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OZET

Glunlimuzde romatoid artrit, osteoartrit, allerjik ve diger kollajen doku has-
taliklarinda sistemik veya lokal olarak cesitli steroidler kullaniimaktadir.

Biz arastirmamizda, Bursa Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Aras-
tirma Merkezinde, 32 adet eriskin Yeni Zelanda tipi tavsanlar uzerinde, uzun sire
etkili Metil Prednizolon Asetat (MPA) ve kisa sire etkili Metil Prednizolon Sod-
yum Suksinat (MPS)’in diz eklemi kikirdak dokusundaki histopatolojik etkilerini
arastirdik.

Uyguladigimiz steroidlere bagh olarak, kilo kaybi, dis cevresinde daha fazla
olmak Uzere osteoporoz, makroskopik olarak kikirdak ylzeylerinde yer yer kirli
sar renkli erozyon bodlgeleri, mikroskopik olarak kikirdak dokusunda incelme,
kondrositlerin sayica azalmasi, dejenerasyonu, nekrozu ile matriks icerisinde mik-
rokist ve kist olusumu kist cevresinde fizr6z doku tesekkuii, subkondral kemik
trabekillerinde incelme oldugu gézlendi.

Steroid verilen sag diz eklemi krkirdak dokusundaki patolojik degisiklikier,
fizyolojik serum verilen sol dizdekinden anlamli olarak daha fazla bulundu. Steroid-
lerin verilme suresine, dozuna ve sikligina paralel olarak sag dizlerdeki lezyon
derecelerinde gittikc artan miktarda anlamhi degisiklikler oldugu goérulda. Kisa su-
re etkili MPS'nin uzun sire etkili MPA'dan daha az derecede lezyonlar olustur-
dugu ve lezyonlarin her iki dizde birbirine yakin derecede oldugu gorildi.

Sonuc¢ olarak, lokal veya sistemik verilen steroidlerin verilme siresine, do-
zuna ve sikhdina bagh olarak gittikce artan derecede kikirdak dokusunda incel-
me, kondrositlerde dejeneratif dgisiklikler ve nekroz, yer yer kist olugsumlari ile
kist cevresinde fibréz doku tesekkiiliiniin meydana geldigi ve subkondral kemik
trabekullerinde inceime oldugu deneysel olarak saptanmis bulundu.

GIRIS :

Son yillarin Gstun buluslarindan biri olarak nitelendirilen ste-
roidlerin inkdr edilemeyecek yararlan yaninda ¢ok fazla kullaniimasi
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halinde bircok yan etkilerinin de oldugu bilinmektedir (4,6,7,11,14,
20). Baslangicta romatizmal bag doku hastaliklarinda ve diger kolla-
jen ve immunolojik hastaliklarda agizdan veya kas ici yolu ile kulla-
nilan steroidler glinimizde 6zellikle romatizmal eklem hastaliklarin-
da eklem ici yolla yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir (4,6,7,13,
19,20).

ilk defa 1951 yiinda Hcllander ve arkadaslari (13) romatoid art-
ritli, bursitli veya tendinitli 8000 hastaya 250.000 yerel veya eklem
ici yolu ile steroid uygulamislardir. Bu uygulamanin klinik olarak
hastalarda memnuniyet verici bir iyilesme sagladigini gérmiislerdir.
Steroidlerin yerel uygulamasi ile ilgili tecriibe ve bilgilerini bir kitap
hclinde de yayinlamiglardir. Bunu takiben arastirici ve klinik doktor-
lari yerel steroid uygulamasina baslamislar ve klinik olarak kisa sii-
rede c¢ok iyi sonuclar elde ettiklerini bildirmiglerdir (4,8,13,20).

Romatoid artritli eklemlerde eklem ici yolla tekrarlayan enjeksi-
yonlar sonucunda Charcot tipi daha agir eklem dejenerasyonlarinin
ortaya ¢ikmasi arastiricilari deney hayvanlari tzerinde steroidlerin
etkilerini daha derinlemesine arastirmaya ydéneltmistir (1,2,17,18,19,
20,21,24,26). Riberio ve arkadcslarn (1966) tavsen dizlerinde sik sik
tekrarlayan hidrokortizon’un etkisinin eklem kikirdaginda osteoartro-
za benzer lezyonlar olusturdugunu ve bu lezyonlarin doz ve enjeksi-
ycn sayisi ile dogru orantili olarak arttigini géstermisler ve steroid
enjeksiyonlarindan sonra olusan eklem lezyonlarini histolojik olarak
siniflandirmiglardir (21).

Gunumizde romatizmal, kollajen ve cesitli immunolojik has-
taliklarda kas ici ve adiz yolu ile steroidler kullaniimaktadirlar. Ozel-
iikle romatizmal eklem hastaliklarinda gittikce artan sayida eklem
‘ci uygulamaya yénelinmektedir. Bizim amacimiz kisa sire etkili me-
ul prednizolon sodyum siuksinat (MPS) ile uzun sire etkili metil
prednizolon asetat'in (MPA) tavsan diz eklem kikirdagi Gzerindeki
etkilerini deneysel olarak incelemektir.

