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SICAN FETUSLARINDA VE YENIDOGANLARINDA DEKSAMETAZONUN
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Yiiksek Lisans Tezi, Agustos 2016
Damsman: Prof. Dr. Erdogan UNUR

OZET

Bu calismada, Deksametazon (Dex) uygulanan gebe sicanlarin fetuslarinda ve
yenidoganlarinda ortaya ¢ikacak iskelet sistemi degisikliklerinin ikili boyama yontemi
ile ortaya konmasi hedeflenmistir.

Bu amagla ¢aligmamizda 18 adet erigkin digi Wistar-albino tiirii sigan kullanildi. 2 disi
ve 1 erkek sican aymi kafese konuldu ve gebe olan sicanlar tespit edildi. Gebe
siganlardan ilk olarak kontrol ve deney olmak tizere iki grup olusturuldu. Sonrasinda da
her grup kendi igerisinde 3 alt gruba (dogum oncesi:18. giin, dogum giinii:0. giin ve
dogum sonrasi:S. giin) ayrilarak toplamda 6 grup elde edildi. Her grupta 10 fetus veya
yavru (toplam 60) bulunmaktadir. Deney grubuna gebeliklerinin 9., 11. ve 13.
Giunlerinde 100 pg\kg dozunda deksametazon (intramuskuler) uygulanirken kontrol
grubuna ayni ginlerde ve ayni miktarda serum fizyolojik uygulandi. Gebeligin 18.
giniinde kontrol ve deney grubundaki gebelerin fetuslari sezeryanla alinarak 18 giinlitk
fetus grubu olusturuldu. Yeterli sayiya ulasinca kalan gebe siganlarin dogum yapmasi
beklenerek dogum glnt ve 5 giinlik yavru gruplan elde edildi. Olusturdugumuz bu
gruplarda ki fetus ve yavrularin oncelikle agirliklart ve bag-kig uzunluklar tespit edildi.
Daha sonra fetus ve yavrular, ikili iskelet boyama yontemi kullanilarak kemik yapilar
Alizarin Red S ile kirmiziya, kikirdak yapilart da Alcian Blue ile mavi renge boyandi.
Boyanmig olan fetus ve yavrulara ait 6n ve arka ekstremite kemikleri (humerus, ulan,
radius, femur, tibia ve fibula) oncelikle stereomikroskop altinda incelendi ve fotograflar
cekildi. Daha sonra ekstremitelere ait kemiklerin fotograflart Image J programi
kullanilarak kemik uzunluklart ve kemiklesen alanlarin uzunluklari 6l¢iildi. Son olarak
olgulen kemiklere ait veriler SPSS programinda degerlendirildi.

Kontrol ve deney grubuna ait fetus ve yavrularin boy ve agirliklart arasinda farkin
olmadigr tespit edildi. 18 ginlik kontrol ve deney grubuna ait fetuslarin kemik

uzunluklann arasinda fark bulunmazken, kemiklesmenin bagladigi bolgenin
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uzunluklarina baktigimizda deney grubunda anlamli azalmalar ortaya ¢ikt1 (p<0.05).
Dogum giiniine ait deney grubu yavrularinin kemik uzunluklarn ve kemiklesen bolge
uzunluklarinin kontrol grubundan daha buyik oldugu tespit edildi ve aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark gortlda (p<0.05). 5 gunlik kontrol ve deney gruplarina ait
yavru siganlarda ise kemik uzunluklan ve kemiklesen bolge uzunluklart arasinda fark
gorilmezken deney grubuna ait yavrularda boyun ve sirt bolgesinde yag dokusunun
fazlalig: dikkati gekti.

Bu verilere gore, gebelik sirasinda kullanilan deksametazon’un iskelet sistemi
tizerindeki etkisinin gegici oldugu, ilacin viicuttan atilmasi ile dogru orantili olarak
etkisinin ortadan kalktigi tespit edildi. Bununla birlikte kemiklesmenin
tamamlanmasindan sonra ilacin boyun ve sirt bolgesinde yaglanmaya sebep oldugu
gorildii.

Anahtar Kelimeler: Sican, deksametazon, kemiklesme.
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EFFECTS OF DEXAMETHASONE ON BONE DEVELOPMENT IN RAT
FETUSES AND NEONATES

Fatma YILMAZ UNLU

Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Anatomy
Post Graduate Thesis, August 2016
Consultant: Prof. Dr. Erdogan UNUR

ABSTRACT

In this study, we aimed to demonstrate effects of dexamethasone(Dex) on Dex
administered rat fetuses and neonates skeletal system with double skeleton staining

method.

This purpose, we used 18 adult female Wistar-albino rats. 2 female and 1 male rat were
put in the same cage and pregnant rats were identified. Pregnant rats distributed into
control and experiment groups. Each group was divided into 3 subgroups afterward
(18th day of birth, the day of birth and, 5th day after birth) to a total of 6 groups. Each
group had 10 neonates or fetuses (total of 60). Dexamethasone was administered to
experiment group rats; 9th, 11th and 13th day of gestation whereas saline administered
to control group with the same dosage on same dates. Pregnant rat fetuses were
delivered by caesarean section on the 18th day of gestation and 18th-day fetus group
was made. Once sufficient number is met, we waited for remaining pregnant rats
delivery and made the day of birth and 5th day of birth groups. First, length and weight
of fetuses and neonates were measured. After that, they were analyzed with double
skeleton staining method, bone structures were painted red with Alizarin Red S and
cartilage structures were painted blue with Alcian Blue. Painted rat fetuses’ and
neonates’ front and back extremities (humerus, ulna, radius, femur, tibia, and fibula)
were analyzed under the stereomicroscope and photographed. Bone lengths and ossified
area length of extremity bone photographs were measured with Image J program.

Lastly, data of measured bones were analyzed with SPSS program.

There was no difference in fetuses and neonate rats between experiment and control
group for length and weight. While there was a significant difference for ossification

between 18-day experiment and control groups (p<0.05), there was no difference in
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bone lengths. At the day of birth, neonates in the experiment group were larger than the
control group for bone length and ossification zone length, and there was a statistically
significant difference (p<0.05). There was no difference in bone length and ossification
zone length in 5- day experiment and control groups but excess adipose tissue on neck

and back of neonates is noticed.

According to these data, prenatal dexamethasone's effect on the skeletal system is
temporary, drug loses its effect as it's eliminated. Along with that, after ossification is

completed, the drug causes fat deposition on the neck and back region.

Keywords: Rat, dexamethasone, ossification.
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1.GIRIS ve AMAC

Bazi kimyasal maddeler ve ilaglar gebelik doneminde alindiklarinda fetal dolagima
gegerek fetusta malformasyonlara neden olurlar. Embriyogenezis doneminde meydana
gelen gelisim bozuklugunun dogumla ortaya ¢ikmasi konjenital malformasyon olarak
adlandirilir. Konjenital malformasyonlar, bebek dogar dogmaz saptanan ve yasamla
ilgili islevleri bozan, ciddi sakatliklara ve hatta 6lime yol agan prenatal kokenli yapisal

anomalilerdir.

Gebelik, saglikli sekilde gegirilmesi gereken bir donem olsa da anne adayinda daha
onceden bulunan kronik rahatsizliklar veya gebelik doneminde ilk defa ortaya ¢ikan
rahatsizliklar ilag kullantmini gerekli hale getirebilir. Bu nedenle gebelikte kullanilan
ilaclarin teratojenik etkileri ilacin sadece kimyasal ve farmakolojik 6zelliklerine bagli
olmakla kalmaz. Bununla beraber embriyonun gelisme dénemine, genetik hassasiyetine

ve annenin fizyopatolojik durumuna da baglidir (1,2).

Embriyonun teratojenik etkenlerden zarar gormesinin nedenlerinden biride kimyasal
maddelerin detoksifikasyonundan sorumlu enzimatik sistemlerin immatiir olmasidir. Bir
bagka nedeni ise toksik maddelerin atilimini sinirlayan bobreklerinde gorevini

yapamamasi ilaglarin zararl etkilerine karsi fetiisiin zarar gérmesine neden olur (1,2).

Insanlarda giiglii teratojenik etkiye sahip oldugu bilinen ilaglar, antineoplastik ilaglar,
bazi antiepileptik ilaglar, antitiroid ilagar, talidomid, bazi antibiyotikler, yiksek doz A

vitamini ve sentetik retinoidler olarak siniflandirilmisgtir (3).

Kortikosteroidler giinimiizde antiinflamatuvar, antialerjik ve immunosupresif etkileri
bagsta olmak tizere en sik kullanilan ilaglardir. Kullanildiklari hastaliklarda kisa zamanda
giclu etki gosterirler; ancak yiiksek dozda ve uzun sureli kullanildiklarinda da ciddi yan

etkiler olustururlar. Deksametazonda (Dex) antiinflamatuvar, immunosiipresif,



antiromatizmal ve antialerjik etkili kortikosteroid bir ilagtir. Gebelerde plasentadan ¢ok
kolay gecerek fetusa ulasir. Deney hayvanlan tizerindeki aksine sonuglara ragmen, gebe
kadinlarda tedavinin teratojen etki yapmadig saptanmistir. Bununla beraber bu ilaglar
gebelerde dusik dozda kullanilmaktadir. Yapilan bazi caligmalarda Dex uygulanan
kigilerde maternal kemik olusumunun gegici olarak baskilandig sonrasinda ise ilacin
etkisinin ortadan kalkmasiyla kemik olusumunun eski halini aldig1 gorulmiis. Gebelik
sirasinda aliniminda ise gebelerde erken dogumu onledigi ve erken dogan bebeklerde
solunum zorlugunu azalttigr gorilsede fetal kemik gelisiminde gerilige ve yenidoganda

disik dogum agirligina neden oldugu tespit edilmistir (4,5,6).

Iskeleti olusturan kemik ve kikirdaklarin farkli boyalar ile farkli renklerde ya da ayni
rengin farkli tonlarinda boyanmasi islemine ikili iskelet boyamas: denir. Ikili iskelet
boyamalart teratolojik caligmalarda ve gelisimsel c¢aligmalarda kullanilmaktadir.
Teratolojik caligmalarda ¢esitli kimyasal maddelerin veya fiziksel etkenlerin iskelet
sistemi {izerindeki etkilerine bakilir. Iskelet sistemi tizerinde etkisi arastirilan terotojenik
maddeler, fetuslar terme ulastiginda iskelet sistemleri boyanarak malformasyona neden
olup olmadigina bakilir. Gelisimsel ¢alismalardaki amag ise ya dusiik sonucu elde edilen
embriyoda ya da teratolojik galigmalarda tercih edilen fetuslarda gelisimlerinin farkl
evrelerinde ikili iskelet boyamasi yapilarak, iskelet sisteminin gelisimi incelenmektedir.
Bu konuda yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglar; gelisim bozukluklarinin tanisinda,
hastaliklarin takibinde, saglikli biyiime periyodunun belirlenmesinde kullanilmaktadir

(7,8).

Calismamizda; Dex uygulanan gebe sicanlarin fetuslarinda ve yenidoganlarinda ortaya
cikacak iskelet sistemi degisikliklerinin ikili iskelet boyama yontemi ile ortaya konmasi
hedeflenmistir. Bu ¢alismadan elde edilecek sonuglarin bu ilaglarin klinikte kullanilmasi

sirasinda ortaya ¢ikacak problemlerin anlagilmasina katki saglayacagini iimit ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. KIKIRDAK DOKUSU

Organizmanin iskelet yapisinin diizenlenmesinde ve hareketinde ona destek saglayacak
olan kikirdak dokusu bag dokusunun 6zellesmig bir seklidir. Embriyonun mezengimal

yapilarindan gelisir (9,10).

Kikirdak doku yari sert yapist ile tipiktir ve bu yapisina ragmen belirli derecede esneme
yetenegine sahip olmasi dokunun mekanik zorlamalara kargt koymasina olanak saglar.
Esnek ve diizgiin yuzeyli olmasi eklem yiizeylerinde darbe emiciligi ve kayganlig
saglayarak kemik hareketlerini kolaylagtinir. Ayni zamanda kikirdak doku yumusak
dokulara desteklik saglar. Embriyonel donemde tim iskelet yapist kikirdak dokudan
yapilidir ve kikirdagin ¢ok hizli biyiime 6zelliginin olmasi fetal iskeletin geligmesi i¢in
uygun bir yapiya sahiptir. Gelisimle birlikte iskelette, kikirdagin yerini kemik doku
almaya baglar ancak iskeletin bir kism1 kikirdak halinde kalir. Ayrica kikirdak dokusu
dogum Oncesi ve sonrast donemlerde uzun kemiklerin biiyiime ve gelismelerinde biuiyiik

rol oynar (11,12).

Kikirdak doku kan damarlart icermez ve besin ihtiyacini ¢evre bag dokusu igerisinde
yer alan kan damarlarindan veya eklemlerde sinoviyal sividan diflizyon yoluyla saglar.
Ayrica kikirdak dokusunun lenfatik damarlari ve sinirleri de yoktur. Dokunun sinirsel

uyarilmasi perikondrium igerisinde dagilmig sinir sonlanmalariyla saglanir (9,12).

Insan viicudunun degisik fonksiyonel ihtiyaclarina ve matriks yapisinin karekterine gore

3 ¢esit kikirdak bulunmaktadir.



2.1.1. Hyalin kikirdak

Insanlarda en yaygin bulunan kikirdak tipidir. Taze hiyalin kikirdak mavimsi beyaz
renkte olup yarn saydamdir. Fetusta zamanla yerini kemik alincaya kadar gegici iskelet
gorevini yapar. Bu gecici iskelet daha sonra ortaya ¢ikacak kemik dokunun ilk taslag
olup endokondral kemiklesmeyle kemik dokusuna déniigiir. Endokondral kemiklegsme
buyiime strecinin sonu olan ergenlik ¢agina kadar epifiz plagt olarak kalir. Epifiz plagi
buyimekte olan uzun kemiklerin diyafizleri ile epifizleri arasinda, kemigin

uzamasindan sorumludur (12,13).

Hiyalin kikirdagin matriksinin buyik bir ¢gogunlugunu su ve bu su igerisine gomuli
kikirdak dokusunu olusturan diger maddeler olusturur. Bu madelerin yaglilikla azalmast
su baglama kapasitesinin degismesine neden olur. Bu durum kikirdagin esnek yapisinin
bozulmasina yol agar. Yani ¢ok miktardaki su, darbeleri emici veya biyomekanik bir

yay gibi davranir (11,14).

Erigskinlerde hiyalin kikirdak; eklem yiizeylerinde, solunum yollarinin duvarlarinda
(burun, girtlak, nefes borusu ve bronglar) ve kaburgalarin sternuma baglandiklar

yerlerde bulunurlar (Sekil 2.1) (12,13).

Sekil 2.1. Hyalin kikirdak, gelismekte olan kemik. Hematokxylin-eosin Boyama (H-E). Kiigiik
biiyiitme (14).



2.1.1.1. Perikondrium

Eklem kikirdagi hari¢ tim hiyalin kikirdaklar perikondrium adi verilen yogun bag
dokusundan yapili bir orti ile kaplidir. Perikondrium, kikirdagin biiyimesi ve bakimi
icin gereklidir. Kikirdagi tamamen saran ve ¢evre dokularla baglantisini saglayan
perikondrium, kikirdagin beslenmesini difiizyonla saglar. Ayrica ¢ok erken yaslar
disinda kikirdak hasarinda da, kikirdagin normal veya skar dokusu ile onarimi

perikondriumun aktiflesmesi ve farklilagmasi ile gerceklesir (11,14).
2.1.2. Elastik Kikirdak

Elastik kikirdak, hiyalin kikirdagin sekilsiz temel maddesine ilave olarak yogun aglar
seklinde elastik fibriller igerir. Bu 6zelligi sayesinde elastik kikirdak hiyalin kikirdaktan
daha esnektir. Taze haldeyken elastik liflerin elastini sayesinde opak ve sarimsidir.
Hiyalin kikirdakta oldugu gibi elastik kikirdakta da perikondrium vardir. Elastik fibriller
perikondrium yakininda az miktarda, kikirdagin i¢ kisminda ise yogun aglar seklindedir
(Sekil 2.2). Hicre ¢ogalmalart hiyalin kikirdaga nazaran azalmistir fakat yaglanmayla
kalsifiye olan hiyalin kikirdaktan farkli olarak, elastik kikirdagin matriksi kalsifiye
olmaz. Ayrica elastik kikirdak, herhangi bir kuvvet karsisinda sekil degistirsede kuvvet
ortadan kalktiginda hemen eski haline geri doner (9,13).

Elastik kikirdak, larinksin baz1 kikirdaklan (processus vocalis, cartilago epiglottica ve
cartilago cuneiformis), Ostaki borusu, dis kulak yolu ve dis kulak gibi elastikiyet
gerektiren bolgelerde bulunur (9,11).



Sekil 2.2. Elastik kikirdak matriksinin 151k mikroskobu fotografi. Hiicreler boyanmamustir.
Rezorsin boyasi. Orta biiyiitme (14).

2.1.3. Fibroz kikirdak

Yapisal olarak fibroz kikirdak, yogun bag dokusu ile hiyalin kikirdak arasi bir dokudur.
Her zaman yogun bag dokusu ile iliskidedir ve bu iki doku aralarindaki sinir belli
degildir, ¢inkia fibréz kikirdagin perikondriumu yoktur. Fibroz kikirdak, hiyalin
kikirdagin aksine 1sik gecirmez, opaktir. Taze haldeyken grimsi beyaz renkte

gorinmesinden dolay1 beyaz kikirdak da denir (11,13).

Fibroz kikirdagin hiicreleri ¢gogunlukla uzun siralar halinde, tek tek veya izogen gruplar
halindedir. Fibroz kikirdagin matriksi kollajen tip I den zengin oldugu igin asidofiliktir.
Matriksindeki tip 1 kollajenlerin giiglii bir ag yapmasi, fibroz kikirdagin daha kuvvetli
darbelere kargt hiyalin kikirdaktan daha da dayanikli hale gelmesini saglar.

Fibroz kikirdakta hiicre ¢ogalmasi hemen hemen yok gibidir, bu nedenle hasara
ugradiklarinda onarilmasi zordur. Hucre sayist diger kikirdaklara gore azdir. Fibroz
kikirdagin lifleri ya hiicre gruplart arasinda dizensiz demetler halinde ya da hiicre
kolonlarina paralel sekilde yerlesmislerdir. Liflerin bu sekilde yerlesimi fibroz kikirdaga
etki eden kuvvetlerin yoniine baglidir ve etki eden kuvvetin yoniine paralel olarak

yerlesirler (Sekil 2.3) (11,13,14).

Fibroz kikirdak, vicutta discus intervertebralis, symphysis pubica, art.

sternoclavicularis, art. radiocarpalis ve art. temporamandibularis’te discus articularis



olarak bulunur. Ayrica tendonlarin kemige tutundugu bolgelerde ve art. genus’da

meniscus’larda fibroz kikirdak bulunur (11,13,14).
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Sekil 2.3. Fibr6z kikirdak. Discus intervertebralis, H-E, yiikksek derecede biyiitme (15).

2.1.4. KIKIRDAK DOKUNUN GELIiSiMi VE BUYUMESI

Kikirdak yapr dollenmeden sonraki 5. haftadan itibaren embriyoda goriilmeye baslar. Ik
olarak perikondrium denilen bag doku igerikli 6rti altinda mezensim hiicreleri gruplar
olustururlar. Bu gruplardaki hiicreler mitoz bolunmeler gegirerek scleroblast’a
farlilagirlar ve kollajen lifleri sentezlemeye baglarlar. Bu dénemde ara maddedede artig

gorilir ve mezensimal kikirdak gelisir (10).

Hucre uzantilarina sahip olan mezengimal hiicreler uzantili yapilarini kaybeder, daha
kiiresel yapiya sahip olan kondroblastlara dontisiirler. Kondrablastlar gelisir ve matriksi
sentezler. Matriks veya ara madde arttik¢a hiicreler birbirinden uzaklasir ve her biri
kendi salgi urtnleriyle ¢evrelenir (Sekil 2.4). Her kikirdak hiicrenin iginde gruplanarak
yerlestigi bu alana laktina ad1 verilir. Kondrablastlarin lakiina i¢inde gelisip farklilasarak
kondrositlere donugiirler. Kondrositler matriks materyalinin devamliligin1  saglarlar

(9,10).

Kikirdak dokunun gelisim stirecinde tigiinci bir hiicre tipi daha gozlemlenir. Bu hiicre
cok ¢ekirdekli kondroklastlardir. Kondroklastlar, kikirdak matriksin ve yagli hiicrelerin
ortamdan uzaklagmasini saglarlar. Bu hicreler kemik hiicrelerindeki osteoklastlara

benzerler (9).



