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OZET

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA
TUKRUK VE SERUM OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON
MARKERLARININ DEGERLENDIRILMES]

Amag: Bu ¢aligmanin amaci Temporomandibular Diizensizligi (TMD) olan ve olmayan
bireylerin tiikriik ve serum oksidatif stres ve inflamasyon marker seviyelerinin

karsilastirilmasi, bu markerlarin hastaliga etkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Detayli bir klinik muayene sonucu TMD olan 27 hasta ¢alisma;
herhangi bir TMD semptomu olmayan 17 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Herhangi bir tedavi uygulanmadan 6nce hastalardan serum ve tiikriik 6rnekleri bir
tiipe alinarak santrifiij edildi ve ornekler analiz edilene kadar -80°C de saklandi. Tiim
ornekler, IL-6, MDA ve 8-OHdG konsantrasyonlar1 a¢isindan incelendi. ki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bireylerin yas1 ve cinsiyeti ile serum ve tiikriik 8-OHdG, IL-6 ve MDA
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). TME
hastalig1 olan bireyler ile kontrol grubu arasinda, serum ve tiikrikkte 8-OHdG, IL-6 ve
MDA ortanca degerleri arasinda fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki gruptaki tiim
bireylerde serum ve tikrik 8-OHdG, IL-6 ve MDA seviyeleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde, serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri arasinda pozitif yonde giiclii iliski
saptanmugtir (r= 0,752; p<0,001). Agn seviyesi ile serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri
arasinda pozitif ve gii¢lii iliski saptanmustir.

Sonu¢: Temporomandibular Diizensizligi olan hastalarda sistemik dolagim ve tiikriikte
saptanan inflamatuar ve oksidatif stres markerlar1 saglikli bireylerden farkli
bulunmamuistir. Bu verilere gore, inflamasyon ve oksidatif stresin kapsiil i¢inde sinirl
kaldig1 ve sistemik dolagimi etkilemedigi sonucu ¢ikarilabilir. Serum ve tiikriik serbest
radikal ve inflamasyon markerlari, birgok gevresel faktoriin etkisinde kaldigi igin bireyler
arasinda standardizasyon saglamak zordur.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular Diizensizlikler, Oksidatif Stres, Inflamasyon

Dilara KAZAN, Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Haziran-2018



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, 1L-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.

Dilara KAZAN, Expertise Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, June-2018



SIMGELER VE KISALTMALAR

°C : Santigrat derece

M : Mikromolar

pm : Mikrometre

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

CAT : Katalaz

cGMP : Siklik guanozin monofosfat

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
GSH : Glutatyon

HA . Hiyaliironik asit

HPLC-FLD : Floresan detektorlii yiiksek performansli sivi kromatografi
IL-1p : Interl6kin-1beta

IL-6 : Interlokin-6

LOO" : Lipid peroksil

LOOH - Lipid hidroperoksit

LPO - Lipid peroksidasyonu

L-PRP : Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma
MDA : Malondialdehid

mli : Mililitre

mM : Milimolar

mm . Milimetre

mmHg : Milimetre civa

MMP-9 : Matriks Metalloproteinaz-9

NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
Ng/L : Litre bagina nanogram

ng/ml : Mililitre basina nanogram

nm : Nanometre

NO - Nitrik oksit

O2 - Molekiiler oksijen

OD degerleri : Absorbans degerleri
OH : Hidroksil radikali
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PLA2
PUFA
RDC/TMD
RNT
ROT
rpm
SAPL
SOD
TAK
TBA
TCA
TMD
TME
TNF- a
TOS
VAS

ul

: Fosfolipaz A2

: Coklu doymamis yag asidi
: Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
: Reaktif nitrojen tiirleri

- Reaktif oksijen tiirleri

: Rounds per minute

. Yiizey aktif fosfolipit tabakasi

- Stiperoksit dismutaz

: Total antioksidan kapasitesi

: Tiobarbitiirik asit

> Trikloroasetik asit

: Temporomandibular Diizensizlikler

: Temporomandibular Eklem

: Tiimor nekroz faktor- a

: Total oksidan seviyesi

: Gorsel analog skala (Visual analogue scale)

: Mikrolitre
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1. GIRIS

Temporomandibular diizensizlikler (TMD), toplumda %20 oraninda goriilen ve
eklem bolgesinde agri, ses ve agiz acikliginda kisithilik gibi semptomlarla karakterize bir
hastalik grubudur (Singh, 2016). TMD’nin altinda yatan en Onemli etkenin
Temporomandibular Eklem (TME) bolgesine gelen direkt ya da indirekt travma sonucu
olusan oksidatif stres oldugu belirtilmektedir (Milam, 1998). Oksidatif stres terimi doku
icerisinde serbest radikal birikimine neden olan herhangi bir durum olarak
tanimlanmaktadir (Droge 2002, Valko 2007).

Birgok ¢alismada TMD patogenezi ile ¢esitli serbest radikaller, antioksidan
enzimler ve inflamasyon medyatorleri arasinda iliski gosterilmistir. Bu calismalarda
hastaligin siddeti ile TMD olan eklemlerdeki sinovial sivi medyatorlerinin seviyeleri
arasindaki pozitif iliski vurgulanmaktadir (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; Etoz ve ark., 2012; Kim ve ark., 2012; Fleifel ve ark.,
2013; Ishimaru ve ark., 2015). Temporomandibular bozukluklarin sistemik etkilerine
yonelik literatiirde az sayida calisma bulunmaktadir. Tiikriik ve kan kolay temin
edilebilen ve bir¢ok sistemik hastaligin olusumu ve etyolojisi ile ilgili bilgi veren analiz
materyalleridir.

Temporomandibular diizensizliklerde tiikriik ve kanda oksidatif stres ve
inflamasyon markerlerini inceleyen az sayida calisma mevcuttur. Bu calismada TMD
olan ve olmayan bireylerin tiikiiriik ve serum oksidatif stres seviyeleri karsilastirilmistir.
Bu amagcla IL-6, MDA ve 8-OHdG inflamasyon ve oksidatif stres biyomarkerler1 olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizda detayli muayeneden sonra TMD saptanan 27 hasta ve herhangi
bir TMD bulgusu olmayan 22 hasta dahil edilmistir. Calisma kapsamina alinan bireylerin
sigara kullanmamasi, stomatit, aft, tiikkiiriik bezi hastalig1 olmamasi, diabeti veya kollajen
doku hastalig1 olmamasi, son iki hafta icerisinde antiinflamatuar ila¢ kullanmamalarina,
multivitamin ve antioksidan kullanmamis olmalarina ve tiikiiriik 6rnegi alinmadan en az
2 saat oncesine kadar herhangi bir sey yememis olmalarina dikkat edilmistir. Hastalardan

serum ve tlikriikk ornekleri alinip santrifiij edilmis 6rnekler incelenene kadar -80-C de
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saklanmigtir. Tim o&rnekler, icerdikleri IL-6, MDA ve 8-OHdG miktar1 agisindan
incelenmistir. ~ IL-6, ve 8-OHdG konsantrasyonu spesifik ELISA Kitleri ile
prosediirlerinde belirtildigi sekilde, MDA konsantrasyonu floresan detektorlii yiiksek
performanshi sivi kromotografi (HPLC-FLD) yontemi ile incelenmistir. Kontrol
grubundan 5 hastanin 6rnegi incelemede yetersiz goriildiigii i¢cin calisma dist kabul
edilmistir.

Hasta yas1, kan ve tiikriikk 8-OHdG, 11-6- ve MDA seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05). Kadin ve erkek bireylerin kan ve tiikriik
8-OHdG, IL-6- ve MDA seviyeleri Kkarsilastirildiginda istatistiksel —farklilik
bulunmamistir. TME hastalig1 olan bireyler ile kontrol hastalar1 arasinda, kanda ve
tikriikte 8-OHAG, IL-6 ve MDA ortanca degerleri arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).
Kontrol ve TME hastalig1 olan tiim bireylerdeki kan ve tiikriik 8-OHdG, I1L-6 ve MDA
seviyeleri arasindaki iliski degerlendirildiginde kandaki 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri
arasinda pozitif yonde giiclii iliski saptanmistir (r= 0,752; p<0,001). Eklem hastalig1
olan grupta agr1 degerleri ile kan ve tiikriikk 8-OHdG, II-6- ve MDA seviyeleri arasindaki
iligki degerlendirildiginde kandaki 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri arasinda pozitif ve giiclii
iliski saptanmustir.

Literatiire zit olarak bizim ¢aligmamizin sonucunda kan ve tiikkriikk IL-6, MDA
ve 8-OHdG degerleri agisindan kontrol grubu ve TMD olan bireylerde bir farklilik
saptanmamustir. Kan ve tiikriik serbest radikal ve inflamasyon markerlari, birgok farkl
faktoriin etkisinde kaldigi icin kisiden kisiye cok fazla degiskenlik gostermektedir ve
TMD’de bir belirteg olarak degerlendirilmesi  yanlis sonucglar  verebilir
(Khoubnasabjafari, 2016). Kandaki IL-6 ve 8-OHdG miktar1 arasinda gii¢lii bir iligki
bulunmustur. Bu sonug, inflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarinin birbiri ile
iliskili oldugu hipotezini desteklenmektedir (Kawai, 2008). Tiikriik rneklerinde ise bu
iliski saptanamamustir. Tiikriik ve kan 6rneklerinin alinmasi sinovial s1v1 ya gore ¢ok daha

az invaziv ve kolaydir ancak synovial sivi kadar hassas ve net sonug gosteremeyebilir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Temporomandibular Eklem Anatomisi

Viicuttaki en karmasik eklemlerden biri olan Temporomandibular Eklem
(TME), cigneme sisteminin en Onemli komponentlerinden biri olup, mandibulanin
temporal kemik ile olusturdugu eklemdir (Sekil 1). Tek bir diizlemde mentese hareketi
sagladigi icin ginglimoid, ayn1 zamanda kayma hareketini de sagladig i¢in artroidal
olarak smiflandirilan TME, teknik olarak ginglimoartroidal eklem olarak kabul
edilmektedir.

Temporomandibular Eklem (TME), temporal kemikteki mandibular fossaya
oturan, mandibular kondil ve bu iki kemik yapinin direkt temasin1 engelleyen, yogun
fibréz konnektif dokuya sahip eklem diskinden olusur. Fonksiyonel olarak eklem diski,
karmagik hareketlere izin veren ii¢lincii bir kemik olarak islev gordiigiinden, bilesik
eklem olarak kabul edilir. Diger eklemlerden ayrilan en 6nemli 6zelligi bilateral bir eklem
olup, kontralateralinden bagimsiz hareket edememesidir. Bu nedenle, kraniomandibular

eklem olarak da adlandirilmaktadir.

Sekil 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 Artikiiler Eminens

TME’nin temporal pargalaridir. Glenoid fossa, arkada dig kulak yolu ve
petrotimpanik fissiirden 6nde artikiiler eminensin posterioruna kadar uzanmaktadir.
Mandibular fossa ya da artikiiler fossa olarak da adlandirilabilir. Yiizeyi olduk¢a incedir
(Fletcher ve ark., 2011). Fossanin gatis1 beyin ile eklem kavitesi arasinda bir bariyer gibi
davrandigi i¢in, cerrahi miidahaleler sirasinda fossa ¢atisinin perfore edilmemesine dikkat
edilmelidir. Normal fonksiyon sirasinda yiike maruz kalmayan fossanin yiizeyi ince bir
fibroz tabakayla kaplidir (Fonseca ve ark., 2009).

Artikiiler eminens TME’nin major fonksiyonel komponentidir (Fletcher ve ark.,
2011). Eminens, ¢ogunlukla kollajen ve kismi olarak elastikten meydana gelen yogun,
fibr6z yapinin korumasi altindaki kalin kompakt kemikten olusmaktadir. Glenoid
fossanin tersine eminens, fonksiyon sirasinda yiike maruz kalmaktadir (Fonseca, 2000;

Bumann ve Lotzmann, 2009).

2.1.2 Mandibular Kondil

Mandibular kondil, mandibulanin TME’ye katilan kismidir. Sekil ve boyutuna
gore kisiler arasinda farklilik gostermektedir (Solberg ve ark., 1985; Scapino, 1997).
Sagittal diizlemdeki digbiikeyligi frontal diizleme gore belirgindir. Mandibular fossanin
konkavitesine oturarak bu yapi ile eklem yapar. Mandibular kondil yogun kompakt
kemikten olusmaktadir ve eklem yiizeyi yogun bir fibréz bag dokusuyla kaplidir. Eklem
yiizeyindeki kikirdak, sikistirict kuvvetleri esit olarak subkondral kemige iletirken eklem
yapilarinin siirtinmesiz sekilde hareket etmesine izin vermektedir (Radin ve Paul, 1971).
Eklem yiizeyindeki dejeneratif degisiklikler, maruz kaldig1 fizyolojik olmayan
kuvvetlerin biiyiikliik, frekans, siire ve yoniiyle dogrudan iligkilidir (Karaharju-Suvanto
ve ark., 1996).

2.1.3 Eklem Kapsiilii

Eklem kapsiilii TME’ye katilan kemiklerin ve diskin eklem yiizeylerini disardan
saran, yiiksek oranda vaskiilarizasyon ve innervasyona sahip yogun bag dokudan
meydana gelen, ince fibroelastik bir yapidir. Eklem kapsiilii, genis kismi1 yukarida olan
bir huni seklindedir. Medialde glenoid fossanin lateral duvarina, lateralde ise zigomatik
tiiberkiil, glenoid fossanin lateral duvari ve postglenoid tiiberkiile tutunur. Kapsiiliin tist

kism1 Onde artikiiler tiiberkiilii, arkada ise petrotimpanik fissiirii disarida birakacak
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sekilde, mandibular fossay1 ¢evreler. Kapsiiliin alt kismi kondil boynunun periostuna,
anterior kismi diske ve superior lateral pterigoid kasa yapisir. (Rames, 1975), (Sekil 2).
Eklem diski, kapsiile anterior ve posteriorda damar ve sinirden zengin gevsek yapidaki
elastik fibriller araciligi ile baglanir. Bu yap1 mandibular hareketler sirasinda kondil ile

kapsiiliin birlikte hareket etmesini saglar (Fonseca, 2000).

spr UEB  EY

i
k |

LB

Sekil 2. TME nin anatomik komponentleri (sagittal kesit). EY: Eklem yiizeyi, UEB: Ust eklem boslugu,

SRL: Superior retrodiskal lamina, AEB: Alt eklem boslugu, RD: Retrodiskal dokular, IRL:
Inferior retrodiskal lamina, ILP: Inferior lateral pterygoid kas, SLP: Superior lateral pterygoid
kas, AKL: Anterior kapsiiler ligament (Okeson, 2013).

Eklem kapsiilii, i¢ yiizeyini doseyen sinoviyal membran araciligi ile sinoviyal
s1v1 Uretiminin yaninda, uzaydaki pozisyon ve hareketlerin kinetigi hakkinda duyusal bir

bilgi saglama mekanizmasi olan propriosepsiyondan sorumludur (Bumann ve Lotzmann,
2002).

2.1.4 Eklem Diski

Temporomandibular eklem diski mandibular kondil ve temporal kemik
arasindaki boslukta yer almaktadir. Eklem diski, kan damari ve sinir lifinden yoksun
yogun fibroz bag dokusundan olusur (Ichikawa ve ark., 1989; Wink ve ark., 1992).
Sagittal diizlemde incelendiginde, kalinligina gore 3 bolgeye ayrilir: Anterior zon,

intermediate zon ve posterior zon.

. Merkezi en ince oldugu bolgedir, ‘intermediate zon’ olarak adlandirilir.
. Disk, anterior ve posterior zonda 6nemli 6l¢tide kalinlasir.
. Posterior zon, genellikle anterior zondan daha kalindir.
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Normal kosullarda, kondilin eklem yiizeyi diskin intermediate zonu iizerinde
bulunur (Sekil 3). Diskin kesin sekli, kondil ile mandibular fossanin morfolojisine gore
belirlenir. Disk, eklem yiizeylerinin fonksiyonel hareketlerine uyum saglayacak derecede
esnek bir yapiya sahiptir; eklemde yikict kuvvetler veya yapisal degisiklikler
olugmadik¢a morfolojisini korur.

Diskin primer gorevi siirtiinmeyi azaltmak ve yiik dagilimini saglamaktir
(McDonald, 1989; Scapino ve ark 1997). Fibrokartilajin6z diskin ekstraselliiler matriksi
Tip I ve II kollajenden olugmaktadir. Diskin asir1 ylike maruz kalan alanlarinda kollajen
demetleri kalinlasir (Mills ve ark., 1994). intermediate zonda yogun sekilde bulunan ve
sagittal dogrultuda seyreden kollajen lif demetleri, anterior ve posterior zondaki transvers
lifler ile i¢ i¢e gegerler (Takisawa ve ark., 1982). Elastik lifler diskin tiim bdliimlerine
dagilmis olmasina ragmen anterior zonda ve eklemin medial kisminda daha yogun sekilde
bulunmaktadir (Nagy ve Daniel, 1991; Luder ve Babst, 1991). Elastik lifler, basing

ortadan kalktiktan sonra diskin orijinal sekline geri donmesini saglar (Christensen, 1975).

1z

PZ
e \\\

Sekil 3. TME diskinin sagittal kesit goriintiisii. Kondilin eklem yiizeyi diskin intermediate zonu (iZ)
iizerinde konumlanmaktadir. Disk, anterior ve posterior zonda onemli olgiide kalinlagir.

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

Disk, eklem boslugunu iist ve alt olmak {izere ikiye ayirir. Ust eklem boslugu
mandibular fossa ile diskin {ist yiizeyi arasinda, alt eklem boslugu ise mandibular kondil
ile diskin alt ylizeyi arasinda sinirhidir (Okeson, 1998).

Fizyolojik olarak normal TME’de diskin posterior zonu, mandibular kondilin
superior pargasinin istiinde yer alir. Kondil sentrik pozisyondayken diskin intermediate

zonu, kondilin anterosuperior konveksitesi ile artikiiler protiiberens arasinda konumlanir
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(Van Blarcom, 1994). Anterior zon kondilin 6niinde uzanir (Steinhardt, 1934; Wright ve
Moffet, 1974; Scapino, 1983). Disk, anterior ve posterior zondaki tranvers Kkollajen
fibriller araciligr ile kondilin medial ve lateral kutuplarina yapisir. Kondil ile disk
arasindaki bu anatomik uyum, aktif mandibular hareketlere olanak saglamaktadir.
Sikistirma kuvvetleri altindaki disk viskoelastik ozellikler gostermektedir. Diskin
kuvvetler karsisinda gosterdigi direng kollajen fibriller sayesinde gii¢lenmektedir
(Shengyi ve Xu, 1991).

Disk posteriorda, ‘retrodiskal doku’, ‘bilaminar zon’ ya da ‘posterior atagman’
olarak bilinen, zengin vaskiilarizasyon ve innervasyona sahip gevsek bag dokusu
bolgesine baglanir. Bu dokular, ¢ok sayida elastik lif iceren gevsek bag dokusu tabakasi
olan superior retrodiskal lamina ve esas olarak yogun kollajen liflerden olusan inferior
retrodiskal lamina olmak iizere ikiye ayrilir. Her iki tabakanin da lifleri diskin
posterioruna dogru seyreder; burada intermediate zonun sagital lifleri ve posterior zonun
transvers lifleri ile birlesir (Scapino, 1983).

Inferior retrodiskal lamina diskin posterior kenarinin alt smirmni kondilin eklem
yiizeyinin posterior kenarina baglar, diskin kondil iizerinde stabilizasyonundan
sorumludur. Anterior disk deplasmani, sadece kollajen yapidaki inferior laminanin asirt
gerilmesi halinde ortaya ¢ikar. Superior retrodiskal lamina, 6zellikle ¢enenin kapanma
hareketinin ilk agamalarinda, eklem diskinin geri hareketinden sorumludur. Anterior disk
deplasmani olusumunda daha az etkilidir. (Eriksson ve ark, 1992).

Retrodiskal dokular posteriorda, kondil ileri dogru hareket ettikce kanlanan

genis bir venoz pleksusa baglanir (Westesson ve ark, 1989; Sahler ve ark., 1990).

2.1.5 Sinoviyal Membran ve Sinoviyal Sivi

TME’yi olusturan kemiklerin ekleme bakan yiizii ile kapsiiliin i¢ yiizeyi
sinoviyal membran ile kaplidir (Dijkgraaf ve ark., 1996a; 1996b). Sinoviyal membran,
ince ve yumusaktir; zengin vaskiilarizasyon ve innervasyona sahiptir ancak epitel
icermez. Mekanik stresin eklem i¢indeki dagilimina gore degisiklik gosterebilmektedir.
Ust ve alt eklem bosluklarmin i¢ yiizeylerini kaplayirp diger dokulardan ayirmaktadir
(Fletcher ve ark., 2004; 2011). Sinoviyal membranda bulunan hiicreler avaskiiler
kikirdagi besleyen hyaluronik asit-protein kompleksi ve glukozaminoglikanlardan
olusan; disk, kondil ve fossanin eklem yiizeylerinin kayganlastirilmasini saglayip, hareket

sirasinda olusan siirtiinmeyi azaltan sinoviyal siviy1 iiretmekle gorevlidir (Okeson, 2008).
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Sinoviyal hiicreler, zengin makrofaj icerigi ile fagositozda da oldukga aktiftirler.
Kollajenaz ve elastaz gibi proteazlari sinoviyal siv1 igine salarak eklem yiizeylerini fibroz
adezyonlardan korumaktadirlar (Dijkgraaf, 1996; Fonseca, 2000).

Sinoviyal s1v1; eklem yiizeyleri arasindaki lubrikasyonu igerigindeki lubrisin ad1
verilen bir glikoprotein araciligiyla saglamaktadir. Eklem yiizeylerinin lubrikasyonu iki
mekanizma ile gerceklestirilir (Okeson, 2003).

. Boundary lubrikasyon: Eklem hareket ettiginde olusur. Sinoviyal sivinin
bir bolgeden digerine gecisiyle lubrikasyon saglanir. Eklemin primer lubrikasyon
mekanizmasidir. Eklem hareket halindeyken siirtiinmeyi onler.

