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Atrofik kaynamamada kullanilan kemik greftleri

Bone grafts in the treatment of atrophic nonunion

Merter Yalginkaya

Medicana International istanbul Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, istanbul

Tum kink kaynamama durumlan igerisinde atrofik kay-
namama tedavi etmesi en zor, siklikla birden fazla cerrahi
girisim gerektiren ve iyilesme siireci en uzun olan olgu-
lar igerir. Atrofik kaynamamayi tedavi etmek isteyen bir
ortopedistin, vaskiilaritenin oldukga kotii ve hiicresel iyi-
lesme mekanizmalarinin olduk¢a zayif oldugu bir klinik
tablo ile ugrastigini aklindan ¢ikartmamasi gerekmekte-
dir. Biyolojik stimiilasyonun saglanmasinda gerekli olan
kaynamama sahasinin greftlenmesi, tedavinin en 6nemli
basamaklarindan biridir. Tercih edilecek greftin biyolojik
potansiyeli yiiksek, hiicresel dongusiiniin hizli ve osteo-
jenik kapasitesinin fazla olmasi, tedaviyi olumlu yénde
etkiler. Bu nedenlerden dolayi, otojen greftler greftleme
materyalleri icerisinde altin standart olarak kabul edil-
mektedir. Otojen greftlerin neden oldugu donér sahasi
morbiditesi, temin edilebilen greft miktarinin sinirl ol-
masi ve iyilestirme potansiyellerinde kisisel farkliliklar,
kirik iyilesmesini kolaylastiracak sentetik biyolojik greft-
lerin arastinlmasina neden olmustur. Biyomedikal aras-
tirmalarin iriinii olan allojen greftler, sentetik greftler,
biyoseramikler ve heterojen greftlerin osteokondiiktif ve
osteoindiiktif 6zellikleri birbirinden farklidir ve biyolojik
ozellikleri atrofik kaynamama olgularinda kullanilma du-
rumlarini belirleyen en 6nemli kriterdir. Atrofik kaynama-
ma tedavisinde basarili sonug elde etmenin temelinde yer
aldigini disiindiigiimiiz kemik greftleri ve biyolojik 6zel-
likleri, 6zet olarak, bu derlemede yer almaktadir.
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ATROFiK KAYNAMAMA

Atrofik kaynamama durumlarinda tercih edilmesi
gereken tedavi yontemlerine ve greftleme tiriine ka-
rar vermek icin, her kaynamama tipinde oldugu gibi,
oncelikle atrofik kaynamamanin taniminin ve neden-
lerinin cok iyi anlagiimasi gerekir. Atrofik (diger adiyla
avaskiiler) kaynamama tamimlamasi kirik sahasinda

Atrophic nonunions are the most challenging cases to treat
among all nonunion situations, generally requiring multiple
operations and long periods of recovery. It is of paramount
importance for an orthopedic surgeon treating an atrophic
nonunion case that he/she is in fact dealing with a clinical
status in which vascularization of bone is very poor and cel-
lular healing mechanisms are quite weak or absent. One of
the most important steps of treatment in such cases is the
grafting of the atrophic nonunion site, which is necessary
for achieving biological stimulation. Preferring a graft that
has a potent biological feature, rapid cellular cycle and a su-
perior osteogenic capacity affects the nonunion treatment
positively. For these reasons autogenous grafts are accepted
as gold standard among all graft options. Donor site mor-
biditiy, limited availability and individual differences in the
healing potentials of autogenous bone grafts have led to the
search for synthetic biologic grafts as potential methods to
enhance fracture healing. The osteoconductive and osteoin-
ductive properties of allogeneic grafts, synthetic grafts, bio-
ceramics, and heterogeneous grafts which are all products
of biomedical researches are different from each other, and
these unique biological properties are the most important
criteria that determine the need and the type of the non-au-
togenous grafts to use in an atrophic nonunion case. Bone
grafts and their biologic features, which we believe are the
basis for a successful outcome in atrophic nonunion treat-
ment, are summarized in this review.

