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GiRisS

Kemik kiriklarinin iyilesmesi siiphesiz cok sayida faktérin  hir
arada faaliyet gostermeleri lle iligkilidir. Faktérlerin iyilesmeyl hiz-
landirici yonde maniple edilmzleri halinde kemik kiriklarinda normal
lyilegme zomanindan daha kisa bir zamanda iyilesme gerceklestirile-
bilir. Nitekim, anabolizan ve C vitamini kombinasyonunun 6zellikle
primer callus tesekkiliinde pozitif bir tesiri oldugunu daha oénceki
crastirmalarimizda saptamis idik (1).

Kalsiyum metabolizmasini regille eden hormonlazdan biri olan
thyrocalcitonin'in ozellikle callus kolsifikasyonunda ve kollagen
bicsentezi Uzerinde etkili olabilecegini sanmaktayiz. Thyrocalcitonin®
in ginumizde ostecporoz semplomu gosteren rahatsizliklarda, pa-
get hastaliginda basari ile tatbik edildigini bilmegteyiz (2, 3, 4)
Thyrocalcitonin'in 6zellikle iyilesmekte olan kemik dokularinda mey-
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cona getirecedl kalsifikasyonu tetkik etmek hakikaten ilging gériin-
mektedir. Bu yonde misterzk clarak planladigimiz bir galismada
cutctransplante edilen kewik greflerinde C. T.'nin ana kemik kitle-
sine clan kaynasmay pozitif yonde etkiledigi Aras (5) tarofindan
histolojix olarok soptanmistir.

Thyrocaleitonin’in yalmzca lyilesmekte olan kemik dokularinda
kalsiiikasyon acisindan degil, ayni zamanda iyilesme sahasindaki
ko'logen biosentezi Uzerinde de pezitif bir etkisi bulunmaktadir (5).

Aragtirmamizda kemik kiriklarinda primer callus devresinde te-
sekkil eden organik matriksin verilen bazi preparatlar ile kalsifikas:
yonunun hizlandirihp hizlandinlamiyacadini tetkik etmek gayesiyle
kalsiyum metabelizmasini reglle eden thyrocalcitonin hormonunu
tek olarak kalsiyum ile kombine ederek veya kalsiyum ve D vitamini
ile birlikte totbik ederek bu hormonun primer callus devresinde or-
ganik matriks kolsifikasyonu acisindan ne derecede etkin oldugunu
rontgenolojik ve fotodansitometrik yontemler ile saptamaya calistik.

GENEL B/LGILER

Kemik dokusunun devamli bir dinamizm gésterdigi, yani rezorb-
Lif ve fermatif hédiselerin bir arada yoOridigd bilinen bir husustur.
Bu husus isotope ccligmalarinda 6zzllikle mineral dinamizmi acisin-
dan belirgin olarak crtaya konmustur (6). Bahsettidimiz bu dinamik
denge wuhtelif regllasyon mekanizmalari ile canlinin lehin olacak
bicimde ydritidlmektedir. Bu regllasyon sistemi slphesiz muhtelif
kemponentleri ihtiva eder. Bu kompenentler arasinda ozellikle (ize-
rinde durulmasi gerekenler kemik organik matriks yapimini ilgilendi-
ren komponentler ile matriks kalsifikasyonunu saglayan komponent-
lerdir. Arastirmamiz ccisindan gézéniinde bulundurulmas: gsreken
en énemli komponentizr pGratiroid-thyrocalcitonin - gibi  antogonit
clarak calisan horrenlar ile, plazma kalsiyum ve fosfat seviyeleri ve
bunlara badh olarok clusan renal reabzorbsivon mekanizmasidir.

Viicut hemecstazi agisindan plazma kalsiyum ve fosfatlarinin
belli limitler arasinda bulunmasi ve bunlara ait konsantrasyonlar
carpiminin sabit bir degerde bulunmasi gereksiligi vardir. Normalde
insanda total kan kalsiyum seviyesi % 9-11 mgm, fosfat saviyesi ise
% 5 mgm'dir. Parathormonu esas fonksiyvon olarak fosfatlarnin béb-
reklerden reozcrbsiyonunu regiile ederek bahsattigimiz bu sabit de-
gerin fizyolojik limitler icerisinde kalmasimi temin eder.
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Parathermecna antogonist clarak foaliyet gosteran thyrocalcito-
nin lle ilgili clerak farelerde parctiroid bezinin cerrahi eksizyon me-
todu yerine koterleme yolu ile ¢ikarilmasi halinde, serum kalsiyum
seviyesinin dismesi, bu konuda calisan arastiricilan  hipokalsem:
yaratan bir fektérin aranmasing yonltmistir (7, 8). Bu calismalar
1€63 yilinda basa: ile tamamlanmis ve hipokalsemi meydana getiren
substansin tircld bezindski parafolikiiler ultimobranchial nensell C
upi hucrelerde yapildigi soptanmigtir. Bu hicreler tiroid bezi icinde
bulunduklarindan ve salgilar serum kalsiyum seviyesini etkiledigin-
den, bu substomsa thy-ocalcitonin ismi verilmistir (9).

Thyrocalcitonin ve paratiroid hormonu plazma kalsiyumu Gze
rinde antogenist tesire sahiptirler. Thyrocalcitonin, parathormon, hi-
pofiz onleb hormenlarinin, bék-ek ve gastrointzstinal traktustan ba-
dimsiz olarak fonksiyon gordugit ve bu fonksiyonun da indirekt ola-
rak kemik rezorbsiyonunu inhibe ettig seklinde arastirma neticeleri
bulunmaktadir (10, 11).

