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TEMPOROMANDIBULAR EKLEM SINOVIYAL SIVISINDA ADiPOKIN VE
PRO-INFLAMATUAR SITOKIN SEVIiYELERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Temporomandibular bozukluklar (TMB); kaslarda agri, ¢ene hareketlerinde
kisitlilik, eklemde ses varlig1 gibi semptomlara neden olan ve prevalansi giderek artan
bir hastaliktir. Son yillarda sinoviyal sivi degisikliklerinin TMB patofizyolojisinde
onemli rol oynadigi disiiniilmektedir. Yag dokusundan salgilanan adipokinlerin
eklemlerde osteoartrite neden oldugu bulunmustur. Ayrica artikiiler kikirdagin ana
proteoglikani olan agrekanin dejeneratif eklem hastaliklarinda proteolize ugrayarak
sinoviyal siviya gectigi bilinmektedir.

Amac: Bu ¢alismanin amaci, agrekan ve adipokin ailesine ait olan adiponektin, resistin,
apelin ile pro-inflamatuar sitokinlerin TMB patogenezi tizerindeki etkisinin
arastirilmasi; temporomandibular eklem (TME) hastaliklarinin klinik ve radyolojik
ozellikleri ile olan iligkisinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: TME rahatsizligt nedeniyle artrosentez islemi yapilan ve
artrosentez sirasinda sinoviyal sivi Ornegi alinan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin dosya ve kayitlar1 retrospektif olarak taranarak; demografik, klinik ve
radyolojik verileri kayit altina alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin sinoviyal
stvilarindaki agrekan, adiponektin, resistin, apelin seviyelerinin belirlenmesi i¢in ELISA
yontemi kullanildi. Ayni1 zamanda, ¢aligmaya dahil olan eklemlerin, inflamasyon
derecelerinin tespiti igin, pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-o, IL-1p, IL-6, VEGF ve
PGE2 degerleri arastirildu.

Bulgular: Calismaya toplam 41 hastaya ait 59 eklem dahil edildi. 22 eklemde
rediiksiyonlu anterior disk deplasmanmi (ADD), 29 eklemde rediiksiyonsuz ADD, 8
eklemde de osteoartrit oldugu tespit edildi. Rediiksiyonlu disk deplasmani grubundaki
hastalarin yas ortalamalari anlamli diigiik bulunurken (p=0.005), maksimum agiz
acikligr degerleri istatistiksel olarak anlamli daha fazla bulundu. (p=0.05) Apelin
seviyesi rediiksiyonlu ADD grubunda anlamli diisiik bulundu (p=0.008). Osteoartrit
grubunda PGE2 seviyesi diger gruplara gore anlamli daha yiiksekti (p=0.029)
Eklemlerde lokalize agris1 olanlarin, Agrekan ve PGE2 seviyeleri istatistiksel olarak

daha yiiksek bulundu. (sirasiyla; p=0.030, p=0.029). Yas1 yiiksek olan hastalarin,
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sinoviyal s1vi Adiponektin ve Apelin degerlerinin de yiiksek oldugu gézlendi (p=0.025,
p=0.006). VAS skorlarinin, Agrekan ve VEGF seviyeleri ile iligkili oldugu tespit edildi
(p=0.032, p=0.017). Radyografik olarak dejeneneratif degisiklikler go6zlenen
eklemlerde Agrekan seviyesi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek idi (p=0.044).
Biyokimyasal mediyatorlerin kendi aralarindaki iliski degerlendirildiginde; Agrekan ile
Resistin, Adiponektin ile Apelin arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi (sirasiyla;
p<0.001, p=0.014). Benzer sekilde, Resistin ile PGE2; (p=0.011), Apelin ile de
VEGF’nin pozitif korelasyonu tespit edildi (p<0.10). TNF-a seviyelerinin; IL-1§ ve IL-
6 ile dogru orantili oldugu goriildii (p<0.001).

Sonug¢: Klinik olarak osteoartrit tanis1 almayan, TME internal diizensizligi bulunan
eklemlerde radyografik olarak dejeneratif degisiklikler izlenebilir. Sinoviyal sivida
agrekan ve adipokinlerin tespit edilmesi osteoartrit veya dejeneratif eklem hastaliginin
habercisi olabilir. Bu mediyatorler TME hastaliklarinin tanisinda prognostik belirtegler
olarak gorev yapabilirler. Ayn1 zamanda eklem bdlgesinde lokalize agri1 varliginin,
dejeneratif degisikliklerin erken bulgusu olabilecegi géz dnilinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Adipokinler, agrekan, sinoviyal s1vi, osteoartrit, dejenerasyon
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EVALUATION OF ADIPOKINES AND PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES
LEVELS IN TEMPOROMANDIBULAR JOINT SYNOVIAL FLUID

ABSTRACT

Introduction: Temporomandibular disorders (TMD) are a disease that causes
symptoms such as muscle pain, limited jaw movements and joint noises, and its
prevalence is gradually increasing. In recent years, synovial fluid changes are thought to
play an important role in the pathophysiology of TMD. Adipokines secreted from
adipose tissue have been found to cause osteoarthritis in the joints. In addition, it is
known that aggrecan, which is the main proteoglycan of articular cartilage, diffuses into
synovial fluid by proteolysis in degenerative joint diseases.

Objectives: The aim of this study is to investigate the effect of aggrecan, adiponectin,
resistin, apelin and pro-inflammatory cytokines on TMD pathogenesis and evaluate the
relationship between clinical and radiological features of temporomandibular joint
(TMJ) diseases.

Materials and Methods: Patients who underwent arthrosynthesis due to TMJ disease
and who received a synovial fluid sample during arthrosynthesis were included in this
study. The patients's files and records were reviewed retrospectively. Demographic,
clinical and radiological data were obtained and recorded. ELISA method was used for
analysis of aggrecan, adiponectin, resistin, apelin, TNF-a, IL-1p, IL-6, VEGF and PGE2
in TMJ synovial fluids. And also, the values of TNF-a, IL-1p, IL-6, VEGF and PGE2,
as known as pro-inflammatory cytokines, were investigated to determine the
inflammation degree of the joints included in the study.

Results: 59 joints of 41 patients were included in the study. Anterior disc displacement
with reduction was detected in 22 joints, anterior disc displacement without reduction
was detected in 29 joints and osteoarthritis in 8. While the mean age of the patients in
the group of anterior disc displacement with reduction was significantly more lower
(p=0.005), the maximum mouth opening values were found to be statistical significantly
more higher (p=0.05). In osteoarthritis group, PGE2 level was significantly higher than
the other groups (p=0.029). Aggrecan and PGE2 levels were statistically higher in joints
with localized pain. (p=0.030, p=0.029, repectively). It was also observed that synovial
fluid Adiponectin and Apelin values were higher in elderly patients (p=0.025,
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p=0.006). The VAS scores correlated significantly with Aggrecan and VEGF levels
(p=0.032, p=0.017, respectively). In the joints where radiographically degenerative
changes was observed, the Aggrecan level was statistically significant higher in the
degenerated group (p=0.044). When the relationship between biochemical mediators
was evaluated, there was a significant positive correlation between Aggrecan and
Resistin, and also, Adiponectin and Apelin (p<0.001, p=0.014, respectively). Similarly,
Resistin was correlated with PGE2 (p=0.011), and Apelin showed positive correlation
with VEGF (p<0.10). TNF-a levels were directly proportional to IL-1p and IL-6
(p<0.001).

Conclusion: Although it is not clinically diagnosed as osteoarthritis, radiographic
degenerative changes may be observed in joints with internal derangement of TMJ. The
detection of aggrecan and adipokines in synovial fluid may be a precursor of
osteoarthritis or degenerative joint disease. These mediators may act as a prognostic
markers in the diagnosis of TMJ diseases. Besides, it should be taken into account that
the presence of localized pain in the joint area may be an early sign of degenerative
changes.

Keywords: Adipokines, aggrecan, synovial fluid, osteoarthritis, degeneration
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1. GIRIS VE AMAC

Temporomandibular bozukluklar, temporomandibular ekleme (TME) ait kemik yapilar
ile ¢evre yumusak dokular ilgilendiren ve kaslarda agri, eklemlerde ses ve cene
hareketlerinde kisitlilik gibi fonksiyon bozukluklari ile seyreden bir kas-iskelet sistemi
hastaligidir [1]. Artikiiler disk ve artikiiler eklem yiizeyleri arasindaki iliskinin
bozuldugu internal diizensizlikler ile kikirdak ve kemik dokularindaki dejenerasyonlarla

karakterize osteoartrit, temporomandibular bozukluklarin en yaygin goriilen formlaridir.

Insanlarin  yaklasik %50-%70'inin hayatlarinin  belli bir déneminde birtakim
temporomandibular  bozukluk belirtileri  gosterdigi tahmin edilmektedir [2].
Temporomandibular bozukluklarin goriilme sikliginin artmasi nedeniyle, bu konuda
aragtirma yapilmast olduk¢a Onemli hale gelmektedir [3]. TME bozukluklarinin
etiyolojisi, patogenezi ve patofizyolojisi ile ilgili hiicresel ve molekiiler diizeyde cesitli
caligmalarda sinoviyal membran ve sinoviyal sivinin patogenezde 6nemli rol oynadigi
gosterilmis olup arastirmalar devam etmektedir [4, 5]. Bu nedenle, sinoviyal sivi
icerigindeki degisikliklerin biyokimyasal olarak arastirilmasi, son donemlerde artan bir

ilgi gormiistiir [6].

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF-a), interldkin 1 beta
(IL-1P), Interlokin 6 (IL-6), Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF), Prostaglandin
E2 (PGE2) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonlarinin, TME bozuklugu olan
hastalarin sinoviyal sivisinda yiikseldigi bulunmustur [3, 7]. Bu sitokinlerin, TME
bozukluklarinin patogenezinde aktif rol oynadigi gosterilmistir [8]. Bununla beraber

diger pek ¢ok sitokinlerin de teshiste kullanilabilirligi ile ilgili calismalar mevcuttur [9,
10].

Agrekan artikiiler kartilajin ana proteoglikanidir ve basing kuvvetlerine karst direng
saglamaktan sorumludur. Dejeneratif eklem hastaliklarinda proteolize ugrayan bu

molekiilden agiga ¢ikan fragmanlar genellikle sinoviyal siviya geger [11]. Bu nedenle,



sinoviyal sivida agrekan fragmanlarinin arastirilmasinin eklem hastaliginin patogenezi

hakkinda yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Adipokinler yag dokusundan salinan hiicreden hiicreye sinyal tasiyan proteinlere verilen
isimdir [12]. Beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodelasyon, koagiilasyon,
inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik siirecinde aktif rol oynamaktadirlar [13].
Gilincel calismalarda, eklem boslugunda lokal adipokin konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin kikirdak metabolizmas1 {izerinde O©nemli patofizyolojik etkileri

olabilecegi bildirilmistir [14].

Kikirdak metabolizmasinda etkili oldugu kanitlanmis bir molekiil olan agrekanin ve
inflamatuar siireglerde etkili olan adipokinlerin, diger pro-inflamatuar sitokinlerle
birlikte TME internal diizensizlikleri ve osteoartrit patogenezinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak literatiirdeki caligsmalar incelendiginde bu konu hakkinda
yeterli bilgi olmadig goriilmis ve TME sinoviyal sivisindaki agrekanin va adipokin
ailesine ait olan adiponektin, resistin ve apelin seviyelerinin, TME bozukluklar ile
iligskilendirildigi herhangi bir caligmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle literatiirde ilk kez
yapilacak olan bu ¢alisma ile amacimiz, TME bozukluguna sahip farkli hastalardan
alinan sinoviyal sivi orneklerinde, kikirdak metabolizmasi tizerinde direkt etkili olan
agrekan ve adipokin ailesine ait olan adiponektin, resistin ve apelin seviyelerinin, TME
hastaliklarinin teshisinde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi
ile birlikte, klinik ve radyolojik bulgular ile aralarindaki iliskinin degerlendirilmesidir.
Bununla beraber, daha onceki calismalarda TME bozuklugunda seviyelerinin arttig1
tespit edilen TNF-a, IL-1B, IL-6, VEGF, PGE2 seviyeleri ile agrekan, adiponektin,

resistin ve apelin seviyeleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Temporomandibular Eklem

Temporomandibular eklem (TME); temporal kemik ve mandibulanin yani sira yogun
fibroz yapilar, artikiiler disk, ligamentler ve ¢ok sayida kastan olugmaktadir. TME,
anatomisi ve fonksiyonuna gore siniflandirilabilen karmagik bir eklemdir [15].
Anatomik olarak TME, kaslar tarafindan belirlenen ve ligamentlerle simirlanan
hareketlere izin veren iki kemigin devamli bir artikiilasyonu olan diartroidal bir
eklemdir. Fonksiyonel olarak TME, temporal kemigin ve mandibular kondilin eklem
yiizeyleri ve artikiiler diskin list ve alt yiizeyleri olmak iizere dort eklem yiizeyinden
olusan bilesik bir eklemdir. Artikiiler disk eklemi iki bolmeye ayirir. Alt bolmede
mentese veya rotasyon hareketleri yapilir ve bu nedenle "ginglymoid" olarak
adlandirilir. Ust bdlmede kayma veya translasyon hareketleri yapilir ve bu nedenle
"artrodial" olarak adlandirilir. Boylece, TME bir biitiin olarak, "ginglimoartrodial"
olarak adlandirilabilir [15].

Articular tubercle Articular disc

\ | z
Upper joint cav
\\ Mandibular fossa /' ppert Tty
\ -

Temporomandibular

i Ii joint

Lower joint cavity

Sekil 1. Temporomandibular eklem anatomisi [9]



2.1.1. Temporomandibular Eklem Embriyolojisi

TME'nin gelisimi sirasinda tanimlanabilen ilk yap1 olan artikiiler fossa, intrauterin 7-8.
haftalar arasinda gelismeye baslar. 10. ve 11. haftalarda artikiiler fossa kemiklesmeye
baslar. Fossanin olusumu, once zigomatik ark bolgesinde bir ¢ikinti olarak baslar ve
medio-anterior yonde biiylime gosterir. Bu esnada artikiiler eminens gelisimi de

baslamustir [16].

Mandibular kondil, intrauterin 10-11. haftalar aras1 Meckel kikirdaginin lateralinde
kiimelenen mezensimal hiicrelerden gelisir. Enkondral kemiklesme mandibula govdesi
ile kemiksel bir kaynasma olusturarak ilerler. 15. haftadan sonra kondrositler

diferansiye olmustur ve artik kikirdak postnatal yapinin 6zelliklerini gostermeye baslar
[16].

Artikiiler disk ilk olarak 7. haftanin ortalarinda bir mezensimal hiicre toplulugu olarak
izlenir. 19-20. haftalar arasinda artikiiler diskin tipik fibrokartilaj yapis1 belirgin hale
gelmeye baglar [16].

Artikiiler kapsiil, 9-11. haftalarda sonradan olusacak eklem bolgesi ¢evresinde ince
demetler halinde ortaya ¢ikar. 17. haftanin sonunda kapsiiliin sinirlar1 neredeyse belirgin
hale gelir ve 26. haftadan sonra kapsiiliin, sinoviyal ve hiicresel yapilarin

diferansiyasyonu tamamlanir [16].

9. ve 10. haftalarda Muskulus pterigoideus lateralis’in superior kism1 disk ve kapsiile,
inferior kismi ise masseter ve temporal kaslar ile birlikte kondile girmis sekilde izlenir.
Eklem cevresindeki ilk vaskiiler yapilar 10. haftada olusur. 12. haftada trigeminal ve
aurikulotemporal sinirlerin dallar1 goriilebilir hale gelir. 20. haftaya gelindiginde disk
tizerinde goriilen sinir sonlanmalart hizla ortadan kaybolur ve dogumdan sonra diskte

herhangi bir innervasyon goriilmez [16].

Alt eklem boslugu intrauterin 10. haftada olusmaya baglar ve embriyolojik kondile
yakin olacak sekilde gelisimini siirdiiriir. Ust eklem boslugu ise 12. haftada olusur ve
Meckel kikirdag: lizerinde olusacak artikiiler fossanin sekline goére medial ve posterior
yonde gelisim gosterir [16]. Ust eklem boslugu alt eklem boslugundan daha sonra
gelismeye baslamasina ragmen; daha hizli bir gelisim gosterir ve 14. haftadan sonra her

iki eklem boslugunun olusumu da tamamlanmistir. Fibrokartilaj yapidaki disk iki eklem



boslugu arasindaki mezenkimden geligir. Eklem bosluklarinin olusmaya baslamasindan
once bile artikiiler diskin merkezi, dis kisimlarina gére daha incedir ve diskin bikonkav

olarak sekillenmesini saglar [16].

2.1.2. Temporomandibular Eklem Histolojisi

TME kikirdagi, tipik eklem kikirdagindan olduk¢a farklidir. Sinoviyal eklemler
enkondral gelisim gosterdigi i¢in artikiiler yilizeylerinde hiyalin kartilaja sahiptir. TME
intramembrandz  ossifikasyonla gelisir. Bu nedenle, TMEmnin fibrokartilaji,
kondroprogenitor  hiicrelerini  kaybeden tipik eklem kikirdaginin  aksine
kondroprogenitor hiicrelerini gémiilii tutar. Fibrokartilaj bolgeleri, TME'de biiylime,

onarim, rejenerasyon ve remodelasyon saglar [1].

Kikirdak o6nceden sekillenmek yerine, dogrudan intramembrandz kemiklesme
merkezlerinden olusur. Bu gelismekte olan kemikler, sonunda TME'in eklem
yiizeylerini olusturan alanlar da dahil olmak iizere tamamen periosteum ile ¢evrelenir.
Bu eklem yiizeylerini kaplayan periost, erken gelisimi sirasinda yavas yavas TME'nin
yogun fibroz eklem dokularmma dondstirilir [17]. TME yoluyla etki eden eklem
kuvvetleri bu kademeli doniisiimde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, TME'nin
eklem ylizeyleri iizerinde hiyalin kikirdak eksikligi, bu eklemin tagima kuvvetlerine
kars1 yetersiz dayaniklikta oldugunu goéstermek yerine, benzersiz ontogenetik ve
filogenetik gelisimini yansitmaktadir. Gelismekte olan mandibular kondilde ikincil bir
kikirdak olmasma ragmen, bu yapinin {izeri periosteumdan olusan dokular ile kapl

oldugundan, bu kikirdak yapi, eklem yiizeyinin bir pargasint olusturmaz [17].

2.1.2.1. Artikiiler Yiizeylerin Histolojisi

Mandibular kondil ve glenoid fossanin artikiiler yiizeyinde dort ayr1 katman veya bolge
tanimlanmistir. Bunlar; artikiiler bolge, proliferatif bolge, kikirdak bolgesi ve kalsifiye
bolgedir.

1. Artikiiler bolge: En yiizeysel eklem bolgesi katmanidir. Diger sinoviyal eklemlerden
farkli olarak, hiyalin kikirdaktan ziyade yogun fibréz bag dokusundan olusur. Kollajen
lifleri demetler halinde diizenlenir, sikica paketlenir ve eklem yiizeyine paralel
yonlendirilir. Bu fibréz bag dokusu hiyalin kikirdaga gore cesitli avantajlar saglar.

Genellikle yaslanmanin etkilerine karsi hiyalin kikirdaktan daha az duyarlidir ve bu



nedenle zamanla bozulma olasiligi daha diigiiktiir. Ayrica, hiyalin kikirdaktan daha iyi
bir onarim kabiliyetine sahiptir. Ayrica kanlanmasinin az olmasma ragmen, hiyalin
kikirdaga gore daha iyi tamir yetenegine, translasyon hareketlerine adaptasyona ve sok

absorbe etme 6zelligine sahiptir [1].

2. Proliferatif bolge: Farklilasmamis mezenkimal kok hiicrelerden zengin bolgedir.
Artikiiler kikirdagin proliferasyonundan sorumludur. Bu boélgenin yasam boyu

farklilasma ve rejenerasyon yetenegi vardir [2].

3. Kikirdak bélgesi: Fibrokartilaj bolgedir. Capraz demetler halinde siralanan kollojen
lifler igerir. Bu lifler kompresif ve lateral kuvvetlere karsi direng saglar ancak yasla

birlikte kalinlig1 azalir [2].

4. Kalsifiye bolge: En derin katman kalsifiye kikirdak bolgesidir. Bu bolge, eklem
kikirdagt boyunca dagilmis kondrosit, kondroblast ve osteoblastlardan olusur. Bu
bolgede kondrositler hipertrofik hale gelir, oliir ve sitoplazmalar1 mediiller bosluktan
kemik hiicrelerini olusturur. Kemik gelisimi devam ettik¢e remodelasyon aktivitesinin

gerceklestigi aktif bir bolgedir [1, 2].
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Sekil 2. Artikiiler yiizeylerin histolojisi [2]

2.1.3. Temporomandibular Eklem Anatomisi

TME dis kulak yolunun Oniinde, masseter bolgesinin arka iist tarafinda, mandibular
kondil ile temporal kemigin artikiiler fossasi arasinda bulunan, kafa iskeletindeki
hareketli tek eklemdir. Yakin komsusu olan yapilar, 6nde infratemporal fossa ve bunun

icindeki A. maksillaris, M. pterigoideus lateralis ve bag dokusu; arkada ise dis kulak



yolunun 6n duvari, A. temporalis superfisialis , A. maksillaris, N. aurikulotemporalis ve

parotis bezi; dis yanda ise deridir [18].

2.1.3.1. Temporomandibular Eklemi Olusturan Sert Dokular

sekil 3. TME'ye ait sert doku bilesenleri [1]

2.1.3.1.1. Mandibular Kondil

Kondil, mandibulanin kafa kemikleri ile eklem yaptigi kisimdir [1].  Yetiskin
mandibular kondili, mediolateralde en genis ¢apa sahip eliptik bir yapidadir. Kondil
biiylikliigii ve agilanmalar1 bireyden bireye farkliliklar gosterir, ayrica sag ve sol kondil

de her zaman ayn1 biiyiiklikte degildir [2].

Kondil; mandibular kollum iizerine oturan, 6nden arkaya dogru incelen yay seklinde
kalin bir yapidir. Uzun ekseni mediale ve bir miktar posteriora dogrudur. Bu sekil ve
ekseni ile artikiiler tiiberkiil ve artikiiler fossaya uyum gosterir [18]. Sag ve sol
kondillerin uzun eksenleri foramen magnumun On kenarindan gecerek 145-160°

arasinda degisen genis bir a¢1 olusturur [15, 17].

Mandibular kondilin mediolateral boyutu 15-20 mm, anteroposterior boyutu ise 8-10
mm arasinda degisebilmektedir [15]. Transversal diizlemle sahip oldugu agilanma 15°
ve 33° iken, horizontal diizlemle olan agilanmasi 0° ve 48° arasindadir [2]. Uzun ekseni

mandibular ramusun diizlemine dik agilidir [17].



Anteriordan bakildiginda kutup adi verilen medial ve lateral projeksiyona sahiptir.
Medial kutup genellikle lateral kutuptan daha belirgindir. Kondilin esas eklem yiizeyi,
hem anterior hem de posterior olarak kondilin en iist kismidir. Posterior eklem yiizeyi
anterior yiizeyden daha genistir. Kondilin eklem yiizeyi anteroposterior olarak oldukca

digbiikeydir ve mediolateral olarak ise hafif digbiikeydir [1].

Kondil yiizeyi medial ve lateralde, artikiiler disk ve bunu i¢ine alan kapsiile ait liflerin
yapistig1 bolgelerde piiriizlidiir [18]. Eklem yiizeyinin hemen altindaki medial agida,
lateral pterigoid kas liflerinin tutundugu "pterigoid fovea" adi verilen anatomik bir
depresyon alani vardir [15]. Kondilin lateral kutbu eklem diski ve temporomandibular
ligamentin baglanmasi i¢in piiriizli bir yiizey sergiler. Ayrica, temporomandibular
ligament icin bir baglanma yeri olan, iyi gelismis yapida lateral subkondiller tiiberkiil

bulunur [17].

2.1.3.1.2. Artikiiler Fossa (Glenoid Fossa / Mandibular Fossa)

Mandibular kondil kafa tabaninda temporal kemigin skuaméz kismi ile eklem yapar.
Temporal kemigin bu kismi, kondil basmin yerlesecegi glenoid fossa olarak da

adlandirilan i¢biikey bir fossadan olusur [1].

Glenoid fossanin anteriorunda, artikiiler eminens adi verilen disbiikey bir kemik
cikintist bulunur. Temporal kemigin artikiiler yiizeyi, posteriordaki glenoid fossanin
icbiikey alani ile anteriordaki artikiiler eminensin digbiikeyliginden olusur. Bu alan

skuamotimpanik fissiiriin 6n kenarindan baglayip, artikiiler eminense kadar devam eder

[2].

Artikiiler fossa kondilin hareketlerine izin verir ve ¢alisan tarafta kondilin anterior ve
lateral hareketlerine izin verirken, denge yapan tarafta kondil rotasyonda iken serbest

hareketlerle uyumlu olacak sekilde kapalidir [18].

Artikiiler fossanin tavani oldukga incedir ve transiliiminasyonda genellikle yar1 saydam
goriiniir. Bu durum temporal kemigin bu alanmin basing kuvvetlerini tasiyacak

dayanimda olmadiginin gostergesidir [1, 2, 17, 19].



2.1.3.1.3. Artikiiler Eminens

Artikiiler eminens ile artikiiler tiiberkiil arasindaki ayrimi yapmak onemlidir. Artikiiler
eminens, zigomatik arkin posterior kismini ve artikiiler fossanin 6n duvarini olusturan,
genis bir eklem ylizeyine sahip yogun transversal kemik yapidir. Artikiiler tiiberkiil ise,
eklem yiiksekliginin lateraline yerlesmis kiiclik bir kemik c¢ikintisidir. Artikiiler
eminensin aksine, artikliler tiiberkiill eklem yiizeyi degildir. Bunun yerine,

temporomandibular ligament i¢in baglanti alan1 olusturur [17, 19].

Artikiiler eminens eyer seklinde bir yapida olup, yandan goriiniiste kuvvetli digbiikey;
onden veya arkadan bakildiginda orta derecede icbiikeydir. Bu digbiikeylik ve
icbiikeylik derecesi oldukca degiskendir. Bu yiizeyin dikligi, mandibula 06ne
konumlandirildiginda kondil yolunu belirler [1].

Ince bir lifli doku tabakas1 eklem fossa catisimi kaplasa da, artikiiler eminensi kaplayan
lifli doku kalin ve oldukg¢a saglamdir. Dahasi, fossa ¢atisindan farkli olarak, artikiiler
eminens oldukca kalin bir yogun kemik tabakasindan olusur. Bu morfolojik 6zellikler,
mandibular kondil, eklem diski ve skuamo6z temporal kemigin eklem ylizeyleri arasinda
meydana gelen rutin eklem kuvvetlerini, artikiiler fossanin degil artikiiler eminensin

tasidig1 hipotezini dogrulamaktadir [17, 19].

2.1.3.2. Temporomandibular Eklemi Olusturan Yumusak Dokular

Sekil 4. TME'ye ait yumusak doku bilesenleri [1]
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2.1.3.2.1. Artikiiler Disk

Kondil basgina oturan konkav bir inferior yiizeyi olan gergin, oval sekilli bir fibréz doku
ortiistidiir. Posterior tarafinda, konveks bir {ist yilizeyi vardir, anteriorda eger seklini alir
[2]. Disk ist yiizii 6nde igbiikey, arkada digbiikey, alt yiizii ise igbiikkeydir. Kaput
mandibulay1 oOrterek artikiiler tiiberkiile ve artikiiler fossaya uyum saglayacak sekli

almigtir [18].

Diskte, tip | kollojen fibriller ile elastik fibriller bulunur ve glikozaminoglikanlar
rastgele dizilmistir. Kartilajdaki kollojen lif ag1 gerilme direncini korurken,
proteoglikanlar hidrofilik glikozaminoglikan zincirleriyle dokuya ozmotik sisme basinct
saglamaktadir [20].

Sagittal diizlemde, disk morfolojik olarak ii¢ boliime ayrilir:
1. Anterior bant: Orta derece kalinliktadir ancak anteroposterior dogrultuda daralir.

2. Intermediat (orta) bant: Diskin en ince kismidir ve genellikle mandibular kondil ile
temporal kemik arasindaki fonksiyonel alandir. Saglikli eklemde, kondilin eklem

yiizeyi, diskin ara bolgesinde bulunur.
3. Posterior bant: Diskin transversal yondeki en genis ve en kalin alanidir [2].

Artikiiler diskte farkli boliimlerin belirlenmesine ragmen, aslinda homojen bir dokudur

ve bantlar spesifik anatomik yapilardan olugsmaz [15].

Frontal diizlemden bakildiginda, disk genellikle kondil ve artikiiler fossa arasindaki
bosluga karsilik gelen medial tarafta lateralden daha kalindir. Diskin esas sekli, kondil

ve mandibular fossa morfolojisi ile belirlenir [1].

Artikiiler diskte farkli morfolojilere sahip bantlarin varligi, eklemin fonksiyonel gorevi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Artikiiler disk esnek yapidadir; anterior ve posterior
bolgelerinin kalin olmasi ile bu yapilarin arasindaki intermediat bolgenin ince sekilde
olmast nedeniyle, diskin sekli i¢biikey veya digbiikey olarak degiserek kondilin

anteriora olan hareketine uyum gosterir [2].

Cigneme fonksiyonu sirasinda disk "kuvvetleri absorbe edici” rol iistlenmektedir [2].
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Artikiiler disk, glenoid fossa ve kondil basi arasinda konumlandigindan, eklemi, alt ve
iist eklem bosluklarma ayirir [2]. Ust bosluk mandibular fossa ve diskin iist yiizeyi ile
siirlanmustir. Alt bosluk, mandibular kondil ve diskin alt yiizeyi ile sinirlanmustir [1].
Ust eklem bosluguna "diskotemporal bosluk", alt eklem bosluguna ise "diskomandibular
bosluk" ad1 verilir. Her iki bosluk da sinoviyal siv1 ile doludur. Translasyon hareketi {ist

eklem boslugunda, rotasyon hareketi ise alt eklem boslugunda yapilr [18].

Eklem Kkapsiilii ile ¢epecevre sarilan diskin anterioruna, lateral pterigoid kasin bazi
lifleri yapisir ve diskin 6ne dogru ¢ekilmesini saglar. Artikiiler disk, kondil ile beraber

hareket eder ve 6ne olan hareket miktar1 artikiiler tiiberkiil ile sinirlandirilir [18].

Diskin anterioru, ustte artikiiler eminens ile, altta ise kondilin artikiiler kenari ile
iliskidedir. Posterior tarafta elastik atagman ile artikiiler fossanin arka duvarina ve
skuamotimpanik fissiire, fibroz atagman ile de kondil boynunun distaline baglanir.
Artikiiler disk; anterior, posterior, medial ve lateralde kapsiiler ligamentle birlesmis
halde bulunur. Disk ayrica ¢igneme kaslariyla da baglantilidir. Kondilin anterior ucu
stiperior pterigoid kasa tutunur. Temporal ve masseter kaslar lateralde oldugundan, bu

kaslarla olan baglantilarinin giici daha zayiftir [2].

Disk avaskiiler yapidadir ve beslenmesi sinoviyal sividan difiizyon ile gerceklesir.
Ancak bilaminer alanin posterior kisminda A. maksillaris interna’nin bir dali olan A.
aurikularis ile beslenen zengin bir vaskiiler pleksus bulunur. Diskin orta kisminin
innervasyonu zayif olmasina karsin, bilaminer bdlge, N. aurikulotemporalis’in bir
dalindan, N. masseterikus’tan ve posterior derin temporal sinirden gelen yogun bir

innervasyona sahiptir [2].

