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Kemik bankaciliginin diinii ve bugiinii

Bone banking in the past and present
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Kemik greftleri yuz yildir kaynamayi kolaylastirma ve
hizlandirma, bosluk doldurma ve destek saglama gibi
nedenlerle kemik ameliyatlarinda kullaniimaktadir.
Otogreftler osteokondiiktif, osteoindiiktif ve osteojenik
ozellikleri nedeniyle halen en ideal greftlerdir. Fakat
alinabilecek miktarin sinirli olmasi ve donér saha mor-
biditesi nedeniyle her durumda kullanilmalari mimkiin
degildir. Yaygin olarak kullanilan allogreftler bu sinirla-
malari ortadan kaldirir. insanlardan alinan gercek kemik
olduklari icin viicutta otogreft gibi biyolojik muamele
gorirler. Kemik bankaciligi, siki kurallar cercevesinde
donor secimi, greftin elde edilmesi, hazirlanip saklanmasi
ve nakledilmesi islemidir. Bu kurallar allogreftlerin deza-
vantajlarinin ve komplikasyonlarinin en aza indirilmesini
saglar. Kemik bankalari, uluslararasi ticari kurumlar veya
hastane blnyesinde kurulmus lokal enstitller seklinde
olabilir. Ulusal Kemik Bankamizin kurulmasi ile glinimuiz-
de biyuk olctide ithal edilen greft gereksiniminde disa
bagimliligimiz azalacaktir.

Anahtar sozcukler: Kemik iligi; kemik allogrefti; kordon kani ban-
kaciligi; kok hticre.

Otogreftler osteokondiiktif, osteoindiiktif ve oste-
ojenik ozellikleri bir arada barindirmalari nedeniy-
le halen en ideal greftlerdir. Ancak sinirli miktarda
elde edilebilmeleri nedeni ile major defektli cerrahi
girisimlerde yetersiz kalmaktadir. Ayrica donér saha
morbiditesi de 6nemli bir sorundur. Bu iki énemli
sorun nedeniyle yiz yil 6ncesinde allogreft kullanimi
fikri dogmus ve giiniimize kadar bir¢ok asamalardan
gecerek buglinkl halini almistir.2

Allogreftlerin avantajlar::

1. Allogreftler otogreft gibi biyolojik bir materyal-
dir ve viicut tarafindan taninir, ona gore islem gordr.

For more than a century, bone grafts have been used
to facilitate and maintain bone union, fill cavities and
add structural integrity to bone. Autografts have osteo-
conductive, osteoinductive and osteogenic properties,
which make them the most ideal choice. However, their
use is not appropriate in every situation because of
limited availability and donor bed morbidity. Allografts,
which are widely used, were introduced to overcome
these shortcomings. Obtained from humans, they are
actually bone and are biologically handled like autografts
in the body. Bone banking is the process of donor selec-
tion, graft preparation and preservation and transporta-
tion under strict guidelines. These guidelines help to
minimize disadvantages and complications of allografts.
Bone banks can be international trading companies
or local institutions based in hospitals. As the current
graft demand largely depends on graft importation, the
establishment of a National Bone Bank may decrease this
dependancy.

Key words: Bone marrow; bone allograft; cord blood banking;
stem cell.

Kaynama ve sekillenme otogrefte benzer bir davranis
gosterir ancak daha uzundur.

2. Allogreftler yeniden sekillendikge kisinin kendi
kemigi haline gelir. immiin baskilamaya gereksinim
gostermez.

3. Teorik olarak tim sekil ve boyutlari vardir veya
Uretilebilir.

4. Allogreft kullanimi, otogreft elde edilmesi sira-
sinda olusabilecek %26'ya varan komplikasyonlardan
korur. Bu komplikasyonlar majér ve mindr komplikas-
yonlar olarak siniflanabilir.
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Majér komplikasyonlar; enfeksiyon, alti aydan uzun
stiren agri, cerrahi drenaj gerektiren hematom ve kali-
¢ duyu kusurudur.

Minér komplikasyonlar ise; ylizeyel enfeksiyonlar,
yara sorunlari, akinti, gegici duyu kaybi ve gecici sid-
detli agndir.

5. ikincil cerrahi alan ve doku miktari sinirlamasi
yoktur.

6. Ameliyat suresi ve hastanede kalis stresi daha
kisadir.

Allogreftlerin dezavantajlari:
1. immiinolojik reaksiyon olusabilir.