Giraund V. Fostsr ve arkadaslar (11) paratiroidektomi yapilmis
hayvanlara verdikleri thyrocalsitonini‘in metafizivel kemik minarali-
zosyonunu artirdigini ve bu schada osteoklast sayisindo dikkate da-
Ger bir azalma meydana getirdigini rontgenolojik ve histolojik yon-
temler ile saptamislerdir. Ayni arastirmada tam olarak mineralize
olmus metafizlerde bir artma olmasi kismi olarak mineralize olmus
veya hic mineralizs olmamis osteoid'deki artma ile izgh olunmakta-
dir. Bu hermonun kemik yapimini artirdigl ve mineralize almamis kol-
lagen vikilrminda bir inhibisvon meydang getirdigi yolunda gbrisle-
de mevcuttur.

Nitekim, in vitro kemik kiltiriinde thyrocalcitonin ile yapilan c3-
lismalarda hormonun osteoblast sayisinda dikkate deder artmalar
meydana gatirdigi Caillard (12) tarafindan gbsteriimistic. Galllard'in
bu bulgusu Foster ve arkadaslarinin disineelerini kanitlar nitelik:
tedir. Parathyroidektomi yapilmamis hayvanlarda yiksek dozda va
uzun sire thyrecalcitonin verilmesi halinde parathormonun kompzn-
sasyon kapositesinin Uzerine erisilecaginden kemiklerde Gaillard'in
bulgularina benzer bulgulara restlantlabilecegi Foster (11) ve arka-
daslarinca ifade edilmektedir.

Calcitoninin plazma kalsiyun seviyesi normal veya normalin s-
tinde cldugu vakalarda tatbik sdilmesi halinde, plazma kalsiyum se-
vivesinin normalin Gstindeki vakalarda, normale nazaran daha cok
etkilendigl Milhaud ve arkadaslar  (13), Bell ve arkadaslan  (14),
Milhaud ve Jab (15) gibi arastiricilarca gésterilmis bir husustur.
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Tenenhouse, Arnoud ve Rossmussan porcinethyrocalcitonini ilk
kez izole eden arastincilardir. Bir polypeptid olan ve domuzlardan
elde edilen hormcnun yaklasik olarak molekiil agirligr 5000 mol. am
olarak hesaplanmistir, Ginimiiz arastincilar yukarda da belirtildiai
gibi thyrocaleitonin’in kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigini ve kemik
tegekkulu Gzerinde de etkin oldugunu kabul etmektedirler (16).

Thyrocalcitoninin psteoklastik aktivitede meydana getirdigi in-
hibisycnun yani sira osteccytic csteclysiside inhiba ettigi ifode olun-
maktadir (17).

Her ne kadar thyroccalcitonin kemik seviyesinde parathormon
aktivitesine antagonizma gosterirse de, G. |. traktusta ve b&brekler-
deki reabzorbsiyon mekanizmasi (zarinde parathcrmonun gosterdigi
etkiyl engellemez. Arastiricilar arasinda birlesilen hususlardan  bir
digeri de thyrocelcitoninin kalsiyum, magnezyum ve hidroxyproline’-
nin idrar ile atlmosini azaltmesi hususudur. Ancak, fosfor eliminas-
yonunda C. T.'nin etkinligi (zerinde minakasali bir durum séz konu-
sudur. Rassmussen (17) ve Rcbinson (13), thyrocalcitoninin  tatbiki
sirasinda gecici bir fosfatiri gorildigina ifada etmektedirler. Bunn
karsin Pechet (19) thyvrecalcitonini tatbikinde bébreklerden fosfat
eliminasyonun azaldigimi belirtmektedir. Bu celiskili bulgular muh-
temelen experimental sortlarin farkl olmasindan dodmus olabili-.
Ancaok surasi da bir gercektir ki, kemik rezorbsiyonunun C. T. tatbiki
halinde inhibe olmasi kelsiyum, inorganik fosfor ve hidroksiprolinin
bir noktada vicutta tutulmasini gerektirir.

D vitamininin kemik rezorbsiyonunu stimiile ettigl bilinen bir
husustur. Bu rezorbsiyon hadisesinde hem mineral yapinin, hem de
kollagen yapinin yikihmi s6z konusudur. D vitamininin bu rezorbtif
procesi gerceklestirebiimesi icin az miktarda da olsa parathormona
ihtiyac vardir. Thyrocalcitonin D vitamini hipervitaminpzu ile ortaya
cikan kemik rezorbsiyonu vokalan ile, E. G. T. A. ve A vitamini hi-
pervitaminczunda bu rezorbtif procesleri dnleyebilecek potansiyele
sahiptir (20).

inorganik fosforun kemik mineralizasyonunu ve muhtemelen ke-
mik formasyonunu artirdidr Pechet (19) ve Rassmussen (17) tarafin-
dan ifade edilmektedir. Giniimiizde osteoporéz tedavisinde thyro-
calcitoninin inorganik fosfatlar ile kombine edilerek osteopordz te-
davisinde bir tedavi alternatifi olabilecedi bu iki arastirici tarafindan
belirtiimektedir,

Raisz ve arkadaslar (21) oz miktarda parathormonun thyrocal-
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citenin ile yan yane bulundudu ve uzun sire thyrocalcitoninleme ya-
pilan kemik dokusu galtirizrinde T. C. T.'nin bir zoman sonra akti-
vitesini yitirdigini ve P. T. H.'nin doku kiltiirine hakim olarak re-
zorbsiyon haodisesini baslattiging gostermislerdir. Bu durum thyrocal-
citeninin aralikh clarck salgilonmasinin ve hiperkalsemik durumlar-
da kan kalsiyum seviyesini normale indirgemesinin bir ifadesidir.

