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GIRIS

Periodonsiyum digi gevreleyen ve destekleyen diseti,
periodontal ligament, sement ve alveol kemiginden meydana

(33)

gelmis bir doku linitesidir . Periodontal hastalik ise

disetinde bazlamig olan iltihabi olayin periodonsiyuma geg-

mesini takiben ortaya ¢ikan tanlodur(4’30).

Batteri plaga

ve periodonsiyumda yaralanmaya neden olan okluzal kuvvetler
hastaligin en Onemli yerel etkenleridir(30’33).'ikincil ka-
rakterdeki beslenme yetersizlikleri, endokrinoclojik ve he-
matolojik bozuklﬁklar da bu hastaliklarda onemli olabilecek

etkenlerdir(4’1l>.

Birgok arastiricilara gfre doku yaralan-
masina neden olan okluzal kuvvetler olmasa bile bakteri
plagil digeti iltihabini ve periodontal ﬁastallgl baslatan
birinecil etken olarak kabul edilmektedir. Gergekten saglik-
11 digeti kenarinda biriken bakteri plagi igerigindeki mik-
roorganizmalarin artisina bagli olarak digeti cebi yoluyla

periodontal dokulara 51zabilmektedir(4’11’28’30).

Periodonsiyuma sizmis olan mikroorganizmalarain ¢i-
karmis oldvgu iriinler periodontal lifler ve alveol kemifin-
de yikim meydana getirerek olayin ilerlemesine neden olur-
lar(4’3o’33). Hastalik uzun yillar kronik olarak seyreder.
Tedavi edilmedigi takdirde alveol kemigindc yikima bagla

(4)

olarak dis veya digler kaybedilir . Kollagen lifler a-
rac1ligi ile dise destex olan alveol kemiginin fonksiyo-

nel ve yapisal agidan gosterdigi farklalaklar bizim igin
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bliyllkk Onem kazanmigtir, Alveol kemigini dig koklinil gev-
releyen maksiller ve mandibuler ¢ikintilar olarak da ta-
rif edebiliriz(z). Fonksiyonel adaptasyonu sonucu bu ke=-
migi iki bollimnde inceleyebilirigz. Birinci bolimy dis k6=
kiinii ¢cevreleyen kompakt yapidaki ince kemik tabakasidair.
Bu bsliime asil alveol kemigi veya kalbursu kemik taba-

kasi adi verilir. Periodontal ligamentin ana lifleri bir
tcraftan disin sementine diger taraftan bu tabakaya go-

miiliir. Ikinci boliim; destek alveol kemigi olup silingerim-
si kemikten olusmustur. Bu kemigin dil, dudak ve yanak

taraflarinda ince kompakt kemik tabakasi mev0uttur(2’32).

Alveol kemigi periédonsiyumun en sert initesi ol-
masina karsin yapisal ag¢idan en fazla degizim gOsteren
Uyesidir(4). Fizyolojik devamliligi yerel ve genel et-
kenlerin etkisindeki ¢ok hassas bir denge olan yeni ke-
mik yapimi ve yikimi ile yiriiyebilmektedir. Periodontal
hastalikta bu hassas denge sebebe bagli olarak bozulmakta,
artan kemik yikimina karsin yeni kemik yapaimi azalmakta-
dlr(4). Boylece kemik fonksiyonel destek gtrevini yapa-
maz hale gelmekte ve dis kaybina neden olmaktadir. An-
cak fizyolojik sinirlar igerisinde bile tiim yagsam bo-
yunca alveol kemiginde yapisal degisimler olugmaktadlr(z).
Bu degigimler belirtiigimiz gibi fonksiyonel kuvvetlerin
siirekli etkisi altinda olup bu kuvvetlerin giddeti, y&-

(2,4,33)

nii ve siliresi ile orantiiidar Alveol kemigi di-

se fonksiyonel desteklik saglamanin yanl sira yapisal
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deferini de koruyabilmek igin siirekli olarak fizyolojik
mukavemet kapasitesini asmayan sitilimlilasyonlara gerek
duymaktadar ki bunlar fonksiyonel kaynakli okluzal kuv=
vetlerdir. Bu kuvvetlerin yoni, siddeti ve siiresine bag-
11 olarak periodontal ligamentin sikisan tarafinda kemik
yikimi, gerilme olan tarafinda yeni kemik yapimi olug-

(4,33). Tim bu olaylar esnasinda kemigin sag-

maktadar
11kl1 trabekiiler yapisi devam edebilmektedir. O halde
disler lizerine gelen kuvvetler fizyolojik sinirlarin di-
sina ¢ikmadigi takdirde alveol kemigi saglikli yapisina

siirdiirebilmektedir.

Stirekli ¢igneme kuvvetlerinin etkisi altinda bulu-
nan alveol kemiginin en Gnemli yapi elemani, ara maddesi-
ni olusturan kollagendir. Fibroz yapida bir protein olan
kollagen periodontal ligamentin bilitliniinii olusturmakta-

(18’39). Gerek aktif kollagen yapimi gerekse periodon-

dair
siyumun yapim yikimi alveol kemigi yasamini ¢ok yakindan

ilgilendirmektedir. Periodontal ligamentteki kollagen ya-
pam hiz1 organizmanin bag dokusu igeren difer bdlgelerin-~

ATl e fan s i bldekes Tk O

. Kollagen y1-
kiminin ise kollagenaz enzimi tarafindan baglatildigi dii-
sﬁnulmektedir(BO). Bugiin alveoler kemik ve sement yapimi
yikimi konusunda ¢ok az bilgiler mevcuttur. Ancak her i-
ki sert dokuda da yeni kemik yapimi dis hareketinden son-

ra periodontal ligamentte goriilen genislemeyi takiben o-

lusmaktadar. Bu olay yvani alveol kemiginin devamlailigi di-
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se gelen fonksiyonel kuvvetlerin devamliligi ile de o~

(18)

rantiladar . Ancak alveol kemigil yapim yikim hizinin

periodonsiyundan daha diigik oldugu gosterilmigtir(18)_ -

Cigneme fonksiyonu da bu olayda tnemli gorev yapmaktadir.

