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1. OZET

Gallium Aluminium Arsenide Diode Lazerin Temporomandibular Eklemde
Olusturulan Deneysel Osteoartrit Uzerine Erken Dénemdeki Biyostimiilasyon

Etkisinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Osteoartrit (OA); eklem kartilajlarin1 ve kemik yapilarini etkileyen kronik non-
inflamatuar bir hastaliktir. Osteoartritin temporomandibular eklem (TME) tutulumunda
tedaviye asirt miktarda olan ya da tekrarlayan travmayi uzaklastirma ile baglamak
gerekmektedir. Hastaligin ilerleyen durumlarinda non-steroidal anti-enflamatuar ilag
kullanimi, termal tedaviler, ultrason, kizilotesi 1s1 terapisi, serbest cisimlerin

debridmani, osteotomi ve protetik replasmana varan tedaviler uygulanmaktadir.

Literatiirde OA’nin TME tutulumunda Gallium Aluminium Arsenide diode lazer
(Dtustik  Seviyeli Lazer) biyostimiilasyonunun uygulandigi baska bir ¢alisma
bulunmadigindan tavsan eklemleri lizerinde deneysel olarak olusturulmus OA’ya lazer
biyostimiilasyonun kisa donem histopatolojik etkisinin arastirilmasi amacglanmistir. Bu
sebeple 21 adet ergin tavsan TME’sine sodyum mono iyode asetat enjeksiyonu ile bir ay
stirede deneysel OA olusturulmustur. Calisma Grubu 1’1 olusturan yedi adet tavsaninin
TME’lerine araliksiz emiisyon, 940 nm dalgaboyu, 5 W gii¢, 15 J/cm® yogunlukta, 9 sn
stireyle, 48 saat arayla 14 seans lazer uygulanmistir, Calisma Grubu 2’1 olusturan alt1
adet tavsana da ayn1 parametreler ile 24 saat araliklarla 28 seans lazer uygulanmustir.
Kontrol grubunu olusturan sekiz adet tavsana ise deneysel OA olusturup herhangi bir
lazer tedavi prosediirii uygulanmamistir. Deney prosediirii bitiminde biitiin tavsanlar eg
zamanli olarak sakrifiye edilip TME’lerinin eklem kartilajlari, osteokondral birlesimleri,
kondrosit  goriinimleri ve subkondral kemiklesmeleri histopatolojik  olarak

degerlendirilmistir.

Calisma sonunda lazer uygulanan ¢alisma gruplarindaki normal doku yiizdelerinin
kontrol grubuna gore daha fazla olduklar1 goriilmiistiir ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir (p>0.05). Sonug¢ olarak, c¢alismada
kullanilan lazer biyostimiilasyon protokolleri etkin bulunmamistir. Osteoartrit
tedavisinde daha etkili olabilecek lazer biyostimiilasyon protokollerinin belirlenmesi

icin daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Enjeksiyon, Kemiklesme, Kikirdak, Kondrosit, Tavsan



2.SUMMARY

The Short Term Biostimulation Effects of Gallium Aluminium Arsenide Diode
Laser on Experimentally Induced Temporomandibuler Joint Osteoarthritis:

A Histopathologic Study

Osteoarthritis (OA) is a chronic noninflammatory disease, which affects the
articular cartilages and bone structures of joints. Treatment of OA with
temporomandibular joint (TMJ) involvement must begin with removal of extreme or
recurrent trauma. Usage of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, thermal therapy,
ultrasound, infrared heat therapy, debridement of loose bodies, osteotomy and prosthetic

replacement is applied in the later stages of the disease.

In the literature there is no any other study Gallium Aluminium Arsenide diode
laser (low level laser) biostimulation have applied to TMJ with OA involvement so; we
aimed to investigate the short term histopathological effects of biostimulation on
rabbits’ TMJs which had experimentally induced. Therefore in the period of one month
experimental OA was created with injection of sodium mono iodoacetate to 21 adult
rabbits’ TMJs. The Study Group 1 which contains seven rabbits were applied
14 sessions with continuous emulsion of laser with 940 nm wavelength, 5 W power,
15 J/em® density, 9 seconds long, 48 hours apart and the Study Group 2 also contains
six rabbits were administered 28 sessions laser at 24 hours intervals with the same
parameters. Control group which contains eight rabbits weren’t applied any kind of
laser treatment procedure except creating experimental OA. At the end of the
experimental procedure all of the rabbits were sacrificed simultaneously whether joint
cartilages, osteochondral junctions, chondrocyte appearances and subchondral

ossification of TMJs were evaluated histopathologically.

At the end of the study although normal tissue percentage was higher at laser
applied study grups against control group but there’s no significant difference seen
statistically between groups (p>0.05). Consequently, the laser biostimulation protocols
used in the study were not found effective. It was concluded that more comprehensive
studies needed to apply to determine more effective laser biostimulation protocols for

treatment of OA.

Key Words: Injection, Ossification, Cartilage, Chondrocyte, Rabbit



3. GIRIS ve AMAC

Temporomandibular eklem (TME); artikiiler boslugu fibrokartilagenoz bir disk ile
boliinmiis sinoviyal bir eklemdir (1). Insanlarda nispeten yaygm bulunan TME
disfonksiyonuna siklikla disk deplasmani (internal diizensizlikler) ve mandibula
kondilini saran artikiiler kartilajda osteoartrit (OA) benzeri degisikliklerin gelismesi yol
a¢gmaktadir (1-3).

Osteoartrit; yavas ilerleme gosteren monoartikiiler veya poliartikiiler tutulumlu
sinoviyal, diartrodial ve yiik tasiyan eklemlerde spesifik olan, progresif sekillerde ortaya
cikan, kartilaj harabiyeti, osteofit formasyonu ve subkondral skleroz ile karekterize,

kronik, non-inflamatuar, dejeneratif bir hastaliktir (4, 5).

Osteoartrit klinik bulgularini; agri, kisith cene hareketleri ya da krepitasyon adi
verilen agiz agcma kapama swrasinda duyulan sesler olusturmaktadir (6). Osteoartrit
tutulumunda eklem yiizeylerinde erozyon, sklerozis, diizlesme ve osteofit olusumu
goriilebilmektedir (6). Ayrica OA tutulumlu TME’nin eklem i¢i sivisinin serbest
radikaller ya da interlokin (IL) 1B, tiimoér nekroz faktér (TNF) A ve IL 6 gibi

inflamatuar mediyatorler icerdigi bilinmektedir (6).

Osteoartritin TME tutulumunda hastalara konservatif tedavilerden cerrahi tedavi
seceneklerine uzanan c¢esitli tedavi prosediirleri uygulanmaktadir. Primer olarak
dinlenme tedavisi ile hastalara ¢ene hareketlerinde kisitlama yapmasi Onerilmektedir
(6). Analjezik ve antienflamatuar ila¢ kullanimi, splint terapi, termal terapi ya da
minimal invaziv terapiler hastalara uygulanan diger tedavi segeneklerindendir (6).
Temporomandibular eklem OA tutulumunda biitiin terapddik tedavi secenekleri denenip
basarisiz olundugu takdirde agik eklem cerrahisi (artroplasti) ve TME replasmani
tedavilerine kadar uzanan radikal tedavi prosediirleri hastalara uygulanabilmektedir (6).
Osteoartrit tedavi prensiplerinin ana esasini predispozan faktorlerin uzaklastirilmasi
olusturmaktadir (6-13). Osteoartritin konvansiyonel tedavilerinde agriyr ortadan
kaldirmak, fonksiyonu gelistirmek, kartilaj hasarin1 modifiye etmek amagl ¢esitli non-
invaziv solusyonlar TME’ye enjekte edilmektedir. Bunlar arasinda; orgotein, dekstroz
ile proloterapi, izotonik, analjezik ajanlar, nonsteroid antienflamatuar ilaglar,
somatostatin, sodyum pentosan polysiilfat, mukopolisakkarit, polisiilfiirik asit ester,

laktik asit solusyonu, tiyotepa siyostatik, kortikosteroid, glukozamin, kondroitin siilfat,



hyaliironik asit ve trombositten zengin plazma bulunmaktadir (14, 15). Buna ragmen
OA’da genel olarak bolgede iyilesmeyi provoke eden mutlak non-invaziv bir tedavi

prensibi bulunmamaktadir.

Lazer (LASER) terimi, Ingilizce ‘Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation’ taniminin ilk harflerinden olusturulmustur (16). Dilimize “uyarilmig 1smim

3

yaymimi ile 151gm yogunlastirilmast” veya “uyarilmis elektromanyetik 1gmim yayan
yiikseltici” seklinde cevrilebilir. Lazerler giiglerine, enerjilerine veya dalga boylarma
gore smiflandirilabilir. Giicleri dikkate alinirsa; diislik, orta ve yiiksek giicte lazerler

olarak siniflandirilabilirler.

Lazer tibbi cihazlar1 agr1 kesici, teropddik, biyostimiilasyon ve cerrahi amaglar
icin gittikce artan oranlarda kullanilmaktadir (17). Literatiir incelendiginde TME ve
viicudun diger eklemleri iizerinde yapilan ¢aligmalarinda biyostimiilasyon amaciyla
uygulanan lazer terapilerinin standardize edilmemis oldugu ve kesin bir tedavi

protokoliiniin bulunmadig1 goriilmektedir.

Literatiirde OA’nin TME tutulumunda Gallium Aluminium Arsenide (GaAlAs)
lazer (Distik Seviyeli Lazer) biyostimiilasyonu uygulanarak yapilan histopatolojik bir

calisma mevcut degildir.

Bu ¢alismada; GaAlAs lazer biyostimiilasyonunun tavsan TME’lerinde deneysel
olarak olusturulan OA iizerine erken donemde histopatolojik etkisinin arastirilmasi
amacglanmistir. insanda TME osteoartrit tutulumunda, her hangi bir GaAlAs lazer
biyostimiilasyonu tedavi prosediirii mevcut degildir. Bu ¢aligma sonuglarina gore tavsan
TME’leri iizerinde lazer biyostimiilasyonun OA tedavisinde basarili oldugu takdirde
OA tutulumu olan insan TME’leri {izerinde klinik kullaniminin da yakin gelecekte
diisiiniilebilecegi ve cerrahi tedaviler dncesi hastalara uygulanabilecek non-invaziv bir

tedavi secenegini olusturmasinin avantaj yaratacag diisiiniilmektedir.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu, KTU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul Baskanlig1 ve KTU

Saglik Bilimleri Enstitiisii Y6netim Kurulu tarafindan onaylanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Temporomandibular Eklem ve Cigneme Kaslarinin Embriyolojisi

Artikiiler fossa, temporomandibular eklem (TME) gelisimi sirasinda yedinci ve
sekizinci haftada goriilmeye baslayan ve tanimlanabilen ilk yapidir (18, 19). Daha
sonradan eklem diski ve kapsiilii i¢cine degisecek olan dokunun iizerinde mezensimal
hiicre konsantrasyonu olarak goriilmektedir (19). Artikiiler fossa on ve on birinci
haftalar arasinda kemiklesmeye baslamaktadir (19). Artikiiler fossada kortikal tabaka ve
kemik trabekiillerinin gelismesi kondile oranla daha hizli olmaktadir (19). Artikiiler
fossa ilk olarak zigomatik arktan orijin aldig1 kisimdan protriizyon gdstererek mediale
ve anteriora dogru biiylime gostermektedir (19, 20). Ayn1 zamanda artikiiler eminens de
gelismeye baslamaktadir (19). Meckel kikirdaginin lateraline mezensimal hiicre
akiimiilasyonundan olusan ve ilk basta kartilagen6z yapida bulunan kondil, onuncu ve
on birinci haftalar arasinda gelisim gostermektedir (18, 19). Enkondral kemiklesme
apikal yonde ilerleme gostermektedir ve mandibula govdesi ile kemik filizyonu
yapmaktadir (19). Kondrositler on besinci haftadan sonra yeteri kadar diferansiyasyon
gostermektedir (19). Eklem kikirdagi da postnatal yap1 organizasyonunu sergilemeye bu
sirede baslamaktadir (19, 21). Siireg prenatal yirmi birinci haftadan sonra sadece

kartilaj1 igeren stliperfisiyal kismi kapsamaktadir (19).

Eklem diski intrauterin olarak en az 7.5 hafta ge¢mesinin ardindan horizontal
mezensimal hiicre konsantrasyonu seklinde tespit edilebilmektedir (18, 19).
On dokuzuncu ve yirminci haftalar arasinda eklem diskinin normal fibrokartilagen6z

yapist belirginlesmistir (19).

Eklem kapsiilii ilk defa dokuzuncu ve on birinci haftalar arasinda gelecekte
olusacak olan eklem bolgesinde ince ¢izgiler halinde gériinmeye baslamaktadir (18, 19).
On yedinci haftadan sonra eklem kapsiiliiniin smirlar1 net bir sekilde ¢izilmis gibidir
(19). Yirmi alt1 hafta ge¢mesinin ardindan eklem kapsiiliiniin biitiin hiicresel ve

sinoviyal kisimlar1 diferansiyasyon gostermis olmaktadir (19).

Lateral pterigoid kas dokuzuncu ve onuncu haftalar arasinda aywrt edilebilmeye
baslamaktadir (19). Bu siire icinde kasin superior basi eklem diskine ve eklem

kapstiliine tutunmusg goriiniirken, kasin inferior bas1 kondile tutunmus goriiniimdedir



(19). Ayrica dokuzuncu ve onuncu haftalar arasinda masseter kas ve temporal kasin

lifleri de eklem diskine tutunmus durumdadir (19, 22).

Temporomandibular eklemin etrafinda kan damarlarinin organize olmasi ilk
olarak onuncu haftada fark edilmeye baglanmaktadir (19). Eklem diskinin sadece
periferalinde ufak kan damarlar1 gériilmektedir ancak diskin kendisi avaskiiler yapidadir
(19, 23). Yirminci haftada trigeminal sinir ve aurikulotemporal sinirin dallar1 net sekilde
goriiniir duruma gelmektedir (19, 24). Yirminci haftada disk igerisinde ¢ok sayida sinir
sonlanmalar1 goriilmektedir ancak sayilar1 bu donemde hizla azalmaya baslamaktadir

(19, 25). Dogumdan sonra eklem diski innervasyonu bulunmamaktadir (19, 25).

Alt eklem boslugu onuncu haftada embriyonun bas-popo mesafesi 50-65 mm
kadarken iist eklem bosugundan daha 6nce belirmektedir (18, 19). Ancak daha sonra {ist
eklem boslugu alt eklem bosulugu gelisimini ge¢cmektedir (18, 19). On dort haftadan
sonra alt ve iist eklem bosluklarinin ikisi de tamamen olusmaktadir (19). Alt ve {ist
eklem bosluklar1 on altinci ve yirmi ikinci haftalar arasinda etraflarindaki kemiklerin
konturunu almaktadir (19). Fibrokartilagen6z eklem diski iki eklem boslugu arasinda
yogunlasmis mezensimden gelismektedir (19). Eklem diski kendi gelisiminin baginda
kondiler prosese, gelecekte olusacak olan eklem fossasindan daha yakin konumda
bulunmaktadir (19). Bu olusum asamasinda temporal kemik ile list eklem boslugu
arasinda serbest mezensim katmani mevcuttur (19). Fetiisiin bas-popo mesafesi
95 mm’yi astiktan sonra kondiler proses ve eklem fossasi yakinlasmaktadir (19).

Bu yakinlagma ile beraber mezensimal katman kaybolmaktadir (19).
4.2. Temporomandibular Eklem ve Anatomisi

Temporomandibular eklem; dis kulak yolunun anteriorunda, temporal kemigin
glenoid fossast ile mandibula kondili tarafindan olusturulan diartrodial bir eklem olup,
morfolojisi bireyler arasinda ve ayni bireyin sag ve sol eklemleri arasinda farklilik

gosterebilmektedir (26).

Temporomandibular eklem ginglimus ve plana tipi eklemlerin bir arada goriildiigii
bir eklemdir. Eklemin bir kisminm kranyum kemikleri, diger tarafinin ise hareketli bir
kemik olan mandibula tarafindan olusmus olmasi insan viicudunda sadece bu ekleme

0zgii bir 6zelliktir. Mandibulanin sag ve sol ¢ene eklemlerinin ikisinin yapisina birden



katilan yekpare bir kemik olmasi bu eklemde meydana gelen vektorel kuvvetlerin ¢ok

¢esitli olmasina neden olmaktadir (27).

Temporomandibular eklemi olusturan yapilar; kemikler, ligamanlar, kas gruplari,

eklem diski ve eklem kapsiiliidiir (27).
4.2.1. Temporomandibular Eklemin Kemik Yapilan

Temporomandibular eklemi olusturan kemik yapilar; temporal kemik ve

mandibula kondilidir.

Kondil, corpus ve ramus denilen iki boliimden olusan mandibula ramusunun arka
ist ucuna verilen isimdir. Kondile 6n taraftan bakildiginda kutup denilen medial ve
lateral c¢ikimtilar1 vardir. Medial kutup, lateral kutuptan genellikle daha belirgindir.
Mandibular kondilin {ist ve 6n ylizeyleri, kondilin eklem yiizeyini olusturmaktadir.
Ekleme katilan yiizey, kondilin en iist kisminda olup antero-posterior yonde uzanir.
Kondilin eklem ylizeyi antero-posterior yonde daha fazla olmakla birlikte, medio-lateral
olarak daha az konveks goriiniim sergilemektedir (27). Yukaridan bakildiginda kondil
bas1 yuvarlak ya da diiz goriinebilir. Yetiskinlerde kondil bas1 antero-posterior yonde
8-10 mm uzunlugunda olup, medio-lateral yonde 15-20 mm kalinligindadir (28). Sag ve
sol kondiller karsilastirildiginda siklikla asimetri goriilebilmektedir. Kondil basinin sekli
iizerini Orten bag dokusu tabakasmnin kalinligina bagl olarak degisebilmektedir. Kondil

basinin 6ne egimli bolgesinde bag dokusu arkaya gore daha kalindir (28).

Eklem yiizeylerinin kalimhginin iizerlerine gelen kuvvetlerle iliskili ve orantili
oldugu diisliniilmektedir. Bu mantik dogrultusunda daha kalin eklem yiizeylerine daha
fazla kuvvet tekamiil etmektedir. Kondil basinin daha fazla kuvvete maruz kalan kismi

one egimli olan bolgesidir (28).

Mandibular kondil, temporal kemigin alt yiiziindeki fossa mandibularis ile eklem
yapmaktadir. Bu ¢ukur alana artikiiler fossa ya da glenoid fossa da denilmektedir.
Bu yap1 temporal kemigin skuamoz kisminin alt yiizeyinde kalan konkav bir alandir.
Fossa mandibularisin arka siirinda medio-lateral olarak uzanan fissura petrotympanica
(Glazer yarig1) bulunmaktadir. Fossa mandibularisin hemen Oniinde artikiiler eminens
(eminentia articularis ya da tuberculum articulare) adinda konveks bir ¢ikint1 vardir

(27).



Glenoid fossanin kemik tepesi ¢evre kemiklere oranla oldukca incedir. Tavan
yapmin ince olmasi, asirt kondiler yiiklemelere engel olusturup gelen kuvvetleri
artikiiler eminensin arka smirma yonlendirecek sekildedir. Glenoid fossanin
artikiilasyon hareketlerine katilmayan arka ve tepe kisimlar1 periost benzeri damar

yapidan zengin ince fibroz bag dokusu ile kaphidir (28).

Glenoid fossanm, artikiiler dokuyla kapli asil fonksiyon goren kismi artikiiler
fossadir. Artikiiler fossanin genel olarak diizenli bir sekli yoktur aym1 zamanda kondil
basiyla uyumlu da degildir. Medio-lateral ve antero-posterior yonlerde konkav bir yapis1
vardrr. Yine artikiiler fossa medio-lateral yonde daha genis bir yap1 sergilemektedir.
Artikiiler fossa; dis kulak yolunu TME bdlgesinden ayiracak sekilde; anteriorda
artikiiler eminensin arka e§imiyle, medial ve superiorda temporal kemik duvariyla,
posteriorda postglenoid alan ile sinirlanmistir. Temporomandibular eklem ile dis kulak
yolu arasimnda timpanoskuamozal yarik bulunmaktadir. Timpanoskuamozal yarik,
medio-anteriorda petroskuamozal yari§a, medio-posteriorda petrotimpanik yariga
ayrilir. Petrotimpanik yarik icerisinden ufak boyutlu damar yapz1 ile dilin 2/3 6n kismina
tat alma duyusu kazandiran chorda tympani ge¢mektedir. Petrotimpanik yarik eklem
hareketlerinin gerceklestigi bdlgenin posteriorunda bulundugu i¢cin bu bdlgede kondil
kaynakli sikigmalar goriilmemektedir. Temporomandibular eklemin asil fonksiyonda
bulunan 6n bolgesi arka bolgeye oranla daha genis yapidadir. Arka bdlge, bag dokusu,

yag, damar ve sinirden olusan gevsek retrodiskal dokuya destek olusturmaktadir (28).

Posterior artikiiler lip denilen artikiiler fossanin posterior kisminda hafif bir
yiikseklik bulunabilmektedir. Bir¢ok insanda lateral kisimda daha superiorda
konumlanmakla birlikte bu yapiya eklem kapsiilii tutunmaktadir (28).

Zygomatik arkin posterior kokiinii, artikiiler fossanin anterior duvarini artikiiler
eminens olusturmaktadir. Bu yapmin genis bir artikiiler yiizeyi bulunur. Bu ylizeyin
artikiiler tiiberkiil ismi verilen, lateralinde goriilen ufak bir kemik ¢ikintis1 vardir ve bu

tiiberkiiliin, eklem ylizeyi bulunmamaktadir.

Artikiiler eminens yandan bakildiginda konveks, 6nden ve arkadan bakildiginda
hafif konkav goriinimdedir. Temporal kemigin skuamoz pargasinin infratemporal

yiizeyinden olusan preglenoid diizlem isimli bir kismi bulunmaktadir. Agiz ¢ok



acildiginda disk ve kondil eminensin tepe noktasinin Oniine dogru hareket ederek

preglenoid diizlem tizerine gelmektedir (28).

Artikiiler eminensin yiizeyi dogumda diiz veya yassi sekildedir, fonksiyon ile
diklesme gosterir. Gelisim ile beraber egimi artmaktadir ve disler kaybedildikge
zamanla diizlesme egilimi tagimaktadir. Devamli yiik altinda olmasma bagli olarak

artikiiler eminensi kalin ve fibroz bir doku 6rtmektedir.
4.2.2. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Sinoviyal membran TME’yi olusturan kemiklerin ekleme bakan kisimlarini ve
kapsiiliin i¢ yiizeyini sarmaktadir. Sinoviyal membran hiicreleri her iki eklem boslugunu
dolduran sinoviyal siviy1 liretmektedir (4). Sinoviyal sivi kan plazmasmin diyalizatidir

ve ultrafiltresidir (29). Synovial sivinin iki 6nemli gérevi vardir. Bunlar:

1. Eklem yiizeylerinin metabolik ihtiyag¢larini karsilamak,
2. Eklem yiizeyleri arasinda siirtiinmeyi azaltmak ve eklem yiizeylerinin kolay

kaymasini saglamaktir.

Sinoviyal membran iki tabakadan olusmaktadir. Eklem bosluguna bakan hiicre
tabakasi olan “sinoviyal intima” ve destekleyici tabaka olan “subintimal (subsinoviyal)
tabaka “dir (30). Sinoviyal intima tabakasi ekstraselliller matriks ve hiicrelerden
olugmaktadir. Sinoviyal intima hiicreleri birbirine ve ekstraselliiler matrikse siki bir
sekilde bagl olup, kuvvetli eklem hareketleri sirasinda sinoviyal sivinin yiizeyden hizli
cikisin1 Onlemektedir. Sinoviyal intima hiicreleri iki tiptir. Tip A ve tip B olarak
adlandirilan bu hiicrelerden tip A’lar genelde makrofaj benzeri, tip B’ ler ise fibroblast

benzeri hiicreler olarak nitelendirilmektedir (30).

