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GIRIS VE AMAC

Temporomandibuler eklem (TME) anatomisi ve fizyolojisi
yoniinden olduk¢a karmagik bir yapidir. Mandibulanin kondiler uzantist ve
temporal kemigin fossa articularisi arasinda yerlesen, mentese ve One dogru
gecis(kayma) hareketi yapabilen TME, kapsiil, disk, bosluk ve ligamentlerden
olusurken; yapisal olarak da kas, kemik, fibrokartilaj doku, kollagen, bag dokusu,

sinoviyal membran ve sivisi, damar-sinir paketi gibi dokulan tagimaktadir.

Saglikli bir eklemde ekleme ait yapilann kendi iglerinde ve cevre
anatomik yapilar ile bir uyum iginde calisma yapmas: beklenir. Bu karmagif
etkileyen degisik faktérler ise TME hastaliklaninin ortaya gikmasina neden olur.
TME hastaliklan toplumda diigiiniilenden gok daha fazladir""!>!432:45:47:48, 336269 yo
TME patolojilerinin etyolojilerini arastirmaya yonelik pek c¢ok c¢aligma
yaptlmgtyr!®13:1425353663688 - Kortikosteroidler, siirrenal  korteksi tarafindan
salgilanan steroid yapili hormonlar ve bunlann senteziyle elde edilen aym yapidaki
analoglanidir. Bir ¢ok caligmada steroidlerin eklemi¢i uygulanmasi sonucu ortaya
cikan degisiklikler incelenmigtir2***¢"°, Pekcok ayn ¢alismada da steroidler lpkal
ve sistemik kullanimi ile mukoza hastaliklan tedavi edilmeye, ameliyat sonrasi

dem engellenmeye, antienflamatuar etkiden yararlanilmaya caligilmugtir®*-46356,

Kortikosteroidler ile ilgili ¢aligmalar bu kadar genis bir yelpazede

dagilmakla birlikte uzun siireli ve yiiksek dozda kullammmin kikirdak yapidaki



etkileri tam olarak aragtinlmamugtir. Organ transplantasyonu yapilan hastalar ilacin
yiikksek doz ve uzun siireli kullanimma bir drek olugturabilir. TME yapilar1 da

kikirdak yapiy: incelemek icin uygun bir materyaldir.

Yukanida verilen ve kaynaklardan elde edilen bilgilerin 15181 altinda
bu gahigmamn amaci, sistemik olarak yiiksek doz ve uzun siireli kortikosteroid
kullanimimin TME’in fibrokartilaj dokusu iizerine yapabilecegi olasi etkiyi deneysel
olarak aragtirmak, eklem yiizey yapisimi tarama (scanning) elektron mikroskobunda
incelemek ve boylece kortikosteroid kullanan hastalarda viicuttaki kikirdak yaps ile

ilgili ortaya cikabilecek komplikasyonlar konusunda literatiir bilgilerine katkida

bulunmaktir.



GENEL BILGILER

TEMPOROMANDIBULER EKLEM(TME) ANATOMISI

Temporomandibuler eklem (TME); iistte Onde tuberculum
articularis” , arkada temporal kemigin fossa articularisi (fossa mandibularis) ve altta
processus condylaris arasinda yer alan diyartroz grubundan irregiiler bir

: \ ,32,33,44,45,47,48
eklemdu],lS 16,30,32,33,44,45,47.4 .55.

Intrauterin hayatin 7. haftasinda mental foramenin olusacag: bolgede
bir kemiklesme bolgesi ortaya gikar. Kemiklesme ileriye ve geriye dogru n.
alveolaris inferior boyunca yayilir ve mandibulanin korpusunu olusturur. N.
alveolaris inferior kanal iginde kalir ve Meckel Kkartilaji gerileyerek ortadan

kalkar**%,

Mandibuler kondil bagimsiz bir kikirdaktan olusur, sekonder bir
kartilajdir. Mandibulanin posterior bolgesinin kemigi ile sanlmugtir. Kondil kartilaji,
temporal kemikte eklem yaptig1 proksimal sonlamimu diginda tiimiiyle kemiklesir.
Kalan Kartilaj kisim eklem kapsiiliiyle siireklilik i¢indeki fibroz bir doku ile sarilir.
Bu kistm uzun siire bir gelisgim yeri olarak hizmet verir. Eklem yiizii dogumda
diizdiir ve eminentia articularis mevcut degildir. Siit diglerinin siirmesiyle ortaya

cikar*%,

* Tezde gegen terimlerin yazilis1 igin 70 numaral: kaynaktan yararlanilmugtur,



Mandibulanin biitiin alanlarinda biiylime ve remodelizasyon alanlari
‘mevcuttur. Biitiin bu alanlar fonksiyonel, gelisimsel, biomekanik olaylarla iligkilidir.
Bu alanlar kondilden baska, koronoid proges, digleri iceren alveoler kemik,
ramusun posterior sinir1, gonial bolge, mental tuberanstir. Hepsi fonksiyonel kemigi
olusturdugundan birbirinden 6nem olarak farklar1 yoktur. Ancak kondil biitiin bu
alanlardan biiyiime kartilajina sahip olmast ile aynilir ve bu Kkartilaj biiylime aninda

6zel fonksiyonlara sahiptir®.

Kartilaj yap1 birgok fonksiyonel duruma uyum gosterir. Bunlardan
biri biiyiik miktarda basinglara dayanmasi ve bu sirada biiylimeye devam etmesidir.
Yiizey membran gerilimine sahip olan intramembranéz kemik, formasyon
alanlarinin tersine enkondral biiyiimede Onem tagimaktadir. Yiizey gerilimi
tagidifindan ramusun posterior ve superior boliimlerinde kafa kaidesi ile birlegim
yapan kondil bolimlerinde enkondral kemik olusumu goriiliir. Ramusun diZer
alanlarinda ¢igneme kaslarmin periostiumla gerilim  iligkisinden dolay
intramembranéz biiyiime gdzlenir. Orek olarak mandibuler boyun basinca direkt
olarak maruz kalmadigindan kemik biiyiimesi periosteal ve endosteal aktivite ile

olugur. Kondil biiyiimesinin y6nii vertikal yonde, ramusun ise diger bolgelerindeki

rezorbsiyon ve depozisyonlara bagh olarak anterior yonde olmaktadir**®,

Anatomik olarak eklem yiizeyleri {istte fossa articularis ve
tuberculum articularisden olusurken, altta ise eklem yiizeyi mandibuler kondilin {ist
yiiziinden olugur. Hemen hemen kiire yapisinda olan caput mandibula &yle bir

konumdadr ki, uzun ekseni karst tarafin uzun ekseniyle sagittal diizlemde, foramen



magnumun hemen 6niinde 160°’lik bir aciyla bulusur. Caput mandibula ve fossa

mandibularis, fibrokartilaj yap: gosteren bir ortiiyle kaplidir'>!'®!7:20454748.57.62

(Sekil 1).

Sekil 1: Temporomandibuler eklemin lateral goriintiisii.

1. Bilaminar Zone, 2. Ust Eklem Boslugu, 3. Kondilin Artikiiler
Yiizeyi, 4. Artikiiler Disk, 5. Alt Eklem Boglugu, 6. M. Pterygoideus
Lateralis'®

Fossa articularise ait kisimdaki eklem yiizii, yalmzca Glasser
yarigmnin Oniindeki bolgedir. Fossanin arka yiizii yani processus condylaris ile dig
kulak yolu arasinda kalan kisim eklemin digindadir. Bu bélge bag dokusundan
meydana gelmig, aym zamanda kollagen liflerden zengin bir bolge olup kondilin
kapamg sirasinda dis kulak yoluna gelerek basing yapmasint 6nler. Yani dig kulak
yolu ile kondil arasinda bir yastik gérevi goriir. Ondeki tuberculum articularis kismt

eklem boslugu icine dahil olup, eklemin 6ne kadar hareketini saglar'>*>474%3!,

Eklem vyiizleri temporal kemikte arka bolgede konkav, 6n bdlgede

konveksdir. Mandibular eklem yiizii ise tamamen konvekstir'>4745:7:¢2,



TME, artikiiler disk ile iki kisma aynlir. Diskin orta bolgesinde
caput mandibulanin hareketini kolaylastiracak bir gukur bulunmaktadir. Temporal
kemikle disk arasinda kalan bolgeye “Meniscotemporal”, diskle kondil arasinda
kalan bolgeye ise “Meniscocondiler” bslge denir. Bu her iki bslge sinovyal sivi ile
doludur. Kondil hareketleri esnasinda meniscocondiler bolge daha az haraketli

olup, meniscotemporal bélge ise daha fazla haraketlidir’’.

Diskin 6n kismi, aralarma sagilmig kikirdak hiicreleriyle birlikte
fibroz bir dokudan olugsmustur. Her iki yiizeyde konkav, adeta kalin kenarli bir
mercege benzeyen diskin arka kismu iki tabakadan olugur. Fossa mandibularisin
arka duvarina tutunan iist kismu gevsek fibroelastik dokudan, caput mandibula’nin
alt kenarmna tutunan kismi ise yogun ve saglam fibr6z dokudan olugur. Ortadaki
konkav bolge ise en fazla kollagen iceren alandir. TME diski, 6nde eklem
kapsiiliine ve m. pterygoideus lateralise ¢ok siki olarak sarilmustir. Diskin hareketi
once kapsiile ve bu kapsiil aracihfiyla diske yapisan m. pterygoideus lateralisin
fonksiyonuyla ilgilidir. Diskin arka tarafinda uzanan elastik bag dokusu lifleri
kendisini fissura petrotympanicaya baglar. Bu elastik bag dokusu liflerinin arasim
yag hiicreleri ile kan damarlan (6zellikle ven ag1) doldurur. Buradaki damarlarin
yapisinda yer alan kaslar, kan akimim ayarlama 6zelli§i nedeniyle diskin arkasinda
bulunan bu goézenekli eklem boslugunu, eklem hareketlerine paralel olarak kanla
doldurur veya bosaltirlar. Boylece bu eklem arkasi bolgedeki bosgluk biiyiir ve

Kii giiliirls'“’”'&

TME’in hemen arkasinda meatus acusticus externus ve bunun da
altinda fossa cranii media bulunur. TME ile glandula parotis ¢esitli damar ve sinirler

araciligtyla yakn iligkidedir'>*5,



TME KAPSULU
Bu kisim her eklemde iki tabakadan olugur:

1.Membrana fibrosa
2.Membrana synovialis

Eklem kapsiilii, listte fossa articularis ile tuberculum articularisin 6n-
i¢c yan ve dis yan sinirlarinda temporal kemige yapigir. Altta ramus mandibula’nin
arka kenan ile kondilin collumuna baglanir. Ayrica 6nden diske direkt olarak
baglanmaktadir. Kapsiiliin eklem bogluklarina bakan yiizii membrana synovialis ile
ortiilmiistiir. Gevsek ve ince olan eklem kapsiilii, medial ve lateral kisimda kuvvetli
ve gergin bir yapiya sahiptir. Lateral kisim, medialden daha kuvvetli olup bir bag

halini almugtir'>*82,

EKLEM BAGLARI
TME’nin ii¢ bag1 vardir;

1. Ligamentum temporomandibulare.
2. Ligamentum sphenomandibulare.

3. Ligamentum stylomandibulare®2,

Ligamentum temporomandibulare:

Ustte temporal kemiffin processus zygomaticusun kokii ile

tuberculum articularisin dig yiiziinden genig olarak baglar. Asagida collum



mandibulanin dig yan kenarina ve arkasina yapisir. Bagin dis yiizii parotis bezi ile

ortiilmiigtiir. Bu ligament, kondilin daha fazla geriye gitmesini onler*®2,

Ligamentum Sphenomandibulare:

Eklemin i¢ yan tarafinda bulunur. Yassi, ince bir bant gibidir. M.
pterygoideus lateralisle medialis arasindaki bu bag yukarida fissura petrotympanica,

spina ossis sphenoidalise asagida da lingula mandibulaya tutunur.

Birgok kiside bu yapi ince bir bag dokusu tabakasi olup, 6n ve arka
siirlar belirsizdir. N, alveolaris inferiorun blok anestezisinde bu bagin énemli bir

islevi vardir*®,

Ligamentum Stylomandibulare:

Processus styloideusun tepesinden angulus mandibulanin arka
kenarina, yukanidan agafiya ve arkadan One uzanir. Bu bag, servikal fasyanin

kalinlagmasiyla olugsmustur. A1z kapali iken gevsektir. Mandibulanin 6ne hareketi

ile gerilir**2,

SINIRLER
TME’e N. Mandibularis’ten ¢ikan dallar gelir:
1. N. Massetericus

2. N. Auriculotemporalis

Membrana synovialisi yapan bag dokusu i¢inde bulunan damarlara
vazomotor; sensitif ve motor lifler gelir. Vazomotor liflerden parasempatik olanlari,

ganglion oticumdan g¢ikan postgangliyonik lifler halinde n. auriculotemporalisle



gelirler. Sempatik lifler ise truncus sympathicusa ait ganglion cervicale superiusdan

cikan liflerdir ve arterlerin duvarinda gelirler*~",

DAMARLAR

Ekleme 6zgii 6zel bir arter yoktur. Eklem yapilanimin kanlanmasi,
cevrede bulunan arteria maksillarisin, arteria auricularis profunda dal ve arteria

temporalis superficialisin ince dallan ile olur**%,

Eklem bolgesinin venéz kani, degisik venler aracilifi ile (vv.

articularis) vena retromandibularise akitilir**%,

Vena retromandibularisi dier pekcok dalin disinda eklem bolgesine
gelen arterlerin esleri olan vv. temporalis superficialis, vv. maksillaris ile ekleme
yakin bulunan plexus pterygoideus (vendz) olusturur. Bu pleksus cerrahi agidan
Onem tagir. Bu ag venlerin yaptiffi1 bir damar agidir. Musculus pterygoideus lateralis
ile musculus temporalis arasinda bulunur. Ayrica bir boliimii iki pterygoid kas
arasindadir. Plexus pterygoideus vena facialis ile afizlasir. Ayrica plexus
pterygoideus’un foramen ovale ve foramen lacerum’dan gegen venler aracihi ile

sinus cavernosum ile de iligkisi vardir*®%.

