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ÖZET 

 

 

 Temporomandibular eklemde (TME) görülen Osteoartrit (OA), disk, sinoviyum, 

kartilaj ve subkondral kemikte değişikliğe yol açan kronik ve dejeneratif bir hastalıktır. 

Osteoartrit tedavisinde, medikal tedaviden cerrahi tedaviye uzanan pek çok yöntem 

mevcuttur. Daidzein (DZ) anti-inflamatuar ve antioksidan etkisi olan bir izoflovandır. Bu 

çalışmanın amacı tavşanda deneysel olarak oluşturulan TME OA’ da DZ etkinliğinin 

değerlendirilmesidir. 

On altı adet erkek Yeni Zelanda Tavşanının sağ TME’sinde deneysel OA modeli 

monosodyumiodoasetat (MİA) enjeksiyonu ile oluşturuldu. Bir tavşan OA modelini kontrol 

etmek amacıyla 4 hafta sonunda sakrifiye edildi. Geri kalan tavşanlar rastgele iki gruba 

ayrıldı: K (kontrol gurubuna intraartiküler salin enjeksiyonu n=6) DZ (deney grubuna 

intraartiküler DZ enjeksiyonu n=9). Enjeksiyonlar 1, 7, 14, 21. günlerde gerçekleşti 

Enjeksiyonlardan sonra tavşanlar genel anestezi altındayken önce eklem ve kan sıvısı 

örnekleri alındı daha sonra sakrifiye edildi. Tavşanların sağ TME’leri histopatolojik 

inceleme için eksize edildi. 

Çalışmada yer alan değişkenlerin normal dağılıma uygunluk gösterip göstermediği 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerinin 

gösteriminde Ortalama±SS (standart sapma) veya ortanca (Çeyreklikler Arası Genişlik- 

ÇAG) verildi.Kontrol ve deney gruplarının Kan TAS, TOS, OSİ, eklem TAS, TOS, OSİ 

değerleri açısından karşılaştırılmasında t testi ve Mann Whitney U testi kullanıldı. 

İntra-artiküler DZ enjeksiyonu tavşan TME’si üzerinde anti-enflamatuar ve 

antioksidan etki göstermiştir. DZ, TME OA tedavisinde kullanılabilecek doğal bir bileşiktir. 

 

 

Anahtar Sözcük: Osteoartrit, İntraartiküler, Daidzein 
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ABSTRACT 

 

Osteoarthritis (OA) of the temporomandibular joint (TMJ) is a chronic and 

degenerative disease that causes changes in the disc, synovium, cartilage and subchondral 

bone. There are many methods in the treatment of osteoarthritis, ranging from medical 

treatment to surgical treatment. Daidzein (DZ) is an isoflavone that has anti-inflammatory 

and antioxidant activity. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of DZ as a 

treatment for experimental TMJ OA in rabbits. 

An experimental OA model was established in the right TMJ of 16 male New 

Zealand rabbits with monosodium iodoacetate. A rabbit was sacrificed after 4 weeks to 

control the OA model. Fifteen rabbits were randomly allocated into 2 groups: C (control 

group; intraarticular saline injection n=6), DZ (experimental group; intraarticular DZ 

injection n=9). DZ or saline were administered intraarticularly to the rabbits TMJ on days 1, 

7, 14, and 21. After the injections, rabbits were sacrificed by decapitation under general 

anesthesia. Synovial fluid and blood samples were analyzed to determine the total oxidant 

status (TOS) and total antioxidant status (TAS). The right TMJ of the rabbits were excised 

for histopathological examination. 

It was evaluated by the Shapiro-Wilk test by showing and showing the normal 

conditions shown by those in the study. (Interquartile Width- CAG). Examination of t test 

and Mann Whitney U test in the evaluation of blood TAS, TOS, OSI, TAS, TOS, OSI of 

control and experimental group. 

 

 

Keywords: Osteoarthritis, Intraarticular, Daidz
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

TME dış kulak yolunun hemen önünde, temporal kemiğin glenoid fossası ile 

mandibula kondili arasında yer alan, rotasyon ve translasyon hareketleri yapan, diartrodial 

bir eklemdir (1). 

TME’de görülen OA’nın; genetik faktörlere, yaşa, kas rahatsızlıklarına, bruksizme, 

travmaya, mekanik ve biyolojik faktörlere bağlı gelişebileceği düşünülmektedir (2). 

Temporomandibular eklemde meydana gelen rahatsızlıklar eklem içerisindeki artiküler 

yüzeyleri, çevre kas ve bağ dokusunu etkileyerek; sınırlı ağız açıklığına, eklem hareketleri 

esnasında ortaya çıkan ya da spontan oluşan ağrıya, çene hareketlerinde deviasyona sebep 

olabilir (3). 

TME’de meydana gelen disfonksiyonlar sıklıkla disk deplasmanına (internal 

düzensizlikler) ve/veya mandibula kondilini saran artiküler kartilajda osteoartrit (OA) 

benzeri değişikliklerin gelişmesine yol açmaktadır (4–6). 

OA sinovit, progresif kıkırdak dejenerasyonu, subkondral kemiğin yeniden 

şekillenmesi ve kronik ağrı ile karakterize, yavaş ilerleyen, etyolojisi birçok faktöre dayanan, 

kronik, non-inflamatuar, dejeneratif bir hastalıktır (7,8). 

Osteoartrit klinik bulguları arasında; ağrı, çene hareketlerinde kısıtlılık, krepitasyon 

(ağız açma kapama sırasında duyulan ses) yer almaktadır (9). Osteoartrit tutulumunda eklem 

yüzeylerinde erozyon, sklerozis, düzleşme ve osteofit oluşumu, sinoviyal sıvıda azalma, 

eklem boşluğunun daralması görülebilmektedir (9).  

Osteoartritte kıkırdak yapıda hasara yol açan katabolik aktivite artışı ve kartilajenöz 

ekstraselüler matriks (ESM) bozulması meydana gelmektedir (10,11). Reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) seviyeleri OA'da artar ve oksidatif aktivite ile artan seviyeleri, birçok 

proinflamatuar sitokinin (doku nekroz faktörü-α (TNF-α), interlökin-1β (IL-1β)) işleyişini 

değiştirir (12,13). Strese maruz kalan kondrositler proinflamatuar sitokinleri (IL-1β, 

interlökin-6 (IL-6), TNF-α, vb.) sentezler ve bu sitokinler matriks metaloproteinazlar 

(MMP'ler) inflamatuar sitokinler ve kemokinlerin sentezini indükler(14,15). Proinflamatuar 

sitokinler, kollajen ve proteoglikan sentezini azaltır ve çeşitli inflamatuar mediyatörleri ve 

proteinaz üretimini aktive eder (14–16). Mitokondriyal DNA hasarı bu inflamatuar sitokinler 

veya ROS tarafından indüklenebilir ve bu hasar kondrosit ölümüne yol açabilir (17).  
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Osteoartritin TME tutulumunda hastalara konservatif tedavilerden başlayan ve 

ilerleyen durumlarda cerrahi tedavi seçeneklerine uzanan çeşitli tedavi prosedürleri 

uygulanmaktadır. 

İlk tedavi seçeneği olarak hastalara çene hareketlerinde kısıtlama yapması 

önerilmektedir (9). Medikal tedavi (analjezik ve antienflamatuar ilaç kullanımı), splint 

tedavisi, termal terapi ya da minimal invaziv işlemler hastalara uygulanan diğer tedavi 

seçenekleridir (9). Temporomandibular eklem OA tutulumunda bütün konservatif tedavi 

seçenekleri denenip başarısız olunduğu durumlarda açık eklem cerrahisinden (artroplasti) 

TME replasmanı tedavilerine kadar uzanan radikal tedavi prosedürleri hastalara 

uygulanabilmektedir (9). Osteoartrit tedavi prensiplerinin esas amacı predispozan faktörlerin 

uzaklaştırılmasıdır (9,18–23). Osteoartritin konvansiyonel tedavilerinde ağrıyı ortadan 

kaldırmak, fonksiyonu geliştirmek, kartilaj hasarını modifiye etmek amacıyla çeşitli 

solusyonlar TME’ye enjekte edilmektedir. Bunlar arasında dekstroz ile proloterapi, analjezik 

ajanlar, nonsteroid antienflamatuar ilaçlar, somatostatin, sodyum pentosan polysülfat, 

mukopolisakkarit, polisülfürik asit ester, laktik asit solusyonu, tiyotepa siyostatik, 

kortikosteroid, glukozamin, kondroitin sülfat, hyalüronik asit ve trombositten zengin plazma 

bulunmaktadır (24,25). Buna rağmen OA’da genel olarak bölgede iyileşmeyi provoke eden 

non-invaziv bir tedavi prensibi bulunmamaktadır.  

Son zamanlarda, izoflovanların eklem dokuları ile doğrudan veya dolaylı olarak 

etkileşime girerek ve OA'da inflamasyonu, oksidatif hasarı ve ağrıyı azaltarak OA 

ilerlemesine karşı koruyucu etkiler sağladıkları bildirilmiştir. (26) İzoflovanlar arasında yer 

alan Daidzein (DZ), yapısal olarak memeli östrojen 17-β-estradiol'e benzeyen bir polifenolik 

izoflavondur. Ek olarak, DZ antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahiptir (27–29). 

Çalışmamızda intraartiküler (İA) DZ enjeksiyonunun, tavşan TME’lerinde deneysel 

olarak oluşturulan OA üzerinde erken dönemde histopatolojik etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Bu çalışmada İA DZ enjeksiyonu uygulamasının OA tedavisinde başarılı 

olduğu takdirde, OA tutulumu olan insan TME’leri üzerinde klinik kullanımının da yakın 

gelecekte düşünülebileceği ve cerrahi tedaviler öncesi hastalara uygulanabilecek non- 

invaziv bir tedavi seçeneğini oluşturmasının avantaj yaratacağı düşünülmektedir.  
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1. Temporomandibular Eklem Embriyolojisi  

Temporomandibular eklemin (TME) embriyolojik gelişimi fetüsün 7. haftasında 

başlar ve 21. haftada tamamlanır. Artiküler fossa temporomandibular eklem (TME) gelişimi 

sırasında yedinci ve sekizinci haftada görülmeye başlar ve tanımlanabilen ilk yapıdır (30,31). 

10. ve 11. haftada artiküler fossa intramembranöz ossifikasyona uğrar bu sayede 

artiküler eminens oluşmaya başlar. Meckel kıkırdağının lateralinde kümelenen mezenşimal 

hücrelerden kondil gelişir. Başlangıçta kartilaj yapıda bulunan kondilde 15. haftaya kadar 

endokondral kemikleşme görülür. Kemikleşme 20. haftaya kadar devam eder. 7. ve 8. 

haftada eklem diskini oluşturmak üzere iki blastoma sıkışmaya başlar ve arasında yoğun bir 

mezenşim bant oluşur. 19. ve 20. haftalarda fibröz doku belirginleşmeye başlar (32,33) . 

Eklem kapsülü 9. ve 11. haftada oluşmaya başlar ve 17. haftada belirginleşir. 26. 

haftada ise hücresel ve sinoviyal dokuların farklılaşması tamamlanır. Eklem çevresinde ilk 

kan damarları 10. haftada, aurikuler ve trigeminal sinir dalları 12. haftada görülür. Alt eklem 

boşluğu 10. haftada, üst eklem boşluğu 12. haftada gelişmeye başlar. Eklem boşluklarının 

oluşumu 14. haftada tamamlanır (33). 

26. haftadan sonra glenoid fossanın ve kondilin vaskülarizasyon ve kas kuvvetlerinin 

etkisiyle nihai morfolojisi oluşur. Doğum esnasında TME diğer sinoviyal eklemlere kıyasla 

az gelişmiştir (33). 

2.2. Temporomandibular Eklem Anatomisi  

Temporomandibular eklem temporal kemik, mandibular kondil, artiküler disk, eklem 

ligamentleri ve retrodiskal dokulardan oluşmaktadır. TME boşluğu eklem diski aracılığı ile 

iki bölüme ayrılmaktadır. Alt eklem boşluğu rotasyon hareketine izin verir ve ginglimoid 

eklem olarak tanımlanır. Üst eklem boşluğu translasyon hareketinden sorumludur ve 

artroidal eklem olarak tanımlanır. Bu nedenle TME ginglimoartroidal eklem olarak 

tanımlanabilir (34). 
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2.2.1. Kemik Yapılar 

Temporomandibular eklem, mandibula kondili ile temporal kemiğin squamoz 

bölümü arasında bulunur (35). 

 2.2.1.1. Temporal Kemik  

Temporal kemiğin artiküler yüzeyini; temporal kemiğin skuamoz parçasının 

inferioru oluşturur. Temporal kemiğin artiküler kısmı üç bölümden meydana gelir.   En 

büyük kısmı glenoid fossa olarak adlandırılan kısımdır (36).  Glenoid fossanın tavanı orta 

kraniyal fossa ile ince bir kemik yapıyla ayrılır ve gelen kuvvetleri tolere edebilecek 

dayanıklılıkta değildir. Gelen yükler daha hacimli olan glenoid fossanın anterioruna 

yönlendirilir. Glenoid fossa, fissura petrotympanica (Glazer yarığı) ile ikiye ayrılır. Bu 

yarıkta n. facialis’in chorda tympani dalı seyreder. Glenoid fossanın ekleme katılan anterior 

bölgesi bağ dokusu, damar ve sinir yönünden zengindir (35,37,38). 

Temporal kemiğin ikinci kısmı artiküler eminens bölgesidir ve TME’nin major 

fonksiyonel komponentini meydana getirir. Artiküler eminens, glenoid fossanın 

posteriorunun aksine daha kalın ve yoğun kemikten oluşur ve gelen kuvveleri tolere edebilir 

(35,37,38).  Artiküler eminensin yüzeyi, doğumda düz veya yassı şekildedir, fonksiyon ile 

dikleşme gösterir. Gelişimi ile eğimi artmakta ve dişler kaybedildikçe düzleşme eğilimi 

göstermektedir. 

 Temporal kemiğin artiküler yüzeyinin üçüncü kısmı preglenoid alandır (36). 

Temporal kemiğin squamöz kısmının inferiorunda, dış kulak yolunun anteriorunda glenoid 

fossanın posteriorunda bulunur. Kapsül ve retrodiskal dokular için bağlantı sağlar 

(35,37,38).  
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Şekil 1: Temporomandibular eklem anatomisi (39) 

2.2.1.2. Mandibular Kondil  

Mandibula alt çene iskeletini oluşturan, U şeklinde olan aynı zamanda kranial 

bölgenin tek hareketli kemiğidir. Mandibula mandibular ramus, corpus, alveolar çıkıntılar, 

coronoid çıkıntılar ve kondiler çıkıntılardan meydana gelir (35). 

