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Dizde osteokondral allogreft transplantasyonu

Osteochondral allograft transplantation in the knee

A. Merter OZENCI, Semih GUR, A. Turan AYDIN

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Tam kat kikirdak kayiplarinin tedavisinde kikirdagi koru-
yucu biyolojik girisimlerle (mikrokirik, otolog kondrosit
transplantasyonu, osteokondral otogreft ve periosteal
greftler) elde edilen sonuclar son yirmi yilda umut verici
boyutlara ulasmakla birlikte, dizde genig kikirdak kayip-
larimin tedavisindeki giicliikler, ozellikle geng ve fiziksel
olarak aktif hasta grubunda halen asilabilmis degildir.
Ozellikle capr 3 cm’ nin iizerindeki kikirdak kaywplarinda
elimizde fazla secenek yoktur; allogreftler elimizdeki se-
ceneklerden en uzun zamandir denenmig ve olumlu sonuc-
lar alinnug olamdir. Osteokondral allogreftlerde basari
oranlari beg yilda %95, 10 yilda %71, 20 yilda %66 ola-
rak bildirilmigtir. Uzun dénem sonuglarimin bagarisini
olumsuz etkileyen nedenler sunlardir: Ileri yas, allog-
reftin eklemin karsilikly her iki yiiziine uygulanmasi, uy-
gun olmayan yiiklenmeler, osteoartrit ve steroide bagl
avaskiiler nekroz. Giiniimiizde osteokondral allogreft kul-
lamimui, doku-organ transplantasyonundaki gelismeler,
dondrlerden taze dokularin giderek daha fazla elde edile-
bilmesi, hasta ve hekimlerden gelen talepler nedeniyle,
eklem kikirdak kaywplarinin tedavisinde protezi erteleyen
bir biyolojik tedavi yontemi olarak se¢ilmis hastalarda gi-
derek artan kullanmim alani bulmaktadur.

Despite significant improvements for the past 20 years
in the treatment of full-thickness chondral defects with
the use of chondroprotective biological methods
(microfracture, autologous chondrocyte transplantation,
osteochondral autograft, and periosteal graft), the treat-
ment of large osteochondral defects in young and phys-
ically active population is still challenging. Alternatives
for the treatment of chondral defects exceeding 3 cm in
size are limited, and among them, allografts have been
used longer than any other treatment methods with the
most favorable results. The success rates for osteochon-
dral allograft transplantation have been reported as
95%, 71%, and 66% at 5, 10, and 20 years, respective-
ly. Factors that adversely affect long-term results
include advanced age, allograft transplantation to both
sides of the joint, inappropriate loading, osteoarthritis,
and osteonecrosis due to steroid use. Today, as a result
of improvements in tissue-organ transplantation,
increased availability of fresh tissue from donors, and
increased demand from patients and physicians, there
has been growing interest in the use of osteochondral
allografts in selected patients to delay arthroplasty for
chondral defects.

Dizde kikirdak kayiplarinin tedavisinde ozellikle
capt 3 cm’nin iizerindeki kikirdak kayiplarinda eli-
mizde fazla secenek yoktur, allogreftler elimizdeki se-
ceneklerden giiniimiizde en uzun zamandir denenmis
ve olumlu sonuglar alinmig olanidir."” Kikirdak ka-
yiplarmin osteokondral allogreftlerle tedavisi ilk kez
Lexer” tarafindan yaymlanmustir, ¢alisma 1908 ile
1925 yillan arasinda osteokondral allogreft uygula-
nan 23 olguyu icerir. Osteokondral allogreft uygula-

masinin giiniimiizde tekrar popiiler olmasindaki en
biiyiik pay ise Gross’a aittir. 1972 yilindan beri ¢ap1 3
cm’nin lizerindeki defektlere uyguladigi osteokondral
allogreftlerin sonuglar1 beg yilda %935, 10 yilda %71
ve 20 yilda %66 basarili olarak bildirilmistir.”

