TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

AGIZ DIS CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM
RAHATSIZLIGI BULUNAN KADIN
HASTALARDAKI OSTROJEN DEGERLERI
VE SINOVIYAL SIVI ICERISINDEKI TNF-q,
IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 VE IL-12
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Burak CEZAIRLI
DOKTORA TEZi

Yrd. Dog. Dr. Yavuz Tolga KORKMAZ

TRABZON-2015






TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

AGIZ DiS CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM
RAHATSIZLIGI BULUNAN KADIN
HASTALARDAKI OSTROJEN DEGERLERI
VE SINOVIYAL SIVI iICERISINDEKI TNF-q,
IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 VE IL-12
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Burak CEZAIRLI
DOKTORA TEZI

Yrd. Dog. Dr. Yavuz Tolga KORKMAZ

TRABZON-2015



iii
BEYAN

Bu tez c¢alismasinin KTU Saghk Bilimleri Enstitiisii tez yazim kilavuzu
standartlarina uygun olarak yazildigini, tezin akademik ve etik kurallara bagli kalinarak
gerceklestirilmis 0zgilin bir bilimsel arastirma eserim oldugunu, tezde yer alan ve bu tez
caligsmasiyla elde edilmeyen tiim bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve kaynaklarin
kaynaklar listesinde yer aldigini, tezin ¢alisilmasi ve yazimi asamalarinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigin1 beyan ederim.

12.10.2015
Burak CEZAIRLI



ithaf

Doktora tezimi bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri olan, haklarini hi¢bir zaman

odeyemeyecegim anneme ve babama ithaf ediyorum...



TESEKKUR

Doktora egitimim ve tez ¢alisgmam siiresince benden yardimini higbir zaman
esirgemeyen, bana her tiirlii bilgi ve destegini sunan degerli hocam ve tez danismanim

sayin Yrd. Dog. Dr. Yavuz Tolga KORKMAZ’a,

Asistanligim siiresince lizerimde emegi gecen, bilgi ve tecriibeleriyle bana yardimci

olan degerli hocalarim Prof. Dr. Figen Cizmeci SENEL ve Dog. Dr. Celal CANDIRLIya,

Hayatimin her doneminde 6nemli kararlarimda bana yol gosterici olan, gittigim
yolda beni hep destekleyen, bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri olan ve varliklari ile
bana gii¢ veren annem Semra CEZAIRLI, babam Hiiseyin CEZAIRLI ve kardesim Biisra
CEZAIRLI"vye,

Universite yillar1 ve doktora siireci boyunca birgok sikintilari sayesinde
gogiisledigim, destegini ve sabrin1 benden hicbir zaman esirgemeyen sevgili esim

Neslihan Seyhan CEZAIRLI’ye,

Doktora siirecim boyunca ¢ok sey paylastigim, bilgi ve tecriibeleriyle bana yol
gosterip mesleki egitimime destek olan sevgili abim Dog. Dr. Cem UNGOR ve sevgili
ablam Yrd. Dog. Dr. Nuray Yilmaz ALTINTAS a,

Bilgi ve sevgisiyle bana her zaman destek olan ve ayn1 zamanda tezimin istatistiksel

calismasinda bana yardimei olan ¢ok degerli hocam Dog. Dr. Tamer TUZUNER e,

Doktora egitimim boyunca beraber ¢alismaktan zevk aldigim sevgili arkadaslarim
Yrd. Dog. Dr. Fatih Taskesen ve Dr. Dt. Kerem Turgut ATASOY’a ve ayn1 zamanda
fakiiltemizin Agiz Dis Cene Cerrahisi ve Ortodonti Anabilim Dalindaki asistan

arkadaslarima,

Calismamizin biyokimyasal incelemesini yapan Yrd. Do¢. Dr. Fulya Balaban

YUCESAN ve Aras. Gor. Serap Ozer YAMAN’a,
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...

Aras. Gor. Burak CEZAIRLI

Bu tez ¢alismasi Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu: TDK-2015-102).



ICINDEKILER

KABUL ve ONAY

BEYAN

ithaf

TESEKKURLER

ICINDEKILER

TABLOLAR DiZiNi

SEKILLER DiZiNi

KISALTMA, SIMGE ve FORMULLER DIiZiNi
1. OZET

2. SUMMARY

3. GIRIS ve AMAC

4. GENEL BILGILER

4.1. Temporomandibuler Eklemin Embriyolojisi
4.2. Temporomandibuler Eklemin Sert Dokular1 ve Fonksiyonu
4.2.1. Glenoid Fossa

4.2.2. Kondil

4.2.3. Kapsiil

4.2 4. Artikiiler Eminens

4.3. Temporomandibular Eklemin Yumusak Dokular1 ve Fonksiyonu
4.3.1. Eklem Diski

4.3.2. Ekstrakapsiiler Ligamanlar

4.3.2.1. Kollateral Ligaman

4.3.2.2. Kapstiler Ligaman

4.3.2.3. Temporomandibular Ligaman

4.3.2.4. Sfenomandibular Ligaman

4.3.2.5. Stilomandibular Ligaman

4.4. Cigneme Kaslar1

4.4.1. Temporal Kas

4.4.2. Masseter Kas

4.4.3. Medial Pterygoid Kas

Vi

Sayfa

VI
Xl
Xl
X

© ©O© 00 0O O N N oo oo oo o ot w N Bk

i e e e = =
N N P P O O O



4.4.4, Lateral Pterygoid Kas

4.4.5. Suprahyoid Kaslar

4.4.5.1. Digastrik Kas

4.4.5.2. Geniohyoid Kas

4.4.5.3. Milohyoid Kas

4.4.5.4. Stilohyoid Kas

4.5. Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu ve Innervasyonu
4.6. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarinin Siniflandirilmasi
4.6.1. Kraniyal Kemikleri igeren Rahatsizliklar
4.6.1.1. Gelisimsel Rahatsizliklar

4.6.1.2. Edinilmis Rahatsizliklar

4.6.2. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklar
4.6.2.1. Sekil Degisiklikleri

4.6.2.2. Kondil-Disk Kompleksinin Diizensizlikleri
4.6.2.2.1. Rediiksiyonlu Disk Deplasmani
4.6.2.2.2. Rediiksiyonsuz Disk Deplasmani
4.6.2.3. Dislokasyon

4.6.2.4. inflamasyonlu Eklem Hastaliklar1
4.6.2.4.1. Sinovit

4.6.2.4.2. Kapsiilit

4.6.2.4.3. Retrodiskit

4.6.2.4.4. Artirit

4.6.2.4.5. Ankiloz

4.6.2.4.6. Adezyonlar

4.6.2.4.6. Hipermobilite

4.6.3. Cigneme Kaslarinin Rahatsizliklar
4.6.3.1. Lokal Kas Agrist

4.6.3.2. Miyofasiyal Agri

4.6.3.3. Miyospazm

4.6.3.4. Miyozit

4.6.3.5. Kas Kontraktiirii

4.7. Epidemiyolojik Arastirmalar

vii
12
13
13
13
13
13
13
14
16
16
17
17
17
17
17
18
18
18
18
19
19
29
20
20
20
21
21
22
22
22
22
22



4.8. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklar1 ve Cinsiyet

4.9. Ostrojen

4.9.1. Ostrojenin Temporomandibular Eklem Fonksiyonu ve Morfolojisi
Uzerine Olan Etkisi

4.9.2. Ostrojenin Kemik Uzerindeki Etkisi

4.9.3. Ostrojenin Kartilaj Uzerine Olan Etkisi

4.9.4. Ostrojenin Diger Temporomandibular Eklem Yapilar1 Uzerindeki
Etkisi

4.9.5. Ostrojenin Agr1 Diizenleme Mekanizmasi Uzerindeki Etkisi

4.10. Temporomandibular Eklem Agris1 ve Sinoviyal Stvi Incelemesi

4.11. Sitokinler

4.11.1. Interlokin 1 Beta

4.11.2. Interlokin 6

4.11.3. Interlokin 8

4.11.4. Interlokin 10

4.11.5. interlkin 12

4.11.6. Timor Nekroz Faktor Alfa

4.11.7. Inflamatuar Siire¢

4.11.8. inflamasyon, Sinovit ve Osteoartirit

4.12. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarinin Tedavisi

4.12.1. Invaziv Olmayan Tedaviler

4.12.1.1. Hasta Egitim

4.12.1.2. Fizik Tedavi

4.12.1.3. Medikal Tedaviler

4.12.1.4. Okliizal Splintler

4.12.2. Minimal Invaziv Tedaviler

4.12.2.1. Enjeksiyonlar

4.12.2.2. Artroskopi ve Artrosentez

4.12.3. Invaziv Tedaviler

5. MATERYAL ve METOT

5.1. Hastalarin Se¢imi

5.2. Klinik Bulgular

viii
22

25
26

27
27
27

28
29
30
32
33
34
34
35
35
37
37
38
39
39
40
40
41
41
41
42
46
47
47
48



5.3. Biyokimyasal Bulgular

5.4. Artrosentez ve Sinoviyal S1vi Orneklerinin Alinmasi

5.5. Mediator Seviyelerinin Olgiilmesi

5.5.1. Interldkin 1B Konsantrasyonunun Belirlenmesi

5.5.2. Interlokin 6 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

5.5.3. Interlokin 8 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

5.5.4. Interlokin10 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

5.5.5. Interlokin 12 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

5.5.6. Timor Nekroz Faktor o Konsantrasyonunun Belirlenmesi
5.6. Istatistiksel Degerlendirme

6. BULGULAR

6.1. Yas

6.2. Hastalarin Gruplandirilmasi

6.3. Klinik Bulgular

6.3.1. Kliking Temporomandibular Eklem Agris1 ve Eklem Sesleri
6.3.2. Maksimum Agiz Agiklig1

6.3.3. VAS Skorlari

6.4. Mediator Seviyeleri

6.4.1. interlokin 1 Beta

6.4.2. interlokin 6

6.4.3. Interlokin 8

6.4.4. Interlokin 10

6.4.5. Interlokin 12

6.4.6. Tiimor Nekroz Faktor Alfa

6.4.7. Mediator ve Klinik Bulgular Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi
6.4.8. Mediator Seviyeleri ve Basar1 Gruplarinin Karsilagtirilmasi
6.4.9. Mediatdr Seviyeleri ve Ostrojen Gruplarmin Karsilastirilmasi
6.4.10. Regresyon Analizi ile Bulgular Arasindaki Iliskilerin Belirlenmesi
6.4.11. Ostrojen ve Mediatdrler Arasindaki Iliskinin Belirlenmesi
6.4.12. Agr1 ve Mediatorler Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi
7. TARTISMA

8. SONUC ve ONERILER

49
50
57
57
57
58
58
59
59
59
61
61
61
63
63
64
65
66
66
67
67
68
68
69
69
71
71
72
72
72
74
96



9. KAYNAKLAR

10. EKLER

EK 1. Temporomandibuler Eklem Muayene Formu
EK 2. Etik Kurul Onay1

EK 3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

11. OZGECMIS

98
123
123
128
130
134



Tablo
Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.

Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.

Tablo 12.

TABLO DiZiNi

Gruplar arasinda yas, say1 dagilimi ve ortalama ostrojen
degerleri

Ostrojen gruplarinin klinik veriler ile karsilastirilmasi
Basarili ve basarisiz gruplarin klinik veriler ile
Karsilastirilmasi

Basar1 grubundaki MAA degerlerinin karsilastirilmasi
Ostrojen gruplari igerisinde MAA degerlerinin
karsilastirilmasi

Basar1 gruplarinda GVAS ve FVAS degerlerinin
karsilastirilmasi

Ostrojen gruplar: arasinda GVAS ve FVAS degerlerinin
karsilastirilmasi

Mediatorler ve klinik bulgular arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi

Basaril1 ve basarisiz gruplardaki mediator seviyelerinin ile

karsilastirilmasi

Mediatdr seviyelerinin ostrojen gruplari ile Karsilastirilmasi

Tiimdr nekroz faktor alfa ve dstrojen degeleri arasindaki
regresyon analizi

Agr1 ve mediatorler arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Xi

Sayfa
63

63
64

64
65

65

66

70

71

71

73



Sekil

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.

SEKILLER DiZiNi

Sagli derinin ekartasyonu.

Preaurikular cilt bolgesinin dezenfeksiyonu
Preaurikular bolgenin yesil steril ortii ile ortiilmesi
Ilk giris noktasinin belirlenmesi

Lateral kondil tiiberkiiliiniin palpasyonu
Lokal anestezinin uygulanisi

[k kaniiliin yerlestirilmesi

Sinoviyal s1v1 drneginin aspirasyonu.
Ikinci kaniiliin yerlestirilmesi

Ust eklem boslugunun lavaji

Hyaliironik asit enjeksiyonu

Dekatlara gore yas dagilimi

IL-18 standart grafigi

IL-6 standart grafigi

IL-8 standart grafigi

IL-10 standart grafigi

IL-12 standart grafigi

TNF-a standart grafigi

Xii

Sayfa
51
52
52
53
53
54
54
55
55
56
56
61
67
67
68
68
69
69



Kisaltmalar

Simgeler

Formiiller

KISALTMA, SIMGE ve FORMULLER DIiZiNi

ark

ID
IL
ort
OA

RL
RA

SF
Nav
TME
TNF-a
MAA
GVAS
FVAS

kDa
mi
mm
ng
Pq
%

NO

Arkadaslari

Gruptaki birey sayisi
Internal diizensizlik
Interlokin

Ortalama

Osteoartirit

Onem Diizeyi

Ringer laktat

Romatoid artirit

Serum fizyolojik

Sodyum kapil1 voltaj kanallar
Temporomandibular eklem
Tlimor nekroz faktor alfa
Maksimum ag1z agiklig1
Genel agr1 skoru

Fonksiyonel agr1 skoru

Derece

Etki katsayisi
Kilo dalton
Mililitre
Milimetre
Nanogram
Pikogram
Yiizde

Nitrik Oksit

Xiii



OZET

Temporomandibular Eklem Rahatsizh@ Bulunan Kadin Hastalardaki Ostrojen
Degerleri ve Sinoviyal Sivi Icerisindeki TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, 1L-10 ve 1L-12

Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Temporomandibular eklem (TME) rahatsizliklar1 TME’ nin yapisini, mastikator
kaslar1 veya her ikisini birden ilgilendiren bir grup rahatsizlifi igermektedir.
Temporomandibular eklem hastaliklarinin kadinlarda daha sik goériilmesi TME
rahatsizliklarinin gelisiminde cinsiyet hormonlarinin etkili olabilecegi ihtimalini ortaya
koymaktadir. Cinsiyet hormonlarindan olan 6strojenin TME rahatsizliklarinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismanin amaci TME
rahatsizlig1 bulunan kadin hastalardaki 6strojen seviyesi ve TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-
10 ve IL-12°nin sinoviyal sividaki konsantrasyonlarinin degerlendirilmesidir.
Calismamiz tek tarafli TME rahatsizlig1 olan 36 kadin hasta iizerinde yiiriitiilmistiir.
Hastalar Ostrojen seviyelerine (Yiiksek ve diisiik) ve tedavi basarisina gore (Basarili ve
basarisiz) iki alt gruba ayrilmistir. Tiim hastalara artrosentez tedavisi uygulanmis ve
hastalar en az alt1 ay takip edilmistir. Sinoviyal s1vis1 6rnekleri artrosentez islem sirasinda
almmustir. Hastalara ait serum 0Ostrojen seviyeleri kan drnekleri alinarak tespit edilmistir.
Ostrojen ve sitokin seviyeleri islem dncesinde, klinik bulgular ise hem islem 6ncesinde
hem de islem sonrasinda kayit edilmistir. Daha sonra bu klinik ve laboratuvar bulgulari
karsilikli degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda Ostrojenin artrosentezin etkinligi
tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu goriilse de artrosentez isleminin yiiksek ve diisiik
Ostrojen seviyelerinde agriyr rahatlatmada etkili oldugu goriilmiistiir. Tedavi agisindan
basarili ve basarisiz gruplara ait sitokin seviyeleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilemese de TNF-o’nin diisiik 6strojen seviyesiyle iligkili oldugu goriilmiistiir. Bunun
yaninda IL-1B8’nin kronik agn ile, disiik IL-8 ve IL-12 konsantrasyonlarinin ise
palpasyon ile hissedilen TME agris1 ile iliskili oldugu belirlenmistir. Sonug olarak
ostrojenin klinik ve biyokimyasal bulgular ile iliskili oldugu belirlenmistir. Ayrica
Ostrojen seviyesinin 36.48 pg/ml’nin tizerinde oldugu hastalarin TME rahatsizliklari
gelisimine yatkin olabilecegi ve bu hastalara uygulanan artrosentez tedavisinin

etkinliginin daha diistiik olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Artrosentez, Cinsiyet, Hormonlar, Sitokinler, TME Rahatsizliklar



SUMMARY

Evaluation of Estrogen Values and TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 and IL-12
Synovial Fluid Leves in Woman Patients with Temporomandibular Joint

Disorders

Temporomandibular joint disorders (TMD) are a collective term embracing a
number of clinical problems that involve the masticatory muscles, the temporomandibular
joint (TMJ) or both. Temporomandibular joint (TMJ) diseases predominantly afflict
women, suggesting a role for female hormones in the disease process. As an sex hormone
estrogens have been suggested to play an important role in the development of
temporomandibular joint disorders. The aim of this study was to evaluate the estrogen
values and TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 and IL-12 synovial fluid leves in women
patients with temporomandibular joint disorders. Our study consisted of 36 patients with
unilateral TMDs. Patients divided into two sub groups according to their estrogen levels
(High and low estrogen groups) and treatment success (Succesful and unsuccessful).
Arthrocentesis treatment was performed on all patients and followed for six months at
least. During this procedure synovial fluid samples were collected to determine cytokine
levels. Patient’s blood samples were also tested to determine serum estrogen levels.
Estrogen and cytokines levels were evaluated pre-operatively and clinical findings were
recorded both pre-operatively and post-operatively. These clinical and laboratory findings
were evaluated and estimated. The study results showed that even high estrogen levels
are poor prognostic indicator for effectiveness arthrocentesis, this procedure was
successful at reducing the pain in both high and low estrogen levels. Although cytokines
levels in successful and unsuccessful groups showed insignificant difference, TNF-a were
significantly related with low estrogen levels. Chronic pain was associated to high IL-18
levels and the pain with palpation on TMJ was also associated with low levels of IL-8
and IL-12. As a result, it is found that serum estrogen level sare associated to different
clinical and biochemical findings. Additionally the patients with a serum estrogen level

higher than 36.48 pg/ml are at risk for TMD and poor arthrocentesis outcome.

Key Words: Arthrocentesis, Cytokines, Hormones, Sex, TMJ Disorders



3. GIRIS ve AMAC

Temporomandibular eklem (TME) rahatsizliklari, ¢ogunlukla kadinlarda goriilen,
eklem i¢indeki artikiiler yiizeyleri ve ¢evresindeki kas ve bag dokusunu etkileyen, agiz
acikliginda kisitlilik, TME’de spontan ya da fonksiyonda agri, ¢ene hareketlerinde
deviasyon ile karakterize eklem rahatsizligidir. Temporomandibular eklem rahatsizliklar
popiilasyonun  yaklasik 9%10’unda goriilmektedir. Kadinlarda gorilen TME
rahatsizliginin prevelansi erkeklere gore yaklasik 2-5 kat daha fazladir (1, 2). Kadinlarda
viicut eklemleri ile ilgili bozukluklar ¢ogunlukla menapoz doneminden sonra goriiliirken
kadinlarda TME problemleri siklikla 20-45 yas arasinda goriilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalarda kadinlarin TME rahatsizlig1 agisindan erkeklere gore daha biiyiik risk altinda
olmasi bir¢ok arastirmaya konu omustur (3, 4). Kadinlardaki TME rahatsizliklart
puberteden sonra daha sik izlenirken dordiincli dekata dogru bu prevelans azalir ve
erkeklerdeki TME rahatsizliklarinin prevelansina benzer bir seviyeye geriler (1). Yapilan
caligmalarda bu prevelans farkliliginin nedenleri incelenmis ve cinsiyet hormonlarinin ve

ozellikle Gstrojenin bu durum tizerindeki etkileri arastirilmistir (3, 5).

Ostrojen fizyolojik seviyelerde dzellikle kartilaj remodelinginde énemli bir etkiye
sahiptir ve bu sayede kartilaj dejenerasyonuna karst TME’yi korur (6, 7). Ancak
Ostrojenin seviyesindeki artis1 erkek ve kadinlarda kartilaj kalinliginda incelmeye ve
kartilajin kemik dokusuna degisimine neden olur (8). Bununla birlikte TME sikayeti
bulunan hem erkek hem de menstruasyonun luteal fazinda olan kadin hastalarda dstrojen
seviyesinin saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
belirtilmistir. Dogurgan kadinlardaki serum Ostrojen seviyesi menstrual siklus siiresince
degisiklik gosterse de ortalama olarak erkeklerde goriilen seviyenin 3-10 kat iistiinde
seyretmektedir (9). Calismalarda belirtilen sebeplerle Gstrojenin TME rahatsizligina
neden olabilecegi ve ozellikle kadinlardaki TME rahatsizliklarinin prevelansi lizerinde
etkili olabilecegi belirtilmistir (3, 10). Ostrojenin TME rahatsizliklarinin gelisiminde ve
sikliginda 6nemli bir etkiye sahip olmasinin bir diger nedeni de agri olusumu ve bu
agrinin modiilasyonu iizerine etki etmesidir. Kadinlarda ilgi ¢ekici bir sekilde erkeklere
gore daha fazla inflamasyon, yiiz agris1t ve ¢ene kaslariyla birlikte eklem bdlgesinde
hassasiyet tespit edilmistir (3, 11). Bununla birlikte ¢alismalarda trigeminal ganglion
tizerindeki Ostrojen reseptorlerinin TME inflamasyonuna bagli hiperaljeziye neden

olabilecegi de belirtilmistir (10). Ayrica hayvan g¢alismalarinda da Ostrojenin TME



afferent sinirlerinde uyarilabilirligi ve sensoriyel sinirlerde de duyarliligi arttirdigi

bulunmustur (12).

Temporomandibular eklem agris1 hastalarin tedavi arayisi iginde olmalarinin en
biiyiik sebebidir ve bu agr1 siklikla inflamasyon ile iliskilidir. Farkli caligmalarda
Ostrojenin esas olarak inflamasyonu arttirici 6zelligi nedeniyle TME rahatsizligina neden
olabilecegi belirtilmistir (3, 13). Eklemi saran sinoviyal dokular strese maruz kaldiginda
inflamasyonda gorevli sitokinler eklem dokularinda iiretilerek sinoviyal sivi icerisine
salinirlar. Bu sitokinlerin ¢ogu normal homeostazda diisiik seviyede bulunurken TME
rahatsizliklarinda bu denge bozularak doku yikimina ve agri olusumuna sebep olabilir.
Bu sitokinlerden oOzellikle IL-183, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-o’'nin TME
rahatsizliklariyla iliskisi farkli caligmalarda belirtilmistir (14-18). Ust eklem boslugunda
biriken bu ve benzeri mediatérlerin uzaklastirilmasi veya etkisiz hale getirilmesi siklikla

rahatsizligin ilerleyisini durdurmaktadir.

Artosentez iist eklem boslugunun irrigasyonunu temel alan, TME rahatsizliklarinin
tedavilerinde siklikla ve basariyla kullanilan minimal invaziv bir tedavi yontemidir (19,
20). Artrosentezin st eklem boslugundaki bu mediatorleri uzaklastirmasi sayesinde
tedavi sonrasi iki hafta igerisinde TME sikayetlerinin hizli bir sekilde geriledigi
bildirilmistir (21). Farkli ¢alismalarda artrosentez sirasinda TME sinoviyal sivisindan
ornekler almmis ve bu ornekler icerisindeki sitokinler ile TME rahatsizliklarinin

patofizyolojisi arasindaki iliski ¢6ziilmeye ¢alisilmistir (16, 18, 22-24).

Calismamizda artrosentez islemi sirasinda hastalarin TME sinovial sivilarindan
alian orneklerdeki mediatorlerin (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a) 6strojen ve
hastalara ait klinik bulgular ile iligkileri degerlendirilmistir. Amacimiz Ostrojen
seviyesinin TME sinoviyal sivisi igerisindeki sitokinler ve TME rahatsizliklarinin
patofizyolojisi tizerindeki etkisinin anlasilmasina yardimci olabilmek, daha efektif tedavi
metodlart gelistirmek ve ileriki zamanda bu etkilere karst mevcut tedavi prensiplerini

modifiye etmektir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Temporomandibuler Eklemin Embriyolojisi

Temporomandibular eklem (TME) gebeliginin 10. Haftasinda 2 yar1 blastomerden
gelismeye baslar. Biri kondil komponentini olustururken digeri kondil kismin1i meydana
getirir. Kondiler blastomerin iist kisminda kalan mezensimal hiicrelerden olusan bant
daha sonradan diske diferansiye olur. Temporal ve kondiler mezensimal hiicreler ise
osteoblastlara diferansiye olarak membran kemigi meydana getirir. Kondilin tam
merkezinde kartilaj gelisimi baslar. Bu kartilaj 27 yasina kadar kondilde kalacak olan
sekonder kartilaj yapisini1 olusturacaktir. Sekonder kartilaj endrokondral bir mekanizma
ile subkondrol kemik formasyonuna katkida bulunur ve ayrica yetiskin donemdeki asir1
kuvvete bagli gelisen kondilin genislemesi gibi adaptif degisikliklere de zemin
hazirlar (25).

Gelismekte olan disk yiliksek miktarda vaskiilarizasyona ve hiicre sayisina sahiptir.
Gelismekte olan lateral pterygoid kas ile birlikte anteriora dogru ve Meckel kartilajinin
orta kulakta bulunan malleusunu olusturacak iist kismina bagli ligamentler ile de
posteriora dogru devam eder. Ligamentin superior fibrilleri malleusun on prosesine
tutunurken, inferior fibrilleri anterior malleolar ligamenti, Meckel kartilajinin kalintilari
ve korda timpaniyi c¢evreleyerek temporal kemikteki timpanik duvara yapisir (26). Bu
atagman daha sonra diskomalleolar ligament haline gelerek post natal hayatta ¢ogu
fibriliyle timphanik fissiirin dudaklarina baglanir ve sonu¢ olarak malleusla olan

baglantisi ortadan kalkmis olur (27).

Yetiskinlerde TME ligamentlerinin ¢ogu yap1 olarak kollajenden meydana gelir,
elastik fibriller sadece proksimal {igte ikilik kisimda yer alir. Diskomalleolar ligamentin
postnatal donemdeki modifikasyonunun tersine lateral pterygoid kasin superiordaki

kismina baglanan anterior atagmanlar dogumdan sonra da devamlilik gosterir.

Gelismekte olan fetal diskin anterior ve posterior atagmanlar elastik fibrillerden
zengin olmasi, mastikator fonksiyona bagli olarak diskin elastikiyet kazandig1 yoniindeki

gortiglere kars1 durmaktadir (27, 28).

Gelismekte olan TME 14. haftada yetiskin donemdeki tiim TME komponentlerine
sahiptir ve diskin anterior bant, intermediate zone ve posterior bant kisimlarinin fetiiste

de izlenebilir olmasi morfogenezisin genetik olarak belirlendigini gostermektedir.



Bununla birlikte periferal kisimlarinda sinir fibrilleri ve kan damalari izlenebilir (29). Bu
yapilar dogumdan sonra diskte izlenmezken disk atasmanlarinda hala yer alirlar (27).
Yetiskinlerde sfenoid tabani mandibula lingulaya baglayan sphenomandibular ligament

meckel kartilaj1 kilifinin kalintilarindan meydana gelmektedir.
4.2. Temporomandibuler Eklemin Sert Dokular1 ve Fonksiyonu
4.2.1. Glenoid Fossa

Glenoid fossa posteriorda iist eklem boslugunun posterior superior sinirlarini
olusturan ve posterior kapsiile baglanan petrotimpanik fissiir ile sinirlanir. Fossanin
lateral ve medial kenarlari mevcuttur. Medial kenar sfenoidin kanadina ve medial
meningeal arterin gectigi foramen spinozumun hemen lateralindedir (29). Lateral kenar
anteriorda cilt tizerinden de hissedilebilecek olan zigomatik tiiberkiile kadar posteriorda
da postglenoid tiiberkiile kadar devam eder. Korda timpani siniri pterotimpanik fissiiriin
medial sonunda ve sfenoidin kanadina yakin bir sekilde seyreder. Fossanin tavani ince
olup eklem boslugunu orta kranial fossadan ayirir. Fossa normalde fonksiyon sirasinda

yiike maruz kalmadig i¢in ince bir fibroz tabakayla kaphdir (27, 29).
4.2.2. Kondil

Mandibular kondil bas ve boyun kisimlarindan olusur. Boyun kismi frontal
diizlemde, mandibula ramusunun uzun ekseni ile 10-30° ac1 yapacak sekilde distale dogru
uzanirken mediale dogru hafif egim gosterir. Kondil bagi anatomisi ise kisiye ve yasa
gore degisen, ortalama mediolateral yonde 20 mm ve anteroposterior yonde 10 mm
uzunluga sahip elips seklinde bir yapidir. Kondil basinin iist ve 6n yiizeyi eklemin alt

artikiiler ylizeyini olusturur (30).

Kondil, mediolateral olarak genislemekte ve anteroposterior olarak daralmaktadir.
Deri altinda hissedilebilen bir lateral tiiberkiil, bir eklem kapsiilii ve bir medial
tiiberkiilden olusmaktadir. Tiiberkiiller; medial ve lateral kollateral ligamentlere atagman
saglamaktadirlar. Kondilin artikiiler ylizeyi, fibroblast ve ¢cok sayida kondrosit iceren
kalin bir fibroelastik doku ile ¢gevrelenmektedir. Kondili saran bu doku bazen fibrokartilaj
olarak, bilesenleri ise yas ve kondilin degisen bolgelerine gore anterior, medium ve

posterior olarak siiflandirilmaktadir (27, 29)



Geng yaslarda, fibrokartilaj diferansiye olmamus kiiciik hiicrelerden olusan en derin
katmanina depo hiicre katmani1 denmektedir. Geng bireylerdeki kondilde bu depo hiicre
katmani ile subkondral kemik arasinda hiyalin kikirdak bulunmaktadir. Bu kikirdagin
varligi, kondili hiperplastik hale getirerek asir1 yiiklere adapte etmeye yardimci
olmaktadir (25). Yaslanan kondilde, sadece kikirdak kalintilar1 kalmakta, diger alanlar
kalsifiye olmaktadir. Bu sathada, travmadan kaynaklanan asir1 yiikleme dejeneratif eklem

hastaliklarina yol agabilmektedir (27).
4.2.3. Kapsiil

Eklem kapsiilii fibroelastik, yiiksek oranda vaskiiler ve innervasyona sahip yogun
bag dokudan meydana gelmektedir. Kapsiiliin lateral kism1 zigomatik tiiberkiile, glenoid
fossanin lateral kenarina ve post glenoid tuberkiile tutunur. Lateral kapsiil midsagittal
diizleme kadar mediale dogru lateral pterygoidin superior ve inferior kisimlarinin
bilaminer bolgeyi destekledigi kisma kadar diger dokulardan ayirt edilebilecek sekilde
devam eder (29).

Medialde kapsiil glenoid fossanin medial kenarina yapisir. Sfenoid kemigin kanadi,
sfenomandibular ligament ve orta meningeal arterin gegtigi foramen spinozum medial
kapsiile oldukga yakindir. Posteriorda kapsiil petrotimpanik fissiire yapisarak posterior
bilaminar bolgenin list tabakasiyla kaynasir (31). Posterior kapsiil ve postglenoid tuberkiil
arasinda oldukca yiiksek oranda vaskiilarizasyon i¢eren bir doku bulunur. Bu retrodiskal
dokular ag1z agma hareketi sirasinda one dogru cekilerek eklemin igine dogru gelirler.
Inferiorda ise kapsiil kondil boyunun periostuna atake olur. Lateral kapsiil
temporomandibular ligament olarak bilinen bir ligament ile daha kalin bir yap1 olustursa

da kadavra galismalarinin hepsinde bu ligament tespit edilememistir (27).
4.2.4. Artikiiler Eminens

Artikiiler eminens azalan bir egimden, zigomatik tuberkiiliin transverse bir uzantisi
olan bir kenardan ve tekrar artan bir egimden meydana gelir. Anterior bilaminar bdlgenin
superior tabakasi eminensin posteriorundaki artan egime baglanarak eklemin anterior ve
superior alanini sinirlar. Eminens ¢ogunlukla kollajen ve kismi olarak elastikten meydana
gelen yogun, kompakt ve fibroz bir yap1 ile kaplanmistir. Bu yapinin en kalin seyrettigi

kistm eminensin azalan egiminin oldugu yerdir. Bu fibréoz doku korumasi altinda



kondroid ve kompakt kemik yer almaktadir. Glenoid fossanin tersine eminens fonksiyon

sirasinda yiiklenmeye maruz kalmaktadir (27, 29).
4.3. Temporomandibular Eklemin Yumusak Dokular1 ve Fonksiyonu
4.3.1. Eklem Diski

Temporomanbiular eklem diski kondil ve temporal kemigin arasindaki boslukta yer
almaktadir. Mandibula sentrik iliskideyken diskin orta noktas: superiordan, artikiiler
eminensin asag1 dogru inen egimi ile inferiorda ise kondilin konveks artikiiler ylizeyiyle
kontak halindedir (29). Disk konkav yapis1 geregi anterior, posterior, medial ve lateral
kenarlara sahiptir. Midsagital kesitte; disk anterior bant, posterior bant ve en ince olup
ayni1 zamanda mandibula kondili ile temporal kemik arasinda islev goren intermediate
bolgeden olugmaktadir (27, 32). Disk esnektir ve eklem yiizeylerinin fonksiyonel
ihtiyaglarina uyum saglar. Eklem diski mediyal ve lateral diskal ligamentlerle kondilin
medial ve lateral kutuplarina, onde diskin 6n bantiyla glenoid fossanin 6n kenarina,
kondile ve lateral pterigoid kasin iist karnina, arkada diskin arka bantiyla postglenoid
cikintiya ve retrodiskal dokuya baghdir. Lateral pterigoid kasin iistteki karninin bazi
lifleri diskin medial yiiziine girer ve fonksiyon boyunca diski mandibula kondili {izerinde

dengede tutar (32).

