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OZET

Selcuk E. H. Temporomandibular Eklem Internal Diizensizligi ve Osteoartrit
Tedavisinde Yiiksek Molekiil Agirlikl1 Hyaluronik Asitin (Hylan G-F 20) Apoptoza
Etkisi. Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agi1z Dis Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali Doktora Tezi, istanbul 2012. TME’ de internal diizensizlik ve
osteoartrit varliginda, sinoviyal sividaki apoptozun, dejeneratif kemik degisikligi
tizerindeki etkinligi ve intraartikiiler hyaltironik asit enjeksiyonunun rolu
bilinmemektedir. Sinoviyal sivida artan apoptozun eklem dejenerasyonuna etki
edebilecegi ileri siirtilmesine ragmen, kondrositler tizerinde direk etkili olan hyaltironik
asitin apoptoz ile iliskisi tam olarak aciklanamamakta ve bu iliskinin var olup
olmadigimi belirlemek amaciyla mevcut calisma planlandi. Calismaya TME internal
diizensizligi bulunan, artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon tedavisi uygulanan 30
hastadan alman sinoviyal sivi orneklerinde sFas, CD44, NMP, TLR2 ve TLR4
degerlerinin belirlenmesiyle artrosentez ve yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asitin
(HA) eklem ici yapilarda apoptoza etkisi degerlendirildi. Agri, eklemde ses ve/veya
ag1iz acikhiginda simirlama sikayetleri ile basvuran ve konservatif tedaviye cevap
vermeyen, yaslari1 15 ile 72 arasinda degisen (32.58+14.78) klinik ve radyolojik olarak
eklemde disk deplasmani teshis edilen 34 hastanin, 35 ekleminden alinan sinoviyal s1v1
ornekleri tizerinde yturtiitildii. Maksimum ag1z aciklig1 (MAA), destekli MMA, lateral ve
protruziv hareketlerin miktari, eklem sesleri, T1 ve T2 agirliklh MRG’ lerde disk kondil
iliskisi, eftizyon, erozyon ve osteofit gibi kemikteki dejeneratif degisiklikler kaydedildi.
Agr1 VAS skoru ile degerlendirildi. Artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon oncesi ve
sonrast sinoviyal sivi orneklerinin analizinde insan APO-1/Fas/CD95, NMP, TLR4,
TLR2 ve CD44 seviyelerinin belirlenmesinde sandvig ELISA yontemi kullanildi. Tedavi
oncesi ve intraartikiiler enjeksiyon sonrast MAA ortalamalarinda 27,94+5,20 mm’ den
29,82+5,94 mm’ ye kadar artis izlendi. MAA, sag ve sol lateral ve protruziv hareketlerin
miktarinda anlamli artis (p<0,01) izlenirken VAS ve fonksiyonel VAS degerlerindeki
azalma (sirasiyla 4,62+2,98" den 3,11+2,91" e ve 7,45+2,06" dan 5,85+2,77), istatistiksel



olarak anlamli bulundu (p=0,001). Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama sFas ve CD44
seviyelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,013 ve p=0,009) NMP, TLR
2 ve TLR 4 degerleri arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). Tedavi oncesi sFas
ile TLR4 ve NMP ile TLR4 arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski
izlendi (p<0,01 ve p<0,05). TLR 2 ve TLR 4 dtizeyleri arasinda ise anlaml bir iligki
bulunmadi (p>0,05). Artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sFas ile CD44 ve
NMP ile TLR4 arasinda pozitif yonde (p<0,05, p<0,01), sFas ile TLR4 arasinda ise negatif
yonde, istatistiksel olarak anlaml bir iliski gortildu (p<0,05). TLR4 diizeyi ile TLR2
diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05).
Osteoartrit (OA) izlenen eklemlerde, sinoviyal sividaki sFas ve CD44 diizeylerinde
goriilen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,047 ve p=0,028), NMP, TLR
2 ve TLR 4’ deki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Eftizyon
belirlenen eklemlerin tedavi 6ncesi CD44 diizeyleri, eftizyon izlenmeyen eklemlerden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli ve yiiksek bulundu (p=0,003). Eftizyonun
izlenmedigi eklemlerdeki NMP diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek
bulundu (p=0,016). Eftizyon var olan eklemlerin tedavi oncesi NMP ve dtizeyleri,
eftizyon izlenmeyen eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh ve ytiksek
bulundu (p=0,007).

Artrosentez sonrasi eklem icine uygulanan yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik
asit (Hylan G-F 20)" in TME’ de apoptozu indiikledigi, ancak apoptozun bu
indiiksiyonunun genel olarak enflamatuar hiicreler tizerinde gerceklestigi sonucuna

varildi.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular eklem, apoptoz, sFas, CD44, NMP, TLR,
osteoartrit, Hylan G-F 20.



ABSTRACT

Selcuk E.H. The influence of High Molecular Weighted Hyaluronic Acid (Hylan G-F
20) Used for Treatment of Temporomandibular Internal Derangement and
Osteoarthritis on Apoptosis. Yeditepe University, Faculty of Dentistry, Department of
Oral and Maxillofacial Surgery, PhD Thesis, Istanbul 2012. The efficacy of synovial
apoptosis on the degenerative bone changes and the role of intraarticular hyaluronic
acid injection is not known in patients with internal derangement and OA. Although it
has been suggested that the increased apoptosis in synovium could effect on joint
degeneration, the relation between apoptosis and hyaluronic acid, which has a direct
effect on chondrocytes is not explained and the purpose of this study is to determine
whether there is a relationship between them. The levels of sFas , CD44, NMP, TLR 2
and TLR 4 in synovial fluid taken from joints with internal derangement and OA by
using arthrocentesis and intraarticular injection are determined. Thirty five joints from
34 patients with pain, joint sounds, limitations in mouth opening, disc displacement on
MRI which were not respondant to conservative treatment were included. Maximum
mouth opening, supported maximum mouth opening, amount of lateral and protrusive
movements, joint sounds, disc and condyle relations on T1 and T2 weighted MRI,
degenerative changes, erosion, osteophyte and effusion were recorded. Pain was
evaluated by VAS score. The sandwich ELISA method were used in order to evaluate
the levels of human APO-1/Fas/CD95, NMP, TLR 4, TLR 2, CD44. MMO increased
from 27,9445,20 mm to 29,8245,94 mm. There was a statistically significant increase in
the right and left lateral and protrusive movements (p<0.01), and there were significant
decreases in mean VAS scores (4,62+2,98 to 3,11+2,91 and 7,45%2,06 to 5,85+2,77
respectively) (p=0.001). Although the decreases in mean sFas and CD44 levels were
statistically significant before and after treatment (p=0,013 and p=0,009), no statistical
significance was found between NMP, TLR 2 and TLR 4 levels (p>0,05). While a positive
relation was found between sFas and TLR 4 and between NMP and TLR 4 levels (p<0,01

Vi



and p<0.05), where as negative relation was found between sFAS and TLR4 (p<0,05).
There was no statistically significant relationship between TLR4 and TLR2 values
(p>0,05). The decreased mean levels of sFas and CD44 in joints with OA were
statistically significant (p=0,047 and p=0,028), where as NMP, TLR 2 and TLR 4 levals
were not significant (p>0,05). The levels of CD44 and NMP in joints with effusion before
treatment were found to be statistically high and significant than the joints without
effusion (p=0,003 and p=0,007, respectively). NMP values in joint without effusion were

statistically high and significant (p=0,016).
It is concluded that high molecular weighted hyaluronic acid (Hylan G-F 20)

injection after arthrocenthesis induces apoptosis in TMJ, by generally affecting

inflammatory cells.

Key Words: Temporomandibular Joint, apoptosis, sFas, CD44, NMP, TLR,
osteoarthritis, Hylan G-F 20.
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) ve rediiksiyonsuz disk deplasmani (kapal kilitlenme) olarak
bilinen eklem rahatsizliklari, agiz acikhiginin azalmasi ve agri gibi sikayetlerle
hastalarin yasam kalitesini diistirmektedir. Ozellikle malokliizyon ve psikolojik
faktorlerin yaninda disfonksiyona yatkinlik, gelisimsel bozukluklar, parafonksiyonel
aliskanliklar ve travmanin énemi vurgulanirken, bu faktorlerin bir ya da bir kagmnin

varlig1 semptomlarin tetikleyicisi olmaktadir.

Temporomandibular eklemde (TME), cigneme kaslarindaki gerilim, diskin
konumu, eklem ytiizeylerindeki dejenerasyonlar, disk kondil uyumsuzlugu gibi
nedenlerle internal diizensizlik, buna bagl osteoartrit ve kapali kilitlenmeli
hastalarda konservatif ve cerrahi tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Ozellikle
konservatif tedaviye cevap vermeyen hastalarda, artrosentez ve intraartikiiler
hyaluronik asit enjeksiyonu tedavisi yaygin bir uygulamadir. Invaziv olmayan, basit
ve etkili bu yontemle, adezyonlarin lizisi saglanmakta, iist eklem boslugunun lavajt
ve hyaluronik asit enjeksiyonuyla kapali kilitlenmeli hastalarda eklem

hareketliliginin arttig1 bilinmektedir.

TME hastaliklarinda, sinoviyum ve artikiiler kartilajin, apoptozisi azaltma
potansiyeline sahip baz1 mediatorler olusturdugu bildirilmektedir. Artikiiler kartilaj
matriksinin olusum ve devamliliginin sadece kondrositler tarafindan stirdiirtildtigi ,
kondrosit oranindaki degisikliklerin kartilaj yikiminda patolojik bir gosterge oldugu
dustintilmektedir. TME  sinoviyal dokularindaki apoptozun eklem igi

ditizensizliklerin ilerleyisiyle iliskilendirilmektedir.

Apoptoz, yasa bagli ya da yaralanmalar sonucu zarar gormiis hiicrelerin,
enerji koruma amaciyla gerceklesen en o©nemli eliminasyon mekanizmasidir.
Gelismis organizmalarda, hiicreler arasi iliskinin sonucu gereksinim duyulan ve
fonksiyon bozuklugu gozlenen hiicrelerin gevreye zarar vermeden programli 6liimii,

embriyonik donemden baslayarak yasam boyunca devam etmektedir. Hiicre slumii



ve mitozu arasindaki bu dengenin bozulmasiyla bir ¢ok hastalik ortaya ¢ikmaktadair.
AIDS, Alzheimer, Parkinson, instiline bagimh tip diabet, hepatit C enfeksiyonu,
miyokard enfarktiisti gibi hastaliklarda hizlanirken, otoimmun hastaliklar ve
kanserde apoptoz yavaslamaktadir. Son yillardaki calismalar, bu hastaliklarin

onlenmesi ve mekanizmanin daha iyi anlasilmasi tizerine yapilmaktadir.

Hiicre duvarinda yer alan Fas ( CD95, APO-1 ) apoptozisi indiikleyen hiicre
duvar: proteinidir ve kendi ligant1 olan FasL ya da diger antibodylerle birleserek
hiicre 6limunt indukler. Fas ve FasL, tumor nekrotizan faktor (TNF) reseptor ve
ligant ailesinin tipik birer tiyesidirler ve hiicre olumii aktivasyon-indiiksiyonu,
immiin ayricaliklar ve tiimorde onemli rol oynamaktadir. Fas ile ayn1 mRNA
kaynakli, c¢oziilebilen formdaki soluble Fas (sFas) lenfosit say1 ve aktivasyonunu
arttirmaktadir. Hiicre duvarma alternatif sekilde baglanan sFas, ligand say1 ve
konsantrasyonunu dtizenleyerek hiicre duvarindaki reseptor sayisini smirlayarak
apoptoz indiiksiyonunu engellemektedir. Hiicre dis1 alanda artan sFas orani Fas-

FasL baglantisin1 6nleyerek hiicre apoptozunu bloke etmektedir.

DNA replikasyonu, RNA sentezi, hormon-reseptdr baglantisin1 saglama gibi
gorevleri olan Niikleer matriks protein (NMP)" nin, hiicre cekirdeginin taslak
olusumunu sagladig: bilinmektedir. NMP’ ler 6lii ya da ¢lmekte olan hiicrelerden
salinmasi nedeniyle ©lii hiicre marker: olarak nitelendirilir. Apoptoz sirasinda

coztinebilir hale gecen NMP sayis1, apoptoz oranini da belirtmektedir.

Toll-like reseptorler (TLR), bircok patojene karsi dogal immiin cevabin
olusmasini saglayan tip 1 transmembran proteinidir. Ayni zamanda adaptif immiin
cevabin da aktive olmasini saglayarak konak immiinitesinde ¢cok 6nemli role sahiptir.
Insanda en cok arastirilan ve fonksiyonu aydmlatilan TLR olan TLR-4,
lipopolisakkaridlerin (LPS) taninmasinda rol almaktadir. TLR-4"tin bir LPS reseptorii
oldugu ortaya gikarilmistir. TLR-4 fonksiyonel olarak hiicre ytizeyinde CD14, MD-2
ve LPS-baglayici proteini igeren bir molekiil kompleksini olusturmaktadir. Endojen

ligantlar1 arasinda hyaliironik asit oldugu bilinmektedir.



Insan TME’ sinde ise OA ve internal diizensizlik varliginda, sinoviyal sividaki
apoptozun, dejeneratif kemik degisikligi {izerindeki etkinligi ve intraartikiler
hyaliironik asit enjeksiyon tedavisinin roliti bilinmemektedir. Sinoviyal sivida artan
apoptozun eklem dejenerasyonuna etki edebilecegi ileri siiriilmesine ragmen,
kondrositler tizerinde direk etkili olan hyaltironik asitin apoptoz ile iliskisi tam
olarak aciklanamamakta ve bu iliskinin olup olmadigini belirlemek icin mevcut
calisma planlandi. Calismaya TME internal diizensizligi bulunan, artrosentez ve
intraartikiiler enjeksiyon tedavisi uygulanan 30 hastadan alinan sinoviyal sivi
orneklerinde sFas, CD44, NMP, TLR2 ve TLR4 degerlerinin belirlenmesiyle
artrosentez ve yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asitin (HA) eklem igi yapilarda

apoptoza etkisi degerlendirilmesi amaglanmustr.



2. GENEL BILGILER

2.1. Temporomandibular Eklemin Fonksiyonel Anatomisi ve Biyomekanigi

Temporomandibular eklem (TME), bas iskeletini olusturan eklemler arasinda
hareketli olan tek eklem olup, ¢igneme kaslari, bas boyun kaslari, disler, ligamentler

ve tiikiiriik bezlerinden olusan stomatognatik sistemin, hareketli bir parcasidir.

Diartroidal eklem olan TME, temporal kemigin glenoid fossasi, mandibular
kemigin kondil bas1 ve bu iki kemik yap1 arasindaki artikiiler diskten olugsmaktadir.
Fibroz bag dokudan olusan eklem kapsiilii, eklemi sarmakla beraber, eklem
vaskiilarizasyon ve inarvasyonunu saglar. Eklemin i¢ yiizeyi ,sinovial sivinin
salgilanmasini da saglayan sinovial membranla ortiiltidiir. Bu sivi nonvaskiilarize

alanda beslenmeyi saglarken, kayganligi arttiric1 6zellige de sahiptir.

Artikiiler disk, eklem boslugunu, alt ve tist olmak {izere iki kompartmana
ayirmaktadir. Ginglimoid olarak adlandirilan alt eklem boslugu, mandibulaya
rotasyon hareketi yaptirirken, artroidal olarak adlandirilan tst eklem boslugu
ekleme translasyon ve kayma hareketleri yaptirmaktadir. Bu hareketler nedeniyle

TME ginglimoartroidal bir eklem olarak tanimlanmaktadir (1).

TME viicudun en karmasik eklemidir. Mentese ve kayma hareketleri yapan bu
eklemde iki kemigin direk artikiilasyonu, eklem diskiyle engellenir. Disk,
mandibular kondil ve fossayla beraber fonksiyonel hareketlere adapte olan bu yap1
desktriiktif kuvvetler ve yapisal degismeler sonucunda diskte geri dontisti olmayan

bozukluklar meydana gelebilmektedir (2).



2.2 Temporomandibular Eklemin Anatomisi
2.2.1. Mandibular Kondil

Genglerde yetiskinlere oranla daha yuvarlak sekilde olan kondil basi, yasla
beraber daha diiz bir yapr haline gelmektedir. Anteroposterior yonde 8-10 mm,
mediolateral yonde ise 15-20 mm kalinigindadir. Kondil basinin anterior kismi, bag
dokusu bakimindan posteriora gore daha kalindir. Bu kalinhk farkinin eklem
ytizeylerine gelen yiik dagilimindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Kondil basinin

anterior kism1 daha fazla kuvvete maruz kalan bolge olarak bilinmektedir (3).

Eklem ytizeyi koronal kesitte daha konvekstir ve bu ytizey bir tepe noktasiyla
ikiye ayrilmaktadir. Medial ve lateral olarak ayrilan bu boltimler, diskin ve

ligamentlerin tutunabilmesi igin piirtizli bir yapiya sahiptir (3).

2.2.2. Glenoid Fossa : Mandibular fossa olarak da adlandirilan bu eklem
ylizeyi temporal kemigin skuamoz pargas: tizerinde bulunan konkav bir alandir.
Anteriorunda temporal kemigin artikiiler eminensi, posteriorunda ise dis kulak

yolunun anterior duvarin olusturan timpanik tabaka bulunmaktadir (3).

Glenoid fossanin tepe noktasi ince kemik yapisindadir. Bu bolgenin ince
olmasi nedeniyle fosaysa gelen kuvvetler daha c¢ok artikiiler eminensin posterior
sinirina yonlenmektedir. Eklem kuvvetlerine maruz kalmayan bolgeler ise damardan

zengin ince fibroz bag dokusuyla orttiltidiir(3).

