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OZET

Ozellikle hticre biyolojisi, biyokimya, molekiiler
biyoloji ve biyomateryaller alanlarindaki gelismeler
sonucu, ortopedi konusunda kemik biyolojisi, kirik
kaynamasi ve omurga flizyonlarinin olusum
mekanizmalari daha iyi anlasilir hale gelmistir.
Ancak su unutulmamalidir ki, tim bu gelismeler
bu konulardaki pek cok problemi halen ¢ézmeye
yeterli gorilmemektedir. Son zamanlarda ortopedi
konusunda otojen greftin yerini tutabilecek pek cok
yeni Uirtin piyasaya sirtilse de, bunlarin énemli bir
boliminin yerinde kullanimini destekleyecek
yeterli veri ve genis kapsamli arastirma
bulunmayisi bir stirpriz degildir. Asagidaki
makalede, bu gozlemin 1siginda, ABD'de cesitli
ortopedik prodestirlerde kemik grefti yerine
kullanilan veya kullanilma potansiyeli olan
materyallerin veri analizleri sunulmaya caligilmustir.

GIRIS

Kemik rejenerasyonu ortopedik cerrahide en temel
ve o6nemli amaclardan biridir. Kemik doku
muhendisliginin tam amaci, istenilen anatomik
bolgede kemik Uretiminin saglanmasidir. Kirik
iyilesmesinde, omurga flizyonlarinda ve kemik
defektlerini doldurmak icin, otojen kanselltz
(spongioz) kemik grefti glinimiizde "altin standard"
olarak kabul edilmistir. Bunun en biiyiik nedeni

kemik iyilesmesine yardim eden asil komponentleri
saglamasidir. Bunlar:

1. Kemik iliginde bulunan osteoprogenitor hiicreler;
2. Osteokondiiktif hidroksiapatit kollajen matriks;

3. BMP'lerin en 6nemli elemani oldugu bircok
osteoinduiktif bliytime faktorleri olarak sayilabilir.

Bu 6zelligine ragmen otojen kansell6z kemik
greftinin (OKKG) bir¢ok dezavantaji da vardir.
Donoér (verici) bolge agrist ve parestezisi, greft
miktarinin yetersizligi, %8-10'lara yaklasan
enfeksiyon riski otojen iliak kemik grefti bedeli
olarak karsimiza cikan negatif faktérlerdirl18,
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Otogreftlere alternatif olarak allogreftler ise biyolojik
olarak zayif ozellikte olup enfeksiyon ve
enflamasyon riskleri vardir32:67, Gerek otogreft
gerekse allogreftlerin bu negatif etkilerinin tistesinden
gelmek icin arastirmacilar otojen kemik greftinin
ozelliklerini taklit edebilecek sentetik kompozit
greftler gelistirmeye bagladilar.

Ideal bir sentetik greft, kemik yapici osteojenik
hticrelere dontiserek farklilasabilecek progenitor (kok)
hiicreler, bu hticrelerin yerlesecedi ve gelismesine
uygun ortam saglayacak osteokonduiktif matriks yapi
ve osteoprogenitor hticreleri etkileyerek kemik
olugturmalarini saglayacak osteoindiiktif proteinler
icermelidir®268, Son yillarda ticari olarak {iretilen
bircok kemik greft metaryeli piyasaya sunulmustur.
Ama bunlarin kullanimi ve etkinlikleriyle ilgili genis
kapsamli calismalar bulunmamaktadir. Bu yazida
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) piyasasindaki
kemik grefti materyalleriyle ilgili bilgiler derlenmis ve
her birinin ortopedik uygulamalarda kullanim sinirlari
belirginlestiriimeye caligilmustir.

OSTEOPROGENITOR HUCRELER 0O
OSTEOGENEZ

Basarili kemik ve doku rejenerasyonu belirli bir
bolgede yeterli sayida kemik tireten hiicre varligina
baglidir. Osteoprogenitér hiicreler osteoblastlara
dontiserek kemik yapimini saglarlar. Bu hticreler
hentiz spesifik bir doku hticresine farklilasmamig bir
grup olup, yasamlari boyunca ¢ogalabilme 6zelligine
sahiptir. Farklilagmamis kok hiicre klonlari
olusturduklar1 gibi gecis htcrelerine farklilasip,
geliserek kemik, kikirdak, ligaman, tendon ve yag
gibi bag dokusu hiicreleri de olusturabilirler®®.
Osteoprogentor hiicrelerin, periost ve peritrabekiiler
yumusak doku dahil bir cok kaynagr olabilir32; ama
kemik iligi aspirasyonu ile elde edilen kok hiicrelerin
say1 ve kalite olarak biyosentetik greftlemeye en
uygun materyal oldugu bilinmektedir®?.
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Kemik iliginden alinan bu pliripotent htcrelere
gesitli arastirmacilar gesitli isimler vermislerdir:
Stromal ilik hiicresi, progenitér bag dokusu hticresi
ve mezenkimal kok hiicresi, vb32,

Werntz ve ark!!3 otojen kemik iliginin osteojenik
kapasitesini fare femurlarinda olusturulan segmental
defektlerin iyilesmesine etkisini incelemis ve kemik
iligi greftlemesini takiben defekt bolgesinde woven
kemik olustugunu, bu kemig@in geliserek lameller
kemige farklilastigini ve hacimsel olarak
sekillendigini bildirmiglerdir. Yeterli miktarda otojen
kemik iligi buyik taze defektlere yerlestirildiginde
otojen kemik greftlemesiyle elde edilen kaynama
orantyla karsilastirilabilir bir kaynama elde
etmislerdir. Bu calismada otojen kemik iliginin
olusturdugu kemik dokusu kansell6z grefte es
biyomekanik o©zellikler gostermistir. Baska
arastirmalarda dal7-19 yeterli miktarda®889 kullanilan
taze kemik iliginin blyik kemik defektlerini bile
iyilestirdigi gosterilmistir. Klinik arastirma olarak ise
Connolly ve ark!? ve Tiedmann ve arkl% yeterli
miktarda kullanilan kemik iliginin nonunion
tedavisindeki basarisini bildirmislerdir (Tablo I). Her
ne kadar klinik calisma sayist sinirli olsa da; tim
sentetik greftler ve allogreftler kemik iligiyle
desteklenebilir ve asirt yikama sonrast kirik
bolgesinde uygun bir kaynama ortami —kirik
hematomu- elde edilebilir.

Kemik greftinde kullanilacak taze kemik iligi
osteoprogenitoér hicrelerin tek kaynagidir.
Ponksiyonla alindigindan acik bir cerrahi girisim
gerektirmez, ek zaman ve masraf istemez ve in vitro
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kultar risklerini tasimaz. Ayrica pelvise yapilan
ponksiyonun hicbir ek morbiditesi yoktur. Kemik iligi
aspirasyonunun asil dezavantaji pregenitor hiicrelerin
intrameduiller kan dolagimi ile seyrelmesi ve otojen
kanselloz greftte olan yogunlugunun 1/2-40'1na
diismesid? ve yaglihga bagl ilikteki kok hiicre sayisinin
azalmasidir. Bu oran bebeklerde 1/50,000 olup,
vagllarda 1/2,000,000'a seyrelmektedirl®84,

Nonunion tedavisinde progenitor hiicrelerin sayi
ve konsantrasyonunun yiiksek olmast gereklidir.
Ex-vivo olarak cog@altilmig progenitér hiicreler
kademeli santrifijj ile ayristirilabilir. Bruder ve ark!!
kemik iligindeki mezenkimal kok hiticrelerini 6zel
bir kiltir ortaminda izole edip cogaltmislardir.
Seramik ve kollajen iceren komporzit (bilesik) iceren
kiltir ortaminda cogaltilan bu hiicreler, bir seri
hayvan modelinde olusturulan kritik kemik
defektlerini iyilestirmigtir73:89.113, Her ne kadar
Klinik kullanim o6ncesi deneyleri halen devam
ediyorsa da bu trlnler cok fonksiyonlu progenitor
kok hiicre poptlasyonlarini ¢ogaltarak ek kullanim
olanaklar1 yaratmaktadir.

