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OZET

Temporomandibular eklemde (TME) goriilen Osteoartrit (OA), disk, sinoviyum,
kartilaj ve subkondral kemikte degisiklige yol agan kronik ve dejeneratif bir hastaliktir.
Osteoartrit tedavisinde, medikal tedaviden cerrahi tedaviye uzanan pek c¢ok yoOntem
mevcuttur. Daidzein (DZ) anti-inflamatuar ve antioksidan etkisi olan bir izoflovandir. Bu
calisgmanin amaci tavsanda deneysel olarak olusturulan TME OA’ da DZ etkinliginin
degerlendirilmesidir.

On alt1 adet erkek Yeni Zelanda Tavsaninin sag TME’sinde deneysel OA modeli
monosodyumiodoasetat (MIA) enjeksiyonu ile olusturuldu. Bir tavsan OA modelini kontrol
etmek amaciyla 4 hafta sonunda sakrifiye edildi. Geri kalan tavsanlar rastgele iki gruba
ayrildi: K (kontrol gurubuna intraartikiiler salin enjeksiyonu n=6) DZ (deney grubuna
intraartikiiler DZ enjeksiyonu n=9). Enjeksiyonlar 1, 7, 14, 21. giinlerde gerceklesti
Enjeksiyonlardan sonra tavsanlar genel anestezi altindayken once eklem ve kan sivisi
ornekleri alindi daha sonra sakrifiye edildi. Tavsanlarin sag TME’leri histopatolojik
inceleme icin eksize edildi.

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinin
gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) veya ortanca (Ceyreklikler Arasi1 Genislik-
CAG) verildi.Kontrol ve deney gruplarinin Kan TAS, TOS, OSI, eklem TAS, TOS, OSI

degerleri agisindan karsilastirilmasinda t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.

Intra-artikiiler DZ enjeksiyonu tavsan TME’si {izerinde anti-enflamatuar ve

antioksidan etki gostermistir. DZ, TME OA tedavisinde kullanilabilecek dogal bir bilesiktir.

Anahtar Sézciik: Osteoartrit, Intraartikiiler, Daidzein
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) of the temporomandibular joint (TMJ) is a chronic and
degenerative disease that causes changes in the disc, synovium, cartilage and subchondral
bone. There are many methods in the treatment of osteoarthritis, ranging from medical
treatment to surgical treatment. Daidzein (DZ) is an isoflavone that has anti-inflammatory
and antioxidant activity. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of DZ as a
treatment for experimental TMJ OA in rabbits.

An experimental OA model was established in the right TMJ of 16 male New
Zealand rabbits with monosodium iodoacetate. A rabbit was sacrificed after 4 weeks to
control the OA model. Fifteen rabbits were randomly allocated into 2 groups: C (control
group; intraarticular saline injection n=6), DZ (experimental group; intraarticular DZ
injection n=9). DZ or saline were administered intraarticularly to the rabbits TMJ on days 1,
7, 14, and 21. After the injections, rabbits were sacrificed by decapitation under general
anesthesia. Synovial fluid and blood samples were analyzed to determine the total oxidant
status (TOS) and total antioxidant status (TAS). The right TMJ of the rabbits were excised
for histopathological examination.

It was evaluated by the Shapiro-Wilk test by showing and showing the normal
conditions shown by those in the study. (Interquartile Width- CAG). Examination of t test
and Mann Whitney U test in the evaluation of blood TAS, TOS, OSI, TAS, TOS, OSI of

control and experimental group.

Keywords: Osteoarthritis, Intraarticular, Daidz
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1. GIRIS ve AMAC

TME dis kulak yolunun hemen oOniinde, temporal kemigin glenoid fossasi ile
mandibula kondili arasinda yer alan, rotasyon ve translasyon hareketleri yapan, diartrodial

bir eklemdir (1).

TME’de goriilen OA’nin; genetik faktorlere, yasa, kas rahatsizliklarina, bruksizme,
travmaya, mekanik ve biyolojik faktorlere bagli gelisebilecegi diisliniilmektedir (2).
Temporomandibular eklemde meydana gelen rahatsizliklar eklem igerisindeki artikiiler
yiizeyleri, ¢evre kas ve bag dokusunu etkileyerek; sinirli agiz acikligina, eklem hareketleri
esnasinda ortaya ¢ikan ya da spontan olusan agriya, ¢ene hareketlerinde deviasyona sebep

olabilir (3).

TME’de meydana gelen disfonksiyonlar siklikla disk deplasmanina (internal
diizensizlikler) ve/veya mandibula kondilini saran artikiiler kartilajda osteoartrit (OA)

benzeri degisikliklerin gelismesine yol agmaktadir (4—6).

OA sinovit, progresif kikirdak dejenerasyonu, subkondral kemigin yeniden
sekillenmesi ve kronik agri ile karakterize, yavas ilerleyen, etyolojisi bir¢cok faktore dayanan,

kronik, non-inflamatuar, dejeneratif bir hastaliktir (7,8).

Osteoartrit klinik bulgular1 arasinda; agri, ¢ene hareketlerinde kisithilik, krepitasyon
(ag1z agma kapama sirasinda duyulan ses) yer almaktadir (9). Osteoartrit tutulumunda eklem
yiizeylerinde erozyon, sklerozis, diizlesme ve osteofit olusumu, sinoviyal sivida azalma,

eklem boslugunun daralmasi goriilebilmektedir (9).

Osteoartritte kikirdak yapida hasara yol agan katabolik aktivite artis1 ve kartilajendz
ekstraseliiler matriks (ESM) bozulmast meydana gelmektedir (10,11). Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) seviyeleri OA'da artar ve oksidatif aktivite ile artan seviyeleri, birgcok
proinflamatuar sitokinin (doku nekroz faktori-a (TNF-a), interlokin-1p (IL-1p)) isleyisini
degistirir (12,13). Strese maruz kalan kondrositler proinflamatuar sitokinleri (IL-1j,
interlokin-6 (IL-6), TNF-a, vb.) sentezler ve bu sitokinler matriks metaloproteinazlar
(MMP'ler) inflamatuar sitokinler ve kemokinlerin sentezini indiikler(14,15). Proinflamatuar
sitokinler, kollajen ve proteoglikan sentezini azaltir ve ¢esitli inflamatuar mediyatorleri ve
proteinaz liretimini aktive eder (14—16). Mitokondriyal DNA hasar1 bu inflamatuar sitokinler

veya ROS tarafindan indiiklenebilir ve bu hasar kondrosit dliimiine yol acabilir (17).



Osteoartritin TME tutulumunda hastalara konservatif tedavilerden baglayan ve
ilerleyen durumlarda cerrahi tedavi seceneklerine uzanan cesitli tedavi prosediirleri

uygulanmaktadir.

Ik tedavi secenegi olarak hastalara g¢ene hareketlerinde kisitlama yapmasi
onerilmektedir (9). Medikal tedavi (analjezik ve antienflamatuar ilag kullanimi), splint
tedavisi, termal terapi ya da minimal invaziv islemler hastalara uygulanan diger tedavi
secenekleridir (9). Temporomandibular eklem OA tutulumunda biitiin konservatif tedavi
secenekleri denenip basarisiz olundugu durumlarda agik eklem cerrahisinden (artroplasti)
TME replasmani tedavilerine kadar uzanan radikal tedavi prosediirleri hastalara
uygulanabilmektedir (9). Osteoartrit tedavi prensiplerinin esas amaci predispozan faktorlerin
uzaklastirilmasidir (9,18-23). Osteoartritin konvansiyonel tedavilerinde agriyr ortadan
kaldirmak, fonksiyonu gelistirmek, kartilaj hasarini modifiye etmek amaciyla cesitli
solusyonlar TME’ye enjekte edilmektedir. Bunlar arasinda dekstroz ile proloterapi, analjezik
ajanlar, nonsteroid antienflamatuar ilaglar, somatostatin, sodyum pentosan polysiilfat,
mukopolisakkarit, polisiilfiirik asit ester, laktik asit solusyonu, tiyotepa siyostatik,
kortikosteroid, glukozamin, kondroitin stilfat, hyaliironik asit ve trombositten zengin plazma
bulunmaktadir (24,25). Buna ragmen OA’da genel olarak bolgede 1yilesmeyi provoke eden

non-invaziv bir tedavi prensibi bulunmamaktadir.

Son zamanlarda, izoflovanlarin eklem dokular ile dogrudan veya dolayli olarak
etkilesime girerek ve OA'da inflamasyonu, oksidatif hasar1 ve agriyr azaltarak OA
ilerlemesine kars1 koruyucu etkiler sagladiklar1 bildirilmistir. (26) izoflovanlar arasinda yer
alan Daidzein (DZ), yapisal olarak memeli 6strojen 17-B-estradiol'e benzeyen bir polifenolik

izoflavondur. Ek olarak, DZ antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahiptir (27-29).

Calismamizda intraartikiiler (IA) DZ enjeksiyonunun, tavsan TME’lerinde deneysel
olarak olusturulan OA iizerinde erken donemde histopatolojik etkisinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu ¢alismada 1A DZ enjeksiyonu uygulamasmin OA tedavisinde basarili
oldugu takdirde, OA tutulumu olan insan TME’leri lizerinde klinik kullanimimin da yakin
gelecekte diisiiniilebilecegi ve cerrahi tedaviler oncesi hastalara uygulanabilecek non-

invaziv bir tedavi se¢cenegini olusturmasinin avantaj yaratacag diisiiniilmektedir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Temporomandibular Eklem Embriyolojisi

Temporomandibular eklemin (TME) embriyolojik gelisimi fetiisiin 7. haftasinda
baslar ve 21. haftada tamamlanir. Artikiiler fossa temporomandibular eklem (TME) gelisimi

stirasinda yedinci ve sekizinci haftada goriilmeye baslar ve tanimlanabilen ilk yapidir (30,31).

10. ve 11. haftada artikiiler fossa intramembrandz ossifikasyona ugrar bu sayede
artikiiler eminens olusmaya baslar. Meckel kikirdaginin lateralinde kiimelenen mezensimal
hiicrelerden kondil gelisir. Baslangigta kartilaj yapida bulunan kondilde 15. haftaya kadar
endokondral kemiklesme goriiliir. Kemiklesme 20. haftaya kadar devam eder. 7. ve 8.
haftada eklem diskini olusturmak {izere iki blastoma sikismaya baslar ve arasinda yogun bir

mezengim bant olugur. 19. ve 20. haftalarda fibr6z doku belirginlesmeye baslar (32,33).

Eklem kapsiilii 9. ve 11. haftada olugsmaya baslar 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 bosluklarinin

olusumu 14. haftada tamamlanir (33).

26. haftadan sonra glenoid fossanin ve kondilin vaskiilarizasyon ve kas kuvvetlerinin
etkisiyle nihai morfolojisi olusur. Dogum esnasinda TME diger sinoviyal eklemlere kiyasla

az gelismistir (33).

2.2. Temporomandibular Eklem Anatomisi

Temporomandibular eklem temporal kemik, mandibular kondil, artikiiler disk, eklem
ligamentleri ve retrodiskal dokulardan olusmaktadir. TME boslugu eklem diski araciligi ile
iki boliime ayrilmaktadir. Alt eklem boslugu rotasyon hareketine izin verir ve ginglimoid
eklem olarak tanimlanir. Ust eklem boslugu translasyon hareketinden sorumludur ve
artroidal eklem olarak tanimlanir. Bu nedenle TME ginglimoartroidal eklem olarak

tanimlanabilir (34).



2.2.1. Kemik Yapilar

Temporomandibular eklem, mandibula kondili ile temporal kemigin squamoz

boliimii arasinda bulunur (35).

2.2.1.1. Temporal Kemik

Temporal kemigin artikiiler yiizeyini; temporal kemigin skuamoz pargasinin
inferioru olusturur. Temporal kemigin artikiiler kismi ii¢ boélimden meydana gelir. En
bliyiik kism1 glenoid fossa olarak adlandirilan kisimdir (36). Glenoid fossanin tavani orta
kraniyal fossa ile ince bir kemik yapiyla ayrilir ve gelen kuvvetleri tolere edebilecek
dayaniklilikta degildir. Gelen yiikler daha hacimli olan glenoid fossanin anterioruna
yonlendirilir. Glenoid fossa, fissura petrotympanica (Glazer yaridy) ile ikiye ayrilir. Bu
yarikta n. facialis’in chorda tympani dali seyreder. Glenoid fossanin ekleme katilan anterior

bolgesi bag dokusu, damar ve sinir yoniinden zengindir (35,37,38).

Temporal kemigin ikinci kismu artikiiler eminens bdlgesidir ve TME’nin major
fonksiyonel komponentini meydana getirir. Artikiiler eminens, glenoid fossanin
posteriorunun aksine daha kalin ve yogun kemikten olusur ve gelen kuvveleri tolere edebilir
(35,37,38). Artikiiler eminensin yiizeyi, dogumda diiz veya yass1 sekildedir, fonksiyon ile
diklesme gosterir. Gelisimi ile egimi artmakta ve disler kaybedildik¢e diizlesme egilimi

gostermektedir.

Temporal kemigin artikiiler yilizeyinin iglincii kismi preglenoid alandir (36).
Temporal kemigin squamoz kisminin inferiorunda, dis kulak yolunun anteriorunda glenoid
fossanin posteriorunda bulunur. Kapsiil ve retrodiskal dokular i¢in baglanti saglar

(35,37,38).
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Sekil 1: Temporomandibular eklem anatomisi (39)

2.2.1.2. Mandibular Kondil

Mandibula alt ¢ene iskeletini olusturan, U seklinde olan ayni zamanda kranial
bolgenin tek hareketli kemigidir. Mandibula mandibular ramus, corpus, alveolar ¢ikintilar,

coronoid cikintilar ve kondiler ¢ikintilardan meydana gelir (35).

Mandibular kondil, temporal kemigin alt yiizlindeki fossa mandibularis ile eklem
yapmaktadir. Kondil yetiskinlerde anterioposterior yonde 8-10 mm uzunlugunda ve
mediolateral yonde 15- 20 mm genisligindedir. Kondilin artikiiler ylizeyi fibrokartilaj
yapidadir ve igerigi yasa ve bolgeye gore degismektedir (36). Bu fibrokartilaj yapi
fonksiyonel stres altinda rejenererasyon ve remodelizasyon gosterir. Fonksiyona bagl
degisiklikler ozellikle kondilin  fibrokartilaj yapisimin  proliferatif tabakasinda
gerceklesmektedir (34). Proliferatif tabakanin altinda ise kollajen fibrillerin yogun oldugu
bir fibrokartilegenoz tabaka vardir. En altta ise yogun kondrositlerin goriildiigii kalsifiye
tabaka yer almaktadir (40). Artikiiler kikirdak igerisinde kondrositler, proteoglikan (PG),
glikozaminoglikan (GAG), Tip II, IX, XI kollajen gibi makromolekiiller bulunmaktadir (41).