2. Potansiyel hastalik taginmasi riski (bakteri, viriis
ve prion) vardir.

3. Hazirlama ve sterilizasyon asamalarina bagli
olarak biyolojik yanitta ve biyomekanik dayaniklilikta
azalma gorilebilir.2

Tarihte bildirilen ilk kemik transplantasyonu 1859
yilinda Ollier tarafindan tavsandan insana yapiimistir.™
1881 yilinda McEwen tibia dlzeltici osteotomisi sira-
sinda elde ettigi kemik blogu allogreft olarak kullan-
mistir.® Yine MacEwen 1886 yilinda ilk olarak ampute
ekstremitelerden elde edilen kemigin transplante edi-
lebilecedgi fikrini ortaya atmistir.™ Poncet bu fikri 1887
yilinda ilk olarak uygulayan kisi olmustur. Ampute
ekstremiteden aldigi falanks kemigini tibia psddo-
artrozunun tedavisinde kullanmis ve greftin kemige
kaynadigini gérmastir.™

Kemigin hayvan veya ampute insan ektremitesin-
den alinip direkt nakli ydntemleri 1912 yilina kadar
uygulanmisken, ayni yilda Carrell kemik bankacihgi-
nin temeli sayilan ilk islemi tanimlamis ve uygulamis-
tir. Carrell canl hayvanlardan ve taze kadavradan elde
ettigi deri, kikirdak, kemik gibi dokulari Ringer solus-
yonu veya plazma icinde soguk ortamda, gereksinim
duyuldugunda kullanilmak tizere, birka¢ ay saklamis
ve kullanmistir. Bu islem sonucunda basarili sonuclar
saglanabilecegini bildirmistir.*

1918 yilinda Gallie homolog ve heterolog olarak
elde ettigi greftleri kaynatarak saklamis bu greftleri
spinal fiizyon gibi bircok cerrahi girisimde kullanmis
ve basarili sonuclar bildirmistir.”!

1925 yilinda Lexer ise ilk olarak ampute extremi-
teden ve taze kadavradan tiim eklem ve kismi eklem
nakli uygulamis, takiplerinde bazi hastalarda eklem-
lerde dejeneratif osteoartritik dedisiklikler goraldi-
gund, baz hastalarda da basarili sonuglar alindigini
bildirmistir.”
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Kullanilan greftin yavasca canli kemige donusti-
guni 1938 yilinda Orrell ilk olarak gdstermistir. Orrell
kimyasal madde ile kurutularak hazirlanan greftleri
kullanmistir. Calismasinda kaynatilarak ve kimyasal
olarak kurutulan greftleri incelemis, bazi greftlerin
uygulandigi yerde yavasca canl kemige dontstigini
bazilarinin da tamamen absorbe oldugunu gérmis-
tir. Bu durumu ise; konnektif doku ve kollajeni fazla
miktarda bulunan greftlerde, konagin bu dokulari
absorbe etmekte zorlandigini ve buralarin revaskiila-
rizasyonunun gicligi nedeniyle bu kemiklerin uyum
saglamasinin daha zor oldugunu, oysa kimyasal islem
ile konnektif dokulari uzaklastirilan greftlerin daha
hizli uyum sagladigini belirtmistir.

1942 yilinda Inclan® o zamana kadar bildirilen
en genis calismayi yayinlamistir. Inclan 52 olguluk
calismasinda 43 olguda kisinin kendi vucudundan
veya aile fertlerinden alinan greftin sitratli kan veya
Ringer sollisyonu icerisinde 2-5 derece sicaklikta 63
gline kadar saklanabilecegini ve uygulandiginda greft
iyilesmesinin cok iyi oldugunu bildirmistir.

ilk resmi kemik bankasi 1946 yilinda New York'da
“Hospital for Special Surgery” klinigi bilnyesinde
kurulmustur. ilk kemiklerini ampute ekstremitelerden
ve taze kadavralardan elde etmis ve derin dondurma
yontemini kullanarak muhafaza etmislerdir.? Daha
sonra 1949 da “Royal National Orthopaedic Hospital”
biinyesinde kemik bankasi kurulmustur.” ilk kurul-
dugu yillarda -10 °C'de dondurarak saklama islemi
uygulamislardir.”?

Wilson ilk olarak 1947 yilinda elde edilen greftlerin
mikrobiyolojik olarak incelenmesi fikrini ortaya atmis-
tir. Wilson osteotomi, artroplasti gibi ameliyatlardan
sonra elde edilen kemiklerin -6 ile =12 °C'ler arasinda
dondurularak saklanabilecegini bu arada greftin kil-
tir incelemesini ve vericinin sifiliz, malarya, hepatit
ve diger akut enfeksiyonlar yoniinden incelemesinin
yapilmasi gerektigini bildirmistir."!