OSTEOKONDUKTIF MATRIKSLER

Progenitor hiicrelerin biosentetik kemik greftlerine
eklenmesi mutlaka gerekli olsa da, bu hiicrelerin
tek baslarina kullanimi kemik doku muihendisligi
icin yeterli degildir32. Kemik {iretiminin en énemli
ve mutlaka gerekli parametrelerinden biri,
osteogenez sirasinda progenitdér hiicrelerin
verlesecegdi osteokondiiktif bir iletim ortamidir®0.
Osteokondiiktif matriksler greftleme alaninda
kemigin iyilesmesini baglatacak olan htcrelerin

Tablo [
Osteoprogenitor Hiicrelerin Kaynama Potansiyelini Arttirdigin1 Destekleyen Calismalar
insan ve
Greft Hayvan Denek Deney Kullanilan
Materyeli Deneyi Sayisi Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuclar Referanslar
Kemik insan 118 + Flzyon, DKM veya >90% kaynama 17,101,106
[ligi kemik allogrefte kemik
defekti, iligi eklemesi
kaynama
Insan 38 - Kaynamama Perkiitan enjeksiyon ~ 82% kaynama, bazi 18,34.43
hastalar kemoterapi veya
radyoterapi gérmtis
Hayvan - + Uzun kemik Kemik iliginin HA, Kemik iligi eklenmis 72,84,88,112,113
defektleri ve TKF, DKM veya denekler kontrol grubuna
heterotopik allogreft ile beraber  gére daha iyi kemik
kemiklesmeyi kullanimi olusumu ve kaynama
degerlendirmek orani gosterdi.
icin yumusak
doku icine
ekim

Demineralize Kemik Matriksi (DKM); Hidroksiapatit (HA); Trikalsiyum Fosfat (TKF).
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yapismast, migrasyonu ve dagilimi igin gerekli uygun
ortamui saglar32. Yapisal iskeleti ve uygun ortami
saglayan bu (OK) materyallerin ayni zamanda
biyolojik olarak ¢éziinebilir olmasi gereklidir®0.
Genellikle tastyict matriksler osteoprogenitor hiicreleri
kendilerine cekme, migrasyonlarini kolaylastirma ve
neovaskilerizasyonu baglatma 6zelligindedir. Son
asamada yeni kemik olusumu bagladiktan sonra
tastyicinin iglevi tamamlanir ve zararl artiklar
birakmadan emilmesi beklenir®.

Huicre-matriks komporzitlerinin osteoblastik progenitér
hicrelerin transplantasyonu sirasinda uygun bir
tasiyic1 ve destek oldugu ayrica hiicrelerin yasamast
ve ¢ogalmasi Uzerine etkinligi gosterilmistir. Allogreft
kemik dokusu en iyi tasyici-desteklerden biridir. Ama,
potansiyel enfeksiyon riski, immtin reaksiyon riski,
immin reaksiyon ve yetersiz miktarlarda elde
edilebilmesi nedeniyle, bunun yerine mineralize
kollajen, kalsiyum fosfat seramikleri, hiyaltironik asit
veya kollajen yapida matriksler ve sentetik polimerler
gibi tagyicilar gelistirilmektedir32,

Yapilan calismalarda biyosentetik seramiklerin
rekonstriiktif ortopedik girisimlerde basarili bir
osteokondiiktif ortam yarattii gésterilmistir32:60.67,
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Fonksiyonel acidan, bu materyalleri dért grupta
inceleyebiliriz: 1. Yavas emilen seramikler
(Hidroksiapatit); 2. Hizli emilen seramikler
(Trikalsiyum fosfat, kalsiyum stilfat, biyoaktif cam);
3. Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat bilesikleri;
4. Allogreft.

HIDROKSIAPATIT (HA)

Klasik olarak yavas emilen kalsiyum fosfat seramigi
hidroksiapatit olarak isimlendirilir. Yiiksek derecede
kristalize hidroksiapatit in vivo stabil bir bilesiktir
ve yilda %5-15 hiziyla emilir. Once hayvan
modelleri ve sonra insanda yapilan deneylerde
pordz hidroksiapatit implantlarin (Tablo II) 6ncelikle
fibrovaskiiler doku ile kaplandigini ve zamanla bu
dokunun olgun lameller kemige dontstigu
g6sterilmistir32. Hidroksiapatitin osteokondtiktif
ozellikleri bu implantlarin kemige stki yapismasina
da ortam ve olanak saglar. Ayrica hidroksiapatitin
lokal blylume faktorlerine, 6zellikle kemik
morfogenetik proteinlerine (BMP) karst kuvvetli
kimyasal baglanma egilimi oldugu Urist tarafindan
gosterilmistirl0®,

Tablo 11
Hidroksiapatit'in Osteokondiiktif Matriks Olarak Kullanimin1 Destekleyen Calismalar
Greftin insan ve
Piyasa Hayvan Denek Deney Kullanilan
Ismi Deneyi Sayisi Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuglar Referanslar
ProOsteon  Insan 40 + Tibia platosu HA, iliak otogreft Klinik veya radyografik 12
metafiz defektleri  karsilastiriimasi farklilik yok
Insan 66 - Distal radius veya Internal veya Daha énce yapilan 13,114
uzun kemik eksternal tespit + calismalar kontrol
diafiz/metafiz HA grubu olarak
kinklari kullanilmis. Fonksiyonel
ve radyografik sonuclar
esdeger
Hayvan + Maksiller defekt Btk porlu Buyik por yapisinin 98
ProOsteon 500’tin  icine 3 kat daha fazla
kiigtik porlu kemik bliytimesi (bone
ProOsteon 200 ile  ingrowth) tespit edildi
karsilagtinimasi
Hayvan + Uzun kemik HA, otogreft HA implant iyi kemik 47,4850
defektleri ve karsilagtirlmast blytmesi (bone
spinal flizyon ingrowth), rezorpsiyon

veya enflamatuar yanit
gbstermemesi ve
remodeling’i az
olmasina karsin
biyomekanik ve
radyografik olarak
otogreftten kétli sonug
verdi

Devami arka sayfada!
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Tablo 1I (Devami)
Hidroksiapatit'in Osteokondiiktif Matriks Olarak Kullanimim1 Destekleyen Calismalar

Greftin insan ve
Piyasa Hayvan Denek Deney Kullanilan
Ismi Deneyi Sayisi Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuclar Referanslar
Hayvan + Radiusta kritik HA, TKE Kaynama icin TKF ve 55
boyutta defekt Collagraft +/- HAvya mutlaka kemik
kemik iligi, iligi destegi gerekli;
otogreft Collagraft icin kemik
karsilagtirmast iligi pozitif etkili ama
mutlaka gerekli degil.
Kaynama icin pozitif
etkili greft yikimi
sadece TKF'de goruldi.
Sadece TKF + kemik
iligi otogrefte esdeger
radyografik ve
biyomekanik ozellikler
gosterdi
Healos Insan 30 + Spinal flizyon HA iliak otogreft HA grubunda %91 42
karsilagtirlmast kaynamaya karst iliak
otogreft grubunda
%100 kaynama
Hayvan + Spinal flizyon HA iliak otogreft Calisma ve kontrol 41,104
karsilagtirlmast gruplarinda esdeger
radyografik ve
biyomekanik &zellikler
tespit edildi
Endobon  Insan - Metafiz defektleri Vaka sunumu 44,64.95,102

