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¢ I R I § ve a M A ¢

Flor, birlegik halinde ya da tek basina iyon halinde iken insan vii-
cudu i¢in gerekli olan elementlerden biridir. Dojada bitkilerde, suda, at-
mosferde ve toprakta bulunur. Icme sularindan uzun siire alinan florun, vi-
cut lizerinde kronik toksik etkisi vardir. Florozis, fazla miktarda flor
alinimr sonucu olugan kronik bir zehizlenmedirg'11’15’31’32'36’89’94’109a
Bu zehirlenme, kemiklerde osteoskleroz, ligaman, interosseos membranlarda
ve tendindz yapigma yerlerinde kalsifikasyon ve dislerde lekelenme ile be~
lirgindir. Daha fazla miktarlarda ve uzun siire Flor aliniminda, kifoz, omur=-
gada sertlik, g6diis kafesinde hareket azalmasi ve ekzostoz gibi belirgin

deformiteler olusabilir’’>0+62:86,87,89,94,109

Tirkiye‘’de ¢gegitli ySrelerde florozis saptanmis ve bu zehirlenme-
T . . . .. 44,93,97,100 . .
nin énemli bir saglik sorunu oldudu gésterilmistir . Eskigehir’'e
bagli Kizilcabren kdoyiinde 1977-1978 yillarinda tarafimizdan yapilan calig-

mada, endemik florozis tesbit edilmigtir. Bu o6n c¢aligmaya dayanarak, florc-

zis konusunda deneysel bir arastirma yapilmasi planlanmigtir.

Son 30 yilda flor zeherlinmesi konusunda, klinik ve deneysel birgok
calisma yaprlmistir. Bu zehirlenmenin iskelet dokularina olan etkisi bilin-
mekle birlikte birkac énemli temel ilke diginda, pek ¢ok yéni hald tam ola-
rak agiklida kavusturulamamigtir. Yapilan ¢aligmalarda florun iskelet sis-
teminde, G6zellikle kemidin organik kismina olan etkileri ydninden yeterli

sayrda dederlendirmeye rastlanzlamamigtir.




Kirik iyilesmesi, gegitli faktSrlerden etkilenen bir olaydir ve gi-
nimiizde birgok ybénleri hali aydinlatilamamigtir. Kirik iyilegmesinde flo-
run etkisi, é6zellikle organik matriks ybniinden incelenmediginden aragtiril-

maya deger goriilmiistir.

Ririk iyilegmesinde kollajenin hiicrelerden nasil salgilandidi, salgi-
lanan kollajen ile kirik iyilegmesi arasindaki iliski ve florun bu olaylara

etkisinin saptanmasi bu ¢aligmanin esas amacini olugturmaktadir.

Konuyu aydinlatmak amac:i ile agadidaki sorular yanitlanmaya caligi-

lacaktir

l. Kollajenin kirik iyilegsmesinde hangi hiicreler tarafindan sentez
. edilip, salgilandigz
2. Florun, bu hlicreler ve kollajen sentez ve salgilanmasina etkisi

3. Kirik iyilesmesinde florun dnemi.

Xollajende bulunan baglica aminoasitler; glisin, prolin, hidroksi-
prolin ve glutamik asittir. Bunlarin arasinda kollajene Szgi | olan prolin
kullanilarak bu g¢aligma yapildi. Deneysel olarak flor zehirlenmesi olugtu-
rulmug ve normal hayvanlarda, kirik b6lgesinde kollajen sentezinde rol oy-
nayan hiicreler trityumlu prolin ile igaretlendi. Caligmamizda, Kirik iyi-
legmesi otoradyografik, histolojik, radyolojik ve biyokimyasal yéntemler-

le dederlendirilerek sonuca varildi.

Aragtirmamizin metninde gegen yabanci sézciiklerin Tiirkce karsiligi
kullanilmig, dilimizde kargili§i olmayanlar ise okunduklar:i gekilde yazil~

mgtir.
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1. FLOR ve FLOR METABOLIZMASIT

Flor, atom adarlida 19, atom numarasi 9, molekiiler afirligi 38 ve
valans dederliligi 1 olan bir elementtir. Yer kabudunda % 0.027 oraninda

2
bulunur 6.

Flor; su, yiyecekler (Tablo I), belirli ilaclar, bazi bélgelerdeki
tozlar ve endiistriyel iglemler sonucu olugan gazlar ile insan organizmasi-

na alingrilr36,81,94,109

Flor, igilen suda NaF, CaF, ve ﬁgFZ gibi kimyasal birlegikler halin-
de erimig clarak bulunur. I¢me suyundaki 4 ppmx den yliksek flor, iskelet
florozisine sebep olur. Eriyebilir inorganik flor birlegiklerindeki flor
iyonlari, hazli bir gekilde emilirler. Flor, sindirim sistemi mukozasindan
basit diffiizyon geklinde % 80 oraninda emilir. CafF,, kriyolit ve kaya fos-
fatlar: gibi daha az ¢bziilebilir flor birlegikleri ise % 60 oraninda emi-
lir. Endistri bélgelerinde, atmosferde bulunan tozlardan ve gazlardan flor

. . 35,62
solunum yoluyla alinarak hizla ve timiiyle organizmaya girer ' »84,86,94,109

Flor atilimy idrar, ter, feges ile olur. Siit, tikriik, sag ve gozya-

ginda eser olarak bulunur. Solunum yolu ile atilmaz. En fazla idrar yolu ile

3,83,109
atilir. Idrar ile atilimi,. ginlik alinan miktara badladair ' 77,

x
ppm : Milyonda kisim olarak



Florun 6zellikle kemikler, bSbrekler, digler ve tiroide olmak lizere

bir¢ok biyolojik etkileri saptanm1§t1r84’87’109,

Flor, kemiklerde tutulmaya asiri e§ilimi olan bir elementtir. Viicud-

83,84,87,109 Flor, kemigin fi-

da bulunan florun % 96 si kemikte depolanir
ziksel ve kimyasal yapisina oldudu kadar, morfolojik ve fizyolojik yapisina
da etkilidir.

TABLO I : Qegitli Yiyeceklerdeki Flor M’.iktaz-1109°

Cinsi Flor miktari Cinsi Flor miktari
(ppm) ~ (ppm)
Inek Karacigeri 5.20 - 5.80 . Misir 0.58
Pilig 1.40 . Un 0.27 - 1.32
Biftek 2.00 . Soya Fasulyesi 4.00
Yumurta 0.6 ~ 1.5 . Havug 0.4 - 6,92
Sardunya (Taze) 26,89 . Lahana 9.34
(Kurutulmug) ‘ 84.47 . Sodan (yesil) 10.11
Uskumru l6.1 . Maya 220
Cay 38 - 178.8 . Sarap 0.07 - 0.24

Kalsiyuma agiri egilimi olup, biriktigi tim dokularda kalsifikasyon
goriiliir. Kemikte, kalsiyum florir ve madnezyumfloriir geklinde ¢bker. Bu ara-
da kemikte karbonat, sitrat miktarlarinda azalmaya, magnezyum miktarinda

. 16,84,103,110
ise artmaya neden olur .

Florun kemikte depolanmasi, kristal yilizeyinde hidroksil iyonu ile
degigim gbstermesi ve kristal yapisina girmesi ile olur. Bu birlegme mine-

ral depolanmasi sirasinda heteroiyonik dedigim ile olur. Floroapatit ve



hidroksiapatit karigik kristalleri olugur. Floroapatit, kristal boyutunda

16,83,88,103,109

artmaya ve g¢dzilniriligdinde azalmaya neden olur . Floroapatit

ve hidroksiapatit kristallerinin formiilleri asadida gésterilmigtir :

. 10 6 2
Floroapatit : (Ca) (PO4) (F)

[

Hidroksiapatit : (Ca)lo (PO4)6 (OH)2 + 2 F ;:::::i(ca)lo (PO4)6 (F)2 + 2(OH)"
Florun heteroiyonik degigim ile kristal ylizde yerlegimi, anatomik
yapilara ve kalsifiye dokularin fizyolojik durumuna bajlidir. Kalsifiye do-
kularin yapim-yikim orani, bliyime orani, kemigin ¢egitli kisaimlarinin damar-
lanma derecesi ile ilgilidir. Béylece ayni kemikte, cegitli kisimlarda de-
dgisik flor orani gézlenir. Urnegin; epifizeal bélgede, diafizeal bélgeye

62,84,104,
kiyasla daha fazla flor tutulur7' -84,104 .2.2'.4°

Iskelette flor depolanmasi kalici degildir. Yiksek florlu bélgeler-
den, digik florlu bélgelere gidenlerde, plasmadaki flor miktari azalinca,
kristal yizdeki flor hidroksil iyonu ile yer degigtirip, serbest dolagima

. . 109
gecer ve idrar yolu ile atilir .

Flor kemik ig¢in gercekten temel bir element midir? Bu soruya tam
agiklayici bir cevap getirilememigtir. Bununla birlikte, eser miktarda flo-
run normal mineralizasyon i¢in gerekli olduduna inanan aragtirmacilar da

109
vardir .

Flor, kemikte doymus faza ulagtiktan sonra da kalsifiye dokulara bi-
rikimi devam eden tek elementtir. Ana elementler, kalsiyum, fosfor, mag-
nezyum, Karbonat ve sitrat, yagamin erken dénemlerinde en ust diizeye ulagip
dedigmeden kalirlar. Buna kargin, florun igilen sudaki oran: arttikga, ke-

mikteki orani da buna badli olarak artma gésterir.



Flor ile kalsiyum arasinda kargilikli bir etkilegim oldudu gésteril-
migtir. Florun viicutta dadilimi belirli oranda kalsiyuma uyar. Kalsiyum,
florun plasma proteinleri ile birlegmesinde ortam olugturur. Diget kalsi-

yumu florun emilimini azaltip, zehirlenmeden korur.

Yakin zamanda osteoporoz, paget ve ragitizm gibi hastaliklarda flo-

7,31,37,47

run tedavi edici degeri olduju konusunda yayinlar vardir . Bu etki,

florun kismen pozitif kemik dengesi yaratmasindan kaynaklanir.

Florozis, agiri flor alinimi sonucu diglerde beneklenme, iskelet sis-
teminde osteoskleroz, kas yapigma yerlerinde, ligamanlarda ve interosseos
membranlarda kalsifikasyon ile belirlenen bir kronik zehirlenmedir. Flor
zehirlenmesi, ilk kez 1937 yilinda Hindistan 'in Madras eyaletinde Shortt
tarafindan endemik florozis adiyla tanimlanmig ve daha sonra ¢egitli iilke-

78,94,102
lerde ayni tipte flor zehirlenmesi tarif edilmigtir 94,1 .

Flor ve Kalsiyum :

Florun viicutta dadilimi, belirli oranlarda kalsiyuma uyar. Flor de-
polanmasi ile metastatik kalsifikasyon arasinda pozitif .iligkiv gosterilmis~-
tirlogo Kalsiyum florun plasma proteinleri ile birlegmesi jg¢in ortam hazir-
lar. Diyet kalsiyumu, flor emilimini azaltarak organizmayi flor zehirlen-

62,77,78,86

mes inden korur . Yiiksek doz flor, ostecporozlu hastalarda pozitif

kalsiyum dengesi saglamak ve iyi bir klinik netice elde etmek igin kullani-

l.lr7" 37,62, 65‘

Flor ve Magnezyum :

Diyet magnezyumundaki eksiklik, flor zehirlenmesinin giddetini art-
. 77,87
tirir. Flor birlegiklerin arasinda en toksik olani magnezyum florirlir T,

Flor ve magnezyum, civcivlerde florun tek bagina yaptig:r blyilme geriliginden

daha fazlasina neden olur. XSpeklerde, florozis sonucu olugabilen aortik

1




lezyonlar ve yumugak doku kalsifikasyonu, diisiik magnezyumlu diyet ile énle-~

..., 109 . .
nebilir . Bunun nedeni ag¢ikliga kavugturulamamigtir.
Flor ve Fosfatlar :

Fosfatlar, florun barsaktan emilimini hizlandirair. Yavru képeklerde
uzun sire flor aliniminin, serum organik fosfatinda artiga ve inorganik

109
fosfatinda azalisa neden oldudu bildirilmigtir .

Flor ve Demir :

Farelerde nazogastrik tip ile demir verildiginde, flor emilimi ar-
tar. Flor ile demir, barsakta kargilikli etkilegim ile birbirlerinin emili-

. 109
mini engellerler .

Flor ve Protein Metabolizmasi

Florozisli maymunlarin idrarlarinin koyu oldudu saptanmig ve bu he-
mogensitik asit fazlaligana badlanmigtir. Bu florun, fenilalanin ve tiro-
zin metabolizmasi ile kargilikli etkilesimi sonucudurloge Florun diyet pro-
teinleri ile sindirim sisteminde plasma proteinleri ile tendon wve hiicre ig¢i
proteinlerle baflanmasr tartigmalidir. Digik proteinli diyet alanlarda, flo-

.. . , v e g s 62
rozisin giddetli olarak gdoriildiiji saptanmistir '78.

Flor ve Lipid Metabolizmasi :

Yagli ve florlu diyet ile beslenen fare ve civcivlerde, biiyimenin
geciktigi, biitin viicudda fazla flor birikimi oldugu gc')'zlenmi§tir7'87. Flo-
run serum kollesterol seviyesine etkisi olmadidr gbzlenmigtir. Baza arag-
trrmacilar, florun arterioskleroz gbriilme oraninda rol oynadigini iddia et-

9
miglerdir 7,1 09,



Flor ve Karbonhidrat Metabol izmasi

Flor, mikroorganizmalardakil mayalanmayi uyarir. Bu polisakkarit sen-
109
tezinin baskilanmasi ile birlikte olur . Yiksek seviyelerde, karbondioksit

7’87'109. Farelerde akut

yapimini inhibe eder ve enolaz sisteminde blok yapar
flor zehirlenmesinde, glikojen karaciderde ve iskelet kasinda azalir. Kronik
flor zehirlenmesinde ise fosforilaz kaybi ve karaciferde nekrotik odaklar
olusur. Suttie ve Rhillipslog farelerde yaptiklar: deneysel caligmalarda,

florozisde yagli asit katabolizmasinin azaldidani, glikojen yapim-yikim ora-

ninin baskilandi§ini tesbit etmiglerdir,
Flor ve Parathormon :

Her iki bSbredi c¢irkartilmg farelerde, flor ile peritoneal yikama ya-
prldidainda kemiklerde trabekiiler zonlarda osteoklastlarin proliferasyonuna
ve bu hiicrelerin aktivitesinin artmasina neden olur. Plasma iyonik kalsiyu-
mu kontrol grubuna gdre diigiktiir. Flor almayan paratiroidi saglam farelerde,
osteoklast aktivitesi artar, paratiroidleri c¢ikarilmsg olanlarda ise artmaz.
Flor muhtemelen diigiik plasma iyonik kalsiyumu ile dolayli olarak paratiroid

6,39 , . _—
‘77, Bazi arastirmacilar, florun kemik mineral ¢ézi-

bezlerini uyarmaktadir
nirliiginii artirdidani ve serum kalsiyum seviyesinin azalip, paratiroid bez-
lerin uyarildidini ileri sﬁrmﬁglerdirg'IGo BSylece paratiroid hormon salini-
m1 artip, serum kalsiyum seviyesinin normale déndiigini bel irtmislerdir.

85 L.
Sidhu ve arkadaglari , endemik florozisli iki olgunun otopsisinde paratiroid

hiperplazisi saptamiglardir.
Flor ve Vitamin Metabolizmasi :

Tim vitaminler ig¢inde askorbik asit, flor metabolizmasinda en fazla

109 , .
dikkati ¢eker. Pandit ve Narayama , Vitamin C eksikli§inin flor zehirlen-

mesini artirdidini belirtmiglerdir. Ayni aragtiricilar, vitamin C den zengin



yiyeceklerle beslenen maymunlarda, flor zehirlenmesinin daha az oldudunu

gézlemiglerdir.

Florozis olugturulmus farelere, normal ve skorbutik diyet verildi-
dginde skorbutik diyet alan farelerde, eklemlerde hareket kisitlanmasi ve
sertlik oldudu ve &lim oraninin arttigir gérilmistir. Vitamin C tedavisinden
wmmamve@ﬁeﬁﬁﬁrﬁrmﬂ%mswmmwu#w.mmwmkomw
nizmada askorbik asit ihtiyacinin arttidina, vitamin C nin fazla atildidina

veya fazla kullanildigina ait bir bulguya rastlanilmamigtir.

Bazi aragtirmacilar, diyet ile alinan vitamin D fazlalidinin, flor

zehirlenmesini azalttidini iddia etmi§lerdir77’78’89

. Yapilan caligmalarda,
vitamin D ve florun ayni etkiye sahip olduklari, fakat vitamin D nin floro-

, ) - . . 90
zisde tedavi edici etkisi olmadida saptanmigtir .
Flor ve Enzimler :

Florun, enzimler ve genel metabolizma lizerindeki etkileri konusu

tam agikliga kavugturulamamigtir. Cegitli bitkilerde flor, az dozlarda biiyi-
meye ve ¢icek acmaya etkilidir. Belkide bitkilerdeki bu biiyime, az miktar-
da flor ile olan fotosentez uyarimna badli olabilir. Flor, cegitli enzim-
ler ve metabolik olaylar lizerine baskilayici veya uyaran clarak tesir eder.
Eser halinde flor, invitro civciv kalb ve bébrek doku kiil tiirinde bilyiimeyi
uyarir. Flor ile beslenen siganlarda glikoz-é6-fosfat dehidrogenaz aktivi-
tesi azalmig olarak tesbit edilmi§tir109. Florun, enzimler lzerine olan et-

kileri Tablo 2 de gdsterilmistir.
Florun Kemik Uzerine Etkileri :

Florun insan fizyolojisi ve patolojisi lizerine etkisi bugiin ¢ok sayida
deneysel hayvan g¢aligmalar: ile arastirilmakta ve elde edilen veriler insana
uygulanmaya caligilmaktadir. Kisaca bu ¢aligmalardan bir kismini gdzden gegi-

rirsek .