2.3. Temporomandibular Eklemin Yapisina Katilan Yumusak Dokular

2.3.1. Artikiiler disk

Artikiiler disk temporal kemigin mandibular fossasi ile eminensi ve mandibula
kondili arasinda yer alan mezensim kaynakli, fibroz bir yapidir (31). iki kemik arasinda
stirtinmeyi azaltir ve kondile gelen kuvvetlerin esit dagilimini saglar. Periferal kisimlar

disinda avaskiiler olan eklem diski ayni zamanda sinir de icermemektedir (42).

Artikiiler disk eklem kavitesini iist ve alt kisimlara ayririr. Diskin alt yiizeyi
mandibular kondil ile uyumlu olacak sekilde konkav iken, {ist yiizeyi eyer seklinde olup
kraniyal eklem ylizeyi ile uyumlu bir yap1 gosterir. Disk anterior, orta ve posterior olmak
tizere li¢ kisimdan olusmaktadir (43). Eklem diski 6nde eklem kapsiiliiyle ve lateral

pterygoid kasla, arkada retrodiskal dokuyla birleserek kondile tutunmaktadir.

Diskte tip I kollajen fibriller, elastik fibriller ve kondroitin siilfat, dermatan stilfat,
hyaliironik asit ve keratin siilfat iceren glikozaminoglikanlarin rastgele dizilimi mevcuttur.
Kartilajdaki kollajen lif ag1, gerilme direncini kontrol ederken, proteoglikanlar, hidrofilik

glikozaminoglikan zincirleriyle dokuda ozmotik sisme basinci sagmaktadir (44).

2.3.2.Eklem Kapsiilii

Eklem kapsiilii, TME nin temporal kemikteki ve mandibular kondil izerindeki eklem
yiizeylerini tamamen ¢evreleyen vaskiilarizasyonu iyi olan fibroelastik bir bag dokusudur

(44).

Kapsiilin iist kismi anteriorda artikiiler eminensi, posteriorda ise fissura
petrotympanicayi disarida birakacak sekilde, mandibular fossay1 ¢evrelemektedir. Kapsiiliin
alt kism1 mandibula boynuna (collum mandibulae) yapismaktadir. Kapsiiliin arka kismi1 daha
uzundur ve daha fazla elastik lif igermektedir. Bu nedenle g¢enenin agilmasi sirasinda
uzayarak mandibula baginin (caput mandibulae) 6n tarafa hareketine engel olmaktadir. Bu
elastikiyeti sayesinde c¢enenin kapanmasi sirasinda mandibula basinin tekrar yerine
gelmesine de yardimci olmaktadir (45). Eklem kapsiiliiniin 6nemli bir gorevi de

propriyoseptif duyu almasidir (46,47).



2.3.3. Retrodiskal Dokular (Bilaminar Bolge)

Yogun bir damar-sinir agina sahip olan ve eklem diskinin posteriorunda yer alan
retrodiskal dokular, ‘retrodiskal lamina’ ya da ‘bilaminar zone’ olarak isimlendirilir. Ust ve

alt tabaka olmak tizere iki kistmda incelenir.

Retrodiskal dokularin  {ist kismi1  siiperior retrodiskal lamina olarak
isimlendirilmektedir. Stiperior retrodiskal laminada elastik lifler fazlasiyla bulunmaktadir ve
timpanik ylizeye tutunmaktadir. A1z agma esnasinda gerilerek hem diskin fazla anteriora
kaymasini engeller, hem de posteriora geri donmesine yardim eder. Bu sayede disk

deplasmanini 6nlenmesinde gorev alir (34).

Alt tabaka tist tabakaya gore daha siki kollajen lifler icerir. Diskin kondil {izerindeki
stabilitesini saglar. Her iki tabakadaki lifler diskin orta ve posterior bandindaki liflerle i¢ ice
gecer. Retrodiskal dokuda bulunan venoz pleksus agiz agilmasi sirasinda kanla dolar ve
normal hacminin 4-5 katina ulagir bu durum eklemin beslenmesi ve lubrikasyonu i¢in biiyiik

Onem tasir (38,44,48). Retrodiskal doku ayni zamanda sinoviyal sivi1 iretiminde rol alir (49).

2.3.4. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Sinoviyal membran TME’yi olusturan kemiklerin ekleme bakan boliimlerini ve
kapsiilin i¢ yiizeyini sarmaktadir. Sinoviyal membran hiicreleri sinoviyal siviy1
tiretmektedir. Ust eklem boslugunda sinoviyal sivi miktari 1.2 ml, alt bosluktaki s1vi miktar
0.9 ml’dir. Sinoviyal si1vi; plazma proteinleri ve yiiksek konsantrasyonlarda hyaluronik asit

igeren zengin bir plazma filtratidir (34,44,50).

Sinoviyal membran morfolojik olarak iki katmandan olusur: intima adi verilen bir i¢
hiicre katmani ve fibroz kapsiille karigan vaskiiler subintima ad1 verilen bir destek katmana.
Intima tabakasi yaklasik bir ile dort hiicre kalinliginda, amorf, lifsiz bir matris i¢ine gdmiilii
hiicrelerden olusur. Subintima tabakasinda ise kan damarlari, yayilmis fibroblastlar,
makrofajlar, mastositler, adipoz hiicreler ve elastik liflerle gevsek bag dokusu bulunur (51).
Sinoviyal sivinin fonksiyonu eklem lubrikasyonu, debris pargaciklarimin fagositozu ve

artikiiler kartilajin beslenmesidir (52).



2.3.5. Eklem Ligamanlari

Temporomandibular eklem ligamanlar1 eklem yapilarinin korunmasinda rol
oynamaktadir. Ligamanlar kollajen bag dokudan meydana gelmistir ve esnemezler. Ancak
ani ya da uzun stireli asir1 kuvvetler uygulandiginda ligamanda uzamalar meydana gelebilir.
Bu durumda ligamanin fonksiyonu tehlikeye girmekte ve eklemin fonksiyonu degismektedir
(42). Ligamanlar TME fonksiyonunda aktif gérevi olmamakla beraber eklem hareketlerini
kisitlayict pasif rol almaktadir (42). (Sekil 2)
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Sekil 2 Temporomandibular eklem ligamentleri (35)



2.3.5.1. Fonksiyonel Ligamanlar

2.3.5.1.1. Kolleteral Ligaman (Diskal Ligaman)

Kollateral ligamanlar eklemi alt ve iist eklem bosluklarina ayirmaktadir. Diskal
ligamanlar TME’nin esas ligamanlarindan olup kollajen bag doku liflerinden olusmaktadir
ve esnememektedir. Diskal ligamanlarin fonksiyonu, eklem diskinin kondilden
uzaklagmasint 6nlemektir (42). Ayrica agzin agilmasi (ekstensiyon) ve agzin kapanmasi
(fleksiyon) hareketlerinde sinirlayici gorevleri vardir (53). Diskal baglar vaskiilerizedir ve

innerve edilir. Eklemin konumu ve hareketi hakkinda bilgi saglar (34,35,42).
2.3.5.1.2. Kapsiiler Ligaman (Eklem Kapsiilii)
Temporomandibular eklemin tamami kapsiiler ligaman ile ¢evrelenmistir.

Superiorde temporal kemigin artikiiler yiizeyine, inferiorde kondile ve posteriorda

bilaminar bolgeye tutunur (34,35,42).

Kapsiiler ligaman medial, lateral ve inferior yonden ekleme gelen kuvvetlere karsi
eklemin dislokasyonunu engellemede gorev yapmaktadir. TME’yi tamamen sarmasi
nedeniyle sinoviyal sivinin eklem disina ¢ikmasini oOnlemektedir. Ayrica hassas bir
innervasyona sahiptir. Kapstiler ligamandan eklemin pozisyonu ve hareketine bagli olarak

proprioseptif bilgi saglanmaktadir (42).

2.3.5.1.3. Temporomandibular Ligaman (Lateral Ligaman)

Kapsiiler ve kollateral ligamentlerden farkli olarak eklem kapsiiliiniin lateralinde yer

alir. Dista oblik ve igte horizontal olmak tizere iki boliimden olusur (34,35,42).

Oblik kisim ekstansiyon sirasinda kondilin rotasyonel hareketini sinirlar ve maksimal
agiz acgiklhigin1 belirler. Horizontal kisim ise kondil ve diskin posteriora olan hareketini

sinirlar ve retrodiskal dokularin korunmasi saglar (54).
2.3.5.2. Aksesuar Ligamanlar

2.3.5.2.1. Sfenomandibular Ligaman

Meckel kikirdaginin kalintis1 olan sfenomandibular ligaman sfenoid kemigin sfenoid

cikintisindan baslar mandibula lingula boélgesinde mandibulaya yapisir (55). Ligamanin
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lateral yiizli lateral pterigoid kas, medial yilizii medial pterigoid kas ile komsuluk
yapmaktadir. Lateral pterygoid kasin aktivasyonu sirasinda rotasyon noktast olarak gorev

alir ve boylece mandibulanin translasyonuna katkida bulunur (34,35,42).

2.3.5.2.2. Stilomandibular Ligaman

Stilomandibular ligament derin servikal fasyanin yogunlasmasi ile olusmustur.
Stiloid prosesin apeksinden baslayip mandibula angulus bolgesinin medialine uzanir ve
mandibulanin posteriorunda sonlanir (42,55). Bir¢ok lifi mandibula ramusunun alt arka
kosesine tutunurken bir kismi da medial pterigoid kasin i¢ yiizeyindeki derin fasyaya

tutunmaktadir (44,56).

Agiz agma-kapatma hareketleri sirasinda ligament gevsek kalirken sadece protruziv

hareketler sirasinda gerilir. Bu sayede protruziv hareketi sinirlar (42,44).

2.3.6. Cigneme Kaslar

Cigneme fonksiyonu ile ilgili olan kaslar supramandibular ve inframandibular olarak
iki grupta incelenebilir. Inframandibular kaslar kendi igerisinde ikiye ayrilir; suprahyoid
kaslar (digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve stylohyoid kaslar) ve infrahyoid kaslar
(sternohyoid, omohyoid, sternotiroid, tirohyoid) (34,42).

.2.3.6.1. Supramandibular Kaslar

Supramandibular kaslar: temporal, masseter, medial pterygoid ve lateral pterygoid

kaslardir. Trigeminal sinirin mandibular dali ile innerve edilirler (35)

2.3.6.1. 1. Massater Kas

Zigomatik arktan baslayarak mandibula ramusa uzanan, sekli dikdortgene benzeyen
bir kastir (44). Mandibulanin yukar1 hareketinde en 6nemli kastir (57). Yiizeyel ve derin
olmak {lizere iki kisimdan meydana gelir. Yiizeyel kisim zigomatik arkin 6n 2/3’liik
kismindan baslar ve mandibular angulusa yapisir. Derin kisim ise zigomatik arkin arka
1/3’liikk kismindan kdken alir ve angulus mandibulada yiizeyel parcanin tutundugu angulus
mandibula bolgesine uzanir. Asil gérevi mandibulanin yukar1 hareketi olmasina ragmen
yiizeyel kismi protruziv hareketlerde derin kismi retriiziv hareketlerde katkida bulunur.

Derin kismi aym1 zamanda mandibula protruziv pozisyondayken disler sikildigi zaman
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artikiiler tiiberkiil tizerinde kondili stabilize eder (35,42). Mandibular sinirin massetericus

dal1 tarafindan innerve edilir (58).

2.3.6.1. 2. Temporal Kas

Temporal kas temporal fossa igerisinde yer alan yelpaze seklinde bir kastir. Lifleri
zigomatik arktan baslamaktadir ve inferior yonde koronoide ve mandibular ramusun anterior
siira yapigsmaktadir (44). Liflerin yonlenmesine gore 6n arka ve orta parca olmak tizere
lic grupta incelenir. Tiim kisimlarin ayn1 anda ¢alismast mandibulay1 yukari hareket ettirir.
On kismin tek hareketinde mandibula yukar1 hareket eder, orta kisim tek basina mandibulay1

kapatir ve retriize eder, arka kisim da mandibula retriizyonunda gorev alir (34).

Mandibular sinirin dallar1 tarafindan innerve edilir.

2.3.6.1. 3. Medial Pterygoid Kas

Temporal kas ve masseter kas ile mandibulanin yukar1 hareketinden sorumludur (31).
Sfenoid kemikteki pterigoid ¢ikintidan baslar ve mandibula angulusunun i¢ kismina dogru
inferior, posterior ve lateral yonde uzanarak tiiberositas pterigoideusa tutunur. Bazi lifleri
tiiber bolgesinden ve palatinal kemikten de koken alabilir (34). Ayn1 zamanda tek tarafli
kasildiginda unilateral protriizyona yardimci olur (34). Mandibular sinirin dali olan

pterygoideus medialis tarafindan innerve edilir.
2.3.6.1. 4. Lateral Pterygoid Kas

Mandibulanin asag1 hareketinden sorumlu lateral pterygoid kas; inferior ve siiperior
olmak iizere iki kistma ayrilir. Inferior kistm superior kismin yaklasik 3 kati

biiyiikliigiindedir. innervasyonu mandibular sinirin pterygoideus lateralis dal1 ile saglanir

(53).
2.3.6.1. 4. 1. Inferior Lateral Pterygoid

Lateral pterygoid plaktan baslayarak geriye yukartya ve digar1 uzanip kondil boynuna
tutunur. Sag sol kisim ayni anda kasildiginda mandibula asagi hareket eder, tek tarafli

kasildiginda kontralateral tarafa mandibula hareket eder (35,42).

12



2.3.6.1. 4. 2. Superior Lateral Pterygoid

Superior pterygoid kas biiyiik sfenoid kemigin infratemporal yiizeyinden baslayarak
geriye, yukart ve disartya dogru ilerler kondilin {ist kismina yapisir. Superior lateral
pterygoid kasin esas fonksiyonlart mandibulanin retriizyonu ve mandibulanin yukari

hareketini saglamaktir (34).
2.3.6.2. inframandibular Kaslar

Inframandibular kaslar, dort adet suprahyoid kas (digastrik, geniohyoid, mylohyoid
ve stylohyoid) ve dort adet infrahyoid kastan (sternohyoid, omohyoid, sternothyroid ve
tirohyoid) meydana gelir (35).

