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1.0ZET

Deneysel Olarak Osteoporoz Olusturulan Ratlarda Botulinum Toksin Enjeksiyonu
Sonras1 Temporomandibular Eklemde Meydana Gelen Yapisal Degisikliklerin
Incelenmesi

Osteoporoz (OP); kemik mineral yogunlugunun diismesi, bozulmus kemik kalitesi
ile karakterize olan ve kirik riskini 6nemli oranda arttiran iskeletsel sistemik bir hastaliktir.
Genellikle postmenopozal donemdeki kadinlarda, spontan kiriklar ile ortaya ¢cikmaktadir.

Osteoporoz, maksillofasiyal bolgede de 6nemli degisikliklere neden olmaktadir.

Botulinum toksin; gram-negatif, anaerobik ve spor olusturan bakteri olan
Clostridium botulinum tarafindan sentezlenen giiclii bir norotoksindir. Masseter kasa
yapilan botulinum toksin uygulamalari sonrasi, temporomandibular eklemde (TME)
dejeneratif degisiklikler meydana geldigi ve mandibular kondil bolgesindeki kemik
kalitesinde diisiisler yasandigi bilinmektedir. Bu calismada, ratlarda deneysel olarak OP
olusturulmasi ile beraber masseter kaslarina yapilan botulinum toksin uygulamasi sonrasi

TME bolgesinde meydana gelen degisikliklerin incelenmesi amaglanmaistir.

Calismamizda, 20 adet disi Wistar Albino rat iki deney grubuna (n:10) ayrild. ik
deney grubundaki ratlara retinoik asit 14 giin boyunca giinde bir kere olmak iizere gavaj
yoluyla verilerek OP hastalik modeli olusturuldu. ikinci deney grubunda ise ayni oranda
steril salin 14 giin boyunca gavaj yoluyla verildi. Her iki deney grubundaki ratlarin sag
masseter kaslarma tek doz olarak 12U/0.1 cc botulinum toksin enjeksiyonu yapildi.
Ratlarin sol masseter kaslarmna ise 0.1 cc hacminde steril salin enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyonlardan 4 hafta sonra tiim ratlar sakrifiye edildi. Cift tarafli mandibular kondil
ornekleri eksize edildi. Ornekler XRF- Spektrometrik yontemle elementel diizeyde analiz

edildi.

Calisma sonuclar1 degerlendirildiginde, OP gelistirilen ratlarda botulinum toksin
uygulamasinin mandibular kondilde Ca seviyelerinde azalmalara neden oldugu goriildii.
Ancak, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Osteoporoz gelistirilmesi sonrasi
yapilan botulinum toksin uygulamalarinin daha uzun donem sonuglarinin incelendigi,
analiz metotlarinda farkli yontemlerin de kullanildig: yeni klinik ve deneysel calismalara

ihtiyag¢ oldugu sonucuna varildu.
Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Botulinum Toksin, XRF-Spektrometre
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2. SUMMARY

Investigation of Structural Changes in Temporomandibular Joint After Botulinum
Toxin Injection in Rats with Experimental Osteoporosis
Osteoporosis (OP); is a skeletal systemic disease that is characterized by decreased
bone mineral density, impaired bone quality and significantly increases the risk of fracture.
It usually occurs with spontaneous fractures in postmenopausal women. Osteoporosis

alsocauses significant changes in the maxillofacial area.

Botulinum toxin; is a powerful neurotoxin synthesized by Clostridium botulinum,
gram-negative, anaerobic and spore-forming bacteria. It is known that degenerative
changes occur in the temporomandibular joint (TMJ) and bone quality in the mandibular
condyle area after botulinum toxin applications in the masseter muscle. In this study, it was
aimed to investigate the changes in TMJ region after botulinum toxin application to

masseter muscles with the experimental creation of OP in rats.

In our study, 20 female Wistar Albino rats were divided into two experimental
groups (n: 10). The OP disease model was created by administering retinoic acid by
gavage to the rats in the first experimental group once a day for 14 days. In the second
experimental group, the same amount of sterile saline was given by gavage for 14 days. A
single dose of 12U / 0.1 cc botulinum toxin was injected into the right masseter muscles of
the rats in both experimental groups. Sterile saline in a volume of 0.1 cc was injected into
the left masseter muscles of the rats. All rats were sacrificed 4 weeks after the injections.
Bilateral mandibular condyle samples were excised. Samples were analyzed at elemental

level by XRF-Spectrometric method.

When the results of the study were evaluated, it was seen that botulinum toxin
administration caused a decrease in Ca levels in the mandibular condyle in rats with OP.
However, this decrease was not statistically significant. It was concluded that there is a
need for new clinical and animal studies in which the long-term results of botulinum toxin
applications performed after the development of osteoporosis are examined and different

methods are used in the analysis methods.

Keywords: Osteoporosis, Botulinum Toxin, XRF-Spectrometer
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3. GIRIS VE AMAC

Temporomandibular eklem; dis kulak yolunun oniinde, temporal kemigin glenoid
fossast ile mandibular kondil tarafindan meydana getirilen diartrodial bir eklemdir.
Fonksiyon esnasinda rotasyon ve translasyon yapan her iki eklem birlikte fonksiyon

gormektedir.!

Temporomandibular  eklem rahatsizliklari;  parafonksiyonel —aliskanliklar,
duygudurum bozukluklari, ¢enelere alinan akut travmalar, hiperekstansiyondan
kaynaklanan travmalar, okliizyon bozukluklari, kas-iskelet bozukluklarinin veya
romatolojik hastaliklarin komorbiditesi gibi ¢esitli nedenleri olan multifaktoriyel bir

hastalik siirecidir.?

Temporomanandibular eklem rahatsizliklari; genel olarak non-artroidal ve artdoial
olarak simiflandirilmaktadir. Non-artroidal eklem rahatsizliklarinda cigneme kaslar
hastaliklar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Toplumda goriilen ¢igneme kaslar1 hastaliklarinin
biiyiik cogunlugunu ise miyofasiyal agr1 olusturmaktadir. Myofasiyal agri, tetik noktalari
ad1 verilen kaslardaki asir1 duyarl lokalize bolgelerden kaynaklanir. Kas dokularindaki bu
lokalize alanlar palpe edildiginde genellikle gergin bantlar olarak hissedilir ve agriya neden
olur. Myofasiyal agrinin tedavisinde; tetik noktalarina lokal anestezi enjeksiyonu, buz veya
soguk sprey ile inaktivasyon ve ardindan uygulanan transkutandz elektriksel néron
stimiilasyonu (TENS), germe egzersizleri, basin¢ ve masaj, farmakoterapi ve botulinum

toksin enjeksiyonu gibi bircok yontem kullanilmaktadir.>*

Botulinum toksin; maksillofasiyal cerrahide ve bircok farkli disiplinde kas
hastaliklarinin tedavisinde, ekzokrin bezlerle ilgili problemlerde ve kozmetik nedenlerle
kullanilan giiclii bir nérotoksindir. Botulinum toksin, uygulanan kasin tonusunda azalmaya
neden olarak etki gosterir. Son yillarda yapilan klinik ve deneysel calismalarda; masseter
kasa botulinum toksin uygulamasi sonrasi TME bolgesinde dejeneratif degisiklikler
meydana geldigi, mandibular kondil bolgesinde kemik hacimlerinde azalmalar oldugu ve

eklem yiizeylerinde diizensizlikler goriildiigii bildirilmistir.>

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi, azalmis kemik giicii ve artmis kemik kirilganligi
riski ile sonu¢lanan mikromimari bozuklugu iceren kemik kirilganlig: ile karakterize bir
metabolik hastaliktir. Azalmis kemik giicii, kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugu

gibi, kemik yapim-yikim orani, kemik geometrisi ve mikromimari yapisi ile de yakindan

1



iliskilidir.” Osteoporoz, sistemik bir rahatsizlik olmas1 nedeniyle viicuttaki tiim kemiklerde
tutulum gostermektedir. Yapilan deneysel calismalarda, osteoporozun mandibular kondil

iizerinde de etkileri gosterilmistir.>

Calismamizda, osteoporoz gelistirilen ratlarda masseter kasa yapilan botulinum
toksin uygulamasinin mandibular kondildeki kemik mineral igerigi lizerindeki etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir. Botulinum toksin uygulamasinin, mandibular kondil iizerinde
olan etkileri bilinmektedir. Ancak, osteoporozu olan hastalarda botulinum toksin
uygulamasinin TME iizerinde olan etkileri ile ilgili yapilmis, bilinen bir caligma

bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamiz bu alanda bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Temporomandibular Eklemin Embriyolojik Gelisimi

Temporomandibular eklem (TME) ile ilgili yapilar birinci faringeal arktan gelisir.
Faringeal arklar, intrauterin hayatin dordiincii haftasinda insanda bas boyun bdlgesinin
olusmas1 amaciyla gelisen yapilardir.!® Faringeal arklar, merkezi bir somatik mezoderm ve
noral krest ektomezensiminden olusurlar. Somatik mezoderm, kaslara ve arterlere katkida

bulunur. Néral krest ektomezensimi tipik olarak kemik veya kikirdak yapilar olusturur.'!

Temporomandibular eklemin normal embriyolojik gelisimini tanimlayan 3 asama
vardir: blastemik, kavitasyon ve maturasyon asamalar1.'® Gebeligin 7. haftasinda
blastemik asama meydana gelir ve TME’nin gelisimi baglar. Burada iki mezenkimal
blastoma olusur. Bu blastomalar, temporal kemik ve mandibular kondilin olusumu icin
temel gorevi goren birinci faringeal arktaki noral krest hiicrelerinden koken alirlar. iki
blastoma arasinda ilerleyen donemde eklem diskini olusturacak olan yogun bir mezensim

band1 vardir. '>13

Kavitasyon asamasinda, iki patlama arasindaki sikistirilmis mezensim, nihai olarak
gelecekteki diskin iist ve alt sinoviyal katmanlarmma boliinen ¢ok sayida fibroz doku
katmanina farklilagir. Sekizinci haftada her iki blastomada intramembrandz ossifikasyon
baslar. Dokuzuncu haftada, kondiler blastomada kikirdaklasma ve artikiiler disk
olusumunun baslamasiyla bu donemde alt eklem boslugu gelismeye baslar. Ust eklem
boslugu ise 11. haftada gelismeye baslar. Bu donemde temporal kemigin skuamoz
parcasinin artikiiler yiizeyi diizdiir. On tiglincti haftada temporal kemigin artikiiler yiizeyi
konkav bir morfoloji kazanmaktadir. On yedinci haftada eklem kapsiilii acik¢a goriiniir
hale gelir.'* Hiicresel ve sinoviyal dokular 26. haftada daha da farklilasir. Bu asamada
glenoid fossa ve kondil gelisimi, cevredeki vaskiiler biiylimeden ve kas basinci
kuvvetlerinden etkilenir. TME dogumda diger sinoviyal eklemlere kiyasla nispeten az

gelismistir.!*
4.2. Temporomandibular Eklem Anatomisi ve Fizyolojisi

Temporomandibular eklem , dis kulak yolunun anteriorunda bulunan mandibulanin

kondili ile temporal kemigin glenoid fossasi arasinda yer alan diartroidal bir eklemdir.



TME’yi olusturan yapilar arasinda eklem diski, eklem kapsiilii, ligamentler, sinoviyal s1vi,

retrodiskal dokular, artikiiler eminens, glenoid fossa ve mandibular kondil bulunur. 15

Temporomandibular eklem fibrokartilaj bir yapiya sahip olan eklem diski araciligi
ile alt ve iist kompartimanlar olmak {izere iki boliime ayrilir. TME’nin alt eklem boslugu
rotasyonel hareket yapabilmesini saglamaktadir. Rotasyonel hareket yapabilmesi nedeniyle
TME ginglimoid eklemler sinifinda degerlendirilmektedir. TME’nin iist eklem boslugu ise
translasyonel hareketi yapabilmesini saglamaktadir. Translasyonel hareket kabiliyeti ise
TME’nin artroidal eklemler siifinda yer almasini saglamaktadir. Bu nedenle TME genel

olarak ginglimoartroidal eklem olarak tanimlanmaktadir. '6

Temporomandibular eklem yiizeyi avaskiiler fibroz bag dokudan olusmaktadir.
TME’de fibroz bag dokunun en yogun oldugu yerler olan mandibular kondilin ve artikiiler
diskin lateral yiizeyleridir. Bu ylizeyler, TME’ye gelen kuvvetlerin asil karsilandigi

yerlerdir."”
4.2.1. Kemik Yapilar
4.2.1.1 Mandibular Kondil

Mandibula, alt ¢cene iskeletini olusturan ve at nali seklinde olan kranial bolgenin
hareketli tek kemigidir. Temel olarak mandibular ramus, corpus, alveolar cikintilar,

coronoid cikitilar ve kondiler ¢ikintilardan meydana gelir.!”

Mandibular kondil, ramusa ince bir boyun kismiyla bagli olan elipsoid sekilli kemik
yapidir. Yetigkin bireylerde mandibular kondil anterioposterior yonde 8-10 mm

uzunlugunda ve mediolateral yénde 15- 20 mm genisligindedir.'8

Mandibular kondilin en istiinde artikiiler tabaka yer alir. Sinoviyal eklemlerde
artikiiler tabaka genel olarak hyalin kikirdaktan olugmaktadir ancak TME’de avaskiiler
fibroz bir bag dokudan olusmaktadir. Bu farklilik kondilin artikiiler yiizeyinde
rejenerasyon ve remodelling yetene@inin artmasini saglamaktadir.!” Artikiiler yiizeyin
altinda differansiye olmamis mezensimal dokudan olusan bir proliferatif tabaka
bulunmaktadir. Proliferatif tabakanin altinda ise kollajen fibrillerin yogun oldugu bir
fibrokartilegenoz tabaka vardir. En altta ise,yogun kondrositlerin goriildiigii kalsifiye

tabaka yer almaktadir."”



Mandibular kondilin medial ve lateral kisimlarinda TME ligamentlerinin

baglanmasini saglayan tiiberkiiler yapilar bulunmaktadir.!’
4.2.1.2. Artikiiler Eminens

Artikiiler eminens, zigomatik arkin posteriorunda ve artikiiler fossanin anteriorunda
yer alan egimli kemik c¢ikintisidir. Artikiiler eminensin egimi eklem kondili ve eklem
diskinin hareketi sirasinda rehber gorevi goriir. Kollateral ligamentler artikiiler eminense

tutunur.?’

Dogumda artikiiler eminensin ylizeyi daha diiz veya yass1 bir formdadir ancak
ilerleyen donemde dislerin agizda siirmesi ile fonksiyonun artmasi sonucu egimi artarak
daha belirgin bir hal almaktadir. Artikiiller eminens yaslanma ile beraber dislerin
kaybedilmesiyle tekrar diiz ve yass1 bir form almaktadir. Agiz hareketleri sirasinda devamli

yiik altinda olmasina bagli olarak artikiiler eminensi kalin ve fibroz bir doku értmektedir.
4.2.1.3. Glenoid Fossa

Glenoid fossa, mandibuler fossa ya da artikiiler fossa olarak isimlendirilir. Glenoid
fossa, TME’nin temporal kemikte yer alan komponentidir. Anterior kisminda artikiiler
eminens, posterior kisminda ise dis kulak yolunun ©n duvari olan timpanik tabaka

bulunur.?!

Glenoid fossanin siiperior kismindaki kemik tabakas1 oldukca incedir. Bu bolgedeki
kemigin ince olmasi nedeniyle eklem cerrahileri sirasinda perfore edilmemesine dikkat

edilmelidir.?
4.2.2. Temporomandibular Eklemin Yapisina Katilan Yumusak Dokular
4.2.2.1. Eklem Kapsiilii

Eklem kapsiilii, TME’nin temporal kemikteki ve mandibular kondil iizerindeki
eklem ylizeylerini tamamen c¢evreleyen fibroelastik, vaskiilarizasyonu iyi olan bir bag

dokusudur.?!

Eklem kapsiilii; anteromedial, medial ve posteriorda olduk¢a ince olmasina ragmen

artikiiler tiiberkiile tutundugu anterolateral ve lateralde daha kalindir. Eklem kapsiiliiniin



anteriorunda, lateral pterigoid kas eklem kapsiiliinii bir noktada gecerek kondil basina ve

artikiiler diske tutunur. Bu bolgede eklem kapsiiliinii daha zayif bir hale getirir.?

Eklem kapsiiliiniin lateral bolgede temporomandibular ligament ile olan iliskisi

kondilin posteriora olan hareketini sinirlamasini saglamaktadir.'?
4.2.2.2. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Sinoviyal membran, eklem kapsiiliiniin i¢ kismini orter ve c¢ok sayida hiicre
bulundurur. Igerisinde bulunan sinoviyal hiicrelerin fagositik ve sekreturar gorevleri vardir.
Ayrica hyaliironik asit iiretiminin merkezidir. Sinoviyal s1v1, sinoviyal membran tarafindan

tiretilir.??

Morfolojik olarak sinoviyal membran iki katmandan olusur: intima adi1 verilen bir
ic hiicre katmani ve fibroz kapsiille karigsan vaskiiler subintima adi verilen bir destek
katmani. Intima, yaklasik bir ile dort hiicre kalinliginda, amorf, lifsiz bir matris icine
gomiilii hiicrelerden olusur. Subintima, kan damarlari, yayilmis fibroblastlar, makrofajlar,

mastositler, adipoz hiicreler ve elastik liflerle gevsek bag dokusundan olusur.?

TME’de sinoviyal sivi hacmi genelde 2 ml’nin altindadir. Sinoviyal sivi yliksek
konsantrasyonda hyaluronik asit icermektedir. Protein igerigi plazma proteinlerine benzer
ancak total protein igerigi diisiiktiir. Bununla beraber yiiksek oranda albumin ve diisiik
oranda alfa2-globulin icerir. Sinoviyal sivinin fonksiyonu eklem lubrikasyonu, debris

pargaciklarinin fagositozu ve artikiiler kartilajm beslenmesidir.?
4.2.2.3. Eklem Diski

Eklem diski, mandibular kondil ile glenoid fossa arasinda yer alir. Vaskiilarize
olmayan bag dokusundan olusan disk oval ve bikonkav bir sekle sahiptir. Disk, basing

kuvvetlerine uyum saglayabilen fibroz bir yapiya sahiptir.?!

Anatomik olarak disk bir anterior bant, intermediate bolge ve posterior banttan
olusur. Anterior kismi yaklasik 2 mm kalinligindadir ve iistte bir fibroelastik katmandan,
altta ise fibroz bir katmandan olusur. Diskin posterior kism1 3 mm, intermediate kisim 1

mm kalinhigindadir.?

Eklem diski; anteriorda glenoid fossanin 6n kenarina, kondile ve lateral pterigoid

kasin iist karnina tutunur. Posteriorda postglenoid cikintiya ve retrodiskal dokuya,
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kollateral ligamentler ile kondilin medial ve lateral kutuplarina tutunur. Bu sayede kondil

ile beraber hareket sirasinda uyumlu bir iliski igerisinde kalir.!-16

Eklem diskinin fibréz bag dokusu yapisindaki karakteri kondil basi ve artikiiler
fossay1r orten bag dokusuna benzer. Eklem diskinin yapisinda tip I ve tip II kollajen
fibriller, elastik fibriller, dermatan siilfat, hyaliironik asit, ve glikozaminoglikanlar bulunur.
Kollajen lifler diske gelen kuvvetlerin artmasiyla beraber kalinlasarak eklem diskinin

direncini arttirmaktadirlar.'?

Eklem diskinin temel gorevi, fonksiyon sirasinda TME’nin komponentlerine gelen

streslerin emilimini saglayarak kuvvetin esit dagilmasini saglamaktr.?!

4.2.2.4. Retrodiskal Dokular

Yogun bir damar-sinir agina sahip olan ve eklem diskinin posteriorunda yer alan
retrodiskal dokular, ‘retrodiskal lamina’ veya ‘bilaminar zone’ olarak isimlendirilir.
Retrodiskal dokularin iist kismi siiperior retrodiskal lamina olarak adlandirilmaktadir.
Siiperior retrodiskal laminada elastik lifler cok¢ca bulunmaktadir ve timpanik yiizeye
tutunmaktadirlar. A1z agma esnasinda gerilerek hem diskin fazla anteriora kaymasini
engeller, hem de posteriora geri ddonmesine yardim ederek disk deplasmanini 6nlenmesinde

gorev alir. 21

Alt kismi, inferior retrodiskal lamina olarak adlandirilmakta ve kollajen lifler
icermektedir. Eklem diskini kondilin artikiiler yiizeyinin posterioruna baglar. Bu sayede
diskin kondil {iizerinde asir1 rotasyonunu engeller. Retrodiskal doku ayni zamanda

sinoviyal s1v1 iiretiminde rol alir.?®
4.2.2.5. Temporomandibular Eklem Ligamentleri

Kollajen bag dokusundan olusan eklem ligamentleri, mandibulanin asir1
hareketlerini sinirlayarak TME yapisinin korunmasinda gorev alirlar. Esneme 6zellikleri
olmasa da, asir1 ya da uzun siireli kuvvetlere maruz kaldiklarinda yapilar1 bozularak
boylar1 uzayabilir. Bu durum da eklem fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir. Eklem
ligamentleri, dogrudan eklem fonksiyonuna katilmazlar ve sadece mandibular hareketin
sinirlanmasinda  gorev  alirlar.!”  Temporomandibular eklemde kollateral, kapsiiler,

temporomandibular ligament olmak iizere 3 fonksiyonel eklem ligamenti ve



sfenomandibular ve stilomandibular olmak {iizere iki adet aksesuar eklem ligamenti

mevcuttur.?!

4.2.2.5.1. Kollateral Ligament

Kollateral ligamentler, eklem diskinin medial ve lateral duvarlar1 ile kondilin u¢
kismina tutunmustur. Diskal ligament olarak da adlandirilirlar. Kollagendz bag
dokusundan olusurlar ve esnemezler.?! Bu ligamentler TME’yi iist ve alt eklem boslugu
olarak ikiye ayirir. Diskin kondilden uzaklagsmasini siirlandirirlar ve TME’nin rotasyon
hareketinde gorev alirlar. Ayrica TME’nin tranlasyon hareketi sirasinda sinirlandirict

gorevleri vardir.!?
4.2.2.5.2. Kapsiiler Ligament

Ustteki fibrilleri temporal kemigin eklem sinirlarina ve artikiiler eminense, alttaki
fibrilleri ise kondil boynuna yapisarak TME’yi cepecevre saran ligamenttir. Kapsiiler
ligament anteromedial, medial ve posteriorda olduk¢a ince bir yap1 gosterirken
anterolateral ve lateral kisimlarda daha kalindir. Lateral kisimda temporomandibular

ligament tarafindan desteklenir.!?

