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Eklem kikirdaginin iyilesme yetenedi sinirhdir. Eklemin
ytkanmasi, debridmani, abrazyonu, subkondral kemigin
delinmesi veya mikrokirik olusturulmasi hiyalin yerine
fibroz kikirdak olusumunu tetikler. Kikirdak doku mihen-
disligi kondrosit, yapay veya dogal aglar veya sinyal
molekiillerini kapsar. Bu uygulamalar tek basina veya
birlikte kullanilabilir. Matriks rehberli otolog kondrosit-
lerin implantasyonu veya transplantasyonu son yillarda
kikirdak onariminda giderek artan oranlarda kullaniimaya
baslanmistir. Bu amagla kondrositler dogal veya yapay
aglarla birlestirilebilirler. Ancak islemin klinikte yaygin
olarak kullanilan diger cerrahi seceneklerine belirgin
Ustunlik sagladigini gosteren saglam kanitlar hentiz
olusmamistir. Bu ¢alismada otolog kondrosit implantas-
yonu endikasyonlari, kontraendikasyonlari, uygulama-
lari, izlemi, olasi komplikasyonlari ve rehabilitasyonuna
yonelik bilgiler derlenmistir. ileriye dénik, uzun izlemli
¢ok merkezli randomize kontrollii ¢calismalar bu yiiksek
teknoloji Griini modern yontem ile ilgili kanit degeri
yuksek sonuclar saglayacaktir.

Anahtar sézctikler: Otolog kondrosit transplantasyonu; kikirdak;
doku muhendisligi.

Eklem kikirdagi ileri derecede farkhlasmis bir doku-
dur ve sinirli iyilesme 6zelligi gosterir. Yapisini agirhkli
olarak kondrositler ve tip Il kollajenler (hiicreler arasi
ag) olusturur. Hiicreler arasi agin i¢ boyutlu proteogli-
kan yapisi, yik tasima/sogurma ve kayma gibi islevleri
acisindan 6nemlidir. Eklem kikirdagi sinovyal sividan
beslenir. Bu nedenle kan kdkenli biiyiime etmenleri
dokuya ulagmadigindan onarimin veya yeniden yapil-
manin (rejenerasyon) doku icerisinde gerceklesmesi
s6z konusudur. Eklem kikirdaginin katmanlari farkh

Joint cartilage has a limited regeneration capacity. Joint
wash-out, debridement, abrasion, subchondral bone drill-
ing or microfracture techniques trigger fibrous instead
of hyaline cartilage tissue. Cartilage tissue engineering
combines chondrocytes, synthetic and/or natural matri-
ces and/or signaling molecules. These modalities can be
used alone or in combination. Matrix-induced autolo-
gous chondrocyte implantation and/or transplantation
has been frequently used recently in the regeneration of
chondral defects. Chondrocytes can be combined with
natural or synthetic matrices for this purpose. Results of
the procedure, however, lack strong evidence of superi-
ority over current surgical procedures frquently used in
clinical practice. Indications, contraindications, applica-
tions, follow-up, potential complications and information
on rehabilitation of autologous chondrocyte implanta-
tion are selected in this manuscript. Future prospective,
longitudinal, randomized-controlled multi-center stud-
ies will provide high level evidence to the outcomes of
this high-technology cutting edge method.

Key words: Autologous chondrocyte implantation; chondro-
cyte; tissue engineering.

yapisal ve islevsel 6zellikler gosterir. Onarim gercek-
lestirilirken subkondral kemik dahil bu katmanlarin
yapilarinin géz 6niine alinmasi gerekir. Bu baglam-
da tip | kollajen ile betimlenen onarim dokusunun
kikirdagin islevlerini yeterince yerine getiremeyecegi
varsayllmaktadir. Bu nedenle glinimiizde eklemin tek
basina yikanmasi, debridmani, abrazyonu, subkond-
ral kemigin delinmesi veya mikrokirik olusturulmasi
eklemin yik tasimayan bdlgesinde ve boyut olarak
kiiclik olan sinirli hastada iyi sonug verir. Bunun yani
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sira Ulkemizde cok yaygin kullanilmayan taze donmus
allogreft kikirdak drtnleri ile sinirli deneyimimiz var-
dir. Buna karsin 4 mm?'ye kadar olan yaralanmalarda
mozaikplastinin basarili sonuglar verdigi bildirilmistir
(Sekil 7).

