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GIRIS

Yagadigamiz gevrede gerek ig ve trafik kazalari, gerekse
gesitli patolejik olaylar sonucu yumugak doku yaralanmalari ile
birlikte kemik dakusunda da defekt, kirik ve benzeri durumlarla

kargilagabilmekteyiz.

Kemikte gesitli nedenlerle olugan defektlerin enarima

¢ogu kez bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Yaralanmanin oldugu yumugak ve sert dekuda iyilesmenin
gecikmesi hastayi fonksiyonel, psikolojik, zaman ve ekénomik y&énden

etkileyebilmektedir.

Bu nedenle AZiz ve (ene Cerrahisinde, ¢ene kemiklerinde
olugabilecek kirik veya defektlerde istenen iyilesmenin kisa zaman-
da saglanabi)mesi cerrahi aragtirmalarin iginde gok &nemsenen konu-

lardan birisi olmaktadir.

Kirikta kemik iyilesmesi ile, bir defektte kemik iyileg-
mesl ayni paralelde behimsenen kavramlar oldufundan, kemik onarim

hakkina gerekli bazi bilgitere deginmek yerinde olacaktir.
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Kemik dokusu bzel metabolizmasi ve 6zel rejenarasyonu olan

canli hir dokudur.

Kemik iyilegmesi siireeinde ii¢ tip hiicreyi gdrmek miimkiindiir.
Bunlar; osteoblastlar, osteeklastilar ve osteoeit'lerdir. Osteoblast-
Jarin gérevi kemik matrix'inin yapimina ve kalsifikasyona yardimel

olmaktadair 49.

Cruess ve Dumont kemik iyilesmesini :
1- Inflamatuar d&nem,
2— Reparatif doénem,
3- Remodelling (yeniden sekilienme) donemi olarak adlandirmislardar.

Kemik iyilesgmesinde bir ddnemde tamimianan oclagylar diger

8,17,56

d5nemde de devamlilik gdstermektedir. (Tablo 1)

Bagi aragtiricilar ise kemik onarimi. ddnemlerini,
1- Hematom dénemi (yaralanmadan senra 24-72 saat),
2- Fibrdz onarim ddpemi (ilk 3 hafta),
3- Son kemik olugum ddnemi,

olarak ayirmisiardir.
1- Inflamatuar Dénem :

Kemik biitiinliigiintin bozulmaesi ile defekt bSlgesini saran
periost, kas ve yumugak doku ile birlikte bu b8lgedeki ¢ok sayida kan
damarlari da harap olur., Burada meduller kanal ig¢gine ve periost alti-
na kanin toptanmasi ile bir hematom olugur. Bu kan koégﬁ]e olarak
pihtiyi olusturur. 9,10,17,28,43,44,53

Ayrica olugan nekrotik doku nedeni ile yeni defekt bélge-
sinde akut iltihabi bir reaksiyon, yaygin vazo dilatasyon ve plazma

35,53

ekstidasyonuna bagli bir Gdem geligir.
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Akut inflamatuar reaksiyen azalmaya basladiZinda, kemik

onariminda ikinci safha olan reparatif ddnem baglar.

2- Reparatif Donem :

Buradaki onarim olayi diger dokularda oldugu gibi, daha &nce
8,28
olugan hemidtomun organize olmasi ide baslar. '

Hematomda primer olarak oluyan snarim hiicreleri fibrin ag1

lizerinde fonksiyonlarini gbsterirler ve hematom bir kalip gbrevin-—

dedir. 39,40 .
Bu dénemde defekt gevresinin pH'i, asittir. Bu asit ortam

onarimin erken safhasinda hiicreler {lizerinde stimiilan bir etkiyi
Alugturabirir. 35

Onarim olaylari sirasinda pH yavag yavag notrale ddner ve
sonra az alkalen diizeyde kalir. Kemik onarimi ile ilgisi olan hiicre-
Jer bulunduklari gevredeki degisiklikler® ve streslere bagli olarak
kollegen kikirdak ve kemik dokusunu yaparlar. 1,5,44

Baza hiicreler periost’un kambium tahakasindan ¢lusurlar ve
en erken kemik dokusunun yapisini saglarlar. 23

Onarimda yer alan hiicrelerin gogu gevre dokulardan gelen
graniilasyon dokusu ile birlikte defekt bélgesini doldururlar. 52

Hematomu dolduran hiicreler kallie olarak bilinen dokuyu
sliratle olugturmaya baglarlar. Bu kalliis dokusu fibrssz doku, karti-
laj ve geng olgunlasmamig kemikten ibaret olup, kemik kenarini
sarar,

Normal sartlar altinda kondrogenesis ilkel bag dokusu hiicre—
lerinin &zellifine baglidir ve bu hiicrelerin bulundugu ¢evrelerin

etkisiyle kJndroblastlasr olugmaktadir. 33
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Onarimda kikirdak olusumu hakimdir ve glikoz aminaglikanlar
(mukopolisakkarit]er) yiiksek konwantrasyondadir. Daha sonra kemik

tegelkili belirgin olmaya baglar.

Osteoblastlar'dan tropo - kollejen sentezi baglar, bu
bilegim hiicre iginden digari gilkarak polimerize olur ve kollejen
7ifterini olugturur. Kollejen konsanirasyonu gittikge artar. Bunu
kalsiyum hidroksi apatit kristallerinin gdkelmesi izler. Minera-
1izasyomun ilk goriindiigi yer kollejen molekiillerinin aralikiaradair.
Burun nedeni kollejenin yan zincirlerinde buljunan kalsiyum ile
temas edince kalsiyum hidroksi apatit kristalleri geklinde pokel -
mesini saglayan Gzel aminoasitlerinden jleri gealmektedir. Daha

gonra mineralizasyon pitiminde kollejen miktari normal dilzeye iner.

12,14,15,55,57

Oharim ilerlerken fugiform kalliis dokusu da giderek artar.
Bundan sonrd fazla $1an kalliis dokueu rezorbe edilir.
Bu onarimin ortalarinda liglincii dénem olan Remodelling (yeniden

gekillenme) dénemi baglar.
3~ Remodelling Ddnemi {Yeniden gekillenme) ¢

Kemik gevresindeki yeniden gekillenme ugun bir siire alir.
Bu donemde fagla olugmug veya tam olugmamig trabekiilalar kuvvel
¢izgisine uygun olarak osteoKlastik resorbsiyona ugrarlar ve bbyle—

ce kemigin sekillenmesi gaglanir.



TABLO I

infyamatuar Reparatif Remodelling
ddnem donem donem
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Kemik iyilesmesinde Inflamatuar, Reparatif ve Remodelling

ddnemlerinin ortalama siireci
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Kemigi yeniden gekillendiren etkinin elektriksel olduguna
inanylmalktad:ir. Kemik strese ugradigi gaman kenveks yiiziinde pozitif,
kenkav yiiziinde negativ elektrik yiikii olugur. Bu piezoelektrik otli
olarak bilinir. Bu pozitif elekitriasite ostecklastik aktiviteyi,

negativ elektrisite ise eosteoblastik aktiviteyi gésterir. ~’

Yeniden gekilienmeyi kontrol eden hiicresel inite,osteo-

13

blasttar ile ostesklastlardan olugur.

Cek eskilerden bugiine kadar kemik iyilesmesi tedavide
biiyiik sorunlar yaratmig ve birgck deneysel galigmalarin yapilmasina

neden olrugtur.

Bu konudaki galigmalar Hippokrat zamanina kadar iner.
U.Nilsonne'un yayininda Hippokrat'a gdre kalliis'i sadece kemik
i1iga meydana- getirmektedir. 36

Galen ise kirikta, yapisi tam olarak belirlenmemis semente
benzer bir madde ile kaynama oldugumi, bunun higbir zaman hakiki
kemiZe doniigmeyecegini ileri slirmigtir.

Duhamel (1741) de, periostun kambium tabakasinin kemik
iyilegmesindeki roliinii ortaya koymugtur.

Bundan sonraki yillarda Syme (1835) ve Ollier (1867) de
bu fikre katilmiglardar. 36

J.Hunter ise yeni kemik olusumunun periost tarafindan
oimayip, arterlerin etkisiyle oldugunu savunmougtur. 36

Yine periostun rejeneratif etkisi Goodsir (1845) tarafindan

6
kabu? edi]memigtir% Bundan sonraki yi1llarda yapilan galigmalarda bazi

aragtiricitar Soodsir'i hakl: gdrmiiglerdir.
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Bunlardan Mac Even (1912), Gallie ve Robertson (1920) ve
Ely (1922) periostun yanliz koruyucu tabaka oldugunu, kalliis'un kemik

6
uglarindaki osteesitler tarafindan olusturuldugumu bildirmig]erdir.3

Bancroft (1922), Teriche ve Policard {1926) isimli aragtirica-
lar, kemiZin harabiyet bSlgesinde farklilagmamig baZ dokusu hiicreleri-
nin bilinmeyen bir tarzdd osteoid dokuya dSniigtiklerini ileri siirmiig—

lerdir.

