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OZET

Bu arastirmada, fare fibulasinda meydana getirilen kiri-
& primer callus tesekkiilii devresinde, tatbik edilen muhtelif
preparatlarin callusa olan etkileri incelenmistir.

Bu preparatlardan, Anabolizanlarin callustaki hiicresel
aktiviteyi artirdigr, Anabolizan we Dy vitamini kombinasyonu-
nun, mitotik aktiviteyi- inhibe ettigi bulunmustur.

tasyum, fosfor ve kalsiyum re-
tansiyonu yaparak etkili olurlar. A-
nabolizanlarin protein sentezin-
deki rolii arttirici  protein ka-

Konu ile ilgili genel bilgiler:

Kirik iyilesmesinde Anaboli-
zan, C vitamini kombinasyonunun
primer callus devresinde olumlu

neticeler verdigini  bilmekteyiz
(1). Bu arastirmanin bir parcasi
olarak Anabolizan ve D vitami-
ninin ayr1 ayri ve kombine bir se-
kilde tatbikini primer callus te-
sekkiilii tizerinde ne gibi etki mey-
dana getirecegini degerlendirdik.

Anabolizanlar kemik ve ade-

le dokusu iizerinde nitrogen, po-

tabolizmasindaki rolleri ise kata-
bolik aktiviteyi inhibe edici yon-
dedir.

Kirik goriilen vak’alarda ana-
bolizanlarin kondroblastik mito-
zu arttiric1 yonde etki  ettikleri
bilinmektedir (1). Bu durum
muhtemelen hiicre i¢i protein
sentez potansiyelinin @artmasina

(*) Atatiirk Universitesi Dis Hekimlii Fakiiltesi Dogenti.

(**) Aym Fakiiltede doktor asistani.
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ve binnetice kondroblastik mitoz
potansiyelinin yiikselmesine bag-
lidir. D; vitamininin = sitrat sen-
tez lizerinde rol oynadig1 yoniin-
‘de inanislar. mevcuttur (2). Diks-
hit ve digerleri (3) D; vitamininin
“bir coenzim rolii oynadig1 kanaa-
tindedirler. D; vitaminiyle parati-
roid hormonu arasinda karsilikli
bir iliski s6z konusudur. Bu ilis-
ki sitrat sentezini pozitif y6nde
etkileyip asir: D; vitamini yiikle-
mesi yapildiginda asir1 sitrat sen-
tezine bagl olarak kemik kalsiyu-
munun mobilize edilmesini sag-
lar. Asir1 D; tatbikinde sitrat sevi-
yesinin yiikselmesinin yani sira di-
ger organik asitlerin seviyelerinin
de yiikseldigi gosterilmistir. (4).

Kemikteki sitrat sentezinin
D; vitamininin tatbikinde yiiksel-
mesinin yani sira, ~serum sitrat
seviyesinin yiikselmesinde kemik
sitrat seviyesinin de yiikselmesi
bahis konusudur. Bu durum, ti-
pik olarak serum fosfat seviyesi-
nin normalin altina diismesi ha-
linde goriiliir (4).

Rasmussen’in (5) D; vitami-
ni ile ilgili olarak yaptigi mubhte-
1if arasiirmalarda, fizyolojik li-
mitlerin altinda alinan Ds vitami-
ninin osteoblast, osteoklast hiic-
releri ile osteoid dokuda bir degi-
siklik meydana getirmedigi, D; vi-

tamininin yiiksek dozlarda veril-
mesi halinde ise sadece epifiz pla-
ginda bir kalinlasma oldugu tes-
bit edilmistir. Bu durumun da
epifizyel plagin  mineralizasyo-
nundaki gecikmeye bagli bulun-
dugu tesbit edilmistir.

D, vitamini kalsiyumun - ba-
girsaklardan absorbsiyonunda
muhtemelen tasiyic1  rolii oyna-
maktadir. Kalsiyumun bagirsak-
lardan absorbsiyonunda D; vita-
mininin yan1 sira lysine ve argi-
nin gibi amino asitler de rol oy-
namaktadirlar (4). Kalsiyum ab-
sorbsiyonunun bozuldugu durum-
larda plazma kalsiyum seviyesinin
normalin altina diistiigli = gori-
liir. insandaki plazma kalsiyum

~ seviyesi, plazma fosfat seviyesi ile

yakim bir iligki gosterir. Bu seviye
paratiroid ve thyrocalcitonin gi-
bi antagonizm gosteren hormon-
lar ile dengelemektedir. D; vita-
mininin fazla dozlar1 muhtems-
len paratiroid aktivitesi paralelin-
de bir fonksiyon gérmektedir (5).
Callus'un mineralizasyon proge-
sinde rolii olduguna inandifimiz
D, vitamininin, nabolizanlarla be-
raber veya ayr1 olarak verilmesi-
nin callus organik matriksi {ize-
rinde bir rolii olup olmad:gini
tetkik maksadi ile bu arastirma-
ya girilmistir.

