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1. OZET

Temporomandibular Eklemde Deneysel Olarak Olusturulan Osteoartritte Kemik

Morfogenik Protein Diizeylerinin Incelenmesi

Temporomandibular Eklem (TME) osteoartriti (OA), TME Kkartilaji ve kemigin
normal yapim ve yikim arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda, kemik, Kkartilaj ve
eklemi destekleyen dokular1 etkileyen kronik non-inflamatuar bir hastaliktir. Kemik
morfogenik protein (KMP) viicuttaki bliylime faktorlerinden birisidir ve 6zellikle kemik

yapim ve yikiminin oldugu boélgelerde miktarlarinin degistigi bilinmektedir. Bu protein

seviyelerinin TME OA hastalarinda da degistigi diisiintilmektedir.

Bu calismada, tavsan eklemleri {izerinde deneysel olarak OA olusturularak serum

ve eklem sivisindaki KMP-2, 4, 7 seviyelerinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismamizda 13 Yeni Zelanda tavsani, 8 deney grubu, 5 kontrol grubu olmak
lizere rastlantisal olarak iki gruba ayrilmistir. Literatiirde belirtildigi sekilde OA modeli
olusturmak amaci ile deney grubundaki tiim tavsanlarin sag temporomandibular eklemine
sodyum mono iodoasetat enjekte edilmistir. Sodyum mono iodoasetat enjeksiyonundan

sonra 4. ve 6. haftalarda tiim tavsanlardan serum ve sinoviyal s1v1 6rnegi alinmustir.

Calismanin sonunda elde edilen serum ve sivoviyal sivilardaki KMP diizeyleri
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile degerlendirilmistir. Degerlendirme
sonucunda sinoviyal sivi KMP-2 diizeylerinin OA grubunda 4. haftaya gore (560.75
pg/mL), 6. Haftada (678.13 pg/mL) anlaml1 sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.008).
KMP-7 seviyelerinin ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da OA grubunda kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu izlenmistir.

Elde edilen veriler 1513iInda OA vakalarinda hastaligin siddetine bagli olarak
sinoviyal sivi KMP-2 seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile birlikte osteoartritli
hastalarin sinoviyal sivi ve serum KMP diizeyleri incelenerek hem tan1 metodolojisine
farkli bir bakig saglanip yeni bir tan1 yontemi gelistirebilecegi hem de tedavi protokoliine

yardimci olunabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Intraartikiiler enjeksiyonlar, Kartilaj, Osteoartrit,
Temporomandibular Eklem.
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2. SUMMARY

Investigation of Bone Morphogenic Protein Levels in Experimental Osteoarthritis in

Temporomandibular Joint

Temporomandibular Joint (TMJ) osteoarthritis (OA) is a chronic non-inflammatory
disease that supports bone, cartilage and joint, and affects the tissues in TMJ as a result of
disruption of the balance between normal construction and destruction of the joint. Bone
morphogenic protein (KMP) is one of the growth factors in the body and it is known that
its amounts vary especially in the areas where there is bone formation and destruction. It is
thought that these protein levels also change in patients with Temporomandibular Joint
(TMJ) osteoarthritis (OA).

In this study, it is aimed to examine BMP-2, 4, 7 levels in serum and joint fluid by

forming OA experimentally on rabbit joints.

In this study, 13 New Zealand rabbits were randomly divided into two groups as 8
experimental groups and 5 control groups. Sodium mono iodoacetate was injected into the
right temporomandibular joint of all rabbits in the experimental group for the purpose of
creating an OA model as stated in the literature. Serum and synovial fluid samples were

taken from all rabbits at 4 and 6 weeks after sodium mono iodoacetate injection.

BMP levels in serum and synovial fluids that obtained at the end of the study were
evaluated with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). As a result of the
evaluation, synovial fluid BMP-2 levels were found to be significantly higher in the OA
group compared to the 4th week (560.75 pg / mL) at the 6th week (678.13 pg / mL) (p =
0.008). Although BMP-7 levels were not statistically significant, it was observed that the

OA group was lower than the control group.

In the light of data obtained, it is observed that the synovial fluid KMP-2 levels
increased due to the severity of the disease in OA cases. With the help of this study, it is
thought to improve a new diagnostic method by providing a different perspective to the
diagnostic methodology and help the treatment protocol by examining the synovial fluid

and serum KMP levels of patients with osteoarthritis.

Key words: Intraarticular injections, Cartilage, Osteoarthritis, Temporomandibular Joint.

viii



3. GIRIS ve AMAC

Temporomandibular Eklem (TME) insan viicudunda komplike hareketlerin
gerceklestigi sinoviyal tipte bir eklemdir. Eklem rahatsizliklari, eklem igerisindeki
artikiiler yiizeyleri, ¢evre kas ve bag dokusunu etkileyerek, agiz agikliginda kisitlilik,
TME’de spontan ya da fonksiyon sirasinda agri, ¢ene hareketlerinde deviasyon ile
karakterizedir'. Osteoartrit (OA) yavas ilerleme gosteren kartilaj dejenerasyonu,
subkondral kemik remodelingi, sinovit ve kronik agr ile karakterize non-inflamatuar,
dejeneratif bir hastaliktir’. OA’ni etyolojisi multifaktdryel ve karmasik bir siireg olup
disk  deplasmani, direkt mekanik travma, fonksiyonel asir1  yiiklenme,
hipoksireperfiizyon hasart ve norojenik inflamasyona bagli olarak gelisebilir3.
Osteoartrit tutulumunda eklem yiizeylerinde erozyon, sklerozis, diizlesme ve osteofit

olusumu goriilebilmektedir”,

Osteoartritin TME tutulumunda hastalara konservatif tedavilerden cerrahi tedavi
seceneklerine uzanan g¢esitli tedavi prosediirleri uygulanmaktadir. Primer olarak
dinlenme tedavisi ile hastalara ¢ene hareketlerinde kisitlama yapmasi énerilmektedir”.
Analjezik ve antienflamatuar ila¢ kullanimi, splint terapisi, termal terapi ya da minimal
invaziv  terapiler  hastalara  uygulanan diger tedavi  sec¢eneklerindendir.
Temporomandibular eklem OA tutulumunda biitiin minimal invaziv tedavi segenekleri
denenip basarisiz olundugu takdirde acik eklem cerrahisi (artroplasti) ve TME
replasmani tedavilerine kadar uzanan radikal cerrahi tedavi prosediirleri hastalara

uygulanabilmektedir®.

Eklem kikirdagindaki yapim ve yikim siireci arasindaki dengede sitokinler ve
bliylime faktorleri gibi proteinler 6nemli rol almaktadir. Kemik morfogenik proteinler
(KMP), biiytime faktorleri igerisinde olan doniistiiriicii biiytime faktorii (DBF)-beta
ailesinin iiyeleridir’. Bu proteinler embriyonik gelisimde gorev yaparlar. Viicuttaki
organlarin gelisim asamasinda hiicrelerin proliferasyon, farklilasma, apoptosis ve
migrasyon gibi biyolojik diizenlenmeleriyle iliskilidirler®”. Giiniimiizde bu ailenin
30’dan fazla alt grubu bildirilmistir. Bu proteinler hem osteogenezisi hem de

osteoklastogenezisi etkilemektedirler®.



OA’nin glinimiizdeki tedavisi inflamasyonu baskilamaya yoneliktir. Hastalik
icin modifiye edici tedavilerin bulunmamasindan dolayr KMP’ler gibi harabiyeti azaltan

veya tamponlayan belirteglere olan ilgi giderek artmaktadir®.

Calismamizda, TME OA vakalarinda serum ve sinoviyal sividaki KMP
diizeylerindeki degisimin deneysel hayvan modelinde incelenmesi amacglanmaktadir.
KMP seviyelerinin incelenmesi TME OA vakalarinin teshis, tedavi ve takibinde rutinde
kullanilan bir protokol degildir. Bu c¢alisma ile birlikte literatiirde diger wviicut
eklemlerinde kullanilan KMP degerlerinin incelenmesinin, TME OA’sinda teshis,
tedavi ve takip prosediirlerinde kullanilip, literatiire ve tedavi basarisina katki

saglanmas1 hedeflenmektedir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Temporomandibular Eklemin Embriyolojik Gelisimi

Temporomandibular eklemin (TME) embriyolojik gelisimi fetiisiin 7. haftasinda
baslayarak 21. haftada tamamlanir. TME’ nin gelisimi sirasinda tanimlanabilen ilk yap1
7.-8. haftalarda gelisen artikiiler fossadir’®. Prenatal 7. haftada TME bolgesinde
mezengimal konsantrasyon baslayarak kondiler kisim olusur. Kondilin lateraline dogru
mezengimal birikim devam ederek temporal kemigin gelisimi baslar. Dokuzuncu
haftada kondiler kisimda kikirdaklasma ve eklem diski olusumunun baglamasiyla ilk alt
eklem boslugu olusurll. Onuncu ve onbirinci haftalar arasinda fossa kemiklesmeye
baslar. Fossada kortikal tabakanin ve kemik trabekiillerinin gelisimi, kondile gore ¢cok
daha hizli gergeklesirlz. Ayn1 zamanda artikiiler eminens gelisimi baglar. Kondil onuncu
ve onbirinci haftalar arasinda Meckel kikirdaginin lateralinde biriken mezensim
kaynakli hiicrelerden gelisirlo. Apikal yonde ilerleyen enkondral kemiklesme mandibula
govdesi ile kemik fiizyonu yapar. Onbesinci haftada kondrositler yeterince diferansiye

olarak kikirdak postnatal yapi 6zellikleri gosterir™.

Intrauterin hayatin 7,5 haftasindan sonra artikiiler disk mezensim kaynakl1 hiicre
kiimesi seklinde goriiliir. 19.-20. haftalarda ise tipik kartilaj yap1 goriilmeye baslanir’®.
9.-11. haftalar arasinda ortaya ¢ikan eklem kapsiiliiniin sinirlar1 17. haftada neredeyse
belli olur. 26. haftadan sonra kapsiilin sinoviyal ve hiicresel yapilarinin

diferansiyasyonu tamamlanir™.

Lateral pterigoid kas dokuz ve onuncu haftalarda fark edilebilir. Kasin siiperior
kismui disk ve kapsiile, inferior kismi1 kondile girer. Masseter ve temporal kaslarin dallari

da bu dénemde disk igine girer™.

TME etrafinda kan damarlart ilk olarak onuncu haftada fark edilmeye
baglanmaktadir™. Eklem diskinin periferinde ufak kan damarlar1 goriilmektedir ancak
disk avaskiiler yapidadir™. Yirminci haftada diskin iginde ok sayida sinir sonlanmalari
gorilmektedir ancak sayilar1 bu donemde hizla azalmaya baslar™. Dogumdan itibaren

eklem diskinde innervasyon goriilmez*®.



4.2. Temporomandibular Eklem ve Anatomisi
4.2.1. Kemik Yapilar
4.2.1.1. Mandibular Kondil

Mandibula U seklinde bir kemiktir ve kondilin artikiiler yiizeyi, temporal
kemikle eklem yapar. Artikiiler ylizeyin i¢ tarafinda lateral pterigoid kasin baglanma

yeri olan fovea pterygoidea bulunmaktadir®’.

Yetiskinlerde mandibular kondil basi on-arka yonde 8-10 mm uzunlugunda,
mediolateral yonde 15-20 mm kalinhigindadir. Kondilin artikiiler ylizeyi avaskiiler
fibrotik bag dokusu ile kaplidir. Yiik gelen boliimlerde ise bu yap1 daha kalindir. Fazla

kuvvete maruz kalan yiizeyler daha kalin olarak goriilmiistiir™ (Sekil 1).

Glenold Fossa

Articular Dise

Synovial
Cavlities

External
Pterygoid Muscle

Sekil 1. Temporomandibular eklem anatomisi®®.



4.2.1.2. Artikiiler Eminens

Transvers bir cikinti seklindedir. Genellikle kalindir ve temporomandibular

eklemin(TME) major fonksiyonel komponentidir.

Artikiiler eminens eklemin 6n duvarini, dis kulak yolu 6n kismai ise eklemin arka

duvarini olusturur.
Artikiiler eminensin dniinde diiz bir alan seklinde preglenoid diizlem izlenir"".
4.2.1.3. Glenoid Fossa

Glenoid fossa artikiiler eminensin arkasinda postglenoid c¢ikintiya uzanan
konkav bir yapidir. Glenoid fossa dnde artikiiler eminens, arkada ise postglenoid proses

ile simirlandirilmistir®®,
4.2.2. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal S1vi

TME i¢indeki eklemi olusturan yiizeyler sinoviyal membran ile kaphidir. Bu
membran sinoviyal siviy diretir’. Bu sivi eklem yiizeyinin metabolik ihtiyaglarimi
karsilarken ayni zamanda siirtinmeyi de azaltir®. Hyaluronik asit, protein ve
glukozaminoglikandan olusan sinovyal sivinin saglikli bireyde miktart ortalama 1,2 ml
iken, alt kavitede 0,9 ml’dir. Sinovyal sivinin limitli olmasi sebebiyle aspirasyonu

zordur?'.
4.2.3. Eklem Kapsiilii

TME’ye katilan kemik yiizeyleri eklem kapsiilii denilen fibroz bir kapsiille
cevrilidir. Eklem kapsiiliiniin medial ve lateral duvarlari ayni isimli ligamentlerle
gﬁglendirilmistirzz. Anterior kapsiil kismi ise kuvvetlere karsi daha dayamksizdir™. Ust
kapsiiler kisim onde eklem tiiberkiilli, arkada ise fissura petrotympanicayr disarida
birakarak, mandibular fossay1 cevreler. Alt kapsiiler kisim mandibula boynuna yapisir.
Kapsiilin arka kismi daha elastik olmasi sebebiyle uzayarak c¢ene hareketlerini
kisitlamazken ayni zamanda c¢enenin kapanmasi esnasinda mandibula baginin tekrar

yerine gelmesine de yardimei olur®,
Artikiiler kapsiiliin 6nemli bir gorevi de uzaydaki pozisyonu ve hareketlerin
kinetigi ile ilgili propriyoseptif duyu almasidir®®. Propriyoseptif duyu aliminda dort gesit

reseptOr gorev yapmaktadir. Diisiik esikli tip 1 reseptorler yavas adapte olurlar ve durus



ile ilgili bilgi saglarlar. Ayrica tip 1 reseptorlerin antagonist kaslar iizerinde refleks
baskilama 06zelligi vardir. Diisiik esikli tip 2 reseptorler hizli adapte olarak hareket
hakkinda bilgi saglarlar. Tip 3 reseptorler yiiksek esiklidir ancak yavas adaptasyon
gosterirler.  Normal kosullarda c¢alismayan tip 4 reseptorler ise duyusal agr

algilamasinda gorevlidir®,
4.2.4. Eklem Diski

Eklem diski, temporal kemigin mandibular fossasi, eminensi ve mandibula
kondili arasinda yer alan mezensim kaynakli, oval, fibroz bir yapidir'®. Periferal
kisimlar diginda avaskiiler olan eklem diski sinir icermemektedir®®. Eklem diski dnde
eklem kapsiiliiyle ve lateral pterygoid kasla, arkada retrodiskal dokuyla birlesmistir ve
kondile tutunmaktadir. Bu disk eklemi iist bosluk diskotemporal ve alt bosluk
diskomandibular olmak {izere ikiye ay1r1r26. Eklem diskine yandan bakildiginda
posterior band en kalin, orta band en ince, anterior band ise kalin olarak

gézlenmektedirzs.
4.2.5. Temporomandibular Eklem Ligamentleri

Ligamentler kollojen bag dokusundan olusurlar. TME fonksiyonunda etkin bir
sekilde rol almaz, ancak pasif olarak eklemi sinirlarlar. Kollateral, temporomandibular
ve kapsiiler ligamentler temporomandibular eklemin fonksiyonel ligamentleridir.