Suprahyoid kaslar mandibula ve hyoid arasinda yer alir. Mandibula sabitken hyoid
kemigin yukar1 c¢ekilmesinden, hyoid sabit iken mandibulanin asagi hareketinden

sorumludur (35,42).

Infrahyoid kas grubu iistte hyoid kemige altta sternum, klavikula ve skapulaya
baglanir. Bu kas gurbu hyoid kemigin sabit kalmasindan ya da asag1 ¢cekilmesinden sorumlu

olarak mandibulanin agag1 hareketine katki saglar (35).

2.3.7. Temporomandibular Eklem Vaskiilarizasyonu

Temporomandibular eklemin arteriyel kan destegi primer olarak maksiller arter ve
stiperfisiyal temporal arter ile saglanir (59). Posterior bolgede siiperfisiyal temporal arter,
anterior bolgede orta meningeal arter, inferior bolgede internal maksiler arter énemli rol
oynamaktadir (42). Bolgede bulunan diger arterler ise derin aurikuler, anterior timpanik ve
yiikselen farengeal arterlerdir (42). Temporomandibular eklemin vendz drenajinda
superfisiyal temporal ven gorev alir ve TME’den kii¢iik dallar alarak retromandibular veni

olusturmak {izere maksiller vene katilir (35).
2.3.8. Temporomandibular Eklem innervasyonu

Temporomandibular eklemin innervasyonu trigeminal sinir aracilifi ile olur.
Duyusal innervasyon esas olarak aurikulotemporal sinir tarafindan saglanir. Mandibular

sinirin dallar1 olan masseterik sinir ve derin temporal sinir innervasyona yardim eder. Bu
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sinirlerin ¢ogunun vazomotor ve vazosensitif ozellikleri goz oniinde bulunduruldugunda

sinoviyal s1v1 salgilanmasinda rol aldig1 diisiiniilmektedir (34,37,42).

2.3.9. Artikiiler Yiizey Histolojisi

Mandibular kondil ve mandibular fossanin artikiiler yiizeyi proliferatif, artikiiler,

kalsifiye ve kartilaj olmak {izere dort tabakadan olusur.

Articular
zone

Proliferative
zone

Fibrocartilaginous
zone

Calcified cartilage
zone

Subarticular
bone

Sekil 3: saglikli kondil yiizey histolojisi (60)

2.3.9.1. Artikiiler Bolge

Artikiiler yiizeyin en dis katmanidir ve fonksiyonel kismidir (42). Diger eklem
bolgelerinden farkli olarak fibrokartilajla ortiilmiistiir (61). Bu yogun fibréz bag dokusu
hyalin kartilaja gore yaslanmadan daha az etkilenir. Ayrica kanlanmasi daha az olmasina

ragmen rejenerasyon ve yeniden sekillenme yetenegi daha fazladir.

2.3.9.2. Proliferatif Bolge

Artikiiler yiizeyin alt kisminda bulunan farklilasmamis mezensimal kok hiicrelerinin
bulundugu bolgedir. Gelen kuvvetlerin etkisiyle kemik/ kartilaj dokuya doniigiim gostrebilir
(42).

14



2.3.9.3. Fibrokartilajinoz bolge

Proliferatif bolge ve kalsifiye bolge arasinda yer almaktadir. Gelen baski ve lateral

kuvvetlere direng géstermek amaciyla ¢apraz demetler halinde bulunmaktadir (42).

2.3.9.4. Kalsifiye bolge

Artikiiler yiizeyin en derin tabakasidir. Icerisinde kondrosit, kondroblast ve

osteoblastlar yer alir (42).
2.3.10. Temporomandibular Eklem Biyomekanigi

Temporomandibular eklem rotasyonel ve translasyonel hareketleri ayni anda yapan
gingylomoartridial bir eklemdir. Temporomandibular eklemi iki farkli sistem halinde

incelemek mimkiindiir.

Birinci kisim alt eklem boslugu olarak da adlandirilan, kondil ve eklem diski

tarafindan meydana gelen ve TME nin rotasyon hareketinden sorumlu kismidir.

Ikinci kisim {ist eklem boslugu olarak da adlandirilan, eklem diskinin mandibular
fossa ile iligkisi ile meydana gelen ve TME’nin translasyon hareketlerinden sorumlu

kismidir (42).

Mandibulanin asag1 hareketinin baglangici rotasyondur ve bunu translasyon hareketi
izler. Hareket, interinsizal mesafe 40- 60 mm olana kadar devam eder. Kondilin translasyonu
ve rotasyonu es zamanlidir (42). Mandibula acilirken suprahyoid kas grubu ¢eneye rotasyon,
lateral pterigoid kas ise translasyon hareketini yaptirmaktadir. Rotasyon hareketi ile disk
kondilin posterior bolgesine konumlanir (31). Lateral pterigoid kasin etkisiyle mandibula
maksimum derecede acilir. Translasyon hareketiyle ise disk anteriora dogru pasif bir sekilde

hareket eder (62).

Mandibulanin yukar: hareketinden medial/lateral pterygoid, masseter ve temporal
kaslar sorumludur (31). Mandibulanin protriizyonunda lateral pterygoid kas galisir, disk
asag1 one dogru hareket eder. Medial pterygoid kaslar protriizyon esnasinda lateral pterygoid
kaslara yardim eder (34). TME ligamentleri mandibula hareketlerinde rehber olarak gérev

yapar ve kondil ile eklem diskinin birlikte hareketinde pasif gorev alir (42).
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2.4.Tavsan Temporomandibular Eklem Anatomisi

Tavsanlarda TME yiizeylerini fossa mandibularis ve mandibula basi olusturmaktadir
(63). Yeni Zelanda tiirli beyaz tavsanlarda mandibula basinin medio-lateral uzunlugu
4.75mm, rostro-caudal uzunlugu ise sagda 2.77mm solda 2.82mm’dir (63). Mandibular
kondil mandibula basindan sonra kaudal yonde 6.19 mm uzanmaktadir (63). Bu alan
yaklasik olarak commissura palpebrarum lateralisin 0.5cm kaudalinden baslamaktadir.
Yapilan ¢alismalar neticesinde eklem bosluguna giris i¢in en ideal noktanin burasi olduguna

karar verilmistir.

Temporomandibular eklemin medialinde lateral pterigoid kasin dorsal kismi,
kranyomedialinde temporal kas, lateralinde masseter kasin pars profundasinin kaudal kismi,

kranyolateralinde masseter kasin rostral kismi bulunmaktadir (63).

Eklem diskinin kenarlar1 kalin merkezi ¢ok incedir. Diskin mediolateral uzunlugu
yaklasik 6.28 mm iken rostro-kaudal uzunlugu yaklasik 4.27 mm kadardir. Eklem diski TME
boslugunu ikiye ayirmaktadir. Eklem diski fibrokartilegen6z yapidadir merkezi kisimlarda

kemiklesme alanlar1 mevcutken c¢evrede elastik lifler bulunmaktadir (63).

Eklem kapsiilii anatomik olarak anterior ve posterior olarak ikiye ayrilmaktadir.
Anterior kisim orbitadan temporal ve masseter kaslar sayesinde ayrilmaktadir. Posterior

kisim bilaminar zon olarak adlandirilmakta ve zigomatik arkin posteriorunda yer almaktadir.

2.5. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklar:

Temporomandibular eklem rahatsizliklari; ¢evre kemik ile yumusak doku bilesenleri
cigneme kas sistemi, TME ve bu yapilarin kombinasyonlariin klinik problemlerini igeren
genis bir hastalik grubudur (64,65). Semptomlar1 arasinda hareketlerde kisitlilik, myofasiyal
agri, klikking popping ve krepitasyon sesleri, ¢enede deviasyon/defleksiyon, TME
bolgesinde agr1, kapali kilitlenme, ¢igneme gii¢siizliigii yer almaktadir. (42,66-68).

2.5.1. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarinin Etiyolojisi

TME c¢ok sayida komponentin bir araya gelerek olusturdugu bir biyomekanige sahip
oldugu i¢cin TME rahatsizliklarinin nedenleri de multifaktoriyel olarak degerlendirilmelidir

(69).
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TME rahatsizliklarinin etiyolojisinde akut ve kronik travma 6nemli yer tutmaktadir.
Akut travma bolgeye gelen direkt travmalart icerirken kronik travma hastanin

parafonksiyonel aligkanliklarina bagli travmalar1 i¢ermektedir (42,70).

Konjenital, gelisimsel ve iatrojenik sebeplerle ortaya ¢ikan anotomik farkliliklar da
etiyolojide yer almaktadir. Bunlarin igerisinde; kondiler hiperplazi/hipoplazi, hemifasial

mikrosomia, Treacher Collins yaygin olanlar arasindadir (71).

Noromuskuler sistem rahatsizliklar icin emosyonel stres 6nemli etiyolojik faktorler

arasindadir (42,72-75).

2.5.2. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarinin Siniflamasi

Giiniimiizde TME rahatsizliklarinin ¢esitli siniflamalar1 kullanilmaktadir (76).

2.5.2.1.Wilkes Siniflamasi

Giliniimiizde TME i¢i diizensizliklerin degerlendirilmesinde sik kullanilan
siiflamalar igerisinde yer almaktadir (77). Smiflama igerisinde eklem i¢i diizensizliklerin
erken evre ara evre ve geg¢ evrede verdigi klinik ve radyolojik bulgular degerlendirilmistir.

Bes baslik altinda incelenmektedir:

Evre 1 (Erken Donem):

- Cene hareketlerinde kisitlilik/ agr1 yoktur.

- Cigneme esnasinda/sonrasinda tekrar eden klik mevcuttur.

- Radyolojik degerlendirmede gozlenen hafif anterior disk deplasmani vardir.

Evre 2 (Erken/Ara Donem):

- Hafif /orta derecede agr ile resiprokal klik sesi ve periyodik kilitlenme vardir.

- Radyolojik degerlendirmede diskin pozisyonunda degisiklik mevcuttur.

17



Evre 3 (Ara Donem):

- Agrinin siklig1 artmis olmakla beraber eklemde hassasiyet, temporal bolgede bas

agrilari, kapali kilitlenme, ¢igneme fonksiyonlarinda bozukluk mevcuttur.

- Radyolojik degerlendirmede, diskin konumunda degisiklik ve adezyonun

baslangi¢ asamalar1 goriliir.
Evre 4 (Ara/Geg¢ Donem):
- TME bolgesinde siddetlenen kronik agr1 ve ¢cene hareketlerinde kisitlilik izlenir.

- Diskin pozisyonunda ve seklinde degisiklik vardir ayni zamanda sert doku

degisiklikleri mevcuttur.

- Radyolojik degerlendirmede adezyon sahalar1 artmustir.
Evre 5 (Geg, Donem):

- Zaman zaman agri olusur.

- Cene hareketlerinde kronik kisitlanma vardir.

- Diskin morfolojisinde degisiklik, perforasyon alanlar1 ve anteriora deplasmani

izlenir.

- Radyolojik degerlendirmede sert doku fiizerinde ileri derecede dejeneratif

degisiklikler izlenir (77).

2.5.2.2. Temporomandibular Disorders: Priorities Research and Care Simiflamasi

En giincel siniflamalardan biri olan bu siniflama 2020 yilinda National Academies

Press’de yayinlanmistir.Bu siiflama tablo 1’°deki gibidir.
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Tablo 1: TMB smiflandirmasi

TEMPOROMANDIBULAR BOZUKLUKLAR

Ir T T 1
TEMIPOROMAMDIRULAR CIGNEME KASLARI BAS AGRISI YAPISAL BOZUKLUKLAR
EKLEM BOZUKLUKLARI BOZUKLUKLARI
| 1
1. Eklem Agrnisi: 1.Kas Agris Temporomandibular 1.Koronoid Hiperplazi
= Artralji «  Miyalji Bozukluk Nedenli Bas
*  Artrit —  Lokal Miyalji Agiris)
- Miyofasiyal
M Agn
+  Tendonit
2. Eklem Bozukluklarn: s Miyozit
»  Disk Bozukluklan o Spazm
s  Hipomobilite
bozukiuklan
] = Aderyon
—  Ankiloz = Z.Kontraktiir
¢ Hipermobilite
Bozukluklan
= Dislokasyon
== 3.Hipertrofi
3.Eklermn Hastaliklan:
*  Dejeneratif Eklem
Hastaliklar = 4.Neoplazm
=  Dsteoartroz
- Dsteoartrit

s« Sistemik Artrit

s Kondilizis/ldiyopatik
kondiler rezarbsivon

+  (Osteckondritis
Dissekans

+  (Osteonekroz

*  Meoplazm

S.Hareket Bozukluklan
= & Drofasiyal Diskinezl
s  Oromandibular

6. Cigneme Kasi Agrilan (Santral
|| agank Adn Bozukluklan ve Sistemik
Nedenli)

« Yaygin Fibramiyalji

— 5.Konjenital ve
Gelisimsel Bozuklulkdar

2.5.3. Osteoartrit

Osteoartrit (OA), ylik tasiyan eklemlerde sik goriilmekle beraber biitiin eklemlerde
ortaya ¢ikabilen; disk, sinoviyum, kartilaj ve subkondral kemikte degisiklige yol agan kronik

ve dejeneratif bir hastaliktir. En sik gbzlenen semptomu agridir bunun disinda; krepitasyon,
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sinoviyal sivida azalma eklem boslugu daralmasi, etkilenen tarafa deviasyon, kartilaj kaybu,
disk ve subkondral kemik degisiklikleri, osteofit olusumu ve agiz agikliginda kisitlilik diger
semptomlar arasindadir (78-80). OA hastalarda dejenaratif degisiklikler, eklem boslugu

kayb1 ve remodelling goriintiileme yontemleri ile izlenebilmektedir (81).

Osteoartrit diinyada en sik goriilen kas iskelet sistemi hastalifidir. OA’nin siklig
yasla birlikte artis gosterir (82). OA genellikle tek tarafli goriiliir ve kadinlarda goriilme
siklig1 fazladir. Ostrojen reseptdrlerindeki alfa polimorfizminin ve artmis agr1 hassasiyetinin

bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir (83).

Osteoartrit iki grupta incelenir. Herhangi bir hastalik ya da travma hikayesi olmayan
idiyopatik OA'lar primer OA olarak isimlendirilirken, sekonder OA oncesinde gecirilmis
travma ve hastalikla iliskilidir (82). Eklem cerrahileri, travma, metabolik hastaliklar,
konjenital ve gelisimsel hastaliklar, kalsiyum depo hastaliklar1 sekonder OA etiyolojisinde

yer almaktadir.