Kikirdak iki farkli mekanizma ile buyiur. Biyime ya kondrositlerin bolunerek
cogalmalart ya da perikondriumdaki hiicrelerin farklilasmasiyla olur. Her iki biyimede

de matriks sentezi yapilir (13).
2.1.4.1. Intertisyel Biiyiime

Kikirdak matriksi kemik matriksi gibi sert degildir, boylece igindeki kondrositlerin
mitozla bolinerek c¢ogalmalarina ve izogen grup olusturmalarina uygundur.
Kondrositlerin proliferasyonu intertisyel biiyiimeye neden olur. Intertisyel biiyiime
sadece kikirdak olusumunun erken zamanlarinda matriksi igerden genisleterek doku
kitlesini artirir. Intertisyel bilyiime uzun kemiklerin epifiz plaklarinda ve eklem
kikirdaginda goralir. Eklem kikirdaginda perikondrium olmadigi i¢in eklem yiizeyine
yakin yerlerdeki yipranan hiicre ve matriksin yenilenmesi de bu yolla olur. Ayn
zamanda intertisyel biyiime, kikirdaktan olugsan kemik modelin yapilabilmesi i¢in de

endokondral kemiklesmede 6nemli role sahiptir (13,14).
2.1.4.2. Apozisyonel Biiyiime

Perikondriumdaki  kondroblastlar ¢ogalarak etraflarint  matriksle sararlar  ve
kondrositlere donugiirler. Kondrositler kikirdaga katilirlar. Bu durumda kikirdak
apozisyonla ¢evresel olarak biyir. Kikirdak buyiimesi, kontrollii bir sire¢ olup

kikirdagin yagsami boyunca strer (13,14).

Sekil 2.4. Hyalin kikirdagm gelisimi. A. Kikirdagin baglangici. B. Cogalmig mezenkim
hiicreleri. C. Matriks olusumuyla uzaklasmis kondroblastlar. D. Kikirdak hiicrelerinin
boliinmesiyle olusan izogen gruplar (14).



2.1.5. KIKIRDAKTA GORULEN BOZUKLUKLAR

Kikirdak dokusunda en sik gorilen dejenerasyon yas ilerledikge artan matriks
kalsifikasyonudur. Kalsifikasyonda ilk 6nce kikirdak hiicrelerinin boy ve hacimlerinde
arttg gorulir. Bunu takiben kikirdak hiicreleri bozularak olur. Kalsifikasyon, gerileme
tipi bir degisiklik olmasina ragmen, bazi kikirdaklarda goriilen normal igleyis tarzidir.

Yani bu olay uzun kemiklerin gelisiminde normal olarak ortaya ¢ikar (11,12,13).

Kikirdak dokusunda sik¢a rastlanan diger olay ise, asbestiform dejenerasyonudur. Bu
olayda, kikirdagin i¢ kisimlarindaki hiicrelerde sayica azalma gorilmeye baglar ve
kikirdak dokusu iginde yer yer kalin, anormal kollajen lif kiimelenmeleri olusur

(11,12,13).
2.1.6. KIKIRDAGIN YENILENMESi (KIKIRDAK REJENERASYONU)

Kikirdak dokusunun yenilenmesi ¢ok erken yaglar diginda sinirlidir. Rejenerasyon,
perikondrium ile gergeklesir. Herhangi bir nedenle kikirdak hasar gordiigiinde ya da
kirildiginda, perikondriumdaki kondroblastlar hasara ugrayan bolgeye dogru ilerleyerek

yeni kikirdak dokusu olusturur (11,12).

Hasara ugayan bolge genis capta ise perikondrium bu alanda yeni kikirdak dokusu
olusturmaz yerine yeni kikirdagin olusacagt yere yogun bag dokusundan bir skar

dokusu yapar (11,12).
2.2. KEMIiK DOKU

Kemik, insan viicudunun en sert ve kikirdaktan sonra darbelere karsi en dayanakli
dokusudur. Ayrica yetigkin iskeletin en 6nemli yapi1 tagini olusturan bag dokusunun
ozellegsmig bir seklidir. Kas ve tendonlarin tutunma yerleri olan kemikler, ¢izgili kas
kasilmalarinin dogurdugu kuvvetleri arttirarak hareket etmeye yardimct olur. Kranium
ve thoraks bosluklarindaki hayati organlari korur ve yumusak dokulardan meydana
gelmis yapilant destekler. Kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligine de yataklik eder
(9,12).

Ayrica kemik, bu mekanik islevlerinin yani sira organizmanin kalsiyum, fosfat ve diger
iyonlarint depo eder. Bu iyonlarin serbest hale getirilmesi ya da depolanmasi viicut
stvilarindaki konsantrasyonuna ve gesitli buytime faktorleri ile hormonlara bagli olarak

gerceklesir(9,12).
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2.2.1. KEMIK MATRIKSI
Kemik matriksi, organik ve inorganik bilesiklerden olusur.

Organik madde: Organik matriks, sekilsiz temel madde ve bag dokusu liflerinden
olusur. Bag doku lifleri Tip I kollajen liflerinden, sekilsiz temel madde ise proteoglikan
topluluklart ve bazi 6zel yapisal glikoproteinlerden olusur. Glikoproteinler, kalsiyumun
baglanmasinda etkili olan karboksiglutamik asit igerirler. Boylece kemik matriksinin
kalsifikasyonunu baglatir. Viicudun diger tip I kollajene sahip dokularinda bu 6zel

glikoproteinler bulunmadigindan kalsifikasyon ger¢eklesmez (9,12,13).

Gelismis bir kemik dokusunda kollajen lifler birbirine paralel ve aralarinda gozenekler
olusacak sekilde yerlesirler. Bu gozeneklere de hidroksiapatit kristalleri farkli yonlerde
yerlesir. Bu yap1 sayesinde kuvvetler farkli yonlere dagilir ve kemik daha saglam yapiya
sahip olur. Yani kemige saglamligi kollajen lifler, sertligi hidroksiapatit kristalleri

saglar (9,12,13).

Kollajenden zengin dekalsifiye edilmig kemik, kollajen boyalari ile koyu olarak
boyanir. Kemik doku dekalsifiye olduktan sonra seklini korur ama tendon kadar esnek
hale gelir. Biyik bir kismi kollajenden olugmus kemik dokunun organik kismi
cikarildiginda da kemigin orijinal sekli bozulmaz fakat kemik kolayca kirilabilir hale

gelir (9,12,13).

Inorganik madde: Kemigin kuru agirliginin %50’sini olusturur. Inorganik matriksin
cogunlugunu kalsiyum ve fosfat olusturur. Ayrica bikarbonat, magnezyum, potasyum,
sodyum ve sitrat da bulunur. Kemik matriks igerisinde kalsiyum ve fosfor birleserek
hidroksiapatit kristallerini olusturur. Hidroksiapatit kristalleri kollajen liflerle sarilip,
etraft su ve iyonlardan olugmus bir tabakayla ¢evrilidir. Hidratasyon kabugu adi verilen

bu tabaka viicut sivilarina iyon degisiminde kolaylik saglar (9,12,13).
2.2.2. PERIOSTEUM VE ENDOSTEUM

Kemigin i¢ ve dig yizeylerini kaplayan, bag dokusu lifleri ve kemigi olusturan
hiicrelerden olusan orti seklindeki kemik zarlardir. Bu zarlardan dista bulunan tabakaya
periosteum, icte bulunan tabakaya da endosteum adi verilir. Kemik dokusunun

beslenmesi, biiylimesi ve onarimi i¢in periosteum ve endosteum gereklidir (Sekil 2.5.).

Periosteum; kemigi distan saran kalin bir tabakadir. Bag dokusundan yapili bu tabaka

eklem yiizeyleri hari¢ kemigin her tarafini sarar. Periosteum dis ve i¢ olmak tizere iki
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tabakadan olusur. Dis tabaka kollajen lifleri ve fibroblastlar igerir. Demetler halinde
kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri, matriks igerisine girerek periosteumun kemige
stkica baglanmasim1 saglar. I¢ tabaka fibroblastlara benzeyen osteoprogenitor
hiicrelerden olusur. Bu hticreler mitozla boliniip farklilagarak osteoblastlara dontsurler,

boylece kemigin biiytimesi ve kirik onarimi gergeklesir (9,12).

Periosteum kan damarlart yoniinden olduk¢a zengindir ve lenf damarlart sadece
periosteumda bulunur. Ayrica periosteum sinirlerden olusan yogun bir aga da sahiptir

9,12).

Endosteum; kemik dokusunu igten sarar ve periosteumdan daha incedir. Kemigin
butiin bosluklarina uzanan endosteum tek katli yasst osteoprogenitor hiicreler ile az
miktarda retikiiler bag dokusundan olusur. Ayrica kemik iligi boslugu ve siingerimsi

kemikteki trabekuller de endosteum ile sartlir (9,11,13).
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Sekil 2.5. Kompakt kemigin yapisini gosteren sematik ¢izim (16).

2.2.3. KEMiIK HUCRELERI
2.2.3.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hucreler, diger bag dokusu hiicreleri gibi mezengimal kokenli
hiicrelerdir. Bu hiicreler periosteum ile endosteumun i¢ tabakasinda ve bu kemiklerin

icerdigi Havers ve Volkmann kanallarinda da bulunurlar. Ayrica bu hiicreler kokhiicre
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ozelligine sahiptir. Osteoprogenitor hiicreler mitoz yetenegini kaybetmediklerinden
cogalabilir ve farklilagabilir. Yani kemik yapimi, kirtk iyilesmesi sirasinda aktifleserek

mitozla boliniip ¢ogalirlar ve osteoblastlara ya da osteoklastlara dontigebilirler.

Osteoprogenitor hicrelerin ig bigimli ve soluk boyanan oval nukleuslari vardir.
Stoplazmalar hafif bazofiliktir ve stoplazmasinda bol serbest ribozom, az graniilli

endoplazmik retikulum ve kiigiik bir golgi kompleksi tasiyan hiicreler vardir (9,16,17).
2.2.3.2. Osteoblastlar

Osteoprogenitor hiicrelerden daha biyiik, kemik yiizeyinde tek tabaka olusturacak
sekilde dizilmis epitele benzeyen hiicrelerdir. Bu hiicreler mitozla ¢ogalamaz, kemik
matriksin organik bolimiinin sentezini (tip I kollajen, proteoglikan, glikoprotein
sentezi) ve sekresyonunu gerceklestirir. Matriks sentezini yapmaya bagladiklarinda

sekilleri kuibikten prizmatige dogru degisir ve sentez faaliyetleri azaldik¢a yassilasir.

Osteoblastlar, graniilli endoplazmik retikulum, golgi kompleksi ve alkalin fosfat enzimi
yontinden zengindir. Bu nedenle stoplazmalan bazofilik 6zelliktedir. Sentez faaliyetleri
azaldikca ve alkalin fosfataz aktiviteleri yavasladik¢a stoplazmanin bazofilik 6zelligi de
azalir. Ayrica osteoblastlarin komsu osteoblastlarla temasini saglayan ¢ok ince

sitoplazmik uzantilart vardir (12,17).

Matriks sekresyonu ise daha once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan
osteoblast yiizeylerinde olur. Yani hentiz kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile
daha once kalsifiye olmus kemik matriksi arasinda gerceklesir. Bu olaya kemik
appozisyonu adi verilir ve zamanla kalsiyum tuzlarimin ¢okmesiyle kalsifikasyon

tamamlanir (9,12,17).
2.2.3.3. Osteositler

Osteositler, metabolik aktivetesi azalmig osteoblastlarin farklilagmasiyla olusan olgun
kemik hiicreleridir. Osteobalastlara gore osteositler daha yasst ya da oval bigimli,
endoplazmik retikulumu ve golgi kompleksi daha az, ¢ekirdek kromotinleri ise daha
yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliligini ve viicut sivilarindaki kalsiyum

konsantrasyonunun dengelenmesini saglarlar (9,12,16).

Osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan lakunalar igerisine yerlesmis olup her
lakunada sadece bir osteosit bulunur (Sekil 2.6.). Stoplazmik uzantilari olduk¢a ¢ok

olup, ince kanalciklarlarla sarilmigtir. Bu uzantilar sayesinde komsu osteositlerle
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baglantt kurarlar. Besin maddeleri ve hormonlar kan damarlarindan bu sitoplazmik

uzantilar sayesinde hiicreden hiicreye gegerler.

Hucreler yaslandik¢a uzantilannin boylan kisalir ve komsu hiicrelerle baglantilan
kopar. Boylece osteositin etrafindaki matriks bozulmaya bagslar ve osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir. Yani bir osteositin émri besin diffiizyon siirecine ve kemik

matriksinin émri de osteositlere baglidir (9,12,16,18).

osteoblastiar

Osteositler

Sekil 2.6. Osteoblast ve osteositlerin gorintiimii. H-E. Biyiitme x 150 (19).

2.2.3.4. Osteoklastlar

Osteklastlar; en biyiik ¢apa sahip, ¢ok ¢ekirdekli ve kokenini kan monositleri ile ayni
kok hiicreden alan kemik hucreleridir. Kirmizi kemik iligindeki kok hitcreler
osteklastlarin salgiladigr bazi maddeler tarafindan uyarilir ve uyarilan hiicrelerin bir
kismi birbiriyle birleserek osteoklastlari meydana getirir. Bu nedenle osteklaslara
ihtiyag duyuldugu her an yeniden ortaya c¢ikabilirler. Kemik yapimi sirasinda
osteoklastlar trabekiillerin yiizeylerinde veya kompakt kisimlarin i¢ yiizeylerine
yerleserek bu bolgeleri eritirler. Enzimatik yolla eriterek oyduklart ¢ukurlara Howship
lakunalart adi verilir ve osteoklastlart bu ¢ukurlarin tabaninda goérmek miumkindir.
Ayrica eriyen maddeler yine osteoklastlar tarafindan fagosite edilirler (Sekil 2.7)

(9,12,18).

Osteoklastlarin, metabolik aktiviteleri oldukga fazla, stoplazmalarinda golgi kompleksi

iyl gelismesine ragmen granilli endoplazmik retikulum yoniinden ise fakirdir. Ayrica
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cok sayida lizozom igerdiginden asit fosfataz reaksiyonu pozitif olup stoplazma

asidofilik boyanir.

Osteoklastlarin  aktivitelerinde hormonlarin da etkisi vardir. Paratiroid hormon
osteoklastlar tarafindan baglatilan kemik yikimini uyarir ve osteoblast aktivitesini
engeller. Boylece kemik dokunun rezorbsiyonunu baglatir. Kemiklerdeki yikim
olaylarinda ag¢iga ¢ikan kalsiyum kana gecer ve kan kalsiyum diizeyi belirli seviyede

tutulur (9,12,18).
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Sekil 2.7. Kopek fetusii gene kemiginde, osteoklastlarin ve osteobalastlarin yerlesimi. H-E.
Biiyiitme x 95 (19).

2.2.4. KEMIK CESITLERI

Insan viicudunda yasam boyunca iki farkli kemik cesidi ortaya c¢ikar. Bunlar primer
(olgunlagmamis, kaba, lamelsiz) kemik dokusu ve sekonder (olgun, lamelli) kemik

dokusudur.
2.2.4.1. Primer Kemik Dokusu

Primer kemik dokusu embriyolojik gelisim siirecinde ilk ortaya ¢ikan kemik taradur.
Kirik ve diger onarim olaylarinda ortaya ¢ikar. Primer kemik gecicidir ve yetigkinlerde
yerini sekonder kemige birakir. Sekonder kemikle kiyaslandiginda primer kemigin
kollajen lifleri rastgele dizilmistir ve daha az mineral igerir. Ayrica sekonder kemik

dokusundan daha az osteosit igerir. Primer kemik dokusunun lakunlarn yuvarlaktir ve
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primer kemik dokusu hiicreden zengindir. Olgunlagmamig kemik matriksindeki temel
madde, olgun kemik matriksinden daha fazladir ve yeterince kireglesmemistir (Sekil

2.8) (9,11,12).
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Sekil 2.8. Primer kemik dokusunun gelisimi (16).

2.2.4.2. Sekonder Kemik Dokusu

Genellikle yetigkinlerde bulunan; uzun, kisa, yassi ve duzensiz sekillerde olabilen
olgun kemiklerdir. Kollajen lifler birbirine paralel ve diizenli tabakalar seklinde
dizilmistir. Sekonder kemik igerisinde kompakt (sert) kemik ve siingerimsi (spongioz)

kemik olmak tizere iki farkli kemik tipi bulunur.
2.2.4.2.1. Kompakt (sert) Kemik

Kompakt kemik, organizmada bulunan tim kemiklerin dis yiizeylerinde ve uzun
kemiklerin govde kisimlarinda (diafizde) bulunur. Kompakt kemikte hiicreler az yer
kaplamasina ragmen matriks daha genis yer kaplar. Kemik hiicreleri lamellar yapi
tizerinde konsantrik halkalar seklinde dizilmislerdir ve birbirleriyle baglantili bir ag
olustururlar. Lameller, yapisal 6zelliklerine gore Havers lamelleri, intertisyel lameller,

i¢ dairesel lameller ve dis dairesel lameller olmak tizere gesitlere ayrlirlar (9,11,12).

Kompakt kemik dokuda kan damarlarinin taginmasi iki ayr kanalla olur. Bu kanallar
kemigin uzun eksenine paralel seyreden Havers kanallar1 ve kemigin uzun eksenine dik

ya da oblik seyreden Volkmann kanallaridir (Sekil 2.10).

Havers kanallari, endosteum ile ortiila ve silindirik bir yapiya sahiptir. Kan damarlarini

igeren herbir Havers kanalint saran, dairesel lamellerin olusturdugu yapiya osteon veya
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Havers sistemi adi verilir. Havers kanalinda bir veya iki kan damar bulunur. Havers
kanali enine kesitlerde yuvarlak bosluklar, boyuna kesitlerde de uzun tipler seklinde

gorilir.

Volkmann kanali, periosteum, medullar kavite ve Havers kanallar1 arasinda baglanti
kuran ve kan damarlarini dagitan endosteum ile ortali silindirik yapilardir. Enine
kesitlerde oblik seyirli silindirik ve boyuna kesitlerde oblik tipler ya da yuvarlak
bosluklar seklinde gorulir (9,11,12).

Havers ve Volkmann kanallar1 sayesinde kan damarlart kompakt kemik dokusunun
butiin kisimlarin1 sarar. Boylece kompakt kemik dokusunun matriksi ve hiicreleri, bu

damarlardan ¢ikan besin maddelerinden diffiizyon yolu ile beslenir.

Havers kanallarnn etrafinda dairesel tarzda dizilmig lamellere Havers lamelleri,
osteonlarin arasinda bulunan lamellere de intertisyel lameller adi verilir. Periosteumun
dig tabakasindan ¢ikan kalin kollajen lif demetleri, kemigin dis dairesel lamellerini;
endosteumun altindaki kollajen lifler kemigin i¢ dairesel lamellerini olusturur. Dis

dairesel lameller i¢ dairesel lamellerden sayica daha fazladir (Sekil 2.10) (9,11,12).
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Sekil 2.9. Kompakt kemik (Longitudinal kesit). Kigiik biytitme (15).

Volkmann kanali

Lsleon
(Havers ststemi)

Sekil 2.10. Kompakt kemik, (Transvers kesit). Kiigik buyttme (15).
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2.2.4.2.2. Siingerimsi (spongioz) Kemik

Sungerimsi kemik, yapt olarak kompakt kemige benzesede ¢ok sayida birbiri ile iligkili
kemik trabekullerinden olusur. Trabekullerdeki lameller paralel seyirlidir ve
trabekullerin aralarinda duzensiz bogluklar vardir. Bu bosluklar kemik iligi ile doludur.
Iki gesit kemik iligi vardir. Bunlardan biri kan hiicrelerinin olusturdugu kirmizi kemik
iligi, digeri ise yag hicrelerinin olusturdugu sari kemik iligidir. Kemik dokunun
beslenmesi kemik iliginden kanallar wvasitasiyla sitoplazmik uzantilar ile olur.

Siingerimsi kemigin Havers ve Volkmann kanallari yoktur (Sekil 2.11) (9,12).

Siingerimsi kemik, uzun kemiklerin epifizlerinde ve bu klemiklerin govdelerinin
medullar kaviteye bakan yiizinde de az miktarda bulunur. Kafatasi kemiklerini
olusturan yasst kemikler diploe adi verilen siingerimsi kemikle ayrilan kompakt kemik
tabakasina sahiptir. Ayrica kisa kemiklerin etrafi kompakt kemikle ¢evrelenmis olsa da

stingerimsi kemik ozelligi tagir ( 9,12).

