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OZET

Temporomandibular Eklemde Deneysel Olarak Olusturulan Osteoartritte Eklem Ici
Bifosfanat Enjeksiyonun Degerlendirilmesi

Osteoartrit (OA); siklikla el, ayak veya omurga gibi eklemler basta olmak tizere

tim eklemlerde goriilebilen, kartilaj, disk, sinoviyum ve subkondral kemikte degisiklige

yol acan kronik dejeneratif bir eklem hastaligidir. Temporomandibular eklem (TME)

osteoartriti (OA), TME'de goriilen en yaygin artrit seklidir.

Bifosfonatlar (BP); kemige gii¢lii bir afiniteye sahip ve kemik yikimini inhibe eden
ilaglardir. Osteoartritin erken evrelerinde artmis osteoklast aktivitesi sonucu; subkondral
kemik kalinliginda azalma, subkondral porozite sayisinda artma ve osteokondral bileskede
biitiinlik ve plastisite kayb1 oldugu goriiliir. Bifosfanatlarin sistemik veya intraartikiiler
(IA) uygulanmasinin, subkondral kemik rezorbsiyonunu azaltarak ve kondroprotektif etki
saglayarak OA tedavisinde yararli oldugu diistintilmektedir. Calismamizda tavsanlarda
deneysel olarak olusturulan TME OA’da IA zoledronik asit (ZA) enjeksiyonunun

subkondral kemik ve kartilaja etkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

On alt1 adet yetiskin erkek Yeni Zelanda tavsani kontrol grubu (n=8) ve deney
grubunu (n=8) olusturacak sekilde rastgele iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki tavsanlarin
sol TME’lerine sodyum monoiodoasetat (MIA) enjekte edilerek deneysel OA modeli
olusturuldu. Deney grubundaki tavsanlarin TME’lerine MIA enjeksiyonundan bir ay sonra
dort hafta boyunca haftada bir 0.1 mg IA ZA enjekte edildi. Deney prosediirii bitiminde
biitlin tavsanlar sakrifiye edilip TME’lerinin eklem kartilajlari, osteokondral birlesimleri,

kondrosit goriiniimleri ve subkondral kemiklesmeleri histopatolojik olarak degerlendirildi.

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde TME OA tedavisinde IA BP enjeksiyonun
eklem kartilaj1, osteokondral bileske ve kondrositler iizerinde olumlu etki sagladig: goriildii
ancak bu etki istatistiksel olarak fark yaratmadi. Uzun dénem etkilerin degerlendirilmesi,
uygun dozlarin belirlenmesi ve etkili tedavi zamanlamasinin bulunmasi i¢in yeni kontrollii

klinik ve hayvan ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Sozciik: Osteoartrit, Intraartikiiler, Bifosfanat

Xiii



SUMMARY

Evaluation of Effects of Intraarticular Bisphosphonate Injection in Experimental
Temporomandibular Joint Osteoarthritis
Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint disease that causes changes in
cartilage, disc, synovium and subchondral bone which can be seen in all joints such as
hands, feet or spine. Temporomandibular joint (TMJ) osteoarthritis (OA) is the most

common form of arthritis seen in TMJ.

Bisphosphonates (BP) are drugs that have a strong affinity for bone and inhibit
bone resorption. In the early stages of OA, increased osteoclast activity results in a
decrease in subchondral bone thickness and an increase in the number of subchondral
porosity and a loss of integrity and plasticity at the osteochondral junction. Systemic or
intraarticular (I1A) administration of bisphosphonates is thought to be beneficial in the
treatment of OA by reducing subchondral bone resorption and providing chondroprotective
effect. In our study, it was aimed to evaluate the effect of 1A zoledronic acid (ZA) injection

on subchondral bone and cartilage in experimentally TMJ OA in rabbits.

Sixteen adult male New Zealand rabbits were randomly divided into two groups as
the control group (n = 8) and the experimental group (n = 8). An experimental OA model
was created by injecting sodium monoiodoacetate (MIA) into the left TMJ of rabbits in
both groups. One month after MIA injection, 0.1 mg of 1A ZA was injected to TMJs of
rabbits in the experimental group weekly for four weeks. At the end of the experimental
procedure, all rabbits were sacrificed and joint cartilages, osteochondral junction,
chondrocyte appearance and subchondral ossification of TMJs were evaluated

histopathologically.

When the results of the study are evaluated, it was observed that the 1A BP
injection in the treatment of TMJ OA had a positive effect on joint cartilage, osteochondral
junction and chondrocytes, however no statistically significant difference was found
(p>0.05). It is concluded that new controlled clinical and animal studies are needed to
evaluate the long-term effects, to determine the appropriate doses and to find the effective

treatment timing.

Keywords: Osteoarthritis, Intraarticular, Injection
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1. GIRIS VE AMAC

Temporomandibular eklem (TME) temporal kemigin artikiiler fossasiyla,
mandibula kondili arasinda bulunun translasyon ve rotasyon hareketi yapan

ginglimoarthrodial bir eklemdir.

Osteoartrit (OA); agri, Kkartilaj dejenerasyonu, kemik sklerozu, osteofitler ve
subkondral kemikte degisiklikler ile karakterize sik goriilen dejeneratif bir eklem
hastaligidir. Diz, kal¢a, omurga ve parmak eklemleri bilek, omuz, ayak bilegi ve TME gibi
eklemleri etkileyebilir.

Temporomandibular eklem OA’s1; agri, krepitasyon, fonksiyon kaybi, sinoviyal
sivida azalma, eklem boslugunun daralmasi, kartilaj kaybi, subkondral kemik ve disk
degisiklikleri, agiz acgikliginda kisithilik ve osteofit olusumu ile karakterizedir.
Temporomandibular eklem OA’sinin etiyolojisinde; fonksiyonel asir1 yiik, parafonksiyon,
stabil olmayan okliizyon, travma ve internal bozukluklar yer alir. Temporomandibular
eklemde eklem, fonksiyon ve okliizyon arasindaki dengeyi saglayan remodelasyon

kapasitesinin azalmasi, eklem ylizeylerinde dejeneratif degisikliklere neden olur.

Temporomandibular eklem OA’nin tedavi yoOntemleri arasinda non-invaziv,
minimal invaziv, cerrahi miidahale ve kurtarma prosediirleri bulunur. Temporomandibular
eklem OA’s1 tedavisinin amaglart; fonksiyonu saglamak, eklem ve kas agrilarin1 azaltmak,
hastalarin yasam kalitelerini iyilestirmek, hasarimin ilerlemesini ve hastalikla iligkili
morbiditeyi O6nlemektir. Temporomandibular eklem OA'nin cerrahi yonetimine iliskin
karar hastalarin non-invaziv tedaviye yanitina ve mandibula form ve fonksiyonun
hastalarin yasam kalitesi {izerindeki etkisinin degerlendirilmesine dayanmaktadir.
Osteoartrit ilk evrelerinde fizik tedavi, ila¢ tedavisi, termal tedavi, hyaluronik asit
kortikosteroid veya trombositten zengin plazma enjeksiyonu, artroskopi, gibi daha basit
tedaviler uygulanirken daha ileri durumlarda artroplasti, otojen hemiartroplasti, alloplastik
hemiartroplasti, eklem cerrahisi hatta eklem protezi gibi acik eklem cerrahi tedavileri

uygulamak gerekebilmektedir.

Bifosfonatlar (BP), hidroksiapatite gii¢lii bir sekilde baglanan hidrolize edilemeyen
P-C-P baglar1 igeren sentetik pirofosfat analoglaridir. Asirt osteoklastik kemik
rezorbsiyonunun baslica patolojik 6zellik oldugu Paget, kemik hastaligi, metastatik kemik

hastalig1, malign hiperkalsemi ve osteoporoz gibi cesitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi

1



hastaliklarinda tercih edilir. Bifosfanatlarin kemik dongiisiinii baskilayabilme etkisi
nedeniyle sistemik veya intraartikiiler (IA) uygulanmasinin, OA’li hastalarda etkili

olabilecegini diisliniilmektedir.

Calismamizda IA BP enjeksiyonunun, tavsan TME’lerinde deneysel olarak
olusturulan OA {izerinde erken donemde histopatolojik etkisinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu calismada IA BP enjeksiyonu uygulamasinin OA tedavisinde basarili
oldugu takdirde, OA tutulumu olan insan TME’leri {lizerinde klinik kullaniminin da yakin
gelecekte diisiiniilebilecegi ve cerrahi tedaviler Oncesi hastalara uygulanabilecek non-

invaziv bir tedavi se¢enegini olusturmasinin avantaj yaratacag diisiiniilmektedir.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu ve KTU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurul Baskanligi

tarafindan onaylanmistir.



2. GENEL BILGILER

Temporomandibular eklem (TME), temporal kemik ile mandibula kondili arasinda
bulunan, yogun fibroz bag dokusuyla gevrili, rotasyon ve translasyon hareketi yapan
ginglimoartrodial bir eklemdir. iki kemik arasinda hareketi saglayan oval, fibroz bir eklem
diski bulunur. Eklem diski TME’yi alt ve iist olarak iki bdliime ayirir. Alt ve iist eklem
boslugu, sinoviyal membranla cevrilidir. Sinoviyal membran, kayganlik saglayan ve
vaskiilarize olmayan eklem yapilarinin metabolik ihtiyaclarini karsilayan sinoviyal siviyi

salgilar’?,
2.1. Temporomandibular Eklem Embriyolojisi

Temporomandibular eklemin gelisiminde tanimlanabilen ilk yap1 artikiiler fossadir.
Merkezi bir somatik mezoderm ve noral krest mezensiminden olusan 1. faringeal arkta,
kondil, temporal kemik ve eklem diskinin embriyolojik yogunlagsmalar1 goriiliir. Somatik
mezoderm kaslarin ve arterlerin, noral krest mezensimi ise kemik ve Kartilaj yapilarin

olusumuna katkida bulunur#,

Intrauterin 7. ve 8. haftalarda artikiiler fossa gelismeye baslar. 10. ve 11. haftada
artikiiler fossa intramembrandz ossifikasyona ugrar ve artikiiler eminens olusmaya baslar.
Kondil, Meckel kikirdaginin lateralinde kiimelenen mezengimal hiicrelerden gelisir.
Baglangicta kartilaj yapidaki kondilde 15. haftaya kadar endokondral kemiklesme goriiliir.
Kemiklesme 20. haftaya kadar devam eder. 7. ve 8. haftada eklem diskini olusturacak olan
iki blastoma sikismaya baslar arasinda yogun bir mezensim bant olusur. 19. ve 20.

haftalarda fibroz doku belirginlesmeye baglar*,

Eklem kapsiilii, 9. ve 11. haftada ince demetler halinde olusmaya baglar ve 17.
haftada belirginlesir. 26. haftada ise hiicresel ve sinoviyal dokularin farklilagmasi
tamamlanir. Eklem ¢evresinde ilk kan damarlar1 10. haftada, aurikuler ve trigeminal sinir
dallar1 12. haftada goriiliir. Alt eklem boslugu 10. haftada, ist eklem boslugu 12. haftada

gelismeye baslar. Eklem bosluklarmin olusumu 14. haftada tamamlanir®*,

26. haftadan sonra glenoid fossa ve kondil, vaskiilarizasyondan ve Kkas
kuvvetlerinden etkilenir. Bu faktorlerin etkisiyle nihai morfoloji olugsur. Dogumda TME,

diger sinoviyal eklemlere kiyasla az gelismistir®,



2.2. Temporomandibular Eklem Anatomisi

2.2.1. Kemik Yapilar
Temporomandibular eklem, temporal kemigin squamoz boliimiiyle mandibula

kondili arasinda bulunur® (Resim 1).
2.2.1.1. Temporal Kemik

Glenoid fossa; temporal kemigin squamoz kisminin alt yiizeyinde, artikiiler
eminens ile postglenoid tiiberkiil arasinda bulunur ve ig¢biikey bir yapidadir. Mandibular
fossa olarak da adlandirilir. Glenoid fossanin tavani orta kraniyal fossa ile ince bir kemik
yapiyla ayrilir ve bu bolge gelen kuvvetleri tolere edebilecek bir yapida degildir. Gelen
yiikler daha kalin olan glenoid fossanin anterioruna yonlendirilir. Glenoid fossa posteriorda
bulunan fissura petrotympanica (Glazer yarigi) ile ikiye ayrilir. Bu yariktan n. facialis’in
chorda tympani dali gecer. Glenoid fossanin ekleme katilan anterior bolgesi; bag dokusu,
damar ve sinir yoniinden zengin retrodiskal dokularin bulundugu posterior bdlgeye gore

daha genistir*>®,

/ Temporalkemik
5

Zigomatik Ark
Glenoid Fossa

Artikaler Eminens

Dig Kulak Yolu

Mandibular Kondil

Resim 1: Temporomandibular eklem anatomisit

Artikiiler eminens zigomatik arkin posterioru ve glenoid fossa arasinda bulunur.
Ag1iz acildiginda kondil ve disk artikiiler eminens {iizerinde hareket eder. Disbiikey
yapidadir ve bu yiizeyin dikligi agiz acildiginda mandibula kondilin yolunu belirler.

Dogumda az olan artikiiler eminensin egimi yasla artar. Artikiiler eminens, glenoid

4



fossanin posterioru aksine daha kalin ve yogun kemikten olusur ve gelen kuvveleri tolera
edebilir. Lateralinde bulunan ve ekleme katilmayan artikiiler tiberkiil, kapsiil ve kollateral
ligamentlere baglant1 saglar. Postglenoidal tiiberkiil temporal kemigin squamoz kisminin
inferiorunda, dis kulak yolunun anteriorunda glenoid fossanin posteriorunda bulunur.

Kapsiil ve retrodiskal dokular i¢in baglant: saglar*>®,

2.2.1.2. Mandibular Kondil

Kondilin iist ve on yiizeyi ekleme katilir. Kondil basi elips seklindedir ve
mediolateral genisligi ortalama 15-20 mm, anteroposterior genisligi 8-10 mm’dir. Sagittal
diizlemde, frontal diizleme gore daha disbiikey yapiya sahiptir. Kondil sekli, boyutu ve
acis1 bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir. Onden bakildiginda hafif disbiikey
goriinimdedir. Kutup adi verilen, eklem diskinin ve ligamentlerin tutundugu piiriizli
medial ve lateral cikintilara sahiptir. Genellikle medial kutup lateral kutuptan daha

belirgindir?®.

2.2.2. Artikiiler disk

Artikiiler disk; temporal kemigin squamoz kismi ile mandibula kondil arasinda
bulunan, konkav inferior yiizeyi olan siki, oval sekilli, vaskiilarizasyonu ve innervasyonu
olmayan bir fibroz dokudur. iki kemik aras1 siirtinmeyi azaltir ve kondile gelen
kuvvetlerin esit dagilimimi saglar. Disk, anteriorda eklem kapsiilii ve lateral pterygoid
kasla, lateral ve medialde kondil kutuplariyla, posteriorda ise kapsiil ve retrodiskal dokular
ile baglant1 saglar. Lateral ve medialde kondil kutuplariyla baglanmasi diskin kondil ile

hareket etmesini ve mediolateral ydnde stabilitesini saglar*>’.

Disk, eklem boslugunu sinoviyal sivi ile dolu iist bosluk (diskotemporal bosluk) ve
alt bosluk (diskomandibular bosluk) olmak iizere iki kompartmana ayirir. Anatomik olarak
anterior, orta ve posterior bant olmak iizere {i¢ boliimde incelenebilir. Orta kalinlikta olan
anterior bant agiz kapaliyken kondilin hemen 6niinde yer alir. Diskin en ince boliimii olan
orta bant, sentrik konumda kondilin anterosuperior disbiikey boliimiinde yer alir. En kalin
ve en genis bolge olan posterior bant, damar ve sinirden zengin bilaminar alan igine girer.

Diskin sekli, kondil ve mandibular fossanin morfolojisine gore degiskenlik gdsterebilir®>’,



2.2.3. Retrodiskal Dokular (Bilaminar Bolge)

TME’nin posteriorunda, kalin, yogun damar, sinir ve yag dokusu igeren bag
dokudur. Ust ve alt tabaka olmak iizere iki kisimda incelenir. Ust tabaka glenoid fossanin
iist arka duvarina ve skuamotimpanik fissiire tutunur. Kapanigin ilk sathasinda diskin geri
cekilmesinden sorumludur ve asir1 translasyon hareketi sirasinda diskin yer degistirmesini
engeller. Gevsek yapida esnek kollajen liflerden, yag dokusu ve kan damarlarindan olusur.
Alt tabaka, artikiiler yiizeylerin altina, kondil boynuna yapisir. Ust tabakaya gore daha siki
kollajen lifler igerir. Diskin kondil tiizerindeki stabilitesinden sorumludur. Her iki
tabakadaki lifler diskin orta ve posterior bandindaki liflerle i¢ ice gecer. Iki tabaka arasinda
damar ve sinirden zengin, gevsek bag dokusu igeren, posteriorda kapsiiler ligamente
baglanan orta tabaka bulunur. Retrodiskal dokuda bulunan vendz pleksus agiz agilmasi
sirasinda kanla dolar ve normal hacminin 4-5 katina ulasir. Bu degisim eklemin beslenmesi

ve kayganligi igin biiyiik 6nem tagir®"8,

2.2.4. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Eklem kapsiiliiniin i¢ yiizii, alt ve ist eklem boslugunun yiizeyleri sinoviyal
membranla kaplhidir.  Sinoviyal membran retrodiskal dokunun anteriorunda bulunan
sacaklar ile eklem bosluklarini sinoviyal sivi ile doldurur. Ust eklem boslugunda sinoviyal
stvi miktar1 1.2 ml iken alt bosluktaki sivi miktar1 0.9 ml’dir. Sinoviyal sivi, plazma
proteinleri ve yiiksek konsantrasyonda hyaluronik asit igeren bir zengin plazma filtratidir.
Hyalin kartilajla kapli diger sinoviyal eklemlerin aksine TME yiizeyleri, yogun fibroz bag
dokusu olan fibrokartilaj ile kaplidir. Fibr6z doku, yasa bagl kartilaj bozulmalarina karsi
daha dayanaklidir ve fonksiyonel stresler karsisinda rejenerasyon ve remodelasyon
ozelligine sahiptir. Ozellikle eklem Kartilajma yakin olan bazi sinoviyal hiicrelerin,
kondrositlere farklilasma kapasitesine sahip oldugu diistiniilmektedir. Sinoviyal sivi,
vaskiilerize olmayan eklem dokularmnin besin ve metabolik ihtiyaclarmi karsilar ve
metabolik artiklarin  ortamdan uzaklastirilmasmi  saglar. Ozellikle igerdigi bir
glikozaminoglikan olan hyaluronik asit, nedeniyle fonksiyon sirasinda eklem yiizeyleri
arasinda kayganlastirici gorevi goriir ve siirtiinmeyi azaltmaya yardimcr olur. Artikiiler
yiizeylerin lubrikasyonu; eklem hareketleri sirasinda yer degistiren sinoviyal sivi ve
artikiiler ylizeylere absorbe olan sinoviyal sivinin basing altinda serbest kalmasi ile

