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OZET
Amag: TME osteoartriti gliniimiizde sik goriilen dejeneratif bir eklem
hastaligidir. Caligmamizin amaci kemik ve kikirdak doku tizerinde koruyucu etkisi olan
ve osteoartritte goriilen inflamasyonun azalmasina yardimci olan alendronatin eklem igi

enjeksiyonunun TME osteoartritinde etkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Calismada toplam 24 adet Wistar Albino rat kullanildi
Ratlar ¢alisma, kontrol, salin ve sham olmak tizere 4 gruba ayrildi. Calisma, kontrol ve
salin grubundaki ratlara deneyin birinci giinii osteoartrit olusumunu indiiklemek
amactyla 1 mg MIA 40ul salin icinde cozdirilerek eklem icine enjekte edildi.
Dordiincii haftanin sonundan itibaren haftada bir kez olacak sekilde 4 hafta boyunca
calisma grubuna eklem i¢i 0.1 mg alendronat 0.02 ml uygulamas1 yapildi. Salin grubuna
ise ayn1 miktar ve rejimde salin eklem ici enjeksiyonla uygulandi. Yapilan tiim islemler
bilateral olarak uygulandi. 12. haftanin sonunda denekler sakrifiye edilerek deney
sonlandirildi. Sakrifikasyon sonrasi ratlarin mandibulalar: total olarak rezeke edilerek

¢ikarildi. Mandibular kondil dokular1 histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Total osteoartrit skorlamasi sonuglarina gore calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Salin gurubu ile kontrol grubu
arasinda ve salin grubu ile ¢alisma grubu arasinda ise anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Sham grubu ile diger tiim gruplar arasinda ise anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

Sonug: Alendronatin eklem i¢i enjeksiyonunun TME osteoartriti iizerinde
olumlu sonuglar1 bulunmaktadir. Ayrica alendronatin osteoartrit olusturulmus eklem
yiizeylerindeki kikirdak doku dejenerasyonunu ve matriks proteinlerinin kaybini azaltici

etkileri oldugu gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular eklem osteoartriti, Bifosfonatlar,

Alendronat, EKklem ici enjeksiyon



ABSTRACT

Aim: TMJ osteoarthritis is a common degenerative joint disease today. The aim
of our study is to evaluate the effect of intraarticular injection of alendronate, which has
a protective effect on bone and cartilage tissue and helps reduce inflammation in TMJ
osteoarthritis.

Material and Method: A total of 24 Wistar Albino rats were used in the study.
Rats were divided into 4 groups as study, saline, control and sham. The rats in the study,
saline and control groups were injected intraarticularly by dissolving 1 mg of MIA in
40ul of saline to induce osteoarthritis on the first day of the experiment. From the end of
the fourth week, 0.1 mg alendronate was dissolved in 0.02 ml saline and administered
intraarticularly to the study group weekly for 4 weeks. In the saline group, the same
dose and regimen of saline was administered by intraarticular injection. All procedures
were performed bilaterally. At the end of the 12th week, all groups were sacrificed and
the experiment was terminated. After sacrification, the mandibles of the rats were
completely resected and removed. Mandibular condyle tissues were examined

histopathologically.

Results: According to the results of total osteoarthritis scoring, a significant
difference was found between the study group and the control group (p<0.05). No
significant difference was found between the saline group and the control group, and
between the saline group and the study group (p>0.05). There was a significant

difference between the sham group and all other groups (p<0.05).

Conclusion: Intraarticular injection of alendronate was found to have positive
results on TMJ osteoarthritis. In addition, it is seen that alendronate has effects on
reducing cartilage tissue degeneration and loss of matrix proteins in osteoarthritis-

induced joint surfaces.

Keywords:  Temporomandibular  joint  osteoarthritis, Bisphosphonates,

Alendronate, Intraarticular injection
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1. GIRIS

Temporomandibular eklem (TME), mandibula kondili ile temporal kemikteki
glenoid fossa arasinda bulunan viicuttaki en karmasik eklemlerden birisidir. Cigneme ve
konugma gibi giinliik hayatta ¢ok sik kullanilan fonksiyonlarin ger¢eklesmesini
saglamaktadir ve bu nedenle oldukca sik kullanilir. TME; eklem diski, ligamentler,
sinoviyal sivi gibi bir¢ok yapidan meydana gelmektedir. Bu yapilarda meydana gelen
bozukluklar ve eklemin hareketini etkileyen rahatsizliklar TME diizensizlikleri (TMD)
olarak adlandirilmaktadir (1,2).

TMD, cevre kaslarin rahatsizliklarindan TME i¢i1 diizensizliklere kadar birgok
sekilde karsimiza cikmaktadir. Ozellikle TME igi diizensizliklerden rediiksiyonlu ve
rediiksiyonsuz disk deplasmanlar1 oldukga sik karsilasilan rahatsizliklardandir (3).
Hastalarin aligkanliklari, stres diizeyi ve rahatsizligm ilerlemesine bagli olarak bu
rahatsizliklar ileri donemde eklemdeki kemik ve kikirdak dokunun yapisinin bozulup
dejenere olmasiyla karakterize TME osteoartriti tablosuna doniisebilmektedir. TME

osteoartiriti oldukca agrili, hastanin giinliik yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir

tablodur (4).

TME osteoartriti tedavisinde ise koruyucu yontemlerden ileri cerrahilere kadar
cesitli tedavi segeneklerine bagvurulmaktadir. Bu yontemler i¢ginde artrosentez ve TME
ici enjeksiyonlar oldukg¢a sik basvurulan minimal invaziv tedavi yontemlerindendir.
Ozellikle TME i¢i enjeksiyon yOntemleri cesitli ajanlarm terapdtik etkilerinden
faydalanmak amaciyla sik tercih edilmektedir. Bu amagla hyaluronik asit ve

kortikosteroidler sik kullanilan ajanlardir (5).

Bifosfonatlar, cesitli kemik metabolizma hastaliklarmin tedavisinde ozellikle
kemik rezorpsiyonunu engellemek ve bazi malignitelerin kemik metastazin1 6nlemek
amaciyla siklikla kullanilan ilaglardir (6,7). Bifosfonatlar kemik dokuya oldukga ylksek
afinite ile baglanirlar ve yarilanma dmiirleri yaklasik 10 yildir. Ozellikle osteoklastlara
etki ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler. Bununla beraber bifosfonatlarin
gastrointestinal rahatsizliklar ve ¢enelerde osteonekroza neden olmak gibi yan etkileri

mevcuttur (6,8).

Alendronat nitrojen icerikli olan bifosfonatlardan olup 6zellikle osteoporoz ve

Paget hastaligmin tedavisinde kullanilmaktadir. Osteoklastlara afinitesi osteoblastlara

1



oranla 10 kat fazladir. Kemik turn over hizin1 diisiirlirler ve rezorpsiyonu engellerler.

Yarilanma 6mrii de yaklasik 10.5 yil olarak gosterilmektedir (6,9).

Bifosfonatlarin tiim bu islevleri ile ilgili olarak literatiirde kemik ve kikirdak
doku tizerindeki etkilerinin incelendigi bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Genel olarak
bifosfonatlarin in-vitro ve hayvan c¢aligmalarinda kemik ve kikirdak doku iizerinde
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (10-14). Osteoartrit tabiati itibar1 ile kemik ve
kikirdak dokuda dejenerasyon ve kayipla karakterize bir hastaliktir.

Tiim bu bilgiler 151g¢1inda bifosfonatlarin kemik ve kikirdak dokudaki koruyucu
etkilerinin TME osteoartriti tedavisinde etki gosterebilecegine dair bir Ongoriimiiz
olustu ve deneysel olarak olusturulmus TME osteoartritinde eklem i¢i enjeksiyonla
uygulanan alendronatin terapétik etkisini degerlendirmeyi amagladik. Yaptigimiz
literatiir taramasinda bu konu ile olduk¢a smirli sayida ¢alisma yapildig1 goriilmiistiir.

Bu durum ¢alismamizin 6zgiin degerini ortaya koymaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Temporomandibular Eklem Anatomisi

TME; temporal kemikteki glenoid fossa ile mandibular kondil arasinda bulunan
ginglimoartrodial tip bir eklemdir. Kayma ve mentese hareketleri yapmaktadir.
TME’nin yapisinda; kemik, eklem diski, sinoviyal sivi, sinoviyal membran, fibroz
kapsiil ve ligamentler bulunmaktadir. Eklem diski sert-yogun fibroz bag dokudan
olusurken eklem kapsiilii kalin bag doku membram yapisindadir. insan viicudundaki
diger eklemlerden farkli olarak TME’nin eklem yiizeyleri hyalin degil fibroz
kikirdaktan olusmaktadir. EKlem diski eklemi ikiye boler. Boylece biri glenoid fossa ile
disk arasinda digeri mandibular kondil ile disk arasinda olmak iizere 2 eklem boslugu

olusmaktadir (1-3).

TME cigneme ve konugsma fonksiyonlarini saglamaktadir. Bu fonksiyonlarin
saglanmasinda kemikler, cigneme kaslari, ligamentler rol oynamaktadir. Hareket i¢in
okluzyon yonlendiricidir. Bilateral olarak bulunan TME tek bir kemik olan mandibulaya
baglidir ve birlikte hareket etmektedir (2). TME’nin anatomik yapis1 Sekil 1’de
gosterilmistir.

5 Eklem diski
Artikiiler Eminens

Ust eklem boslugu

Glenoid Fossa /

Alt eklem boslugu

Sekil 1. Temporomandibular eklemin anatomik yapisi (1)



2.1.1. Mandibular Kondil

Mandibular kondil, mandibulanin her iki tarafinda kondil boynunun Uzerinde
bulunan oval sekilli ¢ikintidir. Mediolateral olarak genisligi yaklasik 15-20 mm,
anteroposterior olarak uzunlugu ise yaklasik 8-10 mm’dir. Eklem yiizeyi anterosuperior
yonde egim gosterir ve agiz kapaliyken artikiiler eminensin arka yiizeyi ile iliskili

haldedir. Kondilin anatomik yapisi kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir. (2).

2.1.2. Glenoid Fossa ve Artikuler Eminens

Glenoid fossa, temporal kemigin skuamoz kisminda yer alir. Glenoid fossanin
anteriorunda ise artikiiler eminens adi verilen bir ¢ikint1 bulunur. Bu cikint1 eklem
hareketleri agisindan oldukca 6nemlidir. Artikiiler eminensin konveks yapisi kisiden
kisiye degismektedir. Glenoid fossanin posteriorunu olusturan kemik oldukga inceyken
artikiiler eminens kisminda kemik daha kalin bir yapiya sahiptir. Bu durum fonksiyon

esnasinda artikiiler eminense gelen kuvvet yogunlugunun gostergesidir (2,3).

2.1.3. Eklem Diski

Eklem diski mandibular kondil ile glenoid fossa arasmnda yer almaktadr. I¢
biikey sekilli fibrokartilaj lifli yapiya sahiptir. Lifler anterior ve posteriorda daha ¢ok
enine uzanirken medialde anteroposterior yonde uzanmaktadir. Bu lifler diskten disariya
dogru da uzanarak kapsiile ve kondile tutunmaktadir. Bdylece fonksiyon sirasinda
kondil ve disk birlikte hareket etmektedir. Disk yapisal olarak anterior ve posteriorda
kalm medialde ise incedir. Bu boliimlerin ortalama kalinliklari posteriorda 3 mm,

anteriorda 2 mm ve medialde 1 mm’dir (2).

Eklem diski eklem boslugunu ikiye bdler. Ust eklem boslugunda kayma
hareketi, alt eklem boslugunda ise mentese hareketi gozlenmektedir. Eklem diski
glenoid fossa ve kondil arasinda stresi azaltici bir tampon gorevi gorir ve fonksiyon

sirasinda olusan kuvvetleri dengeli bir sekilde dagitir (2,15).

2.1.4. Sinoviyal Siv1

Eklem ylizeylerinin beslenmesini ve siirtiinmeyi azaltan kayganlagtirmay1
sinoviyal membran tarafindan salgilanan sinoviyal sivi saglamaktadir (3). TME’de
olusan inflamasyon durumlarinda sitokinler, proteazlar gibi baz1 mediatdrler sinovial

stvida birikmektedir (1).



2.1.5. Ligamentler

Insan viicudundaki eklemlerde ligamentler eklem yapismin korunmasinda
onemli rol oynamaktadir. Ligamentler kollajen bag dokudan olusmaktadir ve normalde
esnemezler. Fakat yliksek basinca maruz kaldiklarinda zamanla uzayabilirler. Bu durum
bazi TME hastaliklarinin patolojisinde rol oynamaktadir. TME yapisinda bulunan

ligamentler fonksiyonel ve aksesuar ligamentler olarak iki grupta incelenmektedir (3).
Fonksiyonel ligamentler:

Kapsuler, kollateral (diskal) ve temporomandibular ligament olmak (zere (¢
tanedir. Kapsuler ligament; fibroz kapsll olarak da bilinmektedir. Eklemi tamamen
sararak sinoviyal sivinmn korunmasmi saglamaktadir. Ayrica proprioseptif duyu

sayesinde hareket ve pozisyonun algilanmasi da kapsiiler ligamentin gérevidir (3).

Kollateral (diskal) ligament, hem diske hem de kondile yapisarak eklem diskinin
kondilden ayrilmasmi engellemektedir. Medial ve lateralde iki ayr1 ligament olarak
bulunur. Bu durum diskin mentese hareketinde anteroposterior yonde bir miktar hareket
etmesine izin vermektedir. Diskal ligamentin damarsal beslenmesi ve sinir
innervasyonu bulunmaktadir. Innervasyon sayesinde eklem pozisyonu ve hareket

algilanmaktadir. Ayrica zorlanma durumunda agr1 olusturmaktadir (3).

Temporomandibular ligament; dis oblik par¢a ve i¢ horizontal parga olarak ikiye
ayrilmaktadir. Dis oblik par¢a agzin asir1 agilmasma engel olmaktadir. I¢ horizontal
parcanin gorevi ise kondil ve diskin posteriora olan hareketini sinirlandirmaktir.
Boylece retrodiskal dokular1 kondilin posteriora olan hareketinden olusabilecek

travmalara kars1 korumaktadir (3).
Aksesuar ligamentler:

Sfenomandibular ligament; sfenoid kemik ile mandibulanin medial yiiziinde
bulunan lingula mandibula arasinda uzanmaktadir. Eklem hareketleri ag¢isindan

engelleyici bir etkisi bulunmamaktadir (3).