Kikirdak yaralanmalarinin onarimi icin her yil
ABD’de 1.000.000 cerrahi girisim gergeklestirilmek-
tedir. Bu cerrahilerin yarisini eklem faresi ¢ikartilmasi,
debridman ve traslama islemleri olusturmaktadir. Son
yillarda doku mihendisligi olarak da adlandirilan (i)
hicre, (ii) ag veya (iii) sinyal molekdllerinin tek basina
veya birlikte kullanilarak kikirdagin onarimina yéne-
lik cahismalar klinikte sikca yer almaya baslamistir
(Sekil 2).12

Kikirdak Doku Muhendisligi (KDM) hastalik veya
travma sonucu olusan doku veya organ kaybinin
onariminin veya yeniden yapilmasinin saglanmasi icin
glincel bir secenek olarak tanimlanir. Kikirdak Doku
Mihendisliginde kondrositler eklem kikirdagindan
alinarak laboratuvar ortamina tasinir ve orada hiicre
kiltird ortaminda ayristirilarak cogaltilir. Doygunluga
ulasan kikirdak benzeri hiicreler ikinci bir ameliyatla
yarali kikirdak bélgesine uygulanir. Bu hiicreler giini-
mizde kikirdagin kendisinden elde edilebilecegi gibi
kemik iligi, periost, kas ve yag dokularindan eriskin
kok hicre seklinde elde edilerek kikirdaga donisti-
rilebilmekte ve onarim amaciyla kullanilabilmektedir.
Ancak ilke olarak saglikh olmayan eklem faresi gibi
dokulardan hticre ayristirimasi ve ¢ogaltilmasi KDM
acisindan uygun gorilmemektedir.

Doku ve hiicrelerinin giivenlik ve kalite standartla-
rini belirlemeye yonelik calismalar tlkemizde tamam-
lanmak tizeredir. insan doku ve hiicreleri ileri tedavi
tibbi Grlind olup Avrupa Parlamentosu ve Konseyi
Yonetmeligi 13 Kasim 2007 (EC) No 1394/2007,
2001/83/EC, Yonetmelik (EC) No 726/2004 ve Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglk Bakanlidi'nin belirtilen beseri
amach kullanilan tibbi Grinler kapsaminda ele alinir.
Bu Urlinlerde ayrica ASTM (American Society for
Testing and Materials) F4.04 standartlari da dikka-
te alinir. Buna karsin kikirdak hicresinin veya agin
kokeninin hangi doku olacagi kesin olarak belirlen-

Kikirdak Onarimi
* Yikama ?7??
* Debridman
* Abrazyon
* Delme
* Mikrokirik

= Fibroz kikirdak

¢ Allogreftler

—— Hiyalin (?,
-Taze donmus Hiyalin (?) kikirdak

* Mozaikplasti
* Otolog kikirdak implantasyonu/transplantasyonu (ACI/MACI; OKT/MOKT)

Sekil 1. Cerrahi kikirdak onarim yontemleri.
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memistir. Glinimizde kas-iskelet sistemi doku ve
hicrelerinin en yaygin kullanildigi doku eklem kikir-
dagidir. Otolog kondrosit implantasyonu/transplan-
tasyonu (OKT) veya yapay bir ag ile birlikte otolog
kondrosit implantasyonu/transplantasyonu (MOKT)
klinikte artan oranlarda uygulanmaya baslamistir.
Otolog kondrosit transplantasyonu ve MOKT tam kat
(Outerbridge 3 veya 4) kikirdak yaralanmalarinin teda-
visinde kullaniimakla birlikte basta Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) olmak Ulzere ¢cogu gelismis tlkenin
ulusal saglik sistemlerinde tanimlandigi gibi®®*4 heniiz
birincil olagan tedavi secenegi olarak kabul edilme-
mistir. Bu nedenle uygun endikasyonlu olgularda
OKT ve MOKT oncesinde lavaj, debridman, abrazyon
kondroplastisi, delme ve mikrokirik gibi fibroz kikir-
dak gelisimini saglayan tedavi yontemlerinin veya
mozaikplastinin denenmesi 6nerilmektedir. Buna kar-
sin genisligi ve derinligi manyetik rezonansta sayisal
olarak belirlenmis olgularda basta Almanya olmak
Uzere bazi Avrupa Ulkelerinde birincil cerrahi tedavi
olarak MOKT uygulamalari 6ne ¢ikmaktadir.® Wasiak
ve ark.® tarafindan gerceklestirilmis bir meta-analiz
calismasinda OKT ile diger tedavi yontemleri arasin-
da farklilik olduguna dair kanit bulunamamistir. Bu
nedenle Amerika Birlesik Devletleri (Investigational
Drug Exemption/Pre-Market Approval), ingiltere ve
Almanya’da kisiye Ozel tedavi olarak kabul edilen
OKT ve MOKT uygulamalarinin belirli merkezlerde ve
dogru endikasyonla uygulanarak olusturulacak hasta
izlem kayitlarinin ulusal bir veri tabaninda toplanmasi
dogru olacaktir.

