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OZET

Bu arastirma sicanlarda kalvarya defektlerinde koral greft ma-
teryalinin (Biocoral 450 — Inoteb, France) kemiklesmeye etkisini
incelemek amaciyla yapilmigtir. 10 adet albino sigan tlzerinde ger-
ceklestirilen caligmada parietal kemiklerde olusturulan cerrahi
defektlerden yarisina Biocoral implantasyonu vyapilirken diger ya-
risina herhangi bir greft uygulamasi yapilmamis ve kontrol grubu
olarak kullanilmistir. Hayvanlar 30 giin sonra oldirulerek ilgili
bolgelerden blok biopsiler alinmis, elde edilen kesitler rutin histo-
patolojik islemlerden gecirilerek Hematoksilen ve Eosin boyasiyla
boyanmistir. Daha sonra 1sitk mikroskobunda yapilan degerlendir-
mede her iki grupta da kemik defekt kenarlarinda osteoblastik ak-
tivitenin bulundugu ancak defektierden hi¢ birinin yeni kemikle dol-
madig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler : Kemik Rejenerasyonu, Koral Greft Ma-
teryali.

SUMMARY
EFFECT OF CORAL GRAFT MATERIAL ON HEALING IN RATS

This study was undertaken to evaluate the regenerative poten-
tial of a coral graft material in calvarial defects in 10 albino rasts.
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After creating circular bone defects on perietal bones, one half of
the defects were filled with coral greft material (Biocoral 450-Inoteb,
France) whereas other half was left ungrafted and used as control.
Animals were sacrified 30 days after implantation and block biop-
sies were taken from the related areas. Rutin histopathological
procedures were performed and sections were stained with Hema-
toxylin and Eosin. Evaluations were made under light microcopy.
Although limited osteoblastic activity was seen at the margins of
the defects no bone fiil was observed in the defects.

Key Words : Bone Regeneration, Coral Graft Material.

GIRIS

Kalsiyum karbonat esasli olan koral greft materyalinin i¢ po-
réoz yapisi kemige benzemektedir ve mikropordz yapist kemik de-
polanmasina ve vaskuler gelismeye izin veren yaklasik 200 um ca-
pinda interkonekte porlardan olusmustur (11). Koral greft mater-
yali biyokompatibilitesi, kimyasal ve fiziksel Ozellikleri bakimindan
periodontal, mandibuler ve diger kemik defektlerinin tamirinde
osteokondiiktif bir materyal olarak kullanilmaktadir (6, 12). An-
cak bugiline kadar yapilan calismalarda materyalin osteojenik ak-
tivitesini daha objektif inceleme olanagi saglayan kalvarial defekt-
lerde kullanilmadigi goérilmdstiir (5, 10). Bu arastirma sicanlarda
omir boyu yeni kemik olusumuyla dolmayan kalvarya defektlerin-
de Biocoral'in kemiklesmeye etkisini incelemek amaciyla yapilmis-
tir.

MATERYAL VE METHOD

Arastirma 10 adet albino sican lizerinde gercgeklestirildi. Eter
inhalasyonuyla genel anestezi altina alinan siganlarin kafatasi tiiy-
leri uzaklastirildiktan sonra dermis lizerinde orta hattan gecicek
sekilde diiz insizyon yapildi. Deri ve periost elevatdor yardimiyla
diseke edilerek parietal kemikler agiga cikartildi. Her iki tarafta
parietal kemiklerde, trefin frez yardimiyla salin irrigasyonu altinda
4 mm capinda ikiser sirkiiler kemik defekti olusturuldu. Bu sekil-
de olusturulan defeklerden yaris1 defekt basina ortalama 50 mg
koral greft materyaiiyle (Biocoral 450) doldurulurken diger yari-
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sina herhangi bir greft uygulamasi yapilmayarak bos birakildigi ve
kontrol grubu olarak kullanildi. Hayvanlardan bir kismi bu islem-
ler sirasinda duramaterin perfore olmasi nedeniyle operasyon ma-
sasinda kaybedildi. Postoperatif 30. giinde dekapite edilen sigcan-
larin kafataslar1 iizerlerindeki deriyle birlikte cikartilarak % 10'luk
formalin soliisyonuna konuldu. Tespit ve dekalsifikasyon islemleri
sirasinda bazi orneklerde deri dokusunun uzaklastigi gorildi. De-
kalsifiye edilen oOrnekler bir gece akarsu altinda yikandiktan sonra
rutin doku takibine alindi. Parafine gdomiilen dokulardan 5 mikro-
metre kalinliginda seri kesitler alinarak Hematoksilen ve Eosin ile
boyandi. Degerlendirmeler 1s1tk mikroskobunda yapildi.