GEREC VE YONTEM :

Arastirmamizi, Bursa Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar ve Arastirma merkezince temin edilen 32 adet erigkin her
ki cinsten (17 erkek, 15 disi) Yeni Zelanda tipi tavsanlar Gzerinde
uyguladik. Tavscnlarin ortalama agirhgr 1900 gram (1350 gram ile
3050 gram arasinda) olup deney siiresince yem sanayiince hazirlan-
mis 6zel palet yemlerle beslendiler.
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Steroid tipi olarak a) Metil prednizolon asetat (MPA) ve b) Me-
til prednizolon sodyum suksinat (MPS) kullandik. Her iki madde 0.8
'ng/kg olarak 1cc fizyolojik serumla sulandirilarak eklem ici ve kas
ici yolla, GOLD ve WEISBROTH'in ydntemine gore verildi (9,30). Tav-
sanlar tek tek numaralanarak kontrol grubuda dahil yedi gruba ay-
rildilar. (Tablo 1) de tavsan grublarini kullanilan steroid tiri ve takip
sureleri gosterilmektedir.

Tavsanlarin grublandiriimasi su sekilde yapildi :

A GRUBU : Kontrol grubudur.

B GRUBU : Sag dize bir kereye mahsus MPA, sol dize F. S.

C GRUBU : Sag dize haftada-bir kere MPA, sol oy

D GRUBU : Sag dize haftada iki kere MPA, e

E GRUBU: Sag dize hergiin MPS, 5 o

F GRUBU : Kac¢ ici MPA ve MPS

G GRUBU : Her iki dize yalniz Fizyolojik slrum verildi.

Tavsanlarin diz killan tras edilip cilt sabunlu su ve antiseptik
solisyonla silinip temizlendikten sonra aseptik sartlar altinda enjek-
siyon yapildi. Enjeksiyondan dnce ve sonra deney siresince lokal
veya genel anestetik ve antibiyotik madde kullaniimadi. 3. hafta, 7.
hafta ve 12. hafta sonunda A ve B grubundan birer, C,D, ve E gru-
bundan ikiser tavsan, F veG grubunun hepsi 12. hafta sonunda
kardiak ponksiyonla hipovolemik sok yapilarak oldarildiler.

Her iki dizin radyolojik gérinimi 48 kV, 160 mA ve 16 mAs doz-
la radiografik oiarak tespit edildikten sonra (Siemens, Heliophos 4e,
500 mA) femur ve tibia 1/2 den ampute edilerek ve dize ait parcalar
lavsanlara gére numaralanarak % 10 formalin icine konuldular.
10-15 gun formalinde bekletildikten sonra diz kemik ve eklem kap-
suli disinda kalan dokular eksize edildiler. 10-12 gin % 5'lik formik
asitte dekalsifiye edildiler. Bistiiri ile kesilecek duruma geldiginde
formik asitten cikarildilar. Akar su altinda yikandilar. % 96’lik alkol-
de bir saat bekletilerek fikse edildiler. Medial tibial plato ve lateral
femoral kondil Uzerinde sagittal planda bisturi ile kesitler yapildi. Bu
boélgelerin tetkik icin secilmesinin nedeni tavsanlarda bu bdlgelere
daha fazla yuk gelmesindendir (21).

Diz eklemi makroskopik olarak incelendi. Medial tibial plato ve
femoral lateral kondilden cikarilan parcalar ototeknikom da tespit
edildiler. Daha sonra parafine daldinidilar. Kizakh mikrotomda 5-6
mikromluk kesitler yapildi. Etivde ve ksilol’da 20-30 dakika tutula-
rak uzaklastirildi. Bundan sonra HARRIS'in hematoksilin - eozin tek-
nigi (27) ile boyandi. Boyamadan sonra seffaflagtirmak icin yeniden
ksilole konuldular sonra kurutulup 1sitk mikroskopunda tetkik edildi-
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‘er. Preparatlarin hazirlanmasi ve histo - patolojik incelenmesi Bur-
sa Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi Patolojik Anatomi Kursisinde
yapildi.

BULGULAR:
Deneylerimiz sirasinda E Grubundan 26 nolu tavsan ikinci hafta

conunda karaciger fibrozisi ve 25 nolu tavsan dérdinclu hafta so-
nunda duodenuim perforasyonuna baglh peritonitten olduler. Tavsan-
lara profilaktik olarak antibiotik verilmemesine ragmen enfeksiyona
rastlanmadi. Agirlik bakimindan A ve G grubu tavsanlarin kilolari
artti. En fazla kilo kaybt 12 haftalik takip sonu éldirilen F grubu 29
nolu tavsanda 290 gram olarak ve en az kilo kaybi 3 haftalik takip sonu
oldirulen B grubu 4 nolu tavsanda 10 gram olarak ortalama 20
gram idi. D ve E grubu tavsanlarda 4. haftadan sonra nesesizlik, is-
tuhsizhk ve hareketlerinde yavaslama dikkati cekti.

Diz eklem kikirdaklarinin histo patolojik bulgularn RIBERIO ve
aikadaslarina goére (21) a) normal (0), b) minimal lezyon (1), ¢) orta
aerecede lezyon (1), d) agir lezyon (lll), 2} cok agir lezyonlar (IV)
olarak siniflandiridi.