Stylomandibular ligament; styloid prosesten mandibula ramusunun posterioruna

ve angulusa uzanmaktadir. Mandibulanin agir1 protriizyonuna engel olmaktadir (3).



2.1.6. Damarlanma
TME’nin beslenmesi temel olarak maksiller arter, temporal arter ve meningeal
arter tarafindan saglanmaktadir. Ayrica kapsiiliin her yerinde bol miktarda vendz

pleksus bulunmaktadir (2,15).

2.1.7. innervasyon
TME’nin motor ve duyusal innervasyonunu trigeminal sinirin ti¢lincii dali olan
mandibular sinirin dali aurikulotemporal sinir saglamaktadir. Ayrica derin temporal ve

masseterik sinirler de innervasyona katkida bulunmaktadir (3).

2.1.8. Cigneme Kaslan

Mandibulanin hareket etmesini saglayarak ¢igneme fonksiyonunu yerine getiren
4 temel kas bulunmaktadir. Bu kaslar; masseter, temporal, medial pterygoid ve lateral
pterygoid kaslardir. Bu kaslar disinda ¢igneme fonksiyonuna yardimei olan ¢evre doku

kaslar1 da mevcuttur (15).
Masseter kas:

Zigomatik arktan ramusun lateraline dogru uzanan dikdortgen sekilli kastir.
Yiizeysel ve derin olmak iizere iki parcaya ayrilmaktadir. Yiizeysel par¢a mandibulanin
protriizyon hareketinde etkili olmakta, derin parca ise protriizyon ve 1sirma kuvveti
altinda kondili artikiiler eminense karsi stabilize etmektedir. Masseter ¢ignemeye katki
saglayan en glclii kastir ve trigeminal sinirin {¢ilinci dali olan mandibular sinir

tarafindan innerve edilmektedir (3,15).
Temporal kas:

Kafatasmin lateral yiizeyinde temporal fossa bolgesinden baslayan lifler asagi
dogru birleserek koronoid proces ve ramus On kenarmna yapisarak yelpaze seklinde
temporal kast olusturmaktadir. Liflerin uzanim yonlerine gore temporal kas ii¢ gruba
ayrilir. Anterior parca lifleri vertikal, orta parca lifleri oblik, posterior parga lifleri ise

horizontale yakin sekilde seyretmektedir (3,15).

Temporal kas anterior ve orta liflerin kasilmasi ile mandibula eleve olmakta ve
digler temasa gelmektedir. Ayrica orta ve posterior liflerin kasilmasi sonucu da

mandibulada retriizyon hareketi gdzlenmektedir (3).



Medial pterygoid kas:

Pterygoid fossadan baslayarak ramus mediali boyunca uzanan ve mandibula
angulusunun medialine yapisan dikdortgen sekilli bir kastir. masseterle birlikte
mandibulayr asan kaslar olarak bilinmektedirler. Medial pterygoid kasildiginda
mandibula eleve olur ve disler temasa gelir. Ayrica bu kasin aktivasyonu mandibulada

protriizyona da neden olmaktadir (3).
Lateral pterygoid kas:

Fossa infratemporalis ile mandibula kondili arasinda uzanan kastir. Inferior ve
superior olmak iizere iki parcadan olusmaktadir. Inferior parca superior parcadan

yaklagik ii¢ kat daha genistir (15).

Inferior lateral pterygoid kas, lateral pterygoid cikintidan baslar ve kondil
boynuna yapisir. Bu kas bilateral olarak kasildiginda kondiller asagiya ve artikiiler
eminense dogru hareket eder ve protiizyona neden olur. Bu kaslar mandibula depresor
kaslar1 ile birlikte kasildiginda ise mandibula asag1 dogru, kondilde artikiiler eminens
iizerinde asag1 dogru kayar ve sonugta agiz agilir. Unilateral kasilma sonucunda ise

mediotruziv hareket gozlenmektedir (3).

Superior lateral pterygoid kas, sfenoidin biiyilk kanadmin infratemporal
yiizeyinden baslar ve artikiiler kapsiil, disk ve kondil boynuna yapisir (3,15). Ag1z agma
sirasinda inaktif durumdadir. Elevator kaslar ile beraberliginde ve ozellikle disler
okluzyonda iken gii¢ uygulandiginda aktif hale gelmektedir. Bu kasin liflerinin biiytlik
cogunlugu (%60-70) kondil boynuna yapismaktadir. Geri kalan kismu ise artikiiler diske
tutunur. Bu kas kasildiginda diskin anteriora yer degistirdigi ve posteriora hareketinin

kisitlandigi bildirilmektedir (3).

2.2. Temporomandibular Eklem Histolojisi

Eklem kikirdagi temel olarak kondrositler ve ekstraseliiler matriksten olusur.
Matriksi olusturan kollajen, proteoglikan, glikoprotein gibi molekiilleri kondrositler
uretmektedir (16). TME eklem kikirdaginin yapisi viicuttaki diger eklemlerden biraz
daha farkhidir. Bunun temel nedeni TME ve mandibulanin diger eklemlerdeki gibi
endokondral kemiklesme ile degil de intramembran6z kemiklesme ile gelismesidir. Bu
nedenle TME kikirdak yapisinda kondroprogenitdr hiicreler derinlere gomiilii sekilde

bulunmaktadir.



Mandibular kondil eklem kikirdagi dort katmandan olusmaktadir. Bu katmanlar
yiizeyden derine dogru artikiiler bdlge, proliferatif bolge, fibrokartilaj bdlgesi ve
kalsifiye kikirdak bolgesidir (3). Artikiiler bolgede diger eklem kikirdaklarindaki gibi
hyalin kikirdak yapist yoktur. Bunun yerine yogun fibréz bag dokusundan olugsmaktadir.
Kollajen fibrillerin biliylik ¢ogunlugu demetler seklinde artikiiler yiizeye paralel
konumlanmaktadir. TME’deki fibréz kikirdak yapist yaslanma etkilerine hyalin
kikirdaga gore daha az duyarhidir ve onarim yetenegi daha fazladir (17,18).

Proliferatif bolge temel olarak hiicrelerin bulundugu ve fonksiyondaki
yliklenmeye bagli olarak fonksiyonel ihtiyag durumunda eklem kikirdaginin
cogalmasindan sorumlu olan bdlgedir. Fibrokartilaj bolgesinde kollajen fibriller g
boyutlu bir ag yapisi olusturarak sikistirict ve yan kuvvetlere karst mukavemet
saglamaktadir. Kalsifiye kikirdak bdlgesinde dagilmis sekilde kondrositler ve
kondroblastlar bulunmaktadir. Bu bdlgede kondrositlerin hipertrofisi, 6limu ve

sitoplazmalarmi bosaltmalar1 sonucunda kemik hiicrelerini olusturdugu gorilmektedir
@).

2.3. Temporomandibular Eklem Duzensizlikleri

TMD ¢igneme kaslari, temporomandibular eklem ve onu cevreleyen kemik ve
yumusak dokularin rahatsizliklarindan ve bunlarin kombinasyonlarindan olugmaktadir.
TMD semptomlari; ¢igneme kaslarinda agri, mandibular hareketlerde kisitlilik, TME
agrisi, fonksiyon esnasinda ¢ikan sesler, genel myofasial agri, agiz agikliginda kisithilik

ve deviasyon olarak goriilmektedir (19).

TMD insanlarin yaklasik olarak %6-12’sinde ve kadmlarda erkeklerden c¢ok
daha fazla oranda gorulmektedir (19,20). Genis yas araliginda goriilmesine karsin
Ozellikle 20-40 yas arasinda TMD goriilme orani en yiiksek seviyede bulunmaktadir
(19). TMD etyolojisinde birgok faktor rol oynamaktadir. Cene ve TME yaralanmalart,
bruksizm ve dis gicirdatma, stres, romatoid artrit gibi etkenler etyolojide

gosterilmektedir (21).

TMD ile ilgili bircok simiflandirma mevcuttur. Genel olarak eklem ici
diizensizlikler ve cevre kaslarla ilgili rahatsizliklar olarak ayrilmaktadirlar. TMD
smiflamasi ile ilgili Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi ve Uluslararast Basagrisi
Dernegi’nin birlikte yaptiklar1 ve Okeson tarafindan gelistirilen smiflama Tablo 1’de

gosterilmistir (3).



Tablo 1. Temporomandibular eklem diizensizliklerinin siniflandirilmasi

Cigneme Kaslar ile Kronik Mandibular Gelisimsel TME ici
Tigili Diizensizlikler Hipomobilite Bozukluklar Duzensizlikler
1.Koruyucu ko- 1.Ankiloz 1.Konjenital ve 1.Kondil-disk
kontraksiyon gelisimsel kemik kompleksindeki
duzensizlikleri dizensizlikler
2.Lokal kas agris1 a.Fibroz a.Agenezi a.Disk deplasmant
3.Myofasiyal agr1 b.Kemiksel b.Hipoplazi b.Reduksiyonlu  disk
deplasmani
4.Myospazm 2.Kas Kontraktirleri  c.Hiperplazi c.Rediksiyonsuz disk
deplasmani
5.Myozit ve digerleri a.Myostatik d.Neoplazi 2.Eklem yuzeylerinin
yapisal
uyumsuzluklar
b.Myofibrotik 2.Konjenital ve a.Sekil degisiklikleri
gelisimsel kas
dizensizlikleri
3.Koronoid a.Hipotrofi b.Adezyonlar
impedans b.Hipertrofi c.Subliksasyon
c.Neoplazi d.Spontan dislokasyon

3. TME’nin
inflamatuar
hastaliklar1

a.Sinovit/kapsulit

b.Retrodiskit

c.Artritler

-Osteoartrit

-Poliartrit




Cigneme kaslarn ile ilgili diizensizlikler:

Cigneme kaslarinin normal fonksiyonuna engel olabilecek yliksek restorasyon,
uzun siiren agiz agma, uzun siireli sakiz ¢igneme ve genel anestezi gibi bazi durumlar
olustugunda ¢igneme kasinda ilk tepki olarak koruyucu ko-kontraksiyon gelismektedir.
Stres gibi bazi sistemik faktorler de normal kas fonksiyonunu bozmaktadir. Koruyucu
ko-kontraksiyon santral sinir siteminin mevcut olagan disi duruma verdigi bir tepkidir.
Istirahatte agr1 olmazken fonksiyon sirasmnda agr1 meydana gelir ve hasta hareketleri
yapmaktan kacinir. Bu olaya sebep olan etken ¢Ozlimlenemez ve silire¢ uzarsa lokal

yapisal degisiklikler ve biyokimyasal cevaplar olusmaya baslar (3,22).

Predispozan faktorlerin uzun siireli varliginda cevap olarak lokal kas agrist ve
myofasiyal agrilar olusmaya baslamaktadir. Lokal kas agrilar1 bilateral olarak agiz ve
yanak bdélgesinde goriilen spazm seklinde goriilmektedir. Agri sebepli olarak agiz
acikhiginda azalma goriilmektedir. Myofasiyal agrilar ise kiint bolgesel agrilardir. Bag
agrist ya da dis agrist gibi hissedilebilir ve tetik noktalar1 vardir. Tetik noktalarina

palpasyon yapildiginda hassasiyet gézlenmektedir (23,24).

Myospazm kasin istemsiz ve ani kasilmasi sonucu gelisen siddetli agr1 ile
karakterize bir durumdur. Herhangi bir ¢igneme kasinda goriilebilmektedir. Myozit ise
cevre dokulardan gelen ya da travma sonucu kasta olusan bir enfeksiyon varligidir.
Kasta siddetli agri, palpasyon hassasiyeti, kizariklik ve sislik gdzlenmektedir.
Myospazm ve myozit 6zellikler lateral pterigoid kasta meydana gelirse agiz agikliginda

kisitlilik gozlenir (25,26).
Kronik mandibular hipomobilite:

Agr1 olmaksizin uzun siireli alt ¢cene hareketinin kisitlandig1r durumlardir. Agiz
aciklig1 smirlanir zorlandiginda agr1 olusabilir. Klinik olarak bu duruma en sik ankiloz
nedenli rastlanmaktadir (22). Ankiloz; eklem ici ylizeylerde adezyon sonucunda
meydana gelen hareket kisitliligi olarak tanimlanmaktadir. Ankiloz; travma, enfeksiyon,
sistemik hastaliklar ve cerrahi tedaviler sonucunda goriilebilmektedir. Fibroz ve
kemiksel olarak iki tiptir. Fibroz ankiloz eklem bilesenlerinin yumusak dokularmin
birlesmesi ile meydana gelir kemik yilizeyler normaldir. Kemiksel ankilozda ise kondil
ile temporal kemik arasinda kemik kopriilerle baglantilar s6z konusudur. Ankiloz

bilateral veya unilateral olarak gozlenebilmektedir. Unilateral ankiloza siklikla travma
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veya enfeksiyon neden olmaktadir. Bilateral ankilozun en sik nedeni romatoid artrit

veya daha nadiren bilateral fraktir olabilmektedir (21,26).
Gelisimsel bozukluklar:

TME’nin gelisimsel bozukluklarini nadiren rastlanmaktadir. Agenezi kondilin
olmamas1 olarak tanimlanir ve olduk¢a nadirdir. Kondiler hipoplazi; gelisimin erken
doneminde hiicre yogunlagsmalarinda meydana gelen farkliliklar sonucunda goriilebilir
ve nadirdir. Genellikle agrisizdir. Ramus vertikal yiiksekligi azalmis olarak gozlenir.
Kondiler hiperplazi; etyolojisi net olarak bilinmemekle beraber subkondral blyiime
merkezinin biiyiime gelisime devam etmesi neden olarak gosterilmektedir. Genellikle
adolesan donemde gozlenmektedir. Kondildeki biiyiimenin devamliligi sebebiyle yiize
gore daha fazla gelisir ve fasiyal asimetriye neden olur. Kondil normal goériinlimdedir
fakat simetrigine gore daha genis ve degisik formda gozlenebilir. TME’de neoplazilere

oldukga nadir rastlanmaktadir. Primer veya sekonder olabilirler (27).
TME igi duizensizlikler:

TME ile ilgili rahatsizliklardan en sik karsilagilanlar1 eklem i¢i diizensizliklerdir.
Asemptomatik olarak goriilebilecegi gibi ilerledigi durumlarda iltihabi degisikliklere de
neden olabilmektedir. Eklem i¢i diizensizlikler travma ile olusabilecegi gibi uzun siireli

bruksizme bagli olarak eklemin asir1 yiikke maruz kalmasi sonucu da olusabilmektedir

(3,27).

