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Kemik onarımında kemik iliği ve koral greft 
uygulamalarının sonuçları 

Mustafa Sönmez(l), Kemal Durak(2), Ömer 8iIgen(2) 

Kemik iliği ve biokoral greftlerinin klflk iyileşmesi üzerindeki etkisini araştırmak amacıyla 36 tavşan üze­
rinde çalişJidl. Tavşanlarm her iki radiusunda 1 cm boyunda unikortikal defekt oluşturuldu. Grup lA 'ya ke'!1ik 
iliği, Grup IBye kemik iliği ve koral grem, Grup IIB'ye ise sadece koral grem konuldu. Grup ilA kontrol grubunu 
oluşturdu. ikinci, 4. ve 6 haftalarda yapJian radyolojik değerlendirme sonucunda, Grup lA ve Grup IB'de, diğer 
gruplara oranla daha hızli yeni doku oluşumu gözlendi. Grup ilA ve Grup IIB arasmda yeni kemik doku yönün-
den belirgin bir fark saptanmadı. 

. 

Anahtar kelime/er: Kemik ananmı, koral greft 

The results of bone marrow and cora/ 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 lA was app/lied 
bone marrow, Group IB bone marrow and coral graft, Group IIB only coral graft, Group ilA 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 formatian was observed compared with that in the other groups. No significant difference 
was found in respect of new bone tissue formatian between group ilA and Group IIB. In our study, we came to 
the conslusion that bone marrow had a posifive effect on new bone tissue formatian, 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. 
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Kemik defektieri için genellikle en uygun trans­
plant olarak otolog' kemik greftleri düşünülür. Kemik 
iliği, periost ve kemik içindeki osteojenik özelliği olan 
canlı hücreler tek başlarına transplantasyonun canlılı­
ğını ve yeni kemik oluşumu sağlarlar (1, 2, 3). Organ 
bankalarından elde edilen kemik ve kiel bone (depro­
tenize kemik) greftleri, koruma ve denaturasyon iş­
lemlerinden dolayı osteojenik özelliklerini kaybederler 
(2, 4, 5, 6, 7, 8). Bunlar, kemik oluşumunu, kemik 
oluşturma yeteneği olan hücrelerin bulunduğu kısım­
larda sağlarlar. Kemik iliğinin, kemik oluşturma özelli­
ği ilk kez 1869'da Goujon (9) tarafından öne sürü 1-
müştür. Daha sonra hayvanlarda yapılan birçok çalış­
mada (9, 10), otolog kemik iliğinin kemik yapımına 
katkıda bulunan prekürsör (haberci) hücreleri içerdiği 
gösterilmiştir. 

Otolog kemik greftleri kemik defektieri için en uy­
gun materyal olmalarına rağmen kaynakları sınırlıdır. 
Büyük defektierde, özellikle çocuklarda, yeterli dü­
zeyde otolog kemik grefti bulunması önemli bir prob­
lem olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu problemi orta­
dan kaldırmak amacıyla, otolog kemik greftine uygun 
bir seçenek elde etmeye çalıştık. Bu amaca yönelik 
olarak çalışmamızda, osteojenik özelliği olan kemik 
iliği ve osteokondüktif özelliği olan koral grefti birlikte 
kullanılarak 2, 4 ve 6. haftalarda yeni kemik oluşum 
oranı, kontrol grupları ile karşılaştırmalı olarak araştı­
rıldı. 

