J:C
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI
ANABILIM DALI

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUKLARINDA YAG GREFTi VE
TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRINiN DOKU ONARIMI UZERINE KOMBINE
ETKiSi

Dr. Mehmet Kose

UZMANLIK TEZi

BURSA-2019



J:C
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI
ANABILIM DALI

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUKLARINDA YAG GREFTI VE
TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRINiN DOKU ONARIMI UZERINE KOMBINE
ETKiSi

Dr. Mehmet Kose

Danisman: Prof. Dr. Ramazan KAHVECI

UZMANLIK TEZi

BURSA-2019



ICINDEKILER

Ozet
Ingilizce Ozet
Girig
I. Temporomandibular Eklemin Anatomisi
[I. Temporomandibular Eklem Hastaliklari
lll. Yag Grefti
IV. Trombositten Zengin Plazma ve Trombositten Zengin Fibrin
Gereg ve Yontem
I. Deneyin Olusturulmasi
[I. Deney Gruplari
l1l. Histopatolojik Inceleme Yéntemleri
Bulgular
I. Makroskopik Bulgular
[I. Histopatolojik Bulgular
1. istatistiksel Analiz
Tartisma ve sonug
Kaynaklar
Tesekkur
Ozgegmis

14
16
18
18
21
21
26
26
26
50
52
54
58
59



OZET

Temporomandibular Eklem Bozukluklarinda Yag Grefti ve

Trombositten Zengin Fibrinin Doku Onarimi Uzerine Kombine Etkisi

Temporomandibular eklem (TME) kiginin konusmasi, nefes almasi,
gidalari gignemesi gibi kritik islemlerde 6nemli fonksiyona sahiptir. Ayni
zamanda TME mandibulanin blyime merkezidir. Osteoartrit (dejeneratif
eklem hastaligi) temporomandibular eklemin en sik gorulen artrit tipidir. Yagh
hastalarda primer olarak gorulebilece@i gibi, benzer dejeneratif degisiklikler
bazi patolojik durumlarda sekonder olarak olusur. Her tirll travma ve internal
derangement sekonder osteoartrit igin en vyaygin sebeptir. Kikirdak
dokusunun iyi kanlanmamasi ve iyilesme potansiyelinin diglik olmasi nedeni
ile kikirdak hasarlarini tedavi etmek zordur. Calismamizda farkl hicrelere
donusme potansiyeli olan yag doku kaynakli kok hacrelerin, bir gok buyume
faktori barindiran PRF ile uyarilarak, hasarli temporomandibular eklem
kikirdagi Uzerindeki etkileri aragtirildi.

Calismada tavsanlarin her iki TME eklem disk laterallerinde 3 mm’lik
defektler olusturuldu. Sag tarafa ense - sirt bolgesinden alinan yag grefti ve
tavsanin kendi kanindan hazirlanan PRF yerlestirildi, sol taraf kontrol grubu
olarak planlanip baska islem yapilmadan kapatildi. 8 hafta sonunda eklem
kondil ve diskleri ¢ikarildi, H&E ve Safranin - O boyalari ile boyanarak
incelendi. Histopatolojik degerlendirmede her iki grup eklem ylzey yapisi,
kondrosit yogunlugu, hicre kiimelenmesi ve Safranin - O boyanma kaybi
parametreleri tek bir uzman histolog tarafindan skorlandi.

Sonuc¢ olarak bahsedilen parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular Eklem, Yag Grefti, PRF,

Trombositten Zengin Fibrin



SUMMARY

Combined Effect of Fat Graft and Platelet — Rich Fibrin on

Temporomandibular Joint Disc Disorders

Temporomandibular joint (TMJ) is the growth center of the mandible
and has a critical importance for functions such as chewing, breathing and
speech. Osteoarthritis (degenerative joint disease) is the most common type
of arthritis of the temporomandibular joint. As can be seen in the elderly
patients as primer, stress during parafunctional activities contributes to
similar degenerative changes in some patients. Trauma and internal
derangement are still the most common causes of secondary osteoarthritis. It
is difficult to treat cartilage damage due to the poor blood supply of the
cartilage tissue and the low potential for healing. In this study, we
investigated the combined effects of fat graft, which has stem cells, that could
transform into many cell types, and Platelet — Rich Fibrin (PRF), which has
many growth factors, on damaged temporomandibular articular cartilage.

In the study, joint degeneration model was created by creating 3 mm
defects in both TMJ disc laterals of subject rabbits. Fat graft from the neck
region and PRF were placed on the right side. Left side was closed as a
control group without further treatment. After 8 weeks, joint condyles and
discs were removed and examined histopathologically by staining with H&E
and Safranin - O. Joint surface structure, chondrocyte density, cell clustering
and Safranin - O staining loss parameters were scored by a single expert
histologist in both groups.

As a result, it was seen that, deterioration of joint surface structure,
clustering score, chondrocyte density and safranin - O staining showed
similar values between the two groups.

Key words: Temporomandibular Joint, Fat Graft, PRF, Platelet - Rich
Fibrin



GIRIS

Temporomandibular eklem (TME) kisinin konusmasi, nefes
almasi, gidalar gignemesi gibi kritik islemlerde 6nemli fonksiyona sahiptir.
Ayni zamanda TME mandibulanin buyume merkezidir. Bu eklemi en sik
etkileyen patolojik durumlar travmalar, inflamatuar ve dejeneratif
hastaliklardir. Eklem diskinin yer degistirmesi (internal derangement),
gegirilen cerrahi iglemler, osteoartrit, inflamatuar hastaliklar farkli
mekanizmalarla disk ve eklem yuzeylerinde hasara neden olmaktadirlar. Bu
patolojik suregler nihayetinde eklem sinovyal boslugunda ve ¢evre yumusak
dokularda heterotropik kemiklesmeyle sonuglanmaktadir.

Heterotropik kemiklesme, yumusak doku igerisinde endokondrial
kemik olusumu ile karakterizedir ve bu sureci baglatan etmenden bagimsiz
olarak ayni sonuglara neden olur. Agri, eklem hareketlerinde kisitlilik,
cocuklarda ¢ene gelisiminin olumsuz etkilenmesi bu sonuglardan bazilaridir.
Heterotropik kemiklesmenin olasi mekanizmasi, hasarli eklem alaninda
bulunan makrofajlarin BMP2 ve diger bazi kemiklesme indukleyici sinyalleri
uretmesidir. Bunun sonucunda lokal fibrozis meydana gelir ve
osteoprogenitdr hucrelerin hasarli alana goéc¢u ile endokondral kemik
formasyonu goralur (1).

Benzer sureglerin s6z konusu oldugu diger hastaliklarda kullanilan
hyaluronik asit ve steroid enjeksiyonlari agri azaltmada faydal goériinse de
eklem yapisina olan etkileri net degildir.

Kikirdak dokularin genel olarak iyi kanlanmamasi ve intrinsik
iyilesme potansiyellerindeki zayiflik, olusan doku hasarlarini tedavi etme
surecinde kargilagilan en dnemli sorunlardir. Bu nedenle kikirdak iyilesmesini
uyaran matriks metalloproteinaz, sitokin inhibitorleri, kalsitonin, bifosfonat ve
blyume faktorleri gibi gdérece yeni yontemlerin etkileri arastiriimaktadir.
Suzuki ve ark. BMP2'nin (bone morphogenetic protein) hasarli TME Ulzerine
etkilerini arastirmis ve kikirdak onariminda pozitif etkilerini gostermistir (2).

Takafuji ve ark.(3) FGF2'nin (fibroblast growth factor) etkilerini arastirmis ve



eklem kikirdagindaki defektlerde onarici etkisinin oldugunu gozlemlemigtir.
Benzer sekilde Kutik ve ark. da PRP’nin (platelet rich plasma) eklem
yuzeyleri Uzerine etkisini arastirmis, istatistiksel olarak anlamli bir sonuca
ulasamasa da, mikroskobik gorintilerde, PRP’nin kikirdak iyilesmesi tzerine
olan pozitif etkisinin goruldugunu savunmustur (4).

