T.C.
HACETTEPE UNIVERSITEST
SAGLIK BILIMLERI FAKULTESI

PETRACYCLINE'LERIN DISLERE VE MANDIBULAYA
OLAN YAN ETKILERININ HISTOLOJIK TETKIKLERI

TEDAVI (DIS) PROGRAMI

Doktora Tezi

Berrin DAYANGAG

Rehber Ogretim Uyesi
Prof.,Dr.Yiikgsel Noras

Ankara=1974

283969



I¢CINDEKILER

I"‘ GiRIS ll.'.‘l.‘ll‘.!‘.lllll.ilillil..ltti

II-. TARiHQE LA SRR SRR NN RN RN NN

IIT-MATERYAL ve METOD csvusvnean

IV_ SONUQLARlI.....lllll..l.l.‘llill‘
V_ TARTISMA T Y R R R R Y
VI"" 6ZET.oon-a---n-..l.l\l.l-on-onnon-nan

VII‘KAYNAKLARlll.!l...ﬁ.‘.!ul.o-.ll‘l

Sahife NQ-

1-3

4=8

- 9-20

21-40
41-50
51

I-X



GIRTIS

1948 den beri tip aleminde taninan Tetracycline'lerin dis
ve kemiklerde meydana getirdigi renk degigimi, ilk olarak 1956 da

Schwachman ve Schuster tarafindan .agiklanmigtir (1).

Bu renklenmenin siddet ve lokalizasyonu Tetracycline’lerin
tatbik zamanina, dozuna, kullanilma siiresine ve Tetracycline homo-
loglarina bagladar (2), (3), (4). Tetracycline diglerin kalsifi-
kasyonu esnasinda tatbik edilirse pigmentasyona genis dlglide -rast-
lanir., Baglangigtaki renk saridir, yasin ilerlemesi ile kahveren-

gi ve bazen gri olur (5), (6), (7), (8).

Tetracycline'ler placental barierden kolaylikla gegér (2,
(10), (11). Anneden fetusa olan bu gegigj gocufun siit dislerinde
gbriilen renklenme ile belli oclur. §iit disleri intra uterin dor-
diineli ayda, daimi disler ise dofumdan kisa bir slire tnce kalsifi-
kasyona baglar ve genellikle sekiz yasinda tamamlanir. iste tet-
racycline'ler bu siire zarfinda verilirse; sit ve daiml diglerde
renklenme gdriilir (12), (13). Renklenmeye digin dentin dokusunda,
mineyelnézaran daha fazla ratlanair (11), (14), (15). Minenin daha
az pigmentasyon ihtiva etmesini Hilton ve Melloj minenin organik

substansinin g¢ok az olmasina ve daha genis kristallerin bulunmasi—



na baglamis ayrica minenin ekdodermal, dentinin ige mezodermal ori-

ginli olmasiyla izah etmislerdir (16).

Renklenmenin vaninda yiiksek doz tetracyclinin mine wve den=-
tin mineralizasyonunda parsiyel bir inhibisyon meydana getifdigi

de goriilmistiir (17), (18), (19), (20).

Arastiricilar; kalsifiye dokularda tetracycline’lerin bap~
lanma mekanizmasini bugline kadar gegpitli sekillerde agiklamaya ga-
ligmiglar, bir gurubu tetracycline'lerin kollagen ile bir kompleks
meydana getirdifini iddia ederken, dier bir grup yeni mineralize
olan dokularda polisakkarid ve kalsiyum ionu ile bir kompleks yap-
tiga fikrini desteklemislerdir (21). Bunlara ildve olarak son yil-
larda da tetracycline’lerin selasyon 8zelligine bagli olarak kris;
tal ylizeyde kalsiyum ile Tetracycline-Calsiyum Orto Fosfat komp-

leksi meydana getirdikleri fikri Snem kazanmmistir (22), (23), (24),

Tetracycline'lerin kalsifiye dokular {izerindeki yan tesir-
lerini aragtiran bugiine kadarki galigmalar tetkik e&ildiginde tet-
racycline’lerin anne sitii yoluyla siit diglerine gecip gegmediji
konusunun incelenmemis oldugu gdriildi, Ayrica tetracycline'lerin
uzun kemiklerin gelisme hizinda bir inhibisyon meydana petirdifi
bilinen bir gergek oldufu halde, mandibulanin.gelisim hizina bir.
etkisi oldugu hakkinda da bir acgiklamaya rastlanmadifindan bu iki
sorunun aydinliga kavusmas: gayesi ile bu ¢alismanin yapilmasina

karar verildi,



Preperatlarin hazirlanma safhasainda dig llkelerde kullani-
lan "Grinding Machine" denilen bileme makinasinin bizde bulunma-
yisi nedeni ile bir takim gliglikklerle karsilasilmis ve Tiirkiye'de
ilk defe elimizdeki sinirli imk&nlarla 80-100 mikron kalainlifinda unde-
kalsifiye bileme preperatlari hazirlanarak bunlar igik #e:fluore—

gan mikrogkobu. altinda histelojik ydnden incelenmigtir,



TARIHGE

Literatiirde tetracycline tatbikatindan &tiiri dig ve kemik~
lerde gtrillen renk defigimi hakkaindaki ilk yayan 1956 da Schwachman

ve Schuster tarafindan yapilmistir (1).

1957 de Rall; 1952 da Schwachman ve arkadaslari pankreasin-
da kistik fibrozis olan hastalarin tedavisinde tetracycline kullan-
diklar: zaman diglerde pigmentasyon gdrmiisler ve tetracyclinin kal-

gifiye dokulara karsi affinitesini gdstermislerdir (25), (26).

Bunlardan bagka; literatiirde 1961 e kadar tetracycline'ler-

den dolayi dis renklenmesi hakkinda hig¢ bir haber yayinlanmamigtair,

1961 de; Bevelander, (5), Boyne ve Miller (27), Owen (28),
Gron and Johannasen (10), Wollman (29), Zegarelli (30) bu kenu. i-

le ilgili yayinlarda bulunmuglardir,

Zegarelli; pankreasinda kistik fibrozisi olan hastalara
yiiksek dozlarda ve devamli olarak tetracycline vermis. ve digler-

de renklenme. gdrmiigtiix (30).

Bevelander isej iki haftalik ratlar iizerinde galigmis ve
ultra-viole altinda mine, dentin ve alveoler kemikte fluorophor

gozlemistir.

Renklenmenin dentinde, mineye nazaran daha asikar oldugunu

belirtmigtir, Ayrica ild3cin yiksek doz verilmesinin mineralizasyon-—



da k:.smi‘,veya tam bir inhibisyon meydana getirdifini de bulmug-

lardaxr (5).

Frost ve arkadaglarij in vitro antibiotik testlerinde sade~
ce Tetracycline gurubu il3glarin kemiklerde renklenme yaptiklari-
na igsaret etmislerdir. Tetracycline kullanarak osteoblastik ve
oéteoklastik aktiviteyi 8lg¢menin de miimkiin olabilecegl neticesine

varmwglardar (31).

Boyne and Miller (27); Bennet (32); kdpekler lizerinde ga-
ligmig ve oxytetracycline ve chlor tetracycline tatbikind miitea-
kip kesitleri ultra-viole altinda incelemiglerdir, Ayrica kalsifi-

kasyonda hicbir inhibisyon kaydedilmemisgtir.

