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Bébrekiistii bezlerinin Rabudundan salgilanan ve Kortikcsteroid adi
verilen hormonlarin; kugiin Modern Tibta ve Dighekimlidi alaninda kullanilan

ildclarain igerisinde onemli yerinin oldudu herkesge bilinen bir gergektir.

Glniimize dedin yapilan aragtirmalar; bu hormonlarin, simik yapila-
rinin ve biolojik etki mekanizmalarinin aciklida kavugmasina yardime:r olmug-
tur. Kortikosteroidlerin; iiriner sistem, kardiovaskiiler sistem, salgi bezle-
ri, karbonhidrat, protein, yad, kemik metabolizmasi, enflamasyon, allerji,
badigiklik gibi; organizma ig¢in hayati &Snem tagiyan pekcok etkileri bilin-

mektadir.

Normalde, bu hormonlarin salqilanmasi; hipofiz bezinden salgilanan
Adrenckortikotropikhormon (ACTH) aracilacgiyle. fizyolojik denge alani iginde
safflanmaktadir. Herhangi bir nedenle, bu denge bozulacak olursa; organizma-
da, yagami tehlikeye sokacak dereceye kadar varan pekgok komplikasyonlar
meydana gelebilir. Bdyle durumlarda, ¢egitli kortikosteroid preparasyonlar,

dedigen doz ve strelerde tedavi amaciyla hastalara verilmektedir.

Dencysel olarak gerceklegtirdidimiz arastirmamiz; kortikosteroid

tedavisi gdrenlerds, oral cerrahi girigimde bulunuldudunda; kanama, plhti-



lasma ve ¢ekim yaras:i iyilesmesinde, oldukg¢a ¢nemli komplikasyonlarla kar-

silasrlabilecedi yargisini ortaya koymaktadir.

Bu ildc¢larla tedavi edilen hastalarda, oral cerrahi girigime kesin
gerek duyuldugunda; etkin ¢&zim yollarinin neler olabilecedinin saptanmasi-

na da ayrica Szen gbsterilmistir.

Tarihsel geligim :

1855 de Addison, Sirrenal Korteksi hastalidini tanlmlangtlrl. Gaw
ligimin gergeklegebilmesi ve yasamin sirdiriilebilmesi igin gerekli olan Kor-—
tikosteroid salagir aktivitesinin; Hipofiz Bezinin hormonu olan Adrenocortico-
tropin hormon ya da ACTH ile dizenlendidini; ilk olarak 1924 yilinda G.T.
Smith, amfibiada kesfetmigtir. Daha sonra da 1926 yilinda H.Evans tarafindan

rastlarda gﬁsterilmigtirz.

1929 da Pfiffner ve Swingle, 1930 da Hartman, kuvvetli Slrrenal Xor-

teksi ekstrelerini yapmislardir. Kendall, Pfiffner, Reichstein ve Winterstein

ayri ayrl kristal steroidieri izole etmiglerdirl.

1937 yi1linda Reichstein ve Steiger sentetik olarak Dezoksikortikos-
teron'u (DOCA) hazirlamis ve daha sonra bu maddenin Bébrekisti Bezlerinde

y . ol
bulundudunu gdstermigtir '~ .

Hench, Kendall ve galigma arkadaglari; 1948 yrlinda, Sirrenal Kor-
teks eckstrelerinden kortizon'u clde etmiglerdir. 194% yilinda, Mayo Klini-
gindeki ¢aligmalari sonucunda; Kortizon ve Adrenokortikotropik Hormonun

. . . , )
(ACTH), rdmatoid artritte etkili oldufunu géstermiglerdir .



wendler, 1950 de Hidrokortizon'u sentetize etmigtir. 1952 yzlinda,
aldosteron’un idrarda tuzu tutan bir faktdr oldugunu (SRF) rutscher bildir-

s e s . . , , , 1
mig ve ayni yil, Tair ile Simpson, stirrenalden izole etmislerdir .

titihanlanmis eklemler ig¢in, lokal kortikosteroid enjeksiyonu, ilk
olarak 1951 yilinda, Hollander ve arkadagiarl tarafindan uygulanmigtir. 1953
y1linda, yine Hollander tarafindan kullanilarak ostepartritislerde de iyl so-~
nuglar alinmigtair. 1966 yilinda, Talbott, Acute Gout'ta intra-artikiler en-
jeksiyonlar: kullanmistir. Kortizol Asetatin dozaji; cklemin buyiikligine bag—~

4
11 olarak, 12.5 mg. ile 50 mg. arasinda defigmektedir .

1958-1966 yillar: arasinda, Royal Gocuk hastanesinde tedavi cdilien

132 idiopatik trombositopenik purpura vakasinda, steroid tedavi ve splenec-
tomy‘nin sonuclar: aragtirilmig; gocuklarda gérilen bu hastalaikta, yiksek
derecede spontandz bir gerileme 51du§u, gaptanmigtir. Steroidle ve steroid-
siz tedavinin sonuglari kargilagtirildidi zaman; bu ildclarin kullanilmala-
rindan sonra, bazi vakalarda bir dereceye kadar, kan pldketlerinin sayisind=
yitkselme ve kaname ediliminin kontrolinde kortikesteroidlerin etkili olduk-
lar: sonucu ortaya ¢ikmigstir. Sadece yarim dala§i gikarilan hastalarda da;
idiopatig trombositopenik purpuranin biitiin semptomlarinda diizelme gbrilmis-

L5
tiir .



GENEL B1ILGILETR

Kortikosteroidler, Slrrenal ya da Adrenal (BSbrekiistld) Bezlerin ka-
buﬁundah salgirlanan hormonlardir. Bu bezler; bdbreklerin dniinde ve yukari-
sinda yer alirlar. Gerek digtaki korteks, gerekse igteki medulla kisminin de-
digik fizyolojik fonksiyonlari vardir. Medulla, epinephrine ve norepinephrine

2
salgrlar .

Korteks; li¢ tabakadan (Zone) meydans gelmigtir. Bunlar; digta Zona-

glomeruloza, ortada Zonafasciculata ve icte ZOHareticﬁlaris’tiré.
Genel olarak kortikosteroidler ige ayrilirlar :

(1) Glucocorticoidler; proteinlerin karbonhidratlara doéntigilimiind ot-

kilerler.

(2) Mineralocorticeoidler; sodyum ve potasyum metabolizmasini dizen-

lerier.
(3} Androgenler; erken seks hormonu aktivitesine sahiptirler.

Kortikosteroidlerin kimyasal yapalarinan &zini siklopentanoper-

hidrofenantren olusturur.

Rortikosteroid molekiiliinde karbon atomlarinin numaralandirilmasi
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(Pennington’dan) asagida gdsterilmigtir .
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Kortikosteroidlerin kimyasal yapilarina ait birkac Srnek agagdida

gfsterilmigtir.
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Kortikosteroidlerin kimyasal yapilarini inceliyecek olursak; bazi

benzer yanlarinin oldufunu gdriiriz.

Birinci benzer yani : C3 atomuna bir keton gurubu (C = 0) getiril-

miz olmasidir. €  ve C5 atomlar: arasinda ¢ifte bag vardir. lkinci 6zellidi

4

ise C,, deki yan zincire aittir. Bu zincirde C20 de (C = 0) ve 021 de (OH)

gurubu vardir. Glucocorticoidlerde Cll de oksijen atomu bulunmaz. (ll-Deoxy-

corticosteroid). Aldosteron istisna tegkil eder. C;, de CH, gurubu yerinde

. i
aldehit (HC = Q) qurubu vardir®.

Hypofiz~Strrenal fliskileri :

Hypofiz bezinden salgilanan Corticotropin (ACTH), sirasiyle Adrenal
korteksin salgilad:&$r Glucocorticoidlor, Cortizol ve Corticosteron’un sek-
resyon miktarinin arttirilmasind ¢ok otkiler. Buna kargilik Aldosterone ve
rdrenal Androjenlerin miktarinin arttirilmasin: ise daha az olarak stimiile

6
ederj.

Adrenal korteksten otuzdan fazla dedigik steroid izole edilmigtir.
Fakat bunlardan sadece Aldosteron ve Cortisel (Hydrocortisone) organizma 1-

g g a 6
¢in bliylik dnem tagirlar .

Mineralocorticoidlerden aldosteronun Fonksiyonlari

Adrenocortical sekresyonun yokludu; yaygin tuz tedavisi veya Mine-
ralocorticoid tedavisi uygulanmadik¢a, U¢ giin ila bir hafta iginde Sliime
sebep olur. Mineralocorticoidler olmazsa; Extracelliiler sivinin Sodyum ve
Chloride konsantrasvyonlarinda Snemli derecede azalma, total extracelliiler
siv1 ve kan hacminde ise, azalma baglar. Sahista azalmig kalp atimi ortaya

crkar ki bu durum; sok tablosunun devrelerinden sonra $liimle sonuglanabilir.
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Mineralocorticoidlerin basit tesirleri agadidaki gekilde gdsteril-

migtir 6,
Aldosterone
Sodyumun Renal Reabsorbsiyonu ‘hh;gzgzgﬁmun Renal
-~ Ifrazinin Artmasi
!
Orta derecede . l .
Hypernatremia inion Reabsorbsiyonu HyPOka{ﬁfii\
/ .
Intracelliiler
Adale Paralizisi Potasyum
Azalmasz
Polydipsia
/ \\
Extracelliiler sivi Kan Voliimtiniin

Voliimiiniin artmasi Artmasi

N,

N

Kalb Atiminin Artmasina EFilim
Sistemik Vaskiler Rezistansin Artmasi

!

Hypertansiyon

Rokkanen ve arkadaglar: da; mcthylprednisolone ile tedavi ettikleri

. , . g
hastalarinda sodyun salgisinin dnemli derecede azaldigin: gaptamiglardir .

.

Mineralokortikoidlerin Kan Hacmi Uzerindeki Etkisi :

Kanin plazma kismi, extracelliller sivinin bir pargasadir ve plazma

hacmi; extracelliiler sivi hacmindeki ¢odalmayla ayni orsntada artar. Bu



nedenle, Aldosteron salgisi; kan hacminde yavagtan ortaya dogru bir artig

“ 6
sadlar .

Kardiak Atim lzerine Etki

Aldosterone salgisinin az olmasinin, kardiak atim lzerine derin bir
otkisi vardir. Clnkil; extracelliiler sivi ve kan hacmi o denli azalir ki,
vendz dénils azalarak kardiesk atim gok seviyesine diger. Oblr taraftan, Al-
dosterone salgisi normalden fazla oldudunda; extracellliler sivi ve kan hac-
minde goriilen artigs, kardiak atimn da artmasina yol agar. Fakat gene de or=
ganizmanin biitiin dokulari kendi kan dolagamlarini diizenlerler ve bu yilzden
xardiak atimdaki artigin; dokularin yeterince beslenmcsi igin gerekli mikta-
rin cok ilstiine ¢ikmasina engel olurlar. Bu nedenledir ki; kardiak atim sey-

6
rek olarak % 10 ya da % 20 nin lzerine g¢ikar .

