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OZET

Giris

Genetik varyasyonlar temporomandibular eklem rahatsizligt ve disk deplasmanlar
duyarliliginda rol oynayabilir. D vitamini reseptoérii (VDR) gen polimorfizmlerinin kas
rahatsizliklari, disk dejenerasyonuna bagli patolojiler, 6zellikle osteoartrit ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, VDR polimorfizmlerinin ve serum d vitamini seviyesinin
temporomandibular eklemde rediiksiyonlu disk deplasmanina yatkinligi olup olmadigini
degerlendirmektir.

Yontem

Calismaya Tmd/Tk siniflamasina gore Tme’de rediiksiyonlu disk deplasmani tanisi almis 104
hasta (28.64 + 10.11) ve 102 saglikli kontrol(31.48 + 11.33) dahil edildi. Olgularin periferik
kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilarak VDR Bsml genotipi belirlendi. Hasta ve kontrol
grubundan serum d vitamini (25 oh)d degerleri dl¢iildii.

Bulgular

Hasta grubunda sirasiyla bb, Bb, BB genotipi %30,7, %52,9, %16,4; kontrol grubunda ise
sirastyla bb ,Bb , BB genotipi %16,7, %55, 9%28,3 siklikta goriildii. Sirasiyla bb ve BB
genotipi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022- p=0,045).

Allel frekansi ise hasta grubumuzda b alleli i¢in %57,2, B alleli i¢in %42,8 kontrol
grubumuzda b alleli i¢in %44,1, B alleli i¢in %55,9 olarak saptandi. B ve b allelleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu.(p=0,01). D Vitamini seviyesi (25-OH D) hasta
grubunda 13,2+11 ng/ml, kontrol grubunda ise 1810 ng/ml ‘dir. P degeri 0,05 ten kiigiik
oldugu icin (0,008) vitamini seviyesi ile tme'de rediiksiyonlu disk deplasmani arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki olabilecegi belirlendi.



Tartisma ve Sonug¢

Vitamin D reseptor geni Bsml polimorfizminde b alleli ve bb genotipinin rediiksiyonlu disk
deplasmani i¢in yatkinlik olusturabilecegi, B allelin ve BB genotipinin koruyucu olabilecegini
belirledik. Yine serum D vitamini seviyesi diisiikliigii ile tme'de rediiksiyonlu disk deplasmani
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski belirledik. Ileride yapilacak ¢ok merkezli

calismalarla Vdr polimorfizmi hastalikta markir olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Tmd/tk, Vdr, Bsml Polimorfizm, Temporomandibular Bozukluklar, D

Vitamini



ABSTRACT
Introduction
Genetic variations may play a role in the sensitivity of temporomandibular disorders and disc
displacements. Vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms have been shown to be
associated with muscle disorders, disc degeneration pathologies, especially osteoarthritis.
The aim of this study was to evaluate the susceptibility of VDR polymorphisms and serum
vitamin d levels to disk displacement with reduction at the temporomandibular joint.
Material method
The study included 104 patients (28.64 + 10.11) and 102 healthy controls (31.48 = 11.33)
who were diagnosed as having a disk displacement with reduction at the temporomandibular
joint according to the Dc/Tmd classification.DNA isolation was performed from peripheral
blood samples of the cases and VDR Bsml genotype was determined.Serum vitamin D (25
oh) d values were measured from the patient and control groups.
Results
In the patient group, respectively, bb, Bb, BB genotype was 30.7%, 52.9%, 16.4%; in the
control group, respectively, bb, Bb, BB genotype was 16.7%, 55% and 28.3%.
The bb and BB genotypes were found to be statistically significant between the groups (p =
0.022- p = 0.045). Allel frequency was 57.2% for b allele, 42.8% for B allele in our patient
group, 44.1% for b allele and 55.9% for B allele in our control group. A statistically
significant relationship was found between B and b alleles (p = 0.01).
Vitamin D level (25-OH D) was 13.2 + 11 ng / ml in the patient group and 18 + 10 ng / ml in

the control group. Since P value was less than 0.05 (0.008), we found that there was a



Vi

statistically significant relationship between vitamin D level and disk displacement with
reduction at the temporomandibular joint.

Discussion And Conclusion

We determined that vitamin D receptor gene B polymorphism could predispose to B-alleli
and BB-genotype reduction disc displacement, and that b-Alleli and BB-genotype could be
protective. We also found a statistically significant relationship between low serum vitamin D
levels and disk displacement with reduction at the temporomandibular joint. Vdr

polymorphism can be used as a marker in the future with multicentre studies.

Key Words: Dc/Tmd ,Vdr, Bsml Polymorphism, Temporomandibular Disorders, Vitamin D



ICINDEKILER DIZIiNi

Sayfa
ETIK SOZLESME SAYFASI I
TESEKKUR Il
OZET 1
INGILIZCE OZET \Y;
ICINDEKILER DIZINi Vil
TABLOLAR DIZINi X
SEKILLER DIZINi Xl
KISALTMALAR X1
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. TEMPORAMANDIBULAR EKLEMIN ANATOMISI 3
2.1.1.Kemik Yapilar 3
2.1.2 Kas Yapilar 4
2.1.3.Artikiiler Disk 7
2.1.4.Ligamentler 8
2.1.5 Eklem Kapsiilii 11
2.1.6 Sinovyal Membran ve Sinovyal Sivi 12
2.1.7 TME’nin Inervasyonu ve Vaskiilarizasyonu 13

Vi



2.1.8 Retrodiskal Dokular 13
2.2.TEMPORAMANDIBULAR EKLEMIN FiZYOLOJISI 14
2.3 TEMP. EKLEM HASTALIKLARININ SINIFLANDIRILMASI 15

2.3.1 Wilkes Siniflamasi 16

2.3.2 Okeson Siniflamasi 18

2.3.3 TMD/TK Siniflamasi 20
2.4 DISK DUZENSIZLIKLERI 29

2.4.1Rediiksiyonlu Disk Deplasmani 29

2.4.2 Aralikli Kilitlenmeli Rediiksiyonlu Disk Deplasmani 31
2.5 D VITAMINI 32
2.6 TEMPOROMANDIBULAR BOZUKLUKLARIN ETIYOLOJISINDE

GENETIK FAKTORLERIN ROLU 39
2.7 D VITAMINI RESEPTOR GENI 41

2.7.1 Lokusu 42

2.7.2 Varyantlari 43

2.7.3 Protein Dizisi 43

2.7.4 VDR’nin Fonksiyonel Boliimleri 44

2.7.5 Dokulardaki ifadesi 45

2.7.6 VDR’nin Genomik Etkileri 45

2.7.7 VDR’nin Ekstragenomik Etkileri 46

2.7.8 VDR Ve Kemik Dokusu

47

Vil



2.8 GEN POLIMORFIZMLERI

48

2.9 VDR BSMI POLIMORFIZMI 49

3. GEREC VE YONTEM 51
3.1. CALISMA GRUBU 51
3.2 YONTEM 53
3.2.1 Genomik Dna izolasyonu 53
3.2.2Dna’nin Kalitatif Tayini 55
3.2.3Polimeraz Zincir Reaksiyonu Amplifikasyonu 56
3.2.3.1 Vitamin D Bsml Polimorfizminde Uygulanan Pcr Protokolii 57

3.2.4 Pcr Uriinlerinin Elektroforezde Degerlendirilmesi 58

3.2.5 Per Uriinlerinin Agoroz Jele Yiiklenmesi 60
3.3ISTATISTIKSEL YONTEM 61

4. BULGULAR 62
5. TARTISMA ve SONUC 69

6. KAYNAKLAR

84




TABLOLAR DiZiNi SAYFA

Tablo 3.1: Hastalarin Ve Kontrol Grubundaki Kisilerin Arastirmaya 52
Dahil Edilme Ve Edilmeme Kriterlerinin Gosterimi
Tablo3.2: Vdr Bsml Geni Polimorfizminin Analizinde Kullanilan Primerler 56

Ve Hedef Gen Uzunluklarinin Gosterimi

Tablo 3.3: Vdr Bsml Gen Bolgesi I¢in Kullanilan Pcr Karisiminin Gosterimi 57
Tablo 3.4: Vdr Bsml Gen Bolgesi I¢in Kullanilan Pcr Programini Gésterimi 57
Tablo 3.5: Vdr Bsml (Rs1544410) Bolgesindeki Polimorfizmin Belirlenmesinde 58
Kullanilan Kesim Enzim Kosullar

Tablo 4.1: Hasta Grubunun Ve Kontrol Grubunun Yas Ve Cinsiyet Dagilimi 62
Tablo 4.2: Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Genotip Ve Allel Dagilimlar 63
Tablo 4.3: Hasta Ve Kontrol Grubunun D Vitamini Karsilastirmasi 64
Tablo 4.4 Hasta Ve Kontrollerin D Vitaminine Gore Gruplandirmasi 64

Tablo 4.5 Hasta Ve Kontrollerin D Vitamini Gruplandirmasina Goére Karsilagtirilmas: 65

Tablo 4.6: Hasta Grubunun Medeni Durum Dagilim1 65
Tablo 4.7: Hasta Grubunun Egitim Durumu Dagilimi 66
Tablo 4.8: Hasta Grubunun Aylik Gelirlerine Gére Dagilimi 66
Tablo 4.9: Hasta Grubunun Mesleklerine Gore Dagilimi 67
Tablo 4.10: Hasta Grubunda Birlikte Yasanan 18 Yasindan Biiyiik Cocuk Varligi 67

Tablo 4.11: Hasta Grubunda Birlikte Yasanan 18 Yasindan Kii¢iik Cocuk Varligi 68



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1:
Sekil 2.2:
Sekil 2.3:
Sekil 2.4:
Sekil 2.5:
Sekil 2.6:
Sekil 2.7:
Sekil 2.8:

Sekil 2.9:

Eklem Diskinin Sagital Kesitteki Goriintiisii

Temporomandibular Eklem Ligamentleri

Temporomandibular Eklem Onden Gorunus

Agiz Kapali Iken Retrodiskal Dokularin Sagital Kesitteki Goriintiisii
Tmd/Tk Muayene Formu-1

Tmd/Tk Muayene Formu-2

Dc Tmd Eksen 1 Demografik Bilgiler

VDR Geni Sitogenetik Lokusu

VDR Geni Intron, Ekzon Ve Polimorfizmlerin Bolgeleri

SAYFA

Xl

11

14

23

24

26

42

43



KISALTMALAR

TME: Temporomandibular Eklem

TMD/TK: Temporomandibular Diizensizlikler i¢in Teshis Kriterleri
TMD/ATK: Temporomandibular Diizensizlik/Arastirma Teshis Kriterleri
MR: Manyetik Rezonans Goriintiileme

UVB: Ultraviyole B

TMD: Temporomandibular Diizensizlikler

AOAA: Amerikan Oral Agr1 Akademisi

MA: Miyofasiyal Agr

VDR: Vitamin D Reseptor

SRC: Steroid Reseptor Coaktivator

OA: Osteoartrit

AP: Agresif Periodontitis

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

Xl






1-GIRIS

Cigneme sisteminin temel bilesenlerinden olan Temporomandibular ekleme ait
rahatsizliklar toplumun %10’u gibi biiyiik bir kisminda goriilmektedir. Bu hastaliklarin teshis
ve muayenesine yonelik yaklasimlar ise her gecen giin yenilenmektedir. Bu cabalar
sonucunda 2013 yilindan itibaren teshis amaci ile kullanilan ¢alisma ise Schiffman ve ark.

tarafindan yayinlanan ¢alismaya dayanmaktadir.

Bu c¢alismaya gore Temporomandibular eklem rahatsizliklar1 5 ana baglikta
incelenmektedir. Hastaligin  klinik  teshisi ile ilgili  kriterler ~Temporomandibular
Diizensizlikler igin Teshis Kriterleri (TMD/TK-DC/TMD) muayene formu, eksen 1 ve eksen

2 ile tespit edilmektedir.

D2 ve D3 adiyla 2 molekiilden olusan d vitamini yagda ¢oziiniir. D vitaminin kemik ve
kalsiyum metabolizmasinda etkili oldugu yillardir bilinmektedir. D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin bazi agri sendromlariyla alakali oldugu tahmin edilmektedir. D vitamini
eksikligi hasta olmayan insanlarda da, yaygin kas-iskelet agrisi, bel-boyun agrisi ve
enflamatuvar olmayan artrite neden olabilir. 25(OH)D viicuttaki D vitamini Seviyesini
gosteren en iyi parametredir. Optimal D vitamini diizeyinin geliskili olmakla birlikte 30-60
ng/ml arasinda olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir.

Kemik ve kikirdak dokusunun yapim ve yikim dongiisii genetik kontrol altinda olup, bazi
genlerdeki polimorfizmler tarafindan belirlenmektedir. Bu polimorfik genlerden ilk
tanimlanan VDR(vitamin d reseptor)genidir. 75 kb uzunlugunda 11 ekzon igeren VDR geni

12912-14°de haritalanmistir. VDR protein transkripsiyon diizenleyici faktorler grubuna giren



1,25-dihidroksi vitamin D3‘lin biyolojik etkilerini kontrol eden bir reseptordiir. VDR geni

icinde li¢ onemli polimorfik bolge bulunmaktadir.?

Vitamin D’nin gorevleri arasinda endokrin ve kemik metabolizmasi, hiicre
proliferasyonunun kontrolii, immiin sistem ve kontrolii vardir. VDR’nin, d vitamini
sisteminde 6nemli rolii vardir ve bazi hormonlara yanit veren genlerin kopyalanmasindan
sorumlu olan niikleer reseptdrlerin steroid hormon ailesine dahildir. VDR’ deki polimorfizm
D vitamini salinimin1 ve mRNA dengesini ciddi oranda degistirmektedir. Fok1, Bsm1, Apal

ve Tagl son ¢aligmalarda gosterilen ve en ¢ok bilinen VDR polimorfizm cesitleridir.>®

Bu calismanin hipotezi; serum D vitamini diizeyinin ve Vitamin D Reseptdr gen
polimorfizimlerinin Temporomandibular Diizensizlikler ile de iliskili olabilecegi yoniindedir.
Bu taniy1 Temporomandibuler Diizensizlikler i¢in Teshis Kriterlerini (TMD/TK, 2013)
uygulayarak tespit etmekteyiz. Bu ¢alismada TME’de rediiksiyonlu disk deplasmani olan
hastalarda; serum D Vitamin seviyesinin ve Vitamin D Reseptor geninindeki Bsml

polimorfizmlerinin arastirilmas1 amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 TEMPOROMANDIBULAR EKLEMIN ANATOMISI

2.1.1 Kemik Yapilar

U seklinde bir kemik olan mandibula, temporal kemik ile kondilinin artikiiler yiizeyi
vasitastyla eklem yapar. Kondilin artikiiler yilizeyinin asagisinda ve i¢ yiizeyinde musculus
pterygoideus lateralisin baglanma yeri fovea pterygoidea bulunmaktadir.®

Mandibular kondilin iist ve 6n kisimlari, kondilin eklem ylizeyini olusturmaktadir.
Yukaridan bakildiginda kondil bas1 yuvarlak ya da diiz gériinebilir. Yetigkinlerde kondil basi
anteroposterior yonde 8-10 mm uzunlugunda, mediolateral yonde 15-20 mm kalinligindadar.
Kondil artikiiler yiizeyi, avaskiiler fibrotik bag dokusundan olugsmustur. Artikiiler yiizeyin yilik
gelen boltimlerindeki bu yapr daha kalindir. Eklem yiizeylerinin kalinliginin iizerlerine gelen
kuvvetle baglantili oldugu diisliniilmektedir. Daha kalin yiizeyler, daha fazla kuvvete maruz
kalan yiizeylerdir. ’
Temporal kemigin artikiiler kismi ti¢ boliime ayrilir:
1-Avrtikiiler veya mandibular fossa
Mandibular fossa artikiiler eminensin arkasinda postglenoid ¢ikintiya uzanan konkav bir
yapidir.
2-Artikiiler eminens
Transvers bir kemik c¢ikintisi seklindedir. Artikiiler eminens genellikle kalindir ve
temporomandibular eklemin(TME) major fonksiyonel komponentidir.
3-Preglenoid diizlem

Artikiiler eminensin dniinde diiz bir alandir.®



Temporal kemigin artikiiler eminensi eklemin 6n duvarini, dis kulak yolu 6n kismi ise arka
duvarin1 olusturur. Glenoid fossa, oldukc¢a incedir ve Onde artikiiler eminens arkada

postglenoid proses ile sinirlandirilmistir !

2.1.2 Kas Yapilar

-Musculus Masseter

Superficialis ve profunda bdliimlerinden olusan kalin bir kastir. Superficialis kismu,
profunda kismindan daha biiyiiktiir. Kalin tendin6z bir yap1 ile maksilla’nin prosesus
zygomaticus’undan baglar. Masseter kasinin lifleri arkaya ve asagi dogrultuda uzanarak ramus
mandibulada ve angulus mandibuladaki tuberositas masseterica da son bulur. Profunda kismi,
pars superficialis’den daha ufaktir ve daha kalin yapilidir. Zygomatik arkin inferior kenarinin
i¢c ve arka kisminin tiimiinden baglar, ramus mandibula ile prosesus coronoideus’un disina
dogru uzanir. Masseter kasi posteriordan glandula paratidea tarafindan kismi bir sekilde
kaplanmaistir. N. mandibularis’in bir dali olan N. Massetericus tarafindandan innerve olur®
Bu kasin fonksiyonu, agzi kapatmaktir. Yiizeyel bolimii ise mandibulanin 6ne dogru
hareketine de katk1 saglar.6 Alt ¢eneyi kaldiran en giiglii kastir.?

-Musculus Temporalis:

Fossa temporalis’ten ve fascia temporalis’in lamina profunda’sindan koken alan yelpaze
sekilli bir kastir. Lifleri, arcus zygomaticus ile kafatasinin yan dis ylizeyi arasindan inerken
birlesir. Processus coronoideus ve ramusun superior kismina yapisir. Liflerin yonii ve
fonksiyonlarma gore ii¢ bdliimde degerlendirilir. On boliim dikey liflerden, orta béliim oblik

liflerden, arka boliim ise yatay liflerden meydana gelir. M. Temporalis tiimiiyle kasildiginda



mandibula yiikselir, alt ve {ist disler temasa gelir. Sadece on boliimii kasildiginda mandibula
yiikselir ve geriye gider. Arka boliimiin fonksiyonu tartismalidir.®®
N. Mandibularis’in dali olan r. anterior ve posterior, n. temporalis profundus’dan innerve
olur.®
-Musculus Pterygoideus Medialis:

Medial pterygoid kas alt geneneyi 6ne ve yukar1 yonde hareket ettirir. Tek tarafli kasilmasi,
mandibulay1 aksi tarafa ileri pozisyona getirir.®
Medial pterygoid kas dortgen seklinde olup, proc. pterygoidei’nin i¢ tarafindan, fossa
pterygoidea’nin alt yarisindan ve palatin kemigin proc. pyramidalis’indeki oluktan baslar. Bu
kasin kii¢lik bir boliimii m.pterygoideus lateralis’in dis tarafinda, esas boliimii ise i¢ tarafinda
bulunur. A. maxillaris, v. maxillaris, lig. sphenomandibulare, n.lingualis ile a. alveolaris
inferior, v. alveolaris inferior ve n. alveolaris inferior medial pterygoid kasin iist boliimi ile
mandibula arasindan geger. Bu kas m. tensor veli palatini ve m. constrictor pharyngis superior
ile komsudur. N. mandibularis’in dali olan n. pterygoideus medialis’ten innerve olur®
Medial pterygoid kas, ¢eneyi kapatma fonksiyonunu saglar. Ancak masseter kadar kuvvetli
degildir.*
-Musculus Pterygoideus Lateralis:

Bu kas kalin ve kisadir. Horizontal yonde fossa infratemporalis’in 6n duvari ile mandibula
kondili arasinda olup, koniktir.®
Inferior ve superior olmak iizere iki boliimii vardir.
- Musculus pterygoideus lateralis inferior:

Lamina lateralis processus pterygoideiden baslar, geriye, yukariya ve disa dogru mandibular
kondilin boynunda sonlanir. Sag ve sol M.Pterygoideus Lateralis inferior birlikte ¢alistiginda,
kondil asagiya artikiiler tiiberkiile hareket eder. Mandibula 6ne dogru hareket eder. Kasin tek

tarafli kasilmasi, kondilin ortaya dogru hereketine neden olur. Bunun sonucunda,



mandibulanin karsit yana dogru yan hareketi gergeklesir. Bu kas, mandibulay1 asagi yonde
hareket ettiren kaslarla birlikte fonksiyon goriir.
- Musculus pterygoideus lateralis stiperior:

Sphenoid kemigin ala majoriiniin infratemporal yilizeyinden baslayip, yatay olarak laterale
ve posteriora dogru uzanir. Liflerin yaklasik olarak %30-40’1 artikiiler diske, %60-70 kadar1
kondil boynuna yapisir. Fonksiyon durumunda artikiiler disk ve kondili mediale dogru ¢eker.
Kondilin daha ileri gitmesi halinde, bu kaslarin mediale dogru ¢ekimi artar.’
N. mandibularis’in dali olan n. pterygoideus lateralis tarafindan innerve olur. M. temporalis,
m. masseter ve m. pterygoideus medialis birlikte kasilarak ¢eneyi kapatir. Kesici dislerle
isirirken  Oncelikle m.masseter ve m.pterygoideus medialis kasilir. M. temporalis’in 6n
boliimii ise bir miktar katkida bulunur. Molar dislerle 1sirma veya ¢igneme hareketinde her ii¢
kas tiimiiyle kontraksiyon yapar. Cenenin agilma hareketine oncelikle m.pterygoideus lateralis
katilir. Yukarida da izah edildigi gibi; mandibula bagin1 6ne ¢ekerek tiiberkiilim artikulare
lizerine getirir. Bu esnada mandibula, angulus mandibula’lardan gegen transvers eksen
etrafinda hareket ederek, cene bir miktar acilmis olur. Bu agilma esnasinda m. mylohyoideus,
m. digastricus ve m. geniohyoideus gibi baska kaslarin da katkisi vardir. Dirence karsi
¢enenin agilmasi esnasinda bu sayilan kaslara ilaveten, hiyoid alti kaslar da devreye girer.
M.platisma bu hareketlerde gorev yapmaz; ancak agiz kosesinin kuvvetlice arkaya
cekilmesinde gorev yapar. M. masseter ve m. pterygoideus medialis, biraz 6nden arkaya
dogru seyretmeleri nedeniyle, m.pterygoideus lateralis’in ¢eneyi 6n tarafa dogru ¢ekmesi
hareketine katkida bulunurlar.®
-Digastrik Kas:

2 karinli olan bu kas, c¢igneme kasi olarak goriilmemektedir. Alt ¢ene hareketlerinde 6nemli

gorev arz etmektedir.