Key words: nonunion; atrophic; graft; autogenous; allogenous;
osteoinductive; osteoconductive

biyolojik reaksiyon kapasitesinin olmadigi durumu
ifade eder.l'?] Bu tiir kaynamamalarla ilgili yapilmis
sintigrafi ¢calismalarinda, kink fragmanlarinin ug ki-
simlarinda kanlanma miktarinin zayif oldugu goste-
rilmistir.l"2 Bu iki ciimlenin iyi anlagilmasi agisindan
tekrarlamak gerekirse; atrofik kaynamamayi tedavi
etmek isteyen bir ortopedistin vaskiilaritenin olduke¢a
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kotii ve hiicresel iyilesme mekanizmalarinin olduk¢a
zayif oldugu bir klinik tablo ile ugrastugim aklindan ¢i-
kartmamasi gerekmektedir.

Atrofik kaynamamanin dért farkl alt tipi bulunmak-
tadir.["2 Torsiyon kama kaynamama, kanlanma mikta-
nnin azaldigl ya da tamamen ortadan kalktigi kama
seklinde bir kemik parcanin bulundugu klinik tabloyu
ifade eder. Bu kemik parcanin bir tarafi ana kemige
kaynamisken diger tarafi kaynamamistir. En tipik 6r-
negi, plak ve vida ile fiksasyonun saglanmaya calisil-
dig1 kama seklinde kemik pargasi igeren tibia kingidir.
Pargali kaynamama, nekrotik ozellikte olan bir ya da
daha fazla kink parcasinin eslik ettigi kaynamamadir.
Radyografik olarak kallus olusumunun herhangi bir
bulgusuna rastlanilmadigi parcali kaynamama, tipik
olarak akut bir kingin stabilizasyonunda kullanilan
plaklarin kinlmasi sonucu karsimiza cikar. Defektli kay-
namama kemigin diyafizer bolgesindeki bir parcanin
kaybi ile karakterizedir. Fragman uclar canlligini koru-
masina ragmen defekt arasinda kaynamanin gelismesi
imkansiz hale gelmistir. Zamanla canl olan fragman
uclan atrofik hale gelir. Bu kaynamama tipi, agik kirk-
larda, sekestrektomi uygulanmis osteomiyelit olgula-
rinda ve timor rezeksiyonu sonrasinda karsimiza gikar.
Zamaninda ve uygun yontemler ile tedavisi planlanma-
mis kaynamama siireci, ara kemik parcalarin olmadig
ve bu parcalarin yerini osteojenik potansiyele sahip ol-
mayan skar dokusunun doldurdugu atrofik kaynamama
ile sonuclanir.

Anlatildigi tizere, atrofik kaynamama tiplerinde ya
kanlanmanin az oldugu nekrotik kemik parcalar ya da
kemik defekti bulunmaktadir. Tedavinin agsamasi olarak
nekrotik kemik pargalarinin ortamdan uzaklastinlmasi
veya kanlanma elde edilinceye kadar yapilacak bir kemik
debridmani ya yeni bir kemik defekti sahasi ile sonugla-
nir ya da mevcut kemik defektinin boyutunu arttinr.

Atrofik kaynamamanin tedavisinde biyomekanik
stabilite ve biyolojik stimiilasyon mutlaka saglanmal-
dir.[2% Hi¢ siiphe yok ki, boyle bir patoloji ortaminda
(ki zaman zaman bu ortama enfeksiyon da eslik edebi-
lir) ortopedik cerrah tedavinin temel asamalarini sag-
lama konusunda israrci davranmalidir. Bu asamalar
ozetle; atrofik kaynamamanin gelistigi eski kirik hattin-
da biyomekanik agidan yeterli stabilitenin saglanmasi,
kanlanmanin iyi oldugu noktaya kadar nekrotik kemik
debridmani ve dekortikasyon, olusan kemik defektinin
telafisi, varsa enfeksiyonun medikal ve cerrahi yontem-
ler ile eradikasyonu ve greftleme olarak siralanabilir.[2]
Kaynamama sahasindaki ana kemik fragmanlar ara-
sinda biyolojik stabilitenin saglanmasinda makaslama,
rotasyonel ve distrakte edici kuvvetleri en aza indirecek
basitten komplekse dogru uzanan birden ¢ok inter-
nal (plak-vida, intramediiller givi), eksternal (llizarov
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eksternal fiksatér, hibrid sirkiiler fiksator uygulamalar,
bilgisayar destekli uzaysal fiksatoér uygulamalar) ya da
kombine fiksasyon yontemleri mevcuttur. Uygulanacak
fiksasyon yontemine; kaynamama olgusundaki kisalik,
deformite, defekt durumu ve enfeksiyon varligi gibi pa-
rametrelere bakilarak karar verilmelidir. Atrofik kayna-
mamaya eslik eden enfeksiyonun eradikasyonunda ise
konvansiyonel, aktif, pulse elektromanyetik alan, anti-
biyotikli polimetilmetakrilat zincirleri ya da llizarov eks-
ternal fiksator yontemlerinden yararlanilabilir.["]

