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GIRIS :

Glniimizde gittikce artan trafik kazalari, is kazalan gibi nedenler
ile meydana gelen fasial yaralanmalarda yumusak doku laserasyonlari-
nin yan: sira yiiz kemiklerinde de kiriklar meydana gelmektedir.

Dis Hekimligi sahasina giren Mandibula ve Maxilla'da goérilen ki-
riklarin tesbiti ve iyilesmesi icin muhtelif yontemler kullaniimaktadir.
Giinimizde kemik fragmanlarinin tesbiti ve kontansiyonu igin uygula-
nan acik ve kapali intraoral fiksasyon) rediksiyon metodlarinin yani sira,
primer ve sekonder kallus tesekkilinii hizlandirmak igcin muhtelif pre-
paratlar tatbik olunmaktadir. Bu preparatlar Kalsium, C vitamini ve D-
vitaminli preparatlardir.

Son zamanlarda, kirik iyilesmesini hizlandirmak gayesi ile Ortopedi
ve Cene Cerrahisi kliniklerinde Androgen steroidlerinden clan Anaboli-
zanlarda kemik organik matriksini etkileyen preparatlarin yani sira kul-
lanilmaya baslanmistir. Primer kallus devresinde tesekkill eden kallus
tizerinde bu preparatlardan Anabolizan ve C vitamininin ne sekilde et-
kili olduklarini tesbit etmek amaciyla bu arastirmaya girilmis ve tatbik
olunan preparat ve preparat kombinasyonlarinin dereceleri ve yeni te-
sekkiil eden doku tzerinde hangi agidan etkin olduklarinin tesbitine ca-
lisiimistir.

ARASTIRMA ILE ILGILI GENEL BILGILER :

Kirigin iyilesmesi, konsalidasyonu (consalidation) bugilin bile tam
aydinlanamamistir. Kemik kirilinca endosteum, periost ve gevredeki yu-
musak dokularin pargalanmasi sonucu buralardaki kan ve lenf demarlar

(*) Atatirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ogretim Uyesi,
(**) Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Asistani.
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aa parcalanarak dokular arasinda; kan, lenf ve eksuda birikmesi olur.
Ayrica adale, tendon, ligament, sinir ve diger yumusak dokular da par-
calanir. Bazan pargalanan bu doku'ar kirnk pargalari arasina girebilir
(inter position). Pargalanan damarlar, kemigin havers kanal sistemine
ait kanallar ile kirik hattinda bulunan periost ve kemik iligine ait damar-
lardir. Kink pargalari arasinda, sahadaki damarlarin zedelenmesine bag-
it olarak «kirik hematomu» olusur. Bu hematom, kan, lenf, parcalanmis
coku hicrelerinden meydana gelmistir. Hematom 8 . 24 saatte blyu-
yerek sisme, agn ve dolanim bozukluguna sebep olur.” Sisme fazla sir’-
atle gelisiyorsa, intensif agri meydana gelir. Sirkulasyon kingin en uzak
proksimal kenarinda oldugu kadar, kirigin hasara ugramamis kismin-
daki damarlarin anastomaos sahalarinda da inkitaya ugrar veya du-
rur (1).

Kemigin havers kanal sistemi periosttan gelen kcllateral damarla-
rn disinda tek bir damar tasir; bu nedenle bu tek damarla beslenen ha-
vers sistemindeki kemik hiicreleri beslenememekten nekroza ugrarlar. Olu
kemik fraktir sahasindan anastomos sirkiilasyon sahasina kadar uzanir.
Bu sahada birkag mm. capinda veya daha buyik olabilir. Kemikteki kan
beslenmesi muhtelif yolllardan oldugu icin genellikle yasiyan veya oll
kemik arasinda kat'i demarkasyon hatti gizilemez. Kan ile beslenememe
neticesinde fraktiir hattina yakin sahadaki kemik iliginde de nekroz mey-
dana gelir. Ayrica periosttaki kan damarlarinin yirtiimasi da lokal clarak
kemigin olumine sebep olur. Zira periostal damarlarin kollateralleri ha-
vers kanal sisteminin yani sira kemigi beslerler.

Kirnk sahasinda meydana gelen kan pihtisinin granilasyon dokusu
ile daha sonra bu dokunun kemik dokusu ile yer degistirdigi eskiden k-
rk iyilesmesinde kabul edilmekte idi (2).