Mandibular kondil, temporal kemiğin alt yüzündeki fossa mandibularis ile eklem 

yapmaktadır. Kondil yetişkinlerde anterioposterior yönde 8-10 mm uzunluğunda ve 

mediolateral yönde 15- 20 mm genişliğindedir. Kondilin artiküler yüzeyi fibrokartilaj 

yapıdadır ve içeriği yaşa ve bölgeye göre değişmektedir (36). Bu fibrokartilaj yapı 

fonksiyonel stres altında rejenererasyon ve remodelizasyon gösterir. Fonksiyona bağlı 

değişiklikler özellikle kondilin fibrokartilaj yapısının proliferatif tabakasında 

gerçekleşmektedir (34). Proliferatif tabakanın altında ise kollajen fibrillerin yoğun olduğu 

bir fibrokartilegenöz tabaka vardır. En altta ise yoğun kondrositlerin görüldüğü kalsifiye 

tabaka yer almaktadır (40). Artiküler kıkırdak içerisinde kondrositler, proteoglikan (PG), 

glikozaminoglikan (GAG), Tip II, IX, XI kollajen gibi makromoleküller bulunmaktadır (41). 
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2.3. Temporomandibular Eklemin Yapısına Katılan Yumuşak Dokular  

2.3.1. Artiküler disk  

Artiküler disk temporal kemiğin mandibular fossası ile eminensi ve mandibula 

kondili arasında yer alan mezenşim kaynaklı, fibröz bir yapıdır (31). İki kemik arasında 

sürtünmeyi azaltır ve kondile gelen kuvvetlerin eşit dağılımını sağlar. Periferal kısımlar 

dışında avasküler olan eklem diski aynı zamanda sinir de içermemektedir (42). 

Artiküler disk eklem kavitesini üst ve alt kısımlara ayrırır. Diskin alt yüzeyi 

mandibular kondil ile uyumlu olacak şekilde konkav iken, üst yüzeyi eyer şeklinde olup 

kraniyal eklem yüzeyi ile uyumlu bir yapı gösterir. Disk anterior, orta ve posterior olmak 

üzere üç kısımdan oluşmaktadır (43). Eklem diski önde eklem kapsülüyle ve lateral 

pterygoid kasla, arkada retrodiskal dokuyla birleşerek kondile tutunmaktadır.  

Diskte tip I kollajen fibriller, elastik fibriller ve kondroitin sülfat, dermatan sülfat, 

hyalüronik asit ve keratin sülfat içeren glikozaminoglikanların rastgele dizilimi mevcuttur. 

Kartilajdaki kollajen lif ağı, gerilme direncini kontrol ederken, proteoglikanlar, hidrofilik 

glikozaminoglikan zincirleriyle dokuda ozmotik şişme basıncı sağmaktadır (44). 

2.3.2.Eklem Kapsülü  

Eklem kapsülü, TME’nin temporal kemikteki ve mandibular kondil üzerindeki eklem 

yüzeylerini tamamen çevreleyen vaskülarizasyonu iyi olan fibroelastik bir bağ dokusudur 

(44). 

 Kapsülün üst kısmı anteriorda artiküler eminensi, posteriorda ise fissura 

petrotympanicayı dışarıda bırakacak şekilde, mandibular fossayı çevrelemektedir. Kapsülün 

alt kısmı mandibula boynuna (collum mandibulae) yapışmaktadır. Kapsülün arka kısmı daha 

uzundur ve daha fazla elastik lif içermektedir. Bu nedenle çenenin açılması sırasında 

uzayarak mandibula başının (caput mandibulae) ön tarafa hareketine engel olmaktadır. Bu 

elastikiyeti sayesinde çenenin kapanması sırasında mandibula başının tekrar yerine 

gelmesine de yardımcı olmaktadır (45). Eklem kapsülünün önemli bir görevi de 

propriyoseptif duyu almasıdır (46,47). 
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2.3.3. Retrodiskal Dokular (Bilaminar Bölge)  

Yoğun bir damar-sinir ağına sahip olan ve eklem diskinin posteriorunda yer alan 

retrodiskal dokular, ‘retrodiskal lamina’ ya da ‘bilaminar zone’ olarak isimlendirilir. Üst ve 

alt tabaka olmak üzere iki kısımda incelenir.  

Retrodiskal dokuların üst kısmı süperior retrodiskal lamina olarak 

isimlendirilmektedir. Süperior retrodiskal laminada elastik lifler fazlasıyla bulunmaktadır ve 

timpanik yüzeye tutunmaktadır. Ağız açma esnasında gerilerek hem diskin fazla anteriora 

kaymasını engeller, hem de posteriora geri dönmesine yardım eder. Bu sayede disk 

deplasmanını önlenmesinde görev alır (34). 

Alt tabaka üst tabakaya göre daha sıkı kollajen lifler içerir. Diskin kondil üzerindeki 

stabilitesini sağlar. Her iki tabakadaki lifler diskin orta ve posterior bandındaki liflerle iç içe 

geçer. Retrodiskal dokuda bulunan venöz pleksus ağız açılması sırasında kanla dolar ve 

normal hacminin 4-5 katına ulaşır bu durum eklemin beslenmesi ve lubrikasyonu için büyük 

önem taşır (38,44,48). Retrodiskal doku aynı zamanda sinoviyal sıvı üretiminde rol alır (49). 

2.3.4. Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sıvı  

Sinoviyal membran TME’yi oluşturan kemiklerin ekleme bakan bölümlerini ve 

kapsülün iç yüzeyini sarmaktadır. Sinoviyal membran hücreleri sinoviyal sıvıyı 

üretmektedir. Üst eklem boşluğunda sinoviyal sıvı miktarı 1.2 ml, alt boşluktaki sıvı miktarı 

0.9 ml’dir. Sinoviyal sıvı; plazma proteinleri ve yüksek konsantrasyonlarda hyaluronik asit 

içeren zengin bir plazma filtratıdır (34,44,50). 

Sinoviyal membran morfolojik olarak iki katmandan oluşur: intima adı verilen bir iç 

hücre katmanı ve fibröz kapsülle karışan vasküler subintima adı verilen bir destek katmanı. 

İntima tabakası yaklaşık bir ile dört hücre kalınlığında, amorf, lifsiz bir matris içine gömülü 

hücrelerden oluşur. Subintima tabakasında ise kan damarları, yayılmış fibroblastlar, 

makrofajlar, mastositler, adipoz hücreler ve elastik liflerle gevşek bağ dokusu bulunur (51). 

Sinoviyal sıvının fonksiyonu eklem lubrikasyonu, debris parçacıklarının fagositozu ve 

artiküler kartilajın beslenmesidir (52). 
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2.3.5. Eklem Ligamanları  

Temporomandibular eklem ligamanları eklem yapılarının korunmasında rol 

oynamaktadır. Ligamanlar kollajen bağ dokudan meydana gelmiştir ve esnemezler. Ancak 

ani ya da uzun süreli aşırı kuvvetler uygulandığında ligamanda uzamalar meydana gelebilir. 

Bu durumda ligamanın fonksiyonu tehlikeye girmekte ve eklemin fonksiyonu değişmektedir 

(42). Ligamanlar TME fonksiyonunda aktif görevi olmamakla beraber eklem hareketlerini 

kısıtlayıcı pasif rol almaktadır (42).  (Şekil 2) 

 

           Şekil 2 Temporomandibular eklem ligamentleri (35) 

 



 

 10 

2.3.5.1. Fonksiyonel Ligamanlar  

2.3.5.1.1. Kolleteral Ligaman (Diskal Ligaman)  

Kollateral ligamanlar eklemi alt ve üst eklem boşluklarına ayırmaktadır. Diskal 

ligamanlar TME’nin esas ligamanlarından olup kollajen bağ doku liflerinden oluşmaktadır 

ve esnememektedir. Diskal ligamanların fonksiyonu, eklem diskinin kondilden 

uzaklaşmasını önlemektir (42). Ayrıca ağzın açılması (ekstensiyon) ve ağzın kapanması 

(fleksiyon) hareketlerinde sınırlayıcı görevleri vardır (53). Diskal bağlar vaskülerizedir ve 

innerve edilir. Eklemin konumu ve hareketi hakkında bilgi sağlar (34,35,42). 

2.3.5.1.2. Kapsüler Ligaman (Eklem Kapsülü)  

Temporomandibular eklemin tamamı kapsüler ligaman ile çevrelenmiştir. 

Superiorde temporal kemiğin artiküler yüzeyine, inferiorde kondile ve posteriorda 

bilaminar bölgeye tutunur (34,35,42). 

Kapsüler ligaman medial, lateral ve inferior yönden ekleme gelen kuvvetlere karşı 

eklemin dislokasyonunu engellemede görev yapmaktadır. TME’yi tamamen sarması 

nedeniyle sinoviyal sıvının eklem dışına çıkmasını önlemektedir. Ayrıca hassas bir 

innervasyona sahiptir. Kapsüler ligamandan eklemin pozisyonu ve hareketine bağlı olarak 

proprioseptif bilgi sağlanmaktadır (42). 

2.3.5.1.3. Temporomandibular Ligaman (Lateral Ligaman)  

Kapsüler ve kollateral ligamentlerden farklı olarak eklem kapsülünün lateralinde yer 

alır. Dışta oblik ve içte horizontal olmak üzere iki bölümden oluşur (34,35,42). 

Oblik kısım ekstansiyon sırasında kondilin rotasyonel hareketini sınırlar ve maksimal 

ağız açıklığını belirler. Horizontal kısım ise kondil ve diskin posteriora olan hareketini 

sınırlar ve retrodiskal dokuların korunması sağlar (54). 

2.3.5.2. Aksesuar Ligamanlar  

2.3.5.2.1. Sfenomandibular Ligaman  

Meckel kıkırdağının kalıntısı olan sfenomandibular ligaman sfenoid kemiğin sfenoid 

çıkıntısından başlar mandibula lingula bölgesinde mandibulaya yapışır (55). Ligamanın 
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lateral yüzü lateral pterigoid kas, medial yüzü medial pterigoid kas ile komşuluk 

yapmaktadır. Lateral pterygoid kasın aktivasyonu sırasında rotasyon noktası olarak görev 

alır ve böylece mandibulanın translasyonuna katkıda bulunur (34,35,42). 

2.3.5.2.2. Stilomandibular Ligaman  

Stilomandibular ligament derin servikal fasyanın yoğunlaşması ile oluşmuştur. 

Stiloid prosesin apeksinden başlayıp mandibula angulus bölgesinin medialine uzanır ve 

mandibulanın posteriorunda sonlanır (42,55).  Birçok lifi mandibula ramusunun alt arka 

köşesine tutunurken bir kısmı da medial pterigoid kasın iç yüzeyindeki derin fasyaya 

tutunmaktadır (44,56). 

Ağız açma-kapatma hareketleri sırasında ligament gevşek kalırken sadece protruziv 

hareketler sırasında gerilir. Bu sayede protruziv hareketi sınırlar (42,44). 

2.3.6. Çiğneme Kasları  

Çiğneme fonksiyonu ile ilgili olan kaslar supramandibular ve inframandibular olarak 

iki grupta incelenebilir. İnframandibular kaslar kendi içerisinde ikiye ayrılır; suprahyoid 

kaslar (digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve stylohyoid kaslar) ve infrahyoid kaslar 

(sternohyoid, omohyoid, sternotiroid, tirohyoid) (34,42).  

.2.3.6.1. Supramandibular Kaslar  

Supramandibular kaslar: temporal, masseter, medial pterygoid ve lateral pterygoid 

kaslardır. Trigeminal sinirin mandibular dalı ile innerve edilirler (35) 

2.3.6.1. 1. Massater Kas 

Zigomatik arktan başlayarak mandibula ramusa uzanan, şekli dikdörtgene benzeyen 

bir kastır (44). Mandibulanın yukarı hareketinde en önemli kastır (57).  Yüzeyel ve derin 

olmak üzere iki kısımdan meydana gelir. Yüzeyel kısım zigomatik arkın ön 2/3’lük 

kısmından başlar ve mandibular angulusa yapışır. Derin kısım ise zigomatik arkın arka 

1/3’lük kısmından köken alır ve angulus mandibulada yüzeyel parçanın tutunduğu angulus 

mandibula bölgesine uzanır. Asıl görevi mandibulanın yukarı hareketi olmasına rağmen 

yüzeyel kısmı protruziv hareketlerde derin kısmı retrüziv hareketlerde katkıda bulunur. 

Derin kısmı aynı zamanda mandibula protruziv pozisyondayken dişler sıkıldığı zaman 
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artiküler tüberkül üzerinde kondili stabilize eder (35,42). Mandibular sinirin massetericus 

dalı tarafından innerve edilir (58). 

2.3.6.1. 2. Temporal Kas  

Temporal kas temporal fossa içerisinde yer alan yelpaze şeklinde bir kastır. Lifleri 

zigomatik arktan başlamaktadır ve inferior yönde koronoide ve mandibular ramusun anterior 

sınırına yapışmaktadır (44). Liflerin yönlenmesine göre ön arka ve orta parça olmak üzere 

üç grupta incelenir. Tüm kısımların aynı anda çalışması mandibulayı yukarı hareket ettirir. 

Ön kısmın tek hareketinde mandibula yukarı hareket eder, orta kısım tek başına mandibulayı 

kapatır ve retrüze eder, arka kısım da mandibula retrüzyonunda görev alır (34). 

Mandibular sinirin dalları tarafından innerve edilir. 

2.3.6.1. 3. Medial Pterygoid Kas 

Temporal kas ve masseter kas ile mandibulanın yukarı hareketinden sorumludur (31).  

Sfenoid kemikteki pterigoid çıkıntıdan başlar ve mandibula angulusunun iç kısmına doğru 

inferior, posterior ve lateral yönde uzanarak tüberositas pterigoideusa tutunur. Bazı lifleri 

tüber bölgesinden ve palatinal kemikten de köken alabilir (34). Aynı zamanda tek taraflı 

kasıldığında unilateral protrüzyona yardımcı olur (34).
 

Mandibular sinirin dalı olan 

pterygoideus medialis tarafından innerve edilir. 

2.3.6.1. 4. Lateral Pterygoid Kas  

Mandibulanın aşağı hareketinden sorumlu lateral pterygoid kas; inferior ve süperior 

olmak üzere iki kısıma ayrılır. İnferior kısım superior kısmın yaklaşık 3 katı 

büyüklüğündedir. İnnervasyonu mandibular sinirin pterygoideus lateralis dalı ile sağlanır 

(53). 

