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OZET

Trombositten Zengin Plazmanin Temporomandibular Eklem Kartilaji Uzerindeki

Yara Iyilesmesine Etkisi

Temporomandibular Eklem (TME) osteoartriti (OA) artikiiler kartilaj ve kemigin
normal sentez ve dejenerasyonu arasinda ki dengenin mekanik ve biyolojik olaylar ile
bozulmasi sonucunda TME’de kemik, kartilaj ve eklemi destekleyen dokular1 etkileyen
bir hastaliktir. Trombositten zengin plazma (TZP) hastanin kendi kanindan elde edilen
ornegin santrifiijii ile konsantre trombosit ve ilgili biiylime faktorlerinden olusur.
Trombositten zengin plazmanmn klinik kullanimi hiicrelerde proliferasyon ve
diferansiasyon ve doku remodelingi lizerindeki olumlu etkilerine bagl olarak potansiyel

tyilestirici 6zelliklerinden dolay1 artmistir.

Bu ¢aligmanin amaci1 TZP enjeksiyonunun temporomandibular eklem kartilaji ve
subkondral kemik iyilesmesi iizerine etkisini degerlendirmektir. Calismamizda 16 Yeni
Zelanda tavsani, tek TZP enjeksiyon ve ¢oklu trombositten zengin plazma enjeksiyon
olmak iizere rastlantisal olarak iki gruba ayrildi. Literatiirde belirtildigi sekilde OA
modeli olusturmak amaci ile tiim tavsanlarin temporomandibular eklemine bilateral
olarak sodyum mono iodoasetat enjekte edildi. Sodyum mono iodoasetat
enjeksiyonundan 4 hafta sonra tavsanlardan otolog kan alinarak TZP elde edildi.
Trombositten zengin plazma sa§ TME’ye tek enjeksiyon grubunda bir kez, c¢oklu
enjeksiyon grubunda ise ii¢ kez (haftada bir kez) enjekte edildi. Kontrol grubu olarak
tiim hayvanlarin sol TME’sine her TZP enjeksiyon zamaninda izotonik NaCl enjekte

edildi. Ik TZP enjeksiyonundan 30 giin sonra tiim hayvanlar sakrifiye edildi.

Caligmanin sonunda TZP’nin TME kartilaj ve kemik yiizeylerine etkisi
histopatolojik olarak degerlendirildi. Histolojik degerlendirme sonunda gruplar arasinda
kartilaj ve subkondral kemik rejenerasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. Ancak ¢oklu TZP enjeksiyon grubunda kartilaj ve subkondral kemikte
daha fazla iyilesme goézlendi. Bu sonuglar dogrultusunda TME OA tedavisinde TZP
enjeksiyonunun tek basina veya diger tedavi modelleri ile beraber kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Key Words: intraartikiiler enjeksiyonlar, Kartilaj, Osteoartrit, Temporomandibular

Eklem, Trombositten Zengin Plazma,



SUMMARY

The Effect of Platelet-Rich Plasma on Temporomandibular Joint Cartilage Wound
Healing

Temporomandibular joint (TMJ) osteoarthritis (OA) is a disease of the bone,
cartilage, and supporting tissues of the TMJ and is the results from mechanical and
biological events that destabilize the normal coupling of the degradation and synthesis
of the articular cartilage and subchondral bone. Platelet-rich plasma (PRP) is a
concentrate of platelets and associated growth factors obtained through centrifugation of
sample of the patient’s blood. Platelet-rich plasma’s clinical use has surged due to its
potential healing properties through the recruitment, proliferation and differentiation of

cells and tissue remodeling.

The purpose of this study was to evaluate the effect of PRP injection on TMJ
cartilage and subchondral bone healing. In our study, 16 New Zealand white rabbits
divided randomly in two groups as single PRP injection and multiple PRP injection
groups. Sodium mono iodoacetat (MIA) injected in bilateral TMJ of all animals
intraarticullary to create a model of OA in joint which was mentioned in the literature.
Four week after MIA injection, autologous blood was taken from rabbits to obtain PRP.
Platelet-rich plasma was injected to right TMJ in the single injection group for once and
in the multiple injection group for three times (1 per week). Solution of NaCl was
injected all of the animals’ left TMJs at every PRP injection time as a control group. At

the end of 30th day after first PRP injection, the animals were sacrificed.

At the end of the study the effect of PRP on TMJ bony surfaces and joint
cartilages were examined histopathologically. After histological examination no
statistically significant difference was found between groups in the regeneration of
cartilage and subchondral bone. On the other hand the healing of cartilage and
subchondral bone was greater in the multiple platelet-rich plasma injection group. Our
results suggest that PRP injection to treat TMJ osteoarthritis may be used alone or

combined therapy with the other treatment modalities.

Key Words: Cartilage, Intraarticular Injections, Osteoarthritis, Platelet-Rich Plasma,

Temporomandibular Joint



3. GIRIS ve AMAC

Temporomandibular Eklem (TME) sinoviyal tipte eklem olup insan viicudunda
en komplike hareketlerin gerceklestigi bir eklemdir. Temporomandibular eklem
rahatsizliklari, ¢ogunlukla kadinlarda goriilen, eklem igerisindeki artikiiler ylizeyleri ve
cevre kas ve bag dokusunu etkileyen, agiz agikliginda kisitlilik, TME’de spontan ya da
fonksiyon sirasinda agri, ¢ene hareketlerinde deviasyon ile karakterizedir. Osteoartrit
(OA) kartilaj dejenerasyonu, subkondral kemik remodelingi, sinovit ve kronik agri ile
karakterize dejeneratif bir hastaliktir. Diinya popiilasyonunun yaklasik olarak %15’ inin
osteoartrit hastaligina sahip oldugu tahmin edilmektedir (1). Temporomandibular eklem
osteoartriti temporomandibular eklem bozukluklarmin o6nemli bir alt grubudur.
Temporomandibular eklem OA’smin etyolojisi multifaktoriyel ve kompleks olup hala
belirsizlikler mevcuttur. Temporomandibular eklem OA’s1 disk deplasmani, travma,
fonksiyonel asir1 yliklenme ve gelisimsel anormalliklere bagli olarak sekonder olarak
geligebilmektedir (2, 3). Osteoartrit her yasta goriilebilmekle birlikte yasin artmas ile
goriilme sikligit da artmaktadir (4). Temporomandibular eklem OA’st bulunan
hastalarda en sik gozlenen klinik bulgular agri, fonksiyonda kisithlik ve eklem
sesleridir. Bu bulgular da hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir (3, 4).
Temporomandibular eklem OA’smin patogenezisinin tam olarak anlagilamamasi ve
avaskiiler eklem kartilajinin kisith rejenerasyon kapasitesi nedeni ile OA bulunan TME
yapilarininin  tamamen restore edilmesi zordur (2, 5). Temporomandibular eklem
osteoartritinin non-invaziv, minimal invaziv ve invaziv olmak fiizere farkli tedavi
secenekleri mevcuttur (2, 4, 6). Temporomandibular eklem OA’sinda cerrahi tedavi en
son tavsiye edilen tedavi seklidir (7). Temporomandibular eklem OA tedavisinde amacg,
semptomlarin hafifletilmesi, hastaligin ilerlemesinin durmasi ve TME fonksiyonunun

restore edilmesidir (8).

Trombositten zengin plazma (TZP) kanin santrifiijii sonrasinda elde edilen ve
normal degerlerden daha fazla konsantrasyonda trombosit iceren otolog kan iiriiniidiir
(9). Trombositten zengin plazma dejeneratif TME hastaliklarinin tedavisinde yeni bir
terapotik ajan olarak goriilmektedir. Trombositten zengin plazma igerisinde iyilesmeyi
hizlandiran yiiksek miktarda konsantre biiyiime faktorleri bulunmaktadir. Yapilan
caligmalar TZP’nin hiicre proliferasyonunu stimiile ettigini, kartilaj matriks ve sinoviyal

hiicrelerden hyaliironik asit tiretimini arttirdigin1 belirtmislerdir. Trombositten zengin



plazma ayrica glikozaminoglikan (GAG) sentezini arttirir, eklem anjiyogenezisini
dengeler ve kok hiicre migrasyonu i¢in ¢ati olusturmaktadir (10). Literatiire
bakildiginda TZP diz eklemi osteoartritinde uzun siiredir basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (11-14). Ancak trombositten zengin plazmanin TME OA tedavisine
etkisi ile ilgili ¢aligma oldukga azdir.

Yaptigimiz c¢alismada baslangic hipotezimiz TZP kullaniminin salgiladigi
biliylime faktorleri ve biyoaktif molekiiller sayesinde kondral anabolik mekanizmay1
stimule edebilmesi ve kondral katobolik prosesleri azaltmasi nedeni ile kondroprotektif

ve kondrorejeneratif faaliyetlere neden olabilecegidir.

Calismamizda TME OA vakalarinda intraartikiiler olarak uygulanan TZP
enjeksiyonunun TME Kkartilaji ve subkondral kemikte meydana getirdigi degisikliklerin
deneysel hayvan modelinde histopatolojik olarak incelenmesi amaclanmaktadir.
Trombositten zengin plazmanin TME OA tedavisinde uygulanmasinda kabul edilmis bir
standart tedavi protokolii mevcut degildir. Calismamizda iki farkli TZP enjeksiyon
protokolii kendi aralarinda ve kontrol gruplan ile karsilagtirilarak iyilesme tlizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile birlikte literatiirde diger viicut eklemlerinde
basarili bir sekilde kullanilan TZP’nin TME OA tedavisinde kartilaj ve subkondral
kemik {izerinde iyilesmeye etkisinin histolojik olarak belirlenmesi ile literatiire katki

saglanmasi1 hedeflenmektedir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Temporomandibular Eklemin Embriyolojik Gelisimi

Temporomandibular eklemin (TME) embriyolojik gelisimi fetiisiin 7. haftasinda
baglar ve 21. haftasinda tamamlanir. Kondil TME’nin olusumunda prenatal donemde
gelisen ilk elemandir (15). Prenatal donemin 7. haftasinda TME bolgesinde mezensimal
birikim baslar ve bu kondensasyon kondiler blastomay1 olusturur. Kondiler yerlesimin
kraniyolateraline dogru mezensimal birikim devam eder ve temporal kemigin skuamoz
parcasiin zigomatik prosesini olusturan temporal blastoma olusur. Sekizinci haftada
her iki blastomada intramembrandz ossifikasyon baslar. Dokuzuncu haftada kondiler
blastomada kikirdaklagma ve artikiiler disk olusumunun baslamasiyla bu dénemde ilk

alt eklem boslugu olusur (16).

Eklem kapsiilii 9. ve 11. haftalar arasinda sonradan olusacak olan eklem bolgesi
cevresinde belirginlesmeye baglar. Kapsiiliin sinoviyal ve hiicresel yapilarinin

diferansiasyonu ise 26. haftadan sonra tamamlanir (17).

Ust eklem boslugu 11. haftada olugsmaya baslar ve bu donemde temporal kemigin
skuamoz pargasinin artikiiler yiizeyi diizdiir. On igilincli haftada temporal kemigin
artikiiler ylizeyi konkav bir morfoloji kazanmaktadir. Kondilin anterior kisminda

endokondral ossifikasyon ise 17. haftada meydana gelir (16).

Artikiiler disk, glenoid blastoma ile benzer zamanda olusur. Ayrica kondil ve
temporal elementlerden Once diferansiasyona ugrar bdylece diskin bulundugu
mezensimal dokuya mekanik baskidan soz edilemez. Bu nedenle diskin olusumu
mekanik basinca bagli olmayip genetik ekspresyon sonucudur (15). Belirgin
fibrokartilaj yapi ise 19. ve 20. haftalar arasinda olusmaya baglar (17). Yirminci haftada
disk iizerinde izlenen pek cok sinir sonlanmasi hizla ortadan kaybolur ve bdylece

dogumdan sonra diskte innervasyon goriilmez (18).
4.2. Temporomandibular Eklem Anatomisi

Temporomandibular eklem veya kraniyomandibular eklem, viicudun hem
fonksiyonel hem de morfolojik agidan en karmasik yapiya sahip eklemlerinden biridir.
Temporomandibular eklem dis kulak yolunun hemen 6niinde, temporal kemigin glenoid

fossast ile mandibula kondili arasinda yer alan diartrodial bir eklemdir.



Temporomandibular eklem; temporal kemik, mandibula, artikiiler disk, eklem

ligamanlar1 ve retrodiskal dokulardan olugsmaktadir.

Temporomandibular eklem boslugu eklem diski araciligr ile iki boliime ayrilir. Alt
eklem boslugu mentese veya rotasyon hareketine izin verir ve ginglimoid eklem olarak
tanimlanir. Ust eklem boslugu translasyon hareketinden sorumludur ve artroidal eklem
olarak tanimlanir, bu nedenle temporomandibular eklem ginglimoartroidal eklem olarak
tanimlanabilir (19). Stomatognatik sistem c¢ok fazla boliimden olusan fonksiyonel bir
birimdir. Cigneme fonksiyonu, kas aktivitesi ile iliskili olarak estetik ve fizyognomi
fonksiyonu, hipertrofi veya atrofi gibi fonksiyonel adaptasyon 6zelligi ve rejenerasyon
ozelligi ile temporomandibular eklem orofasiyal sistemde anahtar rol oynamaktadir

(20).

Mandibula kondili bir noktaya fikse olmayip anterior ve posteriora dogru
serbestce hareket edebilmesinin yami sira bilateral TME her zaman koordine olarak
caligmaktadir. Yas faktoriiniin artmasi ile eklem sekli degismekte olup dislerin ¢igneme
yiizeyleri, eklemin sekli ve hareketini etkilemektedir. Ayrica okluzyondaki uyumsuzluk
nedeni ile asir1 yiiklenen TME’de atrisyon meydana gelmesi gibi bazi spesifik

ozellikler ile viicudun diger eklemlerinden ayrilmaktadir (20).

Temporomandibular eklemin vaskiilarize olmayan artikiiler ylizeyleri, yogun
fibroz bag dokudan olusurken diger eklemlerde farkli olarak fibroz kartilaj bulunur.
Fibroz doku hyalin kartilaja oranla dejeneratif degisikliklere daha az direnclidir ve

fibroz doku, hyalin kartilajdan daha ¢ok rejenerasyon ve tamir yetenegine sahiptir (21).

Temporomandibular eklemin innervasyonu ve vaskiilarizasyonu olduk¢a zengin
fibroz bag dokusundan olusan bir kapsiille ¢evrilidir. Eklem i¢ yiizeyi sinoviyal sivi
iiretip salgilayan sinoviyal membran ile dosenmistir. Sinoviyal sivi, kayganlastirici
etkisinin yaninda, vaskiilarize olmayan eklem ici yapilarin metabolik ihtiyaglarini

karsilamakta ve beslenmelerini saglamaktadir (19).
4.2.1. Temporomandibular Eklemi Olusturan Kemik Elemanlar

Temporomandibular eklemi olusturan artikiiler yiizeyler temporal kemik ve
mandibular kemikten olugmaktadir. Temporal kemigin artikiiler yiizeyini; timpanik
tabakanin anteriorunda temporal kemigin skuamoz kisminin inferioru olusturur.

Temporal kemigin artikiiler kismi 3 kistmdan olusur. En biiyiik kismi1 mandibular ya da



glenoid fossa olarak adlandirilan kisimdir. Ikinci kisim olan artikiiler eminens kalindir
ve TME’nin major fonksiyonel komponentini olusturmaktadir. Temporal kemigin
artikiiler yiizeyinin iiclincli kismi artikiiler eminensin 6n kisminda diizlesmis bir alan
seklinde olan preglenoid diizlemdir (22). Temporomandibular eklemin diger kemik
yapisint ise mandibular kondil olusturur. Kondil basi, artikiiler fossa ve artikiiler

eminensin form ve biiyiikliigii bireyden bireye degisiklik gosterebilir.
4.2.1.1. Glenoid Fossa

Mandibular fossa veya artikiiler fossa olarak da adlandirilan bu eklem yiizeyi
temporal kemigin skuamoz pargasinin alt ylizeyinde bulunan konkav bir alandir.
Anteriorunda temporal kemigin artikiiler eminensi, posteriorunda ise dis kulak yolunun

anterior duvarini olusturan timpanik tabaka bulunmaktadir (23).

Glenoid fossa fazla baski kaldiramayacak kadar incedir. Fossanin medial
duvarinin lateralinde sfenoid kemigin ¢ikintist ve foramen spinosum yer almaktadir.
Fossanin lateral duvari onde zigomatik c¢ikintidan baglayarak, arkada postglenoid
tiiberkiile kadar uzamakta ve bu hat ekstraoral olarak ciltten palpe edilebilmektedir.
Fossanin catisi, kraniyum ile eklem kavitesini birbirinden ayirmasina ragmen cok
incedir. Bu yiizden tiim cerrahi islemlerde fossanin catisini perfore edebilecek asiri
manipiilasyonlardan kagmilmalidir (22). Bu bdlgenin ince olmasi nedeniyle gelen
kuvvetler daha ¢ok artikiiler eminensin posterior sinirina yonlenmektedir. Glenoid
fossanin ekleme katilmayan kisimlari ise damardan zengin ince fibroz bag dokusuyla
ortiiliidiir (24). Glenoid fossanin genel olarak diizenli bir sekli yoktur ve kondil basi ile
uyumlu degildir. Anterioposterior ve mediolateral yonde konkav bir yapida ve
mediolateral yonde daha genistir. Fonksiyonda olan ve daha fazla kuvvete maruz kalan

anterior kismi1 posteriora oranla daha genistir (23).
4.2.1.2. Artikiiler Eminens

Artikiiler eminens genellikle kalindir ve TME’nin en Onemli fonksiyonel
parcasidir. Temporal kemigin zigomatik c¢ikintistnin lateralinde artikiiler eminens
denilen kemik ¢ikintisi bulunur. Artikiiler eminens eklem yiizeyi degil kollateral
ligamentlerin baglanma noktasidir (19). Artikiiler eminensin sekli dogumda diizdiir,
gelisim ile birlikte belirgin bir sekil alir. Disler kaybedildik¢e veya fonksiyonun artmasi

ile zamanla yine diizlesebilir.



4.2.1.3. Mandibular Kondil

Mandibular kondil, mediolateral yonde, anterioposterior yonden daha genis bir
yap1 gosterir. Anterioposterior yonde 8-10 mm uzunlugunda ve mediolateral yonde 15-
20 mm genisligindedir. Kondil medialinde ve lateralinde TME ligamanlarinin
tutundugu tliberkiiller icermektedir. Kondilin artikiiler yiizeyi fibrokartilaj yapidadir ve

icerigi yasa ve bulundugu kondiler bolgeye gore degismektedir (22).

Mandibular kondilin Kkartilaj tabakasi subkondral kemige kadar fibroz,
proliferatif, matiir ve hipertrofik tabaka olmak iizere dort tabakadan olusur. Artikiiler
kartilaj kondrosit ve proteoglikanlar, glikozaminoglikan (GAG), tip II, IX, XI kollejen
gibi makromolekiillerden olusmaktadir (25). Bu fibrokartilaj yap1 fonksiyonel stres
altinda rejenererasyon ve remodelizasyon 0Ozelligine sahiptir. Fonksiyona bagh
degisiklikler 06zellikle kondilin fibrokartilaj yapisinin proliferatif tabakasinda
gerceklesmektedir (19).

Geng bireylerde kondil hiperplastik karakter kazanarak asir1 yliklenmelere uyum
saglar. Yasin ilerlemesi ile kondilde sadece kartilaj artiklar1 kalmakta ve kondil
tamamiyle kalsifiye olmaktadir. Bu nedenle yash bireylerde asir1 yiiklenmeye bagh

olarak gelisen travmalar dejeneratif eklem hastaliklarina neden olmaktadir (22).
4.2.2. Temporomandibular Eklemi Olusturan Yumusak Doku Elemanlari
4.2.2.1. Temporomandibular Eklem Kapsiilii

Temporomandibular eklem kapsiilii eklemi tamami ile ¢evreleyen ince fibroz
dokudan olugmaktadir. Bu fibroz kapsiil eklemin kraniyal kemik komponentlerinden
mandibula kondil boynuna kadar uzanir. Eklem kapsiilii anteriolateral olarak artikiiler
tiiberkiile, lateral olarak glenoid fossanin lateral kenarina, posteriolateral olarak
postglenoid prosese posteriorda posterior artikiiler sirta, medial olarak temporal kemigin
sfenoid kemiginin biiyiik kanadi ile yaptig1 birlesim yerine, en son olarak da anteriorda
temporal kemikte preglenoid diizleme kadar uzanir. Kapsiiliin kondil boynuna uzanan
kismi ise artikiiler yiizeyin anterioruna, posterioruna ve alt kismina kadar uzanarak
temporomandibular  eklemi tamami ile sarar. Eklem kapsiili lateralde
temporomandibular ligaman ile desteklenmistir. Eklem kapsiilii fonksiyonel olarak
kondilin 6ne dogru translasyonunu simnirlar. Kapsiiliin anterior kisminda lateral

pterygoid tendonun gectigi ufak bir aciklik bulunur ve bu alan kapsiilin diger



kisimlarina oranla daha zayiftir (26). Kapsiiliin anterior duvari gevsek bag dokusu
yapisindadir ve gelen yiikler karsisinda kapsiiliin diger kisimlar1 kadar direngli degildir
(27). Eklem kapsiiliiniin i¢ yiizeyi basinca maruz kalan fibrokartilaj yapilarin diginda

sinoviyal membran ile kaphdir (26).
4.2.2.2. Temporomandibular Eklem Diski

Temporomandibular eklem diski TME’nin en 6nemli anatomik yapisidir.
Bikonkav fibrokartilaj yapidan olusmaktadir ve eklemin mandibular kondil ve kraniyal
komponentleri arasinda yer alir. Eklem diski vaskiilerize ve innerve olmayan yogun
fibroz bag dokusundan olusmaktadir. Temporal ve mandibular artikiiler kemikler ile
beraber rotasyon ve translasyondan sorumludur. Eklem diski eklem kavitesini {ist ve alt
kompartimana ayririr. Diskin alt ylizeyi mandibular kondil ile uyumlu olarak konkav
iken, st yiizeyi eyer seklinde olup kraniyal eklem yiizeyi ile uyumlu bir yap1 gosterir.
Diskin tiim kenarlar1 yuvarlak olup anterior, orta ve posterior olmak {izere 3 kisimdan
olusmaktadir. Diskin posterior kism1 3 mm, orta kism1 1 mm, anterior kismi ise 2 mm
civarinda kalinhiga sahiptir (26). Eklem diskinin posteriorunda bilaminar veya
retrodiskal bolge olarak adlandirilan yapi bulunur. Artikiiler disk kondilin medial ve
lateral kutuplarina, anterior ve posterior hareketler sirasinda kondil ile beraber hareket
edebilmek i¢in kollateral ligamanlar ile tutunmustur. Ayrica artikiiler disk her yonden
artikiiler kapsiile baglanmis vaziyettedir (26). Diskin igersinde kollajen demetlerle
birlikte az sayida elastik lifler de yer almaktadir. Diskin yapisinda tip I kollajen yap1
baskin olup az sayida da olsa tip II kollajene de rastlanilmaktadir (22).

Diskin temel gorevi, temporal kemigin skuamoz parcasi ve mandibula kondili
arasinda olusan streslerin emilimini saglayarak, ekleme gelen kuvvet dagilimlarini esit
bicimde dagitmak ve boylece fonksiyon sirasinda olusacak deformasyonlar1 6nlemektir
(24). Temporomandibular eklemin artikiiler kemik yiizeyleri {izerindeki fibrokartilaj
yap1 ekleme gelen yiiklerin dagilimina ve kayma hareketine uygun degildir. Disk ise bu
iki kemik arasindaki uyumu saglayarak, gelen kuvvetlerin dagilimini saglamaktadir.
Ayrica esnek yapisi ve bagli oldugu fibrillerinde elastikiyetiyle kayma hareketini
gerceklestirmektedir. Diskin yapist ve mekanik biitlinliigli temporamandibular eklemin

bir biitiin olarak diizgilin hareketini saglamaktadir (28).



