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TEMPOROMANDIBULAR EKLEM INTERNAL DUZENSIZLIKLERINDE
SINOVIYAL SIVIDAKI sIL- 1RIl, sTNF-aRl ve slL- 6R SEVIYESININ
DEGERLENDIRILMESI
OZET

Toplumda siklikla gorilen temporomandibular eklem internal dizensizliklerinin
etiyolojisi, disk pozisyonuna, intraartikiiler vakum etkisine, sinoviyal sivi
icerigindeki degigiklige ve eklem yuzeylerindeki dejenerasyona baglanmaktadir.
Son yillarda sinoviyal sivi igerigindeki degisikliklerin ve proinflamatuar
sitokinlerin etkisi popularite kazanmaktadir. Ozellikle de IL- 6, TNF-a, IL- 1B ve
reseptorleri Uzerinde siklikla durulmaktadir. Bu calisma temporomandibular
eklem internal duzensizligi olan hastalarin sinoviyal sivilarindaki sIL- 6R, STNF-
aRl ve sIL- 1RIl konsantrasyonlarinin artrosentezin basarisina etkisini
degerlendiriimek amaciyla planlanmigtir. Serbest halde bulunan bu
reseptorlerden sTNF-aRI ve sIL- 1RII sitokinlerinin etkisini baskilayacak yonde
etkilerken, slL- 6R tam tersi yonde etki gOstermektedir. Calismada 23 adet
sinirh agiz agikligr ve agr gsikayeti olan hastaya artrosentez islemi yapilmig ve
islemden 6nce alinan sinoviyal sivi 6rnegi biyokimyasal olarak incelenmistir.
Her hastada preoperatif, erken postoperatif ve postoperatif 1. haftada ve 1.
ayda maksimum agiz acikhgi élculmus, ayrica gorsel analog skala (VAS) cene
hareketleri sirasinda duyulan agrinin  belirlenmesi igin  kullaniimistir.
Biyokimyasal analizde her reseptére spesifik Eliza Kiti kullaniimistir. Tedavinin
basari kriteri maksimum agiz acikhginin 38mm’ den fazla olmasi ve VAS
degerlerindeki dusls olarak belirlenmistir. Sonuclarda tedavinin basarili kabul
edildigi grupla basarisiz oldugu grup arasinda sTNF-aRl ve slIL- 1RII
konsantrasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi, fakat
slL- 6R konsantrasyonun tedavinin basarisiz kabul edildigi grupta anlamli

dizeyde yuksek oldugu gozlemistir.

Anahtar kelimeler: internal diizensizlik, proinflamatuar sitokinler, artrosentez
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THE EVALUATION OF THE CONCENTRATIONS OF siL- 1RIl, sTNF-aRlI
AND slIL- 6R IN SYNOVIAL FLUID IN TEMPOROMANDIBULAR JOINT
INTERNAL DERANGEMENT
ABSTRACT

The etiology of temporomandibular joint internal derangements, that is
frequently seen in population, is occupied with disk position, intraarticular
vacuum effect, alterations in synovial fluid and degenarations of articular
surfaces. Recently, the effects of alterations in synovial fluid and
proinflammatory cytokines are more popular. Especially, IL- 6, TNF-a, IL- 1B
and their receptors are noticeable. This study is planned for evaluating the
effects of sIL- 6R, sSTNF-aRI and slL- 1RIl concentrations in synovial fluid of the
patients with temporomandibular joint internal derangements on the success
rate of arthrocentesis. The soluble receptors like sTNF-aRI and siL- 1RII
promote the effects of their cytokine molecules, but sIL- 6R adversely affects on
its own cytokine molecule. In this study, 23 patient, who were complained about
limited mouth opening and pain during jaw function, underwent arthrocentesis
and the synovial fluid samples which were aspirated before operation was
examined. Maximum mouth openings of each patient were measured before
operation, early after operation, at the first week and on the first month of
operation, and visual analog scale(VAS) was used for measuring pain levels
during jaw functions. In biochemical analysis, specific Eliza kits for each
receptor was used. A maximum mouth opening of more than 38mm and
decreasing in VAS scores were arbitrarily taken as indicating the success of
treatment. In conclusion, we observed that the concentrations of STNF-aRI and
sIL- 1RII in successful group were not statistically different from which in
unsuccessful group, but the concentration of sIL- 6R in successful group was

statistically higher than unsuccessful group.

Key Words: Internal derangement, proinflammatory cytokines, arthrocentesis
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1. GIRIS

Temporomandibular eklemin(TME) anatomisi, fonksiyonlari ve yapisi
hakkinda literatirde birgok bilgi yer almasina ragmen, TME bozukluklari ve bu
bozukluklarin etiyolojisi, bununla beraber olarak da tedavisi halen tam olarak

aciklanamamisgtir.

Temporomandibular eklem internal diuzensizlikleri 20.yy sonlarindan
itibaren tanimlanmaya baglanmis ve literatiirde 6nemli bir yer almigtir. internal
dizensizlik terimi(ID), eklem icerisindeki artiktller yapilarin bozuklugu anlamina
gelmektedir. Bu duzensizlik, primer olarak disk ve kondilin anormal pozisyonel

iligkisi olarak tanimlanmaktadir (Fonseca 2000).

internal diizensizligin(ID) en ciddi asamasi olan kapal kilitenme(KK),
rediksiyonsuz disk deplasmani olarak adlandiriimaktadir ve ayni zamanda
dejeneratif intrakapsuler bir patoloji sayilmaktadir. Baglangicta ¢ogu klinisyen
cenedeki kilittenmeyi disk pozisyonuna baglamaktaydi. Ancak buglnlerde
cigneme kaslarindaki gerilimin, intraartiktiler vakum etkisinin, sinoviyal sivi
icerigindeki  degisikligin, disk  pozisyonunun, eklem vyizeylerindeki
dejenerasyonun  kapali  kilittenmenin  etiyolojisindeki  etkenler  oldugu
dusunulmektedir.  Ozellikle  sinoviyal sivi igerigindeki  degisikliklerin
proinflamatuar sitokinler, reseptorler ve antagonistler ile iligkili oldugu ve
bunlarin kapali kilittenme gibi internal diizensizliklerin etiyolojisi ve ilerlemesinde

onemli rolleri oldugu distnulmektedir(Okeson 2003).

internal diizensizligin(ID) tedavisi amaciyla pek c¢ok invaziv ve invaziv
olmayan yontemler kullaniimaktadir. Ucuz, basit ve invaziv olmayan yéntemlerin
gelismesiyle cerrahiye olan ilgi azalmis ancak konservatif tedavilerin
basarisizligi ve ileri dejeneratif bozukluklarin varhginda cerrahi yontemler
endikasyon alani bulmustur (Nitzan 1990). Kapali kilitlenmedeki adezyonlarin

lizisi ve Ust eklem boslugunun lavaji yani artrosentez, bu tipteki hastalarda agiz



acikhginin artmasi, semptomlarin gerilemesi acisindan etkili bir tedavi olmakla
birlikte, alinan sinoviyal sivi érneginin biyokimyasal olarak incelenmesi de tani

ve tedavi etkinligi hakkinda bilgi vermektedir (Westacott 1996).

Temporomandibular eklem internal duzensizliklerinde;
temporomandibular eklemin MR goriantilenmesiyle internal dizensizlige
inflamasyonun da eslik ettigi goOrulmektedir. Sinoviyal ~membranin
inflamasyonunun sinoviyal sivinin viskozitesini degistirdigi, bu durumun da
lubrikasyonu, artikiler kikirdagin ve diskin beslenmesini bozdugu gorilmektedir.
inflamasyon surrecinden sonra dejeneratif enzimlerin aktivasyonu hem sinoviyal
sivi hem de artikiler kikirdak Gzerinde yikici etkiler yaratmaktadir(deBont 1985,
Nitzan 1990). Bu patolojik degisikliklerin sinoviyal proliferasyona, sinoviyal
sivida fibrozise ve sinoviyumla beraber diskin adezyonuna sebep oldugu
belirtiimektedir. Yapilan calismalara gore bu artrosentez islemiyle eklem
boslugundaki adezyon, kikirdak dejenerasyonu ve agriya sebep oldugu
bilinmekte olan proinflamatuar sitokinler de uzaklastirimakta ve bdylece

semptomlar iyilesmektedir (Nishimura 2004).

Genel olarak kikirdak dejenerasyonu ve internal duzensizlik
semptomlarinin IL- 1B,TNF- a ve IL- 6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
inflamatuar stimulus ile indiklemesiyle olustugu disunulmektedir (Westacott
1996, Nishimura 2004).

Sitokinler, hiicre ylizeyinde yer alan spesifik reseptorlere baglanarak etki
gosterirler. Bu reseptorler molekiler membrana bagli olduklari gibi serbest de
olabilirler(Lotz 1995, Feldmann 1996). Serbest reseptor molekdlleri, sitokinlerin
baglanma noktalarini kendilerine saptirarak sitokin etkisini zayiflatirlar. Reseptor
molekullerinin ortaya ¢ikmasi sitokinlerin kontrolt altindadir. Hicre yuzeyindeki
transmembran reseptér molekdlleri sitokin etkilesiminde c¢ok 6nemlidir. Bu
molekdllerin aktivasyonlari ile artiglari yogun sinyalizasyon geregidir. Supresor
etkiler reseptor yapimini asagi ¢cekebilir. Bagh halde olan reseptorlerin sitokinler
uzerinde agonist etkisi vardir. Genel olarak proinflamatuar sitokinler (IL-



1B, TNF- a,IL- 6) inflamatuar stimulus ile induklenmektedir. Bu sitokinlerin
sadece hastalikli diz ekleminde degil; internal dizensizlik ve osteoartritin
mevcut oldugu temporomandibular eklemde de bulundugu rapor edilmigtir
(Kiligturgay 2003, Pellefier 1993 ).

Son yillarda yapilan calismalarda; TME internal dizensizligi olan
hastalarda uygulanan artrosentez ve takibinde aspirasyon sivisinin
biyokimyasal olarak incelenmesinde serbest TNF-a reseptor tip I(STNF-RI),
serbest IL- 1B reseptori(siL-1RII) ve serbest IL- 6 reseptorinin (sIL-6r)
sinoviyal sivida bulunmasinin, islem sonrasi tedavi prognozunu etkileyecek bir
indikator olabilecegi dusunulmektedir (Pellefier 1993, Attur 1995, Nishimura
2004).

internal duzensizliklerin toplumda siklikla gérilmesi ve artrosentez
isleminin son yillarda siklikla kullanilmaya baslamasi ile birlikte dejeneratif
eklem hastaliklarinda gozlerin sitokinlere c¢evrilmesi, artrosentez sivisinin
biyokimyasal olarak degerlendiriimesini iglemini de bu mekanizmayi anlamak
icin kullanilan yardimci bir yontem haline getirmektedir (Dolwick 1983a, Nitzan
1990, Kaneyama 2002).

Bu calismada; temporomandibuler ekleminde internal dizensizligi olan
hastalara hem tani hem de tedavi amaciyla artrosentez iglemi yaparak, alinan
sinoviyal sivi 6rnegindeki STNF-RI, sIL-1RII ve sIL-6R’nin seviyesinin belirlenip
postoperatif prognoz ile iliskilendiriimesi amag edinilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1TEMPOROMANDIBULER EKLEM

2.1.1 Temporomandibuler Eklemin Geligimsel Anatomisi

Sekil 1 Temporomandibuler Eklem

Temporomandibuler eklem gebeligin 10.haftasinda bir tanesi temporal
kemik komponenti, digeri kondil icin ayrilan iki blastemadan (mezensimal
kondenzasyon) gelismektedir. Kondiler blastemanin superioruna dogru diskin
icine dogru diferansiye olacak olan bir mezensimal hiicre bandi gelismektedir.
Temporal ve kondiler mezensimal hicreler membrandéz kemigin Uzerinde
uzanan osteoblastlarin  icine  diferansiye  olmaktadir. insan fetal
temporomandibular ekleminin X 1ginlar ile incelenmesi ile gebeligin 12.
haftasindan 32. haftasina kadar temporal kemige oranla kondil basinin

kalsifikasyonunun yiksek derecede oldugu g6zlenmektedir (Fonseca 2000).

Kondilin merkezinde kikirdak gelismektedir. Bu kikirdak, hayatin
27.yihna kadar sekonder kikirdaga donusmektedir. Sekonder kikirdak;
endokondral mekanizmayla subkondral kemik olusumunda ve bu da asiri
yiuklemeye cevap olarak meydana gelen adaptasyon degisikliklerinin bir parcasi
olan kondilin geniglemesine katkida bulunacaktir (Fonseca 2000).

Gelismekte olan disk hicre ve damarsal acidan zengindir. Bu gelisen

disk lateral pterygoid kasla birlikte anteriora (Ogutcen-Toller 1994) ve orta



kulagin malleusunun icine dogru gelismekte olan Merkel kikirdaginin sonundaki
bir ligamentin superioru ile birlikte posteriora (Vasquez 1993) dogru devam
etmektedir. Ligamentin superior lifleri ve inferior lifler anterior malleolar
ligamentin etrafini ¢cevrelerken, Merkel kikirdaginin kalintilari ve kordo timpani
temporal kemigin timpanik duvarinin icine girmektedir. Bu atacman, postnatal
hayatta skuamotimpanik fissuriin kenarlarina bir¢ok lifi giren diskomalleolar
ligament icine dogru gelismektedir ve malleusa olan atagmanlarini
kaybetmektedir (Ogitcen-Toller 1995).

Eriskin TME de ligamentin proksimal %5'Un de sadece elastik fibriller
bulunmaktadir ve primer olarak kollagenden olusmaktadir. Diskomalleolar
ligamentin postnatal modifikasyonun aksine lateral pterygoidin superior basina
dogru olan anterior atagman dogumdan sonra var olmaya devam etmektedir
(Valenza 1993).

Valenza ve arkadaslari gelismekte olan insan fetal diskinin posterior ve
anterior atagcmanlarinin, cigneme fonksiyonunun bir sonucu olarak disk
elastiklerinin gelistigi iddiasinin tersine elastik fibrillerden zengin oldugunu
gostermektedir. Gelismekte olan temporomandibuler eklem, gebeligin 14.
haftasinda matir eklemin tim komponentlerini gostermektedir. ilgingtir ki fetusta
disk; anterior bant, intermediate katman ve posterior bant olarak
ayriimistir(Ramieri 1996). Fetal diskin periferinde sinir lifleri ve kan damarlari
bulunmaktadir. Ancak diskteki bu damar ve sinirler kaybolmakta fakat
dogumdan sonra disk atagmaninda gorulmektedir (Rees 1954). Eriskinde
sfenoidin spinasini lingula mandibulaya baglayan sfenomandibuler ligament,

Merkel kikirdaginin kilifinin bir derivasyonudur (Ogutcen-Toller 1995).
2.1.2 Siniflandirma
Temporomandibuler eklem (TME); bilateral, diartroidal, ginglimoid,

sinoviyal bir eklemdir ve serbestge hareket edebilmektedir. Diartroidal teriminin

kullaniimasinin sebebi; eklemin anteriorda mandibular kondil ve superiorda



artikiler eminens ve temporal kemigin bulundugu iki kemik parcasindan
olusmasina, ginglimoid teriminin kullaniimasinin sebebi ise eklemin menteseye
benzer hareket komponentinin bulunmasina baglanmaktadir. Eklem sinoviyal

membranla ¢evrilmektedir ve serbestce hareket edebilmektedir (Fonseca 2000).

Superior retredizkal lamina
Superior joint space
Articular disk

Articular carilags

Trlerior joint space

Antenior capsular igamant

S — Infariar retrodizkal lamina
\\-.,___ ——— ———Gupsmolateral pterygoid

-—— musele
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Sekil 2Temporomandibuler Eklem Komponentleri

2.1.3 Temporomandibuler Eklem Komponentlerinin Fizyolojisi ve Klinik

Anatomisi

2.1.3.1 Kapsul

Eklem kapsulu; fibroelastiktir, vaskularite ve innervasyon acgisindan
zengin, dens, konnektif bir dokudur. Kapsul lateral ylzeyinde zigomatik
tuberkile, glenoid fossaya ve postglenoid fossaya baglanmaktadir. Lateral
kapsul midsagital plana kadar medial olarak devam eder ve sonra lateral
pterigoidlerin superior ve inferior baglarinin destekledigi anterior bilaminar

katman bolgesinde anteriora dogru daha yakin olmaktadir (Fonseca 2000).

Medial yonde, kapsul glenoid fossanin medial kenarina tutunmaktadir.
Sfenoid kemigin spinasi, sfenomandibular ligament ve foramen spinozumdan
gecen orta meningeal arter medial kapsul ile yakin temastadir. Kapsul inferiorda

kondil boynunun periostu ile temastadir (Ramieri 1996).

Posterior yonde, kapsul petrotimpanik fissire baglanmaktadir ve

posterior bilaminar katmanin superior katmani ile birlesmektedir. Posterior



kapsiul ve postglenoid tiberkll arasinda vaskiler dokudan zengin vaskuler
cisim bulunmaktadir (Loughner 1997). Kan damarlarina ek olarak parotis bezi,
posterior kapsil ve postglenoid ttberkil arasinda bulunmaktadir. Parotis bezi,
bulundugu yerden farinksin lateral duvarina ulasana kadar uzanir. Lateral
kapsulin  temporomandibular  ligamenti  olusturmak icin  kalinlastigi
dustinulmektedir. Fakat kadavra Uzerinde yapilan calismalar sonucunda bu

ligamentin varhgi hakkinda sipheler oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Ramieri 1996).

2.1.3.2 Ekstrakapsuler Ligamentler

i Medial capeslar ligament
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Sekil 3 Ekstrakapsuler Ligamentler

Temporomandibuler ligamente stabilite saglayan ana ekstrakapsuler
ligamentler  temporomandibuler  ve  sfenomandibuler  ligamentlerdir.
Sfenomandibuler ligament; malleusun anterior ytzinden, petrotimpanik fisstriin
kenarlarindan ve yukarida sfenoidin spinasindan koken almakta ve asagida
lingula mandibulaya girmektedir. Ust ucunda ligament N. chorda timpanicus’u
caprazlamaktadir. Ligament, Merkel kikirdaginin embriyonik artiklarindan birini

temsil eder (Fonseca 2000).