Kondil-disk kompleksinde goriilen diizensizliklerden en sik goriileni disk
deplasmanidir (DD). Semptomlarin goriildiigii olgularda karsilagilabilecegi gibi
asemptomatik olgularda da disk deplasmani goriilebilmektedir. DD’de, eklem
diskindeki morfolojik degisiklikler ve diskal ligamentin uzamasina bagl olarak eklem
diskinin  kondilin eklem yiizeyindeki pozisyonu degismektedir. Yani disk

deplasmaninda eklem diski normal anatomik pozisyonunun disina ¢ikmaktadir (27,28).

Rediiksiyonlu DD’de agiz kapali oldugunda eklem diski kondilin anteriorunda
konumlanmaktadir. Agiz acilmaya basladiginda eklem diski kondilin anteriounda
hareket eder ve maksimum agiz agikligma gelindiginde kondil eklem diskinin
posteriorunu atlar. Boylece maksimum agiklik saglandiginda eklem diski ile kondil

normal pozisyonuna donmektedir. Kondilin diskin posteriorunu atlarken ¢ikardigi ses
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ise klik sesi olarak adlandirilmaktadir. Ag1z kapatildig1 esnada kondilin geriye hareketi
ile duyulan ikinci klik sesi ise respirokal klik sesidir (29,30).

Reduksiyonsuz DD’de rediiksiyonlu disk deplasmanindan farkli olarak kondil-
disk iligkisi agzin hem agik hem de kapali pozisyonunda bozulmustur. Eklem diski
kondilin anteriorunda konumlanmaktadir. Rediiksiyonsuz DD ¢ogunlukla var olan
rediiksiyonlu DD’nin ilerlemesi sonucunda gorulmektedir. Rediksiyonsuz DD’de klik
sesi duyulmaz. Agiz agikhigi kisitlanmistir (27). Akut ve kronik olmak tzere iki tipi
vardir. Akut rediiksiyonsuz DD’nin diger adi kapali kilitlenmedir. Hasta daha 6nce
agzmi acabildigini fakat hareket esnasinda ses geldigini s0ylemektedir. Daha sonra ise
agrilarla baslayan agiz agikligmin kisithlig1 ve seslerin azalmasini tarif eder ve artik
normal fizyolojik hareketleri yapamamaktadir. Kronik rediiksiyonsuz DD’de ise akut
tablonun ilerleyen zamanlarinda agiz agmadaki kisithlik azalir. Agiz acikliginin artma
nedeni normal disk-kondil uyumu degildir. Retrodiskal dokularin geriliminin artmast ile

diskin konumunun anteriora daha fazla yer degistirmesidir (26).

Eklem i¢i bolgede diizensizlige neden olan etyolojik faktoriin uzun siire devam
etmesiyle fizyolojik smirlarin asilmasina bagh olarak eklemde dejeneratif degisiklikler
gorilmektedir. TME’de goriilen dejeneratif rahatsizliklardan en 6nemlisi ve en sik
karsilasilani ise temporomandibular eklem osteoartritidir (3,26). TME’nin inflamatuar
hastaliklar1 i¢inde siniflandirilmaktadir. Karakteristik bulgusu fonksiyon ile beraber
artis gosteren siirekli ve derin agridir. Palpasyonda hassasiyet ve kas spazminda artma

gibi semptomlar da gorulebilir (22)

2.3.1. Temporomandibular Eklem Osteoartriti

Osteoartrit; primer olarak eklemleri etkileyen dejeneratif bir hastaliktir. Kikirdak
dokuda bozukluklar, subkondral kemikte yikim, osteofit olusumu, sinovit, kas agris1 ve
kronik agr1 ile karakterizedir (4). TME’nin inflamatuar hastaliklardan olan
temporomandibular eklem osteoartriti; artikiiler dokularda yikima neden olan ve tipik
osteoartrit bulgularinin gézlemlendigi bir hastaliktir (26). TME osteoartiriti hastalarinda
yaygm olarak yasam kalitesini olumsuz etkileyen fonksiyonda kisithlik ve agri

semptomlar1 gozlenmektedir (4).

TME osteoartriti etyolojisine bakilarak primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilmaktadir. Primer TME osteoartriti; sistemik bir etki olmadan c¢ogunlukla

parafonksiyonel aligkanliklar, travma veya asir1 kuvvetlere bagl olarak gelisen kemik
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dejenerasyonu ve inflamasyonu olarak tanimlanir. Sekonder TME osteoartriti ise
sistemik osteoartrite sahip olan hastalarda goriilen TME’nin inflamatuar enfeksiyoz
hastaligidir (4,26).

TME  osteoartiriti  popiilasyonda  yaklasik  olarak  %8-16  oraninda
gozlenmektedir. Bu hastalarin %80’inden fazlas1 kadmnlardir ve goriilme yas araligi 18-
45 yas arasindadir (4,31). Primer TME osteoartritinin goriilme siklig1 %18.01-%84.74,
sekonder TME osteoartritinin goriilme siklig1 ise romatoid artrit hastalar1 i¢in %45-
%92.85, juvenil idiopatik artrit hastalar1 i¢in ise %40.42-%93.33 olarak raporlanmistir
(32).

TME osteoartritinde eklem igi dizensizlikler mevcuttur. Bu dizensizlikler
zaman icinde eklem yiizeylerinde inflamasyona neden olmaktadir. inflamasyon ise
stire¢ icinde eklem yiizeyinde dejeneratif degisikliklere ve ilerleyen donemde ise eklemi
olusturan kemiklerde rezorpsiyonlara kadar ilerlemektedir. Tum bu slre¢ aktif

osteoartrit siiresince hastalarda ciddi agrilara neden olmaktadir (26).
Teshis yontemleri:

TME osteoartriti  teshisinde birgcok klinik ve radyolojik bulgudan
yararlanilmaktadir. Klinik bulgulari; kulagm 6n bolgesinde hissedilen kulak agrisi ile
birlikte veya kulak agris1 olmadan goriilen derin agri, klik sesi ile birlikte veya klik sesi

olmaksizin duyulan krepitus, bilateral palpasyonda eklem agrisi olarak belirtilmektedir
(33).

TME osteoartritinin goriintiileme yontemleri ile incelenmesinde goriilen gesitli
bulgular mevcuttur. Bunlar mandibular kondil, glenoid fossa ya da artikller eminenste
gbzlenen dejeneratif, patolojik ve adaptif degisikliklerdir. Patolojik degisiklikler;
erozyon, osteofit olusumu ve deformiteler olarak belirtilmektedir. Adaptif degisiklikler
ise marjinal proliferasyon, artikiiler eminens veya kondilde diizlesme, konkavite,

skleroz olusumu ve subkondral kistleri kapsamaktadir (34,35).

TME osteoartriti teshisinde bir¢ok goriintiileme yonteminden
faydalanilmaktadir. Konvansiyonel panaromik filmler &zellikle maksillo-mandibular
yapmin tamammin genel olarak goriilmesi ve diger dental etkenlerin ayirici teshisinde
kullanilmaktadir (35). Ozellikle erken dénemdeki degisiklikler ile disk deplasmanlarinmn

teshisinde manyetik rezonans goriinttileme etkili bir yontemdir. Ileri dénem osteoartritte
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kemik degisikliklerinin tespitinde ise bilgisayarli tomografi (BT) ve konik 15inh
bilgisayarli tomografi (KIBT) kullanim1 &nerilmektedir. KIBT nin BT ye oranla daha
az radyasyon dozuna sahip olmasi, daha ayrmtili ve ¢ok yonlii (aksiyal, koronal,

sagittal) goriintii saglamasi kapsamli incelemeye olanak vermektedir (34,35).

Ultrasonografi ve kemik sintigrafisi de son doénemlerde TME osteoartriti
teshisinde arastirilan goriintiileme yontemlerindendir. Ozellikle ultrasonografinin
radyasyon icermemesi ve umut verici sonuglari ilerde alternatif goriintiileme yontemi

olabilecegini diigiindiirmektedir (36,37).
Patogenezde etkili faktorler:

TME osteoartriti patogenezinde bir¢ok mekanizma etkili olmaktadir ve bu konu
halen arastirilmaktadir. Patogenezde rol oynayan faktorler; inflamasyon, artmis
mekanik stres, subkondral kemigin anormal remodelasyonu, kondrosit apopitozu,

katalitik enzimler, dstrojen ve genetik faktorler olarak gosterilmektedir (38).

-inflamasyon: Osteoartrit uzun sireli inflamatuar bir siire¢ sonucunda
olugmaktadir. Baz1 metabolik ve mekanik faktorler sonucunda erken eklem kikirdaginda
erken hasarlanma meydana gelmektedir. Bunun sonucunda ise bir dizi biyomekanik
degisiklik baslar ve eklem ¢evresindeki dokularda immun cevap olusur. Bu immdin
cevapta cesitli mediatorlerin salinmasi ile kikirdak hasarinda rol oynayan faktorler

aktive olmaktadir (35).

Kikirdak hasarmin  olusmasinda matriks metalloproteinaz  (MMP) ve
prostoglandin E rol almaktadir. Ayrica mononiikleer hiicrelerin sinoviyal dokuya
gecisinde MCP-1 (monosit kemoatraktan protein 1) etkilidir ve inflame sinoviyal
dokuda arttig1 tespit edilmistir (35,38). TME osteoartritinde sinoviyal sivida arttig
g6zlenen mediatorler; interlokin-12 (IL-12), IL-1B, IL-6, TNFa (tiimor nekrozis faktor
alfa), CTX-I, CTX-II (karboksi terminal telopeptit | ve II) ve serum kikirdak oligomerik
matriks proteindir. TUm bu mediatorlerin TME osteoartriti ile iliskili oldugu gosterilse
de bu mediatorlerin osteoartrit siirecinde artip artmadigi ya da TME osteoartritine 6zgu

bir mediatoriin olup olmadigi halen arastirma konusudur (38).

-Artms mekanik stres: Eklemde parafonksiyonel aliskanliklar ya da yiiksek
restorasyonlar gibi faktorlere bagli olarak goriilen artmig mekanik stres kikirdak

hasarmin olugsumunda indiikleyici rol oynamaktadir. Artan asir1 stres sonucu eklem
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yuzeylerindeki kikirdakta plazminojen aktivator sistemi aktive olmaktadir. Bu sistem

ise ekstraseliiler matriks bilesenlerinin proteolizine neden olmaktadir (38).

Mekanik stresin artmasi hipoksi olugturmakta bu da vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin  (VEGF) aktivasyonunu saglamaktadir. VEGF’nin aktivasyonu MMP
salmimimin artmasma ve doku MMP inhibitoriiniin ise salmiminin azalmasma neden
olmaktadir. Sonucta kikirdak dokudaki yapim yikim dengesi bozularak kikirdak hasari
olugmaktadir (5).

Artmis mekanik stres ayrica eklemde hidrasyonu azaltarak hyaluronik asitin
yikimina ve serbest radikallerin artmasina da neden olmaktadir. Bu durum da kikirdak

hasarinda etkili olan baska bir mekanizmadir (39).

-Subkondral kemigin anormal remodelasyonu: TME osteoartritinin baglamasi
ve ilerlemesinde subkondral kemik remodelasyonundaki artisin rol oynadigi cesitli
caligmalarda gosterilmektedir (38). Osteoartritin dental okluzyon kaynakli olarak
gelistirildigi bir modelde kikirdak hasarini takiben subkondral kemikte rezorpsiyon ve
mineral yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir. Bu duruma hasarl kikirdak doku
icindeki kondrositlerin osteoklastogenezisi diizenlemesinin neden oldugu ve bunu da
nikleer faktor kappa-B ligandin reseptor aktivatorii (RANKL) ile osteoprotegerin

oranini degistirmesi ile sagladig bildirilmektedir (40).

Subkondral kemikteki anormal remodelasyon osteoartritin erken evrelerinde
siklikla goriilmektedir. Bu mekanizmanin TME osteoartriti etyopatogenezindeki roli ise

halen arastirilmasi gereken bir konudur (38,41).

-Kondrosit apopitozu: TME osteoartritinin ilerleme siiresince eklem kikirdagi
kondrositlerinde &nce hipertrofi ve apopitoz gdzlenmektedir. Ilerleyen donemlerde ise

buna kikirdak fibrilasyonu ve kikirdak dokuda kayiplar eslik etmektedir (38).

Monosodyum iodoasetat (MIiA) ile indiiklenen TME osteoartriti modellerinde
kikirdak hasarinin erken fazinin en énemli bulgusu kondrosit apopitozudur. Apopitoza
ugrayan kondrositlerden salinan sitokinlerin ise subkondral kemigin yikiminda etkili

oldugu diistiniilmektedir (42).

-Katabolik enzimler: TME osteoartriti patogenezinde rol oynayan diger bir
faktorde kikirdak matriksinde katabolik enzimlerin artmasidir. Arttiginda kikirdak

hasarma yol agan katabolik enzimlerden bazilar1 MMP, disintegrin, trombospondin
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motifli disintegrin benzeri matriks metalloproteinaz (ADAMTS), HtrAl serin
proteazdir. ADAMTS-5 6zellikle TME osteoartritinin erken déneminde artis gosterirken
MMP-13 ileri evrelerde artis gostermektedir. Ayrica Wnt-5A geninin upregilasyonu

sonucunda RANKL yolu aktive olur ve kemik yikimi gozlenir (38,41).

-Ostrojen: Diz ekleminde gorilen osteoartritte Gstrodioliin  proinflamatuar
metabolitlere doniistiigli bildirilmistir. Bu durumun inflame TME’deki proinflamatuar
metabolitlerin olusumunda da gézlemlenebilecegi diisiiniilmektedir (38). Ayrica yapilan
bir ¢alismada Gstrojenin mandibular kondildeki kondrosit proliferasyonunu inhibe ettigi,
Fas ve kaspaz aktivitesini artirarak kikirdak hasari ve kemik dejenerasyonunda etkili
oldugu da gosterilmistir (40). Tim bu etkiler TME osteoartritinin kadinlarda daha fazla
goriilmesinin nedenini agiklamaktadir. Buna karsilik Ostrojen nitrik oksit salmimini
inhibe ederek TME kondrositleri tizerine koruyucu etki de gostermektedir. Ostrojenin
TME osteoartriti tizerindeki etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi igin ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir (38).

