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NANDROLONE PHENYL PROPIONATE'IN KEMIK
DEFEKTININ IYILESMESI UZERINE ETKiSININ DENEYSEL
OLARAK INCELENMESI

Nadir GUNGOR*

Kemikte c¢esitli nedenlerle olusan defektlerin onarimi1 has-
tay1 fonksiyonel, psikolojik, estetik, zaman ve ekonomik yonden

etkiliyebilmektedir.

Bu nedenle ¢ene ve yliz kemiklerinde olusabilecek kirik ve
defektlerde istenen iyilesmenin kisa zamanda saglanabilmesi
onemsenen ve arzu edilen bir durumdur.

Kemik dokusu kendine 06zgli metabolizmasi ve rejenerasyo-
nu olan canli1 bir dokudur. Iyilesme siirecinde osteoblastlar, os-
teoklastlar ve osteositleri gdrmek miimkiindiir. Ozellikle osteob-
lastlar kemik matriksinin yvapimina ve kalsifikasyonuna yar-

dimc1 olurlar (19).

Cruess ve Dumont (3) kemik iyilesmesini, inflamatuar, re-
paratif, ve remodelling (yeniden sekillenme) donemi olarak bir-
biri icinde devamliligi olan donemler halinde oldugunu bildir-

miglerdir.

Kemik iyilegsmesindeki c¢aligsmalar Hippokrat zamanina ka-
dar iner. Galen ise, semente benzer bir madde ile kaynama ol-

dugunu ileri sirmiustir (14).

Bu c¢aligsmalar 30 yil1 askin bir zaman icerisinde bir ¢cok ye-
niliklerle degisikliklere ugramistir. MC. Lean ve Urist (12), Prit-
char ve Ruzicka (15) iyilesmede periostun primer olarak rol oy-
nadigin1 gostermiglerdir. Bunun yaninda da Teneff, Wray ve
Lyrch damarlagsmanin 6nemini belirtmislerdir (19,22).

(*) Gazi Univ. Dishek. Fak. Agiz-Dis-Cene Hast. ve Cer. Ogr. Uyesi.
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Kemik iyilesmesine etki eden biyolojik faktdorler arasinda
endokrin faktorlerin o6nemliligi yeni caligsmalarin gelismesine
neden olmustur.

Armstrong ve arkadaslar: (2), calismalarinda anabolik ste-
roidlerin kemik iyilesmesine olan etkilerinin degisik oldugunu
bildirmektedirler.

Yine Hartenbach ve Moffat anabolik hormonlarin olumlu

etkilerini caligsmalarinda aciklamislardir (5,13).

Shkalar ve arkadaslar:1 (17), testosteronun bag dokusu ak-
tivitesini ve periodonsiumun aktivitesini hizlandirdigini, yine
idem (6), anabolik steroitlerin kemik iyilesmesindeki etkisini
radyosulfir (35) ile incelemislerdir. Daha sonraki yillarda,
Kowalewski, Nortestosteron'un kemik iyilesmesinde anabolizan
o0zellik gosterdigini ileri stirmiistir (9).

Anabolik steroitlerin kemik iyilesmesi ile ilgili deneysel ca-
lismalarinda elde edilen veriler degisik olarak karsimiza c¢ik-
maktadir.

Kemik defektinin iyilegsmesinde, kemigin ya kendi osteoje-
nik aktivitesinden, kemik greftlerinden ya da restorasyon mad-
delerinden faydalanilmaktadir. Bu nedenle kemigin kendi osteo-
jenik aktivitesinden faydalanmak i¢in anabolik steroit grubu
olan Nandrolone Phenyl Propionate (Durabolin) kullanarak ke-
mik iyilesmesini hizlandirmayi, bu nedenle kemikte erken iyi-
lesmeyi amacgladik.

MATERYAL VE METOD

Arastirmamizda, boyalar tlizerinde yapilan deneysel calisg-
malarda 6 aylik, erkek, 550%x75 gr agirliklarinda 32 adet hayvan
kulanildi.

Deney grubunda kullanilan Nandrolone Phenyl Propionate
(Durabolin) anabolik steroid grubundan, testosteronun sentetik
bir derivesidir (4).

