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Kemik greftleri ve kemik bankalari

Nadir Sener(!), Harzem Ozger(?)

Kemik greftleri ortopedistler tarafindan kemik kistlerinin doldurulmasi, travma ve timor rezeksiyonlari son-
rasinda olusan kemik kayiplarinin rekonstriksiyonu, kaynama problemli kiriklarda osteogenezinin desteklen-
mesi gibi ¢ok degisik amaglarla kullanilagelmistir. Son yillarda rekonstriktif amagli kemik grefti kullamimlarin-
daki belirgin artigla ¢cok daha cesitli sekil ve bliylik boyutta kemik greftlerine ihtivag duyulmustur. Iste bu ihti-
yac kemik bankalarinin yayginlasmasi ile sonugland). Bu nedenle yazimizda kemik greftlerinin cesitlerini,
ozelliklerini ve kemik bankalama tekniklerini derledik.
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Bone grafts and bone banking

Bone grafts are used by orthopaedic surgeons for a variety of purposes such as to fill bone cysts, recons-
truction of bone lost due to trauma or tumors, to aid healing of ununited fractures and unions, joint arthrode-
ses. Bone grafts may be either autologous or allogenic. In the recent years the clinical demand for banked bo-
nes has risen rapidly because of the dramatic increase in the volume of orthopaedic reconstructive procedu-
res requiring replacement of bone. This demand has been the cause of program of bone banking. This article

is an overview of bone banking methodology currently in general use and principles of bone grafts.
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Tipta vicudun hasar gérmis yada hastalanmig
kisimlarinin saglkli dokular ile tamiri yada degistiril-
mesi yani transplantasyon denemeleri antik gaglara
dek uzanir. Hatta efsanelerde bile yer alir (9, 16). An-
cak gergek anlamda ve basarili transplantasyon uy-
gulamalari igin cerrahi tekniklerin, anestezinin ve
asepsi kavraminin gelisesini beklemek gerekmis ve
verimli sonuglar ancak son ytizyilda alinmistir. Orto-
pedide de degisik kaynaklardan saglanan kemik ve
yumusak doku greftlerine (transplantlarina) basvurul-
mus ve pseudoartroz, gecikmis kaynamalar, kemik
kavitelerinin doldurulmasr; travma veya tumér sonrasi
olusan kemik kayiplarinin tamiri, artrodez gibi durum-
larda hem mekanik destek hem de osteogenezi artir-
mak amaciyla kullanilagelmistir (2, 9, 12).

ilk bagarili kemik grefti uygulamasi 1881'de Ma-
cewen tarafindan yayinlanmistir (10). Takiben ilk ba-
saili seriler 1908'de Lexer tarafindan, ilk biylk basa-
rl seriler ise 1923'de Albee (3000 vakalik bir seri) ta-
rafindan sunulmustur (1, 16). 1950'li yillarda Herndon
ve ark. allogreft imminolojisi izerine yaptiklar ¢alig-
malarda dondurma isleminin allogreftlerin antijenik
ozelliklerinin azalmasini sagladigini gdstermesiyle al-
logreftlerin klinik kullanimi yayginlagmistir. 1965'de
Smith'in kondrositlerin korunarak saklanma yénemle-
rini gelistirmesi ile osteokondral greftlerin kullanimin-
da 6nemli asamalar kaydedilmistir. Kemik bankasi
fikri ise ilk kez 1867 yilinda Ollier'in kemik saklanma
tekniklerini yayinlamasi ile ortaya atilmistir (10, 16).

Kemik greftleri 3 ana grupta degerlendirilir,

Otogreftler: ayni kisiden alinan kemik greftin yine
ayni Kisinin baska bir yerine greftlenmesi

Allogreftler (homogreftler): bir insandan diger bir
insana kemik nakli

Xenogreftler (heterogreftler): hayvan tirlerinden
insana kemik nakli.

