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Kemik onariminda kemik iligi ve
uygulamalarinin sonuglari

koral greft

Mustafa Sénmez(!), Kemal Durak(2), Omer Bilgen(?

Kemik iligi ve biokoral greftlerinin kirik iyilesmesi (zerindeki etkisini arastirmak amaciyla 36 tavsan lze-
rinde calisildi. Tavsanlarin her iki radiusunda 1 cm boyunda unikortikal defekt olusturuldu. Grup IA'ya kemik
iligi, Grup IB'ye kemik iligi ve koral grefti, Grup 1IB'ye ise sadece koral grefti konuldu. Grup IIA kontrol grubunu
olusturdu. Ikinci, 4. ve 6 haftalarda yapilan radyolojik degerlendirme sonucunda, Grup IA ve Grup IB'de, diger
gruplara oranla daha hizl yeni doku olusumu gézlendi. Grup IlA ve Grup IIB arasinda yeni kemik doku yénin-
den belirgin bir fark saptanmad..

Anahtar kelimeler: Kemik onarimi, koral greft

The results of bone marrow and coral grafts applications in bone restoration

In order to investigate the effects of bone marrow and biocoral grafts on fracture healing 36 rabbits were
studied. A unicortical defect of 1 cm in length was formed in both radius of the rabbits. Group IA was appllied
bone marrow, Group 1B bone marrow and coral graft, Group IIB only coral graft, Group IIA constituded cont-
rol group. As a consequence of radiologic assements made in the second, fourth and sixth weeks, a more ra-
pid new bone tissue formation was observed compared with that in the other groups. No significant difference
was found in respect of new bone tissue formation between group IIA and Group IIB. In our study, we came to
the conslusion that bone marrow had a positive effect on new bone tissue formation, especially during the
early period of fracture healing, that coral graft had no osteogenic effect, and that the associated usage of bo-

ne marrow and coral would be helpful in the treatment of major defects.

Keywords: Bone restoration, coral grafts

Kemik defektleri igin genellikle en uygun trans-
plant olarak otolog-kemik greftleri disunilir. Kemik
iligi, periost ve kemik igindeki osteojenik &zelligi olan
canli hicreler tek baslarina transplantasyonun canlili-
gini ve yeni kemik olusumu saglarlar (1, 2, 3). Organ
bankalarindan elde edilen kemik ve kiel bone (depro-
tenize kemik) greftleri, koruma ve denaturasyon is-
lemlerinden dolay! osteojenik 6zelliklerini kaybederler
(2, 4, 5, 6, 7, 8). Bunlar, kemik olusumunu, kemik
olusturma yetenegi olan hicrelerin bulundugu kisim-
larda saglarlar. Kemik iliginin, kemik olusturma 6zelli-
gi ilk kez 1869'da Goujon (9) tarafindan 6ne siril-
mustir. Daha sonra hayvanlarda yapilan birgok ¢alis-
mada (9, 10), otolog kemik iliginin kemik yapimina
katkida bulunan prekirsér (haberci) hicreleri icerdigi
gosterilmigtir.

Otolog kemik greftleri kemik defektleri igin en uy-
gun materyal olmalarina ragmen kaynaklart sintrhdir.
Buyik defektlerde, 6zellikle gocuklarda, yeterli di-
zeyde otolog kemik grefti bulunmasi énemli bir prob-
lem olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu problemi orta-
dan kaldirmak amaclyla, otolog kemik greftine uygun
bir segenek elde etmeye calistik. Bu amaca yonelik
olarak ¢alismamizda, osteojenik 6zelligi olan kemik
iligi ve osteokonduktif 6zelligi olan koral grefti birlikte
kullanilarak 2, 4 ve 6. haftalarda yeni kemik olusum
orani, kontrol gruplari ile kargilagtirmali olarak arast:-
riidi.

Gereg ve yontem

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali ile Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yapi-
lan bu galismada cins ayinmi yapilmaksizin 36 adet
1.5-2 kg agirliginda deney tavsani kullanildi. Tavsan-
lar her grupta 18'er tavsan olmak uzere 2 gruba ayril-
di. Subkutan Atropin Sulfat (0.25 mg/kg) ile premedi-
kasyonu takiben, i.m. Ksilazin Hidrokrolid (Rompun,
0.2 mg/kg) ve subkutan Ketamin Hidroklorir (Ketalar,
10 mg/kg) anestezisi altinda tavsanlarin her iki radius
diafizer bélgesine volar insizyonla yaklastirilarak 1
cm uzunlugunda unikortikal kemik defekti olusturuldu.
Birinci grubun sag diz ekleminden, femur medullasi-
na interkondiler bélgeden N:18 spinal igne ile ulasila-
rak 2 cc kemik iligi aspire edildi ve sag radiustaki
(Grup |A) defekte sadece 1 cc kemik iligi enjekte edi-
lerek kapatildi. Sol radiustaki (Grup IB) defekte, 10x4
mm boyutlarinda silindirik koral grefti yerlestirildi. Sa-
haya 1 cc kemik iligi enjekte edilerek, cilt kemik iligi-
nin digari sizmasini engelleyecek sekilde kapatildi.
Ikinci grubun sag radiusundaki defekt bos birakilarak
cilt kapatildi (Grup IlIA). Sol radiusundaki defekte yine
10x4 mm boyutlarinda silindirik koral grefti yerlestirildi
(Grup 1IB) ve cilt kapatild. '