Buglin onemli bir bilim dali haline gelmis olan kro-
nobiyoloji canlilardaki biyolojik olaylaran zamanla ilis-
kisini inceleyen yeni bir daldir. Kronobiyoloji ig¢in or-
ganizmanin zaman saati de diyebiliriz., Canlilardaki bi=-
yolojik olaylar belirli bir ritm takip etmektedir. Yani
bu olaylarain maksimumla minimum noktalari vardir. Bu nok-
talarin saptanmasi sonucu hastalara uygulanan tedavi da-
ha etkin olabilmektedir. Ancak insan ve deney hayvanla-
rinda biyolojik olaylarain gtsterdigi ritmlere bagli ola-
rak ilaclara verilen cevaplardaki degigikliklerle ilgili
calismalara dishekimligi literatiirlinde rastlama olasili-
g1 oldukga azdir. Yapilan galismalar sonucu etkilerinde
ritmik degigiklikler gdsteren ilaglar arasinda lidokain,
endotoksin, etanol, reserpin, ACTH, kortizon, fenobarbii-
tal, pentobarbiital, histamin, salisilat ve haloten sayi-
labilir. Ritmik defisikliklere bagli olarak etkilerinde
farklilik gosteren ilaglarin bu Szellikleri tamamen fark-
11 tabanlara dayali olabilir. Bu taban ilag¢larin biyokim-
yasal ve morfolojik dlizeydeki giri-imlerine, eger varsa
organizmadaki dogal ritmlerine, gevredeki gece glindiiz
1s1k farklarina, beslenmeye, uyku ve uyaniklik gibi bir-

(41)

cok fizyolojik olaylara baglanavilir . Ornegin cgocuk -



larda steroid tedavisi gerektiren hastaliklarda bu ilag--
larin bilylime ve gelismeyi engelleyici yan tesirlerinden
kagcinmak ig¢in ilacin verilisi viicuttaki bilylime ritmini en

az engelleyici zamana rastlatilabilir,

Yukarida bahsettifgimiz sekilde canlilardaki biyolo-
jik ritmlerin maksimum ve minimum noktalari bulunmaktadir.
Meksimum ve minimum evrimini 24 saatte tamamlayan ritmle-

re ise sirkadyan ritmler diyoruz.

Simmons, si¢canlarda yaptigi ¢aligmalarda kemik hiic -
relerinin belirli oir giinlikk ritm takip ettiklerini agik=~

lamny $‘t1r( 36 ,37)

. Digsardan verilecek bir hormon veya ilacin
bu ﬁokular tizerine yapacagi etkilerin,bu dokulardaki hiic -
relerin o sirada gosterdikleri etkinlik derecesine veya
cogunluktaki hilicrelerin ig¢inde bulunduklara ritmik faza
gre de degigebilecegini belirtmistir. Kemik ve kaikirdakda
matriks sentezinin en hizli olarak yapildiga ve hiicre ici
RNA yoZunlugunun zirvede oldugu zaman, ©gleden sonra, 1sik
sliresinin baslamasindan 4-6 saat sonradir. Bu kollagen
Crgiisiintin mineralizasyonu ise gecey Orgil yapiminin biti-
minden 9-12 saat sonra olmaktadlr(56). Enkondral kemik-
lesmede doku biliylimesi ve degisiminin en hizli oldugu za=-
man glindiiz sliresinin ortalarina rastlamaktadlr(12). Bu-
nun yanisira insanlarda hidroksiprolin atiminda gece glin-
Jiin) P 8 o R Il billinnE et ekl Falnees

kollagende bulunan bu aminoasitin idrardaki yofunlugu ile

kemik rezorpsiyonunun yakindan ilgili olduguv kuvvetle ile-




(38)

ri siiriilmektedir . Kuglik hayvanlarda yapilan c¢aligma-.
larda kemik ve kikirdak yapim hizinin gece ve pgiindiiz ara-~
sinda farkliliklar gosterdigi de saptanmlstlr(36). Bu ritm-
lerin fizyolojik tabanlari heniiz tam olarak anlagilaiiamis-
tir. Bunlari etkileyen olasiliklar, gece giindiiz 1s1k fark-
ldri olabilecegi gibi iskelet dokusunu etkileyen adrenal,

paratiroid, tiroid veya gonadlarin salgiladiklari hormon-

lardaki giinliik degisikliklerde olabilir.

KOLLAGENIN NORMAL YAPISI VE ARA BAG OLUSUMU

Kollagen bag dokusunun en dnemli komponenti olup

(21,39)

fibroz yapida bir proteindir . Deride, digetinde,

digte, tendon, kikirdak ve kemikte bulunur(ls).

Kollagenin ana yapi taslarini aminoasitler olus-
turmaktadir. Glisin kollageni olusturan tim aminoasit-
lerin 1/3'iinii tegkil eder. Difer bir deyimle her ii¢ ami-
noasitten biri glisindir. Kollagen iki aminoasit daha i-
cerir ki bunlar diger hayvansal doku proteinlerinde bu-
lunmazlar. Bu iki aminoasitten hidroksiprolin digerinden
daha fazla olup kollagen igindeki tim aminocasitlerin
1/11'ini teskil eder. Hidroksiprolin protein yapisanda
pulunan, bir iminoasit olan prolinden tiiretilir. Ikinci
aminoasit kollagende ¢ok az miktarlarda bulunan hidrok -
silizin olup 1/150 oraninda bulunur. Kollagen ¢ok az mik=-
tarlarda 16 aminoasit dana igerir ki bunlar difer birgok

1troteinlerde de bulunur. Kollagendeki aminocasitlerin mik-



‘tarl difer birgok proteinlere nispetle daha fazladir. Pro-
lin ve hidroksiprolin kollagendeki aminoasitlerin 2/9'unu
olustururlar. Dort aminoasit " glisin-alanin-prolin-hid-
roksiprolin ® protein zincirindeki aminoasitlerin 2/3%'iini

(18)

olusturur .

