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Travma, kemik enfeksiyonlari, konjenital ano-
maliler, kas iskelet sistemi tiimor cerrahisi, revizyon
artroplasti cerrahisi ve spinal cerrahi gibi rekon-
stritktif islemler sirasinda olusan kemik defektlerini
tedavi etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik yeri-
ni tutabilecek maddeler artan siklikla kullanilmak-
tadhr, 02

Kemik grefti olarak otogreftler ve allogreftler kul-
lanilir. Kemik yerine gegebilecek maddeler arasinda
ise seramikler (dogal ve sentetik), demineralize
kemik matriksi, BMP (kemik morfojenik protein),
otolog kemik iligi, biiyiime faktorleri ve kompozit
greftler tercih edilebilir.

Kemik Greftlerinin Biyolojisi

Kemik doku miihendisliginin temeli, kemigin
istenen anatomik bolgesinde kemik iyilesmesi icin
yanit olusturmaktir. Klinik basari, olusan kemigin
yeniden sekillenme sonucu ¢evre kemik dokusu ile
yapisal olarak biitiinlesmesi (integration) ve olusan
kemigin fonksiyon goérmek icin yeterli mekanik
dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir. Kemik greft-
lerinin biyolojisini anlamak i¢in bazi kavramlarin
agiklanmast gereklidir. Bunlar ©,%:

Osteointegrasyon: Greftin arada fibr6z doku
olusumuna yol acmayacak sekilde alic1 kemik
ylizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir.

Osteokondiiksiyon: Alic1 kemikten vaskiiler ve
perivaskiiler yapilann grefte ilerlemesi i¢in greftin
cat1 gorevi iistlenerek yiizeyinde yeni kemik olusu-
munu destekleyebilmesidir.

Osteoindiiksiyon: Pliripotent hiicrelerin ¢evre
dokuda osteoblastik fenotipe donmelerini uyara-
bilmektir.

Osteogenezis: Greft materyali icindeki hiicresel
elemanlann, transplantasyon sonrasi hayatta
kalarak, nakledilen alanda yeni kemik olustura-
bilmesidir. Yeni kemik dokusu ortaya ¢ikabilmesi
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i¢in oncelikle kemigi meydana getirebilecek yeterli
sayida "osteojenik progenitor hiicreler" ortamda
bulunmalidir.

Kullanilan greft materyalleri osteointegrasyon,
osteogenezis, osteokondiiktif veya osteoindiiktif
ozelliklerin birine veya birden fazlasina sahiptirler.
Bu o6zelliklerin bazilar1 sentetik materyallerde ve
saflastirtlmis bilylime faktorlerinde de bulunmak-
tadir. Bu da doku miihendisligini, mevcut mad-
delerin kombinasyonlan veya yeni materyaller ile
kirik iyilesmesi icin en uygun ortamin ve greftleme
metotlannin gelistirilmesi yoluna itmistir. Bu sayede
greftleme tekniklerinin maliyetinin azaltilmast ve
tedavide yeniliklerin elde edilmesi amaglanmak-
tadJr.(S)

Kemik iyilesmesinde iki 6énemli faktor bolgenin
damarlanmas1 ve mekanik dayanikliligidir.
Hastalann genel saglik durumu ameliyat Oncesi
donemde diizeltilmeli ve kemik iyilesmesi yanitini
engelleyecek farmakolojik ajanlar verilmemelidir.
Iyilesme icin mekanik cevre de onemlidir. Kemik
iyilesmesi doku gerilimi sinirli oldugu takdirde en
uygun kosullarda gerceklesir. Aksi takdirde kayna-
mama ile sonuglanir. ®

Yakin zamana kadar ortopedik cerrahlarin elinde
kemik kaynagi olarak sadece otolog kemik ve allo-
greftler bulunmaktaydi. Doku miihendisligi uygula-
malarinin gelismesi ile giiniimiizde cerraha birgok
farkli secenek sunmak miimkiin olmustur. Bu yazi-
da kemik greftleri ve alternatiflerinin 6zellikleri, bir-
birlerine olan {istiinliikleri ve sorunlar1 gézden geci-
rilecektir.

Terminoloji

Ayni bireyde bir yerden baska bir sahaya
nakledilen grefte otogreft denir. Otolog ya da oto-
jen greft olarak da isimlendirilebilir. Tek yumurta iki-
zleri arasinda yapilan doku transferlerinde, transfer
edilen doku ise izogreft olarak adlandirilir.
Allogreft ya da allojenik greft aymi tiirden fakat
genetik olarak farkli iki birey arasinda yapilan doku
transferidir. Xenogreft ise, bir tiirden farkli bir tiire
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yapilan doku naklidir.

Otolog Kemik Greftleri

Otolog greftler; kanselloz, damarli (vaskiilarize)
olmayan kortikal, damarli kortikal ve kemik iligi
olarak kullanilabilir. Farkli derecelerde osteojenik,
osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikleri mevcut-
tur.

Otolog Kanselloz Kemik

Otolog kanselloz kemik greftleri halen spinal
fiizyon, kemik kayiplarinin doldurulmasi ve kirik
tedavisinde kemik iyilesmesini saglayan en etkili
greft materyali olarak bilinir (Sekil 1). Otojen kansel-
16z kemik icinde osteojenik kemik ve kemik iligi
hiicreleri, osteokondiiktif kollajen ve mineral matrik-
si, matriks proteinleri ve osteoindiiktif matriks pro-
teinleri nakledilir. Burwell 19601 yillarda yaptigt
calismalarda, otogreft uygulamasi sonrasi gelisen
yeni kemik dokusunda primitif osteojenik hiicrelerin
nakil sonrast hayatta kalarak ileri donemde
osteoblastlara doniistiigiinii gostermi§tir.®

[liak kanattan, Gerdy tiiberkiiliinden, radius dis-
tal ucundan ve tibia distalinden otojen kanselloz

