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1. OZET

Proloterapinin Temporomandibular Eklemde Meydana Getirdigi Degisikliklerin

Deneysel Hayvan Modelinde Degerlendirilmesi

Temporomandibular eklem hipermobilitesinin tedavisinde gilinlimiize kadar birgcok
konservatif ve cerrahi tedavi yontemi gelistirilmis ve uygulanmistir. Literatiirde yer alan
konservatif tedavi yontemlerinden biri de, bir enjeksiyon protokolii olarak tanimlanmis
olan “proloterapi”dir. Bu c¢aligmada dekstroz enjeksiyonunun temporomandibular
eklemde meydana getirdigi degisikliklerin degerlendirilmesi amaclanmigtir. Ayrica
farkli dekstroz konsantrasyonlarmin temporomandibular eklem kapsiiliinde olusturacagi
degisiklikleri kiyaslamak amaciyla yedi tavsanin sag eklemine % 10 dekstroz
uygulanirken diger yedi tavsanin sag eklemine % 20 dekstroz kullanilarak proloterapi
uygulanmustir. Proloterapinin eklem kapsiiliinde yapacagi degisiklikleri kiyaslamak
amactyla her tavsanin kontralateral temporomandibular eklemine esit miktarda izotonik
soliisyonu enjekte edilmistir. Enjeksiyonlar dort hafta ara ile uygulanmstir. ilk
enjeksiyondan alti hafta sonra tavsanlar sakrifiye edilmis ve her tavsanin bilateral

temporomandibular eklemi histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Calisma sonunda hipertonik dekstroz uygulanan eklemlerin anatomik yapisinda
dejenerasyon bulgusuna rastlanilmamistir. Sag eklemlerine sirasiyla % 10 ve % 20
dekstroz uygulanan birinci ve ikinci gruptaki tavsanlarin eklem kapsiiliindeki
enflamasyon ve fibrozis degerleri her iki grupta, kontrol eklemlerine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Her iki grubun kontrol eklemleri arasinda

enflamasyon ve fibrozis agisindan anlamli farklilik bulunmamustir.

Sonu¢ olarak hipertonik dekstroz enjeksiyonunun eklem yapilarina zarar
vermedigi ve izotonik NaCl soliisyonu uygulamasiyla kiyaslandiginda kapstiler dokuda
fibrozisi arttirdigi goriilmisiir. Sonuglarin desteklenmesi i¢in sitokinler, hiicresel
proliferasyon, apoptoz markirlar1 gibi parametreleri inceleyen, kollajen miktar1 yaninda
kollajen demet kalinlig1 ve uzunlugunu degerlendiren daha kapsamli deneysel ve klinik

caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozcukler: Dekstroz, Dislokasyon, Fibrozis, Eklem instabilitesi,

Temporomandibular eklem, Enjeksiyon



2. SUMMARY

Evaluating the Changes of Temporomandibular Joint Caused by Prolotherapy in

an Experimental Animal Model

Multifarious conservative and surgical treatment modalities have been developed
and used so far to treat temporomandibular joint hypermobility. Prolotherapy is one of
the conservative methods introduced as hypermobility treatment, based on injection. In
this study evaluation of the changes due to dextrose injection in temporomandibular joint
was aimed. Right joints of seven rabbits was injected with % 10 dextrose while right
joints of the other seven rabbits was injected with % 20 dextrose as prolotherapy in order
to compare the effects of different concentrations of dextrose on temporomandibular
joint capsules. Isotonic NaCl solution was injected in the same amount of dextrose
solution to contralateral joint of each animal as to compare the changes developed in the
capsule caused by prolotherapy. Injections were performed once a week for four weeks.
Animals were killed six weeks after the first injection was carried out and bilateral

temporomandibular joint of each animal was evaluated histopathologically.

At the end of the study no degenerative finding was observed in the anatomic
structures of the rabbit joints that were injected with hypertonic dextrose solution. The
inflammation and fibrosis scores were statistically higher in the capsules of right joints in
the first group that were injected with % 10 dextrose and in the second group that were
injected with % 20 dextrose compared to the contralateral left joints of each group that
were injected with saline solution as controls. There was no significant differences in

inflammation and fibrosis scores between the control joints of two groups.

In conclusion, the injection of hypertonic dextrose solution caused no harm to
joint structures and reduced the fibrosis in comparision to saline injection. More
comprehensive experimental and clinical studies evaluating parameters such as
cytokines, cell proliferation apoptosis markers, collagen diameter and length on this

subject are needed to support these findings.

Key words: Dextrose, Dislocations, Fibrosis, Joint instability, Temporomandibular joint,

Injection



3. GIRIS VE AMAC

Temporomandibular  eklem (TME) dislokasyonunun insidanst  diger
temporomandibular eklem hastaliklarindan diisiiktiir (1). Nadir goriilen bu hastaligin
tedavisinde bircok konservatif ve cerrahi yontem kullanilagelmistir (2-8). Konservatif
yontemlerin uzun siirede basarisizlif1 ve cerrahi tedavilerin yliksek komplikasyon riski

nedeniyle yeni tedavi yontemleri gelistirilmektedir.

TME subliiksasyon ve liiksasyon vakalarinda bir¢ok cerrahi tedavi yontemi
kullanilmaktadir. Kondiler yolu engelsiz kilma amagli yapilan eminektomi igleminin
yani sira, eklemin likksasyonunu engellemek icin eminens yiiksekligini arttirmaya
yonelik cerrahi tedaviler de uygulanabilmektedir (9-12). Eminektomi haricindeki cerrahi
yontemlerin uzun dénemde basarisizligl ve tiim cerrahi tedavilerin yiiksek fasiyal sinir
hasar1 riski ve kanama gibi komplikasyonlar1 alternatif konservatif tedavilerin

gelistirilmesini zorunlu kilmistir.

Hipermobil eklemlerde irritan soliisyon enjekte ederek, iyilsemeyi indiiklemek ve
bu sayede eklem cevresi dokular1 giiclendirmek Hipokrat doneminden beri bilinen bir
yontemdir (13). Irritan soliisyonlarin bir kismi sklerozan, diger bir kismi proliferan
soliisyonlardir (14). Bu soliisyonlar enjekte edildikleri dokularda iyilesme olayini
indiikleyerek proliferasyona neden olmakta ve bu sayede daha kuvvetli dokular elde
edilmektedir. TME hipermobilitesinde bir konservatif tedavi yontemi olarak hipertonik
dekstroz enjeksiyonu tedavisi ilk kez 1937 yilinda Schultz tarafindan uygulanmistir
(15). TME subliiksasyonu ve liiksasyonlarinda, gevsek kapsiil ve ligamanlar kisaltip
giiclendirmek amaciyla kullanilan bu yontem sonralar1 bir genel cerrah olan Hackett
tarafindan ¢esitli viicut eklemlerine de uygulanmistir (16). Proliferasyon ve terapi
kelimelerinin birlestirilmesiyle olusturulan proloterapi terimi, literatlirde “yetersiz veya
hasarli ligaman veya tendon gibi yapilarin yeni hiicre olusumu indiiklenerek rehabilite
edilmesi” seklinde tanimlanmaktadir. Uzun yillar TME hipermobilitesi tedavisinde
popiilarite kazanamayan bu tedavi yontemi son yillarda tekrar giindeme gelmistir. Spor
ve aile hekimliginde genis kullanim alani bulan proloterapinin eklem yapilarini
sikilastirdigi ve kuvvetlendirdigi yoniinde bir ¢ok ¢alisma sonucu yayimlanmistir (17,
18). TME diizensizliklerinde ve liiksasyonunda 1990’11 yillardan baslanarak ¢cogu vaka

sunumu ve retrospektif, plasebo kiyaslamasi olmayan proloterapi ¢alismasi yapilmistir



(14, 19). 11k randomize, kontrollii ve ¢ift-kor klinik ¢alisma 2011 yilinda Refai ve ark.
tarafindan yaymmlanmistir. Calismacilar yaptiklar1 kisa donem c¢aligma sonucunda
proloterapinin TME subliiksasyon ve liiksasyonunda etkili oldugunu savunmakla birlikte
uzun donem takip sonuglarina ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir (20). Proloterapinin
cesitli viicut eklemlerine etkisini degerlendiren deneysel hayvan ¢aligsmalar1 var olmasina

karsin TME’ye etkisini degerlendiren bir deneysel hayvan ¢alismasi bulunmamaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada TME liiksasyon ve subliiksasyon vakalarinda uygulanan
proloterapinin, temporomandibular eklem kapsiiliinde meydana getirdigi degisikliklerin
deneysel hayvan modelinde, histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmaktadir.
Proliferan soliisyon olarak dekstroz kullanilan ¢aligmamizda, histopatolojik analizde
TME kapsiilii enflamasyon ve fibrozis agisindan incelenecektir. Literatiirde diger viicut
eklemleri ve TME ile ilgili yapilan c¢alismalarda g¢eligkili sonuclar doguran
proloterapinin, TME kapsiiliinde fibrozis gelistirdigi gosterilerek, ucuz ve komplikasyon
riski diisik bu tedavi yonteminin klinik olarak rutin uygulanabilmesi ydniinde

klinisyenler cesaretlendirilerek literatiire katki saglanmasi hedeflenmektedir.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu, KTU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul Baskanligi ve KTU

Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1 Temporomandibular Eklemin Gelisimsel Anatomisi

TME, gebeligin 10. haftasindan itibaren iki ayr1 blastemden (mezenkimal
yogunlasma odagi) gelismeye baslar. Bu blastemlerden biri eklemin temporal kemik
komponentini, digeri ise kondili olusturur. Kondiler blastemin hemen {iizerinde ortaya
¢ikan mezenkim hiicreleri de farklilasarak eklem diskini olusturmaktadir. 12-32 haftalik
fetiislerde yumusak X 1sin1 ile yapilan incelemelerde temporal kemige oranla kondil
basinda daha yogun kalsifikasyona rastlanilmistir (21). Kondilin merkezinde bu
donemde gelisen kartilaj ilerde sekonder kartilaj olmakta ve 27 yasina kadar kondilde
kalmaktadir. Sekonder kartilaj endokondral mekanizmayla subkondral kemik olusumuna
katki saglamakta ve ayni zamanda eriskinlerde asir1 yiiklenmeye cevap olarak kondil
genislemesine neden olmaktadir (22). Bu donemde gelismekte olan disk anteriorda
lateral pterigoid kas ile devam etmekte, posteriorda ise sonradan orta kulaktaki malleusu
olusturacak Meckel kikirdagmin iist u¢ kisminda gelismekte olan ligamanla devamlilik
arz etmektedir (21, 23). Insan fetiis diskinin gelismekte oldugu bu siiregte anterior ve
posterior atagsmanlarinin elastik lifler acisindan zengin olusu, diskin elastikiyetinin
cigneme kuvvetlerine cevap olarak olustugu savini ciirlitmektedir (24, 25). Gebeligin 14.
haftasinda TME bir eriskin TME’sinin tiim komponentlerini tagimaktadir (24). Fetiis
diski damar ve sinir igermekle beraber, bunlar dogumla birlikte diskten uzaklasip
kaybolmakta ve sadece disk atasmaninda kalmaktadirlar (26). Mandibulanin lingulasiyla
sfenoid kemigin ¢ikintisin1 baglayan sfenomandibular ligaman aslinda Meckel

kikirdaginin kilifinin bir derivesidir (21).
4.2 Temporomandibular Eklemin Anatomisi

Temporomandibular eklem, insan iskeletinde tiim eklemler icerisinde en
karmagik yapiya sahip olanidir (27). Bilateral bir eklem olan TME, dis kulak yolunun
hemen Oniinde temporal kemigin skuamoz (pars squamosa) pargasinda yer alan
mandibular fossasit (fossa mandibularis-glenoid kavite) ve artikuler eminensi ile
mandibula kondilinin olusturdugu diatroidal yapida bir eklemdir (28). Diatroidal terimi

iki kemigin karsilikli olusturdugu eklemleri tanimlamak ig¢in kullanilmaktadir. Kemik



yapilari yani sira TME, 6zellesmis fibroz bag dokularindan gelisen disk, eklemi saran

ve hareketini sinirlayan ligamanlar ve ¢evresinde iliskili kaslardan olusmaktadir (29).

Eklem diski (artikiiler disk) eklemi iki ayr1 kompartimana aymrmaktadir. Ust
kompartiman eklemin kayma hareketinden, alt kompartiman ise mentese hareketinden
sorumludur. Kayma hareketinin (translasyon) yaninda mentese hareketi de yapan bu
ekleme, yaptig1 kayma hareketi nedeniyle artroidal, mentese hareketinden dolay1 da
ginglimoid eklem denmekte ve TME yaptig1 hareketler biitliniiyle ginglimoartroidal
eklem olarak adlandirilmaktadir (25, 29-31).

TME innervasyonu ve vaskiilarizasyonu son derece zengin olan fibroz bag
dokusundan olusan bir kapsiille ¢evrilidir. Ayrica eklem i¢ yiizeyi sinoviyal sivi liretip
salgilayan bir sinoviyal membran ile dosenmistir. Sinoviyal siv1, kayganlastirici etkisinin
yaninda, vaskiilarize olmayan yapilarin metabolik ihtiyaglarin1 karsilamakta ve

beslenmelerini saglamaktadir (29).
4.2.1 Temporomandibular Eklemin Kemik Y uzeyleri

Temporal kemigin eklemi olusturan yiizeyleri ii¢ kisimda incelenebilir. Birincisi
ve en biiyiik olani artikiiler, mandibular ya da glenoid fossa olarak adlandirilan, artikiiler
eminensin arkasindan baglayarak eksternal akustik meatusla fossa arasinda bir sirt
olusturan ve postglenoid prosese kadar uzayan kemik parcasidir. Artikiiler fossa fazla
baski kaldiramayacak kadar ince ylizeylidir. Fossanin medial duvarmin hemen
lateralinde sfenoid kemigin ¢ikintis1 ve igerisinden arteria meningia media gegen
foramen spinosum yer almaktadir. Fossanin lateral duvar1 6nde zigomatik tiiberkiilden
baslayarak, arkada postglenoid tiiberkiile kadar uzamakta ve bu hat boyunca ekstraoral
olarak ciltten palpe edilebilmektedir. Fossanin catisi, beyinle eklem kavitesini
birbirinden ayirmasina ragmen ¢ok incedir. Tiim cerrahi prosediirlerde fossanin c¢atisini
perfore edebilecek asir1 manipiilasyonlardan kac¢inilmalidir. Ikinci kisim olan artikiiler
eminens kalindir ve TME’nin majér fonksiyonel komponentini olusturmaktadir.
Temporal kemigin artikiiler ylizeyinin tglincii kismi preglenoid diizlem olarak

adlandirilan eminensin ontindeki diiz kemiksel alandir.

Mandibular kondil, mediolateral yonde genis, anteriposterior yonde dar sekil

gosteren bir yapidadir. Mediolateral yonde 15-20 mm genislikte, anterioposterior yonde



8-10 mm capindadir. Medial ve lateral ligamanlara yapisma alani saglayan medial ve
lateralinde tliberkiiller icermektedir. Kondilin artikiiler yiizeyi fibroblastlar ve ¢esitli
saylda kondrosit igeren kalin bir tabaka halinde fibroelastik doku ile kaplhdir. Bu
kondiler ortii fibrokartilaj sinifinda anilmakta ve igerigi yasa ve bulundugu kondiler
bolgeye gore degismektedir. Kartilaj yapinin hakim oldugu geng bireylerde kondil
hiperplastik karakter kazanmak suretiyle asir1 yiliklenmelere uyum saglamaktadir.
Ilerleyen yaslarda kondilde sadece kartilaj artiklar1 kalmakta ve kondil tiimiiyle kalsifiye
olmaktadir. Bu nedenle yasli bireylerde asir1 yliklenmeyle ortaya cikan travmalar

dejeneratif eklem hastaliklarina neden olmaktadir (25).
4.2.2 Temporomandibular Eklemin Kapsulu

Eklem kapsiilii eklemi disaridan saran, iyi derecede vaskiilerize ve innervasyonu
yiiksek yogun bag dokusundan olusan fibroelastik bir yapidir. Kapsiiliin lateral yiizeyi,
zigomatik tiiberkiil, glenoid fossanin lateral duvari ve postglenoid tiiberkiile
yapismaktadir. Medialde kapsiil, glenoid fossanin lateral duvarina tutunmaktadir.
Posteriorda kapsiil petrotimpanik fissiire tutunmakta ve bilaminar zonun st kismiyla
birlesmektedir. Eklem diski, eklem kapsulline anterior ve posteriorda damardan zengin,
sinir lifleri bulunan gevsek yapidaki elastik fibriller aracihgi ile baglanir ve bu yapi alt
cene hareketleri sirasinda kondil ile kapsuliin birlikte hareket etmesini saglamaktadir.
Anteriorda eklem diski ile kapsuli birbirinden ayirmak guctir ve bu bdlgede lateral
pterigoid kas, kapsuli 6n orta dogrultuda gecerek, disk ve kondile tutunmaktadir. Gevsek
bag dokusu yapisindaki 6n kapsul duvari asiri kuvvetlere kapsulln diger bolgeleri kadar
dayanamaz. Lateralde eklem kapsiilii oldukca siki yapidadir ve lateral kapsiiliin
kalinlasarak temporomandibular ligamani olusturdugu diisiiniilmektedir. Bununla
beraber yapilan kadavra c¢alismalarmin bazilarinda bu ligamanin = varligim

sorgulanmaktadir (25, 32).
4.2.3 Temporomandibular Eklemin Diski

TME diski yogun bag dokusundan olusan, sinir ve damar icermeyen ve baskiya
adapte olabilen bir yapidir (33). TME’de disk terimi meniskiis terimine tercih
edilmektedir. Diger eklemlerde var olan meniskiis orta kisminda perforasyon alani

icerebilmektedir. Ancak bu durum TME diski i¢in her zaman patolojik sayildigindan



disk teriminin kullanilmasi daha dogrudur (25). Anatomik olarak lateralden bakildiginda
disk 6n, orta ve arka olarak ii¢ kisimda incelenebilir. Bu kisimlarin yapisal olarak
birbirinden herhangi bir ayrim1 yoktur (29). Sentrik iligskide ince olan diskin orta kismi,
artikiiler eminensin alcalan egimli kismi ile ve kondilin artikiiler yiizeyinin konveks
bolgesi ile temas halindedir. Bundan dolay1 disk anterior-posterior ve medial-lateral
duvarlariyla birlikte bikonkav yapidadir. Artikiiler disk anterior, posterior, medial ve
lateralden kapsiile yapismis vaziyettedir. Ayrica fonksiyon esnasinda diski kondile
stabilize edebilmek i¢in lateral pterigoid kasin iist karn1 diske medial taraftan yapismistir

(29).

Diskin igersinde kollajen demetlerle birlikte az sayida elastik lifler de yer
almaktadir. Diskin yapisinda Tip-1 kollajen yap1 baskindir. Az sayida da olsa Tip-2
kollajene rastlanilmaktadir. Elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde diskin asiri
yiiklemeye maruz kalan kisimlarinda kollajen demetlerin kalinlagtigi gosterilmistir. Tim
bu bilgiler diskin iki kemik arasinda adaptasyon yetisiyle sok abzorbe edici olarak vazife

gordiigiinii ortaya koymaktadir (25, 29).
4.2.4 Temporomandibular Eklemin Retrodiskal Dokulari

Retrodiskal lamina ve bilaminar zone olarak da adlandirilan, diskin posteriorunda
yer alan yiiksek derecede innervasyona ve vaskiilarizasyona sahip bu yap1 sinoviyal sivi
iiretiminde de rol almaktadir. Ust kismi siiperior retrodiskal lamina olarak
adlandirilmakta ve elastik lifler igermektedir. Siiperior retrodiskal lamina timpanik
ylizeye tutunur ve agir1 translasyon hareketlerinde diski stabilize eder. Alt kismi1 inferior
retrodiskal lamina olarak adlandirilmakta ve kollajen lifler icermektedir. Bu kisim diski
kondilin artikiiler ylizeylerinin posterior marjinine baglamaktadir. Retrodiskal lamina bu
sayede rotasyonel harekette diskin kondil {izerindeki asir1 rotasyonuna engel olmaktadir
(29). Retrodiskal lamina sinir ve damardan zengindir. Birgok proprioseptif ve nosiseptif

reseptor icermektedir (34).
4.2.5 Temporomandibular Eklemin Ligamanlari

TME ligamanlar kollajenden tesekkiil etmistir ve bu ligamanlar kondil ve disk
hareketini smirlayic1 vazife goriirler. Elastik yapida olmayan eklem ligamanlarinin

travma veya uzun sireli basing sonucu boylarinin uzamasi, eklemde hipermobiliteye ve



eklem fonksiyonlarmin bozulmasina neden olabilmektedir. Kollateral, kapsiiler ve
temporomandibular ligamanlar fonksiyonel ligamanlar iken; sfenomandibular ve
stilomandibular ligamanlar, uzak bolgedeki kemiklerin cikintilarina tutunarak pasif

sinirlayict etki gosterdiklerinden dolayi , aksesuar ligaman sayilmaktadir (25, 29, 35).
4.2.5.1 Kollateral Ligaman

Diski medial ve lateralden kondile baglayan ligamandir. Gorevi kondiler hareket
esnasinda diskin kondilden uzaklagmasini engellemektir. Rotasyon hareketinde kondilin
diskle birlikte hareketini saglayan bu ligaman, siki olmasi nedeniyle translasyon

hareketinde de diski kondille birlikte hareket etmeye zorlamaktadir (36).
4.2.5.2 Kapsuler Ligaman

Ustte temporal kemikten baslayip altta kondil boynuna yapisir. Diske medial ve
lateralden, anterior ve posteriordan kollateral ligamentle birlesecek sekilde baglanir (37).
Medial, lateral ve inferior kuvvetlere karsi koyarak eklemi bir arada tutar. Kapsiil
sayesinde eklem dislokasyondan korunmaktadir. Ikinci vazifesi sinoviyal siviy1 eklemin

alt ve iist kompartimanlarinda hapsetmektir (29, 38).
4.2.5.3 Temporomandibular Ligaman

Diger iki ligamanin aksine eklemin medial ve lateral tarafinda degil, sadece
lateralinde yer almaktadir. Bu sekilde karsi taraftaki eklemle ortak vazife goriirler. Dis
oblik bant ve i¢ horizontal bant olmak iizere iki ayr1 boliimden olusur (29, 36). Dis oblik
bant, artikiiler tiiberkiilden posterior ve inferiora uzanarak, kondil boynunun dis arka
yiizeyine yapisir. I¢ horizontal bant ise artikiiler tiiberkiilden, dis oblik bantin yapistig
yerin hemen medialinden orjin alip horizontal olarak posteriora devam eder ve kondilin
lateral kutbuna ve diskin posterioruna yapisir (29). Gorevi diskin posterior hareketini

kisitlayarak, retrodiskal laminay1 korumaktir (35).
4.2.5.4 Sfenomandibular Ligaman

Sfenoid kemigin boynuzundan asagi dogru ilerleyerek mandibulanin lingulasina

ve kondil boynunun medial tarafinin alt kismina yelpaze seklinde yapisir. Lateral



pterigoid kas aktivasyonunda bir dereceye kadar rotasyon merkezi olarak gorev alir (28).

Agzin ¢ok agilmasini engellemekte , anterior ve medial hareketleri sinirlandirmaktadir.
4.2.5.5 Stilomandibular Ligaman

Stiloid prosesten orjin alan bu ligaman mandibula angulusunun posterior sinirina
medial pterigoid kasin fasyasiyla birleserek yapisir. Sfenomandibular ligaman gibi
rotasyon merkezi olarak gorev yapar, ayrica asir1 protruziv ve medial hareketleri onler.

Retrodiskal laminanin iist boliimiinii asir1 gerilmeden korumaktadir (25, 39).
4.2.6 Sinoviyal Membran

Eklem kapsiiliiniin i¢ yiizeyi ve disk ligamanlarinin i¢ yiizeyi sinoviyal membran
ile kaplanmistir. ince, diiz ve yiiksek derecede inervasyona ve vaskiilarizasyona sahip bu
membran epitel icermez (29). Histolojik olarak sinoviyal membran intimal ve subintimal
tabakalar icermektedir ve bu tabakalar1 ayiran gergek bir bazal lamina bulunmamaktadir
(25). Igerisinde bulunan sinoviyal hiicreler fagositik, sekretuvar gorevlerinin yani sira
sinoviyal sivida bulunan ve bir glikozaminoglikan olan hyaliironik asit iiretiminden de

sorumludur.
4.2.7 Sinoviyal Sivi

Eklemin igerisini dolduran yiiksek konsantrasyonda hyaliironik asit i¢eren bir
stvidir. Stvinin yiiksek vizkositesi de igerdigi hyallironik asitten kaynaklanmaktadir.
Plazma proteinlerine esdeger proteinler iceren sinoviyal sivinin total protein
konsantrasyonu, plazmanin total protein konsantrasyonundan diisiiktiir (29). Ust
kompartimanda 1.2 cc alt kompartimanda 0.9 cc olmak iizere eklemde toplamda
ortalama 2.1 cc sinoviyal siv1 vardir (25). Sinoviyal sivi, bir glikoprotein olan lubrikini
salgilayarak eklem yiizeylerinin kayganlasmasin1 saglar (40). Fagositozla eklem

icerisindeki debrisi uzaklastirir ve eklem kartilajinin beslenmesinden sorumludur (25,
29).

4.2.8 Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu ve innervasyonu

TME’nin beslenmesi posteriordan siiperfisiyal temporal arterin ve maksiler

arterin dallarindan ve anteriordan masseterik arterden saglanir. Eklemde vendz doniisii
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retrodiskal doku civarinda bulunan zengin vendz pleksus saglar. Protruziv hareketlerde
retrodiskal dokunun gerilmesiyle venoz plexus dolarken retruziv hareketlerde retrodiskal

dokunun sikismasiyla vendz plexus bosalmaktadir.

TME’nin  innervasyonunu masseterik ve posterior derin temporal sinirin
katilimiyla, aurikulotemporal sinirin dallar1 saglamaktadir. Eklemdeki c¢ogu sinir

vazomotor ve vazosensor nitelikte olup sinoviyal sivi liretiminde rol almaktadir (29).
4.3 Cigneme Kaslari

Sadece mandibula ramusuna yapisan dort biiyiik kasin ¢igneme kasi olarak kabul
edilmesine karsin, ¢ogunlugu bilateral olan toplamda 12 kas mandibula hareketine yon

vermektedir (28).

Anatomik pozisyona gore kaslar iki grupta incelenebilir.

1. Supramandibular grup:

Temporal
Masseter
Medial pterigoid
Lateral pterigoid
2. Inframandibular grup:
Suprahyoid kaslar: digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve stylohyoid)
Infrahyoid kaslar (sternohyoid, omohyoid, sternotiroid, tirohyoid) olarak iki
gruba ayrilir (28, 29, 35).

4.3.1 Masseter Kas

Zigomatik arktan orijin alip mandibula lateral yiiziine yapisan dikdortgen
seklindeki bu kas ¢enenin en giiglii elevator kasidir. Superfisiyal ve derin olarak iki
kisma ayrilmaktadir. Superfisiyal parca, zigomatik kemigin alt sinirindan ve zigomatik
arkin 6n 2/3 iinde orijin alip asag1 ve arkaya dogru seyrederek mandibulanin angulusuna
yapisir. Derin parca zigomatik arktan orijin alip mandibula angulusunda superfisiyal
parcanin tutundugu kismin hemen iizerine yapisir. Esas vazifesi agz1 kapatmak olan bu

kasin superfisiyal pargasinin protriizyonda da rolii vardir (35).
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4.3.2 Temporal Kas

Yelpaze seklindeki bu kas orijinini parietal, temporal, frontal ve sfenoid
kemiklerin olusturdugu temporal fossadan almaktadir. Kas lifleri zigomatik arkin
altindan 6ne ve asag1 uzayarak koronoid prosese ve liciincii molar disin distaline kadar
olan alcalan ramusun 6n yiizeyine tutunmaktadir. Kuvveti zayif olan bu kas ii¢ kisimda
incelenebilir: &n kisim, orta kisim ve arka kisim. On kisim lifleri vertikal ve asag1 dogru
seyretmekte, orta kisim lifleri oblik seyretmekte ve arka kisim lifleri horizontal
seyretmektedir. Agz1 kapatmaya yardime1 olan bu kas horizontal ve oblik seyreden lifleri

nedeniyle de bir miktar mandibula retriizyonunda gérev almaktadir (29).
4.3.3 Medial Pterigoid kas

Dikdortgen seklindeki bu kas orjinini pterigoid fossa ve pterigoid prosesin lateral
kismimin i¢ yiizeyinden almaktadir. Bazi lifleri maksilla tiiberden ve palatin kemikten de
orjin alabilmektedir. Inferiora ve posteriora seyreden lifleri mandibula angulusuna
yapismaktadir. Masseter kas gibi kuvvetli bir kastir. Esas vezifesi agzi1 kapatmak olan bu

kasin unilateral protriizyonda da rolii vardir (29).
4.3.4 Lateral Pterigoid Kas

Iki ayr1 kas olarak da diisiiniilebilecek sekilde iki parcaya ayrilmaktadir. Biiyiik
olan alt karni, sfenoid kemigin lateral pterygoid laminasinin lateral yiiziinden orjin alip,
kondilin anteriorundaki pterygoid foveaya yapismaktadir. Ust karm sfenoid kemigin
bliyiik kanadinin infratemporal yiiziinden orijin alip, kondilin iist kismina yapigsmaktadir.
Yapilan anatomik g¢aligmalar iist karnin liflerinin diskten ziyade kondile yapistigini
gostermistir (28). Agz1 agan primer kas lateral pterigoid kastir. Primer vazifesi agzi agma
olan bu kas, tek tarafli ¢alistiginda unilateral protriizyona neden olur. Kasin sag ve sol alt
karni birlikte kasilirsa kondilleri artikiiler eminensten asagilya dogru cekerler. Bu
hareketle mandibulada protriizyon meydana gelir. Tek tarafli kasilma gerceklesirse,
mandibula ters tarafa dogru mediotrisiv hareket yapar. Lateral pterygoid kas
mandibulay! acan kaslarla birlikte calistiginda, mandibulanin asaglya dogru hareket
etmesini ve kondillerin artikller eminens icinde ileriye ve asaglya dogru ilerlemesini

saglar. Ust karin, alt karnin aksine agiz agma esnasinda pasiftir. Superior lateral
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pterygoid kas disler kapanis halinde iken, Ozellikle disler giclu olarak birbirine
carptiginda aktiftir (35).

4.3.5 Digastrik kas

Cigneme kas1 olarak degerlendirilmese de yutkunma fonksiyonlarinda énemli

rolii vardir. Tki karinlidir.

1-Arka karin: Mastoid c¢ikintidan baglar. Lifler ileriye ve asagiya dogru uzanarak

intermediat tendonu olusturur ve hiyoid kemige yapisir.

2-On karin: Mandibulanim lingual yiizeyinde, alt smirin hemen iizerinde ve orta hatta
yakin bir fossadan baglar. Lifler asagiya ve geriye dogru uzanip ayni intermediat tendona

baglanir.
4.3.6 Geniohyoid Kas

Hiyoid kemikten mandibular simfizin i¢ ylizeyindeki genial tliberkiile uzanir.

Hiyoid kemigi yukar1 veya alt ¢ceneyi asagiya ceker.
4.3.7 Mylohyoid Kas

Hiyoid kemikten alt ¢enenin lingualindeki linea mylohyoideaya uzanir. Hiyoid

kemigi yukari kaldirir veya alt ¢eneyi asagi ¢ceker, agiz tabanini yukari kaldirir.
4.3.8 Stylohyoid Kas

Hiyoid kemikten temporal kemigin styloid ¢ikintisina uzanir. Hiyoid kemigi ve

agiz tabanin1 yukari kaldirir.
4.4 Temporomandibular Eklemin Hareketinin Biyomekanigi

Oncelikli gérevi ¢igneme ve konusma olan TME’nin her tiirlii rahatsizligmimn
teshis ve tedavisinde en 6nemli hususlardan biri hareket mekanizmasinin anlagilmasidir.
Kompleks serbest mandibular hareketlerin olusmasinda dort ayri eklem rol
oynamaktadir. Alt ve {ist eklemler cift tarafl diisiiniildiigiinde, bu kompleks hareketlerin

kaynaginin dort farkl eklem oldugu anlasilmaktadir.
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TME de iki farkli hareket meydana gelmektedir. Bunlar; rotasyon ve

translasyondur.

Rotasyon (donme): Disk ile kondilin bilesiminden olusan alt eklemler bu
hareketten sorumludur. Hareketin dogasi tam bir mentese hareketidir. Rotasyonun
merkezi her iki kondili horizontal olarak birlestiren eksendir (41). Saf rotasyon

hareketinin miktar interinsizal 6l¢limde yaklasik olarak 2.5 cm’ye tekabiil etmektedir.

Translasyon (kayma): Ust eklemin komponentleri olan temporal fossa ve diskin
ortaya koydugu harekettir. Kollateral ligamanlar tarafindan birbirlerine bagl tutulan disk

ve mandibula birlikte translasyon hareketini gerceklestirir.

Mandibulanin tiim hareketlerinde, simetrik olsun ya da olmasin kondil, disk ve
artikiiler eminensin yakin temaslar1 vardir. Kas yapinin birlikte bilateral fonksiyon
gormesiyle saf agma, kapama, retruziv ve protruziv hareketler ortaya g¢ikmaktadir.
Cigneme gibi asimetrik hareketlerin gerceklesebilmesi icin kas yapinin unilateral
hareketiyle birlikte her iki eklemin degisik derecelerde translasyon ve rotasyon

hareketleri yapmasi gerekmektedir.