Artikiiler disk, cogunlukla kan damari1 veya sinir lifinden yoksun olan fibroz bag
dokusundan olusur. Bununla birlikte, sadece retrodiskal lamina gibi ¢evre yumusak
dokularin innervasyonu vardir. Artikiiler diskin innervasyondan yoksun olusu basinca
dayanmasina izin veren bir adaptasyon saglar. Hareket sirasinda disk esnektir ve eklem
yiizeylerinin fonksiyonel taleplerine uyum saglayabilir. Bu esneklik ve uyumluluk;
diskin morfolojisinin, fonksiyon sirasinda tersine c¢evrilebilir sekilde degistigi anlamina
gelmez. Eklemde yikict kuvvetler veya yapisal degisiklikler olmadik¢a disk
morfolojisini korur. Bu degisiklikler meydana gelirse, diskin morfolojisi geri doniisii

olmayan bir sekilde degisebilir ve fonksiyon sirasinda biyomekanik degisiklikler
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olusabilir [1, 15]. Artikiiler disk, ilerleyen yas, kronik travma veya dejeneratif eklem

hastaliklar1 nedeniyle perforasyona ugrayabilir [18].

Sekil 5. Artikiiler diskin sagittal ve koronal goriiniimii [1]

2.1.3.2.2. Artikiiler Kapsiil

Artikiiler kapsiil, ekleme katilan kemik yapilar1 ve diski cevreler. Onde artikiiler
tiiberkiilden arkada petrotimpanik fissiire kadar devam eden, yukarida artikiiler fossa
kenarini, asagida mandibula boynunu ¢epegevre saran oldukg¢a genis bir dokudur. Ust
tarafta glenoid fossanin kenarmna ve artikiiler eminense, alt tarafta kondil boynuna
tutunur. Posteriorda, bilaminer bolgeye tutunur ve anteriorda pterigoid kas baglantisiyla
devam eder [2, 18].

Artikiiler kapsiiliin ince fibroz bir yapis1 vardir. Kapsiiler yapiin en dayaniksiz kismi
ise anterior bdlgesidir. Hem anterior hem posteriorda ince olmasina ragmen, lateralde
temporomandibular ligament tarafindan gii¢lendirilir, bu ligament ayrilmis bir yapidan
ziyade kapsiiliin kalinlasmis bir pargasidir. Bununla birlikte, diski kondile baglayan
diskal ligamentler bu yapilardan bagimsizdir. Kapsiiliin derin lifleri icte diske
yapismigtir. Lateral pterigoid kasin internal ve siiperior lifleri eklem kapsiilii ve diskin

on i¢ kenarina yapisir [2, 18].

2.1.3.2.3. Retrodiskal Doku

Artikiiler disk posteriorda, retrodiskal doku adi verilen damarlardan ve sinirlerden
zengin, kalin gevsek bir bag dokusu igindedir. Artikiiler kapsiiliin arka duvari ile birlesir
ve aurikiilotemporal sinirin sensitif liflerini tasidig: i¢cin 6nemlidir. Bu doku iki laminali

oldugu i¢in "bilaminar bolge" olarak da isimlendirilir. Retrodiskal dokunun {ist kismi
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elastik lifler igerir ve "siiperior retrodiskal lamina" olarak adlandirilir. Asir1 translasyon
hareketlerinde diskin hareketini kisitlama fonksiyonu vardir [15]. Retrodiskal dokunun
"inferior retrodiskal lamina" olarak adlandirilan alt kismi, elastik doku icermeyen
kollajen liflerinden olusan fibréz bir yapidir ve eklem diskini kondilin eklem
yiizeylerinin posterior bolgelerine baglama fonksiyonu vardir. Rotasyon hareketlerinde
diskin kondil iizerindeki asir1 rotasyonunu onlemek i¢in bir kontrol ligamenti olarak

gorev yaptig1 diisiiniilmektedir [15, 18].

Mandibular agma hareketinde disk de kondil ile birlikte anteriora dogru es zamanl
hareket eder ancak bu hareket miktar1 ve hizi kondil basi ile ayn1 degildir. Bilaminer

bolgedeki gevsek fibroelastik dokunun esnemesiyle disk 6ne dogru hareket edebilir. [2].

2.1.3.2.4. Sinoviyal Membran

TME de dahil tim sinoviyal eklemlerin i¢ yiizeyleri eklem kartilaji ve sinoviyum ile
astarlanir. Bu iki yapi1 tarafindan baglanan bosluk, sinoviyal sivi ile doldurulmus
sinoviyal bosluk olarak adlandirilir. Hem temporal kemigin hem de kondilin eklem
yiizeyleri, fibroz konnektif bag dokusu olan artikiiler fibrokartilaj ile kaplidir. Bu
fibrokartilaj yapi, fonksiyonel gerilimler altinda rejenerasyon ve remodelasyon
kapasitesine sahiptir. Fibrokartilajin derin katmani, 6zellikle kondil {izerinde, kikirdak
veya kemik dokuya doniisebilen proliferatif bir hiicre bolgesidir ve fonksiyonel
degisiklikler bu katmanda gortliir. Artikiiler kartilaj, kondrositlerden ve intraselliiler

matriksten olusur [15].

Kapsiiler ligamentin i¢ kismi sinoviyal membrandan olusur. Sinoviyal membran, epitel
igermeyen, ince, pliriizsiiz, zengin bir innervasyona sahip oldukga vaskiilarize bir bag
dokusu tabakasidir. Farklilagmamig sinoviyal hiicrelerin hem fagositik hem de salgi
fonksiyonu vardir ve sinoviyal sivida bulunan bir glikozaminoglikan olan hyaliironik
asidin tiretim bolgesi oldugu varsayilir [15]. Bazi sinoviyal hiicrelerin, 6zellikle eklem
kikirdagimma yakin yerlesimde olanlarin, kondrositlere farklilasma kapasitesine sahip
olduklar1 diisiiniilmektedir. Sinoviyum, yaralanmayi takiben hizlica ve tamamen
yenilenebilir. Son zamanlarda, sinoviyal hiicreler (kondrositler ve 16kositler) anabolik
ve katabolik sitokin iiretmeleri ile ilgili kapsamli aragtirmalarin odak noktasi olmustur

[15].
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Sinoviyal membran, sikistirma kuvvetlerine maruz kalmayan eklem yapilarinin
tamamin1 Orter. Sinoviyal astarin en genis alani, diskin posteior smirim1 kapsiile
baglayan gevsek bag dokusu dahil olmak iizere posterior baglantinin {ist ve alt
yiizeylerini kapsar. Ayrica sinoviyal doku fibroz kapsiiliin i¢ yiizlinii de kaplamaktadir.
Kondil glenoid fossaya yerlestiginde, sinoviyal membran posteriorda oldukc¢a agir
kivrimlar olusturur. Kondil artikiiler eminensin tepesine dogru ¢iktig1 zaman, sinoviyal

dokular gerildik¢e kivrimlar kaybolur [19].

2.1.3.2.5. Sinoviyal Siv1

Sinoviyal sivi, sinoviyal dokularin salgiladigi berrak, agik sar1 renkte, visk6z kivamli bir
stvidir ve sinoviyal hiicrelerin sentezledigi hyaliironik asit igeren proteoglikandan
zengin bir plazma filtratindan olusur [2]. Sinoviyal sivi iginde hyaliironik asit, plazma
proteinleri, aloumin, gama globulin, alkalen fosfataz ve 16kositler bulunur. Sinoviyal
stv1 iginde bulunan proteinler plazma proteinleri ile aynidir; fakat albiimin miktar1 daha
fazla iken, a-2-globulin miktar1 daha azdir. Bununla birlikte, toplam protein miktari
daha distiktiir. Sinoviyal sivida da bulunabilen alkalen fosfatazin kondrositler
tarafindan iretildigi disliniilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda hyaltironik asit
icerdiginden  dolayr  sinoviyal = sivinin  viskozitesi  oldukca  yiiksektir.
Ust eklem boslugundaki sinoviyal sivi miktar1 yaklasik 1.2 ml iken; alt eklem
boslugunda 0.9 ml'dir. Saglikli TME'deki sinoviyal s1ivi hacmi genellikle 2 ml'den azdir
[15].

Sinoviyal sivinin temel fonksiyonlar1 sunlardir:
1. Diizenleme: Elektrolit dengesini saglar [2].

2. Beslenme: Artikiiler kikirdagin ve avaskiiler yapilarin difiizyon ile metabolik
gereksinimlerini karsilar. Kapsiiler damarlar, sinoviyal siv1 ve artikiiler dokular arasinda

hizli ve serbest bir madde degisimi gergeklesir [2].

3. Fagositoz: Partikiil dokintilerinin fagositozunu ve eklem boslugunun yikim

tirtinlerinin uzaklastirilmasini saglar [2].

4. Lubrikasyon: Fonksiyon sirasinda artikiiler yilizeyler arasinda kayganlastirici gorevi

yaparak; sert dokular olan kondil, fossa ve disk arasindaki siirtinmeyi en aza eder.



15

Ciinkii; saglikli bir eklemdeki siirtiinme katsayisi, kuru bir eklemden yaklasik 14 kat
daha azdir [15].

5. Koruma: Hyaliironik asit konsantrasyonu nedeniyle sinoviyal sivinin viskozitesi yiik

bolgesinde daha fazladir, boylece eklem yiizeylerini korur [1, 15].

Artikiiler yiizeylerin sinoviyal sivi ile lubrikasyonu iki mekanizma ile gergeklesir.
Birincisi "boundary lubrikasyon" olarak adlandirilir ve eklem hareket ettiginde ve
sinoviyal s1vi boslugun bir bdlgesinden digerine zorlandiginda olusur. Sinir veya girinti
bolgelerinde bulunan sinoviyal sivi eklem yiizeyine zorlanir, bdylece lubrikasyon
saglanir. Boundary lubrikasyon, hareketli eklemdeki siirtinmeyi onler ve eklem
lubrikasyonunun birincil mekanizmasidir [1]. Ikinci lubrikasyon mekanizmasina
"weeping lubrikasyon" ismi verilir. Bu mekanizma artikiiler yilizeylerin az miktarda
sinoviyal siviyt emme yetenegini ifade eder. Eklemin fonksiyonu sirasinda, eklem
yiizeyleri arasinda cesitli kuvvetler olusur. Bu kuvvetler, artikiiler dokularin i¢ine ve
disina az miktarda sinoviyal sivi ceker. Bu metabolik degisimin gerceklestigi
mekanizmadir. Bu nedenle, sikistirma kuvvetleri altinda az miktarda sinoviyal sivi
salinir. Bu sinoviyal sivi, yapismay1 dnlemek i¢in eklem dokular arasinda bir yaglayici
gorev Ustlenir [1]. Weeping lubrikasyon, sikistirilmis ancak hareket etmeyen eklemdeki
stirtlinmeyi ortadan kaldirmaya yardimci olur. Weeping lubrikasyon sadece az miktarda
sinoviyal s1v1 salinimini ifade etmektedir; bu nedenle, eklem yiizeyleri uzun siireli bask1
kuvvetlerine maruz kaldiginda bu kaynag: tiiketecektir. Bu nedenle ekleme gelen
tekrarlayan uzun siireli kuvvetler, artikiiler yiizeylerde ve artikiiler dokularda geri

dontisiimsiiz hasarlara yol agacaktir [1].

2.1.3.3. Ligamentler

TME ile iligkili ligamentler kollajenden olusur ve genel olarak kondil ve disk
hareketlerini smirlama gorevi bulunur. TME'yi destekleyen ii¢ fonksiyonel ligament
vardir. Bunlar; kollateral, kapsiiler ve temporomandibular ligamenttir. Ayrica,

sfenomandibular ve stilomandibular olmak tizere iki aksesuar ligament bulunur [15].
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Ligamentlerin 6zellikleri sunlardir:

1. Ligamentler normal TME fonksiyonuna aktif olarak katilmazlar. Eklem hareketlerini
kisitlayarak pasif rol oynamaktadirlar. Eklem hareketlerini hem mekanik olarak hem de

noromiskiiler refleks aktivitesi ile gergeklestirirler [1].

2. Ligamentler gerilmez ve esnemezler. Ani ya da uzun siireli asir1 kuvvet uygulanirsa
uzatilabilir, yani uzunluk artabilir. Fakat ligamentler uzadiktan sonra, normal eklem

fonksiyonu siklikla tehlikeye girer ve eklemin fonksiyonu degisir [1].

2.1.3.3.1. Kollateral (Diskal) Ligament

Kollateral veya diger adiyla diskal ligamentler artikiiler diskin, kondilin kutuplarina
tutunmasini saglar. Medial ve lateral olarak iki kistmdan olusur. Medial diskal ligament,
diskin medial kenarim1 kondilin medial kutbuna baglar. Lateral diskal ligament ise,
diskin lateral kenarin1 kondilin lateral kutbuna baglar. Bu ligamentler eklemin
mediolateral olarak iist ve alt eklem bosluklara bdlinmesinden sorumludur [1]. Diskal
ligamentler, kollajen bag dokusu liflerinden olusan ger¢ek ligamentlerdir; bu nedenle
gerilmezler. Diskin kondilden uzaklasma hareketini kisitlama fonksiyonu goriirler.
Bagka bir deyisle, diskin 6ne ve arkaya dogru kayarken kondil ile pasif olarak hareket
etmesine izin verirler. Bu nedenle bu ligamentler, kondil ve eklem diski arasinda
meydana gelen TME'in mentese hareketinden sorumludur. Boylece disk-kondil
kompleksinin eszamanli hareketi miimkiin olmaktadir. Diskal ligamentler vaskiiler bir
kaynaga sahiptir ve innerve edilir. Bu innervasyon, ortak pozisyon ve hareket hakkinda

bilgi saglar. Bu ligamentler lizerindeki gerginlik agriya neden olur [1].

Sekil 6. Kollateral (diskal) ligament [1]
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2.1.3.3.2. Kapsiiler Ligament

Tim TME'yi saran, cevreleyen ve destek saglayan olusum kapsiiler ligamenttir.
Kapsiiler ligamentin lifleri, mandibular fossa ve artikiiler eminensin eklem ylizeylerinin
sinirlar1 boyunca temporal kemige siiperior olarak baglanir. inferior yonde ise kondil
boynuna baglanir. Eklem bosluklarini ve diski gevreleyip; anterior, posterior, medial ve
lateral olarak baglanarak kollateral ligamentlerle birlesir. Kapsiiler ligamentin
fonksiyonu, eklem yiizeylerini ayirma veya yerinden oynatma egiliminde olan
kuvvetlere karsi direnmek ve boylece TME'ye ait yapilar1 bir arada tutmaktir [15].
Kapsiiler ligamentin ikincil fonksiyonu ise sinoviyal siviyr alt ve iist eklem

bosluklarinda tutmaktir [1, 15].

Ligament istirahat pozisyonunda iken kivrilir, hareket sirasinda gerilir. Ligamentler
mandibulay1 hareket ettirmezler ancak hareketleri kontrol ederler [18]. Kapsiiler
ligament iyi innerve edilir, eklemin pozisyonu ve hareketi hakkinda propriyoseptif geri

bildirim saglar [1].

Sekil 7. Kapsiiler ligament [1]

2.1.3.3.3. Temporomandibular Ligament

Temporomandibular ligament eklem kapsiiliiniin lateral kisminin kalinlagmasiyla olusan
giiclii bir fibroz dokudur. Temporomandibular ligament artikiiler tiiberkiilden asagiya ve
geriye uzanarak mandibula boynuna yapisir. Lateral yiizeyde eklemi meydana getiren
kondil, disk, temporal kemik gibi kisimlar sabit olan temporomandibular ligament

tarafindan desteklenir. Istirahat durumunda, ligament gevsektir ancak kondilin retriiziv



18

ve protriiziv hareketleri sirasinda, anteroposterior dogrultuda hareketi simirlandirdig

distintlir [2, 18].

Sekil 8. Temporomandibular ligament [1]

2.1.3.3.4. Sfenomandibular Ligament

TME'nin aksesuar ligamentidir. Sfenoid kemigin spinasindan ¢ikip asagi dogru
yonelerek mandibular lingulaya baglanir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir ancak
kondilin lateral hareketlerini sinirlandirdigi diistiniilmektedir [2]. Bu ligamentin g¢ene
acilmas1 ve kapanmasi sirasinda mandibular foramenlerden gegen vaskiiler yapilar1 ve

sinirleri ek gerilme stresinden korudugu ileri siiriilmektedir [17].

Sfenomandibular ligament ince ve yassi morfolojide olmasina ragmen kuvvetli bir
bagdir. Cerrahi agidan biiylik 6nemi vardir ¢iinkii, maksiller arter ve aurikiilotemporal

sinir bu ligament ile mandibula boynu arasindan gegmektedir [18].

2.1.3.3.5. Stilomandibular Ligament

TMEin diger aksesuar ligamentidir. Stiloid progesten ¢ikip, mandibular angulusun
medial kenarina uzanan, o6zellesmis bir servikal doku bandidir. Fonksiyonu kesin
degildir [2]. Mandibula protriiziv konuma geldiginde bu ligament gerginlesir, ancak
mandibula agildiginda gerginli§i azalir. Bu nedenle stilomandibular ligamentin,

mandibulanin asir1 protriiziv hareketlerini sinirlayabilecegi diisiiniilmektedir [1].
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Sekil 9. Sfenomandibular ve stilomandibular ligamentler [1]

2.1.3.4. Kaslar

Mandibular hareketi etkileyen kaslar anatomik pozisyona gore supramandibular ve
inframandibular olmak {izere iki gruba ayrilabilir. Mandibula ramus ve kondile yapisan
masseter, temporal, medial pterigoid ve lateral pterigoid kaslar supramandibular kas
grubunu olusturur. Bu grup agirlikli olarak mandibulayr agma islevi goriir. Lateral
pterigoid kasin da mandibulayr kapatma fonksiyonu vardir. Mandibulaya ve hyoid
kemige yapisan, mandibulayr kapatma islevi gorenler ise inframandibular gruptur.
Inframandibular grup, dort suprahyoid kasi (digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve
stylohyoid) ve dort infrahyoid kas1 (sternohyoid, omohyoid, sternothyroid ve tirohyoid)
icerir. Suprahyoid kaslar hem hyoid kemige hem de mandibulaya yapisir ve hyoid
kemik sabitken mandibulay1r kapatmaya yarar. Mandibula sabitken de hyoid kemigi
yiikseltirler. Infrahyoid kaslar, mandibulanin depresif hareketleri sirasinda hyoid kemigi

sabitlemeyi saglarlar [15].



20

2.1.3.4.1. Masseter Kas

Orijin-insersiyo: Zigomatik arkin anterior boliimiinden ¢ikip oblik seyrederek asagi

dogru mandibular angulusun lateral yiizeyine uzanir [2].

Fonksiyon: Masseter kasin yiizeyel boliimii, mandibulayr kapatan major kaslardan
biridir. Anteriora agilanma gosteren bazi lifleri sayesinde mandibulanin protriizyonunda
da etkilidir. Masseterin derin boliimii, mandibulayr yukart dogru ¢ekerek kapatir ayrica,
posterior tarafa acili seyreden lifleri mandibulanin retriizyon hareketinin

gerceklesmesinde aktif rol oynar [2].

Sekil 10. Masseter kas [1]

2.1.3.4.2. Temporal Kas

Orijin-insersiyo: Linea temporalis siiperior ve inferior arasindaki temporal fossada
bulunan temporal kasin lifleri farkli dogrultularda seyreder ve zigomatik arkin alt

kismindan gegerek koronoid progese ve mandibular ramusun anterior kenarina yapisir

2]

Fonksiyon: Temporal kasin anterior lifleri vertikaldir ve mandibulay1 yukar1 ¢ekerek
ceneyi kapatir. Kasin orta kisimda yeralan lifleri obliktir ve posteriordaki lifler nerdeyse
horizontal seyirlidir. Mandibulanin yukariya dogru c¢ekilmesinde anterior lifler

fonksiyon yaparken, mandibulanin geriye dogru ¢ekilmesi posterior liflerin gorevidir

2]
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Sekil 11. Temporal kas [1]

2.1.3.4.3. Medial Pterigoid Kas

Orijin-insersiyo: Lateral pterigoid laminanin medial yiizeyinden ve medial pterigoid
laminanin lateralinden koken alir. Masseter kasin insersiyosunun karsi tarafinda, yani

mandibular angulusun medial yiizeyinde sonlanir [2].

Fonksiyon: Medial pterigoid kasin esas fonksiyonu mandibulay1 yukari ¢ekerek ¢enenin

kapatilmasidir ancak lateral hareketler ve mandibulanin protriizyonuna da yardimci olur

[2].

Sekil 12. Medial pterigoid kas [1]



22

2.1.3.4.4. Lateral Pterigoid Kas

Lateral pterigoid kas, inferior ve siliperior olmak iizere iki kistmdan olusur. Genellikle

stiperior pterigoid ve inferior pterigoid olarak adlandirilir [2].

Orijin-insersiyo: Inferior pterigoid kas boliimii, lateral pterigoid laminanin lateralinden
orijin alir ve kondil basinin anterioruna insersiyo yapar. Siiperior pterigoid kas boliimii
ise, sfenoid kemigin biiylik kanadmnin infratemporal ylizeyinden orijin alir ve artikiiler

kapsiil ile artikiiler diskin anterioruna insersiyo yapar [2].

Fonksiyon: Bu kasin iki dnemli fonksiyonu bulunur. Birincisi; agzin agilmasinda ve
mandibulanin asag1 konumlandirilmasina yardim eder. ikincisi; mandibulanin protriiziv
va lateral hareketlerine yardimci olur. Ayrica, lateral pterigoid kas, fonksiyonel
hareketlerde kondil-disk-fossa kompleksinin stabilizasyonunda 6nemli oldugu
diistinilmektedir [2].

Sekil 13. Lateral pterigoid kas [1]

2.1.3.4.5. Digastrik Kas

Digastrik kas, 6n ve arkada olmak iizere iki karinli bir kas olup; giiclii, yuvarlak, orta bir
tendon ile bu kas karinlar1 birbirine baglanir. Posterior kistm mastoid ¢entikten mastoid
procese kadar uzanir; ara tendon hyoid kemigin govdesine fasiyal bir halka ile tutunur.

Anterior kistm, mandibulanin digastrik fossasina baglanir. Yandan goriiniiste, kasin iki
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karn1 genis bir ag¢i olusturur. Arka bolimii, 6n karnindan ¢ok daha uzundur ve

mediolateral yonde sadece hafifge diizlesmistir [17].

Sekil 14. Digastrik kas [1]

2.1.3.4.6. Geniohyoid Kas

Geniohyoid kasi, hyoid gdvdesinin ventral yiizeyinden mandibulanin lingual ydniine
kadar uzanan kayis seklinde bir kastir. Milohyoid kasa yiizeyel lokalizasyondadir. Kas,
orijinden insersiyoya kadar uzanan paralel kas liflerinden olusur. Mandibula
okliizyonda stabilize oldugunda, geniohyoid kas kasilma sirasinda hyoid kemigi hafifce
yiikseltebilir ve bu yapilari ileri ¢ekebilir. Tersine, hyoidin asagiya ve/veya geriye dogru

cekilmesi durumunda, geniohyoid kas mandibulayi deprese edebilir [17].

2.1.3.4.7. Milohyoid Kas

Milohyoid kas, agiz boslugu i¢cin muskiiler bir diyafram olusturur. Digastrik kasin 6n
karninin derinine yerlesmis diiz, devamli, besgen bir kas tabakasidir. Bu beggenin tabani
hyoid kemigin gbvdesine yapisir ve tabanin iki komsu kenar1 serbesttir. Kalan iki taraf,
milohyoid ¢izgisi boyunca sol ve sag mandibular korpusun lingualine baglanir. Bu
besgenin tepe noktasi, mandibulanin lingual orta hat yiizeyine yapisir. Mandibular
korpus boyunca en arka lifler, hyoid govdesinin ventral yonii boyunca yerlestirmek i¢in
medial, asag1 ve arkaya gecer. Dogrudan hyoide baglanmasalar da, korpus boyunca orta

ve On lifler benzer bir yonelime sahiptir. Bunun yerine, hyoidin gévdesini mandibulanin
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lingual orta hat ylizeyine baglayan milohyoid rafeye baglanirlar. Bu rafe, milohyoid kas1
sol ve sag kisimlara ayirir. Milohyoid kasin, hyoid kemigi ve agiz tabanin1 bir miktar
yiikseltebilecegi diisliniilmektedir. Ayrica, mandibula stabilize edilirse, hyoidi de ileri
cekebilir. Hyoid kemigin stabilize olmas1 veya asagi ve/veya geriye dogru g¢ekilmesi

durumunda da mandibulay1 deprese edebilir [17].

2.1.3.4.8. Stilohyoid Kas

Stilohyoid kas, temporal kemigin stiloid progesi ile hyoid kemigin govdesi ve biiyiik
boynuzu arasinda uzanan lifleri olan ince, yuvarlak bir kastir. Hyoid kemige
insersiyonundan Once, digastrik kasin orta tendonu ile ayrilir ve bu nedenle digastrik
kas1 cevreler. Hyoid kemigi stabilize etme, geriye c¢ekme ve yukari kaldirma
fonksiyonlar1 vardir. Bu kas aktivitesi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir, ancak

mandibular hareketler {izerinde ¢ok fazla etkisi olmas1 muhtemel degildir [17].

2.1.4. Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu

TME eksternal karotid arterden saglanan zengin bir vaskiiler destege sahiptir. TME,
cigneme kaslari ve yumusak dokularin arteriyel beslenmesi birincil olarak A.
Maksillaris ve A. Temporalis Superfisiyalis araciligiyla gergeklesir. Eklemin
posteriorunda siiperfisyal temporal arter, anteriorunda orta meningeal arter, inferiorunda
internal maksiller arter kan destegini saglar. Vendz drenaj ise V. Maksillaris ve V.

Temporalis superfisiyalis ile saglanmaktadir [21].

2.1.5. Temporomandibular Eklemin innervasyonu

TME ve kaslarin motor ve sensitif innervasyonu 5. kraniyal sinir olan N.
Trigeminalis’in mandibular dali ile gerceklesir. N. Aurikulotemporalis, TME'nin olarak
anterolateral kismini1 innerve eder. Anterior kisimda masseterik sinir ve posterior

kisimda derin temporal sinirlerin kii¢iik dallar1 innervasyon saglar [21].

2.1.6. Temporomandibular Eklemin Biyomekanigi

TME, anatomisi ve fonksiyonu bakimindan viicuttaki en karmasik eklemdir. Ayni
kemige (mandibula) bagli iki eklem olmasi nedeniyle; her eklem aymi anda farkli bir
fonksiyonu yerine getirebilse de, digerini etkilemeden hareket edemez. TME fonksiyon
bozukluklarinin anlasilmasi i¢in c¢igneme sisteminin biyomekanigi dogru sekilde

ogrenilmelidir [1].
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TME'nin serbest hareketleri, mandibular harekete dahil olan dort ayr1 eklem bolgesinin

birbiri ile iliskisi sayesinde gerceklesir: Bunlar, ¢ift tarafli alt ve iist eklem bosluklaridir

[15].
Mandibulada iki temel hareket meydana gelir:

1. Rotasyon: Rotasyon veya mentese adi verilen bu hareket kondilin disk {izerinde ve
transversal eksende yaptigi harekettir [18]. Rotasyon merkezinin her iki kondilden
gecen yatay bir eksen boyunca oldugu diisiiniilmektedir. Rotasyon hareketi alt eklem
boslugunda gerceklesir. Teorik olarak, anterior dislerin insizal kenarlari arasinda

Ol¢iilen yaklasik 25 mm'lik saf mentese hareketi ger¢eklesmektedir [15].

2. Translasyon: Kondil disk ile birlikte artikiiler eminense dogru 6ne ve asagi dogru
kayar [18]. Ust eklem boslugunda gerceklesen translasyon sirasinda eklemin maksimum

protriiziv ve lateral hareketi yaklasik 15 mm'dir [15].

Rotasyon ile translasyonun kombinasyonu ve Kkaslarin bilateral ve simetrik
fonksiyonuyla mandibular agma, kapatma, protriizyon, retriizyon; kaslarin tek tarafli
fonksiyonu ve eklemlerde meydana gelen farkli miktarlardaki rotasyon ve translasyon

ile de lateral ve medial hareketler olusmaktadir [15].

2.2. Temporomandibular Eklem Hastaliklar
2.2.1. Temporomandibular Eklem Hastaliklarinin Epidemiyolojisi

Bircok epidemiyolojik ¢alisma, popiilasyonlarda TME hastaliklarinin prevalansini
incelemistir [22-24]. Bu ¢alismalar TMB'lerin belirti ve semptomlarinin olduk¢a yaygin
oldugunu gostermektedir. Popiilasyonlarin ortalama %41't TMB ile iligkili en az bir
semptom bildirirken, ortalama %356's1 en az bir klinik bulgu goéstermistir. Tim bu
caligmalar popiilasyonun ortalama %40-60"mmim TMB ile iliskili en az bir saptanabilir

belirtiye sahip oldugunu bildirmektedir [1].

Bildirilen semptomlar arasinda en Onemli yiizdeyi orofasiyal agr1 durumu
kapsamaktadir. Buna goére toplumun %?20-50'sinde kas agris1 bozukluklar1 goriilmekte

ve yaklasik %6's1 tedaviyi gerektirecek kadar siddetli semptomlara sahiptir [19].

TME bolgesindeki agr1 18 yasin iizerindeki niifusun yaklasik %10'unda bildirilmistir.
Bu oran kadimnlarda %8-15, erkeklerde %3-10 arasinda degismektedir. Epidemiyolojik
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caligsmalar, kadinlarin erkeklerden daha fazla tedavi talebiyle bagvurdugunu ortaya
koymaktadir [25]. Cinsiyet dagilimina iliskin kesitsel ¢alismalarda kadin/erkek orani
4:1 ile 2:1 arasinda degismektedir. TME hastaliklarinin kadinlarda en sik goriildiigii yas
aralig1 ise ortalama 35-45 olarak bildirilmistir [25].

2.2.2. Temporomandibular Eklem Hastaliklarinin Etiyolojisi

TME hastaliklarina neden olabilecek olasi etiyolojik faktorler su sekilde siralanabilir [1,
15, 17]:

« Travma (kaza ya da darbe sonucu)

e Emosyonel stres

« Parafonksiyonel aligkanliklar

« lyatrojenik yaralanmalar

» Gelisimsel defektler (hipoplaziler vs.)
» Dejeneratif eklem rahatsizliklar

¢ Otoimmiin hastaliklar, romatoid artrit, lupus
» Orofasiyal hareket bozukluklar

» Davranigsal bozukluklar

e Cene iliskilerindeki uyumsuzluklar

» Dental okliizyondaki uyumsuzluklar

» Sinoviyal siv1 degisiklikleri

» Diger faktorler

2.2.3. Temporomandibular Eklem Hastaliklarinin Siniflandirilmasi
2.2.3.1. Okeson Simiflandirmasi

TME hastaliklar ile ilgili farkli siniflamalara rastlanmaktadir. Giiniimiizde en yaygin
kullanilan Bell [26] tarafindan gelistirilen ve Okeson [1] tarafindan modifiye edilen

siniflandirma sistemidir.