1949 yilinda ilk tam kapasiteli doku bankasi “United
State Navy Tissue Bank” ismiyle ikinci Diinya Savasi
sirasinda ¢ok sayida doku kaybi ile olusan yaralanma-
larin tedavisi amaciyla kuruldu.®

Herbert, 1951 yilinda greftin hizli dondurulmasinin
oneminden bahsetmistir. Yavas dondurma sirasinda
hicreler icerisinde buz kristalleri olustugunu ve bun-
larin hiicrelerde hasara neden oldugunu ancak hizla
dondurma islemi uygulanirsa hiicre hasarinin olusma-
digini géstermistir. Ozellikle sogutma teknolojisindeki
gelismeye paralel olarak bu tarihten sonra -30 ile
-40 °C'lerde dondurarak saklama islemi yayginlasmis-
tir® Yine Herbert 1951'de yayinladigi ¢alismasinda
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kemik nakli sirasinda kan grubu ve Rhesus (Rh) fakto-
riin 6nemi olmadigini bildirmistir.©

Turner ve ark.®! 1956 yilinda kemik greftlerinin ste-
rilizasyonu i¢in yuksek doz isinlama yontemini kullan-
mislardir. Elde edilen greft isinlanarak steril edildikten
sonra buzdolabinda alti ay sureyle saklanabilmistir.
Bu yontemle greftin konak Uzerindeki olusturacagi
imm{n yanit da azaltiimis olmaktadir.®

1960 yilinda “Royal National Orthopaedic Hospital”
blinyesindeki kemik bankasinda ilk olarak yulksek
vakum altinda kurutarak dondurma islemi uygulan-
mis ve ayni zamanda sterilizasyon icin 4 megarad ile
Isinlama yapilmistir. Suyu azaltilan greftin daha az
hiicresel hasara ugradigi bildirilmistir./”

Urist,”®? 1965 yilinda ilk olarak, sigir kortikal kemi-
ginden dogal kemik morfojenik proteini (bone morfo-
jenik protein; BMP) elde etmeyi basarmis ve osteojenik
proteinlerin enkondral kemik yapimini ve sekillenme-
sini baslattigini bildirmistir. Ayrica kemik olusumunu
baslatan proteinlerin demineralize kemik matriksinde
bulundugunu ve mezenkimal kok hiicrelerin osteoje-
nik hiicrelere farkllagsmasini ve bu sayede de kemik
iyilesmesini sagladigini bildirmistir.®

Kemik bankacihgi ile allogreftlerin elde edilme-
sinden hazirlanip saklanmasina ve hastaya nakline
kadar olan tim asamalarin birtakim kurallar cerce-
vesinde yapilmasi saglanir. Buglin kemik bankaci-
g1 profesyonel anlamda iki sekilde yapilmaktadir.
Bunlardan birincisi, blyiik cerrahi merkezlerin kendi
blinyesinde kurduklari ve kendi gereksinimlerini
karsilamaya yonelik ve ticari olarak kar amaci glitme-
yen lokal kemik bankalaridir. Bunlar oldukga yaygin
olarak bulunmaktadir. Kemik kaynaklari siklikla canli
donorlerdir. Daha az olarak da kadavralar kaynak
olarak kullaniimaktadir.”! Kadavradan daha siklikla
uzun kemik greftleri ve osteokondral greftler elde
edilmektedir.'” ikincisi ise; sayilari daha az olan
fakat uluslararasi diizeyde hizmet veren ticari amacla
kurulmus kemik bankalaridir. Lokal kemik bankalari-
nin en dnemli kaynagi primer total kalca replasman
artroplastisi sonrasi elde edilen femur baslaridir. Bu
allogreftlerin elde edilmesi kolay ve maliyeti oldukca
dusiktir. En 6nemli avantajlari canli dondrden elde
edildigi icin hastalik tasima riski kadavradan elde
edilen allogreftlere gore daha azdir. Lokal kemik
bankalari donér secimi ve greft elde edilmesi agisin-
dan “American Association of Tissue Bank” (AATB)
kriterlerine gore faaliyet gosterirler. Canli donérden
elde edilen greft icin 6zellikle Hepatit C ve HIV icin
“pencere periyodu” sonrasinda (3-6 ay) tekrardan
donorin serolojisi incelenir ve adi gecen hastaliklar
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ile ilgili negatif sonug elde edilirse kullanima sunulur.
Lokal kemik bankalari tarafindan elde edilen greft-
ler 6ncelikle steril ortamda yumusak dokusundan
arindirihr, kiltdr alinip antibiyotikli sollisyonda bek-
letildikten sonra steril olarak kavanozlara konulur
ve -86 °C'de dondurularak (deep freezing) saklanir.
Bu allogreftlerin en 6nemli dezavantaji; kemik iligi
ve kan hiucreleri tam olarak temizlenmedigi icin
imminojenik reaksiyon daha fazla gorilir. Ayrica
her zaman istenilen dlcllerde greft temini mimkin
olmaz.”® Diinyada bu tipte faaliyet gosteren kemik
bankalar oldukca fazladir. Ulkemizde de lokal kemik
bankasi faaliyetleri stirdurilmektedir.l"12