Arterial Basing lzerine Etki

Aldosterone salgrlanmadidy zaman; oldukga azalmig kardiak atim ne-
Jeniyle soka benzer bir hypotansiyon meydana gelir. Agni zamanda Aldosgterone
salyisinin yeterinden fazla olmas:, godu zaman hissedilir derecede bir hyper-
tansiyona yol agar. Bunun nedeni bugine kadar kesin olarak agiklanamamigtir.
Baz1 cdriislere gdre; bu olaya intrinsic dokulardaki kan akiminin uzun dénem-
de lokal regiilasyonunun mekanizmasi neden olmaktadir. $0yle ki; artan kar-
Adiak atim, her dokuda geredinden fazla kan dolagim meydana getirmekte ve
lokal Jamarlar kan dolagimini normal dilzeye déndirme gabasi ile fazla dara-

. 6
larak hypertansiyona neden olmaktadir .

Mineralokortikoidlerin Ter, Tiikriik ve Intestinal Bezler Uzerine

Etkileri :

Bu etki; bez salgilarinda fazla miktarda sodyum ve klorid kaybin:

eksiltici bicimde gérilir.
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Glucocorticeidlerin Fonksiyonlara :

Deney hayvanlarinda yapilan incelemelere gdre : Her ne kadar mine-
ralocorticoidlor, adrenal bezi cikarilmig bir hayvani hayatta tutuyor isc
de, hayvan tamamiyle nermal bir durumda de§ildir. Karbonhidratlarin, prote-
inlerin ve yadlarin kullanimi i¢in gerekli metabolik sistemlerin dizeni &~
nemli &lgiide bozulmustur. Bundan bagka hayvan fiziksel ya da mental stresle-
re ve solunum sisteminin kﬁgﬁk hastaliklarina kargi koyamaz ve Olir. Gluco-
corticoid aktivitenin % 95 'ini hydrocortisone ve compound F olarak da bi-
linen cortisol salgisi, diger kigik bir kismini da corticosterone ve corti-

v 6
sone sadlar .

Karbonhidrat Metabolizmas: Uzerine Cortisol'{n Etkisi :

Gluconengenesisin dlizenlenmesi, Cortisol’iin en iyi bilinen metabo-
1ik etkisidir ve gluconeogenesis miktarini 6 ile 10 katyr arttarir. Glucone-
cgenesis miktarinin godalmasi ve glikozun hiicreler tarafindan az kullanilna-
s1. kandaki gliikoz konsantrasyonunun yikselmesine sebep olur. Kandaki gli-
koz konsantrasyonunun yiikselmesine Adrenal Diabetes adi verilir. Bu hypofi-
zial Diabetese cok benzer. Ensiiline hypofizial diabetes az duyarlilik, ad-

enal diaketes orta derecede ve pankreatik diabetes ise, ¢ok duyarlilik gds-

, B
tarir .

Protein Metabolizmasi Uzerine Cortiscl’lin Etkisi :

-

Glucocorticecidler, plazmadaki aminc asit konsantrasyonunu arttirir-
ken, dokularin godundaki protein miktarini azaltirlar. Buna kargilik, hem

&
karacifer hem de gastrointestinal proteinini fazlalagtirirlar .

Yaf Metabolizmasinda Cortiscl'ilin Etkisi :

, s " , - - _— 3
Cortisnl, vicutta yad absorbsiyonunu ve depo edilmesini stimile eder .
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Dedisik stres tiplerinde Cortisol'iin Etkisi

Fiziki ya da nérojenik olsun, hemen hemen blitiin stres tipleri; bir-
kac dakika icinde Corticotropin salgisinin ve Cortisol'iin Snemli Slgiide ar-

tizina zobep olurlar.
Cortisol'ii arttiran defigik stres tiplerinin bazilar: gunlardzr :

(1) HEﬁén hemen biitlin travma tipleri

,f?) Agiril sicak

(3) Asiri sofuk

(4) Nerepinefrin ve dijer sempatomimetik ilaglarin enjeksiyonu
{5) Cerrahi operasyonlar

(6) Deri altina nekrotize eden substanslarin enjeksiyonu

(7} Bir hayvanin hareket edemiyecek sekilde kapatilmasi

. .6
(8) Organizmayl gigsiiz brrakan hastaliklarin hemen hemen hepsi .

Cortisol *in Enflamasyosndaki Etkisi :

Cesitli nedenlerle clusan bir doku zedelenmesine, organizma; © bOi-
dede olugan ve enflamasyor adi verilen bhir silireg ile cevap verir. Bu sire-

cin lg basamaga vardir :

(1) Biyik Slgiide plazmanin kapillerlerden zedelenmig bdlgeye siz-
masi ve daha sonra da pihtilasmasi

(2) Lékositlerin bu bdlgeye infiltre olmasi

t3) Fibréz dokunun kendi kendine gelismesi ile sadlanan doku iyileg-

mesi.

Bugiin icin; Cortisol'iin antienflamatuar etkisinin temel mekanizma-

s1 hakkindaki bilgiler yetersizdir. Cortisol ya da diJer Glucocorticoidlering
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Rhomatoid Artritis, Rhomatoid Fever, Glomerulonefritis'li hastalara veril-

mesi halinde, 24 ila 48 saat ig¢inde enflamasyonun azaldigi gﬁrﬁlmektediré.

Kan Hiicrelerine ve Badisikliga Etkisi :

Cortisol, kandaki eozinofiller ve lenfositlerin sayisini azaltir.

Bilyiik dozlardaki Cortisol'in verilmesi, vilcudun bitiin lenfoid doku-
iarinin dnemli derecede atrofiye olmasina sebep olur. Bu suretle; lenfoid
dokusundan olusan antikcrlarin meydana gelmesi dnlenir. Bunun sonucunda i~

cudun mikroplara olan himoral badigikligs azalir.

Obiir taraftan da; Cortisol, sebebi bilinmemekle boraber kirmizi kan
niicrelerinin retimini arttirarak pclystemia’vya sebep olur. Buna kargilik;

. 6,9
Cortiscl salgilapmazsa, agirl anemia gordlir .

Allerjiye Etkisi :

Antijen ile antikor arasindaki temel allerjik reaksiyon, Cortisol
tarafindan otkilenmez. Bununla beraber; enflamatuar cevap, allerjik reaksi-
gonlarda pekgok ciddi we bazen ﬁlﬁﬁrﬁcﬁ etken oldudundan, Cortisol'in veril-
mesi siklikla hayat kurtarici clabilir. Orne§in; Cortisol, anafilakside; ok

ya da Slimi etkili bir gekilde 6nler6.

Cortiscl’iin Kemik Metabolizmasi llzerine Etkisi :

Yiiksek doz Cortiscl, kikirdadin geligimine engel clur; bunun scnu-
cunda kemikte geligme ve uzama durur. ACTH ile tedavi edilen ratlarda ostec-
porczis gérilmistiir. Fazla miktarda Cortisol verildigi zaman kisa silrede;
kemikte yapisal bozuklugun fazlalagtada bulunmugtur. Uzun sireli Cortiscl
verilen vakalarda da kemik sentezinde azalma, kemik kaybinda ise fazlalagms

P 1
gbrilmigtdr .
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Adrenal Androgenler :

Adrenal Androgenler diye isimlendirilen orta derecede aktif gesitli
orksk seks hormonlari. devaml: clarak Adrenal Korteks tarafindan salgrlanir.
rek az miktarda olmakla beraber; disi seks hormonlari clan progesteron ve

6
estrogenler de Adrenal Korteksten gikarilmiglardir .

Kortikosteroid Preparasyonlar ve Kargilagtirmali Dozlara

cinsi Dozajl
Betamethasone 0.6 mg.
Cortiscne Acetate 25.0 myg.
Dexamethasone 0.75 mg.
Flurandrenolone %0.05 Topikal
Fluocinclone %0.025 Topikal
Fluprednisolone 1.0 mg.
Hydrocortisone 20.0 my.
Methylprednisolone 4,0 mg.
Paramethasone 2.0 mg.
Frednisolone 5.0 mg.
Predniscne 5.0 mg.
Triamcinolone 4.0 mg.

Desoxycorticosterone

Acetate (DOCE) 1-5 mg. i.m. ya da Buccal (giinliii)
Fludracortisone
Acetate 1-2 mg. oral (ginlik)

Bu preparasyonlardan; Predniscone ve Prednisolone’un yilksek anti-
snflamatuar etkilerine paralel olarak fazlaca sodyum tutucu hassalari yoktur.
Bu nedenle; Hekim, hastalarina tuzsuz diyet ve potasyum vermeden bu ilaglar:i

xullanabilir. DOCA, Glucocorticoidlerle birlikte Adrenal yetmezliginin teda-
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visinde faydalidir. Bu preparasyonlarin; tablet, soliisyon ve merhemleri pek-

gok uygulama alanlara bulmaktadlrll.

Yan Etkiler ;

(1) flacin birdenbire kesilmesi; Hypoaktif Adrenal Bezli hastalar
icin tehlikeli sonu¢lar dodurabilir. Bu durum; Adrenzl Korteks normal fork-
sivonunu yeniden kazanincaya kadar, bu hormonlardan gittikge azalan dozlar-

da tedaviye devam edilerek &nlenebilir.

(2) Toksisite; Kortizonlar, ¢ok dar bir fizyclojik denge alam: ig¢in-

de etkili clurlar. Kalsiyum ve fosfor kaybr geklinde gériilen osteoporozisin

uzun siire ve yiiksek Jdoz Kortizon tedavisi sonucunda olugtugu saptanmigtir .

(3} Kontrendikasyonlar; Uzun siren tedavi ile; dzellikle, hypsr-
tensiyon, kalb yetersizlidi, kronik nefrit, diabetus mellitus, myastenia
gravis, mide-barsak ililseri, tromboflebit gibi hastaliklarda. antibakteriyel

tedavi yapmaksizin bakteriyel enfeksiyonlarda ve Herpes Cornea'da bu hor-

b4

- - 2 ek
. Kochhar, kortizonlarin; konis-

,

menlarin kullanilmasi: tehlikeli olabilir
nital tavsan dudadi ve damak yariklarina sebep clduklar: gerekgesiyle, gebe-

12
ligdin ilk iigayir Iicinde kullamilmamasini Snermektedir .