Bag dokusu Osteon

Periosteum._

Kompakt kemik Kemik lamelleri

Havers sistemi

% ¥
B .g,‘?--
Hematopoietic doku

Endosteum

Sekil 2.11. Stingerimsi kemik (transvers kesit), H-E (15).

2.2.5. KEMIGIN OLUSUMU

Kemik doku, 2 yolla gelisir: Osteoblastlarin salgiladiklart matrikse dogrudan
minarelerin ¢okmesiyle (intramembranoz kemiklesme) veya onceden var olan kikirdak
matriksin tizerine kemik matriksin ¢okusu ile (endokondral kemiklesme) olusur. Her iki

yolda da, ilk gelisen kemik dokusu, primer (olgunlagsmamis) kemik dokusudur. Primer
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kemik dokusu gegicidir ve zamanla yerini sekonder (lamelli) kemik dokusuna birakir.
Yasst kemikler mezengim dokusundan intramembran6z kemiklesme ile direkt kemik
dokusuna farklilagirken; kisa ve uzun kemikler ise hyalin kikirdaktan olusan taslak

tizerinden endokondral kemiklesme ile sekillenir (9,12).
2.2.5.1. Intramembranéz Kemiklesme

Intramembranoz kemiklesme gebeligin yaklasik olarak 8. haftasinda baslar. Mezenkim
hiicreler kemigin olusacagi yerlerde gruplar olustururlar. Bu hiicrelerin yogunlagarak
olusturdugu alanlar membrana benzedigi i¢in bu tir kemiklesmeye intramembranédz
kemiklesme denir. Kemik dokusuna donisecek mezenkim bolgesinde ilk olarak
damarlar artar. Damarlanmay1 takiben mezenkimal hiicre stoplazmasi da eozinofilik
halden yapisal degisikliklere ugrayarak bazofilik hale gecer. Bu degisiklilerle birlikte
bir grup mezenkimal hiicre osteoblastlara farklilagir. Osteoblastlar kemik matriksini
yaparlar. Yeni kemik matriksinin olusmasini kalsifikasyon olayi izler, bunun sonucunda
da bazi osteoblastlar kalsifiye olmus matriks ile sarilinca osteosit haline gelirler.
Kemiklegsmenin bagladigi bu bolgelere primer kemiklesme mekezi denir (Sekil 2.12).
Geligsmekte olan kemik adaciklar (spikiil) aralarinda kilcal kan damarlari, kemik iligi
hiicreleri ve farklilagmamig hiicreleri igeren uzun bosluklarin duvarlarini olusturur.
Boyle birka¢ grup, kemiklesme merkezinde ayni zamanlarda ortaya g¢ikarak, birlesip,
zamanla siingerimsi yaptyt meydana getirirler. Kemik adaciklart arasindaki bag
dokusuna, kan damarlan ve daha fazla farklilagmamig mezenkim hiicrelerin girmesi ile

kemik iligi hiicreleri meydana gelir (12,19,20).

Intramembranéz kemiklesme genel olarak kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun
kemiklerin kalinlagmasinda rol alir. Kafatast kemiklerinden frontal ve parietal
kemiklerin tamami, oksipital ve temporal kemiklerin bir kismi, ytiz kemiklerinden ise
mandibula ve maksilla’nin bazi kisimlart intramembranéz kemiklesme ile gelisir.
Ozellikle dogumdan sonra, kafatasimin yasst kemiklerinin hem i¢ hem de dis
yizeylerindeki intramembrantéz kemik yapimi, kemik yikimina gore daha fazladir.
Boylece iki tabaka kompakt kemik ortaya ¢ikarken merkezdeki kisim stingerimsi

yapisint korur.

Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan bolumleri ise, intramembrandz kemigin

periosteum ve endosteumunu meydana getirir (12,19,20).
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Mezenkim Kemik blastemasi Ostecblast Birincil kemik
dokusu

Sekil 2.12. Intramemrandz kemilesmenin baslangici (14).

2.2.5.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemik gelisimi gebeligin yaklagik olarak 12. haftasinda baglar. Fetal
gelisim boyunca ve biuyime duruncaya kadar puberte oOncesi dénemde kemigin
kalinlagmasi ve uzamasi endokondral kemiklesme ile olur. Kemigin olusacag: yerde ilk
olarak mezengimal hiicreler yogunlagir. Yogunlasan mezengimal hiicreler yetigkin

kemigin kabaca seklini belirleyen kikirdak modeli olusturur.

Endokondral kemiklesme temel olarak iki asamadan olusur. Ilk asamada oncelikle
kikirdak modelindeki kondrositler hipertrofiye ugrayarak dejenere olurlar. Ikinci
asamada ise, osteoprogenitor hiicreler ve kan kapillerinden olusan osteojenik tomurcuk,
dejenere olmusg kikirdakdan geriye kalan bogluklarin igine girerler. Kalsifiye olmusg
kikirdaktaki osteoprogenitor hiicreler, osteoblastalara doniiserek kemiklesmeyi baslatir

(14,18,20).

Endokondral kemiklesme, ilk olarak kikirdak modelin diafizini saran perikondrium
icindeki intramembranoéz kemiklesme yoluyla baslar. Boylece kikirdagi saran
perikondriumun i¢ kisminda periosteal kemik halkast denilen silindirik bir kemik
tabakasi olusur. Kikirdag: saran perikondrium yeni olusan kemikte yerini periosteuma
birakir. Periosteal kemik halkasinin olugsmast kikirdagin difiizyonla beslenmesine engel
olur, kalsiyum ¢okmeye baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur. Bu agamada kan

damarlart ve osteoprogenitor hiicreler, osteoklastlar tarafindan kemik halkada agilan
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deliklerden gecerek kalsifiye olmus kikirdak matriksinin igerisine girerler ve gogalarak

osteoblastlar1 olustururlar (14,18,20).

Osteoblastlar, kalsifiye olmus kikirdak matriksinin tizerinde bir tabaka olusturarak
kemik matriksini sentezlemeye baglarlar. Boylece primer kemik sentezi de kalsifiye
olmus kikirdak iizerinde baslar. Bununla birlikte osteojenik tomurcuk araciligiyla kan
dolagimindaki kemik iliginin hiicreleri de yeni olusan kemigin ig¢ine getirilir. Bu
asamada kalsifiye olmug kikirdak bazofilik olarak, kemik dokusu da asidofilik olarak
gorinir. Bu sekilde diafizlerdeki kemiklesme merkezine primer kemiklesme merkezi
adt verilir. Uzunlamasina buylime kemik dokusundan olusacak tim diafizleri

kapladiginda sona erer (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Kikirdak model iizerine endokondral kemiklesmenin olusumu (14).

Endokondral gelisimin bir diger sathast da sekonder kemiklesme merkezinin
olusumudur. Sekonder kemiklesme merkezleri, kikirdak modelin epifizlerinin ortasinda
meydana gelir. Bu merkezlerin fonksiyonlari da primer merkezlerinkine benzer fakat
buytme yonleri farklidir. Ayrica eklem kikirdaginda perikondrium bulunmadig igin

kemik halkaya benzer bir yap1 da olusamaz (Sekil 2.14).

Sekonder kemiklesme merkezlerinin olusturdugu kemik dokusu epifizleri isgal ettigi
zaman iki bolgede kikirdak kalir. Bunlardan biri eklem kikirdag:, digeri ise epifizleri

diafizlere baglayan epifizyal plak olarak da adlandirilan bolgedir. Epifizyal kikirdak,
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kemigin uzamasina biiyiimesinden sorumludur ve epifizyal kikirdagin biiyiimesi sona

erdiginde kemik uzamasi da durur (14,18,20).

el

ki ge

Doyntiy

Epitiz

Sekil 2.14. Kikirdak model tizerine endokondral kemiklegme ile ikincil kemiklesme merkezinin
olusumu (14).

2.2.6. KEMIGIN BUYUMESI VE YENIDEN SEKILLENMESI

Kemik buyiimesi genel olarak 6nce meydana gelmis kemik dokunun yikimi ve es
zamanl olarak yeni kemik dokunun yapimi ile iligkilidir. Bu yontem sayesinde kemik
buyiirken aym1 zamanda seklinin korunmasi da saglanir. Kemigin yeniden sekillenme

hiz1 ¢ocuklarda yetigkinlere oranla daha yiiksektir (12,14).

Kafatasini olusturan kemikler, kemik dokunun sekillenmesi i¢in aralarindaki eklemleri
ve dig yuzeylerinde bulunan periosteumun olustudugu kemik dokusu ile biyirler. Ayni
zamanda i¢ yizeylerinde de yikim gerceklesir. Kemik, bigimlenmesi yiksek bir doku
oldugundan kafatasi boyutlari, beynin biiyimesi karsisinda yeterli bosluk saglayacak

sekilde ayarlanabilir (12,14).
2.2.7. KEMIK KIRIKLARININ ONARIMI

Kemik kirildiginda, hasara ugrayan kan damarlarn bolgesel kanamaya yol agar ve
pthtilagsma meydana getirir. Kirik bolgesindeki kemik matriksi yikilir ve kiriga bitisik

kemik huicreleri olir.
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Iyilesme siirecinde kan pihtisi, hiicreler ve hasar goren kemik matriksi makrofajlar
tarafindan temizlenir. Kirik bolgesindeki periosteum ve endosteumki hiicreler hizli bir
sekilde ¢ogalarak kirig sarar, kirtk uglari arasinda hiicreden zengin bir doku
olustururlar. Daha sonra endokondral ve intramembranéz kemiklesme ile primer kemik
meydana gelir. Primer kemigin diizensiz dizilmisg trabekiilleri gegici olarak kirik uglarint

birlestirir ve kemik kallusunu olusturur.

Kemik onarimi sirasinda kemik uzerine etki eden kuvvetlerin ve hareketin artmasi
kemik kallusunun yeniden sekillenmesini saglar. Kallusun primer kemik dokusu
zamanla yikilir ve yerini sekonder kemik dokusuna birakir. Boylece kemik yeniden
ozgun yapisina kavusur (Sekil 2.15). Kemik dokusu diger bag dokularindan farkl
olarak skar dokusu meydana getirmeden iyilesir (10,12,14).

Periyost Periyostal hilcre gogalmasi  Kemik Yeni meydana gelmis birincil kemik

Kallus

&\\\‘\iﬁ\\ \\\\\\\\\\\\\\\\\ |

iyilesmis kemik (ikincil kemik)

Sekil 2.15. Kirllmig bir kemigin periosteal ve endosteal hiicre proliferasyonu ile onarimi (14).
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2.3. SICANLARDA ISKELET SISTEMI GELIiSiMi

Siganlarda gebelik donemi 21-22 giin sturer. Gebeligin 9. ve 10. giinleri organlarin
gelistigi donemdir. Sicanlarda somit gelisimin baglangict 9. giinin sonunda ve 10.
giinde baglayarak ve 16. giinde tamamlanir. Bu sure igerisinde yaklasik 65 somit geligir.
Bu somitlerin 4’1 oksipital, 8’1 servikal, 13’1 torakal, 6’st lumbal, 4’i sakral ve 30’u

kaudal bolgede gelisir.

10,5 giinliik sigan embriyosunda; kalp, noral krest, on bagirsak, kas-iskelet sistemi ve
karaciger tomurcuklar ile 7-9 arasinda somit belirginlesmistir. Sigan embriyosu 12,5
giine ulastiginda bitin organlar belirgin hale gelir. Sican embriyosunun bu donemi

insan embriyosunun 8. haftasina denk gelir (7,21,22).

16. giinde tamamlanan somit gelisimin ardindan ilk kemiklesme merkezleri goriilmeye
baslanir. 1lk kemiklesme merkezleri, klavikula, kaburgalar ve kafatasinin baz
kemiklerinde gorilur. 16. giinde kalga, diz, omuz ve dirsek eklemlerine ait bosluklar
olugmaya baglar. Kemiklegsme, 17. giinde ekstremite tomurcuklarina ve kafatasinin diger
kemiklerine yayilirken el bilegi ve ayak bilegi eklemlerine ait bosluklar da belirginlesir.
18. giine gelindiginde kafa hizla buyiir ve damak taslaklar kaynagir. 19. ve 20. giinlerde

on ve arka ekstremitelerin parmak eklemlerine ait bogluklar ortaya ¢ikar.

Siganlarin embriyolojik gelisim asamalart Witschi evrelendirmesine gore Tablo 2.1° de

ozetlenmigtir (7,21,22).
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Tablo 2.1. Sican embriyolarinda gelisimsel siniflama (7,21).

Standart | Yas Boyut Evrelerin 6zellikleri

evreler .

(Witschi) | (&in) | (enxboy)

(mm)

Yariklanma ve Blastula

1 1 0.07 Ovidukt (tuba uterina) i¢inde tek hiicreli evre

2 2 (0.08 X 0.06) | Ovidukt i¢indeki 2 hiicreli evre

3 3 (0.08 X 0.05) | Ovidukt i¢inde 4 hiicreli evre

4 3.5 Ovidukt i¢inde 8-12 hiicreli evre

5 3.25 (0.08 X 0.04) | Uterus i¢inde morula

6 4 (0.08 X 0.03) | Uterus i¢inde erken blastosist donemi

7 5 (0.08 X 0.05) | Uterus i¢inde serbest blastosist donemi

Gastrula

8 6 (0.28 X 0.07) | Blastosist, embriyonal kutup ve i¢ hiicre kitlesiyle
implante olmaya ve endoderm (hipoblast) gelismeye
baslar.

9 6.75 Iki siral1 trofoblastlar, i¢ hiicre kitlesini ve endodermi
cevrelemeye baglar.

10 7.25 0.3X0.1 Implantasyon bitimine yakin dénemde i¢ hiicre kitlesi
embriyo ve ckstraembriyonik olusumlara
farklilagmaya baglar.

11 7.25 0.5X0.1 Implantasyon tamamlanir. Embriyonal kutupta primer
amniyotik kese ortaya cikar.

Primitif ¢izgi

12 8.5 (1.04 X 0.26) | Baglanti sap1 ve amniyon boslugu sekillenir. Ayrica
primitif ¢izgi, Uglincii germ yapragi, kalp ve perikard
taslaklan sekillenmeye baslar.

Noérula

13 9 1.0 Presomit noérulasyon; amniyokoryonik katlantilarin
birlesmesi, noral plak, embriyo kiviimlart ve allantois
kesesinin tomurcugu sekillenir.

14 9.5 1.5 1-4 oksipital somitler sekillenir. Amnion boslugu,
eksosolom ve cktokoryonik kese ihtiva eden bir
embriyo sekillenir. Ektokoryonik kese kollapse olur,
allantois sapt ekzos6lom bosluguna dogru uzanir ve
embriyonun dorsal kivrimu artar.

5-12 servikal somitler, 1. visseral arkus sekillenir.

15 10 ) Ektokoryonik kese, ektoplesenta ve allantoik sap ile
kaynagir.  Vitellus  kesesinin  alt bolimii  ve
trofocktoderm  geriler. Reichart membram  ve
eondoderm iginde primordial germ hiicreleri goriliir.
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Tablo 2.1. Sican embriyolarinda gelisimsel siniflama (7,21). (Devami)

16 10.5 2.4 13-20 no’lu ist torakal somitler, 2. visseral arkus, kol
ve bacak tomurcuklart goriliir. Embriyonun ventrale
dogru katlanmas: artar.

17 11 3.3 21-25 no’lu alt torakal somitler sekillenir. Vitellus
kesesi 15 no’lu somite yaklagir. Mezenterium igindeki
primordiyal germ hiicreleri sekillenir. Primitif ¢izgi
kaybolur. Kuyruk tomurcugu sekillenir, kol ve bacak
tomurcuklar belirginlesir.

Embriyonun arka bélgesi

18 11.5 3.8 26-28 no’lu st lumbal somitler, 3. visseral arkus ile
kol tomurcuklan iyice belirginlesir.

19 11.75 4.2 29-31 no’lu alt lumbal somitler, I-IV visseral arkuslar,
servikal kivrimlar goriiliir.

20 11.875 |5 32-33 somitli evre olup ilk kez sakral somitler ortaya
cikar.

21 12 5.1 34-35 somitli evre olup alt sakral somitler ve derin
servikal siniisler ortaya cikar.

22 12.125 | 5.2 36 somit sayisina ulagilir. Birinci kaudal somit ile
burun ¢ukurlan gériliir.

23 12.25 5.6 37-38 somitli evre olup gobek fitig1 baglangict
goriilebilir.

24 12.375 | 6 39. ve 40. somitler gelisir.

Embriyo gelisiminin tamamlanmasi

25

12.5

6

41 ve 42. kaudal somitler sekillenir, oksipital somitler
kaybolur ve 4 tane visseral arkus ile derin servikal
siniisler gelisimine devam eder. 8-14. somitler
seviyesinde kol tomurcuklart uzayip belirginlesir.
Ayak tomurcuklann ise 28-31. somitler seviyesinde
geligir fakat daha kigiiktiirler. Embriyo govdesi 1.5
turluk bir doniis yaparak sol yiiz ve govde, vitellus
kesesine bakar, sag taraf ise plasentaya dogru yonelir.
Kuyruk ve allontoik sap plasentaya dogru uzar.

Embriyonun metamorfozu

26

12.75

7

43-45 somitli evre. Bu evrede kaudal somitler;
mandibula, maksilla ve frontonazal kemikler uzar,
servikal siniisler kapanmaya baslar. Meme taslaklar,
el plaklarninin farklilagmasi hizlanir. El tomurcuklan
damarlanir ve brakiyal sinirleri alir. Gobek fitig
baslar.

27

13

46-48 somitli evre. Yiizdeki cikintilar ve varklar,
burun uzantis1 gekillenir ve servikal siniisler kapanir.
Primer meme bezleri, el ve ayak plaklarmn
yuvarlaklagmasi gorilir. Gobek fitig1 belirginlesir.
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Tablo 2.1. Sican embriyolarinda gelisimsel siniflama (7,21). (Devami)

28 13.5 8.5 49-51 somitli evre olup kaudal somitler sekillenir. 1
visseral yarik dig kulak vyoluna donisir ve el
plaklarinda kikirdak taslaklari yogunlasir.

29 14 9.5 52-55somitli evredir. Kaudal somitler sekillenir. 1. ve
I. visseral arkuslarda kulak kepgesinin ¢ikintilar
gorilir.

30 14.5 10.5 56-60 somitli evre. Kaudal somitler sekillenir.
Mandibula’da kikirdak taslaklar gorilir. Dig kulak
yolunun agikligi, hemen hemen yuvarlaklagmistir.
Pleura-periton arasinda dar bir kanal sekillenir.

31 15 12 61-63 somitli evre. Kaudal somitler sekillenir. Yiiz
variklan, pleura-periton kanali kapanir ve diyafragma
olusur.

32 15.5 14.2 64. kaudal somit sekillenir. Kulak kepgesi ¢ikintisi
belirginlesir. Gobek fitigr maksimum biyikligiine
ulagir.

33 16 15.5 En son kaudal somit olan 65. somit sekillenir.
Metamorfozun son evresidir.

Fetus

34 17-18 16-20 Fetusun 1. evresi: goz kapaklarnn hizla gelisir ( 18.
giinin sonunda gézler tamamen kapanir). Damak
sekillenir, auricula dis kulak yolunu g¢evreler ve gobek
fit1ig1 ortadan kalkar.

35 19-22 20-40 Fetusun 2. evresi: Go6z kapaklar1 birbirine tam

Dogum vaklagir. Fotal membranlar ve plasentanin geligimi

Sncesi maksimum seviyededir, kuyruk uzunlugu 10mm’ye
kadar ulagir. Dogum olusur (siganlar 22. ve fareler 19.
giinde dogar).

35 1-16 40-100! Dogumdan sonra fetus solumaya baglar. 1. ile 16.

Dogum Dogum giinler arasinda g6z kapaklart ve dis kulak yolu halen
kapalidir.

sonrast sonrast

36 17+ 100+! Dis kulak yolu kapalidir, goz kapaklan ise agilir. 17.

p

Dogum Dogum giinden sonraki 3 giin i¢inde aktif olarak beslenmeye
baslar ve 1 hafta sonrada siitten kesilir.

sonrast sonrast
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2.3.1. SICANLARIN ISKELET SISTEMI

Sicanlarda iskelet sistemi, skeleton axiale ve skeleton appendiculare olmak tizere iki

grupta incelenir.
1- Skeleton axiale: Bu iskeleti kafatasi, omurga ve gogiis kafesi kemikleri olusturur.