Yaygin olarak ortopedistier éncelikle otogreft kul-
lanmay: tercih ederler. Glink{ otogreftler diger greft-
lere gore;

- daha ¢ok osteojenik kapasiteye sahiptirler
- immun yanit olusturmazlar

- ucuza malolurlar

- daha ¢abuk ve problemsiz kaynarlar

Ancak tim bunlarla birlikte;

- elde edilmeleri igin ek bir insizyon gerektirir

- operasyon ve anestezi siresini ve mobilitesini
artinirlar

- bazi durumlarda greftin alindig yerdeki kemikte
zayiflik olustururlar

- infeksiyon riskini artirirlar

- kan kaybini artirirlar

- pekgok durumda sekil ve miktar olarak yetersiz
kalirlar.

iste otogreftlerin bu olumsuzluklar ortopedistleri
allogreftler ve xenogreftler gibi yeni kemik kaynaklari
aramaya itmistir. Tabi bu arayis imminolojik ve eko-
nomik problemler, donérlerden hastalik transferi, ke-
mik bankalarinin dizenlenmesi gibi ek sorunlari da
beraberinde getirmigtir.

Otogreftler

Otogreftler az dnce de belirtildigi gibi 6zellikle os-
teogenezin primer amag¢ oldugu durumlarda tercih
edilmektedir. Clnk( otogreftlerde "creeping subtituti-
on" gok daha hizli gelisir. Ayrica otogreftlerin icerdik-
leri osteoblastlar, kemik iligi ve kan hicreleri osteoge-
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netik indiksiyon kapasitelei ile osteogeneze katkida
bunurlar. Diger greft tirlerinde ise bu hiicreler immin
yaniti uyardiklarindan yada saklama kosullarinda
tahrip olduklarindan osteogeneze katkida buluna-
mazlar (2). Otogreftler icinde de osteogenetik aktivite
yoniinden énemli bir aynm bulunmaktadir. Spongioz
yapili ve kompakt yapili otogreftlerde "creeping subti-
tution" tamamen farkli bicimde ve hizda gelismekte-
dir. Spongioz kemigin agik ve bosluklu yapisi revas-
kularizasyon fazinda yeni olusan damarlarin difuzyo-
nuna daha kolay izin verir ve mikroanastamozlar da-
ha kolay kurularak greftin kanlanmasi erken dénem-
de saglanir. Oysa daha yogun yapili kompakt kemik-
te greft damar invazyonuna bir bariyer olusturur ve
vaskuler penetrasyon ancak Haversian kanallar ara-
ciigiyla gelisir. Ayrica spingioz kemigin genis alan
ylizey alani ¢ok daha fazla osteoprogenitdr hiicre
icerdiginden osteogenez ve takiben kallus olusumu
daha kolay olur (2, 5, 9).

Otogreftlerin alindigi bélge de osteogenez agi-
sindan 6nem tasir. Ornegin iliak kanattan alinan
greftler aktif kirmizi kemik iligi yani primitif retikiler
hiicreler, immatir hemapoetik hiicreler gibi osteopro-
genitér hiicreler icerdiginden nakledildigi kemikle hizl
bitinlesir ve kallus daha cabuk gelisir. Ancak yukari-
daki tim kurallarin gegerli olmasi igin éncelikle greftin
makaslama kuvvetlerine maruz kalmamas! yani iyi
tespit edilmis olmasi gerekir (2).

iyi tespit edilmis ve iyi kanlanan bir zemine yer-
lestiriimis greftin kaynamasi sirasinda ilk olarak gref-
teki mikrokavitelere yeni damarlarin ilerleyerek greft
icinde bir mezenkimal kék hiicre havuzu olusturdugu
gorallr. Bu hiicreler osteojenik, kondrojenik yada fib-
rojenik hiicre serilerine farklilasabilme kapasitesinde-
dirler. Bu farklilagimin yénind lokal, nutrisyonel ve
elektromekanik guler belirler (2). Ornegin yliksek
oksijenizasyon ve kompresyon mezenkimal kok hic-
relerin osteoblast yéniinde gelismesini saglarken, di-
suk oksijenizasyon ve kompresyon kondroblast yo-
niinde, yuksek oksijenizasyon ve gerilme kuvvetleri
ise fibrablast yéniinde gelisimine neden olur (2).