Eklem bolgesinde bulunan énemli olusumlar; (Kondil bolgesinde)

- N. facialis
- A. facialis
- Vena jugularis interna
- Arteria carotis interna

- Musculus pterygoideus lateralis'>! 74485762,
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TME FIZYOLOJISI

Her iki eklem ayni anda hareket eder. Birinde meydana gelen bir
anormal hareket digerini de etkiler. Cigneme kaslarinin tonusu, eklemin stabilitesini
saglar. Bu denge durumu, eklem bolgesinin sensitif sinirlerince saglamr ve
trigeminusun motor liflerine iletilir. Bu motor liflerin faaliyeti sonucunda yiiz veya

cigneme kaslarinda gesitli spazmlar ortaya gikar**>"".

Cene ekleminin faaliyetleri bir pandiil hareketine benzer. Pandiiliin
ekseni kondil boynu hizasindadir. Pandiiliin esas kismum olusturan corpus
mandibula agagiya dogru hareket ederken kondilin kisa olan iist kismi1 6ne dogru

bir hareket meydana getirir*®*"%2,

A¢ma hareketinde meniscocondiler ve meniscotemporal 2 faz
vardir. flkinde mandibulanin kendi agirligs ve hyoid iistii kaslarin cekmesine bagh
olarak bir miktar agilir. Yalmz bu hareket olduk¢a azdir. Ikincisinde hareket
adaleler ve afirhigin etkisiyle olur. Dogrudan dofruya musculus pterygoideus
lateralis’in etkisiyle eklem harekete geger. Bu hareketin sonucunda, eklem kuvvetli
bir fiksasyona ugrar ki, bu fiksasyon bazen disardan rahatlikla duyulabilecek bir ses
seklinde meydana gelir. Cigneme hareketi esnasinda lokmanin bulundugu taraf
fossa articularis i¢inde ve kendi ekseni etrafinda rotasyon yaparken, lokmanm
olmadig taraftaki kondil tuberculum articularis tizerinde ve kendi ekseni etrafinda

rotasyon yapar. Bu nedenle tek tarafli ¢ignemelerde, kondilin ¢ifneme yapilan
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taraftaki kisminin devaml fossa i¢inde kalmasi ve kars: taraftakinin de tuberculum

articularis iizerinde yer almas: sonucunda bir eklem bozuklugu meydana gelir’'.

Agz iyice agildifinda, daima mentese (d6nme) haraketiyle birlikte,
{ist kismun 6ne dofru yaptif1 kayma hareketi vardir. Bu son hareketi yaptiran
dzellikle musculus pterygoideus lateralistir. A¢cilma hareketine ilaveten yana hareket
ya da ¢igneme hareketleri de mevcuttur. Bu, eklemin daha dogrusu eklem
yiizeylerinin saglikli olabilmesi, alt ve iist genedeki diglerin birbirleriyle kars: karstya
gelebilmesine baghdir; yani diglerin yoklugunda (yenidogan, yashlarda) fossa

mandibularis daha diiz, tuberculum articularis daha kiigiiktiir***’.

TME Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

TME’in kompleks bir yapiya sahip olmasindan dolay1 ekleme ait
problemlerin smiflandinlmasinda pek ¢ok &neriler olmusgtur. Bell’ tarafindan ilk
defa sunulan ve Okeson*®’un ilaveleri ile sekillenen ve hastaliklari benzer klinik
bulgularina gore ayiran simflandirma agagidaki gibidir:

1.Cigneme kaslan ile ilgili bozukluklar

A Reaksiyonel kas kasilmasi
B.Miyospazm
C.Miyositis

D.Miyofasiyal trigger nokta agris1
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2.Disk’e ait bozukluklar

A.Kondil-disk uyum bozukluklar

a.Disk deplasmanlan

b.Rediiksiyonlu disk dislokasyonlar1

c.Rediiksiyonsuz disk dislokasyonlar:
B.Artikiiler yiizeylerin yapisal uyumsuzluklar

a.Adhezyonlar

b.Sekil degisiklikleri
C.Subluksasyonlar
D.Spontan dislokasyonlar

3 1ltihabi bozukluklar

A.Sinovitis veya Kapsilitis
B.Retrodiscitis

C.Dejeneratif eklem hastaliklan
D.Enflamatuar artritler

4 Kronik mandibuler hypomobiliteler

A Kas kasilmalan
B.Kapsiiler fibrozis
C.Koronoid engel

D.Ankilozlar
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5. Geligim Hastaliklan

A.Hypoplaziler
B.Hyperplaziler

C.Neoplaziler*

Artritis; ¢cogu kez sistemik kaynakli, belirsiz etiyolojilere sahip ve
cesitli sekilleri olan bir hastaliktir. Tim romatizmal hastaliklardaki patolojik
degisiklikler farkli oranlarda immunolojik anomalilerle ve immun kompleks

reaksiyonlarla ilgilidir’*#4,

Temporomandibuler eklem arteritleri gogunlukla lokal ve dejeneratif
olup stomatogenetik sistemin bir malformasyonu geklinde ortaya ¢ikarlar. Bazen de

sistemik etkiler sonucunda da ortaya gikabilirler®.

Artritler Asagidaki gekilde smniflandinlabilirler;

1.Enfeksiyoz

2.Travmatik

3.Enflamatuar
A.Romatoid
B.Juvenil Romatoid
C.Ankilozan Spondilit
D.Psoriatik

4 Dejeneratif

5.Metabolik Artritler52.
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TME’de meydana gelen dejeneratif degigiklikler sistemik
etkilesimler sonucunda da goriilebilirler. Bu etkilenmelere gut hastaligi’ni,
sarkoidoz’u, Reiter sendromu’nu, ailevi Akdeniz atesi’ni, lupus eritromatozus’u ve

sistemik olarak ila¢ kullanimi Srnek verebiliriz*2%,
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ENDOKRIN SISTEM

Viicutta ¢esitli yapilarin diizenli bir gsekilde gelismesi, idamesi ,
caligmast ve i¢ ve dig ortamdaki degismelere uygun cevap vermesi igin bu yapilarin
arasinda integrasyonun ve koordinasyonun saglanmasi gerekir. Bunu saglayan esas
olarak santral sinir sistemi (S.S.S.), otonom sinir sistemi ve endokrin sistem’dir. Bu
ii¢ sistem, viicutta gesitli fonksiyonlar i¢in varolan hemostazin anatomik temelini
olugtururlar. Endokrin sistem ile sinir sistemi arasindaki integrasyonu saglayan en
onemli santral sinir sistemi merkezi hipotalamustur. I¢ ve dig ortamdan S.S.S.’ne
gelen veya S.S.S. icinde olusan uyanlar hipotalamusta integre olurlar.
Hipotalamustaki sinir hiicreleri tarafindan salgilanan ve saliverici veya inhibe edici
faktorler yada hormonlar denilen hipotalamus hormonlar, hipotalamohipofizeal
taginma kanallar (portal sistem ) aracilifiyla 6n hipofize ulagirlar ve orada hormon
salgilanmasim diizenlerler. Hipofizin arka lobundan hipotalamik hormonlar gibi
noérohormon olan antidiiiretik hormon (ADH) ve oksitosin salgilamr. On
hipofizden salgilanan hormonlar hem periferik endokrin bezleri hem de gesitli
efektér dokulan etkilerler. Bu hormonlara, diger endokrin bezlerde hipertrofi ve
hiperplazi yapmalari ve beze yonelik etki gosterip onlarin salgilarimi arttirmalart
nedeniyle trofik hormonlar denir. Arka hipofizden salgilanan horménlar periferde

endokrin bezleri degil, efektor hiicreleri etkilerler™!",

Endokrin bezler, fizyolojik ve farmokolojik etkinlii olan ve kan
dolasimu ile taginmak suretiyle salgilandig1 yerin uzagindaki belirli hiicreleri (hedef

hiicreleri) etkileyen maddeler salgilayan yapilardir. Hormon adi verilen bu
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maddeler, bez hiicreleri tarafindan gevrelerindeki kapillerlerden gecen kan igine
salgilanirlar. Dolagan kandaki hormonlar, hormona duyarli olan gesitli hiicrelerde
kendilerine ozgii reseptorleri aktive etmek siiretiyle etki olustururlar. Hormona
duyarli reseptér iceren ve hormon tarafindan etkilenen hiicrelere o hormonun hedef
hiicreleri ad1 verilir. Hedef hiicreler sinir sistemi fizyolojisindeki efektor hiicrelere
es degerdir. Baz1 hormonlarin hedef hiicreleri, efektor hiicreler degil, sadece diger
endokrin hiicrelerdir. Bazi hormonlar ise ndronlar tarafindan salgilamirlar; bunlara

nérohormonlar denir®""7,

Hormonlar yapilarina ve fizikokimyasal 6zelliklerine gore li¢ gruba

aynlirlar:

1.Peptid veya protein hormonlar.
2.Steroid hormonlar

3.Amino asit hormonlar (katekolaminler ve Iyodotironinler)®*""",

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, siirrenal korteks tarafindan salgilanan steroid
yapth hormonlar ve bunlarin sentez ile yapilan aym1 yapidaki esdesleridir.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ya da kortikotropin hipofiz 6n lobu
tarafindan salgilanan ve siirrenal korteksten, Kkortikosteroid hormonlarin

salgilanmasim kontrol eden hormondur”"",

Kortikosteroidler ~ antienflamatuar, antiallerjik  etkileri ve

immiinosupresyon yapmalan nedeniyle sik kullanilan ilaglardir. 1940’lardan beri
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kullanim alam mevcut olup, o zamandan bu yana daha etkili ve daha az yan tesirli

birgok tiirevleri yapilmugtir™?,

Siirrenal kortekste cesitli  steroid hormonlar sentez edilir.
Kortikosteroidlerden sadece siirrenal kortekste sentez edilenler ve fonksiyonel
olarak ©6nemli olanlar glukokortikoidler ve mineralokortikoidlerdir. Dogal
glukokortikoidler  kortizol(hidrokortizon), kortizon, kortikosteron ve 11-
dehidrokortikosterondur. Bunlardan giiclii etkinlifi olan ve insanda en fazla
salgilanan kortizoldur. Glukokortikoidler glukoz metabolizmasim belirgin sekilde

etkiledikleri igin bu ad almuglardir>*®",

Glukokortikosteroidler:

Glukokortikosteroidler adrenal korteksten salgilanan
adrenokortikoid  steroidlerin  antienflamatuar  etkili  alt  grubudur.
Glukokortikosteroidler insan viicudunda birgok biyokimyasal defisiklife neden
olurlar. Bunlara 6rnek olarak; lipidler iizerinde lipolizis etkisi ve viicut lipid
dagilmmda degisiklik, protein ve niikleik asitler lizerinde katabolik etki,
karbonhidrat metabolizmasini etkileyerek kanda glukoz diizeyinin ylikseltilmesi,
immiin ve enflamatuar cevap, yara iyilesmesi, hematopoezis, damar gegirgenligi,
muskiiler integrite ve santral sinir sisteminin fonksiyonlarndaki degisiklikler

say Ilabilirl 8,29,63 .

Glukokortikosteroidlerin antienflamatuar etkisi ilk kez 1949 yilinda

Hench ve Kendall tarafindan kortizonun romatoid artrit tedavisinde kullanimu ile
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ortaya cikartilmig, bunu izleyen yillarda kortizon ve difer sentetik
glukokortikosteroidler enflamatuar ve allerjik semptomlar gosteren 50°den fazla

hastaligin tedavisinde kullaniimigtir®>'7-28-38:4043

Adrenal korteksin “zona fasikiilata” katmanindan salgilanan primer
glukokortikosteroid kortizol (Hidrokortizon)dur. Normal gartlarda, insan viicudu
giinde 15-30 mg hidrokortizon {iretmekte ve giinliik salinim, sabah saatlerinde en
yiiksek diizeyde olacak sekilde ritmik bir degisim gostermektedir. Plazmada bazal
kortizol diizeyini normal sinirlan 6-23 ug/dl’dir. Bu deger normal bireylerden sabah
8-9 saatleri arasinda alinan plazma 6rneklerinin incelenmesiyle belirlenmistir. Stres
altinda adrenal korteksten salgilanan kortizol glinde 300 mg’a yiikselebilmektedir.
Enflamasyonun baskilanabilmesi i¢in uygulanacak eksojen glukokortikosteroid
miktarinin fizyolojik degerlerin iizerinde (>300 mg hidrokortizon) olmas1 gerektigi
vurgulanmaktadir. Bu nedenle kullanilacak glukokortikosteroidin antienflamatuar
etkinligini bilmek Onemlidir. Daha sonralar hidrokortizondan daha yiiksek
antienflamatuar etki ve daha diigiik mineralokortikoid yan etki olusturan sentetik
glukokortikosteroidler ~ gelistirilmistir. Genelde glukokortikosteroidlerin
antienflamatuar etki giicii kargilagtirilirken, bir erigkinde salgilanan ortalama giinliik

doz olan 20 mg hidrokortizon birim olarak kabul edilmektedir'®**”,

Antienflamatuar etki siiresi bakimindan kortizon, hidrokortizon,
prednizon, prednizolon ve metilprednizolon kisa , triamkinolon orta, betametazon

ve deksametazon ise uzun etkili olarak simflandinlabilir®.

