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TARTHCE ve GENEL BILGILER :

Cadimirzda medeniyetin hizla ilerlemesi ile birlikte artan trafik
kazalari, sanayilegme ve makinalagma sonucu ¢odalan ig kazalari, ategli
silah yaralanmalari ve agiz igindeki patolojik olugumlara bagli olarak
ortaya ¢ikan kemik defektlerinin onarami giin gegtikce Onem kazanmakta-

dir.

xemik defektlerinin; sadlik, estetik, fonksiyonel ve ekonomik ne-
denlerle biran énce komplikasyonsuz olarak iyilesmesi hem hastalar, hem

de hekimler tarafindan &zellikle tizerinde durulan bir konudur.

Cene kemiklerindeki defektlerin iyilegmesi lzerinde elde ettifimiz
en eski belge hiyelogrif ile yazilmig olan Smith Papirus'udur. M.0. 2500-
3000 yillarina ait oldugu sanrlan bu papirusta, fraktir tedavisinde keten
bandaj kullaniminin uygun oldugu yazzlmaktad;rls. Kemik iyilegmesi hak-
kindaki ilk bilgiler makroskobik gézlemiere dayanmaktadir, 1900 yallarin-
da ise kemidiin mikroskobik olarak incelenmesi, kimyasal ve biyokimyasal

yapisinin aragtirilmasiyla bilimsellegmis ve Snem kazanmigtir.

Macewen (1912), kemidin endostiumundan veya subperiostiumundan gelen



osteoblastlarin kemik yenilenmesinde katkilar:i oldugunu saptam;gt;reo.
Freudenberg ve Gyorgy (1921) kalsifikasyonun kalsiyum ve ana madde ara-
sindaki iliskiyle bagladidini agzklamlgtlrlza Howland ve Kramer (1923)
rikets'li gocuklarda kemik matriksinin kalsifikasyon derecesinin, serum-
daki total kalsiyum ve fosfor diizeyi ile iligkisi olabilecedini belirt-

migtirtZ.

Robison (1923) alkalen fbgfataz enziminin kemikteki kalsifikasyonun
gézlenmesiyle ayni anda matrikste de yiiksek konsantrasyonda gorildigdni;
bu enzimin organik fosfat bilegiklerini bélerek, fosfat iyén konsantras-—
yonunu yiikselttidini ve kalsifikasyonu arttirdidinz ileri sﬁrmﬁgtﬁrso.
¥ine Paget, hiperparatiroidizm gibi kemik formasyon hizinin yiiksek oldu=
§u vakalarda, serumdaki alkalen fosfataz miktarinin yiksek oldugunu gds-

termigtirlz.

wWassmund (1927) primer kallustan sekonder kallusa gegiste fonksi-~
yon ve kuvvetlerin etkisinin biiyiik oldudunu, mekanik kuvvetlerin gelme-
digi bélgelerin rezorbe oldudunu belirtmigtir. Ayrica kallus olugumunun
periost ve yumugak dokularin yairtilmasina ve kan birikiminin fazlaligi-

. x o v e 63
na badli oldugunu one surmugturé -

chievitz ve Hevesy (1935) ilk defa radyoizotoplarla kemik mineral-
lerini incelemiglerdir. Deneysel olarak P32 izotopunu kullanarak, bazl
kxomik fosfatlarinin plazma fosfatlaraiyla cok gabuk yer defigtirdigini
belirtmiglerdirlo. Daha sonraki aragtirmalarla kemigin biiylimesi ve remo-
delasyonunda Ca45 ve P32 gibi radyoizotoplarin plazmadan kemiﬁe alindigz

kanmytianmistar.

Urist (1942) fraktiirlerde hernekadar kiriga yakin bélgelerde rezorp-

siyon artiyorsa da, kallusun kalsiyumu, viicut kalsiyumundan aldigini belirt-

. .2 40
migtir .



Bernaschek (1950), Maconi, Clemente (1960), Abadia-Fenoll (1963)
Pharmacon isimli preparatan klinik ve farmakolojik olarak kallus olugu-
munu hizlandirdidini gézlemiglerdir. Bucher-Weil (1951}, Eschler (1953),
Hadorn (1963} Ca, (PO4)2, yad, su, kollagen maddeler ve proteinler ige-
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ren Ossopan'in, kemikte csteogenezisi hizlandirdi§ini agiklamiglardir .

Borelli, Moggi, Salvatore (1960} deneysel olarak hayvanlarda tibya
kirid: olusturduktan sonra, lokal ve genel choline hidroklorid tedavisi
uygulamrglardar. Histopatolojik ve histokimyasal bulgular, kolin'in dzel-
likle kirik bélgesiyle direkt iligkisinde ossifikasyonu hizlandirdigini

kan;tlamlgtlrs.

Burger, Sherman, Sobel (1962) ve Moss {1965) kondroitin silfat: ke-
mik defektlerine koyduklari zaman, kemik onarim hizinin arttigini hayvan-
lar iizerinde gﬁstermiglerdir7'41. Robinson (1969) periodontal kemik de-
fektlerinin tedavisinde operasyon sirasinda frezle ¢ikarilan kemik tozla~
rinin kanla birlegerek olusturdudu koagiilimii defekte koymug ve bazi fur-
kasyon defektlerini bu ydntemle tedavi ettidini belirtmigtirsz. Cobb,
Howell, Gray (1976) kobaylarda dig gekiminden sonra alveole dekalsifiye
sican femuru kollageni ile plirifiye sidar elastini koymuglar ve histopa~
tolojik preparatlarda trabekiilleri say:s ve yogunluk olarak dederlendire-

rek, kollagenin ossifikasyonu hizlandirdigni géstermiglerdirll.

Kemik onarim hizini arttirmak amaciyla yapilan birgok ¢aligmanin
yaninda, bir kisim aragtiricilar deneylerini, vaskiiler sistemin osteoge-

nezisteki rolii dzerinde yoﬁun1§§t1rm1$lard1r.

Wray ve Lyncil (1959} 159 siganin sa§ bacadinda tibya kiri§i olug-
turarak cegitli sireglerde radyografileri alinan hayvanlari &ldiirdiikten

hemen sonra bacak damarlarina plastik.-madde (metil metakrilat) enjekte



edip dondurmuslardir. Daha sonra bacadin yumugsak ve sert kemik dokulari
ortadan kaldirilarak bacak damarlarinin plastik modelleri elde edilmig
ve tartilmgtir. Deferlendirilen bulgularin sonucunda, vaskiiler yatagin
9, giinde, osteojenik proliferasyonun ise; 10-12. giinde en yiiksek seviye-
ye ualastidini, bunun da vaskiilarizasyon ile kallus olugumu arasindaki

yakin iligkiyi g8sterdidini bildirmiglerdirGy.

Trueta (1962) kemik kapillerleri ve sintizoidlerinin endotel hiicre-
lerinin osteoblast formasyonunda rol oynadidini, bu hiicrelerin direkt ve-

ya birkac ara hiicreden sonra osteoblastlara dénligtiidini belirtmistier.

Wray (1963) tavsanlarda tibya kiridr olugturduktan sonra gesitli
siireclerde &ldiirerek hemen femoral arter ve venlerden plastik madde en-
jekte etmistir. Daha sonra tibyalari KOH de masere ettikten sonra ince
kesitler alip mikroskopta incelemigtir. Sonugta kemik formasyonunun, kal-
lusun vasktilarize b8lgelerinde ve en fazla vaskiilarizasyonun da fraktiir-

6
den 9~12 giin sonra olugtujunu gdstermigtir sn

Kemikteki osteogenezisin kanlanmayla olan yakin iligkisini digi~
nen arastiricilar, vasodilatasyon olusturarak defekt bélgesinde kanlan-

may: arttirma yontemlerini incelemiglerdir.

Leriche (1913) periarteriyel sempatektomi ve Zollinger (1933),
Sandri (1939), Boehler (1943) ganglionektomi uygulayarak lokal vasodila=
tasyon olugturﬁuglar ve deneysel kiriklarda kontrol grubuna gire iyi-
lesmenin hizlandigini gﬁzlemiglerdir70. Pratik olmayan bu ydéntemden son-

ra bazi aragtiricilar periferik vasodilatatér etkili ila¢lari aynli amag-—

la kullanmiglardir.