-Genetik faktorler: TME osteoartriti ile ilgili yapilan deneysel hayvan
caligmalarinda birgok farkli gen ile iliskili transgenik model uygulanmistir (38). Fakat
temel olarak TME osteoartriti ile iliskili olan tek niikleotit polimorfizmi su ana kadar
ortaya koyulamamistir. Bu konu ile ilgili yapilacak daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag

oldugu goriilmektedir.
Histopatoloji:

Saglikli TME kikirdaginda yiizey piirtizsiizdiir. Kondrositler ve matriks organize
bir goriinimdedir ve bdlgeler siralidir. Hiicre yapisinda genisleme, bozulma,
kondrositlerde artmis proliferatif degisiklikler ya da hiicrelerde azalma goézlenmez.
Osteoartritte ise ylizey piirlizsiizligli kaybolmakta, kikirdakta erozyon / yarik olusumu
ve kemigin agiga ¢iktigi bolgeler goriilebilmektedir. Kondrositlerde ilk cevap
proliferasyon olsa da ileri evrelerde kiimelenmeler ve hiposeliiler alanlar olusur.
Mineralizasyon sinir1 olan tidemark bolgesinde de diizensizlikler ortaya ¢ikar. Ayrica
subkondral kemikte de remodelasyonda artis ve ilerleyen donemlerde osteofit olusumu
gozlenmektedir (41,43).
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Tedavi Yontemleri:

TME hastaliklarinin tedavisinde koruyucu yontemlerden ileri cerrahilere kadar
cok ¢esitli tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Osteoartrit ise daha komplike, agrili ve
hayat kalitesini olumsuz etkileyen eklem i¢i diizensizliklerle kemik yikimma kadar
giden bir eklem hastaligidir. TME osteoartriti i¢in uygulanan tedaviler; non-invaziv
koruyucu, minimal invaziv ve cerrahi yontemler olarak smiflandirilmaktadir.
Uygulanan tedavilerde ise eklemdeki ve cigneme kaslarindaki agrimin azaltilmasi,

eklem fonksiyonlarinin artirilmasi ve eklemdeki hasarim ilerlemesini engellemektir (33).

-Non-invaziv koruyucu yontemler: Cerrahi olmayan yontemler osteoartrit
tedavisinde ilk tercih edilen tedavilerdir. Bu yontemlerden en sik kullanilani ise okluzal
splintlerdir (33). Okluzal splintler TME’yi asir1 yiiklere karsi korur ve kaslarin
gerilimini azaltir. Ayrica TME stabilizasyonuna katkida bulunur (5). Ok ve arkadaslar1
tarafindan yaymlanan retrospektif bir ¢alismaya gore okluzal splintler osteoartritte

kondildeki kemik remodelasyonunu artirmaktadir (44).

Okluzal spllintler disinda kullanilan bir baska yontem de medikal tedavilerdir.
Medikal tedaviler splint tedavisi ile birlikte ya da tek basina kullanilabilir. Bu amagla
non-steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAID) ve kas gevseticiler siklikla
kullanilmaktadir (33). NSAID’ler siklooksijenaz inhibitorleridir ve énemli inflamatuar

mediatorler olan prostoglandinlerin sentezini inhibe ederler (5).

Fizyoterapi yontemleri de siklikla kullanilan cerrahi olmayan koruyucu tedavi
yontemlerindendir. Fizik tedavi wuygulamalar1 arasinda ylizeysel sicak/soguk
uygulamasi, akupunktur, egzersizler, ultrason, elektriksel uyar1 ve diisiik dereceli lazer
uygulamalar1 bulunmaktadir. Fizyoterapi uygulamalari kaslardaki gerilimin azaltilmasi
ve dogru konumda bulunmalar1 igin yardimec1 olmaktadir (5,35). Fizyoterapi yontemleri
ile birlikte hastalara mutlaka yumusak diyet, sakiz ¢ignemekten kagmma, asir1 agiz
agma yapmama gibi oneriler de soylenmelidir. Ozellikle TME’yi olumsuz etkileyen
aliskanliklar1 varsa bunlarmn degistirilmesi gerektigi de hastaya belirtilmelidir (35).
Fizyoterapi uygulamalar1 genellikle semptomatik etki gostermekte ve osteoartritin kesin

tedavisini saglayamamaktadir (45).

Hastada mevcut olan osteoartritin etyolojisinde okluzal dizensizlikler ve eksik
diglerin varlig1 da etkili olabilmektedir. Bu durumlarda hastanin gerekli ortodontik ve

protetik tedavilerinin yapilmas1 mevcut rahatsizligin tedavisi agisindan 6nemlidir (35).
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-Minimal invaziv yontemler: Osteoartrit tedavisinde uygulanan minimal
invaziv yontemler artrosentez ve eklem i¢i enjeksiyonlardir. Artrosentez; lokal anestezi
altinda tist eklem bosluguna yerlestirilen iki igne ve fizyolojik soliisyonlar kullanilarak
yapilan eklem i¢i yikama islemidir. Ek cerrahi ekipman gerekmemesi, lokal anestezi
altinda yapilmasi ve gerektiginde tekrarlanabilmesi yOntemin avantajlarindandir.
Artrosentez islemi tek basma yapilabildigi gibi eklem ig¢i enjeksiyonlarla birlikte de
uygulanabilmektedir (35,46).

Eklem i¢i enjeksiyonda en sik kullanilan ajanlar hyaluronik asit (HA) ve
kortikosteroid olarak gortlmektedir. HA hidrofilik glikozaminoglikan polisakkarittir.
TME sinoviyal sivisinda var olan, eklem stabilizasyonu ve eklem ylizeylerinin
beslenmesinde O6nemli rol oynayan bir molekuldir (5). Ayrica eklem yiizeylerinde
kayganlik saglayarak kikirdak dokuda siirtiinme ve stresi azaltmaktadir (38). Yapilan
calisgmalarda HA’nin TME osteoartritinde eklem yiizeylerinde koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (47).

Kortikosteroidler agr1 ve inflamasyonu baskilayan steroid hormonlardir (5).
Proinflamatuar sitokinlerin liretimini ve salimimini baskilarlar. Ayrica makrofaj ve
notrofillerin inflamasyon alaninda birikmesini engellerler. Yapilan calismalar TME
osteoartritinde agrmin azaltilmasinda kortikosteroid enjeksiyonunun etkili oldugunu
gostermektedir (48). Liu ve arkadaslarmin yaptiklar:i meta analiz ¢aligmasi sonuglarina
gore HA ve kortikosteroidin kombine uygulanmasi kortikosteroidin tek basina

uygulanmasindan daha basarili sonuglar ortaya koymaktadir (31).

Eklem i¢i enjeksiyon yontemi minimal invaziv bir yontem olmasi sebebiyle
oldukca sik bagvurulan tedavi yontemlerindendir. Son zamanlarda eklem ici
enjeksiyonla bircok yeni ajan TME osteoartriti tedavisinde denenmektedir. Kullanilan
yeni ajanlar sitokin tedavilerinden kok hiicreye kadar c¢ok ¢esitli alanlardan
secilmektedir. Trombositten zengin plazma, mezensimal kok hiicre, sitokin/antisitokin,
otolog kan serumu kullanilan ve arastirilmaya devam edilen eklem i¢i enjeksiyon
ajanlarindandir (5,38,46). Gelecekte de TME osteoartriti tedavisinde eklem ici

enjeksiyonda yeni ajanlarm arastirilmasia devam edilecegi goriilmektedir.

-Cerrahi yontemler: Osteoartrit tedavisinde koruyucu ve minimal invaziv
yontemler Oncelikli tercih olarak diisiiniilmektedir. Fakat bu tedaviler basarili

olmadiginda, ileri patoloji ve disfonksiyon varliginda cerrahi yontemlerin kullanilmasi
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gerekebilir. Cerrahi yontemlerden en sik uygulanani ise artroskopidir. Artroskopide
artrosentezden farkli olarak eklem i¢i diizensizliklerin goriilmesi ve daha net teshis ve
tedavi uygulanabilmesine olanak saglamasi s6z konusudur. Artroskopinin

komplikasyon riski artrosenteze gore daha yuksektir (5,33).

Artroskopi disindaki artroplasti ve total eklem replasmani gibi ileri cerrahi
tedaviler genellikle ¢ozimsiz kalan TME osteoartriti vakalarinda ileri patoloji
varliginda, malokluzyon, asimetri, ankiloz, timor varhigi, konjenital hastaliklar ve
travma gibi durumlarda tercih edilmektedirler. Acik eklem ameliyati sonrasinda

mutlaka fizyoterapi uygulamalar1 yapilmasi gerekmektedir (5,33,45).

2.4. Bifosfonatlar ve Etki Mekanizmalar

Bifosfonatlar, c¢esitli kemik metabolizma hastaliklarinda kemik dokudaki
antirezorptif etkisi i¢cin kullanilan ilaglardir. Klinik olarak ilk kez 1990’larin basinda
kullanilmaya baslanmistir (49). Osteoporoz, Paget hastaligi, osteogenezis imperfekta ve
cesitli  malignitelerin  kemik metastazlar1 bifosfonatlarm  kullanildigi  baslica

hastaliklardir (6,7).

Bifosfonatlar kemik mineralizasyonunu dlzenleyen inorganik pirofosfat
analoglaridir. Genel olarak kimyasal yapilar1 benzerdir fakat nitrojen igerikleri
acisindan farklilik gosterirler. Yapisinda nitrojen icermeyenler (etidronat, klodronat vb.)
nitrojen icerenlere (risedronat, alendronat, pamidronat, zoledronat vb.) gére daha diisiik

antirezorptif etki olusturmaktadir (50).

Bifosfonatlarin antirezorptif etki gosterdigi, osteoklast aktivitesini inhibe ettigi,
osteoklast sayisini azalttigi ve yeni damar olusumunu engelleyici 6zellikleri oldugu
bilinmektedir. Bu etkileri bilinmekle birlikte etki mekanizmalar1 halen tam anlamiyla
ortaya koyulamamistir (51). Bifosfonatlarin temelde dort 6zellikleri antirezorptif
etkilerini ortaya g¢ikarmaktadir. Bunlar; kemik minerallerine gii¢lii sekilde baglanip
¢oziinme hizim1 azaltmalari, olgun osteoklastlarin etkilerini inhibe etmeleri,
osteoklastlarin yasam siirelerini azaltmalar1 ve osteoklastlarin kemik Yylzeyine
yonlenmesini engellemeleridir (52). Bu sekilde kemik minerallerine giiglii sekilde
baglanmalar: viicuttaki kemik dokularma selektif afinite gostermelerini saglamaktadir.
Kemik rezorpsiyonu sirasinda kalsiyum fosfat minerallerinin agiga ¢ikmasi sonucunda

bifosfonatlar rezorpsiyon bolgelerinde iyi baglanma gosterirler (53). Sonug¢ olarak
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bifosfonatlar kemik turn over bolgelerinde ve rezorpsiyon alanlarinda minerallere

baglanip ve osteoklastlar1 inhibe ederek rezorpsiyonu engellemektedir.

Bifosfonatlardan nitrojen icermeyenler osteoklastlar tarafindan hiicre igine alinir
ve metabolize edilirler. Metabolizasyonlar1 sonucunda da sitotoksik etki gosteren
adenozin trifosfat analoglar1 olusmaktadir. Bu iiriiniin hiicre i¢inde birikmesi sonucunda
osteoklastlarda apopitoz olusmaktadir (54). Nitrojen icerikli olan bifosfonatlarda ise
metabolizasyon s6z konusu degildir. Kemikteki turnover sirasinda rezorpsiyon
bolgelerindeki lakunalarda asidik ortam olusmaktadir. Bu asidik ortam nitrojen icerikli
bifosfonatlarin serbest hale gelmesini saglar. Serbestlesen bifosfonatlar hicre icinde
mevalonat yolaginin temel enzimlerinden olan farnesil pirofosfat sentaz enzimini inhibe

ederek osteoklast fonksiyonlarinin kaybina neden olmaktadir (53,55).

Bifosfonatlar hem oral hem de intravenéz yolla kullanilabilen ilaglardir ve
biyoyararlanimlar1 %1-10 arasinda degismektedir. Ozellikle oral yolla kullanilan
bifosfonatlarin yaklasik %99°u herhangi bir degisime ugramadan fegesle atilmaktadir.
Kalsiyum ve magnezyum igerigi yiiksek olan yiyeceklerle birlikte alindiginda bu oran
daha da artmaktadir. intravendz uygulanan bifosfonatlarda ise kemik dokuya ulasim
orant yaklasik %50°dir (51,53). Dolasima katilan bifosfonatlarm biiyiik ¢ogunlugu
kemik dokuda depolanmaktadir. Kalan kismi ise herhangi bir degisime ugramadan
bobreklerden atilmaktadir (53). Bifosfonatlar kemige ulastiginda yiiksek afinite ile
kemik dokuya baglanirlar ve yarilanma Omiirleri ortalama 10 yildir (7). Dolasimla
birlikte karacigere gelen bifosfonatlar herhangi bir metabolik degisiklige ugramazlar.
Bifosfonatlarla ilgili ortaya koyulan tek metabolizma Ornegi nitrojen igermeyen
bifosfonatlarin osteoklastlarca adenozin trifosfat analoglarina doniistiiriilmesidir (53).
Bifosfonatlar; solid tiimorlerin kemik metastazlarinin tedavisi i¢in siklikla intravendz
uygulama ile yiiksek dozlarda kullanilmaktadir. Osteoporoz i¢in kullanildiginda ise oral

yol ve daha diisiik dozlar tercih edilmektedir (7).

