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Kıkırdak yaralanmalarının tedavisinde matriks rehberli
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Matrix guided autologous chondrocyte implantation in treatment of cartilage injuries
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Otolog kondrosit implantasyonunda hücre süspansiyo-
nu kullanılır. Periost defekt üzerinden su geçirmez bir 
şekilde kapatılır ve kıkırdağa dikiş atılır. İkinci seansta 
artrotomi yapmak gerekir. Artrotomi ve periost grefti 
kullanımı komplikasyonlara açıktır. Standart tek katman 
hücre kültürü koşulları kondrositleri fenotipik olarak 
geri farklılaşmaya zorlamaktadır. Hücre süspansiyonu 
enjeksiyonu homojen olmayan dağılıma neden olur, 
hücreler periost greftinden sızarak kaybolabilir ve cer-
rahi süresi uzundur. Bu sorunlara çözüm amacıyla 1999 
yılında matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu 
tanımlanmıştır. 2002 yılından itibaren üç boyutlu biyo-
bozunur matrikslerin kullanıldığı ve otolog kondrosit 
implantasyonunun ikinci nesli olan matriks rehberli oto-
log kondrosit implantasyonu bir tedavi yöntemi olarak 
kulanılmaktadır.
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Kıkırdak iyileşmesinin en büyük sorunu iyileşmeyi 
sağlayacak hücrelerin bulunmamasıdır. Kondrositler 
kendi lakünlerinin içerisinde aramaddenin devamlılı-
ğını sağlarlar. Kıkırdak yaralandığında defekte doğru 
bir miktar matriks akışı olur ama bu defekti doldurabi-
lecek düzeyde değildir. Kondrositler de lakünlerinden 
çıkıp defekte göç etme özelliğine sahip değildirler. 
Kemik iliğinde bulunan kök hücreler ise subkondral 
kemiğin bütünlüğü korunduğu sürece defekte ula-
şamazlar. Diğer dokular iyileşirken vasküler bir giriş 
ve bununla birlikte dokuyu ve matriksi oluşturacak 
hücrelerin iyileşme bölgesine göçü olur. Ancak kıkır-
dak iyileşmesinde vasküler bir doku da yoktur. Bu 

nedenle hücreler başka bir kaynaktan sağlanmalıdır. 
Bunun bir yolu kemik iliğindeki mezenkimal kök hüc-
relerin (MKH) defekte göçünü sağlamak, bir diğeri 
de kondrositlerin dışarıdan defekt içine implantas-
yonudur.[1] Bu amaçla geliştirilen otolog kondrosit 
implantasyonunun (Autologous chondrocyte implan-
tation; ACI) teknik dezavantajları vardır. Bu yöntemde 
hassas bir hücre süspansiyonu kullanmak, periostu su 
geçirmez bir şekilde kapatmak ve bu nedenle kıkır-
dağa dikiş geçirmek gerekir. İkinci seansta artrotomi 
yapmak gerekir ki artrotomi ve periost grefti kulla-
nımı komplikasyonlara açıktır.[2] Standart tek katman 
hücre kültüründe kondrositler fenotipik olarak geri 

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.
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farklılaşmaya zorlanmaktadır. Hücre süspansiyonu 
enjeksiyonu, homojen olmayan dağılıma ve periost 
greftinden sızarak hücre kaybına neden olmaktadır, 
ayrıca cerrahi süreside uzundur.[3] Bu sorunlara çözüm 
bulmak amacıyla 1999 yılında matriks rehberli otolog 
kondrosit implantasyonu (Matrix-guided autologo-
us chondrocyte implantation; MACI) tanımlanmıştır. 
2002 yılından itibaren ACI’nın ikinci nesli olan ve üç 
boyutlu biyobozunur matrikslerin kullanıldığı MACI 
yöntemi klinik kullanıma girmiştir.[2,4]

Doku mühendisliği üç ana bölümden oluşur: 
Hücreler, matriks ve büyüme faktörleri. Matriksin 
görevi hücreleri canlı tutarak eşit dağılımını sağlamak, 
erken dönemde yeterli biyomekanik destek vermek 
ve kondrosit farklılaşmasına ve aramadde salınımı-
na destek olmaktır. Kondrositler küresel fenotipleri-
ni, yani farklılaşmış morfolojilerini ancak üç boyutlu 
bir matriks içinde koruyabilmektedirler. Uzun süreli 
kültür ortamı kondrositlerin fibroblast morfolojisine 
dönmelerine ve daha çok tip I kollajen sentezleme-
lerine neden olmaktadır.[5] Üç boyutlu ortamda ise 
tip II kollajen ve aggrekan sentezlemektedirler.[6,7] 
Matrikse hücrelerin tutunması gerekir. Tutunmayan 
hücreler defekt içerisinde duramayarak kaybolacaktır. 
Ayrıca tutunmayan hücreler çoğalamaz ve aramadde 
üretemezler.[1] Matriksler ve kıkırdak aramaddesi hüc-
releri, defekt içerisinde tutunmalarını ve işlevlerini 
sürdürmelerini destekleyecek yapısal çatılar oluştur-
maktadır.[1] Matriks olarak en sık kollajen ve hyaluro-
nan temelli malzemeler kullanılmaktadır.[4] Hücrelerin 
eşit dağılımını sağlamak için ilk olarak tip I ve tip III 
kollajenden oluşan membran kullanılmış, kondrositler 
bu membran üzerine ekilerek implante edilmiştir.[8] 
Kollajen membrana ekilen hücrelerin, homojen dağı-
lım gösterdikleri ve kondrosit fenotiplerini korudukla-
rı bildirilmiştir.[9]