Teknolojik gelismelere paralel olarak yillar igerisinde
farklilasarak kullanimi kolaylasan ve kirik stabilitesine
ek katkilar saglayan fiksasyon yéntemlerinin cogalma-
sina ve enfeksiyon eradikasyonuna yardimci olan medi-
kal ve cerrahi yontemlerin gesitliligine ragmen, atrofik
kaynamamanin tedavisinin bu iki basamaginin ana fik-
rinde temel olarak bir degisiklik yasanmamis ve “stabi-
liteyi sagla, enfeksiyonu eradike et, kanlanmay: arttir
ve defekti gider” konsepti ortopedi diinyasi tarafindan
kabul gérmustiir.

Tedavinin en 6nemli basamaklarindan bir digeri ise
biyolojik stimiilasyonun saglanmasinda gerekli olan
kaynamama sahasinin greftlenmesidir.[>-61 Atrofik kay-
namama tedavisinde tercih edilmesi gereken greft ti-
pinin tedavinin basarisinda dogrudan etkisi olduguna
stiphe yoktur. Benzer bir biyolojik stimiilasyon, ideal
mekanik ortamin saglanmasi (mekanobiyoloji kon-
septi) ile de saglanabilir.l’-"% Mekanik stimiilasyon,
osteoblastlarin ¢ogalmasini ve farklilasmasini stimiile
ederek kemik biyolojisini hiicresel seviyede dogrudan
etkiler.[”%T Neden oldugu mekanik strese yanit olarak
olusan piazoelektrik yiiklerin kaynama sahasindaki
remodelasyona da yararn vardir.'®""1 Konu ile ilgili ¢a-
lismalarda, atrofik kaynamama sahasinda canli me-
zenkimal kok hiicrelerin bulundugu ve bu hiicrelerin
uygun ortam saglandiginda reaktive edilebilecegi gos-
terilmistir.'>"31 Tibial ve humeral atrofik kaynamama
olgularinda llizarov eksternal fiksator ile dogru meka-
nobiyolojik ortam saglandiginda, greftlemeye ihtiyag
duymadan kaynamanin elde edilebildigini gosteren ¢a-
ismalar dikkat ¢ekicidir.['*'] Benzer sekilde, periosteal
kilifin basarili bir sekilde korunmasi, kemik uglarn ta-
zelenmesi, iyi kemik temas alaninin saglanmasi ve LC-
DCP plak ile dengeli bir fiksasyonun saglanmasi sonu-
cunda klavikula atrofik kaynamamasinin otojen kemik
grefti kullanimina gerek kalmadan basarili bir sekilde
tedavi edildiginin anlatildigi ¢calisma, mekanobiyolojik
ortamin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.[']

ATROFiK KAYNAMAMADA GREFTLEME

Vaskiilaritenin olduk¢a kotii ve hiicresel iyiles-
me mekanizmalarinin olduk¢a zayif oldugu atrofik
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kaynamamanin tedavisinde tercih edilecek greftin, bi-
yolojik potansiyeli yiiksek, hiicresel dongtisiiniin hizli
ve osteojenik kapasitesinin fazla olmasi, greftlemenin
vazgecilmez kriterleridir.'l Kaynamama sahasindaki
defektin kapatilmasini ana hedef olarak belirleyerek bu
sahayr doldurmak amaciyla osteokondiiktif 6zelligi 6n
planda olan ve hiicresel kapasitesi diisiik olan bir gref-
tin tercih edilmesinin, basansiz sonuglan beraberin-
de getirecegi asikardir. Bu sebeplerden dolayi, neden
oldugu donér sahasi morbiditesi ve temin edilebilen
greft miktarinin sinirh olmasina karsin, otojen kan-
seloz greftler, greftleme materyalleri icerisinde “altin
standart” olan konumunu halen korumaktadir.['.7:18]
Osteogenezisin birincil amag oldugu durumlarda oste-
okondiiktif (matriks igerigi) ve osteoindiiktif (protein
icerigi) ozellikleri ile icerdigi osteoprogenitor hiicreler
sayesinde otojen kansel6z greft, yapisal olmayan greft-
ler icerisinde en ideal olanidir.["2"9-211 Mezenkimal kok
hiicreden zengin olan otojen kemik iligi aspirati kulla-
mimi ise oldukga giincel bir konu olup, atrofik kayna-
mama tedavisinde son zamanlarda gunliik pratik iceri-
sinde yer almaya baslamis durumdadir.[>421]