4.2.2.3. Temporomandibular Eklem Ligamanlar:

Temporomandibular eklem ile iligkili ligamanlar kollajen yapidan olugmaktadirlar
ve esas olarak kondil ve diskin hareketlerinin kisitlanmasinda gorev yaparlar.
Temporomandibular eklemde kollateral, kapsiiler, temporomandibular ligaman olmak
iizere 3 fonksiyonel eklem ligamani ve sfenomandibular ve stilomandibular olmak {izere
iki adet aksesuar eklem ligamanlar1 mevcuttur. Temporomandibular eklem ligamanlar
aktif olarak eklem fonksiyonuna katilmaz ve mandibula hareketlerinin

siirlandirilmasinda pasif olarak gorev yaparlar (19).
4.2.2.3.1. Kollateral Ligaman

Diskal ligaman olarak da adlandirilan kollateral ligamanlar artikiiler diski
mandibula kondilinin medial ve lateral kutuplarina baglayan ligamanlardir. Kollateral
ligamanlarin fonksiyonu diskin kondilden uzaklasmasini engelleyerek kondil ve disk
kompleksinin senkronize hareketine olanak saglamaktir. Ayrica bu ligamanlar kondilin
rotasyon hareketinde gorev yapmasinin yaninda, translasyon hareketi sirasinda diskin

kondil ile beraber hareket etmesini saglarlar (19).
4.2.2.3.2. Kapsiiler Ligaman

Temporomandibular eklem kapsiiler ligaman1 her iki eklemi tamamen sarar.
Ligamanlar siiperiorda temporal kemigin glenoid fossasi ve artikiiler eminensine,
inferiorda mandibula kondil boynuna yapisir (19). Kapsiiler ligaman eklemin
biitiinliigiinii bozacak lateral, medial ve inferior kuvvetlere karsi koyar. Kapsiiler

ligamanin diger 6nemli bir fonksiyonu ise sinoviyal s1viy1 muhafaza etmektir (29).
4.2.2.3.3. Temporomandibular Ligaman

Temporomandibular ligaman TME nin lateralinde konumlanmigtir. Kapsiiler ve
kollateral ligamanlardan farkli olarak medial ve lateralde degil TME’nin sadece
lateralinde bulunur. Temporomandibular ligaman farkli gorevleri olan iki kisima
ayrilabilir. Dis yiizeyde uzanan oblik kisim zigomatik prosesin artikiiler tiiberkiiliiniin
dis yiizeyinden baslar, posterior ve inferiora dogru ilerleyip kondil boynunun posterior
dis yiizeyinde sonlanir ve kondilin asag1 ve 6ne hareketini sinirlandirir. I¢ horizontal

kisim ise artikdiler tiiberkiiliin dis yiizeyinden baslar oblik ligamanin medialinde ilerler
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ve kondilin lateralinde sonlanir. Horizontal kisim kondil ve diskin posteriora dogru

hareketine engel olur boylece retrodiskal dokular korunmus olur (19, 30).
4.2.2.3.4. Sfenomandibular ligaman

Sfenomandibular ligaman meckel kartilajinin kalintisidir. Ligaman sfenoid
kemigin sfenoid ¢ikintisindan baglar mandibula lingula bolgesinde mandibulaya yapisir.
Mandibulanin translasyon hareketi sirasinda Ozellikle kondilin artikiiler eminensi
gectigi esnada gerilerek mandibulanin anteriora hareketini engellemektedir (31). Ayrica
lateral pterygoid kasin aktivasyonu sirasinda bir dereceye kadar rotasyon merkezi olarak

gorev yapmaktadir (19).
4.2.2.3.5. Stilomandibular Ligaman

Stilomandibular ligaman derin servikal fasyanin lokal olarak yogunlagmasi ile
olusmustur. Stiloid prosesin apeksinden baslaylp mandibula angulus bdlgesinin mediali
ve mandibulanin posteriorunda 30° ag1 ile sonlanir. Stilomandibular ligaman agiz agik
ve kapali iken gevsektir, sadece mandibulanin asir1 protruziv hareketlerinde gerilir ve
mandibulanin agir1 protruziv hareketini engeller. Ayrica mandibula angulus bdlgesinde

yogun bag dokusu yapisi ile destekleyici yap1 olarak gorev yapar (26, 31).
4.2.2.4. Temporomandibular Eklem Retrodiskal Dokular:

Bilaminar zone olarak da adlandirilan retrodiskal doku artikiiler diskin
posteriorunda yer alir ve yiiksek derecede innervasyona ve vaskiilarizasyona sahiptir.
Retrodiskal laminanin siiperior kismi elastik liflerden olugmaktadir ve siiperior
retrodiskal lamina olarak adlandirilmaktadir. Siiperior retrodiskal lamina timpanik
tabakaya yapisir ve diskin anteriora asir1 hareketini engeller. Retrodiskal dokunun
inferior kismi1 kollajen liflerden olusur ve inferior retrodiskal doku olarak adlandirilir.
Retrodiskal dokular eklem diskini kondilin artikiiler yiizeyinin posterioruna baglar.
Inferior retrodiskal lamina kondilin rotasyon hareketi sirasinda diskin asir1 rotasyonunu

engeller (19, 29).
4.2.3. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Tiim sinoviyal eklemlerin i¢ ylizeyi kartilaj ve sinoviyal membran olmak {izere
iki farkli dokudan olusmaktadir. Bu yapilarin olusturdugu bosluga sinoviyal kavite denir

ve sinoviyal sivi ile doludur. Kapsiiler ligamanin i¢ yiizeyi yiiksek vaskiilarizasyona
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sahip, ince sinoviyal membran ile doselidir. Sinoviyal hiicrelerin fonksiyonu, metabolik
artiklarin fagositozu, hyaliironik asit (HA) ve GAG igeren sinoviyal sivi iiretmektir.
Sinoviyal membran travma sonrast hizli ve yiiksek rejenerasyon kapasitesine sahiptir
(19). Sinoviyal membran sinoviyal intima ve subintimal doku olmak {iizere iki
tabakadan meydana gelmektedir. Sinoviyal intima eklem bosluguna bakan i¢ tabaka
olup bu tabaka hiicreleri arasinda siki bir bag vardir ve fonksiyon sirasinda sinoviyal
stvinin eklem digina ¢ikisini engeller. Subintimal doku ise sinoviyal intima tabakasina

destek saglamaktadir (32, 33).

Sinoviyal sivi igerisinde bulunan HA, sinoviyal membran ve sinoviyal sivi
arasinda olusabilecek c¢apraz baglantilar1 Onlemektedir. Bu baglarin dnlenmesi,
fibronektinin ve HA arasindaki afiniteden kaynaklanmaktadir (33). Internal diizensizlik
ve osteoartrit rahatsizligi olan hastalarda, artroskopik incelemeler sonrasi TME’de
capraz adezyon varligi kanitlanmisitir. Bu hastalarda TME’deki fibréz adezyon varligi,

agr1 ve buna bagli fonksiyon kaybina neden olabilmektedir (34).

Sinoviyal sivi yiiksek viskoziteden sorumlu yiiksek konsantrasyonda HA
icermektedir. Ust kompartimanda 1.2 cc alt kompartimanda 0.9 cc olmak iizere eklemde
toplamda ortalama 2.1 cc sinoviyal sivi vardir (22). Sinoviyal sivi plazma proteinlerine
esdeger proteinler icerir ve total protein konsantrasyonu, plazmanin total protein
konsantrasyonundan diisiiktiir. Sinoviyal sivinin fonksiyonlari; eklem yiizeylerinin
kayganlagsmasini saglamak, artikiiler kartilajin beslenmesini saglamak ve fagositoz ile

eklem ici debrisleri uzaklastirmaktir (19).
4.2.4. Temporomandibular Eklemin Innervasyonun ve Vaskiilarizasyonu

Temporomandibular eklemin beslenmesi anteriordan masseterik arterden ve
posteriordan siiperfisiyal temporal arterin ve maksiller arterin dallarindan saglanir.
Eklemde vendz doniisiim posteriorda retrodiskal doku civarinda bulunan zengin vendz
pleksus ile saglanir. Temporomandibular eklemin innervasyonu aurikulotemporal
sinirin dallari, masseterik ve posterior derin temporal sinirin katilimiyla ile
saglanmaktadir. Eklemi innerve eden sinirlerin ¢ogu vazomotor ve vazosensor ozellikte

olup sinoviyal s1v1 tiretiminde rol almaktadir (19).
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4.3. Cigneme Kaslar

Mandibulaya baglanan tiim kaslar mandibulanin hareketini bir dereceye kadar
etkiler. Sadece dort kas mandibula kondil boynu ve ramusuna yapisir ve ¢igneme kaslari
olarak adlandirilir. Ancak toplamda 12 tane ve bilateral olan kaslarin hepsi
mandibulanin  hareketini etkilerler. Mandibulanin hareketini etkileyen kaslar
bulunduklar1 anatomik bdlgeye gore iki gruba ayrilabilir. Anatomik pozisyona gore
supramandibular ve inframandibular olmak {izere iki grupta incelenebilir. Mandibula
ramus ve kondil boynuna yapisan temporal, masseter, medial pterygoid ve lateral
pterygoid kaslar supramandibular kas grubunu olusturur. Inframandibular grup
suprahyoid ve infrahyoid olmak iizere ikiye ayrilir. Mandibula korpus, simfiz ve hyoid
kemige yapisan kaslar suprahyoid olarak adlandirilir ve digastrik, geniohyoid,
mylohyoid ve stylohyoid kaslarindan olusur. Infrahyoid kaslar ise sternohyoid,

omohyoid, sternotiroid, tirohyoid kaslardan olugsmaktadir (19, 29, 35).
4.3.1. Masseter Kas

Masseter kas zigomatik arktan baslaylp mandibulanin lateralinde sonlanir.
Masseter etkili ¢ignemeyi saglayan ve mandibulanin kapanmasimi saglayan en giiglii
kastir. Yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisimdan olusur. Yiizeyel kisim, zigomatik
kemigin alt sinirindan ve zigomatik arkin 6n 2/3’tinden orijin alip agag1 ve arkaya dogru
ilerleyerek mandibulanin angulusuna yapisir. Derin kisim ise zigomatik arktan orijin
alip mandibula angulusunda superfisiyal parcanin tutundugu kismin hemen {izerine
yapisir. Masseter kas kasildiginda mandibula yukariya dogru kalkar. Ayrica ylizeyel

kisim mandibulanin protriizyonuna da yardimect olur (19).
4.3.2. Temporal Kas

Yelpaze seklindeki temporal kas orijinini parietal, temporal, frontal ve sfenoid
kemiklerin olusturdugu temporal fossadan almaktadir. Kas lifleri zigomatik arkin
altindan 6ne ve agag1 uzayarak koronoid prosese ve {igiincii molar digin distaline kadar
olan alcalan ramusun 6n yiizeyine tutunmaktadir. Kuvveti zayif olan bu kas ti¢ kisimda
incelenebilir: 6n kisim, orta kisim ve arka kisim. On kisim lifleri vertikal ve asag1 dogru

seyretmekte, orta kisim lifleri oblik seyretmekte ve arka kisim lifleri horizontal olarak
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seyretmektedir. Agz1 kapatmaya yardimci olan bu kas horizontal ve oblik seyreden
lifleri nedeniyle de bir miktar mandibula retriizyonunda gdrev almaktadir. Temporal
kasin tek tarafli kasilmas1 mandibulanin ayni tarafa deviasyonuna yardimeci olmaktadir

(19).
4.3.3. Medial Pterygoid Kas

Dikdortgen seklindeki bu kas orjiinini pterygoid fossa ve pterygoid prosesin
lateral kisminin i¢ ylizeyinden almaktadir. Bazi lifleri maksilla tiiberden ve palatin
kemikten de orijin alabilmektedir. inferiora ve posteriora seyreden lifleri mandibula
angulusuna yapigmaktadir. Masseter kas gibi kuvvetli bir kastir. Medial pterygoid kas
kasildiginda mandibula yukar1 kalkar ve disler temas eder. Ayrica unilateral

protriizyonda da rolii vardir (19).
4.3.4. Lateral Pterygoid Kas

Lateral pterygoid kas iki farkli fonksiyona sahip inferior ve siiperior olmak tizere
iki kisima ayrilir. Inferior lateral pterygoid kas, lateral pterygoid plagin dis yiizeyinden
baglar ve geriye, yukari ve disartya dogru uzanarak mandibulanin kondil boynuna
yapisir. Siiperior pterygoid kas biiyiik sfenoid kanadin infratemporal yiizeyinden baglar
geriye, yukar1 ve disartya dogru ilerleyerek kondilin iist kismina yapismaktadir. inferior
lateral pterygoid bilateral olarak kasildigi zaman kondil artikiiler disk ile beraber asagi
ve 6ne dogru hareket eder ve bdylelikle agzin acilmasi saglanmaktadir. Inferior lateral
pterygoid kas tek tarafli kasildiginda kondil medial ve protriiziv yonde hareket eder ve
mandibulanin kontralateral hareketi ile sonuglanir. Siiperior lateral pterygoid kasin esas

fonksiyonu mandibulanin retriizyonu ile birlikte agzin kapanmasini saglamaktir (19).
4.3.5. Suprahyoid Kaslar

Suprahyoid kaslar mandibula ve hyoid kaslar arasinda uzanir. Bu kaslar

mandibula sabit pozisyonda iken hyoid kemigin yukar1 kalkmasini saglar.

Digastrik kas; anterior ve posterior olarak yer alan ve uzun bir ara tendon ile
birlesen 6n ve arka olmak iizere iki karina sahip bir ¢ift kastir. Her iki karnin igine
girdigi ara tendon, hyoid kemige fibréz bir bag dokusu aracilig1 ile tutunur. On karin,
mandibulanin 6n alt kisminin i¢ tarafindaki s1§ bir ¢okiintii olan digastrik fossadan

cikar, geriye ve hafif lateral yonde ilerler. Arka karm ise; temporal kemigin mastoid
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cikintisindan ¢ikar, 6ne ve medial yonde ilerleyerek hyoid kemige tutunur. Digastrik
kasin 6n ve arka karinlari, mandibulanin alt sinir1 ile birlikte submandibular tiggeni
olustururlar. Digastrik kasin fonksiyonu hyoid kemik, hyoid alt1 kaslar tarafindan sabit
tutuldugunda, mandibulay1 asag1 ¢ekerek agzin acilmasina yardim eder. Hyoid kemik
sabit tutulmadiginda ise; hyoid kemigi yukari ¢ekerek ve agiz tabanini yiikselterek

yutma islemine yardimci olur (18, 29).

Geniohyoid kas; mylohyoid kasin iizerinde ve ortasinda, bir ¢ift, dar yapili
kastan olusur. Mandibulanin i¢ yiizeyindeki orta ¢izginin hemen yakininda yer alan
spina mentalise ve mylohyoid ¢izginin (linea mylohyoideusun) 6n boliimiine yapisarak
baslayan her iki taraftaki kas lifleri, orta hatta paralel olarak arkaya dogru ilerler ve
hyoid kemigin govdesinin 6n yiizeyine tutunarak sonlanirlar. Fonksiyonu; hyoid kemik
sabit konumda iken mandibulay1 asag1 ¢ekerek agzin agilmasina yardimci olmasidir.
Hyoid kemik sabit durumda degilken ise hyoid kemigi yukar1 ve 6ne dogru ¢ekerek agiz

tabanini yiikseltir (29, 22).

Mylohyoid kas, digastrik kasin {izerinde yer alan ve agiz tabanini sekillendiren
kastir. Mylohyoid kas, mandibulanin i¢ yiiziindeki mylohyoid ¢izgi boyunca baslar ve
hyoid kemige dogru uzanir. Fonksiyonu; alt ¢enenin acilma hareketine katkis1 vardir.
Hyoid kemik sabit kalirsa mandibulay1 asag1 ¢ekerek, agzin acilmasina yardimer olur.
Fakat esas gorevi; dili kaldirarak hyoid kemigi yiikseltmek ve yutkunma islevine

yardimci olmaktir (19, 22)

Stylohyoid kas, temporal kemigin styloid ¢ikintisindan ¢ikan, daha sonra asagiya
ve digastrik kasin arka karninin hemen {istiinden i¢ yana dogru ilerleyerek hyoid
kemigin govdesindeki biiyiik boynuzuna tendonu araciliiyla yapisarak sonlanan bir ¢ift
kastir. Stylohyoid kasin en onemli gorevi; hyoid kemigi yukar1 ve geriye c¢ekmek,

boylece; agiz tabanini yiikselterek yutma islevine yardimci olmaktir (18, 29).
4.4. Temporomandibular Eklem Biyomekanigi

Kompleks serbest mandibular hareketlerin olusmasinda, alt ve {ist eklemler ¢ift
tarafli olarak diislintildiiglinde dort ayr1 eklem rol oynamaktadir. Mandibular hareket
rotasyonel ve translasyonel hareketlerin birlesimidir (19). Kondil ve diskten olusan alt
eklem boslugu rotasyonel hareketten sorumludur. Rotasyonel hareketin rotasyon

merkezi horizontal diizlemde kondil bagindan geger. Saf rotasyon hareketinin miktari
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anterior diglerin insizalleri arasinda olan mesafe Ol¢iildiiglinde yaklasik olarak 2.5

cm’ye denk gelmektedir (29, 30).

Acilma hareketinin baslangic1 primer olarak rotasyondur ve bunu kayma
hareketi izler. Kondilin agilirken meydana getirdigi rotasyon, diskin daima kondilin
daha posterior bolgesine yerlesmesini saglar. Kayma hareketi sirasinda ise disk pasif

olarak anterior yone tasinir (36).

Translasyon hareketi temporal kemigin glenoid fossasi ve artikiiler diskten
olusan iist eklem boslugunda gerceklesmektedir. Mandibular kondil ve artikiiler disk
kollateral ligamanlar sayesinde beraber hareket etmektedirler. Ust eklem boslugunun

translasyon hareketi sirasinda one ve lateral hareketi yaklasik olarak 1.5 cm’dir.

Mandibulanin tiim hareketleri simetrik veya asimetrik olup, kondil, artikiiler disk
ve artikiiler eminensin yakin temasini igerir. Mandibulanin agma, kapama, retruziv ve
protruziv hareketleri kaslarin bilateral ve simetrik olarak calismasi ile gerceklesir.
Cigneme sirasinda gerceklesen olast asimetrik hareketler kaslarin tek tarafli olarak
caligmasi ile olusur ve her iki eklemde farkli miktarda rotasyon ve translasyon hareketi
gerceklesir. Mandibulanin protriizyonu, lateral pterygoid kaslarin kasilmasi ile olusur ve
disk ile kondil artikiiler eminensin oniine ve agagisina dogru kayar. Protriizyon sirasinda

lateral pterygoid kaslar, medial pterygoid kaslar tarafindan desteklenir (19).

Kondil, disk ve fossanin biitiinliigii ¢igneme kaslarmin siirekli aktivasyonu,
ozellikle de supramandibular kas grubu ile saglanmaktadir. TME ile ilgili ligamanlar
mandibula hareketi ile iliskili degildir sadece mandibula hareketlerini smirlandirici

olarak gorev yaparlar (19).
4.5. Temporomandibular Eklem Rahatsiziiklarinin Siniflandirilmasi

Temporomandibular Eklem Rahatsizliklar1 terimi Amerikan Dighekimligi Birligi
ve Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi tarafindan kabul edilmistir ve bu terim
preaurikiiler bolge, temporomandibular eklem ve ¢igneme kaslarinda agri, mandibular
hareketlerde deviasyon veya kisitlanma ve mandibular fonksiyon esnasinda TME’de
sesler ile karakterize bir grup bozuklugu ifade etmektedir (37). Giinlimiize kadar
temporomandibular eklem bozukluklar: ile ilgili bir ¢ok smiflandirma yapilmistir.
Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan siniflandirmalardan biri Bell Tarafindan

geligtirilen ve Okeson tarafindan modifiye edilen smiflamadir (29, 30). Bu
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siniflandirmada temporomandibular eklem bozukluklari; ¢igneme kasi rahatsizliklari,
temporomandibular eklem diizensizlikleri, kronik mandibular hipomobilite ve
gelisimsel rahatsizliklar olmak iizere dort ana baslik altinda incelenmistir. Wilkes’in
(38) TME internal diizensizliklerinin erken, ara ve ge¢ donemde verdigi klinik ve
radyografik bulgulara dayanarak olusturdugu siniflandirma sistemi de gilinlimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir. 2013 yilinda Dimitroulis (39) TME bozukluklarinda

hangi cerrahi yaklagimin yapilmasi gerektigini belirten siniflandirmay1 yapmistir.

Dimitroulis’in Yaptigit TME Bozukluklarin Cerrahi Ac¢idan Smiflandirilmasi

Sinif 1:TME normal , cerrahi tedavi endikasyonu yok

Smif 2: TME’de minér degisiklikler ve tiim eklem komponentleri tedavi

edilebilir durumda, TME artrosentez/artroskopik lavaj onerilir,

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

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

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

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

Sif 5: TME’de katastrofik degisiklikler mevcut ve hi¢ bir eklem komponenti
kurtarilamayacak durumda, TME’de rezeksiyon/total eklem replasmani dnerilmektedir

(39)
Wilkes Siniflandirma Sistemi

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

verdigi klinik ve radyografik bulgular degerlendirilerek yapilmistir.

Evre 1 (erken donem): Herhangi mekanik bir semptom, agri veya c¢ene
haraketlerinde kisitlanma yok. Agiz acarken erken, kapatirken gec safthada ¢ok az
siddette resiprokal klik. Radyolojik degerlendirmede hafif anterior disk deplasmani,

diskin normal anatomik konturu.

Evre 2 (erken/ara donem): Hafif ve orta derecede agr1, ara sira var olan temporal
bas agris1 ile eklem hassasiyeti, agiz agarken ge¢ sathada siddetli klik sesi, gecici
subliiksasyon veya kilitlenmeler. Radyolojik degerlendirmede hafif anteriora deplase
disk, diskte anatomik deformite baslangiclart ve posterior smirda az miktarda

kalinlagsma.
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Evre 3 (ara donem): Daha sik gelen agri ile beraber eklemde hassasiyet,
temporal bas agrilari, kapali kilitlenmeler, fonksiyonda zorluk. Radyolojik
degerlendirmede diskte anatomik deformasyonla beraber anterior deplasman, diskte

posterior siirda daha belirgin kalinlagma, sert doku degisimi yok.

Evre 4 (ara/gec donem) : Zaman zaman siddetlenen kronik agri ve ¢ene
hareketlerinde kisitlilik. Radyolojik degerlendirmede diskin sekli, pozisyonunda evre

3’e gore daha siddetli degisiklik, sert dokuda orta derecede dejeneratif degisiklikler.

Evre 5 (ge¢c donem): Krepitasyon ile birlikte zaman zaman olusan agri, kronik
hareket kisitliligi ve fonksiyon zorlugu. Radyolojik degerlendirmede diskte ve sert
dokuda ileri derecede dejeneratif degisiklikler (38).

4.6. Osteoartrit

Osteoartrit (OA) sinoviyal eklemlerin yapisal ve fonksiyonel bozuklugu ile
sonuglanan bir dizi rahatsizligin klinik ve patolojik sonucudur. Genel olarak artikiiler
kartilaj hastalig1 olarak diisiinlilse de osteoartrit, subkondral kemik, disk, ligamentler,
periartikiiler kaslar, kapsiil ve sinoviyumu igeren yani tiim eklemi tutan bir rahatsizliktir
(40). Temporomandibular eklem OA’s1 artikiiler kartilaj, subkondral kemik ve sinoviyal
membrani etkilemesinin yaninda TME remodeling, artikiiler kartilajda abrazyon ve
bozulmalar gibi yumusak ve sert dokularda da degisikliklere neden olur (4, 41, 42).
Temporomandibular eklem OA’s1 hastalarinin  yasam kalitesi agr1 ve TME
disfonksiyonu nedeni ile azalmistir. Diinya popiilasyonunun yaklasik olarak %15’inde
osteoartrit bulundugu tahmin edilmektedir. Osteoartrit her yasta goriilebilmekle birlikte
yas arttikca gorilme sikligi artmaktadir (4). Osteoartrit genellikle tek tarafh
goriilmesine ragmen ¢ift tarafli da olabilir ve cogunlukla kadinlarda goriiliir. Bu
durumun nedeni, Ostrojen reseptorlerinde ki alfa polimorfizimi ve artmis agr
hassasiyetine baglt olabilmektedir (43). Amerikan Orofasiyal Agri Akademisi,
Temporomandibular eklem OA’smi primer ve sekonder olmak ftizere iki gruba
ayrrmugtir. Primer OA lokal veya sistemik herhangi bir faktoriin bulunmadigi idiyopatik
olarak ortaya ¢ikarken, sekonder TME OA daha 6nce gecirilmis travma veya hastalik ile
iligkilidir  (4). Osteoartrit progresif kartilaj dejenerasyonu, subkondral kemik
remodelingi, sinovit ve kronik agri ile karakterizedir. Kronik agri, palpasyonda

hassasiyet, krepitasyon, lateral ve protriiziv hareketlerde agri ve agiz acikliliinda

18



kisitlilik TME OA hastalarinda genel belirti ve semptomlardir (44). Diger belirti ve
semptomlar, eklem fonksiyon kaybi, eklem instabilitesi, posterior mandibular vertikal

boyutun azalmasina bagl fasiyal asimetri ve a¢ik kapanistir (45).

Osteoartrit enzimatik yikim ile baglar, kartilaj dejenerasyonu, inflamasyon,
kemik cevabi ile ilerler. Teshis ve tedavi klinik ve radyolojik degerlendirmeye gore
belirlenir. Temporomandibular eklem OA’s1 radyografik belirtileri; subkondral kemikte
skleroz, erozyon, osteofit formasyonu, kist benzeri degisiklikler, eklem boslugunda
azalma, mandibular kondil ylizeyinde diizlesme, diizensizlikler ve/veya deformitedir (4,
46, 47). Son yillarda siklikla kullanilan konik 1smnli bilgisayarli tomografi TME’deki
degisiklikler hakkinda diger konvansiyonel radyografik (tomografi, Schuller, spiral
bilgisayarli tomografi, ortopantomograf) metodlara gore daha detayli bilgi vermektedir

(48).

Osteoartrit kompleks ve multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. 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 bozukluklar1 (eklem instabilitesi, yetersiz kas giicii/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 (2, 49-51).

Temporomandibular eklemde dejeneratif degisikliklerin nedeni olarak, artikiiler
remodeling disfonksiyonu ile sonuglanan eklemin artikiiler ylizeylerinin adaptif
kapasitesinin azalmas1 ve TME’nin artikiiler yiizeylerinin normal adaptif kapasitesini
gecen mekanik stres gosterilmistir. Kisinin adaptif kapasitesini yas, sistemik hastaliklar
ve hormonal faktorler belirler. Yas arttik¢a hastaligin goriilme insidans1 ve siddeti artar.
Yas ile birlikte diskin icerdigi kalsiyum miktar1 artar, daha sert ve kirilgan bir yap1
haline gelir. Bu durum diske gelen yiikleri tolere edememesine neden olur. Ayrica
zamanla artikiiler kartilajdaki HA nin molekiil agirlig1 azalir, bu durum viskoziteyi ve
dolayisi ile artikiiler kartilajin adaptif kapasitesini olumsuz olarak etkiler (2). Normal
artikiiler kartilajda asir1 mekanik yiiklenme veya hasarli artikiiler kartilajdaki normal

mekanik yliklenme kartilaj matriks hemostazinin bozulmasina ve OA’ya neden olur (3).
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Internal diizensizlikler TME’de asir1 veya dengesiz stres olusumuna neden olur.
Temporomandibular eklem yapilarindaki dejeneratif degisiklikler internal diizensizlikler
ile iligkilendirilir. Ancak TME’deki degisiklikler internal diizensizliklerden bagimsiz
olarak da meydana gelebilir (52). Temporomandibular ekleme gelen makrotravma
artikiiler kartilajda dejenerasyon, inflamasyon ve agri medyatdrlerinin iiretimine sebep
olurken diskte, mekanik yorgunluga ve mekanik 6zelliklerin degismesine neden olur (2,
53, 54). Ciddi malokliizyon, iskeletsel asimetri ve kaslarin agir1 kullanimi TME’de asir1
mekanik yiike neden olur ve TME OA’sinin temel sebeplerindendir ancak tek basina
sebep olarak gosterilemez. Bu ylizden hasara ugramis kondil kartilajinin sebebi tam
olarak belli degildir ve TME OA’sinin patogenezi hala tartismali ve net degildir (2, 55,
56).

