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Kikirdak yaralanmalarinin tedavisinde matriks rehberli
otolog kondrosit implantasyonu

Matrix guided autologous chondrocyte implantation in treatment of cartilage injuries

Cengiz Yilmaz

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Mersin

Otolog kondrosit implantasyonunda hiicre siispansiyo-
nu kullanilir. Periost defekt lzerinden su gegirmez bir
sekilde kapatilir ve kikirdaga dikis atilir. ikinci seansta
artrotomi yapmak gerekir. Artrotomi ve periost grefti
kullanimi komplikasyonlara agiktir. Standart tek katman
hiicre kulttrt kosullari kondrositleri fenotipik olarak
geri farklilasmaya zorlamaktadir. Hiicre siispansiyonu
enjeksiyonu homojen olmayan dagilima neden olur,
hiicreler periost greftinden sizarak kaybolabilir ve cer-
rahi stiresi uzundur. Bu sorunlara ¢6zim amaciyla 1999
yilinda matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu
tanimlanmistir. 2002 yilindan itibaren t¢ boyutlu biyo-
bozunur matrikslerin kullanildigi ve otolog kondrosit
implantasyonunun ikinci nesli olan matriks rehberli oto-
log kondrosit implantasyonu bir tedavi yontemi olarak
kulaniimaktadir.

Anahtar sozcikler: Kikirdak yaralanmalari; hiicre kiltiirt; kond-
ral; kondrosit; matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu;
matriks; osteokondral; tedavi.

Kikirdak iyilesmesinin en blyik sorunu iyilesmeyi
saglayacak hicrelerin bulunmamasidir. Kondrositler
kendi laklnlerinin icerisinde aramaddenin devamlili-
gini saglarlar. Kikirdak yaralandiginda defekte dogru
bir miktar matriks akisi olur ama bu defekti doldurabi-
lecek diizeyde degildir. Kondrositler de lakiinlerinden
cikip defekte go¢ etme ozelligine sahip degildirler.
Kemik iliginde bulunan kok hicreler ise subkondral
kemigin butlinligu korundugu slrece defekte ula-
samazlar. Diger dokular iyilegirken vaskiler bir giris
ve bununla birlikte dokuyu ve matriksi olusturacak
hicrelerin iyilesme bolgesine gogi olur. Ancak kikir-
dak iyilesmesinde vaskiler bir doku da yoktur. Bu

Cell suspensions are used in autologous chondrocyte
implantation. Periosteum is covered water-tight over the
defect suturing it to the in tact cartilage. Second session
requires arthrotomy. Arthrotomy and the use of perios-
teum are prone to complications. Standard monolayer
cell culture conditions force chondrocytes to phenotypic
dedifferentiation. Injection of suspension results in non-
homogenous distribution of cells, these cells may be
lost by leakage through the periosteal graft and surgi-
cal time is long. To solve these problems, matrix guided
autologous chondrocyte implantation was described in
1999. Since 2002, matrix guided autologous chondrocyte
implantation, in which three dimensional biodegradable
matrixes are used and which is referred to as the second
generation autologous chondrocyte implantation, has
been used as a treatment modality.

Key words: Cartilage injuries; cell culture; chondral; chondro-
cyte; matrix associated autologous chondrocyte implantation;
matrix; osteochondral; treatment.

nedenle hiicreler baska bir kaynaktan saglanmahdir.
Bunun bir yolu kemik iligindeki mezenkimal kok hiic-
relerin (MKH) defekte gocuni saglamak, bir digeri
de kondrositlerin disaridan defekt icine implantas-
yonudur.™ Bu amacla gelistirilen otolog kondrosit
implantasyonunun (Autologous chondrocyte implan-
tation; ACI) teknik dezavantajlari vardir. Bu ydontemde
hassas bir hiicre sispansiyonu kullanmak, periostu su
gecirmez bir sekilde kapatmak ve bu nedenle kikir-
daga dikis gecirmek gerekir. ikinci seansta artrotomi
yapmak gerekir ki artrotomi ve periost grefti kulla-
nimi komplikasyonlara aciktir.” Standart tek katman
hicre kiltiriinde kondrositler fenotipik olarak geri
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farkhlasmaya zorlanmaktadir. Hiicre slspansiyonu
enjeksiyonu, homojen olmayan dagilima ve periost
greftinden sizarak hiicre kaybina neden olmaktadir,
ayrica cerrahi sureside uzundur.®! Bu sorunlara ¢6ziim
bulmak amaciyla 1999 yilinda matriks rehberli otolog
kondrosit implantasyonu (Matrix-guided autologo-
us chondrocyte implantation; MACI) tanimlanmistir.
2002 yilindan itibaren ACI'nin ikinci nesli olan ve g
boyutlu biyobozunur matrikslerin kullanildigi MACI
yontemi klinik kullanima girmistir.124