Kafatas1 kemikleri: Sican kafatasi, tek ve ¢ift kemikler olarak toplam 28 kemikten

meydana gelmistir.

Tek olan kafatasi kemikleri; Os ethmoidale, os occipitale, os hyoideum, os

interparietale, vomer ve os palatinum’dur.

Cift olan kafatasi kemikleri ise; Os parietale, os sphenoidale, os temporale, os
lacrimale, os incisivum, os nasale, os zygomaticum, os pterygoideum, os frontale,
maxilla ve mandibula’dir. Kulak kemikgikleri de 4 cift olup stapes, incus, os lenticulare

ve malleus’tur (7,22).

Omurga: Sican omurgast 57-61 vertabradan meydana gelir. Bu vertabralarin 7’si
servikal, 13’0 torakal, 6’s1 lumbal, 4’i sakral ve 27-31°1 kaudal bolgede bulunur.
Servikal vertebralarin en buyigiu atlas ve axis’tir. Axis’in spinal ¢ikintist kisa ve
sivridir. Vertebral kanal, 4. vertabra seviyesinde en genis olup yaklasik Smm kadardir.
Torakal vertebradan kuyruk kismina kadar vertebralarin boyu 2mm’den 7mm’ye kadar
dogrusal olarak artar. Vertebral kanalin ¢ap1 torakal bolgede servikal bolgeye gore daha
dar olup burada yaklagik olarak 3,3mm kadardir. Torakal vertebralarin govdelerinde ve
transvers cikintilar1 tzerinde kaburgalarla eklem yapmaya yarayan eklem yiizleri
bulunur. Lumbal vertebralar 1yi gelismis ve aym1 uzunlukta olup basik, genis, buyik

govdeli ve belirgin ¢ikintilar vardir (7,22,23).

Sakrumun toplam uzunlugu 20-23mm olup transvers c¢ikintilari ve eklem ¢ikintilar
oldukg¢a belirgindir. Sakral vertebralar arka ayaklara destek saglar. Kaudal bolgede
bulunan ilk dort vertabra sacral vertabraya benzer ve bu vertabralardan sadece ilk
ikisinde arcus vertebralis tam olarak geligsmistir. Sakral vertabralarin digerlerinde arcus
vertebralis tam olarak kapanmaz ve arka kisimlart “U” seklinde agik kalir. Bu kisim

ozellikle kuyrugun sonuna dogru yassilasarak uzamistir (7,22,23).

Gogiis kafesi kemikleri: Sican gogis kafesinde 13 ¢ift kaburga ve 1 adet sternum

olmak tzere toplam 27 adet kemik bulunur. Kabugalar dorsalde gogts omurlart ile
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ventralde de sternum ile eklem yaparlar. 13 ¢ift kaburganin ilk 7 ¢ifti sternum ile direkt
eklem yapar ve bu kaburgalara costae verae adi verilir. Son 6 ¢iftine de costae spuriae
denir. Bunlarn ilk 3 ¢ifti 7. kaburgaya tutunarak sternumla baglanti kurarken, kalan son
3 ¢ifti (costae fluctuantes) ise serbest olarak sonlanir. Sternum gogus kafesinin 6niinde

ve orta hatta bulunan bir kemiktir (7,22,23).
2- Skeleton appendiculare: On taraf ve arka taraf kemiklerinden olusur.

On taraf kemikleri: On taraf kemikleri sag ve sol taraf olmak lzere toplam 64
kemikten olusur. Bu kemikler; clavicula, scapula, humerus, radius, ulna ve 6n ayak

kemikleridir.

Clavicula: Clavicula proksimalde sternum ile distalde omuz ekleminin kranial tarafi ile

eklem yapar. Clavicula’nin proksimal kismi1 kalin distal kismi ise yassidir (7,22).

Scapula: Uggen seklinde yasst bir kemik olan scapula, thoraxin dis yiiziiniin 6n tarafina
yerlesmistir. Ug kenari, ii¢ kosesi ve iki yiizii vardir. Scapulamin dis yiiziinde bulunan
spina scapulae orta hatta dogru gittikce kalinlagir. Spina scapulae’nin u¢ kismina
acromion denir ve burast yassilagmistir. Scapulanin humerus’la eklem yapan ucunun
kranial tarafindan dogan ve mediale dogru uzanan ¢ikintisina processus coracoideus adi

verilir (22,24).

Humerus: Humerus, scapula’dan sonra gelen uzun bir kemiktir. Iki ucu ve bir govdesi
vardir. Proksimal ucu scapula ile distal ucu da 6nkol kemikleri ile eklem yapar.
Proksimal ugta caput humeri, tuberculum majus ve tuberculum minus bulunur.
Tuberositas deltoidea iyi geligmistir. Ayrica yagh ratlarda tuberositas teres adinda bir
kabariklik daha mevcuttur. Humerus’un distal kisminda da iki ayr1 epikondil bulunur ve
her ikiside geligmistir. Humerus’un proksimalinde yer alan epifiz plagi 2. yilin sonuna

kadar kaybolmaz ve varligini sirdtrir (22,24,25).

Radius ve Ulna: Radius ve ulna benzer ¢aplarda kemiklerdir. Ulna, olecranon’un
geligsiminin daha iyi olmasindan dolayi radius’tan 1/6 oraninda daha uzundur. Bu iki
kemik arasinda dar bir aralik bulunur. Radius ve ulna’nin distal kismindaki epifizyal

kikirdaklar 2 yil sonra kemiklesmeye baglar (22,24,25).

On ayak iskeletinde 27 adet kemik bulunur. Bunlar; ossa carpi (8 adet), ossa metacarpi

(5 adet) ve ossa digitorum manus (14 adet)’dur.
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Carpal kemikler: On ayak bilegi (el bilegi) kemikleri iki sira halinde dizilmistir.
Proksimal sirada U¢ adet kemik bulunur. Bu kemikler, intermediolateral
(sacpholunatum: bu kemik radial ve intermediolateral kemiklerin kaynagmasiyla

olugmustur.), ulnar (triquetrum) ve aksesuar (psiforme) kemikler olarak adlandirilir.

Distal sirada 1’den 4’e kadar isimlendirilen (os carpale primum, secundum, tertinum ve
quartum) 4 adet karpal kemik bulunur. Ikinci ve tigiincii karpal kemikler arasina giren
merkezi bir kemik (os centralis) vardir. Ayrica bunlarin disinda kanca seklinde
sesamoid kemikler vardir. Bu kemiklerden medialdekine os falciforme (os marginale),

lateraldekine de phalanx postminimi denir (7,22,24,25).

Metacarpal kemikler: Ossa metacarpale; 5 adet metacarpal kemik vardir. Bunlarin en

kisast I. metacarpal kemik en uzunu ise III. metacarpal kemiktir (7,22).

Parmak kemikleri (Ossa digitorum phalangis): 5 parmaktan olusur ve ilk (bas)
parmak iki falankstan diger parmaklar da t¢ falankstan olusur. Her bir parmagin distal

falanksi koni seklindedir (7,22,24,25).

Arka taraf kemikleri: Arka taraf kemikleri sag ve sol tarafta olmak tzere toplam 64
kemikten olugur. Bu kemikler; os coxae, femur, tibia, fibula, patella ve arka ayak

kemikleridir.

Os coxae: Os coxae, kaudal kisimda sakral vertabralarin sag ve sol tarafinda bulunur.
Arka tarafta sakral vertabralar on tarafta da symphysis pubis araciligt ile pelvis
boslugunu olusturur. Os coxae ilium, ischium, pubis ve acetabular kemiklerden olugur

(22,26).

Femur: Proximal ve distal olmak iizere iki ucu ve bir gévdesi olan uzun bir kemiktir.
Proximal tarafta caput femoris ve caput femorisi destekleyen boynu vardir. Femur
tizerinde ¢ trochanter vardir; trochanter major, trochanter minor ve trochanter tertius.

Distal ugda i¢ ve dis iki kondili vardir (22,26,27).

Tibia ve Fibula: Sicanlarda tibia ve fibula kemiklerinin anatomik yapisi insandakinden
biraz farklidir. Anatomik olarak tibia ve fibulay1 sicanda tek bir kemik olarak ele almak
mumkindir. Cunki; tibia ve fibula, distalde ve proksimalde birlegen tek bir kemiktir.
Cok gen¢ hayvanlarda bile kismi bir kemiklesme ile birlesen bu kemikler, yas

ilerledik¢e daha iyi kaynasirlar. Ancak dikkatle incelenecek olursa iki kemik arasindaki
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ayrim yagli hayvanlarda bile gorilebilir. Birlesme, kraniyalde fibroz eklemlesme

bi¢imindeyken kaudalde tam birlesme mevcuttur (22,26,27).

Arka ayak iskeletinde 27 adet kemik bulunur. Bunlar; ossa tarsi (8 adet), ossa metatarsi

(5 adet) ve ossa digitorum pedis (14 adet)’dir.

Ossa tarsi: 8 adet kemikten olusan ossa tarsi, iki sira halinde dizilmistir. Proksimal
sirada talus, calcaneus, os tibiale mediale tarsi ve talus ile distal sira arasinda da os
naviculare (os tarsi centrale) yer alir. Distal sira ise medialden laterale dogru os
cuneiforme mediale, intermedium, laterale ve cuboideum (os tarsale I, os tarsale II, os
tarsale III, os tarsale 1V) seklinde dizilmistir. Distal sira kemiklerinin en buyigi os

cuboideum (os tarsale IV) dur (7,22,26,27).

Ossa metatarsi: 5 adet metatarsal kemik vardir. En kisasi birinci metatars, en uzunu ise

Ui¢lincli metatars’tir.

Ossa digitorum pedis: Birinci parmakta iki falanks, diger dort parmakta tger falanks

olmak tzere toplam 14 adet falanks vardir (Sekil 2.16) (7,22).

vertebrae lumbales

vertebrae thoracicae
s cranium

Nl Ny
17 femur (///;/{@f& J<ﬂ’ﬁi]}&ﬁ%

=5 Sy goapuld i '
sternim

tibia e humerus
If’ calcaneus——5 1. fibula  olecrdnon g ———radius
‘\ i ; :i'- 1 :Ss‘&*
\u..‘ metatarsus bi u ni ol
~ o S metacarpal

ey L

Sekil 2.16. Rat iskelet sistemi goriiniimii (14).
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2.4. ILACLARIN TERATOJENIK ETKISI

Bazi ilaglar veya kimyasal maddeler gebelik doneminde alindiklarinda plasenta yoluyla
fetal dolagima gegerek fetusta kalici yapisal malformasyonlara veya olime kadar
gidebilen ciddi bozukluklara neden olurlar. Bu duruma teratojenezis veya fototoksik
etki adi verilir. Bu duruma sebep olan etkenlere teratojenler veya teratojenik maddeler
ad1 verilir. Teratojenik maddelerin neden oldugu konjenital malformasyonlar inceleyen
bilim dalina ise teratoloji denir. Ilaglanin veya kimyasal maddelerin disinda X
isinlarinin, travma gibi fiziksel etkenlerin veya kizamikg¢ik virtisii gibi bazi infeksiyon

etkenlerinin de teratojenik etkisi vardir (3).

Teratojenik etkiler ¢esitli mekanizmalar ile embriyoyu veya fetusu etkileyerek 6liimiine,
fetal malformasyonlara veya fetal biiyimede gerilige neden olurlar. Embriyo veya fetus
tizerindeki bu mekanizma, DNA yapisint bozulmasiyla, beslenmeye bagli etkenlerin
alimminin engellenmesiyle, fetusa giden uteroplasental kan akiminin azalmasiyla, doku
osmolaritesinin bozulmasiyla veya 6zel enzimlerin iglevlerinin engellenmesiyle olur

(3,28).

Teratojenik ilaglar etkileri bakimindan gruplara aynlirlar. Her teratojenik ilag fetusta
mutajenik veya Karsinojenik olmayabilir. Malformasyonlu bebek dogum insidansi
%5’in altindayken; bu olaylarin %3 kadan teratojenik maddelere baglidir. Teratojenik
etkenler embriyoyu en fazla organogenezis doneminde etkilemektedir. Bu dénemde;
organogenezisin ¢ok yogun olmastyla birlikte niikleik asitlerin, hiicre zar1 proteinlerinin,
lipitlerin sentezinin ve sitoplazmik proteinlerin biyosentez aktiviteleri, hicreler

arasindaki karmagik gocler ve sekillenmeler de mevcuttur. (3,29).

Organogenez; insanda blastosist olusumu (insanda dollenmeyi izleyen 5-8. gin,
siganlarda 3.-4. giinii) ve implantasyon déneminden (insanda 8-13. ginler, siganda 5 -6.
giinler) sonra gelen 18-21. giinlerden baslayip 55-60. gtinlerde biten ortalama 36 giinliik
donemdir. Siganlarda bu dénem 6. giinden 15. giine kadar olan 10 giinliik siireyi kapsar.
Bu doénemden sonra dogum olayt gerceklesene kadar gecen sirede maruz kalinan
teratojenik etkenler fetusta 6nemli malformasyon yapmaksizin fetusun geligsiminde veya

herhangi bir organin gelisiminde gerilik ya da gorev bozukluklari olusturulabilir (3).
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2.4.1. Tlaclarin Teratojenik Risklerine Gore Siniflandirilmasi

Gebeler tarafindan alinan ilaglar sistemik absorpsiyona ugrayarak fetis uzerinde
teratojenik etki olusturabilir. Teratojenik etki olusturma risklerine goére Food and Drug

Administration (FDA) nin siniflandirilmasindan yararlanilmaktadir (3,30).

A Kkategorisi: Bu kategoride gebelerde yapilan kontrolli ¢aligsmalarda ilacin ilk g
ayda (ilk trimesterde) fetiiste teratojenik etkisinin olmadigi saptanmistir. Ancak sonraki
trimesterlerde ilacin zararli oldugu hakkinda bir kanit yoktur. Bu gruptaki ilaglar

gebelerde giivenle kullanilabilir (3,31).

B kategorisi: Bu kategorideki ilaglarla ilgili yapilan hayvan deneylerinde ilacin fetiiste
teratojenik etki yapma riskinin olmadigini gostermesine ragmen gebelerde yapilan
kontrollii ¢aligmalar yoktur ya da hayvanlarda yapilan ¢aligmalar fetiiste teratojenik etki
riskini gostermesine karsin gebe kadinlarda yapilan kontrolli incelemelerde ilacin
zararlt oldugu hakkinda kanit yoktur. Boyle bir ilag¢ gebelerde gerekiyorsa kullanilabilir
(3,31).

C Kkategorisi: Hayvanlarda vyapilan c¢alismalarda ilacin teratojenik etkilerinin
saptanmasina ragmen gebelerde yapilan kontrolli c¢aligmalar yoktur ya da gerek
hayvanlarda gerekse gebelerde yapilmig ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu kategorideki
ilaglarin gebe kadina saglayacagi yararin fetiis lzerindeki potansiyel riskini hakli

gosterecegine inaniyorsa kullanilmalidir (3,29,31).

D Kkategorisi: Bu kategorideki ilaglarin fettste teratojenik etki yapma riskinin
oldugunun kesin kanitlarnt vardir. Ancak gebe kadinda kullanmildiginda saglayacagi
faydanin, fetiise verecegi zarardan fazla olmasi s6z konusudur. Gebe kadinda yasami
tehdit eden hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmast

durumunda kullanilabilir (3,31).

X kategorisi: Hayvanlarda ve gebelerde yapilan ¢aligmalarda teratojenik etki riski kesin
olarak kanitlanmig ve teratojenitesi yararlarindan fazla olan ilaglardir. Boyle bir ilag
gebe kadinda veya gebe kalma olasiligt bulunanlarda kesinlikle kullanilmamalidir

(3,31).
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2.5. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilan steroid yapilt hormonlar (kortizol
ve aldesteron) ve bunlarin sentez yoluyla yapilan aymi yapidaki analoglaridir.
Kortikosteroidler genis kullanim alaniyla birlikte giinimiizde antiinflamatuvar,

antialerjik ve immunosiipresif etkileri nedeniyle sik kullanilan ilaglardir (8,32).

Adrenal korteks, kortikosteroidleri fizyolojik etkinliklerine gore iki grupta siniflandirir.
Bunlardan biri glukokortikoidler digeri mineralokortikoidlerdir. Glukokortikoidler;
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin diizenlenmesinde, immin yanitlarda ve
inflamasyonda onemli etkilere sahipken, mineralokortikoidler; elektrolit dengesini
diizenleyici goreve sahiptir. Insanlarda temel glukokortikoid kortizol ve temel

mineralokortikoid aldesterondur (8,32,33).
2.5.1. KORTIKOSTEROIDLERIN ETKILERI
2.5.1.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Kortikosteroidler instline zit yonde etki olusturarak hiicre igine glukoz girigini
azaltirlar. Ayrica, karacigerde glukogenezisi arttirirlar. Yani karacigerin amino
asitlerden ve gliserolden glukoz tretimini ve glukozun karacigerde glikojen olarak
depolanmasini saglarlar. Periferde ise glukoz yararlanimini azaltarak protein yikiminit ve
glutamin sentezini arttirir, lipolizi aktive ederler. Boylece glukogenez i¢in amino asit ve
gliserol elde edilmis olur. Kortikosteroidlerin glukoz metabolizmasina yaptig etkiler
diyabeti olan hastalarin glisemik indeksi kotilestirebilirler ve diyabete yatkin

hastalarinda hiperglisemi baslangicint hizlandirabilirler (2,8,32,33).
2.5.1.2. Protein Metabolizmasi

Kortikosteroidlerin proteinler iizerinde antianabolik ve katabolik etkileri vardir.
Antianabolik etkiyi karaciger hari¢ diger dokularda protein sentezini inhibe ederek,
katabolik etkisini de basta ¢izgili kaslar ve bag dokusu olmak tizere protein yikimini
artirarak yaparlar. Bu etkileri sayesinde kas hiicrelerine ve diger dokulara amino asit
girigini azaltir, karacigere amino asit girigini artirarak glikojen yapimini indukler.
Ayrica bobreklere amino asit girisini artirarak tire ve amonyak olusumunu fazlalagtirir

ve idrarla atilimint saglayarak negatif azot dongiisii olustururlar (2,32).
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Kortikosteroidlerin fazlaligi veya uzun stre alinmasi kaslarda protein kaybina, zayifliga
ve atrofiye, kemik matriksini azaltarak osteoporoza ve ¢ocuklarda biiyime hormonunu

inhibe ederek biiyiimenin durmasina neden olurlar (8,32).
2.5.1.3. Lipit Metabolizmasi

Kortikosteroidler yag hucrelerine glikozun girisini azaltarak lipolizi olustururlar.
Yuksek dozda verildiginde insilin sekresyonunu artirirlar ve instlinin antilipolitik

etkisini antogonize ederler. Boylece yaglarin yikimini (lipolizi) hizlandirirlar (8,32).

Kortikosteroidlerin agirt salgilanmalar1 veya ila¢ olarak yiksek dozda verilmeleri
durumlarinda instlin diizeyinin yikselmesine, istahin artmasina ve lipojenik etkiye
neden olurlar. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu viicuttaki yag dagilimi
ekstremitelerde azalarak govdede birikir ve Cushing sendromuna neden olurlar. Yag
ensede ve supraklavikular bolgede birikir (buffalo horgiicti), yluzde ve cilt alti dokuda
artar (aydede yuizu) (2,32,33).