MaTrİKsler

Hücrelere ya da büyüme faktörlerine dayalı teda-
vilerde iyileşme ilerleyene kadar hücrelerin ya da 
büyüme faktörlerinin defekt içerisinde tutulmalarını 
sağlayacak matrikslere ihtiyaç vardır. Bu amaçla kemik 
matriksleri, kollajenler, hyaluronan, fibrin, karbon 
fiberler, poroz polilaktik asit, politetrafloroetilen poli-
ester ve bunlara benzer birçok polimer denenmiştir.[10] 
İdeal matriks, hücreler kendi çevrelerini oluşturana 
kadar destek sağlayan geçici bir çatı oluşturandır. 
Kondrositlerin kendi matriksini oluşturma hızında 
yani birkaç ay içerisinde yok olması gerekir.[8,11] İdeal 
matriks ayrıca iyi tespit edilebilmeli, hücreleri koruya-
bilecek mekanik güce sahip olmalı, toksik ve sitotok-
sik olmamalı, hücre tutunmasına uygun ve biyobozu-
nur olmalı, yeni kıkırdak remodele oldukça matriksin 

yerini alabilmeli ve enflamasyonu uyarmamalıdır.[1] 
Tip I kollajen fibroblastik hücre morfolojisini uyar-
makta ve hücreleri bu yönde yönlendirerek fibröz 
aramadde ürettirmektedir. Tip II kollajen ise kondrob-
lastik morfolojiyi uyararak GAG (glukozaminoglikan) 
aramaddesini üretmeye yönlendirir.[12] Bir matriksin 
por büyüklüğü azaldıkça (<50 mikrometre) sağlamlığı 
artar, ancak hücreleri daha çok fibroblastik morfoloji-
ye yönlendirir.[12]

Chondrogide (Geistlich Pharma, Wolhusen, İsviçre) 
ve Maix (Matricel, Hezoenrath, Almanya) domuz kay-
naklı tip I ve tip III kollajenden oluşan iki katmanlı 
bir membrandır. Tip I kollajenden oluşan düzgün 
ve tip III kollajenden oluşan pürüzlü yüzeyleri var-
dır. Düzgün yüzey sıvılara geçirgen ancak hücrelere 
değildir. Bu durum yüzey hücrelerin kaybını engel-
lerken enflamatuvar proteinlerin tamir bölgesine gir-
mesine karşı da bariyer oluşturur.[4] Pürüzlü yüzey ise 
hücre tutunmasına ve çoğalmasına olanak verecek 
matriks özelliğindedir. Kıkırdak matriksi oluştukça 
bozunur.[13] Hücre ekilerek pazarlanan hali MACI’dir 
(Verigen, Leverkusen, Almanya).[14] Tip I/III kollajen 
membranda hücre farklılaşması hyaluronana kıyasla 
daha geç, tip II kollajen sentezi daha az olmakta, 
ancak hücre dizilimi doğal kıkırdağa daha çok benze-
mektedir. Hyaluronan ve jelatinde ise hızlı farklılaşma 
ve yüksek miktarda tip II kollajen sentezi olur. Fakat 
hücre dağılımı doğal kıkırdağa benzemez.[15]

Hyaff 11 (Fidia Advanced Biopolymers Laboratories, 
Abano Terme, İtalya) hyaluronik asitin benzilik esteri-
dir. Yirmi mikrometre kalınlığında liflerin oluşturduğu 
değişken aralıklara sahip bir dokumadır. Hücre tutun-
masına, grup oluşturmasına ve aramadde sentezleme-
sine destek olur. Kondrositlerin üretilerek üzerine ekil-
miş hali Hyalograft C (Fidia Advanced Biopolymers, 
Abano Terme, İtalya) adıyla pazarlanmaktadır.[2] 
Kondrosit kültürü sırasında rekombinan insan büyü-
me faktörleri de kullanılmaktadır. Sekiz milyon hücre 
ekilerek teslim edilmektedir.[2] Hyaluronik asit esteri 
membranın kondrosit tutunmasını desteklediği ve 
yerleşen kondrositlerin tip II kollajen ve aggrekan 
sentezlediği, tip I kollajen sentezinin ise baskılandığı 
gösterilmiştir.[8,16] Hyalograft C defekte sıkıştırılarak 
tespit edilebilmektedir. Ayrıca dikişe ihtiyaç duyulma-
maktadır. Bu nedenle artroskopik olarak da uygula-
nabilmektedir.[2] On iki aylık histolojik incelemelerde 
hiyalin benzeri kıkırdak elde edildiği bildirilmiştir.[2]