Diz lezyonlarinin histo patolojik siniflandirilmasi asagidaki se-
xilde yapilmistir.

a) NORMAL (0): Makroskopik dizlerin tibial ve femoral kikirdak
ylzeyi dluzgun, parlak, gri gértinumludur. Mikroskopik kikirdak doku
normal kalinlikta, erozyon yok, kondrositler dizenli dizili, kistik for-
masyon, fibrilasyon ve dejenerasyon yoktur. (Resim-1).

Resim : 1 — Normal tavsan dizinin mikroskopik gortinimiu.
(A gurubu 2 nolu tavsanin sag diz tibial plato kikirdagi), (H.E. 10 x 4-12)
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b) MINIMAL LEZYON (l): Makroskopik yer yer minimal, soluk
renkli alanlar, mikroskopik kikirdakta pek az incelme fibrilasyon ve
kistik formasyon yoktur. Kondrositler normaldir.

c) ORTA DERECEDE LEZYONLAR (ll): Makroskopik yer vyer
soluk renkli alanlar. Mikroskopik kikirdakta incelme, minimal eroz-
yon alanlari, kondrositlerde niikleer boyanma kaybi ve bos lakiina
olusumu, kikirdak derin tabakalarda mikrokist ve fibrilasyon
masi, subkondral . SRR -
relerinde yaglanma vardir.

d) AGIR DERECEDE LEZYONLAR (Ill) : Makroskopik hem tibial
hem femoral ylzeylerde daha genis soluk erozyon alanlan, mikros-
kopik ozellikle medial tibial platoda cok fazla incelme, ylizeyel genis
grozyon alanlar, erozyonlar cevresinde fibrilasyon, kondrosit sayi-
sinda azalma, kist ve mikrokist olusumu, subkondral kemik trabe-
killerinde inceime, ilik yag hucrelerinde ve eritrosit miktarinda art-
ma mevcuttur.

e) COK AGIR DERECEDE LEZYONLAR (IV) : Makroskopik Kirli
sari renkte cok genis erozyon alanlari.- Mikroskopik yer yer subkon-
dral kemige kadar varan kikirdak doku incelmesi, genis erozyon
alanlar cevresinde fibrilasyon, kondrcsitlerin sayisinda ileri derece-
de azalma, bos lakunalar, buyuk kistler, kistler c¢evresinde fibrilas-
yon, subkondral kemik trabekiillerinde daha fazla incelme, ilikte yag
hiicrelerinde ve eritrosit savisinda artma (Resim-2). Kistler matriks

Resim : 2 — D gurubu 18 nolu tavsanin sag diz kikirdaginin histolojik
gorinumu. (H.E. 10 x 10-25)
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‘cinde 6lmekte olan veya 6lmis kondrositlere ait maddeler ve fib-
riller bulunan hosluklardir.

Deney bitiminde siniflandirmaya gére elde edilen sonuglar asa-
gidadir.

3 Haftalik takip sonu &ldirilen tavsanlarin dizlerinde :

Sag diz 0, sol diz 0.

B GRUBU: (Yalniz bir kez MPA) : ,, ., e R |
C GRUBU : (Haftada bir kez MPA) : ,, ., s
D GRUBU : (Haftada iki kez MPA) : ,, ,, v v T
{2

E GRUBU: (Her gin MPS) T i3 L st

7 Haftalk tokip scnu dldiridlen tavsanlarin dizlerinde :

A GRUBU: Sag diz 0, sol diz O.
B GRUBU: ,, et
C GRUBU: ,, /B .
BRUBY « . === =
E GRUBU: , ,, [y s s o
12 Haftalik takip sonu 6éldurilen tavsanlarin dizlerinde :
A GRUBU: Sag diz 0, sol diz 0.
B GRUBU: ,, ,, IS s l.
B GRUBU: ,, P - o
BEGRUBUIEES e oe —=\fo—memerr [l
ERERUBEILAS - w5 e % il
F GRUBU : (Kas ici grubu)

27 no. haftada bir kez MPA : Sag diz I, Sol diz I1.
28 no. haftada iki kez MPA : Sag dizllt, ,, ,, ll.

29 no. hergiin MPS : Scg diz Il, Sol diz Il .
G GRUBU : (Fizyolojik serum verilen grub)

32 no. hergiin F.S. :Sag diz 0, Sol diz 0.
31 no. haftada iki kez F.S. : ,, ., 0, gapar 0,
30 no. haftada bir kez F.S. : , 0, e 0,

Tablo 2 de gorildigi gibi, steroid uygulanan tim tavsanlarda sag
dizlerde

nn anlamh olarak daha fazla oldugu tespit edildi (Sag diz icin
Xx=2.2510.18, sol diz icin x=1.66+0.18, t=2.26, Sd=46, 0.02/P/0.05).
Bu sonuclar kullandi@imiz steroidlerin eklem ici ve kas ici uygulan-
masinin eklem kikirdaklarn Gzerinde olumsuz yénde etkili oldugunu
gostermektedir.
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GURUP NOHAFTALIK TOPLAM STEROID STEROID ORTALAMA LEZYON
TAKIP  YAPILAN CINSI  DOZAJ AGIRLIK  DERECE.

