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OZET

Ortopedik cerrahide greftler encok kullanilan mgaélerden biridir. Her yil dinya
tzerinde 2,2 milyon kemik greftlemesilami uygulanmaktadir. Greftleme endikasyonlari
arasinda kaynama gecikmesisdrasiz artroplastiler, omurga ve uzun kemik artempdeemik
tumorleri ve iskelet rekonstriksiyonlari, deformie instabilite icin yapilan kompleks
omurga rekonstruksiyonlari sayilabilir.

Genel anlamda hastanin iliyak kegmiden alinan otogreft altin sitandarttir. Otogreft
almak her zaman mumkunglelir. Ayrica otogreft alirken hastanin morbiditgsigéz online
alinmaldir. Bundan dolayl otogreft kullanilmayanerlgrde allogreftler kullanima
sokulmutur. Allogreftlerin de kullanimina @& komplikasyonlar gorilmesine gaen
gunumuz teknolojisi ile bunlar minimuma indirilgtir. Allogreftler elde edilmelerine gore
cesitlere ayrilmgtir.

Bizim bu calsmada amacimiz bircok ortopedi kinitarafindan sik¢a kullanilan
Freze-drying allogreftler ile  Fresh-frozenoagheftlerin klinik ve radyolojik sonugclarini
karsilastirip, literatur gliginde her yonuyle tagmaktir.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi Travmatoloji Anabilim
Dal'nda Ocak 2006 ve Kasim 2010 tarihleri araaimknign kistik lezyon tanisi alip
operasyon sirasinda allogreft kullanilan 50 hasitakkve radyolojik olarak dgerlendirildi.

Bu hastalarin 25 tanesinde kistik destruktif lezpaaleniyle Freze-Dried (cancellous-crushed
,  cancellous/cortical-crushed)  allogreft kullamgtir. Bu hastalar Grup | olarak
deserlendirildi. Benign kistik lezyon nedeniyle opeeelilmis diger 25 hastada ise Fresh-

Frozen allogreft kullaniingtir. Bu hastalar ise Grup Il olarak gerlendirildi.

Birinci grubu olyturan benign kemik lezyonu tanili hastalarin topla®b tir.
Bunlardan 14 (%56)’U erkek, 11 (%44)’i bayandntatama takip suresi 22,7 (7-45) aydir.

Ikinci grubu olgturan benign kemik lezyonu tanili hastalarin topla2® tir.
Bunlardan 14 (%56)’U0 bayan, 11 (%44)’i erkektirt®ama takip suresi 19,52 (8-48) aydir.

Benign kistik lezyon nedeniyle grefonaj uygulanaastalarin dahil edilgi bu
calismada, Freze-drying allogreft kullanilan olguier Fresh-frozen allogreft kullanilan
olgularin klinik ve radyolojik dgerlendiriimesi yapildilki grup arasinda istatistiksel acidan

anlamh bir fark olmad tespit edildi.



Bu bilgiler iiginda, Kemik greftlemesinde altin standart olan wtifprin
kullanilamadgl veya yetersiz kalg durumlarda freze-dried allogreftleglenmis halde
olmalari, kullanima hazir formda bulunmalari ve odesinda depolanabilmeleri nedeniyle
siklikla tercih edilmektedir. Fresh-frozen allofglexin ise vericinin serolojik-mikrobiyolojik
tetkiklerinin eksiksiz yapilmasi ve greftin usuliaggun alinip saklanmasi §du ile kemik

greftlemesinde alternatif bir kaynak olarak kullabilecesi kanaatine varildi.



ABSTRACT

Grafts in orthopedic surgery is one of the mosdusaterials. Each year 2.2 million
bone grafting process is applied throughout theldvdndications for grafting are delayed
union, failed arthroplasties, arthrodesis of thees@nd long bones, bone tumors and skeletal
reconstructions, reconstructions include spinaloaeity and instability.In general, the
patient's iliac bone is the gold standart autogrtfts not always possible to obtain autograft .
In addition, autograft morbidity should be takertoanconsideration. Therefore, allografts are
used when it is not possible to get autografts.Bg help of today's technology, the
complications of allografts are minimized. Our amthis study is to compare the clinical and
radiological results of Fresh Frozen allografts &nelze Driying allografts Which often used
by many orthopedic clinics. In our study, we hawepared the results of 50 patients with
beningn cystic lesion who are operated in whichhage used allografts between January
2006 and November 2010.Group 1 patients consisgs gfatients (14 (56%) were male and
11 (44%) are female, mean follow-up period is 2Z-A5) months) with destructive cystic
lesions.In this group we have used Freze-Driedgifafoup 2 patients consists of 25 patients
(14 (56%) were female, 11 (44%) are male, meamvelip period is 19.52 (8-48) months)
with beningn cystic lesions in which we have usesti frozen allografts.We have compared
clinical and radiological results of Group 1 ando@v 2 patients and found no difference
statistically.In light of this, when the use of agttaft is not avaliable or insufficient,we can
use freze-dried allografts and they are preferexhbse of their processed form,ready to use
form and stored properly at room temperature.Besidihis, Fresh-frozen allografts can be
used alternatively when the serological-microbiatafjexaminations of the donor are done

completely and stored properly.
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1. GIRIiS VE AMAC

Kemik defektleri, timoral hastaliklardan, diesilah yaralanmalari ve trafik
kazalar gibi yuksek enerjili travmalara kadar genir etyolojik yelpazeye sahip, sik
karsilasilan ve halen ¢ozumi guc¢ olan bir sorundur. K@manatomik buatunlgl ve
stabil fiksasyon bgarili rekonstriiksiyon icin gereklidir. Ancak kemkaynamasi ve
defektleri doldurmak icin greftleme veya kemik tséari gerekebilir. Ortopedik cerrahin
kemik replasmani gereken durumlardssittie secenekleri vardir. Bunlar otojen ve
allojenik kansell6z ve kortikal kemik, demineralib®@ne matriks, kalsium fosfat ve
otojen kemik ilgi baglicalaridir. Gelecekte ise biuyume faktorleri veaisbinant kemik
morfojenik protein 6nemli secenekler olacaktir.

Kemik defektlerini tamir etmek icin kullanilabilecesn etkili yontem, defekti
otojen kemikle doldurmaktir. Ancak otojen keyni defekti tamamen dolduracak
miktarda sglanamamasi, morbiditesinin olmasi gibi dezavanajleardir. Bu gibi
durumlarda allogreftler Gnemli bir secenektir.

Yuzyil askin siredir kemik allogreftler iskelet sisteminiafektli kisimlarinin
rekonstrikte edilmesinde yada kemik splmunu artirmada kariyla kullaniimaktadir.
Allogreftler insanda kan ve kan urinlerinden somaasplante edilen en sik dokudur.
Allogreftlerin, otogreft kullaniimasini takiben gedbilecek morbiditenin ve donor
bdlge sikayetlerinin dnlenmesi, ameliyat siuresi, kan kaybiazaltilmasi, tek khama
veya otogreftlerle birlikte kullaniimasi gibi avagiari mevcuttur. Bunlarin yaninda
hastalik nakil riski ve kaynama problemleri nedémgezavantajlarida mevcuttur.

Bu calsmanin amaci Kligimizde Kkistik lezyonlarin grefonajinda siklikla
kullanilan Freze-Dried (cancellous-crushed , celaus/cortical-crushed) allogreft ve
Fresh-Frozen allogreft uygulangrolgularin gézden gecirilmesi ve klinik ve radyadkoj
acidan kaglastirip sonuclarini literattrsé ginde tartgmaktir.



2. TARIHCE

20. yuzyllda tip alaninda en oOnemli gelelerden birisi de organ
transplantasyonudur. Kemik, kandan sonra insandwada en fazla transplante edilen
dokudur (1).

Greft denemesi ilk defa alman cerrah Job Van Meswkdarafindan 1668
yilinda yapiimgtir. Job Van Meekeren travmatik defekti olan agkafiatasina kopek
kafatasi kengi uygulamg ve bagarili sonug elde etrtir.

1889 yilinda Senn aseptik kemik kavitesinin doldimasinda HCI ile
dekalsifiye ettgi sigir kemigini kullanms, baarisiz sonuclar alinmasi Uzerine bu
uygulama terk edilngtir (2).

1891 de Dr. Abel M. Phelps kopeklerden gidheterojenik greftleri tibia
psodoartrozu olan hastalara uygulanae deneyimlerini yayinlargtir. 1895 yilinda

Landerer masere edilgkdpek kemgi ile falanks diafizini replase etstir .

Ik defa otojen greft kullanilarak tek tarafli pagyer lomber interbody fusion
(PLiP) uygulamasi 1943 te Clovvard tarafindan yagtimi1945 te Clovvard, bilateral
fuzyon tekngini gelistirmistir. 1946 da otojen kemik @i yerine kadavra kergi

kullaniimaya bglanmstir.

1954 yilinda ingilterede Williams; 1956 yilinda Amerika Bigle
Devletlerinden Hurley, etilendiamin  kullanarak d&einize heteroloj kengi
dretmgler ve bunu “anorganik kemik” olarak adlandiraraleneysel ve Klinik
calismalarda kullannglardir.

Almanyada Maatz ve Bauermeister 1957 yilinda, dkemigini %20 lik
hidrojen peroksit ile deproteinize edip eter ileglgmndan arindirarak kullanmaya

baglamistir.

1962 yilinda Bassett ve Creighton, heterojen kemideterjan ve ya
solventleri ile muamelesinden sonra dondurulup #meau (freze-drying) yontemiyle
saklanan “Boplant” 1 uretrglerdir. Cloward 1975'te kadavra kemiklerinin
sterilizasyonunda gaz sterilizasyonunu ilk kezldahstir. 1979 yilinda kemik

matriksi jelatininden osteoinduktif bir glikoprateolan “bone morphogenetic protein”

2



izole edilmg, bu buly kemik iyilesmesi ve kemik greftlerine yeni bir bakacisi
getirmistir. 1991 yilinda allojen kemik kimyasaglemlere tabi tutularak oda isisinda

steril paketler halinde saklanacgdkilde “tutoplast spongiosa” adiyla Uretiktmi (2).

1940’ yillarda elektirikli derin dondurucularin gelismesi ile  buylk
miktarlarda kemik greftlerinin daha uzun sire safitalme imkani dgmus ve canli
dondrlerden kirik ameliyatlart  sirasinda alinamnde bglari bu ydntemle ayni
hastanede kurulan kemik bankalarinda muhafazgéddillaniimstir.

1950-1951 yillarinda Kore sawada, Amerikan ordusunda ileri derecede
ekstremite yaralanmasi olan vakalarin tedavisi dgpolanmy vucut parcalarina askeri
ihtiyac oldwgu gorulerek ordu tarafindan “Navy Tissue Bank” orustur. Zamanla
sivil cerrahlarinda ihtiyacini k@tamaya bglayan bu banka alllogreftler icin kisitlh
kadavra kapasitesi olmasina ¢bk uzun yillar ABD deki allogreft ihtiyacini
kargilamistir. Allogreft kullanim alanlarinin artmasi ile dalfazla sayida kadavra
dondre ihtiya¢ duyulmaya ganmstir. Allogreftlere artan talep tzerine organ baakal

doku bankalamasi ile ilgilenmeyestamislardir.

1970’lerde akademik tip merkezlerinde organlarimngplantasyon icgin
bagislamak isteyen bobrek dondrlergel ilgilenen ve trasplantasyoglamini organize
eden organ alim organizasyonlari  (Organ Procuren@rganizations [OPO])
kurulmaya bglanmstir ve gunimiuzde Amerika Bigik Devletlerinde 63 OPO
mevcuttur bu tir organizasyona gidilmesiyle dondyisinda zaman icerisinde arti

gozlenmitir (3).

Ulkemizde kemik greftleri ve kemik bankasi uzeritkederleme 1955 yilinda
Kazim Ismail Girrkan ve Hayrullah Kocglu tarafindan yazilngtir (4). 1962 yilinda
Ridvan Ege yapti deneysel camalarda taze ve -10 derecede dondurglotogreft,

allogreft, ksenogreftlerle vertebral flizyon yapwe sonuclarini yayinlagtir (5).



3. GENEL BILGILER

3.1. KEMIGIiN YAPISI

Kemik mineral ve kollajen iceren yapisiyla vucudskelet destgini sgilayan
tek tip hicreler ve zengin ara maddedersaudzel bir bg dokusudur. &irliginin
%65-70’ini inorganik %30-35’ini organik matriks ghurur (6,7,8).

Kemik sopongioz ve kortikal yapidan elw. Spongioz kemik kergin ic
kisminda yer alan birbirleriyle capragdaak stres cizgileri boyunca dizilen gel bir
trabekuller gdan olgur. Kemigin dis kisminda bulunan kortikal kemik ise aralarinda
zemin lamelleri bulunan havers sistemleri tarafmdésturulmutur. Zemin lamelleri
kismen rezorbe olnguhavers sistem artiklaridir. Havers kanallari etdd konsantrik

olarak siralanmiardil lameller vardir (6,7,8,9).

Compact Bone & Spongy (Cancellous Bone)

Lacunae containing osteocytes Qisteon of compact hone
,/ Trabeculae of spongy
Canalicul bone
= Haversian
canal

olkmann's canal

Sekil-1. Kemik Histolojisi

Havers sistemi kanilikiller aracgiiyla Dbirbirlriyle iliskilidir. Besleyici
arterlerin gecfii ve dal verdgi havers kanallari konsantrik lamell6z bir yapiyla
cevrilidir. Lakunalariysa osteosit icerirler. Vollam kanallari periostal, havers ve
meddller kan damarlarini bigtrir (6,7,8).



Kemigin dis kismi, vaskuler dokusu gan olan periost tarafindan sarilr.
Kemik medullasi, spongioz kemik goklari, ve havers kanallari ince hicreseg ba

dokusu olan endosteumla i¢ten kaplanir.

3.1.1Kemik Hucreleri

Morfolojik yapilarina,  yerlgmlerine, orjinlerine, fonksiyonlarina  ve
potansiyellerine bakilarak yapilan giramalar sonucunda kegin:

a- Osteoblast

b- Osteosit

c- Osteoklast
d- Kemik d&eme hicresi olmak Uzere 4 grup hicre igardi
gOzlenmitir (6,10).
a. Osteoblast

Periostun kambium tabakas! ve endosteumda bulloiead, hareketli olmayan
kemik matriks olgumundan sorumlu, kemik yapici farkkhais bag dokusu hicresidir.
Pluripotansiyel mezenkimal hiicrelerden giehi kabul edilmektedir (6,7,8,10).

Aktif fazda 20-30 mikron boyutlarinda, kiboid étragirintili ¢ikintili,
stoplazmadan zengin, birbirlerine stoplazmik cikantaracilgiyla tutunan hicrelerdir.
Eger sik olarak yan yana bulunurlarsa, bu uzantitgostermezler. Hicrenin bir
tarafinda c¢ekirdek, gder tarafinda endoplazmik retikulum ve golgi cihbalunur. Cok
fazla sayida endoplazmik retikulum mevcuttimaktif dénemde uzun yassi geklini
alir. Aktivasyon doneminde boyut gekilleri desiserek hiicresel elemanlarigair (6).

Osteoblastlar hem tip 1 kollajeni hemdeslaagicta mineralize olmami
kemigi (osteoid) olgturan ara maddeyi salgilar ve matriks kalsifikasywia rol oynar.

Osteoblastlar uzunlamasina blyumenin yani siraeehityimeyi de <Sgar.
Yeni oluan tabaka ile daha 6nce ghws tabaka arasinda buylme cizgisi denilen
birlestirici bir sinir gézlenir (6).

b. Osteositler

Osteosit egkin kemik htcresidir. Osteobastlarin sentez edijyilsal g
kemigin organik hucreler arasi maddenin cevresinde toiei sonucu bu madde
icerisinde hapis kalarak farklgaasiyla meydana gelirler (8).

Her osteosit hucrenigeklini kalip gibi saran bir bduga yani lakinaya
yerlesmistir. Osteositler matriks icerisinde dizenli olmayamikron ¢apinda kivrimli



bir yap! gosteren kaniliktller icerisinde ince demmik uzantilari aracgiyla komsu
laktinalarda bulunan hicrelerlegenti yaparlar (7,8).

Kemik matriksin devamhfiini ve matriks birikimini sglar. Kan kalsiyumunun

uygun seviyede kalmasina yardimci olur (8).
c. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik ve mineralize kikirdak dokusuezorbe eden ve kegin
yeniden sekillenmesini sglayan caitli blyuklik ve sayida cekirdek iceren dev
hicrelerdir. Kemik rezorpsiyonunun olglu bélgelerde aktif olarak bulunurlar.
Aktivasyonlari sonucu Howship lakiinasi yada rezgges korfezi denilen kemik
yuzeyindeki cukurlar okur. Ameboik hareketlidirler. Mitozla galmazlar (8).

Osteoklastlari ya monosit ve makrofajlarin direkidgmesinden ya monosit,
makrofajlarin olgumunda 6nci rol oynayan hicrelerden yadarbaiz baka bir kok
hiicreden gedtigi distintlmektedir (10).

Osteoklastlarin postmitotik mononukleer prokirsdcrelerin birlemesinden
sekilleri tekrar eden DNA replikasyonlari ve hicrélinmmesi olmaksizin ¢ekirdek
bélinmesiyle yada birgok dnct hiicrenin fiizyonuglasur (8,10).

Kemikle kongu olan hiicrenin boltmleri iki kisma ayrilir.

