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OZET

Bivosentettk  Diivime hormonn  abil  olarak
salmlanan  hipofiz biiyline homonu ile aym aminoasit
diziligine sahip, rekombinunt DNA teknolojisi ile irctilen
sentetik bir hormondur.

Oktfreotid  asetal
anglogu olup, biyime hormonu salimmint inhibe etmesinin
vanisird, tim endokrin, parakrin ve otolgin bezlerde de
ctkilidir.

Bu galymada bivosentetik blyiime hormonunan
kink kaynamasina ve delekl ivilegmesine olan cthasin
incelemevi amaghadik.

Calismannzda 36 adet matiir tayganin sad lbiakanna
genel anestezi altinda 3 mm gapiada kaviteler agilarak, cilt.
cilt altr ve periost stitlire edildi. Daha sonra wvsanlar 3 esit
gruba ayrlarak operasyon ghntinden #tibaren 20 giin
- silrevle; ‘

1. pruba
harmonu. .

2. gruba : 5 mitkrogram/ ke okireotid aselat

3. gruba Awnl bhacimlerde serum  fizyelojik
enjeksivanlar yald

Tavsanlar 20, siinde  sakrifiye edierek  delekt
bilgelerl  qikarddi.  Spesmenlerin histopatolojik — olarak
venlers  Kruskal-

e uzun  etkili, somatostatin

008 mg' kg biyosentetik biivome

incelenmesi neticesinde clde  edilen
- Wallis istatistik testi nyguland).
Sonugta;  kemik  kaynamasi, kemik
formasyonu, kemik iligi ve korteksin olusumu tolal olarak
ele almdifinda 3 grup arasinda istalistkscl anlamhhbk
goriilmigtiir. Biyiime hormonu verlen grupta en hizh

ivilesme gériliicken en yavag iyilcgmenin oklrcoud venlen

SPONgiozZ

grupla oldugv gorildii,
Anahtar Kelimeler: Biiviime Hormonu

SUMMARY

Biosynthetic  growth hormone 15 a  synthetic
hermone produced with recombinant DNA - technique and
having the same aminoacid arrangement with hypophysis
growth hormone, secreted naturally.

Octreotide Acctale 18 a long-acting somalostatin
analogue, m addition to the mhibiler effect of growth
hormone  release, il is also effective on  the whole
endocrine, paracrine and otocrine glands.

[ o this study, we aimed to invesligate the effect of
biosynthetic growth honmone on fracture fusion and defect
healing,

In our study, we have opened 3 mun-diametered
cavity In right ubia of 3% matured rabbits under general
anaesthesia and sutured skin, underskin and periost. Then,
the rabbits were divided into three equal groups, From the
beginning of opetation for 20 days. 0.08 biosymthetic
growth hormone was injected for the [irst group, 3
microgram’kg octreolide  acetate was injected  [or Lhe
second group. and serum physiologie in the same volumes
wag injected for the third group.

On the 200 day, rabbits were sacrified, and
defective regions were extracted. Kruskal- Wallis statistic
test was applied to the data obtained in the result of
histopathalogic survery ol specimens.

In conclusion, when sponginoz hone lomation,
bone marcew and the formation of cartex and bonc welding
were laken up totally, 1t was lound our that there was
statistical signiflicance among thece groups. While the
fastesl recovering is seen in the group administered growth
hormone, the slowest recovering is seen in the group wd-
ministered octreatide.

Key Wods: Growth Hormons
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GIRIS VE AMAC

Giinilimiize kadar degisik amaglarda ve de-
gisik tip alanlarinda kullam!makta olan biyosen-
tetik bliyiime hormonlanmn kirk ve kemik de-
fektlerine olan etkileri arasturilmaktadir.

Oral ve Maksillofasiyal ccrrahide sikga kar-
simnza ¢ikan kemik defektlerinin ivilesme perivo-
dounda hiiyiime hormonu takviyesinin ve iyatioj-
enik  olarak  biiyime  hormonu  seviyesim
baskilamamn defekt iyilesmesini histopatolojik
sevivede nasi etkilediZini aragtrmamizin gayesi;
Ivatrojenik clarak biyosentetik biiyiime hormonu
cnjeksiyonunun kemik defektierinde iyilesmeyi
nasi efkiledigi, avriea biiylime hormonu baski-
lanmasinin kemik onartmin nasil etkiledigi arag-