Sinoviyal membranm diger tabakasi olan subintimal tabakada, fibroblast,

makrofaj ve mast hiicreleri bulunur ve kan damarlar ile lenfatiklerden zengindir.

Sinoviyal membranin, normal eklem fizyolojisindeki bazi fonksiyonlar1 vardir,

bunlar sdyle siralanabilir:

1) Fonksiyonel hareketler swrasinda, deformiteyi Onlemek amaciyla,
slirtiinmeyi azaltmak,
2) Intimal hiicrelerin salgilayic1 6zelligiyle, sinoviyal sivi komponentlerinin

iretimini yapmak,



3) Tip A hiicrelerinin olusturdugu artik maddelerin, fagositik etkiyle
uzaklastirilmasini saglamak,
4) Kondrositler i¢in gerekli besin ve elektroliti saglamak,

5) Eklem yiizeylerinin yapismasini 6nlemek (30).

Temporomandibular eklemin artikiiler yiizeylerinin viicudun diger sinoviyal
eklemlerinden farkli olarak fibrokartilajdan olustugu ve bu 6zelliginin de biyomekanik
ve yapisal olarak farkliliklara neden oldugu bilinmektedir. Eklem kikirdagmin,
fonksiyonel adaptasyon diizenlenmesi ve subkondral kemige gelen yiiklerin
absorbsiyonunun saglamas1 gibi 06zellikleri bulunmaktadir. Bu nedenle eklem

kikirdagmin TME fonksiyonlarinda 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (31, 32).

Insan viicudunun bircok sinoviyal eklemi TME’nin aksine hyalin kartilajdan
olugsmaktadir (27). Synoviyal eklemlerin eklem yiizeylerini déseyen hyalin kartilaj
disiik siirtiinme 6zelligi ile 1yi bir darbe emici ylizey islevi gormektedir. Eriskin
kondrositlerin mitoz boliinme yetenegi bulunmamasi dolayisiyla hasar gérmiis hyalin
kartilaj onarilmast miimkiin olamamaktadir (33). Genel olarak iki kartilaj 6zellikleri
degerlendirildiginde fibrokartilajin TME i¢in hyalin kartilaja gére avantajlarinin daha
fazla oldugu goriilmektedir (27).

4.2.3. Eklem Kapsiilii

Temporomandibular ekleme katilan kemik ylizeyleri ince bir fibroz kapsiille
cevrilidir. Bu yapiya eklem kapsiilii denir. Eklem kapsiiliiniin lateral, medial ve arka
duvarlarina ek olarak, TME’yi iist ve alt kisimlara ayrilabilecek bir 6n duvar1 vardir.
Medial ve lateral duvarlar benzer sekilde isimlendirilmis medial ve lateral ligamanlarca
giiclendirilmistir (34, 35). Kondilin lateral ve medial kutuplarina baglanacak olan eklem
diskinin atagman kapsiiler yapidan bagimsizdir (19). Anterior kapsiil kism1 gevsek bag
dokusundan olustugundan dolay1 kuvvetlere karsi kapsiiliin diger kisimlar1 kadar

dayanikli degildir (19).

Eklem Kkapsiilii, genis kismi yukarida bulunan bir huniye benzemektedir.
Kapsiiliin  iist kismi anteriorda artikiiler eminensi, posteriorda ise fissura
petrotympanicay1 disarida birakacak sekilde, mandibular fossayr c¢evrelemektedir.
Kapsiiliin dar olan alt kism1 mandibula boynuna (collum mandibulae) yapismaktadir.

Kapsiiliin arka kismi daha uzundur ve diger boliimlerine oranla daha fazla elastik lif
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icermektedir. Bu nedenle ¢enenin agilmasi esnasinda uzayarak mandibula baginin (caput
mandibulae) On tarafa hareketine engel olmamaktadir. Bu elastikiyeti sayesinde ¢enenin
kapanmasi esnasinda mandibula baginin tekrar yerine gelmesine de yardime1 olmaktadir

(36).

Artikiiler kapsiilin 6nemli bir gorevi propriyoseptif duyu almasidir.

Propriyoseptif duyuyu alan bu reseptdrler dort farkli tiptedir:

Tip 1: Diisiik esikli, yavas uyarimli reseptorlerdir. Posturnal bilgi elde ederler,

antagonist kaslar1 rahatlatici etki yaptirirlar.

Tip 2: Diisiik esikli ama hizli uyariml reseptorlerdir. Hareketler hakkinda bilgi

elde ederler.

Tip 3: Yiiksek esikli yavas uyarimh reseptorlerdir.

Tip 4: Agri reseptorleridir. Normal durumlarda ¢alismazlar (37, 38).
4.2.4. Eklem Diski

Eklem diski, TME kapsiilii ve lateral pterigoid kas gibi mezensim kaynaklidir. Bu
doku gelismekte olan temporal kemigin mandibular fossasi, artikiiler eminensi ve
mandibula kondili arasinda yer alan oval, siki, fibr6z bir plaktir (19). Eklem diski
avaskiiler olmakla beraber, periferal bolgeleri haricinde sinir igermemektedir (27).
Eklem diski anteriora dogru, eklem kapsiiliiyle ve kismen lateral pterigoid kasla,
posteriora dogru ise retrodiskal doku ile kaynagmistir ayrica kondilin medial ve lateral
kutuplarma tutunmaktadir. Bu sebeple agiz agma kapama hareketleri esnasinda kondil
ile beraber uyumlu hareket edebilmektedir. Eklem diski periferde gevsek dokularla
eklemi kavrayan eklem kapsiiliine tutunmaktadir ayrica eklem boslugunu tamamen ayr1
olan iist ve alt iki kompartmana ayrmaktadir. Ust eklem bosluguna diskotemporal

bosluk, alt eklem bosluguna diskomandibuler bosluk ad1 verilmektedir (28).

Anteriordan bakildiginda diskin alt konkav yiizeyi kondil basinin artikiiler yilizeyi
ile uyumludur. Eklem diskinin iist ylizeyi ise artikiiler fossanin konkav eklem yiizeyi ile
uyumludur. Medial ve lateral kisimlarda kollateral ligamanlar aracilifiyla kondile siki

tutunan eklem diski medio-lateral yonde fazla hareket edememektedir (28).

Eklem diskine yandan bakildiginda, 6nde kalin olan Anterior Band (AB) , ortada

ince goriinen orta alan (intermediate zone, 1Z), arkada en kalin goriinen Posterior Band
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(PB) izlenir. Anterior band, orta alan ve posterior band kalinliklarinin oranlar1 sirasiyla
2:1:3 seklindedir (28). Eklem diskinin en ince olan yeri yaklasik 0.4 mm kalinliginda
olan IZ’nin en lateral kismidir. Anterior band, medio-lateral yonde esit kalinlikta

gozlenmektedir.

Eriskinlerde eklem diskinin artikiiler yiizeylerinde herhangi bir duyu siniri
bulunmamaktadir. Eklem diski erken post-natal gelisim sirasinda yayilim alani boyunca
vaskiilerizedir. Biiylime sirasinda eklem diskinin merkezi avaskiiler hale gelmektedir ve
diskin innervasyonu kalmamaktadir. Diskte tip 1 kollajen fibriller, elastik fibriller ve
kondroitin siilfat, dermatan siilfat, hyaliironik asit ve keratin siilfat igeren
glikozaminoglikanlarin rastgele dizilimi mevcuttur. Kartilajdaki kollajen lif ag1, gerilme
direncini korurken, proteoglikanlar, hidrofilik glikozaminoglikan zincirleriyle dokuya

ozmotik sisme basinci sagmaktadir (28).
4.2.5. Temporomandibular Eklem Ligamanlar

Ligamanlar, eklem yapilarin korunmasmnda oOnemli rol oynamaktadir.
Temporomandibular eklem ligamanlar1 kollajen bag dokudan meydana gelmistir ve
belli uzunluktadir, esnemezler. Ancak ligamana ani ya da uzun zamanh asir1 kuvvetler
uygulandiginda ligamanda uzamalar goriilebilmektedir. Bu durumda ligamanin
fonksiyonu tehlikeye girmektedir ve eklemin fonksiyonu degismektedir (27).
Ligamanlar TME fonksiyonunda aktif gorev yapmamaktadir, sadece eklem hareketlerini

kisitlayici pasif rol oynamaktadir (27).
4.2.5.1. Kollateral Ligamanlar

Kollateral ligamanlar (Lig. Collaterale) eklem diskinin medial ve lateral uglart ile
kondilin medial ve lateral kutuplarina tutunmaktadir. Diskal ligaman olarak da
isimlendirilen bu ligaman medial diskal ligaman ve lateral diskal ligaman olarak iki
kistmdan olusmaktadir. Medial diskal ligaman eklem diskinin mediali ile kondilin
medial kutbuna, lateral diskal ligaman ise eklem diskinin laterali ile kondilin lateral
kutbuna tutunmaktadir. Kollateral ligamanlar, eklemi medio-lateral olarak, alt ve iist
eklem bosluklaria ayirmaktadir. Diskal ligamanlar TME nin esas ligamanlarindan olup
kollajen bag doku liflerinden olusmaktadir ve gerilmemektedir. Diskal ligamanlarin

fonksiyonu, eklem diskinin kondilden uzaklasmasmi Onlemektir (27). Ayrica agzin
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acilmasi (ekstensiyon) ve agzin kapanmasi (fleksiyon) hareketlerinde simirlayici

gorevleri vardir (39).
4.2.5.2. Kapsiiler Ligaman

Temporomandibular eklemin kapsiilidir ve ekleme tutunan biitiin baglara
kapsiiler ligaman ismi verilmektedir (39). Kapsiiler ligaman, superior yonde temporal
kemigin artikiiler eminensi ve inferior yonde kondilin eklem yiizeylerini kapsayacak
sekilde ekleme tutunmaktadir. Kapsiiler ligaman, medial, lateral ve inferior yonden
ekleme gelen kuvvetlere karsi eklemin dislokasyonunu 6nlemede gorev yapmaktadir.
Sinoviyal sivinin eklem digina ¢ikmasini 6nlemektedir. Ayrica hassas bir innervasyona
sahiptir. Kapsiiler ligamandan eklemin pozisyonu ve hareketine bagli olarak

proprioseptif bilgi saglanmaktadir (27).
4.2.5.3. Temporomandibular Ligaman

Temporomandibular ligaman (Lig. Temporomandibulare, Lig. Laterale), eklem
kapsiiliiniin lateralini destekler ve saglamlastirir. iki kistmdan olusmaktadir: Derin ve
horizontal kisim, ylizeyel ve vertikal olan kisim (40-42). Horizontal kisim retriizyonu
(43) ve laterotriizyonu sinirlamaktadir (44). Vertikal kisim c¢enenin ag¢ilmasini
kisitlamaktadir (45, 46). Yizeyel kisimda Golgi tendon organlar1 mevcuttur (47).
Bu hassas sinir uglar1 ¢ene hareketlerini algilamaktan sorumlu oldugundan
muskulosensoryal sistem i¢in ¢ok fazla onem teskil etmektedir (48, 49). Bu sebeple
TME lateraline yapilan anestezik soliisyon enjeksiyonu sonrasi agiz agikligi %10-15

kadar artmaktadir (50).
4.2.5.4. Sfenomandibular Ligaman

Sfenomandibular ligaman (Lig. Sphenenomandibulare), sfenoid kemigin
korpusundan ve malleusundan baslamaktadir, inferiora uzanwken genisleyerek
mandibula ramusunun i¢ ylizeyindeki foramen mandibulanin anteriorunda bulunan
lingula mandibulaya tutunmaktadir. Ligamanin lateral yiizii lateral pterigoid kas, medial
yiizii medial pterigoid kas ile komsuluk yapmaktadir. Sfenomandibular ligaman ile
mandibula boynu (collum mandibulae arasindan meningeal medial arter, maksiller arter,
maksiller ven ile inferior alveoler arter, inferior alveoler ven, ve inferior alveoler sinir
gecmektedir. Ayrica ligamanim superiorundan aurikulotemporal sinir ve chorda tympani

gegmektedir.(39).
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4.2.5.5. Stilomandibular Ligaman

Stilomandibular ligaman (Lig. Stylomandibulare) stiloid centikten mandibula
ramusunun arka kismina uzanan stiloid ¢entik ve stilohyoid ligamana tutunan derin
boyun fasyasidir (27, 28). Bir¢ok lifi mandibula ramusunun alt arka kdsesine tutunurken
bir kism1 da medial pterigoid kasin i¢ ylizeyindeki derin fasyaya tutunmaktadir (28, 41).
Ag1z acik ve kapali pozisyonda gevsek olan bu ligaman sadece asir1 protruziv harekette

kisitlamaya neden olmaktadir (28).
4.2.5.6. Retinakiiler Ligaman

Yaklasik bes cm uzunlugunda ve iki cm genisliginde olan retinakiiler ligaman
(Lig. Retinaculare) 1995 yilinda bulunmustur (39). Parotis bezi ile mandibula ramusu
arasinda bulunmaktadir ve superior-inferior dogrultuda uzanmaktadir (39). Superiorda
artikiiler eminensin anterior ve posterior yiizlerine, dis kulak yolu kartilajina, lateral
pterigoid kasin posterior ucuna, temporomandibular ligamanm dis kismma, kondile ve
arkada retrodiskal dokuya yapisarak baslayan bu ligaman, inferiora dogru indikge
incelerek mandibula angulusu (angulus mandibulae) hizasinda masseter kasin fasyasina

tutunmaktadir (39).

Retinakiiler ligaman tamamen fibroz yapida olup, sinirlar1 birbirinden kesin olarak
ayirt edilemeyen iki boliimden olusmaktadir. Posterolateral boliim, ylizeyel ve derin
olmak tizere iki tabakadan meydana gelmistir (39). Posterolateral kismin bu iki bolimii
de arka taraftaki retrodiskal dokuda bulunan yag kitlesine tutunmuslardir (39). Lateral
kismi ise temporomandibular ligamanin dig oblik kismina tutunarak sonlanmaktadir
(39). Masseter kasin kontraksiyonu swrasinda olusan kuvveti retrodiskal dokuya ve

ekleme retinakiiler ligaman iletmektedir (39).
4.2.5.7. Oto-Mandibular Ligaman

Diskomalleolar ve anterior malleolar ligamanlar oto-mandibular ligamanlar olarak
isimlendirilmektedir (51, 52). Ilk defa Pinto tarafindan 1962’de tanimlanmis olan
anterior malleolar ligaman malleusta bir kas baslangici olarak diislinilmiistiir (53).
Ancak gilinlimiizde fibroelastik bir ligaman oldugu, anterior malleolar ligaman ile
sfenomandibular ligamanmn ayr1 morfolojiye sahip oldugu ve malleus ile lingula

mandibula  arasindaki  baglantiyr  sagladigi  bilinmektedir (51, 52, 54).
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Diskomalleolar ligaman malleustan baslayarak TME’nin medial retrodiskal dokusunda

sonlanmaktadir (51, 52).
4.2.6. Cigneme Kaslan
4.2.6.1. Masseter Kas

Masseter kas (m. massetericus), zigomatik arktan baslayip, mandibula ramusu
boyunca inferiora dogru uzanarak mandibula alt smirmin lateraline yapisan dortgen
seklinde bir kastir (28). On tarafta ikinci molar dis hizasiyla mandibula angulusundaki
tuberositas masseterica arasini tamamen doldurmaktadir. Derin ve yiizeyel olmak iizere
iki kisimdan olugsmaktadir. Derin kismmin lifleri vertikal seyrederken, ylizeyel kisminin
lifleri inferior ve hafif posteriora dogru seyretmektedir. Masseter kas kasildiginda
ceneye kapatma hareketi yaptirarak dislerin temas etmesini saglamaktadir. Yiizeyel

kism1 mandibulaya protriizyon hareketi yaptirmaktadir (28).
4.2.6.2. Temporal Kas

Temporal kas (m. temporalis) temporal fossa ve kafatasinin lateral yiizeyinden
kaynagini alan yelpaze seklinde biiyiik bir kastir. Lifleri zigomatik arktan inferior yonde
koronoide ve mandibula ramusunun anterior siniria yapismaktadir (28). Temporal kas
liflerinin yOniine gére On, orta ve arka olmak iizere ii¢ boliime ayrilmaktadir (55).
Anterior kisim kasildiginda c¢eneyi kaldiric1 etki gdstererek c¢eneyi kapatmayi
saglamaktadir (56). Orta kisim da c¢eneyi kapatici etki yapmaktadir ayrica kasmn
posterior vektorii retriiziv harekete olanak saglamaktadir (57). Posterior kisim asil

olarak c¢eneyi kapatic1 hareket yaptirmaktadir ancak ¢eneye hafif retriizyon yaptirma

etkisi de vardir (44).
4.2.6.3. Medial Pterigoid Kas

Medial pterigoid kas (m. pterygoideus medialis); masseter kas ve temporal kas ile
birlikte ceneyi kapatict rol oynamaktadr (19). Medial pterigoid kas, mandibula
ramusunun i¢ tarafinda bulunmaktadir ve ramusun dis tarafindaki masseter kasa paralel
olarak uzanmaktadir. Medial pterigoid kas ve masseter kas mandibula ramusunu asan
kaslar olarak bilinmektedir. Sfenoid kemigin lateral laminasinin pterigoid prosesinin
(proc. pterygoidei) medial yiiziinden, fovea pterygoidea'dan ve palatinal kemigin proc.

pyramidalisinden ~ baglamaktadir.  Tiiber  maksilladan  baglayan lifleri de
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bulunabilmektedir. Once lateral pterigoid kasm medial kisminda asagiya inmektedir,
daha sonra posteriora ve laterale dogru ilerleyerek kuvvetli tendindz bir yap1 ile
mandibula angulusunun medial yiiziinde tuberositas pterygoideada sonlanmaktadir. Asil
fonksiyonu c¢eneyi kapatmak olan bu kas, masseter kasla birlikte ¢eneyi askiya
almaktadir. Medial pterigoid kasin innervasyonu, n. trigeminus’un n. mandibularis

dalindan ayrilan n. pterygoideusmedialis ile saglanmaktadir (39).
4.2.6.4. Lateral Pterigoid Kas

Lateral pterigoid kas, pars superior ve pars inferior olmak tizere iki bdliimden
olugsmaktadir. Lateral pterigoid kasin (m. pterygoideus lateralis), inferior bolimii
superior bolimiiniin yaklasik {ic kat1 biiyiikliigiindedir. Superior boliim, ala majoris
ossis sphenoidalisin facies maxillarisinden, inferior boliimii ise proc. pterygoideusun
lateral laminasindan baglamaktadir. Kasin lifleri bir araya toplanarak horizontal yonde
posteriora ve laterale dogru ilerleyerek, mandibula kondilinin 6n yiiziinde bulunan fovea
pterygoideada sonlanmaktadir. Superior bolimiin en yukarida kalan lifleri, eklem
kapsiilii ve eklem diskinin 6n kisminda sonlanmaktadir. Superior boliimiin sonlanisi
daha ¢ok tendinéz yapidadir. Kas ¢ift tarafli kasildiginda, mandibula basini ve eklem
diskini anteriora dogru cekerek agzin agilmasmi baslatmaktadir. Kas tek tarafli
kasildiginda ise, ¢ene ucunu kars1 tarafa kaydirmaktadir. Lateral pterigoid kasin
innervasyonu, n. trigeminusun n. mandibularis dalimin 6n kokiinden ayrilan
n. pterygoideus lateralis ile saglanmaktadir (39). Sag ve sol inferior lateral pterigoid kas
beraber kasildiginda kondiller inferior yone artikiiler tiiberkiile dogru ¢ekilmektedir ve
mandibula protriizyona ge¢mektedir (28). Kas tek tarafli kasildiginda kondilde
mediotriiziv hareket yaptirmaktadir ayrica mandibulada karsit tarafa dogru lateral

hareket de goriilmektedir (28).
4.2.6.5. inframandibular Kas Grubu

“Inframandibular kas grubu” adi verilen mandibula hareketlerinden sorumlu
yardimc1 kaslar vardir. Bu kaslar: Suprahyoid grup ve infrahyoid grup kaslarindan

olugmaktadir.

Suprahyoid grup kaslar1 digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve stilohyoid kaslar
olusturur. Bu grup kaslar mandibula ile hyoid kemik arasmnda uzanmaktadir.

Supramandibular kaslar ile mandibula sabit durdugunda hyoid kemigi kaldirarak gérev
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yapmaktadir. Ayrica bu grubu olusturan kaslar hyoid kemik infrahyoid kaslar ile sabit
durdugunda mandibulay diisiirerek gorev yapmaktadir (58).

Infrahyoid grup kaslar; sternohyoid, omohyoid, sternotiroid ve tirohyoid kaslardan
olusmaktadir. Bu grup kaslar hyoid kemigin superioruna ve sternuma tutunarak,
klavikula ve skapulanin inferiouruna dogru uzanmaktadir (58). Bu grubu olusturan
kaslar mandibulanin hareketlerine bagli olarak hem hyoid kemigi asag1 ¢cekerek hem de

hyoid kemigi yerinde tutarak gorev yapabilmektedir (58).
4.2.7. Artikiiler Yiizeylerin Histolojisi

Mandibuler kondil ve mandibuler fossanin eklem yiizeyleri dort farkli tabaka ya

da bolgeden olugmaktadir (27).

Artikiiler bolge en ylizeyel tabakadir (27). Eklemin fonksiyonel ylizeyinin en dis
kismimni olustrmaktadir ve eklem kavitesine komsuluk yapmaktadir (27). Diger bir¢ok
sinoviyal eklemden farkl olarak artikiiler tabaka yogun fibr6z bag dokusu yerine hyalin
kartilajdan olusmustur (27). Kollajen fibrillerin biiyiik bir kismu artikiiler yiizeye paralel
sekilde yonlendirilmis olup; bantlar seklinde diizenlenmistir (59, 60). Fibriller harekete
kars1 kuvvet olarak direnebilecek sekilde siki istiflenmistir (27). Fibréz bag dokusunun

hyalin kartilaja gore avantajlarinin oldugu bilinmektedir (27).

Saglikli mandibuler kondilin histolojik kesiti dort alan gostermektedir: artikiiler,

proliferatif, fibrokartilagen6z ve kalsifiye alanlar (61).

Proliferatif bélge cogunlakla seliiler ozelliktedir (27). Bu bdlgede non-
diferansiye mezensimal doku bulunmaktadir (27). Bu doku yiikleme sirasinda artikiiler
yiizeyler iizerine gelen fonksiyonel kuvvetlerin gereksinimlerine bagli olusan eklem

kartilaj1 proliferasyonundan sorumludur (27).

Fibrokartilagenoz Bélge bazi kollajen fibrillerin radyal dogrultuda bulunmasina
ragmen c¢aprazlayan demetler halinde diizenlenmistir (27). Fibrokartilaj basing ve lateral
kuvvetlere kars1 koyacak sekilde ii¢c boyutlu bir ag gibi rastgele dagilmis bir goriintii
vermektedir (27).