Kortikesteroidlerin Dishekimliginde Kullanimi ve Cnemi :

Hackman ve arkadaslari, kortikosteron ile tedavi ettikleri hamile
sicanin embriyolarinda; dudak ve damak yarig: meydana gelip gelmiyecedini
aragtirmiglar, sonug clarak; kontrol grubu i1 ilag alan grup arasinda Gnem-

1i farkin olmadidim: saptam1§lardlrl4.

pavidovitch ve arkadaglari, kortizon asetatin sistemik tedavisiyle

kedilerde; maksiller kaninde ortodentik dis hareketi yaptirmiglar, SOnugta;
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bu mormonla tedavi edilen hayvanlarda, en az derecede ortodontik dig hareke-

ti oldudgunu saptam;glardlrJE;

Schroeder ve Triadan 1962 yalinda incelemeleri sonucundaj Ledermix
isimli corticostercid-antibiotik simanin kullanigli oldugunu bildirmigler-
le

I B
LAE

Hars ve arkadaslari, Albino faresinde; ¢ekim yarasinin Iyilesmesi
tizerine, Tetracycline. Corticostercid ve Fluoridlerin lokal uygulanmasinin
ctkilerini aragtirmiglardir. Bu galigmada; Tetracyclinlerin csteogenszis ve
kemik depo edilmesini stimile etmekle beraber; Fluoridlerin kemik rezorbsi-
yonunu inhibe ettidi; Corticosteroidlerin kemik rezorbsiyonunu ve osteccla-
sisi dnemli derecede arttirdidl saptammigtir. Bu etkiler; scliisyonlarin, kan
pihtisi icine karigtiktan 3 ila 11 gin sonra bagliyarak sanirli bir dizeyde

7
olmugturl .

Temporomandibuler eklemin rdmatoid ve travmatik artritisi siklikla
Hydrckortizon Asetatain intra-artikiiler enjeksiyonu ile tedavi edilmektedir.
Eydrokortizon Asetat, antienflamatuar ézelligiyle; kollagen liflerin ldreti-

12
mini dnleyici sekilde etkilemektedir .

piglerin cerrabi cekimi, enfekte clmug diglerin ¢ikarilmasi, api-
coectomie ya da alveolecteminin meydana getirdidi travmalar siklikla d&dem
ve trismusla neticelenir. Hydrokortizonun, bdyle post-operatif hagtaliklarin

. . s , 12
kontrolinde; uygun antibiotik ile beraber verilmesinde fayda gorilmektedis .

Gingivitislerde; % 2.5 luk Hydrockortizon promadinin masajr kullani-
labilir. Ayni zamanda antibiotiklerin sistemik kullanimina ve oral profilak-
sisine baslammalidir. Masajin ardindan hormon, lokal mukoza membrani tarafin-

RN , . , 12
dan emilir ve artmis olan kapiller permeabiliteyi azaltmaga yardim eder .
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Gingival gekilmeden sonre agida g¢ikan servikal ylizeylerde, agiri
dentin dugarlilidinda, adriy:r gidermek i¢in pekgok kimyasal ajan Snerilmig-
tir. Bu preparasyonlar iginde; fluorid bilegikleri, glimiis nitrat, formalin

. o o . .. 18
ve ginko kloridin yaninda kortikosteroidler de uygulanmaktadir .

Rortikosteroidler, ayrica periapikal irritasyonu dnlemek ya da a-

1&

-

zaltmak amaci ile, kanal tedavilerinde de kullamilmaktadir .

Buraya kadar vermede ¢aligstidimiz genel bilgi; bize, glinimiizde Me-
Jdikal tedavide ve Dighekimligi alaninda, Kortikostercidlerin Opemli bir ye-—

rinin oldudunu ortaya koymaktadir.

Dighekimli§i cerrahisinde; bir dig gekimi miidahalesinden en komp-
like cerrahi operasyonlara kadar; biittin cerrahi iglemler sirasinda ve sonra-
sinda karsilasilan gi¢lilklerin iginde, kanama ve pihtilagme komplikasyonlari

dnemli yer tutar.

Ayrica; bir dig gekim yarasinin ya da operasyon yarasinin iyilesme

ediliminin azalmas: da basly bagina bir scrun yaratair.

Gerek kisa, gerekse uzun sireli, dedigen dozlarda kortikostercid
tedavisi gbrmekte olan kimseler; dig ve diger oral problemleri nedeniyle

Dighekimlérine bagvurabilirler.

Béyle hastalarda; yapilacak cerrahi miidahaleler, postoperatif komp-

ikasyonlara sebep clabilirier mi ?

Ldrz cerrahisinde kargilagilan komplikasyenlardan,; kanama efilimi~
1in artigi, pirhtilasmanin ve ¢ekim yarasi iyilegmesinin gecikmesi ile korti-

kostercid tedavisi arasinda bir iligki var midir ?

Calismalarimizda; bir kortikosteroid tird olan Dexamethasone ile
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tedavi edilen ve edilmeyen deney hayvanlari iizerinde; bu hormonlarin; kana-

ma, pihtilagma ve gekim yarasinin fyilegmesine etkileri yéniinden ne gibi ay

ricaliklarin clabilece§ini saptamak amacini guttik.

Bu amagla yaptidimiz aragtirmamizda; dencey hayvani olarak sectidi-
ﬁiz képeklere, defigen siire ve dozlarda Dexamethasone tedavisi sonunda, Jdig
cekimi uwyguladik. Bu kdpeklerds; grantilasyon dokusunun olugma hizlnl sapti-
dik. Hayvanlardan aldigimiz kan Srneklerinde; kanama zamani, pirhtilagma za--
mani, eritrosit sayisi, trombosit sayisi, hemoglobin miktari, protrombin za-
mani ve hematokrit dederini Slctik. Biitiin képeklerin gekim yaralarindan, be-
1irli zaman araliklari ile patohistolojik kesitler alarak, mikroskobik ince-
lemelerini yaptik. Elde ettidimiz sonu¢larin; bundan sonraki caligmalara bir

zemin hazirlayabilecedi kanisina vardik.



MATERY AL v e METOD

1. MATERYAL

Aragtirmamiz; hig¢ ilac verilmiyen kontrcl grubu ve ilag verilen

tic dency grubu clmak lizere, dért gsup halinde 38 képek lizerinde yapildi.

Kdpeklerde; kanama, pihtilagma ve dig ¢ekim yarasi iyilegmesi tze-
rine etkilerini aragtirmak amaciyla; piyasada bulunan kortikosteroid prepa-

rasyonlardan, Decadron enjektabl flakonu kullanildi.

RESIM 1 : Aragtirmamizda kullanilan Decadron
enjektabl flakonu ve dider materyal
goriilmektedir.
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Decadron enjektabl, f.E.Ulagay Ilag fabrikasinca, 2 co.lik flakon-
ilar halinde piyasaya sunulmugtur. lecc. de 4 mg. Dexamethasone sodium phesphate
bulunan bu preparasycn; Dexamethasone'un inorganik esteridir, Bu soliisyon,

i.m., i.v. ya da intra snovial yolla kullanilabilir.
Aragtirmemizda bu ilacl Seg¢me amacimizl sdylece agiklayabiliriz

¥ortizon ve hydrokortizona cgdeger antienflamatuar, antialleriik ve
antiromatizmal etkiler; Dexamethasone'un kiigik dozlari ile sadlanabilmekte-
dir. Bu nedenle, enjektabl Dscadron’da mineralokortikoid yan dzellikler en
diizeyde tutulmustur. Hem de bu ilag. deneysel bir galigma i¢in; Ulkemiz

aa

kosullarina gére oldukga ekonomiktir.

Dexamethasone’un 0.50 mg. ya da 0.75 mg.lik tabletleri de piyasada
- bulunmaktadir. Deney hayvanlaraina uygulama kolayligindan &tirid, enjektabl

i
flakonlarinin segimi daha uygun bulundu,

Kimyasal adi; 16w methyl, 9«3xf1uoroprednisolone olan Pexametha-

sone‘un acik formili agadida gdsterilmigtir :

DEXAMETHASONE
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Glukokortikoid preparasyonlardan olan Dexamethasone; ayni zamanda

az da olsa, mineralokortikoid etkiye de sahiptir.

Dexamethasone 'un fonksiyonlarin: séylece ozetliyebiliriz :

(1)

(2)

{3}

(4)

{5)

(6)

{(7)

(8)

(3)

(10)

(11)

(12)

(13)

kan hacminde yévagtan ortaya dodru bir artig saglar.

Kan hacmindeki artiga badli olarak kardiak atimda da % 10 ya da
% 20 1ik artise sebep olur.

Hipertansiyona sebep olur.

Ter, tikrik ve inteétinal bezlerin salgilarinda, fazla miktarda
sodygm ve klorid kaybini eksiltici yénde etkisini gosterir.

Kan gliikoz konsantrasyonunu yitkselterek Adrenal diabetes'e yol
agar.

Dnkulardaki protéin miktarini eksiltip; sadece karacifer ve
gastrointestinal proteinini arttiririlar.

Viicutta yad depo edilmesinde etken olurlar.

Zntienflamatuar etkiye sahiptirler.

Xandaki eozinofiller ve lenfositlerin sayrlarini azaltir; erit-
rositlerin ﬁretimini arttirarlar. Viicudun biitin lenfoid dokula-
rinin atrofiye olmasina yol agarak badigirklrjin eksilmesine se-
bep olurlar.

Antienflamatuar Szellidi nedeniyle ayn: zamanda antiallerjik
cthkiye de sahiptir.

veni kemik olusumunda azalmaya ve mevcut kemikte yapisal bozuk-
Iuda sebep clurlar.

Kapiller permeabiliteyi azaltarak iyilegmenin gecikmesine ycl
acarlar.

Digardan alinan Dexametﬁasone’un; biitiin kortikosteroidlerds ol-

dudu gibi Adrenal korteks ilizerine inhibitdr etkileri mevcuttur.
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Dexamethascnefun etki alanlarini boylece &zetledikten sonra; kulla-

miminda dikkat edilecek noktalara da gu gekilde dedinebiliriz :

(1) Dexamethasone®un verilmesi ani olarak kesilmemeli; Adrenal kor-
teks normal fonksiyonunu veniden kazanincaya kadar bu hormonlardan giderek

azalan dozlarda tedaviye devam edilmelidir.

(2) Yiiksek dozda kullanim toksisiteye sebep nlur. Osteoporozis va
patolcjik Ffraktiirlere sebep olurlar. Bu ilaglarin katabolik etkisi; alinan

fazla gida ve €k vitaminlerin anabolik etkisi ile yok edilebilinir.

(3) Yine yilksek dozajda Dexamethasone kullanimi; latent peptik dl-

ser wve tiberkiilozu aktive edebilir.