OA, TME artriteri arasinda diisiik enflamasyon gosteren grupta yer almaktadir.
Diistik enflamatuar kapasitesi nedeniyle; sinoviyal sivida diisiik 16kosit sayilar1 ve diisiik
seviyeli enflamatuar bulgular1 vardir, etkilenen bolgelerde radyolojik goriintiilemelerde
fokal dejenarasyon gozlenir ve erken evrelerde tespit edilip iyi yonetilirse cerrahi

miidahaleye nadiren ihtiya¢ duyarlar (80).

2.5.3.1.Temporomandibular Eklem Osteoartriti Patogenezi

OA’nin karakteristik histolojik 06zellikleri; kartilaj ylizeylerinin pargalanmasi,

kondrositlerin kiimelesmesi, degisken kristal birikimler ve kartilajda dikey yariklardir (84).

Dejeneratif TME hastaliklarinin patogenezinde mekanik stresin artist sonucu
dokularin bozulmasiyla gerceklesen homolitik fiizyon siireci, hipoksi-reperfiizyon
mekanizmasi, fosfolipit katobolizmas1 ve mitokondride elektron tagima zincirinin ayrilmasi
sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkili oldugu diistiniilmektedir. OA'da artan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve oksidatif aktivite artis1 birgok proinflamatuar sitokinin (TNF-a, IL-
1B) seviyelerinde artisa neden olur(12,85). Strese maruz kalan kondrositler, proinflamatuar
sitokinler (IL-1B, IL-6, TNF-a, vb.) salgilar ve bu sitokinler; MMP’lerin, inflamatuar

sitokinlerin ve kemokinlerin sentezini indiikler (14,86) .Proinflamatuar sitokinler; kollajen
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ve PG sentezini azaltir ve ¢esitli inflamatuar mediatorleri ve proteinaz iiretimini aktive eder
(16,86,87) . Ayrica bu inflamatuar sitokinler veya ROS tarafindan mitokondriyal DNA
hasar1 indiiklenebilir ve bu hasar kondrosit Oliimiine neden olabilir (17). Kollajen,
proteoglikanlar ve hyaluronik asit (HA) gibi c¢esitli eklem bilesenlerinin bozulmasi ROS'u
arttirtr. ROS'un neden oldugu oksidatif stres, OA'daki inflamatuar siireci siddetlendirir ve
boylece eklem ve ESM bozulmasini hizlandirir (88-90) . Ortaya ¢ikan serbest radikallerin
ekstraseliiler matrikse etkileri sonucunda inflamasyon stireci baslar (91). HA bozulmasinin

bir sonucu olarak sinoviyal s1vinin viskoelastik 6zelligi azalir (92).

TME’de OA degerlendirilirken eklem kikirdagindaki dejenerasyon sathasi ve
sinoviyal stvinin enflamasyon derecesi 6nem kazanir (36). TME kikirdak dejenerasyonu
patogenizinde; baslangic ve onarim asamasi, erken asama, orta asama ve ge¢ asama olmak

uzere 4 bolum vardir.

Baslangi¢ onarim safhasi: bu sathada kondrositlerden kaynaklanan ESM de
yapim/yikim dengesizligi goriilmektedir. Metabolik aktivite artmistir, kondrositlerde DNA
sentezi ve ESM sentezi belirgin artig gostermistir. Bu dengenin bozulmasi kartilaj yikimu ile

sonuglanir (93).

Erken safha: bu safhada kollejen fibrilleri ¢cevreleyen proteoglikanlarin (PG) kayb:
meydana gelir. PG kayb1 kollajen fibrillerin yikimini hizlandirir bu durum kartilajin su
iceriginde azalmaya ve buna buna bagl diren¢ ve esneklik 6zelliklerini kaybetmesine neden
olur. Kondrositlerde mekanik yiik artis1 olur ve OA olusumu hizlanir (93). Erken satha
devam ederken sinoviyal sivi analizlerinde arasidonik asit, IL-1, IL-6, TNF- a ve gesitli
proteazlardan olusan metabolik iiriinler yer almaktadir (36). ESM’nin yikim f{irtinlerinin
sinoviyal siviya diffiizyonu ile sinoviyal A hiicreleri fagositoza baslar. Sinoviyal A
hiicereleri bag doku aktivasyon peptidi (CTAPs) aracilig1 ile sinoviyal B hiiclerinde PG
sentezini indiikler. Bunun disinda interlokin-1 ve tiimor nekroz faktor-a sinyalleri ile
sinoviyal B hiicrelerinde arasidonik asit metabolitleri, proteaz, kollajen sentezi ve
fibronektin sentezi uyarilir. Ortaya ¢ikan IL-1 ve TNF-a kondrositleri indiikleyerek IL-6,
IL-8, proteaz ve arasidonik asit metabolitlerinin sentezini uyarir. Bu siire¢ kondrositler
tarafindan salinan proteaz ve proteaz inhibitdrleri arasindaki dengesizligin siddetlenmesine

yol acar. Bu durum neticesinde daha fazla kartilaj hasar1 meydana gelir. Sinovite bagh
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gelisen eklem i¢i basincindaki artis vaskiilarizasyonu da etkileyerek beslenmeyi bozar. Bu

sathada hastalarda meydana gelen sikayetler; agr1 ve hareket kisitliligidir (93).

Orta safha: Bu sathada ESM sentezi azalir, proteaz sentezi ve aktivitesi artis gosterir
ve buna bagl olarak eklem kartilajinin bozulmasi meydana gelir. OA ‘nin histolojik
belirtileri olan dikey ayrilma, Kkartilaj incelmesi, yatay ayrilma, kondrositlerin
dejenerasyonu/kiimelesmesi/nekrozu, PG kaybi ve kollajen aginda diizensizlik bu sathada
goriiliir (93). Hastalarda hareket kisitliligr ve agr1 devam ederken eklem sesleri de klinik

semptomlara eklenebilir.

Geg safha: Bu sathada yikim faaliyetleri onarim faaliyetlerinin 6niine ge¢cmistir (36).
Histolojik incelemede bolgede fibrilasyon artisi, kemik doku nekrozu goézlenir (36).
Artroskopik olarak yogun fibrilasyon, diskte yer degistirme ve perforasyon goriilebilir (93).
Artan katabolik faaliyetler neticesinde ortaya c¢ikan serbest radikal artis1 ve sebep oldugu
oksidatif stresin OA iizerinde etkili oldugu bilinmektedir (94). Subkondral Kkistler;
endokondral bdlgede endokondral ossifikasyonun yeniden baglamasi ve vaskiiler
penetrasyon neticesinde bu sathada ortaya cikabilir. Eklem kapsiiliinde kalinlasma ve

kapsiilit goriilebilir (93,95).

2.5.3.2. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Klinik Ozellikleri

TME-OA’nin en yaygin semptomu peri-airikiiler bolgede agridir. Agrinin sebebi
kaslarin koruyucu spazmlar1 ve ¢evre yumusak ve sert dokuda meydana gelen hasarlardir.
Muayene esnasinda kondil palpasyonunda agri mevcuttur ve bolgede kalinlasma
hissedilebilir. Bunun disinda hastalarda ankiloz, ¢ene hareketlerinde kisithilik, kemik
yikimina bagli kondil yliksekliginde azalma ve fasiyal deformite goriilebilir. OA’nin uzun
yillar boyunca baslangigc-ara safhada seyredip semptom gOstermeyebilecegi

unutulmamalidir (42,79,80,96).

2.5.3.3. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Teshisi ve Goriintiileme Yontemleri
TME-OA olan hastalarda laboratuvar testleri spesifik degildir (36). Hastada ortaya
cikan TME agrist1 ve disfonksiyon dejeneratif eklem hastaliklarinin ¢ogunda mevcuttur. Bu

nedenle semptomlar ve hastalik arasinda korelasyon saglanamadigi durumlarda ayirici tam

icin radyolojik goriintiileme 6nem kazanir (6).
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Panoromik radyografiler hastaligin erken evresi i¢in tanida yetersiz kalmaktadir (79).
Manyetik rezonans (MR), diskin goriintiilenmesinde altin standart olarak kabul edilir. Diskte
perforasyon bikonveks yapiminin degisimi ve dehidratasyona bagl hipotrofi gozlenebilir
(96). Konik 151nl1 bilgisayarli tomografi ise OA’da meydana gelen sert doku degisikliklerini
tespit imkani sunar. Kondil bas1 diizlesmesi, osteofitler, psoddkistler erozyon alanlar1 bu

goriintiileme yontemi ile tespit edilebilir (96,97).

Klinisyen OA  vakalarmin erken evrelerinde radyografik  belirtilerin
olmayabileceginin (42) bilinciyle klinik muayene ve hasta anemnezini derinlestirmeli,

klinik, radyografik veriler araciliiyla teshiste bulunmalidir.

2.5.3.4. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Tedavileri

OA uygulanan tedavilere ragmen progresif bir hastaliktir ve kikirdagin
avaskiilarizasyonu nedeniyle iyilesme potansiyeli diisiiktiir (79). Non-invaziv tedavi,
minimal invaziv tedavi ve cerrahi tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavilerin genel amact:
fonksiyonu iyilestirmek, agrilar1 azaltmak, hastaligin ilerleyisini yavaslatmak/durdurmak ve
hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. Invaziv tedaviden cerrahiye gecis asamasinda

komplikasyonlar ve hastaya saglayacag yarar karsilastirilarak karar verilmelidir (80).

2.5.3.4.1. Non-invaziv Tedaviler

OA hastalarinda ilk agamada hasta egitimi, fizyoterapi, diizenli takip, termal tedavi,
okluzal splint, lazer uygulamalari gibi tedaviler 6nerilmektedir (82). Bu tedaviler neticesinde
sonu¢ alinamamast durumunda farmakolojik tedaviye basvurulur. Non-steroid anti-
inflamatuar ilaclar (NSAII), asetominofen ve kas gevsetici ilaclar farmakolojik tedavide
tercih edilir (6). NSAII baslanmadan 6nce 5-7 giin stire ile oral kortikosteroid kullaniminin
anti-inflamatuar siireci hizlandirabilecegi gosterilmistir (80). NSAII agriy1 azaltmakta etkili

olmakla beraber, uzun siireli kullanimina bagli yan etkiler goriilebilmektedir (36).

Diisiik doz lazer tedavisi (DDLT) uygulamalart OA gibi dejeneratif eklem
rahatsizliklarinda; agriyr azaltma, anti inflamatuar etkileri nedeniyle kullanilmaktadir

(98,99).
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2.5.3.4.2. Minimal invaziv Tedavi

2.5.3.4.2.1. Enjeksiyon Teknigi

Intraartikiiler enjeksiyonlarin TME-OA hastalarda uzun siiredir kullanimi mevcuttur.
Bu amagla intraartikiiler alana en yaygin uygulanan ajanlar; glukozamin, hyaluronik asit

(HA), trombositten zengin plazma (TZP), statin ve kortikosteroidlerdir (100—107).

HA, sinoviyal s1v1 bileskelerinden biri olmakla beraber ayn1 zamanda ESM igerisinde
de bulunur. Beslenme ve stabilizasyonda gorevlidir. Tek doz ya da tekrarlayan dozlarda

kullanimi mevcuttur (96,108).

TZP hastadan alinan kan 6rneklerinin santrifiije edilmesi ile elde edilir. Calismalar
TZP nin hiicre proliferasyonunu uyardigi, kartilaj matriks {iretimini uyardigi ve sinoviyal

hiicreleri indiikleyerek HA sentezini arttirdigini savunmustur (109).

Inflamasyonun baskilanmasinda kullanilan bir diger ajan da kortikosteriodlerdir.
Steroidlerin 30 yas lizerinde yararli olabilecegini gosteren caligmalar varken (110) ayni
zamanda intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonundan sonra eklem hasarini bildiren vaka

raporlart da mevcuttur (111).

2.5.3.4.2.2. Artrosentez, Artroskopi Teknigi

Artroskopi; TME rahatsizliklarinin tedavisi ve teshisinde kullanilan ve son
zamanlarda sik kullanilan bir yontemdir. Artroskopi sayesinde eklem i¢i goriintiiler ile teshis
saglanirken, ekipmanlar ile artrosentez hatta ileri cerrahi tedavi yontemleri de

gergeklestirilmektedir (42,80).

Artrosentez; kaniiller araciligiyla ekleme wulasarak bolgedeki mediatorleri
uzaklastirmak, eklem boslugunu genisletmek ve adezyonlari agmak amaciyla uygulanan
minimal invaziv yontemlerden biridir. Artrosentez sonrasinda bolgeye HA, kortikosteroid

veya TZP uygulanabilir (42,80).

2.5.3.4.3. Cerrahi Tedavi

TME’de ileri seviyede patoloji, tedavi edilemeyen agr1 ve hastalarda disfonksiyona

neden olan TME-OA durumunda cerrahi tedavi degerlendirilebilir (6). Cerrahi tedavi
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secenekleri; osteotomi, otojen/alloplastik hemiartroplasti, artroplasti, total eklem protezidir.
Cerrahi tedavi neticesinde meydana gelebilecek komplikasyonlar ve hastanin islem sonrasi

tyilesme miktar1 g6z oniinde bulundurularak cerrahi tedaviye karar verilmelidir (36).

2.6. Deneysel Osteoartrit Olusturma Mekanizmasi

Hastalarda uygulanan tedavilerin basarisin1 degerlendirmek amaciyla histolojik
incelemeler uygulanamayacag1 gerekcesiyle, hastaliklara 6zgii hayvan modelleri ile
caligmalar yapilmaktadir. TME-OA hayvan modellerini kimyasal yontemlerle olusturmak
icin eklem igerisine; MIA, IL-1 veya TNF- a, kollajenaz, papaine ve fibronektin gibi ilaglar
enjekte edilir (112).

MIA’nin kimyasal olarak OA olusturmasi ilk Kalbhen tarafindan tanimlanmigtir
(113). MIA gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe ederek kondrositlerin
apoptozisine neden olur. Doza bagimli olarak lezyonun siddeti ve ilerleyisi degismektedir

(114). Olusturulan bu OA model insan OA histopatolojisine ¢ok benzerdir (115).

MIA’nin degerlendirildigi az sayida ¢aligma vardir. Giiler ve ark. (112) yaptiklar
calismada 12 Yeni Zelanda tavsanina intraartikiiler 50 pul MIA enjeksiyonunu farkli
konsantrasyonlarda uygulayip ilerleyen doénemler i¢in OA olusum mekanizmasini
izlemislerdir. Optimal modellemenin 3mg konsantrasyonda 4 hafta sonra ortaya ciktigini
tespit etmisler ve histolojik kesitlerin insan OA histopatolojisine benzer oldugunu

gbzlemlemislerdir.

