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Kemik Grefti Yerine Dogal Bir Biyoseramik: Deniz Mercani

Kemik defektlerinin onarimi kritik bir sorun olmaya devam etmektedir. Kemik greftleri kullanimi
kemik kiriklarinin tedavisi ve kemik kayiplarinin rejenerasyonu igin standarttir. En cok kullanilan
kemik greftleri otojen kemik greftleridir ancak bunlarin kullanimi agri, kan kaybi, enfeksiyon ve
dondr bdlge morbiditesi gibi komplikasyonlara yol agabilir. Kemik greft yerine gegen materyallerin
kullanimi kemik doku rejenerasyonunda etkili bir alternatif yaklagimdir.

Dogal ve sentetik biyoseramikler kemik greftleri yerine dis hekimligi ve ortopedi alaninda siklikla
kullaniimaktadir. Bu derlemede dogal koral'in &zellikleri ve kemik grefti olarak uygulamalarindaki
son gelismeler hakkinda bilgiler verildi. Koral implantasyon deneyleri ve kemik defektlerinin tedavisi
amaciyla yapilan galismalarin sonuglari degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Kemik grefti, biyoseramik, koral.

A Natural Bioceramic as a Bone Graft Substitute: Coral

The reconstruction of bone defects remains a critical clinical problem. The use of bone grafts is the
standard to treat bone fractures and regenerate lost bone. The most common bone graft used is
the autogeneous bone graft, but its use can lead to complications such as pain, blood loss,
infection and donor site morbidity. The use of bone graft substitute materials is an effective
alternative approach to regenerate bone tissue.

Natural and synthetic bioceramics are frequently used as bone grafts in dentistry and orthopaedics.
In this review, information about natural coral properties and recent advances in the use of coral for
applications in bone graft substitutes was provided. Coral implantation experiments and their
consequences among the studies conducted for the treatment purpose of bone defects were
evaluated.

Key Words: Bone graft, bioceramic, coral.

Girig

Kemik greftleri, kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla travmalar, kemik
timéorlerinin eksizyonu, gecikmis kaynama, nonunion, ostektomiler, artrodez ve cok
parcall kiriklar sonucunda olusan genis kemik defektlerinin onariminda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Otogreftler, allogreftler, ksenogreftler, polimerler, seramikler ve bazi
metaller kemik grefti yerine kullanilabilen materyaller arasinda sayilmaktadir. Kemik
greftleri osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon amaciyla kullaniimaktadir
(1-8).

Otojen kemik greftleri diger kemik greftleri ve kemik grefti yerine gecen materyaller
ile kiyaslandiginda hala “altin standart” olarak tanimlanmaktadir. Otojen kemik greftleri
optimum osteogenezis, osteoindiksiyon ve osteokondlksiyon o&zelliklerini tasimakla
birlikte, hastalik transfer riskini ve implantasyon sonrasi rejeksiyon ihtimalini de ortadan
kaldirmaktadir. Bu avantajlara ragmen greftlerin elde edilmesi sirasinda gézlenebilen
dondr bdélge morbiditesi, kan kaybi ve greftlerin sinirli miktarda elde edilmeleri gibi
sorunlarla sik olarak karsilagiimaktadir. Otojen kemik greftlerinin elde edilmesi ve
kullaniimasindaki bu eksiklikler alternatif greft uygulamalari Uzerinde c¢alismalarin
yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir (1-5, 9-17).

Allogreftler benzer tirler arasinda bir bireyden diger bireye uygulanan greftlerdir.
Genellikle kadavralardan elde edilir ve kemik bankalarinda saklanirlar. Bu tir greftler
konakg¢! dokunun biytimesini saglayan yapisal bir iskele gérevi gorurler ve osteoindiktif
6zellikleri vasattir (3, 5, 18). Allojen kemik greftlerinin hastalik transferine neden olmasi
ve rejeksiyon ihtimali dezavantajlari arasinda sayiimaktadir (3, 5).

Kemik greftlerinin yetersiz oldugu durumlarda ya da olumsuz 0&zelliklerinden
sakinabilmek amaciyla kemik greftleri yerine gecebilecek materyaller (izerindeki
calismalar halen devam etmektedir (1-3, 7).
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Alternatif kemik greft materyalleri arasinda sayilan
biyoseramikler nispeten zayif ¢cekme O6zelliklerine sahip
olmakla birlikte basinca karsi mikemmel derecede
dayanikli, asinmaya karsi yuUksek direngli, biyouyumlu,
sert ve kiriilgan malzemeler olarak kabul edilirler.
Fizyolojik ortamlarda polimerik malzemelere kargi Ustiin
bir yik tasima ylzeyi saglarlar. Tek basina, organik veya
polimerik malzemeler ile birlikte de kullanilabilen dogal
ya da sentetik biyoseramikler replasman uygulamalari
icin en umut verici biyomalzemeler arasindadir (5, 8, 18,
19).