saglanirt"®,



2.2.5. Eklem Ligamanlan

2.2.5.1. Fonksiyonel Ligamanlar

2.2.5.1.1. Kollateral Ligaman (Diskal Ligaman)

Eklem diskini mandibular kondile baglar. Medial ve lateral diskal ligaman olmak
tizere iki tane kollateral ligaman vardir. Eklem diskinin medialini ve lateralini kondilin
medial ve lateral kutuplarina baglar. Bu baglar, eklemi iist ve alt eklem bosluklarina ayirir.
Eklem diskinin kondilden uzaklasmasimi engeller ve kondille uyum iginde hareketini
saglar. Diskin eklem yiizeyinde 6ne ve arkaya donmesine izin vererek TME’nin mentese
hareketinde gorev alir. Diskal baglar vaskiilerizedir ve innerve edilir. EkKlemin konumu ve

hareketi hakkinda bilgi saglar?°,

2.2.5.1.2. Kapsiiler Ligaman (Eklem Kapsiilii)

Temporomandibular eklemin tamami kapsiiler ligaman ile gevrelenmistir. Ustte
temporal kemigin artikiiler yiizeyine, altta kondile, posterorda bilaminar bolgeye tutunur.
Onde iist lateral pterygoid kas lifleriyle, medial ve lateralde diskal ligamentle kaynasr.
Kapsiiler ligaman, ekleme gelen medial, lateral ve inferior kuvvetlere engel olur ve
sinoviyal siviy1 iist ve alt eklem boslugunda tutar. Anterior ve posteriorda ince, lateralde
ise kalindir. Kapsiiler bagin innervasyonu iyidir ve iizerinde bulunan reseptorler eklemin

konumu ve hareketiyle ilgili proprioseptif girdi saglar!?®,

2.2.5.1.3. Temporomandibular Ligaman (Lateral Ligaman)

Eklem kapsiiliiniin lateralinde bulunur. Dista oblik ve igte horizontal olmak {izere
iki kisimdan olusur. Biiyiik kisim olan dis oblik kisim zigomatik proccesin posteriorundan
ve artikiiler tuberkiilden baglar. Posteroinferior yonde devam ederek kondil boynunun
posterioruna baglanir. Agiz agikligini smirlar. I¢ horizontal kisim artikiiler tiiberkiilden
baslar, horizontal olarak ilerleyerek kondilin lateraline ve diske baglanir. Diskin ve

kondilin posteriora hareketini sinirlart?°,



2.2.5.2. Aksesuar Ligamanlar

2.2.5.2.1. Sfenomandibular Ligaman

Meckel kikirdagi kalintisindan olusur. Sfenoid kemigin spinasindan bagslar ve
mandibula lingulaya uzanir. Mandibular hareket iizerinde onemli bir sinirlayict etkisi
yoktur. Lateral pterygoid kasin aktivasyonu sirasinda bir donme noktasi olarak gorev alir

ve boylece mandibulani translasyonuna katkida bulunur®?°.

2.2.5.2.2. Stilomandibular Ligaman

Derin servikal fasyanin kalinlasmasiyla olusur. Stiloid ¢ikintidan baslayip
mandibula angulusun posterioruna uzanir ve medial pterygoid kasin fasyasiyla karisir.
Mandibulanin asir1 protriizyonunu engeller ve sfenomandibular baga benzer sekilde donme

noktasi olarak islev goriirt:2°,

2.2.6. Cigneme Kaslari
Mandibulaya direk ve indirekt bagli toplam 12 kas mandibula hareketine etki
etmektedir. Cene hareketini etkileyen kaslar anatomik pozisyona gore supramandibular ve

inframandiular olarak iki gruba ayrilabilir®.
2.2.6.1. Supramandibular Kaslar

Mandibulanin ramus ve kondil boynuna baglanan temporal, masseter, medial
pterygoid ve lateral pterygoid kas olan dort biiyiik ¢igneme kas, supramandibular kas

grubunu olusturur. Mandibular sinir tarafindan innerve edilirler®.

2.2.6.1.1. Massater Kasi

Masseter, zigomatik kemikten baslayan ve mandibula ramusa dogru uzanan
dikdortgen bir kastir. Ceneyi kapatan elevator kaslardandir. Yiizeyel ve derin olmak {izere
iki ayr1 boliimden olusur ve birbirinden farkli islevleri vardir. Yiizeyel kisim zigomatik
arkin 6n 2/3 kismindan baglar. Alt ve arkaya uzanarak mandibula angulusa ve ramusun
lateral ve alt kismina uzanir. Yiizeysel kismi ayrica mandibulanin protriizyonuna katki
saglar. Derin kisim ise zigomatik arkin medialinden ve 1/3 posterior alt kismindan,
mandibula ramusun {ist dig boliimiine ve koronid procese uzanir. Agirlikli olarak dikey
yonde uzanan liflerden olusur. Derin kisim mandibula protriizyonda iken disler

sikildiginda, kondili artikiiler tiiberkiile stabilize eder?®.



2.2.6.1.2. Temporal Kas

Yelpaze seklinde biiyiik bir kastir. Temporal fossa ve kafatasinin lateral yiiziinden
baslar. Zigomatik arktan gecerek koronoide ve mandibula ramusun anterioruna yapisir.
Liflerinin yoniine gore on, orta ve arka olmak iizere ii¢ boliimde incelenir. On kisim,
neredeyse dikey olarak uzanan liflerden olusur. Orta kisim, kafatasinin laterali yonii
boyunca egik olarak ilerleyen lifler. Arka kisim, yatay olarak ilerler ve zigomatik kemigin
altindan ilerleyerek diger temporal kas lifleriyle birlesir. Temporal kas kasildiginda
mandibulay1 yiikseltir ve disler birbirine temas eder. On kisim kasilmasi mandibulanin
kapanmasini saglar. Orta kismin kasilmasi kapanmay1 ve retriizyonu saglar. Arka kismin
islevi tartigmalidir. Kas liflerinin acgilanmasi degistiginden temporal kas, kapanma
hareketlerini koordine edebilir. Bu nedenle mandibulanin 6nemli bir konumlandirma

kasidir?®.

2.2.6.1.3. Medial Pterygoid Kas

Medial pterygoid iki boliimde incelenir. Derin kismi, lateral pterygoid plagin
medial ylizeyinden, yiizeyel kismi palatin kemigin prymidal procesinden ve tuber
maksilladan baslar ve asagiya, geriye ve disariya dogru ilereleyerek angulusun i¢ yiizeyine
baglanir. Kapanma ve mandibula protriizyonuna katki saglar. Tek tarafli kasilmayla,

mandibulanin ayni tarafa lateral hareketi saglanir®®,

2.2.6.1.4. Lateral Pterygoid Kas

Alt lateral pterygoid ve iist lateral pterygoid olarak iki boliimden olusur.
2.2.6.1.4.1. Alt Lateral Pterygoid

Alt lateral pterygoid, lateral pterygoid plagin dis yiizeyinden baslar. Geriye,
yukartya ve disartya dogru uzanarak kondil boynuna yapisir. Sag ve sol alt lateral
pterygoidler ayn1 anda kasildiginda, kondiller artikiiler eminensten asagiya dogru ¢ekilir ve
cene acilir. Tek tarafli kasilmayla, mandibulanin karsi tarafa lateral hareketi saglanir. Bu
kas, mandibular depressor kaslarla birlikte ¢alistiginda, mandibula agilir ve kondiller,

artikiiler eminens iizerinde ileri ve asag1 kayar®®.



2.2.6.1.4.2. Ust Lateral Pterygoid

Ust lateral pterygoid, alt lateral pterygoid kastan énemli dlciide daha kiigiiktiir.
Biiyiik sfenoid kanadin infratemporal yilizeyinden baglar ve yatay, geriye ve disa dogru
uzanarak eklem kapsiilii, disk ve kondil boynuna yapisir. Ust lateral pterygoidin disk
baglantis1 tartismalidir. Bazi yazarlar higbir baglanti olmadigini bildirse de ¢ogu calisma
iist lateral pterygoidin diske baglandin1 ortaya koymaktadir. Alt lateral pterygoid agilma
sirasinda aktifken, iist lateral pterygoid inaktif kalir ve yalnizca elevator kaslari ile birlikte
aktif hale gelir. Ust lateral pterygoid kas agiz kapatilirken, retriizyonda ve laterotruzyonda
aktiftir, bu hareketler sirasinda kondil-disk kompleksini devamli olarak eminensin egimine

kars1 tutmaya calisir®>.
2.2.6.2. inframandibular Kaslar

Inframandibular grup, dért suprahyoid kasi (digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve
stylohyoid) ve dort infrahyoid kasi (sternohyoid, omohyoid, sternothyroid ve tirohyoid)

icerir®.

Suprahyoid kaslar mandibula ve hyoid kemik arasinda uzanir. Mandibula,

supramandibular kas grubu tarafindan sabitlenmisse hyoid kemigi kaldirmaya, hyoid

kemik infrahyoidler tarafindan sabitlenmisse mandibulay1 agmaya yarar.?>

Sternohiyoid, omohiyoid, sternotiroid ve tirohiyoid kaslardan olusan infrahyoid
grup, Ustte hyoid kemige ve asagidan sternum, klavikula ve skapulaya baglanir. Bu kas

grubu, hyoid kemigi asag1 ¢ekerek veya sabit tutarak agzin agilmasina katki saglar?®,

2.2.7. Temporomandibular Eklem Vaskiilarizasyonu

Temporomandibular eklem zengin bir arter agiyla ¢evrilir. Primer olarak anteriorda
orta meningeal arterden, posteriorda yiizeyel temporal arterden ve inferiorda maxillar
arterden beslenir. Ayrica derin aurikuler, anterior timpanik ve yiikselen faringeal arter
TME’nin beslenmesine katki saglar. Bolgenin vendz drenaji; siiperfisiyal temporal ven,

maxillar ven ve ptreygoid plexus tarafindan saglanir®®.

2.2.8. Temporomandibular Eklem innervasyonu

Temporomandibular eklemin duyusal ve motor innervasyonu trigeminal sinir
tarafindan saglanir. Kapsiil boyunca duyusal innvervasyonu esas olarak mandibular sinirin
arka kokiinden ayrilan aurikulotemporal sinir saglar. Mandibular sinirin 6n kdkiinden

ayrilan massaterik sinir ve derin temporal sinir innevasyona yardimci olu. Ayrica TME’de
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innervasyonu saglayan bu sinirlerin ¢cogu vazomotor ve vazosensitif oldugu i¢in sinoviyal

s1v1 salgilanmasinda rol aldig1 diisiiniilmektedir’-24,

2.2.9. Artikiiler Yiizey Histolojisi
Kondil ve mandibular fossanin artikiiler yiizeyi; artikiiler, proliferatif, kartilaj ve

kalsifiye olmak tizere dort bolgeden olusur.
2.2.9.1. Artikiiler Bolge

Bu bolge mandibular fossa ve kondil basinin en yiizeyel katmanidir. Fonksiyonel
ylizeyi olusturur. Diger sinoyval eklemlerin aksine bu katmanda yogun fibroz bag dokusu
bulunur. Bu yogun fibroz bag dokusu hyalin Kartilaja gére yaslanmadan daha az etkilenir.
Ayrica kanlanmasi daha az olmasina ragmen rejenerasyon ve yeniden sekillenme yetenegi

daha fazladir.
2.2.9.2. Proliferatif Bolge

Ozellikle kondil basinda fibrokartilaj tabakanin altinda farklilasmamis mezenkimal
kok hiicrelerin bulundugu bolgedir. Fonksiyonel kuvvetlerin etkisiyle kemik veya kartilaj

dokuya doniisebilir. Morfolojideki degisiklikler bu bolgede gortiliir.
2.2.9.3. Fibrokartilajinoz bolge

Capraz demetler halinde bulunan kollajen liflerden olusur. Baski ve lateral

kuvvetlere kars1 direng saglar.
2.2.9.4. Kalsifiye bolge
Kondrosit, kondroblast ve osteoblastlardan olugan en derin bolgedir.

2.2.10. Temporomandibular Eklem Biyomekanigi

Temporomandibular eklem hem rotasyon hem de translayon hareketi yapan
sinoviyal gingylomoartridial bir eklemdir. Mandibulanin serbest hareketleri bilateral alt ve
iist eklemler olarak iizere dort ayr1 eklem ile saglanir. Ust eklem translasyon, alt eklem ise

rotasyon hareketini saglar?.

Kondil-disk kompleksinin olusturdugu alt eklem, rotasyon hareketinden
sorumludur. Disk, lateral ve medial diskal baglarla kondile sikica baglandigindan, bu
ylizeyler arasinda sadece rotasyon hareketi saglanir. Rotasyon hareketiyle 2,5 cm’ye kadar
agiz acikligr saglanabilir. Artikiiler fossa ve kondil-disk kompleksinin olusturdugu tist

eklem, translasyon hareketinden sorumludur. Ust eklemde diskin artikiiler fossaya siki
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baglanmamas: translasyon hareketine izin verir. Ust eklemin translasyonuyla yaklasik 1.5

cm ileri ve lateral hareket saglanabilir-2,

Eklem yiizeyleri arasinda yapisal baglanti olmadigindan eklem stabilitesi igin
siirekli temas saglanmalidir. Eklemin stabilitesi, elevator kaslarin siirekli aktivitesi ile
saglanir. Kas aktivitesi arttik¢a, kondil, disk ve artikiiler fossa arasinda basing artar.
Kondil, eklem diskinin iki kalin bolgesi arasindaki ara bolge iizerinde konumlanir.
Eklemler arasi basing arttik¢a, disk ve kondilin uyumu artar. Diskin morfolojisi ve artan

basing, translasyon sirasinda disk ve kondilin uyumlu hareketini saglar?.

Disk; anteriorda 6n kapsiiler bag ile, posteriorda inferior retrodiskal lamina ile
kondile baglanir. Kollajen liflerden olusan bu baglar gerilmez ve disk kondil hareketinden

birincil olarak sorumlu degildir®*,

Cenenin agilmasi rotasyon hareketiyle baslar ve translasyon hareketiyle devam
eder. Alt lateral pterygoid kas kasilir ve disk-kondil arasindaki kollateral baglar etkisiyle
rotasyon hareketi gergeklesir. Rotasyon sirasinda disk pasif olarak anteriora taginir. A¢ilma
sirasinda st retrodiskal lamina diskin anteriora hareketini sinirlar. Ayrica retrodiskal

dokuda bulunan vendz pleksusun genislemesiyle negatif basing olusur’?4,

Cenenin kapanmasindan temporal, massater, medial pterigoid ve iist lateral
pterigoid kaslar sorumludur. Kaslar, kondili posteriora ¢eker ve diger yapilar diskin
posteriora hareketine rehberlik ederler. Kapanmanin ilk asamasinda diskin posteriora
hareketinden {ist retrodiskal lamina sorumludur. Orta asamada diskin posterior bdlgesinin
dis biikey sekli sayesinde kondil ve disk pasif olarak posteriora taginir. Son asamada ise

gerilen inferior retrodiskal lamina, disk ile kondilin beraber hareket etmesini saglar®*.

Tek tarafli ¢igneme sirasinda kontralateral eklemde basing artar, ipsilateral eklemde
ise azalir. Ust lateral pterygoid kas, ipsilateral eklem diskini éne konumlandirarak, diskin
daha kalin arka boliimiiyle kondilin temasini saglar ve ¢igneme sirasin eklemin stabilitesini

artirir?.
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2.3. Temporomandibular Eklem Hastaliklar: Siniflamasi

American Academy of Orofacial Pain ile International Headache Society’in® birlikte

yaptig1 siniflamaya gore;
I. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUKLARI
1.Eklem agrisi
a.Artralji
b.Artrit
2.Eklem bozukluklar:
a.Disk bozukluklari
i. Redliiksiyonlu disk deplasmani
ii. Rediiksiyonlu disk deplasmani-aralikl: kilitlenme ile
iii. Rediiksiyonsuz disk deplasmani-agiz agma kisithligi ile
iv. Rediiksiyonsuz disk deplasmani-agiz agma kisitliligr yok
b.Disk bozukluklar1 diginda hipomobilite bozukluklar
i. Adezyonlar/ Yapisiklik
ii.Ankiloz
1.fibroz
2.0580z
c.Hipermobilite bozukluklari
i.Dislokasyonlar
1.subluksasyon
2.luksasyon
3.Eklem hastahklar
a.Dejeneratif eklem hastaligi
I. Osteoartrit

ii.Osteoartroz

13



b.Sistemik artritler
c.Kondiloz/ Idiopatik kondil rezorbsiyonu
d.Osteokondritis dissekans
f.Neoplazm
g.Sinoviyal kondromatozis
4.Kiriklar
5.Konjenital/ gelisimsel bozukluklar
a.Aplazi
b.Hipoplazi
c.Hiperplazi
Il. CIGNEME KAS BOZUKLUKLARI
1.Kas agris1
a.Miyalji
i.Lokal miyalji
ii.Myofasiyal agri
iii. Yansiyan myofasiyal agri
b.Tendinit
c.Myozit
d.Spazm
2.Kontraktiir
3.Hipertrofi
4.Neoplazm
5.Hareket bozukluklari
a. Orofasiyal diskinezi

b. Oromandibular distoni
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6.Sistemik/ santral agr1 bozukluklarina bagh cigneme kas agrisi
a. Fibromiyalji / yaygin agr1
111.Bas Agris1