Gereç ve yöntem 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakülte�i Ortopedi ve 
Travmatoloji Anabilim Dalı ile Uludağ Universitesi Tıp 
Fakültesi Deneysel Araştırma Laboratuvarında yapı­
lan bu çalışmada cins ayırımı yapılmaksızın 36 adet 
1.5-2 kg ağırlığında deney tavşanı kullanıldı. Tavşan­
lar her grupta 18'er tavşan olmak üzere 2 gruba ayrıl­
dı. Subkutan Atropin Sülfat (0.25 mg/kg) ile premedi­
kasyonu takiben, i.m. Ksilazin Hidrokrolid (Rompun, 
0.2 mg/kg) ve subkutan Ketamin Hidroklorür (Ketalar, 
10 mg/kg) anestezisi altında tavşanların her iki radius 
diafizer bölgesine volar insizyonla yaklaştırılarak 1 
cm uzunluğunda unikortikal kemik defekti oluşturuldu. 
Birinci grubun sağ diz ekleminden, femur medullası­
na interkondiler bölgeden N:18 spinal iğne ile ulaşıla­
rak 2 cc kemik iliği aspire edildi ve sağ radiustaki 
(Grup lA) defekte sadece 1 cc kemik iliği enjekte edi­
lerek kapatıldı. Sol radiustaki (Grup IB) defekte, 10x4 
mm boyutlarında silindirik koral grefti yerleştirildi. Sa­
haya 1 cc kemik iliği enjekte edilerek, cilt kemik iliği­
nin dışarı sızmasını engelleyecek şekilde kapatıldı. 
ikinci grubun sağ radiusundaki defekt boş bırakılarak 
cilt kapatıldı (Grup ilA). Sol radiusundaki defekte yine 
10x4 mm boyutlarında silindirik koral grefti yerleştirildi 
(Grup IIB) ve cilt kapatıldı. ' 

ikinci hafta sonunda; Grup I'den 4, Grup II'den 6, 
dördüncü hafta sonunda; Grup I'den 5, Grup lI'den 6, 
altıncı hafta sonunda; Grup II'den 6 tavşan yüksek 
doz nembutal ile öldürülerek, her tavşanın ön kolları 
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Kriter Puan 

- Yeni kemik oluşumu yok O 
. Defektin % 25'ini kaplayan yeni kemik oluşumu 1 
- Defektin % SO'sini kaplayan yeni kemik oluşumu 2 
- Defektin % 75'ini kaplayan yeni kemik oluşumu 3. 
- Defektin tamamen yeni kemik ile kaplanması 4 

Tablo 1: Radyolojik değerlendirme. kriterleri 

Kriter 

- Yeni kemik oluşumu yok 
- % 10 yeni kemik oluşumu 
- % 25 yeni kemik oluşumu 
- % 50 yeni kemik oluşumu 
- % 100 yeni kemik oluşumu 

Tablo 2: Histolojik değerlendirm\, kriterleri 

Puan 

O 
1 
2 
3 
4 

bir bütün olarak çıkarıldı". Bir metre uzaklıktan, 80 mA 
KV 12 MAS dozunda röntgen grafileri çekildi. Radius­
ları çıkarılarak % 1 O'luk Nonbuffered Formal'de tespit 
edildi. On gün süreyle % 1 O'luk Formik Asit ile dekalsi-

. fiye edildi. Defekt bölgesinden kallus ve normal kemik 
dokusunu içeren kesitler alınarak Hematoksilen Eo­
zin ile boyandı. 

Röntgen grafileri, Lane'in (11) radyolojik, hazırla­
nan kesitler ise, Burwell'in (2) histolojik kriterlerine 
göre değerlendirildi (Tablo 1, 2). 

Elde edilen değerler; 2., 4., 6. haftalar karşılaştı rı­
lırken Mann-Whitney U testi, toplam sonuçlar karşı­
laştırılırken t-testi kullanılarak istatistiki olarak değer-
lendirildi. 

. 