Sfenomandibuler ve stilomandibuler ligamentler ise yardimer ligamentlerdir'® (Sekil 2).



Lateral View Sphenomandibular ligament

Lateral (temporomandibular) ligament

Joint capsule

Styloid process
Stylomandibular ligament

Mandibular nerve

Stylomandibular ligament

Medial View

Sekil 2. Temporomandibular eklem ligamentleri®.

4.2.5.1. Kollateral Ligamentler

Kollateral ligamentler (Lig. Collaterale) TME diskinin medial ve lateral uglar
ile kondilin medial ve lateral noktalarina tutunmaktadir. Bu ligamentlere diskal ligament
de denir. Medial ve lateral diskal ligament olmak iizere 2 kisimdan olusur. Medial
diskal ligament; eklem diskinin medial kenarin1 kaput mandibulanin medial kutbuna,
lateral diskal ligament; eklem diskinin lateral kenarini kaput mandibulanin lateral
kutbuna baglarZS. Bu ligamentler eklem diskinin kondilden uzaklagmasini dnler. Ayrica

¢enenin agilmasi ve kapanmasi hareketlerini siirlar®’.
4.2.5.2. Kapsiiler Ligament

Temporomandibular eklem kapsiiler ligament ile ¢evrelenmistir. Lifler alt tarafta
kondil boynuna, {ist tarafta artikiiler tiiberkiil sinirlarinda temporal kemige yapisir. Bu
ligament artikiiler ylizeyleri ayirir ve bu yiizeyleri disloke etme egilimindeki giiclere

karsidir. Eklemi tamamen ¢evreleyerek synovial siviyr igeride hapseder. Ayrica hassas



bir innervasyona sahiptir. Kapsiiler ligament eklemin hareketiyle ilgili proprioseptif

bilgi saglamaktadir®,
4.2.5.3. Temporomandibular Ligament

Eklem kapsiiliiniin lateralini destekleyen bu ligament oblik ve yatay olmak {izere
2 kisimdan olugur. Yatay boliim kaput mandibulanin posteriora hareketini sinirlayarak
retrodiskal dokular1 korur. Oblik kisim ise genenin cok acilmasmi kisitlar'’. Oblik
kisimda Golgi tendon organlart mevcuttur ve bu sinir ucglari ¢ene hareketlerini
algilamaktan sorumludur®. TME lateraline yapilan anestezi sonrasi agiz agikliginin

%10-15 kadar artmasi bu sinir uglarinin bloke edilmesi sonucudur®.
4.2.5.4. Sfenomandibular Ligament

Sphenoid kemigin spinasindan baslayarak asagi ve disa yonlenir, foramen
mandibula’nin alt kenar1 ve lingula mandibula ile birlesmek iizere yelpaze seklinde
yayilir. Bu ligamentin agiz agma-kapama sirasinda, foramen mandibula’dan gegen sinir
ve damarlar1 gerilim stresinden korudugu diisiiniilmektedir'’. Sfenomandibular ligament
ile mandibula boynu arasindan meningeal medial arter, maksiller arter, maksiller ven ile
inferior alveoler arter, inferior alveoler ven, ve inferior alveoler sinir gegmektedir.
Ayrica ligamentin st kismindan aurikulotemporal sinir ve chorda tympani

gecmektedir?’.
4.2.5.5. Stilomandibular Ligament

Processus styloideus’dan baglayarak, asagi ve ileri dogru yonlenir, ramus
mandibula’nin ortasina ve angulus mandibulaya yapisir. Bu ligament, agiz agik ve
kapali oldugu zamanlar gevsektir, sadece mandibulanin maksimum protriizyon

durumunda gerilerek asir1 protriiziv hareketleri sinirlar'’.
4.2.6. Retrodiskal Dokular

TME’nin arka boliimii (retrodiskal alan) dnde eklem diski ile baglantili olup
arkada eklem kapsiiliiniin arka duvarina yapigsmaktadir (sekil 3). Bu alan, {ist (superior
stratum) ve alt (inferiorstratum) boliim olmak tizere iki fibroz laminadan olusmaktadir®.
Artikiiler kapsiil ve retrodiskal alan, sinir ve damardan zengindir ve birgok proprioseptif
ve nosiseptif reseptor igerdiginden olduk¢a hassastir ve inflamatuar kapasiteye

sahiptir’’. Sinovyal zarla dosenmis retrodiskal laminalar, diskin arka s



olusturmaktadir® ve eklem diskini squamotimpanik fissiir, eklem kapsiilii ve kondile
baglamaktadir®”. Ust lamina (superior retrodiskal lamina) glenoid fossanin arka
duvarma, dis kulak yolunun kemik, kikirdak kismina ve parotid bezinin fasyasina

yaplsmaktadlr%.

Sekil 3. Agiz Kapali Iken Retrodiskal Dokularin Sagital Kesitteki Goriintiisii
(1.Gézenekli bag dokusu, 2. Posterior band, 3. Kondil bas1)?!.

4.2.7. Kas Yapilar
4.2.7.1. Masseter Kas

Masseter kasi zigomatik arktan baslayip mandibula ramusundan inferiora dogru
ilerleyerek mandibula alt sinirinin lateralinde tuberositas massetericada son bulur. Alt
ceneyi kaldiran en giiclii kastir*. Masseter kasmnim derin ve yiizeyel lifler olmak iizere
iki kismi vardir. Derin lifler vertikal seyrederken, yiizeyel lifler inferior ve hafif
posteriora dogru seyretmektedir. Bu kas kasilarak ¢eneye kapatma hareketi yaptirir.
Yiizeyel lifler ise mandibulaya protriizyon hareketi yaptirmaktadir®®. Masseter kasi
posteriordan parotis bezi tarafindan kismi olarak kaplanmistir. Nervus mandibularis’in

bir dali olan nervus massetericus tarafindan innerve olur®®,



4.2.7.2. Temporal Kas

Temporal kas, temporal fossadan baslayan yelpaze seklinde bir kastir. Lifleri
zigomatik arktan inferior yonde koronoid ¢ikintiya ve mandibula ramusunun anterior
sinirma yaplsmaktadlr%. 3 kisimdan olusan temporal kasin anterior kismi kasildiginda
ceneyi kapatmayr saglar®. Orta ve posterior kismi ¢eneyi kapatirken retriizyon
hareketine de olanak saglamaktadir®®. Nervus mandibularis’in dallari tarafindan innerve
edilir'®.
4.2.7.3. Medial Pterygoid Kas

Orjiinini esas olarak pterygoid fossa ve pterygoid prosesin lateral kismindan alan
bu kasin bazi lifleri maksilla tiiberden ve palatin kemikten de orijin alabilmektedir.
Asag1 ve arkaya dogru seyreden lifler mandibula angulusuna yapigsmaktadir. Bu kas
kasildiginda mandibulay1 yukari kaldirir ve disler temas eder. Tek tarafli kasildiginda
unilateral protriizyona yardimci olur®. Nervus mandibularis’in dali olan nervus

pterygoideus medialis’ten innerve olur®,
4.2.7.4. Lateral Pterygoid Kas

Bu kas kalin kisa ve koniktir. Mandibula kondili ile infratemporal fossa

1
arasindadir™®.

Alt ve iist olmak iizere iki boliimii vardir. Inferior bdliim proc. pterygoideusun
lateral laminasindan baglayarak mandibular kondilin boynunda sonlanir. Sag ve sol
inferior lifler birlikte ¢alistiginda mandibula 6ne dogru hareket eder. Kasin tek tarafl
kasilmasi, kondilin ortaya dogru hereketine neden olur. Bunun sonucunda mandibula
kars tarafa dogru hareket eder. Bu kas, mandibulay1 asag1 yonde hareket ettiren kaslarla

birlikte fonksiyon gt')rﬁr”.

Stiperior boliim; sphenoid kemigin ala majoriiniin infratemporal yilizeyinden
baslayip, yatay olarak laterale ve posteriora dogru uzanarak liflerin bir kism1 artikiiler

diske bir kism1 kondil boynuna yapisir. Bu lifler disk ve kondili mediale dogru ¢eker.

Cenenin agilma hareketine katilan bu kasin innervasyonu nervus mandibularis’in

dal1 olan nervus pterygoideus lateralis tarafindan yaplhrlg.
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4.2.7.5. Digastrik kas

On ve arka olmak iizere 2 karmli bir kastir. On karin mandibula &n alt kistmdaki
digastrik fossadan, arka karin temporal kemigin mastoid ¢ikintisindan ¢ikarak hyoid
kemige tutunur. Bu kas grubu hyoid kemik sabit tutuldugunda mandibulayr asagi
¢ekerken, hyoid kemik sabit tutulmadiginda hyoid kemigi yukar1 ¢ekerek yutkunmaya

yardim eder™.
4.2.8. Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu

TME zengin bir kanlanmaya sahiptir. Arteryel kan destegi maksiller arter ve
yiizeyel temporal arter ile saglanir. Posteriordan ylizeyel temporal arter, anteriordan
meningea media, inferiordan ise maksiller arter ile beslenir. Ayrica derin auricular,
anterior tympanic ve ascending faringeal arterler de kanlanmada rol oynarlar'’. Venoz

drenaj siiperfisiyal temporal vene, maksiler pleksusa ve pterigoid pleksusa olmaktadir™.
4.2.9. Temporomandibular Eklemin innervasyonu

TME nervus trigeminus tarafindan innerve edilir. Eklem kaslarinin motor ve
sensitif innervasyonundan da trigeminal sinir sorumludur. innervesyonun biiyiik kismi
aurikulotemporal sinir ile saglanir. Ayrica derin temporal ve masseterik sinirler de

innervasyonda rol oynar"’.
4.2.10. Temporomandibular Eklemin Fizyolojisi

Cift tarafli TME’ler aym1 kemik olan mandibula ile baglant1 yapmasi sebebiyle
kompleks bir yap1 gostermektedir. Her iki TME tamamen birbirinden bagimsiz olmasa
da birbirinden ayr1 olarak hareket edebilmektedir ve bu durum TME biyomekanigini

diger eklemlerden farkli yapmaktad1r25.

Alt ¢ene hareketleri; sagittal, horizontal, koronal boyutlarla ilgili biitiin
mastikator kaslarla ahenk iginde kasilma ve gevsemeyle meydana gelir. Bu sirada
TME’de rotasyon ve translasyon hareketleri olusur™’. Kondil ve eklem diski alt eklem
kismini olustururken kondil-eklem diski kompleksi mandibular fossa ile iist eklem
kismint olusturur. TME’de eklemin alt kisminda rotasyon hareketi iist kisminda ise

translasyon hareketi meydana gelir®.

Cene agilirken suprahyoid kas grubu ¢eneye rotasyon, lateral pterigoid kas ise

translasyon hareketini yaptirmaktadir. A¢ilma hareketi rotasyonla baslayip translasyon
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ile devam eder. Rotasyon hareketi sonucunda disk kondilin posterior bolgesine
konumlamr™. Lateral pterigoid kasin etkisiyle alt ¢gene maksimum derecede acilir'’,

Translasyon hareketinde ise disk anteriora dogru pasif bir sekilde hareket eder.

Cenenin kapanmasinda temporal, masseter, medial ve lateral pterigoid kaslar
gorev yapmaktadu‘lS. Cigneme sirasindaki asimetrik hareketler kaslarin tek tarafli olarak
caligmasi ile meydana gelir. TME’lerde farkli miktarda rotasyon ve translasyon hareketi
gerceklesir. Lateral pterygoid kasin kasilmasi ile protriizyon hareketi meydana gelir.
Disk ve kondil asag1 6ne dogru hareket eder. Bu esnada medial pterygoid kaslar lateral

pterygoid kaslar1 destekler®’.

Eklem ligamentleri ¢enenin hareketlerinde rehber olarak gorev yaparken kondil

ile eklem diskinin birlikte hareketinde pasif gorev yapmaktaderS.
4.2.11. Tavsan Temporomandibular Eklem Anatomisi

Tavsan TME’sini kaput mandibula ve mandibular fossa olusturmaktadir. Yeni
Zelanda tavsanlarinda kaput mandibulanin ortalama medio-lateral uzunlugu beyaz 4.75
mm’dir. Kaput mandibulanin ortalama rostrokaudal uzunlugu ise 2.80 mm’dir. Kondiler
c¢ikint1 kaput mandibulanin 6tesinde kaudale dogru yaklasik 6.19 mm daha uzamakta ve
artikiiler kapstil ile ortiilii bulunmaktadir. Bu alan comissura palpebrarum lateralisin 0.5
cm kaudalinden baslamaktadir. Yapilan ¢alismalarda artikiiler kaviteye girmek icin en
uygun yer olarak bu alan tespit edilmistir. TME’in lateralini, masseter kasin pars
profundasinin  kaudal parcasi, kraniolateralini masseter kasin rostral parcasi,
kraniomedialini temporal kasin intermedier parcasi, medialini ise lateral pterigoid kasin

dorsal parcasi kusatmaktadir®.

Merkezi ¢ok ince, kenarlar1 kalin olan eklem diskinin lateromedial uzunlugu
ortalama 6.28 mm, rostro-kaudal uzunlugu ise 4.27 mm’dir. Fibrokartilagendz yapida
olan disk TME boslugunu bagimsiz iki aralia aywrarak eklem kapsiiliine
baglanmaktadir. Merkezi kisimlarinda kemiklesme alanlar1 gdzlenen diskte, bu alanlarin

cevresinde ¢ok sayida elastik lif bulunmaktadir™.

Eklem kapsiilii topografik olarak anterior ve posterior olarak iki kisimda
incelenebilir. Anterior kistm masseter ve temporal kaslarin ince bir tabakasi sayesinde
orbita kavitesiden ayrilmaktadir. Bilaminar zon olarak adlandirilan posterior kisim ise

zigomatik arkin arka kisminda yer almaktadir. Bilaminar zon bir taraftan kondilin
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superior ve lateral yiiziinii Orterken, diger taraftan mandibular fossa hizasinda ince

lateral ve medial kapsiiler duvar1 6rtmektedir*’.
4.3. Temporomandibular Eklem Rahatsizhiklar:

TME rahatsizliklar1 preaurikiiler bolge, temporomandibular eklem ve ¢igneme
kaslarinda agri, mandibular hareketlerde deviasyon veya kisitlanma ve mandibular
fonksiyon sirasinda eklemde sesler ile karakterize bir grup bozuklugu ifade etmektedir.