Surgibone  Hayvan -
Pyrost Hayvan -
Callopat Hayvan -

serilerinde iyi sonuglara
ragmen 1996’dan beri
vayinlanan calisma yok

Kas ici kemik Altinc1 haftada fibréz 4
olusumu bir kapstil iginde
enflamasyon diginda bir
reaksiyon yok. Osteoid
veya osteoblast yok.
Kas ici kemik Enflamatuar cevap yok, 4
olusumu bag dokusu kapsiil
vapist var, kemik
olusumu yok
Kas ici kemik Hafif bir enflamatuar 4
olusumu cevap, kemik olusumu
yok

Koral HA, scleractinian genus goniopora nin bir
tlrevidir. Bu mercan genis por capi ve 220-260 nm
arasi degisen baglantilan ile kansel6z kemige cok
benzer!4 (integre 500 um, Interpone Cross Int. Irvine,
California). Bunun yani sira genus porites cinsi
mercanin yapist ise 200-250 um arasi por capi ve
190 um?36 baglantilari ile interstisyel kortikal kemige
benzerlik gosterir (Interpore 200 um, Interpore Crom
Int., Irvine, California). Implantasyon sonrast kemigin
mercan poroz yapis! icine bliylimesi sonucu implantin
mekanik Ozellikleri Gizerlerini kaplayan kemik yapiya
bagl olarak anlamli sekilde kuvvetlenir. Bucholz ve
ark14, képeklerde tibia metafiz defekti modelinde

yaptiklari calismada, alti aylik takip sonrasi, defekte
uyguladiklart mercan implantlarin mekanik gtictiniin
normal kansel6z kemigin lg¢ kati ve yine ayni
modelde uygulanan kansel6z otogreftlerden %50
fazla oldugunu gostermislerdir. Mercan HA'nin yavas
emilmesi birgok klinik uygulamada dezavantaj olarak
gortilmektedir. Emilim hizint artirmak igin mercan
implantlarin hazirlanmasinda bazi degisiklikler
yapimustir. Bu gelistirmelerden biri HA'nin kalsiyum
karbonat ile birlestirilmesidir. Bu kompozit bilesik
kalsiyum karbonatin hidrotermal yolla kismi olarak
hidroksiapatite cevrilmesiyle elde edilir. Bu islem
sonucu Ustti ince bir HA tabakasiyla kapl bir
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kalsiyum karbonat ana yapist ortaya cikar. Sonug
olarak bu kompozit implantin erken dénemdeki
biyolojik davranigi, saf bir mercan HA implanti gibidir.
Birkag¢ ay sonra HA tabakas erir, kalsiyum karbonat
yap! aciga cikar ve kisa zamanda rezorbe edilir. Bu
emilebilir mercan tirevi HA kalsiyum karbonat
bilesigi (ProOsteon 500 R™, Interpore Cros
International, Irvine, California) trombositce zengin
plazma konsantresiyle beraber kullanilarak
koyunlarda omurga flizyon modelinde denenmistir.
Sonuclar acik olarak gostermistir ki, bliytime faktérleri
(6zellikle TGF-B) iceren konsantrenin eklenmesiyle
emilebilir mercan HA sentetik greftlerinde artan
osteoblastik aktivite greftin daha derinine inmekte ve
daha yogun olmaktadir. Bu da otojen tedavinin
osteokondiiktif seramiklerin bioaktivitesini
kuvvetlendirdiginin agik kanitidir}12,

Yapilan tim hayvan deneylerinde, mercan HA'nin
otojen kemik greftiyle karsilastirma sonuclari kot
olmasina karsin, tibial plato kiriklarinda Bucholz
ve ark. mercan HA ile otojen kemik grefti arasinda
fonksiyonel agidan bir fark olmadigini bildirmistir13.

Kemik iliginin poroz seramiklerin icinde iyi gelistigi
ve hayvan deneylerinde mezenkimal kok
hicrelerinin en iyi sonuglari hidroksiapatit seramik
ile verdigi gosterilmistir. Gliniimiize kadar insan
kemik iligi ve seramik ortak yapisini, veya yiiksek
primatlarda trombosit ile zenginlestirilmis eriyebilir
mercan HA'nin kullanildigi herhangi bir caligma
yayinlanmamustir.
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Son zamanlarda Avrupa'da bir bagka HA ile sekil
verilebilir kollajen stinger karisimi irtin piyasaya
strtlmustir. Burada ama¢ HA'nin osteokondiiktif
ozelligi, mekanik saglamhgiyla kollajenin elde sekil
verilebilir ve eriyebilir olma 6zelliklerini tagiyan bir
Uranin elde edilmesidir. Bir randomize insan
deneyinde, 50 lomber omurga flizyonunda %100
basari saglayan otogrefte karsit HA/kollajen greftinin
kullanimiyla %91 basari saglanmigtir®3. Ayrica bazi
hayvan deneylerinde, bu uriin, otogreft ile
karsilastirildiginda radyolojik ve biyomekanik
testlerde benzerlikler géstermistir#2105,

TRIKALSIYUM FOSFAT

Kalsiyum fosfat seramigin en bilinen bilesigi
trikalsiyum fosfattir (TKF). TKF implantlar, TKF toz
seklinin naftalin gibi bir tagyici ile sikistirlmasiyla
tretilir. Daha sonra tastyici olarak kullanilan naftalin
ortamdan uzaklastirlir ve poroz yapi ortaya cikar.
Bu tiretim tarzi ile TKF implantlar HA'dan 10 ila 20
kat daha hizli emilir. Buna ragmen bazi deneyler bu
serami@in segmentlerinin viicutta implantasyondan
10 vil sonra bile kaldigini gostermistir®1452. Ayrica
klasik deneylerde HA'nin kompressif testlerde,
TKF'nin enjekte edilmeyen formundan daha kuvvetli
oldugu gosterilmistir. TKF'nin bagari ile uygulandia
bircok kullanim alani vardir (Tablo III).
Kortikokospongioz kemik ile kargtirilarak skolyoz
ameliyatlarinda, benign timor eksizyonu ve travma
sonrasi defektleri doldurmak icin kullanilmakta ve
takipler olumlu sonuclar géstermektedir269.

Tablo Il
Trikalsiyum Fosfat'in Osteokondiiktif Matriks Olarak Kullaniminm1 Destekleyen Calismalar
Greftin  insan ve
Piyasa Hayvan Denek Deney Kullamlan
Ismi Deneyi Sayis1 Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuclar Referanslar
Norian  Insan 40 + Konservatif Norian, eksternal  Yedinci haftada Norian grubu 62
tedavi sirasinda  fiksator daha iyi yakalama, ekstansiyon
rediiksiyon karsilagtirmast ve supinasyon gosterse de
kaybr olan lictincli ay sonunda gruplar
radius distal uc arasi fark yok. Her iki grup da,
kiriklart Norian grubu biraz daha fazla
olmak tizere ilerleyici
redislokasyon gosterdi
insan 323 + Distal radius Norian+algt, Erken sonuclar Norian 63
kiriklart sadece alglama  grubunda daha iyi, ama birinci

veya sadece
eksternal fiksator
karsilagtirmast

sene sonuclar esdeger; Klinik
olarak rediiksiyon
goriinttistinde fark yok.
Eksternal fiksatér grubunda
daha yiiksek enfeksiyon orant,
Norian grubunda ise materyelin
yumusak dokuya kacmast ile
ilgili problem var.