1962 senesinde bu konudaki aragtirmalarin sayisinda bir
hayli artma olmustur. 1962 de De Veber; osteomyelit tedavisi igin
demethyl chlor tetracycline‘alan gocugun yiiz ve kollaranda photo-
dermatitis tarnaklarda koyu siyah renklenme veya tairnak kaybi ve .
diglerde mavi griden kahverengiye degigen renklenme kaydedilmis-
tir. I18¢ kesildikten sekiz hafta sonra ise; tirnaklar norma-
le donmiig ve deri lezyonlara iyilesmistif, . Fakat tam olarak se-
killenmis ve indifa etmis dislerde meydana gelen bu renklenmenin

daim® oldufu gérilmilstiir (33).

Wallman ve Hiltonda; gesitli kliniklerde yaptiklari arag-—
tirmalarda dislerde gdriilen renklemmenin tetracycline'lerin ok-
sidasyon mahsuldl oldufunu sdyleyip; bu  formasyonun

181k vasitasi ile agik8r bir sekilde hizlandifa neti-
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cesine de varmiglardir. Ayrica oxytetracycline ile renklenen dis-
lerin tetracycline vak'alarindan farkli oldufunu bulmuglar ve tet-
racycline'lere nazaran oxytetracycline ile daha az derecede renk-

lenmenin meydana geldigini gSrmilglerdir (34), (35).

Atkinson ve Harcourt ise; uzun miiddet tetracycline tedavi~
si gbrmiis ki1z gocufunun intra oral muayenesi neticesinde siit dig-
lerinin Bypoplastik.olduﬁu ve okluzal yiizeylerinin biyiik bir kis-
minin ise dentin agaga gakacak sekilde agindigi ve genis inter glo-
buler &lanlara rastlandifi kaydedilmistir. Buna kargilik dain®

dentisyonda isej ¢ok  uguk bir renkleome gdrilmiistiir (15).

11k zamanlar hamile anneye tetracycline verilmesi ile gocu-
gun siit dislerinde renklenme meydana gelmesi milnakagali iken 1963
senesinde yapilan arastirmalarda bu konu daha detayli olarak ele

aliumigtrr.

Madison} akne vulgaris tedavisi igin'hamile anneye verilen
tetracyclinin plasental barierden gegerek kalsifiye olan fetusun
dislerinde birikip sari bir remklenme meydana getirdifini gtzle~-

mistirn (36) o

Goodman ve Gildman daj tetracycline'lerin plasental barier-
den gegtigini ve fetal dolasimda anne kaninin. 1/4 ~ 3/4 seviyesin-
de bulundufunu gistermiglerdir, ayraica edontogenesis periyodu Bo»
yunca tatbik edilirse tetracycline'lerin mine hypoplazisi meydana

getirme eiklafi artar neticesine de varmislardir (37).



Harcourti daimi diglerin, siit disleri kadar fazla bir renk-
lenme gostermemesini daiml dis minesinin kalin olmagiy ile izah et-

migtir (11).

Weyman ve Porteous; dislerde iki tip renklenme gizlemigler—
dir. Birincisi; ultraviole altinda florosan gdstermeyen gri-kahve~
rengi differi ise; parlak sari bir flooresan g8steren sari kahveren-
gi bir renklenmedir. Ilk renklenmeyi hastalifa baglamislarsa da
ikinciginde renklenme ile hastalik arasinda bir ilgil olmadifi so-
nucuna varmiglardir. Ayrica bu hastalarda caries ensidansi dé

normal bulunmustur (38).

Broatman ve Kutcher (39); Bevelander (40); hafif bir hypop-
lazinin dahi Tetracycline tatbikati ile ilgili oldufunu gistermig-
lerdir. Bu fikir Wallman, Hilton ve Harcourt'un gdriislerine uymaz.
Onlaf; genig inter globuler sahalari tetracycline’'lerden ziyade

sistemik hastalaklara baglamislardair (35), (41),

Storey; 14 giinliik ratlara tetracycline enjekte etmig ve kal-
sifikasyon esnasinda ildg tatbik edilirse fluoresanan 15 dakika

iginde mine de gézlenebilecefini bulmustur (4).

Owen; tetracycline'lerin ddrt homolofunu terapedik dozlarda
képeklere vermigtir (42), Oxytetracycline alanlarin dislerinde be-
yaz veya donuk beyaz; demethylchlor tetracycline alanlarda fazla
sary renklenme kaydedilmigtir ki; bu buluglar Weyman ve Porteus'’

un klinik bulgularina benzer (38).



Son yillardaki elektron mikroskop galismalarl, tetracycli-
ne tatbikatinda minenin dig tabakasinin dentin kristalleri biytk~
liiglinde s1k olarak yerlesmis kristaller ihtiva ettifini gdster-

mistir (19).

Dislerin sekillenmesi esnasinda, antibiotik alan gmcuklar-
da hypoplastik diglere bilyiik 8lglide rastlanmasindan beri tetracyc-
line’'lerin mine defektleri meydana getirmeye muktedir oldufu an-
lasalmrstir. Tetracycline'lerin baslica etkisij ameloblastik bir

yikamdar.

Bu hypoplastik mine formasyonuna yol agar, ayrlcé geng sal-.
g1 hiigrelerini de hassaslagtirir (18, (20) . Mineralizasyondaki
karigaiklik ya direkt olarak matrix de antibiotik mevcudiyetinden
veya celluler disfonksiyon neticesi olarak matrix degiaikligin&en

dtiirtt oldufu sonucuna varilmigtir (43).



MATERYAL Y% METOD

I- Mategxal‘:-

Fare Disleri:

Deney hayvani olarak standart diet ile beslenen ayni or-

tamda yetismig sevis albino fareleri kullanilmigtair (Resim 1,)

Sevis albino fareleri maturasyonlarini 2 ay ig¢inde tamam~

lar ve ireyebilir hale.gelirlér. Y1lda 4-5 dofum yapabilirler. Do-

gum periyotlara 21 gﬁndﬁr; Bir defada 2-24 yavru yapabilirler, Yav-

fEIFE FIRAOIRATR oqiip fiearsd Rapeda, drylert privamy) Raretet

kaabiliyetinden yoksun birer et pargasi halindedirlexr., Post-natal
7. glnde tilyleri tamamlanir, 10-11. ginde gézleri agilar, 16. gln-

de ise siitten kesilirler.
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Dis Tesekkiilleri:

Fare dentisyonu monophyodonttur. Dig formiilleri kesici 1:1

molar 3:3 tir.

12 giinlitk bir farede énce alt genede oral epitel kalinlas:ir.

Bu, dental laminanin baglangicidair.
13. giinde her iki genede dental laminalar kalinlasmistir.

14, ginde dental lamina uzunlamasina biiylir, 1. molar dis.

tomurcuklar: alt ve iist genede meydana gelmeye baglar,

15. ginde 1. molar mine organ:i meydana gelmistir. Bu cap

stage safhasindadar.

16. glinde 1. molar mine organi herbir dental laminada gd-

riiltir, ikinci molar dig tomurcugu meydana gelmigtir.

17. giinde 1. molar mine organinda genigliBine bir artma

olur. 2. molar cap stage safhasindad:ir,

18. glinde, 1l molar mine organi bell stage safhasindadar.