INJEKSH { Total ) KAYBI Si
YON

SAG SOL
A T 3 - - 90 0 [1]
N i9) 7 - - 130 + )
7SR 12 - - 360 0 0
8. 1% 3 ] MPA 1.8 -10 =
B S i 1 MPA 1.6 -78 1 0
B 6 12 [l MPA 1.8 - 68 1 0
=) 3 3 MPA 36 -17 2 ==
[ 3 3 MPA 38 =22 2 1
Clamg 7 7 MPA 96 -18 2 1
c_ 10 7 7 MPA LBL -23 2 ]
C==1I 12 12 MPA 156 - 80 3 i
(=P 12 12 MPA 132 -110 3 2
D 13 k) 6 MPA 16,2 -30 2 ]
D 14 3 B MPA 17 =42 2 1
D 15 7 14 MPA 2) -76 ] 2
D 16 7 14 MPA 23,2 -87 3 2
B 17 12 % MPA 304 -120 4L 3
=B 12 2% MPA 32,7 -160 4 K]
E==TE 3 21 MPS 264 =T ] |
=0 3 21 MPS 252 -38 ] |
o 7 49 MPS 588 =74 2 2
E==522 7 49 MPS 61,7 -98 2 2
E 23 12 84 MPS 1016 -180 3 3
E_#4 12 8L MPS 99,7 210 3 gL
RS DEGERLENDIRMEDEN __ CIKARILDI
ST DEGERLENDIRMEDEN  CIKARILDI
F_ 27 12 12 MPA L7 -90 2 2
F__28 12 48 MPA 324 -130 S
F_29 12 8L MP3S I3 —260 2 7
G 30 12 340 0 0
AR 12 600 [1] 0
682 12 710 0 0

TABLO: 1 — Arastirma kapsamina alinan tcvsanlarin gruplari, takip streleri,
injeksiyon sayisi, total steroid dozaji, ortalama agirlik kaybi, sag ve sol dizlerdeki

| dereceleri.

Tablo 3 steroid ile sag dizlerde olusan lezyonlar arasinda an-
lamh bir artig cldugunu (b=0.136, t=3.39, Sd=22,0.001/P/0.005),
ve ayni sekilde Tablo 4'de sol dizlerdeki lezyonlarinda anlamh ola-
rak arttigim géstermektedir. (b=0,136, t=4.99, Sd=22,/P/0.001).

Tablo 5 de ise sag ve sol dizlerde olusun lezyonlarin sirelerle
ilgili olarak anlamli miktarda arttigint gosteriyor. Tablo 6 da MPA
ve MPS'nin total dozlart ile her iki dizde ayn ayrn olusan lezyonlar
arasindaki iligskiyi sunmaktadir. MPA uygulanan tavsanlarin lezyon-
iarinin tctal dozla anlamhi olarak arttigi  gértlmektedir. (b=0.075,
t=6.86, Sd=15, P/0.0L). Ayni sekilde total MPS ile lezyon derece-
leri arasinda MPA’ya goére biraz daha az derecede fakat her iki diz-
de de anlamli lezyonlar tespit edildi. (b=0.023, t=5.56,, Sd=5,
0.001/P/0.05).
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Tablo: 2 — Sag ve sol dizlerdeki ortalama lezyon dereceleri: Sag diz igin

X =2.2540.18, Sol diz icin X = 1.68+0.18. Sonuc: Sag ve sol dizlerdeki orta-

lama lezyon dereceleri arasinda anlamli fark vardir. Sag dizlerdeki lezyonlar daha
siddetlidir. (t = 2.26, Sd = 46, 0.02/P/0.05)

Tablo 7 de toplam enjeksiyon sayisi ile dizierde meydana gelen
lezyonlar arasindaki iligskiyi géstermektedir. MPA'nin enjeksiyon sa-
yisi ile hem sag hem de sol dizlerde meydana gelen lezyonlarin an-
iamh olarak arttigr gérulmektedir. (Sag diz icin b=0.055, t=3.81,
Sd=15, 0.001/P/0.05). (Sol diz icin b=0.067, t=6.09, Sd=15,
P/0.001). MPS verilen tavsanlarda enjeksiyon sayisina paralel ola-
tak lezyonlar anlamlt derecede artmaktadirlar. (b=0.025, t—=4.49,
Sd=5, 0.01/P/0.005).

Tablo 8 de tum tavsanlarin agirliklarina ait degisiklikleri gos-
termektedir. Goruldigi gibi steroid uygulanan grublarda acik¢a se-
cilen bir agirlik kaybr mevcuttur. Bu agirlik kaybi doz ve sire ile pa-
ralel olarak artmaktadir. Bu agirik kaybinin anlamh oldugu
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musgtdr. (t=6.56, Sd=23, P/0.001). Storoid verilmeyen A ve G grub-
larinda agirlik kazanci gérilmis ancak test sonucunda bu kazancin
anlamli oimadigr saptanmistir. (t=2.41, Sd=5, 0.05/P/0.10).