BioSeed (Biotissue Technologies, Freiburg, 
Almanya) mekanik olarak dengeli ancak biyobozunur 
bir polimer jel kullanmaktadır.[8] Bundan sonra aynı 
firma tarafından BioSeed-C geliştirilmiştir. Bu yeni 
jel yapı olarak poliglikolik asit ve polilaktik asit ortak 
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polimeri olan polyglactin (vicryl) ve polydioxanone’dur. 
Poroz üç boyutlu tekstil polimer bir iskelet oluşturur. 
Kondrositler fibrin jel içinde bu polimere yerleştirilir. 
Polimerin proteoglikan sentezini, kondrosit çoğalma-
sını, farklılaşmasını ve olgunlaşmasını desteklediği 
gösterilmiştir.[17] Oluşan kıkırdağın çevre dokuyla ve 
subkondral kemikle entegre olduğu deneysel çalış-
malarla kanıtlanmış ve klinik sonuçları tatminkar ola-
rak bildirilmiştir.[4,17]

CaReS (Arthro Kinetics, Esslingen, Almanya) tip I 
kollajen jel matriks içine yerleştirilen otolog kondro-
sitler ile elde edilen bir implanttır. Fibrin yapıştırıcı ile 
yapıştırılmaktadır. İki yıllık takipte hastaların %85’inin 
klinik olarak memnun olduğu bildirilmiştir.[18,19] CaReS’i 
kemik greftlemesi üzerine de uygulayarak klinik skor-
larda düzelme elde etmişlerdir.[20] Uygulama için 
defektin sağlam kıkırdakla çevrili olması gerekmekte-
dir. Hücre kültürü işlemi 10 günde tamamlanmaktadır 
ancak teslim edilen hücre sayısı ile ilgili bir bilgiye 
ulaşılamamıştır.

BioCart(TM) II (ProChon Biotech Ltd, Ness Ziona, 
İsrail) fibrin hyaluronan matriksi ve üretilmiş kond-
rositlerden oluşur. Homolog fibrinojen ve rekombi-
nant hyaluronan ortak polimeridir. Polimerizasyon 
sonrasında liyofilize edilir. Üretimde otolog serum 
ve büyüme faktörleri kullanılır. Santimetre kareye 
400.000 hücre ekilir. Fibrin yapıştırıcı ile yapıştırılır.[21] 
BioCart(TM) II fibrin hyaluronan iskelet ve otolog kond-
rositlerden oluşur.[22]

Cartipatch (Tissue Bank of France, Lyon, Fransa), 
agaroz - aljinat hidrojel doku iskeletidir. Agaroz - alji-
nat hidrojel süspansiyonunun 1 ml’sinde 10 milyon 
kondrosit bulunmaktadır. Yosunlardan elde edilir. 
Kalite garantisi için yaşayan hücre oranı, mikrobiyo-
lojik tetkik ve tip II kollajen ve aggrekan varlığı için 
immünohistokimyasal incelemeden geçmektedir.[3] 
Bir çalışmada aljinat bazlı biyouyumlu ve biyobozunur 
boncuklara allojenik kondrosit üretilerek ekilmiş ve 21 
hastaya uygulanmıştır. Altıncı ayda belirgin iyileşme 
görülürken 12. ay kontrollerinde klinik sonuçlar bozul-
muştur.[23,24]

Atelocollagen (Koken Co. Ltd, Tokyo, Japonya) tip I 
kollajen jeldir. Tip I kollajenin telopeptid kısımları anti-
jenik özelliklerini belirler. Bu telopeptidlerin kaldırıl-
ması ile atelokollajen oluşur.[5] Dezavantajı periost ile 
kaplanmış defekt içine yerleştirilmesi gereksinimidir.[4] 
Ortalama 2.75 milyon hücre içermektedir.[5]

NeoCart (Histogenetics Co, Waltham, MA, ABD) 
tip I kollajen matriks üzerine ekilmiş kondrosit kulla-
nır. Yirmi dört ay takipte sekiz hastanın altısında sta-
bil implant, periferik entegrasyon, defektin dolması, 

ilerleyici olgunlaşma ve organize kıkırdak oluşumu 
izlenmiştir.[25]