Kalsifiye Kartilaj Bélge dordiincii ve en derindeki kisimdir. Bu bolge eklem
kartilaji boyunca dagilmis kondrosit ve kondroblastlardan olusmaktadir (27).
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4.2.8. Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu

Temporomandibular eklemin arteriyel kan destegi birincil olarak maksiller arter
ve siiperfisiyal temporal arter ile saglanir (62). Eklemin beslenmesinde posteriorda
stiperfisiyal temporal arter, anteriorda orta meningeal arter, inferiorda internal maksiler
arter daha baskin rol oynamaktadir (27). Bolgede dnemli olan diger arterler ise derin
aurikuler, anterior timpanik ve yilikselen farengeal arterlerdir (27). Bolgenin vendz
drenaji; stiperfisiyal temporal vene, maksiler pleksusa ve pterigoid pleksusa

gecmektedir (19).
4.2.9. Temporomandibular Eklemin innervasyonu

Temporomandibular eklem; kendisini kontrol eden kaslarin motor ve sensitif
innervasyonunu yapan n. trigeminus tarafindan innerve edilmektedir (27).
Temporomandibular eklemin innervasyonunda agirlikli olarak aurikulotemporal,
masseter ve temporal sinirler goérev yapmaktadir.(63, 64). Ayrica bolgede

n. mandibularisin dallar1 afferent bir innervasyon saglamaktadir (27).
4.2.10. Temporomandibular Eklemin Biyomekanigi

Sag ve sol temporomandibular eklemler tek ve ayni kemik olan mandibula ile
baglantili oldugundan dolay1 kompleks bir yap1 gostermektedir. Sag ve sol TME’ler
tamamen birbirinden bagimsiz olmamakla beraber birbirinden ayr1 olarak hareket
edebilmektedir ve bu durum TME biyomekanigini viicudun diger eklemlerinden daha

farkli ve 6zel kilmaktadir (27).

Temporomandibular eklem birlesik bir eklem oldugundan yap1 ve fonksiyonu iki

farkli sisteme boliiniip incelenebilmektedir:

1. Birinci eklem sistemi inferior sinoviyal kaviteyi kaplayan dokulardan (kondil ve
eklem diski) olusmaktadir. Bu sistem TME’nin rotasyonel hareketlerinden

sorumludur.

2. lkinci sistem kondil, eklem diski kompleksinin mandibular fossa ile
fonksiyonundan olugmaktadir. Artikiiler diskin superior ylizeyi ile mandibular
fossa arasinda ¢ok siki bir baglanti olmadigindan iist eklem kavitesinde

translasyon hareketi goriilmektedir (27).
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Cene agilirken suprahyoid kaslar rotasyon, lateral pterigoid kas ise translasyon
hareketini yaptirmaktadir (19). Sentrik kondiler pozisyonda TME elastik fibrilleri
dengededir. Cenenin ag¢ilma hareketi her zaman ilk olarak rotasyonla baslayip
translasyon ile devam etmektedir (19, 65). Kondilin agma rotasyonu, her zaman diskin
daha stabil oldugu kondilin en posterior bolgesine konumlanmasina neden olmaktadir
(19). Translasyon sirasinda disk pasif olarak anterior yonde seyir gostermektedir (66,
67). Cene agilirken iist eklem boslugunda ve alt anterior eklem kapsiilii duvarinda

gerilim artmaktadir (19).

Cenenin kapanmasinda temporal kas, masseter kas, medial pterigoid kas ve lateral
pterigoid kasm iist kismi1 gorev yapmaktadir (19). Temporal kas ve masster kaslarin
eklem kapsiiliiniin anterioruna tutunmasi ile bolgede olusturduklar1 gerilim, reseptorler
icin fonksiyon i¢in gerekli uyarimin olusmasini saglamaktadir. Cene kapanirken eklem
diski, kondil ile iliskili olarak anterior yonde hareket gerceklestirmektedir. Kondil
kaslar tarafindan posteriorda gerilmis tutulurken, diger eklem yapilar1 diskin posteriorda
kalmasmi saglaylp anteriora yer degistirmesine engel olmaktadir (19). Cenenin
kapanmasinin ilk asamasinda elastik superior tabaka eklem diskinin arkaya
haraketinden sorumludur (19). Ayrica bu tabaka eklem diskinin posterior kisminin
konveksisitesi sebebiyle ¢enenin kapanmasmin ara fazinda kondil ile beraber pasif
olarak posteriora hareket etmektedir (68). Cenenin kapanmasinin son rotasyon

siirecinde inferior tabaka eklem diskini kondil {izerinde tutmaktadir (68, 69).

Mandibulanin lateral hareketlerinde ¢alisan kondil tarafinda laterotriizyon,

calismayan kondil tarafinda mediotriizyon goriilmektedir (19).

Temporomandibular eklemin stabilizasyonunu belli kontraksiyon (tonus) gosteren
kaslar saglamaktadir. Retrodiskal doku eklem diskinin posterior sinirina tutunmaktadir.
Agiz acildiginda eklem diski anteriora giderek artikiiler eminensin altina
konumlandiginda retrodiskal doku elastik yapisi geregi gerilmektedir. Bu gerilme agiz
kapanirken eklem diskinin eski konumuna gelmesine yardimci olmaktadir. Ayrica
eklem diskinin anterior smirma tutunan lateral pterigoid kasin superior kismi aktive

oldugunda eklem diskini anterior ve mediale ¢cekmektedir (27).

Translasyon sirasinda diskin morfolojisi ile birlikte intermediate bolgedeki eklem

ici basmg, eklem diskinin kondil ile beraber ilerlemesini saglamaktadir.

19



Eklem ligamanlar1 kondil ile eklem diskinin birlikte hareketinde pasif gorev almaktadir
(27). Eklem ligamanlar1 ¢enenin hareketlerinde rehber olarak gérev yapmaktadir. Eklem
ligamanlar1 esnek degildir ve bir defa gerilip uzadiklarinda eklem hareketleri tehlikeye

girmektedir.
4.2.11. Tavsan Temporomandibular Eklem Anatomisi

Tavsanlarda latero-medial yonde bulunan temporomandibular eklem ylizlerini
mandibula bas1 ve fossa mandibularis olusturmaktadir (70). Beyaz Yeni Zellanda
tavsaninda kondiler progesinin oniinde yerlesen mandibula basinin latero-medial yonde
ortalama uzunlugu 4.75 mm olarak gdsterilmistir (70). Mandibula basinin rostkaudal
uzunlugu ise sagda 2.77 mm, solda 2.82 mm’dir (70). Sadece eklem kapsiilii ile ortiilii
olan kondiler progesin mandibula basindan sonra 6.19 mm kaudal yonde uzandig:
bilinmektedir (70). Bu alan comissura palpebrarum lateralisin 0.5 cm kaudalinden
baslamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda eklem bosluguna giris i¢in en uygun alanmn burasi
oldugu tespit edilmistir (70). Temporomandibular eklemin medialini lateral pterigoid
kasin dorsal kismi, kranyomedialini temporal kasin orta kismi, lateralini masseter kasin
pars profundasinin kaudal kismi, kranyolateralini massetere kasin rostral kismi

kusatmaktadir (70).

Kenarlar1 kalin, merkezi ¢ok ince olan eklem diskinin latero-medial uzunlugu
ortalama 6.28 mm iken rostrokaudal uzunlugu ortalama olarak 4.27 mm kadardir (70).
Fibrokartilagen6z yapida olan eklem diski TME boslugunu bagimsiz iki araliga aymrarak
eklem kapsiiline baglanmaktadir (70). Eklem diskinin merkezi kisimlarinda
kemiklesme alanlar1 goriilmektedir ve bu alanlarin ¢evresinde ¢ok miktarda elastik lifler

bulunmaktadir (70).

Eklem kapsiilii topografik olarak anterior ve posterior kisim olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Anterior kisim temporal ve masseter kaslarin ince tabakalar1 sayesinde
orbitadan ayrilmaktadir (71). Bilaminar zon olarak adlandirilan posterior kisimi
zigomatik arkm arka tarafinda bulunmaktadir (71). Kondilin superiorunu ve lateralini
orten bilaminar zon ayrica fossa mandibularis seviyesinde ince olan lateral ve medial

kapsiiler duvarlar1 kusatmaktadir (71).
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4.3. Temporomandibular Eklem Diizensizlikleri

Temporomandibular eklem diizensizlikleri etiyolojisi hakkinda ilk goriigii 1918
yilinda anatomist Prentiss dne siirmiis olsa da TMD’yi ilk tanimlayan kisi 1930’larda

otolaringolog olan James B. Costen olmustur (71-73).

Temporomandibular eklem diizensizlikleri (TMD); ¢igneme kas sistemi, TME,
cevre kemik ile yumusak doku bilesenleri ve bu yapilarin kombinasyonlarinin klinik
problemlerini igeren genis bir grubu olusturmaktadir (73, 74). Temporomandibular
eklem diizensizliklerinin semptomlarini; mandibula hareketlerinde kisithilik, ¢igneme
kaslarinda ve TME’de agri, kliking, popping ya da krepitasyon gibi eklem ile alakal
sesler, generalize miyofasiyal agri, kilitlenme ya da deviyasyon gibi fonksiyonun
bozuldugu durumlar olusturmaktadir (73, 74). Temporomandibular eklem
diizensizlikleri, Uluslararas1 Bas Agris1 Toplulugu tarafindan Uluslararas1 Bas Agrisi
Diizensizlikleri Smiflamasi’nda “Ikincil Bas Agrisi Diizensizlikleri” alt grubuna dahil

edilmistir (73).
4.3.1. Temporomandibular Eklem Diizensizliklerinin Epidemiyolojisi

Bir cok caligmada genel popiilasyonun en az %35’inde goriilen klinik olarak da
onem arz eden temporomandibular ekleme bagli gelisen ¢ene agrilarina deginilmistir
(58). Genel popiilasyonun yaklasik %2’si TME ile iliskili semptomlarina bir tedavi
secenegi aramaktadir (58, 75, 76). Temporomandibular eklem diizensizligi semptomlar1
bulunan hastalarin yaslar1 genis bir yelpazaye yayilmis olsa da 20-40 yas aras1 goriilme
siklig1 pik degerdedir (77). Temporomandibular eklem diizensizligi semptomlari
bayanlarda erkeklere oranla daha yliksek sikikta goriilmektedir. Kadinlarda
postmenapozal kalp hastaliklar1 ve kalp krizi riskinin arttig1 bilinmektedir ayrica
premenapozal olarak ise TMD’ye egilimlerinin oldugu sdylenebilir (73, 74, 78).
Temporomandibular eklem diizensizligi prevalansinin cinsiyetler arasinda farklh
olmasini hormonlara dayandiran ¢alismacilar vardir (73, 79-81). Hem hayvan hem insan
calismalarinda TME disfonksiyonunda seks hormonlarimin predispozan faktor olarak rol
alabilecegi belirtilmis (73, 79-81). TMD hastalarinda 6strojen seviyelerini yiiksek bulan
calismalar olmakla birlikte sebep olma mekanizmasmi agiklayan calismalar heniiz

mevcut degildir (73, 78).

21



Temporomandibular eklem disfonksiyonu; muskiiler hiperfonksiyon ya da
parafonksiyon sonucu olusabilmektedir. Ayrica eklem i¢i primer veya sekonder
dejeneratif degisiklikler de TME disfonksiyonu olusmasinda rol oynayabilmektedir
(58). Bilimsel arastirmalar TME disfonksiyonu olusumunda sadece tek faktoriin rol

oynamadigmi gostermistir (58, 82).
4.3.2. Temporomandibular Eklem Diizensizliklerinin Siniflamasi

Gilintimiizde TMD’nin ¢esitli siniflamalar1 mevcuttur. Temporomandibular eklem
diizensizlikleri i¢in Diagnostik Kriter Arastrma Siniflamasi, TME internal
diizensizlikleri i¢cin Wilkes Smiflamasi ve Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi TMD
Smiflamasi1 bunlardan sik kullanilan ve 6nemli olanlarindandir (83). Ayrica Dimitroulis
2012 yilinda TMD’leri bes kategoriye ayirarak bu kategorilerin eklem cerrahisi

gereksinimlerini belirten yeni bir siniflama sistemi literatiire sunmustur (83).

De Bont ve arkadaglar1 tarafindan olusturulan ve kabul géren TMD siniflamasi

non-artikiiler ve artikiiler olmak tizere ikiye ayrilmistir (Tablo 1) (82).

Nonartikiiler TMD igerisinde myofasiyal disfonksiyon, kas spazmi ve myositis
gibi muskiiler bozukluklar bulunmaktadir. Artikiiler TMD’ye siklikla internal
diizensizlikler eslik etmektedir. Bunlar icerisinde non-inflamatuar ve inflamatuar

artropatiler, biilyiime bozukluklar1 ve bag dokusu bozukluklar1 bulunmaktadir (58).
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Tablo 1. De Bont ve arkadaslarinin olusturdugu temporomandibular eklem
diizensizlikleri genel siniflamasi tablosu (58).

Artikiiler Bozukluklar

Non-inflamatuar Artropatiler

Primer idiyopatik osteoartrozis (Osteoartrit)

Sekonder Osteoartrozis (Travma, once gegirilen cerrahiler, avaskiiler nekrozis)
Mekanik Diizensizlikler

Artikiiler Gorliniimlii Kemik ve Kartilaj Bozukluklar

Inflamatuar Artropatiler

Sinovitis

Kapsiilitis

Romatoid artrit

Juvenil romatoid artrit

Seronegatif poliartrit

Ankilozan Spondilit

Psoriyatik artrit

Reaktif artrit (Bakteriyal, viral, fungal)
Biiyiime Bozukluklar:

Non-neoplastik: gelisimsel (hiperplazi, hipoplazi, displazi)
Non-neoplastik: edinimsel (kondilolizis)
Neoplazmlar

Pseudo tiimorler (synoviyal kondromatozis)
Benign (kondroma, osteotoma)

Malign (Primer, metastatik)

Diffiiz Konnektif Doku Bozukluklar:
Cesitli Artikiiler Bozukluklar

Non-artikiiler Bozukluklar
Muskiiler Bozukluklar

Kas spazmi (zorlama)
Myofasiyal agr1 ve disfonksiyon
Fibromyalji

Myotonik Distrofiler

Myositis Ossifikans Progressiva
Biiyiime bozukluklari

Non-inflamatuar artropatiler inflamatuar sitokinlerin eklem i¢inde artmasina bagh
olarak inflamatuar yonde ilerleme gosterebilmektedir (58). Bu yiizden OA, Okeson’un
2008 yili TMD smiflamasinda inflamatuar eklem hastaliklar1 alt bashiginda yer
almaktadir (27).
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4.4. Osteoartrit

Eklem artritleri, yikici kemik degisikliklerinin goriildiigii bir grup diizensizlik
olarak tanimlanmaktadir. Osteoartrit (OA), eklemlerin artikiiler kartilajlarina etki eden
kronik non-inflamatuar bir hastaliktir (84). Osteoartrit insan viicudunun en sik goriilen
iskeletsel hastaligi olmakla birlikte kemik hipertrofisi ve kartilaj kaybi ile iliskilidir
(84). Hastalik agir hasara karsin genellikle hafif semptomlarla karakterizedir (85).
Hastaligin radyolojik bulgular1 ile klinik semptomlar1 her zaman Kkorelasyon
gostermemektedir (86). Geng¢ hastalarda kartilaj dekstriiksiyonu ve kemik
dejenerasyonu ikincil olarak enfeksiyon, travma ya da konjenital problemler kaynakli
goriilebilmektedir (84). Eklem dejenerasyonunun tam olarak mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, subkondral kemik ve kartilaj lizerine gelen baski ve stresten
stiphelenilmektedir (87). Genellikle tedavi secenekleri arasinda; semptomatik rahatlama,
stresin  azaltilmasi ve eklem fonksiyonuna yardimci koruyucu prosediirler

bulunmaktadir (84).

Temporomandibular eklem artritlerinin en sik goriilen tiplerinden biri OA’dur.
Osteoartrit; kondil ve mandibuler fossanin artikiiler kemik yilizeylerinde degisimin
meydana geldigi yikici bir siireci temsil etmektedir (27). Genellikle eklem tlizerine gelen
yiiklemenin artisina bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir (86). Yiikleme kuvvetlerinin
devamu artikiiler yiizeyde yumusamaya yol acarak subartikiiler kemikte rezorbsiyon ve
bozulmalara sebep olmaktadir (27). Ileri dejenerasyon; subkondral kortikal tabaka
kaybi, kemik erezyonu ve miitakiben radyografik OA bulgusunun goriilmesi ile
sonuglanmaktadir (87). Radyografik degisiklikler OA’nin ileri asamalarinda

goriilmektedir ve her zaman hastaligi tam olarak yansitmamaktadir (27).

Temporomandibular eklem OA tutulumu akut ya da kronik travma, enfeksiyon,
metabolik  bozukluklar ile daha oOnce gecirilmis eklem cerrahisi sonucu
gelisebilmektedir (88). Osteoartrit tutulumu bulunan hastalarda ¢ene hareketlerinde agri,
kisitl ¢ene hareketleri ve etkilenen tarafa dogru deviasyon goriilebilmektedir (89).
Osteoartrit hastalarinda eklem palpasyonunda akut hassasiyet bulunabilmektedir (89).
Ayrica bu hastalarda eklem sesleri kliking ve popping seslerinden farkli olarak

citirdama, oOgiitme, rendeleme gibi tanimlanabilmektedir. Osteoartrit hastalarinda
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goriintiileme yontemleri;dejeneratif degisiklikler, remodelling ve eklem boslugu kaybini

ortaya ¢ikarmaktadir (89, 90).
4.4.1. Osteoartritin Etiyolojisi

Ekleme gelen kuvvetler eklem kapsiilii, eklem kartilaji ve subkondral kemik
iizerine tekrar dagilmaktadir (84). Eklem kartilajinin yapis1 proteoglikan ve kollajenden
oldugundan dolay1 yiikleme kuvvetleri altinda sikigsmaya elverislidir (84). Artikiiler
ylizeylerdeki kollajenler ii¢ alfa helikal zincirden olugsmustur ve tip 2 kollajendir (91).
Proteoglikan, omurga protein ve negatif yiiklii glikozaminoglikan zincirlerinden olusup
su molekiilleri ile birlesmistir (84). Eklem kartilajma yiik geldiginde su aciga
cikmaktadir ve yiik kalktiginda bu su geri ¢ekilmektedir (84). Kartilajin su kaybi ile
alakali olarak sikistirilabilirligin ve elastikiyetin azalmasi dejeneratif eklem hastaliginin

ana sebebini olusturmaktadir (86, 87, 92).

Yetigkinlerin  eklemlerinde  kartilaj hasar1 olmadan kollajen sentezi
goriilmemektedir (84). Travmaya bagl stres durumunda DNA sentezi baslamaktadir ve
kondrositler yeni bir yap1 olusturmak iizere toplanmaktadir (84). Ayrica OA
proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin yapisini farklilastirarak; bozulma ve sentez
arasinda dengeyi degistirmektedir (93). Kathepsin D ve hidrolazlar gibi proteazlar
dejenerasyon ilerlerken artis gostermektedir. Bozulmanin bu bulgulari, artmis DNA
aktivitesi ile birlikte OA’nin tipik O6zelligidir (87). Hastalik ilerledikge, sentez
bozulmanm gerisinde kalmaktadir ve net bir kartilaj kaybi1 gozlenmektedir (84).
Dejeneratif siirecin onarimi geligigiizel olmaktadir ve tamir edilen kikirdak doku orijinal
eklem kartilaji gibi diizenli yapida olmamaktadir (84). Dejenere artikiiler ylizey onarimi
orijinal tip 2 kollajen yerine tip 1 kollajen olusumu ile sonu¢lanmaktadir (91). Bu faza
kadar kemik remodelasyonu aktiftir. Subkondral kemik skleroze olurken kenarlar

hipertrofik hale gelmektedir ve fazla biiyiime gostermektedir (85).

Osteoartrite dogru giden baslangi¢c olaylar1 eklemin is yiikii, eklemin iizerine
gelen basing ve stres ile alakalidir (84). Paralizli eklemlerle ya da kuvvete maruz
kalmayan eklemlerle karsilastirildiginda kuvvet yiikii devam ettirilen eklemlerde
elastisitede azalma ve subkondral kemikte fraktiir izlenebilmektedir (84). Uzerine fazla
kuvvet yiikii gelen eklemlerin eklem kartilajlar1 fazla yiikii dagitmaktadir ve daha fazla

su kayb1 gostererek elastisitesi olmayan bir yapiya biriinmektedir (84). Bu dongii
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sirasinda proteazlarin salmimi kartilaj dekstriiksiyonuna sebep olmaktadir. Benzer
dejenerasyonlar deforme olan ancak normal kuvvet ve streslere maruz kalan eklemlerde
de goriilmektedir. Bu durumla konjenital deformiteli eklemlerde sik karsilagiimaktadir

(87, 92).
4.4.2. Osteoartrit Patolojisi

Eklem kartilajinda en erken dejeneratif degisiklikler ylizeyden proteoglikan kaybi
seklinde goriilmektedir (84). Sonrasinda kondrositler stimule olmaktadir ve DNA
sentezi artmaktadir (84). Aktive olmus kondrositler artikiiler yiizeyde kiimeler halinde
bulunmaktadir (84). Kartilaj eklem yiizeyine paralel olarak kollajen fiberler boyunca
pullanma gostermektedir (93). Osteoartritin  bu asamasin1 radyografiler kartilaj
ylizeyinde kayip ile beraber eklem boslugunun daralmasi seklinde gostermektedir (84).
Cevre kemik dokusu biiylime amacgl stimule olarak osteofit formasyonu
olusturmaktadir (84). Dejenerasyon devami ile eklem kartilaji kaybolmaktadir ve
subkondral kemik ekspoze olmaktadir (84). Sinoviyal sivi; eklem kartilajindan ve
kortikal kemikten gecip ilik kavitelerini doldurdugunda subkondral pseudokistler
belirgin sekilde ortaya ¢ikmaktadir (85).

4.4.3. Osteoartritin Klinik Ozellikleri

Dejeneratif eklem hastaligi primer ve sekonder formlar olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Primer OA herhangi bir predispozan faktor olmadan hayatin besinci ya
da altinc1 dekatinda semptom vermeye baslamaktadir. Sekonder OA sebebi bilinen bir
anormal durum ya da yaralanma sonucu semptom vermektedir. Sekonder OA ile primer
OA’nin gorildiigiinden daha erken dekatlarda karsilasilmaktadir (84). Sekonder OA
icin predispozan bulunan ve altta yatan nedenler arasinda septik artrit ya da romatoid
artrit ve psoriyatik artrit gibi inflamatuar sebepler de bulunmaktadir (84). Erken OA’ya
eklem kartilaji1 travmasi, meniskiis ¢ikarilmasi, aseptik nekroz da sebep olabilmektedir
(84). Belli sistemik hastaliklar sebepleri tam olarak bilinmese de erken OA igin
predispozan olmaktadir (84). Diabetes mellitus ve akromegali hastalarinin ¢oklu eklem
tutulumuna sahip, erken ve agir dejeneratif hastaliklara sahip olduklar1 goriilmiistiir
(84). Erken OA gelismesinde yaygin olan bagka nedenler arasinda anatomik anomaliler

ile kaymuis epifizyal plak ve si1g fossa gibi konjenital sapmalar da bulunmaktadir (87).
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Osteoartrit hastalarinin en ¢ok sikayetleri fonksiyonda ve eklem iizerine yiik
geldiginde agr1 seklinde olmaktadir. Osteoartrit hastalarinda dinlenme sonrasi, romatoid
artritten farkli olarak eklem bdlgelerinde sertlik hissi sikayeti goriilmektedir ancak
hastalarin bu gikayetleri birka¢ dakika icerisinde ge¢mektedir (84). Eklem muayenesi;
eklemlerin hareket kisitliligini, palpasyonda hassasiyetlerini, kemik genislemelerini ve
eflizyonlar1 aciga c¢ikarmaktadir (84). Eger olusan dejenerasyonla birlikte hastalarin
eklem kartilajlar1 ileri derecede tahrip olmussa artik bu hastalardan krepitasyon sesi

alinmasi ka¢inilmaz olmaktadir (84).
4.4.4. Temporomandibular Eklemde Osteoartrit Tutulumu

Osteoartrit TME’yi en sik etkileyen hastaliktir (84). Temporomandibular eklem
tutulumu bulunan OA semptomlar1 diger eklemlerle iligkili olmayabilir. Bu 6zellik diger
artritlerde nadir goriilmektedir (94). Bas ve boyun bolgesindeki yansiyan agrilar siklikla
gorillen OA bulgusudur. Genellikle besinci dekatta goriilmeye baslayan OA’nin
baslangicinda hastalarin semptomlar1 hafiftir. Hastaligin baslangic seyri yavas
olmaktadir. Osteoartrit baglangicinda semptomlar ikinci ve dordiincii dekattaki
hastalarda daha siddetli olmaktadir (84). Bu hastalarda OA genellikle eklem i¢i bir disk
diizensizliginden ya da miyofasiyal agri ve disfonksiyondan kaynaklanmaktadir.
Temporomandibular eklemde c¢ogunlukla tek eklem tutulumu goriliirken bilateral
tutulumlar da goriilmektedir (84). Osteoartrit tutulumunun bilateral oldugu agik¢a belli
olsa da semptomlara siklikla unilateral olarak rastlanmaktadir (85). Asemptomatik
hastalarda radyografik belirtiler %44 oranda goriilmektedir (95). Hastalarm %40 ile
%60’1 arasinda histolojik OA tutulumu izlenmektedir (93). Osteoartrit klinik
semptomlar1 popiilasyonun sadece %8-16’sinda goriilmektedir (84). Erkeklerde TME
OA tutulumu kadinlara gore daha az goriildiigiinden erkekler bu hastalik bakimindan
kadinlara oranla daha sanshidir. Ayrica artan yasla birlikte kadinlarda hastaligin frekansi

da artmaktadir (84).