(4) Seker depo ettiklerinden dolayi; diabetiklerde enstlin gerek-

sinmesini godaltarlar.

(5) Bu ilaclarin uzun sireli kullaniminda hastada; sinsi bir enfek-

giyon, peritonit ve ruhsal bogukluklar ortaya crkabilir.

Aragtairmamizda kullanilan Decadron enjektabl flacen (Dexamethascne
sodium phosphate)iizerinde kisaca dz bilgi verildikten sonra; galismalari-

mizda uyguladifimiz yénlemlere definmenin yararli olacadz kanisindayzz.

2. METOD

Aragtirmamizi, Hacettepe Universitesi Tibbi ve Cerrahi Aragtirma
Merkezi'nde yaptik. Caligmalarimizda; yaklagik 2 yagainda. ortalama 15 kg. agdzr-

l1ginda her iki cinsten olugan, 38 képekten yararlandik.

KSpeklerin hepsi, ayni g¢evre kogullarinda, normal diyetle (ekmek,

siit ve su) Deney Hayvanlari Laboratuvarindaki &ézel kafeslerinde bakima alindilar.
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Arastirmamizda yararlanilan kdpekler 4 gruba ayrild:s :

Grup T

Grup IT

Grup IIXI .

Grup IV

Kontrol grubu olarak ayirilan 8 kdépede hi¢ ildg verilmedi.

: Bu gruptaki 10 képek; I. Deney gurubunu olugturuyordu ve

7 giin siire ile, 8 mg./giin Dexamethasone i.m. enjekte edildi.
14 giin siire ile, 2 mg./giin Dexamethasone'un i.m. enjekte

edildi§i 10 képek de, II.Deney grubunu meydana getirdi.

: Glinde 2 mg. Dexamethasone'un i.m. enjeksiyonuyla, 7 gin

tedavi edilen 10 kdpek ise; III.Deney grubu olarak ayril-

migtl.

Aragtirmamiz; ameliyathane, laboratuvar caligmalari ve patohistolo-

jik gdzlemler olmak ilzere 3 bélimde gergeklegtirildi.

a. Ameljiyathane caligmalari

Operasyon teknifi : Kontrol ve deney gruplarindaki hayvanlarin

hepsi, kortikosteroid tedavi sireleri sonunda, bir gece dncesinden a¢ bira-

kilarak, sirayla ameliyathaneye getirildi.

.

¥Speklerin én ayaklarindan birisinin dis yizeyinden 3-4 cm. gapin-

daki bir alanzin tliyleri tras edilerek cilt meydana ¢ikaerildi ve tentiirdicd

ile dezenfekte edildi.

Hayvanlar; 25 mg./kg. Sodyum Nembutal'in i.v. verilmesinden hemen

sonra, genel anestezi altinda ameliyat masasina alindilar. rrakeal entiibas-

yon yapildi. Anterior bdlgelerinden ist ya da alt ceneden birer diglerine

Bayn Elevatéiri ve davye yardimiyle, pek az bir travma ile gekim uygulandi.

Cekimin ardindan; termoplastik S1¢it maddesi (Xerr) ile, alveol boglu-

Junun Slg¢iisti alindi. Sert alg:r ile; bu dlgiilerden, alveol boglugunun algidan

modeli hazirlanda.
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RESIM 2 : Kdpekte; Lg— No.lu digine gekim
wygulanmadan énceki gdrinim.

RESIM 3 : Képekte; L2 No.lu digine cekim

uygulandiktan sonra alveolin go-
riintmt.



RESIM 4 : KOpekte; gekim sonrasi alveol bog-—
ludunun S6l¢isiiniin Kerr ile alinigi.

- RESIM 6 : Kdpekte; ¢ekim sonrasi alveol bog~
lugunun Kerr ile alinan Slgisi gd-
rilmektedir.
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Kopeklerin dn ayaklarindaki tiyleri temizlenmiy cilt yiizeyli; lan-
setic ya da 11 No. bisturinin ucuyla 2-3 mm. delindi. Kronometreye basildi,
vuvarlak bhir filtre kagadiyla her 30 saniyede bir, kapamanin kenarindan ka-

dJida bastirilmadan emdirildi. Filtre kadidi kanama durunca lekclemmedidi za-

man kronometre durduruldu, Gegen sire, saniye olarak kanama zamanini bize

verdi (Ivy Metodu).

RESIM 6 : KOpekte: Ivy ydntemi ile kanama
zamaninin saptanmasy igin cilt

ylzeyinin delinigi girilmektedir,

RESIM 7 : Képekte; Ivy yontemi ile kanama za-
maninin saptanpmasl odriilmektedir.
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képeklerden 3 co. vendz kan alindi. Hemen kronometre galigtiraldz.
Alinan kan; ic¢ gap1 11 mm, olan 3 tane kuru temiz pyrex tiiplerine I ‘er cc.
kondu, 1. tip her 30 saniyede bir yaklagik 45o edilip dogrultuldu. Bu igleme,
kan pihtilasip da tiipten dékiilmeyinceye kadar devam edildi. Ardarda, ikinecil
ve figiinetl tiplerde de ayn: iglem uygulandi. Uginci tip bagagagi ¢evrildiginde
kan akmaginca kronometre durduruldu. Gegen siire, saniye olarak pihtilagma

zamaninl saptamamizi sadladi.

Képeklerden alinan vendz kan Orneklerinde; Hematoloji laboratuvarin-
da, eritrosit, trombosit, hemoglobin, protrombin zamani ve hematokrit &lgim-

leri yapilds.

Gerek kontrol ve gerekse Deney gruplarindaki 38 kopek; dig gekimin-
den sonra yara iyilegmesini izlemek igin; belirli zaman araliklarainda ameli-
yathaneye tekrar getirildi. Daha énce agiklandi§r sekilde uyutulup; alveol
bogluklarinain Slgileri tekrar alindi. Bu iglemler, alveol b0§1u§unun, grani-
lasyon dokusu ile tim olarak dolmasina kadar slrdirildi. Neticede, granilas-

N 20
yon dokusu clugum hizi gln olarak hesaplandi .

Bitin képeklerin ¢ekim yaralarindan; postoperatif 21. ginde eksiz-
yonal biopsi ile alinan Srnekler; % 10 Formalin'li agzi kapakl:i gigelere ko-

nularak; incelenmek lizere, patoleoji laboratuvarina gétiirildi.

b. ELaboratuvar Caiigmalari

Hematoloji laboratuvarinda, kan érneklerinin incelenmesine ait

calismalaramz agadidaki yontemlerle silirdirildi.

Eritrosit sayimi : Eritrosit pipetine; ameliyathanede, kbpekten
alinan venéz kandan 0.5 ¢izgisine kadar ¢ekilip; ilzerine 101 ¢izgisine kadar

Hayem solilsyonu eklenmigti. Bu pipet otomatik pipet sallayicisinda 3’ sallandi.
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tiigiik biiyiiltme ile Bright-Line'in 9 karesinden ortadaki kare mikroskop ala-
nina getirildi. Biiylik biyiltme ile, i¢lerinde 16 tane kiiclik kare bulunan 5
kiigiik kare Icindeki eritrositler sayildi. Bdylece 80 kiiclik kare sayilmig oiw
du. 80 kiigik karedeki kan hacmi 0.02 mm3 diir. 1 mm3 kandaki eritrosit sayisi-
n1 bulmak igin; sayilan eritrosit sayisini 50 ile garptik. Kan 200 defa dilug
edildifinden bunu da 200 ile garptik. Béylece; 1 mm3 kandaki eritrosit sayl-

s1 = sayilan hiicre sayisi X 10000 formiliine gdére hesaplandl.

Trombosit sayimi : Ameliyathanede, kdpekten alinan ventz kan, trombo-
sit pipetinin 0.5 c¢izgisinc kadar ¢ekilip; lzerine 101 ¢izgisine kadar Rees
Ecker soliisyonu konulmustu. Trombosit pipeti, otomatik pipet sallayicasinda
5t gallandi. Hemositometrenin her iki gdzil, pipetteki sulandirilmig kanla
dolduruldu. Sonra iginde nemli filtre kadidi bulunan petri kutusu altinda 20
bekletildi. Daha sonra mikroskop 1s5id1 biraz azaltilarak, biyik buytltme ile
Thoma'nin § biiyik karesindeki trombositler sayildi. Thoma'nin 8 biiytik karesi-
ni dolduran kan hacmi 0.05 mm3 diir. 1 mm3 kandaki{ trombosit sayisint bulmai
'igin; sayilan trombosit sayisini 20 ile garptik. Kan 200 defa sulandirildiga
igin; bunu da 200 ile ¢arptik. Boylece; 1 mm° kandaki trombosit Sayisi =

sayilan trombosit sayisi (8 biiyiikk karedeki) X 4000 formiline gbre saptandz.

Hemoglobinin Cyanmethamoglobin olarak saptanmasi :

Ameliyathanede; temiz ve kuru test tibine 5 cc. hemoglobin solisyonu
(Drabkin soliisyonu) konulmus ve izerine, kdpekten alinan vendz kandan he-
moglobin pipetiyle .02 cc eklenerek iyice karistirilmigti. Bu tip; igerisin-
Aeki karisimdan Cyanmethemoglobin oluguncaya kadar 10' bekletildi. Daha son-
ra iginde 5 cc hemoglobin soliisyonu bulunan bagka bir tiip, kér solisyon ola-
rak kullanildi. Tiplerin dis kisimlari pamukla silindi. Dalga uzunlugu 540
milimikron olan okuma aracinda okundu. Daha Once hazirlanmig standart cet-

velden, okunan rakama egdeder hemoglobin (% gr.) miktar:i saptandl.
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Protrombin rzamaninin saptanmasi (Quick Metodu)} : Ameliyathanede ké-
pekten alinan 4.5 cc. venSz kandan ve 0.5 cc 1/10 Molar konsantrasyonda sod=
yum oksalat'tan olugan deney tlbil, santrifij edilerek plazmasi ayrildi.

13 X 10 mm. boyutunda pyrex deney tiibi, 37°C de bulunan su banyosuna yerleg-
tirildi. Bu tiibe, 0.1 cc. cksalatli plazma kondu. Ayni tibe, 0.1 cc. trom-
boplastin eklendi. Bu karagim, bir dakika enkibe edildi. Sonra 25/1000 Molar
Kbgsantrasyonda 0.1 cc. Ca012 tiibe lflendi ve liflemenin bittigi an Kkronomet-
reye basildi. Tip, 5 saniye sonra su banyosundan ¢ikarilarak sik sik edilmek
suretiyle pihtilasma gdzlendi., Pihtinin ilk gérildigi an kronometre durdurul-

du. Arada gegen siire saniye olarak bize protrombin zamanini verdi.