Diger histelojik bir aragtirma son 20 yil ig¢inde Mc.Lean ve
Urist,32 Pritchar ve Ruzicka 38 tarafindan yapilmigtir. Bu aragtiri-
cilar iyilesmede periostun primer o}arak rol oynadigini gostermigler—
dir.

Teneff, Wray ve Lyrch damarlagmanin kemik onarimindaki oSnemi-
ni balirtmiglerdir. 49,62

Kemik iyilegmesine etki eden biyolojik faktdrler arasinda
endokrin faktérlerin 6nemli bir rol oynadigi yeni galismatar geligme-

sine neden olmustur.

1945 de Armstrong ve Arkadaglari,yaptiklari galigmalarda
anabolik stercidlerin kemik iyilesmesi lizerine olan etkilerinin degigik

oldugumu bildirmiglerdir.

Koskinen, yaptig1 arastirmada anabolik steroidlerin yeni
kemigin erken tesgekkiiline ve vaskiil®rizasyonu ile kallilisun gabuk
nlarak maturasyonuna yardimci oldugunu belirtmektedir.

Wiancko ve Kowalewski, siganlarda anabolik steroidlerin
kiriktan sonra 7 ve 2, haftalarda kallusun dayamikliligini belirgin
bir gekilde arttirdifinmi gézlemistir. Buna paralel olarak kemik
iyilegmesinin histopatolojisinde de benzer degisiklikler goril diigiinii

59

bildirmistir.
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Yine, Hartenbach ve Méffat, yayinlarinda anabolik hormon-

8
larin olumlu etkilerini bildirmektedirier. 10,34

Shk: lar ve Arkadasglari, ¢ekim sonucu kemik dokusu ile bir-
likte yumugak dokunun iyilegmesini anabolik steroidlerin hizlandir-
diginy savunmuslapdir. Ayriea testosteron'un nermal bag dokusy akfi-
vitesini ve periodonsiumun osteojenik aktivitesini hizlandirdigim

45

bildirmislerdir.

Hipefizi ¢ikarilan siganlarda kemik ve bag dokusunda ana-
bolik etkinin gdriiniimi hayli azalmig olmasina ragmen, verilen
testosteron aktif osteojenezise ve norma) kemik metabolizmasinin

45

diizeTmesine yol agmigtzr.

Kowalewski {1966] anabolik steroidlerin keollejen sentezini
hizlandirmak suretiyle etkisini gdsterdigini bildirmistir.
Yine Dziewiatkowski ve Idem, anabolik sterocidlerin kemik
1
onarimindaki etkisini radyosiilfiir — 35 ilec de ince1emi§Jerdir.1“'19
Kowalewski, sentetik anabotiik steroid olan 17- Ethyl - 19
Nortestosteron'un (Nilevar) kemik iyilesmesinde anabolizan &zellik
.. .. e _ L
gisterdigini ileri slrmiigtir. 2
Anabolik steroidlerin kemik iyilegmesi iizerinde halén miir-

diiriilen deneysel galismalarda elde edilen verilen degZisiktir.



PROBLEM

CGegitli nedenlerle patelejik olaylar veya kazalar sonucu
kemikte olugan defektlerin biran once iyilesmesi hem hekim, hemde

hasta ydniinden arzulanmaktadir,

Kemik onariminin gecikmesi, hastay: fenksiyonel, beslenme,

peikotejik, zaman ve ekonomik yonden etkileyebilmektedir.

Kemikteki defektin iyilesmesinde kemigin ya kendi osteo—
Jenik aktivitesinden, kemik greftlerinden veya restorasyon madde-

lerinden faydalanilair.

Defekt b&lgesine uygulanacak ¢egitli restorasyon maddele-
rinin veya greftierin doku uyugmazligl sonucu atilimi da g6z oOniinde

tutuimaiidair,

Homogreft uygulamalarinda hastanin ikinci keg ameliyat
olmasi, doku uyugmazligi, immiinolojik etkenler, greftin anti jenitesi

yapilan galigmalarda ayrica Snemli bir sorun olmaktadair.

Bu nedenle kemiZin kendi osteojenik aktivitesini artirmak
igin anabolik steroid grubu olan Nandrolone phenyl probionate
(Durabolin) kiiianilarak kemik onarimini hizlandirmayi, bu nedenle

kemikte erken iyilesmeyi saglamayi amagladik.

Aragtirmamiz. da elde ettiZimiz bulgulara makroskopik,higto-
patolojik, radyolojik, radyodensbmetrik ve biyokimyasal olarak deger-
lendirdik.

Bu aragtirmamizmbundan sonraki ¢aligmalara da olumlu yénden

bir Ratkiy: igerdiZine inamiyorum.



MATERYAL VE MNETOD

Aragtirmamizda, kobaylar iizerinde yapilan deneysel galig-

malarda 6 aylik, erkek, 550 ¥ 75 gram aZirliklarinda 32 adet hayvan
kullanaldi.

Bu aragtirmamizda, deney grubuna uygulanan Nandrolone

phenyl propionate (Durabolin) anabelik steroid grubundan, testostero—

mn sentetik bir derivesidir. i (Resim - 1)

Agik kimyaegal formiind ise sdyledir :
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Nandrelone phenyl prlpionate (Durabolin)



Durababit

. -
-

Resim ~ 1 : Aragtirmada kullanilan ilacimiz
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Metabolizmasi : Anabolik steroidler gastrointestinal

kanaldan iyi absorbe olurlar. Fakat karaciger tarafindan gabucak
metabolize edilirler. Yajgl: preparattarin intramuskiiler gerk yerine
den yavag yavag absorbsiyomu sonucu tesiri uzar. Pargalanan ilag

idrarda 17 - Ketosteroid geklinde goriiliir. LEvee

Endikasyonlari : Protein yepiminin arzu edildigi durumiarda,

ameliyat Oncesi ve sonras: bakimda, yanik, metastatik meme .kanseri
kontrollerinde, refraktdr aneminin tedavisinde, senil ve post
menapozal osteopdrozda ilave tedavi olarak kullamilar. Ayrica hipo-
Tize bagli ciicelikte anabolik ajanlar, biiyilme hormonu mevcut olana

;
kadar dikkatli olarak kullaniiir. 4,16,20,51

Kontrendikasyonlary :

1~ Prostat veya meme kanser]i erkek hastalards
2- Kadinlarda meme karsinomlarinda
3

4- Nefroz veya nefritisin nefrotik safhalarinda

Gebelikte fGtusun erkeklegtirilmesinde

Dikkaet ediiecek durumlar :

1—- Spontan veya yaygin meme kanserlerinde kadinda hormona]l tedavi
sonucu hiperkalsemi meydana gelir. Bu durumda ilag kesilmelidir.
2- Kardiak, renal, hepatitli hastalara ilag verilirken dikkat
edilmelidir, seyrek olarak Bdem meydana gelebilir.

3- EZer amennore ve menstura) diizensizlik gelisirse, bu durumun
sebebi belirleninceye kadar ilag verilmemelidir.

4- Anabolik sterocidler, oral antikcagulanlara olan hassasiyeti

artirabilirler. Bu zaman azaltilabilir.
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5- Anabolik steroidler glikoz tolerans testini degigtirebilirler.
Diyabetliler dikkatlice takip edilmeli ve bu hastalarda insiilin veya
oral hipoglisemik ilaglarin dizajl ayar]anmaladir.

6- Anabolik sterocidler iyi huylu prestat hipertrofisi olan hastalarda
dikkatlice kullanilmalidar.

T= Serum kollestr‘lﬁ tedavi sirasinda artabilir. Bu sebepten miyokard
enfarktiisii veya kroner arter hastaliZi olanlara verilmesi sirasinda

dikkat edilmelidir.

Dozaj ve verilig gekli ;

Erigkinlierde anabolik etki ig¢in ortalama doz haftada 25-50
mg., 2-13 yas gocuklarda ertalama doz her 2-4 haftada, 12,525 mg.dar.

Metastatik meme kanserlerinde, refraktir anemi gibi hasta-
l1klarda daha yiiksek dozlar gerekir.(50-100 mg. kadar). Ilave tedavi
olarak kafi derecede proteinli gida eiinarak maksimal etki saglanma-

Tidar.