Experimental calismalarda yash hayvanle-a tatbik olunan T.C.T.
nin genclerczkine nozaran kemik rezorbsiyonunu inhibe etme agi-
eindon doho oz tesirli oldugu gercegl Rassmussen ve Tenznhau-
se (17)'un calismalarinda gésterilmistir.

Scrensen (22) calcitoninin parathermon tarafindan meydana
getirilen hipercalcemic durumu tamamen kontrol alting alabildigini
ancak bu durumun reversible oldugunu belirtmektedir. Parathormo-
nun ca'citonin ile ayni onda tatbikinden bir saat sonra yapilan serum
kalsiyum seviyesi tavininde tiroid ve paratiroidleri sadlam farelerde
parathormeniin calcitoninin hipocalcemic etkisini Inhibe etmadigi
gorilmistir. Ancak. tiroid bezi cikanlmis farelerde tatbik olunan pa-
rathormonun enjeksiyonu takiben 42 saat siire ile hayvanda hiper-
calcemie hali meydana getirdigi gozienmistir. Tiroid bezi cikariima-
mis farelere disardan verilen paratiroid ile [ (Para-Thor, Mane (Lilly)]
serum kalsiyum seviyesinin 5.5 m.Eq/It seviyesinde tutulmas: muh-
lemelen yuksek seviyedski calcitonin sekresyonu ile ilgilidir. Saglam
farelere intraperitonal olarak kalsiyum yiklemesi yapilmas: halinde
Gnce gecici bir hipercalcemie, daha sonra bir hipocalcemiz goriilme-
sl calciteninin kalsiyum seviyesinin yukselmesine bagh hiperfonk-
siyonu ile izah olunabilic (22).

Insondaki plazma calcitonin seviyesi ile Jlgili bir arastirma-
da (23) o¢ olarak 5 vakadan alinan kanlarda caleitonin seviyesinin
litrede 170-331 m. M. R. C. (Medical Research Council) oldugu tok
karning alinan kanlarda ise seviyenin 256-492 m.M.R.C. arasinda
degistigi saptanmistir. Ayrica total thyroidectomy yapilmis 3 vakada
coleitonin seviyesinin ncrmal sahislarin seviyesinde bulunmasi, cal-
citeninin insande sadece tiroiddeki parafoliikiiler C tipi hicrelerce
salgilandigini, vicudun boska sahalonnda da calcitonin salgilandi-
gini disiindlirmektedir. Nitekim, Zagyapan (24) kobaylorda yaptigi
arastirmada parafolikiiler C tipi hiicreleri thymusda ve boyun bag
dokusunda tesbit etmistir.

Thyrocalciteninin serumdaki bagh kalsiyuma degil, iyonize kal-
siyuma epesifik clarak etkin oldugu kalsiyuma spesifik elektrodlar
yardimi ile tesbit olunmustur (25).

— 211 —



Degisik etiyolojide hipercalcemie gosteren vakalarda porcine
coleitoninin 1. M. tatbiki halinde ylkselen kalsiyum seviyesinin 20-24
saat sire ile nc:male indirildigl, ancak bu surenin bitiminde tekrar
yiikse!meye bosladigl ve maksimum hypocalcemic etkinin  hormon
tatbikinden §-€ saat sonra ulastidigi Kammerman (26) ve arkadasla-
rinca tesbit olunmustur. Kammerman ve arkadaslarinin paralelinde
yopilan arastirmalorda da hemen hemen, ayni neticeler elde edil
migtir (27).

D. vitamininin tatbiki halinde tiroid parafoliikiler hicrelerinde
ne gibi degisiklikler meydana gelebilecedi hususu lzerinde de du-
rulmustur. Bu ydnde Frankel ve Yasumura (28)'nin yaptid acastir-
mada 10 U.S.P. iinite D, vitamini tatbik olunan erkek Holzman fare-
lerinde enjeksiyonu tokiben 4-6 gun sonrg kalsiyum  seviyesinin
0y 13.1 mg'a yikseldigi, bu ylksek kalsiyum seviyesine ulagildiginde
tirolddeki calcitenin muhtzvasinin % 59'a indigi gozlenmistir. Dy vi-
tamini totbiki ile kemiklerde meydana gelen rezorbsiyon Oriner Sr*
ile tibigl Sr** orani (izerinden saptanmis ve bu oranin hipercalceminin
maksimuma eristigi durumlarda 10 kat arttigi tesbit edilmistir. Tny-
roparcthyroidektomi yapiimig hayvanlara D, vitamini tatbiki halinde
plazma kalsiyum seviyesi ve uriner, tibia! Sr* oraninin da arttid ve
hipercaloemic durumun tiroid ve paratiroidleri cikariimamig hayvan-
lara naza-an daha uzun sire devm ettigi gorilmustir. Bu aragtirma
neticelerl endojen thyrocalciteninin Dy vitaminine bagh kemik re-
zorbsiyonunu hafifletici bir yonde etki getmesinin ifadesidir. Dy vita-
mininin 2 gin araliklar ile doha uzun sire tatbiki halinde tiroiddeki
caleitonin seviyesinin daha da distigu ve normal seviye % 100 ka-
bul olunursa D, hipervitaminozunda bu seviyenin o 16'va kadar al-
ga'didi Frankel ve Yasumura tarafindan saptanmistic (28).

