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ÖZET 

TEMPOROMANDİBULAR EKLEM BOZUKLUĞU OLAN HASTALARDA 

TÜKRÜK VE SERUM OKSİDATİF STRES VE İNFLAMASYON 

MARKERLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amaç: Bu çalışmanın amacı Temporomandibular Düzensizliği (TMD) olan ve olmayan 

bireylerin tükrük ve serum oksidatif stres ve inflamasyon marker seviyelerinin 

karşılaştırılması, bu markerların hastalığa etkisinin değerlendirilmesidir. 

Materyal ve Metot: Detaylı bir klinik muayene sonucu TMD olan 27 hasta çalışma; 

herhangi bir TMD semptomu olmayan 17 hasta kontrol grubu olarak çalışmaya dahil 

edildi.  Herhangi bir tedavi uygulanmadan önce hastalardan serum ve tükrük örnekleri bir 

tüpe alınarak santrifüj edildi ve örnekler analiz edilene kadar -80°C de saklandı. Tüm 

örnekler, IL-6, MDA ve 8-OHdG konsantrasyonları açısından incelendi.  İki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Bireylerin yaşı ve cinsiyeti ile serum ve tükrük 8-OHdG, IL-6 ve MDA 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). TME 

hastalığı olan bireyler ile kontrol grubu arasında, serum ve tükrükte 8-OHdG, IL-6 ve 

MDA ortanca değerleri arasında fark bulunmamıştır (p>0,05). Her iki gruptaki tüm 

bireylerde serum ve tükrük 8-OHdG, IL-6 ve MDA seviyeleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri arasında pozitif yönde güçlü ilişki 

saptanmıştır (r= 0,752; p<0,001).  Ağrı seviyesi ile serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri 

arasında pozitif ve güçlü ilişki saptanmıştır. 

Sonuç: Temporomandibular Düzensizliği olan hastalarda sistemik dolaşım ve tükrükte 

saptanan inflamatuar ve oksidatif stres markerları sağlıklı bireylerden farklı 

bulunmamıştır. Bu verilere göre, inflamasyon ve oksidatif stresin kapsül içinde sınırlı 

kaldığı ve sistemik dolaşımı etkilemediği sonucu çıkarılabilir. Serum ve tükrük serbest 

radikal ve inflamasyon markerları, birçok çevresel faktörün etkisinde kaldığı için bireyler 

arasında standardizasyon sağlamak zordur. 

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular Düzensizlikler, Oksidatif Stres, İnflamasyon 

 

Dilara KAZAN, Uzmanlık Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi-Samsun, Haziran-2018 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION MARKERS 

IN SERUM AND SALIVA OF THE PATIENTS WITH 

TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS 

Aim: The aim of this study is to compare salivary and serum oxidative stress and 

inflammation marker levels of individuals with Temporomandibular Disorders (TMD) 

and healthy subjects, and to assess the effect of these markers on this disease. 

Material and Methods: The study consisted of 27 TMD patients and 17 healthy controls. 

Prior to any treatment, serum and saliva samples were taken from the patients and 

centrifuged, and stored at -80°C until analyzed. All samples were examined for IL-6, 

MDA and 8-OHdG concentrations. The difference between the two groups was evaluated 

statistically. 

Results: There was no statistically significant relationship between age and gender of the 

patient regarding the serum and saliva 8-OHDG, IL-6 and MDA levels (p> 0.05). There 

was no significant difference between the median values of 8-OHdG, IL-6 and MDA in 

both groups (p> 0.05). When the relationship between serum and salivary 8-OHdG, IL-6 

and MDA levels in all subjects was evaluated, there was a strong positive correlation 

between the levels of 8-OHDG and IL-6 in the serum (r = 0.752, p <0.001). In study 

group, when the relationship between pain levels and serum and saliva 8-OHdG, IL-6 and 

MDA levels was assessed, a positive and strong correlation was found between the levels 

of 8-OHDG and IL-6 in serum. 

Conclusion: In patients with TMD, inflammatory and oxidative stress markers were not 

different from healthy individuals. These results suggest that inflammation and oxidative 

stress are confined within the capsule and do not affect systemic circulation. Serum and 

salivary free radicals and inflammation markers may vary from person to person as they 

are influenced by many different factors. Therefore, oxidative changes in serum and 

saliva doesn’t seem to influence the pathogenesis of TMDs. 

Keywords: Temporomandibular Disorders, Oxidative stress, Inflammation. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

°C            : Santigrat derece 

µM           : Mikromolar 

µm          : Mikrometre 

8-OHdG : 8-hidroksi,2’-deoksi guanozin 

CAT : Katalaz 

cGMP      : Siklik guanozin monofosfat 

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 

GSH : Glutatyon 

HA : Hiyalüronik asit 

HPLC-FLD : Floresan detektörlü yüksek performanslı sıvı kromatografi 

IL-1β : İnterlökin-1beta 

IL-6 : İnterlökin-6 

LOO- : Lipid peroksil 

LOOH : Lipid hidroperoksit 

LPO : Lipid peroksidasyonu 

L-PRP     : Lökosit ve Trombositten Zengin Plazma  

MDA : Malondialdehid 

ml : Mililitre 

mM          : Milimolar 

mm : Milimetre 

mmHg : Milimetre civa 

MMP-9 : Matriks Metalloproteinaz-9 

NADPH   : Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

Ng/L : Litre başına nanogram 

ng/ml        : Mililitre başına nanogram  

nm            : Nanometre 

NO : Nitrik oksit 

O2 : Moleküler oksijen 

OD değerleri : Absorbans değerleri 

OH : Hidroksil radikali 
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PLA2       : Fosfolipaz A2 

PUFA     : Çoklu doymamış yağ asidi 

RDC/TMD    : Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders 

RNT : Reaktif nitrojen türleri 

ROT : Reaktif oksijen türleri 

rpm : Rounds per minute 

SAPL : Yüzey aktif fosfolipit tabakası 

SOD : Süperoksit dismutaz  

TAK : Total antioksidan kapasitesi 

TBA : Tiobarbitürik asit  

TCA       : Trikloroasetik asit 

TMD : Temporomandibular Düzensizlikler 

TME : Temporomandibular Eklem 

TNF- α : Tümör nekroz faktör- α 

TOS : Total oksidan seviyesi 

VAS : Görsel analog skala (Visual analogue scale) 

μl            : Mikrolitre 
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1. GİRİŞ 

Temporomandibular düzensizlikler (TMD), toplumda %20 oranında görülen ve 

eklem bölgesinde ağrı, ses ve ağız açıklığında kısıtlılık gibi semptomlarla karakterize bir 

hastalık grubudur (Singh, 2016). TMD’nin altında yatan en önemli etkenin 

Temporomandibular Eklem (TME) bölgesine gelen direkt ya da indirekt travma sonucu 

oluşan oksidatif stres olduğu belirtilmektedir (Milam, 1998). Oksidatif stres terimi doku 

içerisinde serbest radikal birikimine neden olan herhangi bir durum olarak 

tanımlanmaktadır (Dröge 2002, Valko 2007).   

Birçok çalışmada TMD patogenezi ile çeşitli serbest radikaller, antioksidan 

enzimler ve inflamasyon medyatörleri arasında ilişki gösterilmiştir.  Bu çalışmalarda 

hastalığın şiddeti ile TMD olan eklemlerdeki sinovial sıvı medyatörlerinin seviyeleri 

arasındaki pozitif ilişki vurgulanmaktadır (Shafer ve ark., 94; Fu ve ark., 1995a; 1995b; 

Kubota ve ark., 1997;1998; Kopp, 1998; Takahashi ve ark., 1998; Suzuki ve ark., 1999; 

Zardenata ve ark., 2000; Suenafa ve ark., 2001; Kaneyama ve ark., 2002; Nishimura ve 

ark., 2002; 2004; Segami ve ark., 2002; Sato ve ark., 2003; Lee ve ark., 2004; Cai ve ark., 

2006; Hamada ve ark., 2006; 2008; Etöz ve ark., 2012; Kim ve ark., 2012; Fleifel ve ark., 

2013; İshimaru ve ark., 2015). Temporomandibular bozuklukların sistemik etkilerine 

yönelik literatürde az sayıda çalışma bulunmaktadır. Tükrük ve kan kolay temin 

edilebilen ve birçok sistemik hastalığın oluşumu ve etyolojisi ile ilgili bilgi veren analiz 

materyalleridir.  

Temporomandibular düzensizliklerde tükrük ve kanda oksidatif stres ve 

inflamasyon markerlerını inceleyen az sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmada TMD 

olan ve olmayan bireylerin tükürük ve serum oksidatif stres seviyeleri karşılaştırılmıştır. 

Bu amaçla IL-6, MDA ve 8-OHdG inflamasyon ve oksidatif stres biyomarkerlerı olarak 

değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda detaylı muayeneden sonra TMD saptanan 27 hasta ve herhangi 

bir TMD bulgusu olmayan 22 hasta dahil edilmiştir. Çalışma kapsamına alınan bireylerin 

sigara kullanmaması, stomatit, aft, tükürük bezi hastalığı olmaması, diabeti veya kollajen 

doku hastalığı olmaması, son iki hafta içerisinde antiinflamatuar ilaç kullanmamalarına, 

multivitamin ve antioksidan kullanmamış olmalarına ve tükürük örneği alınmadan en az 

2 saat öncesine kadar herhangi bir şey yememiş olmalarına dikkat edilmiştir. Hastalardan 

serum ve tükrük örnekleri alınıp santrifüj edilmiş örnekler incelenene kadar -80◦C de 
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saklanmıştır. Tüm örnekler, içerdikleri IL-6, MDA ve 8-OHdG miktarı açısından 

incelenmiştir.  IL-6, ve 8-OHdG konsantrasyonu spesifik ELISA kitleri ile 

prosedürlerinde belirtildiği şekilde, MDA konsantrasyonu floresan detektörlü yüksek 

performanslı sıvı kromotografi (HPLC-FLD) yöntemi ile incelenmiştir. Kontrol 

grubundan 5 hastanın örneği incelemede yetersiz görüldüğü için çalışma dışı kabul 

edilmiştir.  

Hasta yaşı, kan ve tükrük 8-OHdG, Il-6- ve MDA seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Kadın ve erkek bireylerin kan ve tükrük 

8-OHdG, IL-6- ve MDA seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel farklılık 

bulunmamıştır. TME hastalığı olan bireyler ile kontrol hastaları arasında, kanda ve 

tükrükte 8-OHdG, IL-6 ve MDA ortanca değerleri arasında fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Kontrol ve TME hastalığı olan tüm bireylerdeki kan ve tükrük 8-OHdG, IL-6 ve MDA 

seviyeleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde kandaki 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri 

arasında pozitif yönde güçlü ilişki saptanmıştır (r= 0,752; p<0,001).   Eklem hastalığı 

olan grupta ağrı değerleri ile kan ve tükrük 8-OHdG, Il-6- ve MDA seviyeleri arasındaki 

ilişki değerlendirildiğinde kandaki 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri arasında pozitif ve güçlü 

ilişki saptanmıştır. 

Literatüre zıt olarak bizim çalışmamızın sonucunda kan ve tükrük IL-6, MDA 

ve 8-OHdG değerleri açısından kontrol grubu ve TMD olan bireylerde bir farklılık 

saptanmamıştır. Kan ve tükrük serbest radikal ve inflamasyon markerları, birçok farklı 

faktörün etkisinde kaldığı için kişiden kişiye çok fazla değişkenlik göstermektedir ve 

TMD’de bir belirteç olarak değerlendirilmesi yanlış sonuçlar verebilir 

(Khoubnasabjafari, 2016). Kandaki IL-6 ve 8-OHdG miktarı arasında güçlü bir ilişki 

bulunmuştur. Bu sonuç, inflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarının birbiri ile 

ilişkili olduğu hipotezini desteklenmektedir (Kawai, 2008). Tükrük örneklerinde ise bu 

ilişki saptanamamıştır. Tükrük ve kan örneklerinin alınması sinovial sıvı ya göre çok daha 

az invaziv ve kolaydır ancak synovial sıvı kadar hassas ve net sonuç gösteremeyebilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Temporomandibular Eklem Anatomisi 

Vücuttaki en karmaşık eklemlerden biri olan Temporomandibular Eklem 

(TME), çiğneme sisteminin en önemli komponentlerinden biri olup, mandibulanın 

temporal kemik ile oluşturduğu eklemdir (Şekil 1). Tek bir düzlemde menteşe hareketi 

sağladığı için ginglimoid, aynı zamanda kayma hareketini de sağladığı için artroidal 

olarak sınıflandırılan TME, teknik olarak ginglimoartroidal eklem olarak kabul 

edilmektedir.  

Temporomandibular Eklem (TME), temporal kemikteki mandibular fossaya 

oturan, mandibular kondil ve bu iki kemik yapının direkt temasını engelleyen, yoğun 

fibröz konnektif dokuya sahip eklem diskinden oluşur. Fonksiyonel olarak eklem diski, 

karmaşık hareketlere izin veren üçüncü bir kemik olarak işlev gördüğünden, bileşik 

eklem olarak kabul edilir. Diğer eklemlerden ayrılan en önemli özelliği bilateral bir eklem 

olup, kontralateralinden bağımsız hareket edememesidir. Bu nedenle, kraniomandibular 

eklem olarak da adlandırılmaktadır. 

 

Şekil 1. Temporomandibular Eklem anatomisi.  MF: Mandibular fossa, ED: Eklem diski, RL: Retrodiskal 

lamina, MK: Mandibular kondil, LP: Lateral pterygoid kas.  

 (http://www.health-secrets.net/2017/06/temporomandibular-joint-disorder.html) 
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2.1.1 Glenoid Fossa ve Artiküler Eminens 

TME’nin temporal parçalarıdır. Glenoid fossa, arkada dış kulak yolu ve 

petrotimpanik fissürden önde artiküler eminensin posterioruna kadar uzanmaktadır. 

Mandibular fossa ya da artiküler fossa olarak da adlandırılabilir. Yüzeyi oldukça incedir 

(Fletcher ve ark., 2011). Fossanın çatısı beyin ile eklem kavitesi arasında bir bariyer gibi 

davrandığı için, cerrahi müdahaleler sırasında fossa çatısının perfore edilmemesine dikkat 

edilmelidir. Normal fonksiyon sırasında yüke maruz kalmayan fossanın yüzeyi ince bir 

fibröz tabakayla kaplıdır (Fonseca ve ark., 2009).  

Artiküler eminens TME’nin major fonksiyonel komponentidir (Fletcher ve ark., 

2011). Eminens, çoğunlukla kollajen ve kısmi olarak elastikten meydana gelen yoğun, 

fibröz yapının koruması altındaki kalın kompakt kemikten oluşmaktadır. Glenoid 

fossanın tersine eminens, fonksiyon sırasında yüke maruz kalmaktadır (Fonseca, 2000; 

Bumann ve Lotzmann, 2009). 

2.1.2 Mandibular Kondil 

Mandibular kondil, mandibulanın TME’ye katılan kısmıdır. Şekil ve boyutuna 

göre kişiler arasında farklılık göstermektedir (Solberg ve ark., 1985; Scapino, 1997).  

Sagittal düzlemdeki dışbükeyliği frontal düzleme göre belirgindir. Mandibular fossanın 

konkavitesine oturarak bu yapı ile eklem yapar. Mandibular kondil yoğun kompakt 

kemikten oluşmaktadır ve eklem yüzeyi yoğun bir fibröz bağ dokusuyla kaplıdır. Eklem 

yüzeyindeki kıkırdak, sıkıştırıcı kuvvetleri eşit olarak subkondral kemiğe iletirken eklem 

yapılarının sürtünmesiz şekilde hareket etmesine izin vermektedir (Radin ve Paul, 1971). 

Eklem yüzeyindeki dejeneratif değişiklikler, maruz kaldığı fizyolojik olmayan 

kuvvetlerin büyüklük, frekans, süre ve yönüyle doğrudan ilişkilidir (Karaharju-Suvanto 

ve ark., 1996).  

2.1.3 Eklem Kapsülü 

Eklem kapsülü TME’ye katılan kemiklerin ve diskin eklem yüzeylerini dışardan 

saran, yüksek oranda vaskülarizasyon ve innervasyona sahip yoğun bağ dokudan 

meydana gelen, ince fibroelastik bir yapıdır. Eklem kapsülü, geniş kısmı yukarıda olan 

bir huni şeklindedir. Medialde glenoid fossanın lateral duvarına, lateralde ise zigomatik 

tüberkül, glenoid fossanın lateral duvarı ve postglenoid tüberküle tutunur. Kapsülün üst 

kısmı önde artiküler tüberkülü, arkada ise petrotimpanik fissürü dışarıda bırakacak 
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şekilde, mandibular fossayı çevreler. Kapsülün alt kısmı kondil boynunun periostuna, 

anterior kısmı diske ve superior lateral pterigoid kasa yapışır. (Rames, 1975), (Şekil 2). 

Eklem diski, kapsüle anterior ve posteriorda damar ve sinirden zengin gevşek yapıdaki 

elastik fibriller aracılığı ile bağlanır. Bu yapı mandibular hareketler sırasında kondil ile 

kapsülün birlikte hareket etmesini sağlar (Fonseca, 2000). 

 

Şekil 2.    TME’nin anatomik komponentleri (sagittal kesit). EY: Eklem yüzeyi, ÜEB: Üst eklem boşluğu, 

SRL: Superior retrodiskal lamina, AEB: Alt eklem boşluğu, RD: Retrodiskal dokular, İRL: 

İnferior retrodiskal lamina, İLP: İnferior lateral pterygoid kas, SLP: Superior lateral pterygoid 

kas, AKL: Anterior kapsüler ligament (Okeson, 2013). 

Eklem kapsülü, iç yüzeyini döşeyen sinoviyal membran aracılığı ile sinoviyal 

sıvı üretiminin yanında, uzaydaki pozisyon ve hareketlerin kinetiği hakkında duyusal bir 

bilgi sağlama mekanizması olan propriosepsiyondan sorumludur (Bumann ve Lotzmann, 

2002). 

2.1.4 Eklem Diski 

Temporomandibular eklem diski mandibular kondil ve temporal kemik 

arasındaki boşlukta yer almaktadır. Eklem diski, kan damarı ve sinir lifinden yoksun 

yoğun fibröz bağ dokusundan oluşur (Ichikawa ve ark., 1989; Wink ve ark., 1992). 

Sagittal düzlemde incelendiğinde, kalınlığına göre 3 bölgeye ayrılır: Anterior zon, 

intermediate zon ve posterior zon. 

• Merkezi en ince olduğu bölgedir, ‘intermediate zon’ olarak adlandırılır. 

• Disk, anterior ve posterior zonda önemli ölçüde kalınlaşır. 

• Posterior zon, genellikle anterior zondan daha kalındır. 
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Normal koşullarda, kondilin eklem yüzeyi diskin intermediate zonu üzerinde 

bulunur (Şekil 3). Diskin kesin şekli, kondil ile mandibular fossanın morfolojisine göre 

belirlenir. Disk, eklem yüzeylerinin fonksiyonel hareketlerine uyum sağlayacak derecede 

esnek bir yapıya sahiptir; eklemde yıkıcı kuvvetler veya yapısal değişiklikler 

oluşmadıkça morfolojisini korur. 

Diskin primer görevi sürtünmeyi azaltmak ve yük dağılımını sağlamaktır 

(McDonald, 1989; Scapino ve ark 1997). Fibrokartilajinöz diskin ekstrasellüler matriksi 

Tip I ve II kollajenden oluşmaktadır. Diskin aşırı yüke maruz kalan alanlarında kollajen 

demetleri kalınlaşır (Mills ve ark., 1994). İntermediate zonda yoğun şekilde bulunan ve 

sagittal doğrultuda seyreden kollajen lif demetleri, anterior ve posterior zondaki transvers 

lifler ile iç içe geçerler (Takisawa ve ark., 1982). Elastik lifler diskin tüm bölümlerine 

dağılmış olmasına rağmen anterior zonda ve eklemin medial kısmında daha yoğun şekilde 

bulunmaktadır (Nagy ve Daniel, 1991; Luder ve Babst, 1991). Elastik lifler, basınç 

ortadan kalktıktan sonra diskin orijinal şekline geri dönmesini sağlar (Christensen, 1975).  

 

Şekil 3.  TME diskinin sagittal kesit görüntüsü. Kondilin eklem yüzeyi diskin intermediate zonu (İZ) 

üzerinde konumlanmaktadır. Disk, anterior ve posterior zonda önemli ölçüde kalınlaşır. 

Posterior zon (PZ), genellikle anterior zondan (AZ) daha kalındır (Okeson 2013). 

Disk, eklem boşluğunu üst ve alt olmak üzere ikiye ayırır. Üst eklem boşluğu 

mandibular fossa ile diskin üst yüzeyi arasında, alt eklem boşluğu ise mandibular kondil 

ile diskin alt yüzeyi arasında sınırlıdır (Okeson, 1998). 

Fizyolojik olarak normal TME’de diskin posterior zonu, mandibular kondilin 

superior parçasının üstünde yer alır. Kondil sentrik pozisyondayken diskin intermediate 

zonu, kondilin anterosuperior konveksitesi ile artiküler protüberens arasında konumlanır 
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(Van Blarcom, 1994). Anterior zon kondilin önünde uzanır (Steinhardt, 1934; Wright ve 

Moffet, 1974; Scapino, 1983). Disk, anterior ve posterior zondaki tranvers kollajen 

fibriller aracılığı ile kondilin medial ve lateral kutuplarına yapışır. Kondil ile disk 

arasındaki bu anatomik uyum, aktif mandibular hareketlere olanak sağlamaktadır. 

Sıkıştırma kuvvetleri altındaki disk viskoelastik özellikler göstermektedir. Diskin 

kuvvetler karşısında gösterdiği direnç kollajen fibriller sayesinde güçlenmektedir 

(Shengyi ve Xu, 1991).  

Disk posteriorda, ‘retrodiskal doku’, ‘bilaminar zon’ ya da ‘posterior ataçman’ 

olarak bilinen, zengin vaskülarizasyon ve innervasyona sahip gevşek bağ dokusu 

bölgesine bağlanır. Bu dokular, çok sayıda elastik lif içeren gevşek bağ dokusu tabakası 

olan superior retrodiskal lamina ve esas olarak yoğun kollajen liflerden oluşan inferior 

retrodiskal lamina olmak üzere ikiye ayrılır. Her iki tabakanın da lifleri diskin 

posterioruna doğru seyreder; burada intermediate zonun sagital lifleri ve posterior zonun 

transvers lifleri ile birleşir (Scapino, 1983). 

 İnferior retrodiskal lamina diskin posterior kenarının alt sınırını kondilin eklem 

yüzeyinin posterior kenarına bağlar, diskin kondil üzerinde stabilizasyonundan 

sorumludur. Anterior disk deplasmanı, sadece kollajen yapıdaki inferior laminanın aşırı 

gerilmesi halinde ortaya çıkar. Superior retrodiskal lamina, özellikle çenenin kapanma 

hareketinin ilk aşamalarında, eklem diskinin geri hareketinden sorumludur. Anterior disk 

deplasmanı oluşumunda daha az etkilidir. (Eriksson ve ark, 1992).  

Retrodiskal dokular posteriorda, kondil ileri doğru hareket ettikçe kanlanan 

geniş bir venöz pleksusa bağlanır (Westesson ve ark, 1989; Sahler ve ark., 1990).  

2.1.5 Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sıvı 

TME’yi oluşturan kemiklerin ekleme bakan yüzü ile kapsülün iç yüzeyi 

sinoviyal membran ile kaplıdır (Dijkgraaf ve ark., 1996a; 1996b). Sinoviyal membran, 

ince ve yumuşaktır; zengin vaskülarizasyon ve innervasyona sahiptir ancak epitel 

içermez. Mekanik stresin eklem içindeki dağılımına göre değişiklik gösterebilmektedir. 