Glenoid fossanin genel olarak diizenli bir sekli yoktur ve kondil basina
uyumlu degildir. Anteroposterior ve mediolateral yonde konkav bir yapida ve
mediolateral yonde daha genistir. Fonksiyonda daha fazla kuvvete maruz kalan
anterior kismi posteriora oranla daha genistir. Posterior alanda ise damar ve sinirden

zengin retrodiskal doku bulunmaktadir(3).

2.2.3. Artikiiler Disk: TME glenoid fossa, kondil, disk, artikiiler tiiberosite,

kapsiil ve hepsini bir arada tutan lagamentlerden olusmaktadir. Mandibula



kondiline fibroz atagmanlar yardimiyla tutunan disk, glenoid fossayla mandibular

kondil arasinda konumlanmaktadir.

Artikiiler disk, yogun, fibroz bag dokusundan olusmus, nonvaskiilarize ve
sinir innervasyonu olmayan bir banttir. Kondilin medial ve lateral kutuplarina
tutunan disk, bu sayede agiz hareketleri sirasinda kondille beraber hareket
edebilmektedir. Diskin ikiye ayirdigi eklem kompartmanminin alt ve st kisimlar:
tamamen sinoviyal siviyla doludur (4). Diskin posteriorunda, sinoviyal siv1 tiretimini
saglayan, damar ve sinirden zengin, bilaminar zon olarak da tanimlanan retrodiskal

doku yeralmaktadir (1).

TME diski, mandibular ve temporal kemikler arasinda fonksiyon sirasinda
olusan uyumsuzluklar1 6nleyecek morfolojiye sahiptir. Anteriordan bakildiginda
diskin alt kismi kondil basinin eklem yiizeyine uyum saglayacak sekilde konkav,
superior yiizii ise temporal kemikteki eklem yiizeyine uyum saglayacak sekilde
konvekstir. Disk TME ligamentleri araciligiyla sabit konumda bulunmaktadir ve

fonksiyon sirasinda diskin laterale kaymasi 6nlenir (3).

Disk anterior, orta ve posterior kissmdan olugsmaktadir. Anterior ve posterior
kisimlar konkav sekildeyken orta kisim daha ince yapidadir. Diskin posterior kismi 3
mm, median kismi1 1 mm, anterior kismi ise 2 mm civarinda kalinliga sahiptir. Ag1z
kapal1 haldeyken, kondil diskin posterior kompartmani tizerinde konumlanir. Agzin
acllmasi sirasinda kondil anteriora hareket ederken, disk de bu rotasyon hareketine
eslik eder. Ancak diskin hareketi kondil hareketine gore daha simmirhh bir kayma
hareketidir. Kapanis sirasinda disk ve kondil resirokal olarak baslangi¢c pozisyonuna
geri doner. Agzin acilmasi sirasinda lateral pterigoid kasin inferior kisminin
fonksiyonuyla kondil basi anteriora hareket eder. Lateral pterigoid kasin superior
kismi bu esnada fonksiyona girmez. Kapanis sirasinda lateral pterigoid kasin inferior
kismi defleksiyona ugrar, elevator kaslarin yardimiyla agzin kapanmas: tamamlanir.
Disk, agiz agilmasi sirasinda gerilen posterior fibriller ve lateral pterigoid kasmn

stiperior kisminin fleksiyonuyla orijinal konumuna geri doner (5).



Eklem diski tizerinde her yonde dagilim gosteren kollajen lif demetleri
bulunan yogun fibroz ya da fibrokartilaj bir dokudan olusmaktadir. I¢ tabakalar
anteroposterior yonde dizilmis kollajen lifler ve proteoglikandan olusurken, eklem
ytizeylerine bakan ytizeyleri anteroposterior ve mediolateral yonde dizilmis kollajen
lifler ve proteoglikanlardan olusmaktadir. Bu yapr diskin fonksiyon sirasindaki
makaslama kuvvetlerine karsi dayanabilecek kuvvetli biyomekanik o6zellige sahip

oldugu dustintilmektedir(6).

Retrodiskal doku iki kisimdan olusmaktadir. Glenoid fossa posterior duvarina
yapisik sekilde konumlanan superior lamina elastik liflerden, diskin arka smirma

yapisik inferior lamina kollajen liflerden olusmaktadir(7,8,9).

Diskin ana gorevi, temporal kemigin skuamoz parcas: ve mandibula kondili
arasinda olusan streslerin emilimini saglayarak, ekleme gelen kuvvet dagilimlarin
esit bicimde dagitamak ve fonsiyon sirasinda olusacak deformasyonlarin
onlenmesidir (4). Agzin agma-kapama sirasinda kondille beraber disk de artikiiler
eminens boyunca hareket etmektedir. Eklemi olusturan bu iki kemik yapisi
birbirleriyle uyumlu degildir. Kondil ve temporal kemik tizerindeki fibrokartilaj
eklem ytizeyleri ekleme gelen ytiklerin dagilimina ve kayma hareketine uygun
degildir. Disk ise bu iki kemik arasindaki uyumu saglayarak, yiik dagilimini
saglamakta, ayrica esnek yapisiyla beraber bagh oldugu fibrillerinde elastikiyetiyle
kayma hareketini gerceklestirmektedir. Kisacas1 eklem diski, mekanik agidan eklem

biitinltgiint ve eklemin diizgiin hareketini saglamaktadir (6).
2.2.4. Temporomandibular Eklem Ligamentleri
TME" nin stabilizasyonu, kaslar disinda ligamentler tarafindan

saglanmaktadir. Ligamentler mandibula kondil hareketlerinin asir1 lateral, protruziv

ya da retruziv hareketlerini engellemektedir (10).



Esneme 0zellikleri de bulunan eklem ligamentleri kollajen esashdirlar. Eklem
hareketlerine aktif sekilde katilmazlar. Eklem hareketlerini sirlandirirlar.
Fonksiyonel olan kollateral (diskal), kapstiler ve temporomandibuler ligamentlere

yardimci olarak sfenomandibuler ve stylomandibuler ligamentler de mecuttur (11).

2.2.5. Temporomandibular Eklem Kas Sistemi

Cigneme hareketleri 4 ayr1 kas cifti tarafindan saglanmaktadir. Bu kaslar,
masseter, temporal, medial pteriygoid, lateral pterygoid kas ciftleridir. Her birini
trigeminal sinirin mandibular dali inerve etmektedir. Bu kas demetleri daha ¢ok agz1
kapama esnasinda gorev alirken, agiz acilmasi sirasinda, basta supra ve infrahyoid
kaslar olmak tizere, bas ve boyunu stabil halde tutan kaslarla bereber mimik kaslar1

da dahil olmak tizere bir ¢ok kasin islevi bulunmaktadir (12).

Mandibula ve orofasiyal sistemdeki kas hareketleri, birbirine bagimli olmasina
ragmen karmasik bir mekanizma ile calismaktadir. Dinlenme durumunda dahi
“tonus” olarak adlandirilan yari1 kasilma durumunda olan elevatér kaslarmin
aktivitesi, artikiiler ytizeyleri arasinda herhangi baglanti1 bulunmayan TME’ yi stabil

konumda tutar.

2.2.5.1 Masseter Kas1 : Zigomatik ve maksiler arktan orijin alan, derin ve
superfisial olmak tzere, iki kisimdan olusur. Yiizeyel parca mandibula
protriizyonuna yardimci olurken, derin parca kondilin artikiiler ytizeyine dogru

stabilizasyonunu saglar. Masseter etkili cignemeyi saglayan ¢ok gticlii bir kastir.

2.2.5.2 Temporal Kas : Kafatas: lateralindeki temporal fossadan orijin alan
biiyiik yelpaze seklinde bir kastir. Ug farkli yonii olan lifler, zigomatik ark ile kafatast
lateralinden asag1 inerek koronoid proges ve ramus ©n duvarina, bir tendon
olusturarak tutunur. Kasilmasi durumunda mandinula yukar1 hareket eder ve disler

temas halini alir. Ayrica mandibula pozisyoneri gérevide bulunmaktadir(10).



2.2.5.3. Medial Pterygoid: Pterygoid fossadan baslar ve asagi, geri, disa dogru
uzanarak mandibuler acinin medial ytiizeyine yapisir. Lifler kasildiginda mandibula
yukar1 kalkar ve disler temas eder. Aymi zamanda mandibulanin protriizyon

hareketini saglar(8,13)

2.2.5.4. Lateral pterygoid: Inferior ve stiperior dallardan olusur. Inferior dali
agizagma ve protruzyon esnasinda depresor kaslarla, stiperior dali ise agzi
kapama esnasinda elavator kaslarla birlikte calisir. Primer gorevi, disk kondil ve
kapstiliin pozisyoneri olmasidir. Dolayisiyla biitiin eklem ve disk diizensizliklerinde

rol oynamaktadir (10).

Bu 4 esas kasin haricinde, suprahyoid (digastrik, geniohyoid, mylohyoid ve
stylohyoid kaslar) ve infrahyoid (sternohyoid, omohyoid, sternotiroid ve

sternohyoid) kaslar mandibula stimulasyonuna yardimci kaslardir.

Lateral hareketler, protriizyon ve depresyon, mandibulanin temel
hareketleridir ve efektif TME hareketleri icin kas sistemi ve okliizyonun optimum

diizeyde birbirleriyle uyum icinde olmalar1 gerekmektedir (7,8).

2.2.6. Temporomandibular Eklem Inervasyonu

TME’ nin biiyiik boltimi trigeminal sinirin mandibular dali tarafindan inerve
edilmekle beraber, aurikulotemporal sinir kapsiiliin posterioru, retrodiskal dokular,
kapstil arteriolleri ve lateral eklem bolgesi dokularin inervasyonundan sorumludur.
Anterior eklem bolgeleri ise masseterik sinir ve derin temporal sinirin posterior

dallar1 tarafindan inerve edilmektedir (14).

2.2.7. Temporomandibular Eklem Vaskiilarizasyonu

Zengin bir damarlanmaya sahip olan TME, anterior kisminda masseterik arter,

posterior kisminda ise yiizeyel temporal ve maksiller arterler tarafindan



beslenmektedir (1). Eklem cevresi ¢igneme kaslar1 ve yumusak dokular, arteria

karotis eksterna ile beslenirler (14).

2.3. Cigneme Sisteminin Biyomekanigi

Kompleks bir eklem olan TME, tek bir kemigin olusturdugu iki eklemin sz
konusu olmasi ve bir ¢ok kas faliyetinin bu eklem hareketlerinde rol oynamasz, iki
eklemin de ayni zamanda farkli aktivitede bulunabilmesi nedeniyle daha da karisik

bir sistem haline gelmistir (2).

Temporomandibular eklem bu karmasik yapisi nedeniyle iki bolumde
incelenmelidir. Ik boliim, sinoviyal kavitenin alt boliimiinii olusturan disk ve
mandibular kondilden olusmaktadir. Eklem diski kondille yalnizca rotasyon hareketi
gerceklestirmektedir. Bunun ana nedeni medial ve lateral ligamentlerin, disk ve
kondili birbirleriyle sikica baglamasi olarak goriilmektedir. ikinci bolim, diskin
glenoid fossayla olan tist eklem kompartaninin yaptigit kayma hareketinden
sorumludur. Ust eklem kompartmaninda, disk ve fossa arasinda, kondil ve disk
arasindaki siki bagland: bulunmadig: icin kayma hareketine izin verir. Dolayisiyla
disk hem alt hem de tist eklem kompartmanlarina dahil bir yap:r olarak eklemde
yerini almaktadir. Bu olusum sayesinde meydana gelen birden fazla eklem hareketi

TME’ i kompound bir eklem olarak dikkate alinmaktadir (2).

Lateral hareketler, protriizyon ve depresyon, mandibulanin temel
hareketleridir ve efektif TME hareketleri icin kas sistemi ve okliizyonun optimum

diizeyde birbirleriyle uyum icinde olmalar1 gerekmektedir (7,8).

Mandibular hareketler horizontal, frontal ve sagital eksen tizerinde meydana
gelmektedir. Mandibula horizontal eksen etrafinda ag¢gma kapama hareketi

yapmaktadir. Bu hareket sagital diizlem {izerinde olusmakta ve mandibula sentrik

“” 4

iliskideyken kondil baslarindan gectigi hayal edilen “ mentese ekseni ” etrafinda
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gerceklesmektedir. Dolayisiyla bu agma kapama hareketi “ mentese hareketi “ olarak

isimlendirilir (15).

Sagital eksen etrafinda mandibula kayma ve protriizyon hareketlerini
gerceklestirir. Kondil artikiiler fossada en yukarida konumlandiginda, etrafinda
kayma hareketlerinin olustugu eksene terminal mentese ekseni denilmektedir.
Kondillerden biri terminal mentese eksenindeyken diger kondilin 6ne ve asag:
yondeki hareketiyle kayma hareketi meydana gelmektedir. Lateral hareketler bu
sekilde gerceklesir. iki kondilin ayni anda 6ne ve asag1 hareketiyle protriizyon
hareketi meydana gelir. Mandibula protrtizyonda iken maksilla ve mandibula kesici

disleri ug uca konuma gelir (15).

2.4. Sinoviyal Membran

TME’ de artikiiler ytiizeyleri ve diski saran fibréz kapsulin en i¢ tabakasinm
olusturan sinoviyal membranin diger eklemlerdeki sinoviyal membranlarla benzer
ozellikler gosterdigi kabul edilmektedir. Temporal kemigin artikiiler ytiizeylerinin
periferinden baslayarak, disk ve kondili i¢ine alir, kondil boynunun iist kismina
kadar uzanir. Fonksiyon sirasinda mandibulanin stabilizasyonunu saglamaktadir.

Bununla beraber mandibulanin anterior ve posterior hareketlerine izin verir(16).

Sinoviyal intima ve subintimal doku olmak tiizere iki tabakadan meydana
gelmektedir. Sinoviyal intima eklem bosluguna bakan i¢ tabaka olup bu tabaka
hticreleri arasinda siki bir bag olmasi fonksiyon sirasinda sinoviyal sivinin eklem
disna cikisini  engellerken, karsi ytizeylerle herhangi bir c¢apraz bag
olusturmamaktadir. Subintimal doku ise sinoviyal intima tabakasma destek

saglamaktadir.(16,17).

Sinoviyal intima hiticreleri iki tip olup, tip A ve tip B olarak adlandirilan bu
hiicrelerden tip A’ lar genelde makrofaj, tip B" ler ise fibroblast benzeri hiicreler

olarak nitelendirilir. Bu tabakada bulunan bol miktardaki fibronektin, hiicre
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adezyonunda gorev almaktadir ve hyaltironik asiti (HA) ceken baglar bulundurur
(18). Sinoviyal membranda bulunan sinir sonlanmalarinin yalnizca arteriollerin

adventitia tabakasinda oldugu diistintilmektedir(17).

Eklem icinde mekanik stres dagilimlarmma gore farklilik gosteren sinoviyal
membran eklem boslugunu c¢evre dokulardan aywrir. Coziinmiis hidrofilik
molekiiller gibi kiiclik yapilarin gecisini smirlayan sinoviyal doku ve protein gibi
btiytik molekiillerin gecisini kontrol eden endotel tabaka ile beraber molekiiler

geciste ikili engel olusturmaktadir (18,19,20).

Sinoviyal membranin, normal eklem fizyolojisindeki fonksiyonlar::

1) Fonksiyonel hareketler sirasinda, deformiteyi nlemek amaciyla, stirtiinmeyi
azaltmak

2) Intimal hiicrelerin salgilayict 6zelligiyle, sinoviyal sivi komponentlerinin
tiretimi

3) Tip A hiicrelerinin olusturdugu artik maddelerin, fagositik etkiyle
uzaklastirilmasi

4) Kondrositler i¢in gerekli besin ve elektrolit saglanmasi

5) Eklem ytizeylerinin yapismasinin énlenmesi (16).

Sinoviyal membranin lubrikanti olarak bilinen HA, sinoviyal siviyla
olusabilecek capraz baglantilar1 6nlemektedir. Bu baglarin énlenmesi, fibronektinin,
HA’ ya baglanma afinitesinden kaynaklanmaktadir. HA ve fibronektin arasindaki
afinite geregi olusan bu baglanmanin, ytizeylerin non-adezyonuna etki ettigi
duistintilmektedir (16). Sinoviyal membran ve eklem ytizeylerinin non-adezyonunnu
aciklayan bir diger teoride stirekli fonksiyon sirasindaki eklem hareketleriyle, capraz

bag olusumunun 6nlenmesine dayandirilmaktadir.
TME’ de capraz adezyon varligy, internal diizensizlik ve osteoartrit rahatsizlig1

olan hastalarda, artroskopik incelemeler sonrasinda kanitlanmusitir. Bu hastalarda,

TME’ deki fibroz adezyon varligi, oncelikle agr1 ve buna bagl fonksiyon kaybina
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neden olabilmektedir (21). Agr1 nedeniyle eklem hareketlerinin sinirlanmasi,
ylizeyler arasinda adezyona neden olabilir. Saghkli bireylerde normal TME
hareketleri nedeniyle adezyon gozlenmezken, agrili vakalarda hareket kisitlanmasi
ve agriya neden olan patolojiler, kombine sekilde adezyon nedeni olarak

degerlendirilmektedir (16).

Adezyon olusumunun 6nlenmesini agiklayan bir diger teori ise, sinoviyal Tip
A hiicrelerinin seliiler ve ekstraseliiler artiklarinin, sinoviyal membranin fagositik
etkisiyle eklem boslugundan uzaklastirilma ilkesine dayanmaktadir. Bu teoriye gore
capraz baglar ile olusan adezyonun, sinoviyal intima hiicrelerinin fagositik

ozelligiyle ortadan kaldirildig: diistintilmektedir (22).