Devami arka sayfada!
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Tablo Il (Devami)
Trikalsiyum Fosfat'in Osteokondiiktif Matriks Olarak Kullaniminm1 Destekleyen Calismalar

Greftin  insan ve
Piyasa Hayvan Denek Deney Kullanilan
Ismi Deneyi Sayisi Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuclar Referanslar
insan 91 - Femur boyun ve Norian+ARIF Onceki calismalarla esdeger 40
intertrokanterik kaynama oranlar1 ve materyelin
kiriklart yumusak dokuya kagmasiyla
ilgili tartisma
Biosorb  Insan 54 - Skolyoz Otogreft+Biosorb, Her iki grupta da %100 68
otogreft+allogreft  flizyon, implant 2 sene sonunda
karsilagtirmast tamamen rezorbe
TKF insan 50 - Travma, kist %95 iyi enkorporasyon, 4 kist 2,13
veya timaor rekiirensi
nedenli kemik
defektleri

Son zamanlarda calismalar enjekte edilebilir TKF
¢imento yapimi tizerine yogunlagmistir. Bu nedenle
enjektabl TKF'ler perkiitan uygulamalar icin TKF'nin
diger bir formu olarak tretilmistir. Bu cimentolar
cesitli oranlarda TKE, dibazik dikalsiyum fosfat ve
tetrakalsiyum fosfat monoksit karigimlaridir.
Uygulama 6ncesi karistirilarak kivamli bir s elde
edilir ve dakikalar icinde sertlesir. En 6nemli 6zelligi
bu sertlesme reaksiyonu sirasinda fazla 1s1 agiga
cikartmamasidir32, Bu enjektabl ¢imentolardan bir
o6rnek Norian SRS'dir (Norian Corp, Cupertino,
California). TKE, mono kalsiyum fosfat monohidrat
ve kalsiyum karbonat karigimi bir toz ve sodyum
fosfat igeren sividan olusur. Bilegenleri karistirilarak
olusturulan seramik bilesik yik tagimayan bir
defekte doldurulabilir veya enjekte edilir4’.
Sertlesme stresi 10 dakika kadardir. HA ile
karsilastirldiginda, Norian SRS'nin kiictik tanecik ve
kristal yapist nedeniyle osteoklastik emilimi daha
kolaydir?9. Hayvan deneylerinde cimentonun in
vivo remodelasyonunun gercekleserek, kristal
yapinin icindeki karbonat yardimiyla konak kemik
yapisina dondigu gosterilmistir. Histolojik olarak
incelendiginde, uygulamadan birkag¢ hafta sonra
greft icinde damarsal kanallar gorilmiis ve hizli bir
osteoklastik aktivite saptanmisti. Bunu takiben yeni
kemik olusumu baglar. Bu déntistim srasinda minimal
(cok diistik ve dnemsiz nitelikte) enflamasyon ve
yabanci cisim reaksiyonu goriilmusttr. Klasik olarak
¢imento kirik hattina veya kemik defektlerine acik
veya kapali metodlar ile enjekte edilebilir. Ik Klinik
kullanim distal radius ve femur boyun kiriklari igin
bildirilmistir. Jupiter ve ark®?, perkiitan Norian SRS
enjeksiyonu sonrasi algt tedavisiyle bes
ekstraartikiiler instabil distal radius kiriginda tedavi
sonucunun ¢ok iyi oldugunu bildirmiglerdir. Hemen
sonrasinda, randomize prospektik bir calismada,

Norian SRS arti algilama tedavisi, eksternal fiksatorler
ile karsilastirlmis ve bir senelik sonuclar ¢ok iyi olarak
bildirilmistir. Ancak ¢imentonun etraf yumusak doku
icine tagsmasi bir dezavantaj olarak yorumlan-
maktadir®. Diger bir randomize calismada, Kopylov
ve arkb3 konservatif tedavi sirasinda deplase olan
distal radius kin@ tedavisinde Norian SRS ile external
fiksasyonu karsilagtirmiglar ve Norian ile tedavi edilen
grubun 7. haftada daha iyi yakalama kuvveti, bilek
ekstansivonu ve daha fazla 6énkol supinasyonu
oldugunu bildirmiglerdir. Her iki metod da kirigi tam
stabilize edememis ve zaman icinde grafilerde
ilerleyici deplasman gériilmiistiir. Goodman ve ark*!
¢ok merkezli bir galisma ile deplase femur boynu
kiriklarinda Norian SRS'nin tedavi etkinligini
aragtirmiglardir. Kirik rediiksivonunu takiben
uygulanan kantile vidalarin icinden Norian SRS
enjeksiyonu yapilmgtir. Son kontrolde 92 hastadan
9 tanesine kaynamama ve fiksasyon kaybi nedeniyle
total kalca artroplastisi uygulanmistir. Ayni
merkezlerde, intertrokanterik femur kiriklarinda
kullanmak tizere Norian SRS ile enjeksiyonu kayici
bir kalca civisinin pilot calismasi yapilmistir. Calisma
kriterlerine uyan 39 hastaya, kapali rediiksiyonu
takiben intertrokanterik ve posteromedial defektli
bolgeye Norian SRS enjeksiyonu ve kayici kalca ¢ivisi
uygulanmugtir. Tam kiriklar 6. ay takibinde kaynamig
olarak degerlendirilmistir. Ama bu caligmanin
tartismasinda enjektabl seramiklerin potansiyel bir
probleminden bahsedilmis ve bu enjeksiyonun zaten
kirik ile bozulan beslenmeyi daha da bozarak
avaskiiler nekroz ve kaynamama riskini artirabildigi
belirtilmistir.

KALSiYUM SULFAT BIiLESIKLERI

1970l yillarin sonunda Peltier unikameral kemik
kistinin kaviter defektlerini doldurmak icin kalsiyum
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stilfat (alc1 tozu) kullanimimi bildirmistir! (Tablo IV).
Yirmialti hastalik serisinde kalsiyum ile ilgili ciddi
bir komplikasyon olmadigini ama iki hastada
rekirrens gelistigini bildirmistir. Daha yeni bir
aragtirmada 13 hastada selim kemik Kistlerinin
ameliyati sonucu olusen defektler kalsiyum stlfat
ile doldurulmus ve bagarili sonuclar almmuigtir’8,

BIOAKTIF CAMLAR

1999'dan beri silika bazli yeni bir tirtin Novabone
Avrupa piyasasinda olmasina ragmen literatiirde
insan deneyleri hentiz yayinlanmamustir (Tablo IV).
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TKF ve %30 HA bilesigidir. Bu implantlar viicuda
yerlestirildiginde TKF stiratle emerek altindaki
HA'y1 ortaya cikarir ve bu stabil ve uzun émiirla
iskelet yapi Ustinde yeni kemik olusumu
saglanmaya calisilir32, Ponsuti ve ark.20 skolyoz
tanisiyla faset eklem flizyonu ve internal fiksasyon
uyguladiklar1 12 adolesan hastada HA/TKF bloklari
kullanmiglardir. Hastalarin bazilarinda otojen greft
HA/TKF'ye karigtirilmistir. 15 aylik klinik ve
radyolojik takip hastalarin hepsinde flizyon gelistigini
gostermis ve iki hastada yapilan biyopsiler ile
seramik porlara (kanallarda) kemik tremesi

Tablo IV
Degisik Materyellerin Osteokondiiktif Matriks Olarak Kullanimim1 Destekleyen Calismalar
insan ve
Greft Piyasa Hayvan Denek Deney Kullanilan
Materyeli Ismi Deneyi Sayis1 Randomi ? K Materyel Sonuglar Referanslar
Kalsiyjum  Inoteb Hayvan + T 7-8 flizyon fliak otogreft  iliak otogreft Inoteb’e 30,3
Karbonat Inoteb gore daha fazla mekanik
karsilastrmast  dayaniklilik ve kaynama
orani gosterdi
Biyoaktf = NovaBone Calisma yok
Cam
4555 Hayvan + Femoral HA, 45S5 Her iki materyele de ivi 87
kondilde 6 mm  karslastrmast  kemik tiremesi saptandi.
capinda defekt 45S5 daha huzli rezorbe oldu
Kalsiyjum  Osteoset insan 39 - fyi huylu Kist Ciddi komplikasyon 779
Stilfat lezyonlarin kavitesinin yok, 2 hastada rekiirens
kretaji ile greftlenmesi gozlendi
gelisen kaviter
defektler
Allogreft NA Hayvan + Spinal Otogreft, Kaynama orani ve 3,22
flizyonlar ve donmus veya biyomekanik olarak
uzun kemik soguk otogreft Ustiinligiini
defektleri kurutulmus gosteren bircok calisma
allogreft var
karsilagtirmast

Hidroksiapatit (HA).