Kollagen fibroblastlar tarafindan tropokollagen mo-
molekiilleri seklinde sentez edilir., Tropokollagen molekii-
1i 3 peptid zincirinden ibaret olup bu zincirlerin bazisa

spesifik ara baglari ile baglldlrlar(Zl)

. Ara bgglar ola-
rak isimlendirilen bu olugumlar dokunun olgunlagmasi es-
nasinda fibrillerde dayaniklilik ve stabiliteyi arttirar.
Bu mekanizma kollagenin olgunlagmasi esnasinda olusan bir
olavdir. O halde geng veya yeni tesgekkiil etmig kollagenle
olgunlasmis kollagen arasindaki farki soyle izah edebili-
riz: geng kollagen tuzda eriyebilir karakterdedir ve ayni
biiylik1liikte ii¢ altyapidan olusmustur. Bunlara alfa-l, alfa-
2, alfa-l a altyapilari diyeoiliriz. Geng kollagen 1isiyla
bozunabilir ve karakteristik sertligini kaybeder. 100,000
molekiil agirligandadar. Olgun kollagen ise ancak asit or-
tanda eriyepilirt25+16), Molektl apirlizi 200.000 dirl®),
© Kollagen olgunlasirken alfa zincirleri arasinda iki biiytk
komponenti olan By ve B, baglari olusumu gtzlenir, Bu bag-

lar molekiiller arasi ve igi seklinde olabilir(15’16).

Bu olayi daha ayrintili olarak sOyle izah edebili-
rizy B ara baglari lizin, hidroksilizin ve histidin ara-

sinda olusan kimyasal resksiyonlardir. Kollagende ara




baglarin olusmasinin ilk basamagi lizin veya bidroksilizin
uclarinin enzimatik doniiglimleri ile ilgili aldehid grupla-
rina donilismesidir ki bu lizil oksidaz enzimi tarafindan
saglanir. lkinci basamak kendiliginden olur ki bu da lizin
veya hidroksilizin aldehidinin enzimatik yardimina ihtiyag
gostermeden ikinci lizin veya hidroksilizin ucuyla reak-
siyona girerek Schiff tabanli veya aldemine tip bir bile~
sim meydana getirir. Bu aldehidler yine ikinci bir aldehid
grup ile de reaksiyona girerek aldol kondansasyon (ACP)
iirtinlerini olusturabilirler. Bu ACP bilesgimi molekiiliin
NH? ucunda molekiil i¢i baglar, yani bir kollagen molekiilii-
niin kendi iginde olusan baglar, olarak isimlendirilirler,
Buna mukabil Schiff tabanla tipin?e ara baglar tropokolla-
gen molekiilleri arasinda olusur ve molekiiller arasi bag-

lar olarak tanaimlanair.

Iste bu ara baglanma olayi Latirus familyasina bag-
11 bazi bezelye tirlerinin yenilmesini takiben durdurul-
dugu gibi, cegitli organik asit nitrilleri tarafaindan da
su sekilde inhibe edilmektedir: 1lizil oksidaz lizinin al=-
dehid allysine doniigsmesi igin gerekli olan enzimdir. Bu
olay kollagen ve elastin ara baglarinin olusgmasindaki ilk
ajdimdir. Latiritik maddeler gerek in vivo ve gerekse in
vitro olarak bir enzim lizerine irreversible inhibitor o-
larak etkilidirler. Yakin tarihlerde yapilan galismalarda-
ki bulpularin da gosterdigi gibi latiritik maddelerden

B-amino propionitrile (BAFN) veya onun metabolik ara ii-




rinii siyanoasetoaldehid enzimatik aktiviteyi durdurmakta
ve sonug¢ olarak kollagen yan gzinciri igindeki ara bag yo-~

gunlasmasi da engellenmisg olmaktadlr(ZS).

LATIRIZM VE DENEYSEL LATIRIZM

insanlarda ve eveil hayvanlarda goriilen latirizm, La-
tirus familyasina bagli bazi bezelye tlirlerinin yenilmesi-
ni takiben iskelet ve sinir sisterini tutan bir hastalik-

‘tlI‘(4’5 26,7 718720931).

Ancak bugline kadar tipik osteolatirizm, latirus odo-
rotus'la beslendirilen deney hayvanlarainda gtzlenmistir,
Yine bu familyadan olan latirus Sativus'un asiri miktar-
larda uzun siireli alinimi ile insanlarda ve eveil hayvan-
larda epidemik olarak norolatirizm belirlenmistir(31’35).
Hipokrat zamanindan bu zamana kadar gbriilmiis olan bu has-
taliga tarihte Hindistan, Kuzey Afrika, italya ve Fransa'
nin bazi kiiglik bolgelerinde ve bazi kiiglik Gliney Avrupa
iilkelerinde rastlanmistar. Yillar Once tahil liriinlerinin
cok vetersiz oldugu Kuzey Afrika'nin bazi bolgelerinde
toplum giinliik diyetinin iigte birini hatta ikide birini o-
lusturan bu bezelye tiiriini iki ili¢ ay yemek zorunda kalmisg
ve bu hastalik yaygin olarak goriilmeye ba@lanmlstlr(7’31).
Ancak az miktarlarda aliniminin zararsiz oldugu kabul e-
dilmektedir. latirizmin insanlar izerindeki en belirgin
goriintiisii bacak adelesinde olugturdugu spazmlar ve sert-

liklerin hareketleri kisitladigi hatta ylirlimeye olanak
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vermedigidir. Qok hizli geligen bu tablo sofuk alginliga:
ve bitkinlikle birlikte goriilmektedir. Oliim yilizdesi diisiik
olmasina karsan genellikle siirekli topallik kalmaktadir,
Bu konuda gesgitli fikirler ortaya atilmasina ragmen gb-
rﬁsler omurilikteki dejeneratif degisgiklikler lizerinde

toplanm1§t1r(7).