Üst ve alt eklem boşluklarının iç yüzeylerini kaplayıp diğer dokulardan ayırmaktadır 

(Fletcher ve ark., 2004; 2011). Sinoviyal membranda bulunan hücreler avasküler 

kıkırdağı besleyen hyaluronik asit-protein kompleksi ve glukozaminoglikanlardan 

oluşan; disk, kondil ve fossanın eklem yüzeylerinin kayganlaştırılmasını sağlayıp, hareket 

sırasında oluşan sürtünmeyi azaltan sinoviyal sıvıyı üretmekle görevlidir (Okeson, 2008). 
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Sinoviyal hücreler, zengin makrofaj içeriği ile fagositozda da oldukça aktiftirler. 

Kollajenaz ve elastaz gibi proteazları sinoviyal sıvı içine salarak eklem yüzeylerini fibröz 

adezyonlardan korumaktadırlar (Dijkgraaf, 1996; Fonseca, 2000). 

Sinoviyal sıvı; eklem yüzeyleri arasındaki lubrikasyonu içeriğindeki lubrisin adı 

verilen bir glikoprotein aracılığıyla sağlamaktadır. Eklem yüzeylerinin lubrikasyonu iki 

mekanizma ile gerçekleştirilir (Okeson, 2003). 

• Boundary lubrikasyon: Eklem hareket ettiğinde oluşur. Sinoviyal sıvının 

bir bölgeden diğerine geçişiyle lubrikasyon sağlanır. Eklemin primer lubrikasyon 

mekanizmasıdır. Eklem hareket halindeyken sürtünmeyi önler. 

• Weeping lubrikasyon: Bu mekanizma eklem yüzeylerinin bir miktar sıvıyı 

absorbe edebilmesi üzerine oluşmaktadır. Fonksiyon sırasında eklem yüzeyleri arasında 

oluşan kuvvet, dokuların içine ve dışına bir miktar sinoviyal sıvı geçişini sağlamaktadır. 

Sıkıştırma kuvvetleri uygulanan eklemde, bir miktar sinoviyal sıvı açığa çıkmaktadır. Bu 

sinoviyal sıvı, eklem dokuları arasındaki yapışıklığı önlemede rol oynamaktadır. 

Weeping lubrikasyon, kuvvet altında olan ancak hareket etmeyen eklemdeki sürtünmeyi 

ortadan kaldırmaya yardımcı olur. Weeping lubrikasyon ile sadece az miktarda sürtünme 

ortadan kaldırılır; bu nedenle eklem yüzeyleri uzun süreli sıkıştırma kuvvetlerine maruz 

kalırsa bu mekanizma ile lubrikasyon sağlanamaz (Shengyi, 1991). 

2.1.6 Temporomandibular Eklemin Ligamentleri 

Ligamentler, eklem yapısının korunmasında önemli rol oynamaktadır ve bağ 

dokusunun belirli uzunluklara sahip kollajen liflerinden oluşurlar. Gerilmezler ancak 

uzun süreli ve ani kuvvetlere maruz kaldıkları zaman uzama eğilimi gösterirler. Bu durum 

ligamentin fonksiyonunu tehlikeye sokarak eklem fonksiyonunu değiştirmektedir. 

Ligamentler eklem fonksiyonuna aktif olarak katılmayıp eklem hareketlerini 

sınırlandırıcı rol üstlenmektedir. Ayrıca eklemi oluşturan yapıların stabilizasyonunu 

sağlamaktadır (Okeson, 2013). 

TME’yi destekleyen ligamentler üstlendikleri göreve göre ikiye ayrılmaktadır: 

Fonksiyonel ligamentler: 

• Kollateral ligamentler   

• Kapsüler ligament    

• Temporomandibular (lateral) ligament 
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Aksesuar ligamentler: 

• Sphenomandibular ligament 

• Stylomandibular ligament 

a. Kollateral (Diskal) Ligamentler 

TME’ye stabilite sağlayan esas ligamenttir. Genellikle diskal ligament olarak 

adlandırılır. Diskin medial ve lateral kenarlarını kondilin kutuplarına bağlar. Bu 

ligamentler, eklemin mediolateral olarak üst ve alt eklem boşluklarına bölünmesini sağlar 

(Şekil 4).  

 

Şekil 4.   TME (koronal kesit). ED: Eklem diski, MDL: Medial diskal ligament, KL: Kapsüler ligament, 

LDL: Lateral diskal ligament, AEB: Alt eklem boşluğu, ÜEB: Üst eklem boşluğu (Okeson, 

2013). 

Diskal ligamentlerin esas görevi, kondilin eklem yüzeyi üzerinde antero-

posterior yöndeki rotasyonuna izin vermektir. Bu nedenle bu ligamentler, eklem diski ile 

kondil arasındaki menteşe hareketinden sorumludur (Fletcher ve ark., 2004). Aynı 
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zamanda kondil antero-posterior yönde kayarken, diskin kondilden uzaklaşmasını 

engelleyip kondille beraber hareketini sağlayarak fonksiyon gösterir (Fonseca, 2000). 

Diskal ligamentler, kondil disk kompleksinin en zayıf bağlantısıdır. Eklem içi 

düzensizliklerde sıklıkla deforme olmaktadır. Bağ dokusunun kollajen liflerinden oluşur; 

bu nedenle gerilmezler. Vasküler destek ile eklemin fonksiyonu ve hareketi hakkında 

bilgi sağlayan innervasyona sahiptir, bu ligamentlerde oluşan gerilim ağrıya neden olur 

(Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord,1995; Loughner ve ark., 1997; Amor ve ark., 1998; 

Okeson, 1998; Yengin, 2000). 

b. Kapsüler Ligament 

TME’nin tamamı kapsüler ligament tarafından çevrelenmiştir. Kapsüler 

ligamentin lifleri, üstte mandibular fossa ve artiküler eminensin eklem yüzeyleri boyunca 

temporal kemiğe, altta ise kondil boynuna bağlanır (Şekil 5). Kapsüler ligament, eklem 

yüzeylerinin birbirinden ayrılmasına veya dislokasyonuna yönelik olan herhangi bir 

kuvvete karşı direnç gösterir. Kapsüler ligamentin en önemli işlevlerinden birisi, eklemi 

zarf gibi sarıp sinovyal sıvının tutulmasını sağlamaktır. Kapsüler ligament iyi bir şekilde 

innerve edilir, eklemin pozisyonu ve hareketi ile ilgili proprioseptif geri bildirim sağlar 

(Mohl ve ark.,1988; Ash ve Ramfjord,1995; Okeson, 1998; Yengin, 2000; Kang ve Bao, 

2006; Güven, 2008; Norton 2007). 

 

Şekil 5. TME’nin kapsüler ligamenti (Okeson, 2013). 
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c. Temporomandibular (Lateral) Ligament 

Kapsüler ligamentin laterali, temporomandibular ligamenti oluşturan sıkı liflerle 

desteklenip daha kuvvetli bir yapı oluşturmaktadır. Temporomandibular ligament iki 

parçadan oluşmaktadır. Dış oblik parça çenenin açılmasını sınırlarken, iç horizontal parça 

TME diski ve kondilin posterior hareketini sınırlar (Şekil 6). Böylelikle retrodiskal 

dokular, kondilin posterior deplasmanıyla oluşan travmadan korunmuş olur. İç horizontal 

parça aynı zamanda, lateral pterygoid kasın aşırı uzamasını ve genişlemesini engeller 

(Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord, 1995; Loughner ve ark., 1997; Amor ve ark., 

1998; Okeson, 1998; Yengin, 2000; Kang ve Bao, 2006).  

 

Şekil 6. Temporomandibular ligament ve bölümleri. İHP: İç horizontal parça, DOP: Dış oblik parça 

(Okeson, 2013). 

d. Sphenomandibular Ligament 

TME’nin aksesuar ligamentlerindendir. Sphenoid kemikten lingula 

mandibulaya uzanan ligamentöz bir yapıdır. Mandibular hareketler üzerinde fonksiyonel 

bir rolü bulunmamaktadır (Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord,1995; Loughner ve ark., 

1997; Okeson, 1998; Yengin, 2000). 

e. Stylomandibular Ligament 

Styloid prosesten angulus mandibulanın posterior kenarına doğru yönlenir, 

aksesuar ligamentlerdendir (Şekil 7). Ligamentin büyük kısmı medial pterigoid kasın 

fasyasına doğru yönlenirken, bir kısmı mandibula içine bağlanır. Stylomandibular 

ligament çene açılırken dinlenme pozisyonunda olmasına karşın, aşırı protruziv ve 
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mediotruziv hareketleri ve mandibulanın yukarı doğru rotasyonunu engeller (Burch, 

1970; Hesse ve Hansson, 1988; Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord,1995; Okeson, 

1998; Yengin, 2000).  

 

Şekil 7. TME’nin aksesuar ligamentleri (Okeson, 2013). 

2.1.7 Çiğneme Kasları 

Çene eklemini hareket ettiren birincil derecede yapılar olan çiğneme kasları 4 

çift kastan oluşmaktadır. Bunlar masseter, temporal, medial pterygoid ve lateral pterygoid 

kaslardır. Bu kaslar V. kranial sinirin mandibular dalı tarafından innerve edilmektedir 

(Miloro ve ark., 2004). Bunların dışında digastrik kas da çiğneme kası olmamasına 

rağmen çiğneme işlevinde büyük rol üstlenmektedir (Okeson, 2003). 

Çiğneme kasları, anatomik olarak basit ve kompleks kaslar olmak üzere iki 

grupta incelenebilir. Lateral pterygoid ve digastrik kaslar basit kaslardan sayılmaktadır. 

Bu kaslar, fonksiyonel mandibula hareketleri ortaya çıkarmak için büyük miktarda güç 

harcamaya ihtiyaç duymazlar. Kompleks kaslar, pek çok aponevroza ve değişen 

boyutlara sahip temporal, masseter ve pterygoid kaslardan oluşur. Bu gruptaki kasların 

lifleri obliktir ve kasılma sırasında birbirlerine göre açıları artmaktadır (Bumann ve 

Lotzmann, 2009). 

a. Masseter Kas 

Dikdörtgen şeklinde bir kas olan masseter kası, zigomatik arkın alt kısmından 

orijin alıp mandibula ramusu dış yüzeyinin neredeyse tamamını kaplayarak alt kenarına 

kadar uzanır (Şekil 8). Yüzeyel ve derin olmak üzere iki bölümden oluşmaktadır (DeBrul, 

1980; Ide ve Nakazawa, 1991; Norton, 2011). Esas görevi ağzı kapatmak olan bu kas, 



 

 

22 

etkin bir çiğneme sağlayacak şekilde güçlü bir kastır. Yüzeyel parçası protrüzyonda, derin 

kısmı ise mandibulayı bir miktar geriye çekerek retrüzyonda rol oynar. Masseter kası tek 

taraflı olarak kasıldığında, mandibulanın lateral hareketlerine de yardımcı olmaktadır 

(Ash ve Ramfjord, 1995; Okeson, 1998; Yengin, 2000; Kang ve Bao, 2006). 

 

Şekil 8. Masseter kas. DP: Derin parça, YP: Yüzeyel parça (Okeson, 2013). 

b. Temporal Kas 

Temporal kas en güçlü çiğneme kaslarındandır. Yelpaze şeklindeki bu kas 

orijinini temporal fossadan almaktadır. Lifleri zigomatik arktan geçerek koronoide ve 

mandibular ramusun anterior sınırına yapışmaktadır. Liflerin yönüne ve fonksiyonuna 

göre 3 kısımda incelenebilir. Anterior kısım genellikle vertikal liflerden oluşurken, orta 

kısım oblik, posterior kısım horizontal liflerden oluşmaktadır (Şekil 9). Liflerin yönlenme 

doğrultusu temporal kasın hareketini belirlemektedir. Anterior kısım kasıldığında 

mandibula yukarı doğru hareket ederken, orta bölümün kasılması mandibulanın 

kapanmasından ve geriye yönlenmesinden sorumludur.  Posterior liflerin asıl fonksiyonu, 

mandibulayı yukarı kaldırmak ve bir miktar geriye almaktır (Okeson, 2003; Bumann ve 

Lotzmann, 2009). Çeneyi kapatmaya yardımcı olan temporal kas, horizontal ve oblik 

seyreden lifleri nedeniyle mandibula retrüzyonunda da görev almaktadır (Okeson, 1998; 

Miloro ve ark., 2004).  

Kas liflerinin açılanması sebebiyle kapatma hareketini koordine edebilir, 

mandibulanın konumundan sorumlu en önemli kastır (Bourbon, 1995; April, 1998; 

Çalıkkocaoğlu, 1998).  
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Şekil 9.   Temporal kas. AK: Anterior kısım, OK: Orta kısım, PK: Posterior kısım (Okeson, 2013). 

c. Medial Pterygoid Kas 

Temporal kas ve masseter kas ile birlikte çeneyi kapatan kaslardandır. Fossa 

pterygoidea ile pterygoid çıkıntının lateral kısmının iç yüzeyinden başlayan lifleri 

aşağıya, dışa ve arkaya seyreden medial pterygoid kas, angulus mandibulanın iç yüzünde 

sonlanmaktadır (Bumann ve Lotzmann, 2009), (Şekil 10). Anatomik ve fonksiyonel 

olarak masseteri karşılar. Çift taraflı kasıldığında, mandibulanın kapanışını sağlar, aynı 

zamanda protrüzyonda da etkilidir. Tek taraflı kasılması, mandibulanın mediotruziv 

hareketini oluşturur (Bourbon, 1995). Lateral pterigoid kasla birlikte karşı tarafa doğru 

rotasyon yaptırır ve aynı tarafta çeneyi öne doğru çeker (Fletcher, 2011; Norton, 2011). 

 

Şekil 10. Medial pterygoid kas (Okeson, 2013). 
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d. Lateral Pterygoid Kas 

Ağzın açılmasından primer olarak sorumlu olan kastır. Inferior ve superior 

olmak üzere iki kısımdan oluşur. Inferior karın, sphenoid kemiğin lateral pterygoid 

laminasının lateral yüzünden orijin alıp geri, yukarı ve dışa doğru ilerleyerek kondil 

boynuna yapışır. Superior karın, sphenoid kemiğin büyük kanadının infratemporal 

yüzünden orijin alıp eklem kapsülü, eklem diski ve kondil boynuna yapışır (Ash ve 

Ramfjord, 1995; Okeson, 1998; Yengin, 2000; Kang ve Bao, 2006), (Şekil 11).  

Primer görevi ağzı açmak olan inferior lateral pterygoid kasın, çift taraflı 

kasılması, kondillerin artiküler eminens boyunca aşağı kayarak mandibulanın ileri 

alınmasına, tek taraflı kasılması kondilin mediotruziv hareketine ve mandibulanın karşıt 

yöne lateral hareketine neden olur. Açma hareketi sırasında inferior lateral pterygoid kas 

aktifken, superior lateral pterygoid kas aktif değildir. Yalnızca elevator kaslarla birlikte 

özellikle güçlü çiğneme darbeleri sırasında ve dişler kapanışa geldiğinde aktifleşir 

(Okeson, 2008). 

 

Şekil 11. Lateral pterygoid kas. SLP: Süperior lateral pterygoid kas, İLP: İnferior lateral pterygoid kas, 

MK: Mandibular kondil, ED: Eklem diski, EK: Eklem kapsülü.  

 (https://treningogrehab.no/arsaken-smerter-kjeveledd-tmd/) 

 

https://treningogrehab.no/arsaken-smerter-kjeveledd-tmd/
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e. Digastrik Kas 

Digastrik kas hyoid üstü kas grubundan olup, anterior ve posterior olmak üzere 

iki karından oluşur. Çiğneme kası olarak değerlendirilmese de yutkunma 

fonksiyonlarında önemli rolü vardır (Bumann ve Lotzmann, 2002; Norton, 2011). 

2.1.8 Temporomandibular Eklemin İnnervasyonu 

TME, onu kontrol eden kaslara duyusal ve motor innervasyon sağlayan 

trigeminal sinir tarafından innerve edilir. Auriculotemporal sinir eklem arkasında 

mandibular sinirden ayrılır, lateral ve superiora doğru seyrederek eklemin arka bölgesine 

sarılır ve innervasyonun çoğu bu sinir tarafından sağlanmış olur (Fernandes ve ark., 

2003). Anterior kısmı masseterik sinir ve derin temporal sinirden de dal alır (Bumann ve 

Lotzmann, 2002). 

2.1.9 Temporomandibular Eklemin Vaskülarizasyonu 

TME zengin vaskülarizasyona sahiptir, eklemi çevreleyen çeşitli damarlar 

tarafından beslenir. Primer olarak süperfisiyal temporal arter, median meningeal arter ve 

maksiller arterin diğer dalları tarafından vaskülarizasyonu sağlanmaktadır. Kondil, 

etrafında bulunan arter ağlarının yanı sıra inferior alveoler arterden de beslenir. Venöz 

drenaj süperfisiyal temporal ven, maksiller plexus ve pterygoid plexus tarafından 

karşılanır (Okeson, 2008). 

2.2 Temporomandibular Eklemin Biyomekaniği 

TME son derece karmaşık bir eklemdir. Tek bir kemiğe bağlı iki tane eklemin 

bulunması, çiğneme sisteminin fonksiyonunu daha da karmaşık hale getirmektedir. Her 

bir eklem kendi içinde fonksiyonunu yerine getirmesine rağmen, hareket esnasında 

diğerini de etkilemektedir. Çiğneme sisteminin fonksiyon ve disfonksiyonlarının 

anlaşılması için TME’nin biyomekaniğinin iyi bir şekilde bilinmesi gerekmektedir.  

TME birleşik bir eklemdir. Yapısı ve fonksiyonu iki ayrı sistemden 

oluşmaktadır: 

• İlk sistem, alt eklem boşluğundaki dokuları, kondil ve eklem diskini 

içermektedir. Disk, medial ve lateral diskal ligamentlerle kondile sıkıca bağlıdır. Bu 

nedenle, diskin kondilin eklem yüzeyi üzerindeki rotasyonu bu yapılar arasında oluşan 

tek fizyolojik harekettir. Disk ve kondille olan bağlantısını içeren kondil-disk kompleksi, 

TME’nin rotasyonel hareketlerinden sorumlu sistemdir.  
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• İkinci sistem ise, üst eklem boşluğundadır. Kondil-disk kompleksi ile 

birlikte mandibular fossayı içermektedir. Disk ile fossa arasında sıkı bir bağlantı olmadığı 

için, eklem diskinin üst yüzeyi ile fossa arasında translasyon hareketi gerçekleşmektedir. 

Eklem diski, her iki eklem sistemine de katılarak gerçek bir eklem yüzeyi gibi 

davranmaktadır (Okeson, 2013). 

TME’nin eklem yüzeyleri arasında birleşmeye yönelik bir bağlantı yoktur. 

Ancak yüzeyler, eklemin stabilizasyonu için sürekli temas halinde olmalıdır. Eklemin 

stabilitesi, kas tonusu ve ligamentlerin yardımı ile sağlanmaktadır. Kas aktivitesi arttıkça, 

kondilden diske, diskten fossaya doğru artan bir kuvvet akışı olur. Bu durum, eklem 

yapılarında intraartiküler basıncın artmasına sebep olmaktadır. İntraartiküler basınç, 

eklem yüzeylerinin bir arada tutulmasını sağlayıp eklemi disloke olmaktan korumaktadır 

(Smith ve ark, 1986; Boyd ve ark., 1990). Eklem diskinin kapladığı alan, intraartiküler 

basınca göre değişmektedir. Eklemin fonksiyonda olduğu zamanlarda basınç artmakta, 

diskin kapladığı alan daralmakta, kondil diskin intermediate zonuna yerleşmektedir. 

Dinlenme halinde olduğu gibi intraartiküler basınç azaldığında, disk daha geniş bir alanda 

konumlanmaktadır. Diskin daha kalın olan ön ve arka parçaları, boş alanı doldurma 

eğilimiyle rotasyon hareketi gösterir. Rotasyonun yönü, diskin ön ve arka sınırında 

bağlantıda olduğu yapılar tarafından belirlenir (Okeson, 2013).  

Disk, arka sınırında, retrodiskal dokularla bağlantılıdır. Superior retrodiskal 

lamina içerdiği elastik liflerden dolayı, diskin hareketine göre retraksiyon kuvveti 

uygulamaktadır. Ağız kapalı pozisyondayken, disk üzerindeki kuvvet minimum 

düzeydedir. Ağız açılırken, kondilin artiküler eminensten aşağı doğru hareketinde, 

superior retrodiskal lamina gerilir ve diski geri çekmek için daha fazla kuvvet 

uygulamaya başlar. Çenenin en ileri pozisyonunda, superior retrodiskal laminanın 

gerilmesiyle oluşan posterior retraksiyon kuvveti maksimumdur. Bu kuvvet diski kondil 

üzerinde, posteriorda, rotasyonda tutar. TME fonksiyonunun temeli bu harekettir. 

Superior retrodiskal lamina, diski kondil üzerinde posterior olarak geri çekebilen tek 

yapıdır, ancak bu retraksiyon kuvveti sadece mandibulanın geniş açıldığı hareketler 

sırasında mevcuttur.  

Eklem diskinin ön sınırına superior lateral pterygoid kas yapışmaktadır. Bu kas 

aktifken diski anteriora ve mediale doğru çekmektedir. Ancak aynı zamanda kondil 

boynuna da bağlandığı için, kasın diski diskal boşluğa doğru çekmesi engellenmiş olur. 
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Ağzın açılması sırasında inferior lateral pterygoid kas kondili ileri doğru çekerken 

superior lateral pterygoid kas inaktif durumdadır, bu nedenle disk kondil ile birlikte ileri 

doğru hareket etmez (Şekil 12). Superior lateral pterygoid kas sadece ağzın kapanması 

sırasında, elevatör kasların hareketiyle bağlantılı olarak aktive olur.  

Superior lateral pterygoid kas inaktif iken, diskin kondil ile translasyonunu 

sağlayan faktörler eklem içi basınç ve diskin morfolojisidir. Normal koşullarda, kondilin 

eklem yüzeyi diskin intermediate zonunda konumlanır. Translasyon sırasında, artan 

eklem içi basıncın etkisiyle diskal alan daralır, kondilin intermediate zondaki konumu 

sabitlenir ve disk kondil ile beraber translasyona zorlanır. Bu nedenle diskin morfolojisi, 

fonksiyon sırasındaki uygun pozisyonun korunmasında son derece önemlidir. Morfoloji 

değiştiğinde, eklemin biyomekaniği de değişir. Böylelikle disfonksiyon semptomları 

başlar.  

İstirahat pozisyonundayken superior lateral pterygoid kasın disk üzerine 

uyguladığı anteromedial kuvvet, superior retrodiskal lamina tarafından uygulanan 

retraksiyon kuvvetini aşmaktadır. Bu nedenle istirahat pozisyonunda, disk kondil 

üzerindeki en anterior pozisyonunda konumlanır ve kondil, diskin intermediate ve 

posterior zonları ile temas halinde bulunur. 

 

Şekil 12. Ağız açılırken kondil ve diskin hareketi. Kondil fossadan ayrılırken, disk kondil üzerinde 

posteriora doğru rotasyonel hareket yapar. Rotasyon hareketi baskın olarak alt eklem boşluğunda 

meydana gelirken, translasyon hareketi ağırlıklı olarak üst eklem boşluğunda gerçekleşir. 
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Kondil, superior retrodiskal laminanın retraktif kuvveti superior lateral 

pterygoidin kas tonusundan daha büyük olmasına neden olacak kadar ileri doğru hareket 

ettiğinde, disk, geriye doğru, posterior olarak rotasyon yapar. Kondil istirahat 

pozisyonuna döndüğünde, bir kez daha superior lateral pterygoidin tonusu baskın hale 

gelir ve disk ileri doğru pozisyonlanır. TME fonksiyonunda bu temel ilkelerin tam olarak 

kavranması eklem disfonksiyonunun anlaşılması için çok önemlidir.  