Sekil 1a,b,c: Sol femur proksi-
malinde anevrizmal kemik kisti
tanistyla intralezyoner kiiretaj, oto-
jen + allojen kortikospongioz kemik
grefti ve kalca kompresyon ¢ivisi
uygulamasi. a: Ameliyat 6ncesi on-
arka grafi; b: Erken ameliyat
sonrasi grafi; c: Ameliyat sonrasi 2.
yil A-P grafi.
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kemik grefti alinabilir.” En sik greft alman bolge
olan iliak kanata ait morbiditelerle sik olarak
karsilagilmaktadir. Major komplikasyonlar %38.6,
mindr komplikasyonlar ise %?20,6 olarak rapor
edilmistir (Tablo 1). Greftin smirli miktarda alina-
bilmesi kullanim acisindan problem yaratir. % -
Ameliyat siiresinin uzamasi, istenilen bicim ve
boyutlarda hazirlanabilme gii¢ligii ve alici sahada
ameliyat yarast kalmasi hastalar acgisindan teknigin
olumsuz yonleridir. Kanselloz kemik osteoindiiktif
olarak bilinmesine ragmen, indiiktif proteinlerin ve
sitokinlerin otolog kanselloz greftte aktif olduguna
dair kanit bulunmamaktadur.”

Tablol: iliak kemik grefti aliminda karsilagilabilecek komplikas-

yonlar® 8

Perioperatif (Akut) Kronik

Minor Gegici, hafif duyu
(Disestezi)-
Clzamus kiiltiir negatif
drenaj, 20 giin-
Yiizeyel enfeksiyon

Minor- Inatgl, hafif duyu kaybi

Major Derin doku enfeksiyonu Major Is géremez duruma
Clzamis drenaj getiren agri, 6 ay

Goriintiiyii bozan skar

Revizyon gerektiren yara

dokusu- dokular1
Biiyiik hematom- Meralgia paresthetica-
Duyu kaybi- Yiirimede giigliik-
Enterokutanoz fistiil Pelvis kirig1 veya
instabilite-
Trikortikal greft alimi

sonrasi fitik

Havat tehdit eden-
Major viseral organ

yaralanmasi-
Hemoraji-
Arteriyo-venoz fistiil -
Ureter yaralanmasi

Otojen kemik grefti uygulamalar1 sirasinda
karsilagilan problemler nedeniyle alternatif greft
materyalleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Kemik
greftinin yerini tutabilecek ideal ajan; biyo-uyumlu,
biyo-¢oziiniir, osteokondiiktif, osteoindiiktif, yapisal
olarak kemige benzer, kolay kullanilabilir ve

ekonomik olmalidir.’
(17

Damarli Olmayan Otolog Kortikal Kemik

Kortikal kemik greftleri, otojen kanselloz kemik
greftlerine gore biyolojik uyum olarak daha az
basarilidir. Kortikal kemigin porozitesinin az olmasi
nedeniyle damarsal yapilarin greftin igcine dogru iler-
lemesi zor ve yavastir. Kortikal kemik, trabekiiler
kemige gore daha az sayida osteoblastik progenitor
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hiicre igerir. Kortikal kemikteki hiicreler, oksijen dif-
flizyonu ve besin aktariminin az olmasi nedeniyle
nakledilmeye daha az direnclidir. ©

Kortikal kemik greftlerinin baglica avantajlari;
mekanik olarak dayanikli olmalan ve biiyiik kemik
kayiplarinin doldurulmasinda miktar olarak yeterli
olmalaridir.”” 5-6 cm'in iizeri kemik kayiplarinda
otolog kortikal kemik greftleri iyi secenektir. Ancak
12 cm'nin iizeri kemik kayiplarinda, damarh
olmayan greftlerin basarisiz olma oraninin %25-50
olmasi nedeniyle, damarli greftler tercih edilir.”

Herhangi bir kemik grefti cerrahi olarak yerlesti-
rildiginde, kirik kaynamasina benzer sira ile; kana-
ma, inflamasyon, dokunun revaskiilarizasyonu
(yeniden damarlanmasi) ve greftin lokal doku ile yer
degistirmesi ve yeniden yapilanmasi (remodelas-
yonu) asamalarindan gecger. Basarili bir greft inkor-
porasyonu; nakledilen dokunun orijinal doku kadar
iyi islev gormesi yani; mekanik biitiinliiliigiinii ve
fonksiyonunu greft inkorporasyonu sirasinda ve
sonrasinda korumasi anlamina gelir.

Kanselloz otogreftlerin baslangicta yiik tasima
ozellikleri olmamasina ragmen, greft {izerine kemik
doku birikimi ve alic1 sahadaki kemiklerle kaynama
sonucunda yapisal biitiinligi olusmaya baslar.
Kemik kiitlesi arttik¢ca dayaniklilik ta artar ve olusan
yeni doku Wolf kurallart1 dogrultusunda yeniden
yapilanir (remodelasyon).

Kanselloz otogreftlerdeki hiicrelerin ¢ogunlugu
ozellikle de trabekiiler bosluklardakiler greftleme
sonrasinda 6lmesin ragmen yiizeydeki osteoblastlar
hayatta kalir ve yeni kemik olusturmaya bagslarlar.
Kanselloz kemik poroz yapida oldugu icin alict
sahadaki damarlar, osteoblastlar ve osteoblast
onciileri greftte periferden merkeze dogru ilerlerler.
Damarlarin invazyonu ile birlikte osteoblastlar 6lii
trabekiillerin kenarlarinda dizilirler ve osteoid yap-
maya baslarlar ve o6lii kemigin merkezine kadar
osteoid ile kaplarlar. Ardindan yeniden yapilanma
baslar ve yeni olusan kemik ve aralarda kalan
nekrotik kemik adaciklar1 osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilir ve yeni olusturulan kemik ile yer
degistirilir. Sonrasinda da mekanik giicler dogrul-
tusunda sekillenir. Bu siire¢ yaklasik 6 ay ile 1 yil
arasinda tamamlanir.”’