Mikro hematokrit &lcimii : Ameliyathanede, i¢ine kdpekten alinan ve-
néz kanin cekilip, dider ucunun alevle kapatildig:r heparinize kapiller tip;
mikrosantrifiij tablosundaki oluda, kapal:i ug¢ diga gelmek lizere yerlegtirildi.
Santrifiij kagaél sikica kapatild:r. 4' santrifiij edildi. Daha sonra mikrohe~

matokrit okuma aletinde, uyqun sekilde okunarak, % hematokrit miktar:i bulundu.

¢. Patohistolojik Gdzlemler

K3peklerin dig gekim yarasindan postoperatif 21. glinde alinan
biopsi materyalinin histopatolojik incelenmesine ait galigmalarimizi ise aga-
FJrdaki yontemle siirdiirdiik : Materyalden alinan uygun érnekler ile parafin
blok vapilarak, mikrotomla 8 mikron kalinliginda kesitler hazirland:r. Tim
yapiyr gbrmek icin, hematoksilen eozin; elastik ve kollagen lifleri gbrmek
igin, elastica, Van Giesson; retikulum l1iflerinin duruwmunu tetkik ig¢in, gu-
migleme (glmils impregnasyonu) metodlara uyguland;zl. Kesitler, American Op-
tical 1si1k mikroskobu ile 450 blyldltmeye kadar incelendi. Fotograf makinasi

ile gériintiilerin resmi alindi.
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Ameliyathane ve hematoloji laboratuvarinda sﬁrdﬁrdﬁgﬁmﬁz galismala=
ra ait bulgularimizi; Hacettepe Universitesi Bilgi fgslem Merkezinde veri
kodlama kadidina aktararak istatistik dederlendirmesini yaptik. Bu iglemler
arasinda; gruplarin ortalamalar arasi farkinin Snemlilik dereceleri de sap-

tandi.



A. Deney sgiiresince biitiin hayvanlarin genel sadlik durumlari normal
bir dﬁzeyde‘kaldl. Hayvanlarda kilc kaybi ve herhangi bir enfeksiydz hasta-
11k belirtisine rastlanmadi. Cekim sonrasi kanama ve plhtilagmada; kontrol
ve deney grubu hayvanlardan hi¢birinde klinik bir sorunla kargilagilimadi.
Hayvanlarin ¢ekim yaralarinin ylzeyinde; ¢ekim sonrasi 21, giinde gpitelizas-

yonun tamamlanmig oldugu gdzlendi.

B. Kontrol grubunda (Grup I.) graniilasyon dokusu olugum hizi orta-
lamas: (5.75 ¥ 1.75) giin iken; 7 giin siire ile 8 mg./ginde Dexamethasone alan
Grup II. de (9.60 ¥ 2.45) giin, 14 giin siire ile 2 myg./glinde Dexamethasone alan
Grup IXI. de (10.10 = 1.19) giin, 7 giin gilire ile 2 mg./ginde Dexamethasone
alan Grup IV. de (8.70 ¥ 1.82) giin olarak bulundu, Kontrol grubu ile karsi-
1a§t1r11d1§1nda; ilag alan gruplardaki granilasyon dokusu olugum hiz1i belirgin
olarak gecikmis bulundu (p (10.-01). Bu gecikme; hayvanlara vefilen kortikos-

tercid dozajina ve tedavi siiresine bagfli olarak énemli bir fark géstermiyor-

du (Tablo I)}.
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| mABLO I : Graniilasyon Dokusu Olugum Hiz: (Gin olarak).

Sira GRUP I. GRUP II. GRUFP III. GRUP IV

No (Kontrol grubu) (I.Deney Grubu) (II.Deney Grubu) (IIT.Deney grubu)
I 4 11 11 11
2 7 11 11 7
3 4 7 10 11
4 7 7 10 10
5 3 11 11 10
6 7 11 7 7
7 7 14 10 7
8 7 7 10 7
3 ~ 7 11 7
10 - 10 10 10
Ortalama 5.75 9.60 10.10 &.70
St. Sapma 1.75 2.45 1.19 1.82
St. Hata 0.61 0.77 0.37 0.57

Snemlilik - p 0. 01 p 0. a1 p <o. 91
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C. kontrol grubunda (Grup I.) kanama zamani ortalama dederi 93.87 +

5.86 iken; Grup II. de bu zaman 119 ¥ 11, grup TII. de 141.80 ¥ 14.45, Grup

TV, de 113 T 8.23 olarak hesaplandi. Aradaki fark; istatistiki olarak anlam-

71 idi (p < 0. 01), (Tablo II).

TARLG IT :

Kanama Zamani {saniye olarak)

Sira

GRUP I.
No {Kontrol Grubu}

GRUP II.
(I.Deney Grubu)

GRUP IV.
{III.Deney Grubu)

GRUP IIT.
{IT.Deney Grubu)

110

1 95 143 loo
2 85 105 170 “l‘ 115
3 96 120 120 120
4 100 135 123 105
5 95 119 132 110
6 85 120 145 120
7 100 115 150 120
8 a5 110 140 110
9 - 135 150 105
io - 130 145 125
Ortalama 93.87 119.00 141,80 113.00
St. Sapma 5.86 11.00 14.45 8.23
St. Hata 2.07 3.48 4,56 2.60
Onemlilik - p 0. 01 p £0. 01 p 0. 01
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D. Kontrol grubunda {(Grup I.) paihtilagma zamani ortalamasi 163.50 %
28,95 olarék saptanmis iken; Grup II. de bu siire 225.10 ¥ 30.12, 14 giin sire
ile 2 mg./glinde Dexamethasone alan képeklerde 238.20 + 27.38 ve Grup IV. hay-
vanlarinda ise 227.60 T 42.14 clarak bulundu. Dexamethasona bagli pihtilagme
zamaninda bulunan uzamalar; her 3 deney grubu ig¢in de onemli idi (p <io. 0L},

(Tablo IIT).

TABLO IIT : Pihtilagma zamani (saniye olarak)

Sira GRUP I. GRUP II. GRUP IIT. GRUP IV.
No (Kontrol Grubu) (I.Deney Grubu) (II.Deney Grubu) (I11,Deney Grubu)
1 152 270 240 246
2 © 140 | 198 185 175
3 122 197 258 260
4 210 238 220 180
5 197 202 243 197
& 152 218 ’ 285 290
7 165 278 216 223
& 170 210 235 240
2 - 240 260 185
10 - 200 . 240 280
ortalama  163.50 225.10 238.20 227.60
St. Sapma 28.95 30.12 27.38 42,14
St. Hata 10.23 9.52 8.66 13.32

Onemlilik - p 0. 01 D <io. 01 D <:o; 21




- 34 -

E. Dexamethasone alan gruplarda eritrosit sayisinda énemli artig bu-

lundu (P‘<:O',Ol)' kKontrol grubunda 1 — kandaki eritrosit rayisi 3.811.250

+ 1.096.636 iken; 7x8 mg./qin Dexamethasone alan II.Grupta bu deder 6.088.000

41

670,601, 14x2 mg./qin Dexamethasone alan ITI.Grupta 5.244.000 % 836,702 ve

7x2 mg./glin Dexamethasone alan IV.Grupta 5.680.000 + 507.105 olarak saptandi.

Grup IT. ile Grup IXY, arasindaki farkin istatistiki Snemlilik gdstermesi

(p <:0._95) Dexamethasone 'un eritrosit sayis: {zerine etkisinin doz ile pa-

ralel olarak arttidini gdsteriyordu (Tablo IV).

TABLO IV : Eritrosit sayisi / mm3 kan

GRUP III.

Sara GRUP I. | GRUP II. GRUP IV,
No (Kontrol Grubu) (I.Deney Grubu) (II.Deney Grubu) (III.Deney Grubu)
i 3.600.000 6.840.000 5.520.000 6.380.000
2 2.880.000 6,440.000 2.120.000 5.720.000
3 2.800.000 5.000.000 5.720.000 6.640.000
4 2.370.000 &.880.000 5.140.000 5.360.000
5 4.440.000_ 5.840.000 3.820.000 5.200.000
6 5.320.000 5.160.000 5.560. 000 5.760.000
7 5.120.000 &.720,000 6.120,000 5.460.000
8 3.960.000 6.240.000 5.860.000 5.280.000
9 - 5.640.000 4.440.000 5.120.000
10 -~ 6.129,000 6.140.000 5.880.000
Ortalama 3.811.250 6.7188,000 5.244.000 5.680.000
St.S5apma 1.096.636 670.601 836. 702 507.105
St;Hata 387.719 212.062 264,588 160,360
Inemlilik - D (o_. :m_ P <o. al D <o. 21

P <0 05
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3 , .
F. 1 mm kandaki trombosit sayisi ortalamasi kentrol grubuna oranla

Dexamethasone alan deney grublarinda istatistiki Gnem tasimayan bir artis

gosterdi. Bu dederlerin gruplara dagalimi soyle idi

: Ilag verilmiyen kontrol

grubunda (Grup I.) 143.500 v 28.720, ginde & mg. Dexamethasonun 7 gin siire

ile verildidi Grup II. de 149.800 + 28,228, 14 gin siire ile 2 mg./glnde

Dexamethasone alan Grup IIT.de 157,200 + 31.144 ve Grup IV.de ise 174,200

52.131 olarak hesaplandi (Tablo V).

3
1 mm kandaki Trombosit Sayisi.