Maconi ve Boselli (1960) ratlarda radyus kiridi olugturarak perife-

rik vazedilatatdr enjekte etmigler, cesitli siireglerde radyograflarini



alip déldiirdiikten sonra histopatolojik preparatlar hazirlamiglardir. Arag-~
tiricilar arttirilan kanlanmanin iyilegmeyi hizlandirdidini belirtmigler-
dir37. Fialkowski (1963) siganlarin radyusundan 3 mm 1ik parca ¢ikarip
tekrar yerine implante ederek her giin periferik vazodilatator enjekte
etmigtir, Cegitli devrelerde alzﬁan radyograf ve histopatolojik preparat-
lardaki bulgulara gbre deney grubundaki par¢alarin kontrol grubundakile-

irr s m . , A £
re oranla iki misli daha hizli kaynadidini ileri slirmiigtiir .

Arastirmamizin amacina gegmeden kemik hakkinda bazi genel bilgile-

re dedinmek yerinde olacaktir.

Kemik; sertligini iginde depolanmig olan minerallerden alan bir
bad dokusudur. Viicut igin destek gérevini yiiklenmekle beraber, birgok me-
tabolik progesleri de kapsar. Mineraller, hiicreler ve kollagen fibril-
lerin icinde bulundudu ana maddeden alugan bir dokudur48. Kuru kemik agir-
li§inan % 30-35 ini organik matriks, % 65~70 ini ise inorganik yapi olug~
turur. Kemik minerallerinin ana yapisi, kimya formiili 3 Ca3 (904)2 . Ca(OH)2

olan hidroksiapatit kristalleridiz-°.

Kemidin lic ana hiicresi vardir. Bunlardan biri olan osteositler ol-
gun kemikte bulunurlar. Ostecblastlar, aktif kemik gérevi olan bdlgeler-
de bulunurlar (Pritchard 1956). Osteoklastlar ise kemik rezorpsiyonu olan

8
yerlerde gériiliirler '58.

Kemik tuzlarinin en Snemli iki elamani olan kalsiyum ve fosfat'in
o
pirbirine yaklagimx vardir, Ayni zamanda barsaktan absorbe olur, kemik-
te depolanir ve kemik rezorbe oldudunda yine birlikte vicut sivilary igi-

ne reabsorbe edilirlerzs.

Kemidin depozisyonunda énce osteoblastlar polimerize olarak, kol-

lagen fibrilleri meydana getiren proteini salgilarlar. Protein matriks



64 vy ,
olustuktan sonra kalsiyum tuzlari ¢Bkelir ~. Yeni kollagen fibriilerin

kalsiyum ve fosfat iyonlarina kargi &zel bir yaklagimi vardlrzs.

Kemikte osteoblastik aktiwiteyle depolanan kalsiyum ve fosfor da
bir yandan osteoklastik aktiviteyle reabsorbe olurlar, Normalde osteob-
lastik depozisyonla osteoklastik reabsorbsiyon arasinda bir denge vardir.

2
Bazi fizyolojik ve patolojik durumlarda bu denge bozulabilir 5.

Kemikte bir defekt veya fraktir olugtufu an yeni kemik yapimi bag-

lamis olur.

Kruger fraktir iyilegmesini ¢ ana basamada aylrm1§t1r33 :

[
H

Hematom,

2~ Kallus Fformasyonu,

W
[}

Kemidin fonksiyonel rekonstrijksiyon.

1~ Hematom : Fraktiir uglarini saran ve kemik ilidine uzanan hematom,
6-8 saat sonra koagiile olur ve fibrin agi meydana gelir. 24-48 saat igin-
de kapillerler prolifere olarak pihti igine yayilarlar. organize olan
hematom ¢odunlukla on gin icinde graniilasyon dokusuyla yer degigtirir.
Bu arada fibroblastlar, osteoblastlar prolifere olurken, kemik ilidginde-
ki osteojenik hiicreler de godalip osteoblastlara déntigiirler. Graniilasyon
dokusu ilk énce fagositik aktiviteyle, nekrotik dokuyu ortadan kaldirar,
sonra gevsek bad dokusuna déniigiir. Hiperemik siirenin sonu, beyaz hiicre=~

lerin sayaisinin azalmasi ve kapillerlerin belirii obliterasyonu ile karak-

terizedir35.

2e Fraktiirden 10-20 giin sonra primer kallus gekillenir. Kalsiyum

orani oldukca diigitkktiir. Bigakla kesilebilir ve radyografta gérillmez.



Sekonder kallus ise fraktiirden sonra 20-60 gin arasinda olugur.
Kalsifikasyon radyograflarda i{zlenebilecek derecededir. Aktif kullanima
dayanabilen ve havers sistemini kapsayan laminalagmig bir kemik yapisin-—

dadir.

3- Kemigin fonksiyonel rekonstriiksiyonu, fraktiirin meydana geldidi

yere gbre aylarca veya yrllarca siirebilir. Havers sistemi mekanik kuvvet-

ler tarafindan diizenlenir ve fazla kemik yok edilirl3’17’68.



Cene kemiklerinde gegitli nedenlerle olugan defektler hastalari
fonksiyonel, estetik, sosyal ve ekonomik ydnden etkilemektedir. Hastaya
yardimci olabilmek igin kemikteki defekt iyilesmesini hizlandirma amaciy-
1la pek cok aragtirma yaprlmigtir. Bu ¢aligmalarda greftler ve restoras=
yon maddeleri uygulandigz gibi, kemigin kendi osteojenik aktivitesini
stimile eden maddeler de kullanilmigtir. Cegitli restorasyon maddeleri
ile homojen vé heterojen greftler vicutta yabancz‘cisim reaksiyonlarina
neden olabilecedi igin organizma tarafindan reddedilebilmektedir. Ayrica
otojen ve homojen greftlerde ikigci bir operasyona gereksinme duyulmak-
tadir. Bu nedenle kemigin kendi gsteojenik aktivitesini hizlandirarak
kemikteki defekt ve kiriklarin iyilesmesini amag¢layan aragtirmalar ya-

pirlmaktadir.

Son yapilan caligmalar, kemik iyilegmesinde kanlanmanin cok biiyiik
dnem tasididini ortaya koymaktadir. Bu aragtirmalarin 1§1g1 altinda Vas=-
culat'in periferdeki kanlanmayli arttirici 6zellidini dikkate alarak, ko-
bay mandibulalarinda olugturulan defektlerin iyilegmesi lizerine yapaca-

41 etkileri aragtirdik.

Kemikteki defektlerin iyilegmesini klinik, histopatolojik, radyclo-
jik. radyokimyasal ve biyokimyasal gézlemlerle saptamaya caligtik. Elde

edilen sonuglari istatistiksel testlerle dederlendirdik.

Kanimizca bu galigma, daha sonraki caligmalar igin bir ortam hazir-

lamistlir.



M A T E R Y EL ve M E T 0D

Deneylerimizde her iki cinsten 500-800 gr. adirlidinda toplam 64
erigkin kobay, Bati Alman Boehringer Ingelheim firmasindan elde edilen

vasculat ampul ile Ingiliz Amersham firmasi tarafindan sadlanan 0345 rad-

yoizotop'u kullanildi.

Vasculat

Resim - 1 : Aragtirmamizda kullanilan Vasculat ampul.

VASCULAT (Bamethan)

Aragtirmamizda periferik vasodilatatér etkili bir ilag olan Vascu=

lat kullanaldz.
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Kimgasal Adi :
Q-Butylamino—ln(4-hydroxy-pbenyl)wethanol-sulfat

Acak Formilii -

Ozellikleri :

22,38
1~ Periferik kan damarlarini genigleterek kan basincini digiiriz” '

2- Kalp kasina pozitif inotrop etki yapar. Kalbin galigmasini az

1
miktarda arttirir ve kalbin dakikadaki atim hacmini godaltir .