1. Temporomandibular bozukluklara bagh bas agris1

Okeson JP, Welden Bell® tarafindan gelistirilen temporomandibular bozukluklar
(TMB) smiflamasim1 modifiye ederek ¢igneme kasi bozukluklari, TMB’ler, kronik
mandibular hipomobilite ve gelisimsel bozukluklar olmak iizere benzer klinik 6zelliklere
sahip dort kategoriye aymrmustir. Bu Kkategorilerin  her birini uygun tedavinin

belirlenebilmesi igin klinik farkliliklarina gére ayirmistir?,

I. CIGNEME KASI BOZUKLUKLARI
1.Koruyucu Kasilma

2.Lokal Kas Agrisi

3.Miyofasiyal Agri

4.Myospazm

5.Santral Etkili Miyalji

II. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUKLARI
1.Kondil-Disk Kompleksinde Diizensizlik
a.Disk Deplasmani
b.Rediiksiyonlu Disk Deplasmani
c.Rediiksiyonsuz Disk Deplasmant
2.Eklem Yiizeyi Yapisal Bozukluklar:
a. Sekil Degisiklikleri
i. Disk
ii. Kondil
15



iii. Fossa
b. Adezyon
i. Disk-Kondil
ii. Disk-Fossa
c. Subluksasyon (Hipermobilite)
d. Spontan Dislokasyon
3. TME’nin inflamatuar Hastahklar
a. Sinovit / Kapsiilit
b.Retrodiskit
c.Artrit
i. Osteoartrit
ii. Osteoartroz
iii. Poliartrit
d. Ilgili Yapilarin Iltihabi Rahatsizliklari
i. Temporal Tendinit
ii. Stylomandibular ligament inflamasyonu
I11. KRONIK MANDIBULAR HIPOMOBILITE
1. Ankiloz
a. Fibroz
b. Kemik
2. Kas Kontraktiirii
a. Miyostatik
b. Miyofibrotik
3. Koronoid Engellemesi
IV. GELISIMSEL BOZUKLUKLAR
1. Konjenital ve Gelisimsel Kemik Bozuklar
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a. Agenezis
b. Hipoplazi
c. Hiperplazi
d. Neoplazi
2. Konjenital ve Gelisimsel Kas Bozukluklar:
a. Hipotrofi
b. Hipertrofi

c. Neoplazi

2.4. Osteoartrit

Osteoartrit; siklikla el, ayak veya omurga gibi agirlik tasiyan eklemler basta olmak
tizere tim ecklemlerde goriilebilen, kartilaj, disk, sinoviyum ve subkondral kemikte
degisiklige yol agan kronik dejeneratif bir eklem hastaligidir. Temporomandibular eklem
OA’s1t TME'de goriilen en yaygin artrit seklidir. Agri, krepitasyon, fonksiyon kaybu,
sinoviyal sivida azalma, eklem boslugunun daralmasi, kartilaj kaybi, subkondral kemik ve
disk degisiklikleri, agiz agikliginda kisitlilik ve osteofit olusumu ile karakterizedir. En sik
goriilen semptom agridir. OA’nin gelisimi genellikle yavas baslar ve zamanla

hizlanirtt 1213,

Osteoartrit, diinya ¢apinda en yaygin kas iskelet sistemi hastaligidir. 40 yasindan
once insidansi disiiktiir ve genellikle travma sonrasi goriiliir. Prevalans 40 ile 60 yas
arasinda artar. Diinya ¢apinda 60 yas ve lizeri erkeklerin % 9,6'sinda, kadinlarin % 18'inde
semptomatik osteoartrit goriliir. Kuzey Amerika ve Avrupa'da 65 yas ve iizeri
yetiskinlerin % 60’inda elde, % 33'liinde dizde, % 5'inde kalgcada yapisal OA goriildiigii

bildirilmistir*™4,

Osteoartrit, primer ve sekonder olmak tizere iki sinifa ayrilir. Travma veya herhangi
bir hastaligin eslik etmedigi idiyopatik OA’lar, primer OA olarak adlandirilir. Travma,
eklem cerrahileri, konjenital ve gelisimsel hastaliklar, metabolik hastaliklar, endokrin
hastaliklar, kalsiyum depo hastaliklari, diger kemik ve eklem hastaliklari, endemik

bozukluklar nedeniyle gériilen OA’lar sekonder OA olarak adlandirilir®®,
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Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi etiyolojisinde herhangi bir lokal veya
sistemik faktoriin olmadigi TME OA’yu birincil, 6nceki bir travmatik olay veya hastalik

ile iliskili TME OA’y1 ikincil olarak kategorize etmistir®.

Temporomandibular eklem artritleri, diisiik enflamatuar (osteoartrit, posttrravmatik
artrit) veya yliksek enflamatuar (romatid artrit, yetiskin ve juvenil artrit, Gout artriti,
psoriatik artrit, lupus eritematozus, ankilozan spodilit, Reiter sendromu, iilseratif kolit ile
iligkili osteoartrit) tip olarak smmiflandirilabilir. Osteoartrit gibi diisiik enflamatuar tip
artritler, eklem ylizeyinin matriksinde baslar ve subkondiler kemik ve kapsiilii etkiler.
Fonksiyonel asir1 yiiklenme nedeniyle eklem Kkartilajinin dejenerasyonu sonucu olusur.
Diisiik enflamatuar tip artriti olan hastalar, sinoviyal sivida diisiik 16kosit sayilarina ve
diisiik seviyeli inflamatuar aktivite ile uyumlu laboratuvar bulgularina sahiptir. Etkilenen
eklemlerde radyolojik goriintilemede fokal dejenerasyon gozlenir. TME'nin diisiik
inflamatuar artritik rahatsizliklar1 erken evrelerde uygun sekilde yonetilirse nadiren cerrahi

miidahale gerektirir®,

Osteoartritin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, genellikle eklemin mekanik olarak
asir1 yiiklenmesine bagli oldugu diistiniilmektedir. TME OA’nin etiyolojisinde fonksiyonel
asir1 yiik, parafonksiyon, stabil olmayan okliizyon, travma ve internal bozukluklar yer alir.
Temporomandibular eklemin eklem, fonksiyon ve okliizyon arasindaki dengeyi saglayan
remodelasyon kapasitesinin azalmasi, eklem ylizeylerinde dejeneratif degisikliklere neden
olur. Osteoartrit, yaygin olarak rediiksiyonsuz disk deplasmani ve disk perforasyonu ile
iligkilidir. Diskin perforasyonu veya deplasmani sonucu kondil ve fossanin siirtiinmesi
eklem vyilizeylerinin yikimma neden olur. Yas ve sistemik hastaliklar (otoimmun
bozukluklar, beslenme bozukluklari, hormonal faktorler, enfeksiyon hastaliklari, endokrin

bozukluklar) gibi faktorlerde eklemin adaptasyon kapasitesini azaltir®11317.18,

2.4.1. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Patogenezi

Osteoartritin en belirgin 6zelligi Kartilaj kaybi ve subkondral kemik sklerozudur.
Osteoartrit histolojik olarak, kartilaj yiizeyinin pargalanmasi, kondrositlerin kiimelesmesi,
kartilajda dikey yariklar, degisken kristal birikimi ile karakterizedir. Ayrica osteoartrit,
subkondral kemigi, baglari, eklem kapsiiliinii, sinoviyal membran: ve peri-artikiiler kaslar1

da etkiler!?,

Dejeneratif TME hastaliklarinin patogenezinde asir1 mekanik stres sonucu eklem

dokularinda molekiillerin mekanik olarak bozulmasiyla gelisen homolitik fisyon siireci,
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hipoksi-reperfiizyon mekanizmasi, kayma stresinin neden oldugu fosfolipit katabolizmasi
ve mitokondride elektron tasima zincirinin ayrilmast sonucu olusan serbest radikallerin
etkili oldugu disiiniilmektedir. Serbest radikallerin ekstraselliiler matriks (ESM)

bilesenlerine etkileri sonucu inflamasyon siireci baglar®.

Temporomandibular eklem osteoartriti patogenezi, baslangi¢ ve onarim asamasi,
erken asama, orta asama ve ge¢ asama olmak iizere 4 asamada incelenebilir. OA’nin ilk
asamalarinda kondrositlerin metabolik aktivitesi artar ve kondrosit proliferasyonu izlenir.
ESM bilesenlerinin sentezi ve artan proteaz aktivitesinden dolayr ESM bilesenlerinin
yikimi arasinda denge bulunur. Temporomandibular eklem kartilajinin ESM bilesenlerinin
sentezi ve yikimi arasindaki dengenin mekanik, biyokimyasal, enflamatuar veya

immiinolojik etkilere bagli olarak bozulmasi Kartilaj yikimi ile sonuglanir?,

Osteoartritin erken evrelerinde, saglikli kartilajda kollajen fibrilleri gevreleyen
proteoglikanlarin kaybi1 goriiliir. Bu proteoglikan kaybi, kollajen fibrillerin yikimini
hizlandirir ve Kartilajin su igeriginin azalmasina ve bunun sonucunda da direng ve esneklik
gibi biyomekanik 6zelliklerinin kaybina neden olur. Kondrositler daha biiyiik mekanik

yiiklere maruz kalir ve bdylece osteoartritik siire¢ hizlanir®®.

Ekstraseliiler matriksin yikim iriinleri sinoviyal siviya difiize olur ve sinoviyal A
hiicreleri tarafindan fagosite edilerek sinovite neden olur. Sinoviyal A hiicreleri bag doku
aktivasyon peptidi (CTAPS) ile sinoviyal B hiicrelerini uyararak proteoglikan sentezini
indiikler. Ayrica interlokin-1(IL) ve tiimdr nekroz faktér-o (TNF-a) ile sinoviyal B
hiicrelerinde proteaz, arasidonik asit metabolitleri, fibronektin ve kollajen sentezini
indiikler. IL-1 ve TNF-a ile kondrositleri uyararak proteazlar, arasidonik asit metabolitleri,
IL-6 ve IL-8 sentezini uyarir. Biiyiime faktorlerinden fazla artan sitokin miktari,
kondrositler tarafindan liretilen proteazlar ve proteaz inhibitorleri arasindaki dengesizligin
devam etmesine ve hatta siddetlenmesine neden olur. Sonug¢ olarak, daha fazla Kartilaj
hasarma yol agan bir kisir dongii olusur. Ayrica sinovit nedeniyle artan eklem i¢i basing,
vaskiilarizasyonu bozarak kondrosit beslenmesini etkiler. Genellikle ilk klinik semptom
sinovit olusumundan sonra goriiliir. Osteoartritin baglangic ve onarim agamasinda
artroskopide sislik, kartilajda yumusama, yiizeyel fibrilasyonlar goriilebilir. Klinik olarak
agr1 ve agiz acikliginda azalma goriilebilir. Ayrica OA'nin baslangic ve onarim
asamasindaki Kartilaj degisiklikleri yillarca asemptomatik kalabilir. Bununla birlikte,

genelde OA ilerler ve klinik semptomlar gosterir®.
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Temporomandibular eklem OA’siin ara agsamasinda, ESM bilesenlerinin sentezi
azalir. Bu esnada proteazlarin sentezi ve aktivitesi artmaya devam eder. Bu da eklem
kartilajinin bozulmasina ve kaybina neden olur. Histolojik olarak fibrilasyon (dikey
ayrilma), yatay ayrilma, Kartilaj incelmesi, kondrisit kiimelesmesi, dejenerasyonu ve
nekrozu, kollajen aginda diizensizlik ve proteoglikan kaybi goriilir. Eklem yiizeyinin
bozulmasi, rediiksiyonlu veya rediiksiyonsuz disk deplasmani gelismesine neden olabilir.
Sinoviyal membran hipervaskiilarize, hipertrofik veya fibrotik goriinebilir. OA'nin ara
asamasinda klinik olarak agri, agiz ag¢ikliginda kisitlilik ve disk deplasmani varsa eklem

sesleri goriilebilir®.

Temporomandibular eklem osteoartritinin ge¢ asamasinda su, proteoglikanlar ve
kollajen dahil olmak iizere bircok ESM bileseninin igerigi azalir. TME OA'nin geg
asamasinda histolojik olarak kartilajda asir1 fibrilasyon, kollajen aginda diizensizlik ve
parcalanma, kondrosit nekrozu ve subkondral kemikte asinma goriiliir. Artroskopik olarak
yogun fibrilasyon, diskte yer degistirme ve perforasyon goriilebilir. Klinik olarak agri, agiz

acikliginda kisitlilik ve eklem sesleri goriilebilir?.

Temporomandibular osteoartritinde ilk degisiklikler eklem kartilajinda meydana
gelse de tim eklem yapilar1 etkilenir. Subkondral kemik, genellikle OA'nin erken
evresinde degisiklikler gosterir. Subkondral kortikal kemik; Kkalsifiye Kkartilaj ile alttaki
trabekiiler kemik arasinda bulunur. Eklem Kartilajindaki bozukluklar nedeniyle subkondral
kemige gelen yiikiin artmasina bagli olarak subkondral kemikte kalinlasma goriiliir.
Osteoartritte hem kortikal plagin hem de trabekiiler kemigin yapisinda ve bilesiminde
belirgin degisiklikler goriiliir. Osteoartritte endokondral ossifikasyonun 6zelliklerinin
yeniden baslamasi ve vaskiiler penetrasyon, osteofitlerin ve subkondral Kkistlerin
olusumuna neden olur. Kemik iligi bosluklarinin subkondral kistleri ve fibrozu siklikla
OA'nin geg evresinde goriiliir. Bu lezyonlar, kartilaj hasariin en siddetli oldugu bolgelerde
goriiliir. Subkondral kemigin innervasyonunun fazla olmasi agri olusumuna katkida

bulunur. TME OA’da eklem kapsiilii genellikle kalinlasir ve kapsiilit goriilebilir?®?,

2.4.2. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Klinik Ozellikleri

Temporomandibular eklemlerdeki dejeneratif degisikliklerin en yaygin semptomu
peri-aurikiiler bolgede goriilen agridir. Agr1 genellikle sabittir, ancak 6gleden sonra veya
aksamlar1 agrinin siddeti artar. Agri, eklemi g¢evreleyen yumusak dokulardan, ¢igneme

kaslarinin bir savunma mekanizmasini olan koruyucu refleks spazmindan ve eklem
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kartilajinin hemen altindaki bolgedeki kemik hasarindan kaynaklanir. Kondilin palpasyonu
ve eklemin manuel yiiklenmesi agriy1 artirir. Temporomandibular eklem osteoartritinin
diger yaygin ve Onemli semptomlari; fonksiyon kaybi, ankiloz, eklem stabilitesinin
azalmasi, patolojik kemik yikimi nedeniyle kondil yiiksekliginin azalmasi1 sonucu olusan
apergnati ve fasiyal deformitedir. Osteoartritin uzun siire devam etmesi sonucu krepitasyon

goriilebilir. Ayrica osteoartrtin asemptomatik ilerleyecegi unutulmamalidir?121318,

2.4.3. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Goriintiilleme Yontemleri
Temporomandibular eklemin osteoartritinde tan1 genellikle ge¢ evrede belirgindir.
Dejeneratif eklem bozuklugu olan hastalarda ilk semptomun TME agris1 ve mandibular
disfonksiyon olmast taniyr zorlagtirir. Klinik muayene ve Oykii (alisgkanliklar,
parafonksiyon) TME OA tanisinda etkilidir ancak semptomlar ile arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmadiginda radyolojik gériintiilemeler taniya yardimci olabilir!’.

Panoramik radyografiler, TME OA teshisi i¢in kullanilan basit ve diisiik maliyetli

bir yéntem olmasina ragmen hastaligin erken asamalarinda ¢ok az bilgi saglarlar®?.

Konik 1sinli  bilgisayarli tomografi (KIBT), TME kemik yapilarinin
degerlendirilmesinde etkilidi. TME OA radyografik bulgulari; osteofitler (kondil
ylizeyinde kemik biiylimeleri), psddokistler (subkortikal bdlgede lokalize osteolitik, iyi
simirli lezyonlar), erozyon (korteks ve subkortikal kemikte yogunlugu azalmis alanlar),

skleroz ve konveks kondil basmnin diizlesmesidir'822,

Manyetik rezonans goriintileme TME diskinin pozisyonunu ve morfolojisini
belirlemede altin standart olarak kabul edilmektedir. TME OA’l hastalarda eklem diskinde

perforasyon, dehidratasyon nedeniyle kiigiilme, bikonveks yapmin degismesi goriilebilir'®.

Tempromandibular eklem osteoartritinde radyografik belirtiler genellikle 6 aydan
uzun siire semptomlart bulunan hastalarda goriiliir. Bu nedenle erken asama osteoartrit

vakalarinda radyografiler normal goriinebilir ve tanty1 dogrulamada yardime1 olmayabilir?,

2.4.4. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Tedavileri

Temporomandibular eklem OA’sinin tedavi yontemleri arasinda non-invaziv,
minimal invaziv, cerrahi miidahale ve kurtarma prosediirleri bulunur. Temporomandibular
eklem OA tedavisinin amaglari; fonksiyonu saglamak, eklem ve kas agrilarin1 azaltmak,
hasarmin ilerlemesini ve hastalikla iligkili morbiditeyi Onlemek, hastalarin yasam

kalitelerini iyilestirmektir. TME OA'nin cerrahi yonetimine iliskin karar hastalarin non-
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invaziv tedaviye yanitina ve mandibula form ve fonksiyonun hastalarin yasam kalitesi

lizerindeki etkisinin degerlendirilmesine dayanmaktadir'®.
2.4.4.1. Non-Invaziv Tedavi

Osteoartrit tedavisinin ilk asamalarnda genel enflamatuar yaniti azaltmak igin
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) kullanilir. Antiinflamatuar siireci hizlandirmak
icin 5-7 giin oral kortikosteroidler sonrasi NSAID regete edilebilir. Kas gevseticiler,

koruyucu kas kasilmasinin neden oldugu agrilarin azalmasinda yardimet olabilir®®,

Temporomandibular eklem kaynakli agrinin yaygin tedavilerinden biri de okliizal
splintlerdir. Okliizal splintler; kas hiperaktivitesine ve bruksizme bagh eklem yiikiinii ve
cigneme kast kaynakli agrilari azaltmada etkili bir apareylerdir. Oral splintler ayni
zamanda eklem bolgesindeki sikayetlerin kaynagini ayirt etmeye ve uygun okliizyonun

belirlenmesine yardimei olur>18,

Fizik tedavi; semptomlar1 azaltmayi, fonksiyonun geri kazanilmasini ve iyilesmis
hastalarin mevcut durumlarini siirdiirme konusunda egitmeyi amaglamaktadir. Fizik tedavi
yontemleri; yiizeysel 1s1 veya soguk uygulamasi, ultrason, fonoforez, elektrik uyarim,
mikro akim elektriksel sinir uyarimi, transkutanéz elektriksel sinir uyarimi, iyontoforez,
diistik seviyeli lazer tedavisi, yumusak doku mobilizasyonu, pasif ve yardimli kas germe,

direng egzersizleri ve postiir egitimidir'®.
2.4.4.2. Minimal invaziv Tedavi
2.4.4.2.1. Enjeksiyon

Temporomandibular eklem IA enjeksiyonlarda en yaygin kullanilan maddeler

hyaluronik asit, kortikosteroidler ve trombositten zengin plazmadir (PRP).