Temporomandibular eklem tutulumu olan OA hastalarinda sabahlar1 sikayetler
nadir goriilmektedir. Bu hastalarda giinlin ilerleyen saatlerinde ekleme gelen
yiklemenin ve fonksiyonun artigina bagl olarak agr1 ve hassasiyet artmaktadir (96).
Sabah semptomlar1 olan hastalarm genellikle sikayetleri 30 dakika ya da daha az

stirmektedir (84). Muayenede preaurikiiler bolgede marjinal kemik kalinlagsmasi,
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palpasyonda farkedilebilecek kitle artiglar1 teshiste dnemlidir (84). Hastalar kisith agiz
acikligi, eklemde kilitlenme goriilene kadar artan ses ve semptomlarla hayatlarina
devam etmektedir (84). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve artrografileri i¢eren
o6zel TME gorintileme yontemleri disk perforasyonu ve dislokasyonlar
gosterebilmektedir. Diiz radyografiler ve bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 kondil
basindaki diizlesmeleri, subkondral kondildeki kist varligmi, eklem boslugu

daralmasini, osteofit formasyonunu ve subkondral sklerozu gosterebilmektedir (84).

Romatoid artritten (RA) ve diger artritlerden farkli olarak OA’da laboratuvar
calismalar1 nadir olarak teshis verilerini desteklemektedir (84). Sedimentasyon oranlar1
normal ya da hafif yiikselmis seviyelerde goriilebilmektedir. Sinoviyal sivi analizinde
beyaz kan hiicrelerinde hafif artis goriilebilmektedir (97). Giincel yayimlar ve
makalelerde sinoviyal sivida keratan siilfat, lokotrien B ve prostoglandinler gibi
inflamatuar mediyator artisindan bahsedilse de bu bulgular heniiz diagnostik degildir

(98).

Temporomandibular eklem viicuttaki diger sinoviyal eklemler gibi eklem
kartilajina, sinoviyal membrana, sinoviyal siviya ve subkondral kemige sahiptir.
Temporomandibular eklem, eklem yiizeyinin viicudun diger eklemlerindeki hyalin
kartilaj yapisindan fakli olan fibrokartilaj yapida olmasiyla ayrilmaktadir. Eklem
kartilaji beslenmesini subkondral kemikten degil sinoviyal sividan saglamaktadir (84).
Epifizyal plagin  matiirasyonu sonrasi perforan damarlar artik kartilaji
besleyememektedir. Buna bagli olarak artik iiriinler bolgeden uzaklastirilamaz duruma
gelmektedir. Bu sebeplerden sinoviyal sivi icindeki degisimler eklem kartilajinin

metabozlizmasini etkilemektedir (92).

Osteoartritin  baglangicin1 tetikleyen cesitli hipotezler ortaya atilmistir. Bu
hipotezlerin bir kismini, eklem kartilajinda mekanik bozulmalarla sonug¢lanan
kollajenazlarin ve proteolitik enzimlerin salmimina yol acan inflamatuar kimyasal
hareketlilikler olusturmaktadir (84). Anormal ve tekrarlayan mekanik stresler normal
eklem dokularmin fonksiyonel kapasitelerinin iizerine ¢ikabilmektedir. Bu durumlarda
proteoglikan-su jel yapismin hidrasyonunda artmaya neden olan kollajen sertliginde
azalma goriilebilmektedir (92). Ekleme fazla yilikleme sonucu subkondral kemikte

olusan mikrofraktiirlerin sekonder etkisi ile eklem kartilajinin zayiflamasi ve yikimini
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destekleyen baska hipotezler de bulunmaktadir (84). Inflamatuar mediyatdrler ve artik
iriinler dejenerasyona yol acabilmektedir. Sinoviyal sividaki degisiklikler veya
sinoviyal sivi miktarindaki azalma eklem kartilajinin lubrikasyonunda ve beslenmesinde
bozulmaya neden olabilmektedir. Bu olaylar kartilajin siirtiinmesine ve kollajen

dekstriiksiyonuna neden olmaktadir (98).

Erken donemde birbirinden ayrimi miimkiin olmayan OA ve kondromalezide
eklem kartilaji matriksi yapisinda bulunan suyun artis1 ve sisme kollajen fibrillerin
yikimindan kaynaklanmaktadir (86, 99). Onarim amaciyla olusan proliferasyon
sirasinda kondrositler kiimelesmektedir ve proteoglikanlar azalip tilkenmektedir (84).
Bu histolojik bulgular ¢ogunlukla eklem kartilajinin derin katmanlarinda gozlenirken,
stiperfisiyal katmandaki bulgular hastaliin uzun zaman sonra gelisen ileri agsamasina
gelene kadar yetersiz kalmaktadir (100). Hastaligin ilerlemesiyle kondrositler ve
sinoviyal hiicreler dejenere olarak ortama proteolitik enzimler ve kollajenolitik enzimler
salimmaktadir bu durum daha fazla bozulmayi beraberinde getirmektedir (84). Siireg
ilerledikce dokular saglamligmi kaybetmektedir, eklem kartilaji boliinmektedir ve
fibrilasyon goriilmektedir. Eklem kartilaji incelmesinde adezyonlar Onemli rol
oynamaktadir. Subkondral kemik ig¢inde bulunan ilik fibrozise ugramaktadir.
Makroskobik degisiklikler radyografilerde osteofit formasyonu, skleroz, yiizey
erozyonu, subkondral kistler ve deformasyon seklinde teshis edilebilmektedir (84).
Mandibula boyundaki degisklikler ve okliizyonun degismesine cevap olarak kas agrisi

ve atrofi gibi ekstra-artikiiler durumlar da goriilebilmektedir (87).

Temporomandibular eklemde OA tutulumu disk deplasmani olmadan da
goriilebilmektedir. Buna karsmn internal diizensizlikler ve TME OA tutulumu arasinda
yiiksek bir korelasyon bulunmaktadir (101, 102). Eklem kartilajinin bozulmasi, eklem
yiizeylerinin kaygan 6zelliginin bozulmas1 ve sinoviyal sivinin bozulmasi; siirtiinme ile
adeziv asinma artisina neden olmaktadir. Bu durum eklem diskinin hareketine zarar
vermektedir (103). Osteoartrit kartilajindan ayrilan iirlinler sinoviyal sivi igine
salinmaktadir. Bu salmim biiyiik miktarlarda olursa sinoviyal membran tarafindan
absorbe edilememektedir ve temizlenememektedir (84). Doku cevabi olarak
enflamasyon mediyatorleri ortama salinmaktadir ve sinovitis olugmaktadir.
Osteoartrozis ve sinovitis osteoartrit olarak adlandirilmaktadir (84). Sinoviyal

membranin innervasyonu yoktur ancak sinoviyumda lretilen inflamasyon mediyatorleri
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kapstiler nosiseptorleri stimule etmektedir (104). Bu durum eklemin sikiliginda ve
anterior disk deplasmanina neden olan atasmanlarin gerilerek uzamalarina sebep
olmaktadir (84). Eklem diskinin malpozisyonunda mandibular agma hareketinde
limitasyon olugmaktadir (84). Ligamanlar ve c¢igneme kaslari gibi periligament6z
dokular da eklem yiizeyindeki bozulmalara ve degisikliklere maruz kalmaktadir (84).
Posterior atagman uzadiginda doku igerisindeki nosiseptorler stimule olarak hastanin
agri duymasina neden olmaktadir (84). Bozulmus siirtiinme kapasitesi ve uzamalara
bagl gerilme kuvvetlerine maruz kalan ligamanlar elastisitelerinin izin verdiginden
daha fazla uzama gostererek deforme olmaktadir (84). Ligamanlar uzadik¢a kollajen
komponentleri kopmaktadir. Bu durumda dokunun riiptiire olma ya da lasere olma
olasiligi vardir (84). Ligament6z atagsmanlar kondil basindan ankraj alarak disk
deplasmanina diren¢ saglamaktadir (84). Ligamanlarin fonksiyonel limitleri artinca,
nosiseptorler stimiile olarak hastada agri1 olusmaktadir (87). Anteriora deplase olan
eklem diskleri posterior atasmanlarda yiiksek basingl yiiklemelere maruz kalmaktadir
(84). Adaptasyon bozuklugu, inflamasyon ve perforasyon inflamatuar siirecin devam
etmesine neden olmaktadir. Dokularda olusan adaptif degisiklikler bununla
kalmamaktadir. Kollajen artis1 ve fibrozis olusmasina bagl olarak elastin ve vaskiilerite
azalmasi goriilmektedir. Bu olusum yalanci bir eklem diski gibi gorev alip baski
kuvvetlerine karsi koymaktadir (84). Yapilan otopsi caligmalarinda yash insanlarin
%50’sinde eklem diski problemi olmadan eklem dejenerasyonun oldugu goriilmiistiir
(84). Ayrica farkl bir calismada disk deplasmani goriilen %80 hastada benzer eklem
dejenerasyonu bulgularma rastlanmistir (105). Buradan yola c¢ikarak deplase eklem

disklerinin OA’nin kesin bir sebebi olmadig1 sdylenebilir (84).

Temporomandibular eklemde OA simniflamasi i¢in bulgular degerlendirildiginde
internal diizensizlik derecesinden ¢ok eklem kartilaji dekstriiksiyonu safthasi ve sinovitis
derecesi daha oOnemlidir (84). Dijkgraaf ve arkadaslarma goére TME Kkartilaj
dejenerasyonu dort sathaya ayrilmaktadir (98).

Baslangic onarmm sathast denilen OA’nin ilk safhasinda kondrositlerden
kaynaklanan ekstraseliiler matrikste yapim ve yikim dengesizligi goriilmektedir. Insiilin
benzeri biliylime faktorii-1 dahil olmak iizere biiylime faktorleri bu safhada

belirginlesmektedir (98). Elekron mikroskobu; kondrositlerde DNA sentezinin belirgin
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artis1 ve ekstraseliiler matriks sentezinin artisi ile yiikselen metabolik aktiviteyi ortaya

cikarmaktadir.

Erken satha ismi verilen OA’nin ikinci sathasinda ekstraseliiler matriks sentezi
artmaktadir ancak proteaz aktivitesindeki asir1 artisa bagli bozulma goriilmektedir.
Diizensiz eklem ylizeyine sebep olan kikirdak dokuda sisme ve kartilaj kaybi
olugsmaktadir (98, 101, 106). Sismis kikirdak alanlarinda artmis metabolik aktivite ile
karakterize kondrosit kiimeleri goriilmektedir. Kondrosit kiimelerinin goriilmesinin
ardindan biitliin hiicre katmanlarinda kondrosit ve kartilaj nekrozu goriilmektedir.
Sonrasinda dokunun diizensiz onarim girisimleri sonlanmaktadir (101). Erken safha
devam ederken sinoviyal sivi analizleri aragidonik asit, interlokin 1 (IL-1), IL-6, doku
nekroz faktorii ve gesitli proteazlardan olusan metabolik {iriinleri gostermektedir (84).
Artroskobik muayenede sisme, yumusama ve fibrilasyonlar goriilmektedir. Bu sathada

sik goriilen klinik sikayetler agr1 ve hareket kisithiligidir.

Orta saftha denilen OA’nm tiigiincii sathasinda doku yikimi doku sentezinden fazla
oldugundan.artikiiler kartilaj kaybi1 devam etmektedir. Bu sathanin histolojik
degerlendirmeleri; incelmeyi, vertikal ayrilmayi, kartilaj fibrilasyonunu ve kondrosit
kiimelerinin nekroze olmaya devam edisini gostermektedir. Uciincii safthada
proteoglikan boyamasinda kollajen aglar1 daha daginik hale gelmektedir. Ayrica sitokin
ve fibronektin gibi biyokimyasal markirlar eklem boslugunu doldurmaya devam
etmektedir. Artroskobik olarak incelenen eklem bodlgesinde eklem kartilaji incelmeye
devam etmektedir ve deplase eklem diski bu safha ile daha belirgin hale gelmektedir.
Hastalarda agr1 ve ¢ene ekleminin hareket kisithiligi devam ederken ve kliking

sikayetinin de semptomlara eklendigi goriilebilmektedir.

Geg safha ad1 verilen OA’nin dordiincii sathasinda artan eklem i¢i bozulmalari
doku sentezinden fazla olmaktadir ya da bu bozulmalar, doku sentezindeki azalmaya
esit olmaktadir (84). Histolojik olarak bakildiginda bolgede fibrilasyon yayginlagmastir.
Kemik doku erozyona ugramaktadir ve proteoglikan boyamasi neredeyse kaybolmustur
(84). Ayrica dordiincii safthada ekstraseliiler matriks sentezi de azalmistir. Rezidiiel OA
goriiliince artabilen proteaz aktivitesi bu sathada azalmig olarak da goriilebilmektedir.
Dordiincii sathanin artroskobik degerlendirmesinde siddetli fibrilasyon, ekspoze kemik,

disk deplasman1 ve olas1 anjiyogenezis gézlenmektedir (98).
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4.4.5. Osteoartrit Teshisi

Osteoartritte laboratuvar tesleri anormal durumlar1 nadir olarak gdstermektedir.
Osteoartrit bulunan hastalarda genellikle eritrosit sedimentasyon orant normal
cikmaktadir (84). Teshiste artrografi, MRG ve 6zellikle BT gibi radyografik bulgularin
klinik bulgular ile bir arada degerlendirilmesi ¢ok O6nemlidir (107). Daralmis eklem
boslugu, kemik c¢ikintilar1 ve subkondral kistler OA i¢in tipiktir. Hastalarin
degerlendirilmesinde biyokimya tetkikleri diger artritler ile benzerlik gosterdiginden

dolay1 dnemli olmamaktadir (84).
4.4.6. Osteoartrit Tedavisi

Osteoartrit hastalarinda gercek¢i tedavi hedefleri belirlenmelidir ¢iinkii OA
hastalarinda uygulanan tedavilere ragmen hastalik ilerlemeye devam etmektedir.
Osteoartrit hastalarma ilk yaklasim asir1 ya da tekrarlayan travmayi engellemek
olmalidir. Temporomandibular eklemi destekleyen kas sistemini gii¢lendirmek i¢in
iliml egzersizlere ve fizik tedaviye baslanmalidir (84). Non-steroidal anti-inflamatuar
ilaglar (NSAIDs) agrilar1 azaltmada yeterli olmaktadir ancak hastalarda uzun siire
kullanima bagl olarak olusabilecek yan etkiler goriilebilmektedir (84). Ayrica TME OA
tutulumu bulunan hastalara NSAIDs kullanimi Oncesi 5-7 giin siireyle oral
kortikosteroidler de anti enflamatuar slirecin hizli baslamasi i¢in Onerilebilir (108).
Osteoartritin hafif seyrettigi hastalarda 1s1 ve soguk uygulanan termal tedaviler faydal
olmaktadir. Kan akimindaki degisimler inflamatuar mediyatorlere ve sinir sonlarina etki
etmektedir. Daha siddetli vakalarda termal terapiye; ultrason ve kizil 6tesi 1s1 ile destek
yapilarak derin eklem bdlgelerinde de etki saglanabilmektedir (84). Inat¢1 agrisi olan
hastalarda serbest cisimlerin debridmanini, artrosentez (109), eklem i¢i hyaliironik asit
enjeksiyonu (110), intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonu, artroskopi (111),
artroplasti, otojen hemiartroplasti, alloplastik hemiartroplasti, hatta osteotomi ve
protetik total eklem replasmanini igeren ortopedik prosediirler uygulanabilmektedir (84,
108). Uygulanacak tedavi prosediiriinii se¢erken; cerrahi riskler ile agr1 azalmasi, TME
fonksiyonunda artig gibi elde edilebilecek faydalar karsilastirilarak karar verilmektedir
(84).
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4.4.7. Deneysel Osteoartrit Hayvan Modelleri

Insanlarda goriilen hastaliklar i¢in kullanilan hayvan modelleri dogal olarak
kazanilmis, kalitimsal veya deney amagli indiiklenmis biyolojik siireclere sahip ve
bilimsel arastirmalara uygun olan hayvanlarin homojen grubuyla yapilan ¢aligmalar
olarak tanimlanmaktadir (112). Bu modeller bir ya da birden fazla yOniiyle insan

hastaliklarma benzemektedir (113).
4.4.8. Deneysel Osteoartrit Mekanizmasi

Etiyolojilerine gore deneysel osteoartrit modelleri cerrahi, yapisal ve biyomekanik

teknikler olarak smiflandirilmaktadir (114-116).

Deneysel OA olusturmak amaciyla ¢apraz eklem ligamanlarinin yapisinit bozma,
diskektomi, eklem diski perforasyonu ve disk deplasmani gibi farkli cerrahi teknikler
kullanilmaktadir (115, 117-120). Cerrahi teknik uygulanan modellerde daha uzun
stirede deneysel osteoartrit olusmasi ve bu tekniklerde eklemin ¢evre dokularina daha
fazla hasar verilmesi cerrahi tekniklerin dezavantajlarini olusturmaktadir (115, 116,

121, 122).

Biyomekanik teknikler uygulanarak olusturulan deneysel OA’da modellere
indirekt travma uygulanmaktadir. Boylece ekleme gelen yiik miktar1 artarak eklem

kartilajinda hasar ve dejeneratif degisiklikler olusmaktadir (116, 123).

Yapisal teknikler ile olusturulan deneysel OA modelleri ekstraselliiler matriksi
etkileyen maddelerin intra-artikiiler enjeksiyonlari ile elde edilmektedir (116). Kimyasal
dejenerasyon ile artrit olusturmak icin iyodoasetatlarin kullanimi ilk olarak Kalbhen
tarafindan tanimlanmistir (124, 125). Olusturulan deneysel OA modellerinde
proteoglikan sentez inhibisyonu, kartilaj hasar1 siddeti ve mobilite baskilanmas1 MIA

dozuna bagli olarak gergeklesmektedir (126).

Sodyum mono iyodoasetat, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin
inhibitoriidiir (115). Ayrica yapilan in vitro calismalar MIA’nin glikoliz inhibit6rii
olarak da gorev yaptig1 ve kondrosit 6liimiinii indiikledigini gostermistir (115, 127).
Sodyum mono iyode asetat intra artikiiler enjeksiyon sonrasi kemirgen olan ve olmayan
deney hayvanlarinda kondrositlerin OSliimiinii indiiklemektedir (115, 128). Deney

hayvanlarinda MIA enjeksiyonu ile olusturulan eklem dejenerasyonunun histopatolojisi
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proteoglikan matriks kayb1 ve eklem fonksiyonunun kaybi benzerligi bakimindan

insanlarda goriilen OA histopatolojisi ile ¢ok yakindir (115, 125, 129, 130).
4.5. Lazer

Lazer en son bulunmus ve en gelismis 151k kaynagidir. LASER; “Uyarilmis Isinim
Yaymimi ile Isigin Yogunlastirilmasi” anlamina gelen “Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation” kisaltmasidir (16). Lazer i¢in ilk Onerilen isim
“Light Oscillation by Stimulated Emission of Radiation” kisaltmasi1 olan “LOSER”

olmustur ancak kabul gormemistir (16).
4.5.1. Lazerin Tanmimi, Tarihcesi ve Dis Hekimliginde Gelisimi

Lazer eger gorlinebilir aralikta radyasyon lretiyorsa bir 1sik amplifikatoriidiir,
eger kizilotesi ya da mor Otesi aralikta radyasyon iretiliyorsa bir radyasyon
amplifikatoriidiir  (16). Avrupa standartlar1 TEC 601°e gore lazerin tanimi,
elektromanyetik radyasyonu kontrollii emiisyon stireci ile dncelikli olarak 180 nm ile
bir mm dalga boyu araliginda olusturan ya da bu araliga yiikselterek gerceklestiren bir
cihazdir (16).

Lazer teoreminin gelismesi i¢in Albert Einstein da katkida bulunmustur. 1916’da
yayinladigi “Zur Quantum Theories der Strahlung” isimli teorisinde ilk defa emisyon
stimiilasyonu tabirini kullanmistir. Daha 6nemli olan diger adimlar Arthur Shawlow,
Charles Townes ve Theodor Maiman tarafindan atilmistir (16). Maiman yakut lazer
isimli ilk ¢alisan lazeri 7 Temmuz 1960 tarihinde basin konferansi ile sunmustur (16).
Neodymium lazer bundan bir yil sonra Snitzer tarafindan sunulmus (131).
[Ik zamanlarda neredeyse biitiin dental lazer calismalarinda yakut lazer kullanilmistir.
Dis hekimliginde lazer gelisiminin gecikmesi buna baglanmistir (132). Arastirmacilarin
Neodmiyum lazerlere odaklanmalariyla beraber dis hekimliginde lazer hizla geliserek

su anki konumuna on yil erken ulagmistir (132).

Lazerin medikal ve fotobiyolojik uygulama alanlar1 giinden giine genislemektedir.
Yirmi yili askin siiredir elektro cerrahinin yerine kullanilmakta olan lazer ve bistiiri
kullanim1 gibi diger konvansiyonel cerrahi tekniklerin yerini alacak sekilde ilerleme
gostermektedir (133). Lazerlerin ilk uygulamalar1 oral ve maksillafasiyal cerrahide
1970’lerin ortalar1 ve sonlarina dogru goriilmistiir (133). Dis hekimliginde kullanilan

lazer cihazlar1 non-iyonize formda elektromanyetik radyasyonun doku stimiilasyonu
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yapmas1 amaciyla tasarlanmis kontrollii ve benzeri olmayan kaynaklardir. Ayrica dalga
boyu, giic ve hedef doku gibi 6zel parametrelere bagl olarak insizyon, ablasyon gibi
islemlerde de kullanilmaktadir (133). Lazer teknolojisinin zamana bagl gelisimi

Tablo 2 ile gosterilmistir.

Tablo 2. Lazer teknolojisinin zamana bagl degisimi (133).

Yil  Gelistiren Gelisim

1913 Bhor Kuantum Teoremi

1917 Einstein Stimiile Emisyon Teoremi

1955 Townes Maser yapimi

1958 Townes ve Schawlow Lazer prensipleri

1960 Maiman Yakut Lazerin Gelisimi

1961 Javan ve ark. He-Ne Lazer

1961 Johnson ve Nassau laser  ilk solid state Neodimiyum Lazer

1961 Johnson Neodimiyum 1iyon katkili  yttriyum-
aluminyum-garnet (Nd:YAG) ¢ubuk

1964 Patel Karbon dioksit gaz lazeri gelisimi (Oral
(Maksillofasiyal Cerrahi pratiginde en c¢ok
kullanilan birinci lazer)

1964 Bridges Argon Lazer- anjiodisplaziler

1970 Polanyl Karbondioksit lazerin klinik uygulamasi

1977 Shafir Oral maksillofasiyal cerrahi literatiiriinde ilk
dokiimente vaka

1989 Terr Myers [k dental lazer- Nd:YAG gelisitirildi.

4.5.2. Lazer Fizigi

Lazerler temel ve ufak birkag¢ par¢adan olugsmaktadir.