2.3.6.1. 4. 1. İnferior Lateral Pterygoid  

Lateral pterygoid plaktan başlayarak geriye yukarıya ve dışarı uzanıp kondil boynuna 

tutunur. Sağ sol kısım aynı anda kasıldığında mandibula aşağı hareket eder, tek taraflı 

kasıldığında kontralateral tarafa mandibula hareket eder (35,42). 
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2.3.6.1. 4. 2. Superior Lateral Pterygoid  

Superior pterygoid kas büyük sfenoid kemiğin infratemporal yüzeyinden başlayarak 

geriye, yukarı ve dışarıya doğru ilerler kondilin üst kısmına yapışır. Superior lateral 

pterygoid kasın esas fonksiyonları mandibulanın retrüzyonu ve mandibulanın yukarı 

hareketini sağlamaktır (34). 

2.3.6.2. İnframandibular Kaslar  

İnframandibular kaslar, dört adet suprahyoid kas (digastrik, geniohyoid, mylohyoid 

ve stylohyoid) ve dört adet infrahyoid kastan (sternohyoid, omohyoid, sternothyroid ve 

tirohyoid) meydana gelir (35). 

Suprahyoid kaslar mandibula ve hyoid arasında yer alır. Mandibula sabitken hyoid 

kemiğin yukarı çekilmesinden, hyoid sabit iken mandibulanın aşağı hareketinden 

sorumludur (35,42). 

İnfrahyoid kas grubu üstte hyoid kemiğe altta sternum, klavikula ve skapulaya 

bağlanır. Bu kas gurbu hyoid kemiğin sabit kalmasından ya da aşağı çekilmesinden sorumlu 

olarak mandibulanın aşağı hareketine katkı sağlar (35). 

2.3.7. Temporomandibular Eklem Vaskülarizasyonu  

Temporomandibular eklemin arteriyel kan desteği primer olarak maksiller arter ve 

süperfisiyal temporal arter ile sağlanır (59). Posterior bölgede süperfisiyal temporal arter, 

anterior bölgede orta meningeal arter, inferior bölgede internal maksiler arter önemli rol 

oynamaktadır (42). Bölgede bulunan diğer arterler ise derin aurikuler, anterior timpanik ve 

yükselen farengeal arterlerdir (42). Temporomandibular eklemin venöz drenajında 

superfisiyal temporal ven görev alır ve TME’den küçük dallar alarak retromandibular veni 

oluşturmak üzere maksiller vene katılır (35). 

2.3.8. Temporomandibular Eklem İnnervasyonu  

Temporomandibular eklemin innervasyonu trigeminal sinir aracılığı ile olur. 

Duyusal innervasyon esas olarak aurikulotemporal sinir tarafından sağlanır. Mandibular 

sinirin dalları olan masseterik sinir ve derin temporal sinir innervasyona yardım eder. Bu 
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sinirlerin çoğunun vazomotor ve vazosensitif özellikleri göz önünde bulundurulduğunda 

sinoviyal sıvı salgılanmasında rol aldığı düşünülmektedir (34,37,42). 

 

 2.3.9. Artiküler Yüzey Histolojisi  

Mandibular kondil ve mandibular fossanın artiküler yüzeyi proliferatif, artiküler, 

kalsifiye ve kartilaj olmak üzere dört tabakadan oluşur. 

Şekil 3: sağlıklı kondil yüzey histolojisi (60) 

2.3.9.1. Artiküler Bölge  

Artiküler yüzeyin en dış katmanıdır ve fonksiyonel kısmıdır (42). Diğer eklem 

bölgelerinden farklı olarak fibrokartilajla örtülmüştür (61). Bu yoğun fibröz bağ dokusu 

hyalin kartilaja göre yaşlanmadan daha az etkilenir. Ayrıca kanlanması daha az olmasına 

rağmen rejenerasyon ve yeniden şekillenme yeteneği daha fazladır.  

2.3.9.2. Proliferatif Bölge  

Artiküler yüzeyin alt kısmında bulunan farklılaşmamış mezenşimal kök hücrelerinin 

bulunduğu bölgedir. Gelen kuvvetlerin etkisiyle kemik/ kartilaj dokuya dönüşüm göstrebilir 

(42). 
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2.3.9.3. Fibrokartilajinöz bölge  

Proliferatif bölge ve kalsifiye bölge arasında yer almaktadır. Gelen baskı ve lateral 

kuvvetlere direnç göstermek amacıyla çapraz demetler halinde bulunmaktadır (42).  

2.3.9.4. Kalsifiye bölge  

Artiküler yüzeyin en derin tabakasıdır. İçerisinde kondrosit, kondroblast ve 

osteoblastlar yer alır (42).  

2.3.10. Temporomandibular Eklem Biyomekaniği  

Temporomandibular eklem rotasyonel ve translasyonel hareketleri aynı anda yapan 

gingylomoartridial bir eklemdir. Temporomandibular eklemi iki farklı sistem halinde 

incelemek mümkündür. 

Birinci kısım alt eklem boşluğu olarak da adlandırılan, kondil ve eklem diski 

tarafından meydana gelen ve TME’nin rotasyon hareketinden sorumlu kısmıdır. 

İkinci kısım üst eklem boşluğu olarak da adlandırılan, eklem diskinin mandibular 

fossa ile ilişkisi ile meydana gelen ve TME’nin translasyon hareketlerinden sorumlu 

kısmıdır (42).  

Mandibulanın aşağı hareketinin başlangıcı rotasyondur ve bunu translasyon hareketi 

izler. Hareket, interinsizal mesafe 40- 60 mm olana kadar devam eder. Kondilin translasyonu 

ve rotasyonu eş zamanlıdır (42). Mandibula açılırken suprahyoid kas grubu çeneye rotasyon, 

lateral pterigoid kas ise translasyon hareketini yaptırmaktadır. Rotasyon hareketi ile disk 

kondilin posterior bölgesine konumlanır (31). Lateral pterigoid kasın etkisiyle mandibula 

maksimum derecede açılır. Translasyon hareketiyle ise disk anteriora doğru pasif bir şekilde 

hareket eder (62).  

Mandibulanın yukarı hareketinden medial/lateral pterygoid, masseter ve temporal 

kaslar sorumludur (31).
 
Mandibulanın protrüzyonunda lateral pterygoid kas çalışır, disk 

aşağı öne doğru hareket eder. Medial pterygoid kaslar protrüzyon esnasında lateral pterygoid 

kaslara yardım eder (34). TME ligamentleri mandibula hareketlerinde rehber olarak görev 

yapar ve kondil ile eklem diskinin birlikte hareketinde pasif görev alır (42). 
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2.4.Tavşan Temporomandibular Eklem Anatomisi  

Tavşanlarda TME yüzeylerini fossa mandibularis ve mandibula başı oluşturmaktadır 

(63). Yeni Zelanda türü beyaz tavşanlarda mandibula başının medio-lateral uzunluğu 

4.75mm, rostro-caudal uzunluğu ise sağda 2.77mm solda 2.82mm’dir (63). Mandibular 

kondil mandibula başından sonra kaudal yönde 6.19 mm uzanmaktadır (63). Bu alan 

yaklaşık olarak commissura palpebrarum lateralisin 0.5cm kaudalinden başlamaktadır. 

Yapılan çalışmalar neticesinde eklem boşluğuna giriş için en ideal noktanın burası olduğuna 

karar verilmiştir. 

Temporomandibular eklemin medialinde lateral pterigoid kasın dorsal kısmı, 

kranyomedialinde temporal kas, lateralinde masseter kasın pars profundasının kaudal kısmı, 

kranyolateralinde masseter kasın rostral kısmı bulunmaktadır (63).  

Eklem diskinin kenarları kalın merkezi çok incedir. Diskin mediolateral uzunluğu 

yaklaşık 6.28 mm iken rostro-kaudal uzunluğu yaklaşık 4.27 mm kadardır. Eklem diski TME 

boşluğunu ikiye ayırmaktadır. Eklem diski fibrokartilegenöz yapıdadır merkezi kısımlarda 

kemikleşme alanları mevcutken çevrede elastik lifler bulunmaktadır (63).  

Eklem kapsülü anatomik olarak anterior ve posterior olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Anterior kısım orbitadan temporal ve masseter kaslar sayesinde ayrılmaktadır. Posterior 

kısım bilaminar zon olarak adlandırılmakta ve zigomatik arkın posteriorunda yer almaktadır. 

2.5. Temporomandibular Eklem Rahatsızlıkları 

Temporomandibular eklem rahatsızlıkları; çevre kemik ile yumuşak doku bileşenleri 

çiğneme kas sistemi, TME ve bu yapıların kombinasyonlarının klinik problemlerini içeren 

geniş bir hastalık grubudur (64,65). Semptomları arasında hareketlerde kısıtlılık, myofasiyal 

ağrı, klikking popping ve krepitasyon sesleri, çenede deviasyon/defleksiyon, TME 

bölgesinde ağrı, kapalı kilitlenme, çiğneme güçsüzlüğü yer almaktadır. (42,66–68). 

2.5.1. Temporomandibular Eklem Rahatsızlıklarının Etiyolojisi 

TME çok sayıda komponentin bir araya gelerek oluşturduğu bir biyomekaniğe sahip 

olduğu için TME rahatsızlıklarının nedenleri de multifaktöriyel olarak değerlendirilmelidir 

(69).  
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TME rahatsızlıklarının etiyolojisinde akut ve kronik travma önemli yer tutmaktadır. 

Akut travma bölgeye gelen direkt travmaları içerirken kronik travma hastanın 

parafonksiyonel alışkanlıklarına bağlı travmaları içermektedir (42,70).  

Konjenital, gelişimsel ve iatrojenik sebeplerle ortaya çıkan anotomik farklılıklar da 

etiyolojide yer almaktadır. Bunların içerisinde; kondiler hiperplazi/hipoplazi, hemifasial 

mikrosomia, Treacher Collins yaygın olanlar arasındadır (71). 

Nöromuskuler sistem rahatsızlıkları için emosyonel stres önemli etiyolojik faktörler 

arasındadır (42,72–75). 

2.5.2. Temporomandibular Eklem Rahatsızlıklarının Sınıflaması 

Günümüzde TME rahatsızlıklarının çeşitli sınıflamaları kullanılmaktadır (76).
 
 

2.5.2.1.Wilkes Sınıflaması 

Günümüzde TME içi düzensizliklerin değerlendirilmesinde sık kullanılan 

sınıflamalar içerisinde yer almaktadır (77). Sınıflama içerisinde eklem içi düzensizliklerin 

erken evre ara evre ve geç evrede verdiği klinik ve radyolojik bulgular değerlendirilmiştir. 

Beş başlık altında incelenmektedir: 

Evre 1 (Erken Dönem):  

-  Çene hareketlerinde kısıtlılık/ ağrı yoktur.  

-  Çiğneme esnasında/sonrasında tekrar eden klik mevcuttur.  

-  Radyolojik değerlendirmede gözlenen hafif anterior disk deplasmanı vardır.  

Evre 2 (Erken/Ara Dönem):  

-  Hafif /orta derecede ağrı ile resiprokal klik sesi ve periyodik kilitlenme vardır.  

-  Radyolojik değerlendirmede diskin pozisyonunda değişiklik mevcuttur. 
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Evre 3 (Ara Dönem):  

-  Ağrının sıklığı artmış olmakla beraber eklemde hassasiyet, temporal bölgede baş 

ağrıları, kapalı kilitlenme, çiğneme fonksiyonlarında bozukluk mevcuttur.  

-  Radyolojik değerlendirmede, diskin konumunda değişiklik ve adezyonun 

başlangıç aşamaları görülür.  

Evre 4 (Ara/Geç Dönem):  

-  TME bölgesinde şiddetlenen kronik ağrı ve çene hareketlerinde kısıtlılık izlenir.  

-  Diskin pozisyonunda ve şeklinde değişiklik vardır aynı zamanda sert doku 

değişiklikleri mevcuttur.  

-  Radyolojik değerlendirmede adezyon sahaları artmıştır. 

Evre 5 (Geç̧ Dönem):  

-  Zaman zaman ağrı oluşur. 

-  Çene hareketlerinde kronik kısıtlanma vardır. 

-  Diskin morfolojisinde değişiklik, perforasyon alanları ve anteriora deplasmanı 

izlenir. 

-  Radyolojik değerlendirmede sert doku üzerinde ileri derecede dejeneratif 

değişiklikler izlenir (77). 

2.5.2.2. Temporomandibular Disorders: Priorities Research and Care Sınıflaması 

En güncel sınıflamalardan biri olan bu sınıflama 2020 yılında National Academies 

Press’de yayınlanmıştır.Bu sınıflama tablo 1’deki gibidir. 
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Tablo 1: TMB sınıflandırması 

 

2.5.3. Osteoartrit  

Osteoartrit (OA), yük taşıyan eklemlerde sık görülmekle beraber bütün eklemlerde 

ortaya çıkabilen; disk, sinoviyum, kartilaj ve subkondral kemikte değişikliğe yol açan kronik 

ve dejeneratif bir hastalıktır. En sık gözlenen semptomu ağrıdır bunun dışında; krepitasyon, 
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sinoviyal sıvıda azalma eklem boşluğu daralması, etkilenen tarafa deviasyon, kartilaj kaybı, 

disk ve subkondral kemik değişiklikleri, osteofit oluşumu ve ağız açıklığında kısıtlılık diğer 

semptomlar arasındadır (78–80). OA hastalarda dejenaratif değişiklikler, eklem boşluğu 

kaybı ve remodelling görüntüleme yöntemleri ile izlenebilmektedir (81).  

Osteoartrit dünyada en sık görülen kas iskelet sistemi hastalığıdır. OA’nın sıklığı 

yaşla birlikte artış gösterir (82).
  

OA genellikle tek taraflı görülür ve kadınlarda görülme 

sıklığı fazladır. Östrojen reseptörlerindeki alfa polimorfizminin ve artmış ağrı hassasiyetinin 

bu duruma neden olduğu düşünülmektedir (83). 

Osteoartrit iki grupta incelenir. Herhangi bir hastalık ya da travma hikayesi olmayan 

idiyopatik OA'lar primer OA olarak isimlendirilirken, sekonder OA öncesinde geçirilmiş 

travma ve hastalıkla ilişkilidir (82).
 

Eklem cerrahileri, travma, metabolik hastalıklar, 

konjenital ve gelişimsel hastalıklar, kalsiyum depo hastalıkları sekonder OA etiyolojisinde 

yer almaktadır. 

OA, TME artriteri arasında düşük enflamasyon gösteren grupta yer almaktadır. 

Düşük enflamatuar kapasitesi nedeniyle; sinoviyal sıvıda düşük lökosit sayıları ve düşük 

seviyeli enflamatuar bulguları vardır, etkilenen bölgelerde radyolojik görüntülemelerde 

fokal dejenarasyon gözlenir ve erken evrelerde tespit edilip iyi yönetilirse cerrahi 

müdahaleye nadiren ihtiyaç duyarlar (80). 