Hyaluronik asit; bag dokusu ESM’sinde bulunur ve TME sinoviyal sivisinin
makromolekiiler bir bilesenidir. Eklem stabilizasyonu ve eklem yiizeylerinin
beslenmesinde 6nemli rol oynar. Osteoartritte, hyaluronik asidin hem konsantrasyonu hem
de molekiiler agirhigi azalir. Hyaluronik asit seyrelir, par¢alanir ve sinoviyositler daha
diisik molekiiler agirlikli hyaluronik asit tretir. TMB'lerin tedavisinde tek doz veya
tekrarlanan hyaluronik asit enjeksiyonlari, artrosentez veya artroskopi gibi prosediirlerle ile

birlikte yaygin olarak kullanilmaktadir.!8%3

22



Kortikosteroidler, inflamasyonu baskilayan steroid hormonlardir. Lokal veya
sistemik olarak uygulanabilir. Tekrarlayan intraartikiiler (IA) steroid enjeksiyonlar
enfeksiyona, eklem Kartilaj1, tendon ve baglarin tahrip olmasina neden olabilir. Toller'in?*
yaptig1 klinik ¢alisma, TME'ye tek doz steroid enjeksiyonunun 30 yasindan biiyiik
hastalarda yararli olabilecegini gostermektedir. Diisiik inflamasyonlu artritik rahatsizliklar
olan hastalarda, IA steroid enjeksiyonlar1 rutin olarak onerilmemektedir. Prednizolon
trimetilasetat (25 mg), akut yiiksek inflamasyon varliginda, 6 ay i¢inde en fazla iki kere
uygulanmalidir. Intraartikiiler steroid enjeksiyonu sonrasi dejeneratif siirecin asir1

aktivitesini ve eklem asir1 yiiklenmesinden dolayr hizlanmasini 6nlemek igin agrisiz

sinirlar icinde aktiviteler 6nerilmelidir2.

Trombositten zengin plazma, santrifiije edilmis kan 6rneklerinden elde edilir ve
salin soliisyonu ile seyreltilerek kullanilir. Calismalar PRP'nin kondrositler ve kemik iligi
kaynakli mezenkimal stromal hiicreler tarafindan hiicre proliferasyonunu ve Kartilaj
matriks Uretimini uyardi@ini ve sinoviyositler tarafindan hyaluronik asit iretimini

arttirdigini gostermistir®.
2.4.4.2.2. Artrosentez / Artroskopi

Artrosentez, genellikle lokal anestezi altinda igneler veya kiiciik kaniiller ile eklemi
yikamak ve ince yapisikliklart gidermek icin uygulanan minimal invaziv bir tekniktir.
Temporomandibular eklem OA’s1 patogenezinde c¢esitli inflamatuar mediatorler ve
sitokinler dnemli bir rol oynar. Artrosentez, eklem boslugunu genisletmesini saglayarak
disk hareketliligini sinirlayabilecek ince yapisikliklari giderir ve eklemdeki inflamuar
mediyatorleri uzaklagtirarak agrinin  ve inflamasyonun azalmasini saglar. Ayrica
artrosentez islemi sonrast hyaluronik asit, kortikosteroidler veya trombositten zengin

plazma enjeksiyonu uygulanabilir®2,

Artroskopi; TME bozukluklarinin teshisi ve tedavisi i¢in son donemlerde sik
kullanilan etkili yontemlerden biridir. Artroskop yardimiyla eklem i¢ patolojik durumun
teshisini saglar. Ayrica artroskopi ile gesitli intrakapsiiler bozukluklarin cerrahi tedavileri

gerceklestirilebilir?*®,
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2.4.4.3. Cerrahi Tedavi

Diger tedavi yontemlerine yanit vermeyen, siddetli patoloji, agr1 ve disfonksiyona
osteoartrit vakalarinda (<%?20) cerrahi tedavi endikedir. Cerrahi tedaviler arasinda
artroplasti, otojen hemiartroplasti, alloplastik hemiartroplasti, osteotomi, osteodistraksiyon
ve total eklem protezleri gibi secenekler bulunur. Temporomandibular eklem OA’s1
yonetiminde cerrahi tedavi sonucu sinir, damar, kulak, parotis bezi, kafatasinin tabani ve
orta kraniyal fossa gibi komsu yapilarda hasara neden olabilecek komplikasyonlar
gelisebilir. Ayrica cerrahi tedavi sonrasi ankiloz, enfeksiyon, fonksiyonel bozukluklar ve
postoperatif agri artigi, kullanilan materyale karsi alerji gibi ikincil komplikasyonlar

goriilebilirt2°,

2.5. Deneysel Osteoartrit Olusturma Mekanizmasi

Deneysel OA olusturmada; genetik olarak degistirilmis hayvanlar dahil dogal
olarak olusan OA modelleri, ameliyat veya diger travmayi takiben gelisen eklem
dejenerasyonu modelleri ve kondrotoksik veya proinflamatuar maddelerin iA enjeksiyonu
yoluyla gelistirilen modeller kullanilmaktadir®?®, Kondrotoksik ve proinflamatuar
maddelerle OA; MIA, IL-1 veya TNF- a, kolajenaz, papaine ve fibronektin gibi ilaglarin

IA enjeksiyonu ile olusturulur®.

Sodyum monoiodoasetat (MIA), hiicresel aerobik glikoliz yolunu pargalayan ve
sonug olarak, kondrositlerdeki gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazi inhibe ederek hiicre
oliimiinii indiikleyen metabolik bir inhibitérdiir. Sodyum monoiodoasetatin 1A
enjeksiyonu, kondrositlerin sayisinda bir azalmaya ve ardindan insan OA'daki
degisikliklere benzer olan histolojik ve morfolojik eklem degisikliklerine yol agar. Eklem
kartilajindaki histopatolojik degisikliklere ek olarak IA MIA enjeksiyonu, sinoviyal
membranda da histopatolojik degisiklikleri indiikler?®=°.

2.6. Bifosfanatlar

Bifosfonatlar (BP), kemige giiglii bir afiniteye sahip ve kemik yikimini inhibe eden
ilaglardir. Osteoporoz, Paget hastaligi, multiple myelom, kemik metastatik lezyonlar1 ve
malignite hiperkalsemisi gibi kemik ve kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinin

tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir®®.
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Bifosfanatlar kimyasal olarak kalsiyum karbonatin c¢dkelmesini engelleyen
pirofosfatlardan tiiretilirler. Ik giinlerde, tekstil, giibre ve petrol endiistrilerinde korozyon
Onleyici, kompleks yapict maddeler ve su yumusatici olarak kullanilmistir. BP’ler;
inorganik endojen pirofosfatin analoglaridir ve merkezi karbona baglh iki fosfat ile
karakterizedir. BP’lerdeki P-C-P bagi pirofosfatlardaki P-O-P bagindan farkli olarak
hidrolize direnglidir ve bu 6zellik sayesinde BP’ler on bir yildan fazla yarilanma 6mriine
sahiptir. BP’ler; kemik iliginde osteoklast farklilasmasimi engelleyerek kemik yiizeyine
osteoklast aliminin inhibisyonuna, kemik yiizeyindeki osteoklast aktivitesinin
engellenmesine, osteoklastlarin omriiniin kisalmasina ve kemik mineralinin ¢oziinme

oraninin azaltilmasina neden olarak kemik rezorbsiyonunu azaltir®?33,

Kanser hiicreleri, kemik iliginden osteoklast prekiirsor hiicreleri toplayarak ve
paratiroid hormona benzer polipeptidin sekresyonu salgilayarak kemik rezorbsiyonuna
neden olabilir. BP’ler; akciger kiiciik hiicreli karsinom, multiple myelom, metastatik meme
kanseri, metastatik prostat kanseri ve diger kanser tiplerinde osteoklastik aktiviteyi

azaltmak ici kullaniimaktadir®.

Bifosfanatlar, nitrojen i¢eren ve nitrojen igermeyen olarak iki gruba ayrilir. Nitrojen
icermeyen birinci nesil BP’lerin (klodronat, etidronat, tiludronat) ve nitrojen igeren ikinci
ve tgiincii nesil BP’lerin [alendronat (ALN), risedronat, ibandronat, pamidronat ve
zoledronik asit (ZA)] osteoklast hiicrelerine etki mekanizmasi farklidir. Nitrojen igermeyen
BP’ler, kemik mineral yiizeyinden osteoklast tarafindan alindiktan sonra, sinif II aminoasil
transfer RNA sentetazlar1 tarafindan yeni olusan adenozin trifosfat (ATP) molekiillerine
dahil edilir. Hidrolize olmayan ATP analoglarinin hiicre i¢i birikimi, osteoklastlar iizerinde
sitotoksik etki yaratir. Nitrojen igeren BP’ler, mevalonik asit yolaginda anahtar diizenleyici
bir enzim olan farnesil pirofosfat sentazin aktivitesini inhibe eder. Proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonu inhibe edilir ve bu osteoklast apoptozuna yol agar.

Nitrojen iceren BP’ler, igermeyenlere kiyasla daha potent etkiye sahiptir®*=°,

Bifosfanatlarin oral (risedronat, ALN, tiludronat ve etidronat), intravenéz (IV)
(pamidronat ve ZA) ve her iki yoldan (ibandronat ve klodronat) uygulanabilen formlari
mevcuttur (Tablo 1). Intravendz uygulanan BP’ler verilis seklinden ziyade bulundurduklar
bir amino grubunu nedeniyle oral BP’lerden daha potent etkiye sahiptir. Ayrica BP’lerin
potensini artiran bir amino grubu oral uygulanan BP’lerde de bulunabilir. intravendz

BP’ler malignansilerin  metastatik  birikimlerinden  kaynaklanan osteolizis ve
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malignansilerle iligkili hiperkalsemi tedavisinde kullanilir. Oral BP’ler ise osteoporoz,
Paget hastalifi ve osteopeni tedavilerinde kullanilir. Ayrica siddetli osteogenezis
imperfekta, fibréz displazi, juvenil osteopordz, Gaucher hastaligi ve steroidlerle

indiiklenmis osteopordzlii cocuklarda kullanilmaktadir®*36:37,

Bifosfonatlarin gastrointestinal sistemden absorpsiyonu degiskendir. Oral BP’lerin
%0.64’1 ince bagirsaktan emilir. Emilen BP’nin %30-40’1 bobreklerden geri atilir. Alinan
BP’nin sadece %0.50’si kemik yiizeyine ulasir. BP’lerin kanda yarilanma stireleri 0.5-2

saattir. Oral BP’lerin yemekten 2 saat 6nce alinmalar1 6nerilir®.
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Tablo 1: Bifosfanatlarin Primer Endikasyonlar1 ve Doz Bilgileri®*

Bifosfanatlar Primer Nitrojen Doz Kullanim Relatif Etki
Endikasyon licermesi Yolu
Etidronat Paget Hay1r 300-750 Oral 1
Hastalig1 mg/glin, 6 ay
Tiludronat Paget Hay1r 400 mg/giin  Oral 50
Hastalig1
Alendronat Osteopordoz ~ Evet 10 mg/giin;  Oral 1000
70 mg/hafta
Risedronat Osteoporéz  Evet 5mg/giin; 35 Oral 1000
mg/hafta
Ibandronat Osteoporéz  Evet 2.5 mg/giin;  Oral 1000
150 mg/ay
Pamidronat Kemik Evet 90 mg/3 v 1000-5000
Metastazi hafta
Zoledronat Kemik Evet 4 mg/3 hafta IV 10000+
Metastazi
Zoledronat Osteopordoz ~ Evet 5 mg/yil v 10000+

Bifosfanatlarin kullanimindan sonra; diisiik dereceli ates, kaslarda, kemiklerde veya
eklemlerde agri, bas agrisi, Ozefajit, 6zefagus llseri, karin agrisi, mide bulantisi, ¢ene

osteonekrozu, atriyal fibrilasyon, tiibiiler nekroz, kemik dongiisiiniin asir1 baskilanmasi
goriilebilir®®3°,
Bifosfanatlar, kemik dongiisiinii azaltmasi nedeniyle OA tedavisinde sistemik veya

IA olarak uygulanmaktadir. Subkondral kemik rezorbsiyonunu azaltarak OA tedavisinde

40,41

yararlt oldugu oOne siirilmistir Deneysel OA modellerinde BP'lerin sistemik

uygulanmasinin  kemik dongiisiine etki ederek kondroprotektif etki sagladigi

bildirilmistir*?*3.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 05.09.2019 tarihli, 2019/47 dosya no’lu onay1 ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi’nin 28.02.2020 tarih ve TDH-
2020-8483 kodlu proje destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi’'nde yiirttiilmiistiir. Calismamizda deney hayvani olarak insan TME
Ozelligine benzer yapida olan 16 adet 2.5-3 kg agirliginda ergin erkek beyaz Yeni Zelanda
tavsam kullanildi**. Calisma oncesi biitiin tavsanlar sistemik enfeksiyon ve anatomik

malformasyon bakimimdan muayene edilip degerlendirilmistir.

Tavsanlar deney siiresince penceresiz ortamda 20-22 °C de 12 saat gece 12 saat
giindiiz ortamini saglayacak sekilde yapay aydinlatma altinda barindirildi. Tavsanlarin
beslenmesi; siirekli ve smirsiz su olacak sekilde ve herhangi bir gida kisitlamasi
yapilmaksizin uygulandi. 1ki haftalik ortama alisma siiresi ve stres diizeyinin en aza

inmesi beklendikten sonra ¢aligmaya baslandi.
3.2. Cahsma Gruplari

On alt1 adet erkek Yeni Zelanda tavsani kontrol (n=8) ve deney grubu (n=8) olmak

tizere rastgele iki gruba ayrildi.

Kontrol grubu: Bu gruptaki 8 adet tavsanin sol TME’lerine deneysel OA
olusturmak i¢in 3 mg/mL’lik MIA 50 pl’lik miktarlarda enjekte edildi.

Deney grubu: Bu gruptaki 8 adet tavsanin sol TME’lerine 3 mg/mL’lik MIA 50
ul’lik miktarlarda enjekte edildi. Tavsanlar sol TME’lerine 1. aym sonunda dort hafta
boyunca haftada bir 0.1 mg Zolenat (Mustafa Nevzat Medicine Industry, Istanbul, Turkiye)
enjekte edildi. Son enjeksiyondan 1 hafta sonra tavsanlara yiiksek doz anestezi ile 6tenazi

uygulandi. Sol TME’leri ¢ikarilarak histopatolojik inceleme yapildi.
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3.3. Deneye Hazirlik ve Deney Asamasi:

Anestezi Oncesi biitiin tavsanlar tartildi ve agirliklart belirlendi. Uygun anestezi
dozu her tavsan icin ayr1 ayr1 hesaplandi. Tavsanlara xylazin hidroklorir 5 mg/kg
(Rompun® enj. %2 sol.Bayer, Germany) ve ketamin hidrokloriir 35 mg/kg (Ketalar® flk.,
Pfizer, 50 mg/mL soliisyon) kombinasyonunun intramiiskiiler yolla enjeksiyonu ile
sedasyon islemi saglandi. TME iizerindeki tiiyler tras edildi ve povidin iyodin antiseptik

soliisyonu ile dezenfekte edildi.

Deney ve kontrol grubundaki tavsanlara agiz agacagi yerlestirildi ve sol TME
bosluguna, 29 gauge’lik insiilin enjektorii ucu orbitanin inferior duvarinin arkasindan,
temporal kemigin zigomatik progesinin altindan ve kondilin arkasindan ilerletilerek,
medioanterior yonde hareket ettirilerek ulasildi ve Giiler ve ark.’nin tavsan TME’sinde
deneysel OA olusturmak icin yaptiklar1 calismadaki MIA dozu referans alinarak 3
mg/mL’lik MIA (Sigma | 2 512-25G, St.Louis, MO, Amerika Birlesik Devletleri)
soliisyonunda 50ul MIA enjeksiyonu uygulandi® (Resim 1). 1. ayin sonunda deney
grubunda bulunan tavsanlarin TME’lerine ayn1 yaklagimla 4 hafta boyunca haftada bir 0,1
mL salin solisyonunda 0.1 mg Zolenat (Mustafa Nevzat Medicine Industry, Istanbul,
Turkiye) enjekte edildi (Resim 2). Deney sonunda tavsanlar yiiksek doz anestezikle Gtenazi
yapilarak sol TME’leri ¢ikarildi. (Resim 3-5)

Resim 2: Tavsanlarin sol TME’lerin MIA enjeksiyonu
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Resim 3: Tavsanlarin sol TME’sinin ¢ikarilmasi

Resim 4: Elde edilen TME 6rnegi

Resim 5: Elde edilen TME’nin artikiiler yiizeyi
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3.4. Histopatolojik inceleme

Yumusak dokulart diseke edilerek uzaklastirilmig TME kondili %10°luk formalin
soliisyonunda tespit edildi. Daha sonra dokulardan kalsiyumun uzaklastirilmasi igin
formaldehit ve %10 formik asit igeren dekalsifikasyon soliisyonu kullanildi. Kalsiyum
uzaklasip kemikler yumusayincaya kadar soliisyon iki giinde bir degistirildi. Dekalsifiye
dokular, dort saat akarsuda yikandiktan sonra, artan dereceli alkol serilerinden gegirilerek
ksilenle seffaflagtirilip parafine gomiildii. Parafin bloklardaki dokular, mikrotom (Leica
RM2255, Japonya) ile 5 mikrometre (um) kalinliginda kesilerek benmarideki 37 °C’lik
suya alindi. Burada kirisiklar agilan doku kesitleri, sonra numaralanmig lamlar tizerine
alindi. Lam iizerindeki kesitler, parafin eriyene kadar etiivde bekletildikten sonra ksilen ve
azalan dereceli alkol serileri ile deparafinize edildi. Bu sekilde hazirlanan kesitler,
hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi. Daha sonra artan dereceli alkol serileri ve ksilen
uygulanarak dehidrate edilen kesitler entellan damlatilarak lamelle kapatildi. Hazirlanan
preparatlar, dijital kamera (Olympus DP71-Japonya) takili 151tk mikroskobu (Olympus
BX51-Japonya) ile degerlendirilerek fotograflar ¢ekildi.

Tim gruplara ait her preparat artikiiler kartilaj, osteokondral bileske, kondrosit
goriinimii  ve subkondral kemik yapisindaki histolojik degisiklikler agisindan
degerlendirildi. Her preparat; artikiiler kartilaj yapisi, kondrositlerin goriiniimii,
osteokodral bileskenin ve subkondral kemigin yapist goz Oniine almarak smiflandi.
Artikiiler kartilaj; normal, kalinlagmis ve incelmis olarak belirtildi. Kondrosit goriiniimii;
normal, hiposelliiler ve kiimelenmis olarak belirtildi. Ostekondral bileske; normal, invajine
olmus ve zayif birlesim seklinde ifade edildi. Subkondral kemik ise normal ve trabekiiler

kemik artis1 seklinde ifade edildi®.
3.5. [Istatiksel Analiz

Calisma kapsaminda elde edilen eklem Kartilaji; osteokondral bileske, kondrosit
gbriinimii ve subkondral kemik degiskenlerinin kontrol ve deney grubu bazinda
dagilimlarinin gosteriminde say1 (n) ve yiizde degerleri verilmistir. Bu degiskenlerin,

kontrol ve deney grubuyla karsilastiriimasinda Ki-Kare testi kullanilmistir.

