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Otoklavizasyon ve pastorizasyonun kemik iyilesmesi lizerine
olumsuz etkisinin karsilastirilmasi
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Amag: Bu calismanin amaci otoklavizasyon ve pastorizasyonun kemik iyilesmesi tizerine olan
etkisini kargilagtirmaktir.

Calisma plani: Yetigkin 25 tavsan ¢alismaya dahil edildi ve ti¢ gruba ayrildi. Grup 1°de, ¢ikari-
lan kemik bloklara otoklavizasyon uygulanirken grup 2’de pastorizasyon islemi uygulandi. Grup
3’de ise kemik bloklara herhangi bir sterilizasyon islemi uygulanmadi.

Sonuclar: Heiple histolojik siniflamasina gore, fiizyon yiizeylerinin proksimal tarafindaki puan-
lar; grup 1’de 12.840.4, grup 2’de 6.8+1.2 ve grup 3’de 10.2£1.9 idi. Fiizyon yiizeylerinin distal
tarafindaki puanlar ise bu gruplarda sirastyla, 10.840.8, 6.0+1.1 ve 9.8+1.5 idi. Ugiincii ve 6. haf-
tada elde edilen radyografilere gore yapilan fiizyon degerlendirmesinde gruplar arasinda fark
saptanmadi.

Cikarmmlar: Sonug olarak, pastorizasyonun kemik iyilesmesi iizerine etkisi otoklavizasyon ile
kiyaslandiginda daha azdir ve uygun endikasyonlarda kemik sterilizasyonu i¢in kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Kemik iyilesmesi; kemik sterilizasyonu; otoklavizasyon; pastorizasyon; tavsan.

Ortopedik onkolojide tiimor rezeksiyonu sonrasi
uzuv kurtarici rekonstriiksiyon teknikleri popiilarite
kazanmigtir. Kemik transplantasyonlarinda altin
standart kabul edilen otolog kemik greftlerinin temi-
ni kisitli oldugundan tiimor ile etkilenmis kemik par-
canin tekrar kullanilmas ile ilgili bir ka¢ degisik tek-
nik tanimlanmigtir. Bu teknikler pastorizasyon, otok-
lavizasyon ve radrasyonu icermekle birlikte bunlarla

sinirht degildir."”

Cikarilan kemigin sterilizasyon igleminden sonar
tekrar kullanilmasi, greftin sekil ve boyut uyumu, bu-
lasict hastalik riskinin olmamasi gibi avantajlara sa-
hiptir."* Bununla birlikte kemigin otoklavizasyon ve
radyasyon gibi yliksek 1silara maruz kalmasinin ke-
mik morfojenik protein ve diger biiyiime faktorlerini

2.5]

negatif yonde etkiledigi literatiirde bildirilmistir.
Pastorizasyon ise 60° ile 65° sicakliklarda uygulanir
ve kemik morfojenik protein iizerinde daha az etkiye

sahip olduguna inanilmaktadir.””

Bu calismanin amaci otoklavizasyon ve pastori-
zasyonun kemik iyilesmesi iizerine olan etkilerini
karsilagtirmaktir.
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ya dahil edildi ve rastgele 3 gruba ayrildi. Denekler
standart kafeslerde su ve yiyecek ihtiyaglart karsila-
narak muhafaza edildiler. Grup 1 ve grup 2’de 10
denek, grup 3’de (kontrol grubu) 5 denek ¢alismaya
dahil edildi.

Cerrahi islemler

Deneklere kas ici ketamin hidrokloriir (30-40
mgr/kgr) ve ksilazin hidrokloriir (3-5 mgr/kgr) kulla-
nilarak anestezi uygulandi.” Her denege enfeksiyon
proflaksisi (20 mgr/kgr sefazolin sodium) uygulandi.
Uygun aritim ve Ortiimii takiben deneklerin sag ulna
kemiklerine ulasildi ve periost siyrildi. Kemik blok
cikartilmadan 6nce ulnaya 2 mm’lik K-teli intrame-
diiller olarak yerlestirildi ve proksimale dogru cekil-
di. Yirmi milimetrelik kemik blok termal hasar1
azaltmak amaci ile el testeresi ile ¢ikartildi. Tiim cer-
rahi islemler tek cerrah (RV) tarafindan uygulandi.