D vitamini, calcitonin (C.T.) ve parathormon (P.T.H.) arasindaki
iliskiler Rossmussen ve Feinblatt (29) tarafindan arastinimigtir. Bu
g-astincilarin bulgulorinag gore thyroporathyroidektomiyl takibeden
1 soatlik siirede hidroksiproline saviyesinde bir artma gorillmesi bu
seviyenin yine thyoparathyrcidektomy yapiimig, ancak D vitamini
eksikligi géstermeyen farelerde normal limitlere yakin olarak bulun-
masi ilging bir durumdur. Yiiksek seviyede kalsiyum inflzyonu yapil-
mas: halinde hidroksiprolin itrahinda dikkate deger bir ozalma ol-
dugu; P.T.H. veya C.T. tatbikinde ise idrar ile atilan hidroksiprolinin
D vitamini eksikligi gosteren farelerde dahao arttif tesbit olunmus-
tur. Buna karsin D vitamini acisindan normal olan farelerde P.T.H.
tatbikinde hidroksiproline itrahinin artmas, halbuki, C.T. tatbiki ile
bu miktarin dikkate deger olgude alzamasi, calcitonin ve D vitamini
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arasindaki iligkinin hidroksiprolin metabolizmas! acisindan  énemini
crtaya koymaktadir. D vitamini eksikligi gosteren farelerde gerek
P.T.H., gerekse C.T. idrcr ile atilan kalsiyum seviyesinde bir azalma
meydana getirmekte ve kalsiyum dengesi bu sekilde pozitif olarak
elkilenmektedir. Halbuki, D vitamini seviyesi normal olan farelerde
P.T.H. kalsiyumun idrar ile atilmasini artrmakta ve hayvanda negatif
bir kalsiyum dengesi olusmaktadir. C.T. verilan farelerde ise kalsi
yum dengesinin pozitif yénde olusmasi bu hormonun kalsiyum den
gesinin pozitif yonde olusmasi bu horfonun kalsiyum dengesini D
vitamini eksikligi clsun veya olmasin pozitif yénde etkilemesinin bir
kamiticir [29).

Kalsiyum yiiklemesi yapilmasi halinde hiicresel veya doku sevi-
yesinde ne gibi degisikliklerin olustugunun goz 6niina alinmasinin,
arastirmamiz acisindan olumlu olduguna inanmaktayiz. Bu konuda
Urist ve arkadaslarinin (30) yaptiklar calismalarda normal plazma
geviyesinden 1 m.mol/It fazla kalsiyumun plazmada bulunmasi ha-
linde kalsiyumun fosfatlar ile birlesmeden kikirdak, deri, kil folikiili,
v.s. Uzerinde biriktigi tesbit olunmustur. Ayni arastincilar kalsiyum
iyenu influxinin ekstraselller sahayo gecmesini veya intraseliler kal-
siyum baraji olduguna inanmaktadirlar. Ayrica patolojik kalsifikas-
yon gosteren vakalarda ekstraseliiler olarak kalsiyum ve HPO, bg-
lama kapasitesi, hiicre membranlorinin kapasitelerinin artmasi  ile
pozitif bir korrelosyon gosterir. Spekilatit olmakla beraber bazi
arastinicilar thyrocaleitoninin, kalsiyum baraji ve kemik dokusu hiic-
relerinin membran kopasitelerinin artmasi ile, yakin bir iliskisi bu-
lunduguna inaamaktadir (30).

Aragtirmamizi yakindan ilgilendirdiginden kink lyilesmesi ile
ilgili bozi genel bilgilerin burada bir kez doha gbzden gecirilmesini
faydali bulmaktaoyiz. Kemik kingi meydana geldiginde, Havers kanal
sistemi, pericst damarlar ve ilik kovitesi devamliliklarimi yitirirler.
Kirikk sahasinda doTarlarin yirtilmasing bodgh olarak sohaya kan
dclar. Ancak kan dolagimi bozulmustur. Bu dolasim bozuklugu sa-
haya komsu zedzllenmemis ancstomoz schalaring kadar devam
eder. Bu nedenle beslenemiyen kemik sahalarindaki kemigin canli-
ligint kaybetmesi gordlir. Kirk iyilesmesinden kirk parcalan  etra-
finda tesekkil eden hematomun 6nce graniilasyon dokusuna, daha
gon-a da kemik dokusuna déniisme icin lizumlu olduguna dair gé-
rug'er gliniimiizde pek dogru kabul olunmamaktadir. Bu konudaki bir
gorlse gore hematom sadece pasif bir fonksiyon tasir ve yeni tesek-
kUl eden callus, granilasyon dokusunun disinda olusur. Kemik yapi-
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mini saglayan hiicrelerin sahay! kaplamasinda hematom varliing
ihtiyagc yoktur; ancak, hematomda meydona gelebilen nekrozlardo
ivilesme hadisesinde bir gecikme gorulebilir (31).