Mineralokortikoid aktivite bakimindan hidrokortizon belirgin bir

etki olugtururken, prednizon ve prednizolon orta diizeyde, metilprednizolon,
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triamkinolon ve deksametazon ise minimal veya yok denecek diizeyde az etki

olugturur’"”,

Glukokortikosteroidler en giiclii antienflamatuar ilaglar arasinda yer
almakta ancak enflamasyonu hangi mekanizma ile inhibe ettikleri tam anlamiyla
bilinmemektedir. Bununla birlikte primer mekanizmanin lokosit fonksiyon ve
hareketleriyle baglantith  oldugu  diisiiniilmektedir. One siiriilen diger
mekanizmalardan, 16kosit ve makrofajlarin enflamasyon bolgesinde toplanmas: ve
fonksiyonlarinin  baskilanmasi, aragidonik asit yapimnn inhibisyonu ile
prostaglandin sentezinin engellenmesi, lizozomal membranlann stabilizasyonu,
enflamasyon bolgesinde vazokonstriiksiyon ve enflamatuar siiregteki hiimoral

faktorlerin baskilanmast sayilabilir*®43-%%,

Giinlimiizde kullanilmakta olan basglica glukokortikosteroidler ve

etki giicleri tablo 1’de goriilmektedir®.

Tablo 1. Glukokortikosteroidlerin Farmakodinamigfi

G.K.S.Deriveleri | Egdeffer | Antienflamatuar | Sodyum retansyon | Plazma yarilanma | Biolojik yanlanma
doz(mg) |  potansiyel Ppotansiyeli omrii*dk. dmrii** saat
Hidrokortizon 20.00 1.0 2+ 90 8-12
Prednizon 5.00 35 1+ 60-200 18-36
Prednizolon 5.00 4.0 I+ 200 18-36
Metilprednizolon 4.00 5.0 0 180-200 18-36
Triamkinolon 4.00 50 0 300 18-36
Berametazon 0.60 250 0 100-300 36-54
Deksametazon 0.75 30.0 0 100-300 36-54

*  Plazma yanlanma $mrii” ilacin plazmadaki konsantrasyonunun yariya dilsmesi igin gerekli stiredir.
*+  “Biolojik yanlanma 6mril” 8lgillmiig bir biyolojik aktivitenin, baslangic defierin yansina diigmesi i¢in gerekli stiredir.
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Glukokortikosteroidlerin  antienflamatuar 6zelligi enflamasyonda
roli olan tiim hiicreleri etkileyerek olusur. Immiinolojik ¢alismalar sonucu,
glukokortikosteriodlerin baglanaca: reseptorlerin birgok hormonun aksine hiicre
ylizeyinde yer almadig belirtilmig, insan lenfosit, monosit, nétrofil ve eozinofil
hiicrelerinde “intrastoplazmik glukokortikosteroid reseptorleri” saptanmugtir.
Glukokortikosteroidlerin hiicre membranini kolaylikla gecerek stoplazmadaki
reseptdre baglandigi, olusan kompleksin niikleusa girerek DNA’ya baglamp
spesifik mRNA molekiiliiniin {iretimini sagladii ve mRNA molekiiliiniin de
antienflamatuar etkileri olugturacak o©zel proteinlerin sentezini yonlendirdigi

gosterilmigtir™”"",

Glukokortikosteroidlerin vazokonstriiktor etkinin yaninda endotel
hiicrelerinin integrasyonunu arttirdigi, bu nedenle kapiller gecirgenligi azalttif1 ve
entravaskiiler kompartmandan travmaya ugramug dokuya plazma akigt ve

dolayistyla 6dem olusumunu da engelledigi diisiiniilmektedir®*,

Glukokortikosteroidlerin birgok fizyolojik siire¢ {izerinde etkili
olmasindan dolay: potansiyel yan etkileri de fazladir. Allerjik reaksiyonlar diginda,
bu yonde etkilerin ortaya ¢ikmasi tedavi siiresi, kullamlan eksojen
glukokortikosteroid’in tiirli ve plazma diizeyi ile iligkilidir. Ozellikle uzun siireli
glukokortikosteroid kullantmina baglt literatiirde birgok yan etki rapor
edilmistir*®. Bunlarin en onemlisi hipotalamik-pituitar-adrenal  (HPA)
dongiistinde supresyon ve buna bagli adrenal atrofidir. Viicut savunma

mekanizmasinin baskilanmas:1 ve enfeksiyonlarin direngli karakter kazanmasi,
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hipertansiyon, gastrointestinal ilserlerin perforasyonu, glokom, osteoporoz,
miyopati, ruhsal durumdaki degisiklikler, akne, hirsutizm, yara iyilesmesinden
gecikme, amenore, hiperglisemi ve allerjik reaksiyonlar, bildirilen diger yan etkileri

arasinda yer almaktadir'®+-°,

HPA dongiisii, viicudun kortizol diizeyini kontrol etmektedir.
Glukokortikosteroidlerin HPA dongiisii iizerindeki etkisi birgok aragtirmaya konu
olmustur. Adrenal bezin fonksiyonu, gogunlukla bezin sentetik adrenokortikotropin
hormon (ACTH) ile uyarilmasi ve buna bagli plazma kortizol diizeyindeki artigin
incelenmesi ile degerlendirilir. Plazmadaki kortizol artis1 adrenal bezin uyarilabilme
ve ACTH uyaranina karsi fonksiyon gorebilme nitelifini ortaya koymaktadir.
Pituitar bezin fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla kandaki ACTH diizeyi
incelendigi gibi, deksametazon supresyon testi, metirapon testi, insiilin hipoglisemi

testi, lizin vazopresin testi ve piromen testi de siklikla kullamImaktadir*®,

Kortikosteroidlerin yiiksek doz ve uzun siire kullanimindan sonra
ortaya ¢ikan komplikasyonlardan biri osteoporozdur. Glukokortikoidler
bagirsaklardan kalsiyum emilimini inhibe ederek, tiriner sistemden kalsiyum
salmmm artirarak ve paratroid hormon sekresyonunda artisa indirekt olarak
sebebiyet vererek osteoporoze neden olurlar. Paratroid hormon seviyesindeki artig
osteoklast aktivitesini uyarir ve boylece kemik formasyonunda azaliga ve
rezorbsiyonunda artisa neden olur. Kemik hacimlerinde madde kayiplarinin olmasi
radyografik degisiklikleri ortaya ¢ikanr ve bu degisiklikler ilk olarak omurga

radyografilerinde bariz olarak goziikiir. Kemik korteksinin zayiflif1 osteoporozun
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derecesini gostermektedir ve bununda en iyi angulus mandibulanin korteksi ile

anlagilacag bildirilmektedir®®,

Glukokortikosteroidlerin etkiledigi organ ve fizyolojik stireclerdeki
herhangi bir bozuklugun varlifi, bu ilaglann kullamm igin kontrendikasyon
olusturmaktadir. Bu kontrendikasyonlar birgok aragtirmaci tarafindan iki gruba
aynlmaktadir. Aktif, iyilesmis veya kismen iyilesmis tiiberkiiloz, okiiler herpes
simpleks, primer glakom, akut psikoz ve allerji kesin kontrendikasyon olugtururken
divertikiil, yeni yapilmus intestinal anastomoz operasyonu, aktif veya latent peptik
iilser, Cushing sendromu, bdbrek yetmezligi, hipertansiyon, tromboembolik egilim
veya tromboflebit, osteoporoz, diabetes mellitus, miyastenia gravis, psikotik
egilimler, akut veya kronik enfeksiyonlar ve hamilelik (ilk trimester) diigiik

kontrendikasyonlar grubunda yer almaktadir®,

METILPREDNIZOLON

Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoiddir. Serbest alkol
formu, asetat esteri, hemisiiksinat formu ve sodyum siiksinat ester formlar1 degisik
amaglarla kullaniimakdadir. Metilprednizolonun asetat esteri ve serbest alkol formu
suda ¢oziinmeyen, beyaz, kokusuz kristal yapidadir ve alkolde kismen ¢oziiniir.
Metilprednizolonun sodyum siiksinat esteri ise beyaz, kokusuz, higroskopik ve
amorf bir tuz seklinde olup, su ve alkolda yiiksek oranda, asetonda ise diigiik

oranda ¢oziiniir’ ",

Metilprednizolon sodyum siiksinatin kapali formiilii C6H33NaOs ve

molekiil agirhg1i 496.5°dir. Metilprednizolon sodyum siiksinatin kimyasal adi,
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11B,17a-21-trihidroksi-6a-metilpregna-1,4-diene-3,20-dione-21-sodyum  siiksinat
tuzudur’"”*. Metilprednizolon ve sodyum siiksinat esterinin agik formiilleri sekil 1

ve 2’de gosterilmistir’ .

Sekil 2: Metilprednizolonun Molekiil Formiilii”'

| I
GHLOCCH,CH,CO™ Na*
=0

Sekil 3: Metilprednizolon Sodyum Siiksinatin Molekiil Formiilii”’

Metilprednizolonun serbest alkol formu veya ester formlan,
kortikosteroid tedavisinin endike oldugu tiim durumlarda kullanilmustir. Ancak
metilprednizolon mineralokortikoid ozellik tagimadigindan, adrenal yetmezlik
tedavisi i¢in yeterli olmamaktadir. Metilprednizolon sodyum siiksinat, entravendz

ve entramiiskiiler olarak uygulanabilmekte ve ozellikle sok ve anafilaksi gibi acil
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durumlann tedavisinde kullamlmaktadir. Metilprednizolon sodyum siiksinatin 53

mg’1 40 mg Metilprednizolona egdegerdir™.
Farmakolojik ozellikleri:

Metilprednizolonun glukokortikoid aktivitesi kortizole oranla 4-5
kat fazladir®. Diger glukokortikoidler gibi metilprednizolon da entrastoplazmik
reseptorlere baglanarak etki gosterir. Steroid-reseptor kompleksi niikleusa girip
DNA molekiiliine baglanarak birgok proteinin sentezinden sorumlu olan genlerde
degisiklife neden olmaktadir. Bu degisim sonucunda lipomodiilin gibi bazi
proteinlerin sentezi artarken, kollagen ve diger birgok proteinin sentezi
azalmaktadir. Sonugta glukokortikoidler farkls hiicre ve dokular: etkileyerek birgok
etki olustururlar. Bunlarin arasinda enflamatuar stiregte dnemli olanlar asagidaki

gibi stralanabilir’".

- Kollagen ve diger yapisal proteinlerin sentezinde azalma,

- Lipomodiilin sentezinin artis1 sonucunda fosfolipaz A2 enziminin
inhibisyonu ve buna bagl olarak aragidonik asit, prostaglandin ve

lokotriyen iiretiminin azalmasi,

- Membran degisiklikleri (6r. mast hiicresi degraniilasyonunun

onlenmesi),

- Lenfoid sisterndeki degisiklikler (dolasimdaki lenfositlerin

azalmasi),

- Makrofaj kemotaktik cevabinin baskilanmasi,
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- Endokrin etkiler; ACTH sekresyonunun azalmasi, uzun siireli
kullanimda adrenal korteks atrofisi, glukoz tolerasinin azalmasi

ve kan sekerinin yiikselmesi’'.

Degisik caligmalarda metilprednizolonun astim, sistemik lupus,
romatoid artrit, renal transplantasyonda goriilen atilim reaksiyonu ile géz ve deride
goriilen siddetli enflamatuar bozukluklarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Metilprednizolon oral yoldan kullamldiginda biyoyararlanimi oldukga yiiksektir,
ancak oral kullanimin miimkiin olmadig1 durumlarda veya kisa siirede yiiksek kan

konsantrasyonun gerektifi durumlarda parenteral formlanna gerek duyulmakta-

122,27,37,49,
du_Zl 22,27,37 953.

Farmakokinetik Ozellikleri:

Metilprednizolon sodyum siiksinat viicutta hizla hidrolize olarak
metilprednizolona déniisen bir “prodrug”dur. 1 mg/kg’lik doz i¢in eliminasyon yart
omrii 2.5 saat kadar uzayabilecegi belirtilmigtir. Entravenz uygulamadan hemen
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilirken entramuskiiler uygulamadan
sonra en yiiksek plazma konsantrasyonuna ancak 2 saat sonra erigebilmektedir.
Degisik caligmalarda oral kullanim igin en yliksek kan konsantrasyonuna ulagmak
icin gerekli siirenin ortalama 1-2 saat oldugu belirtilmi, bu yolla alinan
metilprednizolonun biyoyararlaniminin  %80-99 arasinda oldugu belirtilmigtir.
Plazma klerensinin ise dozdan bagimsiz ve ortalama 6.5 ml/dak. kg oldugu rapor

edilmigtir®’.
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Metilprednizolonun radyoizotopuyla deney havyanlan {izerinde
gerceklestirilen aragtirmalar, ilacin uygulamadan 16 dakika sonra tiim organlara
dagildigint ve beyindeki konsantrasyonunun bobrek ve karaciger gibi organlara

oranla daha diigiik oldugunu gostermistir’.