ikinci hafta sonunda; Grup I'den 4, Grup Il'den 6,
dordiincli hafta sonunda; Grup I'den 5, Grup ll'den 6,
altinci hafta sonunda; Grup il'den 6 tavsan yiiksek
doz nembutal ile éldirulerek, her tavsanin 6n kollari
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Kriter

- Yeni kemik olusumu yok

- Defektin % 25'ini kaplayan yeni kemik olugsumu
- Defektin % 50'sini kaplayan yeni kemik olusumu
- Defektin % 75'ini kaplayan yeni kemik olusumu
- Defektin tamamen yeni kemik ile kaplanmasi

Puan

PN <O

Tablo 1: Radyolojik degerlendirme kriterleri

Kriter

- Yeni kemik olusumu yok

- % 10 yeni kemik olusumu
- % 25 yeni kemik olusumu
- % 50 yeni kemik olusumu
- % 100 yeni kemik olusumu
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Tablo 2: Histolojik degerlendirme kriterleri

bir bitin olarak gikarildi. Bir metre uzakiiktan, 80 mA
KV 12 MAS dozunda réntgen grafileri ¢ekildi. Radius-
lari ¢ikarilarak %10'luk Nonbuffered Formal'de tespit
edildi. On giin siireyle %10'luk Formik Asit ile dekalsi-
fiye edildi. Defekt bdlgesinden kallus ve normal kemik
dokusunu iceren kesitler alinarak Hematoksilen Eo-
zin ile boyandi.

Réntgen grafileri, Lane'in (11) radyolojik, hazirla-
nan kesitler ise, Burwell'in (2) histolojik kriterlerine
gére degerlendirildi (Tablo 1, 2).

Elde edilen degerler; 2., 4., 6. haftalar karsilastiri-
lirken Mann-Whitney U testi, toplam sonuglar karsi-
lastirilirken t-testi kullanilarak istatistiki olarak deger-
lendirildi. '

Bulgular

Calismamizda Grup I'de yer alan 18 tavsandan
4'U anestezi sorunlarina bagli olarak 6ldu ve galisma
disi birakildi. radyolojik bulgular degerlendirildiginde;
ikinci hafta sonuda her iki grupta da belirgin bir kallus
olusumu gézlemlendi. Dérdiinct hafta sonunda grup
IA'da radyodansitesi yuksek, belirgin bir kallus olugu-
mu gbzlendi. Genelde tam kdprilesme saglanmisti.
Grup IB'de belirgin kallus olusumu gézlenirken, 1 tav-
sanda yeterli kallus dokusunun gelismedigi saptand:.
Grup l1A'da ve Grup |IB'de de kallus dokusu Grup l'e
gbére daha duislk bir seviyede idi. Altinci haftada
Grup I'de radyodens kallus ve képrilesme gdzlendi.
Sadece Grup IB'de 2 tavsanda bu képrilesme tam
olusmadi. Grup IIA ve 1IB'de 2'ser tavsan da tam kép-
rilesme saglanirken, digerlerinde heniiz yeterli kallus
dokusu ve kaynamanin olugsmadigi saptandi. Koral
greftinin her iki grupta da kismi olarak resorbe oldugu
goralda.

Sonuglar istatistiki ydnden degeriendirildiginde,
ikinci haftada sonuglar arasindaki farkin istatistiki
yénden énemsiz oldugu saptandi (p>0.05). Iki ve dor-
diincii haftada; Grup IA'da, Grup !IA ve Grup |IB'ye
oranla istatistiki yénden daha belirgin yeni kemik olu-
sumu gézlendi (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise
bu oranin istatistiki yénden énemsiz oldugu saptandi
(p>0.05). Dérdiinci -6. hartalar arasinda ve 6. hafta-
da gruplar arasinda istatistiki olarak énemli bir farkli-
lik saptanmadi (p>0.05).