4.6.1. Temporomandibular Eklem Osteoartritinin Patogenezi
4.6.1.1. inflamasyon

Temporomandibular eklem OA’s1 yiiksek inflamatuarli artritik durum olarak
siniflandirilan romatoid artritin aksine diigiik inflamatuarli artiritik durum olarak
siniflandirilir (8). Ancak, TME OA’sinin ilerlemesinde inflamasyonun 6nemi dikkat
cekmektedir. Interlokin-12 (IL), IL-1B, IL-6, ve tiimdr nekroz faktdr-o (TNF- o) gibi
inflamatuar sitokinler TME OA hastalariin sinoviyal sivisinda artarak ve osteoklastik
aktiviteyi hizlandirarak, kartilaj yikiminin ilerlemesinde etkili olmaktadir (57, 58).
Ayrica monosit kemoatraktan protein-1’in (MCP-1) OA hastalarinin inflame sinovial
dokusunda ve sinoviyal sivisinda yiikseldigi ve TME sinovitisinde yiiksek mikarda
bulundugu belirtilmistir (3, 59). Monosit kemoatraktan protein-1’in, mononiiklear
hiicrelerin iltihapli sinoviyal dokularda ki iyilesmeye etkisi iizerinde dnemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Kemirgen temporomandibular eklemlerinde ki deneysel
kronik enflamasyonda IL-1 ve TNF-a ekspresyonunun artmasi, IL-13 ve TNF-o’nin
temporomandibular eklemde dejeneratif degisikliklerin nedenlerinden biri olabilecegini
gostermektedir. Ayrica, bu modellerde diskin biyomekanik o6zelliklerinin azalmasi,
temporomandibular eklemde kronik inflamasyonun TME’nin adaptif kapasitesini
kotiilestirdigini gostermektedir (3, 60). Karboksi-terminal telopeptid konsantrasyonlari-I
ve II (CTX-I ve CTX-II), serum kartilaj oligomerik matriks proteini ve prostaglandin

(PG) E, konsantrasyonlart TME Osteoartrit hastalarinin sinoviyal sivisinda diz
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ekleminde OA bulunan hastalara oranla daha yiiksek ¢ikmistir (3, 61). Bununla birlikte
daha oOnceki c¢aligmalarda TME OA hastalart ve saglikli kontrol gruplar
karsilastirildiginda bu markir seviyeleri OA hastalarinda anlamli dercede yiiksek
bulunmamistir. Bu nedenle TME OA igin potansiyel prognostik indikatorler veya

diagnostik markirlar tanimlanamamaistir (3, 62).
4.6.1.2. Asir1 Mekanik Stres

Artikiiler ylizey, altinda subkondral kemigin bulundugu fibrokartilaj yap1 ile
ortiliidiir ve strese duyarli olup fazla miktarda remodelinge maruz kalir. Asir1 mekanik
stres TME’deki kartilaj dejenerasyonunda anahtar faktordiir (2). Matsumato ve ark.’nin
(55) yaptig1 retrospektif caligmada tek tarafli TME OA’s1 bulunan hastalarda
mandibular asimetri ve OA bulunan tarafta artmis internal masseter elektromyografik
aktivite tespit etmislerdir. Son calismalar mekanik hassasiyet ve artikiiler kartilaj
dejenenarasyonunun molekiiler etkileri {izerinde odaklanmaktadir ve mekanik stresin
mandibular kondil kondrositlerine etkisi in vivo ve in vitro olarak degerlendirilmektedir.
Asirt mekanik stres kondrositlerde plazminojen aktivatdr sistemin aktive olmasina
neden olarak ekstraseliiler matriks komponentlerinin proteolizisine neden olmaktadir
(63). Zhang J. ve ark. (64) ratlarda deneysel okluzal bozukluk olusturmuslar ve uzun
donem takibi sonucu; subkondral kemikte rezorbsiyon, osteoklast aktivasyonunda artis,
yeni olusan kemikte daha az mineral yogunlugu ve zayif mekanikal 6zellikler tespit
etmislerdir. Baska bir calismada strese bagli hiicre Oliimiiniin, mekanik stres ile
indiiklenmis mandibular kartilaj yapisinin incelmesinde 6nemli role sahip oldugu ve
kondrosit apoptozisinde yeni bir mekanizma olabilecegi belirtilmistir (65). Jiao ve ark.
(42) TME OA modeli olusturmak i¢in anormal dental okliizyon ve asir1 eklem kuvveti
kullanmislardir. Mevcut bilgiler anormal biyomekanikal stimulasyonun TME OA’sinin

baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli fonksiyona sahip oldugunu gostermektedir (3).
4.6.1.3. Subkondral Kemigin Anormal Remodelingi

Temporomandibular eklem OA’smin klinik teshisi temel olarak subkondral
kemigin radyografik goriintiisiine gore yapilmaktadir ve subkondral kemik TME
osteoartritinde dnemli rol oynamaktadir (4). Bir ¢cok ¢alisma subkondral kemigin TME
osteoartrit patogenezisine etkisi {izerine odaklanmistir. Bu c¢aligsmalar subkondral

kemigin artmis turnoverinin TME OA’sinin baglamasi veya ilerlemesinde rol oynadigini

21



gostermistir (42, 66, 67). Ortodontik bozukluk ile indiiklenmis TME OA modellerinde
kartilaj dejenerasyonunu takiben subkondral kemik kaybi ve azalmis kemik mineral
yogunlugu  tespit  edilmistir. ~ Bozulan  kartilaj igerisindeki  kondrositler
osteoklastogenezisi; reseptor aktivator niikleer faktdr kappa B ligand (RANKL) ve
osteoprotegrin (OPG) oraninin artmasi ile regule edebilir ve TME OA’sinda subkondral
kemik kaybmna neden olabilir (42). Yapilan bir ¢alismada RANKL/OPG oraninin
artmasinin TME OA’nin erken doneminde subkondral kemik turnoverinin armasina
katkida bulundugu belirtilmistir (66). Malokiizyon ile indiikklenmis TME OA
modellerinde stromal hiicreden kaynaklanan faktor-1’in aktif etkilesimi sonucu
kondrositlerde bulunan reseptorlere (CXC kemokin reseptor 4) baglanir ve matriks
metallaproteinaz-9 (MMP) ve IL-6’nin artmasina neden olarak subkondral kemigin
remodelingine katkida bulunur (68). Mandibular kondilin subkondral kemiginin
remodelingi TME OA’simin erken doneminde siklikla gozlenmektedir. Ancak TME

osteoartritinde subkondral kemik turnoverinin etyolojik rolii hala tartismalidir (3).
4.6.1.4. Kondrosit Apoptozisi

Klinik ve deneysel olarak osteoartritik kartilaj dejenerasyonunun en 6nemli
ozelligi apoptozis veya nekrozis ile olusan kondrosit Sliimiidiir. Wang ve ark. (67)
iodoasetat ile indiikklenmis TME OA’ya sahip rat modellerinde Kkartilaj
dejenerasyonunun en 6nemli erken donem karakteristik 6zelliginin kondrosit apoptozu
oldugunu ve apoptotik kondrosit hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin subkondral kemik
destriiksiyonuna katkida bulundugunu belirtmislerdir. Bagka bir ¢aligmada malokliizyon
ile indiiklenmis TME OA’s1 bulunan ratlarda TME kartilaj dejenerasyonunun erken
doneminde mitojen ile aktive edilmis protein kinaz 3 ve rapamisin aktivitesinde azalma
ile birlikte artmis kondrosit otofajisi gozlenmistir (64). Baska bir ¢aligmada 1,25-
dihidroksi vitamin D (1,25(OH),D) eksikligi bulunan farelerde TME’de eroziv kartilaj
dejenerasyonu gozlenmis ve 1,25(OH),D eksikliginin TME OA patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir (69). Hidrojen peroksit (H»O,) tarafindan uyarilan
oksidatif stresin hiicre ici reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ytikselttigi ve TME kondrosit
kiiltiirtinde kondrosit apoptozu ve fonksiyonel bozukluga neden olabilecegi belirtilmistir
(70). in vitro yapilan ¢alismalarda antioksidan bir amino asit tiirevi olmasina ragmen N-
asetil sistein’nin (NAC) intraseliller ROS seviyelerini azaltmakla birlikte kondrosit

apoptozisini engelledigi, proteoglikan ekspresyonunu ve tip II kollajeni arttirdigi
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belirtilmistir ancak NAC’in osteoartritik kondrositlere etkisinin in vivo olarak
calisilmasina ihtiyag vardir (70). Tim bunlar birlikte ele alindiginda, mevcut tiim
kanitlar kondrosit apoptozunun TME OA erken doneminde onemli bir rol oynadigini

diisiindiirmektedir.
4.6.1.5. Katabolik Enzimler

Kartilaj matriksindeki MMP, disintegrin ve metalloproteinaz trombospondin
motifleri (ADAMTS) gibi katabolik enzimlerin artmasi, TME OA patolojisinde rol
oynamaktadir (3). Temporomandibular eklem OA’sinin erken asamasinda kondil
kartilajinda ADAMTS-5 {iretimi artmaktadir (71). Cesitli calismalar kartilaj
dejenerasyonunun molekiiler mekanizmasinin katabolik enzimlerin ekstraseliiler
matriksi katobolize etmesinden dolay1 olustugunu belirtmislerdir (3). Genetik
mutasyona ugramis fare OA modellerinde yiiksek sicaklik gereksinimi olan serin
proteaz Al (HtrAl) ekspresyonu TME eklem kartilajinda yiiksek bulunmustur.
Temporomandibular eklem OA’sinin erken doneminde kondrositlerin ¢evresinde serin
proteaz Al firetiminin artmasi kondrosit periseliiler matriksinin, 6zellikle de tip 1I

kollajen yikimini baglattigin1 gostermektedir (72).
4.6.1.6. Ostrojen

Temporomandibular eklem OA kadinlarda ¢ok daha fazla goriiliir ve 6zellikle
ergenlik ¢agindan sonra iireme yillarinda ortaya ¢ikar. Bu durum hastalik siirecinde
kadin hormonlarmin olast bir islevini distindiirmektedir (46). Diz ekleminin OA
sinoviyal hiicrelerinde estron/17B-estradiol’in proinflamatuar metabolitlere doniistiigi
bulunmustur. Bu bulgular inflame temporomandibular eklemde estradiol’iin
proinflamatuar etkisini gostermektedir (73). Ostrojen, dstrojen reseptdr-B’ya bagl bir
mekanizma ile mandibular kondil kondrosit proliferasyonunu inhibe etmektedir (74).
fodeasetat ile indiiklenmis TME OA rat modellerinde, dstrojenin fas ve kaspaz-3
proapoptotik genlerin artmasini saglayarak kartilaj ve subkondral kemigin yikimini
arttirdig1 gozlenmis ve Ostrojenin bu etkisinin Ostrojen reseptdr antogonisti ile inhibe
edilebilecegi belirtilmistir (75). Bu bulgular temporomandibular eklem OA’sinda
cinsiyet dimorfizimde Ostrojenin 6nemli rol oynadigmi gostermekle birlikte TME

osteoartritinde Ostrojenin rolii hala net degildir (3).
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4.6.2. Deneysel Osteoartrit Mekanizmasi

Osteoartrit en sik gozlenen eklem hastaliklarindan biridir. Osteoartrit
gelisiminde travma, genetik yatkinlik, yas, asir1 yiiklenme gibi ¢esitli faktorler rol
almaktadir. Tan1 ve tedavi yaklasimlarimi gelistirebilmek icin OA’ya baglh Kkartilaj
hasarmin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin 6zelliklerini bilmek oldukca
onemlidir. Biyokimyasal hiicre ve organ kiiltiiri modelleri kartilaj, kemik ve
sinoviyumdaki degisikliklerin mekanizmasi1 hakkinda bilgi saglasa da hiicre ve doku
kiiltiirlerinde OA gelisemez. Hastalardan kartilaj biyopsilerinin alinmasi etik olmadigi
icin eklem biyolojisi, dejenerasyonu ve tamiri ile ilgili siiregleri anlamamiz ve tedavi
yontemleri gelistirmemiz agisindan eklem Kkartilaji ile ilgili hayvan modelleri
gelistirilmistir. Hayvan OA modelleri kompleks yapisal degisikliklerin nasil gelistigini
caligmak, yapisal, cevresel ve biyomekanik risk faktorlerinin dejenerasyona etkilerini
belirlemek i¢in gereklidir Hayvan modelleri ayrica tedavi stratejilerinin osteoartrit
gelisimini nasil dnledigi ya da tedavi ettiginin anlasilmasi i¢in de gereklidir. Osteoartrit
hayvan modelleri kartilaj dejenerasyonunun patogenezisi ve potansiyel tedavi tiirlerinin
caligsilmasi amaci ile siklikla kullanilmaktadir. Deneysel OA modelleri insanlar iizerinde
yapilan calismalara gore degisik avantajlar tasir. Deneysel modellerde hastaligin
basladig1 zaman bilinir, ciddiyeti ve seyri izlenebilirken insanlarda bunlar1 belirlemek
giictiir. Hayvanlar tizerinde tedavi edici ajanlarin etkileri ve yan etkileri daha kolay

arastirilabilir (76-78).

Bu zamana kadar TME OA hayvan modeli olusturulmasinda cerrahi, mekanik,
yapisal, genetik ve yas ile beraber kendiliginden olmak ftizere farkli metodlar
uygulanmigtir (3, 67). Cerrahi olarak indiiklenen TME OA modellerinde disk
perforasyonu, disk deplasmani ve diskektomi islemleri uygulanmakta olup, internal
diizensizlikler ve osteoartrit arasindaki sebep sonug iliskisi temel alinmistir (79).
Osteoartrit ve internal diizensizlikler arasinda yakin bir iliski olmasia ragmen tek bir
patoloji olarak diisiiniilmemelidir. Bir ¢ok otor disk deplasmanini, OA’nin nedeni,
sonucu veya osteoartrite eslik eden bir belirti olarak gérmektedir (80-82). Ozel hayvan
tirlerine ulagimin kisithh olmasi, hastaligin yavas ilerlemesi ve cerrahi operasyon
komplikasyonlar1 nedeni ile spontan ve cerrahi olarak indiiklenen metodlarin kullanimi

kisithdir (76, 79). Ayrica cerrahi olarak yapilan miidahalelerde sadece mekanik
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degisiklikler meydana gelmez ayrica eklem yapilarinda cerrahi bir hasar olusur ve bu

modeller mekanik strese bagli OA olarak kabul edilemezler (83).

Asirt mekanik stres, OA olusumunda ki en 6nemli faktorlerden biri olarak
gosterilmektedir. Temporomandibular ekleme gelen yiiklerin artmasi ile artikiiler
kartilajda hasar olusabilecegi diistinlilmektedir. Bu amacla malokliizyon olusturulmasi,
dental restorasyonlar, splintler kullanilarak veya indirek kuvvet uygulayarak artikiiler
dokular {iizerine gelen yiikiin arttirllmasi ve artikiiler kartilajda hasar olugmasi
beklenmektedir. Ancak bazi ¢alismalar bu degisikliklere TME nin, kondil kartilajinin;
kalinlagsma, kondrositlerin morfolojisinde degisiklik, hipertrofik kondil kartilajinda
negatif iyon artis1 gibi adaptif cevap olusturdugunu belirtmislerdir (83, 84).

Yapisal degisikliklere neden olan OA modellerinde ekstraseliiler matriksi hedef
alan veya eklem hiicrelerini hedef alan olmak {iizere cesitli maddeler intraartikiiler
olarak uygulanmaktadir. Kollajenaz, papain, fibronektin, hyaliironidaz, formaldehit
ekstraselliiler matriksi hedef alir iken, sodyum mono iodoasetat (MIA), IL-1, TNF-a,
vitamin-A artikiiler hiicreleri hedef alir (79, 85-89). Temporomandibular eklem
yiizeyeleri diger eklemlerden farkli olarak fibrokartilaj yapidadir ve OA model
olustururken artikiiler hiicreleri hedef alan ilaclarin kullanimi gerekmektedir. Eger
ekstraselliiler matriksi hedef alan maddeler kullanilir ise fibroz kartilajda ciddi bir yikim

olusur ve bu da dejeneratif degisikliklerin baglamasinda yanlis fikir verir (79).

Tiim tiirlerde intraartikiiler iodoasetat enjeksiyonu sonrasi kartilaj dejenerasyonu
gelisir. lodoasetat gliseraldehid-3-fosfat dehidrojenaz aktivitesini inhibe eder ve
kondrositlerin apoptozisine sebep olur. Kullanilan konsantrasyon ve uygulama sikligina
bagl olarak dejenerasyon degisir, boylece artikiiler lezyonun ilerleyisi ve siddeti MIA
konsantrasyonunun degistirilmesi ile ayarlanabilir. Kartilaj kaybinin yaninda biiyilik
osteofitler de gelisir. Bu nedenle osteofit gelisimi ve bunu azaltan faktorlerin
aragtirtlmasi i¢in de uygun bir modeldir. Ayrica iodoasetat enjeksiyonunun subkondral
kemikte insan OA’sina benzer degisiklikler yaptig1 ve agr1 olusturdugu gozlenmistir

(76, 78,79, 90, 91).

Wang ve ark. (67) sigan TME’sinde MIA’nin doz ve zamana bagli yaptigi
histopatolojik degisiklikleri incelemisler ve oOnceki calismalar1 destekler nitelikte;

kartilaj hasar1, erozyon, osteofit olusumu, subkondral kemikte skleroz, sinovit, disk ve
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temporal ylizeyde incelme tespit etmislerdir. Calismada deneysel TME OA modeli

olusturulmasinda MIA enjeksiyonunun basit ve giivenilir oldugu belirtilmistir.

Cok az c¢aligmada, tavsan TME’sine cerrahi olarak veya olmayarak MIA
enjeksiyonu ile olusturulan OA modeli vardir (79, 92). Giiler ve ark. (92) 12 Yeni
Zelanda tavsanina artrosentez teknigi ile farkli konsantrasyonlarda 50 ul (1.5, 2.0, 2.5,
3.0 mg/ml) MIA uygulayip 2., 4., 6. haftalarda bilgisayarli tomografideki ve histolojik
degisiklikleri incelenmislerdir. Calismanin sonucunda artrosentez teknigi kullanilarak
yapilan MIA nin intraartikiiler enjeksiyonunun insan OA’sina benzer subkondral kemik
lezyonlar ile beraber artikiiler kartilaj hasarina neden oldugu belirtmistir. Osteoartrit
modelleri kartilaj hasar1 ve kemikte olusan degisiklikler arasinda yakin iligski 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

hizl1 ve minimal invaziv oldugu belirtilmistir.

Cledes ve ark. (79) 8 Yeni Zelanda tavsan TME’sine 50 pul 1.5mg/ml
konsantrasyonda MIA uygulayip 10., 20., 30. ve 40. giinlerde sakrifiye edip erken ve
ge¢ donem osteoartritik degisiklikleri incelemislerdir. Calismada 30 giin sonunda
osteoartritik lezyonlarm olustugu ve MIA’nin diger OA modellerine gore daha kisa
sirede OA olusturdugu belirtilmistir. Ayrica tiim eklemlerde defekt cevresinde
hipertrofik kartilaj reaksiyonu, kondrosit proliferasyonu ve kartilajda kalinlagsma tespit
edilmigtir. Calismada kondil kartilajinin proliferatif tabakasinin yiiksek rejenerasyon
potansiyelinin, TME Kkartilajinin dejeneratif proses karsisinda spesifik cevap
olusturmasina ve diger eklemlerden daha fazla tamir cevabi gelismesine neden oldugu

belirtmistir.
4.6.3. Temporomandibular Eklem Osteoartritinin Tedavisi

Temporomandibular eklem OA’s1 tim eklemde inflamatuar degisiklere neden
olan ciddi agr1 ve eklemde fonksiyon kayb1 ile sonuclanan dejeneratif bir hastaliktir (3).
Temporomandibular eklem OA’smin patogenezisinin tam olarak anlagilamamasi ve

avaskiiler kartilajin  diislik iyilesme potansiyeli nedeni ile OA bulunan TME yapilarini
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tamamen restore edecek etkili bir tedavi yoktur (8). Temporomandibular eklem OA

tedavisinin amaglari;
1. Eklemde agr, sislik ve ¢igneme kaslarinda yansiyan agri/spazmi azaltmak
2. TME fonksiyonunun restore edilmesi
3. Hastaligin ilerlemesini durdurmak

4. Yetersizlik ve hastalia bagli morbiditeyi ortadan kaldirmaktir (2, 3, 8).
Osteoartritin tedavi segenekleri; Non-invaziv, minimal invaziv ve invaziv veya

cerrahi yaklasimdir (2, 6).
4.6.3.1. Non-invaziv Tedavi Yaklasimi

Non-invaziv tedavi yontemleri TME OA tedavisinde potansiyel yaklagimlardan
biridir ve tedavide ilk segcenek olarak tavsiye edilir (8). Farmakolojik olmayan tedavi;
hastanin egitimi, diizenli takip, fizyoterapiste yonlendirme, okluzal splint kullanima,
termal uygulamalar, transkutandz elektrik sinir uygulamalari, lazer tedavisi ve
akapunkturdan olugmaktadir (4). Literatirde TME OA tedavisinde okluzal splint
kullanim1 tartigmalidir. Okliizal splintin etkili olmadigini séyleyen ¢aligmalarin yaninda
eklemi stabilize edici splintler siklikla kullanilmaktadir. Splint kullanimini destekleyen
hipoteze gore; splintin eklem stabilizasyonu sagladigi, agriy1 azalttigi, disleri korudugu,
kuvvet dagilimi sagladigi, elevator kas gevsemesi sagladigi, bruksizmi azalttigi ve

bdylece ekleme gelen yiikiin azaldig1 belirtilmektedir (4, 93).

Yiizeyel sicak, buhar veya soguk uygulanmasi agriyr hafifletip egzersiz
yapilmasint miimkiin kilar. Terapotik egzersizler kas dayanikliligini arttirmak, eklem
kontraksiyonunu azaltmak ve fonksiyonel hareketlerin yapilmasint saglamak amaci ile
yapilir. Ultrason, elektrogalvanik stimiilasyon ve masaj teknikleri de enflamasyonu ve

agriy1 azaltmada yardimci olabilirler (8, 94).

Farmakolojik tedavi; asetaminofen, siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif veya non-
selektif oral non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID), topikal NSAID, kapsaisin,
glikozamin siilfat, kondroitin siilfat, diaserein ve yansiyan agrinin tedavisi i¢in opioid
analjeziklerin kullanimini igerir (2, 94, 95). Asetaminofen OA tedavisinde kullanilan en
eski ve en ¢ok kullanilan farmakolojik ajandir. Agriy1 azaltmakta etkisi NSAID’lar

kadar yiiksek olmasa da giivenilir olmasindan dolay1 ilk tedavi basamagini olusturur (4).
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Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar agr1 ve inflamasyonu azaltmaktaki ¢ift etkisi nedeni
ile TME OA hastalarinin tedavisinde oldukg¢a faydalidir. Non-steroid anti-inflamatuar
ilaclarin terapatik etkisi COX-2 aktivitesini inhibe ederek mandibular kondilde sitokinin
neden oldugu hasar1 azaltmaktir. Inflamatuar prosesi azaltmasi ile birlikte otomatik
olarak dejeneratif siire¢ de yavaslamaktadir (3, 4). Ayrica kas gevseticiler c¢igneme

kaslarinin spazmi ve agrinin hafifletilmesinde faydalidirlar (2).
4.6.3.2. Minimal invaziv Tedavi Yaklasimi

Artrosentez ve artroskopi TME OA tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir.
Artroskopi artritik prosesten etkilenmis TME’de erken teshis ve tedavi amach
kullanilabilir (8). Artroskopik cerrahide amag, agri ve enflamasyona neden olan
kimyasal mediatdrleri ortamdan uzaklagtirmak ve diskin yeniden
pozisyonlandirilmasinin saglanmasidir (96). Artrosentez ise inflamatuar ve agri
mediatorlerini ortamdan uzaklastirarak agriyr azaltmak ve serbest partikiilleri
uzaklagtirmak amaci ile uygulanir (97). Nitzan ve Price (98) TME OA’st bulunan,
konservatif tedaviye cevap vermeyen 36 hastanin 38 disfonksiyonel ekleminde
artrosentezin fonksiyonel durumu restore edebilirligini degerlendirmislerdir. Caligmada
20 ay takip sonunda artrosentezin TME OA hastalarinda fonksiyonel durumun geri
donmesinde hizli ve giivenilir bir metod oldugu belirtilmistir. Son yillarda yapilan
caligmalar internal diizensizlikler ve OA hastalarinda artrosentezin basari oranini
%83.5 olarak belirtmiglerdir (99). Artrosentez ile birlikte intraartikiiler olarak enjekte
edilen, antiinflamatuar etkisi olan ajanlar da kullanilmaktadir. Guarda-Nardini ve ark.
(100) TME OA hastalarina artrosentez ile birlikte HA kullaniminin iyi sonuglar
verdigini belirtmislerdir. Machon ve ark. (97) TME OA hastalarinda artrosentez ile
birlikte splint kullanilan hastalarin %87’sinde basar1 saglamislar ve artrosentez ve splint
tedavi kombinasyonunun osteoartrit teshisi konulan hastalarin tedavisinde ilk basamak

olarak faydali olabilecegini belitmislerdir.

Eklem lubrikasyonu TME yiizeyleri arasindaki diisiik siirtiinmeden sorumludur.
Sinoviyal siv1 siirtinme katsayisi, TME OA hastalarinda saglikli kisilere gore daha
yiiksektir (101). Viskosuplementasyon primer ve sekonder osteoartritte etkilidir.
Hyaliironik asit TME normal kartilaj matriksi ve sinoviyal s1vi komponentidir. Eklemin

librikasyonunu saglayarak siirtinmeyi ve eklem kartilajindaki stresi azaltir.
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Viskosuplementasyon analjezik, antiinflamatuar, anabolik ve kondroprotektif 6zellige
sahiptir (3, 4). Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin ve HA’nin TME OA hastalar
tizerindeki etkisi karsilagtirildiginda  semptomlarin hafiflemesinde HA daha {istiin
bulunmugtur (102). Sodyum mono iodoasetat ile indiikklenmis TME OA modellerinde
yiikksek molekiil agirlikli HA etkisi degerlendirildiginde TME osteoartritin erken
doneminde kartilaj degisiminde azalma, kondrosit kiimelesmesinde artma ve

kondroprotektif etki gozlenmistir (103).

Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu OA tedavisinde yaygm olarak
kullanilmaktadir. Tek intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun semptomlarin
giderilmesinde  basarili  sonuclar  verdigi ancak tekrarlayan kortikosteroid
enjeksiyonlarin, kartilaj hasari, kemik nekrozu, yumusak doku atrofisi gibi

komplikasyonlariyla OA’nin ilerlemesine neden oldugu bildirilmektedir (104).

Transforme edici biiylime faktorii-p1, ekstraseliiler matrikste fibrokondrosit ve
kondrosit sentezini destekler (105). Cerrahi olarak TME OA olusturulmus in vivo bir
calismada, intra artikiiler TGF-B1 enjeksiyonu dejenere olmus kartilaj igerisindeki
proteoglikani arttirdigi, artikiiler kartilaj tamirini destekledigi ve subkondral kemigin

hasarini 6nleyebilecegi belirtilmistir (106).

Mezensimal kok hiicreleri, kolay elde edilebilmesi, kartilaj ve kemik dokusuna
farklilagabildiginden dolayt TME OA’nin rejeneratif tedavisinde kullanilmaya aday
gosterilmektedir (4). Chen ve ark’nin. (107) yaptiklar1 calismada, mezensimal kok
hiicrelerinin TME OA ilerlemesini geciktirebilecegi ve bu hiicrelerin kondrojenik

indiiksiyon 6zelliklerinin terapdtik etkisini arttirabilecegi belirtilmistir.

Trombositten zengin plazma (TZP) doku iyilestirici etkisinden dolayr farkli
alanlarda kullanilmaktadir ve oldukca popiiler hale gelmektedir. Hegab ve ark. (10)
trombositten zengin plazmanin biiylime faktorleri ve biyoaktif molekiilleri sayesinde
temporomandibular eklem OA’sinda semptom ve fonksiyonu iyilestirebilecegini
belirtmislerdir. Trombositten zengin plazmanin kartilaj dejenerasyonu iizerine etkisine
bakildiginda ise IL-1f’nin indiikledigi inflamatuar siireci inhibe ettigi ve oOzellikle
osteoartrit patogenezinde onemli rolii olan niikleer faktér kappa-B aktivasyonunu

azalttig1 gosterilmistir (108).

29



Diger potansiyel gelecekteki tedaviler stronsiyum ranelat, inflamatuar
sitokinlerin biyolojik inhibitorleri, kaspaz kiigilk molekiil inhibitorleri, kemik
morfogenetik protein-7 (BMP-7), fibroblast biiylime faktorii-2 (FGF), FGF-18, IGF-1
gibi biliylime faktorleri, katepsinler, oksidatif hasar1 6nleyen antioksidanlar ve Ostrojen
reseptor modiilatorleridir (106, 109, 110). Ayrica, TNF- a ve diger sitokinler
osteoartiritte Onemli rol oynamaktadir (2, 111). Bu yilizden bu proinflamatuar

sitokinlerin aktivitesini kisitlanmasinin destriiksiyonu azaltabilecegi diisiiniilmektedir.
).
4.6.3.3. invaziv veya Cerrahi Tedavi Yaklasim

Temporomandibular eklem OA tedavisinde agik cerrahi girisimler diger minimal
invaziv tedavi segenekleri basarisiz oldugu takdirde, uygulanmasi tavsiye edilmektedir
(3). Temporomandibular eklem OA hastalarinin biiyiik bir cogunlugu non-invaziv veya
minimal invaziv prosediirler ile tedavi edilebilir, geri kalan ve az bir kismini olusturan
(<%?20) ciddi patoloji, agr1 ve disfonksiyona sahip hastalarda invaziv cerrahi tedavi
diisiiniilmelidir (2, 112). Artroplasti, osteotomi, osteodistraksiyon TME OA’sinda
kullanilan cerrahi tekniklerdir. Artroplastide artikiiler yiizeyde bulunan osteofit, erozyon
ve diizensizlikler ortadan kaldirilip eklem yiizeyleri yeniden sekillendirilir. Artroplasti
ile birlikte agrida azalma olurken, mandibular disfonksiyon, dental malokliizyon, fasiyal
asimetri, artikiiler dejenerasyon, disk bozukluklar1 ve ankiloza da neden olabilmektedir.
Bunlar1 elimine edebilmek i¢in interpozisyonel otojen veya alloplastik materyallerin
greft  olarak  kullanildigr  tekniklerin ~ gelisimine  ihtiya¢  duyulmustur.
Temporomandibular eklem OA tedavisinde en fazla vaskiilarize lokal temporal kas flebi

bu amagla kullanilmaktadir (8).

Ciddi TME OA tedavisinde total eklem replasmani tavsiye edilmektedir (6).
Yapisal olarak ciddi dejenerasyona ugramis eklemlerde (Wilkes 5 ve Dimitroulis 5)
total eklem replasmani yapilmaktadir. Biiylimesi devam eden ve TME OA’s1 bulunan
hastalarda kostokondral greft en sik kullanilan otojen kemiktir (113). Otorler
mandibular kondilin artritik durum nedeni ile asir1 derece dejenere oldugu durumlarda
otojen greft veya alloplastik implantlar ile optimal semptomatik ve fonksiyonel iyilesme

saglanacagini belirtmislerdir (2, 6).
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4.7. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma, kanin santrifiijii sonrasinda elde edilen ve normal
degerlerden daha fazla konsantrasyonda trombosit igeren otolog kan firiiniidiir (9).
Normalde plazmanin hiicresel komponenti %93 eritrosit, %6 trombosit ve %1 16kositten
olusur, TZP’de ise %6 eritrosit, %93 trombosit ve %1 l6kosit bulunur. Marx TZP’nin
iyilesmede etkili olabilmesi i¢in trombosit konsantrasyonunu en az 1.000.000 /pl olmasi
gerektigini belirtmistir (114). Trombositten zengin plazma, normal plazmaya gore 3-5
kat daha fazla biiylime faktorii icermektedir (115). Trombositten zengin plazma,
trombosit konsantrasyonu olmakla birlikte ayni zamanda trombositlerden salinan 7
temel biiylime faktorlerinin (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, TGF-p1, TGF-32,
VEGF, EGF) konsantrasyonudur ki trombositlerden salindiktan sonra yara
iyilesmesinde gorev yaparlar. Trombositler biiylime faktdrlerinin yani sira hiicre
adezyon molekiilii olarak gorev yapan fibrin, fibronektin (Fn) ve vitronektin (Vn)
proteinlerini igermektedir (114). Trombositten zengin plazma, ilk defa 1970’lerin erken
doneminde tanimlanmistir, ancak cerrahi olarak uygulanmasi 1989 yilindan sonra
olmustur (116). Otolog olmasina bagli olarak atoksik, organik, immun reaktif olmayan
bir lirlindiir ve enfeksiyon tagima riski yoktur (117, 118). Trombositten zengin plazma
biyouyumlu, giivenli, etkili bir cerrahi hemostatik ajan olarak etki gostermektedir.
Trombositten zengin plazma endotelyal, epitelyal ve epidermal rejenerasyonu
arttirmakta, anjiyogenezisi stimiile etmekte, kollajen sentezini arttirmakta, yumusak
doku 1iyilesmesini hizlandirmakta, dermal skar olusumunu azaltmakta, yaralanma
karsisinda hemostatik cevabi arttirmakta ve glukokortikoidler tarafindan inhibe edilen
yara iyilesmesi cevabini olumlu yonde etkilemektedir (118). Trombositten zengin
plazma cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda dondr ve alict sahadaki kanamay azaltr,
yumusak doku iyilesmesini hizlandirir, kohesiv ve adeziv yapisindan dolay1 greftin alici
sahadaki baglangi¢ stabilitesini destekler, igerisindeki biiyiime faktorleri sayesinde
dokuda hizli vaskiilarizasyon saglar ve greft materyali ile beraber uygulandiginda kemik
rejenerasyonunu indiikler (118). Otolog trombositlerden elde edilen biiylime
faktorlerinin fibroblastik, endotelyal ve osteoprogenitor hiicreleri uyardigini dogrulayan

caligmalar mevcuttur (116).

Biiytime faktorlerinin  trombositlerin  alfa  graniillerinden aktif olarak

salgilanmasi kanin pihtilasma siireci ile baslar. %95’ten fazla biiylime faktorii 1 saat
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icerisinde salgilanir. Bu yilizden TZP antikoagulasyon durumunda hazirlanir ve
kullanilacak bdolgeye pihtt olusumunun aktive edilmesinden sonra 10 dk iginde
kullanilmas: gerekir. Salgilanan biiylime faktorleri hemen greft, flep veya yara
bolgesinde ki hiicrelerin eksternal ylizeylerine transmembran reseptorleri araciligr ile
baglanir. Calismalar eriskin mezensimal, osteoblast fibroblast, endotelyal ve epidermal
hiicrelerde TZP igerisinde bulunan biiyiime faktorleri i¢in hlicre membran reseptorleri
bulundugunu gostermektedir. Bu transmembran reseptorler endojen internal sinyal
proteinlerini aktive ederek hiicre proliferasyonu, matriks formasyonu, osteoid iiretimi ve
kollajen sentezine neden olur. lyilesme siirecine etkisi oldugu diisiiniilen biiyiime
faktorlerinin, lezyon yerine lokal olarak enjekte edilerek tendon ve kartilaj doku
rejenerasyonuna etkisi ile tedavide potansiyel olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir
(115). Trombositten zengin plazma igeriginde yiiksek oranda bulunan biiylime faktorleri
sayesinde tendon, ligaman, kartilaj ve kas yaralanmalarinda iyilesme siirecini
hizlandiric1  etkisi hayvan deneylerinde gosterilmistir (119) Biiylime faktorleri
iyilesmeyi stimiile ederler asla hiicre icerisine girmezler ve mutojenik degildirler. Bu

ylizden TZP’nin tiimdr olusturma ihtimali yoktur.

Trombositler baslangi¢c biiylime faktorlerini salgiladiktan sonra kalan 7-10
giinliik yasam siireleri boyunca ilave biiylime faktorleri salgilamaya ve sentezlemeye
devam ederler (114). Trombositlerden salgilanan biiylime faktorleri mezensimal doku
iyilesmesini baglatir. Bu biiylime faktorleri hiicre proliferasyonu, migrasyonu,
diferansiasyonunu ve matriks sentezini situmule eder. Ayrica kondrosit
metobolizmasini, kondrogenezisi ve Kkartilaj rejenerasyonunu etkiler (120, 121).
Trombositten zengin plazma ayrica mezensimal hiicre adezyon molekiilii olarak rol
oynayan fibrin, Fn ve Vn gibi plazmatik proteinler icermektedir. Trombositten zengin
plazmanin yaralanma sonrasi insanda normalde olusan biyolojik iyilesme prosesine
benzer sekilde iyilesmeyi stimule ettigi veya arttirdifina inanilmaktadir (122).
Trombositten zengin plazma igerisinde ki biliylime faktorleri sinoviyal fibroblastlardan
hyaliironik asit sentezini sitiimiile eder. Bu sitiimiilasyondan baslica TGF-1f ve
trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) sorumludur. Trombositlerden kaynaklanan
bliylime faktorleri sayesinde endojen HA sentezi diizenlenip, HA seviyesi restore
edilebilir. Boylece eklem kartilajinin korunmasi ve eklem lubrikasyonu saglanabilir

(123, 124).
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Trombositten zengin plazma kritik trombositopeni, hipofibrinojenemi,
hemodinamik dengesizlik, sepsis, antikoagiilan tedavisi, akut ve kronik enfeksiyonlar,
kronik karaciger patolojisi ve kanser hastalarinda kullanilmamalidir. Ayrica hastanin
yasi, cinsiyeti, ki, deri kalitesi, eslik eden hastaliklar, baslangic yara bolgesi, yara
derinligi, yara siiresi, yara lokalizasyonu, TZP igerisindeki trombosit sayist gibi

durumlar TZP uygulama sonuglarini degistirmektedir (125).
4.7.1. Trombositler

Trombositler beyaz kan hiicrelerinin bir tipi olan megakaryositlerin sitoplazmik
fragmanlar1 olup 1-4 um boyutlarinda, ¢ekirdeksiz, mitokondri, delta graniiller (), alfa
graniilleri (o) ve lambda (A) graniiller gibi organeller igerir. Delta graniiller; adenozin
difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), kalsiyum iyonlar1 (Ca®"), serotonin, histamin,
dopamin ve katekolamin igerir. Alfa graniilleri; adezyon molekiilleri, koagiilasyon
faktorleri, fibrinolitik faktor, antiproteazlar, biiyiime faktorleri, sitokinler ve
antibakteriyal proteinler icermektedir (120, 126). Trombosit membranlar1 diger
trombosit ve biyoaktif molekiiller ile iletisimi saglayan glikoprotein reseptdrleri ile
kapl fosfolipid tabakadan olusur (126, 127). Trombosit hiicre iskeletinin %20-30’unu
aktin mikroflamanlar1 olusturur. Aktive olan trombositlerde aktin mikroflamanlar1 hiicre
hareket ve agregasyonunu saglayan filapod adi verilen yiizey ¢ikintilarint olustururlar.
Aktivasyon sirasinda olusan sekil degisikliklerinden mikrotiibiil denen protein yapilar
sorumludurlar. Trombosit adezyonundan dis yiizeyinde bulunan GAG ve
glikoproteinden zengin tabaka sorumludur (128) Trombositlerin kandaki normal
konsantrasyonlar1 140 000 ile 400 000 mm > arasinda degisir. Retikiiloendotelyal sistem
makrofajlar ile sistemden uzaklagtirilmadan once yaklasik 10 giin dolasimda kalirlar
(127, 129). Trombositler hemostaz ile ilgili bilinen gorevinin disinda yara iyilesme
stirecinde etkin bir sekilde rol aldiginin anlasilmasiyla 6nemi daha da artmig hiicrelerdir
(129, 130). Trombositler otokrin ve parakrin self aktivasyonla inflamatuar cevabin,
kemotaksisin, aterotrombozisin, koagulasyon ve hiicresel farklilasma regiilasyonunun

tetigini ¢ekerler (131).
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4.7.1.1. Trombosit Graniil Yapis1

Trombositin iginde mitokondri ve mikrotiibiiller ile birlikte ¢esitli (alfa, delta,
lambda) graniiller bulunur. Degisik boyut ve igeriklere sahip olan bu graniillerin

islevleri de birbirlerinden farklidir.
4.7.1.1.1. Alfa (o) graniiller

Trombositlerin major graniilleridir. Alfa graniiller 300-500 nm capinda olup
diger graniillere oranla ¢ok daha heterojen igerige sahiptirler. Cogu hemostaz, yara
iyilesmesi ve doku iyilesmesinde kritik 6nemi olan otuzdan fazla biyoaktif protein ve
bliylime faktorii icerirler. Alfa graniillerin hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara
iyilesmesinde gorevli pek cok protein ve biiyiime faktorii icermesi, trombositlerin
yogunlastirilarak klinikte yara ve kemik iyilesmesi gibi alanlarda kullaniminin giindeme
gelmesine neden olmustur (114, 129, 132). Trombosit alfa graniillerinde; PDGF AA,
BB, AB CC ve DD izoformlari halinde, trombosit faktér 4, TGF-f (TGF-B1, TGF-32),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli anjiogenezis faktorii
(PDAF), temel fibroblastik biiyiime faktorii (bFGF), epidermal biiylime faktorii (EGF),
epitalyal hiicre biiylime faktorii (ECGF), insiilin benzeri biiyltime faktorii (IGF-1, IGF-2,
IGF-3), osteokalsin (Oc), osteonektin (On), fibrinojen (Ff), Vn, Fn, trombospondin-1
(TSP-1), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), faktér V, VII, XI, XIII, protein S, von
willebrand faktor, proteoglikanlar, proteaz inhibitdrleri, albiimin ve immiinglobulinler
vardir. Alfa graniillerinde bulunan biyoaktif molekiiller ve biyolojik aktiviteleri Tablo-

1’de gosterilmistir (115, 120, 126, 133-135).
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Tablo 1. Trombositlerin alfa (o) graniillerinde bulunan biyoaktif molekiiller ve
biyolojik aktiviteleri.

Genel aktivite Spesifik molekiiller Biyolojik Aktivite
Biiyiime Faktorleri TGF-f Matriks sentezi
PDGF Kemoatraksiyon, hiicre proliferasyonu
IGF-I, IT Hiicre proliferasyonu,
maturasyon, kemik matriks sentezi
FGF Anjiyogenezis, fibroblast proliferasyonu
EGF Hiicre proliferasyonu
VEGF Anjiyogenezis
ECGF Endotel hiicre proliferasyonu, anjiyogenezis
Adeziv proteinler Fibrinojen Fibrin olusumu
Fibronektin Hiicre yiizeyindeki integrine baglanir, hiicre
adezyonu, hiicre Dbiiylimesi, migrasyonu ve
diferansiasyonu
Vitronektin Hiicre adezyonu, kemotaksis

Pihtilagsma faktorleri

Fibrinolitik faktorler

Proteaz

ve antiproteazlar

Temel proteinler

Membran

glikoproteinler

Trombospondin-1

Faktor V, faktor XI,
protein S, antitrombin
Plazminojen
Plazminojen  aktivator
inhibitori

a-2 antiplazmin

TIMP-4
Metallopreteaz-4
al-antitripsin

Trombosit faktor-4

B-tromboglobulin

Endostatinler

CDA40 ligand

P-selektin

Anjiyogenezis inhibisyonu

Hepsi trombin aktivasyonu ve fibrin olusumunda
rol oynar

Plazmin iiretimi

Plazmin iiretim regiilasyonu

Plazmin inaktivasyonu

Matriks yikim regiilasyonu

Matriks yikimi

Proteazlar ve enzimlerin inhibisyonu
Anjiyogenezis inhibiyonu,
Trombosit aktivasyonu, anjiyogenezis
inhibiyonu,

Endotelyal hiicre migrasyon ve anjiyogenezis
inhibitorleri

Inflamasyon, interldkin sentezi, integrin {iretimi;
trombosit endotelyal hiicre adezyonu, hiicreler

arast haberlesme,

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
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4.7.1.1.2. Delta (6) graniiller

Delta (8) graniiller, 250-300 nm c¢apa sahip olup elektron mikroskopunda 15181
yogun olarak absorbe etmeleri nedeniyle yogun goriiniirler ve bu nedenle ‘yogun
cisimler’ olarak da adlandirilirlar. Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ATP, ADP gibi protein
olmayan molekiillerin yani sira, serotonin, histamin, dopamin, katekolamin igermektedir
(115, 136, 137). Tablo-2’de delta graniilleri icerisindeki biyoaktif molekiiller ve

biyolojik aktiviteleri gosterilmektedir.

Tablo 2. Delta (3) graniilleri igerisinde ki biyoaktif molekiiller ve biyolojik aktiviteleri.

Spesifik molekiiller Biyolojik Aktiviteleri

Serotonin Vasokonstriiksiyon, kapiller permeabilite

artis1, makrofaj atraksiyonu

Histamin Kapiller permeabilite artisi, makrofaj

atraksiyonu ve aktivasyonu

Dopamin Kalp ritmi ve kan basinci regiilasyonu,
ndrotransmitter

ADP Trombosit agregasyonu

ATP Trombositlerin ~ kollajenlere  cevabina
katilmak

Ca™ Trombosit  agregasyonu ve  fibrin

formasyonunda kofaktor

Katekolamin Stres drumunda adrenal bezlerden

salgilanan sempatomimetik hormon

4.7.1.1.3. Lambda () graniiller

Lambda (1) graniiller, 175-250 nm ¢apinda proteolitik enzimler ve asit hidrolaz

enzimleri iceren vezikiillerdir. Bakterisidal etki ile birlikte fazla pihtiy1 eritici 6zellikleri
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mevcuttur. Bu enzimler, bakterisidal etkileri yaninda plazminin tamir fazindan sonra
bolgedeki pihtiy1 eriterek ortadan kaldirilmasi siirecinde de gorev alan enzimlerdir (136,

137).
4.7.1.2. Trombositlerden Salinan Biiyiime Faktorleri
4.7.1.2.1. Trombositten Koken Alan Biiyiime Faktorii (PDGF)

Trombositten koken alan biliylime faktorii, kan pihtist igerisinde yer alan
trombositlerde yara iyilesmesi, revaskiilarizasyon, kollajen sentezi ve kemik
rejenerasyonunda rol oynayan primer ve doku yaralanmasi sonrasi ilk tespit edilen
bliylime faktoriidiir. Trombositten koken alan biiyiime faktorii bir c¢ok hiicrede
bulunmakla birlikte en 6nemli kaynagini1 trombositler olusturmaktadir. Trombositten
koken alan biiylime faktoriiniin asil kaynagi trombositlerdeki o graniilleridir. Ancak
monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler gibi farkli hiicre ve
dokulardan da izole edilmistir. AA, AB, BB, CC, DD olmak {izere her biri yaklasik 30
kDa molekiiler agirliga sahip bes izoformu vardir (138).

Trombositten koken alan biliylime faktorii fibroblast, glial, diiz kas ve kemik
hiicrelerini stimiile eder. Yara bolgesinde trombositlerden PDGF salgilanmasi ile
birlikte fibroblast, nétrofil ve makrofajlar i¢in kemotaktik konsantrasyon seviyesine
ulagir. Daha sonra makrafojlari, daha fazla biiyiime faktorii tiretmesi ve hasarli dokuyu
debride etmesi i¢in aktive eder (139, 140). Trombositten koken alan biliylime faktorii
fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde mitozise neden olur ve bu hiicrelerin proteoglikan,

HA, Fn ve kollajen iiretimini sitiimiile eder (139, 141).

Trombositten koken alan biiyiime faktoriinlin etkisindeki farkliliklar hedef
hiicrenin integrin fenotipine gore degismektedir (142). Trombositten koken alan
bliylime faktorii hiicre proliferasyonunda bir yeterlilik faktoriidiir ve IGF gibi ilerletme
faktorleri ile sinerjik etki gosterir. Trombositten kdken alan biliyltime faktorii mitojenik
ve kemotaktik aktiviteleri ile bag dokusu biiylimesini ve protein sentezini stimiile
ederek, yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar (143-145). Fibronektin, proteoglikan ve HA
gibi yaranin yeniden sekil almasinda kritik Onem tasiyan ekstraselliller matriks
dyelerinin {retimini arttirarak ve fibroblastlar1 mitojenik olarak etkileyerek yara
iyilesmesini hizlandirir (146, 147). Fibroblast aktivasyonu, kollajen birikimi ve

anjiogenez lizerinde de etkileri vardir. Endotel hiicrelerinin biiyiimesini uyararak hasarli
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bolgedeki fibroblastlarin sayisini arttirir, ndtrofil ve monositlerin farklilagmasini saglar.
Boylece kapiller damar olusumu, kollajen iiretiminin arttirtlmasi ve graniilasyon dokusu
olusumu desteklenir. Trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin bu hiicreler {izerindeki
reseptOr aktivasyonu fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi ve anjiyogenezise
onciiliik eder. In vivo olarak embriyonik gelisimde, santral sinir sistemi gelisiminde,
vaskiiler sistem gelisiminde, doku hemostazinda ve yara iyilesmesinde ¢esitli gorevleri

vardir (148, 149).