Bugiin icin kirik jyilesmesinde, kan pihtisinin iyilesme clayinda
pasif bir rold oldugu ve yeni tesekkiil eden primer kallasun graniilasyon
dokusunun diginda olustugu kabul edilmektedir. Hakikat halde, pihti-
min varhg! osteojenik hiicrelerin o sahayi isgal etmeleri icin lizumlu de-
gildir (3). Ancak pihtinin clz'i de olsa nekrozu, iyilesme olayinin gecik-
mesine sebep olabilir.

Yukaridaki bu gorusln aksine bazi muellifler (4 - 5) 48 iia 72 saat
sonra kirik uglari arasinda ve gevresindeki kirk hematomunda fibrob-
last infiltrasyonu ile genc, vaskilarize granilasyon dokusu olustugunu
kabul ederler. Fibroz doku veya fibroz kal (kallus) devresi 7 giin kadar
devam eder. Kinlan uglardan enzimlerin serbestlestirdigi kalsium  bu
damarlhgranulasyon dokusuna yerleserek osteoid bir kitle yapar ki, buna
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kallus (kal) denir. Kallus kemik fragmanlarini birbirine baglayan bir
striktirddar.

Kompozisyon itibariyla kallus degisik miktarda fibréz doku, kikir-
dak ve kemik dokusu ihtiva eder. External kallus iki kemik fragmaninin
disinda, etrafinda tesekkiil eder. Internal kallus ise kemik iligi kavitesin-
den mense alan yeni bir dokudur (8).

Periost, kallus tesekkiilinde @nemli bir striktir olup, fraktiir iyi-
lesmesinde biiylik rol oynar. Bu sebeple muhafazasi esastir. Kemik ki-
nginin bulundugu sahadaki periost hiicreleri king takiben oliurler. An-
cak bu sahaya komsu sahadan asiri bir hiicresel aktivite, yaralanmay
takiben birkac saat icinde olugsmaga baslar. Periostun fibroz tabakasi
nisbeten inert'tir. Bu fibréz tabaka kemik ylizeyinden periostun i¢ taba-
kalarindaki hiicre proliferasyonu neticesi ayrilir. Bu hiicreler osteojenik
bir karakter kazanirlar. Yani osteoblastlar adoniisirler. Bu dénlisme frak-
tiir meydana gelmesinden birkagc giin sonre tesekkiil etmeye basglar. Bu
sekilde kirik sahasindan uzak bir sahada ciiz'i miktarda da olsa yeni ke-
mik tesekkiilii olusur. Bu osteojenik hiicrelerin devaml proliferasyonu
fraktiir yliziiniin etrafinda veya lzerinde bir kallus yakasi meydana ge-
tirir. External kallusda tesekkiil eden yeni kemik genellikle irregiler bir
trabekiilasyon gésterir. Trebekillerin dizilimi kemik yiziine dik gelecek
sekilde bir orientasyon gosterir. Hiicrelerin osteoblastlara donilisimu ve
bunu takiben goriilen kemik tesekkiili, kallus yakasmin en derin kis-
minda meydana gelir. Fraktlr hattindan uzak, hizli bir sekilde blyiiyen
kallus yakasi sahasinda osteoblastlar yerine kondroblastik dénilisim go-
raliir. Bu kikirdak, kemik ile kaynasir. Ancak kemik ile bu kikirdak do-
kusu arasinda keskin bir demarkasyon hatti bulunmaz (6). Osteoienil
tabakanin osteoblastlar yerine kondroblastlara doniismesi bir gergegin
ifadesidir. Bu gercek de, periostun bir zamanlar perikondriumdan mensge
aldigi seklindedir. Kallusda, tesekkil eden kartilaj miktar vak'adan vak'a-
ya bir degisme gdsterebilir. Bu degismede mubhtelif faktdrler rol oyni-
yabilir. Onemli olan bir faktér o sahanin damarlanmasidir. lyi vaskiila-
rize olmus bir sahada daha ziyade kemik tesekkiiline temaydil vardir.
Vaskiilarizasyonun az oldugu vak'alarda kikirdak meydana gelir. aKllus-
da, kemik kan damarlarina komsu sahalarda tesekkiil eder. Kartilai te-
sekkiiliinde rolii olan hiicreler asiri bir sekilde proliferasyon gosterir-
ler. Netice olarak damarlar bu proliferasyon hizini takip edemezler ve bu
hiicreler kan beslenememesinden yoksun kalirlar. lyilesme hizi bu ne-
denle kartilaj tesekkiliinde roli olan onemli bir faktordiir. Yani asiri
hiicresel proliferasyon gosteren vak'alarda kartilaj tesekkdlid vardir. Ya-
vas meydana gelen iyilesmelerde kartilaj az olur. Ayrica fragmanlarin
hareketi de asiri miktarda kartilaj az olur. Ayrica fragmanlarin hareketi
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de asir miktarda kartilaj tesekkiliinde rol oynar. Tamamen immobilize
edilmig fraktiirlerde osteoblastik aktivitenin daha fazla olmasinin ifade-
sidir. Kallus fermasyonu ilerledikge kartilaj hiicreleri olgunlasmaga bas-
larlar. Tesekkiil eden kikirdak normal endokondral kemik tesekkiiliinde
oldugu sekilde bir kalsifikasyon gdsterir. Bu kalsifikasyon kan damarla-
rnin bulundugu sahaya komsu sahada en fazla olarak goralir. Kalsifi-
ye olan kikirdak tedricen rezorbe edilir ve bunun yerine kemik kaim