Disk avaskiiler ve innerve olmayan fibrokartilaj olarak tarif edilmektedir.
Hiicrelerin ¢ogunlugu fibroblastlardan olusmakta ve az miktarda kondrosit de
bulunmaktadir. Basing karsisinda belli miktarda sekil degistirebilir. Elastik lifler kollagen
yumaklara paralel seyrederler. Glikozaminoglikanlar kikirdak ve disk fibrokartilajinin
onemli komponentlerinden olup 6zellikle yiikklemeye dayanikli alanlarda bulunmaktadir.
Glikozaminoglikanlar {izerindeki negatif yiik suyu harekete gecirmekte ve disk ya da
kondiler kikirdagin deforme olarak veya su salinimi yaparak uygulanan stresi azaltmasina
olanak saglamaktadir. Baski kuvvetinin rahatlamasindan sonra su igerigi tekrar

diizenlenmekte ve yiik uygulanan doku orijinal sekline geri donmektedir (27, 29).
4.3.2. Ekstrakapsiiler Ligamanlar

Kollajen bag dokudan olusan ligamanlar eklem yapilarinin korunmasina yonelik
fonksiyon gormektedirler. Mandibulanin asir1 hareketleri eklem kapsiilii ve ligamanlar

tarafindan smirlandirilmaktadir. Eklem fonksiyonlarina aktif olarak girmeyip, eklem



kapsiilii ile birlikte hareketleri kisitlarlar, eklemi stabilize ederek hareketlere rehberlik
olustururlar (27, 29, 33).

Temporomandibular eklemi destekleyen ligamanlar:

1. Kollateral Ligaman (Medial ve lateral ligamanlar)

2. Kapsiiler Ligaman

3. Temporomandibular Ligaman

Temporomandibular eklemi destekleyen yardimei ligamanlar:
1. Sfenomandibular Ligaman

2. Stilomandibular Ligaman

4.3.2.1. Kollateral Ligaman

Ekleme stabilite saglayan ana ligamanlardan biridir. Artikiiler diskin lateral ve
medial kistmlarini kondile baglar. Genellikle “diskal ligaman” olarak da adlandirilir ve
iki adettir. “Medial diskal ligaman” diskin medial kismini kondilin medialine baglar,
“lateral diskal ligaman” ise diskin lateralini kondilin lateral kismina baglar. Bu ligamanlar
eklemi mediolateral olarak superior ve inferior eklem kavitesi olmak iizere iki kisma
ayirir. Diskal ligamanlar kollajen bag dokusu fibrillerinden olusan gergek ligamanlardir
ve bu nedenle gerilmezler. Diskin kondilden uzaklagsmasini engelleyecek sekilde
fonksiyon gosterirler (27). Diskal ligmanin atagmanlari kondilin artikiiler yiizey iizerinde
one ve arkaya dogru rotasyon yapmasina izin verir. Diskal ligaman vaskiiler donanima ve

innervasyona sahiptir. Bu ligamanda olusan gerilim agriya neden olur (29).
4.3.2.2. Kapsiiler Ligaman

Temporomandibular eklemin tamami kapsiiler bag ile ¢evrelenmistir. Kapsiiler
ligamanin lifleri iistte temporal kemigin artikiiler ylizeylerine ve artikiiler eminense altta
ise kondil boynuna tutunur. Kapsiiler ligaman medialden lateralden ya da alttan gelen her
tiirlii kuvvete direng gostererek artikiiler yiizeylerin birbirinden ayrilmasina engel

olmaktadir. Diger bir nemli gorevi ise eklemi tlimiiyle sararak sinoviyal siviy1 tutmaktir
(27, 34).



4.3.2.3. Temporomandibular Ligaman

Kapsiiler ligamanin lateral kismi siki ve giiclii fibrillerle kuvvetlenerek
"temporomandibular ligaman" adin1 almistir. Dis oblik kisim ve i¢ horizontal kisimlardan
olusmaktadir. Dis oblik kisim artikiiler tiiberkiiliin dis yiizeyinden ve zigomatik
¢ikintidan kondil boynunun dis yiizeyine dogru olarak uzamir. i¢ horizontal kisim ise
tiiberkulum artikiilarenin dis yiiziinden ve zigomatik progesten kondilin lateral kutbuna
ve diskin arka kismina uzanir (32). Lateral ligamanin oblik kismi1 kondilin asagi dogru
asir1 inmesini ve boylece asir1 agiz agilmasini sinirlar. I¢ horizontal kisim ise kondil ve
diskin geriye dogru hareketini kisitlar. Ayrica kondilin mandibular fossada geriye dogru
hareket etmesini engeller. Lateral ligaman bu nedenle retrodiskal dokulari travmadan
korur (34).

Lateral ligamanin yiizeysel kisimlar1 Golgi tendon orgami igerir. Bu sinir
sonlanmalar1 mandibula hareketinin néromuskiiler olarak denetlenmesinde ¢ok 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu nedenle eklemin lateral kismina yapilan anestezi ¢enenin

acilmasini %10-15 oraninda arttirabilmektedir (29).
4.3.2.4. Sfenomandibular Ligaman

Ekleme stabilite saglayan ana ligamanlardan bir digeridir. Meckel kartilajinin
embriyonik kalintilarindan meydana gelmektedir. Sfenoid kemigin kanadindan
baglayarak asagi ve yana dogru ilerlerken nervus kordatimpaniyi ¢aprazlar ve ramusun
medial yiizeyinde lingula mandibulareye yapisir (35). Bu sayede protruziv ve lateral

hareketlerin yaninda ¢enenin pasif agilmasini da sinirlar (29).
4.3.2.5. Stilomandibular Ligaman

Stilomandibular ligaman, boyun derin fasyasinin bir boliimii olup stiloid ¢ikintidan
angulus mandibulanin posterior kenarina dogru yonlenir. Alt c¢ene ileri konuma
geldiginde gerilir, alt ¢ene agildiginda gevser. Stilomandibular ligaman ¢ene agilirken
dinlenme pozisyonunda olmasina karsin, protruziv ve lateral hareketleri kisitlar. Bu bag
alt cenenin asir1 ileri hareketini kisitlar . Ligamanin biiyiik kism1 medial pterigoid kasin
fasyasina dogru yonlenirken, ligamanin bir kismi mandibula i¢ine baglanir. Bu ligaman
lingula mandibula ile baglanmasi sayesinde protruziv ve lateral hareketlerin yaninda

¢enenin pasif agilmasimi da sinirlar (27). Ayrica mandibulanin asiri yukar1 dogru
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rotasyonunu engeller. Bu durum azalmis dikey boyutu olan hastalarda sorunlara yol
acabilir (29).

4.4. Cigneme Kaslari

Cigneme kaslar1 dort gifttir. Bunlar massater, temporal, medial pterygoid ve lateral
pterigoid kaslardir. Bu kaslar V. kranial sinirin mandibular dali tarafindan innerve
edilirler (32). Bunun disinda mandibulanin agilmasinda devreye giren ve hyoid kemige
yapisan supra ve infra hyoid kaslar ile mimik kaslar1 ¢ignemede 6nemli goreve sahiptirler.
Cigneme kasi1 olmamasina ragmen digastrik kas da ¢igneme islevinde biiylik rol

istlenmektedir (34).

Anatomik olarak basit ve kompleks kaslar olmak iizere iki grupta incelenebilir.
Lateral pterigoid ve digastrik kaslar basit kaslardan sayilir. Bu kaslar, fonksiyonel
mandibula hareketleri ortaya c¢ikarmak i¢in bliylik miktarda gii¢ harcamaya ihtiyag
duymazlar. Bu kaslardaki paralel kas lifleri, yeterli kas kasilmasi olusturabilen siralar
halinde diizenlenmis sarkomerlere sahiptir. Her kasin c¢api kasilma sirasinda artmakta
ve kasmn yaklagik orta hattinda en yiiksek seviyeye ulasmaktadir. Kompleks kaslar,
pek c¢ok aponevroza ve degisen boyutlara sahip temporal, masseter ve pterigoid
kaslardan olusur. Bu gruptaki kaslarin lifleri obliktir ve kasilma sirasinda birbirlerine

gore agilari artmaktadir (29).
4.4.1. Temporal Kas

Yelpaze seklindeki bu kas orijinini pariyetal, temporal, frontal ve sfenoid
kemiklerin olusturdugu temporal fossadan almaktadir. Kas lifleri zigomatik arkin altindan
One ve asagl uzayarak koronoid prosese ve algalan ramusun ii¢lincli molar disin distaline
kadar uzanan &n yiizeyine tutunmaktadir. Ug kisimdan meydana gelmektedir: 6n kisim,
orta kisim ve arka kisim (29). On kisim lifleri vertikal ve asag1 dogru seyretmekte, orta
kisim lifleri oblik seyretmekte ve arka kisim lifleri horizontal seyretmektedir. Ortadaki
oblik lifler mandibulayr yukari1 kaldirirken geriye de ¢ekmektedir. Posteriordeki
horizontal lifler mandibulay1 posteriyora dogru hareket ettirir (34). Posterior liflerin asil
fonksiyonu, mandibulayr yukari kaldirmak ve bir miktar geriye almaktadir. Agzi
kapatmaya yardimeci olan bu kas horizontal ve oblik seyreden lifleri nedeniyle de bir

miktar mandibula retriizyonunda da gérev almaktadir (32).
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4.4.2. Masseter Kas

Zigomatik arktan orijin alip mandibula lateral yiiziine yapisan dikdortgen
seklindeki bu kas ¢enenin en giiclii elevator kasidir. Superfisiyal ve derin olarak iki kisma
ayrilmaktadir. Superfisiyal parca, zigomatik kemigin alt sinirindan ve zigomatik arkin 6n
2/3 iinde orijin alip agag1 ve arkaya dogru seyrederek mandibulanin angulusuna yapisir.
Derin par¢a zigomatik arktan orijin alip mandibula angulusunda superfisiyal par¢anin
tutundugu kismin hemen iizerine yapisir. Esas vazifesi agzi kapatmak olan bu kasin
superfisiyal parcasi protriizyonda, derin kismi1 ise mandibulay1 bir miktar geriye ¢ekerek

retriizyon rolii oynar (32, 34).
4.4.3. Medial Pterygoid Kas

Dikdortgen seklindeki bu kas orjinini pterigoid fossa ve pterigoid prosesin lateral
kisminin i¢ ylizeyinden almaktadir. Baz lifleri maksilla tuberden ve palatin kemikten de
orjin alip asagi, geriye ve disa dogru uzanarak angulus mandibulanin medialinde
sonlanmaktadir (29). Inferiora ve posteriora seyreden lifleri mandibula angulusuna
yapismaktadir. Masseter kas gibi kuvvetli bir kas olup anatomik ve fonksiyonel olarak
masseteri karsilamaktadir. Lateral pterigoid kasla birlikte karsi tarafa dogru rotasyon
yaptirir ve ayni tarafta ¢geneyi 6ne dogru geker (36). Esas vazifesi agz1 kapatmak olan bu

kasin unilateral protriizyonda da rolii vardir (32).
4.4.4. Lateral Pterygoid Kas

Agzin acilmasindan primer sorumlu olan kas lateral pterigoid kastir. iki ayr
karindan meydana gelmektedir. Biiyiik olan alt karni, sfenoid kemigin lateral pterygoid
laminasinin lateral yiiziinden orjin alip, kondilin anteriorundaki pterygoid foveaya
yapigmaktadir. Ust karni1 sfenoid kemigin biiyiik kanadiin infratemporal yiiziinden orijin
alip, kondilin iist kismina yapigsmaktadir. Esas vazifesi agz1 agma olan bu kas, tek tarath
calistiginda unilateral protriizyona neden olur. Ust karmn, alt karnin aksine agiz agma
esnasinda pasiftir. Kasin sag ve sol alt karmi birlikte kasilirsa kondilleri artikiiler
eminensten asagiya dogru ¢ekmesiyle protriizyon meydana gelir. Lateral pterygoid kas
mandibulayr acan kaslarla birlikte ¢alistiginda, mandibulanin asagiya dogru hareket
etmesini ve kondillerin artikiiler eminens i¢inde ileriye ve asagiya dogru ilerlemesini

saglar (32, 34).

12



4.4.5. Suprahyoid Kaslar
4.45.1. Digastrik Kas

Cigneme kas1 olarak degerlendirilmese de yutkunma fonksiyonlarinda énemli rolii
vardir. Iki karmnlidir, 6n karin mandibulanin i¢ yiizeyinde, alt sinirin hemen iizerinde ve
orta hatta yakin digastrik fossadan baglar. Lifler asagiya ve geriye dogru uzanip arka
karinla birleserek hyoid kemige tutunur. Arka karin ise mastoid ¢ikintinin medialinden
baslar, anterior, inferior ve medial yonde devam eder. Burada anterior karinla bir

tendon olusturarak birlesir ve hiyoid kemige tutunur (29, 34).
4.45.2. Geniohyoid Kas

Hyoid kemikten baslayarak mandibular simfizin i¢ yiizeyindeki genial tiiberkiile

uzanir. Hyoid kemigi yukari veya alt ¢eneyi asagiya c¢eker (29).
4.4.5.3. Milohyoid Kas

Hyoid kemikten alt ¢enenin lingualindeki linea mylohyoideaya uzanir. Hyoid

kemigi yukar1 kaldirir veya alt ¢geneyi asagi ¢ceker, agiz tabanini yukar kaldirir (29).
4.4.5.4. Stilohyoid Kas

Hyoid kemikten temporal kemigin styloid ¢ikintisina uzanir. Hyoid kemigi ve agiz

tabanini yukari kaldirir (29).
4.5. Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu ve Innervasyonu

Temporomandibular eklemin beslenmesi posteriordan superfisiyal temporal
arterin, maksiler arterin dallarindan ve anteriordan da masseterik arterden saglanir.
Eklemde vendz dolasimi retrodiskal doku etrafinda bulunan vendz pleksus saglar.
Protruziv hareketlerde retrodiskal dokunun gerilmesiyle venoz plexus dolarken retruziv

hareketlerde retrodiskal dokunun sikigmasiyla venoz plexus bosalmaktadir (29, 32).

Temporomandibular eklemin innervasyonu temel olarak aurikiilotemporal sinir
yoluyla olur, ayrica anterior kismi masseterik sinir ve posterior derin temporal sinirden
de dal alir. Eklemdeki sinirlerin ¢ogu vazomotor ve vazosensor ozellikte olup sinoviyal

stvinin iiretiminde etki gostermektedir (32, 37).

Eklem kapsiiliiniin anterior kisminda sempatik lifler sayica daha fazladir.

Noropeptid A ve substansia P prostoglandinlerin salinimini etkilemekte ve agri
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reseptorlerinin duyarliligini yiikkseltmektedirler. EKlemde sempatik sinir liflerinin duyusal
sinir liflerine oran1 3:1’°dir. Sempatik noronlarin 6ncelikli gorevi vazomotor durumun

denetlenmesidir (29).
4.6. Temporomandibular Eklem Rahatsizhiklarinin Simiflandirilmasi

Genel olarak eklem rahatsizliklar1 artikiiler ve non-artikiiler olarak 2 gruba
ayrilabilir (intra-kapsiiler ve ekstra-kapsiiler). Cogu non-artikiiler rahatsizliklar
mastikator sistem kaslarini tutan miyofasial agr1 tablosu olarak seyrederler. Diger non
artikiiler rahatsizliklar ise fibromiyalji, kas zorlanmalari, miyopati gibi kronik
rahatsizliklar olarak siralanabilir. Teoride miyofasial agri ve disfonksiyonun dis
gicirdatma, bruksizim ve diger parafonksiyonel hareketlerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Duygusal stres de dis gicirdatma ve dis sikmaya neden olarak
miyofasial agrinin gelisiminde etkili olabilmektedir. Semptomlar mastikator kaslardan

baslayan ve boyna, kulaga ve bas bolgesine yayilan kronik agriy1 igerir (38).

Artikiiler rahatsizliklar inflamatuar ve non-inflamatuar artropatiler olarak 2 gruba
ayrilabilir. inflamatuar artikiiler rahatsizliklar; romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit
gibi seronegatif spondilopatiler, psoriyatik artrit, gut, infektif artirit gibi romatolojiik
rahatsizliklart igerir. Non-inflamatuar artikiiler disk rahatsizliklar ise osteoartirit (OA),
travma veya cerrahiye bagli disk yaralanmalar1 ve diger kemik veya Kkartilaj
rahatsizliklarini igerir (39). Artikiiler rahatsizliklar anabolik ve katabolik sitokinlerin
isleyisindeki diizenin degismesi sonucu gelismektedir. Bu sitokinlerdeki diizensizlik
oksidatif strese, serbest radikallere neden olarak bir inflamatuar ortam hazirlayarak

eklemin yapisinda hasar olusmasina neden olur (38).

Artikiiler rahatsizliklar TME internal diizensizlikleri (ID) igin "Wilkes staging
classification"a gore simiflara ayrilirlar. Giiniimiizde en sik kullanilan siniflama
Wilkes’in (40) 1989°da bildirdigi bu siniflamadir. Wilkes’in siniflamasi 1°den 5’¢ kadar
olusturulmus siniflarda klinik ve radyolojik bulgular iizerinden eklem rahatsizliklarini
asemptomatikten kronik hareket kisitliligina kadar kategorize etmektedir. Sinif 3, 4 ve
5’e dahil hastalarda semptomlar daha sidetli oldugu i¢in bu siniflara dahil hastalarin TME

tedavisi gormeleri gerekmektedir.
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Wilkes Siniflamasi:
1. Erken Donem

e Herhangi mekanik bir semptom, agr1 veya ¢ene hareketlerinde kisitlanma yok.
e Cigneme sirasinda veya sonrasinda resiprokal klik.

e Gorilintiilemede diskin hafif anterior deplasmani, diizenli anatomik konturu.
2. Erken/Ara Dénem

e Kiik ses yogunlugunda artma, resiprokal klik sesi, periodik kilitlenme.
e Hafif veya orta siddette agri, eklemde hassasiyet.
e Gorilintiilemede diskin anteriora deplasmani, anatomik deformite, posterior

sinirda az miktarda kalinlasma.
3. Ara Donem

e Sik sik agr1 olusmasi, eklemde hassasiyet.

e Zaman zaman olusan ve devam eden kilitlenme, kapali kilitlenme.

e (Cene hareketlerinde kisitlanma.

e Goriintlilemede diskin belirgin anterior deplasmani, posterior sinirda belirgin

kalinlagsma olmasi, sert doku degisikligi gériilmemesi.
4. Ara/Ge¢ Donem

e Kronik agri, zaman zaman siddetli agr1 olusmas.
e Cene hareketlerinde kisitlanma.

e Diskin pozisyonunda ve seklinde degisiklik.

e Sert dokuda degisiklikler.

e (Goriintiilemede kondilin seklinde degisiklik.

e (ok sayida adezyon.

5. Geg¢ Donem

e Zaman zaman agri olugmasi.

e (Cene hareketlerinin kronik sekilde kisitlanmasi.

e Krepitasyon.

e Diskin anteriora deplasmani, morfolojisinde degisiklik, perforasyon.

e Anatomik olarak biiyiik deformasyon.
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Eklem hastaliklarinin genel sebepleri: artikiiler olanlar: OA, travma, infektif artirit,
iatrojenik, gut, prosiatic artirit, RA) juvenil RA, ankilozan spondilit. Non artikiiler olanlar
ise: miyofasial agri, akut kas agrisi, kas spazmi, fibromyalji, kronik agrilar, miyotonik
distrofi (38, 41, 42). Amerikan Orofasiyal Agri Akademisi (AAOP) ise TME
rahatsizliklar1 i¢in ti¢ ana kategori belirtmistir. Bunlar kraniyal kemikleri (mandibula
dahil) iceren rahatsizliklar, TME rahatsizliklar1 ve ¢igneme kaslarinin rahatsizliklaridir
(38).

4.6.1. Kraniyal Kemikleri iceren Rahatsizhklar
Bu rahatsizliklar gelisimsel ve edinilmis rahatsizliklar olarak ikiye ayrilmaktadir.
4.6.1.1. Gelisimsel Rahatsizliklar

Tipik olarak biiylime gelisim ¢cagindaki travma sonucu ortaya ¢ikar ve biiyiik oranda

malokliizyonlara sebep olur (37).

Agenezi; Kondilin gelismemesi durumu olup daha ¢ok sendromlar ile ilgili bir

durumdur (37).

Hipoplazi; Kondilin az gelismesiyle karakterize olup konjenital ya da sonradan
kazanilmig olabilir. Sonradan kazanilmis hipoplazinin sebepleri olarak enfeksiyon,
metabolik degisiklikler, bebeklik-cocukluk doneminde kondiler bolgeye gelen travma,
veya radyasyon tedavisi belirtilmistir. Fasiyal deformite, lateral hareketlerde kisitlanma,

ag1z a¢ilirken deforme olan tarafa deviasyon ve malokliizyon s6z konusudur (29, 37).

Hiperplazi; Etyolojisi tam olarak belli olmadigi igin enfeksiyon sonucu gelisebilecegi
One siiriilmektedir. Yaklasik 25 yas civarinda gelisimi tamamlayan TME’ nin en aktif
gelistigi donem olan intra-uterin yasam ve dogumdan sonraki ilk yillarda asir1 stimulus
maruz kalmasiyla, asir1 kondil gelisimi sonucunda ylizde asimetri meydana gelebilir.

Mandibula etkilenen tarafta uzar, fonksiyonlar azalir ve hareketler kisitlanir (29, 37).

Koronoid Engel; Agz1 agma esnasinda koronoid proses zigomatik ¢ikint1 ve
maksillanin tuber bdlgesi arasindan 6ne ve asagiya dogru hareket eder. Koronoid
cikintinin normalden uzun oldugu durumlarda koronoid prosesin zigomatik kemigin
infratemporal yiiziiyle ¢arpismasiyla hareket kisitllig1 geligebilir. Genelde agrisiz olmakla
birlikte tiim hareketlerde kisitlilik vardir. Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (37, 43).
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4.6.1.2. Edinilmis Rahatsizhiklar

Neoplaziler ve kemik fraktiirleri bu grupta yer almaktadir. Neoplaziler igerisinde
en sik karsilasilan osteomdur. Kondil gelistikten sonra artikiiler yiizeyin altinda kalan
kikirdak; kondrom, osteokondrom veya kondroblastom gibi neoplazilerin gelisim orijini
olabilmektedir. Eklemin malign tiimorleri ise genellikle sekonder yayilim gosterirler ve
ender goriiliirler. Malign tiimdrler arasinda; kondrosarkom, sinoviyal sarkom,

fibrosarkom, multiple miyelom sayilabilir (37).
4.6.2. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklari
4.6.2.1. Sekil Degisiklikleri

Kondilin ve temporal kemigin artikiiler yiizeylerinin normal sekil ve kontiirlerinde
goriilen degisiklikleri igerir. Bu degisiklikler siklikla OA’da goriilen kondilin diizlesmesi,
fossanin siglasmasi, eklem yiizeylerindeki kemik c¢ikintilarinin olusmasi, eklem
diskinin delinmesi veya parcalanmasi seklinde tanimlanabilir. Bu degisiklikler agiz agma

ve kapama sirasinda disfonksiyona neden olsa da agr1 her zaman gozlenmeyebilir (44).
4.6.2.2. Kondil-Disk Kompleksinin Diizensizlikleri

Internal diizensizlikler disk ve kondil arasindaki iliskiyi degistiritler. Disk
deplasmanlari rediiksiyonlu ve rediiksiyonsuz olmak {iizere ikiye ayrilirlar. Fibrokartilaj
yapidaki disk genellikle anteromediale deplase olurken nadiren laterale veya posteriora
deplase olur. Disk deplasmanlar1 temporomandibular eklem rahatsizliklariyla birlikte
goriiliir. Akut kapali kilitlenme ise limitli agiz acikligt ve siddetli agn ile
karakterizedir (38).

4.6.2.2.1. Rediiksiyonlu Disk Deplasmam

Disk kondil iizerinden daha anteriorda konumlandig1 ve klinik olarak fonksiyon
sirasinda olusan resiprokal klik ile karakterize bir diizensizliktir. Diskin bu konumu
itibartyla diskin posterior bandinda incelme ve perforasyonlar ger¢ekleserek diskin
"klik" sesi esliginde daha one ve ige dogru yer degistirmesine sebep olur. Bu gibi
durumlarda disk, superior lateral pyterigoid kas tarafindan 6ne dogru gekilir. Agr1 her
zaman bulunmasa da, genellikle eklem hareketleri esnasinda goriiliir. Hasta uzun siireli
‘klik’ hikayesinden ve arasira ¢enesinin kilitlenip diizelmesinden bahseder. Klinik olarak

belirgin karsilikli ‘klik’ mevcuttur. Hasta agzini agarken orta hat ilk basta etkilenen tarafa
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dogru deviye olur ve ardindan diskin anteriora deplasmaniyla birlikte maksimum agiz
acikligina (MAA) ulasildiginda bu deviasyon diizelir. Agrinin eklem igi inflamasyona
bagl gelistigi distiniilmektedir (34, 42).

4.6.2.2.2. Rediiksiyonsuz Disk Deplasmani

Retrodiskal dokunun kaybolan elastikiyeti sonucu disk, kondil ile tekrar bulusamaz
ve klik sesi ortadan kaybolur. Rediikte olmayan disk agiz hareketlerini kisitlar. Agiz
acikhigr azalmistir. Akut safhalarda retrodiskal fonksiyonda gerilecegi igin siklikla agri
olusurken, olay kroniklestikce kondilin retrodiskal dokulardaki innervasyonu bozmasi
sonucunda agr1 ortadan kalkar. Ayni yondeki lateral hareketler normal fakat unilateral
tarafa yapilan hareketler kisitlidir. Mandibula etkilenen tarafa dogru defleksiyon gosterir.
Genelde fonksiyonda zorlanma ilerleyen donemlerde gelisir. Kondil retrodiskal dokular
istiinde fonksiyon gordiigii i¢in ileri donemde bu dokular disk benzeri bir hal alir ve
orjinal diskin incelmesiyle zaman i¢inde agiz aciklig1 artar. Bu dénemde gelisebilecek

diskteki perforasyonlara bagl "krepitasyon" sesi alinabilir (32, 34).
4.6.2.3. Dislokasyon

Dislokasyon terimi, literatiirde genel olarak agiz maksimum agildiginda,
mandibular kondilin tepe noktasinin, artikiiler eminensin en konveks noktasinin &niine
gecip kendiliginden rediikte olamamasidir. Hastaligin etyopatolojisinde anormal
cigneme aligkanliklari, lateral pterigoid kas hiperaktivitesi, travma, anormal boyut ve
egimde artikiiler eminens, kapsiil zayifligi ve eklem ligamanlarinin gevsekligi rol
oynamaktadir. Tedavisi i¢in otolog kan enjeksiyonu, Botulinum toksin A ve proloterapi

gibi farkli yontemler kullanilmaktadir (4, 45).
4.6.2.4. Inflamasyonlu Eklem Hastaliklar1
Sinovit

Sinoviyal dokularin sardig1 eklem bolgesinde meydana gelen inflamatuar duruma
“sinovit” denir. Bu durumda agr1 genellikle intra-kapsiiler olarak izlenirken siddeti eklem
hareketleriyle artmaktadir (29). Genellikle eklem igindeki irritan bir faktorden
kaynaklanir ve parafonksiyon ve travma ile sonuglanir. Klinik bulgular1 benzer oldugu

icin genellikle inflamatuar rahatsizliklar1 birbirinden ayirmak giictiir (34, 46).
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Kapsiilit

Kapsiiler ligamanin inflamatuar durumudur. Klinik olarak genelde kondilin lateral
kisminda palpasyonda agri ile kendini belli eder (29). Kapsiilitte eklem normal
konumundayken de agr1 olmakla birlikte ¢ene hareketleri bu agriy1 arttirabilir (46). Farkli
etyolojik sebepleri olabilecegi gibi en sik nedeni makrotravmalardir. Bununla beraber

sinovit ve kapsiiliti klinik olarak ayirt etmek neredeyse imkansizdir (34).
Retrodiskit

Retrodiskal dokular ¢ok miktarda vaskiilarizasyon ve innervasyon igermektedir ve
bu yilizden ¢ok fazla yiike karsi dayaniksizdirlar . Kondil bu dokulara baski yaptiginda
doku yikimi ve inflamatuar cevabin gelismesi muhtemeldir. Inflamasyon ciddi bir hal
aldigr zaman 6dem gelisebilir ve kondili hafifce 6ne dogru iterek artikiiler eminensin
posterior egiminde konumlanmasina neden olur. Bu durum akut malokliizyona neden
olabilir. Kapsiilitte de oldugu gibi asil etken travmadir (37). Agiz agik sekilde ger¢eklesen
travmalarda kondil direkt olarak retrodiskal dokulara itilir ve bu da yaralanmaya neden
olur (34). Diger bir etken de disk deplasmanlarinin neden oldugu mikrotravmadir. Diskin
zayiflaylp ligamanlarin giligslizlestigi durumlarda kondil retrodiskal dokulara basi
yapmaya baslar (27). Yikim ilk olarak inferior retrodiskal lamina da baslar ve disk
deplasmaninin daha da ilerlemesine sebep olur. Eger etki eden kuvvetler fazla ise bu
dokuda perforasyonlara neden olur. Bu perforasyonlar ilerlerse kondil nihayetinde direkt
olarak glenoid fossa ile temas halinde fonksiyon gormeye baslar (34).

Artirit

Eklem artiriti yikict kemik degisikliklerinin goriildiigii bir grup rahatsizlig: igerir.
Temporomandibular eklem artiritlerinin en sik rastlanan tipi OA’dir. Osteoartirit fossa ve
kondildeki artikiiler kemik yiizeylerinin degisim ugradig yikici bir durumu ifade eder.
Genel olarak viicudun TME'deki asir1 yiiklemelere yanit1 olarak gelistigi
distiniilmektedir. Yiikk gelmeye devam ettikce artikiiler ylizey yumusamaya ve
subartikiiler kemik rezorbe olmaya baslar. Ilerleyici dejenerasyon sonunda subkondral
kortikal tabakanin kaybiyla, kemik erozyonuyla ve bunu takip eden radyografik OA
bulgulariyla devam eder. Radyografik bulgular sadece ileri ki dénem OA’da

g6zlenebildigi igin hastaligin durumunu tam olarak yansitmayabilir (34).
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Osteoartirit siklikla agrilidir ve ¢ene hareketleri durumu daha da kétiilestirir.
Krepitasyona siklikla rastlanilir. Osteoartirit eklemin asir1 yiiklendigi herhangi bir
zamanda gelisebilecegi gibi disk deplasmanmi veya perforasyonuyla da iliskilidir.
Osteoartirit inflamatuar rahatsizliklar kategorisinde olsa da gergek inflamatuar bir durum
degildir. Siklikla ekleme gelen yiik azaldiginda bu durum adaptif bir hale donebilir ve

osteoartrozis olarak isimlendirilir (34).
Ankiloz

Temporomandibuler eklem ankilozlar1 agiz agma kapama fonksiyonunu 6nemli
Ol¢iide kisitlayarak hasta i¢in ciddi saglik problemlerine neden olmaktadirz.
Temporomandibular eklem ankilolariu BT de tespit edilen anatomik iligkilerine gére 4
sinifa (I-IV) ayrilmistir (47). Siklikla travma ya da enfeksiyon sonrasi gelisir. Hareket her
yonden kisitlanmistir. Unilateral gelisen vakalarda orta hat etkilenen tarafa dogru kayar.

Kondil karsi tarafa dogru laterotriizyon ya da protriizyon yapamaz (37).
Adezyonlar

Adezyonlar iki eklem boslugunda da meydana gelebilir. Ust eklem boslugunda
meydana geldigi zaman translasyon hareketini alt eklem boslugunda meydana geldiginde
rotasyonel hareketi engellerler. Hastalar genelde sabah uyandiklarinda agizlarini zor
actiklarim fakat daha sonra agiz ag¢ikliginin normale dondiigilinii ifade ederler. Eklem
yiizeyindeki ve sinoviyal sivinin Ozelligindeki degisiklikler sonucu gelistigi

diistiniilmektedir (48, 49).
Hipermobilite

Translasyonun sonuna dogru kondilin artikiiler tliberkiilii asip Oniine gegmesidir.
Alisilmis olan "klik" sesinin yerine hastalar tarafindan ‘kiitleme’ olarak tarif edilen bir
ses alir. Fossa ve artikiiler eminensin e8imi gibi anatomik yapilardan kaynaklanan,
herhangi bir patolojik durumun séz konusu olmadigi, genellikle agrisiz bir durumdur.
Giinliik yasam aktivitelerine engel oldugunda medikal tedavi gerekebilir. Bu durum
ileride dislokasyona doniisebilmektedir. Bu rahatsizligin tedavisi i¢in intra-kapsiiler
sklerozan ilag¢ enjeksiyonu, lateral pterygoid kas miyotomisi, eminektomi, otolog kan

enjeksiyonu ve proloterapi gibi farkli yontemler kullanilmaktadir (4, 45).
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4.6.3. Cigneme Kaslarimin Rahatsizhiklar:

Bu rahatsizliklar 6 alt gruba ayrilmistir. Bunlar koruyucu kas kasilmasi, lokal kas
agrist (non-inflamatuar miyalji), miyofasiyal agr1 (tetik nokta miyalji), miyospazm,

miyozit ve kas kontraktiiriidiir (29).
4.6.3.1. Lokal Kas Agrisi

Etyolojisi ve patolojisi tam olarak bilinmeyen, klinik 6zellikleri sistemetik olarak
arastirilmamis olan lokal kas agrisi, akut kas agrilarinin genel adidir. Egzersiz sonrasi geg
donemde ortaya c¢ikan kas agrilari, kas yorgunluklari, iskemi kaynakli agrilar bu gruba
girer. Bu grup agrilarin teshisi oldukea giictiir. Detayli bir anamnez ve klinik muayeneyi
takiben, benzer ozellik gosteren kas rahatsizliklari ekarte edildikten sonra teshise
varilabilir (29).