1. Fircamsi kenar (ruffer border): Hicrelerirgel kisimlarindan daha koyu
benekli olup rezorpsiyon béliminde kemi bitisik parlak bant gibi
goralur(7,8).

2. Berrak bolge (clear zone): fircamsi kenarsddu gibi sarar. Sitoplazma
cevresinde kuguk bir halkaya benzer (7,8).

Osteoklastlarin gorevi kein mineral ve hicreler arasi ara maddesini rezobe

etmektir. Kemik rezorpsiyonu fircamsi kenarda ekmasve endositoz mekanizmasiyla

olur. Osteoklastlarda litik birgok enzim mevcuttur.

Paratroid hormon duzeyindeki artikemik rezorpsiyonunu artirir  ve
osteoklastik aktivite Gzerinde belirgin bir etkigahiptir. Kalsitonin ise osteoklastik

aktiviteyi azaltarak kemik yikimini dengeleyici mynar (8).



d. Kemik doseme hiicresi
Eriskin iskeletinde kemik yilizeyini Orten ince, uzun falerdir. Cok az
organelleri vardirinaktiftirler, rezorpsiyona ve @aime ugramaksizin kemik yiizeyini
Orterler. Sikhkla birbirleriyle birlgr ve vyarik birleme vyerleriyle osteositlere
yakindirlar. Potansiyel osteoblastlarin kaginalduklari, kemik ve dier ekstraseluler
sivi kompartmanlari arasinda bariyer gorevi gorefildabul edilmektedir (10,11).

3.1.2 Periost ve Endosteum

Periost parlak sari renkli fibroz bir palokusudur. Eklemler ginda kemgin
dis yuzeyini orter ve kendin ¢cevre yumsak dokularla ilgkisini s&lar. Periostun
cevreye olan h#iligl 6zellikle mukozalarin dgudan kemge yaslandil yerlerde
kuvvetlidir (7,8).

Periostun kollajen lifleri genellikle kemik ylzewrparaleldir. Ligamanlarin ve
tendonlarin kenge tutunma yerlerinde periostun karaktergide. Sharpey lifleri denen
bu yapi, kalin kollajen lif kimelerinin goudan kemge tutunmasiyla okur ve
periostun dairesel gliliflerine kadar uzanir. Bu liflerin gorevi epifile diafizin
birlestigi, buyuk kan damarlarinin kege girdigi, tendon ve kaslarin kege yapstigi
yerlerde periostun kerge sikica bglanmasini sglamaktir (7,8).

Periost birbirleri ile siki ikkide olan fakat, yapi bakimindan farkli olan iki
tabakadan okmustur.

Dis tabaka (Stratum fibrozum); hiicre ve damarlard&ir tzlup, ince kollajen
fibrillerinin olusturdusu drguden olgur. Ekleme yakin bolgede perikondryum icersinde
dagilir. Dis tabakada blyuk damarlar vardir ve asil mekani@kaiy olyturur.

Ic tabaka (kambium tabakasi); hiicre ve damardanirzemgp, ince kollajen
fibril demetlerinden olgmustur. Hlcreden zengin i¢c tabaka osteoblastlar ve
uyarildginda osteoblastlara dogen fibroblastlardan ayird edilemeyen hicreler
icerir(8).

Endosteum siklikla bir hiicre kahginda hicresel @adokusudur. Medulla
boslugunu, spongioz kemik trabekdllerini ve havers kaarath d@er. Endosteum kemik
olusumunu sglayan ve rezorbe eden hirelerle, uygun uyarilangdt bu huicrelere
donigebilme yeteng@ne sahip hicreler igerir. Endosteum osteojenikasimin yani sira
hematopoetik 6zellide vardir. Bu 6zellikleriyle kengin bluylime ve rejenerasyonunda

gorev alir (7,8).



3.1.3 Kemik matriksinin igeri gi

Kemik matriksinin organik iceri gi :

Organik matriksin en bol proteini Tip 1 kollajendiDsteoblastlar tarafindan
sentezlenir. Az mitarda tip 2,3,5,10 kollajen buhakta ancak bunlarin daha c¢ok
damarsal ve kikirdak kdkenli olgu disinulmektedir. Kemik matriksinin %90 kollajen
%10 ise dier proteinler tarafindan afturulur (6,9,12,13).

Osteonektin, kengin en bol nonkollajendz proteinidir. Osteoblastlae
fibroblastlar tarafindan sentezlenir.

Osteokalsin hem kemikte hemde plazmada bulunanajkall olmayan
proteindir. Plazma seviyesi kemik sentezinin artylasyukselir. Plazma seviyesi
osteoblastik aktivitenin gostergesidir. Osteokalsentezi K vitamini antaganistleri
varhiginda azalir (10).

Proteoglikan 1 ve 2 hem protein iggrhemde kendine Iganan kondrotin
sulfat yan zincirinin bglanma farkhliklari nedeniyle iki ayr proteoglikdm. Kemik
mineralizasyon bolgelerinde gonlasarak kemgin drencini artirirlar (10).

Siyalik asitten zengin iki protein siyaloproteinvé 2 olarak isimlendirilir.
Siyaloprotein 1 sadece kemikte bulunur ve hidrgbaside siki bir bigimde k@anir.
Kemikte mineral ile hicreler arasinda kopri olagirev yaptg disinulmis ve
osteopontin olarakta isimlendirilstir.

Kemik morfonenik protein yeni kemik ajlumunu indtkleyen iki fraksiyonda
olusmus 38-k Da olan bir glikoproteindirilk kez Urist tarafindan izole edilgtir.
Kemik dokusu yikildiinda ortaya cikmakta mezenkimal hicreleri etkilelger
osteoprogenitor hicreler olarak ggdmasi icin uyarida bulunmaktadir. Kollajenaz
enzimine duyarlidir. Ayrica kemik matriksinde kemikombosit, fibroblast buyime
faktoru kokenli altr adet buylime faktort izole editir (13,14,15,16).

Kemik Matriksin Inorganik icerigi:

Kemigin kuru &irhginin %65-70 inorganik mineraller, bunlarinda %961 si
kati kalsium ve fosfat okurur (12).

Kemigin inorganik bilgenleri amorf kalsiyum fosfat, hidroksiapatit

kristalleridir. Kimyasal incelemelerde kalsiyumsfat, magnezyum, hidroksil, karbonat



ana iyonlari saptangtir. Aycica kemikte eser miktarda magnezyum, patasy
sodyum, ¢inko, manganez, molibden, flor bulunmaikta

Kemik amorf kalsiyum fosfatin olasi formilt Ca HRB,O  veya
Ca(POy)23(H.0) seklindedir (12).

Su

Hem intersitisyel, hemde hidroksiapatit kristallégerisinde bulundgu gibi
ekstraselller olarak kemik icindeki ghoklarda, havers sistemi icerisinde besleyici
kanallarda kollajen lifleri arasinda ultramikroskoBanallarda bulunur. Yaile birlikte
kemik su miktari azalir (6).

3.2. KEMIGIN KANLANMASI
Kan dolgimi  kemik canhiginin devami icin gereklidir. Boylelikle
osteogenezis yani kirik tamiri ve buyiime gerggkldnsanlarda iskelet sistemi kan
akiminin, kalp atim volimdnin %5’ olgu saptanngtir. Kan akiminin
diizenlenmesinde noéral, hormonal, lokal ve sistemitaktorler etkili
olmaktadir (17,18,19,20).
Kemigin ¢ssitli bolimlerinde olan kan akimi oranlarinda fahklar bulunur.
Kemik kanlanma bolgeleri cokta azagdo; inferiyor metafiz, kemik ifii, stperiyor
metafiz, inferiyor epifiz ve korteks olarak sirala(l8,21).
Tabuler kemiklerde kan akimi
1. Nutrisyen arterler
2. Metafizer arterler
3. Periostal arterler yoluyla olur. Kemik deleninin %70’i nutrisyen, %30’u
epifizo-metafizer ve en duk oranda periostal arterler aragnila
salanir (8,18,21,22).

Metafizer arterler metafizin kanlanmasiniglgalar ve meduller arterle
anastomoz yaparlar. Korteks kanlanmasinin buyidk Kiégmini endosteal sistem
gerceklatirir (8,21,23).



Outer lamellag ——

Ostaon

Havarsian canal

Spongy bone

Periosteum

Blood vassal

Endastaum

Trabaculas

Lacuna

Perforating canal

Sekil-2. Kemigin Kanlanmasi

Periostal arterler, normal kemik kanlanmasinin kigii bolumunu sglarlar.
Korteksin d¢ ylzeyinde yeni Havers sisteminin gatiesi icin gereklidir. Kaynsi
kiriklarin iyilesme doéneminin bgangicinda cevre yumgak doku damarlariyla
desteklenen periostal damarlar, kan akiminin bubpik kismini sglar ve kirik
bdlgesinde yeni kapiller tomurcuklarin giloasina yardim eder (8,21,24,25,26).

Diafiz korteksi kan akim yonlu endosteal sistemdegriogteal sisteme

dogrudur. Bu akim yonu kirik sonrasi tersine donerZ2,25).

Kemigi besleyen damarlar arasinda anastomozlar vardinlaB metafizer
arterler arasinda, periostal arteriyel sistemle (iHed sistemler arasinda
anastomozlardir. Bu anastomozlar  kirikk sonrasivdakiler yapinin yeniden

dizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (8,21).

Kemigin drenaji nutrisyen foraminalara, diafiz kemik dekina ve periostun
disina d@ru giden damarlarla gercekle Bunlarda nutrisyen arterlerin venleri, kortikal

vendz kanallar, periostal kapillerlerdir.
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3.3.KALSIFIKASYON

Kemigin mineralizasyonu hucre i¢i ve hucresidolmak tzere iki bolumde
gerceklair. Birinci bolumde, osteoblastlar hakimdir. Kammkatriksin asil komponenti
olusturulur. Osteoblastlar tarafindan tip 1 kollajennteg edilerek ekstraselller
kalsifikasyon bolgelerinde birikir (6,9,12).

Kolajen fibriller Ust Uste gelerek katlanirlar vér Isarmal olgtururlar. Bu
fibriler lameller icerisinde kendilerine yakin mnaé¢ lamellerine paralel olacajekilde
organize olurlar. Aralarinda belli araliklarla iganik maddelerin yerienesi igin
bosluklar olustururlar. Bu bgluklara hole zone adi verilir (6,9,12).

Proteoglikanlar birlikte bulunduklari kollajen KEftine etki ederek formasyon
hizini, mineral bdlgesinin  konsantrasyonunu, mileaayonun dizenlenmesini
etkilerler (10).

Ikinci bolimde ise, Kkalsifikasyon bolgelerine kaisty ve fosfatin
depolanmasiyla cekirdek alur. Cekirdek bolgeden Blayarak minerallerin Ust Uste

eklenmesiyle kalsifikasyon tamamlanir (9).
3.4. TERMINOLOJI
Kemik Greft Materyali :

Osteoinduktif , osteokonduktif ve osteojenik akeyi salayarak kemik
kaynama yanitini artiran, tek do@a veya diger materyallerle implante edilen

materyallere denir.

Kemik greftleri; otogreft, allogreft, ksenogreferdetik materyaller ve bunlarin

kombinasyonlari olarak gruplandirilir.

Otogreft: Bir canlinin belli bir bélgesinden alinan greftayni canlinin bgka

bdlgesine tgnmasi s6z konusu ise o greft tlriine otogreft ¢of@keya otojen) denir.

Allogreft: Turleri ayni ama farkli bireylerden nakledilen k&nrdokusuna

denir.ikiz bireyler arasinda yapilirsa izogreft adini.ahr

Ksenogreft: Turl farkl canhlardan nakledilen kemik dokusudu
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Sentetik Materyaller:

Kullanimi giderek yayginkan, osteokondiktif ve osteoinduktif 6zellikleri,
mekanik direncgleri olan birgu protein growth faktor ve adezyon molekdllerinden

ekstrakte veya sentez edilen materyallerdir.
Kemik Rejenerasyonu:
Uc temel mekanizma rol oynar

1. Osteogenezis
2. Osteoindiksiyon
3. Osteokondiksiyon

Osteogenezis:

Rejenerasyon sirasinda kemik yapimindan sorumleratiSiye olmg
hiicrelerin yeni kemik Gretmesidir. Osteojenik hieregreft olarak kullanilan kemik
veya alici kemik periostundan, intrakortikal elemtenden, endosteum ve kemik
ili ginden kaynaklanabilir.

Basarill kemik ve doku rejenerasyonu belirli bir bddgeyeterli sayida kemik
ureten hicre vaghina ba&lidir. Osteoprogenitér hicreler osteoblastlara gérek
kemik yapimini sglarlar. Bu hicreler heniiz spesifik bir doku huanesiarklilamams
bir grup olup, ysamlari boyunca gglabilme 6zellgine sahiptir. Farkllgmamsg kok
hiicre klonlari olgturduklari gibi geg hicrelerinede farklikap, gelserek kemik,
kikirdak, ligaman, tendon ve §agibi bg dokusu hicreleride afturabilirler.
Osteoprogenitér hicrelerin periost ve peritrabekijtamwak doku dahil bir ¢ok
kayna olabilir; ama kemik ilgi aspirasyonu ile elde edilen kok hicrelerin sas
kalite olarak biyosentetik greftlemeye en uygustenyal oldgu bilinmektedir.

Kemik iliginden alinan pluripotent hiicreleresite isimler verilmistir; stromal
ilik hiicresi, progenitor Badokusu hicresi ve mezenkimal kdk hiicresi.

Otojen kemikilgi, defekt bolgesinde woven kemik eturdusu, bu kemgin
geliserek lameller kenge farklilastigi ve hacimsel olaragekillendigi gosterilmitir.

Kemik greftinde kullanilacak taze kemikgiiosteoprogenitor hicrelerin tek
kaynadir. Ponksiyonla alingindan acik bir cerrahi giim gerektirmez, ek zaman ve

masraf istemez ve in vitro kultir risklerini stmaz. Ayrica pelvise yapilan
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ponksiyonun hicbir ek morbiditesi yoktur. Kemikgil asprasyonunun asil dezavantaji
progenitor hicrelerin intrameduller kan doral ile seyreltiimesi ve otojen kanselle6z
greftte olan ygunlugunun 1/2- 40'Iina diimesi ve yaliliga bal ilikteki kok hicre
sayisinin azalmasidir. Bu oran bebeklerde 1/50,00( yalilarda 1/2,000,000'a
seyrelmektedir.  Nonunion tedavisinde progenitor ralgin  sayisi  ve
konsantrasyonunun yuksek olmasi gerekmektedir §29230,31).

Osteoindiksiyon:

Cevredeki mezesimal huicrelerin uyarilarak kikirdak ve kemik Ureten
hiicrelere dongumlerinin  sglanmasidir yani yeni kemik ojumunun stimiule
edilmesidir. Bu uyarilari yapan greft kaynakli maltde osteoinduktif maddeler denir.

Osteokondiiksiyon:

Kemigi olusturan komponentlerin; alici kemik y&adan greft icine
ilerleyebilmesine , yeni okan kapiller damarlara , perivaskiler doku ve ostegenitor
hiicrelere cansiz bir iskelet vazifesi goren yapisalek (cati) ogiurmasidir.

Creeping subtitation:

Kemik trasplantinin vucutta 6nce nekrozaradgl, daha sonra yeni yapilan
kemik dokusu ile replase olgu gorulmgtar. Alici yatakta ilerleyen damarlarca
olusturulan kanallar yoluyla gelen hucreler tarafindgargeklgtirilien ve kemik
transplantinin dinamik rekonstriksiyonu ve iy sireci olarak tanimlanan bu olaya
Creeping subtitation denir.

Inkorporasyon:

Nekrotik kemik dokusunun rezorbe olarak yerine y&emik dokusunun
olusmasi, greft ile alici yatak arasindss@all bir kaynamanin gerceki@esi ve cevre
yumuwak dokularla buttinlik gésteren canli kemik dokusuelde edilmesidir.

Gerftlerin Yerle simine Gore:

1. Ortotopik Greft yerlgimi: Greft yerlgiminin anatomik olarak kendine

0zgl uygun sahaya konulmasidir.

2. Heterotoropik Greft Yerlgmi: Greftin anatomik olarak farkli bir bolgeye

yerlestiriimesine denir.
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3.5.Greftlerin Fonksiyonlari

Kas iskelet sistemi greftlerinin hem mekanik henfmgolojik fonksiyonlari
vardir.

Biyomekanik Fonksiyonlar:

* Fiksasyon stabilitesi

» Greft ve alicl yatak temas yuzeyleri arasindaki amégk

* Greftin biyomekanik 6zellikleri greft ile alici yagin birlikte olusturdugu

yapiya uygulanan ytklerin cinsi

» Hastanin genel gak durumu

* Donor yal, cinsiyeti ve greftin alingh bolgenin anatomik 6zellikleri

» Postoperatif rehabilitasyon gibi faktorleregbeir

Uygulamalarda bir fonksiyon ger birinden daha 6énemli hale gelmektedir.
Ornezin bir revizyon kalga artroplastisinde buyuk nforal greft mekanik destek icin
kullanilabilmekte iken, posteriyor spinal flizyomasinda kisa donemde higbir mekanik
etkisi olmayan ancak kemik glumu igin uyarici etkisi olan allojenik demineralize
kemik matriksi (DBM) uygulamasi daha 6n plana ciktadir. C&u zaman bu iki
fonksiyon siki birsekilde birbirine bgldir. Basarili sonug icin; elde edilme, kullanima
hazir hale getirme, saklanma yontemlerinin greftiyolojik ve biyomekanik
Ozelliklerini nasil etkiledii ve vyerlatirilecegi anatomik bdlgenin oOzellikleri iyi
bilinmelidir. Bir greftin biyolojik aktivitesi; kedi tabiyatinda bulunan biyolojik
elemanlarinin ( canh hicreler ve udrunleri), kemdiavreleyen alici dokular aktive
edebilme kapasitelerinin ve alici dokunu biyumesikatkida bulunabilme
yeteneklerinin birlgmesi ile olygur.