olur (7).

internal kallus, havers kanal sisteminin endoestomundan meydana
gelir veya diferansiye olmamis kemik iligi hiicrelerinden de meydana
gelebilir. Kirk tesekkilini hemen takiben endoestum prolifere olmaya
baglar. Bir veya iki hafta icerisinde yeni kemik ve kikirdak tesekili
goriltr. Her fragmanin ucunda tesekkiil eden yeni kemik tedricen bir-
lesir ve bu sekilde kemigin temadisi gergeklestirilir (6).

Iki kemik fragmanini birlestiren external ve internal kalluslar orga-
nizmaca yeniden module olunmalidirlar. Zira kallus tesekkiilinde, daima
asin miktarda kemik tesekkiill, iyilesen sahanin kuvvetlendirilmesi icin
lizumludur. Buna ilave clarak yeni tesekkil eden kemik siklikla 6lii ke-
mik fragmanlari ile birlesmistir. Oli kemik fragmanlari yavasga rezorbe
olunurlar ve bunlarin yerlerine normal olgunlasmis bir kemik gecer. Bu
matur kemik, normal strees, dagilimlarini kompanse edecek bir orien-

tasyon gosterir (2).

lyilesmesi tamamlanmis bir kink vak'asinda klinik ve rontgen bul-
gularn o sahada sanki hi¢ kirik olmamis gibi bir izlenim verir.

Kemik tesekkiilinde ve kemigin tamiri olayinda C vitamininin
onemli bir roli vardir. Ascorbik asit eksikliginde mezankimal hiicreler
normal kollagen yapimina gecemezler. Bu durumda kalsifikasyon ola-
yinin bozulmasina yol acar. Ascorbik asitin giinliik ihtiyac miktarinin al-
tinda alinmasi ve normal giinlilk kalori alinmamasi iskelet gelisimini et-

kiler (8).

Kemiklesmeyi etkiliyen faktérler hiicresel seviyede osteoblastlarin
devamh olarak glikoliz yaptiklari ve iaktik asit meydana getirdiklerini bi-
liyoruz. Konumuz olan asrorbik asitin muhtelif biyolojik oksidasyon re-
aksiyonlarinda ve bilhassa kollagen sentezinde rolii bulunan prolin ve
lysin hidroksilasyoru icin Fe ++ ile miisterek fonksiyon gordiagiini
bilmekteyiz (9). insanda normal ascorbik asit seviyesi % 0,7 ile 9% 1,2
mg.'dir. Bu seviye % 0,5 mg. altina distiigiinde C vitamini eksikligine
ait semptomlar gorulir. Ascorbik asit plazma, doku ve I6kositlerde bu-

lunur (10).
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Lokositlerdeki ascorbik asit konsantrasyonu plazmadaki ascorbik
asit konsatrasyonu ile ilgili olmayip, |6kositlerdeki ascorbik asit kon-
santrasyonu ile ilgilidir (11). Bu durumda, kollagen sentezinde plazma-
dan dokuya mal edilen ascorbik asit miktarinin kallus tesekkiiliinde ro-
Ii olacag: diisiiniilebilir.