4.6.3.2. Miyofasiyal Agri

Cigneme kasi rahatsizliklari i¢inde en sik gézleneni miyofasial agridir. Miyofasial
agri i¢in daha Onceleri “miyalji”, “tetik noktasi agris1” ve “miyofasial agr1 disfonksiyon
sendromu” terimleri de kullanilmistir. Miyofasial agrida bir grup kasta kasilma olur ancak
miyospazmda oldugu gibi kasta kisalma s6z konusu degildir. Ik kez 1920°de Lange (50)
tarafindan tanimlanmigtir. Kas, tendon veya fasiyalarda lokalize hassas noktalar ile
karakterize bolgesel agridir. Tetik noktalar aktif (genellikle bas agrist seklinde hissedilir)
veya latent (palpasyona hassas degildir ve yansiyan agri olusturmaz) olabilir. Tetik
noktalarinin lokal anestezi enjeksiyonu, buz veya soguk sprey ile inaktivasyonu ve
ardindan uygulanan TENS (transkutanoz elektriksel néron stimiilasyonu) veya germe
egzersizi agriyr biiyiik olglide hafifletir. Diger ¢igneme kasi rahatsizliklariyla, kas
kontraksiyonu bas agrisiyla, gerilim tipi bas agrisiyla, neoplaziyle ve fibromyalji ile
ayirict tanist yapilmalidir. Klinik olarak bolgesel donuk agri, cigneme kaslari

etkilenmisse alt ¢ene alt gene fonksiyonlari sirasinda agrida artma, gergin kas veya fasya

bantlarindaki palpasyona asir1 hassas tetik noktalart gozlenir (51, 52).
4.6.3.3. Miyospazm

Kramp olarak da bilinen miyospazm bir ya da daha ¢ok kasin ani istemsiz ve siirekli

kasilmas1 sonucu olusan akut fakat cok nadir rastlanilan bir durumdur. Lokalize akut agr1
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ve agiz agmada ciddi kisitlilik ile karakterizedir. Dinlenme sirasinda aniden ortaya ¢ikisi

ile diger kas rahatsizliklarindan ayirt edilebilir (51).
4.6.3.4. Miyozit

Infeksiyon veya travmaya bagli olarak kaslarda meydana gelen primer
inflamasyondur. Bir ya da daha fazla ¢igneme kasinda kasilma devamli akut bir agr1 ile
karakterizedir (37). Genellikle bu agriya ilgili kas bolgesindeki ciltte sislik, kizariklik ve
ates eslik eder. Agr1 ve sislige bagli olarak olusan agiz agmada goriilen kisithilik miyozitin
tipik 6zelligidir. Miyozit miyofasiyal agridan, agrinin akut olmasi, agri tipi ve siirekliligi
ile palpasyona hastanin verdigi akut tepki ile ve yakin zamanda gecirilmis bir travma ya

da infeksiyon hikayesiyle ayirt edilebilir (51, 52).
4.6.3.5. Kas Kontraktiirii

Kasin yaralanmasi yada uzun siire fonksiyonu sonucu kasilabilecegi en son noktaya

kadar kasilip o sekilde kalmasidir. Iki tip olarak tanimlanmustir .

Miyostatik kasilma; Kasin gerilebilirliginin tamamu ile degilde bir kismui ile fonksiyon

gormeye alisip bu noktada kasilmasidir.

Miyofibrotik kasilma; Genellikle agrisiz olup kasin iginde veya kilifindaki asir1 doku

yapisikligidir. Miyozit veya kasa gelen travma sonucu olusur (37).
4.7. Epidemiyolojik Arastirmalar

Yapilan caligmalarda endojen reprodiiktif hormonlarin TME hastaliklarinin
prevelans ve ilerleyisi lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir (3). Agr siklikla puberteden
sonra ortaya ¢ikmakta ve kadinlarda erkeklere gore TME rahatsizliklarina daha sik
rastlanilmaktadir. Buna karsilik post menapozal donemdeki kadinlarda ise prevelansin

reprodiiktif donemde olan kadinlara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (5).

Post menapozal kadinlarda tedavi amaciyla kullanilan ekzojen hormonlarin TME
rahatsizliklariin gelisimi {izerine olan etkisi arastirilmis ve artan dozla birlikte TME

rahatsizliklarinin prevelansinin da arttigi bildirilmistir (53).
4.8. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklar1 ve Cinsiyet

Epidemiyolojik caligmalar ortaya koymustur ki kadinlar TME rahatsizlig1 i¢in

tedavi géren hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Fakat eklem morfolojilerindeki
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degisim incelendiginde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir
(54-57). Mevcut semptomlarin siddeti ise pubertede artmaya baslayip reprodiiktif yillarda
zirveye ulasirken ¢ocuklarda adeldsanlarda ve yaslilarda minimaldir. Kadinlarda ki bu
yiiksek prevalansin farkli sebepleri olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu sebeplerden birincisi
iki cinsiyet arasindaki biyolojik ve fizyolojik farkliliklar, ikincisi davranigsal farkliliklar

ve Ugiinciisii de genetik farkliliklardir (3).

Davranigsal faktore bakildiginda kadinlarin beslenmeyle ve yemek yemeyle olan
iligkilerinde erkeklere goére farkliliklar izlenmektedir (3). Yapilan bazi ¢alismalarda
kadinlarin kilo kontrolii konusunda erkeklere gore daha dikkatli oldugu ve diet
programlarina erkeklerden daha fazla katildiklar1 ortaya konmustur. Ancak bu faktorleri

TME rahatsizliklariyla iliskilendiren bir ¢alisma yapilmamistir (58).

Temporomandibular eklem ile ilgili sikayet ile tedavi arayisina giden hastalar
incelendiginde kadinlar cerrahi olmayan tedavileri cerrahi tedavilere gore erkeklere
oranla 2-3 kat fazla oranda kabul etmislerdir. Bu da kadinlarin bu tedavi igin erkeklere
gore daha fazla bir aray1s i¢inde oldugunu veya cerrahi tedavinin erkeklere gore kadinlara

daha fazla tavsiye edildigini gostermektedir (59).

Uzun yillar boyunca ¢alismalarda TME rahatsizliklarinin prevelans: ve siddeti ile
piskolojik faktorlerin arasinda iligki kurulmaya ¢alisilmistir. Bu ¢aligmalarda stress ve
depresyonnun TME rahatsizliklariyla pozitif iliski gosterdigi bulunmustur (55). Kadinlar
caligsmalarda erkeklere gore daha yiiksek stress skorlar1 ortaya koymustur. Anksiyetenin
de agr1 algisini etkiledigi buna bagl olarak diisiik aksiyete seviyelerinde tedavilerinin

daha efektif olabilecegi veya agr1 toleransinin artabilecegi de belirtilmistir (60).

Cinsiyete bagli farkliliklar degerlendirildiginde erkekler genelde sirt tarafinda
iskeletsel ve kassal agrilara maruz kalirken kadinlar genelde boyun kol ve omuz

bolgesindeki agrilardan sikayetgidir (60).

Hormonlar ve TME rahatsizlig1 arasinda ki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda ekzojen
hormon kullanan kadinlarda hastaligin daha fazla gorildigii tespit edilmis (61).
Calismalarda TME rahatsizligi bulunan hastalarda serum 17-beta-ostradiol seviyeleri
anlamli derecede daha yiiksek bulunustur. Buna bagli olarak arastirmacilar yiiksek serum
Ostrojen seviyesinin TME rahatsizliklarinin  fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri

olabilecegini diisiindiirmektedir (62). Baska ¢alismalarda da diz ekleminde Ostrojen
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reseptorleri oldugu goriilmiis ve sinoviyal sividaki ostradiol seviyesinin OA’nin
siddetiyle iligkili oldugu bildirilmistir (63). Ekzojen hormon tedavisi gorenlerde TME
rahatsizlig1 gelisme risk %30 daha fazla bulunurken oral kontraseptif kullaniminin da bu
riskin %20 arttidign tespit edilmistir (64). Kadin cinsiyet hormonlarinin TME
rahatsizliklari ile olan iliskisi hakkinda zitlik igeren goriisler mevcuttur. Bir kismi ekzojen
hormonlarin kadinlart TME rahatsizligi gelisimi agisindan risk altina koyacagini

savunurken digerleri endojen hormonlarin eklem remodelingi i¢cin dnemini belirtmistir

(53).

Hormonlarin diger bir etkisi ise agr1 iletimi lizerinedir. Fizyolojik bir fark olmasa
da kadinlarin agriy1 daha siddetli hissetmesi daha fazla tedavi arayisina neden
olabilmektedir. Artmis sitokin seviyesine ek olarak Ostrojen, prostoglandin sentezini
baskilayarak dolagimdaki Ostrojen seviyesiyle eklem agrisi arasinda ters bir iligki ortaya
koyabilir (65). Ostrojen, inflamatuar 18kosit ve non-inflamatuar hiicreler tarafindan
sentezlenen sitokin ve proteinlerin sentezini arttirir. Bu sitokinler ise TME'in
remodelinginde veya dejeneratif aktivitesinde rol oynarlar. Hormonal faktorlerden diger
biri de korpus luteum tarafindan tiretilen relaksindir. Menstural siklusun son giinlerinde
kanda bulunur ve dogum sirasinda kaslarin gevsemesini saglar. Ayrica kadin reprodiiktif
organlarinda doku yenilenmesini saglar. Gebe kadinlardaki artmig eklem elastikiyeti
normale gore gebelikte 2-3 kat artan relaksine baglanmaktadir. Relaksinin doku yikimin
ve remodelingini tetikledigi bildirilmistir (66). Ayrica yapilan bir arastirmada TME
rahatsizlig1 olan kadinlarin olmayanlara gére daha az dogum oranmna ve daha ¢ok

premenstural agriya sahip oldugunu gostermistir (67).
4.9. Ostrojen

Insan viicudunda 22 cesit dstrojen vardir ve bunlarin en énemlileri 8stron, dstradiol

ve Ostriol’diir.

1.0stron: Over ve periferde yapilan ve postmenopozal donemde dominant olan dstrojen
tipidir.

2.Ostradiol (17-beta-stradiol): Reprodiiltif donemde salgilanan esas dstrojendir. Overde

sentez edilir.

3.0striol: Ostron ve dstradioliin metabolitidir. Ayrica gebelikte plasentadan salgilanr.
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Menapoz dncesi donemde Gstrojenlerin esas kaynagi over folikiilleridir. Overlerden
salgilanan esas Ostrojen Ostradioldiir. Kadinlarda bir ikinci Ostrojen kaynagi ise
ekstraglandiiler dokudur (68). Ekstraglandiiler dokuda (yag dokusu, iskelet kaslari,
karaciger) androtesnodiondan Ostron yapilir. Beynin bazi bolgelerinde androjenlerin
Ostrojenlere doniistimii ve ayrica erkeklerde testiste az miktarda Gstradiol yapimi s6z
konusudur. Ostrojenlerin esas prekiirsorii androjenlerdir. Ostradiol, testosteron veya
ostron yolu ile androstenodiondan elde edilir. Ostron ise direkt olarak salgilanir. Ostriol
ise Ostron ve Ostradioliin metabolitidir (69). Ancak gebelikte fetoplasental iinitede Ostriol
yapimi sz konusudur. Ostradiolun %85' folikiil ve korpus luteumdan gelir. Bu
ostradioliin %15'i dstron olarak dolagima geri doner. Ostronun dstradiole déniisiimii de

ancak %5 kadardir (70).

Ostrojenlerin dolasimdaki yar1 dmrii 20-70 dakikadir. Ostrojenler siilfiirik asit veya
glukuronik asitle veya ikisi birlikte baglanarak enterohepatik dolasima girer.
Ostrojenlerin 16. karbondaki bu hidroksilasyonu ile ostriole doniisiimii en fazla

karacigerde olur. Ostrojenlerin %60-80'i idrar ve %10 kadar1 da fegesle atilir (70).

Ostrojenler meme gelismesi, kadin tipi yaglanma, kemik gelismesi ve sekillenmesi

(pelvis tipi), killarin biiyiimesi ve pigmentasyondan sorumludur (71).

Genellikle dl¢iimlerde total strojen miktar1 belirlenir. Ostrojen dl¢iimlerinde elde
edilen Ostrojen diizeyi, ornek alindigi andaki degerini gosterir. Bu nedenle Ostrojen
diizeyinin kisiden kisiye ve sikliis donemine goére degisebilecegi unutulmamalidir.
Pratikte progesteron testi kadinlarda yeterli 6strojen olup olmadiginin belirlenmesinde

kullanilan degerli bir testtir (13, 72).
Ostrojenin Sistemik Etkileri:

- Puberte sirasinda disiye 6zgii sekonder seks karakterlerinin gelismesi, i¢ ve dis genital
organlarin gelismesi ve olgunlagmasini saglar.

- Uterusun biiylimesini saglar.

- Karacigerde hormon ve metal tasiyan proteinlerin sentezini artirir, alblimin sentezini
azaltir.

- K vitaminine bagli koagiilasyon faktorlerinin sentezini artirir, kanin pihtilasmasini
kolaylastirir.

- Osteoblastlarin kalsiyum depolamasini uyarir, kemikte kalsiyum rezorbsiyonunu
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inhibe eder.

- LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) diizeyini diistirtir, HDL (yiiksek dansiteli
lipoprotein) diizeyini artirir.

- Anti-insiilinik etki olusturur.

- Prolaktin salgisin1 artirir.

- Bobrekte su ve tuz reabsorbsiyonunu artirir.

4.9.1. Ostrojenin Temporomandibular Eklem Fonksiyonu ve Morfolojisi Uzerine
Olan Etkisi

Ostrojenin biyolojik aktivitesi Ostrojen reseptorii adindaki spesifik reseptdr
proteinlerine baglanmasi sonucu baglamaktadir (73). Calismalar babunlarin TME'lerinde
farkl1 strojen reseptorlerinin varligi rapor edilmistir (74). Daha giincel ¢aligmalarda ise
insan sinoviyal membran, artikiiler disk ve mandibular kondilinde yiikek afiniteli Gstrojen
reseptorleri tespit edilmistir. Bu ylizden dstrojenin TME'in gelisiminde, resusitasyonunda
ve metabolizmasinda ve TME ile ilgili kemik karilaj ve artikiiler disk gibi yapilarinin

tizerinde etkisi oldugu diistiniilmektedir (5).
4.9.2. Ostrojenin Kemik Uzerindeki Etkisi

Ostrojen kemik dokusunun metabolizmasinda 6nemli bir modiile edici etkiye
sahiptir. Sham opere edilen ileri yash ratlarda kemik voliimiinde artis ve artikiiler
yumusak dokularda azalma goriilse de overektomize hayvanlarda artikiiler yumusak doku
kalinlig1 anterior ve santral kondil kisimlarinda artarken posterior kisimda kemikkalinligi
azalmistir (75). Ratlarda Puberte doneminde Ostrojen seviyesindeki eksiklik serum
kalsitonin ve paratiroid hormon seviyelerini degistirerek TME'de altersyonlarin olusumu
acisindan predispozan faktor olusturmaktadir. Overektomize ratlarda kondiler bolgede

ve mandibular trabekiiler kemikte mineral densititesinin azaldigi tespit edilmistir (76).

Azalan kemik yogunlugu da zaman igerisinde TME'nin dejenerasyonuna neden
olacaktir. Ostrojen reseptor (ER) alfa poliforziminin kadin OA hastalarinda
mandibularnin boyutunda degisimlere neden oldugu tespit edilmis ve bunun sonucu
ostrojenin TME'nin remodelingin de etkili olabilecegi belirtilmistir (77). Ostrojen hiicre
proliferasyonunu azaltarak ve ekstraseliiler matriks ekspresyonunu regiile ederek
osteoblastik diferansiyasyon tizerine etki eder ki bu ayni zamanda Ostrojenin neden

oldugu kemikteki remodeling ve molekiiler biiylime mekanizmasi ile agiklanabilir (78).

26



4.9.3. Ostrojenin Kartilaj Uzerine Olan EtKkisi

Baz1 ¢aligsmalar Ostrojenik hormonlarin OA’da meydana gelen kartilaj patolojisi
lizerinde etkisi oldugunu gostermektedir (5). Ostradiol uygulamasimin plasebo tedavi
uygulanan gruplara gore artikiiler kartilaj tizerinden daha sik ve ciddi erozyonlara sebep
oldugu belirtilmistir. Bu etkinin yaninda Ostradiol uygulanan tavsanlarda artikiiler
kartilajdan sentezlenen proteoglikan miktarinda ciddi azalma oldugu rapor
edilmistir (79). Kondrosit hiicre kiiltiirlerinde yapilan c¢aligmalarda da Ostradioliin
kondrositlerden prostoglandin sentezini stimiile ettigi tespit edilmistir (80). Bu bilgiler
dogrultusunda ostradioliin artikiiler kartilaj ve kondrosit metabolizmasi tizerindeki etkisi

ostorjenin TME patolojilerindeki roliinii ortaya koymaktadir.
4.9.4. Ostrojenin Diger Temporomandibular Eklem Yapilar1 Uzerindeki Etkisi

Ostrojenin kemik ve kartilaj yaninda sinoviyal membran, artikiiler disk, ligament,
ve mastikator kaslara da etki etmektedir. TME'deki sinoviyal membran makrofaj benzeri
Tip A ve fibroblast benzeri B hiicrelerinden meydana gelir. Ostrojen reseptdr alfa
proteinleri fibroblast benzeri b hiicrelerinde tespit edildigi icin TME'nin Ostrojen igin
hedef bir doku oldugu diisiiniilmektedir (81). Kollajen ve elastin artikiiler diskin
yapisinda 6nemli bir rol oynarken TME'nin semptomatik rahatsizliklarinda bu yapisal

diizen bozulmaktadir.

Calismalar kisirlastinlmis siganlarda steroid cinsiyet hormonlarinin TME
diskinin kollajen ve protein yapisi lizerinde etkili oldugu bulunmus ve yazarlar TME
diskinin yapisinin normal ratlarda hayvanin cinsiyetine bagli oldugunu belirtmistir (66).
Diger bir hormonal faktoriin de kadinlarda korpus luteum tarafindan {iretilen bir
polipeptid hormona olan relaksin oldugu distiniilmektedir. Spesifik doku yikict
enzimlerin ekspresyonunu arttirarak kaslarin relaksasyonunu sagladigi diistiniilmektedir.
Bunun yaninda 6strojen relaksinin etkinligini arttirarak artikiiler disk {izerinde olumsuz
bir remodelinge sebep olmaktadir. Bu durumun TME rahatsizliklarinin gelisiminde rol
oynadig1 ve relaksin ve Ostrojenin etkinligiyle birlikte kadinlarda bu rahatsizliklarin daha

sik gortilmesine sebep oldugu diistiniilmektedir (82).

Ostrojen reseptorleri iskeletsel miyoblastlarda da bulundugu icin dstrojen belirgin
bicimde miyoblast gelisimini saglayabilir (83). Miyofiber biiylimesi, miyofiber

rejenerasyonu ve ekstraseliiler matriks remodelingi atrofiden sonra iyilesme doneminde
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olan soleus kasinda dstrojene duyarli olarak gelisen hiicresel aktivitelerdir (84). Ostrojen
ayrica iskeletsel kaslarda glukoz-tasiyici-4 enziminin ekspresyonunu modiile ederek

iskeletsel kaslarin enerji metabolizmasi tizerinde de etkili olur (85).
4.9.5. Ostrojenin Agr1 Diizenleme Mekanizmas1 Uzerindeki Etkisi

Bas ve yiiz agrilar1 siklikla TME rahatsizliklariyla baglantili olarak ifade
edilmektedirler. Agr1 siklikla puberte doneminde baslayip reprodiiktif donemde en
siddetli halini alir. Reprodiiktif hormonlar santral olarak agri iletimine etki edebilirler
(86). Hayvan deneyleri Ostrojenin santral agri yolaklari iizerine etkili oldugunu ortaya
koymustur (87). Calismalarda disi ve erkek kemirgenlerin agr1 iletim ve
modiilasyonlarinin farklilik gosteridigi Ostrojenin disi farelerde agri modiilasyonu

tistlinde 6nemli bir etkisi oldugu belirtilmistir (88, 89).

Ostrojenin  agr1 iletimi iizerine olan etkisi iki farkli mekanizma ile
gerceklesmektedir. Birincisi Ostrojen sensorel noronlarda ¢ok sayida farkli néropeptidin
ekspresyonunu etkileyebilir (90). Calismacilar buna bagli olarak trigeminal néronlardaki
Ostrojen reseptorleri galanin ve ndropeptid Y'nin nosiseptif cevabi araciligiyla modiile
olabilecegini gostermislerdir. Dogal 0Ostrus siklusu iginde trigeminal noéronlardaki
noropeptid yapisindaki varyasyonlar menstural siklusun farkli fazlarindaki agr1 artislarina
neden olabilmektedir. Ostrojen ve nérotransmiter NO'in (Nitrik oksit) etkilesimi
kadinlardaki miyofasial agriy1 canlandiran diger bir yoldur. Nitrik Oksit vaskiiler
endotelden koken alan ve inflamasyon ve santral agrinin islenmesinde énemli biyolojik
rolli olan hiicresel bir mesajcidir. Hayvan ve insan ¢alismalarinda 6strojenin akut ve
kronik uygulamalarit TME sinoviyal sivisinda NO seviyesini diigiirmektedir ve NO
konsantrasyonunun artiginin agrinin baglama zamani {izerine etkili oldugu tespit

edilmistir (91).

Ostrojenin ikinci etki mekanizmasi ise agr1 seviyelerini diizenlemesiyle olabilecegi
diistiniilmektedir. Dao ve ark. (12) ¢alismasinda oral kontraseptif kullananlarin agri
seviyelerinin devamli pozitif siirdiigli goriiliirken kullanmayanlarin agr1 seviyelerinde
inis, ¢ikis ve agrisiz dénemlerin oldugu farkli bir diizen bulunmustur. Bu durum 6strojen
ve inflamasyonun TME noronlarinda iyon kanallarinin ekspresyon ve Ozelliklerinin

degisimine neden oldugunu diisiindiirmiistiir. Ozellikle Ostrojen ve inflamasyonun
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kombine etkisinin insanlardaki TME rahatsizliklarinin frekansina, siiresine ve ciddiyetine

etki edebilecegi gergegini ortaya koymustur (12).
4.10. Temporomandibular Eklem Agris1 ve Sinoviyal Sivi incelemesi

Temporomandibular eklem agris1 komplike olmakla birlikte bu agr1 algisinin
gelisimine katkida bulunan bir siirii farkli faktor vardir. Dokudaki akut bir inflamatuar
cevap periferal sensitizasyona ve yiikselen noral yollarla birlikte impuls iletimiyle agri
algisinin olusumunu saglar. Bu inflamatuar prosessin non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAID) ile modiilasyonu agrinin kontroliinde baslangi¢ noktasi olmustur. Ancak kronik
agriya sahip tiim hastalarin 6nceden akut bir inflamatuar proses gecirip gecirmedigi net
olarak bilinmemektedir. Hastalarin maruz kaldig1 kronik agr1 mekanizmasi psikolojik ve

fizyolojik etkenleri iceren daha komplike bir yapidadir.

Temporomandibular eklem agrisinin potansiyel nedenleri birden ¢oktur (42). Fakat
ilk amag kas kaynakli sorunlarin arastirilmasidir (38). Miyofasial agrinin primer sorun
mu yoksa intra-artikiiler bir durum sonrasi sekonder olarak mi gelistigini anlamak
onemlidir. Fakat bu ayrim her zaman yapilamayabilir. Temporomandibular eklem
bolgesindeki lokalize agr1 genellikle ID’ye, sinovite, kapsiilite, fibroz adezyonlara veya

OA’ya baghdir (42). Bu etkenler tek tek veya bi arada da gelisebilirler.

Temporomandibular eklem agris1 eklem inflamasyonu ve sinovitten fibroz
adezyon, ID’ye ve OA’ya ilerleyebilir . Baslangi¢ inflamasyonunun kaynagi peroksit,
hidroksil radikalleri, hidroksid anyonlar, siiper oksit anyonlar veya feril radikalleri
olabilir. Bu radikaller direkt mekanik travma, hipoksia ve mikrokanamalar sonucunda
ortaya cikabilmektedir. Serbest radikaller mevcut inflamatuar sitokinlere yanit olarak
ortaya ¢ikip sitokin tiretimini modiile edebilirler (38). Bu durum prostoglandin ve
l6kotrienlerin artmasina neden olur. Temporomandibular eklem agris1 olan hastalarin

¢ogunda inflamasyonun énemli bir yeri vardir (92).

Eklemdeki inflamasyonun etkisini anlamak i¢in eklem histolojisi ve foksiyonunu
anlamak gerekmektedir. Sinoviyal membran ve sinoviyal sivi inflamasyonda ve normal
fonksiyonda rol almaktadir. Yapisal olarak sinoviyal membran 1-3 hiicre katmani,
ekstraseliiler matriksten ve geri kalan1 da vaskiiler subintimal bag dokusundan meydana

gelir. Sinoviyal intimada 3 tip hiicre vardir. Bunlar:

1. Tip A hiicreler: Fagositozdan sorumludur.
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2. Tip B hiicreler: Hyaliironik asit, proteoglikan ve lumbrikasyon glikoproteinleri
tireten sekretuar hiicrelerdir.

3. Tip C hiicreler: Tip A ve Tip B hiicreler arasinda aracilik yapar.

Sinoviyal sivinin igerigi komplekstir. Lipitler, kolesteroller, fosfolipitler,
hyaliironik asit, glikozaminglikanlar, albiimin, immunoglobiilin, elastaz, kollejenaz,
cathepsins, proteinaz inhibitorleri, fosfolipaz a2 ve alfa-2-macroglobulin bu sivi iginde
tanimlanmustir. Artikiilasyonu olusturan kondil, disk, ve glenoid fossa gibi yiizeyler
sinoviyal kaplama icermez. Bu yiizeyler fibrokartilaj ile kaplidir. Bu fibrokartilajda
ekstraseliiler matriks genis hyaliironik asit ve proteglikan monomer kiimelerinden
meydana gelir. Geriye kalan kisim ¢ekirdek proteinlerden birine kovalent olarak bagl
bulunan kondroitin siilfat ve glikozaminglikanlardan meydana gelir. Daha sonra bu
yapilar ¢ogunlugunun tip II kollajenden olustugu bir matriks tarafindan sarilirlar.
Sinoviyal membran ve sinoviyal sivi beslenme ve mekanik fonksiyondan sorumludur.
Sinoviyal sividaki degisimler siklikla semptomatik TME sikayeti olan hastalarda
meydana gelir. Degisime ugrayan sinoviyal kompozisyonun etyolojisi tam bilinmese de
baz1 atesleyici nedenlere karsi gelisen tipik bir inflamatuar cevaptir. Inflamatuar
sitokinler, proteazlar ve proteaz inhibitdrleri ve inflamatuar aktivite mevcuttur. Hatta
inflamasyon yiiziinden hyaliironik asitin molekiiler agirliginda bir azalma izlenir. Genel
etiyolojik faktorler siklikla makro travma, mikro travma, 1D, OA ve sistemik arthropati.
sinoviyal sividaki bakterilerin varligi bilisem olarak kanitlanmis olsa da klinik olarak bir
anlam ifade ettigi yonilindeki goriisler hala tartismalidir. Eklemde kompensasyon
mekanizmasi asildigi yani yeterli olmadigi durumda inflamatuar cevap tetiklenir. Bu
inflamatuar cevabin agrinin kaynagi olmasi diginda sinovit, kapsulit, fibréz adezyon ve
plikalarin gelisimine de neden olur. Internal diizensizlik buna bagl veya sekonder olarak
gelisebilir. Inflamatuar degisiklikler ve bunun ID ile iliski hala tam olarak

bilinmemektedir.
4.11. Sitokinler

Temporomandibular eklem sinoviyal membran diye isimlendirilen fibroz bir kapsiil
ile ¢evrelenmistir. Sinoviyal membrani olusturan sinoviyal ortii katmani eklemde
eminensin artikiiler kartilaji, fossa ve mandibuler kondil ve artikiiler disk yapilar1 harig

tiim yiik almayan yiizeyleri kaplamaktadir (93).
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Sinoviyal membran sinoviyal sivinin iiretimi, sekresyonu ve rezorbsiyonundan
sorumlu sinovisitleri igermektedir. Sinoviyal membranda iki farkli tip hiicre vardir;
Bunlar makrofaj benzeri Tip B hiicreleri ve Fibroblast benzeri tip A hiicreleridir. Bu

sinovisitlerin fonksiyonlari hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur (94).

Sinoviyal sividaki sitokinler ve biiytime faktorleri eklemdeki immun ve metabolik
sistem i¢in 6nemli regiilator faktorlerdir. Bunlar predominanat doku etkilerine gore pro-
inflamatuar (IL-18, IL-2, IL-6, TNF-a) veya anti-inflamatuar (IL-10, IFN-gama)
olabilirler (23). Inflamatuar eklem hastaliklarinda ve yaralanmalarda sinoviyal sividaki
sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler lehine bozulmaktadir (95). Sentetik ve yikim
aktiviteleri arasindaki denge kaybi kartilaj matriksinin yikimiyla sonuglanir (24).
Temporomandibular eklemin inflamasyonu kartilaj ve kemik dokusunda yikima ayrica
sinoviyal patolojiler sebebiyle de kartilaj ve kemik dokusunun biiyiime ve formasyonunda

zararl etkilere sebep olur (96).

Sinovit siklikla TME rahatsizliklarina ve OA'ya eslik etmektedir. Ortopedide
sinovit OA'nin baslica sebebi olarak kabul edilmektedir. Ancak OA ve sinovitin iligkisi
hala tam olarak belirlenememistir. Diger bi taraftan ¢cok sayida farkli mediatorler OA ve

RA gibi patolojik durumlarda inflamatuar ve dejeneratif siiregte rol oynamaktadir (23).

Pro-inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8 ve IF-gama) kontrollere gore
TME disfonksiyonu olanlarin TME sinoviyal sivilarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda
tespit edilmistir. Saglikli bireylerin TME sinoviyal sivilarinda ise IL-10, IL-18, ve IL-6
tespit edilememis olup bu sitokinlerin spesifik olarak inflamatuar ortama ait oldugu
diistiniilmektedir (97, 98). Pro-inflamatuar sitokinler kapal: kilitlenme, OA ve ID gibi
TME rahatsizliklarinda etkili rol oynarlar. Rediiksiyonlu ve rediiksiyonsuz disk
deplasmani olan veya OA'll hastalarda IL-18, TNF-a, IL-6, ve IL-8 seviyeleri belirgin
seviyelerde tespit edilmis olup bu degerler asemptomatik kontrol gruplarindaki

degerlerden anlamli bigimde yiiksek bulunmustur (99-101).

Hayvan calismalarindan elde edilen sonuglara gore ID ve OA'ln eklemlerde
sinoviyal sivi igerisinde inflamatuar faktorler tespit edilmistir (24, 102). Bu ¢alismalarin
sonuglarina bakildiginda inflamatuar molekiillerin normalden fazla olan iiretimlerinin

akut ve kronik inflamasyon ve doku yikimi gibi intra-kapsiiler patolojik durumlara sebep
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oldugu fark edilmistir. Buna ragmen olusan bu patolojik durumun altindaki mekanizma

hala tam olarak bilinmemektedir.

Son 20 yil igerisinde semptomatik ve saglikli bireylere ait TME sinoviyal
stvisindaki inflamatuar mediatorler gerek artrosentez ve gerek artroskopi sonrasinda
degerlendirilmistir (15, 18, 99, 103-105). Temporomandibular eklem patolojilerinin
altinda yatan mekanizma sinoviyal sividaki inflamatuar mediatorlerin analiziyle
incelenebilir. Cilinkii inflamasyon artikiiler dokularda agri ve bozulmaya, gelisen
bireylerde de ciddi biiyiime bozukluklarina sebep olabilen énemli etkenlerden biridir
(46).

4.11.1. interlokin 1 Beta

Iki tipi vardir, bunlar IL-1a ve IL-1’dir. Interlékin la ilk basta bir sinyal peptidi
olmadan prekiirsor bir molekiil (31 kDa) olarak sentezlenir. Olgun IL-1a 17.5 kDa
agirhigindadir. Bu prekiirsor molekiiliin boliinmesi kalpain adindaki sistein proteazi
tarafindan gergeklestirilir. Interlokin 18 de benzer sekilde bir sinyal peptidi olmadan
prekiirsor bir molekiil (31 kDa) olarak sentezlenir. Olgun IL-1a 17 kDa agirligindadir. Bu
molekiiliin aktive sitokine donlisiimi intraseliiler olarak IL-1B-¢evirici enzimi tarafindan

veya diger proteazlar tarafindan da gergeklestirilebilir (106).