Callus Tesekkill : Callus kirik uclarini birbirleri ile birlestiren
ve dedisik miktarlarda fibréz doku, kikirdak doku ve kemik dokusunu
tasiyan bir olusumdur. External callus kink hatti disinda tesekkiil
eden ve kirik parcalanini bir yoka gibi saran callus seklidir. internal
callus ise kemik iliginden mense alan bir dokudur. Periost callus te-
gekkulinde ve kirigin nihai iyilesmesinde rolt olan bir dokudur. Bu
nedenle muhafazasi iyilesme agisindan cok dnemlidir. Fraktiir mey-
dona gelmesini miteakip periostun cis kisminda bulunan fibriz ta-
baka kemik ylzinden uzaoklasir. Bu uzaklasma periost icindeki hic-
relerin osteogenik proliferatif faaliyetlerinin tabii bir neticesidir. Bu
proliferatif osteoblastik bir faaliyettir. iste bu periostal osteogenic
foaliyete bagh olarak kirik hattindan daha uzaklarda baslayan bir
callus yokasi olusur. Tesekkil etmekte olan bu tamir kemigi genel-
likle muntazam olmayan bir trabekilasyondadir ve trabekiilasyonu
kemik yiziine dik gelen bir konumlama gésterir. Kirik hattindan u-
zakta meydana gelen proliferatif foaliyetlerin tamami osteoblastik
tipte degildir. Bir kisim hicrelerin kondroblastlara doniistigi ve os-
teoblastik faaliyetin yani sira kondroblastik faaliyetin de bulunmasi
karokteristiktir. Ozet olorak ifade edersek periostal proliferasyon ki-
riklarda hem osteoblastik, heam de kondroblastik tiplerde olabilir.
Kendroblastik proliferasyon gérilmesinde muhtelif faktérler rol oy-
nayabilir. Bunlar énemlilik siralarina gére :

1. Vaskiiler Beslenme : Vaskilarizasyonun iyi oldudu sahalarda
kemiklesme, kotu oldugu sohalarda da kikirdak tesekkidld gérildr,
lyilegmenin cobuklugu ile kikirdaok tesekkili arasinda pozitif bir
korrelasyon séz konusudur. Yavas olan lyilesmelerde kikirdak tesek-
kdld minimaldir,

2. Fragman parcalarinin mobilitesi ile kikirdak tesekkili arasin-
da yakin bir iliski vardir, Fazla mobilite gosteren vakalarda kondrob-
lastik proliferosyon do cok fozlo demektir. Tamamen immobilize
edilmis fragmanlarda Kondral proliferasyonda hiicrelerin mattiras-
yonu kani kondroblastlanin kondrositlere déniismesini takiben enc-
hcndral kemiklesmede oldugu gibi bir kalsifikasyon goriiimeye
bas'ar. Kemik uglarinda tesekkiil eden bu yeni kemik ile fragmaonlar
tedricen kaynasir ve kemigin devamlihgi bu sekilde temin edilmis
olur.
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Callusun Yeniden Sekillendiriimesi :

Fragmanlar bir araya getiren internal ve external callusun tek-
rar sekillendirilmesi fonksiyon acisindan lizumludur. Bu sekillendir-
me procesi sirasinda dlen kemik kisimlarimin rezorbe edilmesi va
keTigin fonksiyon gorecek sekilde trabekiilasyonu gerceklestirilir,

Kirik iyilesmesinde hic siiphesiz muhtelif komplikasyonlar ile
karsilasilabilir. Bu komplikasyonlar : °

1. Kemik fragmanlarinin kaynosmomasi seklinde gériilebilir, Bu
durum endocsteal kemik tesekkill kéfi degilse ortaya cikabilir. Ge-
nellikle osteogenic potansiysli zayif olan sahislarda, 6zellikle yasl-
larda bu komplikasyon siklikla goriilebilir.

2. Fragmanlarin fibroz doku ile kaynasmasi: Bu durum frag:
manlarin Iyl bir sekilde immobilize edilemedigl durumlarda gorilir,
Ossifikasyon bu tip vokalarda hemen hig olmaz. Bu tip vakalorda
pseudearthrosis dedigimiz durumun goriilmesi nadir degildir.

3. Kalsifikasycn Eksikligi : Bu durum mineral dengesinin bozuk
oldugu vakalar ile beslenme eksikligi gérilen vakalarda goriilebilir.
Ayrica, normalin gok (istiinde mineral verilmesi halinde de minerali-
zasycnda herhangi bir artma gbriilmemesi experimental olarak sap-
tenmis bir husustur (32).

Arastirmamizda tatbik edilen preparatiara gire fibula kemikle-
rinde radiolojik dansite tayini yaptigimizdan ginimizde kullanilan
radiodansitometrik metodlarin burada bir kez daha gbzden geciril-
mesinin yararl olacag kanaatindeyiz. Bu metcdlar mineral esdegeri
bilinen bir materyalden yapiimis basamak-kama sistemi esasino da-
yalidir. Dansite kontroli yapiimak istenen kemik ile basamakli-ka-
manin ayni anda filme intikel ettiriimeleri ve X-ray'daki gérinimlerin
mukayesesi metodun esasini teskil etmektedir. Bu maksatla alimin-
yum ve aliminyum bilesimi maddelerden yapilmis basamak kamalar
kullanilabildigi gibi, fildisi ve hoyvan kemiklerinden yapilmis basa-
mak kamalor ile polymerize hidroXyapatit'den yapilmis basamak
kama sistemleri de kullanilabilir (33, 34, 35).