tirmaktir
GENEL BILGILER

Biyosentetik Biiyiime Hormonu
Rekombinant human growth hormon
(r-Hgh} olarakta bilinen bu hormon admdan da
anlagilacagl gibi rekombinant DNA teknolojisivle
iiretilen biyosentetik bilyiime hormonudur, Hor-
mor insan biiyiime hormoenu geni tagiyan plazmi-
din ekiendigi, dzel nan-patojen, Escherichia Coli
susu kullanilarak dretilir, Biyosentetik insan bii-
yime harmonu ile hipofizden salgitanan biiyiime
hormonunun amineasit dizilisi aynidir. Molekiil
agirhige 21.500 dalton olan biiytime hormonu, ya-
pisinda 188-191 adet amino asit bulundurur. Re-
kombinant biiyiime hormonu ilk olarak 1980
lerde imal edilerek somatrem adi verilmistir.!
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Biiyiime Hormonunun Temel Metabolik
Etkileri

Biiyitme hormonu organizmada temel me-
tabolik olaylar iizerine agafda belirtilen etkilere
sahiptir.

1. Tiim hiicrelerde pratein sentezini artinr,

2, Tiim viicutta yag mobilizasyonunie artinr

3. Tiim viicutta karbonhidrat kullanimim
azaltir.

Bovlece biiylime hormonu; proteinlerin
mik ¢tar clarak artmasina, karbonhidratkarm mu-
hafaza edilmesine ve yag depolariun kullaniima-
sma sebep olur 24

Hermonun bir ¢ok etkileri, bu honmona
bafilv olan ve cegitli dokularda sentezlenen bii-
yiime faktorlert aracilin ile olur. Bu faktorler-
den en onemlisi somatomedin-C (Insiilin-Like
Growth Factor - 1) dir. Kisaca IGF-1 olarak 1a
goisterilehilir.

IGFT reseptérteri kikirdak dahil bir ¢ok do-
kuda bulunur>® Ayrica 1GF-1 biiyiime hormonu-
nun iskelet dokularindaki anabolik etkilerinc
aractlik eder’78 Laron ciiceligi denen ve bii-
yilme hormonu eksikliginden cok reseptor duyar-
sizhify ile iligkili olan ciicelikte bu reseptorlerin
azligl veya voklugu dikkat ¢ceker.! 44

Bu faktdr gergek bir hormondan ok bii-
ylime hormonunun etkisine aracilik eden otokrin

veya parakrin bir salgidir 245-15

Oktreotid Asetat

Somatostatin, hipotalamustan  salgilanan,
14 aminoasitli bir peptitdir, insanda ve digger me-
melilerde yaygin dagilim gdsteren ve bir gok fiz-
yolojik etkileriyle tabii olarak salgilanan bir hor-

mondur.
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ilag olarak, oktapeptit analogu olan oktreo-
tid asetat tercih edilir. Hipofizdeki ozgiil etkisin-
den bagka mide-barsak geperinde giiglii vazo -
konstriiksiyon yaparak splanknik kan akimini
azaltir.! :

Baglangigta biiyiime hormonu salmimini in-
hibe eden bir hormon olarak biliniyor ise de sim-
dilerde tiim endokrin, parakrin ve otokrin bez-
lerde etkileri bilinmektedir. Tiim bunlara ilaveten
kendi basina bir nérotransmitter olarak da gorev
yapar.!2

GEREC VE YONTEMLER

Deney Hayvanlan

Calismamizda agirhiklan 1.8-2.2 kg arasin-
da olan 36 adet erigskin erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlar musluk suyu ve taze yesillikle beslen-
mistir.Takviye olarak verilen yemler aym tipte
idiler. Tavsanlar 1 hafta siireyle herhangi bir ig-
leme tabi tutulmadan ortama alismalar: igin bek-
letildiler.Deneye elverisli olmayan tavsanlar, yeni
deney hayvanlari ile degistirildiler.

Yontem

Cahsmaya alinan 18 tavsana, 20 mg/kg
dozlarda ketamin hidroklorid intraperitonal yolla
verilerek genel anestezi temin edildi. Tavsanlar
ameliyat masasina kollar ve bacaklardan fikse
edildikten sonra operasyon bélgeleri povidoneio-
dine ile dezenfekte edildi. Uygun steril sartlarda
operasyona baglandi. Ameliyatta tibia orta bolge-
sine i¢ taraftan 4 cm lik bir cilt insizyonu, gergek-

lestirildi. Ug milimetre ¢apinda gelik ront frezle 3
mm capinda kaviteler acildi (Resim 1).
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Resim - Tavsanlarin sag tibialarina agilan standart kemik
kaviteleri

Frezleme islemi sirasinda ve iglem bittikten
sonra kaviteler siirekli serum fizyolojik ile irrige
edildi. Son olarak periost kas ve cilt alt1 3-0 cat-
qut, cilt ise 3-0 ipek iplik ile suture edilerek ope-
rasyon tamamlandi. Operasyonlar bittikten sonra
tavsanlar rastgele segim yolu ile ii¢ egit gruba ay-
rilarak planlanan enjeksiyonlar yapildi.