TME'nin normal biyomekanik fonksiyonu, aşağıdaki ortopedik ilkeleri takip 

etmelidir: 

• Ligamentler, TME fonksiyonuna aktif olarak katılmazlar. Belli 

hareketlere izin verirken belli eklem hareketlerini kısıtlayan kılavuz olarak görev alırlar. 

Eklem hareketlerini hem mekanik hem de nöromuskuler refleks aktivitesi ile kısıtlarlar. 

• Ligamentler gerilmez ancak kuvvet uygulandığında uzayabilirler. Uzun 

süre bu duruma maruz kalınması ligamentlerin deforme olup orijinal boyutlarına geri 

dönememesiyle sonuçlanır. Bu da eklemde disfonksiyon semptomlarının başlamasına 

sebep olur. 

• TME'nin eklem yüzeyleri sürekli temas halinde tutulmalıdır. Bu temas 

eklemleri çeken kaslar tarafından sağlanır (Okeson, 2013). 

2.3 Temporomandibular Düzensizlikler 

1989’da Bell (1989) tarafından önerilen ‘Temporomandibular Düzensizlikler’ 

(TMD) terimi, yalnızca TME ile ilişkili problemleri değil, çevre dokuların patolojilerini 

ve çiğneme kaslarına ait her türlü hastalığı da içeren genel bir terminolojiyi ifade 

etmektedir. Amerikan Diş Hekimleri Birliği (ADA) tarafından da kabul edilen ve 

günümüzde yaygın olarak kullanılan bir terimdir (Kurt, 2005).   

Temporomandibular eklem düzensizlikleri başlıca semptomu çiğneme kasları, 

kulak bölgesi ve TME’de lokalize ağrı olarak gösterilen; zaman zaman ağız açıklığında 

kısıtlılık ve eklem sesleri ile belirgin fonksiyon kaybının eşlik ettiği, hastanın yaşam 

kalitesini düşüren, toplumda sık görülen bir rahatsızlıktır. (Fredriksson ve ark., 2006; 

Güven ve ark., 2007). 

Amerikan Orofasiyal Ağrı Akademisi (AAOP) TMD’leri üç ana kategoride 

incelemiştir. Bunlar kraniyal kemikleri (mandibula dahil) içeren düzensizlikler, TME 

düzensizlikleri ve çiğneme kasların hastalıklarıdır (de Leeuw ve Klasser, 2013), (Tablo 

1).  
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TME düzensizlikleri kapsül içi ve kapsül dışı olmak üzere iki gruba ayrılabilir. 

Kapsül içi düzensizlikler (internal düzensizlik/içyapı düzensizlikleri) kondil ile disk 

arasındaki normal anatomik ilişkinin bozulduğu durumları ifade ederken, kapsül dışı 

düzensizlikler TME kasları ve çevre yapıların rahatsızlıklarıyla ilgilidir (De Rossi ve ark., 

2014).  

 

Tablo 1. Amerikan Orofasiyal Ağrı Akademisi tarafından Tempromandibular Düzensizliklerin        

sınıflandırması 

 Teşhis 

Kraniyal 

kemikleri 

içeren 

düzensizlikler 

Konjenital anomaliler: aplazi, hipoplazi, hiperplazi, displazi 

Edinilmiş bozukluklar: Neoplazi, fraktür 

 

TME 

Düzensizlikleri 

 

Şekil değişiklikleri 

Kondil-disk kompleksi düzensizlikleri: Redüksiyonlu disk 

deplasmanı, Redüksiyonsuz disk deplasmanı 

Dislokasyon 

İnflamatuar durumlar: Sinovit, kapsülit 

Artrit 

Ankiloz 

Neoplazi 

 

Çiğneme kası 

düzensizlikleri 

 

Lokal kas ağrısı 

Myofasial ağrı 

Myospazm 

Myozit 

Koruyucu kas kasılması 

2.3.1 Temporomandibular Düzensizliklerin Epidemiyolojisi 

TMD’nin prevelansına yönelik olarak yapılan ve birçok popülasyonu içeren 

araştırmalar sonucunda, popülasyonun büyük bir yüzdesinde TMD belirtileri görülürken 

sadece %3,6-7 ‘sinin tedaviye ihtiyacı olduğu bildirilmiştir (Greene ve Marbach, 1982). 

Toplumda temporomandibular eklem duzensizlikleri semptomlarından en az birinin 

görülme sıklığı % 33’tür. De Kanter ve ark. (1993), 6577 birey ile gerçekleştirdiği 

çalışmada, bireylerin %4 ünün tedaviye başvuracak şiddette bulgulara sahip olduğunu 

rapor etmiştir. TME düzensizliklerinin bulgu ve belirtilerinin yaşa ve cinsiyete göre 

dağılımları incelendiğinde, yaşla birlikte azaldığı görülmektedir (Koidis ve ark., 1993; 
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Greene, 1994; Schmidtkaunisaho ve ark., 1994).  TMD en çok 20-40 yaş aralığında 

gözlenmekte (Dworkin ve ark., 1990; De Kanter ve ark., 1993), 60 yaş üstünde nadir 

görülmektedir (Osterberg ve ark., 1992; Greene, 1994; Ow ve ark., 1995).  Magnusson 

ve ark. (1991; 1993) ise, 20 ve 25 yaşlarında olan bireylerde, aktif tedavi talebinin %3-4 

olduğunu bildirmiştir. TMD’lerin görülme sıklığı kadınlarda erkeklere göre daha fazladır 

(Truelove,1992; Koidis, 1993).  

2.3.2 Temporomandibular Düzensizliklerin Semptomları 

Tüm kompleks sistemlerde olduğu gibi, TME’de de şu genel kural geçerlidir:  

Normal fonksiyonu bozan olayların fizyolojik tolerans sınırını aşmasıyla birlikte 

semptomlar oluşmaya başlar. TMD'ye sahip bireylerde semptomlardan sadece bir tanesi 

öne çıkabileceği gibi birden fazla semptom da aynı anda bulunabilir.  

Temporomandibular düzensizliği olan hastalarda görülen ana belirtiler şunlardır:   

• Eklem sesleri, klik veya krepitasyon  

• Çene hareketlerinde kısıtılık veya fonksiyon bozukluğu  

• Palpasyonda ve çene hareketleri sırasında eklem bölgesinde ağrı  

• Çiğneme kaslarında ağrı ve yorgunluk  

• Baş ve kulak ağrısı  

• Deviasyon ve defleksiyon (Kaplan ve Assael, 1991; McNeill, 1997). 

2.3.3 Temporomandibular Düzensizliklerin Sınıflandırılması 

TME hastalıkları ile ilgili çeşitli sınıflamalar bulunmaktadır. Bu karışıklıkları 

sona erdirmek amacıyla Welden Bell (1986) tarafından geliştirilip Amerikan Diş 

Hekimleri Birliği (ADA)’nin birkaç düzeltmesi ile kabul edilen ve Okeson (1996) 

tarafından modifiye edilen sınıflama, halen geçerliliğini korumaktadır (Okeson, 2008), 

(Tablo 2).  

Bu sınıflama, tüm TMD’leri benzer klinik özelliklere sahip 4 kategoriye 

ayırmaktadır:  

• Çiğneme kası düzensizlikleri 

• Temporomandibular eklem internal düzensizlikleri 

• Kronik mandibular hipomobilite 

• Gelişim bozuklukları 

Her kategori klinik farklılıklarına göre alt gruplara ayrılmaktadır.  
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Tablo 2. Welden Bell (1986) tarafından geliştirilip, Amerikan Orofasiyal Ağrı akademisi ile Uluslararası 

Başağrısı Birliği’nin ortak birkaç düzeltmesi ile kabul edilmiş olan Temporomandibular 

Düzensizlikler Sınıflaması. 

I. Çiğneme kaslarına ait rahatsızlıklar  

1.Koruyucu kas kasılması 

      2. Lokal kas ağrısı 

      3. Miyofasyal ağrı 

      4. Miyospazm 

      5. Miyozit ve diğerleri 

II. Temporomandibular eklem düzensizlikleri 

1. Kondil-disk kompleksinde düzensizlik 

           A.Disk deplasmanı 

           B.Redüksiyonlu disk dislokasyonu 

           C.Redüksiyonsuz disk dislokasyonu 

2.    Eklem yüzeylerinin yapısal uyumsuzluğu 

A.Şekil değişiklikleri 

                  i.   Disk 

                  ii.  Kondil 

                  iii. Fossa 

B. Adezyonlar 

                  i. Disk-kondil arasında 

                  ii.Disk-fossa arasında 

C. Sublüksasyon (hipermobilite) 

D. Spontan dislokasyon 

3. TME’nin inflamatuar hastalıkları 

A. Sinovit/kapsülit 

B. Retrodiskit 

C. Artritler 

i. Osteoartrit 

                  ii. Poliatrit 

D.  İlgili yapıların inflamatuar hastalıkları 

                  i.  Temporalis tendiniti 

                  ii. Stylomandibular ligament inflamasyonu 

 III. Kronik mandibular hipomobilite 

1. Ankiloz 

             A. Fibröz 

             B. Kemiksel 

2. Kas kontraksiyonu 

             A. Miyostatik 

             B. Miyofibrotik 

3. Koronoid impedansı 
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Tablo 2. Welden Bell (1986) tarafından geliştirilip, Amerikan Orofasiyal Ağrı akademisi ile Uluslararası 

Başağrısı Birliği’nin ortak birkaç düzeltmesi ile kabul edilmiş olan Temporomandibular 

Düzensizlikler Sınıflaması (devamı). 

IV. Gelişim bozuklukları 

1. Konjenital ve gelişimsel kemik rahatsızlıkları 

             A. Agenezi 

             B. Hipoplazi 

             C. Hiperplazi 

             D. Neoplazi 

2. Konjenital ve gelişimsel kas rahatsızlıkları 

             A. Hipotrofi 

             B. Hipertrofi 

             C. Neoplazi    

2.3.4 Temporomandibular Düzensizliklerde Tanı Kriterleri (DC/TMD) 

Farklı meslek gruplarının orofasiyal şikayetlerin tanısında ortak bir karara 

varabilmeleri için uluslararası geçerliliği olan, güvenilir ve basit standart bir şema 

hazırlanmıştır. Bu tanı şeması, Temporomandibular Düzensizlikler için Araştırma Tanı 

Kriterleri (Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders) (RDC/TMD) 

olarak adlandırılmış olup Amerika Ulusal Dental ve Kraniofasiyal Araştırma Enstitüsü 

(NIDCR) ve bir uluslararası klinik araştırma uzmanları ekibi tarafından yapılan 

çalışmalar sonucunda geliştirilmiştir (Dworkin ve LeResche, 1992).  

RDC/TMD’ye göre temporomandibular düzensizlikler 3 gruba ayrılmıştır: 

Grup I: Kas rahatsızlıkları 

a) Miyofasiyal ağrı 

b) Ağız açmada kısıtlılık olan miyofasiyal ağrı 

Grup II: Disk deplasmanları 

a) Redüksiyonlu disk deplasmanı 

b) Ağız açmada kısıtlılık olan redüksiyonsuz disk deplasmanı 

c) Ağız açmada kısıtlılık olmayan redüksiyonsuz disk deplasmanı 

Grup III: Artralji, artrit, artroz 

a) Artralji 

b) Temporomandibular eklemin osteoartriti 

c) Temporomandibular eklemin osteoartrozu 



 

 

33 

RDC/TMD biyopsikososyal model içinde tanı ve sınıflandırma yapan iki eksenli 

bir sistemdir. Axis 1, fiziksel muayenenin değerlendirilmesini sağlar ve Axis 2 ile 

koordinelidir. Axis 2, biyopsikososyal faktörlerin tanımlanmasına yardımcı olur.  Axis 

1’de, çiğneme kasları ve TME’deki rahatsızlıkları teşhis etmeye yarayan kriterler mevcut 

iken; Axis 2’de ise ağrının şiddeti, ağrı nedeniyle fonksiyon kaybı, depresyon ve 

somatizasyon gibi ağrının ve psikososyal durumun değerlendirilmesine yönelik kriterler 

mevcuttur. Zaman içerisinde Axis 1’in orofasiyal şikayetlerin tanısında yetersiz 

kalmasıyla, tanı algoritmalarının güvenilirlik ve geçerliliği üzerine çalışmalar devam 

etmiş ve mevcut protokol Temporomandibular Düzensizlikler için Tanı Kriterleri 

(DC/TMD) olarak güncellenmiştir (Schiffman ve ark., 2014). 

Bu protokol, on iki orofasiyal tanı için yeni kriterleri içermektedir. DC / TMD, 

çene bölgesinde kasların, eklemlerin, diskin ve sublüksasyonun veya bu bölgeyle ilgili 

baş ağrısının neden olduğu şikayetleri sınıflandırmaktadır. 

Bu protokolün bir uzantısı olarak, Peck ve ark. (2014) tarafından geliştirilen, 

yaygın olmayan temporomandibular düzensizlikleri de kapsayan sınıflama şu şekildedir: 

I. TEMPOROMANDİBULAR EKLEM HASTALIKLARI 

1. Eklem ağrısı 

A. Artralji 

B. Artrit 

2. Eklem düzensizlikleri 

A. Disk düzensizlikleri 

1. Redüksiyonlu disk deplasmanı 

2. Kilitlenmeli redüksiyonlu disk deplasmanı 

3. Ağız açıklığında kısıtlılık olan redüksiyonsuz disk deplasmanı 

4. Ağız açıklığında kısıtlılık olmayan redüksiyonsuz disk deplasmanı 

B. Diğer disk düzensizliklerinden farklı olan hipomobilite düzensizliği 

1. Adezyonlar/Yapışıklıklar 

2. Ankiloz 

a. Fibröz 

b. Osseöz 

C. Hipermobilite düzensizlikleri 

1. Dislokasyonlar 
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a. Sublüksasyon 

b. Lüksasyon 

3. Eklem düzensizlikleri 

A. Dejeneratif eklem hastalıkları 

1. Osteoartroz 

2. Osteoartrit 

B. Sistemik artritler 

C. Kondilizis/İdiyopatik kondiler rezorpsiyon 

D. Osteokondritis dissekans 

E. Osteonekrozis 

F. Neoplazm 

G. Sinoviyal kondromatozis 

4. Fraktürler 

5. Konjenital/GeliĢimsel düzensizlikler 

A. Aplazi 

B. Hipoplazi 

C. Hiperplazi 

II. ÇİĞNEME KASI DÜZENSİZLİKLERİ 

1. Kas ağrısı 

A. Miyalji 

1. Lokal miyalji 

2. Miyofasiyal ağrı 

3. Yansıma gösteren miyofasiyal ağrı 

B. Tendonit 

C. Miyozit 

D. Spazm 

2. Kontraktürü 

3. Hipertrofi 

4. Neoplazm 

5. Hareket düzensizlikleri 

A. Orofasiyal diskinezi 

B. Oromandibular disteni 
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6. Sistemik ya da santral ağrı düzensizliklerine bağlı çiğneme kası ağrısı 

A. Fibromiyalji/Geniş yayılımlı ağrı 

2.4 TME İnternal Düzensizlikleri 

Eklem yüzeyi ile disk, kondil ve glenoid fossa arasındaki anatomik ve 

fonksiyonel ilişki bozulduğu için oluşan ve çoğunlukla ilerleyen, disfonksiyonun ilk 

işaretleriyle başlayıp osteoartritle sonuçlanabilen olaylar dizisidir. Bu olayların oluş sırası 

aşağıdaki gibidir: 

1. Normal, sağlıklı eklem 

2. Diskal ligamentlerin uzamasına sebep olan makrotravma ve eklem 

yüzeylerinde değişikliğe sebep olarak yüzeyler arası sürtünmesiz hareketi azaltan 

mikrotavmaya bağlı olarak normal kondil-disk ilişkisinin bozulması 

3. Kondil ve disk arasında anormal translasyon hareketi başlar. 

4. Diskin posterior bandı incelir. 

5. Diskal ve inferior retrodiskal ligamentlerde daha fazla uzama meydana 

gelir. 

6. Disk fonksiyonel olarak yer değiştirir. 

- Redüksiyonlu disk deplasmanı (Klik/Popping/Resiprokal klik) 

- Redüksiyonsuz disk deplasmanı (Kapalı kilitlenme) 

7. Retrodiskit 

8. Osteoartrit (Okeson, 2013), (Şekil 13).  

2.4.1 Kondil-Disk Kompleksi Düzensizlikleri 

Kondil-disk kompleksi düzensizlikleri, eklem diski ve kondil arasındaki normal 

ilişkinin bozulmasıyla oluşmaktadır. Sağlıklı bir artiküler disk, morfolojisi ve 

intraartiküler basıncın etkisiyle hareket sırasında kondil üzerindeki yerini korumaktadır. 

Disk ile kondil arasındaki diskal bağlar, diskin kondil üzerinde translasyon hareketi 

yapmasına izin vermemektedir, dolayısıyla kondil ile disk arasında gerçekleşen tek 

hareket rotasyondur. Translasyon hareketi ise, kondil-disk kompleksi ile mandibular 

fossa arasında gerçekleşmektedir. Diskin morfolojisi değişir ve diskal ligamentler uzarsa, 

disk kondilin artiküler yüzeyi boyunca kaymaya başlar. Bu tür bir patolojik hareketin 

derecesi, diskin morfolojisinde meydana gelen değişikliklere ve diskal bağların uzama 

miktarına bağlıdır. Ligamentler kollajen fibrillerden oluştuğu için esnek değildir ve 
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gerilmezler. Bu nedenle ligamentler uzadığı zaman eklemin biyomekaniği sıklıkla 

değişmektedir ve bu değişiklik çoğunlukla kalıcı olmaktadır.  

 

Şekil 13. Tempromandibular eklem internal düzensizliklerinin aşamaları. A. Sağlıklı TME, B. Anterior 

disk deplasmanı, C. Anterior disk dislokasyonu, D. Retrodiskal dokuların sıkışması, E. 

Retrodiskit ve doku yıkımı, F. Osteoartrit (Okeson, 2013). 

Diskin ileriye doğru hareketi, diskal ligamentlerin uzunluğu ve diskin posterior 

bandının kalınlığıyla belirlenir. Superior lateral pterygoid kasın disk üzerinde 

anteromedial yöndeki kuvveti uzun süre devam ederse diskin posterior bandında incelme 

olur ve disk anteromedial yönde daha fazla yer değiştirir. Kondil diskin posterior 

bandında konumlanır ve bu durum anterior disk deplasmanı olarak adlandırılır (Foucart, 

1998; Okeson, 2013). 

Hastalar, disk deplasmanını, genellikle hareket sırasında oluşan anlık ve ağrısız 

bir his olarak tanımlamaktadır. Disk bu daha anteromedial pozisyondayken, eklemin 

fonksiyonu tehlikeye girmektedir. Ağız açılıp kondil öne doğru hareket ederken, kondil 

ve disk arasında kısa bir translasyon hareketi oluşur. Translasyon hareketinin devamında, 

kondil diskin posterior bandından kayıp intermediate zona yerleşir, kondil ve disk birlikte 

hareket eder.  

Bu fonksiyonel ilişkinin en önemli özelliği, hareket sırasında artan 

intraartikülerin basıncın etkisiyle, kondilin normal kondil-disk ilişkisini yeniden 

sağlamak için disk boyunca öne doğru bir miktar yer değiştirmesidir. Genellikle bu ani 
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harekete ‘klik’ sesi eşlik eder. Disk ve kondilin normal ilişkisi klik sesiyle beraber 

yeniden kurulur ve bu ilişki, açılma hareketinin geri kalanı boyunca korunur.  

Kondilin geri dönme hareketinde ise, süperior retrodiskal laminanın gerilmiş 

fibrilleri, diskin kondil ile birlikte kapalı eklem pozisyonuna dönmesine yardımcı olur. 

Disk ile kondilin normal ilişkisi, intraartiküler basınç nedeniyle korunmaktadır. Ancak, 

ağız kapatıldıktan sonra intraartiküler basıncın düşmesi sonucu, disk bir kez daha süperior 

lateral pterygoid kas etkisi ile öne doğru yer değiştirir. Yer değiştirmenin hafif olduğu 

birçok durumda bu hareket sırasında klik sesi alınmaz. Ağız kapalı pozisyondayken kas 

tonusunun varlığı, diski en anteromedial konumda tutmaya çalışmaktadır. Superior lateral 

pterygoid kasın aktivitesi yüksek olduğu zaman, diskin pozisyonundaki etkisi daha büyük 

olmaktadır. 

Sadece açılış hareketi sırasında gözlemlenen klik sesi, internal düzensizliğin en 

erken aşamalarını ifade etmektedir. Eğer bu durum devam ederse internal düzensizliğin 

ikinci aşaması gerçekleşir. Diskin lateral pterygoid kasın kuvveti ile kronik olarak 

anteromedialde konumlanması, diskal ligamentlerin ve inferior retrodiskal laminanın 

uzamasına, diskin posterior bandının giderek incelmesine ve kondilin daha posteriorda 

konumlanmasına neden olur (Westesson ve ark., 1985; Yılmaz ve Toller, 2002; Guler ve 

ark.., 2003). Disk ve çevresindeki dokuların morfolojik değişikliklerine bağlı olarak, ağız 

kapanmadan hemen önce ikinci bir klik sesi alınır. Bu aşamada oluşan ses ‘resiprokal 

klik’ olarak tanımlanmaktadır (Farrar ve McCarty, 1979).  

Anterior disk deplasmanı olgularında klik ve resiprokal klik seslerinin oluşum 

aşamaları aşağıdaki gibi özetlenebilir:  

- Ağız açma esnasında, kondil diskin posterior bandından intermediate 

zondaki normal pozisyonuna doğru hareket ederken ilk klik sesi oluşmaktadır. Sağlanan 

normal kondil-disk ilişkisi ile açma hareketi devam etmektedir. 

- Kapama sırasında, kondil kapalı eklem konumuna yaklaşana kadar normal 

ilişki korunmaktadır. 

- Kapalı eklem pozisyonuna yaklaşıldığında, superior retrodiskal laminanın 

disk üzerindeki retraksiyon kuvveti azalmaktadır. 

- Disk morfolojisi ve superior lateral pterygoid kasın etkisiyle, disk 

hareketin başladığı daha anteriordaki pozisyonda konumlanmaktadır. Kondilin diskin 
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posterior bandı üzerindeki son hareketiyle, ikinci bir klik sesi olan resiprokal klik 

oluşmaktadır.  

Ağzın açılması esnasında oluşan klik, disk-kondil morfolojisine, superior lateral 

pterygoid kasın ve retrodiskal laminanın çekimine bağlı olarak hareket sırasında herhangi 

bir zamanda ortaya çıkabilir. Resiprokal klik ise hemen hemen her zaman, kapanmaya 

veya intercuspal pozisyona yakın zamanda gerçekleşir. Disk kaslar tarafından anteriora 

yer değiştirdiğinde, süperior retrodiskal lamina hafifçe uzar. Bu durum uzun süre devam 

ederse esnekliği bozulabilir. Süperior retrodiskal lamina, disk üzerinde geri çekme 

kuvveti uygulayabilen tek yapıdır. Bu kuvvetin dışında diski posteriora çekecek başka bir 

mekanizma yoktur.  

Disk yapısının incelip düzleşmesi sonucu, diskin kondil üzerindeki 

stabilizasyonu bozulmaya başlar. Disk ile kondil arasındaki translasyonel hareketler artar 

ve superior lateral pterygoid kasın da etkisi altındaki disk anteriora doğru migrasyona 

zorlanır. Bunun sonucunda, kondil, posterior bandı yakalayamaz ve normal kondil-disk 

ilişkisi gerçekleşemez. Kondil diski öne doğru sıkıştırır. Diskin anteriomedial 

pozisyonuyla kondilin translasyonu engellenmiş olur. Ağız açıklığında kısıtlılık yaratan 

bu durum anterior disk dislokasyonu olarak adlandırılır.  