Endikasyonlar: :

Periferik damar hastaliklarinda,

[
L)

a) Claudicatio intermittens'de,

b) Thrombangiitis obliterans (Morbus Buerger) da,

2- Cilt nekrozu, dekiibital kitleler, deri greftlerinde,

3- Kan akiminin yavaglamasina bajli olarak el ve ayaklarin soguk
olmasi ve nemli hissedilmesi durumlarinda,

4- Soffuk ve donmgga badli olan ddemlerde,

5- Gece kollarda adfri olmas: durumlarinda,

6~ Serebral skleroéis ve hipertoniye bagli olarak kafada afri ve
basing hissi bulunmasi durumunda,

7- Daha énce tedavi edilmis venlerin iltihaplanmasi ile bacaklarin

yer yer sigmesi ve damar sertlikleri olmasi durumlarinda,

g~ Trombozisin gqurup semptomlari olan kontrakte venler ve damarla-

rin gdritimesinde kullan111r14.
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Yan Etkileri :

Tagikardi, titreme, terleme ve anksiyete geklinde gériilebilen yan

etkiler dozajin azaltilmasiyla kaybolur.,

Vasculat; damla, ampul, tablet ve depotablet geklindedir. Aragtir-

mamizda kullandifamiz Vasculat ampul 50 mgr. Vasculat kapsar ve bir am-

pul 1 cc dir. alti ampul bpir kutuda paketlenmigtir.

ca45 kalsiyumun bir radyoizotopudur, Yari dmrii 165 giin olup B igan-

’

lary yayarak pargalanir. ca45c12, kalsiyum 45 klorir soliisyonu geklinde

28
kullan.tllrg' )

M E T O D

Arastirmamizdaki kobaylari deney ve kontrol grubu olarak ikiye a-

yirdik. Deneyler am@livathane, laboratuvar ve radyoizotop caligmalari,

histopatolojik gdzlemler ve réntgen incelemeleri olmak iizere 5 bdlimde

gerceklegtiriidi ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi

Aragtirma Merkezi, patoloji ve Biyokimya Bilim pallari ile Ankara Nikleer

Aragtirma Merkezi Saflik Fizidri B&1imi laboratuvarlarinda yapildz.

Reeim = 2 : Aragtirmamizda deney hayvani olarak kul-
landidimiz, 500-800 gr adirlidandaki erig=-

kin bir kobay.



Resim - 3 : Deneysel galigmalarda kullanilan ame-
liyat seti.

I~ Deneysel Caligmalar :

Deney ve kontrol grubundaki biitin kobaylara ayni operasyon ybnte-

6&;':{] da
mi uygulandi. 7, 14, 21 ve 28 giinliik izleme siirelerinin sopumie 24 saat
evvelden ag birakilan kobaylar sirayla ameliyata alindilar. Intraperito-
neal olarak 25 mg/kg Nembutal verilerek uyutuldular. Sol yanaklar: man-

dibulanin alt kenarini igine alacak sekilde iyice trag edildi. Ameliyat

bélgesi mersolle silinerek izerleri steril bezlerle értildi.

Resim - 4 : Deri iizerinde ingizyonun yaprligi.
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Resim -~ 5 : Yumugak dokularin agilmasi ile ortaya
¢ikan mandibula.

Resim - 6 : Mandibulada olugturulan defektin go-
riinlgi. :
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Mandibulanin sol alt kenarina yakin ve paralel olarak bistiiri ile
1.5-2 em lik bir insizyon yapildi. Deri, fasia, masseter kas1 ve periost
kesildi. Periost elevgtérﬁ ile dokular ve periost kaldirilarak mandibu-
lanin alt kenari agida cikarildi. Daha dnceden yapilan bir 6n galigmayla
secilen en uygun yerde, piyasemene takilan 0.5 cm gapli yuvarlak frezle,
motora yavas devir yaptirarak, yaklagik 0.5 om capli bir defekt meydana
getirildi. Frezle ¢aligma sirasinda 1sinmayl dnlemek ig¢in devamli olarak
bir enjektérle kemide serum fizyolojik damlatildi. Ayrica komsu dokula-
rin ve Gzellikle periostun zarar gérmemesine dikkat edildi. Bdélge serum
fizyolojik ;le yakandiktan sonra kuruland:. Cilt alti 3/0 katgiit, deri

ise 3/0 ipek dikigle kapatildi.

Ameliyattan sonra deney grubundaki kobaylara her giin 1 ml,lik dzel
enjektérle 0.25 ml (12.5 myg) Vasculat .M. (kas igine) olarak enjekte
edildi. Kontrol grubuna ise yine hergin 0.25 ml. serum fizyolojik I.M.
olarak enjekte edildi.

Kobaylarin hepsi ayni cevre kogullarinda ve ayni yemlerle beslene-

rek, Deney Hayvanlar:i Yetigtirme BSlimiindeki 5zel kafeslerinde bakima alin-

dilar.

REsim - 7 : Katgiit ile dikilmig kas dokusu .
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Resim - § : Cilt alt: dokusunun dikilmig durumu.

Resim - 9 : lpekle dikilen derinin gérinimi.
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Arastirmamizdaki 64 kobay deney ve kontrol grubu olarak ikiye ay-

rildilar :

I- Deney grubundaki 32 kobayin sol mandibulalarinda defekt olugtu=-

rulup her giin 0.25 ml (12.5 mg) Vasculat t.», olarak verildi.

II- Kontrol grubundaki 32 kobayda da ayni defekt olugturulup, her

giin 0,25 ml serum fizyolojik 1.M. olarak enjekte edildi.

Deney ve kontrol grubundaki 32 kobay ayrica 7, 14, 21 ve 28 ginlik
izleme siirelerine gére 8 'er kobaylik 4 alt gruba ayrildi. Bu 8 kobaydan
5 'ine Ca45 verildi. Dider 3 kobay histopatolojik inceleme igin ayrilda

5

ve Ca4 verilmedi.

Laboratuvar (Caligmalari :

Alkalen Fosfataz saptanmasi:

7, 14, 21 ve 28 giinliik izleme sireleri sonunda kobaylara toksik doz-
da Nembutal verildikten sonra 6lmeden dnce kalblerine enjektérle girile-
rek 5 cc kan alindi. Alkalen fosfataz tayini Bessey Lowry metoduna gére

yapirldi. Sonuglar King Armstrong iinitesine gevrilerek not edildi.

Radyokimyasal Caligmalar :

tzleme siireleri sonunda her gruptaki 8 kobaydan 5 tanesine 6ldiriil-
meden 48 saat dnce ca45 verildi, 1 mili curi Cﬂ45C12501ﬁsyonu 40 cc se-

45 igeren soliisyon

rum fizyolojik ile sulandirilarak 1 cctginde 25 pe Ca
hazirlandi. Bu radyoaktif madde Tibbi ve Cerrahi Aragtirma Merkezi’nde
Szel kuyu icinde saklandi. Soliisyonun hazirlanigi ve kobaylara veriligi

sirasinda radyoaktif bulagmayi onlemek icin lastik eldiven giyildi ve ti=

tizlikle galisaldi.
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4
Her kobaya 1 cc (25 Pc) Ca“sclzsoliisyonu intraperitoneal olarak
4
verildi. Ca‘s verilen kobaylar radyasyon yaydiklari igin diderlerinden
ayri tutuldular. 48 saat sonra nembutal ile éldiiriilerek defektli olan

sol mandibula cikarildi. Defekti igine alan kisim kesilerek ayrildi.

pefekt bélgesinde birikmig olan 0545 "in yaydidi radyasyon miktari
"Ligquid Scintilation“Counting".yéntemi ile &lgitldi. Orneklerin hazirlanma-
51, sayimda kullanilacak dedektdrin cinsine ve parg¢a tarafindan yayilan
radyasyon enerjisine ¢bre segildi. Radyoaktivite miktar: dlglilecek Srnek-

" 28
ler su yéntemlerle hazirlandr

Alinan kemik parcalari numaralandirilmig cam sigelere konarak
250°¢ 1ik etiivde 1 saat birakilarak kurutuldu. Hassas terazide tartildik-
tan sonra tekrar siselere konarak izerlerine 1 cc derigik nitrik asit ek-
lendi. Asit iginde 3 giin birakilarak erimeleri sadlandi. Bu eriyikler-
den pipetle 0.1'er cc alinarak numaralandirilmig Szel sayim gigelerine
kondu. Uzerlerine 0.9 cc su, 1 cc H0, ve 10 cc Bray sayam soliisyonu ko-

narak sayim karigimi hazarlandi,

Hazirlanan érnekler Hacettepe tniversitesi Biyokimya Bilim Dalin-

daki sayim makinasinda sayildi.