Bifosfonatlarin; atriyal fibrilasyon, renal yetmezlik, gastrointestinal toksisite ve
cene kemiklerinde osteonekroz olusumu gibi yan etkileri mevcuttur (6,51,53).
Yarillanma Omiirlerinin kemik dokuda ¢ok uzun olmasi temel kullanim endikasyonu
olan hastaliklar acisindan avantaj iken Ozellikle g¢enelerde osteonekroz olusumu
acisindan dezavantajdir. Ilag kullanimi birakildiginda dahi etkileri uzun siire devam

etmektedir.
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2.4.1. Alendronat

Alendronat bir aminobifosfonattir ve osteoklastlarca yonetilen kemik
rezorpsiyonunu inhibe edici 6zellik gostermektedir. Diger bifosfonatlar gibi kalsifiye
kemik dokuya ylksek afinite gosterirler. Postmenapozal osteoporoz, kortikosteroidle
indiiklenen osteoporoz ve Paget hastalig1 tedavisinde oral yolla kullanilmaktadir.
Intravendz olarak ise malignitelerde goriilen hiperkalseminin tedavisinde arastirma

amagli kullanilmustir (56,57).

Kimyasal olarak amino grubu yan zincirine sahip 4 karbonlu bir bilesiktir (Sekil
2). Yapisindaki amino grubu sayesinde kemik rezorpsiyonunun inhibisyonunda nitrojen
icermeyen bifosfonatlara gére daha yiiksek etki gostermektedir. in vivo calismalarda

antirezorptif etki giliciiniin etidronattan 1000 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (57).

NH,

OH (CHp)3 OH

0O=P—=C P=0

OH OH OH

Sekil 2. Alendronatin kimyasal yapis1 (57)

Alendronatin oral biyoyararlanimi intravendz uygulama ile karsilastirildiginda
%0.6 civarindadir ve yemeklerle birlikte alindiginda absorpsiyonu daha da azalir (9).
Ozellikle kalsiyum gibi 2 degerlikli iyonlarin varligi emilimi daha da azaltmaktadr.
Kullanim1 gece boyu aglik sonrast ve yemekten 2 saat Once olacak sekilde
onerilmektedir (57). Yapilan hayvan ¢aligmalarinda alendronatin kanda yiiksek oranda
(%70-80) plazma proteinleriyle (primer olarak albiimin) tagindig1 gosterilmistir (58,59).
Alimindan sonra 6nce yumusak dokularda absorbe edildigi daha sonra ise hizli yeniden
dagilimla kemik dokuda biriktigi belirtilmektedir. Alman ila¢ ya idrarla atilir ya da

kemik dokuda birikim gosterir. Plazmadan atilimi hizlidir. Uygulamadan 12 saat sonra
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plazmada tespit edilemez. Alendronatin viicuttaki metabolizmas ile ilgili kesin bir veri

bulunmamaktadir. Ortalama yarilanma émrii 10.5 y1l olarak bilinmektedir (9,56,57).

Alendronat genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Abdominal agri, bulanti,
kabizlik, dispepsi ve ishal gibi sindirim sistemi ile ilgili olan yan etkiler daha sik
goriilmektedir. Bunun yaninda iskelet-kas sistemi agrilar1 ve bas agrisi da goriilebilecek
yan etkiler arasindadir (57). Ayrica tiim bifosfonatlarda oldugu gibi ¢ene kemiklerinde

osteonekroz olusumu da ciddi yan etkisidir.

Alendronatin kemik metabolizmas1 tizerindeki etkileri osteoklast sayisini
azaltmak, apopitozu indiuklemek ve osteoklast formasyonunu inhibe etmektir.
Mekanizmasi1 tam olarak bilinmemekle beraber yapilan galismalarda bazi ¢ikarimlar
ortaya koyulmustur. Kemik dokuya gecen alendronat ozellikle kemik rezorpsiyon
bolgelerine selektif afinite gostermektedir. Bu etkisi kalsiyum iyonlarina olan yiiksek
afinitesi sebebiyle gerceklesir. Rezorpsiyon bdlgelerinde osteoklastlar tarafindan
olusturulan asidik ortamda inorganik kisim ¢oziildiiglinde alendronatin kalsiyuma olan
afinitesi azalr ve kemik yiizeyinden serbestlesirler. Serbestlesen alendronat ise
osteoklastlar tarafindan hiicre i¢ine alinir (56,60). Alendronatin alimi osteoklastlarda
osteoblastlara oranla 10 kat daha fazla olmaktadir. Alendronat osteoklastlar tarafindan
almdiginda osteoklastlarin aktivitesini bozar ve kemik rezorpsiyon yeteneklerini inhibe

eder (6).

Osteoklast aktivasyonunun bozulmasinda rol oynayan mekanizma mevalonat
yolaginda etkili bir enzim olan farnesil pirofosfat sentazin ve protein prenilasyonunun
inhibisyonudur (Sekil 3) (53,56). Uzun siireli kullanimda sadece osteoklast aktivitesi
azalmaz ayni zamanda osteoklast sayis1 da 6nemli oranda azalir. Bu etkinin direk olarak
osteoklast apopitozu ile mi yoksa kemik turn over ve rezorpsiyon miktarindaki
azalmaya sekonder olarak mu gelistigi tam olarak bilinmemektedir (56). Osteoklastlar
tarafindan hiicre i¢ine alinmayan alendronat kemik matriksinde inaktif sekilde gomiilii
kalir. Bu bdlgede olusacak rezorpsiyon sirasinda ise tekrar serbestleserek yeniden etki

gosterir (57).
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pirofosfat GTP baglh proteinler
Apopitoz

Prenilasyon >< <: l
Kemik
Pirenile GTP bagh rezorpsiyonu

proteinler

Sekil 3. Alendronatin hiicre i¢i biyokimyasal etkisi (60)
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvar1 Deneysel Etik Kurulundan (Tarih: 05.03.2020; Protokol Numarasi:
2020/009) onay almarak yapildi. Caligmada 200-400 gram agirliginda, ortalama 3-6
aylik 24 adet Wistar Albino erkek rat kullanildi. Calisma Adiyaman Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Alinan dokular
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim dalinda histopatolojik olarak

incelendi.

Denekler deney oncesi 5 glin boyunca ortama adapte olabilmeleri igin
laboratuvar sartlarinda bakildi. Tiim c¢aligma boyunca denekler standart laboratuvar
kosullarinda (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 22-24 santigrat derece sicaklik ve %50-
60 nem orani olan serbest yiyecek ve su alimi) takip edildi. Beslenmeleri i¢cin standart
ticari pelet yem ve sebeke igme suyu kullanildi. Calismada deneysel osteoartrit

olusturulmasi sebebiyle deneklerin beslenmeleri sik sik kontrol edildi.

3.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Denekler ¢alisma, kontrol, salin ve sham grubu olmak Uzere toplam 4 gruba
ayrild1 ve her gruba 6 denek dahil edildi (Tablo 2). Gruplarda bulunmasi gereken denek

sayis1 benzer makaleler baz alinarak Power analizi sonuglarma goére belirlendi.

Cahsma grubu: Ratlara birinci giin deneysel osteoartrit protokolii uygulandi. 1
ay sonra haftada 1 kez olacak sekilde 4 defa TME i¢i enjeksiyon ile alendronat
uygulamasi yapildi.

Kontrol grubu: Ratlara birinci giin deneysel osteoartrit protokolii uygulandi.

Deney sonuna kadar herhangi bir islem yapilmadi.

Salin grubu: Ratlara birinci giin deneysel osteoartrit protokolii uygulandi. 1 ay
sonra haftada 1 kez olacak sekilde 4 defa TME i¢i enjeksiyon ile salin uygulamasi
yapild1.

Sham grubu: Ratlara herhangi bir islem uygulanmadi.

Caliymada yapilan tiim enjeksiyonlar bilateral olarak uygulandi. Tum
gruplardaki ratlar standardizasyonun saglanmasi amaciyla deney siiresince ayni sartlar

altinda tutuldu. 12. hafta sonunda tiim denekler sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.
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Tablo 2. Calisma gruplar1 ve yapilan uygulamalar

Gruplar  Denek Sayis1  Deneysel Osteoartrit Eklem I¢i Enjeksiyon
Olusturulmasi Uygulamasi

Cahsma 6 adet 1.guin bilateral MiA 5.-8.haftalarda haftada 1 kez
enjeksiyonu bilateral alendronat enjeksiyonu

Kontrol 6 adet 1.giin bilateral MIA Eklem ici enjeksiyon
enjeksiyonu uygulanmadi.

Salin 6 adet 1.giin bilateral MIA 5.-8.haftalarda haftada 1 kez
enjeksiyonu bilateral salin enjeksiyonu

Sham 6 adet Deneysel osteoartrit Eklem ici enjeksiyon
olusturulmadi. uygulanmadi.

MIA: Monosodyum iodoasetat

3.2. TME I¢i Enjeksiyon Yontemi

Eklem i¢i enjeksiyon yontemi olarak Fuentes ve arkadaslarinin yaymladigi
yontem kullanildi. Bu yonteme gore dis kulak ile géz kiiresi arasina zigomatik arka
paralel olacak sekilde bir ¢izgi ¢ekilmektedir. Bu ¢izgi lizerinde dis kulaktan 5 mm
anteriorda bir nokta belirlenir. Bu noktadan ilk cizgiye dik olacak ikinci bir ¢izgi cizilir.
Bu cizgi Uzerinde belirlenen ilk noktadan 3 mm inferiorda ikinci bir nokta belirlenir.
Belirlenen bu nokta enjeksiyonun yapilacagi noktadir. Enjeksiyon belirlenen bu
noktadan asagidan yukariya 45° ac1 ile yapilmaktadir ve enjeksiyon derinligi 7 mm’dir

(61).

Calismamizda bu enjeksiyon yontemi hem deneysel osteoartrit olusturulmasinda

hem de eklem i¢i ila¢ enjeksiyonlarinda kullanildi (Sekil 4, 5).
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Sekil 4. Enjeksiyon yerinin belirlenmesi a) Dis kulaktan 5 mm anteriordaki
noktanim belirlenmesi, b) Inferiora dogru 3 mm’lik mesafedeki noktanim belirlenmesi

Sekil 5. Enjeksiyon yonii ve agis1

Ratlarda eklem i¢i enjeksiyonun dogru yapilabilmesi amaciyla Kketamin
hidroklorur (Ketamidor-Richet Pharma) 50 mg/kg ve ksilazin hidroklorir (Rompun-
Bayer) 5 mg/kg intramuskuler enjekte edilerek anestezi saglandi. Yapilan islemler
sirasinda asepsi ve antisepsi sartlarma dikkat edildi. Anestezi saglandiktan sonra
enjeksiyon i¢in 30 gauge’lik insiilin enjektorleri kullanildi.

3.3. TME Osteoartriti Olusturma Protokolii

TME’de deneysel osteoartrit olusturulmasi igin literatiirde cesitli yontemler
uygulanmistir. Bu yontemler; genetik olarak modifiye edilen hayvanlarin kullanima,

cerrahi ya da travma ile osteoartrit olusturulmasi ve kondrotoksik materyallerin eklem
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ici enjeksiyonudur (62). Bu g¢alismada uygulama kolayligi ve maliyet agisindan en

uygun yontem olan eklem ici enjeksiyon yéntemini tercih ettik.

Osteoartrit olusturmak icin literatliirde eklem i¢i enjeksiyonda ¢esitli ajanlar
kullanilmaktadir. Monosodyum iodoasetat (MIA) bu amagla kullanilan ajanlardan
biridir ve hiicresel aerobik glikoliz yolaginin metabolik inhibitoriidiir. Eklem ici
enjeksiyonu sonucunda kondrositlerde gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz inhibisyonu
sonucu hiicre o6lumind indiklemektedir (62). Calismamizda deneysel osteoartrit
olusturmak i¢in deneyin birinci gini 40ul salin icine 1mg MIA (Sigma-Aldrich, St
Louis, MO, USA) cozeltisi eklem ici enjeksiyon ile uygulandi (63).

3.4.TME ici Enjeksiyonda Kullanilan flaglar

TME osteoartriti olusturulmasi i¢in yapilan MIA enjeksiyonundan 4 hafta sonra
terapotik etkisinin incelenmesi amaciyla 4 hafta boyunca haftada bir kez olacak sekilde
alendronat (Cayman Chemical, USA) eklem i¢i enjeksiyon ile uygulandi. Alendronat
uygulama dozu 0.1 mg alendronat ile 0.02 ml salin ¢ozeltisi (5 mg/ml olacak sekilde)
olarak belirlendi (14).

Calismada ¢6zlcii olarak salin kullanildig: ig¢in ¢oziicii etkisini degerlendirmek
amaciyla salin grubu tasarlandi. Calisma grubundaki ¢6ziicli miktar1 olan 0.02 ml salin
yine MIA enjeksiyonundan 4 hafta sonra haftada bir kez olacak olacak sekilde 4 hafta

boyunca eklem ici enjeksiyon ile salin grubuna uygulandi (Sekil 6).
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Sekil 6. Eklem i¢i enjeksiyonda kullanilan ilaglar a) Monosodyum iodoasetat,
b) Alendronat

3.5. Deneklerin Sakrifikasyonu

Deneyde 12. haftanin sonunda tiim denekler sakrifiye edildi. Intramuskuler
ketamin hidroklorir (Ketamidor-Richet Pharma) 50 mg/kg ve ksilazin hidroklorlr
(Rompun-Bayer) 5 mg/kg enjeksiyonu yapilarak deneklerin anestezisi saglandi.

Sakrifikasyon islemi eksanguinasyon yontemi kullanilarak yapildi.

Sakrifikasyon islemi tamamlandiktan sonra deneklerin TME dokularmin
histopatolojik incelemesinin yapilabilmesi i¢in mandibula kondil bdlgesiyle birlikte

rezeke edilerek ¢ikarildi ve %10’luk formaldehit i¢ine koyularak saklandi.

3.6. Histopatolojik inceleme

Ratlardan alman dokular %10’luk formaldehit fiksasyonundan sonra %10’luk
formik asit ile dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyondan sonra mandibular kondil bolgesi
ayrildi. Ornekler sagittal diizlemde kesitler alinacak sekilde parafine gémiilerek bloklar
elde edildi. Feather 4810 mikrotom ile parafin bloklardan 5 mikronluk seri kesitler
alindi. Alian kesitler Hematoksilen-Eozin ve Safranin O ile boyandi. Daha sonra

kesitler 151k mikroskobu altinda histopatolojik olarak incelendi.

Safranin O boyama kikirdak dokuda matriks yapisinin incelenmesinde kullanilan
bir yontemdir. Safranin O glikozaminoglikanlarin turuncu-kirmizi bir renkte

boyanmasini saglarken karsit boya olan fast green ise kollajeni yesile boyar. Ozellikle
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kikirdaktaki glikozaminoglikanlarmm nicel degerlendirilmesinde etkili bir boyama
yontemidir  (64). Calismamizda deneysel olarak olusturulan  osteoartritin
degerlendirilmesinde kullandigimiz skorlama yontemi safranin boyama 6zelliklerini de

kapsadigindan kesitlere hem Hematoksilen-Eozin hem de Safranin O boyama yapildi.