Intra-artikiiler MIA enjeksiyonu, sinoviyal membranda da histopatolojik

degisiklikleri indiikler (116,117).

2.7. izoflavonlar

Fitodstrojenler, dogal olarak olusan nonsteroid fenolik bitki bilesikleridir.iki ana
grubta incelenebilir; flavonoidler ve flavonoid olmayanlar (118). Genistein (7,4'-dihidroksi-
6-metoksiizoflavon), daidzein (7,4'-dihidroksiizoflavon), glisitin (7,4'-dihidroksi-6-
metoksiizoflavon), biokanin A (5,7-dihidroksi-4'- metoksiizoflavon) ve formononetin (7-
hidroksi-4'-metoksiizoflavon), izoflavon fitodstrojenlerdendir (118). Izoflavonlarin ana
kaynagi, Fabaceae familyasindan baklagillerdir (119). Insanlar igin temel izoflavon

kaynaklar1; daidzein, genistein ve glisitinin kaynagi soya fasulyesidir (Glycine max).
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Tiiketildiklerinde Ostrojenik ve/veya antidstrojenik etkiler gosterirler (120).
Izoflavonlar kemoprotektif olarak kabul edilir ve meme kanseri ve prostat kanseri (121-123)
kardiyovaskiiler hastaliklar (124)(125), osteoporoz (126) veya ¢esitli kanser tiirleri dahil

olmak tiizere ¢ok ¢esitli hormonal bozukluklar i¢in alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir.

Ostrojen aktivitesinin yan1 sira izoflavonlar, dstrojenik 6zelliklerinden bagimsiz
olarak onemli bir antioksidan aktivite sergiler (127). Antioksidan aktivite, daidzein gibi iki
hidroksil grubunun (C-4 ve C-7 pozisyonlarinda) varligmi gerektirir. Izoflavonlarin

antioksidan aktivitesi hem in vitro hem de in vivo olarak kanitlanmistir (128).
2.7.1. Daidzein

Daidzein, yapisal olarak memeli Ostrojen 17-B-estradiol'e benzeyen bir polifenolik
izoflavondur. DZ, anti-inflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahiptir (27,29,129). Serbest
radikalleri uzaklastirarak ve/veya antioksidan enzimlerin ekspresyonunu uyararak
(29,130,131) antioksidan ozellikler sergiler ve inflamatuar siirece dahil olan aracilar1 inhibe
ederek anti-inflamatuar 6zellikler gosterir (132). DZ, antioksidan 6zelliklerinden bagimsiz
olarak nitrik oksit (NO) liretimini engeller (133) . Ayrica TNF- a ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu da azaltir (134,135). Son zamanlarda, polifenolik bilesiklerin
eklem dokular1 ile dogrudan veya dolayli olarak etkilesime girerek ve OA'da inflamasyonu,
oksidatif hasar1 ve agriy1r azaltarak OA ilerlemesine karsi koruyucu etkiler gosterdigi
bildirilmistir. DZ'min antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerini gosteren bir¢ok calisma
(130,131,133,135,136) mevcuttur. Glindogdu ve ark.(26) OA hayvan modeli {izerinde Yeni
Zelenda tavsaninin diz ekleminde yaptig1 ¢alismada DZ’nin OA tedavisinde antioksidan ve

antienflamatuar etkilerini gostermistir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
29.07.2021 tarihli, 2021/43 dosya no’lu onay1 ve Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Koordinasyon Birimi’nin 30.06.2021 tarih ve TDH- 2021-9702 kodlu proje
destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nde

yiriitiildii. Caligmamizda deney hayvani olarak insan TME 6zelligine benzer yapida olmasi
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nedeniyle (114) 16 adet 2.5-3 kg agirliginda yetiskin erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Calismaya baslamadan once biitiin tavsanlar sistemik durumlari, anatomik

malformasyonlar1 ve enfeksiyon agisindan degerlendirildi.

Tavsanlar deney boyunca bolmeli kafeslerde birbirlerinden ayr1 olacak sekilde, 20-
22 °C’ de, penceresiz ortamda, 12 saat gece 12 saat giindiiz yasam alan1 olusturularak hem
giines 1181 alabilen hem de yapay aydinlatma imkani olan bir odada barindirildi. Tavsanlarin
beslenmesi standart tavsan yemi ile herhangi bir kisitlama yapilmaksizin ve sinirsiz su temini
olacak sekilde uygulandi. Ortama alisma siiresi ve stres seviyesinin diisiiriilmesi

amaclanarak deney iki hafta sonrasinda baslatildi.

3.2. Cahisma Gruplan

Biitiin tavsanlarin sag TME’lerinde deneysel OA olusturmak i¢in 3 mg/mL’lik MIA
soliisyonu (50 pl) enjekte edildi. Bir tavsan 4 hafta sonunda OA modelinin olusumunu teyit

etmek amaciyla sakrifiye edilerek tavsanin sag TME’sinde histopatolojik inceleme yapildi.

Geriye kalan 15 tavsan rastgele 9 tavsan tedavi grubu, 6 tavsan da kontrol grubu
olacak sekilde 2 gruba ayrildi.

Kontrol grubu: Bu gruptaki 6 tavsanin sag TME’lerine tedavi grubuyla ayni giinler

olacak sekilde 1, 7, 14, ve 21. Giinlerde 50pl intraartikiiler salin enjeksiyonu uygulandi.

Tedavi grubu: Bu gruptaki 9 adet tavsanin sag§ TME’lerine 1, 7, 14, ve 21. giinlerde
50ul intraartikiiler 1,8 mg/ml’lik DZ soliisyonu enjeksiyonu yapildi.

3.3. Deneye Hazirhik ve Deney Asamasi:

Anestezi Oncesi biitlin tavsanlar tartildi. Uygun anestezi dozu her tavsan i¢in ayr1 ayri
hesaplandiktan sonra 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® flk., Pfizer, 50 mg/ml
sollisyon) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun® enj. %2 sol.Bayer, Germany)
intramuskiiler (I.M.) olarak uygulandi. Anesteziyi takiben TME bdlgesi {izerinde bulunan
tilyler tiraglanarak tavsanlarin ciltleri ekspoze edildi. Antisepsi i¢in povidon iyot (Betadine®

sol. Kansuk, Tiirkiye) soliisyon ile tavsanlarin TME bdlgeleri cilt {izerinden silindi.
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Resim 1: Tavsanlarin tiiylerinin tiras edilmesi ve antisepsi saglanmasi

Kontrol ve tedavi grubundaki tavsanlara agiz acacagi yerlestirildi ve sa§ TME
bosluguna, 29 gauge’lik insiilin enjektorii ucu orbitanin inferior duvarmin arkasindan,
temporal kemigin zigomatik progesinin altindan ve kondilin arkasindan ilerletilerek,
medioanterior yonde hareket ettirilerek ulasildi. Giiler ve ark.’nin (112) tavsan TME’sinde
deneysel OA olusturmak icin yaptiklar1 calismadaki MIA dozu referans alinarak 3
mg/mL’lik MIA (Sigma I 2 512-25G, St.Louis, MO, Amerika Birlesik Devletleri)
soliisyonunda 50ul MIA enjeksiyonu uygulandi. (Resim 1).

Birinci ayin sonunda kontrol grubunda bulunan tavsanlarin sag TME’lerine tedavi
grubuyla ayni giinler olacak sekilde 1, 7, 14, ve 21. gilinlerde intraartikiiler 50ul salin
enjeksiyonu yapildu.

Ayni sekilde birinci ayin sonunda tedavi grubunda bulunan tavsanlarin sag

TME’lerine 1, 7, 14, ve 21. glinlerde 1,8 mg/ml’lik daidzein soliisyonu 50ul olarak yapildi.
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Resim 2: Enjeksiyon agsamasi

Son enjeksiyon tarihinden bir hafta sonra anestezi altinda biitiin tavsanlardan kulak

veninden kan ve eklem i¢inden sinoviyal sivi 6rnekleri alind1.

Resim 3: Eklem s1vis1 alinmasi
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Resim 4: Kan alinmasi asamasi

Ornekler alindiktan sonra yiiksek doz anestezik verilerek tavsanlara dtenazi uygulandi. Sag

TME’leri eksize edildi.

Resim 5: Diseke edilmis eklem
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Resim 6: Eksize edilmis eklem yiizeyi

3.4. Histopatolojik inceleme

Diseke edilen temporomandibuler eklemler etiketlenmis %10’ luk notral formaldehid
soliisyonu igeren cam kavanozlara konuldu. Deney bitiminde kanlanan tespit soliisyonlar1
yenileriyle degistirildi. Fikse edilen dokular daha sonra %10’luk formik asit iceren
dekalsifikasyon soliisyonuna konuldu. Dekalsifikasyon soliisyonu 2-3 giinde bir degistirildi
ve kemikler dekalsifiye olup yumusayincaya kadar bu soliisyonda tutuldu. Daha sonra dort
saat akarsuda yikanan kemikler artan dereceli alkol serilerinden gecirilerek ksilenle

seffaflagtirild1 ve parafine gomiilerek bloklandi (137).

Her bir parafin bloktan mikrotom (Leica RM2255, Japan) yardimi ile lam tizerine 5
mikrometre (um) kalinliginda seri kesitler alindi. Etiivde parafini eriyene kadar bekletilen
kesitler daha sonra ksilen ve alkol serilerinden gegirilerek hidrate edildi. Bu sekilde
hazirlanan kesitler rutin hematoksilen ve eozin (H&E) boyama protokolii ile boyandi.
Boyamadan sonra alkol serileri ve ksilen uygulanarak dehidrate edilen kesitler entellanla

kaplanarak lamelle kapatildi.
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Her preparattaki mandibular eklem yiizeyi artikiiler kartilaj, osteokondral bileske,
kondrosit goriiniimii ve subkondral kemik yapisindaki histolojik degisiklikler agisindan 151k
mikroskobu (Olympus BX51, Japan) ile degerlendirildi. Her eklem yiizeyinde; artikiiler
kartilaj (normal, anormal (kalinlagmis-incelmis)), kondrosit goriinlimiinii (normal, anormal
(hiposelliiler-kiimelenmis)), ostekondral bileske (normal, anormal (invajine olmus- zayif
birlesim)) ve subkondral kemik yapisi (normal ve anormal (trabekiiler kemik artis1)) ayri
ayrt degerlendirilerek skorlandi ve mikroskoba entegre dijital kamera (Olympus DP71,
Japan) ile fotograflar ¢ekildi (112).

3.5. Biyokimyasal inceleme

Kan ve eklem sivis1 6rnekleri degerlendirildi.

3.5.1 Toplam Oksidan Seviye Tayini (TOS)

Serum ve eklem s1vis1 6rneklerinde TOS diizeyleri ticari kolorimetrik kit kullanilarak
olciildii (Rel Assay, RL0024, Gaziantep Tiirkiye). Kolorimetrik dl¢iim prensibine dayali bu
yontemde; drnekteki oksidanlar Fe*? iyon-o-dianisidin kompleksini Fe*® iyonuna kiimiilatif
olarak oksitler. Fe** iyonlar1 da asidik ortamda “Ksilenol Turuncusu” ile renkli bir kompleks
olustururlar. Olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak olgiiliir ve 6rnekte bulunan

oksidan miktariyla orantili olarak artar.

3.5.1.1. Deneyin yapilis::

TOS ol¢timleri Tablo 2’ye uygun olarak gergeklesti.
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Reaktifler Ornek (uL) Standart (uL)
Standart - 45

Numune 45 -

Reaktif I (Tampon Cozeltisi, 25 mM, pH 1.75 | 300 300

H2S04)

30 s sonra 530 nm’de ilk absorbans (A1) okuma

Reaktif II (Substrat Cozeltisi, 25 mM, pH 1.75

H2S04, 5 mM Fe2+ iyonu, 10 mM O-dianizidin) 15 15

Oda sicakliginda 10 dk bekleme ve 530 nm’de ikinci absorbans (A2) okuma

Tablo 2. TOS deney prosediirii

3.5.1.2. Hesaplama:

Her bir 6rnek ve standart i¢in elde edilen A2 absorbansindan Al absorbansi

cikarilarak absorbans degisimi hesaplandi (AA = A2-Al).
Sonug = (AA Ornek) / (AA Standart) X 10 (umol/L)

Sonuglar, umol H>O; Esdegeri /L cinsinden verildi.

3.5.2. Toplam Antioksidan Seviyenin Tayini (TAS)

Serum ve eklem sivis1 6rneklerinde TAS tayini kalorimetrik ticari kit kullanilarak
yapildi (Rel Assay, RL0O017, Gaziantep Tiirkiye). Bu 6l¢ciim metodunun prensibi, drnekteki
antioksidanlarin koyu mavi yesil renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna
doniistiirmesi esasina dayanir. Ornegin total antioksidan seviyesi 660 nm’deki dlgiilen renk
siddeti ile ters orantilidir. Bu metodun standart ¢ozeltisi troloks esdegeri (Vitamin E analog)
olarak bilinen en kararli antioksidan ile hazirlanir. Standart konsantrasyonu 1.0 mmol

esdegeri/L dir.
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3.5.2.1. Deneyin yapilis::

TAS olgtimleri Tablo 3’te verilen deney prosediiriine uygun olarak gerceklestirildi.

Tablo 3. TAS deney prosediirii

Reaktifler Ornek (uL) Standart (uL) H>O (uL)
Deiyonize su - - 18
Standart - 18

Numune 18 -

Reaktif I (Tampon Cdzeltisi, 0.4 mol/L | 300 300

pH 5.8 Asetat Tamponu)

30 s sonra 660 nm’de ilk absorbans (A1) okuma

Reaktif II (Prokromojen Cozeltisi, 30

mmol/L ABTS) 45 45 45

Oda sicakliginda 10 dk bekleme ve 660 nm’de ikinci absorbans (A2) okuma

3.5.2.2. Hesaplama:

Her bir ornekte standart ve su i¢in tespit edilen absorbanslarin (A2 ve A1) farki
alinarak absorbans degisimi hesaplandi (AA = A2-A1). H20 renksiz oldugu ve antioksidan

icermedigi i¢in pozitif kontrol olarak kullanildi.
TAS= (AAH,0)- (AAOrnek)/ (AAH,0) - (AAStandart)

Sonuglar, mmol/L troloks esdegeri olarak verildi.
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3.5.3 Oksidatif Stres indeksi (OST) Hesaplanmasi

TOS/TAS orant alinarak OSI degeri hesaplandi. Hesaplama sirasinda, TAS
degerlerinin birimi, mmol Troloks esdegeri /L cinsinden pmol Troloks esdegeri/L cinsine

dontstiiriildii ve asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

% OSI = [(TOS, umol H202 esdegeri/L) / (TAS, pmol troloks esdegeri /L)] X100

3.6. istatiksel Analizler

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin
gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) veya ortanca (Ceyreklikler Arast Genislik-
CAQG) verildi.