Yas ve patolojiyle beraber eklem boslugunda yag damlaciklar1 goriilmesine

ragmen, normal TME’ de yag yastig1 ya da yag damlacig1 olusumu goriilmemektedir.

Sinoviyal membrandaki kapiller miktar1 mebran tipine bagh olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Subintimal dokulardaki genislemis kapillerler nedeniyle areoler
sinoviyal membran damarlanmas: zengin olarak nitelenmektedir. Fibroz tipte
damarlanmanin ¢ok daha az oldugu bilinmekle birlikte, kapiller artis ya da

azalmanin yasa bagli oldugu da diistiniilmektedir.

Sinoviyal membranin ytizeyi genellikle girintili cikintilidir. Bu ¢ikintilarin say1
ve boyutlar1 yas ile artis gosterir. Subintimal dokular, kan damarlar1 ve
lenfatiklerden zengindir. Iceriklerinde fibroblastlar, makrofajlar ve mast hiicreleri

bulunmaktadir (16).

TME’ deki adezyonun olusumunda, cesitli teoriler goz 6niine alindiginda, OA
ve ID varlig1 sonucu agr1 olusumu, eklem kompartmanindaki olusumlarin birbiriyle

etkilesimi ve fonksiyon kaybinin rol alabilecegi diistintilmektedir.

13



Sinoviyal s1v1 ise ytiksek oranda HA igerir ve stiztilmiis plazma olarak kabul
edilir. Eklem ytizeylerinin yaglanmasi, hareket kolaylig1 ve metabolizma artiklarinin

fagositozundan sorumludur (1).

Saglikli bireylere yaklasik 2 ml olan sinoviyal s1vi, kan plazmasimin dialisat1 ve
ultrafiltresidir (1,23). Plazmaya oranla daha diisiik (%40-70) protein ve daha ytiksek
HA konsantrasyonuna sahip olan bu sivi, alt ve {ist eklem bosluklarim
doldurmaktadir (16). TME rahatsizliklarina bagh olarak enflame olan sinoviyal siv1
kapiller gecirgenligindeki artis daha fazla plazma proteininin kapsiil icine gegisini

kolaylastirir (23).

Sinoviyum, sinoviyal hiicre proliferasyonu, hiicre infiltrasyonu, iltihap,
hipertrofi, arteriol dilatasyonu gibi degisikliklere neden olarak intersitisyel duvar
direncini arttirir. Bu degisiklikler, kapiller gecirgenligini arttirarak btiytik molekiiller
olan proteinlerin infiltrasyonunu arttirirken, ¢oztinmiis haldeki kiictik molekiillerin

yogunlugunu azaltmaktadir (23).

2.5 Sinoviyal Siv1

Sinoviyal sivi, eklemde biyolojik yaglama isleviyle beraber besin ve
diizenleyici stokinlerin gecis yaptig1 biyolojik bir havuz gorevindedir (24). Sinoviyal
stvi  hiicreleri eklemde fonksiyon swrasindaki stirtinmeyi azaltmaktadir.
Proteoglikan, HA, yiizey aktif fosfolipidlerinin kombinasyon halinde lubrikasyonda
anahtar rol aldiklar1 dustintilmektedir (25,26,27). Bu molekiiller sinoviyal sivi
hiicreleri olan sinoviyositler tarafindan salgilanmaktadir (28). Proteoglikan
saliniminda etkili olan diger hiicreler ise artikiiler kartilajin iist stirinda bulunan
kondrositlerdir (25). Biyokimyasal bir depo gorevi goren sinoviyal sivi, sinoviyal
membrandan gegisi saglanan bir plazma ultrafiltresidir. Sinoviyum icerisinde
kapillerlerden filtre olan makrofaj ve fibroblast benzeri hiicreler de bulunmaktadir
(29). Sinoviyum igerisindeki hiicreler, devamlilifi olmayan tabakalar halinde

siralanirlar ve bu hiicreler arasinda birka¢ mikronluk bosluklar bulunmaktadir (30).

14



Bu bosluklar icinde bulunan ekstraselltiler matriks ise tip I ve tip III kollajen,
hyaluran, kromatin stilfat, biglikan, proteoglikan ve fibronektin icermektedir (31).
Sinoviyal matriks, molekiiler gecise izin veren bir yapida olmasina ragmen sinoviyal
stvinin - biiytik  molekiillerinin - disar1 ¢ikmasimi  Onleyecek yeterli direnci de

olusturmaktadir (32).

Eklem mekanigi ile sinoviyal siv1 birlikte hemostazda oldugu gibi stirttinmeyi
azaltan kompleks bir sistem olusturmaktadir. Ancak artrit, travma ve doku
yaralanmalari, artikiiler yiizeyler arasindaki siirtinme ve erozyonu arttirmaktadir
(33). Bu artan siirttinme sinoviyal siv1 bilesiminin degisimiyle iliskilendirilmektedir.
Ozellikle akut yaralanmalar sonrasinda konsantrasyonu azalan proteoglikanlarin
stirtinmenin artmasinda rol aldigr dustintilmektedir (34). Artrosentez tedavisi
sonrasinda proteoglikan konsantrasyonundaki artis bu diistinceyi destekler
niteliktedir (25). HA ve fosfolipid konsantrasyonu ve molekiil agirliklarindaki
azalmalarin da eklem ytizeylerinindeki siirtiinmenin artmasinda 6nemli faktorler
olmaktadir (27,35,36). Sinoviyal sivinin eklem yiizeylerinin yaglanmasindaki

etkilerini nasil bir mekanizmayla yitirdikleri ise tam olarak bilinememektedir (24).

2.6. Artikiiler Kartilaj Yapis1

TME’" de artikiiler kartilaj diger sinoviyal eklemlerden farkli olarak
fibrokartilaj yapidadir. Ana icerik olarak ekstraselltiler matriks, ¢oztinmis
elektrolitler ve sudan olusmaktadir (37). Fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde
rol oynayan su molekiilleri doku agirhigmin yaklasik %85" ini olusturmaktadir.
Yaklasik olarak %75 i kollajenden olusan ekstraselliiler matrikste %25 oraninda
prostoglandin (PG) molekiilti bulunmaktadir. PG’ ler fibroz kollajen fibrilleri ag
seklinde birbirine baglarken, kondrositler ise glikoprotein, enzimler, PG ve fibrillerin
yapimindan sorumlu aktif hiicrelerdir. Glikoprotein esashi PG, glikozaminoglikan
(GAG) zinciriyle HA molekiillerine baglanmaktadir (38,39). Hacim olarak gosterdigi
genlesme hidrofilik 6zelliginden kaynaklanmakta ve bu 6zelligi sayesinde ekleme

gelen kuvvetlerin tolore edilebilmesi saglanmaktadir (40).
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Artikiiler kartilaj distan ice dogru, hipertrofik, matiir, proliferatif ve fibroz
tabakalardan olusmaktadir. Tabakalar, ekleme gelen yiik absorbsiyonu, ekstraseliiler
matriks organizasyonu ve Kkartilajin biyomekanik o6zelliklerinin tanimlanmasinda
gorev alirlar (38,41). Kollajen ve PG molekiillerin organizasyonu ile ekleme gelen
yiikler ve dengesiz kuvvetler, esit sekilde kartilaj tizerinde dagitilmaktadir (42).
Kollajen liflerin belli dogrultulardaki organizasyonu sayesinde hareket esnasindaki
kayma ve makaslama kuvvetlerine diren¢ saglanmaktadir (38,41). Artikiiler
kartilajda tip I ve tip II kollajen varlig1 diger eklemlerden farklilik gosterirken, bu
yapinin kuvvet absorbsiyonuna etkili oldugu diistintilmektedir (42,43). Tip I ve tip 111
kollajenin bulundugu proliferatif ve fibroz tabakalar ile tip II ve tip X kollajenin
yogun oldugu matiir ve hipertrofik tabakalara gelen kuvvetlerin PG ve kollajen
tiretiminde tetikleyici oldugu diistintilmektedir (44,45). Kartilaj tizerine gelen gerilme
kuvvetlerini kollajen molekiillerinin, sikisma kuvvetlerini ise PG lerin absorbe ettigi

goriisti hakimdir (45).

2.7.Sinoviyal Sividaki Proenflamatuar Sitokinler

TME rahatsizliklari, toplum icinde karsilasilan ve kisinin hayat standartlarinm
olumsuz etkileyen yaygin rahatsizliklardir. TME" nin ID’ si mandibular kondil,
artikiiler fossa ve artikiiler diski de kapsayan, anormal eklem iliskileri olarak
tanimlanmaktadir (46). Agri, eklem sesleri ve bazen de agiz hareketlerinde

kisitlanma olarak kendini gostermektedir (47).

ID goriilen bir ¢ok hastada, sinovitis ve kartilaj ytizeyinde gortilen dejeneratif
degisiklikler, bu hastaligin karakteristik bulgular1 arsindadir. Ayrica sitokinlerin,
sitokin reseptorlerinin ve sitokin reseptor antogonistlerinin de sinoviyal doku ve

sivida var olduklar1 bilinmektedir (48,49).

TME’ nin normal sinoviyal sivisinda bulunmayan proenflamatuar sitokinlerin,
ID patolojisinde rol aldig1 diisintilmektedir (50,51). Sitokinler dogumsal ve sonradan

kazanilmis immiin sistem hiticreleri tarafindan salinir ve bu sistemi dtizenlerler.
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1% “"

Lenfositlerin tirettigi “lenfokinler”, monositlerin tirettigi “monokinler”, kemotaksiste
gorev alan “kemokinler”, 1okositlerin tirettigi “interlokinler (IL)” basta olmak tizere
sitokiler, mikroorganizmalar ve antijenlere karst immiin sistemin yaniti olarak
tiretilirler (52). Hematopoez, immiin sistem diizenlenmesi, kemik formasyonlarmimn
kontroli, hiicresel metabolik olaylarin diizenlenmesi, hiicre béliinmesi gibi biyolojik

olaylarda rol alirlar (53). Toksinler, immiin kompleksler, bakteriyel {irtinler,

enflamatuar olaylarla sekresyonlar1 uyarilir (54).

Hizli immiin yamtin olusmast ve patojenitenin eliminasyonu, enflamatuar
degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda onemli roller aldig: diistintilen IL-1, IL-6, IL-8, IL-
11 ve tumor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) proenflamatuar sitokinler olarak
tanimlanmustir (55). Tumor, travma, otoimmiin ve enfeksiydz rahatsizliklar sonucu
meydana gelen doku hasarlar1 sonucunda uyarilan makrofajlar bu proenflamatuar
sitokinlerin salimimini tetiklemektedir (56). Ayrica proenflamatuar sitokinlerin,
sinovitis ve OA gibi dejeneratif kemik ve kartilaj degisikliklerine neden olan TME
rahatsizliklarinda onemli gorevler ({istlendikleri bildirilmektedir (50,57,58,59).
Ozellikle osteoblastik ve osteoklastik aktivitelerin kemik formasyonlarimin
diizenlenmesinde onemli degisikliklere neden olduklar1 bilinmektedir. IL-1, TNF-a
ve IL-6 nmin osteoklastik aktivite ve dolayisiyla kemik rezorbsiyonunda, diger
proenflamatuar sitokinlerin ise kemik formasyonunun stimiilasyonunda etkin rol

aldiklar1 goriisti kabul edilmektedir (60).

IL-1 ve bu aileden olan diger proenflamatuar sitokinlerin, enflamasyon ve
otoimmiin  hastaliklarda gen ekspresyonuyla iligskilendirilebilecegi ileri
surtilmektedir (61). IL-1p" min TME rahatsizliklarmin patogenezinde onemli bir
sitokin oldugu belirtilmistir (62). Bununla beraber sinoviyal sivida bulunan IL-6" nin
da TME ID’sinde gorev alan baska bir proenflamatuar sitokin oldugu onceki
calismalarda gosterilmistir (38,50,63). IL-8 ise sinoviyal siviya notrofil infiltrasyonu
ve sonrasinda artan eklem enflamasyonundan sorumlu kemokin olarak
bilinmektedir (64). ID’ si olan hastalardan alinan sinoviyal doku orneklerinin %80

inde IL-8 kemokinine rastlanmistir (65). Benzer bir sekilde IL-11" de OA
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patogenezinde rol almaktadir. OA rahatsizlig1 olan TME ve diger eklemlerden alinan
sinoviyal sivi orneklerinde yiiksek oranlarda IL-11 proenflamatuar sitokinine
rastlanmistir (51,66,67). Proenflamatuar sitokin varligi, osteoartritik degisiklikler ve
sinoviyal sividaki artmis TNF-a ile iliskilendirilmektedir (58). IL-1p ve TNF-a’ nin
PG ayrismasima ve bu ayrisma sonucunda kartilaj destriiksiyonunda gorev aldig
gosterilmektedir (68,69,70,71). Kopp ve ark. , TNF-a uyarimiyla salinan IL-8" in, T-
lenfositleri aktif hale getirdigi, bu mekanizmanin tetiklemesiyle beraber IL-6
sentezinin gerceklestigi ve sonu¢ olarak sinoviyal sivi infiltrasyonu saglanan

makrofaj ve lenfositlerin TME ID’ sinde patojeniteye neden oldugunu bildirmektedir

(72).

2.8. Sinovitis

Stiperior veya posterior eklem bolgesinde, eklemede meydana gelen
kuvvetlerle beraber olusan agri ve fonksiyon smirlamas: ile karakterize goriilen
rahatsizlik, sinoviyal membranin enflamatuar rahatsizlig: olarak da tanimlanabilen
sinovitistir. Posterior dislerde malokliizyona neden olabilen rahatsizlikta fluktuasyon
ile beraber goriilebilen 6dem sozkonusudur. Prostoglandin (Pg) ve ve kollejenaz
degerlerinde artis goriiltir. Major lizozomal enzimleri Katepsin B ve D olarak
belirtilmistir. Sinovitiste HA igeriginde total bir artis goriilmesine ragmen eklem
stvistnin - artmastyla birlikte HA konsantrasyonunda azalma gergeklesmektedir.
Osteoartritte ise Katepsin D ve asit fosfotaz gibi lizozomal enzimlerin, kartilaj
yikimindan sorumlu olduklar1 bilinmektedir. Sinovitisteki eklem igi degisiklikler,

radyolojik muayeneler ile tespit edilememektedir (73).

2.9 TME’ nin Internal Diizensizligi

Internal diizensizlik (ID) terimi, TME rahatsizlilarinda en siklikla karsilasilan
problemlerdendir (74,75,76). Bu terim, eklemin normal anatomik iliskideki

intraartikiiler disk ve kondil arasindaki yumusak hareketlerinin bozuldugu

durumlarda kullanilir. Diskin yer degistirmesi durumunda kondil olagan
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hareketlerini yerine getiremez ve bunun sonucu disfonksiyonlar meydana gelir (77).
Internal diizensizligin iki yaygin tipi bulunmaktadir. Daha siklikla goriilen tipi
diskin anteriora konumlanmasina ragmen eklem hareketlerinde dikin kondili
yakalayabildigi rediiksiyonlu disk deplasmanidir (RluADD). Normal fonksiyonel
smirlarinin - disinda konumlanmis olan disk, agiz agma ve kapama hareketleri
sirasinda “Klik” sesi ¢ikarmaktadir. Reduksiyonsuz anterior disk deplasmaninda
(RsuzADD) ise disk daimi olarak yer degistirmistir. Fonksiyon sirasinda kondil diski
yakalayamadig: icin agiz acikligr smirlt durumdadir (78,79). Bu tipte, direk ya da
indirek olarak gelen asir1 mekanik stresler nedeniyle diskte doformitelerin, sekil
degisikliklerinin, hatta yirtilmalarin goriilebilecegi belirtilmektedir (80,81). Kisaca ID
terimi, Rlu ya da Rsuz ADD, artikiiler disk ve bununla birlikte goriilebilen
retrodiskal doku perforasyonlari, disk ve artikiiler ytiizeylerdeki cesitli dejeneratif

degisiklikleri kapsamaktadir (82,83).

Farkli eklem ytizeyleri arasindaki anormal kontak ile karakterize olan
artikiler disk deplasmani, normal kayma hareketini engelleyen lokalize mekanik bir
durumdur (11). Baslangicta enflamasyonun izlenmedigi yapisal bozukluklar
ilerledikce, agr1 ve fonksiyon kaybina da neden olan eflamatuar bir tabloyla
karsilasilir. Cene hareketleriyle artan bu agri, koruyucu fizyolojik refleks
mekanizmasi olarak olarak tanimlanir. Agriyla birlikte, eklem cevresi komsu
yumusak doku ve ¢igneme kaslarinda spazmlar meydana gelir. Kaslar ve yumusak
dokulardaki bu kontraksiyon sonucu fonksiyon kaybiyla beraber, eklemde daha

fazla hasarin olusmas: engellenmektedir (84).

Anteriorda konumlanan disk, mekanik bir engel olusturarak kondilin kayma
hareketini onler ve agiz acikliginda azalmaya neden olur. Klinik olarak agiz
acikliginin simirlanmasi, anlamina gelen bu durum “Kapali Kilitlenme” (KK) olarak
da tanimlanir. Klinik olarak akut veya kronik seyirde goriilebilir. Akut KK,
semptomlarin 4 haftadan kisa stirelerde izlenmesi olarak belirtilmektedir (85). KK’
nin, kondilin kayma hareketini engellemesinin, rediiksiyonsuz deforme disk nedenli

oldugu dustintilmektedir (86). Translasyon hareketindeki bu kisitlilik, klik sesiyle
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beraber goriiliir ve protrusiv herekette kisitlilikla beraber ¢enenin etkilenen tarafa

dogru deviasyonuyla karakterizedir (87).