2.5.1.4. Antiinflamatuvar Etki Mekanizmasi

Kortikosteroidler akut veya kronik iltihap olaylarini hangi etkene (mikroorganizma,
kimyasal etkenler, mekanik etkenler, 1s1 gibi) bagli olursa olsun inhibe ederler (32,33).
Inflamasyon bolgesinde hiicre artisim1 engelleyerek, lokositlerin gogiinii inhibe eder,
notrofilleri artirirlar ve lenfositleri, eozinofilleri, bazofilleri ve monositleri azaltirlar.
Kortikosteroidler 6zellikle iltihabin zararlt bir engel olusturdugu durumlarda ilag olarak

tercih edilirler (2,8,32).
2.5.1.5. Immunosupresif Etki

Kortikosteroidler lenfositlerin rol oynadigi hiicresel immiin yanitt belirgin sekilde
degistirirler. Hiicresel immin yanit iizerindeki baskilayici etkileri nedeniyle kanserlerin,
otoimmun hastaliklarin  tedavisinde ve organ tranplantasyonu yapilanlarda

tranplantasyonun reddini geciktirmede 6nemli rol oynarlar (2,8,32).
2.5.1.6. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Kortikosteroidler uzun siire kullanimda hafif eksilatator (uyarici) etki yaparlar. Ofori,
istah artmasi, huzursuzluk, motor etkinlikte artma ve psikoz olustururlar. Epilepsi
hastalarinda konviilsiyonlart (nobetleri) siklastirabilirler. Yitksek dozda kullanildiginda

hastada depresyona neden olabilirler (2,32).
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2.5.1.7. Bobrekler Uzerine Etkileri (Elektrolit ve Su Dengesi)

Glukokortikoidlerin sivi ve elektrolit dengesindeki rolii daha ¢ok tiibtler fonksiyonun
ve glomertler filtrasyon hizinin belirlenmesi tzerinedir. Glukokortikoidler sivi
yiklenmelerinin ardindan suyun atilimini  kolaylagtirict  rol oynarlar (8,33).
Mineralokortikoidler glukokortikoidlere gore sivi ve elektrolit dengesini degistirirler.
Mineralokortikoidler tibiiler sividan Na® ve suyun reabsorbsiyonunu artirirken ayni
zamanda K" ve H"nin iriner atilimimi da artinrlar. Boylece artmis Na® dengesi ile
birlikte ekstraselliler sivi hacminde artis, normal veya hafif artmis plazma Na*
kontrasyonu; hipokalemi, édem ve alkaloz yaparlar. Mineralokortikoidlerin agiginda
tam tersi olarak Na® ve suyun atilimi, ekstraselliller sivi hacminin azalmasina,

hiponatremi, hiperkalemi ve asidoza neden olurlar (32,33).
2.5.1.8. Kardiyovaskiiler Etkiler

Primer aldosteronizmde oldugu gibi mineralokortikoidlerin bobreklerden Na™ atilimim
degisiklige ugratmast kardiyovaskiiler sistemi etkiler ve hipertansiyona yol agar. Bu

olay bobreklerin suyu ve tuzu tutucu etkisine baglidir (32,33).
2.5.1.9. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Kortikosteroidler gastrik asit salinimint arttirip, mukus tabakasinin koruyucu etkinligini

azaltirlar. Bunun sonucu olarak peptik iilser olusumuna yol agarlar (2,8).
2.5.1.10. Kemikler ve Kalsiyum Metabolizmasi
Kortikosteroidler kemikler tizerine indirekt ve direkt yollarla etki ederler.

Indirekt etkileri; kortikosteroidler D vitaminin antagonisti gibi etki gostererek
barsaktan kalsiyum ve fosfatin absorpsiyonunu azaltir, bobreklerden atilimini artirirlar.
Bunun sonucunda parathormon (PTH) salgilanmasi artar. Sekonder hiperparatiroidizm
gelisir (2,4,32). Hiperparatiroidizm, genellikle kortikal kemik yogunlugunda azalmaya
neden olur. Kortikosteroidler PTH reseptorlerinin sayilarin1 ve PTH a olan affinitelerini
degistirerek, PTH duyarliligin1 artirirlar. Boylece kemigin yeniden yapilanma hizi artar
ama osteoblastlar baskilandigr icin kemik yapiminda azalma s6z konusudur.
Kemiklerde testosteron ve estradiolun anabolik etkisini inhibe ederek kemik yikimini

artirtrlar (4,32,34,35).
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Direkt etkileri; osteoblastik hucrelerin replikasyonlarinin ve degisimlerinin inhibe
edilmesi osteoblastlarin ve osteositlerin apopitozisinin uyarilmasina neden olur. Bunun
sonucunda osteoblastlarin say1 ve fonksiyonundaki azalmalar, steroide bagli osteoporoz
patogenezinde oOnemli rol oynar ve bu da kemik yapimimin baskilanmasi ile
sonu¢lanmaktadir. Ayrica steroidler kemik matriks yapimini azaltirlar ve osteoklastlar
direkt olarak inhibe ederler. Cocuklarda ve ergenlerde yiikksek dozda kullanildiginda

epifizyal kikirdagin metabolizmasini bozarak biiyiimeyi inhibe ederler (4,32,34,35).
2.6. DEKSAMETAZON (DEX)

Deksametazon (Dex), glukokortikoid etkinligi yitksek, mineralokortikoid etkinligi
disik sentetik kortikosteroittir. Diger kortikosteroid ilaglara gore etki stireleri uzundur.
Dex, antiinflamatuvar, antiromatizmal, antialerjik ve immunosupresif etkileri olan ve bu
etkileri nedeniyle de ginimizde en sik kullanilan ilaglardandir. Ayni zamanda
maligniteye bagli édemde, su tutulmasinin istenmedigi durumlarda (travmatik beyin
o0demi), dogumsal adrenal hiperplazide, kemoterapiye bagli bulanti ve kusmada
kullanilirlar. Bunlara ek olarak organizmaya, zararli uyaran ve cevresel degisiklikler
gibi stresli kosullara direnme kapasitesi saglarlar (36,37,38). Canlt virlis ast
uygulanmasinda, gebelikte, akut enfeksiyon ve Herpes Zoster’de kullanilmasi

kontrendikedir (36,37).
2.6.1. Deksametazonun Gebelikte Kullanim

Dex, FDA’'nin yapmis oldugu siniflandirma da C kategorisinde yer almaktadir.
Gebelerde kullanildiginda plasentadan 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimiyle
inaktive olmadan geger ve fetusu etkiler. Bu nedenle tibbi gereksinimleri disinda

gebelerde bu ilaglarin dozlart minumum dizeyde tutulmalidir (36,37,39).

Gebelikte uzun doénem kortikosteroid uygulamasi fetal kemik gelisiminde gerilige,
yenidoganda dugik dogum agirligina, yetiskin donemde de hiperinstulinemi ve
hipertansiyona neden oldugu iddia edilmistir. Bu olumsuz etkilerinin yaninda
yenidoganda respiratuvar distres sendromu, intraventrikiller kanama ve nekrotizan

enterokolit sikligint azaltmaktadir (38,39,40).
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2.7. FETAL ISKELET SISTEMININ BOYANMASI

Fetus ve yenidoganlarda ortaya ¢ikan iskelet sistemi malfarmasyonlarini inceleyebilmek
icin gozlemleme, diseksiyon ve boyama teknikleri gibi degisik yontemler kullanilmistir.
Bu yontemlerden en basit olan1 gozlem yapma yoludur ancak bu yontemle sadece major
malfarmasyonlar belirlenebilir. Bir diger yontem yumusak dokularin diseksiyon teknigi
ile uzaklastinlip incelenmesidir ki bu yontemle de kemigin gelisim agamalarinin takibi
ve kikirdak-kemik alanlarin birlesim yerlerinin belirlenmesi zordur. Boylece bu
sorunlart ¢ozebilmek ve sonuglarin daha giivenilir olmasi i¢in arastirmacilar iskelet

boyama yontemlerinin gelistirilmesine ¢aba harcamiglardir.

Iskeleti olusturan kikirdak ve kemiklerin farkli boyalar ile farkli renklerde veya aym
rengin farkli tonlarinda boyanmasi islemine ikili iskelet boyamas: adi verilir. Ikili
iskelet boyamasi, teratojenik calismalarda ve gelisimsel c¢alismalarda kullanilir

(41,42,43).

Teratojenik ¢aligmalarda amag, c¢esitli kimyasal maddelerin veya fiziksel etkenlerin
iskelet sistemi tUzerindeki etkilerinin aragtirlmasidir. Bunun i¢in gebe deney
hayvanlarinin fetuslart iskelet sistemi gelisim doneminde etkisi aragtirllan kimyasal
maddeye veya fiziksel etkene maruz birakilir. Iskelet sistemi {izerinde olusabilecek
etkileri, gelisimlerinin farkli asamalarinda ikili iskelet boyamalar yapilarak

malfarmasyon gelisip gelismedigi incelenir.

Gelisimsel ¢alismalarda ise, ya disik sonucu elde edilen insan embriyo ve fetuslarina
ya da teratolojik ¢aligmalarda tercih edilen deney hayvanlarinin fetuslarina,
geligimlerinin farkli zamanlarinda ikili iskelet boyamasi yapilir. Boylece kemik ve
kikirdak alanlarin gelisim ve kemiklesme siireglerinin ortaya ¢ikmasi belirlenmekte

veya fetusun yasi tespit edilebilmektedir (41,42,43).

Sunay’a (42) gore kemigi bir biitiin olarak ilk defa boyayan, bu sayede kemigin geligimi
ve anatomisi hakkindaki ilk bilgilere yonelik c¢alismalar 1735-1736 yillarinda
arastirmact Belchier tarafindan olusturulmustur. Belchier caligmalarinda bir bitkinin
koklerini kullanarak toz haline getirip hayvanlarin yemlerine karistirdiginda hayvanlarin
kemiklerinin kirmiziya boyandigint saptamigtir. Bu metot kemik blyumesi ile ilgili
caligmalar yapacak bagka arastirmacilar tarafindan da kullanilmigtir. Kemigin

boyanmasinda en 6énemli gelisme parlak komur katranindan alizarinin elde edilmesiyle
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olmustur. Belchier’in tamimladigt bu metodu; 1830 yilinda John Hunter kemik

buytumesi ile ilgili caligmasinda kullanmagtir.

Yapilan bu c¢aligmaglardan en kabul goéren ve en giivenilir sonuglarin alindigi ilk metot,
Dawson tarafindan 1926 yilinda yayinlanmigtir. Dawson metodunda daha once
kullanilmig olan alizarini kullanmistir ama kullanilan boya soliisyonundaki alizarinin

yiiksek konsantrasyonlu olmasi daha bagarili olmasini saglamistir (5,6,42,44).

Teratolojik ve gelisimsel g¢alismalarin degerlendirilmesinde iskeletin kemik yapisi
yaninda kikirdak alanlarinin da olmast kemigin boyanmast ile elde edilecek
sonuglarinin giivenilir olmayacagim ve kikirdakta olusan anomalilerin  g6zden
kacacagini gostermistir. Bu nedenle kemik kismini boyamaya yoénelik ¢aligmalara ek

olarak kikirdag1 boyayacak boyalar ve metotlar denenmeye baglanmistir (7,42).

Sunay’a (42) gore, 1902 yilinda Wijhe ilk kez methylen blue soliisyonunu kullanarak
iskeletin kikirdak alanlarini boyamistir. Lundvall isimli bagka bir arastirmacida
Wiche’nin metodunda herhangi bir degisiklik yapmaksizin methylen blue yerine

toluidin blue ve methyl green kullanarak iki yeni metot gelistirmistir.

Bu caligmalarda; Williams (1941)’de %10’luk formalinde fikse ettigi orneklerin
iskeletinin kikirdak kismint toludin blue ile kemik kismini da alizarin red-S ile
boyamigtir. Burdi (1965)’de formalin-aseton-alkol karisitminda fikse ettigi orneklerin
iskeletlerini alizarin red-S ve toludin blue ile diferansiyel olarak boyamistir. Kikirdag:
boyama amaci ile kullanilan bu yontemlerde boyamanin zamanla azaldigi ve kisa siirede
soldugu gozlemlenmistir. Boylelikle yapilan ¢alismalarda kikirdak alanlarin
boyanmasinda alcian blue kullanilmaya baglanmistir (5,7,42). Sunay’a (42) gore, Ojeda
ve arkadaglart 1970 yilinda kikirdak alanlarin boyanmasinda alcian blue’nun

kullanildigr metodu yayinlamiglardir.

Ikili iskelet boyamalarinda kemik alanlarin boyanmasi igin Alizarin Red-S, kikirdak
alanlarin boyanmasi i¢in de Alcian Blue kabul goren boyalar olmustur. Bu iki boyanin
birlikte kullanildigi ilk caligmayr 1971 de Simons ve Van Horn yayinlamigtir
(42,44,45,46).

Inouye (47), 1976 yilinda ikili iskelet boyamast ile ilgili tek asamali boyama yontemini
gelistirmigtir. Boylece iskeletin hem kemik hem de kikirdak alanlari, ayni anda,

igerisinde alizarin red-S ve alcian blue’nun bulundugu boya soliisyonu ile boyanmuisgtir.
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Inouye’nin tanimladigr bu metot, pratikligi, kisa siirmesi ve basarili sonuglar elde etmesi
acisindan surekli tercih edilen, ginimiizde de sik kullanilan bir metot olmasini

saglamistir (42,48).

Gegmisten giniimiize kadar bir¢ok arastirmaci tarafindan kullanilan ve gelistirilen bu

yontem iskelet sistemi izerindeki problemleri belirlemede etkili bir yontemdir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, ilgili projeye Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (DEKAM), Yerel Etik Kurulunun 12/06/2013 tarih ve 13/86 no’lu
karar ile onay alindiktan sonra baglatilmis ve ¢aligsma siiresince yapilan tim iglemler
etik kurul yonergesinde belirtilen kurallara uygun olarak gerceklestirilmistir.
Calismamiz Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TYL-

2014-4685 no’lu proje ile desteklenmistir.
3.1. DENEY HAYVANLARININ SECIMI VE CIFTLESTIRILMESI

Calismamiz DEKAM laboratuarlarinda gergeklestirildi. Bu ¢alismada daha once
herhangi bir ¢alismada kullanilmamis 180-220 gr agirliginda, 18 adet eriskin, 4 aylik

disi Wistar-albino tiirt sigan kullanildi.

Caligmada kullanilacak disi siganlar 20 giin sureyle, erkek siganlardan ayri olarak
bekletildi. Bu strenin sonunda gebe olmadiklart kesin olarak anlagilan disi sicanlar gebe
kalmalar i¢in erkek siganlarla ¢iftlestirildi. Ciftlesmenin gergeklesmesi i¢in iki disiye
bir erkek damizlik diisecek sekilde aksam saat 17°de siganlar 6zel kafeslere alindilar.
Ertesi sabah saat 08’e¢ kadar aym kafeste tutuldular. Bu sirenin bitiminde disi
siganlardan vaginal smear alinarak mikroskop altinda incelendi ve smearda spermium
gorilen disiler O gunlik gebe olarak kabul edilerek ayri kafeslere konuldu. Siganlar,
DEKAM’da 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglandigt ve aspiratorle sirekli
havalandirilan 25+2°C’lik odada tutularak, her biri ayr1 kafeslerde olmak tizere, rutin
olarak standart sican besi yemi (ad-libitum %21 ham protein igeren graniile pelip) ile
beslendiler. Siganlarin su gereksinimleri giinliikk olarak degistirilen ve kontrol edilen

musluk suyundan saglanmustir.
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Gebe olduklar1 belirlenen siganlar rastgele secilerek 2 gruba ayrildi ve siganlarin her biri
ayr1 kafese yerlestirildi. Kontrol grubuna ve deney grubuna 9’ar adet gebe sigan
konuldu. Gebeligin 18. giiniinde kontrol grubundan ve deney grubundan rastgele
siganlar alindi. Bu siganlarin eter anestezisi altinda karin 6n duvarlan agilarak fetuslari
explante edildi. Karinlar agilan hayvanlardan elde edilen fetuslarin explantasyon iglemi
sirasinda hasar gorenler ¢alismaya dahil edilmedi. Her bir grupta en az 10 fetus olacak
sekilde 18. gline ait kontrol ve deney ¢alisma grubu olusturuldu. Geriye kalan kontrol ve
deney grubuna ait gebe siganlarin her biri ayri kafeslerde olmak tizere doguma kadar
beslenmeye devam edildi. Siganlar dogum yaptiktan sonra her kafese dogum yaptiklar
tarihler not edildi. Her bir grupta en az 10 yenidogan yavru olacak sekilde dogumun ilk
giinine ve sonraki 5. guntne ait kontrol ve deney calisma gruplar olusturuldu.
Yenidogan ve 5 ginlik yavrular yogun eter anestezisi altinda cam kavanozlarda 5

dakika bekletildikten sonra sakrifiye edildi.
3.2. ILAC UYGULAMASI

Grup-1: Kontrol grubu: Bu gruptaki disi siganlara gebeligin 9., 11. ve 13. giinlerinde
sabah saat 09:00°da 1 ml\kg serum fizyolojik intramuskuler (IM) olarak enjekte edildi.

Grup-2: Deney grubu: Bu gruptaki disi siganlara gebeligin 9., 11. ve 13. giinlerinde
sabah saat 09:00’da, serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra 100 pg\kg dozunda

deksametazon (Dex) intramuskuler (IM) olarak enjekte edildi.
3.3. CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI
3.3.1. 18 Giinliik Kontrol ve Deney Gruplari

Gebeligin 18. gininde fetuslari alinmak iizere kontrol grubundan bir gebe sigan
rastgele secildikten sonra eter inhalasyonu uygulanarak anestezi yapild: (Sekil 3.1.A).
Anestezi sonrasi gebe siganin karin 6n duvart alkol ile temizlendikten (Sekil 3.1.B)
sonra transvers kesi ile agilarak batina girildi (Sekil 3.1.C). Uterus ve i¢indeki fetuslar
cikarilarak plasentalar ile birlikte disekte edildi (Sekil 3.1.D). Calismamizda her grupta
en az 10+3 adet fetus olmasi gerektigi i¢in ikinci gebe si¢an yukarida anlatildigr gibi
eksplante edildi; ancak bu gebeden elde edilen fetuslar tam olarak gelismedigi igin
caligmaya dahil edilmeyerek Ugiincii gebe sigan yukarida anlatildigr gibi eksplante
edilerek elde edilen fetuslarla birlikte grupta kullanilacak yeterli sayida fetusa ulasildi.

Her anne sicandan elde edilen fetuslar plesanta keseleri iginden ¢ikarillarak boy ve
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agirliklan olgldii. Islem bitiminde anne siganlarin gogiis bosluguna girilip kalbe kesi
atilarak sakrifiye edildi. Fetuslar makroskopik olarak incelendikten sonra onceden
hazirlanmis anestezik eter iceren cam kavonozlarda 5 dakika (dk) kadar bekletilerek
sakrifiye edildi. Geriye kalan kontrol grubuna ait 6 gebe sigan beslenmeye devam

edildi.

Aymi iglemler yeterli miktarda fetus sayisina ulasana kadar deney grubundaki gebe
siganlara da uygulandi. Deney grubuna ait 18 giinliikk ¢aligma grubu i¢in Gi¢ gebe sican

kullanildi ve kalan 6 gebe sican beslenmeye devam edildi.
3.3.2. Dogum Giinii Kontrol ve Deney Gruplari

Her biri ayn kafeslerde tutulan kontrol grubuna ait 6 gebe siganin dogum yapmast
beklendi ve her bir gebe sicanin dogum yaptiklart tarihleri kafeslere not edildi.
Dogumun gergeklestigi ilk giin ayr kafeslerde bulunan ii¢ ayr1 anneye ait yavru siganlar
alinarak makroskopik olarak incelendi ve 6nceden hazirlanmig anestezik eter igeren cam
kavonozlarda 5dk kadar bekletilerek sakrifiye edildi. Elde edilen yavrularin boy ve
agirliklant olgilda. Calismaya kafeslerde bulunan 61t yavrular dahil edilmedi. Geriye
kalan kontrol grubuna ait dogum yapmis 2 adet anne sigan yavrulan ile birlikte ve 1

adet gebe sigan beslenmeye devam edildi.

Kontrol grubunda oldugu gibi her biri ayn kafeslerde tutulan deney grubuna ait gebe
siganlarin da dogum yapmast beklendi. Dogum yapan gebe siganlarin dogum yaptiklar
tarihleri kafeslere not edildi. Deney grubunana ait dogum gini grubu igin iki ayri
anneden alinan yavrularla yeterli sayiya ulagildi. Geriye kalan dogum yapmis 2 adet

anne sigan yavrularn ile birlikte ve 2 adet gebe sican beslenmeye devam edildi.
3.3.3. 5 Giinliik Kontrol ve Deney Gruplari

Geriye kalan kontrol grubuna ait dogum yapmig 3 adet anne sigandan dogumlarinin 5.
gini yenidogan yavrular alindi. Yavrular makroskopik olarak incelendi ve onceden
hazirlanmig anestezik eter i¢ceren cam kavanozlarda 5 dk kadar bekletilerek sakrifiye
edildi. Elde edilen yavrularin boy ve agirliklant 6l¢uldii. Boylece kontrol grubuna ait 5

ginlik yavru sigan ¢alisma grubu olusturuldu.

Deney grubuna ait geriye kalan 4 adet anne sicandan dogumun 5. gini yavrular

alinarak ayni iglemler uyguland: ve galigsma grubu olusturuldu.
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Sekil 3.1. Anne siganlara sezeryan uygulama asamalart. A. Anne sigana eter uygulamasi. B.
Karin 6n duvarmin alkol ile temizlenmesi. C. Karm 6n duvarinin agilmasi. D. Fetuslarin
plesanta ile birlikte disekte edilmesi.

