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OZET

MANDIBULAR KEMiK DEFEKTLERINDE LOKAL VE SISTEMIK
PREOPERATIF DEKSAMETAZON UYGULAMASININ KEMIiK
DOKU iYILESMESI UZERINDEKI ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Seyma BAYAZIT
Agiz, Dis, Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, 04/2020
Dog. Dr. Giinay YAPICI YAVUZ
Kortikosteroidler, dogal yollarla viicuttan salgilanan steroid yapidaki hormonlardir.
Bu hormonlarin laboratuvarda sentezlenen analoglar1 birgok tibbi tedavilerde
kullanilmaktadir. Yapilacak olan tedavi durumuna gore yiiksek dozda ve uzun siireli
kullanimlar osteoporoz, kemik kiriklar1 ve osteonekroz gibi 6nemli yan etkilere neden
olmaktadir. Oral cerrahi pratiginde genellikle diisiik doz, kisa siireli ve idame tedavi
gerektirmeden kullanimlar tercih edilmektedir. Ayrica tedavi durumuna gore sistemik ve
lokal etkili yontemler uygulanabilmektedir. Bu ¢alisma islem 6ncesi sistemik ve lokal
olarak uygulanan tek doz kortikosteroid enjeksiyonlarinin kemik doku tizerinde etkisinin

histopatolojik incelenmesi amaciyla yapilmistir.

(Caligmada toplam 84 Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar lokal ve sistemik
uygulanan enjeksiyon gruplar1 kendi iginde kontrol ve deney olmak {izere iki gruba
ayrildi. Kontrol grubuna islem oncesi tek doz salin enjekte edilirken, deney grubuna tek
doz deksametazon enjekte edildi. Ratlarin mandibula ¢ene kemiginde defekt olusturuldu.
Ratlar 3., 7. ve 40. giinlerde sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen ratlarin ¢ene kemikleri

¢ikarild1 ve kemik doku iyilesmesi histopatolojik olarak incelendi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda 40 giin sonrasinda sakrifiye edilen deneklerin
doku kesitlerinin histopatolojik incelemesinde fibroblastik doku artis1, yeni kemik yapimi
ve nekroz olusumu bakimindan énemli bir fark goriilmedi. Ancak 7 giin sonra sakrifiye
edilen deney gruplariin doku kesitlerinde fibroblastik bag doku artisinin ve osteoblast
sayisinin daha az oldugu goriildii. Lokal ve sistemik etkili deksametazon enjeksiyonu

yapilan gruplarda 40. giinde nekrotik alanda artigin oldugu 6rnekler tespit edildi.



Sonug olarak tek doz kortikosteroid uygulamalarinin kemik iyilesmesi iizerinde
erken donem iyilesmesinde gecikmeye sebep oldugu soylenebilir. Ayrica lokal etkili
uygulanan kortikosteroidlerin kemik hasar1 bdlgesinde nekroza sebep olabilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon; Kemik defekti; Submukozal; intramuskuler.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF LOCAL AND SYSTEMIC
PREOPERATIVE DEXAMETHASONE APPLICATION ON BONE
TISSUE HEALING IN MANDIBULAR BONE DEFECTS

Seyma BAYAZIT
Oral and Maxillofacial Surgery Department
Adiyaman University, Dentistry Faculty, 04/2020
Dog. Dr. Giinay YAPICI YAVUZ

Corticosteroids are steroid hormones that are naturally secreted in the body.
Laboratory-synthesized analogues of these hormones are used in many medical
treatments. Depending on the procedure to be performed, high doses and long-term use
cause important side effects such as osteoporosis, bone fractures and osteonecrosis. In
oral surgery practice, low-dose, short-term use, generally without maintenance treatment
is preferred. In addition, systemic and local effective methods can be applied depending
on the treatment situation. Prior to the surgery, the effect of locally and systemically
delivered single-dose corticosteroid injections on bone tissue was histopathologically
examined in this study.

A total of 84 Wistar Albino rats were used in the study. Rats were divided into two
groups as local and systemic injection groups as control and experiment. Before the
procedure, the experimental group received a single dosage of dexamethasone while the
control group received a single dose of saline. A defect was created in the mandible bone
of the rats. Rats were sacrificed on the 3rd, 7th and 40th days. The mandible bones of the
sacrificed rats were removed and bone tissue healing was examined histopathologically.

As a result of the evaluations, in the histopathological examination of the tissue
sections of the subjects who were sacrificed after 40 days, no significant difference was
observed in terms of fibroblastic tissue increase, new bone construction and necrosis
formation. However, fibroblastic connective tissue increase and the number of osteoblasts
were less in the tissue sections of the experimental groups that were sacrificed after 7
days. In the groups that received local and systemic dexamethasone injection, samples

with an increase in the necrotic area were detected on the 40th day.



As a result, it can be said that single-dose corticosteroid applications cause a delay
in bone healing in the early period. In addition, it should be considered that locally applied
corticosteroids may cause necrosis in the area of bone damage.

Key Words: Dexamethasone; Bone defect; Submucosal; Intramuscular.
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1. GIRIS

Kemik, yap1 olarak sert bir kalip seklinde viicut destegi olarak gorev yapan ve
metabolik olarak aktif hiicrelerden olusan dinamik bir biyolojik dokudur. Kemik
metabolizmast hormonal, biiylime faktorleri, metabolik faktdrler olmak iizere bircok
sistemik ve yerel faktorler tarafindan devamli olarak diizenlenir. Kemikte travma,
enfeksiyon, tiimoral olusum, kist ve cerrahi girisimlere bagl olarak meydana gelen hasar
sonras1 kemik dokusu, seklini ve islevini geri kazanma potansiyeli gosterir. Bu iyilesme

potansiyeli mekanik, biyolojik ve patolojik mekanizmalardan etkilenir [1].

Kemik yaralanmalarinda iyilesme siireci inflamatuar siireg ile baslar. Inflamasyon
asamasinda notrofiller ve makrofajlar yaralanma bdolgesine hiicre kalintilar1 ve yabanci
maddeleri yok etmek igin gelir. inflamatuar cevap sonucunda biiyiime faktorleri,
sitokinler, prostoglandinler olmak iizere bir¢ok faktor salgilanir. Bu faktorler yeni kemik
olusumuna yol agan iyilesme siirecinin baslangicinda 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Inflamatuar cevabi takiben bolgede damarlanmanm artmasi,
mezensimal kok hiicreleri toplanmasi ve kemik olusumunu saglayan hiicrelere
farklilasmasi ile kemik tamiri devam eder. Fibroblastlar, periosteal hiicreler ve
osteoblastlar tarafindan kallus ve kikirdak matriksi yapimi baslayarak yeni kemik

olusturulur. Olgunlasan kemikte kallusun yerini yeni kemik formu alir [2—4].

Kortikosteroidlerin uzun stireli kullanimi1 kemikte osteoporoz ve kirilma riskinde
artisa neden olmaktadir. Fakat kemik iyilesmesi ilizerinde kisa siireli kortikosteroid
kullaniminin etkisi tanimlanmamustir [5]. Kortikosteroidler, gli¢lii antienflamatuar etkili
ajan olarak bilinmektedir. Inflamatuar yanitta akut inflamasyon yolaklarini cesitli
mekanizmalar iizerinden kontrol etmektedir. Biyolojik aktiviteleri net olarak
anlagilmamistir, ancak 16kosit ve makrofajlarin enfekte alana toplanmasini engellemekte,
mast hiicre olusumunu, bazi biiyiime faktorleri ve interlokinlerin salinimi, aragidonik asit
yolaginin bozulmasi ile prostaglandin olusumunu 6nlemektedir [6]. Kortikosteroidlerin
fibrinogenezis, anjiogenezis ve yara iyilesmesi lizerine etki ettigi diistiniilmektedir.
Ayrica kollajen sentezini, osteoklast sayisini, osteoblastlarin fonksiyonunu, yenik kemik

olusumunu ve kemik yogunlugunu azalttigini ileri stiren ¢aligsmalar vardir [7]. Bu nedenle



kortikosteroidlerin kemik yara iyilesmesi iizerinde olumsuz etkilerini anlamak oldukca

onemlidir.

Kortikosteroid tedavisi tiim oral cerrahi islemlerinden sonra morbiditeyi azaltmak
amactyla kullanilmakla birlikte genellikle zorlu teknik vakalarda ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu ilaglar yararli olsa da en etkili kullanimi ile ilgili bir standardizasyon heniiz
yapilamamistir. Bu nedenle hekim ve cerrahlarin steroid uygulama yontemini ve
etkilerini bilmesi fayda saglayacaktir. Ayrica hastalar acisindan da farmakolojik olarak

fazla doz kullanimina ve yan etki riskine kars1 tedbirli davranilir.

Kortikosteroidler klinik olarak sik kullanilmasina ragmen kesin bir uygulama
yontemi mevcut degildir. Literatilirde hasta se¢imi, ilacin dozu, uygulama teknigi, zamant,
tipt gibi  karsilastirmalar bakimindan yeterli ¢alisma yer almamaktadir.
Kortikosteroidlerin kemik iyilesmesindeki etkilerinin arastirildigi in-vivo c¢alismalarda
genel olarak uygulama sekilleri oral, intramuskuler, subkutan ve intravendzdiir. Yine
geemis calismalarda farkli tip kortikosteroidler, tek doz veya farkli dozlarda cesitli
uygulama sekilleri ile kullanilmistir. Oral cerrahide operasyon bdlgesinde meydana gelen
postoperatif sekellerin hafifletilmesi istenilmektedir. Bu nedenle ortognatik ve
dentaolveolar cerrahide postoperatif 6dem ve agrinin azaltilmasi igin kortikosteroid
ajanlar, operasyon bolgesinde intramuskular, submukozal, intraartikular gibi lokal
uygulamalar seklinde kullamlmstir. Ozellikle lokal etkili uygulamalarin sistemik etkili

uygulamalara gore daha etkili olduklar1 bulunmustur [8-10].

Kortikosteroid tlirevlerinden olan deksametazon, uzun siireli ve giiglii potansiyel
etkiye sahiptir. Bu nedenle kisa siireli kortikosteroid uygulamasi gereken durumlarda en
sik tercih edilen ajandir. Farkli rutinlerde ve zamanlarda uygulamalar mevcuttur, ancak
postoperatif uygulama sonrasi sinirli sayida faydasi nedeniyle perioperatif veya

preoperatif olarak uygulanmasit 6nerilmektedir [11].

Literatiir incelemelerine dayanarak ortognatik ve dentoalveolar cerrahi islemler
Oncesi ve sonrasi; ¢esitli uygulama sekilleri, rasyonel goriilen dozajlar ve rejimler,
kortikosteroid tipi dahil olmak {izere kortikosteroidin kullanimi igin tavsiyeler
onerilmektedir. Daha 6nceden yapilan calismalarda islem dncesi dekzametazonun agiz
ici submukozal uygulama ile intramuskular sistemik uygulamanin iyilesme iizerinde

etkisini karsilastiran deneysel ¢alismalar bulunmustur. Bizde ¢calismamizda submukozal
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olarak operasyon bdlgesine uygulanan islem oOncesi tek doz dekzametazonun
intramuskuler uygulamaya gore kemik iyilesmesi tizerinde etkilerini karsilagtirmay1

amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik

Kemik, insan iskelet sistemini olusturan, kaslar ve tendonlar arasinda baglanti
saglayarak viicuda destek ve sekil veren, hareketini saglayan 6nemli bir anatomik yapidir.
Yasamsal degeri Oonemli olan organlarin etrafinda mekanik bir bariyer yaparak bu
organlarin fonksiyonlarini kolaylastirir. Hematopoetik ve mezensimal kok hiicreleri igerir
[12]. Ayrica kalsiyum (Ca™), fosfor (P) gibi mineraller ve biiylime faktorleri igerir, bunlar

arasinda dengeleyici rol oynayarak viicudun islevsel yapisinda gorev alir [13].

2.1.1. Kemik dokusu

Kemik, organizmada kalsifiye olabilen hiicre dis1 materyal ve hiicrelerden olugsmus
sert dokularindan biridir. Kemik dokusunun %60°1 inorganik, %30’u organik
bilesenlerden ve % 10°u sudan olusmaktadir [14]. Kemik boslugu kemik iligi, hiicreler
ve hiicre uzantilan iceren tiineller, arterioller ve veniiller, lenfatik damarlar ve sinirler
icerir. Ayrica kemik boslugunda hematopoetik kok hiicreler ve mezengimal kok hiicreler
gelismektedir. Hematopoetik kok hiicreler kemik iliginden gelisir, olgun hale gelene
kadar beklenir, sonra vaskiiler sisteme salinir. Mezensimal kok hiicreler ise kemik
boslugunda bulunur; osteoprogenitor, kondrosit, osteoblast, endotelyal hiicreler,

fibroblast, adiposit ve miyolositlere farklilasabilir [15].

2.1.2. Kemik hiicreleri

Kemik hiicreleri, toplam kemik hacminin yaklasik yiizde 10’unu olusturur [13].
Kemik dokusu hiicreleri osteoprogenitor hiicreler, osteoblast, osteosit, osteoklast

hiicrelerinden olugmaktadir (Sekil 2.1).



Sekil 2.1. Kemik hiicreleri [16]

2.1.2.1. Osteoprogenitor hiicreler

Embriyonik kemik mezensim hiicrelerinden kdken alir. Osteoblast oncii hiicreleri
veya preosteoblast olarak da adlandirilabilir. Bu hiicreler endosteum, periosteum, havers
kanallar1 ve biiyiimekte olan kemiklerin epifiz kikirdaklarinda bulunur [17].
Osteoprogenitor hiicreler, kemigin normal biiylime ve gelisme siirecinde, kirik
iyilesmesinde ve kemik onariminda aktif rol oynarlar. Genellikle uyarilma durumu
olmadiginda inaktif olarak bulunurlar [13]. Kendi kendini yenileyebilir ve ¢cogalabilirler.
Kemik matriksi sentezinde gorevli osteoblastlara, kemik yapisin1 destekleyen
osteositlere, kemik yiizeyini koruyan koruyucu ylizeyel tabaka hiicrelerine

farklilagabilmektedir [18]. Ayrica anjiogenezisin diizenlenmesinde de rol oynar [19].

2.1.2.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemiklerin temel hiicre bilesenidir. Genellikle periosteum ve
endosteumda yogunluk gosterir. Kemik yiizeyi boyunca bulunan kiibik sekilli hiicrelerdir
[20]. Cesitli protein ve enzim salgilayabilir 6zellikte oldugu i¢in belirgin bir niikleus ve
endoplazmik retikulum, gelismis golgi aygiti, ¢ok sayida vezikiil ve mitokondri igerigine

sahip bir morfolojiye sahiptir [21]. Osteoblastlar, kemigin inga edilmesinden sorumludur.
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Kemigin yapisal seklinin korunmasinda, kemik onarimi ve iyilesmesinde rol oynayan
kemik organik matriksini sentezler. Kemik matriksi mineralizasyonunu baglatir ve
diizenler. Ayrica hiicreler arasi iliskiler, hiicre-kemik maktriksi etkilesimi, osteoklast

olusumu ve kemik onarimi gibi islevleri de bulunmaktadir [14].

2.1.2.3. Osteositler

Osteositler, osteoblastlarin sentezledigi mineralize olmus kemik matriksinin
icerisinde gomiilii kalan eski osteoblast hiicreleridir. Tiim kemik hiicreleri arasinda en
¢ok bulunan hiicreler olup kemik matriksi i¢erisinde daginik haldedir. Osteoblastlara gore
kemik olusturma aktivitesi diisiik ve hareketi azdir. Ancak kemik yapisinin belirlenmesi
ve korunmasini, kemik matriksi devamliliginin saglanmasinmi saglar [22]. Osteositler
sahip olduklar1 ag seklinde uzantilar sayesinde kemik matriksi igerisinde birbirleri ve
diger kemik hiicreleri ile etkilesime girer. Bu sayede kemik remodelinginde gorev aldigi
diigiiniilmektedir [23]. Kan ve kemik doku arasinda Ca ™" ve P diizeylerinin kontroliinde
onemli rol oynar. Osteositler ayrica hiicre farklilagmasinda rol oynayan yolaklarin
antagonisti olan sklerostin proteinini salgilayarak kemik yapimi olusumunu durdurur

[24].

2.1.2.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerinden koken alan
mononiikleer hiicrelerin farklilasmasiyla olusan diizensiz ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir.
Firgams1 seklinde plazma kivrimlarindan olusur ve integrin reseptorlerine sahip hiicre
uzantilari ile kemik yiizeylerine baglanir [24]. Sitoplazmalarinda ¢ok miktarda lizozomal
ve endozomal bilesenler igerir [17]. Mineralize kemik rezorbsiyonunu saglar. Bu
hiicreler, kemik ylizeylerinde Hawship lakiinleri ad1 verilen ¢okiintiilere ve derin kemik
rezorbsiyon kavitelerine yerlesir [13]. Osteoklastlar, ¢esitli faktorlerin etkisi ile aktive
olarak osteoblastlarla birlikte kemigin sekillenmesini kontrol ederler. Bu faktorler
osteoprogenitdr mezensimal hiicreler, osteoblastlar tarafindan salgilanan makrofaj koloni

uyarici faktor (M-CSF), diger kemik hiicreleri ve stromal hiicrelerden salgilanan RANK
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(niikleer faktor kappa B/ NF-kB- nin reseptor aktivatorii) ligandidir [20,25]. RANK
ligandi, osteoklastogenezisde temel rol oynayan timor nekroz faktorleri (TNF)
tiyelerindendir [25,26]. Osteoklastlarin ayni zamanda hiicre aktivitelerini etkileyen
sitokinleri, kemigin remodelasyonu sirasinda osteoblastlar1 kontrol eden klastokin adli
faktorleri liretme yetenegi vardir [20]. Osteoklastlar, kemik rezorpsiyonuna neden olan
kalsitonin uyarici reseptdrlere sahiptir. Paratiroid hormon (PTH), transformasyon
bliytime faktorii beta (TGF-f), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-
11) osteoklast aktivitesini ve kemik rezorpsiyonunu etkileyen faktorlerdir. IL-10, IL-4,

IL-13 ve interferon gama (IFN-y) osteoklastlar1 inaktive eden faktorlerdir [24,26].