Yeni kemik olgumu ya greft hicrelerinden yada alici kemik hichetken
koken alir. Kortikal ve kanselloz greftlerdeki wyz hicreleri yeni kemik
olusturabilmektedir. Greft hicreleri ile alan bu erken donem kemiklee cerrahi
sonrasi ilk 4-8 hafta sirasindaki kalussaolou icin dnemlidir. Aktif olmayan hicreler
veya aktif osteoblastlar tarafindans&ulmis gens ylizeye sahip kansell6z kemik,
kortikal kempge nazaran daha fazla greft kokenli yeni kemitarma potansiyeline
sahiptir. Kemik greftinin osteogenezise kaynakayma fonksiyonlarindan biride
osteoindiksiyondur. Mineralize greftlerin ostetiiktivitesinin  minimal oldgu

disintlmekle beraber , demineralize kemik matriksinosteoindiktif kapasitesi
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artik  bilinmektedir. Kemik matriksi, kemik morfmik proteinleri, transforming
blytme faktori-B , insilin-like baytme faktort 1-2sidik ve bazik fibroblast bluyime
faktorleri, plateled derived biyume faktorl, nid&inler, grandlosit koloni uyarici
faktorleri ve grantlosit makrofal koloni uyaricktarleri icerir.
3.6.Kemik Greftlerinin Kullanim Endikasyonlari
» Pseudoartrozlarda kaynamaniglaamasi
» Kaynama gecikmesi, kotl kaynama , taze kirik veatemilerde kaynama
sgzlanmasi ve defektlerin doldurulmasi
* Eklem rekonsriksiyonlarinda desteklsamasi
» Eklemlerde kérllgme yolu ile artrodez gganmasi
 Kemiksel defektlerin doldurularak uzun kemiklerinevamliliginin
sglanmasi

* Kist, timor ve dier nedenlerle okan kemik kavitelerinin doldurulmasi

3.7.Kemik Greftlerinin Siniflandiriimasi
A- Otogreft
1- Aspire kemik iligi
2
3- Nonvaskiler kortikkal kemik
4- Vaskilarize kemik
B- Allogreft

Spongioz kemik

1- Greft anatomisine gore
a) Kortikal
b) Spongioz
c) Osteokondral
2- Elde edilme yontemine gore
a) Fresh (taze)
b) Frozen (dondurulmy)
c) Freez-dried (dondurulup kurutulgju
d) Demineralize
3- Sterilizasyorsekline gore

a) Steril olarak glenmis
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b) Radyasyon ile steril edilmi
c) Etilen oksit ile steril ediln

4- Uretilmesekline gore
a) Toz
b) Partikdl
c) Jel
d) Pasta (putty)
e) Cips
f) Serit veya blok
g) Masif
C- Ksenogreftler
D- Sentetik Kemik Materyalleri
1- Osteokonduktif sement
2
3

4- Kompozitler

Osteokonduktif osteoinduktif blok veya granuller

Proteinler

Greftin Inkorperasyonu

Basarli greft inkorperasyonu, greft ve alici yatakasanda bgarili bir
kaynamanin gercekimesi, transplante edilen dokunun inkorperasyoncsieyunca
ve sonrasinda mekanik ve fonksiyonel olarak aljisloku kadar iyi fonksiyon
gosterebilmesi olarak tanimlanir. Transplante edilogreftin inkorperasyonu
kompleks bir siurectir ve greftin biyolojik 6zelldine , alici yatgin bu 6zelliklere
karsilik verebilme kapasitesine $la oldugu kadar fiksayonun stabilitesiyle ve greftteki
mekanik yiklenme ilede yakindan alakalidir. Keugpigftleri, normal kemik dokusu ile
ayni mekanik uyaranlarin etkisi sonucunda remodé&le. Ayrica greftin elde edilme
yontemi ve dondrden alingll andaki mekanik ozellikler , prezervasyaemlerinin
greftin biyolojik aktivasyonuna olan etkisi, mekiannsitabilite, grefte kar olusan
immunolojik yanit ve cevre yungak dokunun biyolojik aktivasyonunu etkileyen lokal

ve sistemik faktorler greftin inkorperasyonundagigi&€liklere yol acar. Greftin
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lyilesmesi normal kemik dokusunun iyl@e sureciyle ayni Ozelliklere sahiptir.

sureci etkileyen lokal ve sistemik faktorkemlardir.
Lokal Faktorler:
Pozitif:

* Fizyolojik mekanik yuklenme

* Bone protein

* Buyume faktorleri

« lyi vaskiiler beslenme

» Dekortike edilmg geni alici kemik ytzey alani
* Mekanik stabilizasyon

* Elektirik stimtlasyonu

e Ultrasound
Negatif:

« Bone wax uygulamasi

» Lokal kemik hastaliklari

* Radyasyon

» Tumor/kemik iligini infiltre eden hastaliklar
* Mekanik instabilite

* Yetersiz miktarda greft kullanimi

+ Internal fiksasyonun ¢ok yer kaplamasi
Sistemik Faktorler:
Pozitif:

* Anabolik steroidler
* Troid hormonlari

* Ave D vitaminleri
« Insilin

» Paratroid hormon

* BlUydme hormonu ve somatomedinler

17
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« Kalsitonin
Negatif:

+ Kortikosteroidler

Osteoporoz

» Diabet

» D vitamini eksikligi

» Kemoterapotik ilaglar
» Nonsteroid entienflamatuar ilaglar
* Anemi

* Romatoid artrit

* Sepsis

e Malnutrisyon

» Sigara kullanimi

* Orak hucreli anemi

e Talasemi

3.7.1.0togreftler

Otogreftler, kemik greftleri icerisinde flizyon g@kine canli osteojenik hicre
sglayan tek greft tipidir. Otogreftler, spongioz imunda daha fazla olmak tzere bol
miktarda hematopoetik hiicre, vaskuler elementlerkeenik iligi icerir. Ozellikle
osteogenezisin primer ama¢ ofdu durumlarda tercih edilmektedir. Cunku
otogreftlerde “creeping subsitution” c¢ok dahalihgelisir. Yeni kemik olyumu ya
greftin ygayan hdcrelerinin yada alici hicrelerinin ghdokusuna donginesi ile
gerceklgir. Alicidan gelen hicreler ve kan damarlari gneftatisi Gzerinde yeni
kemigi yapar. Ayrica otogreftlerin icerdikleri osteolias , kemik iligi ve kan
hiicreleri osteojenik induksiyon kapasiteleri ildemgjeneze katkida bulunurlar. ger

greft tirlerinde ise bu hicreler gerek immin yanuyardiklarindan gerek saklama
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kosullarinda  canhliklarini vyitirdiklerinden osteageze katkida bulunmazlar.
Otogreftler icinde yer alan spongioz ve kompaktilyagreftierde remodeling tamamen
farkli bicimde ve hizla gelmektedir. Spongioz ke@in acik ve beluklu yapisi
revaskilarizasyon fazinda yeni gdin damarlarin diftizyonuna daha kolay izin verir ve
mikroanostomozlar daha kolay geliek greftin kanlanmasi daha erken donemdgkba
Ayrica spongioz kendin geng olan ylzey alani ¢ok daha fazla osteoprojenitaréi
icerdiginden osteogenez ve sonrasinda kallusuohw daha kolay olmaktadir. Kortilal
kemikte ise greft damar invazyonuna bir bariyersttur, vaskiler penetrasyon ancak
haversiyan kanallar aragii ile gelisir. Otogreftlerin alindii bdlgede osteogenez
acisindan onemlidir, 6rga iliyak kanattan alinan greftler, aktif kirmizetik iligi
yani primitif retiktler hicreler, immatir hematopigehtcreler gibi osteoprogenitor
hiicreler icerdiinden nakledildii kemikle hizla butlnlgr ve kallus daha ¢abuk gsili.
Ancak yukaridaki keullarin gecerli olmasi i¢in dncelikle greftin malkasa kuvvetine
maruz kalmamasi, yani iyi tespit ediknblmasi gerekir.lyi tespit edilm§ ve iyi
kanlanan bir zemine yesd#rilmis greftin kaynamasi sirasinda ilk olarak, greftteki
mikrokavitelere yeni damarlar ilerleyerek, grefinde bir mezegimal kok hicre
havuzu olgturdugu goéralur. Bu hicreler osteojenik, kondrojenik ydiaojenik hticre
serisine farklilgabilme yetengine sahiptirler. Bu farklilgmanin yoninu lokal beslenme
ve elektromekanilgartlar belirler. YUksek oksijen dizeyi ve kompesyoezegimal
kok hicrelerin osteoblast yoniinde, silki oksijen seviyesi ve kompresyon kondroblast
yoniinde, yuksek oksijen dizeyi ve gerilme kuvveils fibroblast olgumu yoninde
etkili olur (2,3,32,33,34,35).

Icerdigi hiicrelerden bir kismi transplantasyon sonrasaaaéilizini koruyarak
greft iyilesmesine ve yeni kemik ajumuna d@rudan katkida bulundguwndan yuksek
osteojenik aktiviteye;  yapisinda bulunan bone pjeriik protein, osteonektin,
fibronektin, osteokalsin gibi protein tabiatindakaddelerin etkisi ile alici kemikteki
osteoprogenitoér hicrelerin kemik yapici hicreledamigmesi ve bdylece yeni kemik
olusumunun indiklenmesi ile iyi bir osteoinduktif etkiyve ayrica mineral ve kollojen
icerigiyle osteokonduktif kapasiteye sahiptir. Otojenefterde immunolojik
uyumsuzluk problemleri s6z konusugddir. Tum bu 6zellikleri ile otogreftler kemik

greftleri icinde altin standart! ajturur.
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Otojen Kemik Tligi :

Otojen kemik ilgi osteoprojenitdr hicreler tarafindan glrulan zengin bir
kaynaktir. Kemik ilgi iliyak kanattan aspire edilip kirik bélgesineeya defekt alanina

osteogenezisi sitimile etmek icin enjekte edilir.
Spongioz Otojen Gretft :

Otojen kansell6z kemik kuvvetli osteojenik, kolayaskuilarize olabilen hizla
uygulandgl sahaya adapte olabilen greft tariddr. Yapisaldestek sglamaz, ancak
yeni kemik olgumunu hizla sitimdle egiiicin erken dénemde kaynamanin @imuna
neden oldgu sdylenebilir. Otojen kansell6z kegm en buylk kayna iliyak
kanatlardir. Bu tur greftlerin biyolojik aktivitele histolojik uyumluluklar yaninda,
osteoblast ve oncu hicreleri ile cevrili geniizey alanina sahip olmalarina ve

tarabekuler yapilarina padir.

Her tarlG greft uygulamasini takiben greft ve alyatak boélgesinde birbirini

takip eden ve gau zaman birbiriyle cakan bg asama meydana gelir.

Hemoraji ve inflamasyon
Doku revaskularizasyonu
Osteoindtiksiyon

Osteokondiksiyon

® a0 T p

Remodeling ve inkorperasyon
Hemoraiji ve inflamasyon

Cerrahi girsimden hemen sonra @gar. Cau greft hicresi olur, 6zellikle
trabekdler kanuladaki osteositlerin bir bolumi kegitir. Ancak ylzey osteoblastlari

yasar ve erken yerli kemik obumu balatilir.
Doku Revaskiularizasyonu:

Kansell6z kemgin porozlu yapisindan dolayli, alici doku kan daarar
osteoblastlar ve osteoblast 6nclu hicreleri cevrederkeze dgru, cerrahiden iki gun
sonra infiltrasyona bdarlar. Osteoklast oncu hicreleri kandan kaynakiani

dolayisiyla kan damarlarinin ghaasi greft rezorpsiyonunun diediginin goéstergesidir.
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Osteoindiksiyon:

Kansell6z greftin vaskilarizasyonu ilerledikce ofi@stlar olt trabekillerin
sinirlarini belirlerler ve buraya osteoid ¢okmesaglarlar.

Osteokondiiksiyon:

Nekrotik kemik osteoklastlar tarafindan rezorbdiede yerine alici dokunun
osteoblastlari tarafindan yeni kemik sentezlensteGkonduksiyon ve erken remodeling

kansell6z otogreftlerde birkag ay strebilmektedir.
Remodeling ve inkorperasyon:

Son basamak olarak greftin mekanik desteklagan bicimli bir yapiya

integrasyonudur. Bu sirectgenellikle cerrahiderylbisonra tamamlanir.

Cerrahi glemi takiben cok erken donemde hemoraji ve inflaynasgelkir.
Ozellikle trabekiilerlakiina icerisindeki osteosithegta olmak tizere greft hiicrelerinin
bir ¢cogu Olur. Bu arada yuzeyde bulunan osteoblastlanlcani korumaya devam eder
ve erken donemde yeni kemik Uretirler. Spongioz iketamamiyla poroz 6zellikte
oldugundan dolay! cerrahiden sonra en erken ikinci giindibaren alici yataktan
grefte damar, osteoblast ve osteoblast prekirgdinemfiltrasyonu meydana gelir.
Spongioz grefte vaskuiler invazyon devam ettikcdt giizeyinden yeni kemik okumu
trabekdllere dgru uzanir. Spongiioz greftin revaskilarizasyonutamamlanmasiyla
mezerimal kok hicreler osteojenik hicrelere diferansymaya balar. Bu osteojenik
hicrelerin greft hicrelerinden mi etugu veya greft ile indiksiyonaguayan alici
kemikteki hicrelermi oldgu hala targma konusudur. Bu her iki hicre tipininde
osteojenik htcrelerin ggesinden sorumlu olgu kabul edilmektedir. Osteoblastlar
Olu trabekul kenarlarini cevreler ve 6lu kemik nearkkismini ¢epecevre saran bir
osteoid tabakas! ojturur. Bu nedenle greft bdlgesinde radyolojik alarilk
radyodansite aghi gorullr. Osteoklast prekursorleri kan kaynaklidou ytzden

damarlarin geip ilerlemesiyle birlikte greft rezorpsiyonu gsangi¢ safhasi ohur.

Bu donemde osteoklastlar tarafindan merkez kisikaten bu nekrotik kemik
rezorbe edilir ve ve buna §#a radyodansitede azalma meydana gelir. Spongioz

greftlerde, ilave yeni kemik dokusu elumu ile ilk ©Onceleri greftin mekanik
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dayaniklilgr artsa bile nekrotik kemik bélgelerinin rezorbdilmesiyle dayaniklilik
tekrar normale doner. Daha sonraki donemde ostsitdlatarafindan rezorbe edilen
nekrotik kemik yerine osteoblastlar tarafindan {apyeni kemik sentez edilerek doku
onarim sdreci tamamlanir. Doku onarimi ile berabesft alici yatg§a kaynayarak
inkorporasyon donemi tamamlanmaktadir.  Osteokosigik donemi ve erken
remodeling donemi spongioz otogreftlerde birkag sirer. Son dbénem olan
inkorperasyon gamasinda greft mekanik destelglsgan verimli bir yapi kazanir. Tium
bu islemler genelde cerrahiden sonra 6 ay ile 1 yil isgede tamamlanmgi
olur (36,37,38,39,40,41,42).

Vaskilarize olmayan kortikal otogreftler:

Spongioz greftlerin aksine kortikal greftler aylasliren osteoklast
rezorpsiyonundan sonra revaskularize olurlar. Kaltigreftler yapisal bir destek
saglarlar, bir dereceye kadar osteojeniktirler ve waveevaskuilarize olurlar.
Revaskilarizasyonun yayalmasi kortikal ken@in yapisindan dolayidir. Vaskiler
penetrasyon, periferal osteoklastlarin hiicumu ydgangreft normal kerge nazaran
daha zayif hale gelir ve bu zayiflik greftin deyine ba&li olarak aylar hatta yillarca
devam edebilir.

Kortikal greftler spongioz greftlere gore dahaidkiosteojenik aktiviteye sahip
olmakla beraber daha fazla osteoinduktif kapasisghiptir. Yavgrevaskularize olur.
Revaskilarizasyondaki bu gecikme kortikal kgimiyapisindan kaynaklanir. Greftin
vaskiler penetrasyonu, periferik osteoklastik rpgyon ve volkman ve havers
kanallarina vaskuler invazyon sonucunda meydana. gebpongioz greftlerin 61l
trabekdllerde yeni kemik ojumuna bgh olarak ilk donemleri radyodens olarak
gorulmesine karlik kortikal otogreftler, osteoklastlarin alicitg&tan damar invazyonu
ile gelerek osteoblastlara gore daha baskin olrdasinlolayr daha radyolisent olarak
gorultr. Greft normal kemie gore daha zayif duruma gelir. Bu gugsuzlik grefti
inkorperasyonu spongioz greftlere gére cok dahm stirede tamamlanir. Hatta uzun

sure boyunca buyik miktarda 61U kortikal kemik knoblabilir.