- Arka Karni: Prosesus Masteideus’dan baslayan kasin lifleri ileriye ve asagiya dogrudur ve
intermediat tendonlar1 yaratarak hiyoid kemige tutunur.

- On Karn1: Mandibulanin i¢ tarafindan, bazisin iizerinden ve orta hattataki bir fossadan koken
alir. Bu Kas, ¢ift tarafli kasildiginda infra ve suprahyoid kaslar hyoid kemigini sabitlediginde,
alt ¢cene asagiya ve geriye dogru hareket ederek dislerin okliizyonunu engeller. Hyoid iistii ve
alt1 kaslar ile digastrik kas, alt ¢ene hareketsiz oldugunda mandibulay1 yukar1 dogru kaldirir.

Boylece yutkunma isleminin yapilabilmesi saglanir.

2.1.3. Artikiiler Disk

Eklem diski fibrozdiir, esas olarak tip 1 kollajen igerir, birkag c¢apraz bagl elastin lifi

barmdirir ve elastin posterior bant kisminda daha yogun bulunur. Elastin diskin hareketleri

1

sonrasi eski seklini ve pozisyonunu almasini saglamaktadir.!

Sekil 2.1: Eklem Diskinin Sagital Kesitteki Goriintiisii (1.posterior band, 2. anterior band, 3.
orta kisim). Okla gésterilen orta béliim kondilin anteriosuperior ¢ikintismin tam iizerindedir*
Temporomandibular disk, sagital kesitte fonksiyonlarina gore 3 kisma ayrilabilir:

1. On béliim (anterior band, pars meniskiis)

2. Merkez, orta boliim (intermediate zone, pars grasilis): Diskin en ince boliimiidiir.



3. Arka bolim (Posterior band, pars posterior): Diskin en kalin kismidir. Sinir ve damar
yapilardan olusan retrodiskal alana yapismaktadir.

Yeni doganlarda temporomandibular diskin tiim bdliimleri aymi kalinliktadir. Gelisimini
tamamlamis diskin 6n kenar1 kalin, ortasi ince ve arka kenar1 ise daha kalindir. (yaklasik
kalinlik orani 2:1:3 seklindedir ancak bu oran artikiiler eminensin dikligine gore degisebilir) .
Temporomandibular diskin orta bdliimii kan damarlarindan ve sinir liflerinden yoksunken, 6n
ve arka boliimlerinde kan damarlarina ve sinir liflerine rastlanmaktadir. Fonksiyon sirasinda
basinca en fazla maruz kalan ve stresleri karsilayici alan olarak gérev yapan boliim diskin orta
bolimiidir. Diskin formu bikonkav olup, normal bir temporomandibular eklemde sentrik
iliski konumunda diskin orta bdliimii, kondilin 6n-arka yondeki disbiikeyligi ile ve iist yilizeyi
artikiiler eminens ile uyum gosterecek sekilde bigimlenmistir ve diskin 6n bolgesi kondilin
onilinde yer almaktadir. Medial ve lateralde eklem diski, kondilin medial ve lateral kutuplarina
sikica tutunmustur. Kondil ile disk arasindaki bu diizen, diskin kondil bagtyla birlikte uyumlu
olarak hareket etmesini saglarnaktadur.12

Disk eklem boslugunu alt eklem boslugu ve iist eklem boslugu olma iizere 2’ye béler. Ust
eklem boslugu, glenoid fossa ile disk arasinda kalan bolgedir. Yaklasik olarak 1,2 ml hacme
sahiptir. Eklem diski ile kondil bag1 arasindaki 0,9 ml’lik bdlgeye de alt eklem boslugu adi

verilir.®

2.1.4.Ligamentler

Kollojen bag dokusundan olusan ligamentler, eklem fonksiyonunda etkin bir sekilde rol

almaz, ancak pasif olarak temporomandibular eklemi sinirlar. Kollateral, temporomandibuler

ve kapsiiler ligamentler temporomandibular eklemin fonksiyonel ligamentleridir.



Sfenomandibuler ve stilomandibuler ligamentler ise yardimci ligamentler olarak

siiflandirilabilir.

Lateral View

Sphenomandibular ligament
Lateral (temporomandibular) ligament

Joint capsule

Styloid process
Stylomandibular ligament

Mandibular nerve

Stylomandibular ligament

Medial View

Sekil 2.2 :Temporomandibular Eklem Ligamentleri®

Ligamentum Collaterale (diskal ligament):

Bu ligament medial ve lateral ligament seklinde 2 tanedir.

Medial diskal ligament; artikiiler diskin medial kenarin1 kaput mandibulanin medial kutbuna,
lateral diskal ligament; artikiiler diskin lateral kenarini kaput mandibulanin lateral kutbuna
baglar. Ligament, temporomandibular eklemi medio-lateral olarak alt eklem ve iist eklem
olarak boler. Fonksiyonu diskin kaput mandibuladan uzaklasmasini 6nlemektir. Kaput
mandibula antero-posterior yonde kayarken, artikiiler diskin kaput mandibula ile beraber pasif

hareket etmesini saglarlar.

Ligamentum Capsulare (kapsiiler ligament):
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Temporomandibular eklem kapsiiler ligament ile ¢evrelenmistir. Lifler alt tarafta kondil
boynuna iist tarafta artikiiler tiiberkiil sinirlarinda os temporalise yapisir.

Bu ligament; artikiiler ylizeyleri ayiran ve bu ylizeyleri disloke etme egilimindeki giiclere
karsidir, eklemi tamamen gevreleterek synovial siviyi i¢eride hapseder.
Ligamentum Laterale Temporomandibulare (Temporomandibuler ligament):

Oblik ve yatay olarak iki bolimden olusur. Oblik bolim (sappey ligamani, arka fren);
artikiiler tliberkiil ve processus zygomaticus’tan, kaput mandibulanin lateral kutbuna ve
artikiiler diskin posterior bandina, arka i¢ yonde uzanir. Yatay boliim (petrequin ligamani, 6n
fren); artikiiler tiiberkiil ve processus zygomaticus’tan, kaput mandibulanin lateral kutbuna ve
artikiiler diskin posterior bandina yatay yonde uzanir. Oblik boliim; kaput mandibulanin
asagiya dogru fazla inmesini engelleyerek agzin ¢ok acilmasinda sinirlayici rol oynar. Yatay
boliim; kaput mandibulanin artikiiler diskin posteriora hareketini sinirlayarak, retrodiskal
dokulari, posterior yer degistirme ile meydana gelen travmadan korur.

Ligamentum Sphenomandibulare (sphenomandibuler ligament):

Sphenoid kemigin spinasindan baslar, asagi ve disa yonlenir, foramen mandibula’nin alt
kenar1 ve lingula mandibula ile birlesmek tlizere yelpaze seklinde yayilir. Bu ligamentin agiz
agma-kapama sirasinda, foramen mandibula’dan gecen sinir ve damarlar1 gerilim stresinden
korudugu diistiniilmektedir.

Ligamentum Stylomandibulare (stylomandibuler ligament):

Processus styloideus’dan baslar, asagi ve ileri dogru yonlenir, ramus mandibula’nin ortasina
ve angulus mandibulaya yapisir. Bu ligament, agi1z a¢ik ve kapali oldugu zamanlar gevsektir,
sadece mandibulanin maksimum protriizyon durumunda gerilerek asir1 protriiziv hareketleri

sinirlar.®
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Temporal Kemk
TM eldomin Koky

Eklem Ust Kompartman
Tuberk(i)
X Eklem Y(zey

Kapsul
Medial Lateral ;
Ligament !

= 5

Kapsuber Ligama

YUzeyel Lateral
Ligament

Sekil 2.3 Temporomandibular Eklem Onden Gériiniis®

2.1.5 Eklem Kapsiilii

Eklem diski 6nde ve arkada eklem kapsiiliine damardan zengin, sinir lifleri bulunan gevsek
yapidaki elastik fibriller araciligi ile baglanir ve bu yap1 alt ¢cene hareketleri sirasinda eklem
basi ile kapsiiliin birlikte hareket etmesini saglamaktadir. Onde eklem diski ile kapsiilii
birbirinden ayirmak giictiir ve bu bolgede lateral pterigoid kas, disk ve kondile tutunmaktadir.
Gevsek bag dokusu yapisindaki 6n kapsiil duvari asir1 kuvvetlere kapsiiliin diger bolgeleri
kadar dayanamaz. Temporomandibular eklem, fibroz ve ince bir bag dokusundan olusan
kapsiil ile gevrilidir. Eklem kapsiilii fibrozdiir ve artikiiler eminense, mandibula kondil
boynuna ve mandibular fossanin {izerine tutunmaktadir. Lateralde kapsiiler ligament ¢ok sik1

bir sekilde eklemi mandibula fonksiyonunda stabilize eder.'?
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2.1.6 Sinovyal Membran ve Sinovyal Siv1

Kapsiiliin i¢ yiizeyini saran iist ve alt eklem boslugunu Orten sinovyal membran sinovyal
sivi Uretimini saglamaktadir. Eklem yiizeylerinde liibrikasyon, c¢ene hareketleri yoluyla
sinovyal sivinin bir bélgeden digerine yer degistirmesi ile ve kikirdagin sinirli miktarda
sinovyal siviy1 depolama 6zelligi ile saglanmaktadir. Sinovyal sivi, vaskiiler olmayan eklem
yiizlerinin beslenmesini, atiklarin uzaklastirilmasini ve fonksiyon sirasinda olusan
slirtinmenin azalmasi igin eklem yiizeylerinin liibrikasyonunu saglamaktadir. Hyaluronik asit,
protein ve glukozaminoglikandan olusan sinovyal sivinin saglikli bireyde miktar1 ortalama 1,2
ml iken, alt kavitede 0,9 m1’dir. Sinovyal sivinin ¢ok limitli olmasi nedeniyle aspire edilmesi
zordur, 2

Synovial membran tunica intima tabakasi ve tunica subintima tabakasindan meydana gelir.13
B tipi ya da S tipi hiicreler olarak adlandirilan L1.hiicre tipi; 151k mikroskobunun altinda
fibroblastlar gibi goziikmektedir. Bunlarin; subintimal kollajen, proteoglikanlar ve synovial
stvinin glikoproteinlerini salgiladigi tahmin edilmektedir.™

A tipi ya da M tipi hiicre yani 2. hiicre tipi; makrofajlardir ve biiyiik miktarda lizozomlar,
ribozomlar ve golgi kompleksinden meydana gelirler. Fagositoz yaparlar. Her iki tip hiicre de
kollojenaz ve elastazi synovial sivi i¢ine gonderebilir. Bu sayede eklem yiizeyleri fibroz
adezyonlardan korunur.*

Sinovial sivi eklem yiizeyinin metabolizmas1 igin vaskiilariteyi saglar. Eklem yiizeyleri,
synovial s1v1 ve kapsiiliin kilcallar1 arasinda hizli ve serbest degisimler olur. Bunlara ek olarak
synovial sivi eklem hareketleri esnasinda artikiiler yiizeyler arasinda kayganlastiric1 gorevi
yaparak lubrikasyona katkida bulunur. Diskin, kondilin ve fossanin artikiiler yiizeyi fonksiyon

esnasinda siirtiinmeyi azaltmasi amaciyla oldukga diizgiin yaplhdlr.13
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2.1.7 TME’nin Inervasyonu ve Vaskiilarizasyonu

TME trigeminal sinir tarafindan innerve edilir. Eklemi hareket ettiren kaslarin motor ve
sensitif innervasyonundan da trigeminal sinir sorumludur. Innervesyon biiyiik oranda
aurikulotemporal sinir ile saglanir. Buna ilaveten derin temporal ve masseterik sinirler de
innervasyonda rol oynar.

TME zengin bir kanlanmaya sahiptir. Posteriordan yiizeyel temporal arter, anteriordan
meningea media, inferiordan ise maksiller arter ile beslenir. Ayrica derin auricular, anterior

tympanic ve ascending faringeal arterler de eklemin beslenmesinde rol oynarlar.®

2.1.8 Retrodiskal Dokular

Bu boliim esnek ve deformasyona direngsizdir. Alt ve iist lamina arasinda ¢ok sayida damar,
sinir ve yag hiicreleri igeren genuvasculosum ve gevsek fibroelastik bag dokusu
bulunmaktadir. TME’nin arka boliimii (retrodiskal alan) 6nde eklem diski ile baglantili olup
arkada eklem kapsiiliiniin arka duvarna yapismaktadir. (sekil 2.4) Bu alan, iist (superior
stratum) ve alt (inferiorstratum) boliim olmak {izere iki fibr6z laminadan olusmaktadir.
Eklem kapstilii ve retrodiskal alan, sinir ve damardan zengindir ve bir¢ok proprioseptif ve
nosiseptif reseptor igerdiginden oldukga hassastir ve inflamatuar kapasiteye sahiptir. Sinovyal
zarla dosenmis retrodiskal laminalar, diskin posterior sinirini olusturmaktadir ve eklem
diskini squamotimpanik fissiir, eklem kapsiilii ve kondile baglamaktadir. Ust lamina (superior
retrodiskal lamina) glenoid fossanin arka duvarina, dis kulak yolunun kemik, kikirdak

kismina ve parotid bezinin fasyasina yapismaktadir. 12
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Sekil 2.4: Ag1z Kapali Iken Retrodiskal Dokularin Sagital Kesitteki Goriintiisii (1.
Gozenekli bag dokusu, 2. Posterior band, 3. Kondil bag1)*

2.2. Temporomandibular Eklemin Fizyolojisi

Alt gene hareketleri sagittal, horizontal, koronal boyutlarla ilgili biitin mastikator kaslarla
ahenk i¢inde kasilmasiyla ve gevsemesiyle meydana gelir. Bu sirada TME’de rotasyon ve
translasyon hareketleri olusur. Alt ¢ene hareketlerini sinirlayan yapilar arasinda ligamentler,
eklem ytizeyleri, dislerin anatomik ve morfolojik yapisi, dizilimleri, kas boylar1 ve kaslarin
baslama ve sonlanma yerleri vardir. Protriizyon, lateral hareketler, agma, kapama, retriizyon
alt cenenin fonksiyonel hareketlerini olusturur. Eklem donme ve kayma hareketlerini
yapabilmektedir. Daha ¢ok eklemin alt kissminda dénme hareketi iist kisminda ise kayma
hareketi meydana gelir. Iste bu iki hareketten fonksiyonel hareketler meydana gelir.

Alt ¢ene yukar1 asagi one ve geri hareketlerde temporomandibular eklemin her ikisi de
simetrik vazife goriir. Alt ¢enenin yan hareketlerinde ise, asimetrik eklem hareketleri vardir.

Donme ve kayma hareketleri birleserek agma ve kapama hareketini olusturur. Alt ¢enenin
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kiitlesi ve hyoid grubu kaslarin etkisiyle ¢ene biraz agilir. Sonra alt ¢ene lateral pterygoid
kasin fonkisyonuyla hareket eder ve agiz maksimum olgiilerde agilir. A¢ma hareketinin zitt1
olarak kapama hareketi olur. Masseter ve temporal kas fonksiyonlariyla lateral pterygoid
kasin gevsemesiyle alt ¢ene kapanisa gecer. Alt ¢cene One hareket ettiginde kondil diskle
beraber hareket eder. Retriizyon hareketi alt ¢enenin One hareketinin tersidir. Kapsiiler
ligament retriizyon hareketini sinirlar. Bennett hareketi mandibulanin lateral hareketi
esnasinda kondilin(hareketin oldugu)laterale dogru kayma ile beraber rotasyon yapmasidir.
Kontralateral taraf ne, mediale, asagiya hareket eder. Glenoid fossa ile disk-kondil arasinda
kayma hareketi olur. Donme hareketi disk ile kondil arasindaki tek fizyolojik harekettir.
Doénme hareketini sinirlayan yapilar diskal ligament, retrodiskal ligament ve anterior kapsiiler
ligamentleridir. Lateral pterygoid kas, artikiiler disk morfolojisi, kapsiil i¢i basincin derecesi
ve siiperior retrodiskal lamina rotasyon miktarini belirler. Mandibula kapanista, kondili
temporal kemikte fossa i¢inde yerini almigken artikiiler diskin arka tarafi kondil basina gore
superiordadir. Mandibulanin agilmasi esnasinda lateral pterygoid kas fonksiyonuyla kondil
artikiiler tiiberkiilin ucuna dogru dénme ve kayma hareketi yapar. Bu esnada kondil ve
artikiiler disk birlikte hareket eder. Artikiiler diskin kondil {istlinde posteriora rotasyon
yapmastyla damar ve sinir igermeyen ince merkez kismi kondil ile tiiberkiil arasinda kalir. Ust
lamel, artikiiler diskin arka tarafa dogru dénme hareketi yapmasini saglar. Ust lamel elastik
bag dokusu yapisindadir. Artikiiler diskin 6n baglantisi, yeterince gevsek oldugu i¢in kondil

basinin rahatlikla rotasyonunu yapmasini saglar.6

2.3 Temporomandibular Eklem Hastaliklarinin Siniflandirilmasi
Temporomandibular eklem rahatsizligi olan hastalarin ¢ogunda travma hikayesi vardir. Bu

akut bir makro travma veya zaman i¢inde gelisen disiik dereceli bir kronik mikro travma
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olabilir. Makro travmaya 6rnek motorlu tasit kazasi veya spor aktivitesi sonucu olusan direk
bir darbe gosterilebilir. Dis gicirdatma, kalem 1sirma, tirnak yeme, asri sert ¢igneme
hareketleri veya normal siirlarin 6tesinde yapilan agiz agma hareketleri ise mikro travmadir.
Travma disinda posterior dental destekteki eksiklik veya kayip ile dis gicirdatma gibi para
fonksiyonel aktivitelerde g6z oniinde bulundurulmalidir. Zira bunlar TME {izerindeki yiikii
artirdig1 gibi anormal eklem fonksiyonuna onderlik edip, eklem yapilarmin deformasyonuyla
sonuclanabilir.®

Artikiiler disk, kondil ve eminens yiizeylerinden dejenerasyona ve deformasyona daha
yatkindir. Bu durum kan damarlarinin yoklugundan dolay1 hiicresel remodeling kapasitesinin
diskte olmamasindan dolayr meydana gelebilir. Prematur kontaklar gibi, internal bozuklugun
etiyolojisindeki okluzal faktorlerin rolii tartisilir. Okluzal faktorler ve mastikator kas
fonksiyonu arasinda bir iliski oldugu gosterilmis olmasina ragmen, okluzal faktorler ve
internal bozukluklar arasinda pozitif bir baglanti ¢alismalarda heniiz gosterilememistir.
TME' yi igeren ¢esitli hormonal diizensizlikler ile beslenme problemleri fonksiyonda
bozukluga onderlik edebilir. Genel anestezide entubasyonun yanisira cerrahi prosediirlerin de
TME semptomlarin1 baglatabildigi vakalarda rapor edilmistir. Emosyonel gerilimin de
TME'de kas tonusunu artirarak, intraartikuler basinci ¢ogalttigi, dolayisiyla etiyolojide rolii

olabilecegi belirtilmistir.?