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Boliimii Labora-
tuvarlarinda yapilan g¢aligmamizda, deney ve kontrol gruplari,
bu gruplarda 7, 14, 21, 28 giinliik dort alt gruba ayrildi. Bu alt
gruplarda dorder adet olmak tuizere 32 adet kobay kullanildi.
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Arastirmamiz, deneysel, makroskopik, histopatolojik, rad-
yolojik-Radyodensitometrik ve biyokimyasal c¢aligsmalarla ger-
ceklestirildi.

Kobaylarin sol ¢ene altina anesteziyi takiben kemige kadar
inhisizyon yapilarak, belirlenen kemik tlizerinde frez yardimi ile
0,5 cm c¢apinda defekt olusturuldu. Daha sonra yara kapatila-
rak hayvanlar numaralandi. Deney grubundaki hayvanlara er-
tesi ginde baslamak uzere giun asirt 5 mg Nandrolone Phenyl
Propionate i.m. olarak verildi. izleme siireleri doluncaya kadar
gozlendiler.

Makroskopik Gozlem:

Oldiiriilen hayvanlarin sol mandibulalarindaki defekt bol-
gelerinde kallus dokusunun defekti ne derecede doldurdugu mak-
roskopik olarak go6zlenmistir. Defekti dolduran kallus dokusu-
nun konsalidasyonunda Koskinen'in (8) bildirdigi 0, 1, 2, 3 de-
gerleri (o - cok zayif kallus, 1 - az derecede, 2 - orta derecede, 3 -
kafi derecede kallus) dikkate alindi.

Histopatolojik caligsmada ise defektin bulundugu c¢ene kemikle-
ri islemlerden sonra hematoksilen-eosin boyamasi yapilip, 1s1k
mikroskopu ile incelendi.

Kobaylarin defekt acilmis mandibulalarmdan hem radyolo-
jik hem de radyodensitometrik analiz icin ¢ekilen rontgen film-
lerinde standardizasyona dikkat edildi.

Yine Alkalen fosfataz tayini i¢in 5 cc kan alinarak Bessey-

Lowry metoduna gore degerler saptandi.

BULGULAR

1 — Makroskopik Bulgular:

7 ve 14 gilinlik kontrol ve deney gruplarinda 6nemsenecek
bir fark yoktu. 21 giinde deney grubunda defektin kapanma du-
rumunda olumlu farklilik, 28. giinde ise deney grubunda defek-
tin kafi derecede kallus ile dolmasi kontrol grubuna goére kiyas-
lanabilmekte ve farklilik goézlenmektedir.
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2 — Histopatolojik  Bulgular .-

7. giin kontrol grubu: Kavite tabaninda fibroblastlardan
zengin organizasyon dokusu, yer yer ince sipikiiller halinde az
miktarda osteid dokusunun graniilasyon dokusu yaninda yer al-
dig1 goriilmektedir.

7. giin deney grubu: Yeni kemik dokusunun agimsi gorii-
niimde, genis bolgelere yayilan belirgin osteoblastik aktivitesi,
kikirdak dokusu ile birlikte gozlenmektedir (Resim 1, 2).

14. giin kontrol grubu : Kavite tabaninda yeni olusan kemik
dokusunu genis bir kikirdak ve fibr6z doku izlemektedir.

14. giin deney grubu: Xavite tabaninda oldukca genis bir
alam1 kaphiyan yeni kemik dokusu, komsu bdlgelerde belirgin
osteoblastik aktivite vardir. Kavite disina dogru agimsi gorii-
niisde kalin kemik spikiilleri izlenmektedir (Resim 3, 4).

21. giin kontrol grubu: Kavite tabaninda Kkompakt kemik
manzarasinl gosteren kemik dokusu bulunmakta, ancak disa
dogru osteoblastik aktivitenin yaninda graniilasyon dokusu dik-
kati cekmektedir.

21. giin deney grubu : Kavite hemen hemen kompakt kemik
dokusu ile dolmus olup disa dogru gevsek goriiniim aldigi, ge-
nis spikiillerin bulundugu goézlenmektedir (Resim 5, 6).