Yag greftleri, yumusak doku kitlesi olusturma oOzelligi sebebiyle
rekonstriktif ve estetik amaclarla uzun suredir kullaniimaktadir. Yapilan
deneysel calismalarda yag greftinin anti-inflamatuar, anti - apoptotik,
damarlanmay artirici ve fibrozisi azaltici etkilerinin gosterilmis olmasi umut
vericidir (5). Yag greftinin kolay elde edilebilir olusu, verici sahay! vucudun
oldukga genis bir alaninin olusturmasi ve bu alanda greft alimi sonucu islev
kaybi olmamasi diger avantajlardir. Cok daha 6énemli olarak, yapilan
calismalar yag dokunun bazi yonlerden kemik iligini golgede birakacak
dizeyde kok hucre icerdigini gostermiglerdir. Bunlarin yerlegtirildikleri doku
hicrelerine farklilasarak onarim  slrecine yaptiklari  pozitif katki
gézlemlenmistir (6). insiilin benzeri biiyiime faktérii, dénustiiriicii B1 biyime
faktora, vaskuler endotelyal blyume faktord, onarimi kolaylastirmak igin
salgiladiklari drunlerden bazilaridir (6). Kalay ve ark. yaptidi calismada,
TME’leri hasarlanan tavsanlarda yag greftinin onarici etkisi arastiriimig, fakat
deney grubuyla anlamli bir farklihk elde edilememistir (7).

Tdm bu bilgilerin 1s1§ginda, yagd grefti icerisindeki kdk hicrelerin
PREF ile etkilestiklerinde, hasarli TME kikirdagi Uzerindeki etkilerini arastirmak

bu ¢alismanin amacini olusturmaktadir.

I. Temporomandibular Eklemin Anatomisi

TME, diger eklemlerden hem yapisal hem de c¢alisma sekili
itibariyle daha karmasiktir. Kayma hareketinin yani sira tek duzlemde
mentese hareketi de yapabilr (8). TME normal fonksiyonu igin
senkronizasyon sarttir (8). Clnkd, iki eklem ayri birer fonksiyonel birim gibi
hareket etse de, mandibulanin olusturdugu baglanti nedeniyle birindeki
hareket veya fonksiyonel degisiklikler digerini de etkiler.

TME fonksiyonel olarak aktif degilken (istirahat pozisyonunda)



kondiller glenoid fossa icerisinde gerilimsiz olarak, merkezi gekilde
konumlanmigtir. Bu esnada alt ve Ust digler “freeway space” adi verilen
interokluzal acikhkla birbirlerinden ayrilmiglardir. Diglerin  okluzyona
gelmesiyle kondiller son konumlarini alirlar (8).

TME yuzeyleri, diger eklemlerin barindirdigi hyalin kikirdak yerine
fibroz kikirdaktan olugsmustur. Fibroz kikirdak, asinma ve dejeneratif
degisikliklere hyalin kikirdaga gore daha direnclidir ve yenilenme yetisi hyalin
kikirdaktan daha iyidir. Bu iki 6nemli faktér TME’nin fonksiyon ve
disfonksiyonlari agisindan ¢ok 6nemlidir. TME, buyime merkezinin eklem

kapsulu icinde oldugu tek eklemdir.

[.I. Mandibular Kondil

Mandibular kondil, mandibula boynunun hemen Uzerindedir ve
yatay duran bir zeytine benzetilebilir. Lateral kutbu ciltten yaklasik 1 - 1.5 cm
iceride bulunur ve genellikle palpasyonla hareketleri cilt Uzerinden de
hissedilebilir. Kondil, sagittal planda ortalama 10, aksiyal planda ise 20 mm.
ebatlarindadir. Bu o6lgumler kadavra calismalarinin sonuglandir ve kondil
uzerindeki yumusak doku kalinligini da icermektedir (8).

Kondil tiplerinin klinik olarak bir hastalik belirtisi veya sonucu
olduguna dair ¢ok az calisma mevcuttur. Disk duzensizligi durumlarinda,
kondilin 6n ylzeyinde bir duzlesmenin oldugu iddia edilmistir. Bu iddia diger
bazi yazarlarin kadavra calismalari ile de desteklenmektedir (9).

Kondilin G¢ boyutlu agilanmasi, ¢ene eklemi rahatsizliklari ile ilgili
olmasinin yaninda birgok goruntileme yonteminde oryantasyonun saglanip

goruntunun dogru pozisyonda yapilabilmesi agisindan dnemlidir.

[.Il. Temporal Kemik

Temporal kemigin temporomandibular eklem parcgasi, i¢ bukey bir
glenoid fossadan ve dis blkey bir artikller tliberkilden olusmaktadir. Glenoid
fossanin tepesindeki kemik ¢cok ince oldugundan enjeksiyon girisimlerinde,
igne ucunun bu alani perfore ederek intrakranial bolime gecgebilecegdi

unutulmamalidir.



Fossanin arka bolumunde ortalama yuksekligi 5 mm olan
postglenoid tuberkdl bulunmaktadir. Postglenoid tuberkll Gzerinde bulunan
petrotimpanik veya squamotimpanik fisstr fossayl temporal kemigin timpanik
parcasindan ayirir. Korda timpani siniri ve anterior timpanik damarlar bu

fissurun lateral kismindan geger.

LIIl. Artikiiler Disk

Meniskus olarak da adlandirilan artiktler disk, eklem kapsulinun
sadece bir ylizeyine tutunan, eklem boslugunda serbestge uzanan, bikonkav
fibrokartilaj dokudur. Istirahat pozisyonunda diskin en kalin kismi olan
posterior bant, glenoid fossanin dibinde, kondiler fasetin tam lGzerinde yer alir
ve kondil basini stabilize eder. Kondil basi temporal kemigin farkl parcgalari
uzerinde kayarken kontur degisiklikleri olusur ve disk bu degisken duruma
adapte olabilen viskoelastik bir yastik gibidir. Bu 6zelligi tasiyabilmesi igin
disk kalinh@i farkh boélge gereksinimlerine gore degiskenlik gosterir. Bu
degisken yapi otogreftlerle kolayca taklit edilemediginden diski koruyacak
veya onarimini saglayacak her turlt girisim ¢cok degerlidir.

Disk klasik olarak sagittal planda kalinligina gore orta, posterior ve
anterior olmak Uzere 3 kisma ayrilir. Bu bodlgeler arasinda belli bir
demarkasyon hatti yoktur. Orta bdlge en ince olan, 1 mm kalinligindaki
merkezi bolumdur. Artikiler kikirdagin  kendine ait kan dolasimi
olmadigindan, kondrosit beslenmesi sinoviyal sividan molekullerin difuzyonu

ile mUimkuUn olmaktadir.

[.IV. Ligamentler

Kollajen bag dokusundan olusan, eklem &gelerini koruyan
yapilardir. Eklem kapsulu ile birlikte, hareketleri kisitlayan, engelleyici yapilar
olarak iglev gorurler. Ligamentler, aralikh kuvvetleri tolere edecek sekilde
yapilanmalarina ragmen anormal basing ve gerilimler ligamentlere zarar
verebilirler. Kanlanmalarinin kisitli olmasi nedeniyle zedelenen ligamentin

iyilesme olasiligi ¢ok duguktar.



[.IV..Temporomandibular Ligament (Lateral Ligament)

Eklem kapsulinun dis yuzl, bu yapi tarafindan guglendirilmigtir.
Dis oblik ve i¢ horizontal olmak Uzere, iki kisimdan olusur. Bu ligamentin
fonksiyonu, tek olarak veya kargs! taraftaki esi ile beraber calisarak, kondil-
disk kompleksinin hareketini kontrol etmek, agiz ac¢iimini, kondilin lateral
yonde yer degistirmesini ve retrodiskal dokulara dogru geri gitmesini
Onlemektir. Alt ¢ene en gerideyken, bu ligamentler gergin durumda
oldugundan, bu pozisyona “ligamantéz pozisyon” adi da verilmektedir.
Ligamentlerin gerginlik derecesine gore, sentrik iliski ligamantdz pozisyon ile

ayni yerde olabilir veya olmayabilir.