Osteoartritin  histopatolojik olarak degerlendirilmesinde farkli  skorlama
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerden en ¢ok kabul goren ve kullanilan yontem
Mankin skorlamasidir. Zamanla ¢esitli modifiye sekilleri de ¢aligmalarda kullanilmistir
(65). Mankin skorlama yontemi yapisal, hiicresel, Safranin O boyanma 06zellikleri ve
tidemark bolgesindeki degisiklikler olmak iizere kikirdaktaki degisimleri temelde 4
kategoride incelemektedir (66). Bu skorlamada yapisal degisiklikler g¢ogunlukla
kikirdak dokuda olusan yariklarin derinlik degerlendirilmesi ile belirlenmistir. Fakat
osteoartritte sadece yarik olusumu degil yiizeyde erozyon ve soyulma alanlar1 ya da
genis sklerotik degisiklikler de goriilebilmektedir (43). Bu degisiklikler derinlik fazla
olmamasina ragmen ciddi osteoartrit gostergeleridir. Fakat Mankin skorlamasina gore
daha diisiik skor verilmesini gerektirir. Pritzker ve arkadaslar1 kikirdaktaki osteoartrite
baglh degisiklikleri inceledikleri ¢alismada daha kapsamli sekilde yapidaki degisikleri
ele alip bir derecelendirme sistemi ortaya koymuslardir (43). Tim bu nedenlerden
dolay1 ¢alismamizda Mankin skorlama yontemini modifiye ederek yapi degisikleri ile
ilgili olan kategori yerine bu derecelendirme sistemini kullanmay: tercih ettik.
Olusturdugumuz modifiye Mankin skorlama yontemi Tablo 3’te gosterilmistir.
Histopatolojik inceleme ve skorlama sonucunda her numuneye 0-14 arasinda bir skor

verildi.
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Tablo 3. Modifiye Mankin Skorlamasi

Kategori

Alt Kategori

Skor

Yapisal Degisiklik

Saglam yiizey ve kikirdak dokusu

Saglam ylizey, hiicre-matriks
degisiklikleri (proliferasyon, 6dem,

yuzeysel fibrilasyon)

Yiizey devamliliginin bozulmasi

Vertikal yariklanma

Erozyon (kikirdak matriks kaybi ve kist

formasyonlari)

Soyulma (ytizeyde sklerotik fibrokartilaj
iceren tamir doku)

Deformasyon (kemikte remodelasyon,

osteofit olusumu)

Hucresel Degisiklik

Normal

Diffuz hiperseltlerite

Kimelenme

Hiposelilerite

Safranin O Boyanma

Normal

Hafif azalma

Orta derece azalma

Ciddi azalma

Boyanma yok

Tidemark Diizenliligi

Saglam

Kan damarlar1 ile biitiinliiglin bozulmas1

3.7. istatistiksel Analiz

| O | W N | O W N | O

Calismanin istatistiksel analizi SSPS 21.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Ratlarim TME

osteoartriti skorlar1 normal dagilim gostermedigi i¢in bagimsiz degisken gruplarin ¢oklu
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karsilastirilmasi Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Elde edilen sonuglarda p<0.05

olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Oncesinde herhangi bir saglik sorunu olmayan 24 rat 12 hafta boyunca
deney protokoliine tabi tutularak g6zlemlendi. Deney siiresince alt1 hayvan asir1 kilo
kaybi, ortama adapte olamamalar1 ve anestezi intolerasyonu gibi sebeplerle
kaybedilerek c¢alismadan ¢ikarildi. 12. haftanin sonunda ratlar eksanguinasyon
yontemiyle sakrifiye edildi. Deneklerin mandibulasi rezeke edilerek bitin halde
¢ikarildi. Uygulamalar bilateral olarak yapildigi igin toplam 36 adet mandibular kondil
histopatolojik olarak incelendi.

4.1. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemede c¢alisma, salin, kontrol ve sham gruplarinda elde
edilen kesitler olusturdugumuz modifiye Mankin skorlama yodntemine gore
degerlendirildi. Bu yontemde yapisal degisiklik, hiicresel degisiklik, Safranin O
boyanma dereceleri ve tidemark diizenliligi agisindan gruplar degerlendirildi.

4.1.1. Cahisma Grubu

Calisma grubundaki mandibular kondilin histopatolojik incelemesinde yapisal
olarak yiizey devamliligi bozulmus olmasina ragmen erozyon, soyulma ve deformasyon
alanlar1 gozlenmedi. Bunun yaninda saglikli sham grubuna gore c¢alisma grubundaki
degisikliklerin daha fazla oldugu goriildi.

Diffiiz hiperseliileriteden hiposeliileriteye kadar kondrosit degisiklikleri ¢calisma
grubunda goriilen degisikliklerdi. Safranin O boyanmada genel olarak hafif kayip
oldugu belirlendi. Tidemark alaninda diizenli yapmm bozuldugu ve bozulmadigi

ornekler yaklasik olarak esitti (Sekil 7).
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Sekil 7. Calisma grubuna ait histolojik goriintiide gozlenen ylizey degisiklikleri,
hiicresel degisiklikler ve Safranin O boyanma derecesi a) Hematoksilen-Eozin, b)
Safranin O boyama
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4.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki mandibular kondilin histopatolojik incelemesinde yapisal
olarak vertikal yarik, erozyon ve soyulma alanlari oldugu goézlendi. Kondrositlerde
genel olarak hiposeliilerite goruldd. Safranin O boyamada orta-ciddi kayip oldugu
belirlendi. Tidemark alaninda genel olarak diizenli goriiniim bozulmus ve damar

invazyonu gelismisti (Sekil 9).
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Sekil 8. Kontrol grubuna ait histolojik goriintiide yapisal degisiklikler, hiicre
degisiklikleri ve Safranin O boyanma derecesi. @) Hematoksilen-Eozin boyanma, b)
Safranin O boyanma

35



4.1.3. Salin Grubu

Salin grubundaki mandibular kondilin histopatolojik incelemesinde yapisal
olarak ylizey devamliliginin bozuldugu, erozyon ve soyulma alanlarinin oldugu
g0Ozlendi. Kondrositlerde diffliz hiperseluleriteden hiposelleriteye kadar degisiklikler
oldugu goriildii. Safranin O boyamada genel olarak orta derecede kayip oldugu

belirlendi. Tidemark alaninda genel olarak diizenli yap1 bozulmamusti (Sekil 8).
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Sekil 9. Salin grubuna ait histolojik goriintiide gozlenen yiizeysel degisiklikler,
hiicre degisiklikleri ve Safranin O boyanma derecesi. a) Hematoksilen-Eozin boyanma,
b) Safranin O boyanma
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4.1.4. Sham Grubu

Sham grubundaki mandibular kondilin histopatolojik incelemesinde yapisal
olarak saglikli ve devamliligi bozulmamis kikirdak yiizeyi gozlendi. Kondrositler
muntazam dizilimde goruldd. Safranin O boyamada bazi 6rneklerde hafif kayip olsa da

genel olarak boyanma normaldi. Tidemark diizensizligi gorilmedi (Sekil 10).
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Sekil 10. Sham grubuna ait histolojik goriintiide normal saglikli kondil yapis1 ve
Safranin O boyanma derecesi. a) Hematoksilen-Eozin boyanma, b) Safranin O
boyanma
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4.2. Histopatolojik Bulgularin Istatistiksel Analizi

Gruplarin deskriptif sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Bagimsiz degiskenlerin

Kruskal-Wallis Testi ile coklu karsilastirilmasi yapildi (Tablo 5). Yapisal degisiklikler,

hiicre degisiklikleri, Safranin O boyama, tidemark diizenliligi ve total modifiye Mankin

skor lizerinden gruplar arasinda karsilastirmalar yapild1.

Tablo 4. Gruplarin deskriptif sonuglari

Cahsma Grubu Kontrol Grubu Salin Grubu Sham Grubu
Ort+SS Ort+SS Ort+SS OrtxSS
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Yapisal 2.500040.52705 4.5000+0.70711 3.3000+1.05935 0.1667+0.4082
Degisiklik  (2.00-3.00) (3.00-5.00) (2.00-5.00) 5 (0.00-1.00)
Hucresel 2.3000£0.94868 2.3000+0.94868 2.5000+0.84984 0.0000+0.0000
Degisiklik  (1.00-3.00) (1.00-3.00) (1.00-3.00) 0 (0.00-0.00)
Safranin O 1.5000£0.70711 2.5000+0.52705 2.3000+0.67495 0.6667+0.5164
Boyama (1.00-3.00) (2.00-3.00) (1.00-3.00) 0 (0.00-1.00)
Tidemark  0.6000+0.51640 0.7000+0.48305 0.5000+0.52705 0.0000+0.0000
Diizenliligi (0.00-1.00) (0.00-1.00) (0.00-1.00) 0 (0.00-0.00)
Total 6.9000+1.52388 10.0000+1.3333 8.6000+2.22111 0.8333+0.7527
(4.00-9.00) 3(8.00-12.00) (5.00-11.00) 7 (0.00-2.00)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: minimum deger, Maks: Maksimum deger

Tablo 5. Bagimsiz degiskenlerin ¢oklu karsilastirilmasi

Yapisal Hlcresel  Safranin O Tidemark  Total
Degisiklik Degisiklik Boyama Diizenliligi
Gruplarin
karsilastinlmasi”™ __ * _ * _ . _ _ *
(Cahsma-Kontrol- p=0.000 p=0.001 p=0.000 p=0.051 p=0.000
Salin-Sham )

“p<0.05 istatistiksel anlaml fark, "Kruskal-Wallis Testi




4.2.1. Yapisal Degisiklik Acisindan Gruplarin Karsilastirnimasi
Sham grubu ile ¢aligma (p=0.000), salin (p=0.000) ve kontrol (p=0.000) gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Sham grubu diger gruplara gore en

diisiik degere sahipti.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

(p=0.000) bulundu ve galisma grubu daha diisiik degere sahipti.

Calisma grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi

(p=0.273) fakat salin grubunun degeri ¢alisma grubuna gére daha fazlaydi.

Kontrol grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark (p=0.053)

bulunamadi fakat kontrol grubu daha yiiksek degere sahipti.

Gruplar arasindaki yapisal degisiklikler agisindan istatistik sonuglar1 Tablo 6 ve

Sekil 11°de gosterilmistir.

Tablo 6. Yapisal degisiklik sonuglarinin karsilagtirilmasi

Gruplar Ortalama Fark p degeri
A B A-B

Calisma Kontrol -2.00000 0.000"
Salin -0.80000 0.273
Sham 2.33333 0.000"

Kontrol Salin 1.20000 0.053
Sham 4.33333 0.000"

Salin Sham 3.13333 0.000"

*p<0.05 istatistiksel anlaml fark
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Sekil 11. Gruplarin yapisal degisiklik skorlarmin karsilastirilmasi

4.2.2. Hiicresel Degisiklik A¢isindan Gruplarin Karsilastirilmasi
Sham grubu ile ¢alisma (p=0.000), salin (p=0.000) ve kontrol (p=0.000) gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ve sham grubu en diisiik degere

sahipti.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=1.000)

bulunamadi ve gruplarin degerleri esitti.

Calisma grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.997)

bulunamadi fakat salin grubunun degeri daha fazlaydi.

Kontrol grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.997)

bulunamad1 ve salin grubunun degeri daha fazlaydi.

Gruplar arasidaki hiicresel degisiklikler ac¢isindan istatistik sonuglar1 Tablo 7 ve

Sekil 12°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hiicresel degisiklik sonuglarmin karsilastiriimasi

Gruplar Ortalama Fark p degeri
A B A-B

Cahsma Kontrol 0.00000 1.000
Salin -0.20000 0.997
Sham 2.30000 0.000"

Kontrol Salin -0.20000 0.997
Sham 2.30000 0.000"

Salin Sham 2.50000 0.000"

“p<0.05 istatistiksel anlamli fark
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GRUPLAR

Sekil 12. Gruplarin hiicresel degisiklik skorlarinin karsilastirilmasi

4.2.3. Safranin O Boyanma Ac¢isindan Gruplarin Karsilastirilmasi
Sham grubu ile salin (p=0.001) ve kontrol (p=0.000) grubu arasinda istatistiksel

anlamli fark bulundu ve sham grubu daha diisiik degere sahipti.

Calisma grubu ile sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.101)

bulunamadi ve ¢aligma grubunun degeri daha yiiksekti.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.014)

bulundu ve kontrol grubunun degeri daha yiiksekti.
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Calisma grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.106)

bulunamadi fakat salin grubunun degeri daha yiiksekti.

Kontrol grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.978)

bulunamad: ve kontrol grubunun degeri daha fazlayd.

Gruplar arasindaki Safranin O boyanma agisindan istatistik sonuglar1 Tablo 8 ve

Sekil 13’te gosterilmistir.

Tablo 8. Safranin O Boyanma sonuglarinin karsilagtirilmasi

Gruplar Ortalama Fark p degeri
A B A-B

Calisma Kontrol -1.00000 0.014"
Salin -0.80000 0.106
Sham 0.83333 0.101

Kontrol Salin 0.20000 0.978
Sham 1.83333 0.000"

Salin Sham 1.63333 0.001"

“p<0.05 istatistiksel anlaml fark

3.004 =

2.00+

SAFRANIN

1.007 s

0.00 T T T T
CALISMA CRUBU KONTROL CRUBU SALIN GRUBU SHAM GRUBU

GRUPLAR

Sekil 13. Gruplarin Safranin O boyanma skorlarmin karsilastirilmast
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4.2.4. Tidemark Diizenliligi Acisindan Gruplarin Karsilastirilmasi
Sham grubu ile g¢alisma (p=0.030) ve kontrol (p=0.008) gruplar1 arasinda

istatistiksel anlamli fark bulundu ve en diisiik deger sham grubuna aitti.

Sham grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.086)

bulunamadi fakat salin grubunun degeri daha yutksekti.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

(p=0.998) bulunamad: ve kontrol grubunun degeri daha yiiksekti.

Calisma grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.999)

bulunamadi ve ¢alisma grubunun degeri daha yiiksekti.