. Weeping lubrikasyon: Bu mekanizma eklem yiizeylerinin bir miktar siviy1
absorbe edebilmesi {izerine olusmaktadir. Fonksiyon sirasinda eklem yiizeyleri arasinda
olusan kuvvet, dokularin i¢ine ve disina bir miktar sinoviyal siv1 gecisini saglamaktadir.
Sikistirma kuvvetleri uygulanan eklemde, bir miktar sinoviyal siv1 agiga ¢ikmaktadir. Bu
sinoviyal sivi, eklem dokular1 arasindaki yapisikligt onlemede rol oynamaktadir.
Weeping lubrikasyon, kuvvet altinda olan ancak hareket etmeyen eklemdeki siirtiinmeyi
ortadan kaldirmaya yardimci olur. Weeping lubrikasyon ile sadece az miktarda siirtiinme
ortadan kaldirilir; bu nedenle eklem ylizeyleri uzun stireli sikistirma kuvvetlerine maruz

kalirsa bu mekanizma ile lubrikasyon saglanamaz (Shengyi, 1991).

2.1.6 Temporomandibular Eklemin Ligamentleri

Ligamentler, eklem yapisinin korunmasinda énemli rol oynamaktadir ve bag
dokusunun belirli uzunluklara sahip kollajen liflerinden olusurlar. Gerilmezler ancak
uzun siireli ve ani kuvvetlere maruz kaldiklari zaman uzama egilimi gosterirler. Bu durum
ligamentin fonksiyonunu tehlikeye sokarak eklem fonksiyonunu degistirmektedir.
Ligamentler eklem fonksiyonuna aktif olarak katilmayip eklem hareketlerini
siirlandirict rol iistlenmektedir. Ayrica eklemi olusturan yapilarin stabilizasyonunu
saglamaktadir (Okeson, 2013).

TME’yi destekleyen ligamentler iistlendikleri goreve gore ikiye ayrilmaktadir:

Fonksiyonel ligamentler:

. Kollateral ligamentler

. Kapsiiler ligament

. Temporomandibular (lateral) ligament
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Aksesuar ligamentler:
. Sphenomandibular ligament

. Stylomandibular ligament

a. Kollateral (Diskal) Ligamentler
TME’ye stabilite saglayan esas ligamenttir. Genellikle diskal ligament olarak
adlandirilir. Diskin medial ve lateral kenarlarmi kondilin kutuplarina baglar. Bu

ligamentler, eklemin mediolateral olarak iist ve alt eklem bosluklarina béliinmesini saglar
(Sekil 4).

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

LDL: Lateral diskal ligament, AEB: Alt eklem boslugu, UEB: Ust eklem boslugu (Okeson,
2013).

Diskal ligamentlerin esas gorevi, kondilin eklem yiizeyi {iizerinde antero-
posterior yondeki rotasyonuna izin vermektir. Bu nedenle bu ligamentler, eklem diski ile

kondil arasindaki mentese hareketinden sorumludur (Fletcher ve ark., 2004). Aym
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zamanda kondil antero-posterior yonde kayarken, diskin kondilden uzaklagsmasini
engelleyip kondille beraber hareketini saglayarak fonksiyon gosterir (Fonseca, 2000).

Diskal ligamentler, kondil disk kompleksinin en zayif baglantisidir. Eklem ici
diizensizliklerde siklikla deforme olmaktadir. Bag dokusunun kollajen liflerinden olusur;
bu nedenle gerilmezler. Vaskiiler destek ile eklemin fonksiyonu ve hareketi hakkinda
bilgi saglayan innervasyona sahiptir, bu ligamentlerde olusan gerilim agriya neden olur
(Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord,1995; Loughner ve ark., 1997; Amor ve ark., 1998;
Okeson, 1998; Yengin, 2000).

b. Kapsiiler Ligament

TME’nin tamami kapsiiler ligament tarafindan ¢evrelenmistir. Kapsiiler
ligamentin lifleri, listte mandibular fossa ve artikiiler eminensin eklem yiizeyleri boyunca
temporal kemige, altta ise kondil boynuna baglanir (Sekil 5). Kapsiiler ligament, eklem
yiizeylerinin birbirinden ayrilmasma veya dislokasyonuna yonelik olan herhangi bir
kuvvete kars1 direng gosterir. Kapsiiler ligamentin en dnemli islevlerinden birisi, eklemi
zarf gibi sar1p sinovyal sivinin tutulmasini saglamaktir. Kapsiiler ligament iyi bir sekilde
innerve edilir, eklemin pozisyonu ve hareketi ile ilgili proprioseptif geri bildirim saglar
(Monhl ve ark.,1988; Ash ve Ramfjord,1995; Okeson, 1998; Yengin, 2000; Kang ve Bao,
2006; Giiven, 2008; Norton 2007).

Sekil 5. TME nin kapsiiler ligamenti (Okeson, 2013).
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c. Temporomandibular (Lateral) Ligament

Kapsiiler ligamentin laterali, temporomandibular ligamenti olusturan siki liflerle
desteklenip daha kuvvetli bir yap1 olusturmaktadir. Temporomandibular ligament iki
parcadan olusmaktadir. D1s oblik parca ¢enenin agilmasini sinirlarken, i¢ horizontal parga
TME diski ve kondilin posterior hareketini sinirlar (Sekil 6). Boylelikle retrodiskal
dokular, kondilin posterior deplasmaniyla olusan travmadan korunmus olur. I¢ horizontal
parca ayn1 zamanda, lateral pterygoid kasin asir1 uzamasini ve genislemesini 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).

Sekil 6. Temporomandibular ligament ve boliimleri. THP: I¢ horizontal parca, DOP: Dis oblik parca
(Okeson, 2013).

d. Sphenomandibular Ligament

TME’nin  aksesuar ligamentlerindendir. Sphenoid kemikten lingula
mandibulaya uzanan ligamentoz bir yapidir. Mandibular hareketler tizerinde fonksiyonel
bir rolii bulunmamaktadir (Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord,1995; Loughner ve ark.,
1997; Okeson, 1998; Yengin, 2000).

e. Stylomandibular Ligament

Styloid prosesten angulus mandibulanin posterior kenarina dogru yonlenir,
aksesuar ligamentlerdendir (Sekil 7). Ligamentin biiyiik kism1 medial pterigoid kasin
fasyasina dogru yonlenirken, bir kismi mandibula igine baglanir. Stylomandibular

ligament ¢ene agilirken dinlenme pozisyonunda olmasina karsin, asiri protruziv ve
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mediotruziv hareketleri ve mandibulanin yukar1 dogru rotasyonunu engeller (Burch,
1970; Hesse ve Hansson, 1988; Mohl ve ark., 1988; Ash ve Ramfjord,1995; Okeson,
1998; Yengin, 2000).

Stylomandibular
ligament

1 / ]I Sphenomandibular
LA A4 ligament

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

2.1.7 Cigneme Kaslari

Cene eklemini hareket ettiren birincil derecede yapilar olan ¢igneme kaslar1 4
cift kastan olusmaktadir. Bunlar masseter, temporal, medial pterygoid ve lateral pterygoid
kaslardir. Bu kaslar V. kranial sinirin mandibular dali tarafindan innerve edilmektedir
(Miloro ve ark., 2004). Bunlarin disinda digastrik kas da ¢igneme kasi olmamasina
ragmen ¢igneme islevinde biiyiik rol iistlenmektedir (Okeson, 2003).

Cigneme kaslari, anatomik olarak basit ve kompleks kaslar olmak iizere iki
grupta incelenebilir. Lateral pterygoid ve digastrik kaslar basit kaslardan sayilmaktadir.
Bu kaslar, fonksiyonel mandibula hareketleri ortaya ¢ikarmak i¢in biiylik miktarda gii¢
harcamaya ihtiya¢ duymazlar. Kompleks kaslar, pek ¢ok aponevroza ve degisen
boyutlara sahip temporal, masseter ve pterygoid kaslardan olusur. Bu gruptaki kaslarin
lifleri obliktir ve kasilma sirasinda birbirlerine gore agilar1 artmaktadir (Bumann ve

Lotzmann, 2009).

a. Masseter Kas

Dikdortgen seklinde bir kas olan masseter kasi, zigomatik arkin alt kismindan
orijin alip mandibula ramusu dis yiizeyinin neredeyse tamamini kaplayarak alt kenarina
kadar uzanir (Sekil 8). Yiizeyel ve derin olmak iizere iki boliimden olusmaktadir (DeBrul,

1980; Ide ve Nakazawa, 1991; Norton, 2011). Esas gorevi agz1 kapatmak olan bu kas,
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etkin bir ¢igneme saglayacak sekilde giiclii bir kastir. Yiizeyel parcasi protriizyonda, derin
kism1 ise mandibulay1 bir miktar geriye ¢ekerek retriizyonda rol oynar. Masseter kasi tek
tarafl1 olarak kasildiginda, mandibulanin lateral hareketlerine de yardimci olmaktadir

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

Sekil 8. Masseter kas. DP: Derin parca, YP: Yiizeyel parca (Okeson, 2013).

b. Temporal Kas

Temporal kas en giiclii ¢cigneme kaslarindandir. Yelpaze seklindeki bu kas
orijinini temporal fossadan almaktadir. Lifleri zigomatik arktan gegerek koronoide ve
mandibular ramusun anterior sinirina yapismaktadir. Liflerin yoniine ve fonksiyonuna
gore 3 kisimda incelenebilir. Anterior kisim genellikle vertikal liflerden olusurken, orta
kisim oblik, posterior kisim horizontal liflerden olusmaktadir (Sekil 9). Liflerin yonlenme
dogrultusu temporal kasin hareketini belirlemektedir. Anterior kisim kasildiginda
mandibula yukari dogru hareket ederken, orta boliimiin kasilmasi mandibulanin
kapanmasindan ve geriye yonlenmesinden sorumludur. Posterior liflerin asil fonksiyonu,
mandibulay1 yukar1 kaldirmak ve bir miktar geriye almaktir (Okeson, 2003; Bumann ve
Lotzmann, 2009). Ceneyi kapatmaya yardimci olan temporal kas, horizontal ve oblik
seyreden lifleri nedeniyle mandibula retriizyonunda da gorev almaktadir (Okeson, 1998;
Miloro ve ark., 2004).

Kas liflerinin agilanmasi sebebiyle kapatma hareketini koordine edebilir,
mandibulanin konumundan sorumlu en 6nemli kastir (Bourbon, 1995; April, 1998;

Calikkocaoglu, 1998).
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Sekil 9. Temporal kas. AK: Anterior kisim, OK: Orta kisim, PK: Posterior kisim (Okeson, 2013).

c. Medial Pterygoid Kas

Temporal kas ve masseter kas ile birlikte ¢eneyi kapatan kaslardandir. Fossa
pterygoidea ile pterygoid cikintinin lateral kismimin i¢ ylizeyinden baslayan lifleri
asagiya, disa ve arkaya seyreden medial pterygoid kas, angulus mandibulanin i¢ yiiziinde
sonlanmaktadir (Bumann ve Lotzmann, 2009), (Sekil 10). Anatomik ve fonksiyonel
olarak masseteri karsilar. Cift tarafli kasildiginda, mandibulanin kapanisini saglar, ayni
zamanda protriizyonda da etkilidir. Tek tarafli kasilmasi, mandibulanin mediotruziv
hareketini olusturur (Bourbon, 1995). Lateral pterigoid kasla birlikte kars1 tarafa dogru
rotasyon yaptirir ve ayni tarafta ¢eneyi 6ne dogru ¢eker (Fletcher, 2011; Norton, 2011).

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

Agzin acilmasindan primer olarak sorumlu olan kastir. Inferior ve superior
olmak iizere iki kisimdan olusur. Inferior karmn, sphenoid kemigin lateral pterygoid
laminasinin lateral yiiziinden orijin alip geri, yukar1 ve disa dogru ilerleyerek kondil
boynuna yapisir. Superior karin, sphenoid kemigin biiyiik kanadinin infratemporal
yiiziinden orijin alip eklem kapsiilii, eklem diski ve kondil boynuna yapisir (Ash ve
Ramfjord, 1995; Okeson, 1998; Yengin, 2000; Kang ve Bao, 2006), (Sekil 11).

Primer gorevi agzi agmak olan inferior lateral pterygoid kasin, cift tarafli
kasilmasi, kondillerin artikiiler eminens boyunca asagi kayarak mandibulanin ileri
alinmasina, tek tarafli kasilmasi kondilin mediotruziv hareketine ve mandibulanin karsit
yone lateral hareketine neden olur. A¢ma hareketi sirasinda inferior lateral pterygoid kas
aktifken, superior lateral pterygoid kas aktif degildir. Yalnizca elevator kaslarla birlikte
ozellikle giiclii ¢igneme darbeleri sirasinda ve disler kapanisa geldiginde aktiflesir

(Okeson, 2008).

SLP

Sekil 11. Lateral pterygoid kas. SLP: Siiperior lateral pterygoid kas, ILP: Inferior lateral pterygoid kas,
MK: Mandibular kondil, ED: Eklem diski, EK: Eklem kapsiilii.

(https://treningogrehab.no/arsaken-smerter-kjeveledd-tmd/)
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e. Digastrik Kas
Digastrik kas hyoid iistii kas grubundan olup, anterior ve posterior olmak {izere
iki karmmdan olusur. Cigneme kasi olarak degerlendirilmese de yutkunma

fonksiyonlarinda 6nemli roli vardir (Bumann ve Lotzmann, 2002; Norton, 2011).

2.1.8 Temporomandibular Eklemin Innervasyonu

TME, onu kontrol eden kaslara duyusal ve motor innervasyon saglayan
trigeminal sinir tarafindan innerve edilir. Auriculotemporal sinir eklem arkasinda
mandibular sinirden ayrilir, lateral ve superiora dogru seyrederek eklemin arka bolgesine
sarilir ve innervasyonun ¢ogu bu sinir tarafindan saglanmis olur (Fernandes ve ark.,
2003). Anterior kism1 masseterik sinir ve derin temporal sinirden de dal alir (Bumann ve

Lotzmann, 2002).

2.1.9 Temporomandibular Eklemin Vaskiilarizasyonu

TME zengin vaskiilarizasyona sahiptir, eklemi cevreleyen ¢esitli damarlar
tarafindan beslenir. Primer olarak siiperfisiyal temporal arter, median meningeal arter ve
maksiller arterin diger dallar1 tarafindan vaskiilarizasyonu saglanmaktadir. Kondil,
etrafinda bulunan arter aglarinin yan sira inferior alveoler arterden de beslenir. Venoz
drenaj siiperfisiyal temporal ven, maksiller plexus ve pterygoid plexus tarafindan

karsilanir (Okeson, 2008).

2.2 Temporomandibular Eklemin Biyomekanigi

TME son derece karmagik bir eklemdir. Tek bir kemige bagl iki tane eklemin
bulunmasi, ¢igneme sisteminin fonksiyonunu daha da karmagik hale getirmektedir. Her
bir eklem kendi i¢inde fonksiyonunu yerine getirmesine ragmen, hareket esnasinda
digerini de etkilemektedir. Cigneme sisteminin fonksiyon ve disfonksiyonlarinin
anlasilmasi icin TME’nin biyomekaniginin iyi bir sekilde bilinmesi gerekmektedir.

TME birlesik bir eklemdir. Yapis1 ve fonksiyonu iki ayr1 sistemden
olusmaktadir:

. Ik sistem, alt eklem boslugundaki dokulari, kondil ve eklem diskini
icermektedir. Disk, medial ve lateral diskal ligamentlerle kondile sikica baghdir. Bu
nedenle, diskin kondilin eklem yiizeyi tizerindeki rotasyonu bu yapilar arasinda olusan
tek fizyolojik harekettir. Disk ve kondille olan baglantisini igeren kondil-disk kompleksi,

TME’nin rotasyonel hareketlerinden sorumlu sistemdir.
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. Ikinci sistem ise, iist eklem boslugundadir. Kondil-disk kompleksi ile
birlikte mandibular fossay1 icermektedir. Disk ile fossa arasinda siki bir baglanti olmadigi
i¢in, eklem diskinin iist yiizeyi ile fossa arasinda translasyon hareketi ger¢eklesmektedir.
Eklem diski, her iki eklem sistemine de katilarak gercek bir eklem yiizeyi gibi
davranmaktadir (Okeson, 2013).

TME’nin eklem yiizeyleri arasinda birlesmeye yonelik bir baglant1 yoktur.
Ancak yiizeyler, eklemin stabilizasyonu i¢in siirekli temas halinde olmalidir. Eklemin
stabilitesi, kas tonusu ve ligamentlerin yardimi ile saglanmaktadir. Kas aktivitesi arttik¢a,
kondilden diske, diskten fossaya dogru artan bir kuvvet akisi olur. Bu durum, eklem
yapilarinda intraartikiiler basincin artmasma sebep olmaktadir. Intraartikiiler basing,
eklem yiizeylerinin bir arada tutulmasini saglayip eklemi disloke olmaktan korumaktadir
(Smith ve ark, 1986; Boyd ve ark., 1990). Eklem diskinin kapladigi alan, intraartikiiler
basinca gore degismektedir. Eklemin fonksiyonda oldugu zamanlarda basing artmakta,
diskin kapladig1 alan daralmakta, kondil diskin intermediate zonuna yerlesmektedir.
Dinlenme halinde oldugu gibi intraartikiiler basing azaldiginda, disk daha genis bir alanda
konumlanmaktadir. Diskin daha kalin olan 6n ve arka pargalari, bos alani doldurma
egilimiyle rotasyon hareketi gosterir. Rotasyonun yonii, diskin 6n ve arka sinirinda
baglantida oldugu yapilar tarafindan belirlenir (Okeson, 2013).

Disk, arka smirinda, retrodiskal dokularla baglantilidir. Superior retrodiskal
lamina igerdigi elastik liflerden dolayi, diskin hareketine gore retraksiyon kuvveti
uygulamaktadir. Agiz kapali pozisyondayken, disk {iizerindeki kuvvet minimum
diizeydedir. Agiz acilirken, kondilin artikiiler eminensten asagr dogru hareketinde,
superior retrodiskal lamina gerilir ve diski geri ¢ekmek icin daha fazla kuvvet
uygulamaya baglar. Cenenin en ileri pozisyonunda, superior retrodiskal laminanin
gerilmesiyle olusan posterior retraksiyon kuvveti maksimumdur. Bu kuvvet diski kondil
tizerinde, posteriorda, rotasyonda tutar. TME fonksiyonunun temeli bu harekettir.
Superior retrodiskal lamina, diski kondil {izerinde posterior olarak geri cekebilen tek
yapidir, ancak bu retraksiyon kuvveti sadece mandibulanin genis acildigi hareketler
sirasinda mevcuttur.

Eklem diskinin 6n siirina superior lateral pterygoid kas yapismaktadir. Bu kas
aktifken diski anteriora ve mediale dogru ¢ekmektedir. Ancak ayni1 zamanda kondil

boynuna da baglandig1 i¢in, kasin diski diskal bosluga dogru ¢ekmesi engellenmis olur.
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Agzin agilmast sirasinda inferior lateral pterygoid kas kondili ileri dogru ¢ekerken
superior lateral pterygoid kas inaktif durumdadir, bu nedenle disk kondil ile birlikte ileri
dogru hareket etmez (Sekil 12). Superior lateral pterygoid kas sadece agzin kapanmasi
sirasinda, elevator kaslarin hareketiyle baglantili olarak aktive olur.

Superior lateral pterygoid kas inaktif iken, diskin kondil ile translasyonunu
saglayan faktorler eklem i¢i basing ve diskin morfolojisidir. Normal kosullarda, kondilin
eklem yiizeyi diskin intermediate zonunda konumlanir. Translasyon sirasinda, artan
eklem i¢i basincin etkisiyle diskal alan daralir, kondilin intermediate zondaki konumu
sabitlenir ve disk kondil ile beraber translasyona zorlanir. Bu nedenle diskin morfolojisi,
fonksiyon sirasindaki uygun pozisyonun korunmasinda son derece dnemlidir. Morfoloji
degistiginde, eklemin biyomekanigi de degisir. Boylelikle disfonksiyon semptomlari
baglar.

Istirahat pozisyonundayken superior lateral pterygoid kasmn disk iizerine
uyguladigi anteromedial kuvvet, superior retrodiskal lamina tarafindan uygulanan
retraksiyon kuvvetini asmaktadir. Bu nedenle istirahat pozisyonunda, disk kondil
tizerindeki en anterior pozisyonunda konumlanir ve kondil, diskin intermediate ve

posterior zonlari ile temas halinde bulunur.

Sekil 12. Agiz agilirken kondil ve diskin hareketi. Kondil fossadan ayrilirken, disk kondil iizerinde
posteriora dogru rotasyonel hareket yapar. Rotasyon hareketi baskin olarak alt eklem boslugunda

meydana gelirken, translasyon hareketi agirlikli olarak iist eklem boslugunda gergeklesir.
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Kondil, superior retrodiskal laminanin retraktif kuvveti superior lateral
pterygoidin kas tonusundan daha biiylik olmasina neden olacak kadar ileri dogru hareket
ettiginde, disk, geriye dogru, posterior olarak rotasyon yapar. Kondil istirahat
pozisyonuna dondiigiinde, bir kez daha superior lateral pterygoidin tonusu baskin hale
gelir ve disk ileri dogru pozisyonlanir. TME fonksiyonunda bu temel ilkelerin tam olarak
kavranmasi eklem disfonksiyonunun anlasilmasi i¢in ¢ok dnemlidir.

TME'in normal biyomekanik fonksiyonu, asagidaki ortopedik ilkeleri takip
etmelidir:

. Ligamentler, TME fonksiyonuna aktif olarak katilmazlar. Belli
hareketlere izin verirken belli eklem hareketlerini kisitlayan kilavuz olarak gorev alirlar.
Eklem hareketlerini hem mekanik hem de néromuskuler refleks aktivitesi ile kisitlarlar.

. Ligamentler gerilmez ancak kuvvet uygulandiginda uzayabilirler. Uzun
stire bu duruma maruz kalinmasi ligamentlerin deforme olup orijinal boyutlarina geri
donememesiyle sonuglanir. Bu da eklemde disfonksiyon semptomlariin baslamasina
sebep olur.

. TME'nin eklem yiizeyleri siirekli temas halinde tutulmalidir. Bu temas

eklemleri ¢eken kaslar tarafindan saglanir (Okeson, 2013).