Mandibula çeşitli lateral veya protrusiv doğrultularda hareket ettirilerek, 

kondilin posterior bandı yakalayıp intermediate zona oturması sağlanır ve kilitli durum 

çözülür. Bu klinik tablo redüksiyonlu disk dislokasyonudur. Kilitlenmenin ciddiyetine, 

süresine ve eklemdeki yapıların bütünlüğüne bağlı olarak ağrının eşlik edebildiği bir 

durumdur. Eğer akut bir şekilde gelişmişse, eklem ağrısı sadece eklem ligamentlerinin 

uzamasıyla ilişkilidir. Kilitlenme atakları daha sık ve kronik hale geldikçe, ligamentler 

kalıcı şekilde zarar görür ve innervasyon kaybolur. Ağrı, ilgili ligamentlerden çok 

retrodiskal dokuların üzerindeki kuvvetlerle ilişkili hale gelir (Şekil 14).  

İnternal düzensizliğin bir sonraki aşaması redüksiyonsuz disk dislokasyonudur. 

Kapalı kilitlenme olarak da adlandırılan bu klinik tablo, kondil disloke olmuş diski 

yakalayamadığında ortaya çıkar. Diskin konumu kondilin translasyonuna engel olur. 

Ağız açıklığı, maksimum rotasyon halinde 25-30 mm kadardır. Genellikle unilateral 

olarak gözlendiğinden kendine özgü bir hareket paterni vardır. Etkilenen taraftaki redükte 

olmamış disk kondilin translasyonuna engel olurken, diğer taraf normal fonksiyonuna 

devam etmektedir. Bu nedenle ağız açıldığı zaman mandibulada etkilenen tarafa doğru 
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deviasyon görülmekte, orta hat etkilenen taraf yönünde sapmaktadır. Hasta, etkilenen 

tarafa doğru normal lateral hareketini sağlayabilirken, diğer tarafa doğru olan lateral 

harekette kısıtlanmayla karşılaşır. Ağrı bu duruma sürekli eşlik etmediği halde hastalar, 

mandibular hareketlerde zorlandığı zaman ağrı bildirebilir (Roberts ve ark., 1985; 

Tallents ve ark., 1993; Katzberg ve ark., 1996).  

 

Şekil 14. Redüksiyonlu disk dislokasyonu şematik görünümü (Okeson, 2013). 

Kapalı kilitlenme devam ederse, kondil kronik olarak retrodiskal dokular 

üzerinde konumlanır. Bu dokular, kuvveti kabul etmek için uygun anatomik yapıya sahip 

değildir. Bu nedenle, kuvvet uygulandığında dokular deformasyona uğrayarak fibrotik ve 

avasküler bir hal alır (Isberg ve ark., 1986; Holumlund ve ark., 1992; Yılmaz ve Toller, 

2002). Bu yıkım ile birlikte doku inflamasyonu gelişir (Şekil 15). 

2.4.2 Eklem Yüzeylerinin Yapısal Düzensizlikleri 

a. Adherens/Adezyon: Sinoviyal sıvı ile yeterli bir şekilde lubrike edilen eklem 

yüzeyleri sağlam ve pürüzsüzdür, neredeyse sürtünmesiz olarak birbirlerine doğru 

hareket ederler. Ancak herhangi bir sebeple sinoviyal sıvının miktarı veya kalitesi 

azalırsa, eklem yüzeyleri arasındaki sürtünme artar; dolayısıyla yüzeyler aşınıp 

parçalanmaya veya yapışıklıklara yatkın hale gelir. 
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Şekil 15. Redüksiyonsuz disk dislokasyonu şematik görünümü (Okeson, 2013). 

Artiküler yüzeylerdeki geçici yapışıklık adherens, kalıcı yapışıklık ise adezyon 

olarak adlandırılmaktadır.  Yeterli sıvı varlığında bile eklem yüzeyleri arasında adherens 

gelişebilir. Bir eklem statik olarak yüklendiğinde, daha önce emilmiş olan sinoviyal sıvı 

eklem yüzeylerinden salınarak yüzeylerin lubrikasyonunu sağlar (weeping lubrikasyon). 

Eklem hareket ettiği anda, periferindeki sıvı rezervuarları yüzeyleri yeniden lubrike edip 

gelecekteki yüklemeler için hazır hale getirir (boundary lubrikasyon). Eğer statik 

yükleme uzun bir süre devam ederse, weeping lubrikasyon sağlanamaz ve eklem 

yüzeylerinde yapışıklık meydana gelir. Statik yükleme durdurulup hareket başladığında, 

yapışan yüzeyleri birbirinden ayıracak kadar enerji harcanana kadar eklemde bir sertlik 

hissi oluşur ve mandibular hareketin normal aralığına dönüşünü gösteren bir klik sesi 

hissedilir. Bu ses yapışan yüzeylerin birbirinden ayrıldığını göstermektedir. Geçici 

yapışıklıklar sebebiyle oluşan klik, statik yüklenme periyodunu takiben sadece bir kez 

oluşmaktadır. Bu özelliğiyle disk düzensizlikleriyle ilişkili klikten ayırt edilebilmektedir. 

Klik sesinden sonra boundary lubrikasyon gerçekleşir ve sonraki açma kapama 

hareketleri esnasında herhangi bir klik sesi duyulmaz. Disk düzensizliklerinde ise, her 

açma kapama hareketi esnasında klik sesi tekrarlanır.    

Adherensler, disk ile kondil arasında ya da disk ile fossa arasında görülmektedir. 

Alt eklem boşluğunda meydana geldiklerinde, kondil ve disk birbirine yapışır ve 
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aralarındaki rotasyon hareketi engellenir. Üst eklem boşluğunda meydana geldiklerinde, 

disk ve fossa birbirine yapışarak normal translasyon hareketi engellenmektedir (Nitzan 

ve Dolwick, 1991; Nitzan ve ark., 1992). Hastanın ağız açıklığı 25-30 mm civarındadır. 

Kapalı kilitlenme ile benzer bir klinik durum söz konusudur.  

Adherensin uzun bir süre devam etmesi halinde, eklem yapıları arasında fibröz 

doku gelişirse klinik tablo adezyona dönüşebilir. Bu durum normal kondil-disk-fossa 

fonksiyonunu daha kalıcı bir şekilde sınırlayan mekanik bir bağlantıyı ifade eder 

(Murakami ve ark., 1992).  

Makrotravma ve mikrotravma, eklem yüzeylerinde değişikliğe sebep olarak, 

adezyon problemlerinin ortaya çıkmasında önemli rol oynamaktadır. Adezyona neden 

olan spesifik yaralanma türü kapalı kilitlenmedir.  Retrodiskal dokuların travma ya da 

cerrahi müdahale gibi sebeplerle deformasyona uğraması sonucu oluşan hemartroz da 

adezyon oluşmasına sebep olan etiyolojik faktörler arasındadır.  

TME’de, yüzeyler birbiriyle yakın temas halindedir. Bu nedenle, yüzeylerin 

morfolojik özellikleri de birbirine çok yakındır. Gelişimsel koşullara, travmaya veya 

inflamatuar eklem hastalıklarına bağlı olarak diskin, kondilin veya fossanın morfolojisi 

değişebilir. Bu yapıların herhangi birindeki değişiklik tüm sistemin dengesini bozabilir 

ve uzun dönemde disfonksiyona sebep olabilir (Okeson, 2013). 

b. Sublüksasyon: Maksimum açılma sırasında, kondillerin lateral kutupları öne 

doğru ilerler ve klinik olarak gözlenebilen bir preauriküler depresyona neden olur. Bu 

duruma sublüksasyon veya hipermobilite denir (Bell, 1990). Patolojik değil anatomik 

nedenlere dayanmaktadır. Artiküler eminensi kısa, dik bir posterior eğime sahip olan ve 

daha uzun ve düz anterior eğimle devam eden bir TME'de ortaya çıkma olasılığı daha 

yüksektir. 

c. Spontan dislokasyon: Zaman zaman ağız normal sınırlarının ötesinde açılır 

ve mandibula kilitlenir. Buna spontan dislokasyon veya açık kilitlenme denir. 

Redüksiyonsuz disk dislokasyonu ile birlikte görülen kapalı kilitlenme ile 

karıştırılmamalıdır. Spontan dislokasyon görüldüğü zaman hasta ağzını kapatamaz. 

Bununla birlikte, genellikle subluksasyon eğilimi gösteren bir eklemde ortaya çıkar. 

Patolojik bir durumun sonucu değildir. Maksimum açılma sınırının ötesinde zorlanan 

herhangi bir TME'de spontan dislokasyon meydana gelebilir (Okeson, 2013). 
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2.4.3 İnflamatuar Eklem Hastalıkları 

İnflamatuar eklem hastalıkları, eklem yapısını oluşturan çeşitli dokuların 

iltihaplandığı bir bozukluk grubudur. Eklem yapılarının herhangi biri veya tamamı söz 

konusu olabilir. Bu kategoriye uyan bozukluklar sinovit, kapsülit, retrodiskit ve artrittir. 

Ağrının anlık ve eklem hareketiyle ilişkili olduğu disk düzensizliklerinin aksine 

inflamatuar bozukluklar, sürekli donuk ağrı ile karakterizedir. Klinik bulgular birbirine 

benzediği için, inflamatuar rahatsızlıkları birbirlerinden klinik olarak ayırt etmek 

genellikle zordur (Holmlund ve ark., 1989; Gynther ve ark., 1994).  

a. Sinovit: Sinoviyal dokuların inflamasyonu sonucu oluşan durumdur 

(Stegenga ve ark., 1991; Gynther ve ark., 1994). Eklem hareketiyle artan sürekli 

intrakapsüler ağrı ile karakterizedir. 

b. Kapsülit: Kapsüler ligamentin inflamasyonu sonucu oluşmaktadır. 

Genellikle kondilin lateral kutbu palpasyona şiddetli ağrı ile cevap vermektedir. Statik 

eklem pozisyonunda görülen şiddetli ağrı, eklem hareketi ile birlikte genellikle 

artmaktadır. En önemli etiyolojik faktör makrotravmadır. Komşu dokuların yıkım ve 

inflamasyonuna sekonder olarak da gelişebilmektedir. 

c. Retrodiskit: Retrodiskal dokular yüksek vaskülarizasyon ve innervasyona 

sahiptir. Bu nedenle fazla kuvveti tolere edemezler. Disk incelip ligamentler uzadıkça, 

kondil retrodiskal dokular üzerinde konumlanıp baskı uygulamaya başlar. Böylelikle 

yıkım ve inflamatuar yanıt oluşur (Holmlund ve ark., 1992). Diğer inflamatuar 

bozukluklarda olduğu gibi retrodiskal dokuların inflamasyonunda da klinik tablo, sürekli, 

sıklıkla fonksiyonda artan ağrı, TME bölgesinde hassasiyet ve ağız açıklığında kısıtlılık 

şeklindedir. Retrodiskitte en yaygın etken travmadır. Özellikle ağız açık şekilde 

gerçekleşen travmalarda, kondil direkt olarak retrodiskal dokulara baskı uygular ve bu 

durum da yaralanmaya yol açar. Mikrotravma da retrodiskite neden olmaktadır (Kurita 

ve ark., 2000; Yengin, 2000).   

d. Artrit: Kemikte destrüktif değişiklikler söz konusudur. TME’de en sık 

görülen artrit tiplerinden biri osteoartrittir. Osteoartrit, kondil ve fossanın kemik eklem 

yüzeylerinin değiştiği yıkıcı bir süreçtir. Genellikle eklemin artan yüklenmesine karşı 

vücudun tepkisi olarak kabul edilir (Stegenga ve ark., 1989). Kuvvet uygulanmaya devam 

ettikçe, eklem yüzeyi yumuşar (kondromalazi) ve subartiküler kemik rezorbe olmaya 

başlar. İlerleyen dejenerasyon subkondral kortikal tabakanın kaybı, kemik erozyonu ile 
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sonuçlanır (Stegenga ve ark., 1991). Radyografik bulgular osteoartritin ilerleyen 

aşamalarında ortaya çıkmaktadır. Mandibular hareketler esnasında krepitasyon sesi 

alınmaktadır (Okeson, 2008).   

Osteoartrit, eklemin aşırı yüklenmesiyle ortaya çıksa da en yaygın olarak disk 

dislokasyonu (DeBont ve ark., 1986; Mills ve ark., 1994) veya perforasyon (Helmy ve 

ark., 1988) ile ilişkilidir. Disk disloke olup retrodiskal dokular yıkıma uğrayınca, kondil 

artiküler fossa ile doğrudan ilişki haline geçer, böylece yıkıcı süreç hızlanır. Zamanla 

yoğun fibröz artiküler yüzey yok olur ve kemik değişiklikleri görülür. Radyografik 

olarak, yüzeyler aşınmış ve düzleşmiş görünmektedir. Bu yüzeylerin herhangi bir 

hareketi ağrı oluşturur, bu nedenle çene fonksiyonu genellikle çok kısıtlıdır. Osteoartrit, 

inflamatuar bozukluklar kategorisinde olmasına rağmen, gerçek bir inflamatuar durum 

değildir. Yükleme azaldığında, artritik durum adaptif hale gelir. Adaptif evre osteoartroz 

olarak adlandırılmaktadır (Stagenga ve ark., 1989; Boering, 1966). 

2.5 Temporomandibular Eklem Düzensizliklerinin Etiyolojisi 

TME hastalıklarının etiyolojisinde pek çok faktör etkili olup, genellikle oldukça 

kompleks bir yapı söz konusudur. Travma, bireye bağlı anatomik özellikler, hormonal 

faktörler ve psikolojik faktörler Temporomandibular Düzensizliklerin 

etiyopatogenezinde rol oynayan önemli faktörlerdendir (Truelove ve ark., 1992). 

2.5.1 Travma 

TME’de internal düzensizliğe neden olan en yaygın etkendir. Makrotravma ve 

mikrotravma olmak üzere iki alt grupta incelenir.  

Makrotravma, eklemde yapısal değişikliklere yol açan ani kuvvetleri 

içermektedir. Yüze alınan darbe, oral entübasyon, dental veya cerrahi girişimler 

esnasında oluşabilir (Laskin, 1994). Ani gelişen bir makrotravma, diskal ligamentlerin 

uzamasına yol açarak, disk deplasmanı veya dislokasyonuyla sonuçlanabilir. Akut 

travmanın, internal düzensizliğin etiyolojisinde başlatıcı faktör olarak %39-%43 arasında 

etkili olduğu bulunmuştur (Harkins, 1985; Westling ve ark., 1990, Pullinger, 1991).   

Mikrotravma ise diş sıkma, diş gıcırdatma gibi durumlarda ekleme aşırı ve 

devamlı yük gelmesi sonucu oluşur. Normal bir bireyde çiğneme esnasında yaklaşık 27 

kg’lık bir ısırma kuvveti uygulanırken, maksimum istemli ısırma 70 kg’dır. Bruksizm 
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esnasında ise 440 kg’a kadar çıkabilen yüklemeler, anatomik yapılar için hasar verici 

büyüklüktedir (Kavuncu, 2002). 

Aşırı fonksiyonel yükleme, travmaya bağlı oluşan internal düzensizliğin bir 

diğer nedenidir. Artiküler yüzeyleri örten yoğun fibröz bağ dokusu, yüzeyler arası sıvı 

akışının sağlanması için belli bir miktarda yüklemeye ihtiyaç duymaktadır. Ancak bu 

yükleme dokuların fonksiyonel sınırını aşarsa, kollajen fibriller parçalanır ve kollajen 

ağının sertliğindeki azalma artiküler yüzeylerde yumuşamayla sonuçlanarak 

kondromalaziye sebep olur. Kondromalazinin bu aşaması reversibldir ancak, yükleme, 

eklem dokularının kapasitesini aşmaya devam ederse, geri dönüşümsüz değişiklikler 

meydana gelebilir. Fibrilasyon bölgeleri gelişmeye başlar, bu da artiküler yüzeylerin 

fokal pürüzlenmesiyle sonuçlanabilir (Dijkgraaf ve ark., 1995). Sürtünme 

karakteristikleri değişerek artiküler yüzeylerde yapışıklıklara yol açar ve kondil-disk 

hareketinin mekaniği bozulmaya başlar. Devam eden yapışıklık veya pürüzlülük hareket 

sırasında diskal ligamentlerde gerginlik oluşturur, bu durum sonunda disk 

deplasmanlarına neden olur (Stegenga, 1991). 

Yükleme ile ilgili bir diğer değerlendirilen konu da hipoksi/reperfüzyon 

teorisidir. İntraartiküler basınç artışı, kapiller permeabilite basıncını aştığı zaman geçici 

hipoksi meydana gelmektedir (Nitzan ve Marmary, 1997; Nitzan, 2003). Aşırı 

yüklenmenin ortadan kalkması ile kapillerlerin reperfüzyonu sonucu bu durum 

düzelmektedir. Hipoksi-reperfüzyon siklusu esnasında non-enzimatik olarak reaktif 

oksidatif radikal açığa çıktığı, salınan serbest radikallerin eklem yüzeylerinin 

lubrikasyonunda önemli rolü olan hyaluronik asidi yıkıma uğrattığı bildirilmiştir (Nitzan, 

2001; Zardeneta ve ark., 2000; Nitzan ve Etsion, 2002; Tomida ve ark., 2004). Bu durum 

sonucunda eklem yüzeylerinin sürtünmesiz hareketi bozularak disk deplasmanlarına 

zemin hazırlanmış olur. Serbest radikallerin ayrıca hiperaljezik durumlarla da ilişkili 

olduğu rapor edilmiştir (Milam ve Schmitz, 1995; Aghabeigi ve ark., 1997; Milam, 1998; 

Yamaguchive ark., 2005). 

Dejeneratif eklem değişikliği, kapsül içi düzensizliğin gelişmesinde önemli rol 

oynamaktadır (Stegenga ve ark., 1989; 1991; 1992). Artiküler yüzeylerde gelişen 

dejenerasyon, ağız açılırken posteriora rotasyon yapması beklenen diskin anteriora yer 

değiştirmesine yol açabilmektedir. Travma veya aşırı fonksiyonel yüklenmeye bağlı 

diskin yer değiştirmesi sonucu, sekonder dejeneratif eklem değişikliği oluşabilmektedir 
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(DeBont ve ark., 1986). Yaşlanma ile birlikte dejenerasyonun görülme sıklığı ve şiddeti 

artmaktadır (Tanaka ve ark., 2008).  

2.5.2 Bireye Bağlı Anatomik Özellikler 

1. Artiküler eminensin dikliği: Artiküler eminensin dikliği her hastada 

değişmektedir. Posterior eğimin diklik derecesi, kondil-disk fonksiyonunu büyük ölçüde 

etkilemektedir. Düz eminense sahip bir hastada ağız açma sırasında, diskin kondil 

üzerindeki posterior rotasyonu minimal düzeyde olmaktadır. Diklik arttıkça, kondilin ileri 

doğru translasyonu sırasında disk ve kondil arasında daha fazla rotasyonel hareket 

gerekmektedir (Bell, 1990). Bu nedenle, dik eminensi olan hastaların, fonksiyon sırasında 

daha fazla kondil-disk hareketi gösterme olasılıkları yüksektir. Bu abartılı kondil-disk 

hareketinin, ligamentlerin uzamasını arttırıp disk düzensizliklerine neden olabileceği 

öngörülse de, ancak eklem fonksiyonu ve yükleme miktarı ile ilişkili diğer faktörlerle 

birleştiğinde önem arz ettiği sonucuna varılmıştır (Hall ve ark., 1985; Alsawaf ve ark., 

1989; Kersten, 1989; Ren ve ark., 1995; Okeson; 2013). 

2. Kondil ve fossanın morfolojisi: Otopsi çalışmalarından elde edilen 

sonuçlara göre (Solberg, 1985), kondil ve fossa morfolojisinin diski yer değiştirmeye 

yatkın hale getirebileceği düşünülmektedir. Ters V şekilli temporal bileşenlerle eklem 

yapan eğimli kondiller, disk düzensizliklerine ve dejeneratif eklem hastalıklarına karşı 

daha savunmasız görünmektedir. Daha düz, daha geniş kondillerin gelen kuvveti daha iyi 

dağıttığı ve daha az yükleme sorununa yol açtığı rapor edilmiştir (Okeson, 2013).  

3. Ligamentler: Ligamentler eklemin belirli hareketlerini kısıtlamak için 

kılavuz görevi görmektedir. İçerdikleri kollajen liflerin kalitesi ve bütünlüğü hastadan 

hastaya değişmektedir ve bunun sonucu olarak bazı eklemler diğerlerine göre daha 

gevşek yapıda bulunmaktadır. Ligamentlerin gevşekliğinin, östrojen seviyesindeki artışla 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Gage, 1985; Aufdemorte ve ark., 1986). Bu durum, 

kadınlarda TME düzensizliği insidansının fazla olmasını açıklayan birçok faktörden 

birini temsil etmektedir. 

4. Superior lateral pteygoid kas: Diske ve kondil boynuna değişken 

derecelerde bağlanan superior lateral pterygoid kasın, kondil boynuna olan bağlantısı 

diskten fazlaysa, kas fonksiyonunun disk pozisyonu üzerinde daha az etkiye sahip olacağı 

düşünülmektedir. Diske olan ataçman daha büyükse, kas fonksiyonu disk pozisyonunu 

daha fazla etkileyecektir. Bu anatomik varyasyon, bazı hastalarda diskin, herhangi bir 
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klinik bulgu olmaksızın hızlı bir şekilde yer değiştirmesini açıklamaktadır (Wongwatana, 

1994). 

2.5.3 Hormonal Faktörler  

Temporomandibular eklem düzensizliği ve ağrısı ile ilişkili olan etkenler 

arasındadır. Premenstrüel fazın da TMD semptomlarında artış ile ilişkili olduğu 

görülmüştür. Oral kontraseptiflerin kullanımı da TMD ağrısı ile ilişkili bulunmuştur 

(LeResche ve ark., 2003). Östrojenin ağrı yolaklarında önemli bir faktör olduğu 

bulunmuştur, bu da östrojenin değişen seviyelerinin nosiseptif iletimi değiştirebileceğini 

düşündürmektedir (Flake ve ark., 2005). 

2.5.4 Psikolojik Faktörler  

Psikososyal etkenler TMD’de predispozan faktörler olarak kabul edilir. 

Anksiyete, depresyon ve emosyonel sorunlar genel sağlıkla birlikte TME’yi de etkiler. 

Emosyonel gerginlik, kas tonusunu artırır. Bu durum mandibulanın dinlenme 

pozisyonunu değiştirir, aynı zamanda eklemdeki pasif intraartiküler basıncı da artırır ve 

disk düzensizliği için direkt neden olabilir. Artan emosyonel stres seviyesi, kas ağrısının 

oluşmasına neden olan sempatik sinir sistemini aktive eder (Passatore ve ark., 1985; 

Grassi ve Passatore, 1988), dolayısıyla iç organlara ve önemli kassal ve iskeletsel yapılara 

giden kan akımı artar. Bu uzamıĢ sempatik sinir sistemi aktivitesi sonucu kas dokusunun 

etkilendiği, kas tonusunun arttığı ve kaslardaki ağrının buna bağlı oluştuğu bildirilmiştir 

(Grassi ve Passatore, 1988; Passatore ve ark., 1985). Psikolojik gerginlikten ilk etkilenen 

çiğneme kası ise masseterdir (Dalkız ve Beydemir, 2003). 

Anksiyete psikososyal etkenlerden biridir. Çalışmalarda TMD’si olan 

hastalarda, anksiyete seviyesinin sıklıkla yüksek olduğu bildirilmiştir (Solberg ve ark., 

1972; Carlson ve ark., 1993). Fakat bu yüksek seviyenin semptomların varlığı nedeniyle 

mi oluştuğu veya bu yüksek seviyenin mi semptomları oluşturduğu açıklanamamaktadır. 

Büyük olasılıkla ikisi de mümkündür (Okeson, 1998). 