Kapstil fibrozisi ve disk deplasmaninin eklem dejenerasyonuna yol acan
primer etkenler oldugu ileri surtilmtistiir (11,88). Asir1 fonksiyonel yiikleme ve
travma sonucu olusan disk deplasmaninin, eklemde sekonder dejeneratif kemik

degisikliklerine neden oldugu da belirtilmektedir (88,89,90).

ID’ nin etyolojisinde, yas, sistemik hastaliklar ve buna bagli hormonal
degisiklikler, mikro ve makro travma gibi mekanik faktorler, parafonksiyonlar, asir1
fonksiyonel yiiklemeler sonucu eklem ytizeylerindeki siirtinmenin artmas: gibi bir

cok faktor goz ontinde bulundurulmalidir.

Tim bu etyolojik faktorlerin asir1 fonksiyonel yiiklemeye neden oldugu ve
buna bagli eklem ici dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir
(90,91). Artmis ytikleme remodelingi stimiile eder ve ekstraselliiler matriks sentezi
artar. Remodeling fonksiyon esnasinda okliizal iliskilerde hemostaz: saglarken, aym
zamanda eklem formunun da sekillenmesini saglayan ¢ok onemli biyolojik bir

cevaptir (84,90).

Asir1 fonksiyonel ytikleme, serbest radikallerin salinimima neden olmaktadir.
Aciga cikan bu serbest radikaller ise hyaliironan degregasyonu ve bunun sonucu
olarak eklemde sinoviyal sivinin lubrikasyon o6zelliginde bozulmalara neden
olmaktadir (92,93). Aynm1 zamanda eklem ici basing artarak kapiller permeabilitesini
diistirtir. Sonug olarak gecici hipoksi meydana gelmektedir. Asir1 fonksiyonel
yiikleme ortadan kalktiginda oksijenizasyon tekrar saglanmakta ve oksidatif
radikallerin acig1 ¢ikmasi bu hipoksi-reperfiizyon siklusu sirasinda non-enzimatik
olarak meydana gelmektedir. Bu siklus esnasinda sinoviyal sivi viskozitesinde
azalma ve buna bagh olarak HA biyosentez-degradasyon inhibisyonunun olusan

reaktif oksidatif radikallerin etkisi oldugu belirtilmektedir (94).
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Bu reaksiyonlar sonucu eklem yiizeyleri arasinda stirtiinme katsayisinin
arttigr ve disk artikiiler kartilaj arasinda makaslama geriliminin oldukga arttig:
gozlenmistir. Sonu¢ olarak eklem dokularinda asir1 yorgunluga bagl hasarlar
olusmakta, bunlarin sonucunda geridoniisti olmayan deformiteler meydana gelerek
ID tablosu OA’ ya dogru ilerlemektedir (95). HA’ mn tip B sinoviyal hiicreleri
tarafindan anormal biyosentezi ile hyaluronan yikimi meydana gelmekte, bu da

kartilaj yikimini tetiklemektedir (84).

Hiicresel ve molekiiler biyoloji tekniklerindeki ilerlemeler disk dejenerasyon
mekanizmalar1 ve patogenezini anlamamizda yol gosterici olmaktadir. Artikiiler disk
yapisinin anlasilmis olmasiyla beraber, yeni calismalar genelde kollojen yikimi ve
sitokin ekspresyonuyla ilgilidir (56,76). Bu calismalar, dejeneratif eklem
degisiklikleri, matriks doku sentezi ve dejenerasyonlar1 arasinda, apoptoz nedeniyle

meydana gelen dengesizlikler sonucu olustugunu gostermektedir.

Diger eklemlerde non-fizyolojik mekanik yiiklemeler apoptotik bir stireg
sonucunda ekstraseltiler matriks yapim, onarim ve turetimini azaltarak disk
dejenerasyonunu diistirmektedir. Apoptoz, memeli gelisiminde ebriyogenezis de
dahil olmak tizere normal doku gelisimi ve homeostazisini saglayan fizyolojik bir
strectir. FasL, timor nekroz faktor (TNF) a ve ligant indiikleyen-apoptoz iligkili-
TNF (TRAIL) gibi apoptozun metabolik stirecini tetikleyen sinyaller eklem icindeki
yikim olaylar: sirasinda agiga c¢ikmaktadir (76). Ekleme gelen asir1 yiikler sonucu
sinoviyal sivi ve HA’ da meydana gelen degisikliklerde apoptozin rolii oldugu

bilinmektedir.

2.10. Osteoartrit

Osteoartrit (OA), artikiiler yapilarin dejenerasyonuyla karakterize idyopatik
bir rahatsizliktir (96). Patogenezinde eklem ytizeylerine gelen anormal streslerin
etkisiyle, immunolojik reaksiyonlarin aktivasyonu, buna bagli olarak gelisen,

biyomekanik, biyokimyasal ve enflamatuar degisiklikler sonucu kartilajda
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baslayarak subkondral kemik ve tiim eklem yapilarimi da igine alan dejeneratif
patolojik bir durumdur (90,97,98). Kartilajdaki bu yikim, fibrilasyon, eklem
ylizeylerinin kalinliginda kayiplar, genis iilserasyon alanlar1 ve fissiir olusumlarina

onculiik etmektedir (96).

OA’ da eklem igerisinde olusan yapisal degisiklikler genelde aym oranlarda
klinik belirti vemeyebilir. Bu nedenle OA” nin toplum genelindeki insidansinin tam
olarak belirlenememesiyle beraber, yasla birlikte gortilme sikliginin arttig
bilinmektedir (99). OA insidansi tizerinde, mikroskobik ve makroskobik olarak
yapilan ¢alismalarda toplumda OA goriilme sikliginin %22 ila %84 oraninda oldugu
belirtilmistir (88, 100). Asemptomatik bireylerde bu oranin %90 a kadar cikabilecegi
belirtilmektedir (101). Bunun nedeni olarak, yasla beraber miktar1 ve konsantrasyonu
azalan HA ve PG  nin eklem i¢i koruyucu etkisiyle birlikte kayganlastirict
ozelliklerinin de azalmasi, disk icerisindeki kalsiyum miktarimin artmasi gibi
etkenler sonucunda, eklem ici yapisal diizensizliklerin artmas: gosterilmektedir (95,
102). Ancak geng bireylerde goriilen OA’ nin, eklem patolojisindeki belirtilerin
gostergesi oldugu diistintilmektedir (103). Giiler ve ark. (2004) calismalarinda, 13 ve
63 yaslar1 arasinda, manyetik rezonans gortintiileme (MRG) ile degerlendirdikleri
133 hastanin 266 TME' sinde OA goriilme olasiligimin 10 ve 30" lu yaslarda
maksimum seviyede oldugunu bildirmistir (104). Kadinlarda OA goriilme oranin
erkelerden 3 ila 8 kat daha fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (104, 105).
Oranlar arasinda ki bu farkin, dstrojen hormonunun etkisiyle, eklem mobilitesinin
artmas1 ve bununla beraber Ostrojen hormonunun yapisal 6zellikleri nedeniyle

serbest radikaller ve katabolik enzimlerin daha kolay serbestlenmesi oldugu

dustintilmektedir (106).

OA’” nin genelde ID tablosu sonrasinda veya beraber gortildugt, asiri
fonksiyonel yiiklemeyle yer degistiren artikiiler diskin kayma hareketlerini
engellemesi sonucu eklemde dejenerasyonlarin gerceklestigi gortistit hakimdir
(107,108,109,110). Kollojen, HA ve PG gibi kartilaj icin hayati 6nem tasiyan yapisal

proteinlerin konsantrasyonunda ki azalmalar, kronik travma gibi stirekli uyaranlar
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etkisiyle eklemde asir1 stres ytiiklenmelerine neden olmaktadir (11, 90). Bu tablonun
sonucu olarak baslangicta hipoksi tablosu, buna baglh olarak serbest radikallerin
olusumu ve norolojik emflamasyonlar goriilmesi sonucunda matriks yikiminda

gorev alan enzimlerin salinimi gerceklesmektedir (106, 111).

Ekleme gelen asir1 stres yiikleri nedeniyle fizyolojik adaptasyon sinirinin
asilmasi ve bozulan yapim-yikim dengesi sonucunda ekstraselltiler matriks yikimi
artmaktadir (112). Bu yapisal degisimler sirasinda serbest radikallerin salinimi
artmakta, buna baglh olarak molekiiler degisiklikler meydana gelmektedir. Vaskiiler
endotelyal biiytime faktorti (VEGF) salmimi ile norolojik ve enflamatuar yanitlar
olusmakta, sonug¢ olarak artikiiler kartilaj i¢in hayati 6nem tasiyan glukozamino
glikan (GAG), prostoglandin (PG) ve kollojen inhibisyonu gerceklesmektedir
(11,90,97,113). Eklem igerisinde VEGF salimimindaki artisinin, matriks yapim-
yikimindan sorumlu olan matriks malloproteinazin (MMP) saliniminin artisina ve
matriks malloproteinaz doku inhibitorii-1” in (TIMP-1) azalmasmma neden olarak
matriks yikimimin ve buna bagli olarak kollojen dejenerasyonunun gerceklesecegini

belirten ¢alismalar mevcuttur (114,115).

OA gelisiminin bir diger nedeni olarak sayilan serbest radikallerin salinimu ise
bu molekiillere asir1 duyarli olan HA ve fibronektin gibi yapisal molekiillerin
yikimina neden olmaktadir (116). Serbest radikallerin salinimu ile sinir liflerinden
zengin retrodiskal doku hiicrelerinin uyarilmasi sonucu, norolojik enflamasyona
neden olabilecek nitrik oksit ve noropeptid gibi molekiillerin salmiminin
gerceklestigi bildirilmistir (111,117). Sinoviyal sivinin 6nemli komponentlerinden
olan HA’ nin, eklem igerisindeki enflamasyon sonrasinda viskozitesinin azaldig1 ve
eklem igi stres absorbsiyon ¢zelligini giderek yitirdigi belirtilmektedir (118). Eklem
ici lubrikasyonda onemli rolti olan HA serbest radikallerin salmimi ile hassasiyet
gostererek yikilmakta ve sonug olarak eklem ytizeyleri arasindaki kayganlastirict
ozelligini gosterememektedir. Bu nedenle eklem yiizeyleri arasinda stirtiinme
katsayis1 artmakta, ag1z hareketleriyle olusan kuvvetler sonrasinda da artikiiler disk

konumunda degismeler gerceklesmektedir (119,120). Insan tizerinde yapilan galisma
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sayistnin azligina ragmen yapilan hayvan calismalari, OA sirasinda HA” da meydana

gelen metabolik ve biyomekanik degisimleri gosterilmistir (119,120).

OA sinoviyum igerisinde hiicre sayisinda artisla beraber, hiicrelerde hipertrofi
ve hiperplazi meydana gelmektedir. Bu gelismeler genelde mononiikleer hiicrelerin
(lenfosit ve makrofajlar) ortama infiltrasyonuyla beraber gorilmektedir.
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile sinoviyal hiicre tabakasinin kalinlasmasi
arasinda bir iliski varhigr gortilmektedir (121). OA’lF hastalarda, hastaligin her
asamasinda sinoviyal hiicre tabakasimin kalinlastig1, enflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve vaskiilarizasyonda artis en ¢ok dikkat ceken degisikliklerdir (122). Sinoviyum
degisiklikleri tizerine yapilan calismalarda, sinoviyal dokudaki fibrin depolarmin
miktar1 ve l6kosit infiltrasyonunun derecesi, hastaligin siddetiyle iliskilendirilmistir.
Fibrin dopolar:1 genelde kronik OA da gozlenirken, sinoviyal infiltrasyon, hastaligin
baslangicindan en siddetli doneme kadar her evrede goriilebilmektedir (123).

OA’ da ki sinoviyal enflamasyon ayrintili bir stire¢ degildir; kondropati
alanlarina komsu bolgelerle siirlanmis ve daginik bir diizene sahiptir (124). OA” nin
gec safhalarinda neovaskiilarizasyon, fibroblast ve makrofaj infiltrasyonlar:
gortilmektedir (125). Radyolojik olarak daha siddetli gozlenebilen ikinci safhada
kalsiyum fosfat dihidrat (CDDP) ¢okelmesi sozkonusudur. CDDP kristallerinin
kuvvetli proenflamatuar olduklar: bilinmektedir. Buna ragmen CDDP kristallerinin
olusumuyla sinovitis, histolojik olarak iliskilendirilememistir (126,127,128).
Sinoviyumdaki patolojik degisiklikler, etkilenen eklemin bolgesine gore cesitlilik
gostermektedir. Ornegin diz eklemi tizerinde yapilan calismalarda fibrozis; yiiksek
sayida enflamatuar hiicrelerin gortildiigii, vaskiilarizasyonun, pigmentasyonun ve
sinoviyal hiperplazinin artti$1 patellofemoral kompartmanda, medial tibiofemoral

kompartmana gore daha siklikla gozlenmektedir (129).

Sinoviyumdaki bu patolojik degisiklikler ilerlemis OA da belirgin 6zellikler
olmasina ragmen, kartilaj hasarmin c¢ok daha az oldugu erken safhalarda da
goriilebilmektedir. Bu durum sinoviyumun hastalik tablosuna ¢ok erken

donemlerden itibaren eklendiginin gostergesidir. Her seye ragmen, OA’ 11 sinoviyal
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membrandaki bu degisikliklerin hastaligin baslangic evrelerinde mi yoksa eklem
eflamasyonu, kartilaj zedelenmesi ve subkondral kemikdeki lesyonlarin meydana
geldigi stirecin sonucu olarak mi goriildiigti tam olarak agiklik kazanmamaistir (130).
OA’ 11 hastalarda sinovitis sadece dejeneratif kartilaj alanlarma komsu bolgelerde
gozlemlenmistir. Ancak buna ragmen dejeneratif kartilaj her zaman sinovitisle
beraber goriilmeyebilmektedir (124). Bu bulgu, enflamasyonun kartilaj yikiminda
olusan {trtinler nedeniyle olustugu fikrini desteklemektedir (125). Ilerlemis OA’ da
sinoviyal enflamasyon ozellikle marjinal alanda cok siddetli gozlenmektedir
(Shibakava ve ark. gore eklem kenarinin 5 mm cevresinde gozlenebilmektedir) (129).
Bu bolgedeki sinoviyal dokulardan alinan bazi hiicrelerin, mezenkimal hiicreler,

kondrositler ve MMP”’ lerle benzer 6zellikler tasidig: gortilmustir (131).

2.11. Enflamatuar Hiicre Cogalmasi

Sinoviyal infiltrasyonun en biiytik unsurlar1 aktive edilmis T hiicreleri, B
hticreleri ve makrofajlardir (102). Benito ve ark. , OA’ nin erken safhalarinda
sinoviyal dokudaki CD4* lenfositler, CD68* makrofajlar, artmis kan damari
formasyonlari, hiicreler arasi baglayict molekiil-1 ve endotelyal biiytime faktortiintin
OA’ nin ilerlemis safhalarina gore 6nemli derecede yiiksek konsantrasyonda
oldugunu gostermislerdir. OA” nin erken safhalarinda goriilen enflamasyonun daha
yogun oldugunu, anjiyogenezin sinoviyumun enflame alanlarinda gerceklestigini ve

vaskiiler ve sinoviyal hiicreler arasinda iliski oldugu fikrini dogrulamaktadar.

Sinoviyuma infiltre olan T hiicreleri genelde CD4* olmasma ragmen CD8* T
hiicreleri ve B hiicreleri de eslik etmektedir (132). CD4* T hiicreleri tizerindeki CD3
ekspresyonundaki azalma, onlarmn aktive oldugunu gostermekle birlikte, lokal
kronik T-hiicre stimiilasyonunun da OA’ ya dahil oldugunu gostermektedir (133). T
hiicre organizasyonuyla birlikte, 6zellikle perivaskiiler alanda anjiogenik aktivitenin
basladig1 dustintilmektedir (133). Antijenlere, 16kositlere ve endotalyel baglayici
molekiillere maruz kalan sinoviyal membrandaki T hiticrelerinin, Ramatoid artritteki

(RA) kadar olmasa da aktive oldugu goriilmektedir (133). Ayni1 zamanda ortamda
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bulunan smirli sayida T hiicre reseptorii (TCR) Va ve VP da gozlenmistir (102).
Boylece OA” daki T hiicre yamtinin kartilaj ve sinoviyumda otoantijen olabilecek
genel antijenik hedeflere direk bir yamit oldugu goriilmektedir. OA” 11 sinoviyal
membranda klonlanarak ¢ogalmis olan T hiicreleri, enflamasyon siirecinin baslama
ve genislemesinde rol oynamaktadir. Alsalameh ve ark. (1990), T hiicrelerinin
kondrosit membranlar1 tizerinde reaksiyona girebilme ozelliklerinin, kondrosit
yikiminda aciga c¢ikan antijenler nedeniyle gerceklestigini gostermislerdir (134). Bu
stirecin en onemli iki otoantijeninin, YKL-39 olarak da bilinen ve insan kartilajindan
tiireyen kitinaz-3 benzeri protein 2 ve kesin bilgilere dayanmamakla beraber tip II
kollojen oldugu dustintilmektedir (133,135). OA” 11 hastalarin ayrica proteoglikan
baglantili proteinlere de immiinite gosterdigi bilinmektedir (133). Genel olarak
herpes virtisler {izerinde sitotoksik etkisi bulunan CD8* T hiicrelerinin varlig1 da
kesin olmamakla beraber bazi OA rahatsizliklarinda sinoviyumda gozlenmistir

(133,136).