2.3 Temporomandibular Diizensizlikler

1989°da Bell (1989) tarafindan 6nerilen ‘Temporomandibular Diizensizlikler’
(TMD) terimi, yalnizca TME ile iligkili problemleri degil, ¢evre dokularin patolojilerini
ve ¢igneme kaslarina ait her tirli hastaligi da igeren genel bir terminolojiyi ifade
etmektedir. Amerikan Dis Hekimleri Birligi (ADA) tarafindan da kabul edilen ve
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir terimdir (Kurt, 2005).

Temporomandibular eklem diizensizlikleri baslica semptomu ¢igneme kaslari,
kulak bolgesi ve TME’de lokalize agr1 olarak gdsterilen; zaman zaman agiz agikliginda
kisitlilik ve eklem sesleri ile belirgin fonksiyon kaybinin eglik ettigi, hastanin yasam
kalitesini diisiiren, toplumda sik goriilen bir rahatsizliktir. (Fredriksson ve ark., 2006;
Giiven ve ark., 2007).

Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisi (AAOP) TMD’leri ii¢ ana kategoride
incelemistir. Bunlar kraniyal kemikleri (mandibula dahil) i¢eren diizensizlikler, TME
diizensizlikleri ve ¢igneme kaslarin hastaliklaridir (de Leeuw ve Klasser, 2013), (Tablo
1).
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TME diizensizlikleri kapsiil i¢i ve kapsiil disi olmak iizere iki gruba ayrilabilir.
Kapsiil ici diizensizlikler (internal diizensizlik/igyap1 diizensizlikleri) kondil ile disk
arasindaki normal anatomik iliskinin bozuldugu durumlar1 ifade ederken, kapsiil dis1
diizensizlikler TME kaslar1 ve ¢evre yapilarin rahatsizliklariyla ilgilidir (De Rossi ve ark.,

2014).

Tablo 1. Amerikan Orofasiyal Agri Akademisi tarafindan Tempromandibular Diizensizliklerin

siniflandirmasi
Teshis
Kraniyal Konjenital anomaliler: aplazi, hipoplazi, hiperplazi, displazi
kemikleri Edinilmis bozukluklar: Neoplazi, fraktiir
iceren
diizensizlikler
TME Sekil degisiklikleri
Diizensizlikleri Kondil-disk kompleksi diizensizlikleri: Rediiksiyonlu disk
deplasmani, Rediiksiyonsuz disk deplasmant
Dislokasyon
Inflamatuar durumlar: Sinovit, kapsiilit
Artrit
Ankiloz
Neoplazi
Cigneme kasi Lokal kas agrisi
diizensizlikleri Myofasial agr1
Myospazm
Myozit

Koruyucu kas kasilmasi

2.3.1 Temporomandibular Diizensizliklerin Epidemiyolojisi

TMD’nin prevelansina yonelik olarak yapilan ve birgok popiilasyonu igeren
aragtirmalar sonucunda, popiilasyonun biiyiik bir yiizdesinde TMD belirtileri goriiliirken
sadece %3,6-7 ‘sinin tedaviye ihtiyaci oldugu bildirilmistir (Greene ve Marbach, 1982).
Toplumda temporomandibular eklem duzensizlikleri semptomlarindan en az birinin
goriilme sikligr % 33’°tiir. De Kanter ve ark. (1993), 6577 birey ile gerceklestirdigi
calismada, bireylerin %4 iiniin tedaviye basvuracak siddette bulgulara sahip oldugunu
rapor etmistir. TME diizensizliklerinin bulgu ve belirtilerinin yasa ve cinsiyete gore

dagilimlan incelendiginde, yasla birlikte azaldigi goriillmektedir (Koidis ve ark., 1993;
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Greene, 1994; Schmidtkaunisaho ve ark., 1994). TMD en ¢ok 20-40 yas araliginda
gozlenmekte (Dworkin ve ark., 1990; De Kanter ve ark., 1993), 60 yas iistiinde nadir
goriilmektedir (Osterberg ve ark., 1992; Greene, 1994; Ow ve ark., 1995). Magnusson
ve ark. (1991; 1993) ise, 20 ve 25 yaslarinda olan bireylerde, aktif tedavi talebinin %3-4
oldugunu bildirmistir. TMD’lerin goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere gore daha fazladir
(Truelove,1992; Koidis, 1993).

2.3.2 Temporomandibular Diizensizliklerin Semptomlari

Tiim kompleks sistemlerde oldugu gibi, TME’de de su genel kural gecerlidir:

Normal fonksiyonu bozan olaylarin fizyolojik tolerans sinirini agmastyla birlikte
semptomlar olugsmaya baglar. TMD'ye sahip bireylerde semptomlardan sadece bir tanesi
one cikabilecegi gibi birden fazla semptom da ayn1 anda bulunabilir.

Temporomandibular diizensizligi olan hastalarda goriilen ana belirtiler sunlardir:

. Eklem sesleri, klik veya krepitasyon

. Cene hareketlerinde kisitilik veya fonksiyon bozuklugu

. Palpasyonda ve ¢ene hareketleri sirasinda eklem bdlgesinde agri

. Cigneme kaslarinda agr1 ve yorgunluk

. Bas ve kulak agrisi

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

2.3.3 Temporomandibular Diizensizliklerin Siniflandirilmasi

TME hastaliklari ile ilgili ¢esitli siniflamalar bulunmaktadir. Bu karisikliklar
sona erdirmek amaciyla Welden Bell (1986) tarafindan gelistirilip Amerikan Dis
Hekimleri Birligi (ADA)’nin birkag diizeltmesi ile kabul edilen ve Okeson (1996)
tarafindan modifiye edilen siniflama, halen gecerliligini korumaktadir (Okeson, 2008),
(Tablo 2).

Bu smiflama, tim TMD’leri benzer klinik ozelliklere sahip 4 kategoriye

ayirmaktadir:
. Cigneme kas1 diizensizlikleri
. Temporomandibular eklem internal diizensizlikleri

. Kronik mandibular hipomobilite
. Gelisim bozukluklari

Her kategori klinik farkliliklarina gore alt gruplara ayrilmaktadir.
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Tablo 2. Welden Bell (1986) tarafindan gelistirilip, Amerikan Orofasiyal Agri akademisi ile Uluslararasi
Basagris1 Birligi’nin ortak birkag diizeltmesi ile kabul edilmis olan Temporomandibular

Diizensizlikler Siniflamasi.

I. Cigneme kaslarina ait rahatsizhklar
1.Koruyucu kas kasilmasi
2. Lokal kas agrisi
3. Miyofasyal agr
4. Miyospazm
5. Miyozit ve digerleri
II. Temporomandibular eklem diizensizlikleri
1. Kondil-disk kompleksinde diizensizlik
A.Disk deplasmani
B.Rediiksiyonlu disk dislokasyonu
C.Rediiksiyonsuz disk dislokasyonu
2. Eklem ylizeylerinin yapisal uyumsuzlugu
A.Sekil degisiklikleri
i. Disk
ii. Kondil
iii. Fossa
B. Adezyonlar
i. Disk-kondil arasinda
ii.Disk-fossa arasinda
C. Subliiksasyon (hipermobilite)
D. Spontan dislokasyon

3. TME’nin inflamatuar hastaliklar1
A. Sinovit/kapsiilit
B. Retrodiskit
C. Aurtritler
i. Osteoartrit
ii. Poliatrit
D. llgili yapilarm inflamatuar hastaliklart
i. Temporalis tendiniti
ii. Stylomandibular ligament inflamasyonu
111. Kronik mandibular hipomobilite

1. Ankiloz
A. Fibroz
B. Kemiksel
2. Kas kontraksiyonu
A. Miyostatik
B. Miyofibrotik
3. Koronoid impedansi
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Tablo 2. Welden Bell (1986) tarafindan gelistirilip, Amerikan Orofasiyal Agr1 akademisi ile Uluslararasi
Basagris1 Birligi’nin ortak birkac¢ diizeltmesi ile kabul edilmis olan Temporomandibular

Diizensizlikler Siniflamasi (devamu).

IV. Gelisim bozukluklari
1. Konjenital ve gelisimsel kemik rahatsizliklari
A. Agenezi
B. Hipoplazi
C. Hiperplazi
D. Neoplazi
2. Konjenital ve gelisimsel kas rahatsizliklari
A. Hipotrofi
B. Hipertrofi
C. Neoplazi

2.3.4 Temporomandibular Diizensizliklerde Tan1 Kriterleri (DC/TMD)
Farklt meslek gruplarmin orofasiyal sikayetlerin tanisinda ortak bir karara
varabilmeleri i¢in uluslararast gegerliligi olan, giivenilir ve basit standart bir sema
hazirlanmistir. Bu tan1 semasi, Temporomandibular Diizensizlikler i¢cin Arastirma Tani
Kriterleri (Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders) (RDC/TMD)
olarak adlandirilmis olup Amerika Ulusal Dental ve Kraniofasiyal Arastirma Enstitiisii
(NIDCR) ve bir uluslararast klinik arastirma uzmanlar1 ekibi tarafindan yapilan
caligmalar sonucunda gelistirilmistir (Dworkin ve LeResche, 1992).
RDC/TMD’ye gore temporomandibular diizensizlikler 3 gruba ayrilmistir:
Grup I: Kas rahatsizliklar
a) Miyofasiyal agri
b) Agiz agmada kisitlilik olan miyofasiyal agri
Grup I1: Disk deplasmanlari
a) Rediiksiyonlu disk deplasmani
b) Agiz agmada kisitlilik olan rediiksiyonsuz disk deplasmani
) Agiz agmada kisitlilik olmayan rediiksiyonsuz disk deplasmani
Grup I11: Artralji, artrit, artroz
a) Artralji
b) Temporomandibular eklemin osteoartriti

¢) Temporomandibular eklemin osteoartrozu
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RDC/TMD biyopsikososyal model i¢inde tan1 ve siniflandirma yapan iki eksenli
bir sistemdir. Axis 1, fiziksel muayenenin degerlendirilmesini saglar ve Axis 2 ile
koordinelidir. Axis 2, biyopsikososyal faktorlerin tanimlanmasina yardimei olur. Axis
1’de, ¢igneme kaslar1 ve TME’deki rahatsizliklar teshis etmeye yarayan kriterler mevcut
iken; Axis 2’de ise agrmin siddeti, agr1 nedeniyle fonksiyon kaybi, depresyon ve
somatizasyon gibi agrinin ve psikososyal durumun degerlendirilmesine yonelik kriterler
mevcuttur. Zaman igerisinde Axis 1’in orofasiyal sikayetlerin tanisinda yetersiz
kalmasiyla, tam1 algoritmalarinin giivenilirlik ve gegerliligi tlizerine ¢alismalar devam
etmis ve mevcut protokol Temporomandibular Diizensizlikler i¢in Tani Kriterleri
(DC/TMD) olarak giincellenmistir (Schiffman ve ark., 2014).

Bu protokol, on iki orofasiyal tan1 i¢in yeni kriterleri igermektedir. DC / TMD,
cene bolgesinde kaslarin, eklemlerin, diskin ve subliiksasyonun veya bu bolgeyle ilgili
bas agrisinin neden oldugu sikayetleri siniflandirmaktadir.

Bu protokoliin bir uzantis1 olarak, Peck ve ark. (2014) tarafindan gelistirilen,
yaygin olmayan temporomandibular diizensizlikleri de kapsayan siniflama su sekildedir:

|. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM HASTALIKLARI

1. Eklem agris1

A. Artralji
B. Artrit
2. Eklem diizensizlikleri
A. Disk diizensizlikleri
1. Rediiksiyonlu disk deplasmani
2. Kilitlenmeli rediiksiyonlu disk deplasmani
3. Agiz acikliginda kisitlilik olan rediiksiyonsuz disk deplasmani
4. Ag1z acikliginda kisitlilik olmayan rediiksiyonsuz disk deplasmani
B. Diger disk diizensizliklerinden farkli olan hipomobilite diizensizligi
1. Adezyonlar/Yapisikliklar
2. Ankiloz
a. Fibroz
b. Ossedz
C. Hipermobilite diizensizlikleri

1. Dislokasyonlar
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a. Subliiksasyon
b. Liikksasyon
3. Eklem diizensizlikleri
A. Dejeneratif eklem hastaliklar
1. Osteoartroz
2. Osteoartrit
B. Sistemik artritler
C. Kondilizis/idiyopatik kondiler rezorpsiyon
D. Osteokondritis dissekans
E. Osteonekrozis
F. Neoplazm
G. Sinoviyal kondromatozis
4. Fraktiirler
5. Konjenital/GeliGimsel diizensizlikler
A. Aplazi
B. Hipoplazi
C. Hiperplazi
II. CIGNEME KASI DUZENSIZLIKLERI
1. Kas agris1
A. Miyalji
1. Lokal miyalji
2. Miyofasiyal agr1
3. Yansima gosteren miyofasiyal agri
B. Tendonit
C. Miyozit
D. Spazm
2. Kontraktiirii
3. Hipertrofi
4. Neoplazm
5. Hareket diizensizlikleri
A. Orofasiyal diskinezi
B. Oromandibular disteni
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6. Sistemik ya da santral agr1 diizensizliklerine bagli ¢igneme kasi agrisi

A. Fibromiyalji/Genis yayilimli agri

2.4 TME Internal Diizensizlikleri
Eklem yiizeyi ile disk, kondil ve glenoid fossa arasindaki anatomik ve
fonksiyonel iliski bozuldugu igin olusan ve ¢ogunlukla ilerleyen, disfonksiyonun ilk
isaretleriyle baslayip osteoartritle sonuclanabilen olaylar dizisidir. Bu olaylarin olus sirast
asagidaki gibidir:
1.  Normal, saglikli eklem
2. Diskal ligamentlerin uzamasina sebep olan makrotravma ve eklem
yiizeylerinde degisiklige sebep olarak yiizeyler arasi siirtiinmesiz hareketi azaltan
mikrotavmaya bagli olarak normal kondil-disk iliskisinin bozulmasi
3.  Kondil ve disk arasinda anormal translasyon hareketi baslar.
4.  Diskin posterior band incelir.
5. Diskal ve inferior retrodiskal ligamentlerde daha fazla uzama meydana
gelir.
6.  Disk fonksiyonel olarak yer degistirir.
- Rediiksiyonlu disk deplasmani (Klik/Popping/Resiprokal klik)
- Rediiksiyonsuz disk deplasmani (Kapali kilitlenme)
7. Retrodiskit
8.  Osteoartrit (Okeson, 2013), (Sekil 13).

2.4.1 Kondil-Disk Kompleksi Diizensizlikleri

Kondil-disk kompleksi diizensizlikleri, eklem diski ve kondil arasindaki normal
iliskinin bozulmasiyla olusmaktadir. Saglikli bir artikiiler disk, morfolojisi ve
intraartikiiler basincin etkisiyle hareket sirasinda kondil {izerindeki yerini korumaktadir.
Disk ile kondil arasindaki diskal baglar, diskin kondil iizerinde translasyon hareketi
yapmasina izin vermemektedir, dolayisiyla kondil ile disk arasinda gerceklesen tek
hareket rotasyondur. Translasyon hareketi ise, kondil-disk kompleksi ile mandibular
fossa arasinda gergeklesmektedir. Diskin morfolojisi degisir ve diskal ligamentler uzarsa,
disk kondilin artikiiler ylizeyi boyunca kaymaya baslar. Bu tiir bir patolojik hareketin
derecesi, diskin morfolojisinde meydana gelen degisikliklere ve diskal baglarin uzama

miktarina baghdir. Ligamentler kollajen fibrillerden olustugu i¢in esnek degildir ve
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gerilmezler. Bu nedenle ligamentler uzadigi zaman eklemin biyomekanigi siklikla

degismektedir ve bu degisiklik ¢ogunlukla kalict olmaktadir.

Sekil 13. Tempromandibular eklem internal diizensizliklerinin agsamalari. A. Saglikh TME, B. Anterior
disk deplasmani, C. Anterior disk dislokasyonu, D. Retrodiskal dokularin sikigmasi, E.
Retrodiskit ve doku yikimi, F. Osteoartrit (Okeson, 2013).

Diskin ileriye dogru hareketi, diskal ligamentlerin uzunlugu ve diskin posterior
bandinin kalinligiyla belirlenir. Superior lateral pterygoid kasin disk iizerinde
anteromedial yondeki kuvveti uzun siire devam ederse diskin posterior bandinda incelme
olur ve disk anteromedial yonde daha fazla yer degistirir. Kondil diskin posterior
bandinda konumlanir ve bu durum anterior disk deplasmani olarak adlandirilir (Foucart,
1998; Okeson, 2013).

Hastalar, disk deplasmanini, genellikle hareket sirasinda olusan anlik ve agrisiz
bir his olarak tanimlamaktadir. Disk bu daha anteromedial pozisyondayken, eklemin
fonksiyonu tehlikeye girmektedir. Agiz agilip kondil 6ne dogru hareket ederken, kondil
ve disk arasinda kisa bir translasyon hareketi olusur. Translasyon hareketinin devaminda,
kondil diskin posterior bandindan kayip intermediate zona yerlesir, kondil ve disk birlikte
hareket eder.

Bu fonksiyonel iliskinin en o6nemli o6zelligi, hareket sirasinda artan
intraartikiilerin basimcin etkisiyle, kondilin normal kondil-disk iligkisini yeniden

saglamak i¢in disk boyunca 6ne dogru bir miktar yer degistirmesidir. Genellikle bu ani
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harekete ‘klik’ sesi eslik eder. Disk ve kondilin normal iliskisi klik sesiyle beraber
yeniden kurulur ve bu iligki, agilma hareketinin geri kalan1 boyunca korunur.

Kondilin geri donme hareketinde ise, siiperior retrodiskal laminanin gerilmis
fibrilleri, diskin kondil ile birlikte kapali eklem pozisyonuna dénmesine yardimci olur.
Disk ile kondilin normal iliskisi, intraartikiiler basing nedeniyle korunmaktadir. Ancak,
agiz kapatildiktan sonra intraartikiiler basincin diigmesi sonucu, disk bir kez daha siiperior
lateral pterygoid kas etkisi ile 6ne dogru yer degistirir. Yer degistirmenin hafif oldugu
bir¢cok durumda bu hareket sirasinda klik sesi alinmaz. Agiz kapali pozisyondayken kas
tonusunun varligi, diski en anteromedial konumda tutmaya ¢aligmaktadir. Superior lateral
pterygoid kasin aktivitesi yiiksek oldugu zaman, diskin pozisyonundaki etkisi daha biiyiik
olmaktadir.

Sadece agilis hareketi sirasinda gézlemlenen klik sesi, internal diizensizligin en
erken agamalarini ifade etmektedir. Eger bu durum devam ederse internal diizensizligin
ikinci agsamasi1 gergeklesir. Diskin lateral pterygoid kasin kuvveti ile kronik olarak
anteromedialde konumlanmasi, diskal ligamentlerin ve inferior retrodiskal laminanin
uzamasina, diskin posterior bandinin giderek incelmesine ve kondilin daha posteriorda
konumlanmasina neden olur (Westesson ve ark., 1985; Yilmaz ve Toller, 2002; Guler ve
ark.., 2003). Disk ve gevresindeki dokularin morfolojik degisikliklerine bagli olarak, ag1z
kapanmadan hemen 6nce ikinci bir klik sesi alinir. Bu asamada olusan ses ‘resiprokal
klik’ olarak tanimlanmaktadir (Farrar ve McCarty, 1979).

Anterior disk deplasmani olgularinda klik ve resiprokal klik seslerinin olusum
asamalar1 agagidaki gibi 6zetlenebilir:

- Agiz agcma esnasinda, kondil diskin posterior bandindan intermediate
zondaki normal pozisyonuna dogru hareket ederken ilk klik sesi olusmaktadir. Saglanan
normal kondil-disk iliskisi ile agma hareketi devam etmektedir.

- Kapama sirasinda, kondil kapali eklem konumuna yaklasana kadar normal
iliski korunmaktadir.

- Kapal1 eklem pozisyonuna yaklasildiginda, superior retrodiskal laminanin
disk {izerindeki retraksiyon kuvveti azalmaktadir.

- Disk morfolojisi ve superior lateral pterygoid kasin etkisiyle, disk

hareketin bagsladig1 daha anteriordaki pozisyonda konumlanmaktadir. Kondilin diskin
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posterior bandi lizerindeki son hareketiyle, ikinci bir klik sesi olan resiprokal klik
olusmaktadir.

Agzin agilmasi esnasinda olusan klik, disk-kondil morfolojisine, superior lateral
pterygoid kasin ve retrodiskal laminanin ¢ekimine bagli olarak hareket sirasinda herhangi
bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Resiprokal klik ise hemen hemen her zaman, kapanmaya
veya intercuspal pozisyona yakin zamanda gergeklesir. Disk kaslar tarafindan anteriora
yer degistirdiginde, siiperior retrodiskal lamina hafif¢e uzar. Bu durum uzun siire devam
ederse esnekligi bozulabilir. Siiperior retrodiskal lamina, disk lizerinde geri ¢ekme
kuvveti uygulayabilen tek yapidir. Bu kuvvetin disinda diski posteriora ¢gekecek baska bir
mekanizma yoktur.

Disk yapisinin incelip diizlesmesi sonucu, diskin kondil {izerindeki
stabilizasyonu bozulmaya baslar. Disk ile kondil arasindaki translasyonel hareketler artar
ve superior lateral pterygoid kasin da etkisi altindaki disk anteriora dogru migrasyona
zorlanir. Bunun sonucunda, kondil, posterior bandi1 yakalayamaz ve normal kondil-disk
iligkisi gerceklesemez. Kondil diski 6ne dogru sikistirir. Diskin anteriomedial
pozisyonuyla kondilin translasyonu engellenmis olur. Agiz agiklifinda kisitlilik yaratan
bu durum anterior disk dislokasyonu olarak adlandirilir.

Mandibula ¢esitli lateral veya protrusiv dogrultularda hareket ettirilerek,
kondilin posterior band1 yakalayip intermediate zona oturmasi saglanir ve kilitli durum
¢Oziiliir. Bu klinik tablo rediiksiyonlu disk dislokasyonudur. Kilitlenmenin ciddiyetine,
stiresine ve eklemdeki yapilarin biitiinliigiine bagh olarak agrinin eslik edebildigi bir
durumdur. Eger akut bir sekilde gelismisse, eklem agrisi sadece eklem ligamentlerinin
uzamasiyla iligkilidir. Kilitlenme ataklar1 daha sik ve kronik hale geldikg¢e, ligamentler
kalic1 sekilde zarar goriir ve innervasyon kaybolur. Agri, ilgili ligamentlerden ¢ok
retrodiskal dokularin tizerindeki kuvvetlerle iliskili hale gelir (Sekil 14).