- 10 =

TABLO 2 : Az veya Orta Derecede Flor Konsantrasyonundan Etkilenen
Enzimler ve Fizyolojik Olaylar (10™¢ M/lt veya daha asa-

gisi) 09

Etkilenen Fizyolojik

Kaynak ya da Gereg

Flor Konsantrasyonu

Olaylar ya da Enzimler (M/1t)
AKT1VASYON
. Glikoz Fermentasyonu E. Koli 10-5
. Fermeﬁtasyon Maya 3 x 10—5
. Solunum Kanser Dokusu 1074
. Lipaz Karacider 5 x 10"8
INHIBISYON
. Kalsifikasyon Sican Hipertrofik Kikirdagi 10~5
. Sitrik Asit Yapim Aspergillus Niger 5 x 10_5
. Esteraz Domuz Karacideri 5 x 10_7
. ATP Kalb Kasa 10-5
. Fosfataz Hindistan Cevizi Cekirdedi 10-4
. Pirofosfataz Maya 10-4
. Asit Fosfataz Insan Tiikriz Bezi -d

Prostat 10

. Izositrik Dehidrogenaz Sigan Karacidgeri 10—4

15
Briggs ve arkadaglari

tavganlarda florun biiyiime geriligine, kilo

kaybina, eklemde sertlide, dislerde deJigiklige neden oldugunu bildirdiler.

86 ' - , -
Singh ve arkadaglari , florozisli bir olgunun otopsisinde, kemikleri agir,

dizensiz, mat renkli bulmugslardir. Kas ve tendon girig yerlerinde agiri

periosteal reaksiyon, bircok ekzostoz, eklem kapsiilii ve interosseos membran-

65
larda dedigiklik tesbit etmiglerdir. Nichol ve Flanagan

, insanda rezorbtif
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kemik hastaliklarinda eder flor bir sene siire ile giinde 15-30 miligram veri-
lirse, kollajen sentezinde belirgin bir azalma olacadini bildirdiler. Evans32,
florotik kemigin normale oranla daha yiiksek basing¢ kuvvetlerine kargi koya-
bildigini, ancak gerilme kuvvetlerine karsi daha diigiik bir direng gésterdi-
gini belirtti. Steider ve arkadaglarlgo, sicanlarda flor ve vitamin D nin
kirik iyilegmesinde mineralizasyona etkisini incelemigler, florun tek bagi-

na mineralizasyona etkili olmadidini, vitamin D ile verildidinde minerali-

zasyonun hizlandigini belirtmiglerdir.

Srikantia ve Siddiquigg, insanda iskelet florozisinde, idrarda amino~
asit ve kalsiyum atiliminin azaldidini, serum kalsiyum ve fosfor seviyesinin
normal sinirlarda oldugunu ve alkalen fosfataz seviyesinin arttigini belirt-
miglerdir. Wolff ve KErrllo, inceledikleri iskelet florozisli bir olguda
serum kalsiyum ve fosforunun normal sinirlarda olduunu bulmuglardir.
Weidmann ve Wbathere11104, deney hayvanlar: lizerinde yaptiklari g¢aligmalar-
da, flor aliniminin kemidin damarlanmasina, biiylimesine, hayvanin geng¢ olup

olmadigina bagli oldugunu séylemigslerdir. Flor, gen¢ kemiklerde epifizeal

ve kanselléz bélgelerde daha fazla tutulur demiglerdir.

Reddy ve Srikantia78, maymunlarda diglk kalsiyum ve digiik vitamin C
li diyetin florozisi alevlendirdigini bildirmiglerdir. Digiik proteinli di-
yetle beslenen hayvanlarda, osteoporozun geligtidini wve florun ragitomime-
tik bir etkiye sahip oldudunu belirtmiglerdir. LindemanGl, deney hayvanla-
rinda rickets ve deneysel florozisin biribirine benzedigini, flor ve vita-
min D nin ayni etkiyi gdsterdiklerini bildirdi. Shupe84, florotik hay-
vanlarda anormal osteoblastik aktivite, mineral izasyonun diizensiz ve yeter-

siz bicimde oldugunu belirtti

: 39
Golub ve arkadaglari , kemik doku kiil tiiriinde H3~onlin ile yaptik-

lari gailigmalarda, kiltiir ortaminda bulunan hidroksiprolinin muhtemel
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kaynaklari ve florun etkisi konusu ilizerinde durmuslar, florun muhtemelen
hicre diga ortamda kollajen yapimina etkili oldudunu ileri siirmiislerdir

(Sekil 1).
Florozisde Radyolojik Bulgular :

Insanlarda olugan ve deneysel olarak hayvanlarda olugtutulan floro~

ziste, osteoskleroz ve osteoporoz radyolojik olarak saptanm1§t1r29’36’83’

86,87,9
e 4, Osteosklerozun goriilme olasilidi, osteoporozdan daha fazladir.

29,36
Osteoporoz genellikle baslangig bulgusu olarak gérillebilir '~ . Roholm,

. . ) 0 o . . . 29,87
floroziste radyolojik bulgitlari ii¢ déneme ayirarak incelemigtir :

l. Dénem : Trabekiillerde kabalagma, omurga ve pelviste silik bir gé-
riiniim mevcuttur.

2. Donem : Kemik sinirlarinda dizensizlik, mediller boglukta endos-
teal -kortikal kalinlagma, ligaman ve interosseos membran-
larda kalsifikasyon gbzlenir. Appendekiiler iskelet siste-
minin hastalida yakalanma olasiligir azdir.

3. Dénem : Aksiyal kemikler normal yapilarini kaybedip, beyaz bir
tebegir gdriintmini alirlar. Kortikal ve trabekiiler ayirim
kaybolmugtur. Uzun kemiklerin korteksleri kalinlagsmig ve
yogunluklari artmigtir. Mediiller bogluk daralmstir. Eklem
cevresi ligamanlar, tendonlar ve kaslarin yapisma yerle-
rinde kalsifikasyon olur. Omurgada osteofit olugsumu siktir.
Kaburgalar ve bunlarin arasindaki kaslarda kalsifikasyon
olugur. Topuk dikeni oclugumu ve kortikal kalinlagma gdrii-
liir.

Iskelet Florozisinde Histolojik Bulgular :

o 7,35,36,87,94 . ] . ]
Cegitli aragtirmacilar , yaptiklari iliak kemik biyopsi-

lerinde diizensiz lameller dizilim, genis haversien sistem, spongiéz kemik-
te kabalagma, diizensiz matriks yapimi, osteositik bogluklarda genigleme

gézlediler. Saptanan diger bulgular, bazi osteoid doku birikimlerinin kas-
lara kadar uzanmasi, subperiosteal fibroz kemik olugumu ve bunun lameller

kemige donigiimii idi.
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Florozisde, metaplastik kemik olugumu konusunda tam bir fikir birli-
g1 yoktur. Bazi yazarlar bu olayda nérovaskiiler anomali ve hiicre zedelenme-
sini sorumlu tutarlar7’104a Florotik kemikte mekanik fonksiyonda bozulma,
mikrokrriklarin gériilme oraninda artisa ve sonugta tendonda kemiklegme oiug»—
masina sebep olur. Yeni olugan metaplastik kemik dokusunun, gekli ve dadi-
lim: belirgin bir diizen gdstermez. (Cogunlukla ekzostozlar, kas ve tendon ya-

pisma yerlerinden ba§lar1ar7’86’87’102,

Cegitli hayvan deneylerinde, tibia-fibular interosseos membranda ve

7,87,89,102 ,
R . Ekzostoz, kortikal

mediiller bogluklarda ekzostoza rastlanmgtir
kemikten daha az kalsifiyediyr fazla ve differansiye osteoblast, osteoklast
ve Orgii kemik kapsar. Kortikal kemikten daha az kalsifiye olmas:, 6rgii kemi-

gin kalsifikasycn derecesi ile ilgili degil, gecikmig kalsifikasyon sonucu-

dur ve anormal kalsifiye matriks ¢érilir.

II. KEMIX HUCRELERI

Osteoblast : Ossifikasyon olan her yerde goriilen, kiiboid, gekilde,
genis eksentrik ¢ekirdekli, sitoplazmalar:i bazofilik hiicrelerdir. Endoplaz-
mik retikulumdan ¢ok zengin olup, mitokondrileri ¢ok belirgindir. Cekirde-
Fin hemen yaninda, jukstanuklear vakuol ad:i verilen bir olugum bulunur, bu-

2
. ,18,30,73

nun bariz belirli negatif golgi gbrintiisii vardi . Osteoblastlarin

ana gérevi, kemik matriksini salgzlamakt:.r4’13’24’30’105'107°

Osteosit : Osteoblastlar kemidin organik, hiicreler arasi maddesini
sentez edip salgilarlar. Bu madde ile kendi cevrelerini sararlar. Hicreler
arasi madde icindeki lakunalarda osteoblastlar yerlegir ve osteosit olarak
farklllaglrlar. Osteositler, ovoid gérinimdedirler. Osteositin bazofilik
sitoplazmasi, biyik kromatin graniillii genig oval cekirdedi ve bir ya da

. , 30,33 , , ,
birkac ¢ekirde§i vardir ' . Elektron mikroskopik ¢aligmalarda, osteosit-
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lerin iyi geligmis endoplazmik retikuluma cok sayida mitokondriye, golgi ay-
girtina ve vezikiline sahip olduklari goriliir. Osteositlerin, kan ile kemik
matriksi arasinda mineral ve organik madde aligverigini ayarladigi diiginil-

mektedir. Metabolik aktivitesi azdirolr42+113,

Osteoklast : Osteoklastlar, g¢egitli biiyliklik ve sayida cekirdekleri
olan dev hiicrelerdir. Kemikte rezorbsiyonu sadlarlar ve kékenleri kesin ola-~
o , 30 -
rak bilinmemektedir. Bazi yazarlara gbre, osteoblastlardan veya retikiilo~

endotelial sistemin makrofaj ve histiositlerinden ile monositlerden gelig-

t1§i bildirilmistir O,

Osteoklastlarin gbrevi, hem kemidin minerallerini hem de hiicreler
arasi maddeyi rezorbe etmektir. Bu g6revi nasil yaptiklar:i kesin olarak bi-
linmemektedir. Osteoklastlar, daima mineralize doku ile birlikte bulunurlar

. , . , , 0
ve en dnemli enzimleri beta~glukoronidazdi r3 o

ITI. KIRIK 1YILESMEST

Kirik iyilegmesinin histolojik yapisi ve hiicre kaynagr konusunda ye-
terli bilgi edinmek icin, deney hayvanlari ilizerinde cegitli caligmalar ya-
pilmaktadir. Insanda kirik iyilegmesinin izlenmesi, klinik ve radyolojik
yontemlerle yapalir. Insanlarda hergiin biyopsi alma olanag: bulunmadigindan,

46
deney hayvanlar: kullanilir. Bunun Igin en ideal hayvan kemiricilerdir .

46
Ham ve Harris , tavsan kaburgasinda yaptiklari deneysel galigmala-

rin 1g1§1 altinda, kirik iyilegmesini dederlendirmigler, kemigin kirailir

kirilmaz iyilesmeye basladigini gérmiiglerdir. Sartlar uygun olursa iyileg-
menin bazi devrelerden geg¢ip konsolidasyona ugradigini saptamrglardir. Bu
gézlemler, hayvan deneylerine dayanmakla birlikte, insanda da ayni gekilde

seyrettidi diginiilmektedir.
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Aragtirmacirlar kirik iyilesmesinin dénemlerini cegitli gekillerde
simiflandirmiglardir. Bu ¢aligmada kirik iyilegmesi ii¢c devrede incelenmig-

tir
A. litihabi Dénem :

Kirik olugtudunda, periost, kas ve kemik damarlari yairtilarak kanama
olugsur. Kanama sonucu ortaya ¢ikan kan, zamanla pihtilagir. Kirik bbélgesin-
deki kapillerlerin parcalanmasi ile, kirik uglarindaki kemikte, birkag mili-
metrelik nekroz olusur. Cok fazla nekrotik materyel bulunmasi, akut iltihabi
yanita neden olur. Asiri vazodilatasyon ve plazma eksiidasyonu goriliir. Kirik
bélgesinde Odem geligir ve iltihabi hiicreler, makrofajlar ve polimorf ¢ekir-

dekli lokositlerde bSlgeye gelirler.
Akut iltihabi yanit yavas yavas gerileyince ikinci dénem baslar.
B. Tamir Ddnemi

Karik olugtuktan en ge¢ kirksekiz saat sonra tamir baglar. Hematom
organize olur. Kirik ¢evresinin pH'i asidiktir. Bu durum, iyilesmede erken
devrelerde hiicreler ig¢in ek bir uyarandir. Tamir olayi ilerledikge pH yavag

yavag nétrale gelir ve daha sonra hafif bazik olur.

Kirik iyilesmesinden sorumlu olan hiicreler, mitotik bGlinme sonucu
sadlanirlar. Bu hiicreler, periostun derin tabaka hiicreleri ile endosteum ve
kemik iligi hiicreleridir. Kirik olugtugunda, yukarida belirtilen bu tabaka-
larda hiicre proliferasyonu baglar. Bu tabakalarda bulunan hiicreler, mezen-
simal kékenli olan ve daha sonra osteoblasta dbnigecek osteoprogenitdr hiic-
relerdir. Bu hiicreler iki uctan ilerleyip zamanla birlegirler. Bu hiicrelerin
bazilar:a kikirdak hilicrelerine farklilagti§indan, kallus iginde kikirdak hiic-

1,2,50,99

relerine de bol miktarda rastlanir . Kirak bélgesinde osteoprogeni-

tér hiicreler osteoblasta doniigtiikten sonra, osteoblastlar kemigin hiicreler
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arasi matriksini salgilarlar. Bu matriks kollajen wve polisakkaritlerden
olugur. Tamir olayinin bu déneminde, hiicrelerin davraniglarini etkileyen meka~
nizma, muhtemelen kiridin gevresi ile ilgilidir. Basing va da gerginligin
bulanmayigi, fibroz doku olugmasini giiclestirir. Oksijen basincindaki degi-
giklikler ise, kemik ya da kikirdak yénde gelismeye neden ol urzl" 45,38, 70.

Tamir olayina kirik bélgesinde canli kalmig osteositler katilmazlar ve re-

Zorbsiyon sirasinda yavas yavag harap olurlar.

Kirik kemigin kan dolanimx kiriktan sonra artmaya baglar, fakat kirik
bélgesinde osteojenik yanit sinirlidir. Kiri§in erken devrelerinde perios-
teal damarlarin énemi daha fazladir, ileri devrelerde ise besleyici medil-

. 57,58
ler arterler énem kazanir .

Kirik iyilegmesinin erken déneminde, kikirdak olugumu dnde gelir ve
mukopolisakkaritler yiiksek seviyelere erigir. Sonra kemik yapim daha belir-
ginlegir. Hidroksiapatit kristallerinin birikimi ile birlikte kollajen se-
viyesinde yavag yavas artma olur. Kollajen seviyesi, mineralizasyon hadise-

0,99
"77. Kirik uclari gevresinde i§ seklinde

sinden sonra normal diizeye diiger
yeni sert bir dokunun olugtudu gézlenir. Buna kallus denir. I¢ ve dig kallus,

kirik uglarinin sikica tesbitini saglar ve klinik olarak kaynama geligir.
C. Yeniden Sekillenme Dénemi :

Yeniden gekillenme dénemi, kallusun istenmeyen kisimlarinin rezorb-
siyonu iie baglar. 1892 de Wolff tarafindan ileri siriilen bir sav'a gbre,
kemigin lamelleri adirlik dogrultusunda gekillenir. Bu dénemde kemigin dag
ylizeyindeki ve mediiller kanali tikayan yeni kemik, etkilendigi kuvvetler
altinda rezorbe olmaya baglar ve daha sonralari kemik normal geklini alzz?’
17,46

. Kemikte yeniden gekillenme olayi, bélgedeki oksijen seviyesine ve

iyonize plazma kalsiyum diizeyine bagladir.
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Kirigin yeniden gekillenmesi uzun slirede olur. Radyoaktif ¢aligmalar
80
bunun daha dnce diiginiilenden daha uzun devam ettigini gbstermigtir . Insan-

da tibia kiridginda yeniden gekillenme, 6-9 yil devam etmektedir.

IV. KOLLAJEN :

Bag dokusunda eng¢ok bulunan protein kollajendir. KemiGin organik
matriksinin % 90 ini fibroz kollajen tegkil eder. Insan vicudundaki protein-
lerin 1/3 iini kollajen oiu§turur43'49’64’66'107. Kollajen kemik, kikardak,
tendon, ligaman ve derinin ana fibroz elemanidir. Bu kollajenin ana amino-
asitlerini glisin, prolin ve hidroksiprolin olugturur. Bu aminoasitlerin
kollajendeki orani glisin’in % 33, prolin ve hidroksiprolin’in ise % 20 dir.
X-1gini difraksiyon, kimyasal analiz ve elektron mikroskopik calismalar so-
nucu kollajen liflerinin uzun zincirli molekiillerden olustufu anlagilmig-
tir. Onemli bir bulusta, ince kollajen liflerinin molekiil lerine parcalana~

. . » , 21,43
rak, organizma disinda orijinal sekline déniistiirilmesidir =~ .