Stilomandibuler  ligament  ve pterygomandibuler  raphe de
temporomandibuler eklemle ilgilidir fakat eklem stabilitesinde aksesuar gorevi
yapmaktadir. Stilomandibuler ligament yukarida stiloid procese, asagida
angulus ve mandibular ramusa tutunmaktadir. Pterygomandibuler raphe, eger
mevcutsa, yukarida pterygoid hamulusa asagida mandibulanin mylohyoid
kenarinin posterior kenarina baglanmaktadir (Ramieri 1996).



2.1.3.3Artiktuler Eminens

Artikiler eminens; asagl dogru inen bir meyil, zigomatik tuberkulin
mezial uzantisi olan bir transvers kenar ve yukari dogru c¢ikan bir meyilden
olusur. Anterior bilaminar katmanin superior katmani, yukselen meyil icine
girmekte ve boylece, eklem kavitesinin anterior superior girintisini
sinirlandirmaktadir. Eminens; dens, kompakt ve ¢zellikle kollagen az miktarda
elastik fibrillerden olusan fibroz doku ile cevrilmektedir. Eminensi cevreleyen
fibor6z yapi; eminensin asagl dogru meyil yapan yerinde en kalin halini
almaktadir. Bu fibr6z dokunun altinda koronoid kemik ve onun altinda da
kompakt kemik vardir. Glenoid fossanin aksine; artikiler eminens fonksiyon

sirasindaki yuklemeden etkilenmektedir (Ramieri 1996).

Sekil 4 Artiktler Eminens

2.1.3.4 Glenoid Fossa

Sekil 5 Glenoid Fossa



Glenoid veya mandibuler fossa; posterior bdlgede, posterior kapsule
atacman saglayan ve eklem kavitesinin posterior superior uzantisinin hattini
olusturan petrotimpanik fissurle sinirlanmaktadir. Fossanin lateral ve medial
kenarlari bulunmaktadir. Medial kenar sfenoidin spinasi ve orta meningeal arteri
ile birlikte foramen spinosumun hemen lateralinde yer almaktadir. Lateral kenar;
anteriora dogru deri altinda da hissedilebilen zigomatik tuberkulin icine ve
posteriora dogru postglenoid tuberkul igcine dogru devam etmektedir (Ramieri
1996).

2.1.3.5 Kondil

Kondil, mediolateral olarak genislemekte ve anteroposterior olarak
daralmaktadir. Deri altinda hissedilebilen bir lateral tiberkil, bir eklem kapsulu
ve bir medial tuberkilden olusmaktadir. Tuberkuller; medial ve lateral kollateral
ligamentlere atagman saglamaktadirlar. Kondiler aks posteromedial yonde
tuberkiller arasinda hareket eder, sifirdan genis aglya kadar degisen agilarla
karg! tarafin aksi ile birlesmektedir. Kondilin artikiler yuzeyi, fibroblast ve ¢ok
sayida kondrosit iceren kalin bir fibroelastik doku ile ¢evrelenmektedir. Kondili
saran bu doku bazen fibrokartilaj olarak, bilesenleri ise yas ve kondilin degisen
bdlgelerine gore anterior, medium ve posterior olarak siniflandiriimaktadir
(Fonseca 2000).

Genc¢ vyaglarda, fibrokartilaj diferansiye olmamis kugik hicrelerden
olugsan en derin katmanina depo hicre katmani denmektedir (Carlson 1974).
Genc¢ bireylerdeki kondilde bu depo hicre katmani ile subkondral kemik
arasinda hiyalin kikirdak bulunmaktadir. Bu kikirdagin varhgi, kondili
hiperplastik hale getirerek asiri yiklere adapte etmeye yardimci olmaktadir.
Yaslanan kondilde, sadece kikirdak kalintilari kalmakta, diger alanlar kalsifiye
olmaktadir. Bu safhada, travmadan kaynaklanan asir1 yikleme dejeneratif

eklem hastaliklarina yol acabilmektedir (Fonseca 2000).



Sekil 6 Kondil

2.1.3.6. Disk

Disk, kondil ve temporal kemigin arasindaki boslugu doldurmaktadir.
Mandibula sentrik iligki pozisyonunda oldugunda, diskin orta noktasi
superiordan, artikiler eminensin asagi dogru inen egimi ile, inferiordan ise
kondilin konveks artikller ylUzeyi ile temastadir. Disk konkav yapida oldugu icin;
anterior, posterior, medial ve lateral kenarlari vardir. Midsagital kesitte; disk
anterior bant, posterior bant ve intermediate katmandan olugmaktadir (Fonseca
2000).

Disk vaskiler olmayan ve innerve olmayan fibrokartilaj olarak tarif
edilmektedir. Hicrelerin ¢cogunlugu fibroblastlardan olusmaktadir, az miktarda
kondrosit de mevcuttur. Kollagen yumaklara paralel elastik lifler de mevcuttur.
Ozellikle; keratan siilfat, kondroitin 4-sulfat, kondroitin 6-sulfat ve hyaluronik asit
kondiler kikirdak ve disk fibrokartilajin dnemli komponentlerindendir(Ali 1995).
Bu  glikozaminoglikanlar  0Ozellikle  yuklemeye  dayanikh  alanlarda
dagilmaktadirlar. Glikozaminoglikanlar tzerindeki negatif yik, suyu harekete
gecirmekte ve disk ya da kondiler kikirdagin deforme olarak veya su salinimi

yaparak uygulanan stresi azaltmasina olanak saglamaktadir.
Baski kuvvetinin rahatlamasindan sonra, su igerigi tekrar diizenlenmekte

ve yik uygulanan doku, orijinal sekline geri donmektedir. Anterior disk

deplasmaninin deneysel modelinde; kondiler kikirdak icindeki isaretlenen
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glikozaminoglikanlarin kaybi gdsterilmis ve eklem hastaligi gelisiminin diger

sinoviyal eklemlerdeki gibi oldugu bildirilmistir (Ali 1995).

Sekil 7 Disk

2.1.3.7 Diskin Ligamentleri

Disk ligamentleri: anterior ve posterior bilaminar katman ya da
ligamentler, lateral ve medial kollateral veya kondilodiskal ligamentler ve
diskomalleolar ligamentlerden olusmaktadir. Bu ligamentlerin hepsi vaskiiler,
innerve ve fibroelastik yapidadir. Anterior ligamentin artikiler eminensin
yukselen edimine giren bir superior stratumu ve inferiordan kondilin anterioruna
giren bir anterior stratumu mevcuttur. Sentrik pozisyonda iken ligament kendi
kendine katlanmaktadir, normalde ise serbest haldedir. Agiz agildigi zaman,
kondil rotasyon hareketi yaptidi icin ligament asagdi yonde kasiimaktadir.
Anterior ligament lateral pterygoid kasin inferior ve superior baslarl ile

desteklenmektedir (Fonseca 2000).

Posterior ligament ya da bilaminar zon petrotimpanik fissuriin
dudaklarindan giren, yuksek derecede elastik superior stratumdan ve yine
elastik lif iceren, agsagida kondilin posterior kenarindan giren inferior stratumdan
olusmaktadir. Posterior bilaminar zon agiz agilmasi sirasinda hareketin tum

safhalarinda diskin kondili yakalamasi icin kasiimaktadir. Posterior ligamentteki
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elastik lifler ligamentin anteroposterior kasilmasina olanak saglamak amaciyla

posterior kapsulle dik a¢i yapmaktadir (Fonseca 2000).

Disk ve ligamentlerin hicreleri elastini, serbest elastazin etkisinden
korumak amaciyla proteaz inhibitorii salgilamaktadirlar. Serbest elastazin
travmaya maruz kalinan sire boyunca salindigi rapor edilmektedir. Bilaminar
zon diger fibr6z konnektif dokulara benzer olarak sadece Tip | kollagen ve
glikozaminoglikan icermektedir (Ali 1996). Reduksiyonsuz disk deplasmani olan
eklemlerde bilaminar zon fibrotik degisikliklere ugramakta ve psédodisk(yalanci
disk) denilen disk benzeri bir yapi haline gelmektedir (Blaustein 1986).
Hastaligin deneysel modelinde, fibrokartilajin karakteristigi olan sulfat
proteoglikanlar ve tip 1l kollagenin ortaya ¢iktigi tavsan bilaminar zonundaki disk
dokusunun asiri ytkleme sirasinda yalanci disk yapisina déndigi ve ayrica

bilaminar zon kan damarlarinin oblitere oldugu rapor edilmektedir (Ali 1996).

Medial ve lateral kondilodiskal ya da kollateral ligamentler kollagendzdur
ve diski kondilin lateral ve medial kutuplarina sikica baglamaktadir. Elastik
kollateral ligamentler disk ve kondile lateral hareketler sirasinda yardimci
olmaktadir. Bu yuzden lateral kollateral ligamentler travmaya maruz kaldiginda
subliiksasyona ve diskin medial deplasmanina yol acabilmektedir. Her iki

kollateral ligament de iyi derecede innerve ve vaskilerdir (Fonseca 2000).

Diskin en medialdeki parcasi posteriorda diskomalleolar ya da Pinto
ligamenti olarak adlandirilan ligamentle temastadir. 1962 yilinda Pinto disk ve
orta kulagin anterior procesi arasinda fibréz bir baglantinin histolojik olarak var
oldugunu belirtmistir (Pinto 1962). Daha sonraki yillarda Loughner ve
arkadaglari 14 kadavrada yaptiklari diseksiyonda sadece bir kadavrada bu
ligamente rastlamiglardir (Loughner 1989).
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2.1.3.8 Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

Temporomandibular eklemin(TME) i¢c kismi ve disk ligamentlerinin
artikilasyona gelmeyen yuzeyleri sinoviyal membranla ortilmektedir. Histolojik
olarak, sinoviyal membran intima ve subintima tabakalardan olusmaktadir.
intima bir ila dort katman derinligindedir. Birbirleriyle baglantili olmayan iki tip

hiicre RNA icerikleriyle de birbirlerinden farkhdir (Fonseca 2000).

Birinci hicre tipi; 151k mikroskobunun altinda fibroblastlar gibi
gorinmektedir. Bu tip hicrelerin; subintimal kollagen, proteoglikanlar ve
sinoviyal sivinin glikoproteinlerini salgiladigi dusunidlmektedir. Ayni zamanda bu

hiicrelere B tipi ya da S tipi hiicreler denilmektedir (Fonseca 2000).

ikinci huicre tipi; makrofajlardir ve biiyiik miktarda lizozomlar, serbest
ribozomlar ve iyi gelismis Golgi kompleksinden olugsmaktadir. Bu hicreler
fagositozda aktiftirler ve A tipi ya da M tipi hicre olarak bilinmektedirler.
Sinoviyal hucrelerin iki tipi de kollagenaz ve elastaz gibi proteazlari sinoviyal
sivi icine salma oOzelligine sahiplerdir ve bdylece eklem yuzeylerini fibroz
adezyonlardan korumaktadirlar (Dijkgraaf 1996).

intima tabakasini subintimal konnektif dokudan ayiran gercek bir bazal
lamina yoktur. Subintimal konnektif doku vaskilerdir ve hem kollagen ve
elastik(fibroareolar) lifler iceren gevsek areolar konnektif dokuyu, hem de dens
fibroz dokuyu icermektedir. insan subsinoviyumunda serbest sinir sonlanmalari

gosterilmektedir(Fonseca 2000).

Ust eklem bosglugundaki sinoviyal sivi miktari 1,2 ml iken alt bogluktaki
sinoviyal sivi miktari 0,9 ml'dir (Toller 1961). Sivi negatif intraartikiler basingta
mevcuttur (Roth 1983). Sinoviyal sivinin yuzey gerilimi, kondiler hareketler
boyunca eklem lubrikasyonu yapan kapiller bir film gibi sivinin artikiler
ylzeylere yayillmasini saglamaktadir. Sinoviyal sivi; sinoviyal eklemlerin

artiktiler yuzeyleri arasinda siUrtinmeyi azaltan ve lubrike eden lubrisin adi
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verilen bir glikoprotein icermektedir. Osteartritin patogenezinde intraartikiler
sinoviyal sivi basincindaki artis, agriya sebebiyet veren bir faktor olabilmektedir.
Westessen ve Brooks MRI kullanarak internal diizensizligi olan birgcok hastada
sinoviyal eflzyonun varligini saptamisglardir. Bu yazarlar agrinin siddetini
sinoviyal eflizyonun derecesiyle iligkili oldugunu gdstermislerdir. Sinoviyal sivi,
sitokinler, proteoglikan icerigi ve fiziksel 6zellikleri hakkinda saglikli ve patolojik
eklemi olan hastalarda daha c¢ok calisma yapilmasi dnerilmektedir (Fonseca
2000).

2.1.3.9 Sinoviyal Sivinin Gorevleri

Artikuler disk, kapsuler ligamente sadece anterior ve posteriordan degil,
medial ve lateralden de baglanmaktadir. Bu atagman eklemi Ust ve alt olmak
Uzere iki bosluga ayirmaktadir. Sinoviyal dosemeyi olusturan 0Ozellesmis
endotelyal hiicreler kavitelerin internal ylzeylerini cevrelemektedir. Bu doseme,
retrodiskal dokularin anterior kenarinda yerlesmis olan 6zellesmis sinoviyal
sacak boyunca tim eklem kavitelerini dolduran sinoviyal sivi Uretmektedir. Bu

ylzden temporomandibuler eklem sinoviyal eklem olarak bilinmektedir.

Sinoviyal sivinin iki amaci bulunmaktadir. Eklemin artikiler yuzeyi
vaskiler olmadigi icin, sinoviyal sivi bu dokulara metabolik gereksinim kaynagi
olarak gorev yapmaktadir. Artikiler dokular, sinoviyal sivi ve kapsulin damarlari
arasinda hizli ve serbest degisimler olmaktadir. Ayrica sinoviyal sivi fonksiyon
suresince artikuler yuzeyler arasinda lubrikant gorevi yapmaktadir. Diskin,
kondilin ve fossanin artikller yiizeyi hareket suresince surtinmeyi azaltmasi
amaclyla oldukca duzgundir. Ek olarak sinoviyal sivi da bu sirtinmeyi

azaltmak yonunde gorev yapmaktadir (Okeson 2003).

Sinoviyal sivi artikiler yizeyleri iki mekanizma ile lubrike etmektedir.
Birincisi boundary lubrikasyon adi verilen ve eklem hareket ettigi zaman
ortaya cikan sinoviyal sivinin bir eklem bdlgesinden diger eklem bdlgesi icine
gecmeye zorlandigi zaman ortaya cikmaktadir. Reses bolgelerde ve sinir
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bdlgelerde bulunan sinoviyal sivi, artikiler ylzeylere baski uygulamaktadir ve
bdylece lubrikasyon saglamaktadir. Boundary lubrikasyon hareket eden
eklemlerde sdrtinmeyi engellemekte ve eklem lubrikasyonun primer

mekanizmasini olusturmaktadir (Okeson 2003).

ikinci lubrikasyon mekanizmasi weeping lubrikasyondur. Bu
mekanizma artiktler ylzeylerin kic¢uk miktarda sinoviyal siviyr absorbe etmesi
anlamina gelmektedir (Shengyi T, Yinghua X 1991). Eklemin fonksiyonu
suresince artikiler yuzeyler arasinda kuvvet olusmaktadir. Bu kuvvetler az
miktarda sinoviyal sivinin artikiler dokularin icine ve disina ¢cikmasina sebep
olmaktadir. Bu mekanizma karsilikh metabolik degisimin olustugu bir

mekanizmadir.

Kompresyon basinci altinda az miktarda sinoviyal sivi  serbest
kalmaktadir. Bu sinoviyal sivi artikiler yuzeylerin yapismasini engelleyen
lubrikant gorevi yapmaktadir. Weeping lubrikasyon hareket halinde olmayan
fakat komprese olmus eklemde sirtinmenin elimine olmasina yardimci
olmaktadir. Sadece az oranda surtinme weeping lubrikasyon sonucunda
elimine olabilmektedir, boylece artikiler ylzeylerin maruz kaldigi uzamig
kompresyon kuvvetleri bu kaynagi tiketmektedir (Okeson 2003).

2.2 Artikuler Yuzeylerin Histolojisi

Buperficial zona

Subchondral zone

Sekil 8 Artikuler Ylzey
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Mandibuler kondil ve fossanin artikiler ylzeyleri dort farkli katmandan

olusmaktadir.

Artikuler kikirdak
Proliferatif kikirdak
Fibrokatilajen6z kikirdak
Kalsifiye kikirdak

WD

En ylzeyel katmana artikller tabaka denilmektedir. Bu katman eklem
kavitesine komsudur ve en distaki fonksiyonel ylzeyi olusturmaktadir. Diger
sinoviyal eklemlerin aksine bu artikiler yuzey, hiyalin kikirdaktan cok dens
fibr6z konnektif dokudan olusmaktadir. Kollagen fibrillerin ¢odu bir paket
icindedir ve artikiler ylzeye yakin ve paralel olarak konumlanmaktadir (deBont
L 1985, deBont L 1984). Fibriller sikica birlesmistir ve hareket kuvvetlerine
kargl koymaktadir. Bu fibroz konnektif dokunun ekleme hiyalin kikirdaktan daha
fazla avantaj sagladigi dusunilmektedir (Okeson 2003).

ikinci katman olan proliferatif tabaka temel olarak hicreseldir.
Proliferatif katmanda diferansiye olmamis mezensimal hicreler bulunmaktadir.
Bu doku kuvvet iletimi sirasinda artikiler ytzeyler tizerinde fonksiyonel ihtiyaca

cevap olarak olusan artiktler kikirdaktan sorumludur (Okeson 2003).