Kortikal greftlerin periostunda osteojenik potan-
siyeli olan az sayida hiicre canli kalabilmis olsa da
greftteki osteositlerin ¢ogunlugu nakil sonrasinda
olir ve kalan matriks, alict sahadan gelen ve osteo-

| 2004 « Cilt: 3 Sayt: 3-4

Aykin Simsek, Gokhan Cakmak, Erdal Cila

jenik ozellikleri olan hiicrelerin iizerine yerlesebile-
cekleri bir cansiz iskelet gorevi goriir. Nekrotik tra-
bekiillerden olusan iskeletin iizerine yeni kemik
olusumu ve ardindan nekrotik yapilarin rezorbsi-
yonu ile onarilan kansell6z kemik greftlerinin aksine,
kortikal greftler yeni kemik olusumu Oncesinde
nekrotik osteonlann resorbsiyonuna ihtiyag
duyarlar. Bu da kortikal greftte porozitenin artmasi-
na ve torsiyonel dayaniklilifin azalmasina yol acar.
Sonuc¢ta, yeniden damarlanma ve onarim igin
olusan kortikal porozite, ozellikle biiyiikk kortikal
greftlerde goriillen greft kirilmasi, kaynama
gecikmesi ya da kaynamama sorunlarinin
goriilmesindeki en onemli nedenlerdendir. Kortikal
greftler baslangicta yapisal dayanikliliga sahiptirler.
Fakat alt1 ile 18 ay arasinda siiren yeniden damar-
lanma ve yeniden yapilanma evrelerinde giiciiniin
yaklagik ticte birini kaybeder. Zaman i¢cinde normal
yapisina yaklasarak yaklasik 2 yilda normal kortikal
kemigin giiciine ulasir. Yine de greftin i¢inde yer yer
rezorbe olmamis canli olamayan kemik adaciklari

varligim stirdiiriir.®,'?

Damarli (Vaskularize) Otogreftler

Mikrocerrahi tekniklerinin ilerlemesi ile damarl
otogreftler sik  kullanilmaya  baslanmistir.
Transplantasyon sirasinda hem arter hem de veni
anastomoz edildiginde, osteositlerin yaklasik %901
hayatta kalir ve inkorporasyon ve kaynama icin
kemigin osteoklastik rezorbsiyonu goriilmez.
Damarli olmayan otogreftlerdeki gibi rezorbsiyon ve
ardindan osteokondiiksiyon ve remodelasyon izlen-
mez ve bundan dolay1 damarli olmayan otogreftlere
gore ilk 6 haftalik dénemde daha dayaniklidirlar.™
Bu greftler, yapisal biitiinliiklerini kaybetmeden
inkorpore olur ve nakledildikleri alanin mekanik
ozellikleri ve Wolf kanunlar1 dogrultusunda
hipertrofiye olurlar. Greft alinabilecek bolgeler fibu-
la, kosta, tibia, olekranon ve iliak kanattir, fakat en
sik tercih edilen damarh fibula greftidir.® ® Her bol-
genin kendine 0zgii dezavantajlan ve morbiditesi
olmakla beraber, genelde donor saha problemleri ve
ameliyat siiresinin uzun olmasi 6nde gelen sorun-
lardir. Tang ve ark. serbest damarli fibula grefti
uyguladiklar1 39 hastanin degerlendirmesinde greft
alinan ekstremitesinde objektif olarak ciddi bir
sorunla karsilasmazken, %42 hastada subjektif
instabilite hissi ve %37'sinde subjektif giicsiizliik
bildirmislerdir."?
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Kemik iligi

Kemik iligi tek basina osteojenik greft olarak kul-
lanilabilir. Aspirasyon sonrasi elde edilen kemik iligi;
sitokinler, diger kemik iligi kokenli hiicreler gibi
osteoblastik progenitorler ve hizli revaskiilarize olan
emilebilir biyolojik fibrin matriks icerir. Muschler ve
ark., iliak kanattan aspire edilen kemik iligini peri-
ferik kan ile 20- 40 kat seyrelttikten sonra aspirat
basina ortalama 1000 -1400 bag dokusu proge-
nitorii bulundugunu gormii§lerdir."> 2-5 ml kemik
iligi icinde geng hastalarda 50000'de bir, yaslh hasta-
larda 2x10° hiicrede bir adet osteoprogenitér hiicre
oldugu dustiniilir. Kemik iligi aspirasyon sonrasi
hemen kullanilmalidir.

Connoly ve ark., tibia kaynamamasi olan 20 has-
tada intramediiller ¢ivi ve perkutan kemik iliginin
enjeksiyonu uygulamis ve 18 olguda basanlh
sonuglar elde etmislerdir. Kemik iligi, diger
materyaller ile karistirilarak kullanildiginda, tedavi
yamitim arttirabilir."¥

Allogreftlerin Genel Ozellikleri

Allogreftler; poroz yapilar1 icinde progenitor
hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin tutundugu
bircok kimyasal alan igerirler. Ayni zamanda,
osteoklastlar tarafindan rezorbe edildiklerinde
serbest kalan kemik matriks i¢inde biiylime faktor-
leri de icerirler. Allogreft kemikte, osteoindiiktif 6zel-
lik tagtyan az miktarda kemik morfojenik proteini de
Demineralizasyon, allogreft kemik
matriksindeki biiylime faktorlerinin biyo-yarar-

lanimin1 arttirir. Ayrica demineralizasyon ile HIV
15)

bulunur.

enfeksiyonu ge¢mesi de 6nlenmis olur.