Alt 2, wolar mine organi gdriilmeye baslar.
19-20, giinde 1. molar kronu tamamlanmigtar,

Tetracycline'ler:

Deney siiresince E.R. Squibb ve Sons Drug Compaﬂy'nin

Steclin preparati kullanilmigtir (Resim 2.)
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Tetracycline'ler gram (+) ve gram (-) bakterilerin goguna

ve bu arada bazi virus ve riketsialara da etki gdsteren gemis spekt-

rumlu antibictiklerdir, Gok yliksek konsantrasyonlarinin bakteri-

sid olmasina karsilik esas itibariyle bakteriestatikdirler.
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Tetracycliﬁe'lerin kapsiil, tablet wveya £lakon haiinde-pre—
paratlari mevcuttur. Lokal irriFasyon ve muntazam olmayan absorb-
sion sebebi ile Chlertetracycline'nin i,m. tatbikati pek kullanil-
maz. Oxytetrvacycline ve tetracyclin 8-12 saat ara ile 4-6 mg/kg
1ik dozlara ciddi hastaliklarda-i.m.‘kuilanmlabilir. Bunlar i.p.
verildiklerindéjuzun.sﬁren yiiksek konsantrasyon. .elde edilir. Tet-
racycline'ler enjeksionu mﬁteakip 1 dakika iginde kalsifiye doku-
lara baglanmaya baslarlar (47). Oral yolla alindifinda suursuzluk

ve kusma gdriillen vak'alarda I.V. tatbik edilebilirler.

Siddetli wve nﬁksedeﬁ aftlarda, Lichen-planus erozyonlarin-
da, primer herpetik stomatitlerde Lokal tetracycline tatbikati .gok
iyi netice verir. Ayrica pankreasin cystic fibrozisinde, osteitde,

otitis mediada da basari ile kullanilmaktadirlar,

Tetracycline'ler iki ve ii¢ degerli metallerle kompleks bir
tuz meydana getirirler. 1953 senesinde Albert selasyonun bu reak-

siyonda &nemli rol oynadifiini sdylemistir ( 48)._

Tetracycline'ler yiksek konsantrasyonlarda memeli hicresin-
de protein gentezini &nlerler. 1950 senesinde Hobby ve arkadasla-
3 tetracyciine'lerin proteinﬂmetabolizmaslna,‘fosforilasyoné, glu-
tamat oksidgsyonuné ve oksijen sarfiyatina etki ettifini gistermig-

lerdir (49).

1953~54 senelerinde.Halender ve Bottinger tarafindan tetracyc-—

line'lerin Ultra=-viole altinda fluoresan Szellikleri gSzlenmistir(50),(51).
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Tetracycline'ler gastro-intestinal kanaldan siiratle absorb-
lanarlar. 250 mg.lik oral dozlari kanda 2 saat igerisinde 0.7 pe/ml
ye, bundan 1 saat sonra da maksimum seviyeye ulagar. 12 saatte ya-
riya iner, 24 saat sonra kandaki seviyesi iyice azalir. Ilk 12
saat esnasinda dozun yalniz %Z 10-20 si idrarda gSrﬁlﬁr._ Tetracyc—-
line'ler her 6 saatte bir verildiginde kan seviyesi (1-4 ug/ml)
ilacin giinde 500 mg.lik dozlarx ile elde edilir, Yiksek dozlar
kan seviyesini bariz &lglide arttirmadifi gibi yan tesirlerin de or-
taya gakmasina sebep clur, Aluminyum hidroksit ve kalsium tuzla-
rinin tetracycline'lerin absorbsionunu azalttii kaydedilmigtir,

Bu inhibisyonu &nlemek igin preﬁaratlara hétafosfatlar ilave edil--

mektedir.

Tetracycline'ler oral yolla alindaktan 1,5 saat sonra id-
rarda gSrﬁlﬁrler. Dozun % 20 si idrarla itrah edilir, gok az mik-
tari serebro-spinal siviya geger. Bu geg¢is menenjitte daha da ar-

tar.

Tetracycline'lerin Komplikasyonlari:

(1) Allerjik Reaksionlar : Penicilline'e oramla. nadir gdrii-

liirler, Bu Bzelliklerinden dolayi tibda emin bir gekilde kullanai-

lirlar.

(2) Gastro—-intestinal etki : Kusma, bulanti, diare ve mide-

de gaz toplanmasina sebep olabilirler. Tetracycline'lerin yitksek
konsantrasyonda barsak mukozasi ve karacijerde hasar yaptifi biop-

silerle teyid edilmistir.



(3) Dermal etki : Baglica sewptomlar hafif bazan da ciddi
gtomatitler, irritasyon ve afridaix. Bazan fotosensitiviteye de

rastlanir.

(4) Metabolik ve renal etki : Bu ild@g¢lar iiriner ekskreas-

yonda nitrojen artmasina ve kanda iire nitrojeninin gofalmasina se-
bep olurlar, Azotemia, hiperfosfatemi, asidosis, kusma, bulanta,
riboflavin ve nitrojen azalmasi gdriillir. Hipovoleminin sonucu

olarak da sodyum ve su kaybana rastlamir (52).

(5) Reticulo-endotelial sisteme etkisi : Chloramphenicol’

in aksine tetracycline'lerin kemik ilifinde depresyon meydana ge-—

tirdigi ghzlenmigtir,

11~ Metod :
Tatbik :
Tetracycline'nin 50 mg/kg ve 20 mg/kg lik dozlara intza

peritoneal olarak enjekte edilmigtir. (Regin 3.)

Resim 3- Hamile fareye I.P. Tetracycline enjeksionu.
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Tetracycline'lerin kalsifiye dokulari difer tatbikatlara
nazaran en kisa zamanda etkileyen enjeksion gekli intra perito~
neal yoldur. (47), (53). Bu nedenle deneylerimizde tetracycline'

nin 1.P. enjeksionu tercih edilmistir,

Histglojik deneyler:

Deneyler, tetracycline'e bapli pigmentasyonun diglerdeki
lokalizasyonunu, bu antibiotiklerin anne siiti ile geg¢ip gegmedi-~
gini, mandibula gelisim hizina olan etkilerini, boliinmiis dozlar
verildifinde dislerde maydana gelebilecek defigiklikleri ve 1gi-
gin tetracycline'lerin fluoresaﬁ.ﬁzelliklerine tesirini incele-

mek iizere.5 grupta toplanmistir.

Deuez ~I-

Hamilelik esnasinda alinan tetracycline'lerin placental

barierden .gegerek; yavrunun diglerinde meydana getirdigi defisik-

likler:

Bu demey igin 34-40 gr. agirlijinda ayni ortamda ve stan-
dart diet ile beslenen 60 tane sevis albino faresi segilmistir.
Bunlar herbiri 15 fare ihtiva eden 4 guruba ayrilmiglardir. Gu~
rublar ﬁger giin ara ile hamile kalmis olarak kabul edilmigtir.

Her gurubdan 10 fareye. (ioP;) 50 mg/kg. tetracycline; difer be-~
gser fareye de kontrel igin (I,P.) serum fizyolojik enjeksiyonu
vaprlmistir., Giinde iki defa olmak tizere yapilan kontrollerde ha-
mile farelerin dofum yaptiklari tarihler tesbit edilmistir, Fare-

lerden iki tanesinin dofum yapmadifx, li¢ tanesinin yavrularini ye-~
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digi, oniki tanesinin isej arzu edilﬁeyen tarihlerde hamile kaldi-
g1 gdriilwistiir. Bu sebepten deneyden g¢ikarilmiglardar. Geri ka-
lan 43 farenin dofum yaptiklari tarihler ile emjeksion tarihleri
aragindaki fark; bize tetracyclini hamileligin kaginci giniinde ver-
digimizi daha hassas bir sekllde gbsterip buna gdre yeniden grup-
landirma imkanlﬁl gsaglamigtir. BBylece 7 fareye hamilelifd miitea-
kip onuncu;.segiz fareye onliglincll ve yedi fareye onbeginci ve do-
kuz fareyé de onyedinci giinde(i.p.) 50 mg/kg.lik tetracycline ve-
rilerek dort a&rl grup elde edilmistir. Her gruptaki ii¢ fareye

ise ayni giin siire ve dozlarda (i.p.) serum fizyolojik enjekte e~

dilip kbntrol.grubu olarak kabul edilmigtir.