[. IV. ll. Sphenomandibular Ligament
Sphenoid kemigin spinasindan baslayip, mandibular foramenin
lingulasina kadar uzanir. Alt cene hareketlerinin kisittanmasinda 6énemli bir

etkiye sahip degildir.

[. IV. Ill. Stylomandibular Ligament

Kafa tabanindaki styloid progesten mandibula angulusuna uzanir.
Alt cene ilerideyken gergin haldedir. Boylece, alt ¢enenin asiri ileri hareketini
kisitlar. Sphenomandibuler ve stylomandibuler ligamentler, ikincil ligament
olarak dusunulir. Eklemden uzakta yer aldiklari ve lifleri gok gugli olmadigi
icin, ¢ene hareketlerini kisittamadaki rolleri énemli degildir. TME duysal
reseptorlere sahiptir. Eklem kapsulu ve ligamentlerde 6zellikle eklemin lateral
ve posteriorunda, hem serbest, hem de Ozellesmis sinir sonlanmalari
mevcuttur. Bunlar, agrinin algilanmasi, alt genenin pozisyon ve hareketlerinin
kontrol edilmesine yardimci olmaktadir. Bdylece, kas, periodontal ligament ve
mukoza reseptorleri ile beraber, kisinin alt cene pozisyonunun algilamasini
saglarlar. Bir siklusu izleyen hareketlerde ve alt ¢gene hareketlerinin refleks

kontrolinde 6nemli yer tutarlar.

I.V. Eklem Kapsili

Eklem kapsulu alt kisimda kondil baginin altina ve kondil boynuna



yapisir. Medial — lateral alanlarda eklemi stabilize edecek sekilde siki iken
antero — posterior bdlgelerde harekete izin verecek sekilde gevsekitir.
Temporomandibular eklemde sinovyal sivi miktari ¢ok azdir. Ancak agril i¢
yap! bozukluklarinda sivi miktarinda bir artis izlenir. Bu durumda eklem igi

basincin artmasi agridan sorumlu faktordar.

L.LVI. Cigneme Kaslari

Kas kaynakli temporomandibular eklem hastaliklarinda agri
izometrik kasilmalar sonucunda olusur. Cigneme kaslari, mandibulayi
vertikal, horizontal ve anteroposterior planda hareket ettirmek icin 6zellesmis
3 grup halindedir. Cigneme kaslarindaki kas antagonizmasi, ¢ok kontrollQ,
kompleks ve hassas bir fonksiyondur. AJzin kapanmasini saglayanlar
temporal, masseter ve medial pterygoid kaslardir. Lateral pterygoid ve
anterior digastrik kaslar agzin agilmasini saglar. Digastrik kas dirence karsi

agzin aciimasi ve hizli agma esnasinda aktiftir.

L.VIl. Temporomandibular Eklemin innervasyonu

TME sensoryal innervasyonu, trigeminal sinir mandibular dalinin
aurikula temporal, masseterik ve derin temporal dali tarafindan
saglanmaktadir. TME, superfisyal temporal arter Uzerindeki pleksusta yer
alan, aurikulotemporal sinirle tasinan efferent (otonomik) destedi de

icermektedir.

Il. Temporomandibular Eklem Hastaliklar

Amerikan Orofasiyal Agri Akademisi ve Uluslararasi Basagdrisi
Dernegi'nin  (American Academy of Orofacial Pain and International
Headache Society) birlikte yaptid1 siniflamaya goére (10).

[I.I. Cigneme kaslarina ait patolojiler
Il.1.I. Koruyucu ko-kontraksiyon
[I.I.1l. Lokal kas agrisi

[L.1.11l. Miyofasiyal agri



IL1.IV. Miyospazm
[1.1.V. Kronik miyozit
[I.1l. Temporomandibular eklem patolojileri
[I.11.1. Kondil disk kompleksinin uyumsuzluklari
[LIL.1.1. diskin yer degistirmesi (internal derangement)
[L.11.1.1l.reduksiyonlu disk deplasmani
[.IL1L1I. reduksiyonsuz disk deplasmani
[L.IL11. ArtikUler yUzeylerin yapisal uyugsmazliklar
[L.ILI1.1. form bozukluklari
[LILIL1l. adezyonlar
[L.ILILI. subliksasyonlar (hipermobilite)
[L.ILI1.IV.spontan dislokasyonlar
1111, Inflamatuar patolojiler
[L11.11.1. kapsulit/ sinovit
[LILIIL 1. retrodiskit
[LILILIT. artrit
[LILILIV. eklemin gevresindeki yapilarin inflamasyonu
[1.11l. Kronik mandibular hipomobilite
[L.III.1. trismus ve kontraksiyon
[L11L11. ankiloz
[LHL1L1. fibréz
[LLIL11.11.kemiksel
[LI1.11I. kas kontraksiyonu
[1.II1.1V. koronoid impedans
[I.IV. Gelisimsel bozukluklar
[I.IV.]. konjenital ve gelisimsel kemik bozukluklari
[LIV.L.I. agenezi
[.IV.LII. hipoplazi
LIV LI hiperplazi
[LIV.L.IV. neoplazi
[1.IV.1l. konjenital ve gelisimsel kas bozukluklari
[L.IV.11.1. hipotrofi



[LIV.ILI. hipertrofi
[LIV.ILII. neoplazi

Il.I. Cigneme Kaslarina Ait Patolojiler

[l.I.I. Koruyucu Ko - kontraksiyon (kas splinti)

Yaralanma ya da yaralanma tehditine kargi santral sinir sisteminin
verdigi cevaptir. Kas aktivitesinin normal siralanmasi, tehdit altindaki bolumu
daha fazla hasardan korumak icin degismis gibi gorulir. Degismis duygusal
girdi veya agri varliginda antagonist kas grubu yarali bolimd korumak igin
kasilir. Ayni sekilde, kapanma sirasinda da depresor kaslarin aktiviteleri
artar. Antagonist kaslarin bu davranigi normal koruyucu ya da guvenlik
mekanizmasi oldugu dusundlir ve klinisyenler tarafindan ayirt edilmelidir.
Koruyucu ko-kontraksiyon patolojik bir durum degildir, fakat uzadigi zaman
miyaljik semptomlara neden olabilir.

Koruyucu ko-kontraksiyona duyusal ve proprioseptif degisiklikler,
artmis emosyonel stres veya derin agri da neden olabilir. Klinik gorunim,
belli bir olay sonrasi geligen kas zayifligi hissi seklindedir. Koruyucu ko-
kontraksiyonun belirlenmesindeki anahtar, belirli bir olayin hemen ardindan

olusmasidir.

Il.1.1l. Lokal Kas Agrisi (inflamasyonsuz miyalji)

Codunlukla uzamig ko-kontraksiyona karsi kas yapilarinin
cevabidir. Kas dokusunun c¢evresindeki degisikliklerle karakterize bir
durumdur. Uzamis ko-kontraksiyonla birlikte lokal kas agrisinin diger
sebepleri travma ve kasi agsiri kullanmaktir. Lokal kas agrisinin sebebi fazla
kullanim oldugu zaman agri baglangicinda bir gecikme meydana gelebilir. Bu
tip cogunlukla baslangici gecikmis lokal kas agrisi veya egzersiz sonrasi kas

agrisi olarak da adlandirilir.

[L.LIII. Miyofasyal Agri
Tetik noktalardan kaynaklanan agri ve agriya eslik eden kas

spazmi, hassasiyet, eklem hareket agikliginda kisithlik, tutukluk, yorgunluk



ve bazen de otonomik disfonksiyonlarla karakterizedir. Bu odaklar tek bir
kasta olabileceg@i gibi, ayni anda birden fazla kasta da bulunabilirler. Agri
disinda mandibula hareketlerde kisithlik, deviasyon, klik, gene dislokasyonu,
fasiyal asimetri, yutma gucligu, konusma zorlugu, vertigo, tinnitus, isitme

gugligu gibi yakinmalar olusturabilirler.

ILI.IV. Miyospazm (tonik kontraksiyon miyalji)

Santral sinir sisteminin indUkledigi, fakat nedeni tam olarak
acgllanamamis bir tablodur. Spazm olustugunda ¢ene pozisyonlarinda major
degisiklikler meydana gelir ve akut maloklizyona sebep olur. Miyospazmlar

palpasyonda oldukg¢a kati kaslarla karakterizedir.