Kollajen, dokudan dokuya capi dedigen 1if demetlerinden olusur. Ke-
mikte kollajen lifler,bir képriiniin birbirine gegen pargalari gibi organize
olurlar. Mineralizasyon, liflerin ince yapilarin: takip eder. Kikirdakta,
eklem yliziini olugturur, elastik ve diiz olmasi gerektidinden lifler genel-
likle ¢ok incedir30. Kollajen &zellikle osteoblast, fibroblast ve kondroblast-

20 0
lar tarafindan salgilanir +43,60,101,106

Kollajen molekiilii iic polipeptid zincirinden olugur ki, bunlarin her
biri birbirine bitigik 1000 aminoasitten olugur. Uc zincirden biri, digeri-
nin cevresinde sola dénen pervane gibidir. Ug temel molekil bir araya gelip,
saga dénen pervane gibi dizilirler. Her zincirin molekil agirligir 100.000

43,64,66

daltondur . Kollajende iki tip zincir vardir. Bunlar alfa zinciridir.

Biri alfal, dijeri alf'a2 dir. Alfal ve alfaz zincirlerinin aminoasit kompo-
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zisyonlari birbirinden farklidir. Monomer kollajen molekiiliinde, iki alfal
ve bir alfa, zinciri vardir. Bunlarin birbirleriyle badlanarak olugturdugu

yapiya, tropokollajen denir.

Hidroksiprolin ve hidroksilizin, molekiiler zincir olugtuktan sonra
zincirdeki prolin ve lizin linitelerine hidroksil grubunun katilmasi ile olu-
sur. Frolin ve hidroksiprolin, bulunduklari bdlgenin dénmesine mani olurlar,
yani stabiliteyi sadlarlar. Prolin ve hidroksiprolin miktari arttikca, mole-

kiiliin sicaga ve kimyasal parcalanmaya direnci artar.

V. KOLLAJEN SENTEZI (Sekil 2)

Osteoblast, fibroblast ve kondroblastlar liglii tropokollajen sentezi
yapip, hlicre digi ortama c¢ikararak liflerin polimerize olmasini saglarlar.
Kollajen sentezi hiicre i¢inde olur. Hiicre iginde sentez ribozomlarda bag-
1ar64’66’82’107. Serbest aminoasitler, aminoasite 6zgiill enzimlerle aktif
forma (aminoasit adenilat) doéniigirler. Sonra aminoasit, bir transfer RNA ya
geger bu aminoasite Ozgiildiir. Bu basamaktan sonra, messenger RNA tarafin-
dan diizenlenen peptid badlari diizenine girer. Kollajenin polipeptid zincir-

leri icin messenger RNA ya eklenen ribozom kimeleri, kollajen sentezleyen

dokular i¢inde bulunur.

Kollajen icinde bulunan lizin ve prolin artiklarinin sadece bir kis~
mr hidroksillenir. Prolin - t RWA, hidroksile olup, hidroksiprolin - t RNA
ya déniiglir ve bu hidroksiprolin kollajenin biiyiyen zincirleri i¢inde yer
alir. Bu hidroksilasyon stabilizasyonu saglar ve proteinin isiya dayanik-

11l1gini artirir. Hidroksilasyon, prolin hidroksilaz enzimi vasitasi ile

60,98

olur . Bu hidroksilasyon i¢in cegitli ko~-faktérlere ihtiya¢ vardir.

- . 43,64
Bunlar, askorbik asit, Fe 2 iyonu, oksijen ve alfa-keto glutarat'tir 3,64,

82
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Bir sonraki agamada, molekiile 6zel transferaz enzimi araciligir ile
karbonhidrat initeleri, yine 6zel bir enzim aracilié ile de UDP-Galaktoz
ve UDP-Glikoz iiniteleri hidroksilizine takJ.llr75° Artik molekil bir gli-
koproteindir. Yapi tropokollajen haline gelmeden, kicik bir peptid kismi ay-
rilir ve gaprazlagsmaya hazir hale gelir. Bu peptidler, heliks yapisini alip
aralarindaki distilfit képriileri ile tek bir fibril haline gelirler ve hiic~-

41,52
re digina atilip kollajen liflerini olugtururlar (Sekil 2) e,

VI. KIRIK I1YILESMESINDE KOLLAJEN SENTEZ1

Kirik iyilegmesinde kollajenin dnemi ¢egitli calismalarla aragtiril-
migtir. Yapilan galismalar gbzden gegirildiginde, otoradyografik ve elektron
mikroskobik bulgularla, periosteal ve endosteal hiicrelerin bu iyilegme

= , 60,96,105,10 2
olayinda énemleri saptanmigtir = ' ,»108,112

1940 yilina kadar, bad dokusu hiicrelerinin kollajen olusumundaki rol-
leri tam olarak saptanamamigstir. Eastoezg, organik matriksin % 90 ini kol-
lajenin olugturdudunu belirtmigtir. Gress, kollajende ana amincasitlerin
glisin, prolin ve hidroksiprolin oldudunu bildirmistir. Jackson54, kollajen
salgirlanmasinda endoplazmik retikiiliim ve golgi aygitinin sorumlu oldugunu -
iddia etmigtir. Owen67 trityumlu timidin ile yaptid:r caligmalarda, os-
teoblastlarin kirik iyilegmesindeki roliiniin zemin maddesi salgilamasi oldu-

gunu iddia etmigtir. Carnerio, Leblondt®

, kemik ve dentin. matriksde kolla-
jen sentezini Trityumlu glisin ile incelemigler ve kollajenin osteoblast,

odontoblastlar tarafindan salgilandigini saptamiglardir.

54 4 " .
Jackson ~, fibroblastlarin, Hay ve Reel de, kikirdak hiicrelerinin

105

kollajen sentezindeki rollerini incelemiglerdir. Weinstock ve Leblond ’
sigcanlarda osteoblastlarin kollajen salgilanmasindaki rollerini H3~Prolin

ile incelemigler ve sentezin ribozomlarda bagladigini saptamiglar, endoplazmik
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retikiilim ve golgi aygitinin sentez ve salgilamadaki énemini vurgulamiglar~
dir. Udupa ve Prasadocgg, deneysel kirik olusturulan siganlarda, ilk haftada
mukopolisakkarit seviyesinde, ikinci haftada kollajen seviyesinde bir artig
saptamiglar, kollajen seviyesinde iig ve dérdiinci haftalarda azalma, beg ve
altinci haftalarda normal diizeye erisme oldudunu bildirmiglerdir. Pentinen70,
siganlarda tibia kiriklarinda, iyilegme silrecinde ilk li¢ hafta iginde kol-

lajen sentezinin arttigini saptamigtir.

VII. OTORADYOGRAFI

Otoradyografi, doku veya organlara verilen radyoaktif maddenin, his-
tolojik doku kesitleri lizerine uygulanan film veya emiilsiyonda radyoaktif
yrkilma sirasinda digara ¢ikan iyonize igsinlarin dagdiliminin gdsterilmesi

teknigine denir®>’>%6°

. Radyoaktif madde ihtiva eden doku kesitleri iize-
rine sikica sarilan film, karanlik odada 1si1k olmayan &zel kutularina yer-
legtirilerek saklanir. Sonra bu filmler banyo edilerek otoradyograflar elde

edilir.

Otoradyografik emilsiyon ve film i¢inde, giimis bromiir kristalleri
vardir. Radyoaktif maddeden yayilan alfa ve beta partikilleri, glimiis bromir
kristallerini aktive eder ve metalik gilimis haline c¢evirir. Iginlanamiyan

kisimlar ise kristal durumlarini korumaya devam ederler.

Metalik qgimiig, &zel film developmaﬁlarl ile ortaya ¢ikarirlir ve bu
sekilde radyoaktif gerecin kaynadi, glimiis tanelerinin dagilimi sayesinde
takip edilir. Gimiis tanelerinin gériilebilmesi igin optimum 181 ve 1ginlama
siiresi uygulanmalidir. EdJer uzun slre 1ginlamaya birakilirsa, emﬁlsigdndam

ki biitiin gimiis bromiir kristalleri, metalik giimise dénigir.

Banyo edilen doku boyanip, 1gik mikroskopunda incelenir. Dokuda rad-

yoaktif lamin lizerine sarili olan ve developmana tabi tutulan film veya
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emiilsiyonda tanecikler halinde gériiliir. Igik mikroskobunda giimig taneleri,

siyah noktalar halinde gériiliir. Bunlara otoradyografik tanecik adi verilir

(Sekil 3).

Sitoplazma

Gekirdek
Beta partikillerinin izi

SEKIL ~ 3. isaretli hicrede betn partikiilerinin izinin
sematik resmi

Dokulardan 1ginlanan beta partikiilleri 0.8-1.0 mikron yol alirlar.

Otoradyografiden iyi bir netice elde etmek isteniyorsa film histolojik ke-

sitlerin ilizerine sik:r bir gsekilde sarilmalidir

Beta 1gsanlar:i salan trityum ile igsaretli prolinin otoradyografide
kullanilmasi, protein sentezini incelemek yéniinden gegitli imkanlar Sjaéla-‘
migtir. Prolin bir aminoasitﬁir ve glisin ile kollajenin yapisina gi;er. Kol-
lajen sentezinde prolin Snce endoplazmik retikulumda, sonra golgi aygitinda tes-

bit edilir ve kollajenin yapisi iginde hiicre digina atilir.



G E R E ¢ ve Y 0 N T E M

Bu caligma, Hacettepe Universitesi Tibbi ve Cerrahi Aragtirma Merkezi,
Patoloji Bilim pali, Beytepe Kampusu Karinlik Odasi ve Anadolu lhiversitesi

Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim Dalinda yapildi.

Deneylerde, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Yetigtirme Labo-
ratuvarinda Uretilen % 90 oraninda homojen, Swiss Albino tiirt 1(38 adet si-~
gan kullanildi. Bu 108 hayvan,.ZO giinliikken deney gruplarina alindi. Sigan-
larin hepsi erkek ve afarliklaryr 40~-60 gr arasinda idi. Deney grubumuzu olug-
turan 108 sigan basit tesadiifi drnekleme ydntemi ile92 lic ana gruba ayrila-~

rak, tim érnekler 8zel olarak hazirlanan protokol kaditlarina kaydedildi.

GRUP I (Rontrol Grubu) : GCift distile su ve palet yem ile beslendi.
Hayvanlar 55 giinliikken sad arka bacak tibia ve fibulalari, parmakla zorlama
ydntemiyle kirildi. Kiriktan sonra ilk l4 giin her giin, sonra 3, 4, 5, ve

6 c1 haftalarda ikiger hayvan olmak ilizere toplam 36 hayvan &ldiirildi.

GRUP II : Bu gruptaki deney hayvanlarina 40 ginliikten itibaren 30 ppm
sodyum floriirlii distile su ve palet yem verildi. Hayvanlar 55 ginliik olun-
ca sad arka bacak tibia ve fibulalari, parmakla zorlama yontemi ile karaildi.
Kiriktan sonra ilk 14 gin her gin, 3, 4, 5 ve 6 ci1 haftalarda ikiger hayvan

olmak lizere toplam 36 hayvan &1diiriildii.

GRUP III : Bu gruptaki deney hayvanlarina 35 giin stire ile 100 ppm
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sodyumfloriirli distile su verildi. Sonra biitin hayvanlarin sag arka bacak
tibia ve fibulalari parmak ile zorlama yoéntemiyle kirildi. Ilk 14 giin her
gin ve 3, 4, 5 ve 6 ci1 haftalarda ikigser hayvan olmak izere, toplam 36

hayvan 61diiriildii.

Tablc 3 : Tim Gruplardaki Deney Hayvanlarinin Yas, Cins,
Aldiklari NaF ve H3-Prolin Miktarini Gésteren

Tablo.
crup Deney Baglangicinda Kirik Olusturuldu- Distile Suda I.P.
Hayvanin Yasi gunda Hayvanin Yagsi  NaF Miktar: #3-prolin
I 20 giin 55 giin Erkek - 0.5 uwCi/gr
II 20 " 55 " " 30 ppm "
IIT 20 55 " " 100 ppm "

- Kullanilan Radyoaktif Madde :

Otoradyografi calismalarimizda, Radiochemical Centre-Amersham, In-
giltere'den getirdijimiz L (3,4(n)-H3) Prolin kullan11d176 (Sekil 4). Spe-~
sifik aktivitesi 565 Ci/mmol (565 mCi/mg), molekiil agirligr 115, ince ta-
baka kromatografi ile safligi % 95 idi. L (3;4(:1)‘-}13) Prolin'in fiziksel ya-

rilanma émrii ise 1200 yildz.

H 2C .CH2
H 2C CHCOOH
\ i
H

r 3 . 76
S$EKIL 4 : L - | 3.4 (n) - H] Prolin
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Radyoaktif madde, deney hayvanlarina uygulanmadan énce 1.0 Ci/ml si,
4 ml steril serum fizyolojik ile seyreltildi. Siganlara, agirliklarinin
her grami ig¢in 0.5 mikrocuri radyocaktif madde periton ic¢ine steril gartlar-—

da zerk edildi.

- Kirik Olusturma ve Biyopsi Alma Teknidi :

Deney hayvanlari, iginde pamuda emdirilmig eter bulunan cam fanus
igine konulup, eter inhalasyonu yolu ile anestezi verildi. Anestezi altin-
daki siganlarin, sag arka bacaklarinin tibia ve fibulasi parmak ile zorla-
ma ydntemiyle kirildi. Kirik olugsturulduktan sonra, algr ile tesbit yapilip,

hayvanlar kafeslerinde deney sonuna kadar bekletildi.

Deney hayvanlari éldiirilmeden énce, kirik uclarinin durumu klinik
muayene ile tesbit edildi. Bunu takiben deney hayvanlari, periton icine nem~
butal zerk edilip 61dirildii. 14 giin siire ile her giin ikiger hayvan, 3, 4, 5
ve 6 c1 haftalarda da ikiger hayvan olmak ilizere, her deney grubunda toplam

36'sar hayvan &ldiiriildi.

Kirigain olu§tﬁruldu§u sad arka bacak 6n yiziinden uzunlamasina bir gi-
rigim ile deri agilip, kaslar siyrildi. Bacak diz ekleminden dezartikiile e~
dildi. Cikartilan tibialardan bir tanesi otoradyografik ve histopatolojik
tetkik i¢in, dideri ise protein, hidroksiprolin ve flor tayini ig¢in kulla-

naldz.

Otoradyografik histolojik ve histopatolojik kesitlerin hazirlanmasi
icin alinan doku Srnekleri, nétral tamponlu formalin soliisyonunda (Formil I)

24 saat tesbit edildi.

Formalin % 40 100 cc
Distile Su 900 cc
NaHaPO, - H20 4.2 gr
N62HPO4 6.5 qr

Formiil I : Notral Tamponlu Formalin.
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Bu stirenin sonunda, doku 6rnedi 24 saat akan musluk éuyu ile yirkanda
ve % 5 1lik formik asit ig¢ine konup, 7 giin dekalsifikasyon icin bekletildi.
Sonra dehidrate edilip, parafin bloklarina gSmiildii. Bloklar mikrotom ile
-5 mikron kalinlidinda kesilerek, histopatolojik yéntem icin normal lamlara,
otoradyografik yéntem i¢in de, daha dnce eter—alkol karigiminda temizlenip

jelatinli krom soliisyonuna batirilmig lamlara yerlegtirildi (Formil-2).

Histopatolojik inceleme i¢in alinan kesitler hematoksilen-eosin, Van

Gieson ve Alcian Blue ile boyanarak igik mikroskopunda dederlendirildi.

Toz Jelatin 2.5 gr
Distile Su 500 m1
Chrome Allum 0.25 gr

Formiil 2. Subbing Sollisyonu.

Jelatinli krom soliisyonuna batirilmig lam ilizerine alinan kesitler

deparafinize edildi.

- Soyma Film Otoradyografilerinin Hazirlanmasi

Soyma film otoradyografileri, Hacettepe Universitesi Beytepe Kam~
pusu Karanlik Odasinda tarafimizdan hazirlandi. Deneylerimizde, British
Kodak firmasinca hazirlanan A.R. 10 soyma film plaklari kullanildi. Bu tir
otoradyografi filmleri, cam plak iizerine monte edilmig emiilsiyon ve jelatin-
den ibarettir. Film, jilet ile istenilen parcaya ayrilir ve cam plak ﬁ?e-

rinden soyulup, lama monte edilir.

A
Otoradyografik filmlerin sarilmasi sirasinda, kullanilacak distile su-
yun 002 ihtiva etmemesi gerekir. EJer suda C02 olursa, otoradyografik tane-
cik gdriilmez. Bunun igcin daha Onceden, lzerinde Soda-Lime bulunan gigeler-

de saklanmg distile su kullanildzi.

Cam plak lizerinden kesilip soyulan filmler, ters yiliz edilip distile
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su igine konuldu. Emiilsiyon alt ylizde, jelatinli tabaka ise ilistte olacak
sekilde 3 dakika kadar filmlerin gigmesi beklendi. Subbing solisyonlu lam
lizerinde bulunan kesitlere, bu filmler sarildi. Bu arada doku ile filmin gok

sik1 temas etmesine ve filmde kirigiklik olmamasina dikkat edildi (§ekil 5).

Jelatin Lam Doku Hassas film

SEKIL 5 : Otoradyografi filmine sarili dokunun enine
kesiti. (Otoradyografik tanecikler hassas
film ilizerinde olugur. Doku ile tanecikler
arasinda bir seviye farki vardir. Tanecik-
leri gbrmek ig¢in mikroskop netlegtirilince,
alttaki dokunun netligi kaybolur).

Preparatlar kurutulup, 6zel otoradyografi film kutulari igine yerleg-

tirilerek, 35 giin siire ile buzdolabinda £Lc ta iginlanmaya birakildi.