Bosamaok kama metodundan baska kemik biopsisi yopilarak
iliac erista’dan alinan parganin mikroradiografisi, radiomorfometrik
metodlar ve monokromatik gama isinlar ile yapilan kemik dansitesi
tayinleri gundmiizde sik kullanilan metodlor olarak tanimlanmakta-
dirlar, 1970'de Krokowski (36) tarafindan gelistirilen radiodansito-
metrik metodda degisik enerjide iki degisik X 15in kaynagi kullanil-
maktadir,
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Sibttay (37) rontgen filmlerinin dansite farkliliklasinin  elektro-
forez tayininde kullanilan ve beyaz 15tk gecirgenlidine hassas Photo-
velt cihozi ile dederlendirilebilecedini ifade etmektadir.

Bu solisyonun

0.4 m.t'si 3.2 M.R.C./Kg calcitonin;

0.2 m.t'si 1.6 MR.C./Kg calcitonin;

0.1 m.it'si 0.8 M.R.C./Kg calcitonin ihtiva eder
(Stok 2).

Stok 1'in Hozirlanmasi : g

Stok 2'nin 750 cc % 1 N.Hcl'de gbzlndlrilen kismindan 150 cc
alimp, bu miktar 3 kisim % 1 N.Hel ve 1 kisim % 1lik jelatin ile tam-
ponlandi (150x3+4 150x1=600 cc). Bu solisyonun (Stok 1) 0.2 m.It's|
0.4 M.R.C./Kg calcitonin, 0.1 m.t'si 0.2 M.R.C./Kg calcitonin ihtiva
etmektedir

Hazirlanan stok solisyonlar 50 cc'lik kuglik plastik  kaplarda
dondurularak hormon tatbik edilecek giinlerde oda hararetinde ¢o-
zindirdldiler.

Calcium Gluconat'in Hozirlanmasi ve Tatbiki :

Hayvanlarda thyrocaolcitonin ilz beraber calcium gluconat’'in da
tatbiki yapilmistir. Bu maksatla 10 ce'lik % 10°luk calcium gluconat
S0 cc serum fizyolojikte ¢cozindirdlerek calcium gluconat stoku ha-
Zirlandi. Arastirmaya clinan hayvan grublarindan I, NI, V. ve VI. grub-
lardaki her hayvana bu stok sollisyondan 0.1 cc i. V. olarak verildi.
Bu sekilde hayvanlarin kan kalsiyum seviyeleri ortalama % 10.5 mg
olarak kabul edilirse her enjeksiyonda grublardaki hayvanlarda kan
kalsiyum seviyesi % 14.257 gibi hipercalcemic bir seviyeye ulastirilds.

D vitamini taibiki icin ositsiz zaytinyaginda cozlnddrdlen Dy vi-
tamini I1l., IV. grublardaki hayvanlara .M. olarak 60 i.U. olarak verildi.

Arastirmada kullanilan farelerin sag ayak fibulalar orta yerlerin-
den ince bir cerrahi makas ile kinldi ve kukiar réntgen ile  kontrol
edildi.

Intra vendz enjeksiyenlarda, farelerin bir ampul ile isitilan ku-
tuda 10 dakika sire ile tutularak kuyruk ve venalarinin dilate olmala-
ri baklendl. 0.1 cc taksimath 1 cc'lik enjektdrler ile hayvanlara Kuy-
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Kirilan fare fibulosimin kindi hemen tokiben cekilen rongeni.

ruk venalarindan girilerek Tablo No: 1'de gosterilen miktarlarda ve
sayida calcitenin ve calcium gluconat verildi. Kontrol grubu hay-
vanlarda da kink meydana getirildikten sonra % 1'lik jelatin ile tam-
Eonlanmis % 1. M.Hcl'den her enjeksiyon periodunda 0.5 cc i, V.
olarak tatbik clundu. Bu sekilde calcitenin tatbikinde hozirlanan so-
lusyenlarin callus tesekkilinae etkin bir foktor olup o'mayacad hu-
susuna yer verildi,

D. vitamini de Tablo No: 1'ds géstesildigi sekilde hayvanlars
uygulandi (bkz. sofihe 14).

Arastirma pericdlari sonunda eter ile oldiriilen farelerin  sag
oyak fibulelar ¢ikarilarak kemikler réntgen tetkikinden once " 70°
lik alkolde fikse edildile. Fiksasyonu tokiben kemiklerin radyodansi-
tometrik clarak degerlendirilebilmeleri i¢in autoradyografileri alind.
Rontgen cekiminde kulanilan radyolojik faktérler asagidaki sekilde
sabit tutuldu.

1. KV.P. / B5 K.V.P.
2. Miliampera] / 10 m.amp.
3. Sualama zomam / 0.25 sn,

4. Film tib mesaofesi / standart uzun kon uzunlugu,
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5. Film tipi (Dupont E tipi tilm).

Frocomat ile develope edilen filmler kurutulduktan sonra agran-
dize edildiler ve elde olunan negatifler dansite tayininde kullanild-
lar. Bu tayinde Densicord-552 cihazindan istifade olundu. Her filmde
aletin sifirlamasi yapilarak filmler dansite tayini icin referans kemigi
ve arastrma grublarindaki callus sahalarinin transvers taranmasi
seklinde degelzndirildiler. Elde olunan dansite egrileri kemiklerdeki
dansite farkliigini filmin zemin tonuna gére vermektedirler. Kontrol
g-ubu hayvanlarda callus sahasi film zmin tonunda oldugundan Den-
sicord ile yopilan dansite Si¢iimlerinde bu saha sifir dansiteye gére
degerlendirildiler. Olctmlerin standardize edilebilmesi ve filmin fon
tonundan dogabilecek farkliliklarin énlenebilmesi icin egriler photo-
volt kayit kadgidi Gzerinde o yerine 40 sifir alinarak dedarlendirildiler.
Dansite farkini gésteren egrilerin alanlar hata oranini kiciiltmek
gayesiyle 10 misli blylltiilerek degerlendirilmaleri yapildi. Elde olu-
nan degerlerin mukayeseleri istatistiki olarak saptandi. Bu maksat-
lo grublar arasinda bir farklilik bulunup bulunmadigim gésterebilmek
gayesiyle grublara variyans analizi tatbik edildi.
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BULGULAR