[1.I.V. Kronik Miyozit (kronik santral mediate miyalji)

Enflamasyonun klasik isaretleriyle karakterize olmayan bu tablo,
kas dokusunda bulunan santral sinir sistemi orijinli nosiseptorlerden
kaynaklanir (nérolojik enflamasyon).

Kronik miyozitin en yaygin sebebi uzun sureli lokal kas agrilar ve
miyofasiyal agridir. Uzamis ve surekli kas agrisi periyodunun kronik miyozite
onculuk ettigi soylenebilir. Klinik karakteristik, devamli, aci verici tarzda

miyojenik agridir. En yaygin klinik durum semptomlarin uzunlugudur.

[l.Il. Temporomandibular Eklem Patolojileri

[l.I1.I. Kondil-Disk Kompleksinin Uyumsuzluklari

ILILLL Diskin Yer Degistirmesi (internal diizensizlikler)

Diskin normal pozisyonunun disina ¢ikmasi TME kondil - disk
kompleksi uyumsuzluklarinda en sik karsilagilan durumdur. internal
derangement (eklem ici dizensizlik) ile ayni anlamda kullaniimaktadir.
Derangement terimi buyuk Ol¢ide artikuler diskin fonksiyonunu da igeren,
TME’nin  normal hareket yolundaki degisikligi kastetmektedir. TME
dokularinin yapi ve niteliklerinin degismemesi ile dejenerasyondan ayrilir.
Disk duzensizliklerinin etiyolojisinde travma, kronik kas hiperaktivitesi,

ortodontik dengesizlik, bruksizm gibi bir ¢ok faktor bulunmaktadir. Disk



deplasmanlarina semptomatik kigilerin yani sira, asemptomatik bireylerde
rastlanabilir.

internal diizensizliklerin tanimlanmasinda en yaygin kullanilan
siniflandirma 1989 yilinda Wilkes tarafindan hazirlanmigtir (11). Wilkes
siniflamasi 5 evreden olugsmaktadir;

Evre 1 (erken donem): Agri veya ¢ene hareketlerinde kisithlik yok,

sadece cigneme sirasinda veya sonrasinda resiprokal klik. Radyolojik
degerlendirmede hafif anterior disk deplasmani

Evre 2 (erken / ara dénem): Hafif ve orta derecede agri ile birlikte

resiprokal klik sesi ve periyodik kilittenme. Goruntlilemede disk pozisyonunda
degisiklik

Evre 3 (ara dénem): Sik sik agri ile birlikte eklemde hassasiyet.

Zaman zaman olusan ve devam eden Kkilittenme. Cene hareketlerinde
kisittanma. Radyolojik goéruntide, disk pozisyonunda degisiklik ve
deformasyonla birlikte adezyonlar

Evre 4 (ara / ge¢c dénem): Zaman zaman siddetlenen kronik agri

ve ¢ene hareketlerinde kisithlik. Diskin sekil ve pozisyonunda, kondil seklinde
degisiklik. Sert doku degisiklikleriyle birlikte cok sayida adezyonlar

Evre 5 (ge¢c dénem): Krepitasyonla birlikte zaman zaman olusan

agri. Cene hareketlerinde kronik sekilde kisitlanma. Diskin anteriora
deplasmani, morfolojisinde degisiklik, perforasyon. Anatomik olarak buylk

deformasyon

ILILLII. Redliksiyonlu Disk Deplasmanlari

Agdizin acilmasi esnasinda diskin bogluk boyunca kaymasi ve
kondilin anteriorunda yer almasi, maksimum agiz acgikliginda ise disk ve
kondilin normal iliskiye gelmesi, agzin tekrar kapatilmasi ile diskin anteriorda
kalmasi Reduksiyonlu Disk Deplasmani (RDD) olarak adlandiriimaktadir.
RDD temporomandibular eklem rahatsizliklarinda en sik gorulenlerdendir.

Agzin aciimasinin ilk asamasinda ve protrizyon hareketinde
mandibulanin etkilenen tarafa dogru deviasyonu izlenebilir. Bozuklugun

erken safhasinda agri genellikle olmaz, ileri safhada ise sekonder kas
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spazmina bagh olarak olusabilir ve agrn TME c¢evresindeki yumusak
dokulardan kaynaklanir. RDD’de parafonksiyonun bir belirtisi olarak kaslarda
gerginlik olabilir. Kas spazmlari mandibulanin pozisyonunu
degistirebildiginden malokluzyon da geligebilir. Elevator kaslardaki spazm

sonucu da agiz agma zorlasir.

ILILLIN. Rediiksiyonsuz Disk Deplasmani

Agiz acgik ya da kapali durumda iken kondil ile disk arasinda uyum
bozulmustur ve disk kondil basinin anteriorunda konumlanmistir. Retrodiskal
laminanin elastikiyeti bozuldugu icin adiz acildiginda kondil ile disk normal
anatomik iliskiye giremez. Disk vyerine gelmedigi icin kondilin ileri
translasyonuna anteriorda yer alan disk engel olusturur.

Akut veya kronik olusu gegen zamana goére ayirt edilir. Akut
rediksiyonsuz disk deplasmaninda, agiz agikliginin aniden kisitlanmasi,
cenenin tam acgilma aninda etkilenmis tarafa dogru defleksiyonu,
kontralateral tarafa dogru cene hareketlerinin kisitlanip, etkilenen tarafa
dogru herhangi bir kisittamanin olmamasi, fonksiyon sirasinda eklem agrisi,
pasif agcma hareketinde sert sonlanma hissi, etkilenen tarafta kisitlihgin

baslamasiyla ortadan kalkan ses hikayesi seklinde klinik bulgular gézlenir.

ILILIL Artikliler Yizeylerin Yapisal Uyumsuzluklari

Eklem ylzeyleri duzgun kayma 0Ozelliklerini yitirdiklerinden hareket
esnasinda surtunme olusur, bu da eklem fonksiyonlarinda bozulma ile
sonuglanir. En dnemli sebep makrotravmadir.

Artikller yuzeylerin yapisal uyusmazliklari form bozukluklari,
adezyonlar, subliksasyonlar ve spontan dislokasyonlar olarak siniflandirilir.
Adezyonlar kondil-disk arasinda veya disk- fossa arasinda gorulebilir.
Adezyon disk ve fossa arasinda olursa kondil hareketi sadece rotasyon ile
sinirl kalir ve agiz 25 - 30 mm kadar agilabilir.

Subliksasyon (hipermobilite) adiz aciliminin ge¢ fazinda kondilin
Oone dogru gec¢ hareketidir. Kondil eminens krestini bir atlama hareketi ile

geger ve agiz genig olarak acilir. Subliksasyon genellikle fossanin anatomik
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yapisindan kaynaklanir. Tekrar eden subluksasyonlarda konservatif tedavi
yeterli olmamaktadir. Literatirde cerrahi tedavi olarak kapsulorafi,
menisektomi, eminektomi, kapsular ligament plikasyonu gibi teknikler tarif
edilmektedir. Fakat bu yontemlerde nlks siktir. Kahveci ve ark. (12), otojen
kemik greftini mini plak ve vidayla eminens anteroinferioruna fikse ederek,
tekrar eden subluksasyonlarda son derece etkili bir cerrahi yontem

tanimlamiglardir.

ILILIIL inflamatuar Patolojiler

ILILIILIL. Kapsiulit / Sinovit

Kapstilit, kapsuler ligamentlerin enflamasyon durumudur. Kondilin
laterali palpe edildijinde ortaya cikan hassasiyet klinik bulgusudur. Agiz
kapali durumda iken agr vardir ve hareket agriyi genelde artirir. Etyolojisi

travma veya agzin asiri agiimasi olabilir.

[L1L111.11.Retrodiskit
Yuze gelen bir travmadan veya kondil basinin retrodiskal dokular

uzerinde ¢alismasina bagli eklem igi faktorlerden kaynaklanir.