Buguln artik tim diinyada ticari anlamda kemik
bankacihgr AATB tarafindan 1984 yilinda ilk olarak
yayinlanan ve 1992'de glincellenen kriterler dogrul-
tusunda yapilmaktadir. Bunun yaninda “European
Association of Musculoskeletal Transplantation
(EAMT)"” ve “The Asia Pacific Association of Surgical
Tissue Banks (APASTB)” doku bankalarinin da kriter-
leri uygulanmaktadir. Ancak bu doku bankalarinin
kriterlerinin temelinde de AATB'nin kriterleri yat-
maktadir.l2101314 Ticari faaliyet gosteren uluslarara-
st doku bankalarinin da kemik kaynagi canli donér-
ler ve kadavralardir. Canli kaynak genellikle primer
total kalca artroplasti ameliyati olan hastalardir.
Ancak bu kemik bankalarinin en 6nemli kaynagi
kadavralardir.™!

American Association of Tissue Bank’in don6r doku
bagisi kriterleri su anda diinyada en fazla kabul géren
kriterlerdir. Bu kriterler basamaklara ayrilmigtir.®

1. Dondr kaynaginin belirlenmesi ve donér se¢imi
2. Gerekli yasal izinlerin alinmasi

3. Greftin elde edilmesi asamasi

4. Donor uygunlugunun test edilmesi

5. Elde edilen dokunun greft olarak hazirlanmasi
ve depolanmasi

6. Greftin uygunlugunun kontroli ve son kullani-
cya ulastirilmasi

Kadavra donor kaynadi siklikla hastaneler ve cena-
ze evleridir. Kadavra donor icin en yakin yasal akraba-
sindan izin almak gerekmektedir. Yine yakinlarindan
ayrintili bir 6z ge¢mis alinir ve sonra 6lim nedeninin
aydinlatilmasi icin otopsi uygulanir. Olim sonrasi
bulgular ve klinik 6ykllye gore bagimsiz patologlar
tarafindan donoriin uygunlugu onaylanir. Dokular
bagis esasina gére mevcut tiim yasa ve etik kurallar
izlenerek alinir. Canl dondrden kisinin bagisi seklinde
elde edilen femur bagslari, kadavradan ise en yakin
yasal akrabanin onayi ile elde edilir.l"
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AMERICAN ASSOCIATION OF TISSUE BANK'IN
DONOR TARAMA KRITERLERI

1. Oyki, fizik inceleme, laboratuvar testleri veya
otopsi sonucuna gore viicudunda enfeksiyon bulgusu
olanlar.

2. Malignensi oykiisii olanlar.

3. Viral hepatit, sifiliz, yavas virilis enfeksiyonu ve
HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu
bulgusu olanlar.

4. Otoimmdn hastahgi olanlar.
5. Dokularinda yiiksek oranda toksik madde olanlar.
6. Etyolojisi belli olmayan hastaligi olanlar.

7. Hipofiz kékenli insan biyime hormonu (human
growth hormon) kullanmis olanlar.

8. Dejeneratif norolojik hastaligi olanlar (Demans,
Alzheimer, Parkinson gibi).

9. HIV enfeksiyonu icin ylksek risk grubunda olan-
lar (homoseksuellik, uyusturucu bagimhhgr olanlar
veya risk grubu ile cinsel iliskide olanlar).

10. Metabolik kemik hastahgi olanlar.
11. Multipl skleroz.

12. Creutzfeldt-Jakop hastaligi ve Gerstmann-
Straussler-Scheinker sendromu olanlar.

13. Pihtilasma faktori kullanan hemofili hastalar
donor olamazlar.

DOKULARIN ALINMASI

Greftler, kadavra oda isisinda saklandiysa 12 saat,
sogutulmus ise 24 saat icinde alinmaktadir. Tim
dokular aseptik ortam ve sartlarda alinir, bu aseptik
odaya ingilizce terminolojide “clean room” (temiz
oda) denilmektedir. “International Organization for
Standardization” (ISO) tarafindan uluslararasi 1SO
14644 numarali standart getirilerek temiz oda kavra-
mini standardize etmistir. Allogreftlerin elde edildigi
standart “ISO class 6"dir. Bu odalar standart bir ame-
liyathane odasindan havadaki icerdigi partikiil baki-
mindan 10 kat daha temizdir.'”? Buna ragmen greftin
donoérden alinmasi sirasinda kontaminasyon olabil-
mektedir. Bu nedenle tim dokulardan kiiltir (aerob,
anaerob ve mantar) alinir.'”? Alinan bu greftler capraz
enfeksiyon gecisini engellemek icin havuz yapiimaz.