L

TABLC V :

Sira GRUP I. GRUP IT. GRUP III. GRUP IV.
No (Kontrol Grubu)} (I.Deney Gruhu) (II.Deney Grubu) (III.Deney Grubu)

1 ‘ 104.000 168,300 160.000 208.000

2 128,000 188.000 136,000 186.008

3 176.000 116,000 136,000 154,000

4 152.000 144,000 172.000 112.000

5 13e.000 92,000 84.000 116.000

6 152,000 C 160,000 172.000 216.000

7 184,000 172.000 184.000 276.000

8 136,000 164.000 178.000 154.200

2. - 142.000 164.000 124,000

i0 - 152,000 186.00G0 196.000

Ortalama 143.500 149,800 157.200 174.200

St.Sapma 28,720 28.228 31,144 52.131

St.Hata 10,154 8.926 9.848 16.485

Onemlilik - .0 N oL og “a

Py 0. 05 p >0 05 p > 0. 025
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G. Dexamethasone alan grublardan sadece 7 q¢iin sire ile 2 mg./ginde
ilag tedavisi géren Grup IV.in hemogleobin (% gr.) ortalamasinda istatistiki
anlam tagiyan bir artis saptandi (p 410. 05). Grup II. ile Grup IV. arasin-
daki farkin (p <in.‘ol) ve Grup IIX. ile Grup IV. arasindaki farkin istatis;
tiki dnemlilik gdstermesi (p <iﬁ; 25}, Dexamethasone'un hemoglobin (% gr.)
miktara lYigorine etkisinin doz ve tedavi sliresiyle zit olarak arttidinr gds-

teriyordu. Hemoglobin (% gr.) dederinin gruplara dagrlimi ve gruplar arasi

dnemlilidin karsilagtiriimas: Tablc VI da gdsterilmigtir,

TABLO VI : Hemolobin (% gr.) Miktar:

Sira GRUP T. GRUP IT. GRUP III. GRUP IV.
No {(Kontrol Grubu) (I.Deney Grubu) (II.beney Grubu) (III.Deney Grubu)
1 1n.75 13.35 _ 14.10 14.55
2 1n,45 9.85 8.95 14,55
3 15.65 14.55 8.25 15.00
4 12.90 : 10.60 10.60 12.9¢
5 10.60 12.20 8.25 13.80
6 12.35 10.15 12.80 15.30
7 12,20, ’ 3.70 16.00 5,60
8 10.60 - 13.30 13,80 | 14.80
g - 12.20 12.90 13.80
10 - ‘ 12.90 14.55 15.30
Ortalama 12.28 11.86 12.00 14.50
St.Sapma 2.72 2.70 2.82 Q.90
St.Hata 0.96 _ 0.53 0.89 0.28
Bnemlilik - p > 0. 95 P 0. 95 p (0. 95
p<L 0;‘91
-2
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H. Kontrol grubunda (Grup I.} protrombin zamani ortalamasi 8.62 +
0.51 bulunmug iken; ginlik & mg. Dexamethasone'un 7 gin sidre ile verildidi
Grup II. deney hayvanlarinda 7.80 + 0.78, Grup III, de 7.40 + 0.69 ve 7 giin
siire ile ginde 2 mo. Dexemethasone verilen Grup IV. de ise 7.70 ¥ 0.48 ola~
rak dilglldi, Bu dlglimlere 96;@ Dexamgthasone alan gruplarda kontrol grubuna
kargin protrombin zamanlarxnda istatistiki anlamda bir azalma saptandi

~

(r < 0. 75) ve (p £ 0. 91), (Taplo VII).

TABLO VII ; Protrombin Zamani {saniye)

Sira GRUP I. GRUP II. GRUP IIT. GRUP IV.
No {Xontrol Grubu) {(I.Deney Grubu) (II.Deney Grubu) (III.Deney Grubu)
1 2 8 7 8
2 8 8 8 7
3 9 7 9 7
4 9 7 7 8
5 g 8 7 8
& g 9 7 8
7 9 7 7 8
& 2 7 7 a8
2} - 9 7 7
17 - 8 8 8
Ortalama 8.62 7.80 7.40 7.70
St.8apma 2.51 0.78 0.69 0.48
St Hata 0.1¢8 0.24 0.22 0.15

Onemlilik - p ¢ 0. 95 p 0. 01 p o 0l
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I. Dexamethasone®un Hematokrit (%) dederi ilizerine etkisi; sadece
7 giin siire ile giinde 2 mg., ilag alan grup IV. de belirgin bir artig gister—
di (p (10. 01). Ayrica Grup II. ile Grup IV arasindaki farkin istatistiki
anlamlilik gdstermesi (p <:O. 0l ); Dexamethasone 'un hematckrit (%) deferi i-
zerine etkisinin, doz ilec ters yénde arttifini gistermekteydi. Hematokrit
(%) dederi ortalamasinin kontrol ve Dexamethasone verilen Gruplara gore da-

Filimi ile gruplar arasi énemlilik dereceleri de (Tablo VIIT) de gdsterilmig-

tir.
PARLO VIIT : Hematokrit (%) dederi.
Sira GRUF TI. GRUP IT. GRUP IIIT. GRUF IV.
No. (Kontrol Grubu) (I.Deney Grubu) (II.Deney Grubu) (III.Deney Grubu)
1 34 36 39 43
2 33 34 34 39
3 38 ! 46 o 26 43
4 26 26 34 37
5 35 37 28 38
é 33 33 42 45
7 33 33 43 47
8 32 36 42 39
9 - 28 39 37
10 - 33 43 44
rtalama 34.25 34.20 37.00 41.20
St.Sapma 1.98 5.41 6.23 3.61
St.Hata Q,7n 1.71 1.97 1.14
' sy - : \-. o . .
Onemlilik p >0. 95 p > 0..05 P <:O ol
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J. Histopatolojik Bulgular :

Biitin hayvanlarin c¢ekim yaralarindan postoperatif 21. ginde ali-
nan biopsi materyalinden hazirlanan histolojik kesitlerin mikroskopta ince-

lenmesinden gu bulgular elde edilmigtir.

kKontrol grubunda (Grup I.) : Cekim alanznzn'yﬁzeyi gevre ylizeyle de=-
vamlilik gdsteren gok katli yassi epitel ile drtilmig oldugu; gevradeki nor-
mal kisma oranla yiizeyde kivrimlar ve ¢Skiintiiler g8sterdidi; rejenere epitel
hiicrelerinin normale oranla daha genig stoplazﬁall oldudu; submukozaya dodru
ilerleyen papillalarin kiintlegtigi; bazi alanlarda epidermisin pormale kiyas-
la daha énce oldudu (epitelizasyon + + ~ + + + } izlemmigtir {Resim 8). Ce-
kim alanina rastlayan submukozanin; orta siklikta damar kesitleri, gneg ve
olgun mezenkimal hicrelerin ve yer yer yogunluk gbsteren miks tipte iltihap
hiicrelerinin olugturdudu graniilasyon dokusuyla doldurulduiu saptandi. (Gra-
niilasyon dokusu + + ) {(Resim 9}. Vakalardan birinde (995 No.lu hayvan} bu
graniilasyon dokusu iginde dedigik biiyiikliikte mikroskobik kemik spikiilleri

ve bunlar cevresinde yabanci cisim dev hiicresi gézlendi (Resim 10 - 11).

RESIM 8 : Kontrol grubuna ait bir vakada epi-
teiizasyonun ¢érinimi (H.E. X 30).
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RESIM 9 : Xontrol grubuna ait bir vakada sub-
mukozada olugan graniilasyon dokusu~
nun gortnimi (H.E. X 75).

birinde mikroskopik kemik spi-
kiilleri ve bunlarin gevresinde
yabanci cisim dev hiicresi gé-

1T ]
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RESIM 11 : Kontrol grubuna ait vakalardan
birinde mikroskopik Kemik spi-
kiilleri ve bunlarin c¢evresinde
yabanci cisim dev hiicresi gd-
riilmektedir (H.E. X 190).

(Grup II) I. Deney Grubu hayvanlarinin (¢ekimden 21 gun gegtikten
sonra) gekim alaninin yumugak dokularindan hazirlanan histolojik kesitler
mikroskopta incelendiginde; ¢ekim alanl ylzeyinin, ¢evre normal kisimlarinz

Srten mukozadan hemen hig¢ farklilik gdstermiyecek dlgtide 1iyi rejenere oimug

cok katli yassi epitelle Srtili oldufu gorildi (epitelizasyon ++++) (Resim i2}.

RESIM 12 : Grup II. Deney hayvanlarina ait
vakada epitelizasyonun gdrinimu
(H.E. X 30)
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Rejenere Ortiicit epitelin altinda g¢ekim alananin; damerdan ve hiicresel ele-
manlardan oldukga fakirlegmig; yer yer bandlar halinde dedisim gOsteren kol-
lagen liften zengin nedbelegmeye ddnigmis granilasyon dokusuyla (++++) doldu-

Fu gozlemlendi (Resim 13).

‘aﬁ - = hé“f., 3 o

13 : Grup II. Deney hayvanlarina ait
vakada gramiilasyon dokusunun go-
rinimi (H.E. X 75).

- -

RES It

(Grup IIX.) II. Deney Grubu hayvanlarinin (gekimden 21 gtin gegtik-
ten sonra) c¢ekim zlaninin yumugak dokularindan hazirlanan histolojik kesit-
lerin mikroskcpta incelendidinde : Cekim alaninan ylizeyi; yer yer atrofik
‘ve yer yer de derinlere dodru geligme gosteren, normale oranla farkli ve yi-
zeyi derin kivrim ve gékintiler gdsteren ¢ok katli yassi epitelle drtilmig
oldudu; Szellikle spinal tabaka hiicrelerinin ¢enigledidi izlendi. (Epiteli-
zasyon + +). Yizeyel submukoza ve mukoza cpitelinin derin tabakalarinda yer
yer yodun mononiikleor hﬁére infiltrasyonu gorildi (Resim 14-15).Cekim alanina
uyan mukoza alti alaninin yiizeyi kismen damardan ve hiicreden zengin, geng
wraniilasyon dokusu;: derinliklere dodru hiicreden ve damardan fakirce, liften
ortalderecede zengin, kismen eskimig granilasyon dokusu tarafindan doldurul-

dudu ¢gdzlendi (Graniilasyon dokusu =+ +)}.
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RESIM 14 : Grup ITI. Deney hayvanlarina ait
vakada submukoza ve mukoza epite-
linin derin tabakalarinda yer yer
yodun mononikleer hiicre infiltras-
yonu gorilmektedir (H.E. X 30) .

RESIM 15 : Grup IIT. Deney hayvanlarina ait
vakada submukoza ve mukoza epite-
linin derin tabakalarinda yer yer
yodun mononokleer hicre infiltras-—
yonu gdrilmektedir (H.E. X 75) .



Grup IV, (IXIXI. Deney grubu) hayvanlarinin mikroskobik incelenmesin-
de ise; g¢ekim alaninin ylizeyini Srten rejenere ¢ok katli yassi epitelin,
ylizeyde ¢Okiintiller gésterdigi; spinal tabakada genigleme, papillalarda ka-
balasma izlendi (Epitelizasyon +++). (Resim 16). Rejenere epitel altinda ge-
kim alaninin cdamardan ve hiicreden fakir, liften zengin, eskimig granilasyon

dokusu ile dolduruldudu gorildi (Granilasyon dockusu ),

i - ISR “py

RESTH 16 : Crup IV. Deney hayvanlarina ait
vakada epitelizasyonun gdérintimi
(H.E. X 75).

Bzet olarak denebilir ki; Dexamethasone alan gruplarda, damardan ve
hiicreden fakir, kollagen liflerden olduk¢a zengin, nedbelegmeye yiz tutmug,
eskimis granilasyon dokusunun gézlenmesi; kontrol grubuna nazaran, bu hayvan-
larda, graniilasyon dokusu olugum hizinin yavaglamig olmasi yaninda olugan

dokunun yapisinin da bozulmus oidudu izlenimini verdi.