I. Cigneme Kaslar Ile Tlgili Bozukluklar

Koruyucu kas kasilmasi
Lokal kas agris1
Miyofasial agri
Miyospazm

Miyalji

Fibromiyalji
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I1. Temporomandibular Eklem Bozukluklary/ Temporomandibular Eklem Internal

Diizensizlikleri

Kondil-disk kompleksi diizensizlikleri
» Disk yer degistirmeleri
» Rediiksiyonlu disk deplasmani
» Rediiksiyonsuz disk deplasmani
Eklem yiizeylerinin yapisal diizensizlikleri
» Sekil degisiklikleri

% Disk sekil degisiklikleri

% Kondil sekil degisiklikleri

% Fossa sekil degisiklikleri
» Adezyonlar

¢ Disk - kondil adezyonu

¢ Disk - fossa adezyonu

» Subliiksasyon (hipermobilite)



» Spontan dislokasyon

TME’nin inflamatuar hastaliklari

» Sinovit / Kapsiilit

» Retrodiskit

> Artritler

R/
L X4

Osteoartrit / Osteoartroz
Romatoid artrit
Poliartrit

Enfeksiyoz artrit
Travmatik artrit
Psoriatik artrit
Metabolik artritler

Ankilozan spondilit

flgili yapilarin inflamatuar hastahklar

» Temporal tendinit

» Stilomandibular ligament inflamasyonu

I11. Kronik Mandibular Hipomobilite

Ankiloz
> Fibroz

» Ossedz

Kas kontraksiyonlar:
» Miyostatik
» Miyofibrotik

Koronoid proges engellemesi
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IV. Gelisimsel Bozukluklar

e Konjenital ve gelisimsel biiyiime bozukluklari
> Agenezi
> Hipoplazi
> Hiperplazi
> Neoplazi

e Konjenital ve gelisimsel kas bozukluklari
» Hipotrofi
» Hipertrofi
» Neoplazi

2.2.3.2. Wilkes Siniflandirmasi

Wilkes [27] tarafindan yapilan bu smiflandirma sistemi TME'in internal
diizensizliklerini klinik ve radyolojik bulgulara gore erken, ara ve ge¢ donemleri
kapsayacak sekilde olusturulmustur. Bu siniflandirmada TME internal diizensizligi

hastaligin siddetine gore 5 evrede degerlendirilmektedir:
Evre I (erken donem):

e Kilinik Bulgular: Herhangi bir semptom, agr1 veya ¢ene hareketlerinde kisitlilik yok,
sadece ¢igneme sirasinda veya sonrasinda resiprokal klik varlig.

e Radyolojik Bulgular: Hafif anterior disk deplasmani, diskin anatomik konturu
normal.

Evre II (erken/ara donem):

e Kilinik Bulgular: Hafif ve orta derecede agr ile birlikte resiprokal klik sesi ve

periyodik kilitlenme, eklemde hassasiyet.

e Radyolojik Bulgular: Hafif anteriora disk deplasmani, anatomik deformasyon,

posterior bantta az miktarda kalinlagsma.
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Evre III (ara donem):

e Klinik Bulgular: Sik sik agr1 olugmasi, eklemde hassasiyet, zaman zaman olusan
ve devam eden kapali kilitlenme, ¢ene hareketlerinde kisitlilik, temporal bas
agrilart.

e Radyolojik Bulgular: Belirgin anterior disk deplasmani, anatomik deformasyon
ile birlikte adezyon, posterior bantta belirgin kalinlasma, sert doku degisikligi

goriilmemesi.

Evre IV (ara/ge¢c donem):

e Klinik Bulgular: Zaman zaman siddetlenen kronik agri, ¢cene hareketlerinde
kisithilik, bas agrilar.

e Radyolojik Bulgular: Disk sekil ve pozisyonunda degisiklik, kondil seklinde
degisiklikler, sert dokuda hafif-orta derecede dejenerasyon, adezyonlar.

Evre V (ge¢c donem):

e Klinik Bulgular: Krepitasyon ile birlikte degisken ve ndbetsel siddetli agri,
kronik hareket kisitlilig1 ve fonksiyon zorlugu.

e Radyolojik Bulgular: Anterior disk deplasmani, morfolojide degisiklikler, sert
dokuda ileri derecede dejeneratif degisiklikler, osteofitik deformiteler,

dejeneratif artritik bulgular, disk perforasyonu.

2.2.4. Temporomandibular Eklem internal Diizensizlikleri
2.2.4.1. Rediiksiyonlu Anterior Disk Deplasmani

Rediiksiyonlu anterior disk deplasmani, klinik olarak mandibular hareket sirasinda
olusan resiprokal klik ile karakterize bir diizensizliktir [28]. Artikiiler disk anterior veya
anteromedial yonde yer degistirir [17]. Inferior retrodiskal lamina ve kollateral ligament
uzarsa, disk stiperior lateral pterigoid kas tarafindan daha anterior pozisyona
yerlesebilir. Kondilin diskin daha arka kismina oturmasiyla, agilma sirasinda kondilinin
disk iizerinde anormal bir translasyonel hareketi meydana gelebilir. Klik sesi, anormal
kondil-disk hareketi ile iliskili bir durumdur ve sadece agma sirasinda tek klik veya hem
acma hem de kapatma sirasinda resiprokal klik meydana gelir. Travma hikayesi
genellikle eklem seslerinin baslangici ile iliskilidir. Agr1 eslik ediyorsa, intrakapsiilerdir

ve disfonksiyon ile iligkilidir. Muayene, agma ve kapama sirasinda eklem seslerini
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ortaya cikarir. Rediiksiyonlu disk deplasmaninda, hem a¢ma hem de eksantrik
hareketler sirasinda normal bir hareket araligi mevcuttur. Mandibular hareketlerdeki
herhangi bir kisitlanma, yapisal fonksiyon bozuklugundan degil, agridan kaynaklanir.
Resiprokal klik mevcut oldugunda, farkli acilma derecelerinde meydana gelir. Agilig
kligi, diskin yer degistirme miktarina, diskin anatomisine ve hareket hizina bagli olarak
acilmanin herhangi bir safhasinda meydana gelebilir. Siiperior lateral pterigoid kas diski
bir kez daha yer degistirmeye tesvik ettiginde, interkaspal pozisyona ¢ok yakin bir yerde
kapanis kligi gerceklesecektir [1].

Disk rediikte olabildigi bu asamada tedavi edilmediginde, daha ileri ve ciddi internal
diizensizliklere ilerleyebilir. Lundh ve arkadaslar, rediiksiyonlu anterior disk
deplasmani goriilen hastalarin %9'unun 3 yil icinde rediiksiyonsuz disk deplasmanina

ilerledigini bildirmistir [29].

Opening
click

Sekil 15. Rediiksiyonlu anterior disk deplasmani [17]

2.2.4.2. Rediiksiyonsuz Anterior Disk Deplasmam

Rediiksiyonsuz anterior disk deplasmani, diskin agiz acik ve kapali konumdayken

kondilin 6niinde yer almasidir. Kapali kilitlenme olarak da adlandirilir [30].

Rediiksiyonlu disk deplasmaninin ilerleyen sathalarinda, ligament uzadikca ve siiperior
retrodiskal laminanin esnekligi kayboldukga, diskin tekrar yakalanmasi zorlasir. Disk

rediikte olmadiginda, kondilinin ileri translasyonu diski kondilin 6niinde sikistirir. Bu
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nedenle mandibular fonksiyon kisitliligina neden olur. Hastanin hikayesinde gec¢mis
klik varlig1 ve sonrasinda olusan agiz agikliginda kisitlilik taniyr destekler. Maksimum
agiz agikligr 25-30 mm arasindadir. Etkilenen taraftaki hareketler kisitli oldugundan ve
saglikli eklem hareketleri normal devam ettigi i¢cin mandibula orta hattan etkilenmis
tarafa defleksiyona ugramistir. Eger etkilenim bilateral ise ¢enenin agilim paterni
diizdiir. Maksimum agilma noktasinda sert sonlanma hissi vardir. Eksantrik hareketler
ipsilateral taraf i¢in nispeten normaldir, ancak kontralateral tarafla sinirlidir. Hastalarda
diskin kondilden anteriora kalic1 olarak yer degistirdiginden emin olmanin kesin yolu

yumusak dokunun manyetik rezonans goriintiilemesidir [1].

Agr1, rediiksiyonsuz disk deplasmani ile iligkilendirilebilir, ancak agr1 semptomu her
zaman gorlilmeyebilir. Eklemin bilateral manuel manipiilasyon ile yiiklenmesi
genellikle etkilenen eklem igin agrilidir [1]. Rediiksiyonsuz disk deplasmani ile iligkili
agrinin kesin nedeni hala tam olarak anlagilamamistir. Deplase diskin agr1 siirecinde
onemli bir rol oynadigi diisliniilmektedir. Agriya neden olabilecek ii¢ durum vardir.
Bunlar; kondilin retrodiskal dokuya olan baskisi, eklem efiizyonu ve inflamatuar

reaksiyonlardir [31].

Rediiksiyonsuz disk deplasmaninda tedavi edilmeden takip edilen hastalarin 6-30 ay
arasindaki siiregte semptomlarinin azaldigi belirtilmistir [31]. Tedavi almamasina
ragmen semptomlar1 gerileyen hastalarda adaptasyon mekanizmasinin nasil ¢aligtigi tam
olarak anlasilamadigindan, TME rahatsizlig1 sikayetiyle bagvuran hastalar1 erken evrede

tedavi etmek onemlidir.

Sekil 16. Rediiksiyonsuz anterior disk deplasmani [17]
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2.2.5. Temporomandibular Eklem Inflamatuar Hastaliklari
2.2.5.1. Sinovit ve Kapsiilit

Sinovit, sinoviyal ylizeylerin inflamasyonu; kapsiilit ise genellikle sinoviyumu da igeren
kapsiiler ligamentin inflamasyonudur. Bu iki durumu klinik muayenede kesin olarak
ayirmak miimkiin degildir. Ayrim1 yalnizca artroskopi ile yapilabilir. Sinovit ve kapsiilit
icin genellikle makrotravma (¢eneye darbe almak) veya mikrotravma (diskin anteriora
deplasmani nedeniyle dokularda olusan sikisma) etyolojik faktor olarak su¢lanir. Her iki
durumda da TME'de palpasyonda agri mevcuttur. Kapsiiler ligament, kondilin lateral
kutbu tizerinde parmak basinci ile palpe edilebilir. Bunun neden oldugu agri1 bir
kapsiilittir. Agriya bagl sinirli mandibular aciklik yaygindir ve bu nedenle yumusak
sonlanma hissi kaydedilir. inflamasyondan dolay:r édem varsa, kondil alt kisimda yer

degistirebilir, bu da ipsilateral posterior dislerde okliizyon bozukluguna neden olacaktir

[1].
2.2.5.2. Retrodiskit

Retrodiskal dokularin inflamatuar durumuna retrodiskit denir. Etken genellikle
travmadir. Ceneye gelen bir travma sonucu kondil basmnin posteriora, retrodiskal
dokular iizerinde ani hareketi ya da anterior disk deplasmanin nedeniyle bdlgeye gelen
kronik travma retrodiskite yol agar. Ani gelisen semptomlar dogrudan travmayla
iliskilidir. Disk diizensizligi ve artralji yaygin bulgudur. Agr1 eklem bdlgesinden
kaynaklanir ve hareket kisitliligina neden olur. Agri, sentrik okliizyonda dislerin
sikilmastyla artar ve sert bir ayiricinin 1sirtilmasiyla geger. Inflamasyon, rediiksiyonsuz
disk deplasmani ile iligkili olmadig: siirece yumusak sonlanma hissi vardir. Retrodiskal
dokular inflamasyon nedeniyle siserse, kondil hafifce ileri ve asagi dogru zorlanabilir.
Bu durum Klinik olarak ipsilateral posterior dislerde disokliizyona ve kontralateral

anterior dislerde asir1 temaslar olarak gozlenen akut bir malokliizyon olusturur [1].

2.2.5.3. Osteoartrit

Osteoartrit, Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan, eklem kikirdaginin bozulmaya
ugramasi ve ilgili eklem marjininde osse6z degisiklikler nedeniyle artikiiler semptom

ve bulgulara yol agan bir hastalik olarak tanimlanir [32].



34

Osteoartrit, kondil ve fossanin eklem yiizeylerinin degistigi dekstriiktif bir siireci ifade
eder. Genellikle viicudun, eklemin artan yiiklemesine yanitt olarak kabul edilir.
Yiikleme kuvvetleri devam ettik¢e eklem yiizeyi ve subartikiiler kemik rezorbe olmaya
baslar. Progresif dejenerasyon sonrasinda subkondral kortikal tabakanin kaybi, kemik
erozyonu ve takiben radyografik osteoartrit bulgulari ile sonuglanir. Radyografik olarak,
ylizeyler asinmis ve diizlestirilmis goriinmektedir. Radyografik degisikliklerin
osteoartritin ileri asamalarinda goriildigiini ve hastaligi dogru bir sekilde
yansitmayabilecegini belirtmek onemlidir. Osteoartrit genellikle agrilidir ve semptomlar
mandibular hareketler sirasinda belirgindir. Krepitasyon yaygin bir bulgudur ve hasta
tarafindan hissedilir. Osteoartrit eklem asir1 yiiklendiginde ortaya ¢ikabilir, ancak en ¢cok
rediiksiyonsuz disk deplasmani ve disk perforasyonu ile iligkilidir. Rediiksiyonsuz

anterior disk deplasmani ile iligkili degilse yumusak sonlanma hissi vardir. [1].

Osteoartrit inflamatuar bozukluklar kategorisinde olmasina ragmen, ger¢ek bir
inflamatuar durum degildir. Genellikle ylikleme azaldiginda, artritik durum adaptif hale
gelebilir, ancak kemik morfolojisi degismeden kalir. Adaptasyon asamasina osteoartroz
denir. Osteoartroz stabil bir adaptif fazi1 temsil ettiginden, krepitasyon yaygin olmasina

ragmen hasta agrili semptomlar bildirmez [1].

2.2.5.4. Romatoid Artrit

Viicuttaki ¢oklu eklemleri etkileyen bu sistemik bozuklugun kesin etiyolojisi
bilinmemektedir. Cevresel bag dokularina ve eklem ylizeylerine uzanan sinoviyal
membranlarin inflamasyonudur. Bu yiizeylere kuvvet uygulandikca, sinoviyal hiicreler
ekleme ait dokulara, ozellikle kikirdaga zarar veren enzimleri serbest birakir. Siddetli
vakalarda ossedz dokular bile kaybolabilir ve 6nemli dl¢lide kondiler destek kaybi olur.
Romatoid artrit, el eklemleri ile daha sik iligkili olsa da, TME'lerde de ortaya c¢ikabilir
ve daima bilateraldir. Birden fazla eklem sikayeti Oykiisii 6nemli bir tanisal bulgudur.
Siddetli vakalarda, kondiler destek kayboldugunda, agir posterior kontaklar ve anterior
acik kapanig ile karakterize akut bir malokliizyon meydana gelir. Tan1 kan testleri ile

dogrulanir [1].
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2.3. Temporomandibular Eklem Hastaliklarinin Teshis ve Tam1 Yontemleri
2.3.1. Anamnez

TME hastaliklarinin teshisinde en onemli basamak, hastadan detayli bir anamnez
almaktir. Hastanin demografik kayitlari, medikal ve dental anamnezi -eksiksiz
kaydedilmelidir. Hastanin hikayesi etyolojik faktorlerin belirlenmesi, teshisin konulmasi

ve tedavi yonteminin belirlenmesinde yardimci olabilir [16].

Anamnez alirken su noktalar dikkatlice sorgulanmalidir: Hastanin esas sikayeti, agri
sikayeti varsa agrinin yer ve dagilimi, agrinin baslangici, siirekli ya da tekrarlayan
tarzda oldugu, agr1 siiresi, agriyr baslatan, arttiran ve azaltan faktorler, ¢ene
hareketlerinde kisithilik varligi, eklemde ses varligi, parafonksiyonel aligkanliklar, daha
once ekleme yonelik tedavi alip almadigi, bas agrisi, boyun agrisi, kulak ¢inlamasi,
travma hikayesi, mesleki aligkanliklar1 sorgulanmalidir. Bu sorularin yeraldigi bir
formun, hastalar tarafindan doldurmasi saglanarak daha pratik bir sekilde bu bilgiler

kaydedilebilir [18].

2.3.2. Klinik Muayene

TME'nin klinik muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon yontemleri

kullanilir [18].

2.3.2.1. Eklem Muayenesi

Eklem bolgesinin degerlendirilmesi palpasyonda agr1 varligini, agiz agikligini, vertikal,
lateral ve protriiziv hareket miktarlarini, fonksiyon sirasinda agr1 ve ses varligini igerir.
Eklemin lateral kisminin, hem istirahat konumunda hem de hareket esnasinda
palpasyonu ile olusan hassasiyet, kapstil icindeki bir inflamasyonun klinik gostergesidir.
Mandibuler hareketlerin degerlendirilmesi ve agiz agma paterninin belirlenmesi mevcut
TME rahatsizliginin seyrinin anlagilmasi i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte eklem sesleri

de TME hastaliklarinin tanisinda degerlendirilmesi gereken 6nemli bir belirleyicidir [2].

2.3.2.2. Kas Muayenesi

Cigneme kaslarinin palpasyonu patolojilerin teshisinde 6nemli rol oynar. Palpasyonda
hassasiyet olmasi hastadaki agr1 hikayesinin varligini gosterir. Kas palpasyonu sirasinda

inflamasyon, hipertrofi ve asimetri varligina dikkat edilmelidir.
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2.3.2.3. Dental (Okliizal) Muayene

Hastanin dental muayenesindeki bulgular problemin tespiti i¢in degerli ipuglar
verebilir. Hatali ¢igneme aliskanliklari, parafonksiyonel aligkanliklar, dis eksiklikleri,
hatal1 protezlerin uzun siire kullanimi, malokliizyonlar, gémiilii yirmi yas dis varlig
degerlendirilmelidir. Dislerin okliizal bolgelerindeki aginmalar, dis veya restorasyon
kiriklari, dis hassasiyeti, dil {izerinde dislerin lingual izleri, bukkal mukozada okliizal
hatla cakisan hiperkeratoz c¢izgileri bruksizmin belirtisi olabilir. Okliizal muayenede
ayrica; sentrik okliizyon, c¢enelerin sentrik iliskisi, anterior rehberlik, posterior

catismalar da kontrol edilmelidir [2].

2.3.3. Radyolojik Muayene

TME hastaliklarinin  teshisinde radyolojik muayenenin yeri biiyiiktir. TME'nin
konvansiyonel ve ileri goriintiilemesi, evrensel olarak tam1 ve tedavi planlama
stireclerinin merkezi olarak kabul edilmektedir. Goriintiileme teknolojisindeki son
gelismeler, mevcut goriintiileme yontemlerinin degistirilmesinin yani sira, daha hizli
goriintli elde etme teknikleri ve goriintii isleme algoritmalarinin kullanilmasima yol
acmistir. Boylece TME hastaliklarinda kesin taninin belirlenmesinde dnemli ilerlemeler
saglamigtir [19]. Diiz plan radyografileri, panoramik radyografiler ve bilgisayarl
tomografi genellikle TME’nin sert yapilarini goriintiilemede faydali olurken, TME’ye
ait sert ve yumusak dokularin goriintiillenmesi icin altin standart manyetik rezonans
goriintiilemedir (MRG). Bununla birlikte ulstrasonografi de TME’ye ait yumusak

dokularin degerlendirilmesinde kullanilabilir [33].

2.4. Temporomandibular Eklem Hastaliklarimin Tedavisi

TME hastaliklarinin  tedavisinde amag¢ agrimin ve mandibular disfonksiyonlarin
azaltilmasidir. TME hastaliklar ile ilgili ¢cok genis yelpazede tedavi secenekleri
mevcuttur. Bu konuda genel prensip invaziv olmayan prosediirlerden invaziv olanlara
yani basit tedavilerden karmasik tedavilere dogru bir yol izlemek ve hasta icin en
uygun tedaviyi se¢mektir. TME hastaliklarinin tedavisinde basta agiz, dis ve c¢ene
cerrahisi olmak {zere, ortodonti, fizik tedavi, psikiyatri ve noroloji gibi cesitli
boliimlerden uzmanlar ile kapsamli tedaviler i¢cin multidisipliner yaklagimlara ihtiyag

duyulmaktadir [19].
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Invaziv olmayan tedavi segenekleri; hasta egitimi, diyet diizenlemesi, medikal tedavi,
fizik tedavi, agiz i¢i splint uygulamalar1 ve psikolojik tedavi basamaklarindan
olusmaktadir. Konservatif tedavinin basarisiz oldugu ve klinik semptomlarin devam
ettigi hastalarda minimal invaziv islemler uygulanmaktadir. Intra-artikiiler
enjeksiyonlar, intra-muskuler enjeksiyonlar, artrosentez ve artroskopi uygulamalari

minimal invaziv islemler igerisinde yer almaktadir [25].

TME hastaliklarinin biiyiik bir kismi invaziv olmayan ve minimal invaziv yaklagimlarla
tedavi edilebilmektedir. Buna ragmen basarili bir cevap alinamayan ve semptomlarin
siddetlenerek devam ettigi hastalarda cerrahi tedavi secenekleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir. TME hastaliklarinin tedavisinde, tekrarlayan c¢ok sayida intra-
artikiiler miidahale basar1 sansini diisiireceginden, hekim, hasta i¢in en az invaziv olan
ve en etkili tedavi yontemini se¢melidir. Artrosentez konservatif tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ilk tedavi secene8i olmalidir. Eger artrosentez ile de basari

saglanamazsa artroskopik cerrahi veya diger cerrahi girisimler diisiiniilmelidir [15, 17].

2.5. Temporomandibular Eklem Hastaliklarinda Sinoviyal Sivi Incelemesi ve

Biyokimyasal Belirtecler

Laboratuvar testleri, hastalig1 teshis etmek, riski degerlendirmek, prognozu tahmin
etmek ve tedaviyi izlemek icin degerlidir. Halen romatoid artrit tan1 ve tedavisinde bir
dizi serum laboratuvar testi kullanilmasma ragmen, diger temporomandibular
bozukluklar i¢in bu tiir testler klinik olarak mevcut degildir. Bununla birlikte, sinoviyal
stvida tanimlanan bir¢ok sitokin, enzim ve doku yikim iirlinli, potansiyel olarak

patolojik degisikliklerin tanisal belirtegleri olarak islev gorebilir [17].

Artrosentez, TMB’nin teshisinde uygulanabilen énemli bir yontemdir. Lavaj esnasinda
aliman sinoviyal sivi Ornekleri TME hastaliginin teshisi, tedavisi ve TMB’nin
degerlendirilmesi i¢in incelenebilmektedir [34]. Bu amagla, sinoviyal sivida TNF-a, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, IL-18, VEGF, PGE2, TGF-B, FGF-9, COX-1,
COX-2, MMP-3, MMP-9 gibi pek ¢ok molekiil incelenmis ve TME internal
diizensizliklerinde hastaligin klinik ve radyolojik siddetiyle iliskili sonuglar elde
edilmistir. Son yillarda adipokinlerin de inflamatuar siireclerde etkili oldugu bulunmus

ve inflamatuar eklem hastaliklarindaki etkileri arastirilmistir. Bunun yaninda kikirdak
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bozunmasinin biyobelirteci olarak gosterilen agrekan molekiili hakkinda pek cok

arastirma bulunmaktadir.

2.5.1.Proinflamatuar Sitokinler
2.5.1.1. Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

Timor nekroz faktor alfa (TNF-a), akut faz reaktanlarinin salinimini, apoptozisi ve
inflamatuar reaksiyonlar1 uyaran bir proinflamatuar sitokindir. Baslica monosit,
makrofaj ve T hiicrelerinden sentezlenir. IL-1p, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin salinimin
uyarir boylece inflamatuar reaksiyonlarin baslamasini ve siirdiiriilmesini diizenler.
Crohn hastalig1, romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriazis gibi kronik inflamatuar

hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir [35, 36].

TME sinoviyal stvisinin ¢esitli biyokimyasal arastirmalari, TME osteoartrozu ve sinovit
arasinda anlamli bir iliski oldugunu 6ne siirerken, proinflamatuar sitokin olan TNF-
a'nin, inflamatuar eklem hastaliginin yikici karakterde reaktif artrite ilerlemesinde
onemli olgiide rol oynadigi agiklanmistir [37]. Artroskopi ve artrotomi sirasinda elde
edilen TME sinoviyal stvisinda TNF-a'nin bulundugu gosterilmistir. Bu sitokinin sadece
inflamatuar bir mediyator degil ayn1 zamanda kemik rezorbsiyonunun bir modiilatorii

oldugu da belirtilmektedir [38].

2.5.1.2. interlokin 1 Beta (IL-1p)

Interlokin-1 (IL-1) ailesi sitokinleri dogal inflamatuar reaksiyonlarda mediyatdr olarak
ve hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar fonksiyon {istlenirler. Bu molekiiller
savunmanin ilk hattinda, inflamasyon ve immiin yanitlarda oldukga etkilidirler. IL-1
ailesi, inflamatuar ve immiinolojik hastaliklarda gen ekspresyonlarini uyardigi igin
proinflamatuar sitokinlerdir. IL-1 ailesinin bir {iyesi olan Interlékin 1 beta (IL-1B)
baslica monositler, makrofajlar, dendritik hiicrelerle B lenfositler ve natiirel killer
hiicrelerinden sentezlenir. IL-18 Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklar, sizofreni

gibi gelisimsel hastaliklar ve hatta stres durumlarinda 6nemli rol oynar [39].

IL-1B'nin TME hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir rol aldigi diisiintilmektedir.
Ciinkii bu proinflamatuar sitokin sinoviyositlerin ¢ogalmasini ve kikirdak enzimlerinin
salgilanmasini uyararak eklemde yikima neden olur. internal diizensizlige sahip TME

sinoviyal sivilarinda IL-1[ varlig1 tespit edilmistir [40].
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2.5.1.3. interlékin 6 (IL-6)

Interlokin 6 (IL-6) inflamatuar reaksiyonlarda merkezi rol oynayan proinflamatuar
sitokinlerden biridir. Monosit, fibroblast, endotelyal hiicre gibi pek ¢ok hiicrenin
uyarilmasi sonucu ortama salinmaktadir. B hiicrelerinde, T hiicrelerinde, mezenkimal
hiicrelerde, keratinositlerlerde, sinir hiicrelerinde, osteoklastlarda ve bazi timor
hiicreleri ile endotelyal hiicrelerde proliferasyon ve farklilagmadan sorumlu g¢esitli
biyolojik islevleri diizenlemektedir. Ayrica hepatik akut faz proteinlerinin ve plazma

hiicreleri tarafindan immiinglobulinlerin ekspresyonuna neden oldugu bildirilmistir

[41].

Sinoviyal sivi ile ilgili yapilan g¢aligmalarda, IL-6'nin TME'de internal diizensizlik
patogenezine katkida bulunan 6nemli bir proinflamatuar sitokin oldugu gosterilmistir
[42]. IL-6'nin TME internal diizensizligi oldugu bilinen hastalarin sinoviyal sivi

orneklerinde farkli seviyelerde bulunmustur [43].

2.5.1.4. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) anjiogenez siirecinde 6nemli bir role
sahiptir. VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D VEGF-E, VEGF-F ve
PIGF olmak {iizere 7 liyeden olusmaktadir. VEGF olarak da bilinen VEGF-A, "vaskiiler
permeabilite faktor" olarak adlandirilmaktadir. VEGF-A, hakkinda en ¢ok arastirma
yapilan VEGF ailesi tiyesidir. VEGF-A makrofajlar, aktiflenmis T-lenfositler, endotel
hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan {retilebilmektedir. VEGF araciligiyla
gerceklesen fizyolojik ve patolojik olaylar damar gecirgenligi, anjiyogenez,
vaskiilogenez, hematopoez, norojenez, endokrin fonksiyon ve inflamasyon seklinde

siralanabilir [44].

Uzun siire boyunca VEGF endotele 6zgili bir faktdr olarak kabul edilmekteydi. Son
yillarda sentezine ve endotel olmayan dokularda reseptorlerinin varligina dikkat
cekilmistir. Ayrica, VEGF'nin eklemlerin patolojik neovaskiilarizasyonuna neden
olduguna dair tutarli kanitlar mevcuttur. Osteoartrit ve romatoid artritli hastalardan
alman kikirdak, sinoviyal doku ve sinoviyal sivi Orneklerinde VEGF seviyelerinde

onemli miktarlarda artis bulunmustur [45].
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2.5.1.5. Prostaglandin E2 (PGE2)

Prostaglandinler, doymamis yag asidi tlirevleri olup, viicutta ¢esitli fizyolojik ve
patolojik olaylarda yer alan lokal doku hormonlaridir. Prostaglandinler eritrositler,
fibroblastlar, polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar, lenfositler ve trombositlerden
sentezlenmektedir. Prostaglandinlerin ¢esitli viicut sivilarinda var oldugu belirtilmistir.
Insan dokularinda bulunan baslica prostaglandinlerden biri olan PGE2, E serisindendir
[46].

PGE2, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ile sentezlenir.
Dokularda meydana gelen inflamasyonda, inflamatuar  sitokinler  gibi
prostaglandinlerden 6zellikle PGE2, pek ¢ok proinflamatuar reaksiyona aracilik eder
[47]. PGE2'nin artritik hastaliklar1 karakterize eden inflamasyon ve doku yikiminda rol
oynadigr distiniilmektedir. PGE2 ayrica prekiirsor kok hiicrelerden osteoklast
olusumunu uyararak kemik rezorpsiyonunda etkili oldugu gosterilmistir [48]. Birgok
calismada TME'nin internal diizensizlikleri ve osteoartrit bulunan hastalarin sinoviyal

stvilarinda PGE2 seviyesinin arttigi gosterilmistir [3].

2.5.2. Adipokinler

Yag dokusundan salgilanan hiicreden hiicreye sinyal tasiyan proteinlerdir [12].
Adipokinler santral olarak istah ve enerji tiiketimini regiile ederken; periferde insiilin
duyarliligi, oksidatif kapasite ve lipid alimmi etkiler. Adipoz dokunun endokrin bir
organ oldugu, adipokinlerden leptinin ilk olarak 1994 yilinda bulunmasi ile anlagilmigtir
[49]. Sonraki yillarda adipoz dokunun birgok adipokin salgiladigi kesfedilmistir.
Adipokinler beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodelasyon, koagiilasyon,
inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar [13]. Son
yillarda ise immun sistem ve inflamatuvar cevap gibi degisik fizyolojik mekanizmalarla
ilgili adipokinler de tanimlanmis ve pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Adiponektin,
visfatin, resistin, apelin ve leptin gibi adipokinler immiin sistem ve inflamatuar

olaylarda mediyator olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.5.2.1. Adiponektin

Ilk defa Viengchareun ve arkadaslar1 tarafindan 2002'de tanimlanmistir [50]. Insiilin
duyarliligini arttirma, anti-aterojenik, anti-inflamatuar 6zelligi vardir. Adiponektin,
osteoartrit hastalarinin sinoviyal sivisinda oldukga belirgindir ve siddeti ile yakindan
iliskilidir [51]. Son yillarda, adiponektinin, osteoartrit gelisiminde aktif rolii oldugu ve
sinoviyal sivi adiponektin seviyesinin osteoartrit kikirdak matriks dejenerasyon
belirtegleriyle pozitif korele oldugu gosterilmistir [52]. Bu nedenle adiponektin

osteoartrit i¢in bir biyobelirteg olarak dnerilmektedir [53].

2.5.2.2. Resistin

Ik olarak 2001 yilinda yag dokusuna spesifik bir hormon olarak tanimlanmustir. Birgok
calismada diyabetik ve obez hastalarda resistin ile insiilin direnci, hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi ile yakin iligkili olarak bulunmustur [54, 55]. Bunun disinda
enfeksiyonlarda ve yogun bakim hastalarinda akut faz reaktani olarak yararli bir

biyobelirte¢ oldugunu gésteren ¢aligmalar mevcuttur [56, 57].

Resistinin dejeneratif eklem hastaliklarinin  ilerlemesine katkida bulundugu da
gosterilmistir [58]. Bununla beraber, resistinin romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinin
sinoviyal eklemlerinde daha fazla eksprese edildigi de bildirilmistir [59, 60]. Resistin,
kondrositlerdeki inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu arttirmakta ve

TNF-a, IL-6 ve IL-12 gibi pro-inflamatuar sitokinleri indiiklemektedir [61, 62].