Anabolizanlarda kemik ve adale dokusu Uzerinde tesir gdsterirler.
Anabolizanlarin bu aktivitesi bilhassa nitrojen, potasyum, fosfor ve kal-
stum retansiyonu seklindedir. KépeKlerde yapilan deneylerde anaboii-
zanlarin protein sentezinde bir artma, amino asit katabolizmasinda bir
azalma meydana getirdigi tesbit edilmistir (12). Hiicresel seviyede ana-
bolizan olarak kullanilan testesteron derivelerinin m. R. N. A. aracilig
ile ribosomlarda sayica bir cogalma ve buna bagl olarak protein sentez
kapasitesinde bir artma meydana getirdigi tesbit olunmustur (9). Ost-
rojen hormonu anabolizan olarak verilen androgenler ile biyolojik anta-
gonizim icerisinde bulunur.

Androgenler elektrolit ve su dengesini de etkiler. Ornegin; Sodyum
kloriir ve potasyum retansiycnu androgen tatbik edilen vak'alarda ken-
disini gosterir. Androjenlerin tesiri ile ayni zamanda protein anabolizma-
sina bagh olarak kalsium ve siilfatiarda da bir retansiyon goriiliir. And-
rogenlerin elektrolit dengesini etkileme ozellikleri androgenlerin  agiri
dozlarda verilmesi halinde goriiliir (12). Androgen aktivitesi 25 yasina
kadar maksimuma ulasir. Bu yastan sonra androgen aktivitesinde bir
azalma gorilir (13). Bu neden ile gériilen kirk vak‘alarinda yasa gore
artan miktarda androgen tatbiki kirik iyilesmesini cabuklastirmasi baki-
mindan 6nem kazanir. Androgenler 17-keto steroidler seklinde itrah edi-
lirler.

MATERYAL ve METOD :

1 — Materyal :

Bu calisma viidut agirhgi 25 ila 30 gr. arasinda degisen erkek ve
ve disi sihhatli 20 findik faresi lizerinde yapildi. Hayvanlar 5'er adet ha-

linde 4 grupta toplandi. Gruplarin tatbik olunan preparatlara gore da-
gihmi tablo 1'de gériilmektedir.

Hayvanlarin karismasini énlemek icin her gruptaki hayvan ayni yer-
den ve ayni renkten boyandi ve aynimis ozel kafeslerinde arastirma sii-
resince muhafaza edildi.

— 203 —



2 — Metod :

Hayvanlar 1 mg/kg. sodyum pentobarbital (Nembutal )i.v. tatbi-
kini miteakip 5-10 saniye sonra anesteziye girdi.

Iris makasi ile sag fibula kemikleri orta yerinden kirildi. Daha son-
ra hayvanlar 21 gunlik tedaviye tabi tutuldu. Bu zaman zarfinda Ana-
bolizan (Primobolan depot) asitsiz yagda eritildi ve farelerin viicut agir-
liklarinin her bir grami igin 67 ng/g intra peritonal olarak verildi.

C vitamini 1 gr. i¢in 8.3 mcg/g serum fizyoloiikte ¢oziindirilerek
intra venoz olarak verildi.

Gruplandirilmig farelerde fibula kemigi kirildiktan hemen sonra,
kingin 7. giini, 14. giinid ve 21. gini Anabolizan ve C vitamini ayri
olarak ve kombinasyon seklinde tatbik olundu.

Bu sekilde gruplandiriimis hayvanlara degisik kombinasyonlardaki
ilaclar 21 guinliik zaman zarfinda 7 gilin ara ile tatbik edilmis oldu.

Hayvanlar 21 giin sonra eterle oldurirldiler. Sag arka fibula-tibia
kemikleri disseke edilerek alindi. Makroskopik kontroldan gecirildikten
sonra kemik materyaller, alkolde tesbit edildi. Kemikler dekalsifiye edil-
dikten sonra Periodik asit Schiff, Hematoxylen - Eosin, Van-Gieson bo-
yama metodlarina (13) uygun olarak boyandi ve makroskopik olarak
degerlendirilmeleri yapildi.

BULGULAR :

Arastirmamiza konu teskil eden 20 findik faresinde cesitli tedavi
ybntemleri uygulanmis ve elde edilen bulgular makroskopik ve histolo-
jik olarak gosterilmistir.