- Otoradyografi Filmlerinin Banyosu :

35 giin siire iginlanmaya birakilan otoradyografi filmleri karanlik
odada kirmizi 1gik altinda kutularindan ¢ikarilip,banyolari yapildi. Develo-
per olarak Kodak D-19 yiliksek kontrast negatif banyo, tesbit banyosu olarak da
Kodak Metafix Tozu kullanaldi. Banyo iglemi sirasinda kullahllan kimgasél

maddelerin ve distile suyun sicaklidinin 20°C olmasina dikkat edildi.

Otoradyografi filmleri, D-19 developer'inda 5 dakika siire ile tutuldu,
15-30 saniye stire ile distile su ile yikanip, tesbit edici banyoda 3 dakika
tutuldu. Daha sonra 1gik ag¢ildi ve preparatlar yarim saat akan musluk suyu

ile yikanip kurutuldu.
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- Qtoradyografi Filmlerinin Boyanmasi

Preparatlarin boyanmasi .sirasinda otoradyografik taneciklerin mik-
roskopta goriilebilmesi ig¢in, Ehrlich'in Hematoksilen soliisyonu distile su
ile 1/1 oraninda seyreltildi. Boyama iglemi 180C ta ve asadida gosterildigi

gibi tarafimizdan yapild:.

-~ Preparatlar distile suya kondu 5 dk.

= Hematoksilen soliisyonu ile boyandi 25 dk.

- % 0.2 Hidroklcrik asit ile renk agilda 1 dk.
- Musluk suyu ile mavi renk elde edilinceye

kadar preparatlar yikanda 30-40 dk.

- Bosin ile boyand: 1 dk.

- Bosini, belirginlemek ig¢in distile suya kondu 5 dk.

= Preparatlar kurutuldu.

Preparatin alt tarafina uzanan soyma filmler, jilet ile temizlendi

ve 151k mikroskopu ile tarafimizdan incelendi.

~ Protein Tayini :

~200C ta donmug olarak saklanan doku Ornekleri, hassas terazide
tartilip, havanda ezildi. 5 mM Tris HCl, pH 7.8 tamponu icinde 10 dakika
homojenize edildi. Bu homojenat 4°C ta, dakikada 40.000 devirli santrifij-
de 10 dakika santrifiije edilip, tipilin listiinde kalan homojen kisim protein

seviyesinin saptanmasi icin kullanildi.
. o . " . 95
Protein seviyesinin saptanmasinda, Biuret yéntemi kullanildi .

Doku homojenatinin 0.1 ml si, 8 ml biuret reaktifi ve 2 ml serum fiz-
yolojik ile karigtirildi. Olugan mavi renk, 550 milimikronda spektrofotomet-
rede okundu. Standart protein olarak, sidir serum albumininin 2.5, 5, 7.5
mg lik ¢ézeltileri kullanildi. Kemik protein seviyeleri, bu standartlara

gbre hesaplandi (Tablo 4).
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- Hidroksiprolin Tayini :

Deney grubumuzu olusturan 3 grubun her birinden, 18 er siganin
tibiasindan birer adet olmak lizere, toplam 54 sicandan kirik bélgesinden
doku érnekleri alind:i. Bu &rnekler -20°C ta saklandi. Sonra, tek tek hassas
terazide tartilip, havanda ezildi. 100 mgr yas doku agirligi bagina, 2 ml
6 N HCl konularak dokular 10 dakika homojenize edildi. Bu homojenatlar ozel
protein hidroliz tiiplerine konulup, lOOoC ta, 8 saat hidrolize edildi. Hid-
roliz olan asit Ornekleri, vakum altinda tam kuruyuncaya kadar, ugurma ig-
lemine tabi tutuldu. Bu &rnekler, 1 ml distile suda ¢bziliip, hidroksiprolin

, . e . 12
seviyeleri Bergman'in modifiye Stegman ydéntemi ile saptandi.

Bu yénten, Kloramin-~T ile oksitlenen Srneklerin, p-dimetil amino
benzaldehit (Erlich) ile renklendirilmesi esasina dayanir. Olugan renk
540 nm de, Colemzn Junior spektrcfotometresinde okundu. Her grup deney 4
ve 8 mikrogram hidroksiprolin standart ile beraber g¢alisildi. Alinan sonug-
lar, yag doku adirlidr basina bulunan proteinin, mikrogram degerine digen

hidroksiprolinin mikrogram dederi geklinde ifade edildi (Tablo 4).

~ Kemikte Flor Tayini

Flor tayinleri Maden Tetkik ve Arama Enstitisi’'nde yapildi.

Kirik olugturulan tibialardan, her gruptan 5 er adet tesadiifi érnek-
leme Uéntemi ile alinip, duyarli terazide tartildi, sonra 15000 ta, 24 saat
otoklavda kurutuldu. Kurutulan bu kemikler, eter-alkol karigimina konulup,
yaglari ¢ikartildi. ve 600-7000C da firinda yakilip kiil haline getirildi.
Kiiller, duyarli terazide tartilip, adirliklari kaydedildi. Bu kiiller daha
sonra Willard-Winter distilasyon cihazina konulup, 150 ml distile elde

edildi.

Distilasyon kabi az miktarda su kapsar. Kiiller 10-20 ml tercihan
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buzlu perklorik ya da silfiirik asit ig¢ine konur. Toplayici 1 ml, 1 N alkali
intiva eder. Buna 1 damla fenolfitalein ilave edilmelidir. Distilasyon ka=-
bz l35~l4500 ta tutulur ve 50 dakikada 150 ml distile toplanmalidir. Topla=
yici alkali tutmak ic¢in, ilave desinormal NaOH soliisyonu gerekebilir. Son

5 dakikada toplayici algaltilip, kondansdrin ici son birkag¢ damla distile

ile temizlenir.

Elde edilen bu distileden flor iyonu tayini, Salt-Asit Thorim titras-

ybn metodu51 ile yapildz.

~ Mikrodansitometrik Tayin :

63,111
Mikrodansitometrik tayinler Step-Wedge teknidgi ile yapildz ! .

Her grupta 6 hafta boyunca deney hayvanlar:i &6ldiirilip, tibialarz

¢ikartildiktan sonra, bunlarin dig filmleri ile radyografik takibi yapildi.

Radyograflar, Hacettepe lniversitesi Dighekimli§i Fakiiltesi Radyolo-
ji Béliimiinde bulunan Siemens-Heliodent rontgen ¢ihazi ile 50 Kvp ve 10 pA,

0.45 sn ayarlanarak cgekildi.

Radyograflarin alinmasinda dansiteye tesir edebilecek etmenlerin be-

lirli seviyede tutulmasi gerekiyordu. Bu etmenler gunlardir :

Radyograflarin alinmasinda paralel teknik yénteminin tatbiki,

Kilovaltaj ve miliamperin dedigsmemesi,

Iginlama stiresinin ayni olmasi,

Igin kaynagdi~film, Kemik-Film Uzakliginin egit tutulmasi,

1

Ayn1 tir film kullanilmasi,

Biitiin filmlerin ayni gartlarda, ayni anda banyo edilmesi.

Isin kaynagi-film, mesafesinin sabit tutulmas:i igin 40 cm uzunludgun-
da pleksiglastan imal edilen silindir tiip, rontgen cihazinin koni bagina

gecirilip, radyograflar bu gekilde alindi.
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Biitiin radyograflarda, Agfa Gevart firmasinin ilrettidi, hizli periapi-

kal, yiiksek dansiteli film kullanildzi.

Filmlerin dansitesine etki edebilecek kogullazin bir dlizeye getiril-~
mesine ragmen, her film gekiliginde silindir tipilin tam ayarlanamamasi ve
voltajdaki degigiklikler gibi nedenlerle dansite dedigiklikleri olabilir.
Yapilan ¢aligmalarda,? mm kalinlikta aliminyum plakanin dansitesinin, kemik

dokusunun dansitesine egit oldudu saptanm1§t1r7l’72'lll

. Biz de caligsmamiz-~
da hata oranini minimale indirebilmek i¢in, en kalin basamag:r 7 mm olan ve

merdiven basamadi geklinde siralanan aliminyum plaka (Step-~Wedge) kullandik.
Film gekilirken bu aliminyum basamak dokunun yanina kondu. Alinan radyograf-

lar dansitometrik analize tabi tutuldu ve ayni b&liimdeki dansite farklara

tesbit edilmeye c¢aligildi.

Bu radyograflarin dansitesi, Atom Aragtirma Enstitiisii, Ankara Nik-
leer Arastirma Merkezinde bulunan ve Macbeth firmasinca imal edilen TD-102
model dansitometre cihazi ile saptandi. Bu cihaz maddelerin 1gik yogunlugu
ve renklerini Slgecek duyarlikta olup iginlanan filmlerin dederlendirilmes:i
igin kullanilmaktadir. Dansite dederleri 0-4 birimli 6lcek ile degerlendiril-
mektedir. Bu iglem yapilirken, cihazin kendi kontrol filmleri ile kargilag- ’
tirma yapilarak, en duyarli okuma sadlandi. Okuma sirasinda, serideki her
filmin daima ayni bélgesi okunmaya caligildi. Kirik bélgesinde, kemigin 2 mm

proksimali ckundu.

Amag bSliminde belirtildigi gibi, florozisin insan sadiligi lzerinde-
ki etkilerini gbstermek ig¢in, daha énce tesbit ettigimiz Endemik florozis-
1i ydreden alinan bir olgu inéelendi° Bu olgunun radyolojik ve iliak kemik
biyopsisindeki histopatolojik dedisiklikler, konunun énemini vurgulamasi ne-

deni ile aragtirilmaya c¢aligildi.




Gerecimizi olugturan deney hayvanlarindaki bulgularin dederlendiril-
mesine gec¢meden 6nce, konunun énemini vurgulamak ig¢in endemik florozisli
yéreden secilen bir olgunun, radyolojik ve histopatolojik verileri agagida

sunulmugstur.

Bu olgunun yapilan radyclojik incelenmesinde, pelvis ve vertebralar-
da yaygin skleroz, tipik beyaz tebegir manzarasi mevcuttu.. Sakro-Pubik 1li-
gaman, obturator membran, sa§ radio-ulnar ve her iki tibia-fibular interos-

seos membranlarda kalsifikasyon saptandi (Resim 1).

RESIM 1 : Endemik florozisli bir olgunun pelvis, vertebra (a), 6nkol (b)
ve bacak (c) grafisindeki patolojiler gézlenmekte.
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fliak kemik biyopsisinde, kemik lamellerin diizensiz dizilim gbsterdik-
leri, haversien sistemde genigleme, bog haversien kanallarin mevcudiyeti,
osteositik bogluklarda yer yer genisleme, osteositlerde piknoz ve lakunalar-

da genigleme gdzlendi (Resim 2,3).

RESIM 2 : Ayni1 olgunun iliak kemik biyopsisinde, osteosit-
lerdin nukleuslarinda piknoz ve lakunalarda genig-
leme gériilmekte. (H.E., x 429).

RESIM 3 : Ayni olgunun kemik biyopsisinde diizensiz kemik
lamellerinin olugturdudu kaba trabekiiller, bog
haversien kanallar gdriilmekte. (H.E., x 75).
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Endemik flofozisli ySreden segilen bu olgunun radyolojik wve histo-
patolojik incelemesinden sonra, c¢aligmamizda gereci olusturan deney hayvan-
larindaki bulgular cegitli yontemlerle dederlendirildi. Otoradyografik ve
histopatolojik incelemelerde, tiim gruplarda ayni bulgulari kapsayan giinler

birlikte dederlendirildi.

OTORADYOGRAF1X BULGULAR :

I. GRUP : Florsuz ¢ift distile su icen deney hayvanlari bu grubu olug-

turmaktadir.

Kirik olugturulduktan 24 saat sonra, kirik bélgesinde periostun fib-
r6z ve kambiyum tabakasinda az miktarda hiicre prol iferasyonu, bu hiicrelerin
sitoplazma ve gevre matrikslerinde kollajen sentezini gdsteren tek tiik iga-
retli prolin tesbit edildi. Periostun kambiyum tabakasinda, osteoprogenitor

hiicreler ve osteoblastlar saptandi.

Korteksde yer yer otoradyografik tanecik, yizeyel osteositlerde gbze

garpiryordu.

Kirik fragmanlari arasindaki hematomda otoradyografik tanecikler tes-

bit edildi.

Endosteumda, osteoporogenitor hlicreler ve osteoblastlar da, kolla-

jen salgilandidini gbsteren az mik tarda otoradyografik tanecik gdzlendi.

Kemidin iligindeki hiicrelerin ¢evrelerinde prolin ile igaretli agiri

kollajen yapamr dikkati cekti.

2. giinde, periost proliferasyonunun ilerledidi, osteoprogenitor hic-
reler ve osteoblastlarin sitoplazma ve c¢evrelerinde igaretli prolin igerdik-

leri saptandi. Kollajen yapimi ilk gine gbre artmigti.
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Endosteumn ve kemik ilidinde, kollajen salgilanmasini goésteren oto-

radyografik tanecikler tesbit edildi.

Kirik u¢lar:i arasindaki hematomda, otoradyografik tanecik sayisi

artmsti.

3 ve 4. giinlerde, ¢evre yumugak dokuda iltihabi hiicrelerde ve geng
bag dokusu hiicrelerinde kollajen sentez ve salgilanmasini gdsteren otorad-

yografik tanecikler, hiicrelerin sitoplazma ve ¢evre matrikslerinde gbzlendi.

Kambiyum tabakasinda, osteoprogenitor hiicrelerin bir kisminin oval
yapr aldiklari, osteoblastlar ve bunlarin sitoplazma ve ¢evrelerinde kolla-

Jjen sentez ve salgilanmasini gOsteren otoradyografik tanecikler saptandi.

Korteksde yiizeyel kisimlarda, tek tiik otoradyografik tanecik tesbit

edildi.

Endosteumda, osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastik aktivite art-
mrsti. Hicrelerin sitoplazma ve ¢evresinde bol miktarda otoradyografik ta-
necik gézlendi. Bu hiicrelerin salgilama faaliyeti, mediiller bogluga dodru

idi (Resim 4).

Kemik iliginin hiicreden zengin oldudgu ve bu hiicrelerin etrafinda

bol miktarda otoradyografik tanecik mevcudiyeti gézlendi.

5. ve 6. gtinde, kirik uglari ve gevresinde geng¢ kemik dokusu, munta-
zam osteoblastik hiicre dizisinin olugturdudu 6rgii kemik, kemik dokusu ile

devam eden kikirdak dokusu Vé kollajen liflerin varligi saptandi.

Endosteumda, osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar, bunlarin gev-

relerinde kollajen salgilanmasini gdsteren otoradyografik tanecikler g6zlendi.

7 ve 8. giinlerde, gevre yumusak dokuda kollajen yapimr tesbit edildi.



- 37 -

Resim 4 : Kontrol grubunda 4. giinde endosteumda ve kemik
iliginde, osteoblast ve osteoprogenitor hiicre=-
lerde kollajen sentezini gésteren otoradyogra=-
fik tanecikler. (H.E., x 420).

Periostun dig tabakasinda, fibroblastik ve kondroblastik aktivite,

bunlarin etrafinda kollajen liflerin varligi dikkati cekiyordu.

Kambiyum tabakasinda, kemik yapinin tegkil ettigi, 6rgi kemik tegki-
1i, osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar saptandi. Orgii kemikte ve
osteoblastlar gevresinde 6. giine oranla artmig otoradyografik tanecik goz-

lendi.

Korteksde, ylizeyel osteositler g¢evresinde hala tek tiik otoradyogra-

fik tanecik varlidgina rastlandi.

Endosteumda, endosteal ossifikasyonun bagladigi, 6rgi kemik tegkili,
osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar gdzlendi. Kollajen sentezinin da-
ha fazla oldudunu gosteren, bol miktarda otoradyografik tanecik tesbit edilen

diger bir bulgu idi.

Kemik iliginde kollajen sentezi agiri bir gekilde devam ediyordu.
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9 ve 10. ginlerde, periosteumda fibroblast ve’kondroblastlarda be-
lirli sahalarda, yer yer yodun kollajen sentez ve salgilanmasi goézlendi.
Kambiyum tabakasinda osteoblastlarin lakuna olugturmaya bagladidir, sitop-—
lazmalarinda ve lakuna etrafinda bol kollajen sentez ve salgilanmasini be-

lirleyen otoradyografik taneciklerin varligi saptandi.

Korteksde belirli sahalarda tek tiik otoradyografik tanecik izleni-

yoxrdu.

Endosteumda kollajen sentez ve salgilanmasinin bol bir gekilde devam
ettigi, Orqi kemikte,' yodun bir gekilde otoradyografik tanecik varlidr géz-

lenen diger bir bulgu idi.

11. ve 12. gilinlerde, g¢evre yumusak dokuda hala otoradyografik tanecik-

lere rastlaniyordu.

Periostun dig tabakasinda, fibroblastik ve kondroblastik aktivite

bunlarin sitoplazma ve ¢evrelerinde yodun otoradyografik tanecik saptandi.

Kambiyum tabakasinda kemik dokusu tegkili, kikirdak ve kemik doku si-
nirinda, fibroblastik elemanlarda demet geklinde kollajen tegkili gbzlendi.
Osteoprogenitor hiicre varlidi, osteoblastlarin lakuna tegkili ve hu hiicre-
lerin kollajen sentez ve salgilama fonksiyonlarina devam ettikleri saptanan
diger bir bulgu idi. Kollajen yapimi dokuz ve onuncu gine nazaran bariz

bir artig gdsteriyordu.

Endosteumda kemik dokusu tegkili, Orgii kemik ve yogun kollajen yapi-

m1 tesbit edildi.

Kirik uglari arasindaki kikirdak dokuda da kollajen salinimini gés=

teren yodun otoradyografik tanecik saptandi.