KALSIYUM KARBONAT

Fransa'da kalsiyum karbonat igerikli bir trtintin
(Inoteb), kopekler tizerinde yapilan T 7-8 anterior
fizyon calismalarinda, otojen trikortikal iliak
greftinden daha koti sonuglar verdigi
bildirilmistir31:34 (Tablo IV).

ALLOGREFT

Bircok calisma, allogreftlerin uygun osteokonduiktif
ozellikleri oldugunu gostermistir. Ama altin standart
otojen greftler ile karsilastirildiginda kot
biomekanik 6zellikleri ve diisiik kaynama oranlari
vardir. Bu da daha 6nce belirttigimiz gibi biyolojik
olarak zayif ozellikte olup enfeksiyon ve
enflamasyon riskleri tasimaktadir32:67 (Tablo IV).

HA/TKF BILESIKLERI

Sentetik seramik Uretiminin tamamen degisik bir
Urint de bifazik kalsiyum fosfat bilesikleridir. Cesitli
oranlarda karistirlabilen seramiklere bir 6rnek %70

histolojik olarak kanitlanmugtir. Bu pilot ¢alismanin
ardindan, otojen iliak kanat greftini HA/TKF +
dekortikasyon ile karsilagtiran randomize bir galisma
yapilmis ve 58 hastanin hepsinde benzer iyi klinik
radyografik ve fonksiyonel sonuclar elde edilmistir.
Buna ek olarak HA/TK seramigi ile tedavi edilmis
hastalarda daha az kan kaybi ve ameliyat sonrasi
komplikasyon ve agri gérilmiistiir?” (Tablo V).

Chapman ve ark. HA/TKF seramigini otojen kemik
iligi ile kangtirarak travmatik uzun kemik kiriklarinin
tedavisinde kullanmuglar, iliak kanat otojen kemik
greftine benzer fiizyon ve fonksiyonel sonuclari daha
diisiik enfeksiyon oranlariyla almiglardir!® (Tablo V).

OSTOINDUKTIVITE

Osteoindiiktif ozellikler tagiyan kemik grefti tirtinleri
iki sinifta incelenebilirler. Bunlarin birincisi
Demineralize Kemik Matriksi (DBM) trtinleridir,
son yillarda rekombinant yolla sentetik olarak
Uiretilmis buiyime faktorleri de ikinci sinifi olusturur.
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Tablo V
HA/TKF Kompozitlerinin Osteokondiiktif Matris Olarak Kullanimim1 Destekleyen
Calismalar

Greftin insan ve
Piyasa Hayvan Denek Deney Kullanilan
Ismi Deneyi S Randomi ? K Materyel Sonuclar Referanslar
Collagraft ~ Insan 213 + Uzun kemik  Kemik iligiyle =~ Kaynama ve fonksiyonel acidan

kinklar desteklenmis sonugclar esdeger; iliak otogreft 15

Hayvan + Kritik
boyutta

radial defekt

Triosite Insan 58 + Skolyoz

Collagratt, iliak ile enfeksiyon orani daha

otogreft yiiksek; 12 hastada bovin antikor
karsilagtrmast  gelisimi saptandi ama klinik
reaksiyon gortilmedi
HA, TKE, Kaynama icin TKF ve HAya 55
Collagraft +/~ mutlaka kemik iligi destegi
kemik iligi, gerekli; Collagraft icin kemik
otogreft iligi pozitif etkili ama mutlak
kargilagtirmast  gerekli degil. Kaynama igin
porzitif etkili greft yikimi sadece
TKF'de gortldi. Sadece TKF+
kemik iligi otogrefte esdeger
radyografik ve biyomekanik
ozellikler gosterdi
Triosite+ Her iki materyel 12 ay icinde 26
vertebral enkorpore oldu, koreksiyon
dekortikasyon,  kaybi gériilmedi. Triosite ile
iliak otogreft ameliyat sonrasi iliak kanat
karsgilagtirmasi  sikayetleri olmadi ve daha az

kan kaybi gézlendi. Tim
hastalar 12 ay icinde iglerine
dondiler; 27 iliak otogreft
hastanin 5’'inde hafif agri
sikayetleri kaldi.

Hidroksiapatit (HA); Trikalsiyum Fosfat (TKF).

DEMINERALIZE KEMiK MATRIKSI (DBM)

Bugiin "Bone Morfogenetic Proteins" (BMP) adini
verdigimiz buyume faktorleri ilk kez DBM'den
ekstrakte edilmis olup DBM'ye biyolojik aktivitesini
vermektedir®. BMP'nin babasi sayilan Urist 1965
yilinda ilk kez DBMYi farelerin baldir kasina implante
ederek ektopik kemik olusumunu stimiile etmistir110.
Bu deneyin sonucu Urist'in hipotezine gére DBM
kemik olusumunu baslatan bir bilesik icermektedir.
Bu bilesik mezenkimal hiticreleri kondroblast,
osteoblast ve hematositoblastlara déntistiirerek
endokondral kemik olusturmaktadirl09.111,
Gortildagu gibi DBM hem osteokondiiktif, hem de
osteoindiktif ozellikler icermektedir.

Seyreltik (0.5N) hidroklorik asit ile kalsiyum
hidroksiapatitin kemikten uzaklastiriimasi sonucunda
DBM elde edilir. Bu triin kollajen, nonkollajenik
proteinler (osteokalsin osteonektin, osteopontin vb.)
ve bircok blytime faktort igerir. Bu buytme
faktorlerinin mitojenik, anjiojenik ve hticre degisimi
(differentiating) gibi farkli fonksiyonlari vardir ki
bunlar kemik kiriklarinin iyilesmesi ve yeni kemik
olusumu igin temel gereksinimlerdir. Birgok

aragtirmact demineralize kemigin osteoinduktif
etkisini gerek hayvan gerekse insan deneylerinde
defalarca gostermistir.

DBM kemik rejenerasyonu ve tlremesini
kolaylagtirmak ve stabilite saglanmig kemik
defektlerinin tamirinde kullanilmaktadir. Ayrica, kist
ve timor defektleri, kirik tamirleri, kaynamama ve
artrodezlerde kullanilan otojen kemik greftlerine
karistirilarak kullanilir®1.77.107 (Tablo VI). Diger
kemik greftlerine eklenerek kullanimi da
mumkindir. Bu tranler ile gelisen kemik yapinin
mekanik 6zelliklerinin otogreftler ile karsilastirilabilir
oldugu bildirilmistir36.66,

Hayvan deneyleri DBM'nin tek basina3? otojen
kemik greftleriyle82.106 ye seramikler ile
kullanildiginda osteoindiiktif 6zelligini gdstermistir?.
Ama son yillarda yapilan bazi hayvan deneyleri,
olumlu literatiir bilgisine ragmen, DBM'nin stabil
bir spinal fliizyon icin o kadar da etkili
olmayabilecegini bildirmistir23:46.79,

Klinik ¢alismalarda DBM bagarili sonugclar vermistir.
Glowachi ve ark. kraniofasyal rekonstriiksiyonlarda
DBM kullanmiglardir38-40.80, Tiedeman ve ark.107