Ucuincti katman fibrokartilajendz tabakadir. Bu katmanda kollagen
fibriller ve bazi kollagenler 1sinsal tarzda bulunsa da birbirini kesen paketler
halinde bulunmaktadir. Fibrokartilaj lateral ve sikisma kuvvetlerine Kkarsi

koyacak direnci saglayacak ¢ boyutlu ag icermektedir (Okeson 2003).

Dordinci ve en derin katman kalsifiye tabakadir. Bu katman artikiler
kikirdak boyunca dagilmis olan kondroblastlar ve kondrositlerden olugsmaktadir.
Kalsifiye katmanda kondrositler cansiz, hipertrofik ve sitoplazmalari yoktur.
Ekstraselliler matriks iskeletinin ytzeyi, endosteal kemik buylimesi devam
ederken remodeling aktivitesi igin aktif alan saglamaktadir (Okeson 2003).
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Artiktler kikirdak kondrositler ve intraselliler matriksten olusmaktadir
(Mow VC 1992). Kondrositler; kollagen, proteoglikanlar, glikoproteinler ve
matriksi olusturan enzimleri Uretmektedir. Proteoglikanlar protein korlari ve
glikozaminoglikan halkalarindan olusan karmasik molekdllerdir. Proteoglikanlar
hiyaluronik asit halkalar1 ile birleserek matriksin blyutk proteinini meydana
getiren proteoglikan cokeltisi olusturmaktadir. Bu cokeltilerin su ile baglanma
edilimi oldugundan, matriks genislemekte ve kollagen fibrilleri arasindaki gerilim
proteoglikan c¢okeltisinin sisme basincinin etkisini yok etmektedir. Bu yolla,

intersitisyel sivi ekleme gelen yike dayanmaktadir.

Ekleme gelen yikten kaynaklanan eksternal basing artiktler kikirdagin
internal basinci ile dengededir. Bu yuk artinca, doku sivisi yeni denge
saglanana kadar disariya akacaktir. Ekleme gelen yuk azaldiginda ise sivi
yeniden emilecek ve doku eski hacmine kavusacaktir. Eklem kikirdag! sinoviyal

sivi tarafindan beslenmektedir (Okeson 2003).
2.3 Temporomandibuler Eklemin Damarlari ve Sinirleri

TME, superfisiyal temporal ve maksiler arterlerden beslenmektedir.
Vendz direnaj ise, superfisiyal temporal ve pterygoid ven pleksusu ile
saglanmaktadir (Okeson 2003).

TME ve c¢igneme kaslari trigeminal sinirin mandibuler daliyla innerve olur.
Eklemin anterior bdlgesi masseterik sinir, posterior boélgesi ise derin temporal

sinir tarafindan innerve olmaktadir (Rocabado 1983).

2.4 Temporomandibuler Eklemle ligkili Kaslar

Mandibula hareketlerini dort cift glcli cigneme kasiyla yapmaktadir
(Okeson 1996).
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2.4.1 Masseter:

Sekil 9 Massater

Dikdortgen sekilli kalin bir kastir. Superfisiyal ve derin olmak Uzere iki
dala ayriimaktadir. Her iki dal zigomatik ve maksiller arktan koken almaktadir.
Superfisiyal masseter asagilya dogru, mandibuler ramusun ve mandibulanin
lateral ylzunun alt sinirina yapisir. Derin masseter ise mandibulanin lateralinin
daha yukarisina ve koronoide yapisir. Her iki dal anteriora dogru birlikte uzanir,
ancak posteriorda ayrilir. Masseterin esas gérevi mandibulayi yukari kaldirmak
ve diglerin temasini saglamaktir. Ayrica derin masseter kas mandibulay! bir

miktar geriye gcekmektedir (Okeson 1996).

2.4.2 Temporal Kas:

Sekil 10 Temporal Kas

Yelpaze seklinde buyuk bir kastir. Temporal fossa ve kafanin lateral
yuzeyinde orijin almaktadir. Temporalisin lifleri zigomatik arktan gecerek
asagilya dogru gucli tendonuyla koronoide ve mandibuler ramusun anterior
sinirina yapismaktadir. Liflerin yonlendiriimesi temporalisin hareketini belirler.
Ortadaki oblik lifler mandibulay!r yukari kaldirdidi gibi geriye c¢ekmektedir.
Posteriordeki horizontal lifler mandibulay! retrakte etmektedir. ileriye dogru

horizontal uzandiginda artikiiler eminensin 6nidnden asaglya dogru uzanarak
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mandibulaya yapismaktadir. Posterior temporalisin primer fonksiyonu,

mandibulay! yukari kaldirmak ve bir miktar geriye almaktadir (Okeson 1996).

2.4.3 Medial pterygoid:

Lateral pterygoid plakanin medial yizinden orijin almakta ve asagi,
geriye ve disa dogru uzanarak angulus mandibulanin medialinde
sonlanmaktadir. Anatomik ve fonksiyonel olarak bu kas masseteri

kargilamaktadir. Elevator kaslardandir (Okeson 1996).
2.4.4 Lateral pterygoid:
inferior ve superior dallardan olusmaktadir ve her ikisinin de fonksiyonu

farklidir. inferior dali agiz acma ve protriizyon esnasinda elevatér kaslarla
birlikte calismaktadir (Nadioo 1996).

Sekil 11 Lateral ve Medial Pterygoid Kaslar
Suprahyoid (anterior ve posterior digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve
stilohyoid) kaslar ve infrohyoid kaslar (larinks, trakea, tiroid bélgesindeki kaslar)
da mandibulanin hareketlerine kasilarak yardimci olmaktadir (Okeson 1996).

2.5 Temporomandibuler Eklemin Biyomekanigi

Temporomandibuler eklem iki tip hareket yapmaktadir;

1- Alt kompartimanda disk ile kondil arasinda rotasyon
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2- Ust kompartimanda diskin st yizeyi ile artikiler eminens

arasinda translasyon ya da kayma hareketi

Mandibulanin tamamen acilmasi hem rotasyon hem de kayma
hareketinin kombinasyonu ile gerceklesmektedir. Hareket esansinda her iki
eklemdeki stabilite, kondil ile eminens arasindaki diskin intermediate boélgesini
tutan anterior ve posterior disk rotasyonuyla saglanmaktadir. Superior
retrodiskal lamina diske posterior yonde rotasyon yaptirirken, superior lateral
pterygoid kas diski anterior yonde hareket ettirmektedir (Bell 1983).

istirahat pozisyonunda diskin ince intermediate bélgesi kondil ile
eminens arasinda kalmaktadir. Superior retrodiskal lamina istirahat
pozisyonunda gevsektir ancak, disk-kondil kompleksi eminens Uzerinde 6ne
dogru hareket ederken, superior retrodiskal lamina kondil Gzerindeki diski
posteriora dogru cekerek aktif hale gelmektedir. Bu hareket, agzin aciimasi
esnasinda diskin anteriora yer degistirmesini énlemektedir. One dogru yapilan
hareket sirasinda superior lateral pterygoid kas inaktif olmaktadir. Agzin
kapanmas! sirasinda yani geri harekette, superior retrodiskal lamina inaktif
olmaktadir ve superior lateral pterygoid kas, kondil Uzerindeki diski anterior
yonde rotasyon yaptirmak icin kasiimaktadir (Nadioo 1996).

Ty =

e hofzontal portin
[ (Limite postarkar movemanl)

Outer oblqus o tion
{Limits rotatonal opsning
lII movamedit)

Sekil 12 Temporomandibuler Eklem Biyomekanigi
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2.6 Temporomandibuler Eklem Diskinin Fonksiyonlari

Diger sinoviyal eklemlerin tersine, temporomandibuler kondil ve temporal
kemik disk yoklugunda birbiri Uzerine oturmamaktadir. Disk rotasyon ve
translasyon suresince eklemi stabilize etmektedir. Sentrik okliizyonda diskin
inferior kavitesi kondilin konveksitesine otururken, st konkavitesi artikiler
eminensin konveksitesine oturmaktadir. Normal olarak, anterior superior ve
anterior reses ve posterior superior ve posterior inferior reses disinda, disk ve
artiktiler yizeyler arasinda bosluk yoktur. Ayrica medial Ust ve alt resesler ve

lateral Ust ve alt resesler mevcuttur (Fonseca 2000).

Resesler sinoviyal siviyla doludur ve eklemin artikiler ylzeyi tzerinde
lubrikasyon saglayan sinoviyal sivinin bir film tabakasi olarak yayilmasini,
posterior reses icinde sivinin sikismasini saglamaktadir ve eklem hareketleri
boyunca kondilin anterior reses i¢inde rotasyonuna izin vermektedir. Benzer bir
sivi dinamigi lateral hareketler sirasinda da olugsmaktadir. Maksimum eklem
kontagi, diskin eklemin yike dayanikh yuzeylerindeki kontak stresleri

azaltmasiyla saglanmaktadir (Fonseca 2000).

Sok emici fonksiyonuna ek olarak disk, sinoviyal sivinin kapiller filminin
dagilarak yuzeyleri cevrelemek ve lubrikasyonu saglamak amaciyla, artikiler
ylzeyler arasindaki boslugu azaltmaktadir. Ayrica, diskin retrodiskal dokulara
olan atagmani yizunden disk translasyonu vaskuiler dokulari ileri dogru
cekmekte ve agiz acilmasi boyunca kan akigini arttirmak amaciyla vaskuiler

elemanlari agmaktadir r(Fonseca 2000).

Ozetle, temporomandibular eklemin(TME) diger sinoviyal eklemlerle
ortak noktalari ¢cok olsa da kendine 6zel bir karakteri bulunmaktadir. Bu
Ozellikler; artikiler yuzeylerinin hiyalin kikirdakla degil, fibroelastik doku ile
cevrelenmesi, kondiler kikirdagin kondilin maruz kaldigi travmaya karsi cevapta
onemli roli olmasi ve 25l yaslarda kaybolmasi, fonksiyonlarinin bilateral
olmasi, dental okluzyondan etkilenmesi ve sonug¢ olarak fonksiyonda iken ve
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tum eklem hareketleri boyunca hareketli olan sok emici bir intakt diske sahip

olmasidir (Fonseca 2000).

3.  TME |INTERNAL DUZENSIZLIKLERI (TME IC YAPI
DUZENSIZLIGI)

TME’nin i¢ yapi diizensizligi(iD), kondil basi ve artikiiler eminensle diskin
uyumsuzlugu olarak tanimlanabilmektedir. Hey (1814) ID terimini, dizgun
artiktiler fonksiyonu engelleyen lokalize mekanik bir bozukluk olarak
tanimlanmistir (Eversole ve Machado 1985). Annandale 1887 yilinda, gevsek
intraartiktler kikirdagi dizeltmek amaciyla cerrahi tedaviyi tanimlamistir (Laskin
1994a)

Pringele(1918) klik ve poppingin, diskin anteriora yer degistirmesinin
belirtisi oldugunu ve bunun da lateral pterygoid kasinin asiri ¢cekmesinden
kaynaklandigini tanimlamigtir. Klik, kilittenme ve agriya yol agan diskin,
zamanla formunda olusan dedgisikliklerin tedavisinde menisektomi rapor
edilmistir. Wakeley (1929), diskin yer degistirme mekanizmasini tanimlamis ve
diskin kalin posterior dis kisminin kapsulden ayrilmasi ve lateral pterygoid kasin
diski, iceri ve 6ne dogru ¢cekmesiyle gelistigini 6ne surmustir. Agiz acilirken,
kondil ile temporal kemik arasinda diskin ezildigini bildirmis ve tedavisinde de

menisektomiyi rapor etmistir (Mercuri 1994).

Monson(1921), TME fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kulak
semptomlarini ilk tanimlayan arastirmaci olup, bu semptomlarin posterior dig
kaybiyla iligkili oldugunu ileri strmustir. 1934’te Costen, cenedeki agrinin ve
kulak semptomlarinin isirmadaki degisikliklere bagh gelistigini bildirmis ve bunu
kulak ve sinis semptomlari olarak adlandirmistir. Bu semptomlarin, atrofik veya
perfore disk varligi, 6staki borusunun ve timpanik plaklarin sikismasi, glenoid
fossadaki kemigin erozyonu, temporal ve kordo timpanik sinirlerin
iritasyonundan  kaynaklandigr  aciklasa da, c¢odu anatomist bunu
dogrulamamistir. Ancak dis hekimleri okluzyonun vertikal boyutundaki
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azalmanin, temporomandibuler eklem bozukluklarinin primer nedeni olabilecegi

goruasuni dikkate almislardir.

Bauer (1940), mandibula hareketindeki degisikliklerin eklem yapilarinda
asirl oklizal yuklerin etkisinden kaynaklanabilece@ini ileri strmagstir. Bu
donemlerde, okluzyonun vertikal boyutunu dizeltmek amaciyla okluzal
apareyler  kullaniimistir. Brusselin  1949'da  kadavralar  Uzerindeki
arastirmasinda, disk yer degistirmesinin kondilin anterior bdlgesine dogru
oldugunu ve kondilin Ust kisminda c¢cok az da olsa erozyon ve kemik

duzensizliklerinin varhgini géstermistir (Farrar 1986, McNeill 1997).

Ireland (1951), klik ile kilittenmenin birbiri ardina gelisen bir olay oldugu
ve diskin anteriora kondilin ise posteriora yer degistirmesiyle ilgili oldugunu

bildirerek tedavide kondilektomiyi dnermistir (Farrar 1986).

Temporomandibular agri- disfonksiyon sendromu terimini ilk kullanan
Schwartz(1955), sendromun 6zelliklerini koordinasyon bozuklugu, agri-kisithhgt,
kisithlik fazi olmak Uzere U¢ asamada gostermistir. Schwartz, primer etiyolojik
faktor olarak cigneme kaslari ve emosyonel stresin 6nemini vurgulamistir. Bu
donemlerde etiyoloji, mekanik veya yapisal tikanikliklardan c¢ok psikolojiye
dayandirilmig, néromuskuler fizyoloji alaninda calismalar yogunlastiriimis ve
klinik arastirmalar medikal ve fizik tedavi vyaklasimlarinin etkinliginin

degerlendiriimesine odaklanmigtir (Schwartz 1995, Rocabado 1983).

Laskin(1969), kronik oral aligkanliklarla olusan kas spazmlarinin, agri-
disfonksiyon sendromunun belirtilerinden sorumlu oldugu psikofizyolojik gorisi
popller hale getirmis ve devamli kas spazmlarinin diskin yer degistirmesine yol
acabilecegini 6ne surmugtir. 1970lerde TME’'deki agri ve disfonksiyonun
nedeni diskin yer degistirmesi ve deformitesinin énemine odaklanmigstir. Degisik
derecelerdeki kondiler kayma diskin, mandibuler kondil ile iliskisinde normal ve
anormal pozisyonunu artrografide gosteren Wilkes (1978), digler interkuspal
pozisyona geldiginde TME’deki klik ve sinirlamanin anteriora yer degistiren disk
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nedenli oldugunu goéstermistir. Kondil pozisyonlari ve hareketlerinin élctimleri
resiprokal klikin ve kilittenmenin TME disk ve kondil dizensizligi nedeniyle
oldugunu gostermistir. Kilittenme fenomeninin genellikle klikten sonra gelistigi
kondiler hareket yonu artrografik ¢calismalarla gosterilmistir.

Dogal olarak Kkilitlenme sonrasinda; kondiler duzlesme, periferal
ekzostozlarla birlikte artikiler ylzeyde dizensizlikler, skleroz gibi kondilde
dejeneratif kemik degisikliklerinin gelistigi bildirilmigtir (Farrar 1978, 1979a,
1979b). McCarty ve Farrar(1979a) alt eklem boslugu artrografisi ve kondiler
hareket yonu olcumlerinden, internal dizensizligin, disler sentrik pozisyonda
iken kondilin posterosuperior yer degistirmesiyle birlikte diskin anterior veya
antero-medial olarak yer degistirmesi seklinde tanimlamiglardir. Tum bu
diagnostik gortintileme ve cerrahi izlenimlerden elde edilen bulgular, TME agri
ve disfonksiyonunun siniflandiriimasi, teshis ve tedavinin yapilmasinin disk yer

degistirmesine, diskin pozisyon ve sekline baglanilabilecegi ileri strtlmagtur.

Katzberg (1980) anterior disk yer degistirmesini iki alt grupta
adlandirmistir: Reduksiyonlu anterior disk deplasmani; anteriorda konumlanan
diskin agiz acilirken kondilin normal superior pozisyonuna repoze olmasi,
rediksiyonsuz anterior disk deplasmani; agiz agik ve kapali pozisyonda diskin

normal kondil Uist pozisyonuna repoze olmamasi olarak tanimlamigtir.

Kapali kilittenmede sinirli agiz agikliginin nedeninin; kondilin kaymasini
engelleyen tikac gibi hareket eden, redikte olmayan, anteriora yer degistirmis
disk oldugu kabul edilmektedir (Dolwick 1983a, Lepard 1984). TME'de diskin
antero-medial yonde yer degistirdigi ve yer degistiren diskin ¢cene hareketleri
esnasinda mekanik bir engel olusturabildigi gosterilmistir (Lepard 1987). Uzun
sure diskin anteriora yer degistirdigi durumlarda, kondilin diske bakan
yluzeyindeki kikirdakta basing gelistigi ve bununda kemik yapisinda
dejenerasyonun baslamasinda rol oynadigi bildirilmigtir (Westesson 1985,
Stengenga 1989, De Bont 1986).
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Diskin yer degdistirme nedenlerini aciklamak amaciyla cesitli
mekanizmalar ileri sdrdlmdstir. Bunlardan biri  olan vakum etkisi
mekanizmasinda, kilittenmenin oldugu eklemlerin Ust boslugundaki negatif
eklem i¢i basincin, kilittenme olmayan eklemlerden daha buytk oldugunun
gosterilmesiyle aciklanmistir (Sanders 1986, Nitzan 1992). 1989 yilinda
McCain, TME’deki sinoviyal hipervaskularitenin redikte olmayan diskte redikte
olandan daha ¢ok oldugunu ve hipervaskulariteyle beraber enflamasyonun var
oldugu, enflamasyon ve mediyatdrlerin de agriya neden oldugunu ileri

surmastar.