Tiim fonksiyonlar esnasinda kondil, disk ve artikiiler eminensin pozisyonlari
supramandibular grup basta olmak ilizere c¢igneme kaslarinin siirekli aktivitesiyle
belirlenmektedir. TME ligamanlar1 eklemi hareket ettiremez, fakat asir1 yiiklenmeye
bagl olarak gerilip uzayabilir. Ligamanlarin elastik bir mekanizmasi olmadigindan

gerilmeden sonra orijinal hallerine geri donemezler.

Cene acilma hareketini lateral pterigoid kaslar baglatir. Hareket digastrik,
geniohyoid ve milohyoid kaslar tarafindan mandibulanin asag1 ¢ekilmesi ile devam eder,
bu sirada hyoid kemik infrahyoid kaslar tarafindan sabitlenmis konumdadir. Rotasyon ve
translasyon hareketlerini biinyesinde toplayan mandibular hareketler, agma-kapama,
protriizyon-retriizyon ve sag sol lateral hareketleri icermektedir. Mandibulanin agma-
kapama, protriizyon ve retriizyon hareketlerinde, her iki eklem simetrik olarak hareket

ederken lateral hareketlerinde TME hareketleri simetrik degildir.

Cenenin kapanmasi karmasik bir harekettir. Ilk olarak; kondiller ve disk, artikiiler

eminens lizerinde asag1 ve one dogru kayarken c¢enenin protriizyonu meydana gelir.
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Bunu takiben kondilin fiksasyonu, mandibulanin depresyonu ve retraksiyonundan olugan
yiikselme hareketi gerceklesir. Agiz kapaliyken kondiler proses dis kulak yolunun 6n
duvarina yaklasir ve dig kulak yolu kemik duvari mandibulanin daha arkaya gitmesine

engel olur.

Cenenin protriizyonu, lateral pterigoid kaslarin kasilmasi ile olusur ve bu
hareket, disk ile kondilin artikiiler eminensin oniine ve asagisina dogru kaymasina neden
olur. Protriizyon sirasinda lateral pterigoid kaslar, medial pterigoid kaslar tarafindan

desteklenir, bu esnada masseter ve temporal kaslar mandibulay: yiikseltirler.

Retriizyon, ¢eneyi dinlenme pozisyonundan daha arkada bir pozisyona getirir.

Bu hareket masseter kasinin derin kismi ve temporal kas tarafindan yaptirilir (29, 35).
4.5 Temporomandibular Eklemin Duzensizlikleri

Temporomandibular eklem diizensizlikleri (TMD) ile ilgili gozlemler ve
calismalar ilk olarak 19. yiizyilda baglamistir. TMD’ nin etiyolojisi hakkinda ilk goriis
1918 yilinda bir anatomist olan Prentiss tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Prentiss, orofasiyal
agrinin kaynaginin; kondilin, dstaki kanali, aurikulotemporal damar, sinir ve TME’ye

uyguladigi basing oldugu fikrini savunmustur (42).

Bu konudaki ilk diizenli bilgiler bir otorinolaringeolog olan James Costen’in
1934’de yayimlanan makalesinde ortaya konmustur. Costen’in ortaya koydugu ¢ene ve
yliz bolgesindeki agri, bas agrisi, isitme kaybi, bag donmesi, dil, burun ve siniislerdeki
yanma hissi ve trismusu iceren klinik semptomlar kompleksi literatiirde Costen
Sendromu olarak adlandirilmaya baglanmistir. Costen, semptomlarin diglerin kapanis
iligkilerinin bozuklugundan kaynaklandigini diisiiniip; rahatsizligt okliizal splintlerle

tedavi etmeye ¢alismistir (43).

1955 yilinda TME disfonksiyonu ile ilgili bilimsel arastirmalar hiz kazanmustir.
1956 yilinda Schwartz, ¢igneme kaslarinda olusan spazm ve psikolojik faktorlerin
TMD’de 6nemli rol oynadigini belirtmistir. Mastikatdr bozukluklari, eklemin organik

bozukluklarindan ayirmak amaciyla “TME Agri-Disfonksiyon™ terimini onermistir (44).

1959 yilinda Shore “Temporomandibular Eklem Disfonksiyon Sendromu”

terimini ortaya atmistir (45). 1969 yilinda Laskin, “Myofasiyal Agri-Disfonksiyon”
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teriminin kullanmis ve kas spazminin emosyonel stres nedeniyle olusan kronik oral

aligkanliklar sonucu ortaya ¢iktigini bildirmistir (46).

1989°da Bell (14) tarafindan “Temporomandibular Rahatsizliklar (diizensizlikler
—bozukluklar)” terimi ortaya atilmistir. Bu terim Amerikan Dis Hekimleri Birligi (ADA)
tarafindan da kabul edilmistir. giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (1, 38, 47-50).

4.6 Temporomandibular Eklem Duzensizliklerinin Siniflandiriimasi

1990 yilinda Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi’nin (American Academy of
Orofacial Pain) (AAOP) TMD i¢in hazirladig1 siniflandirma, Uluslararast Bas Agrist
Birligi’nin (International Headache Society, IHS) nin yaptig1 “Bas agris1 rahatsizliklari,
kranial nevralji ve yiiz agrilarinin siniflandirilmasi” iginde yer almistir (51). Sonralar1 bu
smiflama Okeson tarafindan modifiye edilerek, gelisimsel rahatsizliklar, ¢igneme kasi
rahatsizliklari, kronik mandibular hipomobilite ve TMD olarak dort ana baslik altinda
toplanmistir (52).

4.6.1 Konjenital ve Gelisimsel Eklem Hastaliklari

Mandibula, TME, orta ve i¢ kulak yapilar1 I. ve II. Brankial arklardan koken
almaktadir. Bu yapilar olusurken veya gelisirken arteryel beslenmenin bozulmasi veya
baska bir nedenle hiicre proliferasyonu ve/ya hiicre gogiiniin kesintiye ugramasiyla

konjenital anomaliler ortaya ¢ikmaktadir (25).
a- Konjenital ve gelisimsel kemik hastaliklari:
1- Agenezi: Kondilin olusmamasidir. Daha ¢ok sendromlu bireylerde goriiliir.

2- Hipoplazi: Kondilin az gelismis oldugunu tarif eder. Konjenital ya da sonradan
kazanilmis olabilir. Sonradan kazanilmis olanin sebebi; enfeksiyon, metabolik
degisiklikler, bebeklik-cocukluk déneminde kondiler bdlgeye gelen travma, radyasyon
tedavisi veya romatoid artrittir. Fasiyal deformite, lateral hareketlerde kisitlanma, agiz

acilirken deforme olan tarafa kayma ve malokliizyon s6z konusudur.

3- Hiperplazi: Etiyolojisi tam olarak belli olmayan, enfeksiyon sonucu gelismesi
muhtemel durumdur. Yaklasik 25 yas civarinda gelisimi tamamlayan TME’nin, en aktif

gelistigi donem intrauterin yasam ve dogumdan sonraki ilk yillardir. Bu dénemde asiri
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stimulus olursa, kondil gelisimi sonucunda ylzde asimetri olusturacak boyutlara

gelebilir. Mandibula etkilenen tarafta uzar, fonksiyonlar azalir ve hareketler kisitlanir.

4- Neoplazi: Tim TME neoplazileri icerisinde en sik karsilasilan osteomdur. Kondil
gelistikten sonra artikiler ylzeyin altinda kalan kikirdak; kondrom, osteokondrom veya
kondroblastom gibi neoplazilerin gelisim orijini olabilmektedir. Eklemin malign
timorleri ise genellikle sekonder yayilim gosterirler ve ender gorultrler. Malign timarler

arasinda; kondrosarkom, sinoviyal sarkom, fibrosarkom, multiple miyelom sayilabilir

(53).
b-Konjenital ve gelisimsel kas hastaliklar:
1- Hipotrofi
2- Hipertrofi
3- Neoplazi
4.6.2 Kas Rahatsizliklari
4.6.2.1 Reaksiyonel Kas Kasilmalari

Lokal (uzun stireli dis tedavisi, sakiz ¢ignemek ve yiiksek yapilmis restorasyonlar
vb.) veya sistemik (emosyonel stres vb.) faktorler ¢igneme kaslar1 vasitasiyla santral sinir
sistemini uyarir ve bu sayede kaslarda hipertonik bir durum olusur. Ortaya ¢ikan spazm
ve kasilmalar ¢abuk c¢oziilecek karakterdedir. Mandibula hareketleri agr1 nedeniyle

smirhidir. Agr1 fonksiyon ile artar. Hastalarin genel sikayeti kas yorgunlugu ve agridir.
4.6.2.2 Lokal Kas Agrisi

Enflamatuvar olmayan kas rahatsizligidir. Genellikle uzayan reaksiyonel kas
kasilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Olusum sebepleri arasinda; uzamis kas kasilmasi, travma,
artmis emosyonel stres ve idiyopatik kas agrilar1 yer almaktadir. Agiz agmada kisitlilik

vardir. Istirahatta agr1 minimaldir. Fonksiyon ile agr artar.
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4.6.2.3 Myofasiyal Agri

Kas ve tendonlarda sebebi bilinmeyen trigger noktalarinin tetiklenmesiyle ortaya
cikan agrilardir. Omuz ve boyun kaslarinda (trapezius ve sternokleidomastoid kas)

bulunan bu tetik noktalar TME eklem bolgesinde agr1 sikdyetine sebep olabilir.
4.6.2.4 Myospazm

Santral sinir sisteminin indiikledigi istemsiz kas kasilmasidir. Hasta anamnezde
ani baslayan kas rijiditesine bagli ¢ene hareketlerinde kisitlanma oldugunu soyler.
Istirahat sirasinda olmayan agri fonksiyonla ortaya cikar. Klinik bulgular1 reaksiyonel
kas kasilmasi ile ayni olmakla birlikte gergek bir fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

Etkilenmis kaslarin palpasyonu ile bu kaslarda agir1 bir agr1 ve sertlik hissedilir.
4.6.2.5 Myalji

Kronik olarak devam eden agrili kas rahatsizligidir. En yaygin sebepleri artmis
lokal kas agris1 veya myofasiyal agridir. Hastalarda agiz agama kapasitesi azalmistir.
Istirahatte zaten mevcut olan agr1 fonksiyon ile daha da artar. Kas dokular1 palpasyonda

agrihidir. Kaslarda gerginlik hissi s6z konusudur (35, 53)
4.6.3 Enflamasyonlu Eklem Hastaliklari

Travmaya veya disk deplasmanina bagl olarak eklem ici ve ¢evre dokularin
enflamasyonuna sebep olan hastalik grubudur. Temporomadibuler eklemin en cok
etkilenen alanlar1 posterior atasmanlar, kollateral ligamanlar ve periartikiler dokulardir
(kapsil, synovium ve TME ligamanlari) (35). Genellikle fonksiyon ile siddetlenen
devamli, derin agri ile karakterizedir. Retrodiskal dokular, kapsuler yapi, sinoviyal
dokular ve artikller yizeylerde meydana gelen enflamatuvar hastaliklar benzer klinik

bulgular gosterdiginden ayirici tanyi giiclestirmektedir.
4.6.3.1 Sinovit / Kapstilit

Eklemde asir1 yiiklenmeye bagli olarak sinoviyum ve kapsiilde meydana gelen
enflamatuvar, agrili durumdur. Genellikle eklem icinde irritasyona sebep olan travma
veya anormal fonksiyonlar sonucunda sinovit olusmaktadir. Eklemin palpasyonu veya

fonksiyonu sirasinda, kondilin eklem igerisinde yukari ve/veya geriye dogru yer
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degistirmesi sonucu ortaya cikan kapsul ici lokalize agri ile karakterizedir. Sinovit,
eklem boslugundaki eflizyona bagli olarak, sislige ve sinoviyal sivida degisime yol
acmaktadir. Odem etkilenen eklemle ayni taraftaki posterior dislerin okliizyona
gelmesini giglestirebilir. Retrodiskit ve sinovitin semptomlari birbirine ¢ok benzer ve

aylrici tanisi oldukga zordur.

Hastadan alinacak anamnez, ayirici tanida 6nemli rol oynamaktadir (35). Kapsiilit

semptomlar1 genellikle sinovit ile aynidir ve tanida ayrim giigtiir.
4.6.3.2 Retrodiskit

Retrodiskal laminanin enflamasyonudur. Genelde ani travma hikayesi vardir.
Retrodiskit gelisen eklem tarafinda isirmada ciddi agri meydana gelir. Retrodiskal
dokular, damar ve sinirden zengin yapilar oldugundan asiri yikleri tolere edemezler.
Retrodiskit, normal kondil - disk iliskisinde veya bu iligskide bir bozukluk oldugunda
ortaya cikabilir. Kondil - disk iliskisinin normal oldugu durumlarda agri genellikle,
retrodiskal dokularin asiri gerilmesi veya anormal kuvvetlere maruz kalmasi ile olusan

akut enflamasyondan kaynaklanmaktadir.
4.6.3.3 Artrit

Artritik degisiklikler TME’1 en c¢ok etkileyen patolojik degisiklikler olup
cogunlukla belirti gostermezler. Dejeneratif ve romatoid artrit en sik goriilen tiplerdir.
Temporomandibular eklemlerde artrit; enflamatuvar, enflamatuvar olmayan, travmatik,

enfeksiy6z ve metabolik nedenlerle olusabilir.
4.6.3.4 Temporomandibular Eklem ile ilgili Yapilarin Enflamasyonlu Hastaliklari
1- Temporal tendinit

2- Stilomandibular ligament enflamasyonu
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4.6.4 Kronik Mandibular Hipomobilite
4.6.4.1 Ankiloz

1- Fibroz ankiloz

2- Kemiksel ankiloz

Hastanin travma ya da enfeksiyon hikayesi mevcuttur. Hareket her yonden
kisitlanmigtir. Ankiloz unilateral ise orta hat etkilenen tarafa dogru kayar. Kondil kars1

tarafa dogru laterotriizyon ya da protriizyon yapamaz.
4.6.4.2 Kas Kontrakturleri

1- Myostatik

2- Myofibrotik

Kas yaralanmasi yada kasin uzun siire fonksiyonu sonucu kasin tutulmasidir.

Tutulma myostatik ise kisitlanma hikayesi kisa, myofibrotik ise uzun siirelidir.
4.6.4.3 Koronoid Engel

Koronoid prosesin uzamasiyla zigomatik arka veya zigomatik kemigin
infratemporal yiizline carpmasiyla agiz agikliginin normal siirlarda saglanamamasidir.

Etiyolojisinde bir ¢ok faktor suglanmasina ragmen nedeni halen bilinmemektedir.
4.6.5 Kondil-Disk Kompleksinin Duzensizlikleri

Kondil-disk diizensizlikleri, rotasyonel hareketleri yonlendiren ve smirlayan
diskal ligamanlarin, kapsiiler ligamanin ve retrodiskal laminanin uzamasi ve deforme
olmas1 sonucu ortaya c¢ikar. Diskin yer degistirmesi siklikla anteriomedial yondedir.
Lateral ve posterior disk deplasmanlari nadir goriilen durumlardir. Disk deplasmaninin

iki tipi mevcuttur (39, 49, 54).
4.6.5.1 Reduksiyonlu Disk Deplasmani

Disk kondil iizerinden daha anteriorda konumlanmistir. Diskin yerlestigi bu
anormal konum itibartyla kondil yiizeyi ile siirekli temas halinde olan diskin posterior

bandinda incelme gerceklesir. incelen ve deforme olan posterior bant diskin daha da éne
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kaymasma miisaade eder. Klinik tabloda agrinin eslik etmedigi “klik” sesi ile
gdzlemlenebilir (39, 49, 54-57). lleri donemde posterior bandin iyice incelmesiyle disk
daha da anteriora kayar. Disk deplasmani anterior disk deplasmani olarak tarif edilse de
genellikle anteromedial yonliidiir. Hastalar klik sesinden ve ara sira agizlarinin agilirken
kilitlenip diizelmesinden bahseder. Agiz agilirken c¢ene ucu deplasman olan tarafa
yonlenir ve maksimum ag1z agikliginda mandibular orta hat normal konuma gelir. Klinik
olarak ¢ogunlukla belirgin karsilikli “klik” mevcuttur. Agri her zaman bulunmasa da,
genellikle eklem hareketleri esnasinda gorilir. Agrinin eklem igi enflamasyona bagli
gelistigi  distiniilmektedir. Agiz acilirken kisitlama genellikle gorilmez, hareket
normaldir (58, 59).

4.6.5.2 Reduksiyonsuz Disk Deplasmani

Disk ag1z acilirken geri donemeyecek kadar kondil anterioruna deplase olmustur.
Klik sesi alinmaz. Agiz aciklig1 kisithdir ve ¢ene ucu disk deplasmani bulunan tarafa
defleksiyon gosterir. Ayni yondeki yan hareketler normal fakat karsi tarafa yapilan
hareketler kisithdir. Akut sathalarda agriliyken, olay kroniklestik¢e kondilin retrodiskal
dokulardaki innervasyonu bozmasi sonucunda agr1 ortadan kalkar. Daha ileri donemde
kondil travmasiyla retrodiskal dokular disk benzeri karakter kazanir ve deplase olan
diskin incelmesiyle agiz agikliginda artis olur. Bu kronik donemde diskte perforasyonlar

gozlemlenebilir ve buna bagli olarak krepitasyon almabilir (52, 59).
4.6.6 Eklem Yuzeylerinin Yapisal Uyumsuzluklari

4.6.6.1 Sekil Degisiklikleri

Kondilin ve temporal kemigin artikiiler ylizeylerinin normal sekil ve
kontiirlerinden sapmasi ve disk perforasyonlarini tanimlar. Kondilin diizlesmesi, fossanin
siglasmasl, eklem yizeylerindeki kemik cikintilarinin  olusmasi, eklem diskinin
delinmesi veya parcalanmasi gibi durumlarda eklem disfonksiyonlari ortaya ¢ikar. A¢cma

kapama esnasinda disfonksiyon gozlenirken agri gérilmeyebilir.
4.6.6.2 Adezyonlar

Disk-kondil ve kondil-fossa arasinda olusan yapisikliklardir. Eklemin

lubrikasyonunun azalmastyla ortaya ¢ikabilir. Ust eklem boslugunda meydana geldigi
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zaman kondil-disk kompleksinin normal translasyon hareketi engellenir. Alt eklem
boslugunda meydana gelirse, yapisma kondille disk arasinda oldugundan, rotasyonel
hareket kaybolur ama translasyon hareketi normaldir. Hastanin agiz agikligi normaldir
ancak maksimum aciklikta hasta bir atlama ya da yakalama hissi tarif eder. Klinik olarak

teshisi gugtlr
4.6.6.3 Hipermobilite

TME’nin hipermobilitesi hastalar tarafindan genellikle fark edilmeyen yaygin
kronik bir durumdur. Hastalar ¢ogunlukla TME rahatsizliklar1 giinlik yasam
faaliyetlerine engel oldugunda medikal tedaviye basvurmaktadir. ilk kez 1947°de Schultz
(15) “hipermobilite” terimini TME hareketinin normalden fazla oldugu durumlari ifade
etmek i¢in kullanmistir. TME’nin hipermobilitesinde kondil; agi1z agildiginda, artikiiler
tiiberkiiliin anterior ve superioruna yerlesmektedir. Hipermobilite kondilin subliiksasyon

ve dislokasyonuna zemin hazirlayabilmektedir (11).
4.6.6.4 Subliksasyon

TME’de subliiksasyon, agiz maksimum acik pozisyondayken kapsiiliin gevsekligi
nedeniyle kondilin gereginden fazla artikiiler eminensin Oniline ¢ikmasini ve takiben

kolayca kendiliginden yerine oturmasin tarif eder (60).

Subliiksasyon, maksimum agiz agik pozisyondayken bir anlik kapatamamay1
tanimlamaktadir. Subliiksasyonda mandibula kondili artikiiler eminensin Oniine
gecmektedir ve kondil kendiliginden rediikte olabildiginden subliiksasyon parsiyel bir
dislokasyon olarak da tanimlanmaktadir. Subliiksasyon ve dislokasyonun farki,
dislokasyonda uzun siireli ve profosyonel miidahaleye ihtiya¢ duyulacak sekilde agiz

kapatamama halinin var olmasidir (29).

Subliiksasyona sahip hasta eger asemptomatik ise bu tiir hipermobilite normal bir

varyans olarak diisiiniilmeli, patoloji sayilmamalidir (61).

Subliiksasyon genellikle yemek yeme ve esneme esnasinda agzin fazla
acilmasiyla iliskilidir. Dental tedavi gibi agzin uzun siireli ve ¢okca agik kaldigi veya
endotrakeal entiibasyon gibi agzin biiylikge agildig1 islemler de subliiksasyona neden

olabilmektedir. Subliiksasyon akut travma sonrasi gelisebilecegi gibi Ehler-Danlos
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sendromu veya Parkinson hastalig1 gibi kronik durumlarla da iliskili olabilir (29). Akut
subliiksasyonda intra-artikiiler efiizyona ve kas spazmlarmma bagh olarak agr

gelismektedir (62, 63).
4.6.6.5 Dislokasyon

Dislokasyon, agiz maksimum acildiginda kondilin artikiiler eminensin 06niinde
konumlanacak ve bu konumda sabit kalacak sekilde eklem yiizeylerinin tiimiyle

birbirinden ayrilmasi seklinde tanimlanmaktadir (64, 65).

Literatiirde kronik rekiirren dislokasyon (KRD) ve iligkili durumlar tarif etmek
icin kullanilan terminoloji karmasik ve celiskilidir. TME dislokasyonu, mandibular
dislokasyon, kondiler dislokasyon ve liiksasyonu tarif etmektedir. Dislokasyonun
insidansin1 ise akut, kronik, rekiirrent ve uzun siireli terimleri ifade etmektedir.

Dislokasyon terimi, literatiirde genel olarak agiz maksimum agildiginda,
mandibular kondilin tepe noktasinin, artikiiler eminensin en konveks noktasinin oniine

gecip, kendiliginden rediikte olamamas1 durumunu ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.

TME dislokasyonu, 1961 yilinda Silver ve Simon tarafindan meniskotemporal ve
meniskokondiler olarak iki ayr1 sinifa ayrilmistir. Meniskotemporal dislokasyon, disk ve
kondilin birlikte eminensin Oniine gectigi durumu; meniskokondiler dislokasyon ise
kondilin posteriora deplase olmus diskten ayri sekilde eminensin 6niine gegtigi durumu
ifade etmek i¢in kullanmilmistir (66). 2002 yilinda Nitzan bu iki durumu kondiler
dislokasyon (meniskotemporal) ve agik kilit (meniskokondiler) olarak tarif etmistir (67).
Tekrarlayan dislokasyonlar ‘rekiirren dislokasyon’ veya ‘gergek liikksasyon’ olarak
anilmaktadir (68, 69). Akut dislokasyonda kondil ani olarak artikiiler eminensin oniine
cikmakta ve Oniinde kilitli kalmaktadir. Kronik rekiirren dislokasyonda ise kondil,
eminensin hemen Oniine kaymakta ve kolayca yerine donmektedir. Hastalarin birgogu
kendi kondillerini rediikte edebilmektedirler (60, 62). TME dislokasyonunun klinik
belirtileri; hastanin agzin1 kapatamamasi, protruze olmus alt ¢ene, preaurikuler agri,
cigneme kaslarinda agr1 ve palpasyonda hassasiyet, konugsma ve sekresyonlar1 kontrolde
giicliik seklindedir. Tek tarafli dislokasyonda dislokasyonun olmadigi tarafa dogru ¢ene
ucu kaymaktadir. Teshiste en Onemli nokta meniskokondiler dislokasyonu, gercek

dislokasyondan ayirt edebilmektir. Nitzanin agik kilit olarak tarif ettigi meniskokondiler

23



dislokasyon vakalarinda hastalarin ¢ogu basit bir artrosentez veya artroskopik girisimle

rahatlatilabilmekte ve hipermobilite i¢in ileri bir tedaviye ihtiya¢ duymamaktadirlar (70).

Rekiirren kronik dislokasyonda disk, kapsiil, ligamanlar ciddi zararlar
gorebilmekte ve bu da ileri diizey TME internal diizensizliklerine yol agabilmektedir.
Kronik rekiirren dislokasyonlar genellikle giilme, esneme gibi giinliik aktivitelerde veya
uzun siire ag1z agikligi gerektiren dis tedavilerinde ortaya ¢ikmaktadir. Agrili ve gilinliik
aktiviteleri smirlayict olan bu dislokasyonlar 6nemli derecede bireylerin yasam
kalitelerini etkilemektedir (71, 72). Hastaligin etyopatolojisinde anormal ¢igneme
aligkanliklari, lateral pterigoid kas hiperaktivitesi ve spazmu, ila¢ kullanimi ve epilepsi
gibi noroleptik hastaliklarda olusan infrahyoid kas spazmlari, travma, anormal boyut ve
egimde artikiiler eminens, kapsiil zayifligi ve eklem ligamanlarinin gevsekligi rol

oynamaktadir (12, 67, 72, 73)
4.7 Temporomandibular Eklem Hipermobilitesinin Tedavisi

TME dislokasyon tedavisi ile ilgili ilk deneyimler MO 16.YY’a dayanmaktadir.
Antik Misir’dan bugiinlere kalan, diinyanin en eski ikinci tibbi yazit1 olarak kabul edilen
Edwin Smith Papirusu’nda “cene ¢ikmalarinda iki parmagini agiz icerisine koyarak diger
parmaklarinla da alt ¢eneyi alttan kavrayarak ¢eneyi asag1 iterek oturtmalisin ” seklinde
akut dislokasyonun bugiinkii kapali rediiksiyon islemine yakin sekilde tarif edildigi
ortaya ¢cikmustir (74).

Gliniimiizde akut dislokasyon tedavisi mandibulanin kapali rediiksiyonu
seklinde yapilmaktadir. Girisimden sonra bandajla veya intermaksiller fiksasyonla
immobilizasyon saglanmakta ve kas spazmlari i¢in myorelaksan, agri1 ve enflamasyon

icin non-steroid antienflamatuvar tedavi uygulanmaktadir.

Kronik rekiirren dislokasyonlarda ise daha uzun sureli ve zahmetli tedavilere
gereksinim duyulmaktadir. Rekiirren dislokasyonlar, kapsiil, disk ve ligamanlarda hasara
neden olabilmekte ve bu nedenle kronik durumlarda internal diizensizliklerin de eslik
edebilecegi unutulmamalidir. Bu vakalarin tedavi planlamasinda rekiirren dislokasyon ve
internal diizensizlik iliskisi hatirdan ¢ikarilmamalidir. Rekiirren dislokasyon tedavisinde

farkl1 yaklagimlar one siiriilmiistiir (10, 20, 75).
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Bu yaklagimlar kondiler yolda degisiklik olusturma, muskiiler ve ligament6z
yapilarda degisiklik olusturma, mandibular immobilizasyon ve artrofibroz olusturarak

hipermobiliteyi tedavi etmeyi amaglamaktadirlar.
4.7.1 Kondiler Yolu Engelsiz Kilma

Eminektomi: ilk kez Myrhaug (76) tarafindan 1951°de tarif edilen eminektomi
isleminde eminens tamamen traslanarak, subliiksasyonda ve dislokasyonda artikiiler
eminensin Oniinen ¢ikan kondilin kendiliginden geri donmesi kolaylastirilmig olur (9, 77-
80) Bununla beraber eminektominin kondilin fizyolojik hareket yolunu tamamen

bozdugu da bilinmektedir (81).
4.7.2 Kondiler Yola Engel Koyma

4.7.2. Diski Kondil Ontinde Pozisyonlandirma: Disk deplasmanlarinda diski
posteriora pozisyonlandirma amagli yapilan cerrahi miidahalelerin ters mantikla
dislokasyonda kullanilmasidir. Disk anteriora konumlandirilip ¢esitli ankraj vidalariyla

eminense fikse edilmektedir. Bu sayede kondilin fazla hareketi engellenmektedir (82,

83).
4.7.2.2 Zigomatik Arki Kirarak Eminens Medialine Fikse Etme:

Zigomatik arki veya bir segmentini kirarak kondilin hareket yoluna mekanik
engelolusturma islemi ilk kez Mayer (84) tarafindan 1933’te sunulmustur. Sonrasinda
LeClerc ve Girard (85) zigomatik arka yaptiklar1 vertikal kesilerle zigomatik arkin
proksimal segmentini ve zigomatik kemigin kalin pargasin1 kondiler yola engel olacak
sekilde konumlandirarak teknigi gelistirmislerdir. Gosserez ve Dautrey (86) 1967°de
zigomatik arki osteotomize ettikten sonra 6ne ve asag1 konumlandirarak kondile mekanik
engel olusturmuglar ve teknik bu tarihten itibaren Dautrey Operasyonu olarak anilmaya
baslanilmistir (87). Teknikte zigomatik ark kirildiktan sonra, ark yavas hareketlerle
zigomatiko-temporal siiturdan esnetilerek pozisyonlandirilmaktadir. islem uygulanirken
kapsiil ve eklem ligamanlarinin intakt birakilabilmesi teknigin biiyiik bir avantaji
sayllmaktadir (64). Islemi uygulayan ¢ogu calismaci, uzun dénem takipte yaptiklari
radyografik analizlerde zigomatik arkin kendiliginden remodele olabildigini

belirtmislerdir (64, 88). Undt ve ark. teknigi uyguladiklar1 9 hastada yiiksek rekiirrens ve
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postoperatif yiiksek komplikasyon orani nedeniyle teknigi tamamen terk ettiklerini ifade
etmislerdir. Caligmacilar 6zellikle bu teknigi ileri yas ve grand mal epilepsiye sahip
hastalarda tavsiye etmemektedirler (64). Undt ve ark.’nin 1997 yilinda yayimladiklar1 bu
caligmalarindan sonra Dautrey operasyonu ile ilgili 2010 yilina kadar trapor edilen veri
olmamistir. 2010 yilinda Gadre ve ark. Dautrey operasyonu ile tedavi ettikleri 20
vakanin sonuglarini yayimlamislardir. Calismacilar osteotomize ettikleri zigomatik arki
miniplaklarla fikse ederek teknige bir modifikasyon getirmislerdir. Islemi uyguladiklart
hicbir hastada rekiirren dislokasyon gelismemis ve c¢alismacilar ciddi  bir
komplikasyonlar karsilasmamuglardir (81). Teknik, miniplak ile zigomatik arkin fikse
edilmeden uygulandig1 vakalarda basarisiz olabilmektedir. Literatiirde bu durum
mediolateral yonde genis olan kondilin uyguladigi kuvvete stabil olmayan zigomatik

arkin kars1 koyamamasiyla agiklanmistir (89).
4.7.2.3 Artikuler Eminens Yuksekligini Arttirma:

Cesitli yontemlerle eminens yiiksekligini arttirarak kondilin fazla hareketini
engellemek miimkiindiir. Artikiiler eminens yiiksekligi, direkt kemik grefti uygulanarak
veya eminense osteotomi (glenotemporal osteotomi) yapilarak greftin interpozisyonel
sekilde uygulanmasiyla arttirilabilir (7, 90). Literatiirde kemik grefti olarak kranial
kemik veya poroz koralin hidroksiapatit bloklarinin kullanimina rastlanilmaktadir (10,
91) Eminense oblik osteotomi yapilarak araya kalvaryal greft konmasini igeren prosediir
literatiirde Norman Teknigi olarak da bilinmektedir. Teknik bir ¢ok ¢alismaci tarafindan
modifiye edilerek kullanilmistir. Costas Lopez ve ark. glenotemporal osteotomiden sonra
interpozisyonel greft olarak kalvaryal greft haricinde bazi hastalarma iliak greft de
kullanmistir  (90). Kummoona glenotemporal osteotomi uyguladigi hastalarina
interpozisyonel greft olarak iliak kemik kullanmis ve sonrasinda temporal fasya
cevirerek kapsiile siiture etmistir (92). Ayrica interpozisyonel greft olarak sigir kartilaji

da kullanilmigtir (93).
4.7.2.4 Titanyum Plaklar ile Eminense Engel Olusturma:

Kondiler yola engel olusturma amaclh L seklinde miniplak kullanimina literatiirde
sikca rastlanilmaktadir (79, 94-96). Teknik ilk kez Buckley ve Terry tarafindan 1988’de
bir dislokasyon vakasinda kullanilmistir (95). 1993’te Puelacher ve Waldhart iglemi
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“miniplak eminoplastisi” adi altinda yeni bir teknik olarak sunmuslardir (97). Bu
teknikte L seklindeki titanyum miniplaklarin uzun kolu kondilin hareket yolunda kalacak
sekilde kisa kolu eminense vidalarla fikse edilmektedir. Bu sayede kondilin fazla
hareketi engellenmis olmaktadir. Genellikle iki mm. kalinligindaki miniplaklar bu islem
icin kullanilmaktadir. (65, 77, 79, 94, 96-98) Klasik iki mm. kalinliginda miniplak
kullanimi  uzun dénemde plagin kirilmasi veya vidalarin gevsemesiyle basarisizlikla
sonuc¢lanmaktadir. Kuttenberger ve Hardt, miniplak eminoplastisinde “L” miniplak
yerine, “T” seklinde miniplak kullanmigtir. Miniplak eminoplastisiyle 20 hasta tedavi
eden ¢aligmacilar yedi hastada plak kirilmasiyla karsilasmislar ve bu tedavi yonteminin
mandibular dislokasyonda bir tedavi secenegi olamayacagini vurgulamislardir (99).
Cavalcanti ve ark. standart miniplaklarin bu teknikte basarisizligini goz oniine alarak
yeni bir plak gelistirmislerdir. T seklindeki bu plak standart miniplaklara gore oldukca
kalindir. Miniplak eminoplastisinde uzun dénemde karsilasilan diger bir sorun kondil
basinda rezorpsiyona rastlanilmasidir. Bazen miniplak yerine sadece titanium vidalar da

eminense sabitlenerek engel olusturulabilmektedir (73).
4.7.3 Kondiler Fazla Hareketi Engellemeye Ydnelik Tedaviler
4.7.3.1 intrakapstiler Sklerozan Madde Enjeksiyonu :

Mc Kelvey tarafindan 1950 yilinda tamitilmistir. Kondiler asir1 hareketi
engellemeye yonelik, sklerozan soliisyonlarin eklem icersine uygulanarak kapsiiler
fibrozis olusturmasit amaclanmaktadir (15, 94, 100, 101). Bu sayede gerilen eklem
kapsiilii ve ligamanlarda skarlasma meydana gelmektedir. Sklerozan soliisyon olarak
alkol, iyot, etanolamin oleat, bleomisin, tetrasiklin ve siklosfosfamid siklikla kullanilan
sollisyonlardir. Son zamanlarda enflamatuvar 6zelligi nedeniyle oral cerrahide ranula ve
lenfanjiyom tedavisinde sklerozan olarak kullanilan OK-432 (pikibanil), TME
dislokasyon tedavisinde Matsushita ve ark. tarafindan kullanilmistir. Bir antikanser ilaci
olarak gelistirilen pikibanil ayn1 zamanda lokal enflamasyona ve graniilasyon dokusu
olusumuna neden olmaktadir (102, 103). Yapilan ¢alismalarda sklerozan soliisyonlarin
eklem igerisine uygulanmasinin agriy1r azalttigi, hastadaki  kronik mandibular
dislokasyon algisini azalttigi, fakat rekiirrens sayisini azaltamadigi ortaya konulmustur

(104, 105)
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4.7.3.2 Eklem Icerisine Otolog Kan Enjeksiyonu:

TME kronik rekiirren dislokasyon tedavisinde eklem igine otolog kan
enjeksiyonu ilk kez 1964’te Brachmann tarafindan tanitilmigtir. Etki mekanizmasi tam
olarak aciklanamayan bu tedavi metodu uzun yillar popiilarite kazanamamis, 2001

yilinda Hasson ve Nahlieli’nin ¢aligmasiyla tekrar giindeme gelmistir (106).