Histolojik degerlendiriieas; kinci haftada, bitin
gruplarda "fibré6z" ve "fibroosseéz" kallus dokusu goz-
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Sekil 1: Defekt bolgesinde fibréz kallus olusumu (H. E. x 200)

Sekil 2: Osseoz kallus olusumu (H. E. x 200)

lendi. Yeni kemik olusumlarinin yiizeyinde, osteob-
lastik hicrelerin olusturdugu halkalanma ve aralarin-
da vaskilarize bag dokusu saptandi (Sekil 1). Dér-
diincl hafta sonunda, Grup IA'daki 4 tavsanda defekt
alani tamamen lamelléz kemik ile kaplanmisti. Arala-
rinda yer yer hemopoietik hiicreler ya da yag hicrele-
ri iceren kemik iligi alanlan gézlerdi. Ririnde, fibroos-
sedz kallus dokusu mevcuttu. Grup iB'de, kallus do-
kusu, ossedz komponentin baskin oldugu fibroosse-
6z yapida iken, birinde tam lamelléz kemik dokusu
ozelligindeydi. Grup lIA ve Grup |IB'de fibroosse6z
kallus dokusu olusumu saptandi (Sekil 2).

Altinci haftada, Grup IA'da tamamen lamell6z ke-
migin olusturdugu ossedz doku gézlendi. Grup I1B'de
lamell6z yapi hakim olmasina kargin 2 defekte lamel-

- loz yapilarin yanisira diglik oranda fibréz olusumlar

saptandi. Grup IIA ve {IB'de ise fibroossedz dokular
gbziendi.

Histolojik sonuglar, haftalara gére istatistiki yon-
den degerlendirildiginde; ikinci gruplar arasinda yeni
kemik olusumunun ©&nemsiz oldugu saptandi
(p>0.05).

ikinci ve déndiinct haftalar arasinda sonuglarin;
Grup lIA hari¢ diger tim gruplarda anlamli oldugu
gbzlendi (p<0.05). Dérdinci hattadaki sonuglar de-
gerlendirildiginde ise; Grup |A'da, Grup IIA ve Grup
IB'ye oranla istatistiki yonden dana belirgin olan yeni
kemik dokusunun olusturdugu (p <0.05), diger gruplar
arasinda ise bu oranin énemsiz oldugu saptandi
(p>0.05). Dérdiinci-altinci haftalar arasinda ve 6.
haftada, gruplar arasinda yeni kemik olusumu y&nin-
den istatistiki olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Gruplarin toplam sonuglari degerlendirildiginde;
Grup |A ve IB'de, Grup IIA ve IIB'ye oranla daha belir-
gin olan yeni kemik doku olusumu gézlendi. Sonuglar
istatistiki olarak degerlendirildiginde;Grup IA'da, Grup
lIA ve Grup [IB'ye oranla, Grup IB'de ise Grup lIB'ye
oranla istatistiki yénden daha belirgin olan yeni kemik
doku olusumunun varligi saptandi (p<0.05).

Tartisma

Otolog kemik greftlerinin; sinirl kaynaklarinin ya-
nisira, operasyon siresinin uzun olmasi, siklikla ek
bir insizyon gerektirmesi, greft alinan bélgedeki yara
iyilesmesindeki sorunlar, agrili skar dokularinin gelis-
mesi gibi ikincil olumsuz etkileri vardir (12, 13, 14).
Bu olumsuz 6zellikler arastirmacilari otolog kemik
greftine uygun bir secenek bulmaya yoneltmistir. Bu
amagla farkli maddeler denenmistir (5, 6, 7. 8, 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20). Bu denemele-
rin ana amaci; kemik rejenerasyonundaki l¢ temel
mekanizma olan (14) osteogenezis, osteoindiiksiyon
ve osteokondiiksiyon &zelligi tagiyan bir greft elde et-
mektir. Kemik iligi-seramikler, osteoindiktif protein-
koral hidroksiapatit, kemik iligi-allogreftler, (1, 2) ke-
mik iligi kiel bone grefti (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12), ke-
mik iligi-demineralize kemik matriksi (kemik morfoje-
nik protein) (17, 18, 19, 20) bunlardan bazi érnekler-
dir.

Biz ¢calismamizda, osteojenik ve osteoindlktif et-
kisi olan kemik iligi ile, osteokonduktif etkiye sahip
olan koral greftinin birlikte kullanimi kemik defekti
modeline uygulayarak otolog kemik greftine bir sege-
nek bulmay! amagladik. Kirik iyilesmesinin degisik
evrelerini gézleyebilmek amaciyla 2., 4., ve 6. hafta-
larin sonunda belirli sayida tavsan dldurulerek radyo-
lojik ve histolojik ydntemlerle kirik iyilesmesi izlendi.

CGalismamizda; kemik iligi ve kemik iligi koral do-
kusunun daha kisa surede ve daha fazla oranda orta-
ya ¢ikmasi, Burwell (1, 2) ve Nade'in (21, 22) yaptik-
lari deneysel calismalar ve bunlarin sonucu ortaya
koyduklari, kemik iliginin osteojenik ve osteoinduktif
etkileri ile uyum gostermektedir.