3.4. FETUS VE YAVRU SICANLARIN BOYANMASI

Agirliklart ve boylan 6lgiilen, fetuslarin ve yavru siganlarin iskelet sistemini ikili iskelet
boyama yontemiyle boyayabilmek i¢in tiim fetuslar ve yavru siganlar, %70’lik etil alkol
icinde 7 giin bekletilerek icerdigi suyun g¢ekilmesi saglandi. Bu iglemin ardindan saf
asetonda 3 giin siireyle bekletilerek yaglarindan arinmalar saglandi. Daha sonra derisi
soyularak, i¢ organlart ve gozleri ¢ikarilldi (Sekil 3.2). Bu islemler sirasinda bazi
fetuslarin ve yavrularin ekstremite kopmalann ve kemik doku zedelenmeleri olma
ihtimaline kargi, denek sayist 10+3 olarak fazla tutuldu ve hasar goren denekler
boyamaya alinmadi. Derisi soyulan, i¢ organlart ve gozleri ¢ikarilan denekler boyama
icin agz1 kapali cam saklama kaplar igerisine ayr1 ayrt konularak kayit altina alindi.
Fetus ve yavru siganlarin iskeletinin boyama islemi agsagida belirtilen protokol

cergevesinde gerceklestirildi (7,42).
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Sekil 3.2. Asectonda 3 giin bekletildikten sonra derisi soyulan, i¢ organlarn ve gézleri ¢ikarilan

deney grubu yenidogan ve 5 gunlikk yavru grubuna ait sigan gorintiileri.

Tablo 3.1. Ikili Iskelet Sistemi Boyama Y éntemi

Teknik Soliisyonlar Siire
Asamalar
Tespit % 70’lik etil alkol 4-7 glin
Yagdan saf aseton 1-3 giin
armdirma
Boyama Boyanin hazirlanisi 7 gln
1. soliisyon: 300mg Alcian Blue + 100ml %70’lik etil alkol Ziigrz}(l)le oc
2. soliisyon: 100mg Alizarin Red S + 100ml %95’lik etil | 4o etiivde
alkol bekletildi
3. soliisyon: 1. soliisyon + 2. Solisyon + 100ml Glacial
asetik asit
4. soliisyon: Hazirlanan ilk ¢ soliisyonun igerisine 1700 ml
%70’lik etil alkol ilave edilerek hazirlanir.
Seffaflan- | 1) %1’lik KOH 1-3 giin
dirma 2) %1’lik KOH (80 ml)+%20’lik gliserin (20 ml) 5-7 giin
3) %1’lik KOH (50 m1)+%50’lik gliserin (50 ml)
4) %1’lik KOH (20 m1)+%80’lik gliserin (80 ml)
5-7 giin
5-7 giin
Saklama | %100’lik gliserin
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Boya soliisyonunun hazirlanmasi: Boya soliisyonu ayr ayri hazirlanan soliisyonlarin

belirli yontemlerle birlestirilmest ile elde edilir.
Bu soliisyonlarin hazirlanmasi:

1. soliisyon: 300 mg Alcian Blue’'nun 100 ml %70’lik etil alkol igerisinde strekli

karistirilarak eritilmesi ile elde edilir.

2. soliisyon: 100 mg Alizarin Red—S’in 100 ml %95’lik etil alkol igerisinde suirekli

karistirilarak eritilmesi ile elde edilir.

3. soliisyon: Daha once hazirlanmis olan birinci soliisyonun igine azar azar ikinci
solisyonun katilmast ile elde edilir. Bu iki soliisyonun tamamen karistirilmasindan

sonra bu karigimin igine 100 ml Glacial Asetik Asit ilave edildi.

4. soliisyon: Hazirlanan ti¢iincti soliisyonun igerisine 1700 ml %70’lik etil alkol ilave

edilerek hazirland.

Boyama siireci: Fetuslar ve yavru siganlar yukarida agiklanmig olan yonteme gore
hazirlanan boya soliisyonu iginde, etiivde 38-40 °C’de 7 giin sureyle bekletilerek
dokularin boyanmasi saglandi. Bu siirenin bitiminden sonra, fetuslar akan musluk suyu
altinda 2 saat sire ile yikanarak su ile tepkimeye girmesi saglandi. Sonrasinda

seffaflagtirma asamasina gegildi.
Seffaflastirma asamasi: Toplam 4 asamadan olugmaktadir.
1. asama: Boyanmis olan fetuslar 1 giin streyle %1°lik KOH igerisinde bekletilir.

2. asama: 5 gun sireyle 80 ml %1’lik KOH ve 20 ml %20’lik gliserinden olugan
kartsim i¢inde bekletilir.

3. asama: 5 gun sireyle 50 ml %1’lik KOH ve 50 ml %50’lik gliserinden olugan
karigimda bekletilir.

4.asama: 20cc %1’°lik KOH ve 80 ml %80’lik gliserinden olusan soliisyon i¢inde 5-7

giin sureyle bekletilir.

Yaklagik 16 giin siire ile yukarida yontemi agiklanmig olan seffaflagtirma agamasindan
sonra iskelet sistemi tamamen goriinir hale geldi. Bu asamadan sonra tim fetus ve
yavrularin 6n ve arka ekstremitelerine ait humerus, ulna, radius, femur, tibia ve fibula

stereomikroskopta incelenerek kayit altina alindi ve fotograflart ¢ekildi. Fotograf
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cekimlerinde 18 giinliik fetuslarin iskelet sisteminin tamami goriintilenerek, dogum
gini ve 5 gunlik yavrularin ekstremiteleri ise parga parga goruntilenerek ¢ekildi. Bu
islemden sonra fetus ve yavrulara ait gorintiler JPEG formatinda bilgisayara kaydedildi
ve goruntiler Gzerinde kemik uzunlugu ve kemiklesen alanlarinin uzunlugu olguldi.
Olgiim yapabilmek igin Image J programi kullanildi. Biitiin islemler bitince boyanmis
olan fetus ve yavru siganlarin uzun sureli saklanabilmesi i¢in ayr1 kaplarda saf gliserin

igerisinde muhafazasi saglandi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Islemi biten fetus ve yavru siganlar ayri kaplarda saf gliserinde saklanmast.

3.5. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESi

Tim veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplara gore
kargilagtirmalart iki yonli varyans analizi (ANOVA-Analysis of Varience) ve ¢oklu
karsilastirmalart ise Tukey Testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05
kabul edildi.



4. BULGULAR
4.1. MORFOLOJIK BULGULAR

Calismamizda kontrol ve deney olmak tizere 2 grup olusturuldu. Her bir grupta kendi
igerisinde 3 alt gruba (dogum o6ncesi: 18. glin, dogum ginii: 0. giin ve dogum sonrasi: 5.
giin) ayrildi. Boylece toplamda 6 grup olusturuldu. Her grupta 10 yavru veya fetus
(toplam 60) bulunmaktadir. Tum gruplarda boyama islemine baglamadan once
fetuslarin ve yavrularin boy uzunluklari ve agirliklan tespit edildi. Tim gruplardan elde
edilen boy (Bas-Ki¢ uzunluklart) verileri Tablo 4.1°de, agirlik verileri ise Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Deney ve kontrol grubuna ait boy ve agirliklar arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark gorilmedi.

Kontrol ve deney gruplarina ait fetuslarin ve yavrularin 6n ve arka ekstremitelerine ait
3’er kemik tzerinde inceleme yapildi. Bunlar humerus, radius, ulna ile femur, tibia ve
fibula’dir. Her fetus veya yavruya ait sag ve sol iki tarafli inceleme yapildigt igin

toplamda her kemikten 20 adet bulunmaktadir.



Tablo 4.1. Fetus gruplarnna ait boy (bas-ki¢ uzunlugu) verileri.
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BOY (mm)

FETUS VE
YAVRU KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
SICAN NO

18 0. giin 5 giinliik | 18 giinliik 0. giin 5 giinliik

giinliik | yavru yavru fetus yavru yavru

fetus
1 20.4 40.3 50 20.3 40.5 50.6
2 20.6 41.5 50.1 19.8 40.6 49.6
3 19.8 40.3 49.5 20.3 41 50.7
4 19.3 41 49.8 19.7 422 49.5
5 19.2 39.7 50.2 20 40.5 49.4
6 20.6 41.5 50.4 20.1 41.6 49.3
7 20.3 40.4 49.5 19.5 40.4 49.4
8 20.4 40.2 47.5 20.2 42.4 50
9 19.4 41.4 48 20.4 40.4 50.5
10 20 40.3 50.3 20.3 41.6 50.7
ORT=SS 204£0.54 | 40.66+£0.63 | 49.53+£0.99 | 20.06+0.3 41.12+£0.77 | 49.97+£0.59
Tablo 4.2. Fetus gruplarna ait agirlik (gr) verileri.

AGIRLIK (gr)
FETUS VE
YAVRU KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
SICAN NO
18 giinliik | 0. giin 5 giinliik | 18 giinlitkk | 0. giin 5 giinliik
fetus yavru yavru fetus yavru yavru

1 1.98 5.31 9.65 1.95 5.55 8.65
2 1.91 5.69 9.12 1.82 5.83 8.23
3 1.85 5.67 9.76 1.91 5.58 9.3
4 1.97 5.6 8.76 2.6 5.84 9.73
5 1.94 4.43 8.98 1.76 5.69 8.32
6 1.88 5.15 9.43 1.85 5.67 9.39
7 1.98 5.02 8.65 2.2 5.96 9.73
8 1.91 5.29 9.2 1.99 4.94 8.72
9 1.82 5.53 9.12 1.96 5.21 9.78
10 1.94 5.85 8.54 1.92 5.18 8.62
ORT+SS 1.91+0.05 535+0.41 | 9124204 | 1.99+024 | 5.54+0.33 | 9.04+0.6

Boy ve agirliklar tespit edilen fetuslar ve yavrular boyama islemine tabi tutuldu.

Ortalama 30-40 ginliikk bir boyama siirecinden sonra oncelikle fetuslarin ve yavru

siganlarin  stereomikroskop altinda fotograflarni alindi. Inceleyecegimiz kemiklerin
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boylarini tespit edebilmek i¢in fotograf ¢ekimi esnasinda milimetrelik cetvel, klavuz
olarak kullanildi (Sekil 4.1). Fotograflar JPEG formatinda bilgisayara kaydedildi.
Bilgisayarda Image J programi yardimiyla bu fotograflar acilarak kemiklerin (humerus,
radius, ulna, femur, tibia ve fibula) boylan ol¢ildi. Bu islemleri takiben her kemik

mikroskop altinda tek tek incelenerek morfolojik bulgular ortaya kondu.

Sekil 4.1. Fotograf ¢ekimlerinde klavuz cetvelin kullanimi ve boyama igslemi tamamlanmig
kontrol grubuna ait 18 giinliik fetusun gérintimi.

18 giinliik kontrol ve deney grubuna ait fetuslar: Kontrol grubuna ait fetuslarin
boylart 19.2 mm ile 20.6 mm arasinda degismekte olup ortalama 20+0.54 mm’dir.

Agirliklart ise 1.82 grile 1.98 gr arasinda degigsmekte olup ortalama 1.91+0.05 gr’dur.

Deney grubuna ait fetuslarin boylart 19.5 mm ile 20.4 mm arasinda degigsmekte olup
20.06+0,3 mm ve agirliklar1 1.76 gr ile 2.6 gr arasinda olup ortalama 1.99+0.24 gr’dir.

Her 1ki gruba ait fetuslarin tamami zarar gérmeden boyanabildi.

Kontrol ve deney grubuna ait 10’ar fetusta on ve arka extremitelere ait kemikler
(humerus, ulna, radius ve femur, tibia, fibula) incelendi. Kontrol grubuna ait bitiin
fetuslarda 6n ve arka ekstremiteye ait kemiklerde kemiklegmenin basladig gortldi.

Ancak deney grubunda 16 humerus’da, 8 ulna ve radius’da, 2 femur, 2 tibia ve 2



50

fibula’da kemiklesme gortldi. Diger kemiklerde ise (4 humerus, 12 ulna, 12 radius, 18

femur, 18 tibia ve 18 fibula) kemiklesme heniiz baglamamaisgti.

Kontrol ve deney grubuna ait kemik uzunluklari arasinda fark goriilmedi. Ancak
kemiklegsmenin bagladigr alanin boyutlart agisindan baktigimizda deney grubunda

anlamli azalmalar ortaya ¢ikt1 (p<<0.05).

18 giinliik kontrol ve deney grubu humerus’larina ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait tim humerus’larda kemiklegsme agik bir sekilde gorilirken, deney grubuna
ait 16 humerus’da kemiklesmenin kontrol grubuna benzer tarzda oldugu ve bu
kisimlarin kirmiz1 renge boyandigr tespit edildi. Geriye kalan 4 humerus’ta ise kirmizi
rengin hi¢ gorilmedigi ancak kemiklesmenin baglayacag: alanlarda kikirdak yikimina
bagli olarak stingerimsi yapinin hakim oldugu alanlar mevcuttu. Bu alanlar genellikle
acitk mavi renkte gorilmektedir. Siingerimsi yapida olan bu kistmda daha sonraki

donemde ilk kemik odaklar ortaya ¢ikacaktir (Sekil 4.2).

Kontrol grubuna ait humerus’larin uzunlugu en kugik 2.95 mm en buyik 3.63 mm
arasinda degismekte olup ortalama 2.95+0.30 mm ol¢ulirken, kemiklegsmenin bagladigt
bolgenin uzunlugu en kugik 1.02 mm ile en biyik 145 mm arasinda ortalama

1.21£0.13 mm olarak o6l¢ildu.

Deney grubuna ait humerus’larin uzunlugu en kiigiik 2.20 mm en buyuk 3.39 mm
arasinda degismekte olup ortalama 2.90+0.30 mm ol¢ulirken, kemiklegsmenin bagladigt
bolgenin uzunlugu en kugik 0 mm ile en buyik 1.16 mm arasinda olup ortalama

0.62+0.13 mm olarak ol¢uldii.

Kontrol ve deney grubuna ait humerus’larin stereomikroskop altinda incelenmesi
sonucunda, primer kemiklesme merkezinin corpus humeri’nin orta kisminda olustugu
acikga gorilmektedir. Kemiklesmenin basladigi bu alan tuberositas deltoidea’nin hemen
altinda bulunmaktadir. Bu alanda kirmizi renk hakim iken humerus’un proximal ve

distal u¢larinda mavi renk hakimdir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. 18 giinlikk deney grubuna ait humerus’da kikirdak yikimina bagl siingerimsi
gorunim.

Sekil 4.3. 18 giinliik fetus humerus’una ait primer kemiklesme merkezinin gérimiimii. a: 18
guinliik kontrol grubu, b: 18 giinliikk deney grubu.

18 giinliik kontrol ve deney grubu ulna’larma ait morfolojik bulgular: Bu grupta
kontrol grubuna ait butin kemiklerde ve deney grubuna ait 8 ulna’da primer
kemiklegsme merkezinin corpus ulnae’nin ortasinda bagladigr gorildi. Kemiklesmenin
meydana geldigi bu kisimlarda kirmizi renk mevcutken, proximal ve distal uglarda mavi
renk mevcuttu (Sekil 4.4). Deney grubuna ait geriye kalan ulna’larda kemiklesmenin
olusmadigr kikirdak yapinin halen devam ettigi ve mavi rengin hakim oldugu gortldi.
Ancak corpus ulnae’nin ortasinda mavi rengin a¢ildigr ve siingerimsi bir gorinim

kazandig dikkati cekmektedir (Sekil 4.5).

Kontrol grubuna ait ulna’larin uzunlugu en kiigiik 2.20 mm en buytk 3.49 mm arasinda

degismekte olup ortalama 2.90+0.31 mm ol¢iilirken, kemiklesmenin bagladig bolgenin
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uzunlugu en kiigik 0.65 mm ile en buyik 1.16 mm arasinda ortalama 0.97+0.12 mm

olarak ol¢uldu.

Deney grubuna ait ulna’larin uzunlugu en kiigiik 2.35 mm en buytk 3.61 mm arasinda
degismekte olup ortalama 2.94+0.32 mm ol¢iilirken, kemiklesmenin bagladig bolgenin

uzunlugu en kiigik 0 mm ile en biiyiik 0.96 mm arasinda ortalama 0.24+0.33 mm olarak

oleuldi.

Sekil 4.4. 18 giinliik fetus ulna ve radius’a ait primer kemiklesme merkezinin goériniimii. a: 18
giinlitk kontrol grubuna ait ulna ve radius, b: 18 giinliikk deney grubuna ait ulna ve radius.

Sekil 4.5. 18 giinliik deney grubu fetusuna ait ulna ve radius un gériiniimii.

18 giinliik kontrol ve deney grubu radius’larina ait morfolojik bulgular: Bu grupta
kontrol grubundan 20, deney grubundan 8 adet radius’ta kemiklesme agikga
gorilmektedir. Primer kemiklesme merkezleri corpus radii’nin  ortasinda

bulundugundan bu alan kirmiz1 renktedir (Sekil 4.4). Deney grubundan geriye kalan 12
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radius’da, humerus ve ulna’da oldugu gibi ilk kemik odaklarinin ortaya ¢gikacag alanlar

acik mavi renktedir (Sekil 4.5).

Kontrol grubuna ait radius’larin uzunlugu 1.88-2.91 mm arasinda olup ortalama
2.35+0.25 mm iken, kemiklesmenin bagladig1 bolgenin uzunlugu en kiigiik 0.50 mm ile

en buyiik 1.02 mm arasinda ve ortalama 0.77+0.11 mm’dir.

Deney grubuna ait radius’larin uzunlugu 1.89-3.09 mm arasinda olup ortalama
2.30+0.29 mm iken, kemiklesmenin bagladigi bolgenin uzunlugu en kiigik O mm ile en

buytk 0.81 mm arasinda ve ortalama 0.16+0.25 mm’dir.

18 giinliik kontrol ve deney grubu femur’larmna ait morfolojik bulgular: Bu grupta
incelenen 40 femur’un 22’sinde (20 kontrol grubu, 2 deney grubu) kemiklesme goruldi.
Femur’larda kemiklesmenin bagladigi alanin corpus femoris’de yer aldigi ve buranin
kirmiz1 renkte oldugu dikkati ¢ekmektedir (Sekil 4.6). Kemiklesme gorilmeyen ve
ol¢iimii yapilmayan deney grubuna ait femur’larin kikirdak yapisint korudugu ve mavi
renkte oldugu gorildi. Ancak corpus femoris’de kemiklesmenin baslangici olarak

kikirdagin burada daha agik mavi renge boyandig tespit edildi (Sekil 4.7).

Kontrol grubuna ait femur’larin uzunlugu 1.86-2.96 mm arasinda olup ortalama
2.00+0.29 mm iken, kemiklesmenin basladigi boélgenin uzunlugu 0.48-1.06 mm

arasinda ve ortalama 0.77+0.16 mm’dir.

Deney grubuna ait femur’larin uzunlugu 1.81-2.82 arasinda olup ortalama 2.32+0.28
mm iken, kemiklesmenin bagladig1 2 femur’un uzunlugu en kiigiik 0 mm ile en buyiik

0.81 mm arasinda ve ortalama 0.07+0.22 mm’dir.
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Sekil 4.6. Kontrol ve deney grubuna ait primer kemiklesme merkezinin gériiniimii. a: Kontrol
grubuna ait femur, b: Kontrol grubuna ait tibia, ¢: Kontrol grubuna ait fibula, d: Deney grubuna
ait femur, e: Deney grubuna ait tibia, f: Deney grubuna ait fibula.

Sekil 4.7. 18 giinliik deney grubu fetusuna ait kemiklerde kikirdak yikimina bagl siingerimsi
gorunim.

18 giinliik kontrol ve deney grubu tibia’ya ait morfolojik bulgular: Bu grupta
kontrol grubuna ait biitiin tibia’larda, deney grubuna ait sadece 2 tibia’da kemiklesme
gorilmektedir. Diger kemiklerde de oldugu gibi kemiklesen alan kemigin gévdesinin
ortasinda yer almaktadir. Bu nedenle kemigin corpus tibiae’st kirmizi renkte
gorilmektedir (Sekil 4.6). Kemiklesmenin hentiz gerceklesmedigi deney grubuna ait
diger 18 tibia’da, corpus tibiae’nin ortasinin daha a¢ik mavi renkte oldugu gozlendi

(Sekil 4.7).
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Kontrol grubuna ait tibia’larin uzunlugu en kiicik 1.68 mm ile en buyik 2.74 mm
arasinda degismekte olup ortalama 2.37+0.24 mm o6l¢ulurken, kemiklesmenin bagladigt
bolgenin uzunlugu en kiigiik 0.42 mm ile en buyiik 0.87 mm arasinda olup, ortalama

0.64+0.13 mm olarak olg¢uldii.