B hiicreleri OA” 1 sinoviyal membranda nadiren bulunmaktadir. Ancak az
sayida bulunan bu hiicreler aktive olmus durumdadir (134,136). Aktive haldeki bu B-
hticreleri, OA’” I1 sinoviyal membranda lenfoid birikintileri olarak bulunan gticlii B-
hticre kemoatraktan1 CXC-kemokin ligant (CXCL) 13 tarafindan cekilirler (137). OA
kartilajinda bulunan tip 2 kollojen gibi otoantijenlerin, lokal olarak sinoviyum

infiltrasyonundaki B-hticreleri tarafindan tiretildigi diistintilmektedir (134,135).

OA” It hastalarin sinoviyal membranlarinda patojen motiflerinin
hatirlanmasina yarayan Toll-benzeri reseptor (TLR 2 ve TLR 4), OA patogenezinde
dogustan gelen immuiinite icermektedirler. TLR 2 ve TLR 4, OA Kkartilaj matriksinde
genelde de bulunan fibronektin ve HA” y1 tamyarak, sinoviyal aktivasyon ve
enflamasyona dahil olmaktadir (138). Dogustan gelen immiiniteyle ilgili RA da
kapsamli ¢alismalar olmasmma ragmen, dogustan gelen imminitenin OA
patogenezindeki roliintin yapilacak olan yeni c¢alismalarla aydinlatilmas:

gerekmektedir.
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2.12. Sinoviyumun Anjiyogenezi

Normal sinoviyum, fizyolojik olarak avaskiiler olan kartilaji beslemek ve
oksijenizasyonunu saglamak amaciyla yiiksek oranda vaskiilarizasyon icermektedir.
OA’ da ise antianjiyogenik ve proanjiyogenik faktorler arasindaki dengesizlige bagl
olarak, yeni damar formasyonlar1 olusturmak amaciyla endotelyal hiicre
proliferasyonunda artis gozlenmektedir (139). Anjiyogenez ve enflamasyon,
hastaligin ilerleyisi ve agriy1 etkilemesi agisindan birbirleriyle yakin iliskide olan
streclerdir. Endotalyel hiicre proliferasyonu, makrofaj infiltrasyonu OA” I
hastalarda, hastaligin kontrolii agisindan birbirleriyle ¢ok yakin iliskidedir (128).
Enflamasyonun anjiyogenezi tetikleyebilecegi gibi, anjiyogenez de eflamasyonu
hizlandirabilmektedir. Sinoviyumdaki anjiyogenez, kronik sinovitisle gortilebilecegi
gibi, OA” nin her evresinde meydana gelebilmektedir (140). Neovaskiilarizasyonu
tetikleyen, proanjiogenik vaskiiler endotalyel biiytime fakyoriintiin (VEGF) OA” Ir

sinoviyumda artis gostermesidir (140).

Anjiyogenez, enflamasyonu baslatmak yerine, onun potansiyelini arttirarak
strekliligini saglar ve akut enflamasyonun kronik hale gecmesine katkida
bulunabilir (128, 139). E-selektin gibi yeni damarlarda olusan adezyon molekiilleri,
enflamatuar hiicre infiltrasyonunu kolaylastirir (139). Tum bunlara ek olarak,
enflamatuar hiticrelerin cevresindeki yeni damarlanmalar, enflamasyonun devami
acisindan gerekli olan besin ve oksijenin tasinmasima yardimci olmaktadir. Sonug
olarak anjiyogenez, enflamatuar alana hiicre infiltrasyonunu arttirarak bu stirece

katkida bulunmaktadir (128).
2.13. Enflamatuar Mediatorler
OA’ 11 sinoviyal sivida saptanan enflamatuar mediatorler, temel olarak 3 ana

dokunun histolojik olarak farklilasmasiyla meydana gelmektedir. Bu dokular,

kartilaj, subkondral kemik ve sinoviyumdur. OA patogenezine dahil olan iki major
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sitokin, temel olarak aktive sinovitler, mononiikleer hiticreler ve artikiiler kartilaj
trtinleri olan IL-1p ve timor nekrotizan faktor (TNF)" diir. OA” da IL-1P, dogal
antogonsti olan IL-1 reseptor antogpnisti (IL-1Ra) ile uyumlu bir denge i¢indedir.
Sinoviyum icerisinde normalin ¢ok {iist seviyelerinde, IL-6, IL-10, graniilosit-makrofaj
koloni-stiimdile edici faktor (GM-CSF) ve kemokinler (CXCLS8 olarak bilinen IL-8, CC-
kemokin ligant 2 olarak isimlendirilen monosit kemotaktik protein-1), adezyon
molekiil-1 ve interseliiler adezyon hiicre molekiil-1 bulunmaktadir (122,129,141). OA’
nin erken safhalarinda, erken safhalarinda ytiksek miktarda IL-1p ve TNF igerirken,
ilerlemis safhalarda bu oranlarin oldukga diisttigti belirtilmistir (142). Ayrica OA” Ir
sinoviyumda yogun oranda IL-1, IL-6,IL-8, IL-10, TNF endotelyal biiytime faktorii
(EGF), MMP-1'in doku inhibitori (TIMP-1) ve prostoglandin E. (PGEz)
bulunmaktadir(141,142).

IL-1P ve TNF otokrin davranisi icinde kendi tirtinlerini olusturabilirler ¢unkii
sinoviyal fibroblastlar, ytiksek konsantrasyonda IL-1p reseptorii ve TNF resptorii
TNF-R55 icermektedir (122,141). Bu sitokinler ayrica diger sitokinleri tiretmek igin
(IL-6, IL-8 ve lokosit inhibitor faktorii) kondrositler ve sinoviyal hiicreleri stimiile
ederler. Tiim bu sitokinlerin {iretim nedeni, sinoviyal siviya diffiize olmak, kartilaj

matriksi ve kondrositler tizerinde etkinlik saglayabilmek amaciyla tiretilmektedir.

OA sinoviyumunda goriilen bazi hiicre gesitleri sinoviyal enflamasyondan
sorumlu olabilmektedir. Sinoviyal makrofajlarin tiiketim etkisi tizerine yapilmis olan
smirlt sayidaki calismada TNF ve IL-1p° nin genel olarak CD14* sinoviyal
makrofajlar tarafindan {tiretildigini gostermistir. IL-1p ve TNF nin ttiketilmesinde
onctilik eden bu makrofajlar, sirasiyla IL-6, kemokinler (IL-8, monosit kemotaktik
protein-1) ve MMP-1 ve MMP-3" tin serbestlenmesini engelleyebilmektedir. Bu
nedenle, makrofajlarin IL-1p ve TNF {izerine kombine etkilerle sinoviyal

fibroblastlarin yikimi ve enflamasyonundan sorumlu tutulabilektedir (143).

Bir diger proenflamatuar sitokin, IL-17, tek basina TNF ile uyumlu olarak OA

sinoviyal fibroblastlarmin proanjiyogenik faktorler tiretmesini indiikleyebilir (144).
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IL-17 ayrica IL-8 ve growth-regulated a protein (GRO- a) gibi mononiikleer
hiicrelerin ¢ekimine ve kondrosit farklilasmasina etkisi olan kemokinlerin salinimini
saglayarak Kkartilaj enflamasyonuna katkida bulunur (144). Buna ragmen IL-17
resptorleri kondrositler tizerinde bariz bir sekilde teshis edilmisken, bu sitokinler, bir

¢ok OA vakasinda lokal olarak gozlenememektedir (143).

Dogustan gelen immiin yamtlarda {iiretilen diger bir sitokin IL-15, OA” nin
erken safhalarinda sinoviyal sivida ytiksek konsantrasyonlarda gortilirken, son
safhalarda ayni konsantrasyonda gozlenememektedir. Reseptorii olan IL-15Ra
endotelyumun sinoviyal tabaka hiicrelerinde gortilmustiir. IL-15 MMP {iretimi ve
CD8* T hiicrelerinin iyilesmesi ve korunmasinda gorev alabilmektedir. IL-21 de IL-15

gibi erken safhalarda yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir (145).

OA’ I1 sinoviyum, ayrica visfatin, adiponektin ve leptin gibi adipoz dokudan
tiretilen adipokinezler icermektedir. Ancak diisiik konsantrasyona sahip olup

enflamasyon ve kartilaj yitkiminda gorev aldiklar1 diistintilmektedir(142,143).

2.14. Sinovitisin OA Igindeki Patojenik Rolii

Diistik seviyedeki sinovitis, proenflamatuar sitokinler ve diger ¢oziinebilen
mediatorler (nitrikoksit, PGE2, Ilokotrien Bs) yoluyla artikiiler Kkartilajin
katabolizmasini hizlandirarak kondropatinin ilerleyisine katkida bulunmaktadir
(130). Sinoviyal hiicreler ve OA kondrositleri yiiksek oranda MMP (MMP-1, MMP-3,
MMP-9, MMP-13) tiretirler (129,131). Bu MMP’ lerin igsel kaynakli inhibitdrii olan
TIMP-1 de aymi zamanda sinoviyum tarafindan {tretilir. MMP-3 agirlikli olarak
hiyalin kartilajda tiretilir ve OA sinoviyal dokusunda gizli olarak bulunan bu MMP-3
direk olarak kartilaj yikiminda gorev alir (131). MMP-3 ile vyapilan,
immiinohistokimyasal boyamalarda direk sinoviyuma enflamatuar hiicrelerin
girisiyle iliskilendirilmistir (132). Sinoviyal makrofajlarin, deneysel calismalarda OA
kartilajin yikiminin baslamasi igin kartilaj yikimina onctiliikte 6nemli olduklar:

gosterilmistir. MMP araciligiyla olusan kartilaj hasarlari, makrofaj aktivasyonu
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olmadan gerceklesemez (124). Sinoviyal makrofajlar ayrica aktift MMP-9 araciligiyla
aktive edilem MMP-3 ve 13’ in pro-MMP-9" unu {iretirler (146).

Sinoviyal makrofajlar OA patogenezinde ekstraenflamatuar fonksiyona
sahiptirler. Diz eklemlerinde yapilan calismalarda, klodronat iceren lipozomlarin
etkisiyle sayilar1 azaltilan sinoviyal makrofajlarin TGF-B uyarilmis osteofit
formasyonunu engelledigi gortlmistiir. Sinoviyal osteofitlerin, TGF-p uyarilmis
osteofitlerinin formasyonunda ¢nemli aracilar oldugu diistintilmektedir. Bu etkilerini
BMP-2 ve BMP-4 gibi kemik morfolojik proteinleri ve/veya mezenkimal kok
hticreleri tizerine gonderdikleri sinyaller araciligiyla yapmaktadirlar (138,141,143).

Sinoviyal makrofajlarin aktivasyonunu etkileyen mediatorler tam olarak
tanimlanmamustir. Eger kartilajdan kaynak aliyorlarsa, sinoviyal makrofajlarin OA’
nin patofizyolojisine ikincil bir stirecte dahil olduklarimi diistinmek gerekmektedir.
Bununla beraber makrofajlar, OA” nin erken safhalarinda da stirece dahil
olabilmektedir. Aym1 zamanda aktive makrofajlar, sinoviyal T hiicre immiin
yanitindan sorumlu MMP tiretiminde sinoviyumu uyarmaktadir
(122,128,130,133,140). Aktive edilmis T hiicreleri, interferon-y ve IL-2" nin (Tul
hticrelerinden sorumlu sitokinler), OA”" I1 kronik eklem lezyonuna sahip hastalarda
var olusu, T hiicrelerinin kronik enflamasyona katkida bulundugu fikrini
dogrulamaktadir. Bu Tul benzeri sitokin kalibi, makrofajlar tarafindan serbestlenen

IL-12 tarafindan yonlendirildigi dtistintilmektedir (133).

Bu bilgiler mekanik stres ve doku yikim enzimlerinin etkisiyle olusan
ekstraseliiler matriksin yikim {irtinleri sinoviyal enflamasyona neden oldugunu
gostermektedir. Sinovitis, OA” nin erken safhalarinda baslayabilir. Kartilaj yikimi
basladig1r anda, sinoviyal hiicre fagositleri ve yikim {irtinleri sinoviyal sivi igine
serbestlenirler. Bunun sonucu sinoviyal membran hipertrofik ve hiperplastik bir hal
almaya baslar. Bu enzimler sinoviyal hiicreleri aktive ederek proenflamatuar

sitokinlerin, kollojenazin ve diger hidrolitik enzimlerin salinimima neden olur. Bu
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nedenle kartilaj yikimi ve sinoviyal enflamasyona neden olan agresif bir

geridontistim stireci baslamis olur (147).

Bu enflamatuar yamita tepki olarak IL-13, IL-4, IL-1Ra ve IL-10 gibi
antienflamatuar sitokinler, sinoviyum ve kartilaj tarafindan tiretilmeye baslanir. Bu
sitokinlerin, OA” 11 hastalarin sinoviyal sivilarinda spontan sekilde f{iretildigi,
calismalarda gosterilmistir (136). PGE;, IL-1B, TNF ve MMP’ lerin salmiminm
azaltirlar ve IL-1Ra ve TIMP {iretimini stimiile ederler(134). Bunlara ek olarak IL-4 ve
IL-13 sinoviyositlerin apoptozunu engelleyebilir ve sinoviyal hipertrofiye yardimci
olur (130). Sinoviyum, kartilaj enflamasyonu ve yikimina etkileriyle beraber kemik
matriksinin yeniden sekillenmesine de dahil olur. Sinoviyal makrofajlar, kemik
formasyonu ve rezorpsiyonuna etkisi olan fonksiyonel osteoklastlara
farklilasabilirler (133). Hizli yikim giicti olan OA” da olgun ve aktive osteoklastlar
bulunurken, yaygin OA’ da bulunmamaktadir. Bu veriler, sinoviyumun, OA” daki
subkondral kemigin osteoklastogenezinde onemli bir role sahip oldugunu

gostermektedir (148).

2.14.1 OA’ nin Immiinolojik Iliskisi

OA’ nin primer olarak kartilaj ve kemigi etkiledigi diistintilmekle birlikte son
yillarda, sinoviyum, ligamentler ve sinir baglantilarininda icinde oldugu sinoviyal
eklemlerin biitiin elemanlarinin da bu hastaliktan zarar gordiigii ileri stirtilmektedir
(149). OA; travmatik, akut ya da kronik eklem hasarlari, yaslanma sonucu artikiiler
kartilajda ki yapim yikim dengesinin bozulmasi nedeniyle olusan non-enflamatuar
dejeneratif bir rahatsizlik olarak nitelendirilir. Ancak genetik faktorlerin de bu
rahatsizlikta rol aldigr unutulmaktadir. Enflamasyonun sistemik belirteci olarak
nitelendirilen C-reaktif proteini (CPR)" nin OA’ nin erken evrelerinde sasirtict
derecede artis gosterdigi gortilmiistiir (150,151) ve bu durumun hastaligin erken
sathalarinda diistik derecede enflamasyon varligini kamtladig: distintilmektedir

(149).

31



Son yillarda yapilan calismalar, dogumsal immiin aktivasyon ve genetik
faktorler arasindaki iliskinin, OA” da ki kronik doku iyilesmesinde, enflamasyonun
patolojik rol oynadigmi destekler niteliktedir (152,153). HLA haplotipleri ve OA
arasinda iliski oldugunu destekleyen ¢ok sayida calisma bulunmaktadir
(154,155,156). Polimorfolojik molekiiller olan bu haplotiplerin, OA” da immiin
aktivasyonun baslamasina destek olan T hiicrelerine antijen sagladigr gortisii
hakimdir.

OA’ nin erken ve ilerlemis safhalarinda aktive lenfositlerin seliiler
infiltrasyonu ve yeni damarlanmalar rapor edilmistir (150,157,158). MRI
goriinttilerde tanimlanmis sinoviyal enflamasyonun ciddiyetinin OA’l1 hastalarin
agr1 siddetiyle iliskilendirildigi calismalar da bulunmaktadir (159). Artroskopide

gortilen sinovitisin kartilaj yikimiyla iliskilendirildigi calismalar da mevcuttur (124).

OA’ da immiinglobulin seviyelerinin ytiksek oranlara ¢iktig1 bilinmektedir.
Yapilan bir calismada OA” 1 hastalarda goriilen IgM ve IgG seviyelerinin normal
kartilaj dokudakine oranla 3 kat fazla oldugunu gostermistir (149). Bu sonuglar
immiinglobulinlere karsi gecirgenligi artmis olan etkilenmis eklem Kkartilajlarinda,

antikor sentezlendigini dustindtirmektedir.

2.15. Apoptoz

Apoptoz ilk olarak 1972 yilinda Kerr tarafindan tanimlanmis, nekrozdan
metabolik olarak farklilik gosteren belli bir sistematigi olan fizyolojik hiicre 6ltiim

sekli olarak nitelendirilmistir (160).

Apoptoz, organizmalarin ¢ekirdekli hiicrelerin gelisim ve hayatlarmin devamu
icin, proliferasyonlarini denge halinde tutan genetik olarak programlanmuis bir hiicre
olim seklidir (161,162,163). Bu olim sekli nekroz ya da hiicre lizisinden farkl
mekanizmalarla gerceklesmekte, hiicrenin apoptozu sirasinda, komsu hiicreler hic
bir zarara ugramamaktadir (163). Son yillarda apoptoz tizerine yapilan calismalar, bir

cok immiinolojik rahatsizhigin (AIDS, kanserler, kalp hastaliklari, norodejeneratif
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rahatsizliklar gibi) nedeni olarak, proliferasyon ve apoptoz dengesinin bozulmasi
sonucu gerceklestigini ve bu mekanizmanin tamamen anlasimasiyla, bu
rahatsizliklarin tedavisinde yeni bir donem acilacag diistintilmektedir (161, 162, 164,
165).