Koral (Deniz Mercani)

Kemik grefti yerine kullanilabilecek, kemik defektine
kolaylikla adapte edilip, rahatca yerlestirilebilen, inert ve
zamanla rezorbe edilebilen bir madde aranirken koral
benzeri implantlar kesfedilmigtir (19-28).

Koral, deniz  tabaninda  koral poliplerince
olusturulmaktadir. Koral polipleri deniz suyunda bulunan
kalsiyum ve karbonat iyonlarini absorbe ederek kalsiyum
karbonat iskeletini biriktirmeye baslar (10, 13-17, 29-33).
Bu birikim arttikca polip yukari dogru itilir ve olusan
iskelet kisimlari, canh poliplerin kaliplari halinde kalr.
iskeletteki porlarin birlesme yerleri, her bir polipin
birbirleriyle iligkisine izin verir (10, 12).

Spongiydz kemik yapisina benzeyen ve birbirleriyle
baglantili por yapisina sahip olan koralin bazi turleri
kemik grefti olarak kullanilmaktadir (1, 2, 10, 11, 18, 34-
40). Tanimlanan ikibinden fazla mercan tirinden 14
adedi muhtemel kemik grefti yerine kullanilabilecek turler
olarak tanimlanmigtir. Acanthastrea, Acropora, Favites,
Fungia, Goniopora, Lobophyllia, Montipora, Pocillopora,
Polyphyllia, Porites ve Turbinaria genusuna ait mercan
turleri bunlar arasinda sayilmaktadir (Sekil 1A, Sekil 1B)
(18, 19).

Korallerin  farkli por caplarina sahip tirleri
bulunmaktadir. Koral implant, kemik  dokuya
yerlestirildiginde kemik formasyonunu ilerletir ve kemikle
degisen oranlarda baglanti kurar. Kemigi olusturan
hlcrelerin ~ koral implant igcerisine tam olarak
penetrasyonu, porlarin hacimleri ve porlar arasi baglanti
bulunmasindan kaynaklanir (1, 2, 10, 12, 34). Por capi
10 ym’ den daha az olan koral yapilari hucrelerin
invazyonunu engeller, 10-50 ym arasinda olanlar ise
fibrovaskiler invazyonu stimile eder. Greft materyali
olarak kullanilacak koralin sahip oldugu por ¢api hiicre
ve vaskiler yapilarin yerlesmesine izin verecek kadar en
az 50-150 ym arasinda olmalidir. Por ¢api 150 um’ den
daha bulylk olan koraller ise mineralize kemigin
invazyonunu kolaylastinir (2, 40, 41). Koralin lateral ve
longitudinal olarak birbirleriyle iligkili por yapisinin (Sekil
1C, Sekil 1D) osteon formasyonu ve fibrovaskuler
biytime igin olumlu etkisinin bulundugu bildirilmistir (8,
40).

Kemik hicrelerinin implant boyunca iletimi igin koral
ile kemik dokunun tam olarak temas etmesi gerektigi,
periost Uzerine konulan implantin kemikle baglanti
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kuramadig! bildirilmektedir (3, 36). Koralin yapisi kemik
ile biyomateryal arasindaki degisim icin mikemmel bir
ylzey alani sunmaktadir (1, 2, 5, 10, 27, 34, 36, 42-44).
Koral igerisinde fibrovaskiler doku proliferasyonu
implantasyondan sonra 1-2 hafta icerisinde
goérulmektedir. Fibrovaskuler dokunun kemige
transformasyonu ¢evreden merkeze dogru olusmakta, ilk
olarak implant ylzeyindeki hicreler kemige donuserek
yeni olusan kemik por merkezine dogru ilerlemektedir
(20, 23). Koralin longitudinal porlari ve birbirleriyle iligkili
delikleri uzun mesafede  dahi kan akisini
engellememektedir. Bu yapisi koralin kan hucreleri
tarafindan hizl bir sekilde invazyonuna veya kemik iligi
hicreleri tarafindan ekstravazasyonuna izin verir, bunu
vaskdilarizasyon izler. implantasyondan sonra 3 ay iginde
%50-88 oraninda lamellar kemikle dolan koral, kemik
dokuyla siki bir sekilde baglanmakta (8,10) ve olgun
lamellar kemik 3-6 ay iginde olugsmaktadir (3). Kemik
hiicrelerinin tam olarak penetrasyonu 6 ayda tamamlanir.
implante edilmeden 6nce gevrek karakterde olan koral,
kemik hucrelerinin  penetrasyonu tamamlandiinda

normal kemik kadar gigli hale gelmektedir (1-3, 5, 10,
18-21, 27, 34, 36, 42-45).

Sekil 1. A. Koral (Madracis sp), B. Koral'den bir kisim, C.
Koral porlarinin  makroskopik gérinimu, D. Koral
porlarinin mikroskopik gériinimu (20 x).