Pek ¢ok deneysel calismada PDGEF ile graniilasyon dokusunun, epitelizasyonu
ve neovaskiilarizasyonu arttig1, yara iyilesme siireci degismeksizin, iyilesme hizim
arttirdigr ortaya konulmustur. Kronik yaralarda, noéropatik ve diyabetik {iilserlerde
etkinligi gosterilmis ve bu alanda FDA onay1 almis tek biliylime faktorii preparatidir
(150). Plazmaya PDGEF ilavesi hiicrelerin biiyiimesini stimiile eder. Trombositten koken
alan biiyiime faktorii kollajen ve kollajen olmayan protein sentezini sagladigi gibi DNA
sentezi ve kemotaksisini de stimiile eder (151). Trombositten zengin plazma uygulamasi
ile artan trombosit sayist ve buna bagli olarak artan PDGF miktar1 ile kemik

rejenerasyonu ve yara iyilesme siireci hizlandirilabilir (152).
4.7.1.2.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Insiilin benzeri yapisal &zellikleri nedeniyle tek zincirli bu peptidler IGF olarak
adlandirilmigtir. Somatomedinler olarak da anilirlar. Primer olarak karacigerde
iiretilmelerine karsin keratinosit, osteoblast, fibroblast ve trombosit gibi degisik hiicreler
tarafindan iretilebilir. Doku biiyilimesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etkileri vardir.
Hiicre Kkiiltiirleri {lizerinde yapilan deneysel calismalar IGF’nin fibroblastlar,
keratinositler, osteoblastlar, epitelyal hiicreler gibi pek c¢ok hiicre iizerinde mitojenik
oldugunu gostermektedir (147, 149). Trombositten koken alan biliylime faktorii ve IGF1
beraber kullanildiklarinda sinerjistik etki ile yara iyilesmesini desteklemektedirler (153).
Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve IGF-2 vaskiiler endotel hiicreleri icin kemotaktik
role sahiptir. Boylece vaskiiler endotel hiicrelerinin hasarli alana migrasyonunu uyarir,
anjiogenezisi destekler (154). Insiilin benzeri biiyiime faktorleri mitojenik biiyiime
faktorleri olup, biyokimyasal ve fonksiyonel oOzellikleri ile insiiline benzerler.
Trombositler igerisinde yer alan IGF’ler preosteoblastlara etki ederler. Insiilin benzeri

biiytime faktorii-1 ve IGF-2 osteoblast hiicrelerine mitojenik etki ederler ve diferansiye
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olmus osteoblastlar ile kemik olusumunu stimiile ederler. En 6nemli fonksiyonlar

osteoblastlarin mitogenezisini saglamalaridir (151, 155).
4.7.1.2.3. Transforme Edici Biiyiime Faktori-p (TGF-p)

[k olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis, asidik yapili, 25 kDa
agirhiginda bir biiylime faktoriidiir. Viicuttaki tiim hiicreler tarafindan sentezlenebilen ve
yine tiim hiicrelerce duyarli olunan bir faktordiir. Transforme edici biiyiime faktorii-f3,
yara iyilesmesi asamalarinda, trombositlerden baska lenfositler, makrofajlar,
osteoblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, epitelyal hiicreler ve
fibroblastlardan da salgilanmaktadir. Yara yerinde kemotaktik ve anjiogenezi
hizlandirict etkisi vardir. Ayrica kollajen, Fn ve GAG gibi bir¢ok matriks proteininin
sentezini regiile eder (147, 156). Kiiltlir ortaminda fibroblast proliferasyonunu sagladigi
goriilmiistiir. Transforme edici biliylime faktorii-f farkli dokularda ii¢ farkli izoform
seklinde bulunmaktadir (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3) ve bu formlarn polipeptit
dizilimleri %60 oraninda aynidir (156). Transforme edici bilyiime faktorii-p’nin temel
aktivitesi, ekstraseliiler matriks sentezi ve devamliligin1 saglamaktir (157). Transforme
edici biiyiime faktorii-B, konnektif doku iyilesmesi ve kemik olusumunu saglar.
Osteoklast olusumu ve kemik rezorbsiyonunu inhibe edip kemik rezorbsiyonunu
onleyerek kemik olusumunu etki eder (155). Transforme edici bliytime faktorii-p hiicre
tipine, bliylime kosullarina ve ortamda bulunan diger biiyiime faktorlerine gore, gesitli

hiicrelere stimiilator ya da inhibitor etkiler gosterebilir (158).
4.7.1.2.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Fibroblast biiyiime faktorleri, osteogenez siirecinde 6nemli diizenleyici rollere
sahip 20-35 kDa agirliginda proteinlerdir (159). Aminoasitleri benzer, ancak izoelektrik
potansiyelleri farkli olan iki proteini igerir. Fibroblast biiytime faktorii-1 asidik, FGF-2
ise bazik fibroblast biiylime faktoriidiir. Fibroblast biiyiime faktdrleri mezoderm ve
noroektodermden tiireyen fibroblast, osteoblast, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
kondrositler, melanositler gibi ¢esitli hiicrelerde kuvvetli mitojenik aktiviteleri,
norotropik 6zellikleri ve heparin baglama 6zellikleri ile karekterize edilmislerdir (160).
Yapilan ¢alismalarda FGF’nin hiicre migrasyonunu, neovaskiilarizasyonu, graniilasyon
dokusu olusumunu, yara gerilim kuvvetini arttirdigr ve epitelizasyonu hizlandirdig:

goriilmiistiir. Bazik FGF'nin damarlanmay1 uyarici 6zelliginin yaklasik 10 kat fazla
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oldugu belirtilirken, FGF-1’in de periferik sinir rejenerasyonunu destekledigi
saptanmistir (149). Ayrica FGF, anjiogenezin baglamasi i¢in gerekli olan kollajenaz

iiretimini ve kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglamaktadir (147).
4.7.1.2.5. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiyiime faktorii ilk kez Dr. Stanley COHEN tarafindan 1962 yilinda
erkek fare submandibular tiikiirik bezinde izole edilmistir (149). Epidermal biiyiime
faktorli, 53 amino asitlik tek zincirli bir polipeptittir. Temel kaynag: {iriner ve
tiikkiirtik bezleri olmasina ragmen trombosit degraniilasyonu sirasinda da salinir
(161). Hiicrelerin ¢ogunda EGF'ye ait reseptorler bulunur. En ¢ok sayida reseptor
epitel hiicrelerinde bulunur, ancak endotel hiicreler, fibroblast ve diiz kas
hiicrelerinde de reseptorler vardir. Epitel hiicreleri, endotel ve fibroblastlar i¢in
kemotaktik 6zelligi vardir. Anjiogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarict 6zellige

sahiptir (162).
4.7.1.2.6. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii Senger ve ark, 1983 yilinda deride damar
gecirgenligini arttiran tiimor vaskiiler permeabilite faktorii olarak tanimlamiglardir
(163). Timor hiicrelerince salinan VEGF vaskiiler endotel hiicre gecirgenligini
arttirarak, hiicreler aras1 mesafe ve viicut bosluklarinda siv1 birikimine neden olmaktadir
bu nedenle ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak da tanimlanmistir (164). Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii 34-46 kDa agirliginda, glikoprotein yapida bir faktor olup,
trombosit kaynakli biiylime faktorii ile yapisal benzerlik gosterir. Endotel hiicreleri,
timor hiicreleri, makrofaj, perisit, diiz kas hiicreleri, lenfosit, graniilosit, monosit ve
megakaryosit gibi pek ¢ok farkli hiicrede sentezlenebilir. Vaskiiler endotelyal biiytime
faktorli uygulanmas ile endotel hiicrelerinde permeabilite, biiyiime ve migrasyon artar.
Yara iyilesmesi sirasinda endotel hiicrelerinin ekstraselliiler matrikse migrasyonunu

uyararak, anjiogenezisi Onemli Ol¢iide arttirir (149).
4.7.1.3. Trombosit Aktivitesi ve Yara Iyilesmesi

Trombositler primer olarak hemostazdaki rolleri ile bilinir. Trombositler
iyilesmenin ilk giinlerinde erken pik gdosterirler. Hemostazda ve yara iyilesmesinde
kritik rol istlenirler. Hemostaz vaskiiler cevap, trombosit aktivitesi ve piht1

olusumundan olusan ii¢ ana mekanizmanin ¢aligmasi ile saglanir. Kan damari travmaya
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ugradig1 zaman once refleks sempatik sistem yoluyla o bolgede vazokonstriiksiyon olur
ve kan akimi yavaslar. Trombositlerin hasarli vaskiiler endotel yiizeyine temas: ile
birlikte trombositler hasarli bdlgeye yapisir, psddopod olusturarak agregasyonu
kolaylastirir ve hemostatik tikag olusumu baslar. Hemostatik tika¢ olusumu ile
agregasyon faktorleri bu bolgeye yapisir ve hasarli vaskiiler bolgede fibrin ag1 olusur.
Bu proses ile trombositlerin adezyon kapasitesi artar. (116). Trombosit adezyonu ve
agregasyonu sirasinda trombositlerden iki madde a¢iga cikar. Bunlardan birisi ADP
digeri ise kuvvetli bir vazokonstriktor madde olan tromboksandir. Bu iki maddenin
yardimiyla gevsek olarak olusmus olan trombosit tikact daha giiclii ve direngli bir tikag
halini alir. Pihtilagma mekanizmasinin da olusmasiyla kanayan bolgedeki kanama

durmus olur.

Trombositlerin bir diger dnemli gorevi icerdikleri bir takim biiytime faktorleri,
sitokinler ve diger biyoaktif faktorler ile yara iyilesmesini baslatmasi ve diizenlemesidir
(115). Yara iyilesmesi molekiiler sinyaller tarafindan kontrol edilen mediatorlerin ve
hiicresel olaylarin birbirleri ile etkilesim i¢inde oldugu kompleks bir olaydir. Yumusak
ve sert dokuda meydana gelen iyilesme yaralanma ile baslar ve bir takim olaylar zinciri
ile aylarca devam eder ve enflamasyon, proliferasyon ve remodeling ve matiirasyon
olmak fizere ii¢ asamaya ayrilabilir (126, 165). Yara iyilesmesindeki molekiiler
sinyaller, primer olarak sitokinler ve biliylime faktorleri tarafindan verilmektedir.
Trombositlerin, ozellikle igerdikleri biiylime faktorlerinin, hemostaz ve iyilesmede
temel rol oynadiklar1 gosterilmistir (166). Inflamatuar faz birkac¢ giin ile bir hafta
arasinda siirer. Trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve fibrin matriks olusumunu igerir.
Sitokinler ldkositlerin kemotaksis ile hasarli bolgeye hareket etmesini uyarir. Yara
bolgesindeki ilk l6kositler notrofillerdir ve bu bolgedeki bakterilerin ve hiicresel
debrisin ortamdan uzaklastirilmasindan sorumludurlar (165). Sonraki giinlerde biiyiime
faktorlerinden salgilanan kimyasal sinyaller sonucu boélgeye monositler gé¢ eder ve
proliferatif faz bagslar. Monositeler makrofajlara farklilasir ve ortamdaki debrisi
fagositoz ile uzaklastirir. Monositler ayrica fibroblastlar tarafindan graniilasyon dokusu
olusumunu uyarirlar. Daha sonra 6zellikle bliylime faktorleri ve trombine bagli olarak
anjiyogenezis baslar (167). Mezensimal kok hiicrelerin spesifik olarak kemik, kartilaj,
vaskiiler dokulara farklilasmasi proliferasyon fazinda gergeklesir (165). Remodeling

fazinda kollajen kontraksiyonu olusur ve yara kenarlari birbirine dogru yaklasir.
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Kolllajen ve skar dokusunun yerlestigi ve olgunlagtigi fazdir. Hiicre yogunlugu ve
vaskiilarizasyon azalir, asir1 tamir matriksi ortadan kalkar ve kollajen fibriller olusur.

Skar dokusu remodele olarak deri, kemik gibi spesifik dokulara doniisiir (165).
4.7.2. Trombositten Zengin Plazmanin Kullanim Alanlar

Trombositten zengin plazma ilk olarak iyilesmeyi hizlandirmak amaci ile
osseointegre titanyum implantlar ile yapilan maksillofasiyal rekonstriiksiyon
ameliyatlarinda Whitman tarafindan kullanilmistir (168, 169). Yapilan calismalar,
yumusak dokuda, sert dokuda ve sinir dokuda iyilesmeyi arttirdig1 ve igerisinde bulunan
16kosit ve interlokinler sayesinde antimikrobial ozellik gosterdigini belirtmislerdir

(170).

Trombositten zengin plazma, bas boyun cerrahisi, sinir cerrahisi, oral ve
maksillofasiyal cerrahi, otorinolaringoloji, estetik plastik cerrahi, dermatoloji, iiroloji,
ortopedi, spinal cerrahi, kardiyovaskiiler cerrahi ve genel cerrahi gibi farkli alanlarinda

doku rejenerasyonunda kullanilan yeni bir yaklagimdir (171, 172).

4.7.2.1. Trombositten Zengin Plazmanin Oral ve maksillofasiyal Cerrahide

Kullanim Alanlar1

Giliniimiizde TZP dental ve oral cerrahi prosediirlerde iyilesmeye yardimci
onemli bir biyoaktif materyal haline gelmistir. Dis ¢ekiminden sonra, kist eniikleasyonu
sonrasinda, periferal sinir yaralanmalarinda, sert doku greftlemelerinde greft materyali
ile kombine olarak, yumusak doku yaralanmalarinda, mandibula rekonstriiksiyonunda,
distraksiyon osteogenezisinde, alveol kleftlerin cerrahi tamirinde, kemik i¢i periodontal
defekt tedavisinde, periodontal plastik cerrahi ve implant cerrahisinde iyilesmeye
olumlu katkilarindan dolayr kullanilmaktadir (172-174). Son zamanlarda TZP
bifosfonata bagli ¢cene kemigi nekrozu (BRONJ) veya baska nedenlere bagl avaskiiler
nekroz varliginda yara iyilesmesi ve kemik matiirasyonunu artirmak amaci ile ve TME

osteoartrit tedavisinde de kullanilmaktadir(175-177).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide greftleme operasyonlarinda TZP ile otojen,
ksenojen, allojen greft materyalleri kombine olarak kullanilmaktadir. Bu prosediirlerde
trombositten zengin plazma adeziv yapisindan dolayr greft materyalinin
manipiilasyonunu kolaylastirma, daha iyi flep adezyonu, hemostaz ve daha iyi bir

primer kapama saglamaktadir (151, 173, 178). Trombositten zengin plazma salgiladigi
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bliyime faktorleri sayesinde greft materyalinin matiirasyonunu  arttirdigi
diistiniilmektedir. Yapilan hayvan ve klinik c¢aligmalarda TZP ile kemik greftinin

kombine kullanilmasinin osteogenezisi ve kemik kalitesini arttirdig1 belirtilmistir (179).

Dis ¢ekimi veya kist eniikleasyonu sonrasinda ¢ekim sonrasinda olusabilecek
komplikasyonlar1 (alveolitis, kanama, agr1 vb.) minimuma indirmek, o bolgeye implant
yapilacak ise optimum bir iyilesme saglamak amaci ile TZP kullanilmaktadir (173).
Kist eniikleasyonu sonrasi kist kavitesine TZP uygulamak kemik ve yumusak doku

iyilesmesini hizlandirmasinin yaninda kemik yogunlugunu da arttirmaktadir (173, 180).

Periodontal rejenerasyonda iyilesmenin erken donemlerinde defekt bdlgesindeki
kan pihtisinin  stabilizasyonu rejenerasyonun basarisinda oldukca Onemlidir.
Trombositten zengin plazma, defekt bolgesinde kemik greftinin ve pihtinin sabit
kalmasini saglayip hemostatik etki gostermesi yara iyilesmesine katkisini arttirmaktadir.
Ayrica TZP, pihtinin dise yapismasini boylelikle de epitel hiicrelerinin apikale gogiinii
engellemis olmaktadir (181).

Hayvan ve insan caligmalar1 TZP’nin yumusak doku tamirini ve kemik
rejenerasyonunu arttirdigi ve hizlandirdigini gostermektedir (182, 183). Daif (184)
mandibular fraktiir tedavisinde otolog TZP’nin kemik rejenerasyonuna etkisini
aragtirmis ve direk olarak fraktiir hattina uygulanan TZP’nin kemik rejenerasyonunu

arttirabilecegini belirtmistir.

Khairy ve ark. (185) otojen kemik grefti ile birlikte TZP uygulanan ve sadece
otojen greft kullanilarak yapilan siniis augmentasyonunda olusan kemigin kalitesini
degerlendirmislerdir. Post operatif 3 ay sonra kemik yogunlugu degerlendirildiginde iki
grup arasinda fark bulunmazken, 6 ay sonraki degerlendirmede TZP grubunda kemik

kalitesi daha 1yi bulunmustur.

Implant yiizeyine uygulanan TZP, metal yiizeyine yapisarak biyolojik aktivite
potansiyeli olan dinamik bir ylizey olusturabilir. Anitua (186) implantlarin sokete
yerlestirilmeden Once implant yiizeyine TZP uygulanmasinin implantin
osseointegrasyonunu arttirdigin1  belirtmistir. Anand ve Mehta (187) mandibula
posterior bolgeye TZP ile kapli implant uygulamiglar ve immediate olarak
yiiklemislerdir. Trombositten zengin plazmanin implant etrafinda erken kemik

apozisyonunu arttirabilecegi ve boylelikle osseointegrasyonu arttirabilecegi
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belirtilmistir. Ayrica implant c¢evresinde optimum bir yumusak doku iyilesmesi

saglanmustir.

Maksillofasiyal bolgede yapilan cerrahi uygulamalar ve maksillofasiyal bolge
travmalarindan sonra periferal sinir yaralanmalar1 gozlenmektedir. Yaralanan sinir
dokusunun tedavisinde mikro siiturlar, fibrin-siyanoakrilat yapistiricilar, greftleme ve
lazer uygulamalar1 kullanilmaktadir. Sinir dokusunun yenilenme kapasitesi sinirlt olup
cok yavas ilerleyen iyilesme siirecini icermektedir (188). Elgazzar ve ark. (189) ratlarin
bilateral olarak siyatik sinirlerine ulasip sinir dokusunu kestikten sonra siyanoakrilat ile
ndroanastomoz yapip bir tarafa TZP uygulamasi yaparlarken diger tarafa herhangi bir
sey uygulamamaigslar. 12 hafta sonra sinir dokusundan alinan biyopsi 6rnekleri histolojik
olarak degerlendirilmis ve TZP uygulanan tarafta olusan sinir lifi sayisinda

uygulanmayan tarafa gore istatistiksel olarak ciddi bir artig gosterdigi belirtilmistir.

Trombositten zengin plazma BRONJ hastalarinda konservatif cerrahi tedaviyi
tamamlayict olarak kemik iyilesmesini arttirmasi amacit ile Onerilmektedir.
Trombositten zengin plazma, igerisinde bulunan biiyiime faktdrlerinin epitelyal
iyilesmeyi hizlandirdigi, cerrahi sonrasi doku inflamasyonunu azalttigi, kemik ve
yumusak doku rejenerasyonunu arttirdifi ve daha iyi bir doku vaskiilarizasyonu
sagladigindan BRONJ hastalarinda faydali olabilecegi diistiniilmektedir (172). Adornato
ve ark. (190) kemik ekspozu ve yumusak doku iilserasyonu bulunan 12 hastaya marjinal
rezeksiyon ile beraber TZP uygulamislar ve 6 ay sonunda 10 hastada tamamen iyilesme
gozlendigini belirtmislerdir. Mozzati ve ark. (177) IV bifosfonat kullanan ve BRONJ
bulunan 32 onkolojik hastada nekrotik kemigi rezeke edip, defekt bolgesine TZP
uygulamiglar ve mukozay1r primer olarak kapattiktan sonra basarili sonuclar elde

etmislerdir.
4.7.3. Trombositten Zengin Plazma Hazirlanisi

Trombositten zengin plazma, otolog antikoagiilanlanmis tam kanin santrifiije
edilmesi ile elde edilir. Trombositten zengin plazma hazirlamak iizere tam kan
santrifiije edilmeden once sitrat katilarak iyonize kalsiyum baglanir ve pihtilasma
kaskadi inhibe edilir. Antikoagiile edilmis kan santrifiij edildikten sonra yer ¢ekimine
gore 3 katmana ayrilir. En altta kirmiz1 kan hiicrelerinden zengin tabaka (dansite:1.09),

ortada trombositler ve lokositlerden olusan tabaka (TZP, buffy-coat olarak adlandirlan
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orta tabaka, dansite:1.06) ve en {stte plazma (trombositten fakir plazma-TFP,
dansite:1.03) seklinde katmanlar ayirt edilir. Trombositten zengin plazma hazirlanirken
santrifiij sirasinda trombosit pargalanmasi Onlenmeli ve trombosit zariin biitiinliigi
korunmalidir. Aksi takdirde trombositler aktive olarak biiytime faktorlerini salgilarlar ve
biyolojik olarak inaktif bir TZP elde edilmis olur (114). TZP elde edildikten sonra § saat
antikoagiile halde stabil kalabilir. Uygulama yapmadan 6nce trombositleri aktive etmek
icin TZP’ye s1g1r trombini veya kalsiyum klorid (CaCl,) eklenmektedir. Sigir trombini
kullanmak immunolojik reaksiyonlara ve faktdr V eksikligine yol acabilmektedir (114)
Aktivator eklenmesinden sonra « graniillerinden biiytime faktorlerinin %70°1 10 dakika
icerisinde, tamamina yakininda 1 saat icerisinde salindig1 gosterilmistir (129, 131). Yani
sekresyonun biiyilk kismi TZP aktive edildikten sonra ilk 10 dk igerisinde
gerceklesmektedir. Islem yaparken bu ézellige dikkat edilmelidir. Trombin veya CaCl,
uygulanmast durumunda dikkat edilecek nokta, aktivator koyulmasindan sonra
dakikalar igerisinde TZP’nin jel matrikse doniismesidir. Bu nedenle enjeksiyonun en
kisa silirede yapilmasi gerekmektedir. Jel matriks kivaminin avantaji 6zellikle eklem igi
uygulamalarda TZP’nin dokuya daha iyi tutunmasi ve iyilesme bdlgesinde hiicre

migrasyonu ve ekstraselliiler matriks olusumu i¢in yapi iskeleti tistlenmesidir (191)

Literatiirde kabul edilmis standart bir santrifiij say1 veya parameteresi mevcut
degildir. Trombositten zengin plazma hazirlanmasinda farkli teknikler s6z konusudur.
Bunlardan bir tanesi TZP kan bankasindan aliman kanin arka arkaya aferezi ile
trombositler konsantre edilerek, laboratuar kosullarinda elde edilmesidir. Bir digeri ise
ameliyathane ortaminda hastanin kendisinden alinan kandan TZP toplama sistemleri
kullanilarak TZP elde edilmesidir (192). Bu calismada standart PRP hazirlama kitleri
kullanilmistir. Bu yontemde TZP hazirlanirken soydum sitrat igeren bir tiipe yaklasik
olarak 8-10 ml kan alinir ve alinan kan tek veya iki asamada santrifiij edilerek TZP elde
edilir. Santrifiij sonunda elde edilen TZP aktif degildir ve TZP’yi aktive etmek icin sigir

trombini veya kalsiyum klorid TZP’ye ilave edilir.
4.8. Trombositten Zengin Plazma ve Osteoartrit

Artikiiler kartilaj eklem yiizeylerinde diisiik siirtinme yiizeyi olusturur ve
eklemin daha etkili bir sekilde ylik tasiyabilmesine imkan saglar . Kartilaj avaskiiler,

andral, lenfatik drenajdan yoksundur ve kisitl intrinsik rejeneratif kapasiteye sahiptir
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(108). Kartilaj dejenerasyonunda dominant faktor yas olup yas ile birlikte siddeti ve
sikligr artmaktadir. Normal veya anormal fonksiyonlar sirasinda ekleme gelen yiik
nedeniyle kartilaj yapisinda deformasyon meydana gelmektedir (25). Sistemik
sirkiilasyondan uzak olusu nedeni ile normal inflamatuar ve tamir mekanizmasi
gerceklesmez, ayrica ekstraseliiler matriks saglikli kondrositlerin hasar gérmiis bolgeye
migrasyonunu onler (193). Son yillarda TZP osteokondral patoloji ve OA tedavisinde
biyolojik soliisyon olarak arastirilmaktadir. Trombositten zengin plazmanin sahip
oldugu sitokinler ve biliylime faktdrleri kemik ve yumusak doku iyilesmesini sitiimiile
etmekte olup tedavi amaclh kullanilmaktadir. Trombositten zengin plazma ile stimule
edilen kondrositler proteoglikan ve kollajen iiretimini arttirmaktadir (193-195). Yapilan
hayvan ¢aligmalar1 TZP kullaniminin artikiiler yaralanmalarda kartilaj hasarini restore
ettigini gostermektedir. Teorik olarak osteokondral patolojilerde TZP kullanimi
desteklense de, klinik etkinligi tartismalidir. (193, 196, 197). Hemen hemen yayinlanan
tim in vitro ¢aligmalarda TZP’nin kondrosit proliferasyonunda pozitif etkisi
gosterilmistir (198). Akeda ve ark. (199) hiicre kiiltiirlinde bulunan kondrositlere TZP
uygulamiglar ve Onemli derecede proteoglikan ve kollajen II sentezinin arttigini
gozlemlemiglerdir. Buul ve ark. (108) kondrosit hiicre kiiltiiriine uygulanan TZP’nin,
interlokin-1’in ~ kondrositler {izerindeki osteoartritik etkisini inhibe ettigini

belirtmislerdir.

Spakova ve ark. (122) 120 diz OA’st bulunan hastay1 TZP ve HA ile tedavi
etmislerdir. Ug ve alt1 ay sonra yapilan klinik degerlendirmede TZP ile tedavi edilen
hastalarda HA ile tedavi edilenlere oranla anlamli derecede daha iyi sonuglar elde
etmiglerdir. Caligmada TZP enjeksiyonuna bagli herhangi bir yan etki gézlenmezken,
trombositten zengin plazma enjeksiyonunun diz OA’sinin baslangi¢ asamasinda etkili

ve glivenli bir tedavi metodu oldugu belirtilmistir.

Chang ve ark. (200) yaptig1 sistematik review ve meta-analiz ¢aligmasinda diz
osteoartrit tedavisinde TZP ve HA etkinligini karsilagtirmiglardir. Calismada diz OA’s1
bulunan hastalarin preoperatif ve postoperatif durumlar1 karsilastirildiginda TZP’nin
etkisinin en az 12 ay devam ettii gozlenmistir. Hyallironik asit uygulanan ve TZP
uygulanan hastalar karsilastirildiginda ise TZP grubundakilerinin daha iyi ve uzun siireli
sonuglar verdigi gozlenmistir. Ayrica TZP uygulanmasinin diisiik dereceli kartilaj

dejenerasyonunda ilerlemis OA vakalarina gore daha iyi sonug elde edildigi ortaya
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cikmistir. Trombositten zengin plazma uygulanmasina bagl olarak olusan lokal sislik,
gecici rejyonel agr1 gibi yan etkiler degerlendirildiginde ise HA ile aralarinda anlamli

bir fark gozlenmedigi belirtilmistir.

Hegab ve ark (10). TME OA bulunan hastalara TZP ve HA’y1 intraartikiiler
olarak uygulamislar ve klinik sonucglarmi karsilastirmislardir, her iki grupta da agrinin
azaldigi, interinsizal agikligin arttig1 tespit edilirken TZP daha basarili bulunmustur.
Kiitiikk ve ark. (201) TME OA tedavisinde TZP’nin etkinligini histopatolojik olarak
degerlendirmiglerdir. Caligmada tavsan TME’sinde bilateral olarak cerrahi defekt
olusturup OA modeli elde edilmistir. Trombositten zengin plazma sag TME’ye
uygulanirken sol TME’ye izotonik enjekte edilmis. Tavsanlar 4 hafta sonra sakrifiye
edilerek TME yapilar1 histolojik ve elektron mikroskobu ile incelenmis. Kemik
rejenerasyonu degerlendirildiginde, TZP grubunda rejenerasyon istatistiksel olarak daha
fazla bulunmus. Fibroz kartilaj degerlendirildiginde ise trombositten zengin plazma
grubunda daha fazla rejenerasyon olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.

Trombositten zengin plazma diz eklemi OA tedavisinde uzun zamandir basaril
bir sekilde kullanilmaktadir (11, 12, 202). Ancak literatiirde TZP’nin TME OA

tedavisinde etkinligi ve kullanimu ile ilgili ¢alisma oldukga azdir.
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 22.04.2014 tarihli, 2014/16 protokol no’lu onay1r ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi’nin 02.04.2014 tarih ve 11545
kodlu proje destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma

Merkezi’nde yiiriitiilmiistiir.