Modern allogreft kemik elde etme islemleri
esnasinda uygulanan ileri yikama basamaklari ile
greftin icinde kalan hiicre sayisi azaltilir. Bu yikama
basamaklari ile immunojenik antijenler ve viriis kay-
nakli hastalik gegme riski de azaltilmig olur. Tomford

Tablo 2: Otogreft ve allogreftlerin karsilasgtirilmasi™.

ve arkadaglarinin 303 kurutulup dondurulmus allo-
greft kullanilan olguda yaptiklar1 retrospektif calis-
mada %6,9 oraninda bakteriyel enfeksiyon saptan-
mistir. Yine Tomford ve arkadaglarinin 1990 yilinda
yaptiklart farkli bir ¢caligmada masif kemik allogrefti
kullanilan 190 olgunun 13'iinde (%06,8) bakteriyel
enfeksiyona rasiianmustir."®-'” Allogreftlerin standart
otogreftlere gore avantajlar1 sunlardir: ©

1. Otojen kemik alimi sirasinda ortaya ¢ikan mor-
bidite onlenir.

2. Otogreftin yeterli olmadig1 biiyiik kemik kayip-
larinda yeterli miktarda greft saglanir.

3. Otojen kortikal greftlere gore daha biiylik miktar
ve degisik boyutlarda allojen kortikal kemik
saglanabilir.

4. Jel, toz, fiber ve macun olarak bir¢ok sekilde allo-
greftler islenebilir. Bu da amaca yonelik kullanim
kolaylig1 saglar. Demineralize kemik matriksleri,
morselize ve kanselloz kemik yongalar, kortiko-
kanselloz ve kortikal greftler, osteokondral greftler
ve tiim kemik segmentleri gibi bir¢ok degisik
iiriin elde edilebilir.

Allogreft ve otogreftlerini c¢esitli 6zellikleri
karsilastirmali olarak tablo 2 de verilmistir.

Allojen kemik hazirlanmas1 ve sterilizasyonu
sirasinda yapilan islemler, kemigin immunojenik
etkilerini azaltirken, osteoindiiktivite, osteokondiik-
tivite ve mekanik ozellikleri lizerinde de etkilidir.
Donoriin saglik durumu ve bulasict hastalik
bulunup bulunmadigi tespit edildikten sonra Sliimii
takiben 24 saat icinde greftler alinir. -20° C derecede
1 yil veya daha fazla siire saklanarak immunojenik
etkiler azaltilir;
Dondurarak kurutma ("freeze drying") islemi ile
immiinojenite daha da azaltilir. -20°C derecede sak-
lanan taze donmus (fresh frozen) kemiklere gore,

ancak ortadan kaldirilamaz.

dondurarak kurutma sonrasi elde edilen allo-
greftlerde mekanik dayaniklilik % 50 daha azdir.

Kemik grefti Yapisal dayamkhiik  Osteokondiiksiyon Osteoindiiksiyon Osteogenezis
Otogreft
| Kanselloz Yok +++ +++ +4++
Kortikal +++ ++ ++ ++
Allogreft
Kansell6z- Donmug Yok ++ + Yok
Kanselloz- Dondurulup kurutulmus Yok ++ + Yok
Kortikal- Donmusg +++ + Yok Yok
Kortikal- Dondurulup kurutulmus Yok
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T1ibbi malzemelerin gama irradyasyonu ile steril-
izasyonu i¢in Clluslararas1 Atom Enerji Ajansi tarafin-
dan onerilen doz 25000 gray'dir. Fideler ve ark., taze
donmus kemik- patellar tendon-kemik allogreftinin
sterilizasyonun 30000 gray veya iisti gama
irradyasyonu ile yapilmasi gerektigini; bu doz ve
tizerinde HIV'in dokuda saptanmadigini vurgu-
lami§lardir. "

Gama irradyasyonun kemik greftin kirllganligini
arttirdigt gosterilmistir. Cornu ve ark., farkli yontem-
lerle sterilize edilen kemik allogreftlere gore, don-
durulup kurutulan ve gama 1ginlari ile sterilize edilen
greftlerin daha kirilgan ve daha sert oldugu goster-
ilmislerdir."® Bu nedenle gama 1smnlariin dozu art-
tikca kemik allogreftin dayaniklilig1 azalacak ve kiril-
ganlig1 artacaktir.

Masif allogreftler ile rekonstriiksiyon plan-
lanirken, daha az kirilgan olmalari nedeniyle taze
dondurulmus allogreftler, dondurulup kurutulan
allogreftlere tercih edilmelidir. Bununla beraber;
saklanmalar1 ve tasinmalar1 esnasinda soguk zincir
gerekmesi, bakteriyel- viral enfeksiyon riski ve yiik-
sek maliyeti (elde etme ve saklama kosullan
nedeniyle) dondurulup kurutulmus allogreftlere
gore dezavantajlaridir.

Demineralize Kemik Matriksi
Demineralize kemik matriksi (DKM),
osteokondiiktif ve farkli derecelerde osteoindiiktif
bir materyal olarak kemik kayiplarim1 ve bosluklan
doldurmak i¢in kullanilir. DKM hizli bir sekilde
yeniden damarlanir ve ayni zamanda otolog kemik
iligi i¢in iyi bir tastyicidir.

Urist ve ark. tarafindan tarif edilen ve daha sonra
Reddi ve Huggins tarafindan gelistirilen standardize
edilmis yontemle DKM elde edilir. Bu yontemde
allojen kemik 74-420 jxm partikiil biiyiikliigiine
erisene kadar ezilir ve ardindan ii¢ saat 0,5N HCL
mEq/gr'da demineralize edilir. Kalan asit steril su,
etanol ve etil eter ile yikanir.?°-*Y DKM elde etme
asamalarina gore (demineralizasyon zamani, asit
uygulamasi, 1s1, yagdan anndinci ajan uygulamalari
ve gama 1sinlan veya etilen oksit ile sterilizasyon)
doku bankalan ve firmalar arasinda farkliliklar
bulunur.”

Demineralize kemik matriksinin biyolojik
aktivitesi, ekstraselliiler matrikste bulunan proteinler
ve bilyiime faktorleri ile olur. DKM'nin osteoindiiktif
kapasitesi; kemigin islenmesi, saklama sekli, steril-
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izasyon yontemi ve donore gore degisebilir. Uriin;
dondurulmus-kurutulmus toz, ezilmis graniiller veya
yongalar, jel veya macun seklinde kullamlabilir.”
Gliserol, hyaluronik asit, kalsiyum siilfat ve jelatin ile
karistirilarak bu formlar elde edilir.