2.3.1 Wilkes Siniflamasi

Wilkes siniflamasi
Dénem Ozellikleri
I- Erken

1. Agn veya cene hareketlerinde kisitlanma yok.



2. Cigneme sirasinda veya sonrasinda resiprokal klik

3. Goriintiilemede diskin hafif anterior deplasmani

Il -Erken/ara
1. Resiprokal Kklik sesi, periyodik kilitlenme
2. Hafif veya orta siddette agri, eklemde hassasiyet

3. Goriintiilemede diskin pozisyonunda degisiklik

Il -Ara

1. Sik sik agr1 olusmasi, eklemde hassasiyet
2. Zaman zaman olusan ve devam eden kilitlenme
3. Cene hareketlerinde kisitlanma

4. Diskin pozisyonunda degisiklik, goriintiilemede diskte deformasyon, adezyonlar

IV- Ara/geg

1. Kronik agri, zaman zaman siddetli agr1 olusmasi
2. Cene hareketlerinde kisitlanma

3. Diskin pozisyonunda ve seklinde degisiklik

4. Sert dokuda degisiklikler

5. Goriintiilemede kondilin seklinde degisiklik

6. Cok sayida adezyon

V- Geg
1. Zaman zaman agr1 olusmasi

2. Cene hareketlerinin kronik sekilde kisitlanmasi

17
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3. Krepitasyon
4. Diskin anteriora deplasmani, morfolojisinde degisiklik, perforasyon

5. Anatomik olarak biiyiik deformatsyon9

2.3.2 Okeson Simiflamasi

Bu smiflandirma Okeson tarafindan modifiye edilerek, ¢igneme kas1 rahatsizliklari,
temporomandibular rahatsizliklar, kronik mandibular hipomobilite ve gelisimsel rahatsizliklar

olarak dort ana baglik altinda toplanmustir.

I. CiGNEME KASLARINA AiT RAHATSIZLIKLAR
1. Koruyucu kontraksiyon

2. Lokal kas agris1

3. Miyofasial agr

4. Miyospazm

5. Merkezi yonlendirilmis miyalji

Il. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM RAHATSIZLIKLARI
1. Kondil- disk kompleksinde diizensizlik

a. Rediiksiyonlu disk deplasmani

b. Agiz agmada kisitlilik olmayan rediiksiyonsuz disk deplasmani

c. Agiz agmada kisithilik olan rediiksiyonsuz disk deplasmani

2. Eklem yiizeylerinin yapisal uyumsuzlugu
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a. Sekil degisiklikleri (diskte, kondilde, fossada)
b. Adezyonlar (disk- kondil arasinda, disk- fossa arasinda)
c. Subluksasyon (hipermobilite)

d. Spontan dislokasyon

3. Eklem i¢i inflamatuvar hastaliklar

a. Sinovit/ Kapsiilit

b. Retrodiskit

c. Artrit

d. Cevre yapilarin inflamatuar hastaliklart (temporal tendinit, stilomandibular ligamanin
inflamasyonu)

I1l. KRONiK MANDIBULAR HiPOMOBILITE
1. Ankiloz

a. Fibroz

b. Kemiksel

2. Kas Kontraktiirleri

a. Miyostatik

b. Miyofibrotik

3. Koronoid hiperplazisi

IV. GELISIM BOZUKLUKLARI

1. Konjenital ve gelisimsel kemik rahatsizliklar
a. Agenezi

b. Hipoplazi

c. Hiperplazi

d. Neoplazi
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2. Konjenital ve gelisimsel kas rahatsizliklar
a. Hipotrofi
b. Hipertrofi

c. Neoplazi *2

2.3.3 Temporomandibuler Diizensizlikler icin Teshis Kriterleri (Tmd/Tk) Siiflamasi

Glincel temporomandibular diizensizlikler siniflamasinin, klinik olarak énemli fakat nadir
rahatsizliklar1 da kapsamak igin genislemeye ihtiyaci vardir. Ilk asamada amag fikir birligine
dayal1 siniflandirma sistemi ve daha nadir diizensizlikler i¢in klinik ve arastirma gegerliligine
sahip teshis kriterlerinin gelistirilmesidir. **

Uzun vadeli amag bu siniflama sistemiyle ileride, veri toplamayi, gecerlilik denemelerini ve
daha ileri kriterlerin gelismesini hizlandiracak bir temel olusturmaktir. Calisma grubu,
diizensizlikleri siniflandirmaya almak i¢in, igerdikleri klinik 6nemlerine, kriterlerin ¢aligmaya
uygunluguna ve fonksiyonelligine ve makul klinik kriterlerinin varligina gore inceledi.
Diizensizlikler literatiirden alindi ve gerektiginde wuzman goriisiine dayandirildi.
Diizensizlikler sadece hasta igin degil, hem verimlilik kaybi ve hem de yiiksek tedavi
masrafint  karsilamak zorunda kalan toplum i¢in de Onemli problemlerdir. Her
temporomandibular diizensizligin tanisi; semptom ve kanitlarin degerlendirilmesiyle elde
edildi ve siklikla Temporomandibular Diizensizlik/Arastirma Teshis Kriterleri(TMD/ATK )
ve Amerikan Orofasial Agri Akademisinin siniflamalarma basvuruldu. Ik siniflama sistemi
TMD/ATK arastirmacilar i¢in giivenilir bilgi olusturan standartlastirilmis sinirh bir dizi
temporomandibular diizensizlik i¢in degerlendirme saglarken, ikincisi ayni standartlagtirilmig
yaklasima sahip degildir, daha genis hastalik grubu igerir ve daha yaygin klinik kabulii vardir.

Bu iki farkli, diizensizlikleri smiflayan sistemlerin bagdastirilmasi burada bahsedilen
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smiflama sisteminin gelistirilmesine sebep olmustur. TMD/ATK net, kullanisli veri toplama
prosediirleri, 6zel teshis kriterleri, teshis glivenirliligi ve hastalar hakkinda oldugu kadar
diizensizlikler hakkinda da bilgi toplamak i¢in fiziksel, davranigsal ve psikososyal goriislerin
ikili degerlendirmesi agisindan agriyla ilgili tempromandibular diizensizliklerin teshislerinde

en basarili yaklagimlardan biri oldugunu kanitlamigtir. 1>

TMD/ATK protokolii 20 den fazla dile ¢evrilmis ve ¢ok fazla sayida literatiirde adi
ge¢mektedir. Gegen 20 y1l boyunca diinya ¢apinda genis dlgekte deneysel, klinik ve toplum
tabanli yetiskin ve adolesanlar arasindaki ¢alismalarda kullanilmistir. TMD/ATK
yayimlandiginda yazarlar TMD/ATK’nin fiziksel teshis ig¢in olan kriterlerinin daha fazla
sinanmasi gerektigini belirtmislerdir, ¢iinkii bu kriterler literatiir yorumlanmasindan, uzman
gorliglerinden ve uzlagmalardan tiiretilmigtir. 1992°deki yayimindan beri TMD/ATK
siiflamasi, temporomandibular diizensizliklerin teshisleri hakkindaki onemli tartigmalari

organize etmede basarili olmugtur.

Bu tartigmalar ise kriterlerin 1. Eksen teshis algoritmalarinin gecerlilikleri, bazi tercih edilen
palpasyon sahalarimin verimliligi ve klinik sartlarda kullanishilig1 konularindadir.**
Bu smiflama sisteminin degisimi 2001°de TMD/ATK’nin 1.ve 2. Eksen bilesenlerinin
gegerliligi ve gilivenilirligini arastiran ve revizyonlar oneren ¢ok sahali gegerlilik projesi
esnasinda baslamistir. Arastirmacilar gecerlilik projesinin sonuglarint 2008 Toronto’daki
oturum esnasinda bir giinlik sempozyumda sundu. Biitin TMD/ATK 1. cksen teshis
algoritmalarinin yetersiz kriter gegerliligine sahip oldugunu, bu yiizden de en yaygin
diizensizlikler i¢in yeniden diizenlenmis TMD/ATK teshis algoritmalari Onerdiler. Bu
sempozyumda, ¢alismayla ilgili olmayan arastirmacilar da yeniden diizenlenmis TMD/ATK’

de olas1 degisikliklerle ilgili yorumlar sunmak i¢in davet edildi. Bu, ilk defa, devam etmekte
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olan bir siirece katkida bulunabilmek adina bilim dal1 i¢in halka acgik firsatt1 ve bu gegerlilik

calismasini bildiren makaleler sonradan (www.rdc-tmdinternational.org) yayinlandi.
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Bu cabalarin sonucu: klinik ve arastirma sartlarinda acil uygulamaya uygun ve
biyopsikososyal saglik modeline dayali temporomandibular diizensizlik hastalariin kapsamli
degerlendirmesini igeren, kanita dayali TMD/TK 1. ve 2. Eksen tan1 protokoliidiir. TMD/TK
1.eksen protokolii, ¢cigneme sistemini etkileyen bir intraartikuler diizensizlik ve agriyla iliskili
diizensizlikler i¢in en az, sirasiyla 0.70 ve 0.95 hedef degerlerinin {lizerinde hassasiyet ve
Ozgillige sahip giivenilir ve gecerli tami kriterlerinden olusur. 2. eksen protokolii, yani
psikososyal degerlendirme, TMD/ATK’den elde edilmistir ve iki aragtirma segenegi vardir:
bir dizi kisa basit tarama araglar1 ve bir dizi genisletilmis degerlendirme araclari.

TMD/ATK TMD/TK’ya déniisiirken TMD/TK siniflama sisteminin bu doniistimiiniin ileri
klinik olusumlara ve rahatsizliklarin teshis kriterlerini ciddi olarak degerlendiren bir sistem
haline gelmesi istenmistir. TMD/ATK’nin olusumu ile birlikte, bu siniflamanin daha genis bir
degerlendirme ve bozuklugun psikososyal yonlerini yani fenotip degerlendirmesini (yani
ikinci eksen) icermesi gerekirken, sadece bir ekseni tarif eder (fiziksel teshis). Gelecekte,
gecerli objektif biyomarkirlar (3. Eksen) elde edildiginde, mevcut bulgu ve semptomlarin

kullanimiyla fiziksel teshis degerlendirmesi gelisecektir."*
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1. 5w anki medeni durumunuz medir?
O Evii [ Bosanmss
O owl [ Hig evienmemis

[1 Evii fakat ayn yagayan

2. Tamamlams oldujunuz en yiksek egitim
seviyeniz (Egitim durumunuz)?

ilkolkul
Oirtackul veya dengi

Lise veya dengi

Yuksekokul veya fakifie mezunu

Yuksek lisans veya doktora

3. Allenizin guanki mevout aylik gelin nedir?
Litfen thm aile dyelerinin gindedik, maas,
yatnm wi. tim gelir tirderini dahil ediniz.

0—1488 TL

1500 — 2480 TL
2500 — 3420 TL
3500 — 4480 TL
4500 — 50@0 TL

G000 — 720 TL

2000 TL ya da daha fazla

4. 3u anki meslediniz nedir?

Ozel sektdr galisan
Kamu galgan:
Ogrenci

Ew hanmmi

lzsiz

Malulen emekli

Yag haddinden emekli

OO0 (0000 oco0oo0ooOoiooo0oo0ocoonoooo0oaon

A Sizinle birlikte yasayan 18 yagmdan kicik Ewvet
COCUJUNLEZ var mi?

Hayir

5. Sizinke birlikte yagayan 18 yasmdan bk Ewvet
goCuUgunuz var mi?

Hayr

Sekil 2.7 : Dc Tmd Eksen 1 Demografik Bilgiler **



Temporomandibular Diizensizlikler i¢cin Genisletilmis Siniflama®®

LTEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUKLARI
1- EKLEM AGRISI
A- Artralji
B- Artrit
2- EKLEM DUZENSIZLIKLERI
A -Disk Diizensizlikleri
1 Rediiksiyonlu Disk Deplasmani
2 Aralikl Kilitlenmeli Rediiksiyonlu Disk Deplasmani
3 Agiz Agikligr Kisith Rediiksiyonsuz Disk Deplasmani
4 Agiz Acgiklig1 Kisitl Olmayan Rediiksiyonsuz Disk Deplasmani
B- Disk Diizensizlikleri Hari¢ Hipomobilite Bozukluklari
1- Adezyonlar/Adherens
2 -Ankiloz
a- Fibroz
b -Osseoz
C- Hipermobilite Diizensizlikleri
1 -Dislokasyonlar
a -Subliiksasyon
b- Liiksasyon
3 -EKLEM HASTALIKLARI
A -Dejeneratif Eklem Hastalig1

1 -Osteoartrozis
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2-Osteoartritis
B- Sistemik artritler
C- Kondilizis/Idiyopatik Kondil Rezorpsiyonu
D- Osteokondritis Dissekans
E -Osteonekroz
F- Neoplazm
G-Sinoviyal Kondromatozis
4 -KIRIKLAR
5 -KONJENITAL-GELISIMSEL DUZENSIZLIKLER
A- Aplazi
B-Hipoplazi
C-Hiperplazi
11I-CIGNEME KASLARI DUZENSIZLIKLERI
1-Kas Agrist
A -Myalji
1 -Lokal Myalji
2- Myofascial Agri
3 -Yanstyan Agrili Myofascial Agr1
B -Tendonit
C- Myozit
D -Spazm
2 -Kontraktiir
3- Hipertrofi
4- Neoplazm

5 -Hareket Duzensizlikleri
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A- Orofacial diskinezi
B- Oromandibular distonia
6 -Sistemik/Santral Agr1 Bozukluklar iliskili Cigneme Kas1 Agrist
A- Fibromyalji/Yaygin Agr
I11. BAS AGRISI
1 -TMD’ye Bagli Bas Agrisi
IV. ILGILI YAPILAR

1- Koronoid Hiperplazisi

2.4 Disk Duzensizlikleri

2.4.1 Rediiksiyonlu Disk Deplasmani

Disk deplasmani artikiiler diskin arka boliimii inceldiginde ve diskal ligament asir
uzadiginda artikiiler diskin bulundugu bodlgeden anteriora hareket etmesi ve kondil basi
tarafindan anteriora zorlanmasidir. Rediiksiyonlu disk deplasmani ¢enenin kapali pozisyonda
diskin kondilin anteriorunda veya anteromedialinde yerlesim gostermesi, agik pozisyonda ise
kondile gore normal pozisyona donmesidir. Sekonder ¢igneme kasi aktivitesi ¢ogunlukla
siirli mandibula hareketlerine neden olabilecegi gibi, agriya neden olan disk deplasmani ile
birlikte bulunabilir.

En karakteristik 6zelligi mandibulanin agilma ve kapanmasi sirasinda ortaya cikan klik
sesidir. Rahatlikla duyulabilen ac¢ilma kligi, kondil diskin posterior bandi boyunca disk ile
daha normal iliskiye gecerken translasyon siklusunun herhangi bir noktasinda olusabilir.
Kapanma sirasinda disk yeniden interkiispal pozisyonda veya yakininda deplase olurken hafif

bir kapanma kligi belirlenebilir. Resiprokal klik olarak da adlandirilir. Bu agma ve kapanma
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esnasinda duyulan sesler agma sirasinda diskin rediikte oldugunu yani normal konumuna
gectigini, kapanma sirasinda ise diskin tekrar deplase pozisyonuna dénmesini ifade eder.
Diger bir yaygin klinik bulgu ise agma sirasinda mandibular orta hattin etkilenen eklem
tarafina dogru deviasyonudur. Bu deplase disk tarafindan olusturulan translasyondaki gecici
duraklamanin bir sonucudur. Diskin rediiksiyonu olustugunda kondiler translasyon
normallesir ve mandibula orta pozisyona dogru doner. Deviasyon terimi defleksiyon’dan ayirt
edilmelidir. Deviasyonda hareketin sonucunda mandibula orta hatta geri doner. Defleksiyonda
mandibular orta hat siirekli olarak etkilenen tarafa dogru deplasedir ve orta pozisyona geri
donmez. Deviasyon, hareket sirasinda bir diizensizligin gostergesidir ve anterior rediiksiyonlu
disk deplasmaninin karakteristik bir bulgusudur. Hangi eklemde deplasman varsa diskin
atlamasi sirasinda mandibular kondilin hareketi hizlanmistir fakat deplase olmayan
mandibular kondili normal hizinda harekete devam eder. Defleksiyon ise anterior
rediiksiyonsuz disk deplasmaninin bir bulgusudur. Anterior rediiksiyonlu disk deplasmani ile
beraber agri varsa bu genellikle gerilmis diskal ligamentlerden veya kondilin posterior
atagmanlara baskis1 yiiziinden ortaya g¢ikar. Mandibular hareketin biiyiikliigii ¢cogunlukla
normaldir ve gercekte vertikal agcilmanin miktar1 normalden biiyiik olabilir. Eger sinirli agilma
varsa bu cogunlukla eklem agrisi nedeniyle kasin sekonder refleks korumasi sonucudur.
Diskin mekanik engellemesi degildir. Rediiksiyonlu disk deplasmaninda agri1 varsa, eklem

hareketi ile artar. Siirtlinme sesi yoktur. 10

Diskin yerine donmesiyle klik haricinde patlama veya tikirti sesleri de olusabilir.
Cignemede engellenme ile kapali kilitlenme hikayesi bu teshisi ekarte eder.
Anamnezde asagidakilerden en az bir tanesi pozitiftir:
- Son 30 giin icinde ¢ene hareketlerinde ve ya fonksiyonda eklem seslerinin olmasi

- Hasta muayene esnasinda ses varligini belirtir.
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Muayenede asagidakilerden en az biri pozitiftir:

-Palpasyonla ¢enenin 3 agma kapama tekrarimin en az birinde hem agmada hem de
kapatmada klik, patlama, ve /veya tikirti sesi alinmasi veya

-Palpasyonla 3 agma ve ya kapatma tekrarinin en az 1 inde klik, patlama ve /ve ya tikirt1 sesi
alinmasi ve

-Palpasyonla sag veya sol lateral hareket veya protriiziv hareketin 3 tekrarin en az 1‘inde
Klik, patlama ve /veya tikirt1 sesi alinmasi
Goriintiilemede bu teshisin dogrulanmasi gerektiginde, o zaman asagidakilerin her ikisi de
eklem manyetik rezonans goriintiilemede (MR) pozitiftir:
-Maksimum interkuspal pozisyonda diskin posterior bandi 11:30 pozisyonunda onde
konumlanir ve diskin intermediat zonu kondil basina gore ileridedir ve
-Tam ag¢mada, diskin intermediat zonu kondil basi ve artikiiler eminens arasinda

1,15
konumlanir.

2.4.2Aralikh Kilitlenmeli Rediiksiyonlu Disk Deplasmam

Kondil disk kompleksini igeren kapsiil i¢i biyomekanik diizensizliktir. Kapali agiz
pozisyonunda disk kondil basina gore ileri pozisyondadir ve disk aralikli olarak agiz
acilmasim kisitlar. Disk agzin agilmasiyla geri donmezse aralikli sinirli mandibula agilmasi
olusur. Smirlt agma olusursa eklemi agmak ic¢in ekstra manevra gerekebilir. Diskin medial
veya lateral deplasmani bulunabilir. Diskin geri donmesiyle klik, patlama, ve /veya tikirti
sesleri olusabilir.