Calismamizda 16 adet ergin erkek 3-3.5 kg. agirliginda beyaz Yeni Zelanda
tavsani kullanilmistir (Resim 1). Tiim hayvanlar ¢aligma oncesi sistemik enfeksiyon ve
anatomik malformasyon acisindan degerlendirilmistir. Tavsanlar uygun kafeslerde,
2242° C sicaklikta ve 12 saat aydinlik 12 saat karanhik ortamin saglandigi kosullarda
barindirilmigtir. Tavsanlar yeterli saglik sartlarinin  saglanmasi, enfeksiyondan
korunmalari, yeni yerlerine uyum saglamalari ve saglik durumlarinin kontrolii igin
cerrahi operasyon dncesinde 15 giin siire ile bakima tabi tutulmustur. Tavsanlar standart
laboratuar yemi ve su verilerek beslenmistir. Tavsanlar, Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde ayr kafeslerde su ve yiyecege rahat

ulagabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip olmalar1 ve stressiz ortam saglanmasi

acisindan her biri ayr1 ayr1 kafeslerde ayni laboratuvar sartlarinda barindirilmstir.

Resim 1. Yeni Zelanda tavsan1 ve barindirilmasi A) Yeni Zelanda erkek tavsani B)
Tavsanlarin kafeste barindirilmasi

48



5.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
Tavsanlar rastgele secilerek sekizerli iki grup olusturuldu.

Coklu TZP enjeksiyon grubu (n=8): Bu grupta bulunan ve daha énce MIA ile
bilateral olarak TME’de OA olusturulmus sekiz tavsanin sag TME’lerine bir hafta ara
ile 3 kez 0.8-1 ml TZP soliisyonu enjekte edildi, sol eklemlerine ise ayni teknikle
kontrol amacli % 0.9 izotonik NaCl soliisyonu 0.8-1 ml 3 kez enjekte edildi (n=16).

Tek TZP enjeksiyon grubu (n=8): Bu grupta bulunan ve daha 6nce MIA ile
bilateral olarak TME’de OA olusturulmus sekiz tavsanin sag TME’lerine bir kez 0.8-1
ml TZP soliisyonu enjekte edildi, sol eklemlerine de ayn1 sekilde kontrol amacgl % 0.9

izotonik NaCl soliisyonu 0.8-1 ml 1 kez enjekte edildi (n=16).

Etik nedenlerden otiirii, daha fazla hayvan sakrifiye etmemek amaciyla, her bir
hayvanin sag eklemi deney amagcli, sol eklemi kontrol amacli kullanildi. Bu nedenle

deneyimizde drneklem sayisi 32 olmustur (n=32).
5.3. Deney Prosediirii

Tavsanlar MIA ve TZP enjeksiyonlar1 oncesinde benzer sekilde hazirlandi. Her
iki enjeksiyonda da artrosentez teknigi kullanildi. Anestezi dncesi her hayvan tartilarak
agirhigr belirlenerek, uygun anestezi dozu her hayvan i¢in hesaplandiktan sonra genel
anestezi saglanmasi amaci ile 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® flk., Pfizer, 50
mg/ml soliisyon) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun® enj. % 2 sol. Bayer,
Germany) IM olarak uygulandi. Anesteziyi takiben TME boélgesinin cildi traglandi.
Antisepsi i¢in cilt ylizeyi %10’luk povidon iyot (Betadine® sol. Kansuk, Tiirkiye)
solisyonu ile dezenfekte edildi (Resim 2). Artrosentez teknigi ile intraartikiiler
enjeksiyonlarda 29 gauge’lik insiilin enjektorii ile eklem bosluguna girildi. Tavsanlarin
sag TME {ist kompartimani palpe edildikten sonra i¢ kulak yolu lateral kantus hattinda,
lateral kantusun 8 mm posterioru igne giris noktasi olarak belirlendi. Temporal kemigin
zigomatik prosesinin altindan ve kondilin arkasindan girilerek, medioanterior yonde

hareket ettirilerek eklem bosluguna girildi.
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Resim 2. TME bolgesinin trag edilmesi ve antisepsisi.

Giiler ve ark.’nin (92) tavsan TME’sinde deneysel OA olusturmak i¢in yaptiklar
calismadaki MIA dozu referans alinarak tavsanlarin her iki eklemine 3mg/ml’lik MIA
solisyonu 50 pl’lik miktarda enjekte edildi. Osteoartrit olusmasi amaci ile 4 hafta

bekledikten sonra deneyin TZP enjeksiyon asamasina gegildi.

Tavsanlar MIA enjeksiyonu Oncesine benzer sekilde TZP enjeksiyonu igin
hazirlandi. Caligmada standart TZP hazirlama kitleri (Smart PRP-SG) kullanildi.
Trombositten zengin plazma hazirlanmasi amaci ile tavsanlarin kulak venlerinden
antikoagiilan olarak sodyum sitrat iceren tlipe 10 ml kan alindi . Alinan kan swing rotor
santrifiij cihazinda (Smart PRP Swing Rotor Centrifuge WM-8) 3200 rpm de 12 dk
santrifiij edildi (Resim 3).

Resim 3. Swing rotor santrifiij cihazi.
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Santrifiij sonrasi tiipilin iist kisminda trombositten fakir plazma, hemen altinda
trombositten zengin plazma, TZP’nin altinda ayirici jel, en alt kisimda ise kirmizi kan
hiicreleri elde edildi. (Resim 4) En {istteki trombositten fakir plazma 6zel bir enjektor
yardimiyla alindiktan sonra, ortadaki TZP dikkatli bir sekilde enjektore cekilip
kullanima hazir hale getirildi. Bu islem sonucunda 0,8-1 ml TZP elde edildi. Daha sonra

elde edilen TZP’yi aktive etmek i¢in %10 kalsiyum klorid TZP’ye ilave edildi.

Resim 4. Sanrtifiij sonrast TZP hazirlama tiipii goriintiisi. Asagidan yukar1 dogru:
kirmizi1 kan hiicreleri, ayirici jel, TZP, trombositten fakir plazma goriintiisii.

Elde edilen TZP daha once bilateral olarak TME’de OA olusturulmus
tavsanlarin sag TME’sine 29 gauge’lik insiilin enjektorii ile enjekte edildi (Resim 5).
Sol temporomandibular ekleme ise kontrol amacli % 0.9 izotonik NaCl soliisyonu 0.8-1
ml her TZP enjeksiyonu ile ayn1 zamanda yapildi. Tek TZP enjeksiyon grubunda ilk
TZP enjeksiyonu yapildiktan 30 giin tavsanlar sonra sakrifiye edildi. Coklu TZP
enjeksiyon grubunda ise OA olusumundan sonraki 1., 7. ve 14. giinlerde TZP

enjeksiyonu yapilip ilk enjeksiyondan 30 giin sonra tavsanlar sakrifiye edildi.
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Resim 5. Intraartikiiler TZP enjeksiyonu.

Sakrifikasyon ig¢in hayvan ketamin-ksilazin karisimi ile uyutulduktan sonra asir1
dozda (100 mg/kg) tiyopental sodyum (Ekipental, Tiim-Ekip Ilac A.S., Istanbul)
intrakardiyak olarak uygulandi. Her bir tavsanin bilateral TME’si diseke edilip, eklem
bolgesi temporal kemik ve mandibulanin kondiler prosesini igerecek sekilde, tur ile
irrigasyon altinda kemik frezlenerek 2x1 cm boyutlarinda olacak sekilde, en-blok eksize

edildi (Resim 6). Alinan doku 6rnekleri histopatolojik olarak degerlendirildi.

METRIC |
INCHES

Resim 6. TME’nin en blok eksizyonu.
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5.4. Histopatolojik Degerlendirme

Alinan 6rnekler nazikce diseke edilerek kalan yumusak dokular1 uzaklagtirildi ve
ayr1 ayrt %10’luk ndétral formaldehit soliisyonu iceren numaralandirilmis kaplara
konuldu. 30 dakika sonra kanlanan soliisyon degistirildi ve dokular 48 saat siireyle fikse

edildi.

Fiksasyonu tamamlanan dokularin dekalsifikasyonu (kalsiyum tuzlariin
dokudan uzaklastirilmasi) i¢in  %10’luk formik asit soliisyonu kullanildi.
Dekalsifikasyon islemi siiresince soliisyon iki giinde bir yeniden hazirlanarak
degistirildi (203). Yirmi giin oda sicakliginda bu sekilde dekalsifiye edilen dokular dort
saat akarsuda yikandiktan sonra, dehidratasyon i¢in alkol serilerinden gegirildi ve

ksilenle muamele edilmelerinin ardindan parafine gomiildii.

Hazirlanan parafin bloklar mikrotom (Leica RM2255, Japan) ile 5 mikrometre

(um) kalinliginda kesilerek numaralanmis lamlar {izerine alindi.

Lam {izerine alinan kesitler etiivde 50°C’de 60 dakika bekletildikten sonra ksilen
ve alkol serileri ile parafini giderilerek hidrate edildi. Bu sekilde hazirlanan kesitler
rutin hematoksilen ve eozin (H&E) boyama protokolii ile boyandi. Daha sonra alkol
serileri ve ksilen uygulanarak dehidrate edilen preparatlar entellan damlatilarak lamelle

kapatildi.

Hazirlanan preparatlar dijital kamera (Olympus DP71-Japan) takilt 151k
mikroskobu (Olympus BXS51-Japan) ile degerlendirildi ve fotograflar1 cekildi (DP

controller 3.3.1292 version Olympus Corporation-Japan).

Tiim gruplara ait her preparat artikiiler kartilaj, osteokondral birlesim, kondrosit
goriiniimii ve subkondral kemik yapisindaki histolojik degisiklikler acisindan
degerlendirildi. Degerlendirilen her preparat; artikiiler kartilaj (normal, kalinlagmuis,
incelmis), kondrosit goriiniimii (normal, hiposelliiler, kiimelenmis), ostekondral birlesim
(normal, invajine olmus, zay1f birlesim) ve subkondral kemik yapisi (normal, trabekiiler
kemik artig1) acisindan degerlendirildi (103). Calismamizda artikiiler kartilajda
kalinlasma veya incelme, kondrosit goriinimiinde kiimelesme veya hiposeliiler
goriiniim, osteokondral birlesimde invajinasyon veya zayif birlesim ve subkondral

kemikte trabekiil artis1 patolojik olarak degerlendirildi.
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5.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen histopatolojik verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 17.0
(SPSS Inc., Chicago, IL; USA) paket programi kullanildi. Tanimli istatistiksel degerler
hesaplandiktan sonra her bir kontrol-deney grubu arasindaki farkliligin analizi igin
Wilcoxon Signed Rank test ve deney-deney gruplar1 arasindaki karsilagtirma i¢in Mann
Whitney U testi uygulandi (p<0.05). Her bir grubun kendi icerisinde histopatolojik
parametreleri Spearman korelasyon testi ile hesaplandi (p<0.05). Tiim analizlerde giiven

aralig1 olarak %95 segildi.
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6. BULGULAR

Calismaya alinan higbir tavsan enfeksiyon veya baska bir nedenle 6lmedi ve
calisma dis1 birakilan hayvan olmadi. Calismaya alinan tavsanlar standart yasta ve
kiloda olduklar i¢in tavsanlarin yas, kilo gibi 6zellikler acisindan aralarinda anlaml
fark bulunup bulunmadigina bakilmadi. Calismada 16 tavsanin 32 TME’si
degerlendirildi.

Sag TME’lerine tek TZP enjekte edilen ve 30 giin sonra sakrifiye edilen
tavsanlarin sag ve sol TME kartilaj ve subkondral kemikte histopatolojik inceleme

sonucu elde edilen veriler Tablo 3 ve 4’de sunulmustur.

Tablo 3. Tek TZP enjeksiyonu yapilan tavsanlarin sag TME’sinin histopatolojik
inceleme verileri.

Tavsan No Eklem Osteokondral Kondrosit Subkondral
Kartilaj Birlesim Goriiniimii Kemik
1 Incelmis Invajine Normal Normal
2 Normal Invajine Normal Trabekiiler
Kemik Artist
3 Incelmis Invajine Normal Trabekiiler
Kemik Artist
4 Normal Normal Kiimelesme Trabekiiler
Kemik Artist
5 Normal Normal Normal Normal
6 Incelmis Zayif Birlesim  Kiimelesme Trabekiiler
Kemik Artist
7 Normal Normal Kiimelesme Normal
8 Kalinlagmis Invajine Normal Normal
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Tablo 4. Tek TZP enjeksiyonu yapilan tavsanlarin kontrol grubu olarak tanimlanan sol
TME lerinin histopatolojik inceleme verileri.

Tavsan No Eklem Osteokondral Kondrosit Subkondral
Kartilaja Birlesim Goriiniimii Kemik
1 Kalinlagsmis Zayif Birlesim  Normal Trabekiiler
Kemik Artist
2 Incelmis Normal Normal Trabekiiler
Kemik Artist
3 Incelmis Zayif Birlesim  Normal Trabekiiler
Kemik Artist
4 Normal Normal Hiposeliiler Trabekiiler
Kemik Artist
5 Normal Invajine Hiposeliiler Trabekiiler
Kemik Artist
6 Incelmis Zayif Birlesim  Normal Normal
7 Incelmis Normal Kiimelesme Trabekiiler
Kemik Artist
8 Normal Invajine Hiposeliiler Normal

Sag TME’lerine 3 kez TZP enjekte edilen ve ilk enjeksiyondan 30 giin sonra
sakrifiye edilen tavsanlarin sag ve sol TME kapsiiliinde histopatolojik inceleme sonucu

elde edilen veriler Tablo 5 ve 6’da sunulmustur.

56



Tablo 5. Coklu TZP enjeksiyon grubunda ki tavsanlarin sag TME’sine ait histopatolojik

inceleme verileri.

Tavsan No Eklem Kartilaji Osteokondral Kondrosit Subkondral
Birlesim Goriiniimii Kemik
1 Incelmis Normal Normal Normal
2 Incelmis Normal Hiposeliiler Trabekiiler
Kemik Artigt
3 Normal Normal Hiposeliiler Trabekiiler
Kemik Artist
4 Normal Normal Normal Normal
5 Normal Invajine Normal Trabekiiler
Kemik Artigt
6 Kalinlagmig Normal Kiimelesme Normal
7 Normal Normal Normal Trabekiiler
Kemik Artist
8 Incelmis Zay1f Birlesim Kiimelesme Normal

Tablo 6. Coklu TZP enjeksiyonu yapilan tavsanlarin kontrol grubu olarak tanimlanan

sol TME’lerinin histopatolojik inceleme verileri.

Tavsan No Eklem Kartilaji Osteokondral Kondrosit Subkondral
Birlesim Goriiniimii Kemik
1 Kalinlagmig Invajine Kiimelesme Normal
2 Kalinlagmig Zayif Birlesim Normal Normal
3 Normal Invajine Hiposeliiler Trabekiiler
Kemik Artist
4 Normal Invajine Kiimelesme Trabekiiler
Kemik Artigt
5 Kalinlagmig Normal Kiimelesme Normal
6 Kalinlagmig Normal Normal Trabekiiler
Kemik Artigt
7 Incelmis Invajine Kiimelesme Trabekiiler
Kemik Artigt
8 Incelmis Normal Hiposeliiler Trabekiiler
Kemik Artigt
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Tek TZP enjeksiyon grubu eklem kartilaji agisindan degerlendirildiginde 4
(%50) eklemde normal, 1 (%12,5) eklemde kalinlasma, 3 (%37,5) eklemde incelme
tespit edilmis. Kontrol grubunda ise 3 (%37,5) eklemde normal, 1 (%12,5) eklemde
kalinlagsma, 4 (%50) eklemde incelme gozlenmis. Osteokondral birlesim verileri ise ; tek
trombositten zengin plazma enjeksiyon grubunda 3 (%37,5) eklemde normal, 4 (%50)
eklemde invajinasyon, 1 (%12,5) eklemde ise zayif birlesme tespit edildi. Ayni
tavsanlarin kontrol grubunda ise 3 (%37,5) eklemde normal, 2 (%25) eklemde
invajinasyon, 3 (%37,5) eklemde zayif birlesme gozlendi. Tavsanlarin TME’sinde
kondrositlerin goriinimiinde ki degisikliklere bakildiginda tek enjeksiyon TZP
grubunda 5 (%62,5) eklemde normal, 3 (%37,5) eklemde kiimelesme izlendi. Ayni
tavsanlarin kontrol grubunda ise kondrositlerin goriinimdeki degisimlerde, 4 (%50)
eklemde normal, 3 (%37,5) eklemde kiimelesme, 1 (%12,5) eklemde hiposelliilerite
izlendi. Subkondral kemik degerlendirldiginde tek enjeksiyon TZP grubunda 4 (%50)
eklemde normal, 4 (% 50) eklemde ise trabekiiler kemik artis1 izlendi. Ayn1 tavsanlarin
kontrol grubunda ise 2 (%25) eklemde normal, 6 (% 75) eklemde trabekiiler kemik
artist izlendi. Calisma ve kontrol gruplarinin kondil tabakalarinda ki degisimin sayisal

ve ylizde dagilimi Tablo 7’°de verilmistir.
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Tablo 7. Calisma ve Kontrol Gruplarinin kondil tabakalarinda ki degisimin sayisal ve

yiizde dagilimu.
Coklu Coklu Tek TZP Tek  TZP
Kondil Tabakalarinda ki TZP Enj. TZP Enj. Enj.Grubu Enj. Kontrol
Degisimler Grubu Kontrol (n=8) Grubu
(n=8) Grubu (n=8)
(n=8)
Eklem Normal 4(%350)  2(%25) 4 (%50) 3 (%37.5)
Kartilaj Kalinlasmis 1 (%12,5) 4 (%50)  1(%12,5)  1(%12.5)

incelmis 3(%37,5)  2(%25)  3(%37,5) 4 (%50)

Osteokondral Normal 6 (%75) 3(%37,5) 3 (%37,5) 3 (%37,5)

Birlesme Invajinasyn 1 (%12,5) 4 (%50) 4 (%50) 2 (%25)
Zayif 1 (%12,5) 1(%12,5) 1(%]12,5) 3 (%37.5)
Birlesme

Kondrositler =~ Normal 4 (%50) 2 (%25) 5 (%62,5) 4 (%50)
Hiposeliiller 2 (%25) 2 (%25) 0 3(%37,5)

Kiimelesme 2 (%25) 4 (%50)  3(%37,5)  1(%12,5)

Subkondral  Normal 4(%50)  2(%25)  4(%50)  2(%25)
Kemik Trabekiiler 4 (%50) 6 (%75) 4 (%50) 6 (%75)
Kemik
Artist

Tek TZP enjeksiyon grubu ve tek TZP enjeksiyon kontrol grubu eklem kartilaji,
osteokondral birlesim, kondrositler ve subkondral kemik acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Bununla birlikte tek
TZP enjeksiyon grubu ve kontrol grubu arasinda ki en belirgin fark subkondral kemik
yapisinda ortaya ¢ikti. Tek TZP enjeksiyon grubunda subkondral kemikte 4 tanesinde

normal kemik yapist gozlenirken, kontrol grubunda 2 tanesinde normal yap1 gozlendi.
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Eklem kartilaji, osteokondral birlesim ve kondrositler degerlendirildiginde ise birbirine
yakin sonuglar elde edildi (Sekil 1). Tek TZP enjeksiyon grubu ve tek TZP enjeksiyon

kontrol grubuna ait histolojik goriintiiler Resim 7, Sekil 8, Resim 9 ve Resim 10°da
sunulmustur.

sayl1 (n)

EmTTZP

EOTTZPK

Eklem
kikirdag ~ Osteokondral
Birlesme

Kondrositler

Subkondral
kemik

Sekil 1. Tek TZP enjeksiyon grubu ve tek TZP enjeksiyon kontrol grubundaki normal
yapilarin grafik dagilimi.
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Resim 7. Tek TZP enjeksiyon grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 10X). Eklem
kartilajinda kalinlagma, normal goriinimli kondrositler ve normal
subkondral kemik yapisinin izlendigi tek TZP enjeksiyonu grubu.
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Resim 8. Tek TZP enjeksiyon kontrol grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 10X).
(T)Normal kalinlikta eklem kartilaji, fibroz kartilajda artisin ve fibrilasyonun
goriildiigi tek TZP enjeksiyon kontrol grubuna ait histolojik kesit.
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Resim 9. Tek TZP enjeksiyon grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 20X). (A) Eklem
kartilajinda kalinlasma ve kondrosit goriiniimiinde yaygin kiimelesmelerin
izlendigi tek TZP enjeksiyon grubu.
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Resim 10. Tek TZP enjeksiyon kontrol grubuna ait histolojik goriinti (H&E, 20X).
Kartilajda incelme ve hiposelliilaritenin (*) goriildigi tek enjeksiyon TZP
kontrol grubuna ait histolojik kesitler.

Coklu TZP enjeksiyon grubunda eklem kartilajina bakildiginda; 4 (%50) eklem
normal, 1 (%12,5) eklemde kalinlasma, 3 (%37,5) eklemde incelme gozlendi. Ayni
tavsanlarin kontrol grubunda 2 (%25) eklem normal, 4 (%50) eklemde kalinlagsma, 2
(%25) eklemde incelme izlendi. 1ki grup arasinda osteokondrol birlesim
degerlendirildiginde 6 (%75) eklem normal, 1 (%12,5) eklemde invajinasyon, 1 (%12,5)
eklemde zayif birlesme gozlendi. Kontrol grubunda ise 3 (%37,5) eklem normal, 4
(%50) eklemde invajinasyon, 1 (%12,5) eklemde zayif birlesme gozlendi. Kondrosit
goriiniimii degerlendirildiginde ¢oklu TZP enjeksiyon grubunda 4 (%50) eklem normal,
2 (%25) eklemde hiposeliilerite, 2 (%25) eklemde kiimelesme gozlendi. Ayni
tavsanlarin kontrol grubunda 2 (%25) eklem normal, 2 (%25) eklemde hiposelliilerite, 4
(%50) eklemde kiimelesme gozlendi. Subkondral kemikte ki degisimler ise ¢oklu TZP
enjeksiyon grubunda 4 (%50) eklem normal, 4 (%25) eklemde trabekiiler kemik artis
gbzlendi. Aymi tavsanlarin kontrol grubunda 2 (%25) eklemde normal, 6 (% 75)
eklemde trabekiiler kemik artis1 seklinde gozlendi.
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Coklu TZP enjeksiyon grubu ve c¢oklu TZP enjeksiyon kontrol grubu eklem

kartilaji, osteokondral birlesim, kondrositler ve subkondral kemik acisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Ancak iyilesme agisindan ¢oklu TZP enjeksiyon grubunun degerlerinin kontrol
grubundan sayisal olarak daha iistiin oldugu goézlendi (Sekil 2). Coklu TZP enjeksiyon

grubu ve ¢oklu TZP enjekisyon kontrol grubuna ait histolojik goriintiiler Resim 11,
Resim 12, Resim 13 ve Resim 14’de sunulmustur.

6
5
=
= 4
T
w
3
E(CTZP
2
ECTZPK

Eklem
kikirdagi ~ Osteokondral
birlesme

Kondrositler

Subkondral
kemik

Sekil 2. Coklu TZP enjeksiyon ve ¢oklu TZP enjeksiyon kontrol grubundaki normal
yapilarin grafik dagilimi.
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Resim 11. Coklu TZP enjeksiyon kontrol grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 10X).
Eklem kartiajinda  kalinlasma, yariklanmalar (*) ve kondrosit
kiimelenmelerinin () mevcut oldugu; subkondral tabakada trabekiiler
kemik artisinin bulundugu ¢oklu TZP enjeksiyon kontrol grubu.
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Resim 12. Coklu TZP enjeksiyon grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 10X). Kartilajda
incelmenin ve normal osteokondral birlesimin izlendigi coklu TZP
enjeksiyon grubuna ait histolojik kesitler.
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Resim 13. Coklu TZP enjeksiyon kontrol grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 20X).
Kartilajda incelme, diizensizlesme, fibrilasyonlar ve ayrilmalarla (*) normal

subkondral kemik yapisinin izlendigi ¢coklu TZP enjeksiyon kontrol grubuna
ait histolojik kesitler.
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Resim 14. Coklu TZP enjeksiyon grubuna ait histolojik goriintii (H&E, 20X). Eklem
kartilajinin, kondrosit gorlinlimiiniin ve osteokondral birlesimin normal
olarak izlendigi coklu TZP enjeksiyon grubu.

Coklu TZP enjeksiyon grubu ve tek TZP enjeksiyon grubu eklem kartilaji,
osteokondral birlesim, kondrositler ve subkondral kemik agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Coklu TZP
enjeksiyon grubu ve tek TZP enjeksiyon grubu arasinda ki en belirgin fark osteokondral
birlesimde gozlenirken eklem kartilaji, kondrositler ve subkondral kemik
degerlendirildiginde birbirine yakin sonuglar elde edildi. Coklu TZP enjeksiyon
grubunda osteokondral birlesim degerlendirildiginda 6 tanesinde normal kemik yapisi
gozlenirken, tek TZP enjeksiyon grubunda 3 tanesinde normal yapida oldugu gézlendi

(Sekil.15).
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say1 (n)

B (TZP
ETTZP

Eklem Osteokondral Kondrositler Subkondral
kikirdag: birlesme kemik

Sekil 3. Coklu TZP enjeksiyon grubu ve tekli TZP enjeksiyon grubundaki normal
yapilarin grafik dagilimi.

