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Kirmizi kemik iligi gesitli hiicreler ihtiva eder ve bu hiicreler cev-
redeki kemik ile aym kan dolasimim paylasir. Kirik iyilesmesi, enfeksi-
von, iskemi, osteokondritis ve kemik greflerinin inkorporasyonunda kir-
miz1 kemik iligi yerinde orgii kemik (woven bone) gelisir. Kemik-kir-
miz1 kemik iligi grefleri de insanda gerekse cesitli deney hayvanlarinda
iskelet dokusu disina transplante edilirse neticede kemik dokusu gelig-
mckt{._dir'zﬁrﬁ.?,ﬂ‘l{l,lIJI2,]3,14,|5.lﬁ

Yeni gelisen kemik dokusunun hiicre kokeni olarak hematopoietik
hiicreler,'.15.16  retikiiler hiicreler,? retikuler hiicrelere paratiroid hor-
mon etkisi ile!” ve kemik pargas: ihtiva etmiyen kirmizi kemik iliginin
tiim hiicrelerinden kemik dokusunun gelisebilecegi® iddia edilmigtir.
Goriildiigi gibi kirmizi kemik iliginden kemik dokusu meydana gelmek-
te fakat hiicre kdkeni konusunda kesin bir goriis birligi bulunmamakta-
dir. Bu yazida amacimiz Trityumlu Timidin ve trityumlu glisin kulla-
narak kirmizi kemik iliginin hiicre kokenini saptamak icin yaptifimiz
otoradyografik ¢aligmalar1 bildirmektir.

Materyel ve Yintem

fki ayri calisma halinde yapilan bu arastirmada Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Laboratuvarinda iire-
tilen Swiss Albino tiirii sicanlar kullamldi. Deney hayvanlarimn yas
2-3 ay ve agirhklar1 140-200 gr arasinda idi. Deneyler toplam 120 hay-
van tizerinde yapildi,

* H. U. Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Bilim Dali Dogenti.
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Deney hayvanlarinda sol tibia ve fibula digital kompresyon yonte-
mi ile kirldi. Kingh takiben hayvanlarin bir grubuna Radiochemical
Center-Amersham, Ingiltere’den getirttigimiz  Trityumlu  timidin
(H3Tdr) periton ici yol ile zerk edilerek kirik iyilesmesine katkida bulu-
nacak hiicreler iyilesme olayinin hemen basinda isaretlendi. Trityumlu
timidin deney hayvanlarmma agirliklarimin beher grami i¢in 0.5 micro-
curie (0.5 uCi x gr x viicut agirhgi) olarak verildi. Diger grup hayvanlara
ise kirk yapildiktan hemen sonra yine aym firmadan getirttigimiz Trit-
yumlu glisin hayvanlarin agirhklarinin beher gramina 1 microcurie
(I uCi x gr x viicut agirhg) olarak periton igine zerkedildi. Deney hay-
vanlari bu iglemleri takiben normal gida rejimi icinde kafeslerinde ba-
kildilar.

Hergiin her grubdan 3 hayvan periton igine nembutal (100 mg : 2
ampul) zerkedilerek 6ldiiriildi. Sol tibia ve fibula diz ekleminden de-
zartikule edilerek cikarildr ve 9, 10 nétral formalin soliisyonunda 24
saat siire ile tespit edildi. Bunu takiben biyopsi materyeli 4 giin 9, 10
luk formik asid iginde dekalsifiye edildikten sonra 24 saat siire ile
akan musluk suyunda yikanip parafin bloklar hazirlandi ve 5 mikron
kalinhginda kesilerek lama monte edildi.

Bu islemleri takiben preparatlar Kodak A.R. 10 Stripping Film
(Soyma film) otoradyografi filmlerine sarilip 6zel karanlik kutularda
30 giin siire ile buzdolabinda 4°C da filmi isinlamaga birakildi. Bu siire
sonunda preparatlar Kodak D-19 yiiksek kontrast negatif developan ile
develope edildi ve 1/3 oraninda dilue Ehrlich hemotoksileni ve 0.25
% Eosin ile boyanip 151k mikroskobu ile incelendsi.