Giinlimiizde TME hastaliklarinin ¢esitli siniflamalari mevcuttur®?,
4.3.1. Wilkes Siiflamasi

Bu smiflama, TME internal diizensizliklerinin erken, ara ve ge¢ donemde

verdigi klinik ve radyografik bulgular degerlendirilerek yapilmistir.
Evre 1 (erken donem):
- Agn yok, ¢ene hareketlerinde kisitlilik yok.
- Cigneme esnasinda veya c¢igneme sonrasinda tekrarlayan klik.
- Goriintiilemede diskin hafif 6ne deplasmani.
Evre 2 (erken/ara donem):
- Resiprokal klik sesi, tekrarlayan kilitlenme.
- Hafif veya orta derecede agri, eklemde hassasiyet.
- QGoriintilemede diskin pozisyonunda degisiklik.

Evre 3 (ara donem):

Agr sikliginin artmasi, eklemde hassasiyet.
- Doénem donem olusan ve devam eden kilitlenme.
- Cene hareketlerinde kisitlilik.

- Diskin pozisyonunda degisiklik, goriintilemede diskte deformasyon,

yapisikliklar.
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Evre 4 (ara/ge¢ donem):

Kronik agri, ddnem donem agrinin siddetinin artmasi.
- Cene hareketlerinde kisitlanma.

- Diskin pozisyonunda ve seklinde degisiklik.

- Sert dokuda degisiklikler.

- Goriintilemede kondilin seklinde degisiklik.

- Cok sayida adezyon.

Evre 5 (ge¢ donem):

Zaman zaman agri olusmasi.

Cene hareketlerinin kronik sekilde kisitlanmasi.

Krepitasyon.

Diskin anteriora deplasmani, morfolojisinde degisiklik, perforasyon.

Anatomik olarak biiyiik deformasyon®.
4.3.2. Dimitroulis Siniflamasi

Dimitroulis Temporomandibular Diizensizlikleri(TMD) bes kategoriye ayirarak
bu kategorilerin eklem cerrahisi gereksinimlerini belirten yeni bir siniflama sistemi

literatlire sunmustur.
Siif 1: TME normal , cerrahi tedavi endikasyonu yok

Smif 2: TME’de mindr degisiklikler ve tim eklem komponentleri tedavi

edilebilir durumda, TME artrosentez/artroskopik lavaj onerilir,

Siif 3: TME’de orta seviyede degisiklikler mevcut ve eklem komponentlerinin

cogu tedavi edilebilir, TME’de operatif artroskopi/TME artroplastisi onerilir.

Smif 4: TME’de ciddi degisiklikler mevcut, eklem komponentlerinin az bir

kismi tedavi edilebilir, TME’de diskektomi/kondil cerrahisi 6nerilir.

Smf 5: TME’de katastrofik degisiklikler mevcut ve hi¢ bir eklem komponenti
kurtarilamayacak =~ durumda, @ TME’de  rezeksiyon/total  eklem  replasmani

onerilmektedir™.
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National Academies Press yaymlarindan 2020 yilinda ¢ikan Temporomandibular
Disorders: Priorities Research and Care adli konsensus calisma raporunun yaptigi

giincel siniflama ise Tablo 1’deki gibidir.

Tablo 1. Temporomandibular Bozukluklar®.

TEMPOROMANDIBULAR BOZUKLUKLAR

I I T 1
TEMPOROMANDIBULAR l:ié NEME KASLARI BAS AGRISI YAPISAL BOZUKLUKLAR
EKLEM BOZUKLUKLARI BOZUKLUKLARI
| |
1. Eklem Agrisi: 1.Kas Agrisi Temporomandibular 1.Koronoid Hiperplazi
— +  Artralji o Miyalji Bozukluk Nedenli Bag
e Artrit —  Lokal Miyalji Adinisi
- Miyofasiyal
B Agn
+  Tendonit
2. Eklem Bozukluklan: s Miyozit
+  Disk Bozukluklar e Spazm
*  Hipomobilite
bozukluklan
| - Adezryon
—  Ankiloz = 2.Kontraktiir
+  Hipermobilite
Bozukluklan
= Dislokasyon
== 3.Hipertrofi
3.Eklern Hastaliklar:
*  Dejeneratif Eklem
Hastaliklar = 4.Neoplazm
=  Osteoartroz
— Osteoartrit

s Sistemik Artrit
o Kondilizie/Idiyopatik 5.Hareket Bozukluklan

kondiler rezorbsiyon — Grufasl'gra.l Diskinez
e Creakondritic *  QOromandibular

Dissekans
+  Osteonekroz
*  MNeoplazm

6. Cigneme Kasi Agnlan (Santral
a.Kirik AEr Bozukluklar ve Sistemik
Medenli)

& Yaygin Fibrambyalji

=

— 5.Konjenital ve
Geligimsel Bozukluklar
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4.4. Osteoartrit

Osteoartrit (OA) sinoviyal eklemlerin fonksiyonel ve yapisal bozuklugu ile
sonuglanan bir dizi rahatsizligin klinik ve patolojik sonucudur. Her ne kadar eklem
kartilaj1 hastalif1 olarak diisiiniilse de osteoartrit, subkondral kemik, disk, ligamentler,
periartikiiler kaslar, kapsiill ve sinoviyumu iceren yani tim eklemi tutan bir
rahatsizliktir®. Viicudun en sik goriilen iskeletsel hastaligi olan OA kronik olarak
seyreden non-inflamatuar bir hastaliktir¥’. TME OA’si eklem Kartilaji, subkondral
kemik ve sinoviyal membram etkileyerek eklem kartilajinda abrazyon ve bozulmalar
gibi yumusak ve sert dokularda da degisikliklere neden olur®®. Eklemdeki bu yikimin
sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte subkondral kemik ve eklem kartilajina gelen
baski ve stresin bu dejenerasyona sebep olabilecegi diisiiniilmektedir®®. TME OA

hastalarinin yasam kalitesi agr1 ve TME disfonksiyonu nedeni ile azalmistir.

Diinya niifusunun yaklasik % 15’inde bulundugu tahmin edilen OA’nin siklig1
yasla birlikte artar®®, OA daha cok tek tarafli goriilse de cift tarafli da goriilebilir ve
goriilme sikligi kadinlarda daha fazladir. Ostrojen reseptorlerindeki alfa polimorfizmi

ve artmis agr1 hassasiyeti bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir>®.

Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi, Temporomandibular eklem OA’sini
primer ve sekonder olmak fiizere ikiye ayirmistir. Primer OA herhangi bir faktor
bulunmaksizin idiyopatik olarak ortaya cikarken, sekonder OA daha dnce gecirilmis
travma veya hastalik ile iliskilidir48. Primer OA’da belirtiler besinci ya da altinct
dekatlarda kendini gosterirken sekonder OA daha erken yaslarda goriiliir ve sekonder
OA’da altta yatan enflamatuar predispozan faktorler bulunmaktadir. Travma, meniskiis
cikarilmasi, aseptik nekroz gibi sebepler OA’nin erken goriilmesine sebep olabilir.
Diabet, akromegali ve anatomik anomaliler de erken OA sebebi olabilir"’. Ayrica
anatomik anomaliler, kaymis epifizyal plak, si§ fossa gibi konjenital sapmalar da

sekonder OA’ya sebebiyet vermektedir®.

Enzimatik yikim ile baslayan OA, kartilaj dejenerasyonu, inflamasyon ve kemik
cevabi ile ilerler. Osteoartritte ilerleyen kartilaj dejenerasyonu, subkondral kemik
remodelingi, sinovit ve kronik agr1 goriiliir. Teshis ve tedavi i¢in klinik ve radyolojik
degerlendirmeler yapilir. TME OA hastalarinin genel belirti ve semptomlari; kronik

agri1, palpasyonda hassasiyet, krepitasyon, lateral ve protriiziv hareketlerde agr1 ve agiz
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acikliliginda kasitlilik seklindedir®’. Bunlarin disinda TME OA hastalarinda eklem
fonksiyon kaybi, eklem instabilitesi, vertikal boyutun azalmasina bagl fasiyal asimetri

ve acik kapanis gibi semptomlar da gérﬁlebilirSz.

TME OA’sinin radyografik belirtileri; subkondral kemikte skleroz, erozyon,
osteofit formasyonu, kist benzeri degisiklikler, eklem boslugunda azalma, mandibular
kondil vyiizeyinde diizlesme, diizensizlikler ve deformitedir®®. Ayrica konik 1sinh
tomografi diger konvansiyonel radyografik tekniklere goére daha detayli bilgi

vermektedir®®,

OA’nin risk faktorleri; yas, cinsiyet, genetik, travma (daha Once olusan
fraktiirlere bagli, tekrarlayan olumsuz yiikleme, eksternal veya internal ¢ene travmasi ve
uzun siireli mikro travma), eklem veya kas bozukluklari (eklem instabilitesi, yetersiz
kas giicli/dayaniklilik, internal diizensizlikler, diskektomi, ligament gevsekligi) ve
sistemik (generalize osteoartrit, enfeksiyon ve idiyopatik dejeneratif siire¢, konjenital ve
gelisimsel anomali, otoimmiin bozukluklar, endokrin hastaliklar, beslenme

bozukluklari, metabolik hastaliklar) kosullardir®.

TME’de dejeneratif degisikliklerin sebebi olarak, artikiiler remodeling
disfonksiyonu ile sonuclanan eklemin artikiiler yiizeylerinin adaptif kapasitesinin
bozulmast ve TME’nin artikiiler ylizeylerinin normal adaptif kapasitesini gegen
mekanik stres gosterilmistir. Viicudun adaptif kapasitesini yas, sistemik hastaliklar ve
hormonal faktorler belirler. Yas arttikga hastaligin goriilme insidansi ve siddeti artar.
Yas ile birlikte diskin igerdigi kalsiyum miktar1 artar, daha sert ve kirilgan bir yap:
haline gelir. Bu durum diske gelen yiiklerin tolere edilememesine neden olur. Ayrica
zamanla artikiiler kartilajdaki hyaliironik asidin (HA) molekiil agirlig1 azalir, bu durum
viskoziteyi ve dolayist ile artikiiler kartilajin adaptif kapasitesini olumsuz olarak
etkiler*. Normal artikiiler kartilajda asir1 mekanik yiiklenme veya hasarli artikiiler
kartilajdaki normal mekanik yiiklenme kartilaj matriks hemostazinin bozulmasma ve

OA’ya neden olur™,

Internal diizensizlikler, ekleme gelen makrotravma, ciddi malokliizyon,
iskeletsel asimetri ve kaslarin asirt kullanimi1 TME’de asir1 mekanik yiike neden olur ve

TME OA’sinin temel sebeplerindendir ancak tek basina bunlar sebep olarak
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gosterilemez. Bu ylizden hasara ugramig kondil kartilajinin sebebi tam olarak belli

degildir ve TME OA’sinin patogenezi hala tartigmalidir®,
4.4.1. Osteoartrit Patogenezi
4.4.1.1. inflamasyon

TME OA’s1 yiiksek inflamasyon goriilen romatoid artritlerin aksine diisiik
inflamasyon ile karakterizedir®™®. Buna ragmen TME OA’siin ilerlemesinde
inflamasyonun &nemi dikkat gekmektedir. Interlokin-12 (IL), IL-1B, IL-6, ve tiimor
nekroz faktor-o (TNF- o) gibi inflamatuar sitokinler TME OA hastalarinin sinoviyal
stvisinda artis  gosterip osteoklastik aktiviteyi hizlandirirarak kartilaj yikiminin
ilerlemesinde  etkili olmaktadir®. Kemirgen TME’lerindeki deneysel kronik
inflamasyonda IL-1p ve TNF-a ekspresyonunun artmasi, IL-1B ve TNF-o’nin TME’de
dejeneratif degisikliklerin nedenlerinden biri olabilecegini gdstermektedir. Ayrica, bu
modellerde diskin biyomekanik ozelliklerinin azalmasinin, TME’nin  kronik
inflamasyonuna sebep olarak adaptif kapasiteyi kotiilestirdigi gosterilmistir™. Karboksi-
terminal telopeptid konsantrasyonlari-1 ve Il (CTX-1 ve CTX-II), serum Kartilaj
oligomerik matriks proteini ve prostaglandin (PG) E, konsantrasyonlari TME OA
hastalarmin sinoviyal sivisinda diz ekleminde OA bulunan hastalara oranla daha ytiksek
bulunmustur™. Bununla birlikte daha nceki ¢alismalarda TME OA hastalari ve saglikli
kontrol gruplart karsilagtirildiginda bu belirteg seviyeleri OA hastalarinda anlaml
derecede yiiksek bulunmamistir. Bu nedenle TME OA i¢in potansiyel prognostik

indikatorler veya diagnostik belirtecler tanimlanamanustir™,
4.4.1.2. Mekanik Stres

Eklem yiizey1 fibrokartilaj yap: ile ortiiliidiir ve gelen kuvvetlere bagl olarak
stirekli remodelinge ugrar. Eklemlere gelen bu asir1 kuvvet kartilajdaki dejenerasyonun
ana faktoridiir®. TME nin yapisinda bol miktarda proteoglikan ve kollajen bulundugu
icin ekleme gelerek dagilan kuvvetler eklem kartilajinda sikismaya sebep olur. Ekleme
yiik geldiginde proteoglikanin yapisinda bulunan su molekiilleri agiga ¢ikar ve yik
ortadan kalkinca bu su geri ¢ekilmektedir®’. Eklem kartilajindaki su degisimine bagli
olarak sikisma 0Ozelligi ve elastisitenin azalmasi dejeneratif eklem hastaliginin temel
sebebini olusturur®’. Osteoartrit proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin yapisinda

degisiklige sebep olarak yikim ve yapim arasindaki normal dengeyi bozmaktadir™®.
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llerleyen durumlarda yikima gére yapim daha az oldugu icin kartilaj kayb1 meydana
gelir. Tamir edilen kikirdak yapr ise diizenli degil gelisigiizel bir yap1 gostermektedir®’.
Normal eklem kartilajinda Tip 2 kollajen bulunurken tamir dokusu Tip 1 kollajenden

olusmaktadlrsg.

