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GIRIS
Uzun kemiklerdeki segmental kemik defektlerinin tamir edilmesi, ortopedinin
teknoloji ile daha fazla yakinlastifx son iki dekat icinde, degisik ¢dzlimler iiretebildigi bir
problemdir. Kemik kayiplarinin “biyolojik rekonstriiksiyonu™ terimi, defektin “yasayan kemik
doku” ile tamir edilmesi olarak nitelendirilmektedir. Giintimiizde biyolojik rekonstriiksiyon
icin kullandigimiz iki yol; distraksiyon osteogenezisi ve vaskiilarize kemik greftleridir.

Biyolojik rekonstriiksiyon kavram: i¢inde degerlendirilebilecek bagka bir metod ise;
kemik doku miihendisligidir. Kemik doku miihendislifi modern teknolojiyi, sahip oldugu
biyolojik ve sentetik kaynaklarla birlestirerek, kemik dokunun tamir edilmesi, yeniden
yapilandinlmasi ve replase edilmesi konular1 {izerinde ¢aligmaktadir. Segmental kemik
defektlerinin tamiri i¢in kemik doku mithendisligi, konvansiyonel ortopedik kemik greft
uygulamalarim temel alan farkli ¢6ziim yolan gelistirmektedir. Bu yollardan birisi, “kompozit
greft” uygulamalandir. Kompozit greftler bu defektleri biyolojik olarak kapatmaya ¢alisirken
zaman tasarrufu, artmig hasta konforu, azalmig morbidite ve disiiriilmiis maliyetleri de
hedeflemektedir.

Diinyadaki bu gelismeler 1;1ginda kemik doku miihendisligi gelecek vaateden bir
aragtirma alanidir. Bu noktadan hareketle kemik defektlerinin kapatilmasinda kullanilacak
kompozit greftlerin geligtirilmesi, kemik defektleri ile ilgili deneysel modellerin kullanilmas;,
sonuglarin kantitatif yontemlerle degerlendirilmesi ve klinik uygulamalara y6n verecek
sekilde yorumlanmast, bu tezin birincil amaglan olarak siralanabilir.



TARIHCE
Demineralize kemigin greft materyali olarak kullanilmasi yaklasik yiizyillik bir
kavramdir. 1889 yilinda Senn adh aragtirmaci kemige hidroklorik asitle demineralizasyon
islemi uygulamig ve implante etmeden &nce sterilize etmigtir. Implantasyondan sonra grefite
yeni kemik olugumunun bagladiini ve kaynamanin tatmin edici bir sekilde sonuglandigim
rapor etmistir (20).

1930’lu yillanin basinda Huggins, firiner sistemde gézlenen mineralizasyon iizerine
yaptig1 caligmalarda, kemik formasyonu ile ilgili baza 6nemli veriler elde etmigtir (49). Ancak
Huggins’in ¢aligmalarim ortopedik uygulamalarla birlestirmesi i¢in Urist’in bu konudaki

onciil deneylerini beklemesi gerekecektir.

1960’lara gelinceye kadar demineralize kemik ve bunun invivo etkisi hakkinda ¢ok
detayli ¢aligmalarin yapilmadidi goriilmektedir. Marshall Urist bu donemde demineralize
kemigin islenmesi, organizma i¢inde etkisinin gézlenmesi ve klinik kullamima sunulmasi ile
ilgili ok onemli bilgileri, ortopedinin ilgi alanna sokmustur. Demineralizasyon igleminin
geride, protein yapida bir greft materyali biraktifim ve bu greft materyalinin heterotopik-
ortotopik lokalizasyonlarda yeni kemik olusumuna neden oldugunu bildirmigtir (111). Urist
ortaya koydugu bu yeni ka@a “ostedii;dﬁksiyon” admi vermigtir (28,29,84,112). 1972
yilinda Reddi ve Huggins demineralizasyon islemini standardize etmis ve bu islemin
demineralize kemik {izerine etkisi ortaya koymustur (49,89,90).

Urist’in, demineralize kemigin mezenkimal kok hiicreleri, kemik ve kikirdak
hiicrelerine farklhilastirdigim gozlemlemesiyle, osteoindiiksiyon kavramimn hiicresel temelleri
arastinlmaya baglanmigtir. Bu kegfin ardindan, indiiktif etkinin bazi proteinler tarafindan
olusturabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Bu geligmeleri izleyen yillarda, Urist kemik dokuda
lokal biiytime faktorlerinin olduunu 6ngdrmiis ve bunlara kemik morfogenetik proteinleri
(Bone morphogenetic proteins - BMP) adim vermistir.1979 yilinda Urist, BMP’leri
demineralize kemikten izole etmeyi basarmistir (60,113). Bu proteinlerin kesfi
osteoindiiksiyon tantmina molekiiler bir boyut kazandirmugtir. Bu donemden giintimiize kadar
gecen siirede, daha degisik osteoindiiktif peptidler ve bu peptidlerin alt gruplan ortaya
¢ikarilmistir. Ayrica bu peptidlerin hiicrelerle olan iligkileri ve etki mekanizmalan da ortaya
konmustur.



Giiniimiizde demineralize kemik grefti ortopedide genis Olglide kullanilan bir
materyaldir. Izole osteoindiiktif faktérlerin kullamlmasi hususunda ise gerekli preklinik
¢aligmalar tamamlanmigtir ve yakin gelecekte ise insan galigmalar1 yapilmaya baglanilacaktir
(41,54,55,60,94,114).



GENEL BILGILER

Kemik her ne kadar ¢ok sert ve dayanikli bir doku olsa da, fizyolojik dongiisiinde,
maruz kaldif1 travmalar ve gesitli hastaliklar sonucunda hasarlanmakta ve doku kaybina
ugramaktadir. Iyilesebilmesi, iglevlerinin devamu igin gereklidir. Kemik iyilesmesinin yetersiz
veya hi¢ olmamasi, klinik ortopedide kargilasilan sorunlarin ¢dziilmesini zorlagtirir. Kemik
iyilesmesinin giiglendirilmesi ve kemik defektlerinin tamir edilmesi amaciyla kullanilan
bashca yontemlerden biri de kemik greft uygulamalaridir. Son iki dekat i¢inde kemik
fizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla, greftlerin invivo-invitro ortamdaki davramslan daha iyi
anlagilmigtir. Bu bilgiler 1s181nda yeni kemik olusumu saglamak veya kemik iyilesmesini
hizlandirmak/giiclendirmek iizerine yogunlasan yeni ve etkili bir bilim dali olan “ortopedik
doku mithendisligi” geligmistir (6,7,46,47,64). Deneysel ortamda tiretilen sentetik ve bioaktif
materyallerin fizyolojik dokunu yerini alarak, organizmaya uyum saglamasi bilim adamlar
i¢in lizerinde ¢alisilmasi heyecan veren bir olgudur. Viicut icinde olusan olaylara digaridan
miidahale ile normal fonksiyonlan istegimiz dogrultusunda manipiile edebilmek i¢in, doku
fizyolojisinin anlagilmas1 en temel gereksinim olmayir her zaman igin siirdiirecektir. Bu
nedenle ana konularimiza gegmeden &nce kemik dokuya ve iyilesme siirecine kisa olarak bir
g6z atilacaktir.

I- KEMiK ANATOMI VE FIZYOLOJISI:

Insan hareket sisteminin en 6nemli yapitasi olan kemik, bu sistemin diger unsurlarim
destekleyen 6zel bir bag dokusudur (57). Hiicreler aras1 madde (matriks) ve hiicrelerden
meydana gelir. Matriks {izerine inorganik tuzlarn ¢Skmesiyle kalsifiye olmugtur. Matriks
yapimindan sorumlu olan osteoblastlar, fizyolojik kemiklesme ve kemikte olugan hasarlarin
onarimindan sorumlu olan hiicrelerdir.

Inorganik maddeler kemigin kuru agirhigimn % 55-70°ini olustururlar (57,64).
Ozellikle kalsiyum ve fosfat goktur. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve
sodyum da vardir. En dnemli yap1 Ca 10( Pos) §(OH), olarak bilinen kalsiyum hidroksi apatit
kristalleridir.

Organik matriks, tip 1 kollajen ve proteinler ile ilgili glikozaminoglikanlari igeren
amorf temel maddeden olusur. Kemikte bulunan spesifik proteinler olan kemik
siyaloproteinleri ve ostegkalsinde kalsiyumun baglanmast igin temel molekiil olan gama



karboksi glutamik asit vardir. Bu madde kemik matriksinin kalsifikasyonunun
baglatilmasindan sorumludur. Tip 1 kollajen igeren diger dokularda bu molekiil yoktur ve
kalsifiye olmamalarinin nedeni de budur. Diger glikozaminoglikanlar ise kondroitin 4 siilfat,
kondroitin 6 siilfat ve keratan siilfattir. Hidroksiapatit ve kollajen lifleri arasindaki iliski
kemigin karakteristik sertliginin ve dayaniklilifimin ana sebebidir (57).