122

ARTROPLASTI ARTROSKOPIK CERRAHI / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSOPIC SURGERY

Tablo VI
Demineralize Kemik Matriksinin (DKM) Fiizyonu Arttirdigin1 Destekleyen Calismalar
Greftin insan ve
Piyasa Hayvan Denek Deney Kullanilan
Ismi Deneyi Sayist Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuclar Referanslar
Grafton insan 34 - Cesitli ayak ve  Sadece Grafton, Tim vakalar iyi 57
ayak bilegi Allogreft/Grafton, greft
flzyonlari veya Otogreft/Grafton  enkorporasyonu ile
karsilagtirmast kaynadi
[nsan 24 + Fibuler defekt  BMP7, Grafton, kendi 6 hasta lizerinden 36
haline birakma Grafton ile 4, BMP7
karsilagtirmast ile 5 fibula kaynadi.
Tedavisiz birakilan
deneklerden higbiri
kaynamadi.
Hayvan + Spinal fizyon  Grafton +/- Otogreft, —Esdeger kaynama 75,78
sadece Otogreft oranlari, ama
karsilagtirmast Gratfton/Otogreft
kombinasyonu daha
ivi, en iyi sonuglar
tabaka (Flex)
formundaki Grafton
ile elde edildi
Opteform  Calisma yok
Osteofil Calisma yok
Dynagraft Calisma yok
Lubboc Insan 27 - Asetabular Lubboc, allogreft Osteoliz veya greft 71
rekonstriiksiyon  karsilagtirmast oynamasl
gorilmedi.

Radyografik olarak
allogreft ile esdeger
bir gériintitiisti var

DBM'nin tek basina ve otojen kemik iligi ile
karistirarak parcali kiriklari, artrodezler ve canli
hastalardaki kemik defektlerinde kullanmig ve
otojen kemik iligiyle karistirilan DBM'nin iliak kanat
otogrefti kadar etkili oldugunu belirtmistir. Bu
seride 30 hasta (%77) radyolojik tam kaynama
gostermistir. Michelson ve ark.’”’ arka ayak
fuzyonlarinda iliak kanat otogreftiyle DBM'yi
kargilagtirmistir. DBM grubunda tiim hastalar?®
kaynamus, iliak grubunda ise 15 hastanin 13'G
kaynama gostermisti. Kaynama zamani 3-4 ay
arasinda olup gruplari arasi farklilik goériilmemistir.
Bu calisma ayak arkasi artrodezlerinde, DBM'nin
otojen iliak kemik greftiyle karsilagtirabilecegini
g6stermesi acisindan énemlidir. Killian ve ark.6!
tUnikameral kemik Kkisti tedavisinde DBM
kullanmuglar ve iki senelik takiplerde 11 hastanin
sadece 2'si rekirrens gostermistir.

DBM, Grafton (Osteotech, Shrewsbury, NJ) adiyla
piyasada mevcuttur. Bu urtin, tc ticari sekilde
kullanilabilmektedir: Jel (enjektabl), putty (hamur

kivaminda elyaf yapisinda) ve flex olarak
adlandirilan elastik tabaka. Hayvan deneylerinde?®
Grafton'un tek basina veya otogreftler ile
beraber’6.79 kullanildiginda osteoindiiktif 6zellikleri
kanitlanmigti. DBM'nin tiretimi sirasinda virtsleri
inaktive ettigi de gosterilmistir. Kullanimdaki
dezavantaii ise greftin yapisal kuvveti olmadigindan
yuk tasiyan bolgelerde kullanilmamasidir.

Diger DBM trinleri Opteform TM, Osteofil TM
(Regenenation Technologies, Inc., Alachma,
Florida) ve Dynagraft (Gensci Regeneration Lab.
Inc., Irving, California) isimleri altinda piyasaya
verilmistir. Ik iki trin jelatin kollajen bir tasiyic
icinde DBM icermektedir. Kati1 yapida olup,
uygulama icin sekillendirmeden énce isitilmasi
gerekmektedir. Ayrica Girtinlin nem miktarinin sabit
kalmasi gerekitginden donmus dokular gibi
saklanmalidir. Dynagraft Griinlerinin jel ve putty
sekli polimer bir tastyici, matris sekli (tabaka) ise
kollajen bir taswyici icinde DBM icermektedir.
Halen, Osteofil ve Dynagratft ile ilgili herhangi bir
Kklinik deney veya hayvan calismasi yoktur.
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KEMIK MORFOGENETIK PROTEINLERI
(BMP) VE BUYUME FAKTORLERI

Akut enflamasyon ve doku hasari sonrasi tim tamir
olaylar gibi kirik iyilesmesi de kimyasal mediatorler
ile yonetilir. Kemik matriksinden kaynak alan bircok
blytme faktorleri kirik iyilesmesinde ¢nemli roller
oynamaktadir. Kirik kaynamast kargik bir iglemdir.
Hucre farklilasmasini ve yeni kemik olusumunu
yapim ve yikim yoninde etkileyen bircok peptid
yapinin dengeli ¢alismasini gerektirir. Bu mediatérler
bircok kaynaktan salgilanabilir ve birden fazla
fonksiyonlar1 olmasi yaninda diger organlarin
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Bugtnki bilgilerimize gore osteoindiiktif faktorler,
vlcutta bircok hiicre grubunun farklilagmis
fenotiplerinin tretilmesi ve ¢o@almasini kontrol
eden polipeptid buyime faktorlerinin bir tst
ailesidir. Glinimtizde bilinen kimyasal mediatérler
grubu sunlardir (Tablo VII):

1. TGF-B (Transforming Growth Factor-p ailesi:
BMP'ler (BMP-1 haric), BMP'lerin bir alt grubu
olan GDF2'er (1-10) inhibinler, aktivinler ve
gliol noérotropik faktér bu grupta yer alr.

2. a-FGF ve b-FGF (Fibroblast Growth Factor asitik

rejenerasyonunu da etkilerler.

ve bazik).

Tablo VII
Biiyiime Faktorlerinin Fiizyonu Arttirdigimmn Destekleyen Calismalar
Greftin insan ve
Piyasa Hayvan  Denek Deney Kullanmlan
Ismi Deneyi Sayis1 Randomizasyon? Konusu Materyel Sonuglar Referanslar
BMP2 Hayvan + Spinal flizyon  Cesitli BMP2'nin biyomekanik  9,61,67,68,80,94.9
ve uzun kemik taswicilarla ve kaynama orani olarak 7,100,116,117
defektleri (kemik iligi, Ustiinligint gdsteren
iliak otogreft, bircok calisma mevcut
DKM)
karistirilan
BMP2, iliak
otogreft
kargilagtirmast
BMP7 Hayvan + Spinal flizyon  Cesitli BMP7'nin biyomekanik ve 20,21,23.24
(OPI) ve uzun kemik taswicilarla kaynama orani olarak
defektleri karistirilan Ustinligunti gosteren
BMP?7, iliak birgok calisma mevcut
otogreft
kargilagtirmast
[nsan 24 + Fibular defekt  BMP7, Grafton, 6 hasta tzerinden Grafton 36
kendi haline ile 4, BMP7 ile 5 fibula
birakma kaynadi. Tedavisiz
karsilagtirmast birakilan deneklerden
hicbiri kaynamadt
Insan 124 + Tibial BMP7, iliak BMP7 grubunda %81, 32
kaynamama otogreft iliak otogreft grubunda ise
kargilastirmast %85 kaynama saptandt
NeOsteo Hayvan + Spinal fizyon =~ BMP+DKM BMP eklenmesiyle 7,99
(Bovin BMP) ve uzun kemik veya otogreft, kaynama oranlari ve
karigimi) defektleri iliak otogreft biyomekanik 6zelliklerde
kargilagtirmast artig gozlendi
Non spesifik  Insan 43 - Segmental BMP+ 43 hastadan 42’sinde 52-54
Insan BMP defektler ve otogreft kaynama saglandi
kaynamama
Non spesifik  Insan - Spinal flizyon  Biiylime Erken greft 70,74
Biyiime faktérleri + konsolidasyonu ve yiiksek
Faktorleri otogreft kaynama orani gozlendi
konsantresi
bFGF Hayvan + Fibular Perkiitan tek Daha biiytiik kallus ve 91
osteotomi enjeksiyon, artmus kirilma gtict
tasiyict madde
enjeksiyonu

karsilagtirilmast

Demineralize Kemik Matriksi (DKM); Bone Morphogenetic Proteins (BMP); Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF).
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3. PDGF (Platelet Derived Growth Factor).
4. IGF 11160 (Interleukin like Growth Factor).