MATERYAL VE METOD

A — MATERYAL

Calisma, viicut agirliklari or-
talama 30 gr. olan, disi ve erkek
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20 findik faresi ile yapilmustir..
Hayvanlar iicii deney grubu, biri
kontrol grubu halinde ve 4 grup
olarak, her grupta beser hayvan



* bulunmak iizere gruplandlrllmlg-
lardir. Gruplarda tatbik olunan
preparatlar ve dozlar ile verilme

zamanlar1 Tablo I'de gosterildigi
gibidir.

o TABLO I
Kullamlan Preparatlarin Tatbik Sekli

Anabdli’zan (1.p)

D Vitamini (IM)

Gruplar 67 ng/em 60 U/gm
]ZE:g.rT;{riliZS:l 1 glin 7.k giin 14. giin 21. gl;inv 1. giin 7. giin 14. giin 21. giin
1.Grup + o+ 4+ +

2. Grup » + + 4 +
3.Grup . 4+ + + + + o+ 4 +
4. Grup ‘

Kontrol

Hayvanlarin karismasini 6n-
lemek icin her gruptaki hayvan
ayn1 yerden dort degisik renk ile
boyand:i ve arastirma . siiresince

her grup ayri kafeslerde muha-
faza edildi.

B — METOD

Hayvanlara 1 mg/kg ~hesab1
ile Nembutal intra venéz olarak
verildi. Enjeksiyonu 5-10 saniye
takiben hayvanlar uyku haline
girdiler.

Iris makasi ile uyku halinde-
ki farelerin sag fibula kemikleri
orta yerinden kirildi. Daha sonra
hayvanlar Tablo I deki 21 giinliik

tedaviye tabi tutuldular. Kullan- -

digimiz anabolizan (Primobolan
depot) asitsiz zeytin yaginda eri-
tilerek farelere 67 ngm/gm do-
zunda intra peritonal olarak ve-
rildi. D; vitamini ise = 60/1U/gm
dozunda asitsiz yagda eritilerek
antramiiskiiler olarak tatbik edil-
di.

Son enjeksiyonu takiben hay-

~vanlar eter ile dldiiriildiiler. Sag

fibula tibia kemikleri disseke e-
dilerek cikartildi. Makroskopik
kontrolden gegirildikten sonra,
kemik materyalleri alkolde tes-
bit olundu. Hiksasyonu takiben,
kemikler dekalsifiye edildi. Para-
fin bloklar1 hazirlandi ve mikros-
kopik  kontrolden gecirildikten
sonra, kemik materyolleri alkol-
de tesbit olundud Fiksasyonu ta-
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kiben kemikler dekalsifiye edildi. d1 ve mikroskobik degerlendirme-
Parafin = bloklar1 hazirland1 ve leri yapild1.

mikrotom ile alinan kesitler He-

matoxylen-Eosin ve ' Van-Gieson BULGULAR

metodlarina uygun olarak boyan- A — Makroskobik Bulgular:

Resim 1: Yalmz anabolizan verilen farelerden birinin fibula kemigi.

Bu farede fragmanlar bir a- bir kallus tesekkiilii oldugu ‘ go6-
raya gelmis ve ayrica muntazam riilmektedir (Resim 1).

swe

Resim 2: Yalmz D, vitamini verilen farelerden birinin fibula kemigi
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Kirik parcalarimin  uc uca - Fragmanlarin iyi bir sekilde
kaynastig1 ve asir1 primer callus Kaynasmadig1 goriilmektedir (Re-
bulunmadigi asikardir (Resim 2). sim 3). ‘

Resim 3: Anabolizan - D, vitamininin kombine verildigi farelerden
birinin fibula kemigi. .

Resim 4: Kontrol grubu farelerinden birinin fibula kemigi.

Kemik fragmanlar1 uc uca
gelmis, kallus yakasi ¢cok dar ola-

rak goriilmektedir (Resim 4). Hiicre sayis1 agisindan en iyi

B — Histolojik Bulgular
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Resim 5: Yalmiz anabolizan verilen farelerden hazirlanan preparat (H+E).