13 ve 14. giinlerde, periostun fibroz tabakasinda, fibroblast ve
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kondroblastlarin sitoplazma ve gevrelérinde, Orgii kemikte kollajen sentez

ve salgilanmasini gdsteren yodun otoradyografik tanecik varlidi gdézlendi.

Kambiyum tabakasinda, kemik dokusu tegkilinin ilerledigi, yodun kol-

lajen salinimi saptandi (Resim 5).

RESIM 5 : Periostun kambiyum tabakasinda osteoprogenitor
hiicreler ve osteoblastlarda kollajen sentezini
gbsteren demet geklinde otoradyografik tanecik-
ler. (H.E., x 420).

Endosteumda &6rgii kemikte, bol otoradyografik tanecik tesbit edildi.

Kirik uglari arasindaki kikirdak dokuda, otoradyografik tanecik sa-

yi1s1 azalmigti.

Bu giinde kemik dokuda tesbit edilen otoradyografik tanecik sayisi

11 ve 12. giinlere oranla daha fazla idi.
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3. Hafta : Periostun dig tabakasinda fibroblastik aktivasyon hala
devam ediyordu. Orgii kemik ve g¢evresinde yodun kollajen sentez ve salgilan-
masi gbzlendi. Osteoblastlardaki aktivasyon, yeni olugan kemikte demetler
halinde bol kcllajen sentezini gSsteren otoradyografik taneciklerle saptan-
d1. Fibroblastlar ve osteoblastlar etrafinda, demet geklinde kollajen olu-
sumu tesbit edildi (Resim 6). {(orteksde hala tek tik otoradyografik tanecik

gbze carpiyordu.

Endosteumda, Orgi kemikte kompakt kemide gecis, kollajen sentezinde

ve kikirdak doku oraninda azalma mevcuttu.

RESIM 6 : Periostta osteoprogenitor hiicreler ve fibroblast-
larda kollajen sentezini gSsteren otoradyografik
tanecikler. (H.E., x 420).

4. Hafta : Periostun dig tabakasinda fibroblastik aktivite ve kolla-

jen sentezi az da olsa gdzleniyordu.

Trabekiiler ve kompakt kemik olusumu, arada lameller kemik adalari

ve kollajen sentezini gésteren otoradyografik tanecikler saptandi. Kollajen
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olugumu, 3. haftaya oranla azalmigti. Kirik bSlgesinde az miktarda kikirdak

doku varlidi saptandi.

Endosteal bblgede, lameller kemikte bol otoradyografik tanecik gdz-
lenen diger bir bulgu idi. Kompakt kemikte otoradyografik tanecik sayisi

azalmigta.

5. Hafta : Mediiller kanal rekanalize olmugtu. Kompakt kemik olugumu
fazlalagmisti. Tek tiik kikirdak doku adalarinin varlig: gézlendi. Trabekiil-

ler incelmeye bagslamigti. Kollajen sentezi biitiin bélgelerde ¢ok azdi.

6. Hafta : Periosteal ¢ok az osteoblastik aktivite vardi. Kompakt
kemigin olugumu tamamlanmigti. Bu dénemde periost ve endosteumda kollajen

sentezini gosteren tek tiik otoradyografik tanecik saptandi.

IT. GRUP : Bu grubu, 30 ppm sodyum floriirli distile su igen deney

hayvanlari olusturuyordu.

Kirik olusturulduktan sonra 24 ve 48 saatteki gdzlenen otoradyogra-

fik bulgular kontrol grubu ile benzerlik gdsteriyordu.

3 ve 4. giinde, periostun dig tabakasinda fibroblastlar, kondroblast=-
lar ve bunlarin sitoplazmalarinda ve gevresinde yer yer yodun olarak kolla-

jen sentez ve salgilanmasini gésteren otoradyografik tanecikler gdzlendi.

Kambiyum tabakasinda, osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlarda

kollajen sentez ve salgirlama fonksiyonu saptandi.

Kontrol grubundan farkli olarak periostta kondroblastik aktivitenin
fazlalig§i, osteoblastik aktivitenin azligi gbze garpiyordu : Diger bulgular

kontrol grubu ile benzerlik gdsteriyordu.

5. ve 6. ginlerde, fibroblastik ve kondroblastik aktivitenin kontrol

grubuna oranla fazlalidi dikkati gekiyordu.
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7 ve 8. ginlerde, periostun dis tabakasinda fibroblastik ve kondro-
blastik aktivite fazlalidi, bunlarin ig¢inde ve etraf ara maddede kontrol
grubuna oranla yodun olan ve kollajen sentez ve salgilanmasini gdsteren

otoradyografik tanecikler saptandi.

Kambiyum, korteks ve endosteum b6lgelerindeki bulgular, kontrol gru-

bu ile benzerlik gdsteriyordu.

Kollajen sentez ve salgilanmasi 5 ve 6. ginlere oranla fazla, fakat

kontrol grubuna gdre ise daha azdi.

9 ve 10. giinlerde, periostun dig tabakasinda fibroblastik ve kondro-
blastik aktivitede kontrol grubuna oranla artig, osteoblastik aktivitede
ise azalma gbzlendi. Kiriak uclari arasindaki kikirdak doku, kontrole oranla

daha fazla idi.

11 ve 12. giinlerde s Kollajen sentezi, kontrol grubuna gore az, 9 ve
10. giinlere oranla artmigti. Kollajen sentezi, kemik dokuda az idi. Fibro-
blastik ve kondroblastik aktivitenin yodunludu ve kollajen sentezi otorad-

yografik taneciklerin fazla olmasi ile saptandi.

13 ve 14. giinlerde, kollajen sentezini gdsteren otoradyografik tane-~
ciklerin, Orgi kemikte kontrola oranla daha az oldudju buna kargin fibroblas~
tik ve kondroblastik aktivitenin belirgin olarak fazlaligi dikkati ¢ekiyor-
du (Resim 7). Periost ve kirik ug¢lari arasindaki kikirdak dokuda, kikirdak
hiicreleri sitoplazmalarinda ve g¢evre ara dokuda bol otoradyografik tanecik

tesbit edildi.



RESIM 7 : Genig kikikdak dokusu ve cevresindeki fibroblast-
lardan yogun kollajen sentezini gbsteren otorad-
yografik tanecikler. (H.E., x 420).

3. hafta, kemik dokusunda kollajen sentezinin kontrole oranla az ol=-
dugu dikkati ¢ekiyordu. Genig kikirdak doku adalarinin varligi ve buradaki
hiicrelerde yogun bir gekilde kollajen sentezi ve salgilanmasi saptandi.
Kollajen yapimir kemik dokuda, kontrole oranla azalmirg, 2. haftaya oranla

ise artmigti.

4. hafta, Kollajen sentezini gbsteren otoradyografik taneciklerin,
kemik dokusunda kontrole oranla daha az oldugu saptandi. Fibroblastik ve
kondroblastik aktivitenin ise daha fazla olduju gbzlenen diger bir bulgu

idi. Kollajen sentezi 3. haftaya oranla azalmigti.

5. ve 6. haftalarda fibroblastik aktivitenin varligi belirli alanlar-
da gbze g¢arpiyordu. Kontrol grubuna oranla genig kikirdak sahalari ve bun-
larda az da olsa kollajen salgilanmasini gdsteren, otoradyografik tanecik-

ler teshit edildi.
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III. GRUP : Bu grubu 100 ppm sodyum florlrli distile su icen deney

hayvanlari olugturuyordu.

1l ve 2. ginlerde kontrol grubundan farkli olarak, fibroblastik akti-

vitenin fazlali§i saptandi.

3 ve 4. gilnlerde, periostun dig tabakasinda, fibroblastik ve kondro-
blastik aktivitenin fazlaligi, bu hiicrelerde kollajen sentezini ve salgi-~

lanmasini gdsteren otoradyografik tanecikler gézlendi.

Kambiyum tabakasinda, osteoprogenitor hiicrelerde ve osteoblastlarda

kollajen sentez ve salgilanmasi kontrole oranla azdi.
Korteksde, tek tiik otoradyografik tanecik saptandai.

Endosteumda ve kemik iliginde teskit edilen bulgular II. Grup ile

benzerlik gésteriyordu.

5 ve 6. giinlerde, periostun dig tabakasinda fibroblastik ve kondro-
blastik aktivite fazlalidi, bu hiicrelerde yodun kollajen sentez ve salgilan-

masini gbsteren, bol otoradyografik tanecikler saptandi.

Kambiyum tabakasinda ve Srqgli kemikte, kontrol ve II. Gruba oranla

kollajen sentez ve salgilanmasinin digiik diizeyde oldudu gbzlendi.

Kirik uglari arasindaki kikirdak doku, kontrol ve II. Gruba oranla
daha genigti ve kollajen salgilanmasini gbsteren yogun otoradyografik tane-

cik kapsiyordu.

7 ve 8. giinlerde, fibroblastik ve kondroblastik aktivitenin fazla-

lid1 ve kollajen sentezi daha belirgin olarak gézleniyordu.

Orgii kemikte, osteoprogenitor hiicrelerde ve osteoblastlarda otorad-

yografik tanecikler daha az sayida idi.
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Kemik ili§i normoselliiler ve kontrol grubuna oranla daha az otorad-

yografik tanecik kapsiyordu.

9. ve 10. ginlerde, cevre yumugak dokuda, bol otoradyografik tanecik
gbzlendi. Periostun fibroz tabakasinda fibroblast ve kondroblastlarin si-

toplazmalarinda ve ¢evre ara maddede yodun otoradyografik tanecik saptandi.

Lameller kemik olugumu, osteoklastik ve osteoblastik aktivite gbzle-
nen diger bulgulardi. Kemik dokusunda kollajen sentezi, diger grublara gére

az, 7. ve 8. glinlere oranla artms olarak teshit edildi.

11 ve 12. giinlerde saptanan bulgular 10. gin ile benzerlik gbsteri-

yordu.

13 ve 14. glinlerde, gevre yumugak dokuda, otoradyografik tanecik
vardi.

Periostun dig tabakasinda fibroblast ve kondroblastlar .iginde ve
cevre ara dokuda, dider grublara oranla daha bol otoradyografik tanecik sap-

tandi.

Orgii kemik, kompaktlasmaya baslamigti. Otoradyografik tanecikler ke-

mik dokuda kontrole oranla azdi. Yer yer osteoklastik aktivite gézleniyordu.

Kirik uglari arasindaki kikirdak dokusu, genig bir alani kapsamakta
idi ve kollajen sentezini gdsteren demet halinde, yodun otoradyografik ta-

necik tesbit edildi (Resim 8).

3. Hafta : Periostta fibroblastlar ve k&ndroblastlar ig¢inde ve gevre-
sinde kollajen sentez ve salgzlanmaslpl gosteren bol otoradyografik tanecik
saptandi. Lameller kemik olugsumu ve trabekiiler yapi gbzlenen dider bir bul-
gu idi. Kemik yapida kollajen yapimi kontrole oranla azdi, fakat ikinci haf-

taya oranla artmigti.



RESIM 8 : Kirik uglari arasindaki kikirdak dokusunda kolla-
jen sentezini gbsteren demet geklinde siralanmig
otoradyografik tanecikler. (H.E., x 420).

Karak uclari arasindaki kikirdak dokuda bol miktarda demetler halin-
de otoradyografik tanecikler gbzlendi. Orgii kemik devamlilidi ve kollajen

sentez ve salgilanmasi gbézlenen diger bir bulgu idi (Resim 9).

RESIM 9 : Yiksek flor grubunda, lglnci haftada gen¢ kemik
dokusu etrafinda osteoblastik hiicre dizilimi ve
kollajen sentezini gosteren otoradyografik tane-

cikler. (H.E., x 420).
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4. hafta : Kemik ve kikirdak dokusunda, otoradyografik taneciklerin
ugiincd haftaya oranla daha az oldudgu saptandi. Kikirdak dokunun ve bu doku-

da kollajen sentezinin kontrole oranla belirgin fazlaligi dikkati gekti.

Osteoklastik aktivitenin fazlaliji saptanan dijer bir onemli bulgu
idi.

5. ve 6. haftalarda, periostta osteoblastik aktivitenin az da olsa
varligi, osteoklastik aktivite, kikirdak doku ve kollajen sentezini goste-

ren tek tik otoradyografik tanecikler saptandi.

Bu grup ile kontrol grubu arasindaki Snemli farkliliklar ise, kikir-~

dak dokunun fazlalidi ve bu dokudaki kollajen sentezindeki fazlalik idi.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR :

I. GRUP : Bu grubu florsuz distile su ile beslenen deney hayvanlari

olugturmaktadir.

Kirik olugturulduktan yirmidért saat sonra, kirik bélgesinde hematom,
fﬁﬁnm¢wmd&ﬁaﬂﬁMMﬁ%mMr¢ﬂmﬁ,MHk@mmammMaMI
miktarda fibrin, eritrosit ve polimorflarin hakim oldudu iltihabi hiicreler
saptandi., Cevre dokuda mono ve polimorfoniikleer hiicre hakimiyeti vardi.

Periostta, kirik alaninda g¢ok az kollajen demetleri mevcuttu.

2. giinde, gevre yumugak dokuda granulasyon dokusu saptandi. Perios-
teal hilicre proliferasyonu, osteoprogenitor hiicreler ve ¢ok az kollajen de-

metleri gbzlendi.

3. ve 4. giinlerde, periosteal reaksiyonun belirgin hale geldigi, en
digta gen¢ bag dokusu elemanlari fibroblastlar, miksoid hiicreler, bol mik-

tarda yeni kapiller damarlarin varlidi saptandi. Bunu izleyen tabakada,
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fibroblastlarin olugturdudu demet geklinde doku bandi, osteoprogenitor hiic~
reler, osteoblastlar ve geng kemik dokusu varli§i gézlendi (Resim 10). Bu

hiicrelerin gevrelerinde kollajen lifleri saptandi.

RESIM 10 : Periostta fibroblastik ve osteoblastik aktivite,
osteoprogenitor hiicreler ve kollajen demetleri
gérilmekte. (H.E., x 200).

Endosteal bélgede, 6rgil kemigin olugmaya bagladidr ve kollajen demet-

leri gbzlendi. Kemik iligi hiicreden zengin olarak tesbit edildi.

5 ve 6. giinlerde, g¢evre kas dokusunda 6dem ve daginik mono ve polimor-
foniikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu gbzlendi. Periostun fibroz tabakasin-
da, fibroblastik hiicre proliferasyonu, osteoblastlarin diizensiz geligigii-

zel dizilimi,kemik doku yaninda kikirdak dokusu ve kollajen lifleri saptandi.

Endosteal lameller kemik yapimi, osteoblastik aktivite varligi ve
kollajen lifleri gbzlenen bir dider bulgu idi.

Kemik iligi hiicreden zengin idi.
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7/ve 8. ginlerde, ¢evre kas dokusunda iltihabi hiicre infiltrasyonu,
geng bagd dokusu, kollajen demetleri gézlendi. Periostun dig tabakasinda
fibroblastik proliferasyon, kollajen tegkili, kas tabakas: i¢ine dogru ge-
lisen kikirdak ve kemik doku hirbirleriyle devam ediyorlardi. Bunlarin
etrafinda kollajen varlid: gézlendi.

Mediiller bogluk kapanmigti.

Endosteumda yerel osteoblastik aktiwite, Srgii kemik olusumu saptandz.
Kollajen lifleri periosteal bblgeye oranla daha az idi. Kirik ug¢glari arasin-
da az miktarda kikirdak elemanlar gdzlendi.

Kemik 1iligi hiicreden zengindi.

9 ve 10. glinlerde, periosteal lameller kemidin olugtudju, fibroblas-
tik aktivitenin hala varlig:r ve kollajen demetleri saptandi. Kollajen mik-
tarr 7 ve 8. gilne oranla daha farla idi. Osteoblastlarin, osteosite farkli-
lagmaya bagladiklari gbzlenen bir diger bulgu idi. Kirik uglarinda perios-=

teal ve endosteal kikirdak yapi daha fazla olarak saptandi.

Endosteal kemik olugsumu, lameller yapi ve kollajen lifler gbzlendi.

Kikirdak hiicrelerinde yer yer dejenerasyon baglamigtzi.

11 ve 12. ginlerde, gevre kas dokusunda iltihabi reaksiyon diger giin-
lere gére ¢ok azdi. Diizensiz nodiler yapilar olugturan, daha ¢ok kikirdak
hakimiyeti gdsteren, bununla devam eden fibroz ve kemik doku geligimi sap-
tandi. Kikirdak-kemik doku orani egit idi ve ¢gevrelerinde kollajen demet-~

leri olugmugtu. Kollajen miktari 9 ve 10. ginlere oranla artmigti.
Periosteal kallus olugmus ve osteoblastik aktivite hakimiyeti vardi.
Kirik uglari arasinda, hala fibrin ve granulasyon dokusu gbzlendi.

Endosteal kallus olugmustu. Osteoblastik hakimiyet ve kollajen demet-
leri diger giinlere oranla fazla olarak saptandi.

Kemik i1iJi, normoselliiler olarak gézlendi.
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13 ve 14. giinlerde, ¢evre yumugsak dokuda reaksiyon go6zlenmedi. Ig¢

ve dig kallus tam olarak olusmugtu.

Periostun dig tabakasinda kikirdak ve fibroz doku reaksiyonu yanin-

da belirgin kemik yapimi saptandi.

Kambiyum tabakasinda agiri osteoblastik aktivite ile lameller kemik
ve trabekiiler yapi olugumu gézlendi. Trabekiiller ortasinda cevresi kemikle-
sen kikirdak yapi ve kapiller proliferasyon saptanan diger bir bulgu idi

(Resim 11).

RESIM 11: Kiriktan sonra ikinci haftada kirik bélgesinde
kigiik kikirdak alanlari, genig kemik trabekiille-
ri dikkati cekmekte. (Alcian Blue, x 30).