Literatirde TME OA’s1t bulunan hastalarda mandibular asimetri ve hastalik
bulunan tarafta artmis internal masseter elektromyografik aktivitenin oldugu
bildirilmistir®®. Mekanik strese bagli olarak kondrositlerde plazminojen aktivator sistemi
aktive olur ve ekstraseliler matriks komponentlerinde proteolizis meydana
gelmektedir®™. Zhang J. ve ark.®? deneysel okluzal bozukluk olusturarak yaptiklari
hayvan ¢aligmasinda uzun donem takip sonucu; subkondral kemikte rezorbsiyon, artmis
osteoklast aktivasyonu, olusan kemikte azalmis mineral yogunlugu ve zayiflamis
mekaniksel Ozellikler tespit etmislerdir. Bir baska calismada strese bagli hiicre
Oliimiiniin, mekanik stres ile indiiklenmis mandibular kartilaj yapisinin incelmesinde
onemli bir role sahip oldugu ve kondrosit apoptozisinde yeni bir mekanizma olabilecegi
belirtilmistirGg. Jiao ve ark.** TME OA modeli olusturmak i¢in anormal dental okliizyon
ve asir1 eklem kuvveti kullanmiglardir. Mevcut bilgiler anormal mekanik
stimulasyonun TME OA’sinin baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahip

oldugunu g&')stermektedirSA.
4.4.1.3. Subkondral Kemigin Anormal Remodelingi

TME OA’smin klinik olarak teshisi temel olarak subkondral kemigin
radyografik goriintlisiine gore yapilmaktadir ve subkondral kemik TME OA’sinda
onemli rol oynamaktad1r48. Yapilan bir¢cok calisma subkondral kemigin artmis yapim-
yikimmin TME OA’sinin baslamasi veya ilerlemesinde rol oynadigim gésterrnistir64.
Indiiklenmis TME OA modellerinde kartilaj dejenerasyonunu takiben subkondral kemik
kayb1 ve azalmis mineral yogunlugu goOriilmiistiir. Bozulan kartilaj icerisindeki
kondrositler osteoklastogenezisi; reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligand
(RANKL) ve osteoprotegrin (OPG) oranmin artmasi ile regule edebilir ve TME
OA’sinda subkondral kemik kaybma sebep olabilir®. Yapilan bir caligmada
RANKL/OPG oraninin artmasinin TME OA’sinin erken déneminde subkondral kemik

yapim-yikiminin artmasina katkida bulundugu gésterilmistir65. Subkondral kemigin
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remodelingi TME OA’sinin erken doneminde siklikla gozlenmektedir. Ancak TME

OA’sinda subkondral kemik turnoverinin etyolojik rolii hala tartismalidir™.
4.4.1.4. Kondrosit Apoptozisi

OA’daki kartilaj dejenerasyonunun en 6nemli 6zelligi apoptozis veya nekrozis
ile meydana gelen kondrosit Oliimiidiir. Kartilajdaki kayip radyografide eklem
boslugunda daralma seklinde goriiliir. Devam eden siirecte osteofit olusumu baglar ve
ilerleyen durumlarda eklem Kkartilaji kaybolarak subkondral kemik agiga cikar®’.
Sinoviyal sivinin da kartilaj ve kortikal kemikten gecerek ilik kavitelerini doldurmasiyla

subkondral pseudokistler ortaya ¢ikmaktadir®.

Wang ve ark.’” iodoasetat ile indiiklenmis TME OA’ya sahip deneysel
modellerde kartilaj dejenerasyonunun en 6nemli erken donem karakteristik 6zelliginin
kondrosit apoptozisi oldugunu ve apoptotik kondrosit hiicrelerinden salgilanan

sitokinlerin subkondral kemik yikimina katkida bulundugunu belirtmislerdir.

Malokliizyon ile indiikklenmis TME OA’s1 bulunan ratlarda TME Kkartilaj
dejenerasyonunun erken doneminde artmis kondrosit otofajisi gézlenmistir62. Bagka bir
caligmada 1,25-dihidroksi vitamin D (1,25(OH),D) eksikligi bulunan farelerde TME’de
eroziv kartilaj dejenerasyonu goézlenmis ve 1,25(OH),D eksikliginin TME OA
patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir™. Hidrojen peroksit tarafindan uyarilan
oksidatif stresin hiicre ici reaktif oksijen tiirlerini yiikselttigi ve TME kondrosit
kiiltiirtinde kondrosit apoptozu ve fonksiyonel bozukluga neden olabilecegi
belirtilmistir®®. Mevcut kanitlar incelendiginde kondrosit apoptozunun TME OA’sinin

erken doneminde 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.
4.4.1.5. Katabolik Enzimler

Kartilaj matriksindeki matriks metallo proteinaz, disintegrin ve metalloproteinaz
trombospondin motifleri (ADAMTS) gibi katabolik enzimlerin artmasi, TME OA
patolojisinde rol 0ynamaktad1r54. Temporomandibular eklem OA’sinin erken
asamasinda  kondil kartilajmda ADAMTS-5 iiretimi artmaktadir’®.  Kartilaj
dejenerasyonunun molekiiler mekanizmasinin katabolik enzimlerin ekstraseliiler

> Genetik mutasyona

matriksi katabolize etmesinden dolayr olustugu belirtilmistir
ugramis fare OA modellerinde bir katabolic enzim olan serin proteaz Al (HtrAl)

ekspresyonu TME eklem kartilajinda yiiksek bulunmustur. TME OA’sinin erken
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doneminde kondrositlerin ¢evresinde HtrAl iiretiminin artmasi kondrosit periseliiler

matriksinin, 6zellikle de tip II kollajen yikimini baslattigim gostermektedir’.
4.4.1.6. Ostrojen

TME OA’s1 kadinlarda daha fazla goriiliir ve genellikle ergenlik ¢agindan sonra
tireme yillarinda ortaya ¢ikar. Bu durum OA’nin gelismesinde kadin hormonlarinin bir
islevi olabilecegini diisiindiirmektedir’®. Diz ekleminin OA sinoviyal hiicrelerinde
estron/17pB-estradiol’in proinflamatuar metabolitlere doniistiigi  bildirilmistir. Bu
bulgular inflame TME’de estradiol’iin  proinflamatuar etkisini gésterrnektedir73.
Ostrojen, strojen reseptdr-B’ya bagl bir mekanizma ile mandibular kondil kondrosit
proliferasyonunu inhibe etmektedir’®. lodeasetat ile indiiklenmis TME OA hayvan
modellerinde, Ostrojenin fas ve kaspaz-3 proapoptotik genlerin artmasini saglayarak
kartilaj ve subkondral kemigin yikimini arttirdigi izlenmis ve o6strojenin bu etkisinin
ostrojen reseptdr antagonisti ile engellenebilecegi belirtilmistir’. Bu bulgular TME
OA’sinda cinsiyet dimorfizimde Ostrojenin onemli rol oynadigini gostermekle birlikte

TME OA’sinda dstrojenin rolii hala net degildir™”.
4.4.2. Osteoartritin Klinik Ozellikleri

OA hastalarinda ekleme yiik geldiginde ve fonksiyon aninda agri meydana
gelmektedir. Dinlenme doneminde eklemde sertlik sikayeti olusan OA’da sikayetler
birka¢ dakika i¢inde ge¢mektedir. Fiziki muayenede eklemlerde hareket kisithiligi ve

hassasiyet mevcuttur. Ileri derecede dejenerasyonda ise krepitasyon duyulur®’.

OA’ll hastalarda sabah semptomlar1 azdir ve ortaya ¢ikan semptomlar 30
dakikadan az silirmektedir. Muayenede preaurikiiler bolgede kemiksel kalinlasma ve
kitle hissedilebilir. Disk perforasyonu ve dislokasyonlar ise manyetik rezonans
goriintiileme (MRQG) ve artrografiler ile tespit edilebilir. Radyografiler ve bilgisayarli
tomografiler (BT) ile de kondil diizlesmeleri, kondildeki subkondral kistler, eklem

boslugu daralmasi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz gérﬁlebilmektedir”.
4.4.3. Temporomandibular Eklemde Osteoartrit Tutulumu

TME’yi sik olarak tutan OA’nin semptomlar1 diger eklemleri etkilemeyebilir.
Bu o6zellik diger artritlerden ayr111r76. OA’nin baslangig semptomlar1 genellikle hafiftir
ve bas boyun bolgesinde yansiyan agrilara sebep olabilir. TME’de ¢ogunlukla tek tarafli
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tutulum olsa da cift tarafli tutulum da gorilebilir*’. Semptom vermeyen hastalarda
hastalik radyografide %44 oraminda belirti vermektedir’’. Hastalarin %40-60’1 arasinda
ise histolojik olarak OA belirtileri goriilmektedir®®. Klinik semptomlar ise toplumun
sadece %8-16’sinda goriilmektedir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmekle

birlikte artan yagla OA goriilme sikhig1 da artmaktadir®’.

Romatoid artritten (RA) ve diger artritlerden farkli olarak OA’da laboratuvar
calismalar1 nadir olarak teshis verilerini desteklemektedir®’ . Sedimentasyon oranlari
normal ya da hafif yiikselmis seviyelerde goriilebilmektedir. Sinoviyal sivi analizinde
beyaz kan hiicrelerinde hafif artis goriilebilmektedir’®. Son yayinlar ve makalelerde
sinoviyal sivida keratan siilfat, l6kotrien B ve prostoglandinler gibi inflamatuar

mediyator artisindan bahsedilse de bu bulgular heniiz diagnostik degildir79.

TME, eklem ylizeyinin viicudun diger eklemlerindeki hyalin kartilaj yapisindan
fakli olan fibrokartilaj yapida olmasiyla ayrilmaktadir. Eklem kartilaji beslenmesini
subkondral kemikten degil sinoviyal sividan saglamaktadir’. Epifizyal plagin
matilirasyonu sonrasi perforan damarlar artik kartilaji besleyememektedir. Buna bagh
olarak artik iriinler bolgeden uzaklastirilamaz duruma gelmektedir. Bu sebeplerden
dolay1 sinoviyal sivi i¢indeki degisimler eklem Kkartilajinin metabolizmasini

etkilemektedir®.

TME’de OA tutulumu disk deplasmani olmadan da goriilebilmektedir. Bununla
birlikte internal diizensizlikler ve TME OA tutulumu arasinda yiliksek bir iliski
bulunmaktadir®. Eklem kartilajinin  bozulmasi, eklem yiizeylerinin kayganliginin
bozulmas1 ve sinoviyal sivinin bozulmasi; siirtiinme ile adeziv asimma artisina neden
olmaktadir. Bunun sonucunda eklem diskinin hareketi zarar gérmektedirsz. Osteoartrit
kartilajindan ayrilan {irlinler sinoviyal sivi i¢ine salinmaktadir. Fazla miktarlarda olan
bu salinim sinoviyal membran tarafindan absorbe edilememektedir ve
temizlenememektedir. Doku cevab1 olarak enflamasyon mediyatorleri ortama
salinmaktadir ve sinovitis olusmaktadir. Osteoartrozis ve sinovitis osteoartrit olarak

adlandirilmaktadir®’.

Sinoviyal membranin innervasyonu yoktur ancak sinoviyumda iiretilen
inflamasyon mediyatorleri kapsiiler nosiseptorleri stimule etmektedir. Bu durum

eklemin sikiligmma ve anterior disk deplasmanina neden olan atasmanlarin gerilerek
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uzamalarma sebep olmaktadir. Eklem diskinin malpozisyonunda mandibular agma
hareketinde kisitlanma olugmaktadir. Ligamanlar ve ¢igneme kaslar1 gibi dokular da
eklem yilizeyindeki bozulmalara maruz kalmaktadir. Posterior atagman uzadiginda
dokulardaki reseptorler stimiile olarak hastanin agri duymasina neden olmaktadir.
Bozulmug siirtiinme kapasitesi ve uzamalara bagl gerilme kuvvetlerine maruz kalan
ligamanlar elastik sinirlarindan daha fazla uzama gostererek deforme olmaktadir. Bu
durumda dokunun lasere olma olasilig1 vardir. Ligament6z atasmanlar kondil basindan
destek alarak disk deplasmanina direng saglamaktad1r47. Ligamanlarin fonksiyonel

limitleri artinca, nosiseptdrler stimiile olarak hastada agr1 olusmaktadir®.

Eklem diskleri anteriora deplase olunca posterior atagsmanlar yiliksek basingl
yiiklemelere maruz kalmaktadir. Adaptasyon bozuklugu, inflamasyon ve perforasyon
inflamatuar siirecin devam etmesine neden olmaktadir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda
yaslt insanlarin %50’sinde eklem diski problemi olmadan eklem dejenerasyonun oldugu
goriilmustiir. Biitiin bu bilgiler 1s18inda deplase eklem disklerinin OA’nin kesin bir

sebebi olmadigi sdylenebilir®’.
4.4.4. Osteoartrit Teshisi

OA’da laboratuvar testleri anormal durumlar1 nadir olarak gostermektedir. OA
bulunan hastalarda ¢ogunlukla eritrosit sedimentasyon oram normal c¢ikmaktadir®’,
Teshiste artrografi, MRG ve 6zellikle BT gibi radyografik bulgularin klinik bulgular ile
bir arada degerlendirilmesi ¢ok Snemlidir®. Radyografide daralmis eklem boslugu,
kemik c¢ikintilar1 ve subkondral kistler OA i¢in tipiktir. Ayrica radyografide kondil

diizlesmeleri ve subkondral skleroz goriilebilmektedir®’.
4.4.5. Osteoartrit Tedavisi

TME OA’sinin patogenezi heniiz tam anlasilamamistir ve diislik iyilesme
potansiyeli sebebiyle etkili bir tedavi yontemi yoktur. Tedavide amag¢ hastaligin
ilerlemesini durdurmak, fonksiyonu restore ederek agri ve spazmi azaltmak ve

morbiditeyi ortadan kaldirmaktir™.

OA’da primer tedavi olarak, non-invaziv yontemler olarak hasta egitimi, takip,
fizyoterapi, okluzal splint, termal tedaviler, lazer uygulamalari gibi farmakolojik
olmayan tedavi yontemleri tercih edilmektedir*®. Farmakolojik olarak ise asetaminofen,

oral non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) ve kas gevseticiler kullanilmaktadir®.
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Inatc1 agris1 olan hastalarda minimal invaziv tedavi yontemleri olarak artrosentez
ve artroskopi teknikleri uygulanmaktadir. Artrosentez ile inflamatuar mediatorleri,
serbest partikiilleri uzaklastirarak agriy1r azaltmak ve hyaluronik asit enjeksiyonu ile
eklem i¢i lubrikasyonu arttirmak amaglanir®. Artroskopi teknigi erken teshis, tedavi ve

carrahide kullanilabilir>.

TME OA’sinda diger minimal invaziv yontemler basarisiz oldugu takdirde
cerrahi yontemler uygulanmaktadir™. OA’da cerrahi yontem olarak artroplasti, otojen
hemiartroplasti, alloplastik hemiartroplasti, osteotomi ve eklem protezi uygulamasi gibi

prosediirler uygulanabilmektedir®’.

Artroplastide eklem ylizeylerinde bulunan osteofit, erozyon ve diizensizlikler
traglanarak eklem ylizeylerine yeni bir sekil verilir. Bu sekilde agri azalsa da
mandibular fonksiyon bozuklugu, malokliizyon, fasiyal asimetri, eklem yiizeylerinde
dejenerasyon ve ankiloz gibi problemler gelisebilmektedir. Bunlar1 elimine edebilmek
icin temporomandibular eklem OA tedavisinde vaskiilarize lokal temporal kas flebi
siklikla greft olarak kullanilmaktadir™. Ciddi dejenerasyona ugramis eklemlerde
(Wilkes 5 ve Dimitroulis 5) total eklem replasmani tavsiye edilmektedir. Biiylimenin
devam ettigi TME OA’s1 bulunan hastalarda kostokondral greft en sik kullanilan otojen

kemiktir®.
4.4.6. Deneysel Osteoartrit Mekanizmasi

Deneysel osteoartrit modeli olusturabilmek i¢in cerrahi, yapisal ve biyomekanik
teknikler kullanilmaktadir®®. Cerrahi olarak OA modeli olusturmak igin disk
deplasmani, disk perforasyonu, diskektomi, capraz eklem baglar1 perforasyonu gibi
teknikler kullanilmaktadir. Ancak bu cerrahi tekniklerin zor olmasi, daha fazla ¢evre
doku hasarina sebep olmasi, OA olusumu icin fazla silire gerektirmesi gibi

dezavantajlar vardir®,

Biyomekanik tekniklerde modellere indirekt travma uygulanarak ekleme gelen

yiik arttirilir ve eklem kartilajinda hasar ve yikim olusturulur®.