Birinci grupta ¢ikarilan kemik bloklar otoklavize
(120°’de 20 dakika, oda 1s1sinda 15 dakika, steril izo-
tonik i¢inde 15 dakika) edildi. ikinci grupta ¢ikarilan
kemik bloklar pastorize (60°’de steril izotonik icinde
30 dakika, oda 1sisinda 30 dakika, steril izotonik i¢in-
de 15 dakika) edildi.”"” Ugiincii grupta ¢ikarilan ke-
mik bloklara herhangi bir sterilizasyon islemi uygu-
lanmad: Sterilizasyon iglemleri sonrast kemik bloklar
cikarildiklart yerlere yerlestirilip K-teli ile sabitlendi.
Tiim islemler komplikasyon gelismeden tamamlandi.

Ameliyat sonras1 agr1 kontrolii 3 giin siire ile de-
neklerin sularina asetaminofen (1-2 mgr/mL) ekle-

nerek saglandi.”™ Ameliyat sonrasi 3. ve 6. haftalar-
da sedasyon altinda radyografiler cekildi. Radyogra-
filerin ¢cekilme amaci greftlerin pozisyonunu kontrol
edip kaynama miktarin1 degerlendirme idi (Tablo 1).
Bununla birlikte kaynamanin son degerlendirilmesi
histolojik olarak yapildi. Denekler ameliyat sonrasi
6. haftada yiiksek doz tiopental sodyum uygulanarak
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi deneklerin ul-
nalar1 en bloc ¢ikarildi.

Histolojik degerlendirme

Cikarilan kemik bloklar patoloji boliimiinde 24
saat %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde tespit
edildikten sonra 15 giin %10’luk formik asit iceri-
sinde dekalsifiye edildi. Her bir kemik bloktaki oste-
otominin proksimal ve distal uglarindan kemigin di-
afizer aksina paralel seri kesitler (4 pm kalinliginda)
alindi. Doku kesitleri silinath slaytlara yerlestirildi
ve 37 °C’de kurumaya birakildi. Kesitler daha sonra
hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandi.

Distal ve proksimal kaynama yiizeylerindeki do-
ku morfolojisi ve iyilesme skorlamasi Heiple ve
ark."" tammladig1 kriterlere gore yapildi (Tablo 1).
Kaynama ve kemik iyilesme kalitesi 5 ayril altgrup-
ta, maksimum toplam 13 puan iizerinden degerlendi-
rildi. Radyolojik degerlendirme 3. ve 6. haftalarda
cekilen radyografiler ile Lane'” tarafindan tanimla-
nan kriterlere gore yapildi (Tablo 2).

Istatiksel analizlerde Mann-Whitney testi kulla-
mld1 (Windows igin SPSS 16.0). Istatistiksel anlam-
lilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

Tablo 1
Heiple’in"" sayisal histolojik degerlendirmesi

Skor 0 1 2 3 4 5
Allogreftin Hiicresel Hiicresel Tam - - -
gorliniimii aktivite aktivite birlesme

yok var
Kemik uglarm Hayir Evet
devamliligi
Kallus dokusu Yok Fibroz Kikirdak Kemik - -
Kemik ucglar Nekrotik Rezorbe Yeni kemik - - -

yakinlagmast

Yeni kemik - Baslangic Tek odakli Trabekiiler Kopriilesen  lamellar
dokusunun kalitesi gevrek kemik gevrek kemik trabekiiller kemik
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Tablo 2

Ameliyat sonrasi 6. haftada radyolojik skorlama
0  Erken postoperatif donemden fark yok
1 Dansitede hafif artis
2 Kopriilesen tek korteks, goriilebilen dansite artigt
3 Tek korteks kopriilesmesi, greftin erken dénem inkorperasyonu
4 Medial ve lateral kenarlarda kopriilesme, yeni kemik greftden kolayca ayrilmiyor
5  En azindan 4 kortekste yeni kemik olusumu
6  Yeni kemik olusumu, greft goriintiisii yok, korteks uclart ayrit edilmiyor

Sonugclar tanca 4, dagilim 2-4) idi. Altinci hafta yapilan radyo-

Histolojik degerlendirme

Proksimal kaynama yiizeylerindeki Heiple skorla-
1 grup 1, grup 2 ve grup 3 i¢in sirastyla 12.8 (ortan-
ca 13, dagilim 12-13), 6.8 (ortanca 10, dagilim 8-13),
10.2 (ortanca 6.5, dagilim 5-9) idi. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p<0.05). Distal
kaynama yiizeylerindeki Heiple skorlar1 gruplar i¢in
sirastyla 10.8 (ortanca 11, dagilim 10-12), 6.0 (ortan-
ca 9.5, dagilim 8-13), grup 3: 9.8 (ortanca 6, dagilim
4-8) idi. Tiim gruplarin birbirleri ile karsilastiriima-
sinda p<0.05 idi (Tablo 3).