Asraimizain ilk yarisinda bag dokusu metabolizmasi i-
le ilgili arastirmalarda ¢ozlimlenmemis bazi sorunlar a-
rastirmacilari yapay latirizm olusturmaya ytneltmistir.
Deney hayvanlarina gilinliik diyet olarak latirus bezelyele-
ri verilerek latirizm olugsturulmus ve insanlarda iskelet
sistemini tutan birtakam hastalikiarin etyolojisi konu-
sunda 1sik tutucu bilgiler edinilmesi,amaglanmlstlr(6).
Ayni hastalik tablosu ¢esitli organik asit nitrilleri o-
lan ornegin amino-aseto-nitril (AAN) veya BAPN gibi ajan-

.larla .da olu§turulmaktadlr(3’4’6’8’18)

. Nitril bilegikle=
ri de ayni sekilde bag dokusunun ana komponenti olan kol-
lagende karakteristik morfolojik depisikliklere sebep ol=-
maktedir., Ancak bu kimyasal ajanlarin kullanimana 20,

ylzy1l ikinei yarisi baslarinda geg¢ilmistir .

Deneysel latirizmin tarihgeéini sistematize edecek
olursak bu konudaki ilk 6nemli c¢alismalar 1917 yillarina
(6)

rastlamactadar . Bu yi1li takip eden 15 yaillik siire i-
¢inde bpirbirini tutmayan ¢eliskili sonuglar ortaya atil-
mistir. Ancak latiritik farelerdeki kemiksel degisiklikler

ilk defa 19%3 yilinda bildirilmistir. Latiritik geng fare-
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lerin biiylimesinde gerileme ile birlikte topallik, spinal
ve sternal egrilik, kostakondral birlegimde genigleme, u-
zun kKerniklerde malformasyonla birlikte kalsifikasyonun en-

pellenmesi diger belirtiler olarak gosterilmigtir(?),

Schulert ve Lewis latirizm sonucu olusan osteoporo~-
zisi Dbezelyedeki mevcut organik toksik materyale bagla-
m1§lard1r(34). Gardner, ise osteoporozisi hayvanlardaki
inaktivasyondan kaynaklanan kullanilmazlik atrofisine bag-

(6)

lamistar . Diger bir calismadaki kemik lezyonlari Paget

hastaligindaki kemik lezyonlarina benzer bulunmu$tUr(27).
Robinson ve Bast ayni deneylerde uzun kemik ylizeylerinde
cok hizli biiyliyen tiimér benzeri kemik kitleleri yani ek-
zostozlar gidstermislerdir. Ilerlemis latirizmde ise ke-
mik iligi yagli dejenerasyon gﬁstermigtir(Bl). Fare alt
cenclerinde gorililen ekzostozlar ise latirizmin en karak-
teristik belirtilerinden biri olarak gbsterilmi§tir(6).
Bahsedilen tiim kemiksel degisiulerin kollagen metaboliz-

masindaki bozukluga bagli olaresk meydana geldigi ileri sili=-

ritlniistir.

Yirminci yiizyail ortalerindan sonra deneysel latirizm
kimyasal ajanlarla olusturulmaya baglanmistir. Bu kimyasal
ajanlarin olgunlasmis kollagene etkileri olmemasina karsin

molekiiller arasi ve ic¢i baglaran olusumunu engelleyerek

ceng kollagenin olusmasinl inhibe etmektedirler(18)

defektli olusum elastinde de gﬁsterilmistir(26). Glickman

« Ayna

ve arkadaslari ortslama 100 gr agirliktaki Sprague -Dawley -
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farelerine 20 giin siireyle giinde 10 mgr AAN'i subkiitantz
olarak enjekte etmigler ve deney sonrasi alinan kesitler-
de alveol kemigini incelemislerdir. Osteoporotik goriiniimle
birlikte incelmis dilizensiz trabekiiler yapi, genislemis ke-
mik il1igi boslugu, kan damarlarinda sayisal artis gozlemig-

(8)

lerdir

iMichaeli ve arkadaslari BAPN verdikleri farelerde tiim
dislerin degisiminin yavasladigini belirtmi§1erdir(19).
Borle ve arkadaslari latiritik bag dokusu elektrolit bi-
lesimindeki belirgin degisimin notral tuzlarda eriyebilen

(3)

kollagen ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir

Deneysel latirizmde iki degerli katyonlar ile kol-
lagen formasyonu arasindaki iligki lizerinde de galigilmig-
tir. Civciv embriyonlarina latiritik maddeden Once verilen
kalsiyum embriyonu bu maddeye karsi daha duyarli hale ge-
tirmigstir. O halde bu iki madde arasinda metabolik bir i-

lisgki mevcuttur(QO).

Rojkind ve Juarez latiritik fare derisi ve civeiv
embriyosunda tropokollagen aldehidinin miktaraina o6lgmiis-
lerdir. Kontrol gruplari ile karsilastirdiklarinda lati-
r.tik fare derisi tropokollagenindeki alfa1 zinciri alde-~
hid miktarinda %50 azalma saptamislardir. Ancak diger iki
zincirdeki aldehid mikteri ayni bulunmu§tur(32). Bildigi-
miz gibi aldehidler ara baglarain olusumunda ve kollagen

A Bl oLy el il soha R e oS
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arkadaglari latiritik ajanlarain in vivo ve in vitro olarak
ayni etkiyi gosterdiklerini bildirmislerdir. AAN veya BAPN
gerek in vivo gerekée in vitro olarak olgunlagmamis kemik

kollageni miktarinda artisa sebep olmuglar yani ara bag o-

lusumunu etkilemi§lerdir(9’1o).

Son yillarda latiritik ajanlarla in vitro ¢alismalar
yogunlasmigtir. Isaretlenmis fibroblastlar latiritik madde
ile muamele edildiginde hidroksiprolin atilaiminin kontrol

grubuna oranla yaklagik iki kat fazla oldugBu saptanmig-
tlr(1’42).

Latirizmin primer ve sekonder yara iyilesmesindeki
etkinligi de ara@tlrllmlstlr(IB). Martin ve arkadaslara
molekiil ig¢i baglarin olusmamasinin fibril stabilitesini
bozdugunu bu olayin ise latirizmin en karakteristik be-
lirtisi oldugunu bildirmislerdir(l7). Yakin tarihlerde la-
4iritik maddelerin muhtelif bag dokularanda olusturdugu
patolojik degisiklikler ilizerinde daha duyarli sekilde ga-

ll§11m1§tlr(22’23’24'25).

Tiim anlattiklarimizin 1§i§1nda deney hayvanlarainda
kemik matriksi matiirasyonunu olumsuz yodnde etkiledigini
bildigimiz latiritik ajanlardan bir tanesini kullanarak
alveol kemiginde fonksiyon ile kemik yapimi arasindaki 1i-

liskiyi saptamayi amagladik.



