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v/ Amac: Bu calismanin amaci, omurga cerrahisinde siklikla kullanilan greft maddeleri hakkinda
bilgi vermek, greft seciminde dikkat edilmesi gereken noktalar: okuyucuya iletmektir.

Yontem: Caligma bir literatiir incelemesidir. Omurga cerrahisinde greft kullanimi ve elde edilen
sonuglar hakkinda genis bir literatiir taramas1 yapilmistir. Bilimsel kanit diizeyi I ve II olan calig-
malar (randomize-kontrollu caligmalar veya bu tip ¢aligmalarin sistematik meta-analizleri, pros-
pektif, kontrollu kohort caligmalar1) degerlendirmeye alinmigtir.

Bulgular: Omurga cerrahisinde kullanilan greftler; otogreft, allogreft ve sentetik maddeler olarak
3 grupta incelenebilir. Ozellikle sentetik greft materyalleri son yillarda hizla gelismektedir.
Cesitliligi giderek artan allogreftler ve sentetik greftler karsisinda, otogreftlerin halen en basarilt
flizyon oranini saglamakta oldugu goriilmiistiir. Kemik olusturucu protein gibi bazi sentetik mad-
delerin, lokal 6dem ve doku reaksiyonlar1 olugturduklar1 gortilmiistiir. Bircok aragtirmaci, sentetik
maddeler veya allogreftlerin tek baglarina yeterli fiizyon saglayamadigimi vurgulamistir. Fiizyon
basarisina etki eden faktdrler belirtilmistir.

Sonug: Bilimsel kanit diizeyi agisindan bakildiginda, arastirmamiz otolog grefte tstlinltigii kanit-
lanmig bir materyal olmadigini gostermistir. Allogreftler veya sentetik greftlerin ¢ogaltic1 olarak
kullanilmasi uygun olacaktir. Otogreft miimkiin olan her durumda kullanilmalidir. Ek olarak oste-
oindiiktif biiylime faktorleri kullanilmalidir. Kemik olusturucu protein ve benzeri proteinlerin doku
6demi etkisi oldugundan anterior servikal cerrahide kullanimi kisitlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Omurga cerrahisi, greft
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A General Perspective on Use Of Grafts In Spine Surgery

v’ Objective: This study aims to provide information about graft materials frequently used in spine
surgery and to underline the points of knowledge essential in choosing the right grafts.

Methods: This review study was based on a literature search for studies featuring the use of graft
materials in spine surgery. Studies with scientific evidence level I or II were interpreted
(randomized-controlled trials or systematical meta-analyses of those, cohort studies with control
groups)

Results: The graft materials used in spine surgery can be divided into three groups: autografts,
allografts and synthetic materials.Recent years have shown considerable development especially in
the field of synthetic grafts. Despite the diversity of newly emerging graft forms, autografts still
seem uppermost in fusion success. Some synthetic materials such as bone morphogenic protein are
associated with local edema and tissue reactions. Many studies have concluded that allografts or
synthetic materials alone cannot provide sufficient fusion. Factors contributing to fusion success
were underlined.

Conclusion: Our study has shown that no other graft material is superior to autografts in means of
scientific evidence. Allografts and synthetic materials are recommended as an augmentation of
fusion. Autografts must be used whenever possible. Osteoinductive growth factors might be added
to autografts to improve fusion. The use of bone morphogenic protein and its kindreds should be
limited in anterior cervical fusion due to local reactions.
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u derleme makalede, spinal cerrahide
kullanilan greft tiplerinin daha iyi tani-
tilmast ve greft kullanimina bagh olasi

sorunlar hakkinda okuyucunun bilgilendirilmesi
amaglanmustir.

Spinal cerrahide fiizyon, siklikla gereksinim
duyulan bir aractir. Vertebra kiriklari, instabilite,
spinal onkoloji ve bazi herniasyon olgularinda,
flizyon icin kullanilan greftler siklikla enstri-
man sistemine eglik eder. Giiniimiizde bircok
ticari formda ve degisik molekiiler yapida greft
materyali bulmak olasidir. Siirekli ilerleyen tek-
nikler ve gelisen teknoloji, fiizyon yontemlerini
de ¢esitlendirmektedir 162V, Greft kullanimiyla
elde edilen birikime paralel olarak greft ile ilgili
morbidite ve komplikasyonlar da daha iyi anla-
stlmaktadir.