Kandaki monositler ve doku makrofajlari IL-1 i¢in ana kaynaktir ancak IL-1'in asil
kaynag belirsizdir (24). Interlokin-18'nin aksine IL-1a keratinositler ve diger epitel
hiicrelerinden sentezlenebilir. IL-1 noétrofilleri ve akut faz proteinlerinin {iretimini
indiikler ayn1 zamanda diisiik seviyeli enjeksiyonlarda farelerde ates, anoreksia ve 1L-6
tiretimine sebep olmaktadir. Enjeksiyon sonrasi insanlar tizerindeki etkisi titreme ve ates
genelde tiim hastalarda izlenmektedir. Bu yanitin seviyesi artan dozlarla birlikte
kuvvetlenmektedir. Interldkin 18 ve diger proinflamatuar sitokinler OA'l1 sinoviyal s1vida
ve daha diisiik seviyede de RA'l1 hastalarda izlenmektedir (102).

Interlokin 18'nin kondrosit fonksiyonlari {izerinde regiilator etkiye sahip olup ayni
zamanda kondrosit kaynakli kartilaj yikimina sebep olmasi tespit edilen ilk biyolojik
ozellikleridir (107). Kondrositlerin kendileri de IL-1 eksprese etme yetenegine sahiptir.
Kondrositlerin 6liimii sonrasi IL-1 otokrin veya parakrin mekanizma ile benzer ve komsu

kondrositleri harekete ge¢irir. Yapilan hayvan deneylerin intra-artikiiler IL-1 enjeksiyonu
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sonrasinda gelisen proteoglikan yikiminin IL-1 reseptdr antagonisti tarafindan

yavaglatildigr goriilmustiir (22).

Interlokin 1 TNF-a'ya gére 100 ile 1000 kat arasinda daha etkilidir. Birlikte ¢ok
kuvvetli sinerjik etki gostermektedirler. Interlokin 1'in tek basina sigan, fare ve
tavsanlarda eklem icine uygulanmasi artikiiler kartilajin yikimina neden olurken TNF-a
ve IL-1 beraber enjekte edildiginde ortaya ¢ikan doku yikimi her iki sitokinin tek basina
olusturdugundan daha fazladir (108-110). Bu katabolik etkilerinin yaninda TNF-a ve IL-
1 kondrositlerin proteoglikan ve Tip Il koljen sentezi gibi sentetik aktivitelerini de
olumsuz sekilde etkilemektedir. Bu iki sitokin ayn1 zaman da kondrositlerde PGE2 ve NO
iretimini saglayip bunlarin otokrin etki ile kondroistlerin anabolik ve katabolik etkilerini
modiile etmelerini saglamaktadir . PGE2 IL-1'in etkisinin tersine tip | kollajen yapimini
azaltip Tip II kollajen yapimini arttirarak kondrosit fonksiyonlarinda pozitif bir feed-back
regiilatdrii olmustur (111). Interlkin 1 ve TNF-o'nin etkiledigi hiicrelerdeki anabolik ve
katabolik aktivitlerin kordineli artist matriks turnoverimin arttigi bir hal ortaya
cikarmaktadir. Aslinda uzun dénemde bu etki eklemde dejenerasyona yol agsa da ilk
baslarda veya ortalama diizeylerdeki sitokin seviyelerinde IL-1 Ve TNF-o yaralanma
veya inflamasyon kaynakli mekanik stres sonrasi gelisen zarar gormis kartilaj matriks

komponentlerinin remodelingi i¢in 6zgiin bir sistem olusturmaktadir (24).

Temporomandibular eklem rahatsizligi olan bireylerde IL-18 konsantrasyonu

kapstiler palpasyona hassasiyet, agr1 esigi, eklem sesleri ve anterior acik kapanis ile de

iliskili bulunmustur (112-114).
4.11.2. interl6kin 6

Interlokin 6, 186 amino asitten olusan bir proteindir. Monositlerde kiitlesi 21 kDa
ve 28 kDa arasinda degisen 5 farkli formda sentezlenir. Cogunlukla makrofajlar,
fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden sentezlenirken bunun yaninda T ve B
hiicrelerinden de sentezlenir (106). Immiinglobiilin iiretiminin artmasini saglayan bu
stiokin ayn1 zamanda megakaryositlerin son donem gelisiminde rol oynar. T-Hiicre
aktivasyonunda, biiyiime ve diferansiyasyonda gorev alir. En Onemli &zelligi
hepatositlerde akut faz proteinlerin sentezini indiiklemesidir. Interlokin 6 gosterdigi anti-
inflamatuar etkinin yaninda immun hiicre fonksiyonlarin1 ve inflamasyonu da

gliclendirir (24).
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Calismalarda TME rahatsizligi bulunan (OA ve ID) bireylerde IL-6 seviyesi yiliksek
bulunmustur (115, 116). Interldkin 6 seviyesinin OA'll hastalarda yiiksek seyretmesi,
osteoartiritin kronik destriiktif bir inflamasyonu igermesinden ve etkili bir anti-
inflamatuar sitokin olan IL-6'nin inflamasyonu bosa ¢ikacak bir sekilde modiile etmeye
calismasiyla aciklanabilir. Bu 6zelligiyle IL-6 sinovitisin derecesi ve rahatsizligin kronik

bir hale gelmesiyle de iliskili bulunmustur (16, 117).
4.11.3. Interlékin 8

[k baslarda “nétrofil aktive edici protein 17 veya “monosit kaynakli nétrofillerin
kemotaksik faktorii” olarak tanimlanmistir (118). Bu sitokin siklikla RA gibi anjiyojenik
rahatsizliklarla iliskili bulunmustur. Interlokin 8 nétrofillerin sinoviyal siviya gecisini

saglayarak TME inflamasyonunda gorev alir (98).

Genelde katabolik etki gosteren bir sitokindir. Bunun yaninda kartilaj yikiminda
etkili diger katabolik sitokinlerin etkilerini diizenlenmesinde de rol alir (23). Kondrosit
kiiltirlerinde IL-8 sentezinin IL-18 ve TNF-a tarafindan kontrol edildigi rapor edilmistir
(15). Osteoartiritte IL-8 ve TNF-a sinerjik etki gostererek sinoviyal fibroblastlarda
prostoglandin sentezini stimiile eder (119). Ancak IL-8 de IL-6 gibi tek basina kartilaj

yikimini stimiile edemez.

Sato ve ark. (98) calismalarinda ID hastalarimin %80’inde IL-8 varligi TME
sinoviyal sivisinda tespit edilmistir. Ancak ¢alismacilar IL-8 konsantrasyonu ile klinik
bulgular arasinda bir iligkiye rastlamislardir. Bu sebeple IL-8’in ID patogenezinde

sekonder bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir.
4.11.4. Interlékin 10

Uzun zincire sahip olan sitokinlerdendir. Yapisinda 160 adet amino asit bulunur.
Hemopoetik ve non-hemopoetik hiicrelerde meydana gelen bir ¢ok inflamatuar ve immun
cevabi diizenler. IL-10 etkili bir sekilde aktive olmus monosit ve makrofajlarda iiretilen
sitokin ve kemokinleri inhibe eder. Proinflamatuar sitokin salintmini baskilayarak anti-
inflamatuar sitokin tiretimini arttirir. Bu sayede monosit ve nétrofiller tarafindan
salgilanan proinflamatuar sitokinler iizerinde baskilayici etki olusturur. Bu sebeple

makrofaj deaktive edici faktor olarak da bilinir (106).
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Interlokin 10 invivo olarak kronik inflamatuar hastaliklarda, otoimmiin
rahatsizliklarda ve enfeksiyon hastaliklarinda anti-inflamatuar ve immunsiipresif rol
oynamaktadir. In vitro ¢alismalarda kartilaj ytkimina neden olan protezlar1 inhibe ettigi
ve katabolik sitokinlerin etkilerini tersine ¢evirdigi gorilmistiir (120). Ayrica OA'lh
hastalarin sinoviyal fibroblast ve kondrositleri tarafindan sentezlenen ¢ogu katabolik ve

pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltmaktadir (22).

Interlokin 10 IL-1ra iiretimini arttirarak ekleme gelen hasar1 azaltmaktadir (22).
Interldkin 10 ayrica tip 2 kollajen sentezini arttirmaktadir. Interlokin 10 kondrositlerinin
proliferasyonunu uyararak matriks metaloproteinazlarin sentezini ve kondrositlerin
apoptozun inhibe etmektedir (121). Eklem i¢i enjeksiyonundan sonra proteoglikan
sentezinde ve ekstraseliiler matriks i¢indeki IL-10 diizeyinde artis izlenir. Yiiksek IL-18
ve TNF-o seviyesi gosteren OA'ln hastalara yapilan eklem i¢in IL-10 enjeksiyonu
sonrasinda IL-18 ve TNF-a seviyelerinde %60-83 oraninda azalma izlenmistir (122).
Ayrica TNF-a reseptdrlerinin ekspresyonunu azaltarak TNF-a'nin fibroblast yiizeylerine
baglanmasini engeller. Interlokin 10 seviyesindeki artisa neyin sebep oldugu tam olarak

bilinmese de eklem i¢in artan basincin bunu tetikledigi diistiniilmektedir (123).
4.11.5. interlokin 12

Interlokin 12, 35 kDa ve 40 kDa agirhiinda iki ayr1 zincirin birlesmesiyle meydana
gelen 70 kDa agirliginda bir sitokindir. Anti-tiimdral ve anti-enfektif etkiye sahiptir.
Eksikliginde immiin yetersizlik sonucu intraseliiler bakterilerin olusturacag
enfeksiyonlara karsi rezistans azalir. Tespit edilen ilk 6zelligi monositlerde IFN-y
sentezini stimiile etmesidir (106). interferon gama sentezini indiiklemesinin yaninda
kandaki monositlerde dinlenme halinde bulunur ve IL-2 ile sinerjik olarak sitotoksik
lenfositlerin yanitin1 arttirir. IL-12 anti-infektif ve anti-tiimoral bir ajan olarak gorev
yapar. Etkinliginin IL-10 tarafindan inhibe edilidigi rapor edilmistir (124). Farkli
calismalarda IL-12’nin TME rahatsizliklariyla iliskili oldugu rapor edilmistir (99-101).

4.11.6. Timor Nekroz Faktor Alfa

Tiimor nekroz faktdr alfa molekiil agirligina gore p60 ve p80 olarak bilinen iki ayri
reseptore baglanmaktadir. Kemotaksik etki gosterdigi i¢in inflamatuar bir sitokin olarak

etki gosterir. Ancak invivo olarak fizyolojik rolii hala belirsizdir. Tiimor nekroz faktor
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alfa’nin stimiilasyonu fagositozu tetiklerken hiicrelerin endotel duvarlarina adhezyonunu

saglar (106).

Monositler ve makrofajlar TNF i¢in ana kaynagi olusturmaktadir. Ancak makrofaj
benzeri hiicrelerden izole edilse de sonradan anlasilmistir ki monositler, T, B ve NK
hiicreler, astrositler, fibroblastlar, bazofiller ve mast hiicreleri gibi farkli hiicre tipleri
tarafindan da tiretilmektedir (106, 125).

Farkli hayvanlara yapilan TNF uygulamalar1 hemorajiye, nekroza, lokal
inflamasyona, soka ve 6liime sebep olmustur. Tiimor nekroz faktoriin uzun siireli etkisi
anoreksiaya, kilo kaybina, dehidratasyona ve viicut protein ve lipidlerinin kaybina neden
olmaktadir. Bu durum kaseksi olarak adlandirilir ve kronik bakteriyel, viral ve parazitik
enfeksiyonlarda goriilir. Bu semptomlar aynt zamanda kanser hastalarinda

goriilmektedir. Tiimor nekroz faktor ayrica septik sokun major mediatorlerindendir (106).

Timor nekroz faktor alfa diizenli bir sekilde tim saglikli bireylerin sinoviyal
stvisinda izlenebilirken IFN-gama ve IL-2 ise hastalarin bir kisminda izlenebilmistir ve
bu degerler bireyler igerisinde kismen farkliliklar gosterse de homostatik olarak kabul
edilmistir. Ayrica indirekt olarak IL-16’y1 aktive ederek bag dokusunun yikimina neden
olur (17). Benzer sekilde osteoartirit hastalarinda TNF-o’nin inflamatuar degisikliklerle
iligkili oldugu rapor edilmistir (98). Bunun yaninda ¢alismacilar TME agisindan saglikli
bireylerin TME sinoviyal sivisinda TNF-a’nin tespit edilmedigini bildirilmislerdir (100).
Diger bir 6zelliginin ise kondrosit kiiltiirtinde IL-6 ve IL-8 sentezini stimiile etmesidir

(23).

Timor nekroz faktor alfa seviyesi artrosentez ve steroid enjeksiyonu tedavisi
gorecek hastalarda incelenmis olup 6 hafta sonunda islem Oncesine gore sitokin
seviyelerinde azalma ve agrinin eliminasyonu saglanmistir (125, 126). Artrosentez
isleminin basinda ve sonunda alinan TME sinoviyal sivi 6rnekleri karsilastiginda islem
sonunda TNF-o seviyesinin belirgin bi¢cimde azaldigi goriilmiistiir. Bunun aksine
azalmadigin goriilmedigi durumlarda artrosentez uygulamasinin da basarisiz olabilecegi
bildirilmigtir (104). Timor nekroz faktor alfa kapsiilit ve sinovit ile uyumlu semptomlari

olan hastalarda da tespit edilmistir (125).

Tiimor nekroz faktor alfa da IL-18 gibi kondrositler iizerinde matriks yikimini

indiikleyen proteinazlarin liretimi ve kartilaj matriks sentezinin inhibisyonu gibi etkiler
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gostermektedir (127). Mekanik stres de IL-1 ve TNF-a'nin kullandigi yolaklar
tetikleyerek kartilaj matriksinin yikimina neden olabilmekte ve proinflamatuar sitokinler
kartilaj yikiminda sekonder mediatorler olarak kalabilmektedir (24, 128). Takhasi ve ark.
(14) TME sinoviyal sivisinda artmis TNF-a seviyesinin TME agris1 ve TME sinoviti ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir .

4.11.7. inflamatuar Siirec

Akut inflamatuar proses detalyr bir mediatoér kaskadinin yaninda hala net olarak
anlasilmamis bazi diizenleyici mekanizmalar igerir. Baslangictaki inflamatuar proses
makrofajlari igerir. Aktive olan makrofajlar IL-1, TNF-a gibi bir ¢ok sitokin iiretir. Bu
ve benzeri sitokinlerin iiretimi ile doku makrofajlar1 niikleer faktor kappa betaya dogru
mediate eder. Inflamatuar cevap sonrasi iiretilen c¢ogu interldkinin diizenleyici
fonksiyonlar1 vardir, bunlar etki gili¢lerine gore siralandiginda 1L-10, IL-13, IL-4, IL-6,
IL-12 olup anti-inflamatuar etki de gosterirler. Makrofajdan koken alan sitokinler
endotelyal hiicreleri uyararak interseliiler adezyon molekiilii 1 ve E-selectin gibi vaskiiler
adezyon molekiilleri iiretiler. Bu polimorfoniikleer 16kositlerin inflame dokuya dogru
migre olmasini saglar. Aktive olan endotelyal hiicreler platelet aktive edici faktor ve IL-
8 treterek notrofilleri stimiile eder. Doku yikimi notrofil ve makrofajlarin tirettigi reaktif

oksijen tiriinlerine ve serbest radikallere baglidir.
4.11.8. inflamasyon, Sinovit ve Osteoartirit

Sinovitis'deki merkez patolojik siire¢ inflamasyon olsa da OA ve sinovit arasindaki
baglanti ¢ok iyi tanimlanamamistir. OA artiritte sinovium, kartilaj, ve kemik subklinik
olarak inflamasyona megillidir. OA'deki kronik subklinik inflamasyonun nedeni tam
bilinmemektedir. Bu kronik inflamasyon periferal ve santral sinir sistemindeki bir ¢ok
noral degisiklige baglidir. Sinovium ve sinoviyal sividaki bir ¢ok inflamatuar mediator
periferal sensitizasyona katki saglar. Inflamatuar siirecte salgilnan nerve growth factor bu
stireci modiile edebilmektedir. Bunlara ek olarak noronal esneklik santral noral
baglantilara olan degisiklikleri icerir ve bu da santral sentisizasyonu saglar. Bu tarz
merkezi degisiklikler inflamatuar diizensiklik gectikten sonra da uzun siire devam
edebilir. Kronik inflamasyon ayrica sinoviumda, artikiiler kartilajda ve kemikte
anjiogenesize neden olur. Endotelyal growth faktér ve fibroblast growth faktor gibi

angiojenik faktorler inflamatuar sitokin ve hipoksiye yanit olarak lenfositler tarafindan

37



tiretilirler. Vaskiiler endotelyal growth faktdrler MRI bulgularindaki eflizyon ve
artroskopideki sinovitis derecesi ile korelasyon gostermektedir. Bu iki faktor ayrica ID’li
hastalarda da tespit edilmistir. Anjiogenesis sonrasi gelisen "neurite” uzantilari ve
dallanmalar agrinin olusumunda etkili olmaktadir. Normalde innervasyon ve
vaskiilerizasyon i¢cermeyen eklem yapilari anjiogenesisten sonra innervasyon igermeye
baslar. Inflamasyonun nasil basladig1 bilinmese de bu kompleks inflamatuar siirecin
basamaklar1 doku hasari, anjiogenesis, noral degisiklikler ve agr1 seklinde ilerler.
inflamasyonun temsili markerlar1 olarak diisiinebilecek OA ve agr steroid uygulanan
artrosentez islemine karsi gelisen cevapla korelasyon gostermektedir. Bu TME
agrisindaki inflamatuar cevabin potansiyel rolii hakkinda ek olarak indirekt kanit
sunmaktadir. Her ne kadar sinoviumun bu inflamatuar siirece katkist genel olarak kabul
edilse de kondrosit ve fibrokondrositlerin de bu siirece katkisi oldugu yoniinde kanitlar
mevcuttur. Anahtar bir nokta ise mekanik stress tiim eklem dokularina ve hiicrelerine
dagilir bu da hiicresel biyokimyasal siire¢ ve gen ekspresyonu modiilasyonu ile

sonuglanir.

Inflamasyon nihayetinde doku yikimu, artikiiler yiizeylerden kondrotin-6-siilfat ve
kondrotin-4-siilfat serbest olarak ayrilmasiyla sonuglanir (129). Bu glikozamin
konsantrasyonun hastanin yasiyla ve dejeneratif degisikliklerle korele oldugu
goriilmiistiir (130). Internal derengementi OA'ten ayirirken sinoviyal sividaki protein
konsantrasyonlarinda farkliliklar tanimlanmistir (131). Bu tarz farkliliklarin inflamatuar
stirecin etiyolojisini arastirmakta ve hedefe yonelik tedavi ile daha iyi tedavi sonuglarina

ulagilabilecegi diisiiniilmektedir.
4.12. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarinin Tedavisi

Temporomandibular eklem rahatsizliklarin siklikla rutin muayene sirasinda tespit
edilir ve ¢ogunlukla asemptomatik Kliking gibi tedavi gerektirmez. Tedavi ihtiyacinin
belirlenmesi semptomlarin ilerleme hizi, agri ve disfonksiyonun seviyesine gore
belirlenmektedir. Tedavi prensipleri genel olarak en uygun prognoza gore segilmektedir
(132). Kontrollii klinik ¢caligmalarin eksikligi yiiziinden bu tedavi segeneklerinin birbirine
olan istiinliiklerini hala kesin olarak belirlenememistir (39). Literatiir farkli tedavilerin

olumlu etkilerinden bahsetse de bu etkiler her zaman direkt olarak uygulanan tedavi
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yontemine bagli olmamaktadir (38). Tedavi yontemleri invaziv olmayan, minimal invaziv

ve invaziv olarak 3 gruba ayrilabilir.
4.12.1. invaziv Olmayan Tedaviler

Temporomandibular eklem hastaliklarinin tedavisinde agrinin eliminasyonu,
disfonksiyonun giderilmesi ID ve OA'nin ilerleyisinin durdurulmast ve eklem
fonksiyonlarinin geri iadesi amaglanmalidir (38, 39). Bunun i¢in etyolojide ve
patogenezde rol oynayan faktorlerin diizeltilmesi gerekmektedir. Semptomlar hastalar
tarafindan ihmal edildiginde prognoz siklikla kotiye gitmektedir ancak yapilan
caligmalarda tedavi gormeyen hastalarin 3 yillik takibinde semptomlarin %85 oraninda
azaldigi belirtilmistir (133, 134). Eklemin bu rejeneratif kapasitesini tedavi
planlamasinda g6z oniinde bulundurarak konservatif tedavilerin girisimsel tedavilerden
once uygulanmasi daha dogru olacaktir (134). Ayrica tedavi plani yapilirken
semptomlarin  seyri, ciddiyeti ve hastaligin ilerleme hiz1 da g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu tedaviler ID ve OA'li biitiin hastalar i¢in géz Oniine alinmalidir.
Uygulanan tedaviler sonucunda ilerleme kaydedilemedigi zaman cerrahi tedaviler
planlamaya dahil edilebilir. Ozellikle kapal1 kilitlenme vakalarinda agr1 seviyesi goz
Oniine alinmadan erken cerrahi miidahalede bulunmak c¢ok oOnemlidir. Konservatif
tedaviler hasta egitimini, fizik tedavileri, medikal tedavileri ve okliizal tedavileri

igermektedir.
4.12.1.1. Hasta Egitimi

Hastalar girisimsel tedaviler oncesinde bilgilendirerek mevcut rahatsizligin
ilerlemesini nasil engelleyebilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu yaklagim
hastanin da tedavi igerisinde rol alarak motivasyonun artmasini da saglamaktadir (135).
Hastalar yumusak diyetle beslenmeleri, sert gidalar tiikketmemeleri ve gidalari ¢ignerken
tek tarafli degil cift tarafli olarak ufak lokmalar halinde ¢ignemeleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Dis sikmak, sakiz ¢ignemek ve kalem 1sirmak gibi parafonksiyonel
hareketler agri-parafonksiyon arasinda kisir dongliye neden olacagindan hastalar bu
davraniglar konusunda uyarilmalidir. Hastalar esnerken agizlarini fazla agmamali
gerekirse c¢eneyi alttan desteklemeleri gerekmektedir. Ekleme gelecek kuvveti

enlgellemek icin yliz {istii yatmama konusunda hastalar bilin¢lendirilmelidir. Postural
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aliskanliklar da patogenezde etkili olacagindan hastalar bas ve omuzlar dik pozisyonda

durmaya 6zen gostermeli ve gerekirse bunun igin egzersiz yapmalidir (39).

Bu tavsiyeler ilk basamak tedavisi oldugu gibi ¢cogu zaman basit rahatsizliklarin
idamesi i¢in yeterli olurken bazi durumlarda bir sonraki tedavi basamaklarina gegcmek
gerekebilmektedir (136). Hastalara tedavinin yavasga konservatiften cerrahiye dogru

gidebilecegi anlatilmalidir.
4.12.1.2. Fizik Tedavi

Fizik tedavi genellikle diger metotlarla birlikte kas ve iskelet sistemi kaynakli
agrilarin  kontroliinde, limitlenmis agiz hareketlerinin arttirillmasinda ve doku
rejenerasyonu ve onarimini saglamak i¢in kullanilmaktadir. Bu egzersizler siklikla bir
terapist veya cerrahin esliginde yapilir. Ayrica eklem cerrahilerinden sonra fizik tedavi

uygulamasi da ¢ok 6nemlidir (133).

Bunlarin disindaki fizik tedavi yontemleri ise TENS, yilizeyel ve derin 1siticilar,
soguk, masaj, tetik enjeksiyonu, akapunktur, egzersizler, postiir egitimi ve

mobilizasyondur.
4.12.1.3. Medikal Tedaviler

Agri ve inflamasyonun oOnde oldugu iskelet ve kas sistemini etkileyen
rahatsizliklarin farmakolojik tedavisinde NSAID 6nemli rol oynamaktadir. Bu ilaglar
agrmin ve inflamasyonun giderilmesi icin kullanilirlar. Ozellikle genis kapsamli
tedavilere ek olarak kullanildigi zaman yiiksek fayda saglarlar. Genellikle Klinisyenler
TME rahatsizliklari i¢in belirli medikal ajanlan tercih etse de tiim rahatsizliklara karsi

etkili tek bir ajan mevcut degildir (39).

Siklikla kullanilan NSAID, kortikosteroidler, benzodiazepinler, kas gevseticiler ve
diisik doz antidepresanlardir (137). Disiik doz trisiklik antidepresanlar bruksizm
kaynakli agrilarin kontroliinde etkilidir. Psikyiatri konsiiltasyonundan sonra eger
depresyonun TME rahatsizligin etyolojisinde etkili oldugu diisiiniiliiyorsa antidepresan
ilaglar tedavinin prognozunda yardimci olabilir (138). Bunlarin disinda uzun siireli
narkotik agri kesiciler, kas gevseticiler ve sedatif ilaglarin kullanmimi nadiren gerekli

olmaktadir (133).
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4.12.1.4. OKliizal Splintler

Genellikle sert akrilikten yapilan bir arka uygulanan ve karsit ark ile temas
saglayan, takilip ¢cikarilabilen bir apereydir. Siklikla iist ceneye uygulanir fakat alt cenede
digsizligin fazla oldugu durumlarda alt c¢eneye de uygulanabilir. Kas agrilarim
hafifletmede ve asimetrik kas aktivitelerini diizenlemede etkilidir. Okliizal fonksiyonlari
diizeltip agriy1 azaltma da etkili olsa da etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.

Siklikla bruksizmin kontrolii igin kullanilirlar (139).

Etkinligi cok yiiksek olmasada literatiirde %70-90 arasinda basarisi oldugu
yoniinde ¢alismalar mevcuttur (139, 140). Siklikla ilk agsama tedavilerinde geri doniistimii
miimkiin olan sonuglar saglasa da ID ve OA hastalarinda bu splintlerin uzun siireli
kullanim1 okliizyonda, iskeletsel ve kassal yapilarda istenmeyen ve geri donilisiimii
olmayan sonuglara neden olabilir. Bu sebeple dental restorasyonlar, ortodontik tedaviler
ve okliizal diizenleyiciler OA ve ID hastalarinda ilk asama tedavileri olarak

kullanilmamaktadir (133).
4.12.2. Minimal invaziv Tedaviler

Enjeksiyon uygulamalari, artroskopi ve artrosentez TME rahatsizliklarinda

kullanilan minimal invaziv tedavi yontemleridir.
4.12.2.1. Enjeksiyonlar

Agrli kaslara, tetik noktalarima ve eklem bosluguna yapilan anestezik soliisyon
enjeksiyonlar1 tanm1 ve semptomlarin hafifletilmesi icin kullanilabilir. Kortikosteroid
enjeksiyonlar1 kapsiilit ve sinovitin siddetini azaltmada yardimci olur. Ancak
kortikosteroidlerin eklem kartilaji ve kondil iizerinde dejeneratif etkisi olabileceginden
kullanimi Giger aylik aralarla toplam 3-4 seferi gegmemelidir (141). Eklem igi yiiksek
molekiil agirlikli Hyaliironik asit enjeksiyonu 2 hafta ara ile toplam 2 defa uygulandiginda
onemli yan etkileri olmaksizin steroide es tedavi etkinligi saglamaktadir (142).
Hyaliironik asit enjeksiyonun potansiyel faydasi islem sonrasi ¢ene hareketlerini
kolaylastirmasidir (143). Bu uygulama eklem yiizeyleri arasinda kaygan bir tabaka
olusumunu saglayarak hastanin tedavi sonra fizyoterapiye daha hizli ve efektif bir sekilde
baslamasini saglar. Yapilan son ¢alismalarda tek basina alt eklem bosluguna veya iki

eklem bosluguna es zamanli olarak yapilan enjeksiyonlarda daha yiiksek basar1 saglandigi

41



bulunmustur (144). Eklem i¢i enjeksiyonlar medikal tedavilere yanit alinamayan akut

semptomu olan hastalar i¢in tercih edilmektedir.

Eklem i¢i enjeksiyonda kullanilan diger bir metot ise platelet yoniinden
zenginlestirilmis plazma (PRP) uygulamasidir. Hanct ve ark. (145) rediiksiyonlu disk
deplasmani hastalarinda TME 1iist boslugu i¢ine enjekte edilen PRP’nin Kklinik

semptomlar1 hafiflemede artrosenteze gore daha basarili oldugunu bildirmistir.

Kas hiperaktivitesi kaynakli kas spazmlarinin oldugu ve kontraksiyon kuvvetinin
azaltilmasi istenen durumlarda botulinum toksin A enjeksiyonlar1 da fayda
gostermektedir. Botulinum toksin A terapdotik etkisi 20 yil kadar 6nce kesfedilmis olsa da
dis sikma ve gicidartma ic¢in kullanimi oldukg¢a yenidir. Bunun yaninda masseter
hipertrofisi i¢in de botulinum toksin A enjeksiyonunun kullanildig1 belirtilmistir (146,
147).

4.12.2.2. Artroskopi ve Artrosentez

Artrosentez ve artroskopi bir kisim kaynaklarda minimal invaziv prosediirlere dahil

edilmekte olup farkli kaynaklarda ise invaziv prosediirler bashigi altinda yer
almaktadirlar (36, 38, 39, 148).

Artroskopi; Ilk olarak Takagi (149) tarafindan 1918’de kadavra iistiinde denenmis
olup 1939’da eklemler iizerinde kullanimi tanimlanmistir. Temporomandibular eklem

artroskopisi ise ilk defa Onishi (150) tarafindan 1975°te tarif edilmistir.

Artroskopi inceleme ve tedavi amaciyla bir eklem boslugu igerisine rijid bir
endoskopun sokulmasidir. Teknik ve enstriimanlardaki gelismeler ile bu metod yalnizca
inceleme igin degil Ilk zamanlar tedavi amaciyla da kullanilmaya baslanmistir.
Temporomandibular eklem boslugunun dar olusu artroskopinin TME’de kullanimi
sinirlamugtir. igne tipi rijid artroskopun gelistirilmesi ile TME artroskopisi giindeme
gelmistir. Kiigiik endoskoplarin gelistirilmesi sonucu giliniimiizde artroskopi TME’ nin
belirli patolojik durumlarinda hem inceleme hem de tedavi imkan1 sunmaktadir (151). Bu
yontem eklem i¢i diizensizliklerin tespiti ve tedavisi icin giiniimiizde siklikla

kullanilmaktadir (16, 99, 152).

Artroskopi lokal veya genel anestezi altinda yapilabilir. Artroskopik cerrahi

yapilacagi durumlarda ise genel anestezi gerekebilir. Ust eklem boslugunu gozlemek igin
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tic farkli yaklagim teknigi vardir, Bunlar: Lateral posterior yaklasim, lateral anterior

yaklasim ve endaural yaklagimdir (151).

Artroskopinin TME’nin internal diizensizliklerinde, Wilkes smf II, III ve IV
hastalarda, dejeneratif eklem hastaliklarinda, sinovitte, agrili hipermobilitede, disk
konum uyumsuzluklarinda ve eklem i¢i adezyonlara bagli hipomobilite tedavi amaciyla

kullanilabilecegi bildirilmistir (148).

Literatiirde atroskopinin lizis ve lavaj sonrasida maksimum agiz agikligini
arttirmadaki basarisi artrosenteze benzer bulunmustur (153). 1ki ydntemin de riskleri
benzer olmakla birlikte artrosentez yonteminin komplikasyonlar1 artroskopiye gore daha
az rapor edilmistir (20). Carrol ve ark. (154) ¢aligmalarinda atrosentezin bildiren en biiyiik
komplikasyonunun ekstradural hematom oldugunu bildirmislerdir. Calismacilar bunun
yaninda artroskopi komplikasyonlarinin ise orta kulak enfeksiyonu ve sagirlik gibi daha

ciddi olabilecegini belirtmislerdir.

Artrosentez; Bazi TME rahatsizliklarinin tedavisinde goriintiillemenin sart
olmadig: fark edilmis ve artroskopinin bir modifikasyonu olarak artrosentez yontemi
uygulanmaya baslanmustir (155, 156). Bu yontem asil olarak kapali kilitli hastalarda
sinirlanan mandibuler hareketi tedavi etmek amaciyla atroskopik lizis ve lavajin basaril
kullanimindan sonra dogmustur (20). ilk olarak 1987'de Murakami ve ark.’nin (19) TME
artrosentezini basing ve pompalama sonrasi manipiilasyon olarak tanimlamalariin
ardinda 1991'de Nitzan ve ark. tarafindan teknik basit ve minimal invaziv bir prosediir

olarak tanimlanmustir (20, 157).

Asil endikasyonu akut kapali kilitlenme olmakla birlikte rediiksiyonsuz disk
deplasmaninda, hareket kisitliklarinda, agrili rediiksiyonlu disk deplasmanlarinda ve

kismen OA’l1 hastalarda kullanilmaktadir (157, 158).

Olas1 komplikasyonlar1 enfeksiyon, eksternal kulak yolunun perforasyonu,

yumusak dokularda sivi efiizyonu, kartilaj yaralanmalari, hematom ve okliizyon
degisiklikleri (152).