Koral iskeleti %21 organik, %99 inorganik
maddelerden olusur, yapisindaki organik madde ¢ok az
oldugundan antijenik reaksiyon olusturmaz (1,2). Koralin
ozellikle kalsiyum ve eser elementler basta olmak Uzere
mineral icerigi kemikteki mineral igerigine benzemektedir
(9, 11, 12, 28, 36, 46). Bu eser elementler,
mineralizasyon olgusunda, kemik hucreleri icinde olusan
enzimatik olaylarin  baslatiimasinda  énemli  rol
oynamaktadir (10, 28, 36, 39, 40). Kalsiyum karbonat
(aragonit) yapisina sahip olan koral (Sekil 2) zamanla
yerlestirildigi kemik doku igcerisinde rezorbe olmaktadir
(3,11, 14, 21, 28, 43, 47, 48).
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Sekil 2. Koral greftin X-Ray Diffraction (XRD) analizi
(CaCOs3, Aragonit).

Biyouyumlu bir materyal olan koral spinal flizyon
(49,50), maksillofasial cerrahi (29, 33, 39, 51-54), dental
cerrahi (31, 55) ve diger ortopedik uygulamalarda (14-17,
48, 56, 57), tek basina (29, 33, 48, 52, 53, 55), veya
baska bir kompozit materyal ile birlikte (31,49,56)
kullaniimig, basarili sonuclari ve dusik komplikasyon
oranlar bildirilmigtir ($ekil 3) (2, 10, 20, 24, 40, 43, 45,
58-61).

Sekil 3. Blok halindeki koral greftin kdpek femur
defektine uygulanmig gérinimu (3).

Koral direkt olarak kullanilabildigi gibi alternatif bir
yontem olarak hidroksiapatite (HA) doénustirilerek te
kullanilabilmektedir. Replamineform (replicated lifeform)
olarak isimlendirilen yéntemle, kalsiyum karbonat (koral
iskeleti), fosfatla hidrotermal degisim reaksiyonuna
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girerek kalsiyum hidroksiapatite (Cai0(POa4)s(OH)2)
doénustarulebilir. Olusan materyal deniz mercaninin tam
kopyasidir ve korallin hidroksiapatit, replamineform
hidroksiapatit ~veya por6z hidroksiapatit olarak
adlandinimaktadir (8, 11, 22, 25, 62-64). Ayrica koral
yuzeyi cesitli fabrikasyon teknikleri ile yiksek basing ve
sicaklik altinda HA ile de kaplanabilmektedir. Ancak
koralline hidroksiapatit cok az rezorbe edilebilme 6zelligi
g6stermektedir (26, 30, 48, 59).

Koral sinirli osteoindiiktif kapasiteye sahiptir (29, 65).
Spinal fiizyonda Biocoral/kollagen kullanimi koralin tek
basina kullanimina goére solid flizyonla sonuglanmistir
(66). Kemik morfojenik proteini ilave edilen koral iskeleti
ayni sekilde kemik  defektlerinin iyilesmesini
hizlandirmistir (61, 67). Benzer sonuglar radius (68) ve
ulna (38) defektlerinde de bildirilmistir.

Koral rezorbe edilebilen bir yapidadir ve osteoklastlar

tarafindan  progresif olarak  yikimlanir.  Koralin
rezorpsiyonu, osteoklastlarda karbonik anhidrazla
olmaktadir. Osteoklast-implant ylzeyleri arasindaki

pH'nin lokal olarak dusuk olmasi kalsiyum karbonat
matriksinin  ¢dzlUlmesini  saglar. Koral implanttaki
kalsiyum iyonlari serbestlesir, presipite olur ve yeni
kemikle birlesir (10, 36, 40, 43, 69). Koral'in rezorpsiyonu
kemik ile implantin temas alanlarinda ¢ok aktiftir ve
sentripedal olarak ilerler (70).

Koral implantasyonundan hemen sonra alinan
radyografilerde, implantlarin iskelet yapilarinin acik¢a
belirlenebildigi (Sekil 4), zaman icerisinde implantin
ilerleyici rezorpsiyonu ve kemik hdcrelerinin implant
porlari igerisine invazyonu ile intrinsik koral yapilarinin
belirginligini kaybettigi belirtimektedir (3, 7, 12-17).
Koralin blok sekli granil sekline gére daha uzun slrede
rezorbe edilmektedir (Sekil 5). Buna ragmen histolojik
olarak koral, implantasyondan 2 vyl sonra bile

gorulebilmektedir (22, 23, 40).

Sekil 4. Artrodez amaciyla képek genu ekleminde koral
greft uygulamasinin postoperatif gérinimi. Radyodens
yogunluga sahip koral grandilleri dikkati cekmektedir (7).
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Sekil 5. Koral greft uygulanmis kemik defektinin 90 glin

sonraki

histopatolojik gorinumi. Koral artigr  (c),

olgunlagsmaya baslayan kemik trabekdilleri (t), ve arada
kemik iligi alanlari (i) gorilmektedir (HE x 40) (3).
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