Arastirmaya alinan hayvanlardan bozilan ozellikle intra-venéz
olarak tatbik clungn enjeksiyonlarda olusan hava embolileri nedsaniy-
I2 ¢ks oldular. Bu nedenle arastirmamizi basladigimiz hayvan sayisi
ile tamamlayamadik, Ayrica, hayvanlardan bazilarini da grublar arao-
gindao bazi karisikhiklar olmasi nedeniyle arastirma disinda  tuttuk.
Asagidaki ronigen resimlerinde 21 ginlik ve 47 ginlik arastirma
grublanindaki farelerin fibula kemikleri ile referans olarak aldigimiz
saglom fare fibulasi ve kentrol grubu hayvanlarin fibulalar ile film
nggatifierinden elde olunan ddnsite egdrileri gérilmektedir.

Kontrol Grubu |,

21 giinlik kontrol grubu faorelerden birinin fibula rontgeni. Bu
grubtaki farelere 4 kez o 1'lik jelatin ile tamponlanmis % 1. N.Hel'den
0.5 cc tatbik olunmustur. Callusun herhangi bir sekilde kalsifiye ol
rmadigl belirgindir.
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Kontrol Gruou 11,

42 gunluk kontrol grubu farelerden birinin fibula réntgeni. Bu
ronigendeki farzlere 7 kez % 1'lik jelatin ile tamponlanmig % 1.N.
Hel'den 0.5 cc totbik clunmustur. Callus kalsifikasyonunun olusma-
ti§l bariz olarak gtrilmektedir.

Grub I. 1.

21 glnlik sirede 4 kez 0.2 M.R.C./Kg T.C.T. verilen farelerden
birinin fibulasi, kirk sohosi ve referans kemigin réntgen goérinimii.
Tecribe hayvaninin callus sohast komsu kemik sohalanndaoki kalsi-
fikasyon odaklar karakteristiktir. Callus sahasi iyl bir sekilde tesek-
kil etmistir,
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Grub I. |.'den lransvers tarama ile densicorddan elde olunan ke-
mik dansite egrileri.

Grubl.2:

21 ginlik sirede 4 kez 0.4 M.R.C./Kg T.C.T. verilen farelerin
fibulalar ve referans kemigin rontgan gorinimi. Ozellikle ortadaki
tecribe hayvaninin fibulasinda tesekkul eden callus, gerek organik
stroma agisindan, gerekse bu stromanin kalsifikosyonu agisindan
musbet bir iyilesme gostermektedir. Sag bastaki fibulg rontgen ce-
kimi sirasinda callus sahasinda tekrar Kirllmistir.
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Grub 1.2'den transvers tarama ile densioorddan alinan kemik
dansitesi egrileri.

4

Grub 1.4;

21 gunlik sireds 4 kez 1.6 M.R.C./Kg T.C.T. verilen farelerden
birinin fibulasi ve referans olarak olinan saglam fare fibulasinin
rontgeni. Genis bir callus yakesi ve bu sahadaki kalsifikasyonun ba-
riz gorunusi karakteristiktir
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Grub 1.4'den rensvers tarama jle Densicorddan elde alunan
kemik dansite egrileri,

Grub 1.5;

21 glnlik sirede 4 kez 3.2 M.R.C.fl(g T.C.T. verilen farelerin
fibulalan ve referans kemidin rontgen resimleri gorilmektedir. Ozel-
likle ortadaki tecriibe hayvaninin fibulasinda callus genis bir sekilde
lesekkdl etmis olun, by sahanin kalsifikasyony mukemmeldir. Her
iki tecriibe kemiginde gérilen bariz densite artigi karakteristiktir,
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Grub 1.5'den transvers tarama ile Densicorddan eldz olunan ke-
mik dansite egrileri.

'y

Grub ILI;

21 gunlik strede 4 kez 0.2 MR.C./Kg T.C.T. ve 0.1 cc % 1'lik
calcium gluconat taotbik edilen fare fibulas ve referans kemigin
rontgeni.

Kirk hattindo boriz kalsifikasyon gordlmektedir.
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Grub I1.1'den transvers terama jle Densicorddan elde olunan
kemik dansite edrileri.

Grub 11.3:

21 giinlik siirede 4 kez 0.8 M.R.C./Kg TCT. ve 0.1 cc % 1'ik
calcium gluconat Verilen farelerden birinin fibula ve callus sahas)
lie referans kemigin réntgani,
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Grub Il.2'den transvers taramag ile densicorddan elde oglunan
kemik dansite egrileri,

a i & s

Grub [1.4;

21 glnldk siirede 4 kez 1.6 M.RC./Kg T.C.T, ve 0.1 ce % {'ik
calcium gluceonat verilen farelerden birinin fibulas ve callus saghas
ile referans kKemigin rontgen goériiniimii. Callus yokasindoki  bariz
kalsifikasyon karakteristiktir.
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Grub Il.4'den transvers, tarama ile densicorddon alinan kemik
dansite egrileri.