Internal diizensizligin bir sonraki asamasi rediiksiyonsuz disk dislokasyonudur.
Kapal1 kilitlenme olarak da adlandirilan bu klinik tablo, kondil disloke olmus diski
yakalayamadiginda ortaya ¢ikar. Diskin konumu kondilin translasyonuna engel olur.
Ag1z acikligl, maksimum rotasyon halinde 25-30 mm kadardir. Genellikle unilateral
olarak gbzlendiginden kendine 6zgii bir hareket paterni vardir. Etkilenen taraftaki rediikte
olmamis disk kondilin translasyonuna engel olurken, diger taraf normal fonksiyonuna

devam etmektedir. Bu nedenle agiz agildig1 zaman mandibulada etkilenen tarafa dogru
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deviasyon goriilmekte, orta hat etkilenen taraf yoniinde sapmaktadir. Hasta, etkilenen
tarafa dogru normal lateral hareketini saglayabilirken, diger tarafa dogru olan lateral
harekette kisitlanmayla karsilasir. Agr1 bu duruma siirekli eslik etmedigi halde hastalar,
mandibular hareketlerde zorlandigi zaman agri bildirebilir (Roberts ve ark., 1985;
Tallents ve ark., 1993; Katzberg ve ark., 1996).

Sekil 14. Rediiksiyonlu disk dislokasyonu sematik goriiniimii (Okeson, 2013).

Kapal1 kilitlenme devam ederse, kondil kronik olarak retrodiskal dokular
tizerinde konumlanir. Bu dokular, kuvveti kabul etmek i¢in uygun anatomik yapiya sahip
degildir. Bu nedenle, kuvvet uygulandiginda dokular deformasyona ugrayarak fibrotik ve
avaskiiler bir hal alir (Isberg ve ark., 1986; Holumlund ve ark., 1992; Yilmaz ve Toller,
2002). Bu yikim ile birlikte doku inflamasyonu gelisir (Sekil 15).

2.4.2 Eklem Yiizeylerinin Yapisal Diizensizlikleri

a. Adherens/Adezyon: Sinoviyal sivi ile yeterli bir sekilde lubrike edilen eklem
yiizeyleri saglam ve plriizsiizdiir, neredeyse siirtlinmesiz olarak birbirlerine dogru
hareket ederler. Ancak herhangi bir sebeple sinoviyal sivinin miktar1 veya kalitesi
azalirsa, eklem ylizeyleri arasindaki siirtiinme artar; dolayisiyla ylizeyler asmip

parcalanmaya veya yapisikliklara yatkin hale gelir.
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Sekil 15. Rediiksiyonsuz disk dislokasyonu sematik goriiniimii (Okeson, 2013).

Artikiiler ylizeylerdeki gecici yapisiklik adherens, kalici yapisiklik ise adezyon
olarak adlandirilmaktadir. Yeterli sivi varliginda bile eklem yiizeyleri arasinda adherens
geligebilir. Bir eklem statik olarak yiiklendiginde, daha 6nce emilmis olan sinoviyal sivi
eklem yiizeylerinden salinarak yiizeylerin lubrikasyonunu saglar (weeping lubrikasyon).
Eklem hareket ettigi anda, periferindeki sivi rezervuarlari yiizeyleri yeniden lubrike edip
gelecekteki yiiklemeler i¢in hazir hale getirir (boundary lubrikasyon). Eger statik
yiikleme uzun bir siire devam ederse, weeping lubrikasyon saglanamaz ve eklem
yiizeylerinde yapisiklik meydana gelir. Statik yiikleme durdurulup hareket basladiginda,
yapisan yiizeyleri birbirinden ayiracak kadar enerji harcanana kadar eklemde bir sertlik
hissi olusur ve mandibular hareketin normal araligina doniisiinii gosteren bir klik sesi
hissedilir. Bu ses yapisan yiizeylerin birbirinden ayrildigini gostermektedir. Gegici
yapisikliklar sebebiyle olusan klik, statik yiiklenme periyodunu takiben sadece bir kez
olugsmaktadir. Bu 6zelligiyle disk diizensizlikleriyle iligkili klikten ayirt edilebilmektedir.
Klik sesinden sonra boundary lubrikasyon gerceklesir ve sonraki agma kapama
hareketleri esnasinda herhangi bir klik sesi duyulmaz. Disk diizensizliklerinde ise, her
acma kapama hareketi esnasinda klik sesi tekrarlanir.

Adherensler, disk ile kondil arasinda ya da disk ile fossa arasinda goriilmektedir.

Alt eklem boslugunda meydana geldiklerinde, kondil ve disk birbirine yapisir ve
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aralarindaki rotasyon hareketi engellenir. Ust eklem boslugunda meydana geldiklerinde,
disk ve fossa birbirine yapisarak normal translasyon hareketi engellenmektedir (Nitzan
ve Dolwick, 1991; Nitzan ve ark., 1992). Hastanin agiz agikligi 25-30 mm civarindadir.
Kapali kilitlenme ile benzer bir klinik durum s6z konusudur.

Adherensin uzun bir siire devam etmesi halinde, eklem yapilar1 arasinda fibroz
doku gelisirse klinik tablo adezyona doniisebilir. Bu durum normal kondil-disk-fossa
fonksiyonunu daha kalic1 bir sekilde smirlayan mekanik bir baglantiyr ifade eder
(Murakami ve ark., 1992).

Makrotravma ve mikrotravma, eklem ylizeylerinde degisiklige sebep olarak,
adezyon problemlerinin ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynamaktadir. Adezyona neden
olan spesifik yaralanma tiirii kapali kilitlenmedir. Retrodiskal dokularin travma ya da
cerrahi miidahale gibi sebeplerle deformasyona ugramasi sonucu olusan hemartroz da
adezyon olugsmasina sebep olan etiyolojik faktorler arasindadir.

TME’de, yiizeyler birbiriyle yakin temas halindedir. Bu nedenle, yiizeylerin
morfolojik 6zellikleri de birbirine ¢ok yakindir. Gelisimsel kosullara, travmaya veya
inflamatuar eklem hastaliklarina bagl olarak diskin, kondilin veya fossanin morfolojisi
degisebilir. Bu yapilarin herhangi birindeki degisiklik tiim sistemin dengesini bozabilir
ve uzun donemde disfonksiyona sebep olabilir (Okeson, 2013).

b. Subliiksasyon: Maksimum a¢ilma sirasinda, kondillerin lateral kutuplar1 6ne
dogru ilerler ve klinik olarak gozlenebilen bir preaurikiiler depresyona neden olur. Bu
duruma subliiksasyon veya hipermobilite denir (Bell, 1990). Patolojik degil anatomik
nedenlere dayanmaktadir. Artikiiler eminensi kisa, dik bir posterior egime sahip olan ve
daha uzun ve diiz anterior egimle devam eden bir TME'de ortaya ¢ikma olasiligi daha
yiiksektir.

c. Spontan dislokasyon: Zaman zaman agiz normal sinirlarinin Stesinde agilir
ve mandibula kilitlenir. Buna spontan dislokasyon veya agik kilitlenme denir.
Rediiksiyonsuz disk dislokasyonu ile birlikte gorillen kapali kilitlenme ile
karistirtlmamalidir. Spontan dislokasyon goriildiigli zaman hasta agzini1 kapatamaz.
Bununla birlikte, genellikle subluksasyon egilimi gosteren bir eklemde ortaya cikar.
Patolojik bir durumun sonucu degildir. Maksimum agilma sinirinin 6tesinde zorlanan

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

Inflamatuar eklem hastaliklar;, eklem yapisini olusturan gesitli dokularin
iltihaplandig1 bir bozukluk grubudur. Eklem yapilarinin herhangi biri veya tamami s6z
konusu olabilir. Bu kategoriye uyan bozukluklar sinovit, kapsiilit, retrodiskit ve artrittir.
Agrmin anlik ve eklem hareketiyle iligkili oldugu disk diizensizliklerinin aksine
inflamatuar bozukluklar, siirekli donuk agr1 ile karakterizedir. Klinik bulgular birbirine
benzedigi i¢in, inflamatuar rahatsizliklar1 birbirlerinden klinik olarak ayirt etmek
genellikle zordur (Holmlund ve ark., 1989; Gynther ve ark., 1994).

a. Sinovit: Sinoviyal dokularin inflamasyonu sonucu olusan durumdur
(Stegenga ve ark., 1991; Gynther ve ark., 1994). Eklem hareketiyle artan siirekli
intrakapsiiler agr ile karakterizedir.

b. Kapsiilit: Kapsiiler ligamentin inflamasyonu sonucu olusmaktadir.
Genellikle kondilin lateral kutbu palpasyona siddetli agr1 ile cevap vermektedir. Statik
eklem pozisyonunda goriilen siddetli agri, eklem hareketi ile birlikte genellikle
artmaktadir. En 6nemli etiyolojik faktdr makrotravmadir. Komsu dokularin yikim ve
inflamasyonuna sekonder olarak da gelisebilmektedir.

c. Retrodiskit: Retrodiskal dokular yiiksek vaskiilarizasyon ve innervasyona
sahiptir. Bu nedenle fazla kuvveti tolere edemezler. Disk incelip ligamentler uzadikca,
kondil retrodiskal dokular iizerinde konumlanip baski uygulamaya baglar. Boylelikle
yikim ve inflamatuar yanit olusur (Holmlund ve ark., 1992). Diger inflamatuar
bozukluklarda oldugu gibi retrodiskal dokularin inflamasyonunda da klinik tablo, siirekli,
siklikla fonksiyonda artan agri, TME bdlgesinde hassasiyet ve agiz agikliginda kisithilik
seklindedir. Retrodiskitte en yaygin etken travmadir. Ozellikle agiz agik sekilde
gerceklesen travmalarda, kondil direkt olarak retrodiskal dokulara baski uygular ve bu
durum da yaralanmaya yol acar. Mikrotravma da retrodiskite neden olmaktadir (Kurita
ve ark., 2000; Yengin, 2000).

d. Artrit: Kemikte destriiktif degisiklikler s6z konusudur. TME’de en sik
goriilen artrit tiplerinden biri osteoartrittir. Osteoartrit, kondil ve fossanin kemik eklem
yiizeylerinin degistigi yikici bir siirectir. Genellikle eklemin artan yiiklenmesine karsi
viicudun tepkisi olarak kabul edilir (Stegenga ve ark., 1989). Kuvvet uygulanmaya devam
ettikce, eklem yiizeyi yumusar (kondromalazi) ve subartikiiler kemik rezorbe olmaya

baslar. Ilerleyen dejenerasyon subkondral kortikal tabakanin kaybi, kemik erozyonu ile
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sonuglanir (Stegenga ve ark., 1991). Radyografik bulgular osteoartritin ilerleyen
asamalarinda ortaya cikmaktadir. Mandibular hareketler esnasinda krepitasyon sesi
alinmaktadir (Okeson, 2008).

Osteoartrit, eklemin asir1 yiiklenmesiyle ortaya ¢iksa da en yaygin olarak disk
dislokasyonu (DeBont ve ark., 1986; Mills ve ark., 1994) veya perforasyon (Helmy ve
ark., 1988) ile iligkilidir. Disk disloke olup retrodiskal dokular yikima ugrayinca, kondil
artikiiler fossa ile dogrudan iliski haline geger, boylece yikici siire¢ hizlanir. Zamanla
yogun fibroz artikiiler yiizey yok olur ve kemik degisiklikleri goriiliir. Radyografik
olarak, yiizeyler asinmis ve diizlesmis gorlinmektedir. Bu yiizeylerin herhangi bir
hareketi agr1 olusturur, bu nedenle gene fonksiyonu genellikle ¢ok kisitlidir. Osteoartrit,
inflamatuar bozukluklar kategorisinde olmasina ragmen, gercek bir inflamatuar durum
degildir. Yiikleme azaldiginda, artritik durum adaptif hale gelir. Adaptif evre osteoartroz
olarak adlandirilmaktadir (Stagenga ve ark., 1989; Boering, 1966).

2.5 Temporomandibular Eklem Diizensizliklerinin Etiyolojisi

TME hastaliklarinin etiyolojisinde pek ¢ok faktor etkili olup, genellikle oldukga
kompleks bir yap1 s6z konusudur. Travma, bireye bagli anatomik 6zellikler, hormonal
faktorler ~ ve  psikolojik  faktorler =~ Temporomandibular  Diizensizliklerin

etiyopatogenezinde rol oynayan énemli faktorlerdendir (Truelove ve ark., 1992).

2.5.1 Travma

TME’de internal diizensizlige neden olan en yaygin etkendir. Makrotravma ve
mikrotravma olmak tizere iki alt grupta incelenir.

Makrotravma, eklemde yapisal degisikliklere yol acan ani kuvvetleri
icermektedir. Yiize alinan darbe, oral entiibasyon, dental veya cerrahi girisimler
esnasinda olusabilir (Laskin, 1994). Ani gelisen bir makrotravma, diskal ligamentlerin
uzamasina yol agarak, disk deplasmani veya dislokasyonuyla sonuglanabilir. Akut
travmanin, internal diizensizligin etiyolojisinde baslatici faktor olarak %39-%43 arasinda
etkili oldugu bulunmustur (Harkins, 1985; Westling ve ark., 1990, Pullinger, 1991).

Mikrotravma ise dis sikma, dis gicirdatma gibi durumlarda ekleme asir1 ve
devamli yiik gelmesi sonucu olusur. Normal bir bireyde ¢igneme esnasinda yaklasik 27

kg’lik bir 1sirma kuvveti uygulanirken, maksimum istemli 1sirma 70 kg’dir. Bruksizm
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esnasinda ise 440 kg’a kadar ¢ikabilen yiiklemeler, anatomik yapilar i¢in hasar verici
biiyiikliiktedir (Kavuncu, 2002).

Asir1 fonksiyonel yiikleme, travmaya bagli olusan internal diizensizligin bir
diger nedenidir. Artikiiler ylizeyleri 6rten yogun fibroz bag dokusu, ylizeyler arasi sivi
akisinin saglanmasi igin belli bir miktarda yiiklemeye ihtiya¢ duymaktadir. Ancak bu
yiikleme dokularin fonksiyonel sinirini asarsa, kollajen fibriller pargalanir ve kollajen
aginin  sertligindeki azalma artikiiler yiizeylerde yumusamayla sonuglanarak
kondromalaziye sebep olur. Kondromalazinin bu asamasi reversibldir ancak, yiikleme,
eklem dokularmin kapasitesini asmaya devam ederse, geri doniisiimsiiz degisiklikler
meydana gelebilir. Fibrilasyon bolgeleri gelismeye baglar, bu da artikiiler ylizeylerin
fokal piiriizlenmesiyle sonuglanabilir (Dijkgraaf ve ark.,, 1995). Siirtlinme
karakteristikleri degiserek artikiiler yiizeylerde yapisikliklara yol agar ve kondil-disk
hareketinin mekanigi bozulmaya baslar. Devam eden yapisiklik veya piiriizliiliik hareket
sirasinda  diskal ligamentlerde gerginlik olusturur, bu durum sonunda disk
deplasmanlarina neden olur (Stegenga, 1991).

Yiikleme ile ilgili bir diger degerlendirilen konu da hipoksi/reperfiizyon
teorisidir. Intraartikiiler basing artis1, kapiller permeabilite basincini astig1 zaman gegici
hipoksi meydana gelmektedir (Nitzan ve Marmary, 1997; Nitzan, 2003). Asiri
yiiklenmenin ortadan kalkmasi ile kapillerlerin reperfiizyonu sonucu bu durum
diizelmektedir. Hipoksi-reperfiizyon siklusu esnasinda non-enzimatik olarak reaktif
oksidatif radikal aciga c¢iktig1, salinan serbest radikallerin eklem yiizeylerinin
lubrikasyonunda 6nemli rolii olan hyaluronik asidi yikima ugrattig bildirilmistir (Nitzan,
2001; Zardeneta ve ark., 2000; Nitzan ve Etsion, 2002; Tomida ve ark., 2004). Bu durum
sonucunda eklem ylizeylerinin siirtlinmesiz hareketi bozularak disk deplasmanlarina
zemin hazirlanmis olur. Serbest radikallerin ayrica hiperaljezik durumlarla da iligkili
oldugu rapor edilmistir (Milam ve Schmitz, 1995; Aghabeigi ve ark., 1997; Milam, 1998;
Yamaguchive ark., 2005).

Dejeneratif eklem degisikligi, kapsiil i¢i diizensizligin gelismesinde 6dnemli rol
oynamaktadir (Stegenga ve ark., 1989; 1991; 1992). Artikiiler yiizeylerde gelisen
dejenerasyon, agiz acilirken posteriora rotasyon yapmasi beklenen diskin anteriora yer
degistirmesine yol agabilmektedir. Travma veya asir1 fonksiyonel yiiklenmeye baglh

diskin yer degistirmesi sonucu, sekonder dejeneratif eklem degisikligi olusabilmektedir
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(DeBont ve ark., 1986). Yaslanma ile birlikte dejenerasyonun goriilme sikligr ve siddeti
artmaktadir (Tanaka ve ark., 2008).

2.5.2 Bireye Bagh Anatomik Ozellikler

1. Artikiiler eminensin dikligi: Artikiiler eminensin dikligi her hastada
degismektedir. Posterior egimin diklik derecesi, kondil-disk fonksiyonunu biiyiik 6l¢iide
etkilemektedir. Diiz eminense sahip bir hastada agiz agma sirasinda, diskin kondil
tizerindeki posterior rotasyonu minimal diizeyde olmaktadir. Diklik arttik¢a, kondilin ileri
dogru translasyonu sirasinda disk ve kondil arasinda daha fazla rotasyonel hareket
gerekmektedir (Bell, 1990). Bu nedenle, dik eminensi olan hastalarin, fonksiyon sirasinda
daha fazla kondil-disk hareketi gosterme olasiliklart yiiksektir. Bu abartili kondil-disk
hareketinin, ligamentlerin uzamasin arttirip disk diizensizliklerine neden olabilecegi
ongoriilse de, ancak eklem fonksiyonu ve ylikleme miktar ile iligkili diger faktorlerle
birlestiginde 6onem arz ettigi sonucuna varilmistir (Hall ve ark., 1985; Alsawaf ve ark.,
1989; Kersten, 1989; Ren ve ark., 1995; Okeson; 2013).

2. Kondil ve fossanin morfolojisi: Otopsi c¢alismalarindan elde edilen
sonuclara goére (Solberg, 1985), kondil ve fossa morfolojisinin diski yer degistirmeye
yatkin hale getirebilecegi diistiniilmektedir. Ters V sekilli temporal bilesenlerle eklem
yapan egimli kondiller, disk diizensizliklerine ve dejeneratif eklem hastaliklarina karsi
daha savunmasiz gériinmektedir. Daha diiz, daha genis kondillerin gelen kuvveti daha iy1
dagittig1 ve daha az yiikleme sorununa yol agtig1 rapor edilmistir (Okeson, 2013).

3. Ligamentler: Ligamentler eklemin belirli hareketlerini kisitlamak igin
kilavuz gorevi gérmektedir. igerdikleri kollajen liflerin kalitesi ve biitiinliigii hastadan
hastaya degismektedir ve bunun sonucu olarak bazi eklemler digerlerine gore daha
gevsek yapida bulunmaktadir. Ligamentlerin gevsekliginin, dstrojen seviyesindeki artigla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Gage, 1985; Aufdemorte ve ark., 1986). Bu durum,
kadinlarda TME diizensizligi insidansinin fazla olmasini agiklayan bir¢cok faktorden
birini temsil etmektedir.

4. Superior lateral pteygoid kas: Diske ve kondil boynuna degisken
derecelerde baglanan superior lateral pterygoid kasin, kondil boynuna olan baglantisi
diskten fazlaysa, kas fonksiyonunun disk pozisyonu iizerinde daha az etkiye sahip olacagi
diistiniilmektedir. Diske olan atagman daha biiyiikse, kas fonksiyonu disk pozisyonunu

daha fazla etkileyecektir. Bu anatomik varyasyon, bazi hastalarda diskin, herhangi bir
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klinik bulgu olmaksizin hizli bir sekilde yer degistirmesini agiklamaktadir (Wongwatana,
1994).

2.5.3 Hormonal Faktorler

Temporomandibular eklem diizensizligi ve agrist ile iliskili olan etkenler
arasindadir. Premenstriiel fazin da TMD semptomlarinda artis ile iliskili oldugu
goriilmistiir. Oral kontraseptiflerin kullanim1 da TMD agris1 ile iligkili bulunmustur
(LeResche ve ark., 2003). Ostrojenin agr1 yolaklarinda énemli bir faktér oldugu
bulunmustur, bu da dstrojenin degisen seviyelerinin nosiseptif iletimi degistirebilecegini

disiindiirmektedir (Flake ve ark., 2005).

2.5.4 Psikolojik Faktorler

Psikososyal etkenler TMD’de predispozan faktorler olarak kabul edilir.
Anksiyete, depresyon ve emosyonel sorunlar genel saglikla birlikte TME’yi de etkiler.

Emosyonel gerginlik, kas tonusunu artirir. Bu durum mandibulanin dinlenme
pozisyonunu degistirir, ayn1 zamanda eklemdeki pasif intraartikiiler basinci da artirir ve
disk diizensizligi i¢in direkt neden olabilir. Artan emosyonel stres seviyesi, kas agrisinin
olusmasia neden olan sempatik sinir sistemini aktive eder (Passatore ve ark., 1985;
Grassi ve Passatore, 1988), dolayisiyla i¢ organlara ve 6nemli kassal ve iskeletsel yapilara
giden kan akimi artar. Bu uzamiG sempatik sinir sistemi aktivitesi sonucu kas dokusunun
etkilendigi, kas tonusunun arttig1 ve kaslardaki agrinin buna bagli olustugu bildirilmistir
(Grassi ve Passatore, 1988; Passatore ve ark., 1985). Psikolojik gerginlikten ilk etkilenen
cigneme kas1 ise masseterdir (Dalkiz ve Beydemir, 2003).

Anksiyete psikososyal etkenlerden biridir. Caligmalarda TMD’si  olan
hastalarda, anksiyete seviyesinin siklikla yiiksek oldugu bildirilmistir (Solberg ve ark.,
1972; Carlson ve ark., 1993). Fakat bu yiiksek seviyenin semptomlarin varlig1 nedeniyle
mi olustugu veya bu yiiksek seviyenin mi semptomlar1 olusturdugu agiklanamamaktadir.
Biiytik olasilikla ikisi de miimkiindiir (Okeson, 1998).