- LEZYON DERECES
SURE TOPLAM
0 ] 2 3 4
3 0 3 % 0 0 7
7 0 ) 4 2 0 =3
s ] 2 3 . TO
Toplam [0 S 10 7 2 24

TABLO : 3 — Steroid verilen gruplarda, ilacin verilme siresi ile lezyon
iligkileri (sag dizler).

LEZYON DERECESI
SURE TOPLAM
0 ] 2 3 4
3 1 5 0 0 0 7
7 ] 2 4 0 0 7
12 0 1 4 5 0 10
Toplam|2 9 8 S 0 24

TABLO : 4 — Steroid verilen gruplarda, ilacin verilmesi siiresi ile lezyon
iliskileri (sol dizler).

SURE(Hafta) ORTALAMALEZYON
DERECELERI
SAG SOL
3 1.375 0.75
7 1.875 ]1-.25
12 2.555 2.18
TABLO: 5 — Siirelere gore sag ve sol dizlerdeki ortalama lezyon dereceleri.

Sonuc: 1) Siire il esag dizlerdeki lezyon dereceleri arasindaki iliski katsayisi
b = 0.136 dir. Test sonucunda iliskinin 0.005 seviyesinde anlamli oldugu goriil-
muistir. (t =3.39, Sd = 22, 0.001/P/0.005). 2) Siire ile sol dizlerdeki lezyon de-
recesi arasindaki iligki katsayisi b = 0.174 diir. Test sonucunda iligkinin 0.001
seviyesinde anlaml: oldugu gorilmistiir. (t = 4.49, Sd = 22, P/0.001).
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GURUP NO VERiLE‘\I ILAC VERILEN TOTAL SAG DiZ SOL DIZ
CINS! Doz

B 4 MPA 1,8 ] 0
B 5 MPA 1,6 1 0
B 3 MPA ] ] 1
C 7] MPA 3,6 2 1
c 8 MPA 3,8 2 ]
i 9 MPA 9 2 ]
C 10 MPA 8,4 2 ]
C 11 MPA 15,6 3 2
C 12 MPA 13,2 3 7
D 13 MPA 16,2 2 ]
D 14 MPA 17 2 ]
D 15 MPA 21 3 2
D 16 MR\ 23,2 3 2
D 7 MPA 30,4 4 3
D 18 MPA 32,7 4 3
F 27 MPA 17 2 2
F 28 MFA 32 L 3 3
3 19 MPS 26,4 1 ]
3 20 MPS 25,2 1 ]
E 21 MPS 58,8 2 2
3 22 MPS 61,7 2 2
e 23 MPS 101.6 3 3
E 24 MPS 99,2 3 3
F 29 MPS 94 2 2

TABLO : 6 — Verilen total doz ve iezyon iliskileri. Sonuc: 1) a- MPA verilen tav-
sanlarda ilacin uygulanan total dozu ile sag dizlerde olusan lezyon derecesi ara-
sindaki iliski katsayisi b = 0.075 dir. Yapilan test sonucunda verilen total MPA da
total dozu ile sag dizlerdeki lezyonlar arasindali iliski anlamli bulunmustur.
(t=6.86, Sd = 15, P/0.001). b- MPA verilen tavsanlarda ilacin verilen total dozu
ile sol dizlerde olugsan lezyon derecesi arasindaki iliski katsayisi b = 0.079 dur.
Yapilan test sonucunda verilen total MPA dozu ile sol dizlerdeki lezyonlar ara-
sindaki iliski anlamh bulunmustur. (t = 8.09, Sd = 10, P/0.001). 2) MPS verilen
tavsanlarda ilacin verilen dozu ile hem sag hem sol dizlerde olusan lezyon de-
recesi arasindaki iliski katsayisi b = 0.023 dir. Yapilan test sonucunda verilen
total MPA dozu ile hem sag hem sol dizlerdeki lezyonlar
bulunmustur. (t = 5.66, Sd = 5, 0.001/P/0.05).

TARTISMA:

Kortikosteroidler 1949 yilindan beri tedavi alaninda kullaniimak-
tadir. ilk defa KENDALL (1936) cortisone’'u ve 1937 de hydrocorti-
sone’u ortaya cikarmistir. (6). Romotoid artritli hastalarda da kulla-
niimaya baslanmis fckat mineralokortikoid etkilerinin dnemli sorun-
lara yol actigi gorilmustur. Kortikosteroidlerin istenmeyen yan et-
kileri 1955 yilinda HERZOG ve arkadaslan tarafindan prednizolon ve
prednizon’un bulunmasi ile azalmigtir (6). Amikrobik iltihabi olaylar
onleyici etkisini arttirmak icin  1956'da BERNSTEIN ve arkadaslar:
iriamsolon’u SPERO ve arkadaslart metil prednizolon’'u bulmuslar-
dir (16).
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GURUP NO  VERILEN ILAC INJEKSIYON SAGDIZ SOLDIZ