Yapisal degisiklikler ile OA olusturmak i¢in ekstraselliiler matriksi ve eklem
hiicrelerini hedef alacak intraartikiiler maddeler enjekte edilmektedir. Kollajenaz,
papain, fibronektin, hyaliironidaz, formaldehit ekstraselliiler matriks iizerinden etki

gosterirken, sodyum mono iodoasetat (MIA), IL-1, TNF-a, vitamin-A artikiiler
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hiicreleri hedef alir. TME yiizeyleri fibrokartilaj yapida oldugu i¢in OA modeli

olustururken artikiiler hiicreleri hedef alan ilaglar kullanilmalidir®.

Kimyasal olarak artrit olusturmak i¢in MIA kullanomi ilk olarak Kalbhen
tarafindan tanimlanmistir™®. MIA, gliseraldehid-3-fosfat dehidrojenaz aktivitesini inhibe
eder ve kondrositlerin apoptozisine sebep olur.Uygulanan konsantrasyona bagli olarak
dejenerasyon degisir. Lezyonun ilerleyisi ve siddeti uygulanan MIA konsantrasyonunun
degistirilmesi  ile ayarlanabilirsg. MIA enjeksiyonu ile olusturulan eklem
dejenerasyonunun histopatolojisi ve eklem fonksiyonunun kaybi1 insanlarda goriillen OA

histopatolojisi ile ¢ok yakindir®’,

Tavsan TME’sine cerrahi olarak veya MIA enjeksiyonu ile OA modeli
olusturulmasini igeren ¢ok az c¢alisma vardir. Giiler ve ark.”, yaptiklar1 caligmada 12
Yeni Zelanda tavsanina intraartikiiler olarak artrosentez teknigi ile farkh
konsantrasyonlarda 50 ul (1.5, 2.0, 2.5, 3.0 mg/ml) MIA uygulayip 2., 4., 6. haftalardaki
degisiklikleri bilgisayarli tomografide ve histolojik olarak incelenmislerdir.
Caligmacilar artrosentez teknigi ile yapilan intraartikiiler MIA enjeksiyonunun insan
OA’sma benzer artikiiler kartilaj hasarina neden oldugunu belirtmistir. Tavsan
TME’sinde osteoartritik degisiklikler 3 mg/ml MIA konsantrasyonu uygulandiktan 4
hafta sonra ortaya c¢ikmistir. Calismada MIA enjeksiyonunun tavsan TME’sinde

osteoartritik lezyon olusturmakta hizli ve minimal invaziv oldugu belirtilmistir.

Cledes ve ark.® 8 tavsan TME’sine 50u! 1.5mg/ml konsantrasyonda MIA
uygulayip 10, 20, 30 ve 40. Giinlerde tavsanlar1 sakrifiye ederek erken ve ge¢ donem
osteoartritik degisiklikleri incelemislerdir. Calismacilar 30 giin sonunda osteoartritik
bulgularin olustugunu ve MIA’nin farkli OA modellerine gore daha kisa siirede OA
olusturdugunu belirtilmistir. Ayrica tiim eklemlerde defekt c¢evresinde hipertrofik

kartilaj reaksiyonu, kondrosit proliferasyonu ve kartilajda kalinlagsma tespit edilmistir.
4.5. Kemik Morfogenik Proteinler

Kemik morfogenik proteinler (KMP), embriyolojik donemde kemik ve kikirdak

olusumunun giiclii dﬁzenleyicisidirgz.

KMP’ler, biiylimeyi etkileyen faktorlerden biri olan doniistiiriicii biiyiime
faktorli (DBF)-beta ailesinin iiyeleridir >, KMP’ler embriyolojik gelisimde rol oynarlar.
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Viicuttaki bircok doku ve organin gelisme siirecinde hiicrelerin proliferasyon,

farklilasma, apoptosis ve migrasyon gibi biyolojik diizenlenmeleriyle iliskilidirler ®.

Potent kondroprotektif faktorlerden biri olan DBF-B’nin, hayvan modellerinde
osteofit olusumunda O6nemli rol aldigi ve insan OA kartilajinda da exprese edildigi
gosterilmistir®. Bailey ve ark.** yaptiklari bir ¢calismada, OA’l kisilerden alman kemik

orneklerindeki DBF-f seviyelerinin kontrollere gére daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

KMP-2 — KMP-9 arasindaki tiirevler DBF-J siiper ailesine bagli olup DBF- ile
benzerlik gésterirlergs. KMP’ler embriyolojik gelisimde mezoderm indiiksiyonunda
gorev alirlar®. Bobrek, goz, sinir, beyin, iireme organlari, cilt, kalp ve dis gelisiminde
onemli fonksiyonlar iistlenirler % KMP’lerin viicut i¢ine verilmesi ile mezensimal
hiicrelerden matriks {iretimi olusur. Insan osteoblastlar1 ve insan kemik iligi

osteoprogenitor hiicreleri lizerinde kemotaktik etkileri vardir®®,
KMP’ler 30 kDa agirhgindaki homodimerik proteinlerdir .

1965 yilinda Marshal Urist, iskelet dis1 bolgelere yerlestirilen dekalsifiye kemik
matriksinin (Demineralized Bone Matriks, DBM) yerlestirildigi bdlgede kemik
olusumunu indiikledigini gostermistir. 1979 yilinda ise yine Urist tarafindan ilk kez

KMP elde edilmistir.

KMP’nin diger ad1 Osteojenik proteindir. Embriyolojik ve dogumdan sonraki
donemde kemik ve bir¢ok dokuda var olduklari belirlenmistir. Yasam silirecinde
KMP’lerin hedef organmi diferansiye olmamis perivaskiiler bag dokusu hiicreleriyken,
biliylime faktorlerinin hedefi diferansiye olmus hiicrelerdir. KMP kemik gelisimi igin
bazi genleri aktive etmekte ve kirik iyilesmesinde indiiksiyon ile yeni kemik
formasyonunu saglamaktadir. Erigkin memelilerde KMP osteoblastlar ve osteositler

tarafindan tiretilmekte ve primer olarak kemik ve dentinde bulunmaktadir 100

DBF-B ailesinin 40’dan fazla {iyesi tanimlanmistir. KMP’ler, biiylime ve
diferansiyasyon faktorleri, inhibin ve aktivinler bunlardan bazilaridir. KMP’ler 7 adet
disiilfit bag ile baglanmis dimerler igerirler. KMP’ler iki benzer zincir igeren
homodimer olarak veya iki farkli zincir igeren heterodimer olarak iki sekilde aktiftir.
Glinlimiizde 15 adet KMP tanimlanmistir. Aminoasit dizilis sirasina gore alt gruplara
ayrilmislardir. KMP-2 ve 4 birinci alt grubu, KMP- 5 ve 8 ikinci alt grubu, KMP-3 ve
bliylime ve farklilastirma faktor (GDF)-10 iiglincii alt grubu olusturmaktadir. KMP-4,
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KMP-5, KMP-6, KMP-7’ler KMP-2’ye benzer sekilde kemik indiiksiyonu
yapmaktadirlar. Bu proteinler arasinda KMP-2nin osteoindiiktif 6zelligi en fazla olan

101102 Kemik morfogenik proteinler hem osteoblast

protein oldugu goriilmiistir
etkinligini arttirarak osteogenezisi, hem de RANKL/osteoprotegerin yoluyla

osteoklastogenezisi etkilemektedirler®,

KMP’ler kemik i¢ dengesi iizerinde birden fazla mekanizma ile etkili

olmaktadirlar;

1) Farklilagmamis mezensim hiicreleri ve osteoblastik hiicreler iizerinde

mitojenik etki yaparlar,
2) Kemiklerde alkalin fosfataz aktivitesini arttirirlar,

3) Monositler ve mezenkimal hiicreler igin kemotaktik hiicre gibi fonksiyon

gén’irlerlog.

Tablo 2. Bazt KMP proteinleri ve fonksiyonlar*®*

KMP-2 Osteoindiiksiyon, osteoblast farklilagsmasi ve apopitosis
KMP-3 Kemiklerde en ¢ok bulunan KMP, osteogenez inhibisyonu
KMP-4 Osteoindiiksiyon, akciger ve géz gelisimi

KMP-5 Kondrogenezis

KMP-6 Osteoblast gelisimi, kondrogenezis

KMP-7 Osteogenezis, bobrek ve gozlerin gelisimi

KMP-8 Osteoindiiksiyon

KMP-9 Sinir sistemi, hepatik retikiiloendotel sistemi, hepatogenez
KMP-10 Kardiyak gelisim

Klinik ¢alismalarda KMP-2 ve KMP-7’nin kemikle ilgili gecikmis kaynagsma
veya kaynagmama gibi durumlarin tedavi ve yonetiminde faydali oldugu

gésterilmistir104.

Romatoid artritli hastalarin eklem sivilarinda KMP seviyelerinde artig
saptanm1§t1r105. Diz OA’l1 hastalarin yapilan sinovyal sivi incelemelerinde ise KMP-7

106, Yapilan bagka bir calismada da, OA

seviyesi kontrollere gore yiiksek bulunmustur
kartilajinda KMP-7 diizeyi kontrol grubuna goére daha diisiik saptanmlstlrlm. Honsawek

ve ark.*® yaptiklar1 bir ¢alismada OA progresyonuyla KMP diizeyleri arasindaki iliskiyi
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arastirmiglardir. Caligmacilar diz OA’l1 hasta grubunda plazma ve sinovyal sivida KMP-
7 diizeylerini incelemis, hastalifin siddetini Kellgren-Lawrence’in radyolojik
siniflandirmasina gore belirlemis ve radyolojik progresyon ile serumdaki KMP-7
seviyeleri arasinda pozitif bir baglant1 oldugunu saptamustir. Literatiirde belirtilen OA’I1
dokulardaki KMP-2 seviyelerinin artiginin kartilaj hasarina cevap olarak olabilecegi
diisiiniilmektedir®. Artmis KMP-2 ve KMP-4 seviyelerinin OA’nin isareti oldugu
bildirilmistir. OA’nin siddetinin degerlendirilmesinde ve artroplasti gereksiniminin

tespitinde artan KMP seviyeleri dnerilen bir belirteg olabilecegi belirtilmistir™®.
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'nun 06.11.2018 tarihli, 2018/34 dosya no’lu onayr ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Koordinasyon Birimi’nin 04.12.2018 tarih ve TDH-
2019-8040 kodlu proje destegi ile KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde
yirtitiilmiistir. Calismamiz 13 adet 2.5-3 kg agirliginda ergin erkek beyaz Yeni Zelanda
tavsani iizerinde yuriitiilmistiir (Resim 1a). Calisma Oncesi biitiin tavsanlar sistemik
enfeksiyon ve anatomik malformasyon bakimindan muayene edilip degerlendirilmistir.
Tavsanlar bolmeli kafeslerde 21°C ‘de, siirekli 1lik ve temiz havasi olan, 12 saat giindiiz
12 saat gece olacak sekilde yapay aydinlatilabilen ve giines alabilen bir ortamda
barindirilmistir. Tavsanlar, KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde ayr1 ayri
kafeslerde ve ayni laboratuvar sartlar1 altinda barindirilmistir (Resim 1b). Tavsanlar
herhangi bir kisitlama ve 6zel kosul uygulamaksizin su, taze yesillik ve standart tavsan

yemi ile beslenmistir. 15 gilin ortama aligsma siiresi ve stres diizeyinin en aza inmesi

beklendikten sonra ¢aligmanin deney asamasina baglanmaistir.

Resim 1. Calismada kullanilan tavsanlar ve tavsanlarin barindirilmasi. A) Yeni
Zellanda erkek tavsani. B) Tavsanlarin barindirilmasi.
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5.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

On {i¢ adet ergin beyaz Yeni Zelanda erkek tavsani rastgele olarak; sekiz tavsan

Deney Grubu’nu, bes tavsan Kontrol Grubunu olusturacak sekilde 2 gruba ayrildi.

Deney Grubu (n=8): Bu grupta bulunan sekiz adet tavsanin sag TME’lerine 3
mg/ml’lik sodyum mono iyodoasetat (MIA) 50 ul’lik miktarlarda enjekte edildi. Deney
grubunu olusturan tavsanlarda enjeksiyon sonrast OA olugmasi ig¢in literatiirde
belirtildigi gibi91 gereken dort haftalik siire beklendi. Bu gruptaki tavsanlardan 4. ve 6.

haftalarda serum ve sinoviyal s1v1 6rnegi alindi.

Kontrol Grubu (n=5): Bu gruptaki tavsanlara deney baslangicinda herhangi bir
islem uygulanmadi. Deneyin baslangicindan itibaren tavsanlardan 4. ve 6. haftalarda

serum ve sinoviyal sivi 6rnegi alindi.
5.3. Deneye Hazirhk

Anestezi Oncesi biitiin tavsanlar tartildi ve agirliklart belirlendi. Uygun anestezi
dozu her tavsan ig¢in ayri ayr1 hesaplandiktan sonra 50 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar® flk., Pfizer, 50 mg/ml soliisyon) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun®
enj. %2 sol.Bayer, Germany) intramuskiiler (I.M.) olarak uygulandi. Anesteziyi takiben
TME bolgesi iizerinde bulunan tiiyler tiraglanarak tavsanlarin ciltleri ekspoze edildi.
Antisepsi i¢in povidon iyot (Betadine® sol. Kansuk, Tiirkiye) soliisyon ile tavsanlarin
TME bolgeleri cilt lizerinden silindi. Tavsanlarin TME’lerine enjeksiyon yaparken

agizlari hafif agik tutmak amaciyla keser disler arasina ag1z agacag yerlestirildi.
5.4. Sodyum Mono iodo Asetat Hazirlanmasi ve Enjeksiyon Protokolii

Sodyum mono iyodoasetat (MIA) (Sigma | 2 512-25G, St.Louis, MO, Amerika
Birlesik Devletleri) %0.9’luk serum fizyolojik soliisyon ile karistirilarak 21 tavsanin
TME’lerine uygulamaya yetecek miktarda 3 mg/ml‘lik soliisyon halinde KTU

Biyokimya Laboratuvarinda hassas terazi (Mettler Toledo, Isvigre) kullamlarak elde

edildi (Resim 2a, Resim 2b).
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Resim 2. Osteoartrit olusturmak amaciyla kullanilan ajan ve 6l¢imii. A) Sodyum mono
iyodoasetat B) Hassas terazi ile MIA dlgiimii.