Aktif lasing medium; kati, sivi ya da gaz seklinde olabilmektedir ve muntazam
paralellikte iki reflektor (ayna) ile lazer kavitesi icine kapatimistir. Pompa kaynagi
araciligiyla yiiksek enerjili radyasyon aktif mediuma pompalanmaktadir. Pompa

kaynag1 enerjisi optik yogunluklu ya da elektrik tahliyeli olabilmektedir (133).

Pompa kaynagindan gelen enerji; atom, iyon ya da molekiillerin biiyiik kism iist
enerji seviyesine ulasincaya kadar aktif medium tarafindan absorbe edilmektedir (133).
Bunun sonucunda uyarilmig atomlar, molekiiller ve az miktarda gaz (foton)
olusmaktadir. Popiilasyon inversiyonu denilen bu durum lazer 15181 olusturmak i¢in

gerekmektedir. Iki paralel reflektor lazer 1518min kavite icerisindeki akslarin arasinda
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kalmasi i¢in lazer kavitesinin sonuna yerlestirilmistir. Boylelikle lazer 15181 reflektorler
arasinda tekrarlayan sekmeler yapmaktadir. Bu durum aksiyal dogrultuda daha fazla
fotonun emisyonunu (amplifikasyon) stimule etmektedir (133). Diger dogrultularda
sacilan lazer 15181 kaviteyi terk ederek 1s1 olusturmaktadir. Aynalardan biri lazer
hiizmesinin olusup kavite disina ¢ikabilmesi i¢in kismen reflektif ozelliktedir (133).
Ayrica lazer cihazlarinda kontrol paneli ve olusan 1sinmay1 azaltmak amagli sogutma

sistemi de bulunmaktadir (133).
4.5.3. Lazerin Fiziksel Ozellikleri

4.5.3.1. Monokromatiklik: Lazerler monokromatiktir, yani tek renk ya da dalgaboyuna
sahiptir. Bilinen beyaz 151k, renklerin biiyiik bir cogunlugunun ve farkl dalgaboylarmin
kombinasyonudur. Farkli lazerler 06zel dalgaboylarma sahiptir. Hedef doku
absorbsiyonu ve dalgaboyu dikkate alindiginda bazi tip lazerler digerlerine oranla ¢ok

daha faydali olabilmektedir (133).

4.5.3.2. istikametsellik: Lazer 15131 oldukca dar bir hiizmeden 6zel bir dogrultuda
yansitilmaktadir. Giinliik hayatta kullandigimiz lamba 15181 kaynakta olustuktan sonra
farkli dogrultulara dagilmaktadir. Lazer 15181 ise cihazdan ¢iktiktan sonra ¢ok kiicilik
miktarda sapmaya ugramaktadir. Lazer hiizmesi kiiclik bir hareketle bile paralellikten
uzak onemli bir mesafeye gidebilmektedir. Klinik kullanilmakta olan lazerler tipleri tek

yonlii olmaktadir (133).

4.5.3.3. Koherens: Monokromatik, kolime edilmis fotonlarin ydnlendirilebilmesine
koherens (uyumluluk, es fazli olma) denilmektedir. Bu 6zelligi sayesinde lazer hedef
noktaya tam ulasim saglamaktadir. Lazer 15181 dalgalar1 ayn1 anda, ayn1 fazda, uzaysal
ve zamansal olarak uyumlu bulunmaktadir (133). Uzaysal koherens lazer i1sinlarmnin
arasindaki faz korelasyonunun iyi oldugu anlamina gelmektedir. Zamansal koherens ise
lazer 1smlarinin dalgaboylarinin zamana bagl olarak degismemesi 0Ozelligini
gostermektedir. Ayni fazda bulunan 1siklar birbirlerini giiclendiren etki gostermektedir

(134).

4.5.3.4. Parlakhk: Bu o6zellik lazer 151¢min paralelliginden ya da kolimasyonundan
gelmektedir. Lazer boslukta ilerlerken yogunlugunu ve parlaklik karakteristigini

korumaktadir (133).
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4.5.4. Lazerin Fotobiyolojisi

Non-iyonize elektromanyetik radyasyonun biyomolekiiller ile etkilesimine ve
biyolojik reaksiyonlarin sonucuna fotobiyoloji denir (133). Fotobiyolojik etkilesimlerin

ve etkilerin hepsi doza ve dalgaboyuna bagli gerceklesmektedir (133).

Lazerin cilt, mukoza, odontojenik yapilar ve kemik gibi biyolojik dokular iizerine
radyan enerjisi ile ger¢eklesen olaylar ayn1 zamanda fotobiyolojik doku reaksiyonu ve
fotofiziksel reaksiyonun sonucudur (133). Fotofiziksel olaylarin sonucglari mikro
saniyeler igerisinde goriilmeye baslamaktadir. Ancak lazer ile 1smlanmis dokulardaki
uzun zaman reaksiyonlar1 birkag ay icerisinde goriilmeye baslamaktadir (133). Lazer
1sinlamasina bagl doku reaksiyonu termal ya da non-termal siirecler olarak ayrilabilir.
Termal lazer etkileri fotokoagiilasyon ve fotovaporizasyon olarak bilinmektedir. Non-
termal lazer etkileri ise fotomekanik tepki veya fotokimyasal fenomen olarak

bilinmektedir (133).

Lazer radyan enerjinin canli dokular iizerine major etkileri dort ana grupta

toplanmaktadir:

1. Fotokimyasal etkilesimler
a. Lazerin Biyostimiilasyon-Stimiilasyon Etkisi; 1iyilesme ve onarim
seklinde olmaktadir, biyokimyasal ve molekiiler siiregler lizerine
etkilidir.
b. Fotodinamik terapi; patolojik durumlarda tedavi amacli kullanilir.
c. Fotoresent re-emisyonu/doku  florasansi;  diagnostik  amagla
kullanilir.
2. Fototermal etkilesimler
a. Fotoablasyon; dokunun koagiilasyon ve hemostazis ile asir1 1sitilarak
uzaklastirilmasidir.
b. Fotopirolizis; dokularin yakilarak uzaklastirilmasidir.
3. Fotomekanik etkilesimler
a. Fotodisrupsiyon/fotoassociation; lazer 15181 ile dokularin boliinmesi
islemidir.
b. Fotoakustik etkilesim, sok dalga tireterek dokunun uzaklastirilmasi

islemidir.

37



4. Fotoelektriksel etkilesimler
Fotopalamoliz elektrik yiikli iyonlar ve parcaciklar ile dokunun

uzaklagtirilmasi iglemidir (133).
4.5.5. Doz ve Radyasyon Parametreleri

Lazer Gii¢ Verimi: Siklikla mW veya W seklinde ifade edilir ve her lazer cihazinin

iiretimi sirasinda olusturulan sabit bir degerdir.

Lazer Gii¢ Yogunlugu: Birim alana diisen gii¢ verimini ifade etmektedir.

Lazer Gii¢ Yogunlugu (W/cm?) = Lazer Gii¢ verimi (Watt) / Isik Alan1 (cm?)
Isik Alani (cm®) = (Cap)® (cm?) x 0.7854 ya da 7 (Pi Sayisi) x (yaricap)” (cm?)

Enerji (Joule/J): Tedavi amaciyla birim zamanda (saniye) ortaya g¢ikan lazer gii¢

verimini ifade etmektedir. Isinlanan her nokta i¢in hesaplanabilecegi gibi birden fazla

nokta s6z konusuysa toplam deger olarak da ifade edilebilir.
Enerji (J) = Lazer Gii¢ Verimi (W) x Isinlama Zamani (sn)

Enerji Yogunlugu: Birim alana gelen enerjiyi ifade etmektedir. Kas iskelet sisteminin

agrili durumlarinda 1-30 J/cm?’lik enerji yogunluklar1 uygulansa da daha sik kullamlan

doz 1-12 J/em™*dir,
Enerji Yogunlugu (J/cm?) = Enerji (J) / Isik Alan1 (cm?)

Lazerin Frekansi: Lazer terapisi siirekli veya kesik kesik uygulanabilmektedir. Kesik

kesik birimler i¢in tekrarlama oran1 Hertz (Hz) cinsinden ifade edilmektedir. Bu deger 2

ile birkag bin arasinda degisebilmektedir.

Lazer terapisi hastalara her giin uygulanabilecegi gibi araliklarla da
uygulanabilmektedir. Kas ve iskelet sisteminin agrili hastalik durumlarinda tedavi
stiresinin bir noktaya 5 dk’ya ulasan siirelerin ve 10-20 seans arasi uygulamalarin tercih

edilebildigi bilinmektedir (112, 135, 136).
4.5.6. Lazerlerin Simiflandirilmasi

Lazerler gili¢lerine, enerjilerine ve dalga boylarma baghh olarak
smiflandirilmaktadr. Gunimiizde 2002°den Once kullanilan ve 2002°de revize
edildikten sonra kullanilan iki siniflama kullanilmaktadir. Lazerlerin smiflamasinda

ulagilabilir emisyon limitleri (AEL-Accessible Emission Limits) her lazer igin
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tanimlanmaktadir ve kullanilmaktadir (133). Genellikle 6zel bir dalgaboyu ve
ekspozisyon siiresinde, maksimum kuvvet (W) veya enerji (J) ile belirli bir mesafeden

yayilim saglanmaktadir.
4.5.6.1. Lazerlerin Genel Siniflamasi

Sinif 1 Lazer

Glinimiiz medikal bilgilerine dayanarak glivenlidirler (133). Siif 1 lazerler
normal operasyon kosullarinda tehlike olusturmamaktadir (133). Smuf 1 lazerler {ist
smif lazerlerdir. Lazer 1s1n1 ile kisisel ekspoziisyonu onlemek amaciyla tamamen kapali

olarak tasarlanmislardir (133).
Smif 1 M Lazer

Lazer 1sin1 mikroskop, teleskop gibi magnifiye optiklerden ge¢medigi siirece
biitiin kullanim kosullarinda giivenlidir (133). Smif 1 M lazerler ya genis ¢apta ya da
diverjan 1sinlar olusturmaktadir (133). Bu grup lazerlerde olusan ismlar Sinif 1
lazerlerin 1sinlarma gore daha diisiik glic ve AEL degerleri ile ¢iplak gbziin g6z

bebeginden gecebilmektedir (133).
Siif 2 Lazer

Smif 2 lazerler dalga boylar1 400—700 nm goriilebilir araliklar i¢erisindedir (133).
Bu siniftaki lazerler giivenli degildir ancak g6z kirpma refleksi ile gdz hasarindan
korunulabilmektedir (133). G6z kirpma ekspozisyonu 0.25 saniyeden uzun olmamak

iizere kisitlamaktadir ancak daha uzun siireli temaslar zararl olabilmektedir (133).
Sinif 2 M Lazer

Bu smifta bulunan lazerler giivenlidir (133). Ciplak gozle optik cihaza direkt

bakilmazsa goz kirpma refleksi ile korunulabilmektedir (133).
Sinif 3 R Lazer

Dikkatli kullanildiklarinda Sinif 3 R lazerler gilivenli olarak kabul edilmektedir
(133). Bu grubu olusturan lazerler kullanilirken cihazlarin maksimum degerlerine izin
verilebilmektedir ve ekspozisyon (MPE - maximum permissible exposure)
asilabilmektedir. Buna ragmen Simif 3 R lazerlerde yaralanma riski diigiiktiir. Smif 3 R

goriilebilir aralikta bulunan devamli lazerler 5 mW ile smirhidir (133).
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Sinif 3 B Lazer

Smif 3 B lazerler goriilebilir ve goriinmez dalga boylarinda emiisyon
yapabilmektedir. Bu grup lazerlerde direkt g6z kontagi tehlikeli olmaktadir (133).
Smif 3 B lazerler goriilebilir aralikta olmadiklari i¢in refleks cevabi olusmamaktadir ve
gbzde hasar olusabilmektedir (133). Ayrica goz refleksinden yani 0.25 sn’den daha kisa
stirede gozde hasar olusturma riskleri vardir (133). Ayrica bu sinifta bulunan yiiksek
giigteki lazerler cilt yanig1 olusturabilmektedir (133). Sinif 3 B lazerlerin maksimum
cikis giicti 0.5 Wttir (133). Soft medikal lazerler dahil bu grup lazerler kullanilirken g6z

koruyucu ekipman kullanilmas1 6nerilmektedir (133).
Sinif 4 Lazer

Smif 4 lazerler yliksek giicte lazerlerdir ve c¢ikis gilicleri 500 mW’tan daha

yiiksektir. GOz ve ciltte hasar olusturma riskleri bulunmaktadir.
4.5.6.2. Lazerlerin Elde Edildikleri Aktif Maddelerine Gore Siniflamasi

Arastirma tibbi, endiistriyel ve reklam amach iiretilen birgok farkli tip lazer elde

edildikleri aktif maddelere gore de smiflandirilabilir.
Kat1 Halde Lazerler (Solid State Lasers):
Kat1 matriksten lazer olusturan cihazlardir.

e Ruby (Yakut)

e Neodmiyum: Yitriyum-Aluminyum-Garnet (Nd:YAG) Lazer
e Holmiyum: Yitriyum-Aluminyum-Garnet (Hol:YAG) Lazer
e Erbiyum: Yitriyum-Aluminyum-Garnet (Er:YAG) Lazer

e Erbiyum,Kromiyum:Yitriyum-Skandiyum-Galyum-Garnet

(Er,Cr:YSSG) Lazer (133, 137).
Gaz Lazerler:

e Helyum ve Helyum-Neon (He-Ne) Lazer: En sik kullanilan gaz lazerlerdir.
Gortilebilir kirmizi1 151k yaymaktadirlar (133).

e (O, Lazer: Uzak kizilétesi 151n yaymaktadir, dalgaboyu 10.6 mikrometredir ve
sert objelerin kesimi islemlerinde kullanilmaktadir (133).

e Argon Lazer (137).
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Egzaymir Lazerler

Ismini “excited” ve “dimer” terimlerinden alan egzaymir (excimer) lazerler klorid
ve florid gibi reaktif gazlarin, argon, kripton ya da xenon gibi inert gazlar ile karigmasi
ile kullanilmaktadir (133). Egzaymir lazerlerin ¢alisma prensibi elektrikle stimule olan

yalanc1 molekiil ya da dimer olusturarak ultraviyole aralikta 131 olusturmaktir (133).
Dye Lazerler

Rodamin 6G gibi kompleks organik boyalari, sivi siispansiyon ve karigimlar1 lazer

1s1n1 olusturmak amacl aktif madde olarak kullanan lazerlerdir (133).
Yan iletken Lazerler (Semiconductor Lasers)

Diyod lazerler de denilen yar1 iletken lazerler kati halde degildir. Yar1 iletken

lazerleri ¢alistirmak i¢in diisiik giic kullanilmaktadir (133). Bu sinifi olusturan lazerler:

e Galyum-Arsenid (GaAs) Lazerler
e Galyum Aluminyum Arsenid (GaAlAs) Lazerler’dir.

4.5.6.3. Uygulamalara Gore Lazer Siniflamasi

e Yumusak Doku Lazerleri (Or: CO, Diyod, Nd:YAG, Argon lazer)
e Sert Doku Lazerleri (Or: Er:YAG )
e Rezin Kiirleme Lazeri (Or: Argon Lazer) (133).

4.5.6.4. Tesir Yontemine Gore Lazer Siniflamasi

e Odaklanmis ya da Odaklanmamis Kontakt Yontem (Or: Nd:YAG, Ho:YAG)
e Odaklanmis ya da Odaklanmamis Non-Kontakt Yontem (Or: CO, Lazer) (133).

4.5.6.5. Radyant Enerji Uretimine Gore Lazer Simflamas

e Devamli Dalga ya da Devamli Form (CW: Continuous Wave) Lazerler
e Tedbirli ya da Tek Atimli Lazerler
e Coklu Zaman Atimli Lazerler (133).

4.5.6.6. Enerji Emisyon Seviyelerine Gore Tibbi Lazer Siniflamasi

Tibbi lazerler; cerrahi kullanim amaciyla {iretilen yiiksek enerjili lazerler (hard
lazerler) ve doku rejenerasyonunu desteklemek amaciyla iiretilen diigiik enerjili lazerler

(soft lazerler) olarak iki ana grupta toplanmaktadir.
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Yiiksek Enerjili Lazerler

Yiiksek enerjili lazerlerin dokular iizerine zararh etkileri vardir. Ismlanan alanda
absorbe olan enerjiyi 1s1 enerjisine g¢evirerek dekstriiksiyona neden olmaktadir (133).
Yiiksek enerjili lazerlerden biyolojik dokular1 kesme islemlerinde yararlanilmaktadir.

Yiiksek enerjili lazerler hedef dokularda koagiilasyon nekrozu olusturmaktadir (133).

Ug bin nm dalga boylu Er:YAG lazer, 2780 nm dalga boylu Er,Cr: YSGG lazer en

cok tercih edilen ve kullanilan yiiksek enerjili lazer tipleridir.
Diisiik Enerjili Lazerler

Diisiik enerjili lazerler dokular1 stimule etmektedir (133). Diisiik enerjili lazerlerin
yiiksek enerjili lazerler gibi dokular tizerinde termal bir etkisi bulunmamaktadir (133).
Diisiik enerjili lazerler hiicresel diizeyde fizyolojik aktiviteyi artirarak hiicresel

aktivasyonu stimule etmektedir (133).

Diisiik enerji seviyeli lazer (DESL) tedavisinin yara iyilesmesi iizerine etkinligi
bilinmektedir. Elektron mikroskobu incelemesinde DESL tedavisinin yara iyilesmesi
iizerinde etkisi incelendiginde birikmis kollajen fibriller ve yogun intrastoplazmatik

vezikiiller goriilmiistiir (133).

Diisiik enerjili lazerlerin amagladigi tedavi hedeflerinin arasinda; iyilesme siirecini

hizlandirmak, enflamasyonu baskilamak ve agriy1 azaltmak bulunmaktadir (133).
4.5.7. Siif 4 Terapi Lazerlerinin Ozellikleri

Sik kullanilan Smif 4 terapi lazerlerinin biiyiikk kismi Gallium Aluminium
Arsenide (GaAlAs) yar1 iletken (semikondiiktér) diyod ile doku igerisine derin
penetrasyon yapabilecek kizilotesi lazer 1smi iiretmektedir (138). Diyodlar devamli
ya da 2-10 000 Hz arasinda pulsasyon frekanslar1 olusturabilmektedir (138). Lazer
diyodlar1 kontrol iinitesinde muhafaza edilmektedir. Kizilotesi lazer 1sinlar1 fiber optik
kablo ile koherens korunarak taginmaktadir (138). Smif 4 terapi lazeri kolime

edilmemistir, dogal olarak 10°-12° aciyla difflizedir (138).

Dalga boyu; lazerin doku i¢ine penetrasyon derinligi bakimindan en belirleyici
faktordiir (138). Penetrasyon derinligine etki eden diger faktorler lazer cihazinin teknik

dizayn1 ve uygulanan tedavi teknigidir (138).
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Lazer 1511 ylizeyden uzaklasip derine penetre oldukca degeri azalmaktadir (138).
Lazer 1smimnin foton yogunlugu diiserek biyolojik bir etkisi olusmayana kadar veya
Olgiilemeyene kadar lazer 151n1 dokuya penetre olmaktadir (138). Kizilotesi lazer 1smninin
biyolojik efektif derinligi primer foton-doku etkilesimi degerlendirildiginde konservatif
olarak dort cm’lik alandadir (138). Sistemik etkiler gibi sekonder ve tersiyer
biyomodiilasyon etkileri lazerin daha derine penetre oldugu degerlerde goriilmektedir

(138).
4.5.8. Gallium Aluminium Arsenide Lazerler

Gallium Aluminium Arsenide (GaAlAs) lazerler yar iletken lazer ailesinin tiim
tiplerini olusturmaktadir (16). Eger koruma gozligii olmadan GaAlAs lazer probuna
bakilirsa ilgili dalga boyundaki goz hassasiyetine bagh kiiciik, kirmizi, parlak bir nokta
goriilmektedir (16). Bu tip lazerlerin penetrasyon derinligi yaklasik 2 - 3 cm’dir (16).

Gallium Aluminium Arsenide lazerler 1990’larda artan bir popiilarite kazanmistir
(16). Gallium Aluminium Arsenide lazerler elektrikle kolayca g¢alisabilmektedir (16).
Elektrikli dis firgalarina yakin ama daha biiyiik boyutlarda sarj edilebilen GaAlAs

lazerler de medikal pazarda bulunmaktadir (16).

Gallium Aluminium Arsenide lazerlerin kullanim endikasyonlar1 asagida

siralanmustir:

e Zor iyilesen yaralar

e Romatoid artritler

e Kas atagmanlari

e Tercihen kii¢iik eklemler

e Agri ve ¢esitli oral rahatsizliklardir (16).

Kulak bolgesinde yogun kemik yapilar 151k enerjisinin yaklasik %90 kadarini
absorbe ettigi, cilt ve kanmn %5 kadar 151k enerjisini absorbe ettigi diisiiniilmektedir (16).
Eger hekim kas, tendon ve eklem tedavi etmek amaciyla lazer kullanacaksa GaAlAs en

cok onerilen lazer tipidir (16).

Diisiik lazer glic yogunlugunun derin dokular i¢in daha az basarili ve yetersiz

oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin 5 dk siire, 30 mW = 9 J’liik bir enerji ve 20 sn siire ile
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uygulanan 450 mW = 9 J’lik enerji ayni miktarda olmasina karsin derin doku
alanlarindaki etki karsilastirildiginda 30 mW<lik diode daha diisiik basar1 gosterecektir
(16).

4.6. Biyostimiilasyon

Biyostimiilasyon; biyoinhibisyonu da biinyesinde barindiran diisiik enerjili lazer
1s18mnin dokular tizerine klinik etki gdstermek amacgli kullanimidir (132). Ayn1 zamanda
canli organizmanin kendi kendinin tamir ve tedavi yetene§inin uyarilmasi,
canlandirilmasi ve hizlandirilmasi anlamina gelmektedir (134). Biyostimiilasyon klinik

olarak genellikle agr1 azaltmasi ve yara iyilesmesinde kullanilmaktadir (132).
4.6.1. Lazer Biyostimiilasyonunun Primer, Sekonder ve Tersiyer Etkileri

Lazerden yayilan fotonlar fibroblastlar gibi derinde bulunan hiicrelerin
mitokondrileri ve hiicre membranlarina ulagmaktadir. Enerji kromoforlar tarafindan
hiicrede abzorbe olmaktadir ve hiicre igerisinde kimyasal kinetik enerjiye doniiserek
primer yanit1 ortaya ¢ikarmaktadir (138). Olusan primer tepkiler sadece fototerapi ile
elde edilebilmektedir ve rahatlikla tahmin edilebilmektedir (138). Kromoforlar, lazer
fotonlarini1 400-1 100 nm aras1 dalga boylarinda abzorbe edebilmektedir (138). Fotonlar
dokuya ulasinca yansimaktadir, abzorbe olmaktadir, iletilmektedir veya sacilmaktadir
(138). Smif 4 kizilotesi lazer kullanilirken sacilan fotonlar tedavi edilen yumurta
seklinde bir alan olusturmaktadir (138). Efektif penetrasyon derinligi yaklasik 4 cm
kadardir; hedef hiicre ile primer foton etkilesimi bu mesafe igerisinde gerceklesmektedir

(138).