28. giin kontrol grubu: Bu grupta fibroz dokuya raslanma-
makla beraber, Kaviteyi dolduran kompak kemik yaninda, ki-
kirdak doku aracilig: belirlenmekte ve minimal derecede oste-
oblastik aktivite goriilmektedir.

28. giin deney grubu.- XKavitedeki kemik dokusu oldukca sik
havers kanallarin1 iceren doku haline gelmistir. Aradaki kiiciik
bosluklarda osteoblastik aktivitenin oldugu saptanmistir (Resim
7, 8).

3 —  Radyolojik ve Radyodensitometrik Bulgular .-

Deney ve kontrol grubundaki hayvanlardan alinan rontgen
filmlerinde 7, 14, 21, 28. giinlerde artan radyoopasitenin oldugu,
ancak deney gruplarinda bu opasitenin daha belirgin olarak iz-
lendigi goriilmektedir (Resim 9, 10).
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Resim 1 : 7. giin kontrol grubu. Genis fibrozis.

Resim 2 : 7. giin deney grubu. Genis sahalar kapsayan kikirdak ve kemik
dokusu, ayrica osteoblastik aktivite.
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Resim 3 : 14. giin kontrol grubu. Normal kemik kavitesinin tabanmna otur-
mus yeni kemik ve kikirdak dokusu, daha dis kisumda fibroz
doku goriilmektedir.

Resim 4: 14, giin deney grubu. Kavite tabaninda yeni tegekkiil eden ve
oldukca genis bilgeleri iceren yeni kemik dokusu.
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Resim 5: 21. giin kontrol grubu. Kavitenin dis kisminda fibréoz doku,
onun hemen altinda osteoblastik aktivite ve yeni kemik dokusu.

Resim 6 : 21. giin deney grubu. Ust kisimda goriilen kavite tabanina yer-
lesmis yeni kemik dokusu.
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Resim 7 : 28. giin kontrol grubu. Kavite tabaninda yeni tesekkiil eden ke-
mik dokusu ve orta bolgede kikirdak dokusu.

Resim 8 : 28. giin deney grubu. Kavite tabaninda olduk¢a kompakt bir
manzara gosteren yeni kemik dokusu.
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Resim 9: 7, 14, 21, 28. giinlerde kontrol grubundan alinan réntgen filmleri.

Resim 10: 7,14, 21, 28. giinlerde deney grubundan alinan riéntgen filmleri.
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Densitometri aleti ile rontgen filmlerinden sayisal densite
degerleri olciildii. Ilk hafta deney ve kontrol gruplar1 arasinda
bir fark belirlenmedi. Fakat diger haftalardaki olciimlerde de-
ney ve kontrol gruplari arasinda belirgin bir fark izlendi. Bu da
bizim icin anlamh idi (P<0,001) (Tablo 1, 2).

TABLO 1

DENSIMETRIK OLCUM DEGERLERI

Sira 7.giin 7.giin 14.giin 14.giin 21.giin 21.giin 28. giin 28. giin
No. Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney

1 35.0 35.0 33.0 34.0 31.0 29.0 30.0 27.0
2 35.0 35.0 34.0 34.0 33.0 31.0 30.0 27.0
3 34.0 34.0 34.0 34.0 32.0 31.0 31.0 27.0
4 33.0 35.0 35.0 35.0 32.0 30.0 32.0 270
5 35.0 35.0 35.0 35.0 32.0 31.0 320 27.0
6 34.0 35.0 34.0 33.0 32.0 31.0 32.0 27.0
7 35.0 35.0 34.0 34.0 32.0 31.0 32.0 27.0
8 35.0 35.0 340 34.0 32.0 30.0 33.0 27.0
9 36.0 34.0 35.0 34.0 33.0 30.0 32.0 28.0
10 35.0 34.0 35.0 34.0 33.0 31.0 32.0 28.0
11 36.0 36.0 36.0 31.0 35.0 30.0 31.0 29.0
12 36.0 36.0 35.0 32.0 34.0 31.0 32.0 28.0
13 35.0 35.0 35.0 33.0 33.0 32.0 32.0 27.0
14 35.0 34.0 34.0 33.0 33.0 32.0 32.0 27.0
15 34.0 35.0 34.0 33.0 320 31.0 32.0 27.0
16 35.0 35.0 34.0 33.0 31.0 30.0 32.0 28.0
17 36.0 35.0 35.0 33.0 31.0 30.0 32.0 27.0
18 36.0 34.0 34.0 33.0 32.0 30.0 32.0 28.0
19 35.0 36.0 34.0 320 31.0 33.0 32.0 28.0
20 35.0 35.0 33.0 32.0 31.0 31.0 32.0 29.0