Eklem ic¢i ve eklem etrafindaki kapsiile otolog kan enjeksiyonunun etki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle beraber, kapsiiler dokuda ve eklem
icerisinde skar ve fibrozis olusturarak eklemdeki fazla hareketi engelledigi

savunulmaktadir (107).

Otolog kanin ekleme enjeksiyonunda ortaya ¢ikan degisiklikler, diger eklemlerde
meydana gelen kanamanin olusturdugu patofizyoloji ile benzerdir (72). Enjeksiyonu
takiben eklem kapsiilii ve perikapsiiler dokular sisip, gerilmektedir. Ilerleyen saat veya
giinlerde enflamatuvar mekanizma plateletlerden enflamatuvar mediatorlerin salinimiyla
aktive olmaktadir. Ayni zamanda 06lii veya yaralanmis hiicreler etraftaki kan damarlarinin
dilate olmasina ve plazma akisina neden olmaktadir. Cevreye yayilan plazma komsu
dokularda 6deme neden olmaktadir (72, 108). Cevrede gelisen sislik ve gerginlik eklem
hareketlerini sinirlamaktadir. Eklem igerisindeki ve perikapsiiler dokudaki kan pihtisi ve
gevsek bag doku eklem sertligine neden olmaktadir. Sinirli harekete sahip eklemde,
kanamadan sonra gelisen yeni bag dokusu, eklemin yeni sekline uygun olarak olusmakta
ve eklemin smirli hareketi kalict olmaktadir (72). Eklem iist bosluguna kan
enjeksiyonunun rolii heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, enjekte edilen kanin, igne
travmasiyla ortaya ¢ikan kanama ile birleserek iist kompartimanda eklem yiizeyleri

arasinda yapisikliklarin olusmasina neden oldugu savunulmaktadir (106).
4.7.3.3 Temporalis Tendonu Skarfikasyonu :

iIk kez Maw ve McKean tarafindan bir subliiksasyon vakasinda uygulanan bu
teknikte temporalis tendonunun alkol ile kimyasal yolla veya elektrokoterizasyonla
skarfikasyonu saglanmaktadir. Kisalan temporalis tendonu kuvvetini yitirmekte ve

mandibulay1 6ne harekete zorlayamamaktadir.
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Teknik, sonralar1 Gould tarafindan uygulanmis ancak tedavi ettigi yedi hastanin
ikisinde rekiirrens, ikisinde kalic1 yanak ¢igneme aligkanligi ve bir hastada bukkal sinir
hasart meydana gelmistir. Teknikle ilgili Ingilizce literatiirde baska ¢alisma

bulunmamaktadir (109, 110).
4.7.3.4 Lateral Pterigoid Myotomi:

1973 yilinda Laskin tarafindan tanitilan bu teknikte amag, lateral pterigoid kasin
kondilden ve kapsiilden atasmanlarinin kopartilarak lateral pterigoid kasin kondili 6ne
cekmesini ve dolayisiyla dislokasyonunu onlemektir. Agiz icerisinden ramus boyunca
yapilan insizyondan sonra diseksiyonla lateral pterigoid kasa ulagilmakta, atagmanlar
kondil boynundan siyrilmakta ve parmak yardimiyla kasin kapsiille birlestigi
yapisikliklar koparilmaktadir. Ayni teknik peraurikuler insizyonla ekstraoral olarak da
uygulanmaktadir. Bazi caligmacilar tedavinin uzun dénem faydali olabilmesi i¢in kondil
boynuna kasin tekrar yapismamasi amaciyla silastik kilif implante etmektedirler (6, 111-

113).
4.7.3.5 Artroskopik Elektrotermal Kapsulorafi:

Ortopedide hipermobil eklemlerde siklikla kullanilan bu yontem, sonradan
temporomandibular eklem hipermobilitesinde de kullanilmaya baslanmistir. Artroskopik
yontemle eklem igine girilerek bipolar koter ve/veya Holmiyum lazer kullanilarak
kapsiilde derin yaniklar olusturulmaktadir. Olusan yaniklar kapsiil, retrodiskal doku ve
sinoviyumdaki  kollajenlerin biiziilmesine yol agmakta, yanik nedeniyle baslayan
onarimda kisalmis olan kollajen fibriller iskelet vazifesi gorerek yeni olusan fibrillerin de
kisa olugmasini saglamaktadir. 90 giin sonunda kapsiil, retrodiskal doku ve sinoviyum
eklemin daha kisith hareketine izin verecek saglam ve kisa kollajen demetlere
kavusmaktadir. Bu islemden sonra kapsiill ve ligamanlarda gerekli iyilesmeyi
saglayabilmek igin immobilizasyon uygulanmaktadir. Islemin en biiyikk zorlugu
temporomandibular eklemde olusturdugu biiziilme miktarinin operasyon esnasinda ¢ok
net fark edilememesidir. Ortopedik cerrahide, calisilan biiyiik alanlarda kapsiil ve
ligamanlardaki degisiklikler kolay farkedilmekte ve islem yeterli biiziilme saglandiginda
sonlandirilabilmektedir (114). TME’de kullanimi konusunda fazla ¢alisma bulunmayan

bu teknigin uzun dénem basaris1 sorgulanmaktadir (115-117).
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4.7.3.6 Lateral Pterigoid Kasa Botulinum Toksin Enjeksiyonu:

Lateral pterigoid kasa Botulinum toksin Tip-A (BTA) enjeksiyonunda amag, kasi
zayiflatarak agzin ¢ok agilmasina engel olmaktir. BTA, sinaptik boslukta vezikiillerin
hiicre membraniyla birlesmesini saglayan SNAP-25 isimli proteini hasara ugratarak,
kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin salgilanmasini  engelleyen kuvvetli  bir
norotoksindir. BTA bir kasa enjekte edildiginde birkac giin veya birkag hafta icerisinde

kas gli¢siizlesir ve atrofik hal alir.

Teknik, intraoral olarak uygulandigi gibi ekstraoral preaurikuler transkutanoz
yolla da uygulanabilmektedir. Intraoral uygulamada elektromiyografin elektrodunun
bagli bulundugu bir igneyle BTA, hastanin agz1 ¢ok actirilarak elektrot sinyallerine gore
kasin en aktif bolgesine enjekte edilir. Tedavinin etkisi genel olarak ii¢c-10 giin sonra
goriilmekte ve li¢ ila alti ay siirmektedir. Sinir uglarmmin yeni protein salgilamaya

baslamasi birkac ay almakta ve bu siire zarfinda kas gii¢siiz kalmaktadir (3).
4.8 Proloterapi

Proloterapi, literatlirde “yetersiz veya hasarli ligaman veya tendon gibi yapilarin

yeni hiicre olusumu indiiklenerek rehabilite edilmesi” seklinde tanimlanmaktadir (118).

Proloterapi genellikle kronik, agrili muskiiloskeletal yaralanmalarin tedavisinde
irritan bir soliisyonun uygulandig1 bir enjeksiyon yontemidir (119-126). Proloterapi
kelimesi, proliferasyon ve tedavi manasina gelen terapi kelimesinin birlestirilmesiyle
olusturulmustur. Literatiirde proliferasyon tedavisi (proliferation therapy), biiyiime
faktorii stimiilasyonu tedavisi (growth factor stimulation therapy — GFST) gibi farkl
sekillerde ad1 gecen proloterapi, son zamanlarda rejeneratif enjeksiyon tedavisi olarak da
anilmaktadir (20, 127). Proloterapi, hasar gérmiis ligaman ve tendon gibi yapilara,
konnektif doku yapimmini tesvik eden sollisyonlarin uygulanmasiyla, yeni hiicre
proliferasyonunu saglanarak bu yapilarin gii¢lendirilmesi seklinde tanimlanmaktadir
(118). Literatiirde zaman zaman proloterapi terimi, skleroterpi i¢in de kullanilmistir.
Skleroterapi, proloterapiyi tanimlamak i¢in yanlis bir terimdir (128). Sklerozan ajanlar
enjekte edildikleri dokuda skar olusturarak etkili olurlar ve olusan yeni doku organize

olmayan skar dokusudur. Prolpoterapide kullanilan ajanlar eski dokuda skar
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olusturmadan yeni hiicrelerin ve yeni doku olusumunun indiiklenmesiyle dokularda

mukavemeti arttirmaktadirlar (128).

Proloterapinin amac1 siki ve kalin bir fibroz doku olusturarak ligaman, tendon ve

eklem kapsiillerini bulunduklar fibro-osseoz birlesim yerlerinde giliglendirmektir (127).

Proloterapi, enflamatuvar mekanizmay1 uyararak iyilesmeyi tesvik etmekte ve bu
sayede enjekte edildigi dokuda daha giiclii fibr6z doku olusumunu saglayarak etki
gostermektedir. Hiicresel seviyede sollisyonun hafif irritasyonuna bagl hiicresel stres
gelismekte ve bu hiicerlerin sitokin ve biiylime faktdrii salgilamasiyla sonuglanmaktadir.
Bu esnada makrofajlar bolgeye intikal etmekte, dokuya 6zel hiicreler boliinerek
cogalmaya baslamaktadir. Yaralanma sonrast dokunun yapisinda olusan bozulma
gozlenmemekte, aksine yeni hiicreler ve matriks organize bir sekilde bdlgeye
yigilmaktadir. Enjeksiyon yapilan bolgede yeni dokunun olgunlagmasi alti-sekiz haftay1
bulmaktadir (20, 129).

4.8.1 Proloterapinin Tarihgesi:

Iyilesme olayini indiiklemek igin, irritan maddelerin dokuya enjeksiyonu
yonteminin  Hipokrat doneminde, omuz dislokasyonlarinin tedavisi amaciyla
kullanilmasina ragmen, proloterapinin modern tipta kullanimi 1930’lu yillarda
baslamustir (13, 130). Onceleri sirt-bel agris1 ve spinal agrilarda kullanilan proloterapi,
Schultz tarafindan 1937 yilinda TME subliiksasyonu ve liikksasyonlarinda, gevsek kapsiil
ve ligamanlan kisaltip giiclendirmek amaciyla kullanilmistir (15, 131). 1950’11 yillarda
bir genel cerrah olan Hackett, proloterapiyi standart bir protokole oturtarak,
muskuloskletal travma vakalarinda etkili sekilde kullanmaya baslamistir. Hackett,
proloterapi protokoliinii hasarli tendon ve ligamanlarin atasmanlarina eser miktarda
proliferan soliisyonu bir aylik aralarla {i¢-bes seans uygulamak seklinde standardize
etmistir (16, 132). Hackett ayrica islemi skleroterapiden ayri tutup, ismini proliferasyon

tedavisi olarak degistirmistir (13).

Gegmiste proloterapi ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmis olmasina ragmen,
yapilan c¢alismalarin ¢ogu pilot klinik calismalar ve klinik vaka sunumlarindan

olugmaktadir. Son on yila kadar proloterapi hakkinda randomize kontrollii prospektif
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caligmalar yapilmamistir. Son yillarda proloterapi konusunda randomize kontrollii
caligmalara imza atilmasina karsin, enjeksiyon teknigi, endikasyon ve soliisyon
oranlarinin ¢esitliligi nedeniyle bu calisma sonuglar1 net veriler ortaya koymaktan uzak

kalmustir.
4.8.2 Proloterapinin Etki Mekanizmasi ve Proliferan Soltsyonlar

Proloterapinin etki mekanizmasi heniiz tiimiiyle anlasilabilmis degildir (123,
133). Uygulanan soliisyonlarmn yeni hiicre yapimini indiikledigi bilinmekte fakat her
soliisyonun etki mekanizmasinin farkli oldugu savunulmaktadir. Banks, 1991°de
proliferan soliisyonlar1 muhtemel biyokimyasal etki mekanizmalarin1 géz oniine alarak
iic gruba aymrmistir: irritanlar, osmotikler ve kemotaktikler (129). Irritan soliisyonlar
icinde fenol, guiakol, tannik asit ve fenol-gliserin-glikoz karisim1 (P2G) sayilmaktadir.
Bu irritanlar reaktif kinin bilesenlerine doniisen fenolik hidroksil grup igermektedir.
Reaktif kinin, hiicreleri hasara ugratarak enflamatuvar kaskadi baslatmaktadir. Bunun
yaninda ponza tasi tozu gibi bazi irritanlarin direkt olarak makrofajlar1 ve graniilositleri
biiyiime faktorleri salgilamalar i¢in uyardig bilinmektedir. Salgilanan biiylime faktorleri

dokuda fibroplaziye ve yeni kollajen depozisyonuna neden olmaktadir.

Hipertonik dekstroz, ¢inko siilfat ve gliserin gibi ozmotik sok ajanlar1 enjekte
edildikleri dokulardaki hiicrelerin dehidratasyonuna ve lizisine neden olmaktadir. Bu da
lokal doku travmasi etkisi dogurmakta ve granulosit ve makrofajlar yine harekete
gecmektedirler. Ayrica dekstrozun platelet derive biiylime faktorlerini de upregiile ettigi

anlasilmistir (134, 135).

Sodyum morhuate gibi kemoatraktiv ajanlarin prostoglandin, lokotrien ve
trombaksanlara yapisal benzerliklerinden dolay1 direk olarak kemoatraktiv faktér gibi

biyolojik etki gosterdikleri diistiniilmektedir (119, 133, 136).

Enjeksiyon bolgesinde proliferan soliisyonlar tarafindan olusturulan bu hiicresel
capta lokal travma, veya “terapotik travma,” hipotezsel olarak viicudun enflamasyon,
graniilasyon dokusu olusumu, matriks formasyonu ve remodeling seklindeki iyilesme
kaskadin1 aktive etmektedir (129, 133). Iyilesme kaskadi modeline gére lokal doku

travmasi, graniilosit salimmmma neden olmakta ve bu graniilositler monosit ve
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makrofajlara saldirmaktadir. Makrofajlar aldiklar1 uyariyla  fibroblastlar1 harekete
gecirecek olan polipeptid biliylime faktorleri salmaktadirlar. Fibroblastlar yara bolgesinde

yeni kollajen olusturarak yara bolgesinin biiziilmesine ve sikilagmasina sebep olmaktadir

(128, 133).

Gegen yiizyilda proloterapi i¢in ¢ok fazla soliisyon kullanilmis olmasina ragmen,
hipertonik dekstroz ve sodyum morrhuate (balik karaciger yagi ekstrakti) proloterapide
en sik kullanilan soliisyonlardir (14, 126, 137). Diger en sik kullanilan soliisyon fenol-
gliserin-glikoz (P2G) giiniimiizde neredeyse terkedilmistir. Sodyum morrhuate’in
proloterapide FDA tarafindan onayli olmamas1 ve hipertonik dekstrozun ucuz ve kolay
ulagilabilir olmasi giiniimiizde dekstrozu en sik kullanilan proloterapi ajani yapmustir.
Kullanilan soliisyonlarin miktar1 ve konsantrasyonlar: hakkinda resmi bir protokol
bulunmamaktadir (137). P2G genellikle % 2 fenol, % 25 glikoz, ve % 25 gliserin
karisim1 veya % 1.25 fenol, % 12.5 glikoz ve % 12.5 gliserin seklinde uygulanmaktadir
(118, 133, 138). Rabago ve ark. diz osteoartritinde intarartikiiler olarak % 25 dekstroz
uygulamislar, Reeves ve ark. anterior krusiat ligaman laksitesinde % 25 ve % 10’luk
dekstroz uygulayip iki soliisyonun etkisini kiyaslamislardir (121, 128). Literatiirde
dekstrozun % 5, % 10, % 12.5, % 15 ve % 25 gibi degisik konsantrasyonlarda
uygulandigi goriilmektedir (14, 124, 127, 128, 132, 135, 137).

Soliisyonlarin uygulanmasinda seans araliklari hakkinda da resmi bir protokol
belirlenmemistir. Yeni kollajen olusumunun alt1 hafta siirmesi nedeniyle enjeksiyonlar
cogunlukla alti haftada bir uygulanmaktadir. Enjeksiyonun aylik seanslar halinde
uygulandig1 ayr1 bir protokol de mevcuttur (14, 20, 127). Seans araliklarinin kollajen
olgunlasmas1 siiresine gore ayarlanmasi pratik agidan anlam ifade etmemektedir.

Nitekim Schultz enjeksiyonlar1 dort-bes giin araliklarla uygulamistir.

Proloterapide, giiniimiizde fenol-gliserin- glikoz kullanilmamaktadir. Sodyum
morhuate nadiren kullanilirken, en sik ve rutin kullanilan proliferan soliisyon

hiperozmolar dekstrozdur (123, 139).
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4.8.3 Proloterapinin Kullanildigi Durumlar

1950’11 yillardan beri proloterapi 6zellikle spor ve aile hekimligi, fizik tedavi ve
rehabilitasyon alanlarinda rutin olarak uygulanmaktadir. Proloterapide kullanilan
soliisyonlarin iyilesme kaskadimi aktive ederek hasarli tendon veya kemik-ligaman
birlesimlerinde yeni kollajen yapimini saglayarak biiziilen dokunun daha siki ve gii¢lii
ligaman veya tendon olusturmasinin anlasilmasiyla, teknik biiylik popiilarite kazanmistir.
Lateral ve medial epoikondilozis, asil tendinopatileri, sakroiliak instabilite, spinal stenoz,
patellar tendinopati, rekiirren ayak bilegi gerilme ve burkulmalari, anterior krusiat
ligaman laksitesi, diz eklemi osteoartriti ve tiim eklem laksitesinde kullanilmaktadir.
(128, 132). Diger eklemlerden farkli ve daha kompleks bir yap1 olan TME liiksasyon ve
subliiksasyonlarinda da kullanilmaktadir. Hackett, kronik bel agris1 bulunan 1600
hastaya proloterapi uygulamis ve tedavi basarisint % 82 olarak belirtmistir (140).
Scarpone ve ark. 2008 yilinda en az alti aylik lateral epikondilozis tanis1 bulunan 25
hasta iizerinde ¢ift-kér randomize kontrollii proloterapi c¢alismasini yayimlamiglardir.
Calismacilar sodyum morhuate, dekstroz, lidokain, sensorkain ve izotonik karisimini
proloterapi soliisyonu olarak kullanmiglardir. Dort-sekiz hafta araliklarla proloterapi
uygulamast sonucu, proloterapi uygulanan grupta kontrol grubuna gore diisik agri
degerleri ve yiiksek ekstansiyon skorlar1 elde etmislerdir (126). Rabago ve ark. lateral
epikondilozise sahip 32 hastay1 iic gruba ayirmislar; ilk gruba dekstroz, ikinci gruba
dekstroz ve sodyum e karigimi uygularken ti¢iincii gruba enjeksiyon yapmayip, ‘bekle ve
gor’  protokolii uygulamiglardir. Tiim enjeksiyonlar1 ultrason yonlendirmeli
uygulamiglardir. Tedavi sonucunda elle siki tutma ve agr1 skorlarinda ilk iki grupta
anlaml ilerleme gozlemlemisler, manyetik rezonans goriintillemede (MRG) anlamli bir
farkliliga rastlamadiklarini rapor etmislerdir (122). Carayannopoulos ve ark. lateral
epikondilite sahip 24 hastay1 iki gruba ayirmis; ilk gruba proloterapi, ikinci gruba ise
kortikosteroid uygulamislardir. proloterapi soliisyonu olarak P2G ve sodyum morhuate
karisimi, kortikosteroid olarak da metilprednizolon kullanmiglardir. Tedavi sonunda her
iki grupta da agr1 ve disfonksiyon skorlarinda azalma gézlemlerken, iki grup arasinda bu
skorlarda anlamli farklilik ortaya ¢ikmadigini ifade etmislerdir (138). Maxwell ve ark.
kronik asil tendinopatisine sahip 36 hastaya ultrason yonlendirmeli dekstroz
enjeksiyonlar1 uygulamis ve enjeksiyonlar sonunda  hastalarin agr1 skorlarinda

istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiis gozlemlemislerdir (141). Yelland ve ark. asil

34



tendinopatisine sahip hastalarda egzersizle birlikte veya egzersiz olmadan proloterapi
uygulamiglar ve alt1 haftalik donemde agr1 skorlarinda azalma gozlemlerken 12 aylik
tekip sonunda gruplara arasinda agr1 skorlar1 arasinda anlamh farklilik bulamamiglardir
(142). Ryan ve ark. kronik plantar fasiyopatiye sahip hastalara ultrason yonlendirmeli
dekstroz enjeksiyonlart uygulamiglar ve 36 hastanin tiimiiniin agr1 skorlarinda azalma
oldugunu belirtmiglerdir (143). Kim ve ark. kronik plantar fasiyopatiye sahip 21 hastay1
iki gruba aywrip bir gruptaki hastalarin plantar fasyalarma dekstroz proloterapisi
uygularken, diger gruptakilerin plantar fasyalarina plateletten zengin plazma (PRP)
uygulamislardir. 6 aylik takip sonucunda her iki grupta agr1 ve disfonksiyon skorlarinda
iyilesme gozlemlerken PRP uygulanan grupta skorlardaki iyilesmenin daha yiiksek
oldugunu ifade etmislerdir (135). Rabago ve ark. proloterpiyi diz eklemi osteoartritine
sahip 90 hastaya uygulamislardir. Sectikleri hastalarin en az {i¢ aylik osteoartrit hikayesi
bulunmaktadir. Bir gruba dekstroz ve diger gruba kontrol amaglh esit miktarda izotonik
NaCl soliisyonu uygulamuslardir. Ugiincii gruba ise higbir enjeksiyon yapilmamis sadece
ev egzersizleri Onerilmistir. DOrt hafta araliklarla {i¢ seans yapilan enjeksiyonlar, ilave
gerektiginde besinci seansa kadar uzatilmistir. Calismacilar yaptiklari bu randomize, kor
calisma sonucunda dekstroz uygulanan grupta, diger gruplardaki hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek iyilesme skorlari elde ettiklerini ifade
etmistir (121). Reeves ve ark. proloterapiyi 18 anterior krusiat ligaman laksitesine sahip
hastaya uygulamistir.  Calismacilar  proloterapi  sollisyonu olarak farkli
konsantrasyonlarda dekstroz soliisyonu kullanmuslardir. iki-ii¢ aylik araliklarla alt1 seans
proloterapi uyguladiklar1 hastalarin ii¢ yillik takibi sonucunda, dekstroz proloterapisi
uygulanan hastalarin anterior krusiat ligaman laksitesinde agri, sislik ve hareket oram
acisindan anlamli diizeyde gelisme kaydettiklerini belirtmislerdir (128). Cusi ve ark.
sakroiliak eklem agris1 ve disfonksiyonuna sahip 25 hastaya bilgisayarli tomografi
yonlendirmeli  hiperozmolar dekstroz uygulamiglar ve aglisma sonucunda agri ve
disfonksiyon skorlarinda hastalarin 6nemli gelismeler kaydettigini vurgulamislardir
(127). Khan ve ark. kronik koksik agrisina sahip 37 hastaya {i¢ seans dekstroz
uygulamiglar ve ¢alisma sonunda 30 hastada ilerleme kaydedilirken yedi hastanin koksik
agrisinda azalma olmamistir (144) Miller ve ark. kronik disk kaynakli bacak agrilarina
sahip hastalara dekstroz proloterapisi uygulamiglar ve 18 aylik takipte hastalarin %

43.4’linde agrilarin azaldigini not etmislerdir (145).
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4.8.4 Temporomandibular Eklem Duzensizliklerinde Proloterapi

TMD’de proloterapinin kullanilmast 1930°lu yillarda Louis W. Schultz ile
baslamistir. TME subliiksasyonlarinda proloterapi kullanimi1 konulu makalesini ilk kez
1937 yilinda yayimlamistir (131). Makalede gevsek TME ligamanlarint kisaltip
kuvvetlendirecek- sonralar1 proloterapi olarak adlandirilacak- bir enjeksiyon metodunu
tanitmigtir. Cesitli soliisyonlarla ¢ok sayida hayvan deneyi yaptiktan sonra, cevre
dokulara zarar vermeden enjeksiyonla TME ligamanlarin1 giiclendirmeyi basarmistir.

Schultz yaptig1 klinik ve deneysel ¢aligmalar sonunda su ¢ikarimlarda bulunmustur:

1.TME Kkavitesi igersinde anormal bir degisiklik olmadan ligamanlarda proliferasyon

geligmistir.

2.Ligamanlarda kalinlagmadan baska bir degisiklige rastlanilmamastir.
3.Enjeksiyonu takiben lenfositler yara bolgesine 30 dakika icerisinde ulagsmustir.
4.Proliferasyon dort-alt1 giin icerisinde gozlemlenmistir.

Schultz, proloterapiyi sadece TME subliiksasyonu ve liikksasyonunda degil tiim
TMD vakalarinda uygulamistir. Schultz’un bu uygulamasinin altinda yatan neden, tiim
eklem diizensizliklerine eklemlerin stabilitesini saglayan ligaman ve kapsiillerin
laksitesinin neden oldugu savidir. Bu sava gore eklem ligamanlarindaki gevseklik
eklemin anormal hareketine neden olmakta ve bu anormal hareket de muskiiler
spazmlara ve disk deplasmanlarima da neden olmaktadir. Bu nedenle Schultz,
hipermobilite yaninda, disk deplasmanlar1 ve muskiiler spazm gibi diger TME
patolojilerinde de bu enjeksiyon metodunu uygulamistir. TME hipermobilitesi, klik ve
agriy1 timiiyle gidermek igin iig-bes seans enjeksiyon uygulanmasini énermistir. 20 yil
rutin uyguladig1 proloterapinin hem etkili hem de komplikasyonsuz bir yontem oldugunu
ifade etmistir (131). Sonralari, uyguladigi bu enjeksiyon metodunu Gustav S. Hemwall’e
ogretmistir. Hemwall ve Hackett’in 1950’li yillarda yaptiklar1 dekstroz proloterapisi
iizerine c¢alismalari, literatiirde dekstroz proloterapisinin “Hemwall-Hackett Dekstroz
Proloterapisi” seklinde tanimlanmasiyla sonu¢lanmustir. Hemwall-Hackett
proloterapisinde, proloterapi soliisyonunun bir kismi1 eklem igerisine, bir kismi TME

ligamani ve kondil boynu ve zigomatik ark {izerindeki kapsiiler atasman bolgelerine
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uygulanmaktadir. Hackett yillarca binlerce hastaya her tiirli muskiiloskeletal
yaralanmada bu enjeksiyon metodunu uygulamistir. O yillardan sonra popiilaritesini
yitiren bu tedavi yontemiyle alakali 1990’11 yillara kadar hi¢bir ¢calisma yapilmamustir.
1990’11 yillardan baslanarak 2011 yilina kadar proloterapinin TME’de kullanimina dair

sunulan ¢aligmalar plasebo kiyaslamasi bulunmayan c¢alismalardir (19, 20).

Hauser ve ark. kliniklerinde rutin olarak uyguladiklar1 proloterapinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla, 2001-2005 yillar1 arasinda dekstroz proloterapisi gormiis,
TME’lerinde agr1 ve disfonksiyona sahip 14 hasta ile retrospektif ¢calisma yapmislardir
(19). Klinisyenler enjeksiyon yontemi olarak Hemwall-Hackett proloterapisini
kullanmislardir. Temporomandibular eklem diizensizligine sahip hastalarin her eklemine
% 0.2 lidokain igeren % 15’lik dekstroz soliisyonundan iki-dort cc uygulanmistir.
Soliisyonun bir cc’si eklem igerisine, geri kalan soliisyon ise TME ligamanina, kapsiiler
atasmanin zigomatik ark ve kondil boynuna yapistigi bolgelere enjekte edilmistir.
Enjeksiyonlar dort-alt1 seans halinde uygulanmistir. Calismacilar seans araliklari
hakkinda bilgi vermemisglerdir. Enjeksiyonlar yapilirken hastalarin agizlar1 yarim agik
vaziyette tutulmustur. Enjeksiyonlardan sonra hastalardan ¢ok agrilari olmadigi
miiddetce analjezik almamalar1 istenmistir. 2001-2005 yillar1 arasinda proloterapi
uygulanmis hastalar bagimsiz bir calismaci tarafindan telefonla aranmis; agri, agri
yogunlugu, giicsiizliik ve fonksiyonsuzluk, basvurduklari hekim sayisi, aldiklari ilag
tedavileri, eklemde sertlik, eklemde ses, yasam kalitesi, eklemde alg1 ve psikolojik
faktorlerle ilgili hastalara sorular yoneltilmistir. Elde edilen veriler bagimsiz baska bir
calismaci tarafindan toplanmis ve tedaviye baslanmadan Once hastalara sorulan ayni
sorulara verdikleri cevaplarla telefonda verdikleri cevaplar kiyaslanmistir. Yas
ortalamasi 50 olan 14 hasta proloterapi tedavisine baslamadan Once ortalama dort
doktora bagvurmustur. Hastalara ortalama 4.6 kez proloterapi uygulanmistir. Calisma
sonunda hastalarin % 71°1 agri, ses ve sertlik sikayetlerinin en az % 75 oraninda ortadan
kalktigin1 ifade ederken, % 91’1 aym sikayetlerde en az % 50 azalma oldugunu
belirtmiglerdir. Hastalardan eklem hareket miktarlarini bir’den yedi’ ye kadar olan bir
skalada degerlendirmeleri istenmis ve proloterapi oncesi ortalama eklem hareket miktari
4.3 hesaplanirken, takip sonunda bu deger 5.2 olarak bulunmustur. Hastalarin % 71’1
proloterapi sonrasinda ilag almay1 birakmislardir. Higbir hasta proloterapi sonrasinda

onceden almis oldugu ilag tedavisini arttirmaya gerek duymamaistir. Proloterapi tedavisi
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oncesi eklemde giligsiizliik ve fonksiyonsuzluk hissetmeyen hastalar tiim hastalarin %
14’1inii olustururken, proloterapi sonrasi bu grup tiim hastalarin % 72’sini olusturmustur.
Calismacilar sonu¢ olarak TME diizensizligine sahip en az 18 ay takip edilen bu
hastalarin agr1 ve disfonksiyon skorlarinda énemli dl¢lide azalma ve eklem skorlarinda

onemli artig gdzlemlediklerini ifade etmislerdir (19).