Bu teknikte amag tiist eklem bosluguna yerlestirilen 20 gauge'lik igneler ile eklem
boslugunun yikanarak inflame sinoviyal sivinin uzaklastirmasi, vizkositenin saglanmasi
ve basing ile adezyonlarin kismen ortadan kaldirilmasidir. Teknigin basarisini arttirmak

icin giinlimiizde farkli giris noktalar1 kullanan, farkli sayida kaniil ve kanal iceren
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yontemler uygulanmaktadir (20, 159-161). En sik olarak kullanilan teknik cift giris
noktast bulunan ve Nitzan ve ark. (20) tarafindan tanimlanan ‘klasik artrosentez”
teknigidir. Bu teknikte hasta yar1 oturur pozisyonda ve bas islem yapilmayacak tarafa
dogru dondiiriilerek konumlandirilir. Kulak ve ¢evresi uygun bir antiseptik soliisyonla
temizlenerek hasta steril ortii ile islem bolgesi agikta kalacak sekilde Ortiiliir.
Aurikulotemporal sinir anestezisi icin 0,5-1 cc'lik lokal anestezik enjekte edilir. 1k giris
noktasi tragus-kantus ¢izgsinin 2 mm altinda ve tragusun 10 mm 6niinde, ikinci girig
noktasi ise tragusun 20 mm o&niinde ve 6 mm altta yer alir. Ilk giris noktasindan 20
gauge'luk bir kaniil glenoid fossanin anatomik yapisina uyumlu sekilde yukari ve 6ne
dogru ilerletilerek {ist kompartimana girilir ve 2 ml ringer laktat soliisyonu (RL), serum
fizyolojik (SF) yada lokal anestezik madde bolgeye enjekte edilir. Amag list eklem
boslugunun genisletilmesidir. Enjeksiyon sonrasi negatif aspirasyonla gelen sivinin
goriilmesi eklem boslugunda girildigini dogrular. Daha sonra ikinci giris noktasindan
baska bir 20 gauge’luk kaniil {ist eklem bosluguna yerlestirilir. Yaklasik 250-300 cc RL
parmak basinciyla ilk kaniilden iist eklem bosluguna enjekte edilir. Verilen RL
solisyonunun ikinci kaniilden ¢ikisiyla birlikte list eklem boslugunun lavaji gerceklesmis
olur (162). Kaniillerin konumunun degismemesi i¢in bu kaniillerden birine serum
baglanarak eklem boslugunun pasif yikanmasi saglanabiliyor olsa da adezyonlarin

koparilmasi igin belli bir miktarda basin¢h yikama gerekmektedir (163).

Prosediir basit ve minimal invaziv olsa da cift enjeksiyon bolgesi icermesi ve
kaniillerin bazi durumlarda st eklem bosluguna yerlestirilememesi hastalarda
komforsuzluga, fasiyal sinir hasarina, islem siiresinin uzamasina ve diizgiin bir lavaj
yapilamamasina neden olabilir. Bu dezavantajlar klinisyenlerde artrosentez tekniginde

bazi degisiklikler yapma ihtiyact dogurmustur (160, 164, 165).

Cift giris noktasi i¢eren tekniklerde 6ndeki kaniiliin yerlestirilmesi genellikle daha
zordur. Bu nedenle ikinci kaniiliin ilk kaniiliin 3-4 mm Oniine yerlestirilmesi onerilerek
cift girisli artrosentez tekniginde yeni bir anatomik nokta ve buna bagli yeni bir yontem
tarif edilmistir (166). Baska bir yontem de ise islemi basitlestirmek amaciyla ikinci
kantiliin ilkine paralel bir sekilde ve onun 3 mm arkasina yerlestirilmesinin daha efektif
oldugunu belirtilmistir. Tarif edilen bu yontemde birinci kaniil kantotragal hatta paralel

sekilde ilk giris noktasinin 3 mm arkasina yerlestirilmistir (165).
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Tek Kanall Artrosentez; Guarda-Nardini ve ark. (160) ¢ift kaniiliin neden oldugu
komplikasyonlar1 ekarte edebilmek i¢in iist eklem bosluguna sivi1 girisi ve ¢ikisinin tek
bir enjeksiyon bolgesinden tek bir kaniille yapildigi tek kanalli artrosentez teknigini
tanimlamiglardir. Ancak bu teknikte irrigasyon i¢in kullanilan sivi ile lizis igin
uygulanabilen basincin yetersiz kalabilecegi ve tedavi basarisinin bu sebeple diisiik

olabilecegi belirtilmistir (165).

Iki Kanalh Kaniil Metodu; Rehman ve ark. (167) islem sirasinda irrigasyon
soliisyonunun hem girisinin hem de ¢ikisinin ayni aygittan yapilabilmesine izin veren iki
kantil ve iki kanal iceren yeni bir aygit (Shepard kanilii) gelistirmislerdir. Gelistirilen bu
aygitla artrosentez islemini uzun yillar boyunca uygulamislardir. Kullanilan bu yontemin
islemi daha basite indirgedigini ayni zamanda basar1 oranini arttigin1 belirtmislerdir

(163).

Bu tekniklerin dezavantajlarindan biri teknikte kullanilan aygitlarin tek kanali
kaniillere gore daha kalin olmasi ve sinir hasar1 agisindan risk olusturmasidir. Ayrica
kullanilan bu aygitlarin u¢ kisminin kiintlesmesi sonucu enfeksiyon riskinin artabilecegi
ve sterilizasyon sonrasi tekrar kullannminin gii¢ olmasi diger dezavantajlar1 olarak
belirtilmistir (165, 167). Bu dezavantajlar géz oniinde bulundurarak 18 gauge’luk 2
kaniiliin “Y” seklinde birlestirilmesiyle gelistirilen tek kullanimlik “iki kanalli aygit” ile

tek girigli artrosentezi tanimlanmistir (168).

Kosentrik Kanalh Kaniil; Oreroglu ve ark. (169) 21 Gauge’lik 38 mm
uzunlugundaki kaniiliin i¢ine 27 Gauge’lik 50 mm uzunlugunda bir kaniil yerlestirerek
“tek giris noktasi kullanilan kosentrik kanalli kaniil” metodunu tanimlamislardir.
[rrigasyonu i¢ taraftaki kaniilden yaparak siv1 ¢ikisini dis taraftaki kaniil ile i¢ taraftaki

kaniil arasinda kalan bosluktan ger¢eklestirmislerdir (163).

Uygulanan farkli tekniklerin yaninda lavaj islemini daha etkili bir sekilde
gerceklestirmek icin parmak basinci yerine fizyodispanser kullanimi gliindeme gelmistir.
Alkan ve ark. (170) ¢ift giris noktas1 kullandiklar1 artrosentez tekniklerinde iist eklem
boslugunun lavajini fizyodispenserin irrigasyon pompasi aracilifiyla basarili bir sekilde
gergeklestirmislerdir. Ancak yiiksek bir basing ile 2 dk otomatik irrigasyon uyguladiklari
bu tekniklerinde ikinci kaniilden siv1 ¢ikis1 olmamasi halinde isleme hemen ara verilmesi

gerektigini belirtmislerdir.
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Ultrason Rehberliginde Artrosentez; Dayisoylu ve ark. (161) caligsmalarinda
prosediirii kolaylastirmak ve kartilaj zedelenmesini minimuma indirmek i¢in ultrason
rehberliginde artrosentez kullanimindan bahsetmislerdir. Siirli hasta grubunda
kullanildigr belirtilen yontemin kolay, giivenilir, diisitk maliyetli ve eklem i¢i ve dis1
enjeksiyonlar sirasinda basarilt oldugu belirtilmistir. Calismacilar ayn1 zamanda bu
teknigin artrosentez uygulamasi sirasinda cerrahi asistanlarinin iist eklem boslugunu

tanimlamasinda yardimci olabilecegini belirtmislerdir.
4.12.3. invaziv Tedaviler

Konservatif tedaviye olumlu yanit vermeyen agri veya disfonksiyonun bulundugu
veya tek basma kilitlenmenin oldugu intra-artikiiler patolojinin var oldugu diisiiniilen
vakalarda cerrahi tedavi segenekleri degerlendirilmelidir. Cerrahi tedavi endikasyonu
koyulan hastalar TME rahatsizlig1 bulunan hastalarin az bir kismin1 olusturmaktadir (38,
39).

Cerrahi tedavilerin basar1 oranlari farkliliklar gostermekle birlikte anatomik olarak
TME'nin komsuluk gosterdigi yapilar fasiyal sinir ve dallariin yaralanmasi, kraniyal
sinir dallarinin yaralanmalari, eksternal karotisin terminal dallarinin yaralanmalar gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilirler. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar

Birligi TME cerrahisi 6ncesi asagidaki kriterlerin bulunmasi gerektigini belirtmislerdir.
1. Uygun goriintiileme yontemleriyle belirlenmis eklem igi diizensizliklerin varligi,

2. Semptomlarin veya objektif bulgularin yapisal diizensizlikler sonucu oldugu,

3. Agn ve disfonksiyonun hastanin hayatinda limitasyona sebep olmasi,

4. Konservatif tedavilerin yetersiz kalmasi,

5. Bruksizm gibi cerrahi tedavinin basarisini etkileyebilecek parafonksiyonel, medikal

veya dental sorunlarin 6nceden tedavi edilmis olmast,

6. Olas1 komplikasyonlarin, basar1 oraninin, zamanlamanin, operasyon sonrasi bakimin

ve tedavi dis1 alternatif yaklagimlarin tartisilip hastanin onayinin alinmasz.

Temporomandibular eklemin invaziv/cerrahi tedavileri kondilotomi, artrotomi,
koronoidektomi, stiloidektomi, ankiloz cerrahisi ve rekiirrent disk deplasmani igin

uygulanan farkli girisimleri kapsamaktadir.
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5. MATERYAL ve METOT

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 07.07.2014 tarihli, 24237859-449 sayili onay1 (EK 2) ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi’nin 04.03.2015 tarih ve TDK-
2015-102 kodlu proje destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ag1z Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda yiirtitiilmiistiir.

5.1. Hastalarin Secimi

Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Cerrahisi
Anabilim Dali’'na TME rahatsizlig1 sikayetiyle bagvuran hastalar klinik ve radyolojik
olarak (Manyetik rezonans goriintiilemesi ve panoramik radyografi) ¢alismaya uygunluk

acgisindan muayene edilmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

18 yasindan biiyiik,

Peri-aurikular enfeksiyonu olmayan,

Son iki hafta i¢inde medikal tedavi gérmemis,
Herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan,

Daha 6nce TME sikayetlerine yonelik tedavi gérmemis,

Wilkes siniflamasinda 3. ve 4.evrede,

N o g~ e

Tek tarafli rediiksiyonlu veya rediiksiyonsuz disk deplasmani sebebiyle

artrosentez tedavisi gormesi gereken kadin hastalar ¢alismamiza dahil edilmistir.
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

Her hangi bir psikolojik rahatsizligi bulunan,

Calismaya onam vermeyen,

Okuryazar olmayan,

TME ile ilgili herhangi bir tedavi veya operasyon geg¢irmis olan,
Gegirilmis siddetli gene travmasi olan,

Herhangi bir ilaca kars allerjisi olan,

Hamile veya emziren,

© N o g b~ w D PE

Bilateral TME sikayeti olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir.
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5.2. Klinik Bulgular

Muayene sonrasi c¢alismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri, klinik
bulgular1 ve dental anamnezleri ekte sunulan “Temporomandibular Eklem Muayene
Form™una (EK 1) kayit edilmistir. Hastalarin takipleri siiresince islem Oncesi ve/veya

islem sonrasi kayit edilen klinik bulgular1 asagida belirtilmistir:
TME Sikayetlerinin Siiresi

Hastalarin islem oncesinde TME rahatsizligindan sikayetci olduklar1 siire “ay”

olarak kayit edilmistir.
TME Bolgesinde Palpasyonda Agri

Tedavi Oncesinde hastalarin sikayetci olduklari taraftaki TME bdlgesi palpasyonla
muayene edilmistir ve bu palpasyona bagli agrinin varlig1 “var” veya “yok” olarak kayit

edilmistir.
Agridarinin Kronik Olup Olmadig

Hastalara TME agrilarinin devamli mi1 yoksa ara sira m1 oldugu sorularak hastalarda

kronik TME agrisinin varlig1 “var” veya “yok” olarak kayit edilmistir.
Sikayet¢i Oldugu Eklem Bolgesinden Ses Gelip Gelmedigi

Hastalara agizlarin1 acip kaparken sikayetci olduklar taraftan ses gelip gelmedigi

sorulmustur ve eklem seslerinin varlig1 “var” veya “yok” olarak kayit edilmistir.
Maksimum Agiz Aciklig

Hastalara ait MAA degerlerinin Ol¢iimii i¢in hastalardan agizlarini agri
olusturmayacak sekilde olabildigince ¢ok agmalar1 istenmistir. Maksiller ve mandibular
keser dislerin insizal kenarlar1 arasinda kalan mesafe kumpas ile 6l¢giilerek MAA degeri
hem artrosentez dncesinde hem de altinci ay kontrol randevusunda “milimetre” olarak

kayit edilmistir (157).
Genel Olarak Duyduklart Agrimin Siddeti

Hastalara genel olarak duyduklar1 agrinin siddeti sorulmustur. Hastalarin belirttigi
agr1 siddetini sayisal bir degere ¢evirmek i¢in viziiel analog skalasi kullanilmistir. Skala,
baslangi¢ noktasi “0” (Hi¢ agrim yok) ve bitis noktas1 “100” (Olabilecek en siddetli agr1)

seklinde tanimlanmus iki nokta arasindaki dogrudan meydana gelmektedir. Her hastadan
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duyduklart genel agr1 seviyesini skala tizerindeki tanimlar1 géze alarak bu dogru lizerinde
isaretlemeleri istenmistir. Daha sonra baglangi¢ noktasi ile hastalarin isaretledigi nokta
arasindaki mesafe mm olarak 6l¢iilerek bu deger “Genel agr1” (GVAS) degeri olarak hem
artrosentez oncesinde hem de altinci ay kontrol randevusunda “milimetre” olarak kayit

edilmistir (157, 158, 171).
Yemek Yerken Duyduklart Agrimin Siddeti

Ayni islem hastalara tekrar uygulanarak hastalardan bu sefer sadece ¢igneme
sirasinda duyduklart agrinin siddetini belirtmeleri istenmistir. Yapilan 6l¢iim sonrasi bu
deger “Fonksiyonel agr1” (FVAS) degeri olarak hem artrosentez 6ncesinde hem de altinci

ay kontrol randevusunda “milimetre” olarak kayit edilmistir (157, 172, 173).

Degerlendirmeler sonunda artrosentezin ilk basamak tedavisi i¢in uygun olmadig1
hastalar uygun medikal tedaviler, HA enjeksiyonu, fizik tedavi egzersizleri, splint ve gece
plagi ile tedavi edilmistir. Artrosentezin ilk basamak tedavisi olarak uygun goriildiigii ve
calismaya dahil edilen hastalara ¢aligmanin amaci, uygulanacak prosediirler ve olasi
komplikasyonlar konusunda bilgi verilerek ¢alismaya goniillii olarak katildiklarina dair

aydinlatilmis onam formu (EK 3) imzalatilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar artrosentez tedavisi uygulanacagi giin islem
oncesinde biyokimyasal ve klinik olarak degerlendirilmistir. Daha sonra alt1 ay siire ile
takip edilen bu hastalara altinci ay kontroliinde aymi klinik degerlendirmeler tekrar

uygulanarak islem oncesi degerler ile karsilagtirilmistir.
5.3. Biyokimyasal Bulgular
Ostrojen Seviyelerinin Tayini

Serum Ostrojen seviyesi menstruasyon siiresince degisiklik gdstermektedir.
Menstrual siklusu devam eden hastalarda bu seviyenin dogru ve standart bir sekilde tayini
i¢in i¢in menstrual siklusun t¢iincii giiniinde (Folikiiler evrede) hastalardan sabah ag
karnina alinan kan Ornekleri Ostrojen seviyesinin tayini i¢in biyokimyasal olarak

incelenmistir (13, 72). Elde edilen sonuglar hastalarin takip formlarina kayit edilmistir.
Sinoviyal Sivi Orneklerinin Alinmasi

Artrosentez islemi esnasinda iist eklem bosluguna ilk kaniiliin yerlestirilmesiyle

birlikte 2 ml RL soliisyonu iist eklem bosluguna enjekte edilmistir (Sekil 7). Enjeksiyon
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sonrasi Uist eklem boslugunda biriken sivinin olusturdugu basingla soliisyonun enjektoriin
icine geri dolmasi iist eklem bosluguna girildigini dogrulamistir. Bu sivinin iist eklem
bosluguna iki kere daha enjekte edilip geri aspire edilmesiyle sinoviyal sivi ve ringer
laktat soliisyonlarinin birbiri i¢ginde homojen bir sekilde karigsmasi amaglanmigtir. Daha
sonra 2 cc sinoviyal s1v1 6rnegi geri aspire edilip (Sekil 8) biyokimyasal inceleme Oncesi

ependorf tiipleri i¢inde -80 C° de saklanmustir (131).
5.4. Artrosentez ve Sinoviyal Stvi Orneklerinin Alinmasi
Artrosentez islem igin kullanilan malzemeler:

Lokal anestezik madde (Ultracain DS Forte, Aventis®, Tiirkiye)
Bir adet 20 gauge enjektor

Iki adet 22 gauge enjetor

Bir adet 2.5ml’lik enjektor

Ringer laktat

Uc adet cerrahi kiivet

Antiseptik soliisyon

© N o g &~ w0 DN E

Steril kumpas

Artrosentez islemi icin hastalar yar1 oturur pozisyonda ve baslar1 islem
uygulanmayacak tarafa dondiiriilerek pozisyonlandirilmistir. Preaurikular boélgenin
iistiinde kalan sa¢ dokusu plaster band yardimiyla ekarte edilmistir (Sekil 1). TME
tizerindeki preaurikiiler deri ve kulak bolgesi %10 povidon iyot soliisyon ile boyanip
(Sekil 2) hastanin yiizii ve kulagi acikta kalacak sekilde hastalar steril oOrtiiyle
ortiilmistiir (Sekil 3).

Artosentez igslemi Laskin’in (166) tarif ettigi sekilde ve ¢ift kaniil kullanilarak
gerceklestirilmistir. 11k giris noktas: kanto-tragal hatta paralel sekilde tragusun 10 mm
onli ve 2 mm altindan (Sekil 5) ikincisi ise ilk giris noktasinin 3 mm Oniinde olacak
sekilde planlanmistir. Temporomandibular eklem bdlgesinin anestezisi i¢in 0.5-1 cc’lik
LA ile aurikulotemporal sinirin blokaj1 saglanmstir (Sekil 6). Agiz agik durumdayken 22
gauge’lik bir kaniil ilk giris noktasindan iist eklem bosluguna yerlestirilerek sinoviyal sivi
ornegi alimmstir. Ornek alimi tamamlandiktan sonra ilk giris bolgesinden birka¢ defa
eklem icine 20 ml’lik enjektorle basingla RL verilip geri cekilerek eklem igindeki

adezyonlarin kismi lizisi amag¢lanmistir. Kapsiil sis durumdayken ikinci giris noktasindan
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bir 22 gauge’lik bir kaniil daha iist eklem bosluguna yerlestirilmistir (Sekil 9). Ikinci
kantiliin bu noktadan iist eklem bosluguna girisi saglanamadiginda kantil geri ¢ekilmistir
ve ilk kaniiliin 3-4 mm arkasindan yeni bir giris noktasi1 kullanilarak kaniil tist eklem
bosluguna yerlestirilmistir (165). Ust eklem boslugunun lavaji i¢in 250-300 cc RL
sollisyonu parmak basinciyla ilk giris noktasindan iist eklem bosluguna enjekte edilmistir
(162) (Sekil 10). Lavaj isleminden sonra ikinci kaniil ¢ikarilarak ilk kaniilden iist eklem
boslugu igerisine 1 ml HA (Orthovisc, Biomeks, Tiirkiye) enjeksiyonu uygulanmigtir
(Sekil 11). Post-operatif olarak enjeksiyon bélgeleri as1 bandlar ile kapatilmistir. isleme
bagli olusacak agrinin kontrolii amaciyla hastalara agri kesici (Dicloflam 50mg draje 2x1,
SantaFarma, Tiirkiye) recete edilmistir. Hastalara yumusak diyet, eklem bolgesine sicak
uygulamasi ve pasif gerdirme hareketleri dnerilerek hastalar bir hafta sonra ilk kontrol

randevulari i¢in ¢agrilmistir.

Sekil 1. Sagli derinin ekartasyonu.
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Sekil 2. Preaurikular cilt bolgesinin dezenfeksiyonu.

Sekil 3. Preaurikular bdlgenin yesil steril ortii ile ortiilmesi.
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Sekil 5. Lateral kondil tiiberkiiliiniin palpasyonu.
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Sekil 6. Lokal anestezinin uygulanisi.

Sekil 7. Tlk kaniiliin yerlestirilmesi.
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Sekil 9. ikinci kaniiliin yerlestirilmesi.
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Sekil 11. Hyaliironik asit enjeksiyonu.
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5.5. Mediator Seviyelerinin Ol¢iilmesi

Mediator seviyelerinin dlgiimii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali biinyesindeki biyokimya laboratuvarinda yapilmastir.
5.5.1. Interl6kin 18 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Interlokin 18 konsantrasyonlarimnin tespiti icin 144805/A lot numarali IL-18 ELISA
Kiti (DIAsource ImmunoAssays SA, Belgika) kullanilmigtir. Tim Ornekler oda
sicakligina getirildikten sonra karistirict (IKA®-Vortex Genius 3, Almanya) ile homojen
hale gelene kadar karistirilmistir. Daha sonra 200 pl kalibrator, kontrol ve 6rnek uygun
kuyucuklara eklenerek tiim kuyucuklara 50 pl anti-1L-18-HRP konjiigati eklenmistir. Iki
saat stireyle 700 rpm’de ¢alkalayicida inkiibe edilen kuyucuklardaki sivi aspire edilerek
yikama soliisyonuyla ELISA yikayicisinda (BIOTEK® USE EIx50, ABD) 3 kez
yikanmistir. Yikama islemini takiben 15 dakika icerisinde tiim kuyucuklara 200 ul
kromojenik ¢ozelti ilave edilip 700 rpm’de ¢alkalanarak oda sicakliginda ve karanlikta
15 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra 50 ul reaksiyon durdurucu ¢ézelti kuyucuklara
eklenerek ve absorbanslar 450 nm’de ELISA okuyucusunda (VERSAmax™ ELISA
Microplate Reader, ABD) okunmustur. Standart grafiklerin yardimiyla konsantrasyonlar

pg/ml cinsinden hesaplanmustir.
5.5.2. Interlékin 6 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Interlokin 6 konsantrasyonlarinin tespiti icin 143602/B lot numarali IL-6 ELISA
Kiti (DIAsource ImmunoAssays SA, Belgika) kullanmilmistir. Tim Ornekler oda
sicakligia getirildikten sonra karistirict ile homojen hale gelene kadar karistirilmastir.
Daha sonra 100 ul kalibrator, kontrol ve ornek uygun kuyucuklara eklenerek oda
sicakliginda 1 saat 700 rpm’de calkalayicida inkiibe edildi. Kuyucuklardaki sivi aspire
edildikten sonra yikama soliisyonuyla ELISA yikayicisinda 3 kez yikanmigtir. Tim
kuyucuklara 100 pul anti-1L-6-HRP konjiigat1 ve 50 ul dilisyon ¢ozeltisi eklenerek 2 saat
stireyle 700 rpm’de calkalayicida inkiibe edilmistir. Kuyucuklardaki sivi aspire edildi ve
yikama soliisyonuyla ELISA yikayicisinda 3 kez yikanarak 15 dakika sonra tiim
kuyucuklara 200 pl kromojenik ¢ozelti ilave edilmistir. Sivilar 700 rpm’de ¢alkalanarak
oda sicakliginda karanlikta 15 dakika inkiibe edildikten sonra 100 pl reaksiyon durdurucu
¢ozelti kuyucuklara eklenerek absorbanslar 450 nm’de ELISA okuyucusunda
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okunmustur. Standart grafiklerin yardimiyla konsantrasyonlar pg/ml cinsinden

hesaplanmustir.
5.5.3. interlokin 8 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Interldkin 8 konsantrasyonlarinin tespiti icin 144501 lot numaral IL-8 ELISA Kiti
(DIAsource ImmunoAssays SA, Belgika) kullanilmistir. Tiim 6rnekler oda sicakligina
getirildikten sonra karistirict ile homojen hale gelene kadar karistirilmistir. Daha sonra
100 ul inkiibasyon ¢ozeltisi tiim kuyucuklara eklendikten sonra 100 pl kalibrator, kontrol
ve Ornek uygun kuyucuklara eklenmistir. Tim kuyucuklara 50 ul anti-1L-8-HRP
konjiigat1 eklendikten sonra bu kuyucuklar ¢alkalayicida 2 saat siireyle 700 rpm’de
inkiibe edilmistir. Kuyucuklardaki sivi aspire edildikten sonra kuyucuklar yikama
soliisyonuyla ELISA yikayicisinda 3 kez yikanmistir. Yikama islemini takiben 15 dakika
igerisinde tiim kuyucuklara 200 pl kromojenik ¢ozelti ilave edilip bu kuyucuklar 700
rpm’de calkalanarak oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
50 pl reaksiyon durdurucu ¢ozelti kuyucuklara eklenerek absorbanslar 450 nm’de ELISA
okuyucusunda okunmustur. Standart grafiklerin yardimiyla konsantrasyonlar pg/ml

cinsinden hesaplanmistir.
5.5.4. Interlékin 10 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Interlokinl0 tayini icin DIAsource 144102/A lot numarali IL-10 ELISA Kiti
(DIAsource ImmunoAssays SA, Belgika) kullanilmistir. Tiim 6rnekler oda sicakligina
getirildikten sonra karistirict ile homojen hale gelene kadar karistirilmistir. Tiim
kuyucuklaral00 pl inkiibasyon ¢ozeltisi eklendikten sonra 100 ul kalibrator, kontrol ve
ornek uygun kuyucuklara eklenmistir. iki saat siireyle 700 rpm’de ¢alkalayicida inkiibe
edilen kuyucuklardaki sivi aspire edilip bu kuyucuklar yikama soliisyonuyla ELISA
yikayicisinda 3 kez yikanmustir. Tim kuyucuklara 6nce 100 ul diliisyon ¢6zeltisi ve
ardindan 50 pl anti-IL-8-HRP konjiigat1 eklenip bu kuyucuklar g¢alkalayicida 2 saat
stireyle ve 700 rpm’de inkiibe edilmistir. Daha sonra tiim kuyucuklara 50 pl anti-1L-8-
HRP konjiigat1 eklenerek sonra 2 saat siireyle 700 rpm’de calkalayicida tekrar inkiibe
edilmistir. Kuyucuklardaki sivi aspire edildikten sonra bu kuyucuklar yikama
solisyonuyla ELISA yikayicisinda 3 kez yikanmistir. Yikama islemini takiben 15 dakika
igerisinde tiim kuyucuklara 200 ul kromojenik ¢6zelti ilave edilerek kuyucuklar ve oda

sicakliginda karanlikta 30 dakika 700 rpm’de ¢alkalanarak inkiibe edilmistir. Daha sonra
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50 pl reaksiyon durdurucu ¢ozelti kuyucuklara eklenerek absorbanslar 450 nm’de ELISA
okuyucusunda okunmustur. Standart grafiklerin yardimiyla konsantrasyonlar pg/ml

cinsinden hesaplanmistir.
5.5.5. Interlékin 12 Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Interlokin 12 konsantrasyonlarinin tespiti icin eBioscience 110953045 lot numarali
IL-12- ELISA Kiti (eBioscience Inc., ABD) kullanilmistir. Kit prosediiriinde belirtilen
miktarlar kullanilarak kor, numune, ve kontrol kuyucuklara eklenmistir. Biotin-konjiigati
(50 pl) tim kuyucuklara eklenerek oda sicakliginda 2 saat inkiibe edilmistir. Yikama
soliisyonu ile mikrokuyucuk bandlar1 4 kez yikanip tiim kuyucuklara 100 pl diliie edilmis
streptavidin-HRP eklenmistir. Bir saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra
mikrokuyucuk bandlart ELISA yikayicisinda 4 kez yikama soliisyonu ile yikanmuistir.
Daha sonra oda sicakliginda 10 dk inkiibe edilip ve absorbanslar 450 nm’de ELISA
okuyucusunda okunmustur. Standart grafiklerin yardimiyla konsantrasyonlar pg/ml

cinsinden hesaplanmustir.
5.5.6. Tiimor Nekroz Faktor a Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Timor Nekroz Faktor a konsantrasyonlariin tespiti i¢in 143501/C lot numarali
TNF-a ELISA Kiti (DIAsource ImmunoAssays SA, Belgika) kullanilmistir. Tim
ornekler oda sicakligina getirildikten sonra karistirict ile homojen hale gelene kadar
karistirilarak 50 pl inkiibasyon ¢6zeltisi tiim kuyucuklara eklenmistir. Daha sonra 200 pul
kalibrator, kontrol ve 6rnek uygun kuyucuklara eklenerek kuyucuklar 2 saat siireyle 700
rpm’de calkalayicida inkiibe edildi. Kuyucuklardaki sivi aspire edildikten sonra yikama
soliisyonuyla ELISA yikayicisinda 3 kez yikanmistir. Tim kuyucuklara 50 ul anti-TNF-
a-HRP konjiigat1 eklenerek 2 saat siireyle calkalayicida 700 rpm’de inkiibe edilmistir.
Kuyucuklardaki sivi aspire edildikten sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla ELISA
yikayicisinda 3 kez yikanmistir. Yikama islemini takiben 15 dakika igerisinde tiim
kuyucuklara 200 ul kromojenik ¢ozelti ilave edilerek kuyucuklar oda karanlikta 30 dakika
inkiibe edilmistir. Kuyucuklara 50 ul reaksiyon durdurucu ¢ozelti kuyucuklara eklenerek
absorbanslar 450 nm’de ELISA okuyucusunda okunmustur. Standart grafiklerin

yardimiyla konsantrasyonlar pg/ml cinsinden hesaplanmaistir.
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5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma verilerinin istatistiksel analizleri SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
(Statistical Package For the Social Sciences) paket programi kullanilarak yapilmistir.

Sonuglar p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov” testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan veriler parametrik testler kullamlarak
degerlendirilmis olup tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma seklinde

gosterilmistir. Kategorik degiskenlerde ise olgu sayis1 ve % kullanilmistir.

Ostrojen degerlerinin istatistiksel olarak ortalamasi alinarak bu sonuca gore
ostrojen gruplari olusturulmustur. Ostrojen gruplar1 ve basar1 gruplari igerisinde normal
dagilm  gosteren  verilerin  (FVAS, GVAS, MAA, sayi, ve interlokin
konsantrasyonlarinin) karsilastirilmasi igin Student-t testi, normal dagilim gostermeyen
verilerin (Ostrojen seviyesi ve yas) karsilastirilmasi icin Mann-Whitney U testi ve
nominal olarak kayit edilen verilerin (TME agrisi, eklem sesi ve siirekli agr1 gibi)
karsilagtirilmasi i¢in ise Ki-kare testi kullanilmistir. Gruplar igerisindeki islem oncesi ve
sonrasi klinik verilerin karsilastirilmasi icin Paired-t testi kullanilmistir. interlkinlerin
ostrojen seviyesi ve klinik bulgular ile olan etkilesimini degerlendirmek i¢inse ¢oklu

dogrusal regresyon analizi uygulanmistir.
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6. BULGULAR

Dahil edilme kriterlerimize uyan 42 hasta ¢alismamiz i¢in degerlendirilmistir.
Kontrol randevularina gelmeyen bes ve c¢alisma sirasinda yumurtalik kanseri tanisi
koyulan bir hasta arastirmadan ¢ikarilmistir. Calisma Kkriterlerine uyan, Klinik ve
biyokimyasal bulgular1 eksiksiz olan ve alt1 ay takibi yapilan 36 hasta ¢alismaya dahil
edilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarda tedavi veya takip doneminde artrosenteze

bagli herhangi bir komplikasyola karsilasiimamustir.
6.1. Yas

Tamami kadin olan hastalarimizin yaslar1 18-80 (ortalama= 35.25+16.15) arasinda
degismektedir. Dekatlar arasinda yas dagilimina bakildiginda en ¢ok hasta sayisi ikinci
dekatta (n= 14) bulunmaktadir. Hastalarin dekatlara gore dagilimi Sekil 12°de
belirtilmistir.

16
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14
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6 5
4
4 3
2 II111
0 "

1.dekat 2.dekat 3.dekat 4.dekat 5.dekat 6.dekat 7.dekat 8.dekat

Sayi (n)

Sekil 12. Dekatlara gore yas dagilimi.
6.2. Hastalarin Gruplandirilmasi
Ostrojen Gruplart

Calismaya dahil edilen 36 hastada ortalama strojen degeri 36.48+20.24 pg/ml (12—
115.91 pg/ml) olarak hesaplanmistir. Hastalar bulunan bu istatistiksel ortalamaya gore iki

gruba ayrilmistir. Buna gore 6strojen seviyesi 36.48 pg/ml ve distiinde tespit edilen
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hastalar yiiksek ostrojen grubu (Y Grubu) digerleri de diisiik 6strojen grubu (D Grubu)

olarak gruplandirilmustir.

Yiiksek ostrojen grubu 14, diisik Ostrojen grubu ise 22 hastayr icermektedir.
Hastalarin ortalama Ostrojen seviyeleri yiiksek ostrojen grubunda 52.404+24.05 pg/ml ve
diistik ostrojen grubunda 26.36+6.95 pg/ml olarak hesaplanmistir. Ortalama Ostrojen
seviyesi yiiksek Ostrojen grubunda diisik Ostrojen grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Gruplarin yas ortalamalar1 ise yiiksek Ostrojen grubunda 29.28+9.71 ve diisiik
Ostrojen grubunda 39.04+18.38 olarak hesaplanmistir. Yas ortalamasi ise diisiik Gstrojen
grubunda yiiksek Ostrojen grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Basar1 Gruplar

Alt1 aylik takip siiresi sonunda hastalarin islem oncesi ve islem sonrast FVAS,
GVAS ve MAA degerleri karsilastirilmistir. Karsilastirma sonucunda MAA 6l¢timleri 35
mm'in Ustline ¢ikan, FVAS ve GVAS degerlerinde diisiis gosteren hastalar tedavi
acisindan basarili (S Grubu), diger hastalar ise tedavi agisindan basarisiz (U Grubu)
olarak kabul edilip gruplandirilmistir (104, 105). Calismaya dahil edilen hastalarin 22'si
(%61.1) basarili ve 14'U (%38.9) basarisiz olarak belirlenmistir. Hastalarin ortalama
Ostrojen seviyeleri basarili grupta 31.58+15.67 pg/ml ve basarisiz grupta 44.18+24.52

pg/ml olarak hesaplanmuistir.