2.5.2.3. Apelin

Ik olarak sigir mide 6zsuyundan elde edilen ve 77 aminoasitten olusan bir propeptid
olan apelinin daha sonraki donemlerde santral sinir sistemi basta olmak iizere kalp,
akciger, meme dokusu gibi bircok periferik organda sentezlendigi veya reseproriiniin
bulundugu belirtilmistir [63]. Yag dokudaki apelin gen ekspresyonunun TNF-o
tarafindan uyarildigi belirtilmistir [63]. Apelin sinyal yolunun, fonksiyonel vaskiiler
agm gelisiminde biiyiik bir rol oynadigi gosterilmistir [64]. Baz1 ¢aligmalar, osteoartrit
hastalarinda sinoviyal sivi ve plazma VEGF konsantrasyonlarinin, hastali§in seviyesi ile

iliskili oldugunu gostermistir [65, 66].
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2.5.3. Agrekan

Eklem kikirdaginin ana proteoglikan1 olan agrekan, dokunun yasam boyunca
karsilastig1 basing yiiklerine dayanabilmesinden sorumludur. Agrekan keratan siilfat ve
kondroitin siilfat igeren proteoglikanlarin hyaliironik asite non-kovalent olarak
tutunmasiyla olusur [67]. Keratan siilfat ve kondroitin siilfat zincirleri, basingli yiik
altinda suyun tutulmasindan sorumlu olan ozmotik 6zellikleri saglayarak doku hasarini
Onler [68]. Agrekanin doku igerigi ve yapist yasam boyunca sabit kalmaz ve

fonksiyonel kabiliyeti yasla birlikte azalir [69].

Eklem kikirdagi normalde katabolik ve anabolik siire¢ler arasinda bir denge ile korunur.
Bununla birlikte, osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastaliklarda, kikirdak bozulma
orani, olusum oranini asar ve net bir kikirdak kaybiyla sonuclanir [70, 71]. Agrekan,
osteoartritte 6zellikle ADAMTS'larla (trombospondin ve disintegrin) [72] ve matriks
metalloproteinazlari ile pargalanacak ekstraseliiler matriks proteinlerinden biridir [73].
Agrekanin saliniminin ve bozulmasinin, osteoartritli hastalarin eklemlerindeki kikirdak
yikiminin ilerlemesiyle hizlandig1 bildirilmistir. Eklem sivisina salinan agrekan,
dejenerasyonu yansitacagindan, sinoviyal sivida agrekan fragmanlarinin arastirilmasi

eklem hastaliginin prognozu hakkinda bilgi vericidir [74, 75].

Literatlirdeki sinoviyal eklemler iizerinde yapilan c¢aligmalar incelendiginde, sinoviyal
stvidaki pro-inflamatuar sitokin ve adipokinlerin, eklem hastaliklarinin patogenezinde
aktif rol aldigi goriilmiistiir. Ancak yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla diz eklemi, omuz
eklemi gibi biiyiik eklemlerde yapilmis olup, TME diger eklemlerden pek ¢ok yoniiyle
farklilik gostermektedir. Bununla beraber TME sinoviyal sivisindaki inflamatuar
sitokinlerin ve adipokinlerin arastirildign calismalar kisithidir. Ozellikle TME sinoviyal
stvisindaki  adiponektin, resistin, apelin ve agrekan degerlerinin TMB ile
iliskilendirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu caligmanin
amaci, TME sinoviyal sivisindaki agrekan, adiponektin, resistin ve apelin seviyelerinin,
TME hastaliklarindaki roliiniin arastirllmas1 ve  klinik/radyolojik bulgular ile
aralarindaki iliskinin degerlendirilmesidir. Ayn1 zamanda TME sinoviyal sivisinda daha
once varlig1 ispat edilen pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-13 , 1L-6, VEGF,
PGE2 seviyeleri ile bu molekiiller arasindaki korelasyonun belirlenmesi ve farkli

hastalik gruplarindaki degerlerinin karsilastirilmasi hedeflenmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
24.07.2019 tarihli, 2019/556 numarali karar1 ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’nin TDH-2019-9609 kodlu proje destegi ile Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’'nda
yiiriitiildii. Calismanmn biyokimyasal incelemeleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali biinyesindeki Klinik Biyokimya Laboratuvari'nda
gerceklestirildi.

3.1. Hastalarin Secilmesi

Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dali’'na TME rahatsizlig1 sikayetiyle bagvuran; tani, tedavi ve takipleri olan hastalar

caligmaya uygunluk agisindan retrospektif olarak incelendi.

3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. TME'de agri-hassasiyet, eklemden ses gelmesi, ag1z agmada kisithlik gibi sikayetleri

olan kisiler

2. Klinik olarak rediiksiyonlu anterior disk deplasmani, rediiksiyonsuz anterior disk

deplasmani veya osteoartrit tanilarindan en az birini almig hastalar

3. TME bozuklugu i¢in konservatif tedavi uygulanmasina ragmen klinik bulgular

gerilemeyen ve bu nedenle artrosentez uygulanan hastalar
4. Artrosentez sirasinda sinoviyal sivi 0rnegi alinan hastalar

5. Dosya ve arsiv kayitlar eksiksiz olan hastalar
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3.1.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Calismaya sahsen olur veremeyen ve/veya mental retarde hastalar
2. Ciddi norolojik, kardiyak, solunum sistemi hastaliklar1 olan bireyler
3. Daha 6nce TME bolgesinde travma hikayesi olan kigiler

4. Hamile veya emziren kadinlar

5. TME bolgesinde patolojik kitlesi bulunan hastalar

6. Radyoterapi-kemoterapi hikayesi olan onkoloji hastalari

7. TME bozukluguna yonelik cerrahi tedavi uygulanan hastalar

3.2. Dosya ve Kayitlarin Incelenmesi

2005-2019 wyillar1 arasinda, TME rahatsizlign sikayetiyle basvuran ve tedavileri
boliimiimiizde yapilmis olan hastalarin dosya ve kayitlari retrospektif olarak tarandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, dental anamnezleri, klinik
muayene bulgulari, tani-tedavi ve takip bilgileri ekte sunulan "Temporomandibular
Eklem Hasta Degerlendirme Formu" (EK 1), "Temporomandibular Eklem Doktor
Muayene Formu" (EK 2) ve "Temporomandibular Eklem Takip Formu" (EK 3) ile elde
edildi. Caligmaya dahil olan hastalar, ekte sunulan "Aydinlatiimis Olur Formu" (EK 4)

ile onaylar1 alinan hastalardan olusmaktayd.

Dosya kayitlar1 tam olan ve sinoviyal sivi ornekleri saklanan hastalardan, elde edilen
veriler incelendi. Buna gore, hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik ve radyolojik muayene
verileri, klinik tanilar1 ve artrosentez islemine yonelik veriler ayrintilandirilarak kayit

altina alindi.

3.2.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Yas ve cinsiyet: Hastalarin cinsiyetleri ile birlikte artrosentez igleminin yapildig: tarihe

gore yaglar kayit edildi.
Bolge: Rahatsizligin bulundugu TME boélgesi "sag" veya "sol" olmak tizere kayit edildi.

Eklem Sesi: Agiz agma ve kapatma sirasinda hasta tarafindan belirtilen ve/veya hekim

tarafindan muayenede saptanan klik ve Krepitasyon sesleri var-yok seklinde kayit edildi.
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Maksimum A@iz Acikhgi (MAA): Maksiller ve mandibular keser dislerin insizal
kenarlar1 aras1 mm olarak 6l¢iilmiis mesafeler kayit edildi. Hastalarin agr1 hissetmedigi
noktaya kadar olan, serbest agiz a¢ikhigi, maksimum agrisiz agiz agikligi olarak
kaydedildi. Hastalarin agri1 hissettikleri noktaya kadar, kendi g¢abalar1 ile olan agiz
acikliklar ise agrili maksimum agiz a¢ikligi olarak Olglildii. Hekim yardimi ile olan ve
en fazla agildigi noktaya kadar asiste ile desteklenen ise, asiste ile maksimum agiz
agikligr seklinde kaydedildi.

Agri: Eklem bolgesinde palpasyonda lokalize agr1 var-yok seklinde degerlendirildi.

Gorsel Analog Skala (VAS): Hastalarin belirttigi agr1 siddetini sayisal bir degere
ceviren Gorsel Analog Skala (VAS) kullanildi. Skala, baslangi¢c noktas1 "0" (Hi¢ agri
yok) ve bitis noktast "100" (En siddetli agr1) seklinde tanimlanmig iki nokta arasindaki
dogrudan meydana gelmekteydi. Her hastadan duyduklar1 agr1 diizeyini skala tizerindeki
tanimlar1 g6z onilinde bulundurarak bu dogru iizerinde isaretlemeleri ve agr1 siddetine
sayisal bir deger vermeleri istendi. Hastalar tarafindan belirlenen bu degerler kayit altina

alindi.

3.3. Hastalarin Gruplandirilmasi

Hasta kayitlarindan edinilen bilgiler dogrultusunda, hastalar klinik tanilarma gore ii¢
gruba ayrildi. Rediiksiyonlu anterior disk deplasmani tanist alan hastalar 1. gruba,
rediiksiyonsuz anterior disk deplasmani tanist alan hastalar 2. gruba ve osteoartrit tanisi

alan hastalar ise 3. gruba dahil edildi.

Ayrica, rutin muayene sirasinda elde edilen veriler, radyolojik kayitlar (panoramik
radyografi ve/veya manyetik rezonans goriintiilemesi ve/veya konik 1sinli bilgisayarl
tomografi) ve klinik semptomlar1 géz onlinde bulundurularak, Wilkes Siniflandirmasi
[27]ma gore derecelendirme yapildi. Calismaya Wilkes Siiflandirimast Evre II ve

uzeri olan hastalar dahil edildi.

3.4. Radyolojik Gériintiilerin Incelenmesi

Hastalardan panoramik radyografi, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Gortintiilleme (MRG) yontemleri ile alinan radyolojik goriintiiler degerlendirilerek ,
klinik tanidan bagimsiz olarak radyografideki disk dejenerasyonu, osteofit formasyonu,

erozyon gibi dejeneratif degisiklikler degerlendirildi. Dejeneratif degisiklikler saptanan
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eklemler "dejenerasyon var", saptanmayan eklem ise "dejenerasyon yok" olarak

degerlendirildi.

3.5. Sinoviyal S1v1 Orneklerinin Ahnmasi ve Hazirlanmasi

TME artrosentezi Nitzan [76] yontemine gére yapilan hastalardan elde edilen sinoviyal
sivi Ornekleri incelenmek tizere ¢alismada kullanildi. Artrosentez sirasinda 2 ml'lik
serum fizyolojik ya da ringer laktat soliisyonunun, iist eklem bosluguna on kez verilip
aspire edilmesi ile elde edilmis ve -80°C'de muhafaza edilmis sinoviyal sivi 6rnekleri
calismamizda kullanildi. Ornekler biyokimyasal incelemelerden dnce ¢ozdiiriilerek, kan
tiiplerine koyuldu ve 5000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrasi
sinoviyal siv1 ornekleri (slipernatantlar) esit hacimlerde ve en az 100 pl olacak sekilde
eppendorf tiiplerine ayristirildi. Bdylece her bir sinoviyal sivi Orneginden 9 ayri

numune elde edilerek, bu numuneler ayr1 ayr1 biyokimyasal analizlerde kullanildi.

3.6. Sinoviyal Stv1 Orneklerinin Biyokimyasal incelemesi

TME sinoviyal siv1 analizleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dal1 biinyesindeki Klinik Biyokimya Laboratuvari'nda gerceklestirildi.

Ornekler, biyokimyasal inceleme yapilmadan bir giin énce +4°C (2-8°C) 'ye aliarak
¢ozlilmeleri saglandi. Enzim bagli immiinosorbent deney (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay-ELISA) yontemi ile kantitatif sonug veren spesifik sandvi¢ ELISA kitleri
kullanilarak sinoviyal sividaki Agrekan (MyBiosource Inc., San Diego, California,
USA), Adiponektin (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA),
Resistin  (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA), Apelin
(Shanghai Sunred Biological Technology Co. Ltd., Shanghai, China), TNF-a (Shanghai
Korain Biotech Co. Ltd., Shanghai, China), IL-1B (Shanghai Sunred Biological
Technology Co. Ltd., Shanghai, China), IL-6 (Shanghai Korain Biotech Co. Ltd.,
Shanghai, China), VEGF (Shanghai Sunred Biological Technology Co. Ltd., Shanghai,
China) ve PGE2 (USCN Life Science Inc., Wuhan, China) seviyelerinin 6l¢iimii yapildi.
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3.6.1. ELISA Deney Prosediirii

Uretici firmanin direktifleri dogrultusunda sirastyla asagidaki islemler yapildi:

1. Kullanimdan 6nce ornekler ve test reaktifleri 30 dakika boyunca bekletilerek oda
sicakligina (18-25°C) getirildi.

Resim 1. Eppendorf tiiplere alinan sinoviyal sivi drnekleri

2. ELISA kitlerinde mevcut olan Agrekan, Adiponektin, Resistin, Apelin, TNF-a, IL-
1B, IL-6, VEGF ve PGE2nin belirli konsantrasyonlarin1 igeren standart; standart

seyrelticisi ile diliie edilerek farkli konsantrasyonlarda standart serileri hazirlandi.

3. Yikama Tamponu Konsantresi distile su ile diliie edilerek yikama tamponu

hazirlandi.

4. Standart, numune ve kor i¢in kuyular belirlendi.

Resim 2. 96 mikrokuyulu ELISA test plag:



5. Uygun kuyucuklara 6rnek, kor ve standartlar eklendi.

D)

TR IR NN

Resim 5. Test plagindaki 6rneklerin goriiniimii

48
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6. Antikorla kapli numune, kor ve standart kuyucuklarina enzimle isaretli antikor

eklendi.

Resim 6. Test kuyucuklarina antikor eklenmesi

7. Plak, adeziv film ile kapatildi. 37°C'de 1-2 saat inkiibe edildi.

Resim 7. Test plaginin inkiibatore alinmasi

8. Adeziv film ¢ikarildi ve plak otomatik yikayicida yikama tamponu ile yikanda.

Resim 8. Yikama isleminin yapilmasi
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9. Her bir kuyucuga substrat ¢ozeltisi eklendi.

Resim 9. Kuyucuklara substrat ¢ozeltisinin eklenmesi

10. Yeni adeziv film ile kaplatildi. Isiktan korunarak 37°C'de 10-20 dakika inkiibe
edildi.

11. Plak iizerindeki kuyucuklarda mavi renk olusumu izlendi.

Resim 10. Kuyucuklardaki mavi renk degisikligi

12. Enzimatik reaksiyonu durdurmak igin her kuyucuga durdurma ¢ozeltisi eklendi.

Boylece mavi rengin sartya dontistiigi gortildi.
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Resim 11. Durdurma ¢ozeltilerinin eklenmesi ile gergeklesen renk reaksiyonu

13. 450 nm dalga boyunda her bir mikrokuyucugun spektrofotometre tizerindeki

absorbansi okundu. Hem numunelerin hem de standartlarin absorbansi belirlendi.

Resim 12. Plagin ELISA okuyucusuna alinmasi

14. 1lgili mediyator igin her bir standart konsantrasyona karsilik gelen absorbans

degerleri kullanilarak standart grafigi olusturuldu.

15. Omegin konsantrasyonunu hesaplamak igin, 6rnegin optik yogunluk (OD) degeri

regresyon denklemine uygulandi ve regresyon analizi ile sonuglar hesaplandi.
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde Turcosa istatistik yazilimi (Turcosa Analitik Ltd. Sti.,

www.turcosa.com.tr) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu, histogram, q-q

grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile
test edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, parametrik veriler icin bagimsiz iki
orneklem t testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA); non- parametrik verilerde ise
Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Coklu karsilastirmalar igin
Tukey, Siegel-Castellan ve Bonferroni diizeltmeli z testleri kullanildi. Veriler aritmetik
ortalama + standart sapma, ortanca (1. ve 3. ¢eyrekler) ya da siklik (yiizde) olarak ifade
edildi. Tim analizler istatistiksel olarak %95 giiven araliginda yapildi. Bulgular p<0.05

onem diizeyinde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.


http://www.turcosa.com.tr/

4. BULGULAR

Belirtilen kriterlere uygun 49 hastaya ait 70 sinoviyal sivi 6rnegi ¢alisma kapsaminda
degerlendirildi. Hastalardan ikisinin klinik takiplerinin ve muayene verilerinin diizenli
olmadig tespit edildi ve bu nedenle ¢aligma dis1 birakildi. Bes hastanin daha dnce
ortognatik cerrahi ameliyati gecirdigi ve cerrahiden sonra TME disfonksiyonunun
gelismesi nedeniyle artrosentez islemi yapildigi anlasildi. Bu nedenle ortognatik cerrahi
geemisi olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica 6rneklem grubundaki tek erkek
hasta da, standardizasyonu etkileyecegi diistiniilerek ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya 41
hastaya ait 59 sinoviyal s1v1 6rnegi dahil edildi. Wilkes Siiflandirmasina gore Evre 11,
I1l, IV ve V'te degerlendirilen eklemlere ait sinoviyal sivilarin incelemesi yapildi.
Eklemlerdeki dejeneratif degisiklikler MRG ve BT goriintiileri degerlendirilerek tespit
edildi.

4.1. Hasta Gruplarimin Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen eklemlerin klinik tanilari incelendiginde, 22 rediiksiyonlu
anterior disk deplasmani (ADD), 29 eklem rediiksiyonsuz ADD, 8 eklemin osteoartrit
(OA) oldugu goriildi. Klinik tanmidan bagimsiz olarak yapilan radyografik
degerlendirmelerde, 36 eklemde dejeneratif degisiklikler tespit edildi. Bunlardan 10'u
rediiksiyonlu ADD, 18'1 rediiksiyonsuz ADD grubuna ait eklemlerde tespit edildi. OA
tanis1 alan eklemlerin tamaminda dejeneratif degisikliklerin varligi dogrulandi.
Calismada degerlendirilen sinoviyal sivi 6rneklerinin 31'inde sag§ TME, 28'inde ise sol

TME etkilenmis idi (Tablo 1).



Tablo 1. Gruplar arasi say1 ve bolge dagilimi
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Eklem sayisi Sag TME Sol TME
(n) (n) (n)
Grupl 22 12 10
Grup 2 29 15 14
Grup 3 8 4 4
Dejenerasyon olan grup 36 18 18
Dejenerasyon olmayan grup 23 14 9

4.2. Anamnez Bulgularinin Degerlendirilmesi

Cinsiyet: Calismaya dahil edilen hastalarin tamami (n=41) kadinlardan olusmaktaydi.

Yas: Hastalarin yas araligi 14-72 arasinda degismekteydi. Orneklem grubunun yas

ortalamasi 27(20-36) olup ve 3. dekatta hasta sayisinin (n=16) daha fazla oldugu

goriildi (Grafik 1).
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Grafik 1. Hastalarin dekatlara gore yas dagilimi
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Yas ortalamalariin Grup 1 i¢in 20.5 (17.75-26.25), Grup 2 i¢in 32 (26-37), Grup 3 i¢in
30 (22-42.75) oldugu gorildi. Grup 1'min yas ortalamasinin diger gruplara goére
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu gozlendi (p=0.005) (Tablo 2) (Grafik 2).

Tablo 2. Gruplara gore yas ortalamalart

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri

Yas 20.5 (17.75-26.25) 32 (26-37) 30 (22-42.75) | 0.005*

Ortanca (1.ve 3. Ceyrekler)

* Kruskal-Wallis testi
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Grafik 2. Gruplar aras1 yas dagilimi
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4.3. Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Eklem Palpasyonunda Agri: Klinik muayene formlarinda, ilgili eklem bdlgesine
yapilan lateral ve posterior palpasyonda agr1 varligi incelendi ve eklemler, agris1 olanlar
ve olmayanlar seklinde ikiye ayrildi. Toplam 32 eklemde agr1 oldugu gdzlendi.
Palpasyonda agr1 varligt Grup 1'de 11 eklemde, Grup 2'de 15 eklemde, Grup 3'te 6
eklemde kaydedildi (Tablo 3).

Eklem Sesleri: Dahil edilen 59 TME'nin 29'unun klinik muayene formlarindan alinan
bilgilere gore, c¢esitli derecelerde klik, krepitasyon veya coklu eklem sesi oldugu
goriildii. Eklem sesleri varligi Grup 1'de 15 eklemde, Grup 2'de 9 eklemde, Grup 3'te 5
eklemde kaydedildi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplar arasi klinik bulgularin dagilimi

Palpasyonda agri Eklem sesleri
(n) (n)
Var Yok Var Yok
Grup 1 11 11 15 7
Grup 2 15 14 9 20
Grup 3 6 2 5 3

VAS: VAS skorlarmin %10 ile %100 arasinda degistigi goriildii. Tim hastalarin
ortalama VAS degeri %50 (5-70) iken; ortalama VAS degerleri Grup 1'de %50 (50-
72.5), Grup 2'de %50 (50-70), Grup 3'te %65 (35-70) idi (Tablo 4). Ortalama VAS

skorlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.974).

Maksimum Agiz Acikhigr (MAA): Agrisiz, agrili ve asiste ile destekli maksimum agiz
acikliklart agisindan tiim hastalarin klinik verileri degerlendirildiginde, = MAA
degerlerinin 18 mm ile 50 mm arasinda degistigi izlendi. En diisik MAA degeri (18
mm) rediiksiyonsuz ADD hasta grubunda; en yiikksek MAA degeri (50 mm) ise
rediiksiyonlu ADD hasta grubunda kaydedildi.
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Agrisiz Maksimum Agiz Acikhigi: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin agrisiz MAA
degerleri 18-45 mm arasinda degismekteydi. Ortalama agrisiz MAA degerleri Grup 1'de
31.8182+7.4427 mm, Grup 2'de 27.1034+5.0451 mm, Grup 3'te 28.625+6.3906 mm idi

(Grafik 3). Grup 1'de agrisiz MAA degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0.033).
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Grafik 3. Gruplar arasi agrisiz MAA dagilimi

Agrilh Maksimum A8z Agikhgi: Tiim hastalarin agrili MAA degerleri 21-50 mm
arasinda degismekteydi. Ortalama agrili MAA degerleri Grup 1'de 38.4091+6.1618 mm,
Grup 2'de 29.931+4.7051 mm, Grup 3'te 32.5£5.3984 mm idi (Grafik 4). Grup 1'de
agrilt MAA degerleri istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p<0.001).
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Grafik 4. Gruplar aras1 agrili MAA dagilimi
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Asiste ile Destekli Maksimum A@iz Acikhigi: Asiste ile desteklenen MAA degerleri
tiim hastalarda 25-50 mm arasinda degismekteydi. Ortalama asiste ile destekli MAA
degerleri Grup 1'de 41.1364+5.036 mm, Grup 2'de 33+3.7225 mm, Grup 3'te
35.375+4.8679 mm idi (Grafik 5). Grup 1'de asiste ile destekli MAA degerleri
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p<0.001). Agiz agikliklarina ait veriler
Tablo 4’te dzetlendi.
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Grafik 5. Gruplar aras asiste ile destekli MAA dagilimi

Tablo 4. Gruplar aras1 ortalama VAS ve MAA degerleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=22) (n=29) (n=8)
VAS 50(50-72.5) 50(50-70) 65(35-70) 0.974*
(%)
MAA-agrisiz 31.8182+7.4427 27.1034+5.0451 28.625+6.3906 0.033**
(mm)
MAA-agril 38.4091+6.1618 29.931+4.7051 32.545.3984 <0.001**
(mm)
MAA-asiste ile 41.1364+5.036 33+43.7225 35.375+4.8679 <0.001**
(mm)

* Kruskal-Wallis testi
** Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
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4.4. Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

34 eklemin MRG ve 25 eklemin BT goriintiileri ve raporlar1 incelendi. MRG ve/veya
BT kesitlerinde 36 eklemde dejeneratif degisiklik izlenirken, 23 eklemde herhangi bir
dejeneratif bulgu saptanmadi. Dejeneratif degisiklik olanlarin yas ortalamasi 28 (23.25-
36.75) iken, dejeneratif degisiklik olmayanlarin yas ortalamasinin 26 (17-32) oldugu
gorildii (Tablo 5). Dejenerasyon olanlar ve olmayanlarin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.096).

Tablo 5. Dejenerasyon gruplarinda yas ortalamalari

Dejenerasyon var Dejenerasyon yok p degeri

Yas 28 (23.25-36.75) 26 (17-32) 0.096*
Ortanca (1. ve 3. ceyrekler)

*Mann Whitney U testi

Ortalama VAS degerleri dejenerasyon olan grupta %50 (42.5-70), dejenerasyon
olmayan grupta %70 (50-80) idi. Dejenerasyon olmayan grupta ortalama VAS skorlari
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0.049) (Grafik 6).
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Grafik 6. Dejenerasyon gruplarinda VAS degerlerinin dagilinu

Dejenerasyon olan ve olmayan hastalarin, agrisiz, agrili ve asiste ile olan maksimum
ag1z acikliklar1 birbiri ile kiyaslandiginda, gruplar arasinda istatistiksel bir fark

bulunamadi (sirastyla; p=0.247, p=0.130, p=0.338)




60

4.5. Artrosentez Etkinliginin Degerlendirilmesi

TME'den alinan sinoviyal sivi 6rneklerinin hacmi 0.5-7.0 ml arasinda degismekte idi.
Incelenen epikriz kayitlarinda, artrosentez isleminde 35 eklemde ringer laktat ile, 24
eklemde serum fizyolojik ile irrigasyon yapildig1 goriildii. Lavaj volimii 20-1500 cc
arasinda degismekte idi. 46 eklemde efektif bir yikama yapilirken, 13 eklemde aktif
yikama yapilamadigi gozlendi. Artrosentez isleminde kullanilan irrigasyon
soliisyonunun tiirtine gore, sinoviyal sivi Orneklerindeki mediyator seviyelerinde

istatistiksel bir farklilik gézlenmedi (p>0.05)
4.6. Biyokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Spektrofotometrede okunan optik yogunluk degerleriyle olusturulan standart egriden
orneklerin absorbanslar1 degerlendirildi ve 6rneklerdeki mediyator diizeyleri agrekan ve
adiponektin i¢in ng/ml; resistin, apelin, TNF-a, IL-1p, IL-6, VEGF ve PGE2 i¢in pg/ml
cinsinden belirlendi. 59 TME sinoviyal sivi 6rneginde belirlenen ortalama degerler
Tablo 6’de gosterildi. Gruplara gore sinoviyal sivi Orneklerindeki mediyatorler
karsilagtirildiginda, yalnizca apelin ve PGE2 degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel

olarak farkli oldugu gozlendi (p=0.008, p=0.029) (Tablo 7) (Grafik 7-8).

Tablo 6. Biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri ve deger araliklari

Mediyator Ortalamaz+ Standart sapma** En kiiciik En biiyiik
Ortanca (1. ve 3. Ceyrekler)*
Agrekan (ng/ml) 100(60-594)* 60 1398
Adiponektin (hg/ml) 609.112** 111.6 1071
Resistin (pg/ml) 88(62-268)* 62 595
Apelin (pg/ml) 15.367** 10.082 19.776
TNF-o (pg/ml) 155.072** 79.958 227.756
IL-1B (pg/ml) 808.294** 300 1295.8
IL-6 (pg/ml) 87.508** 45 146
VEGF (pg/ml) 42.331** 13.848 73.598
PGE2 (pg/ml) 6.33(4.29-10.63)* 1.67 20.7
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Tablo 7. Gruplara gore mediyatorlerin ortalama degerleri ve istatistiksel analizleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri

(n=22) (n=29) (n=8)
Agrekan (ng/ml) 68.5(60-298.75) 154(60-641.5) 196.5(60-759.25) 0.793*
Adiponektin (ng/ml) 566.8+208.2127 609.3103+187.9107 724.75+189.0319 0.158**
Resistin (pg/ml) 86.7(62-368) 166(62-325) 68(62-131.25) 0.339*
Apelin (pg/ml) 14.2319+2.1937 15.9309+1.8843 16.443142.5937 0.008**
TNF-a (pg/ml) 164.7474+39.3799 150.553+32.5443 144.8438+26.7346 0.243**
IL-1B (pg/ml) 843.3414+248.3674 798.3979+209.0463 747.785+273.7717 0.583**
IL-6 (pg/ml) 92.3182+21.2253 86.8621+21.6593 76.625+20.0709 0.207**
VEGF (pg/ml) 40.6292+13.0797 42.8567+13.7956 45.1055+14.2489 0.699**
PGE2 (pg/ml) 4.8475(2.6053-7.914) 8.051(5.0665-11.1165) 11.0715(4.3370-17.5955) 0.029*

* Kruskal-Wallis testi,

** Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
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Grafik 7. Gruplar arasi apelin seviyelerinin dagilimi
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Eklemlerdeki dejenerasyon varligina gore, sinoviyal sivi orneklerindeki mediyatorlerin

seviyeleri degerlendirildiginde, yalnizca agrekan degerlerinde istatistiksel farklilik

gozlendi (Tablo 8). Dejenerasyon olan eklemlerdeki agrekan seviyesi, olmayanlara gore

istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0.044) (Grafik 9).

Tablo 8. Dejenerasyon varligina gére mediyatorlerin ortalama degerleri

Dejenerasyon var Dejenerasyon yok p degeri
(n=36) (n=23)

Agrekan (ng/ml) 175.35(60-705.75) 60(60-182) 0.044*
Adiponektin (ng/ml) 620.0833+£191.7252 591.9391+212.9796 0.600**
Resistin (pg/ml) 80.9(62-268) 114(62-242) 0.815*
Apelin (pg/ml) 15.7426+2.3021 14.7787+2.0876 0.110**
TNF-o (pg/ml) 158.2832+37.861 150.045+29.8409 0.381**
IL-1B (pg/ml) 824.9558+250.3112 782.2139+200.4819 0.494**
IL-6 (pg/ml) 87.75424.0824 87.1304+17.295 0.915**
VEGF (pg/ml) 43.6058+14.1992 40.3359+12.1905 0.367**
PGE2 (pg/ml) 7.7765(3.2957-11.822) 5.809(4.792-9.31) 0.798*

* Mann Whitney U testi

** Bagimsiz iki 6rneklem t testi
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Grafik 9. Gruplar aras1 agrekan seviyelerinin dagilimi

Eklemler palpasyonda agr1 varligina gore iki gruba ayrilarak, sinoviyal sivilardaki
mediyatorlerin seviyeleri karsilastirildi. Lokalize agr1 olan eklemlerdeki agrekan, 1L-6
istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermekteydi (sirastyla; p=0.030, p=0.020, p=0.029) (Tablo 9). Agr1 olan eklemlerde

ve PGE2 degerleri, olmayanlara gore

agrekan ve PGE2 degerleri daha yiiksek iken, IL-6 degerlerinin daha diisiikk oldugu
gbzlendi (Grafik 10).