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

Kontrol grubunda eklem yiizeylerinde diizensizlikler, fibrilasyonlar ve hatta derin
fissiirler mevcuttu (Resim 6A). Deney grubunda ise eklem ylizeyindeki diizensizlik ve

fibrilasyonlar azalmisti ve fissiir izlenmedi (Resim 6B).

Resim 6A. Kontrol grubuna ait histolojik kesit. Eklem yiizeyinde diizensizlik ve fibrilasyon (ok
bas1) ve fissiir (0k) (H&E, 100X)

Resim 6B. Deney grubuna ait histolojik kesit. Eklem yiizeyinde diizensizlik ve fibrilasyon (ok
bas1) (H&E, 100X)

Kontrol ve deney gruplart eklem Kkartilaji yoniinden degerlendirildi. Kontrol
grubundaki eklemlerin altisinda (%75) eklem Kartilajinda incelme izlendi (Resim 7A).
Deney grubundaki eklemlerin ikisinde (%25) eklem Kartilajinda kalinlagsma izlendi (Resim
7B).

Resim 7A. Deney grubuna ait kesitte incelmis eklem kartilaji (H&E, 200X)
Resim 7B. Kontrol grubuna ait kesitte kalinlagmis eklem kartilaji (H&E, 200X)
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Kontrol ve deney gruplar1 kondrosit goriiniimii agisindan degerlendirildi. Kontrol
grubundaki eklemlerin tigiinde (%37.5) hiposelliiler bolgeler izlendi (Resim 8A). Deney
grubundaki eklemlerin dérdiinde (%50) eklem Kartilajinda kondrosit kiimelesmesi izlendi

(Resim 8B).

Resim 8A. Kontrol grubuna ait histolojik kesitte eklem kartilajinda hiposelliiler bolgeler (yildiz)
(H&E, 200X)

Resim 8B. Deney grubuna ait histolojik kesitte eklem kartilajinda kondrosit kiimelesmesi (kivrik
ok) (H&E, 200X)
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Kontrol ve deney gruplarinin subkondral kemik durumlari incelendi. Kontrol
grubundaki eklemlerin yedisinde (%87.5) subkondral trabekiiler kemik artis1 izlendi

(Resim 9A). Deney grubundaki eklemlerin altisinda (%75) eklem kartilajinda osteokondral
bileskede invajinasyon izlendi (Resim 9B).

Resim 9A. Kontrol grubuna ait histolojik kesitte subkondral trabekiiler kemik artis1 (ay) (H&E,
200X)

Resim 9B. Deney grubuna ait histolojik kesitte osteokondral bileskede invajinasyon (H&E, 200X)
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Deney ve kontrol gruplarindaki eklemlerin; eklem kartilaji, osteokondral birlegim,
kondrosit goriinlimii ve subkondral kemik degerlendirilmelerinin sonuglar1 tabloda

verilmistir. (Tablo 2).

Tablo 2: Deney ve kontrol grubunda eklemlerin; eklem kartilaji, osteokondral birlesim, kondrosit
gorlinlimii ve subkondral kemik degerlendirilmelerinin sonuglari

Kontrol Grubu Deney Grubu Total
n(%) n(%) n(%) x* D
Eklem Kartilaji
Normal 0(0.0) 3 (37.5) 3(18.7)
Kalinlagmig 2 (25.0) 2 (25.0) 4 (25.0) 5.178 0.075*
Incelmis 6 (75.0) 3(37.5) 9 (56.3)
Normal 0(0.0) 3(37.5) 3(18.7)
- 0.200**
Normal degil 8 (100.0) 5 (62.5) 13 (81.3)
Osteokondral Bileske
Normal 1(12.5) 2 (25.0) 3(18.7)
Invagine 5 (62.5) 6 (75.0) 11 (68.8) 3.203 0.202*
Zayif bileske 2 (25.0) 0 (0.0 2 (12.5)
Normal 1(12.5) 2 (25.0) 3(18.7)
- 1.000**
Normal degil 7 (87.5) 6 (75.0) 13 (81.3)
Kondrosit Goriiniimii
Normal 2 (25.0) 4 (50.0) 6 (37.5)
Kiimelesme 3(37.5) 4 (50.0) 7 (43.8) 4.982 0.083*
Hiposelliilarite 3(37.5) 0 (0.0) 3(18.7)
Normal 2 (25.0) 4 (50.0) 6 (37.5)
- 0.608*
Normal degil 6 (75.0) 4 (50.0) 10 (62.5)
Subkondral Kemik
Normal 1(12.5) 1(12.5) 2 (12.5)
- 1.000**
Trabekiiler kemik
artis: 7 (87.5) 7 (87.5) 14 (87.5)
*Likelihood ratio sonucu verilmigtir. **Fisher’s Exact Test sonucu verilmistir.
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Eklem kartilaji 6rnekleri incelendiginde, kontrol grubu orneklerinin %25’inin (n=2)
kalinlastig1, %75’inin (n=6) inceldigi belirlenmistir. Deney grubu 6rneklerinin %37.5’inin
(n=3) normal oldugu, %25.0’inin (n=2) kalinlastig1 ve %37.5’inin (n=3) inceldigi tespit
edilmistir. Gruplar arasinda eklem kartilajindaki degisiklikler agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunamamustir (p=0.075) (Sekil 1).

E Normal MKalinlasmis ® incelmis
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KONTROL GRUBU DENEY GRUBU

Sekil 1: Eklem Kartilaji Durumunun Gruplara Gére Dagilim1
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Eklem kartilaj1 6rneklerinden kalinlasmis ve incelmis olanlar, “anormal” isimli yeni
bir sinifta toplandi. Kontrol grubunda tiim deneklerde kartilaj 6rnekleri anormal olarak
bulundu. Normal eklem kartilaji 6rnegi sayisi deney grubunda goreceli olarak artsa da
gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.200) (Sekil
2).
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Sekil 2: Normal ve Anormal Eklem Kartilajinin Gruplara Gére Dagilimi
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Osteokondral bileske ornekleri degerlendirildiginde, kontrol grubu orneklerinin
%12.5’inin (n=1) normal oldugu, %62.5’inin (n=5) invajinasyon gosterdigi, %25.0’inin
(n=2) de zayif bileske gosterdigi tespit edilmistir. Deney grubu 6rneklerinin %25.0’inin
(n=2) normal oldugu ve %75.0’inin (n=6) de invajinasyon gosterdigi saptanmistir. Deney
grubunda zayif bileske izlenmemistir. Ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda

osteokondral bileske yoniinden anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.202) (Sekil 3).
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Sekil 3: Eklem 6rneklerinin osteokondral bileske durumunun gruplara gére dagilimi
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Osteokondral bileske orneklerinden invagine ve zayif bileske olanlar, “anormal”
isimli yeni bir sinif altinda birlestirildi. Normal osteokondral bileskeye sahip eklem &rnegi
sayist deney grubunda goreceli olarak artsa da normal ve anormal osteokondral bileskeye
sahip eklem orneklerinin gruplara gore dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunamamistir. (p=1.000) (Sekil 4).
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Sekil 4: Normal ve anormal osteokondral bileskeye sahip eklem 6neklerinin gruplara gore
dagilim1
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Kondrosit goriinimii 6rnekleri degerlendirildiginde, kontrol grubu drneklerinden 2
tanesinin (%25) normal oldugu, 3 tanesinin (%37.5) kiimelesme gosterdigi ve 3 tanesinin
de (%37.5) hiposelliilarite gosterdigi belirlenmistir. Deney grubu 6rneklerinden 4 tanesinin
(%50) normal oldugu, 4 tanesinin de (%50) kiimelesme gosterdigi tespit edilmistir. Deney
grubu orneklerinde hiposeliilarite izlenmemistir. Ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda

kondrosit goriiniimii agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.083) (Sekil 5).
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Sekil 5: Kondrosit gériiniimiiniin gruplara gore dagilimi
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Kondrosit goriiniimii  6rneklerinden kiimelesme ve hiposelliilarite gosterenler,
“anormal” ismi altinda toplandi. Normal kondrosit goriiniimiine sahip eklem 6rnegi sayisi
deney grubunda goreceli olarak artsa da, normal ve anormal kondrosit goriiniimiine sahip
eklem oOrneklerinin gruplara gére dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir (p=0.608) (Sekil 6).
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Sekil 6: Normal ve anormal kondrosit gériiniimiine sahip eklem 6neklerinin gruplara gore
dagilim1
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Subkondral kemik drnekleri incelendiginde, kontrol grubu 6rneklerinin %12.5’inin
(n=1) normal oldugu, %87.5’inin (n=7) trabekiiler kemik artig1 gosterdigi tespit edilmistir.
Benzer sekilde, deney grubu orneklerinin %12.5’inin (n=1) normal oldugu, %87.5’inin
(n=7) trabekiiler kemik artis1 gosterdigi saptanmustir. Subkondral kemik ve gruplar

arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p=1.000).
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Sekil 7: Subkondral kemik durumunun gruplara gore dagilimi
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5. TARTISMA

Temporomandibular eklem; temporal kemigin artikiiler fossasiyla, mandibula
kondili arasinda bulunun translasyon ve rotasyon hareketi yapan ginglimoarthrodial bir
eklemdir. Eklemin i¢ yilizeyi eklem dokularimin metabolik ihtiyaglarini karsilayan,
sinoviyal sivi salgilayan sinoviyal membranla g¢evrilidir. Diger sinoviyal eklemlerden farkli
olarak hyalin Kkartilaj yerine fonksiyonel kuvvetlere daha dayanikli fibrokartilaj ile
kaphdirt.

Temporomandibular bozukluk etiyolojisinde; travma, genetik faktorler, derin agr
girisi, duygusal stres, okliizal faktorler, derin agri1 kaynaklari, kas hiperaktivitesi ve
dejeneratif degisiklikler bulunur. Temporomandibular eklem bozukluklari; agiz agikliginda
azalma, agri, ¢ene harcketlerinde kisitlilik ve eklem sesleri ile karakterizedir. Genel
popiilasyonun en az %5'inde TME ile iliskili ¢ene agrisi oldugu tahmin edilmektedir'?.
Genellik 35-45 yas arasinda ve kadinlarda daha sik goriilir. Temporomandibular
bozukluklarin kadinlarda fazla goriilmesinin nedenlerinin hormonal faktorler, artmis bag
gevsekligi ve retrodiskal dokudaki tip III kollajen lifleri oldugu diisiiniilmektedir®®*’.
Lazarin ve ark. TMB semptomlar1 bulunan hastalar iizerinde yaptig1 ¢alismada geng hasta
grubunda rediiksiyonlu disk deplasmaninin, yasli hasta grubunda ise mandibular kondil

ve/veya artikiiler tiiberkiilde morfolojik degisikliklerin daha yaygin oldugunu

bildirmistir*®.

Osteoartrit; agri, kartilaj dejenerasyonu, kemik sklerozu, osteofitler ve subkondral
kemikte degisiklikler ile karakterize sik goriilen dejeneratif bir eklem hastaligidir®®. Aym
zamanda periartikiiler kaslari, baglari, sinoviyumu ve norosensor sistemi de etkiler.
Genetik, yas, cinsiyet, cinsiyet hormonlari, kemik mineral yogunlugu, osteoporoz, etnik
koken ve beslenme gibi sistemik faktorlerin yani sira obezite nedeniyle tekrarlayan eklem
asir1 yiklemesi, akut yaralanma, eklem deformitesi, periartikiiler kas giigstizliigii ve atrofisi

gibi yerel mekanik faktdrler OA gelisimi igin risk olusturmaktadir®.

Idiyopatik gelisen OA’lar primer, etiyolojisinde anatomik anormallikler, travma,
inflamatuar ve metabolik bozukluklar bulunan OA’lar ise sekonder olarak tanimlanir.

Ancak primer ve sekonder OA arasindaki ayrim her zaman net degildir®®>
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Birincil OA’nin prevalansi hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla birlikte artar.
Kadinlarda 6zellikle postmenopozal donemde goriilme sikligi artar. Menopoz sonrast OA
sikliginin artmasinda; ovariektomi (OVX) uygulanmis hayvan modellerinde yapilan ¢ok
sayida ¢alisma ve hormon replasman tedavisinin kondroprotektif etkilerinin epidemiyolojik

52535 (Ostrojen

bulgular1 sonucu Ostrojen eksikliginin rol aldigr diisiiniilmektedir
reseptorleri; kondrositlerde nitrik oksit iiretiminin azalmasinda, kemik ve iskelet kasi
hiicrelerinde kondrositler tarafindan artan proteoglikan iiretimi ve antiapoptotik olaylarda,
kemigin mekanik strese dayanma yeteneginin artmasinda ve biiyiime faktorlerinin
aktivitesinin artmasinda ve kondrositlerde fonksiyonel bir {iridin difosfat-glukoz
dehidrojenazin yukar1 diizenlenmesinin bir sonucu olarak osteositler tarafindan
osteoklastik kemik rezorpsiyonunun inhibisyonununda rol oynar®**>°657 Wang ve ark.
yaptiklar1 derlemede TME hastaliklar1 insidansinda dstrojenin olasi roliinii irdelemislerdir.
Yapilan incelemelerde insan sinoviyal membraninda, eklem diskinde ve mandibular
kondilde vyiiksek affiniteli Ostrojen reseptorleri tespit edilmistir. Ostrojenin kemik
dokusunun metabolizmasinda modiile edici faktdr olmasi nedeniyle TME yapilarinin

gelisimi, onarimi konusunda da rol aldig1 diisliniilmektedir. Bu nedenle postmenopozal

donemde TME hastaliklarinda artis olabilecegini bildirmislerdir®®.

Temporomandibular eklem OA’sinin etiyolojisinde; fonksiyonel asirt yiik,
parafonksiyon, stabil olmayan okliizyon, travma ve internal bozukluklar yer alir. Arnett ve
ark.>® dejeneratif degisikliklerin, eklemin adaptif kapasitesinin azalmasindan kaynaklanan
kemik dongiisiiniin bozulmasindan veya eklem yapilarina normal adaptif degeri asan asir
veya siirekli mekanik stresten kaynaklandigm bildirmistir. lerleyen yas, sistemik hastalik
ve hormonal faktorler TMEmin adaptif kapasitesinde azalmaya neden olabilir.%® Bu
faktorler, biyomekanik stresler normal bir fizyolojik aralik dahilinde olsa bile TME'nin
yeniden sekillenmesinde sorunlara neden olabilir. Eklem diskinin kalsiyum igerigi yas
veya degisen mekanik stresten kaynakli olarak artar. Bu durum eklem diskinin asir1 yiike

kars1 adaptasyonunu azaltir®:62,

Makrotravma, eklem enflamasyonuna ve kartilajin dejenerasyonuna neden olabilir.
Arnett ve ark. makrotravma sonrast zamanla TME degisiklikleri meydana geldigini ve
progresif kondiler rezorpsiyon ve deformasyon goriilebilecegini bildirmistir. Kondiler
rezorpsiyonun, fiziksel yaralanma sonucu bozulmus hiicresel fonksiyonlarin bir sonucu ve

refleks sempatik distrofi nedeniyle olabilecegini ayrica refleks sempatik distrofiye ikincil
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olarak TME'yi ¢evreleyen kaslarin atrofisi ve kan akisinin azalmasi sonucu ve avaskiiler
bir nekrotik sekel sonucu olusabilecegini bildirmistir.?® Milam ve ark. mekanik yaralanma
ve hipoksi / reperflizyon hasar1 modelini 6nermis ve oksidatif stresin TME'in eklem
dokularina zarar veren serbest radikallerin birikmesine neden oldugunu 6ne siirmiistiir'®.
Kawai ve ark. IL-1 ile indiiklenmis TME OA’l1 ratlar {izerinde yaptiklari ¢alismada ratlarin

sinoviyal sivilarinda reaktif oksidatif radikaller bulundugunu bildirmistir®.

Eklem Kkartilajinin hiicre dis1 matris bilesenlerinin kodlayan, eklem dokularinin
makromolekiiler bilesenlerinde diizenleyici rol oynayan, iskelet seklinin belirlenmesinde
role sahip ve kondrosit farklilasmasi ve fonksiyonunun diizenlenmesini saglayan
genlerdeki cok sayida mutasyon OA gelisimine yatkinlig1 artirabilir. Ayrica yaslanmayla
birlikte eklem kartilaji matriks bilesenleri, proteoglikanlar ve tip II kollajenin bilesiminde
ve yapisinda gorilen degisiklikler sonucu eklem Kartilaji biyomekanik &zelliklerinde
degisiklikler goriiliir. Yaslanmaya bagl olarak kartilaj su icerigi ve esnekligi azalma,
kondrosit sayisinda azalma, glikasyon son {iriinlerinin birikmesi sonucu tip Il kollajen
capraz baglanmasini artma, gerilme mukavemetinde azalma, kartilaj sertliginde artma,
kalsiyum pirofosfat kristallerinin birikiminde artma, kondrositlerin azalan anabolik
aktivitesi sonucu yaslanmis kartilaj ESM'sini yeniden sekillendirme ve onarma
kapasitesinde azalma, kondrositlerde telomer kisalmasi  sonucu  proliferatif

potansiyellerinde azalma gériilebilir>1:65:66.676869,

Yukarida bahsedilen genetik degisiklikler, menopoza bagl ostrojen eksikligi ve
yaslanmanin Kartilaj ve eklem hasari siirecinde ve dolayisiyla OA gelisiminde rol oynar.
Herrero-Beaumont ve ark. farkli etiyolojik, klinik ve terapdtik ozellikler sergilen tig
faktortin; tip I genetik olarak belirlenmis, tip II Ostrojen hormonuna bagli; tip III

yaslanmaya bagli olmak iizere primer OA nin alt siifi olarak incelenmesini dnermistir>?.