Ortalama Ostrojen seviyesi istatistiksel olarak anlamli sekilde basarisiz grupta
basarili gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Yas ortalamasi basarili grupta
37.53+20.33 ve basarisiz grupta 30.50+12.18 olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenememistir (p>0.05)
(Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplar arasinda yas, say1 dagilimi ve ortalama strojen degerleri.

Y Grubu D Grubu U Grubu S grubu
Yas 29.28+9.71  39.04+18.38* 30.50+12.18 37.53+20.33
Ostrojen (pg/mL) 52.40424.05%  26.36+6.95 44.18+24.52* 31.58+15.67
n 14 22 14 22

Y Grubu: yiiksek Ostrojen grubu, D Grubu: diisiik dstrojen grubu, U Grubu: basarisiz grup, S Grubu:
basarili, n: say1.

*: p<0.05 Ostrojen gruplar1 arasda yas ve dstrojen seviyesinin karsilastiriimas: (Mann-Whitney U testi).

*: p<0.05 Basar1 gruplar arasinda yas ve dstrojen seviyesinin karsilagtirilmas: (Mann-Whitney U testi).
6.3. Klinik Bulgular
6.3.1. Kliking Temporomandibular Eklem Agrisi ve Eklem Sesleri

Ostrojen ve basar1 gruplari klinik bulgular (Palpasyonda TME agris1, agrinin seyri,
ve eklem sesleri) ile karsilastirilmistir. Klinik bulgular diisiik 6strojen grubunda yiiksek
Ostrojen grubuna gore daha sik olarak tespit edilmis olsa da iki grup arasinda klinik
bulgularin varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamstir (p<0.05)
(Tablo 2). Benzer sekilde klinik bulgular basarili ve basarisiz gruplar arasinda da
karsilagtirildiginda klinik bulgular basarili grupta daha ¢ok izlense de basarili ve basarisiz
gruplar arasinda klinik bulgularin varligi acisindan istatistik olarak anlamli bir fark

bulunamamustir. (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Ostrojen gruplarmin klinik veriler ile Karsilastiriimast.

Palpasyonda TME Agrimin Seyri Eklem Sesleri
Agrisi
var yok Devamhi Ara sira var yok
D Grubu 16 6 8 14 18 4
Y Grubu 9 5 7 7 11 3
p 0.592 0.418 0.810

p: Ki-kare testi sonucu, TME: temporomandibular eklem, D grubu: diisiik Ostrojen grubu, Y grubu:
yiiksek Ostrojen grubu.
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Tablo 3. Basarili ve basarisiz gruplarin klinik veriler ile karsilastirilmast.

Palpasyonda TME Agrimin Seyri Eklem Sesleri
Agrisi
var yok Devamh Ara sira var yok
U Grubu 10 4 5 9 12 2
S Grubu 15 7 10 12 17 5
p 0.837 0.563 0.533

p: Ki-kare testi sonucu, TME: temporomandibular eklem, U Grubu: basarisiz grup, S Grubu: basarili
grup.

6.3.2. Maksimum Agiz Ac¢ikhgi

Islem oncesi ve islem sonrast MAA degerleri agisindan basarili gruptaki degerler
basarisiz gruptaki degerelere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4). Maksimum agiz agikliginin islem Oncesi ve islem sonrasi degerleri
basarili ve basarisiz gruplar i¢inde karsilastirilmistir. Bagarili gruptaki islem sonrasi
MAA aciklig1 degerleri islem oncesi MAA degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde artmistir (p<0.05) (Tablo 4). Bunun yaninda basarisiz gruptaki islem sonrasi
MAA degerleri islem 6ncesi MAA degerlerine gore artis gosterse de bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Basar1 grubundaki MAA degerlerinin karsilastirilmasi.

Pre-op MAA (mm) Post-op MAA (mm)
U Grubu 29.07+5.81 31.28+4.06
S Grubu 36.04+5.86* 40.04+2.88*"

U Grubu: basarisiz grup, S Grubu: bagarili, MAA:maksimum agiz agikligi, Pre-op: islem 6ncesi, Post-
op: islem sonrasi altinct ay, mm: milimetre.

*: p<0.05 Grup i¢inde iglem Oncesi ve islem sonrasit MAA degerlerinin karsilastirilmasi (Paired-t testi).

*: p<0.05 Gruplar arasinda islem 6ncesi ve islem sonrast MAA degerlerinin karsilastirilmasi (Student-t
testi).

Islem &ncesi ve islem sonrast MAA degerleri agisindan diisiik ve yiiksek dstrojen

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 5).
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Islem sonrast MAA degerleri islem &ncesi MAA degerlerine gore diisiik ve yiiksek
ostrojen gruplarmin ikisinde de istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (p<0.05)
(Tablo 5).

Tablo 5. Ostrojen gruplar1 arasinda MAA degerlerinin karsilastiriimast.

Pre-op MAA (mm) Post-op MAA (mm)
D Grubu 34.81+6.35 37.72+4.87*
Y Grubu 31.00+6.81 34.92+6.08*

p: Student-t test sonuglari, Y Grubu: yiiksek Ostrojen grubu, D Grubu: disiik dstrojen grubu, MAA:
maksimum ag1z agiklig1, Pre-op: islem dncesi, Post-0p: islem sonrasi altinci ay, mm: milimetre.

*: p<0.05 Grup i¢inde islem Oncesi ve islem sonrast MAA degerlerinin karsilagtirilmasi (Paired-t testi).
6.3.3. VAS Skorlar

Basarili grupta basarisiz gruba gore FVAS ve GVAS degerleri islem Oncesinde
daha yiiksek, islem sonrasinda ise daha diisiik olarak belirlenmistir. Ancak islem 6ncesi
ve islem sonrast hem GVAS hem de FVAS degerleri agisindan basarili ve basarisiz
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 6).
Basarili ve basarisiz gruplar islem oncesi ve islem sonrast GVAS ve FVAS degerlerine
gore karsilastirildiginda hem basarili hem de basarisiz grupta islem sonrast GVAS ve
FVAS degerlerinin islem 6ncesi GVAS ve FVAS degelerine gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldig: tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Basar1 gruplarinda GVAS ve FVAS degerlerinin karsilastirilmas.

Pre-op GVAS (mm) Post-op GVAS (mm)  Pre-op FVAS (mm)  Post-op FVAS (mm)

UGrubu  67.14+16.13* 49.28+23.27 66.78+22.75* 48.92+26.03

S Grubu 72.40+16.63* 46.59+21.17 70.00+16.25* 41.80+20.73

U Grubu: basarisiz grup, S Grubu: basarili, MAA:maksimum agiz a¢ikligi, Pre-op: islem dncesi, Post-
op: islem sonrasi altinci ay, GVAS: genel agr1 skoru, FVAS: fonksiyonel agri1 skoru, mm: milimetre.

*: p<0.05 Grup icinde islem Oncesi ve islem sonrast FVAS ve GVAS degerlerinin karsilastiriimasi
(Paired-t testi).
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Diisiik 6strojen grubunda yiiksek dstrojen grubuna gore FVAS ve GVAS degerleri
islem Oncesinde daha yliksek, islem sonrasinda ise daha diisiik olarak belirlenmistir.
Ancak Yiiksek ve diisiik Ostrojen gruplar: arasinda islem Oncesi ve islem sonrasi hem
GVAS hem de FVAS degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 7). Diisiik ve yiiksek Ostrojen gruplari islem oncesi ve
islem sonrast GVAS ve FVAS degerleri agisinda karsilagtirildiginda hem diisiik hem de
yiiksek dstrojen grubunda islem sonrast GVAS ve FVAS degerlerinin islem 6ncesi GVAS
ve FVAS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu tespit
edilmistir (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Ostrojen gruplar: arasinda GVAS ve FVAS degerlerinin karsilastirilmasi.

Pre-op GVAS (mm) Post-op GVAS (mm)  Pre-op FVAS (mm)  Post-op FVAS (mm)

D Grubu  71.81+18.29* 43.63+21.77 72.50+17.37* 42.50+21.19

Y Grubu  68.07+13.26* 53.92+20.86 62.85+20.06* 47.85+25.69

D grubu: diisiik dstrojen grubu, Y grubu: yiiksek dstrojen grubu, MAA: maksimum agiz agikligi, Pre-
op: islem Oncesi, Post-op: islem sonrasi altinci ay, GVAS: genel agr1 skoru, FVAS: fonksiyonel agri
skoru, mm: milimetre.

*: p<0.05 Grup i¢inde islem 6ncesi ve sonrast FVAS ve GVAS degerlerinin karsilastirilmasi (Paired-t
testi).

6.4. Mediator Seviyeleri
6.4.1. Interlékin 1 Beta

Hastalardan alinan TME sinoviyal s1v1 6rneklerinin tamaminda IL-18 varlig: tespit
edilmistir. Calisma hastalarimizdaki ortalama IL-18 konsantrasyonu 184.09+193.38
pg/ml (5.86-863.20pg/ml) olarak Sl¢iilmiistiir.
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Sekil 13. IL-18 standart grafigi.

6.4.2. Interlokin 6
Hastalardan alinan TME sinoviyal s1vi 6rneklerinin tamaminda IL-6 varlig tespit
edilmistir. Calisma hastalarimizdaki ortalama IL-6 konsantrasyonu 48+36.71 pg/mi

(18.08-195.44 pg/ml) ol¢iilmiistiir.
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Sekil 14. |IL-6 standart grafigi.

6.4.3. interlokin 8

Hastalardan alinan TME sinoviyal sivi drneklerinin tamaminda IL-8 varlig1 tespit
edilmistir. Caligma hastalarimizdaki ortalama IL-8 konsantrasyonu 131.55+58.13 pg/mi
(6.47-229.01 pg/ml) olarak Sl¢iilmiistiir.

67



0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1 ¢

Absornabs 450 nm

RZ = 0,9994

0 100 200 300 400 500 600
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 15. IL-8 standart grafigi.
6.4.4. Interlokin 10

Temporomandibular eklem sinoviyal sivisindaki IL-10 varligi hastalarimizin
14'tinde tespit edilmis olup 22 hastanin sinoviyal sivisinda IL-10 varhigi tespit
edilememistir. Calisma hastalarimizdaki ortalama 1L-10 konsantrasyonu 7.00+0.21 pg/ml

(0-181.59 pg/ml) olarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 16. IL-10 standart grafigi.
6.4.5. Interlokin 12

Hastalardan alinan TME sinoviyal s1vi 6rneklerinin tamaminda IL-12 varlig: tespit
edilmistir. Caligma hastalarimizdaki ortalama IL-12 konsantrasyonu 2.85+1.11 pg/mi

(1.79-6,36 pg/ml) olarak dl¢tilmiistiir.
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Sekil. 17. 1L-12 standart grafigi.
6.4.6. Tiimor Nekroz Faktor Alfa

Hastalardan alinan TME sinoviyal sivi 6rneklerinin tamaminda TNF-a varlig tespit
edilmistir. Calisma hastalarimizdaki TNF-a konsantrasyonu 2.73+2.04 pg/ml (0.30 — 8.48

pg/ml) olarak dlglilmiistiir.
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Sekil 18. TNF-a standart grafigi.
6.4.7. Mediatorler ve Klinik Bulgular Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Palpasyonda TME agris1 olmayan bireylerde IL-8 ve IL-12 konsantrasyonlari
palpasyonda TME agris1 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte kronik agr1 duyan bireylerde de IL-18 seviyesi kronik agr1
duymayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmusgtur. Ancak eklem
sesleriile IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a seviyeleri arasinda istatistiksek olarak

anlamli bir etkilesim bulunamamustir (Tablo 8).
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Tablo 8. Mediatérler ve klinik bulgular arasindaki iligskinin degerlendirilmesi.

Palpasyonda TME Agrisi Agrinin Seyri Eklem Sesleri
var yok Devamh Ara sira var yok

IL-18 190.04+226.04 170.57+89.31 261.83+263.97 128.56+94.34* 183.32+198.90 187.29+183.09
(pg/ml)

IL-6 50.97+42,13 36.27417.07 60.16+52.45 36.72+13.87 47.41+39.70 42.63+21.99
(pg/ml)

IL-8 113.74+52.91 171.97+50.50* 127.26+57.30 134.62+59.93 130.76+59.01 134.71458.71
(pg/ml)

IL-10 8.98+36.12 2.5045.66 12.79+46.71 2.8745.22 8.68+33.55 0.0540.13
(pg/ml)

IL-12 2.5740.88 3.48+1.37* 2.59+1.06 3.04+1.14 2.76+1.01 3.23+41.50
(pg/ml)
TNF-a 2.7142.00 2.7742.23 2.53+1.61 2.8742.32 2.9342.16 1.8941.22
(pg/ml)

*: p<0.05 Student-t testi sonucu, IL: interlokin, TNF-a: tiimor nekroz faktor alfa, TME:
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6.4.8. Mediator Seviyeleri ve Basar1 Gruplarinin Karsilastirilmasi

Temporomandibular eklem sinoviyal sivisindaki IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve
TNF-o konsantrasyonlar1 basarili ve basarisiz gruplar arasinda karsilastirtlmistir 1L-18,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a konsantrasyonlar1 a¢isindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). Interldkin 18 disinda diger
tiim mediator konsantrasyonlar1 basarili grupta daha yiiksek olarak belirlenmistir (Tablo

9).

Tablo 9. Basar1 gruplarinda mediat6r seviyelerinin ile karsilastirilmasi.

IL-18 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12 TNF-a

U Grubu 22759426647 4226+23.12 129.90+63.16  1.88£3.70  2.78+0.93 2.63+1.78

SGrubu  15640£127.71 49.17+43.54 132.61456.20 10.26+38.53  2.90+1.23 2.80+2.23

U Grubu: basarisiz grup, S Grubu: basarili grup, IL: interlokin, TNF-a: tim6r nekroz faktor alfa.
6.4.9. Mediator Seviyeleri ve Ostrojen Gruplarimin Karsilastirilmasi

Sinoviyal s1vi mediatdrlerinin seviyeleri diisiik ve yiiksek Ostrojen gruplart arasinda
karsilagtirlmistir ve TNF-a seviyesi diisiik 6strojen grubunda istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek Ostrojen grubunda gére daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 10).
Geriye kalan mediatorlerden IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 seviyeleri agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Ostrojen gruplarinda mediator seviyelerinin ile karsilastiriimast.

IL-18 IL-6 IL-8 I1L-10 1L-12 TNF-a
(pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)
D Grubu  189.79+177.62  47.76x42.37  130.51463.93  10.66:38.48 2.80+1.01 3.44+2.19*
Y Grubu 175.13+222.67  44.47+26.85  133.19+49.89 1.26+2.66 2.93+1.29 1.61+1.12

D grubu: diisiik 6strojen grubu, Y grubu: yiiksek dstrojen grubu, IL: interlokin, TNF-a: timor nekroz
faktor alfa, pg: pikogram, ml: mililitre.

*: p<0.05 Ostrojen gruplar arasinda mediatér konsantrasyonlarinin karsilastiriimasi (Student-t testi).
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6.4.10. Regresyon Analizi ile Bulgular Arasindaki iliskilerin Belirlenmesi

Uygulanan ¢oklu dogrusal regresyon analizi i¢in ilk basta tiim bagimsiz degiskenler
modele dahil edilmistir. Modelin ayarlanmasi "geriye dogru asamali" regresyon
prosediirii ile gerceklestirilmistir. Bu prosediiriin ilk asamasinda biitiin degiskenler
analize dahil edilir. Daha sonra, her bir degiskenin modeldeki anlamlik seviyesini
belirlemek i¢in s6zkonusu degigsken sanki en son modele giriyormus gibi kismi F testi
yapilir. En kii¢iik F degerini veren degisken modelden ¢ikarilir. Bu islem, modele anlamli

katkis1 olan bagimsiz degiskenler belirlenene kadar devam eder.
6.4.10.1. Ostrojen ve Mediatorler Arasindaki iliskinin Belirlenmesi

Ostrojen ve IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-o arasindaki etkilesimi
degerlendirmek i¢in bu regresyon modeli kullanilmistir ve dstrojen seviyesi ile TNF-a
konsantrasyonunun istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim iginde oldugu goriilmiistiir
bulunmustur (p<0.05). Ancak diger mediatér konsantrasyonlar1 ve Ostrojen seviyesi

arasinda benzer bir etkilesim bulunamamistir (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Timdr nekroz faktor alfa ve ostrojen degeleri arasindaki regresyon analizi.

Bagimsiz degisken Tahmin edici faktor  Etki katsayisi (3) p

Ostrojen TNF-a 0.477 0.017*

*: p<0.05, p: regresyon analizi sonucu, TNF-a: tiim6r nekroz faktor alfa.
6.4.10.2. Agr1 ve Mediatorler Arasindaki fliskinin Degerlendirilmesi

Uygulanan regresyon analizi sonucunda genel agri1 (VAS) degerlerinin IL-18, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a konsantrsayonlari ile aciklanamadigi belirlenmistir
(p>0.05). Ayni analiz ile fonksiyonel agri (FVAS) degerleri ile IL-18, IL-6, 1L-8, IL-10,
IL-12 ve TNF-a konsantrasyonlar arasindaki etkilesim incelendiginde ise FVAS ile IL-
6 ve IL-12 konsantrasyonlarinin FVAS degerini agiklayabildigi goriilmiistiir (p<0.05)
(Tablo 12).
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Tablo 12. Agr1 ve mediatorler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.

Bagimsiz degisken Tahmin edici faktor ~ Etki katsayis1 () p
FVAS IL-8 0.318 0.044*
IL-12 0.348 0.028*

*: p<0.05, p: regresyon analizi sonucu, GVAS: genel agr1 skoru, FVAS: fonksiyonel agr1 skoru, IL:
interlokin, B: regresyon etki katsayisi.
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7. TARTISMA

Temporomandibular eklem rahatsizliklar1 siklikla kadinlarda goriilen, agiz
acikliginda kisithilik, TME’de spontan ya da fonksiyonda agri, ¢ene hareketlerinde
deviasyon ve limitasyon ile karakterize eklem rahatsizligidir. Kadinlarda eklem
rahatsizliklart ¢gogunlukla menapoz déneminde goriilse de TME rahatsizliklar1 genelde
20-45 yas arasinda teshis edilmektedir ve bu durum birgok arastirmaya konu olmustur (3,

41, 142).

Calismamizda TME rahatsizliklarinin olusumunda ve siddetinde etkili oldugu
diisiiniilen hormonal faktorlerin degerlendirilmesi icin hastalarin serum Gstrojen
seviyeleri klinik bulgular ile karsilagtirilmistir. Daha sonra da bu bulgular ile sinoviyal

stv1 orneklerindeki mediatorlerin karsilikli etkilesimi incelenmistir.

Temporomandibular eklem rahatsizliklar1 temporomandibular eklemin yapisini,
mastikator kaslart veya her ikisini birden ilgilendiren bir grup rahatsizligi igermektedir.
Bu rahatsizliklar iskelet-kas sisteminde agrilara, mandibular hareketlerde sinirlamalara
ve ayni zamanda fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir (174). Temporomandibular
eklem rahatsizliklarinin orofasiyal bolge agrilarinin en sik karsilagilan nedeni oldugu

bildirilmistir (175).

Temporomandibular eklem rahatsizliklar1 popiilasyonun yaklasik %10’unda
goriilmektedir. Kadinlarda goriilen TME rahatsizliginin prevelans: erkeklere gore
yaklasik 2-5 kat daha fazladir ancak bu fark post-menapozal dénemde azalmaktadir (1,
2). Kadinlardaki TME rahatsizliklart puberteden sonra daha sik izlenirken doérdiincii
dekata dogru bu prevelans azalir ve erkeklerdeki TME rahatsizliklarinin prevelansina
benzer bir seviyeye geriler (1). Bunun nedeni ise ilerleyen yasla birlikte menapoz
gelisimine neden olacak sekilde Ostrojen seviyesinin iyice azalmasidir. Kadinlarda
menapozun genellikle 51 yasinda teshis edildigi, lilkemizde ise bu sinirin 48-52 yas
arasinda oldugu belirtilmistir (176). Calismamiza dahil olan hastalar (ortalama yas=
35.25£16.15) yaslarina gore smiflandirildiginda en ¢ok hasta sayisinin ikinci dekatta
oldugu (n= 14) ve daha sonra 3. dekatla (n= 7) birlikte bu hasta yogunlugunun azaldigi

tespit edilmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda kadinlarin TME rahatsizlig1 agisindan erkeklere gore

daha biyiik risk altinda oldugu ancak bunun nedeninin tam olarak bilinmedigi
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belirtilmistir (77, 177). Kadnlarda ilgi g¢ekici bir sekilde erkeklere gore daha fazla
inflamasyon, yiiz agris1 ve ¢ene kaslartyla birlikte eklem bolgesinde hassasiyet de tespit
edilmistir (3, 11). Cinsiyetler arasinda inflamasyon agisindan goriilen bu farkin da
kadinlarda daha sik goriilen TME rahatsizliklarinin prevelansinda etkili olabilecegi
distintilmistiir (3). Calismalarda bu inflamasyonun artikiiler kartilajda dejenerasyona
neden oldugu ve bunun sonucu olarak TME rahatsizliklarinin gelisebilecegi belirtilmistir
(178). Warren ve ark. (3) da TME rahatsizhiginin cinsiyetler arasinda belirgin bir
prevelans farki géstermesinin ti¢ sebebi olabilecegini belirtmislerdir. Bunlardan birincisi
iki cinsiyet arasindaki biyolojik ve fizyolojik farkliliklar sonucu kadinlarin erkeklere gore
TME rahatsizigi acisindan daha savunmasiz olabilecegidir. Ikincisi davramgsal

farkliliklar ve iicilinciisii de genetik farkliliklardir.

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinin kadinlarda erkeklere gore sik ve
siddetli goriilmesi dstrojenin TME inflamasyonunu tetikledigi goriistinti desteklemektedir
(179). Landi ve ark. (13) calismalarinda hem erkek hem de kadin TME rahatsizlig
bulunan hastalarda serum Ostrojen seviyelerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte TME sikayeti bulunan hem erkek hem de
menstruasyonun luteal fazinda olan kadin hastalarda 6strojen seviyesinin saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu da belirtmislerdir.
Dogurgan kadinlardaki serum Ostrojen seviyesi menstrual siklus siiresince degisiklik
gosterse de ortalama olarak erkeklerde goriilen seviyenin 3-10 kat iistiinde seyretmektedir
(9). Guan ve ark. (180) yiiriittiikleri hayvan ¢alismasinda serum Ostrojen Seviyesinin
azalmasiyla birlikte TME enflamasyonun da azaldigin1 tespit etmislerdir. Ostrojen sadece
gonadlardan degil ayn1 zamanda yag, beyin, kartilaj ve kemik gibi dokulardan da parakrin
ve intraktrin etki olusturacak sekilde salgilanabilir ve bu nedenle Gstrojen seviyesi
sistemik olarak diisiik olsa bile TME’deki lokal konsantrasyonunun da etkisi dahil

oldugunda fonksiyonel olarak anlamli bir islev ortaya koyabilir (181).

Bas ve yiiz agrilar1 siklikla TME rahatsizliklariyla baglantili olarak ifade
edilmektedirler. Agr1 siklikla puberte doneminde baslayip reprodiiktif donemde en
siddetli halini alir. Reprodiiktif hormonlarin ve 6zellikle dstrojenin agri algisi ve iletimi
tizerine olan etkileri farkli ¢alismalarda bildirilmistir (86-90). Agr1 temporomandibular
eklem rahatsizliklarinin karakteristik bulgusudur ve ¢ogu zaman hastalarin medikal

tedavi arayisinda olmalarinin ana sebebidir (174). Yapilan g¢alismalarda kadinlarin
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erkeklere gore agriya karsti daha duyarli oldugu gorilmistir (182). Agri ve
inflamasyonun cinsiyetler arasinda fark gostermesinin nedenlerinden biri olarak
literatiirde cinsiyet hormonlarin etkisinden bahsedilmistir (175). Zubieta ve ark. (183)
diistik 6strojen seviyelerinde kadinlarin derin agriyr daha zor tolere edebildigini ancak
ekzojen Ostrojen verilen kadinlarda agr1 hassasiyetinin azaldigini belirtmislerdir. Bunu
destekleyen bulgulardan bir tanesi kadinlar ve erkekler arasinda puberte 6ncesi TME
rahatsizlig1 prevelansi agisindan bir fark goriilmemesidir. Bunu takiben kadinlarda
puberte sonrasi bu prevelans hizla artmakta ve ikinci dekatta pik yapmaktadir (184). Bu
fark cinsiyet hormonlarinin cinsiyetler arasindaki prevelansta etkili oldugunu
diistindirmektedir. Ancak hormonlarin TME rahatsizliklarinin gelisimindeki etkisi tam

olarak ¢oziilememistir (180).

Duyulan agr1 tiri ve bu agrimin siddeti de cinsiyetler arasinda farklilik
gostermektedir. Ornedin gerginlik/tansiyon tipi agrilara kadinlarda daha ¢ok rastlanr.
Kadinlar erkeklere gore daha sik migren, RA ve TME agris1 sikayetinde bulunurlar.
Kiime (cluster) bas agrisi, iilser, pankreatik ve post-herpetik nevraljiye ise erkeklerde
daha ¢ok rastlanir (185). Ayni tiir agrilar ele alindiginda ise kadinlar daha uzun siiren,
anatomik olarak yayilan, daha ciddi ve daha sik agri duyduklarini belirtmislerdir (72).
Bununla birlikte kronik TME ve kas agrilarinin hastalar1 tedavi aramaya iten en 6nemli
faktor oldugu belirtilmistir (72). Agr1i TME’yi innerve eden birincil afferent néronlardaki
hiperaktivite kaynakli olabilir. Temporomandibular eklem agrilarinin gelisimindeki
mekanizma tam olarak ortaya koyulamamis olsa da inat¢1 agrilarin periferal ve santral
mekanizmalar ile diizenlendigi diisiiniilmektedir (186). Temporomandibular eklemin
nosiseptif agri iletimini saglayan ndronlar trigeminal ganglionda yer almaktadir. Yapilan
bir calismada Ostrojen reseptor-o ve dstrojen reseptor-Bnin varligi trigeminal néronlarda
tespit edilmistir (187). Puri ve ark. (90) 6strojenin trigeminal ganglionu etkileyerek bu
nosiseptif agri algisini arttirabilecegini gostermislerdir. Calismacilar bununla beraber
TME agrilan iizerinde etkili olan en 6nemli faktorlerden birinin de dstrojen oldugunu
belirtmislerdir. Agr1 algisinda diger etkili faktorlerden biri de sodyum kapili voltaj
kanallaridir (Nav). Bu kapilar ndronlardaki aksiyon potansiyeli olusumunun
depolarizasyon fazinda gérevlidir ve agri iletiminde anahtar regiilatorlerden biridir (188).
Alt tip olarak simdiye kadar 9 farkli Nav kapist bulunmustur (Nav 1.1 — 1.9). Ozellikle

Nav 1.7 insanlarda goriilen agri rahatsizliklarinda onemli rol oynamaktadir ve
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fonksiyonunda meydana gelen bir bozulma agrinin tamamiyla ortadan kalkmasini
saglamaktadir (189). Benzer sekilde Nav 1.7'nin bloklanmasi inflame TME'de
hiperaljeziyi etkili bir sekilde diisiirmektedir (86). Hayvan ¢alismalarinda da Gstrojenin
TME afferent sinirlerinde uyarilabilirligi, sensoriyel sinirlerde de duyarliligi arttirdigi
bulunmustur (12). Bi ve ark. (10) da calismalarinda artmis seviyelerdeki Ostrojenin
trigeminal ganglionda yer alan Nav 1.7°1 etkileyerek TME inflamasyonuna bagl

hiperaljeziye neden olabilecegini savunmuslardir.

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinin tedavisi i¢in invaziv olmayan
(Okluzal splint, fizik tedavi, medikal tedavi ve hasta egitimi), minimal invaziv
(Enjeksiyonlar, artroskopi ve artrosentez) ve cerrahi tedavi yontemleri (kondilotomi,
artrotomi, koronoidektomi ve total eklem protezi) kullanilmaktadir (19, 20). Bununla
birlikte TME rahatsizligina sahip bireylerin ¢ogunda invaziv olmayan tedavi
seceneklerinin semptomlari hafifletilmede etkili oldugu bildirilmektedir (132). Spitzer ve
ark. (134) iskelet-kas sistemi rahatsizliklarinin %90’inda giinler ve haftalar igerisinde
hastaligin kendi kendini limitledigini belirtmiglerdir. Leeuw ve ark. (190) da benzer
sekildle OA ve ID hastalarinda rahatsizhgin kendi kendini limitledigini ve cerrahi
olmayan tedavinin uzun donemde cerrahi tedaviden daha basarili oldugunu
belirtmislerdir. Yazarlar ayn1 zamanda cerrahi olmayan tedavinin bu siireci hastalar
acisindan daha kabul edilebilir bir sekilde siirdiirmelerine olanak sagladigini da

belirtmislerdir.

Giinlimlizde farkli TME rahatsizliklarinin  tedavisinde artosentez siklikla
kullanilmaktadir. Her nekadar asil endikasyonu kapali kilitlenme vakalar1 olsa da
dejeneratif eklem hastaliginda, romatoid artiritte, rediiksiyonsuz disk deplasmanlarinda
ve konservatif tedavilerin yetersiz kalabileceginin diisliniildiigii agirli rediiksiyonlu disk
deplasmanlarinda da artrosentez tedavisi uygulanabilir (191). Farkli ¢alismalarda
rediiksiyonsuz disk deplasmani veya kapali kilitlenme bulunan hastalarda artrosentez
sonrast olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir (20, 156, 192, 193). Bununla birlikte
artrosentez rediiksiyonlu disk deplasmani hastalarinda “klik” sesinde ve/veya agri
seviyesinde azalma saglamak i¢in de kullanilmaktadir (194, 195). Stenega ve ark. (196)
da benzer sekilde tedavi basamaginin hastaligin siddetine gore segilebilecegini ve uygun

vakalarda artrosentezin ilk tedavi basamagi olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir.
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Artosententez iist eklem boslugunun irrigasyonunu temel alan, TME
rahatsizliklariin tedavilerinde siklikla ve basariyla kullanilan minimal invaziv bir tedavi
yontemidir. Murakami ve ark. (19) 1987’de TME artrosentezini hidrolik basing ve
pompalama sonrasi manipiilasyon olarak tanimlamistir. Nitzan (20) ise 1991 yilinda iki
kantilii farkli iki noktadan iist eklem bosluguna yerlestirerek iist eklem boslugunun RL
ile irrigasyonu tarif etmistir. Nitzan’in tarif ettigi bu yontem TME internal

diizensizliklerinin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

Artrosentez tedavisi sonrasi iki hafta igerisinde TME sikayetlerinin hizli bir sekilde
geriledigi goriillmektedir (21). Islemin basit, yiiksek basariya sahip olmasi ve diisiik risk
icermesinin yaninda cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi secenekleri arasinda bir gecis
tedavisi rolii gérmesi de klinisyenlerin bu tedaviyi siklikla tercih etmesine neden

olmustur (163).

Prosediir basit ve minimal invaziv olsa da cift enjeksiyon bolgesi icermesi ve
kaniillerin bazi durumlarda iist eklem bosluguna yerlestirilememesi komforsuzluga,
fasiyal sinir hasarina, islem siiresinin uzamasina ve diizglin bir lavaj yapilamamasina
neden olabilir. Bu dezavantajlar sebebiyle klinisyenler artrosentez tekniginde bazi

degisiklikler yapma ihtiyact duymuslardir (160, 164, 165).

Guarda-Nardini ve ark. (160) ¢ift enjeksiyona bagli komplikasyonlar1 ekarte
edebilmek i¢in iist eklem bosluguna siv1 girisi ve ¢ikisinin tek bir enjeksiyon bdlgesinden
tek bir kaniille yapildig1 “tek kanalli artrosentez” teknigini tanimlamiglardir. Ancak bu
teknikte irrigasyon ve lizis i¢in uygulanabilen basincin yetersiz kalabilecegi ve tedavi
basarisinin bu sebeple diisiik olabilecegi belirtilmistir (165). Sentiirk ve ark. (163) genis
capli derlemelerinde bu teknigin olasi dezavantajlarina ragmen uzun dénemdir basarili
bir sekilde kullanildigini belirtmislerdir. Bununla birlikte Rehman ve ark. (167) islem
sirasinda irrigasyon soliisyonunun hem girisinin hem de ¢ikisinin ayni aygittan
yapilabilmesine izin veren iki kaniilli ve iki kanalli yeni bir aygit (Shepard kaniilii)
gelistirmislerdir. Gelistirilen bu aygitla artrosentez islemini uzun yillar boyunca
uygulamiglardir. Kullanilan bu yontemin islemi kolaylastirdigi ve ayni zamanda basari
oranini arttigini belirtmislerdir. McCain (163) de artrosentez islemini bu teknige benzer

bir sekilde iki kanal ve iki kaniil i¢eren “Cain kaniilii” ile uygulamistir. Ancak literatiirde

teknigin basarisin1  degerlendirebilmek igin yeterli sayida c¢alisma bulunmadigi
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belirtilmistir (159, 163). Bu tekniklerin dezavantajlarindan biri teknikte kullanilan
aygitlarin tek kanalli kaniillere gére daha kalin olmasi ve sinir hasari agisindan risk
olusturmasidir. Ayrica kullanilan bu aygitlarin u¢ kisminin kiintlesmesi sonucu
enfeksiyon riskinin artabilecegi belirtilmistir. Teknigin diger bir dezavantaji ise kaniiliin

sterilizasyon sonrasi tekrar kullaniminin gii¢ olmasidir (165, 167).