2.1.2.5. Kemik astar hiicreleri

Kemik yiizeyini kaplayan bu hiicrelerin tam olarak islevi bilinmemektedir. Ince ve
diiz ¢ekirdek yapisina sahip diiz sekilli osteoblastlardir. Kemigin fizyolojik aktivitesine
bagh olarak aktif hale gelebilir, sekil ve boyutlarinda artis olabilir. Kemik rezorpsiyonu
olmadig1 zamanlarda osteoklast ve kemik matriksi arasinda etkilesimi onledikleri, yeni
kemik olusumu ve rezorbsiyonun meydana gelecegi bolgeyi belirledikleri tahmin
edilmektedir [20]. Mineral iyonlarinin akiginin diizenlemesinde kemik ve kan arasinda
bariyer gorevi gorebilir. Endokrin veya mekanik kuvvetlere maruz kaldiginda

osteoblastlara farklilasma yetenegini muhafaza eder [18].

2.1.3. Kemik matriksi

Kemik dokusunun toplam hacminin %90°1 kemik matriksinden, kemik matriksi ise
inorganik matriks, organik matriks, lipitler ve sudan olusur [13]. Organik matriks,
osteoblastlar tarafindan salgilanir. Organik matriks icerigi kollajen ve kollajen olmayan
yapilardan olusur. Kollajen yapilarin biiyiik ¢ogunlugu Tip I kollajendir. Cok az miktar1
ise tip III, V, XI ve XIII kollajenlerden olusur. Kollajen olmayan veya nonkollajen olan
bilesenler %10 oranindadir. Bunlar glikoproteinler, proteoglikanlar, protein S,
osteonektin, trombospondin, fibronektin, osteopontin, biiytime faktorleri ve sitokinleri

icerir. Organik matriks kemige sekil ve form verir, kemige esneklik kazandirir [18].



Inorganik matriks igerigi esas olarak Ca*" ve P iyonlarindan olusan hidroksiapatittir
(Cal0(PO4)6(OH)2) [12,27]. Ayrica bikarbonat, sodyum, magnezyum, potasyum, flor,
cinko gibi dnemli mineral yapilar da icermektedir. Inorganik matriks kemige sertlik ve

kuvvet kazandirarak kemige desteklik saglar [20].

Kemik matriksi bilesenlerinin timii kemik yapimi, mineralizasyonu, kemik
remodelingi iizerinde 6nemli vazifelere sahiptir. Kemik matriksi bilesenlerinden kollajen
yapilar ve fibronektin hiicre adezyonu, ¢ogalmasi ve tasinmasinda gorevli uyaricilardir.

Lamininler ise hiicreler arasi adezyonu engeller [28].

2.1.4. Periosteum ve endosteum

Periosteum ve endosteum kemik dokusunun gelismesi ve onariminda O6nemli

gorevlere sahiptir.

Periosteum kemigin dis yiizeyini drten tabakadir. iki alt tabakalardan olusur: Fibroz
tabaka ve hiicresel tabaka. Fibroz tabaka; fibroblast, kollajen ve elastinden olusan dis
tabakadir. Hiicresel tabaka; mezensimal kok hiicreleri, osteoprogenitor, osteoblast ve
fibroblast hiicrelerden olusan i¢ tabakadir. Her iki alt tabaka mikrovaskiiler damarlar
igerirken, hiicresel tabakada sempatik sinir de bulunur. Periosteum damarlanma yapisi
fazla oldugu icin ¢ok sayida endotel perisit igerir. Bunlar kilcal endotel hiicreleri ile temas

halindedir. Bu sayede periosteum rejeneratif 6zellik gosterir [29,30].

Endosteum, kemigin trabekiiler yapilarinin yiizeylerini oOrten tabakadir.
Periosteumdan daha ince yapidadir. Hematopoetik kok hiicreler, preosteoblastlar ve
osteoblastlar, osteoklast hiicreleri igerir. Bu nedenle kemik ve kemik iligi arasindaki

etkilesimlerde rol oynar [31].

Genel olarak kansell6z kemik ve kemik iligi kortikal kemik tabakasi ile ortiiliidir.
Kortikal kemik yapist ise disaridan fibrotik yapida periosteum ile ortiiliidiir. Sharpey
lifleri ad1 verilen baglantilarla periosteum kemige baglanir. Kortikal kemigin, trabekiiler

kemigin i¢ yiizeyini kaplayan zar ise endosteum ile ortiiliidiir (Sekil 2.2) [18].



Sekil 2.2. Kompakt kemik yapist [32]

2.1.5. Kemik tipleri ve kemik yapisi

Kemik dokusu olugma sekillerine gore primer (olgunlasmamis, 6rgii) ve sekonder

(olgunlagmis, matiir) kemik seklinde iki formu vardir.

2.1.5.1. Primer kemik (Olgunlasmamzs, érgii)

Fetiisiin gelisimi ve kemik onarimi sirasinda ilk gelisen kemik dokusudur. Dagimik
kollajen demetleri, tam olarak sertlesmemis kemik matriksi, diizensiz yerlesmis ve ¢ok
sayida osteositlerden olusur [17]. Yasamin ilerleyen donemlerinde sekonder kemik

dokusuna doniisiir.

2.1.5.2. Sekonder kemik (Olgunlasmis, matiir)

Primer kemik dokusunun olgunlagsmis halidir ve yetiskinlerde goriiliir. Kollajen

yapilar1 diizenli ve paralel sekilde, kemik matriksi yeterince mineralize haldedir [17].



Sekonder kemik, yap1 olarak iki farkli tipe ayrilir: Kortikal (kompakt, lamellar) tip ve
kanselloz (kompakt, lamellar) tip.

Kortikal (Kompakt, lamellar) kemik tipi: Insan viicudunun iskelet yapisinin %80
kadarin1 kortikal kemik tipi olusturur [18]. Kortikal kemik daha diizenli, sert ve yogun
yapidadir. Genel olarak uzun kemiklerin dis yiizeyi, yass1 kemik i¢ ve dis yiizeylerinde

bulunur [21].

Kompakt kemik, havers sistemi veya osteon adi verilen silindirik bir formda
kanallar sisteminden olusur. Her bir havers kanali kan damari, sinir ve lenfatikler igerir.
Merkezi bir havers kanal1 etrafinda diizenli araliklarla dizilmis halka seklinde lameller
yapilar, hiicreler ve kemik matriksi bulunur. Lameller yapilarin igerisinde osteositlerin
yer aldigi lakuna adi verilen kii¢iik boslular vardir [22]. Lakunalar komsu lakunalarla
kanalikiiller vasitasiyla baglanti kurar. Havers kanallari; diger havers kanallari,
periosteum ve kemik iligiyle “volkman kanallar1” sayesinde baglanti kurar. Volkman

kanallar1 ise havers kanallarina dik baglanir [33].

Kanselloz (Spongiyoz, trabekiiler) kemik tipi: Kanselloz kemik, trabekiil adi
verilen plaka ve ¢ubuklardan olusan formun kemik iliginde rastgele dagilmasi ile olusan
bir ag seklindedir. Toplam kemik hacminin %20’sini olusturur. Yiizey/hacim orani
kortikal kemige nazaran daha fazladir [21]. Trabekiiler kemikler genel olarak baski ve

sikistirict kuvvetlere dayaniklidir (Sekil 2.3) [22].
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. ve osteoprogenitdr hiicreler)

Sekil 2.3. Trabekiiler kemik yapisi [34]

2.1.6. Kemik olusumu (Ossifikasyon)

Kemik dokusu kemik yapiminda gorevli olan osteoblast ve kemik yikici osteoklast
hiicreleri igerir. Osteoblastlar mezensimal kok hiicrelerden kdken alir ve ekstraseliiler
matriks sentezinden sorumludur. Ekstraseliiler matriks kalsifiye olmaya basladiginda
osteoblast hiicreleri matriks igerisinde kalarak osteosite doniisiir. Osteoklast hiicreleri ise
hematopoetik kok hiicrelerden kdken alir ve ekstraseliiler matriks yikimindan sorumludur
[35]. Kondrositler de mezensimal kok hiicrelerden koken alir. Kikirdak doku ekstraseliiler

matriks liretiminden sorumludur [27].

Kemik olusumu iki cesittir: Intramembranéz kemiklesme, endokondral
kemiklesme. Her iki kemiklesmede olusan ilk kemik kollajen lifleri diizensiz ve mekanik
olarak zayif olan primer kemik olarak adlandirilan 6rgii yapida olan kemiktir. Daha sonra

kollajen lifler paralel ve daha diizenli hale gelerek direngli bir yap1 olusturur [36].
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2.1.6.1. Intramembranoz kemiklesme

Mezensimal kok hiicrelerinden farklilasan osteoblast hiicrelerinin fonksiyonu ile
olusan kemiklesmedir. Kemik matriksi olusumu ve mineralizasyonu sonrasi ilk dnce
stingerimsi kemik olusur ve daha sonra olusan bu yap1 kompakt kemige doniistir. Kafatasi
yasst kemikleri, maksillanin bazi kisimlari, mandibula ve klavikula kemikleri

intramembrandz kemiklesmeyle meydana gelir [37].

2.1.6.2. Endokondral kemiklesme

Fetal donem ve postnatal donemde olusan kikirdak bir modelin kemik doku ile yer
degistirmesi sonucu meydana gelen kemiklesmedir. Mezensimal kok hiicreleri kemigin
olusacagi bolgede yogunlasarak kikirdak model olusturur. Daha sonra mezensimal kok
hiicrelerden kondrositler farklilasir. Kondrositler kikirdak doku matriksini olusturur. Bu
isleme kondrogenez adi verilir. Kondrosit hiicreleri ¢ogalma 06zelligine ara verip
hipertrofik halde kikirdak matriks tarafindan ¢evrelenir. Kalsifiye kikirdak matriksi
icerisinde vaskiiler uyari sayesinde osteoprogenitor hiicreler olusur [38]. Osteopregenitor
hiicreler osteoblastlara farklilasarak kemik dokusunu olusturur [27,37]. ilk iiretilen
kikirdak dokusu olusacak kemige onciiliik eder ve ilerleyen donemlerde uzun kemik
biiylimesinde rol alan biiyiime plaklarinda gorev alir. Iskelet sistemini olusturan ¢ogu
kemik, kafatasi alt kism1 ve mandibulanin bazi kisimlar1 endokondral kemiklesmeyle

meydana gelir [37,39].

Intramembrandz kemiklesme ve kemik kalinliginin artmasi periosteum yardimiyla
olur. Epifiz bolgesinde biiyiime plaklari endokondral kemiklesme ile uzamaktadir

[13,17,27,37].

2.1.7. Kemik metabolizmasi ve kemik olusumu

Kemik biiyiimesi, biiylimeye ve fiziksel adaptasyona izin veren kemik sekil ve
boyutundaki degisiklikleri igerir. Biyomekanik ve metabolik olarak olgun kemigi elde

etmek ve korumak i¢in yeniden sekillenme (remodelling) ile kemik yapisi siirekli
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yenilenir. Kemik dokusu tamiri ve onariminda ise hasar goren kemik doku kaldirilir ve
ayn1 bdlge ayn1 miktarda yeni kemikten olusur. Orgii kemikten lameller kemige veya eski
hasarli kemik dokusu yerine yeni lameller kemige degisim olur. Kemik biiylimesinde
kemik yapim ve yikim siire¢leri arasinda denge olmayabilir, kemik yeniden sekillenmesi

stirecinde ise kemik hiicre aktiviteleri arasinda bir denge vardir [36,40].

Kemikteki metabolik faaliyetler kemik hiicreleri arasinda siiregelen iletisim
araciligi ile diizenlenmektedir. Kemik yapim ve yikim olaylarimin temel hiicreleri
osteoblastlar ve osteoklastlardir [22]. Bu olaylarin meydana geldigi kemik ylizeyi alanlari

kemik metabolizma tinitesi olarak adlandirilir [20,23].

Kemik yiizeyleri aktive olmadan once kemik astar hiicreleri adi verilen aktif
olmayan, osteosit olusturmayan, diiz, sitoplazma ve organelleri azalmig osteoblast
hiicreleri ile kaplidir. Hiicre-hiicre dis1 matriks arasinda sivi ve iyon dengesi hali
mevcuttur [36]. Kemigin yeniden sekillenmesi su asamalardan olusur: Aktivasyon,

rezorbsiyon, reversal ve kemik olusumu asamasi [23,35].

Aktivasyon agamasi: Kemik astar hiicrelerinin bulundugu endosteum tabakasinin
kemik yilizeyinden kaldirildigi ve osteoklast hiicrelerinin olusturuldugu evredir
[18].Yeniden sekillenme igin aktivasyonu baslatan bir uyar1 gerekmektedir. Kemik
tizerine direk mekanik hasar, hormon etkisi, iskemik veya hemostatik degisiklikler gibi
uyar1 cesitlerine yanit olarak aktivasyon siireci baslar. Uyarilarin meydana getirdigi
etkiler ile kemik hiicre etkilesimleri olugur. Kemik matriksinin hasar gérmesini osteositler
algilar. Osteositler apoptozise ugrar ve osteoklastogenezde artisa neden olur. Normal
kosullarda osteositler, TGF-P salgilayarak osteoklastogenezisi inhibe eder. Ancak fokal
osteosit apaptozu lokal olarak TGF-B seviyesini diisiiriir ve osteoklast olusumunu arttirir.
M-CSF, RANKL faktorleri, IL-1 ve IL-6 salimimini da artirir. Bu sayede osteoklast
hiicreleri hizla olgunlasir [12,20,23]. Yeniden sekillenme bolgesine gelen osteoklast
hiicreleri ylizeyindeki RANK ligand1 reseptorleri ile RANK ligandina baglanarak
osteoklastogenezisi uyarilir [12,36]. Bununla birlikte uyarilarin meydana getirdigi etkiler
osteoblastlar iizerinde etki eder. Osteoblastlar tarafindan osteoproteogerin (OPG) proteini
salgilanir. Bu, osteoklast salinimin1 inhibe eden bir proteindir. Osteoblastlar olgunlasarak
osteosite doniisiirken OPG salgilama yeteneklerini yavas yavas kaybederler. Bu nedenle

osteoblastlar normal osteoklastik rezorpsiyona karsi savunmasiz hale gelir ve hasarli
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kemik rezorbe olur. Kalsitropik bir hormon olan PTH, Ca™" dengesinin saglanmasinda rol

oynar. Azalmis serum Ca™"”

a yanit olarak kemik dokuda osteoblastlar iizerinde bulunan
PTH reseptorlerini aktive ederek protein kinaz A, protein kinaz C ve Ca*" hiicre i¢i sinyal
yollarini aktive eder. Boylece hormonal etkilerle de kemik dokuda rezorpsiyon meydana

gelir [23].

Rezorbsiyon asamasi: Osteoklast hiicrelerinin olgunlastigi, uyarilarak rezorbe
edilecek alanlara yapistigi ve kemik matriks bozulmasinin oldugu evredir. Rezorbe
olacak kemik matriksinin taninmasi kemik yapisma proteinleri ve bazi integrinler
araciligi ile gerceklesir. Olgun osteoklast hiicrelerinin kemige bakan yiizeylerinde gesitli
integrinler saliir. Aktive edilen integrinler ve proteinler osteoklast c¢evresinde
yogunlasirlar. Osteoklast ¢evresinde hiicre dis1 ortami kemik ylizeyinden ayiran
sizdirmaz bir zar olusur [36]. Osteoklastlarin hiicre zarinda bulunan H-ATPaz proton
pompalar1 ve klor kanallari ile hidrojen iyonlar1 salgilanir. Kemik rezorbsiyon
bolgesindeki pH orani diisiiriiliir. Bu sayede kemik mineral yapisinda bozulma baslar.
Hawship rezorbsiyon bosluklar1 olusur. Osteoklast hiicreleri organik matriksi sindirmek
icin igerigindeki lizozomal enzimlerden matris metalloproteinaz-9 (MMP-9), asit
fosfotaz, katepsin K salgilar. Kalan organik matriks ise bu enzimler sayesinde pargalanir

[18,23,35].

Reversal asamasi: Makrofaj benzeri mononiikleer hiicreler goriilmektedir.
Osteoklastlar tarafindan olusturulan yikim dirtinleri uzaklastirilir [36]. Osteoklastlar
kemik matriksini ¢6zmeye calisirken biiyiime ve farklilasma faktorleri ¢oziinmezler ve
aktif olarak kalirlar. Bu faktorler sayesinde tekrar osteoblastlarin farklilagmasi uyarilir ve
sonrasinda osteoid salgilanmasi uyarilir. Bu sayede kemik tekrar osteoblastik aktivitenin
etkisi altina girer [12]. Daha sonra aktive olan hiicreler tarafindan kemik olusumunu

saglayan faktorler salgilanmaya baslar.

Kemik olusumu agamasi: Rezorbe olan kemigin ¢ikarilarak mineralize olmus yeni
osteoid ile yer degistirme asamasidir. Mezensimal kok hiicrelerin aktif kalmasi ile
osteoblast hiicreleri farklilagir. Osteoblastlar yeni kollajen organik matriksi sentezler ve
matriks minerilazasyonunu diizenler. Kemik matriksi olusumu ve rezorbsiyonu sirasinda
kemik morfogenetik proteinleri (KMP) ile platelet kokenli biiytime faktorii (PDGF),
fibroblast biliylime faktorii (FGF), insiilin biiyliime faktorii (IGF), vaskiiler endotelyal
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bliylime faktorii (VEGF) ve TGF-B gibi gesitli biiyiime faktorleri salgilanir [20,36].
Olgunlagsan osteoblastlar osteoide doniigiir. Lakuna denen bosluklarda lameller kemik
birikimi olur. Bu sayede eski kemik yerine toplam miktarin degismedigi yeni kemik

almistir. Kemik olusumunun tamamlanmasi yaklasik 3-6 ay siirer [18].

Serbest matrikse Proliferasyon

bagh biiyiime Osteoprogenitér hiicreler
faktorleri ) C /-‘——_\b
’ \ &@ Osteoblast aktivitesinin

inhibisyonu

Mekanik faktérler,
Proliferasyon ve

Osteoklast hormonal sitokinler maturasyon Sklerostin,
prekiirsérii +Mm” ;

Osteoblast Whnt
ylizeyi L d
Osteoklastoggnezusm
Osteoklast mediatorleri

Mikrohasar

Osteosit

Sekil 2.4. Osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda kemik olusumu déongtisii [41]

2.1.8. Kemik metabolizmasin etkileyen sistemik ve lokal faktorler

Kemik yapis1 6zel tasarlanmig bir dokudur ve siirekli yenilenir. Kemik olusumu
veya rezorbsiyonu karmasik olsa da belirli bir dongii igerisinde meydana gelir. Bu

mekanizmay1 cesitli sistemik ve lokal faktorler etkiler.