Kapsiiler ligament, TME’ye medial, lateral ve inferiordan gelecek olan kuvvetlere
karst diren¢ gosterir. TME’yi tamamen sarmasi nedeniyle sinoviyal sivinin tutulmasini
saglamaktadir. Kapsiiler ligament innervasyon agisindan zengindir ve proprioseptif sinir

uclar1 barmdirir. Bu sayede eklem pozisyonu ve hareketinin algilanmasina katki saglar.'”
4.2.2.5.3. Temporomandibular Ligament

Temporomandibular ligament, kapsiiler ligamentin hemen lateralinde yer alir. Bu
ligament siki ve giiclii fibrillerden meydana gelir. Kapsiiler ve kollateral ligamentler
TME’nin medial ve lateralinde yer alirken temporomandibular ligament TME’nin yalnizca

lateralinde bulunur.?

Dista oblik, icte horizontal olmak iizere iki ayr1 kistmdan olusur. Oblik kisim, agiz
acma sirasinda kondilin rotasyonel hareketini sinirlar ve maksimal agiz acikligini belirler.
Horizontal kisim ise kondil ve diskin posteriora olan hareketini sinirlar ve retrodiskal

dokularin korunmasi saglanir.?’



4.2.2.5.4. Sfenomandibular Ligament

Sphenoid kemigin spinasindan dogar ve disa uzanir, mandibulaya lingula
bolgesinde tutunur. Lateralinde lateral pterigoid kasla, medialinde ise medial pterigoid
kasla komsulugu vardir. Mandibular hareketlerde bilinen bir fonksiyonu yoktur. Ancak
ag1z hareketleri sirasinda mandibular foramenden ¢ikan damar-sinir paketlerine ekstra

kuvvet gelmesini onledigi diisiiniilmektedir.”!
4.2.2.5.5. Stilomandibular Ligament

Parotis bezi kapsiiliiniin kendi ilizerine kalinlagip katlanmasi ile olusan, stiloid
cikinti ile ile angulus mandibulanin postero-medial boliimii arasinda uzanan giiclendirilmis
servikal fasyadir.?! Liflerinin bircogu mandibular ramusun alt arka kosesine tutunurken

digerleri medial pterigoid kasin i¢ yiizeyindeki derin fasyaya tutunur.'?

Ag1z agma-kapatma hareketleri sirasinda ligament gevsek kalirken sadece protruziv

hareketler sirasinda gerilir. Bu sayede protruziv hareketi sinirlar.?!-
4.2.3. Cigneme Kaslari

Cigneme, gidalarin parcalanma ve yutulma siirecidir. Cigneme kaslari, kafatasi
kemiklerinden baslar ve mandibulada sonlanir. Cigneme kaslarinin innervasyonu V.
kranial sinir olan trigeminal sinirin mandibular dal1 ile saglanir. Cigneme kaslarinin hepsi

embriyolojik donemde birinci faringeal arktan gelisir.?

Mandibulaya baglanan tiim kaslar mandibulanin hareketini az ya da cok etkiler.
Ancak c¢igneme kaslar1 olarak isimlendirilen masseter kasi, temporal kas, lateral pterigoid
kas ve medial pterigoid kas agiz agma-kapatma hareketlerinin temel kaslaridir. Sadece bu

dort kas mandibula kondil boynu ve ramusuna yapisir.!”

Mandibulanin hareketini etkileyen kaslar bulunduklar1 anatomik bolgeye gore iki
gruba ayrilabilir. Anatomik pozisyona gore supramandibular ve inframandibular olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Cigneme kaslar1 supramandibular kas grubunu olustururken
inframandibular grup suprahyoid ve infrahyoid kaslar olmak {iizere ikiye ayrilir.
Suprahyoid kaslar digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve stylohyoid kaslarindan olusur.
Infrahyoid kaslar ise sternohyoid, omohyoid, sternotiroid, tirohyoid kaslardan

olusmaktadir.'®



4.2.3.1. Masseter Kas

Mandibula ramusunun lateralinin neredeyse tamamini kaplayan dikdortgen sekilli
bir kastir. Zigomatik arktan koken alir ve mandibula inferior smirinda tuberositas

masseterica’ya tutunur. Mandibulanin kapanmasini saglayan en giiclii kastir.?’

Yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisimdan olusur. Yiizeyel kisim zigomatik arkin
on 2/3’liik kismindan koken alir ve mandibular angulusa yapisir. Derin kisim ise zigomatik
arkin arka 1/3’liik kismindan koken alir ve angulus mandibulada yiizeyel parcanin
tutundugu kismin hemen iizerine yapisir. Masseter kasin asil gérevi mandibulay: yukari
cekmek olsa da yiizeyel kismi protriiziv harekete, derin kismi da retriiziv harekete katki
saglar. Masseter kas1 tek tarafli olarak kasildiginda, alt ¢enenin lateral hareketlerine de
yardimc1 olmaktadir. Innervasyonu, nervus mandibularis’in bir dali olan nervus

massetericus tarafindan saglanir. %

Fygomali: Fonlal bone Parnetal bone

Temporalks

Exiermal
aopuslL meatus

Mastoxl process

Joint capsule

Syload process

Muasseter, Lateral hgament

superlicial part

Sekil 1. Masseter kas anatomisi’!
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4.2.3.2. Temporal Kas

Temporal kas, temporal fossadan koken alan ve zigomatik arkin altindan
seyrederek mandibulanin coronoid ¢ikintisina ve mandibular ramusun anterioruna tutunan
yelpaze seklinde bir kastir.?! Liflerinin yoniine gore 6n, orta ve arka parca olmak iizere ii¢
ayr1 boliimde incelenir. On boliim vertikal ve asagi dogru seyreder. Orta kisim lifleri
kafatasinin yan tarafinda oblik seyrederken, arka kisim lifleri horizontal olarak
seyretmektedir. Tiim lifler kasildiginda mandibulay1 yukar1 dogru kaldirir ve disler temas
durumuna gelir. On kisim kasildiginda, mandibula vertikal olarak yukar1 hareket eder. Orta
kisim kasildiginda, mandibulay1 kapatir ve retriiziv hareket gelisir. Arka lifler de

mandibulanin retriizyonuna yardim eder.?

4.2.3.3. Lateral Pterigoid Kas

Agzin agma hareketini saglayan primer kas lateral pterigoid kastir. Superior ve
inferior olmak iizere iki ayr1 boliimden olusur. Inferior karni, sfenoid kemigin lateral
pterygoid laminasinin lateral yiiziinden koken alir ve mandibular kondilin boynuna tutunur.
Superior karni sfenoid kemigin biiyilk kanadinin infratemporal yiiziinden koken aliri
Horizontal olarak posteriora ve laterale uzanarak eklem kapsiiliine, diske ve kondil

boynuna yapisir.'>2

Lateral pterygoid kasin inferior karn1 bilateral olarak kasildig1 zaman kondil disk ile
beraber asagi ve one dogru hareket etmektedir. Boylelikle agzin agilmasi saglanmaktadir.
Inferior lateral pterygoid kas tek tarafli kasildiginda ise kondilin medial ve protriiziv yonde
hareketini saglamaktadir. Lateral pterigoid kasin superior karni ise agiz acma sirasinda

inaktiftir. Ancak ¢igneme ve dis sikma esnasinda aktif rol almaktadir.'!!3

4.2.3.4. Medial Pterigoid Kas

Mandibulanin kapatma hareketinde masseter kas ve temporal kas ile birlikte gérev
alir. Sfenoid kemikteki pterigoid cikintidan koken alir ve mandibula angulusunun i¢
kismina dogru inferior, posterior ve lateral yonde uzanarak tiiberositas pterigoideusa
tutunur. Ancak bazi lifleri maksilla tuber bolgesinden ve palatinal kemikten de koken

alabilir. Agzin kapanma hareketinde ve protruziv harekette gorev almaktadir.??
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4.2.3.5. Suprahyoid Kaslar

Suprahyoid kaslar, mandibulanin acilma hareketine yardimci olurlar. Digastrik,

geniohyoid, mylohyoid ve stylohyoid olmak iizere dort adettirler.?!

Digastrik kas, mandibulanin inferiora ve posteriora olan hareketinde gorev alir.
Cigneme kaslar1 grubuna dahil edilmese de yutkunma sirasinda 6nemli rolii vardir.
Anterior ve posterior olmak iizere iki karindan olusur. On karm1 mandibulanin i
yiizeyindeki, digastrik fossadan koken alir. Lifler asagiya ve geriye dogru uzanip arka
karinla birleserek hyoid kemige tutunur. Arka karni ise mastoid ¢ikintinin medialinden
koken alir inferior ve medial yonde devam eder. Burada anterior karmla bir tendon

olusturarak birlesir ve hiyoid kemige tutunur.>?

Geniohyoid kas, hyoid kemikten c¢ikarak mandibular simfizin lingual yiizeyindeki

genial tiiberkiile tutunur. Hyoid kemigi yukar1 kaldirir ve alt ceneyi asag1 ceker.>?

Mylohyoid kas, hyoid kemikten baslar ve mandibulanin lingualindeki linea
mylohyoideaya tutunur. Hyoid kemigi yukar1 kaldirir, mandibulay1 asagi ceker ve agiz

tabanim yukari kaldirir.!”

Stylohyoid kas, hyoid kemikten baslar ve temporal kemigin stiloid c¢ikintisina

tutunur. Hyoid kemigi ve agiz tabanini yukari kaldurir.!”
4.2.4. Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu ve innervasyonu

Temporomandibular eklem, zengin bir vaskiilarizasyona sahiptir. Arteriyel
beslenmesinde; eksternal karotid arterin u¢ dallarindan olan superfisiyal temporal arterden
gelen kiiciik dallar ve yiikselen farengeal arter gorev alir. Maksiller arterden kaynak alan
derin aurikular arter, orta meningeal arter ve anterior timpanik arter de TME’nin arteriyel

beslenmesine katki saglar.!”*

Temporomandibular eklemin vendz drenajinda eklem kapsiilii ve retrodiskal
lamina arasinda dagilmis olan superfisiyal temporal ven gorev alir ve TME’den kiiciik

dallar alarak retromandibular veni olusturmak iizere maksiller ven’e katilir.!”

Temporomandibular eklemin motor ve sensitif innervasyonu temel olarak
aurikiilotemporal sinir gorev alir. Aurikiillotemporal sinir, trigeminal sinirin mandibular

dalmin posterior bolimiinden c¢ikar ve sphenomandibular ligament ile mandibula
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boynunun arasindan gecer. TME’nin innervasyonuna trigeminal sinirin mandibular dalinin
anteriorundan ¢ikan masseterik sinir ve posterior derin temporal sinir de katki saglar. TME
innervasyonunda yer alan bu sinirlerin ¢ogu vazomotor ve vazosensor Ozellikte olup

sinoviyal stvinm iiretiminde de etki gostermektedir.!”-3*

Cigneme kaslarinin innervasyonu, trigeminal sinirin mandibular dalindan cikan
motor lifler ile saglanir. Bu motor sinirlerin isimleri innervasyonunu sagladiklart kas ile
aynidir. Cigneme kaslarmin arteriyel beslenmesinde; maksiller arter, masseterik arter,
bukkal arter, orta temporal arter gorev alir. Venoz drenajinda ise; pterigoid pleksus,

masseterik ven, temporal ven, bukkal ven, orta temporal ven gorev alir.'’
4.2.5. Temporomandibular Eklem Hareketinin Biyomekanigi

Temporomandibular eklemin cift tarafli olmasi ve her ikisinin de tek kemik olan
mandibulaya bagli olmasi1 nedeniyle TME hareketlerinin biyomekanigi viicuttaki diger

hareketli eklemlere kiyasla daha komplekstir.?!

TME hareketleri temel olarak iki farkli sekilde meydana gelir; bunlar rotasyon ve
translasyondur.  Mandibulanin a¢ma-kapatma, protriiziv, retriiziv ve laterale olan
hareketleri sirasinda TME’de rotasyon ve translasyon birlikte meydana gelir. Rotasyonel
hareket eklem diski ile mandibular kondil arasinda, daha cok alt eklem boslugunda
meydana gelir. Rotasyonel hareketin merkezinin her iki mandibular kondilden gecen
diizlem {iizerinde simetrik oldugu kabul edilmektedir. Translasyonel hareket ise daha cok

artikiiler eminens ile eklem diski arasinda, iist eklem boslugunda meydana gelir.'®!!-3

Cene acilma hareketini lateral pterigoid kaslar baslatir. Digastrik, geniohyoid ve
mylohyoid kaslar da mandibulanin asagi yonde ilerlemesine katki saglar. Bu sirada
infrahyoid kaslar hyoid kemigi sabit bir konumda tutarlar. Acilma sirasinda ilk olarak
rotasyon hareketi meydana gelir ve eklem diski mandibular kondil ile beraber pasif bir
sekilde hareket eder. Agiz yaklasik 18-20 mm kadar agilir. Hareketin devaminda ise
translasyon gerceklesir ve retrodiskal dokularin elastik fibrillerden yogun iist tabakasi
eklem diskinin anteriora olan hareketini sinirlandirir. Translasyon sirasinda eklem diski
pasif olarak anterior yonde seyir gostermektedir. Agiz agikligr 35-55 mm’ye kadar ulasir.
Cenenin kapama hareketi ise temporal, masseter, medial pterygoid kas ve lateral pterygoid
kasin superior karn1 tarafindan meydana getirilir. Lateral pterigoid kasin inferior karni ise

cenenin kapanisi sirasinda pasif durumdadar.!6:17-33
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Cigneme kaslarimin cift tarafli simetrik olarak kasilmasi ile ag¢ma-kapatma,
protruziv, retriiziv hareketler meydana gelir. Cigneme sirasinda asimetrik ¢ene hareketleri

ise kaslarin tek tarafli kasilmalar1 sonucu gerceklesir.>

4.2.6. Wistar Ratlarda Temporomandibular Eklem Anatomisi

Wistar Albino ratlar ; Rodentia takiminin Muridae familyasinda yer alirlar. Genis
kafa yapisina ve viicut uzunlugundan daha kisa olan kuyruk yapisina sahip olan beyaz

tiiylii sicanlardir.®

G. Porto ve ark, yaptiklar1 bir calismada insan ve Wistar ratlarin
temporomandibular eklem yapilarini anatomik ve histolojik olarak karsilastirmiglardir.’’
Ratlarin TME yapisinin insan TME’sinden farkli olan ozellikler ile ilgili; glenoid fossa
yapisinin diiz olmasi, artikiiler eminensin olmayisi, mandibular a¢cinin daha belirgin olusu,
mandibular kondildeki kondrositlerin daha az olmasi sonuglarmma varmislardir. Eklem
diskinin bikonkav yapisi, sinovial membranin varligi, kapsiiler ligmanetin yapisi,
retrodiskal dokularin vaskiilarizasyonunun zengin olmasi gibi 6zellikler acisindan ratlarin
TME yapisim1 insan TME yapisi ile benzerlik oraninin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Ratlarin TME yapisinda artikiiler eminensin olmayisinin sonucunda mandibulalarinin
protruziv hareketleri asirt yapabilmesinin insan TME’si ile en ©Onemli fark oldugu

sonucuna varmislardir.?’

Wistar ratlarda masseter kas, mandibular angulus ile zigomatik ark arasinda
uzanmaktadir. Yiizeyel ve derin olmak {iizere iki tabakadan olusmasi, ¢ignemenin temel
elemani olmasi, kemik baglanti noktalar1 ve innervasyonu agisindan insan masseter kasi ile
yakin benzerlik tasimaktadir. Insan masseter kasi ile karsilastirildiginda, toplam viicut

kiitlesine oranla, Wistar ratlarin masseter kaslarinin kalin oldugu bildirilmistir.>”-*8

4.3. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklar1

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinin dis hekimligi alamiyla ilk kez
iligkilendirilmesi Costen JB. tarafinfan 1934 yilinda dile getirlmistir. Costen, TME
rahatsizliklarinin sebebinin dis dizilerinde meydana gelen degisikler sonucu kulak

bolgesinde agr1 sikayetleri vermesine baglamistir.*

TME rahatsizlikarinin dis hekimleri tarafindan incelenmesi 1950’lerde baslamistir

ve daha ¢ok okliizyonun cigneme fonksiyonu iizerine etkileri incelenmistir. 1959’da Shore

14



“ TME disfonksiyonu sendromu” terimini kullanmustir.*® Sonraki yillarda ise TME ile ilgili
rahatsizliklarin daha karmasik oldugu sonucuna varilmis ve TME rahatsizliklar ile
orofasiyal agrmin birlikte degerlendirilmesine yonelik calismalar artmustir.*'*? 1989
yilinda Bell ‘Temporomandibular Rahatsizliklar (diizensizlikler-bozukluklar)’ terimini
ortaya atmistir.*> Bu ifade Amerikan Dis Hekimleri Akademisi tarafindan da kabul edilmis

ve giiniimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir.**

Giintimiizde ise TME rahatsizliklar;; TME’yi, cigneme kaslarini, tim komsu
yapilardaki kassal-iskeletsel ve noromuskiiker bilesenlerde meydana gelen birtakim klinik
problemlerin goriildiigii durumlarr kapsayan bir tanim olarak kabul gérmektedir.*> TME
rahatsizliklar1 semptomlar1 ve bulgulari arasinda kronik veya akut yiiz agrisi, kulak ve bas
agrilari, omuz ve boyun agrilari, ¢igneme kaslarinin hassasiyeti, ¢cignemede giicliik, TME
agrisi, hareket sirasinda TME’de kliking veya krepitasyon sesinin olmasi, ¢enenin
deviasyonu, c¢enenin defleksiyonu ve agiz agikliginin fonksiyonel sinirlanmasi yer

almaktadir.3#64748

4.3.1. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarmin Etiyolojisi

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinin nedenleri, TME’nin yapisal olarak cok
sayida bilesenin bir araya gelmesi nedeniyle multifaktoriyeldir. TME’de rahatsizliga neden

olan faktorler; hazirlayici, aktive edici ya da devam ettirici etkenler olarak islev goriirler.*

TME rahatsizliklarinin etiyolojisinde akut ve kronik travmalar Onemli rol
oynamaktadir. Akut travmalar orofasiyal bolgeye gelen darbelerden kaynaklanmaktadir.
Travma sonrasinda TME bolgesinde sert ve yumusak dokularin hasar almasi ile
disfonksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Kronik travmalar ise genel olarak bireylerin bruksizm,
dudak 1sirma, yanak 1sirma, parmak emme, anormal yutkunma, kalem 1sirma, pipo i¢gme
gibi parafonksiyonel aliskanliklarindan kaynaklanmaktadir.>>® Ozellikle bruksizmi olan
bireylerin dis yapilarinda kayiplar yasamasi, yiiziin vertikal boyutunun diismesi, TME’de
ve cigneme kaslarinda agri ve hassasiyet olmasi gibi sorunlarin mevcudiyeti TME

rahatsizliklarina yatkinligi artirmaktadir. >3-

Genetik, gelisimsel ve iatrojenik sebeplere bagli olan anatomik etkenler de TME
rahatsizliklarinin ~ etiyolojisinde rol oynamaktadir. Kondiler hiperplazi-hipoplazi,

hemifasiyal mikrosomia, Treacher Collins sendromu gibi durumlar en yaygin olanlaridir.”!
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Ayrica buna ek olarak; biyopskisosyal faktorler de hazirlayici etken olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle noromuskiiler sistemdeki semptomlarin ortaya cikmasinda
emosyonel gerginlik 6nemli bir etiyolojik faktordiir. Bireyin duygu-durum bozuklugu
yasadig1 donemlerde orofasiyal bolgede genelde ilk etkilenen kas masseter kastir. Bunun
sonucunda masseter kastaki tonus artist TME’de pasif durumda interartikiiler basincin
artmasmna yol acabilir. Yapilan c¢alismalarda TME rahatsizliklar1 olan bireylerde
semptomlarin olusmasinda stresin ve bir¢ok psikososyal, noropsikolojik ya da biligsel

etkenin rol oynadig1 sonucuna varilmigtir. 3233433

4.3.2. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarimin Siniflamasi

Giiniimiize kadar TME rahatsizliklart ile ilgili bircok siniflandirma yapilmistir.
TME rahatsizliklarinda eklem ici diizensizliklerin siniflandirilmasinda giiniimiizde en sik
Wilkes simiflamast kullanilmaktadir.’® Bu siniflama, TME internal diizensizliklerinin
erken, ara ve ge¢c donemde verdigi klinik ve radyografik bulgular degerlendirilerek

yapilmistir. Wilkes siniflamasinda TME rahatsizliklar bes baslikta incelenmektedir:
Evre 1 ( Erken Donem):

- Agn veya ¢ene hareketlerinde kisitlilik yoktur.
- Cigneme esnasinda veya ¢igneme sonrasinda tekrarlayan klik mevcuttur.

- Radyolojik degerlendirmede hafif anterior disk deplasmani1 vardir.
Evre 2 ( Erken/Ara Dénem):

- Hafif ve orta derecede agr ile birlikte resiprokal klik sesi ve periyodik kilitlenme
mevcuttur.

- Radyolojik degerlendirmede diskin pozisyonunda degisiklik vardir.
Evre 3 ( Ara Donem):

- Daha sik gelen agr1 ile beraber eklemde hassasiyet, temporal bas agrilari, kapali
kilitlenmeler, fonksiyonda zorluk mevcuttur.
- Radyolojik degerlendirmede , diskin konumunda degisiklik ile birlikte adezyon

baslangiclart goriiliir.
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Evre 4 ( Ara/Ge¢ Donem):

- Zaman zaman siddetlenen kronik agri ve ¢ene hareketlerinde kisitlilik izlenir.
- Diskin pozisyonunda ve seklinde degisiklik, sert doku degisiklikleri mevcuttur.

- Adezyon olan alanlarin artmistir.
Evre 5 ( Ge¢ Donem):

- Zaman zaman agr1 olusur.

- Cene hareketlerinin kronik kisitlanmasi vardir.

- Diskin anteriora deplasmani, morfolojisinde degisiklik, perforasyon izlenir.