Ortalama 350 349 343 333 322 306 317 275
St.sapma 0794 0640 0745 1031 1069 0753 0.716 0.688
St. hata 0177 0143 0.166 0230 0239 0168 0160 0.153
Onemlillk P~ 0.500 P <0.001 P <0.001 P <0.001
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TABLO — 2

) SRR IR Tnoe 100 ) el Tl Dl S
7 14 21 20

(Gin)

Deney grutu

e e
: Kontrol grubu

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen densitometrik degerlerin sayisal
grafigi.

4 —  Biyokimyasal  Bulgular

Aalkalen fosfataz oOlciimleri Bessey-Lowry metoduna gore
degerlendirilmistir. Deney grubu ile kontrol gruplarinin verileri
karsilastirildiginda, deney grubu degerlerinde artis oldugu go-
rilmektedir (Tablo 3, 4).
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TABLO — 3

ALKALEN FOSFATAZ DEGERLERI (mM — U)
(Bessey — Lowry metodu.)

Sira 7. giin 7. glin 14, gin | 14. gliin | 21. glin 21.gin | 28.glin | 28.gln
No. Kontrol | Deney Kontrol | Deney | Kontrol Deney | Kontrol | Deney
1 5.860 4.430 4.820 4.300 3.780 4.950 4.170 5.860
2 3.910 4170 4.430 5.600 4.950 5.600 3.780 4.900
3 4.950 5.860 5.520 11.210 3.000 5.110 5.340 4,430
4 4.120 5.340 4.340 5.340 4.300 10.440 4.170 6.910
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TABLO — 4

35k

251

20

10}

0 1 | & | 1 | " | \ | ) ] o 1
7 14 2] 28
(Gin)

—-=.=.= : Deney grubu

Kontrol grubu

Kontrol ve Deney gruplarindan elde edilen alkalen fosfataz degerlerinin
(mM - U) cinsinden grafigi.

TARTISMA
Kayip kemik dokusu ya kendi osteojenik aktivitesi ile yeni-
lenir, yada restorasyon maddelerinin ve greftlerin uygulanmasi

ile doldurulur. Defek bolgesine konulacak greftler icin ikinci bir
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ameliyatin uygulanmasi, ayrica restorasyon maddelerinin ve
greftlerin organizma tarafindan reddedilmesi gibi durumlari goz
oniinde bulundurmaliyiz. Bilhassa greftlerdeki allerjik faktor-
lerin, doku uyusmazliginin, immiinolojik etkenler ve gref tin an-
tijenitesi g6z oniinde bulundurmak gerekir (1, 7).

Kemik onarimi, hiicrelerin metabolik fonksiyonlarina etki
eden cok c¢esitli endojen ve eksojen faktorlerin etkisi altindadir.
Bu faktorlerden bazilari kemik iyilesmesini geciktirir. Bir kismi-
da hizlandirir.

Bugiin bliyiime hormonlarinin ve anobolizanlarm da bu hiz-
landiric1 faktorlere katildigini belirtebiliriz.

Kemik defektinin az oldugu defektlerde, kemigin kendi os-
teojenik aktivitesini hizlandirmak ilk diisiinilecek konu olmak-
tadir.

Arastirmamizda anabolik steroid kullanmamiza neden, an-
drojenik etkisinin olmayisit ve osteojenik aktivitedeki hizlanma-
y1 izleyebilmekti.