Grub 11.5;

21 gunlik slrede 4 kez 3.2 MR.C./Kg T.C.T. ve 0.1 cc calcium
glucanat verilen fareierden birinin  fibulasi ve referans kemigin
rontgenl. Experimental grubdaki fibulada referans kemige kiyasla
kariz dansite artmasi ve genis bir callus yakasi ve bu yakanin kalsi-
fikasyonu goérilmektedir.
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Grub ll.5'den transvers tarama ile densicorddon elde olunan
kemik dansite egrileri.

Grub I1.2;

21 gunlik s ede 4 kez 0.4 MRC./Ka T.C.T.. 0.1 cc % 1'ik
calcium glucconat ve 60 I.U. D, vitamini verilen farelerin fibulalar:
ve referans kemigin réntgenl. Kirtk hottinda asin callus tesekkdlu
ve kaolsifikosyon bariz olarak gorilmektedir.
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Grub Il.2'den transvers torama ile densicorddan elde olunan
kemik dansite edrileri,

Grub 111.3;

21 gilnldk sirede 4 kez 0.8 M.R.C./Kg TCT., 0.1 ¢cc % 1lik
calcium gluconat ve D; vitamini verilen tarelerin fibulalan ve refe-
rans kemiginin rontgen resmi. Arastirma grubundaki fibulalarin cal-
lus sohalarindaki asin genigleme ve by sahalarin oldukeca iyi kalsi-
fiye olmalar karakteristiktir.
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Grub |1.3'den transvers tarama lle densicorddan elde olunan
kemik dansita egrileri.

Grub IV.2:

42 ginlik sirede 7 kez 0.4 M.R.C./Kg T.C.T. verilen farelerden
birinin fibulasi ve referans kemigin rontgenl. Callus vyakasindaki
beriz kalsifikasyon agikca gérilmektedir, Ayrica referans kemige
kiyasla bu fibulodoki kemik dansitesinin tim kemikte arttigi gordl-
nektedir.
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Grub IV.2'den transvers taramg ile densicorddan elde olunan
kemik donsite egrileri,

> anmy.

Grub IV.5;

42 glnlik siirede 7 kez 3.2 MR.C./Kg T.C.T. varilen fa
Birinin fibulas ve callus sahas: jle referans kemigin rontgenolojik
goriniimler;. Asin bir callus yakas: olusumu ve F:ulsifiknsmnu ile
fibulada referans kemige nazaran dansite artmas: karakteristiktir,

relerden
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Grub Iv.o cen wansvers toiama e aensicuruuun elde olunan

kamik dansite edrileri.

*

Grub V.I;

42 glinlik slrede 7 kez 0.2 M.R.C./Kg T.C.T. ve 0.1 cc % 1lik
calcium gluconat verilen forelerin fibulalar ve referons  kemigin
rontgeni. Ozellikle en sagdaki fare fibulasinda callus tesekkilld ve
kolsifikasyonu barizdir,
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Grub V.I'den transvers tarama jle densicorddan elde olunan
kemik dansite egrileri,

Grub V.5;

42 ginlik Surede 7 kez 3.2 M.R.C./Kg TCT. ve 0.1 cc % 1k
celeium gluconat verilen farelerin fibulalar ile referans olargk ai-
nan saglam fare fibulasinin réntgeni. Callus sahaolarinda bariz cal-
lus yakasi tesekkili ve kalsifikasyonu acikea gorilmektedir. Ayrica
deneme grubundaki fibulalarin, saglam fare fibulasing nazaran gés-
terdigl dansite artmast karakteristik bir gérinim arzetmektedir.
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Grub V.5'den transvers tarama ile densicorddon elde olunan
kemik dansite egrileri.

P

Grub VI.2:

42 gunlik sirede 7 kez 0.4 M.RC./Kg T.C.T,, 0.1 cc % 1'lik
calcium gluconat ve 60 i.U. D, vitamini verilen farelerdeki kirik sa-
halar ve referans kemigin réntgenolojik gorinimi. Ozellikle orta-
daki kemikte kirik uclar birbirlerinden ayr olmasina ragmen, callus
tesekkulu olmus ve bu sahada kalsifikasyon baoslamistir.
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Grub VI.2'den transvers tarama ile densicorddan elde olunan
kemik dansitesi edgrileri.

Grub VI.3:

42 glnliik silirede 7 kez 0.8 MRC./Kg T.CT, 0.1 cc % 7'k
calcium gluconat ve 60 i. U. Dy vitamini verilen farelerden birinin
fibula kemigi ve callus sahasi ile deferans kemigin rontgenolojik go-
rintmd. Callus yakasinin genisligi ve sahamin iyi bir sekilde kalsi-
fikasyonu karokteristiktir.
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Grub VI.3'den transvers torama ile densicorddan elde olunan
kemik dansite egrileri,

Grublar arasinda dansite acisindan bir farklilik bulunup bulun-
madigi dansite degerlerinin mukayesesi ile yapilmistir, Tablo No: 2
ve 3'de dansite egrilerinden elde olunan dansite degerlerinin refe-
rans kemik ile mukayesli degerleri ve kontrol grublaring nazaran
direkt dansite dederleri bulunmaktadir,

Tablo No: 2 ve 3'de saptanan degerlerin zaman, doz, preparat
ve bu d¢ faktorin interaksiyonlar acisindan yaptidimiz  variyans
analizi degerlendirmesi Tablo No: 4 ve Tablo No: 5'de gosterilmistir.

(DEVAMI GELECEK SAYIDA)
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