Yeni dofan yavrular maturasyonlarin: tamamladiktan sonra
eter ile bayiltilip dekapite edilmislerdir (Resim 4.). Mandibu-

la ve diglerin disseksiyonundan sonra i1sik gegirmeyen gigeler-

deki % 10 luk formalin ile fikse adilmislerdir,

Resim 4- Farelerin dekapite ediliglerdi.
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Deney «II~

Yavrularin siit ile beslendifi devrelerdej annesi tetracycline

’

almig farelerin diglerinde meydana gelebilecek degigiklikler :

ﬁu deneyde 34~40 gr. agirlifinda ayna ortamda ve standart
diet ile beslenen.onalti adet yeni dofum yapmis fareler kullanil-
mzgtar, Bunlar iki esit gruba ayrilmiglardir. Sit vermekte olan
anne farelerden sekiz tanesi deney grubu olarak kabul edilip do-
.gumﬂlmﬁteakip.birinqi-gﬁﬁden itibaren dért gln siire ile (I.P.)
50 mg/kg. tetracycline verilmigtir. Geril kalan ve yine emzirmek-
te olan sekiz anne fareye de ayni giin, siire ve dozlarda (1.P,) se-
rum fizyolojik verilerek kontrol grubu elde edilmistir. Yavrular
slitten kesilip maturasyonlarini tamamladiktan sonra eter ile bayil-
til:p, dekapite edilmiglerdir. Mandibula ve digler disseke edilip,
igak gegirmeyen‘siseler igindeki % 10 luk formalinde fiksasyonlari

saglanmistar.

Deney -~ILI~

Tetracycline’lerin mandibulanin geligim hizina olan etkileri:

Bu deneyde kullanilan 38 gr. afirlifinda ayni ortamda ve
standart diet ile beslenen 30 tane disi fare ayni anda .hamile kal~-
mis olarak kabul edilmistir. Bunlar onbeger fare ihtiva eden iki
gruba ayrilmiglardir. Deney grubu olarak kabul edilen ilk onbes
digi fareye hamilelifin ddrdiinci giinlinden itibaren alt: giin siire

ile ayni miktar serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmistir. Yapi-
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lan gdzlemlerde; bir glinde deney grubundaki bes anneden otuzligi
kontrel grubundaki drt anneden ise yirmiyedi yavru dogmugtur.
Deney grubundaki yavrular anneye verilen tetracyclinin placen-
tadan gegen miktarlari ile yiiklenmiglerdir. Deney ve kontrol
grubundan ayni agirlikta olan yirmiser yavru anneleri ile bir-
likte ayri kafeslerde biyiitlilmiiglerdir. Geligimlerini tamam-
ladzktan sonra tekrar tartilmislardir. Deney ve kontrol gru-
bundan 34 gr. agirliZinda onar tane fare segilmistir. Bunlar
eter ile bayiltaldaktan sonra dekapite edilip, 11k gegirmeyen

giselerdeki % 10 luk formol ile tesbit edilmiglerdir.

Deney -IV-

Tetracyelin’lerin bglinmils dozlarinin diglere colan et-

kileri:

Bu deneyde kullanilan 34-40 gr. agirlafinda ayni ortamda
ve standart diet ile beslenen on hamile fareye hamilelijin onikin-
ci gliniinden itibaren birer gilin ara ile bes defa 20 mg/kg (I.P.)
'tetracycline enjekte edilmis ve dofan fareler {g hafta sonra eter

ile bayiltalap digler ve mandibulalari % 10 luk formolle tesbit

edilmistir.
Deney =V~

Igi¥in. tetracycline'lerin fluoresans Szelliklerine olan

etkisdis

Deneyimizde kullanilan 34-40 gr. agirlifindaki ayni ortam—

da ve standart diet ile beslenen 10 hamile fareye hamilelifin:iglin-
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cii gintinden itibaren dért glin stire ile 50 mg/kg. tetracycline ve-
rilmigtir. Deofan yavrular eter ile baylltll;p dekapite edildik-
ten sonra iki gruba b8linmiiglerdir. Birinci grupta; mantibula-
lar dislerle beraber disseke edilmis, 1g1k gecirmeyen gigelerde

% 10 luk formolle tesbit edilmislerdir. Ikinci grupta ise; sa-
dece kesici disler alinmig dislerin bir kismy karanlikta, bir
kismi iki giin geri kalanlar ise bir hafta isak etkisinde brra-

kilarak Z 10 nk formolle tesbit edilmislerdir.

PREPERATLARIN HAZIRLANMAST:

%Z 10 luk formolle yap:ilan tesbitten sonra mandibula ve dis-—
ler izole edilmig iki cam arasindaki otopolymerizan methylmetacry-
late (Duracryl) igine gOmiilmiistiir. Elektrikli zimpara tasga ile
bunlari belli bir incelije getirdikten sonra cam fizerine yapagta~
rilmis su zamparasi kullanarak inceltmeye devam edilmistir, Za-

- man zaman mikrometre ile ﬁlgﬁlereﬁ 80-100 JI. kalinliZinda prepe-
ratlar elde ederek adi 1sik ve fluoresan mikroskobu altinda. ince-

leme yapirlmstar,
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Deney -1~

intra uterin hayatin belirli zamanlarinda tetracycline ile
yiklenmis yavrularin maturasyonlarini tamamladiktan sonra hazirla-

nan preparatlari igik ve fluoresan mikroskebu altinda incelenmistir.

1- Deney Grubu :

A) intra Uterin onuncu giinde tetracycline tatbikata;

Makroskobik olarak farelerin dislerinde renklenme gfriilme-

mistir,

a) Isik Mikroskob tetkikleri :

Hazirlanan prepsratlarda renklenme gostereh herhangi bir be-

lirtiye rastlanmamistir.

b) Fluoresan mikroskob tetkikleri :

Ultra viole altinda preparatlarda tetracycline fluorofor bi-

rikimi gdzlenmemigtir.

B) Intra Uterih eniiglincii giinde tetracycline tatbikatui:

Makroskobik olarak diglerde hafif sari bir renklenme g&riil-

mils tiir,



.

a) Isik Mikroskob Tetkikleri:

Tetracycline tatbikini miiteakip dentinde, mine-dentin sinari-
na yakin ve ona paralel agik sari remkli bir ¢izgi g8riilmiistiir. (Re-

sim 5)

Regim 5~ intra Uterin pnﬁgﬁncﬁ ginde I,P, 50 mg/kg. tetracyc-
line almig. farelerin kesgici dislerinden hazirlanan
Longitudinal undecalcifiye bileme preparati. Bu pre-
paratta minedentin sinirina yakin ve ona paralel ko-
yu renkli bir cizgi gdrillmektedir. (Isik mikreskobu

altinda kiigiik biiylitme ile)
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b~ Fluoresaﬁ Mikroskob Tetkikleris

Ultra viole altinda 1sik mikroskobunda gdriilen ¢izgiye te-

kabiil eden agik sari renkli f£luoresan banda rastlanmigtir (Resim 6)

Resim 6—- (Resim 5)'de gbrillen ayna prepatatin ultra-vicle al-

tinda gekilen fotofrafi. Mine~dentin sinirinda be-

yaz fluoresan bant gbriilmektedir. (Fluoresan mik-

roskobunda kiiciik biiylitme ile)

C) Intra Uterin onbeginci giinde tetracycline tatbikata:

Makroskobik olarak dislerde sara-kahverengi bir renklenme g8

rilmiigtiir.
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a) Isik mikroskobu tetkikleri :

Preparatlarda dendinin periferinde ve yine mine-dentin sini-

rina paraelel kahverengi bir neklenme g3riilmiistiir (Resim 7).