-gelismis preparat, bu preparattir.
Kondrositler adeta sirt sirta ver-
mis goriiniimdedirler. Aralarinda
cok az hiicreler aras1 madde-oldu-
gu goriillmektedir. Saglam kemik
tarafinda bulunan  kondrositler

hacimca daha biiyiik, callus mer-
kezine dogru kondrositlerin ha-
cimlar: azalmaktadir. Iltihabi hiic-
re infiltrasyonu hemen hig¢ goriil-
memektedir (Resim 5).

Resim 6: D, vitamini preparati (H+E).
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Kondroblastlar ve kondrosit- tihabi hiicre infiltrasyonu goriil-
ler sayica az olup, az miktarda il- mektedir (Resim 6).

swe

Resim 7: Anabolizan ve D, vitamininin kombine verildigi varelerden
hazirlanan preparat (H4+E). ‘

Callus sahasinda mitotik ak- iriilmektedir. Ara madde, hiicre-
tivite az olup, hiicre bakimin- lere nazaran daha genis bir yer
dan sadece anabolizan verilen gru- kaplamaktadir (Resim 7).

ba nazaran fakir bir durum go6-

Resim 8: Kontrol grubu preparati (H+E).
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Callusu olusturan hiicrelerin ti cekmektedir (Resim 8). |
cogu kondrosit olup, bu hiicrele- Van-Gieson boyama metodu
rin cogunun biiyiik olusu dikka- ile hazirlanan preparatlar.

v : . Lk
Resim 9: Sadece anabolizan verilen farenin callus sahasi (Van-Gieson).

Preparatta kirik sahasinda mektedir. Bu kollagenlesme kont-
kollagen fibrilleri bakimindan az rol grubu ile asag1 yukari aym
derecededir (Resim 9).

bir kollagenlesme oldugu goriil-

Resim 10: Anabolizan + D, vitaminin kombine olarak verildigi
fareden hazirlanan preparat (Van-Giesom).
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- Kirnik sahasinda minimal bir
kollagenlesme oldugu goriilmek-
tedir (Resim 10).

Kollagen fibrillerin varlig:-
bakimindan ciiz'i bir kollagenles-
me oldugu goriilmektedir (Resim
11).

%

Resim 11: Komtrol grubu preparat:1 (Van-Gieson).

Kollagenlesmeyi degerlendire-
bilmek icin Van-Gieson metodu
ile yaptigimiz tetkik neticelerini
ozet olarak ifade edersek, Anabo-
lizan, Anabolizan -+ D; vitamini
ve kontrol gruplarinda kollagen-
lesmenin Anabolizan + C vit. gru-
buna nazaran (1) minimum oldu-
gu tesbit olunmustur.

TARTISMA

Sadece anabolizan verilen fa-
relerden hazirlanan preparatlarda
kondrosit sayisinin kontrol gru-
buna nazaran asir1 bir artis gos-
termesi bu steroidin kolalagen
sentézinden ziyade kondrositik

aktivite iizerinde rolii oldugunu
distindiirmektedir. Williams (6),
Anabolizan olarak kullanilan tes-
testeron .derivelerinin M.R.N.A. a-
raciligy ile ribosomlarda sayica bir
artma ve netice itibariyle protein
sentez kapasitesinde bir gogalma
meydana getirdigini tesbit etmis-

~ tir.. Bu durum pek muhtemelen

‘kondroblast mitozunun fazlalas-
mas1 seklinde tezahiir etmekte-
dir. Zira, yalniz anabolizan verilen
farelerde kollagenlesme, kontrol
gruplarinda oldugu kadardir. Bu
durumda androjenlerin, - ekstra
selliiler kollagen sentezinden ziya-
de, intraselliiler protein yapimi-
n1 arttirdifini ve netice olarak a-
sir1 mitotik aktivitenin (kondro-

139



- blastik aktivite) olustugunu ifade
edecek niteliktedir.