Sekonder doku reaksiyonlar1 primer reaksiyonlar1 arttirip giiclendirmektedir
(138). Metabolik etkiler hiicre membrani gecirgenliginin degismesi gibi hiicresel
boyutta ¢esitli fizyolojik degisiklikler olarak karsimiza cikmaktadir (138). Ayrica
mitokondrilerden kalsiyum salinimi olmaktadir ve bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
seviyeleri degismektedir (138). Hiicrelerin metabolizmalar1 stimule olmaktadir (138).
Sekonder reaksiyonlar ile yara iyilesmesi, hiicre migrasyonu, RNA ve DNA sentezi,
hiicre mitozu, protein sekresyonu ve hiicre proliferasyonu gibi 6nemli olaylarin

yolaklarmin sinyal regiilasyonu stimule olmaktadir (138).

Sekonder olaylarin  goriildiigii  hiicrelerin  uzaginda  tersiyer etkiler

indiiklenmektedir (138). Lazer enerjisini alan hiicreler birbirleriyle ve lazerden
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etkilenmemis hiicrelerle etkilesime ge¢mektedir. Sitokinler ve biiylime faktorleri

artmaktadir (138). Hiicreler arasindaki bu etkilesim T lenfosit, makrofaj ve mast

hiicrelerinin sayilarini ve aktivasyonunu arttirmaktadir buna bagli olarak immiin yanitta

artis goriilmektedir (138). Endorfin sentezindeki artis ve bradikinin azalmasi agrinin

azalmasi ve rahatlama saglamaktadir (138). Tersiyer etkiler; hiicreler arasi etkilesime

bagli oldugundan ve c¢evresel varyasyonlar gdsterebildiginden otiirii en az tahmin

edilebilen etkilerdir (138).

4.6.2. Lazer Biyostimiilasyonunun Klinik Kullanimi ve Endikasyonlan

Lazer biyostimiilasyonunun tip ve dis hekimliginde bir ¢gok kullanim endikasyonu

bulunmaktadir. Diisiik enerji seviyeli lazer terapisinin FDA (Amerikan Gida ve Ilag

Dairesi)

onayr mevcuttur. Lazer biyostimiilasyonunun

endikasyonlar1 agagidaki gibi siralanabilir:

Osteoartrit,

Romatoid artrit,

Tendinit,

Karpal tiinel sendromu,

Kemik rejenerasyonu,

Fraktiirlerin kaynamasi,

Greftlerin onarimai,

Oral mukozanin cerrahi yaralanmalari,
Dis ¢ekim kaviteleri,

Post-operatif 6dem ve agr1 kontrolii,
Rekiirrent aftoz lezyonlar,
Miyofasiyal agr1 sendromu,

Dentin hassasiyeti,

Sinir doku rejenerasyonu gereken durumlar,
Paresteziler,

Nevraljiler,

Yanik tedavisi,

Dekiisbit tilserler,

Spor yaralanmalari,
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Yumusak doku romatizmalari,
Ortodontik dis hareketleri,

Oftalmoloji (Sekonder katarakt, glokom, retinal anjiyopati gibi durumlar) (134,
137, 139-150).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 24.04.2014 tarihli, 2 014/17 dosya no’lu onayr ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi’nin 30.04.2014 tarih ve 13 482
kodlu proje destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde yiiriitiilmiistiir. Calismamiz 21 adet 2.5-3 kg agirhiginda ergin erkek beyaz
Yeni Zelanda tavsani lizerinde yiriitiilmiistiir (Resim la). Calisma Oncesi biitiin
tavsanlar sistemik enfeksiyon ve anatomik malformasyon bakimindan muayene edilip
degerlendirilmistir. Tavsanlar bolmeli kafeslerde 21°C “de, siirekli 1lik ve temiz havasi
olan, 12 saat giindiiz 12 saat gece olacak sekilde yapay aydinlatilabilen ve giines
alabilen bir ortamda barmndirilmustir. Tavsanlar, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastrma Merkezi’nde ayr1 ayr1 kafeslerde ve ayni laboratuvar
sartlar1 altinda barindirilmistir (Resim 1b). Tavsanlar herhangi bir kisitlama ve 6zel
kosul uygulamaksizin su, taze yesillik ve standart tavsan yemi ile beslenmistir. 15 giin
ortama aligsma siiresi ve stres diizeyinin en aza inmesi beklendikten sonra ¢alismanin

deney asamasina baglanmistir.

Resim 1. Caligmada kullanilan tavsanlar ve tavsanlarin barmdirilmasi. A) Yeni
Zellanda erkek tavsani. B) Tavsanlarin barindirilmasi.

5.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Yirmi dort adet ergin beyaz Yeni Zelanda erkek tavsani rastgele olarak; sekiz
tavsan Kontrol Grubu’nu, sekiz tavsan Calisma Grubu 1’1, sekiz tavsan Calisma Grubu

2’yi, olusturacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Ancak Calisma Grubu 1’den bir adet tavsan,
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Calisma Grubu 2’den iki adet tavsan calisma baslamadan Once ortama uyum

saglayamamalar1 sebebiyle telef oldu ve ¢alismadan ¢ikarildu.

Kontrol Grubu (n=8): Bu grupta bulunan sekiz adet tavsanin sag TME’lerine

3 mg/ml’lik sodyum mono iyodoasetat (MIA) 50 ul’lik miktarlarda enjekte edildi.
Kontrol grubunu olusturan tavsanlara enjeksiyon sonrast OA olugmasi i¢in gereken dort
haftalik bekleme siiresinin ardindan higbir iglem uygulanmadi. Calisma Grubu 1 ve
Calisma Grubu 2’yi olusturan tavsanlarmm lazer biyostimiilasyon terapileri

tamamlandiktan sonra gruplardaki tiim tavsanlar es zamanli olarak sakrifiye edildi.

Calisma Grubu 1 (n=7): Bu grupta bulunan yedi adet tavsanin sag TME’lerine

3 mg/ml’lik MIA 50 pl’lik miktarlarda enjekte edildi. Osteoartrit olusmasi i¢in gereken
dort haftalik bekleme siiresinin ardindan GaAlAs diode lazer biyostimiilasyon terapisi
tavsanlarm sag TME bolgelerine dort hafta boyunca 48 saat arayla 14 seans olarak

uygulandu.

Calisma Grubu 2 (n=6): Bu grupta bulunan alt1 adet tavsanin sag TME’lerine

3 mg/ml’lik MIA 50 pl’lik miktarlarda enjekte edildi. Osteoartrit olusmasi i¢in gereken
dort haftalik bekleme siiresinin ardindan Calisma Grubu 2’yi olusturan tavsanlarin sag
TME bolgelerine GaAlAs diode Lazer biyostimiilasyon terapisi dort hafta boyunca 24

saat arayla 28 seans olarak uygulandu.
5.3. Deneye Hazirhik

Anestezi Oncesi biitiin tavsanlar tartildi ve agirliklar1 belirlendi. Uygun anestezi
dozu her tavsan i¢in ayr1 ayri hesaplandiktan sonra 50 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar® flk., Pfizer, 50 mg/ml soliisyon) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun®
enj. %2 sol.Bayer, Germany) intramuskiiler (I.M.) olarak uygulandi. Anesteziyi takiben
TME bolgesi tlizerinde bulunan tiiyler tiraslanarak tavsanlarm ciltleri ekspoze edildi
(Resim 2a). Antisepsi i¢in povidon iyot (Betadine® sol. Kansuk, Tiirkiye) soliisyon ile
tavsanlarin TME bolgeleri cilt iizerinden silindi (Resim 2b). Tavsanlarmm TME’lerine
enjeksiyon yaparken agizlar1 hafif acik tutmak amaciyla keser disler arasmna agiz

acacagi yerlestirildi.
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Resim 2. Tavsanlarin TME bolgelerinin tirag edilmesi ve antisepsisi. A) Tavsan TME
bdlgesinin tiras edilmesi. B) Tavsan TME bolgesi antisepsisi.

5.4. Sodyum Mono fode Asetat Hazirlanmasi ve Enjeksiyon Protokolii

Sodyum mono iyodoasetat (MIA) (Sigma I 2 512-25G, St.Louis, MO, Amerika
Birlesik Devletleri) %0.9’luk serum fizyolojik soliisyon ile karistirilarak 21 tavsanin
TME’lerine uygulamaya yetecek miktarda 3 mg/ml‘lik soliisyon halinde K.T.U.
Biyokimya Laboratuvarinda hassas terazi (Mettler Toledo, Isvigre) kullanilarak elde

edildi (Resim 3a, Resim 3b).

Resim 3. Osteoartrit olusturmak amaciyla kullanilan ajan ve 6lglimii. A) Sodyum mono
iyodoasetat B) Hassas terazi ile MIA 6l¢iimii.

Intra-artikiiler enjeksiyonlarda 29 gauge’luk insiilin enjektdrii kullanildi. I§nenin
ucu, orbitanin inferior duvarmnm arkasindan, temporal kemigin zigomatik prosesinin
altindan, kondilin arkasindan girilerek ve medio-anterior yonde hareket ettirilerek eklem

bosluguna girildi.
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Kontrol Grubu, Calisma Grubu 1 ve Calisma Grubu 2’yi olusturan tavsanlarin sag
TME lerine, tek sefer 3 mg/ml’lik MIA soliisyonu 50 pl’lik miktarlar ile intra-artikiiler
olarak enjekte edildi (Resim 4a). Kontrol Grubu, Calisma Grubu 1 ve Calisma

Grubu 2’yi olusturan tavsanlarin sol eklemlerine ise 50 pl’lik %0.9°luk serum fizyolojik

soliisyon intra-artikiiler enjeksiyonu es zamanli olarak uygulandi (Resim 4b).

Resim 4. Tavsanlarin TME’lerine enjeksiyon yapilmasi. A) Calisma gruplarinda sag
TME MIA soliisyonu enjeksiyonu. B) Biitiin gruplarda sol TME %0.9’luk
serum fizyolojik soliisyon enjeksiyonu.

5.5. Gallium Aluminium Arsenide Lazer Biyostimiilasyon Terapisi Protokolii

Gallium Aluminium Arsenide lazer cihazi seanslar uygulanmadan 6nce 940 nm
dalga boyu, 5 W giic, 15 Jem? yogunluk ve araliksiz emiisyon degerlerine ayarlandi
(Resim 5a, Resim 5b).
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Resim 5. Lazer cihazinin deneye hazirlanmasi. A) Lazer parametrelerinin ¢alismaya
uygun olarak hazirlanmasi. B) Lazer probunun caligmaya uygun olarak
hazirlanmasi.

Calisma Grubu 1’e MIA enjeksiyonu sonrast OA olusumu i¢in gereken dort
haftalik bekleme siiresinin ardindan 940 nm dalgaboyu, 5 W gii¢, 15 J/cm® yogunluk
degerlerinde GaAlAs diode lazer sag TME bolgesi lizerindeki kutandz yiizeye prob dik
gelecek sekilde 9 sn siireyle araliksiz emiisyonla dort hafta siiresince 48 saat arayla 14
seans uygulandi. Tavsanlarin sol TME’lerine herhangi bir islem uygulanmadi (Resim

6a).

Calisma Grubu 2’de ise MIA enjeksiyonu sonrast OA olusumu i¢in gereken dort
haftalik bekleme siiresi sonrasi 940 nm dalgaboyu, 5 W giic, 15 J/em® yogunluk
degerlerinde GaAlAs diode lazer sag TME boélgesi lizerindeki kutandz yiizeye prob dik
gelecek sekilde 9 sn siireyle araliksiz emiisyonla dort hafta siiresince 24 saat arayla 28
seans uygulandi. Tavsanlarm sol eklemlerine herhangi bir islem uygulanmadi

(Resim 6b).

Kontrol grubunu olusturan tavsanlarin higbirinin TME bdlgesine GaAlAs lazer

biyostimiilasyon terapisi uygulanmadi.
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Resim 6. Tavsanlara lazer biyostimiilasyon uygulanmasi. A) Calisma gruplarina
GaAlAs diode lazer biyostimiilasyon uygulanmasi. B) Lazer probunun
kutandz yiizeye dik olarak konumlandirilmasi.

5.6. Sakrifikasyon

Otenazi amaciyla tavsanlara ketamin-ksilazin karisimi uygulanip uyutuldu.
Ardindan tavsanlara asir1 dozda (100 mg/kg) tiyopental sodyum (Ekipental, Tiim-Ekip
Ilag A.S., Istanbul) intrakardiyak olarak uygulandi. Dekapiitasyon yapilip, tavsanlarin

kafa derileri tamamen yiiziildii.
5.7. Orneklerin Hazirlanmasi

Tavsanlarin kafa derisi yiiziildiikten sonra, zigomatik arkin altindan masseter
kaslar1 insizyon ve diseksiyonla cikarildi. Zigomatik ark goriildiikten sonra kirilarak
cikarildi. Eklem bolgesi temporal kemik ve mandibulanin kondiler prosesini icerecek
sekilde, tur ile irrigasyon altinda, kemik frezlenerek 2x1 cm boyutlarinda, en-bloc
olarak eksize edildi (Resim7a, Resim 7b). Eklem bolgesi ¢ikarilirken kapstiler dokulara

zarar vermemek amaciyla, yumusak dokularla beraber biitiin olarak eksize edildi.
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Resim 7. Tavsan TME’lerinin en bloc eksizyonu. A) TME 06rneginin distalden
goriiniimii. B) TME 6rneginin inferiordan goriiniimii.

5.8. Histopatolojik Degerlendirme

Her tavsana ait TME miimkiin oldugunca yumusak dokularindan ayrilarak ayri
ayrt %10’luk formaldehit soliisyonu iceren numaralandirilmis kaplara konuldu.
Otuz dakika sonra formaldehit solusyonu yenilendi ve dokular 48 saat siireyle %10‘luk

formaldehit i¢inde fikse edildi.

Fikse edilen dokular daha sonra dekalsifikasyon igin %10’luk formik asit
soliisyonu i¢ine konuldu. Dekalsifikasyon islemi siiresince soliisyon iki giinde bir
degistirildi (151). Tiim eklemler ortalama 25 giinde dekalsifiye oldu. Daha sonra bu
eklemler akarsuda dort saat yikandi ve sirasiyla %75, %90, %96’lik absolii etil alkol
serilerinden gegcirilerek dehidrate edildi. Eklemler ksilenle seffaflastirildiktan sonra

parafine gomiildii.

Parafin bloklara gomiilmiis eklemlerden mikrotom (Leica RM 2 255, Japan)
yardimiyla 5 mikrometre (um) kalinliginda kesitler alindi. Kesitler etiivde parafinleri
eriyene kadar bekletildi; daha sonra ksilen ve alkol serileri ile parafini giderilerek
hidrate edildi. Tim kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) boyama protokolii ile

boyanip, alkol serileri ve ksilenden gegirildikten sonra lamelle kapatildi.

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobuyla (Olympus BX -51; Olympus Co.,
Tokyo, Japan) degerlendirildi ve fotograflar1 ¢ekildi (Olympus DP 71 Olympus Co.,
Japan).
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Her TME icin hazirlanan her preparat eklem kartilaji, osteokondral birlesim,
kondrosit goriiniimii ve subkondral kemik yapisindaki histolojik degisikliklere bakilarak
degerlendirildi. Degerlendirmede eklem kartilaji: normal, kalinlagmis, incelmis olarak,
kondrosit goriiniimii: normal, hiposelliiler, kiimelenmis olarak, ostekondral birlesim:
normal, invajine, zayif birlesim olarak, subkondral kemik yapisi: normal ve trabekiiler

kemik artig1 varligi olarak simiflandirildi (152).
5.9. istatistiksel Analiz

Calismada verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York,
United States) programi kullanildi. Kategorik verilerin homojenligi i¢in Chi-Square ve
Binomial testi bir biri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square, Linear-by-Linear
Association ve Fisher Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi.
Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edildi. Veriler %95 giiven
diizeyinde incelenmis olup p degeri 0.05’ten kiigiik anlamli kabul edildi (p<0.05).
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S. BULGULAR

Calismaya alman tavsanlar standart yasta ve kiloda olduklari i¢in tavsanlarin yas,

kilo gibi oOzellikler bakimindan aralarinda anlamli fark bulunup bulunmadigina
bakilmadi.

Kontrol Grubu’nu olusturan TME 0Orneklerinin dordiinde (%50) eklem kartilajt
iizerindeki  fibrokartilaj tabakanin nerdeyse kayboldugu, eklem yiizeyinde

diizensizliklerin bulundugu ve fissiirlerin olustugu goriildii. Ayrica kontrol grubunu

olusturan orneklerin dordiinde (%50) kondrositlerde kiimelesmeler ve Orneklerin

besinde (%62.5) subkondral trabekiiler kemik artig1 goriildii (Resim 8).

Resim 8. Kontrol Grubu 6rneginde temporomandibular eklem kartilaj1 tizerinde olusan
fisstirlerin ve kondrositlerde goriilen kiimelesmenin 151k mikroskobu altinda
goriinimii (H&E, 200X). Yildiz (*): Eklem yilizeyinde olusan fissiirler, Ok
Basi(1): kondrosit kiimelesmesi.
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Kontrol grubuna ait Orneklerin {iciinde (%37.5) eklem kartilajinda kalinlagsma

izlendi (Resim 9).

Resim 9. Kontrol grubunu olusturan bir temporomandibular eklem 6rnegi kesitinin 151k
mikroskobik goriiniimii ve eklem kartilajinda goriilen kalinlagmalar (H&E,
200X).
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Calisma Grubu 1’e¢ ait eklemlerin ikisinin (%28.6) kartilajinda incelmeler,

yiizeyinde fibrilasyonlar ve dordiinde (%57.1) subkondral trabekiiler kemikte artig
izlendi (Resim 10).

Resim 10. Calisma Grubu 1’1 olusturan temporomandibular eklem orneklerinden
birinin kesitinde izlenen eklem kartilajindaki incelme ve fibrilasyonun 151k
mikroskobik goriiniimii (H&E, 200X). Uggen: Eklem Kkartilaji yiizeyinde
fibrilasyon ve eklem kartilajinda incelme.
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Calisma Grubu 2’yi olusturan Orneklerin tiglinde (%50) normal goriiniimlii

kondrositler goriildi. Ayn1 ¢alisma grubunu olusturan eklem orneklerinin doérdiinde

(%66.7) osteokondral invajinasyon, li¢iiniin (%50) eklem kartilajinda kalinlagsma izlendi

(Resim 11).

Resim 11. Calisma  Grubu 2’den  osteokondral invajinasyon  goriilen  bir
temporamandibular eklem kesitinin 151k mikroskobik goriinimii (H&E,
200X).
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Kontrol grubunu olusturan eklemlerin {¢iinde (%37.5) eklem kartilajinda

kalinlagsma goriildii, dordiinde (%50) eklem bolgesindeki kondrositlerde kiimelesme

izlendi (Resim 12).

Resim 12. Kontrol grubu kondrositlerinde kiimelesme ve eklem kartilajinda kalinlasma
goriilen bir temporamandibuler eklem kesitinin 151k mikroskobik goriiniimii
(H&E, 100X). Ok (1): Kondrositlerde kiimelesme ve eklem kartilajinda
kalinlagsma.

59



Calisma Grubu 1’1 olusturan 6rneklerin ikisinin (%28.6) eklem kartilajinda olusan

yiizey diizensizligi incelme seklinde goriildii. Ayni ¢alisma grubunda dort eklemin

(%57.1) subkondral trabekiiler kemik artisinin bulundugu 1s1ik mikroskobu ile izlendi
(Resim 13).

Resim 13. Calisma Grubu 1°de eklem kartilajinda  incelme bulunan bir
temporamandibular eklem o©rnegi kesitinin 151k mikroskobik goriiniimii
(H&E, 100X). Yildiz (*): Eklem kartilajinda incelme.
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Gruplara gore “Eklem Kartilaji, Osteokondral Birlesim, Kondrosit Gorliniimii ve

Subkondral Kemikbulgular1 tablo ile degerlendirildi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara gore eklem kartilaji, osteokondral birlesim, kondrosit gériinimii ve
subkondral kemik dagilimlari.

Calisma Calisma
Kontrol Grubul Grubu 2. Total
(14 s. lazer) (28 s. lazer) P Degeri
n=8 n=7 n=6 N=21

Eklem Kartilaj1 Incelmis 4(%50) 2(%28.6) 0(%0) 6(%28.6)

Normal 1(%12.5) 2(%28.6) 3(%50) 6(%28.6)

Kalinlagmis 3(%37.5) 3(%42.9) 3(%50) 9(%42.8) 0.203*

Normal 1(%12.5) 2(%28.6) 3(%50) 6(%28.6)

Normal Degil 7(%87.5) 5(%71.4) 3(%50) 15(%71.4)  0.349%%*
Osteokondral Birlesim ~ Normal 0(%0) 3(%42.9) 2(%33.3) 5(%23.8)

nvajine 4(%50) 3(%42.9) 4(%66.7) 11(%52.4)

Zayif Birlesim 4(%50) 1(%14.3) 0(%0) 5(%23.8) 0.107**

Normal 0(%0) 3(%42.9) 2(%33.3) 5(%23.8)

Normal Degil 8(%100) 4(%57.1) 4(%66.7) 16(%76.2)  0.135%%*
Kondrosit Gorlintimii Kiimelesme 4(%50) 1(%14.3) 2(%33.3) 7(%33.3)

Normal 2(%25) 4(%57.1) 3(%50) 9(%42.9)

Hipolselliilarite 2(%25) 2(%28.6) 1(%16.7) 5(%23.8) 0.687**

Normal 2(%25) 4(%57.1) 3(%50) 9(%42.9)

Normal Degil 6(%75) 3(%42.9) 3(%50) 12(%57.1)  0.551%%*
Subkondral Kemik Normal 3(%37.5) 3(%42.9) 4(%66.7) 10(%47.6)

Trabekiiler Kemik Atist 5(%62.5) 4(%57.1) 2(%33.3) 11(%52.4)  0.641 ***
* Linear-by-Linear Association (Monte Carlo) - ** Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - *** Fisher Exact Test
(Monte Carlo)
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Eklem kartilajinin gruplara gére dagilimlar1 degerlendirildiginde kontrol grubunu
olusturan temporomandibular eklem 6rneklerinin dort tanesi (%50) incelmis, bir tanesi
(%12.5) normal ve ii¢ tanesi (%37.5) kalinlasmis olarak goriildii. Calisma Grubu 1°de
iki eklemin kartilaji (%28.6) normal goriildii. Ayn1 grupta iki eklemin (%28.6) eklem
kartilaji incelmis goriiliirken li¢ eklemin (%42.9) eklem kartilaji kalinlagmig olarak
goriildii. Calisma Grubu 2’de ii¢ eklem kartilaji (%50) normal ve ii¢ eklem kartilaji
(%50) kalinlagmis olarak goriildii (Sekil 1). Bu dagilimlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (P=0.203).

m incelmis H Normal m Kalinlasmis

60%

50% -

40% -

30% -

Frekans (n)

20% -

10% -
%0

0% -

Kontrol Grubu Calisma Grubu 1 Calisma Grubu 2
(14 seans lazer) (28 seans lazer)
Eklem Kartilaji

Sekil 1. Eklem kartilaji durumunun gruplara gére dagilimu.

Eklem kartilaj1 degerlendirmesinde eklem kalinliklar1 incelmis ve kalinlagmis olan
ornekler birlestirip “Normal Degil” ad1 altinda toplandi. Bu yeni siiflandirmaya gore
eklem kartilajmin gruplara gére dagilimlar1 degerlendirildi. “Normal” ve “normal degil”

isimli iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0.349).

Osteokondral birlesimlerin gruplara gére dagilimlar: incelendiginde dagilimlar
arasindaki fark istatistiksel olarakanlamli bulunmadi (P=0.107). Kontrol grubunda zayif
birlesim oran1 %50 iken Calisma Grubu 1°de %14.3, Calisma Grubu 2’de %0 olarak
bulundu. Kontrol grubu 6rneklerinde invajinasyon %50 oranda goriiliirken, Caligma

Grubu 1°de %42.9 ve Calisma Grubu 2°de oran %66.7 olarak bulundu. Normal yapida
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olan 6rneklerin orani ise kontrol grubunda %0, Calisma Grubu 1°de %42.9 ve Calisma

Grubu 2°de %33.3 olarak bulundu (Sekil 2).