TME'deki hipervaskularite ve eritem gibi enflamasyon belirtilerinin agrinin
siddetiyle iligkisi, TME artroskopisini kullanincaya kadar bilinmemekteydi
(Murakami 1991). Normal agiz acilmasi esnasinda kondilin kayma hareketini
yapamamasinin adezyonlar, fibrozisler, eklem yilizeyindeki ve hatta sinoviyal
sivinin Ozelliginde degigiklikler sonucu gelistigini Murakami(1986) ve Nitzan
(1991a) rapor etmiglerdir.

MRG’nin TMFE'’in géruntilenmesinde kullaniimasiyla sadece disk-kondil
kompleksinin iligkisini belirlemekle kalmayip, ayni zamanda kemik yiizeyindeki
diizensizliklerin ve enflamasyonun belirlenmesi, TME patogenezinde 6nemli yer
tutmaktadir. Enflamasyonun diger bulgusu olarak eklem efiizyonu T2 agirlikl
MRG’de gdsterilmistir (Schellhas 1989, Adame 1998). Eflizyonun eklem agrisi
ile iligkili oldugu da belirtiimektedir (Westesson 1992, 1993, Sano 1995).

Diskin anteriora yer degistirerek mekanik engel olusturmasi kondilin
kayma hareketini engellemekte ve klinik olarak agiz acikliginin sinirlanmasinin
nedeni olarak gosterilmektedir. Bu amagla tedavi normal agiz agikliginin

olusturulmasi igin diskin yeniden pozisyonlandirilmasina yonlendirilmektedir.

Artroskopik lavaj ve lizis islemi (Nitzan 1990) ve 1991(b) yilinda Nitzan’in

uyguladigi artrosentez sonucunda, disk yeniden pozisyonlanmadan normal agiz
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acikhginin olusturulmasi, kapali kilittenmede alternatif aciklamalari beraberinde

getirmistir.

Artroskopik lavaj ve lizis islemi (Nitzan 1990) ve 1991(b) yilinda Nitzan'in
uyguladigi artrosentez sonucunda, disk yeniden pozisyonlanmadan normal agiz
acikhginin olusturulmasi, kapali kilittenmede alternatif aciklamalari beraberinde

getirmigtir. .

3.1 Temporomandibuler Eklem internal Diizensizliginin Etiyolojisi

Travma, asiri fonksiyonel yiklenme, dejeneratif eklem degisiklikleri ve
okliizal problemler (6zellikle distal deflektif temaslar) TME internal
diizensizliginin patogenezinde ©6nemli rol oynayan faktorlerdir. internal
dizensizligin etiyolojisinin travma ile ilgili oldugu rapor edilmektedir. Bir defalik
veya uzun sureli akut veya kronik travmanin posterior disk ata¢gmanlarinin
gerilmesine veya elastik liflerin yirtilmasina yol acgabildigi ve bunun da
fonksiyondaki diskin anteriora yer degistirmesine neden olabilecedi belirtilmistir
(Mercuri 1982, Juniper 1984).

Akut makrotravma: trafik kazasi, spor yaralanmalari, endotrakeal
entibasyon, servikal traksiyon ve dental veya cerrahi uygulamalar esnasinda
agzin asiri zorlanmasi olarak siralanmaktadir (Schwartz 1984, Eriksson 1992,
Laskin 1994, 1998). Akut travma, internal dizensizligin etiyolojisinde baslatici
faktor olarak %39 ila %43 arasinda bulunmustur (Harkins 1985, Westling 1990,
Pullinger 1991).

Asirt fonksiyonel yuklenme internal dizensizligin bir diger nedenidir.
Diglerini sikma, gicirdatma veya tirnak, kalem isirma gibi parafonksiyonel
aliskanhklar uzun sdreli kronik mikrotravmalardir. Bu parafonksiyonel
aliskanliklarin, eklemin yikama 6zelligini degistirdigi, disk ile kondil arasinda
surtinme olusturarak dejeneratif degisikliklerine ve asamali disk vyer
degistirmesine yol acabilecegi ileri surtlmektedir (Dolwick 1983b, Westling
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1990, Kampe 1997, Nagara 1999). Kronik dis gicirdatma aliskanhiginin,
miyofasial agriya neden olabildigi ve devamli miyospazmlarin degistirebilecegini
ve baslangicta fonksiyonel bir bozukluk olan durumun organik bozukluga
ilerleyebilecedi ileri surtlmektedir (Schiffman 1992a, Glaros 1998, Israel 1999).
Ayrica devamh kas aktivitesinin, TME diskinin yer degistirmesini provake

edebilecegi de ileri surtlmektedir (Farrar 1979b, Isberg 1985).

Dejeneratif eklem degisikligi internal dizensizligin gelismesinde primer
bir faktor olabilmektedir (Stegenga 1989, 1991, 1992). Artikiler ylzeylerde
gelisen dejenerasyon, dizgln ylzeyler Uuzerinde kayma hareketinin
olmamasina bagl olarak normalde agiz acilirken posteriora rotasyon yapan
diskin anteriora yer degistirmesine yol acabilmektedir. Travma veya asiri
fonksiyonel vyiklenmeye bagl diskin yer degistirmesi sonucu, sekonder
dejeneratif eklem degisikligi olusabilmektedir (DeBont 1986, Salo 1991, Laskin
1994, Abubaker 1995).

Yapisal sert doku degisikliklerinin TME internal dizensizliklerinin son
asamalarinda olustugu ve dizensizligin derecesi hakkinda bilgi verebildigi de
rapor edilmektedir (Westesson 1985, Stegenga 1989), DeLeeuw ve arkadaslari
(1995), reduksiyonlu anterior disk deplasmani vakalarinin ¢ok azinin zamanla
rediksiyonsuz asamaya ilerledigini ancak rediksiyonsuz anterior disk
deplasmani olan hastalarin timinde yapisal kemik degisikliklerinin gelistigini,

30 yillik takibini yaptigi calismasinin sonuclarinda gostermistir.

3.2 Temporomandibuler Eklem internal Diizensizliklerinin Klinik Bulgulari

Literatirde DeLeeuw ve arkadaglarinin (1995) goruslerinin aksine TME
internal duzensizliklerinin sinsi bir baslangici olabildigi ve kalici olup ilerlemeye
devam ettigi gorisii de mevcuttur. Fricton ve ark (1988), kondil ile disk
arasindaki bu uyumsuzlugun bes asamada gelistigini tanimlamaktadir. Laskin
(1994) ilk ¢ asamayi siniflandirmaya dahil ederken son iki asamanin i¢ yapi

diizensizligi sonucu olustugunu belirtmektedir.
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Birinci asama; agiz acma ve kapama esnasinda eklemden ses
gelmesidir (Farrar 1978). Agiz acmada olusan ses, diskin konkav ylzeyiyle
normal pozisyonun saglanmasi igin, diskin posterior bandi arasinda hareket
eden kondili gosterir. Normal disk-kondil iligkisi kalan ag¢ma hareketiyle
surdardliur. Agiz kapama esnasinda olusan klik ise bu hareketin tersi seklinde

gelisir. Bu da resiprokal kliktir.

Disk kondilin anteriorunda ve medialinde yer aldiginda ikinci asama
baglar. Bu asamada kondilin kaymasi engellenince, klinik olarak Kkilittenme
meydana gelir. Kilittenme aralikli hale gelir. Tekrarlayan klik ve aralikli kilittenme
posterior, medial ve Kkollateral ligamentlerde gerilme ve bu vyapilarin
gevsemesine neden olur. Bu asama reduksiyonlu anterior disk deplasmani
olarak adlandirlir (Laskin 1994).

Uclinc agsama; akut kapali kilitlenme (Wilkes 1978) veya
reduksiyonsuz anterior disk deplasmani olarak tanimlanmaktadir. Anteriorda
disk kalici lokalize olup, normal kondiler kaymayi engeller. Sadece eklem
rotasyon yaptigindan hicbir eklem sesi kaydedilmez. Eklemdeki fonksiyon
bozukluguna ilaveten eklemde daha fazla dejenerasyonu Onlemek amaciyla
splintlenen c¢igneme kaslari agrili ve hassastir (Bell 1983, Isberg 1985,
Schiffman 1992a). Bu asama; agiz acikliginda sinirlanma, etkilenen tarafa
dogru deviasyon, lateral ve protruziv hareketlerde sinirlama ve/veya agri ile
karakterizedir (Dolwick 1983a, Laskin 1994).

Kilittenmenin devam ettigi ve mobilizasyonun olmadigdi dérdunci
asama yumusak doku remodelingine yol acar. Bu asama Dolwick ve
arkadaglarinin (1983a) fonksiyonel progresyon teorisiyle aciklanabilmektedir.
Gunluk normal ¢ene fonksiyonu, ¢ene orijinal agikligina yakin acgilincaya kadar
diskin yumusak dokusuna daha fazla anteriora dogru kuvvet uygular. Posterior
atacman ve kollateral ligamentler fibr6z konnektif doku birikimiyle asamall
olarak remodele olur. Bu asamada kaymada temas yuzeyindeki dizensizlikler
sonucu agiz acilirken tek bir klik veya krepitasyon olusabilir. Bu durum devam
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ederse, yumusak doku remodelingi sert doku remodelingine ilerler. Bu besinci

asamada izlenir.

Besinci agsamada, kronik olarak anteriora yer degistirmis diskin seklinde
ve bikonkav gortinistnde belirgin degisiklikler izlenir. Diskte bilaminar bdlgede
dejenerasyon ve perforasyonlar vardir. internal diizensizlikteki yumusak ve sert
doku degisiklikleri kemikte de osteofit, skleroz, erozyon gibi dejeneratif
degisiklikleri beraberinde getirir. Reduksiyonsuz anterior disk deplasmaninin
TME osteoartrozisinde ilerlemesi kacinilmaz olacaktir (Westesson 1985,
Pullinger 1987)

Nitzan ve Marmary (1997b), TME'in intraartikiler bozukluklarinin
siniflandiriimasinda bir kategoriyi daha tanimlamaktadir. Reduksiyonsuz disk
deplasmani olarak adlandirilan Gclncl asamadan ayirt edilmesi gerektigini
vurgulamakta ve eklemin butinliginin korundugu ancak diskin fossaya
yapisarak kondilin kaymasini timiyle engelleyen ve klinik olarak sinirli agiz
acikhgiyla karakterize diskin yapigsmasi fenomenini tanimlamaktadir. Bu
fenomenin 6zelligi ani baslangi¢, kalici olabilen diskin fossaya yapisikliginin,
eklemin dst kompartimaninin lavajiyla serbestlestiriimesidir. Agiz agikliginda
siddetli sinirlanma ve agiz agmaya zorlandiginda agrinin varligi reduksiyonsuz

anterior disk deplasmanindan ayiran klinik 6zelligidir.

Stegenga ve arkadaglari (1989, 1991) internal duzensizlikle
osteoartrozisin birlikte gelistigini, klinik ve radyolojik olarak
siniflandirilabilecegini gostermektedir. Baslangic asamasi- rediksiyonlu anterior
disk deplasmani, immediat asama- reduksiyonsuz anterior disk deplasmani ve
terminal asama kronik, kalici disk yer degistirmesi ve disk perforasyonlarina
karsilik geldigini rapor etmistir. Kondiler dizlesmenin ilerledidi ikinci asamada
sinoviyal membranda iritasyonun olusabilecegi, enflamatuar mediyatorler ve
enzimlerin hem agriya hem de daha fazla dejenerasyona yol acabildigini

gOstermistir. Osteoartrozis, ilk olarak eklemde kemik iligi anormallikleri seklinde
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gelismekte ve dejenerasyonun c¢ok ilerlemesiyle durum osteoartirit halini
almaktadir (Sano 1999).

Asemptomatik bireylerde disk yer degistirmesinin sikligini bilmek; TME
disfonksiyonunun nedenini anlamak, dogru teshis ve tedavi planlamasini
yapmak icin énemlidir. Bu amacla yapilan calismalarda, disk yer degistirmesinin
sikhgr %2 ila %32 arasinda degismektedir (Rammelsberg 1997, Kirkos 1987,
Lundh 1991, Tasaki 1996). TME disfonksiyonlu bireylerde internal diuizensizligin
sikligi %72 ile %78 arasinda yer alir (Peasani 1992, Tasaki 1996).

Friedman (1993) kapali kilittenmeli 400 hastanin Klinik bulgularini
sundugu ve konservatif tedavi uyguladigi calismasinda, hastalarin timinde
agliz acmada sinirlanma bulgusu varken, hastalarin %62’sinde agri
kaydetmistir. Manuplasyonla diskin repozisyonu ve takiben splint uygulamasini
kapsayan konservatif tedaviyle 209 hastay! basariyla tedavi etmis ve hastalara

cerrahiden 6nce konservatif tedavi uygulamanin faydali olacagini 6nermistir.

Nitzan ve arkadaslari (1991b), cerrahi uygulanan 135 hastanin 194
ekleminde cerrahi ve klinik bulgularina dayandirarak yaptigi calismada, 12
hastanin cerrahiden sonra inat¢l, siddetli agiz sinirlamasi oldugunu tespit
etmistir. Bu sinirlamanin kondilin timuyle kaymasini yapamamasinin disk sekil
ve pozisyonuyla ilgili olmadigini, vakum etki ve/veya sinoviyal sivi viskozitesi

gibi geri donusimli durumlardan kaynaklandigi ileri strtlmastur.

Reduksiyonsuz anterior disk deplasmani olan hastalarda dogal
mekanizmanin  anlasiimasi, Ozellikle  tedavinin  gercek  etkilerinin
degerlendirilmesi icin gereklidir. Kapal kilittenmede reduksiyonsuz anterior disk
deplasmani olan hastalarda higbir tedavi uygulamadan hastaligin dogal seyrinin
belirlenmesi icin yapilan ¢alismalarda, 18 ay sonunda sorunun %68. 2 oraninda
kendiliginden ortadan kalktigi ve Kklinik bulgulardaki iyilesmenin zamanla

olustugu ileri surtlmasttr. 18 ayhk takiple klinik bulgulardaki bu azalmanin,
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kapali kilittenmeli hastalarin tedavisinde dikkate alinmasi gerektigini
onermektedir ( Sato 1997).

Sato ve arkadaslari (1998) 26 hastanin hicbir tedavi uygulamadan bir
yillik takibi sonunda, agiz acikhklarinin arttigini, ancak lateral hareketlerdeki
sinirlamanin  degismeden kaldigini ve baslangicta saptanan dejeneratif
degisikliklerde artis olmadigini tespit etmislerdir. Ancak, hastalarda st eklem
bosluguna hiyaltronik asit enjekte edilmesinin faydali olacagini 6énermektedirler.
Rediksiyonsuz anterior disk deplasmani olan hastalarda ¢ tedavinin
etkinliginin degerlendirildigi calismada, hicbir tedavinin yapiimadigr grup ile
stabilizasyon splinti uygulanan grup arasinda tedavi basarisi acisindan anlamli
sonugclar bulunmamistir (Sato 1995).

Kapali  kilitlenmeli  hastalarda eklemden kaynaklanan agrinin
degerlendirildigi ¢calismalarda, ¢cigneme kaslarindan ve internal diizensizliklerin
tiplerinden kaynaklanan agriy1 hastanin objektif olarak ayirt edebilecegi ve Klinik
parametrelerin de bunu destekleyecedi ileri surilmektedir (Hesse 1996, Miller
1999)

inatg1 disk yer degistirmesinde tedavi etkinliginin degerlendirilmesi,
maksimum agiz acikligi, agri veya fonksiyon bozuklugunun varhg: artroskopik
cerrahi, artrosentez ve fizik tedavi arasinda hicbir farkliik olmadigi sonucuna

ulasiimistir (Kropmans 1999).

Murakami ve arkadaslari (1995), kapali kilittenmeli hastalarda medikal
tedavi ve splint uygulananlardaki basari oranini 9%55,6, artrosentez
uygulananlardakini %70, artroskopi uygulananlardakini ise %91 olarak
bildirilmigtir.  Artrosentezin  artroskopik  cerrahinin  tedavi etkinligi ile

karsilastirildiginda alternatif olabilecegdini de ileri stirmektedir.
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4. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM INTERNAL
DUZENSIZLIKLERINDE ENZIMATIK DOKU YIKIM MEKANIZMASI

Sekil 13 Proteoglikanlar

Temporomandibuler eklem ekstraseltler matriks molekdllerinin kompleks
yapilanmasindan olugsmaktadir. Kollagenler, kikirdak proteoglikanlari ve
glikoproteinler temporomandibular eklemin artikiler yapisinda bulunmaktadir.
Kartilajen6z matriksin kaybi 6zel ekstraseliler matriks hiicrelerinin harabiyeti ile
iligkilidir. Yikim mekanizmasi enzimatik olmayan olaylarla ilgili oldugu kadar,
spesifik enzimlerle de iligkili olabilmektedir. Temporal kemigin, mandibular
kondilin artikiler yuUzeyinin fibrokartilajinda bulunan ve artikiler diskin
fonksiyonunda gorev alan kollagenler dokularin formunu korur ve dokularin

gerilme kuvvetine kargi dayanikl olmasini saglar (Fonseca 2000).
Hem enzimatik hem enzimatik olmayan mekanizmalar

temporomandibular eklemin ekstraselliler matriksinin degredasyonundan

sorumludur (Fonseca 2000).

5.SITOKINLER

Sitokinler; immin ve enflamatuar olaylara katilan hicrelerin etkinliklerinin

arttirlmasi icin uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi
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hiicrelerde sentezlenen ve salinan peptid veya glikopepetid yapisindaki

maddelerdir.