Osteoblastlar baslica tip 1 kollagen, proteoglikan ve glikoprotein’ den olusan kemik
matriksinin organik kismimin sentezinden sorumludurlar. Inorganik kisim ancak yapilan
organik kisim {izerine oturabilir. Matriks iiretimi sirasinda osteoblastlar tipik olarak aktif
protein sentezi yapan ve salgilayan hiicrelere benzerler. Sentez faaliyeti sirasinda alkalen
fosfataz aktivitesinde artma olur. Sentez tirlinleri daha 6nceden yapilmis matriks ile temas
eden hiicre yiizeyinden salinirlar. B6ylece yeni matriks daha 6nceden yapilmis ve kalsifiye
olmus matriksle hiicre arasinda yer alir, zamanla bu da mineralizé olup matiir matriks haline
gelecektir. Buna “kemik apozisyonu” denir. Osteoblastlarin olgun kemikte matriksle ¢evrili
hal almasi sonucunda osteositler olusmaktadir.

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri kemi3i olugturan hiicrelerden ve bag dokusundan
kaynaklanan tabakalarla &rtiiliidiir. Digtaki tabaka olan periosteum iki katmandaﬁ olusur. Dig
tabaka kollajen lifleri ve fibroblastlardan olusmustur. Demetler halinde periostal kollajen
liflerinden olugan sharpey lifleri matriks iginden gegip periostu kemige baglar. Hiicreden daha
zengin olan i¢ tabaka ise boliintip farklilasarak osteoblastlar1 olugturabilme potansiyeli olan
osteoprogenitr hiicreleri barndirir (4,31,57). Kemigin igindeki tiim bosluklar1 &rten
endosteum ise daha bol miktarda osteoprogenitor hiicre igerir.

Travma sonrasi kirik tamiri, kemigin rejenerasyon yetenegi, kemikte fiziksel streslere
kars1 olusan cevap ve remodelizasyon dikkati g¢eken fizyolojik olaylardir. Bu olaylarin
gerceklesmesinde osteoblastik kemik olusumu ve osteoklastik rezorpsiyon &nemli rol oynar
(57). Osteoblastik kemik olusumu ve osteoklastik kemik rezorpsiyonu uygun kemik hacminin
homeostasisindeki hassas dengeye &nciiliik eder. Iki temel mekanizmann, bu iki karsit
olayin regiilasyonun da rol oynadig: 6ne siirlilmiistiir. Bunlar, hormonlarla yapilan sistemik
regulasyon (kalsitonin, paratiroid hormonu vb.) ve kemik biiyiime faktorleriyle olan lokal
regiilasyondur. Lokal kemik biiyiime fakt6rlerinin otokrin veya parakrin yol ile osteoblastlar
ve osteoklastlara etkiyerek, hiicresel proliferasyon veya biyosentetik aktivitelerini etkiledigine

inamlmaktadir (7,31,61). Bu biyolojik olaym sabit kemik hacminin fizyolojik ve patolojik



durumlarda devam ettirilmesinde temel mekanizma oldugu tartisitimazdir. Regulatuar
mekanizmalar g¢ocukluktaki normal kemik biiylimesinde oldugu gibi osteoporoz gibi
metabolik hastaliklar ve kirik iyilesmesinde de 6nemlidir.

Kemik dokunun olugmasinda ve hasarlara karg1 cevabinda iki yolag rol oynar:
1-Osteoblastlarin ~ salgiladiklar1  matriksin = dogrudan dogruya mineralizasyonu ile
(intramembran6z) olusan kemiklegme.
2-Daba O6nceden var olan kikirdak matriks {izerine kemik matriksin ¢Okmesi ile
( endokondral) olusan kemiklesme.

Her iki yolla ortaya ¢ikan kemik dokusu primer veya olgunlagmamis kemik
dokusudur. Bu gegicidir ve bir siire sonra yerini lamelli yani sekonder kemige birakir.
Kemigin gelisiminde ve tiim hayat boyu siiren bir dongiisel dinamigi vardir, bdylelikle primer
ve sekonder kemik olusumu ile rezorpsiyon ve remodeling kemikte ayn1 anda olusan olgular
olarak yan yana yer alir.

1- Intramembranéz Kemiklesme:

Pek ¢ok yassi kemifin kaynaklandigi intramembran6z kemiklesmeye, mezenkimal
doku yogunlagmalan i¢inde olustugu i¢in bu ad verilmistir. Kisa kemiklerin bilylimesinde ve
uzun kemiklerin kalinlagmasinda da rolii vardar.

Mezenkimal yogunlasma iginde ossifikasyonun bagladii ilk noktaya primer
kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezenkimal hiicrenin osteoblasta doniigmesi ile
baslar. Yeni kemik matriksinin olusmasim  kalsifikasyon takip eder. Bazi osteoblastlarin
etraflan sarilarak, osteosit haline gelmeleri saglanir. Bu geligmekte olan kemik adaciklarina
spikiil denir. Spikiil olarak adlandinimalari, histolojik kesitlerdeki gdriiniimlerinden
kaynaklamr. Spikiiller; etraflarmda kapillerler, kemik iligi hiicreleri ve farklilagmamg
hiicreler bulunduran kavitelerin uzamig duvarlarimin kesitleridir. Béylece birkag mezenkimal
yogunlagma, kemiklesme merkezinde hemen hemen aym zamanda ortaya gikarak, birlesip
zamanla siingerimsi yapty1 meydana getirirler. Kemik spikiilleri arasindaki bag dokusuna, kan
damarlart ve daha fazla farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin girmesi ile kemik iligi

hiicreleri de meydana gelir.



Mezenkimal doku yogunlagmalarindaki hiicreler boliinerek, kemiklesme merkezinin
devamli olarak biiytimesinden sorumlu olan hiicreleri ve 6zellikle osteoblastlari meydana
getirirler. Cesitli ossifikasyon merkezleri radial olarak biiyliylip birleserek baslangictaki
orijinal bag dokususunun yerini alirlar (57). Bu olaya fizyolojik bir diger Ornekte
fontanellerdir. Bag dokusunun kemiklesmeye istirak etmeyen béliimleri ise intramembran6z

kemigin periosteum ve endosteumunu olustururlar.

2-Endokondral Kemiklesme:

Endokondral kemiklesmede, meydana getirilecek kemigin sekli hyalin kikirdaklardan
olusmusg kiiclik bir model iginde baglar. Bu tiir ossifikasyon kisa ve uzun kemiklerin
sekillenmesinden sorumludur. Temel olarak endokondral kemiklesme iki agsamadan ibarettir:
Ik asama; kemik modeli olusturacak kondrositlerinin hipertrofisi ve harabiyetidir. Bu
agamadan sonra geride, kalsifiye kikirdak matriksi ile septalarin birbirinden ayirdig:
genislemis lakiinalar kalir. fkinci asama; osteoprogenitdr hiicreler ve kan kapillerinden olugan
osteojenik tomurcuk dejenere olmus kikirdak hiicrelerinden geriye kalan alanlara girer.
Osteoprogenitér hiicreler kikirdafims1 septumun {stiinli kemik matriksi ile kaplayan
osteoblastlara doniistir. Béylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlar, baslayan ossifikasyona
destek olur.

Uzun kemikler epifiz ve diafizden olugsmus hyalin kikirdak modellerinden meydana
gelir (57). Ortaya ¢ikmasi gereken ilk kemik dokusu, diafizleri saran perikondriumun igindeki
intramembrandz kemiklesmeyle meydana gelir, bdylece kikirdag: saran perikondriumun ig
kisiminda kemik halkas1 (bone collar) adi verilen silindirik kemik yapisi olusur. Yeni olusan
kemigi de sardif1 i¢in perikondriuma da periosteum adi verilir. Yeni olusan kemiksi halka
besin maddelerinin diffiizyonuna engel olacag: i¢in kemik halkanin i¢inde kalan kondrositler
dejenere oldukea, kikirdak matriksinin devamlilifimi saglayan yetenekleri de ortadan kalkar,
Boylelikle kalsiyum ¢Skmeye baglar ve kikirdak matriks kalsifiye olur (57). Periosteumdan
kaynaklanan osteojenik tomurcuga ve kalsifiye olmus kikirdak matriksi igine, kan damarlan
osteoklastlar tarafindan kemik halkada agilan deliklerden gegerek girerler. Kan damarlarinin
yani sira osteoprogenitr hicrelerde bu alana girerler ve prolifere olarak osteoblastlar
olustururlar. Osteoblastlar kalsifiye kikirdak matriksi {izerinde araliksiz bir tabaka olugturarak
kemik matriksinin sentezine baglarlar. Bdylece primer kemik sentezi, kalsifiye olmus kikirdak

artiklar {izerinde baslar ve sonlanir.