1.Grup: 6 adet tavsan olup, 0.08 mg/kg bi-
yosentetik biiyiime hormonu sabah ve aksam
subkutan verildi.!3

2.Grup: 6 adet tavsan olup 5 mikrogram /
kg oktreotid asetat, sabah ve aksam subkutan ve-
rildil .2

3.Grup: 6 adet tavsan kontrol grubu olarak
ayn1 hacimde ve aym dozlarda subkutan sabah ve
aksam serum fizyolojik enjekte edildi.

Enjeksiyonlara operasyon giinii 1. Giin ka-
bul edilerek bu gﬁnden'itibaren 20 giin siireyle
devam edildi. On giinde bir tavsanlar tartilarak
dozlar yeniden diizenlendi. Enjeksiyonlar boyun
cilt alti bolgesine yapildi (sabah 8-10 aksam 18-
20 saatleri arasinda). Tavsanlar, 12 saat aydinlik,
12 saat karanhkta kalacak sekilde muhafaza edil-
diler.



Atatiirk Univ.12ig Hek Fak.[3erg.
Cile:14, Saw1 2, Sayta1-11 |, 2004

Tilm tavsanlar 20. giinde sakrifiye edilerek
sag tibiatart % 10 luk formalin igerisinde fikse
editdi.

Histopatolofik Caligmalar

Sakrifiye edilen tavganlann tibialan, 10
glin sireyle fiksasyon amach % 10 luk forma-
linde bekletildikten sonra Atariirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalina génderiidi.
Pargalar % 5 lik formik asitle dekalsifiye edilerck
her bir parcanin ilgili 1ezyon bdlgesini igine alan
transvers kesitler almdi. Daba sonra parcalar
dereceli alkollerden  gecirilerck  dehidratasyon
iglemi gergeklestirildi. Parcalar bu haliyle parafin

bloklara gdmuldii. Bloklar sertlesip iyice katulas-
tiktan sonra mikrotom ile ilgili lezyon bélgesini

ERTAS, KAYA. KIK[,
ERDOGAN, AKCAY

igine alan 5 mikrontuk kesitler almp hemotok-
silen eosin ile boyandilar. Daha sonra preperatlar
histopatolojik inceleme igin 151k mikroskobunda
degerlendirildiler.

Histolofik Degerlendirme Kriteri

Elde edilen preperatlar Lane ve Sandhu ile
Heiple ve arkadagtarinm gelistirdidi, Baktir ve ar-
kadaglanmn kullandifi histolojik puanlandirma
sistemim kullanarak, preperatlar hakkinda bilgi
sahibi olmayan bir patolog tarafindan skorlan-
dinldi ve ¢lde edilen veriler Kruskal Wallis ista-
tistiki analizine tabi tutuldular 10-12

Tablo | Heiple ve wkadaglari ile Lane ve Sandhu’ nun gelistirdigi histolojik puanlandirma sistemi tablosu

A- Kaynama (kemiklesnie)

Kaynama belirtisi vok 0

Fibroz kaynama 1

Oateckandral kavbama Z

Kemikscl kaynama L

Kemiin tam reorganizasyonu 4
EB- Spongloza:

Kemikte hiterese! skijvite VO 0
Frken yeni kemilk aluyum devres] 1

AKliTyeni kemik olusum devresi 2
Reorgani-z spangioza olugumnu 3
Tam olurak réorganize spogivza 4
C- Korieks:

Korteksin yoklugu 0
Erken géridmosi 1
Fekillenmeye huglamigsa 2
Cofiv yeniden organize 3
l'am sekillanme 4

- Kemik iligi,

Hig buluncnamay; 0
Grliimeyebaylamissa {
Defektin yarsindan fazlasin keplamas, 2
Kirmuzs kemik #ligi ile tam kuplanmasi 3
alpun yagh ilik 4

Her bir kategori igin mimkén olan
maksimum puanlar
-Praksimal kaynarma
-Distal kaynama
-Spongioza
-Korteks