DONORLERE UYGULANAN MiKROBIYOLOJIK VE
SEROLOJIK TESTLER"”

a) Bakteriyel test: Bakteriyel kontaminasyonun var-
liginin aranmasi.
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b) Mantar testi: Mantar kontaminasyonun varligi-
nin aranmasi.

¢) HIV-1/2Ab test: HIV-1, HIV-2 antikorunun aran-
masl.

d) HIV/HCV NAT: HIV ve Hepatit C virus nukleik asit
varliginin aranmasi.

e) HTLV-1/2AB test: insan T lenfotropik viriis 1 ve 2
antikorunun aranmasi.

f) HbsAg test: Hepatit B ylizey antijeninin aranmasi.
g) HbcAb test: Hepatit B core antikorunun aranmasi.
h) HCVAD test: Hepatit C antikorunun aranmasi.

1) RPR/STS: Sifiliz antikorunun aranmasi.

j) CMV: Sitomegalo viriis antikorunun aranmasi.

k) AB-0 kan grubu.

I) Revers transkriptaz testi.

m) Pirojen arastiriimasi ve

n) Kan kultard.

Tdm dokularin AB-0 kan grubu bakilmasinin nede-
ni; kan grubu, nakledilecek kemik dokusu secimi icin
bir kriter olarak kabul edilmemektedir ancak dogur-
ganlik cagindaki Rh(-) anneleri sensitize etmemek icin,
cok buyik greftler kullanilmasi gerektiginde Rh(-) kan
grubundan greft kullanmak uygun olacaktir.

Donorlerin tim tibbi oykileri ve serolojik test
sonuglari geriye donik arastirma yapilabilmesine
imkan saglamak (izere protokol numarasi verilerek
arsivlenir. Bu protokol numarasi ile greftin implan-
tasyon anina kadar olan tiim gec¢misinin her asamasi
izlenebilir.%!

DOKULARIN iSLENMESi

Dokular gereksinime gore farkli islemlerden geci-
rilerek paketlenir.

1. Dondurulup-kurutulmus (Freeze dried-liyofilize)
2. Taze dondurulmus (Fresh frozen)

3. Dondurulmus (Frozen)

4, Taze osteokondral greftler

5. Demineralize bone matriks

1. Dondurulup-kurutulmus, liyofilize
(Freeze Dried) allogreftler

GUnilmuzde ticari kemik bankalar tarafindan en
stk kullanilan yéntemdir. Eksi 80 °C'de dondurulmus
dokular vakum altinda yavas yavas isitilarak icin-
deki sivinin buharlasmasi ve nem oraninin %5’in
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altina diismesi saglanir. Proksimal femur gibi biiyuk
kemik bloklari bu yontem ile tam olarak kurutulamaz
ve donmus Urilin olarak saklanir. Kadavradan alinan
greftler icin HIV1/2, hepatit B ve C tasima riskini en
aza indirmek icin serolojik testlerde polimeraz zincir
reaksiyonu (polimerase chain reaction; PCR) kullani-
lir. Hazirlanan kurutulmus dokular vakumlu ambalaj
icerisinde oda sicakliginda bes yil saklanabilir. Bu
allogreftleri kullanmadan 6nce 30 dakika serum fizyo-
lojikte tutmak gerekmektedir.

Bu allogreftlerin hazirlanma asamalari:
1. Yumusak dokularindan arindirma
2. ilk parcalama islemi (5 mm ¢apl)

3. Baslangi¢ temizligi ve dekontaminasyon islem;
salin, aseton, etanol veya hidrojen peroksit ile islene-
rek mikrobiyolojik temizlik saglanirken ayni zamanda
antijenik 6zelligide azaltihr.

4. Mikrobiyolojik tedavi; Gglinci asamadan sonra
kalabilecek mikroorganizmalari da eradike etmek icin
antibiyotikli-antiviral ve antifungal iceren soliisyon-
larda tutulur.

5. Dondurma; -80 °C'de dondurulur.

6. Dehidratasyon; solvent ile muamele edilerek isi-
tilir, icerisindeki nem orani %5'in altina disdralar. Bu
islem ek olarak antijenik 6zelligini azaltir.

7. Ikinci parcalama islemi; 250-750 mikron capinda
parcalara ayrilr.

8. Paketleme; steril olarak vakumlu paketlenir.

9. Terminal sterilizasyon; doku biyomekanigini
zayiflatmayacak sekilde diisiik doz (1.5 Mrad) gama
Isint ile sterilizasyon uygulanir.