Hakala ve Ledermann 2010’da proloterapi uyguladiklar1 TME diizensizligine
sahip 30 hasta ile yaptiklart klink retrospektif caligmayr yayimlamislardir (17).
Hastalarin  ¢ogunlugu rediiksiyonlu disk deplasmanma sahip ve eklemde agridan
sikayetci bireylerden olusmaktadir. Hastalar proloterapi oncesi ve sonrasi eklemde klik
sesi ve palpasyonda agr1 agisindan degerlendirilmistir. Calismacilar % 50’lik dekstroz
soliisyonunu bakteriyostatik su ve % 0.2°lik lidokain soliisyonu ile karistirarak % 12.5
konsantrasyonda dekstroz soliisyonu elde etmisler ve bu soliisyonu uygulamislardir. Disk
deplasmaninin hasar goren posterior atagmandan kaynaklandigi diisiiniilerek enjeksiyon
icin ilk hedef posterior disk atagsmani se¢ilmistir. Hasta agzina agiz acacag yerlestirilmis,
tragusun hemen &niinde olusan ¢okiintii ignenin giris noktas1 olarak belirlenmistir. igne
ile cilt gegildikten sonra kulak penetrasyonuna neden olmamak i¢in igne anterior ve
mediale yonlendirilmistir. Artikiiler fossanin medial duvarina ulastiktan sonra hazirlanan
soliisyonun bir cc’si bu bolgeye enjekte edilmistir. Enjeksiyonda ikinci hedef nokta
diskin laeral pterigoid kasin {ist karnmiyla birlestigi anterior atasman bdlgesi olarak
belirlenmistir. Calismacilar kronik disk deplasmanlarinda lateral pterigoid kasin kisaldigi
ve spazma ugradigini belirterek proloterapi soliisyonunun lateral pterigoid kasin tendindz
atagsmanini giliclendirecegini ve ayni1 zamanda anestezik soliisyonun kasin uzamasina ve
diskin kendiliginden posteriora kayip kondil tizerindeki yerini alacagin1 savunmuslardir.
Bu nedenle ikinci enjeksiyon bolgesi anterior disk atagsmani olarak segilmistir. Hastanin
agz1 kapattirilip kondilin artikiiler fossaya donmesi saglandiktan sonra kondilin hemen
ontindeki kiiciik depresyon alani enjeksiyon noktasi olarak isaretlenmistir. Bu noktadan
igne ile girilerek anteror ve medial yonde ilerlenmis artikiiler fossanin medial duvarina
ulasildiktan sonra bir cc soliisyon bu alana enjekte edilmistir. Disk deplasmani bulunan
bireylerin ¢ogunda kronik masseter spazmi ve agrist bulundugundan ¢alismacilar
enjeksyonda {igiincii hedef noktas1 olarak masseterin zigomatik arka yapistigi noktayi
belirlemislerdir. Hastanin dislerini kuvvetlice sikmasi istenmis ve palpasyonda en agrili

olan kisim cilt iizerinden isaretlenmistir. Soliisyonun bir cc’lik kism1 hastadan ¢enesini
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rahat birakmasi istenerek isaretlenen noktaya enjekte edilmistir. Calismacilar
proloterapiyi {i¢ seans halinde uygulanuslardir. Ik enjeksiyondan iki hafta sonra ikinci
enjeksiyon uygulanmustir. Ikinci enjeksiyondan sonra dort hafta beklenmis ve iigiincii
enjeksiyon uygulanmustir. Ugiincii enjeksiyondan sonra ise alti hafta beklenmistir.
Toplam enjeksiyon stiresi boylece 12 haftalik bir donemi kapsamis olmaktadir. Her seans
oncesinde ve tedavi bitiminde hastalarin eklemleri palpe edilerek agr1 ve ses degerleri
not edilmistir. Ayrica agiz agikligi miktarlar1 da kaydedilmistir. 30 hastanin proloterapi
uygulanan 55 eklemi ¢aligma sonunda degerlendirilmistir. 43 eklemde ¢alisma sonunda
palpe edilebilir klik sesi gozlemlenmemis sadece hasta tarafindan hissedilir vaziyette
bulunmustur. 32 eklemde ise klik sesi tamamen kaybolmustur. bir’den beg’e kadar deger
verilerek olusturulan agri skalasinda 39 eklemde agr diizeyi bir ve altina inmis, 23
eklemde sifir bulunmustur. Calismacilar proloterapinin TME diizensizliklerinin hafif
oldugu vakalarda ise yarayacagini ancak bu hipotezlerini desteklemek icin ellerinde

yeterli istatistiksel veri bulunmadigini ifade etmislerdir (17).

TME proloterapisi hakkinda 2011 yilina kadar yapilmis olan tiim c¢aligmalar
kontrol grubu olmayan calismalardir. Literatirde TME proloterapisi ile ilgili ilk
prospektif, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik ¢alisma Refai ve ark. tarafindan
2011 yilinda yayimlanmistir (20). Refai ve ark. kronik subliiksasyon ve liiksasyona sahip
12 hastay: rastgele iki gruba ayirmis; birinci gruptaki hastalarin TME’lerine proloterapi
uygularken, diger gruptaki hastalar1 plasebo kontrol olarak kullanmislardir. Hastalara
teshis konulurken anamnezlerine bagvurulmus ve yapilan klinik muayenelerde agiz ¢ok
actirilirken kondilin eminens oniine anormal ekzursiyonu ve agiz kapatilirken kondilin
fossaya kendiliginden veya hekim miidehalesiyle zorlanarak oturdugu gozlenmistir.
Hastalarda subliiksasyon ve liiksasyon, klinik muayeneden sonra agiz ¢ok actirilarak
alman diiz eklem grafilerinde mandibular kondilin eminens 6niine ¢iktig1 gézlemlenerek
radyolojik olarak da teyit edilmistir. Hastalara rastgele iki gruba ayrilarak ilk gruptaki
hastalara alt1 hafta ara ile dort seans dekstroz soliisyonu uygulanmistir. Uygulanan ti¢ ml.
soliisyon, iki ml. % 10 dekstroz ve bir ml. % 2 mepivakain icermektedir. Diger gruptaki
hastalarin TME’ lerine ayn1 seans araliklarinda iki ml. izotonik soliisyonu ve bir ml. % 2
mepivakain soliisyonu karisimi uygulanmistir. Soliisyonu hazirlayan klinisyen disindaki
calismacilar randomizasyon i¢in, ¢alisma tamamlanana kadar enjeksiyon kodlarindan

haberdar edilmemistir. Calismacilar her eklem ic¢in ii¢ farkli enjeksiyon noktasi
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belirlemigler ve bu noktalar1 cilt kalemiyle isaretlemiglerdir. Soliisyonun 0.8 ml’sini
glenoid fossanin lateral marjininde superior kapsiiler atasman bolgesine enjekte
etmislerdir. Daha sonra soliisyonun 0.8 mm’lik kismint da kondil boynundaki inferior
kapsiiler atagmana enjekte etmislerdir. Son olarak 0.4 ml’lik kismi1 igneyi ekleme ylizeyel
girerek, eklem kapsiiliine lateralden enjekte etmislerdir. islem sonrasi hastalara agri
kesici kullanmamalar1 gerektigini ifade etmislerdir. Ayrica hastalara iki hafta siiresince
yumusak gida tiiketmelerini ve TME’ye kuvvet uygulayacak hareketlerden kaginmalarimi
tavsiye etmiglerdir. Refai ve ark. Schultz’un teknigini rehber alarak proloterapiyi dort
seans halinde alt1 hafta ara ile uygulamislardir. Calisma sonuglarmi degerlendirmek
amaciyla palpasyonda agri, maksimum agiz aciklhigi, klik sesi ve bir ayda olusan
liiksasyon sayis1 gibi parametreler olusturulmustur. Palpasyondaki agriy1 degerlendirmek
amaciyla sozlii olarak agri yok, hafif, orta ve siddetli agr1 seklinde sorulara verilen
cevaplarla skala olusturulmustur. Maksimum agiz agma degeri agiz ¢ok actirilarak alt ve
keser dislerin arasindaki mesafe olgiilerek cm. cinsinden not edilmistir. Olgiimler her
enjeksiyon seansindan Once ve son enjeksiyondan {i¢ ay sonra yapilmistir.
Yayimladiklar1 sonuglarda her hastanin enjeksiyon tedavisini rahatlikla tolere ettigini,
yapilan anestetik soliisyon neticesi post-op. ciddi agrilar yasamadiklarini not etmislerdir.
Calismacilar her iki gruptaki hastalarda da TME’de palpasyonda agri oldugunu
belirtmisler ve iki grup arasinda agri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulamadiklarini ifade etmislerdir. Enjeksiyonlardan alt1 hafta sonra ilk grupta liiksasyon
sikliginda 6nemli dlgiide azalma gozlenirken, ikinci grupta liiksasyon sikliginda azalma
12 hafta sonra gozlenmeye baslamistir. Ilk gruptaki hastalarm hicbirinde calisma
sonunda liiksasyona rastlanilmamistir. Calisma siiresince liiksasyon siklig1 agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmamistir. Maksimum agiz
aciklhigindaki azalma, ilk grupta ikinci guba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek bulunmustur. Klik prevelansinda, tedavi oncesi ve sonrasi, her grup i¢inde ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Refai ve ark. dekstroz
uyguladiklar1 grupta agr1 yogunlugunda anlamli azalma goézlemlemis fakat iki grup
arasinda agr1 yogunlugu azalmasinda anlamli bir farklilik bulamamislardir. Calismacilar
kontrol grubunda da olusan agr1 seviyelerindeki diisilislin, olusan enjeksiyon travmasi
sonucu kontrol grubunda da enflamasyona neden oldugunu ve bu enflamasyonun yeni

kollajen yapimini indiiklemesiyle eklemin stabilize olmasina baglamaktadir. Refai ve
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ark. bu noktadan hareketle ligaman laksitesinin eklem instabilitesine neden oldugunu ve
bu instabil durumun ligaman ve tendonlardaki nosiseptif lifleri uyararak eklemlerde agri
olustugunu ifade etmislerdir. Refai ve ark. alti hafta ara ile dort seans halinde
uyguladiklar1 %10’luk dekstrozun TME hipermobilite tedavisinde etkili oldugunu ancak
kisa siireli hasta takibi yapilmis olmasmin ¢alismay1 eksik kildigini1 ve hipermobilite
tedavisinde bir yili askin takip siiresinin oldugu uzun donem calismalara ihtiyag

duyuldugunu ifade etmislerdir (20).

Ungor ve ark. proloterapi uyguladiklari TME dislokasyonuna sahip 10 hastayla
ilgili retrospektif bir ¢alisma yapmuslardir (14). TME dislokasyonu teshisi koyarken
klinik muayene ile birlikte hasta anamnezine de basvurulmustur. Klinik muayenede
hastalarda eminens Oniine atllayan kondilin tibbi yardim ile ya da kendiliginden yerine
dondiigii belirlenmistir. Radyolojik muayenede agiz maksimum agildiginda kondilin
eminens Oniine gectigi tespit edilmistir. Enjeksiyonlar alti hafta araliklarla dort seans
halinde uygulanmistir. Her enjeksiyondan once ve ¢alisma sonunda maksimum agiz
acma miktari, acik kilit olusma frekansi, yasam kalitesi, fonksiyonda eklemde agri,
cigneme etkinligi ve klik sesi miktar1 agisindan hastalar degerlendirilmistir. Hastalarin
maksimum agiz agma miktar1 ve agik kilit frekans1 rakamsal olarak ifade edilirken,
yasam Kkalitesi, fonksiyonda eklemde agri 100 mm viziiel analog skala (VAS)
kullanilarak hesaplanilmistir. 24 hafta sonra maksimum agiz agma miktarinda 6nemli
Olciide diisiis gozlenirken, seanslar arasinda agiz agikligi miktarlar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamustir. Tk enjeksiyondan altinci haftaya kadar sadece bir hastada iki
kez liiksasyon gozlenmis olup, 12. haftadan sonra higbir hastada liiksasyon
gozlenmemistir. Calisma sonunda liiksasyon sikliginda 6nemli Olclide azalma
saptanmigtir. Calismacilar yasam kalitesinde her enjeksiyon sonrasi dereceli bir artis not
etmigler ve caligma sonunda yasam kalitesi skorlarinin baslangigtaki durumun neredeyse
iki kata ¢iktigini ifade etmislerdir. Fonksiyonda eklemde olusan agri 6nemli 6l¢iide
azalmistir. Eklem stabilitesinin artmasina bagli olarak ¢igneme etkinliginin de arttigini
belirtmislerdir. Tedavi baslangicinda 10 hastanin sekizinde var olan klik sesi yedi
hastada tamamen kaybolmus, bir hastada ise azalmistir. Calismacilar % 10 dekstroz’un
ligamanlan giiclendirecek seviyede enflamatuvar etki olusturabildigini, bu nedenle % 10
konsantrasyonu kullandiklarini ifade etmislerdir. Calismada % 10 dekstroz yaninda

anestezik olarak % 2 artkain kullanan caligmacilar, lokal anestezigin post-op hasta
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konforu i¢in 6nemli oldugunu vurgulamislardir. Yaptiklar: kisa donem calisma sonunda
TME dislokasyonlarinda proloterapinin etkili, basit ve konservatif bir yontem olarak
kullanilabilecegini ancak uzun dénem ve plasebo kontrolii bulunan ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu vurgulamislardir (14).

Literatiirde dekstroz proloterapisinin TME’de deneysel hayvan modelinde

degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
4.9 Tavsan Temporomandibular Eklem Anatomisi

Eklem yiizleri anteromedial yonde olan tavsan TME’ini, kaput mandibula ve
mandibular fossa olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kondiler prosesin oniinde kiiciik
bir alanda yerlesen kaput mandibulanin ortalama medio-lateral uzunlugu beyaz Yeni
Zelanda tavsaninda 4.75 mm’dir. Kaput mandibulanin ortalama rostrokaudal uzunlugu
ise 2.80 mm’dir. Kondiler proses kaput mandibulanin 6tesinde kaudale dogru ortalama
6.19 mm daha uzamakta ve sadece artikiiler kapsiil ile ortiilii bulunmaktadir. Bu alan
lateral palpebral komissuranin 0.5 cm. kaudalinden baslamaktadir ve artikiiler kaviteye
girmek icin en iyi yer olarak tespit edilmistir. TME’in lateralini, masseter kasin pars
profundasinin  kaudal parcasi, kraniolateralini masseter kasin rostral pargasi,
kraniomedialini temporal kasin intermedier parcasi medialini ise lateral pterigoid kasin

dorsal pargasi kusatmaktadir.

Merkezi ¢ok ince, kenarlar1 kalin olan eklem diskinin lateromedial uzunlugu
ortalama 6.28 mm rostro-kaudal uzunlugu ise 4.27 mm’dir. Kapsiile baglh bulunan disk,
fibro-kartilaj yapidadir. Diskte kollajen demetler genellikle rostro-kaudal yonde
siralanmaktadir.merkezi kisimlarinda kemiklesme alanlar1 gozlenen diskte , kemiklesme

alanlar1 etrafinda ¢ok sayida elastik lif bulunmaktadir (146).

Eklem kapsiilii topografik olarak iki kisimda incelenebilir. On kisim masseter ve
temporal kaslarin ince bir tabakasi sayesinde orbita kavitesiden ayrilmaktadir. Posterior
kisim ise bilaminar zon olarak adlandirilmakta ve zigomatik arkin arka kisminda yer
almaktadir. Bilaminar zon bir taraftan kondilin superior ve lateral yiiziinii 6rterken diger

taraftan mandibular fossa hizasinda ince lateral ve medial kapsiiler duvar1 ortmektedir
(147).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1 Deney Hayvanlari

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 15.01.2013 tarihli, 2012/43 protokol no’lu onay1 ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi’nin 09.05.2013 tarih ve 9740
kodlu proje destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde yliriitiilmiistir. Calismamizda 14 adet ergin erkek 2,5-3 kg. agirliginda
beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir (Resim 1a). Tiim hayvanlar ¢aligma oncesi
sistemik enfeksiyon ve anatomik malformasyon acisindan degerlendirilmistir. Tavsanlar
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde ayr1
kafeslerde ayn1 laboratuvar sartlarinda barindirilmistir (Resim 1b). Hayvanlar i¢in uygun
sicaklikta (20+2C°) havalandirma tertibati olan ve gilines alan bir ortam saglanmistir.
Hayvanlar herhangi bir kisitlama ve 6zel kosul uygulamaksizin taze yesillik ve standart

tavsan yemi ile beslenmistir. Iki haftalik ortama intibak periyodundan sonra deney

asamasina gegilmistir.

y

Resim la. Yeni Zelanda Tavsani Resim 1b. Tavsanlarin barindirilmasi
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5.2 Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Tavsanlar rastgele secilerek yediserli iki grup olusturuldu.

Grup-1: (n=7): Bu grupta bulunan yedi hayvanin sag eklemlerine % 10’luk dekstroz
sollisyonu enjekte edildi, sol eklemlerine ise kontrol amagli % 0.9 izotonik NaCl

sollisyonu enjekte edildi. (n=14)

Grup-2 : (n=7) : Bu grupta bulunan yedi hayvanin sag eklemlerine % 20’luk dekstroz
sollisyonu enjekte edildi, sol eklemlerine ise kontrol amagli % 0.9 izotonik NaCl

sollisyonu enjekte edildi. (n=14)

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

deneyimizde orneklem sayis1 28 olmustur (n=28).
5.3 Deneye Hazirhk

Anestezi Oncesi her hayvan tartilarak agirligi belirlendi. Uygun anestezi dozu
her hayvan i¢in hesaplandiktan sonra 50 mg/kg ketamin hidroklorir (Ketalar® flk.,
Pfizer, 50 mg/ml soliisyon) ve bes mg/kg ksilazin hidroklorir (Rompun® enj. % 2 sol.
Bayer, Germany) IM olarak uygulandi. Anesteziyi takiben TME bdlgesinin cildi
tragland1 (Resim 2a). Antisepsi igin povidon iyot (Betadine® sol. Kansuk, Tirkiye)
soliisyonu ile ilgili cilt bolgesi silindi (Resim 2b). Ekleme enjeksiyon yaparken agzi hafif
acik tutmak amaciyla hayvanlarin keser disleri arasina agiz acacagi yerlestirildi. Eklem

bolgesi acikta kalacak sekilde steril ortii ortiildii (Resim 3).

“"‘ !
Resim 2a. TME boélgesinin tras edilmesi Resim 2b. TME bélgesin?n antisepsisi
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5.4 Enjeksiyon Protokoli

1. Grupta: Tavsanlarin sag temporomandibular eklemi iist kompartimani palpe
edildikten sonra i¢ kulak yolu - lateral kantus hattinda, lateral kantusun 8mm posterioru
igne giris noktas: olarak belirlendi. 27 gauge igneli enjektor ile eklem bosluguna
girilmigtir.  %10’luk dekstroz soliisyonu enjekte edilmeden once ikinci bir igne ile
eklem bosluguna girildi. Bir miktar dekstroz soliisyonu verilerek sivi akisi saglandi.
Boylece ilk ignenin eklem icinde oldugu teyit edildi (Resim 4). 0.1 cc dekstroz
sollisyonu enjektore cekilmistir. 0.1 cc soliisyonun bir kismi eklem icine enjekte
edilmistir. igne geri gekilip posteriora yonlendirilerek bir mikar soliisyon retrodiskal
dokulara enjekte edildi. Ardindan igne daha geri gekilerek geriye kalan soliisyon
kapstiler dokuya enjekte edildi. Ayni islem hayvanlarin sol ekleminde % 0.9 izotonik
NaCl soliisyonu kullanilarak yapildi.

Resim 3. Steril 6rtme Resim 4. Enjeksiyon

2. Grupta: Yukarida anlatilan islem bu gruptaki hayvanlarin sag eklemine % 20’lik
dekstroz soliisyonu uygulanarak, sol ekleme ise % 0.9 izotonik NaCl soliisyonu
uygulanarak tekrarlandi. Enjeksiyon islemi birer hafta ara ile dort seans halinde tavsanlar
anestezi altinda iken tekrarlandi. Enjeksiyonlar tamamlandiktan sonra derlenme amach

sakrifikasyon Oncesi iki hafta beklendi.
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5.5 Sakrifikasyon

Otanazi icin hayvan ketamin-ksilazin karisimi ile uyutulduktan sonra asiri dozda
(100 mg/kg) tiyopental sodyum (Ekipental, Ttim-Ekip Ilac A.S., istanbul) intrakardiyak

olarak uygulandi. Dekapiitasyonu takiben kafa derileri tamamen yiiziildi.
5.6 Orneklerin Hazirlanmasi

Tavsanlarin kafa derisi yiiziildiikten sonra, eklem bolgesini tiimiiyle intakt olarak
cikarabilmek i¢in tavsan kafalar1 bir hafta siire ile %10’luk formol igerisinde fikse edildi.
Bir hafta sonra iyice tespit edildigi teyit edilen Orneklerin zigomatik arkin altindan
masseter kaslar1 insizyon ve diseksiyonla ¢ikarildi. Zigomatik ark goriildiikten sonra
kirilarak ¢ikarildi (Resim 5). Eklem bdolgesi temporal kemik ve mandibulanin kondiler
prosesini icerecek sekilde, tur ile irrigasyon altinda, kemik frezlenerek 2x1 cm
boyutlarinda olacak sekilde, en-bloc eksize edildi (Resim 6). Eklem bolgesi ¢ikarilirken

kapsiiler dokuya zarar vermemek i¢in, yumusak dokularla birlikte tiimiiyle eksize edildi.

Resim 5. TME bolgesinin diseksiyonu Resim 6. TME’in en bloc eksizyonu
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5.7 Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi olarak ¢ikartilan materyal % 10’luk fosfat tamponlu formaldehit tespitine
alindi. Daha sonra &rnekler Decal® (Decal chemical Corporation, NewYork, USA)
soliisyonunda 72 saaat siire dekalsifikasyona tabi tutuldu. Kemik dokudaki yumusama
elle teyit edildikten sonra ornekler tekrar formaldehit soliisyonu igerisine konuldu.
Transport isleminden sonra, uygun alanlardan doku ornekleri alinarak ototeknikon ile
doku takibine alindi. Daha sonra alinan Ornekler parafine gomiilerek, bloklandi.
Mikrotom yardimi ile bes p’luk kesitler lam iizerine alinarak Hematoksilen Eozin (HXE)
ile boyandi. Boyama isleminden sonra alinan kesitler, kanada balzami ile lamellenerek
kapatildi. Boyanan preparatlar Nikon Eclips E4 151k mikroskopu ile incelendi. Her
preparat ayni bilylitmede ve miimkiin oldugunca aym alanlar segilerek Isik
mikroskobuna bagli bir atasman olan Nikon Coolpix 5000 fotograf makinasi ile
fotograflandirildi. Fotograflama islemi sirasinda uzunluk kalibrasyonu i¢in Nikon
Mikrometre Mikroskobu Slaydi (Stage Micrometer Type A, MBM11100) da aym
biiyiitmede fotograflandi. Ttiim dijital fotograflar Clemex Vision Lite 3.5 Goriintii Analiz
Program1 (Longueuil, Canada) ile incelenmek iizere bilgisayar ortamina aktarildi (Resim

7).
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Resim 7. Clemex Vision Lite 3.5 Goriintii Analiz Programi (Longueuil, Canada)
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Resim 8. Kalibrasyon

[Ik basta Nikon Mikrometre Mikroskop  Slayd: goriintiisii ile uzunluk
kalibrasyonu yapildi (Resim 8). Daha sonra aktarilan goriintiilerde 478 281.8um” seildi.
Her bir olguda segilen 478281,8um2 alanda fibroblast, lenfosit, kollajen lifler ve
damarlar isaretlenerek Clemex Vision Lite 3.5 Gorilintii Analiz Programi (Longueuil,

Canada) ile saydirild1 (Resim 9a,b). Hasar gormiis hiicereler degerlendirme dis1 tutuldu.
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L: Lenfosit, F: fibroblast, C: kollajen

Resim 9a. Hiicrelerin isaretlenmesi
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L: lenfosit, F: fibroblast, C: kollajen, V: damar

Resim 9b. Hiicrelerin isaretlenmesi

5.8 istatistiksel Analiz

Elde edilen histopatolojik verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 13.0
(SPSS Inc.,Chicago, IL; USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagihp dagilmadigi ve varyanslarin homojenligi Kolmogorov-Smirnov testiyle
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uydugu goriildiigiinden deney-deney, deney-
kontrol ve kontrol-kontrol gruplarinda ortaya c¢ikan degerler p<0.05 anlamlilik

seviyesinde bagimsiz 6rneklem- t testi kullanilarak kiyaslandi.
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6. BULGULAR

Calismaya alinan higbir tavsan enfeksiyon veya baska bir nedenle 6lmedi ve
calisma disi birakilan hayvan olmadi. Calismaya alinan tavsanlar standart yasta ve kiloda
olduklar icin tavsanlarin yas, kilo gibi Ozellikler agisindan aralarinda anlaml: fark
bulunup bulunmadigina bakilmadi. Eklem ve kikirdak dokusunun histopatolojik olarak

hicbir dejenerasyona ugramadigi ve normal yapida oldugu gorildi.

Sag TME’lerine % 10 dekstroz enjekte edilen tavsanlarin ilgili TME kapsiiliinde

histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. 1. Gruptaki hayvanlarin % 10 dekstroz uygulanan sag eklem kapsiillerinin
histopatolojik inceleme verileri

Tavsan no Fibroblast Damar sayisi Lenfosit sayis1  Kollajen
sayis1 miktari
Tavsan 1 26 3 15 34
Tavsan 2 26 2 15 33
Tavsan 3 31 3 14 29
Tavsan 4 34 2 12 27
Tavsan 5 25 1 11 34
Tavsan 6 21 3 13 26
Tavsan 7 27 2 9 35

*Goriintil analiz programinda secilen 478 281.8um” alanda hesaplanan fibroblast, damar,
lenfosit sayilar1 ve kollajen miktarlari.
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Sol TME’lerine % 0.9 NaCl izotonik soliisyonu enjekte edilen tavsanlarin ilgili
TME kapsiiliinde histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler Tablo 2’de

sunulmustur.

Tablo 2. 1. Gruptaki hayvanlarin % 0.9 NaCl izotonik soliisyonu uygulanan sol eklem
kapstillerinin histopatolojik inceleme verileri

Tavsan no Fibroblast Damar say1s1 Lenfosit sayis1  Kollajen
say1s1 miktari
Tavsan 1 24 3 11 27
Tavsan 2 18 2 13 24
Tavsan 3 17 4 8 30
Tavsan 4 20 2 9 31
Tavsan 5 24 3 9 26
Tavsan 6 22 2 10 29
Tavsan 7 19 3 9 30

*Goriintil analiz programinda secilen 478 281.8um? alanda hesaplanan fibroblast, damar,
lenfosit sayilar1 ve kollajen miktarlari.
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Sag TME’lerine % 20 dekstroz enjekte edilen tavsanlarin ilgili TME kapsiiliinde

histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. 2. Gruptaki hayvanlarin % 20 dekstroz uygulanan sag eklem kapsiillerinin
histopatolojik inceleme verileri

Tavsan no Fibroblast Damar say1s1 Lenfosit sayis1  Kollajen

say1s1 miktari
Tavsan 1 33 5 11 33
Tavsan 2 29 3 18 37
Tavsan 3 27 4 19 26
Tavsan 4 24 2 11 29
Tavsan 5 26 5 14 34
Tavsan 6 22 2 9 37
Tavsan 7 25 2 8 29

*@Goriintii analiz programinda secilen 478 281 .8um?” alanda hesaplanan fibroblast, damar,
lenfosit sayilar1 ve kollajen miktarlari.
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Sol TME’lerine % 0.9 NaCl izotonik soliisyonu enjekte edilen tavsanlarmn ilgili
TME kapsiiliinde histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler Tablo 4’de

sunulmustur.

Tablo 4. 2. Gruptaki hayvanlarin % 0.9 NaCl izotonik soliisyonu uygulanan sol eklem
kapstillerinin histopatolojik inceleme verileri

Tavsan no Fibroblast Damar say1s1 Lenfosit sayis1  Kollajen
say1s1 miktar1
Tavsan 1 21 2 8 31
Tavsan 2 24 3 8 29
Tavsan 3 27 2 10 27
Tavsan 4 19 1 11 29
Tavsan 5 20 2 9 25
Tavsan 6 19 2 9 31
Tavsan 7 21 1 5 33

*Goriintil analiz programinda secilen 478 281.8um? alanda hesaplanan fibroblast, damar,
lenfosit sayilar1 ve kollajen miktarlar
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Fibroblast, damar, lenfosit ve kollajen sayilarinin her grup i¢in ayr1 ayri istatistiksel

analiz verileri Tablo 5,6,7,8’de sunulmustur.

Tablo 5. Fibroblast sayisi igin istatistiksel veriler

Grup Ortalama Standart sapma Minimum-Maksimum
1. grup ¢alisma 27.14 +4.220 21-34
1. grup kontrol 20.57 +2.820 17-24
2. grup ¢alisma 26.57 +3.599 22-33
2. grup kontrol 21.57 +2.936 19-27

*Goriintii analiz programinda segilen 478 281.8um” alanda hesaplanan fibroblast sayisi

Tablo 6. Damar sayilari igin istatistiksel veriler

Grup Ortalama Standart sapma Minimum-Maksimum
1. grup calisma 2.29 +0.756 1-3
1. grup kontrol 2.71 +0.756 2-4
2. grup calisma 3.29 +1.380 2-5
2. grup kontrol 1.86 +0.690 1-3

*Goriintil analiz programinda secilen 478 281.8um? alanda hesaplanan damar sayist

Tablo 7. Lenfosit sayilar1 i¢in istatistiksel veriler

Grup Ortalama Standart sapma Minimum-Maksimum
1. grup ¢alisma 12.71 +2.215 9-15
1. grup kontrol 9.86 +1.676 8-13
2. grup calisma 12.86 +4.298 8-19
2. grup kontrol 8.57 +1.902 5-11

*Goriintil analiz programinda secilen 478 281.8um? alanda hesaplanan lenfosit sayisi
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Tablo 8. Kollajen miktarlar1 igin istatistiksel veriler

Grup Ortalama Standart sapma Minimum-Maksimum
1. grup ¢alisma 31.14 +3.716 26-35
1. grup kontrol 28.14 +2.545 24-31
2. grup ¢alisma 32.14 +4.259 26-37
2. grup kontrol 29.29 +2.690 25-33

*Goriintii analiz programinda segilen 478 281.8um” alanda hesaplanan kollajen miktar

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi sonucunda birinci grup ¢aligsma tarafi ile
kontrol tarafi arasinda fibroblast ve lenfosit sayilar1 agisindan anlamli farklilik
bulunmustur (p<0.05). iki grup arasinda damar ve kollajen sayilar1 acisindan anlamli bir
farklilik bulunamamustir (p>0.05). Ikinci grup calisma tarafi ile kontrol tarafi arasinda
fibroblast, damar ve lenfosit sayis1 agisindan anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Bu
iki grup arasinda kollajen sayilari agisindan anlamli bir farklihk bulunamamistir
(p>0.05). Her iki ¢aligma grubu arasinda fibroblast, lenfosit, damar ve kollajen sayilari
acisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). Kontrol gruplar1 kiyaslandiginda
iki grup arasinda damar sayis1 agisindan anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). iki grup

arasinda fibroblast, lenfosit ve kollajen sayisi agisindan anlamli farklilik bulunamamastir.
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7. TARTISMA VE SONUC

TME i¢in hipermobilite, dislokasyon, likksasyon ve subliiksasyon terimleri
literatiirde birbirlerinin yerine oldukg¢a sik kullanilmaktadir. Literatiirde hipermobilite
terimi genel olarak kondilin agiz ag¢ilirken artikiiler eminensin anterior ve superioruna
hipertranslansyonunu tarif etmek amaciyla kullanilmaktadir. Kondilin maksimum
fizyolojik translasyonunda kondilin en konveks noktasi, artikiiler eminensin en konveks
noktastyla bulusmaktadir. Bu tanimlamalardan yola ¢ikarak, kondilin her eminensi astig1
eklem hipermobil olarak kabul edilebilir. Hipermobilite eklemin rediiksiyon durumuna

gore subliiksasyon ve dislokasyon (liikksasyon) olarak iki gruba ayrilmaktadir (20).

Sir Astley Cooper, 1832 yilinda TME dislokasyonunun teshis ve tedavisinin
prensiplerini sunmustur. Simdiki terminolojide liiksasyon olarak anilan ¢ene ¢ikmasini
“tam dislokasyon” (complete dislocation), subliiksasyonu ise “tamamlanamamig
dislokasyon” (imperfect dislocation) seklinde tanimlamistir (148-150). Literatiirde bu
konuda bir kavram karmasasi olmakla birlikte subliiksasyon, kondilin hastanin
kendisinin rediikte edebilecegi sekilde eminensin anteriosuperioruna dogru glenoid
fossadan ¢ikmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu konuda yapilan arastirmalar toplumun
% 70’inde subliiksasyonun mevcut olabilecegini ortaya koymaktadir (60, 148)
Subliiksasyonda agiz maksimum acik pozisyonda iken gecici bir kilitlenme hissi
olugmaktadir. Sheppard ve ark. subliiksasyonun asemptomatik oldugu vakalarin normal
bir varyans olarak kabul edilmesi gerektigini savunmaktadirlar (61). Diger bir ifadeyle
subliiksasyona sahip bir bireyde TME’de veya ¢igneme kaslarinda agr1 veya bagka bir
problem yoksa vakanin patolojik olarak kabul edilemeyecegi savunulmaktadir. Kondilin
kendiliginden rediikte edilemedigi deplasmanmi ise dislokasyon terimi ile
tanimlanmaktadir. Dislokasyonda kondil tamamen glenoid fossa disina ¢ikmuis, artikiiler
eminensin oniinde kilitli kalmistir. Subliiksasyondan ayrildigi iki 6nemli nokta; kondilin
kendiliginden rediikte olamamasi ve kilitlenme durumuna ¢igneme kaslarinin spazminin
eslik etmesidir (20, 151). Dislokasyon ani ve nadiren gergeklestiginde “akut
dislokasyon” olarak adlandirilmakta, ilerleyip siddetlenerek kronik karakter

(3

kazanmasiyla ve sikca tekrarlanmasiyla durum “habitiie]” veya “ kronik rekiirren

dislokasyon” seklinde tarif edilmektedir (152).
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Rekiirren  dislokasyonlarin  prevelansina  dair literatiirde  fazla  veri
bulunmamaktadir. Bununla beraber kronik rekiirren dislokasyonun ¢ok nadir bir durum
oldugu kabul edilmektedir. TME dislokasyonu viicuttaki tiim eklem dislokasyonlarinin
% 3’inil olusturmaktadir (153). Boering, TME bozukluguna sahip 400 kisilik hasta
havuzunu kullanarak yaptig1 insidans c¢aligmasinda sadece bes kiside gergek
dislokasyona rastlanildigini rapor etmistir. Luz ve Oliveira alt1 y1l i¢erisinde acil serviste
karsilastiklar1 TME bozukluguna sahip hastalarin %22.5’ine dislokasyon teshisi
kondugunu ifade etmislerdir (154). Yapilan c¢aligmalarda hipermobilite ve
subliiksasyonun insidansi ise % 21 - 70 arasinda rapor edilmistir (155). Nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber rekiirren dislokasyonlara kadinlarda daha ¢ok rastlanildig:

savunulmaktadir (14).