Yukarıdaki matriks ve ürünler yanında çok sayı-
da biyomateryal doku iskeleti olarak denenmiştir. 
Bunların arasında biyoaktif cam, demineralize kemik 
matriksi, hyaluronan, hidroksiapatit, polilaktik asit, 
poliglikolik asit, karbon fiber, kollajen, fibrin ve alginat 
vardır.[1] Suni matriksler biyobozunur olmalı, uygun 
sürede bozulmalı, biyouyumlu olmalı ve hücre kolo-
nizasyonuna izin vermelidir.[26] Kondroitin sülfat-A ve 
çitosan (chitosan) matriks, proteoglikan ve tip II kol-
lajen sentezini uyarmakta ancak mitozu engellemek-
tedir.[27] Liyofilize allojenik kıkırdak matriks deneysel 
olarak başarılı bulunmuştur.[28,29] Tip II kollajene ekil-
miş kondrositlerle yapılan deneysel çalışmada oluşan 
kıkırdağın normalden 20 kat daha yumuşak olduğu 
gösterilmiştir.[30]

Ticari formları bulunan iskeletlerin karşılaştırıldığı 
bir çalışmada jel sistemlerinin daha homojen hücre 
dağılımı sağladığı, daha fazla tip II kollajen salgılanı-
mını desteklediği bildirilmiştir. Membran tipi iskelet-
lerde hücreler birden fazla tabakalar halinde yerleş-
mektedir. Ancak jel sistemlerinin mekanik özellikleri 
defekt tedavisinde sorun yaratabilmektedir. Belki de 
her iki tipin birlikte kullanımı ile daha iyi sonuç alına-
bilecektir.[31]

FİBrİn YapışTırıcı

Fibrin, trombin varlığında fibrinojenin polime-
rizasyonu ile oluşur. Şekil verilebilen, sitotoksisitesi 
olmayan, biyouyumlu ve biyobozunur bir maddedir. 
Fibrin yapıştırıcı kondral ve osteokondral fragmanla-
rın tespitinde kullanılmaktadır.[32] Tespit gücü başta 
yetersiz görünmekle birlikte zamanla artmaktadır.[33] 
Fibrin yapıştırıcının hücre taşıyıcısı olarak kullanıldığı 
yayınlar vardır ancak çabuk bozunduğu bildirilmiştir. 
Otojen fibrin ve kondrositlerden üretilen bir implantın 
koyunlarda denendiği bir çalışmada hem çevre kıkır-
dak hem de subkondral kemikle mükemmel entegras-
yon ve 12 haftada hiyalin kıkırdak oluşumu sağlandığı 
bildirilmiştir.[34] Başka bir çalışmada otolog kondrosit-
ler üç boyutlu bir matriks ve fibrin yapıştırıcı içinde 
kültür ortamında çoğaltılmış, elde edilen implanta 
otolog kondrogreft denilmiştir. On iki aylık takiplerde 
klinik skorlarda abrazyon artroplastisine kıyasla daha 
iyi sonuç elde edilmiştir.[35] Ksenojenik fibrin yapıştırıcı 
içerisinde hücre göçünün engellendiği ancak otolog 
fibrin içinde hücrelerin daha rahat hareket edebildiği 
gösterilmiştir.[36] Otolog fibrinin, hem kondrositlerin 
göçünü hem de çoğalmasını desteklediği ve hatta, 
içerisinde, kondrositlerin aramadde dahi salgılayabil-
diği bildirilmiştir.[37,38] İyi sonuçlar bildiren yayınlara 
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karşın, fibrin yapıştırıcının, hücre göçünü engelledi-
ğini, mekanik gücünün şüpheli olduğunu ve otojen 
olmayan fibrinin immün yanıta neden olabileceğini 
bildirenler ve matriks olarak başarılı olmadığını söyle-
yenler de vardır.[4,39,40] Klinik uygulamada hücre taşıyıcı 
olarak kullanılmıştır. Otolog kondrositler ile karıştırı-
larak uygulanması sonucu bir yıllık takipte hastaların 
%58’inde tatminkar sonuç alınmıştır. Ancak uzun 
dönem takip bildirilmemiştir.[35,41]

Fibrin yapıştırıcı elde edebilmek için 
70-110 mg/ml fibrinojen 3000 KIE/ml aprotinin ile, 4 IE 
trombin 40 mmol/L kalsiyum klorid karıştırılır ve iki 
karışım 37 °C’ye kadar ısıtılır. Bu iki karışımın yapılması 
ile yapıştırıcı elde edilir.[33]

enDİKasYOnlar

Odaksal kısmi ya da tam kalınlık kıkırdak defekti ya 
da osteokondritis dissekans (OKD)’da MACI endikas-
yonu vardır.[42] Çevresinde sağlam kıkırdak olmayan, 
kapsanmayan defektlerde MACI daha başarılıdır.[17] 
Periost ya da kollajen membran dikmek için ula-
şılması zor bölgelerde MACI’yı tercih etmek daha 
uygundur.[14] Önceki bir OAT ya da ACI uygulaması 
üzerine ACI-C ya da MACI yapılan hastalarda sonuç 
daha kötü olmaktadır.[43] Otuz beş yaşın altında daha 
iyi sonuç alınabilmektedir.[43]

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonunun 
kontraendikasyonları:[42]