Allojen greftler ise kansel6z, kortikal ya da demi-
neralize kemik matriksi (DKM) formunda bulunur.[2']
Allojen greftlerin osteojenik 6zelliklerinin taze otojen
greftlere kiyasla daha diisiik diizeyde oldugu, klinik
ve deneysel calismalarla gosterilmistir.['l Bu nedenle,
allojen greftlerin atrofik kaynamamada rolii ancak ve
ancak otojen kemik greftinin miktar olarak yetersiz
kaldigr durumlar ile simirli olmahdir. Atrofik kayna-
mama tedavisinde, otojen ve allojen greftler birbirileri
ile karistinlarak da kullanilabilir. Bu tarz bir kombi-
nasyon tercihinde, secilecek allojen greftin hem os-
teoindiiktif hem de osteokondiiktif 6zellige sahip ol-
masina 6zen gostermek mantikli bir tercih olacakutir.
Her iki 6zellige sahip en 6nemli allogreft DKM’dir.[22]
Uygun fiksasyon ile birlikte greftlemenin sadece DKM
ile uygulandigr humerus atrofik kaynamama olgula-
rinda kaynamanin basarili bir sekilde elde edilebildigi
de belirtiimektedir.[2*] DKM uygulamasinin dezavan-
taji yiiksek maliyete sahip olmasidir. DKM maliyeti 15
ml boyutundaki allojen kansel6z cips greftin yaklasik
bes kati daha fazladir.!

Yapisal greft ihtiyaci oldugunda, fibula disindaki
otojen kortikal greftler neden olduklari donér saha
morbidite nedeniyle daha az siklikla kullamimaktadir.
Taze donmus veya kuru dondurulmus (liyofilize) allo-
jen kortikal greftler ise sagladiklan yapisal destek agi-
sindan kuwvetli olmalarina ragmen osteojenik 6zellikle-
ri oldukea kisithidir ve tek baslarina kullanimlarinin at-
rofik kaynamama durumlarindaki etkinligi yetersizdir.

Uzun kemiklerin masif defektli kaynamama durum-
larinda tek ya da ikili onlay otojen kemik greftleme ve
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masif kaydirma yontemleri hem fiksasyon hem de os-
teogenezisin saglanmasinda oldukea uzun yillardir kul-
lanilan, etkili olmasina ragmen morbiditesi nedeniyle
eski yillarda oldugu kadar sik tercih edilmeyen greft-
leme yontemleridir.'l Eski yillarda, 6zellikle tibianin
proksimal ya da distal dortte birlik kesiminde yer alan
avaskiiler kaynamama durumlarinda siklikla tercih edi-
len yontem, gliniimiizde nadiren tercih edilmektedir.

Vaskiilarize olmayan tiim fibula otojen grefti 5 cm’in
altindaki defektli kaynamama alanlarinin tedavisinde
basanl bir sekilde kullanilabilir. Tiibiiler yapisi ve bo-
yutlar nedeniyle 6zellikle radius, ulna ve humerusun
defektli kaynamamalarnindaki kullanimlarn daha giiven-
lidir. Cocuk yas grubunda tibial defektlerin tedavisinde
de tercih edilebilir.