Rahal ve ark. (168) bu dezavantajlar1 géz oniinde bulundurarak 18 gauge’luk 2
kaniiliin “Y” seklinde birlestirilmesiyle gelistirilen tek kullanimlik “iki kanalli aygit” ile
“tek girisli artrosentez” teknigini tanimlamislardir. Bu artrosentez teknigini kullandiklari

200’1 askin hastada komplikasyon gelismedigini bildirmislerdir.

Oreroglu ve ark. (169) birbiri i¢ine yerlestirilen iki kaniil kullanarak “tek giris
noktast kullanilan kosentrik kanalli kaniil” metodunu tanimlamislardir. Irrigasyonu ig
taraftaki kaniilden yaparak sivi ¢ikisini dig taraftaki kaniil ile i¢ taraftaki kaniil arasinda
kalan bosluktan gerceklestirmislerdir. Bu teknigin avantajlarindan birini tek kanalli
artrosenteze gore yiiksek hacimli ve basingh irrigasyonun uygulanabilmesi olarak
belirtmislerdir. Diger bir avantajini ise ikinci kaniiliin zaten iist eklem boslugu iginde

bulunan ilk kaniiliin i¢inden tist eklem bosluguna yerlestirilebilmesi olarak belirtmislerdir
(163).

Cift giris noktasi igeren tekniklerde 6ndeki kaniiliin yerlestirilmesi genellikle daha
zordur. Bu nedenle ikinci kaniiliin ilk kaniiliin 3-4 mm Oniine yerlestirilmesi 6nerilerek
cift girisli artrosentez tekniginde yeni bir anatomik nokta ve buna bagl yeni bir yontem
tarif edilmistir. Arastirmacilar bu yontemde ikinci kaniiliin ilk kaniiliin 3-4 mm Oniine
yerlestirilmesinin disk hasarina ve yetersiz irrigasyona neden olabilecegini belirtmislerdir
(166). Arastirmacilar islemi basitlestirmek amaciyla ikinci kaniiliin ilkine paralel bir
sekilde ve onun 3 mm arkasina yerlestirilmesinin daha efektif oldugunu belirtmistlerdir.
Bununla birlikte 6n tarafa yerlestirilen kaniiliin basarisiz oldugu durumlarda “arka tarafa
yerlestirilen kaniil” teknigin kullanilabilecegi belirtilmistir (165). Laskin (166) de bu
Onerileri destekler sekilde on tarafa yerlestirilen kaniiliin diski ve kartilaji zedeleme
riskinin bulundugunu ve iki kaniiliin de arka tarafa yerlestirildiginde siv1 ¢ikisinin daha

kolay gergeklestigini belirtmistir.

Biz de TME sikayetiyle boliimiimiize basvuran hastalarda klinik ve radyolojik

degerlendirme sonrasi tespit edilen semptom ve bulgular1 degerlendirdik. Daha sonra bu
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hastalardan ilk basamak tedavisi olarak artrosentez endikasyonu koydugumuz hastalari

calismamiza dahil ederek bu hastalara artrosentez tedavisi uyguladik.

Tek kaniil teknigi ¢ift kaniil teknigine gore daha tolere edilebilir olsa da tedavi
acisindan bir avantaji yoktur. Ayrica cift kaniillii artrosentezde irrigasyon sirasinda
olusturulan intra-artikiiler basing tek kaniillii teknikte olusturulamamaktadir (172). Cift
kanal igeren tek kaniillii aygitlarin elde edilme zorlugu, tek kaniillii teknikte istenilen
intra-artikiiler basincin elde edilememesi ve rutinde kullandigimiz ¢ift kaniillii artrosentez
teknigi konusunda yeterli tecriibeye sahip olmamiz nedeniyle calismamizda ¢ift kantil
teknigi kullanilmistir. Laskin’in (166) tanimladig sekilde ilk kaniil yerlestirilmistir ve
daha sonra ikinci kaniil bu girisin 3-4 mm 6niinden yapilmistir. ikinci kaniilden sivi ¢ikisi
alimamamast durumunda ikinci kaniil geri cekilerek ilk kaniiliin 3 mm arkasindan iist

eklem bosluguna yerlestirilmistir.

Artosentez agri lizerindeki etkisini iist eklem boslugundaki sitokin ve bradikinin
gibi mediatorleri etkili bi¢imde uzaklastirarak gosterir. Yapilan caligmalarda yeterli
miktarda mediatoriin uzaklastirilabilmesi i¢in islemde kullanilan sivi miktarinin en az
250-300 ml olmasi1 gerektigi belirtilmistir. Biz de ¢alismamizda literatiire benzer sekilde

lavaj islemini en az 250 cc RL kullanarak gergeklestirdik (162).

Artrosentez uygulamasinin popiiler bir hale gelmesiyle birlikte literatiirde bu
yontemin basari oranlari bildirilmeye baslanmistir. Nitzan (20, 192) farkli ¢alismalarinda
artrosentezin bagar1 oranini %91 ve %96.5 olarak rapor etmistir. Hosaka ve ark. (157) 6
aylik takipte Murakami ve ark.’na (164) benzer sekilde basari oraninin %70 oldugunu ve
bununla birlikte kendi ¢aligsmalarindaki bagari oraninin 3 sene sonunda %78.9'a ¢iktigini
bildirmislerdir. Bu bulgular1 destekler sekilde Onder ve ark. (21) ise uzun dénem
takiplerinde artrosentez tedavisi uyguladiklar1 hastalarda tedavi etkinliginin 36 aya kadar
stirdiigiinii belirtmislerdir. Artrosentezin kapali kilitlenmenin tedavisinde uzun dénemde
basarili oldugu belirtilmistir. Bununla beraber farkli ¢alismalarda en uzun basarili takip
48.7 ay olarak bildirilmistir (197, 198). Artrosentezin 3 yillik tedavi basaris1 farkli
calismalarda %78-95 arasinda belirtilmistir (157, 198).

Artrosentez yonteminin basitligi ve yiiksek basaris1i bu yontemin TME
rahatsizliklarinin tedavisinde sik olarak tercih edilmesini saglamistir. Bununla birlikte

zaman icerisinde artosentez uygulamasina ek olarak eklem igin ilag uygulamalari
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giindeme gelmistir. Artrosentez sonrasi eklem i¢i enjeksiyon amaciyla en ¢ok kullanilan

ilaglar kortikosteroidler, NSAID’ler ve HA’dir.

Adrenal korteks tarafindan salgilanan Kkortikosteroidler anti-inflamatuar, anti-
allerjik ve immunsupresif etkiye sahiptirler. Inflamasyon nedeniyle olusan hipomobiliteyi
ve agriy1 azaltmada etkili olmalarima ragmen doza bagli olarak adrenal Kkorteksin
baskilanmasina neden olup ciddi yan etkiler olusturabilmektedirler. Uzun siireli
kortikosteroid kullanim1 sonucu artikiiler kartilajda erozyonlar goriilebilmektedir. Ancak
bu problemler doz ayarlamasiyla minimuma indirilebilir (199). ilk defa TME
osteoartritinde eklem i¢i kortikosteroid uygulamasi 1953 yilinda Horton (200) tarafindan
rapor edilmistir. Ilerleyen yillarda farkli galismalar da bu uygulamanin eklem agrilarinda
rahatlama sagladig1 belirtilmistir (201, 202). Kortikosteroidler 6zellikle ilag tedavisi,
egzersiz ve splint tedavisi gibi diger konservatif tedavi yontemlerinin yeterli olmadigi

TME rahatsizliklarinda tedaviye yardime1 olarak kullanilabilirler (202).

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
prostoglandin sentezini baskilarlar. Bu ozellikleri nedeniyle RA ve OA gibi akut ve
kronik inflamatuar eklem rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Eklemde
inflamasyona neden olan mediatorler eklemin damarsal yapisi yiiziinden kolayca
uzaklastirllamaz ve uzun siire etki gosterirler. Bu sebeple NSAID’lerin eklem igi
uygulanmasi giindeme gelmistir. Bu ilaglar agrida rahatlama saglamalarinin yaninda lokal
olarak uygulandiklari i¢in NSAID’lerin neden oldugu gastrik iilser ve nefrotoksisiteye de
neden olmadiklar1 bildirilmistir (203).

Hyaliironik asit poli-disakkarit iinitelerinin dogrusal olarak birlesmesinden
meydana gelmektedir. Eklemde kondrosit ve sinovisitler tarafindan sentezlenen HA
normal sartlar altinda sinoviyal sivinin viskozitesinden sorumludur (171). Eklem igi ve
eklem dis1 asin yiiklerin TME’yi etkilemesi sonucu HA’nin sagladigi lubrikasyon
mekanizmasi bozulur (204). Bu asir1 yiikklenme hipoksik reperfiizyon siklusunu harekete
gecirerek superoksidaz ve hidroksil anyonlar1 gibi oksijen radikallerinin sinoviyal sivida
aciga ¢ikmasina neden olur. Bu radikaller de HA’nin yikimina neden olarak eklemde
belirgin viskozite ve lubrikasyon kaybina sebep olurlar (171). Bu lubrikasyon kaybi
eklemde adezyonun ve siirtiinmenin artmasina ayrica yirtilma ve kopmalara yol agarak

TME rahatsizliklarinin gelismesine neden olur. Lubrikasyon fonksiyonunu restore edip
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bu durumun 6niine gegebilmek i¢in HA enjeksiyonu uygulamasinin faydali olabilecegi

belirtilmistir (143, 205).

Artrosentez sonrast HA injeksiyonun potansiyel faydasi islem sonrasi cene
hareketlerini kolaylastirmasidir (143). Hyaliironik asit uygulamasi eklem yiizeyleri
arasinda kaygan bir tabaka olusumunu saglayarak hastanin tedavi sonra fizyoterapiye
daha hizli ve efektif bir sekilde baslamasini saglar (206). ilk defa Kopp ve ark.’nin (207)
TME rahatsizliklarinin tedavisi i¢in eklem i¢i HA enjeksiyonu uygulmasini tarif
etmelerini takiben ilerleyen yillarda da farkli ¢alismalarda HA enjeksiyonu sonrasi
olumlu sonuglar alindig1 rapor edilmistir (172, 208). Hayvan g¢alismalarinda steroid ve
HA'mm intra-artikiiler enjeksiyondan sonra kemikte destriiktif degisiklikler gelismesine

ragmen uzun donemde bu bolgelerde yeniden kemiklesme oldugu bildirilmistir.

Calismalarda normal bir kondil ve disk iligkisinin eklem i¢i siirtiinme katsayisini
azaltarak kondil-disk uyumunu arttiracagi belirtilmistir (143, 209). Hyaliironik asit eklem
yiizeyinin beslenmesinde ve eklem stabilizasyonunda gorev alir. Sinovit hastalarinda HA
enjeksiyonunun endojen HA iiretimini uyararak eklem ic¢i yikimin Oniine gectigi
bildirilmistir (210). Hyaliironik asit bu 6zellikleri nedeniyle OA’y1 da igeren TME ve

diger eklem rahatsizliklarinin tedavisinde siklikla ve basartyla kullanilmaktadir (211).

Intra-artikiiler diisiik molekiil agirliklt HA enjeksiyonu OA tedavisi icin TME ve
diger eklemlerde siklikla kullanilmaktadir (210, 212). Bu molekiiliin kullanimu, {ist eklem
boslugundaki yar1 dmriiniin kisa olmasi sebebiyle literatiirde tartismalara konu olmustur
(206). Uygulanan HA'nin molekiiler agirliginin karsilastirildigr farkli ¢alismalar mevcut
olup HA'nin molekiiler agirligi ve tedavi basarisi arasindaki iligki literatiirde net olarak
ortaya koyulamamistir (213). Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asidin (YMAHA)
diisiik molekiil agirlikli hyaliironik aside gére (DMAHA) basarili bulundugu ¢alismalarda
bu sonu¢ YMAHA'nin DMAHA'ya gore eklem boslugundaki yar1 dmriiniin daha uzun
olmasi, serbest radikallere kars1 yapisinda bulunan ¢apraz baglar ile direng gostermesi ve
bu sayede daha diigiik miktarda uygulanabilmesine baglanmistir (212, 213). Hyaliironik
asitin anti-inflamatuar ve analjezik 6zellikte oldugu ayrica eklemde hem lubrikasyonu
hem de eklem yiizeylerinin beslenmesini saglayarak etki gosterdigi bildirilmistir (206).
Eklem i¢i HA enjeksiyonu TME rahatsizliklarinin tedavisinde her ne kadar olumlu

sonuglar gosterse de etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir (199, 206).
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Yapilan bir ¢alismada eklem i¢i HA, kortikosteroid ve NSAID uygulamalari
karsilastirilmistir (214). Arastirmacilar HA nin agriy1 azaltmada diger ilaglara gére daha
basarili oldugunu rapor etmislerdir (215, 216). Bununla birlikte HA’nin TME
rahatsizliklarinin tedavisindeki basarisini arttirmak igin literatiirde farkli uygulamalari

igeren ¢aligmalar yapilmistir.

Sato ve ark. (217) rediiksiyonsuz disk deplasmaninin tedavisi amaciyla 5 hafta
boyunca haftada 1 kere eklem i¢ci HA uygulamiglardir. Calismalarinin sonucunda tek
basina uygulanan HA’nin rediiksiyonsuz disk deplasmaninin tedavisinde etkisiz

oldugunu bildirmislerdir.

Zardeneta ve ark. (218) galismalarinda artrosentezin tek basina uygulandigi ve HA
ile beraber uygulandig iki ayr1 prosediir de tedavi agisindan basarili bulunmustur. Ancak
HA uygulanan grupta sinoviyal sividaki biyomarkerlar diger gruba gore tedavi sonrasida

anlaml diisiis gostermistir.

Guarda-Nardini ve ark. (172) calismalarinda ¢ift ve tek kaniillii artrosentez
tekniklerini takiben tedavisi sonrasi iki ayr1 hasta grubuna HA enjeksiyonu
uygulamislardir. Tedavi basarilar1 arasinda anlamli bir fark olmadigini, iki teknigin de 6

aylik takipte basarili bulundugunu belirtmislerdir.

Artrosentez sonrasi 5 hafta siiresince haftada bir kere HA uygulamasinin 6 aylik
takipte okliizal splintlere es ayrica 3 aylik takipte de anti-inflamatuar ilaglara gére daha
basarili oldugu belirtilmistir (210, 219, 220).

Eski ¢alismalarda artrosentez sonrasi iist eklem bosluguna HA enjekte edilmesinin
artrosentezin tek basina uygulandigindaki basarisina gore anlamli bir fark olusturmadigi
belirtilmistir (20, 171). Ancak literatiirdeki giincel ¢alismalar HA ve artrosentezin birlikte
uygulanmasinin artrosentezin tek basina uygulanmasina gore kisa ve uzun déonemde daha
basarili oldugu yoniindedir (143). Bunun yaninda literatiirde HA’nin avantajlar diger
eklem i¢i uygulanan ilaglara gore agriy1 rahatlatmada kismen daha basarili olmasi ve
pahal1 bir ila¢ olmasi disinda bir dezavantajinin olmamasi seklinde belirtilmistir (215).
Bizde bu yiizden ¢alismamizda artrosenteze ek olarak HA (Orthovisc, Biomeks, Tiirkiye)
uygulamasi tercih edilmistir. Bu preparatin ¢alismamizda yiiksek molekiil agirlikli olarak

tercih edilmesinin sebebi literatiirde bahsedilen molekiil agirligina bagli avantajlarindan

83



faydalanmaktir. Yiiksek molekiil agirlikli HA diisiik hacimde kullanilabilmesi nedeniyle

calismamizda artrosentez sonrasi intra-artikiiler olarak 1 ml hacminde HA uygulanmastir.

Literatiirde artrosentez tedavisinin basarisin1 belirleme de farkli parametreler
kullanilmistir. Bu parametreler i¢inde en sik kullanilant MAA’dir. Hosaka ve ark. (157)
caligmalarinda MAA’ya bagli basar1 kriterini tedavi sonrasindaki MAA degerinin 38 mm
iistline ¢ikmasi olarak belirlemislerdir. Hamada ve ark. (104) ise bu degeri 38 mm olarak
belirlemislerdir. Bu kriter farkli diger ¢alismalarda 35—40 mm arasinda belirtilmistir (157,
221, 222).

Basari i¢in degerlendirilen diger bir parametre ise agridir. Agri numerik skala,
davranigsal degerlendirme skalast ve sozel skala gibi farkli yOntemlerle
degerlendirilebilir ancak bizim calismamizda literatiirde de en sik kullanilan VAS
yontemi tercih edilmistir (104, 105, 158, 172, 223). Literatiirdeki ¢alismalarda MAA’ya
benzer sekilde VAS skorlarindaki diististin de farkli sekillerde degerlendirildigi
goriilmektedir. Bu skorlarin tedavi sonrasinda belirli bir degerin altina diismesi veya en

az belirli bir oranda azalmasi basar1 kriteri olarak belirlenmistir (104, 162, 221, 224).

Artrosentezin basar1 oran1 degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken diger bir
faktor de artrosentezin ilk tedavi segenegi olarak mi1 yoksa baska TME tedavilerinden
sonra m1 tercih edildigidir (225). Bunun sebebi artrosentez ilk tedavi basamagi olarak
kullanildiginda etkinliginin daha dogru bir sekilde degerlendirilebilmesidir. Farkli
tedaviler sonrasinda kullanildiginda ise etkinligini ortaya koymak giiclesir. Bizim
calismamizda da bu sebeple artrosentez tedavisi dncesinden herhangi bir TME tedavisi
goren hastalar dahil edilmemistir. Bunun yaninda ¢alismalarda belirtilen basar1 kriterleri
de artrosentezin bagar1 oranini degistirebilir. Bu bilgiler dogrultusunda biz de
calismamizda basari kriterlerini artrosentez sonrasi altinct ayda MAA nin 35 mm {istiine
c¢ikmast ve VAS/FVAS skorlarinin islem oOncesine gore diisiis gostermesi olarak
belirledik.

Hyaliironik asit ile birlikte uygulanan artrosentez tedavisinin tiim hasta gruplarimiz
tizerindeki toplam basaris1 %61.1 olarak bulunmustur. Bu oran literatiirdeki verilere gore
daha disiiktiir (20, 157, 192, 197, 198). Calismamizdaki artrosentez tedavisinin basari
orani diger ¢alismalara gore biraz daha diisiik bulunmustur. Bu durumun ¢alismamizin

sadece kadin ve Wilkes smif 3 ve 4 hastalar icermesinden kaynaklandigini
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diistinmekteyiz.  Artosentezin basarisim1  degerlendirmede  farkli  parametreler
kullanilmakta ve bu parametreler i¢in farkli araliklar tercih edilmektedir. Buna bagl
olarak c¢alismalar arasindaki basari oranlarimin farklilik gosterdigini diisiinmekteyiz.
Ayrica artrosentezin basarisinda yas ve dis eksikligi gibi faktorlerin yaninda
semptomlarin baslangici ile artrosentez uygulamasina kadar gecen siirenin de etkili

oldugu unutulmamalidir (225).

Calismamizda islem Oncesi ve islem sonrast GVAS ve FVAS degerleri
karsilagtirildiginda artrosentezin TME rahatsizliklarinin tedavisinde ve 6zellikle TME
agrilarinin  kontroliinde etkili bir tedavi yontemi oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple
artrosentez TME rahatsizliklarinin tedavisinde cerrahi tedaviler dncesinde mutlaka goz

Oniinde bulundurulmalidir.

Artrosentezin asil etkinligi iist eklem boslugundaki sinoviyal sivinin lavaji oldugu
icin bu sivida bulunan sitokinlerin artrosentezin basarisi iizerinde rol oynayabilecegi
diistintilmustiir (104, 224). Bu iliskinin arastirilabilmesi i¢in islem 6ncesi ve islem sonrasi
sinoviyal sivi 6rneklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizdaki asil amag
Ostrojen ile TME sinoviyal sivisindaki mediatorlerin iliskisini degerlendirmek
oldugundan dolay1 ve ikinci bir enjeksiyon veya artrosentez islemi planlanmadigi igin

sinoviyal s1vi 6rnekleri sadece bir kere alinmustir.

Literatiirde sinoviyal sividaki mediatdr konsantrasyonlarinin 6l¢iimii i¢in farkl
yontemler kullanilmaktadir. Alstergen ve ark. (226) ¢alismalarinda sitokin seviyelerinin
belirlenmesi i¢in hidroksikobalamin diliisyon yontemini kullanmiglardir. Arastirmacilar
bu yontemin gergek sitokin seviyelerinin belirlenmesinde ve tekrar kontrol edilmesinde
basarilt oldugunu belirtmislerdir. Sitokin konsantrasyonlariin tespiti i¢in kullanilan
diger bir yontem ise ELISA’dir (8, 101, 227). Young-kyun ve ark. (17) ¢alismalarinda
kullandiklar1 ELISA kitleriyle en diisiik tespit konsantrasyonunu 0.1 ng/ml olarak
belirtmislerdir. Kristensen ve ark. (18) da ¢alismarinda sitokin konsantrasyonlarini bu
sitokinlere 6zel ELISA Kitleriyle tespit etmisler ve bu kitin tespit edebildigi minimum
sitokin konsantrasyonlarini belirtmislerdir. Bu seviyeler IL-18, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a
i¢cin sirastyla 0.06 pg/ml, 0.16 pg/ml, 0.10 pg/ml, 0.15 pg/ml ve 0.05 pg/ml olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda ise ELISA kitlerinin tespit edebilecegi
en diisiik sitokin konsantrasyonlari belirtilmemistir (8, 101, 227). Calismamizda IL-18,
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IL-6, IL8 , IL-10, IL-12 ve TNF-o’nin tespit edilebilecegi en diisiik konsantrasyonlar
sirastyla 0.35 pg/ml, 2.73 pg/ml, 2 pg/ml, 1.1 pg/ml, 1.6 pg/ml ve 2.1 pg/ml olarak kitlerin

kullanim klavuzlarinda belirtilmistir.

Literatiirdeki  ¢alismalarda  sitokin  konsantrasyonlar1  siklikla  farklilik
gostermektedir (14-16, 18). Kitlerin hassasiyet derecesi ve sitokinlerin tespiti i¢in segilen
yontem bu farkliliga neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda sitokin konsantrasyonlarinin
tespiti i¢cin ELISA yontemi kullanilmistir. Calismamizda kullanilacak yontem secilirken
bu yontemin literatiirde yaygin kullannominin olmasi ve iniversitemiz dahilinde

biyokimyasal olarak ¢alisilabilmesi géz oniinde bulundurulmustur.

Farkli ¢alismalarda TME sinoviyal sivisindan 6rnek alinmasi sirasinda bolgedeki
tiim sitokinlerin bu 6rnek dahilinde alinamayacagi ve dolayisiyla bu 6rnegin sinoviyal
sividaki gergek sitokin konsantrasyonunu yansitamayacagi diistinilmistir (14, 18).
Calismamizda bu hata payini en aza indirmek igin 6rnek alimi esnasinda enjektor i¢indeki
2 cc sivi Ust eklem bosluguna 3 kere enjekte edilip tekrar geri ¢ekilmistir. Farkli
calismalarda bu islemin 10 kere yapilabilecegi belirtilse de bu siire zarfinda bolgede
meydana gelen kanamanin da sonuglari etkileyebilecegi diisiiniildiigiinden ¢alismamizda

bu islemin 3 defa uygulanmasi tercih edilmistir (112).

Literatiirde TME rahatsizliklarinin kadinlarda daha sik goriilmesinin sebebi siklikla
cinsiyet hormonlarina baglanmistir (3, 10, 13, 182, 228, 229). Farkli ¢alismalarda TME
rahatsizlig1 bulunan bireylerde artmis serum progesteron seviyeleri de rapor edilmistir
(230, 231). Post-menapozal kadinlar progesteron ile tedavi edildiginde hastalarin eklem
ve kas agrilarinda belirgin azalma oldugu bildirilmistir (232, 233). Bununla birlikte bir
calismada Davies ve ark. (234) yiiksek progesteron seviyesinin migren tiirii bas
agrilarinin meydana gelme sikliginda azalma sagladigini belirtmislerdir. Bu veriler
dogrultusunda progesteronun da 6strojen gibi TME ile iligkili agr1 ve inflamasyonda

modiilator bir 1slev gordiigi ileri siiriilebilir.

Cinsiyetler arasindaki prevelans farkinda etkili oldugu diisiiniilen diger bir hormon
testosterondur (72, 235-237). Fischer ve ark. (236) testosteron uygulanan erkek siganlarda
eklem inflamasyonu sonucu gelisen agri kaynakli davramislarin  azalmadigini
bildirmislerdir. Farkli ¢alismalarda ise testosteronun kartilaj dejenerasyonunu ve eklem

inflamasyonunu azaltarak her iki cinsiyette de artirite bagli agriyr hafiflettigi bildirilmistir
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(72, 237). Ganesan ve ark. (235) da benzer sekilde testosteron ve Ostrojenin fizyolojik
seviyelerde anti-oksidan ve anti-inflamatuar etki gosterdigini belirtmislerdir.
Calismacilar aym1 zamanda testosteronun ekstraseliiler matrikste Kkollajen ve
glikozaminglikan tiretimini arttirarak bu yapilarin yikimini da azalttigini tespit etmislerdir

(235).

Temporomandibular eklem rahatsizliklarinda progesteron ve testosteronun etkili
oldugu belirtilerek kadinlarda bu rahatsizligin daha sik meydana gelmesinin esas
nedeninin strojen oldugu bildirilmistir (3, 10). Temporomandibular eklem yapilari
cinsiyet hormonlar: acisindan hedef bir bélgedir. Ozellikle 6strojen etkisini kemik,
kartilaj ve kollajen yapilari iizerinde gostermektedir. Ostrojen bu etkisini Ostrojen
reseptor-a. (Era) ve Ostrojen reseptor-8 (Erf3) araciligiyla santral ve periferal sinir
sisteminde hem inflamatuar siireci tetikleyerek hem agr1 iletimini diizenleyerek gosterir
(238, 239). Fizyolojik seviyelerde ozellikle kartilaj remodelinginde 6nemli bir etkiye
sahiptir ve bu sayede kartilaj dejenerasyonuna karst TME yi korur (6, 7). Ancak dstrojen
tedavisi erkek ve kadinlarda kartilaj kalinliginda incelmeye ve kartilajin kemik dokusuna
degisimine neden olur (8). Ostrojenin stimiile ettigi yeni kollajenler normalde eklemde
bulunan tip | kollajene gore daha elastik ve immatiir yapidadir (240). Landi ve ark. (13)
immatiir ve elastik yapida olan bu kollajenlerin anterior disk deplasmani agisindan
predispozan bir faktor olabilecegini ileri siirmiislerdir. Abubaker ve ark. (6) da benzer
sekilde sistemik hormon seviyelerinin TME konnektif dokularinda ve diskinde yapisal

degisikliklere neden olabilecegini belirtmislerdir

Temporomandibular eklem iizerinde etkili olan dstrojen endojen kaynakli oldugu
gibi ekzojen kaynakli da olabilir. LeResche ve ark. (241) ekzojen Gstrojen kullanan
hastalarda TME rahatsizliklarinin goriilme prevelansinin %30 oraninda daha fazla
oldugunu belirtmislerdir. Artrit modeli uygulanan hayvan calismalarinda Ostrojen
seviyesindeki diistisiin kismen de olsa TME inflamasyonunu azalttigi goriilmistiir (229,
242). Ostrojen seviyesinin TME’de uzun siireli yiiksek kalmasi eklemde yikima neden
olmaktadir. Bu durum TME rahatsizliklarinin neden kadinlarda daha sik goriildiiglinii
kismen agiklamaktadir (228). Ancak farkli ¢alismalarda ekzojen Ostrojen kullanan
hastalar ile kullanmayan hastalar arasinda TME sikayetleri agisindan belirgin bir fark
bulunamadigr belirtilmistir (230, 243).
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Ekzojen hormon kullanimi agisindan degerlendirilebilecek diger bir faktor ise oral
kontraseptif kullanimidir. LeResche (184) oral kontraseptif kullaniminin TME
rahatsizliklarinin gelisiminde énemli bir risk faktorii oldugunu belirtmistir. 21 erkek ve
oral kontraseptif kullanan 35 kadin {izerinde yiiriitiilen bir ¢alismada 6strojenin en diigiik
oldugu zamanda kadinlarin agriy1 daha ¢ok hissetigi ve Ostrojen seviyesindeki hizli
degisikliklerin de artmus agr ile iliskili olabilecegi belirtmistir (1). Ostrojen seviyesindeki
degisime neden olan diger bir faktor menstrual siklustur. Menstrual siklustaki gibi hizli
Ostrojen distislerinin de mevcut TME ve kas agrilarin1 aynt migren agrilari gibi
arttirabildigi belirtilmistir (1). Ancak Hatch ve ark. (243) TME kaynakli agrilarin 6strojen

seviyesinin pik yaptig1 ovulasyon doneminde daha da siddetlendigi bildirmistir.

Ostrojen seviyesinin diistiigii menapoz dénemi iskelet-kas sistemini etkileyen
agrilar lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Menapoz doneminde TME sikayetleri bulunan
veya migren agrist ¢eken kadin sayis1 genel kadin popiilasyonuna gore ciddi anlamda
azdir (72). Farkli ¢alismalarda bu iligki 6strojen hormonunun menapoz doneminde diisiik

seviyelerde seyretmesiyle iliskilendirilmistir (208, 244).

Ostrojenin TME Kkartilaj1 iizerindeki koruyucu etkisi gdz oniine alindiginda post-
menapozal kadinlarda RA gelisimini 6nlemek i¢in ekzojen Ostrojen uygulamasi
diistintilmustiir (6, 7). Ancak bu uygulama RA kaynakli agrinin giderilmesinde etkili

olmamakta hatta eklem kaynakli agrilarin siddetlenmesine de neden olabilmektedir (51).

Literatiirde strojen seviyesinin TME semptomlarini arttirdigr bildirilmistir (5, 10,
13, 72). Biz de ¢alismamizda bu iliskiyi incelemek i¢in hastalarimizin serum ostrojen
seviyeleri ile klinik bulgularini karsilagtirdik. Calismamizda TME sikayetlerine bagli
semptomlar degerlendirildiginde eklem sesleri, siirekli agr1 ve TME bdlgesindeki agri
mevcudiyeti yiiksek 0strojen grubunda diisiik 6strojen grubuna gore ortalama olarak daha
fazla tespit edilmistir. Ancak klinik bulgular agisindan farkli Ostrojen seviyelerinde

gruplar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Degerlendirilen diger parametreler ise agr1 degerlerini iceren FVAS ve GVAS tir.
Islem o6ncesi FVAS ve GVAS degerlerinin Ostrojen seviyesi ile birlikte artmasi
beklenirken sonuglara bakildiginda agr1 degerleri ortalama olarak diisiik Ostrojen

grubunda daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde islem 6ncesi MAA degeri ise diisiik
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Ostrojen seviyelerinde ortalama olarak daha yiiksek bulunmustur. Bununla beraber agri

degerleri ve MAA agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Farkli ¢alismalarda artrosentezin post-menapozal donemdeki kadinlarda daha
basarili oldugu bildirilmis ve bu durumun disiik Ostrojen seviyesiyle iliskili
olabilecegincen bahsedilmistir (208, 244). Benzer sekilde ¢alismamizda da Ostrojen
seviyelerine bagl gruplar karsilagtirildiginda yiliksek Ostrojen seviyesinin basari lizerinde
olumsuz etki olusturdugu bulunmustur. Bu iliskiyi daha iyi anlayabilmek i¢in dstrojenin

etki mekanizmalar1 ve bunlarin basar kriterlerimiz tizerindeki etkileri incelenmistir.

Bagar1 parametrelerimizden biri olan islem sonrast MAA acisindan &strojen
gruplari karsilagtinnlmigtir. Calismamizda diisiik 0strojen seviyesine sahip hasta grubunda
islem sonras1t MAA degerleri yliksek Ostrojen grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmus

olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Ostrojen ve basar1 gruplari islem 6ncesi ve islem sonrast MAA degerleri acisindan
kendi iclerinde karsilagtirildiginda ise islem sonrast MAA degerinin islem sonrast MAA
degerine gore iki grupta da istatistiksel olarak anlaml: sekilde arttigi bulunmustur. Bu
sonu¢ dogrultusunda artrosentez tedavisinin farkli Ostrojen seviyelerinde de agiz

acikligini arttirmada etkili oldugu sdylenebilir.

Basar1 lizerinde etkili diger parametreler ise agri1 degerlerini iceren GVAS ve
FVAS’tir. Bu degerler ostrojen gruplar igerisinde karsilastirilmis ve her iki grupta da
islem sonrast FVAS ve GVAS degerlerinin islem Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bi¢imde azaldig1 belirlenmistir. Sonugta artrosentezin farkli Ostrojen
seviyelerinde de agriy1 azaltmakta etkili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte GVAS ve
FVAS skorlarinda azalmanin diigiik Ostrojen seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla olmasi literatiirdeki bilgilere benzer sekilde Gstrojenin agri iletiminde

veya algisinda etkili oldugunu gostermektedir.