(LTI Artrit

Osteoartrit  (dejeneratif eklem hastaligi) temporomandibular
eklemin en sik gorulen artrit tipidir. Temporomandibular eklem agirlik tasiyan
bir eklem degildir, ancak parafonksiyonel aktiviteler sirasindaki stres bazi
hastalarda benzer dejeneratif degisikliklerin olusmasina katkida bulunur. Akut
veya kronik travma ve internal derangement yine sekonder osteoartrit i¢in en
yaygin sebeptir. Primer dejeneratif artrit genellikle yash hastalarda goralur.
Hafif bir rahatsizlik hissi olup, nadir olarak sikayet yaratir. Bunun disinda
sekonder osteoartrit 20 - 40 yaslarda olabilir ve agrilidir. Hareket ile artan
TME agrisi, eklemde gerginlik, agiz agiliminda kisithlik, sikhkla klik veya
poping isitilir. ileri evrelerde krepitasyon duyulur. Osteoartritin tedavisinde
oncelikle eklemde asiri yliklenmeye sebep olan okluzyonel duzensizliklerin

gideriimesi saglanmalidir. Bununla birlikte kas egzersizleri ve psikolojik
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destek tedavisi bazi hastalarda gerekebilir. Bruksizm gibi psikolojik
problemlerin eslik ettigi vakalarda, ¢gene eklemine asiri yuklenmeye sebep
olan durumlarda, gece plag kullanimi ekleme binen yuku ve eslik eden kas
kontraksiyonunu azaltir.

Stafilokoklar ve streptokoklar genellikle enfeksiyonlardan sorumlu
mikroorganizmalardir. ~ Mikroorganizmalar;  enfekte  dis,  periostitis,
infratemporal fossa ya da parotis abseleri, mandibula osteomyelitinden
kaynakli olabilmektedir. Ayni zamanda sistemik bir hastalikla ya da
immunolojik cevapla iligkili olabilir. Sifiliz, tiberklloz, pnémoni, kizil gibi
hastaliklarin seyri sirasinda ortaya cikabilir. Baslangi¢ta radyolojik bulgu
vermeyebilir, fakat ilerleyen dénemde asiri kemik destriksiyonu islenebilir.

Hastada hareketle artan agri vardir. Eklemde siglik ve IsI artisi
gorulur Septik artrit tanisinda ge¢ kalinmamali, tedaviye derhal
baslanmalidir. Uygun hidrasyon, antibiyotikler, agri kontroli ve eklem
istirahati 6nerilmektedir. SUpuUratif enfeksiyonlarda aspirasyon, insizyon ve
drenaj veya kemik sekestrasyonlarinin gikariimasi gerekebilir.

Cene dislokasyonu, kirilmasi gibi nedenler travmatik artrit
gelisiminde basrol oynar. Travma sonucunda intraartikler yumusak
dokularda sikisma olur, eklemin damar bakimindan zengin olan posterior
yuzU ve diskin periferi bu sikismaya kanama ile cevap verir ve sonugta ani bir
iltihabi reaksiyon ortaya ¢ikar. Gegirgenligin artmasi sonucu 6dem meydana
gelir (effizyon). Odem, kanama ve yumusak dokunun kalinliginin artmasi
disk ve kondilin yer degistirmesine neden olur. Hastada hareket ile artan agri
vardir. Agri sebebiyle adiz agmakta zorlanma olur. Sislik varsa akut
malokluzyon ortaya c¢ikar. Hareket kisithligi, deviasyon ve agri gibi
karakteristik bulgular birka¢ gunde gecer. Bu sebeple kalici ve geriye donusu
olmayan restorasyon ve tedavilerden kacginarak bir sure beklemekte yarar
vardir.

Romatoid artrit, vicutta pek c¢ok eklemi tutan sistemik bir
bozukluktur. Sinovyal memranlarda baslayan iltihabi stre¢ ¢cevre bag doku ve
artikller yuzeyleri de tutar. Temporomandibular eklem tutulumunda genellikle

bilateral agri, hassasiyet, sisme ve ¢ene hareketlerinde kisithlik gorular.
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[1.I1l. Kronik Mandibular Hipomobilite

Temporomandibular eklemin kapsul i¢ yuzeylerinde meydana
gelen adezyon nedeni ile gene hareketlerinin kisittanmasidir. Yalanci ankiloz
ve gercek ankiloz olmak Uzere 2 tipi vardir.

Yalanci ankiloz kas spazmi, miyozitis ossifikans veya koronoid
cikintinin hiperplazisi gibi nedenlerin sebep oldugu kondil hareketlerinde
kisitlanmayla sonuglanan durumdur.

Gergek ankiloz, kondil hareketinin kisitlandigir mekanik bir problem
nedeniyle olusur. Kemiksel veya fibroz olabilir. Kemik ankilozunda kondil
veya ramus temporal kemige kemik koprulerle baglanmistir. Fibroz ankilozda
ise eklem komponentlerinin yumusak dokularinin birlesmesiyle olusur, kemik
komponenti normal gorular.

Gercek ankiloz cerrahi tedavisi kondilektomi, gap artroplasti,
interpozisyonel artroplasti ve serbest vaskularize eklem transferi olarak
Ozetlenebilir. Kondilektomi, erken olgularda &zellikle fibréz ankiloz
durumlarinda tercih edilmektedir. Gap ve interpozisyonel artroplasti
arasindaki secgim tartismalidir fakat interpozisyonel artroplastinin Ustunlugu
konusunda belli bir goras birligi vardir. Bunun yani sira kemiksel ankiloz
tedavisinin kalici ve fonksiyonel olarak en iyi tedavisi vaskilerize eklem
transferidir (13). Ozcan ve ark.(13) vaskilerize 2. metatarsofalangeal eklemi,
ankiloze TME’ye transfer ederek uzun donemde kalici ve fonksiyonel

sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.

lll. Yag Grefti

GUnUmuz cerrahi girisimlerinde yag greftinin 6nemi giderek
artmaktadir. Alinmasinin verici alanda morbidite yaratmamasi, vicudumuzun
yagdan zengin olmasi, kolay uygulanabilmesi ve en onemlisi otolog bir
kaynak olmasi kullanimini artiran avantajlaridir (14). Uygulandigi dokularda
farkli rezorpsiyon oranlari ve tutarli sonuglar alinamamasi hala en ¢ok
tartisilan konular arasindadir.

Yumusak doku yetersizligi kavraminin onemi anlasildik¢a, yag
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doku greftlerinin kullanimi hem rekonstruktif hem de estetik cerrahide giderek
artmaktadir. Yag greftli uygulamasi en az 100 yillik bir gegmise sahiptir. i1k
yillarda greftin dokulara yerlestiriimesi insizyonlar ile yapildigindan istenilen
sonuglarin elde edilemedigi tahmin edilmektedir. Sonraki yillarda yapilan
calismalar sayesinde acik insizyonla yapilan naklin yerine, kiguk parcgalar
halinde yag transferinin daha fazla greft sag kalimi sagladigi goralmustar
(15).

Liposaksinin kullanimiyla yag greftleri oldukga kolay elde edilebilir
hale gelmistir fakat ilk sonuglar hayal kirikh@r yaratmistir (15). Yag grefti
eldesinde daha az travmatik yontemler gelistiriimesi sonucu, %50’ye varan
uzun dénem sag kalim oranlari ve tatmin edici sonuglar saglanmistir (15).