Kemik, kikirdak ve fibroz doku yaninda kollajen demetleri gbzlendi.

Mediiller bogluk kapanmigti. Ortada kikirdak dokusu olugumu saptandi.

3. Hafta : Kirik uglarinda tam bir kaynama olusmugtu. Mediiller bog-
luk kapali, trabekiiler yapi ve kompakt kemik olugumu gézleniyordu. Kemik

lamelleri ¢evresinde demetler halinde kollajen dikkati geken diger bir bulgu
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idi. Kollajen demetleri ikinci haftaya oranla artmigti. Periosteal fibro-
blastik aktivite iyice azalmg, kikirdak doku ve osteoblastik aktivite art-

mig olarak saptandi.

Kirik bélgesinde, blyilime pladini andiran kikirdak dokusu ve bunu gev-
releyen yeni olugmug trabekiiler kemik gbzlendi. Az miktarda osteoklastik

aktivite saptandi.

4. Hafta : Periostta kiigcilk kikirdak adalari ¢evresinde yeni kemik
olugsumu, matir kemik olugumu, yer yer osteoblastik aktivite gbzlendi. Kol~-
lajen lifleri iiginci haftaya oranla daha az idi. Kaynama alaninda, biiyiime
plagini andiran diizenli dizilim gOsteren kondroblastlar ve gevresinde kemik

trabekiilleri ve lamelleri saptandi.

Endosteumda, lameller ve trabekiiler kemik, osteoblastik ve az oranda
osteoklastik aktivite gbzlenen diger bir bulgu idi. Kemik ilidi normosellii-

ler olarak saptandi.

5. Hafta : Yeniden gekillenmenin baglamig oldudu, yer yer lameller
ve kompakt kemik olusumu saptandi. Osteoblastik aktivite devam ediyordu,
az miktarda ostecklastik aktivite vardi. Olgun kemik dokusu geligmigti.
Kikirdak yapr gbzlenemedi, cok az kollajen demetler izlendi. Mediiller bog-

luk rekanalize olmaya baglamisti.

6. haftada, kompakt kemidin olugtudu, arada yer yer lameller kemik

ve trabekiillerde incelme saptandi. Mediiller bogluk tam olarak agilmigti.

II. GRUP : Bu grubu 30 ppm Florlu su alan deney hayvanlari olugturu-~

yordu.

Kirik olusturulduktan sonra 1 ve 2. ginde kontrol grubu ile belirli

bir fark g6zlenmedi.
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3 ve 4. ginlerde periosteal ve endosteal osteoblastik aktivitenin ve

kollajen demetlerin kontrcle oranla az oldudu saptandi.

Periosteal fibroblastik aktivitede artma, kikirdak dokunun fazlali-

g1 ve gevre dokuda kollajen lifleri gdzlendi.
Kemik i1i§i kontrole oranla hiicreden fakir idi.

5 ve 6. giinlerde, periosteal ve endosteal kemik yapiminin devam etti-
dgi, osteoblastlarin az oldudu, kikirdak dokunun periost ve kirik bogludunda

genig bir sahayi kapladidi dikkati g¢ekti.

7 ve 8. giinlerde, periostun dig tabakasinda bol fibroblast ve kikir-
dak doku gdzlendi. Periosteal lamelléz kemik yapimi, dig kaynamanin bagladi-

d1 saptandi. Endosteal kemik yapimi, periosteal bdlgeye oranla daha az idi.

Osteoklastik aktivite yer yer, endosteal bdlgede gdze ¢arpiyordu.
Kollajen demetleri 5 ve 6. ginlere gére artmig, fakat kontrole oranla azal-

migti.

9 ve 10.ginlerde, periosteal ve endosteal kallusun tegkil etmedge bag-
ladigi,mediller bogludun kismen kapandi§i, kikirdak dokunun genig bir saha-

y1 kapladigr saptandi.

11 ve 12. ginlerde, periostun dig tabakasinda gen¢ bag dokusu eleman=-
lari ve fibroblastik aktivitenin bulundudu gbzlendi. Periosteal genig kikir-

dak doku sahalari ve kollajen demetleri dikkati g¢ekiyordu (Resim 12).

Lamellsz kemik tegkili, Orgii kemik, yer yer osteoblastik ve osteo-
klastik aktivite saptanan dider bulgulardi. Orgi kemik aralarinda birbiri
ile kaynasmig kollajen demetleri gézlendi.

Kollajen demetleri 9 ve 10. ginlere oranla artmig,kontrole oranla
azalmg idi.

Mediiller bogluk kapanmaya baglamigti.




RESIM 12 : Genig kikirdak doku adalari arasinda, fibro-
blastik hlicreler ve kollajen demetleri.
(H.E., x 75).

13 ve 14. giinlerde, kikirdak elemanlarin fazlaligi, hem kirik boglu-
gunda, hem de periost da dikkati ¢ekiyordu. I¢ ve dig kallus tamamen tegkil
etmigti. Orgii kemik ve arada kollajen demetleri gézlendi. Orgii kemik kikir-

dak yapi ig¢ine ilerleme gbsteriyordu.

Endosteal ostecklastik aktivite saptanan bir didger bulgu idi.

Kollajen demetleri kontrole oranla daha azdi.

3. hafta : Kikirdak dokusu periosteal bblgede ve kirik uglar: arasin-
da, 2. haftaya oranla azalmigti. Periosteumda fibroblastik ve osteoblastik
aktivite, trabekiiler kemik tegkili, 6rgii kemik ve kollajen demetleri sap=-

tandi.

Yer yer kompakt kemik tegkili baglamigti. Kollajen demetleri 2. haf-

taya oranla artmig, fakat kontrole oranla azalmigti.

Damarlanmanin ve kapiller proliferasyonun daha az oldudgu gdzlendi.
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4. Hafta : Mediiller bosluk rekanalize olmaya baglamigti. Orgi kemik,
arada kikirdak doku mevcudiyeti, yer yer ostecoblastik aktivite ve kollajen
demetleri saptandi. Endosteal osteoklastik aktivite artmis, kemik ilidi nor-
moselliiler, kollajen demetleri iigincii haftaya ve kontrole oranla daha az

olarak gbzlendi. Kompakt kemik olugmaya baglamigti.

5 ve 6. haftalarda, periosteal ve endosteal trabekiiler ve kompakt
kemik olusumu kemik lamelleri arasinda kikirdak dokunun varlidi, altinci haf-
tada Srgii kemigin hala mevcudiyeti dikkati ¢eken bulgulardi. Mediiller bog-
luk rekanalize olmustu. Kikirdak doku ve gevresinde ¢ok az kollajen lifleri

mevcuttu.

III. GRUP : Bu grubu 100 ppm florlu su igen deney hayvanlari olugtu-

ruyordu.

Kiriktan sonra 1 ve 2 ci giinlerde kontrol grubundan farkli olarak
periostun fibroz tabakasindaki reaksiyon daha bel irgindi. Cok az kollajen

demetleri vardi.

3 ve 4. ginlerde, periostun dig tabakasinda fibroblastik aktivitenin
fazlalidi, osteoblastik aktivitenin ise kontrole oranla azlidi, Srgi kemik
tegkili saptandi. Bu hiicrelerin cevresinde kontrole oranla daha az kolla-

jen demeti varligi dikkati gekiyordu (Resim 13)
Kemik ilidi normoselliilerdi ve damarlanmanin az oldudu gdzlendi.

5 ve 6. giinlerde, periosteal ve endosteal osteobiastik aktivite
kontrol grubuna gére, belirgin azalma gésteriyordu. Fibroblastik ve kikirdak
hiicre aktivitesinin fazlalidi, ¢evre ara maddede kollajen lifler saptandi.

Damarlanma ve kapiller proliferasyon kontrole oranla ¢ok azdi.
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RESIM 13 : Periosteumda, Orgili kemik ile devam eden belir-
gin osteoprogenitér ve fibroblastik hiicre pro-
liferasyonu ve kollajen demetleri.

(Van Gieson, x 200).

7 ve 8. giinlerde, periosteal osteoblastik aktivite ve kollajen demet-
ler bes ve altinci giinlere oranla artmig, kontrol grubuna oranla ise azal-

mrgti. Dig kallusun yavas yavas olugsmaya bagladigi gdzlendi.

Periosteal ve endosteal kikirdak dokusu, hiicreler arasinda kollajen
demetleri saptandi. Kikirdak dokusu, kontrol ve ikinci gruba oranla ¢ok faz-

la idi. Endosteal belirgin osteoklastik aktivite saptanan bir dider bulgu

idi (Resim 14).

9 ve 10. giinlerde, periosteal ve endosteal osteoblastik aktivite
ve kollajen éentezi saptandi. Kirik uglarz aras;ndaki ve periosteumdaki
kikirdak dokusu genig bir alani kap51yordu, Kikirdak hiicreleri etrafinda
kollajen demetleri gbzlendi. Kemik yépiml, kontrol grubuna oranla ¢ok

az idi.



RESIM 14 : Belirgin osteoklastik ve osteoblastik aktivite
gésteren geng kemik dokusu. (H.E., x 200).

11 ve 12. ginlerde, periostun dig tabakasinda fibroblastik aktivite-
nin fazlalidi, yer yer yodun kollajen lifleri gézlendi. Periosteal lameller
kemik olugumu az miktarda saptandi. Orgii kemik mevcudiyeti ve kollajen 1if-

leri gbézlenen diger bir bulgu idi.

Kikirdak-Kemik orani, kikirdak doku lehine idi. Kikirdak elemanlari

etrafinda yogun kollajen demetleri dikkati ¢ekiyordu.

Dis kallus olugmugstu. Mediiller kanalin kapanmaya bagladigi gdzlendi.
Lameller kemik etrafinda, kontrole oranla kollajen liflerin azlig: dikkati

¢ekiyordu.

13. ve 14. giinlerde, periosteal fibroblastik ve kondroblastik aktivi-
tenin fazlalidi, kollajen demetleri, lameller ve Orgi kemik varligr gozlendi.
Orgii kemik arasinda genig kikirdak dokusu vardi (Resim 15). Lameller kemik,
diizensiz bir dizilim gbsteriyordu. Kikirdak doku elemanlari arasinda yer yer

yogun kollajen demetleri olugmugtu. Kollajen demetleri 11 ve 12. giine oranla
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fazla, kontrol grubuna oranla ise azalmig olarak gbzlendi. Kikirdak dokuda

ise, kollajen demetleri kontrol grubuna oranla fazla olarak saptandi.

e

RESIM 15 : Kallusda genig kikirdak dokusunun olusumuna kar-
gin, yeni kemik tegkilinin azligi. (Alcian Blue, x 30).

3. Hafta : Kondroblastik aktivitenin fazlalidi, kikirdak hlicrelerinde
hipertrofik, hiicre icinde ve diginda kollajen demetleri dikkati ¢ekiyordu.

Fibroblastik aktivite hala belirgindi. Kompakt kemik olugmaya baglamigti.

Mediiller bogluk kapaliydi. Osteoblastik aktivite, diizensiz kemik la-
melleri, Orgi kemik ve kemik dokusunda kontrole oranla kollajen lifleri
azliga saptandi.

Osteoklastik aktivite bilhassa endosteal bélgede cok belirgindi.

4. Hafta : Kikirdak elemanlarin fazlaligi dikkati geken bir bulgu
idi. Orgii kemik varlidi, diizensiz kemik lamelleri, trabekiiler kemik, kikir-

dak ile iligkili kollajen demetleri gdzlendi (Resim 16).
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RESIM 16 : Belirgin osteoblastik ve osteoklastik aktivite
gésteren yeni kemik dokusu (Urgili kemik) ve bu~
nunla devam eden kikirdak dokusu izlenmekte.
(Van Gieson, x 75).

Kikardak doku, kondroblastlar cevresinde kollajen demetleri saptand:
(Resim 17). Kollajen sentezi 3. haftaya oranla belirgin bir azalma gésteri-

yordu.

RESIM 17 : DSrdiincii haftada, yiliksek florlu grupta kondro-
sitler cevresinde kollajen demetlerin varligi.
(Van Gieson, x 420).
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Endosteal bélgede belirgin ostecklastik aktivite ve mediiller kanalin

rekanalize olmaya bagladir§i saptandi.

Kollajen yapiminda, iginci haftaya oranla belirgin bir azalma mevcut-

tu.

5. hafta : Yer yer kompakt kemik olugumunun yani sira osteoblastik
ve osteoklastik aktivite, kikirdak dokudan kemik dokuya geg¢igin gecikmig

oldudu, bol miktarda kikirdak dokusunun varligi dikkati g¢ekiyordu (Resim 18).

RESIM 18 : 5. haftada kirik bélgesinde, dedisik yasta ke~
mik ve kikirdak dokunun olugturdugu mozaik go-
riniimi. Ince kemik lamelleri ve arada kikirdak
doku adasi izlenmekte. (Van Gieson, x 80).

Osteoblastik aktivitenin azaldidi, osteoklastik aktivitenin ise en-
dosteal bélgede daha fazla olmak iizere artti§i gézlendi. Kollajen lifleri

kontrol grubuna ve dérdimciti haftaya oranla azalmgti.

6. hafta : Mediiller bogluk, tamamen rekanalize olmus olarak saptan-

di. Kompakt kemik olugumu, kemik lamelleri arasinda yer yer kikirdak doku
varlig:r, trabekiillerde kontrol grubuna oranla agiri bir incelme Saptandi.

Orgii kemik, belirli sahalarda hala géze garpiyordu.
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PROTEIN ve HIDROKSIPROLIN DEGERLERI -

Deney grubumuzu olugturan hayvanlarin kirik bdlgesinden alinan doku
drneklerinde, protein ve hidroksiprolin tayinleri yapildi. Ayrica tim deney
sitireci ig¢in, hidroksiprolin &zgiil aktivite dederleri hesaplandi. Elde edi-

len veriler Tablo 4 de gdsterilmigtir.

Tablo 5 de gbsterilen hidroksiprolin 6zgiil aktivite dederlerinin
kontrol grubu ile florsu su igen gruplar arasinda 6nemli bir farklilik §ds-

terip gbstermediginin anlagilmasi ig¢in istatistiksel degerlendirme yapildi

(Tablo 6).

Tablo 6 da gOriildiigii gibi kontrol grubu ile 30 ppm NafF lu distile
sy igen (Grup II) ve 100 ppm NaF lu su igcen grup (Grup III) arasindaki
fark énemli (p < 0.05 ve p<0.01),.grup II ile grup III arasindaki fark ise

istatistiksel olarak énemsiz bulunmugtur (p > 0.50).
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TABLO 4 : DOKU ORNEKLERINDEKi PROTEIN, HIDROKSIPROLIN VE HIDROKSIPROLIN GZGUL AKTIVITE

DEGERLERI.
Kink sonrasi :
gin GRUP | GRUP I GRUP |1
4 E‘ — o —
5 ‘@A ) Y] T z o] 'O A w
B~ g!jz g éiz:_J.Eg &2 x > gLz _J-gg wWE|l SZE > E
©c o gj\ EAREIlE E1Q@5 255 :82 EXl B2 85 :éé
¥ 523588 ¢ EF.QQC"&ON" 8°&9§m a2 3t
:cn.{::u.:oﬁ a x| I i::g:oi a ¥ Im;'im:oﬁ
1 41 306 0.134 33 | 290 0.133 27| 270 0.100
2 41 285 0.144 29 254 0.144 32 278 0.115
3 34 248 0.137 28 256 0.109 34 254 0.134
4 39 212 0.184 37 266 0.139 31 215 0.144
5 36 192 0.187 | 32 210 0.152 20 207 0.096
6 41 238 0.172 29 225 0.129 28 170 0.164
7 39 176 0.221 30 165 0.222 33 166 0.198
8 40 186 0.215 32 180 0.170 25 175 0.143
9 34 179 0.190 37 185 0.200 29 160 0.181
10 42 203 0.206 26 211 0.123 24 180 0.133
11 39 197 0.198 41 235 0.174 31 185 0.167
12 35 210 0.166 30 215 0.139 27 152 0.177
13 42 212 0.198 30 210 0.143 34 192 0.177
14 44 205 0.214 42 204 0.205 43 208 0.206
21 48 230 0.209 56 254 - 0.200 40 225 0.178
28 61 325 0.187 48 310 0.155 41 280 0.146
35 49 412 0.118 46 398 0.115 431 380 0.113
42 59 480 0.122 52 457 0.113 49 435 0.113
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TABLO 5 : Tim Gruplardan Alinan Doku Orneklerinde Bulunan
Hidroksiprolin Ozgiil Aktivite Dederleri.

Kirik Sonrasi

Giin GRUP I GRUP II GRUP IIT
1 0.134 0.133 0.100
2 0.144 0.144 0.155
3 0.137 0.109 0.134
4 0.184 0.139 0,144
5 0.187 0.152 0.096
6 0.172 0.129 0.164
7 0.221 0.222 0.198
8 0.215 0.170 0.143
9 0.190 0.200 0.181

10 0.206 0.123 0.133

11 0.198 0.174 0.167

12 0.166 0.139 0.177

- 13 0.198 0.143 0.177

14 0.214 . 0.205 0.206

21 0.209 0.200 0.178

28 0.187 0.155 ‘ 0.146

35 0.118 0.115 0.113

42 0.122 ¢.113 0.113
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TABLO 6 : Kirik Bolgesinden Alinan Doku Orneklerindeki Hid-
roksiprolin &zgil aktivite dederlerinin istatis-
tiksel incelenmesi.