2.1.8.1. Sistemik faktorler

e Paratiroid hormon (PTH): Viicuttaki Ca™" hemostazisinin saglanmasinda en
onemli faktordiir. Kan Ca™ oram azaldiginda osteoblastlar {izerindeki PTH

reseptorleri, Ca™ reseptorleri tarafindan uyarilir. Paratiroid bezlerden PTH
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salinimi olur. PTH kemik, bobrek ve bagirsak sistemini etkileyerek serum Ca™
oranini artirir [23]. Serum Ca™" diizeyinde artis oldugunda ise osteoblastlar
tizerindeki reseptorler tarafindan PTH salinim miktar artigi algilanir. Osteoklast
aktivasyonunu saglayan molekiillerin salgilanmasini uyarir ve kemik yikimi
baslar. PTH osteoblastlar ve osteoklastlar iizerinde etki gostererek kemik dokuda

hem yikim hem de yapim etkisi olan hormondur [42].

o Kalsitonin hormonu: Tiroid bezi parafolikiiler hiicreler tarafindan salgilanir.
Kan Ca™" miktar1 arttiginda salinimu artar. PTHya zit etki ederek osteoklastlarin
aktivasyonunu azaltir. Kemik yikimini engeller. Osteoblastlar1 aktive ederek

kemik yapimini saglar [17].

e Biiyiime hormonu ve insiilin biiyiime faktérii (IGF): Biliylime faktorii hipofiz
bezi 6n lobundan salgilanir. Kemigin biiylimesini saglar. En ¢ok epifiz plagina
etki eder [17]. IGF’ler kemik matriksinden salinan biiytime faktordiir. IGF-1 ve
IGF-2’lerde kemik yapim ve yikim hiicreleri tlizerinde etki gdstererek kemik
dokusunun biiylimesini artirir. Biiylime hormonundan bagimli olarak veya

bagimsiz olarak etki gosterebilir [35,43].

e Dvitamini: D vitamini, glines 15181 ve diyetten elde edilen bir steroid hormondur.
Mineralize olmamis kemik matriksinin mineralizasyonunda rol oynar. D
vitamini emilimi sonrasi karacigere taginir ve burada 25-hidroksivitamin D’ye
doniigiir. Daha sonra bobreklerde D vitamininin en aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin (kalsitrol) sekline doniisiir. Bu aktif form osteoblastlar
tarafindan algilanir ve RANK ligand1 salinimi yoluyla osteoklastlar uyarilir.
Osteoklastlar kan Ca*™" ve P miktarin1 dengede tutarak kemik dokudan Ca*" ve
P’yi uzaklastirir. Artan kan Ca™ degeri nedeniyle PTH salinimi azalir [44]. D
vitamini kemik rezorbsiyonu sonrast ile kemik olusumu baslangici arasinda igsel

mekanizmada rol oynayan énemli bir etkendir [45].

e Seks hormonlari: Ostrojenler, osteoblast ve osteositlerin apoptozise ugramasini
onler ve kemik rezorbsiyonuna engel olur. Osteoklast olusumu ve aktivitesini
inhibe ederek osteoklastlarin apoptozisine neden olur. Bu nedenle menapoz

doneminde kemik kaybi ve osteoporozun temel nedeni Ostrojen seviyesini
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azligidir [20]. Testesteron hormonu eksikligi ise infertilitede gelisim geriligine,
yetiskinlerde insiilin direnci, hipertansiyon ve osteoporoza neden olmaktadir

[17].

o Glukokortikoidler (GC): Kemik hiicreleri iizerinde hem aktifleyici hem
baskilayici rol oynar. Yiiksek GC seviyesi kemik biiylimesini azaltir. Kemik
biitiinliigiinii bozarak sekonder osteoporoza neden olur. Bagisiklik sistemini ve
kemik hiicrelerini etkileyerek kemik rejenerasyonu ve kirik iyilesmesini de

etkiler [46].

2.1.8.2. Lokal faktorler

e Biiyiime faktorleri: Kemik metabolizmasinda rol oynayan biiylime faktorleri
VEGF, PDGF, FGF ve KMP’dir. KMP’ler, en biiyilk TGF-B ailesinden
salgilanir. Bir ¢esit sinyal proteini olup mezensimal kok hiicreler tizerinde etki
gosterir. Fizyolojik kemik olusumunda 6énemli rol oynar. Ayrica kemik defekti
ve kirik iyilesmesi sirasinda osteogenezisi artirirlar [22,37]. FGF, kemik
olusumunda diizenleyici rol oynar. Alkalen fosfataz ve osteokalsin gibi
proteinlerin sentezini veya Runt-related transkripsiyon faktori (RUNX2)
salimimin etkiler. Bu duruma bagl olarak osteoblastlarin aktivitesini artirir ve
farklilagmasina etki eder [37]. PDGF, VEGF, FGF gibi faktorler kemik defekti
ve kirik osteogenezisinde kemik olusumunu, kanlanmay1 uyaran faktorlerdir

[38].

e Sitokinler: Hiicre ici ve hiicreler arasi iletisimi saglayan ajanlardir. Interlokinler,
kemik ve kikirdak doku maktriksi olusumu ve yikiminda rol oynayan
sitokinlerdir. IL-1, IL-6 kemik rezorbsiyonu sirasinda aktive olur. IL-1, matriks
hiicreleri tarafindan prostoglandin E2 (PGE2), MMP, nitrik oksit (NO), IL-6 ve
IL-11 sentezini uyarir. Bunlar kemik yikimindan sorumlu sitokinlerdir [27]. IL-
17, lokal inflamasyonda rol oynar. Proinflamatuar sitokinleri uyarir.

Osteoklastogenezis aktive edilir [25]. Makrofajlardan ve T hiicrelerinden
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salgilanan diger bir ajan TNF-a’dir. PGE2 ve MMP’yi uyararak matriks
yikimina neden olur [25]. IL-4, IL-10, IL-13 ve IFN-y osteoklast 6ncii hiicrelerin

cogalmasini baskilayan ve kemik yikimini1 6nleyen sitokinlerdir [24,25].

2.1.9. Kemik iyilesme mekanizmasi

Kemik doku; kirik, enfeksiyon, defekt gibi biitlinliigliniin bozuldugu durumlarda
iyilesme gostererek eski haline donme egilimindedir. Diger dokulardan farkli olarak yara
izi olusturmadan orijinal haline en yakin benzerlikte iyilesme gosteren dokudur. Bu
tyilesme mekanizmasi fizyolojik ve histolojik olarak birbiri ile iliskili mekanizmalari
icermektedir [47]. Kemik iyilesmesi direkt kemik iyilesmesi (intramembrandz kemik
iyilesmesi) veya dolayli kemik iyilesmesi (endokondral kemik iyilesmesi) veya her
ikisinin kombinasyonu seklinde gerceklesir. Kemik iyilesmesi sirasiyla inflamatuar,
onarim ve yeniden sekillenme gibi birbiri ile iligkili ve zamansal olarak ortiisen karmasik

siireclerden olugsmaktadir [48,49].

2.1.9.1. Inflamatuar faz ve hematom olusumu

Inflamatuar faz, kemik hasarindan hemen sonra baslar. Baslangicta hasarli kemigi
cevreleyen yumusak doku ve periostta yaralanma s6z konusudur. Kemik yapida
kanalikiiler bozulma ve kemik hiicrelerinin 6liimii gerceklesmistir. Olii osteositler
tarafindan lizozomal enzimler salinarak organik matriks yikimi baslar. Hasarli yumusak
doku, periosteum ve medullar igerikler nekrotik hale gelir. Kemik onariminin hangi yolla
olustuguna bakilmaksizin hasarli bolgede hematom olusur ve defekt alani kan ile dolar.
Hasar bolgesine graniilositler, makrofajlar, lenfositler ve mast hiicreleri dahil olmak tizere
ilk hiicre popiilasyonunu gergeklesir. Bu nekrotik yapilar ve hematom olusumu
inflamatuar yanit1 olusturur. Akut faz proteinleri tarafindan akut faz yaniti meydana gelir

[48]. Notrofiller ve makrofajlarin hasarli bolgeye go¢ etmesi artar. Biliylime faktorleri,
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TGF-B, TNF-a, inflamatuar sitokinler ve interlokinlerin salinimi artar. IL-1 ve IL-6 gibi
proteinler proteolitik enzim basamaklarini aktive ederek inflamasyonun artmasina neden
olur. Osteoklastlar ve mezensimal hiicreler inflamatuar fazin erken evrelerinde bulunur.
Bunlar kemigin rezorbe olmasini ve nekrotik hiicre dokiintiilerinin ¢ikarilmasi siirecini

baslatir [48,50].

2.1.9.2. Onarum fazi

Onarim siirecinde, kemik hasar1 sonucu meydana gelmis hematom trombosit ve
fibrin birikimine neden olur. Ayrica interlokinler tarafindan aktive edilen proteolitik
enzimler sayesinde trombositler tarafindan iyilesme i¢in gerekli olan PDGF, TGF-f ve
EGF faktorlerinin salinimi gercgeklesir [50]. Endosteum, periosteum ve medullar
kaviteden hasar bolgesine osteoprogenitdr hiicreleri go¢ eder. Endotel yapisi,
osteoprogenitor hiicre kaynagi olarak ve endotel hiicreleri ise kemik hiicresi
proliferasyonuna neden olan EGF faktorleri salinimi yaparak gorev alir. Fibroblastlar,
makrofajlar, kilcal damarlar ile birlikte farklilagsmaya miisait mezensimal hiicreler dis
periost kallusunu olusturur. Olusan kallusu lokal hipoksik kosullardan dolay1 periosteal
arterler ve fasyal baglantilardan bagimsiz g¢evredeki yumusak dokular tarafindan
olusturulan yeni kan damarlar1 besler. Bu yeni kan damarlar1 progenitor hiicreler icin bir
kanal ve mezensimal hiicre farklilagsmasi i¢in biiyiime faktorleri saglar. Hasarlanmadan
sonraki 10 gline kadar maksimum kan akisina ulasir, iyilesme arttik¢a aktivitesi azalmaya
baglar. Kallus formasyonu kondrojenik transformasyon ve proliferasyona ugrayarak
kondroblastlara, fibroblastlara ve osteoblastlara farklilagsmaya baslar. Baslangigta tip I, II,
1T kollajen depolanir ve siire¢ devam ettikce tip I kollajen baskin hale gelir. Kemik
matrisinde kalsiyum hidroksiapatit birikir. Kikirdakli kallus kemik uglarimi sararak
mineralize olmaya baslar. Bu sayede hasar bolgesinde onarim reaksiyonlari ile birlikte
stabilite artar. Artan stabilite sayesinde fibrokartilagen6z kallusun beslenmesi medullar
kan temini ile saglanir. Osteoblastlar rastgele organize olarak ve kilcal damarlarla i¢ ice
orgii kemik olusturur. Boylece kemik kaynamasi saglanir. Ancak hasar bolgesinde olusan

yeni kemik yapisal olarak ana kemiginkinden farklidir [48,50].
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2.2.1.1. Yeniden sekillenme fazi

Hasar bolgesi kemik kallusu tarafindan kapatildiginda yeniden sekillenme siireci
baslar. Mineralize olmaya baslayan kikirdak doku orgii kemige doniisiir. Daha sonra
haversian sistem organizasyonu ile lameller kemige doniisiir. Osteoklastlar tarafindan
orgli kemik cikarilir ve osteoblastlar tarafindan merkezi kilcal kanal etrafinda olacak
sekilde lameller kemigin birikimi olur. Kemigin orijinal seklini elde edecek sekilde

yeniden kemik yapimu ile kemik iyilesmesi tamamlanir [48,50].

2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, adrenal korteksten salgilanan dogal steroidler ve bunlarin
sentetik analoglarindan olusan bilesenlerdir [51]. 3 alt gruptan olusur. Bunlar GC’ler,
mineralokortikoidler ve gonadokortikoidlerdir [52]. Adrenal korteksten salinan
kortikosteroid salinimi, hipofiz 6n lobundan salgilanan adrenokortikotropin hormon
(ACTH) sayesinde diizenlenir [52]. Mineralokortikoidler sivi elektrolit dengesinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. GC’ler; metabolizma, immiin yanit ve
inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. insanlarda temel GC “kortizon” ve
temel mineralokortikoid “aldesteron” dur [53]. Gonadokortikoidler ise cinsiyet

hormonlari olarak bilinirler.

Kortikosteroid sentetik tiirevleri genellikle hormonal salgi bozulmasinda takviye
tedavi i¢in fizyolojik dozlarda kullanilir. Ayrica antienflamatuar, antiallerjik ve
immiinosupresif etkileri sayesinde yaygin kullanim alanina sahiptir. Bu nedenle sentetik

kortikosteroidler esas olarak GC’lere benzer etki gosterir [54].

2.2.1. Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi

Kortikosteroidler viicutta bir¢ok dokuda etki gosterebilmektedir. Sivi elektrolit
dengesi, lipit, protein ve karbonhidrat metabolizmasi, bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler
sistem, endokrin sistem, kas ve sinir sistemleri {lizerinde dengeleyici ve diizenleyici
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islevleri vardir. Ayrica diiirinal ritmi diizenler, viicuda zararli ve stres olusturan fiziksel

ve psikolojik uyarilara kars1 direng saglar [54].

Kortikosteroidler, viicutta hormonal islev goriirler. Bu nedenle hiicre
membranindan diffiizyon yoluyla girerler. Hiicre ici reseptorler araciligiyla hormon
reseptorlerine  baglanirlar. Hiicresel diizeyde aktivite degisimlerine ve gen
ekspresyonunun degisimine neden olurlar [55]. Her doku farkli protein yap1 diizeni ve
spesifik DNA bilesenlerine sahiptir. Bu nedenle steroid-reseptor yapisi, dokulara 6zgii

tepki olusturur [56].

Kortikosteroidler birgok tedavi alanlarinda kullanilmaktadir. Antienflamatuar ve
immunsupresif etkileri onemli ve hayat kurtaricidir. Kortikosteroidler, siklooksijenaz-2
(COX-2) enzim inhibisyonuna neden olur. Viicut savunma mekanizmasi hiicreleri olan
makrofajlar, nétrofiller, monositler, dentritik hiicreler, lenfositler, mast hiicreleri gibi
proinflamatuar faktorlerin sentezlenmesini, aktivasyonu ve go¢ etmesini engelleyerek
inflamatur cevabi olumsuz etkiler. Inflamatuar cevap sirasinda fosfolipaz A2’nin
arasidonik asite doniisiimiinii engeller. TNF-a, prostoglandin, lokotrien ve g¢esitli
interlokin ajanlarin olusumu inhibe olur. Bunlarin aksine inflamatuar bdlgelere notrofil
gocilinli azaltan lipokortin ve anneksin-1 gibi proteinlerin salinmasmi saglar [57].
Kortikosteroidlerin antienflamatuar etki mekanizmasi ile vazodilatasyona ve vaskiiler
gecirgenligin inhibibisyonuna neden olur. Bu durum plazmanin eksiidasyonunu azaltarak

0dem ve eritemi azaltir [53].

2.2.2. Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri

Metabolizma iizerinde etkileri: Kortikosteroidler glukoz, protein, lipit ve niikleik
asit metabolizmasi lizerinde etki gosterirler. Kortikosteroidlerden GC’ler glukoneogenezi
uyarir. Boylece karacigerde amino asitler ve gliserolden glukoz olusumu artar. Artan
glukozun karacigerde glikojen olarak depolanmasini uyarir. Cevre dokularda ise glukoz
kullanimin1 ve protein sentezini azaltir, protein yikimini arttirir. Lipolizi aktive ederek
glukoneogenez i¢in amino asit ve gliserol saglar. Bu dongii kan sekeri seviyesini artirir.

GC’ler, glukoz metabolizmasi lizerinde etkisi nedeniyle diyabetli hastalarda kan sekeri
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kontroliinii bozar. Buna bagli olarak insiilin salgis1 uyarilir. GC’ler, lipit yapim ve
yikimint etkiler. Yag asitlerinin oksidasyonunu arttirir ve yag dokusunun hareketini
destekler. Ayrica insiilin seviyesini artirmadan kortizolun asir1 salimimini saglayarak
istahin artmasinda rol oynar. Bu nedenle lipit metabolizmasini etkileyerek viicutta yag
dagilimini degistirmektedir [54,56,58].

Antienflamatuar etkileri: Kortikosteroidlerin biyolojik faaliyeti tam olarak
bilinmemektedir. Lokositlerin sentezlenmesi ve aktivasyonunu onler. Makrofajlarin
sayisint azaltir. Mast hiicresi liretimini ve salgilanmasini inhibe eder. Kinin ve histamin
salgilanmasini 6nler. Bu durum kan damarlarinin dilatasyonunu ve gegirgenligini azaltir.
Ayrica fosfolipaz A2’yi inhibe ederek arasidonik asit olusumunu engeller. Lokotrienler,
prostoglandinler, tromboksanlarin olusumu inhibe olur [4,59]. Bu olaylar neticesinde

kortikosteroidler, inflamasyonun olusmasina engel olmaktadir.

Immunsupresif etkileri: Kortikosteroidler arasidonik asit yolunu inhibe ederek
COX-2 olusumunu engeller. Proinflamatuar sitokinlerin salinimi azalir. Proinflamatuar
sitokinlerden olan IL-1, IL-6, TNF-o saliniminin azalmasi hipotalamik-hipofiz-adrenal
(HPA) aksin1 uyarir. Hipofiz bezinden ACTH salinimi ve adrenal korteksten GC salinimi1
uyarilir. GC salimiminin artmasi ile bagisiklik sistemi bir¢ok bdlgede baskilanir [58].
Ozellikle lenfositlere bagimli hiicresel immiin yanit inhibisyonuna neden olur [56].
Kortikosteroidler organ nakli olan hastalarda doku reddinin 6nlenmesi ve otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [60].

Hematopoetik sistem iizerinde etkileri: GC’ler kemik iliginde ve kanda bulunan
hemoglobin, eritrosit, trombosit ve polimorfoniikleer 16kositlerin sayilarini arttirir.
Polimorfoniikleer 16kositlerin damar disina ¢ikisini azaltirlar. Lenfosit, eozinofil, bazofil
ve monositlerin kandan dokulara ge¢isini artirarak kandaki seviyelerini azaltirlar [61]. Bu
sayede inflamasyon bolgesindeki hiicre proliferasyonu azalmaktadir.