Sitokinler, hiicre ylzeyinde yer alan spesifik reseptorlere baglanarak etki
gosterirler. Bu reseptorler molekiler membrana bagh olduklari gibi
serbest(soluble) de olabilirler. Serbest(soluble) reseptér molekilleri, sitokinlerin

baglanma noktalarini kendilerine saptirarak sitokin etkisini zayiflatirlar.

Reseptor molekdllerinin  ortaya c¢ikmasi sitokinlerin kontroli altinda
bulunur. Hucre yiuzeyindeki transmembran reseptér molekulleri sitokin
etkilesiminde ¢ok onemlidir. Bu molekillerin aktivasyonlari ile artiglari yogun
sinyalizasyon geregidir. Supresor etkiler reseptor yapimini asagi ¢cekebilir. Bagli
halde olan reseptdrlerin sitokinler Gzerinde agonist etkisi vardir (Kiligturgay
2003).

5.1 interldkin- 1(IL- 1)

interlokin- 1(IL- 1) hem sinoviyal hicreler ve hem de kondrositler
tarafindan sentezlenen ve dejeneratif eklem hastaliklarindaki kikirdak
dejenerasyonunda 6nemli rol oynayan potent bir proinflamatuar sitokindir(Attur
2000) IL- 1, temel olarak sinoviyal makrofajlar tarafindan dretiimektedir
(Takahashi 1998).

Terim olarak IL- 1 U¢ polipeptit hormondan olugsmaktadir: IL- 1a, IL- 1 ve
IL- 1 reseptdr antagonisti. IL- 1a ve IL- 1B, her iki tip IL- 1 reseptorinin de
agonistidir ve ayni biyolojik etkiyi yaratmaktadir. Bu iki subtipin potansiyelleri
temelde rolatif olarak birbirlerinden farkhdir (IL- 18 > IL- 1a) ve bu nedenle IL-
la aktif formda Uretilmekte ve IL- 1B inaktif prekirsor formda Uretilmektedir. IL-
1B ‘nin inaktif prekirsor formu proteazlar tarafindan aktive edilmekte IL- 1

konvertaz olarak adlandiriimaktadir (Fonseca 2000).
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IL- 1 bircok matriks degredasyon enzimlerin salinimini ve sentezini
sinositler ve kondrositler yoluyla indiklemektedir. Bu enzimler hem fibroblast
tiplerini (MMP- 1) hem polimorfonukleer tip kollagenazlari (MMP- 8), stromelysin
(MMP- 3), jelatinazlar (72-kd ve 92-kd) ve katepsinleri icermektedir. IL- 1'in
ayrica dogal olarak olusan enzimlerin baskilama goérevi de vardir. Diger
sitokinler matriks degredasyon enzimlerinin IL- 1'in indiksiyonunun
inhibisyonunda ve potansiyelinin artiginda etkili olabilmektedir. IL- 1, IL- 6 ve IL-
8 gibi bir¢cok biyolojik aktiviteleri benzeyen sitokinlerin sentezini artim yoninde
regule etmektedir. Yapilan bircok calisma IL- 1 ve belki de diger sitokinlerin
matriks degrede edici enzimlerin sentezini arttirarak ve bu molekullerin
aktivitesini sinirlandirici yonde fonksiyon gdsteren molekdllerin  sentezini
baskilamaktadir (Fonseca 2000).

IL- 1 artiktler fibrokartilajda bulunan ekstra-selller matriks molekillerinin
sentezini regule etmektedir. IL- 1 Kkartilaj spesifik tip 1l kollagenlerin sentezini
azaltacak yonde ve tip | kollagen, fibronektin ve bir¢cok integrinin sentezini

arttiracak sekilde regulasyon saglamaktadir (Fonseca 2000).

IL- 1 ayrica kondrositler ve sinositlerde fosfolipaz aktivitesini arttirarak
arasidonik asit metabolizmasini stimile etmektedir. Primatlar tGzerinde yapilan
calismalarda IL- 1'in kondrositler araciligi ile prostoglandin E2 yapimini arttirdigi
rapor edilmektedir. Prostoglandin E2 ve leukotriene B4'Un eklem
enflamasyonunu arttirmakta rol oynayarak, kemik rezorpsiyonunu stimule
ederek ve immin cevabr modile ederek (Pelletier 1993) dejeneratif TME

hastaliginin patogenezinde etken oldugu belirtiimektedir (Fonseca 2000).

IL-2’in iki subtipi de inflamatuar reaksiyonlarla ilgilidir, fakat sadece IL- 13
romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda bulunmaktadir. insan diz
ekleminin sinoviyal sivisinda bulunan IL- 1 seviyesinin lokal hastalik aktivitesi
ile iligkili olugu bilinmektedir. Ratlar Uzerinde yapilan calismalarda IL- 1p'nin
kronik enflamasyonda periferal nosiseptorleri duyarlilastirdigi ve hiperaljeziye
sebep oldugu rapor edilmistir (Kopp 1998).
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IL- 1p'nin kemik ve kikirdak rezorpsiyonu Uzerinde potent etkisi
oldugundan ve fibroblastlari stimule ettiginden, ayrica pannus formasyonu ve
TME'in fibroz ve kemiksel ankilozu ile iligkisi olduguna dair supheler
bulunmaktadir. Literatirde TME artiriti olan hastalarin sinoviyal sivisinda
bulunan IL- 1B’in VAS ile ve dijital palpasyondaki agri ile korelasyonu pozitif
oldugu, basin¢ agrisinin tolerans seviyesi ile de negatif korelasyonu oldugu
bildirilmigtir (Kopp 1998).

IL- 1B seviyesi ayrica TME destriksiyonun radyografik belirtisi ile de
iligkilidir. Romatoid artiriti olan hastalarda sinoviyal sividaki IL- 1B seviyesi
normal eklemlerdekinden daha fazladir. Yani IL- 18’nin TME sinoviyal sivisinda
bulunmasi non-spesifik inflamatuar hastalik varligini yada agri durumunu
belirten bir prognostik faktérdir. Sinoviyal sivida IL- 1B bulunmasi eklemdeki
destruktif yapinin aktif immuanite ile ilgili inflamatuar sdrecin bir indikatori
olabilecedi ve belki de Kklinik diagnostik ya da prognostik dnemi olabilecegi
duasunulebilir (Kopp 1998).

Takasahi ve ark (1998) yaptiklari calismada TME hastaligi olan bireylerin
sinoviyal sivilarinda normal bireylere kiyasla IL- 10 gibi proinflamatuar
sitokinlerin daha fazla bulundugunu rapor etmislerdir. Kopp ve arkadaslari
(1998) TME sinoviyal sivisinda IL- 1p’nin dominant olarak bulunmasini agri ile
iliskilendirmektedirler. Sinoviyal sividan alinan 6rneklerde IL- 1f'nin internal
dizensizligi olan bireylerde normal bireylere kiyasla daha yuksek oranda oldugu
bulunmustur. Bu sonug, internal duzensizligi olan hastalarin sinoviyal
sivilarindaki artmig IL- 1B seviyesinin hiicresel kaynaginin sinoviyal ve
endotelyal hucreler oldugu ve TME bozukluklarinin patogenezinde rol

oynadigini gostermektedir (Suzuki 1999).
5.2 Serbest(soluble) interldkin- 1 Reseptéri Tip 1 (sIL- 1R tip 11)
IL- 1'in biyolojik aktivitesi spesifik ylizey proteini olan IL- 1 reseptdrlerine

baglanmasiyla baglamaktadir (Pellefier 1993). IL- 1 reseptorleri | ve 11 olmak
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Uzere ikiye ayrilmaktadir (IL-1RI ve IL-1RII). IL-1RI 80 kd(kilodalton) molekuler
agirhkhdir; T hucreleri, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan tretiimektedir.
IL-1RII ise 68 kd molekuiler agirlikh olup, B hucreleri ve PMN'’ler tarafindan
uretiimektedir (Kaneyama 2005). Hem IL- 1la hem de IL- 1B her iki IL- 1
molekiline baglanabilmektedir, fakat IL- 1a tip I’ e, IL- 1B ise tip II' ye daha iyi
baglanmaktadir (Pellefier 1993).

Tip | IL-1R (IL-1RI), uzun reseptdr kuyruguna sahiptir ve IL- 1'e
baglandiktan sonra interseliler sinyal iletiminin indiksiyonundan sorumiudur.
Tip Il IL-R (IL-IRII) kisa sitoplazmik alana sahiptir ve inflamatuar yanita karsi
inaktiftir. IL-IRII hicre yilzeyinden serbest(soluble) halde salinir IL- 1 ve
baglanir ve bu sitokinin hiicre yuzeyine ulasmasini engeller (Tominaga 2004).

Deneysel romatoid artrit modelinde IL- 1 molekuline baglanan IL- 1

reseptorlerinin molekdlt inhibe ettigi goralmustir (Sandler 1998).

5.3 Tumor Nekroz Faktor Alfa(TNF- a)

TNF-a kasektin olarak da bilinen molekiler agirhgi yaklasik olarak 17 kd
olan trimetrik bir proteindir. Monositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenir,
fibroblastlardan  kollagenaz sentezlenmesini indikler, konnektif doku
destriksiyonu ve kemik rezorpsiyonu ile iligkilidir. TNF aktif enflamatuar strec
olsun ya da olmasin bircok vicut sivisindan izole edilebilmektedir.
Palpasyondaki TME agrisinin preoperatif TNF seviyesi ile ilgili oldugu ve
inflamatuar mediyatorlerin internal dizensizliklerde agri olusturdugu rapor
edilmistir (Schafer 1998).

Rossomando ve arkadaslari(1992) yapmis olduklari calismada,

artroskopi ve artrotomi sirasinda TME sinoviyal sivisinda TNF-a ‘nin
bulundugunu gostermislerdir. Bu calismada TNF’nin secilmis olmasinin sebebi,
bu sitokinin sadece bir inflamatuar mediyator degil ayrica kemik

rezorpsiyonunun da bir modulatéri olmasidir.
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TNF-a IL-1’e analog yonde etki etmektedir. Doku degredasyonunu
arttirrken  proteoglikan  sentezinin  batinlugund  baskilar  ve  kikirdak
kollagenlerinin yapimini secici olarak azaltir. Ek olarak TNF-a, PGE2 sentezini
ve IL- 6 nin kondrositler tarafindan Uretimini stimule eder (Takahashi 1998).
Schafer ve arkadaslar (1992) yaptiklari ¢calismada sinoviyal sividaki TNF-a

seviyesinin disk deplasmani semptomlari ile ilgili oldugu rapor edilmistir.

Normal bireylerde TNF aktivitesi heniiz bulunamamistir. Normal
sinoviyumda ya TNF Olcilemeyen miktarlarda Uretilmekte ya da hicrelerde
sentezlenmis fakat salinmamaktadir. Bu ¢alismada kontrol grubu yoktur, ¢cink

saglikh bireylerden sivi alinmasi olduk¢a zordur (Schafer 1992).

5.4 Serbest Tumor Nekroz Alfa Reseptort Tip | (STNF- R Tip |)

Diger sitokinler gibi TNF-a da spesifik ylizey reseptorlerine baglanarak
etki gostermektedir. Bu reseptorler STNFR-I ve sTNFR-II' dir. Bu reseptérler
ekstraseliler olarak soluble formda bulunmaktadirlar. Son yillardaki
calismalarda bu soluble reseptérlerin TNF-a’nin biyolojik aktivitesini azalttig
rapor edilmektedir (Uehara 2004).

Van Zee ve arkadaslari (1992) sTNFR’nin deneysel bakteriyemide
artigint  ve yeterli miktarinin  TNF-a’nin  sitotoksisitesini  bloke ettigini
gostermektedirler. Ayrica temporomandibular eklem hastaliklarinda agresif
doku destruksiyonundan korunmada etkili bir molekul oldugu rapor edilmektedir

STNFR-I hastallk durumunda hastaligin seyrini etkilememektedir, fakat
STNFR-II hastaligin seyrini kotuye cevirmektedir. sSTNFR-I konsantrasyonu
maksimum agiz acikligi ve eklem agrisi ile ilgili degildir, fakat ciddi deformitesi
olan rediksiyonsuz anterior disk deplasmaninin mevcut oldugu hastalarin
sinoviyal sivilarinda sTNFR-I seviyesinin artmasi gecmiste olan inflamasyon ve

dejeneratif sureg ile iligkili olabilmektedir (Uehara 2004).
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5.5 interlokin- 6(IL- 6)

IL- 6,T hicreleri, monositler/makrofajlar, fibrablastlar ve endotelyal
hiicreler gibi buyuk cesitlilikte hicre tipleri tarafindan olusturulan multifaktoriyel
bir sitokindir. Enfeksiyon ya da yaralanma ile baslayan inflamatuar ve immun
cevapta blyuk rol oynamaktadir. IL- 6’'nin biyolojik aktivitesi iki membranli
glikoproteinden olusan yuksek afinitedeki reseptor kompleksine baglanmasiyla
baglamaktadir. Bu glikoproteinler; IL- 6 ya disuk afinitede baglanan 80 kd
molekiler agirliga sahip komponent reseptér ve tek basina IL- 6 ya
baglanamayan fakat yuksek afinitede baglanmak icin gerekli olan 130 kd

molekdler agirlikh sinyal ileten komponenttir (Kaneyama 2005).

IL- 6 seviyesinde artig; hidroartrit, pseudogut, herhangi bir sebebe bagl
olmadan ortaya cikan inflamatuar eklem rahatsizligi ve travmatik eklem
hastaligi gibi non- romatizmal durumlardaki sinoviyal eflizyonda olur. Sinoviyal
hiicrelerden IL-6’'nin sentezlenmesi ve yaralanmaya kargi olusturulan cevaptaki
roli dejeneratif eklem hastaliginda IL-6’'nin énemli bir yere oturmasina yol
acmistir (Sandler 1998).

Fu ve arkadaslar sinoviyal sividaki IL- 6 seviyesinin dejeneratif eklem
hastaligi olan hastalarin radyografik bulgulariyla ve eklem bdlgesindeki agri ile

pozitif korelasyonda oldugunu bildirmislerdir (Fu 1995a).

IL- 6'nin TME internal duzensizliklerinde ¢ok 6nemli bir roli oldugu
dustinulmektedir (Sato 2003).Yakin donemdeki calismalarda IL- 1 ve TNF-
a’nin degil ama IL- 6 nin sinovitin ciddiyeti ile ilgili oldugu bu makaledeki
calismada gosterilmektedir. Sato ve arkadaglarinin yaptiklari calismada IL-6'nin
sinoviyumda uzanan hicrelerde ve kan damarlarinin periferinden infiltre olan
mononukleer hicrelerde bulunmustur. Bu hicrelerin  sadece sinoviyal
dokulardan degil sinoviyal sivilardan da sentezlenebildigi rapor edilmistir. Bu
calismada TME internal dizensizliklerinde sinoviyal sivida IL- 6 bulunma orani
% 89 olarak belirlenmigtir. Ancak bulunma orani yapilan diger ¢aligmalarda %
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21'den — 100’e kadar degisen oranlarda bulunmustur, bunun sebebi ise buyuk
ihtimalle hastalar, alinan sinoviyal sivilar ve kullanilan ydntem arasindaki
farkhliklardir (Sato 2003).

IL- 6'nin in vitro ortamda osteoklast aktivitesini arttirdigi ve kemik
rezorpsiyonuna yol actigi gorulmektedir. Fu ve arkadaslar radyograflarda
gorulen kondildeki dejeneratif degisikliklerin  sinoviyal sividaki IL- 6
konsantrasyonu ile ilgili oldugunu gdstermiglerdir (Fu 1995b).

5.6 Serbest (soluble) interldkin- 6 Reseptorii(s IL-6r)

Spesifik IL- 6 reseptorleri B ve T hicre baglantilarinda, fibroblastlar,
makrofajlar ve keratinositlerde bulunmaktadir. T hicreleri ve keratinositlerde

yuksek baglanma bélgeleri vardir (Pelletier 1993).

IL- 6 reseptor sistemi ligant baglayici reseptor (IL-6R) ve sinyal ileticisi,
hicre yizeyinde 130 kdlik formda, serbest halde ise sIL-6R formda
proteinlerden olugsmaktadir, serbest ve bagli formu da liganta baglanabilme
kapasitesindedir. IL- 6R 80 kd’lik glikoproteindir ve IL-1R gibi immunglobulin
super ailesine mensuptur. Bu proteinin IL- 6 ya baglanmak igin tim
gereksinimleri mevcut olmasina ragmen ikinci bir 130 kd’lik interseltler bir

glikoprotein sinyal iletimi icin gereklidir (Pelletier 1993).

Serbest haldeki reseptorler sitokin antagonisti gibi hareket ederler ve
membran reseptorleri ile yarigsarak sitokin ile hedef hicrenin birlesimini bloke
etmektedirler. Bu durumun tersine sIL-6R, IL- 6 agonisti gibi davranip IL-6'ya
baglanarak etki ve potansiyelini arttirmakta ve sinyal iletimine yardimci
olmaktadir (Kaneyama 2005). Boylece serbest haldeki IL-6R’Un (SIL-6R)
romatoid artriti olan hastalarin sinoviyal sivilarinda bulunmasi bu reseptérin
dejeneratif 0zelligini ortaya koymaktadir. Ayrica sIL-6R ‘Unin IL- 6 ‘yi

potansiyalize ederek hicre oOliumine sebep oldugundan sinoviyal hicre
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proliferasyonunu azalttigi Nishimato ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortaya
cikmaktadir (Nishimoto 2000).

6. SITOKINLER, EKLEM HASTALIGI ve KARTILAJ
DEJENERASYONU

Artikuler kikirdak, sinoviyal membran ve sinoviyal sivi sinoviyal bir
eklemin baglica elemanlaridir. TME, vicuttaki diger sinoviyal eklemlere
benzemesine karsin diger bircok artikler tipte sinoviyal eklemlerden farkl
olarak TME’de hiyalin kikirdak yerine fibrokartilaj yapi bulunmaktadir (DeBont L
1993).