Resim.7f'intra uterin onbesinci ginde I.P. 50 mg/kg. tet-
racycline verilmis farelerin kesici diglerinden ha-
zirlanan longitudinal undecalcifie bileme preparati.
Dentinin mineye yakin bdlgelerinde koyu renkli bir

- glzgl gorilmektedir. (Isik mikroskobu altinda ki~

¢k bliylitme ile)
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b) Fluoresan mikrogkop tetkikleri :

Ayni preparatlar ultra-viole altinda parlak sari renkte fluo-
resan bant gdstermistir, Bu hand mine-dentin sinirindan uzaklasarak

Lokalize olmustur. (Resim 8)

Resim 8- (Resim 7)'deki preparatin ultra~viole altandaki fo-
tograf}a Dentinin periferinde beyaz fluoresan bant
gorlilmektedir. (Fluoresan mikroskobunda kiigiik biiytit-

me ile)

D) Intra~Uterin onyedinci giinde tetracycline tatbikati :

'ﬂabioskobik olarak diglerde gorillen renklenme koyu kahveren-~

gilye dinigmiistiir,
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a) Igik mikroskop tetkikleri :

Preparatlarda gérilen gizgi artik tamamen dentin igerisinde-

dir. Belirgindir ve rengi koyu kahverengidir (Resim 9).

;

Resim 9- Intra uterin onyedinci giinde I.P. 50 mg/kg. tetracyc-
line almig farelerin kesici dislerinden hazirlanan
Longitudinal undecalcifie bileme preparati. Dentin
iginde koyu, asikdr bir gizgi gﬁfﬁlmektedir. (Isik

mikroskobu altinda kiigk bilylitme ile)
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b} Fluoresan mikroskop tetkikleri :

Ultra viole altinda normal disin mavi otofluoresansi ile te-
zat tegkil eden tipik parlak sarr: fluoresan bant g¥&riilmiigtiir., Bu
bandin lokalizasyonu ise yine mine-dentin sinirina paralel ve tama-

men dentin igerisindedir (Resim 10 a, b)

) -

" Regim 10- a- (Resim 9) 'daki prepéfatin ultra violede gekilen

fotografi.

b~ Transvers undecalcifie bileme preparatinin ultra
vicle altindaki fotografi. Dentin ig¢inde parlak

beyaz fluoresan bant gdriilmektedir. (Fluoresan

mikroskobunda kiigilk bilylitme ile)
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2= Kontrel Gurubu :

Isrk ve fluoresan mikroskop tetkiklerinde dentinde herhan-

gibir renklenme ve banda rastlanmamistir (Resim 11).

Resim 1l- Dentinde herhangi bir renklenme ve band gdrilmemek-

tedir. (Isik mikroskobunda kiicik biiyiitme ile)

Deney -II-
1~ Deney Grubu :

Daha &nce hig tetracycline verilmemis anne fareye siit. ver-
me ddneminde tetracycline verildifi zaman yavrularin diglerinde mak-

roskobik olarak renklenme gSriilmiistiir,

"a) Isik Mikroskop Tetkikleri:

Kesici diglerin dentininde mineye yakin hafif sari bir giz-
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gi gbriilmistiir (Regim 12 a<b)

Resim 12- a, Dirt gin aiireyle I,P, 50 mg/kg. tetracycline a-

lan annenin siitinid emen farelexin kegici diglerin-
den hazirlanmis undecalcifiye bileme preparata.
Dentinin priferinde koyu renkli bir ¢izgi gdriilmek-

tedir. (Isik mikroskobunda kiigiik biiyiitme ile)

b, Ayni preparatin isik mikroskobunda daha biyik.

bilylitme ile gekilmis fotografi.



Resim 13- a. Déxt giin siire ile I.P. 50 ﬁg/kg}‘fetraCycline:
alan annenin siitinii emen farelerin molarlarindan
hazirlapnan bileme preparati. Dentin iginde mine
pulpa sinirina yakin koyu renkli bir gizgi gériil-

mektedir (Isik mikroskobunda kiiglik bilylitme ile)

b. Ayni preparatin 1sik mikroskobunda daha biyiik

biiylitme ile gekilmis fotografa.

b~ Fluoresan Mikreoskop Tetkikleri:

Ultra-viole altinda 181k mikroskobunda gdriilen ¢izgiye
uyacak sekilde-parlsk sari renkte tetracycline fluoroforu gbzlen—

migtir (Resim 14 a,b,c)



Resim 14 a.

Resim 14 b.

Resim 14 c,
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Resim 14— a. (Resim 12 a) daki preparatain ultra viole altin-
da gekilmis fotografi. Dentinde agik renkli flu-
cresan bant g8riilmektedir, (Fluoresan mikroskobun=-

da kiigiik biylitme ile)

b. Ayni preparatin fluoresan mikroskobunda daha bii-

yiik bilylitme ile gekilmis fotografi.

c. Transvers Undecalcifie bileme preparatinin ult-
ra viole. altinda cekilmis fotografi. Beyaz renkldi
bant. gdrillmektedir., (Fluoresan mikroskobunda kiigiik

biiylitme ile)

Ig1k mikroskobunda molarlarda gdrillen ¢izgi ultra viole al-

tinda yine pulpaya yakin beyaz tetracycline fluoroforu olargk g§z-

lenmigtir. (Resim 15 a,b).

Resim 15 a. Resim 15 b,
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Resim 15 a- (Resim 13 a)'daki preparatan ultra viole altanda-
gekilmis fotografi. Dentinin pulpaya yakin b8l-
gelerinde agik renkli fluoresan bant gdriilmekte-
dir, (Fluoresan mikroskobunda kﬁg?k bilvlitme ile)

b. Ayni preparatin fluoresan mikroskobunda daha biiyiik
biiylitme ile ¢ekilmis fotografi.

2= Kontrol Gurubu:

Yapilan her iki mikroskop tetkiklerinde renklenmeye hig rast-

lanmamistir (Resim 16)

Resim 16- Kontrol grubundan hazirlanan undecalcifive bileme

preparati, Herhangi bir renklenme ve banda rast-

lanmamaktadir.
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Deney —=III~.

*

Intra uterin hayatta tetracycline ile yiklenmipg farelerde
bu antibilotifin mandibula geligim hazina etkisi incelenmigtir. Mak-

roskobik olarak sari renklemme gdriilmiigtir.

© 1~ Deney Grubu :

Bu grupta bulunan farelerin mandibula uzunluklari ayri ayri

8lgiilmiis ve ortalama olarak 12,08 mm bulunmustur (Resim 17).

k.