Literatiirde TME dislokasyonunun etiyolojisinde, travma, asir1 ve uzun siire agzi
acik tutma, ligaman veya kapsiil gevsekligi, néromuskiiler ve psikojenik rahatsizliklar
sorumlu tutulmaktadir. Etiyolojik olarak travma, direkt travma (fiili saldiri, diisme, spor
yaralanmasi) veya indirekt travma (trafik kazalarinda bas boyun sarsintis1 ve
yaralanmasi) seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Uzun dis tedavileri sirasinda agzi fazlaca
ve uzun siire a¢ik tutma, bronkoskopi veya entiibasyon sirasinda mandibulaya travmatik
manevralar uygulama, asir1 dis abrazyonu veya dis kaybina bagl dikey boyutta azalma,
siddetli malokliizyon ve esneme de bazi calismacilar tarafindan etiyolojik faktorler

arasinda gosterilmistir (15, 100, 156-159).

Bircok  ¢alismact  TME’deki  stabilite  faktorlerindeki  bozukluklarin
dislokasyonlara yol agtigini savunmaktadir (76, 100, 111, 160, 161). Eklem stabilitesinde
asagidaki ¢ faktor cok onemlidir:

1. Eklem ligamanlarinin saglamlik ve biitiinligt
2. Eklem hareketleri tizerinde etkili olan kaslarin aktiviteleri

3. Eklem yiizeylerinin kemik yapisi
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Myrhaug 1951 yilinda yayimladigr calismada dislokasyonla kemik yapisini
iliskilendirmistir (76). Derin Ortiilii kapanis ve derin bir glenoid fossanin, dislokasyon

icin zemin hazirladigin1 savunmustur.

Bazi caligmacilar ise literatiirde “gevsek ligaman (lax ligaments)” olarak anilan
eklem ve kapsiiler ligamanlarin kronik gerilme ve gevsemelerini dislokasyondan
sorumlu tutmaktadir (15, 100). Primer yaralanma sonrasi eksik iyilesme, ailesel bag
doku hastaliklari, diisiik dikey boyuta sahip dissiz hastalarda kronik kondiler fazla
harekete bagli generalize eklem hipermobilitesi ve dejeneratif eklem hastaliklar

ligaman gevsekligine neden olabilmektdir (162).

Cigneme kaslarin1 koordine eden néromiiskiiler mekanizmadaki bozukluklar da
dislokasyona zemin hazirlamaktadir. Bu bozukluklar genellikle ekstrapiramidal
bozukluklara neden olan néroleptik ilag kullanimi veya cesitli sistemik hastaliklarla

iliskilidir.

Noroleptik ilagla indiiklenen mandibular dislokasyon, ilk kez prochlorperazine
tedavisindeki  hastalarda  tanimlanmistir  (163-166).  Sonraki  yillarda  diger
noroleptiklerden perphenazine ve haloperidoliin de dislokasyona neden oldugu ortaya
konulmustur. Casey, clozapine disinda tiim noroleptiklerin doza bagimli ekstra-piramidal
yan etkileri oldugunu ve bunlarin yiiksek dozlarda mandibular dislokasyona neden

olacagini bildirmistir (164, 167).

Ekstrapiramidal bozukluklara neden olan hastaliklar arasinda  Parkinson
hastalig1, epilepsi, serebrovaskiiler olay ve anoksik beyin yaralanmasini bagli serebral

hasarlar sayilabilir (162).

TME dislokasyonunun etiyolojisinde, bag dokusunun kusurlu olusmasina neden
olan kollajen metabolizmasini1 bozan bir hastalik olan Ehlers- Danlos sendromu, énemli
bir yer tutmaktadir. Sendromda dentofasiyal anomaliler, odontojen keratokistler,
stiperniimerer digler; bag dokusu hasarina bagl olarak periodontal hastaliklar, gingival

kanamalar ve TME disfonksiyonu ve dislokasyonu goriilebilmektedir.
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TME disfonksiyonu genellikle kapsiil ve ligamanlarin gevsek olmasina bagh
olarak kronik subliiksasyon veya rekiirren dislokasyona yol acan eklem hipermobilitesi

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (168, 169).

Rekiirren dislokasyon tedavisinde kullanilan yontemler farkli siniflandirmalara
tabi tutulmustur. Bazi calismacilar kullanilan yontemleri konservatif ve cerrahi olarak
ikiye ayirirken, bazilari invaziv ve invaziv olmayan olarak siniflandirmaktadir. Diger bir
grup c¢alismaci ise ligamanlart degistiren tedavi yontemleri, ilgili kas yapisin1 degistiren
tedavi yontemleri, kemiksel yapiyr degistiren tedavi yontemleri olarak siniflama

yapmaktadirlar (148, 161).

Aktif fizik tedavi, habitiiel dislokasyon yasayan hastalarda kas yapiy1 degistirerek
dislokasyonu engellemeyi amaglayan bir tedavi yontemidir (152). Teorik olarak fizik
tedavi ile suprahyoid kaslarin giiclendirilmesi, lateral pterygoid kasin asir1 aktivitesini
dengeleyerek dislokasyonu enegeleyebilir. Pratik olarak bu tir bir fizik tedavi
uygulamak i¢in ekipman bulmak her zaman miimkiin olmamaktadir. Ayrica hastalarin

tek basina bu tiir bir fizik tedavi uygulayabilme ihtimalleri diistiktiir.

Kas yapisin1 degistirmeye yonelik bir diger tedavi yontemi ise lateral pyterygoid
kasa tip A botulinum toxin (BTA) uygulamasidir. Botulinum toksin anaerobik, gram-
pozitif, ¢comak bir bakteri olan clostrudium botulinumdan elde edilmektedir (5).
Martinez-Perez ve Garcia, ii¢ dislokasyon vakasina BTA enjeksiyonu uygulamis ve
vakalarin birinde 18 ay sonra liiksasyonda niiks goriilmiistiir. Liiksasyon olustuktan
sonra BTA tekrar uygulanmis ve sonrasinda dislokasyon goriilmemistir. Ikinci
vakalarmin 18 aylik takibi sonunda dislokasyon sikligi azalmis fakat tamamen yok
olmamistir. Sunduklar1 {i¢lincli vakada iki ay sonra liikksasyonlar baslamis ve ek
enjeksiyon yapilmistir. Dort ay sonra enjeksiyon tekrarlanmis ve bu siirecte dislokasyon
gozlenmemistir. Calismacilar bir hastada meydana gelen ve bir hafta siiren nazal
rejlrjitasyon haricinde herhangi bir komplikasyonla karsilasmamislar ve BTA
enjeksiyonunun ilerleyen yillarda dislokasyon tedavisinde degerli bir yeri olabilecegini

savunmuglardir (3).

Kas yapida degisiklikler cerrahi yontemlerle de olusturulabilmektedir. Koronoid

prosesin zigomatik arka tel veya hayvan tendonu vasitasiyla baglanmasi teknik olarak
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tanitildiktan sonra, 1965 yilinda, Georgiade bu teknigi modifiye etmistir. Caligmaci,
kondil boynuna ve artikiiler eminens Oniine iki delik agip mersilen siitur ile mandibular
fazla  hareketi smirlayacak sekilde iki yapiyr birbirine baglamistir. Georgiade
methodunda mersilen ag siiturun fibréz doku penetrasyonu igin iskelet vazifesi gérmesi
umulmus, fakat uzun doénemde yoOntemin basarist ile ilgili herhangi bir c¢aligma

yapilmamustir.

Lateral pterigoid kasin aktivitesini azaltmaya yonelik bir yontem olan
kondilotomide amag, kesilen kondilin anteromedial dogrultuda deplasmaniyla kasin
etkinligini azaltarak dislokasyonlarin oniline geg¢mektir. Tasanen ve ark. kapali
kondilotomi uyguladiklar1 hastalarin % 85’inin bir-alt1 yillik klinik takiplerinde hig
dislokasyon gozlemediklerini rapor etmislerdir (170). Ancak islemin intermaksiller artere
olasi temasla ciddi kanamalara neden olabilmesi bu islemin dislokasyon tedavisinde

yogun olarak kullanilmasina engel olmustur.

Lateral pterigoid kasin tiimiiyle kondil boynundan uzaklastirilmasiyla da
dislokasyonlarin oniine gegilebilecegi savunulmustur. Sindet-Pedersen ve ark. tedavi
ettikleri bes vakada lateral pyterigoid kasi bilateral olarak intraoral uygulamayla eklem
kapsiilii ve kondil boynundan diseke etmisler ve akabinde yedi-10 giin intermaksiller
fiksasyon (IMF) uygulamislardir. 18 ay takip ettikleri bes vakada rekiirrens
gozlemlemediklerini rapor etmislerdir (171). Cerrahi sahay1 gérmede zorluk ve ytiksek
kanama riski tasiyan bu operasyon sonucunda kas dokunun tekrar yerine yapisabilmesi
bu yontemin uzun déonem basarisin1 sorgulatmaktadir. Caligmacilar kasin tekrar kondil
boynuna yapismasini engellemek iizere Laskin tarafindan tanitilan kondil boynuna
silastik implant yerlestirilmesini, islemin zorlugundan dolay1 uygulamamislar ve takip
stirelerinin  kisali§i dolayisiyla uzun donem c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu

belirtmislerdir.

Kas yapiyr degistirmeye yonelik yapilan diger bir uygulama temporalis
tendonunun yiikselen ramus boyunca yapisma yerinde skarifikasyonudur (110). Islemde
temporalis tendon yapigsma yerinden kazinarak periost ve oral mukozaya dikilmektedir.
Bu islemle teorik olarak horizontal skar olusumunu takiben tendonun sikilasmasi ve
mandibular hareketi kisitlamasi beklenmektedir (109). Islem yiiksek el hassasiyeti

gerektirmekte ve islem sonrasinda ciddi 6dem ve intraoral insizyonun yerine baglh
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olarak bukkal sinir hipoestezisi goriilebilmektedir. Gould, islemi uyguladigi 11 hastanin
bir yillik takibinde relapsin ¢ok yiiksek oldugunu gozlemlemis, bes giin sonrasinda
interinsizal mesafenin tiim hastalarda arttigini not etmistir. Ik bes giin elde edilen agiz
acikligindaki kisithiligin da operasyon sonrasinda meydana gelen 6demden kaynaklandig:

diistiniilmekte ve islemin arzu edilen etkiyi saglamadigi savunulmaktadir (109).

Dislokasyon tedavisinde diger bir metodoloji de kemik yapiyr degistirmektir
(161). Bu amacla gergeklestirilen kondilektomi ilk kez Reidel tarafindan 1883’te
uygulanmis ve Henny ve Baldrige tarafindan da savunulmustur (152, 172). Kondilektomi
islemi ile psddoartroz olusacagi ve bunun da mandibular hareketi engelleyecegi

diistiniilmiistiir (152, 173).

1933 yilinda Mayer, zigomatik arki kirarak artikiiler eminensin yiiksekligini
artirip kondil translasyonuna engel olusturacak teknigi ilk kez tanitmustir. Leclerc ve
Girard sonrasinda teknigi modifiye etmis, son olarak Dautrey, teknige son halini veren
diizenlemeleri yaparak teknigin kendi adiyla anilmasini saglamistir (64, 174). Dautrey
operasyonunda ama¢ kondilin normal hareketine engel olmayacak sekilde kondilin ileri
yondeki asir1 hareketini engellemektir (175). Cogu calismaci bu islem sonrasinda IMF
uygulamasini gereksiz bulmaktadir (64, 87, 174). lIslemin en sik rastlanilan
komplikasyonu, kirilan zigomatik arkin distal segmentinin de fraktiire olmasidir. Fraktiir
olustugunda miniplak fiksasyonu veya tel osteosentezi uygulamasi sarttir (176, 177).
lizuka ve ark. zigomatik arki repoze ederken gergek bir fraktiir olusturmamak igin
zigomatikotemporal siitur iizerinde periostun elevasyonundan kag¢inilmasini tavsiye
etmislerdir (175, 177). ilerleyen yasla birlikte iskelet sisteminde kirilganligin artmasi
dolayisiyla bu islemin 40 yas alti geng bireylerde uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
Boylece zigomatikotemporal siitur ayrilmasinin oOniine gegilebilecektir (87, 90). Bu
komplikasyona ragmen Chausse ve ark. distal segmenti yerinde tutmak i¢in tel veya
miniplak fiksasyonunun herhangi bir sorun olusturmadigimi dolayisiyla bu
komplikasyondan dolay1r islemden kag¢inmanin gereksiz oldugunu calismalarinda

vurgulamisglardir (174).

Dautrey operasyonunun diger bir sorunu distal kemik segmentinde olusan
rezorpsiyondur (178). Undt ve ark. Leclerc prosediiriinii uyguladiklar1 dokuz hastanin

hepsinde distal segmentte rezorpsiyon rapor etmislerdir (64). Revington ve ark.
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yayimladiklart ¢aligmalarinda kirilan zigomatik ark segmentinin, kondilin sadece 1/3
lateral kismini karsiladigin1 rapor etmisler ve bu durumun Dautrey tekniginin en biiyiik
problemi oldugunu savunmuslardir (89). Bu nedenle kirilan zigomatik ark segmentinin
miimkiin oldugunca mediale yonlendirerek stabilize etmeyi tavsiye etmislerdir. Hatta
isleme baslamadan kondilin glenoid fossayla iligkisinin net bir sekilde incelenmesini ve
eger kirillarak hareketlendirilecek ark segmenti, kondilin biliyiik bir kismini
karsilayamayacaksa islemin yapilmamasini savunmuslardir. Alti ay - bes yil takip
ettikleri 58 hastanin % 91’inde bu islemle dislokasyonu engellemisler, sadece % 9’unda
rekiirrens gozlemlemislerdir. Hastalarin % 5’inde zigomatik arkin distal segmentinde
fraktiir olusmus, % 8’inde gecici fasiyal sinir paralizi ger¢eklesmis ve % 7’sinde post-

operatif agr ve klik sikayeti olusmustur.

Undt ve ark. 1988 yilinda baslattiklar1 calismaya rekiirren dislokasyon i¢in
cerrahi tedavi gorecek dokuz hasta dahil etmislerdir (64). Operasyonlardan once
mandibular hareketi degerlendirebilmek amaciyla her hastadan bilgisayar destekli
aksiyografi alinmigtir. Operasyondan alt1 ay sonra ve sonrasinda her yil aksiyografiler
tekrarlanmistir. Dokuz hastanin besi takip siiresince kontrol edilebilmistir. Dokuz
hastanin altisinda takip siiresince dislokasyon gozlenmezken, ii¢ hastada rekiirrens
meydana gelmistir. Vakalardan birinde kirillan segmentin rezorpsiyonu nedeniyle
bilateral dislokasyon meydana gelmis ve vaka bilateral eminektomiyle tedavi edilmistir.
Grand mal epilepsiye sahip iki hastanin birinde iki hafta sonra, digerinde ise {i¢ ay sonra
dislokasyon gelismistir. Her iki vakaya da sonrasinda eminektomi uygulanmistir.
Hastalarin altinc1 ay kontroliinde 16 eklemin yedisinde klik sesinde artis, dokuz hastanin
dordiinde agrida artis gozlenmistir. Aksiyografik incelemede opere olan tarafta,
protriizyon ve mediotriizyonda kondilin maksimum ekziirsiyonunda istatistiksel olarak
anlaml bir kisithlik olusmamustir. Birinci ve ikinci yil sonunda agiz agilip kapanirken
kondil translasyonu anlamli derecede azalmistir. Maksimum agiz agiklig1 ise istatistiksel
olarak anlamli olmayan diizeyde ¢ok hafif azalmistir. Bu bulgular esliginde Undt ve ark.
Dautrey prosediirii ile opere edilen hastalarin yeni bir rotasyonlu agiz agma paterni
gelistirdiklerini one siirmiislerdir. Teknikte zigomatik arkin olusturdugu engelle birlikte
bu yeni gelisen agiz agma paterninin de dislokasyonu engellemede etkili oldugunu ileri
stirmiislerdir. Calismacilar, gozlemledikleri yiiksek rekiirrens orani ve postoperatif

klinik semptomlarin ¢coklugu sebebiyle bu operasyon teknigini tamamen terk ettiklerini
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ifade etmislerdir. Ayrica islemin ileri yas hastalar ve grand mal epilepsi hikayesi bulunan

hastalarda kesinlikle uygulanmamasini tavsiye etmislerdir (64).

Gadre ve ark. 20 dislokasyona sahip hastanin toplam 40 eklemine Dautrey
prosediiriinii uyguladiktan sonra, kirdiklar1 segmenti iki ve 1.5 mm c¢aplarinda
miniplaklarla altt mm’lik vidalar kullanarak distal segmente fikse etmislerdir (81).
Vakalarn 19 ila 60 ay takibindeki kontrollerde maksimum agiz agikligi degerleri post-op
bir, alt1, 12, ve 18, ve 36. aylarda not edilmistir. Tiim vakalarin operasyon sonrasinda
rekiirren dislokasyondan tamamen kurtulduklarmi ifade eden calismacilar, bir ay
sonunda vakalarin maksimum agiz acikligi degerlerini 24 ila 36 mm arasinda
bulduklarini ifade etmislerdir. 12 ay sonuna kadar agiz agikliginda tedricen yiikselme
meydana gelmis ve degerler 35- 45 mm. arasinda bulunmustur. Birinci aydan 18. aya
kadar maksimum agiz agikligindaki artis en ¢cok 17 mm, en az alti mm olarak
hesaplanmistir. 18. aydan takibin sonuna kadar degerlerde herhangi bir artis meydana
gelmemistir. Vakalarda ameliyat sonrast meydana gelen agr1 ve klik sesi post-op. 3. ayda
tamamen yok olmustur. Olusturulan yesil aga¢ kiriginin miniplak ile fiksasyonunun
yeterli stabiliteyi sagladigini ve bu nedenle vakalarin hi¢birinde rekiirren dislokasyonla
karsilagsmadiklarini ifade etmislerdir. Ayrica vakalarin hi¢birinde miniplaklar kirilmamas,
post-op 6dem ve agri disinda herhangi bir komplikasyonla karsilasilmamistir.
Calismacilar hicbir hastada, fasiyal sinirin temporal dalinda zayiflik gézlemlememisler,
12. ve 18. aylarda aldiklar1 kontrol radyografilerinde eklemde herhangi bir patolojik
degisiklige rastlamamislardir. Calismacilar sonug¢ olarak Dautrey isleminin, agiz
acikligin1 kisitlamadan, kronik rekiirren dislokasyonu engellemede ¢ok etkili oldugunu
ve uyguladiklar1 miniplak fiksasyonunun rijiditeyi arttirarak, rekiirrens riskini azalttigini

ifade etmislerdir (81).

Dislokasyonu engellemek i¢in iliak veya kalvaryal kemik greftleriyle artikiiler
eminens ogmentasyonlar1 da yapilabilmektedir (68, 179). Norman, eminens yiiksekligini
arttirmak i¢in glenotemporal osteotomi teknigini tanitmis ve teknik “Norman Prosediirii”
olarak anilmaya baslanmistir. Glenoid fossada yesil aga¢ kirigir olusturularak araya
interpozisyonel greft yerlestirilebilmektedir. Bu sayede eminens yiikksekligi arttirilarak
kondilin fazla hareketinin engellenmesi amaglanmistir. Costas Lopez ve ark., 10 hastada

18 ekleme glenotemporal osteotomi uygulamis ve hastalarin altisinda interpozisyonel
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greft olarak iliak kemik kullanirken, diger dort hastada kranial greft kullanmiglardir (90).
Kranial kemigi ayn1 insizyon bdlgesinden parietotemporal bdlgeden almanin ikinci bir
cerrahi bolge agilmamasi sebebiyle, hasta i¢in daha konforlu oldugunu ifade etmislerdir.
Interpozisyonel greftleri alt1 hastada tel osteosenteziyle, iki hastada vida ile fikse etmisler
geriye kalan iki hastada ise osteosenteze gerek duymamislardir. Ortalama 21 ay (bes-51)
takip ettikleri hastalarin  higbirinde takip siiresince rekiirren dislokasyona
rastlamadiklarin1 ifade etmislerdir. Radyografik kontrollerde iliak greft kullanilan
vakalarin hepsinde greftte rezorpsiyon goriilmiis ve bu rezorpsiyonun eminens
yiiksekligini azalttig1 ifade edilmistir. Ancak iliak greft kullanilan vakalar higbirinde
rezorpsiyon miktar1 tiim greftin % 30’unu asmamustir. Caligmacilar, diger cerrahi
yontemlere kiyasla daha basit ve daha az komplikasyona sahip olmasi nedeniyle
glenotemporal osteotominin 40 yas altinda uygulanmamas1 kosuluyla, dislokasyonun

cerrahi tedavisinde bir se¢cenek olmasi gerektigini vurgulamiglardir.

Fernandez, glenotemporal osteotomi uyguladigi sekiz hastanin 18 aylik takibinde
hicbir vakada rekiirren dislokasyonla karsilasmadigini belirtmistir (10). Ayrica temporal
bolgeden aldig1 kalvaryal greftlerin rezorpsiyon oranlarint degerlendirmek amaciyla, pre-
op, post-op birinci giin , post-op altinci ve 12. aylarda eminens yliksekligini radyografik
inceleme ile degerlendirmistir. Operasyon Oncesi 0.75 cm olarak hesaplanan ortalama
eminens yiiksekligi, operasyondan hemen sonra 1.23 cm. , 6. ayda 1.12 cm ve 12. ay
sonunda 1.11 c¢m olarak Ol¢iilmiistiir. Alt1 ay ile 12. ayda hesaplanan eminens yiiksekligi
degerleri istatistiksel acidan anlamsiz bulunmustur. Bu sonuglara ragmen takip stiresinin
kisa olmasi sebebiyle, islemin basarisinin degerlendirilebilmesi i¢in daha uzun siire

takipli hasta ¢alismalarinin gerekliligi vurgulanmistir (10).

Kumoona, yaslar1 ortalama 41 olan yedi hastada, glenotemporal osteotomiyle bir
bosluk olusturduktan sonra bu bolgeleri iliak greftle doldurmus ve ek olarak temporalis
kas ve fasya flebi cevirerek kapsiiliin antero-lateraline siiture etmistir (92). iki yil takip
stiresince higbir hastasinin dislokasyon yasamadigini ifade etmistir. Ayrica ¢alismaci
osteotomiyle birlikte temporal kas ¢evirmesinin, literatiirde var olan kapstiler plikasyona
benzer sekilde kapsiiler hareketi sinirlandirdigini ve sonug¢ olarak iki teknigi
birlestirdigini belirtmektedir. Calismaci, mediotriizyon ve protriizyon hareketlerinde

kondilin anormal translasyonununda meydana gelen sinirlanmanin iki teknigi birlestirmis
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olmasinin bir bagaris1 olarak saymaktadir. Temporal kas ve fasya flebinin kullanilmig
olmasi kapsiil laksitesini engellemis, temporomandibular ligamani gii¢lendirmis ve skar
formasyonunun artmasini saglamistir. Yapilan osteotomiyle eminens yliksekliginin
arttirilmig  olmasi, kondiler hareketi smirlayarak, kapsiiler sikilagmaya yardimer
olmustur. Calismaci elde ettigi sonuglar1 basarili bulurken, kisa donem takip ve az sayida
hasta nedeniyle teknigin sonuglarini degerlendirebilmek i¢in daha genis kapsamli ve

uzun donem caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamistir (92).

[liak greftlerdeki yiiksek rezorpsiyon orani nedeniyle Whear ve ark.
glenotemporal osteotomi tekniginde interpozisyonel materyal olarak sigir kartilaji
(kondroplast) kullanimin1 6nermislerdir (93). Opere ettikleri yedi vakanin higbirinde
rekiirren dislokasyon gozlemlenmedigini rapor etmislerdir. Ancak c¢aligmalarinda
vakalarin takip siireleri hakkinda bilgi yoktur. Whear ve ark. kartilajin greft materyali
olarak kullanildiginda boyutsal stabilitesinin daha iyi oldugunu ve kartilajin tedrici

olarak kalsifikasyonunun ileri donemde greftin stabilitesini arttirdigini ileri siirmiislerdir

(93).

Sharma, Norman prosediiriiniine iki modifikasyon ekleyerek 10 dislokasyona
sahip hastaya uygulamistir (180). Bu modifikasyonlardan ilki, temporal fasya flebi
cevirerek kapsiiliin anterolateral yiiziine siiture etmesidir. ikinci modifikasyon ise agrili
TME bozukluguna sahip hipermobilite vakalarina intraoral olarak lateral pterigoid
myotomi uygulamasidir. Tedavi ettigi hastalarin yedisi bilateral, {i¢ii unilateral
dislokasyona sahiptir. Calismaci temporal kemigin zigomatik kokiine 45 derece agiyla
0.5 cm capinda bir bosluk olusturacak sekilde osteotomi yapmustir. Iliak kemikten aldig
0.5 x 1.5 cm boyutundaki grefti fiksasyon yapmadan olusturdugu bosluga yerlestirmistir.
Her vakada temporal fasya flebi ¢evirip kapsiile siiture ettikten sonra alt1 vakada intraoral
olarak lateral pterigoid myotomi uygulamistir. Vakalarin bir yillik takibinde, bir vakada
fasiyal sinirin zigomatik ve temporal dallarinda sekiz hafta siiren gecici paraliz
gozlemlemistir. Hicbir vakada greft kaybi1 yasanmamis fakat iki vakada TME agris1
giderilememistir. Sekiz vakada agiz agikliginda azalma not edilmistir. Post-op alinan
radyografilerde greftin basarili bir sekilde konumlandig1 gézlenmis ve kondilin normal

hareketine devam edebildigi goriilmiistiir.
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Sharma, sundugu kisa donem sonuclart ile islemin etkinliginin tam olarak
degerlendiremeyecegini, bunun i¢in uzun donem takiplere ihtiya¢ duyuldugunu ifade

etmistir (180).

Kondiler yola engel olusturma amacli L seklinde miniplak kullanimina literatiirde
sikca rastlanilmaktadir (79, 94-96). 11k olarak Buckley ve Terry 1988°de bir dislokasyon
vakasinda miniplak kullanarak teknigi tanitmislardir (95). Puelacher ve Waldhart iglemi
“miniplak eminoplastisi” ad1 altinda yeni bir teknik olarak sunmuslardir (97). Klasik iki
mm kalinliginda miniplak kullanimi genelde uzun doénemde plagin kirilmasi veya
vidalarin gevsemesiyle basarisizlikla sonuglanmaktadir. Ayrica bu islem sonrasinda
kondil baginin rezorpsiyonuna rastlanilmaktadir. Bakardjiev, dislokasyona sahip iki
hastada L seklinde miniplak ile kondiler yola engel olusturmus ve vakalarin alt1 aylik
takibinde dislokasyona rastlamadiklarini ve mandibular hareketin normal simirlarda
devam edebildigini ifade etmistir (94). Ancak alt1 aylik takip, dislokasyon tedavisi
kontroliinde yeterli bir siire degildir. Vasconcelos ve ark. TME dislokasyonuna sahip
sekiz hastada L seklinde iki mm kalinliginda miniplak kullanmislar ve vakalar1 51 - 67
ay arasi takip etmislerdir (65). Vakalardan ikisinde unilateral plak fraktiirii olusmus,
ancak bu hastalarin sadece birinde liiksasyon gelismistir. Basarisiz olunan iki vakada
miniplaklar ¢ikarilmis ve bilateral eminektomi uygulanmistir. Caligmacilar
dislokasyonda miniplak kullaniminin etkili bir metod oldugunu ifade etmelerine ragmen
miniplak kiritlmasinin muhtemel oldugunu ve bu nedenle hastaya daha sonra ikinci bir
cerrahi gerekebilecegini savunmuslardir. Cavalcanti ve ark. standart miniplaklarin
kondiler hareketi engellemek i¢in yeterli kuvvete sahip olmadiklarini ifade etmis ve bir
dislokasyon vakasinda hastaya 6zel, oldukca kalin T seklinde bir titanyum plak yaptirip
kullanmislardir (96). Sunduklar1 vakanin 18 aylik takibinde plakta kirilma veya eklemde
rekiirren dislokasyona rastlamadiklarini ifade etmislerdir. Ancak caligmacilar 18 aylik
takip stirelerinin kondiler rezorpsiyon acisindan yetersiz oldu§unu bunun i¢in uzun
donem takip gerektigini belirtmislerdir. Kuttenberger ve Hardt 20 hastada 39 ekleme T
seklinde miniplak ile eminoplasti uygulamislar ve vakalar iki-yedi yil siireyle takip

etmiglerdir (99).
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Iki hastada bilateral ve bes hastada unilateral plak fraktiirii gozlemleyen galismacilar
teknigin dislokasyon rekiirrens oranini diisiik bulduklari halde, miniplak kirilma oraninin
cok yliksek olmasi dolayisiyla mandibular dislokasyon tedavisinde standart miniplak

kullaniminin bir tedavi secenegi olmamasi gerektigini savunmuslardir (99).

Dislokasyonu engellemek i¢in kemik yapiy1 degistiren bir diger tedavi yontemi
eminektomi islemidir. 1951 yilinda Hilmar Myrhaug, kronik rekiirren dislokasyon
tedavisinde eminektomi islemini tanitmistir (76). Reisert, kafataslari iizerinde yaptigi
antropolojik caligmada glenoid fossa ve artikiiler tiiberkiiliin giliniimiiz insanina gore
daha diiz oldugunu gostermistir (12). Myrhaug, Reisert’in bu ¢alismasina ve kendi
gozlemlerine dayanarak derin bir glenoid fossa ve yiiksek eminense sahip bireylerin daha
cok rekiirren dislokasyon gelistirmeye miisait olduklarmi ileri siirmiis ve kondilin rahat
hareket edebilmesi i¢in eminensin kaldirilmasini1 6nermistir. Teknigin kondile daha fazla
hareket saglamasi hipermobiliteye neden olma ihtimalini glindeme getirilmistir. Eklemin
bu islemle daha fazla serbest harekete sahip olmasinin, zaten gerilmis olana ligamanlara
ileri bir hasar verebilecegi literatiirde sik¢a sorgulanmistir. Myrhaug, Helman ve ark.
eminektomi islemini sadece yiliksek ve dik artikiiler tiiberkiile sahip eklemlere
uygulanmasint Onerirken, Irby, Courtemanche ve Sonhing diiz eminense sahip
eklemelere de bu islemi uygulamiglardir (76, 80, 181). Islemde en ¢ok dikkat edilecek
kisim eminensin eklemin en u¢ medial kismina kadar yiiksekliginin azaltilmasidir.
Bir¢ok caligmaci, rekiirrens gozlenen eminektomi vakalarinda , rekiirrensin olugsmasinda

eminensin medial kisminin rediikte edilememis olmasini su¢lamaktadir.

Eminektomide artikiiler tiiberkiil ve eminenste yapilacak osteotomi miktar
konusunda c¢aligmacilar arasinda firkir birligi yoktur. Bazi ¢alismacilar artikiiler tiiberkiil
ve eminensin tiimilyle osteotomize edilmesini savunurken, (9, 80, 152, 181, 182) Hale,
Cherry ve Frew, Baumstrak ve ark. ve Van Der Kwast eminektominin radikal olmayan

tarzda yapilmasi fikrini benimsemektedirler (152, 183-185).

Undt ve ark., eminektomi uyguladiklar1 kronik rekiirren dislokasyona sahip 14
hastay1 yedi ay - bes yil arasi takip etmislerdir. Hastalarin {i¢lini daha 6nce Dautrey
operasyonu gecirmis ve rekiirrens olusmus hastalar , sekizini ise norolojik bozukluga
sahip (grand mal epilepsi, Parkinson hastalig1) veya psikiyatrik bozukluk nedeniyle

noroleptik ilag kullanan hastalar olusturmaktadir. Eklemlerin hareket paternini
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degerlendirmek amaciyla islem Oncesi, islemden alt1 ay sonra ve sonrasinda bir yillik
periyotlarla bilgisayar destekli aksiyografik analizler yapilmistir. 2.5 y1l sonra rekiirrens
gosteren bir vaka diginda hicbir hastada takip siiresince dislokasyon goézlenmemistir.
Calismacilar hastalarinin  hicbirinde lokal komplikasyon veya fasiyal sinir paralizi
gozlemlememislerdir. Alt1 hastanin post-op. aksiyografik analizlerinde pre-op 6l¢iimlere
gore protriiziv ve mediotriiziv hareketlerde kondiler yol acgisinda hafif bir disis
gbzlenmistir. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamsiz diizeyde bulunmustur. Hastalarin
pre-op. ve post-op. altinc1 ayda yapilan aksiyografik analizleri arasinda kondiler yol
acisinda onemli bir degisiklik bulunmamustir. Post-op altinc1 ayda kondilin protriizyon,
mediotriizyon ve agiz acma hareketlerinde ekzurziyonunda sinirlanma goriilmiistiir.
Maksimum fonksiyonel agiz agmada post-op siirecte herhangi bir kisitlanma

gbzlemlenmemistir (12).

Hall ve ark. gercek cerrahi sartlarda kadavralarda uyguladiklart eminektomi
operasyonlar1 sonrasinda parasagital diizlemde eminensin posterior egim agisinda alti
derecelik bir diisiis gozlemlemislerdir (186). Undt ve arkadaslar1 yaptiklar1 aksiyografik
calismalarda posterior egim acisini, “kondiler yol acisi” olarak tanimlamiglar ve
operasyon sonunda kondiler yol a¢isindaki azalmayir Hall ve ark.’nin ¢alismasindaki
degerle ayni bulmuslardir. Undt ve ark. elde ettikleri sonuglarla, rekiirren mandibular
dislokasyon tedavisinde eminektomiyi Onermisler ve bu islemin ileri yastaki hastalar,
muskiiler gerilimi arttiran nérolojik bozukluga sahip hastalar ve grand mal epilepsiye

sahip hastalarda rahatlikla kullanilabilecegini ifade etmislerdir (12).