Taze osteokondral allogreft ozellikleri

Kikirdak kaybi olan ekleme taze allogreft uygu-
lamas1 yonteminin arkasindaki bilimsel dayanak,
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canlilig1 ve metabolik aktivitesi devam eden hiyalin
kikirdak dokusunu defektli alana tasiyarak orijinal
eklem yiiziine benzer 6zellikte hiyalin kikirdak yii-
zey elde etmektir."” Taze kavrami genellikle donor
Oliimiinden 24 saat i¢inde alinan ve yedi giin i¢inde
transplante edilen greftler icin kullanilir.” Hiyalin
kikirdak dokusunu transplantasyon icin elverisli ha-
le getiren ve diger dokulardan farkli kilan kendine
has 6zellikleri vardir. Kikirdak avaskiilerdir beslen-
mek icin kan damarlarina ihtiya¢ duymaz, sinir do-
kusu igcermediginden fonksiyon gorebilmesi icin in-
nervasyona ihtiyact yoktur ve immiin sistemde ayri-
caliklt bir konumu vardir, clinkii kondrositler asellii-
ler matriks i¢ine gomiilii oldugundan immiin sistem
taramasindan kurtulabilirler ve immiin yanitin orta-
ya ¢ikmast Onlenir.® Bununla birlikte taze oste-
okondral allogreft uygulanan hastalarda kikirdaga
spesifik proteine karsi immiinolojik yanit arastiril-
mig ve hastalarin %57 ’sinde immiin yanita rastlan-
mustir. Bu sonuclar klinikte belirgin bir doku reddi
reaksiyonu ortaya c¢ikmasa da osteokondral allog-
reftlerde kikirdaga kars1 da bir immiin cevabin geli-
sebildigini gostermektedir.” Kikirdagin altindaki
kemik dokusu ise yukaridaki 6zelliklerin hicbirini
tasimaz, temel islevi transfer edilen kikirdaga alttan
destek olmak, yatagina tutunmasini ve saglam bir
baglanti olugsmasmi saglamaktir. Kemik dokudaki
hiicreler kan damarlarina bagimli olduklarindan
transfer edildikten sonra canliliklarini siirdiiremez-
ler, fonksiyonlarin1 daha cok bir yapi iskelesi seklin-
de goriirler, bu da diger kemik greftlerinde oldugu
gibi creeping substitutiton ile meydana gelir ve bir
immiin yanit olusturabilir."” Osteokondral allogreft-
lerde subkondral kemik kismi genellikle birkag
mm’yi gecmez ama kikirdak kaybi olan alana gore 1
cm’ye kadar derinlikte greftler de kullanilabilmekte-
dir."" Yukarida ac¢iklanan 6zelliklerinden dolayi taze
osteokondral allogreftleri canli kikirdak ylizey ve
canli olmayan subkondral kemik kismi seklinde iki
komponentten olusan kompozit greft olarak kabul
etmekte yarar vardir."”

Greft alimi, enfeksiyon gecis riski,
sterilizasyon ve saklama

Allogreft alim kosullart ve saklanmasi sonuclar
tizerinde direkt etkisi olan iglemlerdir, bu yiizden bu
konunun da iizerinde durmakta yarar goriiyoruz.
Amerikan Doku Bankalar1 Birligi tarafindan 1984

yilinda allogreftlerin alim kosullar1 konusundaki
standartlar1 belirleyen ilk yaymnlar yaymlandiktan
sonra bircok yenileme yapilmig ve giiniimiizde diin-
yanin ¢esitli yerlerinde bu kosullar1 saglayan 85 do-
ku bankasi bulunmaktadir."” Uygun donérler genel-
likle 15-40 yas arasi kabul edilir, uygun donoérlerin
belirlenmesi ve bulasici hastaliklarin 6nlenmesinde
etkili olan olgiitler sunlardir:

1- Detayli medikal, sosyal ve seksiiel 6ykii alina-
rak riskli gruplarin belirlenmesi,

2- Cilt lezyonlari, hepatosplenomegali ve lenfa-
denopatiyi 6n planda tutan fizik muayene,

3- Eger yapildiysa otopsi sonucu,

4- Dondr serumundan yapilacak testler (HIV I ve
II, hepatit ylizey antijeni, hepatit C antikorlari, sifilis
antikorlar1 ve T hiicreli lenfotrofik viriis antikorlart).