Kowalewski, anabolik steroid olan Metyltestosteron'un uy-
gulanmas1 ile kemigin histolojik goriiniimiinde pek az bir etkisi
oldugunu bildirmistir (10).

Sonraki yillarda testosteron derivelerinin kollejen tesekkii-
line olumlu yonde bir etkisi olacag: ileri surilmiistir (11).

Koskinen androjen vererek farelerin tibia kemiklerinde olus-
turulan kirik sonucu, deney grubunda belirgin kemik iyilegsme-
sini belirtirken caligmalarini histopatolojik ve makroskopik ola-
rak yapmistir (8).

Caligsmamizda ise ¢ok yonli olarak elde ettigimiz bulgulari-
mi1z yaninda, arastiricinin hizlt bir kemik iyilegsmesini gosteren
verilerinin yeterli olmayisi, kiyaslama yoninden bize kesin bir
bilgi vermemektedir.

Tennenbaum ve Shklar (20), sicanlarda ¢ekim yarasi tlize-
rine anabolik steroidlerin etkisini 21. giine kadar izlemisler, his-
topatolojik ve radyolojik caligmalar yapmislar.

Bu arastiricilarin bulgular: ile bizim bulgularimizin birbir-
leri ile uyumlu oldugu goézlenmekte isede, caligmamizda kendi
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bulgularimizi radyodensitometrik ve biyokimyasal degerlendir-
meler ile mukayeseli olarak dahada kuvvetlendirdik.

Tanabe ve Wilcox (18), testosteron propionate'in civcivler-
de uygulanan bir deneyde verilmesi ile enzim seviyelerinde bir
degisiklik gorilmedigini bildirmektedirler. Buda bizim bulgula-
rimiza uyum gostermemektedir.

Ronning ve Arkadaslar: (16), sicanlarda testosteron propio-
nate'itn ve nandrolone phenyl proionate'm verilmesi ile serum
alkalen fosfataz seviyelerinde artmanin oldugu seklindeki veri-
leri bizim verilerimizle ayni1 paralelliktedir.

Rontgen filmlerinde defektin goriinimlerinde elde ettigimiz
degerler, Tennenbaum ve Shklar (20)'m ¢ekim yaralarindan el-
de ettigi bulgularla goériiniim bakimindan benzerlik gdstermek-
teydi.

Makroskopik bulgularimizda elde ettigimiz degerler, Ozel-
likle 28. giinde licinci dereceye varmis olup, Koskinen (8) 'in bul-
gular: ile ayni dogrultudadir.

Son olarak, elde ettigimiz radyodensitometrik verilerimizi
degerlendirirsek, Turgut ve Kansu (21)'nun densite degerlerin-
deki azalmanin kemik tesekkiiliinii, degerlerdeki sayisal yiiksel-
menin ise kemik kaybini bildirir ¢aligsmalarindaki verileri bizim
verilerimizi dogrular nitelikte oldugunu goérmekteyiz.

Arastirmamizda, histopatolojik, makroskopik, radyolojik,
radyodensitometrik ve biyokimyasal ¢aligsmalarla ¢ok yonli bir
inceleme yapilmis, anabolik steroid olan Nandrolone Phenyl
Propionate'in osteojenik aktiviteyi arttirdigr kanisina varilmis-
tir.

OZET

Arastirmamizda, deney ve kontrol grubundaki hayvanlarin
sol ¢enelerine defekt uygulanarak, deney grubuna anabolik ste-
roid olan Nandrolone Phenyl Propionate verildi. 7, 14, 21, 28 giin-
lik gruplar olusturuldu.

Calismamiz, makroskopik, histopatolojik, radyolojik, radyo-
densitometrik ve biyokimyasal bulgularimizla degerlendirildi.
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SUMMARY

«Experimental Investigation of the Effect of Nandrolone Phenyl

Propionate on Healing of Bone Defect.»

In this study the holes were niade in left mandibles of the
animals in experimental and control groups. Nandrolone Phenyl
Propionate was administered to the experimental groups. Groups
were divided according to the days as 7th, 14th, 21st and 28th.
day groups. The study was evaluated with macroscopical, histo-
pathological, radiographical, radiodensitometrical and bioche-

mical findings.
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