Apoptoz, hiicrenin yasami stiresince, yapim-yikim dengesinin stirmesine
olanak saglamaktadir (164). Klasik olarak bilinen hiicre 6liim sekli olan nekrozdan
bir ¢ok agidan farklilik gostermektedir. Fizyolojik bir 6lum sekli olan nekroza
karsilik, apoptoz hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda meydana gelmektedir
(161, 164). Nekrozda hiicre icine siv1 girisi sonrast sisme gerceklesirken, apoptozda
bunun aksine hiicre hacminde kiigtilme s6z konusudur (164, 165). Apoptozda
kromatin paterni hiicre cevresinde yogunlasirken, nekrozda neredeyse normal
hiicrelere benzer ozellikler gostermektedir. Nekrozda hiicre i¢i komponentlerinin
hiicre dismna salinmasi dolayisiyla dokuda enflamasyon gortlirken, apoptoz
metabolizmas1 sonucu olusan kiiciik cisimcikler, komsu hiicreler ya da makrofajlar
tarafindan fagosite edilir ve sonug olarak enflamasyon ¢ok daha diistik seviyelerde
gerceklesir  (161,164,165). Apoptotik  hiicrelerin, stoplazmalar1 icerisindeki
fosfolipidlerin, apoptozun erken evrelerinde hiicre membran: dis yiizeyine dogru
hareketleri sonucu, komsu hiicre ve makrofajlarin bu hiicreleri tanimlamasi

saglanmaktadir (164).

Otonomik ve programli sekilde hiicre olimii olarak tanimlanan apoptoz,
hiicre ici ve dis1 faktorler ve sinyaller ile tetiklenmektedir(161). Bu faktorler temel
olarak Fas Ligant (FasL) ve Ttimor Nekrotizan Faktor (TNF) protein aktivatorleridir.
Oliim faktorii olarak da nitelendirilen bu proteinlerin ilgili reseptére baglanmasi

sonucunda stireg etkin hale gecer (166).

Apoptoz ayrica, onkojenler, kemoterapotikler, viral ve bakteriyel enfeksiyon
ve toksinler gibi cesitli nedenlerle de tetiklenebilmektedir. Bu etkiler sonrasinda
meydana gelen DNA hasarlari, p53 geni aktivasyonu ve sonrasinda olusan serbest
radikaller, hiicre temel elamanlarindan olan mitokondri hiicre membram gibi

hiicrenin yasamunin devamliligini saglayan organellerde zararlara neden olarak,
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hticre buttinltltaguniin korunmasimni imkansiz hale getirmektedir (163). p53 timor
baskilayict bir gendir ve bir ¢ok genin kopyalanmasindan sorumludur. p53" tn
hticresel aktivitesindeki artis “Inducible (uyarilabilir) NO (nitrik oksit)” tarafindan
diizenlenirken, etkinlesmesi MDM?2 geni tarafindan yapilir, Bax geni tarafindan
kopyalanir (163). Sonug olarak sitokrom-C salinimi gerceklesir ve apoptoz meydana

gelir (163).

2.15.1. Apoptozin Tetikleyici Faktorleri

2.15.1.1 FasL ve TNF

Hiicrenin proliferasyonu ve degisimi, belirli reseptorlere baglanan proteinler
olan sitokinler tarafindan kontrol edilmektedir. TNF sitokin ailesinin bir {iyesidir.
FasL ise TNF ailesinin bir tiyesidir (162). TNF’ ler CD20 Ligand, CD30 Ligand, CD40
Ligand, OX-40 Ligand, TRAIL gibi isimlerle de adlandirilmaktadir. TNFR-1 ve
TNFR-2 reseptorleri ile baglanarak apoptozu indtikler.

Dogal oltimctil hiicreler (Natural Killer-NK) ve sitotoksik T lenfositlerde (CTL)
bulunan FasL apoptotik hiicre duvarlarinda bulunun Fas ile birleserek apoptotik
streci aktif hale gecirir (162,165). N ve C terminal dallar1 bulunan Fas, Tip II
membran proteinine benzer sekilde sentezlenmektedir. [letiler hiicre duvarmn dis
ytiziindeki C terminalinden i¢ ytizeydeki N terminaline dogru iletilir (163). Ayrica
TNF ve FasL, matalloproteinaz enzimleri aktivasyonu sonucu, hiicre duvarindan
ayrilarak hiicreler arast sivida c¢oziinmiis halde bulunabilirler. Hiicrelerin
bulunduklar1 doku sivisi igerisinde ¢oziinmiis halde bulunan bu formlari, soluble
TNF ve soluble FasL olarak isimlendirilmektedir (163,164,167). Coztinmiuis halde
bulunan soluble FasL ve soluble TNF de tipki FasL ve soluble TNF gibi apoptoz
stirecini baslatabilmektedir. Ancak ¢oztinmiis formlarin etkisinin daha distik oldugu

yapilan calismalarda gosterilmektedir (168).
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2.15.1.2. Fas ve TNF Reseptorleri

Apoptozun baslayabilmesi icin FasL ve TNF nin belirli reseptorlerle
birleserek sinyal iletimini gerceklestirmeleri gerekmektedir. Fas, FasL’ nin
reseptoriidiir ve tip I membran proteinidir. APO-1 ve CD-95 olarak da adlandirilir
(169,170). Hepatositler, kanser hiicreleri, lenfoid dokular ve akciger hiicrelerinde
bulunur. TNF ise FasL gibi reseptor araciligiyla sinyallerini iletmektedir. TNFR-1 ve
TNFR-2 bilinen reseptorlerine ek olarak CD27, CD40 ve CD30 reseptorleri de

bulunmaktadir.

2.15.1.3. Apoptoz Ilerleme Siireci (Kaskad Sistemi)

TNF ligand ve FasL nin reseptorii olan TNFR-1 ve Fas aminoasitlerden olusan
yapistyla hiicrede apoptozu yani hiicrenin ¢liimiinti gerceklestirecek olan sinyalleri
hiicre ytizeyindeki C terminalinden icerideki N terminaline iletirler. Bu nedenle
hticre membranlarindaki bu bolgeler, 6liim alani olarak nitelendirilir. Fas icin FADD
( Fas ile ilgili 6ltim alani), TNFR-1 ve TNFR-2 icin MORT 1 veya TRADD (TNFR-1 ve
2 icin 6ltim alani) olarak adlandirilir (162). Oliim sinyalleri hiicre igerisine alindiktan

sonra gekirdege iletim kaskad1 denilen bir diizen icinde iletilir (162,165).

Aktif haldeki reseptorler, inaktif haldeki prokaspazlari aktif hale getirerek
apoptoz siirecini devam ettirir (163). Ilk olarak kaspaz-8 aktif hale gelir ve buna
“DISC sinyalizasyonu” ad1 verilir. Sonrasinda kaspaz-8 dogrudan prokaspaz-3’ i
direk olarak parcalayip kaspaz-3’ e cevirecegi gibi, dolayli yoldan da bu islemi
gerceklestirebilir (171). Dolayli yolda, anti-apoptotik ve pro-apoptotik boliimleri
bulunan, genis bir protein ailesi olan Bcl-2 protein tipleri yardimiyla kaspaz-8
mitokondriye transloke olmaktadir (163). Bu translokasyon sonrasinda mitokondri
tizerinde porlar olusur. Bunun sonucu serbestlenen sitokrom-C prokaspaz-9" la bir
araya gelerek apoptozomu olusturur ve kaspaz-9 meydana gelir. Kaspaz-9
prokaspaz-3° 1 parcalayarak kaspaz-3 aktivasyonunu saglar. Dogrudan ve/veya

dolayli olarak olusan kaspaz-3 genomik DNA fragmantasyonunu uyarir ve
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zincirleme reaksiyonlar son bulur. Kaspaz-8" in, kaspaz-3’ ti dogrudan ya da dolayl

yolla aktive etme stireci, doku icerisindeki konsantrasyonuna bagli olarak

degismektedir. Yiiksek konsantrasyonda dogrudan yol, diisiik konsantrasyonda

dolayl yol kullanilir (163).

Aktif haldeki kaspazlar hiicre tizerinde bir ¢ok etkiye sahiptirler.

1)

2)

3)

4)

Kaspaz-9; niikleus {tizerideki porlar1 genisleterek kaspaz-3 ve kaspaz-7’
nin ¢ekirdek icerisine girisini saglamaktadir.

Cekirdek igine giren kaspaz-3 ICAD’ 1 parcalar ve inhibitor alt birimini
bozarak DNA boliinmesini saglar.

Kaspaz aktivasyonu, fagositozu tetikleyen sinyallerin olusumunu
saglamaktadir.

Kaspaz-3 hiicre membranina dogru hareket eder ve membran
bitiinltigtinti  saglayan gelsolinin pargalanmasimi saglar. Bunun
sonucunda hiicre icinde aktin flamentleri olusur ve membranda girinti
ve cikintilar meydana gelir. Aymi zamanda kaspaz-3, PDK-2 (p21-
aktive olmus kinaz-2) aktivasyonunu saglayarak hiicre iskeletini bozar

ve hiicre apoptotik cisimciklere parcalanir (172,173)

2.15.2. TME’ de Apoptoz

Anatomik yapr ve fonksiyonlarin normal sekilde isleyen bir TME" de

ekstraselltiler matriksin stirekliliginin saglanmasinda yapim ve yikim olaylar:

arasinda bir denge mevcuttur (112). Ancak OA gibi sinoviyal sivida fokal dejeneratif

degisikliklerin gerceklestigi durumlarda bu denge yikim yoniinde degismektedir (72,

90). OA’ da eklem dejenerasyonuna oncilik eden en onemli 2 faktor, diskin

konumunun degismesi ve kapsiiller fibrozis olarak tanimlanmaktadir (11,90). TME’

nin ID" sinin, OA ile baglantih oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir

(90,174,175). Eklemde meydana gelen dejeneratif kemik yikimlari, ID” de meydana

gelen patolojik stirecin son evresi olarak tanimlanabilmektedir (176). TME’ ye gelen

dis kuvvetler, matriks tretimin saglayan kondrositlerin adaptasyon kapasitesini
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asmasi halinde yikim-yapim dengesi bozulmakta ve bunun sonucu olarak sinoviyal
enflamasyonlar, eklem biyomekaniginin bozulmasi, disk deplasmanlar1 ve kartilaj
yikimi gerceklesmektedir (80,90). Romatoid artritli hastalarda sinoviyal hiicrelerin
asir1 biiytimesi ve eklem zarar1 normal olarak enflamatuar sitokinlerin apoptozu
indiiklemesiyle meydana gelen bir stirectir (177). Ancak OA’ 1 hastalarda,
enflamatuar olmayan dejeneratif siirecin, kondrosit apoptozundaki artisla beraber

doku kaybi ve eklem dejenerasyonuna neden olabilecegi diistiniilmektedir (178).

Dogal igerikli glikozaminoglikan olan HA, ekstraselliller matriksin ana
kompomeri olup, non-toksik ve non-immiinojendir (179). Elli yii askin siiredir
artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda izole edilmektedir (180). Daha ¢ok serozal
ytizeyleri kaplayarak kurumalarim 6nler ve doku hasarlarindan korur (181). Hylan-
GF 20 ise HA vyapisim tekrarlayan dogal bir glikozaminoglikandir. N-
asetilglukozamin ve D-glukoronik asit {iinitelerini icermektedir (179). HA’ nin
ozelliklerinin tamamini icermektedir. Ekstra selliiler matriksi stabilize edici
etkilerinin disida, notrofil, makrofaj ve lenfosit kiimelenmelerini azaltmaktadir (182).
Yiiksek molekil agirhikli Hylan GF-20 ile ilgili ortopedik cerrahide yapilan
calismalarda, % 0,4" lik olarak kullanilan konsantrasyonda, ratlarda postoperatif

adezyonun gelisiminin anlamli oranda azald1g1 belirtilmistir (183).

HA” nin molekiil agirligima baglh olarak degisik gorevler tstlendigini
gosterilmektedir (184,185,186). Sinoviyal sivida HA yiiksek molekiil agirligindaki
polimerler tarafindan olusturulmaktadir (187). Ayrica artritli eklemlerde HA
viskozitesinin diistiigii bir ¢ok calismada gosterilmistir (184). Artritte olusan reaktif
oksijen molekiillerine karst hassastir ve Oz, H2O2, OH gibi radikallerin etkilerini

eklem ici oksidatif hasarlara engelleyerek diistirmektedir (188).

CD44 ise HA’ ya bagimli major hiicre proteinidir (189). Ekstraselliiler alanda,
spesifik tipte glikolizasyon yardimiyla, 10" dan fazla ekzon tarafindan kodlanmus, bir
polimorfik tip-I transmembran glikoproteinidir (190). Makrofajlar iizerindeki en

verimli  hticre  yiizey proteinlerinden biri oldugu  diistintilmektedir.
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Glikozaminoglikan zinciri, bazi1 CD44 izoformlariyla baglanirken diger taraftan da
heparine bagimli biiytime faktori, sitokinler, fibronektin gibi ekstraseltiler matriks
proteinleriylede iliski kurmakta ve ttim bu ozellikleri nedeniyle HA tarafindan
benimsenmektedir (191). CD44 artrit hastalarinin cogunda sinoviyal hiicre tiplerinde
bulunmaktadir ve bu hiicrelerde bulunan miktarlari, sinoviyal enflamasyon

derecesiyle iliskilendirilmektedir (190).

CD44 Kkartilaj hticrelerini cevreleyen matriksten cesitli komponentleri
baglayabilme ¢zelligine sahiptir (191). Bir ¢ok doku ve hiicre tipinde gosterilmis ve
bir ¢ok kartilaj ve fibroz dokularin ekstraseliiler matriks proteini i¢in ligand olan bir

transmembran glikoproteinidir (189, 192).

Leonardi ve ark. (2000) normal ve TME rahatsizlig1 olan hastalar tizerinde
yaptiklar1 calismalarinda (192), CD44" iin fibroblast ve kondroblast benzeri
hiicrelerde ve kondrositlerde bulundugunu gostermisdir. Fibroblast ve benzeri
hticrelerde, hiicre gocii ve apoptozu Onleme amaciyla gorev alan, ekstraselliiler
matriks reseptorii oldugu distintilmektedir (190, 193, 194). Hyaliironik asit,
fibronektin, tip I ve tip IV kollojen gibi bir ¢ok ekstraselliiler matriks bileseni icin
ligand gorevi tistlendigi ileri stirtilmektedir (193). Bunlarla beraber yaralanmalar ve
doku tamirinde fibrotik direncin saglanmasinda da gorev almaktadir (193). Svee ve
ark. (1996) fibroblast hiicre ytizeyindeki CD44 fonksiyonlarimi anti-CD44 antikoruyla
bloke ettikleri calismalarinda, yara iyilesmesinde fibrin, fibronektin, ve
fibroblastlarin dahil olmadig1 gegici bir matriks olusumunu izlemislerdir (193). CD44
ayrica hticre yasaminin kontroliinde de gorev almaktadir (190). Anti-CD44 antikoru
ile beraber kultur ortamina alinmis fibroblastlarin kulucka déneminde apoptoz ile

iliskili olarak morfolojik degisikliklerin gozlendigi belirtilmistir (190).

2.15.2.1. Soluble Fas’ in Apoptoza Etkileri

Apoptoz, yaslanmis, sakatlanmis ya da o6ltimctil hasara ugramis hiicrelerin

aktif enerji tasarrufu ve hiicre eliminasyonunu sebepleriyle yok edilmesini
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amaglayan bir mekanizmadir. Olusan hiicresel igerikler makrofajlar tarafindan

fagosite edilir ve yeni hiicre yapimlari icin islenirler (160).

CD95 ve/veya APO-1 olarak bilinen Fas, hiicre yiizeyinde, apoptozu
indiikleme amaciyla bulunan ve liganti olan FasL ile birleserek hiicre oltimiinii
tekikleyen bir ytizey proteinidir (195). Fas ve FasL, TNF ailesinin hiicre climiiniin
aktivasyon ve indiiksiyonunda, immiin ayricalikta ve tiimor gozetiminde de gorev
alan, reseptor ve ligant tiyeleridir (162). Aynt mRNA kaynakli ¢oztinmiis formda
bulunan soluble Fas (sFas) da sinyalizasyonda o©nemli bir bilesen olarak
goriilmektedir (178). Soluble form, ligant konsantrasyonunu degistirmekte,
membran-reseptér sayisiin diizenini bozmakta ve spesifik olarak ekstraseliiler
bosluktaki, ligant-reseptor iliskisini azaltmaktadir. Boylece sFas apoptoz
indiiksiyonunu engellemektedir (178). Artan sFas oraninin, hiicre membraninda FasL
ve Fas birlesimini engelleyerek, apoptozu bloke ettigi ©nceki calismalarda

gosterilmistir (196,197).

2.15.2.2 Niikleer Matriks Proteini (NMP)

Nikleer matriks proteini, DNA replikasyonunda gorev almaktadir (198).
Cekirdegin i¢ yapis;, RNA sentezi ve hormon reseptor birlesimi ile olusmaktadir
(199). NMF”’ ler 6lii ve/veya 6lmekte olan hiicreler tarafindan salindiklari igin ayrica
bu protein, 6lii hiicre marker: olarak da degerlendirilmektedir. In-vitro calismalarda,
NMP’ lerin genelde c¢oziinmemis halde bulundugu, buna ragmen hiicreler 6lim
stirecine girdiginde NMP lerin ¢6ztinmiis halde salindig1 cesitli doku kiilttirlerinde
gosterilmistir (178). NMP’ ler, apoptotik stirecle beraber ¢oziinmiis hale gegerek
salmirlar ve salmmmis halde bulunan NMP miktarinin 6len hiicre sayisinn
belirlenmesinde cesitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (200). NMP ¢ozuniirltigtindeki
artisin, apoptotik hiicre olimii swrasinda niikleustaki morfolojik degisimlerin
hesaplanmasina yardimci olmakta ve normal niikleer yapidaki kromozom-niikleer
matriks iliskisinin bozulmasimmin nedeni olarak goriilmektedir (178). TME

rahatsizliklarinda, sinoviyum ve artikiiler kartilaj apoptozi baslatma potansiyeline
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sahip olan bir takim mediatorler tiretmektedir (201). Artikiiler kartilajda, kartilaj
matriksinin yapimi ve devamliliginin saglanmasi, ancak kondrosit hiicreleri
tarafindan saglanabilmektedir. Bu nedenle sinoviyal siv1 igerisinde ¢oztinmiis halde
bulunan NMP miktarmin kondrosit hiicrelerinin devamliligi, kartilaj yikimi ve

apoptoz agisindan 6nemli oldugu distintilmektedir.