2.5.3.1.Temporomandibular Eklem Osteoartriti Patogenezi  

OA’nın karakteristik histolojik özellikleri; kartilaj yüzeylerinin parçalanması, 

kondrositlerin kümeleşmesi, değişken kristal birikimler ve kartilajda dikey yarıklardır (84).  

Dejeneratif TME hastalıklarının patogenezinde mekanik stresin artışı sonucu 

dokuların bozulmasıyla gerçekleşen homolitik füzyon süreci, hipoksi-reperfüzyon 

mekanizması, fosfolipit katobolizması ve mitokondride elektron taşıma zincirinin ayrılması 

sonucu ortaya çıkan serbest radikallerin etkili olduğu düşünülmektedir. OA'da artan reaktif 

oksijen türleri (ROS) ve oksidatif aktivite artışı birçok proinflamatuar sitokinin (TNF-α, IL-

1β) seviyelerinde artışa neden olur(12,85). Strese maruz kalan kondrositler, proinflamatuar 

sitokinler (IL-1β, IL-6, TNF-α, vb.) salgılar ve bu sitokinler; MMP’lerin, inflamatuar 

sitokinlerin ve kemokinlerin sentezini indükler (14,86) .Proinflamatuar sitokinler; kollajen 
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ve PG sentezini azaltır ve çeşitli inflamatuar mediatörleri ve proteinaz üretimini aktive eder 

(16,86,87) . Ayrıca bu inflamatuar sitokinler veya ROS tarafından mitokondriyal DNA 

hasarı indüklenebilir ve bu hasar kondrosit ölümüne neden olabilir (17). Kollajen, 

proteoglikanlar ve hyaluronik asit (HA) gibi çeşitli eklem bileşenlerinin bozulması ROS'u 

arttırır. ROS'un neden olduğu oksidatif stres, OA'daki inflamatuar süreci şiddetlendirir ve 

böylece eklem ve ESM bozulmasını hızlandırır (88–90) . Ortaya çıkan serbest radikallerin 

ekstraselüler matrikse etkileri sonucunda inflamasyon süreci başlar (91). HA bozulmasının 

bir sonucu olarak sinoviyal sıvının viskoelastik özelliği azalır (92). 

TME’de OA değerlendirilirken eklem kıkırdağındaki dejenerasyon safhası ve 

sinoviyal sıvının enflamasyon derecesi önem kazanır (36). TME kıkırdak dejenerasyonu 

patogenizinde; başlangıç ve onarım aşaması, erken aşama, orta aşama ve geç aşama olmak 

üzere 4 bölüm vardır. 

Başlangıç onarım safhası: bu safhada kondrositlerden kaynaklanan ESM de 

yapım/yıkım dengesizliği görülmektedir. Metabolik aktivite artmıştır, kondrositlerde DNA 

sentezi ve ESM sentezi belirgin artış göstermiştir. Bu dengenin bozulması kartilaj yıkımı ile 

sonuçlanır (93).  

Erken safha: bu safhada kollejen fibrilleri çevreleyen proteoglikanların (PG) kaybı 

meydana gelir. PG kaybı kollajen fibrillerin yıkımını hızlandırır bu durum kartilajın su 

içeriğinde azalmaya ve buna buna bağlı direnç ve esneklik özelliklerini kaybetmesine neden 

olur. Kondrositlerde mekanik yük artışı olur ve OA oluşumu hızlanır (93).  Erken safha 

devam ederken sinoviyal sıvı analizlerinde araşidonik asit, IL-1, IL-6, TNF- α ve çeşitli 

proteazlardan oluşan metabolik ürünler yer almaktadır (36). ESM’nin yıkım ürünlerinin 

sinoviyal sıvıya diffüzyonu ile sinoviyal A hücreleri fagositoza başlar. Sinoviyal A 

hücereleri bağ doku aktivasyon peptidi (CTAPs) aracılığı ile sinoviyal B hüclerinde PG 

sentezini indükler. Bunun dışında interlökin-1 ve tümör nekroz faktör-α sinyalleri ile 

sinoviyal B hücrelerinde araşidonik asit metabolitleri, proteaz, kollajen sentezi ve 

fibronektin sentezi uyarılır. Ortaya çıkan IL-1 ve TNF-α kondrositleri indükleyerek IL-6, 

IL-8, proteaz ve araşidonik asit metabolitlerinin sentezini uyarır. Bu süreç kondrositler 

tarafından salınan proteaz ve proteaz inhibitörleri arasındaki dengesizliğin şiddetlenmesine 

yol açar. Bu durum neticesinde daha fazla kartilaj hasarı meydana gelir. Sinovite bağlı 
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gelişen eklem içi basıncındaki artış vaskülarizasyonu da etkileyerek beslenmeyi bozar. Bu 

safhada hastalarda meydana gelen şikayetler; ağrı ve hareket kısıtlılığıdır (93). 

Orta safha: Bu safhada ESM sentezi azalır, proteaz sentezi ve aktivitesi artış gösterir 

ve buna bağlı olarak eklem kartilajının bozulması meydana gelir. OA ‘nın histolojik 

belirtileri olan dikey ayrılma, kartilaj incelmesi, yatay ayrılma, kondrositlerin 

dejenerasyonu/kümeleşmesi/nekrozu, PG kaybı ve kollajen ağında düzensizlik bu safhada 

görülür (93). Hastalarda hareket kısıtlılığı ve ağrı devam ederken eklem sesleri de klinik 

semptomlara eklenebilir. 

Geç safha: Bu safhada yıkım faaliyetleri onarım faaliyetlerinin önüne geçmiştir (36). 

Histolojik incelemede bölgede fibrilasyon artışı, kemik doku nekrozu gözlenir (36). 

Artroskopik olarak yoğun fibrilasyon, diskte yer değiştirme ve perforasyon görülebilir (93). 

Artan katabolik faaliyetler neticesinde ortaya çıkan serbest radikal artışı ve sebep olduğu 

oksidatif stresin OA üzerinde etkili olduğu bilinmektedir (94). Subkondral kistler; 

endokondral bölgede endokondral ossifikasyonun yeniden başlaması ve vasküler 

penetrasyon neticesinde bu safhada ortaya çıkabilir. Eklem kapsülünde kalınlaşma ve 

kapsülit görülebilir (93,95).   

2.5.3.2. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Klinik Özellikleri  

TME-OA’nın en yaygın semptomu peri-airiküler bölgede ağrıdır. Ağrının sebebi 

kasların koruyucu spazmları ve çevre yumuşak ve sert dokuda meydana gelen hasarlardır. 

Muayene esnasında kondil palpasyonunda ağrı mevcuttur ve bölgede kalınlaşma 

hissedilebilir. Bunun dışında hastalarda ankiloz, çene hareketlerinde kısıtlılık, kemik 

yıkımına bağlı kondil yüksekliğinde azalma ve fasiyal deformite görülebilir. OA’nın uzun 

yıllar boyunca başlangıç-ara safhada seyredip semptom göstermeyebileceği 

unutulmamalıdır (42,79,80,96).  

2.5.3.3.Temporomandibular Eklem Osteoartriti Teşhisi ve Görüntüleme Yöntemleri  

TME-OA olan hastalarda laboratuvar testleri spesifik değildir (36). Hastada ortaya 

çıkan TME ağrısı ve disfonksiyon dejeneratif eklem hastalıklarının çoğunda mevcuttur. Bu 

nedenle semptomlar ve hastalık arasında korelasyon sağlanamadığı durumlarda ayırıcı tanı 

için radyolojik görüntüleme önem kazanır (6).  



 

 23 

Panoromik radyografiler hastalığın erken evresi için tanıda yetersiz kalmaktadır (79). 

Manyetik rezonans (MR), diskin görüntülenmesinde altın standart olarak kabul edilir. Diskte 

perforasyon bikonveks yapımının değişimi ve dehidratasyona bağlı hipotrofi gözlenebilir 

(96). Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi ise OA’da meydana gelen sert doku değişikliklerini 

tespit imkânı sunar. Kondil başı düzleşmesi, osteofitler, psodökistler erozyon alanları bu 

görüntüleme yöntemi ile tespit edilebilir (96,97).  

Klinisyen OA vakalarının erken evrelerinde radyografik belirtilerin 

olmayabileceğinin (42) bilinciyle klinik muayene ve hasta anemnezini derinleştirmeli; 

klinik, radyografik veriler aracılığıyla teşhiste bulunmalıdır. 

2.5.3.4. Temporomandibular Eklem Osteoartriti Tedavileri  

OA uygulanan tedavilere rağmen progresif bir hastalıktır ve kıkırdağın 

avaskülarizasyonu nedeniyle iyileşme potansiyeli düşüktür (79). Non-invaziv tedavi, 

minimal invaziv tedavi ve cerrahi tedavi seçenekleri mevcuttur. Tedavilerin genel amacı: 

fonksiyonu iyileştirmek, ağrıları azaltmak, hastalığın ilerleyişini yavaşlatmak/durdurmak ve 

hastanın yaşam kalitesini arttırmaktır. İnvaziv tedaviden cerrahiye geçiş aşamasında 

komplikasyonlar ve hastaya sağlayacağı yarar karşılaştırılarak karar verilmelidir (80). 

2.5.3.4.1. Non-İnvaziv Tedaviler 

OA hastalarında ilk aşamada hasta eğitimi, fizyoterapi, düzenli takip, termal tedavi, 

okluzal splint, lazer uygulamaları gibi tedaviler önerilmektedir (82). Bu tedaviler neticesinde 

sonuç alınamaması durumunda farmakolojik tedaviye başvurulur. Non-steroid anti-

inflamatuar ilaçlar (NSAİİ), asetominofen ve kas gevşetici ilaçlar farmakolojik tedavide 

tercih edilir (6).
 
NSAİİ başlanmadan önce 5-7 gün süre ile oral kortikosteroid kullanımının 

anti-inflamatuar süreci hızlandırabileceği gösterilmiştir (80). NSAİİ ağrıyı azaltmakta etkili 

olmakla beraber, uzun süreli kullanımına bağlı yan etkiler görülebilmektedir (36).  

Düşük doz lazer tedavisi (DDLT) uygulamaları OA gibi dejeneratif eklem 

rahatsızlıklarında; ağrıyı azaltma, anti inflamatuar etkileri nedeniyle kullanılmaktadır 

(98,99). 
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2.5.3.4.2. Minimal İnvaziv Tedavi  

2.5.3.4.2.1. Enjeksiyon Tekniği 

İntraartiküler enjeksiyonların TME-OA hastalarda uzun süredir kullanımı mevcuttur. 

Bu amaçla intraartiküler alana en yaygın uygulanan ajanlar; glukozamin, hyaluronik asit 

(HA), trombositten zengin plazma (TZP), statin ve kortikosteroidlerdir (100–107).  

HA, sinoviyal sıvı bileşkelerinden biri olmakla beraber aynı zamanda ESM içerisinde 

de bulunur. Beslenme ve stabilizasyonda görevlidir. Tek doz ya da tekrarlayan dozlarda 

kullanımı mevcuttur (96,108).  

TZP hastadan alınan kan örneklerinin santrifüje edilmesi ile elde edilir. Çalışmalar 

TZP nin hücre proliferasyonunu uyardığı, kartilaj matriks üretimini uyardığı ve sinoviyal 

hücreleri indükleyerek HA sentezini arttırdığını savunmuştur (109).  

İnflamasyonun baskılanmasında kullanılan bir diğer ajan da kortikosteriodlerdir. 

Steroidlerin 30 yaş üzerinde yararlı olabileceğini gösteren çalışmalar varken (110) aynı 

zamanda intraartiküler kortikosteroid enjeksiyonundan sonra eklem hasarını bildiren vaka 

raporları da mevcuttur (111). 

2.5.3.4.2.2. Artrosentez, Artroskopi Tekniği 

Artroskopi; TME rahatsızlıklarının tedavisi ve teşhisinde kullanılan ve son 

zamanlarda sık kullanılan bir yöntemdir. Artroskopi sayesinde eklem içi görüntüler ile teşhis 

sağlanırken, ekipmanlar ile artrosentez hatta ileri cerrahi tedavi yöntemleri de 

gerçekleştirilmektedir (42,80). 

Artrosentez; kanüller aracılığıyla ekleme ulaşarak bölgedeki mediatörleri 

uzaklaştırmak, eklem boşluğunu genişletmek ve adezyonları açmak amacıyla uygulanan 

minimal invaziv yöntemlerden biridir. Artrosentez sonrasında bölgeye HA, kortikosteroid 

veya TZP uygulanabilir (42,80). 

2.5.3.4.3. Cerrahi Tedavi  

TME’de ileri seviyede patoloji, tedavi edilemeyen ağrı ve hastalarda disfonksiyona 

neden olan TME-OA durumunda cerrahi tedavi değerlendirilebilir (6). Cerrahi tedavi 
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seçenekleri; osteotomi, otojen/alloplastik hemiartroplasti, artroplasti, total eklem protezidir. 

Cerrahi tedavi neticesinde meydana gelebilecek komplikasyonlar ve hastanın işlem sonrası 

iyileşme miktarı göz önünde bulundurularak cerrahi tedaviye karar verilmelidir (36).  

2.6. Deneysel Osteoartrit Oluşturma Mekanizması  

Hastalarda uygulanan tedavilerin başarısını değerlendirmek amacıyla histolojik 

incelemeler uygulanamayacağı gerekçesiyle, hastalıklara özgü hayvan modelleri ile 

çalışmalar yapılmaktadır.TME-OA hayvan modellerini kimyasal yöntemlerle oluşturmak 

için eklem içerisine; MIA, IL-1 veya TNF- α, kollajenaz, papaine ve fibronektin gibi ilaçlar 

enjekte edilir (112). 

MIA’nın kimyasal olarak OA oluşturması ilk Kalbhen tarafından tanımlanmıştır 

(113).
 
MIA gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe ederek kondrositlerin 

apoptozisine neden olur. Doza bağımlı olarak lezyonun şiddeti ve ilerleyişi değişmektedir 

(114). Oluşturulan bu OA model insan OA histopatolojisine çok benzerdir (115). 

MIA’nın değerlendirildiği az sayıda çalışma vardır. Güler ve ark. (112) yaptıkları 

çalışmada 12 Yeni Zelanda tavşanına intraartiküler 50 𝜇𝑙 MIA enjeksiyonunu farklı 

konsantrasyonlarda uygulayıp ilerleyen dönemler için OA oluşum mekanizmasını 

izlemişlerdir. Optimal modellemenin 3mg konsantrasyonda 4 hafta sonra ortaya çıktığını 

tespit etmişler ve histolojik kesitlerin insan OA histopatolojisine benzer olduğunu 

gözlemlemişlerdir. 