Doku mihendisligi (¢ ana bolimden olusur:
Hiicreler, matriks ve biyime faktorleri. Matriksin
gorevi hiicreleri canh tutarak esit dagihmini saglamak,
erken dénemde yeterli biyomekanik destek vermek
ve kondrosit farklilasmasina ve aramadde salinimi-
na destek olmaktir. Kondrositler kiiresel fenotipleri-
ni, yani farklilasmis morfolojilerini ancak t¢ boyutlu
bir matriks icinde koruyabilmektedirler. Uzun sireli
kaltir ortami kondrositlerin fibroblast morfolojisine
donmelerine ve daha ¢ok tip | kollajen sentezleme-
lerine neden olmaktadir.® U¢ boyutlu ortamda ise
tip Il kollajen ve aggrekan sentezlemektedirler.’s”
Matrikse hucrelerin tutunmasi gerekir. Tutunmayan
hicreler defekt icerisinde duramayarak kaybolacaktir.
Ayrica tutunmayan hicreler cogalamaz ve aramadde
Uretemezler."” Matriksler ve kikirdak aramaddesi hiic-
releri, defekt icerisinde tutunmalarini ve islevlerini
surdirmelerini destekleyecek yapisal catilar olustur-
maktadir.” Matriks olarak en sik kollajen ve hyaluro-
nan temelli malzemeler kullaniimaktadir. Hiicrelerin
esit dagilimini saglamak icin ilk olarak tip | ve tip Il
kollajenden olusan membran kullanilmis, kondrositler
bu membran (zerine ekilerek implante edilmistir.®®
Kollajen membrana ekilen hiicrelerin, homojen dagi-
lim gosterdikleri ve kondrosit fenotiplerini korudukla-
ri bildirilmistir.”!

MATRIKSLER

Hicrelere ya da buylime faktorlerine dayali teda-
vilerde iyilesme ilerleyene kadar hicrelerin ya da
blylme faktorlerinin defekt icerisinde tutulmalarini
saglayacak matrikslere ihtiyag vardir. Bu amacla kemik
matriksleri, kollajenler, hyaluronan, fibrin, karbon
fiberler, poroz polilaktik asit, politetrafloroetilen poli-
ester ve bunlara benzer bir¢ok polimer denenmistir.'®
ideal matriks, hiicreler kendi cevrelerini olusturana
kadar destek saglayan gecici bir cati olusturandir.
Kondrositlerin kendi matriksini olusturma hizinda
yani birkag ay icerisinde yok olmasi gerekir.®™ ideal
matriks ayrica iyi tespit edilebilmeli, hiicreleri koruya-
bilecek mekanik giice sahip olmali, toksik ve sitotok-
sik olmamali, hiicre tutunmasina uygun ve biyobozu-
nur olmali, yeni kikirdak remodele olduk¢a matriksin

yerini alabilmeli ve enflamasyonu uyarmamalidir.™
Tip | kollajen fibroblastik hiicre morfolojisini uyar-
makta ve hucreleri bu yonde ydnlendirerek fibroz
aramadde Urettirmektedir. Tip Il kollajen ise kondrob-
lastik morfolojiyi uyararak GAG (glukozaminoglikan)
aramaddesini Uretmeye yonlendirir.'? Bir matriksin
por blyikligi azaldik¢a (<50 mikrometre) saglamhgi
artar, ancak hicreleri daha ¢ok fibroblastik morfoloji-
ye yonlendirir."?

Chondrogide (Geistlich Pharma, Wolhusen, isvicre)
ve Maix (Matricel, Hezoenrath, Almanya) domuz kay-
nakli tip | ve tip lll kollajenden olusan iki katmanh
bir membrandir. Tip | kollajenden olusan diizgiin
ve tip Il kollajenden olusan purizlu ylzeyleri var-
dir. Dlizgiin ylzey sivilara gegirgen ancak hticrelere
degildir. Bu durum yiizey hicrelerin kaybini engel-
lerken enflamatuvar proteinlerin tamir bolgesine gir-
mesine karsi da bariyer olusturur.™ Plrizlli yizey ise
hicre tutunmasina ve ¢ogalmasina olanak verecek
matriks ozelligindedir. Kikirdak matriksi olustukca
bozunur.™ Hiicre ekilerek pazarlanan hali MACI'dir
(Verigen, Leverkusen, Almanya).'"¥ Tip I/lll kollajen
membranda hticre farkhlagmasi hyaluronana kiyasla
daha geg, tip Il kollajen sentezi daha az olmakta,
ancak hicre dizilimi dogal kikirdaga daha ¢ok benze-
mektedir. Hyaluronan ve jelatinde ise hizli farkhlasma
ve yliksek miktarda tip Il kollajen sentezi olur. Fakat
hicre dagihmi dogal kikirdaga benzemez.™