Kontrol ve deney gruplarmin Kan TAS, TOS, OSI, eklem TAS, TOS, OSI degerleri

acisindan karsilagtirilmasinda t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.

Calisma kapsaminda elde edilen eklem kikirdagi, osteokondral bileske, kondrosit
goriinimii ve subkondral kemik degiskenlerinin kontrol ve tedavi grubu bazinda
dagilimlarinin gésteriminde say1 (n) ve yiizde degerleri verilmistir. Bu degiskenlerin, kontrol

ve tedavi grubuyla karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmisgtir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar igin 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 programlar1 kullanilmig ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

4.BULGULAR

Deney sonunda tedavi grubundan bir hayvan kaybedildigi i¢in ¢calisma dis1 birakildi.
Tavsanin Oliim sebebi belirlenemedi. Diger biitiin tavsanlar saglikli bir sekilde deney
prosediiriinii tamamladi. Tavsanlar standart yas ve kilodaydi. Bu nedenle yas ve kiloya bagl

anlaml farkliliklar aranmadi.

TAS, TOS ve OSI degerleri hesaplanirken kalorimetrik yontemler kullanildigr igin
eklem sivisindan alinan 6rneklerde hemoraji olan deneklerin (kontrol grubunda 2 tedavi

grubunda 4 hayvan) eklem s1vist TAS TOS ve OSI degerleri degerlendirme dig1 birakilmustir.
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4.1. Histolojik Bulgular

Kontrol grubunda eklem yiizeyinde diizensizlikler, fibrilasyonlar ve derin fissiirler

goriildii (Resim 7A). Tedavi grubunda ise eklem ylizeyindeki diizensizlik ve fibrilasyonlar

azalmis olup fissiir izlenmedi (Resim 7B).

Resim 7A. Kontrol grubuna ait histolojik kesit. Eklem yiizeyinde diizensizlik ve fibrilasyon
(ok), ve derin fissiirler (ok bas1) (H&E, 100X)

Resim 7B. Tedavi grubuna ait histolojik kesit. Eklem yiizeyinde diizensizlik ve fibrilasyon
(ok) (H&E, 100X)

Kontrol ve deney gruplart osteokondral bileske agisindan degerlendirildi. Kontrol
grubundaki eklemlerin {i¢ tanesinde (%50) zayif osteokondral bileske izlendi (Resim 8A).
Tedavi grubundaki eklemlerin i¢iinde (%37,50) normal osteokondral bileske izlendi (Resim

&B).
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Resim 8A. Kontrol grubuna ait histolojik kesit. Zayif osteokondral bileske (ay) ve eklem
yiizeyinde diizensizlik ve fibrilasyon (ok) (H&E, 100X)

Resim 8B. Tedavi grubuna ait histolojik kesitte normal osteokondral bileske ve eklem
yiizeyinde diizensizlik ve fibrilasyon (ok) (H&E, 100X)

Kontrol ve deney gruplar1 kondrosit goriiniimii agisindan degerlendirildi. Kontrol
grubundaki eklemlerin bir tanesinde (%16,6) hiposelliiler bolgeler izlendi (Resim 9A).
Tedavi grubundaki eklemlerin ti¢iinde (%37,50) eklem kartilajinda kondrosit kiimelesmesi
izlendi (Resim 9B).

Resim 9A. Kontrol grubuna ait histolojik kesitte incelmis eklem kikirdaginda hiposelliiler
bolgeler (yildiz) (H&E, 200X)

Resim 9B. Tedavi grubuna ait histolojik kesitte eklem kikirdaginda kondrosit kiimelesmesi
(centikli ok) (H&E, 200X)
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Deney ve kontrol gruplarindaki eklemlerin; eklem kartilaji, osteokondral birlesim,

kondrosit goriinimii ve subkondral kemik degerlendirilmelerinin sonuglar1 tabloda

verilmistir. (Tablo 4).

4.2. Istatistiksel Bulgular

Tablo 4. Gruplara gore eklem kikirdagi, osteokondral bileske, kondrosit goriiniimii ve
subkondral kemik dagilimlari.

Kontrol Grubu

Tedavi Grubu Total

n(%) n(%) n(%) X p
Eklem Kikirdag:
Normal 1(16.7) 3(37.5) 4 (28.6)
Kalinlagmis 1(16.7) 3(37.5) 4 (28.6) 2.486 0.289*
Incelmis 4 (66.6) 2 (25.0) 6 (42.8)
Normal 1(16.7) 3(37.5) 4 (28.6)
- 0.580%**
Anormal 5(83.3) 5(62.5) 10 (71.4)
Osteokondral Bileske
Normal 1(16.7) 3(37.5) 4 (28.6)
Kalinlagmis 2 (33.3) 4 (50.0) 6 (42.8) 2.486 0.289*
Incelmis 3 (50.0) 1(12.5) 4 (28.6)
Normal 1(16.7) 3(37.5) 4 (28.6)
- 0.580%*
Anormal 5(83.3) 5(62.5) 10 (71.4)
Kondrosit
Goriiniimii
Normal 1(16.7) 4 (50.0) 5(35.7)
Kalinlasmis 1(16.7) 1(12.5) 2(14.3) 1.784 0.410%*
Incelmis 4 (66.6) 3(37.5) 7 (50.0)
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Normal 1(16.7) 4 (50.0) 5(35.7)

- 0.301%**
Anormal 5(83.3) 4 (50.0) 9 (64.3)
Subkondral Kemik
Normal 3 (50.0) 4 (50.0) 7 (50.0)
- 1.000%#*
Kalinlagsmis 3(50.0) 4 (50.0) 7 (50.0)
*Likelihood ratio sonucu verilmistir. **Fisher’s Exact Test sonucu verilmistir.

Eklem kikirdagi ornekleri incelendiginde, kontrol grubu drneklerinin %16,7’sinin
(n=1) normal oldugu, %16.7’sinin (n=1) kalinlastigi, %66.6’sinin (n=4) inceldigi
belirlenmistir. Tedavi grubu 6rneklerinin %37,5’inin (n=3) normal oldugu, %37.5’inin (n=3)
kalinlastigi ve %25.0’inin (n=2) inceldigi tespit edilmistir. Gruplar ve eklem kikirdag:
ornekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p=0.289) (Sekil 4)

Eklem Kikirdagi
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%

30.00%

20.00%

n:1 n:1
0.00%

normal kalinlagmis incelmis
H kontrol 16.70% 16.70% 66.60%
i tedavi 37.50% 37.50% 25.50%

H kontrol tedavi

Sekil 4: Eklem kikirdagi durumunun gruplara gore dagilimi
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Eklem kikirdagi 6rneklerinden kalinlagsmis ve incelmis olanlar “Anormal” isimli yeni
bir sinifta toplandi. Olusturulan yeni simiflara gore, eklem kikirdagi ve gruplar

(kontrol/deney) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur (p=0.580). (Sekil 5)

Eklem Kikirdagi

H Kontrol M Tedavi

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
Normal Anormal

H Kontrol 16.70% 83.30%
H Tedavi 37.50% 62.50%

Sekil 5: Normal ve anormal eklem kartilajinin gruplara gore dagilimi

Osteokondral bileske ornekleri degerlendirildiginde, kontrol grubu 6rneklerinin
%16.7’sinin (n=1) normal oldugu, %33.3’liniin (n=2) kalinlagtigi, %50.0’sinin (n=3)
inceldigi bulunmustur. Tedavi grubu orneklerinin %37.5’inin (n=3) normal oldugu,
%350.0’sinin (n=4) kalinlastig1 ve %12.5’inin (n=1) inceldigi tespit edilmistir. Osteokondral
bileske ve gruplar arasinda anlamli bir iligski olmadig1 belirlenmistir (p=0.289) (sekil 6).
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Osteokondral Bileske

60.00%
n:3
50.00%

40.00% n:3
30.00%

20.00%
n:1

Zayif Bileske

10.00%

0.00%

invagine

Normal
H Kontrol 16.70% 33.30% 50.00%
i Tedavi 37.50% 50.00% 12.50%

H Kontrol i Tedavi

Sekil 6: Eklem 6rneklerinin osteokondral bileske durumunun gruplara gore dagilimi

Osteokondral bileske orneklerinden kalinlasmis ve incelmis olanlar, “Anormal”
isimli yeni bir sinifta toplandi. Yeni siniflandirmaya gore, osteokondral bileske ve gruplar

arasinda anlamli bir iligki olmadigi belirlenmistir (p=0.580) (sekil 7).

Osteokondral Bileske

H Kontrol M Tedavi

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Normal Normal degil
H Kontrol 16.70% 83.30%
H Tedavi 37.50% 62.50%

Sekil 7: Normal ve anormal osteokondral bileskeye sahip eklem oneklerinin gruplara gore

Dagilimi
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Kondrosit goriinimii  ornekleri degerlendirildiginde, kontrol grubu Orneklerinin
%16,7’sinin (n=1) normal oldugu, %16.7’sinin (n=1) kalinlastig1, %66.6’smin (n=4)
inceldigi tespit edilmistir. Tedavi grubu orneklerinin %50’sinin (n=4) normal oldugu,
%12.5’inin (n=1) kalinlastig1 ve %37.5’inin (n=3) inceldigi belirlenmistir. Kondrosit

goriiniimii ve gruplar arasinda anlamli bir iligki yoktur (p=0.410) (Sekil 8).

Kondrosit Gorinumiu

70.00% i
60.00%
n:4
50.00%
40.00% n:3
30.00%
20.00% n:1 n:1 -
0.00% . .
Normal Hiposeliilerite Kimelesme
H Kontrol 16.70% 16.70% 66.60%
i Tedavi 50.00% 12.50% 37.50%

H Kontrol i Tedavi

Sekil 8: Kondrosit goriiniimiiniin gruplara gore dagilimi

Kondrosit goriiniimii 6rneklerinden kalinlagsmis ve incelmis olanlar, “Anormal” isimli
yeni bir smifta toplandi. Buna gore, gruplar ve kondrosit goriiniimii 6rnekleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p=0.301) (Sekil 9)
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Kondrosit Goranimu

W Kontrol ® Tedavi

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Normal Normal degil
H Kontrol 16.70% 83.30%
H Tedavi 50.00% 50.00%

Sekil 9: Normal ve anormal kondrosit goriiniimiine sahip eklem oneklerinin gruplara gore
dagilimi

Subkondral kemik ornekleri incelendiginde, kontrol grubu 6rneklerinin %50.0’sinin
(n=3) normal oldugu, %50.0’sinin (n=3) kalinlastig1 belirlenmistir. tedavi grubu
orneklerinin de %>50.0’sinin (n=4) normal oldugu, %50.0’sinin (n=4) kalinlastig1 tespit
edilmistir. Subkondral kemik ve gruplar arasinda anlaml bir iligki yoktur (p=1.000) (sekil
10)

Subkondral Kemik

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

Normal Kalinlasmis
H Kontrol 50.00% 50.00%
i Tedavi 50.00% 50.00%

H Kontrol ® Tedavi

Sekil 10: Subkondral kemik durumunun gruplara gore dagilimi
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Kontrol grubunun kan TAS degerlerinin ortalamasi 1.094+0.12, tedavi grubunun kan
TAS degerlerinin ortalamast ise 1.08+0.08’dir. Kan TAS degerlerinin ortalamalar
acisindan, kontrol ve tedavi grubu arasinda anlamli bir farklilik yoktur (t=0.343, p=0.738).
Kontrol grubunun kan TOS degerlerinin ortalamas1 14.77+2.87, tedavi grubunun kan TOS
degerlerinin ortalamasi 8.66+2.75’dir. Kan TOS degerlerinin ortalamalar1 agisindan, kontrol
ve tedavi grubu arasinda anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (t=4.038, p=0.002).
Kontrol grubunun kan OSI degerlerinin ortalamas1 1.37+0.37, tedavi grubunun kan OSI
degerlerinin ortalamas1 ise 0.81+0.28’dir. Kan OSI degerlerinin ortalamalar1 acisindan,
kontrol ve tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit

edilmistir (t=3.225, p=0.007).

Kontrol grubunun eklem TAS degerlerinin ortancas1 0.70 (CAG=0.22), tedavi grubunun
eklem TAS degerlerinin ortancast ise 0.76 (CAG=0.19). Eklem TAS degerlerinin
ortancalari, kontrol ve tedavi grubunda farklilik gostermemektedir (Z=0.289, p=0.773).
Kontrol grubunun eklem TOS degerlerinin ortalamasi 7.59+4.04, tedavi grubunun eklem
TOS degerlerinin ortalamasi ise 5.5142.03’dir. Kontrol ve tedavi grubunun eklem TOS
degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (t=0.923,
p=0.392). Kontrol grubunun eklem OSI degerlerinin ortalamas1 1.01+0.61, tedavi grubunun
eklem OSI degerlerinin ortalamasi 0.78+0.55°dir. Kontrol ve tedavi grubunun eklem OSI
degerlerinin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (t=0.703,

p=0.509) (Tablo5).
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Kontrol Grubu Tedavi Grubu
Ortalama£SS Ortalama£SS
t,Z p

Ortanca (CAG) Ortanca (CAG)
Kan TAS 1.09+0.12 1.08+0.08 0.343 0.738*
Kan TOS 14.77+£2.87 8.66+2.75 4.038 0.002*
Kan OSI 1.37+0.37 0.81+0.28 3.225 0.007*
Eklem TAS 0.70 (0.22) 0.76 (0.19) 0.289 0.773%*
Eklem TOS 7.59+4.04 5.51£2.03 0.923 0.392*
Eklem OSI 1.01+0.61 0.78+0.55 0.703 0.509*

Tablo 5. Gruplara gore kan ve eklem sivis1 6l¢iim dagilimlari

*t testi sonucu verilmistir.