Otolog kondrosit transplantasyonu ve MOKT
uygulamalarinda hasta se¢imi, doku alimi, tasinmasi,
hiicre ayristirlmasi ve cogaltilmasi, hastaya geri
uygulanmasi, hastanin erken ve ge¢ ddnemde

Hiicreler

(Kondrositler lyi laboratuvar (GLP) ve

iyi laboratuvar (GCP)

osteoblastlar. iyi retim (GMP) uygulamalari uygulamasi
kok hiicreler)
Ya};aly aglar Hucre kaltird E}/

( olimer, ortami Hasarli dokuya
kollajen v.b.) uygulama

N
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Sekil 2. Kikirdak doku miihendisligi. TGF-p: Transforming growth
factor beta; IGF: insiilin benzeri biiyiime faktéri.
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izlenmesi ve rehabilitasyonu icin temel ilkeler belir-
lenmistir. Otolog kondrosit transplantasyonu veya
MOKT'nin 18 ile 50 yaslari arasinda, diz veya ayak
bilegi eklemlerinde izole tek merkezli ve travmatik
veya osteokondritis dissekans’a bagli kikirdak yara-
lanmasi/hasari olan, yaralanma alaninin capi yak-
lasik 4 ile 14 cm? arasinda ve eklem yakinmasi olan
hastalara uygulanmasi 6nerilir. Tibiyanin proksimal
ve distal eklem yuzlerindeki eklem kikirdagina daha
onceden bildirilen olumsuz sonuglar” nedeniyle OKT
veya MOKT uygulamasi dnerilmez. Omuz veya kalca
gibi diger biiyuk eklemlerde deneysel amach uygu-
lanmis olmakla birlikte sinirli sayida olgunun kisa
izlemi nedeniyle OKT veya MOKT'nin bu eklemlerde
uygulanmasi dnerilmez. Otolog kondrosit transplan-
tasyonu ve MOKT uygulamasindan once eklem sag-
lamlig1 (stabilitesi) saglanmalidir. Varus yiklenmesi
gibi normal olmayan yik dagihmi da giderilmelidir.
Bu baglamda alt ekstremitenin anatomik ve mekanik
dizilimi dizeltilmelidir. Saglamhgin ve yik dagilimi-
nin saglanamadigi eklemlere OKT veya MOKT uygu-
lanmamalidir. Yik dagiliminin ve eksenlerin dizeltil-
mesinde yuksek tibial osteotomi cerrahi secenekleri
arasinda dustnulmelidir. Patellanin eklem kikirda-
ginda gercgeklestirilecek OKT ve MOKT uygulamalari
Ooncesinde de patellanin yapisal ve islevsel patolo-
jileri ile anormal yik dagihmi giderilmelidir. Otolog
kondrosit transplantasyonu ve MOKT diz eklemine
uygulanacaksa meniskislerin saglam oldugu, ona-
rildigr veya kismi menisektomi gergeklestirilmis ise
kalan meniskiis dokusunun (menisektominin yaklasik
%35'den fazla olmadigi) diz ekleminin saglamligini
olumsuz etkilemedigi belirlenmelidir.