Depresyon, TMD ile ilgili diger bir emosyonel durumdur (Bassett ve ark., 1990;
Rugh ve ark., 1993; Magni ve ark., 1993). Baz1 otdrlere gore, depresyon belirli TMD’de
onemli rol oynamaktadir. Bu durum, depresyon TMD’ye yol acar demek degildir fakat
depresyonda olan hastalar siklikla kronik agridan yakinir (Magni ve ark., 1993; Von
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Korff ve ark., 1993). TMD semptomlar1 depresyonla birlikte ise tedavisi dental ve
depresif faktor tedavisi olmalidir (Marbach ve ark., 1981; Tversky ve ark., 1991).

2.6 Temporomandibular Eklemde Inflamasyon ve Doku Yikinm

Temporomandibular eklem, ekstraseliiler matriks molekiillerinin kompleks
yapilanmasindan olusmaktadir. TME’nin artikiiler yapisinda kollajenler, kikirdak
proteoglikanlar1 ve glikoproteinler bulunmaktadir. Kartilajindz matriksin kaybi 6zel
ekstraseliiler matriks hiicrelerinin harabiyeti ile iligkilidir. Temporal kemigin ve
mandibular kondilin artikiiler yiizeyinin fibrokartilajinda bulunup artikiiler diskin
fonksiyonunda gorev alan kollajenler dokularin formunu korur ve gerilme kuvvetlerine
kars1 dayanikli olmasii saglar (Fonseca, 2000). Hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan mekanizmalar TME’nin ekstraseliiler matriksinin yikimindan sorumludur
(Fonseca, 2000).

Kikirdak dejenerasyonu ile ilgili birgok hipotez bulunmaktadir. ilk bozulma
mekanik, kimyasal veya inflamatuar olabilmektedir. Matriks yikiminda bu olaylarin timii
kondrosit veya sinoviyal hiicrelerin yikimmna ve ek olarak da proteolitik veya
kollejenolitik enzimlerin salinmasina sebep olmaktadir. Kikirdak dejenerasyonu devam
ettigi zaman doku biitiinliigli bozulur, su toplar, fibrile olur, horizontal ayrilma olur ve
adezyon olusur. TME’deki patolojik durum diger sinoviyal eklemlerdekinin aynisidir
(DeBont ve Stegenga, 1993). Kikirdak yikiminin ekstrensik ve intrensik olmak tizere iki
ana yolla oldugu diisiiniilmektedir. Intrensik yikim kondrositler tarafindan meydana
gelirken, ekstrensik  yikim sinoviyal hiicreler, makrofajlar, monositler ve
polimorfoniikleer 16kositlerin tirettigi matriks yikici enzimlerle olmaktadir (DeBont ve
Stegenga, 1993).

Doku yikimi, nétrofiller ve makrofajlar gibi fagositik hiicreler tarafindan serbest
radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesine baghdir. Baslica oksidan iiretici
yolaklar arasinda, miyeloperoksidaz, siiperoksit anyonu, demirli iyon, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali ve peroksinitrit anyonunun olusumuna sebep olan nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH) ve nitrik oksit (NO) bulunur. Semptomatik eklemli
hastalarda serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) dolayli olarak tanimlanmistir
(Aghabeigi ve ark., 1997).

TMD hastalarinda sinoviyal sivida c¢esitli molekiiler olaylar ve inflamatuar

mediatdrler tanimlanmistir; bu da TMD'nin inflamatuar hastalik ile iliskili olabilecegini
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gostermektedir (Kacena ve ark., 2001). TME'de, ROT birikimi ve inflamatuar
mediatorlerin yanitinin birbirini tetikleyen olaylar oldugu disiinilmektedir (Kawai,
2008), (Sekil 16).

Mekanik stres ———————— Nirojenik inflamasyon

+ ¥
tntraartiiler Pmuﬁlamatllr.la: sitokinler

basmecin artmas:

+ Matrix vikaca enzimler
Hipoksi-Reperfiizyon ‘
¥

- L — Temporomandibular Eklem
- o P
Serbest radikal tiretimi Diizensizlilles [_T}km}

Sekil 16. Dejeneratif Temporomandibular Eklem Diizensizliklerinin olusum mekanizmasi.

Inflamatuar yanit nedeniyle iiretilen bir¢ok interlokin (IL-6, 1L-10, IL-4, 1L-12,
IL-13) TME inflamasyonunda diizenleyici islevlere sahiptir. Makrofaj tiirevi sitokinler,
endotelyal hiicreleri ve hiicre i¢i adezyon molekiilii ve E-selektin gibi vaskiiler adezyon
molekiillerinin olusumunu uyarmaktadir. Bu durumun, polimorfoniikleer 16kositlerin
iltihapli dokuya transmigrasyonunu kolaylastirdig: diisiiniilmektedir (Aghabeigi ve ark.,
1997).

Eklemin fizyolojik olmayan mekanik streslere maruz kalmasi durumunda eklem
dokularinda olusan hipoksi bu dokularda serbest radikallerin birikimine sebep
olmaktadir. Bu durumun inflamatuar sitokin ve matriks degrade edici enzimlerin
olusumunu tetikledigi diistiniilmektedir (Kawai, 2008). Sinovyal makrofajlar, sinovyal
fibroblastlar ve kondrositlerdeki tiim sitokinler, eklem kikirdagini tahrip eden
proteinazlarin salinimini da indiikleyebilmektedir. Bu, internal diizensizligin kemik
yikimi asamasini temsil etmektedir. Sinovit, sinoviyal sivinin igerigini ve vizkozitesini
degistirir, eklem kikirdaginin ve diskin lubrikasyonu ve beslenmesinde bozulmaya yol
acar. Endojen olarak iiretilen sitokinlerden IL-1 ve IL-6, sinovisitler ve kondrositler
tarafindan tretilen proteinazlar yoluyla dogrudan doku hasari olusturur. Bu nedenle,
sinoviyal sivida saptanan inflamatuar sitokinler, internal diizensizlik ile iliskili

degisiklikleri teshis etmek icin yararl belirtecler olabilir (Kubota ve ark., 1998).
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2.6.1 Sitokinler

Sitokinler; uyarilmis lenfosit, monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenip
salinan, gorevi bagisiklik sistemi hiicrelerinin farklilasmasini ve proliferasyonunu kontrol
edip fonksiyonlarini yonlendirmek ve hiicreler arasi etkilesimlerini diizenlemek olan,
peptid veya glikopeptid yapisindaki maddelerdir (Kiligturgay, 2003).

Dogal ve sonradan kazanilmis bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan salgilanan
sitokinler, mikroorganizmalara ve diger antijenlere kars1 bir yanit olarak tiretilip, sitokin
ag1 denilen birbiriyle iliskili proteinler sisteminin ve sinyal iletiminin bir parcasi olarak
islev goriirler. Sinyal iletimi sirasinda, farkli sitokinlerin bagisiklik sistemindeki
hiicrelerin birbirinden farkli yanitlarini uyarmasi ve benzer gorevlerin de farkli sitokinler
tarafindan uyarilabilmesi gibi karmasik etkilesimler olusur. Bu etkilesimlerin hem
koruyucu hem de hasar verici sonuglar1 ortaya cikabilir. Sitokinler, sentezlendikleri
hiicreler iizerine etki ederek otokrin etki, komsu hiicreleri etkileyerek parakrin etki veya
hormonlar gibi dolasima karisip diger doku ve organlari etkileyerek endokrin etki
gosterirler. Degisik hiicre tipleri ayni sitokini salgilayabilir ve tek bir sitokin farkli hiicre
tipleri lizerinde pleiotropik etki gosterebilir. Bu etkiler antagonistik, additif ya da
sinerjistik olabilir (Abbas ve ark., 2000). Sitokinler genellikle hiicresel kaynaklarina gore
isimlendirilmektedir. Lenfositler tarafindan tretilen sitokinler ‘lenfokin’, monositler
tarafindan {retilenler ‘monokin’ ve tek bir 16kosit tarafindan tretilip diger 16kositler
izerinde rol oynayan sitokinler ise ‘interlokin’ olarak tanimlanmaktadir (Abbas ve ark.,
2000).

Sitokinler, ¢ok kisa zamanda ve ¢ok diisiik konsantrasyonlarda etki ederler.
Etkilerini siklikla hiicre yiizeyindeki spesifik membran reseptorlerine baglanarak
gosterirler. Bu reseptorlerin ortaya ¢ikmasi ve aktivasyonu sitokinlerin kontrolii
altindadir (Alstergen ve ark., 2003; Kilicturgay, 2003). Sitokinler; hiicre boliinmesi ve
farklilasmasinin ~ kontrolii, bagisiklik sisteminin ve hiicresel metabolizmanin
diizenlenmesi, hematopoez, yara iyilesmesi ve kemik formasyonu gibi biyolojik olaylarda
rol oynamaktadir (Balkwill, 2000). Sitokinler, biyolojik etkileri agisindan hormonlara
benzemektedir. Sistemik olarak etki gostermekte, inflamasyon, akut faz reaksiyonu ve
noroimmiin ag1 diizenlemektedirler. Ancak hormonlardan farkli olarak daha genis bir etki
alanlar vardir ve kaynaklari agisindan tek bir organa bagli bulunmazlar (Balkwill, 2000;

2001).
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Sitokin sekresyonu bakteriyel iirlinler, immun kompleksler, toksinler, fiziksel
yaralanmalar ve gesitli inflamatuar olaylarla uyarilabilirler. Inflamasyonda en 6nemli
sitokinler interlokinler ve timor nekroz faktor’diir (Bienvenu, 1995; Drenth ve ark., 1995;
Armstrong ve ark., 1996; Haeggstrom ve ark., 2002).

Sitokinler, benzer molekiile sahip iki gruba ayrilmaktadir, bunlar proinflamatuar
ve antiinflamatuar sitokinlerdir. Ancak, bu iki grubun islevleri birbirinden tamamen
farklidir. Ilk olarak tanimlanan IL-8'in ardindan ona benzer molekiiller sitokin olarak
adlandirilmistir. (Baggiolin ve ark, 1997).

inﬂamasyonun Oonemli mediatorleri olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-o gibi
sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak bilinirler ve inflamatuar degisikliklerin
olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizli bagisiklik yanitinin ortaya
ctkmasinda rol alirlar (Tuglu ve Kara, 2003). Inflamasyon yapan enfeksiyon hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar, tlimoéral, vaskiiler hastaliklar ve travma gibi nedenlere bagli olarak
ortaya ¢ikan doku hastaliklarinin makrofajlari uyarmasi, bu hiicrelerden IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezlenip salinmasina neden olmaktadir (Shafer
ve ark., 1994, Fu ve ark., 1995, Kubota ve ark., 1997, Alstergen ve ark., 2003). Hedef
dokularin etkilenme derecesi proinflamatuar sitokinlerin degisken konsantrasyonlarina
bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir (Kaneyama ve ark., 2002).

Sinovit olusumu ve kartilaj dejenerasyonunda 6nemli etkileri oldugu rapor
edilen proinflamatuar sitokinlerin, kemik rezorbsiyonu ve formasyonu {izerine
diizenleyici rol oynadiklari, IL-1, TNF-a ve IL-6'nin osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
arttirirken diger sitokinlerin kemik formasyonunu stimiile ettikleri gosterilmistir (Shafer

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

Temporomandibular Eklemde Proinflamatuar Sitokinler

Internal diizensizliklerde, diskin yer degistirmesinin hastaligin etkeni oldugunu
destekleyen goriisler zaman igerisinde disk pozisyonunun TME’de agr1 ve disfonksiyon
semptomlarinin olugsmasinda primer faktér olmadigi yoniinde degismis, intraartikiiler
basingtaki degisikliklerin ve biyokimyasal maddelerin ¢esitliliginin de disfonksiyon
semptomlarina neden oldugu bildirilmistir (Kaneyama ve ark., 2002; Giiven ve ark.,
2007).

Proinflamatuar sitokinler eklemde proteinaz salinimini artirabilir, matriks yikim

enzimlerinin ve inflamatuar mediatorlerin olugsmasini stimiile edebilir, kartilaj ile
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kemikteki yikimi tesvik edebilir ve eklemdeki inflamasyonu arttirabilir. Proinflamatuar
sitokinlerin, TME internal diizensizliklerinin ve osteoklastik kemik yikiminin
patogeneziyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Blackwood, 1963; De Bont ve ark., 1986)

Cogunlukla inflamatuar stimulusa neden olan proinflamatuar sitokinler IL- 18,
TNF-a, IL-6 ve IL-8’dir. Bu sitokinler disk dislokasyonu ve osteoartiriti olan TME’lerde
belirgin seviyelerde tespit edilmistir. IL-1f ve IL-6’nin osteoartrit gelismesiyle iligkili
oldugu ileri siiriilmiis, sinoviyal sivida bu sitokinlerin mevcudiyetinin artrosentez
tedavisinin basarisiz olma ihtimalini artirdig1 sonucuna varilmistir (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 aginin immiinolojik
olarak aktive edildigini gdstermektedir (Kubota ve ark., 1997, Suzuki ve ark., 1999).

IL-IB ve TNF-o’'nin ana rolii proteoglikan ayrismasiyla kartilajin
dekstriiksiyonudur (Saklatvala, 1986; Amer ve Pratta, 1989; Henderson ve Pettipher,
1989; Okada ve ark., 1992). TNF-o’nin stimiilasyonuyla {iretilen, IL-8’in T lenfositleri
aktive ettigi ve bunun sonucunda da TME’de IL-6’nin salinmasina neden oldugu
diigiiniilmektedir. Eklem araligi ve sinoviyuma infiltre olan makrofaj ve lenfositlerin,
sitokin salinimini indiikleyerek TME internal diizensizliginde rol oynadig: bildirilmistir
(Kopp ve ark., 1983).

Inflamatuar eklem hastaliklarinda ve yaralanmalarda sinoviyal sividaki sitokin
dengesi proinflamatuar sitokinler lehine bozulmaktadir (Hui ve ark., 2012). Sentez ve
yikim aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi kartilaj matriksinin dejenerasyonuyla
sonuclanmaktadir (Goldring ve Goldring, 2004). Temporomandibular eklemin
inflamasyonu, kartilaj ve kemik dokusunda yikima sebep olurken, sinoviyal patolojiler
sebebiyle de kartilaj ve kemik dokusunun biiyiime ve formasyonunda zararli degisiklikler
olusturmaktadir (Stabrun ve ark., 1988).

IL- 6, monositler/makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler gibi biiyiik
cesitlilikte hiicre tipleri tarafindan olusturulan multifaktoriyel bir sitokindir. Ayrica T
hiicreleri ve B lenfositleri, graniilositler, diiz kas hiicreleri, eozinofiller, kondrositler,
osteoblastlar, mast hiicreleri, glia hiicreleri ve keratinositler de uyar: iizerine IL-6
tiretebilirler. TNF, IL-1, trombosit kaynakli bitylime faktorii ile makrofajlari aktive eden
ajanlarin da IL-6 yapimini uyardigi saptanmistir (Akira ve ark., 1990; Bauer ve

Herrmann, 1991; Brach ve Herrmann, 1992).
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IL-6, enfeksiyon ya da yaralanma ile baglayan inflamatuar ve immiin cevapta
biiyiik rol oynamaktadir. IL- 6’nin biyolojik aktivitesi iki membranli glikoproteinden
olusan yiiksek afinitedeki reseptdr kompleksine baglanmasiyla baglamaktadir (Kaneyama
2005).

Calismalarda TME internal diizensizligi bulunan bireylerde IL-6 seviyesi
yiikksek bulunmustur (Kubato ve ark., 1998; Sato ve ark., 2003). IL-6 seviyesinin
osteoartritli hastalarda yiiksek seyretmesi, osteoartiritin kronik destriiktif bir
inflamasyonu i¢cermesiyle ve etkili bir proinflamatuar sitokin olan IL-6'nin inflamasyonu
modiile etmeye ¢aligmasiyla agiklanabilir. (Sandler ve ark., 1998; Nishimura ve ark.,
2002). Fu ve arkadaslar sinoviyal sividaki IL- 6 seviyesinin dejeneratif eklem hastaligi
olan hastalarin radyografik bulgulariyla ve eklem bolgesindeki agr1 ile pozitif
korelasyonda oldugunu bildirmislerdir. IL-6’nin in vitro ortamda osteoklast aktivitesini
arttirdignt ve kemik rezorpsiyonuna yol actigi goriilmiistiir. Radyograflarda goriilen
kondildeki dejeneratif degisikliklerin sinoviyal sividaki IL- 6 konsantrasyonu ile iliskili
oldugu belirtilmistir (Fu ve ark., 1995a; 1995b). Temporomandibular eklem diizensizligi
olan hastalarin diger eklemlerinin sinoviyal sivisinda yiiksek seviyede IL-6 bulunmasiyla,
IL-6’ninin osteoartirit ve romatoid artiritin patogenezinde rol oynadigr diisiiniilmiistiir
(Shinmei ve ark., 1989; Wilbrink ve ark., 1991; Lotz ve ark., 1992; Neidel ve ark., 1995;
William ve Dayer, 1995). IL- 6 seviyesindeki artis; hidroartrit, pseudogut, herhangi bir
sebebe bagli olmadan ortaya ¢ikan inflamatuar eklem rahatsizlif1 ve travmatik eklem
hastalig1 gibi non-romatizmal durumlardaki sinoviyal efiizyonda meydana gelmektedir.
Sinoviyal hiicrelerden IL-6’nin sentezlenmesi ve yaralanmaya kars1 olusturulan cevaptaki
rolii dejeneratif eklem hastaliginda IL-6’nin 6nemli bir yere oturmasina yol agmistir
(Sandler ve ark., 1998). Internal diizensizligi olan hastalarm sinoviyal sivisindaki IL-6
konsantrasyonlar1 ile akut sinovit arasinda iliski bulunmus, sinoviyal sividaki IL-6
konsantrasyonunun internal diizensizli§i ve osteoartiriti olan TME’lerde sinovit
gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Sandler ve ark., 1998; Shafer ve ark.,
1994; Kuboto ve ark. 1998; Nishimura ve ark., 2002). Sato ve ark. (2003) yaptiklar
caligmada, IL-6 sinoviyumda uzanan hiicrelerde ve kan damarlariin periferinden infiltre
olan mononiikleer hiicrelerde bulunmustur. IL-6’nin sadece sinoviyal dokulardan degil

sinoviyal s1vilardan da sentezlenebildigi rapor edilmistir.
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Temporomandibular eklemin tedavisi agisindan proinflamatuar sitokinlerin
osteoklastogenezis tizerindeki etkilerinin arastirilmasi ¢ok onemlidir. IL-6 osteoklastik
kemik bozuklugu olan TME’li hastalarda, bu hastaliktan korunmalar1 i¢in iyi bir tedavi
hedefi olarak diisiiniilebilir. Ancak temporomandibular eklem diizensizliginin
patogenezinde yer alan enfeksiyon agimin roliiniin ve IL-6 ile osteoklastlar arasindaki
iliskinin anlagilmasi i¢in bu hiicrelerin fonksiyonlarinin ve patofizyolojik iliskilerinin
calisilmasi gerekmektedir. Temporomandibular eklem hastalarindaki teshis ve tedavinin
tanimlanmasi, bu sitokinlerin hastaligin derecesini degerlendirmek i¢in monitorize
edilmesi faydali olabilir ve bu sitokinlerin lavaj ile wuzaklastirilmast TME
diizensizliklerinin klinik problemlerinin ¢dziilmesinde faydali olabilir (Kaneyama ve
ark., 2003).

2.6.2 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla paylagilmamis
elektron tagiyan, bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte liretilebilen oksijen, nitrojen ve
karbonil tiirlerini igeren bir molekiiller grubudur (Valko ve ark., 2007). Serbest radikaller
kararsiz ve kisa Omiirliidiir. Eslesmemis elektronlarin ¢ift olusturma egilimlerinden
dolay1r son derece yliksek reaktiviteye sahiptir, elektron kaybederek indirgen veya
elektron kazanarak oksidan gibi hareket etme egilimindedir. Hiicre ve doku fonksiyonu
icin gerekli biyomolekiilleri okside etme kapasitesine sahiptir. Hiicrelerde metabolik
dengenin bir pargasi olarak siirekli yapim halindedir (Aksoy, 1991; Palmieri ve
Sblendorio, 2007).

Serbest radikalleri olusturan mekanizmalar; endojen sistemler ya da ekzojen
uyaranlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Endojen kaynaklar tarafindan iiretilen serbest
radikaller aerobik solunum sirasinda katalize edilen oksijenlerin yan iirlinii olarak, diiz
kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi tarafindan ya da inflamasyon
sirasinda notrofil ve makrofajlarin aktivasyonu sonucu olusabilir. Zihinsel stres veya
viicut yorgunlugundan kaynaklanan stres sonucu toksik yan iiriin olarak serbest radikal
tiretimi ve kortizol ve katekolamin gibi hormonlarin reaksiyonlart da endojen
mekanizmalardan sayilmaktadir (Pham-Huy ve ark., 2008; Sarma ve ark., 2010; Sen ve
ark., 2010). Virtsler, ilag toksikasyonlari, sigara dumani, iyonize ve ultraviyole
radyasyon, antineoplastik ajanlar, hiperbarik oksijen, trisiklik antidepresanlar, krom,

nikel, civa gibi metal iyonlari, mineral tozlar, ozon, karbon monoksit, silika gibi
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viicudumuzun maruz kaldig: ¢esitli patolojik ve fizikokimyasal etkenler ekzojen olarak
serbest radikal tiretimine katkida bulunmaktadir (Atmaca ve Aksoy, 2009; Valko ve ark.,
2006).

Serbest radikaller diisiik yogunluktayken infeksiyoz ajanlara karsi savunma,
detoksifikasyon, niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, intraselliiler
depolardan Ca*? salmimu, bazi sitokinler ve biiyiime faktorii sinyallerinin aktivasyonu
gibi yararh etkilere sahiptir. Fakat birikimi artikca zararli etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Yiiksek konsantrasyonda serbest radikal birikimi lipidler, membranlar ve proteinleri
etkileyip hasara ugratabilir. DNA iizerinde degisikliklere neden olarak, hiicrenin apoptoz
veya nekrozuna neden olabilir. Serbest radikallere bagli DNA, protein ve lipit hasarlarinin
kanser, ateroskleroz, eklem hastaliklari, ndrodejeneratif hastaliklar gibi patolojilerin
etiyolojisinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (Valko ve ark., 2006;
2007).