Hyaff 11 (Fidia Advanced Biopolymers Laboratories,
Abano Terme, italya) hyaluronik asitin benzilik esteri-
dir. Yirmi mikrometre kalinhginda liflerin olusturdugu
degisken araliklara sahip bir dokumadir. Hiicre tutun-
masina, grup olusturmasina ve aramadde sentezleme-
sine destek olur. Kondrositlerin Uretilerek Gzerine ekil-
mis hali Hyalograft C (Fidia Advanced Biopolymers,
Abano Terme, italya) adiyla pazarlanmaktadir.”
Kondrosit kiltlrd sirasinda rekombinan insan biyu-
me faktorleri de kullanilmaktadir. Sekiz milyon hiicre
ekilerek teslim edilmektedir.” Hyaluronik asit esteri
membranin kondrosit tutunmasini destekledigi ve
yerlesen kondrositlerin tip Il kollajen ve aggrekan
sentezledidi, tip | kollajen sentezinin ise baskilandigi
gosterilmistir.®'® Hyalograft C defekte sikistirilarak
tespit edilebilmektedir. Ayrica dikise ihtiya¢ duyulma-
maktadir. Bu nedenle artroskopik olarak da uygula-
nabilmektedir.? On iki aylik histolojik incelemelerde
hiyalin benzeri kikirdak elde edildigi bildirilmistir.”

BioSeed (Biotissue Technologies, Freiburg,
Almanya) mekanik olarak dengeli ancak biyobozunur
bir polimer jel kullanmaktadir.® Bundan sonra ayni
firma tarafindan BioSeed-C gelistirilmistir. Bu yeni
jel yapi olarak poliglikolik asit ve polilaktik asit ortak
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polimeriolan polyglactin(vicryl) ve polydioxanone’dur.
Poroz li¢ boyutlu tekstil polimer bir iskelet olusturur.
Kondrositler fibrin jel icinde bu polimere yerlestirilir.
Polimerin proteoglikan sentezini, kondrosit ¢cogalma-
sini, farklilasmasini ve olgunlasmasini destekledigi
gosterilmistir."” Olusan kikirdagin ¢evre dokuyla ve
subkondral kemikle entegre oldugu deneysel calis-
malarla kanitlanmis ve klinik sonuglari tatminkar ola-
rak bildirilmistir.7!

CaReS (Arthro Kinetics, Esslingen, Almanya) tip |
kollajen jel matriks icine yerlestirilen otolog kondro-
sitler ile elde edilen bir implanttir. Fibrin yapistirici ile
yapistiriimaktadir. iki yillik takipte hastalarin %85'inin
klinik olarak memnun oldugu bildirilmistir."®'* CaReS'i
kemik greftlemesi izerine de uygulayarak klinik skor-
larda diizelme elde etmislerdir.?% Uygulama icin
defektin saglam kikirdakla cevrili olmasi gerekmekte-
dir. Hicre kaltird islemi 10 glinde tamamlanmaktadir
ancak teslim edilen hiicre sayisi ile ilgili bir bilgiye
ulasilamamistir.

BioCart(TM) Il (ProChon Biotech Ltd, Ness Ziona,
israil) fibrin hyaluronan matriksi ve Uretilmis kond-
rositlerden olusur. Homolog fibrinojen ve rekombi-
nant hyaluronan ortak polimeridir. Polimerizasyon
sonrasinda liyofilize edilir. Uretimde otolog serum
ve buylme faktorleri kullanilir. Santimetre kareye
400.000 hiicre ekilir. Fibrin yapistirici ile yapistirihr.l2"
BioCart(TM) ll fibrin hyaluronaniskelet ve otolog kond-
rositlerden olusur.?2

Cartipatch (Tissue Bank of France, Lyon, Fransa),
agaroz - aljinat hidrojel doku iskeletidir. Agaroz - alji-
nat hidrojel stspansiyonunun 1 ml’sinde 10 milyon
kondrosit bulunmaktadir. Yosunlardan elde edilir.
Kalite garantisi icin yasayan hicre orani, mikrobiyo-
lojik tetkik ve tip Il kollajen ve aggrekan varligi igin
imminohistokimyasal incelemeden ge¢mektedir.”
Bir calismada aljinat bazli biyouyumlu ve biyobozunur
boncuklara allojenik kondrosit tiretilerek ekilmis ve 21
hastaya uygulanmistir. Altinci ayda belirgin iyilesme
gorilirken 12. ay kontrollerinde klinik sonuclar bozul-
mustur, 2324

Atelocollagen (Koken Co. Ltd, Tokyo, Japonya) tip |
kollajen jeldir. Tip | kollajenin telopeptid kisimlari anti-
jenik ozelliklerini belirler. Bu telopeptidlerin kaldiril-
masi ile atelokollajen olusur.”! Dezavantaji periost ile
kaplanmis defekt icine yerlestirilmesi gereksinimidir.™
Ortalama 2.75 milyon hiicre icermektedir.?