Ugiincii haftada yapilan radyolojik degerlendir-
mede proksimal kaynama yiizeylerindeki skorlar sira-
styla 4 (ortanca 3, dagilim 2-4), 3 (ortanca 4, dagilim
1-4) ve 3.2 (ortanca 4, dagilim 2-6) idi. Distal kayna-
ma yiizeylerindeki skorlar ise sirastyla 3.6 (ortanca 3,
dagilim 2-4), 3 (ortanca 3.5, dagilim 1-6) ve 3.2 (or-

Sekil 1. (a) Kontrol grubundaki tav-
sanin ameliyat sonrasi 6.
haftada gekilen radyografisi.
(b) Distal kaynama yiizeyinin
histolojik gériniminde os-
teob-lastik kenarlarn bulunan
kemik trabekulleri gérilmek-
tedir (H-E x200).

lojik degerlendirmede proksimal kaynama yiizeyle-
rindeki skorlar gruplar icin sirasiyla 5.4 (ortanca 5,
dagilim 4-6), 5 (ortanca 6, dagilim 4-6) ve 5.4 (ortan-
ca 6, dagilim 4-6) idi. Distal kaynama ytizeylerindeki
skorlar ise sirastyla 5.2 (ortanca 4, dagilim 4-6), 4.5
(ortanca 5.5, dagilim 3-6) ve 5.1 (ortanca 6, dagilhim
4-6) idi. Radyolojik degerlendirme skorlarinda grup-
lar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 1-3).

Tartisma

Ortopedik onkolojide tiimér kitlesinin rezeksiyo-
nundan sonra olusan bosluklarin yeniden yapilandi-
rilmas1 igin degisik teknikler tanimlanmistir. Bu
bosluklarin doldurulmasinda artroplasti ve diger
prostetik implantlar ilk tercih olup bunlarin biome-
kanik avantajlar1 bilinmektedir. Bununla birlikte,
aginma partikiilleri, implant yetmezligi ve gevseme-
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Tablo 3
Calisma gruplarinin radyolojik ve histolojik skorlari
Proksimal (histolojik) Distal (histolojik) Proksimal (radyolojik) Distal (radyolojik)
3 hafta 6 hafta 3 hafta 6 hafta
Kontrol grubu (Grup 1)
1 13 10 2 6 4 4
2 13 11 4 5 4 6
3 13 10 6 6 4 6
4 13 12 4 6 4 4
5 13 11 4 4 2 6
Ortalama skor 12.8 10.8 4 54 3.6 5.2
Otoklavizasyon grubu (Grup 2)
1 6 6 2 4 2 4
2 7 5 4 6 3 5
3 6 6 2 4 3 5
4 9 6 4 6 3 4
5 6 6 2 5 3 4
6 8 5 2 4 4 5
7 6 8 4 4 3 4
8 5 4 2 5 4 6
9 7 7 4 6 2 4
10 8 7 4 6 3 4
Ortalama skor 6.8 6.0 3.0 5.0 3.0 4.5
Pastorizasyon grubu (Grup 3)
1 8 8 2 5 2 5
2 12 10 4 6 6 6
3 9 8 2 4 1 3
4 12 9 4 6 4 6
5 11 11 4 6 3 6
6 9 9 1 6 4 4
7 13 13 3 6 4 6
8 12 10 4 6 4 5
9 8 11 4 4 3 6
10 8 9 4 5 2 4
Ortalama skor 10.2 9.8 3.2 54 3.2 5.1

si gilinlimiizde sorun olmaya devam etmektedir. Bu
sorunlarin varlig1 arastirmacilari biyolojik ¢coziimler
bulmaya itmigtir. Ayrica, protez cerrahisine bagh
mortalite ve morbidite riskleri nedeni ile daha az gi-

risimsel tekniklerin 6nemi artmigtir."*""

Cikarilan kemik dokusunun yerine allograft ko-
nulmast da siklikla uygulanan bir tekniktir. Ancak,

immiinolojik tepkiler, hastalik yayilmasi, kaynama-
ma riski ve kemik bankasina ihtiya¢ duyulmasi bu
teknigin onemli eksiklerindendir.