Osteoartritte; tip 11 kollajen bozulur, proteoglikan sayisinda, kollajen ag1 tiretiminde
ve kondrosit sayisinda azalma goriiliir.”® Bu degisiklikler, kartilajmn hem esnekliginde hem
de basinca kars1 dayaniklili§inda azalmaya yol acgar. Dejeneratif siireglere yanit olarak,
eklem kartilajinin daha derin katmanlarindan gelen kondrositler ¢gogalir ve yeni kollajen ve
proteoglikanlar {ireterek onarim siirecini baglatir. Biyomekanik kuvvetler ve hiicresel
diizeyde otokrin, parakrin ve endokrin regiilasyonundaki anormallikler, anabolik ve
katabolik siirecler arasindaki normal doku déngiisiinde dengesizlige yol acar'®’®. Hastalik
ilerledikge, Kartilaj yikimi siiregleri onarim siireglerine iistin gelmeye baslar'®,
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Calismamizda olusturulan MIA ile indiiklenmis deneysel TME OA sonrasinda kondrosit

gorliinimii  degerlendirildiginde orneklerin %25’nin normal, %37.5’nde kiimelesme,

%37.5’inde de hiposelliilarite goriildiigi tespit edilmistir. Bu hiposelliilarite ve kiimelesme

bulgulari, literatiirde belirtilen bilgiler dogrultusunda deneysel OA olusturuldugumuza dair

kanit gostermektedir.

Ekleme gelen asir1 stres; molekiillerin fiziksel olarak bozulmasi, hiicresel iglevlerin

bozulmasi, bolgesel kan akisini engelleyerek gecici iskemi, gerilmis veya sikistirilmig sinir

uclarindan enflamatuar peptit salinimi olmak {izere dort biyolojik veya molekiiler yanita

neden olur’.

1

3.

4.

Molekiillerin fiziksel olarak bozulmasi: Asir1t mekanik stres, etkilenen dokulardaki
molekiillerin dogrudan fiziksel olarak bozulmasina yol acarak hiicre 6liimiine ve
doku hacminin azalmasina neden olabilir. Dokudaki molekiillerin mekanik olarak
bozulmasi da serbest radikallerin iiretimine yol agabilir. Serbest radikaller de
bitisik yapilara zarar vererek ikincil hasar artirabilir. Temporomandibular ekleme
gelen dogrudan bir travma, eklem dokularinda ve molekiillerinde hem dogrudan
hem de serbest radikaller araciligiyla hasar olusturabilir’ 2",

Bozulmus hiicresel islev: Eklem dokularina gelen asir1 veya uzun siireli mekanik
kuvvet hiicrelerin  beslenmesini  olumsuz etkileyebilir.  Ayrica basing
mikrotiibiillerin bozulmasina, ara filamentlerin ve aktin stres liflerinin ¢6kmesine
ve intraniikleer aktin inkliizyonlarinin olusumuna neden olabilir. Bu nedenle,
etkilenen hiicre popiilasyonlarinin sentetik kapasitesi, asir1 veya uzun streli
mekanik yiiklemeden olumsuz etkilenebilir*",

Bélgesel kan akisinda bozulma: Mekanik stres nedeniyle kan akisindaki azalma,
iskemik reperfiizyon hasarina ve TME rezorpsiyonuna neden olabilir. Gelen
basing, kapiler perfiizyon basincini asarak iskemiye yol agar ve kapsiil i¢i dokulara
kan akisin1 bozabilir. Iiskemik dokulardaki hiicreler, metabolik yollarin1 daha diisiik
oksijen basincina uyum saglayacak sekilde ayarlar. Eklemde kan akisi yeniden
saglandiginda, etkilenen dokularda oksijen hizla yiikselir. Degismis metabolik
yollara sahip hiicreler serbest radikal tiretmeye devam eder. Serbest radikaller daha
sonra yerel dokulari tahrip edebilir’™®,

Enflamatuar peptidlerin salinmasi: Norojenik inflamasyon ve artmis sempatik ton

TME’deki biyomekanik streslerin ardindan doku kaybimna katkida bulunabilir.
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Eklemdeki periferal sinir terminallerinin gerilmesi veya sikismasi ndropeptitlerin
cevre dokulara salinmasimna neden olabilir. Bu ndropeptidler, enflamatuar
sitokinlerin sentezini ve aktivasyonunu uyararak bu dokularda enflamasyon
olusturabilir’”’®, Tiim bu degisiklikler, etkilenen eklem dokularinda katabolik

siireci artirarak ve anabolik siiregleri engelleyerek doku kaybina yol agabilir’.

Temporomandibular eklem OA’s1 semptomlar1 arasinda spontan veya fonksiyon
sirasinda agr1, fonksiyon kaybi, krepitasyon, apergnati, kondil yiiksekliginde azalma,
fasiyal asimetri bulunur. Temporomandibular OA, hastaligin seyrine gore non-invaziv,
minimal invaziv ve invaziv yontemlerle tedavi edilir. Temporomandibular eklem OA’s1
tedavisinde ileri tedavi prosediirleri uygulanmadan 6nce daha az invaziv konservatif tedavi

prosediirlerinin uygulanmasi gerektigi énerilmektedir’®.

Non-invaziv tedaviler; NSAI, kortokosteroid, okliizal splintler, yiizeysel 1s1 veya
soguk uygulamasi, ultrason, fonoforez, elektrik uyarim, mikro akim elektriksel sinir
uyarimi, transkutan6z elektriksel sinir uyarimi, iyonoforez, diisiik seviyeli lazer tedavisi,
yumusak doku mobilizasyonu, pasif ve yardimli kas germe, direng egzersizleri ve postiir

egitimini olusturur.

Analjezik ve antiinflamatuvar dzellikleri nedeniyle NSAI’ler TME OA tedavisinde
en yaygin kullanilan ilaglardir. Eklem inflamasyonunun ortadan kaldirilmasini veya
azalmasini hizlandirmak ve kas spazmini azaltmak igin oral kortikosteorid veya kas
gevsetici ilaglarla birlikte kullanilabilir. NSAI'lerin uzun siireli kullanimi, gastrointestinal

sorunlara veya renal toksisiteye neden olabilir8:,

Temporomandibular bozuklukta okliizal splintlerin kullaniminin klinik semptomlar1
azaltmada faydali oldugu gosterilmistir®. Genellikle parafonksiyonel aliskanliklari olan
hastalarda uygulanir ve kas hiperaktivitesini azaltarak ekleme gelen asir1 yiikiin azalmasina
yardimct olur ancak TME OA tedavisinde etkili oldugu kanitlanmamustir. Bir sistematik
incelemede, okliizal splintlerin ve okliizal ayarlamalarin etkinliginin sinirl oldugu ve diger
agr1 yonetimi tekniklerinden énemli dlgiide farkli olmadig: sonucuna varilmistir®®84, Al-
Moraissi ve ark. kontrollii klinik ¢aligmalar {izerinde yaptig1 meta analizde farkli okliizal
splintlerin artojen ve miyojen TME agrilarin1 azaltmada etkisini degerlendirmistir.
Temporomandibular bozukluklarda anterior yeniden konumlandirma, sert stabilizasyon,

yumusak stabilizasyon mini 6n ve prefabrik splintlerinin kullaniminin tedavi edilmemis
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hastalara kiyasla i¢in daha etkili oldugunu bildirmistir. Artrojen TMB'leri olan hastalar i¢in
anterior yeniden konumlandirma splintinin agriy1 azaltma daha etkili oldugunu ve sert
stabilizasyon splintlerinin agr1 azaltma ve agri yogunlugu agisindan miyojen kaynakli

TMB’si olan hastalarm tedavisinde daha etkili oldugunu bildirmistir®.

Fizik tedavi; semptomlar1 azaltmayi, fonksiyonun geri kazanilmasini ve iyilesmis
hastalarin mevcut durumlarini siirdiirme konusunda egitmeyi amaglamaktadir. Nicolakis ve
ark. TME OA’s1 tedavisinde aktif ve pasif ¢ene egzersizleri, manuel terapi teknikleri,
postiir egitimi ve gevseme tekniklerini igeren fizik tedavi tekniklerinin eklemdeki
yapisikliklarini 6nleyerek ve kaslar giiglendirerek MAA’y1 korumada veya iyilestirmede
ve agriy1 azaltmada etkili oldugunu bildirmistir®. Ok ve ark. otuz alt TME OA hastasinda
stabilizasyon splint tedavisine bagli glenoid fossadaki kemik degisikliklerini (kortikal
kemik bitliinliigii, skleroz ve subkondral kist) KIBT ile degerlendirmistir. Hastalar
stabilizasyon splinti kullanan (n=10) ve kullanmayan (n=26) olarak iki gruba ayirmustir.
Her iki gruptaki tiim hastalar hem fiziksel hem de bilissel davranis terapisi almistir.
Ortalama on ay sonra kortikal kemik biitiinliigii, skleroz ve subkondral kistte KIBT ile
yaptig1 incelemeler sonucu her iki grupta iyilesme oldugunu ancak iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmistir®.

Literatiirde bulunan bazi ¢alismalarda lazer biyostimiilasyonunun kartilaj matriks
sentezini stimiile ettigi bildirilmistir®8. Memis ve ark. MIA ile indiiklenmis TME OA’I
tavsanlarda lazer biyostimiilasyon tedavisinin eklem kartilaji, osteokondral bileske,
kondrosit goriiniimii ve subkondral kemik iizerindeki etkilerini histopatolojik olarak
degerlendirmistir. Lazer biyostimiilasyonu uygulanan 6rneklerde normal eklem dokusu
oranlarinin yiizdesel olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadigini bildirmistir®®. Yanik ve ark. otuz iki TME OA’ll hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada on seans diisiik seviyeli lazer tedavisi ile kombine edilen artrosentez
(n=17) ve tek artrosentez (n=19) uygulamasinin etkinligini degerlendirmistir. Bir ve alti
aylik takipte 2 grupta da agri, eklem sesleri ve MAA acisindan iyilesme goriildiiglini
bildirmistir ayrica lazer uygulamasinin kas palpasyonu agrisini azaltmada ek fayda
sagladigimi bildirmistir®. Madani ve ark. yaptiklar1 klinik calismada ise TME OA’s1
bulunan yirmi hastayi rastgele lazer uygulanan grup ve plasebo grubu olmak {iizere ikiye
gruba ayirmistir. Deney grubu hastalara haftada ii¢ seans olmak {izere dort hafta siireyle

lazer uygulamistir. Plasebo grubuna lazer tedavisi uygulaniyormus gibi aym siire lazer
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simiilasyonu uygulanmistir. Calisma sonucunda agri yogunlugunda ve agiz acikligi
degisimlerinde plasebo grubu ile lazer uygulanan grup arasinda fark olmadigini

bildirmistir®2.

Minimal invaziv tedavileri; artrosentez, artroskopi, eklem i¢i hyaluronik asit,
kortikosteroid, trombositten zengin plazma, non-steroid antiinflamatuar, opioid ve BP
enjeksiyonlart olusturur. Eklem i¢i enjeksiyon tedavisi, Ozellikle diger konservatif

yontemlerle olumlu sonug alinamayan hastalarda kullanilan bir yontemdir.

Artrosentez ilk kez 1991 yilinda Nitzan ve ark. tarafindan bildirilen minimal
invaziv bir tekniktir®, Lizis ve lavaj etkisiyle inflamatuar mediyatorlerin sinoviyal sividan
uzaklastirilmasi, adezyonlarin giderilmesi, eklemdeki negatif basincin ortadan kaldirilmast,
eklem diskinin serbestlesmesi ve disk mobilitesinin artmasini saglayarak TME OA
hastalarmin klinik semptomlarini etkili bir sekilde hafifletebilir®%. Artrosentez ve
artrosentez sonrasi farkli ilaglarin eklem i¢i enjeksiyonu, TME OA igin etkili ve giivenli bir
tedavi olarak yaygin bir sekilde kabul edilmistir. Ilacin etkinligini daha da artirmak ve
terapotik  etkiyi  gelistirmek i¢in artrosentezden sonra eklem igi enjeksiyon
uygulanmaktadir®. Liu ve ark. yaptiklar1 meta analizde artrosentez sonras1 hyaluronik asit
uygulamasinin, tek basma uygulanan artrosentezden daha etkili oldugunu bildirmistir.®’
Temporomandibular eklem OA’s1 tedavisinde uygulanan artrosentez c¢esitli TME
hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmasina ragmen, OA’nin tedavisindeki etkinligi hala
tartigmalidir®. Bergstrand ve ark. kirk yedi TME OA’l hastada yaptig1 klinik ¢alismada
sadece artrosentez ve artrosentez sonrahyaluronik asituygulamasinin agri MMA eklem
seslerine uzun donem (4 y1l) etkisini degerlendirmistir. Takip siiresi sonunda her iki grupta
postoperatif doneme kiyasla istatiksel olarak agrinin azaldigini ve MMA ‘nin arttiini fakat
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir var olmadigini bildirmistir. Ayrica her iki
grupta da eklem sesleri agisindan postoperatif doneme kiyasla fark olmadigini
bildirmistir®®. Nitzan ve ark. cerrahi olmayan tedavilere cevap vermeyen 79 (83 eklem)
TME OA’ll hasta iizerinde yaptigi klinik ¢alismada, artrosentez sonrasi hastalarin

%20’sinin ortalama 7 ay iginde cerrahi tedaviye ihtiya¢ duydugunu bildirmistir®,

Hyaluronik asit, sinoviyal sivi ve Kartilaj dahil ESM’de bulunabilen
glikozaminoglikan ailesinden bir polisakkarittir. Kondrositler ve sinoviyositler tarafindan
101

uretilir Sinoviyal sivinin ana bilesenidir ve eklem dokularinin kayganliginda,

beslenmesinde, homeostazisinde ve yiik emiliminde énemli bir role sahiptir'®. inflamatuar
b
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degisiklikler hyaluronik asidin depolimerizasyonuna yol agarak molekiiler agirliginda ve

konsantrasyonunda diisiise neden olur®,

Bu degisiklikler, kartilajin yaralanmalara
yatkinligimi artirir. Eksojen hyaluronik asit, osteoartritik eklemlerde sinoviyositlerinin
sentezini uyararir.'®* Ayrica IA hyaluronik asit enjeksiyonu, sinoviyal dokularda agriya
neden olan reseptorleri ve endojen maddeleri bloke eder. Ek olarak eklem diski ile
mandibular fossa arasindaki yapisikliklar1 gidererek eklem hareketliligini arttirir ve

sinoviyal stvinin dolasimina izin verir'®?,

Literatirde TME OA’l1 hastalarda hyaluronik asit enjeksiyonunu degerlendiren
bircok calisma mevcuttur. Bergstrand ve ark.*° sadece artrosentez ve artrosentez sonrasi
hyaluronik asit enjeksiyonu uygulanan TME OA’l1 hastalar1 degerlendirdikleri ¢aligmada
iki grupta da agrinin azaldigini1 ve ¢ene fonksiyonlarinin arttigini fakat iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini bildirmistir. Iturriaga ve ark.'%

yaptiklari
derlemede TME OA’l1 hastalara bes hafta boyunca IA hyaluronik asit enjeksiyonunun,
plazminojen aktivasyon sisteminin ve NO seviyelerinin regiilasyonu iizerinde olumlu bir
etkisi oldugunu bildirmistir. Li ve ark. anterior rediiksiyonsuz disk deplasmani bulunan
TME OA’l1 hastalar tizerinde yaptigi ¢calismada alt ve list eklem bosluguna hyaluronik asit
enjeksiyonunun etkisini degerlendirmistir. Alt eklem bosluguna hyaluronik asit
enjeksiyonun kondiler yeniden sekillenme ve g¢ene fonksiyonlarinda iyilesme agisindan
daha etkili oldugunu bildirmistir'®®. Sun ve ark. ise her iki eklem bosluguna hyaluronik asit
enjeksiyonunun semptomlar1 1iyilestirdigini fakat eklem yikimin1 kontrol etmedigini
bildirmistir'®, Ayrica Meoystad ve ark. TME OA’li hastalarda hyaluronik asit ve
kortikosteroid enjeksiyonunu degerlendirdigi calismada, enjeksiyon Oncesi ve alti ay
sonunda yaptiklar1 BT incelemesi sonucu, OA’da radyolojik olarak ilerleme, gerileme ve

osteoartritik anomalilerde degisiklik gdzlemlenmedigini bildirmistir'®’.

Kortikosteroidler yiiksek antiinflamatuar etkisi nedeniyle TME, diz, omuz ve dirsek
eklemlerinin agrili durumlarinda IA enjeksiyonlarda kullamlmaktadir®. Fosfolipaz A2'yi
inhibe ederek prostaglandinler dahil olmak iizere eikosanoid sentezinin azalmasina neden
olurlar®, Temporomandibular OA igin IA Kortikosteroid enjeksiyonu ilk olarak 1953
yilinda Horton”® tarafindan uygulanmustir. Kopp ve ark. yirmi dort hasta iizerinde
yaptiklart c¢alismada, kortikosteroid enjeksiyonlarinin TME OA semptomlarint &nemli

108

Ol¢iide azalttigin1  bildirmistir—°. Alstergren ve ark. lidokain ile seyreltilmis

metilprednizolonun IA enjeksiyonunun, TME OA agrisim 4-6 hafta boyunca &nemli
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olciide azalttigini bildirmistir'®. Liu ve ark. yaptiklart meta analizde TME OA’l1
hastalarda artrosentez sonrast hyaluronik asit ve kortikosteroid enjeksiyonu yapilan
calismalar1 degerlendirmistir. Artrosentez sonrasi Kortikosteroid enjeksiyonu uygulanan
grubun, placebo grubuna gére uzun donemde agriy1 azaltmada daha etkili oldugunu
bildirmistir''®. Bununla birlikte, TME osteoartritinin yonetiminde Kkortikosteroidin rolii
hala tartigmahidir. Bir ¢ok calisma, uzun siireli IA kortikosteroid enjeksiyonlarmin,
kondrosit proliferasyonu azalmasimna ve hiicre apoptozisine neden oldugunu
gostermistirt* 112113 Ayrica literatiirde insanlarda tek bir enjeksiyondan sonra rezorpsiyon
gbsteren birka¢ calismalar bulunmaktadir''®. Chandler ve ark. Kkorkitosteroidin eklem
kartilajinda yikic1 degisikliklere neden oldugunu bildirmislerdir.!*® Mercuri ve ark.
tekrarlayan A steroid enjeksiyonlarmin enfeksiyona, eklem Kartilaji, tendon ve baglarin
tahrip olmasina neden olabilecegi bildirilmistir'®. Ayrica korkitosteroid tekrar ve yiiksek
dozlarda uygulandiginda ¢ocuklarda mandibular biiyiime inhibisyonu, heterotopik

ossifikasyon/ kalsifikasyon, kondiler erozyon ve rezorpsiyona neden olabilir'®.