Depresyon, TMD ile ilgili diğer bir emosyonel durumdur (Bassett ve ark., 1990; 

Rugh ve ark., 1993; Magni ve ark., 1993). Bazı otörlere göre, depresyon belirli TMD’de 

önemli rol oynamaktadır. Bu durum, depresyon TMD’ye yol açar demek değildir fakat 

depresyonda olan hastalar sıklıkla kronik ağrıdan yakınır (Magni ve ark., 1993; Von 



 

 

47 

Korff ve ark., 1993). TMD semptomları depresyonla birlikte ise tedavisi dental ve 

depresif faktör tedavisi olmalıdır (Marbach ve ark., 1981; Tversky ve ark., 1991). 

2.6 Temporomandibular Eklemde İnflamasyon ve Doku Yıkımı  

Temporomandibular eklem, ekstraselüler matriks moleküllerinin kompleks 

yapılanmasından oluşmaktadır. TME’nin artiküler yapısında kollajenler, kıkırdak 

proteoglikanları ve glikoproteinler bulunmaktadır. Kartilajinöz matriksin kaybı özel 

ekstraselüler matriks hücrelerinin harabiyeti ile ilişkilidir. Temporal kemiğin ve 

mandibular kondilin artiküler yüzeyinin fibrokartilajında bulunup artiküler diskin 

fonksiyonunda görev alan kollajenler dokuların formunu korur ve gerilme kuvvetlerine 

karşı dayanıklı olmasını sağlar (Fonseca, 2000). Hem enzimatik hem de enzimatik 

olmayan mekanizmalar TME’nin ekstraselüler matriksinin yıkımından sorumludur 

(Fonseca, 2000).  

Kıkırdak dejenerasyonu ile ilgili birçok hipotez bulunmaktadır. İlk bozulma 

mekanik, kimyasal veya inflamatuar olabilmektedir. Matriks yıkımında bu olayların tümü 

kondrosit veya sinoviyal hücrelerin yıkımına ve ek olarak da proteolitik veya 

kollejenolitik enzimlerin salınmasına sebep olmaktadır. Kıkırdak dejenerasyonu devam 

ettiği zaman doku bütünlüğü bozulur, su toplar, fibrile olur, horizontal ayrılma olur ve 

adezyon oluşur. TME’deki patolojik durum diğer sinoviyal eklemlerdekinin aynısıdır 

(DeBont ve Stegenga, 1993). Kıkırdak yıkımının ekstrensik ve intrensik olmak üzere iki 

ana yolla olduğu düşünülmektedir. İntrensik yıkım kondrositler tarafından meydana 

gelirken, ekstrensik yıkım sinoviyal hücreler, makrofajlar, monositler ve 

polimorfonükleer lökositlerin ürettiği matriks yıkıcı enzimlerle olmaktadır (DeBont ve 

Stegenga, 1993).  

Doku yıkımı, nötrofiller ve makrofajlar gibi fagositik hücreler tarafından serbest 

radikallerin ve reaktif oksijen türlerinin üretilmesine bağlıdır. Başlıca oksidan üretici 

yolaklar arasında, miyeloperoksidaz, süperoksit anyonu, demirli iyon, hidrojen peroksit, 

hidroksil radikali ve peroksinitrit anyonunun oluşumuna sebep olan nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat oksidaz (NADPH) ve nitrik oksit (NO) bulunur. Semptomatik eklemli 

hastalarda serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri (ROT) dolaylı olarak tanımlanmıştır 

(Aghabeigi ve ark., 1997).  

TMD hastalarında sinoviyal sıvıda çeşitli moleküler olaylar ve inflamatuar 

mediatörler tanımlanmıştır; bu da TMD'nin inflamatuar hastalık ile ilişkili olabileceğini 
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göstermektedir (Kacena ve ark., 2001). TME'de, ROT birikimi ve inflamatuar 

mediatörlerin yanıtının birbirini tetikleyen olaylar olduğu düşünülmektedir (Kawai, 

2008), (Şekil 16). 

 

Şekil 16. Dejeneratif Temporomandibular Eklem Düzensizliklerinin oluşum mekanizması. 

İnflamatuar yanıt nedeniyle üretilen birçok interlökin (IL-6, IL-10, IL-4, IL-12, 

IL-13) TME inflamasyonunda düzenleyici işlevlere sahiptir. Makrofaj türevi sitokinler, 

endotelyal hücreleri ve hücre içi adezyon molekülü ve E-selektin gibi vasküler adezyon 

moleküllerinin oluşumunu uyarmaktadır. Bu durumun, polimorfonükleer lökositlerin 

iltihaplı dokuya transmigrasyonunu kolaylaştırdığı düşünülmektedir (Aghabeigi ve ark., 

1997).  

Eklemin fizyolojik olmayan mekanik streslere maruz kalması durumunda eklem 

dokularında oluşan hipoksi bu dokularda serbest radikallerin birikimine sebep 

olmaktadır. Bu durumun inflamatuar sitokin ve matriks degrade edici enzimlerin 

oluşumunu tetiklediği düşünülmektedir (Kawai, 2008). Sinovyal makrofajlar, sinovyal 

fibroblastlar ve kondrositlerdeki tüm sitokinler, eklem kıkırdağını tahrip eden 

proteinazların salınımını da indükleyebilmektedir. Bu, internal düzensizliğin kemik 

yıkımı aşamasını temsil etmektedir. Sinovit, sinoviyal sıvının içeriğini ve vizközitesini 

değiştirir, eklem kıkırdağının ve diskin lubrikasyonu ve beslenmesinde bozulmaya yol 

açar. Endojen olarak üretilen sitokinlerden IL-1 ve IL-6, sinovisitler ve kondrositler 

tarafından üretilen proteinazlar yoluyla doğrudan doku hasarı oluşturur. Bu nedenle, 

sinoviyal sıvıda saptanan inflamatuar sitokinler, internal düzensizlik ile ilişkili 

değişiklikleri teşhis etmek için yararlı belirteçler olabilir (Kubota ve ark., 1998). 
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2.6.1 Sitokinler 

Sitokinler; uyarılmış lenfosit, monosit ve makrofajlar tarafından sentezlenip 

salınan, görevi bağışıklık sistemi hücrelerinin farklılaşmasını ve proliferasyonunu kontrol 

edip fonksiyonlarını yönlendirmek ve hücreler arası etkileşimlerini düzenlemek olan, 

peptid veya glikopeptid yapısındaki maddelerdir (Kılıçturgay, 2003).  

Doğal ve sonradan kazanılmış bağışıklık sistemi hücreleri tarafından salgılanan 

sitokinler, mikroorganizmalara ve diğer antijenlere karşı bir yanıt olarak üretilip, sitokin 

ağı denilen birbiriyle ilişkili proteinler sisteminin ve sinyal iletiminin bir parçası olarak 

işlev görürler. Sinyal iletimi sırasında, farklı sitokinlerin bağışıklık sistemindeki 

hücrelerin birbirinden farklı yanıtlarını uyarması ve benzer görevlerin de farklı sitokinler 

tarafından uyarılabilmesi gibi karmaşık etkileşimler oluşur. Bu etkileşimlerin hem 

koruyucu hem de hasar verici sonuçları ortaya çıkabilir. Sitokinler, sentezlendikleri 

hücreler üzerine etki ederek otokrin etki, komşu hücreleri etkileyerek parakrin etki veya 

hormonlar gibi dolaşıma karışıp diğer doku ve organları etkileyerek endokrin etki 

gösterirler. Değişik hücre tipleri aynı sitokini salgılayabilir ve tek bir sitokin farklı hücre 

tipleri üzerinde pleiotropik etki gosterebilir. Bu etkiler antagonistik, additif ya da 

sinerjistik olabilir (Abbas ve ark., 2000). Sitokinler genellikle hücresel kaynaklarına göre 

isimlendirilmektedir. Lenfositler tarafından üretilen sitokinler ‘lenfokin’, monositler 

tarafından üretilenler ‘monokin’ ve tek bir lökosit tarafından üretilip diğer lökositler 

üzerinde rol oynayan sitokinler ise ‘interlökin’ olarak tanımlanmaktadır (Abbas ve ark., 

2000).  

Sitokinler, çok kısa zamanda ve çok düşük konsantrasyonlarda etki ederler. 

Etkilerini sıklıkla hücre yüzeyindeki spesifik membran reseptörlerine bağlanarak 

gösterirler. Bu reseptörlerin ortaya çıkması ve aktivasyonu sitokinlerin kontrolü 

altındadır (Alstergen ve ark., 2003; Kılıçturgay, 2003). Sitokinler; hücre bölünmesi ve 

farklılaşmasının kontrolü, bağışıklık sisteminin ve hücresel metabolizmanın 

düzenlenmesi, hematopoez, yara iyileşmesi ve kemik formasyonu gibi biyolojik olaylarda 

rol oynamaktadır (Balkwill, 2000). Sitokinler, biyolojik etkileri açısından hormonlara 

benzemektedir. Sistemik olarak etki göstermekte, inflamasyon, akut faz reaksiyonu ve 

nöroimmün ağı düzenlemektedirler. Ancak hormonlardan farklı olarak daha geniş bir etki 

alanları vardır ve kaynakları açısından tek bir organa bağlı bulunmazlar (Balkwill, 2000; 

2001). 
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Sitokin sekresyonu bakteriyel ürünler, immun kompleksler, toksinler, fiziksel 

yaralanmalar ve çeşitli inflamatuar olaylarla uyarılabilirler. İnflamasyonda en önemli 

sitokinler interlökinler ve tümör nekroz faktör’dür (Bienvenu, 1995; Drenth ve ark., 1995; 

Armstrong ve ark., 1996; Haeggstrom ve ark., 2002). 

Sitokinler, benzer moleküle sahip iki gruba ayrılmaktadır, bunlar proinflamatuar 

ve antiinflamatuar sitokinlerdir. Ancak, bu iki grubun işlevleri birbirinden tamamen 

farklıdır. İlk olarak tanımlanan IL-8'in ardından ona benzer moleküller sitokin olarak 

adlandırılmıştır. (Baggiolin ve ark, 1997).  

İnflamasyonun önemli mediatörleri olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi 

sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak bilinirler ve inflamatuar değişikliklerin 

oluşmasında, patojenin eliminasyonunu sağlayan hızlı bağışıklık yanıtının ortaya 

çıkmasında rol alırlar (Tuğlu ve Kara, 2003). İnflamasyon yapan enfeksiyon hastalıkları, 

otoimmün hastalıklar, tümöral, vasküler hastalıklar ve travma gibi nedenlere bağlı olarak 

ortaya çıkan doku hastalıklarının makrofajları uyarması, bu hücrelerden IL-1, IL-6 ve 

TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezlenip salınmasına neden olmaktadır (Shafer 

ve ark., 1994, Fu ve ark., 1995, Kubota ve ark., 1997, Alstergen ve ark., 2003). Hedef 

dokuların etkilenme derecesi proinflamatuar sitokinlerin değişken konsantrasyonlarına 

bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir (Kaneyama ve ark., 2002). 

Sinovit oluşumu ve kartilaj dejenerasyonunda önemli etkileri olduğu rapor 

edilen proinflamatuar sitokinlerin, kemik rezorbsiyonu ve formasyonu üzerine 

düzenleyici rol oynadıkları, IL-1, TNF-α ve IL-6'nın osteoklastik kemik rezorbsiyonunu 

arttırırken diğer sitokinlerin kemik formasyonunu stimüle ettikleri gösterilmiştir (Shafer 

ve ark., 1994, Fu ve ark., 1995, Kubota ve ark., 1997).  

Temporomandibular Eklemde Proinflamatuar Sitokinler 

İnternal düzensizliklerde, diskin yer değiştirmesinin hastalığın etkeni olduğunu 

destekleyen görüşler zaman içerisinde disk pozisyonunun TME’de ağrı ve disfonksiyon 

semptomlarının oluşmasında primer faktör olmadığı yönünde değişmiş, intraartiküler 

basınçtaki değişikliklerin ve biyokimyasal maddelerin çeşitliliğinin de disfonksiyon 

semptomlarına neden olduğu bildirilmiştir (Kaneyama ve ark., 2002; Güven ve ark., 

2007).  

Proinflamatuar sitokinler eklemde proteinaz salınımını artırabilir, matriks yıkım 

enzimlerinin ve inflamatuar mediatörlerin oluşmasını stimüle edebilir, kartilaj ile 
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kemikteki yıkımı teşvik edebilir ve eklemdeki inflamasyonu arttırabilir. Proinflamatuar 

sitokinlerin, TME internal düzensizliklerinin ve osteoklastik kemik yıkımının 

patogeneziyle ilişkili olduğu düşünülmektedir (Blackwood, 1963; De Bont ve ark., 1986) 

Çoğunlukla inflamatuar stimulusa neden olan proinflamatuar sitokinler IL- 1β, 

TNF-α, IL-6 ve IL-8’dir. Bu sitokinler disk dislokasyonu ve osteoartiriti olan TME’lerde 

belirgin seviyelerde tespit edilmiştir. IL-1β ve IL-6’nın osteoartrit gelişmesiyle ilişkili 

olduğu ileri sürülmüş, sinoviyal sıvıda bu sitokinlerin mevcudiyetinin artrosentez 

tedavisinin başarısız olma ihtimalini artırdığı sonucuna varılmıştır (Nouri ve ark., 1984; 

Hopkins ve ark., 1988; Kaneyama ve ark., 2002; Nishimura ve ark., 2002; Nishimura ve 

ark., 2004). Bu durum TME patogenezindeki proinflamatuar sitokin ağının immünolojik 

olarak aktive edildiğini göstermektedir (Kubota ve ark., 1997, Suzuki ve ark., 1999).  

IL-1β ve TNF-α’nın ana rolü proteoglikan ayrışmasıyla kartilajın 

dekstrüksiyonudur (Saklatvala, 1986; Amer ve Pratta, 1989; Henderson ve Pettipher, 

1989; Okada ve ark., 1992). TNF-α’nın stimülasyonuyla üretilen, IL-8’in T lenfositleri 

aktive ettiği ve bunun sonucunda da TME’de IL-6’nın salınmasına neden olduğu 

düşünülmektedir. Eklem aralığı ve sinoviyuma infiltre olan makrofaj ve lenfositlerin, 

sitokin salınımını indükleyerek TME internal düzensizliğinde rol oynadığı bildirilmiştir 

(Kopp ve ark., 1983).  

İnflamatuar eklem hastalıklarında ve yaralanmalarda sinoviyal sıvıdaki sitokin 

dengesi proinflamatuar sitokinler lehine bozulmaktadır (Hui ve ark., 2012). Sentez ve 

yıkım aktiviteleri arasındaki dengenin bozulması kartilaj matriksinin dejenerasyonuyla 

sonuçlanmaktadır (Goldring ve Goldring, 2004). Temporomandibular eklemin 

inflamasyonu, kartilaj ve kemik dokusunda yıkıma sebep olurken, sinoviyal patolojiler 

sebebiyle de kartilaj ve kemik dokusunun büyüme ve formasyonunda zararlı değişiklikler 

oluşturmaktadır (Stabrun ve ark., 1988). 

IL- 6, monositler/makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hücreler gibi büyük 

çeşitlilikte hücre tipleri tarafından oluşturulan multifaktöriyel bir sitokindir. Ayrıca T 

hücreleri ve B lenfositleri, granülositler, düz kas hücreleri, eozinofiller, kondrositler, 

osteoblastlar, mast hücreleri, glia hücreleri ve keratinositler de uyarı üzerine IL-6 

üretebilirler. TNF, IL-1, trombosit kaynaklı büyüme faktörü ile makrofajları aktive eden 

ajanların da IL-6 yapımını uyardığı saptanmıştır (Akira ve ark., 1990; Bauer ve 

Herrmann, 1991; Brach ve Herrmann, 1992). 
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IL-6, enfeksiyon ya da yaralanma ile başlayan inflamatuar ve immün cevapta 

büyük rol oynamaktadır. IL- 6’nın biyolojik aktivitesi iki membranlı glikoproteinden 

oluşan yüksek afinitedeki reseptör kompleksine bağlanmasıyla başlamaktadır (Kaneyama 

2005). 

Çalışmalarda TME internal düzensizliği bulunan bireylerde IL-6 seviyesi 

yüksek bulunmuştur (Kubato ve ark., 1998; Sato ve ark., 2003). IL-6 seviyesinin 

osteoartritli hastalarda yüksek seyretmesi, osteoartiritin kronik destrüktif bir 

inflamasyonu içermesiyle ve etkili bir proinflamatuar sitokin olan IL-6'nın inflamasyonu 

modüle etmeye çalışmasıyla açıklanabilir. (Sandler ve ark., 1998; Nishimura ve ark., 

2002). Fu ve arkadaşları sinoviyal sıvıdaki IL- 6 seviyesinin dejeneratif eklem hastalığı 

olan hastaların radyografik bulgularıyla ve eklem bölgesindeki ağrı ile pozitif 

korelasyonda olduğunu bildirmişlerdir. IL-6’nın in vitro ortamda osteoklast aktivitesini 

arttırdığı ve kemik rezorpsiyonuna yol açtığı görülmüştür. Radyograflarda görülen 

kondildeki dejeneratif değişikliklerin sinoviyal sıvıdaki IL- 6 konsantrasyonu ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (Fu ve ark., 1995a; 1995b). Temporomandibular eklem düzensizliği 

olan hastaların diğer eklemlerinin sinoviyal sıvısında yüksek seviyede IL-6 bulunmasıyla, 

IL-6’nınin osteoartirit ve romatoid artiritin patogenezinde rol oynadığı düşünülmüştür 

(Shinmei ve ark., 1989; Wilbrink ve ark., 1991; Lotz ve ark., 1992; Neidel ve ark., 1995; 

William ve Dayer, 1995). IL- 6 seviyesindeki artış; hidroartrit, pseudogut, herhangi bir 

sebebe bağlı olmadan ortaya çıkan inflamatuar eklem rahatsızlığı ve travmatik eklem 

hastalığı gibi non-romatizmal durumlardaki sinoviyal efüzyonda meydana gelmektedir. 

Sinoviyal hücrelerden IL-6’nın sentezlenmesi ve yaralanmaya karşı oluşturulan cevaptaki 

rolü dejeneratif eklem hastalığında IL-6’nın önemli bir yere oturmasına yol açmıştır 

(Sandler ve ark., 1998). İnternal düzensizliği olan hastaların sinoviyal sıvısındaki IL-6 

konsantrasyonları ile akut sinovit arasında ilişki bulunmuş, sinoviyal sıvıdaki IL-6 

konsantrasyonunun internal düzensizliği ve osteoartiriti olan TME’lerde sinovit 

göstergesi olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Sandler ve ark., 1998; Shafer ve ark., 

1994; Kuboto ve ark. 1998; Nishimura ve ark., 2002). Sato ve ark. (2003) yaptıkları 

çalışmada, IL-6 sinoviyumda uzanan hücrelerde ve kan damarlarının periferinden infiltre 

olan mononükleer hücrelerde bulunmuştur. IL-6’nın sadece sinoviyal dokulardan değil 

sinoviyal sıvılardan da sentezlenebildiği rapor edilmiştir.  
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Temporomandibular eklemin tedavisi açısından proinflamatuar sitokinlerin 

osteoklastogenezis üzerindeki etkilerinin araştırılması çok önemlidir. IL-6 osteoklastik 

kemik bozukluğu olan TME’li hastalarda, bu hastalıktan korunmaları için iyi bir tedavi 

hedefi olarak düşünülebilir. Ancak temporomandibular eklem düzensizliğinin 

patogenezinde yer alan enfeksiyon ağının rolünün ve IL-6 ile osteoklastlar arasındaki 

ilişkinin anlaşılması için bu hücrelerin fonksiyonlarının ve patofizyolojik ilişkilerinin 

çalışılması gerekmektedir. Temporomandibular eklem hastalarındaki teşhis ve tedavinin 

tanımlanması, bu sitokinlerin hastalığın derecesini değerlendirmek için monitörize 

edilmesi faydalı olabilir ve bu sitokinlerin lavaj ile uzaklaştırılması TME 

düzensizliklerinin klinik problemlerinin çözülmesinde faydalı olabilir (Kaneyama ve 

ark., 2003).  

2.6.2 Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde bir ya da daha fazla paylaşılmamış 

elektron taşıyan, birçok fizyolojik ve patolojik süreçte üretilebilen oksijen, nitrojen ve 

karbonil türlerini içeren bir moleküller grubudur (Valko ve ark., 2007).  Serbest radikaller 

kararsız ve kısa ömürlüdür. Eşleşmemiş elektronların çift oluşturma eğilimlerinden 

dolayı son derece yüksek reaktiviteye sahiptir, elektron kaybederek indirgen veya 

elektron kazanarak oksidan gibi hareket etme eğilimindedir. Hücre ve doku fonksiyonu 

için gerekli biyomolekülleri okside etme kapasitesine sahiptir. Hücrelerde metabolik 

dengenin bir parçası olarak sürekli yapım halindedir (Aksoy, 1991; Palmieri ve 

Sblendorio, 2007). 

Serbest radikalleri oluşturan mekanizmalar; endojen sistemler ya da ekzojen 

uyaranlar olmak üzere ikiye ayrılmaktadır.  Endojen kaynaklar tarafından üretilen serbest 

radikaller aerobik solunum sırasında katalize edilen oksijenlerin yan ürünü olarak, düz 

kas hücreleri, plateletler ve araşidonik asit metabolizması tarafından ya da inflamasyon 

sırasında nötrofil ve makrofajların aktivasyonu sonucu oluşabilir. Zihinsel stres veya 

vücut yorgunluğundan kaynaklanan stres sonucu toksik yan ürün olarak serbest radikal 

üretimi ve kortizol ve katekolamin gibi hormonların reaksiyonları da endojen 

mekanizmalardan sayılmaktadır (Pham-Huy ve ark., 2008; Sarma ve ark., 2010; Sen ve 

ark., 2010). Virüsler, ilaç toksikasyonları, sigara dumanı, iyonize ve ultraviyole 

radyasyon, antineoplastik ajanlar, hiperbarik oksijen, trisiklik antidepresanlar, krom, 

nikel, civa gibi metal iyonları, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, silika gibi 
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vücudumuzun maruz kaldığı çeşitli patolojik ve fizikokimyasal etkenler ekzojen olarak 

serbest radikal üretimine katkıda bulunmaktadır (Atmaca ve Aksoy, 2009; Valko ve ark., 

2006). 

Serbest radikaller düşük yoğunluktayken infeksiyöz ajanlara karşı savunma, 

detoksifikasyon, nükleer transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu, intrasellüler 

depolardan Ca+2 salınımı, bazı sitokinler ve büyüme faktörü sinyallerinin aktivasyonu 

gibi yararlı etkilere sahiptir. Fakat birikimi artıkça zararlı etkileri ortaya çıkmaktadır. 

Yüksek konsantrasyonda serbest radikal birikimi lipidler, membranlar ve proteinleri 

etkileyip hasara uğratabilir. DNA üzerinde değişikliklere neden olarak, hücrenin apoptoz 

veya nekrozuna neden olabilir. Serbest radikallere bağlı DNA, protein ve lipit hasarlarının 

kanser, ateroskleroz, eklem hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar gibi patolojilerin 

etiyolojisinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadığı öne sürülmüştür (Valko ve ark., 2006; 

2007). 

Serbest radikallerin biyolojik ortamdaki türleri reaktif oksijen türleri (ROT) ve 

reaktif nitrojen türleri (RNT) olmak üzere ikiye ayrılır. ROT, oksijen radikallerini ve 

radikal olmayan reaktif oksijen türlerini kapsayan genel bir terimdir. RNT de, fizyolojik 

önemi olan bir diğer serbest radikal türüdür (Chapple ve Matthews, 2007).  

Biyolojik sistemdeki serbest radikallerin en önemlileri oksijenden türeyen 

serbest radikallerdir. Moleküler oksijen (O2), insan vücudundaki bütün hücrelere 

kolaylıkla girebilen ve yapısı itibariyle radikal olmaya çok müsait bir moleküldür. 