Eklem ici enjeksiyonlarda 29 gauge’luk insiilin enjektdrii kullamldi. ignenin
ucu, orbitanin inferior duvarimin arkasindan, temporal kemigin zigomatik prosesinin
altindan, kondilin arkasindan girilerek ve medio-anterior yonde hareket ettirilerek eklem
bosluguna girildi (Resim 3). Deney grubundaki tavsanlarin sag TME’lerine, Giiler ve

ark.’nin™*

tavsan TME’sinde deneysel OA olusturmak i¢in yaptiklart ¢calismadaki MIA
dozu referans alinarak 3mg/ml’lik MIA soliisyonu 50 pl’lik miktarda enjekte edildi.

Kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmadi.

Resim 3. Tavsanlarin TME’lerine enjeksiyon yapilmasi
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Deney grubunda osteoartrit olusmasi amaci ile 4 hafta bekledikten sonra her iki
gruptaki tavsanlardan 4. ve 6. haftalarda sinoviyal sivi ve kulak veninden serum 6rnegi

alind1 (Resim 4).

Resim 4. Sinoviyal s1vi ve serum 6rnegi alinmasi

5.5. immiinokimyasal Degerlendirme
5.5.1. Tavsan Kemik Morfogenik Protein-2 (KMP-2) Diizeylerinin Belirlenmesi

Tavsan serumlarinda KMP-2 seviyeleri {retici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (SinoGeneClon
Biotech, Cat No: SG-0075Rb, Lot: 201905, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi
e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

e KMP-2 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL
standart ve 50 pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi kuyucuklara eklendi. Kor
kuyucuguna streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edilmedi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL. numune diluenti,
10 pL numune ve 50 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.
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e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.
Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga ilk 6nce 50 pL kromojen ¢ozeltisi A
sonrasinda kromojen c¢ozeltisi B eklendi. 37°C’de karanlikta 15 dakika

inkiibasyona birakildi.

¢ Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi

durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgtildi.

e Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

2500

2000

1500 R2=0,9989
1000

500

Konsantrasyon(pg/mL)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Absorbans (450 nm)

Sekil 4. KMP-2 Standart Grafigi

5.5.2. Tavsan Kemik Morfogenik Protein-4 (KMP -4) Diizeylerinin Belirlenmesi

Tavsan serumlarinda KMP-4 seviyeleri {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (SinoGeneClon
Biotech, Cat No: SG-0081Rb, Lot: 201905, China) kullanilarak belirlendi.
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Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

KMP-4 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL
standart ve 50 pL streptavidin-HRP ¢o6zeltisi kuyucuklara eklendi. Kor
kuyucuguna streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edilmedi.

ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 uL numune diliienti,
10 uL numune ve 50 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

Pleyt, kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Renklendirme icin her bir kuyucuga ilk 6nce 50 pL kromojen ¢ozeltisi A
sonrasinda kromojen c¢ozeltisi B eklendi. 37°C’de karanlikta 15 dakika

inkiibasyona birakildi.

Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi

durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlendi.

Orneklerin absorbanslar1 VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgtildi.

Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.
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Sekil 5. KMP-4 Standart Grafigi

5.5.3. Tavsan Kemik Morfogenik Protein-7 (KMP -7) Diizeylerinin Belirlenmesi

Tavsan serumlarinda KMP-7 seviyeleri {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (SinoGeneClon
Biotech, Cat No: SG-0080Rb, Lot: 201905, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi
e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

e KMP-7 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL
standart ve 50 pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi kuyucuklara eklendi. Kor

Kuyucuguna streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edilmedi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL. numune diliienti,

10 uL numune ve 50 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.
e Pleyt, kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yitkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.
Numunelerin Renklendirilmesi ve Olciim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga ilk 6nce 50 pL kromojen ¢ozeltisi A
sonrasinda kromojen c¢ozeltisi B eklendi. 37°C’de karanhikta 15 dakika

inkiibasyona birakild1.
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e Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 puL renklenmeyi

durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlendi.

e Orneklerin absorbanslar1 VERSA (Designed by molecular Devices in

California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgtildi.

e Sonugclar pg/mL cinsinden verildi.
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Sekil 6. KMP-7 Standart Grafigi

5.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler 6nce MS-Excel ortamina islendi. Burada
gruplandirmalar ve degerlendirmeler yapildi. Verilerin istatistiksel analizleri i¢in ise
IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yami sira niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirlmasinda Eslestirilmis t testi, Wilcoxon Isaret Siralamalar testi kullanildi.
Bagimsiz iki grup degerlendirmelerinde ise Student t testi ile Mann Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar %95°’lik giiven araliginda, p<0.05 anlamhlik diizeyinde
degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Calismaya alian higbir tavsan enfeksiyon veya baska bir nedenle 6lmedi. Bu
nedenle calisma dis1 birakilan hayvan olmadi. Calismada 8 deney, 5 kontrol grubu
olmak iizere toplam 13 tavsanin serum ve sinoviyal sivisindaki KMP-2, 4, 7 degerleri 4.

ve 6. haftalarda ELISA testi ile incelendi.

Deney ve kontrol gruplarinin 4. ve 6. haftalardaki serum KMP-2 degerleri Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3. KMP-2 4. ve 6. hafta serum degerleri (pg/mL)

4. hafta 6. hafta

Denek 1 448,00 610,50

Denek 2 752,50 330,00

Denek 3 314,50 296,00

Denek 4 487,00 284,00

Denek 5 220,50 418,50

Denek 6 331,00 772,50

Denek 7 485,50 647,00

Denek 8 316,50 714,50

Kontrol 1 240,50 300,00
Kontrol 2 337,50 747,00
Kontrol 3 207,50 466,00
Kontrol 4 331,00 383,00
Kontrol 5 591,00 382,50

37



Deney ve kontrol gruplarinin 4. ve 6. haftalardaki sinoviyal sivi KMP-2

degerleri Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. KMP-2 4. ve 6. hafta eklem sivis1 degerleri (pg/mL)

4. hafta 6. hafta
Denek 1 463,00 678,00
Denek 2 585,00 763,00
Denek 3 645,00 662,00
Denek 4 627,00 632,00
Denek 5 656,00 770,00
Denek 6 467,00 719,00
Denek 7 608,00 687,00
Denek 8 435,00 514,00
Kontrol 1 770,00 668,00
Kontrol 2 577,00 572,00
Kontrol 3 657,00 498,00
Kontrol 4 735,00 712,00
Kontrol 5 653,00 786,00

Deney ve kontrol gruplarinin 4. ve 6. haftalardaki serum KMP-4 degerleri Tablo

5’te verilmistir.

Tablo 5. KMP-4 4. ve 6. hafta serum degerleri (pg/mL)

4. hafta 6. hafta

Denek 1 269,00 215,00
Denek 2 107,00 122,00
Denek 3 101,50 159,50
Denek 4 113,00 140,00
Denek 5 58,00 191,50
Denek 6 62,50 113,00
Denek 7 78,00 258,50
Denek 8 64,50 265,50
Kontrol 1 78,00 171,50
Kontrol 2 72,00 140,50
Kontrol 3 92,00 157,00
Kontrol 4 80,00 130,00
Kontrol 5 207,00 158,00
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Deney ve kontrol gruplarinin 4. ve 6. haftalardaki sinoviyal sivi KMP-4

degerleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. KMP-4 4. ve 6. hafta sinoviyal siv1 degerleri (pg/mL)

4. hafta 6. hafta
Denek 1 209,00 391,00
Denek 2 220,00 449,00
Denek 3 252,00 422,00
Denek 4 290,00 250,00
Denek 5 355,00 290,00
Denek 6 463,00 280,00
Denek 7 388,00 208,00
Denek 8 457,00 242,00
Kontrol 1 329,00 390,00
Kontrol 2 360,00 225,00
Kontrol 3 280,00 320,00
Kontrol 4 99,00 384,00
Kontrol 5 307,00 325,00

Deney ve kontrol gruplariin 4. ve 6. haftalardaki serum KMP-7 degerleri tablo

7’de verilmistir.

Tablo 7. KMP-7 4. ve 6. hafta serum degerleri (pg/mL)

4. hafta 6. hafta

Denek 1 1230,50 706,00
Denek 2 1344,00 602,00
Denek 3 469,00 529,50
Denek 4 517,50 391,50
Denek 5 366,50 1074,50
Denek 6 459,50 1106,50
Denek 7 408,00 1893,50
Denek 8 751,50 638,50
Kontrol 1 430,00 1776,00
Kontrol 2 477,50 1144,50
Kontrol 3 641,50 2297,50
Kontrol 4 641,50 552,00
Kontrol 5 1275,00 849,50
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Deney ve kontrol gruplarinin 4. ve 6. haftalardaki sinoviyal sivi KMP-7
degerleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. KMP-7 4. ve 6. hafta sinoviyal sivi degerleri (pg/mL)

4. hafta 6. hafta

Denek 1 2002,00 1161,00
Denek 2 2117,00 1675,00
Denek 3 1673,00 1845,00
Denek 4 1777,00 1786,00
Denek 5 1110,00 1858,00
Denek 6 2537,00 2586,00
Denek 7 1460,00 2848,00
Denek 8 1351,00 2853,00
Kontrol 1 1374,00 1471,00
Kontrol 2 1943,00 2305,00
Kontrol 3 2379,00 2872,00
Kontrol 4 2325,00 2377,00
Kontrol 5 953,00 2420,00

6.1. Gruplara Ait Istatistiksel Analiz Bulgular

Yapilan t testi sonucuna gore 4. haftada KMP-2 serum degerleri incelendiginde

deney ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,410).

Yapilan t testi sonucuna gore 6. haftada KMP-2 serum degerleri incelendiginde

deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik goriilmemistir
(p=0,632) (Tablo 9).

Tablo 9. 4. ve 6. hafta KMP-2 serum degerleri

Grup KMP-2 P

Deney *419.44 + 164.61 o
4. Hafta Kontrol *341.50 +150.44 0.410

Deney *509.13+199.01 o
6. Hafta Kontrol %455.70+173.10 0.632

*: Ortalamat Standart sapma , **: Student t testi
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Yapilan Mann Whitney U testi sonucuna gore 4. haftada deney ve kontrol
gruplar1 arasinda KMP-4 serum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmemistir (p=0,826) (Tablo 10).

Yapilan t testi sonucuna gore 6. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda
KMP-4 serum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,188) (Tablo 10).

Tablo 10. 4. ve 6. hafta KMP-4 serum degerleri

Grup KMP-4 P

Deney *106.69+69.01 .
A. Hafig Kontrol %105.80457.04 0.826

Deney *183.13+59.31 o
g2 Kontrol *151.40£16.25 0.188

*: Ortalamat Standart sapma , **: Student t testi, *** :  Mann Whitney U testi

Yapilan Mann Whitney U testi sonucuna gore 4. haftada deney ve kontrol
gruplar1 arasinda KMP-7 serum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,660).

Yapilan t testi sonucuna gore 6. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda
KMP-7 serum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir

(p=0,192) (Tablo 11).

Tablo 11. 4. ve 6. hafta KMP-7 serum degerleri

Grup KMP-7 P

Deney %693.314385.35 o
4. Hafta Kontrol %693.10+338.98 0.660

Deney %867.75484.40 -
6. Hafta Kontrol %1323.90+708.05 0,192

*: Ortalama+ Standart sapma , **: Student t testi, ***:  Mann Whitney U testi

41




Yapilan t testi sonucuna gore 4. haftada sinoviyal sivi KMP-2 degeri deney
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur

(p=0,034).

Yapilan t testi sonucuna gore 6. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda
KMP-2 sinoviyal sivi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,578) (Tablo 12).

Tablo 12. 4. ve 6. hafta KMP-2 sinoviyal siv1 degerleri

Grup KMP-2 P

Deney *560.75+ 90.66 o
4. Hafig Kontrol %678.40+75.80 0.034

Deney %678.13481.70 -
6. Hafta Kontrol 64720113 81 0.578

*: Ortalama+t Standart sapma , **: Student t testi

Yapilan t testi sonucuna gore 4. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda
KMP-4 sinoviyal sivi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,371).

Yapilan t testi sonucuna gore 6. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda
KMP-4 sinoviyal sivi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,800) (Tablo 13).

Tablo 13. 4. ve 6. hafta KMP-4 sinoviyal sivi degerleri

Grup KMP-4 P

Deney %320.25+101.58 -
4. Hafta Kontrol ¥2751102.67 0.371

Deney %316.50491.04 —
6. Hafta Kontrol %328.80166.44 0.800

*: Ortalamat Standart sapma , **: Student t testi

42




Yapilan t testi sonucuna gore 4. haftada deney ve kontrol gruplari arasinda
KMP-7 sinoviyal sivi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmemistir (p=0,892).

Yapilan t testi sonucuna gore 6. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda
KMP-7 sinoviyal sivi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,532) (Tablo 14).

Tablo 14. 4. ve 6. hafta KMP-7 sinoviyal siv1 degerleri

Grup KMP-7 P

Deney *1753.38+459.35 o
4. Hafig Kontrol *¥1794.804618.48 0.892

Deney *2076.50£614.45 -
L2 Kontrol ¥22801508.47 0.532

*: Ortalama+ Standart sapma , **: Student t testi

Gruplar kendi iclerinde degerlendirildiginde; yapilan t testi sonucuna gore
Deney gruplart lizerinde 4. hafta serum KMP-2 degerleri ile 6. hafta serum KMP-2
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmese de 6. Haftada KMP-2
seviyesi daha yiiksek bulunmustur ( p=0,415).

Yapilan Wilcoxon Isaretli Siralar testi sonucuna gore Deney gruplari iizerinde 4.
hafta serum KMP-4 degerleri ile 6. hafta serum KMP-4 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gériillmemistir ( p=0,049).
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Yapilan Wilcoxon Isaretli Siralar testi sonucuna gore Deney gruplari iizerinde 4.

hafta serum KMP-7 degerleri ile 6. hafta serum KMP-7 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmese de 6. Haftada KMP-7 seviyesi daha yiiksek
bulunmustur (p=0,779) (Tablo 15).

Tablo 15. 4. ve 6. haftalarda deney grubu serum KMP-2,4,7 degerleri

KMP-2 KMP-4 KMP-7

4 Hafta | *419.44% 164.61 |  **89.75 (260-58) | ** 493.25 (1344-366.50)
*%* -

6. Hafta | *509.13£199.01 | ** 175.50 (265.50-113) 6723;5?[ %93'50

P dogeri *x0.415 Sexx 0,049 Sk 779

*: Ortalama+ Standart sapma, ** Medyan (max-min), *** Eslestirilmis t testi, **** Wilcoxon Isaretli

Siralamalar testi

Yapilan t testi sonucuna gére Deney gruplart lizerinde 4. hafta sinoviyal sivi

KMP-2 degerleri ile 6. hafta sinoviyal sivi KMP-2 degerleri incelenmis ve 6. haftada

KMP-2 degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,008).

Yapilan t testi sonucuna gére Deney gruplari {izerinde 4. hafta sinoviyal sivi

KMP-4 degerleri ile 6. hafta sinoviyal sivi KMP-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmemistir. (p=0,848).