Anabolizan ve D; vitamini
verdigimiz farelerden Hematoxy-
len-Eosin ile hazirlanan preparat-
larda, mitotik aktiviteyi. sadece
anabolizan verilenlere nazaran da-
ha az bulmamiz, D; vitamininin
anabolizan aktivitesini inhibe e-
dici bir fonksyon yaptigmmi di-
siindiirmektedir. Bu inhibisyon,
gerck anabolizanlarin, gerekse
tatbik olunan Dj; vitamininin ste-
roid yapisinda olmalarmma ve
muhtemelen bu iki ilag arasinda
kompetatif bir inhibisyonun olus-
mas1 seklinde izah olunabilir. Ay-
n1 farelerden kolalagen yapimini
gorebilmek i¢cin Van-Gieson boya-
ma metodu ile-hazirladigimiz pre-
paratlarda kollagenlesmenin yi-
ne diisiik seviyede goriilmesi a-
nabolizanlarin, D; vitamini ile o-

lan kombinasyonlarinin kollagen

sentezi lizerinde porzitif rolii ol-
madifim diistindiirmektedir. Dik-
shit’e gore (3) D; vitamini muhte-
melen sitrat sentezi lizerinde rol
oynar. Neuman (2) D; vitamininin
coenzim rolii oynadigin1  bu co-
enzim faaliyetinin kollagen sente-
zi ile bir iliskisinin. bulunmadigi-
m ifade etmektedirler. D; vitami-
ni fazla miktarda alindiginda ke-
mik organik matriksinden ziya-
de, mineral kismimi etkiler ve pa-
ratiroid hormonu ile ayni para-
lelde fonksiyon goriir. Bu goriisle-
‘re ilave olarak Rasmussen’in (5)
arastirmalarinda fizyolojik limit-
lerin altinda alinan Ds; vitamini
vak’alarinda osteoblast, osteok-
‘last hiicrelerinde ve osteoid do-
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kuda herhangi bir degisiklik go-
riillmedigi, yalniz D; vitamini fazla
vak’alarda sadece epifiz plaginda

bir kalinlasma oldugu, bu duru-

mun da mineralizasyon olayinda-
ki gecikmeye bagh bulundugu tes-
bit olunmustur.

Arastirmamizda farelere ver-
mis oldugumuz D; vitamini yiik-
sek dozda olmayip, optimal doza
gore ayarlanmistir. Bu neden ile
tatbik etmis oldugumuz D; vita-
mininin kemiklerden herhangi bir
sekilde Ca++ ¢6zmesi bahis ko-
nusu edilemez. Ayrica muhtemelen
tatbik etmis oldugumuz D; vita-
mini farelerin gidalari ile almis
oldugu kalsiyumun, bagirsaklar-
da daha iyi bir sekilde absorbe e-
dilmesinde rol oynamis olabilir.
D3 vitamininin bu absorbsiyon-
daki roliiniin yan1 sira lysin ve
arginin gibi amino asitler de kal-
siyumun bagirsaklardan rezorbsi-
yonuna yardimei olurlar (4). Ote
yandan Hyerquist (7) ve arkadas-
lan1 tarafindan, farelerde D; vita-
mini eksikligi ve genc farelerde

D, vitamini eksikligi esnasinda

cortical diaphyseal kemigin kim-
yasal terkibinin farkliligi da belir
tilmistir.

Memeli hayvanlarda plazma
kalsiyum seviyesi yaklasik ola-
rak % 9-11 mg’ dir. Bu kalsiyu-
mun 5-6 mg'1 Ca++ seklinde, ge-
ri kalan kismu ise, plazma prote-
inlerine bagli olarak bulunur.
Pek muhtemeldir ki, D; vitamini
tatbik etmis oldugumuz fareler-
de bu vitaminin bagirsaklardaki
calsiyumun absorbsiyonunu art-
tirmasina baghi olarak plazma



kalsiyum seviyesi yukarida belirt-
tigimiz seviyenin iistiine cikmis
olabilir. Bu durumda plazma fos-
fat seviyesinde bir diisme mey-
dana gelebilir. Yaptifimiz litera-
tiir taramalarinda; bu konu ile il
gili bir arastirmaya rastlamadik.
Ancek, kandaki = kalsiyum ve
fosfat dengesi bu maddelerden
birinin ¢ogalmas1 halinde; dige-
rinin azalmasi seklinde tezahiir
ettiginden, bdyle bir durum ola-
bilecegi diisiiniilebilir.

Yalniz D; vitamini tatbik et-
mis oldugumuz farelerden Hema-
toxylen - Eosin ile hazirlanan pre-
paratlarda, kondroblast ve kondro-
sitler sayica az olup, hiicreler ara-
s1 maddenin fazlaca oldugu tes-
bit olunmustur. Bu durumda D;
vitamininin, hiicresel aktivite ve
kollagen sentezi iizerinde rolii ol-
madigint dogrulamaktadar.

Kontrol grubumuzda hiicre-
sel yapr olarak kondrositleri gor-
memiz, normal sayilabilecek bir
ara madde bulunmasi ve kollagen
bakimindan fakir bir yapit gor-
memiz, karakteristiktir.