Allogreftler

Ortopedik tekniklerin ve deneyimlerin gelismesi
ile otogreftler artik yetersiz olmaya baslamis, timor
rezeksiyonu ve travmalar sonrasinda ¢ok daha biyik
ve degisik sekillerde kemik greftlerine ihtiyag duyul-
mustur. Sonug olarak allogreftler kullanima girmig
hatta osteokondral greftlere ve bir eklemin bitin ola-
rak nakli denenmeye baslanmistir.

Allogreftlerin yerlestirildikleri zemine uyumlari
otogreftlere gbre daha farklidir. Hem vaskdler invaz-
yon hem de perivaskiler yeni kemik olusumu daha
yavas olmaktadir. Bu uyumu ayrica greftin boyutu,
grefte kargi olusan immin yanitin diizeyi ve saklan-
ma kosullari da etkiler (2).

Allogreftlere karsi olusan immun yanit greft icin-
deki osteogenik ve hematopoetik hiicreler, l6kositler,
kan damar, sinir ve konnektif doku matrikslerindeki
histokompabilite antijenlerine alicinin duyarlilasmasi
(sentizizasyonu) sonucu gelisir. Yani bu yanit ikincil

bir immin yanittir ve bu nedenle 6zellikle hicresel bir
immin yanittir (2, 12). 1950'lerde Herndon ve arka-
daslarinin dondurulmus allogreftlerle immin yanitin
azaldigim gostermesiyle allogreftler daha yaygin kul-
lanim alani bulmus ve dikkatler saklama tekniklerine
yonelmistir (2, 12, 16).

Gilnimuzde allogreftlerin saklanmas! derin don-
durma (deep-freezing), dondurulup kurutma (freeze-
drying), koruyucu kimyasallar ve dondurma (cryopre-
servation) olmak Uzere baslica 3 yéntemle saglan-
maktadir. Bu yontemlerin kullanimi ve gelistiriimesi
icin kemik bankalarina ihtiyag duyulmus ve diinyanin
pek cok yerinde kemik bankalar kurulmustur.

Kemik bankalar

Dondr secimi: Donér sec¢imi igin kati yas olma-
makla birlikte tercih edilen 16 ile 65 yas arasidir (7,
8).

Dondrler;

- akut yada kronik infeksiyon

- malinite

- kemigin alinacagi bélgede radyasyona maruz
kalma

- veneryal hastaliklar

- hepatit

- yavas viriis enfeksiyonlar

- AIDS veya HIV infeksiyonu risk faktorler

- uyusturucu kullanimi

- 1 haftadan daha uzun siire steroid kullanimi

- yaygin osteoporoz

- immun kompleks hastaliklar

- konnektif doku hastaliklari

- uzun streli instline bagimli diabet

- yakin strede canl virls asisi ile asilanma gibi
bir anamneze sahip olmamalidirlar (7, 8, 13, 19).

Dondrler kadavra yada canl olabilir. Her iki du-
rumda da yukaridaki olasiliklar ekarte etmek icin iyi
bir anemnez alinmasi, canli dondrlerde yeterli fizik
muayene, kadavralarda ise ayrintili otopsi yapiimasi
gerekmektedir. Ayrica her iki durumda da;

- Sifiliz (VRDL veya RPR)

- Hepatit B (antijen ve antikor)
- Hepatit C (anti HCV)

- AIDS (anti HIV)

igin serolojik testler yapiimalidir (7, 8, 13, 14). Ay-
rica bugin batidaki pekgok merkezde AIDS igin 3.
veya 6. ayda serolojik testler tekrarlanmakia boylelik-
le donériin HIV (+) ancak antikor (-) oldugu negatif
pencere olmasi riski ortadan kaldiriimaktadir. Bu ko-
nuda yapilan bir calismada iyi bir fizik muayene ve
anamnez, 2 kez serolojik test yapiimadig takdirde
HIV (+) bir dondrden greft alma olasiliginin 1/161 ol-
dugu halde tim bunlarin yapiimasi ile bu olasiligin
1/1.667.600'e indirilebilecegi belirtimektedir (3). Bu-
gine dek kemik transplantasyonu sonrasinda HIV ile
infekte olmus 4 vaka bildirilmistir (4, 15)