İntra-artiküler MIA enjeksiyonu, sinoviyal membranda da histopatolojik 

değişiklikleri indükler (116,117). 

2.7. İzoflavonlar 

Fitoöstrojenler, doğal olarak oluşan nonsteroid fenolik bitki bileşikleridir.İki ana 

grubta incelenebilir; flavonoidler ve flavonoid olmayanlar (118).  Genistein (7,4'-dihidroksi-

6-metoksiizoflavon), daidzein (7,4'-dihidroksiizoflavon), glisitin (7,4'-dihidroksi-6-

metoksiizoflavon), biokanin A (5,7-dihidroksi-4'- metoksiizoflavon) ve formononetin (7-

hidroksi-4'-metoksiizoflavon), izoflavon fitoöstrojenlerdendir (118). İzoflavonların ana 

kaynağı, Fabaceae familyasından baklagillerdir (119). İnsanlar için temel izoflavon 

kaynakları; daidzein, genistein ve glisitinin kaynağı soya fasulyesidir (Glycine max). 
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Tüketildiklerinde östrojenik ve/veya antiöstrojenik etkiler gösterirler (120). 

İzoflavonlar kemoprotektif olarak kabul edilir ve meme kanseri ve prostat kanseri (121–123) 

kardiyovasküler hastalıklar (124)(125), osteoporoz (126) veya çeşitli kanser türleri dahil 

olmak üzere çok çeşitli hormonal bozukluklar için alternatif bir tedavi olarak kullanılabilir. 

Östrojen aktivitesinin yanı sıra izoflavonlar, östrojenik özelliklerinden bağımsız 

olarak önemli bir antioksidan aktivite sergiler (127). Antioksidan aktivite, daidzein gibi iki 

hidroksil grubunun (C-4 ve C-7 pozisyonlarında) varlığını gerektirir. İzoflavonların 

antioksidan aktivitesi hem in vitro hem de in vivo olarak kanıtlanmıştır  (128). 

2.7.1. Daidzein 

Daidzein, yapısal olarak memeli östrojen 17-β-estradiol'e benzeyen bir polifenolik 

izoflavondur. DZ, anti-inflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahiptir (27,29,129). Serbest 

radikalleri uzaklaştırarak ve/veya antioksidan enzimlerin ekspresyonunu uyararak 

(29,130,131) antioksidan özellikler sergiler ve inflamatuar sürece dahil olan aracıları inhibe 

ederek anti-inflamatuar özellikler gösterir (132). DZ, antioksidan özelliklerinden bağımsız 

olarak nitrik oksit (NO) üretimini engeller (133) . Ayrıca TNF- α ve IL-6 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu da azaltır (134,135). Son zamanlarda, polifenolik bileşiklerin 

eklem dokuları ile doğrudan veya dolaylı olarak etkileşime girerek ve OA'da inflamasyonu, 

oksidatif hasarı ve ağrıyı azaltarak OA ilerlemesine karşı koruyucu etkiler gösterdiği 

bildirilmiştir. DZ'nin antiinflamatuar ve antioksidan özelliklerini gösteren birçok çalışma 

(130,131,133,135,136)  mevcuttur. Gündoğdu ve ark.(26) OA hayvan modeli üzerinde Yeni 

Zelenda tavşanının diz ekleminde yaptığı çalışmada DZ’nin OA tedavisinde antioksidan ve 

antienflamatuar etkilerini göstermiştir. 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması  

Bu çalışma Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

29.07.2021 tarihli, 2021/43 dosya no’lu onayı ve Karadeniz Teknik Üniversitesi Bilimsel 

Araştırmalar Koordinasyon Birimi’nin 30.06.2021 tarih ve TDH- 2021-9702 kodlu proje 

desteği ile Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nde 

yürütüldü. Çalışmamızda deney hayvanı olarak insan TME özelliğine benzer yapıda olması 
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nedeniyle (114) 16 adet 2.5-3 kg ağırlığında yetişkin erkek beyaz Yeni Zelanda tavşanı 

kullanıldı. Çalışmaya başlamadan önce bütün tavşanlar sistemik durumları, anatomik 

malformasyonları ve enfeksiyon açısından değerlendirildi.  

Tavşanlar deney boyunca bölmeli kafeslerde birbirlerinden ayrı olacak şekilde, 20-

22 °C’ de, penceresiz ortamda, 12 saat gece 12 saat gündüz yaşam alanı oluşturularak hem 

güneş ışığı alabilen hem de yapay aydınlatma imkânı olan bir odada barındırıldı. Tavşanların 

beslenmesi standart tavşan yemi ile herhangi bir kısıtlama yapılmaksızın ve sınırsız su temini 

olacak şekilde uygulandı. Ortama alışma süresi ve stres seviyesinin düşürülmesi 

amaçlanarak deney iki hafta sonrasında başlatıldı. 

3.2. Çalışma Grupları 

Bütün tavşanların sağ TME’lerinde deneysel OA oluşturmak için 3 mg/mL’lik MIA 

solüsyonu (50 μl) enjekte edildi. Bir tavşan 4 hafta sonunda OA modelinin oluşumunu teyit 

etmek amacıyla sakrifiye edilerek tavşanın sağ TME’sinde histopatolojik inceleme yapıldı.  

Geriye kalan 15 tavşan rastgele 9 tavşan tedavi grubu, 6 tavşan da kontrol grubu 

olacak şekilde 2 gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu: Bu gruptaki 6 tavşanın sağ TME’lerine tedavi grubuyla aynı günler 

olacak şekilde 1, 7, 14, ve 21. Günlerde 50μl intraartiküler salin enjeksiyonu uygulandı. 

Tedavi grubu: Bu gruptaki 9 adet tavşanın sağ TME’lerine 1, 7, 14, ve 21. günlerde 

50μl intraartiküler 1,8 mg/ml’lik DZ solüsyonu enjeksiyonu yapıldı.  

 

3.3. Deneye Hazırlık ve Deney Aşaması:  

Anestezi öncesi bütün tavşanlar tartıldı. Uygun anestezi dozu her tavşan için ayrı ayrı 

hesaplandıktan sonra 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar® flk., Pfizer, 50 mg/ml 

solüsyon) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorür (Rompun® enj. %2 sol.Bayer, Germany) 

intramusküler (I.M.) olarak uygulandı. Anesteziyi takiben TME bölgesi üzerinde bulunan 

tüyler tıraşlanarak tavşanların ciltleri ekspoze edildi. Antisepsi için povidon iyot (Betadine® 

sol. Kansuk, Türkiye) solüsyon ile tavşanların TME bölgeleri cilt üzerinden silindi.  
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                 Resim 1: Tavşanların tüylerinin tıraş edilmesi ve antisepsi sağlanması 

Kontrol ve tedavi grubundaki tavşanlara ağız açacağı yerleştirildi ve sağ TME 

boşluğuna, 29 gauge’lık insülin enjektörü ucu orbitanın inferior duvarının arkasından, 

temporal kemiğin zigomatik proçesinin altından ve kondilin arkasından ilerletilerek, 

medioanterior yönde hareket ettirilerek ulaşıldı. Güler ve ark.’nın (112) tavşan TME’sinde 

deneysel OA oluşturmak için yaptıkları çalışmadaki MIA dozu referans alınarak 3 

mg/mL’lik MIA (Sigma I 2 512–25G, St.Louis, MO, Amerika Birleşik Devletleri) 

solüsyonunda 50μl MIA enjeksiyonu uygulandı. (Resim 1).  

Birinci ayın sonunda kontrol grubunda bulunan tavşanların sağ TME’lerine tedavi 

grubuyla aynı günler olacak şekilde 1, 7, 14, ve 21. günlerde intraartiküler 50μl salin 

enjeksiyonu yapıldı. 

Aynı şekilde birinci ayın sonunda tedavi grubunda bulunan tavşanların sağ 

TME’lerine 1, 7, 14, ve 21. günlerde 1,8 mg/ml’lik daidzein solüsyonu 50μl olarak yapıldı. 
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                                            Resim 2: Enjeksiyon aşaması 

Son enjeksiyon tarihinden bir hafta sonra anestezi altında bütün tavşanlardan kulak 

veninden kan ve eklem içinden sinoviyal sıvı örnekleri alındı. 

 

                         Resim 3: Eklem sıvısı alınması 
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                     Resim 4: Kan alınması aşaması 

Örnekler alındıktan sonra yüksek doz anestezik verilerek tavşanlara ötenazi uygulandı. Sağ 

TME’leri eksize edildi. 

 

                                    Resim 5: Diseke edilmiş eklem 
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                             Resim 6: Eksize edilmiş eklem yüzeyi 

 

3.4. Histopatolojik İnceleme  

Diseke edilen temporomandibuler eklemler etiketlenmiş %10’luk nötral formaldehid 

solüsyonu içeren cam kavanozlara konuldu. Deney bitiminde kanlanan tespit solüsyonları 

yenileriyle değiştirildi. Fikse edilen dokular daha sonra %10’luk formik asit içeren 

dekalsifikasyon solüsyonuna konuldu. Dekalsifikasyon solüsyonu 2-3 günde bir değiştirildi 

ve kemikler dekalsifiye olup yumuşayıncaya kadar bu solüsyonda tutuldu. Daha sonra dört 

saat akarsuda yıkanan kemikler artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek ksilenle 

şeffaflaştırıldı ve parafine gömülerek bloklandı (137). 

Her bir parafin bloktan mikrotom (Leica RM2255, Japan) yardımı ile lam üzerine 5 

mikrometre (µm) kalınlığında seri kesitler alındı. Etüvde parafini eriyene kadar bekletilen 

kesitler daha sonra ksilen ve alkol serilerinden geçirilerek hidrate edildi. Bu şekilde 

hazırlanan kesitler rutin hematoksilen ve eozin (H&E) boyama protokolü ile boyandı. 

Boyamadan sonra alkol serileri ve ksilen uygulanarak dehidrate edilen kesitler entellanla 

kaplanarak lamelle kapatıldı.  
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Her preparattaki mandibular eklem yüzeyi artiküler kartilaj, osteokondral bileşke, 

kondrosit görünümü ve subkondral kemik yapısındaki histolojik değişiklikler açısından ışık 

mikroskobu (Olympus BX51, Japan) ile değerlendirildi. Her eklem yüzeyinde; artiküler 

kartilaj (normal, anormal (kalınlaşmış-incelmiş)), kondrosit görünümünü (normal, anormal 

(hiposellüler-kümelenmiş)), ostekondral bileşke (normal, anormal (invajine olmuş- zayıf 

birleşim)) ve subkondral kemik yapısı (normal ve anormal (trabeküler kemik artışı)) ayrı 

ayrı değerlendirilerek skorlandı ve mikroskoba entegre dijital kamera (Olympus DP71, 

Japan) ile fotoğrafları çekildi (112).  

3.5. Biyokimyasal İnceleme 

Kan ve eklem sıvısı örnekleri değerlendirildi. 

3.5.1 Toplam Oksidan Seviye Tayini (TOS) 

Serum ve eklem sıvısı örneklerinde TOS düzeyleri ticari kolorimetrik kit kullanılarak 

ölçüldü (Rel Assay, RL0024, Gaziantep Türkiye). Kolorimetrik ölçüm prensibine dayalı bu 

yöntemde; örnekteki oksidanlar Fe+2 iyon-o-dianisidin kompleksini Fe+3 iyonuna kümülatif 

olarak oksitler. Fe+3 iyonları da asidik ortamda “Ksilenol Turuncusu” ile renkli bir kompleks 

oluştururlar. Oluşan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülür ve örnekte bulunan 

oksidan miktarıyla orantılı olarak artar. 

3.5.1.1. Deneyin yapılışı: 

TOS ölçümleri Tablo 2’ye uygun olarak gerçekleşti. 
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Tablo 2. TOS deney prosedürü 

3.5.1.2. Hesaplama: 

Her bir örnek ve standart için elde edilen A2 absorbansından A1 absorbansı 

çıkarılarak absorbans değişimi hesaplandı (ΔA = A2-A1). 

Sonuç = (ΔA Örnek) / (ΔA Standart) X 10 (μmol/L) 

Sonuçlar, μmol H2O2 Eşdeğeri /L cinsinden verildi. 

3.5.2. Toplam Antioksidan Seviyenin Tayini (TAS) 

Serum ve eklem sıvısı örneklerinde TAS tayini kalorimetrik ticari kit kullanılarak 

yapıldı (Rel Assay, RL0017, Gaziantep Türkiye). Bu ölçüm metodunun prensibi, örnekteki 

antioksidanların koyu mavi yeşil renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna 

dönüştürmesi esasına dayanır. Örneğin total antioksidan seviyesi 660 nm’deki ölçülen renk 

şiddeti ile ters orantılıdır. Bu metodun standart çözeltisi troloks eşdeğeri (Vitamin E analog) 

olarak bilinen en kararlı antioksidan ile hazırlanır. Standart konsantrasyonu 1.0 mmol 

eşdeğeri/L’dir. 

Reaktifler  Örnek (μL) Standart (μL) 

Standart  - 45 

Numune  45 - 

Reaktif I (Tampon Çözeltisi, 25 mM, pH 1.75 

H2SO4)  

300 300 

30 s sonra 530 nm’de ilk absorbans (A1) okuma 

 

Reaktif II (Substrat Çözeltisi, 25 mM, pH 1.75 

H2SO4, 5 mM Fe2+ iyonu, 10 mM O-dianizidin) 

 

 

 

15 

 

 

15 

Oda sıcaklığında 10 dk bekleme ve 530 nm’de ikinci absorbans (A2) okuma 



 

 34 

3.5.2.1. Deneyin yapılışı: 

TAS ölçümleri Tablo 3’te verilen deney prosedürüne uygun olarak gerçekleştirildi. 

Tablo 3. TAS deney prosedürü 

Reaktifler  Örnek (μL) Standart (μL) H2O (μL) 

Deiyonize su - - 18 

Standart  - 18  

Numune  18 -  

Reaktif I (Tampon Çözeltisi, 0.4 mol/L 

pH 5.8 Asetat Tamponu)  

300 300  

30 s sonra 660 nm’de ilk absorbans (A1) okuma  

 

Reaktif II (Prokromojen Çözeltisi, 30 

mmol/L ABTS) 

 

 

 

45 

 

 

45 

 

 

45 

Oda sıcaklığında 10 dk bekleme ve 660 nm’de ikinci absorbans (A2) okuma 

 

3.5.2.2. Hesaplama: 

Her bir örnekte standart ve su için tespit edilen absorbansların (A2 ve A1) farkı 

alınarak absorbans değişimi hesaplandı (ΔA = A2-A1). H2O renksiz olduğu ve antioksidan 

içermediği için pozitif kontrol olarak kullanıldı. 