¢1kan dederler drneklerin kuru kemik adarliklarina bélinerek, kemik
adzrladanin miligrami basina diisen radyasyon miktarli cpm olarak hesap-

landi.

Histopatolojik Caligmalar :

tzleme siireleri sonunda &ldiiriilen kobaylarin defektli olan sol man~
dibulalari diseke edilerek gikarildi. yumusak dokular iyice temizlendikten

sonra defektli kemik bSlgesi % 10 luk formol igine konuldu. Daha sonra
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% 5 1ik formik asit ile dekalsifiye edildi. Yumugayan kemik parafin blok-
lara gdmiilerek mikrotomla 5-¢ mikron kalinlidinda kesitler alindi. Hema-

toksilen-Eosin ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda

incelenerek resimleri cekildi.

Rintgen Caligmalar:i :

&ldiiriilen kobaylardan ¢ikarilan defektli mandibulalarin, dider de~

neyler yapilmadan Once filmleri cekildi. Réntgen filmleri "densitometrik

analiz"” yéntemi ile dederlendirilece§i icin egit gartlarda g¢ekilerek ban-
yo edildi. Filmler 50 KvP ve 7 mA akim giddetiyle 15 cm uzakliktan ve
0.2 sanigelik i1ginlama ile ¢ekildi. Defekt bdlgesinin tiipin tam ortasina
gelmesi sadlandi. Dupont firmasinin periapikal filmleri kullanildi. Her
film gekimi siras;nda bir film "base densite"yi géstermesi. igin iginlan-

madan ayrildi. Egit gartlarda banyo edilerek saklanan filmler, Ankara

Niikleer Arastirma Merkezi Saflik Fizi&i B&limii'nde, Model TD-102 Machketh

densitometer aleti ile okundu. Biitin filmlerde, defektin ortasina gelen

bir noktadan okunma yapildi.



Klinik Bulgular :

Deney siliresi boyunca kobaylarin genel sadlik durumlari normal diizey-~
de kaldi. 64 kobaydan sadece iicinde operasyon bSlgesinde apse olugtugu
goriilldi. Difer hayvanlarda postoperatif ddem ve hematom diginda bir komp~

likasyon gbriilmedi ve kisa zamanda yara yerinin iyilegtidi gdzlendi.

Kobaular &ldilirildikten sonra defektli bélgenin gbzle gériniiminde,
Vasculat verilen grupta kontrol grubuna oranla daha cabuk iyilegme oldu-

du gdrildi.

Histopatolojik Bulgqular :

Yaptidzmiz histopatolojik caligmalarda kontrol (K) ve vasculat ve-
rilen deney (D) grubundaki kobay mandibulalarinda acilan defektli bilge-
lerden 7, 14, 21 ve 28 giinliik siire¢lerde alinan biyopsilerden elde edi-

len histolojik bulgular géyledir :

K.7. ginde : Kavite tabaninda oldukga genig alanlarda Ffibroblast~
lardan olusmug, ayni zamanda kapillerler igeren graniilasyon dokusu goril-
dii. Bazi bélgelerde yeni olugmug osteoid doku ve etrafinda tek veya iki

sira halinde osteoblastlar gézlendi.
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(Resim 10,11,12). Ayrica gekil 10 da kavite tabaninda nekrotik kemik do-

kusu gdriilmektedir.

Resim~10: 7.Giin Kontrol : Kavite tabani, dejeneratif
kemik dokusu, fibrozis ve yeni olugan os-
teoid doku (H-E, X75}.

Resim-11: 7.Giin Kontrol : Fibrdz doku igindeki az
miktarda osteoid doku ve bunun etrafan-

da osteoblastik aktivite (H-E, X190) .
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Resim=12: 7.Gin Kontrol : Fibréz doku, osteoid doku
ve tek sira halinde osteoblastlar (H-E, X190).

D.7. ginde : Kavite tabanina komgu olan bdlgede az miktarda fibréz
doku beraberlidinde belirgin osteoid doku organizasyonu (ajlagmasi) dik~
kati cekti. Osteoid dokunun etrafinda, aktivitesi oldukgca belirgin oste-

oblastlar gorildii, Kavite afzina dodru grantilasyon dokusunun devam ettigi

gézlendi (Resim 13,14,15).

Resim-13 : 7.Gin Vasculat : Kavite tabani ve az
miktarda fibréz doku igeren gogunlukla
yeni osteoid dokudan olugan kallus
(H=E, X75).
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Resim-14 : 7.Giin Vasculat : Kavite bogludunu doldu-
ran adimsi osteoid dokunun biiyiik biytilt-
meyle gdrinisii (H-E, x190).

. e ol
Regim=~15 : 7.Gin Vagsculat : Kavite tabanindaki kom-

pakt kemik dokusu ile iligki kuran yeni
atims: osteoid doku (H-E, x190).



- 23 =

K.1l4. giinde : Kavite tabaninda yeni osteoid doku ve ayni zamanda
kondroit doku gérildii. Osteoid dokunun 7 ginliik kontrol grubuna oranla

arttid: ve bunlarin etrafindaki osteoblastik aktivitenin daha belirgin-

legtigi saptandi (Resim 16,17).

Resim-16 : l4.giin Kontrol : Kavite boglugunu dol-
duran veni osteoid doku ve kavite ag-
zina yakin bélgedeki kondroid doku
(H~E, X75).

Resim-17 : l4.giin Kontrol : Kaviteyi dolduran os-
teoid doku ve orta kisamda kondroid
doku (H-E, X75).
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D.14. giinde : Kavite tabaninda belirgin ve 7.gine oranla oldukg¢a
fazla miktarda vsteoid doku ve onun etrafindaki osteoblastik aktivite

gérildi (Resim 18,19): 14 giinlttk deney hayvanlarinin bazilarinda arada,

osteoid dokuyla beraber kallus olugumunda araci vazife géren az miktar-

da kondroid doku saptandi (Resim 20).

Resim-18 : 1l4,giin Vasculat : Kavite tabaninda ol-
dukca genis saha kapliyan yeni osteoid
do.ku (H""'Bf X?S}t

Resim-19 : l4.giin Vasculat : Genigliyen osteoid doku=
nun etrafindaki belirgin osteoblastik ak-
tivite ve az miktarda fibréz doku (H-E, X190).
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Resim=-20 : ld.giin Vasculat : Kaviteyi dolduran ge=-
nig osteoid doku ve bunun Ust kisminda

bir kismi kemide ddniigmiig kondroid
(H-E, X75)}).

k.21. ginde : Bu grupta olugan osteoid dokunun biraz daha arttidi

ve dider kontrol gruplarinda olduju gibi kemik tegekkiiliinde araci olan

kondroid dokuyla birlikte kaviteyl doldurdugu gériildi (Resim 21,22,23).

Resim-21 : 21.giin Kontrol : Kaviteyi dolduran

oldukga genig osteoid doku ve arada
fibrozis (H-E, X75).



Resim=22

Resim=23
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21.giin Kontrol : Kavite boglujunun dst
kismanda yeni kemik dokusuna bitigik
kondroid doku ve osteoblastik aktivite

(H-E, X190).

‘e 2, g - L

21.qiin Kontrol : Kavite bogludunu dol-
duran yeni kallusun ortasinda heniz mi-
neralize olmayan kondroid doku (H-E, X75).
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D.21 giinde : Kavite bogludunda diger gruplara oranla belirgin bir

gekilde artan osteoid doku (Resim 24) ve yer yer belirgin osteoblastik

aktivite gbze carpmaktadir (Resim 25). Bu arada bazi kesitlerde ¢ok az

miktarda kondroid doku gériildi (Resim 26).