-Kemik iligi

Ll S N Y

Toplam 1

Not: Bu tablods hem proksimal hemde distal kemiklegme ayr ayn alinarak toplam puanlar hesap edilip maksimum
puan 20 puan izerinden islem yapilmustr.Fakat bizim olsularimiz 2 uglu bir kemik uzamas1 olmayip tek biv

boigede olusturulan kemik defekti olmasmdan doiay: proksimal

ve distal degerlerden bir tanesi gkanlarak

maksimum toplam puanlar 16 tzerinden skorlandiribip. elde edilen verilerin buna pore istatistik amalizleri

vapilmstir
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BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve deney gruplar arasinda yapilan
analizlerin sonucunda, biiyiime hormonu, oktreo-
tid ve serum fizyolojik verilen tavsanlarin defekt
bdlgesinde yapilan histopatolojik degerlendirme
Heiple ve arkadaglarinin skorlandirma tablosuna
gore puanlandirildi.

Biiyiime hormonu verilen grupta; defekt
bolgesinde olusan kemiklesme genellikle -osteo-
kondral bir kemiklesme olmakla beraber tek bir
olguda fibroz kemiklesme devam ediyordu.
Spongioz kemik erken yeni kemik olusumu ile
karekterize iken, bir olguda iyilesme seviyesi
artarak aktif yeni kemik olusumunu farkettik. Bu
olgularda kemik iligi ve korteks hi¢ olusmamisti
(Resim 2).

Oktreotid verilen grupta; iki olguda fibroz
kemiklesme hala devam ediyorken, bir olguda
kemiklesme belirtisi yoktu. Spongioz kemigin
incelenmesinde iki olguda kemikte herhangi bir
hiicresel aktiviteye rastlanmazken tek bir olguda
yeni kemik olugum evresini gozlemledik. Korteks
ve kemik iligi digerlerinde oldugu gibi goriileme-
di (Resim 3).

Resim 2- Growth hormon verilen grubun defekt bolgesi-
nin histopatolojik goriintimii
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Resim 3- Oktreotid asetat verilen grubun defekt bolgesi-
nin histopatolojik goriiniimii

Kontrol gruplarinda; iki olguda kemikles-
me osteokondral tipte, bir olguda fibréz tipte
idi.Spongiozanin gekillenmesi erken yeni kemik
olusumunun goriilmesi ile karakterize iken, ¢o-
gunlukla hiicresel Aaktivileye rastlanilmamistir.
Korteks ve kemik iligi hi¢ olusmamusti.

Tiim gruplar istatistiki olarak Kruskall-
Wallis analizi ile karsilagtirildi. Tiim bu veriler
15181 altinda ¢alisma total olarak ele alindiginda;

Spongioz kemik formasyon degerleri baki-
mindan deney gruplari arasinda istatistiki olarak
anlaml fark bulundu ( p< 0.05).

Biiyiime hormonu verilen tavsanlarda spon-
gioz kemik gelisimi diger iki gruba gére anlamli
bulunurken, kontrol grubundaki spongioz kemik
geligimi, oktreotid verilen tavsanlara gore anlamli
olarak yiiksek bulundu.

Kemik iligi gelisimi bakimindan istatistiki
olarak gruplar arasinda dnemli fark bulunamadi
(p> 0.05).

Korteks gelisimi bakimindan gruplar ara-
sinda istatistiki olarak anlaml bir fark bulunama-
di (p> 0.05).
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Maksimum toplam puan 16 iizerinden yapi-
lan ve her bir alt grup icin 4'er puan lizerinden ya-
pilan degerlendirmelerin sonuglart analiz edildi-
ginde. Kemiklesme, spongioza, kemik iligi, ve
korteksin maksimum topiam puaniar bakimindan
loplam olarak degerlendirilmes] neticesinde aym
testie, yapilan analiz sonucunda istatistiki olarak
anlamb bir fark bulunmugtur(p<0.05} {z = -2,62,
z=0.42).