— 204 —




NndNys
TOHLNOM ¥

dNY9 '€

dNHO C

NODD YL

NOQD 'L | NOD L

NND 'Le

NOQD Tl

NQD L

NND L

B/6ow g'g wd 4B |

6/6u fg wd b6 |

o
=)
(oo}
&)
—

lejuewez
uoAisyalug

nzog

(A]) uA D

(‘d °|) uezjoqeuy

11328 ‘fua aa
dejl ugjUB A

LOoOT8VvYl




1 — Makroskopik Bulgular :

Bu farede kemik fragmanlarn basbasa ve mekik seklinde kallus
tesekkil gorilmektedir (Resim: 1).

Bu farede fragmanlar bir araya gelmis ve ayrica muntazam bir kal-
lus tesekkilii gorilmektedir (Resim: 2).

Normal blyiklikte kallus yakasi ve fragmanlarin iyi bir gsekilde bir-
lestigi gorllmektedir (Resim: 3).

Kemik fragmanlan ug¢ uca gelmis, kallus yakasi ¢ok dar olarak go6-
rilmektedir (Resim: 4). -

Rontgenolojik degerlendirme, primer kallus tesekkili devresinde
bir anlam tasimadigi icin yapilmamistir.

Resm: 1 — Anzholizan ve C vitamini
verdigimiz farelerden birinin fbula kemi-
ginin makroskopisi. Bu farede kemik frag-
manlarn basbasa ve mekik seklinde kallus
tesekkiilii goriilmektedir.

Resim: 2 Yalmz anzholizan verilen fare-
lerden birinin fibula kemig'nin makrosko-
pisi. Bu farede fragmanlar bir araya gel-
mis ve ayrica muntazam bir kallus tesek-
kiilit goriilmektedir.

HISTOLOJIK BULGULAR :

Hematoxylen - Eosin boyama metoduna gore hazirlanan preparat-
lar kallus sahasindaki hiicrelerin dederlendirilmesi igin, Van-Gieson bo-
yama metoduna gére hazirlanan preparatlar kollagen sentezini degerlen-
dirmek icin ve PAS boyama metoduna gore hazirlanan preparatlar ise
yeni tesekkiil etmekte olan kemik dokusunun degerlendirilmesi icin ha-
zirlanmistir. PAS metodunda ara maddeyi teskil eden glukoproteinlerin
varligi bilhassa yeni tesekkiil eden dokularda miitebarizdir.
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Resim: 3 C vitamini verilen farelerden
birinin makroskopisi. Normal biiyiiklitkte
Kailus yzkasi ve fragmanlarin iyi bir se-
kiide birlestigi goriilmektedir.

Resim: 4 — Kontrol grubu farelerin fi-
bula kemiginin makroskopisi. Kemik frag-
manlari u¢ uca gelmis kallus yakasi cok
dar olarak goriilmektedir. Rontgenalojik
degerlendirme primer Wzllus devresinde
bir an'am tasimadidi icin yapiimamistir,

Hematoxylen - Eosin ile hazirlanan, kallustaki hiicresel degerlen-
dirmenin yapildigi preparat.

Bu preparatda kondrositlerden fevkaldde zengin, ayrica fibréz bag
dokusunun da fibroblastlardan daha az ve fibrositten zengin olusu dik-
kati cekmektedir (Resim: 5).

Hicre sayisi agisindan en iyi gelismis preparattir. Kondrositler
adeta sirt sirta vermis goriiniimde, aralarinda cok az hiicreler arasi mad-
desi secilmekte, saglam kemik tarafinda bulunan kondrositler hacimca
daha biyik, kallus merkezine dogru kondrositlerin hacmi azalmakta-
dir. iltihabi hiicre infiltrasyonu hic goériilmemektedir (Resim: 6).

Kallus hiicreden (kondroblast, kondrosit ve az miktarda osteosit)
zengin, iltthabi hticre infiltrasyonu goriilmektedir (Resim: 7).
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Kallusu olusturan hiicrelerin gogu kondrosit ozellikte olup, kikir-
dak hiicrelerin gogunun piyik olusu dikkati Qekmektedir (Resim: 8).
pAS METODU iLE HAZIRLANAN PREPARATLAR'.
Kirik sahasinin enine ve uyzunlamasina kesitleri gﬁrulmektedir. Cok
bol sayida proliferasyon kikirdagt tarzinda tanzim gosteren kondrosit-
lerde kapsil cevresi (+) kirmizi, aralar daha da acik renkte secilmekte-

dir (Resim: 9).
Fiicreden fevkalade zengin, hiicreler arasl madde PAS boyas! ile
hiicrelerin hemen gevresinde koyu olarak secilen biﬁ\gélerde genig sa-

ha kaplamakta, ton pakimindan koyu kirmizi boyand.lémdan 1+ + ola-
rak deéerlendirilmigtir (Resim : 10).