NeoCart (Histogenetics Co, Waltham, MA, ABD)
tip | kollajen matriks tzerine ekilmis kondrosit kulla-
nir. Yirmi dort ay takipte sekiz hastanin altisinda sta-
bil implant, periferik entegrasyon, defektin dolmasi,
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ilerleyici olgunlasma ve organize kikirdak olusumu
izlenmistir.12*

Yukaridaki matriks ve driinler yaninda ¢ok sayi-
da biyomateryal doku iskeleti olarak denenmistir.
Bunlarin arasinda biyoaktif cam, demineralize kemik
matriksi, hyaluronan, hidroksiapatit, polilaktik asit,
poliglikolik asit, karbon fiber, kollajen, fibrin ve alginat
vardir. Suni matriksler biyobozunur olmali, uygun
surede bozulmali, biyouyumlu olmali ve hiicre kolo-
nizasyonuna izin vermelidir.?® Kondroitin siilfat-A ve
¢itosan (chitosan) matriks, proteoglikan ve tip Il kol-
lajen sentezini uyarmakta ancak mitozu engellemek-
tedir.?”? Liyofilize allojenik kikirdak matriks deneysel
olarak basarili bulunmustur.?®2? Tip Il kollajene ekil-
mis kondrositlerle yapilan deneysel ¢alismada olusan
kikirdagin normalden 20 kat daha yumusak oldugu
gOsterilmistir.3”

Ticari formlari bulunan iskeletlerin karsilastinldig
bir calismada jel sistemlerinin daha homojen hiicre
dagihmi sagladigi, daha fazla tip Il kollajen salgilani-
mini destekledigi bildirilmistir. Membran tipi iskelet-
lerde hiicreler birden fazla tabakalar halinde yerles-
mektedir. Ancak jel sistemlerinin mekanik ozellikleri
defekt tedavisinde sorun yaratabilmektedir. Belki de
her iki tipin birlikte kullanimi ile daha iyi sonug alina-
bilecektir.5"

FiBRIN YAPISTIRICI

Fibrin, trombin varliginda fibrinojenin polime-
rizasyonu ile olusur. Sekil verilebilen, sitotoksisitesi
olmayan, biyouyumlu ve biyobozunur bir maddedir.
Fibrin yapistirici kondral ve osteokondral fragmanla-
rin tespitinde kullaniimaktadir.?? Tespit glci basta
yetersiz goriinmekle birlikte zamanla artmaktadir.
Fibrin yapistiricinin hiicre tasiyicisi olarak kullanildig
yayinlar vardir ancak cabuk bozundugu bildirilmistir.
Otojen fibrin ve kondrositlerden Gretilen birimplantin
koyunlarda denendigi bir calismada hem c¢evre kikir-
dak hem de subkondral kemikle miikemmel entegras-
yon ve 12 haftada hiyalin kikirdak olusumu saglandigi
bildirilmistir.** Baska bir calismada otolog kondrosit-
ler Gi¢ boyutlu bir matriks ve fibrin yapistirici icinde
kiiltir ortaminda cogaltilimis, elde edilen implanta
otolog kondrogreft denilmistir. On iki aylik takiplerde
klinik skorlarda abrazyon artroplastisine kiyasla daha
iyi sonug elde edilmistir.®* Ksenojenik fibrin yapistirici
icerisinde hiicre gogliniin engellendigi ancak otolog
fibrin icinde hicrelerin daha rahat hareket edebildigi
gOsterilmistir.? Otolog fibrinin, hem kondrositlerin
gocunli hem de cogalmasini destekledigi ve hatta,
icerisinde, kondrositlerin aramadde dahi salgilayabil-
digi bildirilmistir.?3® lyi sonuclar bildiren yayinlara
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karsin, fibrin yapistiricinin, hiicre géciini engelledi-
gini, mekanik gliciiniin supheli oldugunu ve otojen
olmayan fibrinin immin yanita neden olabilecegini
bildirenler ve matriks olarak basarili olmadigini soyle-
yenler de vardir.*324% Klinik uygulamada hiicre tasiyici
olarak kullanilmistir. Otolog kondrositler ile karistiri-
larak uygulanmasi sonucu bir yillik takipte hastalarin
%58'inde tatminkar sonug¢ alinmistir. Ancak uzun
donem takip bildirilmemistir.!>4"

Fibrin  yapistirici  elde  edebilmek icin
70-110 mg/ml fibrinojen 3000 KIE/ml aprotinin ile, 4 IE
trombin 40 mmol/L kalsiyum klorid kanstirilir ve iki
karisim 37 °C'ye kadar isitilir. Bu iki karisimin yapilmasi
ile yapistiricl elde edilir.®¥