Oksidatif fosforilasyon sürecinde elektron transport sistemi tarafından katalize edilen 

oksijenlerin yan ürünü olarak yüksek derecede reaktif ürünler oluşur (Esposito ve ark., 

2006; Çanakçı ve ark., 2005). Serbest radikal denilince akla serbest oksijen radikalleri, 

daha genel bir tanımlamayla reaktif oksijen türleri (ROT) gelmektedir (Çanakçı ve ark., 

2005).  

Serbest radikallerin aerobik hücrelerde en önemli tepkimeleri moleküler oksijen 

ve reaktif türlerinden olan süperoksit anyonu ve hidroksil radikali, peroksitler ve geçiş 

metallerinin olduğu tepkimelerdir (Zwart ve ark., 1999).  

Çeşitli reaktif oksijen ve nitrojen türleri ve sembolleri Tablo 3’te görülmektedir. 

(Waddington ve ark., 2000; Çanakçı ve ark., 2005). 

 



 

 

55 

Tablo 3. Çeşitli reaktif oksijen ve nitrojen türleri ve sembolleri. 

Reaktif Oksijen Türleri (ROT): 

1.Radikal Olan Reaktif Oksijen Türleri 

- Süperoksit Radikali (O2•-) 

- Hidroksil Radikali (OH•) 

- Alkoksil Radikali (RO•) 

- Peroksil Radikali (ROO•) 

2.Radikal Olmayan Reaktif Oksijen Türleri 

- Hidrojen Peroksit (H2O2) 

- Hipoklorik Asit (NaClO) 

- Hidroperoksil Radikali (HO2) 

- Ozon (O3) 

3. Singlet Oksijen 

Reaktif Nitrinojen Türleri (RNT): 

- Nitrik Oksit (NO) 

- Nitröz Oksit (N2O) 

- Peroksinitrit (ONOO-) 

- Azot Dioksit (NO2) 

 

Oksidatif Stres ve Biyolojik Etkileri 

Aerobik metabolizmada denge, oluşan serbest radikallerin antioksidan sistemler 

tarafından uzaklaştırılması ile oluşmaktadır. Antioksidanlar, organizmadaki esansiyel 

maddelerin oksidasyonuna neden olabilecek moleküllerin etkilerini önleyen veya 

geciktirebilen maddelerdir. Fizyolojik şartlarda insan vücudunda oluşan reaktif oksijen 

türleri ile antioksidan cevap bir denge halindedir. Çeşitli nedenlerle oksidan ve 

antioksidan arasındaki dengesinin bozulması, reaktif oksijen türlerinin birikmesine ve 

oksidatif hasara sebep olur. Geri dönüşümsüz oksidatif hasar, önce hücre daha sonra da 

doku ve organ sistemlerinde yapısal ve işlevsel bozukluklarla sonuçlanır. Bu durum 

oksidatif stres olarak adlandırılır (Borgna-Pignatti ve Galanello, 2004; Yeum ve ark., 

2004).  

Oksidatif stresin hücredeki etkisi hücrenin tipi, oksidan üretiminin yoğunluğu, 

oksidanın intrasellüler veya ekstrasellüler üretimi, oksidanın üretim yerinin substrata olan 

yakınlığı ve biyolojik ortamda baskın olan oksidanın tipi gibi çeşitli faktörlerden 

etkilenmektedir (Waddington ve ark., 2000).  

Oksidatif stresin belirlenmesinde kullanılan metotlar, sıklıkla parmak izi 

metotları olarak adlandırılır. Parmak izi metotlarında, reaktif oksijen türleri ile 
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biyomoleküllerin etkileşimi sonucu oluşan spesifik son ürünler ölçülür. Bu son ürünlerin 

belirlenmesi, hücrede serbest radikallerin oluştuğunun ve hasara neden olduğunun 

göstergesidir (Palmieri ve Sblendorio, 2007).  

Organizma içindeki radikaller, geri dönüşümsüz hücre hasarına yol açan birçok 

tepkimeye neden olurlar. Hücresel membranlar yüksek konsantrasyonda doymamış yağ 

asidi içerdiklerinden dolayı, reaktif oksijen ürünlerinin oksidasyon hasarlarına karşı 

hassastırlar. Hücresel, mitokondrial, nükleer ve endoplazmik membran lipidleri ile reaktif 

oksijen ürünleri arasında meydana gelen reaksiyonlar neticesinde, lipid peroksidasyonu 

oluşarak, lipid hidroperoksit (LOOH) meydana gelir, bu bileşik malondialdehid gibi 

sekonder lipid peroksidasyon ürünlerine dönüşebilir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011). 

Lipidlerin, protein ve karbonhidrat yapılarına oranla radikal hasarına karşı daha hassas 

olmaları sebebiyle, hücre hasarını göstermek için genellikle ilk kullanılan parametre lipid 

peroksidasyonudur (Palmieri ve Sblendorio, 2007).  

DNA kararlı ve iyi korunan bir yapıdır. Ancak reaktif oksijen türleri ile 

etkileşime girmesi, tek veya çift zincir DNA kırıkları, pürin kaybı, deoksiriboz ve DNA 

tamir sisteminin hasarı gibi durumlara neden olabilir. Tüm reaktif oksijen ürünleri, DNA 

hasarına neden olmaz. Hidroksil radikali (OH), DNA hasarına neden olan potansiyel 

etkenlerden biridir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011). Reaktif nitrojen ürünlerinin, 

pürinlerin nitrasyonu veya deaminasyonu yoluyla apoptozisi, sitotoksisiteyi ve DNA 

hasarını arttıran ve mitokondriyal solunumu bozan etkileri olduğu gösterilmiştir (Kendall 

ve ark., 2001; Palmieri ve Sblendorio, 2007). 

Proteinler, reaktif oksijen ürünleri tarafından direkt veya indirekt olarak hasara 

uğrayabilir, bunun sonucunda tersiyer yapıları değişebilir, proteolitik bozulmaya 

uğrayabilir. Protein oksidasyon ürünleri genellikle, aldehitler ve ketonlar gibi 

karbonillerdir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011).  

Dokuda oksidatif hasar oluşumu ile radikal metabolitlerinin artması ve bunların 

oluşturduğu lipid peroksidasyonu (LPO) ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu olarak 

hücre membranında geçirgenlik artar. Bu durum mitokondrial hasara neden olan Ca+2’un 

hücre içine girmesine neden olur ve hücresel ölüm gelişir (Freeman ve Crapo, 1982; 

Halliwell, 1989; Word ve Peters, 1996),(Şekil 17). Oksidatif stres proinflamatuar 

sitokinlerin salınımını stimüle ederek, indirekt yolla da bu hasara katkı sağlamaktadır 

(Esposito ve ark., 2006).  
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Şekil 17. Serbest radikallerin yol açtığı hücre hasarı (Antmen, 2005).  

Serbest radikaller ve serbest radikal tepkimeleri sonrası oluşan ürünlerde son 

yıllarda ciddi düzeyde artış olmuştur. Bunun sonucunda hücresel yaşam hasarı ve genetik 

mutasyonlar da artmıştır. Oksidatif strese yol açan faktörlerden kaçınılması, oksidatif 

stresin ölçümü ve parametrelerinin belirlenmesi birçok hastalığın oluşumu ve ilerlemesi 

açısından oldukça önemlidir (Valko ve ark., 2007).  

Oksidatif Stresin DNA Üzerine Etkileri 

DNA molekülü serbest oksijen radikallerinin major hedefleri arasındadır ve 

kolaylıkla hasara uğratılabilir (Hagen, 1986; Sonntag ve ark., 2004). DNA molekülünde 

oluşan hasar sonucu kronik inflamasyon, enfeksiyon, yaşlanma, karsinogenezis, 

nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar gibi çeşitli patolojilerin görüldüğü 

bilinmektedir (Cwikel ve ark., 2010; Robinson ve ark., 2012). 

Serbest radikaller, protein yapısındaki enzimlerin aktivitelerini değiştirip, 

membran transport proteinlerini ve reseptör etkileşimlerini bozarak hücrede mutasyona 

neden olmaktadır. Sitotoksik etki, büyük oranda nükleik asit baz modifikasyonlarından 

kaynaklanan kromozom değişikliklerine veya DNA’daki diğer değişikliklere bağlıdır. 

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerken hidrojen peroksit 

zarlardan kolayca geçip hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, hücrede fonksiyon 

bozukluğuna veya hücre ölümüne neden olabilmektedir (Özkan ve Fışkın, 2004; Ravanat 

ve ark., 2012) 
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8-hidroksi, 2’-deoksi guanozin (8-OHdG) oluşumu: 

Guanin, DNA bileşenleri içerisinde en düşük iyonizasyon potansiyeline sahip 

olan ve oksidasyona en yatkın olan bazdır (McDorman ve ark., 2005). Modifiye bir baz 

olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, reaktif oksijen türlerinin DNA’da yaptığı 20’den 

fazla oksidatif baz hasar ürününden biridir. Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali 

atakları sonucu DNA’da oluşan hasar ürünlerinden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en 

iyi bilinen 8-OHdG’dir.  Bu ürün, normal oksidatif metabolizma sırasında üretilen 

endojen veya ekzojen kaynaklı ROT tarafından DNA’da şekillenen bir mutajendir. 

Oksidatif DNA hasarının en duyarlı göstergesidir (Atmaca ve Aksoy, 2009). 

Oksidatif Stresin Lipidler Üzerine Etkileri 

Biyolojik dokulardaki çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) reaktif oksijen 

türleri tarafından peroksitler, alkoller, malondialdehid, etan ve pentan gibi ürünlere 

yıkılma tepkimeleri lipid peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Biyolojik zarların yapısı 

lipit ve proteinden oluşmaktadır, lipid peroksidasyonu lipidlere olduğu kadar zar 

proteinlerine de zarar vermektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Yağ asitlerinin 

peroksidasyonu sonrasında açığa çıkan ürünler zar geçirgenliğini ve akışkanlığını ciddi 

şekilde etkileyip hücre ve organel içeriklerinin ayrılmasına yol açmaktadır. Lipid 

peroksidasyonu ile meydana gelen zar hasarı geri dönüşümsüzdür (Gutteridge, 1995). 

Lipid peroksidasyonunun (LPO) başlaması için, PUFA’ların yan zincirindeki bir 

metilen karbonundan bir hidrojen atomu çekmeye yetecek reaktivitesi olan herhangi bir 

kimyasal yeterlidir (Halliwell ve Gutteridge, 1985). 

Lipid peroksidasyonu üç aşamada gerçekleşmektedir: 

1)Başlama Evresi: Serbest radikal etkisiyle yağ asidi zincirinden bir hidrojen 

atomunun uzaklaştırılması sonucu zincir, radikal (L˙) özelliği kazanır. 

2)Türeme Evresi: Bu radikal, aerobik hücrelerde moleküler oksijen ile 

reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini (LOO˙) oluşturur. 

3)Sonlanma Evresi: Radikal olmayan ürünün oluşma basamağıdır. Çifte bağların 

yeniden düzenlenmesinden sonra moleküler oksijen eklenerek lipid hidroperoksit 

(LOOH) oluşur (Fuji, 1991). 
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Malondialdehid (MDA) oluşumu: 

Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü MDA’dir. Üç ya da daha fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Oluşan MDA, hücre 

membranlarından iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz 

bağlanmasına, buna bağlı olarak iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin bozulmasına 

yol açar. MDA bu özelliği sebebiyle, DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve 

bundan dolayı mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve karsinojeniktir (Niki, 1987; 

Placer ve ark. 1990). 

MDA, tiobarbitürik asid (TBA) ile belirlenebilen bir lipid peroksidasyon 

ürünüdür (Knight ve ark., 1988). 

MDA, iki amino grubu ile bir ‘schiff bazı’ vermek üzere reaksiyona girer. MDA’ 

nın biyolojik molekülerle çapraz bağ yapmasıyla olusan schiff bazının floresansı, lipid 

peroksidasyonu tayini için kullanılmaktadır (Horton ve Fairhurst, 1987).  

Antioksidan Sistemler 

Serbest radikallerin tetiklediği bu oksidatif hasara karşı vücutta birtakım 

savunma mekanizmaları harekete geçmektedir. Bu mekanizmalar; önleyici 

mekanizmalar, tamir mekanizmaları, fiziksel savunmalar ve antioksidan savunmalar 

olarak sıralanabilir (Valko ve ark, 2007; Thomas, 2000). Hücre ve organ sistemlerini 

reaktif oksijen türlerine karşı koruyabilmek için vücutta en aktif olarak çalışan 

mekanizma antioksidan savunma sistemidir. Serbest radikal oluşumunu önleyerek lipit, 

protein, DNA, karbonhidrat gibi hücresel bileşenlerin oksidasyonunu engellemektedir 

(Pendyala ve ark., 2008). 

Antioksidanlar etkilerini, reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin temizlenmesi, 

oksidatif hasara uğramış dokuların tamiri, diğer antioksidanların onarımı, mutasyonların 

önlenmesi ve metal şelasyonu gibi özelliklerinden bir veya birkaçını kullanarak ortaya 

koyar (Mayne, 2003; Wei ve ark., 2010). İdeal bir antioksidan, bilinen bu etki 

şekillerinden çoğunu yerine getirebilmektedir. Biyolojik sistemlerde oksidanların yıkımı 

ve oluşumu arasındaki denge, hücre ve dokunun biyolojik bütünlüğünün sürdürülmesinde 

önemlidir (Brock ve ark., 2004). Antioksidanlar hücre içi, hücre dışı ve zar 

antioksidanları olarak sınıflandırılmaktadır (Gutteridge, 1995). Reaktif oksijen türlerine 

karşı primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan intrasellüler antioksidanlarca 

yapılmaktadır (Bowler ve Crapo, 2002).  
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Temporomandibular Eklemde Serbest Radikaller 

Serbest radikallerin, eklem kıkırdaklarının kondrosit ve ekstrasellüler matriks 

bileşenleri üzerine zararlı etkileri vardır. Serbest radikaller bu etkilerini direkt veya 

indirekt olarak ekstrasellüler matriksin degradasyonu sonucu oluşan mediatörlerin 

salınımını arttırarak gösterir. Bu mekanizmalar, romatoid artritin etiyolojisi üzerinde 

etkili olduğu gibi, eklem ve çevre dokularının deformitesi ile kronik inflamasyonun 

patogenezi üzerinde de önemli rol oynamaktadır (Kalpakçıoğlu ve Şenel, 2008). 

Romatoid artritte ROT, immün sistemin sinoviyal inflamatuar yanıtını arttıran önemli 

hücre içi sinyal molekülleri olarak işlev görmektedir (Hitchon ve El-Gabalawy, 2004). 

Mekanik stres, reaktif oksijen türlerinin seviyesini arttırarak temporomandibular 

eklemde oksidatif stres oluşturmaktadır. TME’de aşırı ROT-RNT üretimi, doku 

yaralanmasına sebep olarak TME bozukluklarının oluşmasına ve ilerlemesine zemin 

hazırlamaktadır (Kawai ve ark., 2000).   

ROT’un TME’de birikimi çeşitli yollar aracılığıyla olmalıdır. Bunlardan en 

önemlileri; direkt mekanik yaralanma, hipoksi-reperfüzyon siklusu ve araşidonik asit 

katabolizmasıdır. ROT’un; 

• Hyaluronik asit depolimerizasyonu ile sinoviyal sıvının vizkozitesinin 

azalması,  

• Etkili bir lubrikant olan ve artiküler yüzeylerin korunmasını sağlayan 

yüzey aktif fosfolipid tabakasının fosfolipaz A2 enzimiyle lizisi sonucu yüzeylerin yeterli 

lubrikasyonunun sağlanamaması,  

• Matriks metalloproteinazları gibi kıkırdak degradasyonuna sebep olan 

enzimlerin aktivasyonu,  

• Kollajen proteoglikanlarının parçalanması gibi moleküler düzeyde 

başlattığı etkiler, ciddi TME disfonksiyon semptomlarına neden olup TME internal 

düzensizlikleriyle sonuçlanmaktadır.  

Reaktif oksijen türlerinden hidroksil radikali (OH-), TME’de lipid 

peroksidasyonu ve homeostazın bozulmasından sorumludur. Ayrıca kollajen ve 

proteoglikanların degradasyonuna sebep olup TME yapısındaki çeşitli hücrelerden 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını stimüle eder (Xie ve Homandberg, 1993). Bu 

bilgiler ışığında, serbest radikallerin TME’de inflamasyonun kaynağı olduğu ve 
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proinflamatuar sitokinleri uyararak inflamasyon sürecini devam ettirdiği 

düşünülmektedir.   

Son dönemlerde serbest radikallerin biyolojik sistemler üzerindeki popülaritesi 

artmış, oksidan/antioksidan arasındaki dengenin bozulmasının TMD ve diğer 

hastalıkların patogenezine olan etkileri ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmıştır.  

Sinoviyal sıvıda yapılan çalışmalar sonucunda, TMD patogenezinde serbest 

oksijen radikalleri ve antioksidan enzimlerin rol oynayabildiği, dejeneratif TMD olan 

eklemlerin oksidatif strese maruz kaldığı gözlemlenmiştir (Chai ve ark., 2006; Zardeneta 

ve ark., 2000). Lee ve ark. (2004), TME rahatsızlığı olan hastaların sinoviyal sıvısında 

ROS ile indüklenen oksidatif stresi göstermiştir. İnflamasyon ve/veya akut ağrı yakınması 

olan hastalarda, azalmış total antioksidan kapasite konsantrasyonları ve MDA ve/veya 8-

OHdG konsantrasyonlarının arttığı gözlemlenmiştir (Merry ve ark., 1989; Chi ve ark., 

2002; Abu-Hilal ve ark., 2006). Bu çalışmaların tersine, Etöz ve arkadaşları (2012), 

sinoviyal sıvılarda TME hastalarının total antioksidan kapasitelerini (TAK) ve total 

oksidan seviyelerini (TOS) araştırmış ve TAK veya TOS ile görsel analog skala (VAS) 

ağrı skorları arasında bir korelasyon olmadığını bildirmiştir. Benzer şekilde, Ishimaru ve 

arkadaşları da (2015), sinovyal sıvının oksidatif stres seviyesi ile kapalı kilitlenme 

arasında bir ilişki olduğunu öne sürmüşlerdir. Literatürde, oksidatif durumun TME 

bozukluklarının evresi ile ilişkisini bildiren bazı çalışmalar bulunmaktadır. Güven ve ark. 

(2007), serbest radikallerin birikiminin bir sonucu olarak TME bozukluklarının evresi 

arttıkça SOD aktivitesinin giderek azaldığını bildirmiştir. TME inflamasyonu olan 

hastalarda tükrük ve serum MDA ve total antioksidan kapasitesi ölçülmüş, sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı şekilde değiştiği saptanmıştır (Sotillo ve ark., 

2011; Lawaf ve ark., 2015). Richards ve ark. (2004), temporomandibular disfonksiyonu 

olan, aynı zamanda kronik kas ağrısı olan bireylerde kan oksidatif stres seviyesini 

değerlendirmişler ve artmış oksidatif stres seviyesi ile total serbest radikal miktarı 

arasında bir ilişki olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Birçok hastalığın oluşumu oksidatif stres ve antioksidan mekanizmaların 

bozulması ile bağlantılı bulunmuştur. Temporomandibular Düzensizlikler de bu dengenin 

bozulması sonucu, dokularda yıkım sürecinin başlamasıyla gelişmektedir. Bu çalışmanın 

amacı TMD’si olan hastalarında primer lokalizasyonu sinovyum olan inflamasyon 

markerlarının ve oksidatif stres belirteçlerinin sistemik olarak kan ve tükrüğe ne ölçüde 
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geçtiğinin araştırılmasıdır.  Bu markerların sistemik dolaşımda ve tükrükte yüksek 

seviyede bulunması halinde; tedavi protokolünde sistemik antioksidan ve antiinflamatuar 

ajanlara daha çok yer verilmesi önerilebilir.    
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3. MATERYAL VE METOT 

Çalışmamıza Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız, Diş 

ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı’na başvuran 49 hasta dahil edildi. Çalışmaya; Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi, Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun, OMÜ TAEK 2017/245 karar 

numaralı ve 22.06.2017 tarihli onayını (Ek 1) takiben başlandı. Araştırmaya katılan tüm 

hastaların çalışma ile ilgili bilgilendirilip, gönüllü katılım ve bilgilendirme formu 

doldurmaları sağlandı. Hastalar kendi rızaları alınarak çalışmaya dahil edildi ve 

istemedikleri taktirde çalışma sürecindeki herhangi bir aşamada araştırmadan 

çıkabilecekleri konusunda bilgilendirildi. 

3.1 Çalışma Grupları 

Çalışmamıza, TME’de ağrı şikayeti ile kliniğimize başvuran ve klinik muayene 

sonrası Research Diagnostic Criteria of Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) 

sınıflamasına göre Grup II (Redüksiyonlu disk deplasmanı, Ağız açmada kısıtlılık olan 

redüksiyonsuz disk deplasmanı, Ağız açmada kısıtlılık olmayan redüksiyonsuz disk 

deplasmanı) olarak değerlendirilen 27 hasta ve herhangi bir TME rahatsızlığı olmayan 22 

hasta dahil edildi. Tüm hastaların klinik muayenesi yapılıp, hastaların ağrı şikayeti görsel 

analog skalası (VAS) ile değerlendirildi. (Hiç ağrısı olmayan hasta derece 0, daha önce 

deneyimlemediği kadar şiddetli ağrısı olan hastalar derece 10 olarak kaydedildi.) 

Bireylerin çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

-Sigara kullanmaması  

-Stomatit, aft, tükürük bezi hastalığı, diabet veya kollajen doku hastalığı 

olmaması 

-Son iki hafta içerisinde antibiyotik, antiinflamatuar veya immün sistemi 

etkileyecek herhangi bir ilaç kullanmamaları 

-Multivitamin ve antioksidan kullanmamış olması 

-Örnek alınmadan en az 2 saat öncesine kadar herhangi bir şey yememiş olması. 

Kontrol grubundan 5 hastanın örneği inceleme sırasında yetersiz görüldüğü için 

çalışma dışı kabul edildi. Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu: 

Grup I (Çalışma grubu): RDC/TMD’ye göre Grup II olarak değerlendirilen 27 

hasta, 

GrupII (Kontrol grubu): Herhangi bir TMD semptomu olmayan 17 hasta.  
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3.2 Serum ve Tükrük Örneklerinin Toplanması 

3.2.1 Tükrük Örneklerinin Toplanması 

Örnek alınacak hastalardan, 2 saat öncesine kadar su hariç herhangi bir şey yiyip 

içmemiş olarak kliniğe gelmeleri, 30 saniye boyunca temiz suyla ağızlarını çalkaladıktan 

sonra oral, görsel ve duyusal uyarılardan uzak olacak şekilde, oturur pozisyonda, 5 dakika 

boyunca yutkunmayarak, ağızlarında biriken tükürüğü verilen kaba aktarmaları istendi. 

(0,5ml) Toplanan tükürük örnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra, 

çalışma gününe kadar -80 derecede saklandı. 

3.2.2 Serum Örneklerinin Toplanması 

Hastalardan alınan venöz kan (8 ± 5 ml) BD Vacutainer® serum tüplerine 

toplandı. Tüpler 10 kez ters çevrildikten sonra 30 dakika kanın pıhtılaşması için beklendi. 

Daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj edilen serum örnekleri analiz 

edilene kadar   -80°C’de muhafaza edildi. 

3.3 Laboratuvar Aşaması 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Veterinerlik Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji 

Laboratuvarı’nda oksidatif stres belirteçleri olan 8-OHdG ve MDA ile proinflamatuar 

sitokinlerden IL-6’nın seviyelerinin belirlenmesi amacıyla tükrük ve serum örneklerinin 

analizleri yapıldı. 