Paley (23), osteotomi ve defekt bdlgelerine pos-
toperatif 5. glinde perkutan kemik iligi enjeksiyonu
sonrasi makroskopik olarak kallus hacminde, 2. haf-
tada kontrol grubuna oranla belirgin bir farkin olmadi-
@1 kallus hacminin en belirgin olarak 3. haftada artti-
gini (%71) ve 4. haftadan sonra kontrol grubuna gére
daha az bir fark (%46) icerdigini bildirmistir. Calisma-
mizda, 2. ve 4. haftalar arasi sonuglar istatistiki yon-
den 6nemli farklilik gésterirken, 4. ve 6. haftalar ara-
sinda bu farkin istatistiksel anlam géstermemesi, Pa-
ley ve arkadaslarinin (23) ¢alisma sonuglariyla ben-
zerlik géstermektedir. Bu bulgumuz, kemik iligi-yeni
kemik olusumu iliskisinin erken bir olgu oldugu goéru-
siini desteklemektedir (18, 23, 24).

Lindholm ve Urist (19), daha sonra da Wittbjer
(18), kemik iligi ile demineralize kemik matriksini bir-
likte kullanmislar, bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak,
kemik iligi ve matriksi birlikte kullandiklar grupta, er-
ken dénemde mineralizasyonun, sadece matriks uy-
guladiklar gruba gére belirgin bir Gstinlik gosterdigi-

ni bildirmigler ve bu sonucu kemik iliginin erken dé-
nemdeki uyarici etkisine baglamislardir.

Guillemin ve arkadaslari (25, 26, 27), koral grefti
ile yaptiklari calismalarinda, defektin kiiglk (5x8 mm)
ve unikortikal oldugu olgularda kontrol grubuna gére
kaynamada belirli bir tstlnlik saptamamuislardir. Or-
negin, blyuk defektlerde (28 mm) ve transkortikal re-
zeksiyon yapitiklari olgularda, 6-12 ay sonunda kont-
rol grubunda %90 kaynamama gelisirken, koral uygu-
ladiklar tim olgularda kaynama saptamiglardir.
Olusturduklari kiiglik defektlerin boyutlari, sekli ve so-
nuglar bizim ¢alismamizla benzerlik gésterirken, bu-
yuk defektlerde elde ettikleri sonuglar koral'in etkilen-
digini ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizin modeli
ve suresi bu kaniya ulasmak ve Kkoralin tam rezorbsi-
yonunu gézlemek igin yeterli degildir. Elde ettigimiz
radyolojik ve histolojik sonuglar, koral'in osteokonduik-
tif etkisini desteklerken, koral'in kullanildigi defektler-
le, bos birakilan defektlerde elde edilen sonuglar ara-
sindaki farkin istatistiki yonden énemsiz olmasi, oste-
oinduktif etkisinin olmadigini ortaya koymaktadir.
Holmes (28), otolog kemik grefti ve koral greftini kar-
silastirmak amaciyla yaptigi ¢alismada, bizim ¢alis-
mamizla uyumlu olarak, koralin yeni kemik olusumu-
nu stimule edici etkisini géremediklerini, ama otogreft
ve koral'in uyum hizinin ayni oldugunu belirlemistir.
Millen (14), sadece koral grefti uyguladigi olgularda
osteojenik aktivite yéninden yeterli sonu¢ alamaz-
ken, bizim g¢alismamizda oldugu gibi osteoindiktif
ajana gereksinim duymus ve bu amagcla koral greftle
birlikte osteoinduiktif protein kullanmistir.

CGalismamizda su sonuglara varilmistir:

1. Kemik iligi, osteojenik ve osteoindiktif etkiye
sahiptir. Bu etki 0zellikle 2-4. haftalar arasinda kirk
iyilesmesine olumlu yénde katkida bulunmaktadir.

2. Koral greftin, osteokondiiktif etkiye sahip olma-
sina karsin, osteojenik ve osteoindiiktif etkisi yoktur.

3. Kemik iligi, kirik iyilesmesine sagladigi bu kat-
kilari nedeniyle, primer kirik tedavisinde, kaynama-
mis kiriklarin tedavisinde, agik cerrahi girisimier veya
uygun olgularda perkitan enjeksiyon seklinde kulla-
nilabilir.

4. Kemik kaybi olan kirklarda, kistik veya timoral
olusumlarin kiiretaj, rezeksiyonlanlari sonucu olugan
buyuk defektlerinde, kemik iligi ve koral greftinin bir-
likte kullanimi, osteojenik, osteoindiiktif ve osteokon-
diktif etkilerine dayanarak otolog kemik greftine uy-
gun bir segenek olarak kullanilabilir.

5.Kemik iligi, yeterli miktarda kolaylikla elde edile-
bilmesi ve ekonomik ydniyle, diger osteoinduktif
ajanlaratercih edilebilir.
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