Bulgular 

Çalışmamızda Grup I'de yer alan 18 tavşandan 
4'ü anestezi sorunlarına bağlı olarak öldü ve çalışma 
dışı bırakıldı. radyolojik bulgular değerlendirildiğinde; 
ikinci hafta sonuda her iki grupta da belirgin bir kallus 
oluşumu gözlemlendi. Dördüncü hafta sonunda grup 
IA'da radyodansitesi yüksek, belirgin bir kallus oluşu­
mu gözlendi. Genelde tam köprüleşme sağlanmıştı. 
Grup !B'de belirgin kallus oluşumu gözlenirken, 1 tav­
şanda yeterli kallus dokusunun gelişmediği saptandı. 
Grup IIA'da ve Grup IIB'de de kallus dokusu Grup I'e 
göre daha düşük bir seviyede idi. Altıncı haftada 
Grup I'de radyodens kallus ve köprüleşme gözlendi. 
Sadece Grup IB'de 2 tavşanda bu köprüleşme tam 
oluşmadı. Grup ilA ve I IB'de 2'şer tavşan da tam köp­
rüleşme sağlanırken, diğerlerinde henüz yeterli kallus 
dokusu ve kaynamanın oluşmadığı saptandı. Koral 
greftinin her iki grupta da kısmi olarak resorbe olduğu 
görüldü. 

Sonuçlar istatistiki yönden değerlendirildiğinde, 
ikinci haftada sonuçlar arasındaki farkın. istatistiki 
yönden önemsiz olduğu saptandı (p>0.05). Iki ve dör­
düncü haftada; Grup ıNda, Grup ilA ye Grup I IB'ye 
oranla istatistiki yönden daha belirgin yeni kemik olu­
şumu gözlendi (p<0.05). Diğer gruplar arasında ise 
bu oranın istatistiki yönden önemsiz olduğu saptandı 
(p>0.05). Dördüncü -6. haftalar arasında ve 6. hafta­
da gruplar arasında istatistiki olarak önemli bir farklı­
lık saptanmadı (p>0.05). 

Histolojik değerlendirmede; ıkinci haftp.da, bütün 
gruplarda "fibröz" ve "fibroosseöz" kallus dokusu göz-
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Şekil 1 Defekt bölgesinde fibröz kallus oluşumu (H. E. x 200) 

Şekil 2: Osseöz kallus oluşumu (H. E. x 200) 

lendi. Yeni kemik oluşumlarının yüzeyinae, osteob­
lastik hücrelerin oluşturduğu halkalanma ve araların, 
da vaskülarize bağ dokusu saptandı (Şekil 1). Dör­
düncü hafta sonunda, Grup IA'daki 4 tavşanda defekl 
alanı tamamen lamellöz kemik ile kaplanmıştı. Arala­
rında yer yer hemopoietik hücreler ya da yağ hücrele­
ri içeren kemik iliği alanları gözle di. Birinde, fibroos­
seöz kallus dokusu mevcutlu. Grup IB'de, kallus do­
kusu, osseöz komponentin baskın olduğu fibroosse­
öz yapıda iken, birinde tam lamellöz kemik dokusu 
özelliğindeydi. Grup ilA ve Grup I IB'de fibroosseöz 
kallus dokusu oluşumu saptandı (Şekil 2). 

Altıncı haftada, Grup IA'da tamamen lamellöz ke­
miğin oluşturduğu osseöz doku gözlendi. Grup IB'de 
lamellöz yapı hakim olmasına karşın 2 defekte lamel­

" loz yapıların yanısıra düşük oranda fibröz oluşumlar 
saptandı. Grup ilA ve IIB'de ise fibroosseöz dokular 
gözlendi. 

. 

Histolojik sonuçlar, haftalara göre istatistiki yön­
den değerlendirildiğinde; ikinci gruplar arasında yeni 
kemik oluşumunun önemsiz olduğu saptandı 
(p>0.05). 

ikinci ve döndüncü haftalar arasında sonuçların; 
Grup IlA hariç diğer tüm gruplarda anlamlı olduğu 
gözlendi (p<0.05). Dördüncü haftadaki sonuçlar de­
ğerlendirildiğinde ise; Grup ıNda, Grup ilA ve Grup 
IB'ye oranla istatistiki yönden daha belirgin olan yeni 
kemik dokusunun oluşturduğu (p<0.05), diğer gruplar 
arasinda ise bu oranın önemsiz olduğu saptandı 
(p>0.05). Dördüncü-altıncı haftalar arasında ve 6. 
haftada, gruplar arasında yeni kemik oluşumu yönün­
.den istatistiki olarak farklılık saptanmadı (p>0.05). 
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Grupların toplam sonuçları değerlendirildiğinde; 
Grup lA ve IB'de, Grup ilA ve I IB'ye oranla daha belir­
gin olan yeni kemik doku oluşumu gözlendi. Sonuçlar 
ıstatıstıkı olarak değerlendirildiğinde;Grup IA'da, Grup 
ilA ve Grup I IB'ye oranla, Grup IB'de ise Grup IIB'ye 
oranla istatistiki yönden daha belirgin olan yeni kemik 
doku oluşumunun varlığı saptandı (p<0.05). 