*

Resim=24 : 21,giin Vasculat :
gu kavite boglugunu tamamiyle doldu-
ran kallus (H-E, X75).

‘ .‘.‘
Resim~25 : 21.giin Vasculat : Kavite adzindaki os-

teoid dokuyla beraber gdrilen belirgin
osteoblastik aktivite (H-E, X190} .
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Resim-26 : 21.giin Vasculat : Kaviteyi dolduran ke-
mik dokusu ve daha dig kisimda kondroid
(H=E, X130).

K.28. giinde : Osteoid dokunun artarak kavite boglugunu doldurdugu
fakat heniiz kompakt gériinim kazanmadi§r saptandi. Yeni olugan osteoid
dokunun etrafinda hala osteoblastik aktivite vardi (Resim 27). Bazl hay-
vanlarda, kondroid dokumun genig alanlari kapsadidi izlendi (Resim 28)
ve kavitenin disa bakan bdlgesinde ise fibrdz dokunun varlidr gdzlendi

(Resim 29).

' > B

Resim-27 : 28.qiin Kontrol : Heniiz kompakt kemik

goriintimiinde olmayap belirgin osteoblas-
tik aktivite gésteren ve geligen kemik
dokusu (H-E, X190)}.
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Resim~28 : 28.qgiin Kontrol : Kavite boglugundaki
henliz kompakt gdriinimlii olmayan oste-
oid dokuya eslik eden kondroid doku
(H-E, X75).

Resim=29 : 28.qiin Kontrol : Kavitenin dig bblgesi-
ni dolduran ve osteoid cleman kapsama-
yan graniilasyon dokusu (H-E, X1i90) .
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D.28. giinde : Kavite bogludunu dolduran yeni kemik dokusu, hemen

hemen normal kemik dokusuna benzer bir histolojik goriniimde olup (Resim

30,31), ince bant halindeki fibréz dokunun kavitenin iist yilziindeki yumu-

sak doku ile aracilik gyaptigi gdzlendi (Resim 32).

Resim~30 : 28.giin Vasculat : Tamamen kompakt ke-
mik gériniimii olan kallus ve az belirgin
einirla devam eden esas kemik dokusu

(H’E, X?s) .

‘cwf "
Tk

Resim-31 : 28.gin Vasculat : Kavite tabami ve ka-
viteyi dolduran yeni kemik dokusu

(H-E, X75).
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Resim-32 : 28.giin Vasculat : Kaviteyi dolduran
kemidin yumugak doku (kas dokusu) ile
yaptid1 sinir. Arada bant halinde fib-
réz doku (H-E, XI190).

Biyokimyasal Bulgular :

Kontrol ve deney grubu kobay serutblarindaki alkalen fosfataz miktar-
lara bir tablo ve grafik halinde gésterildi (Tablo I, Grafik f}. 7, 14,
21 ve 28. giinlerde deney grubundaki dederlerin ortalamalarinin, kontrol
grubundaki deder ortalamalarina oranla arttidr goriildii. Istatistiksel
olarak deferlendirme sonucunda, biitin kontrol ve deney gruplar: arasin-
daki anlemlilik farklarinin "gok ileri derecede anlamli" oldudu bulundu
(Tablo II-a). Deney gruplarinin arasindaki farklarin ise "anlamsiz" oldu-

&u belirlendi (Tablo II~b).

Radvyokimyasal Bulgular :

Kontrol ve deney grubu hayvanlarinda defektli kemik tarafindan tu-
tulan ca?” miktarinin 6lcim sonuglari bir tablo ve grafik halinde géste-

rildi (Tablo III, Grafik II). 7, 14, 21 ve 28, giinlerde yapilan sayim-
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larin istatistiksel dederlendirilmelerinde 7. giindeki kontrol ve deney
gruplari arasindaki anlamlilak farki wjleri derecede anlamli”, 14, 21 ve
28, giinlerdeki kontrol ve deney gruplarz arasindaki fark ise "gok ileri

derecede anlamli"” bulundu (Tablo Iv}.

Radyolojik Bulgular :

Kontrol ve deney grubundaki kobaylardan 7, 14, 21 ve 28. ginlerde
alinan radyograflarin defekt bélgelerinin dansitometrik analiz &lgim so-
nuglar: bir tablo ve grafik halinde gosterildi (Tablo V, Grafik III).
Slciimlerin istatistiksel dederlendirilmelerinde 7. giindeki kontrol ve
deney gruplari arasindaki anlamlilik farkz nanlamsi1z®, 14 ve 21. ginde-
ki anlamlilik fark:i "anlamla" ve 28. giindeki fark ise "gok ileri derece-

de anlamli” bulundu (Tablo VI).

Agsadida kontrol ve deney grubundaki defektli bilgelerden belirli

siirelerde alinan radyograflar gérilmektedir.

Resim-33 : 7, 14, 21 ve 28. glinlerdeki kontrol
gruplarindan alinan radyografiler
(alt sol, sad;iist sol, saj sirasi ile).
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7, 14, 21 ve 28. ginlerdeki deney grupla=~
rindan alinan radyografiler (Alt sol, sad;
iigt sol, sad sirasi ile).

Resim=34 :
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Kemikte gerek kazalar sonucu meydana gelen fraktiirlerle, gerekse
patolojik durumlar nedeniyle olugan defektler hastalar:i bircok yénler=
den etkilemektedir. Cadimizin modern insaninin gevresiyle olan yakin i~
ligkileri diiginiiliirse, bu defektlerin biran énce iyilegmesinin nekadar
dnemli olduéu anlasilir. Kemikte meydana gelen defektlerin tamiri kar-
magak bir olaydir. Kemigin gelismesini ve ossifikasyonunu etkileyen fak-

térler, tamir igleminde de ayni etkenlidi gésterirler.

Hormonlari bu faktérlerin baginda sayabiliriz. Bilindidi gibi para-
tiroid hormonu kemik mineral metabolizmasini dizenler. Tiroid hormonu,
hipofizin én lobundan salgilanan biiyiime hormonlar:i, estercjenler, andro=-
jenler ve anabolizanlar kemik metabolizmasiny stimile ederler. Adrenckor-
tikosteroidler ise negatif yonde etki gésterirler. Ayrica insdlin'in de

biiylime hormonu-gibi rol oynadidi belirlenmigtir12’4o.

Son yallarda parotin ve calcitonin tzerine yapirlan galigmalar yo=
Junlagtiralmaktadir., Konukman (1976), sicanlarda bir tikrik bezi hormo-
nu olan parotin’in kallus olugumuna etkisini durabolin ile kargilagtira-

rak incelemis ve olumlu sonuglar alm1§t1r32. Baban ve arkadaglarimin yap~

tid1 aragtirmada parotin'in serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz sevi~
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yelerini yiikselttidi saptanm1§t1r4. Araz (1977), Calcitonin'in greftli

ve greftsiz olarak kemik defektlerinin iyilegmesindeki etkilerini incele-
mis ve sonug olarak Calcitonin'in kemik iyilegmesini hizlandirdigina géz-
Iemigtirj, Oktay (1977) da calcitonin'in kallus oclugumunda pozitif etki-
si oldudunu dansitometrik analiz yéntemini uygulayarak yaptid:r c¢aligmay-

la saptam1§t1r45.

Diyet ve alinan mineraller de kemik metabolizmasini etkileyen faktSr=
lerdir. Bauer (1929} ve Sherman (1947) 'a gére iskelet, beslenmedeki kal-
siyum ve fosfor miktari ile ilgili olarak durumunu agaxlarlz. Thoma {(1969)
kirik vakalarinda hastaya protein ve yaddan zengin diyetle birlikte kal-
siyum, demir, fosfor ve vitamin verilmesini 6nermektedir60°

Osteogenezisi etkilayen vitaminlerin baginda D, C ve A vitaminleri
gelir. D vitamini kalsiyum ve fosfatin absorbsiyonu igin gereklidir27'4a.
¢ vitamininin kemik olugumu ve tamirinde Onemli yeri vard1r46. Askorbik
asit; fibroblastlar ve osteoblastlarin normal c¢aligabilmesi, bag dokusu
kollagen liflerinin ve mukopolisakkaritlerin, kemik, dentin ve hiicreler
aras: maddenin normal olarak gekillenmesi igin gereklidir. Ayrica alka-

len Ffosfatazin etkisi askorbik asidin varligina baﬁildlﬂga’sg’ﬁg.