CINS! SAYIS| LEZYON LEZYON
B 4 M PA ] ] 0
B 5 MPA ] ] 0
B 6 MPA ] ] ]
C 7 MPA 3 2 ]
e 8 MPA 3 2 ]
C 9 MPA 7 2 ]
C 10 MPA 7 2 ]
C 11 MPA 12 3 2
C 12 MPA 12 3 2
D 13 MPA 6 2 ]
D 14 MPA 6 2 ]
D 15 MPA 14 3 2
D 16 MPA 14 3 2
D e MPA 24 4 3
D 18 MPA 24 4 3
F 27 MPA 12 2 2
i 28 MPA L8 3 3
E 19 MPS 21 ] ]
E i) MPS 21 1 ]
E 21 MPS 49 2 2
3 22 MPS 49 2 2
E 23 MPS 84 3 3
E 24 MPS 84 3 3
F 29 MPS 84 2 2

TABLO: 7 — Toplam yapilan injeksiyon sayisi iie lezyonlar arasindaki iliskiier.
Sonuc: 1-a) MPA verilen hayvanlarda toplam injeksiyon sayisi ile sag dizlerde
olusan lezyon dereceleri arasindaki iligki katsayisi b = 0.055 dir. Yapilan test
sonucunda bu iliskinin anlaml: oldugu goérilmustiir. (t = 3.81, Sd = 15 0.001/P/0.U5).
b - MPA verilen tavsanlarda toplam injeksiyon sayis: ile sol dizlerde olusan lezyon
dereceleriarasindaki iliski katsayisi b = 0.067 dir. Yapilan test sonucunda bu ilis-
kininde anlamh oldugu goriilmuistir. (t = 6.09, Sd = 15, P/0.001). 2) MPS verilen
tavsanlarda toplam - injeksiyon sayisi ile hem sag hem sol dizlerde olusan lezyon
dereceleri arasindaki iligki katsayisi b = 0.025 olarak bulunmustur. Yapilan test
sonucunda bu iliskinin de anlamh oldugu gérulmustir. (t = 4.49, Sd = 5, 0.01/P/0.005).

Sirrenalin glukokortikoid etkili tabii salgi maddeleri cortizon ve
hydrocortisone'dur. Bunlarin etkileri proteinleri karbonhidrata cevir-
mek (glikoneojenez) ve glikozi glikojen halinde depolamak, amino:
asitlerin kaslardan mobilizasyonunu arttirmak (23), Mobilize olar
cminoasitlerden de karacigerde pirtvat Gzerinden glikojen ve glikoz
ulusturmaktir (23). Ayrica hydrocortisone’nun bircok dokularda gli-
kozun hiicreye girisini glclestirdigi yani instlinin htcre lzerine et-
kisine karsi cikiigi da gésterilmistir (23). Sonucta kan seker seviyesi
yukselir ve dokularda protein sentezi azalr (15). Bunlar hydrocor-
tisone’nun istenmeyen yan etkileridirler. Fakat hydrocortisone en-
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feksiyon amirlerine, fizik maddelere ve yabanci maddelere karsi
olusan iltihabi oiaylari 6nleyici etkiye de sahiptir. Bunu su sekilde
yapmaktadir : Kapillerlerin dilatasyonunu engelliyerek disarn hicre
ve plazma cikisini onler. Bdylece iltihabi 6dem meydana gelmez.
Fibrin olusamaz yara iyilesmesi varsa gecikir. Hydrocortisone’'nun
bu etkisinin Iokositlerin lizozomlarina etki ederek hidroliz yapan en-
zimlerin c¢ikisina engel olarak yaptigi dusinilmektedir (15).

“STEROID VERILENLERDE KONTROL GURUPLARINDA
GURUP.  NO AGIRLIK KAYBI GURUP NO AGIRLIK KAZANCI
B % -10 A 1 90
B 5 =70 A 2 130
B 3 68 A 3 360
G 7 -17 G 0 340
C 8 22 G 31 500
C 9 -18 G 32 710
C- 1 ik -33
C 11 -80
C 12 110
D 13 -30
D 14 -42
D 15 -76
D 16 -87
D 17 120
D 18 160
E 19 el
€ 20 38
E 21 74
£ 22 -98
3 23 180
E 24 210
F 27 -90
F 28 4130
F 29 .260
ORTAL AMA -86.45 298.16
STANDAR i 13.08 123.36

HATA

TABLO: 8 — Steroid verilen ve kontrol gruplarindaki agirhk farklari. Sonug:
1) Steroid verilen tim gruplarda anlamh bir agirlik azalmasi olmustur. (t = 6.56,
Sd = 23, P/0.001). 2) ilagc verilmeyen ve dizlerine serum fizyolojik verilen kontrol
gruplarinda agirlik artisi 0.05 6nemlilik seviyesine gore anlamli degildir. (t = 2.41,
Sd = 5, 0.05/P/0.10).

Hydrocortisone fibroblastlarin gelisimi ve collagen
da engeller, histiosit ve makrofajlarin fonksiyon ve yer degisimini
frenler. Periferik kanda I6kosit sayisini yukseltir, eozinofil ve bazo-
tilleri azaltir. Kemik iligini de lenfositlerin sayisint azaltir ve -lenfatik
dokunun gérevini yavaslatir. Graniler nétrofillerin  sayisini arttirir.
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Glukokortikoidler biitiin bag dokularin ara maddelerindeki kondroitin
silfatin yapisini bozarlar (15).