Biitiin bu onlemler ve steril saklama kosullarma
uyulursa allogreft dokusunun giivenilirligi artmakta-
dir™ Yeni yeni uygulanmaya baslayan PCR (poly-
merized chain reaction) testi ile viral RNA saptana-
bilmektedir, bu test klasik antijen/antikor testinden
daha duyarlidir ve 4-6 hafta arasinda olan pencere do-
nemini 10 giine kadar indirmistir, giiniimiizde hepatit
C ve HIV ig¢in kullanilmaktadir."”' Biitiin bu 6nlemler
hastalik gecisini en aza indirmis olsa da hicbir zaman
yiizde yiiz onleyemez, bu nedenle steril kosullarda
alinmig allogreftlerin sterilizasyonu icin giiniimiizde
diisiik doz (2.5 mrad) gama radyasyon ve buna ek
olarak antibiyotikli soliisyonlarda greftin bir siire
bekletilmesi Onerilmektedir."”’ Biitiin bu onlemlere
ragmen hastalik gecis riski hicbir zaman tamamen
onlenemez, bugiine kadar allogreft transferi sonrasi
geligmig biri 6liimle sonuglanan tetanos olgulari, ii¢
HIV enfeksiyonu ve hepatit C virtisii enfeksiyonu bil-
dirilmistir, bu ylizden konuyu hastalarla ameliyat 6n-
cesi goriismek ¢ok onemlidir.™ Sonuglar etkileyen
diger konu uygun kosullarda alinmis allogreftin sak-
lanma seklidir. Tarihsel olarak allogreftler alindiktan
sonra kullanilana kadar dort sekilde korunmuglardir:
Taze dondurulmus (fresh freezing), dondurularak mu-
hafaza edilmis (cryopreservation), kurutularak don-
durulmus (freze drying ya da lyophilization) ve taze
(fresh). Taze dondurulmus olanlar —80 ile —196 °C de
3-5 yil saklanabilir, fakat bu arada hiicrelerin hemen
tamamen Oldiigii gosterilmistir, ayrica homeostazisi
saglayacak yeterli canli hiicre kalmadigindan eklem
yiiziinii olusturan matriksin zaman icinde bozuldugu
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klinik olarak gézlenmistir."”’ Dondurularak muhafaza
edilenlerde, dondurma hizi kontrol edilirken dokuda-
ki su kimyasal yontemlerle alinir ve bdylece hiicrele-
rin biiyiik oranda canli kalmasi saglanir. Kurutularak
dondurulanlarda, nemin %95°1 ortadan kaldirilir ve
vakumlu olarak paketlenir, bu yontemle greftler oda
1s1sinda 3-5 yil saklanabilir fakat kullanim 6ncesi tek-
rar hidrate etmek gerekmektedir."” Taze greftler oriji-
nal olarak almdiktan sonra birkag giin icinde kullanil-
masi gerektigi bilinen greftlerdir."” Fakat uygun so-
gutma kosullar1 ve besleyici ortamda (amino asitler,
glikoz ve inorganik tuzlar) 14 giine kadar saklanan al-
logreftlerde kondrositlerin canliliklari, metabolik ak-
tiviteleri ve matriks yapisinin belirgin olarak degis-
meden korundugu, hatta 45 giine kadar saklanan al-
logreftlerde kondrositlerin yarisinin hayatta kaldigi
yakin tarihli ¢aligmalarda gosterilmistir.™'" Kikirdak
hiicrelerinin canli kalmalarmi ve transplante edilen
kikirdagin makroskobik ve histolojik ozelliklerini
arastiran bagka bir calismada, insandan elde edilen ki-
kirdak ornekleri 4-6 °C arasinda kiiltiir ortaminda
bekletilmigler ve 15-20 giinden fazla bekletilen or-
neklerde zamana bagli kondrosit kaybinin belirgin ol-
dugu goriilmiis, ayni deneysel calismada primatlarda
uygulanan allogreft transplantasyonunda da 21 giiniin
lizerinde bekletilen allogreftlerde daha belirgin deje-
neratif degisiklikler gozlenmistir. Sonug olarak 20
giiniin lizerinde beklemis allogreft uygulamasi oneril-
memigtir."” Ayrica daha ¢ok biyopsi 6rneklerinden
yapilan arastirmalarda, taze-sogukta saklanmis oste-
okondral allogreftlerde canli kondrositler gézlenmig
ve transplantasyondan yillar sonra bile matriksin me-
kanik Ozelliklerinin korundugu anlagilmigtir.>" Al-
logreftlerin otogreftlere gore daha gec¢ inkorpore ol-
dugu onceki calismalarda bildirilmis olmasina rag-
men kopekler izerinde yapilan deneysel bir ¢caligma-
da, femur eklem yiiziinde yaratilan tam kat kikirdak
defektlerine taze allo- veya otogreft transferi uygu-
lanmig ve alti ay sonra yapilan incelemelerde taze
oto- ve allogreftlerin kemik inkorporasyonu, eklem
kikirdagr kompozisyonu veya biyomekanik olarak
birbirinden farkli olmadigi goriilmiistiir.™ Yukaridaki
verilen ornekler ve benzer calismalardan elde edilen
veriler ve klinik deneyimler allogreft seciminde taze
allogreftlerin kullanimini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Endikasyon ve kontrendikasyonlar