ENDIKASYONLAR

Odaksal kismi ya da tam kalinhk kikirdak defekti ya
da osteokondritis dissekans (OKD)'da MACI endikas-
yonu vardir.®? Cevresinde saglam kikirdak olmayan,
kapsanmayan defektlerde MACI daha basarilidir.!"”!
Periost ya da kollajen membran dikmek icin ula-
siimasi zor bdlgelerde MACI'y1 tercih etmek daha
uygundur.™ Onceki bir OAT ya da ACl uygulamasi
Uzerine ACI-C ya da MACI yapilan hastalarda sonug
daha kotl olmaktadir.®® Otuz bes yasin altinda daha
iyi sonug alinabilmektedir.”*

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonunun
kontraendikasyonlari:*}

- Yaygin kikirdak defektleri

- Osteoartrit

- Septik ya da romatoid artrit

- Duzeltilmemis dizilim bozuklugu
- Bag instabilitesi

- Patella instabilitesi

- Total menisektomi

CERRAHI TEKNIK

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyo-
nu cerrahi tekniginin ilk asamasi ACl ile aynidir. Yiz
mililitre otolog kan ile birlikte 5x10 mm boyutunda
kikirdak doku alinarak laboratuvara génderilir. Ug -
dort hafta iceriside otolog serum ve biyiime faktor-
leri de kullanilarak 15-20 milyon hiicre Uretilir. Domuz
kaynakli tip I/1ll iki katmanh kollajen membranin her
bir santimetrekaresi basina canhligi %85'in Uzerinde
olan en az 1 milyon hicre ekilmelidir.84 Defekt
ACl'da oldugu gibi hazirlanir. Kanama kontroli yapilr.
Aluminyum folyo ya da eldiven kagidi ile defektin sab-
lonu cikarilir. implant sablon seklinde kesilir. implanti

kesmek ve yerlestirmek icin uygulanan manipulas-
yonun tutunmus hticrelere zarar vermedigi gosteril-
mistir.*® Fibrin yapistirici ile hicreli retiktler pirizli
kisim subkondral kemige bakacak sekilde yapistirilr.
Uc dakika boyunca basin¢ uygulayarak yapisma bek-
lenir. Gerekirse dikis ile kuvvetlendirilebilir.*3! Dize bir-
ka¢ defa fleksiyon-ekstansiyon yaptirilarak implatin
stabilitesi kontrol edilir (Sekil 1).14

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu
sirasinda implantin kesilerek sekillendirilmesi gerekir.
Bu sirada kesilen kenarlardaki hiicreler atilmaktadir.
Bu degerli hiicrelerin atilmasini engellemek icin ame-
liyat sirasinda membrana hiicre ekme islemi tanim-
lanmistir. Bu yontemde 1 milyon hiicre iceren suspan-
siyon ve tip I/lll kollajen membran ameliyat masasina
alinir. Membran kuru haliyle sablona uygun kesilir.
Poroz yiizeyine bir kap icerisinde hiicre slispansiyonu
dokilir ve 10 dakika beklenerek hiicrelerin membra-
na tutunmasi saglanir. Poroz ve hiicreli ylizey, defek-
te bakacak sekilde yerlestirilir. Fibrin yapistirici ve
gerekirse birkac dikis ile tespit edilir. Dikis atilacaksa
iceriden disartya dogru atilir. Bu yonteme ACI-Cs adi
verilmistir. Bu yontem ile hiicreler kiltir ortaminda
ekilmelerine gore daha homojen dagilmaktadir.>48

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu
artroskopik olarak da uygulanabilir. Bunun icin defekt
boyutlari artroskopik olarak dlciiliir. implant élciilen
boyutlarda kesilir ve diizgiin ylizey isaretlenir. Hiicreli
kisim icte kalacak sekilde katlanarak ekleme yerlestirilir.
Sivi akisi kesilir ve icerideki sivi bosaltilir. implant defek-
te yerlestirilir. Bir spinal igne ile implant altina fibrin
yapistirici enjekte edili. Membran altindan kabarcik-
lar geldigi gorullr. Probla membrana baski yaparak
beklenir. implantin tasan kisimlari punch ile alinir.
Fleksiyon-ekstansiyon hareketleri ile stabilite kontrol
edilir® Bir baska artroskopik teknikte ise 8 mm'lik
stoplu bir kanil yerlestirilir. Defekt dikdortgen ya da
kare seklinde debride edilerek hazirlanir. implantin
dort kosesine halka olusturacak sekilde dikis gecirilir.
Defektin dort kosesinden arkasi delikli pinler kemikten
gecilerek femur medial ya da lateral cildinden cikilir.
Pinlerin arkasina ipler gecirilir ve kanl icinden implant
cekilir. implant defekt icine yerlesince ipler ciltten cik-
tiklari yerden kesilir (Sekil 2).#® Bir diger ydontemde de
implant eriyebilir pinlerle tespit edilmektedir. Bu son iki
yontemin tespit glicu dikis ile tespite kiyasla daha kuv-
vetli bulunmustur.’ Bes cm?'ye kadar olan defektlerde
MACI artroskopik olarak uygulanabilmektedir.>®