Genitoiiriner sistem iizerinde etkileri: Mineralokortikoidler, bobrek toplayict
tiibiillerde aldesteron reseptorlerini uyararak sodyum ve su emilimini arttirir. Potasyum
ve hidrojen emilimini azaltir. Aldesteronun fazla salgilanmasi hipokalemik alkaloz ve
hipertansiyona neden olur. GC’ler ise tiibiiller emilim aktivasyonu {izerinde izin verici
etki ve glomertiler filtrasyon hizini1 koruyucu etki gostererek sivi ve elektrolit dengesini

diizenler [62].
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Kan basinct kontrolii: GC’ler, vaskiiler diiz kasta katekolamin ve anjiotensin-II
gibi ajanlarin etkisini arttirir. NO araciligtyla vaskiiler dilatasyonu azaltir. Bdylece
bobrekleri ve damar sistemini etkileyerek kan basincini arttirir [54].

Kardiovaskiiler sistem iizerinde etkileri: Kortikosteroidler bobrekler iizerinde tuz
ve su emilimini arttirarak kan basincini arttirir. Kalp ve damar kaslar1 sempatik sinir
uyarimint saglayan ndradrenalin ve anjiotensin-II gibi vazokonstriiktor hormonlarin
etkisini arttirir. Bu durumlar kalp debisi ve kan damari gerginliginin artmasina neden olur
[58].

Santral sinir sistemi iizerinde etkileri: Kortikosteroidler uykusuzluk, huzursuzluk,
davranis bozukluklari, psikoz durumlarina sebep olabilir. Konviilsiyon esigini diisiirtirler
[61].

Kaslar iizerinde etkileri: Kortikosteroidler, kas proteinlerinin yikimina neden olur.
Ayrica yiiksek dozda ve birkag¢ haftay1 gecen kullanimlarda bazi iskelet kaslari, lenf ve
bag dokulari, yag ve deri dokularinda atrofiye neden olmaktadir [56].

Kemik doku iizerinde etkileri: Kortikosteroidler, bagirsaktan Ca™ emilimini azaltir
ve bobrek tarafindan Ca™ atilimini arttirir. Viicutta toplam Ca™" depolarinin azalmasina
neden olur [58]. Yiiksek konsantrasyonda ve uzun siire kullanilan kortikosteroidler
osteoblast fonksiyonunu, kollajen ve osteokalsin sentezini engeller. Kemik dokuda
osteoklastik aktivitenin artmasina neden olur. Bu etkiler PTH iiretiminde sekonder artisa
neden olur. Sonug olarak osteoporoz meydana gelebilir [54].

Biiyiime iizerine etkileri: Kortikosteroidler, biiyiime hormonu/somatotropin
iiretimini inhibe eder. Epifizyal kikirdak metabolizmasini bozarak biiylimeyi yavaslatir
[62].

Endokrin sistem iizerinde etkileri: Kortikosteroidler, tiroid uyarict hormon
salgilanmasini dogrudan inhibe edebilir [54]. Cinsiyet hormonlarinin sentezini baskilar,
kadinlarda folikiil uyarict hormonu baskilayarak oviilasyonu engelleyebilir [61].

Diger etkileri: Fetiis yasaminda kortikosteroidler akciger dokusunun siirfaktan
yapilarinin olgunlasmasini hizlandirir. Yiiksek dozda kullanilmas: adrenal medullada
norepinefrinden epinefrin doniisiimiinii saglayan enzimini uyarir. Tiroid uyarici hormon

salinimini arttirir [63].

23



2.2.3. Kortikosteroidlerin endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

2.2.3.1. Endikasyonlari:

e Hayati tehdit eden sok, enfeksiyon, travma gibi akut adrenal yetmezlik, kronik
adrenokortikal yetmezlik (Addison hastaligi), konjenital adrenal hiperplazi,
nefrotik sendrom,

e Romatizmal hastaliklar, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodosa,
Wegener graniilomatozu, dev hiicreli arterit gibi vaskiilitik bozukluklar,
romatizmal kardit,

e Anaflaksi, saman nezlesi, serum hastalig, tirtiker, kontakt dermatit, ar1 sokmasi,
anjionorotik 6dem, ilag reaksiyonlar1 gibi alerjik hastaliklar,

e Brongiyal asttim, pnomoni, krup, prematiire bebeklerde respiratuar distres
sendromu,

e QOkiiler inflamasyon ve iiveit,

o Kafa i¢i basing artis1, inme, omirilik travmasi, serebravaskiiler durumlar,

e Organ nakli, vaskiilit, 16semi, lenfoma, hemolitik anemi, trombositopenik
purpura, bazi tlimoral hastaliklar, kemoterapi tedavisi ile kombine durumlarda,

o Cilt egzemalari, liken planus, pemfigus, keloid, sarkoidoz,

e Tedaviye yanit vermeyen inflamatuar bagirsak hastaliklari, otoimmiin hepatit

[54,56,58,62].

2.2.3.2. Kontrendikasyonlari:

e Steroid igeriginde bulunan metilparaben ve siilfit icerigine asir1 duyarlilik
gosterenlerde,

e Sistemik mantar enfeksiyonlarinda,

e Aktif okiiler ve oftalmik herpes simpleks enfeksiyonlarinda,

e Tedavi edilmemis veya aktif tiiberkiilozda,

o Akut psikoz Oykiisii olanlarda,

e Primer glokom, akut akne vulgariste kesin kontrendikedir [11].
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2.2.4. Kortikosteroidlerin yan etkileri

Kisa siireli kortikosteroid kullanimina bagh ortaya ¢ikan yan etkiler:

e Hipokalemi,

¢ Glukoz intoleransina bagli olarak hiperglisemi,

e Doza bagimli hipertansiyon gelisimi,

e Pankreatit,

e Duygudurum degisiklikleri, hiperaktivite, uykusuzluk, psikoz, depresyon, kaygi,
ajitasyon,

e Benign intrakraniyal hipertansiyona bagli bas agrisi, ndbetler,

e Kas agrisi,

e Hiperpigmentasyon, akantozis nigrikans, mindr travma sonrasi ekimoz, petesi,
akne,

e Monosit, eozinofil sayisinin azalmasi, nétrofil ve 16kosit sayisinin artmasi,
kirmizi kan hiicreleri yapiminin ve trombositozun artmast,

o Gecikmis asir1 duyarlilik deri testi reaksiyonlari, alerji [64—66].

Uzun siireli steroid kullanimina bagl ortaya ¢ikan yan etkiler:
e Vertebra, kaburga ve uzun kemiklerin distal uclarinda osteoporoz,
e Adrenal yetmezlik,
e Gastrointestinal sistem bozukluklari,
e G0z i¢i basinct artisi, katarakt, glokom,
e Hiperlipidemi,
¢ Konjenital malformasyonlar,
e Kilo artisi, istah artisi
e Cushing sendromu,

e Biiylime hormonu saliniminin azalmasina bagl biiyiime kusurlar1 [65-67].
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2.2.5. Kortikosteroidlerin sentetik analoglari

Sentetik kortikosteroidler, endojen salgilanan kortikosteroidlerin metabolik ve
fizyolojik etkilerini artirmada, endojen salgmmin ger¢eklesmedigi durumlarda yerine
kullanilan 6nemli farmakolojik ajanlardir. Bu ajanlarin  smiflandirilmasi  ve
karsilastirilmasinda dogal kortikosteroid olan kortizol yapisi esas alinmaktadir [63].
Kortizolun kimyasal yapilart degistirilerek farkli aktivitelere sahip ajanlar
olusturulmaktadir [63]. Sentetik analoglarin uygulanmasi sonrasi meydana gelen olumsuz
gelismeler anormal salinan kortikosteroid seviyeleri ile iligkili olanlara benzemektedir.
Bu nedenle endojen bilesiklere benzeyen, yan etkileri ve olumsuz etkileri az olan, tedavi
edici etkileri arttirilan bilesenler gelistirilmistir. Hidrokortizon gibi sentetik ilaglar hem
GC hem mineralokortikoid aktiviteye sahiptir. Daha sonra gelistirilen sentetik ilaglardan
prednizolon ve metilprednizolon daha az mineralokortikoid aktivite gosterirken,
deksametazon ve betametazon neredeyse hi¢  mineralokortikoid  aktivite

gostermemektedir (Tablo 2.1) [63,68].

Tablo 2.1. Secilmis kortikosteroidlerin aktivitelerinin karsilastiriimasi [63,68]

Steroidler Glukokortikoid Mineralokortikoid Aktivasyon Esdeger doz
aktivite aktivite Siiresi (saat) (mg)
Kortizol 1 1 8-12 20
Kortizon 0.8 0.8 8-12 25
Hidrokortizon 1 1 8-12 20
Prednizolon 4 0.8 12-36 5
Metilprednizolon 5 0.5 12-36 4
Triamsinolon 5 0 12-36 4
Deksametazon 25 0 36-72 0.75
Betametazon 25 0 36-72 0.75

Kortikosteroid ilaclarin klinik etkileri uygulama tekniklerine, ilacin ¢6ziiniirliigiine,
emilim hizina, dozajina, metabolik hizina ve reseptor etkilesimine bagli olarak degisiklik

gostermektedir.
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2.2.6. Kortikosteroidlerin siniflandirilmasi

Kullanim alanlarina gore kortikosteroidler:

Adrenal fonksiyon bozukluklari: Adrenal yetmezlik, konjenital adrenal hiperplazi
ve Cushing sendromu cerrahisi sirasinda yerine koyma tedavisi durumlarinda kullanilir.

Endokrin hastaliklarda tanisal amacgh: Hipofiz bezi ve bobrek {istli bezlerinin
patolojisi durumunda ACTH salinimini inhibe ederek ayirici tanida kullanilir.

Endokrin olmayan hastaliklar: Antienflamatuar ve immunsupresif etki amacl

kullanilir [68].

Uygulama sekillerine gore kortikosteroidler:

Lokal etkili uygulamalar: Eklem i¢i, intralezyonel enjeksiyon, intermasseterik,
nazal ve oftalmik, inhalasyon, submukosal ve topikal olmak {izere bolgesel olarak
yapilmaktadir.

Sistemik etkili uygulamalar: Genel olarak bir¢ok ila¢ kullaniminda oldugu gibi
kortikosteroidlerin intramuskuler, intravendz, oral ve parenteral uygulamalar1 sistemik

etki gostermektedir.

Kullanim siirelerine gore kortikosteroidler:

Kisa donem kullanilanlar: Kullanim siiresi 30 giinden az

Uzun donem kullanilanlar: Kullanim siiresi 30 giinden fazla [64]

Aektivite siirelerine gore kortikosteroidler:

Kisa siireli etkili olanlar: Aktivasyon siiresi 8-12 saat arasinda olan hidrokortizon
ve kortizon kisa siireli etkilidir.

Orta siireli etkili olanlar: Aktivasyon siiresi 12- 36 saat arasinda olan prednizolon,
metilprednizolon ve triamsinolon orta siireli etkilidir.

Uzun siireli etkili olanlar: Aktivasyon siiresi 36-72 saat arasinda olan

deksametazon ve betametazon uzun stireli etkilidir [66].
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2.2.7. Kortikosteroidlerin kemik doku iizerinde etkileri

Kortikosteroidlerin yaygin ve ¢ok sayida fizyolojik etkileri bulunmaktadir.
Karbonhidrat, protein, yag metabolizmasini etkilemekle birlikte viicut sivi elektrolit
dengesinin diizenlenmesinde rol oynayarak viicut sistemlerini etkiler. Kortikosteroid
tiirevi olan GC’lerin, giiclii antienflamatuar ve immiinsiipresif etkilerinin kesfedilmesi
bircok inflamatuar, otoimmiin ve alerjik hastaliklarin tedavisinde farmakolojik ajan
olarak kullanilmasina neden olmustur. GC’ler, tedavi edici oldugu kadar kemik kayba,
osteoporoz, insiilin direnci, diyabet, kas giicslizliigli ve kas agris1 gibi istenmeyen

durumlara sebep olabilir [69].

Osteoporoz: Osteoporoz kemik dokusu yapisinin bozulmasi ve kemik kiitlesinin
azalmasi sonucu meydana gelen kemik hastaligidir. Primer ve sekonder olmak {izere iki
durumdan kaynaklanir. Primer osteoporoz altta yatan bir etken olmadan direkt kemik
dokusundan kaynakl1 bir patolojik durum sonrasi meydana gelir. Sekonder osteoporoz ise
bazi kronik hastaliklar, immobilizasyon ve ila¢ kullanimi1 sonucu meydana gelir. Bu
nedenle GC kaynakli meydana gelen osteoporoz, sekonder osteoporozun en sik nedenidir

[69].

GC’ler kemik dokusunda yapim ve yikim metabolizmasi arasindaki dengeyi
degistirmektedir. Kemik yapimi iizerindeki olumsuz etkileri kemik rezorbsiyonuna gore
daha belirgindir. GC’ler kemik dokusu hiicrelerini direkt olarak bircok mekanizma
tizerinden etkiler. Etkilerini osteoblast ve osteoklast hiicreleri yiizeyinde bulunan spesifik
GC reseptorlerine baglanarak gosterir. Kaspaz-3 aktive ederek olgun osteoblast ve
osteositlerin apopitozunu uyarir. Osteoblastlarin apopitozu Wnt sinyal yolunu etkiler.
Wnt sinyal yolu osteoblastlarin farklilasmasi ve kemik olusumunu kontrol etmede rol
oynamaktadir. GC’ler, Wnt sinyal yolunu inhibe eden sklerostin, glikojen sentaz kinaz
3B gibi ajanlarin iiretimini uyarir ve kemik olusumunu baskilar. Bir diger etki GC’ler
kemik iizerinde olumsuz etkilere yol acacak sekilde mikroRNA ekspresyonunu azaltir.
Bu duruma bagli olarak osteoblast iiretiminin azalmasi, kemik iligi kok hiicrelerinin
farklilasmas1 ve Wnt sinyal yolu inhibe olur. Yine osteoblastlarin farklilagsmasinin
inhibisyonu sonucu KMP yoluna da miidahale edilmis olur. Bunun sonucunda kemik iligi
kok hiicreleri osteoblast yerine adipositlere doniisiir. Tiim bu etkiler kemik olusumunda

azalma ile sonuclanir [70,71].
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Osteoblast hiicrelerinin ¢gogu apopitoza ugrarken kalan kismi kemik olusumu igin
osteoid kemik matriksini olusturan osteositlere farklilasacaktir. Osteosit sayisinin
azalmas1 sonucu ise kemik dokusunun kanalikiiler ag yapisi bozulur. Meydana
gelebilecek kemik hasarina karsi yeterli savunma yapamaz. Bu durum kemik giiciiniin

azalmasina neden olur [71].

Osteoblast hiicreleri, osteoklast aktivatorii olan NF-kB (RANKL) ve RANKL
inhibitorii olan OPG proteini salgilar. GC’ler, osteoblastlarin RANK ligand1 salinimini
indiikler. RANK ligandinin reseptdr aktivatoriiniin regiilasyonu artar. Wnt sinyal yolagi
ile OPG proteini salinimi baskilanir. Sonug¢ olarak GC tedavisi sirasinda osteoklast
apoptozunun azalmasi ve osteoklast Omriinlin uzamasi, osteoklast fonksiyonunun

bozulmasi1 goriiliir [72].

GC’ler, Ca™" metabolizmasi iizerinde dolayl olarak etki gdsterir. Vitamin-D’den
bagimsiz gastrointestinal sistem ve renal tiibiillerden Ca™ emilimini inhibe ederek
hipokalsemiye neden olur. Bunun sonucu olarak hiperparatiroidizme yol agar. GC’ler
buna ek olarak kemik yapimini indiikleyen IGF-1’1 inhibe eder. Kemik matriksi
proteinlerinden olan osteokalsin ve kollajen tip 1 iiretimini azaltir. Sonug olarak dolayl

yoldan kemik mineralizasyonu bozulur [70-72].

GC’lerin kemik doku tizerinde etkisi kullanim dozu ve kullanilan siireye baghdir.
Altta yatan bir etkene bagl olarak kemik dokuda osteoporoz gelisimi GC kullanimi ile
artmaktadir. GC tedavisine baglanmasi ile kemik kaybi hizla meydana gelmektedir.
Kullanilan doza bagli olarak osteoporoz gelisimi artmaktadir. Uzun siireli GC
kullaniminda ise kemik yapimi1 ve yikimi arasindaki denge daha ¢ok yikim lehine oldugu
icin osteoporoz riski artar. Trabekiiler kemik doku kortikal kemige gore GC’lerden daha
fazla etkilenir. Vertebra, kaburga ve uzun kemiklerin distal uglar1 daha fazla kemik

rezorbsiyonu gdosterir [70].

Osteonekroz: Kemik dokusuna giden kan akiminin bozulmasi sonucu meydana
gelen kemik 6liimiidiir. Travmatik ve travmatik olmayan sebeplere bagli olarak meydana
gelir. Lipit metabolizma bozukluklari, orak hiicreli anemi, osteomalazi ve metabolik
kemik hastaliklari, arteroskleroz ve vaskiiler tikayict hastaliklar, pithtilasma bozuklugu

hastaliklar1, bag doku hastaliklari, HIV enfeksiyonu, osteomiyelit enfeksiyonu, diyabet
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ve hemodiyaliz gibi metabolik bozukluklar, alkolizm, sigara, kronik steroid kullanimi ise

travmatik olmayan sebeplerdir [73,74].

Osteonekrozun en yaygin nedeni travmadir. Kan dolagimini direkt bozarak nekroza
neden olur. Kortikosteroidler ile iliskili osteonekroz, travmatik olmayan sebepler arasinda
en yaygin olanidir. Bu osteonekroz birden ¢ok mekanizmalar ve bu mekanizmalarin
birbirini etkilemesi sonucu meydana gelir. Kemik hiicrelerinin apopitoz, kemik iligi kok
hiicrelerinin anomalileri, hiperlipidemi, yag embolisi, vaskiiler tromboz gibi patojenik
durumlar osteonekrozun olusum mekanizmalaridir. Kortikosteroid tedavisinin
uygulandig altta yatan hastalik, steroidlerin kullanim dozu ve siiresi, steroidin uygulanma
metodu, steroidin etki giicii, hastanin cinsiyeti ve yasi, genetik yatkinlik steroid kaynakli

osteonekroz i¢in risk faktorleridir [75].