Yag grefti elde etmek igin iki ydntem kullanilir. ilki dokudan yagin
direkt insizyonla ulasilarak alinmasi, ikincisi ise gunumuizde oldukg¢a sik
kullanilan vakumlu yag alma teknigidir. Alindiktan sonra greft dogrudan veya
santrifijden gegirildikten sonra dokuya verilir. Coleman’in kendi tekniginde,
alinan yag greftinin santrifije edilerek sivi haldeki yag, kan ve diger
bilesenlerin ayrildigi, greft sag kalim oraninin arttigi ve ongorulebilir
sonuglarin elde edilebildigi belirtiimigtir (14). Yagd greftinin yerlestirilecedi
cerrahi alanda hangi plana vyerlestirilecegi de Oonemlidir. Yag greftinin
difizyonla beslenecedi g6z onune alinirsa, verilecedi alanin kanlanmasi
oldukga onemlidir. Ayrica kanulle verilecekse bir alana gereginden fazla
verilmesi yine diflizyona engel olabilir. Yag greftlerine ilgiyi son yillarda
artiran diger bir konu ise yad dokusunun bol miktarda barindirdigi yag
dokusu kaynakli kdk hicrelerdir. Yag dokusu kaynakli kdk hicreler morfolojik
ve fenotipik olarak diger kok hucrelerden farkli degillerdir. Hatta yad doku
kaynakh kok hucrelerin, kolay elde edilebilmeleri, kemik iligindeki mezenkimal
kok hucrelere kiyasla daha yuksek oranda bulunmalari ve belirgin olarak
daha hizli gogalabilmeleri gibi kendilerine 6zgu avantajlari vardir (16, 17).
Yag dokusunda bulunan kok htcrelerin insllin benzeri biylime faktord,
hepatosit bluyume faktord, donusturict B1 blyume faktoért, vaskuiler
endoteliyal buyume faktori salgiladigr bilinmesine ragmen molekiler

mekanizmasi tam olarak acgikliga kavusturulamamistir (18). Yag dokusu
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kaynakli kdk hucrelerin adipojen, osteojen, kondrojen, myojen, kardiomyojen
ve norojenik hicrelere donusum potansiyelleri oldugu gosterilmigtir (18, 19).
Guncel galismalar ayrica yag dokusu kaynakli kdk hicrelerin, néral hicreler,
hepatosit, pancreas hucreleri, endotelyal hucreler ve epitelyal hucrelere

donugebildiklerini gostermistir (20).

IV. Trombositten Zengin Plazma ve Fibrin (Plateletten Zengin
Plazma (PRP)) ve (Plateletten Zengin Fibrin Matriks (PRF))

PRP, kiginin kendi kaninin santrifijuyle hazirlanir ve normal kan
konsantrasyonunun 4 ila 7 kati kadar yogun platelet igerir (21, 22, 23). Yara
iyilesmesinde 1970’lerden bu yana kullanilan PRP’nin buylme faktorleri ve
sekretuar proteinleri yiksek oranda igerdigi bilinmektedir. Bu faktorler doku
rejenerasyonunun, hidcre toplanmasi, proliferasyonu ve farklilagmasi
asamalarini destekler (6). Platelet iginde bulunan alfa grandlleri 7 temel
blylme faktorl icerir: Plateletten derive edilmis buyume faktéri PDGF
(PDGFaa, PDGFbb, PDGFab), transforming blyume faktori beta (TGFB1 ve
B2), epitelyal buyume faktori EGF ve vaskuler endotelyal bluyime faktori
VEGF. Bu buyime faktorlerinin hicre c¢ogalmasini, farklilagsmasini,
anjiogenezi ve kemotaksisini module ettikleri gosterilmigstir (6, 23). Yine bu
hicrelerin kapsaminda bulunan yogun grandller ise biyoaktif faktorler icerir;
bunlar serotonin, histamin, dopamin, kalsiyum ve adenozindir. Bu biyoaktif
faktorler membran gecirgenligini artirir ve imflamasyonu module eder (6, 23).

Plateletlerin bahsedilen 6zelliklerinden yaralanmak igin geligtirilen
zenginlestirme metodlarindan en fazla ragbet goérenleri klasik PRP ve
PRF’dir. Klasik PRP uretiminde kanin pihtilasmasini engellemek igin
kullanilan ajanlarin yara iyielesmesini olumsuz etkilediginden bilim insanlari
bundan kaginmanin yollarini aramiglardir. Takip eden yillarda yapilan
calismalar, koagulasyon sirasinda olusan gevsek fibrin matriksin biyime
faktorlerini yakaladigini ve yedi gun boyunca salinimlarini sagladigini
gOstermistir  (24) . Ayrica koagullasyon zincirinde gorulen platelet
aktivasyonunun, bayume faktorleri ve diger sekretuar maddelerin daha uzun

sure ve kararli olarak salinmasini sagladigi gosterilmistir (24). PRP ve
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PRF’nin saldiklar faktorler ile yag doku kaynakli kok hucreleri aktive etmeleri
ve hicrelerin kemotaksileri in vitro ¢calismalarda gosterilmistir (25).

PRF yukarida bahsedilen avantajlari nedeniyle daha etkili
bulunmustur. Yagd greftlemesi ya da yumusak doku buydtmelerinde, uzun
sureli faktor salimi sagladig! icin PRF daha ¢ok tercih edilir olmustur. Son
donemlerde PRP ve PRF, transplante edilen kok hucrelerin ozelliklerini
gelistirme ve hucreleri gogaltmada yeni bir matriks olarak uygulanmaktadir
(6).

PRF, onceleri klasik PRP’ye trombin, kalsiyum gibi prokoagulan
maddeler eklenmesiyle elde edilmistir. Guncel c¢alismalarda ise, kanin
alinmasindan hemen sonra santriflij edilmesiyle, plateletlerin ayrilmasi ve
kanin yabanci yuzey ile kargilastiginda kendiliginden baslayan pihtilagsma
sureci birlestirilmistir. Bu sayede higbir madde eklenmeden PRF uretilebilir
(24).
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GEREG VE YONTEM

I. Deneyin Olusturulmasi

I.I. Denekler

Calismada, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merezi’'nden temin edilen ve
agirliklari 2500-2750 gr arasinda olan 10 adet yetigkin Yeni Zelanda Beyazi
irki erkek ve disi tavsan kullanildi. Tavsanlara tekli tavsan gozelerinde, 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21 derece ve %50 nem c¢evre kosullarinda
bakildi. Tavsanlar standart tavsan yemi ve su verilerek kontrollt bir ortamda

izlendi.

L.Il. Deney Protokolii

Calisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'nun 11.07.2018 tarihli, 2018 — 09 / 01 no’lu karari uyarinca Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve

Arastirma Merkezi laboratuvarinda gergeklestirildi.

LIll. Preoperatif hazirhik ve anestezi

Tum deneklerde anestezi icin 4mg/kg Ketamine (Ketalar, Pfizer)
ve 20 mg/kg Xylazine %2 (Basilazin, baVET llag ve San. Ve Tic. A. S.)
intramuskuler olarak ayri alanlara uygulandi. Operasyon esnasinda gerekli
olmasi halinde ilk uygulanan dozun yarisi oraninda idame dozu verilerek
anestezinin devami saglandi. Cerrahi alan Povidone-lodine ile yikandiktan

sonra steril 6rtim gergeklestirildi.

LIV. Cerrahi islem
Cerrahi iglem, benzer calismalardaki gibi, tavsan lateral kantus
posteriorundan dis kulak yoluna gizilen horizontal bir ¢izgi Uzerinden yapilan

yaklasik 2 cm’lik insizyonla gerceklestirildi (Sekil 1, 2). Yumusak doku
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diseksiyonunun ardindan superior eklem bogluguna ulasilarak disk retrakte
edildi. 3 mm’lik “punch” biyopsi aletiyle disk lateralinde standart bir defekt
olusturularak eklem dejenerasyon modeli olusturuldu (Sekil 3). Mazzetti ve
ark. calismasindaki gibi deneklerin ense - sirt bileske bodlgesinde yapilan
yaklagik 2 cm’lik insizyonla yag dokusuna ulasildi (26). 1x1 cm’lik yag
greftleri elde edildi. Aurikuler venden cam tupe alinan 10 ml kan ile uygun
santrifij yéntemi kullanilarak trombositten zengin fibrin materyal elde Uretildi
(Sekil 4).

Sekil 2: Diskin ortaya ¢ikarilip, hasar verilmesi
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Sekil 3: Diskte meydana gelen hasar

Sekil 5: PRF ile karistirilan yag greftinin hasarli disk Gzerine yerlestiriimesi
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Il. Deney Gruplari

Deney toplam 10 denek uzerinde gergeklestirildi. 10 denegin her
iki temporomandibular eklem diskinde ve kondil eklem ylizeyinde hasar
olusturuldu. Sag eklem bosluguna sirttan elde edilen yag grefti PRF ile
karigtinlarak uygulandi. Sol ekleme bagka islem uygulanmadi. Kesiler 4.0
prolen sutur ile dikildi.