Bulgular

Yirmi giin siire ile ve her gruptan ii¢ hayvandan hazirlanan pre-
paratlar incelendi. Kirmiz1 kemik iligi bulgular1 ilk dért giine inhisar
ettifinden yalmz bunlar bildirilecektir,

1= Trityumlu  Timidin ile Yapilan Otoradyografi Bulgular: :

Birinci giin sonunda yapilan histolojik incelemede kirik uclarindan
belirli bir siura kadar kemik iliginin bulunmadig: fakat bu sinirdan iti-
baren normal kemik iligi dokusunun mevcut oldugu izlendi. Kemik iligi
hiicreleri agir1 bir sekilde trityumlu timidin ile isaretlenmis idi (Sekil 1).

Ikinci ve iiciincii giinde ise otoradyografik tanecik sayisimin daha az
oldugu goriildii (Sekil 2). Dordiincii giin ise kirmiz1 kemik iligi tamamen
osteoid doku ile kaplanmisti. Bu hiicrelerin arasinda ince, uzun ig sek-
linde hiicreler segilebiliyordu ama morfolojik yap1 olarak hiicrelerin
cesitliligi ve ortami karigikhigi kesin bir hiicre tanimina imkan vermi-

yordu.
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Sekil 1
Kirmiz1 kemik iligi hiicrelerinin asin bir sekilde Trityumlu Timidin ile isaretlenmesi.
Sekil 2
Hiicre gekirdeklerinde otoradyografik taneciklerin iyilegme ilerledik¢e azalmasi.

Sekil 3
Kirmmz1 kemik iligi iginde kollagen sentezi.

Endosteumda ise hi¢ bir aktivite tespit edilmedi.
2— Trityumlu Glisin ile Yaplan Otoradyografi Bulgular: :

Trityumlu glisin ile yapilan ¢aliymalarda enteresan bir bulgu ola-
rak kirmizi kemik iligi hiicrelerinin glisini tutup kollajen salgilamalari
idi. Kollagen salgilanmasi hiicre gevresinde oldugu kadar genis alan
kaplayacak sekilde de oldugu goriildii (Sekil 3). Endosteum hiicrelerin-
de trityumlu glisinin tutulup kollagen salgilanmadig da tespit edildi.
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4. giinden itibaren kirmizi kemik iligi hiicrelerinin ortamdan cekil-
digi otoradyografik tanecik ihtiva eden kollagen kenarinda osteoblast-
larin bulundugu gériildii. Endosteuma yaklagtikca hiicrelerin osteoblasta
farkhlastig1 fakat endosteumdan uzaklastikca hiicrelerin ince, uzun ig
seklinde olduklar gériildii.

Tartisma

Kirmizi kemik iliginden gerek deneysel gerekse klinik uygulamalar
sonucu kemik dokusunun gelistigi bilinmektedir. Bu konuda ilk ¢ahs-
may1 1867 de Ollier yapmistir, fakat homoplastic kemik iligi grefleri ile
bir netice elde edememistir.!* Levander kirmizi kemik iligini subkutan
dokuya gommiis ve kemik dokusunun gelistigini izlemistir.!? Kendisi
kemik dokusunun, ilikte mevcut oldugunu iddia fakat izole edemedigi
osteojenik bir maddenin gevre mezangimal dokuyu induklemesinden ileri
geldigini belirtmistir. Pfeiffer kirmizi kemik iligini tavsanlarin 6n goz
kamerasina zerk edilince yeni kemik dokusunun gelistigini, kemik iligi-
nin myeloid ve hemopoietik hiicrelerin 6ldiigiinii fakat retikuler hiicre-
lerin yasayarak osteoblastlara farklilagtigimi iddia etmistir.!® Aym ya-
zar deney hayvanlarina estrogen hormonuda verdiginden retikuler hiic-
relerinin osteoblasta farklilagmasinda bu hormonun sorumlu oldugunu
belirtmistir. Bloom kuslarin yumurta déneminde kirmizi kemik iligini
irise transplante ederek kemik dokusunun gelistigini géstermistir.? Bu
yazar da kemik dokusunun kemik iligindeki retikuler hiicrelerinden ge-
ligtigini belirtmistir. Burwell kompoze homograft ve antrograft adim
verdigi kirmizi kemik ile birlestirip transplante edince homograftin red-
dedilmedigini ve yeni kemik dokusunun gelistigini bildirmistir.5,” Bu
yazar yeni kemik dokusunun kirmizi kemik iliginde vaskuler sinisoidleri
dogeyen retikuloendoteliyal (littoral) hiicrelerin osteoblasta farkhlas-
masi sonucu gelistigini belirtmistir.