Ligamanlarin yapisin1 degistirmeyi hedef alan tedavi yontemlerinden biri
artroskopik elektrotermal kapsiilorafi islemidir. Artroskopik elektrotermal kapsiilorafi,
bilaminar zonun aslinda Kkapsiiliin posterior kismindan ayr1 bir yap1 olmadig
diisiincesinden hareketle, eklemin fazla hareketini kapstiliin posterior kismin1 artroskopik
girisimle bipolar koter veya holmiyum lazer ile koterizasyonu sonucu biiziilmesini
saglama islemidir (162). islem uygulandiginda kapsiil ve ligamanlardaki kollajen lifler
kisalmakta ve kisalan kollajen lifler fibroblastlarin kollajen tamiri i¢in olusturacaklar
yeni matrikse iskelet vazifesi gormektedirler (187). Bu teknik aslinda Ohnishi’nin
artroskopik girisimle  diskin posterior kisminin siiturla plikasyonu isleminin bir

modifikasyonudur. Torres ve ark. 11 kronik rekiirren dislokasyona sahip hastada
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artroskopik girisimle posterior kapsiilii bipolar u¢ kullanarak koterize etmis ve gerekli
durumlarda holium lazerle koterizasyona devam etmislerdir (162). Sinoviyumdaki
biiziilme miktarmi artroskopik olarak goézlemlemis ve bu miktar % 15’e ulastiginda
islemi sonlandirmiglardir. Kapsiil ve sinoviyumdaki biiziilmenin devamliligini saglamak
amaciyla hastalara ilk ii¢c hafta gece-giindiiz ve takip eden ii¢ hafta sadece geceleri sinif-
1 elastik kullandirmiglardir. Sinif-1 elastikle mandibula hareketlerini sinirlandirmay1
“ters fizik tedavi” olarak tanimlamislar ve bu immobilizasyonla kapsiil ve ligamanlarin
biiziilmiis sekliyle iyilesmeleri saglanmistir. Alt1 ay - alt1 yil takip ettikleri 11 hastanin
ikisinde rekiirrens gozlemlemisler ve basar1 oranlarint % 82 olarak rapor etmislerdir.
Calismacilar artroskopik disk siiturlama igleminin teknik acidan ¢ok zor oldugunu ve
cogu klinisyenin bu islemi uygulayamadigini belirtmisler ve artroskopik koterizasyonun
uygulamasmin daha kolay oldugunu ifade etmislerdir. Calismacilar elektrotermal
kapstilorafi isleminin minimal invaziv bir yontem oldugunu ve elde ettikleri sonuglarin
TME dislokasyonu tedavisinde basarili oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica bu islemin
artroskopik olarak uygulanmasinin diislik fasiyal sinir paralizi ve dizestezisi ihtimali,
artritik degisikliklere daha az neden olmasi, giiniibirlik tedavi olarak uygulanabilmesi,
postoperatif donemde daha az agr1 ve sese neden olmasi agik artrotomiye istiinliikleri

olarak belirtilmistir (162).

Kronik rekiirren TME dislokasyonunda eklem igerisine otolog kan enjeksiyonu
ilk kez 1964’te Brachmann tarafindan uygulanmis ve Alman literatliriine sunulmustur.
Brachmann otolog kan enjeksiyonuyla 60 kronik rekiirren dislokasyona sahip hastay1
tedavi etmis ve hepsinde basartya ulagsmistir. Brachmann’dan sonra teknik popiilarite
kazanamamis, 2000’li yillara kadar konuyla ilgili az sayida yayimn yapilmistir. 1973’te
Schulz, 16 hastada otolog kan enjeksiyonu teknigini kullanmistir (188). Schulz,
dislokasyona sahip eklemlere haftada iki kez ii¢ hafta siire ile otolog kan enjekte etmis,
sonrasinda dort hafta siire ile hastalara intermaksiller fiksasyon (IMF) uygulamistir. Bir
yillik takip sonunda 10 hastanin dislokasyon semptomlarindan tamamen kurtuldugunu
rapor etmistir (188). Jacobbi-Hermanns 1981 yilinda 19 hastaya uyguladigi otolog kan
enjeksiyonu tedavisinin sonuglarin1 yayimmlamistir (189). Hastalarina sadece bir kez
otolog kan enjeksiyonu yapmis ve ardindan 14 giin siire ile IMF uygulamistir. 18 ay
takip ettigi hastalarin 17’si dislokasyondan kurtulmustur (189). Otolog kan enjeksiyonu

uzun aradan sonra Hasson’un 2001 yilinda tedavi ettigi ii¢ hastayr sunmasiyla tekrar
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giindeme gelmistir (106). 2007 yilinda Kato ve ark. ayni teknikle tedavi ettikleri bir
vakay1 sunmustur (190). Machon ve ark. 2009 yilinda yayimladiklar1 ¢alismalarinda 25
kronik rekiirren TME dislokasyonuna sahip hastalarina uyguladiklar tedavi yontemi ve
sonuglarini sunmuslardir. Hastalarin tedavi oncesi ortalama maksimum agiz agikliklari
(MAA) 37 mm olarak hesaplanmig ve ortalama dislokasyon epizodlar1 giinde bir kez
olarak not edilmistir. Hastalarin dislokasyon semptomlar1 gdsterdikleri ortalama siire 11
ay olarak bildirilmistir. Hastalarin 6nce bilateral temporomandibular eklemi bes cc ringer
laktat soliisyonu ile yikanmis, ardindan antekiibital fossalarindan alinan {i¢ cc kanmn iki
cc’lik kismi st eklem bosluguna, bir cc’si perikapsiiler dokulara enjekte edilmistir.
Islem diger eklem igin de aynen tekrarlanmis, islem sonrasinda iki hafta siire ile agiz
acikligini 20 mm’de sinirlayacak sekilde hastalara elastik bandaj uygulanmistir. Sonraki
iki hafta hastalara kontrollii egzersizler verilmis ve elastik bandaj sadece geceleri
uygulanmigtir. Hastalar birinci, ikinci, dordiincii haftalarda ve liglincii ve altinci aylarda
kontrol edilmistir. Her kontrolde bir 6nceki kontrolden sonra dislokasyon meydana gelip
gelmedigi hastalara sorulmustur. Eklemlerinde dislokasyon yasadiklarini ifade eden
hastalara ek enjeksiyonlar yapilmistir. Birinci ay kontroliinde 20 hasta bir-iki
enjeksiyonla tamamen dislokasyon semptomlarindan kurtulmustur. Eklemlerinde
dislokasyon devam eden diger bes hastaya iiglincii ve dordiincii enjeksiyonlar
uygulanmistir. 12 ay sonunda dislokasyonlar1 devam eden bes hastaya acgik eklem
cerrahisi gerekmistir. Ortalama 12 aylik takip siiresi sonunda hastalarin ortalama
MAA’da iki mm diisiisle MAA’1 35 mm olarak hesaplanmistir. Machon ve arkadaslari
elde ettikleri basariy1 % 80 olarak belirtmistir. Calismacilar agik cerrahinin fasiyal sinir
hasari, 6dem, enfeksiyon ve agr1 gibi yiiksek komplikasyon risklerini vurgulayip, bu
invaziv olmayan ve kolay uygulanabilen metodun hastalar cerrahiye yonlendirilmeden
once mutlaka uygulanmasi gerektigini belirtmislerdir (72). Daif, kronik rekiirren
dislokasyona sahip 30 hastayr 15°erli iki esit gruba bolmiis, ilk grupta antekiibital
fossadan almis oldugu iki cc otolog kani sadece eklem igerisine uygularken ikinci grupta
iic cc otolog kanin iki cc’sini eklem igerisine, bir cc’sini ise perikapsiiler dokulara
enjekte etmistir. Islem sonrasi hastalara ilk 24 saat elastik bandaj uygulamis ve bir hafta
stire ile yumusak diyet 6nermistir. Enjeksiyondan iki hafta sonra ilk grupta 11 kiside
(%73), ikinci grupta ise 13 kiside (%87) dislokasyon gdzlenmemistir. Dordiincii hafta
kontroliinde ilk grupta iki kiside, ikinci grupta ise bir kiside dislokasyonlarin basladigi
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gozlenmistir. Dislokasyon gosteren tiim hastalar ilave enjeksiyonu reddetmis ve cerrahi
istemiglerdir. Basarili olunan hastalarin ortalama MAA degerindeki azalma ilk grupta
3.6 mm iken, ikinci grupta 5.3 mm bulunmustur. Her iki gruptaki hastalarin agiz
acikligindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ayrica bu degerdeki
farkliligin iki grup arasinda da anlamli oldugu kaydedilmistir. Bir yi1l sonra hastalardan
aliman diiz eklem radyografik goriintiilerinde kondilde veya diger eklem yiizeylerinde
rezorpsiyona  rastlanilmadigi  ifade edilmistir.  Calismacilar, islemin ciddi
komplikasyonlara neden olmadigi, basit ve kolay uygulanabilir oldugu ve hastane ortami
ve genel anestezi gerektirmedigi i¢in acik cerrahiden Once hastalara onerilebilecegini ve
enjeksiyonlarin sadece eklem igerisine degil perikapsiiler dokuya da uygulanmasiyla

daha basarili sonuglar alinabilecegini vurgulamislardir (191).

Giilses ve ark. otolog kan enjeksiyonunun TME’in kapsiili ve retrodiskal
dokularina etkisini arastirmak amaciyla 16 yaban domuzu iizerinde c¢alisma yapmistir
(105). Hayvanlarin kulak arkasi venlerinden aldiklar1 bes cc otolog kanin dort cc’sini
eklem igerisine, bir cc’sini ise perikapsiiler dokulara enjekte etmislerdir. Her hayvanin
diger TME’sine kontrol amagli ayn1 miktarda % 0.9 izotonik NaCl soliisyonu enjekte
edilmistir. Hayvanlar dort hafta sonra sakrifiye edilmis, kapsiil ve retrodiskal dokular
incelenmek {lizere ¢ikartilmistir. Elde edilen dokular dort p’luk kesitler halinde
hazirlanmis, genel doku morfolojisini degerlendirmek amaciyla hematoksilen-eozin
(HXE) ile boyanmis ve bag dokuda kollajen lifleri  ve fibrotik degisiklikleri
degerlendirmek i¢in Masson’un trikrom boyasi ile boyanmistir. Histopatolojik
incelemede, otolog kan enjekte edilen eklemlerin retrodiskal dokular1 ve kapsiillerinde
rejeneratif degisiklikler ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonu goézlenmistir. Ayrica 16
hayvanin deney grubunda 13’{iniin retrodiskal dokularinda ve dokuzunun kapsiiler
dokularinda fibrotik degisikliklerle birlikte kollajen liflerde yikim, elastin kaybi ve
fibroblastik aktivitede artis gozlenirken hayvanlarin salin enjekte edilen taraflarinda
higbir fibrotik degisiklige rastlanilmamistir. Sonug¢ olarak otolog kan enjekte edilen
eklemlerle, salin enjekte edilen eklemlerin retrodiskal dokular1 ve lateral kapsiiler
dokularindaki fibrozis derecesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismacilar ayrica, Hasson’un ifade ettigi enjeksiyon esnasinda ignenin perikapsiiler
dokudan gecerken olusturdugu kanamanin da ekarte edilmesi amaciyla kontrol

eklemlerine salin uyguladiklarini belirtmislerdir. Calismacilar igne travmasiyla olusan
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kanamanim fibroz doku olusumuna zemin hazirlayacak kadar etkili olamayacagini
diistindiiklerini ifade etmislerdir (105). Pinto ve ark.’nin ekleme kan enjekte edildiginde,
kanin sklerozan etkisinin gerceklesebilmesi icin mandibular hareketi sinirlandirarak
kapsiil ve retrodiskal dokulardaki gerilimi azaltma savi ¢ogu ¢aligmaci tarafindan kabul
gormekte ve enjeksiyonlar: takiben IMF ya da elastik bandaj uygulanmaktadir (107).
Giilses ve ark. bu ¢aligmada herhangi bir agiz agmayi sinirlayici tedbir uygulamadiklar
halde onceki ¢alismalara benzer sonuglar aldiklarimi ifade etmislerdir. Calismalarinda
kapsiildeki fibrozis derecesinin (% 56.25) ligamanlardakinden (% 81.25) olduke¢a diisiik
olmasinin, enjeksiyon esnasinda veya histopatolojik degerlendirmede kapsiiliin tam

olarak lokalize edilememesinden kaynaklanmig olabilecegini belirtmislerdir (105).

Hegab, kronik rekiirren dislokasyona sahip 48 hasta ile randomize, kontrolli,
prospektif bir klinik ¢aligma yapmustir (8). Hastalar1 ti¢ gruba ayirmis, ilk gruptaki
hastalarin TME’lerine bilateral otolog kan enjekte etmis, ikinci gruptaki hastalara dort
hafta siiresince sadece IMF uygulamis, iiclincli gruptakilere hem otolog kan enjekte
etmis hem de dort hafta IMF uygulamistir. Tiim hastalar ikinci hafta sonunda ve
sonrasinda bir, {i¢, altt ve 12. aylarda kontrol edilmistir. Maksimum agiz acikligindaki
azalmanin ortalama degeri en yiiksek iki teknigin kombine kullanildig: ii¢lincii grupta
bulunmustur. Sadece IMF uygulanan grupta bu deger, sadece otolog kan enjekte edilen
gruptan yiiksek bulunmustur. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degilken, iki teknigin kombine edildigi grupta ortaya ¢ikan maksimum agiz agikligindaki
ortalama azalma  degeri diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamlhi farklilik
gostermistir. Rekiirren dislokasyon otolog kan uygulanan grupta sekiz kiside gézlenmis
ve bu hastalara tekrarlayan enjeksiyonlar yapilmistir. IMF uygulanan grupta ise ii¢
hastada dislokasyon gozlenmistir. Otolog kan enjeksiyonuyla beraber IMF uygulanan
grupta hi¢bir hastada rekiirrens gézlenmemistir. Calismaci elde ettigi sonuglarla otolog
kan enjeksiyonunun rekiirren dislokasyonlarda kullanilabilecek basit ve glivenilir bir
yontem oldugunu ve teknigin IMF ile kombine edildigi takdirde daha basarili klinik

sonuglar alinabilecegini vurgulamistir (8).

Eklem kapsiiliinii sikilastirmak i¢in eklem igerisine, kapstile ve kapsiil ¢cevresine
sklerozan ajanlar uygulanabilmektedir. Bu amagcla alkol, rivanol, sodyum pisilat

(sylnasol) ve sodyum tetradesil siilfat sklerozan olarak kullanilmistir. 2000 yilinda
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Shorey ve Campbell TME dislokasyonuyla alakali yaptiklar1 literatiir derlemesinde
sklerozan ajan kullaniminin literatiirde toplamda 135 hastada kullanildigin1 ve ortalama
% 72 basar1 oran1 rapor edildigini ifade etmislerdir. Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarin
takip stiresinin 0-18 ay oldugu belirtilmis ve teknigin uzun dénem basarisiyla ilgili veri

bulunmadigini belirtmisglerdir (148).

Proloterapi, kronik muskiiloskeletal ve artritik agr1 tedavisinde en popiiler
tamamlayic1 ve alternatif tibbi tedavilerden biridir. Bu tedavi yontemi 100 yili aski
stiredir ¢esitli kronik hastaliklarin tedavisinde degisik isimler altinda kullanilagelmistir.
Dr. George Hackett, 1950’11 yillarda proloterapiyi, ligaman laksitesi ve ligaman laksitesi
sonucu ortaya c¢ikan muskiiloskeletal bozukluklar1 tedavi eden bir tedavi protokolii
olarak bicimlendirip resmilestirmistir (16). Proloterapi kisaca, konnektif doku
disfonksiyonu olan bir bolgeye veya yakinina, irritan bir soliisyonun, bir ka¢ aylik siire

icerisinde tekrarlayan dozlarla enjekte edilmesini iceren bir tedavi yontemidir.

Bu enjeksiyon tedavisinin uygulamasi hakkinda bir ¢ok klinik ve preklinik
calisma yapilmig olmasma karsin, etki mekanizmasi heniiz tam olarak acikliga
kavusturulamamistir (192, 193). Enjekte edilen soliisyonun dokuda sklerozan etki
olusturdugu varsayilarak onceleri bu enjeksiyon metodu skleroterapi adiyla anilmistir.
Proloterapinin skar dokusu olusumunu indiikleyerek interartikiiler ligamanlar1 ve eklem
kapsiiliinii  sikilastirdigi ve bu sayede eklemleri stabilize ettigi diisiintilmiistiir.
Proloterapi kelimesi, enjekte edilen soliisyonun, enjekte edildigi yaralanma bdolgesinde,
artan kollajen depozisyonuna yol agan fibroblast proliferasyonunu indiikleyen dogal
iyilesme kaskadini aktive etmesinin anlasilmasiyla birlikte kullanilmaya baslanilmistir.
Hackett, tavsanlarin gastroknemius ve superfisiyal fleksor tendonlarina sylnasol enjekte
ettigi deneysel hayvan c¢alismasi sonucunda enjeksiyon yapilan yaralanma bolgesinde
daha kuvvetli bir hipertrofik doku olustugunu gostermistir (140). Dokuz ve 12. aylarda
yapilan incelemeler sonunda tendon ¢apinda % 40 artis, tendino-osseoz birlesim
bolgesinde % 30 kalinlagma gbzlemlemistir. 1 ve 3. ay sonunda stabil bir tendino-osseoz
yapinin elde edildigini gosteren kemik iyilesmesinde artis gozlenmistir (16). Giinlimiizde
bu teknigin, biiytime faktorlerini modiile ettigi de anlasildigindan, rejeneratif enjeksiyon
tedavisi olarak da anilmaktadir. Proliferan soliisyonlarin, immiin sistemi tetikleyerek,

graniilosit ve makrofajlarin  biiylime faktorleri salgilamasina neden olduklar
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farzedilmektedir. Salgilanan biiyiime faktorleri fibroblast proliferasyonuna neden
olmakta ve bu sayede kollajen depozisyonu ger¢eklesmektedir. Yeni olusan kollajenler
kontrakte olarak ligaman ve tendonlarinn sikilagsmasina neden olmaktadir. Birgok
molekiil potansiyel proliferan olarak anilmaktadir. Indiikledikleri lokal enflamasyon,
molekiil tipine gore degismekte ve etki mekanizmalari farkli olmaktadir. Banks, 1991°de
yaptigt siniflandirmada muhtemel biyokimyasal etki mekanizmalarina gore proliferanlari
irritanlar, ozmotikler ve kemotaktikler olarak ii¢ sinifa ayirmistir (129). Son zamanlarda
proliferan soliisyonlarla ilgili yapilan ¢aligmalar etki mekanizmalar1 konusunda fikir
vermektedir. Proliferanlarin biliyime faktorii salinimini indiikledigi, Clarkson ve ark.
tarafindan insan renal mezengial hiicreleri kullanilarak gosterilmistir. 5-30 mmol/L D-
glikoz igerisine inkiibe edilen hiicrelerin, cogunlugu hiicre iskeletiyle iligkili proteinler ve
biiyiime faktorleri i¢in kodlanmis 200 genin etkinligini arttirdigi gozlenmistir (194).
Benzer sekilde Lam ve ark. insan renal fibroblastlarinin 5.5 mmol/L ve 25 mmol/L D-
glikoz igerisine inkiibasyonu sonucunda kollajen gen etkinliginin yanisira konnektif
doku biiyiime faktorii (CTGF) ve insiilin-benzer biiytime faktorii-1 (IGF-1) etkinligininin

anlaml derecede arttigini ifade etmiglerdir (195).

Proloterapi klinik uygulamada sik kullanim alani bulmasina karsin, etkinligini
degerlendirmek icin ¢ok fazla calisma yapilmamistir. Scarpone ve ark.’nin yaptiklar
calisma proloterapinin kronik tendinozisteki etkinligiyle alakali gii¢lii veriler
sunmaktadir (126). Kronik lateral epikondilozise sahip hastalara proloterapi uyguladiktan
sonra tutma ve ekstansiyon kuvvetlerini objektif olarak degerlendirmis ve agn
skorlamasi yaparak dirsekteki agriy1 da subjektif olarak degerlendirmislerdir. En az alt1
aylik lateral epikondilit tanis1 bulunan 20 eriskin hastay1 gruplara ayirmis, bir gruba %
10.7 dekstroz ve % 14.7 sodyum morhuate karisimi, diger gruba ise esit miktarda
izotonik sollisyonu uygulamiglardir. Kontrol gruplarina gore proloterapi uygulanan
grupta sekiz ve 16. haftalarda agn diizeyinde 6nemli 6l¢iide diisiis gozlenmistir. Agrinin
azalmasmin yanisira kontrol gruplarima gore izometrik kuvvetlerde artis ve taban
degerlerine gore tutma kuvvetlerinde gelisme gozlenmistir. Bu degerler 52. haftaya kadar
da azalmadan devam etmistir (126). Tiim bunlara ragmen FDA dekstroz proloterapisinin
kullanimma sadece ciddi endikasyonlarda izin vermektedir. FDA’ya gbre dekstrozun
eklem ve ligamanlar i¢in uygulanmasi off-label (ruhsat dis1) bir kullanim sayilmaktadir.

Sodyum morhuate’in ise proliferan olarak FDA ruhsati zaten bulunmamaktadir (136).
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Carayannopoulos ve ark. lateral epikondilite sahip 17 hastanin dokuzuna
kortikosteroid, sekizine P2G uygulamislardir(138). Calismacilar alt1 ay takip sonunda bu
iki grup arasinda dirsekte agr1 ve tutma kuvveti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulamamiglardir. Her iki gruptaki hastalarda tedavi oncesine gore agrida azalma

ve tutma kuvvetlerinde artis gozlemlendigi belirtilmistir.

Rabago ve ark. diz eklem osteoartriti tedavisinde proloterapi uygulamislardir
(124). Calismaya dahil edilen 36 hastanin diz ekleminin igerisine % 25°lik dekstroz
enjekte edilirken, ekstraartikiiler dokulara % 15°’lik dekstroz soliisyonu enjekte
edilmistir. Hastalarin 52 haftalik takibi sonunda agr1 ve yasam kalitesi skorlarinda tedavi

oncesine gore iyilesme gozlemlediklerini ifade etmislerdir (124).

Reeves ve ark. anterior krusiat ligaman laksitesine sahip hastalarin anterior
krusiat ligamanlarma % 10 ve % 25 konsantrasyonlarda dekstroz enjeksiyonu
yapmiglardir (128). 36 aylik takip sonunda tiim hastalarin agr1 ve sislik degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma ve diz hareket oranlarinda anlamli artig

gozlemlediklerini ifade etmislerdir (128).

Kim ve ark. sakro-iliak eklem agrisinda 23 hastaya proloterapi ve 25 hastaya
steroid enjeksiyonu uygulayarak randomize kontrollii bir klinik ¢alisma yapmislardir. ki
haftalik takip sonunda her iki grupta taban degerlere gore agri ve disfonksiyon
skorlarinda iki grup arasindaki degerlerde farklilik olmaksizin- iyilesme
gozlemlemislerdir. Ancak 15. hafta sonunda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar ortaya cikmistir. Proloterapi grubundaki hastalarin % 58.7°sinde % 50

iizerinde agr1 azalmasi gozlenirken, steroid grubunda bu oran % 10.2°de kalmistir (196).

Cusi ve ark. en az ii¢ aylik sakroiliak eklem instabilitesine sahip hastalarin dorsal
interossedz ligamanlarina hipertonik dekstroz enjekte etmislerdir. 24 aylik takip sonunda
sakroiliak eklem stabilitesini degerlendiren fonksiyonel anketlerin skorlama degerlerinde
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde gelisme kaydedildigi

calismacilar tarafindan rapor edilmistir (127).

Kim ve ark. kronik plantar fasiitise sahip 21 hastanin 10’una PRP uygularken,

11’ine hipertonik dekstroz uygulamislardir (135). Hastalarin alti aylik takibi sonunda
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ayak fonksiyonel indeks skorlar1 PRP uygulanan grupta dekstroz uygulanan gruba gore
daha yiiksek bulunmustur. Ancak caligmacilar iki grup arasindaki bu farkliligin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigini vurgulamiglardir (135).

Rabago ve ark. kronik muskiiloskeletal agrilarda proloterapi kullanimiyla ilgili
bir literatlir derlemesi yayimlamiglardir. Bu calismaya gére 34 vaka raporu ve iki
randomize kontrollii klinik caligmada muskiiloskeletal problemlerde proloterapi etkili
bulunurken, yapilmis olan alti randomize klinik ¢aligmada ¢eligkili sonuglar ortaya
cikmistir. Derleme sonunda c¢aligmacilar proloterapinin klinik etkinligini ortaya
koyabilmek i¢in ¢ok daha kesin ve net kontrollii randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu savunmuslardir (132). Kisaca giiniimiize kadar proloterapiye biiyiik klinik ilgi
gosterilmesine ragmen, yapilan calismalarin ¢ogu net bir sonu¢ ortaya koymaktan
uzaktir. Her doku tipinde yara iyilesme cevabi degisiklik gosterebileceginden, yara
iyilesme cevabini diizenleyerek etki ettigi varsayilan proloterapide kullanilan soliisyonun
kompozisyonu ve dozu her doku i¢in kendisine 0Ozel olarak diizenlenmelidir.
Proloterapide kullanilan soliisyonlarin etki mekanizmalarinin heniiz tam olarak acikliga
kavusturulamamis olmasi, optimal klinik performansi elde etmek i¢in kompozisyon ve
doz ayarlamamizi engellemektedir. Bunlardan baska bu teknik yiiksek diizeyde teknik
hassasiyet gerektirmektedir. Ayrica bu kadar cesitli klinik verilerin ortaya c¢ikmasi,
klinisyenler tarafindan soliisyonlarin ¢ok farkli doz ve kompozisyonlarda kullanilmasinin

sonucu olabilir (136).

Proloterapi ile ilgili literatiirde c¢ok az sayida deneysel hayvan caligmasi
bulunmaktadir. Oh ve ark. bir Karpal Tiinel Sendromu potansiyel modeli olusturabilmek
icin dekstroz proloterapisini kullanarak tavsan karpal tiinelinde subsinoviyal bag dokusu
fibrozisi olusturmay1 amaglamislardir (197). Calismacilar 15 tavsanin bir patisine % 10
dekstroz soliisyonu enjekte ederken diger patisine kontrol amacli % 0.9 izotonik NaCl
sollisyonu enjekte etmislerdir. Orta parmak superfisiyal fleksor tendonu cerrahi olarak
aci8a cikarilarak tendon etrafindaki sinoviyuma enjeksiyon yapilmistir. Bir, iki, dort,
sekiz ve 12. haftalarda iicer hayvan sakrifiye edilerek 6n patiler ¢ikarilmistir. Elde edilen
karpal tlinellerden 1s1k mikroskobu ve elektron mikroskobu i¢in kesitler hazirlanmistir.
Histopatolojik kesitler kollajen demet organizasyonu ve kalinlig1 agisindan incelenmistir.

Ornekler ayrica seliilarite, yeni damar olusumu, fibrozis ve enflamasyon bakimindan da
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degerlendirilmistir. Caligmacilar iki hafta sonunda sakrifiye edilen grupta dekstroz
enjekte edilen karpal tiinel sinoviyumlarinda hiperseliilarite gozlemlediklerini rapor
etmislerdir. Ancak kollajen organizasyonu ve damarlanma agisindan ¢aligma ve kontrol
patilerinde bir farklilik bulunmadigimi ifade etmislerdir. Ayrica iki haftalik grupta
enflamasyon bulgusuna rastlamadiklarini da belirtmislerdir. Arastirmacilar dort hafta
sonra sakrifiye edilen grupta dekstroz enjekte edilen patilerde seliilaritenin iyice arttigini
ve kollajen bigimlenmesinin yaninda vaskiiler proliferasyona da rastladiklarini rapor
etmislerdir. Aym1 grupta kontrol patilerinde histolojik yapmin normal sekilde
bulundugunu rapor etmiglerdir. Calisma ve kontrol grubunun ikisinde de iki haftalik
grupta oldugu gibi enflamasyon bulgusuna rastlamadiklarin1 ifade eden g¢alismacilar
sekiz haftalik grubun dekstroz enjekte edilen patilerinde enflamasyon bulgusu olmadan
kollajen demetlerin kalinlagtifint  ve damarlanmanin arttigin1  belirtmislerdir.
Calismacilar 12 hafta sonunda sakrifiye edilen grupta kollajen kalinlagsmasinin ve
vaskiilarizasyonun iyice arttigini gozlemlerken izotonik uygulanan patilerin normal

histolojisinde herhangi bir degisiklik gozlemlemediklerini ifade etmislerdir (197).

Martins ve ark. sigan asil tendonunda proloterapinin meydana getirdigi
degisiklikleri degerlendirmek ve bu degisiklikleri kortikosteroid tedavisi ile kiyaslamak
icin 60 disi Wistar si¢an1 iizerinde bir ¢alisma yapmislardir (198). Hayvanlar dort gruba
ayrilmis, birinci gruba % 12.5 konsantrasyonda dekstroz soliisyonu, ikinci gruba
kortikosteroid enjeksiyonu, {i¢linci gruba izotonik NaCl soliisyonu enjeksiyonu
uygulamiglardir. Dordiincii gruba higbir enjeksiyon uygulanmamaistir. Enjeksiyonlar bes
giinliik periyotlarla ii¢ seans halinde uygulanmistir. Hayvanlar son enjeksiyondan bes
giin sonra sakrifiye edilmistir. Enjeksiyon uygulanan gruplardaki hayvanlardan elde
edilen 12’ser tendon ve enjeksiyon uygulanmayan gruptan 20 tendon mekanik analize
tabi tutulmustur. Ilk {ic grubun her birinden ii¢ 6rnek ve dordiincii gruptan bes 6rnek
kollajen kanitatif kollajen analizi icin hazirlanmistir. Mekanik analizde gerilme
kuvvetleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamustir. Calismacilar dekstroz uygulanan tendonlarin  ortalama gerilme
kuvvetleri degerlerinin, izotonik enjekte edilen ve enjeksiyon yapilmayan gruptaki
degerlerden farksiz olmasmmin en O©nemli bulgulari oldugunu ifade etmislerdir.
Histopatolojik analizde enjeksiyon yapilan her grupta paralel lif oryantasyonunun

bozuldugunu ifade eden arastirmacilar lenfositik enflamatuvar infiltrat, damarlanma ve
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fibroblast sayis1 acisindan hicbir grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulamadiklarini rapor etmislerdir (198).

Jensen ve ark., sicanlarin diz eklemi ligamanlarina proloterapi uygulayarak erken
enflamatuvar cevabi1 immiinohistokimyasal yoOntemlerle degerlendirmislerdir (125).
Calismada 84 hayvan 12’serli yedi gruba ayrilmis; bir gruba dekstroz (% 15), bir gruba
sodyum morhuate, bir gruba P2G, bir gruba kollajenaz uygulamislar, diger ii¢ grubu da
kontrol grubu olarak kullanmiglardir. Kontrol gruplarindan ilkinde si¢anlarin diz eklem
ligamanlaria izotonik NaCl soliisyonu enjekte etmisler, ikinci grupta sadece igne
travmasi olusturmuslar ve {igiincii gruba hicbir islem uygulamamislardir. Hayvanlar alti,
24 ve 72. saatlerde sakrifiye edilerek erken enflamatuvar yanit degerlendirilmistir.
Calismacilar tiim enjeksiyon yapilan gruplarda ve sadece igne travmasi olusturulan
grupta enjeksiyon yapilmayan gruba gore enflamatuvar hiicre sayisinda artis
gozlemlediklerini ifade etmislerdir. Dekstroz enjeksiyonu yapilan diz ligamanlarinda
meydana gelen enflamatuvar yanitin izotonik NaCl soliisyonu enjekte edilen ve sadece
igne travmasi olusturulan ligamanlardaki yanittan farklilik arz etmedigi arastirmacilar

tarafindan rapor edilmistir (125).

P2G proloterapide kullanilan diger bir popiiler soliisyondur. Etki mekanizmasini
ortaya ¢ikaracak ve klinik etkinligini arttiracak dozajlama ve kompozisyonuyla ilgili cok
fazla calisma yapilmamistir. Freeman ve ark. P2G’nin hiicresel proliferasyon ve kollajen
depozisyonu iizerine etkisini MC3T3-E1 ve patellar tendon fibroblastlar1 iizerinde
incelemislerdir (133). P2G’nin osteoblast ve tendon hiicrelerine etkisini arastirdiklar1 bu
calisma aslinda proloterapinin kronik tendinozis tedavisindeki roliinii de arastirmis
olmaktadir. Proliferan soliisyonun etki mekanizmasi i¢in genel olarak kabul edilen goriis,
immiin sistemi diizenleyerek (modiile) etki ettigidir. Bununla birlikte bu molekiillerin
dokuya 6zel hiicrelere olan etkisinin anlasilmasi da 6nem arz etmektedir. Freeman, hiicre
Olimiine neden olan irritan soliisyon formiilasyonunun, maksimum hiicre sagkalimini
saglamak ve kollajen depozisyonunu olusturabilmek igin proliferanin dozajlamasinin
optimum seviyede tutulmasi gerektigini savunmaktadir. Bu optimal dozun tanimlanmasi,
kemik ve tendon hiicrelerinin immiin cevapla birlikte lokal doku iyilesmesine etkisini de
ortaya koymus olacaktir. Kontrollii in vitro ¢alismalar, proliferanlarin doku yapimini

arttirmadaki roliiyle alakali potansiyel yeni mekanizmalar ve yeni sorular ortaya
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koymaktadir. Yapilan bu ¢aligma, hiicre proliferasyonuyla sonuglanan osteoblast hiicre
Olimiiniin ilk olarak gergeklestigini ortaya koymustur. Bu da baslangictaki hiicre
travmasinin, kollajen depozisyonuyla devam ederek yeni olusan dokuda kuvveti
arttirdig1 hipotezini desteklemektedir. Bu ¢alisma ayrica immiin sistemle koordine edilen
cevap haricinde, lokal hiicre cevabimin da roliinii ortaya koymaktadir. Bunlardan baska
calisma sonucunda lokal hiicre proliferasyonu ve kollajen depozisyonu modiilasyonunda
P2G dozajlamasinin 6nemini ortaya koymustur. Calismada, aynt P2G dozlarinda
preosteoblastlarin ve fibroblastlarin farkli tepkiler olusturdugu gézlenmistir. Bu da her
hiicre tiirtinde kollajen depozisyonundaki artis i¢in hiicre oliimiiniin bir dngereksinim
olup olmadigimi sorgulatmaktadir. Calismacilar konuyla alakali uzun siireli in vitro
calismalar ve akabinde bu ¢aligmalar1 destekleyecek in vivo galismalara ihtiyac oldugunu
ifade etmislerdir (133).