Otolog kondrosit transplantasyonu veya MOKT
uygulanacak yarali bolgenin c¢evresindeki kikirda-
gin ve subkondral kemigin saglamhgi cerrahi icin
bir 6n sarttir. Kikirdak yaralanmasinin etyolojisinde
subkondral kemigin yetmezliginin de etyopatoge-
nezde rol aldigi bilindiginden 6ncelikle subkond-
ral kemigin onarilmasi ve kikirdaga destek islevi-
ni yerine getirebilir hale getirilmesi gerekmektedir.
Yaygin osteoartrit, eklem hareketinde belirgin kisit-
lilik, romatoid artrit gibi enflamatuvar eklem hasta-
liklari, gut gibi metabolik depo hastaliklar, Charcot
eklemi (noropatik osteoartropati), hemofilik artrit,
sinovit, aktif enfeksiyon, timor, otoimmiin hastalik-
lar, hamilelik ve psikotik veya nevraljik hastaliklarda
OKT ve MOKT uygulanmasi 6nerilmemektedir. Otolog
kondrosit transplantasyonu ve MOKT uygulamala-
rinda komplikasyon olarak; (i) eklem ici yapisiklik ve
kilitlenme, (ii) bag kopmasi, (iii) yiizeyel enfeksiyon,
(iv) sinovit, (v) hematom, (vi) eklem sisligi, (vii) ylksek
ates (viii) bacak venlerinde tomboz ve (ix) implantin
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yerinden c¢ikmasi bildirilmistir.®! Hastalarin cerrahi
oncesi olasi komplikasyonlar hakkinda bilgilendiril-
meleri ve yazili onamlarinin alinmasi gerekir.

ilkeleri heniiz olusturulmamis olmakla birlikte
laboratuvardan gelen MOKT durinin icindeki hiicre
sayisl, hiicre canliligi ve bu hiicrelerin hiicreler arasi
agi olusturacak tip Il kollajen ve proteoglikanlari Gre-
tebildiginin kesitsel olarak molekiiler biyolojik, gene-
tik ve imminohistokimyasal yontemlerle incelenmesi
onerilmektedir. Gliniimiizde hastaya geri uygulanacak
hiicre sayisina ait ayrintih ¢alismalar bulunmamakla
birlikte hiicre yogunlugunun 10° hiicre/mL dolayinda
olmasinin uygun olacagi belirtilmektedir.!

Otolog kondrosit transplantasyonu ve MOKT
uygulamasindan hastalarin klinik yarar gordiga (orn.
degistirilmis Lysholm veya Meyer degerlendirmesiyle),
islevin duzeldigi (6rn. Cincinatti veya Tegner-Lysholm
degerlendirme yontemleriyle) ve yasam kalitelerinin
arttigr (6rn. QoL, QALY ve EuroQol 5 -EQ-5D- boyutu
degerlendirmeleri veya SF-36 formu ile) gecerlilik ve
guvenirligi uluslararasi kanitlanmis yontemlerle en az
iki yillik izlemlerle raporlanmalidir. Girisimsel olmayan
izleme yontemlerinin basinda fizik muayene, sayi-
sal islevsel degerlendirmeler ve manyetik rezonans
gorintilerde hacimsel degerlendirme gelir. Girisimsel
izleme cogunlukla komplikasyon veya istenmeyen
sonuclarin alindigi olgularda olasidir. Girisimsel izle-
me ydntemlerinin basinda ikinci bakis artroskopi gelir.
ikinci bakis artroskopi sirasinda gorsel ve morfolojik
incelemenin yani sira kikirdagin mekanik saglamhgi-
nin sayisal olarak 6lctilmesi ve biyopsi alinarak histo-
patolojik incelemenin gerceklestirilmesi énerilir. ikinci
artroskopi yapilmigsa video bulgulari kaydedilmeli ve
gerekirse incelenmek (izere saklanmalidir. Ozellikle
periost dokusunun kullanilacagi birinci jenerasyon
OKT uygulamalarinda onarim bélgesinde traglanmasi
gereken ekleme dogru hipertrofinin gelisip gelisme-
digi kaydedilmelidir.