2.15.2.3. Toll Benzeri Reseptorler (TLR)

Kazanilmis immiinitenin major mekanizmalarinin biiytik c¢ogunlugunun
¢oztimlenmis olmasina ragmen dogal immiin yanit mekanizmalar1 halen tam olarak

bilinmemektedir.

Dogal immiinite sisteminin temeli mikroorganizmalarda bulunan baz
tirtinlerin saptanarak, konagm bunlara verdigi yamtlar sistemine dayanmaktadir
(202). Bu mikroorganizmaya ait tirtinler temel olarak LPS, lipoprotein, peptidoglikan,
lipoteykoik asit gibi bakteriler tarafindan yapilan tirtinlerdir. Dogal immdiin sistem,
patojenlerle iliskili molekiiler patern (PAMP) da denilen bu {irtinleri, patern tasiyici
reseptorler (PRR) araciligiyla tanimaktadir (203). Dogal immiin sistem ise hiicre
ylizeyi ve hiicre ici kompartmanlardan kan dolasimi ve doku sivilarma salian
(CD14, Makrofaj mannoz reseptorii gibi) PRR’ ler araciligiyla immiin yamt
aktivasyonunu baslatmaktadir (204). PRR’ lerin baslica fonksiyonlar1 arasinda ise
kompleman ve koagtilasyon kaskadlarmmin aktivasyonu, opsonizasyon,
proenflamatuar sinyal yollariin aktivasyonu, fagositoz ve apoptozun indtiksiyonu

verilebilir (204).

Bir PRR olan Toll reseptorleri ilk olarak Drosofila cinsi sineklerin
embriyolarinda dorso-ventral gelisim icin temel olan reseptorler olarak
tanimlanmistir (205). 1996 yilinda Hoffmann ve ark. bu reseptorii tasiyan sineklerin
fungal enfeksiyonlara yiiksek duyarlilik gosterdigini, anti-fungal peptitlerin de Toll-
aracili sinyal yollarinin aktivasyonuyla indiiklendigini kesfetmislerdir (202, 206). Bu

calisma  ozellikle dogumsal immiinitenin, bu reseptorler aracilifiyla
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mikroorganizmalara karst duyarliligit ve invazyonunu gostermistir (207).
Memelilerde toll reseptorlerin tiim homologlar: tanimlanmis ve bunlara toll benzeri
reseptorler (Toll like receptors, TLR) olarak adlandirilmistir (207). Memeli TLR’
lerinin fonksiyonel analizleri bu reseptorlerin, memelilerde bulunmayan bazi

patojenlerin mikrobiyal bilesenlerini tanidig1 gosterilmistir (207).

TLR" lerin enflamatuar cevaba katilan genlerin salimmini tetikledigi
dustintilmektedir (208). TLR’ lerin insanda bilinen 10 tiirti kesfedilmistir. TLR” lerin
sitoplazmik kisimlar1 interlokin (IL)-1 reseptor ailesine yiiksek oranda benzerlik
gosterirken, sitoplazma disinda kalan kisimlar1 tamamen farkhidir (207). TLR’ ler
kendine ozgii fonksiyonlari olan PRR’ ler olarak tanimlanmaktadir. Tip-I
transmembran ailesine ait 16sin-zengin tekrarlayan (LRR) domenlerle karakterize
reseptorlerdir ve hiicre icinde Toll/IL-1 reseptor (TIR) domene sahiptir. Memelilerde
bu domen MyD88 (Gen 88) ve TIRAP denen sinyal adaptorlerinin sitoplazmik
proteinine sahiptir (202). IL-1 ise sitoplazmik ytizeyde sadece MyD88 domenine
sahiptir.

TLR" lerin fizyolojik fonksiyonlarma ait genetik incelemeler ve etki
mekanizmasi1 ve fonksiyonlarim1 tam olarak aciklayamasa da patojenlerin
taninmasindaki rolleri ortaya cikarilmistir. Her bir TLR" nin belirli patojenlere
duyarli oldugu diistintilmekle beraber, TLR" ler araciligiyla tanimlanan mikrobiyal

bilesenler araciligiyla memeli immiin sistemlerinin aktivasyona gectigi

dustintilmektedir (207).

TLR’ ler primer yanit olarak myeloid degisiminin MyD88-bagimli1 ve MyD88-
bagimsiz yollarla aktivasyonuna adaptedirler (149). TLR sinyalizasyon yollarinn,
NF-xB, interferon diizenleyici faktor (IRF) ve aktivator protein-1 (AP-1)" in de dahil
oldugu cesitli kritik transkripsiyon faktorlerinin tretimine onctluk ettigi
dustintilmektedir (149). Her bir TLR’ nin farkhi sinyal yollarim aktiflestirdigi
bilinmesine ragmen bu yollarin isleyisi detayli olarak bilinmemektedir (149, 207).
Mollen ve ark. (2006) TLR’ lerin tehlike aninda sinyal yollarin1 aktif hale
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getirmelerini, dokuda olusan stres ve yaralanmalar halinde baskilanmis hiicrelerin
aktif olarak yaralanmayla iliskili molekiil salinimi yaptig1, bu salinimin pasif olarak
nekrotik hticrelerden gerceklestigi veya orjinal olarak ekstraselltiler matriks yikinm
sonrast olustugu yoniinde teorilerle agiklamaya calismislardir (209). Doku hasari
sonucunda olusan molekiiler kaliplarin TLR" ler tarafindan tanmindig1 ve tipki dis
kaynakli patojen kaliplarin taninmasinda oldugu gibi TLR’ ler tarafindan taninarak

sinyal yollarinin aktif hale getirildigi goriisti kabul edilmektedir (149).

Hyaluronan, heparin siilfat, fibrinojen, yiiksek-mobilite grup proteinler
(HMGB1), HPS 60, konak mRNA, konak kromatin ve kiiciik ribonukleoprotein gibi
endojen kaynakli TLR ligamentleri bulunmaktadir (149). Bu nedenle TLR’ lerin doku
hasarinin isleyisinde kritik role sahip olduklar1 ve gesitli agri formlarinin

baslangicindaki sinyal yollarini aktive ettikleri diistintilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, TLR4" iin TLR’ lere bagimli doku hasarlarinin
baslangicinda daha o©nce belirtilen endojen ligantlar aracilifiyla, ana gorevi
tistlendikleri yontindedir (210, 211, 212, 213). TLR4’ e bagiml sinyal yollarinin, dogal
ya da dogal olmayan yollarla olusan doku hasarlariyla sonuclanan stirecte
enflamasyonu baslattig1 duistintilmektedir. TLR4 mutasyonuna ugratilmis kobay
fareleri {tizerinde yapilan c¢alismalarda, doku hasariyla olusan enflamatuar
sitokinlerin tretiminde sorun yasanmasmin, yara insizyonlarinda TNF degerini
dusurdiigii, hemorojik sokta IL-6" nin dolasimdaki degerlerini azalttigi, doku
ezilmelerine baglh siyatik sinir lezyonlarinda IL-1p ekspresyonunu siirladig:
gortlmistiir (213). Sonug olarak TLR4" seviyeleri diisiik olan hayvanlarin makrofaj
sayr ve aktivasyonlarinin azalmas: nedeniyle, enflamatuar yanitlarinin sorunlu
oldugu ve sayica azaldiklar1 bildirilmektedir.

TLR2' ler ise artritin patojenitesiyle iliskilendirilmektedir (214). Anti-TLR?2 ile
bloke olan TLR2, IL-8 ve VEGF artritli ekleme sahip insan sinoviyal sivilarindan
alman doku kiiltiirlerinde goriilmektedir. Aym1 zamanda akut evrede artriti olan
insan eklemlerinde HMGB1" e de rastlanmistir (210). Literattirde, HMGB1'in, TLR2
icin primer endojen ligant oldugu gortiisti yaygmn kabul gormektedir (210,213,214).
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Artritli eklemlerde HMGBI-TLR2 iligkili sinyal yollariyla ilgili direk kamnt

olmamasina ragmen bazi sonuglar bu iliskiyi destekler niteliktedir.

2.15.2.4. OA Patolojisinde TLR’ lerin Etkileri

OA” I hatalarda hyaluranin molekiiler agirligi ve konsantrasyonu
azalmaktadir. Sipesifik boyuttaki hyaluran fragmalarmin TLR4 reseptorleri
araciligiyla anjiyogenez ve immiiniteyi diizenleyici etkileri oldugu diistintilmektedir
(213). Bununla beraber TLR4’ tin ekzojen bakteri kaynakli LPS ve endojen hyaluran
tirtinlerine verdigi yanitlar farkli aksesor molekiillerle saglanmaktadir. LPS CD14,
hyaluran ise CD44 reseptorleri ile birlesmesi s6z konusudur (213). Fibronektin
isofromlar1 ise yas ve doku yaralanmalariyla olusan bir diger ekstraeltiler matriks
bilesenidir (214). Fibronektinin de TLR4 aktivasyonunu etkilemektedir (215,216).
TLR" ler temel olarak immiin hiicrelerden salinmalarma ragmen, IL-1
stimtilasyonunu da azalttiklar1 bilinmektedir (213,214). Radstake ve ark. (2004) TLR2
ve TLR4' tin osteoartritik sinoviyal membrandan salinimi yaptig1 rapor etmislerdir
(138). Ayrica OA” I1 hastalardan alinan kondrosit ve sinoviyal siv1 kiiltiirlerinin TLR4
agonisti LPS ve TLR2 agonisti peptidoglikana duyarlilig1 kanmitlanmistir (215). TLR4
eksikligi artritli hastalarda kartilaj ve kemik erozyonunu onlerken, TLR2 eksikligi

hastaligin siddetini arttirmaktadir (217).

TLR2 ve TLR4 aktivasyonu sirasinda MyD88 ve TIRAP domenleri
sinyalizasyonu baslatarak IRF, AP-1 ve NF-xB transkripsiyon faktorlerini aktive
ederler. Amos ve ark. bu faktorlerin aktivasyonunun engellenmesi sonucu OA’ da
enflamatuar ve yikici mediatorler olan TNF-a, IL-6, IL-8, MMP-1,3,9,13 tiretiminin
engellendigini kanitlamislardir (217). MMP-1 ve MMP-13"1in tip-II kollojeni, MMP-3’

tin ise fibronektini parcalayici 6zellikleri bulunmaktadir (149).
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3. MATERYAL VE METHOD

Calisma Y.U. Dis Hekimligi fakiiltesi Yiiz ve Cene eklemi agrilar1 klinigine,
agri, eklemde ses ve/veya agiz acikliginda sinirlama sikayetleri ile basvuran ve
konservatif tedaviye cevap vermeyen, yaslar1 15 ile 72 arasinda degisen (32.58+14.78)
klinik ve radyolojik olarak eklemde disk deplasman teshis edilen 31" i (%91.4) kadin
ve 3" U (%8.6) erkek olmak {izere toplam 34 hastanin, 35 ekleminden alinan sinoviyal
sivi ornekleri tizerinde yiiriitiildii. Calisma Y.U. Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Degerledirme Komitesi’ nden 22/03/2012 tarihli ve 099 karar no ile etik kurul onay1
alindi. Calismaya dahil edilen hastalar islem hakkinda bilgilendirildi ve gonilli olur
formlar1 dolduruldu. Daha 6nceden uygulanan konservatif tedaviler okluzal splint,
fizyoterapi ve/veya nonsteroidal antienflamatuvar ilacglardan olusmaktaydi.
Hastalarin se¢iminde major travma hikayesinin ve artrosentez, MRG igin
kontraendike olabilecek sistemik problemlerinin bulunmamasina, eklem acikliginda
sinirlanmalart ve bu simirlanmanin eklem ici yapilardan kaynaklanmis olmasina
dikkat edildi. Sistemik enflamatuar eklem hastalig1i, makro travma veya eklemde
kirik, daha onceden gecirilmis eklem cerrahi hikayesi ve miyalji bulgular1 tasiyan

hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri;
1. TME bolgesinden kaynaklanan kalici-inatc1 agrinin var olmasi
2. Agrilive/veya agrisiz ag1z acikliginin 35 mm’ den az olmasi
3. Lateral ve/veya protrusiv hareketlerde kisitlanma olmas:
4. Ag1z acma esnasinda etkilenen tarafa dogru deviasyon ve/veya
defleksiyonun izlenmesi
5. Manyetik rezonans goriuntiilemede osteoartritik degisikliklerin

rediiksiyonlu ve/veya rediiksiyonsuz disk deplasmaninda izlenmesi
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Klinik Muayene;

1. Hastalarin fonksiyon olmadan ve fonksiyon sirasindaki agri1 dereceleri
VAS skalasinda degerlendirildi.

2. Maksimum ag1z agikligy, alt ve tist keser dislerin arasindaki mesafe orta
hatta olctilerek belirlendi.

3. Maksimum destekli agiz agikhigi, agr1 varligina ragmen agzin
acilabildigi en son mesafede, alt ve tist keser dislerin orta hattinda
olctldu.

4. Mandibulanin protruziv ve lateral hareketleri esnasinda {iist orta hat
arasindaki mesafe olctildii.

5. Eklem sesleri (ses yok, klik, popping ve krepitasyon) degerlendirildi.

6. Intraaurikular ve periaurikular parmak basinciyla eklem hassasiyetleri

belirlendi (eklemin lateralinde agr1 varliginin tespiti).

Hastalarin  yas, cinsiyet, sikayetin lokalizasyonu, eklem sesleri,
deviasyon/defleksiyon, eklemde agr1 tipi ve stiresi, bruksizm varlig1 gibi bulgular:
kendileri tarafindan doldurulmas: istenen forma (ek-1" de) kaydedildi. Tim klinik

parametreler birinci ve ikinci artrosentez tedavi seanslarindan 6nce kaydedildi.

3.1. Radyolojik Degerlendirme

Klinik muayenelerin ardindan hastalardan agiz actk ve kapali konumda,
koronal ve sagital diizlemlerde T1 ve T2 agirlikli MRG’ ler alindi. Artikiiler diskin
kondil ile iliskisinin MRG” de degerlendirilmesi; agiz kapali iken diskin kondil bas:
tizerinde saat 12 konumunda olmasi ve agiz acikken artikiiler eminens ve kondil
arasinda konumlanmasma gore yapildi (Resim 3.1). Fonksiyon sirasinda disk ile
birlikte hareket etmeyen ancak agzin agilmasiyla diskin mandibular kondil ile
artikiiler eminens arasinda konumlandigr disk pozisyonu R’ lu ADD olarak
tanimland: (Resim 3.2). Diskin fonksiyon sirasinda kondil ile birlikte kayma
hareketinin gozlenmedigi, sabit konumlanmis disk pozisyonu, R'suz ADD olarak

degerlendirildi (Resim 3.3).
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Resim 3.1: Sagital Planda MR goriintiide agiz kapali (a) ve acgik (b) pozisyonda
normal disk kondil gortinttisii

Resim 3.2: Rlu ADD’li bir eklemde sagittal plandaki MR gortintiide agiz kapali (a)
pozisyonda diskin kondilin anteriorunda yer almasi, ag1z acik (b) pozisyonda disk ile

kondilin normal iliskisinin gortintiisii
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Resim 3.3: Rsuz ADD’li bir eklemde sagittal plandaki MR goriinttide ag1z kapal1 (a)
ve agik (b) pozisyonda diskin kondilin anteriorunda yer aldig1 disk pozisyonunun

degismediginin goriintiisi

Diskin orijinal sekline benzetilen “papyon” seklinin goriuintiistintin degisimi
eklem diskindeki perforasyonlar, disk formundaki uzama ya da katlanmalar
kaydedildi. T» agirhikli goriintiide, enflamasyonun radyolojik bulgusu olarak
tanimlanan efiizyon, alt ve/veya tist eklem boslugundaki parlak ve yiiksek sinyal
yogunlugu gortintiisti olarak degerlendirildi (Resim 3.4). Diskin lateral ve mediale

dogru olan hareketleri koronal diizlemde alinan MRG’ ler ile degerlendirildi. Sagital
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diizlemde kondil basinda olusan, erozyon ve osteofit gibi kemikteki dejeneratif

degisiklikler kaydedildi (Resim 3.5).