Osteokondral 6zellikte olmasi nedeniyle taze al-
logreftler genis eklem yiizii kayiplarinin tedavisinde

uygun bir secenektir. Primer allogreft kullanimi 2
cm”den biiyiik kikirdak kayiplart olan diger yon-
temlerle tedavi edilemeyecek hastalarda ve sub-
kondral kemik kaybinin 6-10 mm derinlikte oldugu
durumlarda tercih edilir. Klinikte en ¢ok tercih edil-
digi 6zel durumlar ise sunlardir:

- Osteokondritis dissekans,
- Osteonekroz,

- Post-travmatik defektler,
- Patellofemoral artroz

- Unikompartmental veya multifokal post-trav-
matik veya dejeneratif tibiofemoral artroz.

Allogreft kullanimimnin kontrendike oldugu du-
rumlar da soyle 6zetlenebilir:

- Tleri multikompartman artrozu,

- Enflamatuvar eklem hastalig1

- Kristal artropatisi,

- Diizeltilmemis ligament instabilitesi,
- Meniskal yetmezlik,

- Bacagin dizilim kusuru.

Instabilite veya dizilim kusurunun allogreft
transferinden 6nce veya onunla birlikte diizeltilmesi
gerekir."

Sekil 1. Osteokondral defektin ameliyat éncesi manyetik
rezonans ile gérinttlenmesi.
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Cerrahi teknik ve komplikasyonlar

Defektin boyutlarinin saptanmasi islemi, ameli-
yat oncesi direkt grafiler ve MRG kullanilarak yapi-
labilir (Sekil 1), fakat ameliyat sirasinda defektin di-
rekt olarak Olciilmesi ile kesin olarak boyutlar sapta-
nir ve uygun allogreft sekillendirilerek acik cerrahi
yontemle hazirlanan alici bolgeye yerlestirilir. Cer-
rahi sirasinda dizin hareket acikligina izin verecek
pozisyonda calismak gerekir. Allogreftin hazirlan-
mast ve yuvasina yerlestirilmesi i¢in en sik iki yon-
tem kullanilir:

- Silindirik greftlerin sikistirtlarak yerlestirilmesi
ve kabuk greft teknigi.

- Silindirik greft teknigi,

Otolog osteokondral transfer iglemine benzer ve
15-35 mm capli lokal, diizgiin sinirli kondiller lez-

yonlarda uygulanir, genellikle yeterli sikisma saglan-
digindan ayrica tespit gerektirmez. Silindirik yuva
acici enstriimanlar kullanilarak defektli alanda allog-
reftin yerlesecegi diizgiin sinirlt 3-4 mm derinlikte
yuva acilir, eger defekt daha derinse kanayan bolge-
ye kadar temizlige devam edilir (Sekil 2a), fakat ka-
yip 10 mm’den daha derinse bu durumda otolog ke-
mik greftleri ile doldurularak derinlik azaltilmaya ca-
lisilir. Daha sonra allogreftten kaybin oldugu anato-
mik bolgeye uyan alanda ve boyutta silindirik greft
cikarilir (Sekil 2b), bol serumla yikanarak kemik ili-
&i elemanlar1 temizlenir ve 6zenle yuvaya oturtularak
sikistirtlir. Eger stabilite tatmin edici degilse eklem
yiiziine gomiilebilen biyoc¢oziiniir veya metal vidalar-
la tespit saglanir (Sekil 2c). Kabuk allogreftler ise ge-
nellikle diizensiz sekilli ve belirli bir geometrik sek-
le sahip olmayan biiyiik kayiplarda kullanilir. Kayip
olan alanin sekli cizilerek allogreft {izerine kopya

Sekil 2. (a) Defektin ameliyat sirasinda gérinimi. Femur kondilinde eklem yizinln yarisindan fazlasini
etkileyen genis defektin allogreft icin hazirlandiktan sonraki gériinima. (b) Kemik bankasindan ¢i-
karilan allogreftin kikirdak defektine uyacak sekilde kesim icin hazirlanmasi. (¢) Vida ile tespit edil-
mis silindirik greftin ameliyat sonrasi direkt radyografik gérunima.
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edilir ve buradan 4-5 mm derinlikteki osteokondral
greft ¢ikarilarak onceden hazirlanmis olan kayip ala-
nina oturtulur. Genellikle tespit gerekir. Ameliyat
sonrasi allogreftlere 6zgii komplikasyonlarin baginda
hastalik gecisi vardir, bu da yukarida anlatilan 6n-
lemlerle en aza indirilebilir. Diger cerrahi girisimler-
de oldugu gibi enfeksiyon 6énemli bir komplikasyon-
dur, derin enfeksiyon varliginda allogrefti ¢ikarmak
gerekir. Allogrefte 6zgii diger bir komplikasyon ise
ge¢ donemde ¢okmedir. Cokme kanlanmasi saglana-
mamug greft bolgesinde goriiliir, hastada yeni basla-
yan agri yakinmasi ve mekanik bulgular goriiliir.
Radyografik olarak dejeneratif degisiklikler gozlenir.
Tedavi segenekleri arasinda, gozlem, greftin ¢coken
kisminin ¢ikarilmasi, tekrar allogreft yerlestirilmesi
veya artroplastiye gecilmesi vardir.