Resim: 5 — Anzbolizan Ve ¢ vitamini
preparati. (H+E) Bu preparatta kondro-
sitlerden fevkalade zengin, ayrica fibroz
| bag dokusunurda fibroblastlardan daha
oz ve fbirositten zengin olusu dikkati cek-

mektedir-

- Restm: 6 — gadece anabolizan verilen
farelerden hazirlanan preparat (H+E)
Hiicre sayis! acisindan en iyi gelismis pre-
parattir. Kondrositler adeta sirt sirta ver
mis gﬁriiniimde, aralarinda ok 2az hiic-
reler arasl maddesi se«;ilmektedir. Saglam
' kemik tarafinda bulunan kondrositler ha-
cimce daha pityiik, kallus metkez.ne dod-
u ise kondrositlerin hacmi azalmaktadir.
s iltihabi hiicre infiltrasyoru  hic gorilme-

mektedir.

PAS boyas! ile hiicreler arast maddesi, degisik tonlarda kirmizi

nmaktadir. Sahada bol miktarda goriilen kondrositlerin, da-
ondroblastlarin hemen gevreleri daha koyu
rengi daha acik ola-

renge boya
ha az sayidaki osteosit ve k
renkte boya almakta, hicreler uzaklastikca boyanin

rak gt‘)rulmektedir (Resim @ 11)-
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§Resim: 7 — C vitamini preparati (H+E.)
'Kzllus hiicreden (Kondroblast, Kondrosit
gve az miktarda osteosit) zengin iltihabi
thiicre infiltrasyonu goriilmektedir.

: Resim: 8 — Kontrol grubu preparati (H
+E.) Kallusu olusturan hiicrelerin cogu
kondrosit ozellikte olup, kikirdak hiicrele-
" rin cogurnun biiyiik olusu dikkati cekmek-
- tedir.

Resim: 9 — Sadece anabolizan verilen
hayvanin ka'kus szhasi. (H+L).Kirik bél-
gesinin enine ve uzunlamasina kesitleri
goriilmektedir. Cok bol sayida proliferas-
yon kikirdagi tarzinda tanzim gdsteren
kondrositlerde kapsiil cevresi (+ kirmizi,
aralar dzha acik renkte secilmektedir.

Cesitli preparatlar PAS boyasi ile incelenirken ara maddenin PAS
ile boyanisinin siddeti az (+), normal (+ +), fazla (+-++) tarzinda
degerlendiriimeye calisiimis ve kontrol grubu (4-+) olarak belirtiimisg-
tir.
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Kollagen fibrilleri bakimindan az bir kollagenlesme goriilmektedir.
Kontrol grubu ile asad yukar ayn cranda bir kollagenlesme olmustur
(Resim: 12).

Kollagen fibrilleri varhgi bakimindan en iyi preparattir. Kontrol ve
diger gruplara oranla en fazla kollagenlesme bu preparatta mevcuttur
(Resim : 13).

esm: 10 — C vitamini verilen hay-

Resim : 11 — Kontrol grubu preparati

verin kalusundan hezirlenan preparat (H--E.) PAS hoyas: ile hiicreler ara-
(H+E). Hiicreden fevkalace zengin, s1 maddesi degisik tonlarda kirmizi
hitcrelerarasi macde PAS koyzsi ile renge boyanmaktadir. Sahada bol mik-
hiicre'erin hemen gevresinde koyu ola- tarda gorillen korrositlerin daha az sa-
rak secien bolgelerde genis szha yidaki osteosit ve kondroblastlarin he-
kaplamekts, ton balamindan koyu kir- men cevreleri daha koyu renkte boya
mizi boyandigindan + + + olargk de- 2'mekta, hiicreler uzaklastikca boyanin
ger'endirilmektedir. rengi daha acik olarak goriilmektedir.