Serbest radikallerin biyolojik ortamdaki tiirleri reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olmak iizere ikiye ayrilir. ROT, oksijen radikallerini ve
radikal olmayan reaktif oksijen tiirlerini kapsayan genel bir terimdir. RNT de, fizyolojik
Oonemi olan bir diger serbest radikal tiirtidiir (Chapple ve Matthews, 2007).

Biyolojik sistemdeki serbest radikallerin en oOnemlileri oksijenden tiireyen
serbest radikallerdir. Molekiiler oksijen (O2), insan viicudundaki biitiin hiicrelere
kolaylikla girebilen ve yapis1 itibariyle radikal olmaya ¢ok miisait bir molekiildiir.
Oksidatif fosforilasyon siirecinde elektron transport sistemi tarafindan katalize edilen
oksijenlerin yan iirlinli olarak yiliksek derecede reaktif Uiriinler olusur (Esposito ve ark.,
2006; Canake1 ve ark., 2005). Serbest radikal denilince akla serbest oksijen radikalleri,
daha genel bir tanimlamayla reaktif oksijen tiirleri (ROT) gelmektedir (Canakg1 ve ark.,
2005).

Serbest radikallerin aerobik hiicrelerde en 6nemli tepkimeleri molekiiler oksijen
ve reaktif tlirlerinden olan siliperoksit anyonu ve hidroksil radikali, peroksitler ve gegis
metallerinin oldugu tepkimelerdir (Zwart ve ark., 1999).

Cesitli reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ve sembolleri Tablo 3’te goriilmektedir.

(Waddington ve ark., 2000; Canake1 ve ark., 2005).
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Tablo 3. Cesitli reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ve sembolleri.

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT):
1.Radikal Olan Reaktif Oksijen Tiirleri
- Stiperoksit Radikali (O2)

- Hidroksil Radikali (OH")

- Alkoksil Radikali (RO)

- Peroksil Radikali (ROO")

2.Radikal Olmayan Reaktif Oksijen Tiirleri
- Hidrojen Peroksit (H202)

- Hipoklorik Asit (NaCIlO)

- Hidroperoksil Radikali (HO2)

- Ozon (03)

3. Singlet Oksijen

Reaktif Nitrinojen Tiirleri (RNT):

- Nitrik Oksit (NO)

- Nitroz Oksit (N20)

- Peroksinitrit (ONOO")

- Azot Dioksit (NO2)

Oksidatif Stres ve Biyolojik Etkileri

Aerobik metabolizmada denge, olusan serbest radikallerin antioksidan sistemler
tarafindan uzaklastirilmasi ile olugmaktadir. Antioksidanlar, organizmadaki esansiyel
maddelerin oksidasyonuna neden olabilecek molekiillerin etkilerini onleyen veya
geciktirebilen maddelerdir. Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan reaktif oksijen
tiirleri ile antioksidan cevap bir denge halindedir. Cesitli nedenlerle oksidan ve
antioksidan arasindaki dengesinin bozulmasi, reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine ve
oksidatif hasara sebep olur. Geri doniisiimsiiz oksidatif hasar, 6nce hiicre daha sonra da
doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklarla sonug¢lanir. Bu durum
oksidatif stres olarak adlandirilir (Borgna-Pignatti ve Galanello, 2004; Yeum ve ark.,
2004).

Oksidatif stresin hiicredeki etkisi hiicrenin tipi, oksidan {iretiminin yogunlugu,
oksidanin intraselliiler veya ekstraselliiler iiretimi, oksidanin iiretim yerinin substrata olan
yakinligi ve biyolojik ortamda baskin olan oksidanin tipi gibi ¢esitli faktdrlerden
etkilenmektedir (Waddington ve ark., 2000).

Oksidatif stresin belirlenmesinde kullanilan metotlar, siklikla parmak izi

metotlar1 olarak adlandirilir. Parmak izi metotlarinda, reaktif oksijen tiirleri ile
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biyomolekiillerin etkilesimi sonucu olusan spesifik son iiriinler 6l¢iiliir. Bu son {iriinlerin
belirlenmesi, hiicrede serbest radikallerin olustugunun ve hasara neden oldugunun
gostergesidir (Palmieri ve Sblendorio, 2007).

Organizma i¢indeki radikaller, geri doniisiimstiz hiicre hasarina yol acan birgok
tepkimeye neden olurlar. Hiicresel membranlar yiiksek konsantrasyonda doymamis yag
asidi icerdiklerinden dolayi, reaktif oksijen iiriinlerinin oksidasyon hasarlaria karsi
hassastirlar. Hiicresel, mitokondrial, niikleer ve endoplazmik membran lipidleri ile reaktif
oksijen triinleri arasinda meydana gelen reaksiyonlar neticesinde, lipid peroksidasyonu
olusarak, lipid hidroperoksit (LOOH) meydana gelir, bu bilesik malondialdehid gibi
sekonder lipid peroksidasyon iiriinlerine doniisebilir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011).
Lipidlerin, protein ve karbonhidrat yapilarina oranla radikal hasarina kars1 daha hassas
olmalar1 sebebiyle, hiicre hasarini gostermek icin genellikle ilk kullanilan parametre lipid
peroksidasyonudur (Palmieri ve Shlendorio, 2007).

DNA kararli ve iyi korunan bir yapidir. Ancak reaktif oksijen tiirleri ile
etkilesime girmesi, tek veya ¢ift zincir DNA kariklari, piirin kaybi, deoksiriboz ve DNA
tamir sisteminin hasar1 gibi durumlara neden olabilir. Tiim reaktif oksijen tirlinleri, DNA
hasarina neden olmaz. Hidroksil radikali (OH), DNA hasarina neden olan potansiyel
etkenlerden biridir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011). Reaktif nitrojen {riinlerinin,
piirinlerin nitrasyonu veya deaminasyonu yoluyla apoptozisi, sitotoksisiteyi ve DNA
hasarini arttiran ve mitokondriyal solunumu bozan etkileri oldugu gosterilmistir (Kendall
ve ark., 2001; Palmieri ve Shlendorio, 2007).

Proteinler, reaktif oksijen iiriinleri tarafindan direkt veya indirekt olarak hasara
ugrayabilir, bunun sonucunda tersiyer yapilar1 degisebilir, proteolitik bozulmaya
ugrayabilir. Protein oksidasyon irilinleri genellikle, aldehitler ve ketonlar gibi
karbonillerdir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011).

Dokuda oksidatif hasar olusumu ile radikal metabolitlerinin artmasi ve bunlarin
olusturdugu lipid peroksidasyonu (LPO) ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu olarak
hiicre membraninda gecirgenlik artar. Bu durum mitokondrial hasara neden olan Ca*?’un
hiicre i¢ine girmesine neden olur ve hiicresel 6liim gelisir (Freeman ve Crapo, 1982;
Halliwell, 1989; Word ve Peters, 1996),(Sekil 17). Oksidatif stres proinflamatuar
sitokinlerin salintmini stimiile ederek, indirekt yolla da bu hasara katki saglamaktadir

(Esposito ve ark., 2006).
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Sekil 17. Serbest radikallerin yol agtig1 hiicre hasar1 (Antmen, 2005).

Serbest radikaller ve serbest radikal tepkimeleri sonrasi olusan iiriinlerde son
yillarda ciddi diizeyde artis olmustur. Bunun sonucunda hiicresel yasam hasar1 ve genetik
mutasyonlar da artmistir. Oksidatif strese yol acan faktorlerden kacinilmasi, oksidatif
stresin 6l¢iimii ve parametrelerinin belirlenmesi bir¢ok hastaligin olusumu ve ilerlemesi

acisindan oldukg¢a 6nemlidir (Valko ve ark., 2007).

Oksidatif Stresin DNA Uzerine Etkileri

DNA molekiilii serbest oksijen radikallerinin major hedefleri arasindadir ve
kolaylikla hasara ugratilabilir (Hagen, 1986; Sonntag ve ark., 2004). DNA molekiiliinde
olusan hasar sonucu kronik inflamasyon, enfeksiyon, yaslanma, karsinogenezis,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi cesitli patolojilerin goriildigi
bilinmektedir (Cwikel ve ark., 2010; Robinson ve ark., 2012).

Serbest radikaller, protein yapisindaki enzimlerin aktivitelerini degistirip,
membran transport proteinlerini ve reseptor etkilesimlerini bozarak hiicrede mutasyona
neden olmaktadir. Sitotoksik etki, biiyiik oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan
kaynaklanan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger degisikliklere baghdir.
Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerken hidrojen peroksit
zarlardan kolayca gecip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon
bozukluguna veya hiicre dliimiine neden olabilmektedir (Ozkan ve Fiskin, 2004; Ravanat

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

Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diigiikk iyonizasyon potansiyeline sahip
olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir (McDorman ve ark., 2005). Modifiye bir baz
olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da yaptig1 20’den
fazla oksidatif baz hasar tiriiniinden biridir. Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali
ataklar1 sonucu DNA’da olusan hasar iirlinlerinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en
iyi bilinen 8-OHdG’dir. Bu iiriin, normal oksidatif metabolizma sirasinda {iretilen
endojen veya ekzojen kaynakli ROT tarafindan DNA’da sekillenen bir mutajendir.
Oksidatif DNA hasarinin en duyarli gostergesidir (Atmaca ve Aksoy, 2009).

Oksidatif Stresin Lipidler Uzerine Etkileri

Biyolojik dokulardaki ¢coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) reaktif oksijen
tirleri tarafindan peroksitler, alkoller, malondialdehid, etan ve pentan gibi iriinlere
yikilma tepkimeleri lipid peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Biyolojik zarlarin yapisi
lipit ve proteinden olusmaktadir, lipid peroksidasyonu lipidlere oldugu kadar zar
proteinlerine de zarar vermektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Yag asitlerinin
peroksidasyonu sonrasinda aciga ¢ikan iiriinler zar gegirgenligini ve akiskanligini ciddi
sekilde etkileyip hiicre ve organel igeriklerinin ayrilmasina yol agmaktadir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen zar hasar1 geri doniistimstizdiir (Gutteridge, 1995).

Lipid peroksidasyonunun (LPO) baslamasi i¢cin, PUFA’larin yan zincirindeki bir
metilen karbonundan bir hidrojen atomu ¢ekmeye yetecek reaktivitesi olan herhangi bir
kimyasal yeterlidir (Halliwell ve Gutteridge, 1985).

Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada gerceklesmektedir:

1)Baslama Evresi: Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden bir hidrojen
atomunun uzaklastirilmasi sonucu zincir, radikal (L") 6zelligi kazanir.

2)Tireme Evresi: Bu radikal, aerobik hiicrelerde molekiiler oksijen ile
reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini (LOO") olusturur.

3)Sonlanma Evresi: Radikal olmayan iiriiniin olusma basamagidir. Cifte baglarin
yeniden diizenlenmesinden sonra molekiiler oksijen eklenerek lipid hidroperoksit

(LOOH) olusur (Fuji, 1991).
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Malondialdehid (MDA) olusumu:

Lipid peroksidasyonun en énemli iiriinii MDA dir. Ug ya da daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina, buna bagli olarak iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin bozulmasina
yol agar. MDA bu 6zelligi sebebiyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve
bundan dolay1 mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (Niki, 1987;
Placer ve ark. 1990).

MDA, tiobarbitiirik asid (TBA) ile belirlenebilen bir lipid peroksidasyon
tiriinidiir (Knight ve ark., 1988).

MDA, iki amino grubu ile bir ‘schiff baz1’ vermek lizere reaksiyona girer. MDA’
nin biyolojik molekiilerle ¢apraz bag yapmasiyla olusan schiff bazinin floresansi, lipid

peroksidasyonu tayini i¢in kullanilmaktadir (Horton ve Fairhurst, 1987).

Antioksidan Sistemler

Serbest radikallerin tetikledigi bu oksidatif hasara karsi viicutta birtakim
savunma mekanizmalar1 harekete ge¢cmektedir. Bu mekanizmalar; Onleyici
mekanizmalar, tamir mekanizmalari, fiziksel savunmalar ve antioksidan savunmalar
olarak siralanabilir (Valko ve ark, 2007; Thomas, 2000). Hiicre ve organ sistemlerini
reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyabilmek i¢in viicutta en aktif olarak ¢alisan
mekanizma antioksidan savunma sistemidir. Serbest radikal olusumunu onleyerek lipit,
protein, DNA, karbonhidrat gibi hiicresel bilesenlerin oksidasyonunu engellemektedir
(Pendyala ve ark., 2008).

Antioksidanlar etkilerini, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin temizlenmesi,
oksidatif hasara ugramis dokularin tamiri, diger antioksidanlarin onarimi, mutasyonlarin
Onlenmesi ve metal selasyonu gibi 6zelliklerinden bir veya birkagini kullanarak ortaya
koyar (Mayne, 2003; Wei ve ark., 2010). ideal bir antioksidan, bilinen bu etki
sekillerinden ¢ogunu yerine getirebilmektedir. Biyolojik sistemlerde oksidanlarin yikimi
ve olusumu arasindaki denge, hiicre ve dokunun biyolojik biitlinliigiiniin siirdiiriilmesinde
onemlidir (Brock ve ark., 2004). Antioksidanlar hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar
antioksidanlar1 olarak siniflandirilmaktadir (Gutteridge, 1995). Reaktif oksijen tiirlerine
kars1 primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan intraselliiler antioksidanlarca

yapilmaktadir (Bowler ve Crapo, 2002).

59



Temporomandibular Eklemde Serbest Radikaller

Serbest radikallerin, eklem kikirdaklarinin kondrosit ve ekstraselliiler matriks
bilesenleri tizerine zararh etkileri vardir. Serbest radikaller bu etkilerini direkt veya
indirekt olarak ekstraselliiler matriksin degradasyonu sonucu olusan mediatorlerin
salimimini arttirarak gosterir. Bu mekanizmalar, romatoid artritin etiyolojisi {izerinde
etkili oldugu gibi, eklem ve ¢evre dokularinin deformitesi ile kronik inflamasyonun
patogenezi iizerinde de Onemli rol oynamaktadir (Kalpak¢ioglu ve Senel, 2008).
Romatoid artritte ROT, immiin sistemin sinoviyal inflamatuar yanitint arttiran énemli
hiicre i¢i sinyal molekiilleri olarak islev gormektedir (Hitchon ve El-Gabalawy, 2004).

Mekanik stres, reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini arttirarak temporomandibular
eklemde oksidatif stres olusturmaktadir. TME’de asir1 ROT-RNT iiretimi, doku
yaralanmasina sebep olarak TME bozukluklarinin olusmasina ve ilerlemesine zemin
hazirlamaktadir (Kawai ve ark., 2000).

ROT’un TME’de birikimi ¢esitli yollar araciligiyla olmalidir. Bunlardan en
onemlileri; direkt mekanik yaralanma, hipoksi-reperfiizyon siklusu ve arasidonik asit
katabolizmasidir. ROT un;

. Hyaluronik asit depolimerizasyonu ile sinoviyal sivinin vizkozitesinin
azalmasi,

. Etkili bir lubrikant olan ve artikiiler yiizeylerin korunmasini saglayan
yiizey aktif fosfolipid tabakasinin fosfolipaz A2 enzimiyle lizisi sonucu yiizeylerin yeterli
lubrikasyonunun saglanamamasi,

. Matriks metalloproteinazlari gibi kikirdak degradasyonuna sebep olan
enzimlerin aktivasyonu,

. Kollajen proteoglikanlarinin pargalanmasi gibi molekiiler diizeyde
baslattig1 etkiler, ciddi TME disfonksiyon semptomlarina neden olup TME internal
diizensizlikleriyle sonu¢lanmaktadir.

Reaktif oksijen tiirlerinden hidroksil radikali (OH’), TME’de lipid
peroksidasyonu ve homeostazin bozulmasindan sorumludur. Ayrica kollajen ve
proteoglikanlarin degradasyonuna sebep olup TME yapisindaki c¢esitli hiicrelerden
proinflamatuar sitokinlerin salinimini stimiile eder (Xie ve Homandberg, 1993). Bu

bilgiler 1s181nda, serbest radikallerin TME’de inflamasyonun kaynagi oldugu ve

60



proinflamatuar  sitokinleri uyararak inflamasyon siirecini devam ettirdigi
distiniilmektedir.

Son donemlerde serbest radikallerin biyolojik sistemler {izerindeki popiilaritesi
artmis, oksidan/antioksidan arasindaki dengenin bozulmasinin TMD ve diger
hastaliklarin patogenezine olan etkileri ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmustir.

Sinoviyal sivida yapilan c¢aligmalar sonucunda, TMD patogenezinde serbest
oksijen radikalleri ve antioksidan enzimlerin rol oynayabildigi, dejeneratif TMD olan
eklemlerin oksidatif strese maruz kaldig1 gézlemlenmistir (Chai ve ark., 2006; Zardeneta
ve ark., 2000). Lee ve ark. (2004), TME rahatsizlig1 olan hastalarin sinoviyal sivisinda
ROS ile indiiklenen oksidatif stresi gdstermistir. inflamasyon ve/veya akut agr1 yakinmasi
olan hastalarda, azalmis total antioksidan kapasite konsantrasyonlari ve MDA ve/veya 8-
OHAG konsantrasyonlarinin arttigi gézlemlenmistir (Merry ve ark., 1989; Chi ve ark.,
2002; Abu-Hilal ve ark., 2006). Bu g¢alismalarin tersine, Etéz ve arkadaslar1 (2012),
sinoviyal sivilarda TME hastalarinin total antioksidan kapasitelerini (TAK) ve total
oksidan seviyelerini (TOS) arastirmis ve TAK veya TOS ile gorsel analog skala (VAS)
agr1 skorlart arasinda bir korelasyon olmadigini bildirmistir. Benzer sekilde, Ishimaru ve
arkadaslar1 da (2015), sinovyal sivinin oksidatif stres seviyesi ile kapali kilitlenme
arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirmislerdir. Literatiirde, oksidatif durumun TME
bozukluklarinin evresi ile iligkisini bildiren bazi calismalar bulunmaktadir. Giiven ve ark.
(2007), serbest radikallerin birikiminin bir sonucu olarak TME bozukluklarinin evresi
artttkca SOD aktivitesinin giderek azaldigmi bildirmistir. TME inflamasyonu olan
hastalarda tiikrilk ve serum MDA ve total antioksidan kapasitesi ol¢iilmiis, saglikl
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli sekilde degistigi saptanmistir (Sotillo ve ark.,
2011; Lawaf ve ark., 2015). Richards ve ark. (2004), temporomandibular disfonksiyonu
olan, ayn1 zamanda kronik kas agris1 olan bireylerde kan oksidatif stres Seviyesini
degerlendirmisler ve artmis oksidatif stres seviyesi ile total serbest radikal miktart
arasinda bir iliski oldugunu gézlemlemislerdir.

Birgok hastaligin olusumu oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalarin
bozulmasi ile baglantili bulunmustur. Temporomandibular Diizensizlikler de bu dengenin
bozulmasi sonucu, dokularda yikim siirecinin baglamasiyla gelismektedir. Bu ¢alismanin
amact TMD’si olan hastalarinda primer lokalizasyonu sinovyum olan inflamasyon

markerlarinin ve oksidatif stres belirteglerinin sistemik olarak kan ve tiikriige ne 6l¢iide
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gectiginin arastirllmasidir.  Bu markerlarin sistemik dolagimda ve tiikriikte yiiksek
seviyede bulunmasi halinde; tedavi protokoliinde sistemik antioksidan ve antiinflamatuar

ajanlara daha c¢ok yer verilmesi Onerilebilir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismanmiza Ondokuz Mayis Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis
ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’na basgvuran 49 hasta dahil edildi. Calismaya; Ondokuz
May1s Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun, OMU TAEK 2017/245 karar
numarali ve 22.06.2017 tarihli onaymi (Ek 1) takiben baslandi. Arastirmaya katilan tiim
hastalarin c¢alisma ile ilgili bilgilendirilip, goniillii katilim ve bilgilendirme formu
doldurmalar1 saglandi. Hastalar kendi rizalar1 alinarak calismaya dahil edildi ve
istemedikleri taktirde c¢alisma silirecindeki herhangi bir asamada arastirmadan

cikabilecekleri konusunda bilgilendirildi.

3.1 Calisma Gruplar

Calismamiza, TME’de agr sikayeti ile klinigimize bagvuran ve klinik muayene
sonrast Research Diagnostic Criteria of Temporomandibular Disorders (RDC/TMD)
siiflamasina gore Grup II (Rediiksiyonlu disk deplasmani, Agiz agmada kisitlilik olan
rediiksiyonsuz disk deplasmani, Agiz agmada kisitlilik olmayan rediiksiyonsuz disk
deplasmani) olarak degerlendirilen 27 hasta ve herhangi bir TME rahatsizlig1 olmayan 22
hasta dahil edildi. Tiim hastalarin klinik muayenesi yapilip, hastalarin agr sikayeti gorsel
analog skalas1 (VAS) ile degerlendirildi. (Hi¢ agris1 olmayan hasta derece 0, daha 6nce
deneyimlemedigi kadar siddetli agrisi olan hastalar derece 10 olarak kaydedildi.)

Bireylerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

-Sigara kullanmamasi

-Stomatit, aft, tiikiiriik bezi hastaligi, diabet veya kollajen doku hastaligi
olmamasi

-Son iki hafta icerisinde antibiyotik, antiinflamatuar veya immiin sistemi
etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmamalari

-Multivitamin ve antioksidan kullanmamis olmasi

-Ornek alinmadan en az 2 saat 6ncesine kadar herhangi bir sey yememis olmasi.

Kontrol grubundan 5 hastanin 6rnegi inceleme sirasinda yetersiz goriildiigii i¢in
calisma dis1 kabul edildi. Gruplar asagidaki sekilde olusturuldu:

Grup I (Calisma grubu): RDC/TMD’ye gore Grup II olarak degerlendirilen 27
hasta,

Grupll (Kontrol grubu): Herhangi bir TMD semptomu olmayan 17 hasta.
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3.2 Serum ve Tiikriik Orneklerinin Toplanmasi

3.2.1 Tiikriik Orneklerinin Toplanmasi

Ornek aliacak hastalardan, 2 saat dncesine kadar su hari¢ herhangi bir sey yiyip
igmemis olarak klinige gelmeleri, 30 saniye boyunca temiz suyla agizlarini ¢alkaladiktan
sonra oral, gorsel ve duyusal uyarilardan uzak olacak sekilde, oturur pozisyonda, 5 dakika
boyunca yutkunmayarak, agizlarinda biriken tiikiirigli verilen kaba aktarmalari istendi.
(0,5ml) Toplanan tiikiiriik 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra,

calisma giiniine kadar -80 derecede saklandi.