Ilk iki haftaik hemoraji ve inflamasyon dénemi spooz ve kortikal

greftlerde aynidirilk iki haftalik donemlerden sonra kortikal greftrertamir siireci
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spongioz greftlerden revaskularizasyon orani, angepubstitution tamir mekanizmasi
ve tamir sdrecinin tamamlanmasi acisindan farkduilgosterir. En 6nemli farklilik
greftin revaskullarizasyon strecinde meydana geéjipongioz otogreftler iki gin
icerisinde damarlarla kaplanip iki hafta icerisin@d@namen revaskuilarize olabilirken
kortikal otogreftlerde genelde altinci gine kadlmar penetrasyonu goérilmez.
Revaskilarizasyonun tamamlanmasi ise 1-2 ay igdesplur. Spongioz otogreftlere
gore bu yaklgk 2 misli gecikme kortikal kengin yapisindan kaynaklanir, periferik
revaskilarizasyon birkez tamamlagidda korteksin i¢c kisminin revaskilarizasyonu
oldukga hizli birsekilde tamamlanir. Kortikal otogreftlerin spongia@togreftlerden
diger bir farki kortikal materyalin tamirinde ilk okak osteoblastlardan ziyade
osteoklastlarin daha aktif olmasidir. Osteoklastlaktive olmasi ile ilk 6nce periferik
kismi sonra korteks i¢ kismi rezorbe olur. Uygurydita bir kavite elde edildinde
rezorpsiyon durur ve osteoblastlar @tak bgluk kalan kisimlar yeni kemik dokusu ile
doldurulur. Kortikal greftlerde creeping subsituti transvers olarak ve greftlenen
segmentin uzun aksina paralel ilerler. Kortikadflerde o6l kemik dokusunun yerini
yeni canli kemik dokusunun doldurmasi 6 aydan 2 kddar zaman alabilgi gibi,

higbir zaman boyle bir degsiklik olmayabilir.

Spongiioz allogreftlerin zaman icerisinde tamamamit olmasina r@&nen
kortikal otogreftler nekrotik kemik dokularinin bikarsimi seklinde kalmaya
egilimlidir. Kortikal greftlerde ilk bata osteoklastik aktivite osteoblastik aktiviteyea@o
daha baskin oldiundan kitle azalmasi, porozitede artma, radyodeasiazalma olur ve
sonucta greft mekanik olarak zayiflatk 6 ayda greft dayaniklginin %50 sini
kaybeder, porozitede %15 oraninda artma olur. &ord ayda geriye kalan %50
dayaniklihk korunur. Bir iki yil icerisinde yagayava dayaniklilk tekrar artmaya
baslar ve sonunda nekrotik-canli kemik dokusu &amna sahip olan greft normal
kemik dokusu dayaniklgina ulgir (30,43.44,45).

Vaskilarize Kortikal Otogreft:

Basarili bir vaskiler kortikal otogreft yapisal destedglar ve ger stabil ise
alici ve greft arasinda kalan boélge cok cabuk gyileRemodelingi normal kemik
dokusuna benzer. Fonksiyonel vaskuler beslenm#arsmak implante edildinden
dolay! inkorperasyonu nonvaskularize kortikal gesft farklihk gosterir. Damarlara
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basarili bir anostomoz yapilginda greft sadece intraoperatif ddnemde iskemiyeima
kalir ve transplantasyonu takiben osteositlerin %9@anl kalir. Nonvaskularize
greftlerde gorilen rezorpsiyon ve remodeling solaz ve greft ile alici arasinda
kaynama cabuk odur. Greft, rezorpsiyon olmagindan zayiflamamasinagmen stres
altinda kalarak hipertrofi gekne kadar internal veya eksternal fiksasyonla

desteklenmelidir.
Otogreftlerin Avantajlari ve Dezavantajlari:

Daha cok osteojenik kapasiteye sahiptir, immin tyatusturmaz, ucuzdur,
daha cabuk ve problemsiz kaynar. Bu avantajlaimes, alinmasi igin ek bir insizyona
gerek vardir, anestezi siresini uzatir. Bazi duandal greftin alingy yerde zayiflik
olusturur, sekil ve miktar olarak yetersiz kalirlar. Donor saharbiditelerinin %30 gibi
yuksek oranlarda olgw bildiriimektedir. Ayrica enfeksiyon , hematom,zun siren
agri, ameliyat siresinde uzama, ek kan kaybi, pahskabilite ve herni olgmasi gibi
komplikasyonlarda godzlemlenebilmektedir. Otogreitiebu dezavantajlari nedeniyle
allogreftler ve heterogreftler gibi greftlerin kaitlilmasi onerilmektedir. Ancak bu
greftlerin kullanimi kemik bankalarini dizenlenmdsastalik nakli, immunolojik ve

ekonomik problemler gibi sorunlarida beraberinderigestir.
Iliyak kanattan greft alinmasini takiben gelsen komplikasyonlar:

Otojen kortikospongioz kemik en sik iliyak kanattagglanir ve osteojenik

osteoindiktif ve osteo kondiktif 6zellikleri vardir

Ortopedik cerrahide otojen kemik grefti kullanimaygindir. Ve iliyak kanat
kolay ulgilabilen ve bol miktarda otpjen greft @ayan bir kaynaktir. Postoperatif
donemde hastalarin gonda dondr sahagasi, primer operasyon bdlgesinigresindan
daha fazla olmaktadir. Biga birkag hafta icinde kaybolgu gibi kalicida olabilmekte
bazen postoperatif donemde primer cerrglemden daha fazla morbiditeye sebep

olarak hem hastaya hem cerraha problem yarataltiéddiek

Iliyak kanattan otogreft alinarak kullanilmasinin ajégn  ve minor

komplikasyonlari vardir.
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Major komplikasyonlar:

* Donor bolgedsiddetli ggri

» Arter yaralanmasi (superior gluteal arter)
* Kanama ve hematom

* Vaskiler anevrizma

» Sinir yaralanmasi (siyatik sinir)

* Derin enfeksiyon

« lliyak kanat kirg

« Ureter yaralanmasi

* Abdominal icergin greft alinan bolgeye herniasyonu
» Periton perforasyonu

» Sakroiliyak eklem dislokasyonu

* Ameliyat suresinde uzama

* Artmis kan kaybi
Min6r komplikasyonlar:

* Donor bolgede kronikg

* Postop ari derecesinde artma

» Sinir yaralanmasina Bh diestezi ( lateral femoral kutandz sinir )
* Yuzeyel enfeksiyon

* Kozmetik sorunlar

» Heterotropik kemik olgumu

Iliyak kanattan greft alinmasinin ensik goriilen kbkagyonu donér bolgede
kronik gri, hipoestezi dizestezi, hiperestezi gibi duysabruslardir. Major
komplikasyonlardan superiyor gluteal arter yaralasma bgl ciddi kanama gej§imesi
yada anevrizma ofumu, sakroiliyak eklem dislokasyonu, periton pexByonu, yara
enfeksiyonu, osteomyelit, yetersiz drenajglbhematom olgumu, abdominal icegin
greft alinan yerden herniasyonu, siyatik sinir {@menasi, Ureter yaralanmasi gibi

sorunlar daha nadir géralir ama ciddi sorunlartyara
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3.7.2.Allogreftler

Tumor rezeksiyonlari, revizyon ameliyatlari ve mnzyosteriyor spinal
fuzyonlarda otogreftler yetersiz kalmve farkli kaynaklardan gtanabilecek kemik

greftlerine ihtiyac duyulmgiur. Bu nedenle allogreftler kullanima girstii.

Allogrfetlerin yerlstirildikleri zemine uyumlari otogreftlere gére daha
farkhdir. Ayrica greftin boyutu, grefte kar immuin yanitin dizeyi ve saklanma
kosullarida otogreftlerden farklidir. Allogreftlere #ga olusan immuan yanit, greft
icindeki osteojenik ve hematopoetik hicreler, lotes kan damarlari, sinir ve pa
doku matrikslerindeki histokompantibilite antijenfee alicinin duyarlanmasi sonucu

gelisir. Bu yanit sekonder karakterde bir immun yanittir

Allogrefte konak dokunu vergi immin cevap neticesinde, hem damar

invazyonu hemde damar ¢evresi yeni kemilsoinu daha yavagerceklgmektedir.

Otogreftlerin pek cok avantajlarinin yaninda, buykékvite ve defektlerin
doldurulmasinda, fazla segmentli omurga deformitein duzeltiimesinde, flizyon
revizyon cerrahisinde miktar olarak yetersiz kangal her zaman istenilen formda elde
edilememeleri, greft alinmasi sirasinda ikinciibgizyona gereksinim gosterebilmeleri
ve buna bglh olarak gelgen donér saha komplikasyonlari, ameliyat suresumdama ve
kan kaybinda agigibi dez avantajlarida vardir. Bunlarin icindedremlileri istenilen
miktarda ve formda elde edilememeleridir, ki budiger greft tiplerinin kullaniimasini

zorunlu kilmaktadir.

Allogreftler diger otogreftlerin yerine en yaygi kullanilan gregfidir. Yuksek
osteokonduktif aktiviteye, oldukca zayif osteointiiikapasiteye sahip olmalarina
karsin canl hiicre icermediklerinden osteojenik 6zédlikyoktur. Kirik, rezorpsiyon ve
kaynamama gibi immunolojik komplikasyonlar var(8d,46,48).

Allogreftlerin biyomekanik 0zellikler greftin eldeedilme yontemine gbre
farkhliklar gosterir. Allogreftler immunolojik piaemler ve bulgci hastaliklarin nakli
nedeniyle taze olarak kullanilmamaktadir. Saklamamatin kullanilan yéntemlerden
freezing (dondurma), depolama ve nakilde zorluledezken ayni zamanda antijenite de
tam olarak ortadan kaldirimamaktadir. Freze- dyyidondurularak kurutma) yontemi

ise greftin biyomekanik ve biyolojik 6zelliklerindimemli bir kayba neden olmaktadir.
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Sterilizasyon yontemlerinden biri olan radyasyogdaftte biyomekanik kayba
neden olmaktadir. Allogreft inkorperasyonu otogreftkorperasyonundan birkag
yoniyle karkhliklar gdsterir. Hem vaskiler pensyran hemde kemik ojumu daha

yavag ve daha kisithidir.
Allogreftlerin hazirlanmasi
Donor Secimi:

Allogreft kemik hastalik tamamali, steril olmali, biyolojik olarak
transplantasyona uygun bir doku olmalidir. Dondtiygun olup olmagyn medikal
anamnezi ve laboratuar testleri ilegnmalir. HIV, HBV, HCV, seksiel temasla gecen
hastaliklar veya der sistemik viral ve bakteriyel hastaliklargitaasi agisindan yuksek
riskli kabul edilen yada otoimmin hastallk anamnefan dondrler kullaniimaz.
Malignite , metabolik kemik hastgl, kronik steroid tedavisi, sistemik toksisite, ead
bilinmeyen 6lim, etyolojisi bilinmeyen zararli bihastalgin potansiyel varfi
durumlarinda kadavranin donér olarak kullaniimasontiendikedir. Dond6rin
oliminden sonra 24 saat icerisinde allogreft aratiignesartlarinda alinir. Elde edilen
allogreftlerden bakteriyolojik kultlr alinir. Postmiem 24 saat icinde alinan kalttrlerde
mikroorganizma tespit edilirse don6r kontamine Kabdilir ve greft atilir. Doku
greftleri eksize edildikten sonra dondr vucudu sige gonderilir. Aynisekilde otopsi
sirasinda daha ong@phelenilmeyen bir hastalik goriltirse dondr elimeddir.

Gretftin islenme yontemlerinde amag¢ mimkun gldoca gereksiz proteinlerin,
hiicre ve dokularin ortadan kaldirilmasi, donérjaniierine kagi potansiyel imman

sensitizasyonun ve bylal hastalik naklinin azaltiimasidir.
Modern Greftlsleme Yéntemleri:

- 20 kGy altinda dgilk doz radyasyonla patojen olmayan yizeyel
bakterilerin ortadan kaldiriimasi

- Fiziksel debridmanla istenmeyen dokularin ortadaldikilmasi ve hicresel
yiklenmenin azaltiimasi

- Ultrasonik ve pulsatil su ile yikamayla arta kakan ve hicrelerin ortadan

kaldirilmasi
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- Etanol uygulanarak hucresel proteinlerin denatioasye bazi bakteri ve
viruslerin oldurilmesi
- Antibiyotikli solisyonda islatilip bekletilerek gge kalan dger

bakterilerin dldUrtlmesi

Greft Prezervasyonu:

Allogreftler taze olarak kullanilabilirler yada Idanmalari icin bazi 6zel
islemlerden gecirilirler;

a) Fresh

b) Freezing

c) Freze- drying

d) Demineralizasyon

Fresh (taze): Herhangi bir prezervasyonléemine tabi tutulmadan allogreft
uygulanir. Fresh allogreftler oldukca fazla antiggner. Cok gucli hicresel immin
yanit olwturduklarindan greft inkorperasyonu engellenir. tidlls tasima riski
yuksektir. Bu nedenle gunimuzde kullaniimamaktadir.

Freezing (Dondurma): Proteolitik enzimler -10°C ile -20°C arasinda itred
olur. Islenmis olan greft -20°C ile likit nitrojen buhariyla -196 arasi 1sida dondurulur.
-20°C de dondurulmugreftler birka¢ ay, -70°C de dondurulanlar ise ylla kadar
muhafaza edilebilir. Dondurmalémi sirasinda gliserol gibi ajanlarda kullanilarak
kontrollt hizh bir sgutma yapilabilir. Kullaniimasi sirasinda solisyobe#letiimesine
gerek yoktur. Freezing allogreftlerde immunolojianyt fresh allogreftlere gére daha
disUik olur allogreftin inkorperasyon siresini uzatabilGreftin mekanik gtcinde
minimal bir etki olgturur. Dondurmasiemi greft taze iken yapildinda bu greftlere
fresh-frozen greftlerde denir.

Freze-drying (Dondurup Kurutma): 1950’li yillardan beri kullanilan bir
yontemdir. Greft ilk 6nce fresh-frozen greftlerdielw@gu gibi dondurulur, daha sonra
vakumlanir. Kuruma, kondansor ve greft arasindakifarklligi nedeniyle meydana
gelir. Su icergi %5’in altindadir. Vakumlu kutular icinde oda dtb@inda muhafaza
edilir. Sqgutucu olmadan nakledilebilmesi buyuk kullanim kélgy salar.
Kullaniimadan 6nce salin soltsyonu ile islatilabegkletiimesi gerekir. Ambalaj 6mri

cok daha uzundurimminitesi daha diiktir. Greftin biyomekanik 6zelliklerinde
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oldukca buyik dgsiklikler olusur. Freezing yontemi ile kafastirildiginda allogreftin
mekanik dayanikhfiit %50’ye varan oranda azalir. Bu dondurup kurutigiae
liyofilizasyon denir.

Demineralizasyon:Kemosterilizasyon ve otoliz uygulanir. Kefm allojennik
ve antijenik 0Ozeli ekstrakte edilir. Enkondral kemik alumuna neden olan
osteoinduktif 6zellgi vardir. Greftin yapisal direncini ve dayanildihi azaltir.

En yaygin prezervasyosekli, genelde 70°C ye kadar @dularak dondurma
veya dondurup kurutma yontemidir.

Greft Sterilizasyonu: Eger doku dondrden steril cerrahi teknikle 6limden
sonra 2 saat iceriside veya 4°C de bekletilpetiyla 24 saat icerisinde alingnve
yine steril kgullarda sleme tabi tutulmgsa sterilizasyon igin ilave bigleme gerek
yoktur. Eger doku kontamine olmuise veya sterilsartlarda alinip sleme tabi

tutulmamsa prezervasyondan dnce veya sonra terminal seylan uygulanmalidir.

Sterilizasyonda iki yontem vardir:
» Ethylene okside ve B-propiolactone

* Radyasyon

Etilen oksit: Gerftin mekanik 6zelliklerine minimal etkilidir.dkat etilen oksit
enstrimanlar icin iyi bir yontem iken, greftlerdeerdizasyon glemi sonunda rezidi
kalmasi nedeniyle inkorperasyonda gecikme veyaf zakorperasyon goruldiil icin
fuzyon sonuclari kot yonde etkilenmektedir. Ayrdeneysel cagmalarda etilen oksit
kullaniimis greftlerde osteoindiksiyon kapasitesinin hasg&radg goralmdattr. Tam
bu nedenlerden otirt etilen oksit kas iskelet sistedokularinin sterilizasyonunda

onerilmemektedir.

Radyasyon: Yuksek enerjili katotsini ve Kobalt 60 ile yapilir. Hem kemik
sterilizasyonunu ggamak hemde antijenik 6zelli azaltmak icin 2-3 mega rad
kullantlir.  Fibriler cerceveyi bozup, kollojen cdebilirligini artirarak kengin

mekaniksek 0zeldini azaltir.

Viral kontaminasyonu ortadan kaldirmak icin idealdiransplant antijenlerini
de yikar ama bunun yaninda doz artimingib@arak greftin biyomekanik 6zelliklerini
degistirir. Radyasyon ile sterilizasyon etkili bir yombelir. 20 kGy altinda radyasyon
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bakterileri 6ldurdr. Virisid doza ise karar vermakdur. Virlsid oldgu distntlen 30
kGy Uzerindeki dozlar gerftin materyal Ozelliklarigtkiler. Radyasyon, akut donemde
mezerimal hicrelerin migrasyon, proliferasyon ve difes@syonuna direkt sitotoksik
etki yaparak , anjiogenezisi inhibe ederek , kratbkemde ise alici yatakta radyasyona
bagli osteonekroz ve hipovaskiler skar dokusu sgelne neden olarak fiizyon
olusumuna negatif yonde etki yapar (2,3,49,50).