Grup n x S.8. S.H. Onemlilik Testi
I 18 0.178 0.0335 0.0076 t; 2 :,2'14 t1_3 : 2.56 t2~3 : 1.15

Ir 18 0.154 0.0343 0.0081 SD : 34 SD : 34 SD : 34
IIr 18 . 0.149 0.0335 0.0084 p < 0.05 p < 0.01 p > 0.50

n : Her gruptaki denek sayisi

X : Ortalama

S.S: Standart sapma

S.H: Standart hata

SD : Serbestlik derecesi (nl +n, - 2)

2

_ OH-Prolin_
Ozgil aktivite
)
0.200 |
0.178
o
154
0.150 | //5 0.149
‘/ 2
N
0.100 | 'f!rf/'j,'/
N
7
.
0.050 | /V///
A
[ /
e / -
I

I I GRUP
SEKIL ~ 7. Hidroksiprolin 62gil aktivite dederleri.



FLOR DEGERLERI :
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Her deney grubundan alinan tibialarda yapilan flor tayin dederleri

Tablo 8 de gbsterildi.

TABLO 8 : Tim Gruplarda, Tibialarda Bulunan Flor

Degerleri.

GRUP I GRUP IX GRUP IIXI
% 0.072 mg % 0.098 mg % 0.210 mg
% 0.078 mg % 0.110 mg % 0.175 mg
% 0.100 mg % 0.180 mg % 0.320 mg
% 0.053 mg % 0.110 mg % 0.195 mg
% 0.048 mg % 0.126 mg % 0.295 mg

Oort. % 0.0702 % 0.1284 % 0.2390

Tablo 8 de gbsterilen kemikteki flor dederlerinin kontrol grubu ile

florlu su igen grublar arasinda fark gdésterip gbstermedidini belirlemek a-

macl ile istatistiksel analiz yapildi (Tablo 9).

Tablo 9 : Deney Gruplarimizda Kemikte Flor Dederlerinin

Istatistiksel Incelenmesi.

Grup No Ig:'ilen' Sudak i X S.S. S.H. tnemlilik Testi
NaF miktari
I - 5 0.0702 0.02086 0. 0093 t1_2 : 3,168
SD : 8 p < 0.01
Ix 30 ppm Nar 5 0.1248 0.0324 0. 0145 t1_3 : 5.576
SD : 8 p < 0.0005
IIT 100 ppm NaF 5 0.2390 0.0644 0. 0290 ty.3 ¢ 3.542

SD : 8 p < 0.005
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Tablo 9 da gdriildidi gibi kontrol grubu ile florlu su igen gruplar
karsilagtirildiginda, grup I ile grup II arasindaki fark (p < 0.01) ve
Grup II ile grup III arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p < 0.005),

Grup I ile Grup III arasindaki fark ise ¢ok énemli bulunmustur (p < 0.0005).

MIKRODANSITOMETRIK INCELEME :

Aragtirmamrzda yer alan deney hayvanlarinin kirik tibialarinda g¢eki-
len filmler Resim 19 da we Slciilen dansite dederleri Tablo 10 da gésterilmig=

tir.

RESIM 19 : 5. ve 6.haftada kontrol grubu ile asiri flor
alan gruptaki deney hayvanlarinin kirik tibi-
alarinin filmlerinde, kallus olugumundaki be-
lirgin fark gézlenmekte.

Hata oranini hesapliyabilmek igin, kirik sonrasi ¢ekilen filmlerde
aliminyum basamadin 7 mm, béliimine rastliyan kisimlardaki dansite dederle-
ri saptanmigtir (Tablo 10). Bu dansite dederlerinin ortalamasi alinip, daha

once tesbit edilen dansite dederleri ile aradaki fark bulundu. Bu fark ayni
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anda kirik bélgesinde ¢ekilen filmlerin dansite dederlerine eklendi veya

¢ikartilda.

TABLO 10 : Deney Gruplarindaki Sig¢anlarin Tibialarinda Xirik
Iyilegme Siireci Iginde Radyodansitometrede Okunan

Dederler.
Aliminyum Basamakta Dansite Tibiada Kirik Bdlgesinde Dansite
GUN
Grup I Grup II Grup III Grup I Grup II Grup III
1 0.77 0.78 0.76 0.93 1.03 1.07
4 0.75 0.76 0.77 0.98 1.08 1.10
7 0. 82 0.80 0.81 0.99 1.09 1.13
11 . 0.64 0.63 0.65 0.94 0.87 0.88
14 0.69 0.60 0.72 0. 80 0.91 0.94
21 0.67 0.76 0.69 0.77 0.78 0.87
28 0.61 0.61 0.72 0.79 0.84 0.85
35 0.78 0.79 0.79 0.75 0. 80 0. 84
42 : 0.65 0.74 0.78 0.72 0.75 0.82
Ortalama 0.71 0.72 0.74 0. 85 0.91 0.94

Tablo 10 da da g6rildigii gibi flor alan gruplarda dansite degerleri-

nin kontrol grubuna oranla daha yiliksek oldugu saptandi.



Fazla miktarda flor alinim:r sonucu olugan kronik flor zehirlenmesi,
gliniimiizde diinyanin birgok illkesinde ve memleketimizde énemli bir saglik so=-

runu olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi flor organizmaya sanayi dumanlari ve
endiistriyel tozlarla da girebilmekte ve endiistriyel florozise sebep olmak-

tad1r35' 36,65,87

. Hizli ve diizensiz sanayilesme sirecine girmig olan iilke-
mizde birgok sanayi kuruluglari kentlerin iginde veya ¢ok yakininda bulun-
maktadir. Bu nedenle florozis sorunu yalnizca endemik ydrelerde degil, sa-

nayilesme sonucu yaygin olarak da karsimiza cikabilecektir. Ulkemizde bu

konuda heniiz yeterli bir caligma bulunmamaktadir.

Endemik ve endiistriyel florozisli bélgelerde yagayan insanlar ve de-
neysel olarak flor zehirlenmesi olugturulan hayvan tlizerinde yapilan ¢alig-
malarda, florun éncelikle iskelet ve dislere olmak lizere gesitli organlar-

. 35,36,84,87
da toksik etkilere yol agtidi saptanm§t1r8’10’3l’ »36,84,87

Eskigehir yGresinde, endemik florozis saptadigim.z bir kdyden segti-
Jimiz bir olguda, kronik flor zehirlenmesinin iskelet sisteminde, kemik do-
kusunda olugturdudu dedisiklikleri gizlemek ve bu noktadan hareket ederek
deneysel bir caligsmaya girmek ic¢in, radyolojik ve histolojik tetkik yapil-
di. Bu olguda radyolojik olarak, kemiklerde dansitenin arttigir, kemigin

beyaz tebegir gibi bir gérinti verdigi, ligaman yapisma yerleri wve inter-
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osseos membranlarda kalsifikasyon olugumu ¢gdzlendi (Resim 1) . Histopa~
tolojik olarak iliak kemik biyopsisinde, kemikte lameller dizilim ve matriks
dagiliminda dilizensizlik, haversien sistemde genigleme, osteositlerde piknoz
ve lakunalarda genigleme saptandi (Resim 2,3). Bu bulgularimizi literatir

2
verileri ile uyum gds teriyorduh 35,36,62,83, 94'1090

Bu olguda elde ettifimiz sonuglarin 1g1§1 altinda konunun bagka yoén-
leri ile derinlemesine arastirilmasi amaciyla deneysel bir ¢aligma planlan-
di. Gintlimize kadar florun kollajen sentezine olan etkilerini inceleyen cge-
gitli calismalar yap11m1§t1r8'10'11'25’39'104. Ancak kirik iyilegmesinde
florun kollajen sentezine olan etkileri konusunda herhangi bir galigmaya rast-

lanilmadi. Bu konuyu ayrintilariyla incelemek amaci ile ili¢ gruba ayrilan si-

canlar lzerinde deneysel bir galigma yapildi.

Deney gruplarimizi olugturan siganlarin tibialarinda yapilan flor
tayinin;ie, grup IT ve Grup III de flor seviyesinin kontrol grubuna (Grup I)
oranla daha yiiksek oldudu saptandi (Tablo 8). Bu fazla flor seviyesinin,
kontrel grubu ile florlu gruplar arasinda farklilik gésterip gdstermedigi
istatistiksel olarak dederlendirildi. Kontrol grubu ile Grup II arasindaki
fark 6nemli (p 0.01), kontrol grubu ile Grup III arasindaki fark ¢ok énem-
li (p 0.0005) ve Grup II ile Grup III arasindaki fark ise énemli (p  0.005)
bulundu (Tablo 9). Verdi§imiz flor miktari ve siresi arttikc¢a, bununla dog-

ru orantali olarak kemikte flor seviyesinde de bir artma gbzlendi.

Yapilan cegitli caligmalarda, florun kemikte tutulma oraninin yasga,

62,84,104 1 oo

alindigi miktara ve siireye bagli olduju belirtilmektedir
mzda 100 ppm florlu sudan 35 giin siire ile igcen deney hayvanlarinin tibia-
larindaki flor seviyesinin, 30 ppm florlu sudan 15 gin siire ile igenlerden

daha fazla olmasi, yukaridaki literatiir verilerini desteklemektedir.

Literatiirde, floroziste kemik dansitesinin Sl¢ilmii ig¢in yeterli bir
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caligmaya rastlanilamadi. Dedigik aragtirmacirlar floroziste rontgen filmle-

, , , . . , . . 29,31,35,62,83,86
rinde kemik dansitesinin kabaca arttidini belirtmiglerdir o reme

87, 94 odland ve arkadaglanlog, bizim kullandidimiz step-wedge teknidi ile
endemik florozisli bélgelerde yagayan insanlar iizerinde yaptiklari dansi-
tometrik caligmalarda, kemik dansitelerinde normale oranla fazla bir fark
bulamadilar. Ancak aragtirmacilar, 1 ppm gibi digik florlu su seviyesi ige-
ren bir bélgede galigmiglardir. Gergek anlamda iskelet florozisinin olugabil-~

mesi i¢in en az 4 ppm flor igeren sudan uzun siire igmek gerekmektedir83’ 86,

8
94’109, Baylink ve arkadaglari ise, florozis olugturulmug deney hayvanla-

rinda X-ray dansitometresi ile artmg kemik dansitesi saptamislardir.

Florozisde kemik dansitelerindeki artimi saptamak amaci ile deney
gruplarimizda yapilan mikrodansitometrik caligmalarda, Grup II ve Grup III
de deney hayvanlarinin tibialarandaki dansite 6lgiimleri, kontrol grubuna
oranla daha yiliksek bulundu (Tablo 10). Grup III de dansite artimi, Grup IT
den fazla idi. Bu bulgular dederlendirildiginde, verilen florun kemikte dan-
site artimina neden oldudu, bu artimin verilen flor miktari ve siiresi ile
orantili oldugu saptandi. Bu bulgularimiz literatiir verileri ile paralel-

. e . 8,109
lik gbstermektedir '~ .

3
Shambaugh ve Petrovic8 +» fFlorozisli deney hayvanlarinda kirik son-
rasi, kirik uclarindaki osteoporozun daha az oldugunu saptamiglardir. Ca-
lismamizda da florozisli gruplarda kirik sonrasi kontrol grubuna oranla

daha digik diizeyde dansite azalmasi gbzlendi.

Deney gruplarimizi olugturan hayvanlarin tibialarindaki flor seviye~-
leri ile mikrodansitometrik Slciimler birlikte dederlendirildiginde, verilen
florun kemikte tutuldudu, bu tutulmanin verilen doz ve siire ile orantili ol-

dugu ve sonucta kemik dansite artimina yol agtidi saptandi.
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Kiraik iyilegsmesi konusunda klinikte ve deney hayvanlari lizerinde ge-
gitli caligmalar yapilmasina kargin, heniiz aciklida kavugturulamamirs birgok
sorun vardir. Kirik iyilesmesinde ana olaylardan biri olan kollajen sentezi
konusunda énemle durulmus ve cegitli otoradyografik, enzimolojik ve elektron

mikroskopik c¢alismalar yap11m1§t1r19’43’46’54'67'82'107

. Bu galigmalarda,
kemikte kollajen sentezinin osteoblast, kondroblast ve fibroblastlar tarafin-
dan gergeklestirildi§i, kirik iyilegme siirecinde periosteal ve gevre mezen-
simal dokunun dnemli bir rol oynadidi, ilk haftada mukopolisakkarit sentezi-
nin fazla oldugu, ikinci haftada kollajen sentezinin artmaya bagladig:r belir-
tilmigtir. Kollajen seviyesinin beg ve altinci haftalarda normale déndiigi

Saptanm1§t1r14’27’40'50’59'68'70'99=

Kontrol grubumuzda yapilan otoradyografik ve histopatolojik ¢aligma-
larda, kirik iyilegme slirecinde kollajen sentez ve salgirlanmasinin temel ola-
rak osteoblastlar tarafindan, daha az oranda kondroblastlar ve fibroblast-
lar tarafindan yapildi§: gbzlendi. Otoradyografik caligmalarimizda, osteo=-
blastlarin sitoplazma ve cevrelerinde bol otoradyografik taneciklerin, kondro-
blast ve fibroblastlar:n sitoplazma ve gevrelerinde daha az oranda otorad-
yografik taneciklerin gérilmesi bu bulgulari kanitlamaktadir. Otoradyografik
ve histopatolojik bulgularin dederlendirilmesinde, kollajen sentez ve salgi-
lanmasinin birinci hafta sonuna dodru artmaya bagladidi ve liginci haftada
en yitksek dlizeye ulagtigi, daha sonra ise diismeye bagladigir saptandi. Bu

27,50,59,68,70,99
bulgular literatir verileri ile uyum gdstermektedir AR

Kirik iyilegmesinde kollajen sentezi daha sonraki inorganik dénemin
olugmasi i¢in gereklidir. EJer kollajen sentezinde ve salgilanmasinda her-
hangi bir azalma ya da bozukluk olursa, kirik iyilegmesi olayinda da bir
eksiklik olacaktir. Bircok aragtirmac:r, kollajen sentezine etkin olan ne-

14,27,38,42,48,55
denler lizerinde c¢aligmalar yapmiglardir .




Bologna,nil4, siganlarda deneysel kirik iyilegmesinde kirik kallusun-
da hekzosamin seviyesinin aminoasetonitril ile beslenenlerde daha az oldu-
Junu, hidroksiprolin seviyesinin defigsmedi§ini saptamigtir. Duthie27, sican=-
larda yaptigi deneysel kirik c¢aligmalarinda kirik bélgesine lokal olarak
hiyaluronidaz ve histamin liberatdrleri verildiginde, kirik iyilegmesinin
geriledifini gbzlemigtir. Gray ve arkada§lar142 In vitro farelerin kafata-
51 kemiklerinde yaptiklari galigmalarda oksijen tansiyonundaki artigin kol-
lajen yapim yikim oranini arttirdidini bulmuglardir. Pentinen7o, siganlar-
da karik iyilegmesini incelemis ve hiperbarik oksijenin hidroksiprolin ve
hekzosamin seviyelerine fazla bir etkisi olmadidgini, asil etkinin kallusun
mineralizasyonuna oldugunu belirtmigtir. Golub ve arkadaglar138, yavru
farelerin pariyetal kemiklerinde in vitro beta aminopropionitrilin kemik
kollajen sentezine etkisini inceélemigler ve kollajen yapiminin azaldigini,

rezorbsiyonda ve ¢éziinebilir kollajende artma oldugunu saptamglardir.

Literatiirde florun kemik i{izerine etkilerini inceleyen gegitli galig-

5,8,10,31,35,39,77,104
malar vardir

. Ancak, florun kirik iyilegmesinde kol-
lajen sentezine olan etkileri konusunda herhangi bir aragtirmaya rastlana-

mamigstir.

Histopatolojik ve otoradyografik dederlendirmelerde, florlu su ile
beslenen sicanlarin (Grup II ve Grup IIT) karik tibialarinda deney siire-
cinde kontrol grubundan farkli olarak, periostun fibroz tabakasinda fibro-
blastik proliferasyon ve aktivasyonun daha fazla oldugu gdzlendi. Perios=-
teal bélge ve kirik uclari arasindaki kikirdak doku fazlaligi ile bunlarin
sitoplazma ve ¢evre matrikslerinin kontrol grubuna oranla daha fazla oto-
radyografik tanecik igcerdigi saptandi. Altinci haftada, florlu gruplarda
kikirdak dokunun hala kaybolmadigi, sitoplazma ve cevrelerinde az miktarda
otoradyografik tanecik igermeléri. ¢ok az olsa da hald sentez ve salgila-

ma fonksiyonlarina devam ettiklerini gbsteren bir bulgu olarak dederlendi-
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rildi. Periosteal bSlgede osteoblastik aktivite azligi, kollajen sentez ve
salgilanmasinin digik dizeyde olmasi, otoradyografik tanecik sayisinin os-
teoprogenitér hiicreler ve osteoblastlarin sitoplazma ve gevre matrikslerin-

de kontrol grubuna oranla daha az olmasi ile belirlendi.

Endosteal bdlgede, osteoprogenitdr hilicrelerde ve osteoblastlarin si-
toplazma ve gevre matrikslerindeki otoradyografik tanecikler bulunmasi, bu
bélgede kollajer sentez ve salgilanmasini gésteriyordu. Ancak, bu fonksiyo-
nun kont.fol grubuna ve periosteal bdlgeye oranla daha az oldudu dikkatli
gekti. Birgok calismaci, floroziste endosteal kemik yapiminin, periosteal

i . 8,31,35,91
kemik yapimina oranla daha az oldudu konusunda ayni gériistedirler ! !

102,109 ,
! . Caligmamizda florlu gruplardaki otoradyografik ve histopatolojik

dederlendirmelerde de ayni sonu¢lar elde edildi.

Literatiirde, florun kirik iyilegmesinde kollajen sentezine olan et~
kileri konusunda herhangi bir dederlendirmeye rastlanamamigtir. Ancak, flo-

run kemik lizerine etkisini arastiran gesitli caligmalar vardir.