3.2.2 Serum Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan alinan vendz kan (8 = 5 ml) BD Vacutainer® serum tiiplerine
toplandi. Tiipler 10 kez ters ¢evrildikten sonra 30 dakika kanin pihtilasmasi i¢in beklendi.
Daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edilen serum 6rnekleri analiz
edilene kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.3 Laboratuvar Asamasi

Ondokuz Mayis Universitesi, Veterinerlik Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji
Laboratuvari’nda oksidatif stres belirtegleri olan 8-OHdG ve MDA ile proinflamatuar
sitokinlerden IL-6’nin seviyelerinin belirlenmesi amaciyla tiikriik ve serum 6rneklerinin

analizleri yapildu.

3.3.1 Tiikriik ve Serumdaki 8-OHdG Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve tiikriik orneklerinde 8-OHdG diizeyleri, Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) yéntemiyle ¢alisildi. Olgiimler kit prosediiriine uygun olarak
gerceklestirildi (Human (8-OHdG) ELISA Kit Shanghai Sunred Biological Technology
Co., Ltd.).

Bu amagla;

1-  Standartlar dilisyonlar1 Tablo 4’e gore hazirlandi.
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Tablo 4. 8-OHdG o6l¢iimiinde hazirlanan standart diliisyonlari.

64 ng/ml Standart no: 5 120 pl Orijinal Standart +
120 pl Standart diliienti

32 ng/ml Standart no: 4 120 pl Standart No.5 + 120
ul Standart diliienti

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

ul Standart diltienti
8 ng/ml Standart no: 2 120 pl Standart No.3 + 120

ul Standart diltienti
4 ng/ml Standart no: 1 120 pl Standart No.2 + 120
ul Standart diltienti

2-  Test prosediirii:

|.Bos (Blank) kuyucuk: Bu kuyucuga yalnizca Chromogen soliisyon A, B ve son
asamada stop sollisyonu eklendi.

I1.Standart kuyucuklari: 50 pl Standart ve 50 pl Streptavidin-HRP eklendi.

I11.Test kuyucuklari: 40 pl 6rnek ve tizerine 10 pl 8-OHdG-antikoru ve 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi. Ardindan pleytin iizeri bir membranla kapatilip, hafifgce
calkalanarak 6rneklerin test ajanlari ile karigmasi saglandi. Devaminda pleyt 37°C’de 60
dk boyunca inkiibasyona birakildi.

3-  Yikama Islemi: Oncelikle konsantre haldeki yikama soliisyonu 30 kat
sulandirildi. Pleytin i¢eiginin bir kurutma kagidi {izerine bosaltilmasi saglandi. Ardindan
her bir kuyucuga 0.35 ml yikama soliisyonu eklenip 2 dk boyunca calkalandi. Bu islem
toplamda iki kez uygulanda.

4-  Herbir kuyucuga 50 pl chromogen soliisyonu A, 50 ul chromogen
sollisyonu eklenip hafifce calkalandiktan sonra 37°C’de 10 dk boyunca inkiibasyona
birakildu.

5-  Reaksiyonun sonlandirilmasi: Herbir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu
eklendi. (Mavi renk hizli bir sekilde sariya doniismektedir), (Sekil 18).

6-  Olgiim: Stop soliisyonunun eklenmesini takiben 15 dk icerisinde pleyt

okuyucu cihazinda 450 nm dalga boyunda 6rneklerin absorbans degerleri (OD degerleri)
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belirlendi. Farkli konsantrasyondaki standartlardan elde edilen OD degerlerine gore

kalibrasyon grafigi olusturularak her bir 6rnekteki 8-OHdG diizeyleri (ng/ml) dl¢iildii.

Sekil 18. ELISA kiti ile 8-OHdG ve IL-6 seviyerelerinin 6l¢iimii sirasinda reaksiyonun sonlandirilmasiyla

karigimin renginin maviden sariya dontisii.

3.3.2 Tiikriik ve Serumdaki MDA Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve tiikriik 6rneklerinde MDA diizeylerinin 6l¢iimii Yoshioka ve ark.
(1979) tarafindan belirtilen metoda goére yapildi. Bu amagla;

. 0,5 ml serum/tiikriik 6rnegi cam laboratuvar tiipiine alindi.

. Proteinlerin presipitasyonu i¢in iizerine 2,5 ml %20’lik trikloroasetik asit
(TCA) soliisyonu eklendi.

. Devaminda 1 ml %0,67’lik tiobarbitiirik asit (TBA) soliisyonu
eklendikten sonra 95 °C’de 30 dk. boyunca kaynatildi.

. Ardindan 6rnekler buzlu su ihtiva eden beherde 5 dk boyunca bekletilerek

reaksiyon sonlandirildi.
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. Uzerine 4 ml n-Butanol eklenip 5 dk. vortekslenip, +4 °C’de 3000 rpm’de
santrifiij edildi (Sekil 19).

. Ust faz (siipernatant) viale almip floresan detektdrlii yiiksek performansl
stv1 kromatografi (HPLC-FLD) cihazina enjekte edildi.

Cihaz sartlari1 Agarwal ve Chase (2002) tarafindan belirtilen metoda gore
ayarlandu.

. Akis hizi: 1 ml/dk (izokratik)

. Kolon firni: 30 °C

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

o (60/40)

. Kolon: Inertsil ODS-3V, 5 um, 4.6 x 250 mm

. Detektor: FLD Ex: 515 nm Em: 553 nm

. Enjeksiyon hacmi: 20 pl

Kalibrasyon soliisyonlarinin hazirlanmasi

Kalibrasyon soliisyonlar1 hazirlamak amaciyla 1 mM stok MDA ¢ozeltisi absol
etanol ile hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 5, 10 uM olacak sekilde
kalibrasyon soliisyonlari hazirlandi. Orneklere uygulanan ayni islemler standartlar igin de

uygulandi.

|

Sekil 19. Floresan detektorlii yiiksek performanshi sivi kromatografi (HPLC-FLD) cihazina enjekte

edilmeden 6nce drnekler, 3000 rpm’de santrifiij edildi.
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3.3.3 Tiikriik ve Serumdaki IL-6 Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve tiikriik orneklerinde IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle caligildi.
Olgiimler kit prosediiriine uygun olarak gerceklestirildi (Human (IL-6) ELISA Kit
Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd.). Bu amagla;

1-  Standartlar diliisyonlar1 Tablo 5’e gére hazirlandi.

Tablo 5. IL-6 6lgiimiinde hazirlanan standart diliisyonlar.

320 ng/L Standart no: 5 120 pl Orijinal Standart +
120 pl Standart diliienti

160 ng/L Standart no: 4 120 pl Standart No.5 + 120
ul Standart diltienti

80 ng/L Standart no: 3 120 pl Standart No.4 + 120
ul Standart diltienti

40 ng/L Standart no: 2 120 pl Standart No.3 + 120
ul Standart diliienti

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

ul Standart diliienti

2-  Test prosediirii:

I. Bos (Blank) kuyucuk: Bu kuyucuga yalnizca Chromogen soliisyon A, B
ve son agamada stop soliisyonu eklendi.

Il. Standart kuyucuklari: 50 pl Standart ve 50 ul Streptavidin-HRP eklendi.

I11. Test kuyucuklari: 40 pl 6rnek ve iizerine 10 pl 8-OHdG-antikoru ve 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi. Ardindan pleytin {izeri bir membranla kapatilip, hafifce
calkalanarak orneklerin test ajanlari ile karigsmasi saglandi. Devaminda pleyt 37°C’de
60 dk boyunca inkiibasyona birakildi.

3-  Yikama Islemi: Oncelikle konsantre haldeki yikama soliisyonu 30 kat
sulandirildi. Pleytin ig¢eriginin bir kurutma kagidi lizerine bosaltilmasi saglandi. Ardindan
her bir kuyucuga 0.35 ml yikama soliisyonu eklenip 2 dk boyunca c¢alkalandi. Bu islem
toplamda iki kez uygulandi.

68



4-  Herbir kuyucuga 50 upl chromogen soliisyonu A, 50 pl chromogen
soliisyonu eklenip hafif¢e calkalandiktan sonra 37°C’de 10 dk boyunca inkiibasyona
birakildi.

5-  Reaksiyonun sonlandirilmasi: Herbir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu
eklendi. (Mavi renk hizli bir sekilde sartya doniismektedir).

6-  Olgiim: Stop soliisyonunun eklenmesini takiben 15 dk igerisinde pleyt
okuyucu cihazinda 450 nm dalga boyunda 6rneklerin OD degerleri belirlendi. Farkli
konsantrasyondaki standartlardan elde edilen OD degerlerine gore kalibrasyon grafigi

olusturularak her bir 6rnekteki IL-6 diizeyleri (ng/L) 6l¢iildii.

3.4 Istatistiksel Degerlendirmeler

Elde edilen verilerin analizi, istatistik yazilim programi (SPSS 12.0, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenleri tanimlamak
icin tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, ortanca)
kullanild1. Verilerin normal dagilimi ‘Saphiro—Wilk’ testi ile degerlendirildi. Kontrol ve
calisma grubu arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi %95 giiven aralifinda, 0,05 olarak belirlendi. Parametrelerin kendi
arasindaki ve agri ile parametreler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin demografik verileri Tablo 6 da verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik verileri.

Yas Cinsiyet (Kadin/Erkek)
n=17 24,82+7,04 6/11
n=27 26,51+14 24/3
Toplam 25,86+11,73 30/14

Hasta yast1, kan ve tiikriik 8-OHdG, IL-6 ve MDA seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (p>0,05). Kadin ve erkek bireylerin kan ve tiikriik
8-OHdG, 1l-6 ve MDA seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel farklilik bulunmamaistir

(Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyet agisindan kan ve tiikritk 8-OHdG, 11-6- ve MDA seviyelerinin karsilagtirilmasi. Mann

Whitney U test istatistigi.

Ortanca (min-mak) p

(8-OHdG) Kan Kadin 19,7 (7,8-89,3) 0,313
Erkek 28,1 (12,3-79,1)

(8-OHdG) Tiikriik Kadin 14,5(3-39,6) 0,918
Erkek 15,3(2,6-95,1)

11-6- Kan Kadin 125,5(56,5-363,6) 0,73
Erkek 112,4 (69,6-411)

IL-6 Tiikriik Kadin 62,3(5,1-443,7) 0,677
Erkek 49,5 (5,8-183,3)

MDA Kan Kadin 0,1(0,1-0,6) 0,266
Erkek 0,1(0,1-0,7)

MDA Tiikriik Kadin 0,3 (0,1-1,4) 0,65
Erkek 0,2 (0,01-0,8)
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TME hastalig1 olan bireyler ile kontrol hastalar1 arasinda, serum ve tiikriik 8-
OHdG, IL-6 ve MDA ortanca degerleri arasindaki fark bulunmamistir (p>0,05),(Tablo
8). Kontrol ve TME hastalig1 olan tiim bireylerdeki serum ve tiikriik 8-OHdG, 11-6 ve
MDA seviyeleri arasindaki iliski degerlendirildiginde serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri
arasinda pozitif yonde giiclii iliski saptanmistir. (r=0,752; p<0,001).

Tablo 8. Gruplara gore ortanca degerlerin karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test istatistigi.

Ortanca (min- Sira Test p
mak) ortalamasi istatistigi

(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) Kontrol 14 (2,6-45,3) 14 U=150 0,301

Tk TMD 16,9(3,3-95,1) 17

11-6- Kan Kontrol 113(56,5-411) 113 U=168 0,951
TMD 123,8(58-397,8) 124

IL-6 Tiikriik 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 Tiikriik Kontrol 0,2 (0-1,4) 0,2 u=197 0,433
TMD 0,2(0-1,4) 0,2

Eklem hastalig1 olan grupta agri degerleri ile kan ve tikkriik 8-OHdG, IL-6 ve
MDA seviyeleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, agri ile kandaki 8-OHdG ve IL-6
seviyeleri arasinda pozitif yonde giiglii iliski saptanmustir (Tablo 9).

Tablo 9. Serum 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri arasinda pozitif yonde giiglii iliski saptanmigtr. Korelasyon
0,01 diizeyinde anlamlidir (2-tailed t testi istatistigi).

(8-OHdG) (8-OHdG) 11-6- Kan  IL-6 MDA MDA
Kan Tiikriik Tiikriik Kan Tiikriik
VAS  r=0,604**. r=0,411 r=0,713**. r=0,171 r=-0,022  r=-0,26
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5. TARTISMA

Serbest radikaller, normal hiicresel metabolizmanin sonucu olarak ortaya ¢ikan,
sistemler iizerinde hem yararli hem zararl etkileri olabilen iiriinlerdir (Valko, 2006). Ilk
defa Gerschman ve ark. (1954) tarafindan ortaya atilan serbest radikal teorisi ile, oksijenin
toksisitesi ve sebepleri lizerindeki belirsiz goriisleri gidermeye yonelik adimlar atilmus,
rediikte oksijenin sebep oldugu toksik ozelliklere deginilmistir. (Gerschman ve ark,
1954). Gerschman’in bu konuda devam eden c¢alismalart sonucunda, oksijen
toksisitesinin reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) veya diger serbest radikallerin olusumuna
bagl oldugu gosterilmistir (Gerschman ,1959). Harman (1956), serbest radikallerin
biyolojik sistemler iizerinde etkili oldugunu One siirmiis, yaslanma siireciyle olan
iligskisini bildirmistir. Oksijenin toksisitesi ve serbest radikaller alanindaki bir diger
onemli gelisme, McCord ve Fridovich’in (1969) siiperoksit dismutaz (SOD) enzimini
tanimlamasiyla meydana gelmis, bdylece canli sistemlerde serbest radikallerin dnemi
hakkinda ikna edici kanitlar saglanmistir. Mittal ve Murad (1977) hidroksil radikalinin
(OH), guanilat siklaz aktivasyonunu ve ikincil mesajci olarak siklik guanosin monofosfat
(cGMP) olusumunu uyardigin1 bulmustur. Bu ¢alismalar, biyolojik sistemlerin serbest
radikallerin avantajli kullanimi i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirdigine dair biiyiik bir
kanit olusturmustur.

Serbest radikallerin diisitk ve orta konsantrasyonunda ortaya c¢ikan yararl
etkileri, hiicrenin tehlikeli bir ajanla kars1 karsiya kaldiginda kendini savunmasi ve
birtakim hiicresel sinyal mekanizmasini harekete gecirmesi ya da mitojenik aktivitenin
uyarilmasi gibi fizyolojik roller igermektedir (Valko, 2007).

Biyolojik sistem esas olarak oksijen kaynakli radikaller tarafindan zarar
gormektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) biyolojik hasara neden olan zararh etkisi,
oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir (Valko, 2007). Oksijeni kullanan metabolik
reaksiyonlardan kaynaklanan oksidatif stres, asirt ROT {iretimine kars1 antioksidanlarin
yetersiz kalmasi sonucu olugsmaktadir. Asir1t ROT iiretimi, hiicrede lipidleri, proteinleri
ve DNA yapilarini etkileyerek bu molekiillerin fonksiyonlarina zarar verebilmektedir. Bu
nedenle, oksidatif stres, birgok hastalikta rol oynamaktadir. Serbest radikallerin yararli ve
zararl etkileri arasindaki hassas denge, ‘redoks regiilasyonu’ denilen, organizmay1
oksidatif stres ve olusturdugu hasarlardan koruyan bir dizi tepkimeyle saglanmaktadir

(Droge, 2002).
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Viicuttaki oksidanlar, normal metabolik reaksiyonlardan endojen olarak veya
sigara dumani ve hava Kkirliliginin bilesenlerinden eksojen olarak; veya Dbelirli
¢oOziiciilerin, ilaglarin ve pestisitlerin metabolizmas1 veya radyasyona maruz kalma
yoluyla dolayli olarak olusabilir. Polimorfoniikleer 16kositler tarafindan membrana baglh
bir enzim olan nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz ile veya
molekiiler oksijen tarafindan ksantin oksidaz reaksiyonu ile tretilir (Saari, 1991).
Siiperoksit radikali, hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH), lipid peroksitler
(LOOR) ve nitrik oksit (NO) gibi oksidan tiirleri, komsu molekiillerden 1 elektron elde
etme ihtiyact ile; hiicresel membranlardaki ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA),
DNA'deki niikleotidler ve proteinlerdeki kritik siilthidril baglari ile reaksiyona girerek
cok sayida klinik bozuklukta doku hasarinin etkeni olarak 6nemli ilgi uyandirmistir
(Halliwell, 1987; Dizdaroglu ve ark., 1987; Davies, 1986; Wolff ve Dean, 1986).

Canli organizmada oksidan/antioksidan arasindaki dengenin bozulmasinin
gostergesi olan oksidatif stresin; ateroskleroz, yaslanma, kanser, nérolojik bozukluklar,
diyabet, iskemi/reperfiizyon, Alzheimer, Parkinson, romatoid artrit ve kronik
inflamasyon gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir (Dalle-
Donne ve ark., 2006; Dhalla ve ark., 2000; Jenner, 2003; Sayre, Smith, & Perry, 2001).

Temporomandibular diizensizlikler (TMD), toplumda yaygin olarak goriilen,
eklem ¢evresinde agri, klik veya krepitasyon, agi1z agikliginda kisitlilik gibi semptomlarla
karakterize bir hastaliktir (Singh, 2016). TME hastaliklarinin etiyolojisi hala net olarak
ortaya konamamistir ve multifaktoriyel olarak degerlendirilmektedir. TMD’nin
etiyolojisine yonelik yapilan aragtirmalar hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in 6nemlidir.
Temporomandibular diizensizlikler, molekiiler diizeydeki degisikliklerle baslayip sert
doku yikimi ile sonuglanabilen, klinik olarak ilerleyici bir siireci icermektedir. TME’de
inflamasyonun serbest radikallerin birikimine bagli olarak olusan oksidatif stres ile iliskili
oldugu, doku yikiminin da bir inflamatuar yanit olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir
(Murakami, 1998; Sandler, 1998).

Reaktif oksijen triinleri, direkt mekanik yaralanma, hipoksi-reperfiizyon
dongiisii, aragidonik asit katabolizmasi ve inflamatuar mediatorlerin etkisi gibi ¢esitli
yollarla tiretilebilmektedir (Chandra ve Symons, 1987; Halliwell ve Gutteridge, 1999).
ROT’un dokularda birikimiyle ise proinflamatuar sitokin iiretimi, proteaz sentezi ve

aktivasyonu, aragidonik asit katabolizmasi gibi molekiiler olaylar uyarilmaktadir.

73



Eklemin asir1 yiiklenmesi TME’de yiiksek intraartikiiler basinca neden
olmaktadir. Basincin 40 mmHg’yi ge¢mesi durumunda, intraartikiiler basing periferal
arterioler basinci asar ve gegici bir hipoksi durumu meydana gelir. Ekleme gelen yiiklerin
siddeti azalinca, TME’nin reperfiizyonu saglanir (Nitzan, 1994). Anormal kosullar
altinda, TME'nin vaskiiler dokularin1 etkileyen fiziksel stresler (disk deplasmani vb.), bu
dokulardaki kapillerlerin perfiizyon basinglarint asmaktadir. Bu nedenle hipoksi-
reperfiizyon dongiisii, ROT iiretimine zemin olusturmaktadir. Artan hipoksi sonucu
anaerobik glikoliz tepkimeleriyle olusan ATP, ksantin ve hipoksantin gibi katabolizma
tirtinlerine donismektedir. Ksantin oksidaz, eklem tizerindeki stres azalip oksijenizasyon
tekrar saglandiginda, hipoksantin veya ksantin ile reaksiyona girerek siiperoksit anyonu
olusturmaktadir (Kawai, 2008).

ROT’un membran lipidleriyle girdigi otooksidasyon reaksiyon zinciri
sonucunda da son firiin olarak, siiperoksit, alkoksil ve peroksil radikali gibi, lipid
peroksidasyonunu ve hiicresel homeostazin bozuldugunu gdsteren biyobelirtecler
tiretilmektedir.

Temporomandibular Eklemde, reaktif oksijen tiirlerinin birikimi ve inflamatuar
mediatorlerin yanit1 birbirini tetikleyen olaylardir (Kawai, 2008). Giinlimiizde, siiperoksit
ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin, inflamasyondaki 6nemi giderek
artmaktadir. Monboisse ve ark. (1988), ROT’un proteoglikan ve Kkollajen gibi
makromolekiillerin degradasyonundan sorumlu olabilecegi sonucuna varmiglardir.
Caligmalar, stiperoksitin inflamasyon ve doku hasarinda énemli bir mediatdr oldugunu
ortaya koymustur (Lynch ve Fridovich, 1978; Foshi ve ark., 1988). Siiperoksit sinoviyal
sivi ve kollajeni degrade edebilir, hyaluronik asidi depolimerize edebilir ve arasidonik
asidi biyolojik olarak aktif mediatorlere doniistiirerek daha fazla doku hasar1 olusturur
(Lynch ve Fridovich, 1978). Bizim g¢alismamizda, kan 8-OHdG ve IL-6 seviyeleri
arasinda saptanan giiclii iliski ROT ile inflamatuar mediatorlerin arasindaki iliskiyi
desteklemektedir.

Makrofajlar, notrofiller, endotelyal hiicreler, sinoviyal hiicreler ve kondrositler
gibi artritle iliskili hiicreler, hipoksi-reperfiizyon dongiisii ve proinflamatuar sitokinler ile
uyarildiginda oksidatif hasar1 arttirmaktadir (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 kompartmanlarinda cesitli hiicreleri etkileyip
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inflamasyonu  tetiklemesi ve kollajen-proteoglikan degrade edici enzimlerin
aktivasyonunda rol oynamasi nedeniyle; inflamatuar siire¢ sonrast TME dokularinda
zararl etkilere yol agtig1 diistiniilmiistiir (Carleson ve ark., 1996; Kubota ve ark., 1998).
Sonug olarak, kikirdak dokunun bozulmasi, serbest radikallerin direkt olarak proteoglikan
ve kollajen liflerine saldirisiyla ya da proinflamatuar sitokinlerin proteoglikan ve
kollajenin yikim enzimlerini aktive etmesiyle gergeklesmektedir (Schalkwijk ve ark.,
Bates ve ark., 1984; Myint ve ark., 1987).