Takdim sekli :

Intramuskiiler zerk igin steril susam yagindaki solusyomu
kullaniiir. 1 cm® te 25 mg., 5 cc.lik filakonlar veya 1 cc.lik ampiil-
Jer iginde, weya 1 cmd te 50 mg. ihtiva eden 2 cc.lik flakonlar
halinde bulunur. 4

Galigmamizda bu ijJaci lullanmamizin nedeni; androjenik etki-
nin olmayigir, fakat anabelik etkisinin kuvvetli olmasi, osteoblastik
aktiviteyi hazlandirmasina inanilmasi, kollejen matriksinin olugumuna
ve hizlanmasina wlan olumlu etkisi, ayrica pozitif bir azot, kalsiyunm,

fosBor, sodyum dengesini saglamasidir. 4,7,23




-~ 14 -

METOD :

Deneysel galigmalarimiz H.U. Bilimse)! Aragtirma B&liimi
Laboratuvarlarinda yapitdi.

{aligmamizda kullanilan 32 adet kobay konirs? ve deney
grubu olmak iizere iki gruba, bu gruplarda birer haftalik aralarls
T giin, 14 giin, 21 giin, 28 giinlilkk d5rt alt gruba ayrildilar. Bu alt
gruplarin‘hee birinde de ddrder adet kobay bulunmakta idi. Kullan-
digimiz kobaylarin ayni gevre sartlarinda yagami ve ayni besi ile
beslenmeleri sagland:.

Aragtirmamiz; deneysel, makroskopik, histopatolejik, radyo-
lojik - radyédensitometrik ve biyokimyasal galigmalarla gergelklegtirildi.

Deneysel Caligma :

Kontrol ve deney gruplarindaki hayvanlar 4'er adetlik g=up—
Yar halinde operasyondan 1 giin Snce a¢ birakildilar ve operasyona
alinmadan &nce her kobayin ki)osu saptandi. Ortalama olarak kobaylarain
efirliklar: 550 = 75 gram olarak beilirlendi. Operasyena baglanmadan
nce hayvaniara 25 mg./kg. hgsabir ile intraperitoneal elarak sedyum
pentobarbital (Nembutal) veriierek uyutuldular.

Kobaylarin sol yanak ve gene altina kadar olan bBlgenin
tiyteri trag edilip, ciltleri Merthielate ile dezenfekte ediildi.

Caligma sirasinda steril gartlar korunmaya galisildz.

Ekstra oral olarak cilde ve fasiyaya insizyon yapildi (Resim-3) .

Kas dekole edilerek kemife varildi, periost siyrilip g¢alisma
sahas1 kemik lizerinde belirlendi (Resim — 4). Bundan sonra rond frezle
mandibuler kemigin alt kenarinda O,nggplnda defekt meydana getiriildi
(Resim - 5 ve 6).
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Resim - 3 : Ameliyat Oncesi galigma sahasinin
gbriiniimii,

Jﬁtf‘

Resim - 4 : Aralanan yumusak doku altinda
mandibula'nin alit kenarinan
goriiniimii.
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Resim - 5 : Rond frezle kemife defektin
agi1lisy

Resim - 6 : Kemikte agilan defektin
gdériiniimi
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Bu bdlge iyice yikandiktan senra, tekrar dokular sirasi
ile kas ve fasia 4/0 cat—gut; cilt ise 3/0 ipek siitur ile kapatild:
(Resim — 7,8,9). Bu operasyon iglemi diger kobaylara da ayni sekilde

uygulandil ve her kobay mumaralandi.

Ameliyat sonrasi deney grubundaki kobaylara ertepi giin
baglamak iizere giin asiri 5 mg. Nandrolene phenyl propienate intra-
muskuier olarak verildi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise ilag

uygulanmadi.

Deney ve kontrol grubundaki kobaylar izleme siireleri do—

Jjuncaya kadar gozlendiler.

Regim —~ 7 : Ameliyat sonrasi kasin kapatilmasi
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Resim - 8 : Fasia'nin kapatilmas:

Resim - 9 : Kapatilan ameliyat bSlgesi
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jzleme siirelerine gtre :

Grup I

Grup II

Grup III

Grup IV

1]

Bu gruptaki kobaylarin mandibulasine defelet ag1ldajkctan
gonra; deney grubundeaki 4 ajet kobaya ilag verildi.
Kontrol grubundaki 4 adet kobaya ilag verilmedi. Bu grup-

taki hayvanlar T gin sire jle izlendiler.

Bu gruptaki kobaylarin mandibulasina defekt ag1ldaktan
gonra; deney grubundaki 4 adet kobaya ilag veriidi.
Kontrol grubundaki 4 adet kobaya ilag verilmedi. Bu grup-
taki hayvanlar 14 glin siire ile izlendiler.

Bu gruptaki kobaylarin da mandibulasinda defekt meydana
getirildikten sonra; deney grubundaki 4 adet kobaya ilag
ferildi. Kontrol grubundaki 4 adet kobaya ilag verilmedi
ve bu gruptaki hayvanlar da 21 giin siireyle izlendiler.

Bu gruptaki kobaylarin yine mandibulasimda defekt meydana
getirildikten sonra; deney grubundaki 4 adet kobaya ilag

verildi. Kontrol grubundaki 4 aded kobays ilag verilmedi.
Bu gruptaki hayvanlar da 28 giin siireyle izlendijer.



Makroskogik Gozlem ¢

B1diiriiien kobaylarin sol manditulalarzndaki defekt bslige-
leri mekroskopik olarak incelenmig, kallus dokusunun defekti ne
derecede doldurdufu gizlenmigtir.

Kallus dokusunun konsalidasyomu, palpasyon ve bigakla kesil-
mesine gdre elde edilen bulgulara dayanilarak degerlendirmeler yapil-
m1§t1r.24

Defekti dotduran kallus dokusumun kansalidasyonynda Koskinen'
in bildirdigi 0,1,2,3 deferleri uyguland: ( 0 = gek zay1f derecede
kallus, 1 = az derecede kallus, 2 = orta derecede kallus, 3 = Kafi
24

derecede kalius).

istopatclejik Calisma :

Defektin agildigi kol tarxftelt mandibulalari yumugak
dokudan ayrilarak gikarild:r ve #10 1uk formol igerisinde bekletil-
dikten sonra dekale alindilar. Daha sonra parafin bloklarina alinan
defekt bolgesinden 7-8 mikroen kalinliginda kesitler alindi. Bu kesit-
ler, hematoksilen - eosin ile beyanlp, preparatlar inceleme igin hazair—
tandijar. Igak mikroskepu ile incelenip, tesbit edilen gdriintiilerin

resimleri gekildi.

Radyolojik — Radyodensitometrik Galisma :

Kobaylarin defekt agilmig mandibulalarindan hem redyclojik
kargilagtirma, hemde densitometrik anallz igin rontgen filmleri gekildi.

Bu gekilen rontgen filmlerinde densite degerterinde degigik
etkileri ortadan kaldirabilmek i¢in bitin filmlerin standart gartlarda

gekimleri ve banyolari yaprlmigtir,



Densite bakimindan en iyi rontgen filmini elde etmek igin
sncelikle sabit doz ve sabit uzaklik saptamasy yapildi. 5,10,15,20 cm.
uzaklikta ve 0,1 - 0.2 ~ 0.4 -1 - 2 saniye dozlards filam]er gekildi.
Banyolari takiben densite yoniinden en iyi olan filmin 5 cm. mesafeden

ve 0,2 saniye dozda gekilen rontgen filminin oldugu sapiandi.

Filmlerin gekiminde bagtan stna kadar 50 kvp ve 7 mA akim

siddeti ile galigan rontgen makinas: kullanildi.

Kobay mandibulalarinin film gekimierinde Dupont Firmasinin
super dozahn (3x4) periapikal filmleri kullanildi. Rontgen gekimi
girasinda kullandigimiz gilmlerden 1§1n vermediZimiz bir filmi base

densite (filmin kendi densitesi) tayini igin ayirdik.

iglemler tamamlandiktan sonra biitin gekilen filmler ayni
anda ve aynl siirelerde banyolarda tutfildu. Elde edilen bu filmler
daha sonra Ankara Niikleer Aragtirma Merkezi Saglik Fizigi Densito-
metri B)iimiinde Model TD -~ 102 Macbeth - densitometer aleti ile

degerlendirildi.
Bivokimyasal Calisma 3

izleme siireleri dolan kobaylarin kalplerine igne ile giri-
jerek 5 cc. kan alindi. Alkalen fesfotaz tayini ig¢in bu kanlarin
santrifiijii yaprlarak, serumlari ayrildi. Daha sonra H,U. Bilimeel
Aragtirma BSliimliinde, Coleman — medel 6/20 spectrophotometer aleti

jle alkalen fosfotaz degerleri Bessey - Lowry metoduna gére saptandi.



BULGULAR:

1 - Makroskopik Bulgular @

i

Aragiirmamizda kullandigimiz kebaylardan sadece bir kobayda
galigtigimiz bolgede enfeksiyona rastland:, Diger biitiin hayvanlarin
genel saglik durumlari normal olup, herhangi bir komplikasyocn gdzlen—
medi.