Tim bu serolojik testlerin disinda greftten alindig
anda parga yada siriintd tarzinda kiitdr icin érnek
alinmah ve bu materyaller aerobik sartlarda kanli
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agar ve cikolatall agar besiyerlerine, anaerobik sart-
larda da thioglikolatli et suyu besiyerine ekilmelidirler

(7, 8, 12). Kadavra donérlerinden ise killtir materyal- .
leri ¢ degisik viicut sivisindan, kandan ve idrardan

da alinmali ve greftin alimi igin 4°C'de saklanan ka-
davrada 24 saat, 20°C'de saklanan kadavrada 12 sa-
at agilmamalidir (4, 8).

Bazi kemik bankalarinda yaygin olmamakla bir-
likte kan kulttrleri, idrar kultird, HLA tiplemesi, ka-
davralarda lenf nodlarinin histolojik degerlendirilmesi
alinan greftin histopatolojik incelemesi de yapilmakta-
dir. Bunlarin iginde kan grubunun tespiti dnemlidir.
Cink literatiirde Rh (-) aliciya Rh (+) greft nakli so-
nucuskaninda anti D tespit edildigi bildirilmektedir ki
bu da dogurganlik cagindaki kadinlarda énemlidir (7,
8). Greftin histopatolojik tetkiki ise 6zellikle sadece fe-
mur baslarinin kullanildigi bankalarda tercih edilme-
mekiedir (20).

Greftin alinmasi; canli donérlerde siklikla femur
basi greft olarak alinmaktadir. Alinan greft ameliyat
hemsiresi tarafindan yumusak dokulardan temizlenip
kiiltdr icin materyal alindiktan sonra ya direkt agzi vi-
da kapakli cam kavanoza konulup (¢ kat steril ortil
Skompres veya batin kompresi) ile paketlenir (20) ya
da dnce (g kat paketlenip steril agz! vida kapakli cam
kavanoz yada polietilen bir kaba yerlestirilir ve sirki-
ler hemsireye verilir (7, 8, 12, 19) Sirkiler hemsire ise
aldig: greftin kemik bankasi kaydini yapar. Bu kayitta
dondr adi, yas, cinsiyeti, kan grubu, kemik bankasi
sira numarasi, alindigi tarih, cerralun adi, greftin ge-
sidi kaydedilmelidir (8, 12, 19). ;

Kadavralardan greft alinirken ya ameliyathane
kosullarinda steril sartlarda greft alinmali, ya da temiz
ortamlarda alinip greft daha sonra sterilize edilmeli-
dir. Sterilizasyonda ilk olarak otoklavizasyon ve kay-
natma kullanilmis ancak denatiirasyon nedeniyle
greftin biyomekanik &zelliklerinin bozulmasindan do-
lay! vazgegilmistir (12). Daha sonra mertiolat, giimils,
propiolakton ve antibiyotikler ile muamele etme iyoni-
ze radyasyona maruz birakma, gibi metotlar denen-
mistir (2, 12, 19). Mertiolat ve propiolakton alicidaki
toksit etkileri nedeniyle iyonize radyasyon etkin doz-
da biyomekanik kalitede kayip yaratmasi nedeniyle,
neomisin ve kloramfenikol gibi antibiyotikler ise oste-
ogenezi olumsuz etkilediklerinden artik tercih edilme-
mektedirler (8, 9, 12, 19). Bugin igin tercih edilen
greftin steril kosullarda alinmasidir (2, 11, 17).

Greftin saklanmasi; alinan greftler siklikla (-70)
derecede deep-freezelerde saklanmaktadir, Ayrica (-
170) ile (-190) derecede sivi nitrojende ve (-15) ile (-
30) derecede ev tipi deep-freezelerde de saklanmasi
mimkindir. Ancak (-15) - (-30) derecede saklama
dnerilmemektedir. CUnkl bu sicaklikta hiicreleri me-
kanik olarak tahrip edecek biiyiklikte buz kristalleri
olugabilmektedir. Hatta bu kristallesmeyi 6nlemek igin
yavas ve kademeli dondurma ancak hizl eritme &ne-
rilmektedir. Ayrica (-15) ile (-30) derece arasinin éne-
riimeyisinin bir bagka nedeni de yavas yavas gelisen
otoliz ile greftin zarar gdrebilmesidir. Clnkl ancak (-
70) dereced enzimal aktiviteler minimal olabilmekte-
dir. Greftlerin (-20) derecede 6 aydan. (-70) derece-
lerde ise 1-3 yildan fazla saklanmasi énerimemekte-