BEbrekiisti Fezlerinin kabudundan salgilanan kortikosteroid hormon-

lar; ginimizde, Modern Tip ve Dishekimliginde pekgok uygulama alani bulmak-

tadir.

Bu hormonlarin varlidini ilk olarak 1855 yilinda Addison ortaya koy-
mustur. 1929 we bunu izleyen yillarda; gegitli aragtirmacilar kuvvetli BOL-~

rekiistii Bezi Kabudu ekstreleri yapmiglardir.

vapilan aragtirmalar; organizma igin hayati Onem tagiyan bu horrwon-
laran kimyasal yapirlarinin ve etki mekanizmalarinin agikliga kavugmasina

yardimel olmaktadir.

Kortikosteroid hormonlarin salgilanmasi; Hypofiz Bezinden salgila-
nan Adrenckortikotropik Hormon (ACTH) aracrlifiyle diizenlenmektedir. Herhan-
gi bir nedenle, bu hormonlarin salgilanmasinda artma ya da cksilme olursa;

organizmada yagamr tehlikeye sokabilecek pekcok aksakliklar ortaya ¢ikabil-

mektedir.

Antienflamatuar, antiallerjik, antiromatizmal Szelliklerinin yanin-
da; protein, seker, yag, kemik metabolizmasinda ¢ok énemli etkileri bulunan

bu hormonlar, dedisen doz ve siirelerde tedavi amaciyla hastalara verilmektedir.



Ayrica bu hormonlar, Dishekimli¢i alaninda; temporomandibuler eklem hasta-

liklarinda, dental postoperatif enflamasyonda, gingival enflamagyonda, Imme-
diat protezlerin adiza tatbikinde, agiri dentin duyarliéinda adriyr gidermek
ve periapikal irritasyonu azaltmak igin endodontide bagari ile kullanzimak-

tadir.

Arastirmacilarin hemen hemen timi, ku hormonlarin; dzellikle uzun
siireli tedavilerle; hypertansiyon, kalb yetersizlidi, kronik nefrit, diabe-
tus mellitus, mide-barsak iilseri, tromboflebit, antibakteriyel tedavi yap:rl-
maksizin bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilmasinin tehlikeli olabileceqi

kanisinda birlegsmektedirler.

Bu ilaglarla tedavi edilen hastalarin; dig ve dider oral sorunlari
nedeniyle, Dighekimlerine bagvuracaklari dogaldir. Kortikosteroid tedavisi
géren hastalara Dighekimligi agisindan cerrahi girigimlerde bulunulabilinir
mi? Cerrchi girisim sirasinda ve sonrasinda; kanama, pirhtilagma ve cekim ya-
raginan iyilesmesinde herhangi bir komplikasyonla kargilagilabilinir mi? Bu
aibi komplikasyonlar olas:lidfina kargi ne gibi &n hazairliklar yapilmas: ge-

rekir?

Bu amacla; deney hayvani olarak segtigimiz képeklerde; bir korti-

kosteroid preparasyonu olan Dexamethasone 'un, kanama, pihtilagma ve dig ge-

kim yarasinin iyilegmesine etkisini aragtirdik.

Weinmann ve Sicher, 1955 yilinda, dis gekiminden sonra meydana ge-

g , . . , , 22
len cesitli olavlari; bir kirik iyilegmesine benzetmiglerdir .

Starshak ve aAmler; disg g¢ekim yarasimin iyilegmesinin genel olarak

i 2
4 devrede olustujunu belirtmektedirler' '>

tir :

. Bu devreler agagida gdsterilmig-
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(1} Koagiilasyon; Kan pihtis: alveolil doldurur.

(2) Organizasyon: Pihti i¢inde gen¢ bad dokusu olugur ve pirhtimn
yerine gecger.

{3) Ossifikasyon : Gen¢ ba§ dokusu liflerinde iglenmemig ve lifscl
yapida yeni kemik olugarak alveolit doldurur.

(4) Rekonstrﬁksigon : Gelisimini tamamlamig lamelli yapidaki kemik,
clounlasmamig kemidin yerini alir.

i

Ayni arastirmacilar, gekimden 4 giin sonra, epitelin alveol ylizeyini

kapamada bagladigini bildirmektedirlerzz’ga.

Hars ve arkadaglari; Albino farelerinin ¢ekim yarasinin iyilegmesi
lizerine, kortikosteroidlerin lokal uygulamasinin etkilerini aragtiran g¢alig-
malary sonunda; kortikostercidlerin kemik rezorbsiyonunu ve osteoclasisi -

A . 12
nemli Slgtide arttirdigini saptamiglardir. .

Ehrlich ve Hunt; dopresif dozlarda, kortizon gibi antienflamatuar
steroidlerin; ameliyattan 1-2 gin evvel ya da sonra verildiklerinde; hayvan-
larda yara igilegmesini geciktirdiklerini gﬁstermi;lerdir24. Yine ayni arasg-
tirmacilar; bu steroidlerin, blyimeyi inhibe ederek, metabolizmayi degigtir-
mekte ve bad dokusunda yapisal bozukluklora sebep olduklarini kabul etmekte-

) 24
dirler .

Kowalewski ise; anabolik steroidin kortizon tedavisine ek olarak
verilmesiyle; Ratlarda, kortizonun ba§ dokusu izerindeki aksi etkilerinin
giderilebilecedine dikkati ¢ekmistir ve bunu da hydroxyproline’le saptamig-

trr .

Yaptaidimiz arastirmada; kipeklere verilen Dexamethasone dozu ve te-

davi stresiyle ayricalirk géstermiyerek; alveol boglujundaki granilasyon dokusu
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tegekkil hizinda; her fig deney grubunda da, kontrol grubuna oranla dnemli

derecede yavaglama oldugunu saptanmigtir.

Hars ve arkadaglari, Ehrlich, Hunt ve Kowalewski gibi aragtirmacl-
larir caligmalerina ait bulgular da; Dexamethasone’un, képeklerde dig gekim
yarasinda grantlasyon dokusunun olugumunu etkileyerek iyilesmeyi geciktiren

bulgumuzu kanitlamaktadir,

Benham ve Taft; idiopatik trombositopenik purpurali hastalarinda;
prednisolone tedavisi ile, trombosit sayisinda artig oldudunu ve kanama edi-

N .. s , . 5 o
liminin diizeldi§ini gbstermiglerdir™. Ayrica; Douglas, bu gibi hastalarda ya-

pirlacak tedavi arasinda, steroidlerin de bulunmasi gerekecedine, vaka raporun-

i . 26
da definmektedir .

1962 de Stefanini, Trieger, Mc Govern, (Jzsoylu, Strauss, Diamond;
1965 de Schulman, Simon, Abildgasrd; 1965 da Katsumi; 1967 de Kiviranto,
Bennett, Ingram gibi aragtirmacilar; Faktor VIII cksikligine bagli olan
hemofiliall hastalarda meydanz gelen dedigik kaynakli kanamelarda; kortikog=
tercidlerin etkili olduklar;ﬁl belirtmiglerdirzy. Hemofiliada, kortikoste-
roidlerin ne §ekildé etkili olabildikleri bilinmemekle beraber; aragtlrmaci-
lar bunu; kortikosteroidlerin, vaskiiler permeabiliteyi araltmalarina ve fib-

27
rinnlizis'e engel clmzlarina baglamaktadirlar .

Aragtirmam:izda, Dexamethasone verilen biitiin képeklerde; ilag almi-
yan kontrol grubuna oranla; kanama ve pihtilagma zamanlarinda istatistiki
anlamde uzama saptanmistir. Nitekim deneylerimizde kanamz ve pirhtilagmadaki
gecikme o denli belirgindi ki; smeliyathane caligmalarimizda da bunu izleme

olanadiny bulduk.

képeklerda, Dexamethascne'un etkisiyle kanama ve pihtilagma siirele-



- 49 ~

rinin uzamasinin ne gekilde olugtudu kesin olarak bilinmemekle beraber; ha-
mostazis ve pihtilasma oleyindaki mekanizmalarin bu sorunu yanitlayacagr ka-

nising varilmigtir.

Séyle ki; hemostazis, kan kaybainin 6nlenmesi anlamina gelmektedir.
air damar yaralanmasinda ya da kesilmesinde hemostazis birgok dedigik meka-

nizmay: kapsar. Bunlar :

(1) Vaskiiler spazm,

(2) Trombosit plaklarlnlﬁ meydana gelmesi,

(3) Kzn koagiilasyonu,

(4) Damardaki- deliin gegici olarak kapanmasl igin kan pihtisi igi-

ne biiyliyen fibréz dokudan olugurz .

Buchanan, Schmidt, Hammarsten, Pekelharing, Arthus, Pages ve dijer
dnciilerin ¢aligmalary sonu clde edilen temel lizerine 1904 de Morawitz, bugin
hilinen klasik pihtilagms teorisini kargilagtirma ile formile etmigtir. Xan
pihtilasmasinin taribgesis pshlisch (1929), Macfarlane (1941), Quick (1842)
ve: Jorpes'in (1355) raporlarinda bulunmaktad1r29. kan kcagﬁlaégon mekanizma:
s1 konusu; idizerinde gok galigmalar yapilmasina ragmen, heniiz tam olarak bi-
Iinmemektedir. Kan koagiilasyonunda, 30 ayri maddenin etkili oldudu biidiril_
moktedir. Bazilar:i koagiilasyonu baglatirlar ki; buna prokoagilant denir. Ba-
z1lari ise; inhibe ederler. Bunlara da antikoagiilant denilmektedir. Pihtilsg-
ma. bu iki grup maddeler arasindaki dengeyc badlidir. Normal olarzk, antiko-
agilantlar daha aktiftir ve kanda koagiilasyon meydana gelmez. Fakat damarda
yirt1ilma oldudunda, yaralanma alanindaki prokoagiilantlarin aktiviteleri, an-
tikoagiilantlardan fazla olur ve pihtl meydana gelir. Olugan kan pihtisi da

28
damardaki aciklid: kapatarak kan kaybini dnier .

Yukarda vermeye calistidimiz temel bilgilerin 1gigdinda; yaptigimiz



galigmalarda Dexamethasone alan kdpeklerde. kanama ve pihtilagma zamaninin

uzamasinl séyle agikliyabiliriz :

Dexamethasone, biitin kortikostercidlerde oldudu gibi; kan hacminde
ve kardiak atimda yavagstan ortaga dodru artiga sebep olarak; bunun sonucun-

da hypertansiyon meydana getirmektedirs.

o

Herhangi bir damarin yaralammasinda ya da kesilmesinde; Ranamenin
durmasi i¢in meydana gelen hemostazis olayinin ilk basamadgini; vaskiler
spazmin olugturdudu da bilinmektedir2 . Dexamethascone alan deney gruplarin-
Aski kipeklerde; hypertansiyona bagli olarak, kanin damar geperine yapltifa
basing yilksek olacadindan; vaskiller spazmda bir yectersizlik olasilifi akla

gelmektedir., Bu nedenle, deney gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla, kanama

ve pirhtilasma zamanlara dnemli Olgide uzamaktadir.

