral Autograft
Transfer, OAT) gibi cerrahilerin basari sansinin azalmasi
nedeniyle primer tedavi yontemi olarak kullanilabilirler.?4

Matriks yardimli veya tek basina otolog kondrosit
implantasyonu tedavisini takiben ameliyat sonrasi reha-
bilitasyon sirecinin zahmetli olmasi ve spora donis
surelerinin uzun olmasi sebebiyle cerrahi oncesi hasta
ve yakinlariyla suireg ayrintili bir sekilde paylasiimalidir.

Aktif enfeksiyon veya enflamatuvar artrit varlig,
yaygin osteoartrit, eklem hareketinde belirgin kisitlilik,
metabolik kemik hastaliklari, Charcot eklemi, hemofilik
artropati, otoimmiin hastaliklar, hamilelik ve psikotik
veya nevraljik hastaliklarda ACI/MACI prosediirleri kont-
rendikedir. Eklem i¢i komorbiditeler bir yandan kikirdak
defektlerine yol acarken diger yandan kikirdak onarimi
sonrasi potansiyel basarisizlik sebebidir. Bu nedenle, alt
ekstremite dizilim bozuklugu, bag instabilitesi ve eklem
ici eslik eden diger patolojiler ACI/MACI prosediirleri igin
mutlak kontrendikasyon degilse de ancak dikkatli ame-
liyat 6ncesi degerlendirmeyle asamali veya gerekirse es
zamanli tedavi gerektirir.

CERRAHI TEKNIiK
Artroskopik Degerlendirme ve Biyopsi

Matriks bazli otolog kondrosit implantasyonu cerrahi
tekniginin ilk asamasi ACl ile aynidir. Cerrahi uygulana-
cak olan eklem, bag stabilitesi, hareket acgikligl ve ek
patolojiler agisindan genel anestezi altinda muayene
edilir. Tanisal artroskopi sirasinda eklem bir biitin olarak
degerlendirilmeli, ek patolojilerle birlikte kikirdak lezyo-
nunun yeri ve boyutu, lezyon ¢evresindeki kikirdak doku-
sunun kalinlig ve kalitesi mutlaka dikkatlice incelenme-
lidir. Artroskopik degerlendirme ACI/MACI prosedrleri
icin uygunsa, kikirdak biyopsisi alinir. Kikirdak biyopsisi
genellikle interkondiler ¢entigin superolateralinden ali-
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nir. Yz mililitre otolog kanla birlikte 5 x 10 mm boyutun-
da kikirdak alinarak laboratuvara génderilir.

Kondrosit Kiiltiiri

Alinan biyopsi daha sonra bes yila kadar saklanabi-
lecegi kriyoprezervasyon Unitesine yerlestirilir. implant
proseduri planlandiktan sonra hiicreler kriyoprezervas-
yon Unitesinden cikarilir, ¢oziilir, Gg-dort hafta icerisinde
otolog serum ve blyiime faktorleri de kullanilarak 15-20
milyon hticre Uretilir. Ginlimuzde hastaya geri uygulana-
cak hucre sayisina ait ayrintili calismalar bulunmamakla
birlikte hucre yogunlugunun 10° hicre/ml dolayinda
olmasinin uygun olacagi belirtilmektedir.®

implantasyon Teknigi

Uygun lezyon alani hazirligi ve implant yerlestirmeyi
saglamak icin eger artroskopik teknik yetersiz kaliyorsa
acik cerrahi teknikle artrotomi yapmaktan kaginilmama-
ldir.

Dikkatli lezyon alani hazirlig) kritik Gnem tasir ve deje-
nere olan kikirdak parca tamamen cikarilmalidir. Hasar
gormis olan kikirdak defekt, subkondral plaga kadar
bistlri yardimiyla cikarilir ve gevredeki saglam kikirdak-
tan sinirlari belli olacak sekilde ayrilir. Dejenere, kalsifiye
kikirdaktan olusan bélim kuret yardimiyla debride edilir,
saglikli subkondral dokunun korunmasina 6zen gos-
terilmelidir. Gereklilik halinde mikrokirik uygulanabilir
(Sekil 1). Bu islemler sirasinda olasi kanamalar agisindan
turnikesiz calisilmasi daha uygun olacaktir.