Anamnez: Asagidakilerin her ikisi de pozitif olmali:
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-Son 30 giinde ¢ene hareketleri ve ya fonksiyonda herhangi bir eklem sesi varligi.

-Muayene esnasinda hastanin ses varligini bildirmesi

-Son 30 giinde siirh agiz agikligi ile ¢enenin bir an da olsa kilitlenmesi ve sonra agilmasi
Muayene: asagidaki pozitif olmali:

-Gerekli olmasa da, bu rahatsizlik klinik olarak mevcutsa, klinisyen veya hasta belirli bir

manevra yapmadan, agzi normal miktarda agma yetersizligi bir an bile olsa pozitiftir.
Goriintiileme: Bu teshisin onaylanmasi gerektiginde:

Goriintiileme esnasinda kilitlenme mevcut degilse goriintiileme kriteri rediiksiyonlu disk

deplasmaniyla aynidir.

Goriintlileme esnasinda kilitlenme olusursa goriintiilemeye gore rediiksiyonsuz disk

deplasmani tanis1 diisiiniilecektir ve aralikl kilitlenmeye geri dondiigii klinik olarak

dogrulanmalidir.**

2.5 D Vitamini

D Vitamini sadece bir besin kaynagi degildir, degisik biyolojik aktivitelere sahip
hormondur. Steroid yapidadir, hiicre i¢i ve hiicre dis1 kalsiyum ve fosfor yogunlugunun
ayarlanmasinda en etkili hormondur.”

Vitamin d yasam boyunca biiyiime, gelisme ve normal bir kemik yapisi ig¢in 6nemi bilinen
eski hormonlardandir. Bitki, insan ve hayvanlar giines 1smlar1 altinda d vitamini
sentezleyebilirler. Kemik sagligi icin 6nemli bir faktér d vitamininin diyetle yeterli oranda
alimmas1 ve sentezlenmesi gercegidir. Cocuklarda gelismekte olan iskelet yapisinin
yetiskinlerde iskelet yapinin remodelingi ve mineralizasyonu igin fosfor ve kalsiyum

metabolizmasi d vitamininin ana gorevidir. 21
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Vitamin d asteroidim yapidadir. D2 ve D3 olmak {izere 2 molekiilden meydana gelir. D
vitamini sekosteroid yapida yagda c¢oOzlinen bir hormondur. Deride sentezi yapilan
kolekalsiferol ve diyetle alinan ergokalsiferol vitamin d ‘nin ¢esitleridir. Her iki vitamin de D
vitamini olarak adlandirilir.??

Vitamin D’nin kalsiyum ve kemik metabolizmasindaki rolii ¢alismalarla dogrulanmustir.
Gliniimiiz  bilimsel yayinlari, vitamin d‘nin daha ¢ok hormonal fonksiyonlarini
incelemektedir. D vitamininin gorevleri arasinda anjiogenez, apopitoz, hiicre farklilagmasi,
proliferasyonu vardir. D vitamini eksikliginin yillardir riketse sebep oldugu bilinmektedir.
Anti-proliferatif, pro-diferansiyatif, proapoptotik ve immiinomodiilator etkileri vitamin d’nin
iskelet sistemi haricindeki fonksiyonlaridir.?

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi lilkemizde ve biitiin diinyada yaygin bir sorundur.
Belirlenmemis vitamin d eksikliginin diinyada epidemik olma durumu bulunmaktadir. Bazi
agri sendromlariyla vitamin d eksikligi iliskisi oldugu tahmin edilmektedir. D vitamini
eksikligi hasta olmayan insanlarda da yaygin kas-iskelet agrisi, bel-boyun agrisi, non-
enflamatuar artrite ve eklem katiligina neden olabilmektedir.?

Vitamini d yetersizligi ve eksikligi, iskelet sistemi yapim yikim hizinda artma, osteoporoz
ve osteomalazi, pelvis ve viicudun baska kemiklerdeki kirik insidansinda artisa sebep
olmaktadir. D vitamini eksikligi ve yetersizliginin sebepleri arasinda ev iginde yasam,
insanlarin giyim sekilleri, yiiksek faktorlii glines kremi kullanim 6ykiisii, iklim ve mevsim
degisiklikleri vardir. Giines 15181 alimmin azligina bagl olarak son zamanlarda D vitamini

yetersizligi ve eksikligi daha sik goriilmektedir. %

Bireylerin bedenlerinde var olan vitamin d’nin  %90-95’i giines 1sinlar1 sayesinde deride
yapilir. D vitamini eksikligi ve yetersizligine Ultraviyole B 1sinlarinin diinyaya ve insan

epidermisine ulasmasii kisitlayan bir etken sebep olabilir. Epiderm iste asir1 melanin
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pigmenti UVB 1sinlarini asir1 fazla absorbe ederek vitamin d sentezini azaltir. Faktor seviyesi
on bes ve ustlindeki giines kremlerin kullanilmasi %100’ yakin oraninda giines 1sinlarinin
epidermise ulasmasina engel olmaktadir. Zenith agis1 UVB 1smlarinin yer ylizeyine ulastigi
acidir ve d vitamini sentezinde onemli bir faktordiir. Bu sebeple vitamin d yapiminda ana
kaynak giines 1§1gld1r.22

Ultraviyole b 1s1m1 sayesinde epidermiste provitamin D3’e fotokimyasal transformasyonla
previtamin D3’e doniigiir. Ultraviyole b 1smmina bagli izomerizasyonla vitamin d3’e
dontstiirtiliir. Reaksiyon viicut 1sisinda iki ii¢ giinde meydana gelir. En yiiksek vitamin d
sentezi 295 nm dalga boyunda meydana gelir. ideal aralik 290-315 nm dalga boyudur. Giines
isinlarinin Diinya’ya gelis agis1 yine diinyanin hareketleriyle degisir. Boylece yazin 6gle

vakitlerinde Ultraviyole ile deride vitamin d sentezlenmesi maksimum seviyededir.?

Deride 290-310 nm dalga boyunda giines isinlariyla beraber 7-dehidrokolesterol’un
enzimsiz fotoliziyle previtamin D3 sentez edilir. Epidermisteki vitamin D3 sentezi viicudun
ihtiyacina goére yapilir. Pre-vitamin D3’in on-yirmi dakikada pro-vitamin D3 ten sentezi
meydana gelir. Previtamin D3 ten d vitamininin meydana gelmesi uzun siiren bir
reaksiyondur, izomerizasyonla olusur ve viicudun ihtiyaci tarafindan belirlenir. Uzun siireler
ultraviyole veya radyasyon alimmasi durumunda pre-vitamin D3 biyolojik olarak etkisiz
lumisterol ve takisterol inaktif yan tirtinlerine doniistir. Epidermiste olusan pre-vitamin D3,
vitamin D3’¢ ve ya inaktif metabolitler seklinde 2 ayr1 yola gitmektedir. Boylece bos yere D
vitamini yapimi Onlenerek insan vitamin D intoksikasyonundan korunarak fizyolojik siire¢
isletilir.??

"Vitamin D-Binding Protein" hayati sivida D vitamini metabolitleri sayesinde
tasinmaktadir. Karaciger Vitamin d metabolizmasinda onemli gorev iistlenmektedir. 25.

karbon atomu hidroksilasyona ugrayarak yirmi bes hidroksikolekalsiferol olusturulmaktadir.
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Iste bu asama sik1 bir metabolik regiilasyon ile meydana geldiginden kanda 25-0H D3 diizeyi
vitamin d’nin en dogru belirtecidir. Vitamin D3’iin yarilanma siiresi ¢ok kisa oldugundan ve
kandaki miktar1 fazla oldugundan 6lgtimler her zaman bu kalsidiol’den belirlenmektedir.?°
Bobrekler vitamin d metabolizmasinda 6nemli olan 2. organdir. Bobrekteki 25-0H-D3 1-a-
hidroksilaz enzimi, D-vitamininin a-halkasinin 1.karbon atomunun o pozisyonuna bir -OH
grubu katar. Boylece aktif metabolit olan kalsitriol meydana gelmektedir. Olusan metabolit
25-0H D3'den bes yiiz kata kadar daha aktiftir.1,25 (OH)2D3'iin bobrekte meydana gelmesi
metabolizmanin kalsiyum ihtiyacina baglidir. Parathormon tarafindan da kalsitriol yapimi
kontrol altinda tutulmaktadir. Parathormon dogrudan bobrek hiicrelerini etkileyerek 1-a-
hidroksilaz1 aktive eder. Diyetle elde edilen fosfor kalsitriol liretiminde 6nemli bir etkendir.
Fosfatin besin olarak azaltilmasi ve hipofosfatemi kisa zamanda 1,25 (OH)2 D3'liin serum
konsantrasyonunda yiikselmeye sebep olmaktadir. Halbuki fosfatin fazla alinmasi 1,25 (OH)2
D3'lin serum miktarini azaltmaktadir. D vitamini mineral dengesinde 6nem arz etmektedir. D-
vitamini, parathormon ve kalsitonin bagirsak, iskelet sistemi, paratiroid bezleri ve bobrekte
ortak bir dengede etkilerini gdstermektedirler.?’

Vitamin D’nin ¢ok az bir kism1 serbest sekildedir. Vitamin d karacigerde CYP27A1 ile 25-
hidroksi D vitaminine sonra da bobrekte CYP27B1 enzimiyle aktif vitamin D ye doniiserek
dokulardaki reseptorlerinde etkili olur. Vitamin d sentezinde 25- hidroksilaza enzimi en
onemli enzim olup, 25- hidroksilaza ait gendeki homozigot mutasyon vitamin d eksikligi ile
sonuglanarak belirtilerini gosterir. D vitamininin yarilanma omrii on bes yirmi giindiir.
25(0OH)D, kisilerin biitiin vitamin d havuzuyla ilgili degeri gosteren birincil parametredir.
Hem 25(OH)D hem de 1,25(0OH)2D kanda DVBP’ye bagimli tasinir. Yapilan bir hayvan
deneyinde DVBP bulundurmayan siganlarda, normal si¢anlara gore serum parathormon ve
kalsiyum seviyeleri normal aralikta olmasimna karsin hem 25(OH)D hem de 1,25(0OH)2D

seviyelerinde azalma belirlenmistir. Boylece DVBP’nin kanda bulunan aktif vitamin d
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seviyesi icin onem arz etmekle beraber; hiicre i¢ine giris yapip hedef organi etkileyerek aktif
vitamin d havuzunda etkin olamadigini gdstermistir. Bu yiizden direkt kanda dolasan aktif
vitamin d seviyesinin belirlenmesinin  aktif vitamin d’nin  biyolojik aktivitesini
gostermeyecegi belirtilmektedir. Ayrica, 25(OH)D’nin 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla
1,25(0OH)2D’e doniismesinin yalniz bobreklerde olmadigi cogu ¢alismada belirtilmistir. 1-alfa
hidroksilaz enzimi geni ile vitamin d reseptor (VDR) geni renal hiicre haricinde, akcigerde,
deride, iskeletde, prostatda, paratiroidde, kalin bagirsakda, memede, monosit ve
makrofajlarda yapilmaktadir. Bunlardan sentezlenenler kandaki aktif vitamin d seviyelerine
hamilelik, kronik bobrek yetmezligi, sarkoidoz, verem ve romatoid hastaliklar gibi 6zel
durumlar disinda katki saglamadigi bildirilmektedir. Ornegin; aktif makrofajlarda vitamin d
sentezlenmesi graniilomatdz hastaliklarda (sarkoidoz ve tiiberkiiloz) hiperkalsemi ve

hiperkalsiiiri olugmasina sebep olmaktadir.??

Kemikte meydana gelen remodeling, osteoklast rezorbsiyonunda hizlanma ve
osteoblastlarin da dengeli bicimde yeni kemik formasyonu yapmasiyla saglanmaktadir. Ilk
olarak "aktivasyon" siirecinde, kemik etrafin1 saran non-aktive osteoblastlar sitlimile edilir.
Verilen uyarilarla osteoklastlar olusumunu tamamlar ve hareket ederler. Sonrasinda osteoid
dokuyu rezorbe etmeye baslarlar. Yeterine temizligi saglanmig kemik etrafina osteoblast
hiicreleri gelir ve yeni kemik yapimini baslatirlar. Birtakim yerel ve sistemik hormonlar
kemik dongiisii lizerinde etki gostermektedir. Kemik mineralizasyonu ve rezorbsiyonu icin
1,25 (OH)2 D3 gerekli bir hormondur. Kalsitriol araciligiyla iskelet dokunun gelisiminin
uyarilmasi ve kemigin mineralize olmasini muhtemelen osteoblastlar iizerine olan dogrudan
etkisiyle sert doku matriksin olusturulmasiyla ve de dolayl etkisi ile bagirsaklardan absorbe

edilen kalsiyum ve fosfat sayesinde saglanmaktadlr.23
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Vitamin d reseptor ligand baglama bolgesi ile Vitamin D C1,C3 ve C25 karbonlari, D
vitamininin C1,C3 ve C25 karbonlar iistiindeki modifikasyonlar1 etkisiyle hidrofobik bag
kurar. Reseptoriin D vitaminine olan ilgisini modifikasyonlar artirir. Ayrica, osteoblast
hiicreleri 1,25 (OH)2 D3 reseptorleri bulundururlar. Vitamin d osteoblastlar tarafindan
sentezlenen osteokalsin seviyesini artirirken, tip-1 kollajen tiretimini azaltmaktadir. Kalsitriol
osteoklast fonksiyonlarin1 degistirmemekle beraber, osteoklastlarin sayisini artirir. Yapilan
caligmalarda kalsitriol‘iin iskeletteki kisa siireli etkisi tespit edilmistir. Kiiltiir ortamina 1,25
(OH)2 D3 eklenmesinden sonraki bir iki saate kadar kemikten kalsiyum ekspresyonu oldugu
belirlenmistir. Boylece hormonlarin etkisiyle osteoklast sayisinin fazlalagtigi gdsterilmistir.
Bobrekte 1,25 (OH)2 D3 sentezini Kkatalizleyen 1-a-hidroksilaz enzimi parathormon
tarafindan  uyarilmaktadir. Kanda 1,25 (OH)2 D3 diizeyinin artisi, VDR aracilifiyla
promotorunda negatif VDRE dizisi bulunan preparatiroid hormon geninin aktivitesini
diistirerek PTH sentez ve salmimini azaltir. Kronik bobrek yetmezliginde paratiroid
bezlerindeki 1,25 (OH)2 D3 reseptorlerinin sayisi azalmaktadir. Boylece d vitamininin
parathormon tizerindeki negatif feedback mekanizmasi bozularak sekonder hiperparatiroidizm
meydana gelmektedir. Kalsitriol’in bobrek iizerindeki onemli bir etkisi de, 25-(OH)-D3-1-a-
hidroksilaz aktivitesini inhibe etmesidir. Boylece 1,25 (OH)2 D3 biyosentezinde azalma

olmaktadir.?®

Bagirsaktan kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunun artirmasi kalsitriol’tin en Onemli
etkilerindendir. Absorbsiyon 1,25 (OH)2 D3 ile bagirsaktaki membranéz VDR reseptorleri
arasindaki etkilesim ve calbindin-D yapiminin artirilmas: sayesinde olmaktadir. Intestinal Ca
emilimi bir¢ok etkene baglidir ve her etken belli bir bolgede daha etkilidir. D vitamini
Ozellikle kalin bagirsakta olmak {izere tim bagirsaklarda kalsiyum absorbsiyonunu

artirmaktadir.?®
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D vitamini eksikligi ve yetersizligi, cogu cografyada biitiin yaslarda erkeklerin ve kadinlarin
cogunu etkilemektedir. Bunun sebepleri arasinda kisithi giines 1s1igima maruz kalma ve
kalsiyumun diyetle eser miktarda alinmasidir. Vitamin d’nin normal seviyesi tartismali
olmakla birlikte, ¢cogu c¢alisma oOzelikle kisin olmak {iizere diinya genelinde vitamin d
yetersizliginin yaygin oldugunu gt')sterrnistir.24
Yaglh balik tiirleri veya balik yagi gibi vitamin d igin kaynak olabilecek az miktarda besin
vardir. D vitamini sentezi esas olarak giines 1sinlariyla karsilanabilir. Vitamin d sentezini

giines 1sininda bulunan ultraviyole b deride baslatir.®

Calismalarda vitamin d eksikligi ve yetersizliginin kanserler, kalp ve damar hastaliklari,
enfeksiyon ve otoimmun hastaliklar1 iceren ¢ogu kronik hastalikla iliski i¢inde oldugu
belirlenmistir. Hastaliklarin yaygmligr dikkat ¢ekicidir ve ¢ogu endriistri {ilkesine de
kapsayan diinyanin kuzey bolgelerinde D vitamini eksikligi ve yetersizligi yaygindir. Vitamin
d eksikligi ve yetersizligi giiniimiizde kiiresel bir salgin olarak kabul gérmektedir. Tiirkiye’de
yapilan bir calismada son yillarda bagkent ¢evresinde %52 oraninda vitamin d eksikligi ve
%21 oraninda vitamin d yetersizligi belirlenmistir. Iskelet sistemi, Ca ve P metabolizmast,
genel saglik durumu igin d vitaminini normal aralikta olmasi ¢ok Onemlidir. Vitamin d
eksikligi ve yetersizliginin, Diinya ¢apinda saglik problemi olarak genis spektrumlu bir¢cok
hastalik i¢in bir risk olmasi olasidir.

Insandaki D vitamini seviyesini belirlemek igin yarilanma émrii 2-3 hafta olan, hem D
vitamini alimimi hem de viicutta yapimim goésteren 25(OH)D seviyesine bakilmalidir.
Biyolojik olarak aktif form 1,25(OH).D iyi bir 6l¢iim degeri i¢in uygun degildir. Bunun
sebepleri arasinda yarilanma Omriiniin 4-5 saat kadar kisa ve serum seviyelerinin

25(0OH)D’den 1000 kat daha az olmasidir. Birgok c¢alisma vitamin D eksikligi ve
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yetersizliginin belirlenmesi ve 25(OH)D diizeyinin ideal seviyesinin saptanmasi konulari
tizerine egilim gostermistir. Birgok ¢alismaya goére; 25(OH)D diizeyi 20 ng/mL’den az ise D
vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den yiiksek
ise yeterli diizey (tercih edilen aralik 40-60 ng/mL) ve 150 ng/mL’den yiiksek ise D vitamini
intoksikasyonu kabul gormiistiir. Ideal vitamin d seviyesinin kesin olmamakla beraber, 30-60
ng/ml arasinda olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir.?

Vitamin d’nin fizyolojisi ve metabolizmasiyla alakali bilgiler arttikga vitamin d
seviyelerinin tespit edilip degerlendirilmesi daha 6nem arzetmistir. Vitamin d eksikligi,
yetersizligi ve bunun bireylerin sagligina etkisi tim diinyanin ilgi odagindadir ve tartisilmaya
devam edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii 20 ng/mL altindaki vitamin d seviyelerini
yetersizlik ve 10 ng/mL altindaki vitamin d seviyelerini de eksiklik olarak belirlemistir.
Ayrica; Pediatrik Endokrin Dernegi, Endokrin Dernegi ve Amerika Tip Enstitiisii kuruluglar
ise 10 ng/mL ile 30 ng/mL arasinda degismekte olan farkli D vitamini yetersizlik ve eksiklik

sinir degerlerini benimsemislerdir.?