Tablo 9. Palpasyonda eklem agris1 varligina gore mediyatorlerin ortalama degerleri

Agr var Agn yok p degeri
(n=32) (n=27)

Agrekan (ng/ml) 228(60-707.5) 60(60-170) 0.030*
Adiponektin (ng/ml) 631.4254208.3434 582.6667+187.6127 0.353**
Resistin (pg/ml) 153(62-317) 70(62-216) 0.194*
Apelin (pg/ml) 15.0706+2.2726 15.718+2.2202 0.275**
TNF-a (pg/ml) 148.5578+30.3296 162.7919+38.8441 0.120**
IL-1B (pg/ml) 785.61814246.2527 835.1685+246.2527 0.417**
IL-6 (pg/ml) 81.5625+18.1 94.55564+23.4165 0.020**
VEGF (pg/ml) 40.4337+12.9601 44.5798+13.8917 0.241**
PGE2 (pg/ml) 9.016(4.64-12.2963) 5.356(3.266-8.051) 0.029*

* Mann Whitney U testi

** Bagimsiz iki 6rneklem t testi
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Grafik 10. Agrekan, PGE2 ve IL-6 'nin agr1 gruplarinda dagilimi

Calismaya dahil edilen eklemlerdeki ses varligina gore yapilan karsilastirmalarda,

eklem sesi olan ve olmayanlarin, sinoviyal sivi 6rneklerindeki mediyator seviyelerinde

istatistiksel bir farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Eklem sesi varligina gére mediyatorlerin ortalama degerleri

Eklem sesi var Eklem sesi yok p degeri
(n=29) (n=30)

Agrekan (ng/ml) 154(60-314.5) 80(60-632.5) 0.924*
Adiponektin (ng/ml) 595.5379+216.3057 622.2333+183.3609 0.611**
Resistin (pg/ml) 74(62-242) 146(62-306.5) 0.362*
Apelin (pg/ml) 15.3906+2.2433 15.3439+2.3004 0.937**
TNF-a (pg/ml) 159.9288+33.472 150.3764+36.1977 0.297**
IL-1B (pg/ml) 843.3203+224.1218 783.1347+239.0891 0.400%*
IL-6 (pg/ml) 89.8276+20.6451 85.2667422.4713 0.421%*
VEGF (pg/ml) 43.7138+12.3569 40.9944+14.4933 0.442%*
PGE2 (pg/ml) 7.488(4.191-11.0915) 6.1985(4.477-10.8432) 0.885*

* Mann Whitney U testi

** Bagimsiz iki 6rneklem t testi

4.7. Klinik Bulgular ile Biyokimyasal

Degerlendirilmesi

Sonuclar Arasindaki Korelasyonlarin

Calismaya dahil edilen TME sinoviyal sivi Orneklerindeki mediyatorlerin  klinik

bulgular ile iligkilerinin degerlendirilmesi i¢in korelasyon testleri uygulandi.
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Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari ile biyokimyasal mediyatorler arasindaki iliski
degerlendirildiginde, yas degerlerinin sadece adiponektin ve apelin seviyeleri ile
arasinda pozitif yonlii, zayif dereceli ve istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki tespit edildi.
(swrasiyla; p=0.025, p=0.006) (Grafik 11). Agiz agikliklar1 ile sinoviyal sivi

orneklerindeki mediyator degerleri arasinda istatistiksel bir korelasyon gézlenmedi.

Yas
Yas

Adiponektin Apelin

Grafik 11. Yas ile adiponektin ve apelin seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim

Caligmaya dahil edilen eklemlerin, VAS degerleri ile sinoviyal sivi VEGF ve agrekan
seviyeleri arasinda negatif  yoOnlii, zayif dereceli ve istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edildi (sirastyla; p=0.032, p=0.017) (Grafik 12).

VAS
VAS

s p 600 w0
VEGF Agrekan

Grafik 12. VAS skorlar1 ile VEGF ve agrekan seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim
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Caligsmaya dahil edilen eklemlerin, MAA degerleri ile sinoviyal sivilardaki mediyatdrler
arasinda arasindaki iliski degerlendirildiginde; agrisiz, agrili ve asiste ile MAA

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0.05).

4.8. Agrekan, Adipokin ve Sitokin Seviyelerinin Birbirleri ile Korelasyonlarinin

Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen TME sinoviyal sivi drneklerindeki mediyatdrlerin birbirleri ile
olan iliskilerinin degerlendirilmesi amaciyla korelasyon testleri uygulandi. Yapilan
testlerde agrekan ile resistin degerleri arasinda, pozitif yonlii, orta dereceli ve

istatistiksel anlamli iligki tespit edildi (p<0.001) (Grafik 13).
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Grafik 13. Agrekan ve resistin seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim

TME  sinoviyal  sivisisindaki  adipokinlerin,  kendi  aralarindaki  iliski
degerlendirildiginde, adiponektin ile apelin degerleri arasinda, pozitif yonlii, zayif

dereceli ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (p=0.014) (Grafik 14).
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Grafik 14. Adiponektin ve apelin seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim

Adipokinlerin, diger sitokinler ile olan iligkileri degerlendirildiginde, VEGF ile apelin
seviyeleri arasinda pozitif yonlii, zayif dereceli ve istatitiksel diizeyde anlamli iligki
tespit edildi (p<0.010) (Grafik 15). Benzer sekilde PGE2 seviyelerinin, adipokinlerle
arasindaki iliski degerlendirildiginde, PGE2 ve resistin seviyeleri arasinda pozitif yonlii,
zay1f dereceli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p=0.011) (Grafik
16).
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Grafik 15. Apelin ve VEGF seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim
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Grafik 16. Resistin ve PGE2 seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim

Sinoviyal sivilardaki VEGF degerlerinin de, TNF-a, IL-1f ve IL-6 ile aralarindaki iliski
degerlendirildiginde, pozitif yonlii, orta dereceli ve istatistiksel olarak anlamli

korelasyonlar tespit edildi (p<0.001) (Grafik 17).

VEGF
VEGF
VEGF

TNF-alfa IL-1 beta IL-6

Grafik 17. VEGF'nin TNF-a, IL1-p ve IL-6 ile arasindaki dogrusal dagilim

Calismaya dahil edilen sinoviyal sivi O6rneklerindeki sitokinlerin, kendi aralarindaki
iliski de degerlendirildi. PGE2 seviyesinin TNF-a, IL-1p ve IL-6 ile aralarinda negatif
korelasyon tespit edildi (sirasiyla; p<0.001, p=0.024, p=0.003) (Grafik 18).
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Grafik 18. PGE2'nin TNF-a, IL1-B ve IL-6 ile arasindaki dogrusal dagilim

Pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-o ile IL-1B ve IL-6 arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi. TNF-o'nin, IL-1B ve IL-6 arasindaki iliski pozitif yonli, giigli ve
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla; p<0.001, p<0.001). IL-6 ile IL-1p arasindaki
korelasyon ise pozitif yonlii, orta dereceli ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001)

(Grafik 19).
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Grafik 19. Pro-inflamatuar sitokin seviyeleri arasindaki dogrusal dagilim

TME sinoviyal sivilarinda analiz edilen mediyatorlerin, demografik-klinik veriler ile ve

birbirleriyle olan korelasyonlar1 Tablo 11'de 6zetlenmektedir.



Tablo 11. Calismada

degerlendirilen

aralarindaki korelasyon test sonuglar1

sinoviyal sividaki

70

mediyatorlerin - kendi

Parametreler Korelasyon yonii Korelasyon derecesi p degeri
Adiponektin - Yas pozitif zay1f 0.025
Apelin - Yas pozitif zay1f 0.006
Agrekan - VAS negatif zay1f 0.032
VEGF - VAS negatif zayif 0.017
Agrekan - Resistin pozitif orta <0.001
Adiponektin - Apelin pozitif zay1f 0.014
Resistin - PGE2 pozitif zay1f 0.011
Apelin - VEGF pozitif zay1f <0.010
PGE2 - TNFa negatif orta <0.001
PGE2 - IL1pB negatif zay1f 0.024
PGE2 - IL6 negatif zayif 0.003
VEGF - TNFa pozitif orta <0.001
VEGF -IL1B pozitif orta <0.001
VEGF - IL6 pozitif orta <0.001
TNFa - IL1B pozitif giiclii <0.001
TNFa - IL6 pozitif giiclii <0.001
IL1B - IL6 pozitif orta <0.001




5. TARTISMA

Temporomandibular bozukluklar (TMB), TME'ye ait sert ve yumusak dokular
ilgilendiren; cigneme kaslarinda agri, agiz agma ve kapama sirasinda ses gelmesi ve
mandibular hareketlerde kisitlilik gibi fonksiyon bozukluklar: ile seyreden karakterize

stomatognatik bir hastalik grubudur [77].

TME hastaliklar1 toplumun biiyilk ¢cogunlugunda goriillmekte ve prevalansi giderek
artmaktadir. Hastalik semptomlar1 i¢in %16-59 ve klinik belirtiler i¢in %33-86 arasinda

degisen goriilme oranlari bildirilmistir [78].

TMB karmasik ve ¢ok faktorlii bir patogenetik altyapiya sahiptir ve bu nedenle ¢ok
cesitli klinik tablolar sergiler. Etiyolojisinde pek ¢ok faktdr bulunmaktadir fakat en ¢ok

okliizal problemler ve emosyonel stres {izerinde durulmaktadir [79].

TME ile iligkili agn sikayetiyle bagvuran hastalarin biiyiik bir kism1 kadin hastalardan
olusmaktadir. TME hastaliklarinin kadinlarda goriilme sikligi, erkeklere gore 2-5 kat
daha fazla oldugu rapor edilmistir [78, 80]. Agrili TMB igin tedavi uygulanan hastalarin
dahil edildigi c¢aligmalarda kadin hastalarin ¢oklugu dikkat ¢ekmektedir. Bu
caligmalarda 9:1'e kadar varan kadin/erkek orani bildirilmistir. Kadinlarda TME
bozukluklarinin neden daha fazla oldugu ile ilgili yapilan ¢caligmalarda, bazi dejeneratif
TME hastaliklarinin patogenezinde Ostrojenlerin etkili oldugu bildirilmistir [81-83].
Friction ve ark., miyofasiyal agri tanisi alan 164 hastanin 135’inin (% 82,3) kadin
oldugunu rapor etmistir [84]. Dworkin ve LeResche TME rahatsizligi ile klinige
basvuran hastalarin %75-80’inin kadinlardan olustugunu bildirmistir [85]. Bu ¢alismada
incelenen sinoviyal sivi drneklerinin tamami kadin hastalara aittir (n=41). Bu durum
klinigimize bagvuran hastalarin 6nemli ¢ogunlugunun kadinlardan olustugunu

gostermekle beraber literatiir bulgularin1 da desteklemektedir.
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Kadinlarda eklem rahatsizliklar1 ¢ogunlukla menapoz doneminde goriilse de TME
rahatsizliklar1 genelde 20-45 yas arasinda teshis edilmektedir [86, 87]. Bu c¢alismada ise
hastalarin yas ortalamasi1 27(20-36) olup, yaslar1 14-72 arasinda degismektedir.

McNeill, 1505 hastay:1 igeren c¢alismasinda, TMB semptomlarinin yasamin 2. ve 4.
dekatlar1 arasinda daha sik goriildiigiinii rapor etmistir [88]. Kadinlardaki TME
rahatsizliklar1 puberteden sonra daha sik izlenirken dordiincii dekata dogru bu prevelans
azalir [80]. Bunun nedeni ise ilerleyen yasla birlikte menapoz gelisimine neden olacak
sekilde Ostrojen seviyesinin iyice azalmasidir. Calismamizda dahil edilen hastalar
yaslarina gore siniflandirildiginda hasta sayisinin literatiirdeki verilere benzer sekilde,
en fazla 3. dekatta oldugu (n=16); bunu, 4. (n=9) ve 2.dekatin (n=7) izledigi tespit

edilmistir.

Popiilasyonun biiyiik bir yiizdesi TMB belirti ve semptomlarini gosterse de, ¢ok az bir
kismi ciddi tedavi ihtiyaci olan vakalardir. Larheim ve arkadaslari [89], 62
asemptomatik bireyden alinan manyetik rezonans goriintiilerini degerlendirmis ve
%35'inde disk deplasmani saptamiglardir. Asemptomatik bireylerde saptanan disk
deplasmani siklikla unilateral ve parsiyel olarak bulunmustur. Emshoff ve arkadaslari,
TME disfonksiyonunun prevalansinin %64.4 oldugunu tespit etmislerdir. Bunlarin
%27.3'0 rediiksiyonlu disk deplasmani, %37.1'1 rediiksiyonsuz disk deplasmani,
%39.3'i ise osteoartrit tanilarindan olusmaktadir [90]. Bu ¢alisma kapsaminda
degerlendirilen eklemlerin, %37'si rediiksiyonlu anterior disk deplasmani (ADD)
grubunda, %49'u rediiksiyonsuz ADD grubunda ve %14 osteoartrit grubunda yer
almaktadir. Maksimum a1z acikliklar1 yoniinden degerlendirildiginde, rediiksiyonlu
ADD grubundaki agiz aciklifi degerlerinin, istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Bu sonug, artikiiler diskin rediikte olabildigi TME internal diizensizliginin
erken evresinde mandibular fonksiyonun normal sekilde devam ettigini, fakat; diskin
rediikte olamadigi ve dejeneratif artikiiler degisikliklerin basladigt TME internal
diizensizliginin ileri ve ge¢ evrelerinde hastalarin optimal ¢ene hareketlerini yapamayip,
Ozellikle agiz agma sirasinda kisithilik ve kilitlenme yasadiklart hakkindaki klinik
bulgulart  desteklemektedir. Gruplarin ortalama yaslarn1  degerlendirildiginde,
rediiksiyonlu  ADD grubundakilerin yas ortalamalari daha diisik bulunmustur
(p=0.005). Bu sonug; ileri ve ciddi TME problemlerinin, erken yaslarda goriilme

riskinin daha diisiik oldugunu diistindiirebilir.



73

TMB'lerin teshisinde radyografik degerlendirme 6nemli bir yer tutmaktadir. Panoramik
radyografiler TME'in major degisikliklerini degerlendirmede en sik kullanilan
gorlintiilleme yontemi olmasina ragmen, kondil ve glenoid fossa hakkinda detayli bilgi
vermemektedir [19]. Ayrica panoramik radyografilerdeki magnifikasyonlar ve
stiperpozisyonlar incelemeyi zorlastirmaktadir. TME'nin sert dokularinin dogru ve
detayli degerlendirmesi BT ile miimkiindiir ancak TME'in yumusak doku incelemesi
en iyi MRG ile gergeklestirilir. Bu yoniiyle TME internal diizensizliklerinin ve
dejeneratif degisikliklerin tanisinda MRG altin standart olarak kabul edilmektedir [19,
33]. Bu ¢alisma kapsaminda, dahil olan eklemlere ait 34 MRG ve 25 BT goriintiileri
incelenmistir. Buna gore 36 eklemde disk dejenerasyonu, disk perforasyonu, eklem
araligi darligi, osteofit formasyonu, kondiler erozyon, glenoid fossa rezorbsiyonu,
efiizyon varligi bulgularindan en az bir ve/veya birkagini igeren dejeneratif degisiklikler
izlenirken; 23 cklemde dejenerasyonu diisiindiirecek herhangi bir bulguya
rastlanmamistir. Calismaya dahil edilen eklemler, dejenerasyon olan ve olmayan
seklinde iki gruba ayrilarak, klinik bulgularin dejenerasyonla olan iliskileri de
degerlendirilmistir. Calismamizda VAS skorlari, dejenerasyon goézlenmeyen eklem
grubunda istatistiksel olarak anlamli daha fazla bulunmustur (p=0.049). Bu sonug
TME'de dejeneratif degisikliklerin eklem hastaliginin ileri evrelerinde ve inflamatuar
siiregclerin kronik asamasinda baslamasindan dolayi, hastalar tarafindan eklem
hastaligin, ilk ve akut donemine gore agrimin daha hafif hissedilmesinden
kaynaklanabilir. Ayrica subjektif bir bulgu olan VAS degeri bireysel agri esigi
farkliliklarina baglidir ve hastalar tarafindan belirlenen bir skorlama oldugundan

inflamatuar agrinin gergek olciitii olmayabilir.

TME yiik tasiyan bir eklemdir ve artikiiler dokular mekanik yiiklemeye karsi dikkat
cekici bir uyum kapasitesine sahiptir, ancak bu kapasite sonsuz degildir. Asiri
yiiklenme, dejeneratif eklem hastaligina yatkinlig artirabilir ve diger risk faktorleri, yas,
sistemik hastalik, hormonlar, beslenme, travmatik, mekanik ve genetik faktorler dahil
olmak iizere eklem dokularinin adaptif kapasitesini olumsuz etkileyebilir [31]. Bu
nedenle, dejeneratif bir durum, fonksiyonel taleplerin adaptif kapasiteyi asip asmadigin
veya etkilenen bireyin uyumsuz yanitlara duyarli olup olmadigini etkileyebilir. Genel
olarak, TME remodelasyon ve adaptasyonunun altinda yatan molekiiler olaylar halen

tam olarak anlagilamamistir ve rediiksiyonsuz disk deplasmaninin patofizyolojisinin
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molekiiler ve hiicresel temeli hala belirsizdir. Ancak kronik kapali kilitlenmeli
hastalarda osteoartritik dejenerasyona duyarliligin arttigina dair bazi biyokimyasal

kanitlar vardir [31].

TMB i¢in uygulanan tedavi protokolleri konservatif (invaziv olmayan) ve cerrahi
tedaviler olmak iizere ikiye ayrilabilir. Konservatif tedaviler; okliizal splintler,
egzersizler, kas masajlari, analjezik tedavisi, termoterapi veya lazer tedavisini igerir.
Cerrahi tedaviler ise invaziv (agik) ve minimal invaziv (artrosentez ve artroskopi) olarak
ayrilabilir [79]. Artroskopi ve artrosentez minimal invaziv oldugundan ve daha az
komplikasyonlarla iliskili oldugundan, konservatif tedaviye cevap vermeyen TME
disfonksiyonu olan hastalarda, acik eklem cerrahilerinden 6nce siklikla uygulanan

yontemlerdir [34].

TME artrosentezi ilk defa 1991 yilinda Nitzan tarafindan inflamatuar mediyatorlerin
yikanmasi, eklem diskinin serbest birakilmas1 ve lavaj ¢ozeltisi kullanilarak disk yiizeyi
ile artikiiler fossa arasindaki yapisikliklarin hidrolik basingla giderilmesi amaciyla en
basit cerrahi tedavi sekli olarak tanimlanmustir [76]. Artrosentez, TME'yi etkileyen ¢ok
sayida bozuklugu tedavi etmek igin kullanilan giivenli ve hizli bir prosediirdiir. ilk
olarak rediiksiyonsuz ADD'de uygulanmak {izere gelistirilmis olsa da, zamanla
TME’deki diger hastaliklar i¢cin de uygulanabilir hale gelmistir. Ancak yine de, tiim
eklem hastaliklar1 i¢in endike degildir. Prosediir, diskin seklini, konumunu veya
mandibular kondil ve glenoid fossa yapisini degistirmez. Kemik dejenerasyonu,
osteofit, disk perforasyonu veya fibro-ossedz ankilozu igeren patolojiler artrosenteze
uygun degildir. Artrosentez, genellikle konservatif ve farmakolojik yontemler basarisiz
oldugunda endikedir [19]. Artrosentez sayesinde intra-artikiiler negatif basincin
azalmasi ve adezyonlarin giderilmesiyle, diskin glenoid fossa tavanindan ayrilmasina
izin verilerek kondilin translasyonu saglanmaktadir. Mandibular hareketlerin saglikli
duruma getirilmesiyle hareket kisitliliklarr ortadan kaldirilmakta, boylece agiz agiklig
normal degerlere ulagsmaktadir [76, 91]. inflamatuar sitokinler ve agr1 mediatdrleri
bolgeden uzaklastirilarak, inflamasyon ve agri semptomu tedavi edilmektedir [92-95].
Artrosentez prosediirleri, zamanla ¢esitli modifikasyonlar gecirmis ve giiniimiize kadar
pek ¢ok arastirmaci tarafindan farkli teknikler tanimlanmistir [96-103]. Bu ¢alismadaki

tlim artrosentez islemleri Nitzan [76]'1n tanimladig1 protokole uygun olarak yapilmistir.
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Yayinlanan ¢aligmalarda lavaj sivisinin hacmi 50-500 ml arasinda degismektedir. Lavaj
sirasinda, basing altinda en az 100 ml'lik bir soliisyon enjekte edilmelidir [104].
Zardeneta ve ark., spesifik proteinleri ve proteazlar1 ortadan kaldirmak i¢in 100 ml
ringer laktat soliisyonunun yeterli oldugunu belirtmistir [93]. Buna karsin Kaneyama ve
ark.; IL-6, bradikinin ve diger proteinlerin uzaklastirilmasi igin lavaj sivist hacminin
300-400 ml olmasini onermektedir [105]. Bu ¢alismaya dahil edilen eklemlerde ise,
artrosentez islemlerinde lavaj voliimiiniin 20-1500 cc arasinda degistigi; 46 eklemde
etkin bir yikama yapilirken, 13 eklemde efektif yikamanin yapilamadigi goriilmiistiir.
Artrosentez islemleri farkli cerrahlar tarafindan gerceklestirildiginden, enjeksiyon
aspirasyon dongiileri sonrasi alinan sinoviyal sivi miktarlar1 farklilik gostermektedir.
Orneklerin  hacimleri 0.5-7 ml arasinda degistiginden, &rneklerdeki mediyator
konsantrasyon oranlar1 da degismektedir. Biitiin 0rneklerden elde edilen sonuglarin
standardizasyonu i¢in, biyokimyasal analiz sirasinda toplam 6rnek hacmi miktar1 goz
oniinde bulundurularak, diliisyon oranlari hesaplanmis ve nihai mediyator seviyeleri
buna gore hesaplanmistir. Bdylelikle Ornekler arasindaki hacim  farkliliklarindan

kaynakli hatali 6l¢ilimler en aza indirilmistir.

Literatlirde artrosentez igleminde, iist eklem boslugunun lavaji amaciyla ringer laktat
veya serum fizyolojik soliisyonun etkinliklerini arastiran cesitli ¢aligmalar mevcuttur
[104, 106]. Shinjo ve ark. [106], artroskopik prosediirlerde kullanilan lavaj
sollisyonlarinin insan meniskiis hiicrelerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada, ringer
laktatin, hiicre biitiinliiglinlin korunmas1 ve bu hiicre popiilasyonunun normal
morfolojisi i¢in izotonik sodyum kloriir ¢6zeltisinden daha {istiin oldugunu gostermistir.
Bu calismada ise, artrosentez islemi sirasinda 35 eklemde ringer laktat ile yikama
yapilirtken (%59.32), 24 eklemde serum fizyolojik kullanildigi tespit edilmistir
(%40.68). Yikama soliisyonlarinin tilirline gore, sinoviyal sivi Orneklerindeki

inflamatuar mediyator seviyelerinin degismedigi gozlenmistir.

TME internal diizensizlikleri ve osteoartritin patofizyolojisi ile ilgili pek ¢ok calisma
bulunmasina ragmen, hastaligin mekanizmasi halen tam olarak anlasgilamamistir. Son
yillarda ise pro-inflamatuar sitokinlerin sebep oldugu sinoviyal sivi igerigindeki
degisikligin, cesitli molekiiler mekanizmalar1 etkileyerek etiyolojide yer aldigini

bildiren goriisler mevcuttur [1, 17].
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Asirt mekanik yik veya diisik wuyarlanabilir kapasite, internal diizensizlik
patogenezinde siklikla sorumlu tutulan mekanizmalardir. Normal sartlar altinda, hiicre
dis1 matris sentezi ile TME diskindeki bozulma arasinda bir denge olduguna inanilir ve
bu da dinamik bir denge durumuna yol acar. Bununla birlikte, uyarlanabilir kapasite
azalirsa veya eklemin yiiklenmesi uyarlanabilir kapasiteyi asarsa, kikirdak bozulmasi
meydana gelir [107]. Bu konsepte gore sinoviyal sivi bilesimindeki yiiksek molekiiler
agirlikli hyaliironik asitteki degisiklikler, slirecin baslarinda meydana gelir. Bu, yaglama
kapasitesini azaltir ve siirtinmenin artmasina neden olur. Sinoviyal sivi hacminin
azalmasi, kikirdagin beslenme destegini bozarak kikirdak matriksinin kademeli olarak
kaybina yol agar. Bu, sitokinlerin ve diger pro-inflamatuar maddelerin yani sira
proteinazlarin salimi ile inflamatuar degisiklikleri baslatan bir bagisiklik tepkisini
tetikler. Tiim bu siirecler, eklem kikirdaginin bozulmasina ve aginmasina neden olur ve
agri ortaya ¢ikar [107]. Mekanik asir1 yiiklemeye bagl hipoksi, yiikkleme azaltildiginda
reperfiizyonla degisebilir. Bu hiperfiizyon-reperfiizyon, hyaliironik asidin sentezini
inhibe eden ve pargalayan serbest oksijen radikallerini serbest birakarak, sinoviyal sivi
seviyesinde ve viskozitede bir azalmaya neden olur. Artan siirtiinme, eklem ve disk
kikirdag: arasindaki kayma gerilmelerini arttirarak, kikirdak bozulmasina neden olabilir.
Ayrica, plazminojen aktivator sistemi, asiri stres tarafindan tetiklenerek hiicre disi
matriks bilesenlerinin proteolizine neden olabilir. Eklem kikirdagi bozuldugunda

subkondral kemik de etkilenerek, dejeneratif eklem hastaliklarina yol agar [107].

TME'nin internal diizensizligi veya osteoartriti olan hastalarda TME sinoviyal
membraninda, kapiller damarlarla hipereminin artmast ve T hiicreler1 veya
monosit/makrofaj gibi inflamatuar hiicre infiltrasyonu, artroskopik veya histopatolojik
analizler ile gorintiilenebilir [108]. Bu konuda yapilan g¢alismalarin bir kisminda,
TME'nin internal diizensizligi veya osteoartriti olan hastalarin sinoviyal s1visinda ¢esitli
sitokinler ya da kemokinler gibi inflamatuar mediyatorlerin salinmasinin yani sira,
osteoartrit hastalarinin, sinoviyumunda inat¢1 inflamasyon ve artikiiler yapilarin

yikilmasinda kritik rol oynayan inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu da tespit edilmistir
[7, 10, 108-114].

Bu nedenle, TME internal diizensizlik ve osteoartrit patofizyolojisindeki hiicresel ve
molekiiler olaylarin aydinlatilmasi igin, sitokinler ve diger mediyatdrlerin potansiyel

rollerinin degerlendirilmesi 6nem kazanmakta ve giderek popiiler hale gelmektedir.



77

ELISA; protein, peptit, antikor, hormon gibi c¢esitli biyolojik molekiillerin miktarinin
belirlenmesine izin veren, giiglii bir tekniktir [115]. Bu yontemde, antijen ya da antikor
bir enzimle isaretlenmekte ve immunolojik reaksiyon, enzimatik bir aktivite sonucu
Olgiilmektedir [116]. Testin direkt, indirekt ve sandvi¢ ELISA gibi farkli cesitleri
olmakla birlikte en sik kullanilan1 sandvig ELISA yontemidir [117]. Sandvi¢ ELISA'da,
bir kuyunun tabanina tutturulmus olan antikor, hem antijen yakalama hem de immiin
Ozgiillik saglarken; enzime bagli baska bir antikor tespit ve biiyiitme faktorii
saglamaktadir. Bu yaklasim, ilgilenilen sitokin olan antijenin dogru ve hassas sekilde
algilanmasina olanak tanimaktadir [118]. Bu uygulamalarda ELISA'nin avantaji,
antikor-antijen reaksiyonuna dayanan yiiksek 6zgiilliigiinden ve enzim etiketi tarafindan
sinyal amplifikasyonuna bagli yiiksek hassasiyetten ve uygulama kolayligindan
kaynaklanir [115]. Bu istenen 6zelliklerden dolayr ELISA, klinik laboratuvarlarda ve
biyomedikal arastirmalarda yapilan sitokin Ol¢imlerinde altin standart olarak kabul
edilmektedir [115, 118]. Bu nedenle bizim ¢alismamizda, TME sinoviyal sivilarinda

cesitli mediyator seviyelerinin tespiti i¢in sandvi¢ ELISA yontemi kullanilmastir.

Sitokinler, hiicresel sinyalizasyonda yer alan ve doku hasarina yanit olarak cesitli
hiicreler tarafindan salinan kiiciik proteinlerdir. Sitokinler arasinda interlokinler, timor
nekroz faktor, interferonlar, kemokinler ve lenfokinler bulunur. IL-18, IL-6, IL-8, IL-12
ve TNF-a gibi bazi sitokinler pro-inflamatuar iken; IL-4 ve IL-10 anti-inflamatuar
olarak tanimlanmigtir [107]. Bu sitokinlerin bir ¢ogunun, TME internal diizensizligi
velveya osteoartriti olan hastalarin sinoviyal sivilarinda varligi ispatlanmis ve bu
sitokinlerin ¢esitli mekanizmalar yoluyla inflamasyon siireclerini kontrol ettigi, bu
nedenle TME hastaliklarinda bu sitokinlerin umut vadeden tedavi stratejileri olabilecegi

vurgulanmigtir [109, 119-124].

Immiinohistokimyasal ¢alismalar, sinoviyal membran hiicrelerinde ve kan damarlarinin
endotel hiicrelerinde de sitokinleri gostermistir [125]. Deneysel ¢alismalarin sonuglari,
diskin biyomekanik o6zelliginin degistigi durumlarda TME'de IL-1B ve TNF-anin
ekspresyonunun arttigimni ve bu durumun TME'nin adaptif kapasitesini bozabilecegini

gostermektedir [126].

TME sinoviyal sivisimin biyokimyasal analizleri ile yapilan calismalarda, TME
bozuklugu olan hastalardan alinan MRG goriintiileri ile, elde edilen sinoviyal sivilar

analiz edilerek, sitokinler arastirilmistir [10, 114]. Pro-inflamatuar sitokinlerin
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sinoviyal sivi seviyelerinin, MRG'de eklem efiizyon derecesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir [10, 114]. Benzer sekilde, sinoviyal sividaki IL-6 seviyesinin, artroskopik
sinoviyal inflamasyonun siddeti ile iliskilendirildigi bildirilmistir [112]. Ayrica
sinoviyal stvidaki TNF-a diizeyinin, TME internal diizensizliginde hastalik siddeti ile
korelasyon gosterdigi de rapor edilmistir [113]. Birgok c¢alisma grubu, IL-1p'nin
TME'deki inflamatuar yanita dahil oldugunu bildirmistir [111, 127, 128]. Tim bu
caligmalarla, sitokinlerin TMB'de sinoviyal inflamasyonda rol oynadigi ispatlanmistir.
Bu nedenle bizim c¢alismamizda, literatiirdeki verilere gore TME’de varligi daha 6nce
ispat edilen sitokinlerden, TNF-a, IL-1B ve IL-6’nin, retrospektif olarak incelenen

eklemlerdeki inflamasyon varliginin dogrulanmasi i¢in kullanilmas1 uygun gorilmiistiir.

Calismamizda TNF-a, IL-1B ve IL-6 ortalama konsantrasyon diizeylerinin Grup 1'den
Grup 3'e dogru kademeli olarak diistiigli, fakat gruplar aras1 bu farklarin, istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum TME'ye ait dokulardaki rejenerasyon
ve remodelasyon siireglerinin etkisi ile, hastaligin baslangi¢ evresinde pro-inflamatuar
sitokinlerin baskin oldugunu, ilerleyen evrelerde ise daha ¢ok anti-inflamatuar
sitokinlerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat ¢alismamizda anti-inflamatuar
sitokinler arastirtlmadigindan, karsilagtirma yapilamamaktadir. Bu nedenle, TME
sinoviyal sivi ve/veya sinoviyal dokularinda anti-inflamatuar sitokinlerin etkinliginden

s0z edebilmek i¢in, daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

Dejeneratif degisikliklerin dahil oldugu internal diizensizligi olan hastalarda sitokin
diizeylerininin, saglikli kontroller ile karsilastirildigi ilk c¢alismalar 1990'larda
yayinlanmis ve kontrollere kiyasla hastalarda, sinoviyal sivi TNF-a ve IL-1f
seviyelerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [129, 130]. Baska bir ¢alismada,
dejeneratif eklem hastaligi bulunan hastalarin %72'sinde yiiksek seviyelerde IL-6 rapor
edilmistir [131]. Bu c¢aligmalar sinoviyal inflamasyonda TNF-a, IL-1B ve IL-6'nin
roliinii gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda, radyografik bulgularina gore dejenerasyon
olan ve olmayan eklemlerin sinoviyal sivilari karsilastirildiginda; TNF-a, IL-1f ve IL-6
ortalama seviyelerinin dejenerasyonlu eklemlerde, dejenerasyon olmayan eklemlere
gore daha yliksek oldugu gozlenmis olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir.