- Yaygın kıkırdak defektleri

- Osteoartrit

- Septik ya da romatoid artrit

- Düzeltilmemiş dizilim bozukluğu

- Bağ instabilitesi

- Patella instabilitesi

- Total menisektomi

cerrahİ TeKnİK

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyo-
nu cerrahi tekniğinin ilk aşaması ACI ile aynıdır. Yüz 
mililitre otolog kan ile birlikte 5x10 mm boyutunda 
kıkırdak doku alınarak laboratuvara gönderilir. Üç - 
dört hafta içeriside otolog serum ve büyüme faktör-
leri de kullanılarak 15-20 milyon hücre üretilir. Domuz 
kaynaklı tip I/III iki katmanlı kollajen membranın her 
bir santimetrekaresi başına canlılığı %85’in üzerinde 
olan en az 1 milyon hücre ekilmelidir.[6,8,14] Defekt 
ACI’da olduğu gibi hazırlanır. Kanama kontrolü yapılır. 
Aluminyum folyo ya da eldiven kağıdı ile defektin şab-
lonu çıkarılır. İmplant şablon şeklinde kesilir. İmplantı 

kesmek ve yerleştirmek için uygulanan manipülas-
yonun tutunmuş hücrelere zarar vermediği gösteril-
miştir.[36] Fibrin yapıştırıcı ile hücreli retiküler pürüzlü 
kısım subkondral kemiğe bakacak şekilde yapıştırılır. 
Üç dakika boyunca basınç uygulayarak yapışma bek-
lenir. Gerekirse dikiş ile kuvvetlendirilebilir.[43] Dize bir-
kaç defa fleksiyon-ekstansiyon yaptırılarak implatın 
stabilitesi kontrol edilir (Şekil 1).[44]

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu 
sırasında implantın kesilerek şekillendirilmesi gerekir. 
Bu sırada kesilen kenarlardaki hücreler atılmaktadır. 
Bu değerli hücrelerin atılmasını engellemek için ame-
liyat sırasında membrana hücre ekme işlemi tanım-
lanmıştır. Bu yöntemde 1 milyon hücre içeren suspan-
siyon ve tip I/III kollajen membran ameliyat masasına 
alınır. Membran kuru haliyle şablona uygun kesilir. 
Poroz yüzeyine bir kap içerisinde hücre süspansiyonu 
dökülür ve 10 dakika beklenerek hücrelerin membra-
na tutunması sağlanır. Poroz ve hücreli yüzey, defek-
te bakacak şekilde yerleştirilir. Fibrin yapıştırıcı ve 
gerekirse birkaç dikiş ile tespit edilir. Dikiş atılacaksa 
içeriden dışarıya doğru atılır. Bu yönteme ACI-Cs adı 
verilmiştir. Bu yöntem ile hücreler kültür ortamında 
ekilmelerine göre daha homojen dağılmaktadır.[45,46]

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu 
artroskopik olarak da uygulanabilir. Bunun için defekt 
boyutları artroskopik olarak ölçülür. İmplant ölçülen 
boyutlarda kesilir ve düzgün yüzey işaretlenir. Hücreli 
kısım içte kalacak şekilde katlanarak ekleme yerleştirilir. 
Sıvı akışı kesilir ve içerideki sıvı boşaltılır. İmplant defek-
te yerleştirilir. Bir spinal iğne ile implant altına fibrin 
yapıştırıcı enjekte edilir. Membran altından kabarcık-
lar geldiği görülür. Probla membrana baskı yaparak 
beklenir. İmplantın taşan kısımları punch ile alınır. 
Fleksiyon-ekstansiyon hareketleri ile stabilite kontrol 
edilir.[47] Bir başka artroskopik teknikte ise 8 mm’lik 
stoplu bir kanül yerleştirilir. Defekt dikdörtgen ya da 
kare şeklinde debride edilerek hazırlanır. İmplantın 
dört köşesine halka oluşturacak şekilde dikiş geçirilir. 
Defektin dört köşesinden arkası delikli pinler kemikten 
geçilerek femur medial ya da lateral cildinden çıkılır. 
Pinlerin arkasına ipler geçirilir ve kanül içinden implant 
çekilir. İmplant defekt içine yerleşince ipler ciltten çık-
tıkları yerden kesilir (Şekil 2).[48] Bir diğer yöntemde de 
implant eriyebilir pinlerle tespit edilmektedir. Bu son iki 
yöntemin tespit gücü dikiş ile tespite kıyasla daha kuv-
vetli bulunmuştur.[49] Beş cm2’ye kadar olan defektlerde 
MACI artroskopik olarak uygulanabilmektedir.[50]