Bostrom ve ark. ve Wang ve ark.nin yaptiklar
calismalarda gliserolle kombine edilen DKM uygula-
malar1 sonrasinda asir1 doz kullaniminda nérotoksik
ve nefrotoksik etkiler gosterilmistir.”>->> Bu nedenle
gliserolle kombine edilen DKM kullanilacagi zaman
2 cc/kg'nin tizerinde dozda kullanilmamas: (diigiik
viicut agirligina sahip ¢ocuk ve yaslilarda dikkat
edilmesi) ve renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar-
da kullanimindan kag¢inilmasi onerilir. A¢ikta bulu-



Sekil 2a,b,c: sirasinda
Allogreft, hazirlanigi.
kanselloz

greft ve DKM

karisiminin

ameliyat
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nan spinal sinirlerle dogrudan temasinin dnlenmesi
gerektigi belirtilmistir.*”

DKM'nin uzun kemik kaynamamalar1 ve kirik
sonucu olusan kemik kayiplarinda otolog kemik
greftlerine benzer iyilesme sonucu elde edildigini
gosteren calismalar bildirilmi§tir."*”

Kemik kayb1 biiyiik oldugu zaman otolog kemik
greftini arttirmak ve yogunlastirmak i¢in demineral-
ize kemik matriksi, kanselloz greft ile karistirilarak
kullanilabilir. (Sekil 2) Ayn1 zamanda otolog kemik
grefti kullanilamayan hastalarda alternatif olarak
distiniilebilir. Yine perkiitan olarak demineralize
kemik matriksi ve otolog kemik iligi kullanimi bu tip
olgularda géz 6niinde bulundurulmalidir.”

DKM baz1 dezavantajlar da tasimaktadir. Allojen
bir madde olmasi nedeniyle HIV (Human immunod-
eficiency viriis) bulastirma riski tagir. Ancak alici
secimi sirasinda yapilan degerlendirmeler ve
dekalsifikasyon islemi esnasinda viriisiin inaktive
olmas1 sebebiyle bu risk ¢ok diisiiktiir. Bugiine
kadar yapilan yayinlarda demineralize kemik matrik-
si kullanimi sonras1 HIV gecisi bildirilmemistir.

Morselize ve Kanselloz Allogreftler

Morselize ve kanselloz allogreftler, osteokondiik-
tiftirler ve kompresyona kars1 mekanik olarak destek
saglarlar. Dondurulup kurutularak (freeze-drying,
lyophilization) ve vakumla paketlenerek kullanima
hazirlanirlar. Kemik kistlerinde kiiretaj sonrasi
olusan kavitelerin doldurulmasinda ve periartikiiler
metafiz kiriklarinda eklem yiizeylerinin kaldirilmasi
sonucu olusan kemik bosluklarin doldurulmasinda
morselize allogreftler kullanilabilir. Morselize allo-
greftler, otojen greftler ile karistirilarak, uygulanacak
greft miktanni arttirmak icin de kullanilabilir.

Osteokondral ve Kortikal Allogreftler

Osteokondral ve kortikal allogreftler pelvis,
kostalar, femur, tibia ve fibuladan elde edilerek
major kemik ve eklem kayiplarinda kullanilirlar.
Ekstremite koruyucu cerrahiler sonrasi, biiyiik
kemik kayiplarini rekonstriikte etmek icin sik olarak
kullanilirlar.(Sekil 3 ve 4) Ayrica periprostetik kirik-
larin tedavisinde hem yapisal hem de mekanik
destek saglarlar. Osteokondiiktif 6zellik tasiyan bu
greftler, derin dondurularak veya dondurulup kuru-
tularak saklanabilirler.

Derin dondurulmus allogreftler materyal 6zellik-
lerini korurlar ve eritildikten sonra hemen kullanila-
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Sekil 3a,b,c: Sag asetabulum
medial duvarda kemik kayb1
nedeniyle revizyon total kalga artro-
plastisi. a: Ameliyat oncesi 6n-arka
grafi; b: Asetabulum medial
duvarindaki defekt; c: Masif taze
donmus allogreft ve DKM-+kansel-
16z allogreft ile kemik kaybinin
rekonstriiksiyonu; d: Ameliyat son-
ras1 on-arka grafi.
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Sekil 4a,b: Sol radius distal ucta dev hiicreli tiimor. Olguya genis rezek-
siyon ve taze donmus masif radius grefti, DKM ve kortikal vidalar ile
rekonstruksiyon uygulanmis. a: Ameliyat 6ncesi 6n-arka ve yan grafiler; b:
Ameliyat sonrasi 2. y1l grafileri

bilirler. Ancak dondurulup kurutulan allogreftler
rehidratasyon sonrasi uygulanmalanna ragmen tor-
siyon ve egilme kuvvetlerine kars1 zayiftirlar.

Osteokondral ve kortikal allogreft uygulamalari
sonrasl, diisiik de olsa HIV enfeksiyonu riski bulun-
maktadir. ABD'de HIV viriisii tanimlandiktan sonra
3 milyon doku transplantasyonu yapilmistir ve taze
donmus allogreft uygulanan iki vakada HIV viriisii
saptanmu§tir.”
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Taze allogreftlerde herhangi bir islem uygulan-
madigindan belirgin immiin reaksiyon meydana
gelme riski vardir ve bu da onlar1 otogreftlerden
daha az etkili kilar. Taze allogreftlerin kullanimi sinir-
Iidir, eklem yiizeyi rekonstriiksiyonu icin kullanila-
bilmektedir.”

Seramik Matriksler

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) gibi
kalsiyum fosfat birlesikleri seramik matriksler olarak
adlandirilirlar. Kalsiyum siilfat tuzlar1 da bu gruba
dahil edilebilir. Bu materyaller ii¢ gruba ayrilir

1. Hizli rezorbe olan seramikler

2. Yavas rezorbe olan seramikler

3. Enjekte edilebilen seramik ¢imentolar®™

Hizli Rezorbe Olan Seramikler ve
Kalsiyum Tuzlari

Poroz TCP implantlari, TCP tozlarinin naftalin
gibi tastyicilar kullanildiktan sonra sikistirilmasi ile
elde edilir. Elde edilen poroz yap1 %35 oranindadir
ve olusan porlar 100-300 jjum boyutlanndadir. TCP,
hidroksiapatite gore daha hizli ¢oziiniir ve rezorbe
olur. Gozenek yapisinin ¢ok Kkiigiik olmasi ve
gdzenekler arasinda baglanti bulunmamasi
nedeniyle rezorpsiyon olmadan kemik hiicreleri
yapinin i¢ine ilerleyemez. Bu yiizden TCP'nin graniil
formu kemik grefti olarak daha kullan1§lidir.”’