Regim 17- Alti giin slireyle I.P, 50 mg/kg tetracycline ile yiik~
lenmis farelerden ve kontrel grubundan alinan mandi-

bulalarin mikrometre kullanilarak 8lgiilmesi,

2= Kontrol Grubu :

Bu gruptaki farelerin mandibula uzunluklarinin ortalamasi ise

12,07 mm bulunmustur.
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Deney grubu ile kontrol grubu arasinda 0,01 mm.lik bir fark

gorlilmiigtiir (Tablo 1). J

Deney Grubu Kontrol Grubu

mandibula boyu - mandibula boyu
(onm) (tum)
12,07 ' 12,09
12,08 ' 12,08
12,06 12,05
12,08 12,09
12,09 12,07
12,09 12,05
12,10 12,08
12,07 12,07
12,07 , 12,06
12,09 12,06

Ort., 12,08 mm 12,07 mm

Tablo 1- Deney ve kontrol grubundan onar tane farenin man-—

dibula boylara,
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Olgiim teknifimizin hata nisbeti + 0,05 mm. oldufu igin bu fark
bize tetracycline'lerin mandibula gelisim hizini etkilemediklerini

gistermistir,

Denex.-IY—

intra uterin onikinci glinden itibaren birer giin ara ile 5
defa tetracycline verilmig farelerin dislerinde bu bdliinmiis dozla-

rin etkisi incelenmigtix.

a} Isik mikroskop tetkikleri :

Preparatlarda mine-dentin sinirindan baslamak tizere pulpaya
yaklagan, birbirine paralel bes tane sari, kahverengi renkte ¢izgi
goriilmlistlir, Bunlarin genislikleri 50 mg/kg.lik dozlarin meydana

getirdizi cizgilerden daha azdir (Resim 18).
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Resim 18~ Intra uterin onikinci giinden . .itibaren birer gimn
ara ile 5 defa I.P. 20 mg/kg tetracycline alms
farelerin longitudinal undecalcifiye bileme pre-
parati.  Mine-dentin sinirindan baglayan 5 tane
birbirine paralel koyu renkli g¢izgi gdrilmektedir.

(Is1k mikroskobunda kilgiik bilylitme ile)

b~ Fluoresan mikroskop Tetkikleri:

Ultra vicle altinda bu g¢izgiler parlak sari bantlar ha-
linde goériilmiiglerdir, Bantlarin genigliklerinin toplami, 50 mg/kg.
lak dozla elde edilen band geniglifinin.iki katadar, ¢inki bSlinmiis

dozlarin toplami 100 mg/kg dir. Bu bantlar birbirlerinden esit u-—

zaklaktad;.r ve aradaki mesafeler enjeksionun yaprlmadify ikiger gii-

ne tekabiil eder (Resim 19 a,b)

Resinm 19 a. © Resim 19 b,
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Resim 19 a. (Resim 18) deki preparatin ultra viele altindaki
fotografinda birbirine paralel 5 tane agik renkli
fluoresan bant g8riilmektedir. (Fluoresan mikrosko-

bunda kiigiik biiyiitme ile)

b, Ayny preparatin fluoresan mikroskeobunda daha bii-

yik biiylitme ile cekilmig fotografi.

Deney =V-
Igzfan tetracycline'lerin fluoresan 8zelliklerine olan etki-

lerini gbstermek igin intra uterin hayatta bu antibiotikle yiiklen-

mis farelerin dis ve mandibulalar: incelenmistir,

I. Gurup: Dislerle birlikte mandibulalar makroskobik olarak

ultra vicole altinda uguk sari bir fluoresan gdstermiglerdir (Resim 20)



Bunlar 1 hafta glines 1sifina birakildiktan sonra tekrar ultra
viole altinda incelendikleri zaman fluoresan Ozelliklerini kaybettik-
leri gdriilmiistlir, B8ylece hafif sari fluoresan gOsteren mandibula
mavi renge dbnmiigtiix ki bu renk normal kemik dokusunun ultra vidle

altinda.verdigi otofluoresandir (Resim 21)

Resim 21~ (Resim 20) deki mandibula ve dislerin isikta baira=
kildiktan sonra ultra-viole altimda yaydiklari par—

lak mavi renkli otofluoresan,

II. Gurup: Ultra viele altinda karanlikta muhafaza edilwmis
diglerin parlak sari, iki giin.isik etkisinde kalanlarin donuk sari
fluoresan gdsterdikleri, bir hafta 1sia birakilanlarin ise fluore-

san 8zelliklerini kaybettikleri gdrilmiistir (Resim 22)



TARTISMA

Tetracycline'lerin kalsifiye olan dis ve kemiklerde renklen~—
me meydana getirdikleri bilinen bir gergektir. Yaptagaimiz deneyler
sonucunda, renklenmenin ilf8cin verilme miiddeti ve zamanina, doza,

tatbik sayisina bagli oldufu gdriilmistir.

insanlar iizerinde galisma imk&ninin bulunmayigi nedeni ile
deney hayvanlari arasinda gok sayida elde edilebilen fareler mater-
yal olarak seg¢ilmigtir. Ayrica difer homologlarina nazaran silratli
absorbsiyonu ve daha siddetli renklenme meydana getirmesi kati bir

sonuca ulasmak igin tetracycline kullanilmasini gerektirmistir (54),

(55}, (56},

Storey ve Bevelander; ratlar lizerinde yaptiklari aragtirmala-
r1 ile tetracycline'lerden Ytiirii diglerde meydana gelen renklenmenin

doza baZli oldupunu sdylemislerdir (3), (4).

Tetracycline'lerin mineralize olan diglexde birlegsebildigi
minimum doz seviyesini 1 mg/kg. olarak gﬁstefmisler, 5-10 mg/kgx
dpz seviyesinde renklenmenin asikf8r olmamasina rafmen fluoresanin
gbriilebildigini agiklamiglardir. Makroskebik clarak gdriilebilen
Sarl fenklenmenin ise 50 mg/kg lik doz tatbik edilene kadar agi-
k3r olmadifini ve 50 mg/kg l:k dez seviyesinin normal dis yapisin-
daki renk degisiklizini incelemek igin kullanilabilecegini belirt-

miglexrdir.
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Artan dozlarlaj fluoresans giddszrinde bir artma olurken, renk-
lenmenin de daha agikdr bir hale geldigi gBrillmilgtiir, 100 mg/kg. gi-
bi yiiksek dozlarda; renklenmenin daha parlak bir hale geldigi ve lo~—
kalizasyon sinirini ayird etmenin miimkin olamiyacagini, minenin kis-
mi olarak kaybolup altindaki dentin renginin asikdr bir hale geldi-

gini belirtmiglerdir (3), (4).

Iste bu nedenle yukaridaki sonuglara dayanarak deneylerimiz-

de 50 mg/kg lik dozlar kullanilmistair,

Ayrica Storey ve Bevelander, renklemmenin seviye ve miktari-
nin doza oldugu kadar yasa da bafli cldufunu gdstermislerdir. Geng
ratlarda mine ve dentin dokusundaki fluoresan ve renklenmenin yag-
11 ratlara nazaran daha asik3r ve belli e¢ldufu neticesine varmis-

lardar (3), (4).

Wallman, Frankel ve Rolan aragtirmalarinda-renklenmeyi da-
ha ¢ok diglerin lingual, labial ve proximal yﬁzierinin gingival
igliistinde ve ayrica posterior dislerin okluzal yﬁzlérinde gbrmiig-

lerdir (34), (35), (57).

Deneyimizde isej farelerin anterior dislerinin vestibuler
yiizlerinin gingival ii¢lislinde, posterior diglerin ise tliberkiil-
lerinde renklenmeye rastlanmigtir., Ayrica renklenme en fzzla di-
g8in dentin dokusunda meydana gelmis, minede ise pigmentasyon

hi¢ gbriilmemigtir. Bu bulgular Applebaumo, Atkinson, Harcourt,



Zegarelli, Wallman ve Hilton'un sonuglarina benzemektedir (14),
(15), (11), (34), (35). Farkli olarak Hilton ve Milch renklenmeye

minede de rastlamistir (16).