GC’ler tarafindan meydana gelen osteoklast ve osteoblastlarin apopitozu, kemik
olusumunu ve kemik dongiisiinii etkiler. Kemik iligi kok hiicrelerinin adiposit hiicrelere
dontisiimiinii saglayan transkripsiyon gen aktivasyonuna neden olur. Osteoblastlara
donilisim gen transkripsiyonunu inhibe eder. Osteoklast hiicrelerinin Omiirlerinin
uzamasina neden olur. Kemik dokuda trabekiiler kemik araligini azaltir, siingerimsi
kemik yapisint arttirir. Osteositlerin apopitozusu ise kemik dokusu kanalikiiler ag

yapisinin mekanosensoriyel fonksiyonunu bozar [73].

GC’ler organizmada lipit metabolizmas1 iizerinde etki gosterir. Bu etkiler arasinda
karaciger yaglanmasi, hiperlipidemi, yag embolisi, osteositlerde artan lipid birimi, kemik
iligi kok hiicrelerinin adipositlere doniistimi, adipositlerin sismesi ve nekrozu, kemik iligi
yag infiltrasyonu yer alir. Kemik i¢inde lipid miktarinin artmasi basing artisina neden
olur. Buna bagli olarak kemik medullar kavitesinde perfiizyonun bozulur. Yetersiz venoz
bosalim sonucu arteryel dolasim azalir. Tromboz gelisimi olur ve osteonekroz gelisir

[75].

GC’ler, endotelyal hiicre hasar1 durumunda vazodilatasyonu azaltir. Trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Prostoglandin seviyelerini diisiiriir. Pihti formasyonu
olusumuna neden olur. Ayrica endotel hiicrelerinde apopitoz olusturarak trombositlerin
apopitotik endotel hiicrelerine yapismasini tetikler. Trombosit aktivasyonu ve tromboz
olusumuna sebep olur. GC’ler vaskiiler onarim ve anjiogenez igin gerekli olan progenitor

hiicre sayilar1 ve islevlerini etkiler. Osteonekrozun erken doneminde nekrotik dokunun
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rezorbe olmasi sonucu yerine gelen yeni ve zayif kemigin anjiogenezis tam olarak
ger¢ceklesmez. VEGF salinimi azalir. Kollajen sentezi de azalir. Kapiller biiyiime durur.
Damar diiz kaslarimin Ca™ alimmin artmasi ve endotelyal NO sentaz saliniminin
azalmastyla damar kasilmasi olur. GC’ler damar i¢i pihtilagsma mekanizmasini da etkiler.
Fibrinolitik aktiviteyi inhibe eder. Biitlin bunlarin sonucu olarak dokularda iskemiye bagl

osteonekroz gelisir [76].

Antienflematuar ve immiinsiipresif etki: GC’ler genellikle gii¢li antienflamatuar
ve immiinsiipresif etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Etki mekanizmalarini genomik ve
genomik olmayan yollar araciligl ile gostermektedir. Farmakolojik dozlarda GC
tedavisinde, genomik mekanizmalar GC molekiillerinin inaktif sitozolik GC reseptoriine
baglanmasi ile aktiflenir. Tim bagisiklik sistemi hiicrelerinden salinan sitozolik GC-
reseptorleri, inflamasyonun baslatilmas1 ve siirdiiriilmesinde rol oynayan NF-kB ve
aktivator protein-1 gibi temel proinflamatuar faktorlerini kodlayan genlerin
transkripsiyonunu baskilar. Ayrica antienflamatuar ve immiinsiipresif etkiyi diizenleyici
bazi protein genlerininin transaktivasyonunu saglar. Bu transaktivasyon GC’leri kemik
kayb1 ve metabolik yan etkiler bakimindan sorumlu tutmaktadir. Hiicresel membranlarin
fizikokimyasal etkilesimlerinin baslattig1 non-genomik mekanizma yolu ise daha ytiiksek
GC dozlarinda goriiliir. Bu mekanizma metabolik etkilerin biiyiik kismindan sorumludur.
Akut inflamasyonda kortikosteroidler vazodilatasyonu inhibe eder ve vaskiiler
gecirgenligi arttirir. Lokositlerin  iltihabi  bdlgelere gecisini  azaltir. Kroniklesen
inflamasyon fazinda 16kosit dagilimi ve hiicresel farklilasma, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-7
gibi inflamatuar sitokinlerle baskilanir. Boylece kortikosteroidler inflamasyonun etkili ve

uzun siireli baskilanmasina neden olur [70].

Kemik yaralarin iyilestirme iizerinde etkisi: Kemik iyilesme siireci; mezengimal
hiicrelerin toplanmasi, bu hiicrelerin kikirdak ve kemik doku olusumunda rol oynayan
kondrosit ve osteoblast hiicrelerine farklilagsmasi ile baglar. Bunlara akut bir inflamatuar
yanit eslik etmektedir. Bu inflamatuar yanitla birlikte biiylime faktorleri, sitokinler ve
prostoglandinler salinir. Bu faktorler yeni kemik olusumunda énemli rol oynamaktadir.
GC’ler ise prostoglandin, IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-p, PDGF gibi faktorlerin {iretimini ve
salimimini inhibe etmektedir. Ayrica inflamatuar yanitta 6nemli olan PGE-2 iiretimini

saglayan COX-2 salimmmini engeller. COX-2, mezensimal kok hiicrelerin osteoblastik
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aktivitesini arttirmaktadir 7’ Bu nedenle GC’lerin kemik yara iyilesme siireci iizerinde

geciktirici etkisi oldugu diigtiniilmektedir [59].

2.2.8. Deksametazon

Deksametazon, metil prednizolon tiirevi GC sentetik analogudur [78]. Bilinen
kortikosteoidler arasinda en giiclii antienflamatuar etkiye sahiptir. Mineralokortikoid

etkisi yok denecek kadar azdir.

Deksametazonun antienflamatuar, immiinsiipresif ve antiallerjik tedavi amacl
kullanilmaktadir [79]. Romatizmal hastaliklar, anjindrotik 6dem, anafilaksi, bag doku
hastaliklar1 (pemfigus), bronsiyal astim, aspirasyon pnomonisi, iiveit, optik ndrit, anemi,
l6semi, myokard enfarktiisii sendromu, tiiberkiiloz, polymyositis, nefrotik sendrom,
ilseratif kolit, Crohn hastalii, beyin 06demi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica genel ve rejyonel anestezi gerektiren cerrahi islemlerde,

kemoterapi alan kanser hastalarinda antiemetik etki amaci ile kullanimi olmaktadir [80].

2.2.8.1. Farmakolojisi ve yan etkileri:

Deksametazon bilinen diger kortikosteroidler arasinda kortizol giicii en ¢ok olandir.
Plazmada yaklasik %80 oraninda  albiimin ve transkortin baglanma proteinlerine
baglanarak taginir. Plazma yarilanma 6mrii 3 ila 5 saat olup en yiiksek plazma seviyesine
60 dakika sonra ulasir. 36-72 saat kadar bir biyolojik yar1 6mre sahiptir. Deksametazon
kan-beyin bariyeri, plesanta ve anne siitiinden geger [81]. Hava ile temasta stabildir ancak

1siktan muhafaza edilerek saklanmalidir [82].

Deksametazonun oral, intramuskuler, intravendz, submukozal, goz ve kulak
damlasi, burun spreyi seklinde kullanim sekilleri mevcuttur. Bunlar igerisinde en 6nemli
komplikasyon gosteren oral uygulamadir. Oral alinan deksametazon, gastrointestinal
kanaldan hizli emilir. Ayrica biyoyararlanimi ve suda ¢oziiniirliigli az oldugu i¢in yan
etkisi daha fazla olmaktadir [11]. Deksametazon hem bobrek hem de karacigerde

metabolize olur ve idrarla disar1 atilir. Daha ¢ok karacigerde metabolize olur [82].
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Deksametazon sodyum fosfat, etkisi ¢abuk baslayan ancak kisa siiren suda ¢dziinen
deksametazon formudur. Plazmadaki en yiiksek seviyesine 5 dakika gibi kisa zaman
igerisinde ulasir. Deksametazona gore hem yarilanma 0mriiniin kisa hem de metabolik
klirens hi1z1 daha fazla olmasi nedeniyle akut hastaliklarin tedavisinde kullanimi1 yaygindir

[83].

Etken maddesi deksametazon-21-fosfat disodyum olan Onadron 2 ml 8 mg 1 ampul
¢ozeltisinin formiilii C22H29FO5dir (Sekil 2.5). Gebelik kategorisi C” dir. Ilag oral, kas
ve damar icine enjeksiyon, eklem i¢ine enjeksiyon, subkutan, submukozal olarak

kullanilabilir.

Onadron’
8 mg/2 ml Enjeksiyoniluk Cézelti

1y

Deksametazon 21-foslfat
Steril @ brohim Etem

2 ml x 1 ampul

Sekil 2.5. Onadron 8mg / 2ml Enjeksiyon Cozeltisi

Onedron enjeksiyon ¢dzeltisi i¢eriginde bulunan etken maddeler;

e Her bir ampul (2 ml) 8 mg deksametazon 21- fosfata esdeger deksametazon 21-
fosfat disodyum,

e Kreatinin 16 mg,

¢ Sodyum metabisiilfit 2 mg,

e Metil paraben 3 mg,

e Propil paraben 0,4 mg,

e EDTA disodyum dihidrat 0,2 mg ve enjeksiyonluk sudan olusur.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢aligma, Adiyaman Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (ADYU-BAP)
Proje Yonetim Ofisi tarafindan 2020-0001 proje numarasi ile desteklenmistir. Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvar: Deneysel Etik
Kurulu (Protokol Numarasi=2020/010 Tarih: 30.04.2020) tarafindan onay alinarak
gergeklestirildi (Ek 1).

3.1. Deney Hayvanlari ve Arastirma Gruplar

Calismada, ortalama 300-500 gr agirliginda, ortalama 3-6 aylik 84 adet Wistar
Albino erkek rat kullanildi. Denekler, Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlar
Arastirma Merkezinde iiretildi ve deney merkezi laboratuvarinda calisma boyunca
standart laboratuvar kosullarinda takip edildi. Deney hayvanlari deney siiresince standart
sartlarda 12 saat aydmlik 12 saat karanlik, 22-24°C oda 1s1s1 ve %50-60 nemli ortam
olacak sekilde serbest yiyecek ve su alabildikleri bir ortamda barindirildi. Ratlarin
beslenmeleri i¢in yemliklerine standart ticari pelet yemi konuldu, her giin taze igme suyu
verildi. Deney, saglikli denekler {izerinde yapildi.

Denekler 3., 7. ve 40. giinlerde sakrifiye edilmeleri esas alinarak 3 ana gruba ayrildi.
Her bir grup kendi icerisinde intramuskuler ve submukozal olarak uygulanacak ajanlara
gore 2 alt gruba ayrildi. Her bir alt grubun kontrol ve deney olmak {izere iki ¢aligma grubu
olusturuldu (Tablo 3.1). Gruplarda bulunmas1 gereken denek sayis1 benzer makaleler esas
alinarak Power analizi yapildi. Her alt grup icin denek sayis1 7 olmak tizere toplamda 28

denek olarak belirlendi.

e Grup I (3. Giin): Bu grup 28 denekten olugsmaktadir. 7 denege intramuskuler
dekzametazon, 7 denege intramuskuler izotonik salin soliisyonu, 7 denege
submukozal dekzametazon ve 7 denege submukozal izotonik salin soliisyonu

uygulandi. Bu gruptaki denekler 3. giin sakrifiye edildi.
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e Grup II (7. Giin): Bu grup 28 denekten olugsmaktadir. 7 denege intramuskuler
dekzametazon, 7 denege intramuskuler izotonik salin soliisyonu, 7 denege
submukozal dekzametazon ve 7 denege submukozal izotonik salin soliisyonu
uygulandi. Bu gruptaki denekler 7. giin sakrifiye edildi.

e Grup III (40. Giin): Bu grup 28 denekten olusmaktadir. 7 denege intramuskuler
dekzametazon, 7 denege intramuskuler izotonik salin soliisyonu, 7 denege
submukozal dekzametazon ve 7 denege submukozal izotonik salin soliisyonu

uygulandi. Bu gruptaki denekler 40. giin sakrifiye edildi.

Tablo 3.1. Calisma gruplar: ve sayilar

Intramuskuler Uygulama Submukozal Uygulama
Yontemi Yontemi
Gruplar
Kontrol (n) Deney (n) Kontrol (n) Deney (n)
Grup I (3. Giin) 7 7 7 7
Grup II (7. Giin) 7 7 7 7
Grup III (40. Giin) 7 7 7 7

Tiim gruplar deney boyunca standardizasyonun saglanmasi adina ayni sartlar

altinda barindirild.

3.2, Deney Protokolii ve Cerrahi
Her deney hayvanina genel anestezi i¢in intramuskuler ketamin hidrokloriir

(Ketamidor-Richet Pharma) 50 mg/kg ve ksilazin hidrokloriir (Rompun-Bayer) 5 mg/kg
enjeksiyonu yapildi (Sekil 3.1, Sekil 3.2).
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Ketasol
%10

Sadece Hayvan
Sagliginda Kullanilir

- El}]ehwluk Cozelti

g

Sekil 3.1. Anestezik maddeler Sekil 3.2. Intramuskuler enjeksiyon ile
anestezik madde uygulamasi

Genel anestezi uygulanan ratlar stereotaksik bir cerceveye yerlestirildi. Insanlar igin
klinik protokollerde kullanilan preoperatif 8 mg dekzametazon enjeksiyon ¢ozeltisinin
hayvanlar i¢in esdeger dozu allometrik hesaplama ile hesaplandi. Sicanlarda 8mg
deksametazona esdeger doz 0,52 mg/kg bulundu [7]. Her hayvan 6nceden yapilan
hesaplamalara gore tartildi. Her grup i¢in ameliyat 6ncesi esdeger doz orani ayarlanarak

tek seferde deksametazon (Onadron, I.E Ulagay, Tiirkiye) ve salin ¢6zeltisi verildi.

Intramuskuler kontrol grubuna cerrahiden 15 dakika once 0,1 ml %0,9 izotonik
salin ¢ozeltisi intramuskuler olarak uygulandi. Intramuskuler deney grubuna
operasyondan 15 dakika once her bir denegin kilosuna gore hesaplanan esdeger dozda
intramuskuler olarak deksametazon uygulandi (Sekil 3.3). Submukozal kontrol grubuna
cerrahiden 15 dakika 6nce agiz mukozasina submukozal 0,1 ml %0,9 izotonik salin
¢oOzeltisi, submukozal deney grubuna ise cerrahiden 15 dakika dnce agiz mukozasina her
bir denegin kilosuna gore hesaplanan esdeger dozda submukozal deksametazon

uygulandi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.3. Intramuskuler enjeksiyonu Sekil 3.4. Submukozal enjeksiyon
uygulamasi uygulamasi

Intramuskuler ve submukozal enjeksiyonlar uygulandiktan sonra mandibulada
posterior bolgedeki azi disler ile anterior bolgedeki disler arasinda insizyon yapildi.
Mandibula govdesi ortaya ¢ikarmak i¢in yumusak dokular diseke edildi (Sekil 3.5).
Diisiik hizli bir tur aleti (5000 rpm) kullanilarak, mandibulanin alt sinirinda 1x3 mm
derinlikte ve genislikte yuvarlak kemik defekti olusturuldu (Sekil 3.6). Cilt alt1 dokular
ve cilt ayr1 ayr1 olacak sekilde 5/0 vicryl poliglaktin ile suture edildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.5. Kemik defekti olusturulacak alan  Sekil 3.6. Kemik defekti olusturulan alan
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Sekil 3.7. Cilt ve cilt alti dokularinin suture edilmesi

Ameliyat giinii ve takip eden iki giin, enfeksiyon ve agri kontrolii i¢in tiim ratlara
antibiyotik olarak kas i¢i 10 mg / kg / giin, amikasin siilfat (AmikositO, Eczacibasi,
Tiirkiye); analjezik olarak intraperitonal 5 mg / kg / giin, ketoprofen (ProfenidO ampul,
Senof Aventis, Tiirkiye) uygulandi. Hayvanlar postoperatif donemde 6giitiilmiis yemle
beslendi. Sakrifikasyon giinlerine gore gruplara ayrilan deneklerin (3., 7., 40. Giin),
sakrifikasyon islemi Oncesinde intramuskuler yiiksek doz ketamin hidrokloriir
(Ketamidor-Richet Pharma) 50 mg/kg ve ksilazin hidrokloriir (Rompun-Bayer) 5 mg/kg
enjeksiyonu ile genel anestezisi saglandi. intrakardiak yoldan kanlar1 alimarak ratlar

sakrifiye edildi. Tiim operasyon prosediirleri i¢in asepsi ve antisepsi kurallarina uyuldu.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Sakrifiye edilen her bir denegin mandibula kemigi diseke edilerek ¢ikarildi. Kemik
defekti olan bolgeden etrafindaki ve derinindeki saglam dokulari i¢erecek sekilde eksize
edilerek spesmen materyal alindi. %10’luk formalinde fikse edildi. Fiksasyon siirecinden
sonra 48 saat %10’luk formik asitte dekalsifiye oluncaya kadar bekletildi. Dekalsifiye
olduktan sonra distile su ile yikandi. Kemik defekti alan1 tam kalinlik ve derinlikte olacak
sekilde parafin bloklar icerisine gomiildii ve sertlestirme islemi saglandi. Hazirlanan

parafin bloklardan 4 um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler histopatolojik
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inceleme i¢in Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyandi. Isik mikroskobu altinda x40, x100
ve x200 biiylitme islemi yapilarak histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Histopatolojik degerlendirmelerde kemik defekti bolgesinde iyilesme ve
inflamasyon durumlarini, osteoblastik aktivite ve nekroz alanlarini1 degerlendirmek i¢in

asagidaki parametreler kullanildi.

3.3.1. Defekt alanindaki iyilesmenin belirlenmesi

Defekt bolgesinde inflamasyon durumu ve fibroblastik aktivitenin niteligi [84,85]
literatlirde yer alan bazi ¢alismalardan modifiye edilerek 1-3 arasinda skorlama yapilarak

degerlendirildi.

1- Bol akut inflamatuar hiicrelerden olusan bag doku

2- Fibroblastik proliferasyonun eslik ettigi ve akut inflamatuar hiicrelerden
olusan bag doku

3- Fibroblastik proliferasyonun belirginlestigi ve inflamatuar hiicrelerin

belirginligini azaldig1 bag doku

3.3.2. Osteoblast hiicrelerinin sayisinin belirlenmesi

Defekt bolgesindeki x200 biiyiitme altinda osteoblast sayimi [86] yapilarak 1-3

arasinda skorlandi.