BULGULAR

Biocoral Grubu

Histopatolojik degerlendirmelerde, dekalsifikasyona bagli ola-
rak Biocoral partikiillerinin tamamen uzaklastig1 ve geride parti-
kiil bosluklarinin kaldigir gorildi. Tim Orneklerde defekt tabanini
olusturan ve kortikal plaga ait kemik tabakasinin koparak ayrildi-
g1 ve lzerinde kompakt halde Biocoral partikiil bosluklarinin yer
aldigr izlendi (Resim 1). Gerek implantasyon bolgesi gerekse ke-
mik tlzerindeki subkutan dokularda yogun iltihabi hiicre infiltras-
yonu goriildi. Bir ornekte bu tabloya sgiddetli 6dem ve kanama
eklenmisti. Bazi kesitlerde implantasyon alanina komsu deri yu-
musak dokusunda nekroz ve yiizeyde iilserasyon dikkati cekti. Bir
ornek disinda genelde dagilmadan kompakt halde izlenen partikiil
bosluklar1 arasinda fokal mononiikleer iltihab hiicresi topluluklari
iceren fibrovaskuler doku izlendi. Bazi o6rneklerde mikroapseler
gozlendi. Partikiil bosluklariyla bunlar1 c¢evreleyen fibrovaskuler
doku ara yliziinde ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerinin uzandig: dikkati
cekti. Bazi partikiil bosluklar1 cevresinde Biocoral'i parcalayarak
sitoplazmasi icine alan dev hiicrelerin sinsityal dizelenme goster-
dikleri ve dolayisiyla dantela benzeri veya ag benzeri goriiniime ne-
den olduklar1 izlendi (Resim 2). Partikiiller komsulugunda yeni
kemik veya osteoid yapimi saptanmadi.

Baz1 kesitlerde defekt boslugu yan duvarlarindan bosluga dog-

ru ilerleyen yeni kemik yapimi izlendi. Ozellikle kemigin i¢ korti-
kal plaginin yeni kemikle kalinlasarak ac¢ik kalan defekt tabanin-
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dan bosluga dogru uzandig: dikkati ¢ekti (Resim 3). Bir ornekte
partikiillerin kemigin ic ylzeyi boyunca dagildiklar1 ve dev hiic-
relerce c¢evrelendikleri goruldi.

Kontrol Grubu

Bazi 6rneklerde deride iilserasyon ve yogun iltihab izlendi. Bu
orneklerde defekt boslugunun iltihabi hiicre infiltrasyonu goste-
ren 6demli doku ile doldugu ve defekt tabaninda yeni kemik ya-
piminin olmadig: goriildi (Resim 4). Ulserasyonun olmadigi ve mi-

Resim 1. Biocoral grubunda imp- Resim 2. Biocoral grubu. Partikiil
lantasyon bdlgesinde ic bosluklar1 c¢evresinde ya-

kortikal plakta kirilma ve banci cismi parcalama

kompakt halde partikiil
bosluklar1 (Hematoksilen
ve Eosin - H & E x 40).

aktivitesi gosteren sinsit-
yal dizilimde dev hiicre-
leri (H & E x 200).