Ayni sekilde olgtlen deney grubuna ait tibia’larin uzunlugu en kugiik 1.80 mm ile en
buyik 3.39 mm arasinda degismekte olup ortalama 2.26+0.35 mm olgulirken,
kemiklegmenin bagladigr 2 tibia’nin uzunlugu en kiigiik 0 mm ile en biyik 0.66 mm

arasinda olup, ortalama 0.06+0.19 mm olarak ol¢ildu.

18 giinliik kontrol ve deney grubu fibula’ya ait morfolojik bulgular: Bu grupta
kontrol grubunun tamaminda, deney grubundan da sadece 2 fibula’da kemiklegsme tespit
edildi. Kemiklesme goriilen fibula’larda primer kemiklesme merkezinin gévdenin orta
kisminda yer aldigr tespit edildi. Bu alan kirmiz1 renkte iken, proximal ve distal uglar
mavi renkte boyandig gorildu (Sekil 4.6). Deney grubundan 18 adet fibula’da hala
kikirdak yapisin muhafaza edildigi gorildi. Ancak diger tim kemiklerde oldugu gibi
burada da kemigin ortasinin kikirdak yikimina bagli stingerimsi gorinim kazandigi

dikkati ¢ekti ve bu kisminda agik mavi renkte oldugu agikga gorildu (Sekil 4.7).

Kontrol grubuna ait fibula’larin uzunlugu en kigiik 1.83 mm ile en biyik 2.83 mm
arasinda olup, ortalama 2.21+023 mm’dir. Bu gruba ait kemiklegsmenin bagladig
bolgenin uzunlugu en kiigiik 0.35 mm ile en buyiik 0.83 mm arasinda olup, ortalama

0.57+0.13 mm olarak ol¢uldii.

Deney grubuna ait fibula’larin uzunlugu en kuigik 1.65 mm ile en buyik 3.47 mm
arasinda olup, ortalama 2.18+0.40 mm’dir. Bu gruba ait kemiklesmenin bagsladig:
bolgenin uzunlugu en kiigik 0 mm ile en biyik 0.58 mm arasinda olup, ortalama

0.05+0.17 mm olarak o6lgiilda.

Dogum giinii kontrol ve deney grubuna ait yavru sican grubu: Dogum gini
grubunda toplam 20 adet yavru siganin, 10 tanesi kontrol grubuna, 10 tanesi de deney
grubuna aittir. Her iki grupta yer alan butin yavru siganlarin 6n ve arka
ekstremitelerinin kirmizi renge boyandigi gorildi ve calismaya biitiin yavrular dahil

edildi.
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Kontrol grubuna ait yavrularin boylart 39.7 mm ile 41.5 mm arasinda degigmekte olup
ortalama 40.66+0.63 mm’dir. Agirliklart ise 4.43-5.85 gr arasinda de8ismekte olup
ortalama 5.35+0.41 gr’dur.

Deney grubuna ait yavrularin boylart 40.4 mm ile 42.4 mm arasinda degismekte olup
ortalama 41.12+0.77 mm’dir. Agirliklart ise 4.94-5.96 gr arasinda de8ismekte olup
ortalama 5.54+0.33 gr’dur.

Deney grubuna ait yavru siganlarin 6lgtime tabi tutulan tim kemiklerinde (humerus,
ulna, radius, femur, tibia ve fibula) uzunluklarinin ve kemiklesen bolge uzunluklarinin
kontrol grubundan daha buyik oldugu tespit edildi ve aralarinda istatiksel olarak

anlamli fark gorilda (p<0.05).

Dogum giinii kontrol ve deney grubu humerus’larina ait morfolojik bulgular:
Kontrol grubuna ait humerus’larin uzunlugu en kiigiik 5.10 mm ile en biiyik 6.88 mm
arasinda olup ortalama 6.09+044 mm iken, kemiklesmenin bagladig1 bolgenin uzunlugu
en kiigik 3.25 mm ile en buyiik 4.16 mm arasinda olup ortalama 3.854+0.23 mm olarak

hesaplandi.

Deney grubuna ait humerus’larin uzunlugu en kiigiik 6.13 mm ile en biyiikk 7.90 mm
arasinda olup ortalama 7.044+0.55 mm iken, kemiklesmenin bagladigi bolgenin uzunlugu
en kugik 3.92 mm ile en biyiik 5.32 mm arasinda olup ortalama 4.56+0.33 mm olarak

hesaplandi.

Her iki gruba ait humerus’lar incelendiginde, kemigin goévdesinde baslayan kemiklegsme
merkezinin proximal ve distal uglara dogru yayildigi ve proximalde tuberositas
deltoidea’y1 igine alacak sekilde genisledigi goriildi. Kemiklegmenin gergeklestigi bu
kisim kirmizi renkte iken u¢ kisimlar kikirdak yapida oldugundan mavi renktedir (Sekil

4.8).
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Sekil 4.8. Dogum giinii yavrularina ait humerus’un goriiniimii. a: Kontrol grubu, b: Deney
grubu.

Dogum giinii kontrol ve deney grubu ulna’larina ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait ulna’larin uzunlugu 5.62-7.03 mm arasinda degismekte olup, ortalama
6.30+£0.42 mm hesaplanirken, kemiklegmenin basladigi bolgenin uzunlugu 3.32-4.53

mm arasinda olup ortalama 4.08+0.28 mm olarak hesaplandi.

Deney grubuna ait ulna’larin uzunlugu 5.70-7.56 mm arasinda degismekte olup,
ortalama 6.80+0.50 mm hesaplanirken, kemiklesmenin bagladigi bolgenin uzunlugu

4.27-5.80 mm arasinda olup ortalama 4.94+0.42 mm olarak hesaplandi.

Dogum guni kontrol ve deney grubu yavrularina ait ulna’larda, gévdenin ortasinda
baglayan kemiklesmenin proximal ve distale dogru yayildigt ancak extremitas
proximalis’deki olecranon, processus coronoideus ve incisura trohlearis’in kikirdak
ozelligini korudugu goralmektedir. Her iki ugta da esit olacak kadar bir alanin kikirdak

ozelligini korudugu tespit edildi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Dogum giinii vavrularna ait ulna ve radius un goriiniimii. a: Kontrol grubu,
b: Deney grubu.

Dogum giinii kontrol ve deney grubu radius’larmna ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait radius’larin uzunlugu 4.14-5.32 mm arasinda degismekte olup ortalama
4.88+0.30 mm hesaplanirken, kemiklesmenin bagladigir bolgenin uzunlugu 2.94-3.47

mm arasinda degismekte olup ortalama 3.22+0.14 mm olarak hesaplandi.

Deney grubuna ait radius’larin uzunlugu, 5.10 ile 6.17 mm arasinda degismekte olup
ortalama 5.72+0.38 mm hesaplanirken, kemiklesmenin basladigt bolgenin uzunlugu

3.92-5.32 mm arasinda degigsmekte olup ortalama 4.56+0.33 mm olarak hesaplandi.

Bu gruptaki radius’larin govde kisimlarinda yogun bir sekilde kemiklesmenin
genigledigi ve uglara kadar ulasmadigi gorildi. Ancak bu grupta ki bitin fetuslarin
radius’larinda, distal ugtaki kikirdak alan miktarimin proximal ugtaki kikirdak alan

miktarindan yaklagik iki kadar uzun oldugu goruldi (Sekil 4.9).

Dogum giinii kontrol ve deney grubu femur’larina ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait femur’larin uzunlugu en kugiik 4.34 mm ile en buyik 6.44 mm arasinda
degismekte olup ortalama 5.59+0.50 mm iken, kemiklesmenin bagladigi bolgenin
uzunlugu en kigik 2.80 mm ile en biyik 3.76 mm arasinda degismekte ve ortalama

3.31+0.22 mm’dir.

Deney grubuna ait femur’larin uzunlugu en kiigik 5.00 mm ile en biyik 7.87 mm

arasinda degismekte olup ortalama 6.64+0.68 mm iken, kemiklesmenin bagladigi
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bolgenin uzunlugu en kiigiik 3.23 mm ile en buyik 5.42 mm arasinda degismekte ve

ortalama 4.16+0.60 mm’dir.

Dogum giiniine ait her iki grubun yavrularinin femur’larinda, gévdenin ortasinda
baglayan kemiklesmenin extremitas proximalis’de trochanter major ve trochanter
minor’e kadar uzandig tespit edildi. Kemigin distal ve proximal uglarinin ise kikirdak

yapisint muhafaza ettigi ve mavi renkte oldugu gorildi (Sekil 4.10).

Sekil 4.10. Dogum giinii deney grubu yavruya ait femur un gériiniimii.

Dogum giinii kontrol ve deney grubu tibia’larma ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait tibia’larin uzunluklart 4.40-6.56 mm arasinda ve ortalama 5.70+0.61 mm
iken, kemiklesmenin basladigi bolgenin uzunlugu 3.05 mm ile 4.35 mm arasinda ve

ortalama 3.62+0.26 mm’dir.

Deney grubuna ait tibia’larin uzunluklari: 4.77-8.08 mm arasinda ve ortalama 6.71+0.72
mm iken, kemiklesmenin basladigi bolgenin uzunlugu 3.65-5.87 mm arasinda ve

ortalama 4.68+0.55 mm’dir.

Bu grupta incelenen tibia’lar 18 ginlik fetus grubuyla kiyaslandiginda kemigin
ortasinda baglayan kemiklesmenin daha genis bir alana yayildig goruldi. Ancak
proximal ve distal ug¢lar halen kikirdak yapida oldugundan mavi renkte boyalidir (Sekil
4.13).
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Sekil 4.11. Dogum giinii yavrularma ait tibia ve fibulanin gériiniimii. a: Kontrol grubu,
b: Deney grubu.

Dogum giinii kontrol ve deney grubu fibula’larma ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait fibula’larin uzunlugu en kuigiik 4.12 mm ile en buyiikk 6.23 mm arasinda
(ortalama 5.31+0.54), kemiklesmenin bagladigr bolgenin uzunlugu en kugiik 2.88 mm

ile en buytik 4.39 mm arasinda (ortalama 3.56+0.28 mm) ol¢uldu.

Deney grubuna ait fibula’larin uzunlugu en kigik 4.69 mm ile en biyik 7.36 mm
arasinda (ortalama 6.24+0.63 mm), kemiklesmenin bagladigi bélgenin uzunlugu en

kiigiik 4.20 mm ile en buiyiik 6.17 mm arasinda (ortalama 5.06+0.24 mm) ol¢uldi.

Bu gruba ait fibula’lar stereomikroskop altinda incelendiginde, kemigin gévdesindeki
kemiklegsmenin hemen hemen govdenin tamamina yayildig gorildi. Ancak kemigin

proximal ve distal u¢lart hala kikirdak yapidadir (Sekil 4.13).

5 giinliik kontrol ve deney grubuna ait yavru sican grubu: Bu grupta toplam 20 adet
yavru sigan ile ¢aligmaya baglandi ve yavru siganlarin tamami zarar gérmeden boyandi.
Ancak deney grubuna ait yavrularda boyama isleminden sonrada mevcudiyetini devam
ettiren yag dokusu fazlaligi gorildi. Bu yag dokusu viicudun her tarafinda mevcut
olmasina ragmen Ozellikle boyun ve sirt bolgesinde yogun olarak izlendi. (Sekil 4.12).
Bu yag dokusunu uzaklastirmak i¢in deney grubuna ait 5 giinlik bitiin yavrular

diseksiyona tabi tutuldu. Bu nedenle bu yavrularin 6l¢iimlerini daha saglikli yapabilmek
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icin yavrular tek tek disekte edildi. Daha sonra kontrol ve deney grubuna ait butiin

yavrularin kemiklegen extremite uzunluklari élgtldu.

Kontrol grubuna ait 5 giinlik yavrularin boylart 47.50-50.4 mm arasinda degismekte
olup ortalama 49.53+0.99 mm’dir. Agirliklar ise 8.54-9.76 gr arasinda degismekte olup
ortalama 9.12+0.40 gr’dur.

Deney grubuna ait 5 ginlik yavrularin boylart 49.30-50.70 mm arasinda degismekte
olup ortalama 49.97+0.59 mm’dir. Agirliklan ise 8.23-9.78 gr arasinda degismekte olup
ortalama 9.04+0.60 gr’dir.

Kontrol ve deney grubuna ait yavru siganlarin kemik uzunluklan ile kemiklesen bolge

uzunluklar arasinda anlamli fark gérilmedi.

Sekil 4.12. 5 giinliik deney grubuna ait boyanmis yavruda seffaflasmayan yag dokusunun
gorunimai.

5 giinliik kontrol ve deney grubu humerus’larina ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait humerus’larin uzunlugu 6.01-8.72 mm arasinda degismek olup ortalama
7.71£0.81 mm iken, kemiklesmenin basladigi boélgenin uzunlugu 4.20-6.17 mm

arasinda degismekte olup ortalama 5.06+024 mm bulundu.



62

Deney grubuna ait humerus’larin uzunlugu 6.23-9.57 mm arasinda degismekte olup
ortalama 8.03+0.89 mm iken, kemiklesmenin bagladigi bolgenin uzunlugu 4.60-6.22

mm arasinda degismekte olup ortalama 5.32+0.42 mm olarak bulundu.

Bu gruba ait incelenen humerus’larda, corpus humeri’nin tamamen kemikleserek
distalde epikondillere kadar, proksimalde ise caput humeri’ye kadar tim alanlarin
kirmiz1 renge boyandigi gorildii. Ancak proximal ve distal uglardaki kikirdak varligin

hala devam ettigi buralarin mavi renkte oldugu goruldu (Sekil 4.13).

Sekil 4.13. 5 giinlikk yavrulara ait humerus un goriiniimii. a: Kontrol grubu, b: Deney grubu.

S giinliik kontrol ve deney grubu ulna’larma ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubunda incelenen ulna’larin uzunlugu 6.63-9.28 mm arasinda ve ortalama 7.89+0.77
mm iken, kemiklesmenin basladigi bolgenin uzunlugu 5.17-6.92 mm arasinda ve

ortalama 5.90+0.49 mm’dir.

Deney grubunda incelenen ulna’larin uzunlugu 7.03-8.73 mm arasinda ve ortalama
7.90£0.53 mm iken, kemiklesmenin basladigi boélgenin uzunlugu 5.59-7.32 mm

arasinda ve ortalama 6.37+0.56 mm’dir.

Bu gruba ait ulna’larin govdelerinde kemiklesmenin tamamlandigi kirmizi renkte
oldugu gorilldi. Kemigin proximal ucundaki yapilarla; processus coronoideus, incissura
trochlearis, olecranon ve distal ucunun hala kikirdak yapida oldugu gozlendi (Sekil

4.14).
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Sekil 4.14. 5 giinlik yavrulara ait ulna ve radius un goriintimii. a: Kontrol grubu,
b: Deney grubu.

5 giinliik kontrol ve deney grubu radius’larma ait morfolojik bulgular: Bu grupta
kontrol grubunda incelenen radius’larin uzunlugu en kiigiik 5.38 mm ile en biyiik 8.83
mm arasinda olup ortalama 6.28+0.79 mm olg¢ulirken, kemiklesmenin bagladig
bolgenin uzunlugu en kugik 4.15 mm ile en buylik 542 mm arasinda ve ortalama

4.82+0.38 mm olarak ol¢tldi.

Deney grubunda incelenen radius’larin uzunlugu en kiigik 5.50 mm ile en buytik 7.98
mm arasinda degismekte olup ortalama 6.47+0.54 mm olg¢ilirken, kemiklesmenin
bagladigr bolgenin uzunlugu en kigiik 4.50 mm ile en biyik 599 mm arasinda ve

ortalama 5.05+0.46 mm olarak ol¢iildi.

Bu gruba ait radius’larin proximal ve distal uglarinda kikirdak yapimin varligini
korudugu, ancak dogum gini grubu yavrulariyla kiyaslandiginda corpus radii’nin

tamamen kemiklestigi goruldu (Sekil 4.14).

S giinliik kontrol ve deney grubu femur’larmma ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait femur’larin uzunlugu 5.84-8 85 mm arasinda ve oratalama 7.43+0.72 mm
iken, kemiklesen femur uzunlugu 4.23-6.20 mm arasinda ve ortalama 5.23+0.56

mm’dir.
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Deney grubuna ait femur’larin uzunlugu 6.26-9.18 mm arasinda ve ortalama 7.59+0.77
mm iken, kemiklesen femur uzunlugu 4.79-6.65 arasinda ve ortalama 5.43+0.44
mm’dir.

Kontrol ve deney grubu yavrularina ait femur’lar incelendiginde, gévdenin tamamen
kemiklestigi, kemiklesen alanin proximal ugtaki caput femoris’e kadar uzandig1 ancak

bu kismin ve distal ucun hala kikirdak yapida oldugu gorilda (Sekil 4.15).

Sekil 4.15. 5 giinlikk yavrulara ait femur’un gériiniimii. a: Kontrol grubu, b: Deney grubu.

S giinliik kontrol ve deney grubu tibia’larmma ait morfolojik bulgular: Kontrol
grubuna ait tibia’larin uzunlugu 6.56-8.80 mm arasinda olup, ortalama 7.76+0.69 mm
iken, kemiklesmenin oldugu boélgenin uzunlugu 4.90-6.87 mm arasinda olup, ortalama

5.82+0.28 mm’dir

Deney grubuna ait tibia’larin uzunlugu 6.52-9.43 mm arasinda olup, ortalama 7.75+0.80
mm iken, kemiklesmenin oldugu bolgenin uzunlugu 4.73-6.79 mm arasinda olup,

ortalama 6.00+0.56 mm’dir.

Bu grupta incelenen tibia’larin gévdelerinin tamamen kemiklestigi ve Alizarin Red ile
boyandiklart goriildi. Ancak proximal ve distal uglar halen kikirdak 6zelliginde olup

mavi renkte gorilmektedir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. 5 ginliikk yavrulara ait tibia ve fibula’nin goriniimii.

S giinliik kontrol ve deney grubu fibula’larina ait morfolojik bulgular: Bu grupta
bulunan kontrol grubuna ait fibula’larin uzunlugu 5.46-8.53 mm arasinda degismekte
olup ortalama 7.15+0.77 mm hesaplanirken, kemiklesen fibula uzunlugu 4.46-6.40 mm

arasinda degismekte ve ortalama 5.4340.27 mm olarak hesaplandi.

Deney grubuna ait fibula’larin uzunlugu 5.77-8.34 mm arasinda degismekte olup
ortalama 6.76+0.75 mm hesaplanirken, kemiklesen fibula uzunlugu 4.70-6.22 mm

arasinda degismekte ve ortalama 5.46+0.43 mm olarak hesaplandi.

Bu gruba ait fibula’larda, kemigin proximal ve distal uglarina kadar olan govde

kisminin tamamen kemiklestigi ve kirmizi renge boyandigi gorildi (Sekil 4.16).
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KONTROL GRUBU DENEY GRUBU

OLCUM KEMIK | KEMIKLESME | KEMIK KEMIKLESME | P

YAPILAN | UZUNLUGU | UZUNLUGU | UZUNLUGU | UZUNLUGU | DEGERLERI

KEMIKLER | ORT#S.S. | ORT4S.S. ORT=S'S. ORT=S.S.