Sinoviyal eklemlerde artikiler kikirdagin beslenmesi, subkondral
kemikten degil sinoviyal sividan olur. Bu yizden sinoviyal sivi igeriginde olan
herhangi bir degisiklik kikirdak metabolizmasinda da degisiklige sebep
olmaktadir. Artikiler kikirdak hulcreler ve matriksten olusmaktadir. Hucreler
kondrositlerdir. Matriks ise proteoglikanlardan ve kollagen fibrillerden olusur ki
buna temel madde denilmektedir (DeBont L 1993).

Kondrositler aktif hucrelerdir; matriksin proteoglikan ve kollagenlerini
ayrica glikoprotein ve enzimleri Uretmektedir. TME artikiler kikirdagindaki
kollagen fibriller 3 boyutlu katman aglarindan ve fibril yumaklarindan
olusmaktadir (DeBont L 1984) Proteoglikanlar protein korlarindan ve birgok
glikozaminoglikan halkalarindan olusan karmasik molekullerdir. Hiyaluronik asit
halkalariyla temas ederek bu yolla ¢okerler. Hidrofilik olan bu makromolekdller
sismeye egilimli bir jel olustururlar ve artikiler kikirdagin kollagen fibrilleri
arasinda  bulunmaktadirlar.  Bunlar  matriksin  intersitisyel boslugunu
doldurmakta, kollagen agi boyunca ilerlerler ve ¢okmis olan proteoglikanlari

tamamen sismekten korumaktadirlar.

Normal fonksiyon sirasinda yuklemeden kaynakli eksternal basing

internal kikirdak basinci ile dengededir. Bu yolla proteoglikanlar kollagen aglari
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sabit basing altinda tutar ve artikller kikirdak fiziksel 6zelliklerini kazanmaktadir
(DeBont L 1993).

Erken dejeneratif degigiklikler boyunca hiyalin artiktler kikirdagin
yumusamasl ve sismesi sonucunda proteoglikan su jelinin hacim olarak artmasi
ile sonuclanir. Bu durum buydk ihtimalle matriks icinde yikilmis kollagen
fibrillerin lokalize olmasindan kaynaklanmaktadir. Kikirdak icinde kollagenden
baska gerilme kuvvetine sahip eleman olmadigi icin bu kollagen fibril
fragmantasyonu artikler kikirdaktaki hidrasyon artimini aciklamak igin uygun
gorulmektedir. Eklem hastaliginin erken evrelerinde su iceriginde artma
olmaktadir, ek olarak kollagen fibril fragmantasyonu, proteoglikan tiketimi ve
kondrosit kimelenmesi gorulmektedir. Hucreler prolifere olmakta, aktif hale
gelmekte ve kaybolan matriksi tamir etme girisiminde bulunmaktadirlar (DeBont
1991).

Kikirdak dejenerasyonu ile ilgili birgok hipotez bulunmaktadir. ilk bozulma
mekanik, kimyasal veya enflamatuar olabilmektedir. Matriks degredasyonunda
bu olaylarin tumu kondrosit veya sinoviyal hicrelerin yikimina ve ek olarak da
proteolitik veya kollegenolitik enzimlerin salinmasina sebep olmaktadir. Kikirdak
dejenerasyonu devam ettigi zaman doku butunligt bozulur, su toplar, fibrile
olur, horizontal ayrilma olur, adezyon olusur. TME deki patolojik durum diger
sinoviyal eklemlerdekinin aynisidir. Bdylece TME patolojisi sinoviyal eklem

patolojisidir fakat terminolojisi TME patolojisi terminolojisidir (DeBont 1993).

Kikirdak yikiminin ekstrensik ve intrensik olmak (zere iki ana yolla
oldugu dusiinilmektedir. intrensik degredasyon kondrositler tarafindan
meydana gelirken, ekstrensik degredasyon sinoviyal hiicreler,
makrofaj/monositler, ve polimorfonukleer Iokositlerin drettigi matriks yikici
enzimlerle olmaktadir. Kondrositlerin katabolik enzim Uretme 0zelligi sadece
kikirdagin fizyolojik turn-overinda degil internal dizensizlik, osteoartirit ve

romatoid artirit gibi hastaliklarda da iyi bilinmektedir.
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Dejeneratif eklem rahatsizliklarinin patogenezinde sorumlu tutulan
sitokinlerin baglicalari IL- 1, TNF, IL- 6 ve IL- 8'dir (Fonseca 2000). TNF alfa ve
IL- 6 kondrosit katabolizmasina sebep olabilmektedir. Bu sitokinlerin
makrofajlar, sinoviyal hicreler ve diger inflamatuar hiicreler tarafindan tretildigi
dustinulmektedir, fakat bu sitokinlerin dedisik htcreler tarafindan da

sentezlendiginin farkina variimistir (Schinmei 1989).

Saklatvala ve arkadaglari (1986) domuz ve inek kikirdagi Uzerinde
yaptiklari calismada insan artikuler kikirdaginin TNF-a reseptorine duyarli
oldugu ve kollagenaz ve kazeinaz uretimini arttirdigina dair bulgular rapor
etmislerdir. Schinmei ve arkadaglarinin yaptiklari calisma sonucunda insan IL- 6
hicreleri Uretici hicreler oldugu icin kikirdak degredasyonunda 6nemli rolu
oldugu dusuntlmektedir (Schinmei 1986).

Sonug olarak sitokinler temporomandibular eklemi etkileyen remodeling
ve dejeneratif olayla ilgilidir (Schinmei 1986).

7. ARTROSENTEZ:

Sinoviyal sivi iceren eklemlerde; eklem boslugundan sivi alinmasi ve
bunu takiben terapdtik maddelerin enjeksiyonu islemi olan artrosentez 6zellikle
romatologlar ve ortopedistler tarafindan tanimlanmaktadir. Teshise dayal
artrosentez sinoviyal sivi analizini yapmak icin uygulanirken, terapotik
artrosentez eklem ici basinci azaltarak agrinin semptomatik tedavisinde, septik
veya kristal yukli sivinin direnajini yapmak ya da ila¢ enjeksiyonu amaciyla
uygulanmaktadir. Bu amagla travmatik sinovitis, hemartrozis, artrit, pseudogut,
lupus eritematozus, ve septik artritte kullanilmaktadir. Artrosentez; diz, kalca,
ayak bilegi, metakarpal ve metatarsal falengeal eklemlerde yaygin olarak
yapiimaktadir (Smuelson 1985, Schafer 1993).

Temporomandibuler eklemde artrosentez islemi ilk olarak; kapall

kilittenmeli hastalarda, sinirlanan mandibuler hareketi tedavi etmek amaciyla
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uygulanan artroskopik ve lavajin basarili kullanimindan dogmustur (Sanders
1986, Moses 1989, Nitzan 1990, Montgomery 1991).

Murakami ve ark (1986) ust eklem boslugundaki adezyonlari trokarla
cikarmis ve artroskopik lavajin yapiimasiyla KK'y1 basariyla tedavi etmislerdir.
Sanders’in  (1986) yaptigi calismada travma sonrasinda hem disk vyer
degistirmekte hem de kapsul icinde mikro kanama ve eflizyon olusmaktadir.
Bunun sonucunda disk yuzeylerinde sudrtinme disk fibrilizasyonlari ve
sonrasinda da adezyonlar gelismektedir. Bu adezyonlarin yaygin olarak Ust
boslukta goruldaga ileri surtulmektedir fakat inferior boslukta da goruldugu

unutulmamalidir.

Murakami ve arkadaslari (1987), artrosentez iglemini; Ust eklem
bosluguna tek bir girigsle basit pompalama ve hidrolik basinci takiben ceneye
manuplasyon uygulanmasi olarak tanimlamistir. Hidrolik basincin eklem
icindeki adezyonlari ayirdigi ve manuplasyonla diskin kondili fonksiyonel olarak
yakalamasini sagladigi ileri sdrtlmektedir(Murakami 1987, Totsuka 1989).
Murakami ve arkadaslar1(1987), 10 hastanin 9 ‘unda islem sonrasinda KK'nin
hemen rahatladigini, agiz acikliginin ortalama 38.6mm, 6 aylik takip sonrasinda
8 hastanin stabil oldugunu rapor etmistir.

Nitzan ve ark (1991b) bu teknigi tst eklem bosluguna biri sivinin girisini,
digeri ise ¢ikisini sadlayan iki giris kullanarak modifiye etmislerdir. ikinci ignenin
giris amaci, ayrilan adezyonlarin, agri ve enflamasyona ait kimyasal
mediyatorlerin  ve  osteoartritik  debrislerin  bélgeden uzaklastiriimasini
saglamaktir. Makrotravmasi olmayan ve konservatif tedavilere yanit vermeyen
ani, kalict KK’li 17 hastayl basariyla tedavi etmisler, 4 ila 14 ayhk takip
sonucunda agiz acikliginin 24.1 mm den 42.7 mm’ e arttig1 ve agri siddetinin
(VAS) de 8. 7 den 2. 3'e dustiguni fonksiyon bozuklugunun ise 10. 2 den 2. 2’
e azaldigini kaydetmislerdir. Dimitroulis ve arkadaslari(1995), 46 hastanin
45'inde artrosentez sonrasinda 6 ila 30 aylk takip sonrasinda agiz agikhg: ve
mandibular disfonksiyonlarin iyilestigini, agrinin azaldigini rapor etmektedir.
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Artrosentezin, konservatif tedaviler arasinda yer almasi gereken bir tedavi sekli

olmasi gerektidi ileri strtlmuastir (Murakami 1995, Stein 1995, Frost 1999).

Murakami ve arkadaglari (1995) bu sonuca, 63 hastanin bu ¢ farkh
tedavi yonteminin 6 aylik takibi sonrasinda varmislardir. Hosaka ve ark(1996)
20 hastadaki tedavi basarisini 6 aylik takipte %70, 3 yillikta ise % 78. 9 olarak
bildirilmigtir. Artrosentez iglemi uygulanan KK’li hastalarda basari orani % 46 ila
%96.5 olarak rapor edilmektedir (Totsuka 1989, Nitzan 1994, Fridrich 1996,
Nitzan 1997a, Carvajal 2000).

Terapatik enjeksiyon amaciyla eklem icerisine kortikosteroid, sodyum
hiyaluronat verilerek TME agri ve disfonksiyonda etkinligi tzerinde ¢aligmalar
bulunmaktadir. Kortikosteroidlerin artiktler kikirdakta destriksiyon, enfeksiyon
ve mevcut eklem hastaliginin ilerlemesi gibi yan etkileri nedeniyle tercih
edilmeyip (Agus 1983, Kopp 1985, 1987), en iyi sec¢imin sinoviyal membran
tarafindan dretilen ve sinoviyal sivinin ana maddelerinin bayik bir kismini
olusturan sodyum hiyaluronatin kullanimi oldugu da gosterilmektedir (Bertolami
1993, Fader 1993, Alparslan 1997, Sato 1999b).

7.1 Artrosentezin Amaci

Eklemdeki negatif basinci ortadan kaldirmak ve adezyonlarin ortadan
kaldirilmasiyla diskin fossa tavanindan ayrilmasina izin vererek kondilin
kaymasini saglamaktir. Boylece agiz acikligini normal degerlere ulastirmaktir
(Murakami 1987, Nitzan 1991b). Agri mediyatorlerini, inflamatuar hiicre ve
urettikleri maddeleri bolgeden uzaklastirarak agrinin giderilmesini saglamaktir
(Kopp 1983, Zerdeneta 1997, Rateliffe 1998, Shibata 1998).

7.2 Artrosentez Endikasyonlari:
Medikal tedavi, fizik tedavisi, oklizal apareyler gibi konservatif tedavilere

direncli veya cevap vermeyen TME disfonksiyonunda, akut veya kronik KK’li
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hastalarda, dejeneratif eklem degisikligi olanlarda ve inatci kronik eklem agril
hastalarda endikedir (Dolwick 1994, Stein 1995, Frost 1999). Artrosentez akut
ya da kronik kapali kilittenme vakalarinda ilk etapta uygulanabilecek minimal
invaziv, basit, iyi uzun donem sonuglariyla birlikte etkili ve minimal potansiyel

komplikasyonlari olan bir tekniktir (Frost 1999).

7.3 Artrosentezin Kontraendikasyonlari:

Artrosentez igin ¢ok az kontraendikasyon mevcuttur. Eger hastanin tek
yakinmasi hareket kisithli§i ise ve diagnoz kemiksel ya da fibr6z ankiloz olarak
koyulduysa hasta artrosentez igleminden yarar saglamayabilmektedir. Benzer
olarak agri ve disfonksiyonun sebebi ekstrakapsuler nedenler ise intrakapsuler

teknikler bu durumu dizeltmekte yardimci olmamaktadir. (Frost 1999).

7.4 Artrosentezin Komplikasyonlari:

Artrosentez komplikasyonlari; enfeksiyon, dis kulak yolu perforasyonu,
yumusak dokulara sivi sizmasl, cignemede degisiklik, TME kikirdaginin

zedelenmesi, hematom olarak sayilabilmektedir (Frost 1999).

7.5 Artrosentezin Mekanizmasi:

Kapali kilittenme olarak adlandirilan TME hipomobilitesi 6nceleri
anteriora yer degistirmis pozisyonda kalici ve deforme olmus diskin kondilin
kayma hareketini engelleyen bir tika¢ oldugu dusunulmekteydi (Dolwick 1983b).
Ancak artroskopik lizis ve lavajla, disk pozisyonu dikkate alinmayarak
mandibuler hipomobilite, disfonksiyonun ve agrinin giderilmesi basariyla
gercgeklestiriimistir (Sanders 1986, Moses 1989, Montgomery 1991).

Normal agiz aciimasi esnasinda kondilin kayma hareketi yapamamasinin

adezyonlar, fibrilizasyon, eklem vyilzeylerindeki ve hatta sinoviyal sivinin
Ozelligindeki degisiklikler sonucu gelistigi rapor edilmektedir (Sanders 1986,
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Nitzan 1991b). Diskin anteriora yer degistirdigi durumlarda artrosentez islemiyle
mobilitenin  saglanmasinda, diskin reduksiyonunun gerekli olmadigi da
belirtiimektedir (Segami 1990).

Nitzan ve arkadaslan (1991b, 1992) diskin saghkl santral kisminin
fossanin tavanindan ayrildigini tanimladilar. Kapali alanda negatif basing
olustugu ve bu basincin diski fossaya dogru tutmada yeterli oldugu ileri

sUrtlmektedir.

8. MATERYAL ve METODLAR

Arastirma Ankara Baskent Universitesi Dig hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis,
Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Klinigine sinirli agiz agikligr sikayeti ile bagvuran
yaglari 17 ile 57 arasinda degisen (ort 35,65+ 12,78 yil) klinik ve radyolojik
olarak kapal kilittenme- anterior rediksiyonsuz disk deplasmani teshisi
konulan, 21'i kadin, 2'si erkek toplam 23 hastanin temporomandibular eklemi

Uzerinde yUrataldo.

Hasta seciminde hastalarin artrosentez islemine kontraendikasyon
olusturacak sistemik bir hastaliginin olmamasina, hikayesinde majér travma
sikayetinin bulunmamasina ve maksimum agiz agikhgmin kisith olmasina,
islemden 1 hafta 6nce hastalar eder kullaniyorsa non-steroidal ila¢ kullaniminin
kesilmesine ve rahatsizliginin teshisinin MRG ile desteklenerek eklem ici

yapilardan kaynaklanmis olmasina dikkat edildi

8.1 Klinik Muayene

Hastalarin, esas sikayetleri, baslangic semptomlari, sikayetlerinin stresi,
dis sikma ve gicirdatma aliskanhklarinin varligi, agiz acma ve kapama
hareketleri sirasinda eklemdeki ses varlidi, adiz acarken deviasyon varhgi
belirlendi, maksimum agiz acikliklart 6lculdi ve preaurikiler boélgede

palpasyonundaki agri durumu VAS testi ile degerlendirildi ( tablol).
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Hastalara, eger non-steroidal ila¢ kullaniyorsa sinoviyal sivilardaki sitokin
seviyesinin etkilenmemesi amaciyla, artrosentez isleminden 1 hafta 6nce

kullanimi biraktirildi.

Operasyon oncesi, artrosentez isleminin hemen sonrasi ve postoperatif
1. haftada ve 1. ayda maksimum agiz acikligl alt ve Ust santral kesici disler
arasindaki mesafe orta hatta kumpasla Olcllerek belirlendi. Ayrica gorsel
analog skala (VAS) (0O=yok 10=siddetli) degerleri ve sekilli agri skala degerleri
(O=agri yok 1=cok az 2=biraz fazla 3=daha fazla 4=cok agri 5=dayaniimayacak
kadar cok agri) islemden 1 hafta 6nce, 1. haftada ve islemden 1 ay sonra daha

onceden hazirlanmis olan forma kayit edildi (tablo 2).

Klinik muayenenin takibinde teshisi dogrulamak amaciyla Ankara
Baskent Universitesi Radyoloji AD’de a§iz acik ve kapall pozisyonda iken MRG
alindi.

8.2 Artrosentez Teknigi

islem icin kullanilan malzemeler

1.Lokal anestezik madde (2 ml Ultracain® DS Forte 40 mg/ml artikain
HCL, 0.0012mg/ml epinefrin)

2. 2 adet 20 gauge enjektor

3. 1 adet 2. 5 ml'lik enjektor

4. Serum fizyolojik

5. 2 adet Beher

6. Antiseptik sollisyon

7. Steril kumpas

Calismaya katilan tim hastalara gonulli denek bilgilendirme ve onay
formu imzalatildiktan sonra yari oturur pozisyonda ve bas islem
uygulanmayacak tarafa dondurulerek pozisyonlandirildi. Operasyondan 6nce
hastanin maksimum agiz agikhgi olguldi (Resim 1). Temporomandibular eklem
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Uzerindeki preaurikiler deri ve kulak topikal antiseptik soltisyon ile silinerek

hazirlandi ve bolge steril yesil bir orti ile izole edildi..