- Radyolojik degerlendirmede sert dokulardada ileri derecede dejeneratif degisiklikler

izlenir.>®

2014 yilinda, Uluslararas1 Temporomandibular Eklem Hastaliklart Birligi
(International RDCTMD  Consortium) tarafindan  ‘Temporomandibular ~ Eklem
Disfonksiyonu icin Tani1 Kiriterleri/ Temporomandibular Eklem Disfonksiyonu’
(TK/TMED) siniflamas: giincellenerek yayinlanmistir.’” Giincel siniflama Tablo 1°deki
gibidir.
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Tablo 1. ‘Temporomandibular Eklem Disfonksiyonu icin Tani1 Kriterleri/

Temporomandibular Eklem Disfonksiyonu’ (TK/TMED) siniflamasi (2014)37

‘ TEMPOROMANDIBULAR BOZUKLUKLAR

i | T 1
TEMPORDMANDIBULAR CIENEME KASLARI [
‘ ENLEM BOZUKLUKLARI | | BOZUMLUIKLAR WAy ARyt |""“"‘”“""’"':"J""“""""°lllll
5 | 1
1. Eklem Agrua: 1.Kas Agnisi Temparamandiburar [ LKoronoid Hiperplasi
= Astradjl = liyad]i Borukivk Neden® Bag
®  Arfrit = Lkal Miyalji Adrmi
L Miyotasiyal
Afn
= Tendonit
2. Eklem Borubduklan: . Miyorht
s Disk Bozukduklan o Spam
s Hipamobilite
Bz iaiclukdan
[~ - Adleiyon I
Ankidor 2. Kontralktir
s Hipermobllite
Bogukiuklarn
E—

5.Ekdem Hastalrklam:
*  Dejeneratif Ekdem
Hastalkian 4.Neoplazm
= Dstepartiog
=  Dsbeoartrt
Sistemik Artrit
+  Kordilizls /Ml yopatik

5. Harehat Booubduldan

kondiler resorbaiyon *  Drofasiyal Diskinesl
»  Osteokendritls *  Oromandibukar
Dissakans
=  Osteonekrop
*  Neoplarm

E. Cifnema Kan Agnlan (Santral
] Adr Bozukiuklar ve Sistamik

= &wark B nosdter

I .
ﬁ 5 vk ¥aygm Flbramiyalf
Iiilllllmul Bozubkluklar

Giintimiizde en yaygin kullanilan smiflandirmalardan biri de Bell Tarafindan
gelistirilen ve Okeson tarafindan modifiye edilen smiflamadir.>>® Bu siniflamada TME

rahatsizliklar1 temel olarak dort baslikta incelenmektedir:
1- Cigneme kas1 rahatsizliklar

- Koruyucu Kasilmalar
- Miyospazm

- Miyofasiyal Agri

- Lokal Kas Agrist

- Santral Aracili Miyalji

2- Eklem ici rahatsizliklar
3- Kronik mandibular hipomobilite
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4- Gelisimsel rahatsizliklar
4.3.3. Cigneme Kaslar1 Rahatsizhiklar:

Cigneme kaslarinin fonksiyonel bozukluklari, en sik goriilen TME rahatsizliklar

sikayetleridir. Orofasiyal bolgede dis agrilarindan sonra en sik goriilen agr1 nedenidirler.’
4.3.3.1. Koruyucu Kasilmalar

Koruyucu kasilma, bir kasin degisen duyusal veya propriyoseptif girdiye veya
yaralanma tehdidine verdigi santral sinir sistemi(SSS) tepkisidir. Koruyucu kas
splintlenmesi veya koaktivasyon olarak da adlandirilmaktadir. Uzun siireli dis tedavileri,
anestezi uygulanmasi, uzun siireli sakiz cignemek, yiiksek yapilmis restorasyonlar gibi
lokal ve emosyonel stres vb. durumlar nedeniyle meydana gelebilir. Duyusal girdinin veya
agrinin degismesi durumunda, yarali kism1 korumak i¢in hareket sirasinda antagonistik kas
gruplar1 kasilir. Bu nedenle ¢igneme sisteminde hissedilen agri, ¢igneme kaslarinin

koruyucu kasilmasina neden olabilir.>34>°

Koruyucu kasilma varliginda, genelde hastalarin dinlenme sirasinda hafifleyen
fonksiyon sirasinda artan agri sikayeti vardir. Mandibula hareketinin hizi ve araligi
azalmistir ancak agzin hareketlerinde tamamen bir kisithilik séz konusu degildir. Ayrica
koruyucu kasilma yasayan hastalar genellikle bir kas zayiflig1 hissi bildirirler. Fakat kas

giiciinde gercekten bir azalma olduguna dair kamt bulunamamustir.*>2?

Koruyucu kasilmalarin normal bir SSS cevabi oldugu bilinmektedir. Semptomlar
genel olarak kisa siirelidir ve etiyolojik faktorler kontrol altina alindiginda birkag giin
icerisinde diizelmektedir. Koruyucu kasilmanin nedeni doku hasari ise hastaya agzimi
agrisiz sinirlar igerisinde hareket ettirmesi ve yumusak diyet onerilir. Agrinin siddetine

gore hastalara non steroid anti inflamatuar ilaclar da verilmektedir.?!->

4.3.3.2. Miyospazm

Miyospazm; yerel metabolik kosullarla iligkili olarak, santral sinir sisteminin
indiikledigi bir ya da daha ¢ok kasin ani istemsiz ve siirekli kasilmasi sonucu olusur. Akut
fakat nadir rastlanilan bir durumdur. Myospazm mekanizmalari; devam eden derin agri
girisi sonucu, yorgunluk ve asiri kullanim ile iliskili kas dokularindaki yerel elektrolit

dengelerindeki farkliliklar nedeniyle veya idiopatik olmasi ile agiklanir.>3
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Myospazm gelisen hastalarda etkilenen kas grubuna gore belirgin kisitlanma vardir
ve hastalarda akut malokliizyon yaygindir. Hastalarda dinlenme sirasinda agr1 vardir. Bu
agr1 fonksiyonla beraber artis gosterir. Etkilenen kas dokusu sertlesmistir. Myospazmlar

genellikle kisa siirelidir.!®3%

Myospazmlar, agriy1 azaltarak ve ardindan ilgili kas1 pasif olarak uzatarak veya
esneterek tedavi edilirler. Agrinin azaltilmasi i¢in masaj, soguk kompresler ve kas igerisine
lokal anestezi enjeksiyonu kullanilir. Lokal olarak kas dokusundaki elektrolit degisimleri
genellikle kasmn yorulmasindan kaynaklanir. Bu durumlarda hastalara dinlenme tavsiye

edilir.3~°-60

4.3.3.3. Miyofasial agri

Ik kez 1920’de Lange tarafindan tanimlanmistir.®! Cigneme kasi rahatsizliklari
icinde en sik gozleneni miyofasiyal agridir. Miyofasiyal agr1 i¢in daha 6nceleri “miyalji”,
“tetik noktasi agrisi” ve “miyofasial agri disfonksiyon sendromu” tanimlamalart da
yapilmistir. Myofasiyal agri, tetik noktalar1 adi verilen kaslardaki asir1 duyarli lokalize
bolgelerden kaynaklanir. Kas dokularindaki bu lokalize alanlar palpe edildiginde genellikle
gergin bantlar olarak hissedilir ve agriya neden olur. Hastalar tarafindan siklikla gerilim

tipi bas agris1 sikayetleri ile beraber tarif edilirler.>626

Miyofasiyal agrida bir grup kasta kasilma olur ancak miyospazmda oldugu gibi
kasta kisalma goriilmez. Tetik noktalar aktif veya latent olabilir. Aktif tetik noktalar1 palpe
edildiklerinde agr1 olusturabilecekleri gibi provake edildiklerinde tipik bolgesel yansiyan
agrilar olusturabilirler. Latent noktalar ise palpasyona hassas degildir ve yansiyan agri
olusturmazlar. Latent noktalar; kas hiperfonksiyonu, stres ve hatta iist solunum yolu

enfeksiyonu sonrasinda aktiflesebilmektedir .54

Temporomandibular eklem rahatsizlig1 olan hastalarin ¢ogunda miyofasiyal agr
goriiliir. Psikososyal bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Tek tarafli TME agrisinin en
onemli nedenidir. Agri, ilgili kasin fonksiyonunda artig gosterir ancak dinlenme sirasinda
da siirekli olarak hissedilir. Tetik noktalarmin konumuna ve yogunluguna bagli olarak

mandibula hareket hizinda ve agiz acikliginda hafif bir azalma olabilir.>%%%

Tetik noktalarindan derin agr1 girdilerinin artmasi ile otonom etkiler olusabilir.

Bunlar g6z kurulugu gibi klinik bulgular verebilir. Ciltte beyazlasma veya kizarma gibi

20



vaskiiler degisiklikler olabilir. Hatta alerjik reaksiyonlara benzer sekilde burun akintisina
neden olan mukozal degisiklikler bile ortaya ¢ikabilir. Otonom etkilerin merkezi bir uyaran
ile mi yoksa allerjik reaksiyon sonucu mu oldugunu ayirt etmede ayirici tani belirtilerin tek
tarafli olmas1 ile yapilir. Trigeminal alandaki merkezi uyarici etkiler orta hatti nadiren
gecer. Bu nedenle, derin agri tek tarafli ise otonom etkiler agri ile ayn tarafta

olacaktir,331:47:62.64

Myofasiyal agri, klinik olarak iskelet kaslarinda tetik noktalar1 nedeniyle olsa da
etiyolojisinde SSS’nin onemli bir rol oynadigina dair bulgular vardir. Etiyolojisinde hem
merkezi hem periferik faktorlerin etkili olmasi myofasiyal agrinin yOnetimini
zorlagtirmaktadir. Uzamis lokal kas agrisi, artmis duygusal stres seviyesi, uyku
bozukluklari, beslenme yetersizlikleri, viral enfeksiyonlar, postiir bozuklugu, zayif fiziksel
kondisyon gibi nedenler myofasiyal agri icin etiyolojik faktorler olarak kabul

edilmektedir.>’

Myofasiyal agrida; tetik noktalarina lokal anestezi enjeksiyonu, buz veya soguk sprey
ile inaktivasyon ve ardindan uygulanan transkutandz elektriksel noron stimiilasyonu
(TENS), germe egzersizleri, basin¢ ve masaj, farmakoterapi ve botulinum toksin

enjeksiyonu gibi tedavi yontemleri kullanilmaktadar.365-6667

4.3.3.4. Lokal Kas Agrisi

Lokal kas agrisi, inflamatuar olmayan myojen agri bozuklugudur. Genellikle kas
dokusunun uzun siireli koruyucu kasilmaya verdigi ilk tepkidir. Bu nedenle, dis
hekimliginde en sik goriilen akut kas agris1 nedenidir. Ilgili kas dokusun tamaminda
palpasyonda hassasiyet goriiliir. Dinlenme sirasinda agri minimum seviyedeyken
fonksiyonla beraber artig gosterir. Uzamis kas kasilmasi, travma, artmis emosyonel stres ve

idiyopatik kas agrilar1 baslica nedenleridir.>%*

4.3.3.5. Santral Aracili Miyalji

Santral aracili miyalji, kas dokularinda hissedilen kronik, bolgesel ve siirekli agriya
neden olan SSS aracili kas agris1 bozuklugudur. Bu bozukluk klinik olarak, kas dokusunun
inflamatuar durumlarina benzer semptomlara neden oldugu i¢in bazen miyozit olarak

tanimlanmaktadir. Fakat bu durum inflamasyonun klasik klinik isaretleriyle karakterize
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degildir (kizariklik, sislik vb). Santral aracili miyalji, kas dokusunda bulunan santral sinir

sistemi orijinli nosiseptor kaynaklarindan meydana gelir.>>

Santral aracili miyaljinin en yaygin sebebi uzun siireli lokal kas agrilar1 veya
miyofasiyal agridir. Hastanin miyojenik agridan sikayetleri ne kadar uzun siireliyse santral
aracili miyalji olasilig1 da o kadar fazladir. Bu nedenle santral aracili miyalji agrinin anlik

durumundan ¢ok kas agrisinin siirekliligiyle iliskilidir.>6>-6

Santral sinir sisteminde, uzun siireli agr1 girdileri oldugu durumlarda beyin
sapindaki yolaklar degisebilir. Bu, afferent periferik noronlar iizerinde antidromik bir
etkiye neden olabilir. Antidromik etki, normal kosullarda yalnizca periferik néronlardan
SSS’ye bilgi tasiyan noronlarin, SSS’den periferik noronlara dogru bilgi tasimasidir. Bu
durum, periferde bulunan afferent noronlardan P maddesi ve bradikinin gibi agr
mediatorleri salinimina neden olur. Bunun sonucunda, ¢evre dokularda nosisepyon ve agri

gelisir. Bu siirece norojenik inflamasyon denir.*-%68

Santral aracili miyaljinin en belirgin semptomlart devamli, act verici tarzda
miyojenik agridir. Agri istirahat durumunda da vardir, fonksiyonla birlikte artar. Etkilenen
kaslar palpasyona olduk¢a duyarlidir ve yapisal disfonksiyon yaygindir. En yaygin klinik
durum semptomlarin uzunlugudur. Semptomlarin uzun siirmesi sonucu kaslarin

kullanilmamasina bagl olarak kaslarda giicsiizliik ve atrofi gelisebilir.>

Santral aracilt miyaljide tedavi yonetimi olduk¢a zordur. Birgok tedavi yontemi

birlikte kullanilir 323548

Agril1 kaslarin kullanimin miimkiin oldugunca sinirlandirilmasi onerilir ve hastalara

yumusak diyet baslatilir.

- Lokal anestezi enjeksiyonlarindan ka¢inilmalidir.

- Istirahat durumlarinda dislerin birlestirilmemesi tavsiye edilir.

- Hastalara en az iki hafta non steroid anti inflamatuar ilac (NSAII) tedavisi
baslanabilir.

- Hastalarin uyku periodlarini diizenli bir hale getirmeleri istenir. Ancak hastalarin

uyuyamama sikayetleri bulunuyorsa farmakolojik tedavi acisindan diger bilim

dallarindan yardim alinmalidir.
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4.3.3.6. Cigneme Kaslar1 Rahatsizliklarinda Tedavi Yaklasimlari

Cigneme kaslar1 rahatsizlilarina tedavi yaklagimlar1 kesin ve destekleyici tedaviler
olmak tizere iki baslikta incelenebilir. Kesin tedaviler, rahatsizliga neden olan etiyolojik
faktoriin kontrol edilmesine ve elimine edilmesine yoneliktir. Destekleyici tedaviler ise

daha cok semptomlar1 azaltmaya yonelik tedavilerdir.?

Kesin tedaviler, ¢igneme kaslar1 rahatsizliklarinin etiyolojisinde yer alan lokal
travma, artan duygusal stres, derin agr1 girisi, okliizal faktorler ve parafoksiyonel
aligkanliklara yoneliktir. Okliizal nedenlerden kaynaklandigi diisiiniilen durumlarda,
hastanin okliizyonunun ortodontik, protetik veya cerrahi yontemler ile diizeltilmesi

planlanir.>>3

Duygusal stres artisindan kaynaklandigi diisiiniilen durumlarda, hasta egitimi ve
biligsel farkindalik kazandirilmasi, giindelik yasamin diizenlenmesi, biyodavranigsal terapi

yontemleri, gevseme egzersizleri onerilmektedir.*

Ayrica bruksizme bagli olarak, dis ve cevre dokularin zarar gormesinin
engellenmesi ve cigneme kaslari fonksiyonlarinin azaltilmasi amaciyla okliizal splint
tedavileri de uygulanmaktadir.**->*33-3 Okliizal splint; genellikle sert akrilikten yapilan, bir
arka uygulanarak karsit ark ile temas saglayan, hareketli bir apereydir. Siklikla iist ¢ceneye
uygulanir. Kas agrilarin1 hafifletmede ve asimetrik kas aktivitelerini diizenlemede etkilidir.
Bu apareyler okliizyondaki dislerden gelen alict néral uyarilarinin azaltilmasi, modifiye

edilmesi veya genis bir alana yayilmasim saglayarak etkili olurlar.5

Parafonksiyonel aliskanliklardan kaynaklandigi diisiiniilen durumlarda, ozellikle
bruksizme bagli olan masseter kas ve temporal kas bolgelerindeki agrilarin tedavilerine
yonelik botulinum toksin uygulamalarinin son yillarda kullanimi oldukca artmistir.
Botulinum toksin uygulamasi, uygulanan kastaki tonusun diismesi ile beraber bruksizmin

siddetinin azalmasini saglamaktadir.’

Destekleyici tedaviler, cigneme kaslar1 rahatsizliklarinin semptomatik tedavileridir.
Tedavideki amag agriy1 ve disfonksiyonu azaltmaya yoneliktir. Farmakolojik tedaviler ve

fizik tedavi destekleyici tedavileri olusturmaktadir.”

Farmakolojik tedavide; analjezikler, antiinflamatuar ilaglar, kas gevseticiler, lokal

anestezikler, anksiyolitikler ve antidepresanlar kullanilir. Agr1 girdilerinin hafifletilmesi
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amactyla analjezikler ilk tercih olarak kullanilir. Agrinin yaygin olmast ve inflamatuar
reaksiyonlarin gerilemesi amaciyla antiinflamatuar ilaglar kullanilir. Kas agrilariin
cogunun etiyolojisinde kas aktivitesi artig1 gorillmemektedir. Bu nedenle kas gevseticilerin
kas agrilarinda kullanilmasi tartismalidir. Ancak, bir¢cok kas gevsetici hastaya sedatif
etkide olan santral etkiye sahiptir. Baz1 hastalarda kas gevseticilerin etkili olmasinin nedeni
bu sedatif etki ile iliskilendirilmektedir. Anksiyolitikler akut agrilarda Onerilirken

antidepresanlar kronik agrilarda onerilmektedir.>’!7?

Fizik tedavinin amaci iskeletsel-kassal agrilarin hafifletilmesi ve doku iyilesmesini
aktive ederek normal fonksiyonun saglanmasidir. Fizik tedavide; termoterapi, soguk
uygulanmasi, ultrason tedavisi, fonoforez, iyontoforez, elektrogalvanik stimiilasyon
tedavisi, TENS, lazer terapi, akupunktur, kuru igneleme ve manuel teknikler

kullanilmaktadir.33-%73

Termoterapi  uygulamast  kaslarda  vazodilatasyona  ve
viskoelastisitede artisa neden olarak spazmlar1 ve agrilar1 azaltir.’ Soguk uygulamasi,
agrinin azaltilmasinda basit ve etkili bir yontemdir. Kisa siireli uygulamalarda akut agri
yonetiminde kullanilmaktadir. Soguk uygulamasi yapilan bolgede, uygulama sonrasi 1s1
degisimlerinin dokudaki kanlanma artisina neden oldugu diisiiniilmektedir.’ TENS
uygulamasi fizik tedavide en Onemli ve yaygin olarak kullanilan elektroanaljezi
yontemidir. TENS’in amaci bir ¢ift elektrod yardimiyla cilde hasar vermeden cilt altindaki
sinir liflerini kontrollii bicimde uyarmaktir. Agrili bolgenin iist ve alt kismina, agrilt sinirin

dermotamal alanina, tetik noktalara ve sinirin periferik dalinin yiizeyel noktasina

yerlestirilebilir.™
4.3.3.7. Cigneme Kaslari Rahatsizliklarinda Botulinum Toksin Kullanimi

Botulinum toksin; gram-negatif, anaerobik ve spor olusturan bakteri olan
Clostridium botulinum tarafindan sentezlenen giiclii bir norotoksindir. Clostridium
bakterileri tarafindan iiretilen yedi serotipten(A, B, C, D, E, F, G) botulinum toksin tip
A(BoNT/A) klinisyenler tarafindan en yaygin kullanilan ve en etkili olandir. Serotip B nin

de tibbi amacli kullanilan formlar1 vardir.’
4.3.3.8. Botulinum Toksinin Etki Mekanizmasi

Botulinum toksin, glandular sekresyon ve kas kasilmasi aktivasyonundan
sorumlu bir norotransmiter olan asetilkolin salinimini inhibe eder. Toksinin enjekte

edildigi kaslarin tonusunda azalma meydana gelir. Asetilkolin saliniminin inhibisyonu
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sonucu olusan uzayan kas gevsemesi, uzun siiren kas agrilarinin azalmasini saglar. Ayrica,
botulinum toksin kolinerjik néromuskuler iletimi bloke ederek ekzokrin bezler {izerinde

etkili olur.”>7¢

Botulinum toksin kas icine uygulandiginda, yapisal olarak hafif ve agir olmak
tizere iki zincir formundadir. Agir zincir hiicre membranina tutunmayi1 saglarken hafif
zincir asetilkolin salinimini inhibe eder. Toksin uygulandiktan hemen sonra presinaptik
noronlara irrevirsible baglanarak etkisini gosterir, asil etkinin baslamasi ise 2 haftay
bulmaktadir. Uygun dozlarda yapilan botilinum toksinin etkisi 3 ile 6 ay arasinda

siirmektedir.”®"!