Metilprednizolon plazma proteinlerine %77 oraninda baglanir ancak
transkortine (plazmadaki kortikosteroid tastyici protein) baglanma orami diigiiktiir.
Metilprednizolon kinetiginin, karaciger bozuklugu disindaki hastaliklardan fazla
etkilenmedigi, bobrek bozukluguna bagli bir birikim meydana getirmedigi ve

¢ogunlukla doz ayarlamasina da gerek duyulmadigi bildirilmistir®’.

Metabolizmasi:

Metilprednizolon esas olarak karaciger ve bobrekte metabolize olur
ve idrarla atulir. Metilprednizolon sodyum siiksinatin hidrolize olarak
metilprednizolona doniigmesi invitro olarak oldukga yavas (>7 giin), invivo olarak
ise; olduk¢a hizlidir (4.5 dakika). Yiiksek I.V. dozlar verildiginde ilacin %10’u
hidrolize olmamug sekliyle idrarla atilabilir. IL.M. ve oral yoldan kullamldiginda ise
verilen dozun %?2-5’i metabolize olmamig metilprednizolon formunda idrarla
atilmaktadir. Radyoizotop ile yapilan ¢alismalar ilacin %20’sinin safra ile atildigini
ortaya cikartmustir. Metilprednizolon once karacier ve bobrekte bulunan 20-B-
hidroksi steroid dehidrojenaz enziminin etkisi ile 20a-hidroksi-60. metilprednizona
doniisiir ve daha sonra konjiige edilir. Metilprednizolonun plazmadaki metabolitleri
20B-hidroksi-60.-metilprednizon ve 20f-hidroksi-60-metilprednizolondur. Idrarda

ise glukuronid, sulfat ve serbest formu bulunabilmektedir®"7"7,
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Endikasyon ve Dozaji:

Metilprednizolon adrenal yetmezlik disinda, kortikosteroid
tedavisinin endike oldugu biitiin durumlarda tedavi amactyla kullanilmugtir. Adrenal
yetmezlik durumunda ise mineralokortikoid &zelligi olan kortizon  gibi

glukokortikoidler tercih edilmektedir’ ",

Metilprednizolon ~ o6zellikle  yiiksek  parenteral  dozlarda
 kullanilabildiginden birgok hastaligin tedavisi igin tercih edilen glukokortikoid
olmugtur?!2"28313749535471 - 1 jteratiirde  metilprednizonolun  kullanim  alani
incelendiginde ilacin agafidaki durumlarda oral veya parenteral yolla kullamldig

gozlenmektedir®*;

- Kollagen doku hastaliklari,

- Lenfoma ve 16semi (Tedavinin bir pargas: olarak),
- Ulseratif kolit ve Crohn’s hastalig,

- Nefrotik sendrom,

- Transplant atilim reaksiyonu,

- Bazi1 endokrin hastaliklar,

- Serebral tiimore bagh beyin 6demi,

- Allerjik ve otoimmiin hastaliklar,

- Ciddi dermatolojik hastaliklar,

- Akut ve kronik enflamatuar g6z hastaliklan,

- Multiple skleroz ve travmatik yaralanmalar.
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Dozaj ve kullanim yolu klinik durumun ciddiyetine gore segilmekte,
oral tedavide yetiskinlerde genelde 16-96mg/giinliik dozun 6 saat arayla, tercihen
yemek ile birlikte alinmasi Onerilmektedir. Daha yiiksek oral dozlarin kan
tablosunda ciddi bozukluklara yol agtigi bildirilmistir. Kisa siirede yiiksek doz
glukokortikoid tedavisi gerektiren durumlarda veya oral yol ile ilag alamayan
hastalarda ¢ogunlukla metilprednizolon sodyum siiksinat parenteral olarak
kullanilmaktadir. Metilprednizolonun giinlik dozu 10 mg ile 2 gr arasinda
degisebilir. Acil durumlarda genelde 100-250 mg’hk baslangic dozu gereksinime
gbre 4 saatte bir tekrarlanabilmektedir. Hayati tehlike sdzkonusu oldugu
durumlarda ise 30 mg/kg’lik dozun 2 giin siireyle 4 veya 6 saatlik araliklarla
kullanildiga bildirilmigtir. Bunun gibi yiiksek LV. dozlar dolasima yo6nelik yan
etkilere neden olmamasi bakimindan 15 ile 30 dakikalik bir siire i¢cinde uygulanmal:
ve ilag, enfiizyon icin %5’lik dekstroz veya %0.9’luk sodyum klorid icinde diliie
edilmelidir. Yiiksek doz ile birlikte peptik tilserasyonu 6nlemek amaciyla profilaktik
antiasit kullantm 6nerilebilir. Acil durumlar diginda klinik durumun niteli§ine bagh
olarak, yetigkinlerde 10-40 mg’lik doz IV olarak 1 dakikadan uzun bir siire iginde
enjekte edilmelidir. Cocuklarda giinliik doz, 0.5 mg/kg’dan az olmayacak sekilde

azaltilabilmektedir®*®”.

Yan Etkiler:

Yeterli tedavi edici etkiyi saglamak amaciyla ¢ogunlukla yiiksek
dozda kullanilan kortikosteroidlerin yol agabilecegi yan etkiler; metabolizmada

glukoneogenezis, yara iyilesmesi ve elektrolit dengesini diizenleyen mekanizmalarin
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etkilenmesi ve pituitar bezin 6n lobundan kortikotrop hormon salimminin

engellemesidir’".

Elektrolit dengesindeki bozukluk sodyum ve su retansiyonu ile
potasyum atilimindaki artisa baghi olugmakta olup, kortizon ,deoksikortizon ve
hidrokortizon gibi dogal kortikosteroidlerin mineralokortikoid aktivitesiyle
iliskilidir. Metilprednizolon gibi sentetik glukokortikoidlerde bu etkinin ¢ok az veya
yok denecek diizeyde diigiik oldugu belirtilmistir. Diger kortikosteroidler gibi
metilprednizolon da 6zellikle uzun siire ve yiiksek dozda kullanildiginda birgok yan

etkiye neden olabilmektedir’. Bunlar;

- Kemiklerde mineral ve matriks kaybina bagl patolojik fraktiirler,

- Cocuklarda biiylimenin yavaslamast,

- Enfeksiyon riskinin artmasi, mevcut enfeksiyonlarin direngli
karakter kazanmasi ve klinik enfeksiyon bulgulannin
baskilanmasi,

- Sodyum ve su retansiyonuna baglt 6dem ve hipertansiyon,

- Potasyum kaybina bagl hipokalemik alkalozis,

- HPA ekseninde supresyon ve buna bagl adrenal atrofi,

- Peptik iilserlerin alevlenmesi ve perforasyonu,

- Ruhsal durumdaki degisiklikler,

- Entrakranial basing artig1,

- Glokom, subkapsiiller katarakt gibi goze ait komplikasyonlar,

- Entramuskiiler enjeksiyon yerinde deride veya deri altinda atrofi

ve steril abse olusumu ve akut allerjik reaksiyonlardir”.
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Bu yan etkiler dikkate alinarak en diisiik efektif dozun kullamimasi

ve tedavi siiresinin miimkiin oldugu kadar kisalt:imas1 Snerilmistir”.
Diger Ilaclar ile Etkilegimi:
Olumlu Olabilecek Etkilesimler:

- Glukokortikoidler ve B reseptor agonist ilaglar astim tedavisi igin
sinerjik etki olugturabilirler’".

- Metilprednizolonun sisplatine baghh olugan bulanti ve kusmayi
azaltabilecegi bildirilmistir’".

- Makrolid grubu antibiyotiklerden trealendomisin ve eritromisin
kortikosteroid metabolizmasim1 inhibe ettiinden, metilprednizolonun etkisini
artirabilir. Bu kombinasyon astim ve hipereozinofilik sendrom tedavisinde yararh

olabilmektedir”".

Olumsuz sayilabilecek etkilesimler:

Siklosporin’in metilprednizolon ile birlikte kullanilmasinm her iki
ilactn metabolizmasim1 inhibe ederek plazma diizeylerinin yiikselmesine ve
siklosporin toksikasyonuna bagli konvulsif reaksiyon gelismesine neden olabilecegi

rapor edilmistir®’.

Amfoterisin ve tiazid grrubu diiiretiklerle metilprednizolonun

birlikte kullanimunin idrarla asir1 potasyum kaybina yol agacag1 belirtilmistir’ "

Rifampisin, Karbamazepin, Fenition ve Barbituratlar gibi ilaclarin

karaciger mikrozomal enzimlerini endiikleyerek kortikosteroid metabolizmasini
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hizlandirabilecegi ve glukokortikoid ile birlikte alindifinda kortikoid etkiyi %50
oraninda azaltabilecegi belirtilmistir™.

Salisilatlar ve nonsteroid antienflamatuar ilaglar kortikosteroidlerle
birlikte kullanildifinda salisilatlann kan konsantrasyonu azalmaktadir. Ayrica
gastrointestinal iilserasyon riskinin artabilecegi bildirilmistir’.

Siklofosfamidin metabolik aktivasyonu ve etkinligi kortikosteroid

kullanimuna bagli azalabilmektedir".

Ostrojenler metilprednizolonun metabolizmasim yavaglatip etkisini

arttirabilmektedirler?.

Kortikosteroid  tedavisi diabetik hastalarda kan sekerini

yiikseltebileceginden daha yiiksek insiilin dozlar1 gerekebilmektedir”.
Kontrendikasyonlari:

Aktif veya inaktif tiiberkiiloz bulunmas: ve gozdeki herpes simpleks

enfeksiyonu gibi durumlarda glukokortikoidler kullanilmamahidir®®.

Asagidaki durumlarda ise nisbi bir kontrendikasyon vardir:
viriitik ve fungal enfeksiyonlar, ¢icek astsi, gebelik, diabetes mellitus, hipertansiyon,
peptik iilser, osteoporoz, psikoz egilimi, tromboflebit, bobrek yetmezligi, konjestif

kalp yetmezligi (akut eklem romatizmasina bagl olan haric)®,
Dishekimliginde Kortikosteroidlerin Kullanimi

Dighekimliginde glukokortikosteroid kullanimu ile ilgili ilk raporlarin
1952 yilinda Spies ve arkadaglan, 1953 yilinda da Strean ve Hoton tarafindan

yaymlandig: belirtilmigtir*,
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Harter* farkli glukokortikosteroid preparatlarin esit antienflamatuar
dozda neden oludufu adrenal supresyon siiresini kargilagtirmak amaciyla
gergeklestirdigi calismasinda, Betametazonun en uzun (3.25 giin) supresif etkiyi
olugturdugunu ve sirasiyla deksametazonun 2.75, triamkinolonun 2.25,
parametazonun ise 2.00 giinliik adrenal supresyona neden oldugnu ve en kisa
supresif etkinin (1.25-1.5 giin) metilprednizolon, prednizolon ve prednizondan

kaynaklandigi1 sonucuna varmustir,

Glukokortikosteroid kullanimina bagli olusabilecek yan etkilerin
daha ¢ok uzun siireli kullanimla ortaya cikabilecegi, kisa siireli veya tek doz

uygulamalarinda b&yle bir durumun s6z konusu olmadig bildirilmistir®.

Gersema'®, glukokortikoidlerin alveoloplasti ve gomiilii dis cerrahisi
gibi oral cerrahi iglemlerde operasyonlan takiben olugan trismus, 6dem ve agnyi
kontrol etmek icin kullandigini bildirmig ve 3 giinii agmayan glukokortikosteroid
kullannminin yara iyilesmesine yonelik bir risk olusturmadifim belirtmigtir.
Metilprednizolonun uygun dozunu belirlemek amaciyla 129 hasta lizerinde
gerceklestirilen bir aragtirmalarinda, gomiilii 3. molar cerrahisinde hemen 6nce 1.V.
olarak 40 mg ve 125 mg metilprednizolon uygulanan iki grupta, 6dem miktarindaki
azalma postoperatif 24. ve 48. saatlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
125 mg metilprednizolon uygulanan grupta 6demin daha etkili bicimde azalmig

olmasiyla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

Pedersen™ ¢ift tarafli gémiilii 3. molar cerrahisi yapilan 30 hasta

lizerinde yaptigi cift kor, karsiikhi ve plasebo kontrollu bir arastirmada masseter
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kasmna enjekte edilen 4 mg deksametozunun, postoperatif 6dem ve trismusu %50
ve postoperatif agry1 %30 oraninda azaltifini ve herhangi bir lokal veya sistemik

komplikasyon gozlenmediZini belirtmistir.

Olstad ve Skjelbred®® oral yoldan alinan metilprednizolon ve
parasctamolun oral cerrahi girisimlerinden sonra olugan komplikasyonlar
tizerindeki etkilerini kargilagtirmig, agr1 kontrolunda iki ilag arasinda 6nemli bir fark
goriilmedigini, metilprednizolon grubunda &demin parasetamol grubuna oranla
%29 daha az olustufunu ve hastalarin operasyonu izleyen birinci ve ikinci giinlerde

metilprednizolon tedavisini parasetamole oranla iistiin bulduklarin belirtmiglerdir.

Schmidt®* &dem kontrolunda kullanilan metilprednizolonun ideal
dozunu belirlemek amaciyla ilacin degisik dozlarim ratlarda diizenledigi bir flep
modelinde ddemi Slgmiistiir. Arastirmact bu ¢aliymanin sonucunda, 1 mg/kg’lik
metilprednizolon ile 6dem kontrolunda anlamh bir etki olusmadigim, 3 mg/kg ve
daha yliksek dozlarda ise flep Gdeminde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendigi belirtilmigtir. Buna ek olarak 3 mg/kg’dan daha yiiksek dozlarin 6demi

Onleyici etkiyi arttrmadigina da dikkat ¢ekmistir.