Sicanlarda yapilan incelemelere gére, kemikte kalsiyum birikme
oran: yaga ba#li olarak azalair. fnsanlarda ise bu oran cocuklarda ve erig-

o d
kinlerde ayni, yaglilarda digiktur 2.

Glineg 1g:§1 ve ultraviyole 1ginlar deride D vitamini olugturarak

ossifikasyona dolayli olarak yardim eder.

Mekanik ve bioelektrik faktdrlerin kemik iizerindeki etkileri ise
su sekilde olmaktadir; kemik mekanik olarak deforme olurken elektrik

akimi yaratir. Elektrik akimindaki azalma osteoblastik aktiviteye ve
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rezorpsiyona neden olur. Frost (1963)°’a gére basing, osteoklastik aktivi-
teyi diigiirilr, osteoblastik aktiviteyl arttirir., Ayrica istirahat ve genel

6
sadflik gartlarinin hepsi uygun bir kemik formasyonuna yardim ederler ’

23,40,42

Genel etkilerin yani sira bazi lokal etkenler de kemik iyilegmesin-
de énem tagarlar; fraktiir b6lgesinin enfekte olmasi veya fraktir uglari-
nan sabitlestirilememesi durumlarinda osteoblastlardan cok fibroblastlar

geliserek olgun fibréz doku OIU§turur1ar3la

Greune’ye gére bir kirik vakasinin gabuk iyilegmesi, metabolizma
artiklarinin temizlenmesine ve hematomun miktarina badlidir. Katabolitle-
rin cabuk yer de§igstirmesi ve karak gevresindeki lokal olaylarin dagilma-
s1 ve kallus olugumunda gerekli maddelerin sadlanmasi kirik iyilesmesin-
de rol oynar37. Defekt bélgesindeki kanlanma ne kadar iyi olursa igileg-

me de o kadar bagarili ve cabuk olur.

Kemikte meydana gelen defektlerin g¢odunda bélgedeki damarlar zaraia
uframakta ve kanlanma azalmakta veya yok olmaktadir. Buna bagli olarak
defektin iyilesmesi gecikmekte we pekgok komplikasyon gakabilmektedirgg.
Bu durumlarda bazi arastiricalar kanlanmayi arttirrmak ve kemik iyilegme-
gini hizlandirmak amaciyla, kirik bélgesi ile ilgili sempatik ganglionla-

rin veya arterlerin cevresindeki sempatik zincirlerin gikarilmasi ile

vasodilatasyon safflamay: diigiinmiislerdir.

11k olarak Leriche (1913), periarteriyel sempatektomiyi uygulamig-
tir., Daha sonra Stropeni, Fontaine ve Colb ile Maze bacak kiriklarinda
femoral arterin sempatik zincirlerini ¢ikarmiglar ve iyilegmenin hazlan-
didini izlemislerdir. Zollinger (1933} ise kdpekler fizerinde yaptidr c¢a—
ligmalara gére ganglionektominin kirik iyilegmesinde olumlu rol oynadi-

. Gyt 70
dini ileri strmektedir .
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Periarteriyel sempatektomi ve ganglionektomi ile vasodilatasyon
sadlama yéntemleri, uygulaniglara gok zor ve faydalary tartigmali oldudu
i¢in terkedilmigtir. Aragtiricilar daha kolay ve etkili ydntemler lizerin-

de caligsmiglar ve periferik vasodilatatérleri kullanmayl diigiinmiiglerdir.

Calagmamizda kullandidamiz Vasculat, sentetik bir sempatomimetik
amindir. Bu terim, temel yapisi amin olan bir grup ilaca belirler. Etki-
leri sempatik veya torakolumber sinirlerin uyariimasi ile organlar tzerin-

de olugan etkilere benzerdir.

Sempatik sinirlerin uyarilmasi somucu sinir uglarinda agiga ¢ikan
adrenalin ve noradrenalin (tabii kaynakli sempatomimetikler), efektbr or-
ganda uygun reseptdrlere talfa wve beta) baglanarak etkilerini gésterir~
ler. Yeni sentetik bilegiklerin yapaminda daha ¢ok, pelirli organlar lize-
rinde etkili olabilecek adrenerjik ilaglar elde edilmesi amaci gtidiilmiig=
tir. Sempatomimetik ilaclarin ana bilegigi, beta feniletilamindir. Bu
yap1 eklemlere elverigli olup, bu eklemeler sonucu ¢gegitli sentetik sempa—

tomimetik aktivitede ilaglar olugur3a'4?’49'53’57.

Bugiine kadar Vasculat, kanlanmayr artiirici Szelliklerinden dolayi
birgok hastalidan tedavisinde kullanzlm1§t1r38’61. Rausch (1973), igin-
de Bamethan (vasculat) bulunan Bayro-Vas ve Bayro-vasg gel preparatlarini,
dodum sirasinda meydana gelen venéz kanamalar sonucu olugan hematem ve
Sdemin giderilmesi igin postoperatif ve postpartal olarak uygulamigtir.
Udemin, hematomun ve akut iltihabin 36-;8 saat iginde kayboldujunu ve
yan etkilerin gorilmedigini bildirmigtirl. Wolf, Bayerl ve Nedjabat (1975)
wvendz hastalidr olan 60 hastadan 30 una Bayro~vas, 30'una da plasebo ve-
rerek bir aragtirma yapmiglardir, Tedaviden 14 Qﬁn sopra tedavinin baga~
ris1 igin Sngdrilen objektif kriterlerin (kizaraiklik, giglik, ven sertli-

ginin uzunludu, adrilz arterler) geriledidi gorilmigtir. Sonug olarak
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semptomatik vendz hastaliklarin tedavisinde Bayro-vas'in gok etkili ol-
dudu saptanm1§t1r65. myonnier (1975) Bamethan igeren ve deri hastalikla-
rinda kullanilan Medigel adla ilagla klinik ve farﬁakolojik caligmalar
yapmigtir. Medigel'in,igindeki Bamethan ile damarlari etkileyerek anti-

Py e Iy oo 01 o ‘ 13 » 6’1
Sdematéz ve hematom coziict olarak rol oynadagini ileri sirmektedir .

Aragtirmamizda periferik vasodilatatdr olan Vasculat’i mandibula
defektlerinin tedavisinde ilk defa dedigik yéntedlerle deneysel olarak
wyguladirk. Klinik gézlemlere gdre deney grubundaki kobaylarin yanaklarin-
daki operasyon b&lge;erinin gok ¢abuk iyilegtigi ve Sdemin iki gin igin-
de kagboldudu izlendi. Bunun nedenini Vasculat'in periferik damarlazi ge—
nigleterek olugturdudu hiperemi ile ddemi daha gabuk gdzmesine bagladak.
Bu bulgularimiz Rausch (1973); Wolf, Bayerl, Nedjabat (1975) ve Tronnier

(1975)'in klinik bulgulariyla uygunluk géstermektedir.

Nobbe (1974) ile Rusconi ve orlando (1973) arteriyosklerotik dolagim
bozukluklarina badly olan damar hastalaklarinda Vasculat kullanmiglardir.
Nobbe, Vasculat'in dider ilaglara oranla kaslar ve derideki kan akim hac-
m;ni gogalttigini ve pozitif inotrop etkiye bagli olarak kalb zaman ve
vurus hacminin arttifini gﬁzlemi;tir44. orlando ise bazi hastalarda ergo-
metrik kapasiterve digital pletismogram amplitiitiinde belirli yiikselmelor
gérmilg ve Vasculat'in ciddi kalb hastalidr olan kimselerde yan etkisi ola~

bilecedini bildirmigtir>".