Calismalarda oOstrojenin etkisi agrinin olusumundan ¢ok mevcut agrinin
modiilasyonuyla iliskilendirilmektedir. Bu nedenle GVAS ve FVAS degerlerinin agr1 ve
oOstrojen iligkisini yorumlamada daha etkili olacaginmi diisiindiik. Calismamizda yiiksek
Ostrojen grubunda islem oncesi GVAS ve FVAS degerleri diisiik 6strojen grubuna gore
daha diistik seyretmektedir. Bunun aksine islem sonrast GVAS ve FVAS degerleri diisiik

dstrojen grubunda yiiksek dstrojen grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ostrojenin agr1
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iletimini ve inflamasyonu arttirici etkisi géz oniine alindiginda islem 6ncesi agr1 degerleri
ve Ostrojen seviyeleri arasindaki iligki tarafimizca geliskili bulunmustur. Calismamizda
Ostrojenin sadece serum seviyeleri degerlendirildigi i¢in Gstrojenin sinoviyal sividaki
lokal etkisinin bu fark iizerinde etkili olabilecegini diisiindiik. Islem sonrasindaki 6strojen
ve agri arasindaki iliski ise literatiirdeki calismalara benzer bulunmustur. Sonuglara
bakildiginda artrosentez tedavisinin Ostrojenin olasi negatif lokal etkisini de ortadan

kaldirarak agrinin azalmasini sagladig: diisiiniilebilir.

Bizim ¢alismamizda tek degerlendirilen cinsiyet hormonu 6strojendir. Calismaya
dahil edilen hastalarimizin tedavi dncesi Ostrojen hormonu seviyeleri normal degerler
arasinda (ortalama 36,48+20,24 pg/ml) olmakla birlikte normal seviyedeki bu 6strojenin
36,48 pg/ml’nin istiinde olan bireyler tedavi basarisini etkileyebilecegi goriilmiistiir.
Ozellikle serum dstrojen seviyesinin tedavi basarisin istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
olumsuz etkiledigi bulunmustur. Calismamizin sonuclar1 ve literatiirdeki bilgiler
dogrultusunda bireylerin serum ostrojen seviyesi her ne kadar normal hormonal degerler
arasinda olsa da bu degerler arasinda TME rahatsizlig1 riskini arttirabilecek farkli bir sinir

degerin olabilecegini diisiinmekteyiz (208, 244).

Ostrojenin  TME  rahatsizliklarinin ~ gelisiminde 6nemli rol oynamasinin
sebeplerinden biri de inflamasyon iizerindeki etkisidir. Ostrojen inflamatuar etkisini
monosit ve makrofajlarda mediatorlerin (IL-18, IL-6 ve TNF-a) salintmini diizenleyerek
gosterir. Bu hiicreler sinoviyal sivinin immun cevabinda rol oynar ve sinoviyal sivida
meydana gelen inflamatuar bir cevap siiresince oOzellikle IL-18 ve TNF-o’nin bu
hiicrelerden salgilandigi diistiniilmektedir (245). Bu fikri destekleyecek sekilde
mandibular kondil kondrositlerinin kiiltiirlinde I1L-18, IL-6 ve IL-8’in 0strojen
konsantrasyonuyla pozitif korelasyon gosterdigi goriilmistiir (246). Bununla birlikte
Ostrojenin pro-inflamatuar mediyatorlerin salinimini arttirarak da TME rahatsizliklarinin

gelisiminde rol oynar.

Hormonlarin tersine sitokinler lokal olarak fonksiyon gosterirler. Eklemi saran
sinoviyal dokular strese maruz kaldiginda sitokinler eklem dokularinda iiretilerek
sinoviyal sivi igerisine salinirlar. Bu sitokinlerin ¢ogu normal homeostazda diisiik
seviyede bulunurken TME rahatsizliklarinda bu denge pro-inflamatuar sitokinler lehine

bozularak bu sitokinlerin seviyesinde artis meydana gelir (23). Inflamasyonda rol alan ve
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en potent pro-inflamatuar sitokinler olarak kabul edilen TNF-a ve IL-16 ayn1 zamanda
diger pro-inflamatuar sitokinlerin de stimiilasyonunda rol oynarlar (100). Literatiirde
saglikli ve TME rahatsizli§i bulunan kisilerin TME sinoviyal sivilarindaki sitokinlerin
varlig1 ve seviyeleri hala tartigmalidir. Farkli ¢alismalarda da IL-18, IL-6 ve TNF-o’nin
daha ¢ok inflamasyonda 6nemli rol oynadig: i¢in saglikli bireylerde bu sitokinlerin ¢ok
diistik seviyelerde ya da tespit edilebilir sinirlarin altinda oldugu bildirilmistir (14-18).
Wake ve ark. (247) ise bu bilgilerin aksine IL-6'y1 tiim saglikli bireylerin TME sinoviyal

stvisinda belirli bir diizeyde tespit etmislerdir.

Kristensen ve ark. (18) saglikli ve TME sikayeti bulunmayan 20 goniillii hastanin
TME sinoviyal sivilarindan bilateral olarak ornekler alip bu 6rneklerde sitokinlerin
varligini ve seviyelerini arastirmiglardir. Sonug olarak TNF-a'nin tiim 6rneklerde mevcut
oldugunu ancak IL-18, IL-10 ve IL-6'nin sadece bazi bireylerde tespit edilebildigini ve
bu yiizden bu i¢ sitokinin spesifik olarak inflamasyonda gorevli olabilecegini
belirtmislerdir. Ayrica ¢caligmacilar bilateral 6rnek alinan bireylerde bile ayni sitokinlerin

ayni kisinin farkli iki ekleminde de farkli diizeyde olabilecegini gostermislerdir.

Benzer sekilde Kim ve ark. (17) c¢alismalarinda TME rahatsizligi bulunan
bireylerde en ¢ok IL-18 ve IL-6 olmak iizere, IL-2, IL-8, IL-10, ve TNF-a'yt TME
sinoviyal sivilarinda tespit ederken TME rahatsizligi bulunmayan bireylerde bu sitokinler
tespit edilememistir. Bununla beraber Takahashi ve ark. (14) calismalarinda TME
sikayeti bulunan 62 hastayr degerlendirmisler ve TNF-a'y1 yalnizca 5 hastada (%8.1)
ortalama 100 pg/ml ve IL-6'y1 13 hastada (%21) ortalama 2 pg/ml olarak tespit
edebilmislerdir. Ancak Lee ve ark. (101) calismalarinda saglikli bireyler dahil tiim
hastalarda TNF-o ve IL-6 varligini tespit etmiglerdir.

Calismamizda TME rahatsizlig1 olan kadinlarin TME sinoviyal sivisindaki IL-18,
IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a‘nin varligi 36 hastanin (%100) tamaninda tespit edilmistir.
Interlokin 10 ise sadece 22 hastada (%61.1) tespit edilebilmistir ve bu oran Jansen ve
ark.’nin (122) belirttigi orana benzerlik gostermektedir. Bununla beraber interlokin 10
seviyesindeki artisa neyin sebep oldugu tam olarak bilinmese de eklem i¢i artan basincin

bunu tetikledigi diisiiniilmektedir (123).

Tiimor nekroz faktor alfa direkt olarak TME'de agriya neden olabilecegi gibi IL-

1B'y1 aktive edererek bag dokusu yikimi ve kronik inflamasyona neden olacak sekilde
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dolayli yoldan da TME'de agriya neden olabilir. Benzer sekilde IL-18 da inflamasyon
kaynakli nosiseptif hipersensitiviteye neden olur (17). Timor nekroz faktor alfa, TNF
reseptdr 11 tarafindan kontrol edilir. Inflamasyonda TNF-a ve TNF reseptor 11 seviylerinin
sinoviyal s1vi igerisinde arttiginda veya aralarindaki denge bozuldugunda TME agris1 ve
doku yikimi gelistigi belirtilmistir (248). Ahmed ve ark. (227) caligmalarinda TME
sinoviyal sivisindaki yiiksek TNF-a seviyesinin palpasyonla meydana gelen TME agris1
ile iliskili oldugunu ve TNF-o’nin bu agriyr arttirdigini belirtmislerdir. Ancak
arastirmacilar, TME lateral kapsiilii ve cilt arasinda yaklasik 15 mm'lik bir mesafe
oldugunu ve arada kalan bu dokularin santral sentisizasyon sebebiyle daha hassas bir
duruma gelmesi sonucunda TME bdlgesinin palpasyonu sirasinda agri duyulabilecegini
de belirtmislerdir. Giinliik inatg1 bas agrisi ¢eken bireyler incelenmis ve beyin omurilik
stvilarinda yiiksek oranda TNF-a tespit edilmistir (101). Beyin-omurilik sivisindaki
yiiksek seviyede seyreden TNF-a'nin bu tiir inatg1 agrilarin kaynagi oldugu ve benzer
sekilde TME sinoviyal sivisindaki TNF-a seviyesinin yiiksek olmasi1 da TME agrilarinin
nedenlerinde biri olarak degerlendirilmektedir (101). Bununla birlikte Hamada ve ark. da
(105) calismalarinda TME sinoviyal sivisindaki IL-18 ve IL-6’nin yaninda TNF-a
seviyesinin de TME agrisi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Interldkinlerin bu inflamatuar etkileri farkli ¢alismalarda klinik bulgular ve dstrojen
seviyeleri ile kasilastirilmig ve IL-18, IL6, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin TME agrisina
neden oldugu veya TME agrisim1 siddetlendirdigi belirtilmistir (14, 16, 46, 101, 227).
Temporomandibuler eklem rahatsizligina sahip hastalar igeren ¢alismamizda klinik
bulgularin (Palpasyonda TME agrisi, agrinin seyri ve eklem sesleri) IL-18, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12 ve TNF-a seviyeleri ile iligkisi de arastirilmistir. Calismamizda palpasyonla
TME agris1 duymayan hastalarda 1L-8 ve IL-12 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde palpasyonda agr1 duyan hastalara gore yiiksek bulunmustur. Onceki ¢alismalarda
Klinik bulgular ve IL-8 arasindaki iliski hakkinda farkli goriisler ortaya koyulsa da IL-
8’in TME rahatsizliklarinin patogenezindeki etkisi net olarak ortaya koyulamamustir (16,
98). Calismamizda literatiirdeki diger ¢aligmalardan farkli olarak palpasyona bagli TME
duymayan hastalarda TME sinoviyal sivisindaki IL-8 konsantrasyonlari daha yliksek
belirlenmistir. Bu sebeple IL-8’in TME bolgesindeki sensitif innervasyon veya
hiperaljezi iizerinde etkili oldugu disiiniilmiistir Literatiirde IL-12’nin TME

rahatsizliklartyla iligkili oldugu belirtilse de bu sitokinin klinik bulgular ile iligkisinden
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bahsedilmemistir (99-101). Bizim ¢aligmamizda ise IL-12’nin de IL-8’e benzer sekilde
palpasyonla hissedilen TME agris1 iizerinde olumlu bir etkisi oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda ayrica en kuvvetli pro-inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-13 seviyesi
palpasyonda TME agrisi olan grupta agri olmayan gruba gore daha yiiksek olarak tespit
edilmis olsa da iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Caligmalarda sitokinlerin eklem agris1 yaninda bu agrinin seyri ile olan iliskisi de
incelenmistir ve IL-6"nin kronik agr1 ile iliskili oldugu belirtilmistir (101). Calismamizda
IL-18 konsantrasyonunun kronik/siirekli agr1 ¢eken hastalarda kronik/siirekli agri
cekmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundugu tespit edilmistir.
Benzer sekilde IL-6 konsantrasyonu kronik agri duyan hastalarda daha yiiksek tespit

edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Lee ve ark. (101) TNF-a ve IL-6 seviyelerinin ¢ene hareketlerindeki kisithilik ve
eklem sesleri ile iliskili oldugunu birldirmislerdir. Bu bilgilerin aksine farkli caligmalarda
IL-6 ve IL-8’in klinik bulgular ile iliskili olmadigi rapor edilmistir (15, 98).
Calismamizda eklem sesleri ve sitokinler arasindaki iliski degerlendirildiginde
sitokinlerin eklem sesleri olan ve olmayan hastalarda da benzer konsantrasyonlarda
oldugu goriilmiistiir. Literatlirde IL-6 ve TNF-a’nin eklem seslerinin varligiyla iliskili
oldugu belirtilse de bizim ¢aligmamizda sitokinler ve eklem sesleri arasinda anlamli bir

iliski bulunamamistir (101).

Temporomandibular eklem sinoviyal sivisindaki sitokinlerin klinik bulgular ile
iligkileri yaninda tedavi basarisinda prediktor olarak kullanimiyla ilgili farkli ¢aligmalar
da literatiirde yer almaktadir (101, 104, 126, 224). Saglikli ve TME sikayeti bulunan
bireyler arasinda TNF-o ve IL-6 seviyelerinin karsilagtirildig1 bir ¢aligmada iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamasi nedeniyle TNF-a ve IL-6'nin
TME rahatsizlig1 prognozunda prediktor olarak kullanilamayacagi belirtilmistir. Bununla
birlikte c¢alismacilar TME sinoviyal sivisindaki diger sitokinlerin de arastirilmasi
gerektigini belirtmislerdir (101). Bunun yaninda islem dncesi TME sinoviyal sivisindaki
yiiksek IL-18, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin artrosentez tedavisi agisindan birer basarisizlik
predikotiiri,  yiiksek  IL-10  seviyesinin  ise  basar1  predikotirii  olarak
degerlendirilebilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur (104, 105, 224). Calismamizda

islem oncesi IL-18 ve TNF-o konsantrasyonlar: artrosentez tedavisinin basarisiz oldugu
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gruplarda basarili olan gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun yaninda IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12
konsantrasyonlar1 her iki grupta da benzer seviylerde tespit edilmistir. Sonug olarak
caligmamizda degerlendirdigimiz IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a seviyelerinin
artrosentez tedavisinin basarisi agisindan birer prediktdr olarak kullanilamayacagi

bulunmustur.

Temporomandibular eklemde o6strojen reseptorlerinin de tespit edilmis olmasi
ostrojenin TME’in metabolik aktivitesinde 6nemli bir modifiye edici etkiye sahip
oldugunu gostermektedir (179). Bununla birlikte literatiirde Gstrojenin TME sinoviyal
stvisinda bulunan bu sitokinler lizerinde olan modiilator etkisinden de bahsedilmistir (8,
249). Calismalarda ostrojeninin TNF-a sentezini inhibe ettigi ayni zamanda IL-6
sentezini ise stimiile ettigi belirtilmistir (8, 250, 251). Calismamizda ostrojen ile IL-18,
IL-6, IL8, IL-10, IL-12 ve TNF-a arasindaki iliski ¢oklu dogrusal regresyon analizi ile
incelenmistir. Bununla birlikte 1L-18, IL-6, IL8, IL-10 ve IL-12’nin Gstrojen ile anlamli
bir etkilesim gostermedigi goriilmiistiir. Literatiirdeki ¢calismalarda 6strojen seviyesindeki
artisin TME sinoviyal sivisindaki TNF-a konsantrasyonunda diisiise neden olabilecegi
bildirilmistir (250, 251). Bununla beraber &strojenin pro-inflamatuar sitokinlerin
salmimini indiikledigini de rapor eden caligsmalar bulunmaktadir (13). Ancak bizim
caligmamizda diisiik Ostrojen seviyelerinde TNF-o konsantrasyonunun daha yiiksek
bulundugu ve IL-18 konsantrasyonunun 0&strojen seviyesinden etkilenmedigi
gorilmistiir. Eklem rahatsizliklarinin zaman igerisinde kendini sinirladig ve inflamatuar
cevaba kars1 anti-inflamatuar bir cevap gelistirdigi bilinmektedir (134). Ayrica dstrojenin
TNF-a sentezini inhibe ettigi de kabul edilen bir goriistiir (249-251). Bu bilgiler 1s181inda
ostrojen ve TNF-o arasindaki ters iliski zaman igerisinde gelisen anti-inflamatuar cevabin

TNF-a sentezini inhibe etmesiyle de agiklanabilir.

Literatiirdeki caligmalara bakildiginda sitokinlerin TME rahatsizliklar ile yakin ve
cok yonlii bir iligkisi i¢inde oldugu goriilmektedir. Bu iliski g6z Oniine alindiginda
temporomandibular eklem rahatsizliklarinin ilerleyisine bu iligki lizerinden miidahale
etmek icin sitokinleri hedef alan bazi tedavi prosediirlerinin prognozda etkili olabilecegi
diistintilebilir (23, 252). Bununla beraber tedavi protokolleri gelistirilirken sitokinlerin
etki mekanizmasi da g6z oniinde bulundurulmalidir. Ancak sitokinlerin TME sinoviyal

stvisinda yiiksek seviyede bulunmasi yaninda etkilerini gosterebilmeleri i¢in bu ortamda
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yeterli reseptore ihtiyaclari vardir (227). Bu sebeple sitokinlere karsi uygulanacak bir
tedavinin sitokinlerin bu reseptorlere baglanmasini engelleyebilecek bir sekilde
gelistirilmesi uygun olabilir (24). Ancak sitokin salinimi inflamatuar bir eklemde stirekli
devam edecegi igin bolgeye bu tiir bir preparatin devamli lokal olarak uygulanmasi zor
olacaktir. Ancak reseptorlere karsi gelistirilebilecek bir tedavi yontemi ile sitokinlerin
kompetitif inhibisyonu hedeflenebilir. Bu sayede pro-inflamatuar sitokinlerin etkisi
inhibe edilirken anti-inflamatuar sitokinler mevcut inflamasyonun baskilanmasina ve

uygulanacak diger tedavilerin basarisini arttirmaya yardimci olacaktir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamizda artrosentez islemi sirasinda hastalarin TME sinovial sivilarindan

alinan 6rneklerdeki mediatorlerin (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a) 6strojen ve

hastalara ait klinik bulgular ile karsilikli iligkileri degerlendirilmis ve asagidaki sonuclar

elde edilmistir.

1.

10.

Kadmnlarda gorillen TME rahatsizliklarinin tiim dekatlarda izlendigi ancak bu

rahatsizligin sikliginin ilerleyen dekatlarla birlikte azaldig tespit edilmistir.

. Calismamizda yiiksek Ostrojen seviyesinde TME rahatsizligi semptomlarinin

(Palpasyonda TME agris1, kronik TME agrist ve eklem sesleri) diisiik 6strojen
seviyesine gore daha sik izlenmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig: goriilmiistiir.

. Interlékin 1B seviyesi kronik TME agris1 olan hastalarda kronik agris1 olmayan

hastalara gore daha yiiksek konsantrasyonda tespit edilmis ve bu sitokinin TME

kronik agrilar ile iligkili oldugu belirlenmistir.

. Palpasyonla olusan TME agrisina sahip hastalarda IL-8 ve IL-12 bu agriy1 duymayan

hastalara gore istatistiksek olarak anlamli sekilde daha yiiksek konsantrasyonlarda
tespit edilmis ve palpasyonla olusan TME agrisinin 6zellikle IL-8 ve IL-12 ile iligkili
oldugu belirlenmistir.

. Cift kaniillii artrosentez tekniginin HA ile birlikte kullanilmasinin TME

rahatsizliklarinin tedavisinde basarili oldugu goriilmiistiir.

. Artrosentez tedavisinin diisiik 6strojen seviyelerinde yiiksek Gstrojen seviyesine gore

daha basarili oldugu tespit edilmistir.

. Artrosentez islemi 6ncesinde 6l¢iilen sitokin (IL-18, IL6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-

a’nin) seviyelerinin artrosentezin basarisiyla iliskili olmadigi belirlenmistir.

. Artrosentezin 6zellikle diisiik 6strojen seviyelerine sahip hastalarin VAS degerlerini

azaltmadaki basarisi yliksek Ostrojen seviyesine sahip hastaladaki basarisina gore

daha yiiksek bulunmustur.

. Serum Ostrojen seviyesi 36.48 pg/ml’den yiiksek olan hastalarda artrosentez

isleminin daha diisiik basariya sahip oldugu belirlenmistir.
Yiiksek Ostrojen seviyesinde diisiik Ostrojen seviyesine goére TME sinoviyal
stvisindaki  TNF-o  konsantrasyonlarin anlamli derecede daha diisiik oldugu

belirlenmistir.
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A wnp e

Calismamiz sirasinda karsilastigimiz limitasyonlar ise:

Hasta sayimizin azligi

Calismamizin sadece kadin hastalar tizerinde yiiriitiilmiis olmasi

Sinoviyal s1v1 6rneklerinin tek sefer alinmis olmasi

Ostrojenin TME sinoviyal sivisindaki lokal etkisinin degerlendirilememesi seklinde

siralanabilir.

Elde ettigimiz sonuglar ve karsilastigimiz limitasyonlar dogrultusunda asagidaki

Onerilerde bulunulabilir:

1.

fleriki galigmalarda 6strojenin TME rahatsizliklar: ve sitokin seviyeleri iizerindeki
etkisinin incelenmesi igin daha fazla sayida hem saglikli hem de TME rahatsizligi
bulunan kadin ve erkek hastalarin ¢aligmalara dahil edilmesi hastaligin patofizyolojisi

ve cinsiyetler arasindaki prevelansi hakkinda daha detayli bilgiler sunacaktir.

. Calismamizda kullanilan radyolojik teknikler (Manyetik rezonans goriintiilemesi ve

panoramik radyografi) sadece tan1 amaciyla kullanilmustir. Ostrojenin ve etki ettigi
sitokinlerin TME’nin hem sert hem de yumusak dokular1 {izerindeki etkisinin daha iyi
anlasilabilmesi igin ileriki ¢alismalarda TME bdlgesinin bu yontemler ile detayli bir

sekilde incelenmesinin daha ¢ok fayda saglayacag diistiniilmektedir.

. Palpasyonla olusan TME agrisina sahip hastalarda daha yiiksek konsantrasyonlarda

tespit edilen IL-8 ve IL-12’nin TME patofizyolojisindeki etkisi arastirilabilir.

. Ostrojenin TME rahatsizliklari iizerindeki etkisini tam olarak degerlendirebilmek icin

ileriki ¢alismalarda TME sinoviyal sivisi igindeki dstrojenin lokal konsantrasyonu ve

etkisi arastirilabilir.
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10. EKLER

EK-1 Temporomandibuler Eklem Muayene Formu

TEMPOROMANDIBULER EKLEM MUAYENE FORMU

S S A
Hasta No:
Ad Soyad:
Cinsiyet:
Yas:
Meslek:
Adres:

Telefon:

Su andaki Sikayet:
Sikayetin Hikayesi:

MEDIKAL ANAMNEZ

Mevcut bir hastahigimiz var m?

Su anda kullandiginiz bir ila¢ var mi?

Daha once herhangi bir rahatsizlik nedeniyle doktora goriindiiniiz
mii?

Cene ekleminizde agr1 var m1? Varsa ne zamandir var?
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EK-1 Temporomandibuler Eklem Muayene Formu (Devam)

Cene ekleminizde agriya yol acabilecek herhangi bir olay basimiza
geldi mi?

Kaza/Travma Dis tedavisi Diger

Cerrahi islem Stres

Agri1 devamh m1? Yoksa ara sira m1 olmakta?

Agr1 problemi hayatimizda kisitlamalara yol agiyor mu?

En fazla giiniin hangi saatlerinde agr1 duymaktasiniz?

Cene ekleminizden agiz acip kapama sirasinda ses geliyor mu?

Agzimzi acmada zorlaniyor musunuz?

Dislerinizi gicirdatiyor musunuz?

Bas agris1 sikayeti oluyor mu?

Kulak agnris1 sikayeti oluyor mu?

Duymada azalma var m?

Kulak ¢inlamasi oluyor mu?
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EK-1 Temporomandibuler Eklem Muayene Formu (Devam)

Genel olarak duydugunuz agrinin siddeti:

Hi¢ agrim yok Olabilecek en siddetli agr:

0 100

Cigneme yaparken duydugunuz agrinin siddeti:

Hic¢ agrim yok Olabilecek en siddetli agr1

0 100

Eklem sikayetiniz ile ilgili daha 6nce baska bir doktora basvurdunuz
mu?

Basvurduysaniz nasil bir tedavi onerdi?

flac Fizik tedavi Dislerde asindirma

Splint Cerrahi tedavi Eklem ici enjeksiyon
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EK-1 Temporomandibuler Eklem Muayene Formu (Devam)

Muayene Bulgular:

Palpasyon:

TME lateral palpasyon:
TME posterior palpasyon
Masseter kas hassasiyeti:

Temporal kas hassasiyeti:

Medial pterygoid hassasiyeti:

Eklem sesleri

Kliking:

Popping:

Krepitasyon:

HAREKETLER

Maksimum agiz acikhgi:

Sola lateral hareket:

Saga lateral hareket:

Protruziv hareket:

Sag / Sol

~ T~ ~
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EK-1 Temporomandibuler Eklem Muayene Formu (Devam)

INTRA-ORAL MUAYENE

OKkluzyon (Angle siniflamasi)

Klinik dentofasiyal 6zellikler:

KLIiNiK ON TANI:

Kullanilan goriintiileme teknikleri:

Laboratuvar teknikleri:

TANI:
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EK 2. Etik Kurul Onay1

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ILAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

AT NINASVE

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Temporomandibular ~ Eklem Rahatsizigt Bulunan Bayan
Hastalardaki Ostrojen Degerleri ve Sinovial Sivi Igerisindeki TNF-
a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 Seviyelerinin
Degerlendirilmesi”

ARASTIRMANIN
PROTOKOL/PLAN KODU

2014/23

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Y.Dog¢.Dr.Yavuz Tolga KORMAZ

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi

TEZ SAHIBI/DIGER
ARASTIRICILAR,
NVANI/ADI/SOYADI

Ars.Gor.DtBurak CEZAIRLI, Y.Dog¢.Dr.Fulya BALABAN

YUCESAN, Ars.Gor.Serap OZER YAMAN

DESTEKLEYICI

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN NiITELIGI

ARASTIRMANIN TURU

UZMANLIK TEZI [X] AKADEMIK AMAGLI []

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ

oK MS{KEZ” ULUSLARARASI []

ULUSAL
O

DEGERLENDIRILEN

BELGELER

Belge Adi

Tarihi Yersyon Dili
Numarasi

ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI

Tirkge [X]  ingilizce [] Diger []

BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR
FORMU

Tirkge [X]  Ingilizce [] Diger []

OLGU RAPOR FORMU

Tirkge [ ingilizce [] Diger []

DEGERLENDIRILEN DiGER

BELGELER

Belge Adi

Aciklama

TURKGE ETIKET ORNEGI

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
FORMU

HASTA KARTI/GUNLUKLERI

ILAN

YILLIK BiLDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERL

DIGER:

O O0Ooog O ogo

Sayfa 1
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EK 2. Etik Kurul Onay1 (Devam)

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ILAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

I

Karar No:2

Tarih: 09/06/2014

KARAR BILGILERI

Y.Dog.Dr.Yavuz Tolga KORKMAZ’m sorumlulugunda yiiriitilen Ars.Gor.Dt.Burak CAZAIRLI’ye ait
“Temporomandibular Eklem Rahatsizhg: Bulunan Bayan Hastalardaki Ostrojen Degerleri ve Sinovial Sivi
Igerisindeki TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 Seviyelerinin Degerlendirilmesi” baglikli 2014/23 no.lu ve
yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirmal/tez bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanm gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate almarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina; toplantiya
katilan etik kurul ityelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU iLAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI KARAR FORMU

Uye:

CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof.Dr.Faruk AYDIN
Unvani/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Higki * Katilim ** Imza
Prof.Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTU Tip EX |KO |E |HX |E H[J] |~
Bagkan: Mikrobiyoloji Fakiiltesi
Prof.Dr.Gamze CAN KTU Tip E] |[KX |E |[HX [EX
Bagkan Yrd. Halk Saglig Fakiiltesi
Prof.Dr.S.Caner KTU Tip EX |k |Ed |HKX |[EX
KARAHAN Tibbi Biyokimya | Fakiiltesi
Uye:
Prof.Dr .Hafiz AYDIN Ortopedi ve KTU Tip EX | KO E] | H EX
Uye: Travmatoloji Fakiiltesi
Prof.Dr.Yiksel KTU Tip EX |[K[ |[E] |H EX
ALIYAZICIOGLU Tibbi Biyokimya | Fakiiltesi
Uye:
Prof.Dr.S. Murat KESIM KTU Tip EX (KO |e0d |HX [EO
Raportor: Farmakoloji Fakiiltesi
Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. | KTU Tip EX |k |[E0 [HX [EK
LIVAOGLU ve Estetik Cer Fakiiltesi
Uye:
Prof.Dr.Giilay Cocuk Sagligi ve | KTU Tip E] [KX |E |[HX [EX
KARAGUZEL Hastaliklar Fakiiltesi
Uye:
Dog.Dr.Safak ERSOZ Patoloji KTU Tip E[] [KX [EQO [HX [EKX
Uye: Fakiiltesi
Y.Dog.Dr. Evrirh Ruh Saglig ve KTU Tip EQ |[KX |EQ [HX |E
OZKORUMAK Hastaliklari Fakiiltesi
Uye:
Dog.Dr.Fatih Mehmet Fizyoloji RTEUniv.Tip | E KO [EO |[H E[]
GOKCE Fakiiltesi iZINL
Uye: i _
Dog.Dr.Bahanur GEKIC | Anesteziyoloji KTU Tip E[] [ K EQ |HK [EX [HO ;
Uye: ve Reanimasyon | Fakiiltesi //?’i‘ {LU,L(
Dr.Dilek MALKOG Aile Hekimi Siirmene Aile E] [KX E[] |H EX i
Uye: Sagligi Merkezi
Mirag CELIK Hukuk KTO Hukuk EX |k |E0 |EX |EX
Uye: Fakiiltesi
Tufan SAGLAM Tekstil Serbest (Tekstil | EXX] | K[] E] [HX [EX

Miihendisi)

* :Aragtirma ile Iliski /

** :Toplantida Bulunma
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EK 3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 10)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak lGizere davet edilmis bulunmaktasiniz .Bu galismada yer almayi kabul
etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 6zgtirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu
bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?
Bayanlarda daha sik goriilen eklem hastaliklarinin siddetinin 6strojen(Kadinlik hormonu)
seviyelerine bagli olup olmadiginin degerlendirilmesi.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu galigmaya dahil edilebilmeniz 18 yasindan biiylik olmamz, herhangi bir sistemik
hastaliginizin bulunmamasi daha 6nce ilag tedavisi gérmenize ragman en az 3 aydir eklem
sikayetlerinizde azalma olmamasi1 gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

flac tedavilerine yanit vermeyen eklem hastaliklarinda ikinci basamak tedavi icin
kullandigimiz ¢ene ekleminin icerisindeki eklem sivisinin iltihabi hiicrelerden
uzaklastirilmasi icin eklem boslugunun yikanmasi islemi uygulanacaktir. islem ilk basta bir
igne ile eklem boélgesinin uyusturulmasi takibinde eklem bosluguna 2 adet enjektor ignesi
yerlestirilecektir. Bu ignelerin bir tanesinden verilen serum (ringer laktat soliisyonu) diger
igneden c¢ikaracak eklem boslugu yikanacaktir. Yikama islemi esnasinda eklem
boslugundan ¢ikan eklem sivisi ¢alisma icin kullamilacaktir. islem yaklasik olarak 20 dakika
siirecektir.

Cahsmanin ikinci asamasinda fakiiltemizde kan tahlilleri sirasinda sizden ikinci bir
tiip kan daha almip kadinhk hormonu olan 6strojenin seviyesinin 6l¢iilmesi icin
kullanilacaktir. Elde edilen bu bilgiler daha sonra istatistiksel olarak kasilastirilip
degerlendirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak tedavi sonrasi verilen kontrol randevularina gelmeniz sizin
sorumluluklarmizdir. Bu kosullara uymadigimiz durumlarda arastiric1 sizi uygulama disi
birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 40 tir

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz igin 6ngoriilen siire 20 dakikadir.
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EK 3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu (Devam)

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu arastirmada elde edilen sonuglar kadinlardaki eklem hastaliklarinin %80 daha sik
goriilmesinin nedeninin anlagilmasina katki saglayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?
Calismada size uygulanacak tedavi rutin olarak eklem hastaliklarinda uygulanan bir tedavi
olup caligma amactyla herhangi bir degisiklik yapilmamustir.

Uygulanacak islemin tedavinizde yeterli basariy1 gdsterememe ihtimali disinda herhangi
bir kalici riski veya komplikasyonu bulunmamaktadir. Karsilagilabilinecek basit riskler ise ilgili
tarafa yapilan anestezi sonrasi yiiziin ayni bolgesinde gegici olarak géz kapaklarinda meydana
gelebilecek bir uyusukluk, eklem boslugunun siviyla yikanmasina bagl islem yapilan yerde
olusabilecek bir sislik ve bu siglige bagli ¢enenin bir siire eski pozisyonunda kapanamasidir. Bu
bahsedilen durumlarin hepsisi gegicidir.

GEBELIK
Calismamiza gebe olan hastalar dahil edilmeyecektir.

ARASTIRMA SURECINDE BiRLiIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BIiLINEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasar (6liim/sakatlanma dahil )
bulunmamaktadir.

YENI BULGULAR
Aragtirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi
bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIiN KIMi ARAMALIYIM?

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 462 377 47 29 no.lu telefondan Dt. Burak
CEZAIRLI’ye bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya

giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay1 destekleyen kurum suan yoktur.
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EK 3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu (Devam)

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?
Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKIiN BILGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz .

Calismaya Katilma Onayz:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman
tanind1. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sz konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN iMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH
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EK 3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu (Devam)

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI VEYA

VASININ

iIMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBi DISINDAN YETKIN BiR HEKIiM

iMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGi
DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

iMZASI

ADI & SOYADI

GOREVi

TARIH
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