Trombositten zengin plazma, heparinize otolog tam kanin on bes dakika
santrifiijlenmesi ve trombositlerin diger kan bilesenlerinden ayrilmasiyla iiretilir.
Trombositlerin dogal iyilesme siirecindeki fizyolojik rolii nedeniyle, ¢esitli kas iskelet
sistemi hastaliklarmnin tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. ' PRP; kondrosit sentezini
arttirir, eklem anjiyogenezini dengeler, sinoviyositler tarafindan hyaluronik asit tiretimini
artirir ve kok hiicre gogii icin bir iskele saglar®. Kiitiik ve ark lateral palpasyonda agrist
bulunan otuz bir ve posterior palpasyonda agris1 bulunan kirk tic TME OA’l1 hastalarda
yaptiklar1 klinik galismada, IA PRP, hyaluronik asit ve kortikosteroid enjeksiyonlarinm, 1.
2. ve 3. ayda agri, krepitasyon, fonksiyon kaybi ve gii¢ kaybi iizerindeki etkisini
degerlendirmistir. Intraartikiiler PRP enjeksiyonunun, 1A hyaluronik asit ve kortikosteroid
enjeksiyonuna kiyasla lateral ve posterior palpasyonda agr1i VAS skorunu daha etkin bir

18 Kilig ve ark. ise yaptiklar1 randomize klinik ¢alismada

sekilde azalttigin1 bildirmistir
otuz bir TME OA’ll hastanin kirk dokuz eklemine uygulanan artrosentez sonrasi PRP
(n=18) ve hyaluronik asit (n=13) enjeksiyonunu karsilagtirmigtir. Trombositten zengin
plazma grubu hastalara artrosentez sonrasi ilk giin ve ayda bir dort PRP enjeksiyonu ve
hyaluronik asit grubu hastalara ise artrosentez sonrasi bir hyaluronik asit enjeksiyonu

uygulamustir. 12. ay sonunda her iki tedavinin de etkili oldugunu fakat PRP ve hyaluronik
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asit gruplar1 arasindan agr1 VAS skoru ve MAA agisindan anlamli bir fark olmadigini
119

bildirmistir

Temporomandibular eklem OA’s1 tedavisinde antiinflamatuar ve aneljezik
etkilerinden dolayr opioid (morfin, tramadol, fentanil ve buprenorfin) ve NSAI
enjeksiyonlar1 uygulanmaktadir®’. Opioidler, merkezi ve periferik sinir sistemlerinde
spesifik reseptorlere baglanarak etki eder. Eklemlere lokal olarak enjekte edilen
opioidlerin, sinoviyal dokuda opioid reseptorler araciligiyla analjezik etki sagladigi
bilinmektedir?%12!, Gopalaknrishnan ve ark.!?! artrosentez sonrasi morfin, tramadol,
fentanil, buprenorfin, tenoxicam, ve COX-2 inhibitérleri gibi antiinflamatuar etkiye sahip
ilaglarin IA enjeksiyonunun agriya etksini degerlendirdigi derlemede, plasebo kontrollii
caligmalarda morfin ve fentanilin daha iyi sonuglar verdigini, buprenorfin ve TX’in etkili
olmadigimi ve tramadolun COX-2 inhibitérlerinden daha etkili oldugunu bildirmistir.
Gencer ve ark.!?? TME’sinde dejeneratif degisiklikler bulunan 100 hastada yapilan
caligmada, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip {i¢ farkli ajanin (hyaluronik asit, tenoksikam,
kortikosteroid) IA enjeksiyonlarmin etkinligini degerlendirmistir. Hyaluronik asit
grubunun 1. ve 6. haftalarda diger gruplara gore agri VAS skorunun anlamli derecede
diisiik oldugunu, tenoksikam ve kortikosteroid gruplarinin agri VAS skorunun kontrol
gurubundan anlamli derecede diisiik oldugunu ayrica tenoksikamin agri kesici etkisinin 1.
ve 6. haftalar arasinda onemli 6lgiide azaldigmi bildirmistir. NSATI'ler, IA kullanimla
kondrosit biyosentezini inhibe ederek Kartilaj yikiminda rol oynadigimi bildirmistlerdil?,
Son calismalar, eklem ici anesteziklerin eklem kondrositleri iizerinde kondrotoksik bir
etkiye sahip oldugunu ileri siirmektedir?’ 111113124 Farkas ve ark. glukokortikoidlerin
(betamethasone, prednisolone), lokal anesteziklerin (lidocaine, bupivacaine, ropivacaine)
ve kombinasyonlarmin kondrositler iizerinde etkilerini degerlendirdigi in vitro (kondrosit
hiicre kiiltiirleri) ve ex vivo (osteokondral numuneler) ¢alismada glukokortikoidlerin ve

lokal anesteziklerin kondrositlerde apoptozu indiikledigini bildirmistir'!,

Liu ve ark. TME OA’l1 hastalarda farkli tedavilerin etkilerini degerlendirdikleri
meta analizde, artrosentez sonrasi tramadol, morfin ve PDGF enjeksiyonunun agri
kontroliinde ve agiz agikliginin artmasinda etkili oldugunu bildirmistir. Kisa vadede
hyaluronik asit enjeksiyonunun agiz agikligini artirdigin1 ve kortikosteroid-hyaluronik asit
kombinasyonunun semptomlar1 azaltmada kortikosteroid enjeksiyonundan daha etkili

oldugunu bildirmistir. Ayrica artrosentez sonrast hyaluronik asit veya PRP
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enjeksiyonlarinin plasebo grubuna kiyasla agriyr azaltmada daha etkili oldugunu

bildirmistir®’.

Geg¢ donem TME OA’ll hastalar artroplasti, otojen hemiartroplasti, alloplastik
hemiartroplasti, osteotomi, osteodistraksiyon ve total eklem protezleri gibi cerrahi tedaviler
ile yonetilir>'3, Temporomandibular eklem OA’l1 hastalar1 invaziv tedavi ile yénetimi hem
pahalidir hem de operasyon sirasinda ve sonrasinda sinir, damar, kulak, parotis bezi,
kafatasinin tabani ve orta kraniyal fossa hasari, ankiloz, enfeksiyon, fonksiyonel
bozukluklar ve postoperatif agri artisi, kullanilan materyale kars1 alerji gibi

komplikasyonlar goriilebilir'"2°.

Al-Moraissi ve ark. TMB’leri olan hastalara uygulanan farkli tedavilerin agriya
etkisini degerlendirdigi meta-analiz sonucu, minimal invaziv tedavilerin hem agr1 azaltma
hem de MIA'nin artrmasinda konservatif tedaviden, kisa (5 aya kadar) ve orta vadede (6
aydan 4 yila kadar) onemli olglide daha etkili oldugu bildirmistir. Ayrica ilk asamada
konservatif tedavi segeneklerinin uygulanmasi gerektigini savunan geleneksel kavramlarin
aksine, minimal invaziv prosediirlerin etkili bir birinci basamak tedavi olarak uygulanmasi
gerektigini bildirmistir?2,

Tavsan TME'si anatomik ve fizyolojik olarak insan TME'sine benzer 6zelliklere
sahiptir ve TME OA’s1 galismalarinda sik kullanilmaktadir. Ozellik arka bdlgedeki glenoid
fossa, cerrahi isleme gerek kalmadan IA enjeksiyonlar icin manipiilasyonu kolaylastirir*4,
Insanda goriilen OA tutulumuna benzer yapisal modeller olusturmak amaciyla cerrahi
operasyonlar, genetik ¢alismalar ve kimyasal maddeler kullanilmaktadir. OA
modellemelerinde uygulanan disk perforasyonu, disk yer degistirme ve diskektomi gibi
TME i¢ diizensizligi olusturulan ¢alismalar mevcuttur. TME i¢ diizensizliklerinin OA’nin
nedeni, sonucu veya eslik eden bir belirtisi olabilecegini diisiiniilmektedir. Ayrica bazi
calismalar TME'de  osteoartritin  i¢  diizensizlik  olmaksizin  goriilebilecegini

gostermektedir!?>44,

Kondrositlere, tendonlara ve baglara etki ederek insanlarda
gbozlemlenenlere benzer OA lezyonlar1 olusturmak icin; MIA, IL-1 veya TNF- o,
kolajenaz, papaine ve fibronektin gibi kimyasal maddelerin 1A enjeksiyonu
uygulanmaktadir. Eklem i¢i enjeksiyonun avantaji, maddelerin konsantrasyonunu
degistirerek eklem lezyonlarinin ilerlemesini ve siddetini degistirmenin kolay olmasidir.?

Kemirgenlerde IA MIA enjeksiyonu; proteoglikan kaybina, Kartilaj lezyonlarinina,

kondrosit nekrozuna, kondrosit kiimelesmesine, fibrilasyonlara ve subkondral kemikte
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erozyona neden olmaktadir. Cledes ve ark. MIA enjeksiyonunu takiben kirk giin iginde
Dyjkgraaf ve ark. tarafindan belirtilen erken, orta ve ge¢ asama OA bulgularinin
goriildiigiini bildirmistir.**'?® Giiler ve ark. tavsan TME’lerine 3 mg/ml konsantrasyonda
50 ul IA MIA enjeksiyonu sonrast 4. haftada histolojik olarak erken osteoartritik
degisikliklerin bulundugunu bildirmistir. Bu ¢alismalar 1s1ginda g¢alismamizda deneysel
TME OA olusturmak i¢in MIA enjeksiyonu tercih edilmistir. Bu ¢alismada TME iizerinde
yapilan Onceki deneysel galismalarda oldugu gibi, kartilaj ve kemik metabolizmalar

tizerindeki hormonal etkiyi 6nlemek i¢in erkek tavsanlar segilmistir'?/128129

Bifosfonatlar, hidroksiapatite giiclii bir sekilde baglanan hidrolize edilemeyen P-C-
P baglari i¢eren sentetik pirofosfat analoglaridir. Asir1 osteoklastik kemik rezorbsiyonunun
baslica patolojik 6zellik oldugu ¢esitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi hastaliklarinda
tercih edilir. Paget, kemik hastaligi, metastatik kemik hastaligi, malign hiperkalsemi ve
osteoporoz tedavilerinde kullanilir. Ancak alt ve {ist ¢enede sekiz haftadan fazla siiren
nekrotik kemik ile karakterize bifosfonatla iligkili gene osteonekrozu (BRONJ), son
zamanlarda BP tedavisinin ciddi bir yan etkisi olarak ortaya cikmustir. Ilk olarak yiiksek
dozlarda IV BP uygulamasina bagli oldugu disiiniilmiistiir fakat daha yeni ¢alismalar
BRONJ'un, osteoporoz tedavisi i¢in diisiik doz oral BP alan hastalarda da ortaya ¢iktigini

gdstermigtir, 4130131

Bifosfanat bagli ¢ene osteonekrozu ilk olarak 2002 yilinda Marx tarafindan
tammlanmistir'®2, Bifosfanatlar osteoklast apoptozu ve inhibisyonu etkisi sebebiyle kemik
rezorpsiyonunu bdylece kemik dongiislinii inhibe eder. Kemik matriksinde biriken
bifosfanatlar, osteklastik kemik rezorbsiyonu sonrasi osteoklastlar tarafindan alinir ve
osteoklastlarin inhibisyonuna ve apoptozuna neden olur. Dixon ve ark. alveolar krette
tibiaya gore on kat, mandibulanin inferior sinirindaki kemige gore bes kat daha fazla kemik
dongiisii gerceklestigini bildirmistir. Sonug olarak ¢ene kemiklerinde daha fazla oranda
bifosfanat tutulumu olur. Alveolar kretteki normal fizyolojik kemik remodelingi devam
ederken kemikte fazla bifosfanat birikimi olursa ya da dis ¢ekimi gibi bir travma olusursa
alveolar kemik, yeniden sekillenmeye cevap veremez ve nekrotik hale gelir. Bunu takiben
yiizeyi Orten mukoza, altindaki kemikten gelen kan akimini zamanla kaybeder ve
biitiinliigii bozulur, bdylece klinik olarak ekspoze kemik dokusu gozlenir**. Mavrokokki ve
ark. Avustralya’da yaptiklart ¢alismada ZA gibi etki giicii yiikksek BP‘leri kullanan
hastalarda dis ¢ekimini takiben BRONJ riskinin %6.7 ile %9.1 arasinda oldugunu
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bildirmistir. Ayrica inceledikleri 158 BRONIJ hastasinin %72’sinin kemik malignitesi
nedeniyle BP kullandigimi ve %73’linde dis ¢ekimini takiben BRONJ gelistigini
bildirmistir!3,

Literatiirde diz deneysel OA’smmin IV ve IA BP ile tedavisini degerlendiren
caligmalar mevcuttur. Cinar ve ark. 6n ¢apraz bag transeksiyonu (ACLT) ile indiiklenmis
diz OA’lr ratlarda IA ZA uygulamasmin eklem Kartilaji ve sinoviyal doku iizerindeki
etkisini degerlendirmistir. 24 ratta diz ekleminde ACLT’yi takiben operasyonun ilk
giiniinde 0,1 ml steril salin iginde 10 ug ZA enjekte edilmis ve deney sonuna kadar her
hafta tekrarlamistir. Deney ve kontrol grubundan sekiz rat; 4. giin 3. hafta ve 6. haftada
sakrifiye edilmistir. Deney grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide daha az
sinovit oranlart gozlendigini bildirmistir. Ratlarda ACLT ile indiiklenen erken diz
osteoartriti modelinde IA ZA’min Kkartilaj dejenerasyonunu azaltmadigini ancak bazi
kondroprotektif etkiler saglayabilecegini bildirmistir'®*. Literatiire bakildiginda IV ve IA
BP’nin diz eklemi OA’sinda etkisini arastiran klinik ve hayvan ¢aligmalar1 bulunmaktadir.

Ancak 1A BP’nin TME OA tedavisine etkisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle caliyjmamizda IA BP enjeksiyonunun TME OA iizerinde etkisini
degerlendirmek amaclanmstir. Osteoartrit tedavisinde IA veya sistemik BP uygulamasinin
kondroprotetiktif etkilerini gosteren klinik ve hayvan c¢alismalari mevcut olmasina karsin
MIA ile indiiklenmis TME OA’s1 iizerinde erken IA ZA etkinliginin histopatolojik
diizeyde incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda elde edilen sonuglar
dogrultusunda planlanacak yeni arastirmalarla tedavi metodolojisine bir bakis agist
kazandirmak bunun sonucunda da basit ve etkili bir tedavi secenegi ile hastanin en son
tedavi basamagi olan pahali ve komplikasyon orani yiiksek cerrahi miidahaleye gerek

kalmadan tedavi edilmesi amacglanmistir.

Yapilan ¢alismalarda lokal veya sistemik uygulanan bifosfonatlarin OA iizerinde
etkinligini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Bir randomize klinik ¢alismada, menopoz
sonras1 osteoporoz tedavisinde kullanilan dozdan 2-3 kat daha yiiksek oral risedronat
dozlarinin, diz OA'smin ilerlemesini engellemede basarisiz oldugu bildirilmistir!®. Bu
sonucun, emilen oral BP’lerin diisiik bir miktarmin diz eklemi subkondral kemik ve
kartilajina baglanmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Geg¢miste klodronat iceren
lipozomlarin IA uygulamalarinda artmis antiinflamatuar aktivite sagladigi ve hiicrelerin

yiiksek ilag konsantrasyonlarma ulastig1 bildirmistirt3®%7,
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Litaretiirdeki c¢alismalar degerlendirildiginde sistemik BP uygulamasinin BRONJ
riski tagimasi, diisiik dereceli ates, kaslarda, kemiklerde veya eklemlerde agri, bas agrisi,
Ozefajit, Ozefagus tlseri, karin agrisi, mide bulantisi, atriyal fibrilasyon, tiibiiler nekroz,
kemik dongiisiiniin asir1  baskilanmasi gibi yan etkileri nedeniyle ve sistemik BP
uygulamalarinda eklem dokularinda yeterli konsantrasyonlara ulagilamamasi goz oniine
alinarak calismamizda daha etkili olacagi diisiiniilerek BP’nin IA uygulanmasima karar
verilmistir®®3®, Bifosfanatlarin IA uygulanmasinin eklem Kkartilaji tarafindan emilen BP
miktarinin, yiiksek dozlarda oral BP ile elde edilenden daha yiiksek olacagi

distiniilmektedir.

Subkondral kemik ekleme gelen kuvvetin esit olarak dagitilmasinda énemli bir rol
oynar. Saglikli subkondral kemik, kartilaji mekanik stresten ve olasi matriks hasarindan
korur. Hayvan ¢alismalari, OA‘nin erken evrelerinde artmis osteoklast aktivitesi sonucu
subkondral kemik kalinliginda belirgin bir azalma, subkondral porozite sayisinda artma,
histolojik mikro kirik osteokondral bileskede biitiinliik ve plastisite kaybi oldugunu
gostermistir. Literatiirde, deneysel TME artritinin saglikli kondillere kiyasla diisiik
derecede mineralizasyona neden oldugu ve morfolojik degisikliklerle iliskili oldugu
bildirilmistir.’*® Bu, eklemin biyomekanik kuvvetlere karsi dayaniklihgimi azaltir ve
Kartilaj hasarini artirmasina neden olur'®®. Osteoartrit igin terapdtik bir hedef olarak
subkondral kemige olan ilginin artmasi nedeniyle, kemik dongiisiinii degistiren ilaclar

semptomlar1 iyilestirmek igin olas1 araglar olarak arastirilmigstir'C.

Bifosfonatlar dahil kemik dongiisiinii baskilayan ajanlarin, OA hastalarinda daha az
subkondral kemik lezyonuna neden oldugu bildirilmistir.*** Bifosfanatlarmn sistemik veya
IA uygulanmasinin, subkondral kemik rezorbsiyonunu azaltarak ve kondroprotektif etki
saglayarak OA tedavisinde yararli oldugu 6ne siiriilmiistiir*®*!. Deneysel travmatik OA
modellerinde BP'lerin  sistemik uygulanmasinin kemik dongiisiine etki ederek
kondroprotektif etki sagladigi bildirilmistir*>*%, OA’da subkondral kemik-Kartilaj arasinda
bulunan mineralize kartilajin (osteokondral bileske) osteoklast aracili rezorbsiyonunun
erken evrelerde goriildiigii ve erken bifosfonat kullaniminin olumlu etkiye neden olacagi

One siiriilmektedirt*?

. Calismamizda osteokondral bileske degerlendirildiginde kontrol
grubunda normal, invagine ve zayif bileske gdsteren 6rneklerin oraninin sirasiyla %12.5,
%62.5, %25 oldugu tespit edilmistir. Deney grubunda ise %?25’inin normal %75 inin

invagine oldugu ve higbir 6rnegin zayif bileske gdstermedigi goriilmiistiir. Caligmamiz
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sonucu elde edilen OA’da IA BP’nin osteokondral bileske iizerine etkileri literatiirde yer

alan bu bilgilerle uyumluk gostermektedir.