Fialkowski (1963) siganlarda radiustan bir parga gikararak tekrar
ayni yere implante etmistir, Deney grubundaki sicanlara gin agiri 25 mg
vasculat, kontrol grubuna da serum fizyolojik vererek aktif hipereminin

otogreftlerin iyilegmesi lizerine olan etkisni aragtirmigtir. Deney gru-
bundaki sicanlarin deri 1sisi vasculat'in olugturdugu aktif hiperemiden

dolayr normalin dstiinde dlcilmigtir. Sonugta deney grubundaki greftlerin
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kontrol grubuna oranla iki misli daha hizli kaynadiga gﬁrﬁlmﬁgtﬁrl9.

Lukasik (1963) klinik arastirmalariyla Vasculat’in artan kan mik-
tar:i ve vaskiiler dilatasyon nedeniyle deri, kas ve kemidin travmatik 1oz~
yonlaranin iyilegmesinde faydall etkileri oldudunu saptamigtir. Yaralan-
manin cinsi ve génigliéine gbre komplikasyon beklenen durumlarda, komp-
like kariklar, agik kiriklar, pargala kiraklar, yaralanma veya hastalik-
tan dolayl vaskiiler defisikliklerin oldudu bacaklarda kemik iyilegmesinin

meydana geldidi g6rﬁ1mﬁgtﬁr36.

tukasik'in belirttigi gibi Szellikle travmalar nedeniyle vaskiler
yaralanma olan vakalarda cok iyi sonuglar alinmigtir. Galigmamizda kli-
nik olarak deney grubundaki kemik defektlerinde kontrol grubuna gére gok
daha hizla bir kemik iyilesmesi gbzlemmigtir. Bu bulgularimz Pialkowski

ve Lukagik'in bulgulari ile uyumludur.

Maconi ve Boselli (1960) siganlarda radius kirad:r olugturduktan
sonra her gin 5 mg Vasculat‘a 1.M. olarak enjekte etmiglerdir. Deney gru-
bundaki hayvanlarin 10, 20, 30 ve 40. ginlerde radyograflarini alip 61-
diirmiisler ve histopatolojik preparatlar hazarlamiglardir. 10 giinlik kont-
rol ve deney gruplar:i arasinda Snemii bir fark gdrilmemisg, her ikisinde
de fibroblast ve kondroblastlardan olugan dokunun var oldudu fakat deney

grubunda kondroit dokunun biraz daha fazla gbriildidi saptanmigtir’’.

Arastirmamizda 7 glinlik izleme devresinde kontrol grubunda gérilen
graniilasyon dokusu yanindaki ince osteoid dokunun deney grubunda belir-
gin bir aflagma olugturdugunu ve osteoblastik aktivitenin ¢ok belirgin=-

legtidini izledik.

14 giinliik devrede kontrol grubunda kondroit ve osteoid dokunun 7,

giine oranla arttidini gdrdiik. Deney grubunda osteoid dokunun 7. giindekin-~
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den oldukga fazla bulundudunu, kondroit dokunun ise bazi preparatlarda

goriildiiginiti saptadik.

7. ve 14, gindeki bulgularimiz Moconi ve Boselli’nin 10. gin bulgu-
larina uyum géstermekle beraber deney gruplarinda iyilegmenin kondroit

doku aracili&indan ¢ok osteoid doku: tizerinden gellgtigini belirledik.

Her iki galigmada 21. giindeki bulgular aynadir. Kontrol grubunda
kondroit doku yayginken, deney grubunda osteoid dokunun geligtigini ve

kaviteyi doldurdugunu izledik.

28. giinliik kontrol grubunda osteoid dokunun arttidina fakat heniiz
kompakt gdriinim olmadidinz, yeni olugan osteoid doku etrafinda hala oste-
oblastik aktivite varlidini, bazi hayvanlarda kondroit dokunun genig alan-
lar kapladi§ini ve kavite ajzinda hala fibrdz dokunun bulundugunu gdzle-
dik. Deney grubunda ise kavite boglu§unu tamamen dolduran yeni kemik do-
kusunun hemen hemen normal kemik dokusuna benzer histolojik gérinim ver-

digini izledik,

Moconi ve Boselli'nin 30 giinliikk histopatolojik hulgulari da bizim

28. giindeki bulgularimizdan bir farklilik gostermemektedir.

Histopatolojik bulgularamizda dikkati ¢eken bir durum, kontrol gru-
bunda kemik iyilesmesi daha gok kondroit doku araciligir ile olurken, de-

ney grubunda kondroit doku bazi hayvanlarda ¢ok az miktarda bulunmaktadzr.

Bilindidi gibi kemik iyilegmesinin ilk devrelerinde bag dokusu hilc-
relerinin osteoblast haline geg¢igi ve farklilagmasi, kapillerlerin zengin
oldudu bélgelerde olur. Damarlagmanin az oldudu bélgelerde hiicreler daha
¢ok kondroblast halinde geligir. Bu hiicreler, sonradan kemiklegecek olan

kikirdak dokusunu olugtururlarly. Aragtirmamizda vasculat verilen gruptaki



- 49 =

iyilegmenin kontrol grubuna oranla daha cabuk ve osteoid doku ilizerinden

olusu, Vasculat’in kanlanmayl arttararak sadladidi olumlu sonugtan ileri

gelmesine baglanmigtar.

Czerwinski ve arkadaglar: (1974) kobaylarin genelerinde defekt olug-
turduktan somra deney grubundaki hayvanlara her giin 12.5 mg Vasculat,
kontrol grubundakilere ise serum fizyolojik enjekte etmiglerdir., 6, 14,

21 ve 28. giinlerde alinan radyograflari ve serum alkalen fosfataz deger-—
lerini inceleyerek vasculat’in kemik iyilegmesi izerine olan etkilerini

aragtirmiglardir. Bu aragt;r;czlér serum alkalen fosfataz degerlerini

7, 14, 21 ve 28. ginlerde kontrol grubunda l.54, 2.63, 3.57 ve 4.95 K.A.

dniteleri, dency grubunda ise 5.05, 5.25, 6.16, 5.28 K.A.lniteleri bul-

muglardlrld.

¢aligmamizda serum alkalen fosfataz dederleriin 7, 14, 21 ve 28.
ginlerde gittikge arttifini (Tablo I) ve kontrol ile deney gruplari kar-
silastirildiginda gruplar arasindaki farklarin "ileri derecede anlamli”
aldudunu bulduk (Tablo Ila).Bu da vasculat'li grupta alkalen fosfataz ak-

tivitesinin ileri derecede arttidini kanitlamaktadar.

Her iki ¢aligmadaki bulgulari karsilagtardigamizda 28. gine kader
olan serum alkalen fosfataz dederleri benzerlik g8stermektedir, Ancak
Czerwinski ve arkadaglari 28. ginde deney grubu serum alkalen fosfataz de~

erinin 21. giine oranla diigtiFini ileri stirerken, biz artigin devam etti-

gini saptadik,

Hizl: kemik gelismesi sirasinda serum alkalen fosfataz aktivitesi~
nin artmasi, bunun organik matriks olugumu ve kemik mineralizasyonu ile
yakin iligkisi oldugunu ve ossifikasyonda Onemli rol oynadidini gosterir

2’34. Mineralizasyon, inhibitér faktér pirofosfat'in kaldirilmasiyla
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baslar. Bu da alkalen fosfatazan, inorganik pirofosfataz aktivitesine et~

kisiyle olugur20’21’55.

Deney gruplarandaki alkalen fosfataz dederlerini kendi aralarinda

karsrlagtardadfimiz zaman D7r014, Dla_Dzl' D2l_D28 gruplari arasindakli

farklar: "anlamsiz"” olarak dederlendirdik. Bu bulqular alkalen fosfataz

miktarinin Vasculat verilmesiyle Snebli derecede arttagini, fakat 7. giin-

den itibaren 14, 21 ve 28. giinler. arasindaki farkin Snemsiz oldudunu gbés-~

termektedir.