Harcourt; Owen'in tetracycline tatbiki neticesinde mine
dokusunda g8zledifi fluoresansin mine prizmalar: tarafindan yan-
sitilan againdan dolayi meydana geldifini siyler (42). Boylece

sadece dentinde fluoresamsin gdriilebilecegini iddia etmistir (41).

Neticede; tetracyclinin dentinde mine'de oldugundan dokuz

defa daha fazla biriktigi anlas:lmigtair.

Bevalander; Douglas, Gron Johannasen, Harcourt'un insan
ve hayvanlar iizerinde yaptiklari galismalar: ile tetracycline'le-
rin plagental barierden gectikleri ve sﬁtldislerinde renklenme
meydana getirdikleri gdsterilmistir. (5), (9), (10), (11); Bu gbz-

lemler deneylerden elde ettifimiz neticelere uymaktadir.

Renklenme efer siit diglerinde meydana gelirse, disin
exfoliasyonu ile bu problem ortadan kalkar fakat daim® disler te-
sir altinda kalirsa bu durum siireklidir ve diglerde estetik yGn-
den mahzurlu olan bu renklenme gocukta psikoleojik bir takim yikin-
tilara yol agabilir, Bu sebepten tetracycline tedavisi gereken du-
rumlarda g¢ok dikkat edilmeli ve bu kdmplikasyonun.meydana gelebile—

cedi daima gbz Sniinde tutulmalidir,

Kalsifiye dokulardaj tetragycline'1ocalizésyonu.hakk1nda.ilk

agiklama 1957 de Milch ve Rall tarafindan yapilmistir. Ratlara (1.2.)
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tetracytline vererek, tetracycline retansiyonunu ultra-viole al-
tinda sari renkli fluoresan ile karakterize etmis ve bu fluoresansa

yeni gekillenen, kemiklerde rastlamistar (25).

Bevelander, Rall, Cohlan 1961 de ratlarin molarlarinin mi-
ne ve dentin dokularinda sari g¢izgiler gbzlemis ve bu gizgilerle
tetracycline tatbik periyodu arasinda bir korrelasyon'oldugunu kaydet-

miglerdir (5).

Hammarstrim iae; Srneklere Ca 45 enjekte ederek tetracyclinin
baglangig¢ aliminin sadece matrixin sekillendifi yerde meydana geldi-

gini gérmiigtiir (58).

Storey ise; 14 gilinlik ratlar ilizerinde yaptifi arastirmalarla;
tatbik zamaninda kalgifiye oplan birinci ve ikinci melarda pigmentas-—

+

yon gdrmiis, Uglincil molarda ise pigmentasyona rastlamamigtir (4).

Kelly ve Buyske ise; erkek ve digi ratlara ayr:.enjeksiyon
yapmig ve erkekte biliyilk 8lglide bir retansiyon gorerek bunu seks
farkliligs ile izah etmistir, Halbuki erkek geligim egrisinin tam

istiindedir, disi ise maximal bir gelismeye erismigtir (53).

Netice olarak; diglerin kalsifiye olan b&lgelerinde karak-
teristik bir renklenmenin meydana gelmesi bize pigmentasyon lokali-
zasyonunun yapilan enjeksiyon zaman: ile ilgili oldufunu gbster-

mi$ tir.
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Deneyimizde heniiz dis tesekkiiliiniin baglamadigi, intra uterin
onuncu giinde yapilan enjeksiyon neticesinde diglerde makroskobik ve
mikroskobik olarak higbir renklenmeye rastlanmamigtir. Dis tegek-
kiiltintin yeni bagladigi oniigincl ve onbeginci glinlerde isej mine-dentin
sinirinda ve bu sinira paralel cok ince sari renkte bir g¢izgi goriil-
miigtiir, Halbuki dentinogenesis safhasinin bagladifi neonatal onye-
dinci giinde yapilan enjeksiyon diglerin demtin dokusunda tipik koyu
sari agik8r bir pigmentasyona sebep olmustur., Lokalizasyonu ise;

mine=dentin sinirindan -uzaklasmigtair,

 BBylece intra uterin hayatin gesitli devrelerinde tetracycline
tatbiki senucu dislerde meydana gelen renklenmenin tatbik zamanina

bagli eldufu gérilmistiir,

Ayrica slit veren anne fareye tetracycline enjekte edip siit
emen yavrularin dislerinde pigmentasyonun gdriilmesij bu antibioti-
in vavruya anne siitii ile gegtigi sonucuna varmamizi saflamigtar.

Btylece erken yasta ve hamilelerde oldugu gibi; emziren anneye de

tetracycline tatbik etmemek gerektifi anlagilmistar,

Gesitli aragtiricilar tarafindan; tetracyclinin kalsifiye
dokularin biiylime ve gelisiminde biiyik bir rol oynadigi belirtilmig-—

tir,

Bunlarin arasaindan Bevelander; sekiz giinlilk gelisen tavuk

embriyosuna tetracycline enjekte etmis ve 24 saat sonra tetracycli-
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ne fluoroforunun iskelet sistemine genig 3lglide lokalize olarak, ge- .
lismenin geri kaldifi ve malformasyonlara sebep oldufu gdsterilmig-

tir (59).

Cohlan ve arkadaglari isej her alt1 saatte bir 9-12 glin siire
ile verilen 25 mg/kg lik tetracycline dozunun uzun kemiklerin geli-
gim hizina % 30-60 arasinda azaltti@i sonucuna varmiglardir. Bunun-
la beraber tefracycline tatbikati sona erdigi zaman geiigme hizinain

tetrar normale ddndiifli de gdrilmistiir (60).

Wilson ve Carter'dej cocuklarin ellerinde gtrdigi bilateral
deformiteyi tetracjcline fedavisine baglamiglardar (61). Ayrica
Boyne ve Miller'in kipek ve tavuk embriyosu, Likins'in ise rat de-
neyleri sonucunda da geligim ve renklenme arasindaki kronolejik il-

gi gbsterilmistir (27), (62), (63).

Yukaridaki aragtirmalara dayanarak tetracyclinin mandibula-
nin geligim hizina olan etkisi incelenmig ve hig¢ bir inhibisyen gt~
riilmemigtir, Literatufde bu konu ile ilgili herhangi bir yayin bu-
lunmamagtir. Bu belki de mandibula gibi yassi kemiklerin uzun kemik-

lerden farkli bir gelisim mekanizmasina sahip olmalarindan dolayld;rﬂ

Tetracycline renklenmesi ile tesir altinda kalan diglerin tes-
hisi yapilirken amelogenesis. imperfekta, dentinogenesis imperfekta;
neconatal sarilik, k&@fi olmiyan beslenme, mine hypoplazisi, eritrob-
lastozis fetalis ile karaistiralabilir. Bu sebepten ayairici teshis

i¢in radyelejik bir klinik muayene ile anamnez alinmasi garttir,
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1964 de Frankel ve Hawes; 1968 de Stewart, 1970 de Conchie
ve Storey aragstarmalarinda gocuklarin 7 8,2 sinin renkli dislere
sahip olduklarini gSrmiigler fakat fluoresan Szelliklerinin olmayi-

g1 dikkatlerini cekmistir, BBylece,tefracycline'den bagka faktdrle—

rin de dis renklenmesine sebep olabilecefi neticesine varmiglardar,

(¢4}, 65),(66),€7), &2).