3.3.1 Tükrük ve Serumdaki 8-OHdG Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serum ve tükrük örneklerinde 8-OHdG düzeyleri, Enzyme Linked Immuno 

Sorbent Assay (ELISA) yöntemiyle çalışıldı. Ölçümler kit prosedürüne uygun olarak 

gerçekleştirildi (Human (8-OHdG) ELISA Kit Shanghai Sunred Biological Technology 

Co., Ltd.).  

Bu amaçla;   

1- Standartlar dilüsyonları Tablo 4’e göre hazırlandı. 
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Tablo 4. 8-OHdG ölçümünde hazırlanan standart dilüsyonları. 

64 ng/ml Standart no: 5 120 μl Orijinal Standart + 

120 μl Standart dilüenti 

32 ng/ml Standart no: 4 120 μl Standart No.5 + 120 

μl Standart dilüenti 

16 ng/ml Standart no: 3 120 μl Standart No.4 + 120 

μl Standart dilüenti 

8 ng/ml Standart no: 2 120 μl Standart No.3 + 120 

μl Standart dilüenti 

4 ng/ml Standart no: 1 120 μl Standart No.2 + 120 

μl Standart dilüenti 

 

2- Test prosedürü: 

I.Boş (Blank) kuyucuk: Bu kuyucuğa yalnızca Chromogen solüsyon A, B ve son 

aşamada stop solüsyonu eklendi. 

II.Standart kuyucukları: 50 μl Standart ve 50 μl Streptavidin-HRP eklendi. 

III.Test kuyucukları: 40 μl örnek ve üzerine 10 μl 8-OHdG-antikoru ve 50 μl 

Streptavidin-HRP eklendi. Ardından pleytin üzeri bir membranla kapatılıp, hafifçe 

çalkalanarak örneklerin test ajanları ile karışması sağlandı.  Devamında pleyt 37⁰C’de 60 

dk boyunca inkübasyona bırakıldı. 

3- Yıkama İşlemi: Öncelikle konsantre haldeki yıkama solüsyonu 30 kat 

sulandırıldı. Pleytin içeiğinin bir kurutma kağıdı üzerine boşaltılması sağlandı. Ardından 

her bir kuyucuğa 0.35 ml yıkama solüsyonu eklenip 2 dk boyunca çalkalandı. Bu işlem 

toplamda iki kez uygulandı. 

4- Herbir kuyucuğa 50 μl chromogen solüsyonu A, 50 μl chromogen 

solüsyonu eklenip hafifçe çalkalandıktan sonra 37⁰C’de 10 dk boyunca inkübasyona 

bırakıldı. 

5- Reaksiyonun sonlandırılması: Herbir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu 

eklendi. (Mavi renk hızlı bir şekilde sarıya dönüşmektedir), (Şekil 18). 

6- Ölçüm: Stop solüsyonunun eklenmesini takiben 15 dk içerisinde pleyt 

okuyucu cihazında 450 nm dalga boyunda örneklerin absorbans değerleri (OD değerleri) 
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belirlendi. Farklı konsantrasyondaki standartlardan elde edilen OD değerlerine göre 

kalibrasyon grafiği oluşturularak her bir örnekteki 8-OHdG düzeyleri (ng/ml) ölçüldü. 

 

 

Şekil 18. ELISA kiti ile 8-OHdG ve IL-6 seviyerelerinin ölçümü sırasında reaksiyonun sonlandırılmasıyla 

karışımın renginin maviden sarıya dönüşü. 

3.3.2 Tükrük ve Serumdaki MDA Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serum ve tükrük örneklerinde MDA düzeylerinin ölçümü Yoshioka ve ark. 

(1979) tarafından belirtilen metoda göre yapıldı. Bu amaçla; 

• 0,5 ml serum/tükrük örneği cam laboratuvar tüpüne alındı. 

• Proteinlerin presipitasyonu için üzerine 2,5 ml %20’lik trikloroasetik asit 

(TCA) solüsyonu eklendi. 

• Devamında 1 ml %0,67’lik tiobarbitürik asit (TBA) solüsyonu 

eklendikten sonra 95 °C’de 30 dk. boyunca kaynatıldı. 

• Ardından örnekler buzlu su ihtiva eden beherde 5 dk boyunca bekletilerek 

reaksiyon sonlandırıldı. 
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• Üzerine 4 ml n-Butanol eklenip 5 dk. vortekslenip, +4 °C’de 3000 rpm’de 

santrifüj edildi (Şekil 19). 

• Üst faz (süpernatant) viale alınıp floresan detektörlü yüksek performanslı 

sıvı kromatografi (HPLC-FLD) cihazına enjekte edildi. 

Cihaz şartları Agarwal ve Chase (2002) tarafından belirtilen metoda göre 

ayarlandı. 

• Akış hızı: 1 ml/dk (izokratik) 

• Kolon fırını: 30 °C 

• Mobil faz: (Metanol/50 mM KH2PO4, pH:6,8) 

• (60/40) 

• Kolon: Inertsil ODS-3V, 5 µm, 4.6 x 250 mm 

• Detektör: FLD Ex: 515 nm Em: 553 nm 

• Enjeksiyon hacmi: 20 µl 

Kalibrasyon solüsyonlarının hazırlanması 

Kalibrasyon solüsyonları hazırlamak amacıyla 1 mM stok MDA çözeltisi absol 

etanol ile hazırlandı. Bu stok çözeltiden 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 5, 10 µM olacak şekilde 

kalibrasyon solüsyonları hazırlandı. Örneklere uygulanan aynı işlemler standartlar için de 

uygulandı. 

 

Şekil 19. Floresan detektörlü yüksek performanslı sıvı kromatografi (HPLC-FLD) cihazına enjekte 

edilmeden önce örnekler, 3000 rpm’de santrifüj edildi. 
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3.3.3 Tükrük ve Serumdaki IL-6 Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serum ve tükrük örneklerinde IL-6 düzeyleri ELISA yöntemiyle çalışıldı.  

Ölçümler kit prosedürüne uygun olarak gerçekleştirildi (Human (IL-6) ELISA Kit 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd.). Bu amaçla;   

1- Standartlar dilüsyonları Tablo 5’e göre hazırlandı. 

 

Tablo 5. IL-6 ölçümünde hazırlanan standart dilüsyonları. 

320 ng/L Standart no: 5 120 μl Orijinal Standart + 

120 μl Standart dilüenti 

160 ng/L Standart no: 4 120 μl Standart No.5 + 120 

μl Standart dilüenti 

80 ng/L Standart no: 3 120 μl Standart No.4 + 120 

μl Standart dilüenti 

40 ng/L Standart no: 2 120 μl Standart No.3 + 120 

μl Standart dilüenti 

20 ng/L Standart no: 1 120 μl Standart No.2 + 120 

μl Standart dilüenti 

 

2- Test prosedürü: 

I. Boş (Blank) kuyucuk: Bu kuyucuğa yalnızca Chromogen solüsyon A, B 

ve son aşamada stop solüsyonu eklendi. 

II. Standart kuyucukları: 50 μl Standart ve 50 μl Streptavidin-HRP eklendi. 

III. Test kuyucukları: 40 μl örnek ve üzerine 10 μl 8-OHdG-antikoru ve 50 μl 

Streptavidin-HRP eklendi. Ardından pleytin üzeri bir membranla kapatılıp, hafifçe 

çalkalanarak örneklerin test ajanları ile karışması sağlandı.  Devamında pleyt 37⁰C’de 

60 dk boyunca inkübasyona bırakıldı. 

3- Yıkama İşlemi: Öncelikle konsantre haldeki yıkama solüsyonu 30 kat 

sulandırıldı. Pleytin içeriğinin bir kurutma kağıdı üzerine boşaltılması sağlandı. Ardından 

her bir kuyucuğa 0.35 ml yıkama solüsyonu eklenip 2 dk boyunca çalkalandı. Bu işlem 

toplamda iki kez uygulandı. 
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4- Herbir kuyucuğa 50 μl chromogen solüsyonu A, 50 μl chromogen 

solüsyonu eklenip hafifçe çalkalandıktan sonra 37⁰C’de 10 dk boyunca inkübasyona 

bırakıldı. 

5- Reaksiyonun sonlandırılması: Herbir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu 

eklendi. (Mavi renk hızlı bir şekilde sarıya dönüşmektedir). 

6- Ölçüm: Stop solüsyonunun eklenmesini takiben 15 dk içerisinde pleyt 

okuyucu cihazında 450 nm dalga boyunda örneklerin OD değerleri belirlendi. Farklı 

konsantrasyondaki standartlardan elde edilen OD değerlerine göre kalibrasyon grafiği 

oluşturularak her bir örnekteki IL-6 düzeyleri (ng/L) ölçüldü. 

3.4 İstatistiksel Değerlendirmeler 

Elde edilen verilerin analizi, istatistik yazılım programı (SPSS 12.0, SPSS Inc., 

Chicago, Illinois, USA) kullanılarak gerçekleştirildi. Sürekli değişkenleri tanımlamak 

için tanımlayıcı istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, ortanca) 

kullanıldı. Verilerin normal dağılımı ‘Saphiro–Wilk’ testi ile değerlendirildi. Kontrol ve 

çalışma grubu arasındaki farklılık Mann Whitney U testi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi %95 güven aralığında, 0,05 olarak belirlendi. Parametrelerin kendi 

arasındaki ve ağrı ile parametreler arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile 

değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya katılan bireylerin demografik verileri Tablo 6 da verilmiştir.  

 
Tablo 6. Hastaların demografik verileri.  

  Yaş Cinsiyet (Kadın/Erkek) 

n=17 24,82±7,04 6/11 

n=27 26,51±14 24/3 

Toplam 25,86±11,73 30/14 

 

Hasta yaşı, kan ve tükrük 8-OHdG, IL-6 ve MDA seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Kadın ve erkek bireylerin kan ve tükrük  

8-OHdG, Il-6 ve MDA seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel farklılık bulunmamıştır 

(Tablo 7). 

 
Tablo 7. Cinsiyet açısından kan ve tükrük 8-OHdG, Il-6- ve MDA seviyelerinin karşılaştırılması. Mann 

Whitney U test istatistiği. 

   Ortanca (min-mak) p 

(8-OHdG) Kan Kadın  19,7 (7,8-89,3) 0,313 

Erkek 28,1 (12,3-79,1) 

(8-OHdG) Tükrük Kadın  14,5(3-39,6) 0,918 

Erkek 15,3( 2,6-95,1) 

Il-6- Kan Kadın  125,5(56,5-363,6) 0,73 

Erkek 112,4 (69,6-411) 

IL-6 Tükrük Kadın  62,3(5,1-443,7) 0,677 

Erkek 49,5 (5,8-183,3) 

MDA Kan Kadın  0,1(0,1-0,6) 0,266 

Erkek 0,1(0,1-0,7) 

MDA Tükrük Kadın  0,3 (0,1-1,4) 0,65 

Erkek 0,2 (0,01-0,8) 

 



 

 

71 

TME hastalığı olan bireyler ile kontrol hastaları arasında, serum ve tükrük 8-

OHdG, IL-6 ve MDA ortanca değerleri arasındaki fark bulunmamıştır (p>0,05),(Tablo 

8). Kontrol ve TME hastalığı olan tüm bireylerdeki serum ve tükrük 8-OHdG, Il-6 ve 

MDA seviyeleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri 

arasında pozitif yönde güçlü ilişki saptanmıştır.  (r= 0,752; p<0,001).   

 

Tablo 8. Gruplara göre ortanca değerlerin karşılaştırılması. Mann Whitney U test istatistiği. 

    Ortanca (min-

mak) 

Sıra 

ortalaması 
Test 

istatistiği 

p 

(8-OHdG) Kan  Kontrol  29,7(11-71,1) 29,7 U=116 0,358 

 TMD 19,7 (7,8-89,3)  20 

(8-OHdG) 

Tükrük 

 Kontrol  14 (2,6-45,3) 14 U=150 0,301 

 TMD 16,9(3,3-95,1) 17 

Il-6- Kan  Kontrol  113(56,5-411) 113 U=168 0,951 

 TMD 123,8(58-397,8) 124 

IL-6 Tükrük  Kontrol  40,2 (5,8-443,7)  40,2 U=221 0,838 

 TMD 51,8(0-154,8) 52 

MDA Kan  Kontrol  0,1(0,1-0,7) 0,1 U=136 0,307 

 TMD 0,1(0,1-0,4) 0,1 

MDA Tükrük  Kontrol  0,2 (0-1,4)  0,2 U=197 0,433 

 TMD 0,2(0-1,4) 0,2 

 

Eklem hastalığı olan grupta ağrı değerleri ile kan ve tükrük 8-OHdG, IL-6 ve 

MDA seviyeleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, ağrı ile kandaki 8-OHdG ve IL-6 

seviyeleri arasında pozitif yönde güçlü ilişki saptanmıştır (Tablo 9). 

 
Tablo 9. Serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri arasında pozitif yönde güçlü ilişki saptanmıştr. Korelasyon 

0,01 düzeyinde anlamlıdır (2-tailed t testi istatistiği). 

 (8-OHdG) 

Kan 

(8-OHdG) 

Tükrük 

Il-6- Kan IL-6 

Tükrük 

MDA 

Kan 

MDA 

Tükrük 

VAS r=0,604**.  

 

r=0,411 r=0,713**. r=0,171 r=-0,022 r=-0,26 
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5. TARTIŞMA 

Serbest radikaller, normal hücresel metabolizmanın sonucu olarak ortaya çıkan, 

sistemler üzerinde hem yararlı hem zararlı etkileri olabilen ürünlerdir (Valko, 2006). İlk 

defa Gerschman ve ark. (1954) tarafından ortaya atılan serbest radikal teorisi ile, oksijenin 

toksisitesi ve sebepleri üzerindeki belirsiz görüşleri gidermeye yönelik adımlar atılmış, 

redükte oksijenin sebep olduğu toksik özelliklere değinilmiştir. (Gerschman ve ark, 

1954). Gerschman’ın bu konuda devam eden çalışmaları sonucunda, oksijen 

toksisitesinin reaktif oksijen türlerinin (ROT) veya diğer serbest radikallerin oluşumuna 

bağlı olduğu gösterilmiştir (Gerschman ,1959). Harman (1956), serbest radikallerin 

biyolojik sistemler üzerinde etkili olduğunu öne sürmüş, yaşlanma süreciyle olan 

ilişkisini bildirmiştir. Oksijenin toksisitesi ve serbest radikaller alanındaki bir diğer 

önemli gelişme, McCord ve Fridovich’in (1969) süperoksit dismutaz (SOD) enzimini 

tanımlamasıyla meydana gelmiş, böylece canlı sistemlerde serbest radikallerin önemi 

hakkında ikna edici kanıtlar sağlanmıştır. Mittal ve Murad (1977) hidroksil radikalinin 

(OH), guanilat siklaz aktivasyonunu ve ikincil mesajcı olarak siklik guanosin monofosfat 

(cGMP) oluşumunu uyardığını bulmuştur. Bu çalışmalar, biyolojik sistemlerin serbest 

radikallerin avantajlı kullanımı için çeşitli mekanizmalar geliştirdiğine dair büyük bir 

kanıt oluşturmuştur. 

Serbest radikallerin düşük ve orta konsantrasyonunda ortaya çıkan yararlı 

etkileri, hücrenin tehlikeli bir ajanla karşı karşıya kaldığında kendini savunması ve 

birtakım hücresel sinyal mekanizmasını harekete geçirmesi ya da mitojenik aktivitenin 

uyarılması gibi fizyolojik roller içermektedir (Valko, 2007).  

Biyolojik sistem esas olarak oksijen kaynaklı radikaller tarafından zarar 

görmektedir. Reaktif oksijen türlerinin (ROT) biyolojik hasara neden olan zararlı etkisi, 

oksidatif stres olarak adlandırılmaktadır (Valko, 2007). Oksijeni kullanan metabolik 

reaksiyonlardan kaynaklanan oksidatif stres, aşırı ROT üretimine karşı antioksidanların 

yetersiz kalması sonucu oluşmaktadır.  Aşırı ROT üretimi, hücrede lipidleri, proteinleri 

ve DNA yapılarını etkileyerek bu moleküllerin fonksiyonlarına zarar verebilmektedir. Bu 

nedenle, oksidatif stres, birçok hastalıkta rol oynamaktadır. Serbest radikallerin yararlı ve 

zararlı etkileri arasındaki hassas denge, ‘redoks regülasyonu’ denilen, organizmayı 

oksidatif stres ve oluşturduğu hasarlardan koruyan bir dizi tepkimeyle sağlanmaktadır 

(Dröge, 2002). 
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Vücuttaki oksidanlar, normal metabolik reaksiyonlardan endojen olarak veya 

sigara dumanı ve hava kirliliğinin bileşenlerinden eksojen olarak; veya belirli 

çözücülerin, ilaçların ve pestisitlerin metabolizması veya radyasyona maruz kalma 

yoluyla dolaylı olarak oluşabilir. Polimorfonükleer lökositler tarafından membrana bağlı 

bir enzim olan nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz ile veya 

moleküler oksijen tarafından ksantin oksidaz reaksiyonu ile üretilir (Saari, 1991). 

Süperoksit radikali, hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH), lipid peroksitler 

(LOOH) ve nitrik oksit (NO) gibi oksidan türleri, komşu moleküllerden 1 elektron elde 

etme ihtiyacı ile; hücresel membranlardaki çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA), 

DNA'deki nükleotidler ve proteinlerdeki kritik sülfhidril bağları ile reaksiyona girerek 

çok sayıda klinik bozuklukta doku hasarının etkeni olarak önemli ilgi uyandırmıştır 

(Halliwell, 1987; Dizdaroglu ve ark., 1987; Davies, 1986; Wolff ve Dean, 1986).  

Canlı organizmada oksidan/antioksidan arasındaki dengenin bozulmasının 

göstergesi olan oksidatif stresin; ateroskleroz, yaşlanma, kanser, nörolojik bozukluklar, 

diyabet, iskemi/reperfüzyon, Alzheimer, Parkinson, romatoid artrit ve kronik 

inflamasyon gibi çeşitli hastalıkların patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir (Dalle- 

Donne ve ark., 2006; Dhalla ve ark., 2000; Jenner, 2003; Sayre, Smith, & Perry, 2001).  

Temporomandibular düzensizlikler (TMD), toplumda yaygın olarak görülen, 

eklem çevresinde ağrı, klik veya krepitasyon, ağız açıklığında kısıtlılık gibi semptomlarla 

karakterize bir hastalıktır (Singh, 2016).  TME hastalıklarının etiyolojisi hala net olarak 

ortaya konamamıştır ve multifaktöriyel olarak değerlendirilmektedir. TMD’nin 

etiyolojisine yönelik yapılan araştırmalar hastalığın önlenmesi ve tedavisi için önemlidir. 

Temporomandibular düzensizlikler, moleküler düzeydeki değişikliklerle başlayıp sert 

doku yıkımı ile sonuçlanabilen, klinik olarak ilerleyici bir süreci içermektedir. TME’de 

inflamasyonun serbest radikallerin birikimine bağlı olarak oluşan oksidatif stres ile ilişkili 

olduğu, doku yıkımının da bir inflamatuar yanıt olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir 

(Murakami, 1998; Sandler, 1998). 

Reaktif oksijen ürünleri, direkt mekanik yaralanma, hipoksi-reperfüzyon 

döngüsü, araşidonik asit katabolizması ve inflamatuar mediatörlerin etkisi gibi çeşitli 

yollarla üretilebilmektedir (Chandra ve Symons, 1987; Halliwell ve Gutteridge, 1999). 

ROT’un dokularda birikimiyle ise proinflamatuar sitokin üretimi, proteaz sentezi ve 

aktivasyonu, araşidonik asit katabolizması gibi moleküler olaylar uyarılmaktadır.  
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Eklemin aşırı yüklenmesi TME’de yüksek intraartiküler basınca neden 

olmaktadır. Basıncın 40 mmHg’yi geçmesi durumunda, intraartiküler basınç periferal 

arterioler basıncı aşar ve geçici bir hipoksi durumu meydana gelir. Ekleme gelen yüklerin 

şiddeti azalınca, TME’nin reperfüzyonu sağlanır (Nitzan, 1994). Anormal koşullar 

altında, TME'nin vasküler dokularını etkileyen fiziksel stresler (disk deplasmanı vb.), bu 

dokulardaki kapillerlerin perfüzyon basınçlarını aşmaktadır. Bu nedenle hipoksi-

reperfüzyon döngüsü, ROT üretimine zemin oluşturmaktadır. Artan hipoksi sonucu 

anaerobik glikoliz tepkimeleriyle oluşan ATP, ksantin ve hipoksantin gibi katabolizma 

ürünlerine dönüşmektedir. Ksantin oksidaz, eklem üzerindeki stres azalıp oksijenizasyon 

tekrar sağlandığında, hipoksantin veya ksantin ile reaksiyona girerek süperoksit anyonu 

oluşturmaktadır (Kawai, 2008). 

ROT’un membran lipidleriyle girdiği otooksidasyon reaksiyon zinciri 

sonucunda da son ürün olarak, süperoksit, alkoksil ve peroksil radikali gibi, lipid 

peroksidasyonunu ve hücresel homeostazın bozulduğunu gösteren biyobelirteçler 

üretilmektedir.  

Temporomandibular Eklemde, reaktif oksijen türlerinin birikimi ve inflamatuar 

mediatörlerin yanıtı birbirini tetikleyen olaylardır (Kawai, 2008). Günümüzde, süperoksit 

ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen türlerinin, inflamasyondaki önemi giderek 

artmaktadır. Monboisse ve ark. (1988), ROT’un proteoglikan ve kollajen gibi 

makromoleküllerin degradasyonundan sorumlu olabileceği sonucuna varmışlardır. 

Çalışmalar, süperoksitin inflamasyon ve doku hasarında önemli bir mediatör olduğunu 

ortaya koymuştur (Lynch ve Fridovich, 1978; Foshi ve ark., 1988). Süperoksit sinoviyal 

sıvı ve kollajeni degrade edebilir, hyaluronik asidi depolimerize edebilir ve araşidonik 

asidi biyolojik olarak aktif mediatörlere dönüştürerek daha fazla doku hasarı oluşturur 

(Lynch ve Fridovich, 1978). Bizim çalışmamızda, kan 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri 

arasında saptanan güçlü ilişki ROT ile inflamatuar mediatörlerin arasındaki ilişkiyi 

desteklemektedir. 

Makrofajlar, nötrofiller, endotelyal hücreler, sinoviyal hücreler ve kondrositler 

gibi artritle ilişkili hücreler, hipoksi-reperfüzyon döngüsü ve proinflamatuar sitokinler ile 

uyarıldığında oksidatif hasarı arttırmaktadır (Matsubara and Ziff, 1986; Ahmadzadeh ve 

ark., 1990; Tiku ve ark., 1990; Tawara ve ark., 1991; Woodruff ve ark., 1986; Nitzan, 

1994). Proinflamatuar sitokinlerin, TME kompartmanlarında çeşitli hücreleri etkileyip 
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inflamasyonu tetiklemesi ve kollajen-proteoglikan degrade edici enzimlerin 

aktivasyonunda rol oynaması nedeniyle; inflamatuar süreç sonrası TME dokularında 

zararlı etkilere yol açtığı düşünülmüştür (Carleson ve ark., 1996; Kubota ve ark., 1998). 

Sonuç olarak, kıkırdak dokunun bozulması, serbest radikallerin direkt olarak proteoglikan 

ve kollajen liflerine saldırısıyla ya da proinflamatuar sitokinlerin proteoglikan ve 

kollajenin yıkım enzimlerini aktive etmesiyle gerçekleşmektedir (Schalkwijk ve ark., 

Bates ve ark., 1984; Myint ve ark., 1987). 