Greft kullanimindaki esas amac fiizyonu sag-
lamak olduguna gore; flizyonun gerceklesme-
mesi (psodoartroz), istenmeyen bir sonugtur.
Psodo-artroz olusumunda etkin faktorler cesitli-
dir 9. Bunlar arasinda hastaya ait faktorler
(sigara, diyabet, osteoporoz vb.) kadar cerrahi
kurgu hatasi veya uygun greftin secilmemesi de
rol oynayabilir. Ps6doartroz orami literatiirde
% 10-20 arasinda bildirilmektedir “». Psodo-
artrozu Onlemek icin flizyon materyallerinin
etkin ve dogru kullanimi gereklidir.

Cerrahi yonteme uygun grefti kullanmak igin
materyallerin iyi taninmasi gereklidir. Greft,
molekiiler ve makroskopik yapisina gore degisik
sekillerde kullanilabilir. Ornegin, baz1 greft tip-
leri, solid yapida ve istenen sekil ve boyutta
bulunabildiginden, vertebra gdvdeleri arasina
yerlestirilerek enstriiman sisteminin bir parcasi
olarak da gorev yaparlar. Ideal bir greftten bek-
lenen o6zellikler: yeni kemik olusumu sirasinda
hiicresel gelisime zemin hazirlamasi (osteoje-
nik), osteoblast olusumunu hizlandiran faktérle-
re sahip olmasi (osteoindiiktif), kemik yapiyla
temas halinde olmas1 ve yapisal destek olugtur-
mas1 (osteokondiiktif) olarak sayilabilir.
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Materyalin kolay elde edilmesi ve/veya cerrahi-
de kullanim kolaylig1 da tercih nedeni olabilir.

YONTEM

Bu calismada, Pubmed ve Medline veritabanlari
taranmig ve buradan elde edilen bilgiler sunul-
mustur. Uygun tibbi konu bagliklart (MeSH)
kullanilarak arama yapilmigtir. Tiim makaleler
bilimsel kanit diizeyi acgisindan incelenmisg
(Tablo 1) ve kanit diizeyi 1 ve 2 olan yayinlara
yer verilmigtir. Randomize-kontrollu ¢aligmalar
veya bu tip c¢alismalarin sistematik meta-
analizleri, prospektif, kontrollu kohort ¢aligma-
lar1 degerlendirilmistir.

Tablo 1. Literatiir taramasi sonucu elde edilen makalelerin

bilimsel kanit diizeyine gore smiflandirilmasmda kullamilan
kriterler *42,

Bilimsel kanmit Makalenin o6zellikleri
diizeyi (BKD)

1 Randomize-kontrollu c¢aligmalar veya bu tip
caligmalarin sistematik meta-analizleri

1I Prospektif, kontrollu kohort ¢calismalari

1T Olgu-kontrol ve retrospektif kohort ¢aligmalar:
v Olgu serileri

A% Tecriibeli uzman gortisleri

Omurga Cerrahisinde Kullanilan Greft
Tipleri

Kemik fiizyon icin kullanilan greft materyalleri
temel olarak 3 gruba ayrilir:

1. Otogreft (iliak krest, lokal drilleme ile
elde edilen kemik tozlari, laminektomi
materyalleri)

2. Allogreft (kadavra kaynakli fibula, femur,
cips vb.)

3. Sentetik maddeler (demineralize kemik
matriksi, polietereterketon PEEK, kemik
olusturucu protein BMP, titanyum vb.
metalik kafesler, seramik bilesenleri

Bu materyallerden giinlimiizde en sik kullanilan
bazilarinin 6zellikleri agsagida belirtilmektedir.
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Kemik Olusturucu Protein (BMP)

Bu molekiillerin kemik olusumunu hizlandirdi-
&1, ilk olarak 1965 yilinda Marshal Urist tarafin-
dan gosterilmigtir ®®. Bu maddenin kemik olu-
sumunu aktive eden 0Ozelligi, kemik fiizyon
amaclh olarak kullanimini yayginlastirmistir.
BMP’ler osteojenik progenitor hiicrelerin yiize-
yinde bulunan reseptorlere baglanarak intrasel-
liler sinyallere yol acar ve endokondral kemik-
lesmeyi tetikler. BMP’nin uygulandigi doku
bolgesinden diftizyonla dagilmasini 6nlemek
icin bir matriks yapi icinde eriyik olarak bulun-
mast gereklidir. BMP’lerin dogal yoldan elde
edilmesi olduk¢a karmagik bir islemdir. Bu
nedenle maliyeti de yiiksektir ®”. Son yillarda
BMP eldesi, molekiiler teknikler kullanilarak
rekombinant BMP olusturma yoniinde ilerle-
mektedir.