TME'deki inflamasyon derecesi agri1 veya klinik semptomlarin gelisimi ic¢in oldukca

onemlidir [107]. IL-1p ve TNF-o'nin arastirildigi bazi c¢aligmalarda, TME internal



79

diizensizligi ve dejeneratif degisiklikleri olan hastalarda, sinoviyal siv1 igerigi ile TME
agr1 seviyesi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [38, 129, 130]. Shafer ve ark. [38],
TME agris1 olan hastalarda, sinoviyal sividaki TNF-o seviyesinin daha yiiksek
oldugunu bildirmistir. Bagka bir c¢alismada, eklem efiizyonu ve IL-6 arasindaki
korelasyon gosterilmis olup [112], eklem efiizyonu TME agrist ile birlikte oldugundan
IL-6'nin TME agrist ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir [132]. Bununla birlikte, TME
internal diizensizlikleri, asemptomatik de olabileceginden; sitokinler ve TME agr
seviyeleri arasindaki iliskiler tam olarak agiklanamamistir [9, 133-135]. Bizim
calismamizda ise, pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-1p ve IL-6'nin sinoviyal sivi
seviyelerinin; palpasyonda eklem agrisi1 bulunmayan hastalarda, agrisi olan hastalara
gore daha yliksek oldugu ve IL-6 seviyesindeki yiiksekligin, istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir (p=0.020). Literatiirde, IL-6'nin hem pro-inflamatuar hem de
anti-inflamatuar etkisinin oldugu bildirilmistir [136]. Bizim ¢alismamizda, eklemlerde
agr1 sikayeti olmayan hastalarin IL-6 seviyesinin daha yiiksek olmasi, anti-inflamatuar
etkinligi ile agiklanabilir. Bununla beraber, non-steroid antiinflamatuar ilaglarin, pro-
inflamatuar sitokin seviyelerini ve  prostoglandinlerin sentezlenmesini azalttig
bilinmekte olup, yapilan bir calismada TME sinoviyal sivisinda, siklooksijenaz (COX)
inhibitorlerinin PGE2, IL-6 ve IL-1p gibi inflamatuar mediyatorleri baskiladigi
gosterilmistir [48]. Bu nedenle TME sinoviyal sivisinda sitokinler ile ilgili yapilan
calismalarda, non-steroid antiinflamatuar kullaniminin, en az 7-14 giin 6nce kesilmesi
Onerilmektedir [42]. Bu calismanin, retrospektif olmasit nedeniyle, dahil edilen
hastalarin non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanim ile ilgili kayitlar mevcut degildir.
Bu nedenle, klinik kayitlarinda eklem bolgesinde lokalize agri tespit edilen hastalarin,
TNF-0, IL-1B ve IL-6 seviyelerinin daha diisiik olmasi, artrosentezden Once

antiinflamatuar ilag kullanimu ile de iliskili olabilir.

VEGF kan dolasimi yetersiz oldugunda hipoksi sirasinda oldugu gibi anjiyogenezi
uyarmak icin salinan bir sinyal proteinidir [107]. VEGF giclii bir anjiyogenez

uyaricisidir ve ayrica inflamatuar siireglere katkida bulunur [137].

Deneysel calismalar, hipoksinin neden oldugu VEGF saliniminin, endotelyal hiicre,
kondrosit ve osteoklastlar iizerinde onemli etkileri oldugunu gostermistir [138, 139].
VEGF, matriks metalloproteinazlarin (MMP) ve metalloproteinaz doku inhibitorlerinin

(TIMP) tiretimini diizenler. VEGF'nin salinimi, mekanik asir1 yiiklere baghdir. Yiike
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maruz kalan kondrositlerde VEGF ve MMP ekspresyonunun artmasinin yani sira, TIMP
ekspresyonunun azaldigi da bildirilmistir [140]. Mekanik olarak indiiklenen dejeneratif
eklem hastaliklarinda, kondiler kikirdakta VEGF ekspresyonu artmistir. Ayrica, VEGF
salinimi, mekanik asir1 yiiklenme derecesi ile birlikte giderek artmaktadir [141].
Caligmalar, sinoviyal doku ve sinoviyal sivida VEGF'in yukari regiilasyonu ve internal
diizensizligi olan hastalarda VEGF boyamasi ile MRG'deki eflizyon derecesi arasinda
anlaml iligki oldugunu ve TME inflamasyonunda VEGF'nin énemli bir rolii oldugunu
gostermistir [7, 10]. Ileri doku dejenerasyonu olan hastalarin TME disk &rneklerinde,

VEGF'nin arttig1 gosterilmistir [45].

Yapilan caligmalarda, osteoartrit hastalarinda, VEGF'nin sinoviyal membranda [142-
145], subkondral kemikte [146-148], sinoviyal sivida [65, 66, 149, 150], serumda [65,
66, 150, 151] ve eklem kikirdaginda [152-160] yiiksek seviyelerde oldugu bulunmustur.
VEGF’nin, osteoartrit hastalarindaki, sinoviyal astar hiicrelerinde ekspresyon
seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir [161]. Tavsanlarda olusturulan deneysel
osteoartrit modelinde, anti-VEGF antikorunun, intraartikiiler enjeksiyonunun, sinoviyal
inflamasyonu azalttigi gosterilmistir [162]. Baz1 ¢alismalar ise, osteoartrit hastalarinda
sinoviyal sivi ve plazma VEGF konsantrasyonlarinin, hastaligin ciddiyeti ile dogru
orantili oldugunu gostermistir [65, 66]. Bizim g¢alismamizda, sinoviyal sivi VEGF
seviyelerinin; dejenerasyon goriilen eklem grubunda, dejenerasyon goriilmeyen gruba
gore daha yiiksek oldugu goézlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0.367). Yine benzer sekilde, VEGF seviyesi, klinik olarak osteoartrit
teshisi koyulan hasta grubunda daha yiiksek bulunmasina ragmen, diger gruplar ile
karsilastirildiginda, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir
(p=0.699). Bu durumun, ¢alismaya dahil edilen 6rneklem sayisindaki yetersizlige bagl

oldugu diistiniilmektedir.

VEGF'nin agr ile olan iliskisi incelendiginde, bir ¢calismada VEGF ekspresyonunun,
VAS ile iligkili olmadig1 ve eklem bodlgesindeki agrinin, sinoviyal sividaki inflamatuar
degisikliklerden bagimsiz olabilecegi bildirilmistir [7]. Bizim ¢alisgmamizda da benzer
sekilde, sinoviyal sividaki VEGF seviyelerinin VAS skorlar1 ve palpasyonda agr ile
iligkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Bunun yani sira, ¢alismamizda VEGF'nin pro-
inflamatuar sitokinler ile aralarindaki iliski degerlendirildiginde, VEGF nin, TNF-q,
IL-1B ve IL-6 seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (p<0.001).
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Literatiirde VEGF ile bu sitokinlerin, TME sinoviyal sivisindaki seviyelerinin, birbiriyle
olan iliskisini inceleyen bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu kapsamda, literatiirde ilk kez,
TME sinoviyal sivisindaki VEGF’nin, diger pro-inflamatuar sitokinler ile aralarinda

iligski oldugu gosterilmistir.

Prostaglandinler, inflamasyon sirasinda COX-1 ve COX-2 enzimleri tarafindan
aragidonik asitten dretilir. Hem COX-1 hem de COX-2, internal diizensizlik veya
dejeneratif eklem hastaligi olan TME'lerin sinoviyal sivisinda ve sinoviyal
membraninda saglikli TME'lerden daha yiiksek ekspresyon gosterir [133, 134, 163,
164].

Literatiirde yayinlanan raporlar; TME internal diizensizlikleri ile osteoartrit ve romatoid
artrit olan hastalarin sinoviyal siv1 6rneklerinde, PGE2 seviyesinin arttigini géstermistir
[135, 165, 166]. PGE2'min ayrica farklilasmamis mezenkimal kok hiicrelerinden
osteoklast olusumunu uyararak kemik rezorpsiyonunu modiile ettigi bilinmektedir [167,
168]. Bu sonuglar, PGE2 seviyesindeki artigin, osteoartrit gibi dejeneratif eklem
hastaliklarinda, artikiiler dokularin tahribatina yol ag¢tigimi gostermektedir. Bununla
beraber, Murakami ve ark. [169] ile Nishimura ve ark. [170]'nin yaptigi ve TME
internal diizensizliginde, PGE2 diizeylerinin 6l¢iildiigii iki ayr1 calismada; agri ve
dejeneratif degisikliklerle PGE2 seviyeleri arasinda bir iliski olmadigi bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda ise, sinoviyal sivi PGE2 seviyesinin, osteoartrit grubundaki
eklemlerde daha yiikksek oldugu tespit edilmistir (p=0.029). Bununla birlikte,
radyografik olarak dejenerasyon goriilen eklemlerde, dejenerasyon goriilmeyen gruba
gore sinoviyal sivi PEG2 seviyesinin, daha yiiksek oldugu tespit edilmis ancak aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gortilmiistiir (p=0.798).

Eklemlerdeki PGE2 seviyelerinin, agr1 ile arasindaki iligkilerin degerlendirildigi cesitli
calismalar mevcuttur [171]. Ratlarda yapilan bir ¢alismada, PGE2'nin hiperaljeziye
neden olarak TME'nin inflamatuar agrisinda énemli rol oynadigi ispatlanmistir [47].
Alstergren ve ark. [172]; TME sinoviyal sivisinda PGE2 varlig: tespit edilen hasta
grubunda, PGE2 seviyeleri ile agr1 arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugunu ve
PGE2'nin genel inflamatuar aktivite ve inflamatuar TMB ile iliskisi oldugunu
gostermiglerdir [172]. Bu c¢alismada da benzer sekilde, palpasyonda eklem bdlgesinde
lokalize agris1 bulunan gruptaki ortalama PGE2 seviyelerinin, agris1 olmayanlara gore

istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.029). Calismamiz
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kapsaminda ilk kez, PGE2'nin diger proinflamatuar sitokinler ile aralarindaki iligki
degerlendirilmis ve PGE2’nin, TNF-a, IL-1p ve IL-6 ile negatif korelasyonu oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). Eklem bolgesinde lokalize agris1 olanlarda, TNF-a, IL-1P ve
IL-6 seviyelerinin daha diisik ve PGE2 seviyesinin daha yiiksek olmasi, eklem
bolgesindeki agri mekanizmalarinda PGE2’nin  daha etkili oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Beyaz yag dokusu, fonksiyonel 6zelliklerinin tanimlanmasiyla birlikte artik ¢ok islevli
bir organ olarak kabul edilmektedir. Lipit depolanmasindaki merkezi roliine ek olarak,
ayn1 zamanda leptin ve adiponektin gibi bir¢ok hormonu salgilayan ve ¢ok cesitli baska
protein faktorlerini salgilayan 6nemli bir endokrin fonksiyonuna sahiptir. Bu protein
ailesine "adipositokinler" veya '"adipokinler" adi verilmistir [173]. Bu nedenle
adipositler, adipokinlerin ve klasik sitokinlerin salgilanmasiyla romatoid artrit gibi
hastaliklarda immiin fonksiyonlar1 ve inflamatuar siiregleri etkileyebilir [174].
Adipokinler, eklemin yapisal yikimini1 dogrudan indiikleyerek veya lokal inflamatuar
sirecleri  diizenleyerek kikirdak homeostazint  bozabileceginden, osteoartritin

inflamatuar silirecinde metabolik biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi bildirilmistir

[60, 175].

Literatlirdeki ¢aligmalar goz Onilinde bulunduruldugunda, adipokinlerin genellikle diz
eklemi, omuz eklemi gibi biiyiilk eklem sivilarindaki konsantrasyonlar1 {izerinde
durulmugstur. Adipokinlerin sinoviyal seviyeleri arasinda ortaya cikan dengesizligin,
osteoartrit gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigi belirlenmistir [176-
179]. Bu konuda TME iizerinde yapilan ¢aligmalarda ise, adipokin ailesinden leptin,
kemerin, visfatin, omentin ve osteopontinin; internal diizensizlikler ve osteoartrit ile
iligkisi aragtirilmigtir [180-186]. Ancak TME sinoviyal sivisinda, yine adipokin
ailesinden olan adiponektin, resistin, apelin degerlerinin TMB ile iliskilendirildigi
herhangi bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu amagcla, bu ¢alisma kapsaminda ilk kez,
TME sinoviyal sivisindaki adiponektin, resistin ve apelin degerlerinin, farkli TME

bozukluklarindaki etkileri arastirilmastir.

Adiponektin, yag dokusu tarafindan salgilanan ve yeni kesfedilen bir adipokindir [187,
188]. Adiponektinin; insiilin duyarliligi, glukoz ve lipid metabolizmasi ile iliskisine

dikkat ¢ekilmis ve giiglii anti-inflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir [189-191].
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Bununla beraber, yapilan ¢alismalarda, adiponektinin osteoartrit patofizyolojisinde yer
aldigi kanitlanmis olup; serum ve plazma adiponektin seviyelerinin, osteoartrit
hastalarinda saglikli bireylere gore arttigi gosterilmistir [192]. Ayrica serum adiponektin
seviyelerinin, lokal sinoviyal inflamasyonla dogru orantili oldugu da bildirilmistir [60,
193]. Adiponektin, sadece eklem adipositleri ile degil, ayn1 zamanda, eklem igindeki
sinoviyal fibroblastlarla, osteofit, kikirdak ve kemik dokulari ile de ifade edilebilir [59,
194]. Ek olarak, adiponektin reseptorleri ayrica, sinoviyal fibroblastlarin yiizeyinde de
tamimlanmustir [195]. Sinoviyal sivi adiponektin seviyesinin, osteoartrit kikirdak matriks
dejenerasyon belirtegleriyle ve agrekan yikimi ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir [52]. Radyolojik olarak siddetli ve eroziv karakterli osteoartritte yiiksek
seviyelerde adiponektin molekiilii bulunmustur [193, 196].

Pek cok calisma adiponektinin, inflamatuar 6zellik gosteren sitokin ve enzimlerin
tiretimini artirarak, katabolik etkisi oldugunu gostermistir [197-200]. Bu nedenle,
adiponektinin osteoartrit  i¢cin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini Oneren
calismalar mevcuttur [53]. Bu ¢alismaya dahil edilen osteoartrit grubundaki eklemlerin
sinoviyal sivilarinda 6l¢iilen ortalama adiponektin seviyesinin, diger gruplara gore daha
yiksek oldugu gozlenmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0.158). Bu durum Kklinik olarak osteoartrit tanisi alan 6rneklem

sayisinin digerlerine gore daha az olmasindan kaynaklanabilir.

Tomono ve ark. [201] 174 hastanin dahil edildigi retrospektif ¢alismada, kan
orneklerinde tespit edilen adiponektin diizeyine gore hastalarin yaslarim
degerlendirmis; adiponektin seviyeleri fazla olanlarin yas ortalamasinin, digerlerine
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, TME
sinoviyal sivi adiponektin seviyeleri ile hastalarin yaslar1 arasindaki iligki
degerlendirildiginde, yas1 yiiksek olan hastalarin, adiponektin seviyelerinin daha yiiksek

oldugu tespit edilmistir (p=0.025).

Adiponektinin, pro-inflamatuar sitokinlerin, (TNF-a, IL-6 gibi) salinmasini azalttigi,
anti-inflamatuar ~ sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek anti-inflamatuar etki
gosterdigi bildirilmistir [202-204]. Ek olarak, bazi ¢alismalarda, osteoartrit ve romatoid
artrit hastalarinda sinoviyal fibroblastlar, kondrositler ve infrapatellar yag yastigi
tarafindan da adiponektinin salgilanabilecegi; bunun da IL-6, IL-8, MMP ve nitrik oksit

iretiminin artmasina neden oldugu gosterilmistir [200, 205]. Bizim c¢alismamizda ise,
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adiponektin seviyeleri ile TNF-a, IL-1B, IL-6, VEGF ve PGE2 arasinda anlamli bir
iliski olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).

Yine adipokin ailesinden olan resistin, yag dokusu tarafindan salgilanir, ancak ayni
zamanda sinoviyal dokularda, makrofajlarda,notrofillerde ve diger hiicre tiplerinde de
bulunur [177]. Resistin, insiilinin hiicresel glikoz alimmi stimiile etme kabiliyetini
baskilayarak; obezite, insiilin direnci ve diyabette rol oynar [206]. Baz1 yazarlar ise,
insanlarda resistinin inflamatuar siireglerdeki etkisinin, insiilin direncinden daha 6nemli
oldugunu bildirmistir [207]. Ayrica, yapilan ¢alismalarda, resistininin tek basina

inflamasyonu destekleyebilecegi kanitlanmistir [208, 209].

Sinoviyal dokularda saptanan resistinin, osteoartrit patogenezine katkida bulundugu
gosterilmistir [58]. Resistin seviyelerinin, osteoartrit hastalarinda hem serum hem de
sinoviyal sivida yiliksek oldugu ve osteoartritin inflamatuar degisikliklerinde rol
oynadigi belirtilmistir [58, 196]. Resistin, osteoartritte pro-inflamatuar sitokinleri ve
kemokinleri yiikseltir, boylece kikirdakta katabolik aktiviteyi arttirir [210]. Bu nedenle,
resistinin osteoartrit tanis1 i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu rapor edilmistir [210].

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik calismalar serum ve sinoviyal sivi resistin
diizeylerinin osteoartrit ciddiyeti ile dogru orantili oldugunu gostermistir [175, 211,
212]. Biitin bu sonuglar, resistinin osteoartrit ilerlemesinde Onemli roller
oynayabilecegini gostermektedir. Fadda ve ark. [213], romatoid artrit ve osteoartrit
hastalarindan aldiklar1 serum ve sinoviyal sivi 6rneklerinde; resistinin romatoid artrit
hastalarinda, osteoartrit hastalarindan anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Ayrica resistinin eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein gibi inflamatuar
belirteglerle giiclii bir sekilde korele oldugu gosterilmistir [214]. Bununla beraber;
resistinin sistemik lupus, Behget gibi otoimmiin inflamatuar romatolojik hastaliklarda da
rol oynadigin1 gosteren cesitli ¢alismalar mevcuttur [215-217]. Biitiin bu sonuglar
resistinin, osteoartrit tizerinde 6nemli rolii oldugunu ortaya koyarken; romatoid artrit gibi

otoimmiin romatolojik hastaliklarda daha etkin ve baskin oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda ise, literatiiriin aksine, radyografik olarak dejenerasyon olan
eklemlerdeki resistin seviyesinin, olmayanlara gore daha diisiik oldugu ancak aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p=0.815). Yine benzer sekilde,

calismamiza dahil edilen, osteoartrit tanis1 alan hasta grubundaki resistin seviyeleri ile
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digerleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir (p=0.339). Bu da daha once
bahsedildigi gibi, resistinin daha ¢ok otoimmiin romatolojik hastaliklarda etkili oldugu
ile iligkilendirilebilir. Bununla beraber, osteoartrit gibi sistemik hastaliklarda resistinin
etkinligini degerlendirmek i¢in sinoviyal sivi ile birlikte serum konsantrasyonlarinin da
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bizim c¢alismamizda, retrospektif olarak
yalnizca sinoviyal sivilar analiz edildigi i¢in, kesin bir degerlendirme yapmak miimkiin

degildir.

Resistinin diger mediyatorlerle olan iliskisinin degerlendirildigi calismalarda, artan
resistin konsantrasyonlarinin, kikirdak dokulardaki proteoglikan salintminmi arttirdigi,
MMP ve agrekanazlarin iiretimini indiikledigi bildirilmistir [61]. Yine benzer sekilde,
resistin seviyesindeki artigin, kikirdak dokusundan PGE2 salinimini arttirdigr da
gosterilmistir  [61]. Bizim ¢alismamizda da, literatiire benzer sekilde, resistin
seviyelerindeki artigin, kikirdagin temel proteoglikani olan agrekan ve PGE2 seviyeleri
ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (sirastyla; p<0.001, p=0.011). Ozellikle
PGE2’nin, dejenerasyon gozlenen eklemlerdeki seviyesinin yiiksek olmasi; resistinin,
kikirdak bozunmalarinin esas oldugu dejeneratif siireclerde etkili olabilecegini

diistindtirmiistiir.

Apelin, periferal dokularda ve merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan; cesitli
fizyolojik reaksiyonlarda ve inflamasyon, agr1, osteoartrit gibi patolojik durumlarda yer
alan bir adipokindir [218]. Bu nedenle apelinin eklem kikirdagi ve kemik
metabolizmasinda etkin oldugu bilinmektedir [219, 220]. Hu ve ark. [221], sinoviyal
stvidaki apelin konsantrasyonunun osteoartrit hastalarinda arttigini bildirmistir. Bagka
bir calismada, apelinin kikirdak metabolizmasinda katabolik bir rol oynadigi ve
osteoartrit patofizyolojisinde risk faktorii oldugu gosterilmistir [220]. Apelin sinyal
yolunun, fonksiyonel vaskiiler agin gelisiminde de etkili oldugu rapor edilmistir [64].
Takano ve ark. [137]'nin yaptiklar1 ve sinoviyal membran hiicrelerinde apelinin mRNA
ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢calismada, VEGF stimiilasyonunu takiben, apelinin

mRNA ekspresyonunun arttigini tespit etmislerdir.

Bu calismada, dahil edilen eklemlerdeki apelin seviyeleri, gruplara gore
degerlendirildiginde; osteoartrit grubundaki eklemlerde, apelin seviyelerinin belirgin
olarak yiiksek, rediiksiyonlu ADD grubunda ise diisiik oldugu ve aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p=0.008). Eklemlerdeki dejenerasyon
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varligina gore apelin degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel bir
fark olmadigi tespit edilmistir (p=0.110). Bu durum, TME’nin dejeneratif
bozukluklarinin ge¢ evrelerinde ve  osteoartritik degisikliklerde, apelinin diger

adipokinlere gore daha etkili oldugu seklinde yorumlanabilir.

Apelinin diger mediyatorler ile olan iliskileri degerlendirildiginde ise, literatiirle uyumlu
bir sekilde, TME sinoviyal sivisindaki apelin seviyelerinin, VEGF ve adiponektin ile
pozitif korele oldugu gozlenmistir (p=0.01, p=0.014). VEGF’nin ve adiponektinin,
dejeneratif eklemlerdeki seviyesinin yiiksek olmasi, bu ii¢ mediyatoriin, dejenerasyon

mekanizmalar1 lizerinde birbirleri ile etkilesimi oldugunu diistindiirmektedir.

Eklem kikirdagindaki ana proteoglikan olan agrekan, kikirdak dokunun mekanik
dayanikliligi ve elastikiyetinden sorumludur [222]. Agrekan, kondrositler tarafindan
salgilanir ve kondrositlerin fonksiyonel durumunu ve hiicre dist matriks ortamini
yansitir [223]. Artrit ve eklem hasarinda agrekan esas olarak MMP ve agrekanazlar
(ADAMTS-4 ve ADAMTS-5) tarafindan pargalanir ve sinoviyal siviya gecer. Bu
nedenle sinoviyal sivida ve kikirdak doku kiiltiirlerinde agrekan fragmanlart dl¢tilebilir
[222]. Eklem kikirdagindan agrekan molekiiliiniin kayb1 ve sinoviyal siviya agrekan
fragmanlarinin gegisi, osteoartrit gelisimi i¢in kritiktir [224, 225]. Gao ve ark. [226],
Kashin-Beck hastaligi (biiyiime plagi ve eklem kikirdaginda dejenerasyon ve nekroz
iceren kronik ve endemik bir osteokondropati) veya osteoartrit hastalarindan alinan diz
kikirdag1 6rneklerinden kiiltiirlenen kondrositlerde, tip II kollajen ve agrekanin anabolik

sentezinin biiylik 6lcilide azaldigin1 géstermislerdir

Agrekanin saliniminin ve bozunmasinin, osteoartrit hastalarinin eklemlerindeki kikirdak
dejenerasyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir [227]. Bu nedenle, eklem sivisina salinan
agrekanin derecesi osteoartritin patolojisini yansitir [74, 75, 228, 229]. Miller ve ark.
[230], fareler iizerinde yaptiklari ¢alismada, agrekanazlar ve MMP'ler ile pargalanan
agrekan fragmaninin, duyu noronlarini Toll Benzeri Reseptor 2 (TLR2) tizerinden
uyardigin1 ve agrekanin intra-artikiiler enjeksiyonunun, hiperaljeziyi indiikledigini
gostermiglerdir. Hao ve ark. [52] ise, diz osteoartiritinde yaptiklari ¢alismada, sinoviyal
adiponektin seviyeleri ile agrekanin, bozunma belirtecleri olarak kullanilabilecegini ve

osteoartritte kikirdak matriks dejenerasyonunu diizenledigini bildirmistir.
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Paegle ve ark. [231], agrili klik ve kronik kapali kilitlenme tanilart nedeniyle
diskektomi yaptiklari hastalardan aldiklar1 disk ve posterior disk atagmani 6rneklerinde,
agrekan ile birlikte versikan, biglikan, fibromodulin gibi proteoglikanlar1 incelemisler;
kapali kilitlenmeli hastalara ait 6rneklerde agrekan ekspresyonunda anlamli bir artig
oldugunu oOne siirmiislerdir. Ayn1 zamanda, kapali kilitlenmeli eklemlerin disk
orneklerinde, meydana gelen glukozaminoglikan igerigindeki kaybin, osteoartritin

makroskopik bulgularina eslik ettigini de bildirmislerdir.

Literatiirdeki calismalar incelendiginde, agrekanin TME sinoviyal sivisinda
degerlendirilmedigi goézlenmistir. Bu nedenle ¢aligmamiz kapsaminda, TME sinoviyal
stvi agrekan seviyesinin, TME hastaliklar1 ile birlikte, diger adipokinler ve pro-
inflamatuar mediyatorlerle olan iligkileri degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen
eklemlerdeki agrekan seviyeleri degerlendirildiginde, osteoartrit grubundaki eklemlerde
agrekan seviyesinin daha yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edilmistir (p=0.793) Buna ragmen; sinoviyal sivi ortalama agrekan
seviyelerinin; dejenerasyon goriilen eklem grubunda, dejenerasyon goriilmeyen gruba
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir. (p=0.044). Bu bulgu Klinik
tantya bakilmaksizin, sinoviyal sivida agrekan varligmin kikirdak dejenerasyonunda
etkili oldugunu kanitlamistir. Bu nedenle sinoviyal sivida tespit edilen agrekan, TME'de
radyografik goriintiileme ile saptanamayan ve heniiz erken evredeki kikirdak
dejenerasyonunun gostergesi olabilir. Bu nedenle agrekan, eklemlerdeki dejenerasyonun

erken donemde teshisi igin prognostik bir belirteg olarak kullanilabilir.

Calisgmamiz kapsaminda, palpasyonda lokalize agrist bulunan gruptaki ortalama agrekan
seviyelerinin, agri olmayan gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (p=0.030). Agrekanin, dejenerasyon ile olan iliskisi degerlendirildiginde,
eklem bolgesinde lokalize agrisi olan hastalarin, erken evre dejeneratif degisikliklere

sahip olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.



6. SONUC ve ONERILER

TME bozukluklar1 kadin popiilasyonda daha fazla izlenmektedir.

. Rediiksiyonsuz anterior disk deplasmani nedeniyle artrosentez uygulanan eklem

sayisi, rediiksiyonlu anterior disk deplasmani ve osteoartrit olanlardan daha fazladir.

. Klinik tanist rediiksiyonlu/rediiksiyonsuz disk deplasmani olan eklemlerde de,

radyografik olarak dejeneratif degisiklikler gézlenmistir.

TME bozuklugu nedeni ile artrosentez uygulanan hastalar genellikle 3. dekatta olup,
rediiksiyonlu anterior disk deplasmani olan hastalarin yaslar1 digerlerine gore daha

duistiktiir.

Maksimum agiz agikligi degerleri, rediiksiyonlu disk deplasmani olan hastalarda,

diger hastalara gore daha yiiksektir.

TME sinoviyal sivisinda, diger eklemlerde oldugu gibi ¢esitli adipokinlerin, pro-

inflamatuar sitokinlerin ve agrekanin varligi dogrulanmastir.

Hastalarin yaglarindaki artis ile, TME sinoviyal sivisindaki adiponektin ve apelin
seviyeleri de artmaktadir. Ileri yaslarda meydana gelen dejeneratif bozukluklarimn,
apelin ve adiponektin seviyelerindeki artisa bagli olarak meydana geldigi
diistintilebilir. Apelin ve adiponektinin sinoviyal sivi konsantrasyonlarinin, farkli yas
ve hasta gruplarinda degerlendirildigi prospektif ¢aligmalar, daha kesin sonuglara

ulasilmasini saglar.

Rediiksiyonlu disk deplasmani olan hastalarda, apelin konsantrasyonlar1 diger
hastalara gore daha diisiiktiir. Bu nedenle sinoviyal sivi apelin degerleri, eklem

hastaliklarinin prognozu hakkinda yol gosterici olabilir.
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Osteoartritli eklemlerde, sinoviyal sivi PGE2 seviyeleri, TME’nin internal
diizensizliklerine sahip eklemlerden daha yiiksektir. Bu nedenle, PGE2’nin sinoviyal
sivi  konsantrasyonundaki artisi, osteoartritik  degisikliklerin  baslangic1  ve

ilerlemesinde etkili olabilir.

Klinik tanidan bagimsiz olarak, radyografide dejeneratif degisiklikler go6zlenen
eklemlerde, agrekan seviyesi belirgin olarak daha yiiksektir. Bu nedenle, TME
internal diizensizliklerinde, sinoviyal sivi agrekan seviyesinin degerlendirilmesi,

inflamatuar ve dejeneratif degisikliklerin baslangic1 hakkinda yol gosterici olabilir.

Agrekan ve PGE2 mediyatorleri, TME’de lokalize agr ile iligkilidir. Hem agrekanin,
hem de PGE2’nin sinoviyal sivi seviyelerinin, dejenerasyonlu eklemlerde daha
yiiksek oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda; eklem bolgesindeki lokalize agri,

dejeneratif degisikliklerin erken klinik bulgusu olabilir.

TME sinoviyal sivisindaki adipokinlerin ve sitokinlerin, TME bozukluklarindaki
etkileri hakkinda daha kesin bilgiler elde edilebilmesi icin, hem internal
diizensizliklerin hem de inflamatuar hastaliklarin gozlendigi eklemlerin dahil oldugu,
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda, sinoviyal sivi ve serum-plazma
degerlerinin birlikte degerlendirildigi, genis kapsamli prospektif calismalara ihtiyag

vardir.



7. KAYNAKLAR

Okeson, J.P., Management of temporomandibular disorders and occlusion-E-
book. 2014: Elsevier Health Sciences.

Gray, R. and Z. Al-Ani, Temporomandibular Disorders: A problem-based
approach. 2011: John Wiley & Sons.

Damlar, 1., E. Esen, and U. Tatli, Effects of glucosamine-chondroitin
combination on synovial fluid IL-1beta, IL-6, TNF-alpha and PGE2 levels in
internal derangements of temporomandibular joint. Med Oral Patol Oral Cir
Bucal, 2015. 20(3): p. e278-83.

Jiang, S.J., et al.,, Dickkopfrelated protein 1 induces angiogenesis by
upregulating vascular endothelial growth factor in the synovial fibroblasts of
patients with temporomandibular joint disorders. Mol Med Rep, 2015. 12(4): p.
4959-66.

Guler, N., et al., Temporomandibular joint internal derangement: relationship
between joint pain and MR grading of effusion and total protein concentration in
the joint fluid. Dentomaxillofac Radiol, 2005. 34(3): p. 175-81.

Ishimaru, K., et al., Antioxidant capacity of synovial fluid in the
temporomandibular joint correlated with radiological morphology of
temporomandibular disorders. Br J Oral Maxillofac Surg, 2015. 53(2): p. 114-
20.

Sato, J., et al., The expression of vascular endothelial growth factor in synovial
tissues in patients with internal derangement of the temporomandibular joint.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 2002. 93(3): p. 251-6.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

91

Kaneyama, K., et al., Osteoclastogenesis inhibitory factor/osteoprotegerin in
synovial fluid from patients with temporomandibular disorders. Int J Oral
Maxillofac Surg, 2003. 32(4): p. 404-7.

Ibi, M., Inflammation and Temporomandibular Joint Derangement. Biol Pharm
Bull, 2019. 42(4): p. 538-542.