Sonug¢ olarak kemikte olugan kendine has fonksiyonel siireglerden biri olan kink
iyilesmesi kas iskelet sisteminin yapisal biitiinligiintin korunmasim amaglayan dzellesmis bir
tamir olayidir. Bu biyolojik siire¢ kas iskelet sisteminin fonksiyonunu siirdiirmesine olanak
tantyan, kemik dokunun restorasyonu ile sonuglanan ve bir dizi biyolojik olaymn birbirine
girdigi kompleks bir kaskad olarak nitelenebilir.
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II- ORTOPEDIDE GREFTLER VE GREFT KULLANIMI

Ortopedide kemigin yerini almasi igin kullamlan kemik benzeri yapilara greft denir.
Kemik grefilerini etki mekanizmalarina (osteojenik, osteokondiiktif, osteoindiiktif) ve
kaynaklarina (sentetik, dogal, semisentetik) gore simiflamak miimkiindtir. Her ne kadar
bundan sonraki béliimlerde greftleri etki mekanizmalarina gore inceleyecek olsak ta, greft
terminolojisinden kisaca bahsetmek yararh olacaktir. Allogreft aym tiirdeki, genetik olarak
farkl: iki birey arasinda transfer edilen dokudur. Ksenogreft ise ayn tiirler arasindaki, iki birey
arasinda transfer edilen dokudur. Izogreft ise ayni tiirdeki monozigot ikizler arasinda yapilan
doku transferidir (104). Greftler alicilarinda yerlestirildikleri yere gore iki gruba ayrilirlar.
Ortotopik terimi greftin alindig1 anatomik ve fonksiyonel yerle aym &zelikteki bir baska yere
yerlestirilmesi, heterotopik ise anatomik ve fonksiyonel alarak ayri bir yere yerlestirilmesidir
(104).

Bu tezde esas itibari ile greft gesitleri etki mekanizmalarina gére simiflandirilmigtir.
Ama Oncelikle bu bolimde kullamlacak olan ti¢ terime deginilecektir. Bunlar
osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon ve osteojenitedir (61,64,102,104,108). Osteokondiiksiyon
terimi kemigi olusturan mimari yapiy1 ilgilendirir, yeni kemik olusumu i¢in hiicreler iskelet
gorevi goren, mekanik destek saglayarak tizerine yapisabildikleri bir ¢atiya ihtiya¢ gosterirler,
iste bu etkiye osteokondiiktif etki denir (10,24). Osteoindiiksiyon ise yeni kemigi olusturacak
hiicrelerin firetim faaliyetlerini kontrol eden hiicresel stimuluslan ifade eder (7,60). Hiicrelerin
{iretim faaliyetleri lokal veya sistemik indiiktif faktorlerce yonetilir. Bu osteoindiiktif tarzdaki
uyaranlar genelde lokal biiyiime faktorleri gibi gorev yaparlar. Hiicrelerdeki etkilerini gesitli
biyokimyasal yolaklar1 kullanarak gosterirler. Osteojenite ise kemik olusturma kapasitesine
sahip hiicreler i¢in kullanilan bir terimdir (16,26,37,46). Osteojenik yani yeni kemik dokuyu
sentez edebilen hiicreler osteoblastlardir. Bir materyal bu hiicreleri veya bu hiicrelerin
onciillerini tagiyorsa ancak osteojenik etki olusturabilir (13,14,47).

Greft uygulamalarinda en etkili sonucu veren otojen kanselléz kemiktir (65,102).
Ciinkii sahip oldugu inorganik matriks ve bunun {i¢ boyutlu mimarisi ile osteokondiiktiftir.
Hiicreler aras1 organik matrikste osteoblastlarin faaliyetlerini diizenleyen peptid yapidaki
lokal indiiktif faktorleri ile osteoindiiktiftir. Ayrica bu ii¢ boyutlu yapimn iginde hem matiir
osteoblastlan hem de tagidifi kemik iligi sayesinde osteoblastlarin prekiirsdrleri olan



mezenkimal k&k hiticreleri igererek osteojenik karakterdedir. Bu ii¢ etkiyi tasimasindan dolay:
greftler hakkinda bilgi vermeden 6nce otolog kansellsz kemikten bahsedilecektir.

Otolog Kanselloz Kemik:

Otolog kanselléz kemik giintimiizde kirik tamiri, spinal fiizyon, kemik defektleri ve
kirik iyilesmesinin giiglendirilmesinde en etkili greft materyali olarak nitelendirilerek, altin
standart olarak kabul edilir (83,102,104). Otolog kansellz kemifin implantasyonu ile
osteojenik kemik ve ilik hiicrelerinin, osteokondiiktif matriks olarak HA kristalleri ile
kollajenin, ve organik matriks ile osteoindiiktif proteinlerin transplantasyonu saglanmaktadir.

Ancak otojen kanselléz kemikle ilgili baza dezavantajlarmn olmasi, ortopedik doku
mithendislerini, otojen kansellsz kemigin yerine kullamilabilecek greft materyallerinin
gelistirilmesine yonlendirmigtir. Bu dezavantajlara kisaca deginmek faydali olacaktir. Otolog
kansell6z kemigin kaynagi olan iliak kemikle ilgili morbidite kii¢limsenmemesi gereken bir
sorundur. Bu islemin major komplikasyonlan; kutandz sinir hasari, kronik donér saha agnisi,
vaskliler yaralanma ve % 10 oraninda gériilen kiriklardir (33,60,83). Greft alinmasi ayrica
kalici skar olusumuyla sonuglanir. Otojen kemik grefti istenilen sekilde ve istenildigi
miktarda elde edilemez. Bu nedenle klinik kullamminda simrlamalarla kargilagilmaktadir.
Cesitli raporlar otolog kemik kullammina ragmen fiizyondaki yetersizligin yaklasik % 34
oldugunu gostermistir (9,65,102). Tiim bu durum tekrar degerlendirildiginde daha iyi bir greft
kompozisyonu gelistirmek i¢in doku miihendisliginin ¢abalarmin hakli oldugu ortaya
¢ikmaktadir.

Klinik kullanimdaki greftler sahip olduklar1 baslica etki mekanizmasina gore ii¢ baslik
altinda incelenebilir.
1-Osteokondiiktif greftler.
2-Osteoindiiktif greftler.
3-Osteojenik greftler.
4-Kompozit greftler.

A-OSTEOKONDUKTIF GREFTLER
Osteokondiiksiyon terimi greftlenecek alanda kemik iyilesme cevabindan sorumlu
hiicrelerin dagilimim, migrasyon ve yapigmasin gii¢lendiren mimari yapiya sahip materyaller

i¢in kullamlir (10,104). Bu ii¢ boyutlu yapinin etkinligi; yiizeyindeki kimyasal 6zelliklere,
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porositesine ve degredasyon mekanizmasimn igleme orammna baghidir. Porositeli
osteokonduktif yap: kemige implante edildiginde ¢evredeki hiicreler matriksin bos hacmine
dogru migre olurlar. Bu stire¢ baslangigta fibrovaskiiler biiylime ve yeni kan damar1 olusumu
ile karakterizedir. Bu yeni gelisen doku implantin bos hacmine invaze olur ve bunu yeni
kemik olugumu izler (31,33,83).

Osteokondiiktif greftler basit bir pasif yapisal iskelet degildir. Daha ileri boyutuyla,
greftin kimyasal ylizeyinin fonksiyonu etkinligini belirler. Bu yiizey, kendisiyle temas halinde
olan hiicrelere etki eder. Ek olarak greftlenen bolgede, adhezyon molekiilleri ve biiytime
faktorlerini de igeren gesitli biyoaktif molekiillerin konsantre oldugu bir saha olarak ta islev
goriir (10,24). Biyoaktif molekiillerin greft bolgesine tasima ve baglama yetenegi, bu
materyallerin gogunu otojen, biyoaktif molekiillerin transferi igin potansiyel araglar haline
sokar. Kullamlan baglica osteokondiiktif greftleri 5 grupta incelemek faydah olacaktir.

1-Allogreftler

2- Seramik Matriksler

3-Kollajen

4- Hyaluronan (hyaluronik asit)

5- Polilaktik ve poliglikolik asit polimerleri (degrede olabilen polimerler)

1-Allogreftler:

Kemik allogreftleri kadavralardan elde edilen ve ortopedik cerrahlarca sikhkla
kullanilan materyalerdir. Kadavialardan alinan greft kemifin osteokondiiktif mimarisini
bozmayan ¢esitli metodlarla islenerek kullanima hazirlamr. Allogreft islenmesi ilk &nce
uygun vericinin segilmesi ile baslar (10). Tiim vericilere belirli bulagici hastaliklarla ilgili
serolojik testler uygulamir (10,104). Segilen uygun vericilerden alinan greftlerdeki hiicre
artiklarimin  tamamen uzaklastinlmasina ve enfektif transmisyonun engellenmesine dikkat
edilmektedir (10,108). Kemik allogreftleri konak dokuya inkorperasyon yollarna gére iki
gruba aynlirlar; kortikal ve kanselloz allogreftler (104).