Yani genel olarak kemik ivilesmesi, bivo-
senfelik biiyiime hormonu grubunda kontrol gru-
buna gore, kontrol grubunda isc oktrectid grubu-
na gore anlamh olarak daha vitksek bulundcu,

TARTISMA

Biiyiime hormenu pituiter bezden pulsatil
tarzda salgilanan, olduk¢a tesirli anabelik bir
ajandir ©

Eksojen biyosentetik biiytme hormenu, 6z-
ellikle kemik fraktirlerinde ve yamklarda yillar-
dan beri kullamilmakeadzr,

Bak ve arkadaslar,? standardize kapah ti-
bia fraktiiri olugturduklan ratlara biyosentetik
biiyiime hormonu vererek, fraktiir olusturulma-
sindan itibaren 40 giin siireyle yasattklar ratlar
sakrifive edip, daha sonra tlgili fraktiir bdlgesine
ve karsi taraftaki saglam tibia bélgesine bir takim
biyomekanik testler uygulamuglardir.  Sonucta
biiyiime hormonu verilen grupta biyomekanik
olarak, kuvvetlere daha fazia bir direncin oldu-
gunu bildirmiglerdir.

Nielsen ve arkadaslary’® kapal tibia fraktii-
rii olusturduklar) ratlara 1,2 ve 3 hafia sireyle 2.7
mg/kg dozlarda biyosentetik biiviime hormonu
verip daha sonra ratlarn 40 giinliik bir pertyottan
sonra sakrifiye ederek, opere edilen tibia ve sag-

lam tibialanm bivomekanik testlere tabi tutmus,
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sonuglar1 kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir.
Sonugta 2 ve 3 hafta ilag verilen gruplarda yiik-
sek pozitif lineer iliski bildirmislerdir.

Yine Bak ve arkadaglarinl? yaptikiar
baska bir caligmada, iyilesmenin 20. ve 40. giin-
lerinde vapbiklar biyomckanik testfer netice-
sinde, 20, giinde bhiiyiime hormonu verilen grupta
kontrol grubuna gére bivomekanik dzellikler agi-
sindan istatistiki olarak fark bulunmazken, 40
ginlik sonuclarda maksimum kuvvet yiiklen-
mesi, agin biikiilme kuvvederi, ve enetji absorb-
siyonu gibi degerlerde biyosentetik bllyiime hor-
monu verilen grupta dnemli bir artig ile iyiles-
mede hezlanma bildirilmistir.

Yapugumz ¢ahigma, bivomekanik ¢aligma
olmamasima ragmen elde edilen istatistik verile-
rine gore sonuglarn biiyiime hormonu lehine bu-
lunmas:, ¢ogunlugu biyomekanik galigma olan li-
teratiirle paralcllik géstermektedir.

Biiviime hormonunun kirtk ve kemik de-
fektlerine olan etkisini histopatolojik olarak ¢ok
fazla kisi tetkik etmemistir. Evvelce yapilan ¢alig-
malar fraktiir ivilesmesinde biiviime hormonunun
baslangig stimilatér etkisini biyomekanik olarak
oraya koymugtur,i3-18

Mosekilde ve arkadaglar!® yaptiklan his-
topatolojik ¢alismada, 64 adet rat’ 1n tibialarina
frakdir olugturarak, medullar telleme teknigi ile
(Kirchner teli) fikse etmiglerdir. Operasyon giinii
itthariyle 20 giin sireyle bu ratlara 2,7 mg/kg
dozlarda biyosentetik biiyiime hormonu, diger bir
gruba da serum fizyolojik vermislerdir.

Mosekilde ve -f:urlf.adaglm*l,f9 ratlart 10. 20,
30. 40. 50 ve 80.giinlerde esit sayida sakrifiye
edip, hem deney hem de kontrol grubunun fraktiir
bblgelerini histopatolojik olarak incelemeye al-
mlslardlr.

Bizim ¢alismamiz da, Mosekilde ve arka-
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daglan'mn!® calismast da histopatolojik ¢aligma
olmasina ragmen birkag nokiada ayriik goster-
mektedir;

'Deneylerimizde kuilandigimiz bivosentetik
biiyiime hormonu dozu, 0.08 mg/kg iken. Mose-
Kilde ve arkadaglan'mn kullandigi doz, 2.7 mg/kg
(kullandigimiz dozun yaklagik 33 kau) dir, Biz,
kemik iyilesmesinde kisa siireli etkileri inceler-
ken (20 giin) onlar 80 giintik uzun streli 1yilegme
etkilerine bakmaglardir. Deneylerimizdeki deger-
lendirme kriterleri Lane ve Sandhu!4 ile Heiple
ve arkadaglarrminl? geligtirdigi puanlandirma sis-
temi iken, Mosekilde ve arkadaslarininl? deger-
lendirme kriterleri, mikroskobik olarak fraktiir
araliginin boyu, kallus' boyu, kallus ¢apr, kallus
icerisindeki toplam kemik miktar gibi paramatre-
lerdir.