Golub wve arkadaglan”, kemik doku kiiltiirinde florun yiksek dozlar-
da kollajen sentezini azalttidini saptamglardir. Belanger ve arkada.slar.zg'
10"11;‘ domuz ve siganlarda yaptiklari galismalarda, florun yiksek dozlarda
digte dentin dokusunun olugumunu bozdugunu, kollajen 1if diziliminin dizen-
siz geligtigini ve ameloblastlarda atrofiye neden oldugunu bildirmigler-
dir. Proffit ve Ackernzan74, sican kemik kiil tiiriinde, DNA ve protein yapimin-
da florun etkisini incelemigler, kilitir ortaminda 20 ppm ve Uzerindeki
florun mitotik aktivitede azalmaya ve kikirdak hiicrelerinde biiyime bozuk-
luguna neden oldugunu saptamiglardir. Goldhaberzs, kemik doku kiil tiirinde
florun etkilerini incelemis ve florun 1 ppm nin yapim arttirdigini, 3.8 ppm

in yapim ve yikimr arttirdidaini, 9.5 ppm in ise yapimy azalttigini gdzle-

, 109 . .
migtir. Peck ve arkadaglari ,» 1 ay ve 10 ay siire ile 10 ppm florlu su
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ile beslenen farelerde, kafatasi kemiklerinde kollajen sentezinde dedigik-
lik olmadidini, 1 ay siire ile 50 ppm florlu su ile beslenen farelerde ise
kollajen sentezinde azalma oldudunu belirtmiglerdir. Nichols ve Flanaganas,
10 ay siire ile 10 ppm yada 2-4 hafta siire ile 50 ppm florsu su ig¢en sigan-
larin kafatasi kemiklerinde yeni kollajen sentezinin azaldidini H3—Prolin
seviyesi ile saptamiglardir. Ayni c¢aligmacilar, insanda rezorbtif kemik
hastaliklarinda C14—Prolin galigmalarinda, 1 yal siire ile giz'nde‘15-30 mg

flor verildidinde, kollajen sentezinin azaldidini saptamrglardir.

Calismamizda, kirik iyilegmesi sirecinde florun kollajen sentezi lize-
rindeki saptadidimiz etkileri, literatiirde kemik doku kiiltiirlerinde uygula-
nan arastirmalarin verileri ile uyum géstermektedir. Literatiir verilerinde,
az dozlarda ve kisa siirede wverilen. florun Xollajen sentezini etkilemedigi be-

lirtilmektedir5’25’39’ 53,65,74,109

. Ancak, caligmamzda kisa siire ig¢inde az
dozda flor verdigimiz grupda da kollajen sentezinde bir baskilanma goriildi.
Bizim bulgularimz ile bu literatiir verileri arasindaki bu uyumsuzluk, ki-

rik iyilegmesinin apayri bir olay olarak yorumlanmasiyla agiklanabilir.

Histopatolojik degerlendirmelerde, florlu grz;plarda kemik iliginin
kontrol grubuna oranla hilicreden fakir oldudu gézlendi. Literatir verilerin-
de bu konuda ayrintili bir galigmaya rastlanilmadz. Epker'?l, Singh ve arka-
dé§1ar187, florozisde gbriilen aneminin kemik iligindeki degigiklikler nede-
ni ile olustudunu belirtmiglerdir. ShupeM, hayvanlarda deneysel florozis-
de kemik iliginin fibrotik oldudunu saptamigtir. Histopatolojik olarak sap-
tadi§amiz bulgularimiz, bu galigmacilarin verileri ile paralellik gdéster=

mektedir.

Kirik iyilesmesi konusunda yapilan g¢aligmalarda,iyilegmenin ilk do-

nemlerinde 6rgii kemik olugtudu ve daha sonra bunun yerini yavag yavag nor-

16,22,23,4e, 80,99

mal kemik dokusunun aldigi tesbit edilmigtir . Calismamirzda,
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florlu gruplarda Srgii kemidin altinci hafta sonunda hald gdriilmesine kar-

gin, kontrol grubunda lginci haftada biitiniiyle kayboldufu ve yerindi normal

kemik dokusunun aldid:r saptandi. Literatiirde, florozisde genig 6rgii kemik

olugtugu, bunun dzellikle metaplastik kemik formasyonu olan sahalarda gz~
9,84,87,89,102

lendigi bildirilmigtir . Yukaridaki literatiir verileri ile bu

bulgularimz desteklenmektedir.

Florozisli insanlarda ve deneysel florozis olugturulmug hayvanlarda
histopatolojik olarak dilizensiz lameller dizilim, lameller kemik aralarinda
7
kikirdak doku adalari, trabekiillerde asiri incelme gbzlenen bulgulardir ’

84,86,87,102 . N o
. Baz1i aragstirmacilar, florozisdeki histolojik gdriiniimi osteo-

] , 7,16,31,84 , . . ,
malaziye benzetirler '~ '~ ' . Histopatolojik caligmamirzda, 1literatir ve-
rilerinde belirtildi§i gibi, florlu gruplarin tibialarinda trabekiillerde

agiri incelme, diizensiz lameller dizilim ve kemik yapimi, kemik yapilari ara-

sinda kikirdak doku,mozaik gorinimi saptandi.

Otoradyografik ve histopatolojik bulgularin timinin birlikte deger-
lendirilmesinde, florozis olugturulmug deney hayvanlarinda osteoblastik ak-
tivitenin veﬂkollajen sentezinin azaldidi, fibroblastik ve kondroblastik
aktivitenin arttidi ve buna paralel olarak kemik-kikirdak doku oraninin ki-
kirdak doku lehine oldudu, florozisde kirik iyilegmesinde kollajen yapimi-
nin baskirlandi§z saptandi. Bu baskilanmaya ek olarak kemik yapiminda ve ki-
rik iyilesmesinde bir gecikmeye neden oldujju gozlendi. Gercekten de, mikro-
dansitometrik dederlendirmeler sirasinda g¢ekilen filmlerde, altinci hafta
sonunda florlu gruplarda kirik uglarinin hala kaynamamasi ve kirik iyileg-

mesinin gecikmesi belirgin olarak dikkati cekiyordu (Resim 19).

Caligmamizda, kirik iyilegmesinde florun kollajen sentezine etkisi
otoradyografik ve histopatolojik degderlendirmenin yani sira kimyasal ola-

rak da aragtirilda.
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Bilindidi gibi hidroksiprolin kollajene &zgii bir proteindir. Tibbi
kaynaklarin incelenmesinde, Repo ve Mitchel79, tavgan eklem kikirdadinda,
Pirschein ve Urist34, sicanlarda kemik implantinda, Sakamoto ve arkadag-—
1ar182 embriyonik civciv kemik kiil tlriinde kollajen sentezini hidroksiprolin
seviyesi 6lgimleri ile yapmiglardir. Galigmamizda doku érneklerinde, alta
hafta siire ile protein ve hidroksiprolin seviyelerinin Slgimleri yapildi
(Tablo 4). Hidroksiprolin seviyelerinin, yag dokunun tasidi§i protein mik-
tarina oranlanmasi hidroksiprolin Szgiil aktivite dederlerini verir. Bu de-
gerler, dolayli clarak o dokudaki kollajen seviyesini gésterir. Bu ydntem-
le saptanan hidroksiprolin 6zqgiil aktivite dederleri incelendidinde, kont-
rol grubu ile Grup II arasindaki fark istatistiksel olarak onemli (p < 0.05),
kontrol grubu ile Grup III arasindaki fark énemli (p < 0.01) ve Grup II

ile Grup III arasindaki fark ise Onemsiz bulundu (p > 0.50) (Tablo 6).

Yaprlan caligmalarda, normal kirik iyilesmesinde hidroksiprolin sevi=-
yesinin birinci hafta sonunda yilikselmeye bagladigi, dlcinci haftada en yiik-
sek diizeye ulastidi ve sonra giderek azaldig:i ve normal diizeye déndiigii bil-

1J4'28'50'58'70'99. Kontrol grubumuzda elde ettigimiz bulgular

dirilmisti
bu verilerle bir uyum icindedir. Flor alan gruplarda ise, deney siirecinde

verilen flor dozu ve sliresi ile iligkili olarak azaldidi gdzlendi.

Golub ve arkadaglar139, kemik doku kiil tiiriinde kollajen sentezini H3—
Prolin ile incelemigler ve kiiltiir ortamina diigiik dozlarda flor ilavesinde
kollajen sentezinde herhangi bir degigiklik olmadigini, yiiksek dozlarda
ise H3—Prolin ve H3-Hidroksiprolin oraninin azaldidini belirtmiglerdir.
Anasuya3, florozisli bélgelerde yasayan insanlarda idrarda hidroksiprolin
peptidlerini édlcmiis ve yeni sentez edilen kollajeni dialize edilemeyen
hidroksiprolinin, katabolizmay:r ise dialize edebilen hidroksiprolin peptid=-

lerin yansittidini belirtmigtir. Aragtirici bu olgularda, dialize edilemeyen
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hidroksiprolin peptidlerini digik bulmus, bunun ya yeni sentez edilen kol-
lajenin az olmasindan ya da matriks yapiminda fazla kullanilmasindan oldu-
gunu bildirmigtir. Reddy ve arkada§lar1109 ise, taﬁganda deneysel florozis
lizerinde ¢aligmalarda florun kollajen sentezine etkisi olmadidini savunmug-

lardir.

Calismamizda saptanan bulgular Golub ve arkadaglar139'n1n, Nichols
ve Fﬂanagan65'1n ve Pack ve arkada§larllog'n1n bulgular: ile desteklenmek-
tedir. Florlu gruplarda kirik iyilegsme siirecinde hidroksiprolin &zgiil akti-
vite dederleri Iile saptanilan kollajen sentezinin azalmasi, otoradyografik

ve histopatolojik bulgularla da desteklenmektedir.

Caligmamizda kirik iyilegme siirecinde rezorbsiyonun endosteal bélge-
de daha fazla arttidi saptandi. Literatiir verilerinde, florun belirli doz-

larda rezorbsiyonu artirdidi, belirli dozlarda ise azalttigi yayimlanmig-

t1r7’8'31’39’61'78'97’102°

Golub ve arkadaglar139, ylksek doz florun kemik doku kiiltiirinde
rezorbsiyonu arttirdidini saptadilar. {aligmacilar florun direkt olarak ke-
mik rezorbsiyonuna neden olmadidini, sekonder hiperparatiroidizme yol agarak
rezorbsiyonu artirdigini ileri siirdiiler. Shupea4, Burkhartl6, Belanger ve
arkadaglarlg'll deneysel flor zehirlenmesi olusturulmug hayvanlarda florun
indirekt yoldan rezorbsiyonu etkiledigi Ffikrini savunmuglardar. Burkhartl6,
maymunlarda flor zehdrlenmesinde lamina dura kaybi gézlemigtir. Baylink ve
arkadaslarlg, Florozis olugturulmug sicanlarda rezorbsiyonun artmasinin,
belki de florun kemikte adenil siklaz aktivitesini artirmasi ve bunu taki-
ben siklik AMP konsantrasyonunun yilikselmesi sonucu oldudu gbrusiini ileri
siirdiiler. Bilindi¢i gibi siklik AMP, parathormonun kemik lizerine etkisinde
mediatdr rol oynamaktadair. Sidhu ve arkadaglar185, endemik florozisli 2 ol-

85
gunun otopsisinde paratiroid hiperplazisi gdzlemiglerdir. Faccini ve Coe ,
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kuzularda florozisde imminoassay yéntem ile dolasan paratiroid hormonun

fazla oldudunu saptamislardir.

Galigmamrzda, florlu gruplarda kontrol grubuna oranla gbzledifimiz
rezorbsiyon artigsinin, literatiir verilerinde Savunuldudu gibi florun direkt
etkisine bagli olarak dedil, indirekt yoldan parathormon seviyesini etki-

lemesi sonucu oldudu varsayimina katiliyoruz.

Literatiir verilerinde, florozisde orta derecede bir anjiyopati olug-
tudu, damar permeabilitesinin ve tonusunun aza1d1§17, glikolizisin baski-
landigi ve fosfataz aktivitesinin azald1§1103 ileri silirilmigtilir. Deney st-
recinde, florlu gruplarda kikirdak dokusunun fazlalidi ve altinci haftada
bile bu dokunun hald varolmasaini bu gériglerle aglkllyabiljriz. Bilindigi
gibi kirik iyilegmesinde damarlanmanin ve oksijen basincinin azalmasi, kl-
kirdak dokusunun fazla olmasina neden olmaktad1r6'30'46'58'99. Yetersiz
oksijen basinci, enerji metabolizmasindaki bozukluk ve fosfataz aktivitesi-
nin bagkilanmasi enkondral ossifikasyonu geciktirir. Deneylerimizde florlu
gruplarda saptadidimz kikirdak dokusunun kontrol grubuna oranla fazla ol-
mas1 ve altinci hafta sonunda bile hali kikirdak dokusunun varlidi, florlu
gruplarda enkondral ossifikasyonda bir gecikmeyi gdstermektedir. Belki de
bu gecikme, literatiir bulgularinda saptanan anjiyopati, glikolizis ve fos-

fataz aktivitesinin baskilanmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak, tiim bu bulgular birlikte dederlendirildiginde, florun
kirik kemik iyilegmesinde osteoblastlarin kollajen sentez ve salgilanma
fonksiyonunu baskiladidi, kikirdak doku artimina neden oldudu, kikirdak
hiicrelerinin daha fazla kollajen sentez ve salgilanmasina yol agtigi, en-
kondral kemiklesmeyi geciktirdiji ve ostecklastik rezorbsiyonu artirdigi
saptandi. Bu nedenlerle floroziste kirik iyilegmesi olduk¢a onemli bir so-

run olarak karsimiza ¢ikmaktadir.




Kirik iyilegmesinde, florun kollajen sentezine etkisini incelemeyi

amaglayan caligmamizdan su sonuglar elde edilmigtir.

1.

Trityumlu prolin ile yapilan otoradyografik caligmada, kemikte kollajen
sentezi ve salgilanmasinin osteoblastlar tarafindan yapildidr, kondro-
blast ve fibroblastlarin da azda olsa kollajen sentezine katkida bulun-

duklari,

Kollajen sentezinin, periosteal bélgede endosteal bélgeye oranla daha

yodun oldugu,

Kirik iyilesmesi tamamlandikg¢a, hiicrelerin kollajen sentez ve salgilama

gbrevlerinin azaldigi,

Florozis olugturulan deney hayvanlarinda osteoblastlarin kontrol grubu-

na oranla daha az kollajen sentez edip salgiladiklari,

Florlu gruplarda, kikirdak dokusunun daha genig bir alani kapsadigi,
kondroblastlarin kontrol grubuna oranla daha fazla kollajen sentez edip

salgiladiklari,

Kikirdak doku -~ kemik doku oraninin florlu gruplarda, kikirdak dokusu

lehine oldudgu,

Kikirdak dokunun kemiklegmesinin florozisli gruplarda geciktigi,




8. Kemik rezorbsiyonunun florozis olugturulmus hayvanlarda kontrol grubu~-
na oranla endosteal bdlgede daha fazla olmak lizere ileri derecede art-

mis oldugu,

9. Florotik hayvanlarda kemik dansitesinin artmirs oldudu saptandi.

Saptanan bu bulgulara gdre, florozisde kirik iyilegmesinde bir ge-
cikme olmaktadir. Memleketimizde florozis sorunu lzerine yeteri kadar egi-
linmemistir. Bu nedenle yurdumuzda genis g¢apta bir aragtirma yapilmaszi,
florozisli bélgelerin tesbit edilmesi, bu bélgelerden gelecek olan kirikli
hastalarda tesbit sliresinin uzatilmasi ve iyilesme siresinin lizerinde
ozenle durularak, uygun ©énlemlerin alinmasi gerektidi sonucuna varilmigs-

tir.




Florun kollajen sentezi izerine etkileri arastirilmig olmakla bera-
ber, kirik iyilesmesi sirecinde kollajen sentezine olan etkileri ybniinden

herhangi bir caligmaya rastlanilamamigtir.

Kirik iyilegmesinde kollajen sentezine florun etkileri konulu g¢alig-
mamizda, 108 sigan ti¢ gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu idi ve g¢ift
distile florsuz su ile, Grup II 15 gin siire ile 30 ppm florlu su ile ve
Grup III 35 giin sire ile 100 ppm florlu su ile beslendi. Kirik olusturul-
madan énce tim hayvanlara beher gramlari bagina 0.5 mikrocuri Trityumla isa-
retli Prolin periton ici yolla verildi. Tim gruplardaki hayvanlarin sadg
arka bacak tibialari, parmakla zorlama yéntemi ile karilarak, birinci gin-
den ondﬁrdﬁnéﬁ giine kadar her giin ve 3, 4, 5, ve 6. haftalardé ikiser hay-
van olmak lizere toplam 108 hayvan &Sldiiriildii. Xirik bélgesinden yapilan ke-
mik biyopsilerinde protein ve hidroksiprolin tayinleri yapildi. Deney hay-
vanlarinin tibialarinda flor seviyesi Slc¢limleri yapildi. Ayrica, kirik ti-
bialar otoradyografik, histopatolojik ve mikrodansitometrik ydntemle deger-

lendirildi.

Bu caligmalar sonucu, kirik iyilesmesinde florun osteoblastlarin
kollajen sentez ve salgilama fonksiyonunu baskiladii,kikirdak doku akti-
vitesini artirdigi, enkondral ossifikasyonu geciktirdigi ve endosteal bdl-

gede fazla olmak f{izere rezorbsiyonu artirdigi saptandi.

Florun kirik iyilegmesini kollajen sentezini baskiliyarak geciktir-
diji saptanan bu c¢aligmadan sonra, florozisli ydrelerden gelecek kirikli
hastalarin tedavileri sirasinda, lzerlerinde dsha Gzenle durulmasi sonucuna

varildi.
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