Normal kosullar altinda bu faktérlerin timi karmagik
bir sira ile salgilanip, beraber calisarak kemik
olusumunu baglatir®. Bu faktérler icinde en énemlileri
kemik yapim ve tamirinde mihenk tast roliini
tstlenen diigiik molekiil agirlikh BMP'lerdir!16.

BMPl'ler bolgesel osteoblast ailesinden progenitor
hiicreleri uyararak ve kemik kollajen sentezini
arttirarak enkondral kemik tretimini baglatan
diistik molekiil agirlikli (30-40 kDa) peptidlerdir>®.

{lk kez Urist, DBM'den Guanidin HCl ile kollajen
disindaki proteinleri ekstrakte etmis ve bu bilesigi
klasik kromatografi yontemleriyle daha da
saflastirarak kemik Uretme potansiyeli olan ve
human bone morphogenetic protein (hBMP) diye
isimlendirdigi bir karisim elde etmistir. hBMP ve
benzer olarak osteogenin (BMP-3) insan kemik
matrislerinden elde edilmistir ve rekombinant
teknikle uretilen thBMP'ler gibi saf peptid yap1
icermez. Bu yapi birgok farkli BMP polipeptidi yani
sira diger buytume faktori polipeptidleri de
(mitojenik, anjiojenik vb.) icermektedir.

Johnson ve ark.5455 spinal fiizyon ve yerlesik
psodoartroz tedavisinde insan BMP ekstraktesini
(hBMP) kullanmis ve spinal fuzyonlarda %100,
yerlesik psodoartrozlarda %93 basari orant
bildirmiglerdir. Bu calismadaki 70 hastada BMP
kullanimina iligkin bir yan etki bildirilmemistir.
Sandhu ve ark.?3 posterior entriimantasyon sonrasi
psodoartroz gelisen 5 vakada hBMP ve otojen
kemik grefti kullanmiglar ve 4 hastada tam
kaynama elde etmislerdir. Buna benzer bir
yaklasim da ameliyat 6ncesi bagigslanmis kandan
hazirlanmis buytime faktorlerinin konsantresinin
otojenik kemik greftine eklenmesidir’!. Sigara
tiryakileri ve daha 6nce basarisizlikla sonuglanmig
fizyonlarda bu teknik kullanilarak olumlu
sonuclara ulagilmigtir’.

Rekombinant gen teknolojisiyle tretilen BMP'ler
klinik ve temel arastirmalarda kullanilmaktadir.
Guntmitize dek 26 rhBMP rapor edilmistir. Ancak
bu BMP'lerin pek ¢ogunun isimlerine ragmen
kemik, kikirdak, tendon veya bag dokusu yapimi
ile ilgileri yoktur. Kemik yapimi da etkili oldugu
bilinen rhBMP'ler, rhBMP-2 ve rhBMP-7 (diger
adiyla Osteogenik Protein = OP-1) ve GDF-5
(MP-52, BMP-14) cesitli deneysel hayvan
modellerinde basariyla kemik olusturmustur.

Kollajen, guanidin, HCl-demiralize kemik matriksi
veya viicutta eriyebilen polimerler ile beraber
kullanildiklarinda, bu BMP'ler kemirgen, kopek,

koyun ve primat (maymun) modellerinde buytik
kemik defektlerini iyilestirme kapasitesine sahiptir.
BMPller kirik iyilesmesinde énemli rol oynar. Bostrom
ve ark. fare kirk kalluslarinin degisik sathalarinda,
BMP-2 ve BMP-4'i immunohistokimyasal teknikler
kullanarak bagariyla gostermislerdir. Bu calisma
BMP'nin enkondral membranéz kirik iyilesmesindeki
fizyolojik yerini gdstermesi acisindan ¢ok énemlidir.
Enkondral kirik iyilesmesinin erken evrelerinde kallus
icinde sadece birkac primitif hiicre pozitif boyanirken,
enkondral kemik yapimi bagladiginda, o6zellikle
primitif mezenkimal ve kondrositik hiicrelerde BMP-
2 ve BMP-4'(in miktar1 anlaml oranda cogalmustir!!.

Guntimiize kadar olan BMP caligmalari hayvan
modellerinde gelistirilmistir. Insan calismalar halen
ABD ve ve Avrupa'da devam etmektedir. Yasko ve
ark.117 tip I kollajen ile kombine BMP kullanarak
farede 5 mm'lik femoral defektlerde %81 kaynama
bildirmislerdir. Koyun modellerinde rthBMP-2
kullanarak uzun dénem kaynama calismalari
Kinker-Head ve ark.6? tarafindan incelenmis ve 12
ayda tim defektin kapanip, remodelize oldugu
gorilmusttir. Bu ¢alismada woven ve lamellar kemik
dokusu sirasiyla defekti doldurmus, normal bir
kaynama sirasinda gortilen ossifikasyonu, kemik
modellemesi ve remodellemesi izlemistir. Zegzula ve
ark.119 tavsan radiuslarinda hazirladiklari kritik
defektleri thBMP-2 ve PLA (poli DL-laktik asit) ile
doldurmuslar, histomorfometrik ve radyolojik olarak
kemik olusumunun otojenik grefte benzer oldugunu
gostermislerdir. Bu calismada gerek otojenik greft,
gerekse thBMP-2 doldurulmus defektler tasiyici
doldurulmus kontrol gruptan istatistiksel olarak cok
daha iyi bir performans gostermislerdir. Cook ve
ark.2122.25 fare; kdpek ve primatlarda BMP-7'vi
(OP-I) denemislerdir. Afrika yesil maymunu
kullanarak yaptiklart deneyde 6 ulnadan 5'i ve 5
tibiadan 4'G tamamen kemik képri ile birlesmis ve
4-6 hafta icinde kaynamisti. Ayni seride kontrol
olarak otojen kemik grefti kullanilan tim tibia ve
ulna defektleri fibréz kaynama gostermis ve minimal
kemik olusumu olmustur.