Kollajen matrikslerin tespit güçlerinin karşılaştı-
rıldığı bir çalışmada tek başlarına defekte yerleştiril-
diklerinde 60 fleksiyon-ekstansiyon döngüsünde yer-
lerinden ayrılmışlardır. Fibrin ile mühürlendiklerinde 
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ise yeterli tespit gücü sağlanmıştır. Kemiğe dikme 
ya da periost ile kapatma en büyük tespit gücünü 
sağlamaktadır.[51] Defekt şekil ve büyüklüğünü hatasız 
tespit edebilmek, hazırlanmış olan implantı defekte 
birebir uyumlu kesebilmek ve uygulamayı artrosko-
pik olarak gerçekleştirebilmek için navigasyon sis-
temi kullanmayı öneren yazarlar olmuştur.[52] Kemik 
defekti de olan yaralanmalarda iliyak kanattan alınan 
greftlerle kemiğin subkondral kemik seviyesine kadar 
rekonstrüksiyonu ve sonraki bir seansta da fibrin 
yapıştırıcı ile MACI uygulaması 24 aylık takipte başarılı 
bulunmuştur.[53]

Hyalograft C’nin artroskopik uygulanabilmesi için 
kendine özel cihaz ve tekniği vardır. Buna göre ikinci 
seansta artroskopik girişim yapılır ve bir kanül yardı-
mıyla yağ yastıkçığı ekarte edilerek defekt görüntü-
lenir. Bir K-teli (0.9 mm) defektin ortasına geçirilir. Bu 
işlem sonraki aşamaların stabilitesini sağlar. Düşük 
profilli matkap ile (6.5-8.5 mm) kıkırdak debridmanı 
yapılır. Defekt kenarlarında sağlam kıkırdak elde edi-
lene kadar çakışan daireler şeklinde debridman yapı-
lır. Her dairenin içine bir Hyalograft C özel cihazı yar-

dımıyla yerleştirilir (Şekil 3).[2] Genellikle iki-dört arası 
Hyalograft C (6.5-8.5 mm’ler) yeterli olmaktadır.[2] 
Hafif subkondral kanama Hyalograft C için faydalı 
olmaktadır. Fazla olursa membranı yerinden kaldıra-
bilmekte ama az miktarda kanama Hyaff 11’in yapış-
masını artırmaktadır.[6] Hyalograft C ile birden fazla 
yama üst üste binecek şekilde oturtulsa dahi imp-
lanta bağlı komplikasyon gelişmemiştir.[54] Troklea, 
patella ve kondil posteriyorlarına ulaşım sağlaya-
bilecek özel cihaz geliştirilmesine ihtiyaç vardır.[54] 
Osteoartritli dizlerden alınan kondrositlerin, azal-
mış kollajen ve aramadde salgılama yeteneklerini 
Hyaff 11 matrikse ekildikten sonra tekrar kazandık-
ları ve normal kondrositlerle aralarındaki farkı kapat-
tıkları bildirilmiştir.[55]

Cartipatch mini-açık artrotomi ile implante edilir. 
On, 14 ve 18 mm çapında silindirleri vardır. İdeali 
tek silindir ile defektin kapatılmasıdır. Defekt 4 mm 
derinliğe kadar delinir. Deneme silindirler ile stabilite 
kontrol edilir ve silindirler sıkıştırılarak yerleştirilir. 
Stabilite yeterli gelmezse fibrin yapıştırıcı ile destek-
lenebilmektedir.[3]

şekil 1. Matriks rehberi otolog kondrosit implantasyonu tekniği.
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Atelokollajen jel uygulamasında ise defekt üzeri, 
periost grefti ile kapatılır ve kapalı hacime atelokol-
lajen jel ve içerisindeki kondrositler enjekte edilir.[5] 
Fibrin jel içerisinde beş milyon hücre polimer bir şerit 
üzerine yerleştirilerek kullanılmıştır. Artroskopik olarak 
uygulanabilmektedir. Defekt dikdörtgen olarak hazır-
lanmakta, içten dışa dört köşeden pin geçirilmekte, 
pinlerin arkasında eriyebilir bir dikiş implantın dört 
köşesini defekte doğru çekerek tespit etmektedir.[48]

aMelİYaT sOnrası DöneM

Rehabilitasyon üç evreye ayrılmıştır. Birinci evre; 
koruma ve yürümenin kazanılmasıdır (0-10. haftalar). 
Bu evrede hasta ilk üç-dört hafta yük vermeden mobi-
lize olur. İkinci gün CPM günde altı saat 1 devir/dak 
olacak şekilde 90 dereceye kadar uygulanır. Kalan 
zamanlarda da izometrik ve izotonik egzersizler ve 
sınırlı hareket aralığı egzersizleri yaptırılır. Dördüncü 
ve sekizinci haftalar arası artan ağırlıkla mobilizasyona 
izin verilir. İkinci evre; geçiş ve koşmanın geri kazanıl-
masıdır (11-32. haftalar). Düz koşuya başlanır, proprio-
septif ve kuvvetlendirme egzersizleri yapılır. Üçüncü 
evre; olgunlaşma ve atletik kazanım (33-40. haftalar) 

evresidir. Bu evrede ağır egzersizler yapılarak 10-12. 
aylarda spora dönüş sağlanır.[2,14]