Kortikal allogreftler genelde mekanik destek saglayici olarak kemik defektlerinin
tamir edilmesinde kullamlirlar. Bunlara 6rnek olarak tiimér rezeksiyonlar1 sonrasinda
kullanilan osteoartikiiler greftler sayilabilir (40,52). Bu tip bir greft inkorperasyonun
saglanabilmesi amaciyla metafizyal bir segment icerir. Bagka bir kortikal greft tipi ise
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diafizeal kemigin bir kismindan olusan strut greftlerdir. Strut greftler ise genelde artroplasti
revizyonlarinda, sement tarafindan erode edilmis diafizeal segmentin replasmaninda
kullamilir. Kortikal greftlere bir bagka 6rnek ise genelde vertebral fiizyonlarda ve tiimor
cerrahisinde kullanilan fibular segmentlerdir.

En ¢ok kullanilan kansell6z greft tipi kanselloz ¢ipslerdir. Cipsler genellikle kiip veya
ufak bloklar seklinde ve 1 cm’ boyutundaki yapilardir. Genel kullamm alanlart kemik
defektlerinin doldurulmasi ve kemik kaynamasimn gii¢lendirilmesidir.

2- Seramik Matriksler:

Kemik greftlemesinde kullamlan seramik matriksler; hidroksi apatit (HA) ve
trikalsiyum fosfat (TCP) gibi seramik fosfatlardir. Bunlarin her ikisi de genisce lizerinde
¢alisilan materyallerdir. Kalsiyum stilfat tuzlar1 da bu grup igine dahil edilebilir. Fonksiyonel
bakis agist ile bu materyalleri sahip olduklam mineral tiplerine gore smmflandinlirlar
(24,38,56,61).

Porus TCP implantlari, TCP’nin naftalin gibi bir tagiyic1 ile toz halindeyken
kanigtinlmas: ile yaratilir. Sonra tagiyic1 molekiil ortadan kaldinlarak materyale porus yapist
kazandirilmig olur. TCP’de porosite orani yaklasik % 35 kadardir. Por gaplar1 ise 100-300
mikrometredir. TCP hidroksi apatitlerden ¢ok daha fazla ¢6ziinebilirlige sahiptir, buda
implantin daha kisa zamanda degredasyonuna neden olur. TCP’nin porositesinin ¢ok ufak
olmasi ve porlar arasinda baglantilarin tam olmamasi nedeni ile greftlenmis bélgedeki yeni
kemik gelisimi TCP matriksinin rezorpsiyonundan 6nce tamamlanamaz (56,81). |

Hidroksi apatit greftler ise, her ne kadar kristal biiyiikl{i3tiniin azaltilmas1 ve yapisina
karbonat gibi katkilar yapilarak daha ¢oziiniir hale getirilse de, yiiksek derecede kristalize bir
yapidir. Bu nedenlerle ¢6ziiniirltigti azdir ve invivo yillik % 5-15°lik rezorpsiyon oram ile
stabil bir greft materyalidir (63,68). Klinik uygulamalarda en g¢ok lanse edilen porlu ve yiiksek
derecede kristalize hidroksi apatit, coral (deniz mercani)’den elde edilir. Hidrotermal bir
tepkime, nazik yapidaki coral kalsiyum karbonati, mekanik olarak ¢ok daha istiin olan coral
hidroksi apatit haline gevirir (60,83). Ozel porus yapisi yeni kemigin invazyonu igin ideal bir
ortam saglar. )
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Bifazik seramikler ise bu iki mineralin karigimu ile yapilir. En ¢ok kullanilani, %30’ luk
HA ve daha ¢dziiniir olan % 70’lik TCP’ den olusan bifazik TCP/HA greftidir. Bu materyal
implante edildiinde TCP hizla erir ve hidroksi apatit yapisinda porosite birakir. Buda yeni

kemigin daha uzun siire kalan ve daha stabil olan bir ¢at1 lizerinde olugmasim saglar (24,63).

Bagka bir sentetik seramik ise; yiizeyi hidroksiapatitle kaph kalsiyum karbonattir. Bu
grefite kalsiyum karbonatin iizeri ince bir hidroksiapatit manto ile kaplanmistir.
Implantasyonu takiben erken performans saf hidroksi apatit implanta benzer ancak birkag ay
sonra hidroksi apatit manto erode olur ve kalsiyum karbonat ekspoze olarak hizli bir
absorbsiyona ugrar (61,83).

Injektabil seramik sementler ise kullamm agisindan degisik avantajlar saglar. Bu
amagla kullanilan seramik sementler; alfa TCP, bifazik dikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum
fosfat monooksid gibi ¢esitli yapilarin kombinasyonu sonucu olusur. Kompanentler likid
yapida bir araya getirilirler ve belirli bir 1s1 tiretimi olmaksizin goreceli daha sert olan kristal

fazina gecerler.

3-Kollojen:

Tip 1 kollajen gapraz fibriler yapistyla kemigin ekstraselliiler matriksinin yapisinda en
bol bulunan proteindir (57). Kollajen kemik yapimi ve mineral depozisyonu i¢in kondiiktif
ozellik gosterir. Sadece mineral depozisyonu igin ylizey alam yapmakla kalmaz,
nonkollajendz matriks proteinlerinide baglayarak indirekt yoldan mineralizasyonun
kontroliiniin ve hiicre adezyonunun diizenlenmesinde de rol oynar (60,104). Mesela
osteonektin ile baglanmis kollajen kristal depozisyonunun kuvvetli bir sunucusu haline gelir
ve asid fosfolipid kompleksleri de matrikse hidroksi apatit depozisyonunu kuvvetlendirir (24).
Klinik olarak ¢apraz halde olmayan kollajen tipleri fleksibil formda hazirlamp gesitli
seramiklerle kombine edilerek kullamlabilir (115).

4- Hyaluronik asit:

Hyaluronan, hyalin kikirdakta yapisal element olarak yer alan, molekiiler agirli:
bliyiik bir organik molekiildiir. Normal eklem sivisinda genis oranda ¢Oziinebilen bir
kompanentdir. Erken kirik kallusunda da bol miktarda bulunur, ama zayif bir osteokonduktif
materyaldir (24,61). Tavuklardan elde edilen yiiksek derecede saflagtirilms hyaluronan gozde

vitrdz hilmdr replasmami igin ve erken osteoartritte diz i¢i enjeksiyonlar halinde



kullamlmaktadir. Bir greft materyali olarak hyaluronan; hiicreler i¢in bir matriks ve bir tagima
sistemi olarak (osteoindiiktif faktorler i¢in) kullamilabilir (87).

5- Polilaktik asit Poliglikolik asit polimerleri:

Degredabil polimerler az bir osteokondiiktif potansiyele sahiptir. Bu polimerler, peptid
biiylime fakt6rlerinin zaman ayarli ve kontrolli salimi igin tasiyic1 sistem olarak
kullamlmaktadir (6,65,117). Ciinkii degredasyonu hidroliz ile olmakta ve degredasyon oram
hidroliz 6zelligi modiile edilerek genis oranda ayarlanabilmektedir (3).

Bunlar ¢esitli ii¢ boyutlu yapilarda fibromash, porus foam veya toz formunda
{iretilebilir (60). Ayrica bu sartlar altinda denatlire olmayan peptid biiytime faktorlerle kendi
hidrolizi esnasinda zaman ayarli bir salim yapabilecek sekilde kombine edilebilirler

(9,32,33,117). Bu zaman ayarli salim ¢ok fazli tagima sistemlere olanak tamr.

B-OSTEOINDUKTIF GREFTLER

Biiyiime faktorleri hiicresel aktiviteyi lokal olarak regiile eden doku spesifik
polipeptidler olarak tammlanabilir (60,75). Iskelet sisteminde yaralanmanin oldugu bdlgelerde
biiylime ve tamiri uyarici bazi peptit yapida maddeler tammlanmgtir ve bunlar kink
iyilesmesinde kritik roller oynamaktadir. Biiyiime faktorleri biyolojik fonksiyonlarim hedef
hiicrelerdeki transmembran6z reseptorlerine baglanarak gosterirler (5,6). Bu reseptorierin
ekstraselliiler pargasina baglandiktan sonra intraselliiler parca stimiile olur ve spesifik protein
kinazlarin aktivasyonu olugur. Protein kinaz kaskadimn invivo etkisi ile gen transkripsyonu,
intraselliiler veya ekstraselliller olarak kullamlacak proteinlere translase olacak mRNA

olugumu ile sonuglamir (61).

Biiytime faktorleri sistemik ve lokal birgok regulatuar yollarm kesisti3i bir olay olan
kink iyilesmesinde kritik rol oynar (86,88,89). Bilylime faktGrleri otokrin ve parakrin yol
aracilifnyla farklilagmamig mezenkimal hiicreleri kirik alamina migre, diferansiye ve prolifere
ederler. Bu faktorler ayrica hiicresel genleride etkileyip, tamir hiicrelerinde degisikliklere
neden olarak, olusacak matriks tipinide kodlarlar (9,61).