TAS= (ΔAH2O)- (ΔAÖrnek)/ (ΔAH2O) - (ΔAStandart) 

Sonuçlar, mmol/L troloks eşdeğeri olarak verildi. 
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3.5.3 Oksidatif Stres İndeksi (OSI) Hesaplanması 

TOS/TAS oranı alınarak OSI değeri hesaplandı. Hesaplama sırasında, TAS 

değerlerinin birimi, mmol Troloks eşdeğeri /L cinsinden μmol Troloks eşdeğeri/L cinsine 

dönüştürüldü ve aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. 

% OSI = [(TOS, μmol H2O2 eşdeğeri/L) / (TAS, μmol troloks eşdeğeri /L)]X100 

3.6. İstatiksel Analizler 

Çalışmada yer alan değişkenlerin normal dağılıma uygunluk gösterip göstermediği 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerinin 

gösteriminde Ortalama±SS (standart sapma) veya ortanca (Çeyreklikler Arası Genişlik- 

ÇAG) verildi. 

Kontrol ve deney gruplarının Kan TAS, TOS, OSİ, eklem TAS, TOS, OSİ değerleri 

açısından karşılaştırılmasında t testi ve Mann Whitney U testi kullanıldı.  

Çalışma kapsamında elde edilen eklem kıkırdağı, osteokondral bileşke, kondrosit 

görünümü ve subkondral kemik değişkenlerinin kontrol ve tedavi grubu bazında 

dağılımlarının gösteriminde sayı (n) ve yüzde değerleri verilmiştir. Bu değişkenlerin, kontrol 

ve tedavi grubuyla karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanılmıştır.  

İstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. 

Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 

ve MS-Excel 2007 programları kullanılmış ve istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir. 

4.BULGULAR 

Deney sonunda tedavi grubundan bir hayvan kaybedildiği için çalışma dışı bırakıldı. 

Tavşanın ölüm sebebi belirlenemedi. Diğer bütün tavşanlar sağlıklı bir şekilde deney 

prosedürünü tamamladı.Tavşanlar standart yaş ve kilodaydı. Bu nedenle yaş ve kiloya bağlı 

anlamlı farklılıklar aranmadı. 

TAS, TOS ve OSİ değerleri hesaplanırken kalorimetrik yöntemler kullanıldığı için 

eklem sıvısından alınan örneklerde hemoraji olan deneklerin (kontrol grubunda 2 tedavi 

grubunda 4 hayvan) eklem sıvısı TAS TOS ve OSİ değerleri değerlendirme dışı bırakılmıştır. 
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4.1. Histolojik Bulgular 

Kontrol grubunda eklem yüzeyinde düzensizlikler, fibrilasyonlar ve derin fissürler 

görüldü (Resim 7A). Tedavi grubunda ise eklem yüzeyindeki düzensizlik ve fibrilasyonlar 

azalmış olup fissür izlenmedi (Resim 7B). 

 

   

Resim 7A. Kontrol grubuna ait histolojik kesit. Eklem yüzeyinde düzensizlik ve fibrilasyon 

(ok), ve derin fissürler (ok başı) (H&E, 100X) 

Resim 7B. Tedavi grubuna ait histolojik kesit. Eklem yüzeyinde düzensizlik ve fibrilasyon 

(ok) (H&E, 100X) 

Kontrol ve deney grupları osteokondral bileşke açısından değerlendirildi. Kontrol 

grubundaki eklemlerin üç tanesinde (%50) zayıf osteokondral bileşke izlendi (Resim 8A). 

Tedavi grubundaki eklemlerin üçünde (%37,50) normal osteokondral bileşke izlendi (Resim 

8B). 
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Resim 8A. Kontrol grubuna ait histolojik kesit. Zayıf osteokondral bileşke (ay) ve eklem 

yüzeyinde düzensizlik ve fibrilasyon (ok) (H&E, 100X) 

Resim 8B. Tedavi grubuna ait histolojik kesitte normal osteokondral bileşke ve eklem 

yüzeyinde düzensizlik ve fibrilasyon (ok) (H&E, 100X) 

Kontrol ve deney grupları kondrosit görünümü açısından değerlendirildi. Kontrol 

grubundaki eklemlerin bir tanesinde (%16,6) hiposellüler bölgeler izlendi (Resim 9A). 

Tedavi grubundaki eklemlerin üçünde (%37,50) eklem kartilajında kondrosit kümeleşmesi 

izlendi (Resim 9B). 

 

   

Resim 9A. Kontrol grubuna ait histolojik kesitte incelmiş eklem kıkırdağında hiposellüler 

bölgeler (yıldız) (H&E, 200X) 

Resim 9B. Tedavi grubuna ait histolojik kesitte eklem kıkırdağında kondrosit kümeleşmesi 

(çentikli ok) (H&E, 200X) 
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Deney ve kontrol gruplarındaki eklemlerin; eklem kartilajı, osteokondral birleşim, 

kondrosit görünümü ve subkondral kemik değerlendirilmelerinin sonuçları tabloda 

verilmiştir. (Tablo 4). 

4.2. İstatistiksel Bulgular  

Tablo 4. Gruplara göre eklem kıkırdağı, osteokondral bileşke, kondrosit görünümü ve 

subkondral kemik dağılımları. 

 Kontrol Grubu 

n(%) 

Tedavi Grubu 

n(%) 

Total 

n(%) 𝝌𝟐 p 

Eklem Kıkırdağı      

Normal 1 (16.7) 3 (37.5) 4 (28.6) 

2.486 0.289* Kalınlaşmış 1 (16.7) 3 (37.5) 4 (28.6) 

İncelmiş 4 (66.6) 2 (25.0) 6 (42.8) 

Normal 1 (16.7) 3 (37.5) 4 (28.6) 
- 0.580** 

Anormal 5 (83.3) 5 (62.5) 10 (71.4) 

Osteokondral Bileşke      

Normal 1 (16.7) 3 (37.5) 4 (28.6) 

2.486 0.289* Kalınlaşmış 2 (33.3) 4 (50.0) 6 (42.8) 

İncelmiş 3 (50.0) 1 (12.5) 4 (28.6) 

Normal 1 (16.7) 3 (37.5) 4 (28.6) 
- 0.580** 

Anormal 5 (83.3) 5 (62.5) 10 (71.4) 

Kondrosit 

Görünümü 
     

Normal 1 (16.7) 4 (50.0) 5 (35.7) 

1.784 0.410* Kalınlaşmış 1 (16.7) 1 (12.5) 2 (14.3) 

İncelmiş 4 (66.6) 3 (37.5) 7 (50.0) 
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Normal 1 (16.7) 4 (50.0) 5 (35.7) 
- 0.301** 

Anormal 5 (83.3) 4 (50.0) 9 (64.3) 

Subkondral Kemik      

Normal 3 (50.0) 4 (50.0) 7 (50.0) 
- 1.000** 

Kalınlaşmış 3 (50.0) 4 (50.0) 7 (50.0) 

*Likelihood ratio sonucu verilmiştir.            **Fisher’s Exact Test sonucu verilmiştir. 

 

Eklem kıkırdağı örnekleri incelendiğinde, kontrol grubu örneklerinin %16,7’sinin 

(n=1) normal olduğu, %16.7’sinin (n=1) kalınlaştığı, %66.6’sının (n=4) inceldiği 

belirlenmiştir. Tedavi grubu örneklerinin %37,5’inin (n=3) normal olduğu, %37.5’inin (n=3) 

kalınlaştığı ve %25.0’inin (n=2) inceldiği tespit edilmiştir. Gruplar ve eklem kıkırdağı 

örnekleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (p=0.289) (Şekil 4) 

 

Şekil 4: Eklem kıkırdağı durumunun gruplara göre dağılımı 

normal kalınlaşmış incelmiş

kontrol 16.70% 16.70% 66.60%

tedavi 37.50% 37.50% 25.50%

n:1 n:1

n:4

n:3
n:3

n:2

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

Eklem Kıkırdağı 

kontrol tedavi
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Eklem kıkırdağı örneklerinden kalınlaşmış ve incelmiş olanlar “Anormal” isimli yeni 

bir sınıfta toplandı. Oluşturulan yeni sınıflara göre, eklem kıkırdağı ve gruplar 

(kontrol/deney) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (p=0.580). (Şekil 5) 

 

Şekil 5: Normal ve anormal eklem kartilajının gruplara göre dağılımı 

Osteokondral bileşke örnekleri değerlendirildiğinde, kontrol grubu örneklerinin 

%16.7’sinin (n=1) normal olduğu, %33.3’ünün (n=2) kalınlaştığı, %50.0’sinin (n=3) 

inceldiği bulunmuştur. Tedavi grubu örneklerinin %37.5’inin (n=3) normal olduğu, 

%50.0’sinin (n=4) kalınlaştığı ve %12.5’inin (n=1) inceldiği tespit edilmiştir. Osteokondral 

bileşke ve gruplar arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlenmiştir (p=0.289) (şekil 6).  
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Şekil 6: Eklem örneklerinin osteokondral bileşke durumunun gruplara göre dağılımı 

Osteokondral bileşke örneklerinden kalınlaşmış ve incelmiş olanlar, “Anormal” 

isimli yeni bir sınıfta toplandı. Yeni sınıflandırmaya göre, osteokondral bileşke ve gruplar 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlenmiştir (p=0.580) (şekil 7). 

 

Şekil 7: Normal ve anormal osteokondral bileşkeye sahip eklem öneklerinin gruplara göre 

Dağılımı 

 

Normal İnvagine Zayıf Bileşke
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Kondrosit görünümü örnekleri değerlendirildiğinde, kontrol grubu örneklerinin 

%16,7’sinin (n=1) normal olduğu, %16.7’sinin (n=1) kalınlaştığı, %66.6’sının (n=4) 

inceldiği tespit edilmiştir. Tedavi grubu örneklerinin %50’sinin (n=4) normal olduğu, 

%12.5’inin (n=1) kalınlaştığı ve %37.5’inin (n=3) inceldiği belirlenmiştir. Kondrosit 

görünümü ve gruplar arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p=0.410) (Şekil 8). 

 

Şekil 8: Kondrosit görünümünün gruplara göre dağılımı 

  Kondrosit görünümü örneklerinden kalınlaşmış ve incelmiş olanlar, “Anormal” isimli 

yeni bir sınıfta toplandı. Buna göre, gruplar ve kondrosit görünümü örnekleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (p=0.301) (Şekil 9) 
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Şekil 9: Normal ve anormal kondrosit görünümüne sahip eklem öneklerinin gruplara göre 

dağılımı 

Subkondral kemik örnekleri incelendiğinde, kontrol grubu örneklerinin %50.0’sinin 

(n=3) normal olduğu, %50.0’sinin (n=3) kalınlaştığı belirlenmiştir. tedavi grubu 

örneklerinin de %50.0’sinin (n=4) normal olduğu, %50.0’sinin (n=4) kalınlaştığı tespit 

edilmiştir. Subkondral kemik ve gruplar arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p=1.000) (şekil 

10) 

 

Şekil 10: Subkondral kemik durumunun gruplara göre dağılımı 
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Kontrol 16.70% 83.30%
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Kontrol grubunun kan TAS değerlerinin ortalaması 1.09±0.12, tedavi grubunun kan 

TAS değerlerinin ortalaması ise 1.08±0.08’dir. Kan TAS değerlerinin ortalamaları 

açısından, kontrol ve tedavi grubu arasında anlamlı bir farklılık yoktur (t=0.343, p=0.738). 

Kontrol grubunun kan TOS değerlerinin ortalaması 14.77±2.87, tedavi grubunun kan TOS 

değerlerinin ortalaması 8.66±2.75’dir. Kan TOS değerlerinin ortalamaları açısından, kontrol 

ve tedavi grubu arasında anlamlı bir farklılık olduğu belirlenmiştir (t=4.038, p=0.002). 

Kontrol grubunun kan OSİ değerlerinin ortalaması 1.37±0.37, tedavi grubunun kan OSİ 

değerlerinin ortalaması ise 0.81±0.28’dir. Kan OSİ değerlerinin ortalamaları açısından, 

kontrol ve tedavi grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu tespit 

edilmiştir (t=3.225, p=0.007). 

Kontrol grubunun eklem TAS değerlerinin ortancası 0.70 (ÇAG=0.22), tedavi grubunun 

eklem TAS değerlerinin ortancası ise 0.76 (ÇAG=0.19). Eklem TAS değerlerinin 

ortancaları, kontrol ve tedavi grubunda farklılık göstermemektedir (Z=0.289, p=0.773). 

Kontrol grubunun eklem TOS değerlerinin ortalaması 7.59±4.04, tedavi grubunun eklem 

TOS değerlerinin ortalaması ise 5.51±2.03’dir. Kontrol ve tedavi grubunun eklem TOS 

değerlerinin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (t=0.923, 

p=0.392). Kontrol grubunun eklem OSİ değerlerinin ortalaması 1.01±0.61, tedavi grubunun 

eklem OSİ değerlerinin ortalaması 0.78±0.55’dir. Kontrol ve tedavi grubunun eklem OSİ 

değerlerinin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (t=0.703, 

p=0.509) (Tablo5). 
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Tablo 5. Gruplara göre kan ve eklem sıvısı ölçüm dağılımları 

*t testi sonucu verilmiştir.      **Mann Whitney testi sonucu verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 Kontrol Grubu Tedavi Grubu   

 Ortalama±SS 

Ortanca (ÇAG) 

Ortalama±SS 

Ortanca (ÇAG) 
t, Z p 

Kan TAS 1.09±0.12 1.08±0.08 0.343 0.738* 

Kan TOS 14.77±2.87 8.66±2.75 4.038 0.002* 

Kan OSİ 1.37±0.37 0.81±0.28 3.225 0.007* 

Eklem TAS 0.70 (0.22) 0.76 (0.19) 0.289 0.773** 

Eklem TOS 7.59±4.04 5.51±2.03 0.923 0.392* 

Eklem OSİ 1.01±0.61 0.78±0.55 0.703 0.509* 
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5.TARTIŞMA 

Temporomandibular eklem bozuklukları (TMB) çiğneme kas sistemini, 

temporomandibular eklemi (TME), çevreleyen kemik ve yumuşak doku bileşenlerini 

ve/veya bu anatomik yapıların herhangi bir kombinasyonunu içeren geniş bir hastalık 

grubudur (138). Semptomları arasında; hareket kısıtlılığı, çiğneme kaslarında ağrı, eklem 

ağrısı, işlev sırasında ilişkili eklem sesleri ve ağız açıklığı kısıtlılığı veya deviasyonu vardır 

(138). 