GEREGLER VE YONTEM

Arastirmamiz ig¢in kullanilan 72 Swiss-Albino faresi-
A ve B olmak ilizere iki gruba ayrildi. Her grupta 25 hayvan

deney 11 hayvan ise kontrol olarak kullanilda.

Deney baslangicindan &nce A grubu hayvanlar 14 giin
siire ile saat 8.00-20.00 arasi aydainlik ortamda, 20.00-8,00
arasi karanlik ortamda, B grubundaki hayvanlar ise saat
8,00-20,00 arasi karanlik, 20,00-8.00 arasi aydlpllk ortam-
da tutuldular. Bdylece B grubu hayvanlarindaki bioritmlerin
fazl degistirilmis oldu. Yani A grubu hayvanlar 12 saat ay-
dinlik fazini yasarken B grubu hayvanlar ayni zaman arali-
ginda karanlik fazini yasadilar. Deney baslangicindan 1iti-
baren fareler normal diyetle beslendiler. Deney siiresince
tiim hayvanlar 60 watlik bir ampulle aydinlatilan kiicik bir
odada tutuldular. Sabah 8.00 de A grubu hayvanlar aydinlik
fazina baslatilirken B grubu hayvanlarain kafesleri ayni
saatte kalin mukavva kutu ile kapatilarak yapay karanlik
fazl olusturuldu. Saat 20.00 de ise B grubu hayvanlarin
kafeslerinin iizeri acilap ayni kutularla A grubu hayvan-
larin kafesleri kapatildi. Hayvanlarin havasiz kalmamasi
icin kutulars agilan kiiglk pencereler 1s181 si1zdirmayan
kalin siyah bezlerle Srtiildii. Bu islemler 34 glinlik tim de-
ney siiresince sabah ve aksam tekrarlandi. 14 glinliik alig-
tirma siiresinden sonra A grubu hayvanlarin enjeksiyonlari

aydinlik fazi baslangicinda yapilirken B grubu hayvanlarin
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ise karanlik fazi baslangicinda yapilmig oldu. Deney grups-
larindaki her hayvana 20 giin siireyle her giin ayni saatte
latiritik bir madde olan AAN den 200 mg/kg, kontrol gru-
bu hayvanlarina ise serum fizYolojik periton ig¢ine veril-
di., 100 ml saf suda 2 gr AAN eritilip hazirlanan soliisyon=-
dan deney gruplarindaki her hayvana 0,3 ml enjekte edilerek
gereken doz saglandi. Kontrol gruplarindaki her hayvana ise
0,3 ml serum fizyolojik verildi. Otopsi sirasinda fareler -
den alinan alt geneler yumusak dokulari ile birlikte %10
luk formole kondu. Sonra %5 lik formik asit solﬁéyonunda
dekalsifiye edilen dokular rutin histopatolojik iglemler-
den sonra parafin bloklara gomiildii. Cenelerden mesio-distal
yonde gececek sekilde seri kesitler alindi. Alinan kesit-
ler Hematoksilen-Eosin ve Dahl'in kemik boyasi ile.bo-

(14). Dahl boyasinin ©zelligi yeni yapilan kemik ve

yandl
osteoid dokunun yegil, kalsifiye kemigin ise kirmizi boyanmasi
idi., BOylece deney basladiktan sonra yapilan kemik mikta-
rin1 kalitatif olarak incelenmesi saglandi. Alinan kesit-

lerde zlveol kemigi, mandibula korteksi ve kondil basi ye-

ni kemik olusumu agisindan incelendi.



BUIGULAR

Klinik bulgular:

Deney siiresinin onuncu gliniinden sonra latiritik madde en-
jekte ettigimiz farelerde Oncelikle arka bacak adalelerin-
de spazma bagli topallama, fiziksel uyaranlara ge¢ reaksi-
yon, deney siiresinin sonlarina dogru belirgin zayiflama,
hareketsizlik, titreme ve tliylenme bozuklugu gdzlendi.
Ancak latiritik maddenin karanlik fazi baglangicinda ve-
rildigi farelerde yukarda saydigamiz belirtiler ézellikle
zayiflama ve tiiylenme bozuklufu daha belirgindi. Deney sii-
resince serum fizyolojik enjekte ettigimiz kontrol grubu

farelerde herhangi bir klinik degisiklik gozlenmedi.
Otopsi bulgulara:

Deney grubunda otopsi esnasinda gikarilan alt cenelerde
tzellikle kondil basinda anormal derecede sekil bozuklu-
Fu, biiylime ve kondil boynunun kolaylikla kirildigi goriil-
di. Kontrol grubu fare alt genelerinde ve kondil baslarin-

da sekil ve biiylime bozukluguna rastlanmadi.
Histopatolojik bulgular:

Deney siiresince ve rutin histopatolojik takip ve kesit a-
linim1 esnasinda A grubunda 5 deney 2 kontrol, B grubun-
da 6 deney 1 kontrol grubu hayvani fire verildi ve sonug
olarak 14 nayvan kaybedilmis oldu. Deney ve kontrol grubu

fare alt ¢rnelerinden alinan kesitlerde alveol kemifi,
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kondil ve diger bolgeler incelendi., Her iki deney grubu
farelerin yediser kondili kesite alinabildi. Latiritik
maddeyi aydinlik fazi baglangicanda verdigimiz farelerden
alinan 7 kondil kesitinin {iiclinde orta derecede, ikisinde
agira bliylime, ikisinde de dev kondil gozlendi (Resim'1l,
Tablo 1). Latiritik maddeyi karanlik fazi baglangicinda
verdigimiz farelerden alinan 7 kondil kesitinin {iglinde
orta derecede biiylime, dordliinde ise asgira biiylime gézlen-
di (Resim 2, Tablo III). Kontrol grubu hayvanlarin tiim

kesitlerinde kondil biiylimesi yoktu (Tablo II, IV).

Resim 1. Aydanlak fazi basinda AAN veri-
len bir farenin kondilindeki asiri biiyli-
me. H.E. 150X
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Resim 2, Karanlik fazi basinda AAN verilen bir fare-
nin dev kondili. Dahl., 250X.