Dondurulup kurutulmus greftler kortikal, kansel-
|6z ve kortikokansell6z kemik seklinde hazirlanabilir.

Kortikal kemik: Kortikal kemik ilerleyen yer degistir-
me (creeping substitution) olarak tanimlanan osteonal
tamir ile iyilesir. Bu stirecte eski kemik, kesici koniler
olusturarak bolgeye gelen osteoklastlar tarafindan
ortadan kaldirilir ve ardindan osteoblastlar tamir igin
gelir. Yer degistirme islemi biiytk parca kortikal allog-
reftlerde yanlizca allogreftin bir kismi ile sinirli kalirken
geri kalani allogreft olarak kalir. Yani femur Ust ug gibi
blyik blok allogreftlerde yer degistirme tam olarak
gerceklesmez. Kortikal kemikler, biyomekanik olarak
destege gereksinim olan veya iskelet butlinligunin
saglanmasi gereken yerlerde kullanilir. Kortikal kemik,
kemik iyilesmesine yardimci olan proteinler agisindan
zengindir, bu nedenle kemik iyilesmesini hizlandirmak
icin de kullanihr.
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Kansell6z kemik: Kansell6z kemigin inkorporasyo-
nu vaskuler invazyon ve mezenkim hucrelerinin bol-
geye gelmesi ile baslar. Greft trabekilleri yeni kemik
ile kaplanir ve greftin nekrotik trabekilleri zamanla
rezorbe olur. Bunu trabekdllerin yeniden sekillenerek
ve yonlenerek olgun bir hal almasi izler. Kansell6z
kemik genellikle tam yeniden sekillenmenin arzulan-
digi, BMP ve biyomekanik destegin gerekli olmadigi
durumlarda kullanilir.

Kortiko-kansell6z kemik: Yuzde elli kortikal, %50
kanselldz kemik icerir. iyilesme siireci boyunca biyo-
mekanik stabiliteyi saglar, her iki kemigin farkl iyiles-
me sureclerinden faydalanarak erken ve tam iyilesme
saglar. Liyofilize olarak oda isisinda saklanir. Kemik
morfojenik proteini agisindan zengin olup osteoin-
diksiyonu artirici etkisi vardir. Bu nedenle vertebra
fizyon ameliyatlarinda, asetabulum revizyonlarinda
ve ekleme yakin kistlerin doldurulmasinda kullantlir.

2. Taze Dondurulmus (Fresh frozen)
allogreftler

Eklem kikirdagi iceren osteoartikiler dokular
dondrden alindiktan hemen sonra islenir ve kikirdagi
korumak amaci ile DMSO (cryoprotectant) eklenerek
kontrolli olarak dondurulur. Eksi 80 °C'de bes yil sak-
lanabilir.

3. Dondurulmus (Frozen) allogreftler

Dokular temizlenip uygun sekilde kesildikten
sonra vakumlu paketlerde -80 °C'de bes yil sakla-
nabilir. Femur st uc gibi blyik kemik bloklari bu
yontemle saklanir. Ginlimiizde en sik, dondurulmus
greftler kullaniimaktadir. Ozellikle lokal kemik ban-
kalari bu yontemi daha fazla kullanmaktadir. Primer
kalca artroplasti ameliyati sonrasi elde edilen femur
baslari steril ortamda 6nce yumusak dokusundan
arindirilir, ardindan kdltar alinip steril olarak bir-
ka¢ kat plastik torbaya konulur. Paketlenen kemik-
ler bekletiimeden -80 derecede hizla dondurulur.
Serolojik testlerin tamami yapilir, ancak o6zellikle
HIV enfeksiyonunun “pencere periyodunu” ekarte
edebilmek icin, alinan greft, en az 180 giin sire ile
karantinaya alinir ve bu siire icerisinde kullaniimaz,
stire sonunda HIV testleri tekrar edildikten sonra kul-
lanilabilir."5! Literatliirde pencere periyodu hepatit
B icin ortalama 59 glin, hepatit C icin 82 glin ve HIV
icin 22 glin olarak bildirilmistir. Ancak PCR yontemi
uygulandiginda HIV icin bu surenin 11 gline kadar
azaldigi bildirilmistir.l'!

4, Taze osteokondral greftler

Kadavradan elde edilir. Eklemler enblok olarak
steril cikarldiktan sonra steril Hartman sollisyonu
icerisinde antibiyotik eklenerek 12-24 saat icerisinde
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yer degistirmek Uzere saklanir. Uzun siire saklanmasi
gerekirse -86 °C'de dondurularak saklanilir.?