Matsumoto, K., et al., Cytokine profile in synovial fluid from patients with
internal derangement of the temporomandibular joint: a preliminary study.
Dentomaxillofac Radiol, 2006. 35(6): p. 432-41.

Roughley, P.J. and J.S. Mort, The role of aggrecan in normal and osteoarthritic
cartilage. J Exp Orthop, 2014. 1(1): p. 8.

Motor, S., M. Keskin, and R. Dokuyucu, Obezite ve adipokinler. Mustafa Kemal
Universitesi Tip Dergisi, 2014. 5(18): p. 34-45.

Aktas, G., M. Sit, and H. Tekge, Yeni adipokinler: Leptin, adiponektin ve
omentin. Abant Medical Journal, 2013. 2(1): p. 56-62.

Kaneyama, K., et al., Importance of proinflammatory cytokines in synovial fluid
from 121 joints with temporomandibular disorders. Br J Oral Maxillofac Surg,
2002. 40(5): p. 418-23.

Peterson, L.J., Peterson's principles of oral and maxillofacial surgery. Vol. 1.
2012: PMPH-USA.

Bumann, A., U. Lotzmann, and J. Mah, TMJ disorders and orofacial pain: the
role of dentistry in a multidisciplinary diagnostic approach. 2002: Thieme.
Laskin, D.M., C.S. Greene, and W.L. Hylander, Temporomandibular disorders:
an evidence-based approach to diagnosis and treatment. 2006: Quintessence
Publishing Company.

Tirker, M. and S. Yiicetas, Agiz, dis, ¢cene hastaliklar1 ve cerrahisi. 1997: Atlas
Kitapcilik.

Fonseca, R.J., Oral and Maxillofacial Surgery-E-Book: 3-Volume Set. 2017:
Elsevier Health Sciences.

Yalgin, S. and 1. Aktas, Dishekimliginde Temporomandibular Eklem Hastalarina
Yaklasim. Vestiyer Yaym Grubu Istanbul, 2010.

Norton, N.S., Netter's head and neck anatomy for dentistry e-book. 2016:

Elsevier Health Sciences.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

92

Tanne, K., E. Tanaka, and M. Sakuda, Association between malocclusion and
temporomandibular disorders in orthodontic patients before treatment. Journal of
Orofacial Pain, 1993. 7(2).

Nourallah, H. and A. Johansson, Prevalence of signs and symptoms of
temporomandibular disorders in a young male Saudi population. Journal of oral
rehabilitation, 1995. 22(5): p. 343-347.

Hiltunen, K., et al., Prevalence of signs of temporomandibular disorders among
elderly inhabitants of Helsinki, Finland. Acta Odontologica Scandinavica, 1995.
53(1): p. 20-23.

Andersson, L., K.-E. Kahnberg, and M.A. Pogrel, Oral and maxillofacial
surgery. 2012: John Wiley & Sons.

Bell, W.E., Temporomandibular disorders. Classification, diagnosis,
management, 1990.

Wilkes, C.H., Internal derangements of the temporomandibular joint.
Pathological variations. Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 1989. 115(4): p.
469-77.

Nitzan, D.W. and M.F. Dolwick, An alternative explanation for the genesis of
closed-lock symptoms in the internal derangement process. J Oral Maxillofac
Surg, 1991. 49(8): p. 810-5; discussion 815-6.

Lundh, H., P.-L. Westesson, and S. Kopp, A three-year follow-up of patients
with reciprocal temporomandibular joint clicking. Oral surgery, oral medicine,
oral pathology, 1987. 63(5): p. 530-533.

Kaplan, A.S. and L.A. Assael, Temporomandibular disorders: diagnosis and
treatment. 1991: WB Saunders Company.

Al-Baghdadi, M., J. Durham, and J. Steele, Timing interventions in relation to
temporomandibular joint closed lock duration: a systematic review of 'locking
duration'. J Oral Rehabil, 2014. 41(1): p. 24-58.

Altman, R., et al., Development of criteria for the classification and reporting of
osteoarthritis. Classification of osteoarthritis of the knee. Diagnostic and
Therapeutic Criteria Committee of the American Rheumatism Association.
Arthritis Rheum, 1986. 29(8): p. 1039-49.

Wright, E.F. and G.D. Klasser, Manual of temporomandibular disorders. 2019:
John Wiley & Sons.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

93

Nitzan, D.W., Arthrocentesis--incentives for using this minimally invasive
approach for temporomandibular disorders. Oral Maxillofac Surg Clin North
Am, 2006. 18(3): p. 311-28, vi.

Tuna, S., et al., Anti TNF-a tedavisi alan romatoloji hastalarinda dermatolojik
yan etkiler. Abant T1p Dergisi. 5(1): p. 1-7.

Kalfa, M. and K. Aksu, Treatment with tumor necrosis factor-alpha antagonists
and infection. RAED Dergisi, 2011. 3(3-4): p. 49-56.

Emshoff, R., et al., Temporomandibular joint pain: Relationship to internal
derangement type, osteoarthrosis, and synovial fluid mediator level of tumor
necrosis factor-a. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology,
and Endodontology, 2000. 90(4): p. 442-449.

Shafer, D.M., et al., Tumor necrosis factor-o. as a biochemical marker of pain
and outcome in temporomandibular joints with internal derangements. Journal
of oral and maxillofacial surgery, 1994. 52(8): p. 786-791.

Yis, O.M. and G. Bugdayci, Il-1 ailesi ve iligkili hastaliklar. Abant T1p Dergisi.
8(1): p. 42-50.

Suzuki, T., et al., Specific expression of interleukin-1p in temporomandibular
joints with internal derangement: Correlation with clinical findings. Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology,
1999. 88(4): p. 413-417.

Ozoran, K., N. Tiilek, and N. Diizgiin, Romatoid artrit (RA) ve sitokinler:
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve
interferon gama (IFN-y). Ankara Tip Mecmuasi, 1994. 47: p. 495-504.

Gulen, H., et al., Proinflammatory cytokines in temporomandibular joint
synovial fluid before and after arthrocentesis. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and Endodontology, 2009. 107(5): p. el-e4.

Sandler, N.A., et al., Correlation of inflammatory cytokines with arthroscopic
findings in patients with temporomandibular joint internal derangements.
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 1998. 56(5): p. 534-543.

Vural, P., Fizyolojik ve Patolojik Anjiogenezde Vaskiiler Endotelyal Biiyiime

FaktOriiniin Rolu.



45.

46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

94

Leonardi, R., et al., Expression of vascular endothelial growth factor in human
dysfunctional temporomandibular joint discs. Archives of oral biology, 2003.
48(3): p. 185-192.

GOKALP, H. and E. EFE, PROSTAGLANDINLER VE DIS HAREKETI.
Zhang, P. and Y.-H. Gan, Prostaglandin E 2 Upregulated Trigeminal Ganglionic
Sodium Channel 1.7 Involving Temporomandibular Joint Inflammatory Pain in
Rats. Inflammation, 2017. 40(3): p. 1102-1109.

Kawashima, M., et al., The anti-inflammatory effect of cyclooxygenase
inhibitors in fibroblast-like synoviocytes from the human temporomandibular
joint results from the suppression of PGE2 production. Journal of oral pathology
& medicine, 2013. 42(6): p. 499-506.

Zhang, Y., et al., Positional cloning of the mouse obese gene and its human
homologue. Nature, 1994. 372(6505): p. 425-32.

Viengchareun, S., et al., Brown adipocytes are novel sites of expression and
regulation of adiponectin and resistin. FEBS Lett, 2002. 532(3): p. 345-50.
Honsawek, S. and M. Chayanupatkul, Correlation of plasma and synovial fluid
adiponectin with knee osteoarthritis severity. Arch Med Res, 2010. 41(8): p.
593-8.

Hao, D., et al., Synovial fluid level of adiponectin correlated with levels of
aggrecan degradation markers in osteoarthritis. Rheumatol Int, 2011. 31(11): p.
1433-7.

Poonpet, T. and S. Honsawek, Adipokines: Biomarkers for osteoarthritis? World
J Orthop, 2014. 5(3): p. 319-27.

Silha, J.V., et al., Plasma resistin, adiponectin and leptin levels in lean and obese
subjects: correlations with insulin resistance. Eur J Endocrinol, 2003. 149(4): p.
331-5.

Fujinami, A., et al., Enzyme-linked immunosorbent assay for circulating human
resistin: resistin concentrations in normal subjects and patients with type 2
diabetes. Clin Chim Acta, 2004. 339(1-2): p. 57-63.

Cekmez, F., et al., Diagnostic value of resistin and visfatin, in comparison with
C-reactive protein, procalcitonin and interleukin-6 in neonatal sepsis. Eur
Cytokine Netw, 2011. 22(2): p. 113-7.



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

95

Sunden-Cullberg, J., et al., Pronounced elevation of resistin correlates with
severity of disease in severe sepsis and septic shock. Crit Care Med, 2007.
35(6): p. 1536-42.

Perruccio, A.V., et al., Plasma adipokine levels and their association with overall
burden of painful joints among individuals with hip and knee osteoarthritis. J
Rheumatol, 2014. 41(2): p. 334-7.

Presle, N., et al., Differential distribution of adipokines between serum and
synovial fluid in patients with osteoarthritis. Contribution of joint tissues to their
articular production. Osteoarthritis Cartilage, 2006. 14(7): p. 690-5.

De Boer, T., et al., Serum adipokines in osteoarthritis; comparison with controls
and relationship with local parameters of synovial inflammation and cartilage
damage. Osteoarthritis and cartilage, 2012. 20(8): p. 846-853.

Lee, J.H., et al., Resistin is elevated following traumatic joint injury and causes
matrix degradation and release of inflammatory cytokines from articular
cartilage in vitro. Osteoarthritis Cartilage, 2009. 17(5): p. 613-20.

Bokarewa, M., et al., Resistin, an adipokine with potent proinflammatory
properties. J Immunol, 2005. 174(9): p. 5789-95.

Kleinz, M.J. and A.P. Davenport, Emerging roles of apelin in biology and
medicine. Pharmacol Ther, 2005. 107(2): p. 198-211.

Kunduzova, O., et al., Apelin/APJ signaling system: a potential link between
adipose tissue and endothelial angiogenic processes. Faseb j, 2008. 22(12): p.
4146-53.

Mabey, T., et al., Angiogenic cytokine expression profiles in plasma and
synovial fluid of primary knee osteoarthritis. Int Orthop, 2014. 38(9): p. 1885-
92.

Saetan, N., et al., Relationship of plasma and synovial fluid vascular endothelial
growth factor with radiographic severity in primary knee osteoarthritis. Int
Orthop, 2014. 38(5): p. 1099-104.

Hardingham, T.E., The role of link-protein in the structure of cartilage
proteoglycan aggregates. Biochem J, 1979. 177(1): p. 237-47.

Urban, J.P., et al., Swelling pressures of proteoglycans at the concentrations

found in cartilaginous tissues. Biorheology, 1979. 16(6): p. 447-64.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

96

Roughley, P.J. and R.J. White, Age-related changes in the structure of the
proteoglycan subunits from human articular cartilage. J Biol Chem, 1980.
255(1): p. 217-24.

Behrens, F., E.L. Kraft, and T.R. Oegema, Jr., Biochemical changes in articular
cartilage after joint immobilization by casting or external fixation. J Orthop Res,
1989. 7(3): p. 335-43.

Felson, D.T. and T. Neogi, Osteoarthritis: is it a disease of cartilage or of bone?
Anrthritis Rheum, 2004. 50(2): p. 341-4.

Glasson, S.S., et al., Deletion of active ADAMTSS prevents cartilage
degradation in a murine model of osteoarthritis. Nature, 2005. 434(7033): p.
644-8.

Struglics, A., et al., Human osteoarthritis synovial fluid and joint cartilage
contain both aggrecanase- and matrix metalloproteinase-generated aggrecan
fragments. Osteoarthritis Cartilage, 2006. 14(2): p. 101-13.

Petersson, I.F., et al., Cartilage markers in synovial fluid in symptomatic knee
osteoarthritis. Annals of the rheumatic diseases, 1997. 56(1): p. 64-67.
Lohmander, L., The release of aggrecan fragments into synovial fluid after joint
injury and in osteoarthritis. The Journal of rheumatology. Supplement, 1995. 43:
p. 75-77.

Nitzan, D.W., M.F. Dolwick, and G.A. Martinez, Temporomandibular joint
arthrocentesis: a simplified treatment for severe, limited mouth opening. J Oral
Maxillofac Surg, 1991. 49(11): p. 1163-7; discussion 1168-70.

Kuttila, M., et al., TMD treatment need in relation to age, gender, stress, and
diagnostic subgroup. Journal of orofacial pain, 1998. 12(1).

Carlsson, G., Epidemiology = of  temporomandibular  disorders.
Temporomandibular disorders and related pain conditions, progress in pain
research and management, 1995. 4. p. 211-226.

Tvrdy, P., P. Heinz, and R. Pink, Arthrocentesis of the temporomandibular joint:
a review. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub, 2015.
159(1): p. 31-4.

LeResche, L., et al., Changes in temporomandibular pain and other symptoms
across the menstrual cycle. Pain, 2003. 106(3): p. 253-261.



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

97

Abubaker, A.O., W.F. Raslan, and G.C. Sotereanos, Estrogen and progesterone
receptors in temporomandibular joint discs of symptomatic and asymptomatic
persons: a preliminary study. Journal of oral and maxillofacial surgery, 1993.
51(10): p. 1096-1100.

Aufdemorte, T.B., et al., Estrogen receptors in the temporomandibular joint of
the baboon (Papio cynocephalus): an autoradiographic study. Oral surgery, oral
medicine, oral pathology, 1986. 61(4): p. 307-314.

Milam, S.B., et al., Sexual dimorphism in the distribution of estrogen receptors
in the temporomandibular joint complex of the baboon. Oral surgery, oral
medicine, oral pathology, 1987. 64(5): p. 527-532.

Fricton, J.R., et al., Myofascial pain syndrome of the head and neck: a review of
clinical characteristics of 164 patients. Oral surgery, oral medicine, oral
pathology, 1985. 60(6): p. 615-623.

LeResche, L., Research diagnostic criteria for temporomandibular disorders:
review, criteria, examinations and specifications, critique. 1992.

Warren, M.P. and J.L. Fried, Temporomandibular disorders and hormones in
women. Cells Tissues Organs, 2001. 169(3): p. 187-192.

Greene, C.S. Etiology of temporomandibular disorders. in Seminars in
orthodontics. 1995. Elsevier.

McNeill, C., Management of temporomandibular disorders: concepts and
controversies. The Journal of prosthetic dentistry, 1997. 77(5): p. 510-522.
Larheim, T.A., P. Westesson, and T. Sano, Temporomandibular joint disk
displacement: comparison in asymptomatic volunteers and patients. Radiology,
2001. 218(2): p. 428-32.

Emshoff, R., et al., Validation of the clinical diagnostic criteria for
temporomandibular disorders for the diagnostic subgroup - disc derangement
with reduction. J Oral Rehabil, 2002. 29(12): p. 1139-45.

Murakami, K.I., et al., Recapturing the persistent anteriorly displaced disk by
mandibular manipulation after pumping and hydraulic pressure to the upper joint
cavity of the temporomandibular joint. Cranio, 1987. 5(1): p. 17-24.

Kopp, S., B. Wenneberg, and E. Clemensson, Clinical, microscopical and
biochemical investigation of synovial fluid from temporomandibular joints.
Scand J Dent Res, 1983. 91(1): p. 33-41.



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

98

Zardeneta, G., S.B. Milam, and J.P. Schmitz, Elution of proteins by continuous
temporomandibular joint arthrocentesis. J Oral Maxillofac Surg, 1997. 55(7): p.
709-16; discussion 716-7.

Ratcliffe, A., et al., Proteoglycans in the synovial fluid of the
temporomandibular joint as an indicator of changes in cartilage metabolism
during primary and secondary osteoarthritis. J Oral Maxillofac Surg, 1998.
56(2): p. 204-8.

Shibata, T., et al., Glycosaminoglycan components in temporomandibular joint
synovial fluid as markers of joint pathology. J Oral Maxillofac Surg, 1998.
56(2): p. 209-13.

Alkan, A. and B. Bas, The use of double-needle canula method for
temporomandibular joint arthrocentesis: clinical report. Eur J Dent, 2007. 1(3):
p. 179-82.

Laskin, D.M., Arthrocentesis for the treatment of internal derangements of the
temporomandibular joint. Alpha Omegan, 2009. 102(2): p. 46-50.
Guarda-Nardini, L., D. Manfredini, and G. Ferronato, Arthrocentesis of the
temporomandibular joint: a proposal for a single-needle technique. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 2008. 106(4): p. 483-6.

Rehman, K.U. and T. Hall, Single needle arthrocentesis. Br J Oral Maxillofac
Surg, 2009. 47(5): p. 403-4.

Rahal, A., J. Poirier, and C. Ahmarani, Single-puncture arthrocentesis--
introducing a new technique and a novel device. J Oral Maxillofac Surg, 2009.
67(8): p. 1771-3.

Alkan, A. and E. Kilic, A new approach to arthrocentesis of the
temporomandibular joint. Int J Oral Maxillofac Surg, 2009. 38(1): p. 85-6.
Oreroglu, A.R., et al., Concentric-needle cannula method for single-puncture
arthrocentesis in temporomandibular joint disease: an inexpensive and feasible
technique. J Oral Maxillofac Surg, 2011. 69(9): p. 2334-8.

Skarmeta, N.P., M.C. Pesce, and P.A. Espinoza-Mellado, A single-puncture
arthrocentesis technique, using a peripheral intravenous catheter. Int J Oral
Maxillofac Surg, 2016. 45(9): p. 1123-5.

Tozoglu, S., F.A. Al-Belasy, and M.F. Dolwick, A review of techniques of lysis
and lavage of the TMJ. Br J Oral Maxillofac Surg, 2011. 49(4): p. 302-9.



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

99

Kaneyama, K., et al., The ideal lavage volume for removing bradykinin,
interleukin-6, and protein from the temporomandibular joint by arthrocentesis.
Journal of oral and Maxillofacial Surgery, 2004. 62(6): p. 657-661.

Shinjo, H., et al., Effect of irrigation solutions for arthroscopic surgery on
intraarticular tissue: Comparison in human meniscus-derived primary cell
culture between lactate Ringer's solution and saline solution. Journal of
orthopaedic research, 2002. 20(6): p. 1305-1310.

Ernberg, M., The role of molecular pain biomarkers in temporomandibular joint
internal derangement. Journal of Oral Rehabilitation, 2017. 44(6): p. 481-491.
De Lange-Brokaar, B.J., et al., Synovial inflammation, immune cells and their
cytokines in osteoarthritis: a review. Osteoarthritis and cartilage, 2012. 20(12):
p. 1484-1499.

Fang, P.K., et al., Determination of interleukin-1 receptor antagonist,
interleukin-10, and transforming growth factor-betal in synovial fluid aspirates
of patients with temporomandibular disorders. J Oral Maxillofac Surg, 1999.
57(8): p. 922-8; discussion 928-9.

Hirota, W., Intra-articular injection of hyaluronic acid reduces total amounts of
leukotriene C4, 6-keto-prostaglandin Fla, prostaglandin F2a and interleukin-1
in synovial fluid of patients with internal derangement in disorders of the
temporomandibular joint. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery,
1998. 36(1): p. 35-38.

Kubota, E., et al., Synovial fluid cytokines and proteinases as markers of
temporomandibular joint disease. Journal of oral and maxillofacial surgery,
1998. 56(2): p. 192-198.

Nishimura, M., et al., Proinflammatory cytokines and arthroscopic findings of
patients withinternal derangement and osteoarthritis of the temporomandibular
joint. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2002. 40(1): p. 68-71.
Given, O., et al., Tumor necrosis factor-alpha levels in the synovial fluid of
patients with temporomandibular joint internal derangement. Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery, 2015. 43(1): p. 102-105.

Segami, N., et al., Does joint effusion on T2 magnetic resonance images reflect
synovitis? Part 2. Comparison of concentration levels of proinflammatory

cytokines and total protein in synovial fluid of the temporomandibular joint with



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

100

internal derangements and osteoarthrosis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod, 2002. 94(4): p. 515-21.

Giri, B., et al., Microfluidic ELISA employing an enzyme substrate and product
species with similar detection properties. Analyst, 2018. 143(4): p. 989-998.
Aras, Z., Mikrobiyolojide kullanilan hizli tan1 yontemleri. Tiirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi, 2011. 68(2): p. 97-104.

Fung, D., Rapid methods and automation in food microbiology: 25 years of
development and predictions, in Global Issues in Food Science and Technology.
2009, Elsevier. p. 165-176.

Leng, S.X., et al., ELISA and multiplex technologies for cytokine measurement
in inflammation and aging research. The Journals of Gerontology Series A:
Biological Sciences and Medical Sciences, 2008. 63(8): p. 879-884.

Luo, P., et al., IL-37b alleviates inflammation in the temporomandibular joint
cartilage via IL-1R8 pathway. 2019. 52(6): p. €12692.

Luo, P., et al., IL-37 inhibits M1-like macrophage activation to ameliorate
temporomandibular joint inflammation through the NLRP3 pathway.
Rheumatology (Oxford), 2020.

Wake, M., et al., Up-regulation of interleukin-6 and vascular endothelial growth
factor-A in the synovial fluid of temporomandibular joints affected by synovial
chondromatosis. Br J Oral Maxillofac Surg, 2013. 51(2): p. 164-9.

Yun, K.l., C.H. Chae, and C.W. Lee, Effect of estrogen on the expression of
cytokines of the temporomandibular joint cartilage cells of the mouse. J Oral
Maxillofac Surg, 2008. 66(5): p. 882-7.

Kacena, M.A,, et al., Inflammation and bony changes at the temporomandibular
joint. Cells Tissues Organs, 2001. 169(3): p. 257-64.

Hamada, Y., et al., Cytokine and clinical predictors for treatment outcome of
visually guided temporomandibular joint irrigation in patients with chronic
closed lock. J Oral Maxillofac Surg, 2008. 66(1): p. 29-34.

Suzuki, T., et al., Co-expression of interleukin-1p and tumor necrosis factor o in
synovial tissues and synovial fluids of temporomandibular joint with internal
derangement: comparision with histological grading of synovial inflammation.
Journal of oral pathology & medicine, 2002. 31(9): p. 549-557.



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

101

Wang, X., et al., Deterioration of mechanical properties of discs in chronically
inflamed TMJ. Journal of dental research, 2014. 93(11): p. 1170-1176.

Ogura, N., et al., Interleukin-1B induces interleukin-6 mMRNA expression and
protein production in synovial cells from human temporomandibular joint.
Journal of oral pathology & medicine, 2002. 31(6): p. 353-360.

Takahashi, T., et al., Proinflammatory cytokines detectable in synovial fluids
from patients with temporomandibular disorders. Oral Surgery, Oral Medicine,
Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology, 1998. 85(2): p. 135-141.
Kubota, E., et al., Interleukin 1P and stromelysin (MMP3) activity of synovial
fluid as possible markers of osteoarthritis in the temporomandibular joint.
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 1997. 55(1): p. 20-27.

Fu, K., et al., Tumor necrosis factor in synovial fluid of patients with
temporomandibular disorders. Journal of oral and maxillofacial surgery, 1995.
53(4): p. 424-426.

Fu, K., et al., Interleukin-6 in Synovial Fluid and HLA-DR Expression in
Synovium From Patients With Temporomandibular Disorders. Journal of
orofacial pain, 1995. 9(2).

Westesson, P. and S. Brooks, Temporomandibular joint: relationship between
MR evidence of effusion and the presence of pain and disk displacement. AJR.
American journal of roentgenology, 1992. 159(3): p. 559-563.

Seki, H., et al., Immunohistochemical localization of cyclooxygenase-1 and-2 in
synovial tissues from patients with internal derangement or osteoarthritis of the
temporomandibular joint. International journal of oral and maxillofacial surgery,
2004. 33(7): p. 687-692.

Quinn, J.H., et al., Cyclooxygenase-2 in synovial tissue and fluid of
dysfunctional temporomandibular joints with internal derangement. Journal of
oral and maxillofacial surgery, 2000. 58(11): p. 1229-1232.

Arinci, A., et al., Molecular correlates of temporomandibular joint disease. Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology,
2005. 99(6): p. 666-670.

Opal, S.M. and V.A. DePalo, Anti-inflammatory cytokines. Chest, 2000. 117(4):
p. 1162-1172.



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

102

Takano, S., et al., Vascular endothelial growth factor expression and their action
in the synovial membranes of patients with painful knee osteoarthritis. BMC
musculoskeletal disorders, 2018. 19(1): p. 204.

Tanaka, E., M. Detamore, and L. Mercuri, Degenerative disorders of the
temporomandibular joint: etiology, diagnosis, and treatment. Journal of dental
research, 2008. 87(4): p. 296-307.

Ke, J., et al., Up-regulation of vascular endothelial growth factor in synovial
fibroblasts from human temporomandibular joint by hypoxia. Journal of oral
pathology & medicine, 2007. 36(5): p. 290-296.

Wong, M., M. Siegrist, and K. Goodwin, Cyclic tensile strain and cyclic
hydrostatic pressure differentially regulate expression of hypertrophic markers in
primary chondrocytes. Bone, 2003. 33(4): p. 685-693.

Tanaka, E., et al., Vascular endothelial growth factor plays an important
autocrine/paracrine role in the progression of osteoarthritis. Histochemistry and
cell biology, 2005. 123(3): p. 275-281.

Giatromanolaki, A., et al., Upregulated hypoxia inducible factor-lo and-2a
pathway in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Arthritis Res Ther, 2003.
5(4): p. 1-9.

Haywood, L., et al., Inflammation and angiogenesis in osteoarthritis. Arthritis &
Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology, 2003.
48(8): p. 2173-2177.

Jackson, J., et al., Expression of vascular endothelial growth factor in synovial
fibroblasts is induced by hypoxia and interleukin 1beta. The Journal of
rheumatology, 1997. 24(7): p. 1253-1259.

Lambert, C., et al., Characterization of synovial angiogenesis in osteoarthritis
patients and its modulation by chondroitin sulfate. Arthritis research & therapy,
2012. 14(2): p. 1-11.

Corrado, A., A. Neve, and F.P. Cantatore, Expression of vascular endothelial
growth factor in normal, osteoarthritic and osteoporotic osteoblasts. Clinical and
experimental medicine, 2013. 13(1): p. 81-84.

Huh, J.-E., et al., Biphasic positive effect of formononetin on metabolic activity
of human normal and osteoarthritic subchondral osteoblasts. International
immunopharmacology, 2010. 10(4): p. 500-507.



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

103

Neve, A., et al., In vitro and in vivo angiogenic activity of osteoarthritic and
osteoporotic osteoblasts is modulated by VEGF and vitamin D3 treatment.
Regulatory peptides, 2013. 184: p. 81-84.

Fay, J., et al., Reactive oxygen species induce expression of vascular endothelial
growth factor in chondrocytes and human articular cartilage explants. Arthritis
research & therapy, 2006. 8(6): p. 1-8.

Sohn, D.H., et al., Plasma proteins present in osteoarthritic synovial fluid can
stimulate cytokine production via Toll-like receptor 4. Arthritis research &
therapy, 2012. 14(1): p. 1-13.

Ballara, S., et al., Raised serum vascular endothelial growth factor levels are
associated with destructive change in inflammatory arthritis. Arthritis &
Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology, 2001.
44(9): p. 2055-2064.

Cui, R.-R., et al., Apelin suppresses apoptosis of human vascular smooth muscle
cells via APJ/P13-K/Akt signaling pathways. Amino acids, 2010. 39(5): p. 1193-
1200.

Lv, S.-Y., et al., Intrathecal apelin-13 produced different actions in formalin test
and tail-flick test in mice. Protein and Peptide Letters, 2013. 20(8): p. 926-931.
Lv, S.-Y., et al., Supraspinal antinociceptive effect of apelin-13 in a mouse
visceral pain model. Peptides, 2012. 37(1): p. 165-170.

Perjés, A., et al., Apelin increases cardiac contractility via protein kinase Ce-and
extracellular signal-regulated kinase-dependent mechanisms. PloS one, 2014.
9(4): p. 93473.

Reaux, A., et al., Distribution of apelin-synthesizing neurons in the adult rat
brain. Neuroscience, 2002. 113(3): p. 653-662.

Reaux, A., et al., Physiological role of a novel neuropeptide, apelin, and its
receptor in the rat brain. Journal of neurochemistry, 2001. 77(4): p. 1085-1096.
Smith, T.P., et al., Modulation of pain in pediatric sickle cell disease:
understanding the balance between endothelin mediated vasoconstriction and
apelin mediated vasodilation. Blood Cells, Molecules, and Diseases, 2015.
54(2): p. 155-159.



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

104

Than, A., et al., Apelin inhibits adipogenesis and lipolysis through distinct
molecular pathways. Molecular and cellular endocrinology, 2012. 362(1-2): p.
227-241.

Xu, N., et al., Supraspinal administration of apelin-13 induces antinociception
via the opioid receptor in mice. Peptides, 2009. 30(6): p. 1153-1157.
Giatromanolaki, A., et al., The angiogenic pathway ‘vascular endothelial growth
factor/flk-1 (KDR)-receptor’in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. The
Journal of Pathology: A Journal of the Pathological Society of Great Britain and
Ireland, 2001. 194(1): p. 101-108.

Nagai, T., et al., Bevacizumab, an anti-vascular endothelial growth factor
antibody, inhibits osteoarthritis. Arthritis research & therapy, 2014. 16(5): p. 1-
12.

Yoshida, H., et al., The expression of cyclooxygenase-2 in human
temporomandibular joint samples: an immunohistochemical study. Journal of
oral rehabilitation, 2002. 29(12): p. 1146-1152.

Yoshida, H., et al., The distribution of cyclooxygenase-1 in human
temporomandibular joint samples: an immunohistochemical study. Journal of
oral rehabilitation, 2001. 28(6): p. 511-516.

Park, J.Y., M.H. Pillinger, and S.B. Abramson, Prostaglandin E2 synthesis and
secretion: the role of PGE2 synthases. Clinical immunology, 2006. 119(3): p.
229-240.

Lee, Y.A,, et al., Synergy between adiponectin and interleukin-1beta on the
expression of interleukin-6, interleukin-8, and cyclooxygenase-2 in fibroblast-
like synoviocytes. Exp Mol Med, 2012. 44(7): p. 440-7.

Martel-Pelletier, J., J.-P. Pelletier, and H. Fahmi. Cyclooxygenase-2 and
prostaglandins in articular tissues. in Seminars in arthritis and rheumatism. 2003.
Elsevier.

Wei, Z., et al., Adiponectin receptor 1 mediates the difference in
adiponectininduced prostaglandin E2 production in rheumatoid arthritis and
osteoarthritis synovial fibroblasts. Chinese medical journal, 2011. 124(23): p.
3919-3924.

Murakami, K.-I., et al., Intra-articular levels of prostaglandin E2, hyaluronic

acid, and chondroitin-4 and-6 sulfates in the temperomandibular joint synovial



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

105

fluid of patients with internal derangement. Journal of oral and maxillofacial
surgery, 1998. 56(2): p. 199-203.

Nishimura, M., et al., Relationships between pain-related mediators and both
synovitis and joint pain in patients with internal derangements and osteoarthritis
of the temporomandibular joint. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology, and Endodontology, 2002. 94(3): p. 328-332.

Quinn, J.H. and N.G. Bazan, Identification of prostaglandin E2 and leukotriene
B4 in the synovial fluid of painful, dysfunctional temporomandibular joints.
Journal of oral and maxillofacial surgery, 1990. 48(9): p. 968-971.

Alstergren, P. and S. Kopp, Prostaglandin E2 in temporomandibular joint
synovial fluid and its relation to pain and inflammatory disorders. Journal of oral
and maxillofacial surgery, 2000. 58(2): p. 180-186.

Goldring, M.B., The role of the chondrocyte in osteoarthritis. Arthritis &
Rheumatism, 2000. 43(9): p. 1916-1926.