Normalde hipotalamustan c¢ikan CRF (corticotropine releasing
foctors) hipofizin 6n lobunu uyararak ACTH (adrenocorticotropine
normon) salgilatir. ACTH siirrenal bezinde cortison ve hidrocortiso-
nun yapimini ve salgilanmasini arttirir (15).

Sirrenal bezinin mineralokortikoid etkili maddesi aldesteron’-
dur. Aldesteron’un en 6nemli etkisi bobregin discal tubulus kontor-
tuslarinda sodyumun tubulus limenine gecisini azaltir, potasyumun
atilmasini arttinir. Hydrocortisonun az miktarda mineralokortikoid
etkisi de vardir (6,7,15).

Gilnimuazde o6zellikle romatizmal hastaliklarda kas ici, agiz yolu
ve eklem ici yolla cesitli steroidler kullaniimaktadirlar. Steroidlerin
asetat estalleri uzun sire etkili olduklarindan eklem ici veya yerel
kullanim icin elveriglidirler (15). Genellikle MPA romatoid artritte,
csteoartritte, tendinit, bursit ve glukokortikoidlerin yerel iltihabi et-
kilerine cevap veren diger durumlarda kas ici veya eklem ici olarak
Kullanilmaktadir (4,12,14,20).

MPS suda iyi eridiginden, ¢cabuk ve yogun etki istenen durum-
‘arda 6rnegin status astmaticus, anafilaktik sok, ilac reaksiyonlari,
kontakt dermatit, Grtiker, romatizma ve diger bag doku hastalikla-
rinda kullaniimaktadir. Metil prednizolon, prednizolondan antien-
filamatuar bakimdan daha fazla etkilidir ve mineralokortikoid etkisi
daha azdir (4,6,7).

Steroidlerin uzun sure kullaniminda canlinin kilo kaybetmesi
steroidlerin katabolik etkilerinden ileri geldigi belirtilmektedir. BEH-
RENS ve arkadaglari (2) deneylerinde hayvanlarinin = % 10 agirhk
kaybina ugradigini bildirmektedirler. Bizim deney grubumuzda 3 haf-
talik takip sonu % 3, 7 haftalik takip sonu % 9.1 ve 12 haftalik takip
sonu % 15.3 craninda kilo kaybi oldugunu bulduk.

Romatoid artritli hastalarda eklem ici steroid uygulayan BiLKA
ve GAULT (4), GOETZL (8), HOLLANDER (13), MURDOCH ve
WILL (20) gibi yazarlar olgularinin kisa siirede iyi sonuclar verdik-
lerini belirtmislerdir. Fakat BENTLEY ve GOODFELLOW (3), CHAND-
LER ve WRIGHT (5), SWEETNAM ve arkadaslar gibi yazarlar eklem
ici sik sik steroid verilerek tedavi edilmis hastalarinin uzun sireli
takiplerinde Charcot tipi adir eklem dejenerasyonlarina rastladikla-
rini bildirmiglerdir. Bu yazarlar Charcot tipi artropatinin sebebinin
eklem ici steroid verilerek harap olmus kikirdak bélgelerinde agri-
iann ortadan kaldinldigini fakat ayni bélgelere gelen agirhgin etki-
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lerinin ortadan keldirnlamadigindan harabiyetin gittikce artmasin-
don ileri geldigini iddia etmektedirler. Gercekten MANKIN ve CON-
GER (18), RIBERIO ve arkadaslar (21), SALTER (22), SHAW ve LA-
CEY (25), ve SURAT (28) gibi daha bircok yazarlarin deney hayvan-
lan Gzerinde yaptiklan arastirmalarda, steroidlerin sinovia ve eklem
kikirdag! Uzerindeki etkilerini arastirmiglardir. Onlar steroidlerin si-
novianin intima tabakasinin salgilayici  6zelligini bozdugunu ve bu
tabakayi nekroze ettigini (28), eklem kikirdaginda kondrositleri 6l-
1irdugl, ara maddeyi dejenere ettigi ve fibrilasyonlara ve kistlere
neden oldugu saptamiglcrdir (17,18,21,25,28).

32 tavsan Uzerinde uyguladigimiz yerel eklem ici ve parenteral
kas ici uzun siire etkili MPA ve kisa sire etkili MPS’nin eklem kikir-
dak dokusunda kondrositlerin 6limune, kist tesekkuline ve fibrilas-
yona neden oldugunu saptadik. Bizim bulgularimizia diger yazarla-
rnn bulgulan arasinda steroidlerin verilme siresi, total dozu ve ye-
rel eklem ici enjeksiyon sayisi ile lezyon dereceleri arasinda bir pa-
ralellik oldugunu gérdik.