Fossa ve eminens Uzerinde artroskopik prosedirde kullanilan giris
noktalarina benzer sekilde kantal ve tragus hatti boyunca tragusun 1 ve 2cm
onunde iki nokta belirlendi (Artroskopide kullanilan referans noktalari rehber
alindi McCain 1988) Aurikulotemporomandibuler sinir 2 mllik lokal
anestezik(Ultracain® DS Forte 40 mg/ml artikain HCL, 0.0012mg/ml epinefrin)
ile bloke edildi(Resim 2), sonra 20 gauge’luk bir igne ile Ust eklem bosluguna
girildi (Resim 3).

Yaklasik olarak 2 ml ‘lik steril serum fizyolojik ile superior eklem
boslugunu sisirmek icin enjekte edildi (Resim 4). Bu sivi hi¢ degdistiriimeden 10
kez aspirasyon ve enjeksiyon yapildi. Elde edilen bu sinoviyal sivi érnegi bir
kenara ayrildiktan sonra ilk dnce tek igne ile yikama yapildi, sonra ikinci bir 20
gauge’luk igne de superior eklem boslugu boyunca serbest sivi akisina olanak
saglayacak sekilde artikuler eminensin bu bdlgedeki sismis olan kompartimana

yerlestirildi.

Bir igneden parmak basinciyla sivi enjekte edilerek diger igneden sivi
akisi olmasi saglandi (Resim 5). Bu sekilde eklem adezyonlarinin kopmasi ve
kimyasal mediyatorlerin uzaklasmasi hedeflendi. Yaklasik 400 ml serum
fizyolojik kullanilarak lavaj yapildiktan sonra artrosentez iglemi tamamlandi.
Erken postoperatif donemde hastanin maksimum agiz agikhigr 6lguldi (Resim
6- 7).

islem sonrasinda hastalara kas gevsetici, postoperatif enfeksiyondan
korunmak amaciyla antibiyotik ve agriy1 gidermek amaciyla analjezik recete
edildi. Ayrica hastalara yumusak diyet, sicak uygulama ve pasif gerdirme

hareketleri onerildi.
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islem sonrasindaki 1 aydaki agrinin operasyondan énceki agriya kiyasla
azalmis olmasi ve maksimum agiz acikhginin 38 mm’ den fazla olmasi

tedavinin basari kriteri olarak kabul edildi (Nishimura 2004).

8.3 Sinoviyal Sivi Orneklerinin Hazirlanmasi

. Tim o6rnekler, 20 gauge’luk igne kullanilarak superior eklem bogluguna
2. 0 ml'lik SF solusyonu 10 kez enjekte edilip aspire edilerek diltie sinoviyal sivi
olarak toplandi. Orneklerin ortalama(SD) hacmi 2,1 ml idi. Ornekler 10 dakika
sure ile 2500 rpm’de santrifiij edildi ve biyokimyasal inceleme yapilana kadar -
20°C'de saklandi (Resim 8).

8.4 Proinflamatuar Sitokinlerin ve Total Protein Konsantrasyonlarinin

Olgulmesi

Tim ornekler 1'e 20 oraninda sulandirilarak Baskent Universitesi

Biyokimya Arastirma Laboratuarinda calisildi.

Hazirlanan sinoviyal sivi 6rneklerinde sTNF-ar incelenmesi igin Soluble
Human Tumor Necrosis Factor Receptor ELISA Kiti (Biosource international
Inc. Robert Maciel Associates, Masacuset, Amerika) kullanildi. Uretici firmanin
direktifleri dogrultusunda sirasiyla ilk 6nce drneklere 50uL eklendi, daha sonra
200 pL HRP eklendi (Resim 10) ve hepsi teker teker santriftij edildi, 6érnekler
oda sicakhginda 1 saat inklibe edildi. Aspire edilip 3 kez Working Wash Buffer
ile yikanan 6rneklerin her birine 50uL Kromojenik Soltsyon eklendi ve takibinde
oda sicakhginda 15 dakika sureyle inktbe edildi. Her érnege 200 pL bitirme
solusyonu eklendi. Absorbe edilenler 450 nm ve 490 nm’de okundu (Resim 11).

Sinoviyal sivi 6érneklerinden sIL-6R’Un0 incelemek icin Biosource Human
Soluble Interleukin- 6 Receptor Eliza inceleme kiti (Biosource international Inc.
Camarillo, Kaliforniya, Amerika) kullanildi ve uretici firmanin direktifleri
dogrultusunda her 6rnege uygun oranda ekleme yapildiktan her birine 50uL
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antijen spesifik Biotin Konjugat eklendi. Ornekler 2 saat siireyle oda
sicakhginda inkibe edildikten sonra aspire edilip 4 kez Working Wash Buffer ile
yikandi. Her 6rnege 100 pL Streptavidin-HRP Working Konjugate eklendi ve
oda sicakliginda 30 dakika sureyle inkiibe edildi. Aspire edilip 4 kez Working
Wash Buffer ile yikanan 6rneklerin her biri 100 pL stabilize kromogen eklendi.
Ornekler karanlikta ve oda sicakliinda 30 dakika siireyle inkiibe edildi ve her

birine 100 pL bitirme solisyonu eklendi absorbe edilenler 450 nm de okundu.

Son olarak sIL - 1Br(Tip 11)’Gn0 incelemek icin Human sIL- 1 RII Eliza test
kiti(HyCult biyoteknoloji, Amerika) kullanildi (Resim 9). Prospektiise uygun
olarak 8 adet tip 1'den 8 e kadar isaretlendi.8. tipe 500 pl'lik dilisyon buffer
kontrol de@eri olarak kullanilmak Uzere konuldu. Tip 1'e ise ayni miktarda
dilisyon buffer miktar kontroli olarak eklendi. 2. tipten 7. tipe kadar 225 pl
dilisyon buffer eklendi.150 pl standart, tip 1'e aktarildi. 2.5 oraninda
sulandirildiktan sonra 150 pl tip 2'ye aktarildi ve ayni iglem tip 7'ye kadar
tekrar edildi. Her standarda 100 pl dublike transfer edildi. Tupler 1 saat oda
sicakhginda(18- 25°C) inkibe edildi. Daha sonra tluplerdeki 6rnekler multikanal
pipet kullanilarak aspire edildi, her 6rnege 200 pl lik dilie wash buffer eklendi
20 sn beklendi ve plaka igindeki drnekler multikanal pipetlerle tekrar aspire
edildi. Bu prosedir 3 defa tekrar edildi ve kalan Wash Bufferin uzaklasmasi igin

tupler bosaltildi.

Her 6rnedge 100 pl dilie tracer ve takibinde 100 pl dublikat eklendi.
Taplerin ylzeyi kapatilarak 1 saat oda sicakhginda inkibe edildi. Yikama
proseduri tekrar edildi. Her 6rnege 100 pl dilie streptavidin-peroxidase
konjugat eklendi. Takibinde 100 ul dublikat eklendikten sonra oda sicakliginda 1
saat inkiibe edildi. inkiibasyon periyodunun sonunda tetrametilbenzidin(TMB)
solisyonu hazirlanarak temiz bir konteynir icine 6 ml TMB, 6 ml Substrat
Bufferla karistirildi ve 12 ml substrat dilisyon buffer eklendi. Dilie TMB substrat
sollsyonu uzerine aliminyum folyo ortllerek 15 dakika karanlkta birakildi.
Yikama prosedurt tekrar edildi. Her 6rnege 100 pl hazirlanmig TMB substrat

solisyonu eklendi, Ustu kapatildiktan sonra 20- 30 dakika oda sicakliginda
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beklendi.100 pl bitirme solisyonu her 6rnege eklendi. Spektrometrede 400

nm’de O6lcerek incelendi (tablo 3)

Total protein konsantrasyonu protein inceleme kiti (Modular PP, Roche.

Fransa)ile incelendi.
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Resim 1 Operasyon 6ncesi maksimum agiz acikliginin él¢ilmesi

Resim 2 Lokal anestezi enjeksiyonu
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Resim 3 Ust eklem bosluguna girilmesi

Resim 4 Serum fizyolojik enjeksiyonu
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Resim 5 Eklem lavaji

Resim 6 Operasyon sonrasi maksimum agiz agikhginin él¢iimesi
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Resim 7 Operasyon 6ncesi ve sonrasi agiz acgikliklarinin karsilastiriimasi

-2)-BIOSOURCE

Resim 8 Biosource Eliza inceleme Kiti
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Resim 9 HBT Human Eliza inceleme Kiti

Resim 10 Orneklerin plakaya alinmasi
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Resim 11 Plakanin inkiibatore konulmasi
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8. 5 istatistiksel inceleme

Yapilan tedavinin basari kriteri maksimum agiz agikliginin 38mm’'den
fazla olmasi ve VAS degerlerinin baglangi¢ skorlarina gére daha dusuk skorda

olmasi olarak belirlendi.

Hastalik suresinin basart durumu ile iligkisini belirlemek i¢in non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U Testi kullanildi. Basarili ve basarisiz

gruplar arasinda yas ortalamalarini karsilastirmak icin Student t-Test'i kullanildi.

Gruplar arasinda cinsiyet dagihimlarinin karsilastiriimasi igin ki- kare testi
kullanildi. Gruplar arasinda kilitli kalma suresi ortalamasi ile tedavinin bagarisi

arasindaki iliskiyi bulmak icin Student t-Test'i kullanildi.

Basarili ve basarisiz gruplar arasindaki sinoviyal sividaki sIL-6R, slL-
1RII ve total protein konsantrasyon miktari arasindaki iligkiyi belirlemek igin non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi, STNF-RI konsantrasyon miktari
arasindaki iligkiyi belirlemek icin Student T- Testi kullanildi. Maksimum agiz
acikliklarinin G¢ zaman diliminde karsilastirilmasi Tekrarli dlgcimlerde varyans
analizi yontemiyle yapildi. Tekrarli 6lcimlerde iki yonli varyans analizi ile
basarisiz ve basarili vakalarin zaman icindeki degerlerinin farkl olup olmadigi

incelendi.
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9. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 23 hastada hastalik suresi 1 ay- 60 ay arasinda
(ortalama 7, 87+ 11, 96 ay) ve yas 17- 57 yil (ortalama 35, 65+ 12, 78) arasinda
degismektedir. Cenelerin kilitli kalma suresi 3 giin- 25 gun (ortalama 11, 3+ 6,
399 gun) duar. Calismaya alinan hastalarin % 8,7 ‘si erkek iken % 91, 3 ‘U
kadindir. Artrosentez islemi sonrasindaki 1 aydaki agrinin operasyondan énceki
agriya kiyasla azalmis olmasi ve maksimum agiz agikliginin 38 mm den fazla
olmasi tedavinin bagari kriteri olarak kabul edildiginden postoperatif 1. hafta
basari durumu %69, 56 basarili ve % 30, 44 basarisiz, postoperatif 1. ay basari
durumu %65,2 basarisiz ve %34,8 basarili olarak belirlendi (Grafik 9).

VAS degerlerine ait tanimlayici istatistiklerde 23 hastanin baslangic VAS
ortancasi 6, 1. hafta VAS ortancasi 2 ve 1. ay VAS ortancas! 1’ dir. Ortancalar
mukayese edildiginde VAS degerlerinde zaman icinde disme go6zlenmektedir
(Grafik 2).

Maksimum agiz acikligina ait tanimlayici istatistikler incelendiginde
hastalarin baglangic maksimum agiz acikligi 18- 26 mm(ortalama 22, 07+ 2, 42
mm), 1. haftada bu degerin 34- 42 mm(ortalama 38,09+ 2,06 mm) cikmis
oldugu ve 1. ay sonraki maksimum agiz acikhgr 31- 40mm (ortalama 36,3+

2.67mm)‘ ye dusttugu gortulmektedir (Grafik 1).

Reseptorlere ve total protein miktarina ait tanimlayici istatistikler
incelendiginde; sinoviyal sivi  6rneklerinde tim hastalara ait slL- 6R
konsantrasyonu 4, 685- 54, 576 pg/mi(ortalama 17, 30+ 12, 65 pg/ml) iken
STNF- RI konsantrasyonu 0,095- 0,919 ng/ml(ortalama 0,34 + 0,27 ng/ml) , sIL-
1RII konsantrasyon miktari 1,440- 23, 978 ng/ml (ortalama 6, 84+ 5,52ng/ml)
iken total protein konsantrasyon miktari 3,1- 84, 2 pg/ml(ortalama 24,20+ 21,26
pg/ml) oldugu gorilmektedir.
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Hastalik siresinin basari durumu ile iligkisinin belirlenmesinde veriler
normal dagihm gdsterdigi icin non- parametrik testlerden Mann- Whitney U testi
kullanildi (Grafik 3). Tedavisi basarisiz olanlarda hastalik suresi ortancasi 5
(min:1 — max: 60) iken basarili olanlarda 4,25( min:2- max:9) ay olarak
bulunmustur. Buna gore hastalik streleri ile tedavinin basarisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p> 0,05).

Kilitlilik stresi ve tedavinin basarisi arasindaki iligki Student t- testi ile
incelendi (Grafik 4). Tedavisi basarili olanlarda cenenin kiliti kalma suresi
ortalamasi 7, 38+ 2, 39 gun iken basarisiz olanlarda 13, 40+ 6, 93 gundir. Bu
sonucglara gore basarisiz olanlarda c¢enelerin kiliti kalma suresi basarili
olanlardan anlamli derecede uzun oldugu ortaya ¢ikmaktadir (p<0,01).

Yas faktorinin basarili ve basarisiz gruplar arasindaki dagilimini
incelemek icin Shapiro-Wilk testi uygulandi ve dagilimin normal oldugu goruldu
(p>0,05) (Grafik 5). Basarili ve basarisiz gruplarda yas ortalamalarinin
kargilastiriimasi icin Student T-testi yapildi ve basarili ve basarisiz gruplarda

yas ortalamalarinda fark olmadigi géruldi (p>0,05).

Basarili ve Dbasarisiz gruplar arasinda cinsiyet dagilimlarinin
kargilastiriimasi amaciyla ki-kare testi yapildi ve basari durumuyla cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski olmadigi ortaya cikti (p>0,05)

Sinoviyal sivi drneklerindeki sIL-6R konsantrasyon miktari ile tedavinin
basarisi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Mann- Whitney U testi yapildi.
Basarili  olan grubun sinoviyal sivi 6rnegindeki sIL-6R ortalamasi
9,42+4,57pg/ml iken basarisiz olan grupta 21,50+13,66pg/ml olarak belirlendi
(Grafik 6). Sonucta basarili ve basarisiz gruplar arasinda sIL-6R miktarlarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu ortaya cikti (p<0,01).

Sinoviyal sivi drneklerindeki sTNF-RI konsantrasyon miktari ile tedavinin

basarisi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi yapildi
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(Grafik 7). Basarili olan grupta sTNF-R1 ortalamasi 0,35+0,27 ng/ml iken
basarisiz olan grupta 0,33+0,28 ng/ml olarak belirlendiginden farkin istatistiksel

olarak anlamli diizeyde olmadigi ortaya ¢ikti (p>0,05).

Sinoviyal sivi 6rneklerindeki sIL1-RIl konsantrasyon miktari ile tedavinin
basarisi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Student T-testi yapildi (Grafik 7).
Basarili olan grupta sIL1-RIl 10,20+8,02 ng/ml iken basarisiz olan grupta
5,05+2,43 ng/ml olarak belirlendiginden farkin istatistiksel olarak anlaml

dizeyde olmadigi ortaya ¢iktl (p>0,05).

Sinoviyal sivi drneklerindeki total protein konsantrasyon miktari ile
tedavinin basarisi arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi
yapildi (Grafik 8). Basarili olan grupta total protein konsantrasyon miktari
ortalamasi 6,67+4,49 pg/ml iken basarisiz olan grupta 33,55+20,76 pug/mi
olarak belirlendiginden farkin istatistiksel olarak anlamli dizeyde oldugu
belirlendi (p<0,01).

Maksimum agiz acikliklarinin pre-operatif, post-operatif 1. hafta ve post-
operatif 1. ayda karsilastiriimasi tekrarl 6lcimlerde varyans analizi ile yapildi.
Tam hastalarda pre-operatif agiz acikligi ile karsilastirildiginda post-op 1. hafta
ve post-op 1. ayda agiz acikliklarinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttigi
(p< 0,001) ancak post-operatif 1. hafta ve post-op 1. ay agiz acikliklari
kiyaslandiginda arada anlamli azalma oldugu géraldu (p< 0,001).