Amerikan Gida ve Ilag Birligi (FDA) tarafindan
onaylandiktan sonra bu madde hakkinda ilk
yayinlardan itibaren olumlu sonuglar bildiril-
migstir. Hizla popiilarite kazanan bu materyaller
hakkinda zamanla genis literatiir birikimi olug-
mustur ®?. Prospektif randomize kontrollu bir
calismada (bilimsel kanit diizeyi 1) tek seviye
posterior lomber fiksasyonda kullanilan BMP-
hidroksiapatit karigtminin, otolog iliak kreste
oranla daha ytiksek oranda fiizyon sagladigi gos-
terilmistir 9. Slosar ve ark. bilimsel kanit diize-
yi 2 olan caligmada anterior lomber fiizyon cer-
rahisinde, rekombinant BMP ile fiizyonun cok
basarili oldugunu rapor etmistir *®. Bu materya-
lin bir diger 6zelligi, fiizyona giden siirecte etraf
kemik dokuda gecici rezorpsiyon ve hasar olus-
turmasidir. Bu olayin nedeninin BMP’nin kemik
yapim-yikim siirecini degistirmesi oldugu 6ne
stirilmektedir 7.

Son yillarda BMP’nin rekombinant yolla elde
edilen iki tipi: thBMP-2 ve thBMP-7 giderek
yayginlagsmaktadir ®. Bu maddelerin etki meka-
nizmast ve olusturduklari lokal reaksiyonlar
BMP ile cok benzerdir. Cerrahide kullanilacak
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ideal dozlar1 heniiz tam olarak belirleyen yayin
bulunmamaktadir.

Otolog Greft

Kemik otogreftleri, aranan 6zellikler olan osteo-
jenik, osteoindiiktif ve osteojenik olmalar1 aci-
sindan tiim greft tipleri arasinda altin standarttir.
Doku reaksiyonlar1 olusturmazlar ve bu nedenle
flizyon basarisi ytikselir.

Iliak krestten veya laminektomi ile alinan otolog
kemik grefti, hastanin kendi dokusu olmasi ve
diger greft tiplerinin liretiminde gereken karma-
stk caligmalar1 ve maliyeti gerektirmemesi nede-
niyle nedeniyle ilk bakista cok albenili goriin-
mektedir. Fakat bu materyalin iyi bilinen bazi
dezavantajlar1 vardir. Ornegin, greftin alindig
bolgede olusabilecek infeksiyon ve ozellikle
agri, kullanimi kisitlamaktadir 4%, Ayrica iliak
krest, simirli bir greft kaynagidir ve daha c¢ok
greft alinmasi, morbiditeyi arttirmaktadir.

Kemik Allogreftleri

Allogreftler, kadavradan elde edilen ve sonrasin-
da sterilizasyon ve deimmiinizasyona tabi tutu-
lan greftlerdir. Allogreftler temel olarak osteo-
kondiiktiftir. Kemik olusumunu saglayacak hiic-
reler icermezler ¢linkii allogreft hazirlama iglem-
leri sirasinda tiim canli hiicreler yok olmaktadir.
Birgok asepsi Onlemine ragmen, allogreftlerin
hepatit veya HIV gibi virtisleri aktarma riski s6z
konusudur.