Deneylerimizde trityumlu timidin ile yapilan ¢aligmalarda kirmizi
kemik iliginde bulunan hemopoietik ve myeloid seri hiicrelerinin DNA
sinda igaretlenme oldugu goriildii. Timidin DNA mn prekiirsériidiir,
DNA igine girmesi hiicrenin béliinecegini gésterir. Hiicre boliindiigii
zamanda otoradyografik taneciklerin bir yarisi yavru hiicreye gecer.!
Myeloid ve eritroid seri hiicrelerinde ikinci ve iigiincii giinlerde bélinme
ile otoradyografik tanecik azaldigi halde osteoblasta farkhlagma tespit
edilmedi.

Kemik iligi bolgesinde gelisen i¢ kallusun endosteumdan gelisme-
digi de kesinlikle saptandi. Ciinkii endosteum hiicrelerinde trityumlu
timidinin tutulmamas: bu hiicrelerin béliinmege istirak etmedigini gos-
termektedir.
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Kirmiz1 kemik iligi hiicreleri arasinda ince, uzun ig seklinde hiic-
reler goriilmiistiir. Bu tiir hiicreler periosta’da tespit edilmig ve farklh-
lagma siireci iginde 6nce osteoblast conra osteosite doniigtiikleri saptan-
mustir.! Fakat kemik iligi bolgesinin 151k mikroskopik olarak yapisinin
¢ok karisik olmasi bu hiicrelerin periosttaki gibi takibine olanak verme-
mektedir. Ote yandan Bullough tarafindan izole edilen ve chalone (ke-
lon) adi verilen mitozu durdurucu maddenin her doku hiicresi igin ayr
oldugu ve ayri doku kelonlarimn baska bir hiicre grubu mitozuna hig
etki etmedigi saptanmustir.®* Bu bulguda bazi hiicrelerin  morfolojik
goriiniimiiniin ayn1 olmasma ragmen belirli yénde farkhlagtiklarim
desteklemektedir. Kirmiz1 kemik iliginin hematopoietik ve myeloid hiic-
releri yerine kemik yoniinde farklilasacak bir ana hiicrenin bulunmas
daha olagandir.

Eger kemik iliginde kemik ana hiicreleri bulunmasaydi her tiirli
kemik iligi grefinden yeni kemik dokusunun geligmesi beklenirdi. Oysa
ki yeni kemik doku yalniz otojen greflerinden sonra gériilmekte ve allog-
reflerde ise reddedilmektedir. Bu durum yeni tegekkiil eden kemigin ko-
nak¢iya yabanci oldugundan immunolojik bir reaksiyon yarattiim ve
bag dokusunun induklenmesinden meydana gelmedigini gostermektedir.
Danig’un millipore diffiizyon adaciklar: ile yaptigi deneyler bu goriist
desteklemektedir®. O halde yalmz kemik hiicresine farkhlagan ana hiic-
releri iginde bulunduran dokuda kemik gelisebilmektedir.

Kollajen sentezide ancak belirli hiicreler tarafindan yapilmaktadir.
Kurik iyilesmesi sirasinda kirmizi kemik iligi iginde de kollagen sentezine
rastlanmas: ilikte bunlan sentez edebilecek hiicrelerin varhgini goster-
mektedir.

Sonu¢ olarak, kirmizi kemik iliginin post-fotal osteogenesise katkist
icinde bulunan ve yalnmz kemik yéniine farklilasan kemik ana hiicreleri-
nin sayesinde olabilecegi goriisii bu ¢cahymamizla kuvvet kazanmaktadir.

Gzet
Kirmizi kemik iliginin post-fotal osteogenesise katkisi otoradyografik
olarak incelenmis ve kemik iliginden kemik dokusunun geligebilmesinin
yalmz kemik dokusu yoniine farkhlagan kemik ana hiicresi sayesinde o-
labilecegi kanisina varilmigtir.

Summary

The contributio of red bone manrrow to post-foetal osteogenesis
was investigated by H3-thymidine and H3-glycine autoradiography.
It is concluded that the developement of bone tissue could only occur
by virtue of the bone stem cells which are present within the bone mar-
TOW.
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