Tekrarl 6lcimlerde iki yonli varyans analizi ile basarili ve basarisiz
gruplardaki maksimum agiz acikliginin zaman icindeki degerlerinin farkh olup
olmadigi incelendi. Zaman icinde maksimumum agiz acikliklari degerlerinin
basarili ve basarisiz gruplar arasinda benzer olmadigli sonucuna varildi (p<0,
01).
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Hasta no | Hastalik Bruksizm | Deviasyon | Agri | Kilitlilik Cinsiyet | Yas
suresi/ay Siresi/gin
1 2 1 1 1 10 E 17
2 3 1 1 1 20 K 22
3 12 1 1 1 15 K 38
4 7 1 1 1 7 K 40
5 5 1 1 1 3 K 19
6 4 1 1 1 20 K 29
7 18 1 1 1 14 K 17
8 3 1 1 1 8 K 35
9 4 1 1 1 5 K 40
10 1 1 1 1 3 K 27
11 8 1 1 1 7 K 43
12 6 1 1 1 6 K 39
13 60 1 1 1 25 K 28
14 4 1 1 1 10 K 52
15 3 1 1 1 15 K 17
16 4,5 1 1 1 8 K 48
17 3 1 1 1 4 K 45
18 5 1 1 1 9 K 49
19 8 1 1 1 20 K 42
20 9 1 1 1 11 K 51
21 2 1 1 1 21 K 57
22 4 1 1 1 6 K 46
23 55 1 1 1 13 E 19

Tablo 1 Hasta pre op degerlendirme cizelgesi(1= var, 0=yok)
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Hasta Baslangic Baslangi¢ Erken PO 1, PO 1, 1, ay 1. ay
no vas MAA/mm PO hafta hafta VAS MAA/mm
MAA/mm | VAS MAA/mm

1 7 23 40 2 39 1 39
2 6 25 42 2 36 2 36
3 7 22 41 1 35 0 32
4 5 21 38 1 38 0 38
5 6 24 40 2 37 1 37
6 4 22 39 1 38 1 37,5
7 8 20 37 4 35 2 35
8 5 23 42 3 40 2 39
9 5 26 40 2 39 0 39
10 8 18 38 4 35 3 32
11 7 19 36,5 3 34 1 31
12 4 22,5 41 2 40,5 0 39,5
13 5 24 43 2 42 1 37
14 9 19,5 42 2 40 1 37
15 6 25 40 2 38 2 33
16 4 21 41 1 39,7 0 39,5
17 5 24 42 0 40 0 40
18 7 23 40,5 2 39 1 36
19 6 21 39 3 338 1 34
20 3 18 42 2 40 0 38
21 4 19 41 3 38 1 37
22 9 21,5 41 5 37 1 35
23 3 26 40 2 38 0 33,5

Tablo 2 VAS ve Maksimum agiz agikligi degerlendirme cizelgesi
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Hasta SIL-6R STNF-RI SIL-IRII Total Basari
no pg/ml ng/ml ng/ml protein Durumu
pgr/ml

1 8,518 0,16 23,978 31 1
2 11,69 0,16 7,044 48,4 0
3 26,579 0,134 2,993 11,6 0
4 6,301 0,113 19,409 3,2 1
5 10,799 0,109 10,012 18 0
6 9,462 0,191 8,006 22,4 0
7 9,943 0,887 2,854 52 0
8 9,047 0,905 10,943 7,4 1
9 7,242 0,212 11,869 6,3 1
10 18,664 0,292 5,615 57,8 0
11 16,329 0,145 7,403 38,9 0
12 9,949 0,103 3,275 3,4 1
13 15,851 0,272 3,494 84,2 0
14 14,406 0,702 3,765 11,5 0
15 22,461 0,458 1,44 41,9 0
16 4,685 0,168 4,158 6,1 1
17 9,8 0,412 1,684 7 1
18 18,649 0,919 5,216 25,9 0
19 23,192 0,369 3,157 15,3 0
20 19,807 0,549 6,269 16,9 1
21 18,988 0,374 7,443 15 0
22 50,974 0,095 4,119 22,1 0
23 54,576 0,195 3,251 38,2 0

Tablo 3 Hastalarin sinoviyal sivilarindaki total protein ve proinflamatuar sitokin

reseptori

durumu(l=basarili, O=basarisiz)

konsantrasyonu

tedavinin

postoperatif 1.

ay basari
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Grafik 1 Basarih ve basarisiz vakalar arasinda zaman icinde degdisen
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VAS

—e—Basarisiz —s—Basarili

Baslangic

1. Hafta

1. Ay

Grafik 2 Basarili ve bagarisiz vakalar arasinda zaman iginde degisen VAS

degeri
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Hastalik Suresi(ay)

Basarisiz Basarili

Grafik 3 Basarili ve basarisiz vakalar arasinda hastalik suresi farki

Kilitlilik Stresi

B Kilitlilik Stresi

Basaril Basarisiz

Grafik 4 Basarili ve basarisiz vakalar arasindaki kilitlilik stiresi farki



Yas

Basarili

Basarisiz

Grafik 5 Bagarili ve basarisiz vakalar arasindaki yas farki

sIL-6R(pg/ml)

Basarisiz

Basarih

Grafik 6 Basarili ve basarisiz vakalar arasindaki sIL-6R konsantrasyon farki
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O STNF-R1 m SIL-1R2

Reseptor Miktar (ng/ml)

Basarisiz Basarlli

Grafik 7 Basarill ve basarisiz vakalar arasindaki slL-1R2 ve STNF-RI
konsantrasyon farki

Total Protein Miktar1 (ug/ml)

Basarisiz Basarili

Grafik 8 Bagsarili ve basarisiz vakalar arasindaki total protein konsantrasyon
farki
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Grafik 9 Postoperatif 1. ay sonunda tedavinin basari ve basarisizlik durumu
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10. TARTISMA VE SONUC

internal diizensizligin(ID) en ciddi asamasi olan kapali kilittenme(KK),
dejeneratif intrakapstiler bir patoloji sayllmaktadir. ilk yillarda cenede olusan bu
kilittenme disk pozisyonuna baglamaktaydi. Son yillarda ise proinflamatuar
sitokinlerin sebep oldugu sinoviyal sivi icerigindeki degisikligin ve kikirdak
dejenerasyonunun kapali kilittenmelerin  etiyolojisindeki etkenler oldugu
dusinulmektedir.  Ayrica  temporomandibular  eklemin  direkt olarak
goruntilenmesiyle internal dizensizlige inflamasyonun da eslik ettigi gortlmus
ve bu durum da proinflamatuar sitokinlerin internal dizensizliklerdeki roltni
kuvvetlendirmistir (Okeson 2003, Guler 2003, Guler 2005).

Genel olarak, IL- 6, TNF-a ve IL- 1B gibi proinflamatuar sitokinler
inflamatuar stimulus ile uyarilmaktadirlar. Nishimura ve arkadaslari(2004) bu
sitokinler sadece hastalikli diz ekleminde degil TME internal dizensizligi olan
hastalarin sinoviyal sivilarinda da izole edilmigtir. Bu durum proinflamatuar
sitokinler ve dolayli olarak da reseptorlerinin TME internal diizensizliginin
patogenezinde rol oynadigi ihtimalini kuvvetlendirmekte ve ID’nin 6zellikle de
KK’'nin tedavisinde siklikla kullanilan artrosentez iglemi sirasinda alinan

sinoviyal sivi 6rneklerinin incelenmesini popiler hale getirmektedir.

Literatiirde IL- 6, TNF-a ve IL- 1B gibi proinflamatuar sitokinlerin TME
internal dizensizligi Gzerindeki etkisi hakkinda bircok calisma olmasina ragmen
(Nishimura 2004, Fu 1995a) bu sitokinlerin serbest(soluble) reseptorleri

hakkinda ¢cok az calisma bulunmaktadir.

Sitokin reseptorleri bagli ve serbest olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir.
Serbest olan reseptorler sitokinler ile yarisa girerek sitokinlerin etkilerini
baskilamaktadir. sIL-6R ise bu duruma aykiridir ve IL- 6 molekulini agonist

yonde etkilemektedir (Kilicturgay 2003).
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Kaneyama ve arkadaslarinin(2005) 55 hasta Uzerinde yaptigi calismada

sIL-1RIl konsantrasyonun tim TMD grubunda yiksek oranda bulmustur.

Calismamizda ise slIL-1RIl konsantrasyon miktari ile tedavi basarisi
arasindaki iliski anlamli degildi. Bunun sebebi proinflamatuar sitokinlerin sadece
kendi reseptorlerinden  degil diger proinflamatuar sitokinlerden de
etkilenebilmesi olabilmektedir (Kiligturgay 2003). Kaneyama ve ark(2005)
yaptiklari calismada kontrol grubundaki sIL-1RII konsantrasyonu hastalik
grubundakinden ytksekti. Calismamizda kontrol grubu olmadigi icin herhangi
bir kiyaslama yapilamadi, fakat basarili ve basarisiz olan vakalar arasinda slL-
1RII konsantrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi.
Bunun sebebi ise segilen hastalarin tuminde kapali kilittenme olmasi ve yapilan

calismalara gore slIL-1RII ‘in tim TMD’li hastalarda bulunmasi olabilmektedir.

Kaneyama ve ark(2005) yaptigi ¢calismada sIL-6R’Un konsantrasyonunun
internal dizensizligi olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla yiksek oldugu

rapor edilmektedir.

Calismamizda basarih ve basarisiz olan grup arasindaki slIL-6R
konsantrasyon miktari karsilastirildiginda basarisiz olan grupta istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yuksek oldugu gorilmustir. Bunun sebebi sIL-6R’In IL-

6'nin etkilerini potansiyalize edici 6zelligi olabilir.

Sato ve arkadaslarinin(2003) 21 hasta uzerinde yaptigi ¢alismaya gore
internal duzensizlikleri olan hastalarin sinoviyal sivilarinda IL- 6 %89 oraninda
bulunmustur, yine ayni calismada IL-6'nin sinovitin ciddiyeti ile iligkisi ortaya
ctkariimaktadir. sIL-6R, IL-6'nin etkilerini arttirdid1 i¢in tedavinin basarisiz kabul

edildigi grupta miktar olarak artmis olmasi bu sekilde aciklanabilir.
Kaneyama ve arkadaslarinin(2005) yapmis oldugu calismada sTNF-RI

konsantrasyonunun TMD’li hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiksek oldugu belirtiimektedir.
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Uehara ve arkadaslarinin(2004) yapmis oldugu calismada sTNF-RI'in
hastalik seviyesini etkilemedigi maksimum agiz acikligi ve eklem agrisi ile ilgili
olmadigi, fakat ciddi deformitesi ve rediksiyonsuz disk deplasmaninin mevcut
oldugu hastalarin sinoviyal sivilarinda sSTNF-RI seviyesinin artmasinin

gecmisteki inflamasyon ve dejeneratif strecin belirtisi oldugu rapor edilmektedir.

Calismamizda sTNF-RI konsantrasyonunun ile artrosentez isleminin
basarisina etkisi incelendiginde basarili ve basarisiz olan grupta STNF-RI
konsantrasyonu acgisindan bir fark bulunamamistir. Bu sonug, Uehara ve
arkadaslarinin(2004) yapmis olduklari calismanin sonuclari temel alindiginda

olagandir.

Kaneyama ve arkadaglarinin(2005) yaptiklari ¢calismada TMD grubunda
total protein konsantrasyonunu saglikli gruba goére yiuksek oldugu goraimustar.
Nishumura ve arkadaglarinin(2004) vyaptiklari calismada ise artrosentez
isleminin basarili oldugu grupta islemin basarisiz oldugu gruba kiyasla total

protein konsantrasyonunun disuk oldugunu rapor etmislerdir.

Calismamizda total protein konsantrasyonu acisindan artrosentez
isleminin basarili ve basarisiz oldugu grup karsilastirildiginda basarisiz grupta
total protein konsantrasyonunun basarili olan gruptan daha yiksek oldugu
goruldd. Bunun sebebi sinoviyal sivida total protein konsantrasyonunun fazla
olmasinin sinoviyal enflamasyonla ilgili olmasi olarak aciklanabilmektedir
(Kaneyama 2005, Guler 2005).

Artrosentez igleminin basarisinda yas faktdrinin etkisini gostermek
amaciyla Emshoff ve arkadaslari(2005) 63 hasta Uzerinde yaptigi ¢calismaya
gore tedavinin basarili oldugu vakalarda yas ortalamasinin, basarisiz oldugu

vakalardan daha az oldugu bildirilmigtir.

Kondob ve arkadaglarinin(1998) ortalama yaglari 75 olan taze kadavralar
Uzerinde yaptigi calismada disk Uzerinde olusan deformitelerin eklem

72



hastaligindan cok yasin etkisiyle olustugunu gostermiglerdir. TME'nin degisik
komponentlerinde remodelingde ve dejenerasyonda yasa bagh artis oldugunu
gOsteren birgcok makale rapor edilmistir (Westesson 1992, De Bont 1986). Fakat
remodelingin daha geng bireylerde de gortulmesi bu durumun yasla iligkisini tam

olarak aciklayamamaktadir.

Calismamizda Kondob ve arkadaglarinin(1998) calismasina uygun
olarak basarili ve basarisiz vakalar arasinda yas ortalamasi yoniunden anlamli

bir fark bulunamamistir.

Artrosentez isleminin basarili ve basarisiz oldugu gruplar arasinda
cinsiyet dagihminin kargilastiriimasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. Talwar ve arkadagslarinin(2006) yaptigi calismada dOstrojen
hormonunun kondrosit proliferasyonunu inhibe edip, kondrosit maturasyonunu
arttirmasiyla artikiler kikirdak kalinhiginda azalmaya neden olmasi ytzinden
kadinlarda eklem hastaliklarinin daha fazla goruldigu rapor edilmektedir. Bu
duruma bagli olarak tedavinin de etkinliginin daha az olmasi beklenmesine
ragmen calismamizda hasta sayisinin az olmasi (21 kadin 2 erkek) ve buyuk
cogunlugunun kadin olmasi erkek ve kadinlar arasinda tedavinin etkinligini

kiyaslamak tam olarak uygun olmamistir.

Nishimura ve ark(2004) yaptigi calismada artrosentez yapilan hastalarda
VAS degerlerinin zaman ic¢inde dustugu rapor edilmektedir Frost(1999)'un
yaptidi calismaya gore artrosentez igleminden sonra agrinin ciddi oranda
azaldigi bildiriimektedir. Calismamizda tedavinin basari kriterlerinden biri olan
VAS skorlarinin, tedavi suresince degisim gosterdigi baska bir deyisle
artrosentez isleminden sonraki zamanla VAS skorlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gorilmustir. Tedavinin basaril oldugu grupta VAS
skorlari daha fazla diserken, basarisiz olan grupta daha az dusmektedir.
Bunun sebebi eklem lavaji sirasinda eklem agrisindan sorumlu kimyasal

mediyatdrlerin ortamdan uzaklagmasi ya da kullanilan kas gevseticiler ve sicak
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uygulama ylUzinden kas spazminin azalmasi ve c¢cene fonksiyonlarinin rahat

yapilmasiyla birlikte agrinin sibjektif olarak azalmis olmasi olabilir.

Calismamizda diger bir tedavi kriteri olan maksimum agiz agikligi
degerlendirildiginde preoperatif agiz acikliginin 1. haftada istatistiksel olarak
anlamh duzeyde arttigi, 1. ayda ise 1. haftaya kiyasla dustugu fakat preoperatif

agiz acikhgina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu goraldu.

Artrosentez internal dizensizliklerin tedavisinde kullaniimaktadir ve belli
donem icinde sikayetlerin gecmesine olanak saglamaktadir. Kisa dénem takipli
calismalar ¢cok olmakla birlikte, uzun donem calismalar daha az sayidadir. Belirli
bir donem sonra agiz acikliginda relaps gorilme olasiligi olsa bile sikayetlerdeki
hafifleme hastay! rahatlatacak sekildedir. Nishimura ve arkadaslarinin(2001)
yaptidi calismada ciddi preoperatif agrisi olan hastalarda zamanla agiz
acikhginda relaps gorilebilecegi rapor edilmektedir. Calismamizda agiz
acikhginda relaps olmasi durumu bu sekilde aciklanabilmektedir. Fakat agri
subjektif bir semptom oldugu icin kesin olarak bu karara varmak dogru

olmayabilir.

Calismamizda hastalik siresi ile artrosentezin bagari durumu arasinda
anlamh bir iliski bulunamamistir. Emshoff ve arkadaslarinin(2004) yaptigi
calismada kronik TME rahatsizli§i olan hastalarda kronik olmayanlara gore
artrosentezin basarisi dusuk bulunmustur. Fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildir. Frost ve arkadaslarinin(1999) yaptigi calismaya gore
artrosentez yapilan hastalardan kronik TME rahatsizligi olanlarda kisa dénem
basari orani %85 ve Uzeri, akut TME rahatsizligi olanlarda basari orani % 90 ve

Uzeri olarak bulunmustur fark yaklasik olarak aynidir.

TME kapali kilittenmesi olan hastalarda cenenin kilitli kalma sdresinin
uzun olmasi sinovitin ciddiyetini gostermektedir (Kaneyama 2005). Bu sonucla
uyumlu olarak calismamizda artrosentezin basarisiz oldugu grupta c¢enelerin

kilitli kalma suresinin bagarili olan gruptan daha uzun oldugu gorulmastir.
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Artrosentezin basarisini belirlemek icin Hosaka ve arkadaslari(1996)
kapall kilittenme sikayeti olan 20 hastada artrosentez yapmis ve basari oranini
% 75 olarak rapor edilmektedir. 20 hastanin 6’sinda bu basarinin 36 ay icinde
dustigu gorulmektedir. Alpaslan ve arkadaslarinin(2003) yaptidr 6 aylik takip
suresi olan calismada kapah kilittenmesi olan hastalarda cerrahi tedavi
uygulanmamig grupta basari % 55,6, artrosentez yapilmis olan grupta basari %

70 ve artroskopi grubunda ise % 91 olarak bildirilmektedir.

Calismamizda artrosentezin basarisi 1. hafta sonunda % 69,56 basarili
ve % 30,44 basarisiz, 1. ay sonunda % 34,8 basarili ve % 65,2 basarisiz olarak
belirlendi. 1. ay sonunda basarinin 1. haftaya gore dismus olmasinin sebebi
hastalarda buruksizm olmasiyla birlikte kas spazmi ve eklem ig¢i basincin
artmasina baglanabilmektedir. Hastalara oklizal splint 1. ay sonunda yapildigi
icin ve yumusak diyet uygulamalari, sicak uygulama ve hareket kisitlamasi ile

birlikte basari ilerleyen zamanlarda artig gostermis olabilir.

Sonuc¢ olarak; kapal kilittenmenin tedavisinde artrosentez hastalarin
sikayetlerinin azalmasini ve normal fonksiyona ddnmelerini saglayan bir
yontemdir, ancak sinoviyal sivi icindeki proinflamatuar sitokinler tedavinin
basarisini etkileyebilmektedir. Ozellikle agonist 6zelligi nedeniyle sIL-6R’nin ve
buna ek olarak sinoviyal sividaki ytksek total protein konsantrasyonunun
tedavinin basarisinda etkili olabilecegi, sTNF-RI'nin ise tedavi basarisinda
etkisiz olabilecegi literatirle uyumlu olarak bulunmustur. Fakat sIL-1RII'nin

tedavi sonucuna etkisini belirlemek igin daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiya¢ vardir.
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