Sayet tesekkiil eden kallusta
bit mineralizasyon hadisesi var
idiyse, du durum histo - simik me-
todlardan ziyade, X - ray difrak-
siyonu metodu ile gosterilebilir.
Elimizdeki teknik imkanlar X - ray
kristal ografisine miisait olmadi-
gindan, kalsiyum tuzlarinin, tesek-
kiil eden kallus organik matriksi
tizerinde, primer kallus devresin-
de, kallusun yapisina girip girme-
digi arastirilabilir. Ancak bu hu-
sus, bir baska arastirma ile orta-
ya konabilir.

Yukarida tartistigimiz husus-
lart netice olarak ozetlersek:

‘ 1 — Sadece anbolizan veri-

len farelerde kondrosit sayisinin

bliyiik ol¢tide arttigim1 ve kondro-
dit proliferasyonunun bazi yerler-
de muntazam, bazi yerlerde ise
gayri muntazam hiicre yigmlari
seklinde degistigi ve buna karsi-
lik kirik parcalarinin birbirlerine
baglanmas1 acisindan makrosko-
pik olarak kirtk pargalarinin
muntazam bicimde birlestigi tes-
bit olunmustur. Fibrdz band, yal-
nyz anabolizan verilen farelerde
zayif bir sekilde tesekkiil etmistir.

2 — Kontrol grubunda, Ana-
bolizan verilen farelere nazaran
daha az kondroblastik aktivite bu-
lundugu, bunun yani sira olduk-
ca iyi bir fibréz band tesekkiilii
goriilmiustiir.

3 — Anabolizan ve D; vita-
mini tatbik olunan farelerde bu
iki steroidin kompetitif inhibisyon
gosterdigi, bu durumu da mitotik
aktiviteyi inhibe ettigi goriilmiis-
tiir.

SUMMARY

Effect of Androgen Steroids
(Anabolizan) and vitamin D in
primary callus formation.

The effect of androgen ste-
roids (Primobolon depot of Sche-
ring comp.) and ‘vitamin D; on
the primer callus formation have.
been evaluated Seperately and. in
combinations, Androgen steroid
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seems to heva a positive effect in
terms of chondroblastic activity.

The chondroblastic activity
observed in primary calus period
in the animals which treated with
vitamin D; alone, seems to have
less acticity in comparasion to
anabolisan applied animals.

Chondroblastic activity seems
to be least in comparasion cont-
rol group and the other two gro-
ups. :

" Primary callus formation in
animals which androgen steroid
and vitamin D; applied together
showed marked decrease in
chondroblastic activity, it is con-
ceivable that androgens and vita-
min D when applied in combina-
tion, seem to inhibit their requi-
red activities.

Evaluations in terms of fib-
rose band formation indicate that
in groups fibrous band formation
seems to be less than anabolisan
and C vit applied group.

KAYNAKLAR

1 — OKTAY, C., KAYA, O. : Ana-
bolizan ve C vitamininin pri-
mer callus devresindeki et-
kisinin in vitro olarak tetki-
ki, Istanbul Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi
Cilt 8, Sayfa 3, 1975.

2 — Neuman, W.F., C.M. : Possib-
le fundametal action of pa-

142

rathyroid hormone in bone.
In R.O. Greep and R.V. Tal-
mage (eds) : The Parathyro-
id Glands. Springfield, Illi-
nois, Charles C. Thomas,
1961 : pp. 310 - 326.

Dikshit, P.K., Joshi, J.G. Pat-
wardhan, V.N. : Mode of ac-
tion of vitamin D. The inf-
luence of vitamin D on the
citric acid content and cit-
roggenase activity of rachitic
epiphyseal cartilage of albi-
no rat, Indian J. Med. Res.
44 : 719 - 725, 1956.

White, A., Handler, P., Smith,
E.L. : Principles of Bioche-
mistry, fourth Edition, New
York McGraw - Hill Book
Company, 44 : 937 - 953. 1968.

Rasmussen, P., The action
of vitamin D deficiency on
bone tissue and the epiphy-
seal plate in rats given ade-
quate amounts of calcium
and phosphorus in the diet,
Arch. Oral Biol. 14 : 1293-
1304, 1969.

Williams, R.H. : Textbook
Endocrinology W.B. Saun-

ders Company, London,
849 - 903, 1962.

Hjertquist, S.0., Berquist,
E., Sevastikoglou, J.A., Che-
mical studies of cortical di-
aphyseal bone during vita-
min D deficieney in the rat.
Acta orthop. Scand Suppl.
136, 1970.