8 haftalik bekleme surecinin ardindan 10 denek dekapitasyon
yontemi ile sakrifiye edildi. Deneklerden ikisinin ekleminde enfeksiyon
olustugundan, doku elde edilemedi. 8 denekten elde edilen toplam 16 kondil

IStk mikroskobunda incelenmek tzere nétral formalinle fikse edildi.

lll. Histopatolojik inceleme Yéntemleri

9 denekten elde edilen toplam 18 kondil, 1sik mikroskobunda
incelenmek Uzere %10’luk formalin ile fikse edildi. Dekalsifikasyon iglemi igin
notral EDTA solUsyonu uygulandi. Dokulardan kalsiyum uzaklagtirildiktan

sonra doku takibi igslemine gecildi.

Tablo 1: Doku Takibi

Sira | islem Siiresi
1 % 50’lik alkol 2 saat

2 % 70’lik alkol 2 saat

3 % 90’lik alkol 2 saat
4 % 96’lik alkol-I 2 saat

5 % 96’lik alkol-Il  Gece boyu
6 Ksilen | 1,5 saat
7 Ksilen- 1l 1,5 saat
8 Parafin-I 1,5 saat
9 Parafin-II 1,5 saat
10 Parafin-1ll 1 saat
11 Parafine gémme
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8 denekten c¢ikarilan sag (deney grubu) ve sol (kontrol grubu)
kondil - disk dokularina ait parafin bloklardan 5 pm kalinliginda alinan seri
kesitler, 1 gece boyunca 60°C’lik etivde bekletildi ve ksilen ile deparafinize
edildikten sonra boyamalar uygulandi. Genel morfolojik degerlendirme ve
kantitatif analiz yapabilmek icin kesitler Hematoksilen - Eozin (H&E) ve
Safranin O - Fast Green boyama metodlari ile boyandi. Higbir islem
yapilmayan 1 denekten alinan dokular ise, saglam kondil - disk dokularini

gormek ve diger gruplar ile karsilastirma yapmak amaciyla kullanildi.

Tablo 2: H&E boyamasi

Sira Islem Siiresi

1 % 96’hk alkol 3dk

2 % 90’lik alkol 3 dk

3 % 70’lik alkol 3dk

4 Cesme suyu 3 dk

5 Harris’in Hematoksileni 7 dk

6 Cesme suyu Suyun rengi seffaf olana kadar
7 Asit alkol 1dip

8 Cesme suyu 3 dk

9 Amonyakli su 3-4 dips

10 Cesme suyu 2 dk

11 Eozin 4 dk

12 Cesme suyu Suyun rengi seffaf olana kadar
13 % 70’lik alkol 5 dips

14 % 90’lik alkol 5 dips

15 % 96’hk alkol 5 dips

16 Ksilen-I 20 dk

17 Ksilen-II 20 dk

18 Lamlarin kapatiimasi
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Tablo 3: Safranin O - Fast Green boyamasi

Sira islem Siiresi
1 % 96’lik alkol 3 dk

2 % 90’hk alkol 3 dk

3 % 70’lik alkol 3 dk

4 Distile su 3 dk

5 Weigert’s Iron Hematoksilen 10 dk
6 Cesme suyu Suyun rengi seffaf olana kadar
7 Asit alkol 1dip

8 Distile su 1dk

9 Fast green 10 dk
10 %1 asetik asit 5-10 sn
11 Safranin O 7 dk

12 % 70’lik alkol 5 dips
13 % 90’lik alkol 5 dips
14 % 96’lik alkol 5 dips
15 Ksilen-I 2 dk

16 Ksilen-I 2 dk

17 Lamlarin kapatilmasi

Skorlama, Laverty ve ark’nin (27) tavsan osteoartiritinin

degerlendiriimesi ile ilgili yaptigi ¢galismadaki gibi; Safranin O - Fast Green

boyanma kaybi, yapi, kondrosit yogunlugu ve kondrositlerde kimelenme

parametreleri goz 6nune alinarak yapildi.
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Safranin O - Fast Green boyanma kaybi skorlamasi

0 = eklem kikirdagi boyunca Uniform boyanma

1 = kondil boyunun % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdak ylzeyinde boyanma
kaybi

2 = kondil boyunun % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdak yuzeyinde
boyanma kaybi

3 = kondil boyunun % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdagin Ust 2/3'Unde
boyanma kaybi

4 = kondil boyunun % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin Gst 2/3'Unde
boyanma kaybi

5 = kondil boyunun % 50’sinden azinda, tum hiyalin kikirdakta boyanma
kaybi

6 = kondil boyunun % 50’si ve fazlasinda, tum hiyalin kikirdakta boyanma
kaybi

Yapi skorlamasi

0 = normal

1 = ylzey duzensizlikleri

2 = yuzeyin % 50’sinden azinda, yariklar

3 = yuzeyin % 50’si ve fazlasinda, yariklar

4 = yuzeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdagin 1/3’'Unde asinma

5 = ylzeyin % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 1/3’'inde agsinma

6 = yuzeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdagin 2/3’inde aginma

7 = yuzeyin % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 2/3’dnde asinma

8 = yluzeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdakta tam derin agsinma

9 = ylzeyin % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdakta tam derin asinma

10 = yuzeyin %50’sinden azinda, subkondral kemigin kalsifiye kikirdaginda
ve hiyalin kikirdakta tam derin asinma

11 = yizeyin %50’si ve fazlasinda, subkondral kemigin kalsifiye kikirdaginda
ve hiyalin kikirdakta tam derin asinma

24



Kondrosit yogunlugu skorlamasi

0 = hlcrelerde azalma yok

1 = hadcrelerde fokal azalma

2 = hlcrelerde multifokal azalma

3 = hucrelerde konfluent multifokal azalma

4 = Huicrelerde diffuz azalma

Kondrositlerde kiimelenme skorlamasi

0 = normal
1 = kiimelenme < 4
2 =4 < kimelenme < 8

3 =8 < kiimelenme

Kriterlere ve degerlendirmelere ait preparatlardan Olympus BX50

fotomikroskop ile goruntiler elde edildi.
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BULGULAR

II. Histopatolojik Bulgular

Tablo 4: Histopatolojik skorlama sonuglari

Kondil Boyanma Kondrosit Kiimelen
y . . Yapi y y
degerlendirmesi kaybi yogunlugu me
sol 0 0 0 0
Saglam
sad 0 0 0 0
L sol 4 6 1 1
sag 4 4 2 2
) sol 4 7 2 3
sad 5 9 4 0
. sol 6 9 4 2
sag 6 10 4 1
sol 5 7 3 1
4
sag 3 4 1 3
. sol 4 7 2 3
sag 3 6 2 3
sol 4 5 1 1
6
sag - 11 - -
sol - 11 - -
7
sag - 11 - -
g sol 3 1 1 0
sag 3 6 3 1

Hematoksilen - Eozin boyamalarinda kondilin histolojik yapisi,
kondrosit yogunlugu ve kondrosit kimelenmeleri incelendi. Safranin O - Fast
Green boyamalarinda ise ilave olarak 6zellikle kikirdak doku matriks
komponentlerinden olan kollajen lifler ve matriks proteoglikanlar

degerlendirildi.
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Sekil-1H: Saglam kondil. A: H&E, B: Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-2H: A: deney grubu B: kontrol grubu. H&E, x10.
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Sekil-3H: A: deney grubu B: kontrol grubu. Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-4H: K: Kimelenme, a: asinma, *: kondrosit yodunlugunda azalmanin

tipik géranamleri
A: H&E, B: Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-5H: Kondrosit yogunlugu: 0 skor 6rnegi, H&E, x10.
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-H: Kondrosit yogunlugu: 1 skor érnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-10H: Kondrosit yogunlugu: 2 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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I- 2H: Kondrosit yogunlugu: 3 skor 6rnegi, Sfranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-13H: Kondrosit yogunlugu: 4 skor 6rnegi, H&E, x10.