Tartışma 

Otolog kemik greftlerinin; sınırlı kaynaklarının ya­
nısıra, operasyon süresinin uzun olması, sıklıkla ek 
bir insizyon gerektirmesi, greft alınan bölgedeki yara 
ıyıleşmesındekı sorunlar, ağrılı skar dokularının geliş­
mesi gibi ikincil olumsuz etkileri vardır (12, 13, 14). 
Bu olumsuz özellikler araştırmacıları otolog kemik 
greftine uygun bir seçenek bulmaya yöneltmiştir. Bu 
amaçla farklı maddeler denenmiştir (5, 6, 7, 8, 9, 10, 
11,12,13,14,15,16,17,18,19,20). Bu denemele­
rin ana amacı; kemik rejenerasyonundaki üç temel 
mekanizma olan (14) osteogenezis, osteoindüksiyon 
ve osteokondüksiyon özelliği taşıyan bir greft elde et­
mektir. Kemik iliği-seramikler, osteoindüktif protein­
koral hidroksiapatit, kemik iliği-allogreftler, (1, 2) ke­
mik iliği ki el bone grefti (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12), ke­
mik iliği-demineralize kemik matriksi (kemik morfoje­
nik protein) (17, 18, 19, 20) bunlardan bazı örnekler­
dir. 

Biz çalışmamızda, osteojenik ve osteoindüktif et­
kisi olan kemik iliği ile, osteokondüktif etkiye sahip 
olan koral greftinin birlikte kullanımı kemik defekti 
modeline uygulayarak otolog kemik greftine bir seçe­
nek bulmayı amaçladık. Kırık iyileşmesinin değişik 
evrelerini gözleyebilmek amacıyla 2., 4., ve 6. hafta­
ların sonunda belirli sayıda tavşan öldürülerek radyo­
lojik ve histolojik yöntemlerle kırık iyileşmesi izlendi. 

Çalışmamızda; kemik iliği ve kemik iliği koral do­
kusunun daha kısa sürede ve daha fazla oranda orta­
ya çıkması, Burwell (1,2) ve Nade'in (21,22) yaptık­
ları deneysel çalışmalar ve bunların sonucu ortaya 
koydukları, kemik iliğinin osteojenik ve osteoindüktif 
etkileri ile uyum göstermektedir. 

Pal ey (23), osteotomi ve defekt bölgelerine po s­
toperatif 5. günde perkutan kemik iliği enjeksiyonu 
sonrası makroskopik olarak kallus hacminde, 2. haf­
tada kontrol grubuna oranla belirgin bir farkın olmadı­
ğı kallus hacminin en belirgin olarak 3. haftada arttı­
ğını (%71) ve 4. haftadan sonra kontrol grubuna göre 
daha az bir fark (%46) içerdiği ni bildirmiştir. Çalışma­
mızda, 2. ve 4. haftalar arası sonuçlar istatistiki yön­
den önemli farklılık gösterirken, 4. ve 6. haftalar ara­
sında bu farkın istatistiksel anlam göstermemesi, Pa­
ley ve arkadaşlarının (23) çalışma sonuçlarıyla ben­
zerlik göstermektedir. Bu bulgumuz, kemik iliği-yeni 
kemik oluşumu ilişkisinin erken bir olgu olduğu görü­
şünü desteklemektedir (18, 23, 24). 