Allogreft kullanimiyla elde edilen fiizyon oran-
lar1 hakkinda kanit diizeyi 2 ve iistii olan makale
siirlidir. Jorgenson ve ark. prospektif bir ¢alig-
mayla, posterior lomber fiizyon cerrahisinde,
allogreftin otogrefte gore daha az fiizyon sagla-
digim1 ortaya koymus ve bu nedenle allogreftin
posterior lomber fiizyonda tek basina kullanil-
mamasini 6nermistir ?». Bu goriisii destekleyen
bagka caligmalar da mevcuttur (V. Anterior tora-
kolomber fiksasyon gibi biyodinamik olarak
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daha giiclti yapilarda % 98’e varan oranda fiiz-
yon bildirilmistir ®?. Skolyoz cerrahisi gibi fazla
miktarda greft gerektiren durumlarda allogreft
kullanimini 6neren yazilar vardir fakat bu yayin-
larmn hicbirinin bilimsel kanit diizeyi 3’ gege-
memektedir. Anterior girisimlerde, kortikal
allogreftlerin yapisal destek olarak disk uzakli-
gina veya korpektomi yerine konmasi da 6nemli
bir avantajdir. Anterior servikal girisimler buna
iyi bir ornektir. Anterior servikal girisimlerde
otogreft ile allogreftin fiizyon oranlarini kargi-
lagtiran kanit diizeyi yiiksek tek makale Bishop
ve ark.’na aittir . Bu caligmada tek seviye ve
coklu seviye anterior servikal cerrahide, disk
yliksekliginin korunmasi ve fiizyon oranlarinda
otogreftin allogrefte stlin oldugu ortaya kon-
musgtur.

Seramik Bilesenleri

Yapisinda genis porlar bulunduran seramik mad-
deler spinal cerrahide flizyon amach kulanil-
maktadir 'V. Hayvan deneyleriyle osteokondiik-
tif 6zellikleri kanitlandiktan sonra spinal cerra-
hide kullanim alani bulmuslardir. Bu maddeler
sentetik olduklarindan sinirsiz bir greft kaynagi
saglarlar. En ¢ok kullanilan bilegenler, hidroksi-
apatit ve trikalsiyum fosfat gibi kalsiyum iceren-
lerdir. Bu maddelerin kolay sterilizasyon ve
ucuzluk gibi avantajlari vardir.

Seramik greftler, canli hiicre veya protein mat-
riks icermediklerinden, dokuyla entegre olabil-
meleri icin kan veya progenitor hiicrelerle temas
etmeleri gereklidir. Korovessis ve ark. tarafin-
dan bu durum ytiksek giivenilirlikli (BKD I) bir
caligmayla ispatlanmistir ®¥. Buna gore, seramik
bilesenler kullanildiginda, kemigin dekortike
edilmesi kesinlikle gerekli bir agamadir. Bir
diger ciddi ¢alismada, disk aralig1 gibi iyi kan-
lanmayan bolgelerde seramik bilesenlerin kulla-
niminin yanls oldugu ortaya konmustur (2.
Bunun yerine, skolyoz cerrahisi gibi genis agi-
lislarda, kemik grefti arttirmak icin kullanimi
onerilmektedir @Y. Son yillarda seramik bilegen-
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lerinin fiizyon etkisini arttirmak i¢in osteojenik
maddelerle birlestirilmesi giderek yayginlag-
maktadir.

Demineralize Kemik Matriks (DBM)

Bu tip greftler, kemigin asitle islenerek mineral-
lerin uzaklagtirilmasi sonucu elde edilir. Geride
kalan madde tip I kollajen, biiytime faktérleri ve
non-kollajenik proteinlerdir. Dolayisiyla DBM,
yapisal destek saglamamakla birlikte osteoin-
diiktif 6zellik gosterir. DBM’lerin bu 6zelligi-
nin, icerigindeki BMP oraniyla iligkili oldugu
sonradan anlagilmistir *. Piyasada cok cesitli
ticari formlarda DBM preparat1 bulunmaktadir.

DBM’in posterior spinal girisimlerde kullanimi
ile ilgili kanit diizeyi yiiksek iki makale mevcut-
tur. 2007 yilinda yayinlanan kanit diizeyi 2 olan
prospektif calismada, DBM ile kemik iligi kari-
stminin, otogreft ile benzer oranda fiizyon sagla-
dig1 rapor edilmistir ¢?. 2004 yilinda yapilan
cok merkezli prospektif calismada ise DBM ile
iliak krest otogreftinin flizyon orani agisindan
pek farkli olmadigr 6ne siirilmistir ‘. Her iki
makalede de sonug¢ bdliimiinde DBM’in tek
bagina kullanilmasi yerine greft miktarini arttiri-
c1 olarak kullanimi 6nerilmektedir.