Kontrol grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel anlamlhi fark (p=0.948)

bulunamadi fakat kontrol grubunun degeri daha yiiksekti.

Gruplar arasindaki tidemark diizenliligi a¢isindan istatistik sonuglar1 Tablo 9 ve

Sekil 14°te gbsterilmistir.

Tablo 9. Tidemark diizenliligi sonuglarinin karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama Fark p degeri
A B A-B

Cahsma Kontrol -0.10000 0.998
Salin 0.10000 0.999
Sham 0.60000 0.030"

Kontrol Salin 0.20000 0.948
Sham 0.70000 0.008"

Salin Sham 0.50000 0.086

*p<0.05 istatistiksel anlaml fark
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1.007]

0.807

0.604

TIDEMARK

0.404

0.20

0.00 T T T T
CALISMA CRUBU KONTROL CRUBU SALIN GRUBU SHAM CRUBU

GRUPLAR

Sekil 14. Gruplarin tidemark diizenliligi skorlarmin karsilagtiriimasi

4.2.5. Total Modifiye Mankin Skor A¢isindan Gruplarin Karsilastiriimasi
Sham grubu ile ¢alisma (p=0.000), salin (p=0.000) ve kontrol (p=0.000) gruplar1

arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu ve en diigiik deger sham grubuna aitti.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.001)
bulundu ve kontrol grubu daha yiiksek degere sahipti.

Calisma grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.325)

bulunamadi fakat salin grubunun degeri daha ytiksekti.

Kontrol grubu ile salin grubu arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.498)

bulunamadi ve kontrol grubunun degeri daha fazlayda.

Gruplar arasindaki total modifiye Mankin skor agisindan istatistik bulgulari

Tablo 10 ve Sekil 15’te gosterilmistir.
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Tablo 10. Total modifiye Mankin skor sonuglarinin karsilastiriimasi

Gruplar Ortalama Fark p degeri
A B A-B

Calisma Kontrol -3.10000 0.001"
Salin -1.70000 0.325
Sham 6.06667 0.000"

Kontrol Salin 1.40000 0.498
Sham 9.16667 0.000"

Salin Sham 7.76667 0.000"

“p<0.05 istatistiksel anlamli fark

12.004 —[—

10.00+

8.004 _l_ —[—

TOTAL

6.00
25

4.007] —

2.007] I

0.00 T T T 1
CALISMA CRUBU KONTROL CRUBU SALIN GRUBU SHAM CRUBU
GRUPLAR

Sekil 15. Gruplarin total modifiye Mankin skorlarinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

TME giinlik hayatta ¢ok sik kullandigimiz konusma ve ¢igneme gibi
fonksiyonlarin yerine getirilmesini saglayan insan viicudundaki en karmasik
eklemlerden biridir. Bu eklemin g¢esitli okluzal problemler, parafonksiyonel
aligkanliklar ve stres gibi faktorlerin varhiginda ortaya cikan rahatsizliklar: ise TMD
olarak adlandirilmaktadir (3). Popiilasyonda TMD goriilme sikligi %31.1 olarak
gosterilmistir (67). TMD ilerleyen donemlerde eklemi olusturan kemik ve kikirdak
yapimnin dejenerasyonu sonucunda agrili ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen
osteoartrit tablosuna doniisebilmektedir. TME osteoartriti inflamatuar ve dejeneratif bir
hastaliktir. Hastalarda agri, hareket kisitliligi ve kas agrist gibi semptomlar
g6zlenmektedir(4). Pantoja ve arkadaslarmin yayinladigi meta analiz sonuglarina gore;
TMD zemininde gelisen primer TME osteoartritinin goriilme sikligi %18.01-%84.74
arasinda degismektedir. Romatoid artrit ve juvenil idiopatik artrit gibi eklem
rahatsizliklarina sahip olan hastalarda bu oran %93’e kadar yiikselmektedir (32). Bu
durum TMD’ye sahip hastalarin biiyiik oranda osteoartrit riski altinda oldugunu
gostermektedir. Glniumuzde artan stres faktorleri ile birlikte toplumda TME osteoartriti

goriilme oranlar1 da giderek artmaktadir.

TME osteoartritinin  kesin ve net bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Cogunlukla uygulanan yontemler semptomlarin giderilmesine yoneliktir. Tedavide non-
invaviz yontemlerden ileri cerrahilere kadar ¢ok cesitli yontemler kullanilmaktadir. Non
invaziv yontemler tedavide ilk tercihtir. Cerrahi yontemlere ise tiim diger tedavi
secenekleri basarisiz oldugunda basvurulmaktadir (35). Non-invaziv yodntemlerle
istenilen sonu¢ elde edilemediginde minimal invaziv yontemler cerrahi Oncesi sik
basvurulan yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Komplikasyonlarinin az olmasi,
tekrarlanabilir olmasi, cerrahi ekipman gerektirmemesi, lokal anestezi ile uygulanabilir
olmas1 ve semptomlara yonelik ilag uygulamasina olanak vermesi bu yontemlerin
avantajlaridir  (35,46). TME osteoartriti tedavisinde kullanilan minimal invaziv
yontemler artrosentez ve eklem ici enjeksiyonlardir. Artrosentez temel olarak eklem
bosluguna enjektor ile girilip yikama yapilarak bdlgedeki inflamatuar sitokinlerin
uzaklastirilmasimni saglamaktadir. Artrosentez ayni zamanda eklem i¢i enjeksiyonla
birlikte de uygulanabilmektedir (46). Eklem i¢i enjeksiyonda en ¢ok kullanilan ajanlar
HA ve kortikosteroiddir. Son yillarda eklem i¢i enjeksiyonla ¢ok ¢esitli ilaglar tedavide

denenmeye baslanmistir (5). Ozellikle mezensimal kok hiicre, trombositten zengin
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plazma ve otolog kan serumu enjeksiyonu son zamanlarda arastirilan yontemlerdendir
(5,38,46). Eklem i¢i enjeksiyon minimal invaziv ve tekrarlanabilir olmasi sebebiyle son
zamanlarda olduk¢a sik kullanilmakta ve basarilt sonuglar da ortaya koymaktadir.

Dolayisiyla giderek artan sekilde arastirmalara konu olmaya devam edecektir.

Bifosfonatlar kemikte antirezorptif etki gdsteren ilaglardir. Ozellikle osteoporoz,
Paget hastaligi, malignitelerin kemik metastazlari, multiple myelom gibi kemik
metabolizmasi ile ilgili olan hastaliklarin tedavisinde oldukca sik kullanilmakta ve
basarili sonuglar ortaya koymaktadir (53). Bifosfonatlar genel kemik metabolizmasi
hastaliklarinda sistemik olarak uygulanan ilaglardir. Viicuttaki tiim kemiklerde
depolanmakta ve uzun sireli yarilanma Omiirleri sayesinde etkileri yillarca devam
etmektedir. Kemik dokudaki antirezorptif etkilerinin olusmasinda osteoklast
aktivitesinin inhibisyonu, osteoklast sayisinin azalmasi ve kemik turn over hizinin
yavaglatilmasi rol oynamaktadir (6,60). Bifosfonatlar kemik metabolizma hastaliklar1
tizerindeki basarisina ragmen atriyal fibrilasyon, renal yetmezlik, gastrointestinal
toksisite ve ¢enelerde osteonekroz gibi ciddi yan etkiler de olusturabilmektedir

(6,51,53).

Alendronat ¢ogunlukla osteoporoz ve Paget hastaliginin tedavisinde oral yolla
kullanilan nitrojen igerikli bir bifosfonattir (57). Oral biyoyararlanimi oldukga diisiik
olup %0.6 civarindadir. Dolasimla beraber kemige gectiginde tiim bifosfonatlar gibi
kemik dokuda depolanirlar ve yarilanma omiirleri yaklasik 10.5 yildir (9). Alendronat
ozellikle kabizlik, abdominal agri, ishal gibi gastrointestinal sistem yan etkilerine neden
olsa da genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir (57). Alendronat kemik dokuda
osteoklastlarin aktivasyonunu inhibe edici ve osteoklast sayisini azaltict etki
goOstermektedir (56). Bununla beraber kondrositler tizerinde in vivo ortamda yapilan bir
calismada bifosfonatlarn kondrositler i¢in giivenli oldugu gosterilmistir. Ayrica
kondrositler iizerinde koruyucu etki gosterdikleri de bildirilmistir (11). Shi ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda alendronatin eklem kikirdagi kondrositlerinde inflamatuar
faktorlerin  sekresyonunu inhibe ettigini, sitokin sekresyonunu azalttigini ve
inflamasyonun ilerlemesini engelledigini raporlamiglardir (68). Ratlar iizerinde yapilan
bir ¢aliymada, subkutan alendronat uygulamasinin overiektomi yapilmis ratlarda lumbar
faset eklem tlizerinde dejeneratif degisiklikleri baskiladigi ve kondrosit apopitozunu
engelledigi gosterilmistir (69). Zhu ve arkadaslarinin overiektomi yapilan ratlar

izerindeki caligmalarinda subkutan uygulanan alendronatin osteoartrit gelisiminde
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kikirdak dokudaki erozyonu yavaslattigi ve subkondral kemigi korudugu bildirilmistir
(70). Diz ekleminde deneysel olarak olusturulan osteoartrit tizerinde subkutan
uygulanan alendronatin osteofit formasyonunu ve proteoglikan kaybimni azalttigi
gosterilmistir (71). Bu c¢alismalar sistemik olarak kullanilan alendronatin eklemler
iizerinde koruyucu etkili oldugunu ve osteoartritte gozlenen dejeneratif degisiklikleri
azalttigim1 gostermektedir. Literatiirde deneysel olarak osteoartrit olusturulup TME igi
enjeksiyonla alendronatin terapotik etkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur. Bu
caligmada literatiirdeki bilgiler 1s18inda temporomandibular eklemde olusturulan
osteoartrit Uzerinde TME i¢ci uygulanan alendronatin terapétik etkisinin

degerlendirilmesini amagladik.

Literatirde osteoartrit ¢alismalarinda ¢ogunlukla Wistar Albino rat ve Sprague-
Dawley rat kullanilmistir (72). Calismamizda insan TME anatomisine benzer anatomiye
ve imminiteye sahip oldugu igin Wistar Albino ratlar tercih edildi. Benzer bazi
caligmalarda disi ratlar kullanilmistir (68—-70,73). Calismamizda herhangi bir hormonal

etkinin deney sonuglarini etkilememesi i¢in erkek ratlar tercih edildi.

Literatiirde deneysel osteoartrit olusturmada genetik olarak modifiye edilmis
hayvanlar, cerrahi olarak osteoartrit olusturulmast ve eklem i¢i enjeksiyonla
kondrotoksik ajan uygulamasi kullanilan yontemlerdir (62). Bu yontemler arasinda
uygulamas: kolay ve diisiik maliyetli olan eklem i¢i kondrotoksik ajan enjeksiyonu
tercih edildi. Eklem i¢i enjeksiyonla olusturulan osteoartrit modellerinde Freund
komplet adjuvani1 veya MIA en sik kullanilan ajanlardir (72). Wang ve arkadaslari
calismalarinda osteoartrit olusturmak i¢in 1 mg MIA ile 40pL salin ¢dzelti olusturularak
eklem ici enjeksiyonla uygulamistir (63). MIA ile indiiklenen osteoartrit i¢in yapilan bir
calismada bes farkli dozda (0.05, 0.1, 0.5, 1 ve 2 mg) MIA eklem i¢i uygulanmis ve
yedi farkli zamanda (enjeksiyondan 1, 3, 7, 14, 28, 56 ve 84 giin sonra) sakrifikasyon
yapilmistir. Calismanin sonuglarina gére 4 hafta sonra histolojik olarak tipik osteoartrit
lezyonlarinin gelistigi gdsterilmistir. MIA dozu i¢in ise minimum efektif doz 0.5 mg
olarak belirtilmis fakat 1 ve 2 mg uygulanan gruplarda siddetli osteoartrit bulgular
goriildigii raporlanmistir (42). Bu sonuglardan yola ¢ikarak ¢alismamizdaki modelde

osteoartrit olusumunun bekleme siiresini 4 hafta olarak belirledik.

Literatiirde alendronatin TME i¢i enjeksiyon olarak uygulandigi sadece bir

calisma bulunmaktadir. Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu calismada 0.1 mg

50



alendronatm 0.02 ml salin ile ¢ozeltisi TME ici enjeksiyonla 4 hafta boyunca haftada bir
kez olacak sekilde uygulanmistir (14). Calismamizda bu protokol tedavi prosediirii
olarak belirlendi. Chen ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada overiektomi ile TME de
subkondral degisiklikleri olusturmustur. Calisma dizayni erken ve ge¢ alendronat
uygulamasinin  karsilagtirilmasi oldugu icin sakrifikasyon zamanlar1 degiskenlik
gostermektedir (14). MIA ile indiiklenen osteoartrit ile yapilan bir ¢calismada uygulanan
tedaviden 4 hafta sonra sakrifikasyon gergeklestirilmistir (63). Wang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu MIA dozu ve zamansal histopatolojik degisikliklerin degerlendirildigi
calismada 12 hafta sonunda spontan iyilesme goriilmeye baslandigi belirtilmistir (42).
Bu bilgiler 151¢inda ¢alisgmamizda sakrifikasyon zaman1 MIiA uygulamasindan itibaren

12 hafta sonra olacak sekilde belirlendi.

Literatlirde deneysel osteoartrit olusturulmasinda intraartikiiler enjekte edilen
MIA dozlar1 0.5 mg ya da 1 mg’dir (63,72,74). Calismamizin sonuglarina gore
osteoartrit olusturdugumuz ve herhangi bir ilag uygulamasi yapmadigimiz kontrol grubu
ile yapisal degisiklik, hiicresel degisiklik, Safranin O boyanma derecesi, tidemark
diizenliligi ve total modifiye Mankin skor agisindan saglikli sham grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Hem total skorda hem de alt kategorilerin
hepsinde anlamli fark bulunmas1 kullandigimiz deneysel osteoartrit protokoliiniin dogru

ve uygulanabilir oldugunu gostermektedir.