Onlar, deney ve kontrol grubu olmak lizere
iki grup tizerinde ¢alimuglardir. Biz ise biiyiime
hormonu ve kontrol grubuna ilaveten, biiylime
hormonunu baskilamak icin bir tiglincii grup tesis
ederek bu gruba uzun etkili somatostatin analogu
olan oktretid asetat verdik. Boylece biiyume hor-
monunun, hem fazlahgmn, hem de cksikliginin
defekt tamiri lizerine olan etkisini inceledik.

Tiim bunlarn g1 altinda olgulanmizdan:

- Oktreotid verilen grupta: Kemiklesmenin
fibrotik olmas1. spongiozada herhangi bir hiicre-
sel aktivitenin olmayis1 biiyiime hormonu lehine
bir cevap gibi giriilmekle beraber, bu devrede
biiyiime hormonu grubu ile kontrol grubu arasin-
da gok fazla bir farkin olmayig dikkat cekmistir.

Mosekilde ve arkadaglar:!? 20.Giinde
Mosekildc ve arkadaslari!® her iki gruptada kallu-
su olngturan kikiwdak ve fibréz dokunun yerine
woven kemjginin replasmanini tespit etmiglerdir.
Her iki gruptaki hayvanlanin yansinda eksternal
kallusta kemik kopriileri ilc beraber bu devrede
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kontral grubunda eksternal kallusun pertosteal
yiizeylerinin klasik sekillen- mesinin gbriimeye
basladigin, gruplar arasinda kallus boyutlar: de-
gismedigini ve kemik iliginin yavag yavag olus-
maya bagladigmu gormiiglerdir.1

Yirmi ginlik biyiime hormonu olgulan-
mizda, osteokondral tip bir kemiklesme ile kis-
men aktif yeni kemik olugum evresi gisteren
spongioz kemik ile erken yeni kemik olugumlari-
na rastladik. Mosekilde'nin tespitlerinin aksine
20. giinde olgularmmizm higbirinde kemik iligini
gdremedik.

Yinninet giin oktreotid grubunda, fibroz
kemiklegme ve yeni olugmaya baglayan hiicresel
aktiviteye sahip spongioz kemik tegekkiili goril-
mekle beraber, kemik itigi ve korteks olugmamig-
. Bu safhada deneyler arasindaki en anlamh
fark, ilik dokusunun Mosekilde'nin deneylerine
nazaran olgulanmzda hig olugmang olmasidir.
Bu ayriig1 birkag nedene baglayabiliriz. Bunlar;

Bizim kullandhigimuz 0.08 mg/kg ik rhGH
luk bir doza karg1 onlarin, 2.7 mg/kg lik bir dozu
kullanrmus olmalari

Hayvanlarin beslenme kogullarinm onlarda
daha kaliteli olmasidir.

Olgularimizda kemiksel kaynama hakimiy-
etiyle beraber, yer yer osteokondral kemikiesme
alanlari da mevcuttu. Hormon baskilanan grupta
ise fibroz kemiklesme daha hakim olup yer yer
osteokondral kemiklesme alanlan gozlemlemle-
mis olmamiza ragmen korteksin olugmaya bag-
ladig1 tek bir olgu dahi meveut degildi. Olugan
spongioz kemik arasinda az da olsa kemik iligi
olugmaya baglanms clmasina ragmen hemopoletik
ilik olmadigs gortldu, '

Biiyiime hormonu verilen grup ile oktreotid
verilen grup arasindaki en aplamh fark spongioz
kemik tesekkiilinde gorildii. Hormon grupla-
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nnda, yer yer aktif yeni kemik olugumu ile bera-
ber reorganize spongioz kemik goriiliirken,
oktreotid alanlarda erken yeni kemik olugum ev-
resinin hakimiyetl gbze garpiyordu.

Sonegta, bizim deneylerimiz ile Mosekilde
'nin deneyleri arasinda gok az bir fark giize carp-
sa dahi, vaptiginuz deneyde, kentrol gruplan ile
deney gruplart arasinda anlaml bir farkin olmasi
ve sonuclarnin Mosekilde'nin bulduklarina yakin
olmasi, bivosentetik biiyiime hormoenunun iyiles-
me zamanini kisalttrgn iddiasiny desteklemektedir,

Biiyiime hormonu, aragtirmacilar tarafidan
gerek kemik defektlerinde, gerck cerrahi sonra-
smda ve gerekse de termal injirilerde ¢ok degisik
dozlarda kullandmegtir.'® 12.16.17-23, 19.24-28

Nielsen ve arkadaslarn ratlarda olusturduk-
lar1 kinklarin tedavisinde 20 giin siireyle giinde 2

kez subkutan 2,7mg/kg dozlarda biiyiime hormo-

nu vermiglerdir.1?