**Mann Whitney testi sonucu verilmistir.
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5.TARTISMA

Temporomandibular eklem bozukluklart (TMB) c¢igneme kas sistemini,
temporomandibular eklemi (TME), cevreleyen kemik ve yumusak doku bilesenlerini
ve/veya bu anatomik yapilarin herhangi bir kombinasyonunu iceren genis bir hastalik
grubudur (138). Semptomlar: arasinda; hareket kisitliligi, ¢igneme kaslarinda agri, eklem
agrisi, islev sirasinda iliskili eklem sesleri ve agiz acikligi kisithilig1 veya deviasyonu vardir

(138).

Gecmis yayinlarda TMB'yi olusturan tiim hastaliklarin cinsiyet agisindan dimorfik
oldugu ve agirlikli olarak kadinlari etkiledigi diistiniilmiistiir (139—141). Bir dizi kesitsel
calismada kadinlarda TMB prevalansinin artmasinin; kadinlarda TMB semptomlarinin
siiresinin artmasindan kaynaklandigi ve bu nedenle herhangi bir zamanda TMB sahip
kadinlarin erkeklerden sayica iistiin olacagi tahmin edilmistir (142,143). TMB semptomlar1
her yasta ortaya c¢ikabilir, bazi ¢alismalarda en yiiksek insidans 20 ila 40 yas arasindaki
yetiskinlerde goriilmiistiir (144,145). Baz1 ¢caligmalar ise 45-65 yas araliginda pik yaptigini
savunmustur (146,147). Sharma ve ark. (148) niifusun %60 ile %70'1 TME bozukluklarinin
belirtilerini gdsterse de insanlarin yalnizca %S5 ila %12'si semptom bildirdigi ve tedavi
gerektirdigini bildirmistir. Lazarin ve ark. (149) TMB semptomlar1 gosteren hastalarin
oldugu bir ¢alismada yash hastalarda mandibular kondil ve/veya artikiiler tiiberkiilde
morfolojik degisiklikler oldugunu, genc¢ hastalarda ise rediiksiyonlu disk deplasmanin

yaygin oldugunu bildirmistir.

Osteoartrit, en yaygin eklem hastalig1 olarak kabul edilir (150). ilerlemesi genellikle
yavas olur. Eklem kikirdagi, subkondral kemik, ligamanlar, sinoviyum hatta komsu bdolge
kaslar1 dahil genis bir alana etki eder (95,151-153). Osteoartrit seyrinde sinovyal eklemler;
mekanik, inflamatuar ve metabolik faktorlerden zarar gordiigii bildirilmistir (95,153).
Tanaka ve ark. (6) mekanik faktorler arasinda ; parafonksiyonel aligkanliklar, yaralanmalar
ve stabil olmayan okluzyonun yer aldigimi bildirmistir .OA gelisimi risk faktorleri; genetik,
yas, cinsiyet, cinsiyet hormonlari, kemik mineral yogunlugu, osteoporoz, etnik kdken ve
beslenme gibi sistemik faktorlerin yani sira obezite nedeniyle tekrarlayan eklemin asiri
yiiklenmesi, akut yaralanma, eklem deformitesi, periartikiiler kas gligsiizliigii ve atrofisi gibi

yerel mekanik faktorlerdir (154).

OA etiyolojisine gore primer ve sekonder olarak ele alinabilir. Primer OA idiyopatik

nedenlerle ortaya ¢ikarken sekonder OA etiyolojisinde anatomik anormallikler, travma,
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inflamatuar ve metabolik bozukluklar vardir (154,155). Ikisini birbirinden ayirt etmek bazi
durumlarda gii¢ olabilir.

Birincil OA cinsiyet ayirt etmeden yasa bagl artis gosterir. Ozellikle postmenapozal
donemde artan OA vakalarinin nedeni ovariektomi uygulanmis hayvan modellerinde yapilan

bir¢ok ¢alisma nedeniyle Ostrojen eksikliginin neden oldugu diisiiniilmektedir (156—158).

Ostrojen reseptdrleri kondrositlerden NO salmiminin  azalmasinda, biiyiime
faktorlerinin etkisinin artmasinda ve kondrositlerde fonksiyonel bir iiridin difosfat-glukoz
dehidrojenazin regiilasyonunun bir sonucu olarak osteositler tarafindan osteoklastik kemik

rezorpsiyonunun inhibisyonununda rol oynar (155,159-161).

Oksidatif stres, OA'nin olast bir nedenidir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
seviyeleri OA'da artar ve oksidatif aktivite ile artan seviyeleri, bir¢ok proinflamatuar
sitokinin (TNF-a. IL-1p) etkilesimine aracilik eder (12,85). Strese maruz kalan kondrositler
proinflamatuar sitokinleri (IL-1p, IL-6, TNF-a, vb.) salgilar ve bu sitokinler, MMP'ler,
inflamatuarsitokinler ve kemokinlerin sentezini indiikler (14,15) . Proinflamatuvar
sitokinler, kollajen ve proteoglikan sentezini azaltir ve ¢esitli inflamatuvar mediyatorleri ve
proteinaz Uretimini aktive eder. Ek olarak, mitokondriyal DNA hasari bunlar tarafindan

indiuklenebilir.

Inflamatuar sitokinler veya ROS, kondrosit éliimiine yol acabilir (17) . Kolajen,
proteoglikanlar ve hyaluronik asit gibi ¢esitli eklem bilesenlerinin bozulmas1 ROS'u artirir.
ROS'un neden oldugu oksidatif stres, OA'daki inflamatuar siireci siddetlendirir ve ESM
yikimini hizlandirir (88—90).Sinoviyal sivinin viskoelastik 6zelligi, HA bozunmasinin bir

sonucu olarak azalir (92) .

Literatiirde artikiiler kikirdak ve kondrosit dejenerasyonu i¢in g¢esitli tedavi
yontemleri denenmekte, etik nedeniyle insan iizerinde ¢alisilamadigi durumlarda in vitro ve
hayvan modeli ¢alismalar yapilmaktadir (162). Calismamizda erkek beyaz yetiskin Yeni
Zelanda tavsant kullanilmistir. Bu hayvan modeli; insan TME’sine benzer ozellikleri,
filogenetik smifinin diisiik olmas1 ve uygun anatomiye sahip olmasi nedeniyle secilmistir.
Tavsan ekleminde yer alan glenoid fossa IA enjeksiyonlar i¢in maniplasyonu kolaylastirir

(114). Literatiire bakildiginda bir¢cok calismada erkek hayvan tercih edildigi goriilmiistiir
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(114,163-165). Etoz ve ark. (166) yaptiklar1 calismada kadinlarin total antioksidan
kapasitesini daha diisiik bulmustur. Bu ¢alismada da hormonel etkileri minumuma indirmek

amaciyla erkek hayvan tercih edildi.

OA modelleri spontan, mekanik, cerrahi ya da kimyasal yolla olusturulabilir (167—
170). IA yolla verilen medikal ajanlar konsantrasyonun kolay ayarlanmasi, OA siddetinin
kontrol edilebilir olmasi, kisa zamanda olusmasi, uygulamasinin kolay olmasi gibi
avantajlara sahiptir (114,167). MIA, IL-1, TNF- o, Papaine, fibronektin ve kolejenaz bu
kimyasal ajanlardan bazilaridir. Giiler ve ark. (112) tavsan TME’si {izerinde yaptiklar
calismada 3mg/ml konsantrasyonunda 50 pl MIA soliisyonunun IA enjeksiyonu sonrasinda
4. haftada OA olusumunu histolojik olarak kanitlamislardir. Cledes ve ark. (114) tavsanlarda
MIA nin IA enjeksiyonu sonras1 Dijkgraaf ve ark. (93) tarafindan belirtilen OA asamalarma
uygun OA bulgularini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada da OA modeli olusturmak i¢in MIA
tercih edilmistir. Hayvanlarin ¢igneme rutinlerini bozmamak, beslenme diizeninde

degisiklige yol agmamak amaciyla tek tarafli MIA enjeksiyonu tercih edilmistir.

Calismamizda tavsanlara uygulanan tiim minimal invaziv islemler 6ncesinde genel
anestezi saglamasi amaciyla literatiire uygun olarak ksilazin ve ketamin hidrokloriir karigimi
IM olarak enjekte edilmistir (171). Genel anezteziye bagl bir komplikasyon ile

karsilagilmamustir.

OA tedavisinin temel amaci, agriy1 ve fonksiyonel yetersizligi azaltmak ve hastaligin
ilerlemesini  Onlemek veya yavaslatmaktir. TME OA tedavisinde ileri cerrahi
prosediirlerinden 6nce daha az invaziv tedavi prosediirlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir

(172).

Non-invaziv tedavi yontemlerinde; NSAIL 1s1 uygulamasi, okluzal splitler,
iyonoferez, transkutanoz elektriksel sinir uyarimi, diisiik seviyeli lazer uygulamalari, fizik

tedaviler yer almaktadir.

NSAIl’ler TME OA tedavisinde analjezik ve antienflamatuar dzellikleri nedeniyle
tercih edilmistir. Proinflamatuar sitokinlerin artisi, ESM tahribatinda rol oynar ve ayrica
TME ile iliskili agriya neden olur. NSAT'lerin terapétik etkisi, temel olarak siklooksijenaz
(COX-2 ) aktivitesinin inhibisyonuna ve mandibular kondilde sitokin kaynakli hasarin

azalmasina baglanir (7). Su ve ark. (173,174) yaptiklar1 invivo ¢aligmada selektif COX-2
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inhibitoriiniin; COX-2, PGE-2, agreganlart ve MMP’leri baskilandigr bunun sonucunda
mandibular kondil kondrositlerinde tip 2 kolajenin ve agreganlarin kaybinin onlendigini
bulmustur. NSAil’lerin uzun siireli kullaniminda gastrointestinal sorunlarin ve renal

toksisitenin gelisebilecegi bildirilmistir.

TMB okluzal splint uygulamalarinin klinik semptomlar iizerinde etkili oldugu
degerlendirilmistir (175). Parafonksiyonel aligkanligi olan hastalarda travmayi azaltmak
amaciyla kullanilir. Okluzal splintler mandibulanin yeniden konumlandirilmasini saglayarak
kondil disk iligkisinin yeniden olugsmasina olanak sunarlar (36,42). Bununla birlikte okluzal

splintler TME-OA tedavisinde tek basina yetersiz kalabilir (36).

Son yillarda TME OA tedavilerinde lazer biyostimiilasyon tedavisi denenmektedir.
Madani ve arkadaslar1 (176) yaptiklar1 ¢aligmada diisiik seviyeli lazer uygulamasina karsi
plasebo uygulamasinda; agiz agikligi, kas agrisi bulgulari arasinda anlamli bir fark
bulamamistir. Memis ve ark. (177) yaptig1 calismada OA tavsan modeli iizerinde kontrol
grubuna kiyasla lazer uygulanan gruplarda ostoekondral bileske, kondrosit goriiniimii ve
subkondral kemiklesme degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir.

Lazer biyostimiilasyon uygulamalari i¢in literatiire ortak bir protokol yoktur.

Fizik tedavinin amaci; semptomlart azaltmak, var olan durumu korumak,
fonksiyonun geri kazanilmasini saglamaktir.Nicolakis ve ark. (178,179) yaptiklar
caligmalarda manuel egzersizin kisa ve uzun vadede degerlendirdikleri hastalarda TME OA

tedavisinde etkili bir yontem oldugunu savunmusglardir.

Literatiirde uygulanan minimal invaziv tedavi segenekleri arasinda; artrosentez,
artroskopi, IA uygulanan; HA, kortikosteroid, NSAI, trombositten zengin plazma (TZP) yer

almaktadir.

[k artrosentez uygulamasi Nitzan ve ark.(180) tarafindan 1991 bildirilmistir.
Artrosentez iglemi; sinoviyal sividan inflamatuar mediyatorlerin uzaklasmasni, adezyonlarin
giderilmesini, eklem i¢i negatif basincin kaldirilmasini, diskin serbestlesmesini ve
mobilitesini arttirarak TME OA hastalarinin semptomlarim1 azaltmada etkilidir (23,181).
Nitzan ve ark. (182) yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise non-invaziv tedavilere cevap
vermeyen 79 TME OA hastasi {lizerinde yaptig1 artrosentez islemi neticesinde hastalarin

yaklasik %20’sinin ortalama 7 ay icerisinde semptomlarinin geri dondiigli ve cerrahi
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tedaviye ihtiya¢ duydugunu bildirmistir. Artrosentez isleminden sonra iyilesmeyi arttirmak
amactyla eklem i¢i bazi ilaglar verilmektedir. Bergstrand ve ark. (183) TME OA olan 47
hastay1 iceren klinik ¢alismasinda artrosentez uygulamasiyla artrosentez + HA enjeksiyonu
uygulamasini karsilastirmistir. Dort senelik degerlendirmenin neticesinde maksimal insizal
aciklik ve eklem sesleri agisindan degerlendiren ¢alismada maksimal insizal agikligin arttig
eklem seslerinin azaldigr fakat iki grup arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamadig:
gorilmistir. Liu ve ark. (184) yaptiklar1 meta-analizde artrosentez uygulamasi ve
artrosentez uygulamasina takiben HA uygulmasini kiyaslamis; artrosentezi takiben HA

enjekte edilen hastalarin sonuglarinin daha iyi oldugunu bildirmislerdir.

Hyaluronik  asit  glikozaminoglikan  ailesine  ait  bir  polisakkarittir.
Temporomandibular eklemde OA tedavisinde sik¢a kullanilir. Sinoviyal s1v1, kikirdak dahil
pek ¢ok ESM igerisinde yer alir (106). TME bdlgesinde sinovisitler ve kondrositler
tarafindan sentezlenir (185). HA eklem diski ve mandibular fossa arasindaki adezyonlari
gidererek eklem mobilitesini artirir, lubrikasyonu saglar, osmotik -hidrostatik basinci
diizenler, diskin ve kondil kikirdaginin beslenmesinde rol alir, sinovisitlerde HA sentezini

indiikler, ekleme gelen yiik emiliminde 6nemli rol oynar (185—188).

Iturriaga ve ark. (209) yaptiklar sistematik derlemede HA enjeksiyonunun TME OA
olan hastalarda inflamatuar mediatorler iizerinde etkili oldugunu; NO seviyelerinin
diizenlenmesinde ve plazminojen aktivasyon sisteminde etkili oldugunu bildirmistir. Duygu
ve ark. (103) yiiksek molekiil agirlikli HA enjeksiyonunun TME OA modeli olusturulan 24
tavsanda etkinligini; osteokondral birlesim, kondrosit dagilimi, kikirdak ve subkondral
kemikteki degisimler agisindan degerlendirmistir. HA enjeksiyonunun erken evre TME
osteoartrozunda kikirdak degisikliklerini azalttigini, kondroprotektif etkileri oldugunu
bildirmistir.