Kollajen matrikslerin tespit gliclerinin karsilasti-
rildigi bir calismada tek baslarina defekte yerlestiril-
diklerinde 60 fleksiyon-ekstansiyon déngisiinde yer-
lerinden ayrilmiglardir. Fibrin ile mahdrlendiklerinde
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2 R

ise yeterli tespit glici saglanmistir. Kemige dikme
ya da periost ile kapatma en biyik tespit gliciini
saglamaktadir.”" Defekt sekil ve buyiikligiini hatasiz
tespit edebilmek, hazirlanmis olan implanti defekte
birebir uyumlu kesebilmek ve uygulamayi artrosko-
pik olarak gerceklestirebilmek icin navigasyon sis-
temi kullanmayi 6neren yazarlar olmustur.®? Kemik
defekti de olan yaralanmalarda iliyak kanattan alinan
greftlerle kemigin subkondral kemik seviyesine kadar
rekonstriiksiyonu ve sonraki bir seansta da fibrin
yapistirici ile MACI uygulamasi 24 aylik takipte basarih
bulunmustur.*

Hyalograft C'nin artroskopik uygulanabilmesi icin
kendine 6zel cihaz ve teknigi vardir. Buna gore ikinci
seansta artroskopik girisim yapilir ve bir kanil yardi-
miyla yag yastikcigi ekarte edilerek defekt gorintu-
lenir. Bir K-teli (0.9 mm) defektin ortasina gegirilir. Bu
islem sonraki asamalarin stabilitesini saglar. Dusuk
profilli matkap ile (6.5-8.5 mm) kikirdak debridmani
yapilir. Defekt kenarlarinda saglam kikirdak elde edi-
lene kadar ¢akisan daireler seklinde debridman yapi-
lir. Her dairenin icine bir Hyalograft C 6zel cihazi yar-

$k| 1. Matriks rehberi otolog kondrosit implantasyonu teknigi.
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dimiyla yerlestirilir (Sekil 3).2 Genellikle iki-dort arasi
Hyalograft C (6.5-8.5 mm’ler) yeterli olmaktadir.l
Hafif subkondral kanama Hyalograft C icin faydali
olmaktadir. Fazla olursa membrani yerinden kaldira-
bilmekte ama az miktarda kanama Hyaff 11'in yapis-
masini artirmaktadir.® Hyalograft C ile birden fazla
yama Ust Uste binecek sekilde oturtulsa dahi imp-
lanta bagh komplikasyon gelismemistir.** Troklea,
patella ve kondil posteriyorlarina ulasim saglaya-
bilecek 6zel cihaz gelistiriimesine ihtiyag vardir.54
Osteoartritli dizlerden alinan kondrositlerin, azal-
mis kollajen ve aramadde salgilama yeteneklerini
Hyaff 11 matrikse ekildikten sonra tekrar kazandik-
lari ve normal kondrositlerle aralarindaki farki kapat-
tiklar bildirilmistir.5*

Cartipatch mini-acik artrotomi ile implante edilir.
On, 14 ve 18 mm capinda silindirleri vardir. ideali
tek silindir ile defektin kapatilmasidir. Defekt 4 mm
derinlige kadar delinir. Deneme silindirler ile stabilite
kontrol edilir ve silindirler sikistirilarak yerlestirilir.
Stabilite yeterli gelmezse fibrin yapistirici ile destek-
lenebilmektedir.®
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Sekil 2. Matriks rehberi otolog kondrosit implantasyonu artroskopik uygulama teknigi.

Atelokollajen jel uygulamasinda ise defekt lizeri,
periost grefti ile kapatilir ve kapal hacime atelokol-
lajen jel ve icerisindeki kondrositler enjekte edilir.”!
Fibrin jel icerisinde bes milyon hiicre polimer bir serit
Uzerine yerlestirilerek kullanilimistir. Artroskopik olarak
uygulanabilmektedir. Defekt dikdértgen olarak hazir-
lanmakta, icten disa dort kdseden pin gecirilmekte,
pinlerin arkasinda eriyebilir bir dikis implantin dért
kosesini defekte dogru cekerek tespit etmektedir.”®

AMELIYAT SONRASI DONEM

Rehabilitasyon U¢ evreye ayrilmistir. Birinci evre;
koruma ve yiriimenin kazanilmasidir (0-10. haftalar).
Bu evrede hasta ilk Gi¢-dort hafta yiik vermeden mobi-
lize olur. ikinci giin CPM giinde alti saat 1 devir/dak
olacak sekilde 90 dereceye kadar uygulanir. Kalan
zamanlarda da izometrik ve izotonik egzersizler ve
sinirh hareket araligi egzersizleri yaptinilir. Dérdincu
ve sekizinci haftalar arasi artan agirlikla mobilizasyona
izin verilir. ikinci evre; gecis ve kosmanin geri kazanil-
masidir (11-32. haftalar). Diiz kosuya baslanir, proprio-
septif ve kuvvetlendirme egzersizleri yapilir. Uciincii
evre; olgunlasma ve atletik kazanim (33-40. haftalar)

evresidir. Bu evrede agir egzersizler yapilarak 10-12.
aylarda spora donis saglanir.>