1- Osteoblast hiicre sayis1 0-15
2- Osteoblast hiicre sayis1 15-30

3- Osteoblast hiicre sayist 30 ve iizeri
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3.3.3. Nekroz alanlarimin belirlenmesi

Defekt bolgesinde nekroz varligit [87] skorlar1 0-1-2 olacak sekilde
degerlendirildi.

0- Nekroz alan1 yok
1- Nekroz alani az

2- Nekroz alan1 ¢ok

34. Istatistiksel Analizin Degerlendirilmesi

Bu caligmada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 21 paket programi

ile analiz edilmistir.

Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlar1 arastirilirken birim sayilar
nedeniyle Shapiro Wilk’s’ den yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik
diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmas1 durumunda degiskenlerin normal
dagilimdan gelmedigi, p>0,05 olmasi durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan

geldikleri belirtilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degigkenlerin normal dagilimdan

gelmemesi nedeniyle Mann Whitney U Testinden yararlanilmgtir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05
olmas1 durumunda anlaml bir iliskinin oldugu, p>0,05 olmas1 durumunda ise anlamli bir

iliskinin olmadig belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya saglik problemi olmayan 84 rat ile baglandi. Calisma siireci boyunca 3.
Giin grubunda 5 adet, 7. giin grubunda 3 adet ve 40. giin grubunda 7 adet deney hayvam
olim sebebi ile kaybedildi. Kalan 69 deney hayvanindan alinan kemik defekti

orneklerinin boyali kesitlerinin histopatolojik incelemeleri yapildi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. H&E ile boyanmis 3. Giin deney lokal grubuna ait bir denegin kemik
defekti bolgesinin histopatolojik goriintiisii (x40) Oklar: Defekt alan
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4.1. Grup I’ in (3. Giin) Histopatolojik Bulgulari

3. giin sakrifiye edilen ratlardan alinan kemik orneklerinin boyali kesitlerinin 11k
mikroskop altinda incelenmesinde defekt bolgesinin ¢ogunlugunu akut inflamatuar
hiicrelerin olusturdugu tespit edildi. Osteoblastik hiicre aktivitesi ve kemik yapimu,
nekrotik alanlarin varligi genel olarak tiim alt gruplarda az bulundu (Tablo 4.1) (Sekil

4.2).

Tablo 4.1. Grup I (3. Giin) ratlarin histopatolojik skorlar

3. Giin Grubu KL KS DL DS
n=23 n=6 n=>5 n=6 n=6

(1) Akut inflamatuar hiicreler yogun 6 4 6 6
Iyilesme (2) Fibroblastik proliferasyon ve akut 0 1 0 0
skorlari inflamatuar hiicre birlikte

(3) Fibroblastik proliferasyon fazla, inflamatuar 0 0 0 0

hiicreler az
Osteoblast (1) 0-15 aras1 6 4 6 6
hiicre (2) 15-30 aras1 0 1 0 0
skorlari (3) 30 ve iizeri 0 0 0 0
Nekroz (0) Nekroz yok 0 0 0 0
alam (1) Nekroz az 6 5 6 6
skorlar (2) Nekroz ¢ok 0 0 0 0

KL:Kontrol-lokal, KS:Kontrol-sistemik, DL: Deney-lokal, DS: Deney-sistemik
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Sekil 4.2. H&E ile boyanmus 3. giin deney lokal grubuna ait denegin
histopatolojik goriintiisii. A.) x100, B.) x200 L: Lékosit, N: Nekrotik alan
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4.2. Grup I’ nin (7. Giin) Histopatolojik Bulgular:

Isik mikroskobu altinda incelenen 7. giin sakrifiye edilen ratlardan alinan kemik
orneklerinin boyali kesitlerinden defekt bolgesinde akut inflamatuar hiicreler ile birlikte
fibroblastik bag dokusunun olusumu gézlendi. Ttim gruplarda akut inflamatuar hiicrelerin
azaldig1 tespit edildi. Deney-lokal grubu hari¢ diger gruplarda deneklerin yarisinda
fibroblastik proliferasyonun daha fazla oldugu goriildii. Kontrol-sistemik (n=6) ve
deney-sistemik (n=6) uygulama yapilan alt gruplarinda osteoblastik hiicre aktivitesinin
diger gruplardan daha fazla oldugu bulundu. Nekrotik alan varlig: tim gruplarda az olarak

tespit edildi (Tablo 4.2) (Sekil 4.3).

Tablo 4.2. Grup II (7. Giin) ratlarin histopatolojik skorlar

7. Giin Grubu KL KS DL DS
n=25 n=6 n=6 n=7 n=6
) (1) Akut inflamatuar hiicreler yogun 0 0 0 0
Iyilesme (2) Fibroblastik proliferasyon ve akut inflamatuar 3 4 7 3
skorlart hiicre birlikte
(3) Fibroblastik proliferasyon fazla, inflamatuar 3 2 0 3

hiicreler az

Osteoblast (1) 0-15 aras1 0 0 4 0
hiicre (2) 15-30 arasi 3 0 2 0
skorlarr 3y 30 ve iizeri 36 1 6
Nekroz (0) Nekroz yok 0 0 0 0
alam (1) Nekroz az 6 5 6 6
skorlart () Nekroz gok 0 0 0 0

KL:Kontrol-lokal, KS:Kontrol-sistemik, DL: Deney-lokal, DS: Deney-sistemik
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B.

Sekil 4.3. H&E ile boyanmus 7. Giin deney lokal (A.) ve deney sistemik (B.)

alt grubuna ait deneklerin histopatolojik goriintiileri. (x200)
F: Fibroblastik proliferasyon, L: Lokosit, O: Osteoblast
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4.3. Grup IIT iin (40. Giin) Histopatolojik Skorlar1

40. giin sakrifiye edilen deney hayvanlarindan alinan kemik 6rneklerinin boyali

kesitlerinde defekt alaninda kontrol alt gruplarinda akut inflamatuar hiicrelerin genel

olarak azaldigi ve fibroblastik bag dokusunun arttig1 goriildii. Deney-lokal ve deney-

sistemik gruplarinda ise fibroblastik aktivitenin baslayip akut inflamatuar hiicrelerin

azaldig1 evrede hayvan sayisi daha fazla tespit edildi. Tiim gruplarda genel olarak

osteoblastik hiicre sayis1 ve aktivitesi yliksek bulundu. Kontrol gruplarinda genel olarak

nekrotik alan az iken deney- lokal ve deney sistemik grubunda nekrotik alanin ¢ok oldugu

ornekler tespit edildi (Tablo 4.3) (Sekil 4.4, 4.5).

Tablo 4.3. Grup 111 (40. Giin) ratlarin histopatolojik skorlar

40. Giin Grubu KL KS DL DS
n=21 n=5 n=6 n=5 n=5
(1) Akut inflamatuar hiicreler yogun 0 0 0 0
Tyilesme (2) Fibroblastik proliferasyon ve akut inflamatuar 2 1 4 3
skorlari hiicre birlikte
(3) Fibroblastik proliferasyon fazla, inflamatuar 3 5 1 2
hiicreler az
Osteoblast (1) 0-15 aras1 0 0 0 0
hiicre (2) 15-30 arasi 2 0 0 0
skorlar (3) 30 ve tizeri 3 6 5 5
Nekroz (0) Nekroz yok 0 0 0 0
alam (1) Nekroz az 4 6 2 3
skorlari (2) Nekroz ¢ok 1 0 3 2

KL:Kontrol-lokal, KS:Kontrol-sistemik, DL: Deney-lokal, DS: Deney-sistemik
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Sekil 4.4. H&E ile boyanmus 40. giin kontrol lokal (A.) ve sistemik (B.) alt gruplardaki

deneklerin histopatolojik gériintiileri (x100), (x200) F: Fibroblastik proliferasyon,
N: Nekrotik alan O: Osteoblast, OSC: Osteoklast, Y: Yeni kemik
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Sekil 4.5. H&E ile boyanmuis 40. giin deney lokal (A.) ve sistemik (B.) alt

grubundaki deneklere ait histopatolojik gériintiiler (x100)
N: Nekrotik alan, Y: Yeni kemik
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4.4. Histopatolojik Analizlerin Istatistiksel Incelenmesi
Istatiksel analiz i¢in iyilesme, osteoblast ve nekrotik alan parametrelerine ait skorlar

kullanildi. Her bir alt grubun ortalamas1 ve standart sapma degerleri tablo ve grafiklerle

Ozetlendi.

Tablo 4.4. Kontrol gruplari ve deney gruplarinin kendi aralarinda karsilagtiriimasi

Iyilesme Osteoblast sayisi Nekroz alani
Means+SD Means+SD Means+SD

KL (n=6) 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00 1,00 + 0,00
DL (n=6) 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00

3. Giin p 1,000 1,000 1,000
(n=23) KS (n=3) 1,20 £ 0,44 1,20 £ 0,44 1,00 £ 0,00
DS (n=6) 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00

p 0,273 0,273 1,000
KL (n=6) 2,50 £ 0,54 2,50 £ 0,54 1,00 £ 0,00
DL (n=7) 2,00 £+ 0,00 1,57 +£0,78 1,00 + 0,00

7. Giin p 0,040* 0,041* 1,000
(n=25) KS (n=6) 2,33 +£0,51 3,00 + 0,00 1,00 + 0,00
DS (r=¢) 2,50 £ 0,54 3,00+ 0,00 1,00 £ 0,00

p 0,575 1,000 1,000
KL (n=5) 2,60 £ 0,54 2,60 = 0,54 1,20 £ 0,44
40. DL (n=35) 2,20 £ 0,44 3,00 £ 0,00 1,60 £ 0,54

Giin p 0,221 0,134 0,221
(n=21) KS (n=6) 2,83 + 0,40 3,00 + 0,00 1,00 + 0,00
DS =)5) 2,40 £0,54 3,00 £ 0,00 1,40 £ 0,54

p 0,156 1,000 0,102

Mann Whitney Testi  *[statistiksel olarak anlamli (p<0,05)

KL:Kontrol-lokal, KS:Kontrol-sistemik, DL: Deney-lokal, DS: Deney-sistemik

Inflamatuar hiicre yogunlugu ve fibroblastik proliferasyon bakimindan; ii¢ gruptan
sadece 7. gliniin kontrol-lokal ve deney-lokal gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark (p=0,040) tespit edildi p<0,05). Bu farka gore 7. giin deney-lokal uygulama grubunda
fibroblastik bag doku olusumunun daha az ve akut inflamatuar hiicrelerin daha fazla
oldugu goriildii. Diger 7. giin kontrol-sistemik ve deney-sistemik gruplari ile 3. ve 40.
giiniin kontrol ve deney gruplarinin arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05). Ancak 40. giin deney gruplarinda iyilesme skorlarmin ortalamalar1 kontrol
gruplarma gore daha diisiik tespit edildi (Tablo 4.4). Buna gore deney gruplarinda
fibroblastik bag doku olugumu akut inflamatuar hiicreler ile birlikte mevcutken, kontrol

gruplarinda ise fibroblastik aktivitede artig s6z konusuydu.
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Osteoblast sayist bakimindan; {i¢ gruptan sadece 7. giiniin kontrol-lokal ve deney-
lokal gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,041) bulundu (p<0,05).
Osteoblast sayisinin 7. glin deney-lokal grubunda daha diisiik oldugu goriildii. Diger 7.
giin gruplart ile 3. ve 40. giin kontrol ve deney gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Nekrotik alan bakimindan; her li¢ grubun lokal ve sistemik uygulanan kontrol ve
deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Ancak
40. giin nekrotik alan skor ortalamasi deney gruplarinda kontrol gruplarina gore daha

yluksekti (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Lokal ve sistemik uygulamalarin kontrol gruplari ile deney gruplarinin
kendi aralarinda karsilastiriimasi

Iyilesme Osteoblast Sayisi Nekroz Alan
p degeri p degeri p degeri
KL (n=6) 0,273 0,273 1,000
3.Gin | KS (n=5)
(n=23) DL (n=6) 1,000 1,000 1,000
DS (n=6)
KL (n=6) 0,575 0,056 1,000
7. Giin KS (n=6)
(n=25) DL (n=7) 0,040* 0,004* 1,000
DS (n=6)
KL (n=5) 0,409 0,102 0,273
40.Giin | KS (n=6)
(n=21) DL (n=5) 0,513 1,000 0,549
DS (n=5)

Mann Whitney Testi *Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

KL:Kontrol-lokal, KS:Kontrol-sistemik, DL: Deney-lokal, DS: Deney-sistemik

Inflamatuar hiicreler ve fibroblastik proliferasyon bakimindan; ii¢ gruptan sadece
7. giinlin deney-lokal ve deney-sistemik gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p=0,040) bir farklilik bulundu (p<0,05). Bu farka gore 7. giin deney-lokal grubunda
deney-sistemik grubuna gore fibroblastik proliferasyon daha az ve akut inflamatuar hiicre
varliginin daha fazla tespit edildi. Diger 7. giin kontrol gruplar1 ile 3. ve 40. giin kontrol
gruplar1 ve deney gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05)

(Tablo 4.5).
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Osteoblastik hiicre sayis1 bakimindan; ii¢ gruptan sadece 7. giiniin deney-lokal ve
deney-sistemik gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli (p=0,004) farklilik tespit edildi
(p<0,05). Osteoblastik hiicre sayisinin deney-lokal grubunda daha az sayida oldugu
goriildii. Diger 7. giin kontrol gruplar ile 3. ve 40. giin kontrol ve deney gruplar1 arasinda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Nekrotik alan bakimindan lokal ve sistemik uygulama yapilan kontrol gruplar1 ve
deney gruplari arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo
4.5).

Tablo 4.6. 3., 7. ve 40. giin gruplarmmin kendi aralarinda karsilastiriimasi

Lokal-Sistemik 3., 7., 40. Iyilesme  Osteoblast Nekroz
Kontrol-Deney Giinler p degeri p degeri p degeri
3. glin- 7. giin 0,002* 0,002* 1,000
Kontrol-Lokal (KL) 7. glin - 40. giin 0,752 0,752 0,273
3. gilin - 40. giin 0,002* 0,002* 0,273
3. glin - 7. giin 0,010* 0,002* 1,000
Kontrol-Sistemik (KS) 7. giin - 40. giin 0,093 1,000 1,000
3. giin - 40. giin 0,004* 0,002* 1,000
3. glin - 7. giin 0,001* 0,081 1,000
Deney-Lokal (DL) 7. giin - 40. giin 0,237 0,008* 0,023*
3. giin - 40. giin 0,002* 0,002* 0,034*
3. glin - 7. giin 0,002* 0,001* 1,000
Deney-Sistemik (DS) 7. giin - 40 giin 0,752 1,000 0,102
3. giin - 40.giin 0,002* 0,002* 0,102

Mann Whitney Testi  *Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

3. ve 7. giin gruplan karsilagtirildiginda;

e Fibroblastik bag doku artis1 ve akut inflamatuar hiicrelerin azalmasi kontrol-
lokal gruplar1 arasinda(p=0,002) ve kontrol-sistemik gruplar1 arasinda (p=0,010)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.6).

e Fibroblastik bag dokusu artis1 ve akut inflamatuar hiicre azalmas1 deney-lokal
gruplar1 arasinda (p=0,001) ve deney-sistemik gruplari arasinda (p=0,002)
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi.

e Osteoblast hiicre sayis1 bakimindan kontrol gruplarinda osteoblast sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulundu. Deney-lokal gruplar1 arasinda

anlaml bir farklilik bulunmazken, deney-sistemik gruplar1 arasinda osteoblast
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sayisinin artigi istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) tespit edildi (Tablo 4.6)
(Sekil 4.7).
e Nekrotik alan varlig1 bakimindan biitiin alt gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir deger bulunmadi.
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3. Gln 7.Gun 40. Gun

Kontrol-Lokal ==@==Kontrol-Sistemik «=@==Deney-Lokal «=@==Deney-Sistemik

Sekil 4.6. Defekt iyilesmesi skorlarimin gruplar arasinda dagilimi grafisi

-

. ve 40. giin gruplar1 karsilastirildiginda;

o Defekt iyilesme skorlar1 bakimindan lokal ve sistemik uygulamalarin kontrol ve
deney guruplari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

e Osteoblast hiicre sayisi artis1 deney-lokal gruplari arasinda istatistiksel anlaml
(p=0,008) olarak daha yiiksek bulundu (Sekil 4.7).

e Nekrotik alan varligi deney-lokal gruplari arasinda istatistiksel anlamli

(p=0,023) olarak daha fazla tespit edildi (Tablo 4.6) (Sekil 4.8).
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Kontrol-Lokal ®== Kontrol-Sistematik e=@==Deney-Lokal e=@==Deney-Sistemik

Sekil 4.7. Ortalama osteoblast sayisinin gruplar arasinda dagilim: grafisi

3. ve 40. giin gruplarn karsilastirildiginda;

o Fibroblastik proliferasyonun artmasi ve akut inflamatuar hiicrelerin azalmasi
kontrol-lokal gruplar1 arasinda (p=0,002) ve kontrol-sistemik gruplar1 arasinda
(p=0,004) istatistiksel olarak anlamli artis bulundu. Yine bu degerler bakimindan
lokal ve sistemik deney gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli
(p=0,002) art1s tespit edildi.

e Osteoblast hiicre sayis1 kontrol-lokal gruplart arasinda ve kontrol-sistemik
gruplart arasinda (p=0,002) anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Yine deney-
lokal ve deney-sistemik gruplarinda da istatistiksel olarak anlamli (p=0,002)
bulundu.

e Nekrotik alan varlig1 deney-lokal grubunda (p=0,034) istatistiksel anlaml1 olarak
yiiksek bulundu (Tablo 4.6) (Sekil 4.8). Diger gruplar arasinda ise anlamli bir
farklilik tespit edilmedi.
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Sekil 4.8. Ortalama nekrotik alan skorlarinin gruplar arasinda dagilimi grafisi
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S. TARTISMA

Kemik doku, kendisini olusturan hiicresel elemanlar ile kan hiicrelerinin olusumunu
saglayan kemik iliginden olusur. Inorganik matriks icerigi ¢ok oldugu i¢in mineralize
yapidadir. Sert ve dayanikli bir yapiya sahiptir. Bu nedenle yumusak dokular1 ve organlari
destekler, onlar1 korur. Viicut i¢in gerekli olan iyonlarin depolanmasini ve bu iyonlarin
viicut sivilarindaki konsantrasyon diizeylerini belirli seviyede tutmak amaciyla kontrollii

saliniminda gorev alir [22].