Bes cm’nin uzerindeki defektli kaynamama duru-
munda biyolojik iyilesmenin 6niinii agmak icin tercih
edilmesi gereken yontemler, ya serbest vaskiilarize ke-
mik ile greftleme ya da distraksiyon osteogenezis yon-
temleridir.l""24 Vaskiilarize kemik grefti temini icin fibu-
la, skapula ya da femur mediyal suprakondiller alan-
daki kortikoperiosteal bolge tercih edilebilir.?l Kemik
transportu uygulanan yontemlerde de, transporte edi-
len kemik fragmani defektin 6teki ucuna tamamen yas-
landiginda karsilasma sahasinin otojen kansel6z kemik
ile greftlenmesi sik kullanilan bir yontemdir. Hem has-
ta hem de tedavi eden ortopedist agisindan zahmetli ve
uzun siiren tedaviler olmasina ragmen, her iki ydontem
defektli atrofik kaynamamalardaki patolojik stiregle-
rin her birinde (defekt varlig, vaskiilarite problemi ve
stabilite temini) sorunu dogrudan ¢ézmeyi hedefleyen
metodlardir. Bu yontemleri tercih etmek isteyen bir or-
topedistin, mikrocerrahi ya da eksternal fiksator kulla-
mimi ve kemik transportu uygulama konularina hakim
olmasi gerekmektedir.

Otojen kemik grefti donorleri ve donér sahalan ara-
sinda gen ekspresyon seviyeleri, mezenkimal kok hiicre
ve kemik morfojenik protein konsantrasyonlari agisin-
dan dogal varyasyonlarin olmasi, otojen kemik greftle-
rinin iyilestirme potansiyellerinde kisisel farklliklara yol
acmaktadir.[?5271 Bu farkhliklar, kirk iyilesmesini ko-
laylastiracak sentetik greftlerin arastirnlmasina neden
olmustur. Bu sentetik greftlerden biri de rekombinant
insan kokenli kemik morfojenik proteindir (riKMP).
riKMP’nin uzun kemik kiriklarinin iyilesme hizini arttir-
dig1 ve kaynamama durumlarninda giivenle kullanilabi-
lecegi gosterilmistir.[282] Literatiirde riKMP’nin atrofik
kaynamama olgularindaki etkinligi ile ilgili birbiriyle ce-
liskili sonuglar yer almaktadir. riKMP ile kombine edil-
mis allojen kortikal kemik greftlerinin femur kaynama-
malarinda tedavisinde basaril sonug verdigi bildiren!']
ve uzun kemiklerin atrofik kaynamama olgularinin te-
davisinde otojen kemik grefti ve riKMP-7’nin birlikte
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kullaniminin etkinligini raporlayan®’! geriye doniik ¢a-
lismalarin aksine otojen kemik greftine riKMP-2 ilave-
sinin uzun kemik kaynamamalarinin iyilesme miktarina
ve siiresine umulan sinerjistik etkiyi vermedigini orta-
ya koyan ileriye doniik calisma da mevcuttur.lél riKMP
kullaniminin belirgin bir katki saglamadigini belirten
baska ¢alismalar da mevcuttur.3'-3l Lehte ve aleyhte
farkli klinik sonuglarin yani sira riKMP-2’nin yiiksek
maliyeti de (2014 yilinda ABD’deki 5 ml boyutundaki
formunun maliyeti $3500 civarindadir)® kullanimini,
ozellikle de iilkemizde giiclestirmektedir. Atrofik kay-
namama tedavisinde kaynamaya olan etkisi ile ilgili
olmasa da, yakin donemde lomber spinal artrodez
saglanmasi amaciyla yiiksek doz (40 mg) riKMP-2 kul-
laniminin yeni kanser olusma riskini yiikselttigine dair
verinin yayimlanmasi ise riKMP-2’nin giivenilirligi ko-
nusunda siiphe uyandirmaktadir.3%]

Sentetik seramik greftlerin (kalsiyum siilfat, kalsi-
yum fosfat, trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit ve kom-
pozit biyoseramikler) ise osteokonduiktif 6zellikleri 6n
plandadir ve bunlar donér saha morbiditesine neden
olmaz?'lve oldukga kirilgan bir yapiya sahiptir. Atrofik
kaynamama tedavisinde birincil 6ncelige sahip olma-
yan bu tipteki greftlerin kemik morfojenik protein ya
da otojen kemik iligi gibi bir baska osteoindiiktif ka-
rakterde protein ile kombine edilmesi, greftin etkinligi-
nin artmasina yardimci olur.

Heterojen greft materyallerinin (insan kaynakli ol-
mayan, xenogrdft) atrofik kaynamama tedavisinde ta-
mimlanmus bir yeri yoktur. Biyolojik aktiviteden yoksun
olan bu tir greftler, atrofik kaynamama tedavisinde
kullanilmamalidir.
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