Yapilan t testi sonucuna gore Deney gruplart lizerinde 4. hafta sinoviyal sivi

KMP-7 degerleri ile 6. hafta sinoviyal sivi KMP-7 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik goriilmese de 6. haftada KMP-7 seviyesi daha yiiksek goriilmiistiir
(p=0,308) (Tablo 16).

Tablo 16. 4. ve 6. haftalarda deney grubu sinoviyal sivi KMP-2,4,7 degerleri

KMP-2 KMP-4 KMP-7
4. Hafta *560.75+ 90.662 *329.25+101.579 *1753.384459.352
6. Hafta *678.13+81.695 *316.50+91.038 *2076.50+614.448
P degeri **0.008 **0.848 **0.308

*: Ortalama+ Standart sapma, **: Bagimli Gruplarda Eslestirilmis t testi
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7. TARTISMA

TME; dis kulak yolunun Oniinde, temporal kemigin glenoid fossasi ile
mandibular kondil tarafindan meydana getirilen diartrodial bir eklemdir’. Fonksiyon

esnasinda rotasyon ve translasyon yapan her iki eklem birlikte fonksiyon géormektedir.

TME’nin kranium ile ¢ift tarafli artikiilasyon yapmasi, mevcut okliizyonun
eklem hareketini ve kondil pozisyonunu etkilemesi, artikiiler yiizeylerin hyalin kartilaj
yerine fibrokartilaj yapida olmasi gibi 6zellikleri onu diger sinoviyal eklemlerden farkl
kilmaktadir. Glenoid fossa, artikiiller eminens ve kondil TME’nin sert dokularini
olustururken; eklem diski, retrodiskal dokular, eklem kapsiilii ve eklem ligamanlari

eklemin yumusak dokularini olusturmaktadir®.

Diger eklemlerden daha farkli olan bu anatomik ozellikler TME’yi ve

hastaliklarin1 6zel kilmaktadir.

TME bozukluklarindan olan OA Kkartilaj bozulmasinda ilerleme, subkondral
kemikte remodeling, sinovitis ve kronik agri ile karakterize bir hastalik olarak
tammlanabilir®, TME OA’sinin patogenezi biyomekanik, biyokimyasal, enflamatuar ve
immiinolojik reaksiyonlarin etkisiyle, eklem kartilajinda fokal ve ilerleyici yikim ile
baslayan, subkondral kemikte ve eklem yapilarinda patolojik degisikliklere sebep

olabilen bir hastalik seklinde tanimlanmaktadir®’.

TME’de goriilen OA, viicuttaki diger sinoviyal eklemlerde oldugu gibi sinoviyal
inflamasyona sebep olarak ilerleyen Kartilaj dejenerasyonuna, kemiklerde ekspoz

alanlara, eklemde bozulmalara ve agriya neden olmaktadir®.

TME OA’smin etiyolojisi net olarak belli olmasa da c¢esitli aragtirmacilar
malokliizyon, ¢ene asimetrisi, kaslarin fazla caligmasi gibi faktoérleri TME OA tutulumu
igin predispozan faktér olarak belirtmektedir*. Temporomandibular eklem OA’sinda
bozulmus kondiler kartilajin durumu net degildir. Bu konuda goriisler inflamasyon ve
subkondral kemikte goriilen remodeling iizerine olmasina karsin TME OA tutulumu

patogenezi hala tartismalidir >

Eklem igi diizensizlikler ile OA’nin, birbirinin neden sonucu olmamakla birlikte
birbirleriyle iliskili olduklari diisiiniilmektedir. Ornegin bir ¢ok otdr disk deplasmaninin

OA’in sonucu veya OA’ya eslik eden bir olay olabilecegini diisiinmektedir® ™,
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Literatiirde bulunan bazi otopsi ¢alismalarinda TME’de i¢ diizensizlik bulunmadan da
OA goriilebildigini gostermistir®.

Osteoartrit sikliginin belirlenmesi, OA’nin klinik belirtileri ile eklemde meydana
gelen yapisal degisiklikler arasinda herhangi bir iliski bulunmamasindan dolay1 zordur.
TME’de OA insidansi; klinik kriterler g6z oniine alinarak yapilan ¢alismalarda %8 ile
%18'%, radyolojik olarak degerlendirilen ¢alismalarda %14 ile %44™°, mikroskobik ve
makroskobik olarak incelenen caligmalarda ise %22 ile %84 arasinda bildirilmektedir
1 By bilgiler 1s18inda toplumda TME OA’sinda tedavi yaklasimlarinin 6nemi de
ortaya ¢ikmaktadir.

Literatiirde c¢esitli sistemik ve lokal faktorlerin artikiiler yapilarda adaptif
kapasitenin bozulmasimna neden olarak, OA’nin patogenezinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir®. Osteoartrit patogenezinin belirlenmesinde insanlardaki mekanizmaya

12 Eklemi meydana getiren

benzer deneysel osteoartritik modeller kullanilmaktadir
dokulardaki degisiklikleri ve bu degisiklikleri etkileyen faktorleri belirlemede ve tedavi
seceneklerinin etkinligini degerlendirmede deneysel modellerin faydali oldugu

bildirilmektedir*®.

TME OA’sinda klinik ve radyolojik bulgularinin incelendigi bir¢ok calisma
olmasima ragmen, OA’nin erken doneminde kartilaj degisikliklerinin radyolojik olarak
belirlenememesi ve dejeneratif degisikliklerinin ge¢ donemde izlenebilmesi nedeniyle,
klinik ve radyolojik bulgular arasinda bir iliskinin kurulmasinin gii¢ oldugu

savunulmaktadir***

. Bu sebeple, klinik ve radyolojik ge¢ donem bulgulart Oncesi
hastaligin tanmisinda yardimci olabilecek objektif bulgulara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Literatiirde bu konuyla ilgili eksikligin giderilmesi amaciyla, ¢calismamizda deneysel
OA modelleri olusturularak, OA’nin varligini ve siddetini alternatif minimal invaziv bir
metodla tespit edebilmek i¢in serum ve sinoviyal sivi kemik morfogenik protein

diizeyleri immiino-histokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Osteoartrit, kollajen ve proteoglikan gibi matriks protein kaybiyla
karakterizedir®®. OA’da erken dénemde kemik rezorpsiyonu artarken, ge¢ donemde
kemik remodelasyonu ile subkondral kemik kalinlasarak skleroz olusur%. Biiylime
faktorlerinden biri olan DBF-f’nin, hayvan modellerinde osteofit olusumunda 6nemli

bir rol oynadig1 ve insan osteoartrit kartilajinda da exprese edildigi gésterilmistirll5.
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KMP’ler diisik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir ve DBF-B grubundandir™®.

Normal fizyolojik siireglerde onemli islevlere sahip olmalarinin yaninda, KMP
sinyallerindeki regililasyon bozuklugu ciddi patofizyolojik sonuglara sebep
olabilmektedir. Kemik morfogenik protein miktarlarindaki degisimlerin pek ¢ok malign
hastalik tiiriiyle de iliskili oldugu bulunmustur™*®. Ayrica romatoid artritli hastalarin
sinoviyal sivilarinda KMP diizeylerinde artis saptanmistir’®. KMP-2, 4, 7 ve 9’un
intramembrandz ve enkondral kemiklesmeyi uyardigi, KMP-2, 6 ve 9’un daha cok
mezensim kaynakli hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasin1 uyardigi gésterilmistirlos.
KMP-7 (osteogenik protein-1), kartilaj matriks proteinlerini, proteoglikan ve kollajen
sentezini uyararak ve IL-1’in yikict etkilerini onleyerek kartilaj iizerine anabolik etki
géstermektedirg. Terapotik olarak spinal kiriklardan sonra yapilan kirik ameliyatlarinda
kemik olusumunu hizlandirmada ve spinal fiizyon ameliyatlarinda yaygin olarak

kullanilmaktadir™'’

. Ayrica hayvanlarda da eklem kartilaj defektleri, dejeneratif
intervertebral disklere KMP-7 uygulandiginda disk yiiksekliginde artis ve defektlerde
kiigiilme saptanmustir™®. Etkilerini, mezenkimal hiicrelerden osteogenezisi ya da

kondrogenezisi uyararak gosterdikleri diisiiniilmektedir™”.

KMP’ler kemik dokunun disinda, basta bobrek olmak iizere bir¢ok dokudan
sentezlendigi i¢in plazma ve idrardaki diizeyleri sadece kemik/kartilaj patolojilerinden
etkilenmeyebilir, KMP-6 ve 7 basta olmak tizere KMP’lerin serum ve idrardaki
diizeyleri &zellikle bobrek patolojilerinden etkilenmektedir®. Bu nedenle bizim
caligmamizda seruma ilave olarak lokal bolgeden yani sinoviyal sividan da analizler

yapilmistir.

OA’lh hastalarda plazma ve sinoviyal sivida KMP diizeylerinin arastirildig:
kisitlt sayida ¢aligma bulunmakla birlikte, yapilan bir pilot calismada diz eklemi OA’s1
bulunan hastalarin plazma ve sinoviyal sivilarinda KMP-7 diizeyleri incelenmis,
hastaligin siddeti arttikga KMP-7 diizeylerinin de arttigi gésterilmistirloe. Calismacilar
hastaligin siddeti ile KMP-7 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
belirtmislerdir.

Hayvan modelleri OA tedavi metodu ve anti-osteoartrit ilaglarin etkisinin
degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilmaktadir. Osteoartrit modelinin olusturulmasi

amaciyla, biyomekanik modeller ve dejeneratif degisiklikleri tetikleyen yapisal
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modeller tercih edilmektedir®®. Bu modeller eklem bélgesinde olusturulmus OA
patogenezini anlayabilmeyi ve dejenerasyon olaymni kapsayan temel mekanizmayi

119" disk perforasyonu™? ve

gorebilmeye olanak saglamaktadlrsg. Disk deplasmani
diskektomi'®® modelleri disk bozulmalari ve dejeneratif degisikliklerin sebep sonug

iligkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla ilk defa kullanilan metodlar olmustur®.

Insanda goriilen TME OA tutulumuna benzeyen modeller olusturmak amaciyla
intra artikiiler olarak uygulanan ve artikiiler hiicreleri hedef alan MIA*?! interlokin 1,
TNF-0'# kullanilmaktadir. Ayrica ekstraselliiler matriks komponentlerine etki eden

kollajenaz'?®, papaine’ ve fibronektin'®®

gibi ajanlarin  kullanildig1 ¢alismalar
literatiirde mevcuttur. Calismamizda 6zellikle TME bolgesi hastaliklarinda literatiirde
siklikla tercih edilen MIA tercih edilmistir. MIA’nin biyolojik etkisi kondrositlerin

121124

glikolitik metabolizmasini inhibe etmesi yOniindedir Bunun sonucunda

kondrositlerde hiicre 6liimii goriillmektedir ve OA olusmaktadir.

Literatirde =~ MIA’nin  eklemlerde osteoartritte  goriilen  degisiklikleri
olusturdugunu gosteren ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Ornegin ratlarin  diz
eklemlerine intra-artikiiler uygulanan MIA enjeksiyonu sonrast OA bulgusu olarak rat
diz eklemlerinde proteoglikan kaybi, kartilaj dejenerasyonu, osteofit formasyonu
olustugu, ratlarda hareket ve yiiriime gibi fonksiyon bozukluklari olustugu
gésterilmistir121'126. Wang XD ve ark.®” 2012 yilinda yayinladiklar1 bir ¢calismada disi
ratlarin TME’lerine MIA enjeksiyonu yapip dort hafta sonra eklemleri incelediklerinde
OA benzeri lezyonlarindan kondrositlerde apoptozis, kartilaj matriksinde bozulmalar,

osteofit formasyonu, fibrozis, subkondral kemikte sklerozis gormiistiir.

Cledes ve ark.® OA dejenerasyon mekanizmasini incelemek amach yaptiklari
caligmada, 8 adet Yeni Zelanda tavsanina bilateral olarak MIA uygulamiglardir, 4 adet
tavsana enjeksiyon yapmayarak kontrol grubu olarak kullanmigslardir. Otérler 10., 20.,
30. ve 40. giinlerde sakrifiye ettikleri tavsanlari histolojik olarak incelemislerdir.
Calismada Cledes ve ark.® MIA’ya cevap olarak lezyon periferinde fibrilasyon ve
incelme, subkondral kemik yiizeylerinin kismen yok oldugu alanlarda kondrosit
migrasyonu goérmiislerdir. Aym1 calismada ekstraseliiler matrikste bulunan kondrosit
kiimelerinin ve prekondrositlerin nekrotik kemigin altina ve etrafina toplandig

gérﬁlmﬁstﬁrgg.

48



Giiler ve ark.” 12 Yeni Zelanda tavsanma artrosentez teknigi ile farkli
konsantrasyonlarda 50 ul (1.5, 2.0, 2.5, 3.0 mg/ml) MIA uygulayip 2., 4., 6. haftalarda
bilgisayarlt tomografideki radyolojik degisiklikleri ve aym1 zamanda histolojik
degisiklikleri incelenmislerdir. Calismanin sonucunda artrosentez teknigi kullanilarak
yapilan MIA ’nin intraartikiiler enjeksiyonunun insan OA’sia benzer subkondral kemik
lezyonlari ile beraber artikiiler kartilaj hasarina neden oldugu belirtmistir. OA modelleri
kartilaj hasar1 ve kemikte olusan degisiklikler arasinda yakin iliski oldugunu
gostermistir. Tavsan TME’sinde erken osteoartritik degisiklikler 3 mg/ml MIA
konsantrasyonunda 4 hafta sonra ortaya ¢ikmistir. Lezyonlarin ¢ogunlukla anterior ve
santral bolgede olustugu, osteokondral birlesmede bozulma, kondrositlerde kiimelesme
ve subkondral kemikte trabekiiler yapida artma gozlenmistir. Caligmada artrosentez
teknigi ile MIA enjeksiyonunun tavsan TME’sinde osteoartritik lezyon olusturmakta
hizli ve minimal invaziv oldugu belirtilmistir. Bizim g¢aligmamizda da tavsanlarda

deneysel OA modeli olusturmak i¢in Giiler ve ark. ™! uyguladig: protokol kullanilmistir.

Calismamizda yetiskin erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani tercih edilmistir. Bu
tiir, bu ¢alismanin yapilabilmesi i¢in uygun anatomiye sahip ve filogenetik olarak en
diisiik olanidir. Ayrica tercih edilen bu tiir insandaki TME OA durumunu taklit etmek
icin uygun bir fizyolojik model olusturmaktadir. Kemik ve eklem kartilaji {izerine
hormonal etkinin olmamasi i¢in ¢alismamizda erkek tavsan tercih edilmistir. Literatiire

bakildiginda bir¢ok ¢alismada erkek hayvanlarin tercih edildigi gérﬁlmektedirmsg.