nimal hiicre infiltrasyoniunun bulundugu o6rneklerde defekt boslu-
gunu cevreleyen kemik duvarlarinda osteojenik aktivitenin bulun-
dugu izlendi (Resim 5). Defekt yan duvarlarindan gelisen periostal
bag dokunun defekt boslugu iizerinde uzandig:r dikkati cekti. Bir
ornekte defekt tabaninda yer almasi gereken orijinal kemigin bu-
lunmadigi, bunun yerine, bazilar1i matir kemik fragmanlarini cev-
releyecek bicimde yeni olusmus kemik adaciklarinin kismen defekt
tabanini dosedigi gorildii. Bircok kesitte oOzellikle i¢ kortikal pla-
gin tabani defekt hizasinda, tepesi defekten uzak noktada bir lg-
gen olusturacak sekilde belirgin bir kalinlagsma gosterdigi izlendi.
Kalvarya defektlerinde genelde defekt tabanini doseyen kemik la-
melinin kopmadan yerinde durdugu gorildi (Resim 6).
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Resim 3. Biocoral grubu o6demli, Resim 4. Kontrol grubu. Defekt

iltihab1 o6zellikteki impla- alaninin panoramik gorii-
tasyon alam icine uzanan niimii (H & E x 40).

yeni kemik dokuzu (ok)
(H & Ex 100).

Resim 6. Kontrol grubu. Kalvaryal
kemigin i¢ tarafinda yeni
kemikle kalinlasma ve es-

. o ' ki kemik fragmanlarinin
Resim 5. Kontrol grubu. Defekt yeni kemikle sarilisi (ok)

yan duvarlarindan defekt (H & E x 100).
bosluguna dogru uzanan

yeni kemik (ok)

(H & E x 200).
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TARTISMA

Sentetik greft materyalleri siklikla kemik defektlerinin cerrahi
tedavisinde kullanilmaktadir. Son yillarda mercan iskeletinden
(Porites genus) elde edilen koral greft materyalleri kemik biriki-
mine basamak olugturan mikropordz yapisi ve dokular tarafindan
kabul gormesi nedeniyle sert dokularin tamirinde kullanilmaya
baslanmistir (1, 3, 6, 7, 12). Daha once yapilan ¢calismalarda kemik
defektlerine implante edilen Biocoral'in osteoklastlar tarafindan
kademe kademe rezorbe edilerek yerini yeni olusan kemige terk
ettigi gosterilmistir (6). Kemik gelisimi greftin ¢evresindeki komsu
kemik yilizeylerinden baslamakta ve 6-12 ay icinde yeni kemik ko-
ralin i¢c kanal yapisini doldurmaktadir (6, 11). In vitro calismalar-
da, osteoblast kultiriinde inkiibe edilen koral partikiilleri lizerinde
kemik nodul formasyonunun olustugu goériilmiistiir (9). Implant
cevresinde kemik gelisimi i¢in materyalin kemige temast sarttir.
Dogrudan yumusak doku icine implante edilen koral partikiilleri
cevresinde yeni kemik olusumunun gorilmedigi ve materyalin
osteoindiiktif potansiyelinin bulunmadigi anlasilmistir (2, 4).