Latiritik.maddenin aydinlik fazi baslangicinda ve-
rildigi farelerin alt genelerinden alinan kesitlerin ye-
disinde alveoler kemik yapisi normal bulundu. Kesitlerin
dgrdiinde trabekiiler yapida hafif artis, sekizinde ise or-
ta derecede artis gdzlenmistir (Resim 3). Kesitlerin bi-
rinde subperiostal bdlgede ekzostozlar, difer bir kesitte
ise hafif kemik yapimi vardi (Resim 4,5). Kontrol grubu
hayvanlarin kesitlerinde kemikte yapisal bir degigiklige

rastlanmadl (Resim 6). Bir kesitte hafif kalinlasma gd=-

riildii, (Pablo I,I1).
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Resim 3. Aydinlik fazi basinda AAN verilen farenin,
alveol kemigi trabekiilliinde artis. Dahl., 150X.

‘Resim 4. Aydanlik fazi basinda AAN verilen bir hay-
vanda subperiosteal bdlgede kemik yapimi. Dahl.
250X,
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Resim 5. Aydinlik fazi basinda AAN verilen bir nay-
vanda endosteal kemik yapimi (yesil bdlgeler).
Dahl. 250X.

Resim 6. Aydinlik fazi kontrol grubundan bir hayva-
nin normal alveol kemigi. Dahl. 960X
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Latiritik maddenin karanlik fazi baslangicinda ve-
rildigi farelerin alt genelerinden alinan kesitlerin be-
sinde alveoler kemik yapisi normaldi. Diger kesitlerde i-
se kemik trabekiillerinde hafif, orta ve ileri derecede ar-
t1s bulundu. 1ki kesitte kemik yapiminda hafif, iki kesit-
te orta derecede, ii¢ kesitte ise yogun artis vardi. Iki
kesitte subperiostal bdlgede yoZun kemik proliferasyonu,
bir kesitte de endosteal sahalarda yoZun kemik yapimi sap-

tandi.(Tablo IITI).

Karanlik fazi kontrol grubu farelerinin alveol ke-

miklerinde belirgin bir degisiklik gdzlenmedi (Tablo IV).



Tablo : I
Aydinlik fazl deney gurubu
Alveol KemiZzi Kondil I
A1 Alveol kemik yapisi _
normal
A2 A.K.normal ,Yer yer Kikirdak tabakasinda
kemik trabekiillerin- kalinlagma,orta dere-
de artais. cede biiylme.
A3 A.X.normal,spongioz '
kemik trabekiillerin- -
de artis.
A4 Alveol kemifl yapisil _
normnal
AB n -
A6 Alveol kemigi trabekil- Asiri buyume
lerinde artis.
A7 - —
A8 Alveol kemik yapisa -
normal
A9 Alveol kemifFi trabekiil- _
lerinde artis.
Al g v Bliylime ,trabekil yapida
artis.
A3 )
Subperiostal btlgede Asiri bliylime
ekzostozliar.
Al? Llveol kemigi trabekiilA
lerinde artis. . |
Aol Alveol kemigi travekul 4
Z & .
P ierinde hafif artis. 1P Beolg P
A14 Traoekﬁllerde artis,pro|f Bliviime , trabekiil yapade
|| 1iferasyon mevcut. artig,proliferasyon.
A15 Kalinlasguia,nalll trade -
kiil vapida artis. -
A
16 I Dev kondil
A17| Kormal -
A18lHafif kalinlasgna -
A19 Hafif kemik yapaimi =
A,n||Trabexillerde orta
““fderecede artig ve kalain|f -
laama i




Tablo :

I1

Aydinlik fazi kontrel gurubu

“ Alveol Kemigi

Kondil

Ay

Normal

n

Hafif Kalinlagma

Normal




Tablo : III

Karanlik fazi deney

gurubu

Alveol Kemigi

¥ondil

los}

Orta derecede osteoid

x yapimil
B, | Cok fazla miktarda os-
| teoid yapimi,difer 1
viiigelerde endosteal
sanalarda ke .ik yapimi,
B, | Yofun proliferasyon,ke-[jAgsiry bliylime ,pro-
7 | mikte artis. liferasvon.,
34 Oldukga yogun kemik -
proliferasyonu.
B ifax.hiperplastik kemik
5 S : - -
dokusu,suoperiostal .
biilgedede ayni olgu.
b6 inax.kxemik proliferasyo-
nu,subneriostal bdlgedey Blisime
de ayni olgu.
57 Trabekiil yavida yogun
artis. -
B8 Trabekil yapida hafif
artis.
B " " " R
9 Asiri bilylime
5| Trabekiil yarida orta .,
derecede artis,
B Trabekil nafif e
Jj11 yapida nafif Asiri hiiylme
artis.
812 ilafif kalinlasma ve traf o -
bekill yapida artis.
by= Normal -
B " ;o
514 Bly ume
o ] 1"
515
i n Ll
©16
317 dafif kalinlagma ve -
“'| veni kemik yapaima.
Big Normal -
519 Kemik vaviminda nafif _

artis.




Tablo

IV

Karanlik fazi kontrol gurubu

-

e

Alveol Kemigi

Kondil

Normal

Hafif kalinlasma

Normal

10




TARTI SMA

Calismamizin amag¢larindan birincisi, literatiirde
deneysel latirizm olarak gegen yapay hastaligi kullanarak
alveol kemiZi matriks sentezindeki kollagen metabolizma-
sin1 yonlendiren etkenlerin incelenmesiydi. Bunun ig¢in
kollagen sentezinde ara bag formasyonunu etkileyen la-
tiritik etkiye sahip bir kimyasal madde olan AAN kulla-
nildi. Kollagen sentezini etkiledigi bildirilen kortiko-
steroidlerle yapilan galigmalarda aydinlik fazi ortala-
rinda matriks sentezinde maksimum aktivite saptanmig-

(36)