Otolog kondrosit transplantasyonu ve MOKT uygu-
lamalarindan basarli sonug alinabilmesi icin erken
hareket 6nemlidir. Cerrahi sonrasi erken dénemde
surekli pasif hareket veren cihazlar onerilmekle bir-
likte bu cihazlarin yarari kanit degeri yiiksek calisma-
larla henliz gosterilmemistir. Evrensel olarak OKT ve
MOKT uygulamalari sonrasinda ideal bir rehabilitas-
yon yOntemi belirlenmemis olmakla birlikte agr ve
sisligin elverdigi oranda erken hareket onerilmelidir.
Hastalarin tibiofemoral eklem veya ayak bilegi uygu-
lamalarindan sonra 6-8 hafta siiresince koltuk deg-
nedi kullanilmalidir. Cerrahi sonrasi 3. haftada ekle-
min vicut agirhginin %G oraninda yik almasina izin
verilebilir. Cerrahinin 6. ayinda hafif diz kosuya izin
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verilebilir. Normal spora doniise 12. aydan 6nce izin
verilmez. Cerrahinin 12. ayina kadar eklemde dénme
ve caprazlama kuvvet olusumuna neden olacak kar-
masik harekete izin verilmez. Onarilan bélgenin sag-
likli iyilesebilmesi icin o bdlgede yiik aktarimini Gstle-
necek dizlik gibi cihazlar 6nerilmekle birlikte bunlarin
hangi siireyle kullanilacagina dair ayrintili calismalar
bulunmamaktadir. Hasta, rehabilitasyonu siresin-
ce, hekim ve fizyoterapi ekibi tarafindan yakindan
izlenmeli ve gerekli 6nlemler zamaninda alinmahdir.
Rehabilitasyon yodntemi ve siresi hakkinda gerekli
bilgi hastalara cerrahi 6ncesinde verilmelidir.

Sonug olarak, OKT ve MOKT ile ilgili klinik kaniti
ylksek, randomize kontrollii az sayida calisma ger-
ceklestirilmistir. Bu calismalarda diisik sayida hasta
kapsanmakta ve hastalarin dahil edilme ve c¢ikarilma
Olcitleri calismalar arasinda farkliliklar géstermekte-
dir. Yayinlanan bu calismalarda uygulamanin gercek-
lestirilecegi hasarli kikirdak alanlarinin boyutlarn da
farkliliklar gostermektedir. Calismalarin izlem siresi
genellikle kisa veya orta sirelidir ancak sinirli sayida
da olsa uzun sireli (10 yil ve lzeri) sonuglari agiklayan
cahsmalar bulunmaktadir. Bazi calismalarda OKT ve
MOKT ile mikrokirik ve mozaikplasti arasinda klinik
ve islevsel farkhlik bulunamazken, bazi calismalarda
ise OKT veya MOKT'ye ait daha iyi sonuclar bildiril-
mistir. ikinci bakis artroskopi gerceklestirilen ve bu
girisimde onarim dokusundan biyopsi alinan az sayi-
da calisma bulunmaktadir. Biyopside hiyalin kikirdak
gelisimi olgularin iyi olasilikla ancak yarisinda gercek-
lesmektedir. Biyopside hiyalin kikirdak olusumu ile
degerlendirmenin yani sira saglam ve normal kikirdak
olusumunu kanitlayacak yeni ydntemlerin gelistiril-
mesine de gereksinim vardir. Bu baglamda yeni olu-
san kikirdagin mekanik saglamhgini 6lcecek indentor,
ultrason probu, manyetik rezonans, kizilalti 151k ve
benzeri gelismis teknolojik sistemlerin hizla gelistiri-
lerek klinik uygulamaya gecirilmesi gereklidir. Otolog
kondrosit transplantasyonu veya MOKT uygulamala-
rinin osteoartritin dogal seyrini nasil etkiledigine dair
arastirmalar hentiz yapilmadigi gibi ticret-yarar gérme
calismalari da sinirlidir. Yiiksek teknoloji Griini olan ve
glinimiizde KDM ilkelerinin hiicre ve ag bilesenlerini
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kullanan ancak hentiz sinyal molekiillerini uygulama-
ya katmayan bu pahali girisimin dogru endikasyonla
dogru hastalarda kullanilmasi sonucu elde edilecek
veriler gelecege giivenle bakmamizi saglayacaktir.
Deneysel arastirmalar bu teknolojinin yakin gelecek-
te dejenere eklem kikirdaginin timini degistirebilir
nitelige ulasabilecegini gdstermektedir. Uygulanacak
yiksek teknoloji ile 6zellikle gen¢ hastalarda eklem
replasman girisiminin geciktirilerek kemik kaynagi-
nin bes ile 10 yil siiresince korunmasi saglanabile-
cektir. Uygulamalarimizda sonuclarin tarafsiz olarak
degerlendirilmesi ve llkemizin arastirma olanaklarini
kullanarak calismalarimizi gii¢clendirebilecek olma-
miz, uzun siirecte uluslararasi alanda deneyimlerimizi
gucli bir sekilde paylasmamiza olanak saglayacaktir.
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