Botulinum toksin uygulanan kaslarin tonusunda azalma beklenir. Bruksizmi olan
hastalarda kas tonusunda meydana gelen azalmayla beraber hastalarin ¢igneme kuvvetleri
azalir. Bu sayede uygulama yapilan kasin asir1 fonksiyonu engellenir ve TME bolgesine
gelen asir1 kuvvetler engellenmis olur. Botulinum toksinden optimum fayda saglamak icin
klinik tablonun ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir, ciinkii botulinum toksinin son

zamanlarda tedavi ve estetik amagli kontrolsiiz kullanimi 6nemli olgiide artmaktadir.””->"8

4.3.3.9. Botulinum Toksinin Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari

Botulinum toksin ilk olarak néromiiskiiler bozukluklarin tedavisinde terapotik bir
ajan olarak kullanilmasina ragmen, servikal distonisi olan hastalarin tedavisinde agri
hafifletici etkileri de gozlenmistir. Bu nedenle botulinum toksinin klinik kullanimi, kas-

iskelet kaynakl1 agr1 bozukluklarmin yonetimini igerecek sekilde genisletilmistir.*”-”

Botulinum toksinin kullanim alam1 oldukca genistir. Dis hekimligi disiplininde
bircok kullanim endikasyonu bulunmaktadir. Bunlar arasinda; miyofasiyal agri, bruksizm,
disk deplasmanlari, TME dislokasyonlar1 gibi TME rahatsizliklarinda, tiikiiriik bezi
hastaliklarinda, trigeminal nevraljide, mandibular spazm, oromandibular distoni, masseter
kas hipertrofisi ve kozmetik nedenlerle kullanimlar bulunmaktadir. Axiller hiperhidrosis,
asirt  aktif mesane, kronik migren, strabismus, blefarospazm, serebral palsi gibi
rahatsizliklar nedeniyle farkli bilim dallarinda da siklikla botulinum toksin

kullanilmaktadir.’67

Son yillarda dis hekimligi alaninda, 6zellikle ¢igneme kaslarinda bruksizmden ve

parafonksiyonel aligkanliklardan kaynaklanan kas agrilarinin ve spazmlarin Oniine
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gecilmesinde, ayrica myofasiyal agri sendromu yasayan hastalarda botulinum toksin
uygulamasi yayginlagsmistir. Uygulama daha cok c¢igneme kaslarindan olan masseter kasa
ve temporal kasa yapilmaktadir.’%™* Botulinum toksinin dis hekimliginde ve farkli
disiplinlerde kozmetik amacli olarak kullanimi da son yillarda ciddi oranda artmistir.
Bunlar arasinda beningn masseter kas hipertrofisi, glabellar bolge kirigikliklari, lateral

kantal cizgiler, gummy smile tedavisi vb. durumlar nedeniyle kullanimlar bulunmaktadir.

5,63,67

Botulinum toksin kullanimi i¢in  kontrendikasyon olusturan bir¢cok durum

bulunmaktadir.”® Bunlar arasinda;

- Gebelik ve laktasyon,

- Tedavi alaninda aktif enfeksiyon,

- Daha onceden var olan kas hastaliklari,

- Botilinum toksin igerigindeki komponantlerin herhangi birine kars1 bilinen
hipersensitivite sahip hastalar,

- Hipertrofik veya keloidal sikatris mevcut hastalar,

- Gercekei olmayan beklenti icindeki hastalar,

- Aminoglikozid tiirevi antibiyotik veya ndromuskuler iletiyi inhibe eden ve BTX
etkilerini artiran ila¢ (kalsiyum kanal blokerleri, kinin, magnezyum siilfat) kullanan
hastalar,

- Kanama bozuklugu olan hastalar bulunmaktadir.
4.3.3.10. Botulinum Toksin Uygulamalarimin Komplikasyonlari

Botulinum toksin kullanimina bagli olarak lokal komplikasyonlar, doz ve
lokalizasyona bagli komplikasyonlar, immiinolojik ve alerjik reaksiyonlar gelisebilir.
Enjeksiyona bagli olarak uygulama yapilan bolgede agri, morarma, eritem, Odem,
hassasiyet, bas agrisi, enfeksiyon, hissizlik gelisebilir.’® Yanlis doz ve lokalizasyona
yapilan enjeksiyonlar sonrasi; bleferopitoz, kasta pitoz, gbéz kurulugu, epifora, diplopi,
giilimsemede asimetri ile sonucglanan dudak pitozisi, dizartri, fasiyal asimetri gibi
istenmeyen sonuglar ile karsilasiimaktadir. Urtiker, ddem ve nadiren de olsa anaflaksi

belirtileri gibi ani gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlart meydana gelebilmektedir.®
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4.3.3.11. Botulinum Toksinin Orofasiyal Bolgeye Etkileri

Masseter ve temporal kasa yapilan botulinum toksin uygulamalari, diger alanlarda
kullanilan bolgelerden farklidir. Ciinkii bu kaslar yapistiklart bolgedeki kemige gelen
yiikleri iletirler. Botulinum toksin uygulamasi sonrast kas giiciinde zayiflama meydana
gelmektedir. Bu nedenle botulinum toksin uygulamasi sonrast masseter ve temporal kasin

kemik dokuya ilettigi kuvvet de azalmaktadir.®!

Kemik dokusunun hayat boyu siiren yapim ve yikim dongiisii vardir. Eski ve
hasarli kemigin yikimi ile yeni kemigin yapimi arasinda; osteoblastlatlarin kemik
olusturucu hiicresel aktivitesi ile kemigin rezobsiyonundan sorumlu osteoklastlarin iliskisi
aracilifiyla hayat boyu devam eder.®? Bu dongii lokal faktorler ve sistemik hormonlar

tarafindan kontrol edilir.®’

Diger kosullara kiyasla immobilizasyon, yer c¢ekimi eksikligi ve  hormonal
degisiklikler gibi farkli kosullar altinda trabekiiler kemik mikroyapisinin ve kalitesinin

3 Ornegin uzaya giden astronatlarda yer

bozulmas1 osteoporozdan 6nce gelmektedir.®
cekiminin eksikligi veya hareket eksikligi nedeniyle kaslarda atrofi ve kemik
dayanikliliginda azalma oldugu goriilmiistiir.®* Mandibulanin mineralizasyon oraninin
dengede tutulmasi acisindan ¢igneme kaslarinin ve Ozellikle masseter kasin fonksiyonu

onem arz etmektedir.®’

Yapilan bircok ¢aligsma, botulinum toksin uygulamasi sonrasi gelisen masseter kas
atrofisinin, mandibulanin belirli bolgelerinde boyutsal ve morfolojik degisikliklere neden

olarak kraniyofasiyal kemik gelisimini bozdugunu gostermistir,’>-86-87:88.89.90

Julidan Balanta-Melo ve ark yaptiklar1 calismada, farelerde masseter kasa tek tarafli
botulinum toksin uygulamasi yapmislardir. Calismacilar uygulamadan kisa siire sonra
kemik rezorpsiyonunun artisina neden olabilecek sonuglar elde etmislerdir. Botulinum
toksinin insanda kontrolsiiz kullanimini sonucu TME bolgesinde istenmeyen dejeneratif

degisikliklere neden olabilecegini bildirmislerdir.%

Raphael ve ark yaptiklar1 calismada, insanlarda masseter kasa botulinum toksin
uygulamast yapmislardir. Calismadan elde edilen sonuglarda, mandibular kondilde
trabekiiler kemik yogunlugu ve kortikal kemik kalinliginin anlamli sekilde azaldigini tespit

etmislerdir. Botulinum toksin tedavisinin kesilmesinden sonra azalmis trabekiiler kemik
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yogunlugunun zamanla diizelmesinin daha ileri calismalar ile irdelenmesi gerektigini

belirtmislerdir.”®

Matthys ve ark yaptiklar1 calismada, tavsanlarda tek tarafli botulinum toksin
enjeksiyonu uygulamislardir. Botulinum toksin uygulanmayan tavsanlara gore uygulama
yapilanlardaki histomorfometrik degisiklikler istatistiksel olarak anlamli sonuclar
vermistir. Calismacilar botulinum toksin uygulamasinin  uzun donem etkileri
bilinmediginden osteoporoz gelisme ihtimali olan veya eklem cerrahisi gerekebilecek olan
hastalarda ileri zamanlarda problem yasanma ihtimallerinin g6z Oniinde bulundurulmasi

gerektigini bildirmislerdir.®
4.3.4. Osteoporoz

Osteoporoz(OP) kemik yogunlugunda azalma ve kemik dokusunun mikro-makro
yapisinda meydana gelen degisiklikler nedeniyle kemik kirillganliginin artmasi ile
karakterize, milyonlarca postmenopozal kadin ve cesitli yaslarda erkek olguyu etkileyen,
sik goriilen, kronik, ilerleyici ve sistemik bir hastaliktir.”!*?> Osteoporoz; cogu zaman
spontan kiriklar meydana gelmesi sonucu ortaya ¢ikan, morbiditesi hatta mortalitesi fazla
olan, hastalarin yasam kalitelerini 6nemli 6lciide diisiiren ve yaslh niifusun artmakta oldugu

iilkelerde nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelen bir rahatsizliktir.”

Osteoporotik kiriklar en ¢ok kalca, omurga ve el bileginde goriilmesine ragmen
osteoporozda artmis kemik kirilganligi nedeni ile tiim kemikler icin kirik riski
artmaktadir.”* Vertebralar trabekiiler kemik orani agisindan viicuttaki diger kemiklere gore
daha zengin olmalar1 nedeniyle osteoporoz doneminde diger kemik dokulara oranla en
fazla trabekiiler kemik kaybini yasarlar. Bu nedenle biitiin osteoporotik kiriklarin %50 sini

vertebral kiriklar olusturur.”>%¢

Osteoporozun erkeklere oranla kadinlarda goriilme siklig1 daha yiiksektir, bunun
temel nedeni menopoz sonrasi olusan Ostrojen hormonu eksikligidir.’* Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan 6nerilen tanima gére menopoz, “ovaryum aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda menstiirasyonun kalict olarak sonlanmasidir.”®’ Ostrojen hormonu, osteklastik
aktiviteyi baskilayarak kemik yapim-yikim mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Menopoz sonrasi Ostrojen seviyesinin diismesi nedeniyle kadinlarda kemik kiitlesinde
kayiplar yasanmasi kacinilmaz olmaktadir. Bu nedenle menopozal donemdeki kadin

hastalara yonelik profilaktik tedaviler yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, Ostrojen
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hormonu intestinal kalsiyum emiliminin ve iiriner kalsiyum atiliminin regiilasyonunda da
etkili olmaktadir. Buna bagli olarak menopoz sonrasi 0strojenin azalmasi ile beraber kemik
dokulardan plazmaya kalsiyum gecisi goriilir, bu durum da paratiroid hormon

seviyelerinde azalmaya neden olur.”®%%:19

4.3.4.1. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz, en sik goriilen kemik hastaligidir. Modern tipta yasanan gelismeler
insan yasam siiresini onemli Olciide arttirmaktadir. Bu nedenle artan yasam siiresi ile

beraber OP oraninin da artmasi halk saglig1 acisindan énemli bir sorun haline gelmistir.”

2000 yilinda diinya genelinde 9 milyon osteoporotik kirik goriilmiis olup bu
kiriklarin 1.6 milyonu kalca,1.7 milyonu 6n kol, 1.4 milyonu ise klinik olarak saptanmis
vertebral kiriktir.!%! Yapilan calismalarda postmenopozal kadinlarin en az %40’inda ve
erkeklerin %15-30’unda hayatlarinin bir doneminde osteoporotik kirik gelisecegi tahmin

edilmektedir.!0>103

Osteoporoz goriillme sikligr ile ilgili olarak degisik iilkelerde pek cok caligma
yapilmistir. Yapilan calismalarda, 50 yas iizerindeki kadinlarda hayat boyu osteoporoz
goriilme riskinin Amerika Birlesik Devletleri'nde %30.3, Danimarka’da %40.8,

Japonya’da %35.4, Isvigre’de %24.9 oldugu saptanmustir,!04105.106.107

Tiirkiye Osteoporoz Dernegi tarafindan 2010 yilinda yapilan FRACTURK isimli
calismaya gore; 2035 yilinda Tiirkiye niifusunun ortalama %?23 artis gostererek 92.9
milyona ulagmas1 ongoriiliirken 50 yas iizeri niifusun ise neredeyse iki katina ¢ikmasi
ongoriilmektedir. Osteoporoz ile iliskili kiriklarin yas ile siki bir iliskisi olacagindan 2035
yilinda istatistiki anlamda niifus artis hizindan ¢ok daha fazla osteoporoz iligkili kirik

beklenmektedir.'%
4.3.4.2. Osteoporoz Simiflamasi

Osteoporoz, kemigin metabolizmasin1  etkileyen faktorler g0z Oniinde

bulundurularak primer ve sekonder olmak iizere iki ana grupta smiflandirimigtir.**

Primer osteoporoz, tip I(postmenopozal) ve tip II(senil osteoporoz) olmak iizere iki

grupta incelenir ve bunlara "involiisyonel osteoporoz" da denilmektedir.”* Her iki tip

29



osteoporozda da serum 1,25-dihidroksivitamin D iiretim miktarinda azalma ve kalsiyum

malabsorbsiyonu goriilmektedir.'%

Tip I Osteoporoz: Dogal yoldan menopoza giren kadinlarda dstrojen yetersizligine
bagli olusan, esas olarak trabekiiler kemik yapisini etkileyen ve agresif yikimlara neden
olan osteoporoz tipidir. 50-75 yas aralifindaki kadin hastalarda sik goriiliir. Bu hastalarda
parathormon  genellikle baskilanmistir.  Postmenopozal osteoporoz  olarak da

isimlendirilir.**

Tip I Osteoporoz: Hem erkeklerde hem kadinlarda goriilen, yasla iliskili kok
hiicre Onciillerinin azalmasiyla beraber daha c¢ok kortikal kemik dokusunu etkileyen ve

kademeli olarak kemik kayb1 yasanan osteoporoz tipidir.>*

Sekonder osteoporoz ise cesitli hastaliklar, kullanilan ilaglar, hormonal
diizensizliklere bagli olarak her iki cinsiyette de herhangi bir yasta gozlemlenmektedir.
Sekonder osteoporoz prevalansi erkeklerde daha yiiksektir. Sekonder OP’ye yol acan

nedenler Tablo 2’de belirtilmistir.''°
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Tablo 2. Sekonder Osteoporoza neden olan durumlar!!'”

Yasam Tarz ile iliskili Faktorler

Immobilizasyon

Yetersiz fiziksel aktivite

A vitamini alimi

Aktif veya pasif sigara icme

Asir alkol kullanimi
Asiri zayiflik Fazla
Sik diigmeler

D vitamini eksikligi

Fazla tuz kullanimi1
Diisiik kalsiyum alimi

Genetik Ozellikler

Kistik fibrozis
Glukojen depo hastalig1
Marfan sendromu
Hemokromatozis

Ehler Danlos sendromu
Osteogenezis imperfekta
Ailede kalca kirig1 oykiisii
Homosistiniiri

Hipofosfatazya
Menkes-Steeley hastaligi
Riley-Day sendromu
Porfiria

Hipogonadal Durumlar

Erken menopoz

Androjen duyarsizligt

Prematiir ovaryen yetmezlik

Turner&Klinefelter Sendromu Hiperprolaktinemi Panhipopituitarizm
Atletik amenore Anoreksia nervosa

Endokrin hastaliklar

DM (Tip1-2) Cushing sendromu Hiperparatiroidizm
Tirotoksikoz Adrenal yetmezlik Santral adiposite

Gastrointestinal hastaliklar

Colyak hastalig
Malabsorbsiyon

Gastrik by-pass
Primer biliyer siroz

Inflamatuar bagirsak hastaligt
Gastrointestinal cerrahi

Hematolojik Hastaliklar

Multipl myelom
Orak hiicreli anemi

Losemi ve lenfoma
Sistemik mastositoz

Talasemi
Hemofili

Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar

Romatoid Artrit

Ankilozan spondilit

Sistemik lupus eritematozus

Norolojik ve Kas-iskelet Hastaliklar:

Inme Epilepsi Multipl Skleroz (MS)
Spinal kord yaralanmasi Parkinson hastalig1 Muskuler distrofi
Cesitli Durumlar ve Hastaliklar

AIDS/HIV Amiloidozis Hiperkalsiliri

Bobrek yetmezligi Kronik metabolik asidoz Sarkoidoz

Depresyon Konjestif kalp yetmezligi Idiyopatik skolyoz
Post transplant kemik hastalig1 Kilo kayb1 KOAH

4.3.4.3. Osteoporoz Risk Faktorleri

Tiim postmenopozal kadinlar ve 50 yas iizerindeki erkekler osteoporoz agisindan

oncelikle klinik risk faktorleri ile degerlendirilmeli; daha ayrintili tetkik ve izlem gereken

hastalar belirlenmelidir. Osteoporoz risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, OP’nin ve
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olumsuz sonuglarinin dnlenmesine katki saglar. Ayrica bu risk faktorlerinin belirlenmesi,
yiiksek risk grubunda bulunan kisilerin dnceden tespit edilmesi ve kiriklar olusmadan 6nce
koruyucu tedaviden yarar gorebilecek Kkisilerin saptanmasit ag¢isindan Onemlidir.
Osteoporoza ait risk faktorleri giiniimiizde modifiye edilemeyen ve modifiye edilebilen

faktorler olarak iki grupta degerlendirilmektedir (Tablo 3).!1°

Tablo 3. Osteoporoz Risk Faktorleri'!”

M odifiye edilemeyenler M odifiye edilebilenler

Demans Devam eden sigara oykiisii

Beyaz irk Diisiik viicut agirlig1 veya viicut kitle indeksi
leri yas Ostrojen eksikligi

Kadin cinsiyet Erken menopoz ya da ooferektomi oykiisii
Birinci derece akrabada kirik oykiisii Uzamis premenstriiel amenore (>1 y1l)
Eriskin yasta (50 yas iizeri) kirik oykiisii Diisiik kalsiyum alim1

Asin alkol tiiketimi

>3 ay sistemik kortikosteroid kullanimi

Tekrarlayan diigmeler

Yetersiz fiziksel aktivite

4.3.4.4. Osteoporoz Tanisi

Osteoporozun tanisinin koyulmasinda kapsamli bir yaklasim onerilir. Detayli bir
anamnez alinmasi, ayrintili fizik muayene, kemik mineral yogunlugu(KMY) ol¢iimleri ve
vertabralardaki kiriklar agisindan goriintilleme yontemleri tanida kullanilmasi gereken

unsurlardir.!'°

Uygun kriterler oldugunda, Diinya Saglik Orgiitii(DSO) tarafindan gelistirilen Kirik
Risk Degerlendirme Arac1 (FRAX) algoritmasinin osteoporoz tanisinda ve tedavi
planlamasinda kullanilmasi olduk¢a Onemlidir. FRAX algoritmasinda osteoporoz risk
faktorlerinden bazilar1 dahil edilerek, tedavi altinda olmayan kadin ve erkeklerde 10 yillik
kalca kirig1 ya da major osteoporotik kirik riski degerlendirilir. Kirik riski diinyanin farkli
bolgelerinde belirgin sekilde degiskenlik gosterdiginden epidemiyolojik c¢alismalar

yapilarak veriler iilkeler icin 6zgiin hale getirilmistir.!!!
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FRAX’ta degerlendirilen klinik risk faktorleri;

- Yas

- Cinsiyet

- Disiik viicut kitle indeksi

- Gegirilmis osteoporotik kirik oykiisii
- Ebeveynlerde kalca kirig1 oykiisii

- Sigara

- Romatoid Artrit

- Kortikosteroid kullanimi

- Alkol kullanim1

- Sekonder OP nedenleri

Osteoporoz tanisinin ~ koyulmasinda temel yontem Dual Energy X ray
Absorptiometry(DXA) ile KMY’nin olgiilmesidir.®* Gerek goriilen durumlarda ve

destekleyici teshis yontemi olarak bircok metot kullanilir.!'? Bunlar;

- Kantitatif bilgisayarli tomografi ile KMY "nin olciilmesi,
- Periferik DXA,

- Kantitatif Ultrason Dansitometresi,

- Vertebral goriintiileme,

- Kemik Sintigrafisi,

- Kemik biyopsisi,

- Laboratuvar testleridir.

Kemik mineral yogunlugunun olciilmesinde kullanilan DXA, osteoporoz riski
altindaki hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir role sahiptir.!"® Olgiim icin siklikla
kullanilan bolgeler; lomber vertebra (L2-L4) ve kalcadir. DXA’nin osteoporoz tanisinda
kullanilmasinin yaninda; tarama siiresinin kisa olmasi, alinan radyasyon oraninin diisiik
olmasi, giivenilir referans araliklarinin mevcut olmasi, tedaviye verilen yanitin

izlenebilmesi ve kirik riskinin éngoriilebilmesi gibi 6nemli avantajlar1 bulunmaktadir.'*

DXA yontemi ile taranan kemik bolgesindeki mineral dansitesi g/cm?2 cinsi olarak
ol¢iilmektedir. Olciilen degerlerin yorumlanmasi amaciyla T ve Z skorlama parametreleri

kullanilmaktadir ( Tablo 4);
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- T skoru: Hasta ile aymi cinsiyette olan gen¢ eriskinlerin KMY 6l¢iimii
ortalamalarinin hastanin KMY 6l¢iimii ile kiyaslanarak standart sapmanin ne kadar
altinda veya iistiinde oldugunu belirtmektedir. T skoru 50 yasin istiindeki
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda osteoporoz tanisi i¢in kullanilmaktadir.'!

- Z skoru: Hasta ile ayn1 yasta ve ayni cinsiyetteki kisilerin KMY 06l¢iimlerinin
ortalamasimin hastanin KMY ol¢iimii ile kiyaslanmasi ve standart sapmanin ne
kadar altinda veya iistiinde oldugunu belirtmektedir. Z skoru 50 yas altindaki

erkeklerde ve premenopozal kadinlarda osteoporoz tanisinda kullanilmaktadir.'!