Kemik doku, hayat boyu devamli kendini sekillendiren metabolik olarak aktif bir
organdir. Bu dongii; osteoklastlar tarafindan mineralize kemigin rezorbsiyonu,
osteoblastlar tarafindan yeni kemik matriksinin yapilmasi ve olusan matrisin mineralize
hale gelmesi seklinde iic asamadan olusur. Bu sayede degisen mekanik sartlara gore
kemik seklinin adaptasyonu ve yeni kemik matriksi mineralizasyonu ile mikro hasarlarin
onarimi saglanmaktadir. Kemik yeniden sekillenmesini diizenlenmesinde sistemik ve
lokal faktorler rol oynamaktadir. Genel sistemik diizenleyiciler PTH, kalsitrol, biiyiime
hormonu, GC, tiroid hormonlari, seks hormonlaridir. Bunlarin yani sira IGF-1, IGF-2,
prostoglandinler, TGF-, KMP ve sitokinler de bulunmaktadir. Lokal diizenleyiciler ise
kemik hiicre fonksiyonlarimi etkileyen sitokinler, biiyiime faktorleri, RANKL, OPG
sistemleridir. GC’ler kemik hiicreleri izerinde hem uyarict hem de engelleyici etkiler
gosterir. Mezensimal kok hiicrelerin farklilasmasini tesvik ederek osteoblastlarin
olgunlagmasini saglar, ancak osteoblastlarin aktivitesini azaltir. Ayrica kemik

hiicrelerinin diizenleyici faktorlere kars1 duyarliligini arttirir [88].

Kemik dokuda bir yaralanma meydana geldiginde kemik matriksinde hasar olusur.
Inflamasyon meydana gelir. Lokositler, fibroblastlar, sitokinler kemik defekti bolgesinde
artisa gecer. Hasar bolgesinde kanlanma artar. Yaklasik 48 saat i¢inde fibrin yap1 olusur.
Kemik yapim hiicreleri salgilanir ve mineralize olur. Bir iki hafta kadar siirecek olan
onarim siireci baglar. Bu siire sonrasinda kallus olusumu meydana gelir. Diizensiz yapida
olusan kallus, sert kallus formuna doniiserek kemigin yeniden sekillenmesi meydana

gelir. Bu siire¢ yaklasik 1- 4 ay arasinda ya da daha uzun siirebilir [89].

Oral ve maksillofasial bolgede bir¢ok cerrahi girisimler ve travma sonucunda sert

ve yumusak doku biitiinliigii bozulur. Bu uygulamalar ve durumlar neticesinde olusan
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islem sonras1 komplikasyonlarin azaltilmasi, en kisa zamanda fonksiyonel aktivitenin
tekrar kazanilmasi amaciyla iyilesme siirecini kolaylastirict uygulamalar yapilmaktadir.
Bu uygulamalar arasinda kortikosteroid farmakolojik ajanlar1 bulunmaktadir ve

literatiirde bu konu ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmistir [8,90-92].

Kortikosteroidler, antienflamatuar etkileri nedeniyle 1954’te dentaolvaeolar
cerrahilerde kullanilmasi 6nerilmistir [93]. Lokal etkenlere bagli agiz hastaliklar tedavisi
ve inflamatuar sistemik hastaliklarin oral bulgularmin tedavisi i¢in hidrokortizon
kullanilmistir [94]. Bu durumlar neticesinde Ross ve arkadaslarinin [95] ¢alismasi ise
oral hidrokortizon kullaniminin {i¢iincli molar dis ameliyatlarinda avantajli oldugu tespit
eden ilk calisma olarak bulunmustur. Cene ve yiiz cerrahisi prosediirleri, islem sonrasi
agrili ve ciddi inflamatuar reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu nedenle cerrahi islem
sonrast Odem, agri, ndrodejenaratif bozukluklar gibi komplikasyon durumlarinda

kortikosteroidlerin kullanimi giderek artmaktadir [10,96—100].

Kortikosteoidler, son 30 yili askin siiredir cerrahi islemler sirasinda kullanimi
yaygindir. Etki mekanizmasi hala net olarak belirlenmis degildir. Genel olarak
kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek arasidonik asit kaskadinin bozulmasi,
COX-2 inhibisyonu, prostoglandin salinimi inhibisyonu gibi ¢oklu sinyal yollarina
miidahale eder ve akut inflamasyonu kontrol eder [4,96]. Mast hiicre {iretimini, kinin ve
histamin salinimini, makrofaj ve 16kosit gociinii engellemekte, tromboksan ve bradikinin
inhibisyonuna neden olmaktadir [97]. Bu durum neticesinde doku hasar1 bolgesinde
kilcal damar gecirgenliinin ve buraya salinan adezyon molekiillerinin azalmasi ile
sonuclanan bir tablo meydana gelir. Biitiin bunlara bagl olarak kortikosteroidlerin 6dem

ve inflamasyonun azalmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir [80,101].

Kortikosteroidler, postoperatif 6dem ve inflamatuar reaksiyonun azaltilmasi, hava
yolu acikligmmin ve hasta rehabilitasyonunun kisa silirede saglanmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Ancak kortikosteroidlerin adrenal supresyon, steroid kaynakli psikoz,
osteoporoz, osteonekroz, artan enfeksiyon orani, iyilesme potansiyelinin azaltmasi gibi
ciddi yan etkilere ve komplikasyonlara sebep oldugu durumlar s6z konusudur
[4,90,97,100]. Disardan alinan kortikosteroid HPA aksi iizerinde negatif geri besleme
etkisine sahiptir. Bu ylizden normal endojenik kortizol saliniminmi baskilar. Adrenal

yetmezlik krizine neden olabilir. Genellikle baskilanma seviyesi 3-4 glinde maksimuma
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cikarken, bir hafta sonra normale doner. Bu durum ameliyat sonrasi donemde az veya
Oonemsiz olabilirken kronik bir adrenal supresyon durumunda onemli sorunlar ortaya
cikabilmektedir [97]. HPA aks1 baskilanmasi uzun siireli kortikosteroid kullanimi sonucu
meydana gelmektedir. Bu nedenle aralikli gilinler halinde veya tek doz olarak verilmesi,
tedavi sliresinin kisa tutulmasi aksin baskilanmasini azaltmaktadir. Bunlara ek olarak kisa
ve orta etkili steroid tlirevleri, lokal uygulama teknikleri ve optimum etkiye sahip
minimum oranda dozlarin kullanilmast HPA aksinin baskilanmasini azaltmada etkilidir

[102,103].

Kortikosteroid tedavisinde en o6nemli komplikasyonlardan biri de Ca™ ve
osteoblastik aktivitenin azalmasina bagli olarak meydana gelen kemik sentezinin
azalmast ve kemik rezorbsiyonunun artmasi sonucu kemik kiitlesi kaybidir.
Kortikosteroidler osteoblastlarin 6mrinu azaltir, osteoklastlarin osteoblastlar tarafindan
uyarilmasini engelleyerek kemik rezorbsiyonunun daha aktif oldugu yerlerde yeni kemik
olusumunu engeller [103]. Bu nedenle uzun siire ve yiiksek dozda kortikosteroid
kullanimina bagli osteoporoz ve osteonekroz gelisme riski daha fazladir [104]. Bu durum
spontan kirik olusturma riskini arttirir. Bu nedenle tibbi gereklilik durumunda kisa etki
sireli ve diisik dozda kortikosteroid kullanimi gerekmektedir. Boyle bir tedavi
durumunda bile kemik metabolizmasi tizerindeki sonuglar degisim gosterebilmektedir
[97]. Van Staa ve arkadaslar1 [105] yapmis olduklari retrospektif bir kohort calismasinda,
klinik vertebra kiriklar: olusma oranini 2.5 mg/giin altinda olan prednizolon i¢in %50
oraninda, 7.5 mg/giin iizerinde olan dozlarda ise 4-5 kat arttirdigini, bununla birlikte uzuv
kirik riskini ise iki kat arttirdigi bulmuslardir. Wong ve arkadaslarinin [106] kisa siireli
yiiksek doz kortikosteroid ile tedavi uyguladiklari g¢aligmasinda beyin cerrahisi

hastalariin % 0.3’linde femur kemiginde avaskiiler nekroz gortildiigii tespit edilmistir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahi hastalarinda kortikosteroid uygulamasi faydali gibi
goriinse de cerrahlarin ¢ogu yara iyilesmesi lizerinde nasil etki gosterdigi net olmadig:
icin  komplikasyon —meydana gelebilecegi korkusu yasamaktadir [8,104].
Kortikosteroidlerin ~ yara  iyilesmesini  bozdugu mekanizmalar tam  olarak
anlagilamamistir. Yaralanma sonrasi erken evrede kortikosteroid uygulamasi inflamatuar
hiicrelerin, fibroblastlarin, kollajenin, yeni damarlarin olusumunu azalttig1, epitel
migrasyonunu ve yara kontraksiyonunu geciktirdigi bilinmektedir. Ayrica yiiksek doz

steroid kullannminin makrofaj infiltrasyonunu azaltmaktadir [66,107]. Wicke ve
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arkadaslar1 [108] calismasinda kisa siireli uygulanan kortikosteroidlerin yara iyilesmesi
stirecinde TGF- ile IGF-1 iiretimini ve kollajen olusumunu azalttigini bildirmistir. Wang
ve arkadaslarinin [6] yapmis oldugu derlemede; kortikosteroidlerin bazi hayvan
calismalarinda yara kontraksiyonunu %30’a yakin azalttig1, insan c¢alismalarinda ise 10
mg’1n altindaki dozlarda kullaniminin klinik olarak yara iyilesmesini etkilemedigi tespit
edildi. 1950°de kortikosteroidlerin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisinin arastirildigi
tavsan femuru kirik modeli ¢alismasinda kortizon uygulanan grupta kirik iyilesmesinde
gecikme oldugu tespit edilmistir. Bunun sebebi olarak da kortizonun yeni damar
olusumunu azalttig1 ve bag doku olusumunu engelledigi belirtilmistir [109]. J. Snill ve
arkadaglarinin [110] intraoral uygulamalarla tedavi edilen enfekte mandibula kiriklarinin
arastirdiklar1 ¢alismada, perioperatif steroid uygulamasimin kirik bolgesinde artmis
iyilesme bozuklugu riski agisindan anlamli bir fark olusturmadigi tespit edildi. Bu
durumlar neticesinde ge¢misten giiniimiize kadar kortikosteroidlerin kemik onarimi ve

yara iyilesmesi lizerinde etkileri merak konusu olmustur.

Kortikosteroidlerin kimyasal yapilarinin degistirilmesi ile elde edilen sentetik
formlar1 bulunmaktadir. Tlk olarak sentetik kortizon sonra hidrokortizon, prednizon,
prednizolon, metilprednizolon ve deksametazon gibi ¢esitli formlar gelistirilmistir [111].
Sentetik steroidler, etki giicii ve etki siiresi bakimindan esit degildir. Literatiirde de
sentetik kortikosteroid tlirevlerinin dentoalveolar cerrahide etkilerinin aragtirildigi
caligmalar yer almaktadir [99—101,112—114]. Deksametazon bunlar arasinda en yaygin
kullanilanidir. Deksametazon en yiiksek antienflamatuar aktiviteye ve 36-54 saatlik en
uzun biyolojik yarilanma 6mriine sahiptir [8]. Cogunlukla {i¢iincii molar ameliyatlarinda
post operatif sekellerin iyilesmesinde faydali oldugu bilinmektedir [90,96,115-119].
Deksametazon kullaniminin yayginlagmasi ¢esitli uygulama yollarinin ve uygulama
zamanlarinin gelismesine yol agmistir [99]. Kullanim etkinliklerine iliskin tutarsiz
bulgular ve potansiyel yan etkilerden dolay1 meydana gelen bu durum neticesinde hala en

iyi tedavi yaklasimi konusunda net bir ortak diislince yoktur [120].

Kapsamli ve bilimsel kanita dayali bilgilerin elde edilebilmesi amaciyla aragtirmaya
konu olan ajanlarin ve yontemlerin insanlar {izerinde uygulanmadan once hayvanlar
tizerinde deneysel caligmalar yapilmaktadir. Segilecek deney hayvani tiirii insanin
kalitsal, fizyolojik, anatomik 6zelliklerine benzeyen ve bilimsel ¢aligmanin amacina ve

ulasilabilecek bir neticeye sahip 6zelliklerde olmalidir. Deneysel ¢alismalar i¢in calisma
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alan1 ve miidahale etme kolaylig1, kisa siirede ve kolay tiretilebilmeleri, maliyetinin daha
uygun olmasi sebebi ile genellikle rat, kobay, fare gibi kii¢ilk hayvanlar tercih
edilmektedir. Ratlarin kemik dokusu, dis ve agiz mukozasi dokulari, agiz mikroflorasi
insanlara ¢ok benzedigi i¢in in vivo calismalarda en c¢ok tercih edilen hayvanlardir
[121,122]. Bu nedenle calismamizda deneysel hayvan modeli olarak ratlar tercih edildi.
Ayrica disi ratlarda seks hormanlarina bagli doku metabolizmasinda degisimler olabildigi

i¢in Wistar Albino cinsi erkek rat modelleri secildi.

Kemik dokusu kendini onarma ve yenileme potansiyeline sahip olsa da biiyiik
yaralarda iyilesme tam olmayabilir. Kiiclik yaralanmalarda ise spontan iyilesme
olabilmektedir. Kemik dokunun iyilesmesi yaralanma sonucu olusan kusurun boyutuna
gore degisir. Kritik boyutta kemik defekti, yasam boyunca fonksiyonel ve morfolojik
olarak kendiliginden iyilesemeyen intraossedz yaradir. Bu nedenle kritik boyutlu kemik
defektinde alternatif kemik dokusuna benzeyen ajanlarla doldurulmasi onerilmektedir.
Yine kemik doku modeli olusturulurken hayvan tiirii, hayvan yasi, defektin anatomik
pozisyonu, defektin boyutu, periost gibi faktorler goz oniinde bulundurulmalidir [59,123].
Caligmamizda kemik kusurunun normal iyilesme siirecini degerlendirmek i¢in ratlarin

mandibula kemiklerinde 1x3 mm boyutunda kemik defekti olusturuldu.

Kortikosteroidlerin uygulama yolu ve tercih edilen terdpatik rejimleri, ilag dozunun
kemik iyilesmesi {izerinde etkisini zor ve anlasilir hale getirmektedir. Bizim
calismamizda ratlar iizerinde lokal ve sistemik deksametazon uygulandi. Calismamiz
deksametazonun kemik iyilesmesi {izerinde lokal ve sistemik etkinin kiyaslandig: ilk
deneysel caligmadir. Yapilan ¢alismalarda sistemik ve lokal etki elde edilmesi amaciyla
oral, intravendz, intramuskuler, submukozal, intra-alveolar, intramasseterik, inter-
pterygomandibular bosluk enjeksiyonlar1 gibi ¢esitli uygulama yontemleri tercih
edilmistir [100,115,119]. Oral ila¢ alimi uygulamasi, hastalar agisindan zorluk
icermemesi ve kolay olmasi nedeniyle tercih edilen yontemdir [99]. Ancak oral alimin
hizli ve tamamen emilime ugramasi, buna bagli olarak postoperatif donemde kan
seviyesini korumak i¢in idame dozu gerektirmesi, yan etki potansiyelinin fazla olmasi ve
hasta takibi kontrolii gerektirmesi baska uygulamalar arayisina yonlendirmistir.
Intravendz uygulama metodu, daha hizl etki baslatir ve daha iyi biyoyararlanim saglar.
Ancak iyilesmenin devaminda maksimum etki i¢in postoperatif ek ilag uygulamasi

gerektirebilir. Sistemik etkili olmas1 nedeniyle yan etki potansiyelinin yiiksek olmasi,
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hastaya ayr1 bir invaziv igslem gerektirmesi, uygulamasi zor ve komplikasyona sebep olma
ihtimali diger dezavantajlaridir [124]. Bir diger sistemik etki gosteren intramuskuler
uygulama metodu yavas emilim gostererek uzun etki siiresi saglar. Bunedenle bu yontem,
depo ila¢g formlarinin kullanimina izin verir [11]. Calismamizda sistemik etkinin

degerlendirilmesi i¢in gruplarin bir kismina intramuskuler deksametazon uygulandi.

Oral cerrahide ameliyat sonras1 meydana gelen sekeller lokal olarak islem bolgesi
ve cevresini etkiler. Ayrica prostoglandin, tromboksan ve l6kotrien gibi eikanozoidler
dokularda lokal olarak salmim gosterirler. Kortikosteroidler vazodilatasyon, kilcal
gecirgenlik ve kemotaksisten sorumlu olan eikazonoidler {izerinde dogrudan etki
gostererek inflamatuar siirecleri Onlemektedir [125]. Bu nedenle giinliimiizde
kortikosteroid kullaniminda lokal uygulama metotlarina yonelme s6z konusu olmustur
[100,115,124,126]. Literatiirde baz1 ¢alismalarda [90,98] lokal etki gosteren uygulama
metotlarinin sistemik etki gosteren uygulama metotlarina gore daha {istiin oldugu tespit
edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda [117,118] ise sistemik etkili uygulama metotlar1 ile lokal
etkili uygulama metotlarinin benzer etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu lokal etkinin elde
edilmesi bolgedeki lokal kan akisi ve inflamatuar duruma bagli olarak degisim

gostermektedir.

[lacin etkisi lokal bolge icin yeterli ise sistemik uygulamaya gerek kalmayabilir
[116]. Giliniimilizde dentoalveolar cerrahide submukozal uygulama yontemi hem kolayligi
hem sistemik emilimin az olmasi nedeniyle daha giivenli olarak tercih edilen lokal
uygulama metodu olmustur. Ayrica bu yOntem agrisiz, daha az invaziv ve maliyet
bakimindan da uygundur [115]. Graziani ve arkadaslar1 [96] calismasinda parenteral
uygulama yollaria kiyasla lokal uygulamalarin daha kolay ve hastaya daha az rehabilite
verdigini vurgulamistir. O’Hare ve arkadaglarinin [127] arastirmasinda submukozal
deksametazon uygulamasinin erken déonem 6dem ve agriy1 azaltmada daha iyi klinik
etkileri oldugu tespit edildi. Majid ve arkadaslarinin [128] c¢aligsmasinda submukozal
olarak verilen deksametazonun sistemik olarak verilenlere gore daha etkili oldugu
goriilmiistiir. Yine Majid ve arkadaslarinin [129] bir sonraki ¢alismasinda submukozal
deksametazon kullaniminin sistemik kullanima goére hastalarin hayat kalitesi tizerinde
daha etkili oldugundan bahsetmistir. Cene cerrahisinde yapilan agiz i¢i cerrahi islemleri

genellikle intraoral yaklagimlar tercih edilerek yapilmaktadir. Calismamizda submukozal
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uygulama yontemi hem avantajlart bakimindan hem de kolaylig1 bakimindan tercih edildi

ve uygulandi.