2.6 Temporomandibular Bozukluklarin Etiyolojisinde Genetik Faktorlerin Rolii

Amerikan  Orofasiyal Agri  Akademisi(AOAA) tarafindan tanimlandigi  gibi,
temporomandibular bozukluklar bir grup kas-iskelet sistemini ve temporomandibular
eklemleri, ¢igneme kaslarim1 ve iliskili tiim dokular1 igeren noéromuskiiler durumlari
kapsamaktadir. Bu tiir bozukluklarin etiyolojisi hala a¢ik degildir ve bariz bir nedeni

belirlenememistir. 2’

Gegmiste, dental okliizyon gibi yapisal faktorlere, dental malokliizyonun uygun kas ve TME

fonksiyonunu degistirebilecegi ve bu nedenle de agr1 ve disfonksiyona yol acgabilecegi
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hipotezine dikkat ¢ekilmistir. Bununla birlikte, daha yeni ¢alismalar, TMD olusumunda dental
okliizyonun etiyolojik roliinii gli¢lii bir sekilde desteklememektedir ve okluzal varyantlarin

toplam katkisnin TMD'ye 6zgii tanilarin sadece % 10-25'ini agikladig1 gosterilmistir. */

Vitamin d reseptér (VDR) genindeki polimorfizmlerin, osteoporoz, osteoartrit ve disk
dejeneratif hastalik gibi kas-iskelet sistemi bozukluklar1 dahil olmak iizere g¢esitli hastaliklar

icin ¢ok dnemli oldugu daha onceki ¢aligmalarda gésterilmistir. 28

Arastirmacilar tarafindan farkli polimorfik lokustaki varyasyonun VDR fonksiyonel
aktivitesi i¢in gerekli oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte, her lokusun ayrilma etkileri de
dikkate alinmalidir. Fonksiyonel sekans varyasyonlarinin tanimlanmasi amaciyla, giincel
calismalar VDR geninin 3 ' diizenleyici bdlgesine odaklanmistir. VDR geninin 3 '

cevrilmemis bolgesinde (3'UTR) bulunan Bsml, diger polimorfizmlerle giiclii baglanti

dengesizligi gosterir.

Bu varyant, VDR mRNA'nin transkripsiyonunu ve stabilitesini etkileyebilir. Temel olarak

diisiik BMD'nin neden oldugu osteoporoz, giiclii bir genetik bilesene sahip bir bozukluktur. 28,

Apal ve Bsml dahil olmak iizere VDR genindeki ¢esitli lokal polimorfizmlerin osteoporoz
ile korele oldugu bildirilmistir. Ancak, osteoporozun ¢oklu genetik faktorlerin, cinsiyetin,
yasin, 1rkin, beslenmenin, endokrin faktorlerin ve c¢evresel faktorlerin etkilesiminden
kaynaklanan sistemik bir hastalik oldugu unutulmamalidir. Etnik gruplardaki farkliliklarin

insan hastaliklarina genetik yatkinlig1 etkileyebilecegi iyi bilinmektedir. 28

Calismalar, D vitamininin biyolojik islevinin VDR araciligiyla gergeklestirildigini
gostermistir. VDR reseptor genlerinin 200'den fazla polimorfizminin oldugu ve bu

polimorfizmlerin en 6nemlilerin Fok, Tab1, Bsml ve Apal oldugu bildirilmistir.”
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Bugiine kadar VDR genlerinde ¢esitli fonksiyonel polimorfizmler bildirilmistir; ekson 2'de
Fokl (C / T, rs10735810), intron 8'de Bsml (G / A, rs1544410), intron 8'de Apal (A / C,
rs7975232), intron 8'de Tru9 | (G / A, rs757343) , ve ekzon 9'da Taql (T / C, rs731236). 2001
yilinda, Yoshihara ve ark. Bir Japon popiilasyonunda VDR geni Bsml G / A(rs1544410)

polimorfizmi ve agresif periodontitis arasinda ilk iliskiyi bildirmistir. *°

2.7 D Vitamini Reseptor Geni

VDR, D Vitamin’ nin hormonal fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglayan ve D Vitamini’
nin akiskanligimi saglayan gendir. Kalsiyum metabolizmasi ile kemik hemostazinin
saglanmasinda Onemli gorevi vardir. VDR, D vitamininin bagka gorevi olan monosit
degisiminin yapiminda da gorev alir. VDR’de olusan degisiklimler, hiicre ve doku

hemostazinin saglanmasinda nemli degerler olusturarak sorunlara neden olabilir.*!

Vitamin D reseptorii, ostrojen, glukokortikoid, androjen, progesteron reseptorii gibi Tipl
Niikleer Reseptor grubunun iyesidir. Grubun yapt ve isleyisinde ¢ok fazla benzerlikler

bulunur.

2.7.1 Lokusu

VDR geni onikinci kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir, 2

VDR geni 12g12 — q14 kromozomunda bulunur ve 75 kb uzunlugundadir. %

VDR kodlayan gen en az bes promoter bolgeyi, sekiz protein kodlama ekzonunu ve

alternatif olarak eklenmis alt1 translate edilmemis eksonu i(;erir.30



42

Cekirdekte ve sitoplazma zarinda bulunan kalsitriol baglayan reseptorii kodlamaktadir.
Ekzon 7-8-9 un kodladig1 boliim Kalsitriol’ii baglamaktadir.?
VDR, 8 intron ve 9 eksondan olusmaktadir. VDR geni tizerine yapilan ¢alismalarda proteine

cevrimlenmeyen 3’ bolgesinde polimorfizm oldugu bildirilmektedir.*
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2.7.2 Varyantlan

Varyant ii¢ en uzun proteini kodlamaktadir. Varyant iki 5’UTR ve kodlama kisimiyla
varyant tigten ayrilir ve daha kisadir. Varyant bir ve iki ayn1 proteini kodlamaktadir. Birinci
ve ikinci varyantlarin ayrimi, baslangic kodonundaki bir SNP’den dolay1 birinci metiyonin

yerine dordiincii metiyoninin baslangic kodonu olarak gé’)rl'ilmesidir.23

2.7.3 Protein dizisi

MEWRNKKRSDWLSMVLRTAGVEEAFGSEVSVRPHRRAPLGSTYLPPAPSG
MEAMAASTSLPDPGDFDRNVPRICGVCGDRATGFHFNAMTCEGCKGFFRRSMKRKA
FTCPFNGDCRITKDNRRHCQACRLKRCVDIGMMKEFILTDEEVQRKREMILKRKEEE
LKDSLRPKLSEEQQRIAILLDAHHKTYDPTY SDFCQFRPPVRVNDGGGSHPSRPNSHT
PSFSGDSSSSCSDHCITSSDMMDSSSFSNLDLSEEDSDDPSVTLELSQLSMLPHLDLVS
YSIQKVIGFAKMIPGFRDLTSEDQIVLLKSSAIEVIMLRSNESFTMDDMSWTCNQDYK
YRVSDVTKAGHSLELIEPLIKFQVGLKKLNLHEEEHVLLMAICIVSPDRPGVDAALIEA
IQDRLSNTLQTYIRCRHPPPGSHLLYAKMIQKLADLRSLNEEHSKQYRCLFQPECSMK

LTPLVLEVFGNEIS 23

[k satirdaki kalin yazili aminoasitler yalmiz en uzun varyant olan varyant iigte vardir. 2.

satirdan baslayan aminoasitler her 3 varyantta da ortaktir.
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2.7.4 VDR’nin Fonksiyonel Boliimleri

Cekirdekte var olan VDR vitamin d‘nin genomik tesirlerine, sitoplazma zarinda var olan
mVDR ise non-genomik tesirlerine aracilik eder. Reseptoriin N-terminal kisminda 2 ¢inko-
parmak sahast vardir. Proksimal ¢inko-parmak reseptoriin hedef genlerin promotor
sahalarinda varolan ve VDRE (vitamin D response element) olarak adlandirilan 6zgiil DNA
sirasi ile baglanma spesifitesinde etkili olmaktadir. VDR ile RXR’nin (retinoid x receptor)
heterodimer yapmasinda 2. ¢inko-parmak fonksiyon gormektedir. C- terminal sonlanma
bolgesine dogru RXR ile heterodimer yapan saha, D vitamini baglayan Ligand sahasi ve
VDR’nin fonksiyonunu modiile eden SRC (siteroid reseptor koaktivator) ve DRIP’in (D
vitamin receptor interacting protein) baglandigi AF2 (assosiated factor 2) bdlgesi
bulunmaktadir. Buradaki ko-aktivatorler reseptorle D vitamini iliskideyken baglanir ve RNA
Polimeraz 2 ile VDR RXR birlikteligi arasinda koprii kurar ve transkripsiyona aracilik
etmektedirler. Siteroid reseptor koaktivator histon asetil transferaz aktivitesindedir ve
transkripsiyonun olabilmesi igin kromatindeki agilmay1 saglamaktadir.”®
VDR Niikleer Reseptor Tip 1 ailesi iiyesidir ve bu aile liyelerinin reseptdr yapt ve
isleyislerinde benzerlikler vardir. VDR nin ligand yokken sitopldzmada HSP (1s1 sok proteini)
ile bagh reseptor monomerleri ligand baglanmasiyla HSP’lerden ayrilarak dimerlesir. Bu
ligand-dimer kompleksi niikleus membranindan gegerek genomik DNA’ya ulagir.
Promotorunda VDRE (vitamin d yanit elementi) dizisi tasiyan genler ile etkilesime gecer.
Sonra transkripsiyonu yonlendiren diger ko-aktivatorler-repressorlerle birlikte hedef genin

ifadesini artirir ya da azaltirlar.?®
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2.7.5 VDR’nin Dokulardaki ifadesi

Cekirdekteki VDR D vitamininin genomik tesirlerine, sitoplazma zarinda bulunan VDR de
non-genomik tesirlerine aracilik etmektedir. VDR bagirsak sistemi, bobrek, iskelet sistemi,
beyin, kalp-damar sistemi, pankreas, deri, aktif B ve T lenfositler, yumurtalik, meme dokusu
gibi cogu dokuda saptansa da biitiin dokularda diizgiin ve simetrik dagilimli olmamaktadir.
Vdr en fazla paratroid dokusunda salinim olmaktadir. Kemik dokusundaki karsiligi, tim
ifadesine goreceli olarak %0,8’dir. Fakat etkileri bakimindan diisiiniildiiglinde, VDR
salmmminin ¢ekirdek reseptor olmasi sebebiyle 200 civar1 genin ifadesini degistirdigini

onemsemek gerekir.

2.7.6 VDR’nin Genomik EtKileri

VDR hedef genleri, promotorlarinda varolan VDRE’ye baglanip transkripsiyonu artirir
fakat promotorundan (n:negatify VDRE siras1 bulunan genlerin transkripsiyonunu
azaltir.***** VDRE 3 nonspesifik niikleotit ile ayrilmig 6 niikleotitli 2 kisimdan olusur. RXR
iistte bulunan kisima baglanir iken VDR altta bulunan kisima baglamr.36 VDRE niikleotit
sirasinda bir¢ok varyasyonlar goriilebilmektedir. VDRE’lerin yaninda bulunan DNA siralari
veya dokuya oOzgii faktorler regiilasyonun artma veya azalma seklinde olmasini
degistirebilmektedir.37
Hedef genlerin transkripsiyonunu RXR’e baglanan ligandalar tarafindan 2 yonde de
degistirilebilir. VDRE afinitesini fazlalastirmak ve bagladigi ligandlarla hedef genlerin
aktivasyonu diizenlemek RXR’lerin vazifesidir.®

Renin, osteokalsin, osteopontin, beta 3-integrin ve vitamin d 24-hidroksilaz VDR ’nin 6nde

gelen hedef genleridir ve bu genlerin osteoblastik diferansiyasyon ve olgunlasmada 6nemli
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vazifeleri vardir. D vitamini VDR geninin D vitamini baglayan sahasini kodlayan DNA
sirasinda mutasyon oldugunda reseptdriine baglanamaz ve D vitaminine rezistans Rikets
meydana getirir. Iskelet sistemi VDR etkisiz kaldiginda mineralize olamaz ve terminal
maturasyonunu tamamlayamaz.

Sistemik dolasimda DBP’¢ (vitamin D baglayan protein) baghdir. Sitoplazmaya hiicre
membranini asarak ulagsmaktadir. 1,25(0OH)2D3 sitoplazmadaki serbest VDR ’ye baglanabilir
ve ya 24 hidroksilaz enzimiyle katalizlenir. Elementinin tipine gore hedef genlerdeki yanit
mRNA transkripsiyonu artirip diisiirlir. Hiicresel metabolizmayi, degisimi ve hiicresel
biliylimeyi diizenlemeyi.200’den fazla genin ekspresyonunu degistirerek yapar.

Ikiyiizyirmi genin up-regiilasyon, seksen genin down-regiilissyona ugramasi oligoniikleotit
mikroarraylerle hazirlanan analizlerde belirlenmistir.*® Dokulardaki devamli saginimi Ve
tesirlerinden dolay1 kanser, otoimmun ve alerjik hastaliklar, diyabet, iskelet sistemi
hastaliklari, boy uzunlugu, kisalig1i, obezite gibi varyasyonlar daha pek ¢ok hastalikla iliskisini

sorgulayan ¢alismalar yapllmlstlr.40

2.7.7 VDR’nin Ekstragenomik Etkileri

D vitamini ekstragenomik tesirlerini sitoplazma zarinda olan ve ¢ok az karakterize edilmis
olan mVDR (membranéz) iistiinden gosterir. Hepatosit, osteoblast, kas ve bagirsak
hiicrelerinde reseptoriin tesirleri belirtilmektedir ve hiicre i¢ine ani bir kalsiyum girisi vardir.
D vitamini baglanirsa mVDR sayesinde fosfolipaz C etkili hale gelir. Aktiflesen PLC
fosfatidil inositol bi fosfat’1 inositol 3-fosfat ve 2-agil gliserole katalize eder. Sekonder
haberciler hiicre igindeki organellerde olan kalsiyumun ekspresyonunu ve kalsiyum kanal
aktivitesini uyararak disaridan kalsiyum gelisini artirirlar. Bagirsak ve bobrek hiicrelerinde

kalsiyum, liimen tarafina bakan fircamsi taraftan girerken basolateral bolgeden hiicreden
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ayrilir ve transselliiler kalsiyum gecisi meydana gelerek kalsiyum emilimi tamamlanir. Bagka
hiicrelerde kalsiyum girisi yeterli diizeye ulastiginda bir geri bildirim sistemi ile kalsiyum

akis1 durur.

2.7.8 VDR ve Kemik Dokusu

Yasst kemikler intramembrandz sekilde osteoprogenitor hiicrelerin prolifererasyonu
sonucunda tipl kollejenden zengin osteoid matriks yapimimin pesinden farklilagarak
osteoblastlara donlislip matriks icinde kalsiyum fosfat kristalleri birikimiyle olugmaktadir.
Sonralart yassi kemikler remodelizasyonla lameller kemiklere dondisiir.
Uzun kemikler endokondromatdz sekilde olusmaktadir. Ilk 6nce mezensimal kok hiicrelerden
diferansiyasyonla proteoglikandan tip 2 kollajen matriks yapan kondrositlere doniisiir. Sonra
tip 10 kollajen yapan hipertrofik kondrositlere farklilagip, devaminda bozulan bu hiicrelerin
vezikiiller i¢inde alkalen fosfataz, fosfolipaz, metalloproteinaz ve enzimleri eksprese ederek
kalsifiye olmasiyla meydana gelir. Vaskiiler invazyon, bozulan matriksten eksprese edilen
VEGF’nin stimiilasyonuyla meydana gelir. VDR genindeki mutasyonlar D vitaminine

rezistans rikets’e sebep olmaktadir. i

2.8 Gen Polimorfizmleri

Insan DNA’sinda gen dizisinin yaklasik olarak %99.9’u birbirine benzemektedir. Insanlar
arasindaki farkliliga kalan 90.1°lik cesitlilik sebep olmaktadir. Polimorfizm ayni tiiriin
degisik bireyleri arasinda 2 yada daha fazla farkli dizinin varliginin olmasidir. Bir
popiilasyondaki sikligi en az %1°dir. Bundan daha az rastlanan aleller mutasyon olarak
adlandirilir. Polimorfizmlerin DNA replikasyonu esnasinda meydana gelen hatalar sonucu
olustuklar diisiiniilmektedir. Iki ana grupta incelenirler; tek niikleotid polimorfizmleri (Single

nucleotid polymorphism: SNP) ve mikrosatellit tekrarlari. (Variable number tandem repeat:
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VNTR) Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) tiim genetik varyasyonlarin %90’ 1n1
olusturmaktadir ve belirli bir baz pozisyonunda olusan tek niikleotid degisikligidir. SNP’ler
en sik gorillen polimorfizmlerdir. Insan genomunda 10-30 milyon SNP oldugu
distiniilmektedir. Mikrosatellitler (VNTR) tekli, ikili, ti¢lii, dortlii tekrar edilen ardisik DNA
dizileridir. **

Polimorfizmlerin etkisi ¢esitlidir. Sessiz olabilirler yani gen fonksiyonlarini, kalitilan
ozellikleri etkilemezler. SNP’lerin ¢ogu bu gruba dahildir. Protein kodlayan sahada olusan
degisiklikler protein dizisini etkileme ihtimali oldugundan protein yapisi ile fonksiyonu
degisebilir. Promoter bolgesinde olusan polimorfizmler transkripsiyon etkenlerinin
baglanmalarin1 yada baglanma etkinliklerini degistirebilir. Bdylece genin transkripsiyon
fonksiyonu artabilir yada azalabilir. 3’UTR bolgesindeki polimorfizmler ise mRNA
kaliciligin1 diizenlemekte olan proteinlerin mRNA’ya baglanmasina ve eksprese edilen

protein sayisinin degismesine sebep olabilmektedir. *2

2.9 VDR Bsml Polimorfizmi

Allel bir genin DNA dizilimi olarak birbirinden farkli olan formlarina denilmektedir. SNP
yani tek niikleotit polimorfizmi ise alleller arasinda farkin yalnizca sadece tek bir niikleotit
den oldugunda verilen isimdir. SNP’nin olabilmesi i¢in toplumda var olma frekansinin
%1°den fazla olmas1 gerekmektedir. VDR nin intron sekiz kisimindaki bu varyasyon once
kesim enzimlerinin kullanilmasiyla tanimlanmistir. Kesim enzimleri 3 gruptur. 2. gruptakiler
restriksiyon endoniikleazlardir ve ekzoniikleazlardan farkli olarak ¢ift zincirli DNA’nin
herhangi bir kissmindaki 6zgiin diziyi taniyip yapiskan yada kiint terminaller yapan kesimler
meydana getirebilir. Cogu zaman enzimin kestigi allel kiiglik harf ile kesmedigi allel ise
bliyiik harf ile temsil edilir. Kesim enzimleri olusturulduklar1 canliya gére adlandirilir. Bsml

kesim enzimi Bacillus stearothermophilus (NUB 36 -N. Welker) bakterisinden elde
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edilmektedir. VDR Bsml (Rs1544410) polimorfizminde yapiskan uglar meydana gelir. Insan
Genom Projesinin agiga c¢ikardiklarindan biri de insanlarin DNA dizilerinin %99,9’unun ayn
oldugu, tiim genomunun 0,001°lik miktariyla diger insanlardan ayrildiklaridir. SNP farkliligin
en onemli boliimiidiir. SNP’ler genom siiresince ortalama 1331 niikleotitte bir goriiliir. Fakat
genomdaki yogunluklar1 kromozomlar arasinda farklilik gosterir. Mesela otozomal
kromozomlarda ortalama 1300 niikleotitte bir, X kromozomunda 2130, Y kromozomunda
6624 niikleotitte bir goriiliir. Biitiin genomda 3.2 milyar niikleotit varolduguna ve ortalama
1330 niikleotitte bir SNP goriildiigiine gore bir insan genomunda 3.2 milyar / 1330= 2.4
milyon SNP mevcuttur. Bir numunede milyonlarca SNP mikroarray yontemi ile o esnada
belirlenebilmekte ve hastalikla alakali SNP’lerin Genom c¢apinda beraberlik aragtirmalari
yapilabilmektedir. SNP ‘lerin tesirleri gen sahasiyla iligkili olarak birbirinden farkli
olabililmektedir. Ekzon ve kirpilma (splicing) kisimindaki bir SNP protein {irlinlini
degistirebilmektedir.(non-sinonim). Promotor kisimdaki bir SNP genin fonksiyonunu ve
ifadesini degistirebilmektedir. Bsml polimorfizmi intron kisiminda oldugundan reseptoriin
protein dizisini degistirememektedir. Ilk baslarda etki sekliyle ilgili bir fikir bulunamasa da
daha sonra hiicredeki VDR mRNA diizeyini azaltarak etkili oldugu gosterilmistir. VDR deki
bu azalma VDR’nin hedef genlerindeki fonksiyonunu degistirmekte bdylece Bsml
polimorfizmi etkili olabilmektedir. SNP’ler ile mutasyonlarin farki Snp’lerin hastaliklara
sebep olmamasidir. Snp’ler hastaliklara yatkinliga sebep olabilmektedirler. Cogu zaman
birliktelik ¢alismalarinda kullanilmaktadirlar. SNP’ler fenotip olarak farkli hasta yada kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak bir oranda farkli frekansta goriildiigiinde;
hastaliga yatkinlik ya da korunma olusturan bir genetik marker belirlenmistir. VDR Bsml
polimorfizminin degisik irklara sahip topluluklardaki frekansi degismektedir. Birliktelik
caligmalar1 planlanirken topluluklardaki saglikli kisilerdeki prevalans karsilastirma kriteri

olarak kesin dikkate alinmalidir. Bsml, VDR ile alakali simdiye kadar ilk saptanan ve
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hakkinda en ¢ok c¢alisma yapilan polimorfizmdir. VDR’nin tesirleri yaygindir. Onkolojik
caligmalarda, immun sistem ve romatolojik hastaliklarda, tiiberkiiloz ve osteoporoz
hastaliklarinda bir¢ok arastirma yapilmistir. Aktif Vitamin D3’iin  osteoblast ve
osteoklastlarda iskelet sistemi rezorpsiyonunu onledigi ve VDR’nin ana amag genlerinden
osteokalsin  ekspresyonunu fazlalastirarak ideal kemik formasyonunu destekledigi
gosterilmistir. 23