Sekil-1

4H: Kondrosit yogunlugu: 4 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-15H: Kimelenme: 0 skor 6rnegi, H&E, x20.
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Sekil-16H: Kimelenme: 0 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x20.
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k||17H: Kiimelenme: 1 skor 6rnegi, H&E, x20.
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Sekil-18H: Kimelenme: 1 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x20.
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Sekil-20H: Kimelenme: 2 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x20.
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Sekil-21H : Kimelenme: 3 skor érnegi, H&E, x20.

Sekil-22H: Kimelenme: 3 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x20.
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Sekil-24H: Yapi: 0 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Maghnific:

Sekil-25H: Yapi: 1 skor 6rnegi, H&E, x10.

Ny

Sekil-26H: Yapi: 1 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-28H: Yapi: 4 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.

42



Sekil-29H: Yapi: 6 skor 6rnegi, H&E, x10.
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Sekil-30H: Yapi: 6 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.



Sekil-31H: Yapi: 7 skor 6rnegi, H&E, x10.

faghification: 10 x

Sekil-32H: Yapi: 7 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-33H: Yapi: 10 skor 6rnegi, H&E, x10.
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Sn

Sekil-34H: Yapi: 10 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-35H: Yapi: 11 skor 6rnegi, H&E, x10.

Sekil-36H: Yapi: 11 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-38H: Boyanma kaybi: 3 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-39H: Boyanma kaybi: 4 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.

Sekil-40H: Boyanma kaybi: 5 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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Sekil-41H: Boyanma kaybi: 6 skor 6rnegi, Safranin O - Fast Green, x10.
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IV. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-Wilk testi ile test
edilmis, normal dagilima sahip Ozelliklerin 2 bagimli  grupta
kargilastiriimasinda eglestiriimis t testi (paired t), normal dagiimayan
Ozelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirrlmasinda Wilcoxon testi
kullaniimistir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler icin ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler igin ise sayl ve % degerleri verilmistir.
istatistiksel analizler igin SPSS Windows version 24.0 paket programi

kullaniimis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Degiskenler Kontrol (n=8) Deney (n=7) z P

Boyanma kayb1 3,75+ 1,75 3,43+£19 -0,816 0,414

P degeri Wilcoxon testinden elde edilmistir.

Kontrol ve deney grubunda boyanma kaybi degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farkliliga rastlanmamistir (p=0,414).

Degiskenler Kontrol (n=9) Deney (n=9) z P

Yapi 5,89 * 3,52 6,78 + 3,77 -0,679 0,497

P degeri Wilcoxon testinden elde edilmistir.

Kontrol ve deney grubunda yapi degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli duzeyde bir farkliliga rastlanmamistir (p=0,497).

Degiskenler  Kontrol (n=8) Deney (n=7) z P

Kondrosit 1,75+ 1,28 229+15 -0,756 0,450

P degeri Wilcoxon testinden elde edilmistir.

Kontrol ve deney grubunda kondrosit degerlerinin benzer
seyrettigi, istatistiksel farklliga rastlanmadidi gézlenmistir (p=0,450).
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Degiskenler  Kontrol (n=8) Deney (n=7) z P

Kimelenme 1,38+ 1,19 1,43 +1,27 -0,137 0,891

P degeri Wilcoxon testinden elde edilmistir.

Kontrol ve deney grubunda kumelenme degerlerinin benzer
seyrettigi, istatistiksel farklliga rastlanmadigi gézlenmistir (p=0,891).
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TARTISMA VE SONUG

Yuk tasiyan eklemlerde gorulen yeniden yapilanma, basincin
uygun dagilimi ve eklem fonksiyonu i¢in onemli bir adaptasyondur ve bu
normal bir suregtir. Eklemin adaptasyon yetenegdini kaybetmesi ya da kendi
potansiyelinin Uzerinde bir yuk almasi durumunda, osteortritle sonuglanan bir
yeniden yapilanma surecine girilir. Temporomandibular eklemde karakteristik
osteoartrit bulgular; fossanin yassilasmasi, kondil hacminin azalmasi ve
diskin kalinlagsmasidir (28).

Yapilan galismalarda osteoartrit ve disk patolojilerinin arasindaki
neden sonug iligkisi tam olarak anlasilamamistir. Temporomandibular eklem
agrisiyla basgvuran hastalarin MR goruntilerinde disk patolojileri ve osteoartrit
bulgular birlikte gorulmektedir. Ancak disk patolojilerinin osteoartritin nedeni
mi yoksa sonucu mu oldugu net degildir. Uglincii bir olasilik da, etiyolojik
faktorlerin ikisine birden neden oldugudur (28). Literatire bakildiginda, TME
Uzerine yapilan hayvan deney modellerinde yontem olarak direk kondil hasari
olusturulmustur. Suzuki ve ark. BMP-2’'nin temporomandibular eklem Uzerine
etkisini arastirdigi ¢alismasinda, kondil Gzerindeki kikirdak dokusunda hasar
olusturmus, rhBMP emdirilmis stingerimsi materyali bu defekte yerlestirerek
sonuglari incelemis ve defektin kikirdak benzeri dokuyla doldugunu
g6zlemlemistir (2). Benzer sekilde FGF-2 ve PRP Uzerine yapilan ¢calismalar
da bu yontemle yapilimigtir (3, 4). MC. Embree ve ark. disk patolojilerinden
kaynaklanan temporomandibular eklem osteoartritinin hayvan modelini
tasarlamig, patolojik diskin eklem yumusak dokusunda heterotrofik
kemiklesmeye ve kondilde deformiteye neden oldugunu kanitlamigtir (1).
Kalay ve ark.’nin ¢alismasinda, yag grefti uygulanan eklemlerde makroskopik
olarak daha iyi iyilesme belirtileri gozlense de, mikroskobik bulgularin
istatistiksel analizi anlamh bir fark goéstermemistir (7). Bizim ¢alismamizda,
disk patolojilerinden kaynaklanan eklem dejenerasyon modeli drnek alinip
(4), yag greftinin PRF ile aktivasyonu durumunda eklemde olusan

dejenerasyona faydasi arastiriimigtir.
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Calismamizda H&E boyama yontemiyle karsilastirilan kondil
yuzey vyapisi skoru, osteoartritin karakteristik bulgusu olan kondrosit
kimelenmesi, kondrosit yogunlugu ve Safranin O — Fast Green boyanma
kaybi deney ve kontrol gruplarinda benzer sekilde gézlemlenmisgtir.

TME’nin tavsanlarda yemlenme nedeniyle gun boyu aktif oldugu
g6z oOnune alinirsa, bu sonuca hareket nedeniyle cevreden vyeterli
vaskularizasyonun saglanamamasi sebep olmus olabilir. Maruyama ve ark.
tavsan tibiasinda olusturulan defektte PRF ve PRP’nin rejenerasyona etkisini
karsilagtirmig ve PRF’yi anlamli olarak etkili bulmustur (29). Bunun gibi
calismalarda hareketsiz yapilardaki sonuglarin daha iyi oldugu gorulmektedir.

Blyuk organ amputasyonlarinda, acil ortotopik replantasyona
engel bir durum varsa, ampute organ heterotopik olarak replante edilerek
korunabilmektedir. Bu fenomen hasar gormus TME diskine de uygulanabilir.
Kok hiucreden zengin ve yeniden damarlanmayi saglayacak sekilde
hareketsiz olan yad doku igerisine yerlestirilien deforme eklem diskinin
rejenerasyonu saglanabilir. Hatta PRF gibi, kok hucreleri aktive ettigi
yukarida bahsedilen ek iglemlerle bu rejenerasyonun orani artirilabilir ve
onarimi tamamlanan disk ekleme yerlestirilebilir. Barindirdigi kendine has
morfolojik 6zellikleri nedeniyle, benzer kikirdak dokulardan alinan otogreftler
TME diskinin yerini tutamamaktadir. Boylesine degerli bir dokunun bu sekilde
onarimi saglanabilirse, hem klinik uygulamada hastalar ¢ok fayda goérecek,
hem de rejeneratif tip uygulamalarina yeni bir kapi agilabilecektir.

Gelecekte yapilacak, yag greftleri, hasarli yapi ve bunlara ev
sahipligi yapan bolge arasinda, hareketsizligin daha iyi saglandigi ¢caligmalar
bu konuda bize daha saglikli sonuglar verebilir.
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