" Resim: 12 — Anabolizan preparatl (Van -
__gieson) ko'lagen fibrilleri bakimindan az
bir kollzgenlesme goriilmektedir. Kont-
rol grukbu ile asad yukar aynl oranda bir
kollzjenlesme olmustur.

i, Resim: 13 — Anzholizan ve C vitamini
b preparati. (Van - giesor) Kollajen fibrille-
i ri, varlig bzkimirdan en iyi preparattir.
. Kontrol ve diger gruplara cranla en fazla
* kollagerlesme bu preparatta mevcuttur.
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Resim: 14 — C vitam’'ni preparati (Van -
gieson). Kollzager fibriileri bakimindan nor-
| ma], kortrol grubuna rezaran daha fazla
ir kollager’'esme mevcuttur.

| Resim : 15 — Kontrol grubu preparati
, (Van - gieson) Kol'agen fibrillerin varhd
bakiminda diger gruplara nazaran az bir
! kollagerlesme mevcuttur,

Kollagen fibrilleri bakimindan normal, kontrol grubuna nazaran da-
ha fazla bir kollagenlesme mevcuttur (Resim : 14).

Kollagen fibrillerin varligi bakimindan diger gruplara nazaran az bir
kollagenlesme mevcuttur (Resim: 15).

Van-Gieson boyama metodunda homojen kirmizi renkte boyanan
ara madde izerinde dalgali seyirli daha koyu kirmizi boyanmis sekilde
segilebilen kollagen fibrillerin variigi preparatlarin aralarinda kiyaslanma-
lar ile 4+ (Az), -+ (Normal, 4+ + - (Fazla) sekilde degerlendiriimis-
tir (Tablo II).

Van Gieson boyama metodu ile kallusda kollagenlesmenin deger-
lendirilmesi.
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TABLO 1l

Kollagel Fib. Az Normal Fazla
varligi (+) (++) (+++)
Anabolizan + C vit. aE
Anabolizan A&
Anab + C vit. 4
C vit. +
Kontrol =i
TARTISMA :

Anabolizan ve C vitamini verilen farelerde, kontrol grubuna naza-
ran, Hematoxylen - Eosin ile yapilan boyamalarda kondrosit sayisi ba-
kimindan asint bir zenginlik, ayrica fibroblastlann azhd yaninda fibro-
sitlerden fazlaca zengin bir gorinim bulunmaktadir. Bu durum muhte-
melen tatbik etmis oldugumuz Anabolizanin gerek kondroblastik, gerek-
se fibrositik aktiviteyi arturdigi seklinde dustinulebilir. Kollagenlesme-
yi gorebilmek icin ayn ilaglarin verildigi ve Van - Gieson boyama meto-
du ile hazirlanan preparatlarda kollagenlesme kontrol grubuna nazaran
daha fazla gériilmektedir. Sadece Anabolizan verilen farelerden hazir-
lana preparatlarda kondrosit sayisinin kontro! grubuna nazaran asir
bir artis gostermesi bu steroidin V vitamini ile beraber verildigi vak'alar
da da ayni asiri kondrositlesmeyi gostermesi, anabolizanlarin kollagen
sentezinden ziyade kondrositik aktivite lzerinde roli oldugunu distn-
dusmektedir. Williams (12) Anabolizan olarak kullanilan testosteron de-
rivelerinin m. R. N. A. aracihgi ile ribosomlarda sayica bir artma Ve ne-
tice itibariyla protein sentez kapasitesinde bir cogalma meydana getir-
digini tesbit etmislerdir. Bu durum pek muhtemelen kondroblast mito-
zunun fazlalagmasi seklinde tezahiir etmektedir. Zira yalniz Anabolizan
verilen farelerde kollagenlesme, kontrol gruplarinda oldugu kadardir. Bu
durumda Androjenlerin, ekstra selliiler kollagen sentezinden ziyade, int-
raselliiler protein yapimini arttirdigini ve netice olarak asin mitotik ak-
tivitenin (Kondroblastik aktivite) olustugunu ifade edecek niteliktedir
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Kontrol grubundaki fareler verilen yemleri ile optimal seviyede C
vitamini almaktadirlar. Ancak deney gruplarindaki farelere vermis oldu-
gumuz C vitamininin kollagen sentezi acisindan olumlu bir etki tagidi-
gina inanmaktayiz.

C vitamininin esasi olan ascorbik asit hayvan dokularinda serbest
veya kombine olmus bir sekilde gériiliir. C vitamini eksikliklerinde ser-
best ascorbik asit seviyesinde bir azalma miisahade olunur. Bu asit
mezankimal hicrelerin kollagen sentezi igin lizumlu olan prolin yapi-
minda rol oynamis olabilir. Yukarida da belirttigimiz gibi, yalniz C vita-
mini verilen farelerde normal seviyede bir kollagenlesme gérmemiz, bu-
na kargilik anabolizan ve C vitamini verilen farelerde kollagenlesmenin
asiri bir sekilde olusmasi yukaridaki disiincemizi kuvvetlendirir nitelik-
tedir.