Yiiksek kalsiyum fosfat iyon konsantrasyonu
iceren yiizeyler ve lokal mikrogevre, TCP rezorpsi-
yonunu etkiler. TCP'nin bulunmasi ve kalsiyum fos-
fat kristallerinin lokal depolanmasi osteoklastlari
uyarir. Osteoklastik aktivitenin artmast ile
osteoblastik aktivite de artacagi icin yeni kemik

olusumu meydana gelir.,”

Yavas Rezorbe Olan Seramikler

Klasik yavas rezorbe olan kalsiyum fosfat
seramik Ornegi hidroksiapatittir. Yiiksek derecede
kristalize hidroksiapatit (mercan kaynakli) in vivo
olarak stabildir ve yilda %5-10 oraninda rezorbe
olur. Chiroff ve ark. mercanlarin yapilannin kortikal
ve kanselloz kemikler ile benzer oldugunu
bildirmi§lerdir.”® Basit hidrotermal degisiklik sonucu
mercan kalsiyum karbonati (CaCO3) mekanik
olarak gii¢lii hidroksiapatite (CalO(PO4)60H)2)
doniigiir. Hayvan ve insanlarda yapilan uygulamalar
sonucunda hidroksiapatit poroz implantlarin
fibrovaskiiler doku ile kaplandigi ve sonra lameller
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kemige dondiigii gozlenmistir. Olusan kemik otojen
greftlere benzer goriiniimdedir.”

Klinik olarak hidroksiapatitin yavas emilimi deza-
vantajdir. Bu nedenle emilimini arttirmak i¢in
degisik uygulamalar gelistirilmigtir. Bunlar; kalsiyum
karbonatin dis kabugunun hidrotermal olarak
hidroksiapatite ¢evrildigi implantlar, hidroksiapatit-
ten elde edilen bifazik kalsiyum fosfat seramikler ve
hidroksiapatit ile TCP karisimi olan kompozit
materyaller olarak sayilabilirler.”’

Enjekte Edilebilen Seramik Cimentolar

Seramik c¢imentolar, a-TCP, dibazik dikalsiyum
fosfat ve tetrakalsiyum fosfat monoksid karigimlarin-
dan olusur. Maddeler likid macun seklinde karistirilir
ve ardindan belirgin 1s1 olusmadan kristalize olarak
sertlesir. Bir miktar hidroksiapatit olussa da
sertlesen cimentonun biiyiik kismi saflagmamis,
kolay rezorbe olan kalsiyum fosfat seramik kristalleri
igerir ve osteoklastlar tarafindan remodelize edilir.
Meydana gelen sertlesmis materyalin kompresif
giiclere dayanikliligi kanselloz kemiklere
e§degerdir.(5)

Histolojik olarak, implantasyon sonrasi vaskiiler
kanallann invazyonu ve birka¢ hafta sonra osteo-
klastik aktivite gozlenir bunu yeni kemik olusumu
izler. Klinik olarak ag¢ik ve kapali olarak kirik sahasi-
na ve kemik kaybi olan bolgeye uygulanabilir.
Radius distal u¢ kiriklarinda, humerus proksimal ug
kiriklarinda, vertebra kompresyon kinklan
tedavisinde enjekte edilebilen seramik cimentolar
kullanilabilir.”

Kollajen

Tip I kollajen, capraz bagl fibriler yapisiyla kemik
ekstraselliiller matriksi icinde en fazla bulunan pro-
teindir. Kollajen, kemik olusumunda ve mineral
depolanmasinda 6nemli bir proteindir. Yiizeyinde
minerallerin depolandig1 ve kollajen olmayan
matriks proteinlerinin baglandigi alanlar bulunmak-
tad]I‘S)

Klinikte kullanim1 bulunan saflastirilmis sigir kay-
nakli tip I kollajen matriks yapilarinin (jel, toz ve
poroz siinger) elde edilmesinde kullanilir'®,
Osteoblastik progenitor hiicrelerin ve diger osteo-
progenitdr materyallerin uygulanmasinda tasiyici
olarak kullanilabilir.” Kollajenin, seramik graniiller,
kemik morfojenik proteinler ve osteblastik progeni-
tor hiicrelerin tasinmasinda etkili oldugu goste-
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rilmistir. Werntz ve ark., tek basina kollajenin fare
femurlarinda diafiz kayiplarinin iyilesmesinde etkisiz
oldugunu; ancak kemik iligi ile birlikte kullanildig:
zaman otolog kanselloz greftlemeye gore iistiin
oldugunu gostermislerdir®. Johnson ve ark., kemik
kayb1 modelinde kollajen jel, bifazik seramik
hidroksiapatit ve TCP'den olusan kompozit kul-
laniminin tek basina seramik kullanimina gore
kemik olusumunu belirgin olarak arttirdigini goster-
mi§lerdir.””

Zerwekh ve arkadaglar1 kollajen jel, bifazik
seramik hidroksiapatit ve TCP'den olusan kompoz-
itin anterior spinal fiizyonda otojen greft ile
karistirillarak kemik grefti miktarimin arttirilmasinda
kullanilabilecegini gostermi§lerdir.®". Buna karsimn,
Muschler ve ark., kopeklerdeki posterior spinal
fiizyon modelinde; otolog kemigin etkisinin kollajen
jel, bifazik seramik hidroksiapatit ve TCP'den olusan
kompoziti ile karigtirildigi zaman azaldigini bularak
farkli bir sonug elde etmi§lerdir.®?