Patojenlerin 6ldurilmesinde teknik olarakséali olan bir dger yontem de
otoklavizasyondur. Fakat kollojen depolimerasyoftau greft denatiirasyonuna neden
olarak greftin sglamligini, dayaniklilgini azaltir. Greftin biyolojik potansiyelini de
azalttgl icin fonksiyonel olarak faydali dédir. Otoklavize otogreftler sinirli

durumlarda timor cerrahisinde kullaniimaktadir.

Prezervasyon Metodlarinin Greftlerin Biyomekanik Ozlliklerine Olan
Etkileri:

Greftin maruz kalaga kuvvetlere kayi koyabilmesi, donérden aling
zamandaki orijinal 6zelliklerine ve daha o6nemlisikarporasyon ve remodeling
Ozelliklerine bglidir. Kemigin ilk elde edildgi andaki biyomekanik 6zellikleri donériin
yasina, cinsiyetine, fiziksel karakterine ve k&mi alindglr bdlgenin anatomik
Ozelliklerine bglidir. 20-39 ya arasi kemik dokusunun engtam oldwgu donemdir.
Yine de 70-79 ygarasi donemde kegin maksimum dayaniklginin % 75-80’i devam
eder. Anatomik olarak farkli bolgelerden alinmdsamigin dayaniklilginda yaklaik
olarak %20 oraninda farkhlik yaratabilir. Ayni aomik bolgeye ait dayanikhlik ayni
yastaki, erkek ve kadin dondr arasinda %20 farklibktgrebilir.

Greftlerin biyomekanik 0Ozellikleri, hazirlama, stemasyon ve saklama
islemlerinden etkilenir. Ayrica inkorperasyon ve ratabng surecleri de greftlerin

ozelliklerini etkiler.

-20°C’ye kadar dondurulmasi grefti fiziksel Ozeldikinde cok az biir
degisiklik yapar. Fakat dondurup kurutma yontemi, gratiteryal 6zelliklerini cok fazla
etkileyebilir ve en azindan dokunun dikkatli Bekilde rehidratasyonunu gerektirir.
Allogreftlerin torsiyon ve bukilme kuvvetlerine daykliiginda belirgin azalmaya
neden olur. Fakat kompresyon ve gerilme kuvvettlerirdayanikhlikta ¢ok ciddi

30



degisiklik olmaz. Kemik dondurulup kurutulduktan sonraehidrate edilince,
kompresyon kuvvetine dayanikfili ayni kalabilir. Fakat bu metodla elde edilen
kemigin bending kuvvetlerine dayanikiiinda %55 ile %90 arasinda, torsiyon
kuvvetlerine dayanikliginda ise %39’luk bir azalma meydana gelir. Donduypul
kurutulmu kemik rehidrate edilginde longitidinal mikroskopik ve makroskopik
catlaklarin oldgu gortulmtir. Buda kengiin dayaniklilik gictndeki bu azalmanin
nedenini aciklamaktadir. Bu mekanik limitlerin ghasina ramen  dondurulup

kurutulmus greftler klinik olarak uzun yillardan beri kulldamaktadir.

Greft implante edilmeden 6nce mutlaka steril ediidie 3 megaradin altinda
gama radyasyon uygulamasi kgmi dayanikllginda klinik olarak anlamli bir
degisiklik yapmaz. Fakat 3 megaradin uzerine ¢ikilmasyay3 megarad radyasyonla
beraber kengin dondurulup kurutma yontemi ile hazirlanmasi grefateryalinin
dayaniklilginda azlmaya neden olur. 6 megaradjiklama veya 3 megaraginlama ile
beraber kurutulup dondurulma greftin torsiyon kulemne dayanikhignda % 65 - 70
azalmaya neden olmaktadir (44,47,51,52).

Hastalik nakil riski:

Allogreft kullaniminin en blyuk dezavantajihastahikil riskidir. Donorden
alictya hastalik nakil riski greft kullaniimasinéaygi verici bir sorundur. Amerika
Birlesik Devletlerinde yilda yaklgk 150,000 adet kas iskelet sistemi allogreft
materyali kullaniimaktadir. Allogreftler insanlardaelde edildiinden hastalik
bulasstirma riski tgimalarida bir olgudur. Allojenik dokularla olan dtalik geginin
toplam riski vericinin ve transplante edilen dokaortastlerindeki dikkate kghdir. Kas-
iskelet sistemi dokulariyla yapilan transplantasgata hastalik gegi bildirilmis
olmakla beraber, bu olgularin zamanini ve icedisitbulundgu sartlari gz 6nine
almak gereklidir. Cgu olgu patojenin tanimlanamgdiveya donérdeki patojenin test

edilmesi igin yeterli teknolojinin var olmaglizaman diliminde olgmustur.

Bazi calsmalarda HIV in kas-iskelet sistemi allogreftlee iecs riskini ortaya
koymaya calkmislardir. Kemik bankalarindan kullanilaglemlerden gecirilmi, kuru
dondurulmy allogreftlerde riskin sifira yakin oldunu bulmglardir. Islemlerden
geciriimeden dondurulngubir femur bai allogreftinin, bir Gnite kan transfiizyonunun

hastalik bulgtirma riskinden daha duk risk tgidigi séylenmektedir. Herhangi bir
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isleme tabi tutulmangi kas-iskelet sistemi allogreftinin hastalik bgilema riski 1
milyonda 1 olarak kabul edilmektedir. Allojeniikoklu ile hastalik nakli riskinin
artmasl, dondr olarak kullanilansikerde yapilan testler ve hastalik agisindan yapila

aragtirmalarda guclikler olmasina ve transplante edii@unun tipine bidir.

Human immunodeficiency virus (HIV) , hepatit B il (HBV), hepatit C
virist (HCV) bulaici hastaliklar agisindan ateulmasi gereken temel patojenlerdir.
Patojenin heniiz tanimlanmgdiveya o zamanki teknolojinin patojenin donérde
oldugunu tespit edemegli tarihlerde allogreftler ile viral hastalik naldjoralmisttr.
Dondrlerde viral hastall tespit etmekte kadasilan en 6nemli gucluklerden biri
hastalik talyan donérin viremi safhasinin ilk doneminde olmdan oOtlrd immun
cevabin diuk seviyede olmasi ve virlisuin kan testleri ile itesgilememesidir. Mesela
anti-HBV veya HIV antikorlarinin virisiin ge¢cmesamdsonraki donemde 4 haftaya
kadar tespit edilmesi zordur. Fakat viral seroldgstlerin son yillarda daha duyarli

hale getirilmesiyle bu tlr sorunlar azaltigtm.

Allogreftler, American Association of tissue Bar(keATB) ve Food and Drug
administration (FDA) standartlarini uygulayan dddankalarindan temin edilmektedir.
Bu bankalarda dondrlerin gerlendiriimesi c¢ok ileri sartlarda  ve ftitizlikle
yapilmaktadir. Ayrintih sosyal ve medikal anamm@éndiktan sonra donérlerde HBV
core antijeni, HBV ylzey antijeni, HIV 1-2 antikgriHIV p24 antijeni, sifiliz
antikorlari, HTLV 1 antikoru ve sitomegalovirts téorlari bakilmaktadir. Bazi
bankalarda HIV 1 antikoru icin oldukc¢a spesifik mlpolimeraz zincir reaksiyon testi
(PCR) kullanilmaktadir. Son zamanlarda HIV ve HC¥ni kullanilan “genome
amplification test” lerinin spesifitesi PCR testen daha fazladir. Bunun icin doku
bankalarinda kergin kan urtnlerinden arindiriimasi amaciylaitieyikama metodlari
gelistiriimekte ve yikama slemini takiben alkol dunda kimyasal ajanlarla greft

muamele edilmektedir.

Bu zamana kadar HIV enfeksiyonu olan 2 tane donmdsaggnizca 4 hastaya
fresh-frozen allogreft ile hastalik nakli gorulgtir. Freeze-dried allogreft ile hastalik
transferi 2000 yilina kadar hi¢ gorilmetim. Uygun kaullarda hazirlanmi allogreft
kemik ile HIV ge¢me riski 1/1,600,000 oranindadfapilan ¢almalarda dondurulup
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kurutulmu ve islenmis spongioz cips allogreftler ile hastalik nakli fisk pratik olarak
“0” oldugu bildirilmektedir.

Spongioz allogreftler:

Bu tur greftlerin mekanik desgesinirl olup, sadece osteokonduktif dzellikleri
vardir. Morselize allogreftler siklikla kuru dondimus olarak saklanir. Morselize ve
kanselloz allogreftlerin inkorperasyonunda ayni goédtlerdeki basamaklar alur,
ancak kanselloz allogreftler sadece osteokondirkigiinkii canli htcreler yoktur.
Osteoinduktif deillerdir ¢unki matriksleri mineralizedir. Mineraéz olduklarinda
mekanik destek gtarlar ve ayni sebepten kompresyona direnclidirler.

Revaskilarizasyonu igin rezorpsiyon gerekli olnattan, inkorporasyon
sureci boyunca kortikal gerftlerin tersine mekadikyaniklilginda azalma meydana
gelmiz. Poroz ve kafesseklindeki yapisi , alici yataktan gelen damarlarin
infiltrasyonuna oldukca kolaylik gkar. inkorperasyon fazlari spongioz otogreftlerde
oldugu gibi gerceklgir. Spongioz cipsler daha kolay revaskiilarize oldukdan, dger
allogreft tiplerine goére belirgin biekilde daha hizli ve daha fazla miktarda inkorpore

olurlar. Allogreft alici tarafindan yaygava rezorbe edilir.

Allogreft osteojenik aktiviteye sahip olmamakla lile osteoinduktif
proteinleri icerirler. Spongioz allogreftlerde bueilik daha fazla olup kaynama daha
hizli sglanmakta; fakat bununla birlikte greft temas yuzgyzey genili ginin artmasi
dolayisiyla immun yanit dalsgddetli ortaya ¢ikmaktadir.

Kortikospongioz ve Kortikal Allogreftler:

Osteokonduktif 6zellikleri ile yapisal destelgkalar. Kortikospongioz greftler
iliyak kemik, distal femur ve proksimal tibiadandel edilirler. Kortikal greftler uzun
kemiklerin longitiidinal kesilmesiyle elde edilirleKortikal allogreftler, distile su ile
birka¢ kez yilkama, etanol uygulanmasi ve sterijiaasislemlerinden sonra -70°C’de

dondurulurlar.

Modern glemlerden gecirilmi olan allogreftler genellikle ¢cok az miktarda
protein ve birkac¢ hicre icerirler. Bu ketai yerlatirildi ginde, cerrahiden birkag gin

sonra travmaya [gl, nonspesifik postoperatif inflamasyonstza. Kortikal allogreftler
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kan damarlari tarafindan penetre edilir ve yerangy yava, yizeyel ve sinirli derecede
alici kemge birakir.

Derin dondurulmg kemik materyal yapisini korugundan, buzlar ¢ézunur
cbzinmez implante edilebilirler. Kurutup-dondurmainemalize kortikal kengin

yapisini dgistirebilmekte ve kullanmadan dnce rehidratasyongalgtgdstermektedir.

Gerekli hazirhk glemlerinden gecirildikten sonra genelde -70°C’yad&r
derin dondurma veya dondurulup kurutma yontemlenmnbiriyle uzun sire saklanacak

hale getirilirler.

Kortikal allogreft uygulamasini takiben gah hemoraji ve inflamasyonun
erken donemi ger greftlerde oldgu gibidir. Vaskuler invazyon Bkar ve enflamatuar
hiicreler bélgeye gelir. Bu sirede alici, graft-dedi hiicresel antijenleriyle kalasir ve
bunlara sensitizasyon gglrir. Grefte kagl immun cevap gelmesi, kortikal kemik
dansitesinin fazla olmasi, stabilizasyonun iyi ammasi, kortikal greftlerin
revaskilarizasyonu ve remodelinginde azalma meydgatair. Bu nedenle kortikal
allogreftlerde vaskuler invazyon oldukca ygawaizeyel ve kisitl olur. Cok uzun sireler
sora bile greft uclarinda ve lateral yilzeylerde nygada 1-2 mm’lik allogreft
inkorperasyonu revaskularizasyonu ile olur. Vaskiésyonun olmamasi, nekrotik
greft dokusunun kalici olmasi nedeniyle sdrdl bir sekilde inkorperasyonu
tamamlamamasi, greftlerde kirilma riskini %16 ilec@barasina dgsen oranlarda
artirir. Kortikal allogreftler, bgangicta daha dayaniksiz olmalarina ve biyik oranda
remodele olmanginekrotik kemik icermelerine gmen yeterli zamanin ge¢cmesi, yuk
tasimaya balanmasi ve stabil bir yap! almasiyla biyomekanik olarak otogreftlere
benzerlik gosterir.

Remodeling fazinda greft ilk 6nce rezorpsiyon vemar porozite nedeniyle
zayiflar. Yeni kemik olgumunu takiben greft normal dayanikiimi tekrar kazanir.
Kicuk segmentler halinde kortikal kemik, bir butigklinde uzun kemiklerden daha iyi
revaskilarize ve inkorpere olur. Allogrefte &aolusan immun yanit, osteoklastlari
aktive ederek allogrefte matriks ve mineral kisnmndzorpsiyona neden olmaktadir.
Immiin olarak allogrefte red ggiiesi kemge greft rezorpsiyonu, kirilma kaynamama

seklinde yansimaktadir.
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Demineralize Kemik Matriksi (DBM):

Buglin “bone morphogenic proteins” (BMP) adini digimiz buyime
faktorleri ilk kez DBM de ekstrakte edilgmiolup DBM’e biyolojik aktivitesini
vermektedir. BMP’nin babasi sayilan Urist 1965ngdh ilkkez DBM'i farelerin baldir
kasina implante ederek ektopik kemik sinunu stiimile etrgtir. Bu deneyin sonucu
Urist'in hipotezine gére DBM kemik ofumunu balatan bir bilgik icermektedir. Bu
bilesik mezenkimal hicreleri kondroblast,  osteoblast e tematositoblastlara
donistirerek enkondral kemik ojturmaktadir. Goraldgi gibi DBM hem
osteokonduktif hemde osteoindiktif 6zellik gostektadir.

Demineralize kemik matriksi (DBM) hizla revaskiii olur, yapisal bir
destek sglamaz ve 1limh bir osteoindiksiyon #ar. Allojenik DBM’in
implantasyonu, trombosit agregasyonu, hematomsuatu ve polimorfontkleer
|okositlerin migrasyonu ile karakterize inflamasyhadiselerini takiben ojur. Daha
sonra fibroblast benzeri mez@nal hicreler implante matriksle yakin temasa gece
DBM ve mezegimal hicreler arasindaki bu gki besinci gin civarinda hucrelerin
kondrositlere farklilgmasiyla sonuglanir. Kondrositler daha sonrada raiize olacak
olan kikirdak matriksini olgturur. On ila onikinci ginlerde osteoblastik hieri
rehberlginde vaskuiler invazyon gozlenir. Multintkleer devicreler goéralir ve
kondrositler dejenere olmayada. Mineralize kikirdak ylzeyine yayk yeni kemik
olusumu balar. Zamanla remodeling devamiyla bitiin DBM rezashe ve yerini alici
kemik dokusuna birakir. DBM'in hazirlamssirasindaki uygulamalar onun osteoinduktif
kapasitesi tizerine direk etkilidir. Orgia alinan kemik oda sicakinda 24 saatten fazla

tutulmasi biyolojik olarak inaktif bir DBM elde ddiesine neden olabilmektedir.

Seyreltik hipoklorik asit ile kalsium hidroksiap@ti kemikten uzaklatiriimasi
sonucunda DBM elde edilir. Bu dUrin kollojen, non&m@n proteinler (osteokalsin,
osteonektin, osteopontin vb.) ve birgcok buyimedsektcerir. Bu blytme faktorlerinin
mitojenik, anjiyojenik, ve hicre @eimi (diferansiasyon) gibi farkli fonksiyonlari
vardir ki bunlar kemik kiriklarinin iyilenesi ve yeni kemik okwmu icin temel
gereksinimlerdir. Bircok agtirmaci demineralize ker@in osteoinduktif etkisini gerek

hayvan gerek insan deneylerinde defalarca gostermi
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DBM kemik rejenerasyonu ve tdremesini kolgylianak ve stabilite sganms
kemik defektlerinin tamirinde kullaniimaktadir. Aga kist ve kemik defektlerinin
tamiri, kaynamama ve artrodezlerde kullanilan atdjemik greftlerine kagtirilarak
kullanilir. Diger kemik greftlerine eklenerek kullanimida miumkindsu drtnler ile
gelisen kemik yapiminin mekanik Ozelliklerinin otogrete karilastirilabilir oldugu
bildirilmi stir.

Hayvan deneyleri DBM'in tek 3ana otojen kemik greftleriyle ve seramikler
ile kullanildiginda osteoinduktif 6zefini gostermgtir. Ama son yillarda yapilan bazi
hayvan deneyleri, olumlu literatir bilgisinegraen, DBM’in stabil bir spinal flizyon

icin o kadar da etkili olamayabilegiei bildirmistir.

Klinik calismalarda DBM bgarili sonuclar vermgtir. DBM’in tek basina ve
otojen kemik ilgi ile karstirilarak parcali kiriklarda, artrodez ve kemikfeddlerinde
kullaniimis ve otojen kemik il ile karistirilan DBM’in iliyak kanat grefti kadar etkili

oldugu gosterilmgtir.