SURAT'in (1975) kortizonun eklem igi dokulara ve sinovyal re-
tenerasyon uzerine olan etkilerini arastirmak amaci ile tavsanlar
Lzerinde caliscrak; 1) normal sinovyal sivinin kikirdak mukopolisak-
karitleri tzerinz destekleyici ve besleyici etkisi oldugunu, 2) cerrahi
cincvektomiden sonra kortizonunun kimyasal sinovektomi etkisinin
sinovia’nin intima tabakasini harap ederek meydana getirdigini, 3)
eklem ici kcrtizon verilmesinin kikirdak dokunun harabiyetine ve
trabekller yapida incelmeye sebep oldugunu géstermistir. Ayni bul-
oulan bizde tespit ettik. BEHRENS (3), MARKIN (17), SHAW (25), ve
SURAT (28) in goruslerine bizde katiliyoruz. Bu yazarlar steroidlerin
antianabolik etki ile kikirdagin tim major komponentlerinde yaygin
tir azalmaya, kikirdak ara madde de c¢ézilmeye ve agirligin etkisi
ile dejenerasyonun artmasina yol actigini belirtmektedirler.

Gozledigimiz diger ilging bir durum, eklem icine steroid enjekte
ettigimiz dizlerdeki kadar olmasa bile, diger dizlerde de yakin de-
recede lezyonlarin olusmasidir. Bu bulgularimiz MANKIN ve CON-
GER'in (17) bulgularina benzemektedir, Bu yazarlar “Cortizol (hydro-
cortisone)’un” kikirdaga C™ glisin baglanmasini iki saat icinde %40
disurdugunu, clti saat sonra enjeksiyon yapilan eklemde etkisinin
karg! dizdeki ile hemen hemen ayni oldugunu bildirmektedirler (17.
18). Bundan eklem ici verilen steroidin sistemik dolasima katildig
ve doloylsn{lo kargi dizde de benzer lezyonlara sebep oldugu cik-
maktadir.
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MPS verilen hayvaniardaki lezyoniarin - MPA verilenlere goére
daha
de olmasi bu maddenin suda kolay eriyebilir -olmasi ve kisa zaman-
da vicudda yikilmasina baglanmaktadir. (4,12,14,20).

Kas ici verilen steroidlerin sistemik olarak dagildigi ve eklem
kitkirdaklarinda benzer lezyonlar olugturdugu . gorilmektedir. MAN-
KIN ve ZARINS (19) sistemik verilen steroidin kikirdak prote
tezinde azalmaya neden oldugunu tavsanlarda otoradyografik ola-
rak gostermislerdir, SURAT kas ic¢i verilen steroidin eklem kikirda-
ginda bir degisim meydana getirmedigini veya ¢ok az degigim oldu-
gunu ifade etmektedir. Bize gére kullanilan steroidin suda eriyebilir-
l.k derecesi 6nemli etkenlerden biridir.

SONUC:

Tavsanlar uzerinde steroidlerle (MPA ve MPS) yaptigimiz ince-
'2me sonucunda :

1) Steroidlerin uzun sire kullaniminin kilo kaybina neden oldu-
Junu, -

2) Lokal uygulamalarin osteoporozu artirdigini,

3) Eklem kikirdaginda total dozla artan kistik deienerosyono
sebep oldugu, :

4) Lokal steroid uygulamalarinin sistemik etkiye SGhIp oldu-
gunu,

5) tusa sure etkili MPS'nin, uzun sure etkili MPA'dan daha az
miktarda lezyonlar meydana getirdigini tespit ettik.

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde yerel ve eklem ici enjeksi-
yonlarin tedavi edici degil, semptomatik etkisi oldugu ve sik sik en-
jeksiyonlarin mevcut lezyonlari arttirabilecegi, dolayisiyla eklem igi
enjeksiyonlardan kacinilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

SUMMARY
Experimental study of the effects of steroids (MPS and MPA)
frequently applied into the knee joint on the articular cartilage

Recently various steroids have been used focal or systemic in rheumatoid
arthritis, osteoarthritis and allergic or other collagenic diseases.

In this study we have investigated the histopathological effects of MPA long
term affected and MPS short term affected on the articular cartilage of the knee
joint of 32 adult New Zeland. :

According to the steroids that we have used, were observed weight loss,
marked osteoporosis in the surroundings of the knee joint, grossly sparced dark
yellow areas
tilage, the diminish in number, degeneration and necrosis of chondrocytes, the
formation of the cyst and the microcyst within the matrix, the production of the
fibrous tissue around the cyst, the thinning of the subchondral trabeculae.
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The pathological change in the right knee joint ufter being given steroids
were found more evident than those in the left knee joint
been seen that these pathological changes have significantly increased progres-
sively as related to the period. The dosage and the frequency of the steroids.
It has also noticed that these lesions have significantly produced in the left
knee joint injected salin as related to the period and the dosage of steroids.
The lesions that MPS has caused were more less tdun those of MPA and they
were equally in each two knee joint. a

Consequently we have determined experimentally that the given steroidslocal
intra-articular or systemic, have resulted in the progressively increasing death
and degeneration of the chondrocytes, the formation of the cyst and the microcyst
within the matrix, the production of the fibrous tissue around the cyst and the
thinning of the cartilage and the subchondral trabeculae as related to the period,
the dosage and the frequency of the steroids.
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