Yama hazirligi, fiksasyonu ve kondrosit
implantasyonu

Otolog kondrosit implantasyonu isleminde lezyon
alaninin steril bir isaretleme kalemi ve aydinger kagi-
di kullanilarak sablonlamasi yapilir. Tercihen kollajen
membran sablona gore kuru olarak kesilir ve ardindan
gozenekli tarafa kondrosit sollsyonuyla ekim yapilir.
Kuru yama, hiicre slispansiyonunu kolayca emer ve hiic-
relerin zara baglanmasini saglamak icin bes dakika bek-
lenir. Daha sonra olusan yamanin gézenekli tarafi kemige
bakacak sekilde lezyon alanina yerlestirilir ve li¢ dakika
boyunca basing uygulanarak yapisma beklenir. Cevre
kikirdakla arasinda seviye farki olmamasina 6zen gos-
terilmelidir. Gerekirse dikisle kuvvetlendirilebilir.™ Dikis
hatti fibrin yapistiriciyla su gecirmez hale getirilir.

Matriks destekli otolog kondrosit implantasyonun-
daysa kondrositler dnceden ekim yapilmis bir kolla-
jen membran (zerinde iletilir. Membran sablona gore
boyutlandinlir ve gbzenekli tarafi subkondral kemige
bakacak sekilde yerlestirilir. Eklem hareketi sirasinda
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(a)

(b)

Sekil 1.a-c. Kikirdak lezyon alaninin ortaya konmasi (a), debridmanla dejenere kikirdagin alinmasi ve lezyon sinirlarinin belirlenmesi (b), mikrokirik
uygulamasi (c). (Prof.Dr. Baris Kocaoglu ve Prof. Dr. Alper Kaya’nin arsivinden).

TOTBID Dergisi 2022;21:526-530

Sekil 2.a-d. Lezyon alaninin sablonlanmasi ve yama hazirligi (a), hazirlanan lezyon bélgesine yamanin yerlestirilmesi (b), yamanin sabitlenmesi (c)
ve kondrosit implantasyonu isleminin sonunda onarilan kikirdak lezyon sahasinin nihai gériinimi (d). (Prof.Dr. Baris Kocaoglu ve Prof. Dr. Alper
Kaya’nin arsivinden)

implantin mekanik stabilitesini tehlikeye atabilecek
hicbir ¢ikinti olmamasi icin kenarlar kirpilir. Membran
daha sonra fibrin yapistiriciyla stabil hale getirilir.
Kuvvetlendirme icin destek dikisleri uygulanabilir (Sekil
2). Her iki teknikte de yamanin hasar gérme riskini en
aza indirmek icin mimkiinse dren kullanmamak gerekir.
Kullanildiginda da islem yapilan sahaya uzak olmasina
Ozen gosterilir.

REHABILITASYON

Hem AClI hem de MACI prosedirleri sonrasi erken
harekete baslamak énemlidir. ilk alti hafta giinde alti-se-
kiz saat slrekli pasif hareket cihaziyla pasif harekete
baslanir. ilk ti¢c hafta doksan derece fleksiyon hedeflenir.
ilk alt hafta ekstremiteye yiik verilmez. Yedinci haftadan
itibaren hastanin tolere edebildigi ol¢ude yik vermeye
baslanir ve verilen yik asamali sekilde arttirilir. Uglinct
aydan itibaren hafif kosulara baslanarak proprioseptif ve
kuvvetlendirme egzersizleri yapilir. Dokuzuncu aydan iti-

baren kuvvetlendirme programi yogunlastirilarak birinci
yilin sonunda spora donislin saglanmasi hedeflenir.7

KOMPLIKASYONLAR

Derin ven trombozu, yara yeri enfeksiyonu, artrofibro-
zis ve norovaskiiler yaralanma gibi ortopedik ameliyatla-
rin cogunlugunda mevcut olan olasi komplikasyonlar bu
tedavi tekniginde de mevcuttur. Otolog kondrosit imp-
lantasyonu tekniklerine 6zgu komplikasyonlarsa uygun
bir onarim dokusu olusturamama (biyolojik basarisizlik)
ve iyi olusturulmus bir greftte mukavemet ve tutun-
ma kaybini (¢ogunlukla travmatik basarisizlik) icerir.
Matrikslerin kullanildigl yontemlerde iyilesme donemi
boyunca zaman zaman eklem ici tekrarlayici eflizyon
ataklan gelisebilmektedir.®! Sentetik malzemelere karsi
ge¢ enflamatuvar yanit olusma riski s6z konusudur.®
Ozellikle ACI uygulamasinda periost kullanimina bagli
hipertrofik doku rejenerasyonu goriilebilir. Diger taraf-
tan, MACI ile bu komplikasyonun insidansi dismustir.®
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LITERATUR DEGERLENDiIRMESi