Bir calismada hizlandirilmis rehabilitasyon progra-
mi denenmis ve bu programda tam yiik vererek mobi-
lizasyon 11. haftadan sekizinci haftaya ¢ekilmistir. Bu
yaklasimla diz agrisi azalmis, islev iyilesmis ve gref-
te bagh komplikasyon oraninda artis olmamistir.¢
Hizlandirilmis rehabilitasyon programiile klinik skorlar
iki yil sonunda da daha iyi olmaya devam etmistir &7

SONUCLAR
Histolojik

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyo-
nunda alti ayda icerisinde histolojik olarak hiyalin
kikirdak olusmaya baslar.*® Altinci ayda yapilan histo-
lojik incelemeler %75 oraninda hiyalin kikirdak icerigi
gostermektedir.**? Uc-alti ay icerisinde tam dolum
gostermeyen defektler alti-12 ay icerisinde dolma-
ya devam edebilmektedir.® Kikirdagin olgunlasmasi
18 ay kadar sirmektedir. Bu siire sonunda Uglin-
cli defa artroskopi yapilarak biyopsi alinan hasta-
larda hiyalin kikirdaga rastlanmis, fibréz kikirdaga
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ise rastlanmamistir.® Buna karsin MACI sonrasi has-
talarin %25’inde hiyalin, %42'sinde fibroz kikirdak,
%33'linde de karisik kikirdak elde edildigini bildiren
yayin da vardir.*? Hastanin takiplerinde semptomlari-
nin devam etmesi hiyalin olmayan kikirdak geligsimi ile
iliskilendirilmistir.>

Otolog kondrosit implantasyonu-C ve MACI'da,
periost kullanilarak uygulanan ACl'ya gore, daha fazla

Sekil 3. Hyalograft C artroskopik uygulama teknigi.
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birlesme kusuru gorilmektedir.'”! Delaminasyon ise
en az MACl'da goérilmektedir."”! Hyalograft C uygu-
lanan hastalarda yapilan incelemelerde, olusan yeni
kikirdagin %50’sinin hiyalin, %50’sinin de fibréz kikir-
dak oldugu gérilmistir.” implantasyondan birkac ay
sonrayapilan histolojikincelemelerde Hyalograft C'nin
artiklarina rastlanmamistir.®! BioCart IlI'nin bes yilhk
takiplerinde basari orani ACl ile benzer olmus ancak
periost kullanilmadigr icin greft hipertrofisi ve ayrilma
gorulme ihtimali zayif bulunmustur."

Klinik

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu,
cesitli calismalarda diger yontemlerle karsilastirilarak
mikrokirik, OAT ve ACI-C'ye Ustln bulunmugtur.t#36'62
Bes yillik takipte MACI, basarili, ancak pahali bulun-
mustur.®3 Kemik defekti bulunan yaralanmalarda oto-
jen kemik greftlemesi lizerine uygulanan MACI ile 36
ayhk takipte hastalarin %86'sinda iyi sonuc elde edil-
mistir.» On yedi yasindaki hastaya uygulanan steroid
tedavisi sonrasi hastanin dizinde gelisen avaskiiler
nekrozun tedavisinde MACI basariyla uygulanmis, bes
yillik takibinde miikemmel sonug elde edilmistir.!**

Hyalograft C ile 67 hastanin iki yila yakin takiple-
rinde %97 klinik ve histolojik basari elde edilmistir.!
Birinci yilda tim hastalarin klinik skorlarinda iyilesme
gorlilmus ve bu iyilesme iki ve Ucglincu yillarda da
devam etmistir. Otuz yas alti ve tek lezyon, 30 yas Ustu
ve birden fazla lezyona gore daha basarili bulunmus-
tur.®”! Patellofemoral eklem ve talusun kikirdak yara-
lanmalarinda da sonuclar, bes yillik takip sonunda, yiiz
glldirici bulunmustur.8? Hyalograft C ile mikroki-
rik uygulanan hastalarin beg yillik takip sonuclari karsi-
lastinldiginda 6nce ikisinde de diizelme oldugu ancak
sonra Hyalograft C hastalarinda iyilesmenin devam
ettigi, mikrokirikta ise klinigin kotilestigi gorilmis-
tir. Klinik sonucglarda ve spora dontiste Hyalograft C
Ustin bulunmustur.”®’" Bir baska calismada basari
oranlari ACl ile kiyaslanabilir ancak komplikasyon ora-
ninin daha disiik oldugu gorulmustir.>¢! Hyalograft
C'nin endikasyon disi kurtarici girisim olarak kullani-
minin sonuglari ise zayiftir.l’2