Bu dogrultuda, ilk BMP'ler spinal fizyonlarda
denenmeye baslandi. Rekombinant faktorlerin
denenmesi icinde Boden ve ark.67, Sandhu ve
ark.94, Schimandle ve ark.%7.98 ve Muschler ve
ark.81 cesitli omurga modelleri gelistirdiler. Sandhu
ve ark.949 képek interspindz proses modelinde
yaptigi th BMP-2 calismalarinda 6énemli faktoriin
BMP'nin dozu oldugunu ve kaynamanin
dekortikasyondan bagimsiz oldugunu bildirdiler.
Ayrica rh BMP-2'nin poliaktik asit tasiyiciyla, distik
veya yiksek dozlarda (2.3 mg'den 57 mg'ye) 3.
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ay sonunda otojen kemik greftinden daha basarili
sonuclar verdi@i gosterildi. Bu calismalarda 3. ayin
sonunda %100 kaynama orani elde edildi®*%.
Yiksek doz BMP'li fuzyonlar diisiik doz ile
tetiklenen flizyonlardan aksiyel planda daha
kuvvetli idi. thBMP-2'li flizyonlar tim anatomik
planlarda otogreft flizyonundan daha kuvvetli idi.
Bu calismalar yiiksek doz rh BMP-2'nin kopek
omurgasi posterolateral lomber flizyonunda
etkinligini gostermistir.

rh BMP-7'nin (OP-1) spinal flzyonetkinligiyse
kopeklerde Cook ve ark.2! tarafindan denenmistir.
Sonuclar th BMP-7'nin posterior spinal flizyon icin
uygun ve etkili bir bliytime faktérii oldugunu ve
otojen greftten daha hizli bir sekilde kaynama
olusturdugunu gostermektedir.

Klinik 6ncesi aragtirmalarin 1giginda pilot insan
caligmalari baglamigtir. Boden ve ark.® insan
omurgasinda rh BMP-2'nin osteoinduktif
kapasitesini denemislerdir. Cok merkezli ama kisitl
hasta sayisi ile yuritilen bir calismada iki grup
olusturulmus ve anterior fazyon kalipciklar: icine
1. grupta otojen iliak greft, 2. grupta ise kollajen
ve rh BMP-2 doldurulmustur. Tim hastalar tek
seviyeli lomber dejeneratif disk hastaligi tanisiyla
tek seviyeli anterior lomber flizyon amaclanarak
ameliyat edilmislerdir. rh BMP-2 grubundaki
hastalar otojen iliak greft alinan hastalara gore
hastanede daha kisa (2'ye karst 3,3 glin)
kalmiglardir. Rh BMP-2 grubundaki 11 hastadan
10'u 3. ay sonunda, kalan 1 tanesi de 6 ay'in
sonunda kaynamis kabul edildiler. Kontrol (otojen
iliak greft) hastalarindan 1 tanesi 1 sene sonunda
psodoartroz olarak kabul edildi. rh BMP-2 ile
indiiklenen fiizyon grubunda, BT ile yapilan
kontrollerde kalibin icinde ve 6niinde yeni ve
devamliligi olan kemik olustugu gosterildi.

13-16 mm'lik fibular defektlerin onarimi icin yapilan
randomize calismada Grafton (DBM), OP-1
(BMP-7) ve plasebo karsilagtirilmigtir. Defektin
tamamen onarimasinda OP-1, 6 hastanin 5'inde,
Grafton, 6 hastanin 4'linde basari saglamistir. Plasebo
hastalarinin higbirinde defekt kapanmamigtir3?.

TGF-B stiper ailesinin diger bir bagka tyesi de
bazik fibroblast blylime faktérudir (bFGF).
Anjiojenik ve mitojenik 6zelligi pek ¢ok in vitro ve
in vivo arastirmada kanitlanmis olan bFGF
hyoliironan jel tasiyiciyla kullanildiginda bazi
hayvan kirik iyilesme modellerinde de bagarili
sonuclar vermistir. Radomsky ve ark bu kompoziti
babun fibulalarindaki 1 mm'lik osteotomilerin
tedavisinde tek bir perkiitan enjeksiyonla

denemislerdir®2. Bu aragtirmacilar, fibulalarin
kalluslarinin kontrol gruptakilere oranla daha
bliytik ve biyomekanik olarak test edildiklerinde
%30-50 daha dayanikli olduklarini bildirmiglerdir.
bFGF'nin kullanildig klinik aragtirmalar Avrupa ve
ABD'de halen devam etmektedir.

SENTETIK KOMPOZIT GREFTLER

Lane ve ark.®8 kompozit biosentetik kemik
greftlerinin 6nemini arastiran bir calismada, inert,
biodegredabl, polilaktik glikolik asit matriks (PLGA)
icinde kemik iliginin ve rh-BMP-2'nin tek baglarina
etkilerini, beraber kullanimlar: ile karsilastir-
muglardir. Bu calisgmanin amact osteopregenitor
hicrelerin ve rh-BMP-2'nin sinerjistik ¢alisip
calismadiginin arastirilmasiydi. Bu caligmanin
sonuglari, beraber kullanilan kemik iligi ve rh-BMP-
2'nin inert (PLGA) taswyiciyla diger gruplara karst
acik bir Gstinliginid gostermektedir. PLGA
tastyiciyla kullanilan kemik iligi + rh-BMP-2 kemik
olusumu, kaynama ve biomekanik kuvvetlilik
olarak anlamli Gsttinliik gostererek, farede kemik
defektlerini doldurmustur.

Lane ve ark.®8 calismasindaki sonuclar, kemik
iliginin osteokonduktif ve/veya kemik matriksinin
cesitli komponentleriyle kargtirilarak kullanildigi bir

¢ok caligmanin sonuclaryla benzerlik gostermek-
tedird4,73.81,86,104,113,114_

SONUC VE CIKARIM

Bu yazida ortopedi alaninda kullanilan osteoinduktif
blyime faktorleri ve osteokonduiktif materyallerin
hayvan ve insanlar tizerinde cesitli prosediirlerde
yapilan arastirma ve sonuclari derlenmeye
calisilmustir. Yeni ameliyat teknikleri, rekombinant
protein teknolojisi yani sira son yillarda yeni ve
gelistirilmis osteokonduiktif biyomateryallerin
yapilmasi ortopedik ameliyatlarin basari yiizdesini
arttirmigtir. Makalede goraldigu gibi degisik
materyaller farkli prosediirlerde kullaniimis ve her
materyalin basari orani prosediire gore
degismektedir. Kemik iliginin rh-BMP-2 ile beraber
kombinasyonu sinerjistik olup bu calismada tim
kemik defektlerini tamamen ve daha kisa siirede
onarmigtit. BMP'ler, kemik iligi olmasa da, lokal
mezenkimal hicreleri uyararak kemik yapimini
saglar goziikmektedir. Ama ortama osteoindiiktif
blyime faktorlerine yanit veren osteopregenitor
hiicreler eklemek, kemik tamir ve olusumu stirecini
anlamli sekilde hizlandirmaktadir. Tim bu
calismalarda kullanilan (kanselléz allogreft dahil)
greft cesitleri rh-BMP-2 ve kemik iligi beraber
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kullanim ile karsilagtirildiginda hizli, sonucu énceden
tahmin edilebilir ve istatistiki olarak anlamli, istiin
sonuglar vermistir. Ayrica radyasyon almis bir bolge
gibi kok hicrelerin olmadigi veya normal fonksiyon
gbremeyecegi durumlarda, ortama taze kemik iligi
vermek veya pedikilli bir kas flebi cevirmek
kaynama igin kritik faktor olabilir.

Sonug olarak osteoindiiktif buyime faktora ve
osteokonduiktif bir matriksden olusan sentetik
kompozit greftler yeni kemik olusumu gereken her
durum icin uygun goziikmektedir. Ama, ortama
kemik iliginden alinan osteopregenitér hiicrelerin de
eklenmesi kemik olusumunu ve kaynamayi
kuvvetlendirecek ve iyilesme icin gerekli zamani
kisaltacaktir. Bu sonuclar gostermektedir ki,
osteoinduktif, osteokondiktif ve osteojenik
elementleri iceren bir sentetik kompozit greft,
problemli kemik kayiplarinin tedavisinde pratik bir
¢ozim olabilir. Greftleme alaninda osteoindiktif
faktorlere yanit verecek olan progenitdr hiicrelerin
bu faktérlere yakmhgmin klinik 6nemi Lane®8 ve diger
arastirmacilar tarafindan gésterilmistir?3.74,104,106,114,
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