Ameliyat sonrasi rehabilitasyon

Erken donemde izometrik kuadriseps egzersizle-
ri ve pasif eklem hareketlerine baglanir, eger ek bir
cerrahi islem yapilmamigsa eklem ag¢ikli§1 boyunca
harekete izin verilir. Dordiincii haftadan itibaren ka-
pali kinetik zincir egzersizlerine (bisiklete binme)
baglanir. Greftin yerlestirildigi anatomik yer, tespitin
sekli ve radyolojik bulgulara gore degismekle birlik-
te serbest eklem hareketleri, kuadriseps giiclendirme
ve parmak ucuna basarak yiik verme seklindeki iz-
lem ii¢ aya kadar siirdiiriiliir. Giderek artan sekilde
yiik vermeye ii¢ aydan itibaren, fonksiyonel olarak
hazir ise hastanin sportif aktivitelere katilmasina da
alt1 aydan sonra izin verilir. Fakat unutulmamalidir
ki bu grup hastalarda amag agrisiz bir sekilde giinliik
aktivitelere donebilmek veya en fazla zevk i¢in ya-
pilan sportif faaliyetler olmalidir, tekrar eski sportif
diizeye ulagmalarini veya agir sporlar yapabilmeleri-
ni beklemek gercekci olmaz.

Klinik sonuclar

Literatiirde ortalama izlem siireleri iki ile 10 yil
arasinda degisen yayinlara baktigimizda, cesitli en-
dikasyonlarla ortalama 10.5 cm”ye varan oste-
okondral allogreft uygulamalaria rastliyoruz. De-
gerlendirme kriterleri, kullanilan allogreftin sekli ve
primer kikirdak kaybi nedenleri degisik olmakla bir-
likte basarili sonu¢ oranlar1 %52 ile %94 arasinda
degismektedir."” Osteokondral allogreft uygulama-
siin onciisii Gross, 1972 yilindan beri ¢ap1 3 cm’nin
tizerindeki defektlere uyguladigi osteokondral allog-
reftlerin sonuglarini bes yilda %95, 10 yilda %71 ve

20 yilda %66 bagarili olarak bildirmistir.” Uzun za-
manlt izlemlerin sonucunda yash hastalarda, ekle-
min karsilikli her iki yliziine uygulanan allogreftler-
de, greftin uygun olmayan yiiklenmelerinde, oste-
oartrit ve steroide bagl avaskiiler nekroz nedeniyle
yerlestirilmis allogreftlerde uzun dénem sonuglarin
basarili olmadig: bildirilmigtir.”*"

Tartisma

Taze osteokondral allogreft uygulamasi, ¢ok ce-
sitli kikirdak-kemik kayipli patolojik durumlarin te-
davisinde 6nemli bir role sahiptir. Literatiirde bu uy-
gulama laboratuvar ve klinik ¢aligmalarla desteklen-
mektedir. Uzun donem izlemlerde tatmin edici so-
nuglar alinmis olmasi, 6zellikle gen¢ yas grubunda
genis kikirdak kaybi ile karakterize hasta grubunda
taze allogreft uygulamasini protezi geciktiren biyo-
lojik bir ¢coziim olarak cazip hale getirmektedir. Bu
yontemle ileride gerekebilecek ikincil tedaviler de
olumsuz etkilenmemektedir. Daha optimal bir teda-
vi secenegi saglanana kadar taze allogreft transferi
genis kikirdak kayb1 olan durumlarda daha uzun sii-
re tek secenek olarak kalmaya devam edecektir. Has-
tanin beklentilerinin iyi anlagilmasi ve tedavinin
olumlu/olumsuz yonlerinin anlatilarak birlikte karar
verilmesi ameliyat sonrasi siirprizleri ve hayal kirik-
liklarini1 6nemli 6lciide 6nleyecektir.
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