Saglikli bir TME’de hyaluronik asit (HA), eklem yiizeylerini kaplayan ylizey
aktif fosfolipit tabakasini (SAPL), sinoviyal hiicre, kondrosit ve osteoblastlar tarafindan
salgilanan fosfolipaz A2 (PLA2) ataklarindan korumaktadir. McCord (1974; 1985),
Greenwald ve Moy (1980), serbest radikallerin, hyaluronik asit depolimerizasyonuna ve
sinovyal s1v1 viskozitesinin azalmasina neden olabilecegini gostermistir. ROT un zararl
etkilerine maruz kalan HA’nmin miktarindaki azalma, PLA2 aktivitesini artirmaktadir.
Nitzan ve ark. (2001), serbest radikaller etkisiyle olusan HA'nin depolimerizasyonu ve
SAPL tabakasinin lizisinin, artikiiler ylizeylerdeki lubrikasyonu bozarak TME’deki
semptomlarin internal diizensizlige ilerlemesine neden oldugunu bildirmistir. Kemik
yiizeylerine yakin bolgelerde serbest radikallerin birikimi, osteoklast olusumunu
uyararak kemik rezorbsiyonunu tetiklemektedir. Ayrica, proteoglikan ve kollajenleri
parcalayarak kondrosit ve sinovisitler i¢in immiinojen olarak davranan daha kiiciik
molekiillerin olusmasma sebep olmaktadir. TME’deki bu yikim firtinleri, inflamatuar
yaniti arttirip daha fazla serbest radikal liretilmesine sebep olmaktadir (McCord ve Salin,
1975; Shinmei ve ark.,1992). Bu veriler serbest radikallerin TME'de neden oldugu
molekiiler bozulmanin dejeneratif degisikliklere ilerleyen siirecini agiklamaktadir
(Tomida ve ark., 2003).

Temporomandibular diizensizliklerin patofizyolojisinde serbest radikallerin rolii
literatiirde genis olarak incelenmistir (Suenaga ve ark., 2001; Cai ve ark., 2006; Zardenata
ve ark., 2000; Kawai ve ark., 2000; Lee ve ark., 2004; Giiven ve ark., 2007; Et6z 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). Calismalarin biiyiikk ¢ogunlugunda sinoviyal sivi 6rneklerinde,

serbest radikaller veya serbest radikallere kars1 viicut savunma sistemi tarafindan tiretilen
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biomarkerlara bakilmistir. Bu iiriinlerin TMD etkeni mi yoksa olusan patolojinin sonucu
mu oldugu hala tartismalidir (Valko, 2007).

Lin ve ark. (1994), intraartikiiler superoksit dismutaz (SOD) enjeksiyonunun,
daha once konservatif tedaviye cevap vermemis olan TMD hastalarinda semptomlari
azaltmada etkili olduguna dair 6n kanitlar saglamistir. Sumii ve ark. (1996), romatoid
artritli hastalarin sinoviyal sivisinda artmig SOD aktivitesi gézlemlemislerdir. Zardenata
ve ark. (2000), dejeneratif TMD olan hastalarin TME lavajinda oksidatif stres
markerlarina rastlandigini belirtmistir. Sinoviyal sivida, TMD ile iligkili bulunan nitrik
oksit (NO) ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda, artmig NO iiretiminin TME'de sinovit
patogenezinde rol oynadigi, sinoviyal sividaki NO konsantrasyonunun inflamatuar
degisiklikler ve agrili TME ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (Suenaga ve ark.,
2001). Lee ve ark. (2004), TME rahatsizlig1 olan hastalarin sinoviyal sivisinda reaktif
oksijen tiirleri (ROT) ile indiiklenen oksidatif stresi gostermistir. Benzer sekilde Cai ve
ark. (2006), TMD olan hastalarin sinoviyal sivisinda serbest radikal oksidasyonunu ve
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini incelemisler, TMD patogenezinde serbest oksijen
radikalleri ve antioksidan enzimlerin rol oynayabildigini gozlemlemislerdir. Giiven ve
ark. (2007), oksidatif durumun TMD evresi ile iliskisini incelemis, TMD’nin evresi
artttkga SOD aktivitesinin de giderek azaldigini bildirmistir. Etéz ve ark. (2012),
sinoviyal sivilarda TME hastalarinin total antioksidan kapasitelerini (TAK) ve total
oksidan seviyelerini (TOS) arastirmis ve TAK veya TOS ile VAS agri skorlar1 arasinda
bir korelasyon olmadig1 halde, agiz agikliginda kisitlilik olan hastalarda sinoviyal sivi
total antioksidan kapasitesinin anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Benzer
sekilde, Ishimaru ve ark. (2015), sinovyal sivinin oksidatif stres seviyesi ile kapali
kilitlenme arasinda bir iligki oldugunu 6ne siirmiislerdir. Fleifel ve ark. (2013), TMD olan
hastalarin  sinoviyal sivisindaki MDA, SOD ve glutatyon (GSH) seviyelerini
karsilastirmislar, MDA ve SOD’un hastalikla iligkili olarak anlamli derecede yiiksek,
GSH seviyelerinin ise anlamli derecede diisiik oldugunu rapor etmislerdir.

Yapilan ¢aligmalarda, TME internal diizensizlik ve osteoartritinde ¢ok sayida
proinflamatuar sitokin varligi tespit edilmistir (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)
Rediiksiyonsuz disk deplasmani hastalarinda TNF-a, IL-1f, IL-6, ve IL-8’in sinoviyal
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stvidaki artmis degerlerinin, TME irrigasyonunun basarisini  olumsuz etkiledigi
bildirilmistir (Shafer ve ark., 1994; Nishimura ve ark., 2004; Hamada ve ark., 2006; 2008)
Temporomandibular eklemin (TME) internal diizensizliklerine, siklikla sinoviyal
inflamasyon ve kikirdak yiizeyindeki dejeneratif degisiklikler eslik etmektedir. Onceki
calismalar TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8’in bu hastalarin sinoviyal sivi ve dokularin artmig
diizeylerde bulundugunu gostermistir (Fu ve ark., 1995a; 1995b; Kubota ve ark., 1998;
Takahashi ve ark., 1998; Kopp, 1998; Suzuki ve ark., 1999). Bu mediatorlerin serbest
radikallerle olan etkilesimlerinin internal diizensizligin patogenezine katkida bulundugu
bildirilmistir (Takahashi ve ark., 1999; Kawai ve ark., 2000; Homma ve ark., 2001).
Proinflamatuar sitokinlerle uyarilan gesitli hiicrelerce iiretilen NO’nun sinoviyal sividaki
seviyesinin, IL-1B diizeyi ile anlamli derecede korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Takahashi ve ark., 1999; Homma ve ark., 2001). Kawai ve ark. (2000), Elektron Spin
Rezonansi (ESR) teknigi kullanilarak, IL-1a ile indiiklenmis TME rat artrit modelinin
sinoviyal sivisinda OH radikali tespit etmistir. Kim ve ark. (2012), TMD’li hastalarin
sinovyal sivisinda, IL-1p ve IL-6’nin diger proinflamatuar sitokinlerden daha yiiksek
seviyede oldugunu bildirmistir. Ozellikle IL-6’min TMD’de kritik rolii olan bir
proinflamatuar sitokin oldugu bildirilmistir (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 bolgesindeki agri ile sinoviyal sivida IL-6
konsantrasyonunun iliskili oldugunu, IL-6’nin osteoklast aktivitesini artirtp kemik
rezorbsiyonuna katkida bulundugunu bildirmis, kondildeki dejeneratif degisikliklerle IL-
6 seviyesi arasinda anlamli bir iliski oldugunu rapor etmistir. Sandler ve ark. (1998) ise,
sinoviyal sividaki IL-6 konsantrasyonu ile kronik eklem degisiklikleri arasinda
korelasyon olmadigini bildirmis, IL-6'nin lokalize akut inflamatuar siireglere katkida
bulundugu sonucuna varmislardir. Nishimura (2002) ve Segami (2002), sinovyal s1vidaki
IL-6 konsantrasyonunun sinovitin siddeti ve eklem efiizyonu derecesi ile korelasyon
gosterdigini bildirmistir. Kaneyama ve ark. (2002), osteoartritli hastalarin sinoviyal
stvisindaki IL-6 seviyesinin, internal diizensizligi olan hastalarin sinovyal sivisina gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmis, IL-6'nin TME'de osteoartrit geligimi ile
iliskili olabilecegi sonucuna varmiglardir. Sato ve ark. (2003) IL-6 ekspresyonu ile agri,
sinovit skorlar1 veya kikirdak yiizeyindeki dejeneratif degisiklikler gibi klinik degiskenler

arasinda bir korelasyon bulamamustir. Tek anlamli korelasyonun, IL-6 seviyesi ile
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eflizyon derecesi arasinda oldugunu rapor etmistir. Nishimura ve ark. (2004), internal
diizensizligi olan 103 eklemle yapilan ¢aligmada, artrosentezin basarisiyla sinoviyal
stvidaki proinflamatuar sitokinlerin iliskisini incelemis, artrosentezin basarisiz oldugu
grupta IL-6 seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmustur.

TMD ile inflamatuar medyatdrlerin ve serbest radikallerin iligkisi sinovial s1vi
incelenen birgok c¢alismada gosterilmistir.  Synovial sivi TME hastaliklarinin
patofizyolojisinin anlasilmasinda Onemli bir belirtectir ve giivenilir sonuglar elde
edilmektedir. Inflamasyon ve doku yikim mekanizmasi bir¢ok hastaligin olusumundan
sorumlu tutulmakta ve belirtegleri olan iriinler siklikla sistemik dolasimda da tespit
edilebilmektedir. Son yillarda TME sinoviyal sivis1 yaninda, kan ve tiikriikk de bu serbest
radikallerin ve dejenerasyonu gosteren markerlarin saptanmasinda kullanilmaktadir (Cai
ve ark., 2006; Etoz ve ark., 2012; Basi ve ark., 2012). Tiikriik, elde edilmesi kolay,
girisimsel bir uygulama gerektirmeyen ve ¢esitli biyomarkerlarin tespitinde 6nerilen bir
materyaldir. TME hastaliklarinda oksidatif stres ve inflamasyon markerlerinin tiikriikte
tespit edildigi az sayida caligma bulunmaktadir. Bir¢ok dejeneratif hastalik sistemik bulgu
vermekte ve tam kan sayiminda inflamatuar hiicrelerin ve mediatorlerin artisi ile kendini
gostermektedir. TMD ile kan ve tiikriik inflamasyon markerlar arasindaki iliski az sayida
calismada gosterilmistir. Ancak bu markerler spesifik olarak TMD nin belirteci olabilir
mi sorusunun cevaplanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sotillo ve ark. (2011) yaptiklar1 pilot ¢aligmada, 20 agrili TMD hastast ile 10
saglikli kontroliin, tiikriikk ve serum orneklerini karsilagtirmiglardir. Calisma grubuna
RDC/TMD’ye gore tip 11l ve I’e uyan hastalar dahil edilmistir. Calismaya sigara kullanan
hastalar oksidatif stres seviyesini yiikseltece§inden dahil edilmemistir. Calisma
sonucunda tiikrilk ve serum MDA, 8-OHdG ve total antioksidan kapasitesi (TAK)
seviyesi ile agr1 arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Lawaf ve ark. (2015)
calismasinda, 28 agrilt TMD bulunan hasta, 28 agrisiz TMD bulunan hasta ve 28 saglikli
kontroliin tiikriik ve serum orneklerini karsilastirmistir. TMD ve agri ile serum TAK
seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanmis ancak tiikkriik TAK seviyesi ile TMD
arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara veya alkol
kullanima ile tiikriik ve serum total antioksidan kapasiteleri arasinda da anlamli bir iliski
gozlenmemistir. Almeida ve ark. (2016), 30 agrili TMD bulunan hasta ile 30 saglkh
kontroliin tiikriik total oksidatif stres seviyesi (TOS) ve total antioksidan kapasite (TAK)
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seviyesini Olciip oksidatif stres indeksini hesaplamistir. Calisma grubuna RDC/TMD’ye
gore Grup I, Grup Ila ve Grup III’e uyan hastalar dahil edilmistir. Lokal ya da sistemik
hastalig1 olan hastalar, antiinflamatuar ila¢ kullanan hastalar, analjezik veya kas gevsetici
kullanan hastalar, C/E vitamini kullanan hastalar ve sigara kullanan hastalar oksidatif
stres seviyesini ylikseltecegi i¢in calismaya dahil edilmemistir. Calisma sonucunda,
titkriik TAK seviyesi ve oksidatif stres indeksi ile agrili TMD arasinda anlamli bir iliski
bulunurken, TOS seviyesi ile agrili TMD arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. TAK
seviyesi ve TOS seviyesi ile hastalarin VAS degerleri arasinda korelasyon
bulunamamuistir. Bizim ¢aligmamizda farkli olarak, VAS degerleri ile serum ve tlikriikteki
serbest radikal ve inflamasyon markerlarinin seviyeleri karsilastirildiginda, tiikriikte
herhangi bir anlamli iligki saptanmamasina ragmen, serum IL-6 ile 8-OHdG degerleri
arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon oldugu gozlenmistir. Kobayashi ve ark. (2017),
TMD bulunan ve bulunmayan c¢ocuklarda anksiyete diizeyleri ile tiikriikk stres
biomarkerlar1 olan alfa-amilaz ile kortizol seviyelerini karsilagtirmiglardir. Bir anksiyete
skalasiyla stres seviyeleri 6l¢iilen ¢cocuklarin stres skorlart TMD bulunan grupta anlaml
derecede fazla olmasina ragmen, gruplar arasinda tiikriik stres biomarkerlar1 agisindan
anlamli bir fark bulunamamistir. Demir ve ark. (2017), 32 TMD bulunan hasta ile 32
saglikli kontroliin serum MDA, katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) seviyelerini karsilagtirmislardir. Calisma grubundaki MDA seviyesinin kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Serum SOD, GSH ve CAT
seviyeleri kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Iki grup arasinda yas
ve cinsiyet acgisindan anlamli bir farklilik bulunmamigtir. TMD grubu ve kontrol grubu
serum MDA, CAT, GSH ve SOD seviyeleri ile bireylerin yas ve cinsiyetleri arasinda
korelasyon gozlenmemistir. Patricia ve ark. (2018), TMD hastalari, fibromyalji hastalar
ve TMD bulunan fibromyalji hastalarindaki tiikriik IL-1f seviyelerini saglikli kontrol
grubu ile karsilastirmislardir. TMD bulunan hastalarin RDC/TMD’ye gore Grup I ve
Il’ye dahil oldugu bildirilmistir. IL-13 TMD bulunan hastalarin oldugu gruplarda,
fibromyalji tanisindan bagimsiz olarak, anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde iken,
fibromyalji hastalarinin kontrol grubuna gére anlamli bir fark gostermedigi saptanmustir.
Literatiirdeki ¢aligsmalarla benzer sekilde biz de ¢alismamizda, TMD hastalarimin tiikriik
ve serum serbest radikal ve inflamasyon mediatorlerinin saglikli bireylere gore daha

yiiksek olup olmadigini saptamayi amagladik. Serbest radikal belirteci olarak son yillarda
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DNA yikiminin direkt belirtisi oldugu igin hassas sonuglar veren 8-OHdG’yi ve
literatlirde serbest radikallerin incelenmesinde en yaygin kullanilan mediatér olan
MDA’y tercih ettik. Inflamatuar mediator olarak ise daha once yapilan ¢alismalarda,
inflamatuar siirecler ile TME bilesenlerinin yikimi arasindaki iliskiyi gosterdigi
kanitlanan ve en Onemli proinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-6’y1 tercih ettik
(Gunson ve ark., 2012; Sato ve ark., 2003; Nishimura ve ark., 2002; Kubota ve ark., 1998;
Fu ve ark., 1995a).

Yaslanma bir¢cok kronik hastalik i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Canl
organizmalarda yaslanmayla birlikte antioksidan kapasite azaldig1 i¢in, oksidatif hasar
artmaktadir (Droge, 2002a; 2002b). Calismamizda yasa bagli gelisebilecek oksidatif
hasarin sonuglar1 etkilememesi i¢in ¢calisma ve kontrol grubu yas ortalamalar1 birbirine
yakin tutulmugstur. Saglikli ve TMD olan hastalarin tamami degerlendirildiginde yas ile
serum ve tlikriikk 8-OHAG, MDA ve IL-6 seviyeleri arasinda iligki bulunmamistir. Bu
sonug Sotillo ve ark. (2011) sonuglarini desteklemektedir. Eklem hastalig1 olan hastalar
18 yas alt1 ve Uistii olarak ikiye ayrildiginda iki grup arasinda da serum ve tiikriik 8-OHdG,
MDA ve IL-6 seviyeleri arasinda fark bulunamamistir. Bazi ¢alismalar serbest radikal
Olctimlerinde cinsiyeti de standardize etmektedir. Sotillo ve ark. (2011) ¢alismalarinda,
calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyete bagli hormonal degisimlerin etkisini elimine
etmek i¢in sadece kadin 6rnekler kullanmistir. Lawaf ve ark. (2015) ise, ¢alismalarinin
sonucunda total antioksidan kapasitesinin yas ve cinsiyet ile iligkili olmadigini
belirtmistir. Bizim calisgmamizda kontrol ve calisma grubu kadin ve erkek ayrimi
yapmadan olusturulmustur. Calismamizda, Lawaf ve ark. (2015) ile uyumlu olarak
cinsiyet ile serum ve tiikriik oksidatif stres ve inflamasyon mediatorleri arasinda iliski
bulunmamastir.

Calismamizda RDC/TMD’ye gore Grup 2 A, B ve C’ye uyan hastalar dahil
edilmis, belirtilen mediatorlerin serum ve tiikriik seviyesi saglikli grupla karsilagtirilip
agr1 seviyesi ile iliskisi de degerlendirilmistir. Literatiirle farkli olarak bizim
calismamizda TMD hastaliklar1 ile kan ve tiikriikk serbest radikal ve inflamasyon
markerlari arasinda iligki saptanmamustir. Literatiirdeki ¢alismalarla benzer hasta gruplar:
ayn1 yontemle degerlendirilmesine ragmen farkli sonuclar elde edilmistir. Bu sonuglara
gore daha fazla Ornek igeren ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi goriilmektedir.

Serbest radikal mediatorleri bireyden bireye oldukg¢a farklilik gosterebilmekte ve
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standardizasyonun saglanmasi ¢ok zor olmaktadir. Bizim c¢alismamizda literatiirdeki
diger ¢alismalarla benzer olarak hastalarin sigara veya alkol kullanim1 gibi parametreler
calisma dis1 tutulmus yas aralifi da kendi i¢inde degerlendirilmistir. Calismamizda yas
ve cinsiyet ile serum ve tiikriikk 8-OHdG, MDA ve IL-6 seviyesi karsilastirildiginda da
iliski saptanmamuistir. Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore; tiikriik ve serum serbest
radikal ve inflamasyon markerlar1 kisiden kisiye olduk¢a degiskenlik gosterdigi ve
standardizasyon saglanmasi miimkiin olmadigi ig¢in, TMD’nin belirteci olarak
kullanilirken dogru sonuglar vermeyebilir. Ornek sayisi arttirildiginda bireysel
degisikliklerin etkisi istatistiksel olarak daha aza ineceginden daha dogru sonuglar elde
edilebilecektir.

Calismamizda TMD olan hastalarda serum ve tiikriik 8-OHdG, MDA ve IL-6
seviyeleri literatiirdeki benzer calismalara zit olarak saglikli bireylerden farkli
cikmamistir. Temporomandibular Diizensizliklerde sinoviyal sivida serbest radikallerin
ve inflamatuar mediatorlerin arttig1 birgok ¢alismada gosterilmistir (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; Etoz ve ark., 2012;
Kim ve ark., 2012; Fleifel ve ark., 2013; Ishimaru ve ark., 2015). Sinovial membran yar1
gecirgen oldugundan bu mediatdrlerin az bir seviyede kana gececegi belirtilmektedir
(Goulet ve Velly, 2017). Serbest radikal olusumundaki bireysel farkliliklarin ¢ok fazla
oldugu ve cevresel faktorlerden olduk¢a fazla etkilendigi rapor edilmektedir
(Khoubnasabjafari, 2016). Sinoviyal sividan minimal olarak gecen bu mediatorlerin
sistemik dolagimda bu c¢evresel faktorlerden de etkilendigi diisiinlilecek olursa,
¢alismamiz sonucunda elde edilen veriler, aslinda beklenen bir sonug olabilir. Bu nedenle
sinoviyal sividan elde edilen orneklerin, oksidatif stres ve inflamasyon markerlarinin

seviyelerini tespit etmede daha belirleyici olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1.  Temporomandibular Diizensizligi olan hastalarda sistemik dolasim ve
tiikkriikte saptanan inflamatuar ve oksidatif stres markerlar1 saglikli bireylerden farkli
bulunmamaistir. Buna gére inflamasyon ve oksidatif stresin kapsiil i¢cinde sinirli kaldigi ve
sistemik dolasimi etkilemedigi sonucu ¢ikarilabilir.

2. Serum ve tikrik serbest radikal ve inflamasyon markerlari, bir¢ok
cevresel faktoriin etkisinde kaldigr icin kisiden kisiye c¢ok fazla degiskenlik
gosterebilmektedir ve TMD’de bir belirte¢ olarak degerlendirilmesi yanlis sonuglar
verebilir.

3. Serumdaki IL-6 ve 8-OHdG miktar1 arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur.
Bu sonug, inflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarinin birbiri ile iliskili oldugu
hipotezini desteklenmektedir. Tiikriik 6rneklerinde ise bu iligski saptanamamastir.

4.  Tikrik ve serum orneklerinin alinmasi sinovial siviya gore ¢ok daha az
invaziv ve kolaydir, ancak synovial sivi kadar hassas ve net sonuglar gosterememektedir.

5. Sistemik dolasimdaki serbest radikal ve inflamasyon medyatorleri ile yas
ve Cinsiyet arasinda iliski saptanmamustir.

6. Temporomandibular Diizensizliklerin etyolojisi ve patogenezi halen net
olarak anlagilamamistir ve etiyopatogenezine yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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