Geçmiş yayınlarda TMB'yi oluşturan tüm hastalıkların cinsiyet açısından dimorfik 

olduğu ve ağırlıklı olarak kadınları etkilediği düşünülmüştür (139–141). Bir dizi kesitsel 

çalışmada kadınlarda TMB prevalansının artmasının; kadınlarda TMB semptomlarının 

süresinin artmasından kaynaklandığı ve bu nedenle herhangi bir zamanda TMB sahip 

kadınların erkeklerden sayıca üstün olacağı tahmin edilmiştir (142,143). TMB semptomları 

her yaşta ortaya çıkabilir, bazı çalışmalarda en yüksek insidans 20 ila 40 yaş arasındaki 

yetişkinlerde görülmüştür (144,145). Bazı çalışmalar ise 45-65 yaş aralığında pik yaptığını 

savunmuştur (146,147). Sharma ve ark. (148) nüfusun %60 ile %70'i TME bozukluklarının 

belirtilerini gösterse de insanların yalnızca %5 ila %12'si semptom bildirdiği ve tedavi 

gerektirdiğini bildirmiştir. Lazarin ve ark. (149) TMB semptomları gösteren hastaların 

olduğu bir çalışmada yaşlı hastalarda mandibular kondil ve/veya artiküler tüberkülde 

morfolojik değişiklikler olduğunu, genç hastalarda ise redüksiyonlu disk deplasmanın 

yaygın olduğunu bildirmiştir.  

Osteoartrit, en yaygın eklem hastalığı olarak kabul edilir (150). İlerlemesi genellikle 

yavaş olur. Eklem kıkırdağı, subkondral kemik, ligamanlar, sinoviyum hatta komşu bölge 

kasları dahil geniş bir alana etki eder (95,151–153). Osteoartrit seyrinde sinovyal eklemler; 

mekanik, inflamatuar ve metabolik faktörlerden zarar gördüğü bildirilmiştir (95,153).  

Tanaka ve ark. (6) mekanik faktörler arasında ; parafonksiyonel alışkanlıklar, yaralanmalar 

ve stabil olmayan okluzyonun yer aldığını bildirmiştir .OA gelişimi risk faktörleri; genetik, 

yaş, cinsiyet, cinsiyet hormonları, kemik mineral yoğunluğu, osteoporoz, etnik köken ve 

beslenme gibi sistemik faktörlerin yanı sıra obezite nedeniyle tekrarlayan eklemin aşırı 

yüklenmesi, akut yaralanma, eklem deformitesi, periartiküler kas güçsüzlüğü ve atrofisi gibi 

yerel mekanik faktörlerdir (154). 

OA etiyolojisine göre primer ve sekonder olarak ele alınabilir. Primer OA idiyopatik 

nedenlerle ortaya çıkarken sekonder OA etiyolojisinde anatomik anormallikler, travma, 
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inflamatuar ve metabolik bozukluklar vardır (154,155). İkisini birbirinden ayırt etmek bazı 

durumlarda güç olabilir. 

Birincil OA cinsiyet ayırt etmeden yaşa bağlı artış gösterir. Özellikle postmenapozal 

dönemde artan OA vakalarının nedeni ovariektomi uygulanmış hayvan modellerinde yapılan 

birçok çalışma nedeniyle östrojen eksikliğinin neden olduğu düşünülmektedir (156–158). 

Östrojen reseptörleri kondrositlerden NO salınımının azalmasında, büyüme 

faktörlerinin etkisinin artmasında ve kondrositlerde fonksiyonel bir üridin difosfat-glukoz 

dehidrojenazın regülasyonunun bir sonucu olarak osteositler tarafından osteoklastik kemik 

rezorpsiyonunun inhibisyonununda rol oynar (155,159–161). 

 

Oksidatif stres, OA'nın olası bir nedenidir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

seviyeleri OA'da artar ve oksidatif aktivite ile artan seviyeleri, birçok proinflamatuar 

sitokinin (TNF-α. IL-1β) etkileşimine aracılık eder (12,85). Strese maruz kalan kondrositler 

proinflamatuar sitokinleri (IL-1β, IL-6, TNF-α, vb.) salgılar ve bu sitokinler, MMP'ler, 

inflamatuarsitokinler ve kemokinlerin sentezini indükler (14,15) . Proinflamatuvar 

sitokinler, kollajen ve proteoglikan sentezini azaltır ve çeşitli inflamatuvar mediyatörleri ve 

proteinaz üretimini aktive eder. Ek olarak, mitokondriyal DNA hasarı bunlar tarafından 

indüklenebilir. 

İnflamatuar sitokinler veya ROS, kondrosit ölümüne yol açabilir (17) . Kolajen, 

proteoglikanlar ve hyaluronik asit gibi çeşitli eklem bileşenlerinin bozulması ROS'u artırır. 

ROS'un neden olduğu oksidatif stres, OA'daki inflamatuar süreci şiddetlendirir ve ESM 

yıkımını hızlandırır (88–90).Sinoviyal sıvının viskoelastik özelliği, HA bozunmasının bir 

sonucu olarak azalır (92) . 

Literatürde artiküler kıkırdak ve kondrosit dejenerasyonu için çeşitli tedavi 

yöntemleri denenmekte, etik nedeniyle insan üzerinde çalışılamadığı durumlarda in vitro ve 

hayvan modeli çalışmalar yapılmaktadır (162). Çalışmamızda erkek beyaz yetişkin Yeni 

Zelanda tavşanı kullanılmıştır. Bu hayvan modeli; insan TME’sine benzer özellikleri, 

filogenetik sınıfının düşük olması ve uygun anatomiye sahip olması nedeniyle seçilmiştir. 

Tavşan ekleminde yer alan glenoid fossa İA enjeksiyonlar için maniplasyonu kolaylaştırır 

(114).  Literatüre bakıldığında birçok çalışmada erkek hayvan tercih edildiği görülmüştür 
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(114,163–165). Etöz ve ark. (166) yaptıkları çalışmada kadınların total antioksidan 

kapasitesini daha düşük bulmuştur. Bu çalışmada da hormonel etkileri minumuma indirmek 

amacıyla erkek hayvan tercih edildi.  

OA modelleri spontan, mekanik, cerrahi ya da kimyasal yolla oluşturulabilir (167–

170).  İA yolla verilen medikal ajanlar konsantrasyonun kolay ayarlanması, OA şiddetinin 

kontrol edilebilir olması, kısa zamanda oluşması, uygulamasının kolay olması gibi 

avantajlara sahiptir (114,167).   MIA, IL-1, TNF- α, Papaine, fibronektin ve kolejenaz bu 

kimyasal ajanlardan bazılarıdır. Güler ve ark. (112) tavşan TME’si üzerinde yaptıkları 

çalışmada 3mg/ml konsantrasyonunda 50 μl MIA solüsyonunun İA enjeksiyonu sonrasında 

4. haftada OA oluşumunu histolojik olarak kanıtlamışlardır. Cledes ve ark. (114) tavşanlarda 

MIA nın İA enjeksiyonu sonrası Dıjkgraaf ve ark. (93) tarafından belirtilen OA aşamalarına 

uygun OA bulgularını tespit etmişlerdir. Bu çalışmada da OA modeli oluşturmak için MIA 

tercih edilmiştir. Hayvanların çiğneme rutinlerini bozmamak, beslenme düzeninde 

değişikliğe yol açmamak amacıyla tek taraflı MIA enjeksiyonu tercih edilmiştir. 

Çalışmamızda tavşanlara uygulanan tüm minimal invaziv işlemler öncesinde genel 

anestezi sağlaması amacıyla literatüre uygun olarak ksilazin ve ketamin hidroklorür karışımı 

İM olarak enjekte edilmiştir (171). Genel anezteziye bağlı bir komplikasyon ile 

karşılaşılmamıştır. 

OA tedavisinin temel amacı, ağrıyı ve fonksiyonel yetersizliği azaltmak ve hastalığın 

ilerlemesini önlemek veya yavaşlatmaktır. TME OA tedavisinde ileri cerrahi 

prosedürlerinden önce daha az invaziv tedavi prosedürlerinin uygulanması önerilmektedir 

(172). 

Non-invaziv tedavi yöntemlerinde; NSAİ, ısı uygulaması, okluzal splitler, 

iyonoferez, transkutanöz elektriksel sinir uyarımı, düşük seviyeli lazer uygulamaları, fizik 

tedaviler yer almaktadır. 

NSAİİ’ler TME OA tedavisinde analjezik ve antienflamatuar özellikleri nedeniyle 

tercih edilmiştir. Proinflamatuar sitokinlerin artışı, ESM tahribatında rol oynar ve ayrıca 

TME ile ilişkili ağrıya neden olur. NSAİ'lerin terapötik etkisi, temel olarak siklooksijenaz  

(COX-2 ) aktivitesinin inhibisyonuna ve mandibular kondilde sitokin kaynaklı hasarın 

azalmasına bağlanır (7). Su ve ark. (173,174)  yaptıkları invivo çalışmada selektif COX-2 
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inhibitörünün; COX-2, PGE-2, agreganları ve MMP’leri baskılandığı bunun sonucunda 

mandibular kondil kondrositlerinde tip 2 kolajenin ve agreganların kaybının önlendiğini 

bulmuştur. NSAİİ’lerin uzun süreli kullanımında gastrointestinal sorunların ve renal 

toksisitenin gelişebileceği bildirilmiştir. 

TMB okluzal splint uygulamalarının klinik semptomlar üzerinde etkili olduğu 

değerlendirilmiştir (175). Parafonksiyonel alışkanlığı olan hastalarda travmayı azaltmak 

amacıyla kullanılır. Okluzal splintler mandibulanın yeniden konumlandırılmasını sağlayarak 

kondil disk ilişkisinin yeniden oluşmasına olanak sunarlar (36,42). Bununla birlikte okluzal 

splintler TME-OA tedavisinde tek başına yetersiz kalabilir (36). 

Son yıllarda TME OA tedavilerinde lazer biyostimülasyon tedavisi denenmektedir. 

Madani ve arkadaşları (176) yaptıkları çalışmada düşük seviyeli lazer uygulamasına karşı 

plasebo uygulamasında; ağız açıklığı, kas ağrısı bulguları arasında anlamlı bir fark 

bulamamıştır. Memiş ve ark. (177)   yaptığı çalışmada OA tavşan modeli üzerinde kontrol 

grubuna kıyasla lazer uygulanan gruplarda ostoekondral bileşke, kondrosit görünümü ve 

subkondral kemikleşme değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulamamışlardır. 

Lazer biyostimülasyon uygulamaları için literatüre ortak bir protokol yoktur. 

Fizik tedavinin amacı; semptomları azaltmak, var olan durumu korumak, 

fonksiyonun geri kazanılmasını sağlamaktır.Nicolakis ve ark. (178,179) yaptıkları 

çalışmalarda manuel egzersizin kısa ve uzun vadede değerlendirdikleri hastalarda TME OA 

tedavisinde etkili bir yöntem olduğunu savunmuşlardır.  

Literatürde uygulanan minimal invaziv tedavi seçenekleri arasında; artrosentez, 

artroskopi, İA uygulanan; HA, kortikosteroid, NSAİ, trombositten zengin plazma (TZP) yer 

almaktadır. 

İlk artrosentez uygulaması Nitzan ve ark.(180) tarafından 1991 bildirilmiştir. 

Artrosentez işlemi; sinoviyal sıvıdan inflamatuar mediyatörlerin uzaklaşmasnı, adezyonların 

giderilmesini, eklem içi negatif basıncın kaldırılmasını, diskin serbestleşmesini ve 

mobilitesini arttırarak TME OA hastalarının semptomlarını azaltmada etkilidir (23,181). 

Nitzan ve ark. (182) yaptıkları başka bir çalışmada ise non-invaziv tedavilere cevap 

vermeyen 79 TME OA hastası üzerinde yaptığı artrosentez işlemi neticesinde hastaların 

yaklaşık %20’sinin ortalama 7 ay içerisinde semptomlarının geri döndüğü ve cerrahi 
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tedaviye ihtiyaç duyduğunu bildirmiştir.Artrosentez işleminden sonra iyileşmeyi arttırmak 

amacıyla eklem içi bazı ilaçlar verilmektedir. Bergstrand ve ark. (183) TME OA olan 47 

hastayı içeren klinik çalışmasında artrosentez uygulamasıyla artrosentez + HA enjeksiyonu 

uygulamasını karşılaştırmıştır. Dört senelik değerlendirmenin neticesinde maksimal insizal 

açıklık ve eklem sesleri açısından değerlendiren çalışmada maksimal insizal açıklığın arttığı 

eklem seslerinin azaldığı fakat iki grup arasında anlamlı bir sonuç bulunamadığı 

görülmüştür. Liu ve ark. (184) yaptıkları meta-analizde artrosentez uygulaması ve 

artrosentez uygulamasına takiben HA uygulmasını kıyaslamış; artrosentezi takiben HA 

enjekte edilen hastaların sonuçlarının daha iyi olduğunu bildirmişlerdir. 

Hyaluronik asit glikozaminoglikan ailesine ait bir polisakkarittir. 

Temporomandibular eklemde OA tedavisinde sıkça kullanılır. Sinoviyal sıvı, kıkırdak dahil 

pek çok ESM içerisinde yer alır (106). TME bölgesinde sinovisitler ve kondrositler 

tarafından sentezlenir (185). HA eklem diski ve mandibular fossa arasındaki adezyonları 

gidererek eklem mobilitesini artırır, lubrikasyonu sağlar, osmotik -hidrostatik basıncı 

düzenler, diskin ve kondil kıkırdağının beslenmesinde rol alır, sinovisitlerde HA sentezini 

indükler, ekleme gelen yük emiliminde önemli rol oynar (185–188). 

Iturriaga ve ark. (209)  yaptıkları sistematik derlemede HA enjeksiyonunun TME OA 

olan hastalarda inflamatuar mediatörler üzerinde etkili olduğunu; NO seviyelerinin 

düzenlenmesinde ve plazminojen aktivasyon sisteminde etkili olduğunu bildirmiştir. Duygu 

ve ark. (103) yüksek molekül ağırlıklı HA enjeksiyonunun TME OA modeli oluşturulan 24 

tavşanda etkinliğini; osteokondral birleşim, kondrosit dağılımı, kıkırdak ve subkondral 

kemikteki değişimler açısından değerlendirmiştir. HA enjeksiyonunun erken evre TME 

osteoartrozunda kıkırdak değişikliklerini azalttığını, kondroprotektif etkileri olduğunu 

bildirmiştir.  