dir (2, 7, 8, 12, 16, 19, 20). Greftler kullanilacagi za-
man steril sartlarda ameliyat masasina alinir ve terci-
hen tekrar kiltlr igin materyal alinir. Boylelikle hem
kemik bankasinin givenirliligi, kemigin bankadaki
durdugu siire icinde kontamine olup olmadigi sinan-
mis olur; hem de sayet greft infekte cikarsa hastaya

* hangi antibiyotigin baglanacag! konusunda fikir verir.

Greft 50° C'lik basitrasin, betadine veya polimiksin B
eklenmis ringer laktat veya serum fizyolojikte bekleti-
lerek yumusamasi saglanir (7, 9, 16, 20).

Dondurarak kurutma (freeze-drying) yénteminde
ise greftler énce (-70) derecede dondurulur ve vakum
ile nem orani %5'e indirilir ve paketlenir. Bu sekilde
vakumu bozulmadik¢a uzun stire saklanabilir. Olduk-
¢a kirillgan olan bu greftler kullaniimadan énce serum
fizyolojikte islatiimalidir. Teorik olarak sinirsiz sakla-
ma slresine sahip olmalarina kargin 5 yil iginde kul-
lanilmalari énerilmektedir (2, 9).

Koruyucu kimyasal ile dondurma (cryopreserva-
tion) yontemi daha c¢ok osteokondral greftlerin sak-
lanmasinda kullaniimaktadir. Bu yontemde donduru-
lan doku hiicrelerinin korunmasi amaciyla greft gesit-
leri maddelerle muamele edilerek dondurulan drnegin
osteokondral greftlerde dondurma iglemi ile kondro-
sitlerin canliigini yitirmesi istenmez oysa %10 glise-
rol veya %8 DMSO ile donduruldugunda pekgok
kondrosit canliligini Koruyabilir (2, 16).

Derin dondurma (deep-freezing) yéntemi greftin
biyomekanik &zelliklerini etkilemezken dondurarak
kurutma (freeze-drying) yéntemi torsiyonel ve ben-
ding kuvvetlere greftin dayanimini azaltir, kompresif
kuvvetlere karsi ise degistirmez (17). Her iki yéntem
de HIV inaktivasyonu yaratmaz (4).

Xenogreftler

Allograft teminin pahali bir yéntem olmasindan
dolayi gesitli hayvan tirlerinden alinan kemikler (da-
na, oklz, képek, maymun v.b.) fildisi, sigir boynuzu
greft olarak denenmis ancak yiksek imminiteleri,
ytersiz biyomekanik kaliteleri ve yabanci cisim reaksi-
yonu olugturmalari nedeniyle terkedilmislerdir (6, 18).

Damarli serbest greftler

Son yillarda yaygin kullanim alani bulan bu tdr
otogreftlerde greft yatagindan nutrisyonel damari pre-
pare edilerek alinmakta (gerekirse cevre yumusak
dokular ve cilt ile birlikte) ve nakledilecegi yere mikro-
cerrahi yontemler ile damar anastomozu yapilarak
yerlestiriimektedir. Béylelikle greftin beslenme proble-
mi olmadigindan kaynama cok daha cabuk olmakta,
kisa sureli immobilizasyon yekmekte ve transfer edi-
len kemik segmenti hizla hipertrofiye ugrayip fonksi-
yonel yonden tam sonug alinaktadir (2).

Sonug olarak tim bu greft cesitleri ve yontemleri
glinimizde masif osteokondral greftler ve eklem
transplantasyonlarindaki gelismelere zemin hazirla-
mis ve bu yeni transplantasyon yontemleri ile ortope-
dik rekonstriiktif cerrahide yeni bir ¢igir agiimistir.
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