Tablo 4. DXA Sonuclar1 ile Osteoporoz Tanimlamasi'!>

Terminoloji T Skoru

Normal T>-1

Diisiik Kemik Kiitlesi 25<T<-1

Osteoporoz T<-25

Siddetli Osteoporoz T <-2,5 ve bir frajilite kiriginin varlhig

Z skorunun -2 standart sapma ve altinda olmasi kronolojik yasa gore beklenenden
daha diisiik kemik kiitlesi, -2 standart sapma ve istiinde olmast kronolojik yasa gore

normal kemik kiitlesi olarak yorumlanmaktadir.'!
4.3.4.5. Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz tedavisi, yasam tarzinin diizenlenmesi ve farmakolojik tedaviden
olusur. Ozellikle postmenopozal donemdeki kadinlarda yasanan kemik kaybini azaltmak
icin yasam tarzi Onlemlerinin ¢cok Onemli oldugu kabul edilmektedir. Diizenli kas
giiclendirme egzersizleri yapma, asir1 alkol kullanimindan kag¢inmak, yeterli kalsiyum ve D
vitamini alimi, sigara kullanmamak ve diismelerin onlenmesi gibi Oneriler yasam tarzinin
diizenlenmesi agisindan onemlidir. Ayrica kortikosteroidler gibi kemik yikiminin artisina

neden olan ilaclarin kullanilmamas1 onerilir.!'®

Yeterli kalsiyum destegi adolesanlarda kemik kiitlesini artirirken, ilerleyen
yaglarda kemik kaybini azaltir. Kalsiyum desteginin osteoporotik hastalarda kirik riskini
azalttig1 kontrollii calismalarda gosterilmistir.!!7 Biitiin yas gruplarinda yeterli miktarda D
vitamini alinmas1 saglikli bir kemik yapisina ulagilmasi ve osteoporozun Onlemesinde

onemli bir yer tutar.!'® D vitamini diizeyi i¢in normal deger > 30 ng/mL kabul edilirken
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pek cok saglikli erigkinde D vitamini diizeyi bu oranin altindadir. Cogu zaman beslenme
yolu ile D vitamini alimi yetersiz kalmaktadir. Kemik yapisinin korunmasi i¢in giinliik

olarak 800-1500 IU D vitamini takviyesi 6nerilmektedir. %120

Tiim yas gruplarinda; agirlik tasima egzersizleri ve kas giiclendirici egzersizler
yapilmasi viicut esnekligini, giiciinii, postiiriini ve dengesini gelistirmektedir. Bu
egzersizler, kemik dansitesinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenle osteoporotik
hastalarda diizenli egzersiz yapilmasi diisme ve kirik riskini azaltmaktadir. Osteoporozu

onlemek igin tiim yas gruplarina yasam boyu egzersiz nerilmektedir.'?!122

Pek cok calismada sigaranin osteoporoz ile iligkili kirik riskini arttirdigi
belirtilmistir. Sigaranin osteoporoza neden olan mekanizmasi tam olarak aciklanamamustir.
Sigarada bulunan kadmiyumun kemik metabolizma {iizerine direk etkisi oldugu
diisiiniilmektedir.'*>!** Asir1 alkol kullanimi osteoporoz ile iliskili kirik riskinde artisa yol
acmaktadir. Alkoliin kemik formasyonuna olan inhibitor etkisi, diismelere sebep olmasi ve
kronik karaciger hastaligina yol agmasi nedeniyle kirik {iizerine olan etkileri ¢oklu
mekanizmalar ile gerceklesmektedir. Osteoporoz acisindan risk tasiyan postmenopozal
kadinlar giinde 3 iiniteden fazla alkol tiiketmemelidirler.!* (1 iinite: 120 ml sarap, 30 ml

likor, 260 ml bira)

Osteoporoz teshisi konulan hastalarda farmakolojik tedaviye baglanmasi i¢in bazi

kriterler bulunmaktadir. Bu kriterler:

- Klinik / asemptomatik vertebra kirig1 veya kalg¢a kirig1 olmast,

- Femur boynu, total kalca veya lomber vertebrada T skoru <-2.5 SD olan hastalar,

- Diisiik kemik kiitlesine sahip olan hastalarda DSO skorlamasma gore 10 yillik
kalca kirig1 riskinin > %3 veya 10 yillik major osteoporotik kirik riskinin > %?20

olmasi, seklindedir.'?®
Osteoporoz tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar sunlardir:

Bifosfonatlar (Alendronat, risedronat, ibandronat ve zoledronik asit),

- Denosumab,
- Paratiroid hormon (teriparatid),
- Raloksifen (Selektif Ostrojen reseptor modiilatorii)

- Hormon replasman tedavisi (Ostrojen) '’
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Paratiroid horman digindaki tiim ilaclar antiresorptif etkinlik gostermektedir.
Osteoporoz tedavi planlamasinda ila¢ kullaniminin temel hedefi kirik olusumunun
onlenmesidir; bu nedenle tedavi seciminde ilaglarin kirik {izerine olan etkinliklerinin
dikkate alinmasi gerekmektedir. Bifosfonat tiirevleri olan alendronat, risendronat,
zolendronik asit ve RANKL inhibitorii olan denosumab genis spektrumlu kirik onleyici

ilaglar olarak bilinmektedir.”*

Alendronat, risedronat ve ibandronat osteoporoz tedavisinde ilk asamada kullanilan
ilaglardir. Kirik riski az olan hastalarda oral ajanlarla tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir.
Kirik riski yliksek olan, gastrointestinal problemler nedeniyle oral yolla ila¢ alamayan veya
oral yolla alinan ilaglarin kullanimina uyum saglayamayan hastalarda baslangi¢c tedavisi
olarak teriparatid, denosumab ve zoledronik asit gibi enjekte edilen ajanlar tavsiye

edilmektedir.!0!-122

Vertebral kirik riskinin yiiksek oldugu fakat vertebra dis1 veya kalca kirigi riski
olmayan hastalarda ibandronat veya raloksifen kullanilmaktadir. Raloksifen’in, vertebral
kirik riskini, 6nceden vertebra kirigr olan hastalarda yaklasik %30 oraninda azaltitigi
bildirilmistir.!?® Ayrica raloksifen postmenopozal kadinlarda invaziv meme kanseri riskini

azaltmaktadir.'®
4.3.4.6. Osteoporozun Orofasiyal Bolgeye Etkileri

Osteoporoz, sistemik bir rahatsizlik olmasi nedeniyle viicuttaki tiim kemikleri
etkilemektedir. Yapilan bircok calismada OP’un cenelerde de etkilerinin goriildiigii
bildirilmistir.%13%!3! Shimizu ve ark yaptiklar1 caliymada; deneysel olarak osteoporoz
olusturulan ratlarda kontrol grubuna oranla dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketlerinde
iyilesmede gecikme oldugunu belirtmislerdir.'*> Jonasson ve ark yaptiklari calismada;
osteoporozu olan hastalarda kemik mineral yogunlugu ile alveolar kemik kalinliginda ve
yogunlugunda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir.'*® Yapilan diger ¢alismalarda ise
osteoporozu olan hastalarda mandibular korteks kalinliginda azalma, kemik mineral

iceriginde azalma, kemik olsum hizinda azalma gibi bulgular elde edilmistir.'3*13

4.3.4.7. Deneysel Osteoporoz Mekanizmasi

Osteoporozun tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir halk sagligi sorunu haline

gelmesi sonucu osteoporozun tanm1 ve tedavisi konusunda yapilan klinik ve hayvan

36



caligmalar1 artmistir. Deneysel olarak osteoporoz olusturulmasi i¢in cerrahi yontemler,

hareketlerin kisitlanmasina yonelik yontemler ve kimyasal ajanlar kullanilmaktadur.!*

Deneysel osteoporozda cerrahi yontem olarak overektomi kullanilmaktadir.
Overektomi sonrasi dstrojen seviyesi diismektedir. Ostrojenin seviyesinin azalmasi kemik
yapim-yikim dongiisiiniin yikim yoniinde bozulmasina neden olmaktadir. Yapilan bir¢ok

calisma ile overektomi yonteminin etkinligi kanitlanmustir, !30-137:138

Insanlarda; yiik tasimama, hareketsizlik veya uzun siireli yatak istirahatine bagh
olarak osteoporoz gelismektedir.'** Hayvan modellerinde de kuyruk ve arka bacak

immobilizasyonun saglanmasi ile deneysel osteoporoz modelleri gelistirilmektedir.!4°

Insanlarda bircok ila¢ kullanima bagli olarak osteoporoz gelismektedir. Hayvan
modellerinde de glukokortikoidler, immunsupresan ilaglar ve A vitamini kullanimi ile

deneysel osteoporoz modelleri gelistirilmektedir.'*®

A vitamini ile deneysel osteoporoz modeli gelistirilmesi Wu ve ark tarafindan
tanimlanmustir.'*! Deneysel osteoporoz olusturularak yapilan bircok calismada A vitamini
metabolitlerinin osteoporoz modeli olusturmada basarili oldugu bildirilmigtir,!4%143.144.145
Bu calisma sonuglarinda, az miktarda A vitamininin kemik olusumunu indiikledigini ancak
fazla miktardaki A vitamini aliminin ratlarin overlerine zarar verdigini ve Ostrojen
salgisinin azalmasina neden oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, A vitamininin osteoklastlar
tizerindeki inhibitor etkiyi zayiflatarak, osteoklastlarin aktivitesinde ve sayisinda artiga

neden oldugunu bildirilmigtir.'#*:14¢-7

A vitamini ile deneysel osteoporoz modeli
olusturulmasi; maliyetinin diisiik olmasi, uygulama yolunun kolaylig1, deney siirecinin kisa
olmasi, minimal travmaya neden olmasi ve osteoporoz semptomlarina uyumlu sonuglar

vermesi nedeniyle sik kullanilmaktadir,'4>147:148

4.3.5. XRF Spektrometre

Kemik mikro yapilarinin degerlendirilmesinde mikro BT ve X-ray floresans(XRF)
spektroskopi yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Mikro BT ile; kemigin 3 boyutlu
degerlendirilmesi, kemik hacmi Olclimleri, kemik dansitesi Olctimleri, kortikal ve
trabekiiler kemik yogunlugu gibi parametreler incelenebilmektedir. XRF spektrometre ile;

kemigin mineral yapisinin kantitatif olarak degerlendirilmesi miimkiindiir.'#’
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I. Lima ve ark yaptiklar1 caligmada, kemik mikro yapilarinin goriintiilenmesinde
kullanilan mikro BT ve XRF spektrometre yontemlerini karsilastirmislardir. Calismacilar;
mikro BT’nin, kemik yapisinin ii¢ boyutlu olarak goriintiilenmesinde ve XRF
spektrometre’nin ise kemigin mineral yapisinin kantitatif olarak ortaya cikarilmasi
konusunda basarili sonuclar elde etmislerdir. Elde edilen sonuclar neticesinde her iki
teknigin yalniz veya beraber kullanimlarinin osteoporoz gibi kemik yapisinda

degisikliklere neden olan hastaliklarin degerlendirilmesinde ve teshisinde etkili oldugunu

bildirmislerdir.'#

XRF spektrometreleri, x-151n1 temel prensiplerine gére calismaktadir. Oncelikle x-
1511 tiipinden analizi yapilan numune iizerine gonderilen 1sinlar sayesinde numunedeki
atomlar uyarilarak kararsizlagirlar. Uyarilan numunedeki kararsizlagan atomlar, bir {ist
orbitallerinden olusan boslugu doldururlar. Boylece analizi yapilan numuneye 0zgii
meydana gelen 1simalar dedektorler tarafindan kaydedilir. Kaydedilen bu 1s1malar cihazda
bulunan uygun bilgisayar programlar1 sayesinde degerlendirilerek analiz sonuclar1 elde

edilmektedir.!4-150
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 22.01.2021 tarihli, 2020/35 dosya no’lu onay1 ile KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi’nde yiiriitiilmiistiir. Caligmamiz rastgele se¢ilmis 20 adet 200-250 gram
agirliginda 12 haftalik disi Wistar Albino ratlar iizerinde yliriitiilmiistiir (Resim 1). Calisma
Oncesi biitiin ratlar, sistemik enfeksiyon ve anatomik malformasyon bakimindan muayene
edilip degerlendirilmistir. Ratlar, deney siiresince penceresiz ortamda 20-22 C° de 12 saat
gece 12 saat giindiiz ortamin1 saglayacak sekilde yapay aydinlatma altinda bakilmistir.
Ratlarin beslenmesi, siirekli ve sinirsiz su olacak sekilde ve herhangi bir gida kisitlamasi
yapilmaksizin uygulanmistir (Resim 2). iki haftalik ortama alisma siiresi ve stres diizeyinin

en aza inmesi beklendikten sonra calismanin deney asamasina baslanmistir.

Resim 1. Calismada kullanilan Wistar Albino disi ratlar
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Resim 2. Calismada kullanilan ratlarin barindirilmasi ve beslenmesi
5.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Toplam 20 adet disi Wistar Albino rat rastgele olarak; iki ana deney grubuna

ayrilacak sekilde secildi.

Ik deney grubundaki (n:10) ratlarda deneysel olarak OP gelistirildi. ilk deney
grubundaki ratlarin sag masseter kaslarina botulinum toksin uygulamasi yapildi ve ratlarin
sag TME bolgeleri OP+BTX grubu olarak isimlendirildi. Sol TME bdélgeleri ise OP grubu

olarak isimlendirildi.

Ikinci deney grubundaki (n:10) ratlarda osteoporoz gelistirilmedi. Ratlarin sag
masseter kaslarina botulinum toksin uygulamasi yapildi ve sag TME bolgeleri BTX grubu

olarak isimlendirildi. Sol TME bdélgeleri ise kontrol grubu olarak isimlendirildi.

Tablo S. Deney gruplarinin isimlendirilmesi

GRUPLAR Sag TME Sol TME
ilk deney grubu OP+BTX OP
Ikinci deney grubu BTX Kontrol
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5.3. Deneye Hazirlik ve Deney Asamasi

Ik deney grubunda yer alan ratlarda deneysel olarak OP modeli gelistirmek
amaciyla; retinoik asit (Retinol Acetate, Stara Prorizna, Uman 20300 Cherkasy Region,
Ukraine) 70mg/kg oraninda, 14 giin boyunca giinde bir kere ve her giin ayn1 saatte olmak
tizere paslanmaz celik gavaj kaniilleri (FTSS-16S-76; Instech, Plymouth Meeting, ABD)
ile intragastrik olarak uygulandi (Resim 3). Retinoik asitin dozu, Wu ve ark’nin retinoik
asit ile osteoporoz hastalik modeli olusturulmasini tanimladiklar1 ¢alisma referans alinarak
ayarlandi.'*!' Giinliik 70mg/kg dozu referans alinarak her rat icin giinliik retinoik asit dozu
14mg/kg olarak belirlendi. Retinoik asit intragastrik olarak ratlara uygulanmadan once
distile su ile diliie edildi ve her rat i¢in toplam 2 cc hacim elde edilerek uygulama yapildi.
Ikinci deney grubundaki ratlara ise 14 giin boyunca giinde 1 kere olmak iizere ilk deney

grubuyla es zamanli olarak her rat i¢in 2 cc steril salin gavaj yontemiyle uygulandu.

Resim 3. Caligmada kullanilan ratlara intragastrik gavaj yontemiyle retinoik asit

uygulanmasi

Ik gruba retinoik asit uygulamast siireci tamamlandiktan sonra, botulinum toksin
uygulamasi yapilmadan Once ratlara anestezi uygulandi. Anestezi Oncesi biitiin ratlar
tartild1 ve agirliklan belirlendi. Uygun anestezi dozu her rat i¢in ayri ayr1 hesaplandiktan
sonra 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® flk., Pfizer, 50 mg/ml soliisyon) ve 10
mg/kg xylazin hidrokloriir (Rompun® enj. %2 sol.Bayer, Germany) intraperitonal olarak

uygulandi. Anestezi sonrasi, her iki gruptaki ratlarin sag masseter kaslarina 3 ayri1 noktadan
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olmak iizere her bir rat i¢cin toplam 12U (0.1 cc) botulinum toksin (Dysport, Ipsen
Biopharm Ltd., Wrexham, UK) enjeksiyonu uygulandi (Resim 4). Botulinum toksinin
dozu, Lodberg ve ark’nin ve Melo ve ark’min yaptiklar1 ¢alismalar referans alinarak
ayarlandi.>!>! Ratlarin sol masseter kaslarma ise ayn1 hacimde steril salin enjeksiyonu
yapildi. Calisma siirecinde her iki grupta birer adet rat anestezi islemi uygulandiktan sonra

kaybedilmistir.

a1
R

Resim 4. Calismada kullanilan ratlarin masseter kaslarina botulinum toksin uygulanmasi

Botulinum toksin uygulamasindan 4 hafta sonra tiim ratlara yiiksek doz anestezik
madde uygulamasi ile 6tenazi uygulandi. Tiim ratlarin mandibular eklem kondilleri cerrahi

olarak cikarildi (Resim 5) (Resim 6).
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Resim 5. Otenazi sonrasi rat mandibulasinin agiga ¢ikarilmasi
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Resim 6. Calismada kullanilan ratlardan alinan mandibular kondil 6rnegi
5.4. XRF Spektrometrik inceleme

Calismada, ratlardan elde edilen mandibular kondil 6rneklerinin elementel diizeyde
incelenmesinde EAGLE-III p-probe mikro X-1sin1 floresans spektrometresi kullanilmistir

(Resim 7). Numunelerin analizi i¢in spot boyutu X-ray optik kullanimi ile minimize
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edilmistir. Calismada; 35 kV gerilim ve 1 miliamperlik akimin sagladigr gii¢ ile
olusturulan X 1s1n1 ile Ol¢timler saglanmistir. Kondil 6rnekleri alkol ile temizlendikten
sonra kati halde dogrudan mikro XRF sistemi tarafindan 6lciilmiistiir. Olgiimler
sonucunda, mandibular kondil 6rneklerinde Ca ve P elementlerinin atomik diizeyde ve
molekiiler agirlik diizeylerinde yiizdesel olarak oranlari belirlenmistir. Calismadan elde
edilen Orneklerden bir tanesinde, Ca ve P elemenlerinin yogunluk haritalamasi

gosterilmistir (Resim 8).

Resim 7. Eagle III Mikro XRF cihazi

Resim 8. Ca ve P elementlerinin mandibular kondil 6rneginde yogunluk haritalamasi
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5.5. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gosterip géstermedigi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tamimlayic1 istatistiklerinin

gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) degerleri verildi.

ki deney grubu ratlarnin, mandibular kondil 6rneklerinin 6l¢iimlerinden elde
edilen Ca ve P’un atomik diizeyde ve molekiiler agirlik diizeyindeli yiizdesel degerlerinin

karsilastirilmasinda iki 6rneklem t testi (Independent t-test) kullanildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismada elde edilen mandibular kondil orneklerinde, XRF spketrometre yontemi
ile Ca ve P elementlerinin atomik diizeyde ve molekiiler agirlik diizeyinde yiizdesel

degerleri Olctilmiistiir.

Atomik diizeyde yapilan Ca ve P elementlerinin yiizdesel dl¢iim degerlerine gore,
OP+BTX grubunun Ca yiizdesi ortalamast 64.04+2.34, OP grubunun Ca yiizdesi
ortalamast 65.75+4.79 olarak tespit edilmistir. OP+BTX ve OP gruplar1 arasinda, Ca
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir
(p=0.349). Benzer sekilde, OP+BTX grubunun P yiizdesi ortalamasinin 35.02+2.47 ve OP
grubunun P yiizdesi ortalamasinin 32.774+5.42 oldugu tespit edilmistir. OP+BTX ve OP
gruplarindan elde edilen P 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 belirlenmistir ( p=0.281)(Tablo6).

Tablo 6. Ca ve P 6lciim degerlerinin gruplara gére dagilimlari

OP+BTX OP

Ortalamaz%SS Ortalamaz%SS t P
Atomik Ca 64.04+2.34 65.75+4.79 0.964  0.349
Diizey P 35.02+2.47 32.77+5.42 1.133  0.281
Molekiiler €2 69.58+2.12 71.01+4.21 0916  0.373
Diizey P 29.4242.25 27.43+4.85 1.118  0.287

BTX Kontrol

Ortalamaz%SS Ortalamaz%SS t p
Atomik Ca 67.09+4.68 64.15+2.94 1.596  0.130
Diizey P 31.41£5.39 34.343 43 1372 0.189
Molekiiler €2 72.23+4.06 69.59+2.58 1.644  0.120
Diizey P 26.21+4.77 28.82+3.09 1378 0.187




Molekiiler agirhik diizeyinde yapilan Ca ve P elementlerinin yiizdesel oOl¢tim
degerlerine gore, OP+BTX grubunun Ca yiizdesi ortalamas1 69.584+2.12, OP grubunun Ca
yiizdesi ortalamas1 71.01+4.21 olarak tespit edilmistir. OP+BTX ve OP gruplar1 arasinda,
Ca degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir
(p>0.05). Yine, OP+BTX grubunun P yiizdesi ortalamasinin 29.424+2.25 ve OP grubunun P
yiizdesi ortalamasinin 27.43+4.85 oldugu belirlenmistir. OP+BTX ve OP gruplarindan elde
edilen P Olctim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0.05)(Tablo 6).

Atomik diizeyde yapilan Ca ve P elementlerinin yiizdesel 6lciim degerlerine gore,
BTX grubunun Ca yiizdesi ortalamasi1 67.09+4.68, kontrol grubunun Ca yiizdesi ortalamasi
64.15+2.94 olarak tespit edilmistir. BTX ve kontrol grubu arasinda, Ca degerleri acisindan
anlaml bir farklilik olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). BTX grubunun P yiizdesi ortalamasi
31.41£5.39 ve kontrol grubunun P yiizdesi ortalamas1 34.34+3.43 olarak tespit edilmigtir.
BTX ve kontrol gruplarindan elde edilen P 6lciim degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olmadig1 bulunmustur (p>0.05) ( Tablo 6).

Molekiiler diizeyde yapilan Ca ve P elementlerinin yiizdesel l¢lim degerlerine
gore, BTX grubunun Ca yiizdesi ortalamas1 72.2344.06, kontrol grubunun Ca yiizdesi
ortalamast 69.59+2.58’dur. BTX ve kontrol gruplari arasinda, Ca degerleri agisindan
anlamli bir farkliblk olmadigi belirlenmistir (p>0.05). BTX grubunun P yiizdesi
ortalamasinin 26.21+4.77 ve kontrol grubunun P yilizdesi ortalamasinin 28.82+3.09 oldugu
tespit edilmistir. BTX ve kontrol gruplar1 arasinda, P degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik bulunamamistir (p>0.05) ( Tablo 6).