Ergenlik donemi biitiin kemik miktarinin %45’inin yapildigi kritik bir donemdir ve bu
evrede D vitamini eksikligi olan ergenlerin amacglanan en yiiksek kemik miktarina
varamadiklar1 gosterilmistir. Yapilan g¢alismalarda VDR polimorfizminin VDR mRNA

seviyesini diistiriip VDR tesirini diisiirerek hastaliga yatkinlik olusturdugu tespit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim
Dalina bagvuran TMD/TK muayene kriterlerine gore Temporamandibular Eklemde
Rediiksiyonlu Disk Deplasmani tanisi alan hepsi 18 yas tizerinde kisilerden meydana gelen,
birbirleriyle akraba olmayan 30 erkek 74 kadin toplam 104 hasta ¢alismamiza dahil edildi.
Calismamiza goniillii olarak dahil olmak isteyen saglikl kisiler ya da baska nedenlerle; Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim
Dali’na bagvuran TMD/TK testi ile muayene edilip rediiksiyonlu disk deplasmani veya tme'de
herhangi kas veya eklem hastaligi olmadig1 goriilen, iskelet sistemi hastaligi bulunmayan,
birbirleri arasinda akrabalik bulunmayan, 44 erkek 58 kadin toplam 102 géniillii bireyden
kontrol grubu olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubundaki eriskin bireylerin ¢aligmayla ilgili bilgiler bulunan
bilgilendirilmis goniillii onam formu’na yazili olarak onaylart alindi. Hastalarin TMD/TK
muayene formuna gore muayeneleri yapilarak, katilimcilarin izni ve bilgisi dahilinde,
calismada rutin tetkikler i¢in alinan kanlardan arta kalan kisim kullanildi. TMD/TK eksen 1
den demografik bilgiler, klinik muayene formu kullanildi. Hastalarin rutin olarak alinan 25-
OH Vitamin D seviyeleri kaydedildi. Hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin ¢alismaya
dahil edilip edilmeme kriterleri Tablo 3.1 'de verilmistir. Bu g¢alisma igin, Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu'ndan 06.06.2017

tarithinde goriisiilen 18-KAEK-050 kayit numarasi ile onay alindi. Calismanin tamami
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Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim dali

ve Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Laboratuari’nda yapildi

Tablo 3.1 Hastalarin ve Kontrol Grubundaki Kisilerin Arastirmaya Dahil Edilme ve

Edilmeme Kriterlerinin Gosterimi

Calisma grubu sayist

104

Kontrol grubu sayisi

102

Arastirmaya dahil edilme kriterleri

18 yasindan biiyiik olanlar

Tmd /tk ya gore rediiksiyonlu disk deplasmani
tanist alan hastalar ve saglam olan goniilliiler

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

18 yas sinir1 altinda olanlar
Birbirleriyle akraba olanlar

Romatoid artrit , ankilozan spondilit gibi sistemik
kas-eklem rahatsizlig1 olanlar

Ortognatik , ¢gene yiiz travma cerrahisi gegirenler

D vitamini kullanma hikayesi olanlar
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3.2. Yontem

3.2.1. Genomik DNA izolasyonu

Calisma grubundaki bireylerden EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) iceren
tiiplere alinan kan ornekleri, ¢caligma yapilincaya kadar buzdolabinda +4°C'de saklandi. Bu
kandan 200 pl alinarak GeneAll DNA izolasyon kiti (Lot: 10817L05079) ile hasta ve kontrol

gruplarinin DNA'lar elde edildi.

DNA Izolasyonu Oncesi ve Sonrast Kullanilan Cihazlar:
1. Buzdolabi (Vestel, BZP-L3302W)
2. Vorteks (Velp Scientifica, F20220176)
3. Mikrosantrifiij (Zentrifugen, D-78 532)
4. Su banyosu (Niive BM 302)
5. Etiv (Memmert, Beschickung-Loading 100- 800 )
6. Otoklav (HMC Hirayama, HV-25L)

7. Elektroforez

DNA Izolasyonu I¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler:
1. Genomic DNA Purification Kit (GeneAll Exgene Clinic SV mini 250 preps
Seoul -KOREA LOT NO:10817L05079)
2. Proteinaz K (Thermo Scientific, lot: 00200657)
3. RNaz (Thermo Scientific, lot: 1383185)

4. BL Buffer (lot:BL017K16010)



Etanol (99,8%) (SIGMA-ALDRICH LOT: SZBF1240V)
BW Buffer (lot: BW 017K14012)
. TW Buffur ( lot: TW017J25013)

. AE Buffer (lot: AE017K16010)

DNA Izolasyonu Icin Kullanilan Sarf Malzemeler:
. Filtreli tiipler

. Receiver tiipleri

. Epphendorf tiipleri

. Otomatik pipetler (10-100 pl ve 1001000 pl)
Steril pipet uglari

1.5 ml'lik Eppendorf tiipleri

. Steril eldiven

Rak

Etiket

DNA Izolasyonunda Uygulanan Protokol:

EDTA' tiipler homojen hale gelmesi i¢in vortekslenilir.

. EDTA'h tiiplerden 200 pl kan eppendorf tiiplere aktarilir.

54

. Uzerine 20 ul proteinaz K ile 20 pl RNaz her bir tiipe eklenir. Eppendorf tiipler

kisa bir sekilde vortekslenir.

. 200 pl BL Buffer Lysis soliisyonu eklenerek vortekslenir. 55°C'de su

banyosunda 10 dakika inkiibe edilir.
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4. Uzerine 200 pl Ethanol (% 96-% 100) eklenir, Spin filtreler, Recevier tiiplerine
yerlestirilir, karisim aktarilir.

5. 11.000 rpm'de 1 dakika boyunca filtreli tiipler santrifiije edilir. Filtreler,
Recevier tiiplerinden ¢ikarilir. Filtreler tekrar Recevier tiiplerine yerlestirilir.

6. Filtrelerin tizerine 600 ul BW Buffer Wash Buffer I eklenir ve 11.000 rpm'de
1 dakika santrifiije edilir. Tekrar filtreler, Recevier tiiplerinden c¢ikarilir.
Filtreler tekrar Recevier tiiplerine yerlestirilir.

7. Filtrelerin tizerine 700 ul TW Buffer Wash Buffer II eklenir ve 13.000 rpm'de
3 dakika boyunca filtreli tiipler santrifiije edilir ve Recevier tiipleri bosaltilarak
filtreler Epphendorf tiiplerine alinir.

8. AE Buffer Elution Buffer her 6rnek i¢in 200 pl olmak {izere filtrelerin {izerine
birakilir. 13.000 rpm'de 1 dakika santrifiije edilir.

9. Eppendorf tiiplerine hasta ve kontrol grubu numaralar1 yazilarak DNA
izolasyon agamas bitirilir.

10. PCR islemi yapilana kadar buzdolabinda -20°'de saklanir.

3.2.2. DNA’min Kalitatif Tayini

1,4 gr agaroz, 70 ml 1xTBE igerisinde mikrodalgada kaynatilarak c¢oziindiiriildi,
70°C'ye kadar sogutulduktan sonra 3,5 pl etidyum bromiir (10mg/ml) eklendi. Siv1 haldeki jel,
taraklar1 yerlestirilmis olan agaroz jel elektroforez kabina dokiilerek donmaya birakildi.
Toplam hacim 5 ul DNA, olacak sekilde 10xyiikleme tamponu ile karistirilarak jele yiiklendi.
Ornekler 1xTBE tamponu icerisinde, 125 voltta (v) 20 dakika yiiriitiildiikten sonra jel, UV

altinda incelendi ve genomik DNA'nin kalitesi analiz edildi.



3.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu(pcr) Amplifikasyonu
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3.2.3.1 Vit D Bsml Gen Polimorfizminde Uygulanan PCR Protokolii

Calismamizda VVdr Bsml polimorfizmini arastirmak i¢in Hon

Jkullandig1 primer ¢iftleri tercih edilmistir. (Tablo 3.2.)

g ve arkadaslarinin

Tablo3.2 VDR Bsml Geni Polimorfizminin Analizinde Kullanilan Primerler ve Hedef Gen

Uzunluklarinin Gosterimi

Gen Spesifik Primerler

Uriin Uzunlugu (bg)

FORWARD ILERI 5-CAA CCA AGA ACT ACA AGT ACC

GCGTCAGTGA¥®

GERI REVERSE 5-AAC CAG CGG AAG AGG TCAAGG G

37

8250p

PCR icin dogal DNA replikasyonu sirasinda gerekli

kullanilmaktadir (Tablo 3.3.)

olan temel bilesenler



Tablo 3.3. VDR BSMI Gen Bélgesi i¢in Kullanilan PCR Karisiminin Gosterimi

PZR Bilesenleri pl/Tiip (Tek o6rneklik)
Steril bidistile Su 15,3 ul
10xTampon(Buffer) 2,5 ul
MgCl ; 2 ul
dNTP 1pl
Forward primer 1ul
Revers primer 1ul

Taq DNA polimeraz (5 Unite /1 ul) 0,2 ul
Hedef DNA 2 ul
Toplam 25 ul

Thermal Cycler (Techne, TC 4000, TC 412) PCR cihazi, kullanilarak tabloda

gosterilen PCR programi uygulanmistir (Tablo 3.4)

Tablo 3.4. VDR Bsml Gen Bolgesi Igin Kullanilan PCR Programimin Gosterimi

Sicaklik (°C) Zaman (sn) Dongii Sayisi
[k denatiirasyon 94°C 3dk
Denatiirasyon 94°C 30sn
Baglanma 62°C 30sn 33
Uzama 72°C 1dk
Final Uzama 72°C 5dk

57
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Restriksiyon Par¢ca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi:

Bu c¢alismada, VDR BSMI gen polimorfizmi i¢in PCR programu ile ¢ogaltilmis
polimorfik noktasini igeren PCR dirlinleri restriksiyon enzim kesimi asagidaki sekilde
gerceklestirildi.

VDR BSMI gen polimorfizmini belirlemek i¢in Tablo 3.5 de belirtilen oranda restriksiyon
enzim Kkarigimi hazirlandi ve Mva 12691 restriksiyon enzimi ile 37 C’de 24 saat kesime

birakildi.

Tablo 3.5. VDR Bsml (rs1544410) Bolgesindeki Polimorfizmin Belirlenmesinde

Kullanilan Kesim Enzim Kosullari

Buffer 2,5 ul

Bsml/Mva 12691 enzimi 0,5 ul
Green Buffer 1ul
dH20 2 ul

PCR iiriinii 14 ul

Toplam 20 pl

Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP) driinleri elektroforezde

degerlendirildi.

3.2.4 PCR Uriinlerinin Elektroforezde Degerlendirilmesi
Elektroforezde Kullanilan Soliisyonlar
e EDTA Soliisyonu (Amresco; Lot: 3228B038) (0,5 M) Hazirlamisi: 18,16 gr
Na,;EDTAx2H,0 80 ml distile su icerisinde manyetik karistiric1 ile karigtirildi.

Coziilmenin olusabilmesi i¢in 2,0 gr NaOH (Riedel-de Haen, Lot:70440) karisma
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eklendi (pH: 8,0 olacak). pH ayarlamas1 HCI ile yapildi ve 100ml'ye tamamland1
(distile su ile). pH metre (IHANNA, 507702) ile pH 8'e ayarlandiktan sonra
hazirlanan EDTA soliisyonu, otoklavlanip (121°C 20 dk) oda sicakliginda
saklandi.

e S5xTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu: 54 gr Trisma Base (Sigma;
Lot:SLBF2582V), 27,5 gr Borik Asit (Carlo Erba; Lot: 0L057180L) ve 20 ml
EDTA 500 ml distile su igerisinde manyetik karistirici ile karistirildi. Homojen
olunca 1 litreye distile su ile tamamlanarak ¢oziildi. Cozelti oda 1sisinda saklandi.

e Etidyum Bromid (EtBr) Soliisyonu (Serva, 090107) (10mg/ml): 0,1 gr EtBr 10
ml distile su igerisinde bir gece boyunca manyetik karistiricida karistirildi.
Kullanilacak tiipler aliiminyum folyo ile kaplandi. Hazirlanan soliisyon +4°C'de
saklandi.

e Elektroforez Yiiriitme Tamponu: 5x100 ml TBE tamponu 400 ml distile su ile

seyreltilerek 1xXTBE hazirlandi.

%2'lik Agaroz Jel ve % 3’liik niisivli Jel Hazirlanmasi (100ml)

Agaroz Jel ve Niisivli Jel Hazirlanmas1 ve Goriintiillenmesinde Kullanilan Cihazlar
1. Mikrodalga Firin (Argelik Intellowave, MD 554 )
2. Manyetik Karistirici (Velp Scientifica,F20520162)
3. Hassas Terazi (Kern, ABJ 220-4M)
4. Mikropipet Seti (Thermo Scientific )
5. Jel Taraklar
6. Elektroforez Tanki (Cleaver Scientific, MSCHOICE)
7. Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific, EC 300 x L)

8. Jel Goriintiileme Sistemi (Quantum-ST4, 1000/20M- 09200806)
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9. Bilgisayar (Exper, Intelcore2)

PCR iirtinlerinin yiiklenecegi kutucuklarin olusmasi i¢in elektroforez tankina konan jel
kasetinin taraklar takilir. 2 gr agaroz (Prona, Lot: 134527PR) hassas terazide tartilip, 100 ml
IXxTBE erlenmayer igerisine eklenir ve karistirilir. Mikrodalga firinda 2 dakika 1sitilarak
¢Oziinmesi saglanir. Cozelti sicakligi yaklasik 60-70°C'de olacak sekilde sogumaya birakilir.
3,5 ul Et-Br (10mg/ml) soguyan ¢ozeltiye eklenir, hizli bir sekilde iyice karistirilir. Et-Br; jel
goriintiileme cihazinda, UV 1511 altinda agaroz jeldeki ¢ift zincirli DNA'nin bazlar1 arasina
girerek PCR iirlinlerinin goriinmesini saglar. Hazir halde bekletilen jel kasetinin igerisine jel
cozeltisi dokiilerek donmasi i¢in yaklasik 25 dakika beklenilir. Jel donduktan sonra taraklar

cikartilir. Hazirlanan %2'lik agaroz jel, kaset igerisinde elektroforez tankina yerlestirilir.

%3'lik Niisivli Jel Hazirlanmasi (100ml)

2 gr agaroz, 1 gr niisiv 100 ml IxTBE igerisinde mikrodalgada kaynatilarak
¢oOziindiiriildii, 70 °C'ye kadar sogutulduktan sonra 3,5 pl etidyum bromiir (10mg/ml) eklendi.
Sivi haldeki jel, taraklari yerlestirilmis olan agaroz jel elektroforez kabina dokiilerek donmaya
birakildi. Ornekler 1xTBE tamponu igerisinde kuyucuklara 10 pl yiiklendi, 125 voltta (v) 20

dakika yiiriitiildiikten sonra jel, UV altinda incelendi ve genomik DNA'nin kalitesi analiz

edildi.

3.2.5 PCR Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

Elektroforez tankinin icerisine, elektroforez gii¢ kaynagi 6zelliginden yararlanmak i¢in
jel icerisinde DNA'nin (-) kutuptan (+) kutba dogru go¢ etmesini saglayan ve elektriksel

ortam i¢in gerekli olan 1xXTBE ¢ozeltisinden konulur.
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VDR Bsml, PCR iiriinlerinden ayr1 ayr1 10 pl alimir. PCR iiriinleri eletroforez tank
icerisindeki jel kutucuklarina yiiklenir. Jelin son kuyucuga irlinlin bant boyutunu
belirleyebilmek igin, uzunlugu bilinen kontrol (marker) (Thermo Scientific; Lot:00151816)
yiiklenir. PCR iirtinleri 125 volt'ta 20 dakika yiritiliir. Yiritme isleminden sonra jel, jel

gorlintiileme cihazinda UV 15181 altinda goriintiilenir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Analizlerde hazir istatistik programi IBM SPSS 19 (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc.
an IBM Co., Somers, NY) kullanildi. Ortalama degerler "aritmetik ortalama + standart
sapma" olarak verildi. Vdr bsml ile klinik ve demografik 6zellikler arasindaki anlamlilik ve
farklar Ki-kare, Fisher exact yapilarak belirlendi. Risk faktorlerinin belirlenmesi igin
Olasiliklar Oran1 (OR) ve %95 Giiven Araligi (CI) kullanildi. Hasta ve kontrol gruplari
arasindaki allel ve genotip frekanslarini karsilastirmak icin ki kare testi kullanilarak P
degerleri hesaplandi. P degeri P<0.05 i¢in anlamli, P>0.05 i¢in ise anlamsiz kabul edildi.

Belirlenen genotip sikliklarinda, Hardy-Weinberg dengesinden yararlanarak hastalarda

sapma olup olmadig1; kontrollerde ise uyumlu olup olmadig: Ki-kare (3°) testi ile belirlendi.
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4-BULGULAR

Hasta grubunu 74 kadin (%71,1), 30 erkek (%28,9) olmak iizere 104 birey
olusturmaktadir. Kontrol grubunda ise 58 kadin (%57) 44 erkek (%43) olmak {izere toplam
102 birey vardir. Hasta grubunun yas ortalamasi 28.64 £10.11 dir. Kontrol grubunun yas

ortalamasi da 31.48+ 11.33 tiir.(Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Hasta Grubunun Ve Saglikli Kontrol Grubunun Yas Ve Cinsiyet Dagilimi

Hasta (104 kisi) Kontrol (102 kisi)
. Kadm 74 58
Cinsiyet
Erkek 30 44
Yas (St. S.) (y1l) 28.64+ 10.11 31.48 £11.33
102
Toplam 104

Hasta grubunda b alleli 119 (%57,2), B alleli 89 (%42,8) olguda bulundu. Kontrol grubunda
ise b alleli 90 (%44,1) B alleli 114 (%55,9) olguda goriildi. P degerinin(0,01) < 0,05 olmasi
nedeniyle hasta ve kontrol grubu arasinda allelik frekans agisindan istatistiksel olarak anlamli
kabul edilebilecek bir fark oldugu sonucuna ulasildi. Hasta grubunda 104 hastada 32 bb
genotipi (%30,7), 55 Bb genotipi (%52,9), 17 BB genotipi (%16,4), kontrol grubunda ise 17
bb genotipi (%16,7), 56 Bb genotipi (%55), 29 BB genotipi (%28,3) siklikta goriilmiistiir. BB

ve bb genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hesaplanan p degerinin



63

her iki grup i¢in de > 0,05 olmas1 genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu

oldugu seklinde degerlendirildi. Tlgili istatistiksel degerler tablo 4.2 ‘de gdsterilmistir.

Grup P OR,95%ClI
Hasta(n) | Kontrol(n)
BB 17 29 0.045 0.49, 0.25-0.96
Genotip Bb 55 56 0.782 0.92, 0.53-1.59
bb 32 17 0.022 2.22,1.14-4.31
Alleller 119 90 0.01 1.69, 1.15-2.50
89 114
0.414 0.252
HWE

Tablo 4.2 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Genotip ve Allel Dagilimlari

Serum D Vitamini seviyesi (25-OH D) hasta grubunda 13,2+11 ng/ml, kontrol grubunda ise
18+£10 ng/ml dir. P degeri 0,05 ten kiigiik oldugu i¢in (0,008) d vitamini seviyesi ile tme de
rediiksiyonlu disk deplasmani arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olabilecegi tespit

edildi.(tablo 4.3).