Harrison ve arkadaslarn kemoterapi alan
ratlarda laparatomi yapilmadan 1 bafta Once 3
mg/kg dozlarda biiyiime hormonu baglayip post-
operatif 1 hafta stireyle aym dozu kullanmuslar-
dir.26

Nielsen, Bak, Mosckilde ve Harrison, 2-3
mg/kg gibi bizim kuilandifimiz doza gore yakla-
g1k 35 kat yiiksek dozlarda biiylime hormonu kul-
lanmislardir 23243243 Bizim kultandigimz 0.08
mg/kg ik doz bu ¢aligmalara nazaran klinik kul-
lamim dozuna ¢ok daha yakindr.

Yaptigimiz galismada biiyiime hormonunun
etkilerini incelerken, diger bir grup olugturarak
biiyiime hormonunun azaldifi durumlardaki etki-
sini incelemek igin bu gruba da oktreotid verip
hiiyitme hormonunu baskiladik. Sonugta biiyiime
hormonu verilmesinin kemik iyilesmesini pozitif
yinde, biiyiime hormonunun baskilanmasimn ise

negatif yonde etkiledigini girdiik.
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Ozellikle kemik fraktiirlerinin iyilesmesi
sirasinda uygulanan ve defisik aragtirmacilar ta-

- rafindan t;ék defigik dozlarda kullamlan biiyiime

hormonunun, vara ve kemik defektlerinin iyiles-
mesi izerine genellikle hizlandirier etkisi goriil-
mektedir. Fakat bu hizlandiricl etkinin, hormonun
hangi dozlarda veriimesiyle en yiiksek seviyeye
ulasacag konusu oldﬁkga tartigmalidir. Bu tartig-
mah konuvu agikhig kavusturabilmek amacryla
Bak ve arkadaglan doz -
koyabilmek i¢in, birbirinden ¢ok farkl dozlarm

cevap iligkisini ortaya

bir arada kuflamildigi bir ¢alisma bildirmislerdir.

Bak ve arkadaslan!? yaptiklar bu galigma-
da, 0.08, 0.4, 2.0 ve 10 mg/kg lik dozlar ile frak-
tiir iyilesmelerini biyomekanik olarak teste tabi
tutarak dozlar arasi karsilagtrma yapmiglardir.
Yaptiklari deneylerin sonucunda, tibia fraktiirleri-
nin dayanikhihgmm biyosentetik b"Liy'Lime hormo-
nu dozu ile iligkili olarak arthifmi bulmuslardir.
Caligmada, 0.08 lik grup ile 0.4 mg/kg doz veri-
len grup arasinda enerji absorbsiyonu, yiikleme
ve dayaniklilik gibi biyomekanik testler arasinda
cok agin fark gorilmez iken en bariz farkin, 10
mg/kg ik dozlarda goriilldiigiini bildirmislerdir.

Her ne kadar Bak ve arkadaglarmm!3 calig-
masinda en iyt doku cevabi 10 mg/kghk dozlarda
goriilmiis olsa da, bu dozlarm klinik kullanim igin
imkansiz derecede yiiksek olmasi nedeniyle bu
caligma sadece eksperimental olarak degerlendiri-
lebilir. Bizde ¢alismamizda kullandifimiz doz
itibariyle 0.08 mg/kg doz ile Bak'in ratlarda yap-
t1Z1 deneylerdeki en diigiikk hormon dozunu kul-
lanarak deneyimizi gerceklestirdik,

Kemik defektlerinde yapian destekleyici
biiyiime hormonu gahigmalaninda gorildiigii gibi
¢ok degisik ve birbirinden oldukca uzak hatta bir
birinin 150 kat1 olabilecek dozlarda biiyiime hor-
monu kullanilmigtir!?,
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Belcher ve Ellis!! vaptiklari ¢alismada,
biiyiime hormonunun klinik olarak kullamlan
dozlardaki etkilerini kargilaghirabilmek ve yiiksek
" doz biiyiime hormonu verilen yamkh hastalarda
biiylime hormenunun glukoz metabolizmasina
olan etkilerini sinurlandirabilmek igin klinik doz-
larda biiyiime hormonu kullanmuslardir. Kullan-
diklary biiyiime hormonu dozu hipopituitarizmin
tedavisinde kollamlan farmolojik ve terapotik do-
zun analogudur. Bununta beraber bilyiime oranla-
rL ve pituiter fonksiyonu normal matur ratlara ve-
rilen eksojen biiyiime hormonunun anabolik
etkilerine karsl direng olugtugu tespit edildigin-
den dolay1 yiiksek doz biiyiime hormonu tedavisi-
nin halen tartismal oldugunu belirtmiglerdir.