7 gilin izienen kentroel ve densy grubundaki kobaylarda kemik
iyilegmeosini gBsterecek bariz bir belirtiye rasilanmadi.

14 giinlik kontrol we deney gruplari iginde fazlaca belirile-
necek bir defigiklik gbzlenemedi.

21 giinliik kontrol ve deney gruplarinda kemik iyilesmesi devam
etmekte ve defektin kapanma durumu bu giinde deney grubunda olumtu fark-
1171k gostermektedir.

28 giinliik deney grubundaki hayvanlarda ise, defektin kafi
derecede kallus ile dolmasi, kentrol grubuna gire &nem}i derecede

kiyaslanabilmekte ve belirgin bir farklilik gézlenmektedir (Tablo 2).

Kallus dokusumn durumunu Koskinen'in tagnifine gdre :

28 giinliik deney grubu : 3 (kafi derecede kallus)

28 v kontrol " : 2 (orta " b
21 " deney " : 2 (orta " )
21 0 kontrol " : 1 (az " v o)
14 ® deney " : 1 (az 3 L)
14 " kentrol " : 1 (az " no )
K " deney ve kontrol grubu : 0 (gok zayif derecede kallus)

alarak siralayabilirisz.
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g - Histcggtu1ojik Bulgular :

7. giin kontrol grubu_: Kaviie tabanini hemen hemen tamaml

ile dolduran ve fibroblastlardan olusan organizasyon dokusu histolojik
goriiniimiin de esasim meydana getirmektedir (Resim 10). Bu arada yer yer
ince spikiiller halinde tegekkiil eden ve -az miktarda osteosit igeren yeni
esteoid dokusunun graniilasyon dokusu yaninda yer aldify gorilmektedir.
Bunlarin etrafinda minimal derecede osteoblastik aktivite izlenmektedir
(Resim 11). Baz1 yerlerde organizasyon dokusu ile kemsu ve daha ziyade
kondroblastlardan olugan kondroid dokusunun aktiviteye katildig1 goril-

mektedir (Resim 12).

Regim - 10 : 7. giin kontrol grubu. Genis
fibrozis. HE X 200
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Resim -~ 11 : 7. giin kontro) grubu. Kas doku-
suna komgu bilgede fibrozis ve
hemen onun yaninda etrafinda
minimal oranda ostecoblastik
aktivite gosteren ince osteoid
doku. E-E X 200

Regim - 12 : 7. giin kontrol grubu. Genis szha
kaplayan kondroblastlar ve arala-
rinda kondroid doku. H-E X 200
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], giin deney grubu : Bu grupta, kavite $abaninda organi-
zasyon dokusu yaninda goriilen yeni kemik dokusunun daha gok belir-
gin o}dugu gézlenmigtir. Yer yer agimsi gbriiniin yapan (Resim—l})
ve daha genig bilgelere yayilan (Resim - 14) yeni kemik dekusunun
etrafinda belirgin ocsteeblastik aktivite gériil meltedir. Bu arada
kavitenin dsha 41§ bsilgelerinde kemik dokusuna komgu elan fibrdz
doku ile birlikte genig kikirdak dokusu gbzlenmigtir(Resim — 15).

Resim - 13 : 7. giin deney grubu. Birbiri ile
birlegerek agimei manzara yapan
ve esteosit igeren ince osteoid
doku BE-B X 200
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Resim - 14 : 7. gilin deney grubu. Kikardak
dokusu yanminda oldukga genig
ve etrafinda belirgin osteo—
blastik aktivite gbosteren ke-
mik dokusu. H-E X 200

Regim - 15 ¢ T. giin deney grubu. Jenig saha-
1ar kapsayan kikirdak ve kemik
dokusu, ayrica osteoblastik ak-
tivite. H-E X 200
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14. giin kontrol grubu : Kavite tsbaninda yeni olugan kemik

dokusunu genig bir kikirdak ve fibris doku izlemektedir(Resim - 16) .
Bu gruptaki biitlin deney hayvanlarinda genig kikirdak bdlgelerinin
etrafinda ince spikiiller halinde yeni kemik dokusu belirgin bir
gekilde izlenmektedir (Resim-17). Bu kemik dokusumn etrafinda gori-
Jen gevgek fibrdz doku ve minimal osteoblastik aktivite bu grubun

karakteristik bulgusudur (Resim-18).

Resim - 16 : 14. giin kontrol grubu. Normal
kemik kavitesinin tabanina otur-
mig yeni kemik ve kikirdak doku-
su, daha dig kisimda fibréz doku
grilmektedir. H-E X 75
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Resgim - 17 : 14. giin kontrol grubu. Etrafinda
osteobrastik aktivite gisteren
yeni kemik spikiilleri ve daha
alt bdlgede kikirdak deékusu

H-E X 75

Resim — 18 : 314. giin kontrol grubu. Eirafinda
ostecblastik aktivite gidsteren
yeni kemik dekusu. H-E X 200



14. giin deney grubu : Kaviie tabaninda oldukga genig bir

alani igeren yeni kemik dekusu gSzlenmektedir (Resim-19). Buna komgu
olan bdlgede belirgin osteoblastik aktivite vardir. Kavitenin disina
degru gidildikge kemik dokusumun, birbiri ile birlegmig ve afimsi gt-—
riniimiinde, kalin kemik spikiillerinden olustugu izlenmektedir(Resim-20).
Bu bilgede de kemik dekusu etrafinda osteoblastik aktivite izleniyor.
Daha dig kisma gidildikge yeni kemik dokusumun ince spikiiller halinde
ve birbirinden ayri olarak bulundufu gize garpraktadir. Bu bdlgede

goriillen ostecblastik aktivite gok belirgindir (Resim -~ 21).

Resim « 19 ¢ 14. giin deney grubu. Genis saha-
lar kapsayan yeni kemik dokusu

ve belirgin osteoblastik aktivite

E-E X 200
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Resim - 20 : 14. giin deney grubu. Kavite taba-
ninda yeni tegekkiil eden ve e¢lduk-
¢a genig bdlgeleri igeren yeni ke-
mix dokusu. BH-E X 75

Resim-21 : 14. giin deney grubu. Etrafinda be-
lirgin ostecblastik aktivite giste-
ren yeni kemik spikiiileri. H-E X200
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21. giin konirel grubu_: Kavite tabam genig, kompakt man-

zara gosteren kemik dokusu ile delmustur. Kemik dokusunun disinda
gbriilen osteoblastik aktivitenin yaninda ilteriye ®ogru gelisen gra-
niilasyon dokusu dikkati gekmektedir (Resim-22). Bazi bdlgelerde yeni
kemik dokusu genig spikiiller hajindedir (Resim - 23). Yer yer kemife
dokusuna komsu olan bilgelerde genig kikirdak dokusu gozlenmigtir.
(Resim-24). Ayrica kavite tabanmimn bir kigesinde osteopdrotik de-

gisikliklerin oldugu dikkati gekmektedir.

Regim — 22 : 21 giin kontrol grubu. Kavitenin
dig kisminda fibroz doku, onun
hemen altinda osteeblastik ak-
tivite ve yeni kemik dokusu.

E-E X 200
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Resim - 23 : 21. giin kentrel grubu. Yeni ke-
mik dokusu, ostecblastik aktivi-
te ve fibrdz doku. H-E X 200

Resim - 24 : 21. giin kontrol grubu. Normal
kemikte ostecklastik aktivite
ile kendini gosteren osteopiro-

H-E X200

zig .
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?1. giin deney grubu : Kavite hemen hemen kemik dokusu ile

dolmugtur (Resim - 25). Oldukg¢a kompakt gdriniimde olup, yoni kemik
dokusu (Resim - 26) kavite digina giktikga daha gevgek gbriiniim al-
maktadir (Resim - 27). Kavitenin dig kismnda kals fibriz doku mev-
out olup, yeni kemik pargalar ve genig gpikiiller halinde kendini
belli etmektedir. Ostecid doku olugturarak kaviteyi doldurmaya ¢ali=-
gan osteoblastlar gok belirgin aktivite goéstermekiedirler. Bu arada
kallus dokusu tarafindan kavite digina dogru itilen eski kemik par-

gacigimn ostecklastlar rezorbe edildigi gozlenmigtir (Resim-27) .