H Normal M invajine 1 Zayif Birlesim

80%

70%

60%

50% -

40% -

Frekans (n)

30% -

20% -

10% -

%0 %0

0% -
Kontrol Grubu Calisma Grubu 1 Calisma Grubu 2
(14 seans lazer) (28 seans lazer)

Osteokondral Birlesim

Sekil 2. Osteokondral birlesimin gruplara gére dagilima.

Osteokondral bilesimlerin degerlendirilmesinde invajine ve zayif birlesimli olan
ornekler birlestirip “Normal Degil” adi altinda toplandi. Bu yeni smiflandirmaya goére
osteokondral bilesimlerin gruplara goére dagilimlar1 degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0.135).

Kondrosit goriinlimlerinin (normal, kiimelesme, hiposelliilarite) gruplara gore
dagilimlar1 incelendiginde dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (P=0.687). Kontrol grubunda bulunan eklemlerin kondrosit goriiniimleri
degerlendirildiginde normal olanlarin oran1 %25, kiimelesme goriilen eklemlerin %50
ve hiposelliilarite goriilen eklemlerin orant %25 olarak goriildii. Calisma Grubu 1’e
bakildiginda bu oranlar sirasiyla %57.1, %14.3 ve %?28.6 olarak izlendi. Caligma Grubu
2’de normal goriiniimlii kondrosit oran1 %50, kiimelesme goriilen %33.3, hiposelliilarite

goriilen eklem oran1 %16.7 bulundu (Sekil 3).

63



B Kimelesme H Normal M Hiposellilarite
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Kondrosit Gorinimii

Sekil 3. Kondrosit goriiniimiiniin gruplara gore dagilimi.

Kondrosit goriiniimiiniin degerlendirilmesinde kiimelesme ve hiposelliilarite
gosteren Ornekler birlestirip ‘“Normal Degil” adi altinda toplandi. Bu yeni
siniflandirmaya  gére  kondrosit  goriinlimiiniin  gruplara  goére  dagilimlar1

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0.551).

Subkondral kemik miktarlarinda artis goriilen 6rnek oranlarinin kontrol grubunda,
Calisma Grubu 1°’de ve Calisma Grubu 2’de swrayla %62.5, %57.1 ve %33.3 oldugu
goriildii (Sekil 4). Subkondral kemigin gruplara gore dagilimlar1 incelendiginde

dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.641).
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H Normal B Trabekiler Kemik Artigi
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Sekil 4. Subkondral kemik durumunun gruplara gore dagilimi.
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7. TARTISMA

Temporomandibular eklem; dis kulak yolunun anteriorunda, temporal kemigin
glenoid fossasi ile mandibula kondili tarafindan olusturulan diartrodial bir eklem olup,
morfolojisi bireyler arasinda ve ayni bireyin sag ve sol eklemleri arasinda farklilik
gosterebilmektedir (26). Rotasyon ve translasyon hareketi yapan her iki eklem birlikte
fonksiyon gormektedir. Temporomandibular eklemin viicudun diger sinoviyal
eklemlerinden farki, kraniyum ile bilateral artikiilasyon yapmasi, okliizyonun eklem
hareketini ve kondil pozisyonunu etkilemesi ve artikiiler ylizeylerin hyalin kartilaj
yerine fibrokartilaj yapida olmasidir. Temporomandibular eklemin sert dokularmi
glenoid fossa, artikiiler eminens ve kondil olustururken, yumusak dokularini eklem
diski, retrodiskal dokular, eklem kapsiilii ve eklem ligamanlar1 olusturmaktadir (26).

Biitiin bu anatomik 6zellikler TME’yi ve hastaliklarmi 6zel kilmaktadir.

Temporomandibular eklem bozukluklarindan biri olan OA kisaca ilerlemis kartilaj
bozulmasi, subkondral kemik remodelingi, sinovitis ve kronik agr1 ile karakterize bir
hastalik olarak tanimlanabilir (9, 153). Temporomandibular eklemde goriilen OA’nin
patogenezi ise biyomekanik, biyokimyasal, enflamatuar ve immiinolojik reaksiyonlarin
etkisiyle, eklem kartilajinda fokal ve progresif yikim ile baglayan, subkondral kemikte
ve eklem yapilarmin tamaminda patolojik degisikliklere neden olabilen bir hastalik
seklinde tanimlanmaktadir (86, 101, 154). Etiyolojisi tam olarak belli olmasa da ¢esitli
arastirmacilar siddetli malokliizyonu, iskeletsel c¢ene asimetrisini, kaslarmn fazla
calismasmni TME OA tutulumu i¢in predispozan faktor olarak diistinmektedir (3, 153,
155, 156). Temporomandibular eklem OA tutulumunda bozulmus kondiler kartilajin
durumu belirsizdir (153). Genellikle bu konuda yogunlasan ilginin inflamasyon ve
subkondral kemikte goriilen remodeling {lizerine olmasma karsin TME OA tutulumu

patogenezi net degildir ve bu konu tartigmalidir (153).

Osteoartrit insidansimin belirlenmesi, OA’nin klinik belirtileri ile eklemde olusan
yapisal degisiklikler arasinda herhangi bir iliski bulunmamasmdan dolay1 giigtiir.
Temporomandibular eklemde OA insidansi; klinik kriterler dikkate alinarak yapilan
calismalarda %8 ile %18 (157, 158), radyolojik olarak degerlendirilen ¢aligmalarda
%14 ile %44 (159), mikroskobik ve makroskobik olarak incelenen ¢alismalarda ise %22
ile %84 arasinda bildirilmektedir (160, 161). Asemptomatik bireylerde ise TME OA
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insidansinin %50 ile %90 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (162-165). Bu bilgiler
1s1¢1nda toplumda TME OA’sinda tedavi yaklagimlarmin 6nemi de ortaya ¢ikmaktadir.

Literatlirde ¢esitli sistemik ve lokal faktorlerin artikiiler yapilarda adaptif
kapasitenin bozulmasmna neden olarak, OA’nin patogenezinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir (3, 166, 167). Osteoartrit patogenezinin belirlenmesinde insanlardaki
mekanizmaya benzer deneysel osteoartritik modeller kullanilmaktadir (117, 168).
Eklemi olusturan dokulardaki yapisal degisiklikleri ve bu degisiklikleri etkileyen risk
faktorlerini belirlemede ve tedavi yaklagimlarmin etkinligini degerlendirmede deneysel
modellerin faydali oldugu bildirilmektedir (169). Temporomandibular eklem OA’sinda
klinik ve radyolojik bulgularmin degerlendirildigi bir¢ok calisma olmasina ragmen,
OA’nin erken doneminde kartilaj degisikliklerinin radyolojik olarak belirlenememesi ve
dejeneratif degisikliklerinin ge¢ donemde izlenebilmesi nedeniyle, klinik ve radyolojik
bulgular arasinda bir iliskinin kurulmasinin gii¢ oldugu savunulmaktadir (170-172).
Biitiin bu nedenlerden dolay: literatiirde bu konuyla ilgili eksikligin giderilmesi
amaciyla, calismamizda deneysel OA modelleri olusturuldu, ve giincel tedavi
methodlarimdan biri olan lazer biyostimiilasyon yontemi ile erken donemde meydana

gelen degisiklikler histopatolojik olarak degerlendirildi.

Temporomandibular eklem OA tedavisinde uygulanan ve genel olarak eklem
kartilajin1 tamir eden cerrahi miidahaleler ve konvansiyonel islemler; non-invaziv
yontemler, minimal invaziv ydntemler, invaziv cerrahi yOntemler ve kurtarma
prosediirleri olarak siniflandirilabilir (108). Non-invaziv yontemlerini NSAIDs ve kas
gevsetici ila¢ medikasyonu olusturmaktadir (108). Minimal invaziv tedavi yontemlerini
intra-artikiiler HA enjeksiyonu, intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonu, artrosentez,
artroskopik cerrahi islemler olusturmaktadir (108). Temporomandibular eklem
OA’sinda invaziv cerrahi yontemlerini; kemik ve eklem dokularini kapsayan artroplasti,
otojen hemiartroplasti, alloplastik hemiartroplasti ve osteotomi olusturmaktadir (108).
Temporomandibular eklem OA’sinda kurtarma prosediirleri olarak uygulanan
yontemler ise OA’in asir1 ilerlemis durumlarinda tercih edilen otojen ve alloplastik total
eklem rekonstriiksiyonudur (108). Temporomandibular eklem OA’sinda konvansiyonel
olarak uygulanan tedavilerde esas olarak agriyr ortadan kaldirmak, fonksiyonu
gelistirmek ve kartilaj hasarin1 modifiye etmek amaglanmaktadir. Bu sebeple literatiirde

intra-artikiiler enjeksiyon ile; orgotein, dekstroz ile proloterapi, izotonik, analjezik

67



ajanlar, nonsteroid antienflamatuar ilaclar, somatostatin, sodyum pentosan polysiilfat,
laktik asit solusyonu, tiyotepa siyostatik, kortikosteroid, kondroitin siilfat, HA ve
trombositten zengin plazma gibi uygulamalarin yapildig1 belirtilmistir (14, 15).
Temporomandibular eklemin OA’sinda ve internal diizensizliklerinde tedavi amaciyla
artroskobik lizis ve lavaj tedavi segcenekleriyle birlikte daha az invaziv ve daha basit bir
yontem olan artrosentez daha fazla Onerilmistir (173, 174). Osteoartritik eklemde
sinoviyal sivinin viskozitesinin normale gore azaldigi bilinmekte ve bu durum eklemin
komponentlerinden biri olan hyaluronik asitin (HA) molekiill agwrligmmn ve
konsantrasyonunun azalmasi ile iliskilendirilmektedir (175, 176). Bu nedenle, intra-
artikiiler HA enjeksiyonunun eklem lubrikasyonunun diizenlenmesinde, endojen yiiksek
molekiil agirlikli HA sentezinin uyarilmasinda ve sinoviyal sivinin normal reolojik
Ozelliklerinin ~ saglanmasinda etkili olabilecegi disiiniilmektedir (175, 176).
Temporomandibular eklem OA’sinda ¢okca tercih edilmekte olan artrosentez cesitli
TME hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmasma ragmen, OA’nin tedavisindeki
etkinligi hala tartismalidir (177). Bertolami ve ark. (178) yaptiklar1 ¢alismada deneysel
olarak MIA ile olusturulmus TME OA’s1 lizerinde HA enjeksiyonunun salin ve plasebo
kontrol gruplarina gore farkimin olmadigini gdstermistir. Ayrica Birlesmis Milletler
Gida ve Ila¢g Bakanligi da TME bélgesi artritik hastalarinda HA enjeksiyonunu giivenli
ve efektif bir tedavi metodu olarak kabul etmemektedir (108). Bu durum da TME

OA’sinda yeni bir tedavi metodu ihtiyacini giindeme getirmektedir.

Lazer, Ingilizce ‘Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation’
tanimimin ilk harflerinden Lazer (LASER) terimi olusturulmustur. Dilimize uyarilmis
isinim yaymimi ile 151¢in yogunlastirilmast veya uyarilmis elektromanyetik 1smim
yayan yiikseltici seklinde ¢evrilebilir. Lazerler; giiclerine gore basitce diisiik, orta ve
yiiksek glicte lazerler olarak smiflandirilabilir. Diisiik gilicteki lazer tibbi cihazlar1 agri
kesici, teropddik, cerrahi amaglar icin gittikce artan oranlarda kullanilmaktadir (17).
Literatiir incelendiginde TME ve diger eklem caligsmalarinda uygulanan diisiik dereceli
lazerin standardize edilmis bir tedavi protokolii bulunmadigi ve OA i¢in heniiz bir
tedavi segenegi olmadig1 goriilmektedir. Bu sebeple calismamizda 6zgiin bir lazer
biyostimiilasyon protokolii olusturuldu ve deneysel OA olusturularak tavsan TME’leri

iizerinde uygulandi.
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Literatiirde son donemlerde lazerin doku iyilesmesi {izerine olan etkisini
incelemek amacli yapilan caligmalarin sayismin arttigi goriilmektedir. Literatiirde
bulunan bazi ¢alismalarda lazer biyostimiilasyonunun kartilaj matriks sentezini stimiile
ettigi anlaml olarak goriilmiistiir (179, 180). Ancak buna karsin konu hala tam olarak
netlige kavusmamistir. Reed SC ve ark. (181) lazer biyostimiilasyonunun eklem
izerinde hi¢bir mitotik ve metabolik anlamli etkisini gormezken, Fisher R ve ark. (182)

lazerin hiicre gelisimini inhibe ettigini ileri stirmiistiir.

Biyositiimiilasyon lazerin tedavi amagh etkilerinden biridir. Biyostimiilasyon ile
hiicrelerin metabolizmalar1 stimule olmaktadir. Dokularda sitokin ve biiylime faktorii
miktarlar1 artmaktadir (138). Yara iyilesmesi, hiicre migrasyonu, RNA ve DNA sentezi,
hiicre mitozu, protein sekresyonu ve hiicre proliferasyonu gibi 6nemli olaylarin
yolaklarmin sinyal regiilasyonu stimule olmaktadir (138). Lazer biyostimiilasyonunun
genel olarak dokular tizerindeki etkilerini gosteren ¢alismalarin mevcut olmasina karsin
spesifik olarak TME OA’s1 lizerine lazer biyostimiilasyon etkinliginin histopatolojik
diizeyde incelendigi bir calisma bulunmamaktadir. Literatiirde yapilmis olan ¢aligmalar
degerlendirildiginde biiyilk oranda klinik go6zleme dayali g¢alismalar olduklar1
goriilmektedir. Calismamiz TME’de deneysel olarak olusturulmus OA iizerine lazer

biyositiimiilasyonun etkisinin incelendigi ilk ¢calisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Temporomandibular eklemde goriilen OA viicudun diger sinoviyal eklemlerinde
oldugu gibi, ilerleyen kartilaj dejenerasyonuna, kemik u¢ kisimlarinda ekspoz alanlara
ayrica eklemde bozulmalara ve agriya neden olan sinoviyal inflamasyona sebep
olmaktadir (122). Hayvan modelleri OA tedavi metodu ve anti-osteoartrit ilaglarm
etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla siklikla tercih edilmektedir. Osteoartrit
modelinin olusturulmas1 amaciyla, biyomekanik modeller ve dejeneratif degisiklikleri
indiikleyen yapisal modeller tercih edilmektedir (113, 122). Temporomandibular eklem
bdlgesinde olusturulmus OA patogenezini anlayabilmek ve dejeneratif progesi kapsayan
temel mekanizmay1 gorebilmeye olanak saglamaktadir (122). Disk deplasmani (120,
183), disk perforasyonu (117, 184) ve diskektomi (118) modelleri disk bozulmalar1 ve
dejeneratif degisikliklerin sebep sonug iligkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla ilk defa
kullanilan metodlar olmustur (122). Eklem i¢i diizensizlikler ile OA birbirinin neden
sonucu olmamakla birlikte birbirinden tamamen farkli durumlar da degildir. Ornegin bir

cok otor disk deplasmanmin OA’in sonucu veya OA’ya eslik eden bir isaret
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olabilecegini diisiinmektedir (86, 101, 185-187). Ayrica literatiirde bulunan bazi otopsi
caligmalarinda TME’de i¢ diizensizlik bulunmadan da OA goriilebildigini gostermistir
(86, 188). Insanda goriilen TME OA tutulumuna benzer yapisal modeller olusturmak
amacityla intra artikiiler olarak uygulanan ve artikiiler hiicreleri hedef alan MIA (126,
189), interlokin 1, tiimor nekroz faktor-o (190) kullanilmaktadir. Ayrica ekstraselliiler
matriks komponentlerine etki eden kollajenaz (191), papaine (189) ve fibronektin (192)
gibi ajanlarin kullanildig1r caligmalar literatiirde mevcuttur. Calismamizda o6zellikle
TME bolgesi hastaliklarinda literatiirde siklikla tercih edilen MIA tercih edilmistir.
Sodyum mono iyodoasetatin biyolojik etkisi kondrositlerin glikolitik metabolizmasini
inhibe etmesi yoniindedir (126, 189, 193). Bunun sonucunda kondrositlerde hiicre

Olimi gorilmektedir ve OA olusmaktadir.

Literatiirde MIA’nin eklemlerde osteoartritte goriilen degisiklikleri olusturdugunu
gosteren cesitli ¢aligmalar bulunmaktadir. Ornegin ratlarin diz eklemlerine intra-
artikiiler uygulanan MIA enjeksiyonu sonras1 OA bulgusu olarak rat diz eklemlerinde
proteoglikan kaybi, kartilaj dejenerasyonu, osteofit formasyonu olustugu, ratlarda
hareket ve yiirlime gibi fonksiyon bozukluklari olustugu gosterilmistir (125, 126, 194).
Wang XD ve ark. (195) 2012 yilinda yaymladiklar1 bir caligmada disi ratlarin
TME’lerine MIA enjeksiyonu yapip dort hafta sonra eklemleri incelediklerinde OA
benzeri lezyonlarimdan kondrositlerde apoptozis, kartilaj matriksinde bozulmalar,

osteofit formasyonu, fibrozis, subkondral kemikte sklerozis gormiistiir (195).

Cledes ve ark. (122) OA dejenerasyon mekanizmasini incelemek amagli yaptiklari
calismada sekiz adet Yeni Zelanda tavsanina bilateral olarak MIA uygulamiglardir ve
dort adet tavsana enjeksiyon yapmayarak kontrol grubu olarak kullanmiglardir. Otorler
onuncu, yirminci, otuzuncu ve kirkinci giinlerde sakrifiye ettikleri tavsanlar1 histolojik
olarak incelemislerdir. Caliymada Cledes ve ark. (122) MIA’ya cevap olarak lezyon
periferinde fibrilasyon ve incelme, subkondral kemik ylizeylerinin kismen yok oldugu
alanlarda kondrosit migrasyonu gormiislerdir. Ayn1 calismada ekstraseliiler matrikste
bulunan kondrosit kiimelerinin ve prekondrositlerin nekrotik kemigin altina ve etrafina
toplandigr  goriilmiistiir (122). Calismamizda OA  belirtisi  ve iyilesmenin
degerlendirilmesi amaciyla kondrositlerin kiimelesmesi, hiposelliilarite veya normal

goriiniime sahip olmalarina gore degerlendirme yapildi.
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Calismamizda ergin erkek beyaz Yeni Zelanda tavsan tiirii tercih edilmistir. Bu
tiir, bu calismanin yapilabilmesi icin uygun doku, boyut ve anatomiye sahip ve
filogenetik olarak en diisiik olanidir. Ayrica tercih edilen bu tiir insandaki TME OA
durumunu taklit etmek i¢in ¢ok uygun bir fizyolojik model olusturmaktadir. Kemik ve
eklem kartilaji lizerine hormonal etkinin olmamasi i¢in ¢aligmamizda erkek tavsan
tercih edilmistir. Literatiire bakildiginda bir¢cok calismada erkek hayvanlarin tercih
edildigi gortilmektedir (117, 120, 122, 183). Bu projenin koken aldigi onceki
calismalarda da ayni tavsan tiirii kullanilmistir (116, 152, 196).

Caligmamiza istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunabilmesi ve
etik kurallar g6z Oniine almarak 24 adet ergin beyaz Yeni Zelanda erkek tavsan ile
baslandi. Rastgele olarak; sekiz tavsan Kontrol Grubu’nu, sekiz tavsan Calisma
Grubu 1’1, sekiz tavsan Calisma Grubu 2’yi, olusturacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Ancak
Calisma Grubu 1°’den bir adet tavsan, Calisma Grubu 2’den iki adet tavsan ¢alisma
baslamadan Once ortama uyum saglayamamalar1 sebebiyle telef oldu ve calismadan
cikarildi. Son durumda Kontrol Grubunda sekiz tavsan, Calisma Grubu 1’de yedi
tavsan, Calisma Grubu 2’de alt1 adet tavsan ile ¢alisma bitirildi. Gruplarda kalan tavsan
sayilar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasina engel teskil
etmediginden ve etik kurallar agisindan say1 arttirma yoluna gidilmedi. Literatiirde
calisma gruplar alt1 ila sekiz deney hayvanindan olusan ¢alismalar bulunmaktadir (126,

197, 198).

Deneysel OA olusturmak amaciyla intra-artikiiler MIA uygulamasi Oncesi
tavsanlara genel anestezi saglamasi amaciyla literatiirle uyumlu olarak ketamin
hidrokloriir ve ksilazin karisimi tavsanlara intra muskiiler enjeksiyonla uygulandi (199).
Tavsanlarda genel anestezi sonrast herhangi bir anestezi komplikasyonu ile

karsilasilmadi.

Calismamizda OA bulgularni incelemek amaciyla eklem kartilajlari, osteokondral
birlesimler, kondrositler ve subkondral kemik dokular1 degerlendirildi. Calismamizda
eklem kartilajinin kalinlasma veya incelme gdstermesi; osteokondral birlesimin invajine
olmas1 veya zayif birlesimli olmasi; kondrosit goériiniimiiniin kiimelesme gdstermesi
veya hiposelliilarite gdstermesi; subkondral kemik dokunun trabekiiler kemik artigi

gostermesi TME OA bulgusu olarak kabul edildi (116, 122, 126, 129, 152). Ayrica
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calisgma gruplarmin Orneklerindeki normal kartilaj goriinimii, normal osteokondral
birlesim goériiniimii, normal kondrosit goriiniimii, normal subkondral kemik goriiniimleri
de kaydedilmistir. Buna bagl olarak lazer biyostimiilasyon tedavisinin TME OA’sma
olan etkinligi, histopatolojik olarak karsilastirilan iki ¢alisma grubu ve kontrol grubu

ornekleri tizerinden degerlendirildi.

Calismamizda kullandigimiz; kas, tendon ve eklem tedavi etmek amaciyla en ¢ok
tercth edilen GaAlAs lazerlerin biyostimiilasyon amaciyla kullaniminda efektif olan
penetrasyon derinligi 2-3 cm kadardir (149). Bu bilgi 1s18imda c¢alismamizin
giivenirliligine zarar vermemek amaciyla Calisma Grubu 1 ve Calisma Grubu 2’yi
olusturan tavsanlarm hepsinin lazer biyostimiilasyon uygulamalarinda sol TME
bolgelerinin lazerden primer veya sekonder olarak etkilenebilecegi diisiiniildi ve
calisma gruplarini olusturan tavsanlarin sadece sag eklemlerine lazer biyostimiilasyonu
uygulandi ve degerlendirildi. Kontrol grubunu olusturan tavsanlarda ise her hangi bir
lazer uygulamasi yapilmadigindan 6tiirii sag ve sol eklemlerde MIA enjeksiyonu sonrasi
deneysel OA olusmast i¢in gereken dort haftalik siire beklendi. Dort haftalik deney
periodu sonrasit c¢aligma gruplarim1 ve kontrol grubunu olusturan tavsanlar deney

periyodu sonrasi es zamanli olarak sakrifiye edildi.