Anterior servikal fiizyonda, DBM kullanimini
degerlendiren kanit diizeyi 1 calismada, DBM +
allogreft karistminin otogrefte gore daha cok
greft ¢okmesi ile iligkili oldugu gosterilmigtir ©.

Greft kullanimyla ilgili sorunlar
Infeksiyon

Spinal greftleme sonrasinda infeksiyon sikligini
arastiran bir calismada, otogreft, ultraviole 1g1na
tabi tutulmusg allogreft ve 1gina tabi tutulmamig
allogreftler karsilagtirilmistir. Sonug olarak, 11n-
lanmis allogreftin % 1.7, 1sinlanmayan allogref-
tin % 3.2 ve otogreftin % 4.3 oraninda kiiltiire
edilebilen mikroorganizmalarla enfekte oldugu
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belirtilmistir ®. Infeksiyon olusumunda ameli-
yathane sartlar1 ve sterilizasyon kalitesinin ¢cok
o6nemli bir faktér oldugu unutulmamalidir.

Greftin markasi, mensei veya molekiiler kompo-
zisyonu ile infeksiyon diizeyleri arasinda bir
korelasyonu inceleyen ¢alisma saptanamamistir.
Fakat ozellikle allogreftlerin canli dokulardan
elde edildigi unutulmamali ve bu malzemelerde
yasal uygunluk, son kullanim tarihi, ambalajin
biitiinliigii gibi konulara 6nem verilmelidir.

Doku reaksiyonlari

BMP’nin dogal yolla elde edilen veya rekombi-
nant olan tipiyle (BMP-2) ile olusan komplikas-
yonlar arasinda lokal 6dem olusumu, anterior
servikal servikal cerrahi sonrasi retrofaringeal
dokularda 6dem ve solunum obstriiksiyonu,
yutma giicliigii gibi komplikasyonlar bildirilmig-
tir ®°. Bu komplikasyon hakkinda Amerikan Gida
ve lIlag Dairesi bir uyari yayinlamugtir (http://
www.fda.gov/cdrh/safety/070108-rhbmp.html).

BMP’nin sonradan piyasaya ¢ikan bir tipi olan
BMP-2 ile yapilan bir ¢calismada, posterior inter-
body fiizyon cerrahisinde bu madde kullanildi-
ginda, otolog kemik grefte gore 8 kat fazla
radikiilopati bildirilmigtir ©.

Otogreft almina bagh sorunlar

Iliak krestten kemik grefti alinmasia bagl ola-
rak olusan agrili tablo (donor bolge morbiditesi)
ve burada olusan infeksiyon sorun olusturmak-
tadir. Greft alinan iliak krestlerde % 25-60 arasi
agri bildirilmektedir 449, Bilimsel kanit diizeyi
IIT olan bir arastirmada, servikal fiizyon ig¢in
iliak otogreft alinmig 105 hastanin % 34’iinde
taburcu sonrasi iliak kanatta agri oldugu rapor
edilmigstir ®°. Bir diger caligmada, donor bolge
agrisinin 1 yil sonunda % 6’ya kadar geriledigi
ve olgularin higbirinde kalic1 olmadigi belirtil-
mektedir ©¥.
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Heterotopik kemik olusumu

BMP ile belirtilmistir ®®. Yine ayn: maddenin
cevre dokularda uygunsuz veya asir1 kemik olu-

sumuna yol acabilecegine yonelik kanitlar vardir
6)

Psodoartroz

Her ne kadar greft kullanmaktaki amag flizyon
sansini arttirmak olsa da herhangi bir greft tipi-
nin psoédoartrozu kesin olarak onledigi kanitla-
namamigstir. Posterior lomber interbody fiizyon-
da, insan kaynakli allogreft kullanildig1 halde
% 40’a kadar varan oranda psddoartroz riski
oldugu One stirilmiigstiir .