Resim — 25 : 21. giin deney grubu. Ust kisaimda
gdriillen kavite tabanina yerlegmis
yeni kemik dokusu. H-E X 75
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Resim — 26 : 21. giin deney grubu. Kavite taba-
ninda yeni kemik dokusu. H-E X200

Resim - 27 : 21. giin deney grubu. Kavitenin
d1g kisminda goriilen yeni kemik
dokusu ve belirgin osteeoblastik
aktivite., Bu arada kavite iginde
kalan kiigiik,de jenere artik kemik
pargacigl etrafinda gbriilen osteo-
k1lastiar. H-E X200
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28. giin kontro) grubu : Bu grupta, kavite boglufunda fib-
réz dokuya ait herhangi bir bulguya rast)anmamakla beraber, kaviteyi
dolduran kompakt kemik dokusu yaninda kikirdak dokusu aracilig be-
lirlenmektedir {Resim — 2B = 29). Kemik dokusu solit bir gekilde
oldukga genig alanlar kapsamakta ve hald minimal derecede osteoblas-

tik aktivite gostermektedir (Resim - 30).

Resim - 28 : 28. gin kontrol grubu. Kavite
diginda genig sahalar igeren
ve kondrositlerin bulundugu
kikirdak dokusu. H-E X200
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Pesim - 29 : 28. giin kontrol grubu. Kavite
tabaninda yeni tegekkil eden
kemik dokusu ve orta bt gede
kikirdak dokusu. H-E X 7%

Resim ~ 30 : 28, giin kontro} grubu. Kavitede
olugan yeni kemik dokusu ve mini-
mal osteoblastik aktivite. H-EX200
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28. giin deney grubu : Bu grupta, kavitedeki dolu oldukga

81k Havers kanallarini igeren kompakt kemik dolusu haline gelmig-
tir. Aradaki Bogluklar iginde ve kemik dokusu yaninda minimal es-
teoblastik aktivite gértilmektedir (Resim — 31,32). Kavitenin disg
kisimlarina rastiayan yerlerde kemik dokusu iginde g¥riilen bog-
luklarin kavite tabanina oranla dahs genig oldufumu ve bunlar:
doldurmaya ¢aligan ostesoblastlarin daha aktif oldugu saptanmigtir
(Resim - 33). (Tablo - 2 .

Resim - 31 : 28. giin deney grubu. Kavite
tabaninda oldukge kompakt bir
manzara gésteren yeni kemik
dokusu. B-E X 75
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Resim - 32 : 28. giin deney grubu. Resim 3] 'in
biyiitiiimily gekiiyle goriiniigii.
H-E X 200

Resim - 33 : 28. giin deney grubu. ¥avitenin
dig kismina rasilayan bdlgede
goriilen yeni kemik ve osteco-
blastik aktivite. H-E X 200



TABLO =2

Gruplar| Ameli, |fobay |Uygulanan Mekreskopik gdrinim Mikroskepik  gdrinim
B4 Yo Sayisi Iglem
10psi
Tarihi
Zegun 15474977 e Mlandipulanin Operasyen yeri normal,Kont- | Fibroblastlardan zengin organizasyon dekuysu,
Tontrol|12.7.977 mOH.WmhmHPﬂQm rol ve Deney grublarinda ke- ¢ok az kondroit dokusu ve minimal osbteo -
kemilkte defekt mik iyilegmesini gdsterecek blastik aktivite.
agrldi. belirein bir ayirim yapila-
Pezlin | 827,977 4 % ML Genis kikirdak dokusu,agimsi gorinimde yeni
Deney |15:7.977 kemik dokusu ve etrefinda belirgin osteo~
blastik aktivite.
14 .2ln | 28.6,977 iy _ 5 ..
Kontroll 12.7.977 K dmwmmwww%owbwmWMWQMowMMWmmsm Kavite ftabaninda yenil kemik dokusu,kikirdak
WOD¢60W4<m Wi mwcdeHH ve fibrdz doku tarafindan sarilmis,¢evrede
N eI S A minimal osteoblastik aktivite.
cek bir defisiklik gozlenmedi.
Lbogin | 28,6,977 , n Favite tabanminda genis yeni kemik dokusu,
Deney 12.7.977 cevrede belirgin osteoblastik aktivite 1le
agimsi goriinumde genis kemik spikilleri
izleniyor.
mwmmwwu wwem.wwm L i Operasyon bolgesi konbtrol Yer yer yeni kemik dokusuna komsu bolgeler—
g’ grubuna ait 1 hayvan haricin- | de genis kikirdak dckusu ve bazi bolgeler-
de normal. de yeni kemik dokusu ince spikiller halinde
izleniyor,
Xontrol guubuna karsin Deney
2l.gun | 14.6,977 4 " grubundg defektin kallus ile S : . . . .
= z > Kavitede genig yeni kemik dokusu,kavite disa
Bonay 274977 SIEET | GLARR O i na dogru gevgek gorinimde yeni kemik dokusu
ve belirgin osteoblastik aktivite izleniyor
28agUn | 31.5,977 . | . -] s . . :
Ton 4 w Operasyon bélgesi iki grup- |Xavitedeki yeni kemik dokusu yaninds kikirda
rontroll 28.6,977 tade normal, dokusu mwmwwwp ve osteoblastik akbtivite izl
niycr.
L. oo eney grubunda defekt bol-
28.gun ﬂ.m.wmh " zosi koatrol grubuna gore - Favitedeki kemik dokusu oldulkga sik havers k
Dency 57977 4 kallus dokusu ile tamanen nallarinl igeren kcmpakt kemik dokusu halin

dolnus.

aktif minimal ostecblastik aktivite izleniy
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Radyolojik ve Radyodensitometrik Bulgular :

Galismalar sonucy deney ve kintrel grubu hayvanlardan
alinan rontgen filmlerinin tetkikinde mandibulada agrlan defektin
deney grubunda daha erken iyilesmesini izlemek, izicnen glinler so-—

nunda bize Qlumlu bir sohug vermektedir.

7. giin Bonunda rantgen film)erinde defekt bdlgesinin g1-
mri ilk haliyle &9zlenmektedir. Deney grubunda defekt b&glugunda

¢ok az da olsa, opasite izlenmektedir,

14. giin sonunda gekilen filmlerde deney grubunda kontrol
grubuna karsit defekt btlgesinde radyoopeitenin daha da belirgin-

legtiZi saptanmaktadip.

2%1. giinde alinan filmlerde deney grubundaki defakt bélge~
sinin hemen hemen kapanmakta oldugu ve kontrol grubuna gbre opasite-

hin daha belirgin ve yaygin oldugu izlenmektedir.

28. giinde ise, deney grubunda defek®,erken kemik iyileg-
mesinin seyrine bag11 kapanmanin tam oldugu ve defeokt Blnirinin
normal mandibula siniring uydugu ayrica yaygin bir epasitenin oldu-

gu goriilmektedir,

Kontrol grubunda ise, opasitenin deney grubuna gére belir-

gin bir gekilde daha ag oldufu gbziendi (Resim - 34,35).

Densitometri aleti ile rontgen filmlerinden sayisal densi-
te degerleri Ol¢lildii. Elde ettigimiz bulgular: Su gekilde belirleye-
biliriz.

Densite Slgiimleri somicunda, ilk haftada deney ve kontrol
gruplari arasinda bir fark belirlenemedi, Fakat diger haftalardaki
olg¢limlerde deney ve kontro] grubundaki degerierde balirgin bir fark

izlendi., Bu fark istatistiki olarak anlami idi (P (0,001) (Tablo 3-4).




-4 -

Resim - 34 : 7,14,21,28. giinlerde kontrol
grubundan alinan ronigen film-

leri.

Resim - 35 : 7,14,21,28. giinlerde deney
grubundan alinan rontgen film—
leri.
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TABL O-3

DENSITOMETRIX OLCUM DEGERIERI

Sira  T. gin 7. giin 14.glin J4.glin 21. giin 2). giin 28, gilin 28, giin
No. Kontrol Deney Konirol Deney Kentrol Deney Kontrol Deney

35.0 35.0 33.0 34.0 31.0 9.0 0.0 27.0

d

2 35.0 35.0  34.0 340 330  31.0 30.0° 27.0

3 34.0 34.0  34.0 34.0 3é.o 31.0 31.0: 27.ﬁ

4 33.0 35.0 35.0  35.0 32.0 30.0 32.0 27.0

5 35.0 35.0  35.0  35.0 32.0 31.0 32,0° 27.0

6 34.0 35.0  34.0  33.0 32.0  31:0 32.0 27.0

7 35.0 35.0 34.0 34.0 32.0 3140 2.0 27.0

8 35.0 35.0 34.0 34.0 32.0 3.0 33.0 27.0

9 36.0 34.0  35.0 34.0 13,0 30.0 32.0 28.0

10 35.0 34.0 35.0 34.0 33,0 31.0 32.0 28.0

11 36,0 16,0/, 3,0 31.0 35.0  30.0 31.0 29,0

LY 36.6 36:0 354 32.0 34.0 31,0 32,0 28.0

13 35.0 35.0  35.0  33.0 33.0 32.0 32.0 27.0

14 35.0 34,0 34.0  33.0 33.0 32.0 32,0 27.0

15 34.0 35.0 34.0  33.0 32.0 31.0 32.0 27.0

16 35.0 35.0  34.0  33.0 31.0 30.0 32.0 23.0

17 36.0 35.0  35.0 33.0 31.0 30.0 32.0 27.0

18 36.0 34.0  34.0 33.0 32.0 30.0 32.0 28.0

19 35.0 36.0  34.0  32.0 31.0 33.0 32.0 28.0

20 35.0 35.0  33.0 32.0 31.0 31.0 32.0 29.0

Ortalama 35.0 34.9  34.3  33.3 32.2 30.6 31.7 27.5
St. sapma 0.794  0.640 0.745 1.03) 1.069  0.753 0.716 0.688
St. hata 0.177 0.143 0.166 0.230  0.239 0.168  0.160  0.153