Caligmamiza istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunabilmesi ve
etik kurallar g6z Oniine alinarak 13 adet ergin beyaz Yeni Zelanda erkek tavsani
kullanilmigtir. Rastgele olarak; 5 tavsan Kontrol Grubu’nu, 8 tavsan Calisma Grubu’nu
olusturacak sekilde tavsanlar iki gruba ayrilmistir. Literatiirde ¢alisma gruplan alt1 ila

sekiz deney hayvanindan olusan ¢aligmalar bulunmaktadir*?271%8,

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

karsilagilmamustir.
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Calismamizda Giiler ve ark.’nin c¢aligmasinda elde ettikleri sonuglara
dayanilarak intraartikiiler uygulanacak MIA dozu 3mg/ml olarak belirlenmistir. Deney
Grubu’ndaki sekiz adet tavsanin sag eklemine 3 mg/ml’lik 50ul MIA soliisyonu
artrosentez teknigi ile uygulanmis, Kontrol Grubu’ndaki tavsanlara herhangi bir islem
yaptlmamistir. OA olusumu i¢in 4 hafta beklenmesinin ardindan her iki gruptaki
tavsanlardan 4. ve 6. haftalarda aspirasyon ile sag TME’den eklem sivis1 ve kulak
veninden serum Ornegi alinmustir. Alman orneklerdeki KMP seviyeleri ELISA ile
degerlendirilmistir. Boylece KMP’lerin degisen seviyelerinin OA’daki roli

degerlendirilmeye ¢alisilmistir.

Calismamizda 4. ve 6. Haftada KMP-2,4,7 serum degerleri incelendiginde deney
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmemistir(p>0,05).
KMP sentezindeki lokal artiglarin serumda tespit edilmesi, biyolojik sivilardaki miktari
gostermekte ve hastaligin gelisimi ve prognozu izlemeyi miimkiin kilabilmektedir®.
Ancak bizim ¢alismamizda tavsan ekleminde meydana getirilen OA’da hem eklemin
viicudun diger eklemlerine gore kiiciik olusu hem de OA ile birlikte gecirilen siirenin
kisa olusu nedeniyle KMP’ lerdeki potansiyel artisin heniiz serumda anlamlilik
yaratacak seviyeye gelmedigini diisiindiirmektedir. Ayrica etik nedenlerden dolay1
orneklem sayisinin az olmasinin da bu sonuglar iizerinde etkili olabilecegi

disiiniilmektedir.

Caligmamizda 4. haftada deney grubu KMP-2 sinoviyal sivi degerleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,034). Bundan
farkli olarak 6. haftada ise deney grubunda KMP-2 seviyesi kontrol grubundan daha
yiiksek goriilse de deney ve kontrol gruplar1 arasinda KMP-2 sinoviyal sivi degerleri
arasinda 6. haftada istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,578).
Sinoviyal sivi KMP-2 degerinin deney grubunda kontrol grubuna kiyasla 4. haftada
diisiik c¢cikip 6. haftada ylikselmesi zaman gecgtikge OA’nin siddetinin arttigini
diisiindiirmektedir. Artan OA sebebiyle tamir mekanizmasinin devreye girmesiyle
bolgedeki lokal hiicrelerden, osteositlerden ve kondrositlerden KMP-2 saliniminin
arttigr disiiniilmektedir. Ayrica zamana bagli olarak yikim siddetinin artmasiyla

ekstraselliiler matriksteki KMP-2’lerin ortama serbestlestigi diistiniilebilir.
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In vitro deneyler ve hayvan deneylerinde KMP-7’nin Kkartilaj defektlerinde
rejenerasyona yardimer oldugu gosterilmistir'®®. Honsawek ve ark'®. diz ekleminde OA
bulunan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada sinoviyal sivida KMP-7 diizeyini kontrollere

gore yiiksek bulmuslardir. Bozkurt ve ark™!

ise yaptiklar1 ¢alismada serum KMP-7
diizeylerini anlamli olmamakla beraber OA grubunda daha diisiik bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise deney grubunda serum ve sinoviyal sivi KMP-7 diizeyleri 6. haftada
anlamli olmamakla beraber 4. haftaya gore daha yiliksek bulunmustur. Bu artisin hiicre
dis1 matrikste bulunan KMP-7’nin serbest kalmasi veya artan iiretim sebebiyle
olabilecegi diisiiniilmektedir. ikinci olarak da lokal dokulardaki sinoviyal hiicrelerden
ve kondrositlerden de otokrin-parakrin etkiyle endojen KMP-7 saliniminin meydana

gelmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hayvan deneylerinde, KMP-4’{in baslica hipertrofik kartilajda eksprese edildigi,
KMP-6’nin da kondrosit maturasyonunu baglatan otokrin bir faktor oldugu ve
prehipertrofik ile hipertrofik kartilajda eksprese edildigi gésterilmistirlsz. Bagka bir
calismada ise OA’l hastalarin serumunda KMP-6, idrarinda ise KMP-4 ve 6 diizeyi
yiiksek bulunmusturl31. Bizim c¢alismamizda da serum ve sinoviyal sivi KMP-4

diizeyleri anlamli olmamakla beraber OA grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda Deney Grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda 4. ve 6. hafta serum
KMP-2,4,7 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir

(p>0,05).

Calismamizda Deney Grubu kendi icinde karsilastirildiginda 4. ve 6. hafta
sinoviyal stvi KMP-2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir
(p=0,008). KMP-2 seviyesi 6. haftada anlamli derecede yiiksek bulunmustur. OA
sebebiyle yapim mekanizmalarinin devreye girmesiyle sinoviyal membrandan ve
sinoviyal hiicrelerden salinan KMP-2’nin dogrudan sinoviyal siviya verilmesiyle bu
artisin meydana geldigi diisiiniilmektedir. Ayrica kartilajdaki kondrositlerden de tamir
amactyla KMP-2 saliniminin arttig1 diisliniilmektedir. Ayni dénem sinoviyal sivi KMP-

4 ve 7 degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmemistir(p>0,05).

Bozkurt ve ark.™® 37 kal¢a eklemi gonartroz hastasi ve 29 saglikli kontrol
grubunda yaptiklar1 ¢alismada serum ve idrar 6rneklerini degerlendirmislerdir. Eliza ile

yaptiklari degerlendirmede calismacilar hasta grubunda serum DBFB-1 ve KMP-6
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seviyelerini daha yiliksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da DBF-J ailesinin iiyeleri
olan KMP-2 ve KMP-4 seviyeleri serumda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha

yiiksek bulunmustur.

Merrinew ve ark.’®” yaptiklart calismada Kartilajdaki KMP-7 diizeyini
incelemisler ve dejeneratif degisiklikler arttikca KMP-7 seviyesinin diistiiglinii
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak KMP-7 seviyeleri OA grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunsa da istatistiksel olarak anlamli degildir. OA
grubunda yikimda rol oynayan sitokinlerin ve antagonist reseptorlerin KMP-7

seviyelerinde antagonist etki yaparak azalmaya sebep olabilecegi diisliniilmektedir.

Albilia ve ark.'®® yaptiklari ¢alismada 30 artroplasti ( 15 kalca eklemi, 15 TME)
hastas1 ile 120 saglikli goniilliiniin serum Orneklerinde KMP-2,4,7 seviyelerini
incelemislerdir. Calismacilar artroplasti grubunda serumda KMP-2 ve KMP-4
seviyelerini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alisgmamizda da serumda
KMP-2 ve KMP-4 seviyelerinde artig goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak anlaml
degildir. Diz ekleminin TME’ye goére daha genis bir alan olmasi ve bu sebeple diz
ekleminde meydana gelen OA’nin biyobelirteclerde daha fazla degisiklige sebep

olabilmesi bu farkin olusmasinda rol oynayabilir.

Bramlage ve ark.**® 23 romatoid artrit (RA) ve 22 OA hastasinin sinoviyal doku
KMP-4 ve KMP-5 degerlerini 17 saglikli sinoviyal doku ile karsilastirmistir. OA ve RA
hastalarinda KMP-4 ve KMP-5 salinimin1 anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Bizim
calisgmamizda da bu calismaya benzer olarak sinoviyal sivi KMP-4 seviyesi OA
grubunda 6. haftada istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik bulunmustur.
Calismamizda 4. ve 6. hafta degerlendirilmeleri yapildigi i¢in bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha uzun siireli OA takiplerinde daha anlamli sonuglarin
cikabilecegi disiiniilebilir. KMP-4 ve KMP-5 seviyelerindeki bu azalma kronik eklem

hastaliklarinda eklem i¢i hemostazdaki dengesizlige yeni bir goriis sunabilir.

Liu ve ark.™®* yaptiklari calismalarinda 37 diz OA hastasi ile 20 saglikli hastayi
karsilastirarak serum ve sinoviyal sivi KMP-2 seviyelerini incelemisglerdir. Caligmacilar
OA hastalarini hastaligin siddetine gore siniflandirarak yaptiklar dlgiimlerde hastaligin
siddeti arttitkca serumda ve sinoviyal sivida KMP-2 seviyelerinin de arttigini

bildirmiglerdir. Yine c¢alismacilar sinoviyal sividaki artisin seruma gore daha yiiksek
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oldugunu bildirerek bunun KMP-2’nin endojen olarak sinoviyal hiicrelerden ve artikiiler
kartilajdan salgilanmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir. Bizim c¢aligmamizda ise
sinoviyal sivida KMP-2 degeri 4. haftada diisiik bulunurken 6. haftada anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Yine calismamizda deney grubunda kontrol grubuna

134
n1

gore serum KMP-2 degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da Liu ve ark n

calismasina benzer olarak daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde OA’da KMP degerleri 6l¢iimiiyle ile ilgili benzer ¢calismalar arasinda
zit sonuglarin da oldugu goriilmektedir. Honsawek ve ark'® yaptiklar1 ¢alismada KMP-
7 seviyelerinin serumda daha yiiksek oldugunu bildirirken Liu ve ark™* sinoviyal sivida
daha yiiksek olarak bildirmistir. Bizim c¢alismamizda da oOrneklem sayimizin etik
nedenlerden dolay: diisiik tutulmasi, takip siiremizin kisa olmasi, ¢alisilan tiir farkliligi,
tavsan TME’sinin kiigiik hacimde olmasi gibi kisitlamalarin da bu farkliliklara sebep
olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica KMP degerlerinin viicuttaki birgok yapim ve yikim
olaylarindan etkilenmesi, literatirde kullanilan ELISA Kkitlerinin  hassasiyet
derecelerinin farkli olmasi gibi sebeplerin de bu farkliliklara sebep olabilecegi

diistiniilmektedir.

Literatiirde ¢esitli eklemlerde KMP seviyelerini inceleyen, bazi KMP tiirlerinin
tedavideki etkinligini degerlendiren ¢alismalar vardir. Yapilan bu c¢alismalar arasinda
OA ile KMP seviyeleri arasinda net bir goriis birligine varilamamistir. Ayrica yapilan
caligmalarin biiyiik cogunlugu insan kalca ve diz eklemine aitken bir kism1 da hayvan
deneyi olarak yine tavsan diz eklemini icermektedir. TME OA’s1 ile iligkili KMP
seviyelerini gosteren calismalar ise kisitlidir. Bu nedenle calismamiz TME OA’sinda

hem sinoviyal s1vi hem serum 6rnegi incelemesi yapilan 6ncii ¢alismalardandir.

KMP seviyelerindeki degisimlerin incelenmesi 6zellikle OA vakalarinda teshis
ve tedavi planlamasi agisindan minimal invaziv alternatif bir metod olmasi sebebiyle
son donemde popiiler hale gelmistir. Bizim baslangi¢ hipotezimiz de OA vakalarinda
bolgedeki kondral anabolik ve katabolik asamalar sebebiyle biiyiime faktorlerinden olan
KMP seviyelerinin degisim gosterebilecegidir. Bu degisimlerin hastaligin tanisinda

faydali olabilecegi gibi tedavi takibinde de kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Deneysel OA vakalarinda KMP-2, 4, 7 seviyelerinin incelendigi ¢alismamizda

KMP-7 seviyelerinin deney grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel bir fark
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olmamasina ragmen daha diisiik oldugu, sinoviyal sivi KMP-2 seviyesinin ise deney
grubunda 4. haftaya gore 6. haftada istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. OA’daki KMP seviyeleri hakkinda literatiirde ¢eliskili bulgular olsa da
Ozellikle OA siddeti artikca KMP-2 ve KMP-7 seviyelerinin arttigin1 gosteren
caligmalarin daha agirlikta oldugunu goérmekteyiz. Bizim c¢alismamizda da 6zellikle bu
iki belirtecte benzer sonucglar bulunmustur. Ayrica literatiirdeki ¢aligmalarda sinoviyal
s1v1, serum, idrar, eklem diski, patoloji materyali, rezeke edilen eklem bolgesi gibi farkl
materyaller farkli yontemlerle analiz edilmistir. Literatiirdeki bu belirsizliklerin
giderilmesi ve belirli bir standardizasyon saglanabilmesi i¢in temporomandibular eklem
OA’sinda belirli donemlerdeki KMP seviyelerini yansitan daha fazla kontrollii klinik ve

hayvan caligsmasina ihtiyag vardir.
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8. SONUC

1.

Calismamizda 4. ve 6. haftada KMP-2, 4, 7 serum degerleri incelendiginde
deney ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir.

. Calismamizda 4. haftada deney ve kontrol gruplar1 arasinda KMP-2 sinoviyal

stvi degerleri incelendiginde; 4. haftada KMP-2 degeri deney grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). 6. haftada
ise KMP-2 degeri istatistiksel olarak anlamli olmasa da deney grubunda

kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

. Calismamizda 4. ve 6. Haftada KMP-4, 7 sinoviyal sivi degerleri

incelendiginde deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemistir.

Deney grubu kendi icinde 4. ve 6. haftada karsilastirildiginda; KMP-2, 4, 7

serum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

. Deney grubu kendi ig¢inde 4. ve 6. haftada karsilastirildiginda; KMP-2

sinoviyal sivi degeri 6. haftada istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0.05).

. Deney grubu kendi icinde 4. ve 6. haftada karsilagtirildiginda; KMP-4, 7

sinoviyal sivi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemigtir.

. Calismamizda etik nedenlerden dolay1 6rneklem sayisinin az olmasi, tavsan

temporomandibular ekleminin insan temporomandibular eklemine gore ¢ok
kii¢iik olmasi1 ve sinoviyal sivi aspirasyonunun zorlugu, olusturulan deneysel
OA modelinde hastaligin siddetinin belirlenemeyisi, KMP degerlerinin
viicuttaki bircok yapim ve yikim olaylarindan etkilenmesi, literatiirde
kullanilan ELISA Kkitlerinin hassasiyet derecelerinin farkli olmasi gibi
limitasyonlar mevcuttur. Bu nedenle daha fazla labaratuvar ve Kklinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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8. TME OA modeli olusturulan ve KMP diizeyleri incelenen bu ¢alisma ile tani
metodolojisinde kullanilabilecek yeni bir metod i¢in tesvik edici bir sonug

elde edilmistir.

9. Ileride yapilacak c¢alismalar ile erken tan1 secenekleri ortaya konup saglik

ekonomisine dnemli katkilar saglanabilir.
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