DBM, Grafton (Osteotech, Shrewsbury, NJ ) adiylgapada mevcuttur. Bu
arin Uc¢ ticarisekilde kullanilabilmektedir: Jel (enjektabl) , puithamur kivaminda
elyaf yapisinda) ve flex olarak adlandirnlan ekagsabaka. Hayvan deneylerinde
Grafton’'un tek bsna ve otogreftler ile beraber kullangthda osteoinduktif 6zellikleri
kanitlanmgtir. DBM’in  Uretimi sirasinda virlsleri inaktive teli gosterilmitir.
Kullanimdaki dezavantaji ise greftin yapisal kuvvelimadgindan yuk tayan
bdlgelerde kullaniimamasidir (28,37,53).

Diger DBM (Urunleri Opteform TM, Osteofil TM ve Dynagjt isimleri altinda
piyasaya verilmitir. Ilk iki Griin jetatin kollojen bir tayici icinde DBM icermektedir.
Kati yapida olup uygulama icgekillendirmeden once isitiimasi gerekmektedir. égri
ariniin nem miktarinin sabit kalmasi gergikiilen donmg doku gibi saklanmalidir.
Dynagraft Grinlerinin jel ve puttyekli polimer bir taiyici, matrikssekli (tabaka) ise

kollojen bir ta1yici icinde DBM icermektedir.
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Frozen Allogreftler:

devam eder, dondurulmkortikosponfioz allogreftler sitotoksik antikorladusturur,
revaskilarizasyonu en az 1 ay gecikir, dondurulgh@mi erken osteojenik cevabi

engeller ve yeni kemik ofumuna negatif yonde etki yapar.
Freeze-Dried Allogreftler:

Inkorperasyon otogreftlere gore daha gectir. Gredintijenitesi azalngtir.
Alici kemikte yeni kemik olgumu ve kallus Uretimi azalir. Revaskilarizasyonilgec
Mikrokriklara ve dehidratasyona @ga olarak greftin biyolojik ve biyomekanik
Ozellikleri desisir.

Gunumizde hem steril, kolaystaip kullanilabilen, hende uygulanan kimyasal
islemlerle kemgin kollojen ve temel mineral yapisi bozulmgadicin alici kemge
integrasyonu daha fazla olan allogreft kemik maikeyi Tutoplast®, Grafton®,
Dynograft® gibi ticari isimlerle Uretilmektedir. ynca insan femurundan segment
halinde kesilip Gzerine yivler acilip hallkaklinde uretilen “femoral ring allogreftler”
hem kemik greft materyali hemde fiksasyon araaiadd&ullaniimaya bganmstir.

3.7.3.Ksenogreftler:

En fazla immin yanit okturma potansiyeline sahipgreft tipidir. Deproteaiz
edilmis ksenogreftler daha az immun yanitgpluur. Fakat bu prosedir osteoinduktif
matriks proteinlerini de yikar. Ksenogreftler yikdsssarisizlik orani ve kor@an zayif

toleransindan 6turd gier alternatiflerin varfiinda gtuinimdizde tercih edilmemektedir.
3.7.4.Greft Turevi Materyaller:

Ozellikle hiicre biyolojisi, biyokimya, molekiler ymiloji ve biyomateryaller
alanindaki gelimeler sonucu. Ortopedi konusunda kemik biyolojsikk kaynamasi ve
omurga fluzyonlarinin oklwm mekanizmalari daha iyi aglhr hale gelmgtir. Ancaksu
unutulmamalhdir ki, tim bu getneler bu konulardaki pek ¢ok problemi halen ¢cozmeye
yeterli gérinmemektedir. Son zamanlarda ortopediukanda otojen greftin yerini

tutabilecek pek cok yeni Grin piyasaya surilsedeldsin dnemli bir bélimunin
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yerinde kullanimini destekleyecek yeterli veri \eng kapsamli argirma bulunmayi

bir strpriz degildir.

Kemik rejenerasyonu ortopedik cerrahide en temelowemli amaclardan
biridir. Kemik doku muhendisiinin tam amaci, istenilen anatomik bodlgede kemik
dretiminin  sglanmasidir. Kirik iyilgmesinde, omurga flzyonlarinda ve kemik
defektlerini doldurmak icin otojen kansell6z kengkefti ginimuizde altin standart
olarak kabul edilngtir. Bunun en buyuk nedeni kemik iygimesine yardim eden asil

komponentleri slamasidir. Bunlar:

1- Kemik iliginde bulunan osteoprojenitor hticreler

2- Osteokonduktif hidroksiapatit kollojen matriks

3- BMP’lerin en 6nemli elemani olgu bircok osteoinduktif buyime

faktorleri olarak sayilabilir. Bu 6zefline rggmen otojen kansell6z kemik
greftinin bircol dezavantaji vardir. Dondr bdlggrial ve parestezisi, greft
miktarinin yetersizfii, %8-10’lara yaklgan enfeksiyon riski otojen iliyak
kemik grefti bedeli olarak karmiza ¢ikan negatif faktorlerdir.

Otogreftlere alternatif olarak allogreftler ise bigjik olarak zayif 6zellikte
olup enfeksiyon ve enflamasyon riskleri vardir. €eotogreft gerekse allogreftlerin bu
negatif etkilerinin Ustesinden gelmek icin g@nanacilar otojen kemik greftinin
Ozelliklerini taklit edebilecek sentetik kompoziegtler gelstirmeye baladilar.

Ideal bir sentetik greftt, kemik yapici osteojenikictelere dongerek
farklilasabilecek progenitor (kok) htcreler, bu hicreleyerlesecesi ve gelsmesine
uygun ortam s#Eayacak osteokondiktif matriks yapi ve osteoprdg@ninticreleri
etkileyerek kemik olgturmalarini sglayacak osteoindiktif proteinler icermelidir. Son
yillarda ticari olarak Uretilen bircok kemik greftateryali piyasaya sunulmgtur. Ama
bunlarin kullanimi ve etkindi ile ilgili genis kapsamli ¢atmalar bulunmamaktadir.

3.7.5.0steokonduktif Matriksler:

Projenitor hicrelerin biyosentetik kemik gerftlexieklenmesi mutlaka gerekli
olsada, bu htcrelerin tek gaa kullanimi kemik doku muhendigiliicin yeterli degildir.
Kemik Uretiminin en énemli ve mutlama gerekli pasrelerinden biri osteogenez

sirasinda projenitdr hucrelerin  yeydeesi osteokonduktif bir iletim ortamidir.
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Osteokonduktif matriksler greftteme alaninda k&miiyilesmesini balatacak olan
hicrelrin yapgmasi, migrasyonu ve geaumi icin gerekli uygun ortami géar. Yapisal
iskeleti ve uygun ortami 8yan bu materyallerin ayni zamanda biyolojik dkara
cozinebilir olmasi gereklidir. Genellikle stgict matriksler osteoprojenitor hicreleri
kendilerine ¢cekme, migrasyonlarini kolaglana ve neovaskularizasyon sktma
Ozelligindedir. Son gamada yeni kemik ofumu baladiktan sonra tayicinin klevi
tamamlanir ve zararh artiklar birakmadan emilntesilenir.

Hucre-matriks  kompozitlerinin osteoblastik  proéni hicrelerin
transplantasyonu sirasinda uygun bigiyi@ ve destek oldiu ayrica hicrelerin
yasamasi ve c¢galmasi Uzerine etkirdi gosterilmgtir. Allogreft kemik dokusu en iyi
tastyicl desteklerden biridir. Ama potansiyel enfeksiyriski, immun reaksiyon riski ve
yetersiz miktarda elde edilebilmesi nedeniyle, bungerine mineralize kollojen,
kalsiyum fosfat seramikleri, hiyaltironik asit velyallojen yapida matriksler ve sentetik
polimerler gibi taiyicilar gelstiriimektedir.

Yapilan calgmalarda biyosentetik seramiklerin rekonstriktif opedik
girisimlerde baaril bir osteokondiiksiyon ortami yargttgosterilmgtir (37,54).

Fonksiyonel agidan bu materyalleri dort grupta liegebiliriz:

1- Yavas emilen seramikler (hidroksiapatit)

2

3

4

Hizli emilen seramikler (trikalsium fosfat, kalsiyustilfat, biyoaktif cam)

Hidroksiapatit ve kalsium fosfat bgileri

Allogreft

Hidroksiapatit (HA):

Klasik olarak yava emilen kalsiyum fosfat serafii hidroksiapatit olarak
isimlendirilir. Yiksek derecede kristalize hidro&gatit in vivo stabil bir bilgktir ve
yilda %5-15 hiziyla emilir. Once hayvan modellegisonra insanda yapilan deneylerde
poroz hidroksiapatit implantlarin oncelikle fibrekiiler doku ile kaplandini ve
zamanla bu dokunun olgun lameller kgendonigtigu gosterilmgtir. Hidroksiapatitin
osteokonduktif 6zellikleri bu implantlarin kega siki yapgmasinada ortam ve olanak
sglar, ayrica hidroksiapatitin lokal buyume faktéme, ozellikle BMP’e kag
kuvvetli kimyasal bglanma gilimi oldugu Urist tarafindan gosterilitir.

Koral HA, scleractinian genus goniopora nin bretidir. Bu mercan gegi

por capl ve 220-260 nm arasigden balantilan ile kanselloz kerge cok benzer.
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Bunun yani sira genus porites cinsi mercanin yagesi200-250 um arasi por ¢ap! ve
baglantilar ile intersitisyel kortikal kenie benzerlik gosteririmplantasyon sonrasi
kemigin mercan poroz yapisi icine blyumesi sonucu intplamekanik 6zellikleri
Uzerini kaplayan kemik yapiya gla olarak anlamhsekilde kuvvetlenir. Bucholz ve
ark. kopeklerde tibia metafiz defekti modelinde tyipri calsmada, alti aylik takip
sonrasl, defekte uyguladiklari mercan implantlangkanik gictuniun normal kansell6z
kemigin U¢ kati ve yine ayni modelde uygulanan kansetitogreftlerden %50 fazla
oldugunu gosternsierdir. Mercan HA'nin yavaemilmesi bircok klinik uygulamada
dezavantaj olarak gorulmektedir. Emilim hizini ranak icin mercan implantlarin
hazirlanmasinda bazi geiklikler yapilmistir. Bu gelsmelerden biri HA’nin kalsiyum
karbonat ile birlgtiriimesidir. Bu kompozit bilgik kalsiyum karbonatin hidrotermal
yolla kismi olarak hidroksiapatite ¢evrilmesiyleleledilir. Bu §lem sonucu Ustte ince
bir HA tabakasiyla kaplh bir kalsiyum karbonat gfagisi ortaya ¢ikar. Sonug olarak bu
kompozit implantin erken donemdeki biyolojik davgansaf bir mercan HA implannti
gibidir. Birka¢ ay sonra HA tabakasi erir, kalsikkarbonat yap! ortaya cikar ve kisa
zamanda rezorbe edilir. Bu emilebilir mercan tureM kalsiyum karbonat bikegi
trombositce zengin plazma konsatresiyle berabetakuihrak koyunlarda omurga
fuzyon modelinde denenstir. Sonuclar acik olarak gostertir ki, buyime faktorleri
(6zellikle TGF) iceren konsantrenin eklenmesiyle ilebilir mercan HA sentetik
greftlerinde artan osteoblastik aktivite greftimhd derinine inmekte ve dahagyo
olmaktadir. Buda otojen tedavinin osteokondiktifras@klerin biyoaktivitesini
kuvvetlendirdginin agik kanitidir.

Yapilan tim hayvan deneylerinde, mercan HA nin estokemik greftiyle
karsilastirma sonuclari koéti olmasina kar, tibia plato kiriklarinda Bucholz ve ark.
Mercan HA ile otojen kemik grefti arasinda fonksigb acidan bir fark olmagini
bildirmistir. Kemik iliginin poroz seramiklerin iginde 1yi getigi ve hayvan
deneylerinde mezenkimal kok hucrelerinin en iyiwgari hidroksiapatit seramik ile
verdigi gosterilmitir.

Son zamanlarda Avrupa’da bir gia HA ile sekil verilebilir kollojen stinger
karisimi Ordn piyasaya surulmgiiir. Burada ama¢ HA nin osteokonduktif 6z@|li
mekanik sglamligiyla kollojeninsekil verilebilir ve eriyebilir olma 6zelliklerinigsiyan
bir Grin elde edilmesidir. Bir randomize insan dende, 50 lomber omurga

fuzyonunda %100 kari s&layan otogrefte kar HA/kollojen greftinin kullanimiyla
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%91 baar sglanmstir. Ayrica bazi hayvan deneylerinde, bu Urin atfigile
karsilastirildiginda radyolojik ve biyomekanik testlerde benzegidstermstir.

Trikalsiyum Fosfat (TKF)

Kalsiyum fosfat serargin en bilinen bilgigi trikalsiyum fosfattir (TKF).
TKF implantlar, TKF tozseklinin naftalin gibi bir taiyici ile sikgtirilmasi ile Uretilir.
Daha sonra tayici olarak kullanilan naftalin ortamdan uzakialir ve poroz yapi
ortaya cikar. Bu Uretim tarzi ile TKF implantlar Hi&an 10 ila 20 kat daha hizh emilir.
Buna rgmen bazi deneyler bu seragni segmentlerinin vucutta implantasyonundan 10
yil sonra bile kaldil gosterilmgtir. Ayrica klasik deneylerde HA'in kompresif testtie
TKF'nin enjekte edilmeyen formundan daha kuvvettlugu gdsterilmgtir. TKF'nin
basarisi ile uygulandy bircok kullanim alani vardir. Kortikospongioz kimile
karstirilarak skolyoz ameliyatlarinda, benign timér ieksnu ve travma sonrasi

defektleri doldurmak icin kullaniimakta ve takipl@umlu sonuclar gostermektedir.

Kalsiyum Sulfat Bilesikleri:

Kalsiyum sdlfat greft materyalleri patent afmikristalin yapisiyla
alfahemihidrat olarak tanimlanabilir. Bunlar ostenduktif kemik dolduruculari olarak
davranirlar. Yeni olgan kemik modellerini rezorbe, anatomik ve yapisadlilerini
restore ederler. Kalsiyum sulfat greft materyatigripotansiyel kullanim alanlari kemik
Kistlerini, kavitelerini, segmenter kemik defekifey otojen kemik grefti alinan
bdlgeleri dodurmak icin ve spinal fizyonda kullabilir. Bu materyalin insanda
kullanimi ile ilgili bilgiler su siralar fazla deldir. 1970’li yillarin sonunda Peltier
unikameral kemik kistinin kaviter defektini dolduakiicin kalsiyum stlfat (al¢i tozu )
kullanimini bildirmgtir. 26 hastalik serisinde kalsiyum ile ilgili cididir komplikasyon
olmadgini ama iki hastada rekirrens gefini bildirmistir.

Biyoaktif camlar:

1999'dan beri silika bazli yeni triin Novabone Amaupiyasasinda olmasina
ragmen literatirde insan deneyleri henliz yayinlanrgamiTKF ve %30 HA
bilesigidir. Bu implantlar vucuda yenrgrildi ginde TKF sdratle emilerek altindaki
HA'yl ortaya cikarir ve bu sabit ve uzun Omurli @kt yapi Ustinde yeni kemik
olusumu s&lanmaya cakir. Ponsuti ve Ark. skolyoz tanisiyla faset eklaimyfonu ve
internal fiksasyon uyguladiklari 12 adélesan hastdd/TKF bloklari kullanmglardir.
Hastalarin bazilarinda otojen greft HA/TKF'ye kanimistir. 15 aylik klinik ve
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radyolojik takip hastalarin hepsinde flizyon getini gostermg ve iki hastada yapilan
biyopsilerle seramik porlara kemik tUremesi histidaplarak kanitlannstir. Bu pilot
calismanin ardindan, otojen iliyak kanat greftini HA/TKF dekortikasyon ile
karsilastiran randomize bir ¢agima yapiimg ve 58 hastanin hepsinde benzer iyi klinik
radyolojik ve fonksiyonel sonuclar elde ediftm. Buna ek olarak HA/TKF seragini
otojen kemik ilgi ile kartirilarak travmatik uzun kemik kiriklarinin tedawvide
kullanmstir. iliyak kanat otojen kemik greftine benzer fiizyonfeeksiyonel sonuglari
daha dguk enfeksiyon oranlariyla algiardir.

3.7.6.0steoindiktif Materyaller:

Osteoinduktif 6zellikler tayan kemik grefti Grtnleri iki sinifta inceleneliér.
Bunlarin birincisi demineralize bemik matriksi (DBMorlnleridir. Son vyillarda

rekombinant yolla sentetik olarak tretifotyime faktorleri de ikinci sinifi ogturur,

Bone Morphogenetic Proteinler (BMP):

Akut enflamasyon ve doku hasari sonrasi tum taohylar gibi kirik
lyilesmesi de kimyasal mediyatorler ile yonetilir. Kemikatriksinden kaynak alan
bircok buyume faktorleri kirik iyilgmesinde o©nemli roller oynamaktadir. Kirik
kaynamasi kagik bir islemdir. Hiicre farklilamasini ve yeni kemik ofumunu yapim
ve yikim yonunde etkileyen bircok peptit yapinimgeli calsmasini gerektirir. Bu
mediatorler bircok farkli kaynaktan salgilanabiig birden fazla fonksiyonlari olmasi
yaninda dier organlarin rejenerasyonunu da etkiler.