Onem’ilik  P»0.500 P £0.00 p{0.001 P%£0.001
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Tabte - 4

35
'
30%—
P
25~
20
s
10L-
5_
O.——-—l...L SN SO _!.__L-—I—-..I_-J-_L ST WO U P
T 14 27 28
(Gin)
——.=.— 3 Deney grubu

: Kontrol grubu

Kontrol ve deney gruplarandan elde edilen densito-
meirik deferlerin sayisal grafigi.
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Biyokimyasal Bulgular :

Aragtirmade kullandipimaz kobaylardan alkalen fosfataz
tayini igin yalniz bir defa kan alabilme olanaZi bulunmakta idi.
Bunun igin her gruptaki hayvanlarain $ldiiriiilmesinden sonra alkalen

fosfataz degerleri saptanmistar.

Bu galigmada Slgiimler, Bessey-Lowry metoduna gtre deger-

lendirilmigtir.

Deney grubu ile kontrol grubunun verileri karsilastiral-
diginda, deney grubu degerlerinde artis olduZu gbdzlenmigtir.
(Tadblo - 5, 6).
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TABLO-24

Akalen Fosfataz Degerteri ( mi - U )

( Bessey - Lowry metodu. }

Sira Tegin | 7. giin | 14.giin 24 .gin| 21.glin| 21.giin | 28, giin 28. giin

No. Kontrol| Deney | Kontre] Deney | Kontro] Deney | Xontrol Deney

il 1 5.-860 |4.430 |4.820 | 4.300 | 3.780 4.950 | 4.170 | 5.860

3.910 14.170 |4.430 | 5.600 | 4.950 | 5.600 3.780 | 4.300

(3%

3 4.950 |5.860 |[5.520 [11.210 | 3.000 5.110 [ 5.340 | 4.430

4 4.120 3.340 |4.340 | 5.340 | 4.300 10.440 ( 4.170 | 6.910
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TAB! O0-6

e
o
- <
) -_\____.--*
1 in]:lu_lll_n.t 1
0 -
T 14 21 20
(Gin)
—v=.=.— 1 Deney grubm

: Kontrol grubu

Kontrol ve Deney gruplarindan elde edilen
alkalen fosfataz degerlerinin ( m¥ - U )
cinsinden grafifi.




TARTIGMA

Giiniimiizde artan is ve trafik kazatari somicu yumugak doku
yaralanmalari ile birlikte kemik dokusunda da harabiyetin olugmasi
siklikla gbriilen durumlardir. Ayrica bunlara ek olarak ¢esitli pato-
lojik durumlara bagli ve harpte yaralanmalar sonucu, kemikte kiriklar

veya defektler de vlugmaktadar.

Kemikte gesitli nedenlerle olugan defektlerin iyilegmesi
gogunlukla fenksiyonel, beslenme, psikolojik, zaman ve ekonomik

yonden sorun olarak kargimiza gikmaktadar.

Bu nedenle Af1z ve Gene Cerrahisinde gene kemiklerinde
clugabilecek kirik ve defektlerde erken iyilesmenin saglanmasi, hem

hekim hem de hasta igin isienen durumdur.

Kayip kemik dokusu ya kendi osteojenik aktivitesi ile yeni-
lenir veya diger restorasyon maddelerinin uygulanmasi ile saglanir.
Bu uygulamalarda Gel}, Bone-Cement, Homo veya Hetero—greftlerden fay-

dalanilir.

Defekt bdlgesine konulacak Homo-greftler igim ikinci bir
operasyonun uygulanmasy gerekmektedir. Ayrica ameliyat sonras: uygu-—
lanan greftin organizma tarafindan kabul edilmeme gibi durumiary gtz

dniinde tutulmalidir.

Homo ve Heterogreftlerde atilima siklikla rastlanir. Bil-
hassa Heteregreftlerdeki allerjik faktérlerin ve doku uyugmazliginin
olmasi, immiinolujik etkenler ve greftin antijenitesi de nemli rwk

2,21
~ynar.
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Viicudumuzun en karigik ve Gnemli destek dokularindan biri

49

olan kemik dokusunun kendine &zgili bir rejenerasyonu wardir.

Kemik onarimi, hiicrelerin metabolik fonksiyonlarina etki
eden gok ¢esitli endojen ve eksojen fakidrlerin etkisi altindadir.
Bu faktorlerin bazilari kemik ornarimini geciktirir, bir kismida hiz-

37

landirir.

Kemik onariminy yavaslatan faktodrler arasinda; Kortikeste-—
roidler, Allcksan diabeti, Kasirasyon, Ragitizm, Anemi, Yiiksek dozda
4 ve D vitaminleri, Aminoc aseto nitrik, Bone-wax, Sinir kesilmesi,
Ronigen irradiasyonu, Hiperbarik oksijen, @inko eksikligini sayabi-
liria. 31

Kemik omarimini hizlandiran faktdrler ise; & ve D vitamin-
Jeri, Kondroeitin siiifat, Dehyaliironidase, Antikoagulan ilagiar, Ultra-
son, Elektrik akimi, Hiperbarik oksijen, Fizik eksersizleri, Calcito-

37

nin, Insulin, Thyrotropin, Kardilaj ekstreleri’dir.

Bu faktériere, bugiin biiyline hormonlarinin ve anabolizan-

laran katildigi ileri siiriilmektedir.

Kemik kaybinin az oldugu defekitlerde kemigin kendi osteo—
Jenik aktivitesini hizlandirarak vwnarimini saglamak ilk diiguniilecek

konudur,

Aragtirmamizda anabolik steroid hormon kullanmamiza neden,
ameliyat Oncesi ve sonras: bakimda, androjenik etkisinin olmayisga,
osteojenik aktiviteyi arttirdifina inamiimasi, osteopdroz tedavisin-

de, cilicelikte bilytime hormonu mevcut olana kadar kullanilmasidir.

4,7,29,48 .
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Galigmamizda, kobaylarda Yeni bir anabolik steroid olan
Nandreléne phenyl prepiocnate (Durabolin)'in kemikteki defektin iyi-
legmesi lizerine etkisini arastirdik.

Aragtirmamizda izledigimisz makroskopik, histopatolojik,
radyolojik, radyedensitometrik ve biyokimyasal safhalari ele alaca-
gi1z.

Wittek ve Arkadaglar:, Blganlar lizerinde yapfiklari galig-
malarda ¥estosterontun kemik metabolizmasinda rol oynayabilecegini
savunmuglardir. 64

| Kowalewski, anabolik steroid olan Metyltestosteron (Metan-
dren) ve Testosteron propionate'in (Oneton) uygulanmasi ile kemifin
histolojik gdriiniimiinde pek az bir etkisi oldufunu bildirmisgtir. £

Shklar ve Arkadaslari, siganiar iizerinde yaptiklari ¢alig—
malarda periodonsium’un osteojenik ve bag dokusu aktivitesinin Tes—
tosteren tarafindan hizlandirildigini bildirmislerdir. 45

Koskinen, yaptigi deneyse) caligmalarda anabolik sterocid—
lerin kallusun gabuk matiirasyonmnu saé]ad1§1,24 Yine Wiancke ve
Kowalewski, Methandrostenel sne (Dianabo]) ve Met, . %testosterone
(Metandren) kullamiimasi ile kallus gliciinde bir artma oldugumi ileri
sirmiiglerdir. 29

Kochakian, doku kiiltiirlerinde tavuk embriyosu frontal kemi-
ginde osteoid doku tegekkiilii ve kalsifikasyonun Dehydroepisondrestermn
(Psicesterone) tarafindan hizlandirildigini tildirmigtir.

Kewalewski, Testosteron derivelerinin kollajen tegekkiiliine
olumlu ybnde bir etkisi eldugunu ileri slirmektedir. et

Stern, doku kiiltiirlerine Testostercn katilmasiyla hipofiz
hormonu ile olusturwlan kemik rezorbsiyonunun inhibe edildigini gbs—

46

termigtir.
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Koskinen 24, androjen hormon vererek farelerin tibia kemik-
lerinde kirik olusturarak yaptig:r ¢aligmada, 7. giinde bariz bir sekil-
de kikirdak dokusu olugumu, yeni kemik dokusunrun derinden yiizeye dogru
geligtigi, belirgin bir vaskiildrizasyon oldugunu ve fibrdz doku, fibrdz

kikirdaga az rastlandifini bildirmigtir.