Calismamizda tercih ettigimiz GaAlAs diode lazer biyostimiilasyon amaciyla kas
ve iskelet sistemi hastaliklarinda klinik olarak ve bilimsel arastirmalarda siklikla tercih
edilmektedir (16, 17, 200-203). Calisma Grubu 1 ve Calisma Grubu 2’yi olusturan
tavsanlarda uyguladigimiz biyostimiilasyonda lazer probu TME bolgesinde cilt
yiizeyine dik gelecek sekilde yerlestirilmistir. Calismamizda da Ng ve ark.’in (204) da
belirttigi kollajen doku iyilesmesindeki pozitif etki amaglanarak ¢oklu seans GaAlAs
lazer biyostimiilasyonu protokolleri iki ¢alisma grubu i¢in olusturularak ayri ayri
uygulandi. Calismamizda Calisma Grubu 1°1 olusturan tavsanlarm TME bdolgelerine
GaAlAs lazer biyostimiilasyonu transkutandz olarak 14 seans uygulandi, Calisma
Grubu 2’yi olusturan tavsanlarin TME bdlgelerine ise 28 seans uygulandi
Calismamizda Park ve ark.’in (205) eklem bolgesi i¢in dnerdigi GaAlAs lazerin 980 nm
dalga boyu tercih edilmistir. Calisma Grubu 2’de Park ve ark.’in (205) 6nerdigi 24 saat
arayla uygulanan lazer protokol olarak belirlenirken Calisma Grubu 1°de farkli olarak

48 saat arayla lazer biyostimiilasyonu uygulanmistir. Caligma Grubu 1°de toplam 14
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seans uygulanan lazer terapide her ekleme toplam 630 J enerji verilirken Grup 2’yi

olusturan her bir ekleme toplamda 1260 J enerji verilmistir.

Literatlirde lazer biyostimiilasyonu uygulanmasint sert doku iyilesmesine etki
etmesi amaciyla yliksek parametrelerle 6neren ¢aligmacilar (206, 207) bulunurken tam
tersini savunan ¢aligmacilar (208, 209) da mevcuttur. Enerji yogunlugu,
biyostimiilasyon amagli uygulanan lazer terapilerinde en onemli parametredir (137).
Enerji yogunlugu; giic (Watt) x zaman (saniye) = enerji (joule) formiilii ile elde edilen
enerji miktarmin lazer uygulanan yiizey alanma (cm®) bolinmesi sonucu
hesaplanmaktadir. Calismamizda kullanilan biyostimiilasyon basligi 20 mm fokal spot
degerine sahiptir ve 3 cm’’lik alana lazer 1511 verebilecek sekilde ayarlanmustr.
Calismamizda 5 W gilic 9 saniye siireyle devamli 151n modunda uygulanmistir ve
15 J/em*’lik enerji yogunlugu degeri elde edilmistir. Literatiirde lazer biyostimiilasyonu
uygulamasi i¢in yiiksek dozlarda onerilen birgok calisma mevcuttur. Jia ve ark. (210)
tavsan lizerinde yaptiklar1 in vitro calismada eklem kondrositlerinde 4-6 Jem® enerji
yogunlugu uygulanan gruplarda kontrol gruplarina nazaran Onemli degerde
biyostimiilasyon etkisi oldugunu goéstermistir. Bayat ve ark. (211) immobilize tavsan
eklemlerinde eklem Kkartilaji kalinhiginda ve kondrosit sayisinda artis oldugunu
gostermistir. Moore ve ark. (212) lazer biyostimiilasyonunda enerji yogunlugunun
24 J/em® degerine kadar vyiikseltilebilecegini desteklemistir. Nitekim calismamizda
Onerilen sinirlar igerisinde bir enerji yogunlugu tercih edilmistir. Ayrica ¢alismamizda
tercih ettigimiz lazer enerji yogunlugu olan 15 J/cm® Fikackova ve ark.’m (213) TME

rahatsizliklarinda 6nerdigi degerdir.

Calismamizda TME’nin eklem kartilaji goriinlimii normal, incelmis ve
kalinlagmis olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda farklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (P=0.203). Normal eklem kartilaji oran1 Kontrol Grubunda %12.5, Calisma
Grubu 1 ‘de %28.6, Calisma Grubu 2’de %350 olarak hesaplandi. Yiizdesel olarak
degerlendirildiginde lazer biyostimiilasyon uygulanan tavsanlarin TME o6rneklerinde
normal eklem kartilaji goriilme orani daha fazla bulundu. Kontrol Grubunda eklem
kartilajinda incelmis goriinim %350 bulunurken Calisma grubunda bu oran %28.6,
Calisma Grubu 2’de ise %0 olarak goriildii. Lazer biyostimiilasyonu uygulanan
gruplarda eklem kartilaji incelmis goriiniimii ylizdesel olarak daha az goriildii. Eklem

kartilajinin kalinlagmig gériiniimii Kontrol Grubunda %37.5 olarak goriiliirken, Calisma
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Grubu 1’de %42.9, calisma grubu 2’de %50 olarak goriildii. Yiizdesel olarak lazer
biyostimiilasyonu uygulanan gruplarda eklem kartilajinda kalinlasma goriilme orani
daha yiiksek bulundu. Bu ¢ikan yiizdesel sonucglar 1s1ginda ¢aligmamizda kullanilan
parametreler ile lazer biyostimiilasyonu terapisi uygulanan eklem kartilajlarinda daha
yiilksek oranda normal doku goriildi ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (P=0.349).

Calismamizda bir erken donem OA belirtisi olan eklem kartilajinda 6zellikle
fibroz tabakada goriilen kalinlasma ve incelmelerin oranlarina dikkat edilecek olunursa
uygulanan lazer biyostimiilasyonun eklem kartilaj1 tizerinde histopatolojik olarak pozitif
yonde etkisinin yeterli olmadig1 goriilmektedir (116, 122, 214). Bu sonucu Alves ve
ark.’m  (215) yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda  belirttikleri  gibi  lazer
biyostimiilasyonunun OA’lerde dncelikle enflamasyon prosesinin modiilasyon gorevini
istlenmesine baglayabiliriz. Lazer biyostimiilasyonun bu gorevi anti-enflamatuar
mediyatorleri  stimiile ederek yaptig1 diisiinlilmektedir (215). Tam olarak
biyostimiilasyon mekanizmasi ¢oziilememis olsa da hiicre rejenerasyonu i¢in gereken
zaman mediyator salmimi miktarinda olusabilecek degisiklik zamani ile fark
gosterebilir. Bu durum literatiirde OA konusunda lazer biyostimiilasyon ile yapilmis
olan agri, konfor ve fonksiyonun degerlendirildigi c¢aligmalarinda pozitif sonuglar

almmasma karsin histopatolojik olarak degisikligin gosterilememesinin sebebi olabilir.

Calismamizda orneklerin TME osteokondral birlesimleri; normal, invajine ve
zayif birlesim olarak degerlendirildi. Osteokondral birlesimlerin normal goriiniimde
olanlar1 Kontrol Grubunda %0, Calisma Grubu 1’de %42.9, Calisma Grubu 2’de %33.3
oranda goriildii. Yiizdesel olarak normal osteokondral birlesim oranlar1 OA bulgusu
veren Orneklerle karsilastirdigimizda lazer biyostimiilasyonu uygulan ¢alisma
gruplarinda yiiksek goriilmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(P=0.135). Osteoartrit bulgusu olan osteokondral kemikte zayif birlesim kontrol
grubunda %50, Calisma Grubu 1°de %14.3, Calisma Grubu 2’de %0 olarak gdoriildii.
[statistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin lazer biyostimiilasyon uygulanan
caligmalarda zayif birlesim goriilme orani kontrol grubu drneklerine kiyasla yiizdesel
olarak daha az bulundu. Bir diger OA bulgusu olan osteokondral birlesimde
invajinasyon goriilme oranlar1 Kontrol Grubunda %350, Calisma Grubu 1’de %42.9,

Calisma Grubu 2’de %66.7 olarak goriildii. Bu farklar gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bulunmadi (P=0.107). Calismamizda lazer biyostimiilasyonu uygulanan
caligma gruplarinda yiizdesel olarak daha fazla normal osteokondral birlesime
rastlanmasina karsimn istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Fahimeh Kamali ve
ark. (197) yaptiklar1 bir calismada tavsan diz ekleminde kartilaj tizerinde olusturduklari
defektin biyomekanik tamir siirecine diigiik enerji seviyeli lazerin terapddik etkisini
arastirmiglardir. Bes milimetre ¢ap ve dort milimetre derinlikte osteokondral defektler
olusturulduktan sekiz hafta sonra osteokondral iyilesme dokusu sertliginin ve sikiliginin
onemli Olgiilerde arttigini gormiislerdir. Calismamizdan elde ettigimiz osteokondral
birlesim sonuglar1 1s1¢inda OA belirtisi olan invajine veya zayif birlesim olarak bulunan
osteokondral birlesimlerde de normal doku oranini daha fazla arttirmak icin farkl lazer
biyostimiilasyon protokolleri olusturmayr ve bu konuda lazer etkinliginin

degerlendirildigi yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varmaktayiz.

Calismamizda TME’lerin kondrosit goriinlimii degerlendirildiginde en yiiksek
normal doku goriiniim oran1 Calisma Grubu 1’de %57.1 olarak gortildi. Calisma Grubu
2’de bulunan 6rneklerin normal kondrosit goriiniimii orani (%50) Calisma Grubu 1°den
(%57.1) daha az olmasina karsin Kontrol Grubundan (%25) yilizdesel olarak daha fazla
bulundu. Kondrosit goriinimiinde gruplar arasindaki normal doku 6rneklerinin sayisi,
OA bulgusu veren Orneklerle (kondrositlerde kiimelesme veya hiposelliilarite varligi)
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.551). Kondrositlerde
gordiigiimiiz kiimesme OA’in erken doneminde goriilmektedir ve ¢alismamizda OA’in
eklemlerde olustugunun ispati niteligindedir (116, 122, 214). Hiposelliilarite ise OA’in
gec doneminde daha sik goriilen bir bulgudur ve apoptotik hiicre oliimlerine bagh
olarak olugmaktadir (116, 122, 214). Calismamizda kondrositlerde goriilen kiimelesme
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da yiizdesel olarak kontrol grubunda calisma
gruplarma oranla daha yiliksek goriilmiistiir. Bu sonu¢ lazer biyostimiilasyonun
kondrositler ilizerinde artmis pozitif rejenerasyon 6zelligine baglanabilir (197). Ayrica
Torricelli ve ark. (17) tavsan ve insan eklemlerine GaAlAs lazer biyostimiilasyonunu
uyguladiklar1 ¢aligmalarinda kondrosit kiiltiirlerinde higbir hiicresel zarar olusmadigini
gostermistir. Calismamizdan elde edilen veriler Torricelli ve ark.’1 (17) GaAlAs lazer
biyostimiilasyonunda kondrositlerde hiicresel hasar olusmadig1 goriisiinii desteklemistir.

Caliymamizda sadece kisa donem histopatolojik sonuglarin  degerlendirildigi
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diistiniilecek olursa uzun donemde kondrositlerde lazer biyostimiilasyonuna bagl

olusacak etkilerin degerlendirildigi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Osteoartritin  subkondral kemikte patolojik degisikliklere neden olabildigi
bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda TME’lerde bulunan subkondral kemik doku
degerlendirildiginde OA bulgusu olan ve doku savunma cevabi niteliginde olan
trabekiiler kemik artis1 en fazla Kontrol Grubu orneklerinde (%62.5) gortilmektedir.
Subkondral kemikte trabekiiler kemik artis1 Calisma Grubu 1°de %57.1, Calisma
Grubu 2’de %33.3 olarak bulundu. Lazer biyostimiilasyon uygulanan c¢alisma
gruplarinda normal subkondral kemik goriiniimii oranlar1 yiizdesel olarak daha yiiksek
olmasma karsmm bu farklar gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(P=0.641). Calisma gruplarinda goriilen normal subkondral kemik dokusu yiizdesinin
fazla olmasmmi lazer biyostimiilasyonunun doku rejenerasyonunu arttirmasi ile
iligkilendirebiliriz  (216). Elde ettigimiz subkondral kemik doku sonuglari
degerlendirildiginde OA’in ge¢ donemlerinde goriilen subkondral kemik sklerozu ya da
subkondral kistler goriilmedi (214). Calismamizda OA erken donem bulgusu olarak
gordiigiimiiz trabekiiler kemik artis1i Duygu ve ark.’in (116) tavsanlar iizerinde yaptigi

MIA calismasi ile uyumlu sonuglar gostermistir

Fikackova ve ark. (213) disilik enerji seviyeli lazer terapinin genel olarak TME
rahatsizliklarindaki etkinligini kontrollii bir caligma ile 2007 yilinda degerlendirmistir.
Arastirmacilar TME bozuklugu bulunan hastalarda. degisik lazer enerji yogunluklarini
karsilagtirilarak sonucglar1 degerlendirmistir. Calisma grubunu olusturan 61 hasta
10 J/em? veya 15 J/em?® lazer enerji yogunlugu ile tedavi edilmis, kontrol grubunu
olusturan 19 hasta ise 0.1 J/cm?® lazer enerji yogunlugu ile tedavi edilmistir. Gallium
Aluminium Arsenide diode lazerin kullanildig1 ¢aligmada 400 mW gii¢, 830 nm dalga
boyu on seans olarak uygulanmistir. Caligma sonucunda Fikackova ve ark. (213)
10 J/em?® ve 15 J/em® yogunlukta lazer terapi uyguladiklari hastalar ile kontrol grubunu
olusturan plasebo terapi uyguladiklari hastalar1 karsilastirdiklarinda calisma grubu
hastalarmin agr1 azalmalarin1 anlamli derecede farkli bulmuglar ve lazer terapinin
etkinligini olumlu yonde gostermislerdir. Ayni ¢aligmada miyofasiyal agr1 ve eklem
agrist sebebiyle lazer terapi alan hastalar arasinda anlamhi fark bulunmamistir.
Fikackova ve ark. (213) 10 J/cm® ve 15 J/cm® uygulanan lazer terapisini uzun siiren

miyofasiyal ya da TME agris1 bulunan hastalara dnermistir. Caliymamizda da Fikackova
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ve ark.’m (213) TME rahatsizliklarinda onerdigi enerji yogunlugu olan 15 J/cm® degeri
kullanilmigtir. Osteoartrit gibi inat¢1 agrilar ile beraber klinik belirtiler gosteren bir
eklem hastaligini tedavi edecek yeni metodlar aranirken agr1 azalma miktarmin da gz
onlinde bulundurulmast kacinilmazdir. Ayrica lazer biyostimiilasyonu sonrasi
histopatolojik olarak dokularda degisiklik goriilmemesi klinik olarak OA
semptomlarmin azalabilecegi ve hastaligin klinik bulgularinda biyostimiilasyona bagl

pozitif etki elde edilebilecegi thtimalini ortadan kaldirmamaktadir.

Dostalova ve ark. (217) yaptiklar1 calismada TME ve ¢evre dokularint monitorize
ederek DESL terapinin objektif etkisini 6l¢cmeyi amaglamiglardir. Hastalardan calisma
oncesi ve sonrasi inter-alveoler mesafeler alimarak Visual Analog Scale (VAS) ile
(0-100 skor) agr1 degerlendirmesi yapilmistir. Calismada GaAlAs yari iletken lazer
15.4 J/em® enerji yogunlugunda, 280 mW ¢ikis giiciinde 830 mm dalga boyu emisyon
ile bes seans olarak uygulanmistir. Calisma sonucunda Dostalova ve ark. (217) lazer
terapi uyguladiklar1 bozulmus anatomik yapida TME’si bulunan hastalarm VAS agri
skorlarmin 27.5’ten 4.16’ya geriledigini tespit etmistir. Caligsmay yiirliten otorler ayrica
calisma hastalarinda inter-alveoler mesafenin 34 mm’den 42 mm’ye artig gosterdigini
gormiiglerdir. Sonu¢ olarak Dostalova ve ark. (217) lazer terapinin cesitli TME
bozukluklarinin diizelmesinde etkin oldugunu ve agri semptomlarini anlamli sekilde
azalttigmi belirtmislerdir. Bizim g¢alismamizda da Dostalova ve ark.’in (217) tercih
ettigi GaAlAs yari iletken diode lazer kullanilmistir ve yakin sayilabilecek enerji
yogunluk degerleri ile calisilmistir. Dostalova ve ark. (217) yaptiklar1 calismada DESL
terapi uygulanan hastalarda eklem bolgesindeki anatomik yapilarin ve eklem
fonksiyonlarindaki degisikliklerin agriy1r azalttigini belirtmistir. Gallium Aluminium
Arsenide yar1 iletken diode lazerin bes seans uygulandigi Dostalova ve ark. (217)

calismada anterior ve posterior yliz yliksekliginde anlamli farklilik goriilmiistiir.

Frrat ve ark. (218) DESL biyostimiilasyon terapisi uyguladiklar1 42 adet erkek
Wistar ratinda yaptiklar1 calismada palatal mukoperiosteumda yara iyilesmesini
degerlendirmislerdir. Ratlarin sert damak mukoperiosteumlarindan 3 mm ¢apmda punch
biyopsi almiglardir. Caligmacilar yediser rattan olusan gruplara DESL biyostimiilasyon
terapisi GaAlAs lazer cihazi ile 940 nm dalga boyu ve 10 J/cm® enerji yogunlugunda
ameliyattan hemen sonra, post operatif ikinci, dordiincii ve altinct giinlerde

uygulamistir. Gruplar cerrahi iglem sonrasi yedinci, on dordiincii ve yirmi birinci
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giinlerde sakrifiye edilmistir ve alian drnekler histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Frrat ve ark. (218) GaAlAs lazerin kullanilan dalga boyu ve enerji yogunlugunda
fibroblast indiiksiyonuna bagli olarak palatal mukoperiosteal yara iyilesmesinde pozitif
etkisinin oldugunu ¢aligmalarinda gdstermislerdir (218). Osteoartritin eklem ve eklem
cevresi dokularda enflamatuar degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Primer olarak
OA’y1 yara iyilesmesi ile karsilastirmak birebir ortiismese de literatiirde yara iyilesmesi
iizerinde pozitif etkisi gosterilmis olan GaAlAs lazerin OA iyilesme prosesinde de
pozitif yonde etkili olabilecegi fikri lizerinde durulmustur. Calismamizda Firat ve
ark.’m (218) yapmis oldugu calismadan farkli olarak eklem kartilaji, osteokondral
birlesim, subkondral kemik ve kondrosit goriiniimleri degerlendirilmistir ve istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir. Iki calisma arasmdaki bu farklilik

mukoperiosteum ile TME eklemi kanlanmasinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Lazer biyostimiilasyon terapilerinin kac¢ seans uygulanmasi gerekliligi iizerine de
literatiirde bir kesinlik bulunmamaktadir. Ng ve ark. (204) ratlar iizerinde yaptiklari
calismada cerrahi olarak yaraladiklar1 medial kollateral ligamanlarin ultrastriiktiirel
morfolojilerini tek seans ya da coklu seans olarak uyguladiklart GaAlAs lazer
biyostimiilasyon protokolii sonrasi degerlendirmistir. Ng ve ark. (204) calismalarina
dahil ettikleri 16 adet ratin dordiine tek seans 31.6 J/cm® enerji yogunlugunda, dordiine
dokuz seans 3.5 J/cm® enerji yogunlugunda lazer transkutandz olarak uygulamislardir.
Calismacilar kontrol gruplarini olusturan dort adet rata tek seans plasebo lazer
uygularken, sham grubu olarak secilen dort adet rata herhangi bir tedavi
uygulamamiglardir. Caligmacilar ultrastriiktiirel analizleri elektron mikroskobu ile
iiclincli hafta yapmislardir. Calisma sonucunda Ng ve ark. (204) ¢oklu seans lazer
biyostimiilasyonu uygulanan ratlarin medial kollateral ligamanlarinin periferinde ve
cekirdeginde kollajen fibrillerin capinin ortalama kiitlesini tek seans lazer
biyostimiilasyonu uygulanan ratlardan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
oldugunu bulmuslardir. Ayrica ¢alismacilar yaptiklar1 yaralama sonrasi tigiincii haftada
medial kollateral ligaman onarimindaki kollajen gelisimi artisini ¢oklu seans lazer
biyostimiilasyon uyguladiklar1 ratlarda tek seans lazer biyostimiilasyonu uyguladiklar

ratlara oranla daha fazla bulmustur (204).

Leal de Godoy ve ark. (216) dokuz hasta {izerinde yaptiklar1 pilot ¢aligmada
adelosan ve geng eriskin hastalarda TME bolgesine uyguladiklar1 33.5 J/cm® enerji

78



yogunlugunda lazer biyostimiilasyonda agri, mandibular hareketler ve okliizal kontakt
degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuclara dayanarak plasebo grubu (n=4) ile lazer
biyostimiilasyon grubu (n=5) arasinda istatistiksel anlamli sonuglar bulamamislardir.
Calismay1 yiirliten arastirmacilar bizim caligmamizla benzer sekilde daha fazla sayida

orneklemle yeni bir caligmanin yapilmasi gerekliligini savunmuslardir (216).

Madani ve ark. (219) yaptiklar1 klinik ¢aligmada 20 hastalarin1 rastgele lazer
uygulanan grup ve plasebo grubu olmak {izere ikiye boliinmiistiir. Arastirmacilar lazer
stimiilasyonunu 810 nm dalga boyunda 3.4 J/cm® enerji yogunlugunda haftada ii¢ seans
olmak {izere dort hafta siireyle uygulanmistir. Plasebo grubuna lazer tedavisi
uygulaniyormus gibi ayni siire lazer simiilasyonu uygulanmistir. Calisma sonucu olarak
agr1 yogunlugunda ve agiz agiklig1 degisimlerinde plasebo grubu ile lazer uygulanan
grup arasinda fark bulunmamistir. Madani ve ark. (219) kendi uyguladiklari
parametreler ve tedavi protokolinde TME OA’s1 icin DESL tedavisini basarisiz
bulmuslardir. Daha fazla degerde lazer dalga boyu DESL biyostimiilasyonu sirasinda
daha fazla enerjinin doku tarafindan absorbe edilmesi saglamaktadir. Calismamizda
tercih ettigimiz lazer dalga boyu ve enerji yogunlugu degerleri Madani ve ark.’mn (219)

calismalarinda kullandiklarindan daha yiiksektir.

Elde edilen histopatolojik degerlendirme sonuclari 1s18mmda ¢alismamizda
kullanilan parametreler ile lazer biyostimiilasyonu uygulanan 6rneklerde normal eklem
dokusu oranlar1 yiizdesel olarak daha yliksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml farklar bulunmadi. Bununla birlikte yukaridada bahsedilen klinik ¢aligmalarin
bircogunda basarili sonuglar bildirilmistir. Gallium Aluminium Arsenide diode lazerin
biyositiimiilatif etkisi histolojik diizeyde anlamli fark yapmamasma ragmen klinik
diizeyde semptomatik anlamda olumlu etkiler gosterebilecegi yorumu yapilabilir. Ayni
zamanda uygun biyostimiilasyon parametreleri olusturuldugunda histolojik diizeydede
anlamli iyilesme elde edilebilecegi goriilmektedir. Calismamizda elde edilen veriler
dogrultusunda TME OA tedavisi i¢in farkli lazer biyostimiilasyon protokolleri

gelistirmek amaciyla yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goriisii sonucuna varilmistir.
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8. SONUCLAR

1. Histopatolojik incelemelerde Kontrol Grubu, Calisma Grubu 1 ve Calisma
Grubu 2’yi olusturan 21 adet tavsanda intra-artikiiler olarak uygulanan 3 mg/ml’lik
sodyum mono iyodoasetat soliisyonunun 50 pl’lik miktari ile OA bulgularinin olustugu
gorildii.

2. Temporomandibular eklemin kartilaj, osteokondral birlesim, kondrosit goriiniimii ve
subkondral kemik yapilariin histopatolojik olarak incelemelerinde gruplar arasinda

istatististiksel olarak anlamli farklar bulunmadi (p>0.05).

3. Calismadan elde edilen histopatolojik bulgular 1s13inda osteoartrit tedavisinde
Gallium Aluminium Arsenide diode lazer biyostilmiilasyon terapisinin 940 nm
dalgaboyu, 5 W gii¢, 15 J/cm® enerji yogunlugu ve araliksiz emiisyon degerleri ile 14

seans ve 28 seans uygulanan tedavi protokolleri etkin bulunmadi.

4. Temporomandibular eklem OA tedavisinde daha uygun lazer biyostimiilasyon
protokolleri olusturulmast ve en uygun parametrelerin belirlenmesi i¢in ileri

calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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