Atomik diizeyde yapilan oOlciimlere gore, OP+BTX ve BTX gruplari arasinda, Ca
ve P yilizdesel 0lciim degerleri acisindan anlamli bir farklilik olmadig belirlenmistir. Yine,
molekiiler diizeyde yapilan Olciim degerleri acisindan da OP+BTX ve BTX gruplar
arasinda Ca ve P degerleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) ( Tablo
7).
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Tablo 7. Ca ve P ol¢iim degerlerinin OP+BTX ve BTX gruplar1 dagilimlari

OP+BTX BTX

Ortalama+SS Ortalama+SS t P
Atomik Ca 64.04+2.34 67.09+4.68 1.753 0.099
Diizey P 35.0242.47 31.41+5.39 1.821 0.087
Molekiiler ~ Ca 69.58+2.12 72.23+4.06 1.741 0.101
Diizey P 29.4242.25 26.21+4.77 1.826 0.087

Atomik diizeyde yapilan dl¢iimlere gore, OP ve kontrol gruplart arasinda, Ca ve P
Olctim degerleri acisindan anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05). Benzer sekilde, molekiiler
diizeyde yapilan 6l¢iim degerlerine gore, OP ve kontrol ratlart arasinda Ca ve P degerleri

acisindan anlamli farklilik belirlenememistir (p>0.05) ( Tablo 8)

Tablo 8. Ca ve P 6lciim degerlerinin OP ve Kontrol gruplar1 dagilimlar

(0) 4 KONTROL
Ortalamaz%SS Ortalamaz%SS t P
Atomik Ca 65.75+4.79 64.15+£2.94 0.852 0.407
Diizey P 32.774£5.42 34.34+3.43 0.735 0.473
Molekiiler Ca 71.01+4.21 69.59+2.58 0.863 0.401
Diizey P 27.43+4.85 28.82+3.09 0.726 0.478
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7. TARTISMA

Temporomandibular  eklem rahatsizliklari;  parafonksiyonel  aligkanliklar,
duygudurum bozukluklari, ¢enelere alinan akut travmalar, hiperekstansiyondan
kaynaklanan travmalar, okliizyon bozukluklari, kas-iskelet bozukluklarinin veya
romatolojik hastaliklarin komorbiditesi gibi ¢esitli nedenleri olan multifaktoriyel bir
hastalik siirecidir.! TME rahatsizliklarinda; mandibular hareket aralifinda azalma, ¢igneme
kaslarinda agri, TME agris1, fonksiyon sirasinda eklem seslerinin goriilmesi (kliking,
popping, krepitus), agiz a¢ma sirasinda deviasyon veya defleksiyon gelismesi gibi

semptomlar goriiliir.!>

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, TME rahatsizliklarinin tami kriterlerinin
degiskenlik gostermesi nedeniyle farkli sonuglar bulunmaktadir. De Kanter ve ark
yaptiklar1 meta analizde, TME rahatsizliklar ile ilgili yapilmis olan 51 epidemiyolojik
calismayr dahil etmislerdir. Elde edilen sonucglarda popiilasyonun % 30’unda TME

rahatsizliklariyla ilgili semptom goriildiigiinii bildirmislerdir.'>

Yapilan bagska bir
calismada, hastalarin TME rahatsizliklar ile ilgili saglik kuruluslarina bagvurularinin %
20 ile % 25 arasmda oldugu belirtilmistir.*> TME rahatsizliklarinin toplumda yaygin
gorildigii ve genis bir yas araliginda mevcut oldugu farkli ¢alismalarda belirtilmistir.

Ancak, 20 ile 40 yaslar1 arasinda artis gosterdigi bildirilmistir,?3!34153

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinin etyopatolojisinde bir¢ok faktoriin rol
oynadig1 disiintilmektedir. Okliizyon ile iligkili faktorlerin TME rahatsizliklarina olan
etkileri ile ilgili farkli sonug¢lar bulunmaktadir. Alarcén ve ark yaptiklari ¢alismada capraz
kapanisin hastalarda ¢igneme kaslarina gelen kuvvetlerin asimetrik dagilmasina sebep
oldugunu bildirirken, TME rahatsizlig1 ile ilgili dogrudan iligkisinin olmadigim
belirtmislerdir.!>® Poveda ve ark, 6n acik kapanisin TME rahatsizliklar1 icin predispozan

bir faktor olmadigini belirtirken; Schmitter ve ark, ise karsit bir goriis bildirmislerdir. 7158

Bruksizm ve diger parafonksiyonel aliskanliklar TME rahatsizliklar1 i¢in onemli

predispozan  faktorler  arasindadir,!>160.161.162

Parafonksiyonel aligkanliklarin
birakilamamasi sonucu TME’ye gelen kuvvetlerin artis gostermesiyle eklem biyomekanigi
bozulmaktadir. Bunun sonucunda eklemde fonksiyonel ve yapisal rahatsizliklar

goriilmektedir.
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Bas boyun bolgesinde yasanan travmalar, Ozellikle TME’nin internal
diizensizliklerinin meydana gelmesinde etkilidir.'®® Sale ve ark yaptiklari calismada, bas-
boyun boélgsinden travma almis olan her ii¢ kisiden birinde, klinik tedavi gereksinimi olan

TME rahatsizlig1 gelistigini 6ne siirmiiglerdir.'6®

Stresli yasam ve duygu-durum bozukluklar1 da TME rahatsizliklar1 etiyolojisinde
rol oynamaktadir.!® Stres faktoriiniin ve hastalarm psikolojik profillerinin TME’de
yasanan agrilara olan etkilerine yonelik yapilan calismalarda; TME rahatsizligr olan
hastalarin, gerilim tipi bas agrist ve artritik agr1 gibi diger kronik kas-iskelet sistemi agr1

bozukluklar1 olan hastalarla benzer psikolojik profillere sahip olduklari goriilmiistiir,!6>16

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinin etiyolojisinde yer alan faktorleden biri
de cinsiyettir. Yapilan calismalarda, TME rahatsizliklar1 prevalansi kadinlarda erkeklere
oranla daha fazla goriilmiistiir. Bunun sebebi tam olarak aciklanamamistir. Ancak,
kadinlarda postmenopozal donem sonrast Ostrojen seviyesinin diismesinin temel
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan incelemelerde insan sinoviyal membraninda,
eklem diskinde ve mandibular kondilde yiiksek affiniteli Ostrojen reseptorleri tespit
edilmistir.'” Hem hayvan hem insan ¢alismalarinda cinsiyet hormonlarindaki degisimlerin
TME’de islev bozukluguna ve eklem kartilajinda dejeneratif degisikliklere yatkinligi

arttirdi@1 gosterilmistir. 68167

TME rahatsizliklarinin siiflamasinda bircok yontem kullanilmaktadir. En yaygin
kullanilan smiflamalarda artroidal rahatsizliklar ve non artroidal rahatsizliklar ayri
gruplarda yer almaktadir. TME’nin biyomekanik yapisinin 6nemli unsurlarindan biri olan
cigneme kaslari ile ilgili rahatsizliklar da ayr1 baslik olarak incelenmektedir.>>” Hastalarda
en yaygin gorillen TME rahatsizlig1 tipi, ¢cigneme kaslar1 rahatsizliklaridir. Cigneme kas
rahatsizlig1 olan hastalarin en yaygin sikayeti, hafif hassasiyetten asir1 rahatsizliga kadar
degisebilen kas agrilaridir. Semptomlar genellikle kas yorgunlugu ve gerginligi ile
iliskilidir. Hastalar genellikle agrinin yerini genis veya yaygin olarak tanimlamaktadir. Kas
agrisinin siddeti genellikle dogrudan fonksiyonel aktivite miktari ile ilgilidir. Bu nedenle

hastalar siklikla agrinin ag1z agma, ¢igneme ve konusma sirasinda arttigini bildirirler.!”°

En sik goriilen cigneme kasi rahatsizligi miyofasiyal agridir.!’! Kurita ve ark

yaptiklar1 c¢alismada, cigneme kaslarinda agri sikayeti ile gelen hastalarm % 85’inde

172

miyofasiyal agr1 teshis ettiklerini bildirmislerdir."’~ Miyofasiyal agri; kaslarda ve/veya
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fasyalarda olusan gergin bantlardaki tetik noktalardan kaynaklanan agri ve agriya eslik
eden kas spazmi, hassasiyet, eklem hareket acikliginda kisithilik, tutukluk, yorgunluk ve
bazen otonomik disfonksiyonlarla (anormal terleme, lakrimasyon artisi, dermal flushing,
vazomotor semptomlar ve 1s1 degisikligi gibi) kendini gosteren kronik agri durumu olarak

tanimlanmaktadir.'”?

Miyofasiyal agrinin etiyolojisi tartismalidir ve multifaktoriyeldir.
Miyofasiyal agrida; kasa ani yiikklenme ile olusan akut zedelenme veya tekrarlayan
mikrotravmalara sebep olan parafonksiyonel aligkanliklar olmak iizere, genetik etkenler,

yorgunluk ve stres en onemli nedenler arasinda sayilmaktadir.*

Miyofasiyal agr1
tedavisinde; farmakolojik ajanlar, lazer terapi, TENS kullanimi, egzersiz, ultrason, ylizeyel
1s1 uygulamalari, masaj, lokal anestezi enjeksiyonlari, akupunktur, kuru igneleme ve
giinlimiizde yaygin olarak kullanilan botulinum toksin uygulamalar1 gibi tedavi metotlar

kullanilmaktadir,*8-6672.145.165

Gl ve ark yaptiklar1 calismada, miyofasiyal agr teshisi konulan hastalarda TENS,
lazer tedavi, lidokain enjeksiyonu ve botulinum toksin enjeksiyonu tedavilerinin etkinligini
karsilastirmislardir. Calismada toplam 100 hasta, 4 gruba ayrilmistir. Birinci gruba bir ay
boyunca 60 seans TENS, ikinci gruba ise bir ay boyunca 20 seans lazer terapi
uygulamuslardir. Uciincii grupta haftada iki kere olmak iizere toplam 8 seans tetik noktalara
lidokain enjeksiyonu yapilirken, dordiincii grupta tetik noktalara bir kere olmak {iizere
botulinum toksin uygulamasi yapmislardir. Calismanin degerlendirmesinde visual analog
skorlama (VAS) yontemi, palpabl kas spazmi1 derecelendirmesi ve anesteziyometre dl¢iim
yontemleri kullanilmistir. Degerlendirmeler tedavi 6ncesi, 15. giin, 30. giin ve 45. giinlerde
yapilmistir. Caligmacilar gruplar arasinda yas, cinsiyet ve egitim diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigin1 belirtmislerdir. Ancak tedavi yontemleri
acisindan botulinum toksin uygulanan gruptan elde edilen sonuglar diger gruplara gore

daha anlamli sonuclar verdigi bildirilmistir.!”*

Simunovic ve ark yaptiklar1 caligmada; miyofasiyal agri tanisi konulmus, %
25.64’u akut ve % 76.36’s1 kronik olmak iizere toplam 243 hastanin tetik noktalarina
diisik doz lazer tedavisi uygulamislardir. Calismanin degerlendirilmesinde VAS
kullanmiglardir. 3 ve 6 aylik takiplerde, fonksiyonel iyilesme ile birlikte mobilite yeniden
kazanilmis, kendiliginden ve hareketle olusan agrida azalma hatta kaybolma
gozlemlediklerini bildirmislerdir. Ayrica, VAS ile dlgiilen akut agrida % 70’ten fazla ve

kronik agrida ise % 60’tan fazla azalma oldugunu belirtmislerdir.'”
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Miyofasiyal agn tedavisi ile ilgili yapilan bagka bir caligmada; miyofasiyal agri
teshisi konulan toplam 30 hastada tetik noktalarina lokal anestezi enjeksiyonu ve
akupunktur tedavisini karsilastirmiglardir. ik gruba ( n:15), haftada iki kere olmak iizere 4
hafta boyunca adrenalin icermeyen bupivakain uygulamislardir. Ikinci gruba ( n:15),
haftada iki kere olmak iizere 4 hafta boyunca akupunktur tedavisi uygulamislardir.
Hastalarin degerlendirilmesinde agr1 skorlamalar1 ve tetik noktasi sayisini incelemislerdir.
Gruplar arasinda bir fark olmaksizin, her iki grupta da agrilarda anlamli azalma

goriilmiistiir.!7®

Non steroid anti inflamatuar ilaglar, miyofasiyal agr1 tedavisinde kullanilan non
invaziv tedavilerdendir. Singer ve ark yaptiklari ¢calismada; miyofasiyal agrisi olan toplam
39 hastada, NSAII bir ilac olan ibuprofen ile anksiyolitik bir ila¢ olan diazepamin
etkinligini incelemislerdir. Hastalar1 plasebo, ibuprofen, diazepam ve kombine kullanim
olmak iizere 4 gruba ayirmislardir. Hastalar1 ikinci ve dordiincii haftalarda takip
etmiglerdir. Takip muayenelerinde hastalarin agr1 durumlarini, maksimal interinsizal agiz
acikliklarini, tetik noktalarinin hassasiyet durumlarim1 ve plazmadaki beta-endorfin
seviyelerini tespit etmislerdir. Calismadan elde edilen sonuclarda, diazepam ve kombine
kullanim olan gruplarda agrida anlamli bir azalma goriilirken, ibuprofen ve plasebo
gruplarinda anlamli bir azalma goriilmemistir. Maksimal interinsizal agiz acikligi, tetik
noktalarindaki hassasiyet ve plazmadaki beta-endorfin seviyelerinde ise anlamli bir

degisiklik elde edilememistir.'””

Miyofasiyal agr1 teshisi konulan hastalarda okliizal splint ve diisiikk doz lazer
tedavilerinin karsilatirildigr bir calismada; toplam 20 hastada klinik ve termografik
degerlendirme yapmuslardir. ik gruptaki hastalarin iist cenelerine, 2 mm kalinhigindaki sert
plaklardan yapilmis olan ve okliizal yiizeylerine 2 mm soguk akrilik uygulanarak elde
edilen okliizal splint tedavisini 3 ay boyunca uygulamislardir. Ikinci gruptaki hastalara ise
tetik noktalara 3 hafta boyunca ve haftada 3 kere olmak iizere diisiik doz lazer tedavisi
uygulamislardir. Calismadan elde edilen sonuglarda; her iki grupta da ozellikle masseter
bolgesinde sicaklik degerlerinde anlamli bir diisiis oldugu, tedavi sonrasi agr1 siddeti ve
kas duyarhiligt degerlerinin ise tedavi Oncesine gore anlamli derecede azaldigini
bildirmiglerdir. Ayrica masseterin belirli bolgelerindeki 1s1 degerlerinin lazer grubunda

splint grubuna gore daha diisiik oldugu ve bu bolgelerde iki grup arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark oldugunu belirtmislerdir. Ancak her iki grup arasinda agr1 siddeti ve

kas duyarlilig1 acisindan istatistiksel olarak fark bulamamuslardir.!”8

Kostrzewa ve ark yaptiklart ¢calismada; miyofasiyal agrisi ve gerilim tipi bag agrisi
olan toplam 43 hastada alt ¢enede okliizal splint kullaniminin etkilerini incelemislerdir.
Hastalarda tedavi oncesi, 2. ayda ve 6. ayda; miyofasiyal agri, bas agrisinin yogunlugunu
ve alt cenenin Kkalitatif fonksiyonunu degerlendirmislerdir. Calismadan elde edilen
sonuclarda; bas agris1 ve miyofasiyal agr1 yogunlugunun baslangi¢ ile karsilastirildiginda 6
aylik tedaviden sonra anlamli derecede azaldig1 ve genel olarak hastalarin % 81.4' iinde
miyofasiyal agrinin hem belirti hem de semptomlarinda iyilesme gozlendigini

bildirmislerdir.'”

Sidebottom ve ark yaptiklar1 calismada; miyofasiyal agrist olan, non invaziv
tedavilere cevap vermeyen ve antidepresan ila¢ kullaniminm1 reddeden toplam 62 hastanin
84 ayrnt masseter bolgesinde  botulinum  toksin  ugulamalarinin  etkilerini
degerlendirmislerdir. Degerlendirmede islem Oncesi ve 6. haftada agr1 skorlamasi i¢cin VAS
Olctimleri ve maksimal interinsizal agiz acikligin1 degerlendirmislerdir. Tedavi edilen 84
bolgenin 25'inde (% 30),VAS'ta % 90'dan fazla azalma oldugunu bildirmislerdir. Genel
ortalamada agrinin % 57 oraninda azaldigimi1 ve maksimal interinsizal agiz acikliklarinda

ortalama 0.9 mm artis meydana geldigini bildirmislerdir.'*°

Botulinum toksin ile yapilan bagka bir caligmada; bruksizmi olan ve miyofasiyal
agr1 sikayetleri olan toplam 24 hastada botulinum toksinin etkileri incelenmistir. Ilk grupta
(n:8), massater bolgelerine bilateral boulinum toksin enjeksiyonu uygulamislardir. Ikinci
grupta (n:8), salin enjeksiyonu yapmislardir. Uglincii grupta ise enjeksiyon
yapmamislardir. Hastalar1 1. hafta, 3. ay ve 6. aylarda degerlendirmislerdir. Calismacilar;
VAS skorlamasi ile dinlenme ve ¢igneme sirasindaki agr siddetini, okliizal kuvvet analiz
sistemi ile okliizal kuvvetlerin dagilimini dl¢miislerdir. Dinlenme ve ¢igneme sirasindaki
agr1 botulinum toksin grubunda anlamh sekilde azalirken, diger gruplarda sabit kalmistir.
Botulinum toksin grubunda diger iki gruba kiyasla maksimum okliizal kuvvette anlaml1 bir

degisiklik olurken, plasebo ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamagtir. '8!

Yurttutan ve ark yaptiklar1 calismada; bruksizm 6ykiisii nedeniyle miyofasiyal agri
gelisen toplam 73 hastada okliizal splint tedavisi ve botulinum toksin uygulamasini

karsilastirmislardir. 1k grupta(A), 25 hastaya okliizal splint uygulamislardir. ikinci
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grupta(B), 24 hastaya botulinum toksin uygulamislardir. Ugiincii grupta(C), 24 hastaya her
iki tedaviyi kombine olarak uygulamislardir. Hastalarin degerlendirilmesini baslangic ve 6
ay sonra yapmislardir. Hasta degerlendirilmesinde VAS, TME Agr Tarayicisi, Kademeli
Kronik Agr1 Skalasi, Oral Davranis Kontrol Listesi ve Cene Fonksiyonu Sinirlama Skalas1
yontemlerini kullanmislardir. Elde edilen sonuglarda hastalarda yas ve cinsiyet arasinda
fark bulunamamistir. Her ii¢ grupta da agr1 seviyelerinde anlamli derecede azalma
goriilmiistiir. Ancak, A ve B gruplar1 ve A ve C gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilirken, B ve C gruplan arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir. Calismacilar; botulinum toksinin yalniz ve kombine kulaniminin, okliizal
splintin yalniz kullanimina gore daha basarili olmasit nedeniyle botulinum toksin
uygulamalarinin okliizal splint tedavisine oranla daha basarili bir yontem oldugunu

bildirmislerdir.'??

Botulinum toksin uygulamalarinin dis hekimligi alaninda kullanim endikasyonlar1
oldukca genistir. Tiikiirik bezi hastaliklarinda, trigeminal nevraljide, masseter kas
hipertrofisinde, kozmetik nedenlerle ve o6zellikle TME rahatsizliklar1 igerisine yer alan
miyofasiyal agr1 durumlarinda son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan bircok
calisma, botulinum toksin  uygulamasi sonrasi gelisen masseter kas atrofisinin,
mandibulanin belirli bolgelerinde boyutsal ve morfolojik degisikliklere neden olarak

kraniyofasiyal kemik gelisimini bozdugunu gostermistir,6!:6%.79-87.88.85.178

Dutra ve ark yaptiklar1 ¢alismada 14 transgenik farenin sag masseter kaslarina
botulinum toksin uygulamiglardir. Farelerin sol masseter kaslarina botulinum toksin
uygulamayarak kontrol grubu olarak belirlemislerdir. Uygulamadan dort hafta sonra mikro
BT ile inceleme yapilmis ve subkondiler bolgede kemik yogunlugu agisindan anlamli bir
azalma saptamiglardir. Calismacilar daha genis deney ve kontrol gruplari ile olan ve daha

uzun dénem sonuglar verecek olan calismalara ihtiyac oldugunu bildirmislerdir.”

Shi ve ark yaptiklar1 caligmada; ratlarda masseter kasta gelisen atrofi sonrasi
mandibular kondilde gelisen degisiklikleri incelemislerdir. Calismada toplam 60 rat
kullanmiglardir. Ratlari; bilateral tek doz botulinum toksin uygulanan grup (n:20),
yumusak diyet uygulanan grup (n:20) ve kontrol grubu (n:20) olmak iizere toplam 3 gruba
ayirmiglardir. Calismanin degerlendirilmesinde histolojik inceleme ve mikro BT
kullanmiglardir. Botulinum toksinin uygulanmasindan 4 hafta sonra yapilan 6l¢iimlerde;

viicut agirliklarinda anlamli  bir degisiklige rastlamamuglardir. Yapilan histolojik
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incelemelerde; botulinum toksin grubunda daha fazla olmakla beraber yumusak diyet
grubunda da kartilaj kalinliginda ve kondrosit hacminde anlamli azalma gormiislerdir.
Mikro BT incelemelerinde ise; botulinum toksin grubunda, diger iki gruba kiyasla

subkondiler kemik hacminde yiiksek oranda azalma bildirmislerdir.”

Yapilan farkli bir deneysel c¢alismada; ratlarda masseter kasa botulinum toksin
uygulamas1 sonrast mandibuladaki farkliliklar degerlendirilmistir. Calismada toplam 10 rat
kullanmiglardir. Ratlarin sag masseter kaslarina botulinum toksin uygulamasi, sol masseter
kaslarina ise steril salin enjeksiyonu yapmislardir. Calismanin degerlendirilmesinde DXA
ve antropometrik Olgiimler kullanmislardir. Botulinum toksin enjeksiyonundan 90 giin
sonra ratlar1 sakrifiye etmislerdir. Yapilan incelemelerde botulinum toksin uygulanan
tarafta; masseter kas boyutlarnin anlamli derecede azaldigi, kemik mineral igeriginde
anlaml diisiis oldugu, kortikal ve trabekiiler kemik kalinliginda anlamli azalma oldugu,
ramus yiiksekliginde anlamli azalma ve gonial acida anlamh artis oldugunu

bildirmislerdir.3®

Yapilan klinik bir ¢alismada; insanlarda masseter kasa botulinum toksinin tek ve
tekrarlayan dozlarda yapilmasinin, mandibula ve masseter kas iizerindeki etkileri
incelenmistir. 1lk gruptaki hastalara(n:10), bilateral tek doz botulinum toksin
uygulamuslardir. Ikinci gruptaki hastalara(n:10), bilateral iki doz botulinum toksin
uygulamislardir. ikinci grubun tekrarlayan dozunu ilk enjeksiyondan 4 ay sonra
yapmiglardir. Hastalarin degerlendirmesini, enjeksiyon oncesi ve ilk enjeksiyonlardan 6 ay
sonra konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi (KIBT) ile yapmislardir. Elde edilen sonuglarda;
masseter kas kalinliginin iki grupta da anlamli derecede azaldigini belirtmislerdir. Ayrica,
mandibular angulus bolgesindeki kemik hacminde tek doz uygulanan grupta anlamli bir
farklilik goriillmezken, iki doz wuygulanan grupta anlamli bir azalma oldugunu

bildirmislerdir.'®?