Ancak, bu- Aragtirmaci galigmasinda histopatolojik ve makros-

kopik bulgularla yetinmigiir.

Galismamizin 7. giin deney gurubunda ise, kavite tabaninda
organizasyon dokusu yaninda yeni kemik dolusunun g¢ok daha belirgin
oldugu, kemik dokusuna komgu olarak genig kikirdak dokusu da ayrica
gérilmigtiir. Halbuki biz, Koskinen'in histopatoloji bulgularina ek
olarak yer yer agZimsi goriiniinde genis bdlgelere yayilanm yeni kemik
dokusu, gevresinde g¢ok zengin ve belirgin osteoblastik aktivitenin

bulundugunu izledik.

Aragtirici, 14. giinde periosttan olugan yeni kemik doku-
sunun goriildigini, bunun da osteoblastik aktivite ile oldugunu sap-—
tamigtir. Galismamizda, 34. giinde kontrol grubuna gdre deney grubun-
da defekt tabaninda oldukga genig bir alani igeren yeni kemik dokusmu
ve gevresinde belirgin ostevblastik aktivite, dig kisma doZru kemik
dokusunun agimsi gdriiniimde kalin kemik spikiillerinden olugtufu iz—

lenmektedir.

Buradan de Koskinen'in 14. glinde hizli veya erken kemik
iyilesmesini gdsterir histopatolwjik bulgularinin, bizim bulgulari-

miza gore yetersiz oldufu kanisindayiz.

Yine Arastirici, 21. giinde trabekiiler kallus ve yeni kemik

dokusumn gelistigini belirtmektedir.
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21. giin daney gruku bulgularimiada, kavite hemen hemen
kempakt kemik dokusu ile delmus, kompakt kemik dokusu digina dofru
kalin, gevgek spikiiler kemik gdriiniimi izlenmekte ve ¢ok belirgin

oeteoblastik aktiviteye rastlanmaktadir.

28, giinde Koskinen, periostal ve endosteal kemik tegekkii-

1iiniin belirgin oldufunu sdylemektedir.

Deney grubumuzun 28. giiniinde kavitedeki kemik dekusumun
tamamiyle Havers kanallarini igeren kompakt kemik dekusu ile dolmug
ovdupu, aradaki begluklar iginde kemik dokusu yaninda minimal osteo-

blastik aktivite goriilmektedir.

Yukardaki histepatelojik verilerden anlagilacagl lizere,
Aragtiricinin hizli bir kemik iyilesgmesini gésteren bulgularinin
yeterli olmayigi, kiyaklama ySniinden bize kesin bir bilgi vermemek—

tedir.

0
Tennenbaum ve Shklar'1n5 'vaptiklari aragtirmada siganiar-
da deneyse] olarak gekim yarasi lizerine anabolik sterocidlerin etkisi-—
ni 21. giine kadar izlemigler ve sadece histopatolojik ve radyolejik

¢aligmalar yapmiglardair.

Bu aragtiricilarin yaptiklari g¢aligmanin 7. giniinde ,alveol
gukurlarinin hormen alan grupta iltihabi infiltrasyonun az oldugu,
kontrol grubuna gdre alveol beslugunun apikal bdlgesinin ossebz ola-
rak doimasi, daha ilerlemig sekilde bulunmugtur. Ayrica osteoid doku

yapan osteoblastlarin gok sayida oldugu 8a belirtilmektedir.

Bizde, 7 glintikk kentrol grubuna gore deney grubunda fazlaca
osteoid dokumn elugtugunu izledik. Bu da, Tennenbaum ve Shklar'in

bultgulari ile uyum gdstermektedir.
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Bu Ara§t1r1cl}ar, yine 14 giinliik ¢ekim yarasinda ostecid

deku miktarinin fazila oldugunu bildirmektediriler.

Galagmamizda 14. gin deney grubunda, kontrol grubuna gére
bu Aragtiricilarin ayni stire ig¢inde belirttikleri gibi, biz de yeni
osteoid doku miktarinin fazla elugu yaninda ayrica kalin kemik spi-
kiivieri ve ¢evresinde osteoblastik aktivitenin gok belirgin oldugum
saptadik Bu bulgularimiz kemik iyilegmesindeki hizli bip tempoyu

gostermektedir.

Tennenbaum ve Shklar, aragtirmalarinds 21 giinliik hormon
atan grupta alveol boglugunun yeni olugan kemikle hemen hemen dol-
makta oldufunu, kentro3 grubunda ise alveol boglufundaki yeni kemik

ve osteoid dokumn giderek bag dokusu yerine gectigi gorilmigtiir.

Calismamizin 23. gliniinde deney grubunda defekt boslugunun
hemen hemen yeni kemik dokusu ile dolmug oldugunu izledik. Ayrica
Tennenbaum ve Shklar'in bulgular: diginda, bizim bulgularimza ek
olarak defaktin dig kismina dogru spikiiller halinde yeni kemik do-

kusu ve gevreginde gok zenpgin osteoblastik aktivite gbriilmektedir.

Bu Aragtirmaciiar ¢aligmalarini 21. giine kedar stirdiirmiig-

lerdir. Biz, izleme siiresini 28, gline kadar devam ettirdik.

28. glinde de deney grubunda oldukga diizenii bir sekilde
tegekkiil eden yeni kemik dokusu, biikiin defekt bdlgesini doldurmak-
tadir., Kontrol grubunda ise, defekt bSlgesi yeni kemik delusy ile
tam doTmamakia beraber, defektin dig kisimlarinda genig alanlar
kapsayan, heniiz kemiklegme gbstermeyen kikirdak dokusy dikkatimigi
¢ekmektedir, Bu da bizi deney grubunda kemik iyilegmesinin hizlan-

digini gésterir glivenilir bir sonueca vardirmaktadar,
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Serum alkalen fesfataz deferleri bize oesteoblastliarin
aktivitesini yansitmaktadir. Dolayisiyla serumda alkalen fosfataz
degerlerini dlgerek, osteoblastik aktivite iizerine anabolik stero-

idlerin etkilerini saptamak mimkiin clmaktadir.

Anabolizanliarin uygulanmasiyla hayvanlarda bu epzimin serum
seviyesindeki degigsiklikleri konusunda pek az bilgi mevcuttur. Galig-
mamizda, hayvanlardan yanliz bir defa kan alinabildiginden ve kan
alindiktan sonra hayvan ¥ldiigiinden, elde wdilen verilerin az olmasi
nedeniyie, alkalen fosfataz seviyelerine ietatistiki iglem uygulana-

mamistir.

Tanabe ve Wilcox, civecivierde Testosteron propionate'in
veriimesi ile bu enzim seviyelerinde bir defigiklik gbriitmedigini

47

bildirmektedirier.

Kochakiam,tavuk embryo frontal kemigZinden hazirlanan doku
kii1tiirlerinde ortama Dehidroepiandrosteron (Psicosterone) ilave edil-
mesiyle kiiltlirde mineralizasyonun hizlandirildifini, alkalen foefataz

aktivitesinde herhangi bir defigikligin gériilmedigini bildirmigiir.

Tanabe ve Wilcox, Kochakia rhn yapms olduklari galigma—
larinin bulgulari, bizim bulgularimizla uyum gbstermemekle beraber,

diger Arastirmacilarin bulgulari bizi desteklemektedir.

Rénning ve Arkadaslari, siganlarda Testosteron Propicnate
ve Nandrolone phenyl propionate'nin verilmegiyle serum alkalen fos-

fataz seviyelerinde bir artma oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Galigmamizda deney grubunda elde edilen alkalen fosfataz
verilerindeki artma Ronning ve Arkadaglarinin bulgulari ile dogru—

Janmaktadar.
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Serum fosfataz enzimi seviyesi,anabolik tedaviye uygun
cevap veren metastatik kemik timdri clan hastalarda belirginr bir -

0,6
artma gostermgsgtir. o

Anabolik steroid verilmig ve defekt meydana getiriimig
deney grubunda, kentrol grubuna oranla kemik iyilesmesi daha gabuk

nlmakta ve kemikteki defektin daha erken deldufu gériilmektedir.

Tergenbaum ve Shk}ar?oanabo?ik steroid verilen hayvanlar-
da gekim yarasindan 3 giin sonra aiinan radyogramlarin tetkiklerinde
sezilebilir bir farkin olmadigi, kik bSlgesinin radyoliisent oldugu

ve lamina dura ile g¢evrelendigini belilr4mektedirler.