Cartipatch, 3 cm*den daha blyuk defektlerde ve
OKD'ye bagh defektlerde daha iyi sonuc¢ vermektedir.
iki yillik takiplerde 13 hastanin 11inde miikemmel klinik
ve histolojik sonug elde edilmis, sonuglarin yas ve kilo-
dan etkilenmedigi bildirilmistir.”®! Atelokollajen jel icinde
kaltirde cogaltilmis kondrositler ile yapilan tedavide iki
yillik takipte %92 normal ve normale yakin kikirdak ve
tatminkar klinik sonug elde edilmistir.>’3 BioSeed C'nin
iki yilhk takipleri de klinik ve histolojik skorlarda basarili
bulunmustur.” Karbon lifler matriks olarak denenmis
ve ACl ile benzer sonuglar alinmistir.”>!
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Radyolojik

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyo-
nu, uygulanmis hastalarin yiksek ¢ozintrlukla MR
gorintilerinde defekt onariminin eni ve boyu, sin-
yal yogunlugu ve subkondral kemigin durumunun
degerlendirilmesi klinik sonuglarla iliskili bulunmus-
tur.’® Kantitatif T2 haritalama ile mikrokirik ve MACI
karsilastinldiginda MACI'da dogal kikirdaktaki ile ben-
zer T2 yogunlugu ve katmanlar halinde dizilim tespit
edilmis ancak T2 yogunlugunun mikrokirikta dogal
kikirdaktan belirgin disik oldugu ve katman organi-
zasyonunun olmadigi gézlenmistir.””

Benzer sekilde, MACI uygulamalarinda, iyilesme
dokusunun 3 Tesla MR ile takibinde 18 ay sonra olgun-
lasarak normal kikirdak gibi tabakalar halinde dagilim
gosterdigi gortlmustiir.8

Manyetik rezonans kontroliinde ilk dért haftada
tamir dokusu sivi yogunlugunda gorilir. Altinc ve
12. aylarda gevre kikirdak ile ayni yogunluga gelir.l®
Patellofemoral defektlerin tedavisinde 24. ayda hasta-
larin %71'inde MR komsu kikirdak ile ayni yogunlukta
kikirdak gostermektedir. Bu donemde alinan biyopsi-
lerde de hiyalin kikirdak gorilmis ve MR gorintileri
klinik ile iliskili bulunmustur.” Goérintllerde rastla-
nan ylzey defektleri ve yapisal bozukluklarin bircogu
takip sirasinda dizelebilmektedir.®® Yapilan takipler-
de defekt dolum orani altinci ayda %40 iken birinci ve
ikinci yillarda %85 civarinda gortlmektedir.®? Kikirdak
hipertrofisi erken donemlerinde rutin MR sekanslariile
goriintilenememektedir. Ancak yiiksek ¢ozintrltkli
biyokimyasal MR ile hipertrofi tespit edilebilmekte-
dir.®% dGEMRIC dederlerinde saglam kikirdaga gore
%50'ye kadar glikozaminoglikan azalmasi hipertrofik
kikirdagi gosteren bulgudur.®? Yeni olusan kikirdak
ile subkondral kemik arasinda ince bir sivi tabakasi
goriilmesi de delaminasyon bulgusudur.®® ilk dért
haftada tamir dokusu altinda sivi ¢izgisi gorulebilir.
Bu delaminasyon anlamina gelmez.®® Yeni kikirdak
ile cevre kikirdak arasinda fisslir olmasi entegrasyon
olmadigini gosterir.®? Subkondral 6dem Ui¢ aya kadar
normaldir. Uclincii ve 12. aylar arasinda devam etmesi
asin yuklenme bulgusudur. On iki aydan sonra devam
etmesi ise normal olmayip yakin takip gerektirir.l°"
Sinovitin degerlendirilebilmesi icin kontrast madde
ile MR gorintileme gerekir.1°%

Komplikasyonlar

Matrikslerin kullanildigi yontemlerde iyilesme
dénemi boyunca zaman zaman eflizyon ataklari
gelisebilmektedir.?" Sentetik malzemelere karsi geg
enflamatuvar yanit olusma riski vardir.*¥ Periost kul-
lanimina bagl hipertrofi sik gorilen bir komplikas-
yondur. Matriks rehberli otolog kondrosit implantas-

yonu, ile bu komplikasyonun insidansi diismustir.
Otolog kondrosit implantasyonunda %26 olan hipert-
rofi insidansi MACI'da %5 olarak belirlenmistir."743
Hyalograft C takiplerinde hipertrofiye hi¢ rastlanma-
mistir.? Uclincii ayda gériilen hipertrofik dokularin
bir kismi altinci ayda kaybolmaktadir.®® Matriks reh-
berli otolog kondrosit implantasyonu ve ACI girisim-
lerine bagh komplikasyonlarin %26'si artrotomiye
baglidir.®
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