TME osteoartritinde histolojik olarak kondil kikirdaginda yiizey diizensizlikleri,
erozyon alanlari, yariklar, soyulmalar, kikirdak matriks organizasyonunun bozulmasi,
kondrositlerde kiimelenme ve hiposeliilerite gibi bulgularin goriildiigii bilinmektedir.
Ayrica kikirdak matriksinde glikozaminoglikan kaybi, fibrokartilaj olusumu, tidemark
bolgesinde dizensizlik ve damar invazyonu da go6zlenen bulgular arasindadir
(41,43,66). Deneysel olarak osteoartrit olusturulan TME’de zoledronik asitin eklem i¢i
enjeksiyonunun etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada eklem yiizeyindeki yapisal
diizensizliklerin azaldig1 gosterilse de deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir (74). Aym sekilde Cmar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada diz
ekleminde olusturduklar1 osteoartritin tedavisinde eklem i¢i zoledronik asit
enjeksiyonunun kikirdak dejenerasyonunu engellemedigini raporlamiglardir (75). Buna
karsin sistemik olarak uygulanan zoledronik asitin saglikli TME’de kikirdak doku
tizerinde koruyucu etkisi oldugu belirtilmektedir (13,76).
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Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada overiektomi yapilmis ratlarda
subkutan uygulanan alendronatin kikirdak dejenerasyonunu azalttigini gostermislerdir
(69). Yine overiektomi yapilmis ratlarla yapilan bagka bir ¢aligmanin sonuglar1 da
subkutan alendronat uygulamasinin kikirdak erozyonunu azalttigini gostermektedir
(70). Literatiirde TME i¢i alendronat uygulamasinin yapildig1 tek ¢alisma overiektomi
yapilmig ratlarda TME dejenerasyonunu engellemede erken ve ge¢ uygulanan
alendronatin etkilerinin degerlendirildigi ¢alismadir. Bu calismanin sonucuna gore
erken dénemde eklem i¢i uygulanan 0.1 mg alendronat TME’de koruyucu etki
gostermektedir (14). Calismamizin sonuglarina gore alendronat uyguladigimiz ¢alisma
grubunda dejeneratif kikirdak yapi1 degisiklikleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
azalmistir. Coziicii olarak kullandigimiz salinin uygulandigi grupta da dejeneratif
degisiklikler azalsa da kontrol grubu ile arasinda anlamli fark bulunamamistir. Buna
ragmen ¢alisma grubu ile salin grubu arasinda da anlamli fark yoktur. Bu durum eklem
ici alendronat enjeksiyonunun deneysel olarak gelistirilmis osteoartritteki dejeneratif
degisiklikleri literatiirle uyumlu sekilde azalttigini gostermektedir. Fakat salin
enjeksiyonu ile karsilastirildiginda olumlu sonuglar gosterse de istatistiksel olarak net

ustunliigii olmadigi gorulmektedir.

Osteoartrit gelismis kikirdak dokusunda kondrositlerin diizenli dizilimleri
bozulmaktadir. Ayrica kondrosit sayilar1 azalmakta ve hiposeliiler alanlar
gbzlenmektedir (43,66). Eklem ici zoledronik asit uygulanan TME osteoartriti
calismasinda kontrol grubunda hiposeliiler alanlar ve kiimelenmis kondrositler daha
fazla gorilmekte fakat anlamli fark bulunmamaktadir (74). Calismamizda tim
gruplarda sagliklt sham grubuna gore hiicresel diizensizliklerin anlamli derecede fazla
oldugu bulunmustur. Calisma, salin ve kontrol gruplar1 arasinda en ¢ok hiicresel
degisiklik salin grubunda goriilmekle birlikte birbirleri arasinda anlamh fark
bulunmamaktadir. Bu durum osteoartritin kondrositler lizerinde apopitotik etkisinin
oldugunu desteklemektedir. Alendronat ve salinin eklem i¢i enjeksiyonu ise bu

disorganizasyonu ve apopitozu geri dondirememektedir.

TME osteoartritinde kikirdak matriks degisiklikleri de gozlenmektedir. Safranin
O boyama ile 6zellikle glikozaminoglikan boyanmasi degerlendirilerek kikirdak hasari
hakkinda bilgi edinilmektedir (43,73). Acar ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada
overiektomi yapilan ratlarda subkutan uygulanan alendronatin anlamli sekilde

glikozaminoglikan kaybini ve dolayisiyla kikirdak hasarmi inhibe ettigini
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gostermisglerdir (73). Diz ekleminde induklenen osteoartritte subkutan alendronat
enjeksiyonunun etkisinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada da yine proteoglikan
kaybmin anlamli sekilde inhibe oldugu raporlanmistir (71). Car ve arkadaslarinin diz
ekleminde olusturduklar1 osteoartritte eklem i¢i zoledronik asit uyguladiklar
caligmalarinda ise Safranin O boyanmada gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (75). Calismamizin sonuglari sham grubuna gore kontrol ve salin
gruplarinda Safranin O boyanmasinin anlamli sekilde azaldigin1 gostermektedir. Ayni
sekilde kontrol grubunda caligma grubuna gore boyanma derecesi anlaml sekilde az
olarak g6zlenmistir. Calisma grubu ile salin grubu arasinda boyanma derecesi agisindan
anlamli fark bulunmamaktadir. Bu durum bize alendronatin glikozaminoglikan kaybini
literatiirdeki alendronatla yapilmis olan ¢alismalarla uyumlu sekilde anlamli derecede
azaltigim1  gostermektedir. Fakat bu sonuglar alendronatin salin enjeksiyonuna
dstiinligiiniin olmadigin1 diistindirmektedir. Buna karsin ¢alisma grubu ile sham grubu
arasinda ve salin grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamasi eklem i¢i
alendronat uygulamasmin glikozaminoglikan kaybmi azaltmada saline gére Gstin

oldugunu desteklemektedir.

Tidemark bolgesinde kalsifiye alana damarlarin invazyonu osteoartritte goriilen
bir durumdur (66,71). Hayami ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada osteoartrit
olusturduklar1 grupta tidemark bolgesinde damar invazyonunun arttigi, subkutan
alendronat enjeksiyonunun ise bu damar invazyonunu bloke ettigi gosterilmistir (71).
Calismamizda kontrol grubunda osteoartrit bulgulariyla uyumlu sekilde tidemark damar
invazyonunun saglikli sham grubuna gore anlamli derecede arttig1 bulunmustur. Ayrica
calisma grubunda da sham grubuna goére invazyon anlamli sekilde daha fazla
gbzlenmistir. Diger gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark bulunmamis olmasi
alendronatin Hayami ve arkadaslarinin buldugu sonucun aksine tidemark bolgesindeki
damar invazyonunu engellemedigini gostermektedir. Calismamizla uyumlu sekilde
zoledronik asitin diz eklemi ve TME i¢ine enjeksiyonu ile yapildig: iki ¢aligmada ise
damar invazyonu agisindan zoledronatin anlamli etkisi oldugu gosterilememistir

(74,75).

Calismamizin total modifiye Mankin skor karsilastirmali sonuglarmma gore
saglikli sham grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Bu durum
osteoartrit protokoliimiiziin basarili oldugunu gostermektedir. Sonuglarimizda kontrol

ve caligma grubu arasinda anlamli fark varken salin ve kontrol grubu arasinda anlamli
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fark bulunmamaktadir. Bu durum uyguladigimiz eklem i¢i alendronatin osteoartrit
olustuktan sonra iyilesmeye etkisinin salinden daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.
Buna ragmen c¢aligma ve salin gruplar1 arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir. Acar
ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada overiektomi yapilan ratlarda kontrol gruplarinda
total Mankin skorunu alendronat uyguladiklar1 gruba gore ¢alismamizla uyumlu sekilde
anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir (73). Buna karsin Hayami ve arkadaslarinin
calismasinda gruplar arasinda total Mankin skor agisindan anlamh fark
raporlanmamustir (71). Literatiirde TME i¢i alendronat uygulamasinin yapildigi ¢ok
siirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Alendronatin osteoartrite olan etkisi ile ilgili umut
verici sonuglar olsa da planlanacak yeni ¢aligmalarla ile daha kesin sonuglara ulasilma
thtimali vardir. Yaptigimiz ¢aligmanin bu caligmalar i¢in bir basamak niteliginde

oldugunu ve yeni ¢alismalara model olacagini diisiinmekteyiz.

Literatirde eklem ici alendronat enjeksiyonunun TME osteoartritine etkisinin
incelendigi tek ¢alisma olan Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda segilen ratlar disi olup
osteoartritik degisiklikler overiektomi sonucunda olusturulmustur. Bu durum ¢alismada
osteoartrit Uzerinde hormonal etki ile sonuglarin etkilenmesine yol agmis olabilir.
Ayrica overiektomi modeli daha ¢ok ileri yas kadinlarda gézlenen osteoartrit modelinde
alendronatin etkisini ortaya koymaktadir. Halbuki TME osteoartriti geng yaslarda ve
hem erkeklerde hem de kadinlarda goriilebilmektedir. Calismamiz erkek ratlar ile
deneysel osteoartrit olusturarak geng ve saglikli bireylerde gorilen osteoartritte
alendronatin eklem i¢i uygulamasmin etkisini ortaya koymaktadir ve bu konuda

yapilmis olan ilk ¢aligmadir.

Literatlirde bifosfonatlarin osteoartrit iizerine etkisinin incelendigi insan
calismalar1 da bulunmaktadir. Laslett ve arkadaslar1 diz eklemi osteoartriti olan 50-80
yaslarinda 59 hastay1 plasebo ve zoledronik asit uygulama yapilacak olan iki gruba
ayirmiglardir. Zoledronik asit intravendz olarak 5 mg/100 ml dozda tek sefer
uygulanmustir. Calismanin sonucunda hastalarda tek seferde uygulanan zoledronik asit
inflizyonunun agriyr ve bolgesel kemik iligi lezyonlarmm biiylikligiini azalttig:
raporlanmustir (77). Frediani ve arkadaslar1 diz eklemi osteoartriti olan 74 hastayi iki
gruba ayirmuglardir. Her iki gruba da ilk 15 giin boyunca her giin 200 mg klodronat
intramuskdiler olarak enjekte edilmistir. Daha sonra birinci gruba haftada bir enjeksiyon
2.5 ay boyunca yapilmis, ikinci gruba ise haftada bir enjeksiyon 11.5 ay boyunca
yapilmustir. Sonugta ilk 3 ayda her iki grupta da agr1 anlamlh sekilde azalmistir fakat
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kisa siire enjeksiyon uygulanan grupta daha sonra agri ciddi sekilde artmistir. Ayrica
klodronat diz osteoartritinde fonksiyonda artig, agr1 ve kemik iligi ddeminde azalma
saglamistir (78). Rossini ve arkadaslar1 ise diz eklemi osteoartriti olan yaslar1 50-75
arasindaki 150 hastada intraartikiiler klodronat ve HA enjeksiyonunun etkilerini
degerlendirmislerdir. Gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup
sonucta eklem ici klodronat enjeksiyonunun HA kadar etkili oldugu raporlanmistir (79).
Yapilmig olan insan ¢alismalar1 degerlendirildiginde su ana kadar sadece diz eklemi
osteoartriti ile ilgili ¢alismalar yapilmis oldugu goriilmektedir. Ayrica eklem igi
enjeksiyonun degerlendirildigi az sayida calisma mevcuttur. Bifosfonatlarin 6zellikle
cenelerde osteonekroz olusumu gibi yan etkileri géz Oniine alindiginda osteoartrit
tedavisi icin sistemik olarak bifosfonat uygulanmasi kar-zarar iliskisi agisindan
tartigmalidir. Eklem i¢i enjeksiyon yontemi ile sistemik bifosfonat endikasyonu
olmayan gen¢ ve saglikli kisilerde goriilen osteoartritin tedavisi bu yan etkilere neden
olmadan yapilabilir. Bu nedenle ¢alismamizin ileride insanlarda TME i¢i bifosfonat
uygulamasi ile osteoartrit tedavisi konusunda yapilacak olan ¢alismalara 1s1k tutacagini

disiinmekteyiz.

Calismamizin  sonuglar1 alendronatin eklem i¢i uygulanmasinin kikirdak
dejenerasyonu ve glikozaminoglikan kaybi gibi osteoartrit bulgularini anlamli sekilde
azalttigii gostermektedir. Eklem i¢i salin uygulamasi da genel olarak iyilesme saglasa
da alendronat kadar giiclii istatistik sonuglarina sahip degildir. Buna karsin alendronat
ve salinin ikili karsilastirilmasinda da anlamli fark ortaya koyulamamistir. Alendronatin
farkli doz ve rejimlerinin osteoartrit lizerindeki etkisinin degerlendirilmemis olmasi,
etki degerlendirilmesinde biyokimyasal testler, immunohistokimya ve toksikoloji gibi
ileri tetkiklerin kullanilmamis olmasi ¢alismamizin limitasyonlarini olusturmaktadir. Bu
calisma deneysel olarak olusturulmus TME osteoartritine alendronatm etkisi ile ilgili

yapilmis olan ilk ¢alisma olup gelistirilmeye agiktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel olarak olusturulmus osteoartrit iizerinde eklem i¢i alendronat

enjeksiyonunun degerlendirdigimiz ¢alismamizin sinirlar1 dahilinde asagidaki sonuglara

ulasilmistir.

o Uyguladigimiz osteoartrit modeli net sekilde osteoartrit bulgularmi
ortaya ¢gikarmustir.

e FEklem i¢i alendronat uygulamasi genel osteoartrit bulgularini anlamli
sekilde azaltmistir.

e Eklem i¢i alendronat uygulamasi kikirdak dejenerasyonunu ve kikirdak
matriksinde glikozaminoglikan kaybini azaltmada etkilidir.

e Eklem i¢i salin uygulamasi genel osteoartrit bulgularini azaltmada
anlamli etki gosterememistir.

e FEklem i¢i salin uygulamasi kikirdak dejenerasyonunu ve kikirdak
matriksinde glikozaminoglikan kaybmi azaltmada anlamh etki
gosterememistir.

Oneriler

Glnimiuzde artan stres faktorlerinin de etkisi ile TME osteoartriti daha
sik karsilasilan bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TME
osteoartritinin kesin bir tedavi yonteminin olmamasi bu konuda daha ¢ok
arastirma yapilmasini gerektirmektedir.

Calismamizin sonuglarina gore alendronatin TME osteoartritinde olumlu
etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz. Alendronat uygulamasinin hangi
dozda, ne kadar siire ve hangi rejimde uygulanacagi konusunda ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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