Ayni aragtirmada bir hafta sonra cekilen filmlerde kok
bdlgesinin hudutlarinin belirgin =larak gorilmedigi ve yeni tegek-

ki) eden kemikle radyolilsent goriiniimiin azaldifi tesbit edilmistir.

Nandrplone phenyl propionate (Durdbolin) verilerek kobay
mandibutasinda meydana getirdigimiz kemik defektinin—biruhaﬁxa—uonra_'h_
alinan rontgen filmlerinde radyoliisent gdriiniimde pek az bir azalma-
nin oidugu gdriilmiigtir. Bu bujgularimiz Tennenbaum ve Shkiar'in

bulgularina uymaktadir.

14 gin sonraki rontgen filmlerimizde deney grubunda
defekt tabaninda radyeliisent gbriiniimiin kaybolduZu ve gbzle izlene-
bilecek derecede radyocpasitenin belirlendigi ve deney grubuna gére

kontrol grubunda defektin bariz olarak gbzlendigi saptanmaktadar.

Termenbaum ve Shkl=zr'da, 14. giinde ¢ekim yerinin giigliik-
le fark edildigini, halbuki kontrol grubunda bariz olarak alveol
beglufunun gbzlendigini bildirmektedirler. Ayni dragtiricilar,?l.
giin somunda alinan rontgen filmlerinde kontrsl grubunda gekim

yerindeki boglufun hald meveut slmasina kargin, deney grubunda
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radyoopak ghrisiimin hayli ilerlediZi ve gekim yerinin zoriukla belir-
lendigfini tesbit etmiglordir.

Galigmamizda 2]. giin sonunda alinan rontgen filmlerinde
deney grubunda defektin hemen hemen kapanmakia oldugunu, defekt bdl1-—
gesinde %ok az bir radyolisent alanin defektin d1s kisminda olduZunu
gérmekteyiz. DigZer bbdlgelerde de radyoposite izlenmektedir. Kontroel
grubunda ise defekt bdigesinde daha kapanma sz konusu olmayip, genis

radyoliisent ve radyocopasite goriiniimler izlenmektedir.

Bu bulgularimiz Aragtiricilarin bulgulari ile uyum géster—
mektedir. Yalniz bu Arastiricilar deney izleme sfiresini 21 giin olarak

bildirmektediriter.

faligmamizda 28, giine kadar izlenen hayvan]ardan alinan
rontgen filmlerinde deney grubunda defektin siniri normal mandibula
sinirina uymakta, radyoopasiie normal olup, kemik defektin tamamen
deldugi, halbuki kontrel grubunda ise defektin tamamen dolmadigzi

kesinlikle izlenmektedir.

Koskinen'in,24 deneysel kirik yaptigl siganlarda.anabolile
stereid alan grupta ikinci haftada belirgin 8l¢lide kallusun gériildigi
ve kensalidasyon deferlerinin O — 3 olarak degerlendirilmesine gitre,
1,5 tan daha iyi olduiu ve bunun kontrol grubuna gdre takriben bir
hafta kadar ileri oldufu tesbit edilmigtir.

28. giinde ise iyilesme derecesi igiincii dereceye varmigtir.

¢aligmamizda, 7 ginlitkk kontrol ve deney gruplarinda kemik
iyilegmesini gdsterecek bariz bir belirtiye rastlanmayisinin nedenini,
kemik yumigak dokulardan diseke edilirken organize durumda bulunan,

heniliz yumugak olan dokunun da kaldirilmasina bagirdik.
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Bumu izleyen giinierdeki bulgularimizda, deney grubundaki
iyilesme dereceleri 14. giinden sonra ikinci dereceye gikmakta, 28.
giinde ise figlincli dereceye varmaktadir. Kontrol grubunda iege 28. giinde
jkinci dereceye kadar ulagabiien bir iyilegme saptanmigtir. Bu da

‘Keskinen'in galigmalarini destekleyici nitelikte bulunmaktadir.

Deney ve kontrol grubundaki hayvaniardan birbirini izleyen
d5rt haftanin senunda alinan roatgen filmjerinin radyodensitometrik
tetkiklerinde dlg¢lilen sayisal degerlerde, ilk haftalarda iki grup
arasinda belirgin bir farkin gériilmemesine ragmen, 2,3 ve 4. hafta-
larda belirlenen radyodensitometrik sayisal degerlerin deney grubunda,
kontrol grubuna gore disitk oldufu, yani radyoopak goriniimiin arttigl

ve bu deferlerin istatistiki ydnden bir anjam tagidigl saptanmgtair.

Purgut ve Kansu, densitometri aleti ile alinan rontgen
filmlerinde okunan sayisal densite degerlerindeki azalma/ﬁéﬁik tegek—
kiiiiinii, buna karsin densite degerierindeki say:isal yiikselmeler ise,

kemik kaybani gdsterdigini bildirmiglerdir. 54

Buna gotre elde ettigimiz degerler, Aragtiricilarin deger-

lerine uyum géstermektedir.

Yukarda gdzledigimiz Arastiricilardan bazilari 21 gin iz-
leme siiresi saptamig, histolojik ve radyolojik g¢galigmalar yapmiglar,
bazilari da aragtirmalarinda histelcjik ve makroskopik galismalara
yer vermiglerdir. Bu ¢alismalarin yeteri kadar genig bir gozlem iginde

olmadig: ve eksik kaldigi gorigindeyiz.

Bizim arastirmamizda hem histopatolojik, radyelojik, radyo—

densitometrik, hem de biyokimyasal galigmalar uygulanarak ¢ok yonli

incelemeler yapilmig, anabolik steroid grubu olan Nandrelone phenyl

propionate (Dur&bolin) 'in osteojenik aktiviteyl arttairdigi kanisina

varilmigtir.
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Aragtirmamizda ku'landigimiz kobaylarin sol mandibulaladin
da defekt meydana getiriidi. Deney grubu ve kontrol grubu olmak iizere
iki gruba ayrildiiar. Deney grubuna Nandrolone phenyl propionate (Du-
rdbelin) uygulandi. Gruplar 7,14,21,28 izleme glinlerini igeren 4 alt
gruba ayrildilar.

Aragtirmamizda, makrseskopik, histopatolojik, radyodensito-

metrik ve biyokimyasal galigmalarla bulgularimiza olugturduk.

Histopatelojik olarak deney grubundaki osteoblastik aktivi-
tenin kontrol grubuna oranla fazla oldugu, 28. giin sonunda defektin
deney grubunda erken kapand1 g1, kontrol grubunda ise defektin -daha

kapanmadifi kesin olarak saptanmigtir.

Renigen filmlerinin radyolojik tetkiklerinds kentrol grubu-
na oranla, deney grubunda defektin erken kepanmasina baZli olarak bu

alanin belirgin ve yaygin bir radyoepasite gbsterdigi izlenmektedir.

Yine rontgen filmlerinin radyedensitometrik 8lgiim}erinde
@lde edilen veriler, deney grubunda daha olumlu bulunarak, erken

kemik iyilegmesi. iogrulanmaktadzir.

Serum alkalen fosfatasz defferleri deney grubunda, kentrel

grubuna oranla yiiksek degerlerde oldufu saptanmgtir.

Elde edilen bu bulguiara gére :
1 - Patelojik durumlara bagli gene kemiklerinde olugabilecek defekt-
Jerin cerrahi tedavisinde erken kemik onariminin saglanmas1 igin,
2 — Qegitli kazalar sonucu gene kemiklerinde giriilen kiriklarda

kallus olugumunu, dolayisiyle kemik iyilegiminin hizlandiriimasi igin,
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5 - Afiz iginde kemige uygulanan implantlarda kemigin daha erken
iyilegmesini saglamak igin,

b - Ileri yaglarda gegitli nedenlerle olugmus gene kemigi defekt-
lerinde,ge¢ seyreden iyilegmelerde kemik onarimini hizlandarmak
gayesiyle,Nandrolone phenyl propionate ( Durabolin )'in kullanila-
bilece#i sonucuna varilmigtar.



OZET

Aragtirmamizda, deney ve kontrol gruplari olarak ayrilan
52 kobayin mandibulalarinin sol tarafinda defekt meydana getirilerek,
anabolizan bir ilag olan Nandrolone phenyl propionate { Durabolin )'in

kemik iyilesmesi lizerine etkisi incelendi.

Elde edilen bulgular makroskopik, histopatolojik, radyolo-
Jjik, radyodensitometrik ve biyokimyasal olarak degerlendirildi.

Elde ettigimiz sonuca gore,cene kemiklerinde meydana

gelebilecek defekt ve kiriklarda veya kemik biitiinliigiiniin bozuldugu
durumlarda Durabolin' in kemik iyilesmesinde arzu edilen erken ona-

rimi gerceklegtirecegi inancina vardik.

Kanimizca, galigmamiz bu konuda differ arastirmalara olum-
lu katkida bulunacak niteliktedir.
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