Matthys ve ark yaptiklar1 ¢alismada; 50 erkek Yeni Zelanda tavsaninin 31’1 deney
19’u kontrol grubu olmak iizere deney grubuna tek tarafli ve tek doz masseter kasina
botulinum toksin enjeksiyonu uygulamislardir. Uygulama sonrasi tavsanlar rastgele 4. ve
12. haftalarda sakrifiye edilerek mandibular kondil bdlgelerinde histomorfometrik
inceleme yapilmistir. Botulinum toksin uygulanmayan tavsanlara gore uygulama

yapilanlardaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermistir. Deney
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grubundaki tavsanlarin subkondiler bolgedeki kemik yogunlugu belirgin derecede

azalmgtir ve kondiler yiizeyde defektler goriilmiistiir.®

Botulinum toksinin ¢ene yiiz bogesinde kullanimi son yillarda oldukca artis
gostermistir. Bu artisin sebepleri arasinda; hastalarin yasam kalitelerini onemli Slgiide
diisiiren miyofasiyal agr1 gibi kas rahatsizliklarinin tedavisinde botulinum toksin
kullaniminin kisa siirede iyilestirici etkiler gostermesi, bircok TME rahatsizligina neden
olan bruksizm tedavisinde etkili olmasi ve hastalarin estetik beklentilerinin
karsilanmasinda Onemli rol oynamasi bulunmaktadir. Botulinum toksinin kullaniminin
yayginlagsmasi, tedavi edici yanlarinin yaninda olasi olumsuz etkilerinin de ortaya
koyulmasi acisindan 6nemli bir hal almistir. Yapilan ¢alismalarda; botulinum toksininin
ozellikle masseter kas bolgesinde kullanimi sonrast mandibular kondil bolgesinde kemik
hacminde azalmaya neden olmasi, eklem kartilajinda ve kondil yiizeyinde dejeneratif
degisikliklere neden olmasi, mandibulanin kemik mineral igeriginde diisiislere neden
olmast gibi 6nemli sonuglar elde edilmistir. Bu calismalar, botulinum toksinin kisa ve orta
vadede sonuglarina isaret ederken, uzun vadede olan etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle,
osteoartrit gibi eklem yiizeylerinde dejeneratif degisikliklere neden olan ve osteoporoz gibi
kemik mineral yogunlugunun diismesine, toplam kemik hacminin azalmasina sebebiyet
veren rahatsizliklart olan hastalarda botulinum toksin kullaniminin  etkilerinin

arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz, osteoporoz indiiklenen ratlarda masseter kasa botulinum toksin
uygulamast yapilmasinin, mandibular kondil bolgesindeki kemik mineral igeriginde
degisiklige neden olup olmadigmnin belirlenebilmesi amaci ile planlandi. Calismada
deneysel olarak osteoporoz olusturulan disi Wistar Albino ratlarda, botulinum toksin
uygulamasinin olast negatif sonuclarinin degerlendirilmesi amaclandi. Olast sonuglar goz
oniinde bulunduruldugunda 6zellikle postmenopozal donemde olan hastalarda botulinum
toksin kullaniminin yeniden degerlendirilmesi konusunda yeni bir bakis acis1 sunmasi ve

tedavi metodolojisine katki saglamas1 amaclandi.

Osteoporoz; kemik mineral yogunlugunun azalmasi nedeniyle, kemik
kirilganliginin artmasi ile karakterize, morbiditesi hatta mortalitesi yiiksek, tedavi yonetimi

zor olan bir metabolik kemik hastaligidir.'34
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Osteoporozun cenelerde etki gosterdigi, ilk kez 1960 yilinda Groen ve ark
tarafindan yapilan calisma 6ne siiriilmiistiir.!%> Yapilan ¢alismalarda; mandibulada kortikal
porozitenin yasla beraber arttigi, kemik rezorpsiyon ve depozisyonunun mandibula
govdesine oranla alveolar proseste daha aktif oldugu bildirilmistir.'*¢!8” Baylink ve ark;
alveolar prosesin kemik yapim-yikiminin, uzun kemiklere oranla yiiksek oldugundan
rezorpsiyon ve depozisyon arasindaki sistemik bir dengesizligin viicudun diger kisimlarina
oranla alveolar kemiklerde daha erken bulgu verecegini belirtmislerdir.'®® Ancak, Von
Wowern ve ark, alveolar kemigin ayn1 zamanda lokal faktorler tarafindan da etkilendigini
ve bu nedenle alveolar kemikteki rezorpsiyonun mandibula govdesinden farkli olmadigini
bildirmislerdir.'®® Kribbs ve ark yaptiklari ¢alismada; 85 postmenopozal kadin hastada
total viicut kalsiyumu ile vertebral kemik kiitlesi, on kol kemik kiitlesi ve mandibular
kemik kiitlesi arasinda anlamli korelasyon oldugunu belirtmislerdir.!”® Postmenopozal
kadimlarda, ostrojen replasman tedavisinin kemik kaybini azaltidi bilinmektedir.'!
Norderyd ve ark yaptiklart calismada; Ostrojen replasman tedavisinin oral kemikler
iizerindeki etkisini incelemislerdir. Ostrojen tedavisi alan 57 kadin hastada dis kaybi,
atagman kaybi, alveol kemik kayb1 ve gelismis periodontitisin 171 kontrol hastasina gore
daha az oldugunu, ancak farkliliklarin higbirinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bildirmislerdir.'> Yapilan bircok calismada osteoporoz gelistirilen deney hayvanlarinda

maksillanin ve mandibular kondilin de etkilendigi gosterilmistir.'2%126.128

Dai ve ark yaptiklar1 calismada; ratlara overektomi uygulamasi sonras1 maksiller
alveolar kemikteki degisiklikleri mikro BT ve histomorfometri yoOntemleri ile
incelemislerdir. Overektomi yapilan ratlarin maksiller alveolar kemiklerinde normal ratlara
oranla kemik mineral yogunlugunun daha diisiik oldugunu, trabekiiler kalinligin azaldigini

ve osteoklast hiicrelerinin sayisinda artis oldugununu bildirmislerdir.'*°

Osteoporozun mandibular kondil {izerine etkilerinin arastirildigi bir caligsmada,
osteoporoz gelistirilen ratlarda mandibular kondildeki kemik yogunlugu degisiklikleri
incelenmistir. Mikro BT taramalan icin morfometrik analiz indeksleri kullanilarak
Olciildiigiinde mandibular kondilin kemik yogunlugunun osteoporotik ratlarda normal

ratlara kiyasla daha az oldugunu bildirmislerdir.3

Ueno ve ark yaptiklart ¢alismada, ratlarda immiinsiipresan bir ila¢ olan FK506
uygulamasi sonrasi deneysel olarak osteoporoz gelistirirerek mandibular kondil ve TME
kartilaj1 iizerine olan etkilerini incelemislerdir. Mikro BT, histolojik ve immiinohistolojik
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incelemeler sonucunda; osteoporoz gelistirilen ratlarda normal ratlara oranla mandibular
kondilin trabekiiler kalinligmin azaldigini, eklem kartilajinda atrofi gelistigini ve eklem

yiizeyindeki proliferatif hiicre sayisinin azaldigin1 bildirmislerdir.'?

Osteoporozda erken tani oldukca Onemlidir. Ancak tam1 yontemleri karmasik ve
pahalidir. Osteoporoz tanisinda; kemik dansitesi ve trabekiiler yapisinin objektif, sayisal,
tekrarlanabilir yontemlerle belirlenmesi istenir. Dis hekimligi alaninda radyolojik
goriintiileme yontemleri sik kullanilmaktadir. Bu nedenle potansiyel osteoporoz hastalarini
taramada dis hekimlerinin roliinii artirmak ve bu hastalarin yasamin erken donemlerinde
kesfedilme olasiligin1 arttirmak amaciyla, panoramik radyografiyle ilgili bir¢ok indeks
tanimlanmustir.'3+1%* Bu indeksler, dogrusal olciimlerin kullanildig: objektif analizler ile
kemigin gorlinlimiiniin bir siiflandirmaya goére tanimlandigi subjektif analizler olmak
tizere farklilik gosterir. Subjektif analiz i¢in yaygin olarak kullanilan yontem, inferior
mandibular korteks goriinimiinii ii¢ kategoriye ayiran Klemetti indeksidir. Klemetti
indeksinin degerlendirilmesinde mandibular korteksin endosteal sinirinin diizensizligi
incelenmektedir.!” Yapilan calismalarda, bu indeksin diisiik duyarlilik ve ozgiilliikte
oldugu bildirilmis ve klinik uygulamada smirli  kullanimi  oldugu sonucuna
varilmistir.'*+1%  Objektif analiz icin yaygin olarak panoramik mandibular indeks ve
mental indeks kullanilir. Panoramik mandibular indeks; mental bolgedeki alt mandibular
korteks kalinliginin, mandibulanin alt sinir1 ile mental foramenin alt veya iist siniri
arasindaki mesafeye orani olarak tanimlanir. Drozdzowska ve ark yaptiklar1 calismada;
panoramik mandibular indeks ile osteoporoz arasinda onemli bir korelasyon oldugunu
belirtirken, Marandi ve ark anlaml1 bir iliski bulamadiklarini bildirmislerdir.'®”-!*® Mental
indeks ise mental foramen bolgesinde mental foramenlerin ortasindan gecen bir cizgi
boyunca ve mandibulanin alt sinirina gore dik olarak ol¢iiliir. Mental indeks, mandibular

kortikal indeksler arasinda en giivenilir olan olarak kabul edilir.'*’

Osteoporoz hayvan modelleri, kemik mineral yogunlugundaki diisiislerin
patogenezi ve potansiyel tedavilerin gelistirilebilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadr.'3®
Deneysel osteoporoz hayvan modeli olusturulmasinda cerrahi yontemler, hareketlerin
kisitlanmasina yonelik yontemler ve kimyasal ajanlar kullanilmaktadir,!30:133:142.191
Kullanilacak hayvan modeli uygun, kolay elde edilebilir ve insan hastalig1 ile

karsilastirilabilir olmalidir. Deneysel hayvan modelleri, insanlar {izerinde yapilan

caligmalara gore hastaligin baslangic asamasindaki seyri ve ilerleyen zamanlardaki
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ciddiyetinin izlenebilmesi gibi farkli avantajlar saglar. Ayrica hayvan modellerinde,
viicudun farkli yerlerinden ©rnek alinarak karsilastirilabilmesi tedavi metodolojisini
gelistirmek acisindan 6nemlidir.”®® Ratlar, deneysel olarak insan hastaliklari modelleri
olusturma konusunda fareler ve diger organizmalara oranla bircok iistiinliik tasir. Ratlarin
fizyolojilerinin takibi ve islevi konusunda insanlarla yakin 6zellikler tagimasi hastalik
modeli olusturma konusunda basart oranini arttirmaktadir. Ratlarin viicut biiyiikligi,
cerrahi prosediirlerin uygulanmasini kolaylastirir ve deneysel bir lezyonda organlarin ne
derecede etkilendiginin ve belirli anatomik bolgelere ilag uygulamasinin uzak bolgelerdeki
etkilerinin incelenmesi a¢isindan hastalik modeli olarak kullanimini saglar.zol Insanlarda,
iskelet sistemi iizerinde yan etkileri olan ilaclarin kullaniminda verilen patofizyolojik
yanitin, kisa siire icerisinde kemik kaybinin tetiklemenmesi seklinde oldugu bilinmektedir.
Ratlar iizerinde de iskeletsel hastalik modeli olusturulan ¢alismalarda benzer patofizyolojik

202,203

tepkiler gozlenmistir. Bu nedenlerden dolayi, ratlarda osteoporoz modeli

gelistirilmesi degerli ve kabul edilebilir bir preklinik modeldir.

Ayrica, yapilan calismalarda Wistar ratlarin TME anatomisi ve histolojisi agisindan
insan TME’si ile biiyiik benzerlikler tasidigi gosterilmistir. Wistar rat TME’sinde;
mandibular kondil ile glenoid fossa arasinda uzanan bir kapsiil, sinovial membran, eklem
diski, vaskiilarizasyonu zengin rertodiskal doku, belirgin bir kondiler yapi, kapsiiler
ligament gibi yapilarin varligi insan TME’si ile cok benzemektedir. Glenoid fossa
yapisinin diiz olmasi, artikiiler eminensin olmayisi, mandibular ag¢inin daha belirgin olusu,
mandibular kondildeki kondrositlerin daha az olmasi gibi Ozellikler ise Wistar ratlarin

TME yapisinin insan TME’sinden farkl1 yanlaridur 37199204

Calismamizda deneysel hastalik modeli olarak osteoporoz olusturulmasinda
kimyasal ajan olarak A vitamini kulanilmistir. Yapilan c¢alismalarda, yliksek dozda A
vitamininin over fonksiyonlarin1 bozdugu, Ostrojen salgisinin azalmasina neden oldugu,
oksidatif stresin artisina sebep oldugu ve osteoklastlar iizerindeki inhibitér etkinin
zayiflamasina neden oldugu bildirilmistir. Bu etkilerin sonucunda fazla miktarda A
vitamini alimi1 osteoklast say1 ve aktivasyonunu tetiklemektedir. Bu nedenle yiiksek doz A
vitamini alimi ile deneysel osteoporoz olusturma modeli son yillarda siklikla

kullanilmaktadir,'43-7-202.205

Orsolic ve ark yaptiklar1 calismada; deneysel olarak osteoporoz gelistirdikleri

ratlarda, antioksidan kimyasallar olan flavonoidlerin, kemik mineral yogunlugu, kemik
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mineral icerigi ve oksidatif stres iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Deneysel osteoporoz
olusturmak amaciyla ratlara, 14 giin boyunca giinde bir kez olmak iizere 80 mg/kg
oraninda gavaj yontemiyle, A vitaminin metaboliti olan retinoik asit vermislerdir.
Calismanin degerlendirilmesinde; femur boynunun proksimal ve distal kisimlarinin, kemik
mineral yogunlugu dl¢iimii icin DXA, kemik dokusundaki Ca ve P oranlarinin 6l¢iimii igin
spektrofometrik ~ yontem ve lipid peroksidasyonunun baglica iirlinii  olan
malondialdehitin(MDA) spektorofometrik ol¢timlerini kullanmislardir. Calisma sonucunda
retinoik asit ile osteoporoz gelistirilen grupta kemik mineral yogunlugu iceriginde anlamli
bir diisiis oldugunu ortaya koymuslardir. Flavonoid uygulanan gruplarda ise Ca ve P
oranlarinda ve kemik mineral yogunlugunda anlamli artis goriiliirken, MDA seviyelerinde
anlamli azalma oldugunu belirtmislerdir. Calismacilar; flavonoidlerin, retinoik asit
kaynakl1 osteoporoz modellerinde oksidatif stres kaynakli artis gosteren serbest radikalleri

ve kemik yikimini azalttigini bildirmislerdir.?%?

Toker ve ark yaptiklar1 ¢calismada; retinoik asit ile osteoporoz gelistirilen ve cerrahi
siitur ile periodontitis gelistirilen ratlarda borik asit kullaniminin alveolar kemik kaybi1
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Calismada toplam 36 rat kullanmiglardir. Kontrol
grubu(n:6), periodontitis grubu(n:6), osteoporoz grubu(n:8), osteoporoz ve periodontitis
grubu(n:8), osteoporoz ve periodontitis olusturulan ve borik asit uygulanan grup(n:8)
olmak {iizere toplam 5 grup olusturmuslardir. Osteoporoz olusturmak i¢in 15 giin boyunca
giinde bir kez olmak iizere 80mg/kg oraninda intraperitonal olarak retinoik asit
vermislerdir. Alveolar kemik kaybinin Olgiimiinde stereomikroskobik inceleme
yapmislardir. Diger gruplara kiyasla en fazla alveolar kemik kaybi osteoporoz ve
periodontitis birlikte olusturulan grupta elde edilmistir. Borik asit uygulanan grupta ise
kemik kaybinda iyilesmeler gormiislerdir. Histopatolojik incelemelerde oeteoporoz ve
periodontitis grubunda osteoklast yogunlugu en fazla goriiliirken, borik asit uygulanan
grupta osteoblast sayilarinda anlam artis goriilmiistiir. Calismacilar, elde edilen veriler ile
retinoik asitin osteoporoz modeli olusturmada basarili oldugunu ve borik asit

uygulamasinin kemik yikimini azaltma yoniinde etki gosterdigini belirtmislerdir.?%

Deneysel osteoporoz hastalik modeli olusturmada cerrahi yontem olarak
overektomi uzun yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda,
overektomi hastalik modeli olusturma konusunda basarili sonuclar vermistir. Ancak,

overektominin baz1 dezavantajlar1 bulunmaktadir. Overektomide; hastalik modeli
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olusturma siirecinin uzun olmasi, operasyonun komplike olmasi, denek kayiplarinin fazla
olmasi, overektomi sonrast deney hayvanlarinin obeziteye yatkin olmasi Onemli
dezavantajlar1 arasindadir.!?8:137:200203 A vitamini ile deneysel osteoporoz gelistirme de ise;
kisa siirede etkili sonuglar alinmasi, yontemin minimal invaviv olmasi, denek kayiplarinin
minimal olmasi gibi avantajlar1 nedeniyle son yillarda kullanimi artmistir.'*” Bu nedenle
bizim ¢alismamizda da mevcut avantajlar1 nedeniyle retinok asit ile indiiklenen osteoporoz

hastalik modeli kullanildi.

Wu ve ark yaptiklar caligmada, yiiksek doz retinoik asit kullanimi ile deneysel
osteoporoz hastalik modeli gelistirilmesini tanimlamislardir. Caligmada 12 haftalik Wistar
Albino disi ratlar kullanmiglardir. Retinoik asitin dozunu 70 mg/kg olmak iizere 14 giin
boyunca giinde bir kere olmak iizere intragastrik olarak uygulamislardir. Retinoik asit
verilen ratlarda kemik hacimlerinde ©nemli degisiklikler oldugunu belirtmislerdir.
Calismacilar, retinoik asitin deneysel olarak osteoporoz gelistirilmesinde basarili bir
yontem oldugunu bildirmislerdir.'*! Bu nedenle bizim ¢alismamizda da aym retinoik asit

doz oranlar1 ve siiresi referans alinarak uygulandi.

Calismamizda; ratlarin masseter kaslarina yapilan botulinum toksin dozunun
ayarlanmasinda, Melo ve ark’nin ve Lodberg ve ark’nin yaptiklar1 calismalar referans

olarak almmugtir.>!>!

Melo ve ark yaptiklar1 derlemede, masseter kasa botulinum toksin uygulamasi
sonrast TME’de meydana gelen yapisal degisiklikleri inceleyen c¢alismalari
degerlendirmislerdir. Klinik ve hayvan calismalarindan olusan toplam 14 calismay1
incelemislerdir. Bu caligmalardan 4 tanesi ratlar {izerinde yapilmistir ve masseter kasa
uygulanan botulinum toksin dozu ortalama 4.3U olarak bulunmustur. Calismacilar, hem
ratlarda hem de diger deney hayvanlarinda yapilan botulinum toksin uygulamalarinin
dozlarinin ayarlanmasinda masseter kas kiitlesinin hacminin temel alindigini

belirtmislerdir.’

Lodberg ve ark ise yaptiklar1 caligmada, farelerde kuadriseps kaslarina uygulanan
botulinum toksin sonras1 femur boynunda meydana gelen degisiklikleri incelemislerdir.
Botulinum toksin uygulamasindan 21 giin sonra yaptiklari incelemelerde kemik
yogunlugunda anlamli azalmalar gozlemlediklerini bildirmislerdir. Botulinum toksinin

dozunun ayarlanmasinda farelerin viicut agirliklarina gore ayarlama yapmislardir.
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Deneysel hayvan calismalarinda 100 gr viicut agirligina karsilik 2U botulinum toksin dozu

onermislerdir. !

Bu degerlendirmeler sonucunda, ¢alismamizda kullanilan ratlarin ortlama agirligi
200 gr olarak ol¢iilmiistiir ve her rat i¢in botulinum toksin dozu 4U olarak belirlenmistir.
Ancak, yukarida belirtilen calismalarda botulinum toksin olarak onabotulinumtokin A
(Botox; Botox Cosmetic, Allergan, Irvine, CA) preparati kullanilmistir. Bizim
calismamizda ise abobotulinumtoksinA (Dysport; Ipsen, Ltd, Berkshire, UK) preparati
kullanilmistir. Onabotulinumtokin A ve abobotulinumtoksin A preparatlarinin dozlarinin
ayarlanmas1 ile ilgili yapilan caligmalarda sirasiyla 1U:3U seklinde kullanimlari
onerilmektedir.2°”?®® Bu nedenle calismamizda, ratlarda masseter kaslarina tek tarafli ve
tek doz olarak 4U onabotulinumtokin A preparatina denk gelen 12U abobotulinumtoksin A

preparati kullanilmistir.

Botulinum toksin; dis hekimliginde, maksillofasiyal cerrahide ve bircok farkli
disiplinde cesitli endikasyonlar nedeniyle sik sik kullanilmaktadir. Son yillarda ise,
botulinum toksinin ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve klinik deneyimlerin vermis oldugu
olumlu sonuglar, botulinum toksin kullaniminda 6nemli Ol¢iide artisa neden olmustur.
Maksillofasiyal cerrahi alaninda da, 6zellikle miyofasiyal agrinin yonetiminde botulinum
toksin kullaniminin hizli ve etkili sonuclar vermesi, botulinum toksinin kullanimin
yayginlagtirmigtir. Ancak, botulinum toksinin kullaniminin yayginlagmasi, olumlu
etkilerinin yaninda olumsuz etkilerinin de arastirilmasini gerektiren caligsmalara ihtiyag
dogurmustur. Bu nedenle, bir¢ok arastirmaci masseter ve/veya temporal kasa uygulanan
tek veya tekrarlayan dozlardaki botulinum toksinin etkilerini incelemislerdir.?2%® Bu
calismalar neticesinde; masseter kasa botulinum toksin uygulamasi sonrasi TME
bolgesinde dejeneratif degisiklikler, mandibular kondilin KMY’sinde azalmalar ve
trabekiilasyonunda diisiisler gibi sonuglar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise masseter
kasa botulinum toksin uygulamasinin, osteoporoz gelistirilmis ratlarda mandibular
kondildeki kemik mineral igerigi iizerine olan etkileri incelenmistir. Literatiirde,
osteoporozun c¢enelerde olan etkileri birgcok c¢alismada gosterilmistir. Ancak, osteoporozu
olan hastalarda masseter kasa botulinum toksin uygulamas: ile ilgili yapilan calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, bizim calismamiz osteoporoz gelistirilen ratlarda botulinum
toksinin etkilerinin ortaya koyulmasi agisindan bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Ayrica,

botulinum toksinin mandibula {izerinde etkilerini inceleyen caligmalarda genel olarak
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mikro BT, histomorfometri, DXA kullanim1 gibi yontemler ile kemik dokusundaki
trabekiilasyon hacimleri, KMY nin 6l¢iimleri gibi degerlendirme yontemleri kullanilmistir.
Ancak, kemik mineral igerigindeki degisiklikler incelenmemistir. Bu nedenle,
caligmamizda kullanilan XRF-Spektrometre ile yapilan mandibular kondildeki elementel

diizeydeki dl¢timler de bu alanda bir ilk 6zelligi olma niteligindedir.