Sisk ve Bonnington® gomiilii 3. molar cerrahisi yapilan 60 hastada,
125 mg metilprednizolon, 50 mg flurbiprofen ve plasebonun postoperatif agn
0dem ve trismus iizerindeki etkilerini kargilagtrmug, 6dem kontrolunda
metilprednizolon, agr: kontrolunda ise flurbiprofenin daha iistiin etki olugturdugnu
ve trismus agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmedigini rapor

etmislerdir.
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Beirne ve Hollander® metilprednizolonun agri, trismus ve Sdem
tizerindeki etkilerini gémiilii 3. molar ¢ekimi yapilan 31 hastada incelemis ve
metilprednizolonun 6dem kontrolunda plaseboya oranla dstin bir etki
olugturdugunu, trismustaki azalmanin ise istatistiksel olarak dnemli bulunmadigim

bildirmislerdir.

Schaberg63 ortognatik cerrahi uyguladifn 30 hasta iizerinde
metilprednizolonun postoperatif 6dem kontrolundaki etkinlifini aragtirmig ve
Lefort 1 operasyonu gegiren hastalarda postoperatif 24. ve 72. saatlerde &demin

6nemli oranda azaldiim belirtmigtir.

Silbermann ve arkadaglan®, glukokortikoidlerin entraartikiiler ve
entramiiskiiler enjeksiyonlart sonras1 TME’de meydana gelecek degisiklikleri
incelemek igin ¢aliyma yapmuslar ve artikiiler kartilajda bir ¢ok destriiksiyonlarin

oldugunu bildirmiglerdir.

Rohlin ve arkadaglarr® yiiksek doz ve uzun siireli olarak sistemik
kortikosteroid uygulanmig ratlarda TME iizerine gelecek etkileri incelemislerdir.
Kortikosteroidlerin artikiiler yiizeyde destriiksiyonlara neden oldugunu ve bu
sekilde ilag kullanan hastalarda TME’de olugabilecek artikiiler yiizey

bozukluklanna kars1 hazir bulunulmasi gerektigini bildirmiglerdir.



-35-

ELEKTRON MiKROSKOBU

Elektron mikroskobu biyolojik dokularin incelenmesinde oldugu
kadar, patolojik taniya daha da agiklik getirmesi yoniinden ve birgok klinik vakada
patolojik tanty1 pekistirmesi agisindan tip alaninda etkin bir tan: yontemi olarak

kullanilmaktadir®.

Elektron mikroskobik incelemenin 1tk mikroskobuna ({istiinliigii
yalnizca yiiksek olan ¢oziim giiciinden ileri gelmez.Bunun yamsira dokularin ince

yapilarinin direkt olarak incelenmelerini saglar*,

Doku o6rneklerinin elektron mikroskoptaki goriintiileri elektron
isinlart araciligiyla elde edilir. Itk ve elektron mikroskoplarinin yapilan temelde
aymidir. Ancak 15tk mikroskobunda kaynak igiktir. Mercek sistemi camdan
yapilmugtir. Elektron mikroskobunda ise kaynak elektron iginlari yayan metal

flaman, mercekler ise manyetik sistemlerdir®.

SCANNING ELEKTRON MIKROSKOBU(SEM)

1963 yilinda kullanima giren scanning elektron mikroskop(SEM)lar
yiizey analizlerinin 3 boyutlu olarak gosterilmesinde kullanilmaktadir. Goriintiiyii
olusturan ince elektron demedi doku yiizeyini araliklarla tarayarak elektron
yaymalarina neden olur. Elektronlar doku ylizeyine ¢arparak birincil sapmaya
ugrarken dokudan ikincil elektronlar yayilirlar; bu arada bir dedektdre alinarak
yiikseltici aracihfiyla televizyon ekranmna yansitilir. Doku yilizeyinin sayisiz

noktalarindan toplanan elektronlar sonucunda, ig1ma sinyalleriyle ekrandaki 3
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boyutlu goriintii meydana gelir. Doku kiitlesinin ylizeyinde her derinlikteki noktalar
aras1 netlesme goriintliniin 3 boyutuyla algilanmasimi saglar. Goriintiiniin statik

ayrintilan fotografa alinarak incelenir**,

Scanning elektron mikroskopta elektronlar doku 6rneginin iginden
gecmeyeceginden ince kesitler gerektirmez. Doku kiitlecigi tespit edildikten sonra
6zel olarak kritik kuruma noktasinda suyu almir. Yiizey kontrastin1 arttirmak icin
altin yada platin gibi agir metal tozlanyla kaplandiktan sonra incelenmek iizere
mikroskoba yerlestirilir. SEM’in noktalar aras1 ¢dziim giicii TEMden kiigiik olup

100 A° kadardir***,

SEM doku igi yapilarin yiizey ayrintilarini ortaya koymada yaygin

kullanim alami bulmustur®*,
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MATERYAL VE METOD

Calismamuzin deney agamasi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Hayvan Arastirma Laboratuarinda yapildi. Caliymamizda agirliklart 200-
250 gram arasinda degisen 20 adet vister albino tiirii rat ve agirhklart 400-500
gram arasinda degisen albino tiirii 20 adet kobay kullanildi. 14 adet rat ve 14 adet
kobaya giinde 2 defa 10 mg/kg metilprednizolon sodyum siiksinat(Prednol-L,20-
40-100-250mg Liyofilize toz, Mustafa Nevzat)(Resim 1) entraperitoneal olarak
uygulandi. 6 adet rat ve 6 adet kobayada kontrol olarak metilprednizolonla ayni

miktarda serum fizyolojik entraperitoneal olarak uygulandi.

1 liyofilize ampul
1 eritici ampul

liyofilize enjektabl

metilprednisolon

250 mg

kortikosteroid

i.V. ya da i.M. kullanilir

M'W]ﬁ( Sanayii A.S.

Mecidryerdy (STANBUL

Resim 1: Metilprednizolon sodyum siiksinat (Prednol-L).
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Deney siiresince hayvanlar kombine diyetle beslendi. Deney ve
kontrol grubundan tabloda sayilari gosterilen hayvanlar 10., 20., 30., ve 40.
giinlerde 7.5 mg/kg Xlazinhidrokloriir( Rompun, Bayer) ve 88mg/kg Ketamin
Hidrokloriir (Ketalar 10mL, S0mg/mL, Parke-Davis)ile dldiiriilerek, rat(resim 2-3)
ve kobaylarin(resim 4-5) TME komponentlerinden kondiler ve temporal

komponentler teshis edilip ¢ikartildi.

Resim 3: Ratlarin temporal komponenti(Ok).
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Resim 4: Kobaylarin kondiler komponenti (Ok).

Resim 5: Kobaylarin temporal komponenti (Ok).

Rat(resim 6) ve kobaylardan(resim 7) ¢ikartilan temporal ve
kondiler komponentlerdeki yumusak dokular temizlenerek, 6rnekler Gluteraldehit+

tampon A+B’de fikse edilerek, +4 C° de elektron mikroskobik inceleme yapilincaya

kadar saklandi.
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Resim 6: Ratlarin kondiler ve temporal Resim 7: Kobaylarin kondiler ve temporal
komponentlerinin yumusak komponentlerinin yumugak
dokulardan arindirilmig ve dokulardan  arindirtimig ve
kurutulmus sekli. kurutulmus sekli.

Tablo 2. Giinlere gore oldiiriilen rat ve kobaylarin sayisi.

DENEY KONTROL TOPLAM
10.GUN 2 1 3
20.GUN 2 1 3
30.GUN 5 2 7
40.GUN 5 2 7
TOPLAM 14 6 20

Caligmamizin  elektron  mikroskobik inceleme kismi Tiirkiye
Petrolleri Anonim Ortakligi Aragtirma Merkezi Grup Bagkanhgmda yapild.
Elektron mikroskobik inceleme éncesinde drnekler serum fizyolojikle yikanarak 48
saat siireyle oda sicakhiginda bekletildi. Daha sonra da 2 saat siireyle 60 C°’de
etiivde kurutuldu. Kondiler ve temporal komponentler tagiyicilara yerlestirildikten

sonra 40 C° de 4 saat siireyle vakumlu ortamda tekrar kurutuldu. Orneklerin yiizeyi
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daha sonra Polaron E5100 Cool Sputter Coater(Serin Sacilimli Kaplayicr)
ierisinde basing altinda Gold Target (Altin Hedef) kullanilarak 300 A° kalinhkta
altinla kaplandi. Ornekler cesitli biiyiitmelerde (X350, X750) 10 KV Acceleration
Voltage(Hizlandiric1 Gerilim)’da ve Probe Current(Demet Akimi) 10 nA (1x 10%
altinda scanning elektron mikroskopta( JEOL JSM-840A SEM) (Resim 8) tarandi.
Tarama yapilirken fotograflar kondiler ve temporal komponentin aktif fonksiyona
katilan kisimlari olan anterior kisimlarindan cekildi. Fotograflar Secondary
Elektron Image (SEI)(Ikincil Elektron Goriintiisii) modunda alindi. Elde edilen

fotograflar histolojik olarak degerlendirildi.

Resim 8: JEOL JSM-840 A SEM marka Scanning Elektron Mikroskobu

Elde edilen fotograflardan cikartilan  sonuglar Rusanen ve

arkadaglarinin®' yayinlamig olduklar siniflandirmaya gére degerlendirildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Artikiiler yiizey hasarlarinin siniflandirilmas

Sinif 0: Normal kartilaj yapi.

Sinif I: Yiizey matriksinin kismi kayb ile birlikte kollagen fibrillerinin kismi olarak agiga
¢ikmast.

Sunf II: Yiizey matriksinin bariz kaybr ile birlikte kollagen fibrillerin ag18a gikmasi. Kismi
olarak ayrilmu fibril ve lamellerin eklem yiizeyinde ¢ikint1 seklinde goziikmesi.

Sf III: Artikiiler kartilajda fissur formasyonu ve Sinif II lezyonlarin olugmasi.

Smif IV: Artikiiler kartilajin total kaybr ile birlikte kemik matriksinin agiga cikmasiyla

adalar olugmasi.
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BULGULAR

Genel Bulgular

Sistemik olarak kortikosteroid uygulamasi yapilan rat ve kobaylarda
genellikle uygulamadan sonra kollagen liflerin kalinliklarinin arttig1, kollagen
liflerin  belirgin olarak lameller olusturdugu, liflerde kirilganliklarin oldugu,
kollagen liflerin kendi aralarinda demetler olusturdugu ve bu demetlerin de kendi
aralarinda yan dallarla birbirine baglandiklar gozlendi. Uygulama siiresi arttikca

yukarida sozii edilen patolojilerde belirgin artiglar oldugu izlendi.

Rat ve kobaylarda steroid uygulanan deney gruplarinda kondiler
komponent ve temporal komponent arasinda fark oldugu ve kondiler komponentin

olaydan daha fazla etkilendigi saptandi.

Ratlarin deney grubunun kondiler komponentinde, kollagen lifler
daha ¢ok demetler olustururken fibrilasyon alanlan daha az olarak gozlendi. 40.
giin deney grubunda bozulmus liflerin daha gok ¢ukurcuklar gevresinde kirik veya

halkalar seklinde dizilmis oldugu tespit edildi.

Kobaylarin deney grubunun kondiler komponentinde ise, kollagen
liflerde fibrilasyon alanlar1 mevcutken demetlerin ise gok kiigiik olarak olusmus

oldugu gbriildii. Gozlenen alanlarda da kiigiik s1§ ukurcuklarin mevcut oldugu
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tespit edildi. 40. giin uygulamalarinda, kollagen lifler s1i§ yada derin cukurlar

cevresinde yayilan kirik halkamst lifler halinde goriildii.

Rat ve kobaylarin deney gruplarmin temporal komponentinde
kollagen fibrillerin daha gok demetler yaptiklar ve bunun da 40. giinde daha bariz
oldugu gozlendi. Temporal komponentte 6zellikle 30. giinde kollagen fibrillerin 8

seklinde defektler olusturdugu izlendi.

Kobayda sistemik kortikosteroid uygulamasini takiben artikiiler
kartilajda ortaya ¢ikan etkilesimler rata gére hem temporal hemde kondiler

komponentde daha fazla olarak tespit edildi.

Degerlendirmeler sonucunda artikiiler yiizeydeki degisiklikler

Rusanen®"in yaptig1 siniflandirmaya ore;
yap! ya g

Biitiin kontrol gruplarinda Sinif 0, her iki tiirde de deney gruplarinin
10. giintinde Sinif I ve deney gruplarinin 20., 30., ve 40., giinlerinde giderek artan

tarzda Simf IT degisiklikler olarak izlendi.