 Sağlıklı bir TME’de hyaluronik asit (HA), eklem yüzeylerini kaplayan yüzey 

aktif fosfolipit tabakasını (SAPL), sinoviyal hücre, kondrosit ve osteoblastlar tarafından 

salgılanan fosfolipaz A2 (PLA2) ataklarından korumaktadır. McCord (1974; 1985), 

Greenwald ve Moy (1980), serbest radikallerin, hyaluronik asit depolimerizasyonuna ve 

sinovyal sıvı viskozitesinin azalmasına neden olabileceğini göstermiştir. ROT’un zararlı 

etkilerine maruz kalan HA’nın miktarındaki azalma, PLA2 aktivitesini artırmaktadır. 

Nitzan ve ark. (2001), serbest radikaller etkisiyle oluşan HA'nın depolimerizasyonu ve 

SAPL tabakasının lizisinin, artiküler yüzeylerdeki lubrikasyonu bozarak TME’deki 

semptomların internal düzensizliğe ilerlemesine neden olduğunu bildirmiştir. Kemik 

yüzeylerine yakın bölgelerde serbest radikallerin birikimi, osteoklast oluşumunu 

uyararak kemik rezorbsiyonunu tetiklemektedir. Ayrıca, proteoglikan ve kollajenleri 

parçalayarak kondrosit ve sinovisitler için immünojen olarak davranan daha küçük 

moleküllerin oluşmasına sebep olmaktadır. TME’deki bu yıkım ürünleri, inflamatuar 

yanıtı arttırıp daha fazla serbest radikal üretilmesine sebep olmaktadır (McCord ve Salin, 

1975; Shinmei ve ark.,1992). Bu veriler serbest radikallerin TME'de neden olduğu 

moleküler bozulmanın dejeneratif değişikliklere ilerleyen sürecini açıklamaktadır 

(Tomida ve ark., 2003).  

Temporomandibular düzensizliklerin patofizyolojisinde serbest radikallerin rolü 

literatürde geniş olarak incelenmiştir (Suenaga ve ark., 2001; Cai ve ark., 2006; Zardenata 

ve ark., 2000; Kawai ve ark., 2000; Lee ve ark., 2004; Güven ve ark., 2007; Etöz ve ark., 

2012; Ishimaru ve ark., 2015; Lin ve ark., 1994; Sumii ve ark., 1996; Fleifel ve ark., 2013; 

Demir ve ark., 2017; Almeida ve ark., 2016; Basi ve ark., 2012; Sotillo ve ark., 2011; 

Lawaf ve ark., 2015). Çalışmaların büyük çoğunluğunda sinoviyal sıvı örneklerinde, 

serbest radikaller veya serbest radikallere karşı vücut savunma sistemi tarafından üretilen 
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biomarkerlara bakılmıştır. Bu ürünlerin TMD etkeni mi yoksa oluşan patolojinin sonucu 

mu olduğu hala tartışmalıdır (Valko, 2007). 

Lin ve ark. (1994), intraartiküler superoksit dismutaz (SOD) enjeksiyonunun, 

daha önce konservatif tedaviye cevap vermemiş olan TMD hastalarında semptomları 

azaltmada etkili olduğuna dair ön kanıtlar sağlamıştır. Sumii ve ark. (1996), romatoid 

artritli hastaların sinoviyal sıvısında artmış SOD aktivitesi gözlemlemişlerdir. Zardenata 

ve ark. (2000), dejeneratif TMD olan hastaların TME lavajında oksidatif stres 

markerlarına rastlandığını belirtmiştir. Sinoviyal sıvıda, TMD ile ilişkili bulunan nitrik 

oksit (NO) ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda, artmış NO üretiminin TME'de sinovit 

patogenezinde rol oynadığı, sinoviyal sıvıdaki NO konsantrasyonunun inflamatuar 

değişiklikler ve ağrılı TME ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir (Suenaga ve ark., 

2001). Lee ve ark. (2004), TME rahatsızlığı olan hastaların sinoviyal sıvısında reaktif 

oksijen türleri (ROT) ile indüklenen oksidatif stresi göstermiştir.  Benzer şekilde Cai ve 

ark. (2006), TMD olan hastaların sinoviyal sıvısında serbest radikal oksidasyonunu ve 

süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini incelemişler, TMD patogenezinde serbest oksijen 

radikalleri ve antioksidan enzimlerin rol oynayabildiğini gözlemlemişlerdir. Güven ve 

ark. (2007), oksidatif durumun TMD evresi ile ilişkisini incelemiş, TMD’nin evresi 

arttıkça SOD aktivitesinin de giderek azaldığını bildirmiştir. Etöz ve ark. (2012), 

sinoviyal sıvılarda TME hastalarının total antioksidan kapasitelerini (TAK) ve total 

oksidan seviyelerini (TOS) araştırmış ve TAK veya TOS ile VAS ağrı skorları arasında 

bir korelasyon olmadığı halde, ağız açıklığında kısıtlılık olan hastalarda sinoviyal sıvı 

total antioksidan kapasitesinin anlamlı derecede düşük olduğunu bildirmişlerdir. Benzer 

şekilde, Ishimaru ve ark. (2015), sinovyal sıvının oksidatif stres seviyesi ile kapalı 

kilitlenme arasında bir ilişki olduğunu öne sürmüşlerdir. Fleifel ve ark. (2013), TMD olan 

hastaların sinoviyal sıvısındaki MDA, SOD ve glutatyon (GSH) seviyelerini 

karşılaştırmışlar, MDA ve SOD’un hastalıkla ilişkili olarak anlamlı derecede yüksek, 

GSH seviyelerinin ise anlamlı derecede düşük olduğunu rapor etmişlerdir.  

Yapılan çalışmalarda, TME internal düzensizlik ve osteoartritinde çok sayıda 

proinflamatuar sitokin varlığı tespit edilmiştir (Kubota ve ark., 1998; Takahashi ve ark., 

1998; Kaneyama ve ark., 2002; Shafer ve ark., 1994; Fu ve ark., 1995; Sandler ve ark., 

1998; Nishimura ve ark., 2004; Hamada ve ark., 2006; 2008; Kardel ve ark., 2003)  

Redüksiyonsuz disk deplasmanı hastalarında TNF-α, IL-1β, IL-6, ve IL-8’in sinoviyal 
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sıvıdaki artmış değerlerinin, TME irrigasyonunun başarısını olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir (Shafer ve ark., 1994; Nishimura ve ark., 2004; Hamada ve ark., 2006; 2008) 

Temporomandibular eklemin (TME) internal düzensizliklerine, sıklıkla sinoviyal 

inflamasyon ve kıkırdak yüzeyindeki dejeneratif değişiklikler eşlik etmektedir. Önceki 

çalışmalar TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8’in bu hastaların sinoviyal sıvı ve dokuların artmış 

düzeylerde bulunduğunu göstermiştir (Fu ve ark., 1995a; 1995b; Kubota ve ark., 1998; 

Takahashi ve ark., 1998; Kopp, 1998; Suzuki ve ark., 1999). Bu mediatörlerin serbest 

radikallerle olan etkileşimlerinin internal düzensizliğin patogenezine katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir (Takahashi ve ark., 1999; Kawai ve ark., 2000; Homma ve ark., 2001). 

Proinflamatuar sitokinlerle uyarılan çeşitli hücrelerce üretilen NO’nun sinoviyal sıvıdaki 

seviyesinin, IL-1β düzeyi ile anlamlı derecede korelasyon gösterdiği bildirilmiştir 

(Takahashi ve ark., 1999; Homma ve ark., 2001). Kawai ve ark. (2000), Elektron Spin 

Rezönansı (ESR) tekniği kullanılarak, IL-1α ile indüklenmiş TME rat artrit modelinin 

sinoviyal sıvısında OH radikali tespit etmiştir. Kim ve ark. (2012), TMD’li hastaların 

sinovyal sıvısında, IL-1β ve IL-6’nın diğer proinflamatuar sitokinlerden daha yüksek 

seviyede olduğunu bildirmiştir. Özellikle IL-6’nın TMD’de kritik rolü olan bir 

proinflamatuar sitokin olduğu bildirilmiştir (Fu ve ark., 1995a; Kubota ve ark., 1998; 

Takahashi ve ark., 1998; Nishimura ve ark., 2002; Segami ve ark., 2002; Sandler ve ark., 

1998) Fu ve ark. (1995a), eklem bölgesindeki ağrı ile sinoviyal sıvıda IL-6 

konsantrasyonunun ilişkili olduğunu, IL-6’nın osteoklast aktivitesini artırıp kemik 

rezorbsiyonuna katkıda bulunduğunu bildirmiş, kondildeki dejeneratif değişikliklerle IL-

6 seviyesi arasında anlamlı bir ilişki olduğunu rapor etmiştir. Sandler ve ark. (1998) ise, 

sinoviyal sıvıdaki IL-6 konsantrasyonu ile kronik eklem değişiklikleri arasında 

korelasyon olmadığını bildirmiş, IL-6'nın lokalize akut inflamatuar süreçlere katkıda 

bulunduğu sonucuna varmışlardır. Nishimura (2002) ve Segami (2002), sinovyal sıvıdaki 

IL-6 konsantrasyonunun sinovitin şiddeti ve eklem efüzyonu derecesi ile korelasyon 

gösterdiğini bildirmiştir. Kaneyama ve ark. (2002), osteoartritli hastaların sinoviyal 

sıvısındaki IL-6 seviyesinin, internal düzensizliği olan hastaların sinovyal sıvısına göre 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bildirmiş, IL-6'nın TME'de osteoartrit gelişimi ile 

ilişkili olabileceği sonucuna varmışlardır. Sato ve ark. (2003) IL-6 ekspresyonu ile ağrı, 

sinovit skorları veya kıkırdak yüzeyindeki dejeneratif değişiklikler gibi klinik değişkenler 

arasında bir korelasyon bulamamıştır. Tek anlamlı korelasyonun, IL-6 seviyesi ile 
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efüzyon derecesi arasında olduğunu rapor etmiştir. Nishimura ve ark. (2004), internal 

düzensizliği olan 103 eklemle yapılan çalışmada, artrosentezin başarısıyla sinoviyal 

sıvıdaki proinflamatuar sitokinlerin ilişkisini incelemiş, artrosentezin başarısız olduğu 

grupta IL-6 seviyelerinin anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuştur. 

TMD ile inflamatuar medyatörlerin ve serbest radikallerin ilişkisi sinovial sıvı 

incelenen birçok çalışmada gösterilmiştir. Synovial sıvı TME hastalıklarının 

patofizyolojisinin anlaşılmasında önemli bir belirteçtir ve güvenilir sonuçlar elde 

edilmektedir. Inflamasyon ve doku yıkım mekanizması birçok hastalığın oluşumundan 

sorumlu tutulmakta ve belirteçleri olan ürünler sıklıkla sistemik dolaşımda da tespit 

edilebilmektedir. Son yıllarda TME sinoviyal sıvısı yanında, kan ve tükrük de bu serbest 

radikallerin ve dejenerasyonu gösteren markerların saptanmasında kullanılmaktadır (Cai 

ve ark., 2006; Etöz ve ark., 2012; Basi ve ark., 2012). Tükrük, elde edilmesi kolay, 

girişimsel bir uygulama gerektirmeyen ve çeşitli biyomarkerların tespitinde önerilen bir 

materyaldir. TME hastalıklarında oksidatif stres ve inflamasyon markerlerının tükrükte 

tespit edildiği az sayıda çalışma bulunmaktadır. Birçok dejeneratif hastalık sistemik bulgu 

vermekte ve tam kan sayımında inflamatuar hücrelerin ve mediatörlerin artışı ile kendini 

göstermektedir. TMD ile kan ve tükrük inflamasyon markerları arasındaki ilişki az sayıda 

çalışmada gösterilmiştir. Ancak bu markerler spesifik olarak TMD’nin belirteci olabilir 

mi sorusunun cevaplanması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.   

Sotillo ve ark. (2011) yaptıkları pilot çalışmada, 20 ağrılı TMD hastası ile 10 

sağlıklı kontrolün, tükrük ve serum örneklerini karşılaştırmışlardır. Çalışma grubuna 

RDC/TMD’ye göre tip III ve I’e uyan hastalar dahil edilmiştir. Çalışmaya sigara kullanan 

hastalar oksidatif stres seviyesini yükselteceğinden dahil edilmemiştir. Çalışma 

sonucunda tükrük ve serum MDA, 8-OHdG ve total antioksidan kapasitesi (TAK) 

seviyesi ile ağrı arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. Lawaf ve ark. (2015) 

çalışmasında, 28 ağrılı TMD bulunan hasta, 28 ağrısız TMD bulunan hasta ve 28 sağlıklı 

kontrolün tükrük ve serum örneklerini karşılaştırmıştır. TMD ve ağrı ile serum TAK 

seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmış ancak tükrük TAK seviyesi ile TMD 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Hastaların yaşı, cinsiyeti, sigara veya alkol 

kullanımı ile tükrük ve serum total antioksidan kapasiteleri arasında da anlamlı bir ilişki 

gözlenmemiştir. Almeida ve ark. (2016), 30 ağrılı TMD bulunan hasta ile 30 sağlıklı 

kontrolün tükrük total oksidatif stres seviyesi (TOS) ve total antioksidan kapasite (TAK) 
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seviyesini ölçüp oksidatif stres indeksini hesaplamıştır. Çalışma grubuna RDC/TMD’ye 

göre Grup I, Grup IIa ve Grup III’e uyan hastalar dahil edilmiştir. Lokal ya da sistemik 

hastalığı olan hastalar, antiinflamatuar ilaç kullanan hastalar, analjezik veya kas gevşetici 

kullanan hastalar, C/E vitamini kullanan hastalar ve sigara kullanan hastalar oksidatif 

stres seviyesini yükselteceği için çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışma sonucunda, 

tükrük TAK seviyesi ve oksidatif stres indeksi ile ağrılı TMD arasında anlamlı bir ilişki 

bulunurken, TOS seviyesi ile ağrılı TMD arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. TAK 

seviyesi ve TOS seviyesi ile hastaların VAS değerleri arasında korelasyon 

bulunamamıştır. Bizim çalışmamızda farklı olarak, VAS değerleri ile serum ve tükrükteki 

serbest radikal ve inflamasyon markerlarının seviyeleri karşılaştırıldığında, tükrükte 

herhangi bir anlamlı ilişki saptanmamasına rağmen, serum IL-6 ile 8-OHdG değerleri 

arasında pozitif yönde güçlü korelasyon olduğu gözlenmiştir. Kobayashi ve ark. (2017), 

TMD bulunan ve bulunmayan çocuklarda anksiyete düzeyleri ile tükrük stres 

biomarkerları olan alfa-amilaz ile kortizol seviyelerini karşılaştırmışlardır. Bir anksiyete 

skalasıyla stres seviyeleri ölçülen çocukların stres skorları TMD bulunan grupta anlamlı 

derecede fazla olmasına rağmen, gruplar arasında tükrük stres biomarkerları açısından 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Demir ve ark. (2017), 32 TMD bulunan hasta ile 32 

sağlıklı kontrolün serum MDA, katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve süperoksit dismutaz 

(SOD) seviyelerini karşılaştırmışlardır. Çalışma grubundaki MDA seviyesinin kontrol 

grubundan anlamlı derecede yüksek olduğu gözlenmiştir. Serum SOD, GSH ve CAT 

seviyeleri kontrol grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. İki grup arasında yaş 

ve cinsiyet açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. TMD grubu ve kontrol grubu 

serum MDA, CAT, GSH ve SOD seviyeleri ile bireylerin yaş ve cinsiyetleri arasında 

korelasyon gözlenmemiştir. Patricia ve ark. (2018), TMD hastaları, fibromyalji hastaları 

ve TMD bulunan fibromyalji hastalarındaki tükrük IL-1β seviyelerini sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırmışlardır. TMD bulunan hastaların RDC/TMD’ye göre Grup I ve 

II’ye dahil olduğu bildirilmiştir. IL-1β TMD bulunan hastaların olduğu gruplarda, 

fibromyalji tanısından bağımsız olarak, anlamlı olarak daha yüksek düzeylerde iken, 

fibromyalji hastalarının kontrol grubuna göre anlamlı bir fark göstermediği saptanmıştır. 

Literatürdeki çalışmalarla benzer şekilde biz de çalışmamızda, TMD hastalarının tükrük 

ve serum serbest radikal ve inflamasyon mediatörlerinin sağlıklı bireylere göre daha 

yüksek olup olmadığını saptamayı amaçladık. Serbest radikal belirteci olarak son yıllarda 
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DNA yıkımının direkt belirtisi olduğu için hassas sonuçlar veren 8-OHdG’yi ve 

literatürde serbest radikallerin incelenmesinde en yaygın kullanılan mediatör olan 

MDA’yı tercih ettik. Inflamatuar mediatör olarak ise daha önce yapılan çalışmalarda, 

inflamatuar süreçler ile TME bileşenlerinin yıkımı arasındaki ilişkiyi gösterdiği 

kanıtlanan ve en önemli proinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-6’yı tercih ettik 

(Gunson ve ark., 2012; Sato ve ark., 2003; Nishimura ve ark., 2002; Kubota ve ark., 1998; 

Fu ve ark., 1995a).   

Yaşlanma birçok kronik hastalık için potansiyel bir risk faktörüdür. Canlı 

organizmalarda yaşlanmayla birlikte antioksidan kapasite azaldığı için, oksidatif hasar 

artmaktadır (Dröge, 2002a; 2002b). Çalışmamızda yaşa bağlı gelişebilecek oksidatif 

hasarın sonuçları etkilememesi için çalışma ve kontrol grubu yaş ortalamaları birbirine 

yakın tutulmuştur. Sağlıklı ve TMD olan hastaların tamamı değerlendirildiğinde yaş ile 

serum ve tükrük 8-OHdG, MDA ve IL-6 seviyeleri arasında ilişki bulunmamıştır. Bu 

sonuç Sotillo ve ark. (2011) sonuçlarını desteklemektedir. Eklem hastalığı olan hastalar 

18 yaş altı ve üstü olarak ikiye ayrıldığında iki grup arasında da serum ve tükrük 8-OHdG, 

MDA ve IL-6 seviyeleri arasında fark bulunamamıştır. Bazı çalışmalar serbest radikal 

ölçümlerinde cinsiyeti de standardize etmektedir. Sotillo ve ark. (2011) çalışmalarında, 

çalışma ve kontrol grubu arasında cinsiyete bağlı hormonal değişimlerin etkisini elimine 

etmek için sadece kadın örnekler kullanmıştır. Lawaf ve ark. (2015) ise, çalışmalarının 

sonucunda total antioksidan kapasitesinin yaş ve cinsiyet ile ilişkili olmadığını 

belirtmiştir. Bizim çalışmamızda kontrol ve çalışma grubu kadın ve erkek ayrımı 

yapmadan oluşturulmuştur. Çalışmamızda, Lawaf ve ark. (2015) ile uyumlu olarak 

cinsiyet ile serum ve tükrük oksidatif stres ve inflamasyon mediatörleri arasında ilişki 

bulunmamıştır.  

Çalışmamızda RDC/TMD’ye göre Grup 2 A, B ve C’ye uyan hastalar dahil 

edilmiş, belirtilen mediatörlerin serum ve tükrük seviyesi sağlıklı grupla karşılaştırılıp 

ağrı seviyesi ile ilişkisi de değerlendirilmiştir. Literatürle farklı olarak bizim 

çalışmamızda TMD hastalıkları ile kan ve tükrük serbest radikal ve inflamasyon 

markerları arasında ilişki saptanmamıştır. Literatürdeki çalışmalarla benzer hasta grupları 

aynı yöntemle değerlendirilmesine rağmen farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu sonuçlara 

göre daha fazla örnek içeren ileri çalışmaların yapılması gerekliliği görülmektedir. 

Serbest radikal mediatörleri bireyden bireye oldukça farklılık gösterebilmekte ve 
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standardizasyonun sağlanması çok zor olmaktadır.  Bizim çalışmamızda literatürdeki 

diğer çalışmalarla benzer olarak hastaların sigara veya alkol kullanımı gibi parametreler 

çalışma dışı tutulmuş yaş aralığı da kendi içinde değerlendirilmiştir. Çalışmamızda yaş 

ve cinsiyet ile serum ve tükrük 8-OHdG, MDA ve IL-6 seviyesi karşılaştırıldığında da 

ilişki saptanmamıştır. Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre; tükrük ve serum serbest 

radikal ve inflamasyon markerları kişiden kişiye oldukça değişkenlik gösterdiği ve 

standardizasyon sağlanması mümkün olmadığı için, TMD’nin belirteci olarak 

kullanılırken doğru sonuçlar vermeyebilir. Örnek sayısı arttırıldığında bireysel 

değişikliklerin etkisi istatistiksel olarak daha aza ineceğinden daha doğru sonuçlar elde 

edilebilecektir.  

Çalışmamızda TMD olan hastalarda serum ve tükrük 8-OHdG, MDA ve IL-6 

seviyeleri literatürdeki benzer çalışmalara zıt olarak sağlıklı bireylerden farklı 

çıkmamıştır. Temporomandibular Düzensizliklerde sinoviyal sıvıda serbest radikallerin 

ve inflamatuar mediatörlerin arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (Shafer ve ark., 94; 

Fu ve ark., 1995a; 1995b; Kubota ve ark., 1997;1998; Kopp, 1998; Takahashi ve ark., 

1998; Suzuki ve ark., 1999; Zardenata ve ark., 2000; Suenafa ve ark., 2001; Kaneyama 

ve ark., 2002; Nishimura ve ark., 2002; 2004; Segami ve ark., 2002; Sato ve ark., 2003; 

Lee ve ark., 2004; Cai ve ark., 2006; Hamada ve ark., 2006; 2008; Etöz ve ark., 2012; 

Kim ve ark., 2012; Fleifel ve ark., 2013; İshimaru ve ark., 2015). Sinovial membran yarı 

geçirgen olduğundan bu mediatörlerin az bir seviyede kana geçeceği belirtilmektedir 

(Goulet ve Velly, 2017). Serbest radikal oluşumundaki bireysel farklılıkların çok fazla 

olduğu ve çevresel faktörlerden oldukça fazla etkilendiği rapor edilmektedir 

(Khoubnasabjafari, 2016). Sinoviyal sıvıdan minimal olarak geçen bu mediatörlerin 

sistemik dolaşımda bu çevresel faktörlerden de etkilendiği düşünülecek olursa, 

çalışmamız sonucunda elde edilen veriler, aslında beklenen bir sonuç olabilir.  Bu nedenle 

sinoviyal sıvıdan elde edilen örneklerin, oksidatif stres ve inflamasyon markerlarının 

seviyelerini tespit etmede daha belirleyici olacağını düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Temporomandibular Düzensizliği olan hastalarda sistemik dolaşım ve 

tükrükte saptanan inflamatuar ve oksidatif stres markerları sağlıklı bireylerden farklı 

bulunmamıştır. Buna göre inflamasyon ve oksidatif stresin kapsül içinde sınırlı kaldığı ve 

sistemik dolaşımı etkilemediği sonucu çıkarılabilir.   

2. Serum ve tükrük serbest radikal ve inflamasyon markerları, birçok 

çevresel faktörün etkisinde kaldığı için kişiden kişiye çok fazla değişkenlik 

gösterebilmektedir ve TMD’de bir belirteç olarak değerlendirilmesi yanlış sonuçlar 

verebilir.  

3. Serumdaki IL-6 ve 8-OHdG miktarı arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur. 

Bu sonuç, inflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarının birbiri ile ilişkili olduğu 

hipotezini desteklenmektedir. Tükrük örneklerinde ise bu ilişki saptanamamıştır.   

4. Tükrük ve serum örneklerinin alınması sinovial sıvıya göre çok daha az 

invaziv ve kolaydır, ancak synovial sıvı kadar hassas ve net sonuçlar gösterememektedir. 

5. Sistemik dolaşımdaki serbest radikal ve inflamasyon medyatörleri ile yaş 

ve cinsiyet arasında ilişki saptanmamıştır.  

6. Temporomandibular Düzensizliklerin etyolojisi ve patogenezi halen net 

olarak anlaşılamamıştır ve etiyopatogenezine yönelik daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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