TGF (Transforming Growth Factdr-ailesi )

b- a-FGF ve b-FGF (fibroblast Growth factor asidikbazik)
c- PDGF (Platelet Derived Growth Factor )

d- IGF 1-2 (insiilin Like Growth Factor)

Normal kaullar altinda bu faktorlerin timU karmk bir sira ile sglanip,

a

beraber cajarak kemik olgumunu balatir. Bu faktorler icinde en dnemlileri kemik
yapim ve tamirinde mihenk garoliini Ustlenen diiik molekul girlikli BMP’ler dir.
BMP’ler bélgesel osteoblast ailesinden projeniticreleri uyararak ve kemik kollojen
sentezini artirarak enkondral kemik Gretimini slagan diguk molekdl &irlikl
peptitlerdir. Ilk kez Urist DBM’ ten Guanidin HCI ile kolajen gdndaki proteinleri
ekstrakte etngi ve bu bilgigi klasik kromatografi yontemleriyle daha da ssfile@arak

42



kemik dretme potansiyeli olan ve human bone morphetic protein diye
isimlendirdigi bir karigim elde etmitir.

Bone  Morphogenetic  Proteinlerin osteoinduktif  dkkdrinin
kesfedilmesinden sonra dikkatler bu proteinlerin emblajik gelisme ve dgum
sonrasi donemde kemik tamirindeki rolleri Uzeringaldanmgtir. BMP’ler TGFf
ailesinden bir grup nonkollajentz glikoproteinlerdiokal olarak sentez edilirler
etkilerini ¢gzunlukla otokrin ve parakrin mekanizmalarda gosieri On be farkli
insan BMP’i tanimlanmgi ve genleri klonlanmgtir. Bunlar arasinda klinik
uygulamalarda encok incelenen BMP-2 ve BMP-7 (@etek protein 1 veya OPA-1)
dir (55).

BMP’lerin kemik tamirindeki 6nemleri bircok atarmaya konu olmgtur. Cho
ve ark. Sican kirik iyignesinde BMP’lerin zamana fla olarak ekspresyonunu tarif
etmisler ve her bir BMP’in iyilemenin farkli bir doneminde 6nemli rolu olabilgo®
gostermglerdir. BMP-2 kiriktan 1 gin sonra maksimum ekspoes gosterir, bu
iyilesme basamaklarinda erken cevap geni olarak rollgiindiiirmektedir. BMP-3,4,7
ve 8 ondort ile yirmibirinci glnler arasinda daginirh bir ekspresyon goésterirler, bu
donemde Kkalsifiye kikirdan rezorpsiyonu ve osteoblastik hicre katilimi &tifta.
BMP-5ve 6 3.ginden 21. Glne kadar duzenli klekspresyon gosterirler (56).
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4. MATERYAL METOD

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi OrtopediTravmatoloji Anabilim
Dali'nda Ocak 2006 ve Kasim 2010 tarihleri araaibenign kistik lezyon tanisi alip
operasyon sirasinda allogreft kullanilan 50 hastmikk ve radyolojik olarak
degerlendirildi. Hasta kayitlarina; hasta dosyalaastane otomasyon sistemi, Patoloji

Anabilim Dali agiv kayitlari taranarak ugadi.

Operasyon sirasinda otogreft ile yadakibatiirden allogreftlerle kagtirilarak
greftleme yapilan hastalar, niks geti ve bu nedenle tekrar opere edilen hastalar

calisma ds1 birakildi.

Bu hastalarin 25 tanesinde kistik destriktif lezyoedeniyle Freze-Dried
(cancellous-crushed , cancellous/cortical-crushaitbgreft kullaniimgtir. Bu hastalar
Grup | olarak dgerlendirildi.

Benign kistik lezyon nedeniyle opere edijmiger 25 hastada ise Fresh-Frozen

allogreft kullaniimgtir. Bu hastalar ise Grup 1l olarak gexlendirildi.

Calisma grubuna al@imiz kistik lezyon tanisi alan hastalara uygulacamahi
teknik; kistik patolojinin oldgu bélge skop giginde tespit edildikten sonra, yugak
doku katlari usuliine uygun gecilip kemik yapiyasuth. Kemik yapi oval bicimde
drillenerek kapak kaldirildi. Lezyonun icerisi kigeedilip patolojik materyaller
ctkarildi. Kistin distal ve proksimalinde mediulleanallar acildi. Bguklar tur motoru
ile turlanip kalabilecek son patolojik materyalleraklgtirldi. Niks olasiig yuksek
olabilecgi dngorilen vakalarda bitiin bunlara ek olarak arigsry uygulandi. Alanin
tamamen temizlengiine kanaat getirildikten sonra bir kisim hastayaufl) Freze-
Dried (cancellous-crushed , cancellous/corticaklbed) allogreft, bir kisminada
(Grup 1) Fresh-Frozen allogreft uygulandi. Kapaklinde kaldirilan kemik yapi da

turlanip patolojik materyaller uzakkarildiktan sonra kistik yapinin Gzerine kapatildi

Fresh-Frozen allogreft kaygaolarak, c@unlukla femur bgboyun Kirgi
nedeniyle hemiartroplasti ve koksartroz nedeniydéalt kalca artroplastisi yapilan,
sistemik hastafs bulunmayan hastalar potansiyel verici olarak kabdildi. Bu
hastalarin yapilan artroplasti nedeniyle surekliligiaik kontroliinde olmalari

izlenimlerinde buyuk kolaylik gdadi. Aktif ve gecirilmi herttrlti kemik ve yumyak
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doku enfeksiyonu, sepsis, hertlrlt sistemik enfeksi (tuberkiloz, diabetes mellitus,
malign hastaliklar, ka dokusu hastaliklari, immun sistem hastaliklari,) \&irekli
kortizon kullanimi, kronik alkolizm, psikotik hastdar verici seciminde
kontrendikasyon kriterleri olarak belirlendi. Tunencilerden allogreft kullanimi igin
izin belgesi alindi. Human immunodeficiency viri$l\() antikoru, hepatitB ylzey
antijeni (HbsAg) , antiHBs, antiHCV, veneral disea research loboratory (VDRL) ,
ABO ve Rh tiplendirmesi testleri yapildi. Alar grafileri dikkatle dgerlendirildi.

Fresh-Frozen allogreft alinmasi ve saklanmasi: tGyefrak kullanilabilecek
kemik parcasi eksize edildikten sonra ygaludokularindan arindirildi. Greftten aerob
ve anaerob kultdr icin birer kiicik parca alindilogteft serum fizyolojik ile irrige
edildikten sonra iki adet steril pete kondu ve iki adet steril §ie ort ile sarildi.
Paketlenmy greft teknisyene verildi. Paketin Uzerindeki eté&kehasta adi, soyadi,
dosya numarasi, greft alinma tarihi, hastanin dgarbu, greft alings kemigin ve
bdlgenin adi yazildi. Teknisyen ve sorumlu doktaratindan bilgi formu
doldurulduktan sonra allogreft -85°C derin dondumec kondu. Allogreft bilgi
formunun bir ylzine dondre ait bilgiler, kan grudandrtin serolojik ve mikrobiyolojik
tetkikleri, allogrefte ait 6zellikler, allogrefttesinan kilttir sonuglari, allogreftin alinma
tarihi, ilk ve son kullanma tarihleri; ger ylzine aliciya ait bilgiler kaydedildi.
Mikrobiyolojik, serolojik yada kultir sonuclarinddrerhangi biri uygun olmaginda,
allogreft derin dondurucudan ve allogreft bilgifau klasdrden cikarildi. Allogreft
alinma tarihinden itibaren birinci ayin sonu ile. yin sonu arasinda kalan sirede
kullanilabilir olarak kabul edildi. Bir yili gkin stre saklanan allogreftler derin
dondurucudan ve allogreft bilgi formu klasordekecildi.

Aliciya allogreft gerekli oldgunda, alici ve dondr kan gruplarlinin ayni olmasi,
allogreftin  kullanilmasinda serolojik-mikrobiyol&ji tetkikler ve kullanim sdresi
yoninden sakinca olmamasisiatu ile allogreft derin dondurucudan alindi. Stéhnitt
ve plastik peetten cikarilip serum fizyolojik dolu bir kaba kadu. Kullanmadan 6nce
aerob ve anaerob kdilturler alindi. Allogreft dedandurucudan alinmasindan sonra
bulssma olma olasiina kagi 6nlem alinmasi gerekinde antibiyograma gore
antibiyotik bglanmasi amaclandi. Allogreftler -85°C Isiya ayakérin dondurucuda
saklandi. Derin dondurucu +£12°C’lik 1si1@gikliklerini sesli alarm uyarisiyla bildirecek
sekilde programlanmti.
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Klini gimizde kullanilan derin dondurucu, BafkaProfiine marka ve
ECC1085-4 model numarali -18°C / -85°C gwmnali sesli alarm sistemli bir
makinadir.

Benign kistik lezyon nedeniyle opere edigmve ortopedi poliklinginde
duzenli kontrolere gelen bu 50 hasta Haziran-Tem&Qzl tarihinde son kontrollere
davet edildi. Kontroller sirasinda on-arka ve yaatiter cektirildi.

Grup | ve Grupll hastalar radyolojik ve klinik saglari itibariyle birbirleri ile
karsilastirildi. Her bir hastanin preop kist hacminin sam#olde ne oranda dol@unun
ve ne oranda reziduel alan k&omn deerlendirlmesi planlanarak preop ve takip
sonrasi grafiler beraber gelendirildi.

Hastalarin radyolojik deerlendirmesinde kullanilan direk grafiler dijital
ortama alindi. Oncelikle her bir hastanin preopatka ve yan grafilerdeki kistik
lezyon alanlari 6zel bir bilgisayar progranimége-J) ile hesaplanarak sayisal veriler
elde edildi. Daha sonra kontroller sirasinda egkibn-arka ve yan grafilerdeki kalan
reziduel kistik (radyolusen) alanlar ayni progrianfianilarak hesaplandi. Bu bilgisayar
programi radyografilerin gerlendiriimesinde daha objektif sonu¢ elde edelime

amaciyla kullanildi.

File Edit Image Process Anakze Plugins Window Help
o «|alsxAlalol 2@l g [ 46 | |>]
L Results Eﬁ|fg|
| File Edit Font Results
larea [mean [win [max [~

12333 151895 102 193
3521 146671 118 190

Sekil-3. Image J Bilgisayar programi ile kistik alaniarin 6lcimu
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Elde edilen sayisal veriler ve oranlgrginda grup | ve grupll hastalar

arasinda greft gorinimu ve inkorperasyon potansiggérlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Ver. 15.0 dindows) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Oncelikle verilerin normal gam gosterip gostermegine
bakmak icin  normallik testi (Kolmogorov-Smirnov) yapildi. P:0,25 (P>0,05)
oldugundan normal dalis gosterdgi tespit edildi. Bu yizden gamsiz érneklem t testi
(Independent sample t test) uygulandi.
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5. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi™ravmatoloji Anabilim
Dali'nda Ocak 2006 ve Kasim 2010 tarihleri araaibenign kistik lezyon tanisi alip
operasyon sirasinda allogreft kullanilan 50 hastmikk ve radyolojik olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin 25 tanesinde kistik tdégtif lezyon nedeniyle Freze-
Dried (cancellous-crushed , cancellous/corticakled) allogreft kullanilingtir. Bu
hastalar Grup | olarak gerlendirildi. Benign kistik lezyon nedeniyle opeedilmis
diger 25 hastada ise Fresh-Frozen allogreft kullagtimBu hastalar ise Grup Il olarak
degerlendirildi.

Bu olgularin 25'i bayan 25'i erkektir. Ortalamasy21,18 (6-54) yildir.
(standart deviasyon 10,7) Ortalama takip suregdif{7-48) aydir. (standart deviasyon
11,41)

Tani N | Minimum Maksimum Ortalama Sdt. Sapma
Yas (yil) 25 6 54 23,2 13,2
Grup 1
Takip suresi| o5 7 45 22,7 11,3
(ay)
Yas (yil) 25 11 40 19,12 7,31
Grup 2 : :
Takip suresi| og 8 48 19,52 11,46
(ay)

Tablo-1. Grup 1 ve Grup 2 hastalarin ya ve takip sureleri

Erkek hastalarin yaortalamasi 22 (9-54) yil (standart sapma 12,5jalama
takip suresi 24,8 (7-48) ay (standart sapma 13,B8yan hastalarin yaortalamasi
20,36 (6-43) yil (standart sapma 8,8), ortalamaptakiresi 17,4 (8-40) ay (standart

sapma 7,4) olarak tespit edildi.

Cinsiyet N | Minimum Maksimum| Ortalama Sdt. Sapma
Yas (yil) |25 9 54 22 12,5
ERKEK | Takip suresi o5 7 48 24.8 13,4
(@y)
Yas (yll) | 25 6 43 20,36 8,8
KADIN | Takip suresi o5 8 40 17,4 7.4
(@y)

Tablo-2. Cinsiyete gore dgilim
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Hastalarin 12 (%24) tanesinde soliter kemik kistiQ (%20)’'unda enkondrom,
7 (%14) tanesinde anevrizmal kemik Kkisti, 6 (%ddpa osteoid osteom, 5
(%10)'inde fibroz kortikal defekt, 3 (%6) tanedeintra osseoz lipom, 3 (%6)
tanesinde kondrablastom, 2 (%4) tanesinde nomgsdibrom, 1 (%2)’inde fibroz

displazi, 1 (%2) tanesinde dev hicreli Tm. takosulmutu.

TANI SIKLIK %
Soliter Kemik Kisti 12 24
~ Enkondrom 10 20
% Anevrizmal Kemik Kisti 7 14
Eé Osteoid Osteom 6 12
" Fibroz Kortikal Defekt 5 10
> Intra Osseoz Lipom 3 6
Z Kondroblastom 3 6
?D: Nonossifiye Fibrom 2 4
Fibroz displazi 1 2
Dev Hucreli Tm 1 2

Tablo 3. Grup 1 ve Grup 2 hastalarin tanilara géredagilimi

Hastalardaki lezyonlarin 14 (%28) tanesi tibia'd&, (%24) tanesi humerus'’ta,
9 (%18)'u femur'da, 9 (%18) tanesi el falanksin@a(%6) tanesi kalkaneus’ta, 1 (%2)
tanesi pelvis'te, 1 (%2) tanesi radius’'ta, 1 (%e¥a’da bulunmaktadir.

LOKAL iZASYON SIKLIK %
N Tibia 14 28
% Humerus 12 24
x
o Femur 9 18
" El Falanks 9 18
> Kalkaneus 3 6
Z Pelvis 1 2
D
x Radius 1 2
O]

Ulna 1 2

Tablo 4. Grup 1 ve Grup 2 hastalarin tutulan bolgetre gére da&ilimi
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Her iki grup beraber ele alirginda allogreft (Freze-Dried + Fresh-Frozen)
uygulanan 50 hastanin radyolojikggelendiriimesinde elde edilen rezidiel alanlarin
(radyolusen bdlgeler) yizdeleri ortalama %14(@&-50), (standart sap. 10,33) dir.

M Dolu alan (%)

B Rezidiel radyoliisen alan (%)

Sekil 4. Tum hastalarin kistik lezyonlarinin ortalama dolu alan/rezidiel alan orani

Calsma gruplarina dahil efiimiz hastalarin 6’sina greftleme 0Oncesinde
cryosurgery uygulanmgiir. Cryosurgery uygulanan hastalarin takibindereftgenen
alanin ortalama %14.5’lik kisminin radyolisent kaldgoérulmdtir. Cryosurgery
uygulanmayan hastalarda ise bu oran %14'tir.

Grup | Hastalar:

Birinci grubu olyturan benign kemik lezyonu tanili hastalarin topl@% tir.
Bunlardan 14 (%56)'U erkek, 11 (%44)'i bayandiru@ 1 hastalarin ortalama takip
suresi 22,7 (7-45) ay (standart sapma 11,3) olaskt edildi.

TANI Sikhk %

Tablo 5. Grup 1 hastalarin cinsiyete gére d@alim

8 hasta soliter kemik kisti (%32), 3 tanesi arewial kemik kisti (%12), 3
tanesi intraosseoz lipom (%12), 3 tanesi osteogleam (%12), 2 tanesi
enkondrom(%8), 2'si fibroz kortikal defekt (%8)1 tanesi kondroblastom (%4),
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1 tanesi nonossifiye fiborom (%4), 1 tanesi devrhlicimor (%4) tanisiyla ve 1 tanesi
fibroz displazi (%4) tanisiyla kurete edilip, Fre2eed (cancellous-crushed,

cancellous/cortical-crushed) allogreft ile grefpmggulanmstir.

Tani || SKK|AKK | IOL | O.0s| Enk.| FKD| KB | NOF | DHT | FD | Toplam

Sikhk]l 8 3 3 3 2 2 1 1 1 1 25

% 32 12 12 12 8 8 4 4 4 4 100

Tablo 6. Grup 1 hastalarin tanilara gére dgilimi

Bu gruptaki kistik lezyonlarin 8 tanesi humerusta3g), 6 tanesi tibiada
(%24), 5 tanesi femurda (%20), 3 tanesi kalkate(®612), 2'si falanksta (%8) ve

1 tanesi radiusta (%4) bulunmaktadir.

Lokalizasyor) Humerus| Tibia | femur | kalkaneus falanks | radius| Topla
siklik 8 6 5 3 2 1 25

% 32 24 20 12 8 4 100

Tablo 7. Grup 1 hastalarin tutulan bolgelere gore dgilimi

Bu grupta bulunan hastalarin radyolojik gddendiriimesinde elde edilen
rezidiel alanlarin (radyolusen bdlgeler) yiUzdelerialama %11,8 dir (%0-36),
(standart sapma 8,38). geir bir deysle bu gruptaki hastalarin kistik lezyonlarinin

ortalama %88.2 oraninda dofglubelirlenmstir.