Bir çalışmada hızlandırılmış rehabilitasyon progra-
mı denenmiş ve bu programda tam yük vererek mobi-
lizasyon 11. haftadan sekizinci haftaya çekilmiştir. Bu 
yaklaşımla diz ağrısı azalmış, işlev iyileşmiş ve gref-
te bağlı komplikasyon oranında artış olmamıştır.[56] 
Hızlandırılmış rehabilitasyon programı ile klinik skorlar 
iki yıl sonunda da daha iyi olmaya devam etmiştir [57]

sOnuçlar

histolojik

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyo-
nunda altı ayda içerisinde histolojik olarak hiyalin 
kıkırdak oluşmaya başlar.[58] Altıncı ayda yapılan histo-
lojik incelemeler %75 oranında hiyalin kıkırdak içeriği 
göstermektedir.[4,59] Üç-altı ay içerisinde tam dolum 
göstermeyen defektler altı-12 ay içerisinde dolma-
ya devam edebilmektedir.[60] Kıkırdağın olgunlaşması 
18 ay kadar sürmektedir. Bu süre sonunda üçün-
cü defa artroskopi yapılarak biyopsi alınan hasta-
larda hiyalin kıkırdağa rastlanmış, fibröz kıkırdağa 

şekil 2. Matriks rehberi otolog kondrosit implantasyonu artroskopik uygulama tekniği.
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ise rastlanmamıştır.[59] Buna karşın MACI sonrası has-
taların %25’inde hiyalin, %42’sinde fibröz kıkırdak, 
%33’ünde de karışık kıkırdak elde edildiğini bildiren 
yayın da vardır.[42] Hastanın takiplerinde semptomları-
nın devam etmesi hiyalin olmayan kıkırdak gelişimi ile 
ilişkilendirilmiştir.[59]

Otolog kondrosit implantasyonu-C ve MACI’da, 
periost kullanılarak uygulanan ACI’ya göre, daha fazla 

birleşme kusuru görülmektedir.[17] Delaminasyon ise 
en az MACI’da görülmektedir.[17] Hyalograft C uygu-
lanan hastalarda yapılan incelemelerde, oluşan yeni 
kıkırdağın %50’sinin hiyalin, %50’sinin de fibröz kıkır-
dak olduğu görülmüştür.[2] İmplantasyondan birkaç ay 
sonra yapılan histolojik incelemelerde Hyalograft C’nin 
artıklarına rastlanmamıştır.[6] BioCart II’nin beş yıllık 
takiplerinde başarı oranı ACI ile benzer olmuş ancak 
periost kullanılmadığı için greft hipertrofisi ve ayrılma 
görülme ihtimali zayıf bulunmuştur.[21]

Klinik

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu, 
çeşitli çalışmalarda diğer yöntemlerle karşılaştırılarak 
mikrokırık, OAT ve ACI-C’ye üstün bulunmuştur.[43,61,62] 
Beş yıllık takipte MACI, başarılı, ancak pahalı bulun-
muştur.[63] Kemik defekti bulunan yaralanmalarda oto-
jen kemik greftlemesi üzerine uygulanan MACI ile 36 
aylık takipte hastaların %86’sında iyi sonuç elde edil-
miştir.[64] On yedi yaşındaki hastaya uygulanan steroid 
tedavisi sonrası hastanın dizinde gelişen avasküler 
nekrozun tedavisinde MACI başarıyla uygulanmış, beş 
yıllık takibinde mükemmel sonuç elde edilmiştir.[65]

Hyalograft C ile 67 hastanın iki yıla yakın takiple-
rinde %97 klinik ve histolojik başarı elde edilmiştir.[66] 
Birinci yılda tüm hastaların klinik skorlarında iyileşme 
görülmüş ve bu iyileşme iki ve üçüncü yıllarda da 
devam etmiştir. Otuz yaş altı ve tek lezyon, 30 yaş üstü 
ve birden fazla lezyona göre daha başarılı bulunmuş-
tur.[67] Patellofemoral eklem ve talusun kıkırdak yara-
lanmalarında da sonuçlar, beş yıllık takip sonunda, yüz 
güldürücü bulunmuştur.[68,69] Hyalograft C ile mikrokı-
rık uygulanan hastaların beş yıllık takip sonuçları karşı-
laştırıldığında önce ikisinde de düzelme olduğu ancak 
sonra Hyalograft C hastalarında iyileşmenin devam 
ettiği, mikrokırıkta ise kliniğin kötüleştiği görülmüş-
tür. Klinik sonuçlarda ve spora dönüşte Hyalograft C 
üstün bulunmuştur.[70,71] Bir başka çalışmada başarı 
oranları ACI ile kıyaslanabilir ancak komplikasyon ora-
nının daha düşük olduğu görülmüştür.[2,6] Hyalograft 
C’nin endikasyon dışı kurtarıcı girişim olarak kullanı-
mının sonuçları ise zayıftır.[72]