Tiimor hiicrelerinin oldiiriilmesinden sonra ¢ika-
rilan kemik dokunun tekrar kullanilmasi fikri popii-
lerite kazanmigtir. Bu yaklasimla kiiratif tedavinin
miimkiin olmasina ek olarak protez ve diger implant-
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Sekil 2. (a) Otoklavizasyon uygula-
nan gruptaki (grup 1) tavsa-
nin ameliyat sonrasi 6. hafta-
da cekilen radyografisi. (b)
Ulnar kemik kaynama yuze-
yinin distal bolimindn histo-
lojik gériniminde kemik
trabekdillerinin anastomozu
gorilmektedir (H-E x200).

larin potansiyel risklerinden de korunmusg olunur. Bu
teknikte en onemli nokta cikarilan tiimérle etkilen-
mis kemik dokusunun otogreft olarak kullanilmadan
once tiimor hiicrelerinden arindirilmasidir. Bunun
icin en sik kullanilan yontemlerden ikisi pastorizas-

yon ve otoklavizasyondur."*"

Diger taraftan, bu tekniklerle ilgili en 6nemli en-
dise tekrar kullanilacak kemik dokusunun biyolojik
mekanik ozelliklerini yitirmesidir. Kohler ve ark."”
biyomekanik calismalarinda otoklavizasyonun tav-
san kemiginin kiitlesini ve direncini kotii yonde etki-
ledigini bildirmislerdir. Bunun nedeni olarak kolla-
jen denatiirasyonu ve 70° iizeri sicaklikta kollajenin
jelatin soliisyonuna doniismesini gostermislerdir.

Sekil 3. (a) Pastorizasyon uygulanan
gruptaki (grup 2) tavsanin
ameliyat sonrasi 6. haftada
cekilen radyografisi. (b) Ul-
nar kemik kaynama yuzeyi-
nin distal bdlimundn histo-
lojik gériinimiinde olgun ke-
mik dokusu izlenmektedir
(H-E x200).

Pastorizasyonun, otoklavizasyon ile kiyaslandiginda
osteoindiiksiiyondan sorumlu biiyiime faktorleri
lizerinde etkisi olmadig1 diisiiniilmektedir.” Ehara
ve ark.” pastorize otogreft kullandiklar1 ¢aligmala-
rinda 8 hastanin 5’inde tam radyolojik kaynama ol-
dugunu bildirmislerdir.

Zoricic ve ark.” ¢alismalarinda pastdrize, otokla-
vize ve donmug allgreftlerin biyolojik kalitelerini
karsilagtirmiglardir. Calismalarinda pastorizasyon si-
rasinda kullanilan sicakligin allgrefti tutan HIV virii-
stinli kemigin osteojenik ozelliklerini etkilemeden
temizlemek i¢in yeterli oldugunu savunmuslardir.
Ancak, bu calismada ¢ikarilan kemikler tekrar kulla-
nilmamis, bunun yerine allgreft olarak kullanilmis-
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tir. Calismamizda gergek cerrahi senaryoya yakin ol-
mak amaci ile ¢ikarilan kemik pargalar sterilizasyon
sonrasi eski yerlerine yerlestirilmislerdir.

Bir hayvan deneyinde Manabe ve ark."” pastorize,
otoklavize, kaynatilmig ve taze kemiklerin biyome-
kanik direnclerini ve osteokondiiktivitesini karsilas-
tirmiglardir. Bu ¢caligmada otoklavize edilen kemikle-
rin kemik iceriginde dejenarasyon gelistigi ve greft-
lerin ¢ok az yeni kemik olusumu ve yetersiz kaynama
ile emildigi sonucuna varilmigtir. Buna karsin pasto-
rize edilen greftlerin korundugu ve yerlerine saglikli
yeni kemik dokusunun aldig1 bildirilmistir.

Bu calismada otoklavizasyonun uygulandigi
grupta distal kaynama yiizeyinde iki kaynamama ve
greft emilimi gozlenmistir. Bunun neden distal yii-
zeyde oldugunu malesef bilimsel olarak aciklayama-
maktayiz. Altinci haftanin sonunda radyolojik ve
histolojik sonuglar benzer olmakla beraber, kaynama
oranlart histolojik olarak pastorizasyon uygulanan
grupta daha yiiksekti.

Sonug olarak, otoklavizasyon ile karsilastirildi-
ginda pastorizasyonun kemik iyilesmesi iizerindeki
negatif etkisi daha azdir ve uygun endikasyonlarda
bu yontem kullanilabilir.
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