Klaasen, R., et al., Treatment-specific changes in circulating adipocytokines: a
comparison between tumour necrosis factor blockade and glucocorticoid
treatment for rheumatoid arthritis. Annals of the Rheumatic Diseases, 2012.
71(9): p. 1510-1516.

Martel-Pelletier, J., et al., The levels of the adipokines adipsin and leptin are
associated with knee osteoarthritis progression as assessed by MRI and
incidence of total knee replacement in symptomatic osteoarthritis patients: a post
hoc analysis. Rheumatology (Oxford), 2016. 55(4): p. 680-8.

Francisco, V., et al., Adipokines: linking metabolic syndrome, the immune
system, and arthritic diseases. Biochemical Pharmacology, 2019. 165: p. 196-
206.

M?“Donald, 1.J., et al., Associations between adipokines in arthritic disease and
implications for obesity. International journal of molecular sciences, 2019.
20(6): p. 1505.

Abella, V., et al., The potential of lipocalin-2/NGAL as biomarker for
inflammatory and metabolic diseases. Biomarkers, 2015. 20(8): p. 565-571.
Scotece, M., et al., Beyond fat mass: exploring the role of adipokines in
rheumatic diseases. TheScientificWorldJournal, 2011. 11.



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

106

Xiong, H., et al., Elevated leptin levels in temporomandibular joint osteoarthritis
promote proinflammatory cytokine IL-6 expression in synovial fibroblasts.
Journal of Oral Pathology & Medicine, 2019. 48(3): p. 251-259.

Xiong, H., et al., Leptin levels in the synovial fluid of patients with
temporomandibular disorders. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 20109.
77(3): p. 493-498.

Simsek Kaya, G., G. Yapici Yavuz, and A. Kiziltunc, Expression of chemerin in
the synovial fluid of patients with temporomandibular joint disorders. J Oral
Rehabil, 2018. 45(4): p. 289-294.

Yapict Yavuz, G., G. Simgek Kaya, and A. Kiziltung, Analysis of synovial fluid
visfatin level in temporomandibular joint disorders. CRANIO®, 2019. 37(5): p.
296-303.

Harmon, J.B., et al, Circulating omentin-1 and chronic painful
temporomandibular disorder. Journal of oral & facial pain and headache, 2016.
30(3): p. 203.

Ding, F., et al., Osteopontin stimulates matrix metalloproteinase expression
through the nuclear factor-«B signaling pathway in rat temporomandibular joint
and condylar chondrocytes. American journal of translational research, 2017.
9(2): p. 316.

Pilmane, M. and A. Skagers, Growth factors, genes, bone proteins and apoptosis
in the temporomandibular joint (TMJ) of children with ankylosis and during
disease recurrence. Stomatologija, 2011. 13(3): p. 96-101.

Maeda, K., et al., cDNA cloning and expression of a novel adipose specific
collagen-like factor, apM1 (AdiPoseMost abundant Gene transcript 1).
Biochemical and biophysical research communications, 1996. 221(2): p. 286-
289.

Scherer, P.E., et al., A novel serum protein similar to C1q, produced exclusively
in adipocytes. Journal of Biological chemistry, 1995. 270(45): p. 26746-26749.
Kershaw, E.E. and J.S. Flier, Adipose tissue as an endocrine organ. The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2004. 89(6): p. 2548-2556.

Pottie, P., et al., Obesity and osteoarthritis: more complex than predicted! 2006,
BMJ Publishing Group Ltd.



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

107

Nowell, M.A., et al., Regulation of pre-B cell colony-enhancing factor by
STAT-3-dependent interleukin-6 trans-signaling:  implications in the
pathogenesis of rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheumatism: Official Journal
of the American College of Rheumatology, 2006. 54(7): p. 2084-2095.

Laurberg, T.B., et al., Plasma adiponectin in patients with active, early, and
chronic rheumatoid arthritis who are steroid- and disease-modifying
antirheumatic drug-naive compared with patients with osteoarthritis and
controls. J Rheumatol, 2009. 36(9): p. 1885-91.

Koskinen, A., et al., Adiponectin associates with markers of -cartilage
degradation in osteoarthritis and induces production of proinflammatory and
catabolic factors through mitogen-activated protein kinase pathways. Arthritis
Res Ther, 2011. 13(6): p. R184.

Ehling, A., et al., The potential of adiponectin in driving arthritis. The Journal of
Immunology, 2006. 176(7): p. 4468-4478.

Kusunoki, N., et al., Adiponectin stimulates prostaglandin E2 production in
rheumatoid arthritis synovial fibroblasts. Arthritis & Rheumatism, 2010. 62(6):
p. 1641-1649.

Filkova, M., et al., Increased serum adiponectin levels in female patients with
erosive compared with non-erosive osteoarthritis. Annals of the rheumatic
diseases, 2009. 68(2): p. 295-296.

Conde, J., et al., Adipokines: novel players in rheumatic diseases. Discovery
medicine, 2013. 15(81): p. 73-83.

Gonzalez-Gay, M.A., et al., High-grade inflammation, circulating adiponectin
concentrations and cardiovascular risk factors in severe rheumatoid arthritis.
Clin Exp Rheumatol, 2008. 26(4): p. 596-603.

Conde, J., et al., Identification of novel adipokines in the joint. Differential
expression in healthy and osteoarthritis tissues. PLoS One, 2015. 10(4): p.
e0123601.

Lago, R., et al., A new player in cartilage homeostasis: adiponectin induces
nitric oxide synthase type Il and pro-inflammatory cytokines in chondrocytes.
Osteoarthritis and cartilage, 2008. 16(9): p. 1101-1109.



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

108

Tomono, Y., C. Hiraishi, and H. Yoshida, Age and sex differences in serum
adiponectin and its association with lipoprotein fractions. Annals of clinical
biochemistry, 2018. 55(1): p. 165-171.

Toussirot, E., G. Streit, and D. Wendling, The contribution of adipose tissue and
adipokines to inflammation in joint diseases. Current medicinal chemistry, 2007.
14(10): p. 1095-1100.

Woulster-Radcliffe, M.C., et al., Adiponectin differentially regulates cytokines in
porcine macrophages. Biochemical and biophysical research communications,
2004. 316(3): p. 924-9209.

Wolf, A.M., et al., Adiponectin induces the anti-inflammatory cytokines IL-10
and IL-1RA in human leukocytes. Biochemical and biophysical research
communications, 2004. 323(2): p. 630-635.

Choi, H.-M., et al., Adiponectin may contribute to synovitis and joint destruction
in rheumatoid arthritis by stimulating vascular endothelial growth factor, matrix
metalloproteinase-1, and matrix metalloproteinase-13 expression in fibroblast-
like synoviocytes more than proinflammatory mediators. Arthritis research &
therapy, 2009. 11(6): p. R161.

Jamaluddin, M.S., et al., Resistin: functional roles and therapeutic considerations
for cardiovascular disease. British journal of pharmacology, 2012. 165(3): p.
622-632.

Senolt, L., et al., Resistin in rheumatoid arthritis synovial tissue, synovial fluid
and serum. Annals of the rheumatic diseases, 2007. 66(4): p. 458-463.

Jiang, S., et al., Human resistin promotes neutrophil proinflammatory activation
and neutrophil extracellular trap formation and increases severity of acute lung
injury. The Journal of Immunology, 2014. 192(10): p. 4795-4803.

Lago, F., et al., Adipokines as emerging mediators of immune response and
inflammation. Nature clinical practice Rheumatology, 2007. 3(12): p. 716-724.
Zhao, C.-W., et al., An update on the emerging role of resistin on the
pathogenesis of osteoarthritis. Mediators of inflammation, 2019. 2019.

Zheng, S., et al., Association between circulating adipokines, radiographic
changes, and knee cartilage volume in patients with knee osteoarthritis.
Scandinavian Journal of Rheumatology, 2016. 45(3): p. 224-229.



212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

109

Calvet, J., et al., Differential involvement of synovial adipokines in pain and
physical function in female patients with knee osteoarthritis. A cross-sectional
study. Osteoarthritis Cartilage, 2018. 26(2): p. 276-284.

Fadda, S., et al., Resistin in inflammatory and degenerative rheumatologic
diseases. Zeitschrift flir Rheumatologie, 2013. 72(6): p. 594-600.

Bostrom, E.A., A. Tarkowski, and M. Bokarewa, Resistin is stored in neutrophil
granules being released upon challenge with inflammatory stimuli. Biochimica
et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell Research, 2009. 1793(12): p. 1894-
1900.

Baker, J.F., et al., Resistin levels in lupus and associations with disease-specific
measures, insulin resistance, and coronary calcification. The Journal of
rheumatology, 2011. 38(11): p. 2369-2375.

Kim, S.-K., et al., Increased insulin resistance and serum resistin in Korean
patients with Behget's disease. Archives of medical research, 2010. 41(4): p.
269-274.

Bostrom, E.A., et al., Salivary resistin reflects local inflammation in Sjogren’s
syndrome. The Journal of rheumatology, 2008. 35(10): p. 2005-2011.

Ju, Z., et al., Electroacupuncture with different current intensities to treat knee
osteoarthritis: a single-blinded controlled study. International journal of clinical
and experimental medicine, 2015. 8(10): p. 18981.

Xie, H., et al., Apelin suppresses apoptosis of human osteoblasts. Apoptosis,
2007. 12(1): p. 247-54.

Hu, P.F., et al., Apelin plays a catabolic role on articular cartilage: in vivo and in
vitro studies. Int J Mol Med, 2010. 26(3): p. 357-63.

Hu, P.F., et al., Increased apelin serum levels and expression in human
chondrocytes in osteoarthritic patients. Int Orthop, 2011. 35(9): p. 1421-6.
Larsson, S., L. Lohmander, and A. Struglics, An ARGS-aggrecan assay for
analysis in blood and synovial fluid. Osteoarthritis and Cartilage, 2014. 22(2): p.
242-249.

Milam, S., et al., Characterization of the extracellular matrix of the primate
temporomandibular joint. Journal of oral and maxillofacial surgery, 1991. 49(4):
p. 381-391.



224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

110

Little, C.B., et al., Blocking aggrecanase cleavage in the aggrecan interglobular
domain abrogates cartilage erosion and promotes cartilage repair. The Journal of
clinical investigation, 2007. 117(6): p. 1627-1636.

Malfait, A.-M., et al., Inhibition of ADAM-TS4 and ADAM-TS5 prevents
aggrecan degradation in osteoarthritic cartilage. Journal of Biological
Chemistry, 2002. 277(25): p. 22201-22208.

Gao, Z., et al., Altered Aggrecan Synthesis and Collagen Expression Profiles in
Chondrocytes from Patients with Kashin—Beck Disease and Osteoarthritis.
Journal of International Medical Research, 2012. 40(4): p. 1325-1334.

Poole, A.R., et al., Changes in cartilage metabolism in arthritis are reflected by
altered serum and synovial fluid levels of the cartilage proteoglycan aggrecan.
Implications for pathogenesis. The Journal of clinical investigation, 1994. 94(1):
p. 25-33.

Messner, K., et al., Proteoglycan fragments in rabbit joint fluid correlated to
arthrosis stage. Acta orthopaedica Scandinavica, 1993. 64(3): p. 312-316.

Saxne, T. and D. Heinegard, Synovial fluid analysis of two groups of
proteoglycan epitopes distinguishes early and late cartilage lesions. Arthritis &
Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology, 1992.
35(4): p. 385-390.

Miller, R.E., et al., An aggrecan fragment drives osteoarthritis pain through Toll-
like receptor 2. JCI insight, 2018. 3(6).

Paegle, D., A. Holmlund, and A. Hjerpe, Expression of proteoglycan mRNA in
patients with painful clicking and chronic closed lock of the temporomandibular
joint. International journal of oral and maxillofacial surgery, 2005. 34(6): p. 656-
658.



111

8. EKLER

EK 1. Temporomandibular Eklem Hasta Degerlendirme Formu

TEMPOROMANDIBULER EKLEM HASTA DEGERLENDiRME FORMU

Ad-soyad: Cinsiyet: Erkek (....) Kadin (....)
Dosya no: Yas: Meslek:
Telefon: Sehir: Tarih:

Bashica sikayetleriniz?

Sistemik hastahklarimz:
Kullandigimz ilaglar:
Agrimzin baslama tarihi:

Agr1 duydugunuz boélgeyi asagidaki resimler iizerinde isaretleyiniz.

Sol
Agrimin sikhgr:
Devamli (....) Arasira(....) Sik sik (....)
Baslangicindan beri agrinmin seyri:
Kaotiilesiyor (....) Tyilesiyor (....) Degismiyor (....)
Agrimin karakteri:
Keskin (....) Sikier (....) Sinirlt bir bolgede (....) Yaygin (....)

Bir giin icinde agrinin en fazla oldugu zaman

Sabah (....) Oglen (....) Aksam (....) Yemekyerken (...) Esnerken(....) Diger............
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Agriya yol agabilecek durumlar

Kaza/travma (....)  Cerrahi islem (....) Dis tedavisi (....)  Stres (....) Diger..........c.oooun.

Hareket kisithhi@ini baslatan faktorler (Kaza, carpma, diisme vb.):....covviiiniiiiiiniiiiieiiiiinnenne.

Hareket kisithliginin baglangicindan beri seyri: Kétiilesiyor (....) lyilesiyor (....)  Degismiyor (....)

Daha once ceneniz kilitlendi ya da tutuldu mu? Evet (....) Hayir (....)
Fonksiyon dis1 ahiskanhklarimz:

Dig sikma (....) Dis gicirdatma (....) Dudak 1sirma (....) Dil itimi (....)  Twnak yeme (....)
Sakiz ¢igneme (....)  Telefon (bas egik pozisyonda) (....) Diger ...o.oovieiiiiii
Cene ekleminizde ses var mi1?

Evet (....): Ne zamandan Deri?..........ccocevvvevierieienineeie e

Hayir (....): Vard, kayboldu (....) Ne kadar siire dnce sesler kayboldu ..........................
Yemek yerken hangi tarafinizi kullaniyorsunuz? Yalniz sag (....) Yalmzsol (....) Her iki taraf(....)
Bas agnisi (....), kulak agrisi (......), duyma problemleri (....), bas donmesi (.....) var mi?

Cene eklemi rahatsizhiginiz i¢in daha dnce gecirdiginiz tedaviler

Yok (....) flag (...) Fizik tedavi (....) Dislerde asindirma (....) Gece plagi (....)
Cerrahi tedavi (....) Eklem i¢i enjeksiyon (....) Diger oo

VAS degerlendirmesi: Sikayetiniz olan agriniza 0 ile 100 arasinda hangi sayisal degeri verirdiniz?
Asagidaki skala iizerinde isaretleyiniz.

Isim-soyisim

imza



EK 2. Temporomandibular Eklem Doktor Muayene Formu

DOKTOR MUAYENE FORMU
Doktor 1: Doktor 2:
Fasiyal simetri: Simetrik (....)  Asimetrik (....)  Notlar.....................coooiiinnl.
Fasiyal tip (yumusak doku goriiniisii ile)
Smuf 1(....) Siuf Il (....) SmufIII(....) Normal (....) Kisa (....) Uzun(....)

Agr1 (Sag/sol olarak belirtiniz)

TME lateral palpasyon: hafif(........... [oviiinnnn, ) orta(........... [ovieiininn ) siddetli (........... [ooi...
TME posterior palpasyon: hafif (........... . ) orta(........... - ... ) siddetli(........... /.
TME yiikleme: Lateral (........ /... A ) Posterior (.......... [ ) Vertikal (.........
Sislik: hafif (........... .. ... ) orta(........... - ... ) siddetli (........... /
Masseter kas : hafif (........... [oviiinnn ) orta(........... /... - ) siddetli (........... /..
Temporal kas: hafif (........... V- oo NN ) orta(........... e onrennnld ) siddetli(........... /.
Medial pterigoid kas: hafif (........... Y e g ) orta(........... [ ) siddetli(........... /..
Lateral pterigoid kas: hafif (........... [oviiininnn, ) orta(........... Joveiiininn ) siddetli(........... /.
Eklem sesleri (Sag/sol olarak belirtiniz)

Acilma: Erken (........... [viiiinn ) Orta(........... [oviiiinn ) Geg (vvnnnnn [oviiinnnn, )
Kapanma: Erken(........... [oviiinnann. ) Orta(........... [ivivinns ) Geg (covenenn. [ociiiinen )
Yalnizca steteskopla duyuluyor (........... [ociiinnnn. )

Steteskopsuz duyuluyor T [, )

Palpe edilerek duyulabiliyor  (........... [oviiiiinin. )

Kliking (.......... /....) Krepitasyon (.......... [oviiinnin. ) Popping (........... [oviinnnn, ) Coklu ses (...... /
Siddetli disfonksiyon nedeni ile test edilemiyor (............ Loviiiiiinn, )

Cene hareketleri (mm)

Max. agrisiz interinsizal agiklik:

Max. agrili (goniillii ¢aba ile) interinsizal agiklik:

Max. pasif asiste ile (hekim maniiplasyonu ile) interinsizal agiklik:

Pasif asistede sonlanma hissi: Yumusak (....) Sert (....)
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Agiz agma paterni (mm):

Deviasyon: SaZ..iiiinnns sol...oiiiine

Defleksiyon (max. agiklikta): sag............ Ko IUUUROIR

Dental orta hat kaymasi (mm):

Ortodontik simflandirma

Smifl (....) SmifIl (.....) SmfII-DivI(....) Smfll-DivII(....) SmflIll(....) Dissiz(....
Over-bite....... Over-jet ......... Deep-bite .......... Cross-bite ............ Dise-Di§ .....oovvvinnnnnnn.

Eksik (E), mobil (M: 1,2,3) veya kirik disler (K), gomiilii disler (G), atrizyon (A)

Periodontal durum: Cok iyi Iyi Orta Kétii
Klinik on tani: 1...c.oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineieiecsnnscnnns

2 iiiieeiieteeeetteteettettenatttttensttttnnnttasnnnae

R

Goriintiileme yontemleri:

Radyografik tani: T.......ccceveiiieiiiieieieiiiiiieiennininienn

Yorumlar:
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EK 3. Temporomandibular Eklem Takip Formu

Temporomandibuler Eklem Takip Formu
Tarih:
Sikayetler:

VAS degerlendirmesi:

Agr1 (Sag/sol olarak belirtiniz)

TME lateral palpasyon: hafif (........... Joviiiaiian ) orta(........... Joviiiinn, ) siddetli (........... [ociiiiiian )
TME posterior palpasyon: hafif (........... [oviiininn ) orta(........... Joveiiininn, ) siddetli(........... Jociiiiiiin )
TME yiikleme: Lateral (........ [oviiiinnn. ) Posterior (.......... [iviinnnn. ) Vertikal (......... [viiiiinns )
Sislik: hafif (........... A ) orta(........... ... ) siddetli(........... oo, )
Masseter kas : hafif (........... w....... ) orta(........... ... ) siddetli(........... oo, )
Temporal kas: hafif (........... /... - ) orta(........... s......... ) siddetli(........... Jociiiiiiin )
Medial pterigoid kas: hafif (........... oo 2NN ) orta(........... & ...oN ) siddetli(........... Jocoiiiiinn )
Lateral pterigoid kas: hafif (... foveereainn, ) orta(e.......... . ) siddetli (........... VAT )

Eklem sesleri (Sag/sol olarak belirtiniz)

Acilma: Erken (........... [oviiiinnn ) Orta(....nn.. [ovieiaiiinn ) Geg (cevnennen [ociiiinan )
Kapanma: Erken(........... [oviinnnn ) Orta(........... [iiveeinnns ) Geg (coennnnnnn Joceiiiinns )
Yalnizca steteskopla duyuluyor (........... [oceiiiinn )
Steteskopsuz duyuluyor PP [ociiiininn, )
Palpe edilerek duyulabiliyor  (........... [oviiiiiins )

Kliking (.......... Joviniinnnen ) Krepitasyon (.......... [iviiianinns ) Popping (........... [oviinnnn, ) Coklu ses (...... Jociin. )
Siddetli disfonksiyon nedeni ile test edilemiyor (............ [oviiiiinnins )

Cene hareketleri (mm)

Max. agrisiz interinsizal agiklik:

Max. agrili (goniillii ¢aba ile) interinsizal agiklik:

Max. pasif asiste ile (hekim maniiplasyonu ile) interinsizal agiklik:

Pasif asistede sonlanma hissi: Yumusak (....) Sert (....)

Lateral gezinme (mm): Sag:..................... Solie.iiiiiiiiiin, Protruziv:..................
Agiz agma paterni (mm):

Deviasyon: saga......... sola........

Defleksiyon (max. agiklikta): saga......... sola........
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EK 4. Aydinlatilmis Olur Formu

AYDINLATILMIS OLUR FORMU
TEMPOROMANDIBULAR EKLEM ARTROSKOPIiSi / ARTROSENTEZI

Hastanin Adi-Soyadi:

Dogum Tarihi:

Dosya Numarasi:

Cinsiyeti:

Telefonu:

Tani:

Tedavi secenekleri:

[0 Lokal anestezi [ Sedasyon [0 Genel anestezi

Tedaviyle iligkili riskler:

Operasyon sonrasi agr1 ve sislik

Eklem igine verilen sivinin dokulara dagimasi nedeniyle hava yolu problemleri

Kulak dniinde ya da i¢inde kanama

Kulak enfeksiyonu, duyma problemleri, bas donmesi veya kulak ¢inlamasi

Eklem iginde kanama

Kafa i¢i perforasyon

Eklem i¢inde ignenin kirilmasi

Igne veya kaniil ile eklem icine girilememesi

Kullanilan aletlerin kirtlmasi nedeniyle agik cerrahi islem gerekliligi

Operasyon sonrasi olusan, ek tedavi gerektiren enfeksiyon

Digsel kapanigin bozulmasi

Tedavinin basarisiz olmasi, tekrar tedavi gereksinimi veya mevcut durumun kotiiye gitmesi
Yiiz sinirlerinin hasarina bagh fel¢ ya da diger bozukluklarin meydana gelmesi
Uygulanan ilaglara ve lokal anesteziye bagli hayati tehlike olusturabilecek ve acil tedavi
gerektirecek durumlarin gelismesi (Kalp problemleri, siniis aritmisi, bradikardi)

Deri lezyonlari

]

BenDr.o.oooo olarak hastanin kendisine/ annesine / babasina /
sorumlusuna / vekiline yapilacak islemi anlattim. Ozellikle sunlar belirttim. Ayrica yapilacak islemin
neleri igerdigini, alternatif tedavi yontemlerinin (tedavi olmamak da dahil) faydalarini ve risklerini ve
hastaya 6zgii diger durumlar1 anlattim.

1.Doktorun Adi-Soyadi: Imza:
Tarih:
2.Doktorun Adi-Soyadi: Imza:

Tarih:
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EK 4. Aydinlatilmis Olur Formu Devam

AYDINLATILMIS OLUR FORMU

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM ARTROSKOPIiSi / ARTROSENTEZI

Liitfen bu formu dikkatle okuyun. Eger tedaviniz dnceden planlanmissa yapilacak tedavinin
yararlar1 ve risklerinin anlatildigi 6n sayfanin bir kopyasi sizde olmahdir. Yoksa simdi bir
kopyasim alin. Baska sorularimiz varsa liitfen sorun. Bu formu imzaladiktan sonra dahil ameliyata
girene kadar her an fikrinizi degistirme hakkina sahipsiniz.

10.

11.

12.

13.

Bu formda belirtilen tedavinin sekli ve seyrini aklim bagimda olarak kabul ediyorum.

Genel saglik durumumla ilgili biitiin bilgileri verdim ve bu duruma bagli olarak olusabilecek
sorunlar hakkinda bilgilendirildigimi kabul ediyorum.

Doktorlarimin &nerilerine tamamen uymayr kabul ediyorum ve aksi durumda tedavimin
basarisizlikla sonug¢lanabilecegini anladim.

Islem veya tedavi sirasinda cikarilan dokular (kan dahil) teshis ve inceleme icin

kullanilabilecegini ve uygun bir sekilde saklanacagii ya da atilacagini, uygun, etik, yasal ve
profesyonel standartlara gére diizenlenecegini kabul ediyorum.

Kendi teshis ve tedavim icin gerekmeyen dokularin (kan dahil) egitim ve genetik arastirmalar
amaciyla kullanilabilecegini kabul ediyorum.

Her aragtirmanin etik arastirma komitesi tarafindan uygun bulundugunu ve uygun etik, yasal ve
profesyonel standartlarla garantilendigini anladim.

Tiim arastirmalarin kar amagli organizasyon veya sirket tarafindan degil, bir {iniversite veya
hastane tarafindan yritiildigiini anladim.

Teshis ve tedavi amagli fotograf ¢ekilmesini kabul ediyorum.

Cekilen fotograflarin kimlik belirtmeksizin egitim amagli kullanilmasini kabul ediyorum.

Tedavimi belirli bir kisinin yapacagi konusunda garanti vermediginizi anliyorum. Nasilsa
tedavimi yapacak kisi yeterli deneyime sahip olacaktir.

Islemden 6nce durumumun aciliyeti imkan sagladig1 miiddetge anestezistle anestezinin detaylar1
hakkinda konusabilecegimi anliyorum (sadece genel ve rejyonel anestezi yapilacak hastalar
igin).

Bu formda belirtilen islemler disinda herhangi bir islemin yalnizca hayatimi kurtarmak veya
sagligima ciddi zarar gelmesini onlemek i¢in yapilabilecegini anliyorum.

Tedavim sirasinda diger bagka islemlerin yapilmasi gerekebilecegi bana anlatildi. Asagida iznim
olmadan yapilmasini istemedigim iglemleri belirttim.

Hastanin Adi-Soyadi: Imza: Tarih:
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EK 5. Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Temporomandibular Eklem Sinoviyal Sivisindaki Adipokin ve Proinflamatuar Sitokin |
Seviyelerinin Degerlendiriimesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU | |
E - 5 BELGE ADI Tarihi Versiyon Numarasi Dili
ﬁ w g ARASTIRMA PROTOKOLO | [ | Torkge | | Ingilizce Diger |
‘® 9 [BILGILENDIRILMI eSS ingilizce
0 3 |GONULLU OLUR Pormy || | | Temee [T Diger !.___
0 @ 516U RAPOR FORMU I Tarkge | Tz | Dier
ARASTIRMA BROSURU | Tarkge | ingilizce | Diger |
BELGE ADI Agiklama
- SIGORTA ] |
x
i % - ;
S| ARASTIRMABUTGESI I [ RQIE KINIRIN
o W 8IYOLOJIK MATERYE =4 ; r
89 SRANGEER Foruy - UL WM
ﬁ o ILAN oo\
o =
B u YILLIK BILDIRIM | | M \ |
) —
§-5 SONUG RAPORU I runv 7 2N 1923 /5 )
I\ 73 o7 D &9 LKL
GUVENLIK BILDIRIMLERI [ = { S :
DIGER S
KararNo : [2019/556 Tarih :  [2407.2019
= Yukanida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
4 "_|u alinarak incelenmis ve uygun bulunmug olup aragtirmanin/cahismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde
‘O etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmigtir.
9 p! ¢ §
‘o
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
ETIK KURULUN GALISMA ESASI [Kiinik A H Y ik, Iyi Kiinik Uygulamalar Kilavuzu o -
ETIK KURUL BASKANI UNVANVADISOYADI | _Prof. Dr. Sema Kader KOSE
Unvani / Adi Soyadi Uzmanlik Alant Kurumu Cinsiyeti Arastirma lle lligki Katilim (*) Imza
iyoki g 7
Prof. Dr. Sema Kader KOSE TiobiByokimya | EO.TeFak |E [ [k[x | E[T |H[x | E[x |[H] Z%{/‘?{?
Prof. Dr. Ahmet OZTORK Halk Sagldl. E0.TpFak |E x |K] E[ [n]x [Ex [n r" [~
Prof.Dr Murat SIPAHIOBLU i¢ Hastaliklan EU.TpFak |E k(K[ E[” [H{x | EJX [A F ,}'L %
Prof. Dr.Gliven KAHRIMAN Radyoloji EO.TpFak [E x [K] E| Wlx | E[x |A[ | Bl £
Dog. Dr. Yusuf SEVIM Genel Corrahi | keyssricgtmmast| € [x K[ | €] |H[x | E[ |H[x |—
Dog. Dr. Emin Murat CANGER iz i ve Gene Racyoisis |E.0, Dis Hek Fak [ € [x (k[ | €] |H[x | &e[x |H “‘
-
Dog. Dr. Mehmet DOLANBAY Kadin Hast. ve Dogum| EU.TpFak. [E Jx [ K[ el |nfx |E[x |H] )
Dog. Dr. Fatih KARDAS Cocuk Sag.ve Hast. | EO.TFak. |E x |K[ | Ef [A[x [Efx ] _4
Dog. Dr. Serpil TAHERI Tibbi Biyoloj e0.TpFsk. [E ] | k[x | el | wlx | elx [nf
— —
Dog.Dr. Zafer SEZER Farmakoloji EU.TpFak [E [x | Ki el [n[x | e[ |H[x o
Dog. Dr. Gékmen ZARARSIZ Biyolstatistik eorark e |k | el |u | elm[a™ /;/R
Dr.0gr. Oyesi Kemal Erdem BASARAN Fizyoloj EO.TpFak (€ [x (K[ | €l |H[x |E ERCE (})Vcﬂ/}f\?l’-/\
Av. Serhat USTUNEL Avukat HuokukMosavi [ x (k[ | e[ |H[x | €[ |u[ |7 Z7°
Ecz. Sokran TERZI Eczaci SeestEczac [E [ |K[x | €] |H[x | elx [H] [ |
Sevtap KOGER Sivil Uye sevest [E [~ (kK[x | E[ |H[x |E[ [W]x
J

*: Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyady; Prof. Dr. Sema Kader KOSE
’ 4

Not: Etik kurul bask yer her sayfaya imza atmahdir
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EK 5. Etik Kurul Onay1 Devam

ARMSTIRMANINAGIC AD) Femporomandibular Eklem Sinoviyal Sivisindaki Adipokin ve Proinflamatuar Sitokin
Seviyelerinin Degerlendiriimesi

f

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |

e ETIK KURULUN ADI ERCIYES UNIVERSITES| KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
3 s § ACIK ADRES Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Dekanlid Melikgazi/KAYSERI
= % 5 TELEFON 035243749 10- 11
g FAKS 0 352 437 52 85
o E-POSTA sukriye@erciyes edu tr
1
ﬁﬁ\o,m‘ %B(O/Rslc)sy?q%UMLU ARASTIRMAC ) {Dr.0gr.Uyesi Canay Yilmaz Asan
KOORDlNATOR SORUMLU ARASTIRMACININ —
UZMANLIK {Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
KOORDINATOR / SORUMLU ARASTIRMACININ -
BuLUNDUGl?MEF?O [Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakuhesi Kayseri
VARSA fDARl SORUMLU UNVANY/
ADI SOY.
DESTEKLEYICI l

BASVURU BILGILERI

PROJE YURUTUCUSU UNVANVADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alaniar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL TEMCILCISI !

FAZ 1
FAZ 2

=
-
FAZ3 [~
=
=

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORU

FAZ4

Gozlemsel ilag galismasi

Tibbi cihaz klinik aragtirmast
In vitro tibbi tani cihazlar ile

yapilan performans —
r

degderlendirme caligmalan
llag digl klinik aragtirma
Diger ise belirtiniz |Uzmaniik Tezi

ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ [x | COKMERKEZ [ ’ ULUSAL [x l ULUSLARARASI [

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Ady/Soyadi: Prof. Dr. Sema Kader Kose

[mza: / =Y
/7 /"7_/,1/—\

4 \"

Not: Etik kurwul bagk 17 Yyer almadigt her sayfaya imza atmalidir




KiSISEL BiLGILER
Ad1 Soyadi
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E-posta
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Lisans/Yiiksek Lisans :
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ULUSLARARASI BiLIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BILDiRi KIiTABINDA
BASILAN BiLDIiRiLER
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