Humerus 2,95+0,30 1,21+0,13 %+ 2,90+0,30 0,620 36%*
18Giinliik | Ulna 2.90+0.31 0,97+0,12%* 2.94+0.32 0,240 33%* p>0,05%
Fetus

Radius 2,3540,25 0,77+0,11%* 2.30+0,29 0,16+0,25%* p<0,05%*
Grubu

Femur 2,54+0,29 0,77+0,16%* 2,32+0,28 0,07+0,22%*

Tibia 2,3740,24 0,64+0,13%* 2.26+0.35 0,06£0,19%*

Fibula 2,2140,23 0,57+0,13%* 2,18+0,40 0,05£0,17%*

Humerus 6,09+0,44% | 3,85+0,23%* 7.04+0,55% | 4,56£0,33%*
Dogum | Ulna 6,30+0,42% | 4,08+0,28%* 6,79+0,50% | 4,94+0,42%* P<0,05%
Giinii
Yavru Radius 4,88+0,30% | 3,21+0,14%* 57240,38% | 4,01£0,39%* P<0,05%*
Sigan Femur 5,59+0,50% | 3,31+0,22%* 6,64+0,68% | 4,14£0,61%*
Grubu

Tibia 5,7040,61% | 3,62+0,26%* 6,71+0,72% | 4,68+0,55%*

Fibula 531+0,54% | 3,56+0,28%* 6,24+0,63% | 437+0,47%*

Humerus 7,7140,81 5,06+0,49 8.03+0.89 532+0.42
5Gimlik | Ulna 7.89+0,77 6.06%0,50 7.90+0,53 6.370,56 p>0,05%
Yavru
Sican Radius 6,28+0,79 4.82+0.38 6.47+0,54 5,05+0,46 p>0,05%*
Grubu  Feur 7.430.72 5232056 7.5920.77 5431044

Tibia 7.76+0,69 5.82+0,53 7.75+0,80 5.99+0,54

Fibula 7.15+0,77 5.43%0,52 6,76£0,75 5.45£0.44

*Kemik uzunlugu, **Kemiklesme uzunlugu



5.TARTISMA VE SONUC

Bazi kimyasal maddeler ve ilaglar gebe tarafindan alindiginda fetal dolagima gegerek
dogumdan sonra varlig tespit edilen anatomik ya da yapisal bozukluklara ve konjenital
malformasyonlara neden olur. Bu duruma neden olan maddelere teratojen, bu etkiye de
teratojenezis adi verilir. Embriyonun teratojen maddeye duyarlili§i organlarin
farklilagtig1 embriyogenezis doneminde baglar. Ancak bir ilag bir tirde teratojenik etki
gosterdigi halde digerlerinde gostermeyebilir. Teratojenik etkinin olugmamasina ilacin
metabolizmasinin turlere gore degismesi, plasenta yapisinin ve gegirgenliginin farkli
olmast neden olur. Bunun sonucu olarak hayvan deneylerinde giivenilirligi kanitlanmig
ilaglarin insanda teratojeniteye yol agmayacagi sdylenemez. Bunun en gizel 6rnegi

talidomid faciasidir (3,49).

Insanlarda giiglii teratojenik etkiye sahip bazi ilaglar; antineoplastik ilaglar, talidomid,
baz1 antiepileptik ilaglar, androjenik hormonlar, antitiroid ilaglar, baz1 antibiyotikler ve

yiiksek doz A vitaminidir (3,7).

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldesteron gibi kana salinan hormon yapisinda ilaglardir. Kortikosteroidler,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin dizenlenmesinden sorumludur. Bunun

yani sira antiinflamatuvar, antialerjik ve immiinosipresif etkilidir (32,50).

Kortikosteroidler, yiksek dozda veya uzun sireli kullanildiginda kemik gelisimini
etkiler ve osteoporoza neden olur. Bu etkisini dolayli yoldan D vitaminin aktivitesini
bozarak ve kalsiyum emilimini baskilayarak yapar. Bunun sonucunda da sekonder

hiperparatiroidizm gelisir ve kemik yapimi azalir. Direk etkisini ise osteoblastlarin say1
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ve fonksiyonlarini azaltarak kemik yapimini baskilayarak gosterir. Ancak yine de kemik

tizerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (4,34,51).

Dex; glukokortikoid etkinligi  yiiksek, mineralokortikoid etkinligi  dusik
hidrokortizonun guglii sentetik analogudur. Dokulara emilimi hizli olan Dex,
plasentadan da inaktive olarak kolayca geger. Otoimmiin hastaliklarda, inflamatuvarda,
astimda, adrenal yetmezlikte replasman tedavisninde yaygin olarak kullanilir. Ayni
zamanda surfaktan sentezini ve salinimi arttiran Dex, erken dogum riski olan gebelerde
akciger matirasyonunu arttirmak i¢in  kullanilir.  Bununla birlikte fetusta
kardiyovaskiiler sistemin olgunlagsmast hizlandirmak i¢in de uygulanir. Dogum sonrasi

bebeklerde solunum zorlugunu 6nlemek ve tedavi etmede kullanilir. (38,52,53).

Iskeleti olusturan kemik ve kikirdagin normal gelisimini veya kemik ve kikirdaktaki
malformasyonlart daha iyi anlayabilmek i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Gintimuzde
teratoloji c¢aligmalarinda kemik boyamasi, bilimsel ¢alismalarda ise ikili iskelet
boyamast sik kullanilan yontemlerdendir (42,43). Bu yontem 1700’1 yillardan baglayan
ginimuze kadar geliserek gelen bir stirecin sonucudur ve glinimiizde olduk¢a gecerli

ve stk kullanilan ve tercih edilen bir yontemdir.

Litaratir incelendiginde Dex’in siganlara uygulama bi¢iminin 3 farkli yontemle
(intramuskuler, intraperitoneal ve subkutan) olabilecegi gorilmektedir (39,54,55).
Uygulama kolayligindan ve gebelik doneminde intraperitoneal enjeksiyonun yavrulara
zarar verme ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in ¢alismamizda intramuskuler enjeksiyon

tercih edildi.

Gebelik donemindeki ila¢g uygulamalarina dayali deneysel ¢aligmalarda ilacin verilme
zamani ¢ok fazla farklilik gostermektedir. Swolin-Eide ve arkadaglari (39) gebeligin 9.,
11. ve 13. gunlerinde; Junior ve arkadaglari (54) gebeligin ilk 5 gliniinde; Laborde ve
arkadaslart (55) gebeligin erken doneminde (9.-14. giinler) ve ge¢ déneminde (14.-19.
giinler) ve Zhang ve arkadaglart (56) da gebeligin 9. giiniinden 20. giiniine kadar gebe
siganlara Dex uygulamiglar. Organogenezis doneminin siganlarda gebeligin 6.-15.
ginleri arasinda olmasi ve teratojenik etkenlerin bu donemde fetusu daha ¢ok

etkilemesinden dolay1 ¢alismamizda Dex gebeligin 9., 11. ve 13. giinlerinde uygulandi.
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Deneysel caligmalara bakildiginda, ilacin uygulama sekli ve wverilis zamaninin
farkliliginin yani sira gebe siganlara uygulanan ilag dozu da farklilik gostermektedir.
Dex’u, Swolin-Eide arkadaglar1 (39) 100pg\kg; Junior ve arkadaglar1 (54) 0.8 mg\kg;
Laborde ve arkadaglart (55) hem 0.2 mg\kg’dan hem de 0.4 mg\kg; Zhang ve
arkadaslart (56) ise 0.1 mg\kg’dan uygulamiglar. Caligmamizda Dex’un uygulama sekli,
verilig yolu ve dozu Swolin-Eide arkadaglarinin yaptig ¢aligma (100pg\kg) ile benzerlik

gostermektedir.

Dex’le yapilan deneysel calismalarda Dex’in agirlik ve boy tizerine etkileri konusunda
farkli gorigler mevcuttur. Swolin-Eide ve arkadaglart (39), dogum sonrast yavru
siganlar alarak incelemigler ve Dex uygulanan yavrularin kontrol grubuna gore daha
ufak oldugunu tespit etmisler (Deney grubu 8.6+0.58 mm kontrol grubu 12.0+0.58
mm). Daha sonra yavrulart 12 haftalik olana kadar her hafta 6lgmeye devam etmisler ve
2. haftanin sonunda yavrulart cinsiyetlerine gore ayirmiglar. Deney grubundaki
yavrularin 2.-5. haftalarda kontrol grubundan daha agir oldugunu tespit etmisler. Ancak
bu artigin 6.-12. haftalarda olmamasi bu durumun gegici bir artig oldugunu gostermis.
Ayrica Dex grubuna ait erkek yavrularin femur ve tibia’larinin 6. haftada diger
gruplardan (kontrol disi-erkek grubu, deney disi grubu) daha uzun oldugunu bulmuslar.

Bu sonug ilacin cinsiyete 6zgii degistigini gostermis.

Bagka bir c¢alisma da Junior ve arkadaglari (54), Dex’a maruz kalan yavrular
makroskopik ve mikroskopik olarak incelemisler. Deney grubuna ait yavrularin agirlik

ve boylarinin kontrol grubundan farkli olmadigini tespit etmiglerdir.

Laborde ve arkadaglari (55), gebeligin erken doneminde (9.-14. giinler) ve ge¢
doneminde (14.-19. glnler) Dex uygulanan fetuslart 20. giinde alarak, fetal viicut ve
organ agirliklarini, kemik uzunluklarini (sag humerus ve femur) ve iskelet anomalilerini
degerlendirmisler. Gebeligin erken doneminde ve ge¢ doneminde verilen Dex’un ayni
etkileri gosterdigini tespit etmisler ve deney ve kontrol gruplarn arasinda ve farkli
zamanlarda Dex uygulanan deney gruplar arasinda boy ve agirlik farkinin olmadigint

bildirmiglerdir.

Deney hayvanlari iizerinde yapilan caligmalarin diginda insanlar tzerinde yapilan
caligmalara baktigimizda; gebe annelere uygulanan Dex’un fetal ve yenidogan viicut
agirhigint azalttigr yoniinde bilgilere de rastlanmaktadir. Bloom ve arkadaslarinin (57)

yaptigt calisma da gebelik déneminde Dex’a maruz kalan annelerden erken dogan
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bebeklerde dusik dogum agirligr oldugu tespit edilmistir (24-26 hafta arasinda dogan
bebekler 12 gr; 27-29 hafta arasinda dogan bebekler 63 gr; 30-32 hafta arasinda dogan
bebekler 161 gr ve 33-34 hafta arasinda dogan bebekler 80 gr). Viicut agirligindaki bu
azalma serum leptin diizeyinin artis1 ile iligkilendirilmektedir. lla¢ kullaniminin serum

leptin diizeyini arttirarak kilo alinimint azalttig1 yoninde bilgiler mevcuttur. (57,58,59).

Bizim g¢alismamizda da Junior (54)’1n ve Laborde (55)’ nin ¢aligmasina benzer sekilde
kontrol ve deney grubuna ait yavrularin boylarinda ve agirliklarinda herhangi bir fark

tespit edilmedi.

Hamilelik doneminde uygulanan farkli ilaglarin kemik gelisimi Gizerine terotejenik etki
gosterdigine dair ¢esitli ¢aligmalar (49,60,61) mevcuttur. Metwally ve arkadaglari (60),
gebeligin 8., 9. ve 10. giinlerinde albino ratlara fenitoin uygulayarak 20 giinlik 40
fetusu incelemigler. Sonuglarin kemiklesmeyi olumsuz yonde etkiledigini ve

geciktirdigini tespit etmiglerdir.

Soysal (49), sigan fetuslarinda fenitoin, folik asit ve vitamin E’nin kemik geligimine
etkilerini inceledigi calismada fenitoinin kemik gelisimini olumsuz etkiledigini, bu
etkisini azaltmak i¢in de tedavi sirecinde vitamin E ve folik asitle desteklenmesi

gerektigi sonucuna ulagmisgtir.

Essa ve arkadaglari (61), Fenitoinin toksik etkilerine karsi vitamin E’nin koruyucu
etkisini inceleyen c¢aligmasinda ilaca maruz kalan fetuslarin agirliklarinin ve boylarinin
diger gruplardan daha digsik oldugunu bulmuglar. Ancak fetuslarin 6n ve arka
ekstremitelerine ait kemiklesmenin hemen hemen kontrol grubuna benzer tarzda
oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica fenitoinin toksik etkilerine karst vitamin E alan
deney grubu fetuslarina ait bulgularin kontrol grubuna daha yakin degerlerde oldugunu

gormuslerdir.

Fenitoin’in kullanildigi bir bagka c¢alismada Ata ve arkadaglari (62), gebe sicanlara
gebeligin 7. ve 19. giinleri arasinda fenitoini 100 mg\kg’dan oral yolla uygulamislar.
Gebelikte uygulanan fenitoinin yavru sayisint ve fetal agirligr azalttigi, kulak

kepgesinde ve dislerde varyasyonlara neden oldugunu tespit etmiglerdir.

El-Aziz ve arkadaglarinin yaptigt bir bagka ¢aligmada (63), civanin appendikiler iskelet

tizerinde toksik etkileri incelenmis ve E vitaminin koruyucu etkisine bakilmig. Gebe



71

Sprague-Dawley cinsi ratlara uygulanan yiksek doz civanin, fetuslarda boy kisaligina

ve agirlik azalmasina yol agtigini tespit etmiglerdir.

Yapilan literatiir taramast sonucunda, Dex’un kemik gelisimine etkilerini ikili boyama
yontemi ile ortaya koyan ¢ok fazla ¢aligmaya rastlanmadi. Bu ilag gebelik doneminde
daha ¢ok erken dogumu oOnlemek, fetal akciger gelisimini hizlandirarak yeni dogan

bebeklerde respiratuvar distres sikligini azaltmak amaci ile kullanilmaktadir.

Zhang ve arkadaglarinin (56) yaptigi bir caligmada gebe sicanlara gebeliklerinin 9.
giiniinden 20. giiniine kadar Dex verilmis. Gebe siganlardan 20. giinde alinan fetuslarda
ve dogum sonrast 12 haftalik yavrularda femur ve tibia’lar incelenmis ve Dex’un
epifizyal kikirdagin gelisimini etkiledigi, primer kemiklesme merkezini kisalttigi ve

kondrositlerde hipertrofiye neden oldugunu tespit etmislerdir.

In vitro bir ¢alismada; gebe farelere damagin gelisimi sirasinda yiiksek dozda Dex
uygulanmig. Ayni zamanda bu g¢alisma da Dex’un teratojenik etkisine karsi B12
vitaminin koruyucu etkisine de bakilmis. Gruplardan elde edilen 6rnekler 24, 48,72 ve
06 saat kiltire edilmis. Morfolojik incelemelerde damagin, 72 saatin altindaki
kilturlerde Dex alan gruplarda damak gelisiminde gerileme oldugu bulunmus. Ancak
Dex+B12 vitamini uygulanan grupta sonuglarin kontrol grubuna benzer oldugu
gorilmus. Bu ¢alismada, damagin gelisimi sirasinda Dex’un teratojenik etki gosterdigi
buna ragmen Dex ile birlikte B12 vitamini alindiginda bu etkinin azaldig tespit

edilmistir (64).

Fareler tzerinde yapilan bir ¢alismada, glukortikoidlerin osteoklastlar tizerinde
etkilerine bakilmis. Bu amagla erkek farelere Dex ve asparaginaz 8 hafta boyunca
uygulanmig. Dex’un ve asparaginazin neden oldugu morfolojik degisiklikler
hemotoksilin-eosin boyama kullanilarak gozlemlenmis. 8. haftanin sonunda fareler
tartilmig ve glukokortikoid alan farelerin kontrol grubundan daha dusik agirliga sahip
oldugu tespit edilmis. Ayrica farelerin sol femur’larindan doku ornekleri alinarak
incelenmis ve glukokortikoidlerin osteoklast farklilagmasin1 ve fonksiyonunu inhibe

ettigi tespit edilmigtir (65).

Nyirenda ve arkadaglarinin (66) siganlar tizerinde yaptig bir ¢aligmada gebeliklerinin
ilk haftasinda Dex’u 100 pg\kg’dan uygulamislar. Gebeligin 19. gininde kuyruktan kan

alinarak plazma glikoz diizeylerine bakilmig ve Dex’un anne glikoz dizeylerini
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etkilemedigi gorilmus. Gebe siganlarin dogum yapmasi beklenmis ve dogum sonrast

yavrularin agirliklarinin distik oldugu tespit edilmisgtir.

Dex’un treme sistemine etkilerini inceleyen Dolatabadi ve arkadasi (67), Wistar-albino
turi erkek sicanlarda LH, FSH ve testosteron dizeylerini incelemisler ve yiiksek doz
Dex uygulanan grupta (1mg\kg) LH ve FSH diizeylerinde yiikselise yol actigini tespit

etmislerdir.

Bagka bir ¢alismada, gebelik doneminde kullanilan dexametazon ve betametazonun
etkilerini aragtirmak i¢in yenidogan sigan hipokampiisiine ve akciger dokusuna
bakilmis. Gebe siganlar, dogum yapinca yavrulart alinmig ve ilaglarin hipokampiiste
apoptozisi nasil etkiledigi incelenmistir. Dex alan deney grubunda birim alana diigen
apoptik hticre sayisinin diger gruplardan yuksek oldugu gorilmiis. Bu ¢alismaya gore
Dex, hipokampal bolgede apoptozisi artirirken betametazonun apoptozisi koruyucu

oldugu tespit edilmisg (68).

Yapilan bazi calismalardan elde edilen sonuglara gore uzun sireli yiiksek dozda
glukokortikoid kullanimi kirik olugmasini hizlandirdigi, glukokortikoid kullanimina
bagli olarak kemik kaybinin arttig1, ayrica glukokortikoid kullaniminda en sik rastlanan
komplikasyonlardan birinin femur proximal ve distal uglarinda ve humerus basinda
avaskiler nekroz gelisimi oldugu iddia edilmektedir (69,70). Biitiin bu etkileri en aza
indirmek ve kemik kaybini o6nlenmek i¢in tedaviye kalsiyuam ve D ve E vitamini

eklenmesinin faydali oldugu iddia edilmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada Dex uyguladigimiz ratlardan elde edilen, fetuslarin ve
yavrularin vicut agirliklarinda ve boylarinda olumsuz bir etkinin ortaya ¢ikmadigt
gorildi. Bununla birlikte Dex uygulanan annelerden alinan 18 gunlik fetuslarda
kemiklegsmenin geciktigi, dogum gunl yavrularinda bag-ki¢ uzunlugunda bir fark
yaratmadigl halde extremite kemiklerinde hem kemik uzunlugunu arttirdigi ve hemde
kemiklesmeyi arttirdigr tespit edildi. Ancak bu etki dogumu takip eden 5. giinde
incelenen yavrularda gorilmedi. Bununla birlikte 5 giinlik deney grubu yavrularin
boyun ve sirt bolgelerinde yaglanmanin oldugu ve bu yaglanmanin boyamayi olumsuz

yonde etkiledigi tespit edildi.

Bu etkilerin sebepleri olarak; gebeligin 9., 11. ve 13. gunlerinde verilen Dex’un 18.
giine kadar gecen sure igerisindeki kemiklesme stirecine olumsuz etkisinin Zhang ve

arkadaglarinin  (56) ilert sirdigi primer kemiklesme merkezini kisalttigi ve
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kondrositlerdeki aktiviteyi arttirmasina bagli olarak kikirdak yapiin  varligin
korumasina baglamaktayiz. Bu diisiincemiz; invitro bir ¢alismada (64) ortaya kondugu
gibi, ilacin akut etkisinin, kemik gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ancak yarilanma
omrine bagl olarak etkisinin ortadan kalkmasiyla ilacin uzun sireli uygulamalarda
olumsuz etkisinin ortadan kalktig1 yorumuyla dogru orantilidir. Dogum giinii kemik
uzunluklarindaki ve kemiklesme alanindaki artisin sebebi olarak ta onceki donemde
ortaya ¢ikan kikirdak aktivitenin artmasina bagli olarak uzun kemiklerde ortaya ¢ikan

boy artigina baglamaktayiz.

Dogumdan sonraki 5. giinde deney grubunda ortaya ¢ikan yaglanmanin sebebi olarak
kemiklegsmenin tamamlanmasi ve ilacin yarilanma siiresi (36-72 saat) uzun olmasi
etkilidir. Ilacin yarilanma émrii uzun oldugu igin viicuttan tamamen elimine edilmesi
uzun sirmektedir. Ayrica yavrularin anneleriyle birlikte kalmasi ilacin hem annenin ve
hemde yavrunun lipit ve karbonhidrat metabolizmasindaki etkisinin devam etmesine
baglidir. Tlaca bagl olarak insiliin diizeyinin yiikselmesi, istah1 ve lipojenik etkinligi
artirarak yaglanmaya yol agmaktadir. Ayrica yag dagilimininda orantisiz olarak ortaya

¢itkmasina (extremitelerde azalmaya ve govdede birikmesine) sebep olmaktadir.

Sonug olarak; siganlarda gebelik sirasinda kullandigimiz Dex’un etkisinin ilkonce
kikirdak aktivitesinde bir artiga yol ac¢ti§t ve bunun sonucu olarak kemiklesmede
gerileme gorildigu ancak bunun daha sonra ortadan kalktigi ve dogumdan sonra devam
eden etkisinin yaglanmaya yol a¢tig1 kanatindeyiz. Bu bulgularimizin ileride yapilacak

daha ayrintili ¢aligmalara katkida bulunacagini imit etmekteyiz.
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