Rat Kondiler Komponenti Bulgular

10 giinliik kontrol grubunda kartilaj dokuda ufak si§ gukurcuklar
kalin kisa yada ince lifler goriildii.(Resim 9). Deney grubunda kollagen liflerin

arttif1, yer yer diizenli olarak uzun ince demetler olusturdugu ve bazi bolgelerde de
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liflerin  kirk oldugu gozlendi. Liflerin agirt artist  nedeniyle cukurcuklar

izlenemiyordu.(Resim 10)

4241 18K

Resim 9: Rat kontrol 10. giin kondilin anterior Resim 10: Rat deney 10. giin kondilin anterior

bélgesi. Kartilaj yapida ufak si1g ¢ukurcuklar bolgesi. Kollagen lifler(KL) agir1 derecede

(ok) ve kalin kisa (Cift Ok) yada ince lifler (Ok artmig,  Kollagen lifler yer yer diizenli

bas1) izlenmekte.(X750) (okolarak izlenmesine kargin yer yer kirik (Ok
bast) olarak izlenmektedir.(X750)

20 giinliik kontrol grubunda liflerin oldukga kalin demetler halinde

her yéne uzandig: tesbit edildi.(Resim 11) Deney grubunda ise liflerin daha fazla

kalin demetler olugturdugu, yan dallarla birbirine baglandigi bazi bolgelerde de

liflerde kirikhik belirlendi.(Resim 12)

18Fn WD35

Resim 11: Rat kontrol 20. giin kondilin Resim 12: Rat deney 20. giin kondilin anterior

anterior bolgesi. Kollagen liflerin  kalin bolgesi. Kollagen liflerin(KD) kalin demetler

demetler olusturmasi.(KD) (X750) olusturmast ve bu demetlerin  birbirine
baglanmasi(Ok), Kollagen liflerde goziiken
kirilmalar(Ok bas1).(X750)
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30. giin kontrol grubunda cukurcuklar ve her yonde seyreden
kollagen lifler izlendi. (Resim 13) Deney grubunda ise bazi bélgelerde birbirine

kosut uzanan kollagen demetlerin yani sira asin derecede dallanmus lif ag1 ilgiyi

¢ekti.(Resim 14)

Resim 13: Rat kontrol 30. giin kondilin Resim 14: Rat deney 30. giin kondilin anterior
anterior bolgesi. Cukurcuklar (Ok) ve her bélgesi. Kollagen demetleri(KD) ile birlikte
yonde dagilan  kollagen lifler  (Cift agirt derecede dallanmus  lif aglart  (Ok).
0Ok).(X750) (X750)

40. giin kontrol grubunda ¢ukurcuklar ve her yone daginik kollagen
lifler goriildii(Resim 15). Deney grubunda ise kollagen liflerin demet diizeninin
bozulmus oldugu ve kisa yan dallarla birbirine bagl agst bir yapi olusturdugu
dikkati ¢ekti. Bozulmus olan liflerin daha ¢ok cukurlar gevresinde kirk veya

halkalar seklinde dizildigi gozlendi (Resim 16).

4245 18KU X758

Resim 15: Rat kontrol 40. giin kondilin Resim 16: Rat deney 40. giin kondilin anterior

anterior  bolgesi.  Cukurcuklar(Ok) ve bolgesi. Kollagen liflerin(KL) demet diizeninin

dagilmus kollagen lifler(KL).(X750) bozulmasi  ve yan dallarla  birbirine
baglanmas1.(Ok) (X750)
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Rat Temporal Komponenti Bulgular

10. giin kontrol grubunda gukurcuklar oldukga diizenli yapida olup

kollagen liflerin demet yapilar1 ve aglagmalar goriildii( Resim 17). Deney grubunda

ise kollagen lif demet yapisinin kismen bozuldugu daha kirik ve aglasan bir yapi

seklini aldig ilgiyi cekti(Resim 18).

Resim 17: Rat kontrol 10.giin eklemin
temporal komponentinin anterior bolgesi.
Diizenli yapida ¢ukurcuklar(ok) ile birlikte
Kollagen Liflerin demet yapilart (KD) ve
aglagmalar1 (Ok bas1).(X750)

4231 10RV

Resim 18: Rat deney 10. giin cklemin
temporal  komponentinin anterior bolgesi.
Kollagen lif demet yapisinin bozulmasi (Ok
basi), kollagen liflerin kirilmasi(Ok). (X750)

20. giin kontrol(Resim 19) ve deney grubunda ¢ukurcuklar normal

yapida olup kollagen lifler deney grubunda biraz daha kalinlasmis demetler halinde

goriildii. Arada tek tek kirik ve halkasal lifler ilgi ¢ekici oldu(Resim 20).

Resim 19: Rat kontrol 20. giin eklemin
temporal komponentinin anterior bdlgesi.
Normal yapida goziiken gukurcuklar(Ok).
(X750)

Resim 20: Rat deney 20. giin eklemin
temporal komponentinin anterior bolgesi.
Kollagen liflerde(KL) kalinlagma, halkasal
lifler(Ok) ve kirtlmalar(Ok bag1).(X750)
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30. giin kontrol grubunda kollagen lifler birbirine kosut demetler
halinde iken(Resim 21) deney grubunda demetlerin diizeninin bozuldugu, her
yonde dafilan aglar yaptiklart ve yer yer de kirk bir yapi sergiledikleri
belirginlesmisti. Ozellikle kollagen fibrillerin cukurcuklar ¢evresinde 8 seklinde

defektler yaptiklar1 gozlendi.( Resim 22).

4243 18KV %758 10vm WD32

Resim 21: Rat kontrol 30.giin eklemin Resim 22: Rat deney 30. giin eklemin tempo-
temporal komponentinin anterior bdlgesi. ral komponentin anterior bélgesi. Kollagen
Kollagen liflerin birbirine kosut demetler demetlerin (KD) diizeninin bozulmasi ve aglar
olusturmasi(Ok). (X750) olusturmasi (Cift ok), kollagen liflerde gozii-

ken kirilmalar (ok)ve kollagen fibrillerin
cukurlar etrafinda gozlenen 8 sekilli defektler
(Ok bas1).(X750)

40. giin kontrol grubunda kollagen lif aglasmalari arasi amorf bir
materyalle dolu olarak izlendi(Resim 23). Deney grubunda ise kalin kollagen

demetlerin yanisira lif aglagmalani dikkat ekici olarak goziiktii. (Resim 24).
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Resim 23: Rat kontrol 40.giin eklemin Resim 24: Rat deney 40. giin eklemin
temporal komponentinin anterior bdlgesi. temporal komponentinin  anterior bolgesi.
Kollagen lif aglagmalari arasindaki boslugun Kalin  kollagen demetleri (KD) ve lif
amorf  materyalle (Ok) dolu olarak aglagmalar (Ok). (X750)

izlenmesi.(X750)
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Kobay Kondil Komponenti Bulgulart

10. giin kontrol grubunda kollagen lifler kisa diizensiz bir yapida
gozlenirken(Resim 25), deney grubunda, kollagen liflerin belirgin olarak arttig1 ve

kanallar cevresinde genelde paralel ince demetler olusturdugu dikkati cekti (Resim

26).
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Resim 25: Kobay kontrol 10.giin kondilin Resim 26: Kobay deney 10.giin kondilin

anterior bolgesi. Kollagen liflerin  kisa anterior bolgesi. Kollagen liflerde belirgin

diizensiz bir yapida izlenmesi (Ok).(X350) artig (Ok) ve gukurlar gevresinde paralel ince
demetler(Ok bagt) olugmast.(X350)

20. giin kontrol grubunda kisa kiiciik demetler halinde olan
kollagen liflerin (Resim 27)deney grubunda kalinlastigs, yer yer kink oldugu ve
aglar yaptig1 belirginlesmisti (Resim 28).

Resim 27 : Kobay kontrol 20. giin kondilin Resim 28: Kobay deney 20.giin kondilin

anterior bolgesi. Kisa kiigiik demetler anterior bélgesi. Kollagen liflerin kalinlagtig

halinde goziiken kollagen lifler(Ok). (X350) (Ok) ve liflerde yer yer kiriklar oldugu (Ok
bag1) izlenmekte. (X350)
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30. giin kontrol grubunda kollagen liflerin kisa olarak uzandig1 ve
yer yer ince liflerle anastomozlar yapug goriildii(Resim 29). Deney grubunda da

liflerin oldukga kalinlasugi ve yer yer kirik oldugu ve aglastg belirginlesmisti

(Resim 30).
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Resim 29: Kobay kontrol 30. giin kondilin Resim 30: Kobay deney 30.giin kondilin

anterior bolgesi. Kisa kollagen lifler (Ok) ve anterior bolgesi. Kollagen liflerin oldukga
yer yer ince liflerle anastomozlar yapmig kalinlagmasi(KL) ve kollagen liflerin yer yer
bolgeler (Ok bast). (X350) kirilmasi (Ok) ve aglagmasi (Ok bag1).(X350)

40. giin kontrol grubunda ince kollagen lif demetlerinin aglagmalar
yaptig goriilirken(Resim 31), deney grubunda, s1g gukurcuklar ¢evresinde oldukga
yogun kollagen lif dagilimu dikkat ¢ekici idi. Kollagen lifler s1g yada derin ¢ukurlar

cevresinde yayilan kirik halkams lifler halinde goriildii(Resim 32).

Resim 31: Kobay kontrol 40.giin kondilin Resim 32: Kobay deney 40.giin kondilin

anterior bolgesi. Kollagen lif demetlerinin anterior bolgesi. Cukurcuklar(Ok) gevresinde
aglagmalar yapmasi (Ok).(X350) yogun kollagen lifler (KL) ve kirik halkamsi

lifler (Ok bag1) izlenmekte.(X350)
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Kobay Temporal Komponenti Bulgular

Temporal kemikte tiim kontrol gruplarinda kollagen lifler ince her
yone dagilan aglagsmalar yaparken 10. giin(Resim 33), 20. giin (Resim 35), 30.
giin(Resim 37), 40. giin( Resim 39), deney gruplarinda 10. (Resim 34) ve 20.
(Resim 36) giinlerde kollagen liflerinin kiriklagtig1 ve her yonde yayilan aglagmalar
yaptigi ayirt edildi. 30. (Resim 38) ve 40. (Resim 40) giinlerde ise lif kapsaminin
arttif1, kalin demetlerin her yonde aglagsmalar yaptigi belirgin olarak goriildii.
Ozellikle 30. giinde kollagen fibrillerin gukurcuklar ¢evresinde 8 seklinde defektler
yaptiklant gozlendi. 40.giinde de kollagen fibrillerin daha ¢ok demetler yapuklar:

barizdi.
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Resim 33: Kobay kontrol 10.giin eklemin Resim 34: Kobay deney 10.giin eklemin
temporal komponentinin anterior bolgesi. temporal komponentinin anterior bolgesi.
ince kollagen liflerin her yone dagilim Kollagen liflerde kiriklagma (Ok) ve her
gozlenmekte (Ok). (X350) yonde yayilan aglagmalar (Ok bagi). (X350)
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Resim 35: Kobay kontrol 20. giin eklemin Resim 36: Kobay deney 20.giin eklemin

temporal komponentinin anterior bdlgesi. temporal komponentinin anterior bolgesi.

ince liflerin her yone dagilimi(Ok). (X350) Kollagen liflerde kiriklasma (Ok) ve her yonde
yayilan aglagmalar (Ok bagr).(X350)

Wl 38
Resim 37: Kobay kontrol 30. giin eklemin  Resim 38:Kobay deney 30.giin eklemin tempo-
temporal komponentinin anterior bolgesi. ral komponentinin anterior bolgesi. Kollagen Iif
Ince liflerin her yone dagilimi(Ok). (X350) kapsaminin artmasi ve kalin demetlerin (KD)
aglagmalar yaptig1 izlenmekte (Ok bag1). (X350)

Resim 39: Kobay kontrol 40.giin eklemin  Resim 40: Kobay deney 40.giin eklemin temporal
temporal komponentinin anterior bolgesi.  komponentinin anterior bolgesi. Kollagen lif
ince kollagen liflerin her yone dagilimi  kapsamimin artmasi ve kalin demetlerin (KD)
gozlenmekte (0k).(X350) aglagmalar (Ok) yaptig1 izlenmekte.(X350)
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TARTISMA

Mandibuler kondilin artikiiler kartilaj matriksine ait fibroz
komponentlerin yapi ve davranig bigimlerinin bilinmesi TME’in normal fizyolojik
ve patolojik degisikliklerinin anlagilmasinda biiyiik 6neme sahiptir. TME ile ilgili
bugiine kadar ¢ok sayida arastirma yapilmis olmakla  birlikte dejeneratif
degisikliklerin detayli olarak incelenmesi, artikiiler yiizeylerin piiriizliiliik derecesi,
kollagen fibrillerin dagilimi, kortikosteroidlerin artikiiler kartilajin yapisina olan
etkisi gibi konularda daha fazla bilgiye gereksinim oldugu degisik otorler tarafindan
bildirilmektedir®®'". Eski tarihli bu ¢aligmalardan giiniimiize kadar gelindiginde,
viicudun diger eklemlerinin yiizey yapisim inceleyen galigmalar™®:!!!%26:39:42.61.72
olmasma ragmen, &zellikle son 10 yil iginde bu konulara aciklik getiren ve

dogrudan TME’i bu agilardan inceleyen ¢alisma olmadigi, bu konuda 1993 yilinda

Rohlin ve arkadaglarinin®® yaptig1 arastirma ile simirli kalindigi izlenmektedir.
yap g

TME’in kikirdagi, embriyolojik olarak diger eklemlere gore
nispeten daha ge¢ ortaya ¢ikmasi ve membran kemigine eglik etmesi nedeniyle
sekonder kikirdak olarak simiflandiriimaktadir. Bu tip kikirdaklar degisik acilardan
uzun-kemiklerin primer eklem kikirdaklarindan morfolojik olarak farkliliklar

gostermektedir'.

Bu farkliliklar primer ve sekonder kikirdaklarin hem fonksiyonel

hem de hormonal etkilere farkli cevaplar verecegini diigiindiirmektedir. Ornek
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olarak primer ve sekonder kikirdaklar somatotropik hormon ile A, C, D
vitaminlerine farkli cevap vermektedirler. Yine primer ve sekonder kikirdaklar
mekanik basinglara da farkli cevap verirler. Transplantasyon ve organ Kkiiltiir
¢aligmalari, mandibuler kikirdakta kondrogenezis saglamak i¢in mekanik basinca
gerek oldugunu primer eklem kikirdaklarinda bdyle bir basinca gerek olmadigini

gostermistir'.