Cartipatch, 3 cm2’den daha büyük defektlerde ve 
OKD’ye bağlı defektlerde daha iyi sonuç vermektedir. 
İki yıllık takiplerde 13 hastanın 11’inde mükemmel klinik 
ve histolojik sonuç elde edilmiş, sonuçların yaş ve kilo-
dan etkilenmediği bildirilmiştir.[3] Atelokollajen jel içinde 
kültürde çoğaltılmış kondrositler ile yapılan tedavide iki 
yıllık takipte %92 normal ve normale yakın kıkırdak ve 
tatminkar klinik sonuç elde edilmiştir.[5,73] BioSeed C’nin 
iki yıllık takipleri de klinik ve histolojik skorlarda başarılı 
bulunmuştur.[74] Karbon lifler matriks olarak denenmiş 
ve ACI ile benzer sonuçlar alınmıştır.[75]şekil 3. Hyalograft C artroskopik uygulama tekniği.
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radyolojik

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyo-
nu, uygulanmış hastaların yüksek çözünürlüklü MR 
görüntülerinde defekt onarımının eni ve boyu, sin-
yal yoğunluğu ve subkondral kemiğin durumunun 
değerlendirilmesi klinik sonuçlarla ilişkili bulunmuş-
tur.[76] Kantitatif T2 haritalama ile mikrokırık ve MACI 
karşılaştırıldığında MACI’da doğal kıkırdaktaki ile ben-
zer T2 yoğunluğu ve katmanlar halinde dizilim tespit 
edilmiş ancak T2 yoğunluğunun mikrokırıkta doğal 
kıkırdaktan belirgin düşük olduğu ve katman organi-
zasyonunun olmadığı gözlenmiştir.[77]

Benzer şekilde, MACI uygulamalarında, iyileşme 
dokusunun 3 Tesla MR ile takibinde 18 ay sonra olgun-
laşarak normal kıkırdak gibi tabakalar halinde dağılım 
gösterdiği görülmüştür.[78]

Manyetik rezonans kontrolünde ilk dört haftada 
tamir dokusu sıvı yoğunluğunda görülür. Altıncı ve 
12. aylarda çevre kıkırdak ile aynı yoğunluğa gelir.[60] 
Patellofemoral defektlerin tedavisinde 24. ayda hasta-
ların %71’inde MR komşu kıkırdak ile aynı yoğunlukta 
kıkırdak göstermektedir. Bu dönemde alınan biyopsi-
lerde de hiyalin kıkırdak görülmüş ve MR görüntüleri 
klinik ile ilişkili bulunmuştur.[79] Görüntülerde rastla-
nan yüzey defektleri ve yapısal bozuklukların birçoğu 
takip sırasında düzelebilmektedir.[60] Yapılan takipler-
de defekt dolum oranı altıncı ayda %40 iken birinci ve 
ikinci yıllarda %85 civarında görülmektedir.[62] Kıkırdak 
hipertrofisi erken dönemlerinde rutin MR sekansları ile 
görüntülenememektedir. Ancak yüksek çözünürlüklü 
biyokimyasal MR ile hipertrofi tespit edilebilmekte-
dir.[80] dGEMRIC değerlerinde sağlam kıkırdağa göre 
%50’ye kadar glikozaminoglikan azalması hipertrofik 
kıkırdağı gösteren bulgudur.[80] Yeni oluşan kıkırdak 
ile subkondral kemik arasında ince bir sıvı tabakası 
görülmesi de delaminasyon bulgusudur.[60] İlk dört 
haftada tamir dokusu altında sıvı çizgisi görülebilir. 
Bu delaminasyon anlamına gelmez.[60] Yeni kıkırdak 
ile çevre kıkırdak arasında fissür olması entegrasyon 
olmadığını gösterir.[60] Subkondral ödem üç aya kadar 
normaldir. Üçüncü ve 12. aylar arasında devam etmesi 
aşırı yüklenme bulgusudur. On iki aydan sonra devam 
etmesi ise normal olmayıp yakın takip gerektirir.[61] 
Sinovitin değerlendirilebilmesi için kontrast madde 
ile MR görüntüleme gerekir.[60]

Komplikasyonlar

Matrikslerin kullanıldığı yöntemlerde iyileşme 
dönemi boyunca zaman zaman efüzyon atakları 
gelişebilmektedir.[21] Sentetik malzemelere karşı geç 
enflamatuvar yanıt oluşma riski vardır.[34] Periost kul-
lanımına bağlı hipertrofi sık görülen bir komplikas-
yondur. Matriks rehberli otolog kondrosit implantas-

yonu, ile bu komplikasyonun insidansı düşmüştür. 
Otolog kondrosit implantasyonunda %26 olan hipert-
rofi insidansı MACI’da %5 olarak belirlenmiştir.[17,43] 
Hyalograft C takiplerinde hipertrofiye hiç rastlanma-
mıştır.[2] Üçüncü ayda görülen hipertrofik dokuların 
bir kısmı altıncı ayda kaybolmaktadır.[60] Matriks reh-
berli otolog kondrosit implantasyonu ve ACI girişim-
lerine bağlı komplikasyonların %26’sı artrotomiye 
bağlıdır.[48]
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