Kemik matriksi gesitli biiyiime faktorleri igerir. Bunlar: bone morphogenetic protein,
transforming growth factor, insulin like growth factor, platelet derived growth factor,
fibroblast growth factor (BMP’s, TGF-B, ILGF 1-2, PDGF ve FGF)dir
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(7,32,49,79,105,112,118). Deneysel invivo osteoblast kiiltlir modellerinde bu faktorlerin
hiicresel proliferasyon, diferansiasyon, kemotaksis ve protein sentezini etkiledigini
gosterilmistir (23,36,59,75,120).

Demineralize kemigin osteoinduktif 6zelliklerinin  fark edilmesi kemik
indiiksyonundan sorumlu tiim faktérleri belirlemek fizere arastirmalar yapilmasina yol
agmugtir (111,113). Su anda ¢ogu TGF siiperailesi igerisinde siiflandirilan bir gurup BMP
tammlanmigtir. BMP’ler embriyogenez sirasinda mezenkimal hiicrelerden farkli hiicre
tiplerinin gelismesinde rol oynar (9,60). Bu faktdrler mezenkimal k&k hiicrelerin
osteoblastlara farkhilagmasinda da Onemlidir. Aynca kink iyilesmesini ve kemik
remodelizasyonunun tiim basamaklarim etkilerler. BMP’nin 24 den fazla farkh tipi
tanimlanmigtir (6,60). BMP*ler tiim bu biiylime faktérleri arasinda kemik dokuya en etkili
olam1 ve en fazla osteoindiiktif kapasiteye sahip peptid grubudur. BMP’ler icinde ise en
etkilileri BMP - 2, BMP - 4, BMP -7 (OP-1) dir. BMP 2 ve 4‘iin fizyolojik dokulardaki
varlifi, Bostrom ve arkadaslannin kink iyilesmesi esnasinda BMP’ler igin kullandig
immiinolokalizasyon teknigini ile anlagilmigtir (9,60,83). BMP 2 ve 4’lin miktan kink
iyilesme siirecinde kallus iginde bulunduklarimi ve oranlarimin siire¢ boyunca degistigini
gozlemlemislerdir. Bu bulgular bu molekiillerin kirk tamiri sirasinda Snemli gérevler
iistlendigini gostermektedir.

Bu goézlemlerin ardindan BMP’leri rekombinant yontemlerle elde etmek miimkiin hale
gelmigtir. Daha sonra ise rekombinant ve dogal BMP’lerin kullanildig1 deneysel modellerde
BMP’lerin etkileri aragtirilmaya baglanmistir. Yosko ve arkadaglann thBMP — 2 ile tip 1
kollajeni ratlarda 5 mm’lik femoral defekt modelinde uygulamig ve %81 oraninda kaynama
elde etmiglerdir (120). BMP’nin etkinliginin gosterilmesi, bu biiyiime faktdrlerinin
osteokondiiktif matrikslerle birlestirilmesi fikrini dogurmugtur. Bu faktorlerin gerekli
konsantrasyonlarda, bir tasiyic: sistem ile implantasyonu {izerine ¢alismalar devam etmektedir
(117).

C- OSTEOJENIK GREFTLER

Osteojenik hiicreler kemik yapan hiicrelere diferansiye olabilen veya kemik iireten
hiicrelerdir (4,14,16,57). Bu hiicreler periostta, peritrabekiiler yumugak dokularda ve kemik
iliginde mevcuttur. Bu hiicrelerin farklilagmamis pluripotent konnektif doku kok hiicre
havuzundan kaynaklandiklar1 bilinmesine ragmen, fiziksel lokalizasyonlar ve kemikteki bu
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progenitorlerin tam karakteristikleri hala tam olarak bilinmemektedir (4,12,16). Osteoblastik
progenitorier yumusak dokularda da bulunabilir (46). Klasik ¢aligmalar kemik iligindeki bu
osteoblastik progenitérlerin, ortotopik lokalizasyonlarda kemik doku olusturabildiklerini
gOstermistir. Bu da kemik iliginin farklilagmamig hticreler ihtiva etti§ini kanitlamigtir
(13,50,51).

Kemik iliginden elde edilen progenitdr hiicrelerden; mezenkimal koék hiicreler,
konnektif doku progenitor hiicreleri, ilik stromal hiicreleri gibi gesitli adlarla anilmaktadirlar
(4,71). Bu isimler verilen hiicreler kemik iliginde bulunan hiicre gruplarinin sadece ufak bir
boliimiinii olusturmaktadir. Ancak bu hiicreleri bizim agimizdan 6nemli kilan tek gey, yeni
kemik olusumu ve kemik tamirinde anahtar rol oynayan osteoblastlara farklilasabilmeleridir
(16,70). Osteoblastlar ise konumuz olan kemik dokunun iiretilmesinde merkezi gérev alan
hiicrelerdir. Yukanda anlatilan osteokondiiktivite ve osteoindiiktivite kavramlar1 ancak bu
ozellikleri kullanabilen hiicrelerin varlifinda fonksiyonel olarak anlam kazanabilir. Yani
hiicre olmayan bir sahada ne kemik doku olusumundan, ne osteokondiiktiviteden, ne de
osteoindiiktiviteden bahsedilebilir (30,31,77,83).

Klinik uygulamalanimizda osteojenik hiicrelerin iki yolla saglamir. Bunlar otojen
greftler ve otolog kemik iligi aspirasyonlaridir (16,21). Otojen greftler kemik doku ig¢inde hem
matiir osteoblastlar1 hem de onlarin progenitﬁrlerini tagimaktadir. Kemik iligi ise biinyesinde
kemik olugturan osteoblastlara farklilagabilen mezenkimal k&k hiicreleri bulundurur (13).
Mezenkimal kok hiicreler multipotent yapidadirlar, yani degisik fenotipik hiicrelere
(osteoblast, kondrosit, fibroblast vb.) farklilagabilirler (4,16,26). Ancak, uygun uyaranlarla
kargilagtiklarinda (BMP gibi osteoindiiktif faktorler ile), osteoblastlara farklilagarak, kink
iyilesmesinde anahtar rol oynarlar. Kok hiicrelerden, kemik, kikirdak veya kas fenotipindeki
hiicrelere farklhilagmada cesitli faktorler rol 6ynamakla birlikte, osteoblastik fenotipin
gelismesi igin anahtar rol oynayan indiiktif faktorler, kemik morfogenetik proteinleridir.
Osteobalstik fenotipin hiicrede tamamen oturmasim saglayan molekiiler yapi, core binding
factor alfa 1 (CBFA1) dir. CBFA1’in ekspresyonu, o hiicrede osteoblastik farklilagma ile ilgili
gesitli genlerin {iretim yolagina girmelerinin gosterilmesi ve osteoblastik farklilasma

hipotezinin varlig: i¢in gereklidir (37,70).

Osteoblastik farklilagma orijinal bir kk hiicreden baglar ve birgok osteotropik faktor
(BMP,TGF vb.) ve sitokinler tarafindan yonetilir. Baglangigtaki proliferatif fazda, nikleer
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proteinler olan H4 histon, C Fos ve C Jun ekspresyonu mevcuttur. Core binding factor alphal
(CBFAl’in) ekspresyonundan sonra Tip 1 kollajen, osteopontin, osteonektin ve alkalen
fosfataz gibi gen regiilasyon tirlinleri ortaya ¢ikar (12,66,70). Sonugta matriks mineralizasyon
fazi ile osteoblastik fenotip oturur. Bu safhada hiicredeki terminal belirtegler ise; osteokalsin,
kemik siyaloproteini ve 1 - 25 dihidroksi vitamin D; ile paratiroid hormon duyarliligadir. Bu
agamalardan sonra olusan osteoblast artik kemik iiretmek igin gerekli genetik kodu hiicre
fonksiyonlarina yansitmigtir ve osteoid {ireterek kemigin fizyolojik déngiisiindeki merkezi
roliinii oynayabilir (61).

D- KOMPOZIT GREFTLER

Kemik grefti yerine gegen materyallerden higbiri tek bagina otojen kemik greftinin
sagladif1, osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerin tiimiini birden
karsilayamaz. Bu {i¢ 6zellife sahip kompozit greftler otojen kemige esit veya daha iyi bir
kemik iyilesme cevabi olusturabilir (37,61,64). Bu tip greftler dogal veya sentetik yollardan
clde edilebilirler. Otojen greft gibi sadece hastaya bagimh bir greft tipi degillerdir.
Osteokondiiktif ve osteoindiiktif etkileri sentetik yolla saflamak miimkiinse de, osteojenik
hiicreleri kompozit grefte dahil etmek icin yine hastamn kemik iligine bagvurmak
gerekmektedir. Kaynak acisindan bakildiginda kompozit greftler, otojen kemige gore gok
listiindiir, kemik ilifi aspirasyonu hari¢ morbidite birakmazlar, istenilen miktarda ve
uygulanacak anatomik lokalizasyona uygun sekilde liretilebilirler. Tasidiklari osteojenik,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif Ozellikler manipiile edilerek degisik kompozisyonlarda
kullanilabilirler. Bu tip kompozit greftlerin gelistirilmesi otojen greftlere olan ihtiyaci
azaltabilir hatta tamamen ortadan kaldirabilir (9,83).