Tetracycline'nin sebep oldugu pigmentasyonu ispatlamak igin,
gesitli teknikler kullanailir,

a— Ultra viole asifinda fluoresan (34), (35).

b= Isak tesiri

c~ Ultra viele spektra

Tetracycllne'ler ile renklenen d1$1erin en dnemli #zelliddi
ultra~vlole altlnda ;ormal dlsln mavi otofluoresan; ile tezat tes-
kil eden tipik parlak sari bir fluoresan gBstermesidir. Iste ultra
~yiole altainda g¥zlenen bu karekteristik sari fluoresan tetracycli-

ne'den dtiril digslerde meydana gelen pigmentasyopun teghisinde kri-

ter olarak kullanalar.

Gesitli ara$t1rlc;laf da'yapflklarl'deneylerle fluoreforun
tetracycline tatbikata sﬁresince kalsifiye oian dokularda birik-
tigini "gormilglerdir. 1957 seneséinde Rall, 1958 senesinde Milch,
1963 senesinde Adler, 1970 senesinde Gorlin ve Goldman bunlarin
arasindadar (25), (69), (70), (71), (72). Ayrica Wallman ve Hilton'-
un klinik gbzlemleri, Owen'in k8pek, Bevelander ve ﬁakahara'nln rat-
lar lizerinde yaptiklari arastirmalar da bu neticeleri desteklemiatif

(3, (34), (35), (42).
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Buyske kantitatif oclarak radicizotep kullanarak ratlarin ke-
miklerinde I.V. enjeksionla 1 dakika zarfinda ani olarak, I,P, tat-
bikatta ige 30 dakika iginde fluoresansin gbriilebildifini ispatlamig
ve bu fluoresansin kemik harig¢ olmak lizere biitlin dokulardan 6 saat

iginde kayboldugunu g8stermistir (53). )

Deneyimizdeki biitiin gruplarda da tetracycline enjeksionundan
sonra yapilan fluoresan mikroskobu tetkiklerinde ultra-viole altan-
da parlak tipik sara bir fluoresanin gdriilmesi fluorcofor birikiminin
tetracycline tatbiki ile ilgili oldufu sonucunu ortaya gikarmistar,
Elde edilen bu sonuglar yukarida s8zii gegen arastiricilarin bulgu-

larina uymaktadir.

Belli zaman araliklar: ile tatbik ettifimiz tetracycline'nin
ultra-viole altinda verilen doz sayisi kadar ve birbirine paralel

bantlar meydana getirvdigi gdriilmiistiir.

20 mg/kg.lak dozlarla elde edilen 5 ayra bant geniglikleri-
nin toplami 50 mg/kg.lik dozla elde edilen bant genigliginden bir
misli fazla oldufu gdriilmiigtir. (5 x 20 mg/kg = 100 mg/kg). Boy- ‘
lece bant genigliginin verilen dozun miktarina baglai oldufu sonu-
cuna varilmstir. Bu korrelasyon Owen'in kdpekler, Bevelander ve

Antalouska'nin ratlar iizerinde yaptiklari deneylerle de gdsteril-

mistir (3), (42), (73).



Biitiin tetracycline'lex giin.isifinda renk degistirirler. Sid=-
detli renklenen digler koyu bir hale gelirken, hafif renklenenler,
normal dis renginden ayrilamiyacak bir hale gelip renklerini kaybe-

derler (8), (74).

Bridges 1969 da tetracycline'lerin 1sik etkisi altinda rehk
degistirdiklerini belirtmis, tetracycline homeloglarindan chlortet-
racycline'nin meydana getirdiZi renk defisiminin oxytetracycline na-

zaran daha agik&@r oldupunu agiklamisgtar (2).

Ibsen 1965 de Oxytetracycline'nin meydana getirdiZi fenk de-
gigiminin chlortetracycline nazaran daha agikAr oldugunu belirtmis-
tir (54). Ayrica Brearley ve Storey tarafindan da 1968 de in vitro

olarak gdsterilmistir (8).

De Veber isej agak etkisi ile defisen renklenmenin reversibl
oldﬁgunu ve aylar sonra normal rengini tekrar kazanabilecefini kay-

detmistir (33).

Wallman ve Hilton ise; genglerin sari, yaslilaran kahverengi
diglere sahip olduklarini gbrmiis ve bunu i1sik etkisine baélamlétir
(34}, (35). Bu fikirlere ters olan Weyman ve Porteous'un gériisleri-
dir kij onlar sari renkteki dislerin sara, éri-kahve:engi dialerin
ise koyu renkte indifa ettiklerini sdylemigler, renklenmenin isifa
bagly olmadiZina iddia etmiglerdir (75). Ayni zamanda; bazi arag-
tiricilarda 11k etkisi ile makroskobik olarak gizlenen sari rengin.

kahverengiye dondiifii kadar; fluoresan 8zelliklerinin de kayboldugu-

-
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nu belirtmislerdir., Fakat bunun igin gerekli olan siire hakkinda bir

yorum yapmamiglardar (76), (77), (78), (79), (80).

Deneyimizde de yukaridaki arastirmalarin sonucuna uygun neti-
celer elde edilmistir, Buna il3ve olarakj bir haita 191k etkisinde
kalan preparatlarin fluoresan zelliklerini kaybettikleri, iki gim
kalanlarin ise hafif bir fluoresan gbsterdikleri sonucun# da varil-
mistir. Ayrica molarlarin fluoresan 5ée11iklerini kesdcilere naza-
ran daha uzun miiddet muhafaza ettikleri gdriilmiistiir, Bunda yanafin
ig kisiminda yer alan molarlarin anatomik olarak kesicilere gore

191%a daha az maruz kalmasi sebep clarak gbsterilebilir,

Yapilan klinik g&zlemlerlej insan dislerinde de benzer neti-
celer elde edilmistir. Siit ve daimi diglerde pigmentasyon meydana
getiren kritik dénemin tesbitinde aragtiricilar arasinda bir fék;m
fikir ayrlllklafl olmasina rafmen sonug) kaisifikasyon. esnasinda .
tatbik edilen tetracycline'lerin dig va kemiklerde renklenme meyda-

na getirmesidir (81), (82), (83), (84), (85).
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Tetracycline'lerin dis ve kemiklerde gdriilen yan etkileri
18 yildir birgok arastiraicailara konu olmugiur, Bu yan etkiler
gesitli agirlardan incelendiji halde tetracycline'lerin anne sii-
til ile gocufia gegerek dislerinde renklenme yapip yapmadigi, bi-
yiime gaginda tetracycline alanlarda ise bu antibiotifin mandi-
bula geligimini etkileyip etkilemedigi konularinda aragtirma ya-

piimadagi gdriildd.

Bu iki sorunu aydinlatmak amaciyla anne siitii ve plesenta
yoluyla gesitli zamanlarda ve dozlarda tetracycline alan farele-
rin dislerinden undecalcifie bileme preparatlari hazarlandi. 3Bu

preparatlar 151k ve fluoresan mikroskobu altinda incelendi.

Tetracycline ile remklenen diglerde ultra-viole altanda
normal disin mavi otofluoresani ile tezat tegkil eden tipik par-
lak sari bir fluoresanin gdriillmesi tetracycline renklenmelerini

teshis etmemizde yardimci oldu.

Neticedej tetracycline'lerin anne siitdl yolu ile dislerde
karakteristik sari kahverengi bir renklenme meydana getirdikleri,
fakat mandibulanin geligim haizina belirli bir etki yapmadiklari an-
lasilda.

Bu arada deneylerimiz; dislerde meydana gelen renklenmelerin
tetracycline'lerin_#erilme siiresi ve zamanina,dozlarina, tatbik sa-

yisina bagli oldufunu bir kere daha dogruladai.
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