TARTISMA

Omurga cerrahisinde greft kullanmaktaki amag
fiizyon elde etmektir. Fakat greftlerin bagaril bir
flizyon saglamasi, bir¢ok faktSre bagimlidir.
Farkli omurga hastaliklari, farkli cerrahi yakla-
stimlar ve hastaya ait farklh risk faktorleri var
oldugundan, sonuglarin da degisken olmasi bek-
lenebilir. Zamanla gelisen cerrahi tekniklerin
kullanimiyla daha iyi sonuglar elde edildigi
dustiniilmektedir fakat literatiirde bu hentiz gos-
terilememisgtir ©.

Fiizyon olugumunda enstriimantasyonun vazge-
cilmez bir yeri vardir. Enstriiman yoklugunda
flizyon oraninda 6nemli diisiis olmaktadir %,
Dahasi, anterior-posteror kombine sistemlerin
yalnizca posterior sistemlere gore ayni greft
materyaliyle daha fazla fiizyon sagladigi goste-
rilmistir ¥, Bu bilgi, greft materyallerinin etkin
bicimde is gormesi icin fiksasyonun Onemini
animsatmaktadir. Hangi hallerde fiizyon yapila-
cagl halen bir tartisma konusudur. “Dinamik
sistemler mi, flizyon mu uygun” sorusunun
yaniti, caligmamizin alani digindadir. Fakat mev-
cut bilgilerimizle “fiizyon hedefleniyorsa greft
kullanilmalidir” tezini savunmaktayiz.
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Dogru greft tipinin secilmesi i¢in bilgi birikimi
gereklidir. Otogreftin allogrefte Ustiinltigli bir-
cok ciddi yayinda belirtilmis ve bu yayinlari
derleyen meta-analizler tarafindan da bu gorts
desteklenmistir ”. Otogreft ile allogreft arasin-
da etkinlik ag¢isindan fark olmadigini 6ne siiren
yayinlar da vardir “V. Bilimsel kanit diizeyi ag1-
sindan bakildiginda, otogreftin Ustiinliglini
savunan yayinlarin belirgin bicimde 6ne ¢iktigi
goriilmektedir. Burada donor bolge morbiditesi
ve bazi durumlarda hastanin tercihi karar verme-
de 6nemli olabilir.

BMP’nin yapisal 6zellikleri ve etkileri yukarida
anlatilmigtir. Burada deginilmesi gereken bir
nokta, anterior servikal girisimlerde BMP’nin
kullanimidir. Kemik olusturmadaki etkinligine
ragmen, BMP’nin cerrahi alanda yol actig1 doku
O6demi ve enflamasyon unutulmamalidir. Cerrahi
alanda BMP uygulanan hastalarin bir¢ogunda
bu maddeye karsi antikor gelismektedir ©.
Anterior servikal disk cerrahisinde O6zefagus,
trakea ve major boyun damarlar1 yakin komsu-
luk arzettiginden BMP kullaniminin riskli oldu-
gu One stirtilebilir.

Fiizyon cerrahisi uygulamalar1 gelistikce, greft
materyalleri de evrimlesmeye ve artarak kulla-
nilmaya devam edecektir. Ozellikle gen miihen-
disligindeki ilerlemeler sayesinde, yeni osteoin-
duiktif proteinler ve matriks bilesenleri kullani-
ma sunulacaktir. Gen terapileriyle kemik olugu-
mu saglama yoniinde caligmalar, omurga cerra-
hisinde kemik biyolojisinin Gnemi gibi yeni
kavramlar giderek vazgecilmez bir yer alacak-
tir.

SONUC

Basarili bir spinal fiizyon elde etmek i¢in, greft
materyallerinin iyi taninmasi gereklidir. Arastir-
mamiz, otolog grefte belirgin tistiinliigii bilimsel
kanitlanmig bir materyal olmadigin1 gostermistir
ve bu nedenle otogreft kullanimini miimkiin
olan her durumda onermekteyiz. Otogreftin
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yetersiz oldugu durumlarda, allogreftler veya
sentetik greftlerin cogaltici olarak kullanilmasi
uygun olacaktir. Otogreftin yoklugunda, allog-
reft veya sentetik greftlere ek olarak kemik
indiiksiyonu saglayan BMP veya biiylime fak-
torleri kullanilmalidir. BMP gibi bazi proteinle-
rin doku 6demi etkisi oldugundan anterior servi-
kal bolgede dikkatle kullanilmalidirlar.
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