Kompozit greftler cesitli materyallerin tiim elverigli 6zelliklerini bir araya getirerek
kraniofasiyal rekonstriiksiyon ve travmatik kemiksel defektlerin tamirinde kullanilmaktadir
(69,85,97,120). Kompozit greftleri, bin?{arlmumda, otojen kemige esdeger hale getirmek
i¢in doku fizyolojisini daha iyi anlamak gerekmektedir. Bu greftleri bagarili kilacak olan
dzellikler; uygun endikasyonlara gore igerifinin ayarlanabilir olmasi ve biiyitk miktarlarda
elde edilebilme olanaklaridir (37,64). Ideal bir sentetik kompozit greft; osteojenik hiicre,
transplante edilen ve lokal osteoprogenitdr hiicreleri etkileyecek osteoindiiktif biiyiime
faktorleri ve hiicreler i¢in uygun bir ¢at1 gérevi yapacak osteokondiiktif matriks icermelidir
(6,33,47,78,88,97,101,112,113).
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Giliniimiizde kullanilan greft materyallerinin birgogu osteokondiiktivite, osteoindiiktif
stimilus ve osteojenik hiicrelerin bir veya birkagina sahiptir (Tablo 1). Bu o&zellikleri
kullanarak yeni materyalleri gelistirilerek, klinik olarak optimal kemik iyilesmesi saglanabilir.
Ayrica varolan tekniklerin maliyetlerinde azalma yapabilir ve tamamen yeni yaklagimlarin
tedavi uygulamalarinda kullanilmalar saglanabilir.

Materyal Osteojenik Osteoindiiktif Osteokondiiktif
Otojen kanselloz kemik + +

Otojen kortikal kemik + + +
Vaskiilarize otogreft + + +
Allogreft - +\- +
Deproteinize ksenogreft - - +
Kemik iligi + +
DBM - F
Kollajen - - +
Seramikler - - +
BMP - + -

Tablo 1: Klinik kullanmimdaki greft materyallerinin 6zéllikleri.

Kompozit greft materyalleriyle yapilan deneysel ¢aligmalar gittikce fazlalagmaktadur.
Hayvan ¢aligmalarinda kullamlan greftler osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteojenik
etki mekanizmasindan en az ikisine sahiptir. Kullanilan greftin 6zelligine gore, kompozit
greftlerin gesitli iyilesme yollan izlediklerini g&stermistir. Ornegin Lane ve arkadaslan rh
BMP 2, sentetik matriks ve otojen kemik iliinden olusan kompozit greftin etkisi {izerine
calismiglardir (65). Cornell ve arkadaslar1 ise Collagraft adindaki, kompozit hale getirilmig
deantijene bovin fibirller kollajen ve porus kalsiyum fosfat (%65 HA ve %35 TCP) seramigi
{izerine ¢alismuglardir. Collagraft ve otojen kemik iligini, kansell6z otolog iliak kanat grefti ile
akut uzun kemik kiriklarinin tedavisinde karsilagtirmig ve radyolojik ve fonksiyonel olarak
belirgin bir farklilik saptamamnslardir (24,61).

Tek basina osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkiye sahip olan demineralize kemik
matriksi her ne kadar allojenik kaynaktan elde edilse de, sahip oldugu bu &zellik nedeniyle
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dogal bir kompozit greft olarak islev gormektedir. Deneysel ¢alisjmamizda da kullamlan
DBM’in islenme yoluna ve etki mekanizmasina daha yakindan bakmak faydal: olacaktir.

Demineralize Kemik Matriksi:

1960’1 yillarin baginda Urist, kemige uyguladifi demineralizasyon igleminden sonra
kalan kemik matriksinin heteropotik ve ortotopik lokalizasyonlarda yeni kemik olusumunu
indiikledigini belirledi (111-113). Ardindan Reddi ve Huggins demineralize kemik
matriksinin hiicre diferansiasyonunu, kikirdak - kemik doku olusumunu indﬁkledigini ve
impante edildigi bolgelerde yﬁksek alkalen fosfataz seviyesi olusturdugunu rapor ettiler
(88,89). 1979 yilinda ise Urist, demineralize kemik matriksinde bu osteoindiiktif etkiden
baslica sorumlu oldugunu dﬁsﬁndﬁéii, protein yapidaki bir molekiil olan kemik morfogenetik
proteinini (BMP) izole etti (14,60).

Demineralizasyon siireci boyunca yapilan iglemler kemifin mineral igerigini biyiik
dlgiide ortamdan uzaklagtirarak geride glikoproteinler ve protein yapidaki molekiilleri brrakir
(1,45,46,91). Demineralize kemik bir bakima kemigin organik matriksinin serbestlestirilmis
halidir. DBM biinyesinde hiicrelere etki edecek biyoaktif peptid yapili molekiilleri ve bu
hiicreler igin ¢ok stabil olmasa da osteokondiiktif etki gdsteren kollajen ve benzeri proteinleri
icerir. Ancak DBM’in kemik olusumunu saglayict esas etkisi, tasidifi osteoindiiktif
kompanentlerden kaynaklanmaktadir (42,43,49,113). Yani DBM; osteokonduktif,
osteoindiiktif ve biokompatibil bir greft materyalidir.

DBM esas itibariyla osteoinduktif etkisiyle uygulandifs sahada yeni kemik
formasyonunu, kemik mineralizasyonunu, osteoblast ve diger bir kisim hiicreleri stimiile
ederek gosterir. DBM bu etkisini yapisinda tagidift; kemik morfogenetik proteinleri (BMPs),
transforming groth factor beta (TGFB), insulin like growth factor (ILGF), osteogenin (BMP 3)
ve fibroblast growth factor (FGF) gibi peptidler sayesinde yapmaktadir (8,10,61).

Demineralize kemik matriksi gilinlimiizde etkili tretim prosedirleri ile klinik
kullamma sunularak, ortopedinin bir¢ok alaminda kemik olusumunu indiiklemek igin
uygulanan, ticari bir greft materyali haline gelmistir. Demineralize kemigin etki mekanizmasi
ve isleme prosediirlerinin detaylar hakkinda bilgi sahibi olmak, klinisyenin DBM’i kullanma
amagclarim ydnlendireceginden bu konulara deginilecektir.
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Demineralize kemik matriksi hizla revaskiilarize olan, yapisal destek saglayamayan ve
orta derecede osteokondiiktif potansiyeli olan bir greft materyalidir. DBM’in indiikledigi yeni
kemik olusumu baglica endokondral yolak ile olusur. DBM implantasyonundan hemen sonra
ilk 18 saat i¢inde platelet agregasyonu, hematom olusumu ve inflamasyonla karakterize
polimorfoniikleer lokositlerin migrasyonu baslar (10,48,49,67). Bundan sonra fibroblast
benzeri mezenkimal hiicreler, demineralize matriks i{izerine yapisarak yakin bir iliski igine
girerler. DBM ve mezenkimal hiicreler arasindaki bu etkilesim sonucunda yaklagik olarak
implantasyonu takip eden 5 giin iginde kondrosit olusumu ile sonuglanan hiicresel
differansiasyon meydana gelir. Kondrositler ise daha sonra mineralize olacak kondroid
matriksi iiretirler. 10-12. giinlerde damarsal invazyon ve buna eslik eden osteoblastlar ve
multiniikleer hiicreler ortamda goriiliirken, kondrositler dejenere olmaya baslar (49,67,90).
Yeni kemik mineralize kikirdak dokusunun yiizeyinde olugmaya baglar. Remodeling ve bu
kompozit yapinin yerini konaga ait kemie birakmasi son olarak meydana gelecek olan
siireglerdir. Zaman ile remodeling devam ederek implante edilen DBM tamamen rezorbe olur
ve yerini konaga ait yeni kemik alir. DBM ile olusan yeni osteogenezisin devamli ve basarils
olmasi i¢in Kkollajen uygun ¢apraz baglara sahip olmali ve ortamda osteoindiiktif
proteinlerinde bulunmasi gerekmektedir.