5. Demineralize kemik matriks (DBM)

Kortikal kemik 6gitildikten sonra degisik asa-
malardan gecirilerek minerallerinden arindirilir.
Mineral icerigi %1'in altindadir. Coziinebilir hapten
glikopeptidler ve antijenik hiicre zarlar yok edilir.
Bu islem adirhkh olarak tim kemik proteinlerinin
yalnizca %0.1'ini olusturan BMP'yi acida cikarir. Aciga
¢ikan bu proteinler kemik ve kikirdak yapimini uyarir.
Demineralize kemik matriks kemik demineralizasyo-
nu ile elde edilebildigi gibi rekombinant DNA tekno-
lojisi ile de elde edilebilir.l'®

Bu demineralize materyal otogreft veya allogreft
kullanilan her bélgede kullanilabilir. immiin yanit
yoklugu, hazir proteinlerin varligi iyilesme sirecini
¢ok hizlandirir. Osteoindiiksiyon ve hizli kaynamanin
gerekli oldugu her yerde kullanilir. Kortikal ve kansel-
16z greft ile karistinlabilir. Kemik morfojenik protein-
ler siipergen ailesinden TGF-$ (transforming growth
faktor-beta)’nin tyesidir. Rekombinant DNA ydntemi
ile Uretilebilen iki adet BMP (BMP-7 ve BMP-2) mole-
kil tanimlanmistir.l'

Demineralize kemik matriks osteoinduktif 6zelligi
ve maliyetinin allogreftlere gére daha ucuz olmasi
nedeniyle kemik greftlerine iyi bir alternatif olabilir.!"®
Demineralize kemik matriks iyilesmeyi osteoindiktif
ve osteokondiktif mekanizmayi harekete gecirerek
saglar. Oysa mineralize kemik allogreftler sadece
osteokondiiktif mekanizma ile iyilesmeyi saglar.2”

Ideal allogreftin ézellikleri sunlardir: Gelen yiiklere
karsi koyabilecek dayaniklilikta, uygulandigi kemik
ile birlesebilme, yeniden sekillenebilme, biyouyum-
luluk, demineralize oldugunda osteoindiiktif olmasi
ve hastalik tasima agisindan yuksek guvenilirlik.2
Yeni teknolojik gelismeler ile BMP’ler, doku miihen-
disligi, hicre tedavisi ve gen tedavisi gibi kavram-
larin gelecekte allogreft kavraminin yerini almasi
muhtemeldir.2”

HIV TASINMASI RiSKi

Dondurma ve liyofilizasyon HIV riskini azaltir
ancak yok etmez."”2" American Association of Tissue
Bank ve Diinya Saghk Orgiiti allogreft ile HIV tasin-
masini dnlemek icin su kriterleri tavsiye etmistir: (i)
Kemik allogreft dondrleri icin HIV yoniinden risklerin
degerlendirilmesi, (i) dondrin saglik kayitlari, (iii) HIV
testi ve canl dondrlerin izlenmesi. Tim canh donor
kemikleri icin dokunun elde edilmesinden en az 90
gin sonra HIV testleri tekrar edilmelidir. Bu ikinci
testi de negatif cikarsa transplantasyona miisaade
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edilmelidir.?? Literatirde alti ay ile iki yil arasinda
pencere doénemi olabilecegi, bu donemde serone-
gatiflik olabilecedi, ancak bunun HIV enfeksiyonu
olmadigi anlamina gelmeyecedi bildiriimektedir. Bu
nedenle dondr eder canl dondr ise serolojik testle-
rin tekrari, hatta PCR incelemesi onerilirken, kadavra
dondr icin ise seronegatif cikan dondrler icin allogreft
isleme teknikleri ile HIV inaktive edilmeye calisiima-
hdir.® Eliza test kitlerinin duyarhligi ve 6zgullugu
%93-99'dur. Virlisiin viicuda girisi ile enfeksiyonun
ve antikorlarin belirgin diizeyde gelisimi arasinda
belirsiz, ancak uzun bir siire¢ vardir. Bu slire¢ genelde
3-6 ay arasinda degisir, ancak 1-2 yila kadar uzadigini
bildiren yayinlar da vardir.?? Teorik olarak allogreftleri
dondurma, dondurup kurutma gibi islemlerin higbi-
rinde HIV gecisi tam olarak 6nlenemez, HIV enfeksiyo-
nunu tam olarak ekarte etmek icin 2.5 Mrad lizerinde
1sinlama yapilmasi gerektigi bildirilmistir.l2*!

Allogreftler ile HIV enfeksiyonu tasinmasi riski
glinimuzde teorik olarak 1.67 milyonda bir'dir."”!