Eklemin cesitli etmenler ile etkilendigini gosteren bu bilgiler uzun
siire ve yiiksek dozda sistemik kortikosteroid kullaniminin da degisikliklerden
sorumlu  olabilecegini  diisiindiirmektedir. =~ Kaynak  bilgiler  birlikte
degerlendirildiginde, sekonder kikirdak yapisindaki TME’de fibrokartilaj yapinin
sistemnik kortikosteroid ile etkilenme derecesi incelenmeye deger goriilmiis ve bu

¢aligma planlanmugtir.

Deney materyali olarak rat ve kobay segilmistir. Ghadially'®
yapilacak galigmalarin yeni elde edilmis dokularda yapilmasi gerektigini dolayisiyla
bu incelemelerin hayvanlarda yapilmasimin uygun olacagini ayrica artikiiler
kartilajin genel yapisi agisindan tiirler arasinda farklilik olmadigindan hayvansal
caligmalarin dezavantaj getirmeyecegini bildirmistir. Buna kargin Parillo ve Fauci®
sican, rat ve tavsanin kortikosteroidlere kargi hassas, kobay, maymun ve insanin ise
direngli olduklarini bildirmekte buna bagh olarak bu degisik tiirlerde yapilan
uygulamalarda farkli sonuglar alinacafini agiklamaktadir. Nitekim Gibson ve
arkadaglar®® maymunlar iizerinde entraartikiiler steroid uygulamasi ile yapisal

degisikliklerin saptanmadigin1 halbuki tavsanlarda yapilan benzer ¢aligmalarda ciddi
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farkliliklar oldugunu bildirmektedir. Bu calismada birbirlerinden farkli oldugu
bildirilen bu iki ayrnn grup hayvandan birer model segerek sistemik kortikosteroid
uygulamasinin degisik tiirlerde eklem yiizey yapisini etkileyip etkilemedigini aym

¢aligma kapsaminda aragtirmak istedik.

Lundgren ve arkadaglan®” renal transplantasyonlu hastalarinda
immun sistemi baskilamak ve rejeksiyonu onlemek amaciyla cyclosporine A,

hidrokortizon ve metilprednizolonu kombine olarak uygulamiglardir.

Antienflamatuar ~ etki  siiresi bakimindan  kortikosteroidler
siniflandinldiginda ~ kortizon, hidrokortizon, prednizon, prednizolon ve
metilprednizolon kisa etkili, triamkinolon orta etkili, betametazon ve deksametazon

uzun etkili olarak siniflandiriimaktadir®®.

Mineralokortikoid aktivite bakimindan hidrokortizon belirgin bir
etki olugtururken, prednizon ve prednizolon orta diizeyde, metilprednizolon
triamkinolon ve deksametazon ise minimal veya yok denecek diizeyde az etki
olusturur. Mineralokortikoid aktivite yiiksek derecede oldugunda elektrolit
dengesinde bozukluga ve dolayisiyla sodyum ve su retansiyonu ile potasyum
atihminda artisa neden olmaktadir’"”®. Metilprednizolon glukokortikoid aktivitesi
bakimindan kortizolle karsilagtirildiginda kortizole oranla 4-5 kat daha fazla etki

gostermektedir®.

Roeise ve arkadaglan® metilprednizolonun erken ve ge¢ donemde

kompleman sistemi iizerine etkilerini aragtirmuig ve yiiksek dozda uygulanan
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metilprednizolonun kompleman sisteminin baglangic agamasini aktive ederken

sonlanma agamasini inhibe ettigini bildirmislerdir.

Szefler ve arkadaglari®’ yaptiklar1 ¢aligmada metilprednizolonun
prednizolona kiyasla doku konsantransyonun daha fazla oldugunu ve viicutta
sistemik olarak uygulandiginda metilprednizolonun daha uzun siire kaldigini

gostermiglerdir.

Steroidler ile yapilan galigmalara baktifimizda glukokortikoidler
icinde entraartikiiler enjeksiyonlarda triamkinolon®, ve hidrokortizon>*’, sistemik

6,63,66,67

olarak metilprednizolon , prednizolone®” ve hidrokortizon® kullanilmugtir.

Cahigmamizda  metilprednizolonun  tercih  sebebi  minimal
mineralokortikoid aktivite, minimal adrenal supresif etki ve uzun biyolojik etki

gostermesi nedeniyle diger kortikosteroidlere iistiinliik saglamasindandir®®*¢,

Hayvanlarin deney grubuna giinde 20 mg/kg metilprednizolon
sodyum siiksinat LV. olarak verilmisti. Bu doz daha &nce deneysel organ
transplantasyonu uygulanan ratlara immunosupresif etki igin verildigi bildirilen
kortikosteroid dozu ile aymdir’®. Ancak kobaylarda bu tiir bir caligma
yapilmadigindan yonlendirici bir miktar saptanamamis ve standardizasyonu

saglamak i¢in ayn1 doz metilprednizolon uygulanmustir.

llaglarin sistemik etkilerini arastiran caligmalarda kobay ve ratlara

entravenoz uygulama kulak ve kuyruk alti venlerden yapilmaktadir’?. Ancak



55T

tekrarlayan giinlik dozlarda damarlarin travmatize olmasi séz konusudur. Bu
diistince ile ¢aliymada entravendz uygulama igin vendz dolagimin yogun oldugu

entraperitoneal bolge secilmistir.

Bouvier ve Zimny'® mekanik kuvvetlerin  ratlann kondiler
kikirdaginin yiizey morfolojisi tizerine etkisi isimli makalelerinde ratlar1 yumusak,
sert ve kombine diyetle besleyerek mekanik kuvvetlerin artikiiler kartilaj iizerine
etkisini incelemislerdir. Yumusak diyet gruplarinda diizgiin poroz olmayan eklem
yiizeyi, sert diyet gruplarinda daha piiriizli ve daha poroz eklem yiizeyine
sahipken, kombine diyet grubunda ise ikisinin arasinda bir goriiniim elde

etmiglerdir.

Bouvier ve Hylander’ yavru ratlarda diyet iceriginin yiiz ve
kafatasina ait biiyiimeye etkisini incelemigler, sert diyet uygulananlarda kondiler
biiyiikliigiin yumusak diyet alanlara nazaran daha fazla oldugunu tesbit etmislerdir.
Bu bilgilerin 1181 altinda bu galigmada rat ve kobaylara standardizasyon agisindan

kombine diyet uygulanmugtir.

Mankin ve Conger® Kkortikosteroid alimi sonrasi gelisen eklem
kikirdagi dejenerasyonunun ciddi bir yan etki olduguna dikkat gekmislerdir.
Steroidlerin lokal enjeksiyonu sonrasi meydana gelen kollagen metabolizmasindaki

bozukluklarin enjeksiyondan sonraki ilk on saat i¢inde gelistigini bildirmislerdir

Montgomery ve arkadaglan® ve Sisk ve arkadaglai®®

glukokortikoid kullanimina baglh gelisebilecek yan etkilerin daha ¢ok uzun siireli
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kullanima baglh olarak ortaya cikabilecegini ve kisa siireli ve tek doz
uygulamalarinda boyle bir riskin bulunmadigini bildirmiglerdir. Yine Gersama ve
Baker' glukokortikoste-roidlerin 3 giinii agan dozlarda yara iyilesmesinde
komplikasyon olusturacagini bildirmislerdir. Kaynaklarda dogrudan sistemik etkiye
bagli komplikasyon belirme giinlerine ait kesin bilgi yoktur. Sadece Rohlin*®’in
caligmasinda hayvanlar 10. ve 38. giinlerde degerlendirilmislerdir. Bu nedenle biz
de galismamizda sistemik kortikosteroid uygulamasina bagli komplikasyonlarin
yerlesecegini diisiindiigiimiiz 10., 20., 30. ve 40. giinlerde deneyleri sonlandirmayi

diigtindiik.

1963 yilinda kullamma giren scanning elektron mikroskob(SEM)’u
yiizey analizlerinin 3 boyutlu olarak gosterilmesinde kullanilmaktadir. SEM bir ¢ok

8,9,10,13,14,19,26,35,36,46,61,68,69,

arastirict tarafindan artikiiler kartilajin 72 kan hiicrelerinin,

damarsal yapilarin ve yumusak doku yiizeylerinin incelenmesinde'>!7:#2603141
kullanilmigtir. Ayrica steroidlerin azaltilmig giinliik dozlarmin( 1-5 mg/kg) bile

kondrositlerde, piknotik niiklea ve azalmig endoplazmik retikulumda dejeneratif

degisikliklere sebebiyet verecegi elektron mikroskopta incelenebilmektedir®.

Immunosupresyon uygulanan vakalarda detaylarin 151k mikroskobu
yerine elektron mikroskobu ile gok daha net olarak izlendigi bildirilmistir®>.
Scanning elektron mikroskobu artikiiler kartilajin degisik bolgelerindeki kollagen
fibrillerinin farkliliklarinin anlagilmasinda kullabilacegi igin 151k mikroskobuna karg:
bir iistiinlik saglamaktadir'. Bu avantajlarin hepsi gz 6niinde bulundurularak
caligmamizda fibroz artikiiler yiizeylerin incelenmesinde scanning elektron

mikroskobu kullanilmustir.
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Bloebaum ve Wilson® yetiskin ratlarda femoral artikiiler kartilaj
yiizeyinin morfolojisini incelemislerdir. Yetigkin ratlarda femoral kondilin kuvvet
binen bolgelerin artikiiler kartilajinda normal diizgiinliikte oldugunu, kuvvet
binmeyen bolgelerinde artikiiler Kkartilajinin yiizeyinin diizensizlikler igerdigini

bunlarin da 8-15 pum arasinda oldugunu rapor etmislerdir.

De Bont ve arkadaglan'> mandibuler kondilin artikiiler kartilajinda
kollagen fibrillerin dizilis bigimlerini 151tk mikroskobu ve scanning elektron
mikroskobu ile incelemiglerdir. Scanning elektron mikroskobik incelemelerinde
eklemin her bolgesinde kollagen fibrillerin yapisinin iyi organize oldugunu ve ham
pamuk goriiniimiindeki kiigiik fibrillerin artikiiler yiizeyde organizasyonsuz bigimde
uzandiklarin1 gostermiglerdir.  Kollagen fibrillerinin diziliglerinin esasen sagittal
diizlemde oldugunu, bunun sebebinin de mandibuler kondilin transvers diizlemden

¢ok sagittal diizlemde hareket etmesinin oldugunu bildirmiglerdir.

Luder ve Schroeder” maymunlarda yaptiklarn caligmada diisiik
biiyiitmede kondiler eklem yiizeyinin on kisimlani ¢ok az yada az diizgiin
goriilmiistiir. Goriinen tiim diizensizlikleri yiin gibi materyal kiimeleri ve bazen de
cap1 6-8 pm olan kiiresel pargaciklar olarak tesbit etmislerdir. On bélgede goriinen
yiine benzer materyal diginda 15-20 pm uzunlugunda ve 8-12 pm genisliginde
elipsoid veya lens sekilli, diiz kabarikliklar oldugunu ve 80-140 nm kalinliginda

fibrillerden olugan bir agin kolayca tespit edildigini bildirmiglerdir.

Bu aragtirmada da TME’in fonksiyon goren kismu olan ve
literatiirlerde normal olarak artikiiler kartilaj matriksinin daha ¢ok belirginlik

gosterdigi bildirilen anterior kisimlarindan incelemeler yapilmustir.
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Clarke'' insan artikiiler yiizeylerinin konturlarini inceledigi
retrospektif ¢alismasinda eklem yiizeylerinde tesbit edilen gukurcuklarin altta
biiziilmiis olarak duran kondrositlerin olas1 yansimalarmnin artifaktlar1 olabilecegini,
doku hazirlanmasi sirasinda meydana gelebilecek teknik aksakliklarin eklem
yiizeylerini etkileyebilecegini dolayisiyla bunlarin 6rneklerin hazirlanmasi esnasinda

goz 6niinde bulundurulmasini bildirmistir.

Ghadially ve arkadaglari'® 1984 yilinda yaptiklari galismada kemige
yapisik olarak incelenen kikirdak yapilar ile kemikten aynlmus sekilde incelenen
kikirdak yapilari arasinda farklilik oldugunu dolastyla yapilan galismalarda kikirdak
dokusunda minimal bir travma ile c¢aligilmast gerektigini bildirmiglerdir. Bu
calismada da kondiler ve temporal komponentleri gikardiktan sonra materyalleri
scanning elektron mikroskobik inceleme igin hazirlarken komponentlerin

fibrokartilaj dokusunun zarar gérmemesi i¢in minimal travma altinda caligilmustir.

Silbermann ve arkadaglan®® maymunlarda 1 hafta siireyle giinde 20
mg triamkinolonun entraartikiiler ve entramuskiiler enjeksiyonlari sonrasinda
TME’de meydana gelebilecek degisiklikler lizerine deneysel bir ¢alisma yaprmslar
ve artikiiler kartilajda birgok destriiksiyonlarin oldugunu ve artikiiler kartilajin
alinda bulunan kemiZin lameller yapisiminda entraartikiiler enjeksiyondan

etkilendigini bildirmiglerdir.