15 ke . Kollagen molekiiliinde ara bag formasyonu mole-
kiiler sentezi takiben gegen siire iginde olmasi gerekti=-
ginden latiritik maddelerin bu esnada maksimum etki gos-
terecegi dislinilmiigtiir. Nitekim galigmamizda karanlik fa-
z1 basinda yani sentezden 6 saat sonra verilen latiritik
ajanin daha bariz klinik ve histopatolojik bulgular ver-
digi saptanmigtir. Ayrica noktriinal hayvanlar olan fare-
lerin beslenne fonksiyoniarl karanlik fazi basglangicainda
gerceklestiginde alveol kemigi,alt cene govdesi ve kon-
dil basindaki kemik ve kikirdak yapilara fonksiyonel si-

tiimiiliislerden daha fazla etkilenmis olup ekzostozlar, a-

siri biiylimeler, hipertrofik goériinlimler kaganmiglardir,

Deneysel latirizm konusundaki ilk c¢alismalarda la-

tiritik etki gbsteren bezelye tiirii ile beslendirilen may -~
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mun, kobay ve siganlarda titremeler, adale spazmlari, ba-=
caklarda zayiflama gﬁzlenmi$tir(6). Bizim g¢alismamizda da
deney siliresinin onuncu glinlinden itibaren latiritik madde
enjekte ettigimiz farelerde ayni degisiklikler goriildii.
Ancak latiritik maddeyi karanlik fazi baslangicinda ver-
digimiz farelerde yukarda saydigimiz belirtiler ilaci ay-
dinlik fazi baslangicinda verdigimiz farelere oranla daha
once ba lamis ve daha belirgin sekil almistir. Gozlemle-~

rimiz ilacin verilis saatinin Gnemini vurgulamaktadair.

Gteiger ve arkadaglari da (7) latiritik etkiye sa-
hip bezelye tiri ile besledikleri yavru farelerde biiyii-
mede gecikme, erigkinlerde topallik, spinal egrilik, u-
zun kemiklerde malformasyonlar godzlemislerdir. Fareler
noktriinal hayvanlar olduklarindan bu ¢alismada da besin-
lerini dolayasiyla latiritik ajana kgranllk fazinda al-
mislardir. Bizim calismamizda karanlik fazi baginda lati-
ritik madde verdigimiz farelerdeki belirtiler ile yukar-
daki galismanin sonug¢lari birbirini desteklemektedir., O-
topsi esnasinda c¢ikarilan fare alt genelerinin Czellikle
kondil baslarinda anormal derecede sekil bogzuklugu ve bili~
ylime goriilmesine karsin kontrol grubu farelerinden ¢ika-
rilan alt ceneler ve kondil baglarinda bir degizim goz-
lenmemisti. Literatiirde latiritik maddelerin fare alt
ceneleri lizerine olan etkisini igeren aragtirma yok de-
necek kadar azdir. OrnegZin Gardner( 6) latiritik etkiye

sahip bezelye tiri ile besledigi farelerin alt genelerin-
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e ekzostozlar ve kondil baslarinda biliylime gozlemisgtir.

(7)

Once Geiger ve arkadaslara birka¢ yil sonra Robinson
ve,Bast(Bl) latiritik farelerde uzun kemikleri incelemig-
ler ve femur ile humerusta anormal deformasyonlarin yani-
sira bu kemiklerde kaslarin yapisma yerlerinde ekzostoz-
lar gormiislerdir. Bizim ¢alismamizda da her iki deney
grubu farelerin alt ¢enelerinden alinan kesitlerde kon-
diller histopatolojik olarak incelendiginde hafif, orta
ve yogun derecede biiylime, trabekill yapida artig, yofun
kemik proliferasyonu ve kikirdak tabakasinda kailnlasma
saptanmisti. Ancak latiritik maddeyi aydinlik fazi bag-~
langicinda verdigimiz farelerden alinan kondil kesitle-
riyle latiritik maddeyi karanlik fazi baslangicinda ver-
digimiz farelerden alinan kesitler arasinda belirgin bir
histopatolojik farklialik gdzleyemedik. Literatlirde de
latiritik fare kondili ile ilgili bir ¢alaisgmaya rast-
layamadik. Bu nedenle kondil basi bulgularimizi latiri-
tik farelerin femur baslarindeki epifiz degigikiikleri i-

le karsilastirmaya caligtik.

Gardner(6) latiritik fare femurlarinain epifizyel
kenarlarinin ozellikle i{ist ucunda belirgin kalinlasma ve

rasitizmde oldugu gibi kemiklesmcde gecikme gozlemistir,

Geiger ve arkadaglar1(7), Robinson ve Bast(sl) ten-
donlaran yerlesim bolgesinde kalinlasma bulmuslardir. Alt
cene kondil basi fonksiyonel agidan devamli hareket ha-

linde olmasi nedeniyle vilcudun diger bdlgelerindeki tim
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oynar kemiklerden ayricaliklar g@sterir., Birgok kas ve
tendonlarin tutundugu bu kemik bdlgesinin histopatolojik
acidan difger kemiklerden daha belirgin defigim gecirmis
olmasi bu sekilde izah edilebilir. Calismamizda latiritik
maddelerin fare alt cenelerindeki alveol kemigi lizerine
olan etkisini de inceledik. Latiritik maddenin aydinlik
ve karanlik fazil baslangicinda verildigi fare gruplarin-
dan alinan kesitler histopatolojik ag¢idan hemen hemen ay-
ni1 olmasina karsin kantitatif olerak degerlendirilmesi
glic olan dnemsiz farkliliklarda mevcuttu. Her iki grup-
tan alinan kesitlerde de alveol kemiginde kalinlagma,
trabekiil yapida bir artis gozlendi. Ancak latiritik mad -
denin karanlik fazi baslangicainda verildigi fare grubun-
dan alinan kesitlerde yeni kemik yapaimi oldukga yogundu.
Alveoler kemikte ve subperiostal bdlgede kemik dokusunda

asiri bliylimelere rastlandi.