Ozellikle diz eklemindeki izole kikirdak hasarlarinin
tedavisinde ACI ve MACI tekniklerinin giderek populer
hale gelmesiyle birlikte, su anda diinya ¢apinda tahmini
10,000 hasta uzerinde uygulanmistir ve uygulanmaya
devam edilmektedir.t”! Cogu arastirmaci grubu bu tekni-
gi kullanarak iyi ve miitkemmel arasinda klinik ve histolo-
jik sonuglar bildirmistir.***" Ancak, uygulanan teknigin
etkinligi, yapilan onarimin tiri ve dayaniklilig hakkinda
halen stipheler mevcuttur.

Yapilan calismalardan elde edilen veriler 1s1ginda
gorulmektedir ki; ACl ve MACI tekniklerinin bilinen baz
dezavantajlari da vardir. Yeni uygulamalarda daha nadir
gortinse de erken ikincil cerrahiler ve cerrahi teknikle ilgili
basarisizliklar ¢cok nadir degildir.!8'% Ayrica, ACI sonrasi
biyopsi ornekleri, diger kikirdak tedavilerini izleyenlerle
karsilastirilabilir bir hyalin icerigine sahip olsa da biyop-
si 6rneklerinin ¢ogu %100 hyalin kikirdak degildir.2-22
Otolog kondrosit implantasyonunun énemli sinirliliklarin-
dan bir tanesi de onarim dokusunun yeniden sekillenmesi
veya olgunlasmasi igin yeterli zamana izin vermek igin
gereken rehabilitasyonun uzunlugudur; bazi ¢alismalar
spora doniislin 18 aya kadar uzadigini gosterir.1#2>25 Diger
taraftan son denemeler hizlandirilmis geri donustin gliven-
ligini gdstermistir.22™ Tibbi Girlinler icin yasal gereklilikler
Ulkeye gore farklilik gosterir. Bazi llkelerdeki yasal stireg-
ler ACI/MACI”’nin kullanilabilirligini ve bu yontemlerle ilgili
arastirmalari sinirlayabilir.?® Diger sinirliliklar arasinda,
kikirdak lezyonlarina eslik eden ve ek prosedur gerektiren
endikasyonlar icin maliyetler yer alir.282

Guncel bilgi birikimi degerlendirildiginde, ACI/MACI
ile mikrokingi karsilastiran randomize kontrollu ¢alis-
malar celiskilidir. Daha biyUlk lezyonlar ve daha uzun
takip sureli ¢alismalarda ACI/MACI icin klinik sonuglar
daha iyiyken%3U kiiciik lezyonlarda ve kisa takip streli
calismalarda belirgin klinik fark yoktur.523! Osteokondral
otogreft transferiyle ACI arasinda yapilan randomize
kontrollii calismalarin bazilarinda benzer sonuglar mev-
cuttur.t34 Biylk lezyonlarda ACI igin klinik sonuglar
daha iyiyken, daha kiclik lezyonlarda OAT igin daha iyi
sonuglar gosterilmistir.[123°]

Literatlr incelendiginde, ACl yaklasik 20 yildir kullani-
lan, Uzerine yiizden fazla makale ve ¢alisma yayinlanmis
bir tekniktir. Randomize kontrolll ¢alismalarda 6zellikle
2 cm?den biyiik lezyonlarda mikrokiriga karsi etkin
oldugu gorulmdistur. Buna ilaveten, MACI ise ACI teknigi
gelistirilerek tanimlanmis bir teknik olup; artroskopik
defekt hazirlama ve greft yerlestirme potansiyeli de dahil
olmak lGzere daha minimal invaziv yaklasimlara izin verir.
Bu tekniklerin net endikasyonlari ve mikrokirik gibi diger
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tekniklerle iliskili olarak kullaniminin zamanlamasiyla
ilgili daha fazla calismaya ihtiyag olmakla birlikte; cerrah-
larin tecriibe kazanmasiyla birlikte kikirdak defektlerinde
kullanimlari glin gectikce artmaktadir.
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