Uygun olarak iglenerek hazirlanmig DBM kemik iyilesmesini iki yol ile uyarabilecek
glice sahiptir. Birincisi, DBM hiicreler igin infiltre olacaklan, yerlesecekleri, sayilarim
arttiracaklan ve yeni kemigi {izerinde olugturacaklar bir kondiiktif yap: sunar (28,49,89,112).
DBM ayrica mezenkimal kdk hiicreleri, dogal biyoaktif meolekiilleri kullanarak, kemigi
yapacak hiicrelere yani osteoblastlara farklilagtinr. Kemigin osteoindiiktif potansiyeli
ekstraselliiler matrikste yer alan nonkollajen6z indiikleyici proteinlerde gizlidir. Bu faktorler,
implante edildikleri yerde endokondral kemiklesme kaskadim tetikleyerek gorev yaparlar.
Bunun tersine mineralize allogreftler yeni kemik olusumunu sadece osteokondiiktif yolak ile
uyarirlar, ¢iinkii indiiktif proteinler mineralize matriksin i¢inde hapis olmuglardir ve hiicresel
farklilasmay1 uyaramazlar (10,44,108). DBM’in yeni kemik olusturma potansiyeli bu
implantlann hayvan modellerinde denenmesiyle gosterilebilir (111). DBM subkutan6z veya
intramiiskiiler (heterotopik bolgeler) dokulara implante edildiginde ve histolojik olarak
incelendiginde, yeni kemik dokusunun olustugu izlenmigtir (1,29,91,112). Yeni kemik
endokondral ossifikasyon iizerinden olusur. Kikirdak doku ortalama 14. giiniinde implante
edilen bolgede goriilmeye baglanir ve 21-28. giinler arasinda kemik dokusuna déniisiir. Insan
kaynakli DBM’in test edilmesi amaciyla atimik (nude) ratlar kullanilmaktadur.
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DBM’in aktivitesi kemiklerin alindig1 vericiden baslayip ticari olarak sunuldugu son
agamaya kadar birgok faktorden etkilenir. DBM in hem alindigi kaynak, hem de iglenme
stireci direk olarak osteoindiiktif potansiyelini belirlemektedir (2,10,76,123). Mesela DBM
yapiminda kullamilacak kemiklerin iglemden once oda sicaklifinda 1 giin bekletilmesi DBM’i
biyolojik olarak inaktif hale ¢evirir (121). Belirli kosullar altinda etilen oksitle yapilan
sterilizasyon ve 2.5 Mrad gama radyasyonu osteokondiiktiviteyi Snemli ol¢lide azaltir
(104,108). American Association of Tissue Banks ve US. Food and Drug Adminnistration
kurumu, kullamma sunulan her DBM paketinin tek kullanicidan alinmis olmasinin
gerekliligini vurgulamigtir.

Demineralize kemik matriksinin alindig: vericilerle ilgili yapilan ¢aligmalar yasin veya
cinsiyetin osteoindiiktif potansiyeli istatistiksel olarak etkilemedigini ortaya koymustur (10).
Ancak DBM hazirlanmasinda kullanilan kemik tipi nemlidir. Kortikal kemikten ve kanselloz
kemikten yapilan DBM’lerin osteokondiiktivitesi karsilaghrildifinda kortikal DBM’in yeni
kemik olusumunu indiikledigi gériiliirken, kansellsz kemikten yapilan DBM yeni kemik
olusumu yapamadig1 goriilmiistiir (96). Bu nedenle DBM’e, spesifik bir islem sonucunda
mineral ve kalsiyum icerigi ortadan kaldinlarak, geride glikoproteinlerin ve kemik
morfogenetik proteinlerinin kaldig kortikal kemik tozu diyebiliriz.

DBM’in islenme metodu osteoindiiktif potansiyelini direk olarak etkiler.
Demineralizasyon iglemi igin segilen ajanin 6nemli oldugu gosterilmigtir. Hidroklorik asit en
sik kullamlan ajandir. Formik asit ve sitrik asitin 1:1 kombinasyonunun kullamlmas
osteoindiiktif potansiyele zarar vermeyen bir iglemdir. Hidroklorik asitin alkollerle (metanol,
etanol) kombinasyonu ile yapilan DBM ise osteoindiiktif degildir (113). Ayrica asetik asit,
nitr8z asit, nitrik asit, ve laktik asitte osteoindiiktif potansiyeli ké6tii yonde etkiler (1,10,113).

Demineralizasyon siiresi de DBM’in nihai kalsiyum igerigini etkiler. Bu nedenle
isleme siirecinde kontrol edilmesi gereken bir degigkendir (44,48,53). Implant iginde kalan
mineral icerik, hiicrelerin osteoindiiktif proteinleri algilayip, tammalarnm etkiler. Kemigin
mineral igeriginin en azindan normalin %40’na kadar azaltilmasinin, osteoindiiktif etkinin
gliclii olmasi ile sonuglanacag: bildirilmigtir (48). Ortamdan yag uzaklastiric1 solventlerin
kullamlmas: (alkol, eter, aseton) osteoindiiktif potansiyeli etkilemez, hatta arttirir
(49,112,124). Cesitli antibiyotikler DBM elde edilmesinin son agamalarinda implanta
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kangtirilmaktadir. Bu antibiyotik tipleri genellikle eritromisin, streptomisin, ve penesilindir.
Bu antibiyotiklerin hicbiri osteoindiiktif potansiyeli azaltic1 etki gostermez (88,112,). Sicaklik
osteoindiiktif potansiyel {izerine agik bir etkiye sahiptir. Asir 1s1 (70°C - 100°C) ve 3 defadan
fazla donma\erime siklusu indiiktivite iizerine yikici etkiye sahiptir (49,113). DBM
partikiiliiniin biiyiikligii de dnemli bir faktérdiir. 75um altindaki partikiiller osteoindiiktif
etkinin olugmasm engelleyen, kronik inflamatuar cevap olusturmaktadir. Partikiil boyu
75um-2mm’ arasindaki DBM ise osteoindiiktif etkiye sahiptir (10,95,111). Freeze drying
(liyofilizasyon) isleminin DBM’in osteoindiiktif giicii izerinde herhangi bir etkisinin olmadig:
kanitlanmigtir (27,29).

Demineralize kemik matriksinin viral ve bakteriyel etkenlerden arindirilmas: amaciyla,
once kemigin alindifi vericiler infeksiyoz ajanlar tarafindan taramir, ardindan potansiyel
olarak mevcut olan veya saptanamayan mikroorganizmalan temizlemek igin belirli teknikler
kullamlir. Bu teknikler ii¢ basamaktan olugur 1- Asit uygulamasi 2- Ethanol uygulamas: 3-
Liyofilizasyon. Son olarak ise kullamlan materyaller ve kullanilan kisiler miimkiin oldugu
kadar takip edilir (10,108). Demineralize kemik, mineralize kemikten dezenfeksiyon igelmi
ag:lsmdaﬁ farkhdir. Ciinkii morsolize edilmesi ve demineralizasyon siireci, bu grefetten kan ve
kan elemanlarinin etkili bir gekilde uzaklagtinimasina olanak tamr ve temizleme solusyonlar
tim matrikse kolayca niifus edebilir. Bunun aksine mineralize kemikler sahip olduklart
kompleks mimari nedeniyle virtisler i¢in potansiyel olarak rezervuar olarak gorev yaparlar
(10,83).

Demineralizasyon igleminden sonra kullaniciya verilecek olan {irliniin tamamen steril
olmas: gerekmektedir. Bu amagla iki farkli strateji gelistirilmistir. Birincisi tiim siirecin
(vericiden almp kullamiciya verilene dek) aseptik kogullarda yapilmasi. Ikincisi ise terminal
sterilizasyon uygulanmasidir. Terminal sterilizasyon uygulamalan DBM’in performansi
{izerine az yada ¢ok etkiye sahiptir. Bazi galigmalarda 2-2.5 Mrad ve yukanisindaki gama
radyasyonu, osteoindiiktif etkiyi dnemli Slglide azaltmaktadir (76,123). Etilen oksit ile yapilan
sterilizasyonda ise osteoindiiktif etki, iglemin 1s1s1na ve zamana bagh olarak belirli bir Sl¢tide
etkilenmektedir (2,27,76).

Ozetle DBM’in iyi bir osteindiiktif performans gostermesi birgok faktdre baghdur.
Ayrica ticari olarak iretilmis DBM gesitlerinin farkl: konsantrasyonlarda indiiktif faktor
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ihtiva ettigi ortaya konulmugtur. Demineralize kemik matriksinin etkinliginin kantitatif olarak
dlgtilmesi amactyla gesitli invivo ve invitro testler gelistirilmistir (29,124). Artik ticari olarak
tiretilen tim DBM prepertalar bu tip kantitatif testlerden gegirilmektedir. Martin ve
arkadaslar yaptiklan deneyde aktif DBM’i inaktif DBM’le (guanidin-hidrokloriir ile
karigtirilmis) tavsan spinal fiizyon modelinde kiyaslamiglardir (74). Sonugta aktif DBM’in
inaktif formla kargilastirilamayacak olgiide, yeni kemik olusumunu tetikledigini ortaya
koymuglardir (74). Bu ¢aligma agikga gostermistir ki, kaliteli bir kemik doku olugumu, iki
dnemli iyilesme mekanizmasi olan osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyonun aym anda var
olmasi ile bagarilabilir.