Moshurcak ve Ghadially*® siiperfisiyal kartilaj degisikliklerini;

yiizeysel soyulmalar, fibrilasyon ve/ veya yiizeysel soyulmalar, siiperfisiyal alanin
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dairesel defektleri seklinde bildirmistir. Tavsan, kedi, maymun ve insan artikiiler
kartilajlarinda yaptiklar1 scanning elektron mikroskobik incelemede artikiiler
yiizeyde meydana gelebilecek defektlerin, yilizeyde yerlesmis fibrillerin
boliinmesiyle ve Kkartilaj yiizeyinde sarkik parcalar ve iplikgikler seklinde

olusabilecegini bildirmistir.

Behrens ve arkadaglar®  glukokortikoidlerin  entraartikuler
enjeksiyonu ile ilgili ¢aligmalarinda tavsanlarda hidrokortizonun diz artikiiler
yiizeyinde meydana getirdigi degisiklikleri incelemislerdir. Lokal etkiler olarak
fibrilasyon alanlarin, fissur ve kist formasyonunu gostermislerdir. Sonug olarak da
glukokortikoid enjeksiyonunun yapilmas: planlanan hastalarda yan etkilerinde géz

6niinde bulundurulmas: gerektigini savunmuslardir.

®  hidrokortizonun sistemik  olarak

Higuchi ve arkadaslari®
uygulanmasi sonrasi tavsan kalca ekleminde meydana gelen dejeneratif
degisiklikleri elektron mikroskobu ile incelemigler ve uygulamanin eklemlerin

artikiiler kartilajimin yiizeyel, orta ve derin bolgelerindeki patolojik bulgularn

gozlemlemiglerdir. .

Bizim caliymamizda da sistemik kortikosteroid uygulamasi yapilan
rat ve kobaylarda, kortikosteroidlerin lokal uygulamalarimin ilk evrelerinde goriilen
dejeneratif degisikliklere benzer bulgular elde edilmistir. Kartilaj degisikliklerinde
fibrilasyon alanlar1 ve 6zellikle 40. giinlerde bozulan liflerin ¢ukurcuklar ¢evresinde

halkalar seklinde birleserek dairesel defektler yaptig1 bariz olarak goriilmiistiir.
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Rusanen ve arkadaglarnin® lokal steroid etkisini aragtirdiklari
caligmalarinda artikiiler dejenerasyon, aymi galigmacilarin siniflandirmasina gére
Sunf IIT bu ¢alismada ise agurlikl olarak Sinif IT ¢ikmustir. Bu farklilik biiyiik bir
olasilikla ilacin verilis sekline, yani diger ¢alismada uygulandig gibi tekrarlayan

lokal enjeksiyonlarin kikirdagin yapisini olumsuz etkilemesine bagli olabilir.

De Bont ve arkadaglar'® 1985 yilinda yaptiklan osteoartritik eklem
yiizeyinde scanning elektron mikroskobu incelemelerinde; eklem yiizeyinde degisik
boyutlarda fibril ve fiberler bazi 6rneklerde de eklem yiizeyinin yaygin sinovyal
debris ile ortiili oldugunu tesbit etmislerdir. Normal goriinen kollagen lifleri
arasinda veya tizerine 1-2 um ¢apli dev, kiviiml fiberler gézlemlemislerdir. Bu
caligmada ratlarin temporal komponentinin  kontrol grubunun 40. giiniinde
kollagen lif aglasmalarinin arasindaki bolgede amorf bir madde tesbit edilmistir. Bu
amorf maddenin komponentlerin hazirlanmasi esnasinda yabanci bir madde ile

temas suretiyle bulastig1 diistiniilmiigtiir.

Akerman ve arkadaglan' insanlarda yaptiklari otopsi ¢aligmalarinda
bilateral olarak TME’de meydana gelen dejeneratif degisiklikleri ve deviasyonlan
incelemiglerdir ve dejeneratif degisikliklerin % 32 kondilde, %30 diskte, %38
temporal komponente oldugunu bulmuslardir. Bu ¢aligmada disk incelenmedigi igin
bulgulan belli yiizdelerde karsilagtirma sansi yoktur, ancak degisiklikler agirlikli

olarak kondiler komponentten yanadir.
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Rohlin ve arkadaglar®® yiiksek doz ve uzun siireli kortikosteroid
uygulanmasina bagli olarak kondilin artikiiler yiizeye ait mikrografilerinde diizgiin
ylizey elde edildigini ve bazi kondillerde de dalgalanmalarin belirgin oldugunu
bildirmiglerdir. Normal ve steroid uygulanmus ratlarin kondillerinde dairesel
defektler ve /veya yaygin fibrilasyon alanlari tesbit edilmis ve bu degisikliklerin
siddeti 38. giinde, 10. giin ve kontrol grubundan farkli olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda elde edilen bulgular bu yénii ile Rohlin’in ¢aligmasini tam olarak
desteklemektedir. Gergekten hem rat hem de kobay deney gruplarinda 10.giinden
itibaren fibrilasyon alanlarinda ve dairesel defektlerde belirgin bir artis olmugtur ve
bu kontrol grubu ile farklilik arzetmektedir. Ancak Rohlin ve arkadaslarinin®®
¢aligmasinda kondilin yiizey yapisi ile temporal komponent kargilagtinldiginda
temporal komponentin yiizeyinin daha piiriizlii oldugunu izlemiglerdir. Bizim
calismamizda Rohlin ve arkadaglarinin®® artikiiler yiizeye ait bulgularina paralel
degisiklikler bulunmasina ragmen TME’in her iki deney grubunda da kondiler
komponenti, temporal komponente gore sistemik kortikosteroid uygulamasindan
daha fazla etkilenmis olarak bulunmustur. Bunun sebebi kondilin diskten aynlarak
incelenmesi olabilir. Nitekim Rohlin ve arkadagslar®® kondili diskle birlikte
incelemisler ve ayrilarak incelenen durumlarda kondilin aleyhine bariz farkliliklar

olabilecegini agiklamuglardir.

Kobay ve rat deney gruplari birbirleri ile karsilagtirildiginda
kobaylarda meydana gelen degisiklikler daha fazladir. Bu bulgu entraartikiiler

uygulama ile kobay, maymun ve insani steroidlere karsi direngli, sican, rat ve



tavsani ise hassas olarak gosteren® bilgilerle tam uyumlu degildir. Ancak tiirleri
gruplandiran galismalar kobay ve insan1 aymi grupta degerlendirmesi agisindan
dikkate degerdir. Her ne kadar deneysel galisma sonuglari insanlara tam olarak
uygulanamasa da tiirler arasinda elde edilebilen benzer sonuglar dogrultusunda
uzun siireli ve yiiksek dozda kortikosteroid uygulamasinin insan TME fibrokartilaj
yapisinda degisiklik yapabilecegi ve incelenmesi gerektigi konusunu ortaya

¢ikartmaktadir.
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SONUCLAR

Bu deneysel calismadan elde edilen bulgular dogrultusunda

agagidaki orijinal sonuglar siralayabiliriz:

1-Sistemik olarak uzun siireli ve yiiksek dozda kortikosteroid
uygulamasi hem rat hemde kobaylarda artikiiler yiizeyde kollagen liflerin kalinlik,

dagilim ve baglantilarinda farkliliklar yapmaktadir.

2-Rat ve kobaylarda kortikosteroid kullanimi hem kondiler
komponenti hem de temporal komponenti kontrol gruplarina gore daha fazla

etkilemektedir.

3-Rat ve kobay deney gruplaninda kondiler komponent temporal

komponente gore daha fazla etkilenmektedir.

4-Rat ve kobaylar birbirleri ile kargilagtirildiklarinda  kobaylarda
artikiiler kartilaj hem kondiler hemde temporal komponent agisindan daha fazla

etkilenmektedir.

5-Deney gruplarinda patolojik degisiklikler uygulama siiresi ile

dogru orantil olarak artmaktadr.
Diger galigmalari destekleyen sonuglar:

1-Artikiiler yiizeye ait patolojilerin degerlendirilmesinde scanning

elektron mikroskobu diger tani yontemlerine gore iistiinliik gosterir.
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2-Artikiiler yiizeye ait incelemeler yapilmak istendiginde,
incelemelerin eklem komponentlerinin aktif fonksiyon géren kismi olan

komponentlerin anterior kisimlarindan yapilmasi gerekir.

3-Kortikosteroidlerin ~ sistemik etkilerini aragtirmaya  yonelik

caligmalarda metilprednizolon tercih edilebilir bir ilagtir.

4-TME’de artikiiler yiizeye ait incelemeler yapilmak istendiginde

TME’i etkileyebilecek lokal faktorlerinde goz dniinde bulundurulmas: gerekir.

5-Sistemik uygulama ile kargilagtinnldiginda kortikosteroidlerin lokal

olarak uygulanmasi eklemin kartilaj yapisin1 daha fazla bozabilir.
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OZET

Bu aragtirmada sistemik olarak uygulanan yiiksek doz ve uzun siireli
kortikosteroidlerin TME’in kondiler ve temporal komponentinin artikiiler yiizeyine

yaptig1 degisikliklerin incelenmesi amaglanmugtir.

Aragtirmamizda agirhiklart 200-250 gram arasinda degisen 20 adet vister
albino tiirii rat ve agirhklarni 400-500 gram arasinda degigen 20 adet albino tiirii
kobay kullanilmugtir. 14’er adet rat ve kobaya giinde iki defa 10 mg/kg
metilprednizolon sodyum siiksinat entraperitoneal olarak uygulanmigtir ve 6’sar
adet rat ve kobaya kontrol olarak metilprednizolon sodyum siiksinatla aym
miktarda serum fizyolojik entraperitoneal olarak uygulanmigtir. Deney hayvanlari
10., 20., 30. ve 40. giinlerde oldiiriilerek temporal ve kondiler komponentinin
artikiiler yiizeyleri scanning elektron mikroskobunda ¢esitli biiyiitmelerde

incelenmistir.

Sonugta sistemik olarak uzun siire ve yiiksek dozda kortikosteroid
uygulamasinin, her iki deney grubunda da artikiiler yiizeyde kollagen liflerin
kalinlik, dagilim ve baglantilarinda degisiklikler yaptigi, kondiler komponentin
temporal komponente gore ve kobaylanin ratlara gére daha fazla etkilendigi,
patolojik degisikliklerin ilacin uygulama siiresi ile artti§1 ve uygulamanin degisik

tiirlerde farkli sonuglar verdigi kanisina varilmugtir.
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SUMMARY

The aim of this study is to evaluate the effects of systemic high-dose and
long-term use of corticosteroids on articular surfaces of condylar and temporal

components of temporomandibular joint.

20 vister albino rats about 200-250 gr. and 20 albino guinea pig about 400-
500 gr. were used in this study. 10 mgr/kgr methylprednesolone sodium succinate
was given to 14 rats and guinea pigs two times a day intraperitoneally and the same
dose of saline was injected to 6 rats and guinea pigs as controls. The animals were
killed on 10th., 20th., 30th. and 40th. days and the articular surface of temporal
and condylar components were examined with scanning electron microscopy at

various magnifications.

As a result, it is observed that, systemic long term uses of corticosteroids at
high doses can cause changes on thickness, connection and dispersion of collagen
fibers on articular surface in both of the test groups. This effect is establisted to be
more on condylar component and on guinea pigs, the pathological differences

increasing directly proportional with the application days.
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SUMMARY

The aim of this study is t0 evaluate the effects of systemic high-dose and long-term

f corticosteroids on articular surfaces of condylar and temporal components of
use ©

temporomandibular joint.
o «U0-250 gr. and 20 albino guinea pig about 400-500 gr.
were used in this study. 10 mgr/kgr methylprednesolone sodium succinate was given to 14
rats and guinea pigs two times a day intraperitoneally and the same dose of saline was
injected to 6 rats and guinea pigs as controls. The animals were killed on 10th., 20th., 30th.
and 40th. days and the articular surface of temporal and condylar components were

examined with scanning electron microscopy at various magnifications.

As a result, it is observed that, systemic long term uses of corticosteroids at high
doses can cause changes on thickness, connection and dispersion of collagen fibers on
articular surface in both of the test groups. This effect is establisted to be more on condylar

component and on guinea pigs, the pathological differences increasing directly proportional
with the application days.
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OZET

Bu arastrmada sistemik olarak uygulanan yiksek doz ve uzun siirell
kortikosteroidlerin TME'in kondiler ve temporal komponentinin artikiller yiizey ine yaptigl
degisikliklerin incelenmesi amaglanmistir.

Aragtirmamizda agrliklari 200-250 gram arasinda degigen 20 adet vister albino tiiril
rat ve afirhiklani 400-500 gram arasinda degisen 20 adet albino tiirii kobay kullamlmastir.
14’er adet rat ve kobaya giinde iki defa 10 mg/kg metilprednizolon sodyum siiksinat
entraperitoneal olarak uygulanmugtir ve 6’sar adet rat ve kobaya kontrol olarak
metilprednizolon sodyum siiksinatla aym miktarda serum fizyolojik entraperitoneal olarak
uygulanmigtir. Deney hayvanlani 10., 20., 30. ve 40. giinlerde 6ldiiriilerek temporal ve

kondiler komponentinin artikiiler ylizeyleri scanning elektron mikroskobunda cesitli
biiylitmelerde incelenmistir.

Sonugta sistemik olarak uzun siire ve yiiksek dozda kortikosteroid uygulamasinin,
her iki deney grubunda da artikiiler yiizeyde kollagen liflerin kalinlik, dagilun ve
baglantilarinda degigiklikler yaptigs, kondiler komponentin temporal komponente gére ve
kobaylarin ratlara gore daha fazla etkilendigi, patolojik degisikliklerin ilacin uygulama siiresi

ile artuf1 ve uygulamanin degisik tiirlerde farkli sonuglar verdigi kanisina vartlmugtir.