Hauser ve ark. proloterapi uyguladiklart TME disfonksiyonuna sahip 14 hastayla
yaptiklar1 retrospektif bir calisma yayimlamislar ve ¢alismalarinda kolay elde edilebilir,
ucuz ve diger proliferan ajanlara gore yiiksek giivenlik profiline sahip olan dekstrozu
proliferan olarak kullandiklarini rapor etmislerdir. Proloterapi uygulanan hastalardan en
az dort seans enjeksiyon yapilmis olanlar calismaya dahil edilmistir. % 15 dekstroz
soliisyonu % 0.2 lidokain ile karigtirilarak hazirlanan iki-dort ml. soliisyon TME’ye
bilateral olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyonda Hemwall-Hackett enjeksiyon
protokoliinii kullanmiglardir. Bu protokolde bir ml. soliisyon eklem bosluguna, geriye
kalan soliisyon ise kondil boynu ve zigomatik arka yapisan kapsiiler dokuya ve TME
ligamania enjekte edilmektedir. Enflamatuar mekanizmayr modiile ederek etki ettigi
diisiiniilen proloterapi sonrasi hastalarin antienflamatuvar almasi yasaklanmigtir. 2001 -
2005 yilllar1 arasinda takipleri var olan hastalarda tedavinin getirileri; eklemde agri, ses,
sertlik; hareket miktari; agr1 kesici gereksinimi; fonksiyonda kisitlilik ve yasam kalitesi
acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin % 93’1 agrilarindaki azalmani en az % 50
oldugunu ifade etmislerdir. Hareket miktarindaki kisithilik sayisal deger verilerek
skorlanmistir. Olusturulan skalaya gore tedavi Oncesi hastalarin % 29’unda hareketlerde
kisitlilik mevcutken, tedavi sonrast bu oran % 7’ye diigsmiistiir. Tedavi goren hastalarin
% 57’si proloterapi haricinde ek medikasyona ihtiya¢ duymamistir. Tedavi Oncesi
hastalarin % 50’si eklem hareketlerinin yarisin1 yapabilirken bu oran tedavi sonrast %

7’ye dismiistiir. Yasam kalitesi acisindan da degerlendirilen hastalarin % 86°s1 tedavi
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oncesi durumlarina goére cok iyi konumda olduklarini ifade etmislerdir. Bir¢ok
parametrenin ¢alisilmis olmasiyla deger kazanan ¢alismanin, en biiylik eksikligi
kontrolsiiz bir ¢aligma olmasidir. Calismacilar proloterapinin eklemde kapsiil ve
ligamanlar1 kuvvetlendirerek eklem stabilitesini arttirdigini savunmuslardir. Ayrica
eklem kapsiil ligaman ve gevsekliginin sadece subliiksasyon ve liiksasyona neden
olmadigini, bu stabilite kaybinin ayn1 zamanda disk deplasmanlari, muskiiler spazm ve
myofasiyal agriya yol ag¢tifini iddia etmislerdir. Dolayisiyla disk deplasmanlari,
muskiiler spazm gibi durumlarda proloterapi uygulamasinin diger tedavilere gore daha

kalic1 netice verecegini ifade etmislerdir (19).

Hakala ve Ledermann 2010’da proloterapi uyguladiklar1 TME diizensizligine
sahip 30 hasta ile yaptiklar1 retrospektif klinik bir calisma yayimlamislardir (17).
Hastalarin ¢ogunlugu rediiksiyonlu disk deplasmanma sahip ve eklemde agridan
sikayetci bireylerden olusmaktadir. Hastalar proloterapi dncesi ve sonrasi eklemde klik
sesi ve palpasyonda agr1 agisindan degerlendirilmistir. Calismacilar % 50’lik dekstroz
soliisyonunu bakteriyostatik su ve % 0.2’lik lidokain soliisyonu ile karistirarak % 12.5
konsantrasyonda dekstroz soliisyonu elde etmisler ve bu soliisyonu uygulamislardir. Disk
deplasmaninin hasar goren posterior atagmandan kaynaklandigi diisiiniilerek enjeksiyon
icin ilk hedef posterior disk atagsmani se¢ilmistir. Hasta agzina agiz acacag yerlestirilmis,
tragusun hemen &niinde olusan ¢okiintii ignenin giris noktas1 olarak belirlenmistir. igne
ile cilt gegildikten sonra kulak penetrasyonuna neden olmamak i¢in igne anterior ve
mediale yonlendirilmistir. Artikiiler fossanin medial duvarina ulastiktan sonra hazirlanan
sollisyonun bir cc’si bu bolgeye enjekte edilmistir. Enjeksiyonda ikinci hedef nokta
diskin lateral pterigoid kasin iist karmiyla birlestigi anterior atasman bolgesi olarak
belirlenmistir. Calismacilar kronik disk deplasmanlarinda lateral pterigoid kasin kisaldigi
ve spazma ugradigini belirterek proloterapi sollisyonunun lateral pterigoid kasin tendindz
atagsmanini giliclendirecegini ve ayni1 zamanda anestezik soliisyonun kasin uzamasina ve
diskin kendiliginden posteriora kayip kondil iizerindeki yerini alacagin1 savunmuslardir.
Bu nedenle ikinci enjeksiyon bolgesi anterior disk atagsmani olarak segilmistir. Hastanin
agz1 kapattirilip kondilin artikiiler fossaya donmesi saglandiktan sonra kondilin hemen
ontindeki kiiciik depresyon alani enjeksiyon noktasi olarak isaretlenmistir. Bu noktadan
igne ile girilerek anterior ve medial yonde ilerlenmis ve artikiiler fossanin medial

duvarina ulagildiktan sonra bir cc soliisyon bu alana enjekte edilmistir. Disk deplasmani
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bulunan bireylerin ¢ogunda kronik masseter spazmi ve agrist bulundugundan
calismacilar enjeksiyonda Tglincli hedef noktasi olarak masseterin zigomatik arka
yapistig1 noktayr belirlemislerdir. Hastanin dislerini kuvvetlice sikmasi istenmis ve
palpasyonda en agrili olan kisim cilt lizerinden isaretlenmistir. Sollisyonun bir cc’lik
kismi1 hastadan c¢enesini rahat birakmasi istenerek isaretlenen noktaya enjekte edilmistir.
Caligmacilar proloterapiyi {i¢ seans halinde uygulamuslardir. Ilk enjeksiyondan iki hafta
sonra ikinci enjeksiyon uygulanmistir. ikinci enjeksiyondan sonra dort hafta beklenmis
ve diciincii enjeksiyon uygulanmustir. Ugiincii enjeksiyondan sonra ise alti hafta
beklenmistir. Toplam enjeksiyon siiresi bdylece 12 haftalik bir donemi kapsamis
olmaktadir. Her seans dncesinde ve tedavi bitiminde hastalarin eklemleri palpe edilerek
agr1 ve ses degerleri not edilmistir. Ayrica agiz agikligi miktarlar1 da kaydedilmistir. 30
hastanin proloterapi uygulanan 55 eklemi calisma sonunda degerlendirilmistir. 43
eklemde c¢alisma sonunda palpe edilebilir klik sesi gdzlemlenmemis sadece hasta
tarafindan hissedilir vaziyette bulunmustur. 32 eklemde ise klik sesi tamamen
kaybolmustur. Bir’den bes’e kadar deger verilerek olusturulan agr1 skalasinda 39
eklemde agr1 diizeyi bir ve altina inmis, 23 eklemde sifir bulunmustur. Calismacilar
proloterapinin TME diizensizliklerinin hafif oldugu vakalarda ise yarayacagini ancak bu
hipotezlerini desteklemek icin ellerinde yeterli istatistiksel veri bulunmadigini ifade

etmiglerdir (17).

Refai ve ark. kronik subliiksasyon ve liiksasyona sahip 12 hastay1 rastgele iki
gruba ayirmis; birinci gruptaki hastalarin TME’lerine proloterapi uygularken, diger
gruptaki hastalar1 plasebo kontrol olarak kullanmiglardir (20). Bu c¢alisma, literatiirdeki
randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii ilk ve tek TME’de proloterapi ¢alismasidir.
Hastalara teshis konurken anamnezlerine bagvurulmus ve yapilan klinik muayenelerde
agiz ¢ok actirilirken kondilin eminens Oniine anormal ekzursiyonu ve agiz kapatilirken
kondilin fossaya kendiliginden veya hekim miidahalesiyle zorlanarak oturdugu
gozlenmistir. Hastalarda subliiksasyon ve liiksasyon, klinik muayeneden sonra agiz ¢ok
actirllarak alman diiz eklem grafilerinde mandibular kondilin eminens Oniine ¢iktig1
gozlemlenerek radyolojik olarak da teyit edilmistir. Hastalar1 rastgele iki gruba ayrilarak
ilk gruptaki hastalara alti hafta ara ile dort seans dekstroz soliisyonu uygulanmistir.
Uygulanan ti¢ ml soliisyon, iki ml % 10 dekstroz ve bir ml % 2 mepivakain igermektedir.

Diger gruptaki hastalarin TME’ lerine ayn1 seans araliklarinda iki ml izotonik NaCl
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soliisyonu ve bir ml % 2 mepivakain soliisyonu karisimi uygulanmistir. Sollisyonu
hazirlayan klinisyen disindaki c¢alismacilar randomizasyon igin, ¢aligma tamamlanana
kadar enjeksiyon kodlarindan haberdar edilmemistir. Calismacilar her eklem i¢in ii¢
farkli enjeksiyon noktasi belirlemigler ve bu noktalart cilt kalemiyle isaretlemislerdir.
Soliisyonun 0.8 ml’sini glenoid fossanin lateral marjininde superior kapsiiler atagsman
bolgesine, kalan 0.8 mm’lik kismin1 da kondil boynundaki inferior kapsiiler atagsmana
enjekte etmislerdir. Son olarak 0.4 ml’lik kism1 igneyi ekleme yiizeyel girerek soliisyonu
eklem kapsiiliine lateralden enjekte etmislerdir. Islem sonrasi hastalara agri kesici
kullanmamalar1 gerektigi ifade edilmistir. Ayrica hastalara iki hafta siiresince yumusak
gida tiiketmelerini ve TME’ye kuvvet uygulayacak hareketlerden kaginmalarini tavsiye
etmislerdir. Calisma sonuglarin1 degerlendirmek amaciyla palpasyonda agri, maksimum
agiz acikligi, klik sesi ve bir ayda olusan liikksasyon sayisi gibi parametreler
olusturulmustur. Palpasyondaki agriy1 degerlendirmek amaciyla sozlii olarak agr1 yok,
hafif, orta ve siddetli agr1 seklinde sorulara verilen cevaplarla skala olusturulmustur.
Maksimum agiz agma degeri agiz ¢ok actirilarak alt ve {ist kesici dislerin arasindaki
mesafe dlciilerek cm olarak not edilmistir. Olgiimler her enjeksiyon seansindan énce ve
son enjeksiyondan ii¢ ay sonra yapilmistir. Yayimladiklari sonuglarda her hastanin
enjeksiyon tedavisini rahatlikla tolere ettigini, yapilan anestezik soliisyon neticesi post-
op ciddi agrilar yasamadiklarini not etmislerdir. Calismacilar her iki gruptaki hastalarda
da TME’de palpasyonda agri1 oldugunu belirtmisler ve iki grup arasinda agri1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadiklarini ifade etmislerdir. Enjeksiyonlardan
alt1 hafta sonra ilk grupta liiksasyon sikliginda 6nemli 6l¢lide azalma gozlenirken, ikinci
grupta liiksasyon sikliginda azalma 12 hafta sonra gdzlenmeye baslamistir. Ik gruptaki
hastalarin hi¢birinde c¢alisma sonunda liiksasyona rastlanilmamistir. Caligma siiresince
liiksasyon siklig1 acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusmamistir. Maksimum agiz acgikligindaki azalma, ilk grupta ikinci gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Klik sesi prevelansinda, tedavi
oncesi ve sonrasi, her grup icinde ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
bulunamamustir (20). Calismacilar dekstroz uyguladiklar1 grupta agri yogunlugunda
anlamli azalma gozlemlemis fakat iki grup arasinda agri1 yogunlugu azalmasinda anlaml
bir farklihk bulamamiglardir. Refai ve ark. kontrol grubunda da olusan agn

seviyelerindeki diisiisiin, olusan enjeksiyon travmasi sonucu kontrol grubunda da
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enflamasyona neden oldugunu ve bu enflamasyonun yeni kollajen yapimini
indiiklemesiyle eklemin stabilize olmasma baglamaktadir. Caligmacilar bu noktadan
hareketle ligaman laksitesinin eklem instabilitesine neden oldugunu ve bu instabil
durumun ligaman ve tendonlardaki nosiseptif lifleri uyararak eklemlerde agr1 olustugunu
ifade etmislerdir. Refai ve ark. maksimum agiz agikligindaki azalmanin kontrol grubuna
gore dekstroz uygulanan grupta yiiksek olmasini Oh ve ark.’nin yaptiklar1 proloterapi
calismasinda elde ettikleri histolojik bulgularla agiklamaktadirlar (20). Oh ve ark. tavsan
parmak ekleminde Karpal Tiinel Sendromu olusturabilmek i¢in dekstroz proloterapisi
uyguladiklar1 ¢aligmalar1 sonucunda, % 10 dekstroz uyguladiklart eklemlerin
sinoviyumunda, vaskiiler proliferasyon ve kollajen demetlerin kalinlagmasiyla
subsinoviyal konnektif doku fibrozisi elde etmislerdir (197). Refai ve ark.’nin yaptilart
bu calisma kontrollli, randomize ve prospektif bir ¢calisma olmasma karsin kisa siire
hasta takibi yapilmis olmasi ¢alismanin en biiyiik eksigidir. Hipermobilite tedavisinde
uzun siireli takipler tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi icin gereklidir. Refai ve ark.
bir yili agkin takip siiresinin oldugu uzun dénem sonuglara ihtiya¢ duyuldugunu ifade

etmiglerdir (20).

Ungor ve ark. proloterapi uyguladiklari TME dislokasyonuna sahip 10 hastayla
ilgili retrospektif bir ¢alisma yapmislardir. TME dislokasyonu teshisi koyarken Refai ve
ark.’nin teshiste kullandiklar1 kriterleri baz alan g¢alismacilar, alti haftalik periyotlarla
dort seans halinde proloterapi uygulamiglardir. Her enjeksiyondan once ve calisma
sonunda maksimum agiz agma miktari, acik kilit olusma frekansi, yasam Kkalitesi,
fonksiyonda eklemde agri, c¢igneme etkinligi ve klik sesi miktar1 agisindan hastalar
degerlendirilmistir. Hastalarin maksimum agiz agma miktar1 ve a¢ik kilit frekansi
rakamsal olarak ifade edilirken, yasam kalitesi, fonksiyon esnasinda eklemde agr1 100
mm viziiel analog skala (VAS) kullanilarak hesaplanmistir. 24 hafta sonra maksimum
agiz agma miktarinda énemli 6l¢iide diisiis gozlenirken, seanslar arasinda agiz agikligi
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihlk bulunamamistir. Ilk
enjeksiyondan altinci haftaya kadar sadece bir hastada iki kez liilksasyon gozlenmis olup,
12. haftadan sonra higbir hastada liikksasyon gozlenmemistir. Calisma sonunda liikksasyon
sikliginda onemli 6l¢iide azalma saptanmistir. Calismacilar her enjeksiyon sonrasi yasam
kalitesinde kademeli bir artis not etmisler ve ¢alisma sonunda yasam kalitesi skorlarinin

baslangictaki durumun neredeyse iki katina ciktigini ifade etmislerdir. Fonksiyon
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esnasinda eklemde olusan agr1 6nemli Ol¢lide azalmistir. Eklem stabilitesinin artmasina
bagl olarak ¢igneme etkinliginin de arttig1 ¢alismacilar tarafindan belirtilmistir. Tedavi
baslangicinda 10 hastanin sekizinde var olan klik sesi, yedi hastada tamamen kaybolmus,
bir hastada ise azalmistir. Caligmacilar % 10’luk dekstroz’un ligamanlar gii¢lendirecek
seviyede enflamatuvar etki olusturabildigini, bu nedenle % 10 konsantrasyonu
kullandiklarini ifade etmislerdir. Calismada % 10 dekstroz yaninda anestezik olarak % 2
artikain kullanan c¢alismacilar, lokal anestezigin post-op hasta konforu i¢in Onemli

oldugunu vurgulamislardir.

TME’nin memelilere 6zgii bir yapist olmasina karsin, memeli tiirleri arasinda
morfoloji ve fonksiyon acisindan ciddi degisiklikler gostermektedir. Bu sebeple hayvan
modellerinin insan TME’sini taklit edemeyecegi asikardir. TME ile ilgili yapilan
deneysel hayvan ¢aligmalarinda si¢an, tavsan, domuz ve gevis getiren toynakli hayvanlar
en sik kullanilanlardir. Gevis getiren hayvanlardan koyun, ke¢i ve siirlarin TME’leri
benzer yapidadir. Domuz TME’si ilging bir sekilde primat TME’sine benzer 6zellikler
gostermektedir (199). Her yone kondil hareketi yapabilmekte (200) ve kondil, ¢igneme
esnasinda basinca maruz kalmaktadir (201). Tavsan kondili domuz kondiline gére daha
yuvarlaktir ve belirli ¢igneme hareketlerinde kullanilmak iizere belirgin anteroposterior
komponent icermektedir. Tavsanlarin ¢igneme fonksiyonuyla alakali literatiirde bir ¢cok
calisma bulunmaktadir. Ilging bir sekilde en etkili ¢ignemede dahi tavsanlarin calisan
eklem tarafi yiike maruz kalmamaktadir. Sicanlarin protruziv eklem hareketleri
tavsanlara gore cok ileri diizeydedir. Cigneme etkinliginde sigan TME’sinin ne c¢alisan
tarafi ve ne de balans tarafi yiiklemeye maruz kalmamaktadir. Domuz haricindeki bu
tirlerin ¢igneme esnasinda insan ekleminden ¢ok daha az kuvvete maruz kaldigi
gozlemlenmistir (199). Tavsan eklemi insan eklemini iyi taklit edememektedir ancak,
literatiirde tavsanda TME c¢alismasimin ¢oklugu ve dolayisiyla tavsan TME’sinin
fonksiyonel, anatomik ve histolojik agidan ileri seviyede biliniyor olmasi (147, 199, 202)
calismamizda deney hayvani olarak tavsan segmemize neden olmustur. Literatiire bircok
TME diizensizligi ile ilgili deneysel hayvan modeli sunulmustur. Kimyasal veya
cerrahi/mekanik yollarla osteoartrit, disk deplasmani, disk perforasyonu, kondilektomi ve
diskektomi modelleri olusturulabilmistir (202). Sigcanlarin agizlar1 10 giin siire ile ¢ok
actirllarak mekanik yolla artropati modeli olusturmaya yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

Ancak olusan hipermobilitenin patolojik subliiksasyon veya lilksasyon modeli olmasi
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pek muhtemel gozilkmemektedir. Tavsanlarda hipermobilite olusturmaya yonelik
herhangi bir caligma rapor edilmemistir. Sicanlarda eklem yapilarinin kiiciikligii
nedeniyle enjeksiyonunun kapali sekilde yapilamamasi ve histopatolojik kesit almadaki
zorluk bizi deney hayvami olarak tavsan kullanmaya yoOneltmistir. Tavsanda TME
liksasyonuyla ilgili bir model bulunmamasi nedeniyle ¢alismamizda proloterapinin

saglikli eklemlere olan etkisi degerlendirilmistir.

Caligmamizda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edebilmek amaciyla 14
tavsan her grupta yedi tavsan olacak sekilde randomize olarak iki gruba ayrilmistir. 3R
(Replacement: hayvan yerine ayni giivenilirlikte bagska materyal ya da modeller {lizerinde
calismak, Reduction: istatistikleri etkilemeyecek en az sayida hayvan iizerinde ¢alismak,
Refinement: hayvanlar1 fizyolojilerine uygun ortamlarda barindirmak ve fizyolojilerine
uygun islemlerden gec¢irmek) kuralina gore fazla hayvan sakrifiye etmemek i¢in her
hayvanin bir eklemi ¢aligma grubu olarak, bir eklemi kontrol grubu olarak kullanilmustir.
Oh. ve ark. Karpal Tiinel Sendromu deneysel hayvan modeli olusturmak i¢in tavsanlarin
patilerine % 10 dekstroz soliisyonuyla proloterapi uyguladiklar1 ¢aligmalarinda her
hayvanin kontralateral patisini kontrol grubu olarak se¢cmis ve esit miktarda izotonik
soliisyonu uygulamislardir (197). Glilses ve ark. otolog kan enjeksiyonunun TME
kapsiilii ve retrodiskal dokularda meydana getirdigi degisiklikleri histolojik olarak
inceledikleri ¢caligmalarinda 16 adet domuz kullanmislardir. Calismacilar hayvan sayisini
en aza indirebilmek i¢in her hayvanin bir eklemini otolog kan, diger eklemini kontrol
amagcl izotonik enjekte etmek icin kullanmislardir (105). El-Hakim ve ark. intra-artikiiler
deksametazon enjeksiyonunun sicanlarda olusturulan mekanik artropatiye etkisini
histolojik olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda 27 adet sigan kullanmislardir. Ug
hayvani higbir enjeksiyon yapmadan sinovit olusumunu degerlendirmek amaciyla
kontrol icin sakrifiye etmislerdir. 24 hayvani iki gruba ayirmis ve gruplardan birine
deksametazon intraperitonal uygulanirken, diger gruba intra-artikiiler yolla
uygulanmistir. Intra-artikiiler deksametazon uyguladiklari grupta kontrol amagh
deksametazonla esit miktarda izotonik soliisyonunu siganlarin kontralateral eklemine
uygulamiglardir (203). Calismamizda literatiire uygun sekilde her hayvanin proloterapi
uygulanan ekleminin kontralateral eklemine izotonik enjeksiyonu uygulanmistir. Ayrica
kontrol tarafinin her hayvanin kendi eklemi olmasimin, c¢alismanin sonuglarinin

giivenilirligini de arttiracagi diistiniilmiistiir.
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Proloterapide, P2G, sodyum morhuate ve dekstroz en sik kullanilan
soliisyonlardir. Robago ve ark. diz eklemi osteoartritinde proloterapi etkinligini
degerlendirdikleri iki farkli klinik ¢alismada hipertonik dekstroz kullanmiglardir (121,
124). Cusi ve ark. sakroiliak eklem instabilitesine sahip 25 hasta ile yaptiklar1 klinik
calismada sakroiliak eklem icine ve etrafindaki ligamanlara dekstroz enjeksiyonu
uygulamislardir (127). Reeves ve ark. anterior krusiat ligaman laksitesinde proloterapi
etkinligini degerlendirdikleri klinik ¢alismalarda hastalarma dekstroz uygulamislardir
(128). Dagenais ve ark. spinal agrida proloterapi uygulamas ile ilgili yaptiklar literatiir
derlemesinde, en sik kullanilan soliisyonun, dekstroz, gliserin ve fenol karigim1 olan P2G
oldugunu ifade etmislerdir (137). Jensen ve ark., siganlarin diz eklemi ligamanlarina
proloterapi uygulayarak erken enflamatuvar cevabi immiinohistokimyasal yontemlerle
degerlendirdikleri deneysel hayvan calismasinda proliferan soliisyon olarak; dekstroz,
sodyum morhuate ve P2G kullanmiglardir. Caligmada 84 hayvan 12’serli yedi gruba
ayrilmig; bir gruba dekstroz, bir gruba sodyum morhuate, bir gruba P2G, bir gruba
kollajenaz uygulamislar, diger ii¢c grubu da kontrol grubu olarak kullanmiglardir. Kontrol
gruplarindan ilkinde siganlarin diz eklem ligamanlarina izotonik enjekte etmisler, ikinci
grupta sadece igne travmasi olusturmuslar, tglincli gruba ise hicbir islem
uygulamamislardir  (125). Bazi klinisyenler bu sollisyonlarin  karigtmin1 = da
kullanmaktadir. Scarpone ve ark. lateral epikondilite sahip 24 hasta iizerinde yaptiklari
pilot proloterapi ¢alismasinda hastalarin dirsek ekleminde suprakondiler sirt, lateral
epikondil ve anular ligaman bolgesine dekstroz ve sodyum morhuate karisimini enjekte
etmiglerdir (126). Ucuz, kolay elde edilebilir ve yiiksek giivenilirlige sahip olusu son
yillarda dekstrozu diger soliisyonlardan 6ne ¢ikarmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle TME
diizensizlikleri ve dislokasyonlarinda klinikte rutin kullanima daha uygun olan dekstroz

sollisyonu ¢aligmamizda enjeksiyon i¢in tercih edilmistir.

Literatiirde proloterapide dekstroz soliisyonunun ¢esitli konsantrasyonlarda
kullanildig1 goriilmektedir. Kim ve ark. kronik plantar fasiyitise sahip hastalarda otolog
kan enjeksiyonu ve proloterapiyi kiyasladiklar1 klinik calismalarinda, dekstrozu % 15
konsantrasyonda kullanmiglardir. Calisma sonunda her iki grupta agrida azalma ve
fonksiyonda artis gozlemlemislerdir. Caligmacilar % 15 dekstroz uygulanan grupta
agrida azalma ve fonksiyonda artis degerlerini, otolog kan enjekte edilen gruptakine ¢cok

yakin bulmuslardir (135). Rabago ve ark. diz osteoartritinde yaptiklar1 klinik proloterapi
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calismalarinda, ekstra-artikiiler dokulara % 15 dekstroz enjekte ederken, intraartikiiler
dokulara % 25 dekstroz uygulamislardir. Hastalar1 {i¢ gruba ayiran ¢alismacilar ilk gruba
dekstroz enjeksiyonu, ikinci gruba izotonik enjeksiyonu uygulamislar ve ii¢lincii gruba
sadece ev egzersizi vermislerdir. Hastalarin 52 haftalik takibi sonunda dekstroz
uygulanan grupta izotonik uygulanan ve ev egzersizi verilen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde agrida azalma ve fonksiyonda artis gozlemlemislerdir (124).
Reeves ve Hassanein, osteoartrite sahip 38 diz ekleminde yaptiklar1 plasebo kontrollii
klinik ¢alismada % 10 dekstroz soliisyonunu iki aylik periyotlarla uygulamislardir.
Osteoartrite sahip 38 eklemin 13’linde hastaliga anterior krusiat ligaman laksitesi eslik
ederken 25’inde salt osteoartrit bulunmaktadir. Anterior krusiat ligaman laksitesine de
sahip olan eklemlerde hastalarin alt1 aylik takibi sonunda agri, sislik, eklem fleksiyonu
ve eklem laksitesi degerlerinde baglangic durumuna goére anlamh farklilik
bulunmamustir. 12 ay takip sonunda hastalarin baslangi¢ durumuna gore bu degerlerde
anlamli farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Dekstroz enjekte edilen eklemlerde agrida % 44,
sislikte % 63, eklem burkulma sikliginda % 85 azalma ve fleksiyon oraninda 14 derece
artis kaydedilmistir. Calisma sonucunda % 10 dekstroz uygulanan osteoartritle birlikte
anterior krusiat ligaman laksitesine de sahip 13 eklemin sekizinde eklem laksitesinin
tamamen kayboldugu vurgulanmistir (120). Yine Reeves ve Hassanein, % 10 dekstroz
uygulamasmin enflamasyona neden olmadan gevsek ligamanlar1 sikilagtirmasinin
literatiirde sik¢a vurgulanmasindan yola c¢ikarak, anterior krusiat ligaman laksitesine
sahip hastalarina dekstrozu bu konsantrasyonda uygulamislardir. Arastirmacilar bir yil
sonunda agr1 ve sislik degerlerinde anlamli diistis, fleksiyon oraninda anlamli acisal artig
ve laksite degerlerinde anlamli azalma gozlemlemislerdir. Calisma sonunda gevsek bir
ligaman sikilastirmak i¢in dekstrozun % 10 konsantrasyonda enjeksiyonunun yeterli

oldugunu vurgulamiglardir (128).

Literatlirde dekstroz proloterapisinin TME’de uygulamasiyla ilgili dort klinik

calisma yayimlanmistir.

Hakala ve Ledermann TME disfonksiyonuna sahip hastalarda proliferan olarak %
12.5 dekstroz kullanmislar ve agri ve klik sesi skorlarinda 6nemli Olgiide diisiis

gozlemlerken, agiz agma miktarlarinda da artis kaydedildigini belirtmislerdir (17).
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Hauser ve ark. TME disfonksiyonuna sahip hastalarda dekstrozu % 15
konsantrasyonda uygulamiglardir. Hastalarin ortalama 18 ay takibi sonunda eklem
agrisinda anlamli derecede azalma, hareket miktarinda arti, yasam kalitesi degerlerinde

anlaml artig kaydettiklerini ifade etmislerdir (19).

Refai ve ark. TME hipermobilitesi vakalarinda uyguladiklart proloterapi
protokoliinde dekstrozu % 10 konsantrasyonda kullanmiglardir. Calismacilar,
subenflamatuvar seviyedeki % 10 dekstroz enjeksiyonunun, gevsek ligamanlar

sikilagtirmada yeterli oldugunu belirtmislerdir (20).

Ungdér ve ark. TME subliiksasyon ve lilksasyon vakalarmda % 10
konsantrasyonda dekstroz uygulamislar ve bu oranin ligamanlart giiclendirmek ig¢in

yeterli enflamatuvar cevabi olusturabildigini savunmuslardir (14).

Jensen ve ark., sicanlarin diz eklemi ligamanlarina proloterapi uygulayarak erken
enflamatuvar cevabt immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirdikleri deneysel
hayvan ¢aligsmasinda proliferan soliisyon olarak; dekstroz, sodyum morhuate ve P2G
kullanmiglardir. Calismada 84 hayvan 12’serli yedi gruba ayrilmis; bir gruba dekstroz,
bir gruba sodyum morhuate, bir gruba P2G, bir gruba kollajenaz uygulamslar, diger ii¢
grubu da kontrol grubu olarak kullanmiglardir. Kontrol gruplarindan ilkinde siganlarin
diz eklem ligamanlarina izotonik enjekte etmisler, ikinci grupta sadece igne travmasi
olusturmuslar, ticlincli gruba ise hicbir islem uygulamamislardir. Dekstrozu % 15
konsantrasyonda kullanan ¢alismacilar, ¢calisma gruplarinda olusan enflamatuvar yanitin
higbirinin izotonik enjekte edilen ve sadece igne travmasi olusturulan grupta ortaya ¢ikan
enflamatuvar yanittan farkli olmadigini gézlemlemislerdir. Calisma sonunda gruplar
arasinda farklilik bulunmamasinin enjeksiyonun saglikli ligamanlara yapilmis
olmasindan kaynaklanabilece§i, kronik hasarli bir ligamanda verilerde farklilik
olabilecegini ifade etmislerdir (125). Oh ve ark. tavsanda Karpal Tiinel Sendromu
olusturmak i¢in gerceklestirdikleri deneysel hayvan ¢alismasinda dekstroz soliisyonunu
% 10 konsantrasyonda kullanmislardir. Vaskiilarizasyon, fibrozis ve enflamasyonu
degerlendiren calismacilar, iki ve dort hafta sonunda sakrifiye ettikleri tavsanlarin
patilerinde enflamasyon bulgularina rastlamamislardir. Sekiz hafta sonunda enflamasyon
bulgusuna yine rastlanilmamis ancak anjiyogenezisin arttigi ve kollajen demetlerin

kalinlastig1 izlenmistir. 12 hafta sonunda kontrol amagli izotonik enjekte edilen
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tavsanlarin kontrol patilerinde enflamasyon bulgusu gézlenmeden kollajen demetlerin
kalinlagtigt ve vaskiiler proliferasyonun arttigimi ifade etmislerdir (197). Literatiiriin
degerlendirilmesi sonucunda c¢alismamizda soliisyonun kolay teminini gdz Oniinde
bulundurularak proliferan ajan olarak % 10 ve % 20 dekstroz konsantrasyonlari
kullanilmistir. Baz1 ¢aligmalarda % 10 dekstrozun subenflamatuvar seviyede etki ettigi
iddia edildiginden, bir gruba da % 20 dekstroz uygulanmis ve ikisi arasinda enflamasyon

acisindan farklilik bulunup bulunmadig: degerlendirmek istenmistir.

Proloterapi ile ilgili klinik ¢aligmalarinin ¢ogunda post-op agriyr dnlemek igin
proliferan soliisyonla birlikte lokal anestezik soliisyon da uygulanmustir (14, 17, 19, 20).
Calismamizda kullandigimiz dekstrozun konsantrasyonunu diisiirmemek ve anestezik
soliisyonun dokularda olusturabilecegi etkileri dnlemek i¢in soliisyona lokal anestezik
kanistirllmamigtir. Hayvanlarda enjeksiyonlar atravmatik yapilmis ve post-op analjezi

i¢cin asetaminofen verilmistir.