Biyoaktif Camlar

Degisik sekillerde biyoaktif camlar, periyodontal
cerrahide kullanilmak iizere gelistirilmistir. Bu
materyal; silikon dioksit (%45), kalsiyum oksit
(%24,5), disodyum oksit (%24,5) ve pirofosfattan
(%6) olusur. iiygulandig1r zaman kollajen, biiylime
faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik
hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz matriks olus-
turur.” Graniil, blok ve cubuk seklinde iiriinler
vardir. Absorbe olan ve olmayan tipleri bulunur.
Antibiyotikler ile ve kemik yapimini arttiran maddel-
er ile karigim halinde kullanilamazlar. Hidroksiapatit
implantlardan daha dayaniklidirlar.”’

Cam Iyonomerleri

Iyonomerik cimento, kalsiyum-aluminyum-
florosilikat cam tozunun, polikarboksilik asit ile
karigtirilmasi sonucu elde edilir. Polimerizasyon
esnasinda ekzotermik reaksiyon olusmamasi
nedeniyle kemik ¢imentosundan iistiindiir. Toz for-
munda bulunur ve rezorbe olmaz. Antibiyotik ve
kemik olusumunu uyaran maddeler ile kanstinlabilir.
Kompresif giicii ve elastisitesi kortikal kemik ile
esdegerdedir.”)

Aluminyum Oksit

Aluminyum oksit, birka¢ biyoaktif materyalin
karisimindan olusur. Ancak tek basina greft olarak
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kullanilmaz. Aluminyum seramikler, biyoaktif camlar
gibi implant ve kemik arasinda iyon degisimi yap-
mazlar. Bu yiizden osteointegrasyonu saglayamaz-
lar. Bunun yerine, implantin iizerindeki streslere
bagl olarak, cevreleyen kemikle arasinda mekanik
bir bag olusur. Aluminyum seramikler ¢ok sert ve
katidirlar. Egilmeye baglh kirilmaya karsi seramikler,
hidroksiapatitlere gore ¢ok daha dayaniklidirlar.
Graniil ve blok formlar1 bulunur. Rezorbe olmazlar.
Antibiyotik ve kemik olusumunu uyaran maddeler
ile karistirilamazlar. Kemik greftini genisletmek igin,
acik kama osteotomilerinde, eklem protezlerinde
kaplama olarak kullamilirlar.®’

Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP)

Kemik morfojenik proteinleri, diisiik molekiil
agirlikli kollajen olmayan glikoproteinlerdir. Bu pro-
tein ailesi ¢ok sayida biiyiime ve farklilasma faktorii
iceren bir grup olan TGF-B (transforme edici
biiyiime faktorii-B) grubuna dahil olan dimerik
molekiillerden olugmaktadir. BMP adi ile anilan
BMP-2'den BMP-8'e kadar yedi iiyesi olmasina rag-
men osteojenik proteinler, kikirdak kaynakli morfo-
jenik proteinler ya da biiyime ve farklilasma faktor-
leri gibi cesitli isimlerle anilan otuzdan fazla molekiil
bu aile i¢inde yer almaktadir ve hepsi birlikte TGF-8
grubunun ii¢te birinden fazlasini olustururlar.

Kemik morfojenik proteinleri, tiim kemik pro-
teinlerinin agirlik olarak %0,1'ini olustururlar. DKM,
kemik morfojenik proteinlerinin kansimindan olusur
ve immiinojeniktir. Ancak saf BMP, immiinojenik ve
tiirlere 6zgii degildir. Rekombinant gen teknolojisi
ile kemik morfojenik proteinleri ayr1 ayri tiretilmistir.
Klinik kullanimda ise BMP kansimlar1 saflastiriimis
kemik ekstrelerinden elde edilmektedir. Calisiimakta
olan rekombinant BMP'ler; rh-OP-1 (osteojenik pro-
tein 1), th-BMP-2 ve rh-BMP-7'dir.

Boden ve ark., lomber spondilolistezli 14 hasta-
da, metal kafeslerin i¢cine thBMP-2/ kollajen (11
hasta) ve otogreft (3 hasta) yerlestirerek spinal fiiz-
yon uygulamislardir. rhBMP-2/ kollajen kullanilan 11
hastada altinci ayda fiizyon saptanirken, diger ii¢
hastanin ikisinde fiizyon birinci yilda olmu§tur.®?

Gelecekte BMP'ler revizyon artroplastisinde,
femur basi avaskiiler nekrozunda, omurga fiizyo-
nunda ve enjekte edilebilir formlartyla minimal
invaziv cerrahide yaygin kullanim alan1 bulacaktir.
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Diger Biiyiime Faktorleri

Kemigin ekstraselliller matriksinden elde edilen
biiyiime faktorlerinin (DKM, BMP) yaninda, kan
dolagiminda bulunan diger biiyiime faktorleri de
kirik iyilesmesinde etkilidir. TGF-B, kemik biyolo-
jisinde en ¢ok calisilan biiyiime faktoriidiir. BMP'leri
olusturan molekiil ailesinin tiimiinii kapsar. 1994
yilinda rekombinant teknoloji ile ilk olarak elde
edilmistir ve kirik iyilesmesini hizlandirdigia ait
calismalar bulunmaktadir.**

Trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin (PDGF),
tavsan tibialarinda yapilan osteotomilerde kirik
iyilesmesini uyardigi gosterilmi§tir.*>  Otolog
biiyiime faktorleri, cerrahi sirasinda "cell saver"”
cihazi yardimiyla toplanan kan pihtisindan santrifiij
sonucu elde edilirler. Bu madde 6zellikle TGF- ve
PDGF'den zengindir. Diger kirik iyilesmesine etkili
faktorlerden temel fibroblast biiyiime faktoriiniin de
(bFGF) klinikte kullanim bulunmaktadr.®®