Literatiirde bu konuda alveol kemigi ile ilgili tek
calismayl Glickman ve afkadaglarl(g) vapmis ancak bu ga-
lismalarinda latiritik maddeyi verig saatini bildirme-
mislerdir. Bu géllsmanln sonunda alveoler kemikte incel-
mis diizensiz trabekiiler yapi, osteoid matriks miktarinda
artis saptanmistir. Alt cene kenarinda ekzostozlara rast-
lanmis olup yeni kemik yapilan bdlgelerde kalinlasan tra-
bekiiler yap1l gbzlenmigtir. Bulgularimiz ayni olmasina
karsin calismamizda ayrica trabekiiler yapida artis sap-

tanmist.
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Simmons, siganlardaki kemik kollagen matriks sente--
zinin aydinlik fazinian baglamasindan 4-6 saat sonra mak-
simuma ulastigina belirtmigtir(36). Arasgstirmamizda ke-
miksel deformasyonlarin olusumunda aydinlik ve karanlik
gruplar arasinda belirgin bir fark olmamasina ragmen ka-
ranlik grubunda zayiflama, uyaranlara ge¢ cevap, tiliylenme
bozuklugu gibi durumlerin daha fazla goriilmesi kemik kol=-
lagen sentezi ile viicudun diger yapisal proteinlerinin
sentezinin ritmlerinde bir faz farki oldugunu ortaya koy-
mustur. Buradan da verilen ilaglarin ritmin maksimum fa -
zinda daha etken oldugu gercegi bir kez daha agiklanmig-

tir.

Schulert ve Lewis(34), Gardner(6)kemikteki osteo~
porotik degisiklikleri,latiritik ajanlarain toksik etki-
1erine,kemik1erde inaktivasyon sonucu kullanilmazlik at-
rofisine baglamislardir. Ancak bu galismalarda latiritik
ajanin hayvanlarin besinleri ile verildigi dolayisiyla
gece etkin oldugu anlasilmaktadir. Kullanilmazlik atro-
fisinin,latiritik ajanlarin hayvanlarda olusturdugu né-
rolatirizm ve diger fonksiyonel bozukluklarin sonucu 0-
labilecegi, yani direkt olarak kemikteki bir deformasyon-
dan kaynaklanmasi gerekmedigi ¢alismamizda gosterilmig-

T

Robinson ve Bast(Bl) uzun kemik ylizeylerinde ekzos-
tozlar saptamislar ve Gardner(6) da ayni ekzostozlari fa-

relerin alt cenelerinde gdstermigtir. Arastirmamizda da
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Gardner'in bulgulari desteklenmis ancak gece ilag alan
hayvanlarda fonksiyonel sitiimiiliislerin de ise karismasiy=-
la alt c¢enedeki ekzostozlarin ve kondil basindaki biiylime-

lerin dzha yaygin oldugu belirlenmistir.

Borle ve arkadaslarl(B) latiritik ajanlarain geng
kollagende ara baglari engelledigini ve matiirasyonu dur-
durdugunu belirtmiglerdir. Arastirmamizda da latiritik a-
janlarin kollagen sentezini etkilemedikleri, aydinlik fa-
zinda ilag¢ alan hayvanlarin kemik yapimi ve fonksiyonel
acidan daha az etkilenmeleri ile agiklanmistir. Ancak
sentezden sonra ara bag olusumlari aydinlik fazin sonunda
ve karanlik faz iginde olacagindan karanlik faz basinda
ila¢ verilen hayvanlardaki deformasyon ve malformasyon-
larin daha belirgin olmasi latiritik ajanlarin etki me-
kanizmasina daha da agiklik getirmistir,

Arastirmamizin sonucunda kollagen matriksi ara bag
formasyonunun karanlik fazi basinda dadevam ettigi ve bu
formasyonun durdurulmasiyla matriks olgunlasmasinin engel~
lendigi, dolayisi ile kalsifiye olamayan osteoid dokunun

yi1gildigr goriilmiistiir.



SONUGLAR

Alveol kemigi ve kondildeki kemik matriksi formas-
yonunun kronobiyolojik yonden incelenmesi amaciyla lati-
ritik farelerde yapilan g¢alismalarda asagidaki sonuglara

ulasilmistir:

1) Latiritik bir ajan olan AAN verilen hayvanlarda
kondilde biliylime, mandibulada ekzostozlar ve alveol kemigi

trabekiillerinde artis gtzlenmistir,

2) Klinik olarak deney hayvanlarinda tilivlenme bo-

zuklugu, zayiflama, titreme ve hareketsizlik goriildii.

3) latiritik maddenin karanlik fazi basinda veril -
digi hayvanlarda yukaraida bahsedilen klinik degisiklik -

ler daha erken ve daha belirgin olarak izlendi.

4) Kollagen ara baglari olusumunu etkiledigini bil-
digimiz latiritik ajanin karanlik fazi basginda daha etkin
olmasi, dolayisiyla alveol kemigi ve kondilde kollagen
matriksi formasyonunun sentezden 4 -6 saat sonra hasla ak-

tif olarak devam ettigi sonucuna varailda.



OZET

Deney hayvanlarinda kemik matriksi olgunlasmasinin
arabag formasyonu safhasini kronobiyolojik agidan ince-
lemek amaciyla planlanan bu galismada 72 Swiss-Albino
faresi kullanildi. Matriks arabag formasyonunun krono -
biyolojik yoniinii incelemek amaciyla hayvanlar aydinlik
ve karanlik olmak iizere iki guruba ayraildi. Ayrica her
gurubun kontrol gurvbu olusturuldu. Arag¢ olarak kollagen
arabaglary formasycnunu etkiledifgini bildigimiz latiri-
tik bir madde olan AAN kullanildi. %4 glinliik deney si-
resinin sonunda 8ldiiriilerek histopatolojik kesitler a-
lindi. Kemik formasyonu yoniinden incelendiginde ilacin
karanlik fazi basinda verilmesiyle osteoid doku yifili~-
minin daha fazla oldufu dolayisi ile matriks olgunlagma-
sinin geciktigi gdzlendi, Ayrica klinik olarakda karan-
11k fazi basinda ila¢ alan hayvanlarda zayiflama, tiy
dokiilmesi ve motor bozukluklarin daha belirgin oldu-
gu saptandi. Ara§t1rmamléln sonunda alveol kemigi-ve
tondilde matriks arabag formasyonunun sentezden 4-6 sa-

at sonrada aktif sekilde devam ettisi saptanda.
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