Calismamizda kontrol gruplar1 da kendi aralarinda karsilastirilarak enjeksiyon
sayisinin, dolayist ile enjektor giris ¢ikisina bagl olusan travmanin iyilesmeye etkisi
degerlendirildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).
Tiim gruplarda veriler arasinda korelasyon degerlendirildiginde veriler arasindaki iligki

istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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7. TARTISMA

Osteoartrit ~ biyomekanik, biyokimyasal, inflamatuar ve immiinolojik
reaksiyonlarin etkisiyle, artikiiler kartilajda fokal ve progresif yikim ile baslayan, daha
sonra subkondral kemikte ve eklem yapilarinin tamaminda patolojik degisikliklere
neden olabilen bir eklem hastaligi olarak tanimlanmaktadir (204, 205). Eklemde
osteoartritik degisiklikler kartilajda fibrilasyon ve erozyon, eklem sinirlarinda kondrosit
proliferasyonu ve osteofit formasyonu ve subkondral kemikte skleroz ile karakterizedir.
Artikiiler kartilaj dejenerasyonunun erken belirtisi proteoglikan ve ekstraseliiler
matriksin fazla tretimi ve kondrosit kiimelesmesidir (103). Osteoartritin olusum
mekanizmasi ¢ok kompleks olup hala tam olarak anlagilamamistir. Temporomandibular
eklemin adaptif kapasitesi; eklem yapisi, fonksiyon ve okliizal iligkilerde dengenin
saglanmasinda 6nemli bir biyolojik cevaptir ve fizyolojik sinirlar igerisinde fonksiyonel
yiiklenme ile arasinda bir denge bulunmaktadir (2). Ilerleyen yas, cinsiyet ve bazi
sistemik hastaliklar gibi cesitli sistemik ve lokal faktorler artikiiler yapilarda adaptif
kapasitenin bozulmasina neden olarak OA’nin patogenezinde etkili olmaktadir (206,

207).

Kadinlarda osteoartrit goriilme insidans1 erkeklere oranla daha fazladir. Bu farkin
olusmasinda 6strojen hormonunun eklem mobilitesini etkileyerek arttirmasi ve dstrojen
hormonunun yapisal 6zellikleri nedeniyle serbest radikaller ve katabolik enzimlerin

daha kolay serbestlenmesi diistiniilmektedir (208).

Osteoartritin en belirgin semptomlar1 klik sesi, krepitus, eklem kaslarinda
hassasiyet, ag1z acikliliginda kisitlilik ve ag1z agma sirasinda deviasyondur (2, 201, 209,
210). Temporomandibular eklem OA’smin baslangi¢c tedavisi non invaziv tedaviler
(okluzal splint, fizyoterapi, lazer, akapunktur ve farmakolojik tedavi) olup bu
yaklasimlar palyatiftir ve TME’nin biyokimyasal yapisina daimi olarak etki
etmemektedirler. Minimal invaziv tedaviler; artrosentez, artroskopi, kortikosteroid, HA,
transforme edici biiylime faktorii-f, mezensimal kok hiicre ve TZP enjeksiyonlarim
icermektedir. Temporomandibular eklem OA’sinin cerrahi tedavisi ise artroplasti,
osteotomi, osteodistraksiyondan ve total eklem replasmanindan olusmaktadir (2, 8).
Osteoartrit  tedavisinde kullanilan analjezikler, steroidler, antienflamatuarlar,

glukozamin, kondroitin siilfat ve HA gibi ilaglar semptomatik olarak agr1 ve
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inflamasyonu ortadan kaldirmay1 hedef alir ve kartilaj dejenerasyonunu azaltmada ¢ok
az etkisi vardir. Bu durum g6z Oniine alindiginda kartilaj hasarini onaran sitokin
inhibitorleri, gen terapisi ve biliylime faktorii uygulamasi gibi yeni tedaviler

arastirilmaktadir (122).

Trombositten zengin plazma otojen kandan elde edilen trombosit
konsantrasyonu olup son yillarda kemik ve yumusak doku defektlerinin tedavisinde
kullanimi artmaktadir. Trombositten zengin plazmanin ana hiicresel komponenti
trombositler ve beyaz kan hiicreleridir. Trombositler hemostaz, doku onarimi, hiicresel
kemotaksis, eksraseliiler matriks olusumu, pihti olusumu, damar kontraksiyonu ve
onarimi, ateroskleroz, otokrin ve parakrin aktivasyonla inflamasyon, bagisiklik sistemi
ve hatta tiimor biliylimesi/metastazi olmak {izere bir¢cok patofizyolojik mekanizmada rol
oynayarak multifonksiyonel 6zelliklere sahiptir. Bu hiicreler ortalama 10 giin dolagimda
kalmakta, sonrasinda ise retikiiloendotelyal sistemde makrofajlarca dolagimdan
kaldirilmaktadirlar. Trombositten zengin plazmada bulunan l6kositler, monositler,

makrofajlar ve lenfositleri icerirler (211, 212).

Trombositlerin aktivasyonuyla koagiilasyon faktorleri, biiyiime faktorleri,
sitokin, kemokin ve integrin olarak bilinen birgok molekiil salinmaktadir. Ozellikle o
graniillerindeki PDGF, TGF-B1-2, IGF, EGF, VEGF, PDF, PDEGF, PDAF gibi
mitojenik biliylime faktorleri, osteokalsin, On, Ff, Fn, Vn, trombospondin, koagulasyon
faktorleri, bazi1 adeziv proteinler, fibrinolitik faktorler, antiproteazlar, sitokinler,
kemokinler, membran glikoproteinleri, anjiyogenez diizenleyici proteinler ve bakterisit
proteinler bunlardan bazilaridir. Lizozomal graniiller ise proteolitik enzimler ve asit
hidrolaz enzimleri icerirler. Delta graniillerinde ise ADP/ATP, kalsiyum, serotonin,

histamin, dopamin, katekolamin gibi trombosit agonistleri igerirler (125, 213).

Biiyiime faktorleri viicut tarafindan salinan biyolojik olarak aktif polipeptitlerdir.
Doku miihendisligi alaninda biyoaktif ajan olan biiylime faktorlerinin kullanimi son
yillarda ilgi odagt olmustur. Yapilan c¢alismalar trombositlerin &6zellesmis salgi
graniillerinde biiylime faktorlerinin biiyiik rezervlerini igerdigini gostermistir. Bu

biyolojik olarak aktif proteinler; fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler ve mezengimal
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kok hiicrelerinin profilerasyon ve diferansiasyonunu stimiile etmektedirler. Biiylime
faktorleri kartilaj tamiri konusunda matriks sentezini arttirma yeteneginden dolay1 genis

bir sekilde aragtirllmaktadir (122).

Trombositten zengin plazma tedavisi yiiksek konsantrasyonda iyilesmeyi
hizlandiran biiyiime faktorlerinin hasarli bdlgeye ulagmasmm saglar. Ozellikle TZP
icerisinde bulunan TGF-f kartilaj hasar1 tamirinde 6nemli rol oynamaktadir (10).
Transforme edici biiyiime faktori-p ve bFGF, BMP kartilaj doku rejenerasyonunda
oldukea etkili olmaktadirlar. Transforme edici biiylime faktorii- fenotip ekspresyonu,
mezensimal kok hiicrelerinin kondrojenik diferansiasyonu ve matriks depoziyonunda
onemli role sahiptir. Trombosit kaynakli biiylime faktorii hiyalin benzeri fenotip
olusturulmasinda, kondrosit proliferasyonu ve proteoglikan sentezinde etkilidir. Insiilin
benzeri biiylime faktorii proteoglikan tiretimini sitlimiile eder ve rejenerasyonda gorev
yapan biyoaktif molekiillerin verimini arttirir. Biiyiime faktorlerinin klinik uygulamalari
diistintildiiginde TZP, otolog biiylime faktdrlerinin zengin bir kaynagi olup alternatif bir
yaklasim olarak kabul edilebilir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar TZP igerisinde
ki biiylime faktorlerinin artikiiler kondrositlerde matriks sentezini arttirdigi ve hiicre

proliferasyonunu stimiile ettigini géstermistir.(120, 193, 214-216).

Trombositten zengin plazmanin intraartikiiler enjeksiyonu sadece kartilaj
dokusunu hedef almaz eklemi olusturan tiim dokulara etki eder. Sinoviyal hiicreler,
meniskal hiicreler ve mezengimal kok hiicreleri gibi hiicreler TZP’den etkilenerek doku
iyilesmesinde sinerjik etki gosterirler. Trombositten zengin plazma kemoatraktif
davranisi sayesinde diger hiicrelerinde iyilesmesine katkida bulunarak diger hiicrelerin
hasarli bolgeye hareketini saglar ve iyilesme cevabini tetikler (217). Trombositten
zengin plazma tiim eklem dokularinda hiicre i¢i haberlesmeyi arttirarark bir ¢ok etki
potansiyeline sahiptir. Bunlar arasinda en Onemlileri doku rejenerasyonu ve
inflamasyona olan etkisidir. Trombositten zengin plazma hem proinflmatuar hem
antienflamatuar etki gostermektedir. Baglangic proinflamatuar etki sinoviyal hiicrelerin
matriks metalloproteinaz ve sitokin salinimini inhibe etmesi ile baglar daha sonra
inflamatuar molekiillerin azalmasi ve monosit benzeri hiicrelerin komotaksisinin
onlenmesi ile inflamasyon sirlandirilir (123, 218). Trombositten zengin plazmanin
tamir hiicreleri tizerinde ki uyarict etkisinin yani sira lokal TZP uygulanmasi ile

iyilesmenin erken sathalarinda belirleyici olan proinflamatuar sitokinler iizerinde
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inhibitor etkisinin olmasi tamir cevabimi arttirir, doku yikimini azaltir ve doku
iyilesmesini hizlandirir. (219) Lipross ve ark. (220) diz ekleminde romatoid artrit
bulunan domuz modellerinde TZP uygulanmasinin inflamasyonu azalttigini
belirtmislerdir. Ayrica TZP’nin romatoid artrit ile ilgili tim marker seviyelerini
azalttigini, intraartikiiler enjeksiyonun kondral ylizeyin biitiinliigiiniin korunmasina

yardim ettigini ve eklem hareketini kolaylagtirabilecegini belirtmislerdir.

Trombositten zengin plazma otojen olarak elde edildiginden dolay1 enfeksiyon
bakimindan riske sahip degildir. Ayrica TZP’nin santriftij ile hazirlama isleminin
cerrahi islem ile es zamanl kolayca elde edilebilmesi yumusak ve sert doku
rejenerasyonu ihtiyact olan bir¢ok alanda kullanilmasina olanak saglamistir (221).
Trombositten zengin plazmanin, ¢aligmalar sonucunda kartilaj rejenerasyonunda etkili
oldugunun ortaya konulmus olmasi ile osteokondral doku defektlerin rejenerasyonu igin
klinik tedavi yontemi olarak disiiniilebilir. Trombositten zengin plazma rekombinat
bliylime faktorleri ya da hayvan orijinli iirlinler karsisinda bazi avantajlara sahiptir.
Otolog olarak hazirlandigindan dolay1 immiinolojik reaksiyonlar veya karsinogenez gibi
konularda ¢ok daha az risklere sahip olmaktadir. Ayrica TZP’nin kullanim maliyeti
rekombinant proteinlerin kullanimina gére 6nemli dl¢lide az olmaktadir. Trombositten
zengin plazma bas boyun cerrahisi, sinir cerrahisi, oral ve maksilofasiyal cerrahi,
otorinolarengoloji, estetik plastik cerrahi, dermatoloji, {iroloji, ortopedi, spinal cerrahi,
kardiyovaskiiler cerrahi ve genel cerrahi gibi bir ¢cok alanda genis kabul goérmiis olup

uygulanmaktadir (171, 172).

Calismamiz TME OA tedavisinde TZP kullaniminin, igerdigi yiiksek miktarda
farkli biiyime faktorleri sayesinde dejenere olmus eklem kartilaji ve subkondral
kemikte iyilesmeye etkisi olup olmadiginin belirlenebilmesi amaci ile planlandi.
Calismada deneysel TME OA olusturulan erkek Yeni Zelanda tavsanlarinda, TZP’nin
eklem Kkartilaji, osteokondral birlesme, kondrosit goriiniimii ve subkondral kemik
iizerinde etkisi degerlendirilip, TZP’nin TME OA tedavisinde potansiyel yeni bir tedavi
metodu olabilme ihtimalinin degerlendirilmesi amaclandi. Ayrica TZP’nin etkinliginin
izotonik kullanilan kontrol gruplari ile karsilagtirilmasinin yanm1 sira tek TZP
enjeksiyonu ve birer hafta ara ile 3 enjeksiyon yapilan ¢oklu TZP enjeksiyonunun

tedavi etkinlikleri arasindaki fark da karsilastirilip degerlendirildi.
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Trombositten zengin plazma elde edilmesinde ¢ok farkli protokoller mevcut
olup, farkli konsantrasyonlarda trombosit elde edilebilmektedir. Ancak TZP
hazirlanmasinda ve klinik uygulamasinda kabul edilmis standart bir uygulama soz
konusu degildir. Pihut ve ark. (222) TME bozuklugu bulunan ve TZP enjeksiyonu ile
tedavi ettikleri hastalarda TZP hazirlanmasinda santrifiij paremetrelerini 3200 rpm ve
12 dk olark belirtmislerdir. Ayn1 sekilde Hegab ve ark. (10) TME OA’s1 tedavisinde
kulllandiklart TZP’nin hazirlanisinda ayni protokolii uygulamiglardir. Kwon ve ark.
(223) 12 Yeni Zelanda tavsaninin diz ekleminde deneysel OA modeli olusturup TZP ile
tedavi ettikleri caligmalarinda TZP elde edilmesinde 3200 rpm ve 12 dk parametrelerini
kullanmis olup normal trombosit konsantrasyonundan 8.2 kat daha fazla trombosit
konsantrasyonu elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu c¢aligmalar ile benzer TZP

elde etme protokolii uygulanmstir.

Trombositten zengin plazmanin intraartikiiler enjeksiyonu diz, kalca eklemi gibi
eklemlerin dejeneratif hastaliklarinda siklikla ve basarili bir sekilde uygulanmaktadir.
Ancak TME OA’si1 ile ilgili az sayida calisma mevcuttur. Farkli tedavi modelleri,
artikiiler kartilaj ve dejenere olmus kondrositlerde zayif iyilesme gostermektedir (201,
224). Son yillardaki ¢aligmalar doku biyolojisi iizerinde odaklanarak biiylime
faktorlerinin kartilaj tamiri iizerinde etkisini gostermektedir. Trombositten zengin
plazma biiytime faktorlerinin dogal bir kaynagi olup ¢alismalarda, dejeneratif patolojik
diz hastaliklarinda kartilaj hasarinda iyilestirici etkisi oldugu belirtilmistir. Ayrica
caligmalarda TZP’nin diz eklemine intraartikiiler enjeksiyon sonrasi agri lizerindeki
etkisinin 1 y1l devam ettigi belirtilmistir (11, 122, 225). Literatiirde yapilan diz eklemi
osteoartrit tedavisinde TZP enjeksiyon protokoliine bakildiginda Spakova ve ark. (126),
Napolitano ve ark. (226) ve Sanchez ve ark. (227) 1 hafta ara ile 3 TZP enjeksiyonu
yapmiglardir. Halpern ve ark. (228) tek TZP enjeksiyonu yaparken Kon ve ark. (5) ve
Wang-Saegusa ve ark. (12) 2 hafta ara ile 3 TZP enjeksiyonu uygulamislardir. Kon ve
ark.’nin (11) yaptig1 baska bir ¢calismada ve Filardo ve ark. (202) 3 hafta ara ile 3 TZP
enjeksiyonu yapmiglardir. Hegab ve ark. (10) TME OA tedavi amaci ile bir hafta ara ile
3 TZP enjeksiyonu yapmislardir. Kili¢ ve ark. (216). TME OA’s1 tedavisinde 1 ay ara
ile toplam 5 TZP enjeksiyonu yapmislardir. Pihut ve ark. (222) TME disfonkisiyonu
bulunan hastalar1 tek trombositten zengin plazma enjeksiyonu ile tedavi ederlerken,

Hanci ve ark. (229). anterior disk deplasmani bulunan hastalari tek enjeksiyon TZP ile
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tedavi etmiglerdir. Calismamizda tek ve birden fazla tekrarlayan TZP enjeksiyonunun
temporomandibular eklem OA’sinda kartilaj ve subkondral kemikteki iyilesmeye
etkilerini degerlendirmek ve karsilastirmak amaci ile TME OA’s1 olusturulan tavsanlara
tek veya bir hafta ara ile olmak {izere 3 TZP enjeksiyonunu yapildi. Boylelikle tek ve
birden fazla tekrarlayan trombositten zengin plazma enjeksiyonunun TME OA’s1

izerinde iyilesmeye etkisi de degerlendirilmis oldu.

Osteoartrit hayvan modelleri kartilaj dejenerasyonunun patogenezi ve potansiyel
hastalik tedavi edici modellerin belirlenebilmesi amaci ile siklikla kullanilmaktadir (76).
Deneysel OA hayvan modeli olusturulmasinda cerrahi, mekanik, yapisal, genetik ve yas
ile beraber kendiliginden olmak iizere farkli teknikler uygulanmistir (3, 67).
Kullanilacak hayvan modeli uygun, kolay elde edilebilir ve insan hastalig1 ile
karsilastirilabilir olmalidir. ideal model, eklem anatomisi, biyomekanik ve hiicre
biyolojisi gibi 6zellikler ile insana en benzer olanidir. Ancak gergekte bu ideale ulasmak
cok miimkiin degildir (78, 230). Deneysel OA modelleri insanlar {izerinde yapilan
caligmalara gdre hastaligin baslangic zamani, seyri ve ciddiyetinin izlenebilmesi gibi
degisik avantajlar tasir. Ayrica hayvan modellerinde kontralateral saglam eklemden
veya saglikli hayvanlardan kontrol dokulari elde edilebilmektedir. Deneysel OA’da
cevresel, diyet ve fiziksel aktivite ile ilgili degiskenler kontrol altina almabilir.
Hayvanlar {izerinde tedavi edici ajanlarin etkileri ve yan etkileri daha kolay
arastirilabilir (78). Osteoartritin en Onemli ve yasam kalitesini etkileyen bulgusu
agridir.  Geleneksel modeller yapisal hasar {izerine odaklanmistir ve agri ile ilgili
hayvan OA modeli yoktur. Son ¢aligmalar sigan diz eklemine MIA enjeksiyonu sonrast,
osteoartritte gdzlenen agr1 ve yapisal/biyomekanik degisikliklerin olustugunu
gostermektedir. Bu modeller sayesinde gelecekte hayvanlarda OA agrisi ile ilgili
caligmalarin 6nli agilmistir. Osteoartrit ile ilgili calismalar arttikca cesitli hayvan
modelleri gelistirilmekle beraber gilinlimiizde hangi model ve hayvan tiiriiniin insan

osteoartritine en ¢ok benzedigi konusunda goriis birligi yoktur (78, 231).

Farkli hayvan modelleri eklem biyolojisi ve OA patolojisi hakkinda Onemli
bilgiler saglarken, modeller arasindaki farkliliklar c¢alismalarin karsilastirilmasini
giiclestirmektedir. Spontan modeller yavas gelisir ve insan hastaligin en ¢ok
benzeyenlerdir. Ancak bunlar zaman gerektirir ve hastalik gelisimi insanlarda oldugu

gibi kisisel farkliliklar gosterir. Genetik olarak modifiye edilen hayvanlarda OA
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patolojisi ve kartilaj hemostazinda spesifik molekiillerin fonksiyonel roliinii anlamada
en uygun modeller olmalarina karsin insan hastaligina aktarimi soru igaretidir. Cerrahi
modellerde hizli ve tekrarlanabilir hasar olusturulabilmektedir. Ancak bu modeller
klasik OA’dan ziyade travmatik OA i¢in daha uygundur (78, 231). Yapisal teknikler;
insanlarda gelisen OA mekanizmasina benzer 6zellikte ve diger tekniklere gore daha
kisa siirede dejenerasyon olusturmaktadir. Eklem i¢i ve g¢evre dokulara hasar
vermemesi, uygulanmasinin kolay olmasi ve olusturulacak dejeneratif degisikliklerin
doz ile ayarlanabilmesi gibi nedenlerle siklikla tercih edilmektedir (79, 88, 232).
Osteoartritli eklem kartilaji erken donemde kondrositlerde kiimelesme, kartilajda fibroz
tabakada kalinlagma, ve subkondral kemikte bag dokusu invazyonu ile karakterize olup,
ge¢ donemde ise, apoptotik hiicre dliimiine bagli hiposelliileritenin izlendigi, kartilajin
fibroz doku ile yer degistirdigi, gelisen erozyona bagli subkondral kemigin agiga ¢iktigi
ve nekrozun izlendigi bildirilmektedir (79).

Intraartikiiler MIA enjeksiyonu sonrasi tiim tiirlerde kartilaj dejenerasyonu
gelisir. Todoasetat aerobik glikoz inhibitoriidiir ve kondrositleri &ldiiriir. Uygulama
sikligina ve konsantrasyon miktaria gore dejenerasyon derecesi degisir. Bu modellerde
kartilaj dejenerasyonunun yani sira osteofitlerde gelisir. Bunlarin yani sira MIA
enjeksiyonunun subkondral kemikte insan OA’sina benzer degisiklikler yaptig

gosterilmistir (76, 88, 90).

Wang ve ark. (67) farkli dozlarda (0.05, 0.1, 0.5, 1, 2mg) MIA’y1 bilateral olarak
erkek Sprague-Dawley sicanlarinin TME’lerinin {ist kompartmanlarina bilateral olarak
enjekte edip TME’de histolojik, radyografik, davranigsal ve molekiiler degisiklikleri
degerlendirmislerdir. ~ Siganlarin  diger eklemi ise kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Eklem diski degerlendirildiginde MIA uygulanan eklemlerde
diizensiz ve pliriizlii bir disk goriiniimii varken, disk hiicrelerinde biiziisme ve g¢evredeki
kollajen fibrillerden ayrilma gozlenmis. Kartilajda tipik osteoartritik degisiklikler ve
subkondral kemikte erozyon 0.5mg’da ve 4 hafta sonra gozlenmis ve sican TME’sinde
osteoartrit olusturmak i¢in minimum etkili dozun 0.5 mg MIA oldugu belirtilmistir.
Subkondral kemik mikro bilgisayarli tomografi ile degerelendirilmis ve 0.5mg MIA
enjeksiyonundan 1 hafta sonra degisiklikler baglamis ve 2-4 haftalar1 arasinda artarak

devam etmis. 8 hafta sonra ise kemikte sklerotik degisiklikler gdzlenmeye baglanmis.
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Calismada sicanlarda TME OA  olusturulmasinda MIA’nin  intraartikiiler

enjeksiyonunun basit ve giivenilir oldugu belirtilmistir.

Cledes ve ark. (79). tavsan TME’sine intraartikiiler enjeksiyon ile uyguladiklar
1,5 mg/ml 50ul MIA soliisyonunun farkli zaman araliklarinda (10, 20, 30, 40. giin)
tavsan TME’sindeki osteoartritik etkisini incelemisler. TME’de lezyonlar daha ¢ok
anterior ve merkezde olusurken medialde lateralden daha fazla yikim gozlenmis. 10 giin
sonraki degerlendirmede kondrositlerde kiimelesmenin, kartilajda fibroz tabakada
kalinlasmanin ve subkondral kemikte bag dokusu invazyonunun olustugu goézlenmis.
Yirminci giinde kartilajin oldukca inceldigi ve yerini fibr6z dokunun aldig1 gézlenirken
otuzuncu gilinde eklemde ileri derecede OA degisikliklerin histopatolojik olarak
izlendigi ve eklem kartilajinin tamamen fibréz doku ile yer degistirdigi gozlenmis. 40.
giinde baslangi¢ ve tamir, erken, ara ve ge¢ donem olmak lizere osteoartritik 4 safthanin
da olustugu belirtilmis ve eklem kartilajinin tamamen ortadan kayboldugu subkondral
kemigin aciga ¢iktig1 ve nekrozun izlendigi bildirilmistir. Calismada intraartikiiler MIA
enjeksiyonunun TME’de hem dejenerasyona hem de tamir cevabmna neden oldugu
belirtilmistir. Bu tamir cevabi da kartilajda gelisen lezyonlarin etrafin1 ¢evreleyen
hipertrofik kartilaj reaksiyonu ve kondrosit migrasyonu olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica TME’nin yapisal 6zelligi nedeniyle, intraartikiiler MIA enjeksiyonu sonrasinda
temporomandibular eklemde diger eklemlerden farkli olarak tamir cevabinin daha fazla

gelistigi de belirtilmektedir.

Giiler ve ark. (92) farkli doz (1,5, 2, 2,5, 3 mg/ml) ve zaman araliklarinda (2, 4
ve 6 hafta) MIA’nin tavsanlarda deneysel OA olusumuna etkisini histolojik ve
radyolojik olarak degerlendirmislerdir. Artrosentez teknigi 50 ul MIA tavsanlarin
temporomandibular eklemine enjekte edilmis. Ikinci haftada tiim konsantrasyonlarda
kartilaj, osteokondral birlesim ve subkondral kemigin histolojik olarak normal
goriiniimde oldugu belirtilmis. 4. haftada 1,5mg/ml MIA enjekte edilen eklemin kondil
tabakalarinda normal goriintii varken 2,5 mg/ml MIA’da kondrositlerde kiimelesme
gbzlenmis, 3 mg/ml MIA’da kartilajda kalinlasma ve incelme, osteokondral birlesimde
zay1f baglant1 ve invajinasyon gibi erken donem degisikliklerinin izlendigi belirtilmis.
Altinc1 haftada tiim soliisyonlarda kondil kartilajinda kalinlagma, osteokondral
birlesimde bozulma veya subkondral kemige invajinasyon, kartilajin fibréz doku ile yer

degistirmesi ve subkondral kemigin trabekiiler kemik hacminde azalma belirtilmistir.
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Artrosentez teknigi ile uygulanan 3 mg/ml MIA’nin 4. haftada tavsanlarin TME’de
erken donem osteoartritik degisimlerin olusmasinda etkili oldugu, uygulanan teknigin
kisa stirede ve cevre dokulara hasar vermeden dejenerasyona neden olmasi gibi

avantajlarinin da bulundugu bildirilmistir.