TME OA tedavisinde İA kortikosteroid (KS) uygulamaları inflamatuar mediatörleri 

azaltmak ve hastanın semptomlarını hafifletmek amacıyla yapılmaktadır. Kortikosteroidler, 

interlökin, TNF-alfa, interferon gama ve granülosit uyarıcı faktör gibi proinflamatuar 

sitokinlerin üretim ve salgılanmasının inhibisyonu nedeniyle en iyi anti-inflamatuar etkiyi 

yaratan TME iç bozukluklarının tedavisinde kullanılan ilaçlardan biridir. Endotelyal 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu ve plazminojen aktivatörünün sentezini 

baskıladıkları için inflamatuar odaklarda makrofaj ve nötrofil birikimini de engellerler (189). 
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Farklı kortikosteroidlerin çeşitli eklemlerin eklem kıkırdağı üzerindeki etkileri 

değerlendirilmiş ve ağrı tedavisinde en sık kullanılan KS’ler hidrokortizon, 

metilprednizolon, deksametazon, betametazon, prednizolon ve triamsinolondur (190). TME 

OA tedavisinde ilk İA KS kullanımı 1953 yılında Horton (172) tarafından yapılmıştır. 

Alstergen ve ark. (191) 22 hasta 29 eklemde yaptıkları bir çalışmada İA metilprednizolon 

enjeksiyonunun 2-3 ve 4-6 haftalık takiplerinde klinik semptomları azalttığını tespit etmiştir. 

Bjornland ve ark. (104)  klinik çalışmalarında TME OA olan hastalarda İA HA enjeksiyonu 

ve İA KS (betametazon) enjeksiyonunu karşılaştırmışlardır. Her iki grubun da ağrıyı 

azaltmada ve mandibular fonksiyonların sağlanmasında etkili olduğu, HA’nın ağrıyı 

azaltmada KS grubundan daha iyi olduğunu tespit etmişlerdir. Bütün bu çalışmalara rağmen 

TME OA yönetiminde KS kullanımı hala tartışmalıdır. Tek doz KS enjeksiyonunun 

kondilde osteoklastik aktivitede artışa neden olduğunu, rezorbsiyon, nekroz ve ankiloz 

oluşturduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (111,168).  

Uzun süreli İA KS enjeksiyonunun kondrosit proliferasyonu azalmasına ve hücre 

apoptozisine neden olduğunu bildirilmiştir (192–194). 

Opoidler ve NSAİ ilaçlar TME OA tedavisinde antiinflamatuar ve analjezik etkileri 

nedeniyle tercih edilmektedir (184). Opoidler, reseptörlerine bağlanarak analjezik etki 

gösterirler (195). Gencer ve ark. (196) TME dejeneratif değişikliği olan 100 hastada yaptığı 

klinik çalışmada İA HA, KS ve tenoksikam etkinliğini değerlendirmiştir. HA grubunun ağrı 

üzerindeki etkilerinin 1. ve 6. haftalarda diğer gruplardan üstün olduğunu bulmuş ve ağrı 

üzerinde tenoksikam etkinliğinin ilerleyen haftalarda azaldığını bildirmişlerdir. Bir 

çalışmada İA NSAİİ enjeksiyonunun kondrosit biyosentezini engelleyerek kartilaj 

yıkımında etkili olduğu bildirilmiştir (197). Son dönemde yapılan çalışmalar İA verilen 

anesteziklerin kondrositler üzerinde toksik etkiye neden olduğunu bulmuştur 

(192,194,198,199).  

Trombositten zengin plazma (TZP), trombositlerin ve ilişkili büyüme faktörlerinin 

bir konsantresidir ve hücrelerin migrasyonu, çoğalması ve farklılaşması ve doku yeniden 

şekillenmesi yoluyla potansiyel iyileştirici özelliklere sahiptir (200–202). Sha Sha Liu  ve 

ark. (203) TME OA olan 40 hastada TZP tedavisi ile bu tedaviye eklenen fizyoterapi 

sonuçlarını değerlendirmiştir. İki grubun da ağrı yoğunluğu, maksimum ağız açıklığı ve 

eklem sesleri tedavi süresince düzelmiş, kombine tedavi grubu 3. ve 6. ayda ağrıyı azaltma 

konusunda daha başarılı bulunmuş. Kombine tedavi grubu aynı zamanda ağız açıklığı artışı 
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yönünden diğer gruba göre daha iyi sonuçlar gösterirken eklem sesleri yalnızca TZP 

uygulanan grupta daha iyiymiş. Chung ve ark. (204) yaptıkları randomize kontrollü 

çalışmada plaseboya kıyasla ağrı azalmasında İA TZP enjeksiyonunun daha etkili olduğunu 

ama uzun vadede maksimum ağız açıklığının iyileştirilmesinde etkili olmadığını bulmuştur.  

TME içinde sonradan ağrı ve fonksiyon bozukluğuna neden olabilecek inflamasyon 

kaynağının serbest radikal birikimi ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (91). Oksidatif stres 

ifadesi, antioksidanlar olarak bilinen moleküller tarafından deaktive edilen serbest 

radikallerin birikmesiyle sonuçlanan durumu anlatmaktadır (205). Oksidatif stresin ayrıca 

osteoartrit, disk yer değiştirmesi, iç düzensizlik ve diğerleri gibi süreçlerde önemli bir etkiye 

sahip olduğu iddia edilmektedir (94). TME ve ilgili hastalıkların patogenezindeki 

oksidan/antioksidan dengesizliği birçok çalışmada yer almıştır (91,166,206,207). Serbest 

radikaller, kronik inflamasyonu destekleyerek daha fazla doku hasarına ve ağrıya neden 

olabilir (91). 

Milam ve arkadaşları (91) serbest radikallerin neden olduğu oksidatif stresin TME'de 

dejeneratif değişiklikleri başlatabileceğini öne sürmüştür. Sağlıklı TME'lerdeki serbest 

radikallerin, antioksidan enzimler tarafından artan oksidatif stresten kaçınıldığı sürece TME 

hastalığına yol açmayacağını bildirmişlerdir. Bu nedenle TME içindeki olası doku hasarı, 

eklem dokularının serbest radikallere karşı lokal antioksidan kapasitesine bağlıdır [2]. 

Etkilenen TME'de serbest radikallerin neden olduğu artan oksidatif stresin, lokal antioksidan 

savunmayı bozduğu bildirilmiştir (94). Biz de yaptığımız çalışmada daidzeinin etkinliğini 

değerlendirebilmek amacıyla TAS TOS OSİ kitleri ile eklem sıvısı ve kan örneklerinde 

ölçümler yaptık. 

Sumii et al. (207), romatoid artritli hastalarda synovial sıvıda önemli bir antioksidan 

enzim olan süperoksit dismutazın (SOD) aktivitesinin sağlıklı kontrol deneklerine göre 

arttığını bulmuşlardır. Altındağ et al. (208) azalmış TAS ile diz osteoartriti arasında anlamlı 

bir ilişki bulmuşlar ve sert doku yıkımı ile TOS arasındaki olası ilişkiden bahsetmişlerdir. 

Etöz ve ark. (166) TME ağrısı ve/veya disfonksiyonu olan hastaların sinoviyal 

sıvılarında yaptıkları çalışmada artrosentez öncesi sinoviyal sıvı örneklerinde TAS, TOS 

değerlerini ölçmüşler. Kadın hastalarda TAS değeri erkek hastalara oranla düşük çıkmış. 

Lokal antioksidan seviyesinin ağrıdan ziyade fonksiyon bozukluğu ile daha çok ilişkili 

olduğunu bulmuşlar ve artan oksidatif stresi önlemek için TME ağrısı ve disfonksiyonunun 

yönetiminde antioksidan ajanların lokal uygulanabileceğini önermişlerdir. 
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İzoflavonlar baklagillerde, özellikle soya fasulyesinde bulunur. Bu polifenolik 

antioksidanlar, estradiole benzer kimyasal yapılara sahiptirler ve östrojen reseptörlerine 

bağlanma yeteneği sergilerler, böylece östrojenler tarafından düzenlenen tüm süreçleri 

etkileyebilirler. Östrojen reseptörüne bağlı eylemlerin yanı sıra, fitoöstrojenlerin, hücre 

döngüsünün hücre içi düzenleyicilerini etkilemek, mitokondriyal bağımlı apoptozun 

inhibisyonu, tirozin kinaz inhibisyonu, serbest radikallerin ortadan kaldırılması ya da 

oluşumunun azaltılması gibi farklı biyolojik etkiler sergilediği rapor edilmiştir. Tüm bu 

biyolojik olaylar neticesinde izoflovanların antioksidan, antimutajenik, antianjiyogenik ve 

antiproliferatif etkileri ortaya çıkmaktadır. 

Hämäläinen ve ark. (132) flavonoidlerin anti-inflamatuar özelliklerini inceledikleri 

bir çalışmada daidzenin NO (nitroz oksid) ve İNOS (indüklenebilir nitrik oksit sentaz) 

ekspresyonunu inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Aynı zamanda İNOS için önemli 

transkripsiyon yöntemlerinden olan STAT-1 (sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon-1) ve 

NF- κB (nükleer faktör kabba B) aktivasyonunu da inhibe ettiğini göstermişlerdir. Gündoğdu 

ve ark. (26) sıçan diz ekleminde OA oluşturdukları çalışmalarında İA DZ uyguladıkları 

grupta TAS, TOS seviyelerini değerlendirmek amacıyla serum örneklerni incelemişlerdir. 

İA DZ uygulanan grubun kontrol grubuna göre TAS seviyesinin yüksek olduğu, TOS 

seviyesinin ise anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da 

deneklerden kan ve eklem sıvısı örnekleri alınmıştır. Kan sıvısı örneklerinde tedavi 

grubunun kontrol grubuna kıyasla ortalama kan-TAS seviyesinde bir farklılık gözlenmemiş, 

ortalama kan-TOS seviyeleri anlamlı derecede azalma tespit edilmiş, ortalama kan- OSİ 

seviyesi de anlamlı derecede azalmıştır. Benzer şekilde ortalama eklem sıvısı- TAS seviyesi 

tedavi grubunda artmış, ortalama eklem sıvısı- TOS seviyesi tedavi grubunda azalmış ve 

ortalama eklem sıvısı-OSİ değerleri tedavi grubunda azalmıştır. Eklem sıvısı 

değerlendirmelerinde anlamlı sonuçlar elde edilememiştir. (Tablo 2) 

Sakamato ve ark. (135) adiposit ve makrofaj kültürelerinde daidzenin IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu PPAR-alfa- gama (Peroksizom Proliferatör 

Aktive Edici Reseptör-alfa-Gama) ve JNK'nin (Jun-N-terminal kinaz) yolakları ile kontrol 

ettiğini göstermişlerdir. 

Shahi ve ark. (134) romatoid artrit modeli oluşturdukları ratlarda daidzenin TNF-α, 

IL-6, adinopektin ve leptinin serum konsantrasyonlarını azalttığını RA semptomlarını 

önemli ölçüde azaltabileceğini bildirmiştir. İnflamatuar hastalıkların tedavisinde etkili 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=H%C3%A4m%C3%A4l%C3%A4inen+M&cauthor_id=18274639


 

 54 

olabileceğini öngörmüşlerdir. Bu çalışmanın amacı da elde edilen inflamatuar etkinin TME 

OA tedavisinde etkisini değerlendirmekti.  

Literatür incelendiğinde TME içine DZ enjeksiyonu etkisini değerlendiren çalışma 

sayısının yetersiz olduğu tespit edilmiştir . Elde edilen histolojik sonuçlarda istatiksel olarak 

anlamlı sonuçlar çıkmamasına rağmen eklem kıkırdağı, osteokondral bileşke ve kondrosit 

görünümünde sağlıklı eklemde görülen histolojik kesitlerin oranı deney grubunda kontrol 

grubuna göre daha fazlaydı. Subkondral kemik görünümünde ise bir üstünlük söz konusu 

değildi. Sonuçlar değerlendirildiğinde histolojik olarak OA belirtilerinin tedavi grubunda 

daha çok azaldığı ve daha fazla normal eklem görünümüne sahip olduğu tespit edilmiştir. 

Literatürde bu konuda çalışma yapılmaması sebebiyle doz ayarlamasında Gündoğdu ve ark. 

(26) kullandığı doz miktarı tavşana uyarlanarak hesaplanmıştır. İlaç dozu konusunda 

literatürde çalışma olmaması ve etik nedenlerden dolayı az tutulan hayvan sayısı nedeniyle 

histolojik olarak anlamlı sonuçlar elde edilemediği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda TME OA modellerinde İA DZ uygulamasının kontrol gurubuna göre 

umut vadeden sonuçları gözlenmiştir. İlacın bu alanda kullanımının değerlendirilmesi için 

hayvan sayısının arttırıldığı, doz değerlerinin karşılaştırıldığı, ilacın uygulama zamanının 

değerlendirildiği (erken-geç) ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

 

 

1. Histopatolojik incelemelerde kontrol ve tedavi grubunu oluşturan on altı adet Yeni 

Zelanda türü tavşanda İA olarak uygulanan 3 mg/ml’lik MIA solüsyonunun 50 μl’lik 

miktarı ile OA oluştuğu tespit edildi. 

2. Tedavi grubundan alınan kan örneklerinde ortalama TAS değerleri kontrol grubuyla 

yakın sonuçlar vermiş anlamlı bir sonuç çıkmamıştır. Ortalama TOS değerleri tedavi 

grubunda anlamlı şekilde daha düşük çıkmıştır. Ortalama OSİ değerleri tedavi 

grubunda anlamlı şekilde düşük ölçülmüştür. Bu durum DZ ‘nin İA uygulanmasının 

sistemik olarak da antioksidan etkinliğini göstermektedir. 

3. Deneysel olarak oluşturulan TME OA tedavisinde İA DZ enjeksiyonunun etkisini 

değerlendirdiğimiz çalışmamızda, TME’nin kartilaj, osteokondral birleşim ve 

kondrosit görünümünün histopatolojik incelemelerinde bazı parametrelerde yüzdesel 

olarak iyileşme olduğu tespit edilse de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklar bulunamamıştır (p>0.05). 

4. İntraartiküler DZ enjeksiyonunun eklem kartilajı, osteokondral bileşke ve 

kondrositler üzerinde olumlu etkileri olduğu bulundu. 

5. İA DZ uygulamasının subkondral kemik üzerinde etkili olmadığı sonucuna varıldı. 

6. İA DZ uygulamasının kemikten ziyade kartilaj üzerinde olumlu etkileri olduğu tespit 

edilmiştir. 

7. Temporomandibular eklem OA tedavisinde İA DZ enjeksiyonunun kısa ve uzun 

dönem etkisinin değerlendirilmesi, uygun dozların belirlenmesi ve etkili tedavi 

zamanlamasının bulunması için yeni kontrollü klinik ve hayvan çalışmalara ihtiyaç 

olduğu sonucuna varıldı. 
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8.EKLER 

 

8.1 Etik Kurul Onayı 
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