23



E- GREFT INKORPERSYONU

Inkorperasyon terimi, greft materyali ve konak arasinda yeni kemik olugumu ile
sonlanacak siirecteki biyolojik etkilesimleri tanimlamak igin kullamlir. Kisaca
inkorperasyona greftin kemik dokuya doniismesi de denebilir. Greft iyilesmesi, greft
bolgesindeki cerrahi girisime karsi olusan inflamatuar cevap ile greftin kendisine kars
konaZm olusturdugu inflamatuar ve immiin cevabin kombinasyonu ile baglatilir- (10,33,96).
Yeni kemik olusumu, greft gevresinde gelisen; hiicre proliferasyonu, migrasyonu,
diferansiasyonu, revaskiilarizasyon, rezorbsiyon ve remodelizasyon slireglerini izleyerek
tamamlanir. Sonugta greft tamamen rezorbe olarak, geride konaga ait yeni olusmus kemigi
birakir.

Inkorperasyon siirecinde grefite ve greft bslgesinde goriilen biyolojik olaylar sunlan
icermektedir:
1-Sitokin ve biiylime faktorlerinin salinmasi ile hematom olusumu.
2-Greftin i¢ine ve etrafina mezenkimal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonu ile
fibrovaskiiler doku geligimi.
3-Greft igine damarlarin invazyonu.
4-Greftte bolgesel osteoklastik rezorbsiyon.
5-Greft etrafinda intramembranoz veya endokondral kemik olusumu.

Bu agamalara bakildifinda genel anlamda greft inkorporasyonunun kirik iyilesmesine
benzer agamalar takip ettigi soylenebilir. Greft bolgesi iginde goriilen inflamatuar reaksiyon
cok onemlidir. Herhangi bir yara iyilesmesi cevabinda oldugu gibi plateletler hizla greft
ylizeyine yapigir. Greft bolgesinde kan ve ekstra selliiler sivi tarafindan olusturulan fibrin ag
icerisine, FGF-2, PDGF, TGF-B gibi peptid biiylime faktorleri, plateletlerden serbestlesir
(24,33,83). Bu biiyiime faktérlerinin uyarilari dogrultusunda inflamasyonda ve kink

iyilesmesinde yer alan hiicreler bu bélgeye migre olarak proliferatif bir siirece girerler.

Bir greftin konak dokuya inkorperasyonu tamamen o greftin revaskiilarizasyonu
anlamma gelir. Yeni kemik doku ancak kan damarlannin sagladigi mikro g¢evredeki
degisiklikler sayesinde olusur. Eger greft revaskiilarize olmazsa inkorpare olamaz. Inkorpare
olmayan greftte, Wolf kanununa uygun davranamaz. Bu da fizyolojik streslere
dayanamayacaf: ve mekanik biitinlGgii saglayamayacafi anlamima gelir. Osteojenik,

osteoindiiktif ve osteokondiiktif stimulus kombinasyonundan olusan greft materyalinin

24



etkinligi, doku yatagimn iyi kan akimi ile hazirlanmas: ile saglanir (10,61,62). Damarsal
yatak, stimiilator faktorleri salgilayan inflamatuar hiicreleri tagiyan bir ara¢ gibi davranir.
Ayrica osteoprogenitor hiicreler ve neovaskiilarizasyon igin gerekli hiicrelere oksijen ve besin
maddeleri tasir. Bu nedenle her greft revaskiilarize olurken, greft rezorbsiyonu ve yeni kemik
olusumu bir denge halinde gitmelidir (24). Yeni kemigin olusabilmesi i¢in gerekli 6nemli bir
faktor de greftin rezorbsiyonudur. Greft rezorbe olarak yeni kemik olusumu i¢in gerekli
ortami saglamalidir. Rezorbsiyon ve yeni kemik olusumu beraber yiirliyen iki siiregtir. Nihai
rezorbsiyon sonucunda, greftin tam anlamiyla inkorpore olarak yerini konak kemik ile aym
ozellige sahip yeni kemige biraktig sdylenebilir. Bu agamalarda konak ile inkorpere olan
kemik, biyolojik streslere cevap vermeye baglayarak aym zamanda remodelize olmaya baslar.
Greftin bulundufu yerdeki mekanik altyap: greft iyilesmesinde ki baska 6nemli bir faktordiir.
Mekanik etkiler grefite bulunan hiicreler igin farklilagsma yollarinda 6nemli bir biyolojik
stimilus olarak davranir. Omegin makrohareket mezenkimal kék hiicreleri fibrokartilajinsz
farkhilagsma yoluna sokar ve sonugta greft iyilesmesi kemik doku gelisimi ile sonuglanmaz
(24,32,83). Kemik doku geligimi ise mekanik stabilitenin mikrohareketlere miisaade ettigi
durumlarda aktive olmaktadir.

Bu olaylarin hepsi tiim greft gesitleri igin agafi yukan aym olarak isler. Ancak
grefiteki bagarih inkorperasyonu etkileyen bagka kritik fakt6rlerde vardir. Bunlar; konaga ait
damarsal problemler ve lokal osteojenik ozellikler, cerralun grefti uygularken yaptig
stabilizasyon prosediirleri ve hazirladif1 greft yatagy ve bizzat greftin kendi ait por ¢api,
mineral igerigi, antijenik durum vb ozelliklerdir (31,33). inkorﬁerasyonun_ miktart greft
materyalinin tipine, greft c¢evresindeki dokulara ve konagin fizyolojik durumuna gore
degisiklik gostermektedir.
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III- ORTOPEDIDE KEMIK DEFEKTLERI VE ONARIMI

(Klinik ve Deneysel Bakis)
Klinik ortopedi de karsilagilan en biiyiik sorunlar dan biri, tlimdr rezeksiyonlari, travmalar
ve artroplasti revizyonlann gibi ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikmus diafizeal kemiklerdeki

segmental defektlerin tamir edilmesidir. Bu amagla birgok biyolojik ve non biyolojik
y6ntemler kullanilmaktadir. Bunlar;

1- Allogreftler

2- Metal endoprotezler

3- Vaskiilarize kemik greftleri
4- Kallus distraksiyonu’dur

Son yillarda kemik doku miihendisliginin ortopedinin ilgi alanina girmesiyle kemik
defektlerine bakis agimiz deSismistir. Kemik doku miihendislifi kemik iyilesmesini
uyguladifi yontemlerle manipiile ederek, daha kisa zamanda olusmus ve daha giiclii yeni
kemik dokusu olusturmay: amaglamaktadir (37,64). Kemik doku miihendisliginin bu amagla
kullandig1 ySntemleri ii¢ farkli gruba ayirabiliriz.

1- Matriks temelli yontemler (osteokondiiktivite)

2- Faktor temelli yontemler (osteoindiiktivite)

3- Hiicre temelli yontemler (osteojenite)

Bu yontemlerle ilgili ¢aligmalarin sayis1 son 20 yildir artmaktadir. Bu y6ntemlerin
detaylar verilecek olan referanslarda bulunabilir (16,33,49). Ancak hangi yontem kullanihirsa
kullamilsin insanlara uygulanabilecek verileri elde etmenin yolu preklinik ¢aligmalardan
gecmektedir. Bu amagla insanlardaki segmental kemik defektlerinin onanimu i¢in kullanilacak

“yontemleri test etmek igin, ¢esitli hayvan modelleri olusturulmustur. Bu modeller
incelendiginde “kritik 6lgiide segmental kemik defekti” kavramu ile kargilagilir. Bu kavramin
anlamu diafizeal bir kemikten segmental bir parga gikarmaktir. Ancak bu ¢ikarilan defektin
kendi kendine iyilesmemesi gereklidir. Iyilesme defekte uygulanacak tedavi yontemi ile
saglanmalidir. Defektin kendi kendine iyilesmemesi igin ve insanlardaki masif kemik
kayiplarim taklit edebilmesi igin, ¢ikartilacak kemigin bulundugu kemik ¢apinin en az 2 kati
olmasi gerektigi bildirilmistir (13,31,61).
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Kritik boyutlu diafizeal kemik defektleri geleneksel olarak kemik greftlerinin etkinligini
test etmek i¢in kullamlan metodlardir. Her ne kadar bu defektler herhangi bir greft
materyalinin implantasyonu olmadan kendiliinden iyilesmeseler de, ger¢ek anlamda bir
nonunion modeli olarak kullanilmalar1 dogru degildir. Ciinkii defektin boyutu nedeniyle kink
iyilesmesinin sekteye ugramasi, nonunionu olugturacak anatomik ve fizyolojik 6zelliklerin
- olugmasim engeller. Buna ragmen bu modeller segmental defektlerin yaminda, nonunionlar
icinde kullanilmaktadirlar. Bu modellerin insanda gdzlenilen ortopedik problemleri bire bir
yansitmadi@1 bir gercektir. Bunun tek istisnasi ise kemi