Ascorbik asit, ayrica Iokositlerde de bulunur (10). Lokositlerdeki
ascorbik asit konsantrasyonu plazmadaki ascorbik asit konsantrasyo-
nu ile ilgili degildir. Bu konsantrasyon doku ascorbik asit miktari ile iyi
bir korrelasyon gésterir. Bu durumun da kallusun hematom organizas-
yon safhasinda géstermis oldugu iltihabi olaylarda: énemli bir rolii oldu-
gu kanisindayiz. Zira, travma neticesi meydana gelen iltihabi reaksiyo-
nun bir fibrin blokaii ile 6nlenmesi iltihap patolojisinde klasik olarak bi-
linen bir husustur. Lékositlerdeki ascorbik asit, boyle bir fibrin bloka-
jt ile 6nlenmesi iltihap patolojisinde klasik olarak bilinen bir husustur.
Lokositlerdeki ascorbik asit, boyle bir fibrin blokajinda muhtemelen
onemli bir rol oynar. Bu nedenle tatbik etmis oldugumuz C vitamininin
yalniz kollagen sentezinde degil, ayni zamanda iltihabin da lokalize edil-
mesinde roli oldugu kanisindayiz.

Kontrol grubumuzda hiicresel yapi olarak kondrositleri gérmemiz,
normal sayiiabilecek bir ara madde bulunmasi ve kollagen bakimindan
fakir bir yapit gérmemiz, karakteristiktir.

SONUC :
Yukarida tartistigimiz hususlari netice olarak Ozetlersek;
1 — Sadece Anabolizan verilen farelerde kondrosit sayisinin bii-

ylik olclide arttigini ve kondrosit proliferasyonunun bazi yerlerde ise
gayri muntazam hiicre yiginlar seklinde degistigi, buna karsilik kirik
parcalarinin birbirlerine baglanmasi agisindan gerek makroskopik, gerek
rontgenolojik olarak kirik parcalarinin muntazam bigimde birlestigi tes-
bit olunmustur. Firtéz band, yalniz Anabolizan verilen farelerde zayif
bir sekilde tesekkil etmistir.

2 — Kontrol grubunda, Anabolizan verilen farelere nazaran daha
az kondroblastik aktivite bulundugu, bunun yani sira oldukca iyi bir
fibréz band tesekkili gérilmistiir.

3 — Sadece C vitamini verilen farelerde karakteristik olarak fib-
roz band tesekkiilii gorilmistiir.
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Ozet olarak ifade olunursa; kallustaki hiicresel artim, Anabolizan-
lara, kollagenlesmedeki artisma Anabolizan ve C vitamininin sinerjik et-
kisine baglanabilir.

Tesekkdil eden kallus strain - gauge ve kallus tesekkiili sahasinda-
ki adalelerin elektriksel olarak uyariimasi ile fonksiyonel agidan da de-
gerlendirilebilir idi. Bu husus, kanaatimizca ayri bir arastirma konusu-
dur. Mubhtlif preparatlar muvacehesinde, tesekkiil eden kallusun fiziki

ozellikleri boyle bir arastirma ile ortaya cikarilabilir.
QZET

Bu arastirmada; fare fibulasinda meydana getirilen kingin primer kallus te-
sekkili devresinde, tatbik edilen muhtelif preparatlarin kallusa clan etkileri in-
celenmistir.

Bu preparatardan, Anabolizanlarin kallustaki hiicresel aktiviteyi arttirdig:, Ana-
bolizan ve C vitamini kombinasyonunun, kallustzki kollagenlesmeyi énemsenecek
derecede yiikselttigi tesbit olunmustur.

SUMMARY

In this study, the effect of Androgen stecroid and vitamin C on the primer
callus formation of rat fibula has been tested alone or in combinations.

It is convincingly cbvicus that anebolic effect of primebolan depo t(An andr
rogen steoroid) seems to increase condroblastic activity. On the other hand, colla-
gen formation seems to reach utmost when vitamin C and androgen steoroid is
administered tcgether, vitamin C when administered alone show an average colla-
gen production.
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