Txuta (1965) 105 tavgan tibyasinda gentik meydana getirerek serum

alkalen fosfataz miktarlarini Slgmigtir. tkuta, kemik yaralanmasindan

sonra besinci giinde hiicrelerin proliferasyonu ve hipertrofisi sirasinda

kuvvetli alkalen fosfataz reaksiyonu oldugunu, ondokuz giin siren deney

miiddet ince aktivitenin beginci giindeki deyere yakin bulundugunu séylemig=

tir. twa (1955}, Richany, Bast ve angevine (1259}, alkalen fosfataz'in

gelliiler differensiasyon ile iligkili oldufunu Iddia etmiglerdirzg. Bul~

gularimizda lkuta ve dider aragtiricilarin bulgularini desteklemektedir.

yrist (1942) fraktirlerde, kallus olugumunda rol oynayan kalsiyumun,

cevre kemiklerden defil de dolagimdaki kalsiyumdan alindidinz, kemik tuz-

larinin lokal gegisinin mimkin olmadiginz Sne surmigtiir. Bauer (1954},

Bauer ve Carlsson (1955}, Cohen (1957} 'in yaptidi radyoizotop caligmala~

ri hunu kanztlamaktadlrlz.

Norris ve Kisielski (1948) olgun sic¢anlara ca?® 1y t.v. (damar igi}

olarak enjekte ettikten sonra kandaki aktivitesinin hizla azalip kemik-

teki aktivitesinin ise hizla yiikseldidini agaklamiglardir. Kemikteki ak-

tivitenin yaklagik iki saat iginde maksimum dizeye erigip, bundan sonra=

ki on giin icinde de digmedidini gbstermiglerdir. Bu da kemikte biriken
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kemik tuzlarinin kan akamiyla olan yakin iligkisini belirtirlz. Ayrica
Ray ve arkadaglari’nin (1962) ca45 ile yaptiklari aragtirma sonucunda,
devitql olan kemifin canli kemife oranla cok az izotop tuttugu saptanmig-

tlrlsn

Caligmamizda heniiz mineralizasyonun baglamadidr yedi ginlik Glgiim=-
lerde belli bir miktar Ca45 aktivitesi bulmamizin nedenini, defekt bdlge-
siyle birlikte bir miktar saglam kemigin érnek olarak alinmasina bagla-~

dik. Enjekte edilen Ca45 bu kemik tarafindan tutulmugtur.

Fizyolojik sinirlar iginde kemiklerin tamponlayici etkileri vardir
ve kandaki Ca++, HP04=, Héo+, 602 konsantrasyonlarinin ani dedigmelerini
dnler. Yiiksek miktarda kalsiyum dolagimdan alinsa veya ani olarak enjek-
te edilse bile dolagimdaki kalsiyum miktari normal Slgiilir, Bu pasif yar-
dim, dolagimla iligkide pulunan kemik kristalleri yiizeylerinin kan ile

sabit bir dinamik dengede bulunmalarindan ileri gelir43.

Caligmamizda 7 giinliik kontrol ve deney grubu arasindaki anlamlilik
farkanin 0.001{ p £0.01 = "ileri derecede anlamli™ ve 14, 21 ve 28. gin-
lik gruplar arasindaki farklarin ise p {0.001 "gok ileri derecede anlamli"
bulunmasi: Vasculat’in kanlanmayi arttirarak daha fazla kalsigumu tagima=~
sina bagdlidir. Ca45 *in tutunmasi kalsifikasyonun artmasina paralel ola=

rak ¢odalmaktadir.

Radyograftlarin Slgiilmesinde kullandidimiz Densitometer, optik dan=-
siteleri "0-4" birimli skalasi ile 6lger24. Sayilaran kiigiilmesi optik
yodunludun arttidini gésterir. Filmde en opak kisim 0.25, en radyolusent
kisim ise 2.0 élgiim verir. Dansitometrik élciimlerimizde radyograftlarda
defekt bélgesindeki yodunludun gittikge arttifin: gdrigoruz (Tablo V).

Bulgularimzda 7 ginlik gruplar arasindaki Farki "anlamsiz" bulduk. -
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clinki hentiz kalsifikasyon séz konusu dedildir. 14 ve 21. giindeki farklar

vanlamli" cikmigtar (Tablo VI). Burada mineralizasyonun bagladigini gdri-
yoruz. 28. giinde ise fark "eok ileri derecede anlamli" cikmigtir. 28. gin-

de Vasculat'li grupta mineralizasyonun kontrol grubuna oranla gok ilerle-

didini, bu gruptaki ortalamanin 0.41 gibi pir deder gosterdigini bulduk.

Sonuc olarak aragtirma maddemiz vasculat’in damar genigletici etki-

si ile kemik iyilesmesi ilizerinde pozitif pir tesire sahip oldugu anlagil-

mistir. Ayrica yan etkileri olmayan Vasculat; kemik iyilesmesini hizlandir-

mak ve kisa zamanda iyilegmeye yardimci olmak amaciyla, kemik defektleri-

ni icerem vakalarda rahatlikla kullanilabilir.



Vasculat®in kemik iyilegmesi lizerine olan etkilerini aragtiran ga-
ligmamrzda; deney grubundaki kobaylarda postoperatif &dem ve hematomun
kontrol grubuna oranla daha ¢abuk dadildidinz, 28 ginlik histopatolojik
preparatlarda defektin kompakt kemik dokusu ile dolduruddudgunu, ayrica
serum alkalen fosfataz'in ylikseldigini, kemik tarafindan tutulan 0345
miktarinin ve radyograflardaki yogunlugun kontrol grubuna oranla Snemli

derecede arttidini saptadik. Elde edilen bu bulgulara gbre :

1~ Kazalar sonucu gene kemiklerinde olugan fraktirlerin iyilegmesi-

ni hizlandirmak amaciyla,

2= cenelerde meydana gelen patolojik olugumlarin (kistler, timbr-
ler, epulisler, ameloblastoma v.b. gibi) cerrahi yolla tedavi-

leri sonucu olugan defektlerin iyilegmesinde,

3~ Cene kemiklerine cegitli nedenlerle uygulanan implantlarda ve

greftlerde kemidin daha erken iyilegmesini saglamak amaciyla,

cesitli nedenlerle ve yagliliktan dolay: kemikteki iyilegmenin

£
]

yavagladid:r durumlarda osteogenezisi uyarmak amaciyla vasculat'tan

faydalanilabilecedi kanisina vardik.



Kemik iyilegmesini hizlandirmak amaciyla yaptadimiz galigmalarda
64 kobayin sol mandibulalarinda defekt olusturup, deney grubundaki 32 ko=
baya her giin I,V. (damar igi) 12.5 mg (0.25 ml) vasculat, kontrol grubun-
daki diger 32 kobaya ise ayni miktarda serum fizyolojik vererek vasculat’in

kemik iyilesmesi iizerindeki etkilerini aragtirdik.

xlinik, histopatolojik, biyokimyasal, radyokimyasal ve radyolojik

incelemeler sonucunda elde ettifimiz bulgular. dederlendirildiginde ;

1~ Deney grubundaki kobaylarda postoperatif ddem ve hematomun kont-

rol grubuna oranla daha gabuk dagxldigini,

2~ Histopatolojik olarak osteoblastik aktivitenin arttagini ve ke-
miklesmenin kontrol grubunda daha gcok kondroit doku iizerinden olurken de-
ney grubunda osteoid dokunun geligtidini ve 28. gtinde defektin tamamiyle

kompakt kemik tarafindan dolduruldugunu,

3~ Serum alkalen fosfataz miktarinin deney grubunda kontrol grubuna

oranla yikseldidini,

4« Xemik tarafindan tutulan Ca45 miktarinin, kemikteki iyilegmeye

paralel clarak deney grubunda onemli derecede arttidini,

5- Deney grubuna ait radyograflarda defekt bSlgesindeki yogunlugun,

kemikteki kompaktlasmaya bagla olarak kontrol grubuna oranla gok artti-

gint saptadak.

Son yillarda daha ¢ok damarlarin t1kanmasi ve daralmasina bagli olan
hastaliklarla, deri hastaliklarinin tedaviginde kullanilan vasculat’in,

kemik devamlilidinin bozuldudu bitin defektlerde iyilegmeyi hizlandairmak

amaciyla kullanilabilecedi inancindaylz.
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