Bu c¢aligsmada da sicanlarda cerrahi olarak olusturulmus kal-
varya defektlerine implante edilen Biocoral'in kemiklesmeye etkisi
incelenmistir. Trefan frezler yardimiyla parietal kemiklerde olus-
turulan silindirik kemik defektlerinin ne kontrol grubu ornekle-
rinde ne de Biocoral implante edilen 0rneklerde kemikle dolmadigi
gozlenmistir. Arastirmada bu modelin secilmesinin amaci kafatasi
kemiklerinin osteojenik aktivitesinin diisik olmasi ve bir stimiilas-
yon olmadan defektlerin yeni kemikle dolmamasidir (5, 10). Ge-
nellikle kemik tamirini degerlendirmek i¢in se¢ilen modellerde kont-
rol defektlerinin herhangi bir induktif materyal konmadan kendi-
liginden doldugu saptanmistir. Kemik defektlerinde olusacak iyi-
lesmenin miktar1 defektin boyutlarina baglidir ve spontan iyiles-
menin engellenmesi icin defektin yeterince biiyiik olmasi gerek-
mektedir. Bu durumun saglanmasi kullanilan greft veya implantin
osteojenik potansiyelini dah net bir sekilde degerlendirme firsati
vermektedir. Membrandz kemiklesmeyle olusan kalvaryada, defekt-
ler spontan olarak kapanma egilimi gostermezler (10). Spontan re-
jenerasyon gostermeyen bu tip dcfektlere kritik boyutlu defekt
(critical sized defect) denmektedir. Daha Once yapilan caligmalar-
da sicanlarda parietal kemiklerde cesitli caplarda (2 ile 8 mm ara-
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sinda) olusturulan defektlerin spontan olarak yeni kemikle kapan-
madig1 gorilmiis ve bu durum kafatast kemiklerinin zayif kan do-
lagim1 destegine ve nisbeten daha az kemik iligine sahip olmalari-
na baglanmistir (2, 10). Doll ve ark. siganlarda olusturduklar: kal-
varya defektlerinde koral esasli hidroksiapaptit ve demineralize
kemik matriksini tek basina veya indiktif bir protein olan osteoge-
nin ile kombine olarak kullanmiglardir (2). Radyografik ve histolo-
jik incelemelerde tek baglarina implante edilen greft materyalleri-
nin kemik dolmasina neden olmadigr ancak ostegeninle kombine
edildiginde rejenerasyonun gerceklestigi saptanmistir. Calismamiz-
da da her iki gruba ait Orneklerde literatiirle uyumlu olarak defekt
kenarlarinda az miktarda kemik formasyonu gorilmiistiir. Ancak
defekt icinde saptadigimiz iltihabi reaksiyon iyilesmenin fibroz bag-
doku formasyonuyla olusacagini diisindirmektedir. Yine elde edi-
len bulgularda duramaterden gelen osteoblastik aktivite dikkati
¢ekmistir. Nitekim defekt tabanini doseyen duramater kolajen ve
ve elastik liflerden zengin olmasinin yanisira osteoblastik ozellikte
mezengimal hiicreler de icermektedir (8).

Kemik ve kemikle ilgili dokulara implante edilen Biocoral'e
kars: iltihabi veya yabanci cisim reaksiyonunun saptanmadigi ve
materyalin osteoklastik aktiviteyle rezorbe edilirken yerini yeni
kemige biraktigi bildirilmistir (6). Ancak arastirmamizda greft ma-
teryali c¢evresinde herhangi bir osteoklastik veya osteoblastik ak-
tivite gozlenmemistir. Daha cok yogun iltihabi reaksiyona bagh
yabanci cisim dev hiicrelerinin greft materyali c¢evresinde dizile-
rek onu rezorbe etmeye calistiklar1 saptanmistir. Bolgedeki bu yo-
gun iltihabi reaksiyon duramaterin zedelenmesi veya yaranin en-
fekte olmasi sonucu ortaya cikmis olabilir. Iyilesme sirasinda akut
iltihabi fazin uzun siirmesine bagli olarak reperatif faza geciste ge-
cikmeler ortaya cikabilir. Yogun iltihabi reaksiyon yaninda defekt
bolgesini saran kemigin ince olmasi da osteojenik potansiyeli et-
kilemektedir. Caligmada genellikle defekt bolgesindeki alt korti-
kal plagin ya tamamen ortadan kaldirilmis oldugu yada koparak
yan duvarlardan ayrildigi gozlenmistir. Cevre dokulardan ayrilan
ve beslenmesi bozulan alt kortikal kemikteki dejeneratif degisik-
likler veya belki de sekesterizasyon nedeniyle yabanci cisim dev
hiicre reaksiyonu meydana gelmis, bu arada bolgedeki Biocoral gra-
niilleri bu iltihabi reaksiyondan dolayli olarak etkilenmisgtir.
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Bu calismadan elde edilen bulgularin 1siginda koral greft ma-
teryalinin osteokondiiktif 6zellige sahip bir greft oldugu, kullanilan
defekt modelinin, cerrahi prensiplere maksimum uyuldugunda ve
cok hassas bir manipilasyon esliginde greft materyallerinin osteo-
jenik potansiyellerinin incelenmesinde uygun bir model oldugu ve
ayrica bu defektlerde bir indiksiyon olmadan spontan iyilesmenin
olugsmadigi1 soylenebilir. Ancak defektlerin olusturulmasi sirasinda
hayvanlarin fazla travmatize edilmesi, duramaterin perfore olmasi,
defektlerin beyine yakinlig1i nedeniyle olusabilecek enfeksiyonlarin
hayvanlarin 6liimine neden olmasi gibi komplikasyonlart da yanin-
da getirmektedir.
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