Tablo 4.3 Hasta ve Kontrol Grubunun D Vitamini Kargilastirmasi
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Grup [N |Ortalama Std. Sapma Std. hata T p
D Vitamini
Seviyesi
104 |13,2005ng/ml |11,02129 1,38855
hasta
D -2.684 0.008
VITAMINI
kontrol | 102 [18,4365ng/ml (10,03300 1,35285
Tablo 4.4 Hasta Ve Kontrollerin D Vitaminine Gore Gruplandirmasi
D vitamini gruplar Toplam
|0-10 ng/mi 10-20 ng/ml 20-30 ng/ml 30+ng/ml
|Ciddi eksiklik Eksiklik Yetersizlik Normal
Hasta:n |53 38 10 3 104
Kontrol: n |22 41 26 13 102
Total: 75 79 36 16 206
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Tablo 4.5 Hasta Ve Kontrollerin D Vitamini Gruplandirmasina Gore Karsilagtirilmasi

Gruplar

A W N R

Hasta sayis1

53

38
10
3

Kontrol sayisi P

22 >0.001
41 <0.05
26 0.003
13 0.009

OR, 95%ClI
3,78, 2.06-6.28

0.86, 0.49-1.50
0.31, 0.14-0.68
0.20, 0.06-0.73

Hasta ve kontrol grubundaki bireyler d vitamini seviyelerine goére 0-10 ng/ml 1. Grup, 10-20

ng/ml 2.grup, 20-30 ng/ml 3.grup, 30+ ng/ml 4.grup olarak ayrildi. Hasta ve kontrol gruplari

ki kare testine gore karsilastirildiginda grup 1,3,4 de istatistiksel olarak anlamli farklilik

belirlendi. Hasta grubunun %51 i ciddi eksiklik,%37 si eksiklik % 9 u yetersizlik %3 i

normal aralikta idi. Buna karsin kontrol grubunun %22 si ciddi eksiklik,%41 1 eksiklik %

26’s1 yetersizlik %13 i normal aralikta idi(Tablo 4.4-4.5)

Hasta grubunda yapilan tmd/tk demografik anket kayitlarinda rediiksiyonlu disk deplasmani

teshisi konulmus 99 hastanin medeni durumlar1 tablo 4.6’ dadir. Hastalarin %53 1 hig

evlenmemis % 45 i ise evli durumdadir.

Tablo 4.6 Hasta Grubunun Medeni Durum Dagilimi

Medeni Durumu

evli

dul hi¢ evlenmemis

Toplam

Hasta
Grubu

45

53

99
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Hasta grubunda yapilan tmd/tk demografik anket kayitlarinda rediiksiyonlu disk deplasmani

teshisi konulmus 99 hastanin egitim durumlari tablo 4.7’ dedir.% 36 ile yiiksekokul ve

tiniversite mezunlarinda hastaligin goriilme miktar1 dikkat ¢ekicidir.

Tablo 4.7 Hasta Grubunun Egitim Durumu Dagilimi

Egitim Durumu Toplam
ilkokul | ortaokul lise Yiiksekokul- | Yiksek lisans-
universite doktora
Hasta 17 11 33 36 2 99
Grubu

Hasta grubunda yapilan tmd/tk demografik anket kayitlarinda rediiksiyonlu disk deplasmani

teshisi konulmus 99 hastanin aylik gelirleri tablo 4.8” dedir.

Tablo 4.8 Hasta Grubunun Aylik Gelirlerine Gére Dagilimi

Aylik Gelir Total
0- 1500-2499tl | 2500-3499t1 | 3500-4499tl | 4500-5999tl | 6000-7999tl | 8000+
14994l
Hasta 19 31 25 13 5 2 99

Grubu




Hasta grubunda yapilan dc tmd demografik anket kayitlarinda rediiksiyonlu disk deplasmani

teshisi konulmus 99 hastanin meslekleri tablo 4.9 dadur.

Tablo 4.9 Hasta Grubunun Mesleklerine Gore Dagilimi

Meslek Toplam
Ozel Kamu Ogrenci | Evhanimu | Issiz
sektor calisan1
Hasta 13 15 44 23 4 99

Grub

Hasta grubunda yapilan dc tmd demografik anket kayitlarinda rediiksiyonlu disk deplasmani
teshisi konulmus 99 hastanin 18 yasindan biiyiik ve kiigiik ¢ocuk varligi tablo 4.10 ve 4.11

dedir.

Tablo 4.10: Hasta Grubunda Birlikte Yasanan 18 Yasindan Kii¢iik Cocuk
Varligi

Birlikte yasanan 18 Toplam
yasindan kii¢iik ¢ocuk
var yok
Hasta 39 60 99

Grubj




Tablo 4.11: Hasta Grubunda Birlikte Yasanan 18 Yasindan Kiigiik Cocuk

Varligi
Birlikte yasanan 18 Toplam
yasindan biiyiik ¢cocuk
var yok
Grup hasta 13 86 99
Total 13 86 99

68
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5-TARTISMA VE SONUC

Temporomandibular eklem bozuklugu temporomandibular eklemi, ¢igneme kas sistemini ve
cevresindeki yapilar1 iceren bir klinik durumdur. Semptomatik tme hastalarinin yaklasik
olarak % 80'inin temporomandibular eklem i¢ diizensizlik oldugu gosterilmistir. Bu, disk yer
degistirmeleri gibi artikiiler disk-kondil kompleksi igeren intra-kapsiiler bozukluklari igerir.
Rediiksiyonlu anterior disk deplasmani agiz acildiginda diskin normal pozisyonu dondiigii

ag1z kapali iken ise diskin deplase olmasi ile karakterizedir. **

Temporomandibular bozukluklar ve orofasiyal agri yetigkinlerin % 10-15'ini etkiler.
Prospektif bir ¢alismaya dayanan ilk baslangigcli TMD'lerin yillik insidansinin neredeyse % 4
oldugu bildirilmistir. Kesin olan, TMD'lerin tanimlanmasi i¢in kullanilan bir¢ok farkli teshis
sisteminin tutarli tan1 konusunda anlasmaya varma zorluklarina katkida bulunmasidir. Son
yirmi yilda en ¢ok kullanilan uluslararasi teshis araclari AOAA’ya goére TMD/ATK
siniflandirmasi olmustur, ancak 2014 yilinda TMD/ATK'den gelistirilen yeni bir tam
siniflandirma sistemi TMD/TK baglatilmistir. TMD/TK’larin giincellenmesinin sebeplerinden
bazilari, uygulamasinin klinik ortamlarda kullanim i¢in pratik olmadig: tespit edilmesi, TMD
alt tiplerinin tanimlarinin  gilincellenmesi gerektigine ve muayene prosediirlerinde
sartnamelerin agik¢a belirtilmesi ile ilgili talimatlara ihtiyag olmasidir. Bunun arkasindaki
ama¢ klinik ve arastirma ortamlarinda genis kullanim ic¢in bir tan1 araci iizerinde

anlagmaktir.**

Rediiksiyonlu disk deplasmanin genel popiilasyonunda goriilme sikligr ile ilgili net bir
kaynak goriilmemektedir. Cogu hastaligin belirli genetik durumlarin birlesip, belli bir sinir1

asmast sonucunda olustugu diisiiniilmektedir. Bahsedilen poligenik dogasi sebebiyle ¢cogu gen
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polimorfizmleriyle alakali birliktelik ¢alismalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalardan birisi de VDR
Bsml polimorfizmidir. VDR geni iskelet sistemi dokusunun etkili diizenleyicileri arasinda yer
alir. Klasik etkisi olan Ca ve P absorbsiyonuna ilave, baska genlerin ifadesini de degistirerek
genel bir tesir olusturmaktadir. Bsml polimorfizminin osteopeni ve osteoporoz ile alakasini
belirleyen ¢alismalar vardir.*>

Yakin zamanda, 2008 kilavuzlarinda AOAA, TMD etiyolojisine adanmis boliimde gen
polimorfizminin agr1 duyarlilig1 ve miyogendz TMD gelisimi {izerindeki etkisini vurgulayan

bir ¢alismanin 1s15inda genetik faktorler ortaya koymustur. 2

TMD etiyolojisinde genetik faktorlerin roliine iligkin ilk rapor 1980'de yayinlanmistir. Bu
caligma, benzer sonuclar elde eden monozigotik ve dizigotik ikizlerde miyofasiyal agrinin
(MA) prevalansini karsilastirmistir. Ayn1 bulgular ile birlikte, TMD semptomlariin ortaya
cikisin1 degerlendiren Matsuka ve artrojen TMD prevalansin1 degerlendiren Michalowicz
tarafindan neredeyse iki benzer calisma gerceklestirilmistir. S6z konusu c¢aligsmalarin
yazarlari, TMD icin hicbir genetik yatkinligin olmadigi sonucuna varmislardir. Benzer
sonuglar Raphael ve ark. ve Liljestro ve ark. tarafindan bildirilmistir. Birincisi, MA
hastalarinin birinci derece akrabalarinin, asemptomatik kontrol deneklerinin birinci derece
akrabalarindan daha yiiksek MA semptomlar1 gostermedigini gosterdi; Ikincisi, annenin ve
cocugun TMD belirtileri arasinda iligski bulunamamistir.Daha sonra, TMD'nin semptomlariin
genel olarak bilinmesini saglamak yerine, bazi1 yazarlar TMD'nin baslangicini etkileyen gen
bolgelerinin farkli polimorfik varyantlarini tanimlamislardir. Serotoninin aktivitesi ve
metabolizmasina bagli genlerin polimorfizmleri daha yiiksek ve daha diisiik TMD riski ile
iliskilidir. Dahil olan genlerdeki 8 tek niikleotid polimorfizminin (SNP) bir kombinasyonu T
hiicre reseptorii yolu, yaygm agrili TMD'in bir prediktoriidiir. Ayrica, katekolaminlerin
aktivitesine ve metabolizmasina katilan genlerin polimorfizmleri, daha yiiksek ve daha diisiik

TMD riski ile korelasyon gostermistir. Ayrica Ostrojen reseptor-alfa polimorfizmi ve Folat
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metabolizmas1 ve glutatyon aktivitesine dahil olan genlerin kodlama enzimlerinin
polimorfizmi, TMD'nin daha yiiksek riski ile iligkiliydi. Homozigot gen polimorfik

varyantlari, rediiksiyonsuz disk deplasman ile daha yiiksek riski iligkiliydi. %’

TMD etiyolojisinde genetik faktorlerin roliine iligkin ilk raporlar, monozigotik ve dizigot
ikizlerde TMD’'nin bulgu ve semptomlarinin birlikte ortaya ¢ikmasi ve ayni aile igindeki
deneklerin degerlendirilmesiyle gerceklestirilmistir. Bu g¢aligmalar iki degisken arasindaki
herhangi bir iliskiyi dogrulayamadi ve yazarlara TMD ig¢in higbir genetik yatkinligin olmadigi
sonucuna vardilar. Bununla birlikte, bu c¢aligmalarin, yaygin bozukluklar i¢in genetik

faktorleri tanimlamak i¢in yetersiz istatistiksel giicii vardi. 2

VDR Bsml polimorfizmi ile tme'de rediiksiyonlu disk deplasmanini veya tme'de herhangi
bir patoloji iliskisini irdeleyen bizim bildigimiz calisma yapilmamistir. PubMed ‘disc
displacement with reduction’ ve “VDR’ terimleri ile analiz edildiginde Mayis 2019 itibariyle
bir makale kargimiza ¢ikmaktadir. O ¢alismada da farkli gen bolgelerine (Apal ve Taql) az
sayida hasta ve kontrol grubunda bakilmistir. Ayrica temporomandibular eklem
hastaliklarinin teshisi i¢in bir smiflama kullanilmamistir. Calismamiz bizim bildigimiz
kadariyla konu ile ilgili Tiirkiye’de ve Diinya da yapilan 2. ¢alismadir. Calisma gruplarimizin
allelik ve genotip frekans dagilimlari analiz edildiginde bariz farkliliklar belirlenmistir. 104
bireylik hasta grubunda bb genotipi %30,7, Bb genotipi %52,9, BB genotipi %16,4, kontrol
grubunda ise bb genotipi %16,7, Bb genotipi %55, BB genotipi %28,3 siklikta goriilmiistiir.

Allel frekansi ise hasta grubumuzda b alleli i¢in %57,2, B alleli icin %42,8 kontrol
grubumuzda b alleli i¢in %44,1, B alleli icin %55,9 olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasindaki allelik frekans farkliliklar1 ve genotipik frekans farkliliklari istatistiksel olarak,
anlamli bulunmustur. Literatirde VDR Bsml ile tmd birlikteligini inceleyen herhangi bir
calisma bulamadik. Bir ¢alisma VDR Apal ve Taql ile tmd iligkisini incelemis ve istatistiksel

olarak iliskisiz olduklart sonucuna varmistir.
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Polimorfizmler toplumlarda farkli frekanslarda gorilmektedirler. BsmI’nin dagilimlari
wrklar arasinda biiyiik varyasyonlar gostermektedir. Cin Halk Cumhuriyetinde etnik gruplarin
en biytgi olan Han wrkinda B alleli basgka iilkelerle kiyaslandiginda daha seyrektir. Japon
irkindaki prevalans Cinlilerinki gibidir biraz daha artmis olabilir. Cinlilerde B allelinin seyrek
olmas1 sebebiyle, polimorfizm arastirmalarinda hastalarda belirlenecek polimorfizm frekansi
ufak bir yiikselis gosterse de, istatistiksel analiz sonucunda daha anlamli bir fark

olusabilecektir. Bu yiizden Cin’de yapilan makaleler fazla olabilir.?®

Yaklagik 35 civarinda makale Tiirkiye’de VDR Bsml polimorfizmi ile degisik hastaliklarin
alakasini irdelemistir. Makalelerdeki gruplar incelendiginde bb genotipi i¢in en diisiik
ortalama %33; Bb genotipi i¢in ortalama %50; BB genotipi i¢in ortalama % 17 oldugu
belirlenmistir. Varyant B allelinin, sonuglar tiim tilkelerin ortalamasi ile kiyas edildiginde
tilkemizdeki frekansi daha fazladir. Tiirkiye’deki degisik topluluklarda prevalansta 6nemli
varyasyonlar goriilmektedir. Bunun sebebinin; Anadolu’nun jeopolitik konumu, yillardir bu
bolgeye gog¢ edip burada yasamis etnik gruplarin gesitliligi veya calisilan vaka gruplarinin

yerel olmasi olabilir. 23

Tanridver ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, menopoz sonrasi 50 osteoporoz hastasi kadin
ve 50 osteoporoz bulunmayan kadimin VDR Bsml polimorfizmi sikligi agisindan
karsilagtirilmiglardir. Kontrol grubunun genotipik sikliklar1 BB %38, Bb %14, bb %38, olarak

belirlenmistir. Bb genotipi osteoporoz grubunda daha sik gériilmiistiir.?

Sonugcta rklardan 1rklara, iilkelerden iilkelere ve arastirmadan arastirmaya farkli ve ¢eliskili
degerler mevcuttur. Mevcut farkliliklar polimorfizmlerin irksal popiilasyonlarda degisik
frekanslarda bulunmasi ve poligenik-multifaktoriyel kaliim gosteren oOzelliklerle alakali
biyogenetik arastirmalarda arastirmaya dahil olmamis diger genetik tesirlerin de iizerinde

durulmas: gerektigini vurgulamaktadir. 2°



73

D vitamininin kikirdak ve kemik metabolizmalarinda rol oynadig1 bilinmektedir. VDR gen
polimorfizmleri tanimlandigindan ve analiz edildiginden, osteoartrit, kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, viriis enfeksiyonlari, tiiberkiiloz, periodontitis ve otoimmiin
hastaliklar1 gibi ¢ok cesitli hastaliklar ile iliskileri degerlendirilmistir. D vitamini homeostasis
degisiklikleri 6zellikle osteoartrit ve diz kikirdagi, intervertebral disk dokusu, lumbar disk
iceren disk dejenerasyonuna bagli patolojilerle iliskilidir. D vitamini endokrin sistemi vitamin
D steroid hormonu, VDR reseptorii ve metabolize edici enzimler igerir. VDR geni, D vitamini
sistemi ile iyi bilinen iliskisi nedeniyle kikirdak ve kemik hastaliklar1 ¢alismalarinda en ¢ok
aragtirtlan genlerden biridir. Son yirmi yilda yapilan arastirmalar, 1,25-dihidroksivitamin
D3'in (1,25 (OH) 2D3) c¢esitli biyolojik etkilerinin, gen ifadesinde spesifik degisiklikleri

baslatan hiicre i¢i VDR tarafindan aracilik edildigini ortaya koymustur. %

Colombini ve ark. VDR polimorfizmlerini ve kikirdakli doku hastaliklarimi (diz, kalca ve
intervertebral disk, lumbar disk OA's1) inceleyen vaka kontrol ve popiilasyon tabanh
caligmalarini aragtirmiglardir. Calismalarin biliyiik cogunlugu, lomber disk dejenerasyonu ile

bir iliski bulurken, ¢alismalarin neredeyse yarist osteoartrit ile bir iliski bulmustur.23

SNP olarak bilinen bir genin polimorfik alelleri, bir genin {riinii lizerinde fonksiyonel
olarak derin etkilere sahip olabilir ve bunlar hastalik iliskilendirme c¢aligmalarinda g¢ok
faydalidir. Bir hastaliga kars1 duyarlilik, hem cevresel hem de genetik faktorlerle karakterize
edilen insan genomundaki genetik varyasyonlarla agiga ¢ikarilabilir. Epidemiyolojik verileri
molekiiler kavrayiglarla iliskilendiren genetik arastirmalar, osteokondral hastaliklarla ilgili
arastirmalarda oldukca ilgi ¢cekmistir. VDR gen polimorfizmleri, ¢esitli kikirdak dokularinda
OA ile iliskili olarak genis capta arastirilmistir. Bu g¢alismalarin sonuglari, OA riski ve
herhangi bir VDR polimorfizmi arasindaki iliski hakkinda heniiz kesin bir sonuca
vartlamadiginin bir sonucudur. Temporomandibular eklem hastaliklari, etiyolojik olarak farkli

olsa da benzer semptomlara yol agabilen birtakim kosullar1 igerir. Bireyler TMD'ye esit
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derecede duyarli olmadik¢a, bozuklugun ilerlemesi bireyin benzersiz genetik yapisinin bir
sonucu olarak goriinmektedir. Bu nedenle, TMD'ye genetik katkinin belirlenmesinin,
terapilerin iyilestirilmesinde gerekli bir adim olabilecegi Onerilmistir. Bizim bildigimiz
kadariyla, bu, VDR ile Tme’de rediiksiyonlu disk deplasmani iliskisini degerlendiren ikinci
calismadir. Bu ¢alismada, VDR bsml polimorfizmlerinin dc tmd ye gore rediiksiyonlu disk
deplasmani hastalar1 ile olan dagilimi ve iliskisini degerlendirdik. Daha biiyiik gruplar ve
etnik kokenli ¢aligmalar icin sonuglar1 genellestirmek i¢in, ¢alismalar yapilmalidir. Ayrica
literatirde, TME de rediiksiyonlu disk deplasmani VDR bsml arasindaki iligkiyi
karsilastirdigimiz baska calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, diger eklem ve dokularin
sonuclar ile karsilagtirilabilir.Literatiir arastirildiginda, vaka kontrol ¢alismalarinin ¢eliskili

. 2
sonuglari ve meta-analiz raporlari vardi.?