Gen Tedavisi

Gen tedavisi ile ex vivo veya in vivo olarak niik-
leik asit materyallerinin (DNA veya RNA) hiicre icine
transferi miimkiin olmaktadir. Konjenital veya edin-
sel hastaliklarin tedavisinde gen tedavisi arayislari
sirmektedir. Gen tedavisinin, ekzojen kaynakl
osteoindiiktif kemik morfojenik proteinlerinin bolus
olarak enjekte edilmesine gore avantajlar1 bulun-
maktadir. Hiicresel tasiyict ile modifiye edilmis
genetik materyalin kullanilmasi, zamanlama ve kon-
santrasyon olarak osteokondiiktif matrikse gore
daha fizyolojiktir. Kemik iyilesmesinde etkili bazi
genler, vektorler yardimiyla basanyla transfer
edilmistir. (TGF-81, LMP-1 ve BMP-2)°” Oniimiizde-ki
yillarda doku miihendisligi ve gen tedavisi konu-
larindaki gelismeler ile en uygun otojen olmayan
kemik grefti bulunacaktir.®® Viggeswarapu ve ark.,
LIM mineralizasyon protein-1'i adenoviral vektor
aracihigiyla transfer etmi§tir®. Bu gen tedavisi
sayesinde sistemik veya lokal kemik yapimi art-
tirllarak kirik iyilesmesi ve spinal fiizyon oranlarinin

arttinlabilecegi diisiiniilmektedir.®”

Sonug

Kemik greftleri ortopedik cerrahi girisimlerde
siklikla ~ kullanilir.  Otogreftler; osteogenesis,
osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteointe-
grasyon dikkate alindiginda, major ve minor komp-
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Tablo 3: Klinik ve deneysel

greft materyallerinin 6zellikleri (Skorlama 0-3 arast)

a0 Dezavantajlart

Morbidite, sinirli miktarda

Materyal Osteoin ..
R diikeif Avantailar kul-lanim, elde etme Klinik sonuglar %
Otogreft ikt Osteojenik J zorlugu . "
. 56-100 spinal fiizyon
) "Altin standart"(biyo-
uyuml(lillul; ve fiizyon Immunojenik, hastalik trans-
acisindan soki
Allogreft | st sekillerd fer riski 9%60-90 spinal fiizyon
00 ceist .$e ! .er ¢ Yapisal destekte bulunmaz.
Kemik bulunabilmesi Degisken osteoindiiktif ozel- (- arak kul
Morfojenik 2 Osteoindiiktif BMP'leri likleri vardir. ogunlastirict olarak kul-
. - . .. lanildig1 zaman saf otogrefte
Proteini (BMP) icerir, kemik greftinin oo
. Baslangicta az yapisal destek esdegerdir
TCP hacmini arttirir
’ 0 00 N Otogrefte esdeger; fakat
hidroksiapatit Kaynak snurililigy yok daha az komplikasyon
Kalsi biyouyumlu Deneysel calisma ve pazarla-
foasl fs;zfum 0 2 :edilebilir Kaynak Yerlestirirken kontrol etme Konvansiyonel tedaviye
. siirliligl yok Baglangicta problemi Tam olmayan esdeger veya daha iistiin
¢imentosu L .
0 bir miktar yapisal destek rezorbsiyon sonuglar
B-TCP/kemik .
e .. 2 Bol kaynak Baslangicta az yapisal destek Preklinik sonuglar bulunmak-
iligi kompoziti tadir
Kollajen . . - .
0 Diger greft materyalleri Az yapisal destek Immiino- Uzun kemik kiriklarinda
. icin iyi bir tastyicidir jenik reaksiyon potansiyeli kemik iligi ile birlikte kul-
BMP/ Sef}‘e“k ma nedeniyle yiiksek maliyet  lanildiginda otogreft kul-
kompozit lanimina esdeger sonuglar
3 Sinirsiz kaynak potan- rthBMP-2' in seramik veya
siyeli kollajen ile birlikte kul-
lanildiginda otogrefte
esdeger sonuglar elde edilen
klinik ¢aligmalar var
Osteokon
diiktif
3
Kemik [ligi 2 2 2 Diger materyallerle Sinirl miktarda kullanim Basarili deneysel ve klinik

karistirilarak greftlemeye
tedavi yanitin1 arttirmak

icin kullanilabilir.

likasyonlari olmakla birlikte 6zellikle gelismekte olan
iilkemiz kosullarinda ilk tercih edilecek greftler
olarak diisiintilmelidir. Bununla birlikte secilmis
olgularda allogreftler ve kemik greftlerinin yerini
tutabilecek maddelerin klinik kullanimi her gecen
giin yayginlasmaktadir. Taze donmus allogreftler,
dondurulmus-kurutulmus ve solvent teknolojisi ile
elde edilen greftlere gore mekanik olarak daha sta-
bildirler. Dogal ve sentetik seramikler, demineralize
kemik matriksi, kemik morfojenik protein, biiytime
faktorleri uzun donem takip sonuclart olmamakla
birlikte umut vermektedirler. Bu maddelerin kul-
lanimina karar verirken doku kiiltiirlerinde ve hayvan
deneylerinde basarili sonug¢lar veren bir ajanin
insanlar iizerinde uygulandii zaman ayni olumlu
sonuglar1 bazen veremeyecegi goz oOniinde bulun-
durulmalidir. DKM, otolog biiytime faktorleri gibi
ajanlann giivenilirligini ve yararliligini belirten bir
standart bulunmamaktadir. Bu yiizden insan uygu-
lamalannda, hayvan modellerinde saptanmayan
beklenmedik sonuglar goriilebilir. Genetik calig-
malar ile elde edilecek greft materyalleri ortopedik
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sonuglar

cerrahide umut vermektedirler.

Tiirkiye kosullarinda ¢ok merkezli olarak kurula-
cak olan bir doku bankasi, iilkemiz kosullarinda
ortopedik cerrahi dikkate alindiginda 6nemli bir
acig1 kapatacak ve Tiirkiye'yi disa bagimli olmaktan
kurtaracaktir.

Kemik greftleri kullanimina karar verirken 6nem-
li olan uygun olgularda dogru endikasyonlar i¢cinde
hastaya ait faktorler, cevresel faktorler, cerrahin
deneyimi ve greft kullaniminin ekonomik boyutu
dikkate alinarak bu materyallerin tercih edilmesi
zorunlulugudur.

Yazisma Adresi:  Dr. Aykin Simgek
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji A.D.
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