Alendronat, risedronat ve ZA gibi nitrojen iceren bilesikler, daha gii¢lii bifosfonat
sinifin1 igerir ve osteoklastlardaki mevalonat/kolesterol biyosentetik yolunun anahtar
enzimlerini inhibe eder. Son ¢aligsmalar, bifosfonatlarin osteoblastlarda osteoprotegerin ve
RANKL iizerine dogrudan etkilerle kemik déngiisiinii azaltigim gostermistir'®®. Ugiincii
nesil BP olan ZA, diger BP’lere gore daha yiiksek bir etkiye sahiptir ve 6zellikle menopoz

sonrasi kadinlarda osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir'®.

Eklem hastaliklarinda, artikiiler tip Il kollajen, hem sinoviyositler hem de
kondrositler tarafindan salgilanan matriks metaloproteazlar (MMP) tarafindan bozulur.
Klodronatin in vitro olarak MMP-1 ve MMP-8 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir'®*.
Ucgiincii nesil BP'ler, osteoklastik aktiviteyi inhibe etmenin yan1 sira osteoklast ve makrofaj
apoptozunu uyarici etkilere sahiptir'?#2. Bifosfonatlarmn dogrudan bir kondroprotektif
etkisi varsayilsada, OA'da bifosfonat tedavisinin potansiyel olumlu etkisinin subkondral
kemik tizerindeki etkileri ile iliskili olabilecegi yaygin olarak varsayilmaktadir. Ayrica
Cmar ve ark. yaptiklar ¢alismada deneysel rat diz OA’s1 modelinde IA ZA uygulamasinin,
sinoviyal inflamasyon iizerinde baskilayici etkisi oldugunu bildirmistir.®** Calismamizda
BP olarak literatiirde yer alan bilgiler dogrultusunda ve BP arasinda yiiksek etkiye sahip
oldugu i¢in ZA tercih edilmistir. Literatiirde tavsanlarda etkin IA ZA dozu ile ilgili calisma
bulunmadigindan, Cinar ve ark.’nin deneysel diz OA’l1 ratlar iizerinde 1A uyguladig: 10 pg
ZA dozu ve Rossini ve ark.’nin yaptiklar1 ve farkli klodronat dozlarin1 degerlendirdikleri
klinik ¢alismada daha etkili oldugunu bildirdigi 2 mg klodronat dozu referans alinarak 0.1

mg ZA uygulanmistir'®’.

Literatiirde BP’nin TME’ye etkisini arastiran calismalara mevcuttur. Gonen ve
ark.'*® ratlar {izerinde IV BP uygulamasinin TME kondili {iizerindeki etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismada, deney grubundaki ratlara altmis giin siireyle intraperitoneal
olarak 0.1 mg/kg ZA uygulamistir. Deney sonunda TME’lerin histopatolojik incelemesi
sonucu ZA tedavisinin fibrokartilaj ve kemik hacminin artirdigini, hyalin kartilaj hacmini
ise etkilemedigini bildirmistir. Tatli ve ark.}*® ise Yeni Zelanda tavsanlar iizerinde yaptigi
calismada tek doz IV ZA (0.1 mg/kg) uygulamasinin fizyolojik kemik dongiisii lizerindeki
etkisini degerlendirdi. Postoperatif 21. gilinde sakrifiye edilen tavsanlarin TME’leri
lizerinde radyodensitometrik ve histomorfometrik incelemeler sonucu, tek doz ZA’nin
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fizyolojik kemik dongiisiinde gecikmeye neden oldugunu, kemik mineral igerigini
artirdigin1 ve mandibular kondilin mikro-mimarisini daha kompakt hale getirdigini

bildirmistir.

Litaratiirde OA’l1 hastalarda IA BP etkisini degerlendiren az sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir. Rossini ve ark. yaptiklar1 randomize klinik g¢alismada primer OA’s1
bulunan 50-75 arast 150 hastada, 1A klodronat ve hyaluronik asit enjeksiyonlarmin
etkinligini degerlendirmeyi amaglamislardir. Hastalar rasgele bes gruba ayrilmistir: (i)
Klodronat 0.5 mg, 4 hafta boyunca haftada bir 1A enjeksiyon; (ii) Klodronat 1 mg, 4 hafta
boyunca haftada bir IA enjeksiyon; (iii) Klodronat 2 mg, 4 hafta boyunca haftada bir 1A
enjeksiyon; (iv) Klodronat 1 mg, 2 hafta siireyle haftada iki IA enjeksiyon; ve (V)
hyaluronik asit 20 mg, 4 hafta boyunca haftada bir IA enjeksiyon. Hastalarin verileri tedavi
giinlerinde ve 5 hafta boyunca haftada bir toplandi. Ilk enjeksiyondan sonra tiim tedavi
gruplarinda agrida énemli 6l¢iide azalma oldugunu ve gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigint bildirmistir. Aralarinda istatistiksel farkliliklar olmaksizin tiim tedavi
gruplarinda hem ekstansiyon hem de mobilite skorlarinin tiim kontrollerde 6nemli 6lgiide
iyilestigini bildirmistir. Intraartikiiler klodronatin en az hyaluronik asit ile elde edilenler

kadar iyi sonug gosterdigini bildirmistir!®’.

Literatiirde Onleyici, erken ve ge¢ uygulanan BP’lerinin ekleme etkisinin
degerlendirildigi hayvan calismalar1 mevcuttur. Calismalarin ¢ogunda OA indiiksiyonu ile
ayn1 zamanda yapilan uygulamalar 6nleyici, dort hafta sonra yapilan uygulamalar erken,
alt1 hafta ve sonraki haftalarda yapilan uygulamalar ise ge¢ tedavi olarak tanimlanmistir.
Calismamizda OA’nin baslangi¢c asamasinda klinik ve radyolojik olarak teshisinin zor

olmasi nedeniyle erken tedavi uygulanmasina karar verilmistir.

Literatiirde BP tedavisinin baglama zamanmin kemik mikro-mimarisi iizerinde
etkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.®?> Mohan ve ark.!*” MIA ile indiiklenen diz
OA’l1 ratlarda, onleyici (0-2. hafta) , erken (2. ve 6. hafta arasi1) ve ge¢ (6. ve 10. hafta)
subkutan ALN tedavisinin (30 upg/kg/hafta) etkinligini arastirmigtir. Onleyici ALN
tedavisinin subkondral trabekiiler kemik mikromimarisi lizerinde en yararh etkiye sahip
oldugunu ve daha sonraki tedavilerle (erken ve gecikmis ALN tedavisi) etkinliginin
kademeli olarak azaldigmi bildirmistir. Onleyici ALN grubunda 2 haftaik ALN
tedavisinden sonra Kartilaj bozunmasinda anlamli bir azalma oldugunu, daha az

proteoglikan ve kondrosit kaybi goriildiigiinii bildirmistir. Erken ve ge¢ ALN tedavisinin
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kartilaj bozunmasi iizerinde etkili olmadigin1 ve alendronatin osteofit olusumu {izerinde
onemli bir etkisi olmadigmi bildirmistir'*®, Ayrica Erken ALN grubunda OA grubuna
kiyasla trabekiil sayisinda artma ve trabekiil ayrilmasinda azalma goriildiiglinii, kemik
hacminde ve trabekiil kalinliginda fark olmadigimi bildirmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda erken ALN tedavisi grubunda trabekiil sayist ve trabekiil ayrilmasi
arasinda fark olmadigin1 ancak kemik hacmi ve trabekiil kalinligin 6nemli dlgiide arttigini
bildirmistir. Bu bulgular sonucu onleyici tedavinin daha etkili oldugunun bildirilmesi,
calismamizda erken tedavi uygulamasi sonucu elde edilen verilerin istatiksel olarak

anlamli bulunmamasini agiklayabilir.

Siebelt ve ark. ise diz eklemine IA papain enjeksiyonu ile deneysel diz OA’s1
olusturduklar1 ratlar {izerinde yaptig1r ¢alismada, ALN'nin onleyici kullanimmin OA ile
iliskili osteoklastik subkondral kemik rezorbsiyonu iizerindeki etkilerini arasgtirmislardir.
Ratlarda deneysel OA olusturmak icin IA papain enjeksiyonu ve sonrasinda alt1 hafta
egzersiz protokolii uygulamiglardir. Deney grubundaki ratlart on iki hafta boyunca haftada
ic kez subkutan ALN enjeksiyonu ile tedavi etmislerdir. Ratlar1 6. ve 12. haftada histolojik
ve uBT SPECT-BT ile radyolojik olarak incelemeleri sonucu onleyici ALN tedavisinin;
subkondral kemik dongiisiinii inhibe ettigini, subkondral kemikte daha az poroziteye neden
oldugunu, osteofitlerde azalma goriildiiglinii, subkondral sklerozu azaltmadigini, kartilaj
ESM’sini korudugunu ve sinoviyal makrofaj aktivasyonunu azalttigini bildirmistir'>®,
Songsong Zhu ve ark.%?, OVX ile indiiklenen osteoporoz ve OA’li hayvan modelinde,
subkutan erken (OVX’ten hemen sonra) ve ge¢ (OVX’ten 8 hafta sonra) ALN tedavisinin
diz eklemi Kkartilaji dejenerasyonu {iizerine etkisini degerlendirmislerdir. Histolojik ve
radyolojik incelemeler sonucu erken ALN tedavisinin hem subkondral kemik kaybini hem
de kartilaj erozyonunu azalttigini bildirmistir. Calisgmamiz sonucunda kontrol grubunda
eklem kartilajinin %75’inin incelmis, %25 inin ise kalismis oldugu goriilmiistiir ve normal
goriiniime rastlanmamustir. Deney grubu oOrneklerinde ise %37.5’inin normal oldugu,
%25’inde kalinlasma ve %37.5’inde incelme tespit edilmistir. Deney grubundaki incelmis
kartilaj oraninda tedavi sonrasi azalma goriilse de gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir. Subkutan ALN tedavisinin bu bulgular1 ¢alismamizda IA uygulan erken
tedavinin etkili olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli ¢ikmamasii agiklayabilir ve

Onleyici tedavi uygulamasinin daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda ise subkondral kemik degerlendirilmesi sonucu kontrol ve deney
grubu Orneklerinin %12.5’inin normal goriinlimde, %87.5’inde trabekiiler kemik artis
goriildiigl tespit edilmistir. Chen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada osteoporoz indiiksiyonunu
takiben basladiklar1 BP tedavisini erken tedavi ad1 altinda, dort hafta sonra basladiklar1 BP
tedavisini ise gec tedavi adi altinda incelemistir. Ovariektomi uyguladiklar: ratlarda 1A
ALN enjeksiyonunun mandibular kondil iizerindeki etkilerini arastirdigt c¢alismada
TME lerine kiigiik bir insizyon sonrasi ulasarak, erken tedavi grubundaki ratlara OVX’ten
sonra dort hafta boyunca haftada bir, ge¢ tedavi grubundaki ratlara OVX’ten dort hafta
sonra dort hafta boyunca 0.02 ml soliisyonda 0,1 ml ALN enjekte etmistir. Ovariektomiden
sonra 10. ve 16. haftada yaptigi incelemeler sonucu erken tedavi gurubunun ge¢ tedavi
grubuna kiyasla kartilaj kalinlasmasini inhibe ettigini, daha yiiksek kemik hacmi orani,
trabekdiler kalinlik, trabekiiler say1 ve daha diisiik trabekiiler ayrilmayla birlikte subkondral
kemigin mikro yapisal Ozelliklerinde gelisme goriildiigiinii bildirmistir. Osteoporozla
iliskili TMB tedavisinde IA ALN enjeksiyonunun terapdtik potansiyelini oldugunu
bildirmistir'*®. Calismamiza benzer yonleri degerlendirdiginde gec tedavi uygulanan (4.
hafta) grup ile kontrol grubu Kkarsilastirildiginda subkondral kemik mikro-mimarisi
arasinda fark olmadigini bildirmistir.*® Bu bulgu 4. hafta baslanan BP tedavisi

uygulamasimin kontrol ve deney grubu arasindaki anormal subkondral kemik ornekleri

arasinda fark bulunmamasi ile benzerlik gostermektedir.

Strassle ve ark. diz ekleminde MIA ile indiiklenmis OA’s1 bulunan ratlar {izerinde
yaptiklar1 calismada; onleyici IV ZA’nin, doza bagimli olarak kemik mineralizasyon
diizeyini arttigini, kemik kaybin1 anlaml sekilde azalttigini bildirmistir. Ayrica ge¢ tedavi
(2. 3. ve 4. hafta) edilen ratlarda kemik mineralizasyon kaybmin énemli oranda geri
kazanildigin1 ve histopatolojik olarak kartilaj ve subkondral kemigin rezobsiyonunda

azalma goriildiigiinii bildirmigtir42

. Guorong She ve ark. cerrahi olarak indiiklenmis diz
OA’s1 bulunan ratlarda farkli dozlarda uygulanan IV ZA’nin etkinligini aragtirmislardir.
Yiiksek doz ZA’nin Kartilaj dejenerasyonunu azalttigin1 ve subkondral kemik yogunlugunu
arttirdigim bildirmistir’®. Literatiir incelendiginde deneysel diz OA’s1 modellerinde IA ve
sistemik BP tedavisinin olumlu etkileri gosterilmistir. Ancak TME’de olusturulan deneysel
OA’da BP etkinligi incelenmemistir. Bu 06zelligi ile g¢alismamiz bir oOncii ¢alisma

niteligindedir.
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Literatiirde diz OA’l1 hastalarda sistemik BP kullaniminin uzun dénem etkilerini
iceren Klinik c¢alismalar mevcuttur. Laslett ve ark. diz OA’li hastalarda tek bir ZA
inflizyonunun diz agris1 ve kemik iligi lezyonlar1 tizerindeki etkisini karsilastirmistir. Elli
dokuz hastayi rastgele ZA (n=30) ve plasebo (n=29) olmak {izere iki gruba ayirmistir ve
ZA grubu hastalara IV 5 mg / 100 ml ZA uygulamistir. Altinci ayda ZA grubunda agrinin
ve kemik iligi lezyonlarinin 6nemli Ol¢lide azaldigini, 3. ve 12. ayda plasebo grubuyla

istatistiksel olarak anlamu farklilik bulunmadigini bildirmistir'>

. Ayrica Frediani ve ark.
yaptiklar1 klinik ¢alismada diz OA’s1 olan hastalarda agr1 ve kemik iligi lezyonlarini
azaltmada klodronatin uzun doénem etkinligini degerlendirmistir. Diz OA’s1 bulunan 74
hastay1 rastgele iki grubu ayrilmistir. 1. gruptaki hastalara 15 giin boyunca giinliik 200 mg
ve sonraki 11.5 ay boyunca haftada bir kez; 2. Grup hastalara 15 giin boyunca giinliik 200
mg ve sonraki 2.5 ay boyunca haftada bir kez intramiiskiiler klodronat uygulamistir. Her
iki grupta da 3 aya kadar VAS skorunda ve kemik iligi lezyonlarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma oldugunu ancak takip eden aylarda grup 1’de VAS skorunun azaldigini,
grup 2’de ise VAS skorunun arttigini bildirmistir. Diz OA’li hastalarda uzun siireli
tedavinin, kisa siireli tedaviye kiyasla klodronatin uzun vadeli etkisini artirdigini

151

bildirmistir>*. Calismamizda BP’nin uzun dénem etkiler incelenmemistir. Ancak bundan

sonraki ¢caligmalarda uzun dénem etkilerini degerlendiren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz sonucunda normal eklem kartilaji, osteokondral bileske ve kondrosit
goriiniimiine sahip &rnek sayisinin deney gurubunda fazla olmas1 IA ZA uygulamasimin
kondroprotektif etkileri oldugunu gostermektedir. Subkondral kemikte degisiklik
goriilmemesinin nedeninin OA indiiksiyonundan dort hafta sonra BP tedavisine baslanmasi

nedeniyle oldugu distiniilmektedir.

Calismamizda uygulanan ZA dozu klinik ve hayvan ¢alismalarinda uygulanan
dozlar referans almarak belirlenmistir'3*13’, Literatiirde deneysel TME OA tedavisinde
uygulanacak etkili ZA dozunu bildiren calisma bulunmamaktadir. Ayrica baslangic
asamasindaki OA’nin klinik ve radyolojik olarak belirlenmesinin zor olmasi nedeniyle
calismamizda erken BP tedavisi uygulanmistir. Literatiirde OA’nin BP ile tedavisinde
Onleyici tedavinin erken tedaviden daha etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu
iki durum kontrol ve deney grubu arasinda istatiksel olarak fark bulunmamasini
aciklayabilir. Bu nedenle ileride planlanan ¢alismalarda farkli zamanlarda uygulanan farkl

dozlardaki BP’lerin degerlendirilmelerine ihtiyag vardir.
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Calismamizda histopatolojik inceleme sonucu eklem ornekleri arasinda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamasina ragmen IA BP uygulamasmin kondroprotektif
etkileri gosterilmistir. Bununla birlikte yukarida da bahsedilen klinik ¢calismalar ve hayvan
deneyleri sonuglari, sistemik veya IA BP uygulamasinin TME OA tedavisinde etkili
olabilecegi gosterilmistir. Calismamizda elde edilen veriler dogrultusunda BP’lerin TME
OA’ya kisa ve uzun donem etkisinin degerlendirilmesi, uygun dozlarin belirlenmesi ve
etkili tedavi zamanlamasinin bulunmasi i¢in yeni kontrollii klinik ve hayvan caligmalara

ihtiyac oldugu sonucuna varilmistir.
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SONUCLAR

Histopatolojik incelemelerde kontrol ve deney grubunu olusturan on alt1 adet tavsanda
IA olarak uygulanan 3 mg/ml’lik MIA soliisyonunun 50 upl’lik miktar1 ile OA

bulgulariin olustugu goriildi

. Deneysel olarak olusturulan TME OA tedavisinde IA ZA enjeksiyonunun etkisini
degerlendirdigimiz ¢alismamizda, TME’nin kartilaj, osteokondral birlesim ve kondrosit
goriiniimiliniin  histopatolojik incelemelerinde bazi parametrelerde yiizdesel olarak
iyilesme oldugu tespit edilse de gruplar arasinda istatististiksel olarak anlamli farklar

bulunamad: (p>0.05).

Intraartikiiler BP enjeksiyonunun eklem Kartilaj1, osteokondral bileske ve kondrositler

tizerinde olumlu etkileri oldugu bulundu.
Erken BP uygulamasinin subkondral kemik iizerinde etkili olmadigi sonucuna varildu.

Erken BP uygulamasinin kartilaj {izerinde kemik yapilardan daha etkili oldugu

sonucuna varildi.

Temporomandibular eklem OA tedavisinde IA BP enjeksiyonunun kisa ve uzun dénem
etkisinin  degerlendirilmesi, uygun dozlarin belirlenmesi ve etkili tedavi
zamanlamasinin bulunmasi i¢in yeni kontrollii klinik ve hayvan caligmalara ihtiyag

oldugu sonucuna varildi.
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