Allogreftlerin alinmasi veya transplantasyonu sira-
sinda kontaminasyona acik oldugu, bu nedenle her
tirlu sterilizasyon tedbirine ragmen transplante edil-
dikten sonra degisen sirelerde (ort. 2 hafta) antibiyo-
tik proflaksisi dnerilmektedir.'

Kemik allogreftlerin uzun sireli saklanmasinda
dondurma ve dondurarak kurutma siklikla kullanilan
yontemlerdir. Dondurma kompresyon, torsiyon ve
bikilme yoninden test edildiginde biyomekanik
ozellikler degismektedir. Dondurup kurutma islemin-
de ise kompresyon kuvvetinde ufak diismeler olurken
torsiyonel ve bikulme kuvvetlerine karsi dayanikhhgi
%50-60 oraninda azalir.242¢

Isinlama sekonder sterilizasyon icin sik kullanilan
bir yontemdir. U¢c megaradlik bir 1sinlama, torsiyonel
guclere karsi dayaniklilikta %10-50 oraninda kayba yol
acar. Dondurulup kurutulmus greftler isinlandiginda
torsiyon ve biikilme kuvvetlerine dayanma %30-70
oraninda kayba ugrar.2%2¥ Derin dondurulmus ve don-
durulup kurutulmus greftlerin sterilizasyonu ve 6zel-
likle HCV viris inaktivasyonu icin 25 kGy ile 1sinlama
uygulanmaktadir.>™ [sinlamanin, sterilizasyonu sag-
larken, biyomekanik yapiyi da zayiflattigi, bildirilmek-
tedir. Ozellikle biyomekanik dayaniklilik gerektiren
masif kortikal allogreftler icin bu durum 6nemlidir.

Ulkemizde halen, insandan doku alinmasi, sak-
lanmasi ve nakli 1979 yilinda ¢ikarilan ve 1982 yilinda
ekler yapilan 2238 numaral kanun kapsaminda yapil-
maktadir. Bu kanunun tarihi bile tlkemizde kemik
bankacihgi konusunda ne kadar geri oldugumuzu
ortaya koymaya yetmektedir. Ulkemizde yiiksek kapa-
sitede calisan bircok hastane bulunmasina karsin
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kemik bankaciligi konusunda pek fazla faaliyet bulun-
mamaktadir. Bunun en 6nemli nedenleri:

1. Organ bagisi konusunda halk olarak heniiz
yeterli biling diizeyine ulasmamis olmamiz.

2. Kemik grefti alinmasi, hazirlanmasi ve kullanil-
masi ile ilgili yasal bir diizenlemenin henlz tlkemiz
icin tanimlanmamis olmasi.

3. Canh donorden alinan greftin laboratuvar ince-
leme maliyetinin karsilanmasi ile ilgili olarak Sosyal
Guvenlik Kurumu’'nun herhangi bir protokolinin
bulunmamasi.

Ulkemizde bu incelemelerin maliyeti gecmiste
dondriin Sosyal Glvenlik Kurumu'na fatura edilmek-
te idi, ancak bu ydntemin etik olmamasi nedeni ile
glinimuzde llkemizde kemik bankacihgi faaliyetleri
ciddi derecede az yapilmaktadir ve bu konu ile ilgili
olarak ulusal literatlirde yayinlanmis sinirli sayida
calisma bulunmaktadir.!'"'?

Ulkemizde her yil yiiksek oranda primer total
kalca artroplasti ameliyati basari ile uygulanmaktadir.
Bu ameliyatlar sirasinda ¢ikarilan femur baslarinin
tamamina yakini atilmaktadir. Buna karsin her yil yurt
disi kaynakli allogreftlere yukli miktarlarda paralar
odenmektedir. Profesyonel anlamda kemik bankasi
kurulmasi baslangi¢cta maliyeti yiksek bir islem gibi
gorilse de, 30 cc'lik bir allogrefte binlerce lira 6dedi-
gimiz disinildiginde yapilacak yatirimin kisa stre-
de geri donecegi ve yeni yatirimlara kaynak hazirlaya-
cagi gorulecektir. Bu konuda en dnemli gorev Saglik
Bakanh@imiza ve Universitelerimize diismektedir. ilk
olarak allogreft temini ve kemik bankaciligina iliskin
kanuni alt yapinin hazirlanmasi ve mali destegdin sag-
lanmasi gerekmektedir. Saglik Bakanligi biinyesinde
ulusal kemik bankasi kurulmasi ve bu kemik bankasi-
nin destegi ile bliylk cerrahi merkezlerde lokal kemik
bankalarinin yayginlastirilmasi, Glkemizin bu konuda
disa bagimliigini azaltacak ve milli servetimiz Ulke
icerisinde kalacaktir.
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