Calismamizda Giiler ve ark.’nin c¢alismasinda elde ettikleri sonuglara
dayanilarak intraartikiiler uygulanacak MIA dozu 3mg/ml olarak belirlendi. On alt1 adet
tavsanin her iki eklemine 3 mg/ml’lik 50ul MIA soliisyonu artrosentez teknigi ile
uygulandi ve 4 hafta bekleme siiresinden sonra 8 tavsanin sag TME’sine intra artikiiler
olarak tek ejeksiyon 0,8-1 ml TZP enjekte edilirken, diger 8 tavsanin sag eklemine ise
ayni miktarda bir hafta ara ile 3 kez TZP enjeksiyonu yapildi. Tavsanlarin sol
eklemlerine ise her enjeksiyon seansinda ayni miktarda serum fizyolojik soliisyonu
kontrol grubu olarak enjekte edildi. Otuz giin sonra tavsanlar sakrifiye edilip, alinan
eklem oOrnekleri histolojik olarak degerlendirildi. Yukarida refere edilen ¢aligmalarin
bulgularina dayanilarak TZP uygulama zamani erken osteoartritik degisikliklerin biiyiik
Olciide belirginlestigi 4. hafta olarak belirlendi. Béylece TZP’nin OA {izerindeki tedavi

edici rolii degerlendirilebildi.

Temporomandibular eklemin memelilere 6zgli bir yapist olmasina karsin,
memeli tiirleri arasinda morfoloji ve fonksiyon agisindan ciddi degisiklikler
gostermektedir. Bu sebeple hayvan modellerinin insan TME’sini birebir taklit
edemeyecegi asikardir. Temporomandibular eklem ile ilgili yapilan deneysel hayvan
caligmalarinda sigan, tavsan, domuz ve gevis getiren toynakli hayvanlar en sik
kullanilanlardir. Tavsanlarin ¢igneme fonksiyonuyla alakali literatiirde bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Tavsan ve rat TME’si insan eklemine benzer uygun anatomik ve
fonksiyonel analog saglamaktadir. Tavsan TME’sinin insan TME anatomisine benzer
ozellikleri ve lateral fizyolojik hareketleri yapmalari, TME kartilajda izlenen yapisal
degisimlerin morfolojisinin ve gelisiminin insanlardaki OA ile uyum gostermesi, diskin
histopatolojik olarak insan TME diskine benzer olmasi ve manipiilasyonun kolay olmasi
gibi nedenlerle birgok arastirmada deneysel TME OA modelinde deney hayvani olarak
tercih edilmektedir. Bu ¢alismada kartilaj ve kemik metobolizmasini etkileyen
hormonal faktorleri elimine etmek i¢in erkek tavsan kullanilmistir ki bu durum da bir

cok calisma ile desteklenmektedir (79, 233-236).
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Calismamizda kontrol grubunun ayni hayvanin diger eklemi olarak secilmesi
anatomik farkliliklarin etkisini minimuma indirmistir. Kontrol grubuna ¢aligma grubuna
uygulanan TZP miktar1 kadar izotonik NaCl soliisyonu uygulamis olmamiz doku
gerilimine ve igne travmasina bagli inflamasyonu dengeleyerek iki grup arasindaki

farklilig1 net olarak degerlendirebilmemize olanak saglamistir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edebilmek amaciyla 16
tavsan her grupta sekiz tavsan olacak sekilde randomize olarak iki gruba ayrilmistir.
Fazla hayvan sakrifiye etmemek i¢in her hayvanin bir eklemi ¢aligma grubu olarak, bir
eklemi kontrol grubu olarak kullanilmigtir. Literatiire uygun olacak sekilde her hayvanin
trombositten zengin plazma enjekte edilecek TME’sinin  kontralateral eklemine
izotonik enjeksiyonu uygulanmistir. Ayrica kontrol tarafinin her hayvanin kendi eklemi

olmasinin, ¢aligmanin sonuglarinin giivenilirligini de arttiracag: diistiniilmiistiir.

Calismamizda ilk TZP enjeksiyonundan 30 giin sonra sakrifiye edilen
tavsanlarin TME’sinde kondrositlerin goriiniimiindeki degisikliklere bakildiginda tek
enjeksiyon TZP ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p<0,05). Ayn1 sekilde ¢coklu TZP grubu ve kontrol grubunda kondrositlerin gdriintimii
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p<0,05). Tek enjeksiyon TZP ve ¢oklu TZP enjeksiyon gruplari arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p<0,05). Ancak kondrosit gériinlimiine bakildiginda
coklu TZP enjeksiyon grubunda normal kondrosit goriiniimiine sahip eklem sayisi
kontrol grubuna gore daha fazla sayida gozlendi. Kondrositlerde kiimelesme olmasinin
tim gruplarda varligi erken donem OA’da TME’de tamir cevabinin gelistigini

gosterirken, hiposelliileritenin apoptatik hiicre 6liimii ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Guruplar  arasinda eklem  kartilajindaki degisiklikler ~ incelenip
karsilagtirildiginda; tek enjeksiyon TZP ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p<0,05). Benzer sekilde coklu TZP enjeksiyon grubunda
eklem kartilaji degerlendirildiginde c¢oklu TZP enjeksiyon grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p<0,05). Tek enjeksiyon
trombositten zengin plazma ve ¢oklu TZP enjeksiyon gruplar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p<0,05). Tek enjeksiyon TZP ve ¢oklu TZP

enjeksiyon gruplar1 arasinda sayisal degerler esit olup iki grup arasinda fark
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gozlenmezken, TZP calisma gruplari ile kontrol gruplar1 kiyaslandiginda istatistiksel bir
fark olmamasina ragmen ¢oklu TZP enjeksiyon grubunda kontrol grubuna oranla daha
fazla iyilesme gozlendi. Bu durum trombositten zengin plazmanin igerdigi biiyiime
faktorlerinin kartilaj tamiri tizerinde ki kondrojenik hiicrelerde iyilesme, proliferasyonu
stimiile etme ve kartilaj matriks sentezini arttirmasina baglanmakla birlikte TZP
enjeksiyon sayisinin iyilesme de daha fazla etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir.
Kiitik ve ark. (201) 16 Yeni Zelanda tavsaninda bilateral TME’de cerrahi olarak
osteoartrit olusturup bir ekleme tek enjeksiyon TZP uygulayip diger tarafa izotonik
enjekte etmislerdir ve TZP nin TME osteoartriti iizerinde etkisini histopatolojik olarak
degerlendirmislerdir. Caligmanin sonucunda TZP yapilan grupta kemik rejenerasyonu
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla ¢ikarken hiyalin kartilaj ve fibroz
kartilaj yapilarinda rejenerasyon trombositten zengin plazma grubunda daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmamuigstir.
Elektron mikroskobu ile kollajen fibrillerin dagilimi incelendiginde TZP grubunda
normal eklem yapisina benzer ince, homojen ve iyi organize olmus kollajen fibriller
gozlenirken kontrol grubunda iyi organize olmayan, kalin ve yogun kollajen fibrilleri
gbzlenmistir. Bu ¢aligma, kartilaj iyilesmesi agisindan kontrol ve TZP ¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen TZP grubunda

rejenerasyonun daha fazla oldugunu gostermesi ile ¢alismamizi desteklemektedir.

Osteokondral birlesim tabakalarindaki degisime bakildiginda; tek enjeksiyon
trombositten zengin plazma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p<0,05). Coklu TZP enjeksiyon grubunda osteokondral birlesim
degerlendirildiginde ¢oklu TZP enjeksiyon grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p<0,05). Tek enjeksiyon TZP ve c¢oklu TZP
enjeksiyon gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p<0,05).
Coklu TZP enjeksiyon grubu disinda diger gruplar arasinda osteokondral birlesimdeki
invajinasyon ya da zayiflama tarzindaki degisimlerde sayisal olarak bir farklilik
izlenmemesine ragmen ¢oklu TZP enjeksiyon grubunda daha fazla normal osteokondral
birlesme gozlenmistir. Bu durum TZP enjeksiyon sayisinin fazla olmasinin
osteokondral birlesme iizerinde rejenerasyonu olumlu yonde etkileyebilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Trombositten zengin plazma kemik greftlerinin iyilesmesini hizlandirmak igin
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oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilmaktadir. Yapilan klinik ve hayvan ¢aligsmalari
trombositten zengin plazmanin osteogenezisi, yeni olusan kemigin kalitesini, yumusak
doku iyilesmesini arttirdigini, enfeksiyon, agr1 ve kan kaybini azalttigini bildirmektedir
(237, 238). Poeschl ve ark. (239) siniis augmentasyonunda TZP’yi greft materyali ile
kombine olarak kullanmiglar ve kemik iyilesmesine etkisini degerlendirmislerdir.
Calismanin sonucunda TZP kullanilan grupta daha fazla greft rezorbsiyonu ve yeni
kemik olusumu tespit etmislerdir. Ogundipe ve ark. (240) gomiilii 3.molar ¢ekimi
yaptiklar1 60 hastanin 30’una TZP jel uygulayip, diger 30 hastaya herhangi bir sey
uygulamayip kontrol grubu olarak degerlendirmislerdir. Trombositten zengin plazma
uygulanan grupta agri, sislik ve trismusta daha fazla azalma gozlenirken kemik
iyilesmesi daha fazla ve hizli bulunmustur. Marx ve ark. (151) 5 cm’den biiyiik
mandibular defektlerde TZP jel ve kemik grefti kombinasyonunun tek basma kemik
grefti uygulamasia gore daha fazla kemik rejenerasyonu, daha fazla kemik yogunlugu
ve matlirasyon artist sagladigim1 bildirmislerdir. Kim ve ark. (241) yaptiklar1 bir
calismada TZP’nin implantlar etrafindaki kemik defektlerinin tedavisinde tedavi

basarisini destekleyici yonde rol oynadigini belirtmislerdir.

Trombositten zengin plazmanin kemik iyilesmesi tlizerinde olumlu etkilerini
gosteren c¢aligmalarin yaninda TZP’nin kemik iyilesmesine bir katkist olmadigini
belirten calismalarda mevcuttur. Aghaloo ve ark. (242) 15 tavsanin kraniyal kemiginde
olusturduklart 8 mm boyutundaki defektelere sadece otojen kemik, TZP ve otojen
kemik ve sadece TZP uygulamiglar ve kontrol grubu olarak hi¢ bir sey
uygulamamiglardir ve kemik iyilesmesini karsilagtirmiglardir. 1, 2 ve 4 ay sonra
yaptiklar1 radyografik ve histolojik degerlendirmeler sonunda TZP uygulanan ve
uygulanmayan diger gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmedigini belirtmislerdir.
Benzer sekilde Miloro ve ark’nin. (243) yaptiklart caligmada 12 tavsanin mandibulasina
1x0.5cm boyutunda defekt olusturup TZP’nin kemik iyilesmesi tizerindeki etkinligini
degerlendirmislerdir. 1, 2 ve 3 ay sonra radyografik ve histolojik degerlendirmeler
sonucunda TZP’nin kemik iyilesmesi {izerinde anlamli bir fark olusturmadigini
belirtmislerdir. Calismamizda deney gruplari ve kontrol gruplari arasinda iyilesme
acisindan anlamli fark bulunmamasina ragmen subkondral kemik iyilesmesi
bakimindan TZP gruplarinda daha fazla iyilesme gozlendi. Bu bulgu literatiirde

trombositten zengin plazmanin kemik iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini
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desteklemektedir. Bununla birlikte bizim c¢alismamizda subkondral kemikte beklenen
iyilesme diizeyininin goriilememesinin nedeni olarak TZP’nin kemik doku yerine eklem
boslugu i¢ine verilmesi ve yaralanmig kemik dokuya yeterli difiizyonun saglanamamasi

olarak diistintilebilir.

Artikiiler kartilaj, avaskiiler ve alenfatik yapisindan dolay: iyilesme kapasitesi
siirhidir. Sistemik sirkiilasyondan uzak olusu artikiiler kartilaj hasar1 tamirinde normal
inflamatuar ve reperatif proseslerin ¢alisamamasina neden olmaktadir. Zayif iyilesme
kapasitesinde olan kondrosit ve artikiiler kartilaj dejenerasyonu i¢in tedavi modelleri
diistinlilmiis olup; 6zellikle doku biyolojisi odakli yapilan ¢alismalar kartilaj onarimi

iizerine biiyiime faktorlerinin etkisini gostermistir.

Kon ve ark. (5). diz ekleminde OA bulunan toplam 150 hastayr TZP, diisiik
molekiil agirliklt HA ve yiiksek molekiil agirlikli HA ile tedavi edip post operatif 2 ve 6
ay sonra klinik olarak degerlendirmislerdir. 2 ay sonra yapilan degerlendirmede; 50 yas
ve altindaki hastalarda TZP ve diisiik molekiil agirlikli HA yiiksek molekiil agirlikli
HA’ya gore daha etkili bulunurken, 6 ay sonra yapilan klinik degerlendirmede TZP her
iki HA gruplarindan daha etkili bulunmustur. 50 yas iistii bireylerde ise gruplar arasinda
fark gozlenmemistir. Calismada 6zellikle diisiik derecede kartilaj dejenerasyonuna sahip
hastalarda artikiiler fonksiyonlar1 iyilestirmede, agriyr ve semptomlar1 azaltmada
trombositten zengin plazmanin HA’dan daha fazla ve uzun siireli etkili oldugu
belirtilmistir. Yagh veya dejenerasyonun fazla oldugu hastalarda canli hiicrelerin daha
az bulunmasindan dolay1 biiylime faktorlerine karsi daha diisiik bir rejenerasyon cevabi

olustugu belirtilmistir.

Filardo ve ark. (13) 114 diz eklemi OA’s1 bulunan 91 hastay: intraartikiiler TZP
enjeksiyonu ile tedavi etmislerdir. Hastalara 21 giin ara ile 3 TZP enjeksiyonu yapilmis
ve hastalar son enjeksiyondan sonra 6., 12. ve 24. aylarda kontrol edilmistir. Caligmada
baz1 hastalarda herhangi bir iyilesme olmazken bazi hastalarda iyilesmenin 24. ay
takibinde hala devam ettigi ve kdotiiye gidis olmadigr belirtilmistir. Trombositten zengin
plazmanin ortalama etki siiresi ise 9 ay olarak belirtilmistir. Caligmada TZP nin agriy1
azaltt1g1, diz fonksiyonlarini ve hastalarin yasam kalitesini arttirdig1 ortaya konulmustur.
Trombositten zengin plazmanin etki siiresinin uzunlugu yas, cinsiyet ve dejenerasyon

siiresine baglanmais, geng, erkek ve dejenerasyonun az oldugu hastalarda daha uzun etki
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siiresi belirlenmistir. Calismada TZP’nin tiim eklem hemostazini etkiledigi, sinoviyal
membran hiperplazisini azalttig1 ve sitokin seviyesini azaltmasina bagli olarak klinik
semptomlarin iyilestigi belirtilmistir. Ayrica 3 intraartikiiler TZP enjeksiyonunun diz
eklemi dejenerasyonunda kullanilmasinin kartilaj dokusunun iyilesme potansiyelini
gelistirdigi belirtilmistir.

Liu ve ark. (244) 30 tavsanin 60 diz ekleminde cerrahi olarak defekt olusturup
haftada bir kez olmak iizere 3 kez TZP ve HA enjekte edip kontrol grubu ile
karsilagtirmiglardir.  Histolojik degerlendirmede TZP grubunda kondrositlerde
proliferasyon ve kiimelesme gozlenirken, kontrol grubunda subkondral kemikte
fissiirlesme, ince ve diizensiz rejeneratif doku gézlenmis, HA grubunda ise ¢ok az bir
alanda kartilaj matriks restore edilmis ve kondrositlerde hiposeliiller bir goriintii
gozlenmis. Mikro bilgisayarli tomografi ile kemik mineral yogunlugu
degerlendirildiginde ise TZP grubunda diger gruplardan anlamli derecede fazla kemik
yogunlugu bulunmustur. Calismada TZP’nin etkili bir sekilde kartilaj defektini restore

edebilecegi ve eklemin inflamatuar reaksiyonunu azaltabilecegi belirtilmistir.

Yukarida bahsedilen caligmalarda OA bulunan diz eklemlerine uygulanan
Trombositten zengin plazmanin olumlu sonuglari bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
osteoartrit bulunan temporomandibular eklemlere TZP enjeksiyonunun iyilesme {izerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi gozlenmemistir. Diz ekleminin TME’ye gore daha
genis bir alan olmas1 ve enjeksiyonun OA’nin neden oldugu hasarli bolgeye ulasimi ve
lokal etkisinin daha fazla olabilecegi bu bulgu farkliliginin nedeni olarak gosterilebilir.
Bununla birlikte TME enjeksiyonlarinda enjeksiyon {iist eklem bosluguna olmakta ve
enjekte edilen TZP’ nin alt eklem kompartmanina difiizyonunun yetersizligi de bu farkin

olusmasinda rol oynayabilir.

Pihut ve ark. (222) TME rahatsizligt bulunan ve daha o6nce okliizal splint
kullanan 10 hastaya intraartikiiler 0.5 ml TZP enjekte edip TME’de ve c¢igneme
kaslarinda bulunan agriya etkisini degerlendirmislerdir. Degerlendirme preoperatif,
postoperatif 7. giin ve 6 hafta sonra yapilmis. Degerlendirme sonunda agrida anlaml
derecede azalma gozlenmis. Calismada TME disfonksiyonu olan hastalara intraartikiiler

TZP enjeksiyonunun agrinin azalmasinda pozitif etkisi oldugu belirtmistir.
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Kilig ve ark’nin. (216) yaptiklar1 ¢calismada TME OA’s1 bulunan toplam 30
hastanin 47 ekleminde sadece artrosentez ve artrosentez ile birlikte TZP enjeksiyonu
yapmiglardir. Caligmada ¢igneme etkinligi, eklem sesleri, agri, maksimum interinsizal
aciklik ve konik 1smli bilgisayarli tomografi bulgular1 preoperatif ve postoperative
olarak 12 ay sonra degerlendirilip, karsilastirilmigtir. Trombositten zengin plazma
uygulanacak c¢aligma grubuna ilk artrosentez ve TZP enjeksiyonundan sonra ayda bir
kez 4 defa trombositten zengin plazma enjeksiyonu yapilmistir. Sadece artrosentez
yapilan grupta agr1 ve eklem seslerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
olurken, artrosentez ve TZP yapilan grupta agr1 ve eklem seslerinde anlamli derecede
azalma, ¢igneme etkinligi, agrisiz agiz agiklig1 ve lateral hareketlerde anlamli derecede
artis gdzlenmistir. Iki grup karsilastirildiginda sadece ¢igneme etkinligi agisindan TZP
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede fark gdzlenirken diger kriterlerde
fark gozlenmemistir. Konik 15l bilgisayarli tomografi ile degerlendirildiginde TZP
yapilan grupta daha fazla kemik rejenerasyonu gozlenmistir. Calismada artrosentezin
inflamatuar {rtinler ve yikim triinlerinin uzaklastirilmasinda giivenli bir metod oldugu
ancak, artrosentezin etkisinin gecici oldugu ve TME’nin mikroyapisint rehabilite
etmedigi belirtilmistir. Bu noktada TZP enjeksiyonunun rejenerasyonda faydali
olabilecegi  belirtilirken,  artrosentez  isleminde  eklem  lubrikasyonunun
saglanamamasinin risk faktorii olusturdugu o6ne siiriilmiistiir. Calismada artrosentezin
lubrikasyonu arttiracak bir madde ile desteklenmesinin sadece artrosenteze oranla daha

basarili klinik sonuglar verebilecegi belirtilmistir.

Hanci ve ark. (229) TME’de anterior rediiksiyonlu disk deplasmani olan 20
hastanin 32 eklemini artrosentez veya intraartikiiler olarak TZP enjeksiyonu ile tedavi
etmigler ve preoperatif, postoperatif 1 hafta, 3 ay ve 6 ay sonra agri, eklem sesleri ve
maksimum interinsizal ag¢iklik acisindan degerlendirmislerdir. Her iki grupta da
preoperatif ve postoperatif degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. ki grup arasinda maksimum interinsizal agiklikta anlamli fark
bulunmazken agr1 ve eklem seslerinde TZP grubunda daha fazla iyilesme bulunmus ve
trombositten zengin plazmanin artrosentezden daha etkili oldugu belirtilmistir.
Trombositten zengin plazma enjekte edilen hastalarda agrinin azalmasina sebep olarak
temporomandibular eklemde TZP’nin inflamasyonu azaltmasina ve disk, kapsiil ve

retrodiskal dokularda iyilesmeyi saglayacak ortam olusturmasini gostermislerdir.
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Literatiirde TZP tedavisinin klinik parametreler iizerine etkinliginin
degerlendirildigi bir¢cok ¢aligma yapildigi goriilmektedir. Ancak bu iyilestirme
mekanizmasinin histolojik diizeyde agiklayabilen calisma sayisi olduk¢a azdir. Bu
nedenle yukarida bahsedilen ¢aligsmalarda gozlenen basarili klinik sonuglarin sebebinin
trombositten zengin plazmanin direkt dokular {izerine iyilestirici 6zelliginden dolay1
oldugu fikrine ulasmak zordur. Klinik ¢aligmalarda gozlenen bu basar1 gerek TZP’nin
gerekse beraber uygulanan diger ajanlarin lubrikatif etkisine baglanabilmekle beraber
trombositten zengin plazmanin histolojik olarak doku iyilesmesine etkisi ile klinik

paremetreler lizerine etkisi parelellik gostermeyebilir.

Trombositten zengin plazma tedavisi son yillarda giderek popiilerlesen ve
kullanim1 giderek yayginlasan bir tedavi sekli haline gelmistir. Tedavinin kimlere
uygulanabilecegi, ne zaman yapilabilecegi, nasil uygulanacagi, TZP’nin hangi
mekanizma yoluyla elde edilmesi gerektigi cevabi heniiz kesinlesmemis sorular olup,
yapilan ve yapilacak olan temel bilimsel ve klinik c¢aligmalar sonucunda bir
standardizasyona gidilmesi gerekmektedir. Farkli ticari kitler ile farkli {riinler elde
edilebilmekte, bu da klinik caligmalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

sorunlara yol agmaktadir.

Biiytime faktorlerinin yara iyilesmesindeki rolleri ve birbirleri ile olan
etkilesimleri aydinlandik¢a, bunlarin tek tek veya kombine sekilde uygulanabilecek
olmalar1 biyolojik tedavilerin Oniinii agacaktir. Yara iyilesmesinde sonucu Onceden
tahmin edilebilen, hizli doku tamiri ve fonksiyonel diizelme saglayabilen tedaviler

hedeflenmektedir. Bu baglamda TZP 6nemli bir basamak teskil etmektedir.

Bizim baglangi¢ hipotezimiz TZP kullaniminin kondral anabolik mekanizmay1
stimiile edebilmesi ve kondral katabolik prosesleri azaltmasi nedeni ile kondroprotektif
ve kondrorejeneratif faaliyetlere neden olabilecegidir. Literatiirde ¢ok fazla TZP
hazirlama metodu mevcuttur ve TZP hazirlanmasinda bir standardizasyon ve
optimizasyon yoktur. Bu durum sonuclarin karsilastirilmasini ve saglikli  bir

degerlendirme yapilmasim giiglestirmektedir.

Trombositten zengin plazmanin, TME osteoartitiri {izerinde etkinligini histolojik
acidan degerlendirdigimiz c¢alismamizda, TZP gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel bir fark olmamasina ragmen TZP gruplarinda eklem kartilaji, osteokondral
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birlesme, kondrositler ve subkondrol kemikte iyilesme daha fazla bulunmustur. Bu
durum TZP’nin igerdigi yiliksek miktarda biiyiime faktorlerinin fibroblastlar,
osteoblastlar ve kondrositler iizerinde proliferasyon ve diferansiyasyonu stimiile etme
etkisine ve kondrojenik hiicrelerden kartilaj tamiri sirasinda ekstraseliiler matriks
sentezini arttirmasina baglanabilir. Trombositten zengin plazma antienflamatuar 6zelligi
ile enflamatuar cevabin olugsmasmni ve TME’de iyilesmeye daha uygun bir ortam
saglamaktadir. Ayrica TZP’nin TME OA tedavisinde klinik uygulamalarda analjezik
etki gOstermesini ve fonksiyonun artmasim1 saglayarak hayat kalitesini de
arttirabilecegini diistinmekteyiz. Trombositten zengin plazma otolog olarak elde
edilmesi ve spesifik bir yan etkisinin olmamasi nedeni ile giivenli bir sekilde
kullanilabilir. Trombositten zengin plazmanin kemik ve kartilaj rejenerasyonu iizerinde
olumlu etkilerine ragmen hazirlama ve uygulama stratejileri ile ilgili belirsizliklerin
giderilmesi adina temporomandibular eklemde uzun donem sonuglari yansitan daha

fazla kontrollii klinik ve hayvan ¢alismasina ihtiya¢ vardir.
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8. SONUCLAR

1. Literatiirde TZP etkinligi iizerine bir¢ok calisma yapilmistir ve TZP’nin yara

iyilesmesi tlizerine etkinligi kanitlanmigtir.

2. Calismamizda deneysel olarak OA olusturulan tavsan eklemlerine uygulanan tek TZP
enjeksiyonunun dejenere olmus kondiler kartilaj ve subkondral kemikte iyilesme
iizerine etkinliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dstiinligi

gozlenmemistir.

3. Caligmamizda deneysel olarak osteoartrit olusturulan tavsan eklemlerine uygulanan
coklu TZP (3 enjeksiyon) enjeksiyonunun dejenere olmus kondiler kartilaj ve
subkondral kemikte iyilesme iizerine etkinliginin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli iistiinliigli gdzlenmemistir.

4. Coklu TZP uygulanan gruplarda diger gruplara gore iyilesmede istatistiksel olarak
fark gozlenmemesine ragmen iyilesme yOniindeki verilerin daha 1iyi oldugu

gorilmiistiir.

5. Caligmamizin sonuglarina gore TZP’nin eklem kartilaji iyilesmesi iizerine olan
etkinliginin  arastirllmasinda  farkli metodlarin  denenmesine ihtiyag oldugu

goriilmektedir.
Calismamiz sirasinda karsilastigimiz limitasyonlar ise:
1. Ornek sayismin azlig1

2. Trombositten zengin plazma hazirlama ve uygulamasinda literatiirde bir

standardizasyonun bulunmamasi

3. Temporomandibular eklem anatomisine bagli olarak TZP enjeksiyonunun alt eklem

bosluguna enjeksiyonunun yapilamamasidir.

4. Hayvan calismalarinda agri, agiz agikhigi gibi  klinik parametrelerin
degerlendirilememesine ~ bagli  olarak  TZP’nin  lubrikatif  6zelliklerinin

degerlendirilememesidir.
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