TME OA tedavisinde IA kortikosteroid (KS) uygulamalari inflamatuar mediatdrleri
azaltmak ve hastanin semptomlarin1 hafifletmek amaciyla yapilmaktadir. Kortikosteroidler,
interlokin, TNF-alfa, interferon gama ve graniilosit uyaric1 faktor gibi proinflamatuar
sitokinlerin liretim ve salgilanmasinin inhibisyonu nedeniyle en iyi anti-inflamatuar etkiyi
yaratan TME i¢ bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglardan biridir. Endotelyal
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve plazminojen aktivatoriiniin  sentezini

baskiladiklari i¢in inflamatuar odaklarda makrofaj ve nétrofil birikimini de engellerler (189).
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Farkli kortikosteroidlerin ¢esitli eklemlerin eklem kikirdaglr {iizerindeki etkileri
degerlendirilmis ve agr1 tedavisinde en sik kullanilan KS’ler hidrokortizon,
metilprednizolon, deksametazon, betametazon, prednizolon ve triamsinolondur (190). TME
OA tedavisinde ilk IA KS kullanim1 1953 yilinda Horton (172) tarafindan yapilmistir.
Alstergen ve ark. (191) 22 hasta 29 eklemde yaptiklar1 bir calismada IA metilprednizolon
enjeksiyonunun 2-3 ve 4-6 haftalik takiplerinde klinik semptomlari azalttigin1 tespit etmistir.
Bjornland ve ark. (104) klinik calismalarinda TME OA olan hastalarda IA HA enjeksiyonu
ve IA KS (betametazon) enjeksiyonunu karsilastirmislardir. Her iki grubun da agriy:
azaltmada ve mandibular fonksiyonlarin saglanmasinda etkili oldugu, HA’nin agriy1
azaltmada KS grubundan daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Biitlin bu ¢aligmalara ragmen
TME OA yoénetiminde KS kullanimi hala tartismalidir. Tek doz KS enjeksiyonunun
kondilde osteoklastik aktivitede artisa neden oldugunu, rezorbsiyon, nekroz ve ankiloz

olusturdugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (111,168).

Uzun siireli IA KS enjeksiyonunun kondrosit proliferasyonu azalmasina ve hiicre

apoptozisine neden oldugunu bildirilmistir (192-194).

Opoidler ve NSATI ilaglar TME OA tedavisinde antiinflamatuar ve analjezik etkileri
nedeniyle tercih edilmektedir (184). Opoidler, reseptorlerine baglanarak analjezik etki
gosterirler (195). Gencer ve ark. (196) TME dejeneratif degisikligi olan 100 hastada yaptig
klinik ¢aligmada IA HA, KS ve tenoksikam etkinligini degerlendirmistir. HA grubunun agr
tizerindeki etkilerinin 1. ve 6. haftalarda diger gruplardan iistiin oldugunu bulmus ve agr
tizerinde tenoksikam etkinliinin ilerleyen haftalarda azaldigini bildirmislerdir. Bir
calismada IA NSAII enjeksiyonunun kondrosit biyosentezini engelleyerek Kkartilaj
yikiminda etkili oldugu bildirilmistir (197). Son dénemde yapilan ¢alismalar IA verilen
anesteziklerin  kondrositler {izerinde toksik etkiye neden oldugunu bulmustur

(192,194,198,199).

Trombositten zengin plazma (TZP), trombositlerin ve iligkili biiylime faktorlerinin
bir konsantresidir ve hiicrelerin migrasyonu, ¢ogalmasi ve farklilasmasi ve doku yeniden
sekillenmesi yoluyla potansiyel iyilestirici 6zelliklere sahiptir (200-202). Sha Sha Liu ve
ark. (203) TME OA olan 40 hastada TZP tedavisi ile bu tedaviye eklenen fizyoterapi
sonuglarini degerlendirmistir. Iki grubun da agr1 yogunlugu, maksimum agiz agiklig1 ve
eklem sesleri tedavi siiresince diizelmis, kombine tedavi grubu 3. ve 6. ayda agriy1 azaltma

konusunda daha basarili bulunmus. Kombine tedavi grubu ayni zamanda agiz aciklig1 artis
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yoniinden diger gruba gore daha iyi sonuglar gosterirken eklem sesleri yalnizca TZP
uygulanan grupta daha iyiymis. Chung ve ark. (204) yaptiklar1 randomize kontrollii
calismada plaseboya kiyasla agr1 azalmasinda 1A TZP enjeksiyonunun daha etkili oldugunu

ama uzun vadede maksimum agiz agikliginin iyilestirilmesinde etkili olmadigini bulmustur.

TME i¢inde sonradan agr1 ve fonksiyon bozukluguna neden olabilecek inflamasyon
kaynaginin serbest radikal birikimi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (91). Oksidatif stres
ifadesi, antioksidanlar olarak bilinen molekiiller tarafindan deaktive edilen serbest
radikallerin birikmesiyle sonuglanan durumu anlatmaktadir (205). Oksidatif stresin ayrica
osteoartrit, disk yer degistirmesi, i¢ diizensizlik ve digerleri gibi siireclerde 6nemli bir etkiye
sahip oldugu iddia edilmektedir (94). TME ve ilgili hastaliklarin patogenezindeki
oksidan/antioksidan dengesizligi bir¢cok calismada yer almistir (91,166,206,207). Serbest
radikaller, kronik inflamasyonu destekleyerek daha fazla doku hasarma ve agriya neden

olabilir (91).

Milam ve arkadaslari (91) serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresin TME'de
dejeneratif degisiklikleri baslatabilecegini one siirmiistiir. Saglikli TME'lerdeki serbest
radikallerin, antioksidan enzimler tarafindan artan oksidatif stresten kaginildig: stirece TME
hastaligina yol agmayacagini bildirmislerdir. Bu nedenle TME igindeki olas1 doku hasari,
eklem dokularmin serbest radikallere karsi lokal antioksidan kapasitesine baghidir [2].
Etkilenen TME'de serbest radikallerin neden oldugu artan oksidatif stresin, lokal antioksidan
savunmay1 bozdugu bildirilmistir (94). Biz de yaptigimiz calismada daidzeinin etkinligini
degerlendirebilmek amaciyla TAS TOS OSI kitleri ile eklem sivis1 ve kan &rneklerinde
Olctimler yaptik.

Sumii et al. (207), romatoid artritli hastalarda synovial sivida 6nemli bir antioksidan
enzim olan siiperoksit dismutazin (SOD) aktivitesinin saglikli kontrol deneklerine gore
arttigin1 bulmuslardir. Altindag et al. (208) azalmis TAS ile diz osteoartriti arasinda anlamli

bir iligki bulmusglar ve sert doku yikimi ile TOS arasindaki olasi iligkiden bahsetmislerdir.

Etoz ve ark. (166) TME agris1 ve/veya disfonksiyonu olan hastalarin sinoviyal
stvilarinda yaptiklari calismada artrosentez oncesi sinoviyal sivi orneklerinde TAS, TOS
degerlerini Ol¢gmiisler. Kadin hastalarda TAS degeri erkek hastalara oranla diistik ¢ikmis.
Lokal antioksidan seviyesinin agridan ziyade fonksiyon bozuklugu ile daha cok iliskili
oldugunu bulmuglar ve artan oksidatif stresi dnlemek icin TME agris1 ve disfonksiyonunun

yonetiminde antioksidan ajanlarin lokal uygulanabilecegini 6nermislerdir.
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Izoflavonlar baklagillerde, 6zellikle soya fasulyesinde bulunur. Bu polifenolik
antioksidanlar, estradiole benzer kimyasal yapilara sahiptirler ve Ostrojen reseptorlerine
baglanma yetenegi sergilerler, boylece Ostrojenler tarafindan diizenlenen tiim siiregleri
etkileyebilirler. Ostrojen reseptoriine bagli eylemlerin yani sira, fitodstrojenlerin, hiicre
dongiisiiniin  hiicre i¢i diizenleyicilerini etkilemek, mitokondriyal bagimli apoptozun
inhibisyonu, tirozin kinaz inhibisyonu, serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi ya da
olusumunun azaltilmas1 gibi farkli biyolojik etkiler sergiledigi rapor edilmistir. Tim bu
biyolojik olaylar neticesinde izoflovanlarin antioksidan, antimutajenik, antianjiyogenik ve

antiproliferatif etkileri ortaya ¢ikmaktadir.

Héamaldinen ve ark. (132) flavonoidlerin anti-inflamatuar 6zelliklerini inceledikleri
bir calismada daidzenin NO (nitroz oksid) ve INOS (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz)
ekspresyonunu inhibe ettigini bildirmislerdir. Ayni zamanda INOS icin 6nemli
transkripsiyon yontemlerinden olan STAT-1 (sinyal donistiiriicli ve transkripsiyon-1) ve
NF- kB (niikleer faktor kabba B) aktivasyonunu da inhibe ettigini gostermislerdir. Giindogdu
ve ark. (26) sican diz ekleminde OA olusturduklar1 ¢alismalarinda 1A DZ uyguladiklar:
grupta TAS, TOS seviyelerini degerlendirmek amaciyla serum 6rneklerni incelemislerdir.
IA DZ uygulanan grubun kontrol grubuna gére TAS seviyesinin yiiksek oldugu, TOS
seviyesinin ise anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bizim calismamizda da
deneklerden kan ve eklem sivist Ornekleri alinmistir. Kan sivisi Orneklerinde tedavi
grubunun kontrol grubuna kiyasla ortalama kan-TAS seviyesinde bir farklilik gézlenmemis,
ortalama kan-TOS seviyeleri anlamli derecede azalma tespit edilmis, ortalama kan- OSI
seviyesi de anlamli derecede azalmistir. Benzer sekilde ortalama eklem sivisi- TAS seviyesi
tedavi grubunda artmis, ortalama eklem sivisi- TOS seviyesi tedavi grubunda azalmis ve
ortalama eklem sivisi-OSI degerleri tedavi grubunda azalmistir. Eklem sivist

degerlendirmelerinde anlamli sonuglar elde edilememistir. (Tablo 2)

Sakamato ve ark. (135) adiposit ve makrofaj kiiltiirelerinde daidzenin IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu PPAR-alfa- gama (Peroksizom Proliferator
Aktive Edici Reseptor-alfa-Gama) ve JNK'nin (Jun-N-terminal kinaz) yolaklar1 ile kontrol

ettigini gostermislerdir.

Shahi ve ark. (134) romatoid artrit modeli olusturduklar ratlarda daidzenin TNF-a,
IL-6, adinopektin ve leptinin serum konsantrasyonlarini azalttigini RA semptomlarin

onemli olgiide azaltabilecegini bildirmistir. Inflamatuar hastaliklarin tedavisinde etkili
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olabilecegini ongdrmiislerdir. Bu ¢alismanin amaci da elde edilen inflamatuar etkinin TME

OA tedavisinde etkisini degerlendirmekti.

Literatiir incelendiginde TME i¢ine DZ enjeksiyonu etkisini degerlendiren ¢alisma
sayisinin yetersiz oldugu tespit edilmistir . Elde edilen histolojik sonuglarda istatiksel olarak
anlamli sonuglar ¢ikmamasina ragmen eklem kikirdagi, osteokondral bileske ve kondrosit
goriiniimiinde saglikli eklemde goriilen histolojik kesitlerin oran1 deney grubunda kontrol
grubuna gore daha fazlaydi. Subkondral kemik goriiniimiinde ise bir {istiinliik s6z konusu
degildi. Sonuglar degerlendirildiginde histolojik olarak OA belirtilerinin tedavi grubunda
daha c¢ok azaldig1 ve daha fazla normal eklem goriiniimiine sahip oldugu tespit edilmistir.
Literatiirde bu konuda ¢aligma yapilmamasi sebebiyle doz ayarlamasinda Giindogdu ve ark.
(26) kullandig1 doz miktar1 tavsana uyarlanarak hesaplanmustir. Ilag dozu konusunda
literatiirde ¢alisma olmamasi ve etik nedenlerden dolay1 az tutulan hayvan sayis1 nedeniyle

histolojik olarak anlamli sonuglar elde edilemedigi diistiniilmistiir.

Calismamizda TME OA modellerinde {A DZ uygulamasinin kontrol gurubuna gére
umut vadeden sonuglar1 gdzlenmistir. Ilacin bu alanda kullanimimin degerlendirilmesi icin
hayvan sayisinin arttirildigi, doz degerlerinin karsilastirildigi, ilacin uygulama zamaninin

degerlendirildigi (erken-gec) ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Histopatolojik incelemelerde kontrol ve tedavi grubunu olusturan on alt1 adet Yeni
Zelanda tiirii tavsanda IA olarak uygulanan 3 mg/ml’lik MIA soliisyonunun 50 ul’lik
miktar1 ile OA olustugu tespit edildi.

2. Tedavi grubundan alinan kan 6rneklerinde ortalama TAS degerleri kontrol grubuyla
yakin sonuglar vermis anlamli bir sonu¢ ¢ikmamaigtir. Ortalama TOS degerleri tedavi
grubunda anlamli sekilde daha diisiik ¢ikmustir. Ortalama OSI degerleri tedavi
grubunda anlaml sekilde diisiik 6l¢iilmiistiir. Bu durum DZ ‘nin IA uygulanmasinin
sistemik olarak da antioksidan etkinligini gostermektedir.

3. Deneysel olarak olusturulan TME OA tedavisinde IA DZ enjeksiyonunun etkisini
degerlendirdigimiz calismamizda, TME’nin kartilaj, osteokondral birlesim ve
kondrosit goriiniimiiniin histopatolojik incelemelerinde bazi1 parametrelerde yiizdesel
olarak iyilesme oldugu tespit edilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar bulunamamistir (p>0.05).

4. Intraartikiiler DZ enjeksiyonunun eklem Kartilaji, osteokondral bileske ve
kondrositler tizerinde olumlu etkileri oldugu bulundu.

5. 1A DZ uygulamasinin subkondral kemik tizerinde etkili olmadigi sonucuna varildi.

6. 1A DZ uygulamasinin kemikten ziyade kartilaj tizerinde olumlu etkileri oldugu tespit
edilmistir.

7. Temporomandibular eklem OA tedavisinde IA DZ enjeksiyonunun kisa ve uzun
donem etkisinin degerlendirilmesi, uygun dozlarin belirlenmesi ve etkili tedavi
zamanlamasinin bulunmasi i¢in yeni kontrollii klinik ve hayvan c¢aligsmalara ihtiyag

oldugu sonucuna varildi.
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