Lindholm ve Urist (19), daha sonra da Wittbjer 
(18), kemik iliği ile demineralize kemik matriksini bir­
likte kullanmışlar, bizim çalışmamız ile uyumlu olarak, 
kemik iliği ve matriksi birlikte kullandıkları grupta, er­
ken dönemde mineralizasyonun, sadece matriks uy­
guladıkları gruba göre belirgin bir üstünlük gösterdiği-

ni bildirmişler ve bu sonucu kemik iliğinin erken dö­
nemdeki uyarıcı etkisine bağlamışlardır. 

Guillemin ve arkadaşları (25, 26, 27), koral grefti 
ile yaptıkları çalışmalarında, defektin küçük (5x8 mm) 
ve unikortikal olduğu olgularda kontrol grubuna göre 
kaynamada belirli bir üstünlük saptamamışlardır. Ör­
neğin, büyük defektierde (28 mm) ve transkortikal re­
zeksiyon yapıtıkları olgularda, 6-12 ay sonunda kont­
rol grubunda %90 kaynamama gelişirken, koral uygu­
ladıkları tüm olgularda kaynama saptamışlardır. 
Oluşturdukları küçük defektierin boyutları, şekli ve so­
nuçları bizim çalışmamızla benzerlik gösterirken, bü­
yük defektierde elde ettikleri sonuçlar koral'ın etkilen­
diğini ortaya koymaktadır. Bizim çalışmamızın modeli 
ve süresi bu kanıya ulaşmak ve koralin tam rezorbsi­
yonunu gözlem ek için yeterli değildir. Elde ettiğimiz 
radyolojik ve histolojik sonuçlar, koral'in osteokondük­
tif etkisini desteklerken, koral'in kullanıldığı defektIer­
le, boş bırakılan defektierde elde edilen sonuçlar ara­
sındaki farkın istatistiki yönden önemsiz olması, oste­
oindüktif etkisinin olmadığını ortaya koymaktadır. 
Holmes (28), otolog kemik grefti ve koral greftini kar­
şılaştırmak amacıyla yaptığı çalışmada, bizim çalış­
mamızia uyumlu olarak, koralin yeni kemik oluşumu­
nu stimule edici etkisini göremediklerini, ama otogreft 
ve koral'in uyum hızının aynı olduğunu belirlemiştir. 
Millen (14), sadece koral grefti uyguladığı olgularda 
osteojenik aktivite yönünden yeterli sonuç alamaz­
ken, bizim çalışmamızda olduğu gibi osteoindüktif 
ajana gereksinim duymuş ve bu amaçla koral greftle 
birlıkte osteoindüktif protein kullanmıştır. 

Çalışmamızda şu sonuçlara varılmıştır: 

1. Kemik iliği, osteojenik ve osteoindüktif etkiye 
sahiptir. Bu etki özellikle 2-4. haftalar arasında kırık 
iyileşmesine olumlu yönde katkıda bulunmaktadır. 

2. Koral greftin, osteokondüktif etkiye sahip olma­
sına karşın, osteojenik ve osteoindüktif etkisi yoktur. 

3. Kemik iliği, kırık iyileşmesine sağladığı bu kat­
kıları nedeniyle, primer kırık tedavisinde, kaynama­
mış kırıkların tedavisinde, açık cerrahi girişimler veya 
uygun olgularda perkütan enjeksiyon şeklinde kulla­
nılabilir. 

4. Kemik kaybı olan kırıklarda, kistik veya tümoral 
oluşumların küretaj, rezeksiyonlanları sonucu oluşan 
büyük defektierinde, kemik iliği ve koral greftinin bir­
likte kullanımı, osteojenik, osteoindüktif ve osteokon­
düktif etkilerine dayanarak otolog kemik greftine uy­
gun bir seçenek olarak kullanılabilir. 

5.Kemik iliği, yeterli miktarda kolaylıkla elde edile­
bilmesi ve ekonomik yönüyle, diğer osıeoindüktif 
ajanlara tercih edilebilir. 
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