197¢ yilinda, Teramoto isimli Japon aragt1rmac;} yliksek dezlarda
Cortisone ile tedavi etti§i tavsanlarda; periferial kan ve k@mik iligi gb-
riintiilerini incelemistir., Bu aragtirmaci; ginlik 12.5 mg. Cortisone’u; ilag
vermedidi kontrol grubunun digsinda, 4 deney grubundaki hayvanlara; bir haf-
tadan ddrt haftaya kadar dedisen siirelerde, i.m. enjekte etmigtir. Her grup
hayvanlardan tedavileri stiresince kan drnekleri alarak incelemelerde bulun-

mustur, Cortisone ile tedavi gruplarinda; dzellikle 2. ve 28. gilinlesrde, erit-

. 30
rosit sayiminda % 11.5 ve % 16.7 azalma saptamigtir .

Guyton ise; bitin glucocorticoidler gibi Dexamethasone'un da kanin

. - e y iy 9 . 6
eritrosit ilretimini arttirdigini bildirmektedir .

Arastirmamizda; képeklerden alinan vendz kan drneklerinde; Dexa-
methasone alan deney gruplarinin eritrosit sayrlarinda; ilag almiyan koptrol

grubunun eritrosit sayisina oranla belirgin bir artig saptadik. Bu bulgumuz;
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cuyton tarafindan dodrulanmakta; buna kargin, Paramotonun bulgusuyla gelig-
mektedir,

Teramots; Cortisone ile tedavi edilmis tavganlarda; 2. ve 28, glin-

30
lerde hemoglobin miktarinda, % 6.6 ve % 13.5 luk bir azalma bulmustur .

Caligmalarimizda; Dexamethasone verilen Grup II. ve Grup ITIr. deney
hayvanlarinda, ila¢ almiyan kontrcl grubuna oranla istatistiki dnemi olmayan
bir hemoglobin azaliginin gorillmesi; Peramcte ‘nun caligmalarindaki, Corti-
sone 'un tavsan kani hemoglnbini izerine etkisiyle uyum géstermektedir. Yal-
niz; 7 giin stire ile ginde 2 mg. Dexamethesone alan Grup IV. hayvanlarinin
hemoglobin miktarinda, kontrol grubuna kiyasla istatistiki anlamda artigin

0
hulunmasi; bu aragtirmacinin ¢alismalarindaki bulguyla geligmektedir3 .

Teramoto, galrgmalaranda; Cortiscne alan tavsanlarin hematokrit de-~
gerlerinde; 2. giniin ardindan bagliyan ve 28. giinde % 21.2 ye ulagan bir

dlisme saptam1§ﬁ1r?0

Bizim aragtirmamizda ise; ilag alan gruplarin hematokrit (%) dege~
ri, kontrol grubuygla knrsalagtirildiginda; yalniz 7 giin siireyle glinde 2 mg.
nexamethasone alan Grup IV. hayvanlari igin istatistiki anlamda artig goril-
mistiir. Grup II. de belirsiz diigme ve Grup III. de ise, dnemli olmayan bir

yitkselme gézlenmigtir.

Teramoto’'nun; eritrosit, hemoglobin ve hematckrit dederlerine ait
bulgularinin; bizim sonuglarimizla geligkili clmasining farkli deney hayvan-
larindan ve ilacin cins, doz, verilig siiresinin ayricaligindan ileri gelebi-

lecedi kanisina varilmigtir.

Yine Teramoto'nun aragtirmasinda; yiksek dozda Cortisone verilen

tavsanlarin periferik kan trombositleri sayisinda % 41 1ik bir yilikselme ve
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hemen ardindan diigme saptanmigtar. Bu diisiiging 28. giinde, premedikasyonun

30
~ % 39,8 'e ulagtig: bulunmustur .

Caligmalaramizda; Dexamethasone alan képeklerin kanindaki trombosit
sagisinda; kontrol Grubuna kiyasla istatistiki Snemi olmayan artig saptadik.

Teramoto'nun eldes ettidi sonuclar da, bizim bulgularimizil desteklemektedir.

Dexamethasone verilen her Ug deney grubunda da, kontrol grubuna oran-
la protrombin zamanindaki diigme; istatistiki anlamda idi. Kortikosteroidle-
rin, protrombin zamen: tlizerine etkisine ait bir aragtirmaya rastliyamadiga-

mrz igin, bu bulgumuzu kanitlayan bir yargiya varamlyorusz.

Histopatolojik incelemelerimiz scnucunda; biitiin kdpeklerin ¢ekim ya-
ralarinda, postoperatif 21. ginde, epitelizasyonun tamamlanmig oldugu yozlen-
mistir., Ayrica, mikroskobik incelemelerimizde; Dexamethasone alan deney hay-
vanlarinda, kontrol grubuna kiyasla olugan graniilasyon dokusundaki yapisal
bozukluk da dikkatimizi gekmigtir. Bu bulgumuz da; Ehrlich ve Hunt'un arag-
tirmalarina uygum gﬁstermektedirgd. Ayrica, Tocker ve Welbert'in, bu ilacgla-
rin bad dokusunun degigimine yol agtigina dair dnerileri de; bulgularimizla

. . 31
uyum géstermektedir .

Kontrol ve deney gruplari olarak ayirdidamiz kdpeklerin genel sag-
11k durumlarinin; deney siiresince normal dizeyde kalmasi; aragtirmamlz sonug-
larina, kullandidamiz ilag diginda, bagkaca yan etkenlerin énemli rol oyna-

madiklar: izlenimini vermektedir.

Yapti§imiz aragtirma gostermektedir ki; 2 ve 8 mg. Dexamethasone do-
zu kullanilarak, 1 ve 2 haftd gireyle tedavi edilen kdpeklerde; kanama zama-
n1, pihtilasma zamani ve ¢ekim yarasinin iyilegmesi dnemli derecede gecikmek-
tedir. Auyni zamanda bu hormonlar, dig ¢ekim yarasinda olugan graniilasyon do-

kusunda, yapisal bozukluda da sebep olmaktadiriar.
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Deneysel olarak elde ettigimiz bu bulgular bizi gu yargrya gdtirmek -
tedir : Kortikosteroid tedavisi.gﬁrmekte olan kimselere oral cerrahi girigim-
lerde bulunmaktan kaginmalidir. Bdyle hastalarda oral cerrahi girigimde bu-
Junmaya mutlak zorunluluk varsa; operasyon sirasinda ve sonrasinda dodabile-
cek komplikasyonlardan ozellikle kanama ve pihtilagmada gecikme olasilifina

karsin etkin tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.

vaptidimiz bu aragtirmanin ve elde ettigimiz bulgularin; bundan son-

ra bu konuda yapilacak olan diJer ¢aligmalara zemin hazirlayabilecedi inanci-

na varailmigtir.



Kortikosteroidlerin, kanama, pihtilagma zamanlariyla, dig gekimi ve
granlilasyon dokusu olugum hizina etki edip etmedifini aragtirmak amaciyla 38

képek lizerinde ¢aligilmigtir.

Kortikosteroid preparasyonu olan Dexamethasone ile tedavi edilen
kdpeklerde; kanama zamani, pirhtilagma zamanl ve dis c¢ekim yarasinin iyilegme-
ei énemli derecede gecilmektedir. Ayni zamanda bu hormonlarla tedavi edilen
kr.‘.ipekleﬁn Ais gekim yarasinda olugan granilasyon dokusunda, yapisal bozuk-

luk da gbzlenmigtir.

Bu nedenlerle; herhangi bir kortikosteroid preparasyonu ile tedavi

edilen kimselerde; oral cerrahi girigimden kaginmalidir. Acil durumlarda,

oral cerrahi girigime mutlak zorunluk duyuldugunda; dzellikle, hastada, kana-

ma ve pihtilagma zamanlar:i test edilmelidir. Bu testlerden elde edilecek ve-
rilere gbre, tedavi planlamasinin yapilmasinin uygun clacad1 yargisina var-

mig bulunmaktayirz.



Dexamethasone, bugiin kullanilan kortikosteroidler arasinda sistemik
toksisitesi en az olan ve kiigitk dozajda, oldukga yiiksek antienflamatuar, an-

tiallerjik, antiromatizmal etkiye sahip bulunan bir hormon preparasyonudur.

Calismalarimizda; Dexamethasone ile tedavi edilen ve edilmeyen ké-
pekler iizerinde; bu hormonun; kanama, pirhtilagma ve ¢ekim yarasinin iyileg-

mesine etkileri ydniinden ne gibi ayricaliklarin olabilecedi aragtirilmigtir.

Dig ¢ekiminden énce; 2 mg. X 7 gin, 2 mg. X 14 giin, 8 mg. X 7 giin
i.m. Dexamethasone alan 10°ar képek; hig bir ila¢ almiyan 8 kdpekten olugan
kontral grubuyla karsilagtirildidinda; graniilasyon dokusu olugum hizinin,
kontrol grubuna kiyasla yavagladigr ve olugan graniilasyon dokusunun hiicreden

ve damardan fakir, kollagenden zengin bir doku oldudu dikkati gekmigtir.

Ayn:r zamanda, Dexamethasone ile tedavinin; kanama, prhtilasma zaman-
larinda belirgin uzamaya; protrombin zamaninda diigmeye; eritrosit saygisinda
dnemli, trombosit sayisinda Gnemsiz artiga; hemoglobin ve hematokrit defer-
lerde ise, bazi gruplarda artiga, bazilaranda diigmeye sebep oldufu saptanmig-

tir.

Bu nedenlerle; herhangi bir kortikosteroid preparasyonu ile tedavi
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edilen hastalar, dig ve diger oral sorunlari sebebiyle Dishekimlerine bag-
vurduklarinda; kendilerine cerrahi girigimde bulunulmasindan kaglnllnw;zdir.
Acil durumlarda, cral cerrahi girisime kesin gerek duyuldugunda; ézellikle,
hastada, kanama ve pihtilagma zamanlari test edilmelidir. Bu testlerden el-
de edilecek verilere gdre; operasyon Oncesi hazirliklarin tamamlanmasi gere-
kir. Ornedin; bir Hematologla kollaborasyon, taze kan, serum, hemostatik

ajanlarin hazir bulundurulmas: gibi etkin g¢dziim yollar: akla gelebilir.
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