Muraki ve ark. radyografik diz OA'daki iliskiyi incelediler ve Fokl, Cdx2 ve Apal

polimorfizmleri ve diz OA arasinda bir korelasyon bulamamuslardar.*®

140 bireyden olugan bir popiilasyonda (osteoartritli 95 hasta ve 45 saglikli kontrol), Apal ve
Taql polimorfizmlerinin genotip dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p> 0.05).Yazarlar, Taql ve Apal'nin, ¢alisilan Tiirk niifusunda OA'nin
gelisimine katilmadig1 sonucuna varmislardir. Benzer sekilde, Japon kadinlarinda Bsml, Taql
ve Apal polimorfizmleri ile el, kalca ve diz OA arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢aligma,

anlamli olmayan bulgular bildirmistir.*

Taql, Bsml ve Apal polimorfizmleri ile diz, lomber, omurga, el ve kalca OA arasindaki
iliskiyi inceleyen literatlirdeki on c¢alismanin bir meta-analizi (toplam 1591 OA hastast ve
1781 kontrol) SNP'lerin herhangi biri ile OA'ya yatkinlik arasindaki iliskiyi desteklemek icin
kanit gostermedi. Ek olarak, c¢alismalar etnik gruplar (Avrupa veya Asya) olarak

gruplandirildiginda higbir iliski bulunmanustir.>
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Aksine, Zhu ve ark. OA hastalarini (n = 2104) ve kontrolleri (n = 2939) igeren toplam 13
ilgili ¢alismay1 analiz etmislerdir. VDR Taql ve Bsml polimorfizmleri ve OA arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Apa ve Taq polimorfizmlerinde sinirli sayida makalede

istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur.51

Solovieva ve ark. VDR polimorfizmlerini, 45-63 yas arast Finli kadinlarda el OA ile
incelediler ve VDR gen polimorfizmlerinin simetrik el OA etiyolojisinde rol oynadigini
buldular. Ayrica, VDR geni ve OA arasindaki iliski kalsiyum alimi ile degistirilebilecegini

belirttiler.>?

Tutarsiz bulgular, ¢alisilan farkli anatomik eklemler, etnik kokenler ve VDR fonksiyonunu

potansiyel olarak etkileyen diger genetik faktorlerden kaynaklanabilir.

Eklem kikirdagi dejenerasyonunun, dokunun homeostazindaki bir dengesizligin sonucu
oldugu bilinmektedir. Diger bir deyisle Bu, doku hipertrofisine neden olan anabolik siireclere
agir basan katabolik stireclere baglidir. VDR'ler hasarli kikirdaklarda asir1 derecede eksprese
edilir. D vitamini VDR'lere baglandiginda, ilgili sinyallesme kaskadi aktive edilir ve bu
Matriksmetalloproinaz olarak bilinen dokudaki pargalayici enzimlerin ekspresyonunu yukari
regiile eder.” Duyarlilik allelleri, bireyin riskine veya Onleyici allellere bagli olarak bu

agsamada olabilir.

698 vaka ve 721 kontrol igeren dokuz c¢alisma, Cin popiilasyonunda VDR Bsml
polimorfizm ve osteoporoz riski arasindaki iliskiyi tanimladi, anlamli bir sonu¢ gézlenmedi.
Bulgular, VDR polimorfizmleri ile osteoporoz arasindaki iligkinin heniiz ¢oziilmemis bir
konu oldugunu ve yukaridaki polimorfizmlerle etkilesime giren diger olas1 genetik-¢cevresel
risk faktorlerinin arastirilmasi gerektigini gostermistir. 2013 yilinda VDR Bsml polimorfizm
ve osteoporoz arasindaki iligski i¢in iki meta analiz gergeklestirilmistir; biri, VDR Bsml

polimorfizminin osteoporoz gelisimine karsi koruyucu bir role sahip olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Bir digeri ise, genel popiilasyonlarda, Kafkasyalilar ve Asyalilar'da VDR
BsmlI B / b gen polimorfizmi ve osteoporozun birlikteligini bulmamistir. Sonug¢ olarak, VDR
gen polimorfizmleri ve osteoporoz arasindaki iliski {izerine yapilan calisma ¢ok popiilerdir,

ancak mevcut sonug celiskilidir.>*

2001 yilinda, Yoshihara ve ark. Bir Japon popiilasyonunda VDR geni Bsml G / A
(rs1544410) polimorfizmi ve agresif periodontitis arasinda ilk iligskiyi bildirmistir. VDR
genindeki Bsml, Taql, Fokl ve Apa polimorfizmleri ile genel popiilasyondaki kronik
periodontitis duyarliligi arasinda bir iliski bulamamiglardir. Ayrica, smirli 6rneklem
biiyiikliigli nedeniyle, daha genis Olgekli, g¢esitli VDR gen polimorfizmleri ile kronik
periodontitis riski arasindaki genetik iliskiyi daha da netlestirmek i¢in ¢ok 1rksal iligki
calismalar1 gerekmektedir. Sonuglar VDR genindeki Bsml, Taql, Fokl ve Apa
polimorfizmlerinin toplam popiilasyonda kronik periodontit riski ile iligkili olmayabilecegini

gostermektedir. 2

Bir meta-analiz, VDR Apal polimorfizminin vitiligo duyarlilik riskini arttirdigin1 ve serum
25 (OH) D eksikligi ile vitiligo insidansi arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koydu.
Sonug olarak, bu meta-analiz VDR Apal lokusunun vitiligo hastalarmin riskini arttirdi. Serum
25 (OH) D eksikligi vitiligo insidansi ile pozitif iligkiliydi. Ancak, bu ¢aligmanin kisitlamalari
nedeniyle, sonucu dikkatle yorumlanmalidir. Bu nedenle gen-gen ve gen-cevre etkilesimlerini
dikkate alan daha biiylik 6rneklem biiylikliigline sahip arastirmalara bu nedenle dogrulamak
icin bulgular gereklidir. Popiilasyondaki D vitamini takviyesinin vitiligo prognozunu

tyilestirip iyilestiremeyecegini belirlemek i¢in ileriye yonelik caligmalara da ihtiyag vardir. %

Bu ¢alisma VDR bsml polimorfizminde BB ve bb genotiplerinde tme'de rediiksiyonlu disk
deplasmani duyarlilik riskini artiran ve serum 25(OH) D eksikligi ile rediiksiyonlu disk

deplasmani insidansi arasinda pozitif bir iligki ortaya koyan ¢alismamizla uyumludur.
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Misirhioglu ve ark. Agresif periodontitis(AP) olgularinda kalitilan tek veya daha fazla genin
hastalikla ilgili olabilecegini diistinmektedir. Agresif periodontitisin 6zelliklerinden alveol
kemigi kaybi, hastalik oldugunda kemik hemostaz1 gostergeleriyle VDR’deki
polimorfizimlerin beraber gosterilmesine imkan sunmustur. Calismada Agresif periodontitisle
VDR genindeki Apal ve Taql polimorfizmlerinin iliskisine bakilmistir. Calisma 46 hasta ve
49 saglikl1 kontrol grubundan olmak {izere toplam 95 bireyden olusmaktadir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda genotip dagilimi veya allel siklig1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.*
Iskelet sisteminin degerli biyogenetik diizenleyicilerinden VDR geni iistiindeki
polimorfizmlerin D vitamini sisteminin fonksiyonunu bozarak osteopeniye sebep oldugu
diistinilmiistir. Kemik mineral yogunlugu(KMY) ile VDR polimorfizmlerinin iliskisini
irdeleyen makaleler yayinlanmis ve c¢eligkili sonuglar bulunmustur. Morrison ve ark. yaptigi
bir arastirmada Bsml BB alleli ile diisiik kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli iliski
bulmustur. Aksine Lim ve arkadaslarinin Giiney Kore’de yapmis olduklar1 ve BB genotipli
hi¢ osteoporoz hastasi saptayamamuslardir. Iskogya’da Houston ve arkadaslarinin BB
genotipli bireylerin bb genotiplilere gore daha fazla femur boynu kemik mineral yogunluguna
sahip oldugunu bulduklari arastirmalart mevcuttur.?®

Amerika’da Latin kizlarda yapilan baska bir arastirmada bb genotipli bireylerin, BB
genotipli bireylere kiyasla %4 daha fazla kemik mineral yogunlugu oldugu belirtilmistir.
Ferrari’nin yaptig1 diger arastirmada BB genotipiyle algak kemik mineral yogunlugu ve
artmis parathormon ile iliski saptanmustir. 23

Tiirkiye’de yapilan 50 osteoporoz ve 50 osteoporoz olmayan postmenapozal 100 kadin
hastayla olusturulan arastirmada Bb genotipi osteoporotik grupta kontrol grubuna gore daha
fazla belirlenmis (%38’¢ %18) ve Bb genotipiyle osteoporoz arasinda anlamli iligki

saptanmustir. (p= 0,022). Ayni1 hastalikla ilgili bagka caligmalarda Bsml polimorfizmi ile
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KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir. Tiirkiye’deki ¢alismalarin da
sonuglar1 birbirleriyle <;elismektedir.23

Calismamizda VDR ’nin yaninda hasta ve kontrol gruplarinda serum d vitamini seviyelerine
baktik. D Vitamini seviyesi (25-OH D) hasta grubunda ortalama 13,2+11 ng/ml, kontrol
grubunda ise 1810 ng/ml ‘dir. P degeri 0,05 ten kiiclik oldugu icin (0,008) d vitamini
seviyesi ile tme'de rediiksiyonlu disk deplasmani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
olabilecegi tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplari ki kare testine gore karsilastirildiginda grup
1,3,4 de istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlendi. Hasta grubunun %51 i ciddi
eksiklik,%37 si eksiklik % 9 u yetersizlik %3 i normal aralikta idi. Buna karsin kontrol
grubunun %22 si ciddi eksiklik,%41 i eksiklik % 26 s1 yetersizlik %13 {i normal aralikta idi.
Hasta grubunda %388 'lif d vitamini eksikligine karsin kontrol grubunda da %63 liik d vitamini
eksikligi olmasi dikkatimizi ¢ekmistir. Bu durum giineslenme siiresi, giyim tarzi ve d

vitaminin 6l¢iildiigl aylarla iliskilendirilebilir.

Jagur ve ark. d vitamini seviyesi ve kemik mineral dansitesini karsilastirdiklar1 calismasinda
TME radyografik degisikliklerinin ve dis kaybinin diisik KMY ve 25 (OH) D seviyesi ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Diisiik bir 25 (OH) D seviyesi de TME kemik yikimin
ongorebilir. Bu nedenle, TME'deki mineralize dokularin yikimi, hastanin 25 (OH) D

seviyelerinin diizeltilmesiyle yavaslatilabilir veya azaltilabilir.*®

Sahin ve arkadaslari ultraviyole isinlarin cilde ulagimini engelleyen etkenlerden kiyafet
tercihinin serum 25(OH)D vitamini seviyesi iizerine tesirini tespit etmek i¢in g¢aligma
yapmuslardir. 1. grupta yazin ve kisin kapali giyim tarzli 32 birey, 2. grupta yaz aylarinda
acik giyinen 22 birey belirlenmistir. Her iki gruptan kasim - mart aylar1 arasinda kan

numuneleri temin edildi. Bireylerin diyet ¢esitlilikleri, aktif giineslenme zamanlar1 belirlendi.
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Vitamin d, alkalen fosfataz, Ca, P seviyeleri belirlendi. Vitamin d 1. Grupta ortalama 5
nmol/L, 2. grupta da 17 nmol/L idi. Her iki hasta grubunda da vitamin d seviyeleri ideal
degerlerin altindaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bir degerdi. Giineste kalma
zamaniyla vitamin d seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Aragtirmanin
sonucunda iki grupta da vitamin d disiikligii goriilmiis ve sebebinin kasim- mart aylarinda
cok ¢ok az vitamin d sentezi oldugu diisiiniilmiistiir. Kis aylarinda her iki grubun da kiyafet
tarzinin ayni olmasina karsin 1. Grubun d vitamini seviyesinin daha diisiik ¢ikma sebebinin,
bir dnceki yaz aylarindaki giyim tarzinin giines 1simnin1 engelleyici tesiri oldugunu tahmin

e‘[mislerdir.56

Ogiis ve ark. yaptiklar1 arastirmada d vitaminiyle yasi, cinsiyeti, mevsimsel degisiklikleri
karsilastirip degerlendirmistir. Hastalarin % 76’sinda vitamin d seviyelerinde eksiklik tespit
edilmistir. Kadinlarda d vitamini seviyesi daha diisiiktiir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir.
Bu ¢alisma vitamin d ihtiyact olan bireylerde mevsim degisikliklerinin etkisini giindeme
getirmistir. Toplam 4168 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve yas, cinsiyet, vitamin d
seviyelerine ve aylara gore gruplandirilmistir. Arastirmada % 78 kadin ve %22 oranda erkek
birey vardi. Bireylerin vitamin d seviyeleri ortalama 22,80+13,27 ng/mL, kadinlarda
22,49+13,88 ng/mL, erkeklerde 23,75+10,57 ng/mL idi. Bireylerin % 48’inde 20 ng/mL’den
diisiik D vitamini diizeyleri bulunmaktaydi. Vitamin d eksikligi ve yetersizliginde mevsimleri
arastirmak igin vitamin d seviyelerinin ortalamalar kiyaslandiginda biitiin gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklar tespit edildi.(p<0,001). Sonucta hastalar yas cinsiyet ve aylara

gore kiyaslandiginda, vitamin d seviyeleri arasinda anlamh fark oldugunu gostermistir.2*

Cidem ve ark. aragtirmalarinda genel kas ve eklem agrilar1 bulunan hastalarin D vitamini
eksikligi prevalansi ile risk etkenlerini incelediler. Arastirmaya yaygin kas-eklem agrilari olan

ortalama yas1 46.7 yil olan 8457 hasta (7772 kadin,685 erkek) alindi. D vitamini seviyeleri
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ELIZA yontemiyle tespit edildi. Bireyler vitamin d eksikligi olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildi. Smir deger olarak 20 ng/ml belirlendi. Vitamin d eksikligi prevalanst %72
olarak belirlendi. ikili lojistik regresyon analizi d vitamini seviyesi azlig1 ile cinsiyet, yas ve
aylar ile iliskili oldugunu gosterdi. Vitamin d eksikligi riski, kadinlarda 2,1 kat, Mart ayinda
1,5 kat, Nisan aymnda 1,5 kat daha yiiksek tespit edildi. Arastirma sonucunda genel kas-eklem
agrist olan hastalarda vitamin d yetersizligi ve eksikliginin arastirilmasini ve yazin giines

banyosu yapmanin d vitamini eksikligi ve yetersizligini engelleyebilecegi belirtilmistir.”®

Yapilan bir ¢alismada vitamin d eksikligi tespit edilen vaka adedi 6067(%72) idi. Vitamin d
eksikliginin kadinlarda ve yasi daha geng olanlarda daha fazla oldugu saptandi. Mart ve Nisan
aymnda vitamin d eksikliginin tavan yaptig1 belirlendi. ikili lojistik regresyon analizi yas
cinsiyet ve aylarin d vitamini seviyesindeki eksiklik i¢in 6nemli birer risk faktorii oldugunu
ac1ga c¢ikardi. Vitamin d seviyesindeki diisiikliik i¢in riskin kadinlarda 2,15 kat fazla oldugu
belirlendi. Riskin, Mart ayinda 1,5 kat ve Nisan ayinda 1,56 kat fazla oldugu belirlendi. D
vitamini seviyesi mevsimsel degisim gostermekte ve yazin en yiksek seviyeye
ulasmaktadir.”’

Ulkelerin cografik konumlari nedeniyle icinde bulunulan “enlemler”, vitamin d seviyesinin
mevsimsel degisiminde en énemli etkendir. 37°Kuzey enlemi ve ilizerinde yer alan iilkelerde,
Kasim-Subat aylar1 boyunca Diinyaya gelen giines 1sinlarinin agis1 oblik olup, cogunlugu
atmosferin ozon tabakasinda absorbe olur. Kis aylarinda Diinya ylizeyine daha az UVB 1511
ulastig1 icin 37° ve lizerindeki enlemlerde yasayanlarda D vitamini eksikligine egilim
yﬁksektir.25

[ran’mn enlemi 36°00° kuzeydir. Bu iilkede D vitamini serum diizeyinde mevsimsel olarak

anlamli degisim olmadigi bildirilmektedir.>® Oysaki 56°00° kuzey enleminde bulunan
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Danimarka’da Kis-ilkbahar periyodunda D vitamini eksikliginin sik oldugu rapor
edilmektedir.*’

Ulkemiz, iran ve Danimarka arasinda 39°57° Kuzey enleminde bulunmaktadir.
Arastirmanin sonuglarina gére D vitamini eksikligi Ilkbahar aylarinda daha yaygindir. Eriskin
popiilasyonda D vitamin eksikligi kadinlarda ve gorece olarak daha gen¢ yaslarda daha sik
goriilmektedir.™

Bagka bir arastirmada bulunan sonuclar aynmi yondedir. D vitamini eksikliginin bu
poplilasyonda daha sik olmasinin 6nemli bir nedeni giinliik yasamlar1 sirasinda kapal
alandaki is aktivitelerinin daha fazla olmasi olabilir. Ciinkii modern sehir yasantis1t nedeniyle
insanlar bahgeli —miistakil evler yerine apartman dairelerinde yasamak zorunda kalmaktadir.
Yine modern is yasami, giin i¢inde insanlarin 10-12 saat kapali alanda kalmasina neden
olmaktadir. Bu aragtirmanin yapildigi hastanenin bulundugu bolgede tekstil sektorii oldukga
gelismis olup, bu sektdrde ¢alisanlarin gogunlugu kadin ve geng yas grubunda yer almaktadir.
Bu insanlarin giin boyu kapali alanda kalmasi, yeterince giineslenememesine ve buna bagl

olarak artmis D vitamini eksikligi riskine neden olabilir.”®

Shen ve ark. yaptigi hayvan deneyinde d vitamini yetmezligine yasa bagl ¢esitli
hastaliklarla iliskili goériinmektedir. Yetersiz serum 25-OH D seviyelerinin, osteoartritin (OA)
ilerlemesine yol actigi ve bunun altinda yatan biyolojik mekanizmalarin biiylik oranda
bilinmedigi gosterilmistir. Sonuglar, mandibular kondillerde kemik mineral yogunlugu ve
subkondral kemik hacminin azaldigini, eklem yilizeylerinin daraltildigini, eklem kikirdak ve
kikirdak matriks protein bollugunun asamali olarak azaldigini ve sonugta manikiiler
kondillerin erozyona neden oldugunu gosterdi. Ayrica DNA hasari, hiicresel yaslanma ve
yaslanma ile iliskili enflamatuar sitokinlerin iretiminin farelerde 6nemli Olglide arttigi

bulundu. Bu ¢alisma, 1,25 (OH) 2B eksikliginin DNA hasari, hiicresel yaglanma ve yaslanma
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ile iligkili enflamatuar sitokinlerin tiretimini indiikleyerek TME OA fenotipine neden
oldugunu gostermektedir. Sonuglar 1,25 (OH) 2D'nin OA'nin gelismesini ve ilerlemesini

Oonlemede onemli bir rol oynadigini gostermektedir. 60

Ugar ve ark. Ankara’da yaptiklar1 ¢alismada hastalarda yiiksek oranda ( %51.8 ) oranda
vitamin D eksikligi ve %20.7 oraninda vitamin D yetersizligi tespit edilmistir. D vitamini
eksikligi ve yetersizligi tespit edilmis olup, bu durumun kisith giines 1s1g1na maruz kalma ve
diyetsel faktorlerle iligkili olacagi distiniilerek, kisilere diyetsel destek ve D vitamini
takviyesi yapilmasinin uygun olacagl disliniilmiistiir. Ayrica giineslenmenin 6nemi ve

diyetsel igerik hakkinda hasta egitimi de tedaviye katki saglayabilir. 24
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SONUC

Artikiiler kikirdak bozulma ve osteoartrit progresyonunun genetik ve molekiiler
mekanizmalarinin ¢oziilmesi, 6nemli bir arastirma konusu olmustur. VDR bsml gen
polimorfizmleri ve d vitamini seviyesi (250hd3) sonuglarimiza gore tme'de rediiksiyonlu disk
deplasmanina kars1 duyarlilik gostermektedir. Sonug olarak, ¢alisilan polimorfizmlerin ve d
vitamininin tme'de rediiksiyonlu disk deplasmaninda bireysel duyarliligi dogrudan
etkilemesine ragmen, VDR polimorfizmlerinin ve d vitamininin tme'de rediiksiyonlu disk
deplasman1 etiyolojisinde yer almasi biiyiik bir kohort ¢alismasinda daha fazla
degerlendirilmelidir. Ayrica d vitamininin degerini etkileyen mevsim, kiyafet, giyinme tarzi,
giineslenme siiresi gibi faktorleri dikkate alarak c¢ok merkezli ¢alismalar yapilmalidir. Bu
iliskilerin daha fazla arastirilmasi igin genler arasindaki etkilesim ve gevresel etkilerin de
degerlendirilmesi gerekmektedir. D vitamininin biyokimyasal ve vdr ile genetik

degerlendirilmesi Tmd/Tk'nin eksen 3 kismina katkida bulunabilir.
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