Dutra ve ark yaptiklar1 deneysel bir calismada; farelerde masseter kasa tek tarafl ve
tek doz botulinum toksin uygulamasi sonrasi subkondral kemikte ve eklem kartilajinda
meydana gelen farkliliklar1 incelemislerdir. Toplam 32 fare kullanmiglardir ve iki
gruba(n:16) ayirmiglardir. Deney grubundaki farelerin sag masseter kaslarina 0.3U tek doz
botulinum toksin uygulamislardir. Uygulamadan 4 hafta ve 8 hafta sonra fareleri sakrifiye
etmislerdir. Mikro BT ile yapilan incelemelerde 4. ve 8. haftalardaki orneklerde kemik
hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugunu bildirmislerdir. Yapilan histolojik
incelemelerde ise 4. hafta ve 8. haftadaki 6rneklerde eklem kartilajinda istatistiksel olarak
anlaml dejeneratif degisiklikler oldugunu belirtmislerdir. Calismacilar botulinum toksinin
TME iizerinde olan etkisinin kisa ve orta vadede siirdiiglinii ancak daha uzun donemde
incelenmesi gereken c¢aligmalara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir.’” Bizim calismamizda
da; OP+BTX grubundan TME o6rneklerinde elde edilen Ca yiizde degerleri OP grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar,
botulinum toksinin TME {izerinde olan etkileri ile uyum gostermektedir. Dutra ve ark’nin
calisma sonuclarina gore botulinum toksinin mandibular kondil ve eklem kartilajina olan
etkilerinin inceleme yontemleri ele alindiginda, bizim calismamizda da botulinum toksinin
osteoporoz gelistirilmis deneklerde olan etkilerinin incelenmesinde mikro BT ve histolojik

analiz gibi yontemlerin kullanilmasina ihtiyag¢ vardir.

Tsai ve ark’nin yaptiklari deneysel bir calismada; ratlarin sol masseter kaslarina
botulinum toksin uygulamasi sonrast mandibulada meydana gelen farkhiliklar
incelemislerdir. Toplam 10 rat kullanmiglardir. Sol masseter kasa 7.5U botulinum toksin
uyguladiktan 90 giin sonra ratlar1 sakrifiye etmislerdir. Yapilan ol¢iimlerde; botulinum
toksin uygulanan tarafta kortikal kemik kalinliklarinda ve trabekiiler kemik oraninda
azalma tespit etmislerdir. KMY acisindan bir farklilik olmamakla beraber kemik mineral
iceriginde anlaml derecede diisiis oldugunu belirtmislerdir.3® Bizim calismamizda da BTX
grubundaki atomik diizeyde ve molekiiler diizeydeki P oranlari, kontrol grubuna gore

diisiis gostermistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.
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Zhao ve ark yaptiklar1 deneysel bir caligmada; ratlarda retinoik asit ile osteoporoz
hastalik modeli gelistirmislerdir. Osteoporoz gelisen ratlarda antiresorptif ila¢ kullaniminin
dozlarin incelemislerdir. Calisma sonugclarinda, hastalik modeli grubunda kontrol grubuna
oranla Ca ve P seviyelerinin beklenenin aksine yiikseldigini belirtmislerdir. Ancak, DXA
ile yapilan KMY ol¢iimlerinde hastalik modeli grunundaki Ca ve P seviyesinin kontrol
grubuna gore fazla olmasina ragmen, KMY nin hastalik modeli grubunda kontrol grubuna
oranla istatistiksel acidan anlamli sekilde diisiik ¢iktigini belirtmislerdir. Bu nedenle,
kemik mineral igeriginde farkliliklara neden olabilecek uygulamalarin yapildigi
caligmalarda daha uzun donemdeki sonuclarin incelenmesine ihtiya¢ oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, kemik yikimi agamalarinin kemik yapimi asamalalarina gore daha
yavas meydana geldigini bildirmislerdir.'*? Bizim calismamizda da; BTX grubundaki Ca
yiizde degerleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek sonuglar vermistir. Ancak, bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildir. Zhao ve ark’nin ¢alisma sonuglar1 ele alindiginda,
bizim ¢alisgmamizda da botulinum toksinin kemik Ca ve P seviyelerindeki etkilerinin daha
uzun donemde degerlendirilmesine ve farkli inceleme metotlarinin da kullanilmasina

ithtiya¢ vardir.

Fahmy ve ark yaptiklar1 calismada; farkli siirelerdeki A vitamini kullanimi ile
deneysel osteoporoz modeli olusturulan ratlarda gelisen farkliliklart incelemislerdir.
Calismada toplam 28 rat kullanmislardir ve 4 ayr1 gruba (n:7) aywrmislardir. ilk deney
grubuna, 7 giin boyunca giinde bir kere olmak iizere intragastrik gavaj yontemiyle
80mg/kg oraninda A vitamini vermislerdir. Ayn islemleri ikinci deney grubuna 15 giin
boyunca, iiclincii deney grubuna 21 giin boyunca uygulamiglardir. Her deney grubundaki
ratlar1 ila¢ alimlar bittikten sonra sakrifiye etmislerdir. Ratlardan kan ornekleri ve femur
ornekleri almiglardir. Ratlarin kan-serum analizlerinde; serum Ca ve P diizeyi tiim
gruplarda anlamli sekilde azalmistir. 7 giin boyunca A vitamini verilen grupta serum AST
ve ALP diizeyleri anlamli sekilde azalmistir. 15 giin boyunca A vitamini verilen grupta
AST, ALT ve ALP anlaml sekilde azalmistir. 21 giin boyunca A vitamini verilen grupta
ise ALT ve ALP anlamli sekilde azalmistir. Ratlardan alinan karaciger Orneklerinde
yapilan analizlerde; oksidatif stres belirteci olan ve lipid peroksidayonu sonucu olusan
MDA diizeyleri 6l¢iimii tiim deney gruplarinda anlamli sekilde artmis olarak bulunmustur.
Ancak, en fazla artis 15 giin boyunca A vitamini verilen grupta olmustur. DXA yontemiyle

yapilan incelemelerde, tiim deney gruplarinda kemik mineral yogunlugunda anlamli
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azalma goriilmiistiir. Kemik dokusunda yapilan spektrofometrik incelemelerde tiim deney
gruplarinda Ca seviyesi anlamli sekilde azalirken, P seviyesi 14 giin boyunca A vitamini
alan grupta kontrol grubu degerlerinin iizerine ¢ikmustir. Yalmizca 21 giin boyunca A
vitamini alan grupta P seviyesi anlamli sekilde azalmistir.!* Bizim calismamizda da;
OP+BTX grubundaki TME orneklerindeki Ca yiizdeleri BTX grubuna oranla daha diisiik
bulunmustur ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Osteoproz mevcut
durumlarda TME’de kemik matriks iceriginin en yiiksek minerali olan Ca degerinin
botulinum toksin uygulamasi ile negatif yonde degistigi izlenmistir. Bu farklililiin
istatistiksel acidan anlamli diizeyde olmamasi, Fahmy ve ark’nin calismada femur
ornekleri gibi mandibulaya oranla trabekiiler kemik hacmi daha yiiksek olan kemik
ornekleri kullanmalar1 ile aciklanabilir. Yapilan c¢alismalarda, osteoporoz siirecinde
trabekiiler kemik hacmi yiiksek olan kemiklerin daha kisa siirede etkilendigi
belirtilmistir.!*! Yine ¢alismamiz sonuglarinda; OP+BTX grubundaki P seviyelerinin BTX
grubundaki P seviyelerine gore fazla olmasi, Fahmy ve ark’nin yaptiklar ¢calismada 14 giin
boyunca A vitamini verilen grupta P seviyesinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi

acisindan benzerlik tasimaktadir.

Zhao ve ark yaptiklar1 deneysel bir ¢calismada; ratlarda osteoporoz hastalik modeli
gelistirmek amaciyla retinoik asit kullanmislardir. Osteoporoz gelistirilen ratlarda steroidal
bir ila¢ olan diosgenin kullaniminin farkli dozlarmin etkisini incelemislerdir. Calismada
toplam 50 adet rat kullanmiglardir. Ratlari; kontrol, model ve diosgenin uygulanan 3 grup
olmak iizere toplam 5 gruba (n:10) ayrrmuslardir. Calismada ratlarin femurlarini incelemek
amaciyla DXA, histomorfometrik analiz ve spektrometrik dl¢ctimler kullanmislardir. DXA
ile yapilan KMY o0l¢iimlerinde kontrol grubuna oranla model grubunda anlamli derecede
diisiis oldugunu belirtmislerdir. Ancak diosgenin uygulanan gruplarda KMY’de artislar
oldugunu belirtmislerdir. Histomorfometrik Ol¢iimlerde ise trabekiiler kemik hacminin
kontrol grubuna oranla model grubunda anlamli derecede diistiigi ve diosgenin uygulanan
gruplarda ise bu diislisiin  azaldigim1 bildirmislerdir. Femur oOrneklerinde yapilan
spektrometrik incelemelerde ise kontrol grubuna oranla model grubunda ve diosgenin
uygulanan gruplardaki Ca ve P oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ca ve P
oranlarinin, model grubunda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde artis gosterdigi
gozlenmistir. Calismacilar; osteoporoz gelistirilen model grubunda Ca ve P seviyelerinin

azalma gostermemesinde, kemik dokulardan bu minerallerin atilim siireglerinin uzun
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olmasinin etkili oldugu ve ilerleyen asamalardaki sonuclarin gozlemlenmesine ihtiyag
oldugunu belirtmislerdir.'*? Calismamizdan elde edilen sonuglarda da Zhao ve ark’nin
calismasina benzer olarak, OP olusturulmus ratlarin atomik ve molekiiler diizeydeki
ortalama Ca seviyesi, kontrol grubuna oranla daha yiiksek elde edilmistir. Ancak anlamli

bir fark bulunamamustir.

Orsolic ve ark’nin yaptiklar1 deneysel bir calismada, 80mg/kg oraninda retinoik asit
ile osteoporoz gelistirilen ratlarda antirezorptif etkisi olan farkli ilaclarin etkileri
incelenmigtir. Yapilan spektrometrik incelemelerde kontrol grubuna oranla osteoporoz
gelistirilen grupta Ca ve P oranlarinda anlaml1 diisiis izlenmistir.?°? Bizim ¢alismamizda ise
Orsolic ve ark’nin calismasina benzer sekilde kontrol grubuna oranla, OP grubundaki P
yiizdelerinde anlamli derecede olmasa da diisiis goriilmiistiir. Ancak, Orsolic ve ark’nin
calisma sonuclarinin aksine, calismamizda OP grubunda elde edilen Ca yiizdeleri kontrol

grubuna oranla yiiksek bulunmustur.

Calismamizdan elde edilen sonuglarda; OP grubundaki Ca seviyesinin kontrol
grubuna oranla diisiis gostermemesi ve P seviyenin OP grubunda kontrol grubuna diisiik
olmasina ragmen anlamli seviyede olmamasi, osteoporoz hastalilk modeli olusturmada
retinoik asitin caligmalarda farkli oranlarda, farkli siirelerde ve farkli yontemlerle
kullanilmas: ile agiklanabilir. Wu ve ark!*! retinoik asit kullanimi ile osteoporoz
gelistirilmesini tanimladiklar1 ¢alismada doz ayarlamas1 70mg/kg olarak 14 giin boyunca
intragastrik gavaj yontemiyle onerilmistir. Ancak, Orsolic ve ark?** yaptiklar1 ¢alismada
retinoik asit dozunu 80mg/kg oraninda 14 giin boyunca intragastrik gavaj ile
uygulamiglardir. Liu ve ark!*® yaptiklar calismada, retinoik asit dozunu 80mg/kg oraninda

4 hafta boyunca intragastrik gavaj ile uygularken, Toker ve ark?*

ise yaptiklar1 caligmada
retinoik asit dozunu 80mg/kg oraninda 15 giin boyunca intraperitonal olarak
uygulamiglardir. Fahmy ve ark!® ise yaptiklar1 calismada; 80 mg/kg oranindaki retinoik
asiti 7 giin boyunca, 15 giin boyunca ve 21 giin boyunca olmak iizere ayr1 gruplara
uygulamislardir. Ca seviyeleri farkli siirelerde retinoik asit uygulanan tim gruplarda
anlaml sekilde diiserken, P seviyeleri 7 giin uygulama yapilan grupta anlamli sekilde
azalmamis, 15 giin boyunca uygulama yapilan grupta kontrol grubuna oranla yiikselmis ve
sadece 21 giin boyunca tedavi goren grupta anlamli sekilde azalma gostermistir. Retinoik

asit ile osteoporoz hastalik modeli gelistirilmesindeki yontemsel bu farkliliklardan dolayz;

retinoik asitin dozu, uygulama siiresi ve uygulama sekli ile ilgili standardizasyonun
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saglanabilecegi ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Ayrica, retinoik asit ile osteoporoz hastalik modeli gelistirilen ¢alismalarda biiyiik
oranda femur ve tibia ©rnekleri incelenmistir.'*%2°1:25 QOsteoporozun maksillofasiyal
bolgede olan etkilerinin incelenmesiyle ilgili yapilan c¢aligmalarda hastalik modeli
olusturmada genellikle overektomi kullanilmstir.!3%131* Bu nedenle, osteoporoz ve geneler
ile olan iliskisinin incelenmesinde retinoik asit ile hastalik modeli olusturma yontemi ile

ilgili ileri ¢caligmalara ve daha uzun siireli gozlemlere ihtiyac vardir.

Hastalik modeli olarak osteoporoz gelistirilmesinde overektominin kullanildigi bir
calismada; ratlarda overektomi uygulamasindan 60 giin sonra yapilan incelemelerde
maksillada trabekiiler kemik hacminde % 25’e varan azalma goriilirken, mandibulada
kortikal ve trabekiiler kemikte anlaml1 bir degisiklik gozlenmemistir.?'® Yapilan baska bir
calismada ise, overektomi sonrasi femur Ornekleri ile mandibular kondil arasindaki
farkliliklar karsilastirilmistir. Degerlendirmeler kisa, orta ve uzun vadede incelenmistir.
Her li¢ donemde de elde edilen sonuclarda drneklerdeki trabekiilasyon miktarindaki azalma
mandibular kondile gore femurda daha fazla olarak tespit edilmistir. Calismacilar femur ile
mandibula arasindaki bu farkliligin, mandibulanin kortikal kemik orani ac¢isindan zengin
olmasi ve femurun ise trabekiiler kemik acisindan mandibulaya gore daha zengin olmasi ile

aciklamiglardir. 3!

Yapilan bircok calismada, osteoporoz gelistirilmesi sonrast mandibuladaki
belirtilerin maksillaya oranla daha az oldugu ve daha ge¢ donemlerde ortaya ciktigi
goriilmiistiir. 12211212 Maksilla trabekiilasyon oran1 yiiksek olan mandibula ise
trabekiilasyon orani diisiik olan kemiklerdir. Trabekiiler kemiklerin yapim yikim hizi
kortikal kemiklere oranla daha yiiksektir. Bunun nedeni, trabekiiler kemikteki hiicre sayisi
ve kanlanmanin fazla olmasi, trabekiiler kemigin yilizey alaninin daha fazla olmasi ile
aciklanmaktadir.'*? Bizim ¢aligmamizda da; OP grubundaki Ca yiizde ortalamalar1 kontrol
grubuna gore daha yiiksek ¢iksa da istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak bu fark,

uzun donem sonuglarin incelenmesine ihtiya¢ oldugunu gostermesi ile agiklanabilir.

Calismamizdan elde edilen sonuglarda; BTX grubundaki Ca yiizdeleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunurken, BTX grubundaki P yiizdeleri kontrol grubuna
oranla daha diisilk bulunmustur. Masseter kasa botulinum toksin uygulamasi sonrasi kisa

ve orta vadede mandibular kondilde meydana gelen degisiklikleri inceleyen ¢alismalarda;
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kemik mineral yogunlugunda azalma, kemik mineral iceriginde azalma, trabekiiler kemik
hacminde azalma ve eklem kartilajinda dejeneratif degisikliklerin baslamasi1 gibi bir¢cok
sonu¢ bildirilmistir. Bu nedenle, bizim c¢aligmamizda da botulinum toksin uygulanan
grupta P yiizdelerinin kontrol grubuna oranla diisiik olmas1 énemlidir. Ancak bu farklilik
anlamli boyutta degildir. Ayrica, botulinum toksin uygulanan gruptaki Ca seviyesinin
kontrol grubuna oranla yiiksek olmasi ¢aligma sonugclari ile korelasyon gostermemektedir.
Bu korelasyonun olmamasi ¢alismanin degerlendirme yontemindeki eksiklikler nedeniyle

aciklanabilir.

Botulinum toksinin TME iizerinde olan etkilerinin incelenmesinde ve osteoporoz
gelistiren  hayvan  modellerinin  degerlendirme  yontemlerinde  bir¢cok  metot
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda; DXA ile KMY nin 6l¢iilmesi, mikro BT ile kemik
hacmi oranlarmin belirlenmesi, histopatolojik ve histomorfometrik yontemlerle kemik
dokusunda meydana gelen farkliliklarin nitel ve nicel olarak ortaya koyulmasi,
biyokimyasal tetkikler gibi onemli metotlar yer almaktadir. Bizim calismamizda temel
olarak kemik mineral igeriginin elementel diizeyde ortaya koyulmasmi saglayan XRF-
Spektrometre kullanilmistir. Calismamizda XRF-Spektrometre ile yapilan olgiimlerde,
orneklerdeki Ca ve P’un atomik diizeyde ve molekiiler diizeydeki yiizdesel oranlari elde
edilmistir. Ancak, calismamizda osteoporoz gelistirilmesi sonucu ve botulinum toksin
uygulanmas1 sonucu mandibular kondil Orneklerinde meydana gelen degisikliklerin

incelenmesi amaciyla daha ayrintili inceleme yontemlerine ihtiya¢ vardir.

Calismamiz sonucunda; XRF-spektrometre ile yapilan incelemeler neticesinde
calisma gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, OP
olusturulan deneklerde botulinum toksin uygulamasinin TME bolgesindeki Ca oranlarinda
degisiklige neden oldugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde botulinum toksin uygulanan her iki
grupta da fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da OP olusturulan deneklerde TME’deki
Ca oraninin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonuglar 15181nda, ¢alismamiz bundan
sonraki calismalara Oncii olma niteligindedir. Calismamizdan elde edilen veriler
dogrultusunda; osteoporozu olan bireylerde botulinum toksin uygulamasinin TME ve ¢cevre
dokularda kisa ve uzun donem etkilerinin farkli teshis ve tan1 yontemleriyle
degerlendirilmesi icin yeni kontrollii klinik ve deneysel calismalara ihtiya¢ oldugu

sonucuna Varllmlstlr.
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8.SONUC

1. Calismamizda; OP+BTX grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki
Ca yiizdesel degerleri, OP grubuna oranla daha diisiik seviyede bulundu. Ancak, bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde degildi.

2. Calismamizda; OP+BTX grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki P
yiizdesel degerleri, OP grubuna oranla daha yiiksek seviyede bulundu. Ancak, bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

3. Calismamizda; BTX grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki Ca
yiizdesel degerleri, kontrol grubuna oranla daha yiiksek seviyede bulundu. Ancak, bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

4. Calismamizda; BTX grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki P
yiizdesel degerleri, kontrol grubuna oranla daha diisikk seviyede bulundu. Ancak, bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

5. Calismamizda; OP+BTX grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki
Ca yiizdesel degerleri, BTX grubuna oranla daha diisiikk seviyede bulundu. Ancak, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

6. Calismamizda; OP+BTX grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki P
yiizdesel degerleri, BTX grubuna oranla daha yiiksek seviyede bulundu. Ancak, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

7. Calismamizda; OP grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki Ca
yiizdesel degerleri, kontrol grubuna oranla daha yiiksek seviyede bulundu. Ancak, bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

8. Caligmamizda; OP grubundaki atomik ve molekiiler agirlik diizeyindeki P
yiizdesel degerleri, kontrol grubuna oranla daha diisiikk seviyede bulundu. Ancak, bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

9. Calismamizda; osteoporoz gelistirilen ratlarda masseter kasa botulinum toksin
uygulamasinin TME {izerindeki etkilerinin incelenmesinde daha uzun donem sonuclarin
degerlendirilmemesi, inceleme yontemi olarak elementel diizeyde oOlciimler yapan XRF-

spektrometre’ye ek olarak DXA, mikto BT, histomorfometri gibi analiz yontemlerinin
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kullanilmamasi, retinoik asit ile osteoporoz gelistirilmesinde doz ayarlamasi acisindan

standardizasyonun olmamas: gibi limitasyonlar mevcuttur.

10. Calismamizda; osteoporoz gelistirilen ratlarda botulinum toksin uygulamasi
sonucu TME orneklerinden elde edilen atomik ve molekiiler diizeydeki Ca yiizde
degerlerinin, osteoporoz gelistirilen ratlardaki orneklere oranla istatistik olarak anlamli
diizeyde olmasa da diisiik bulunmasi, botulinum toksinin klinik uygulamari sirasinda
postmenopozal donemdeki kadinlarda, sekonder osteoporoza yatkinligi olan hastalarda ve
osteoporoz teshisi konulmus hasta gruplarinda kisa zaman araliklariyla uzun donem takip

gerekliligi gerektigi sonuglarina varilmistir.
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