Calismamiz. da biiylime hormonunun, ke-
mik defekti iyilesme zamanm kisalthimy goster-
crek bu hormonun anabolik etkisini ortaya koy-
mustur,

Bizim calismamizda biiyiime hormonunun
kemik defekti iyilegmesi lizevine olan etkisi aras-
tirshmug ofup, immiinomodiilator etkisi iizerinde
durulmamis olmasma ragmen yara iyilegmesi
progesini immun sistemden ayn dilgtinmek miim-
kin olmadigimdan dolayi deneylerimizde bilylime
hormonunun immunomodilasyen yaptigin disi-
nebiliriz,

Yaptigimz g¢ahigmada endojen biyiime

hormonu salgismt uyarmaksizin, direkt olarak ek--

sojen biyosentetik bilyiime hormonu vererek et-
kilerini inccledik. Aynca Jones ve arkadaglarnin
aksine ikinci bir grupta ise oktreotid asetat ile en-
dojen biiyliime hormonunu baskilayarak pituiter
growth hormonun iyilesme izerindeki pozitif et-
Kisini pekigtirmis olduk.

' Deneylerde kullandifimiz oktreotid asetat
uzun etkili bir somatostatin analogudur. Birgok
G.1.S hastalarinda omegin varis kanamalarinda
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dumping sendromunda ve pankreatik pseudokist
gibi hastaliklarda kullanilmaktadir. Oktreotidin
anabolik ve trofik hormon inhibitéri olmasi
nedeniyle deneylerimizde bu maddey! kullan- -
dik.1.20

Literatiirde farkll calismalarda oktreotid
asetatin insizyonlarin primer iyilesmesinde, kolon
anastomozlarinda etkileri incelenmig ve yara iyi-
lesmesini geciktirdigi bulunmugtur.!2

Yapugimiz ¢aligmada operasyondan once
hormon enjeksiyonuna baglamamg  olmamiza
rafmen asit etkinin iyilesme periyodu siiresince
oldugu kanaatinden dolayr uygulamalara operas-
yon giiniinden baglayarak iyilesmenin ilk 20 giin-
liik kritik periyvodu bayunca devam ederek deney-

lerimizi sonuglandirdik.
SONUCLAR

Bu calismamizda kemik defekti olugtur-
dugumuz. deneklerde biyosentetik biiylime hor-
monunun, defekr izerine olan etkilerinin yanisira,
vine defekt olugturdugumuz dencklerde endojen
olarak salgilanan biiyiime hormonunu baskilaya-
rak bu durumlarin defekt iyilesmesi {izerine olan
etkilerini histopatolojik olarak inceledik. Incele-
meler sonucunda ;

- Biiyiime hormonunun anabolik czelligi
sayesinde kemik defektlerinin iyilesmesini hiz-
landirdigun ve baslangig osteoid olusum sliresini
kisaltu g tespit edilmisgtir,

- Biiyime hormonu eksikligi otan denek-
lerde de baslangic osteoid olusmmunun geciktifi
ve buna bagl olarak spongioza, kemiklesme, ke-
mik iligi ve korteks olusumunun bariz bir sekilde
geciktigi goriilmiigtiir.

Tiim bunlarm 1318t altinda; Oral ve Maksil-
lofasival cerrahi alaminda sikga karsimiza cikan
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kist, timér ve osteomiyelit sonucu komplike ol-
musg kemik defektleri ile maksillofasiyal fraktiirl-
er ve dentofasiyal deformitclerin cerrahi tedavisi
sirasinda iyilesmeyi hizlandirmak, ayrica biiyiime
lrormonu eksikligi olan bireylerde yara iytlesme
siirectni normale déndiirmek igin bivosentetik
biiyiime hormonu tedavisinin rutin tedavi proto-
koliine ilaveten destekleyici bir tedavi secenegi
olarak kullanilabilecedi sonucuna vards
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