Proloterapi uygulamasi diger eklemlerde oldugu gibi TME’de de primer olarak
eklem igerisine ve eklemi saran kapsiil ve ligamanlara yapilmaktadir. Tavsan TME’sine
daha 6nce yapilmis bir proloterapi uygulamasi bulunmadigindan bu konuda enjeksiyon
metodunu TME hipermobilitesi tedavisi ile ilgili yapilmis olan klinik ¢aligmalardan ve
hayvan TME’lerine enjeksiyon yapilmig olan deneysel hayvan calismalarindan
uyarladik. Literatiirde hayvan TME’lerine intraartikiiler enjeksiyon metodu bir ¢ok
calismada kullanilarak rapor edilmistir. Xinmin ve ark. tavsanlarda osteoartrit modeli
olusturmak icin yaptiklar1 calismada i gruba ayirdiklar1 tavsanlarin ilk grubuna
artrosentez, ikinci gruba hyaliironik asit enjeksiyonu yapmislar ve {i¢lincli gruba iki
teknigi kombine ederek uygulama yapmiglardir. Artrosentez 22 gauge’luk igne ile iist
eklem bosluguna girilerek ve izotonik soliisyonu kullanilarak yapilmistir. Hyaliironik asit
enjeksiyonu da ayni sekilde iist eklem bosluguna girilerek uygulanmistir. Calismacilar
tavsanda iist eklem boslugunun ve igne giris yerinin lokalizasyonu i¢in teknik detay
vermemislerdir (204). Giilses ve ark. otolog kan enjeksiyonunun TME’nin kapsiiler
dokusunda meydana getirdigi histolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla
domuzlarda yaptiklar1 c¢alismada otolog kani yine hayvanlarin iist eklem bosluguna
uygulamiglardir (105). TME dislokasyonunda otolog kan enjeksiyonunu kullanarak
yaptig1 klinik ¢alismada Daif, kronik rekiirren dislokasyona sahip 30 hastay1 15’erli iki
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esit gruba bolmiis, ilk grupta antekiibital fossadan almis oldugu iki cc otolog kan1 sadece
eklem igerisine uygularken ikinci grupta ii¢ cc otolog kanin iki cc’sini eklem igerisine,
bir cc’sini ise perikapsiiler dokulara enjekte etmistir (191) . Hakala (205) nin belirledigi
enjeksiyon uygulamasi i¢in {i¢ nokta; posterior disk atagsmani, anterior disk atasmani ve
masseter kasin en agrili kismiyken, Refai ve ark.(20) enjeksiyon i¢in glenoid fossanin
yan duvarindaki kapsiiler atagsmanin iist kismi, kondil iizerine yapisan alt kapsiiler
atasman ve st eklem boslugunu referans almislardir. Refai ve ark. ayrica soliisyonun
bliyilk kismimi1 da eklem igerisine uygulamiglardir. Calismamizda proloterapi
enjeksiyonunda sollisyonun bir kismmi iist eklem bosluguna ve geriye kalan kisminm
igneyi hafifce geri cekerek kapsiiler dokulara uyguladik. Giilses ve ark. otolog kan
enjeksiyonunun domuz TME’lerinin kapsiiler dokular1 ve retrodiskal dokularindaki
meydana getirdigi  histolojik degisiklikleri degerlendirdikleri deneysel hayvan
caligmasinda otolog kan enjeksiyonu uygularken iist eklem bosluguna 18 gauge’luk igne
ile girildikten sonra eklemde olduklarmi teyit etmek amaciyla ikinci bir igne ile de tist
eklem bosluguna girmislerdir. Ust eklem boslugu bu sekilde bes ml Ringer soliisyonu ile
yikanmistir (105). Ayni sekilde calismamizda iist eklem boslugunda oldugumuzu teyit
etmek amaciyla ilk igne ile girildikten sonra iist eklem boslugu izotonik soliisyonu ile
genisletildi. Sonrasinda ikinci igne ile iist eklem bosluguna girilerek sivi akisi izlendi.
Siv1 akis1 goriildiikten sonra ikinci igne yerinden alinarak intraartikiiler olarak birinci

igneden dekstroz soliisyonu uygulandi.

Schultz, proloterapide kalic1 proliferan etki elde etmek icin enjeksiyonlarin
fasilali olarak bir ka¢ kez tekrarlanmasi gerektigini vurgulamistir ve her seans arasi
stireyi dort-bes gilin olarak belirlemistir (15). Buna karsin sonraki ¢alismacilarin ¢ogu
seans araliklarim1 dort-alti haftaya tagimislardir. Banks proloterapinin mantiksal
temellerini anlattigit makalesinde yeni kollajen doku olusum siiresinin alt1 hafta
oldugunu, bu nedenle enjeksiyonlarin alt1 hafta ara ile yapilabilecegini ifade etmistir
(129). Ongley ve ark. klinik ¢alismalarinda lumbosakral ligamanlara alt1 haftada bir
enjeksiyon yapmiglardir (192). Refai ve ark. yaptiklar1 randomize, kontrollii klinik
proloterapi c¢alismasinda, yeni kollajen olusum siiresinin alt1 hafta oldugunu belirterek,
enjeksiyonlarmi alt1 hafta ara ile yapmuslardir (20). Ungor ve ark. yaptiklar klinik

proloterapi caligmasinda alt1 hafta ara ile dort enjeksiyon yapmuslardir (14).
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TME enjeksiyonu igeren hayvan caligmalarinda genellikle tek enjeksiyon
yapimistir. Giilses ve ark. otolog kan enjeksiyonunun TME’nin kapsiiler dokusunda
meydana getirdigi histolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla domuzlarda
yaptiklar1 caligmada otolog kan uygulamasini bir kez yapmiglardir (105). Jensen ve ark.
sicanlarin diz eklemi ligamanlarina proloterapi uygulayarak erken enflamatuvar cevabi
immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirdikleri deneysel hayvan ¢alismasinda diz
ligamanlaria proloterapi uygulamasini bir kez yapmiglardir (125). Oh ve ark. tavsanda
Karpal Tiinel Sendromu olusturmak icin yaptiklari deneysel proloterapi caligmasinda
tavsanlarin patilerine bir seans dekstroz enjeksiyonu uygulamiglardir (197). Martins ve
ark. sican asil tendonunda proloterapinin histolojik etkilerini inceledikleri deneysel
hayvan ¢alismasinda % 12.5 dekstroz soliisyonunu bes giin ara ile {i¢ seans halinde
uygulamislardir (198). Enjeksiyon i¢in yeni kollajen olusum siiresini beklemek gereksiz
bir uygulama olabilir. Proloterapi enjeksiyonu enflamatuvar mekanizmayi harekete
gecirerek calistigindan, kollajen olusum stirecinde tekrarlayan enjeksiyon yapilmasinin
daha dogru bir yaklasim oldugunu diisiinmekteyiz. Biz, tavsanlarda kollajen yenilenme
stiresinin insan kollajeninden daha kisa olusu ve enjeksiyon tekrari i¢in kollajen olusum
stiresini beklemenin teknige bir anlam katmayacagini diistindiigiimiizden, enjeksiyonlari

birer hafta ara ile dort kez uyguladik.

Giilses ve ark. otolog kan enjeksiyonunun TME’nin kapsiiler dokusunda
meydana getirdigi histolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla domuzlarda
yaptiklar1 ¢alismada, otolog kani bir kez enjekte etmis ve enjeksiyondan dort hafta sonra
hayvanlar1 sakrifiye etmislerdir. Calismacilar, kollajen demetlerdeki degisikliklerin
olugmasi ve fibrozis gelisimi i¢in dort haftalik siireyi yeterli bulmuslardir (105). Oh ve
ark. Karpal Tiinel Sendromu olusturmak i¢in proloterapi uyguladiklar tavsan patilerinde,
subsinoviyal fibrozisi izleyebilmek ve kollajen demetlerdeki kalinlagmay1 asama asama
gorebilmek icin ticer hayvani bir, iki, dort, sekiz ve 12. haftalarda sakrifiye etmislerdir.
Calismacilar dordiincii haftada sakrifiye edilen hayvanlarda vaskiilaritede artis ve
kollajen yapida degisiklik gézlemlenebildigini ifade etmislerdir (197). Martins ve ark.
sican asil tendonunda proloterapinin histolojik etkilerini inceledikleri deneysel hayvan
calismasinda % 12.5 dekstrozu bes giin ara ile {i¢ seans uygulamis ve 20 gilin deney
stiresi sonunda sicanlar1 sakrifiye etmislerdir. Deney siirelerinin kisa olusunun

calismalariin en biiyiik eksigi oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismalardan elde edilen
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verilerden yola ¢ikilarak ¢aligmamizda fibrozis ve kollajen artisin1 gozlemleyebilmek
icin sakrifikasyon ilk enjeksiyondan 6 hafta sonra uygulanmistir. Ayrica Freeman ve
ark.’nin MC3T3-E1 ve patellar tendon fibroblastlar1 iizerine proliferan enjekte ederek
yaptiklar1 in vitro ¢alismada, kollajen tretimindeki artis 14-21 giinler arasinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak farkli bulunmustur (133). Calismada kollajen iiretiminde
anlamli artisin 14. giinden sonra goézlenmesi de yaptigimiz ¢alismada sakrifikasyon

stiresini uzun tutmamiza rehberlik etmistir.

Histolojik kesitlerin hazirlanmasinda farkli yontemler kullanilmaktadir. Martins
ve ark. dekstroz proloterapisi ve kortikosteroid enjeksiyonlarinin sigan asil tendonunda
meydana getirdikleri degisiklikleri inceledikleri deneysel hayvan caligmasinda
sicanlardan elde ettikleri asil tendonlarin1 kastan ve kemikten diseke ettikten sonra bes p
kalinliginda histolojik kesitler hazirlamiglardir (198). Cledes ve ark. tavsan TME’sinde
kimyasal osteoartrit modeli olusturmak i¢in yaptiklar1 deneysel hayvan calismasinda
TME’yi en bloc eksize etmislerdir (206). Calismamizda da eklem yapiy1 tiimiiyle
degerlendirebilmek i¢cin TME en bloc eksize edilmis, kapsiiler doku tiim kemik yapiyla

birlikte parafin bloklara gomiilmiis ve bes p kalinliginda kesitler alinmistir.

Bag dokuda fibrozisi degerlendirmek icin HxE boyama genellikle yeterli
olmaktadir. Kollajen yapiy1 derinlemesine inceleyebilmek i¢in ise bazi ¢alismacilar ilave
boyama yontemleri ve/veya elektron mikroskobisi kullanmaktadir. Park ve ark. lumbar
spinal stenozise sahip hastalarda ligamentum flavumun elastin bozulmasi ve fibrozisi ile
iligkili matriks metalloproteinaz ekspresyonunun artmasini degerlendirdikleri klinik
calismada histopatolojik analiz i¢in doku orneklerini HXE ve Masson Trikrom ile
boyamislardir (207). Martins ve ark. dekstroz proloterapisi ve kortikosteroid
enjeksiyonlarinin sigan asil tendonunda meydana getirdigi mekanik ve histolojik
degisiklikleri inceledikleri deneysel hayvan c¢alismasinda her tendondan iki ayri
histolojik kesit hazirlamis, birini HXE ile boyarken diger kesiti picrosirius kirmizisi ile
boyamislardir (198). Oh ve ark. Karpal Tiinel Sendromunu deneysel hayvan modelinde
olusturabilmek icin tavsan patilerine % 10 dekstroz enjeksiyonu uyguladiklar1 deneysel
hayvan c¢alismalarinda subsinoviyal fibrozisi degerlendirmek amaciyla HXE yaninda
ornekleri Luxol Fast Blue ile de boyamislardir (197). Giilses ve ark. otolog kan

enjeksiyonunun domuz TME’sinin kapsiiler dokular1 ve retrodiskal dokularinda meydana

94



getirdigi histolojik degisiklikleri inceledikleri deneysel hayvan ¢alismasinda genel doku
morfolojisini degerlendirmek amaciyla HXE ile boyama yaptiklarini, fibrozis ve kollajen
lifleri degerlendirmek amaciyla Massonun Trikrom boyasint kullandiklarini ifade

etmislerdir (105). Calisgmamizda histolojik kesitler sadece HXE ile boyanmustir.

Histopatolojik incelemede fibrozis derecesi HXE boyamada genel olarak
fibroblast miktar1 ve karakteri, enflamatuvar infiltrat varlig1 ve neovaskiilarizasyon ile
degerlendirilmektedir. Martins ve ark. sican asil tendonunda proloterapinin histolojik
etkilerini inceledikleri ve kortikosteroid enjeksiyonun etkileriyle kiyasladiklari deneysel
hayvan g¢aligmasinda sican asil tendonunda fibrozis derecesini bir skorlama sistemi
kullanarak degerlendirmislerdir. Bu skorlama sisteminde 0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3-yogun
seklinde ifade edilmektedir (198). Park ve ark. lumbar spinal stenozise sahip hastalarda
ligamentum flavumun elastin bozulmasi ve fibrozisi ile iliskili matriks metalloproteinaz
ekspresyonunun artmasin1 degerlendirdikleri klinik ¢alismada histopatolojik analiz i¢in
doku 6rneklerini HXE ve Masson Trikrom ile boyadiktan sonra fibrozisi skorlayarak
degerlendirmislerdir (207). Bu dort dereceli skorlamada sinif-1 secilen alanin %25’inden
az fibrotik degisiklik gosteren alan varligini, sinif-2 secilen alanin % 25- % 50’si kadar
fibrotik degisiklik gosteren alan varligini, sinif-3 segilen alanin % 50- % 75’1 kadar
fibrotik degisiklik gosteren alan varligini ve sinif-4 secilen alanin % 75’inden fazla
fibrotik degisiklik gosteren alan varligini ifade etmektedir (207). Giilses ve ark. da otolog
kan enjeksiyonunun TME kapsiil ve retrodiskal ligamanlarinda meydana getirdigi
degisiklikleri histolojik olarak inceledikleri deneysel hayvan calismasinda Park ve
ark.’nin  fibrozisi degerlendirmek i¢in kullandiklar1 dort dereceli skorlamayi
kullanmislardir (105). Calismamizda daha reel sayilar ifade edebilmek amaciyla goriintii
analiz programiyla segilen alanda yeni damar olusumu ve fibroblast sayimi yapilarak

fibrozis degerlendirilmistir.

Kollajen liflerin degerlendirilmesinde cesitli yontemler kullanilmaktadir. HxE
boyamada kollajen demetlerin seyri degerlendirilebilmektedir. Martins ve ark. sigcan asil
tendonunda proloterapinin histolojik etkilerini % 12.5 dekstroz soliisyonu kullanarak
inceledikleri deneysel hayvan c¢alismasinda kollajen demetlerin seyrini skorlayarak
degerlendirmiglerdir. Calismada kollajen demetlerin seyri i¢in 0- paralel olmayan, 1-

hafif paralel, 2-kismen paralel, 3-paralel seklinde skorlama yapilmistir (198). Oh ve ark.
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Karpal Tiinel Sendromunu deneysel hayvan modelinde olusturabilmek ic¢in tavsan
patilerine % 10 dekstroz enjeksiyonu uyguladiklar1 deneysel hayvan caligmalarinda
kollajenlerdeki kisalma ve kalinlasma miktarin1 SEM ile direkt olarak incelemislerdir
(197). Calismamizda kollajenlerin seyri, uzunluk ve kalinlig1 incelenememistir. Kollajen
icerigi ve rengi farkli tekniklerle degerlendirilebilmektedir. Martins ve ark. dekstroz
proloterapisi ve kortikosteroid enjeksiyonlarmin sican asil tendonunda meydana
getirdikleri histolojik degisiklikleri inceledikleri deneysel hayvan calismasinda alinan
doku kesitlerini picrosirius kirmizisi ile boyayarak incelemislerdir (198). Kollajen
miktar1 her imajda isgal ettikleri alan yiizdesiyle hesaplanmaktadir. Martins ve ark.’na
gore dokulardaki tek ¢ift kirilmali materyal kollajen olmadigindan, polarize 1sikla
degerlendirmede yanlis sonuglar almabilmektedir. Ornegin fibrin diisiik seviyede cift
kirtlmali  bir materyal olup, picrosirius kirmizisi ile boyandiginda yesil renk
verebilmektedir. Martins ve ark. yanlis degerlendirmenin 6niine gegebilmek i¢in polarize
151k olmadan ve yiiksek polarize 151k altinda iki imaj elde etmis ve goriintiileri bu sekilde
degerlendirmislerdir. Imajlarda kirmizi renkle boyanan ajanlar matiir kollajeni, yesille
boyanan alanlar immatiir kollajeni isaret etmektedir. Imajdaki her yesil ve kirmiz1 renk
pikseli sayilarak yiizdeler hesaplanmaktadir (198). Calismamizda kollajenler igerik
yoniinden incelenememis, goriintii analizi programu ile segilen alandaki kollajen miktari
sayilarak kontrol gruplari ile kiyaslanmistir. Calismamizin limitasyonlarindan birisi de
matlir kollajenle yeni olusan kollajenin birbirinden ayirt edilmemis olmasidir. Fibrozis
gelisimi ile birlikte yeni olusan kollajenin kapsiiler dokuyu sikilastirmada 6énemli bir
faktor oldugu bilindiginden histopatolojik incelemede yeni olusan kollajenin eski
kollajenlerden ayirt edilebilmesi biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu nedenle eski ve yeni
olusan kollajeni ayirarak degerlendirebilecek proloterapi caligsmalari literatiire daha net

kazanimlar saglayacaktir.

Calismamizda elde edilen en oOnemli verilerinden biri % 10 ve % 20
konsantrasyonda dekstroz enjeksiyonunun TME’ye dejeneratif bir etkisinin
gozlemlenmemis olmasidir. Martins ve ark. sigan asil tendonuna dekstroz uyguladiklari
calisma sonunda % 12.5 dekstrozun sigan asil tendonuna herhangi bir zarar vermedigini
rapor etmislerdir (198). Elde etti§imiz veri Martins ve ark.’nin bu bulgusuyla paralellik
arz etmektedir. Yaptigimiz ¢calismada elde edilen diger bulgular degerlendirildiginde, %

10 dekstroz uygulanan birinci grubun calisma tarafinda kontrol tarafina kiyasla sadece
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fibroblast ve lenfosit sayisinda anlamli farklilik bulunmustur. Damar sayis1 ve kollajen
miktarinda anlamli farkliligin olmamast % 10 dekstroz uygulamasinin kapsiilde hafif
enflamasyon ve fibrozis gelistirdigini gostermektedir. Oh ve ark. Karpal Tiinel
Sendromunu deneysel hayvan modelinde olusturabilmek i¢in tavsan patilerine % 10
dekstroz enjeksiyonu uyguladiklar1 deneysel hayvan ¢aligmalarinda dekstroz uygulamasi
sonrast iki, dort, sekiz ve 12. haftada sakrifiye ettikleri hayvanlarda kontrol grubuna gore
daha fazla enflamatuvar hiicre gozlemlemediklerini ifade etmislerdir (197). Ayn1 sekilde
Jensen ve ark. proloterapinin sigan diz ligamanlarina etkisini erken enflamatuvar yanit
acisindan degerlendirdikleri deneysel hayvan calismasinda dekstroz enjekte ettikleri
ligamanlarda olusan enflamatuvar yanitin diger enjeksiyon gruplari ve sadece igne
travmasi olusturulan grupta ortaya ¢ikan enflamatuvar yanittan farkli olmadigini ifade
etmislerdir. Calismamizda % 10 dekstroz uygulanan eklem kapsiillerinin, izotonik
enjekte edilen eklem kapsiillerine kiyasla daha fazla lenfosit icermesi bahsi gegen iki
calismanin bulgulariyla ¢elismektedir. Bununla beraber ortaya ¢ikan enflamatuvar
yanittaki bu farklilik enjeksiyon travmasinin iki grup arasinda farkli olabilmesine
baglanilabilir. Ayrica elde edilen bu bulgu enjeksiyon esnasinda ve histolojik analizde
kapsiiliin lokalizasyonundaki hatalara da baglanabilir. Martins ve ark. dekstroz
proloterapisi ve kortikosteroid enjeksiyonlarinin sigan asil tendonunda meydana
getirdikleri mekanik ve histolojik degisiklikleri inceledikleri deneysel hayvan
calismasinda % 12.5 dekstroz enjekte edilen tendonlarda izotonik enjekte edilenlere
kiyasla lenfositik enflamatuvar infiltrat miktarin1 hafif yliksek bulmuslardir. Ancak
arastirmacilar iki grup arasinda yeni damar olusumu yoniinden farklilik bulunmadigimi
rapor etmislerdir (198). Martins ve ark.’nin hafif enflamasyonu isaret eden bu bulgular
calismamizda % 10 dekstroz enjekte ettigimiz kapsiillerde izotonik enjekte edilen
kapsiillere oranla lenfosit sayisinin yiiksek bulunmasi ve damar sayisinda farklilik

olmamasi bulgulariyla paralellik arz etmektedir.

Martins ve ark.’nin % 12.5 dekstroz enjeksiyonunun izotonik enjeksiyonuna
oranla ¢ok hafif enflamasyon meydana getirdigini gostermektedir (198). Ayn1 ¢alismada
hi¢ enjeksiyon yapilmamis grupta lenfositik infiltrasyonun ve damar sayisinin her iki
enjeksiyon yapilan gruptan diisiik bulunmasi dekstroz ve izotonik enjekte edilen
gruplarda enflamasyonun enjekte edilen soliisyondan bagimsiz olarak igne travmasi ve

sollisyonun yaptig1 basingtan da kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
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Iki grup arasinda fibroblast sayisindaki farkliliga ragmen kollajen miktarinda
anlaml farkliligin olmamasi fibrozisin hafif derecede oldugunu gostermistir. Martins ve
ark.’nin ¢aligmasinda % 12.5 dekstroz enjekte edilen grupta fibroblast sayilart izotonik
enjekte edilen tendonlarin fibroblast sayilarindan diisiik bulunmustur. Dekstroz enjekte
edilen ve izotonik enjekte edilen gruplarin her ikisindeki fibroblast sayis1 hi¢ enjeksiyon
yapilmayan gruptan yiiksek bulunmustur (198). Yine bu iki bulgu birlestirildiginde
uygulanan soliisyondan bagimsiz, igne travmasi ve soliisyon basincinin aktive ettigi
enflamasyonun fibroblast olusumuna neden oldugu sdylenebilir. Freeman ve ark. tavsan
patellar tendonlarina P2G uyguladiklari in vitro ¢alismalarinda P2G uygulanan ¢alisma
gruplar ile kontrol grubu arasinda fibroblast sagkalimi agisindan istatistiksel olarak
anlamhi bir farklilik bulamadiklarmi ifade etmislerdir (133). Calismamizda % 10
dekstroz uygulanan kapsiillerde izotonik uygulanan gruba oranla fibroblast sayisinin
yiiksek bulunmus olmasi, enjeksiyon travmasi goz oniine alindiginda dekstrozun direkt

olarak fibroblast artisina neden oldugunu sdylememiz i¢in yetersiz bir veridir.

Freeman ve ark. tavsan patellar tendonlarma P2G uyguladiklari in vitro
calismalarinda P2G uygulanan ¢aligma gruplart ile kontrol grubu arasinda 21 giin
inkiibasyon siiresi sonunda Masson Trikrom ile boyadiklar1 preparatlarda kollajen
miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadiklarin1 rapor
etmislerdir (133). Martins ve ark. sican asil tendonunda proloterapinin histolojik
etkilerini inceledikleri deneysel hayvan calismasinda dekstroz enjekte edilen gruptaki
kollajen miktar1 ile salin enjekte edilen ve hi¢ enjeksiyon uygulanmayan gruptaki
kollajen miktarlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulamadiklarini ifade
etmiglerdir (198). Fibroblast sayisinda ortaya ¢ikan istatistiksel olarak anlamli farkliliga
ragmen kollajen miktarlarinin benzer olmasi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir.
Martins ve ark.’nin bu bulgular1 ¢alismamizda kontrol gruplari ile ¢alisma gruplarimiz
arasinda fibroblast sayisindaki istatistiksel olarak anlamli farkliliklara karsin kollajen
miktarinda benzer degerleri veren bulgularimizla paralellik arz etmektedir. Bu bulgular
iyilesmenin heniiz erken fazinda bulunuldugu, fibroblastlarin yara bdlgesine yeni goc
ettigi ve kollajen sentezinin heniiz baglamadigi seklinde yorumlanabilir. Bununla beraber
kollajen miktarinda birinci ve ikinci grup calisma ve kontrol taraflarinda farklilik
olmamasi secilen kesitlerde kapsiiliin net olarak konumlandirilamamasi1 kaynakli da

olabilir. Giilses ve ark. otolog kanin domuz TME kapsiil ve retrodiskal dokularinda
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meydana getirdigi histolojik degisiklikleri kiyasladiklar1 ¢alismalarinin  sonunda,
kapstildeki fibrozis oraninin retrodiskal dokudakinden diigiik bulunmasini kapsiiliin
enjeksiyon yapilirken ve histolojik incelemede tam olarak lokalize edilemediginden
kaynaklanmis olabilecegini ifade etmislerdir (105). Calismamizda birinci ve ikinci
grupta dekstroz enjekte edilen ve izotonik enjekte edilen eklem kapsiillerinin kollajen
miktarlarinin benzer olmasi diger ¢aligmalarda da bahsedilen kapsiiliin enjeksiyonunda
ve histolojik incelemede her iki tarafin ayni sekilde lokalize edilememis olmasina

baglanilabilir.

Ikinci grubun galisma tarafinda, kontrol grubuna kiyasla fibroblast, damar ve
lenfosit sayis1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgular enjeksiyon uygulamasi
sonucu enflamasyonun varligini ve fibrozis gelistigini igaret etmektedir. Kollajen
miktarinda bu iki grup arasinda anlamli farkliligin olmamasi fibrozis derecesinin diisiik

olmasina veya yine enjeksiyon ve histolojik incelemedeki teknik hatalara baglanilabilir.

Kontrol gruplar1 arasinda sadece damar sayisi arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Fibroblast, lenfosit sayis1 ve kollajen miktarinda anlamli farklilik olmamasi
her iki kontrol tarafinda fibrozis gelisiminin ve enflamasyonun esit diizeyde oldugunu ve
buna bagli olarak calismada enjeksiyon travmasmin etkisinin minimum diizeyde

oldugunu gostermektedir.

Birinci grubun caligma ve ikinci grubun c¢alisma taraflari arasinda fibroblast,
lenfosit, damar sayilar1 ve kollajen miktarlar1 agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Calismamizda % 10 ve % 20 dekstroz enjeksiyonunun enflamasyon ve
fibrozis agisindan anlamli farklilik olusturmadigi goriilmektedir. Bu bulgu Refai ve
ark.’nin semptomatik TME hipermobilitesi tedavisinde % 10 dekstrozun gevsek
ligamanlar1 sikilagtirmada yeterli oldugu tezini gili¢clendirmektedir (20). Reeves ve
Hassanein anterior krusiat ligaman laksitesinde % 10 dekstroz uygulamasimin uzun
donemde anterior krusiat ligamani sikilastirdigini yaptiklar1 ¢alisma sonunda ifade
etmislerdir. Arastirmacilara gére % 10 konsantrasyondaki dekstroz enflamatuvar
olmayan bir soliisyondur ve sadece biiylime faktorlerinin aktivasyonu ile kollajen sentezi
indiiklenmekte, buna bagl olarak da ligamanlar sikilagsmaktadir (128). Oh ve ark.’nin
tavsan karpal tlinelinde subsinoviyal doku fibrozisi olusturmak icin % 10 dekstroz

sollisyonu kullandiklar1 ¢aligmalarinda, tavsan karpal tlinellerinde enflamasyon bulgusu
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olmadan fibrozis gelistigini gozlemlediklerini rapor etmislerdir. Oh ve ark.’nin bu
bulgular1 % 10 dekstrozun enflamatuvar yanita neden olmadig1 tezini gliglendirmektedir
(197). Bu galismalar ile bulgularimiz kiyaslandiginda % 10 dekstroz enjekte ettigimiz
kapstillerde kontrol grubuna oranla lenfosit sayisinin daha fazla olmasi, dekstrozun

etkisinden ¢ok enjeksiyon travmasina baglanilabilir.

Calismamizin eksiklerinden biri deney hayvanlarinin farkli stirelerde sakrifiye
edilmemis olmasina bagli olarak fibrozisin gelisimini net olarak degerlendirememis
olmamizdir. Farkli siirelerde hayvan sakrifiye edildiginde istatistiksel olarak anlamli
verilerin alinabilmesi i¢in fazla sayida hayvanin ¢alismaya dahil edilmesi gerekmektedir.
3R kurali geregince fazla hayvan sakrifiye etmemek i¢in farkli sakrifikasyon siireleri

kullanilmamustir.

Kontrol grubunun aynmi hayvanmn diger eklemi olarak secilmesi g¢alismada
anatomik farkliliklarin etkisini minimuma indirmistir. Kontrol grubuna ¢aligma grubuna
uygulanan sollisyon miktar1 kadar izotonik NaCl soliisyonu uygulamis olmamiz hem
doku gerilimine bagli enflamasyon hem de igne travmasina bagli enflamasyonu
hesaplayarak iki grup arasindaki farkliligi net olarak degerlendirebilmemize olanak

saglamistir.

Caligmamizin limitasyonlarindan biri dekstrozun saglikli eklem kapstiliinde
meydana getirdigi degisiklikleri incelemis olmamizdir. TME dislokasyonu gibi eklem
kapsiiliiniin  kronik hasara sahip oldugu diizensizliklerde kapsiiler ~dokunun
enjeksiyonlara verecegi cevabin saglikli dokudakiden farkli olmas1 muhtemeldir. Ancak
kronik ve uzun donem hasara sahip deneysel hayvan modellerinin olusturulmasi oldukga
zordur (139). Kronik TME dislokasyonunu taklit eden deneysel hayvan modelinin
gelistirilmesi TME dislokasyonlarinda tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde daha
net sonuglarin alinmasina olanak saglayacaktir. Dekstrozun saglikli tavsan TME’sinde
proliferatif etkisini gosteren bu c¢alismamizdan sonra TME dislokasyonu modeli
gelistirilmis deneysel hayvan modelleri iizerinde yapilacak c¢alismalar bu konuda

literatiire daha anlamli bilgiler sunmus olacaktir.

Calismamizda en 6nemli eksiklik kollajen boyu ve kalinligin1 degerlendirememis

olmamizdir. Proloterapinin TME’de etkinligini net olarak degerlendirebilmek i¢in daha
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kapsamli, daha uzun siireli ve daha detayli histopatolojik analiz igeren g¢aligmalara
ihtiyag vardir. Oh ve ark. Karpal Tiinel Sendromunu deneysel hayvan modelinde
olusturabilmek i¢in tavsan patilerine % 10 dekstroz enjeksiyonu uyguladiklari deneysel
hayvan calismalarinin sonucunda elde ettikleri verilerin daha resmi kanitatif analizler
iceren calismalarla desteklenmesi gerektigini ifade etmislerdir (197). Biz de
calismamizda elde ettigimiz verilerin TME kapsiiliinde kollajen boyu, kalinligi, dizlimi
gibi parametreleri inceleyebilen daha detayli histolojik caligmalar yaninda sitokinler,
hiiceresel proliferasyon ve apoptoz markirlari gibi parametreleri inceleyen biyokimyasal

calismalarla desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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8. SONUCLAR

10.

Hipertonik  dekstroz  proloterapisinin  TME’nin  higbir anatomik yapisinda
dejenerasyona neden olmadig1 goriilmiistir.

% 10 ve % 20 seklinde iki farkli konsantrasyonda hipertonik dekstroz uygulamasinda
her iki konsantrasyonda dekstrozun TME kapsiiliinde izotonik uygulamasina kiyasla
daha yiiksek oranda enflamasyon ve fibrozis gelistirdigi goriilmiistiir.

TME kapsiiliinde % 20 dekstroz uygulamasinin % 10 dekstroz uygulamasina oranla
fibrozis gelisiminde farklilik olusturmadigi gozlenmistir.

% 10 ve % 20 dekstroz proloterapisi uygulanan TME kapsiillerinde kontrol
TME’lerine oranla kollajen sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlemlenmemistir.

% 20 dekstroz enjekte edilen TME kapsiillerinde hesaplanan kollajen sayist ile % 10
dekstroz enjekte edilen TME kapsiillerindeki kollajen sayis1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Dekstroz proloterapisin TME yapilarina etkisinin net olarak anlasilabilmesi i¢in daha
detayl histopatolojik analizler yapilmalidir. Bu analizlerde yeni olusan kollajenler
eski kollajenlerden ayr tutularak degerlendirilebilmeli ve kollajen demetlerdeki
kisalma ve kalinlasma miktarlar elektron mikroskopu ile hesaplanabilmelidir.
Sub-enflamatuvar  konsantrasyon olarak ifade edilen % 10 dekstroz
konsantrasyonunun TME’ye uygulanmasinda eklem kapsiiliinde hafif enflamasyona
rastlanilmistir. Ancak ortaya ¢ikan enflamasyonun igne travmasi kaynakli oldugu
diistiniilmektedir.

% 10 dekstroz proloterapisinin enflamasyona neden olmadan yeni kollajen olusumuna
sebep oldugu ve fibrozis gelistirdigi tezi  enflamatuvar yanmiti degerlendiren
immiinohistokimyasal analiz ¢caligsmalariyla desteklenmelidir.

Dekstroz proloterapisinin TME hipermobilitesi tedavisinde etkisinin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in TME’nin hipermobilitesini taklit eden deney hayvan modeli
gelistirilmeli ve bu modelde calisilmalidir.

Literatiirde yeterli ¢alisma bulunmayan proloterapinin TME {izerine etkileri ile ilgili
sitokinler, hiicresel proliferasyon ve apoptoz markirlar1 gibi parametreleri inceleyen
deneysel hayvan calismasi ve klinik ¢aligmalarin yapilmasi diger viicut eklemlerinde

basarili bir sekilde kullanilan bu tedavinin alanimizda da yer bulmasini saglayacaktir.
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