Biitiin ilaglarda oldugu gibi istenilen maksimum etkiyi elde etmek i¢in steroidler
uygun dozlarda kullanilmalidir. Genel olarak steroid dozu 23 mg deksametazon ya da 125
mg metilprednizolonu agmayan degerlerde kullanimi faydali bulunurken [91], maksimum
etki i¢in giinliik steroid dozu 300 mg kortizolii asacak dozda olmas1 onerilmektedir [11].
Kortikosteroidlerin sadece lokal bolgede etkili olmas1 daha az dozda ilag¢ kullanimi ile
saglanabilir. Giovanni ve arkadaglar1 [112] ile Arora ve arkadaslarinin caligmalarinda
[126], 4 mg ve 8 mg farkli iki dozda submukozal deksametazon kullaniminin
karsilagtirildigr goriildii ve iki doz arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Bu durum,
submukozal uygulama yontemi sayesinde daha diisiik dozda deksametazon
uygulamasinin da yeterli olabilecegini gosterdi. Ancak bunun aksine bazi ¢calismalarda
[113,130] intravendz ve intramuskuler yollarla sistemik etkili diisiik dozda steroidlerin
kullanim1 anlamli sonuglar vermemistir ancak yiiksek dozda steroid kullanimi ile 6nemli
etkiler ortaya c¢iktig1 goriilmiistiir. Weber ve arkadaslarinin [8] ¢alismasinda bilateral
sagital splint operasyonu sirasinda 16 mg ve sonrasindaki {i¢ giin boyunca 8 mg ve 16 mg
deksametazon uyguladiklari, postoperatif inflamasyon ve buna bagli olusan 6demde
Oonemli oranda azalma oldugu goriildii. Alexander ve arkadaslar1 [11] ¢alismasinda uzun
etkili kortikosteroid tlirevleri olan deksametazon ve betametazonun preoperatif olarak en
az 8 ile 12 mg ylikleme dozu seklinde kullanilmasini 6nermistir. Son zamanlarda sistemik
ve lokal uygulamalar bakimindan 8 mg deksametazonun daha etkili oldugu sdyleyen
caligmalar [120,130-132] bulunmaktadir. Bizde deneysel hayvan c¢alismamizda
yukaridaki caligmalara dayanarak klinik islemlerde kullanimi tercih edilen 8§ mg

deksametazonun esdeger dozunu kullandik.

Literatiirde yapilan analizlerde kortikosteroid tedavisinin cerrahi islem sonrasi
iyilesme siirecinde zararli etkisi oldugunu, ancak bdyle bir zarara sebep olan doz-etki
iligkisi net olarak ortaya koyulamamistir. Genellikle hayvan ¢alismalarinda 0.002 mg/kg
ve 3 mg/kg arasinda degisen konsantrasyonlarda deksametazon ve prednizolon gibi farkli
doz ve farkl ilaclar kullanilarak bu iligkinin oldugu dogrulanmistir [4,59,107].
Bahsedilen bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda daha net ve anlasilir veri sonuglari
icin sistemik ve lokal etki elde edilmesi amaciyla insanda etkin doz olan 8 mg

deksametazona esdeger 0,52 mg/kg deksametazon kullanildi.
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Deksametazon etki siiresi ve giicii uzun olan kortikosteroid tiirevidir. GC’lerin
etkileri degistirilmis bir dizi protein sentezi ile ortaya c¢iktigi i¢in deksametazonun
baslangic etki siiresi uygulama yoluna bagl olarak 1 ile 2 saat araliginda ulasir [78].
Cerrahi iglemlerde metabolik yanitin erken mediatorlerinin aktivasyonu cerrahi
insizyondan hemen sonra basladigindan bu ilaglarin uygulanma zamanlamasinin biiyiik
onem tasidigr diisiiniilmektedir [125]. Deksametazonun dokudaki seviyesini yeterli
diizeyde saglamak i¢in ameliyat sirasinda veya sonrasinda degil, doku hasar1 olusmadan
once verilmesi onerilmektedir [11]. Bu durumu destekleyen bir ¢alismada, postoperatif
deksametazon uygulanmasinin geg¢ etki gdstermesi, farmakolojik asir1 tedavi ihtiyaci
dogurmasi, yan etki riskini arttirmasi gibi nedenlerden dolay1 sinirli sayida faydasi oldugu
tespit edilmis ve bu nedenle ameliyat sirasinda teknik zorluklar karsisinda steroid
kullaniminin gerekebilecegi ve faydali olacagi vurgulanmistir [96]. Al-Shamiri ve
arkadaslar1 [98] calismasinda operasyon oOncesi deksametazon kullanilan grubun
operasyondan sonra deksametazon kullanilan gruba gore daha {istiin etkiler gosterdigini
bulmusglardir. Ayrica GC’lerin tek doz olarak uygulanmasinin 6énemli yan etkiler ve
komplikasyonlar olusturmadigini gosteren ¢alismalar [125,133] uzun etki siiresine sahip
deksametazonun elektif cerrahi travmaya bagli asir1 inflamasyonu ve postoperatif
morbiditeyi azaltmada yeterli olacagin1 gostermektedir. Saravanan ve arkadaslari [116]
calismasinda preoperatif tek doz submukozal deksametazon kullaniminin postoperatif
agr1, 6ddem ve trismusu anlamli oranda azalttigin1 bulmuslardir. Benzer sekilde Agrawal
ve arkadaglar1 da [101] calismasinda preoperatif tek doz deksametazon uygulamasinin
postoperatif agr1 ve trismusu dnemli dl¢iide azalttigi sonucuna varmislardir. Bu bilgiler
dogrultusunda ¢alismamizda tek doz deksametazon uygulamasi cerrahi islem oncesinde

yapild.

Elde edilen bilgiler dogrultusunda kortikosteroidlerin kemik onarimi ve iyilesmesi
izerinde; steroid tlirevi, dozu, uygulama metodu, uygulama sirasi ve siiresi, iyilesme
stirecindeki molekiiler mekanizmalar1 etkileyen doku konsantrasyonlar1 ve afinitesine
bagl olarak etkiler meydana getirdigi anlasilmaktadir. Sato ve arkadaslari [134]
calismasinda ratlarin kafatasinda kemik defekti olusturduktan sonra 1, 2 ve 4 hafta
boyunca her giin sistemik etkili 0,5 mg/kg ve 2,0 mg/kg olmak iizere iki farkli dozda
deksametazon ve indometazin uygulamiglardir. Deksametazon uygulanan grupta serum

Ca"" seviyesinde 1 ve 2 haftalarda azalma, sonrasinda artis olsa da sonug olarak kemik
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kalsifikasyonunu engelledigi goriilmiistiir. Yiiksek dozda verilen deksametazon
grubundaki hayvanlarin bir ¢ogu ise 16. giine kadar yasadigi tespit edilmistir [134].
Waters ve arkadaglarinin [135] tavsanlarin ulnar kemiklerinde olusturduklar1 defekt
modelinde, operasyon oncesi iki ay kadar sistemik etkili 0,15 mg/kg prednizolon
kullaniminin  kemik mineralizasyonunu ve kallus olusumunu azaltarak kemik
tyilesmesini azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica prednizolon uygulanan deneklerin hem
defekt hem de normal ulnar kemiginde mineral icerigi daha diisiik bulunmustur [135].
Hans ve arkadaslarinin [136] deneysel hayvan modeli ¢aligmasinda; femur osteotomisi
Oncesi ve sonraki ili¢ giin boyunca sistemik etkili 0,20 mg /100g metilprednizolon
uygulanmis, 6 hafta sonra yapilan degerlendirmede metilprednizolonun kemik iyilesmesi
ve flizyonunu etkilemedigi bulunmustur. Bir onceki ¢alismalar ile kiyaslandiginda bu
calismanin sonucu kisa siireli ve etki giicii az olan kortikosteroid kullanimina bagl
olabilir. Aslan ve arkadaslarinin [4] femurda defekt olusturduklari deneysel hayvan
modelinde; operasyonu Oncesi ve sonrasi kisa siireli, sistemik etkili 0,020 mg/100 g
prednizon uygulanmistir. Deney gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen
kontrol grubunun histopatolojik analizinde kemik flizyonunun ve spongiydz yapi

olusumunun daha belirgin oldugu goriilmiistiir [4].

Sundugumuz calismamizda operasyon Oncesi lokal ve sistemik etki amagli 0,52
mg/kg deksametazon uygulanarak 3., 7., ve 40. gilinlerde kemik iyilesmesinin
degerlendirilmesi amaglandi. Deneklerin mandibula kemiginden 3. giin alinan kesitlerin
histopatolojik analizinde tiim defektlerde yaralanmaya bagl inflamasyon alani ve akut
inflamatuar hiicreler cogunluktaydi. Hem lokal hem sistemik etkili uygulamalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Kemik hasar1 olusumu nedeniyle az da olsa
nekrotik alanlar mevcuttu. Calismamizda benzer model olarak sectigimiz Jun Li ve
arkadaglarinin [59] ¢alismasinda, postoperatif anestezi sonrast 5 giin boyunca her giin bir
kere sistemik etkili 0,4 mg/kg deksametazon ve steril salin enjeksiyonunun ratlarin
mandibula kemik defekti iyilesmesi iizerinde etkilerini 1., 3., 6., 10. ve 17. giinlerde
degerlendirdikleri goriildii. 1 glin sonra alinan kesitlerin histopatolojik analizinde her iki
grupta akut inflamatuar hiicrelerin c¢ogunlukta oldugu yumusak kallus olusumlari
mevcuttu. Kontrol grubunda bulunan kalluslarda osteoblast hiicreleri baskin iken
deksametazon grubunda fibroblast benzeri mezensimal hiicrelerin daha baskin ve

osteoblast hiicrelerinin daha az sayida oldugu goriildii [59].
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Jun Li’ nin ¢aligmasinin [59] 3 ve 6 giin sonra alinan kesitlerinde kontrol grubunda
daha sert kallus olusumu tespit edilirken deksametazon grubunda sert kallus yapisinin
olusmadig1 goriildii. Ancak deksametazon grubunda 3. giin alinan kesitlerde osteoblast
hiicrelerinin baskin oldugu, 6. ve 10. giin alinan kesitlerde osteoidlerin olustugu tespit
edildi [59]. Bizim ¢alismamizda 7. giin sistemik etkili deksametazon grubu ve kontrol
grubu arasinda kemik iyilesmesi bakimindan bir farklilik yoktu. Calismamiz Aslan ve
arkadaglarinin [4] caligmasindaki gibi 7. giinlin tiim o6rneklerinde goriilen fibrotik bag
dokusu olusumu ve akut inflamatuar hiicreler igerigi bakimindan benzerdi. Bu duruma
gore calismamizda sistemik etkili deksametazon kullaniminin 7 giine kadar kemik
tyilesme siirecini etkilemedigi goriildii. Ancak calismamizin 7. giin lokal etkili
deksametazon uygulanan grupta digerlerine kiyasla kemik iyilesmesi, fibroblastik bag
dokusu olusumu ve osteoblast sayisinda anlamli bir azalma bulundu. Ayrica lokal etkili
deksametazon grubu 3. giinden 7. giine kadar osteoblast hiicre sayisi ve kemik olusumu
aktivitesi bakimindan anlamli bir artis gostermezken, 7. giinden sonra anlamli bir aktivite
artis1 vardi. Bu durum lokal etkili deksametazon uygulamasinin erken kemik iyilesmesini
geciktirdigini gostermektedir. Buna ek olarak 7. giin sistemik etkili deksametazon
grubunda ve kontrol grubunda osteoblastik aktivite baskin, lokal etkili deksametazon
grubunun ¢ogunlugunda ise osteoblastik aktivitenin az olmas1 bu durumun doza bagiml

olarak lokal uygulamanin ilgili bolgede daha ¢ok etki gosterdigini kanitlamaktadir.

Jun Li ve arkadaglarinin [59] calismasinda 3.-17. giin arasinda kontrol grubunda
sert kallus olusumu artarken, deksametazon grubunda 10. giinden sonra sert kallus
olusumu goriildii. 17. giinde, iki grubun yeni olusan kemigi arasinda belirgin bir fark
yoktu. Ayrica immiinohistokimyasal analizler bakimindan deksametazon grubunda
COX-2 ve RUNX2 gen ekspresyonunun inhibe olmasi sonucu osteojenik yapinin
olugmadigi ve bu durumun kemik iyilesmesini geciktirdigi tespit edildi. Sonug¢ olarak
perioperatif kisa siireli deksametazon tedavisinin kemik yara iyilesmesini uzun siire
etkilemese bile iyilesme siirecini geciktirdigi goriildii [59]. Bizim ¢aligmamizda 7.
giinden sonra kemik yapimi hiicrelerinde artig lokal etkili deksametazon grubu hari¢ tiim
gruplarda s6z konusuydu. Bu durum lokal etkili deksametazon grubunda 7. giinde
fibroblastik bag doku olusumu daha az oldugu i¢in konnektif dokunun az olmasi ve sert
kallus formunun ge¢ olugmasina neden olmustur. Ancak calismamizda 40 giin sonra

alman kesitlerde lokal ve sistemik her iki uygulama metodunun tiim gruplarinda
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fibroblastik bag dokusu olusumu, osteoblast sayist ve yeni kemik olusumu kemik
iyilesme siirecince artig gosterdi. 40 giin sonunda kemik defektlerinin iyilesme durumu

tiim gruplarda benzerdi, anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

De Lima ve arkadaglarinin [7] ¢calismasinda, preoperatif 4, 8, 12 mg farkli dozlarda
deksametazonu intramuskuler tek seferde uygulayarak ratlarin dis ¢ekimi sonrasi alveolar
kemik onarimi iizerinde etkilerini arastirmislardir. Denekler 3., 7. ve 40. giinde sakrifiye
edilmigtir. 3. glin sonra alinan kesitlerde tiim gruplarin alveollerinde inflamatuar
hiicrelerin niifus ettigi goriildii. 8mg grubu ile 12 mg grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamakla beraber 12 mg grubunda kontrol grubuna gore daha az radyografik kemik
yogunlugu ve baglantt matriksi olusumu goézlendi. 7 giin sonra alinan kesitlerde tim
gruplarda graniilasyon dokusu olusumunun arttigi, olgun kollajen liflerinin olustugu
goriildi. Kontrol grubu ve 4 mg grubunda orta diizeyde inflamasyon varken, 8 mg ve 12
mg grubunda hafif inflamasyon gézlendi. Kontrol grubu ve 8 mg grubunun bazilarinda
osteoid matriks olusumu goézlenirken, trabekiiler kemik yiizdesi 8 mg ve 12 mg grubunda
daha az bulundu [7]. Bizim ¢alismamizda da 7. giinde sistemik etkili deksametazon
grubunun yarisinda osteoblastik aktivite ile beraber osteoid matris olusumu mevcuttu.
Inflamasyonun azalmasi s6z konusu olsa da lokal etkili deksametazon grubunda
inflamasyon diger gruplara gore daha fazlaydi. Yine De Lima ve arkadaglarinin [7]
calismasinda 7. giinde 12 mg deksametazon uygulanan deney grubuna gore kontrol
grubunda kollajen matriksi artmasi ve yeni olusan kemik yiizdesi 6énemli oranda yiiksek
bulundu. Sonug olarak 12 mg gibi yiiksek dozda deksametazon uygulamasinin erken
iyilesme evrelerinde kemik onarimina zarar verebilecegi tespit edildi [7]. Bizim
calismamizda ise 8mg deksametazonun lokal etkili uygulamasinin erken donem kemik

iyilesmesine olumsuz etkisi oldugu bulundu.

De Lima ve arkadaslar1 [7] calismasinda 40 giin sonunda radyografik ve
histopatolojik olarak diisiik ve yiiksek dozda deksametazon uygulanmasiin alveol
kemigi iyilesmesini engellemedigi ve normal kemik iyilegsmesi gosterdigi tespit
etmislerdir. Bu sonu¢ bizim calismamizdaki gibi 40. gilindeki kemik iyilesme
sonuclarindaki farklilik olmamasina benzerdir. Ancak calismamizda sistemik ve lokal
etkili deksametazon uygulanan deney gruplarinda biiyiilk nekrotik alanlarin oldugu
denekler tespit edildi. Lokal etkili deksametazon uygulanan deneklerin alinan kesitlerinde

3. ve 40. giin ile 7. ve 40. giinler arasinda nekrotik alan bakimindan anlamli farklilik
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bulundu. Bu durum kisa siireli deksametazonun lokal ve sistemik etkili uygulamasinin

nekroz agisindan riskli olabilecegi anlamina gelmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Deneysel hayvan modellerinin  mandibula kemiklerinde kemik defekti
olusturulmadan 6nce uygulanan lokal ve sistemik deksametazon uygulamasimin kemik

iyilesmesi tlizerine etkilerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda su sonuglara ulasilmistir:

e Preoperatif kisa siireli deksametazonun tedavi etkisi degerlendirildi.

e 3.giinden 40. giine kadar tiim gruplarin defekt alanindaki iyilesme skorlar1 ve
osteoblast hiicre sayisinda artig goriildii.

e [okal etkili deksametazon uygulanan gruplarda erken donem kemik
tyilesmesinde gecikme oldugu goriildii.

e Deksametazon uygulamasi kemik iyilesmesinde nekroz riskine neden olabilir.

e Cerrahi islem Oncesi sistemik ve lokal etkili steril salin uygulamasi kemik

defekti iyilesmesi iizerinde anlamli bir etki gostermedi.
Oneriler

e Oral ve maksillofasial cerrahide kemik dokusunu etkileyen cerrahi iglemlerde
GC tiirevlerinin ¢ok sik kullanildig1 goriilmektedir.

e GC’lerin birgok cerrahi islemlerde faydali etkileri oldugu literatiir bilgilerinde
yer almaktadir.

e (Calismamizin sonuglarina gore kemik yaralanmalarini igeren cerrahi islemlerde
GC’lerin faydalar1 goriilsede erken kemik iyilesmesini engelleme ve nekroz

olusmasi riskine neden olabilme ihtimali diistiniilmelidir.

® Deksametazon ve diger GC tiirevlerinin hangi teknik ve dozajda, ne kadar siirede
ve ne zaman uygulanacagl konusunda kapsamli bilimsel ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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