H Dolu alan (%)

M rezidiel radyoliisent alan (%)

Sekil 5. Grup 1 de d&erlendirilen hastalarin kistik lezyonlarinin ortalama

dolu alan/rezidiiel alan orani
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Bu gruptaki hastalardan 2 tanesinde (%8) cryosyrgggulanmgtir.

Grup 1 de dgerlendirilen 25 hastadan, 3 tanesinde (%12) ZaHaft daha kisa
suren vyuzeyel ser6z akinti gozlegtini Hastalarin hi¢ birinde sistemik komplikasyon

gozlenmenmtir.

SIKLIK
?
|
|

AR IR IR RIS

Rezidiiel aloan yiizdes:
Sekil 6. Grup 1 hastalarin rezidiel alan yuzdesined@e sikligi (%11,8), (standart sapma 8,38).

Grup Il Hastalar:

Ikinci grubu olgturan benign kemik lezyonu tanili hastalarin topla@® tir.
Bunlardan 14 (%56)’t0 bayan, 11 (%44)’i erkektir.

TANI Sikhik %

Tablo 8. Grup 2 hastalarin cinsiyete gére dgalim

Grup 2 hastalarin ortalama takip stresi 19,52 (Bagqstandart sap.11,46) dir.
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8 hastada Enkondrom (%32), 4 hastada Soliter ké&imsti (%16), 4 hastada
Anevrizmal kemik kisti (%16), 3 hastada Fibrozrtkal defekt (%12), 3 hastada
Osteoid osteom (%12), 2 hastada Kondroblastom) (%8 1 hastada Nonossifiye
fiborom (%4) tanisiyla kirete edilip, Fresh-Frozlogreft ile grefonaj uygulansiir.

Tani Enk. SKK AKK FKD 0.0s KB NOF Toplam
Siklik 8 4 4 3 3 2 1 25

% 32 16 16 12 12 8 4 100

Tablo 9. Grup 2 hastalarin tanilara gore dgilimi

Bu gruptaki kistik lezyonlarin 8 tanesi tibiada32, 7’si el falankslarinda
(%28), 4 tanesi humerusta (%16), 4’0 femurda (%616 tanesi pelviste (%4) ve 1

taneside ulnada (%4) bulunmaktadir.

Lokalizasyor| Tibia | Falanks| Humerus Femur | Pelvis| Ulna| Toplam

sikhk 8 7 4 4 1 1 25

% 32 28 16 16 4 4 100

Tablo 10. Grup 2 hastalarin tutulan bolgelere gorelagilimi

Bu gruptaki hastalardan 4 tanesinde (%16) cryosyngggulanmgtir.

Grup 2 de dgerlendirilen 25 hastadan, 4 tanesinde (%16) 2aHah daha
kisa suren yuzeyel serd6z akintt gozlegtimi Hastalarin hi¢ birinde sistemik

komplikasyon gozlenmestir.

Bu grupta bulunan hastalarin radyolojik gddendiriimesinde elde edilen

reziduel alanlarin (radyolusen bdlgeler) yluzdebetalama %16,36 (%0-50), (standart
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sapma 11,7) dir. @er bir deysle bu gruptaki hastalarin kistik lezyonlarinin ¢ataa
%383,7 oraninda dolgw belirlenmitir.

B Dolu alan (%)

M Rezidiel radyolisent alan (%)

Sekil 7. Grup 2 de deerlendirilen hastalarin kistik lezyonlarinin ortalama

dolu alan/rezidiiel alan orani

T T T T T I I T T T T T T T T I
200 2,00 2.00 7,00 &,.00 S,00 10,00 11,0012,0012.0015,0016,00:20,00 21,00 27,00 27,00 25,00 50,00

Rezidiiel alan yiizdes:
Sekil 8. Grup 2 hastalarin reziduel alan ylzdesined@e sikligl (%16,3),(standart sap.11,7)
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iki yonlu direk grafilerden Image J programi kullanak elde edilen verilerin
(reziduel radyolUsen alan yizdeleri) istatistikaedlizi SPSS (Ver. 15.0 for Windows)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Oncelikieerilerin normal dgilim gosterip
gostermediine bakmak icin normallik testi (Kolmogorov-Smirjo yapildi. P:0,25
(P>0,05) oldgundan normal dalis gosterdgi tespit edildi. Bu yilizden kgamsiz
orneklem t testi (Independent sample t test) wygal. (P:0,12)

P>0,05 oldgu i¢in grup 1 ve grup 2 hastalar arasinda radyolgzidiel alan
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark abhgi tespit edildi.
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6. TARTI SMA

Otojen kemik greftleri yliksek osteojenik potansiyelmasi, immun reaksiyon
olusumu ya da hastalik bglaasi riski taimamasi gibi avantajlara sahiptir. Gergekgi bir
yaklasimla bakildginda, fazla miktarda greftin gerekmgidive 6zellikle osteojenik
aktivitenin istendii atrofik nonunion olgularinda 6ncelikle tercihiledilir. Otojen kemik
greftini cerrah ancak kisith hacim gekilde elde edebilmekte, byamada cerrahi suresi
uzamakta ve hastada ek kan kaybina neden olundmak@reft uygulanan hastalarin zaten
ciddi ameliyatlar gecirmelerinin yani sira otojgreft icin ek morbidite riski yiklenmeleri
yontemin bir dger dezavantajidir.

Younger ve Chapman, 243 otojen kemik greftinin gin@39 hastada verici saha
morbiditesini incelengier ve majér komplikasyon (enfeksiyon, uzamara drenaji, buyuk
hematomlar, reoperasyon, alti aydan uzun suggn duyu kaybi) oranint  %8.6; minér
komplikasyon (yluzeyel enfeksiyon, minér yara soaunlgecici duyu kaybi, gecici ya da hafif
agr) oranini %20.6 saptaghardir. Cerrahi icin kullanilan kesi ayni zamandefgalmak igin
de kullanildginda, major komplikasyon oranini %20.6 bugtardir. Bu komplikasyonlardan
sakinmak icin banka allogrefti ya da sentetik kemikfti kullaniminin etkili olabilecéni
vurgulamslardir. Tium bu olumsuzluklar cerrahlari, istedikiee yeterli miktarda ve uygun
sekilde bulabilecekleri guvenli secenekler bulmaymeltmitir. Kemik allogreftler, hayvan
kaynakli ksenogreftler, sentetik kemik materyal{gseramik ve hidroksiapatit kristalleri)
otojen greft dyindaki temel kaynaklardir (61,62,63,64,65).

Calisma grubuna al@gimiz olgularda kistik lezyon gepbldugu icin veya hastanin
ek dondr alan morbiditesi ve kozmetik eygderle otogreft kullaniimasini kabul etmemesi
nedeniyle iliyak kanat otogrefti kullaniimagtr.

Osteokonduktif etkiye sahip sentetik kemik matdgralin temel dezavantajlar
osteojenik ve osteoinduktif aktivitelerinin olmandhs. Koral greftler pahali olmalarinin
yaninda, ekstremitelerin segment kayipli travmala veya timoral rezeksiyonlarin
rekonstriktif girsimlerinde de kisith kullanima sahiptir (63,65,66)

Banka allogreftleri  osteokondiksiyon, osteoindi&siy ve rezorbsiyon
kombinasyonu ile iyilgrler. Osteokondtiksiyon, dondriin car@ilolmayan ve rezorbe olngu
kemigine alicidan yeni kemik hicrelerinin yepheesine bgli gelisen bir surectir.
Osteoinduksiyon mezenkimal hicrelerin ve fibrotibasn kemik yapan hicrelere dgmiesi

ile olusur. Gross ve ark. proksimal femurun revizyon atasflerinde kullandiklari femoral
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allogreftlerin, yapisal kemik kaybini rekonstrildenede solid bir fragman olarak oldukca
gucli destek g#adigini belirtmgler; allogreft kullanmanin en 6nemli yararinin,sesz
yapinin normal ya da normale yakin rekonstriksiyaia, orijinal dokunun 6zelliklerine
olabildigince yakin bir materyal kullaniimasi olglunu vurgulamglardir (64,67).

Calsmamizda 25 hastada (grup 1) Freze-Dried (cancetmshed,
cancellous/cortical-crushed) allogreft kullangnolup, ortalama 22.7 ay takip sonucunda
yapilan radyolojik dgerlendirmede kistik alanin ortalama %88,2 (rezidatdn %711,8)
oraninda inkorpore olgw gorildi. Grup 2 olarak @erlendirmeye alinan 25 hastada Fresh-
Frozen allogreft kullanilngi ve ortalama 19,5 ay takip sonucunda kistik alaontalama
%83,7 (reziduel alan %16,3) oraninda inkorpore gidgorildil. iki grubun Istatistiksel
analizi yapildginda iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmgmi

Istatistiksel olarak anlamli olmasada Freze-Drieldgadft kullanilan hastalarda
kistik kavitenin Fresh-Frozen allogreft kullanilara gore daha yiiksek oranda dgdu
anlggilmaktadir. Freze-Dried allogreftleriglenmis olmasi ve bu grupta kullangimiz Freze-
Dried allogreftlerin siklikla kortikospongioz yamdlmasi nedeniyle radyografilerde daha
sklerotik bir gorinim elde edilmiolabilir. Freze-Dried allogreftin bu 6zellikleriaia az
radyolUsent bdlge gbzlenmesine ve takiplerde kigtha dolu goériinmesine neden ojmu
olabilir.

Calismaya dahil edilen 2 gruptan toplam 50 hastaninnédimde greftleme dncesi
cryosurgery uygulanmgiir. Cryosurgery uygulanan hastalarin takibindereftenen alanin
ortalama %214.5’lik kisminin radyoltisent kagdigéralmistir. Cryosurgery uygulanmayan
hastalarda ise bu oran %14'tir. Bu sonucla cryasyrgleminin allogreft akibetini anlamh
Olciide etkilemedgiini gorulmistir. Suphesiz, cryosurgergleminin kemik greftlemesinin
basarisini ne yonde etkilegini arastirmak icin daha fazla sayida olgunun dahil edildi
calismalara ihtiyac vardir.

Literatur incelendiinde, elde edilen allogreftlerin derin dondurucusiklanma
Isilar -20°C ile -86°C arasindagigmektedir. Bizim derin dondurucumuz -85°CGggtmaya
ayarlidir.  Tomford ve ark, kemik bankalarinddogieftleri -80 C’de sakladiklarini
belirtmisler; insan dokusunun enzimatik yikim olmaksizindida uzun sire saklanabji,
dokularin derin dondurucuda makul bir masrafla katildigini ve kemik allogreftlerin
biyomekanik gucunun etkilenmeghi bildirmislerdir. Biz, kemik bankamizda kullaniimak
Uzere bekletilen allogreftleri, antijenik 6zelkkini en aza indirmek icin derin dondurucuda

bir ay beklettikten sonraki 11 ay icinde kullanwyor Saklanma sireleri bir yilst@ginda ise,
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olasi bir otoliz sonucunda biyomekanik 6zghin bozulacgini distinerek atiyoruz. Russell
ve ark. otoliz olasifii olmaksizin allogreftlerin derin dondurucuda wilin Gzerinde
saklanabilecgni bildirmislerdir. Kakaiya ve Jackson, bu sireyi 9 ay-3 Yalrak vermgler,
greftlerin buyik ¢gunlugunun (%85) Uc¢ ay icinde kullanifgini belirtmilerdir (68,69,70).

Literatir  incelendiinde, elde edilen allogreft cips veya toz greft raka
hazirlanacaksa ym onemli olmadii gorilmektedir. Bu vericilerden elde edilen allefgier
kaviter yapilarin doldurulmasinda cips greft olakakanildi (69,70).

Friedlaender, derin dondurulmallogreftlerin alici ken@ine kaynamasi gleminin
histolojik olarak taze otogreftlerle neredeyse awtilugunu, fakat sidrecin daha yava
gelistisini ve daha az kompleks olgunu belirtmgtir (61).

Bizim calsmamizda Grup 1 hastalarin 3 tanesi ve grup 2alaast 4 tanesinde
ortalama 2 haftadan az slren ve pansuman takilumelw cevap veren yizeyel ser6z akinti
gozlendi. Dger hastalarda lokal herhangi bir komplikasyon gioedi.Hicbir olguda sistemik
enfeksiyon ve immun reaksiyon belirtileri gorUline

Deijkers ve ark. kadavralardan gkadiklari allogreftlerin dgillk patojeniteli
mikroorganizmalarla bukana oranini %50, yuksek patojeniteli mikroorganilaria bulgma
oranini %3 olarak bildirngierdir. Bulggmanin ana kayrganin eksojen oldgunu ve grefti alan
cerrahi ekiple bu oranin doudan ilgili oldysunu; kontaminasyonun endojen kaynaklarinin
uygun verici se¢imiyle kontrol edilebilegiai belirtmislerdir (71).

Allogreft kullanimi sirasinda vericiden aliciya tesk gecsi hem klinik ve sosyal
yonden, hem de adli yonden oldukga ciddi bir durumdBunun kontrola titiz birsekilde
yapiimalhdir. Kontrol, kadavradan@anan greftler i¢cin sorundur. Bu hastalara 6lmedesa
suire once kan ya da kristalloid transfliizyonlari ikdgimekte, bu durumda serolojinin
pozitiflesmesi icin yeterli sire olmamakta ya da dilie damiavolim, serolojik tetkikleri
etkileyebilmektedir. Bunlar canlidan@anan allogreftler icin nispeten daha az sorun@iy.(

Kemik bankasinin hastane sktlarinda kurulmasi ve canli vericilerden birincil
ameliyatlari nedeniyle c¢ikarilan ve normalde atikaolan femur ba, osteotomi kamalari
gibi vicut bdlgelerinin allogreft olarak saklannrasi ¢sitli avantajlari vardir. Allogreftin
alinmasi sirasinda byglaa olasilgi daha dgik olmakta, vericiden aliciya hastalik ggci
dondr yaadgl icin daha iyi kontrol edilebilmektedir. Ayrica migalama glemleri oldukga
kolay olmakta ve ucuza mal olmaktadir. Gerekli gldhda greftin aninda ve istenen miktarda

sgilanabilmesi de cerraha ayri bir kolaylikgkamaktadir.
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Kemik greftlemesinde altin standart olan otogreiftléullanilamadgl veya yetersiz
kaldigi durumlarda freze-dried allogreftleglenmis halde olmalari, kullanima hazir formda
bulunmalari ve oda i1sisinda depolanabilmeleri nigtiesiklikla tercih edilmektedir. Fresh-
frozen allogreftler ise vericinin serolojik-mikrofmlojik tetkiklerinin eksiksiz yapilmasi ve
greftin usuliine uygun alinip saklanmasswa ile kemik greftiemesinde alternatif bir kaynak

olarak kullanilabilir.
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7. SONUC

Spongioz otogreftler hizli osteojenik potansiye&hip olduklari icin osteogenez
disinulen hastalarda tercih edilmelidir. Otogreftleeide edilmesi sirasinda operasyon
suresini uzatmasi, kanama miktarini artirici etkileve neden olabile@g dondr saha
morbidite problemleri gbz oOnine alichda otogreft alinamayan olgularda allogreftler
alternatiftir.

Ortopedik teknik ve deneyimler ggikce, gereksinimi karlamakta yetersiz
kalmaya bglayan otojen greftlerin yerine, timoér cerrahilera da &ir travmalar sonrasinda
¢cok daha fazla miktarda wekilde grefte gereksinim olmaktadir.

Allogreftlerin biyomekanik 6zellikler greftin eldedilme yontemine gore farkhliklar
gosterir. Saklanmalari icin kullanilan yodntemlerdéeezing (dondurma), depolama ve
nakilde zorluk arzederken ayni zamanda antijerdeeyam olarak ortadan kaldirmamaktadir.
Freze-drying (dondurularak kurutma) yodntemi ise ftgre biyomekanik ve biyolojik

Ozelliklerinde 6nemli bir kayba neden olmaktadir.

Benign kistik lezyon nedeniyle grefonaj uygulanaastalarin dahil edildi bu
calismada, Freze-drying allogreft kullanilan olguille Fresh-frozen allogreft kullanilan
olgularin radyolojik dgerlendiriimesi yapildiiki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark olmadg tespit edildi.

Bu bilgiler iiginda, Kemik greftlemesinde altin standart olan wadtitprin
kullanilamadg veya yetersiz kal@ durumlarda freze-dried allogreftleglenmis halde
olmalari, kullanima hazir formda bulunmalari ve odesinda depolanabilmeleri nedeniyle
siklikla tercih edilmektedir. Fresh-frozen allofglexin ise vericinin serolojik-mikrobiyolojik
tetkiklerinin eksiksiz yapilmasi ve greftin usuliaggun alinip saklanmasi §du ile kemik
greftlemesinde alternatif bir kaynak olarak kullabilecesi kanaatine varildi.
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VAKA ORNEKLE

Preop Postop 30. ay

Olgu 1: Grup 1, 15 ysinda erkek hasta, freze-dried allogreft kullangafiter
kemik kisti olgusu

Preop postop HY.
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Olgu 2: Grup 2, 47 yainda erkek hastireze-dried allogreft kullanilan enkondrom olgusu.

Postop 19. ay
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Olgu 3: Grup 1, 6 yainda bayan hasta, freze-dried allogreft kullangaliter kemik

Kisti olgusu.

Preop grafiler
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Postop. 29

Olgu 4: Grup 2, 24 yanda erkek hastiresh-Frozen allogreft kullanilan olgu.

A

Preop Postop 10. ay

Olgu 5: Grup 2, 11 yanda erkek hasta Fresh-Frozen allogreft kullansialiter kemik kisti

olgusu.
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