Resim 3. 4: Koronal (a) ve sagital (b) planda MR goriintiilerde kondilin medialinde

dejeneratif kemik degisikligi (osteofit ve erozyon)
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Resim 3.5: Sagittal planda T2 agirlbkli MR goriintiide eftizyon (parlak sinyal
yogunlugu)

3.2. Artrosentez Teknigi

Sedasyon altinda tiim hastalarin, uygulama oncesinde kulak ve periaurikular
bolge derisi povidin iyodin antiseptik soliisyonla dezenfekte edildi ve enjeksiyon
bolgesi disindaki alanlar steril ortii ile kapatildi. Eklem icinde uygulanacak tiim
islemler oncesi yiizeyel cilt anestezisi (Maxicain DS 1/200000 adrenalin iceren
soltisyon) yapildi. Hasta yar1 oturur pozisyonda ve basi enjeksiyon yapilmayan

tarafa dondiiriilerek konumlandirildi. 18 gauge” luk igne ile , ag1z agik pozisyonda
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mandibulanin 6ne cekilmesi sonucu tragusun yaklastk 1 cm 6niinden ve kantral
tragus hattinin 2mm kadar altindan, girilerek, glenoid fossanin anatomik yapisina
gore yukar: ve one dogru ilerletilip kemik temas: alindi ve tist eklem bosluguna
girildi. Ust eklem bosluguna giris sonrasinda 3 cc’ lik steril serum fizyolojik
enjeksiyonu yapildi. Negatif aspirasyon ile sinoviyal sivinin enjektdre gelmesiyle tist
eklem bosluguna giris dogruland: (Resim 3.6). Eklem i¢i yikamanin gergeklesmesi
icin serum fizyolojik enjeksiyon ve aspirasyonu 10 kere tekrarlanarak tist eklem
boslugunun irigasyonu ve hidrolik basinci saglandi (Resim 3.7). Yikama islemi
sonrasi enjektor degistirildi ve tist eklem bosluguna Hylan G-F 20 (2 ml, Synvisc,
Wyeth, Genzyme, Biosurgery Ridgefield, NJ, ABD) enjeksiyonu yapildi. Hylan G-F
20" nin eklem ici yayiliminin saglanmasi igin hastaya devamli agzinm acip kapamasi

soylendi.

Resim 3.6: Tragus ile dis kantal mesafe arasindaki eklemin konumuna gore {ist eklem

bosluguna ignenin giris yerleri
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Resim 3.7: Artrosentez islemi ile %0,09'luk NaF enjeksiyonu ile tist eklem
boslugunun yikanmasi

Artrosentez sonrasi siddetli agr1 ve Odem varliginda tenoksikam etken
maddeli (Tilcotil 20 mg, Roche, Istanbul, Tiirkiye) ilag nerildi. Artrosentez sonrasi 1.

ayda okliizal splint uygulamasina gecildi.

[k iki artrosentez uygulamast sirasinda alman sinoviyal sivi rnekleri, hemen
eppendorf tiiplerine aktarilarak Y.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi yumusak doku
labovatuvarinda -80° C" da saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra kuru buz ile
coziinmeleri engellenecek sekilde Y.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalina gotiirtildii ve -20°C’den aliip 37°C’de ¢oziildi.
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3.3. Immiinolojik Yontem;

Dondurulup c¢oztilen sinoviyal sivi orneklerinin analizinde insan APO-
1/Fas/CD95, NMP, TLR4, TLR2 ve sCD44 varliginin belirlenmesinde sandvi¢ ELISA

yontemi kullanildi.

Human APO-1/Fas/CD95 Invitrogen (Cat no KHS9501) (Resim 3.8), NMP
(Nuclear Matrix Protein) Calbiochem (Cat no:QIA20), Human scCD44std e
Bioscience Platinum ELISA (Cat no:BMS209/2 - BMS209/2 TEN), TLR4 (Toll Like
Receptor 4) USCN, Life Science Inc. (Cat:E90753Hu) (Resim 3.9), TLR2 (Toll Like
Receptor 2) USCN, Life Science Inc.(Cat:E90663Hu) kitleri kullanildi.

Resim 3.8: APO-1/Fas/CD95 Invitrogen ELISA Kkiti
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Tum ornekler, reaktifler ve ELISA plaklar1 (Epoch Bio Tek) kullanilmadan
once oda 1sisina getirildi. Reaktiflerde kristallesme olmamasma dikkat edildi,
kristallesme giderilene kadar oda 1sisinda bekletildi. Dondurulup ¢oziilen 6rnekler
oda 1s1sinda 3000 rpm devir/dakikada 5 dakika santrifiij edildi (Hettich Rotina). Tim
sinoviyal siv1 6rneklerinde ilgili reaktiflerin, standartlarin ve yontemin uygulanmasi
ve hazirhig: iiretici firmanin nerisi dogrultusunda gerceklestirildi. Ornek okuma ve

inkiibasyon zamanlarina dikkat edildi.

Resim 3.9: TLR4 USCN, Life Science Inc. (Cat:E90753Hu) ELISA kiti
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3.3.1. Human APO-1/ Fas / CD95 Elisa Kitinin Orneklerde Uygulanimz:

3.3.1.1 Standartlarin hazirlanmasi

Standart, Standart Diluent Buffer ile sise tizerindeki bilgiler dikkate alinarak,
diltie edildi (60ng/ml). Yavasca karistirilarak 10 dakika i¢inde ¢oziinmesi saglandu.
450ul Standart Diluent Buffer bulunan tupe 150 pl ¢o6ztinmis standart eklendi
(15ng/ml)(Hu APO-1/Fas=Top standart). 3 ila 6 adet 7.50, 3.75,1.87, 0.937, 0.469,
0.234 ng/ml seklinde yazilarak isaretlenmis tiiplere Standart Diluent Buffer'dan
300ul koyuldu. Top standarttan 300ul 1. tiipe eklendi (7.50ng/ml), 1. tiipten 2. tiipe

eklenerek son ttipe kadar seri dilusyon yapildi.

3.3.1.2. SAV - HRP Hazirlanmasinda; Kullanilmadan 15 dakika icinde
hazirlanmasmna dikkat edildi. Streptavidin HRP (100X) %50 gliserol iginde ve
viskozdur. Oda 1sisinda dogru diltisyon saglanmasina dikkat edildi. Streptavidin -
HRP diltientin 1 ml” si icersine 100X konsantre soltisyonun 10 pl” si bulunacak
sekilde, kuyu sayis1 hesaplanarak yavasca pipetleme yapildi. 12 ml HRP Diluent-120
ul 100X HRP konsantre soltisyonun karisimi Streptavidin HRP calisma soltisyonu

olarak isaretlendi.

3.3.1.3. Wash Buffer Diliisyonunun hazirlanmasinda ; Konsantre wash buffer
(25X) oda 1s1sinda ve karistirilarak ¢okmiis tuzlarin hig ¢okelti kalmadan ¢oztinmesi

saglandi. 24 voliim deiyonize su 1 voliim konsantre wash buffer (25X) ile karistirilda.

Kullanim 6ncesi oda 1s1sina getirilen reaktifler nazikge karistirildi. Test icin kag
kuyu gerekli oldugu ve kuyularin dogru kullanimu igin plan yapildi. Standart diltient
buffer ile 1/10 diliie edilen serum 6rnekleri hazirlandi. 180 ul standart diltient buffer
, 20 pl diliie 6rnek ile karistirildi. Standart diliient buffer’ in 100ul” si 0 standart

kuyusuna eklendi. Bir kuyu kromojen kor igin bos birakilda.
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Standartlarin 100pl” si uygun kuyulara pipetlendi. 50 pl Biotinylated anti-
APO-1 (Biotin Conjugate ), kromojen, kor hari¢ her kuyuya koyuldu. Plak kenarina
hafifce vurularak karistirildi. Plak koruyucu ile plagin tistti ortiilerek oda 1sisinda 1
saat inkiibe edildi. Kuyulardaki soltisyon biitiinii ile aspire edilerek sivi kisim
uzaklastirildi. Kuyular 4 kez yikandi. Yikama islemi icin kuyulardaki sivi aspire
edildi, 400 pul (1X) wash buffer eklendi, 15-30 sn bekletilip siv1 tekrar aspire edildi,
son yikama isleminde plak havlu kagit tizerine ters gevrilerek kuyulardaki sivinin

uzaklasmasi saglandi.

Kromojen kor hari¢ buttin kuyulara 100pl streptovidin HRAP working
solution eklendi. Plak koruyucu ile plak {izeri kapatilarak 30 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi. Kuyulardaki soliisyon biittinti ile aspire edilerek sivi kisim
uzaklastirildi. Kuyular 4 kez yukarida tanimlandigr gibi yikandi. Biitiin kuyulara
100ul stabilized kromojen eklendi.

Kuyulardaki sivinin renginin mavilesmeye basladigr gozlemlendi. Plak 30
dakika karanlikta ve oda 1sisinda inkiibe edildi. Biittin kuyulara 100 pl stop
soliisyonu eklendi. Plak kenarmna hafifce vurularak karistirildi. Kuyulardaki
soltisyonlarin rengin maviden sariya dontistiigti gozlemlendi. ELISA plak

okuyucuda 450 nm dalga boyunda 30 dakika igerisinde okutuldu.

3.3.2. Nuclear Matrix Protein ELISA Kitinin 6rneklerde uygulanimsy;

Elisa 1XPlate Wash: (20X) plak wash soltisyonunun 25 ml’ si 475 ml deiyonize

suda ¢oziilerek (1X) plak wash soltisyonu ile iyice karistirilarak hazirlandi.

1XAnti-FITC-POD: 11,94ml Elisa Conjugate Dilitient Anti- FITC POD (200X)
soltisyonundan 60ul eklenerek (1X) Anti-FITC POD soltisyonu ile iyice karistirilarak
hazirlanda.

NMP standart liyofilize NMP standarti assay diltient ile sise tizerinde

gosterilen sekilde c¢oztilerek hazirlandi. Assay diltient ile ¢oziilmiis liyofilize NMP
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standartinin diltisyonlar1 ile standart egri hazirlandi. Anti NMP kapli 96 kuyulu
plagin istenilen sayida kuyusu kullanim igin uygun sekilde belirlendi. Dizayn edilen
kuyulara standart ve orneklerin 100 pl” si eklendi, plak ortiict ile plagin ustii
ortiilerek oda 1s1sinda 2 saat inkiibe edildi. Plak kuyulari, biitiinti ile ELISA (1X) plak
wash ile tamamen dolduruldu, kuyular ters cevrilerek sivi icerigi dokildiu ve
stvinin fazlasi plak gevrilerek havlu kagit tizerinde kurulandi. Yikama islemi 3 kez
tekrarlandi. Biittin kuyulara 100 pl NMP detector antibody eklendi. Plak ortiictii ile
plagin tizeri ortiilerek oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. 3. adimdaki yikama islemi
tekrarlandi. Biittin kuyulara 1X Anti-FITC-POD soltisyonunun 100 pl” si eklendi. Plak
tistli plak ortiicti ile ortiilerek oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi. 3. adimdaki yikama
islemi tekrarlandi. Biittin kuyulara 100 ul TBM substrat eklendi. 30 dakika karanlikta
oda 1s1sinda inkiibe edildi. Elisa stop soltisyonundan 100 pl kuyulara eklendi. ELISA
plak okuyucuda 595/450 nm cift dalga boyunda 6rnekler okutuldu.

3.3.3. Human sCD44 Platinium ELISA Kitinin érneklerde uygulanimi

Wash Buffer (1X) ; konsantre wash buffer (20X) ‘mn 50ml” si 1000 ml” lik kaba
aktarildi, final volum 1000 ml olana kadar distile su ile tamamlandi. Kopiik

olusturmaktan kaginilarak hafifce karistirilda.

Assay Buffer (1X); konsantre assay buffer (20X)'in 5ml” si 100 ml hacimli kaba
aktarildy, final volim 100 ml olana kadar distile su ile tamamland1. Koptik

olusturmaktan kaginilarak hafifce karistirilda.

HRP-Conjugate; diliisyondan sonraki 30 dakika iginde kullanilmasina dikkat
edilerek hazirlandi. 1/50 oraninda; assay buffer 1X “in 490 pl” si ile hazirland: ve
iyice karistirildi. 2. dilisyon hizlica temiz plastik tiip ya da reaktif kabinda 1/40
oraninda (1X) assay buffer ile hazirlandi. Diltisyonlar kuyulara koyulacak HRP
conjugate miktar1 hesaplanarak hazirlandi, 2. dilusyon igin 6rnek: 5.850 ml (1X)

assay buffer 0.150 ml predilue 1/50 HRP conjugate ile hazirlandu.
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Standart
Alt1 tup hazirlandi. Biitun ttiplere 225 pl ornek diluent eklendi. Diliie
edilmemis standartin (8ng/ml) 225pl” si ilk ttipe aktarildi (4ng/ml). Son tiipe kadar

seri diltisyonlar yapildi. Kor icin 6rnek diltient kullanildz.

Renk verici reaktiflerin eklenmesi (Blue Dye, Green Dye)
Test prosediiriintin her asamasinda ayr1 renk vermesi igin kiigtik miktarlarda

orneklere eklendi.

Diluent 1/250; blue dye sample diluent ile kullanilacak miktar hesaplanarak
hazirlandi (Orn: 50 ml sample diluent/ 200 pl blue dye). HRP konjugat 1/100 igin
kullanilacak miktar hesaplanarak HRP konjugatinin diltisyonundan ¢nce 1/100

green dye eklendi (Ornek: 6 ml (1x) assay buffer/ 60 pl green dye).

Ornek diltisyonu, 1/60 oraninda hazirland:
(10 ul 6rnek/590 pl sample diluent). Orneklerin kuyulardaki yeri tespit edildi.
Kullanim oncesi 400 pl wash buffer ile 2 kez kuyular yikandi. Kuyu iceriklerinin
yikama islemlerinde kuyulardaki sivinin  biittiint ile aspirasyonu saglandi.
Aspirasyondan once kuyularda wash buffer 10-15 sn bekletildi. Kuyularin ytizeyinin
tahrip olmamasma dikkat edildi. Plaklarin 15 dakikadan fazla absorban kagit
tizerinde kalmamasma ve plaklarin kurumamasina dikkat edildi. Tuplerde
hazirlanan standart diltisyonlarin 100 pl” si kuyulara pipetlendi. Kér kuyusuna 100
ul 6rnek kuyularia ise 80 ul sample diluent eklendi (6rnekler iki kez diltie edildi).
Ornek kuyularina 20’ser pl 6rnek eklendi. HRP conjugate hazirlandi. HRP
conjugate’n 50ul” si biittin kuyulara eklendi. Plak tizeri plak koruyucu ile kapatilarak
oda 1sisinda (18-25°C) 3 saat inkiibe edildi. Kuyularin sttt acildi. Yikama
protokoliine uygun olarak 3 kez yikama yapildi. Hizlica diger adima gecildi. Biitiin
kuyulara 100 pl TBM solusyonu eklendi. Plak tizeri plak koruyucu ile kapatilarak
oda 1s1sinda (18-25°C) 10 dakika karanlikta inkiibe edildi. Biittin kuyulara 100 pl stop
solusyonu eklendi. Ornekler ELISA plak okuyucuda 450 nm dalga boyunda
okutuldu.
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3.3.4. TLR4 Kitinin Orneklerde Kullanim1

Standart hazirlanmasinda; kullammmdan 15 dakika ©6nce hazirlanmasina dikkat
edildi. Standart diluentin 1 ml’ si ile standart ¢oziilerek koptik olusturmadan nazikge
karistirilarak oda 1sisinda 10 dakika bekletildi (Stok soltisyonundaki standart
konsantrasyonu 100 ng/ml’ dir). {lk olarak stok soliisyonu 10 ng/ml konsantrasyona
diltie edildi. Bu diliie standart yiiksek konsantrasyondaki standarttir. Iclerinde
500ml standart diluent soltisyonu olan 7 ttip hazirlandi. Diliie standart ile 10 ng/ml,
5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml, 0,312 ng/ml, 0,156 ng/ml ve sadece
standart diltient iceren kor (0 ng/ml) olarak seri soliisyonlar hazirlandi. Her tiip

icerigi digerine transfer edilmeden 6nce karistirild.

Assay Diltient A ya da Assay Diliient B ‘nin (2X) 6 ml” si 6 ml distile su ile
hazirlandi. Stok Detection Reagent A ve Stok Detection Reagent B soltisyonlar:
kullanilmadan kisa stireli santrifiij edildi. Assay Diltient A ve B ile ayr1 ayr1 1/100
olacak sekilde diliie edildi. Konsantre wash soltisyonunun (30X) 20 ml” si 580 ml
distile su ile diltie edilerek 600 ml (1X) Wash soltisyonu hazirlandi. TBM Substrat:
sisenin iginden gerektigi dozda alindi, tekrar sise icine dokmemeye dikkat edildi.

Kor ve ornekler icin standart diltisyonlardan kuyular olusturuldu. Koér igin 1,
standart icin 7 kuyu hazirlandi. Standart diltisyonlarinin hepsi, kér ve numunelerin
100’er pl’” si uygun kuyulara pipetlendi. Plak kaplayici ile plagin tizeri kapatilarak 2
saat 37°C’ de inkiibatorde inkiibe edildi.

Her kuyunun sivi kismi aspire edildi ancak yikama yapilmadi. Detection
Reagent A'nin 100 pl” si her kuyuya eklendi. Plak kaplayici ile plagin tzeri

kapatilarak 1 saat 37° C” de inkiibatorde inkiibe edildi.

Soliisyon aspire edildi. (1X) Wash soltisyonunun 350 pl” si ile ¢ok kanalll
pipetor kullanilarak, yikama islemi yapildi. 1-2 dakika beklenildi ve kalan siv1 kistm
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plak ters gevrilerek dokiildii. Islem 3 kez tekrarlandi. Fazla sivi absorban kagitlar

tizerine plak ters gevrilerek uzaklastirilda.

Her kuyuya 100 pl Detection Reagent B eklendi. Plak iistii plak koruyucu ile
ortiilerek 30 dakika 37° C” de inkiibatorde inkiibe edildi. 4. adimdaki aspirasyon ve
yikama islemleri 5 kez tekrarlandi. Her kuyuya 90 pl substrat soltisyonu eklendi.
Yeni bir plak ortticti ile tizeri kapatilarak 15-25 dakika (35 dakikay1 gecmeyecek
sekilde) 37° C’ de inktibatorde karanlikta inkiibe edildi. Substrat soltisyonunun

eklenmesi ile stvinin renginin maviye dontisttigti gozlendi.

Her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi. Stop soltisyonu eklenmesi ile stvinin
rengi sariya dontistii. Plaga hafifce vurularak karismas: saglandi. Sivi kismin
tizerinde baloncuk olusmamasindan emin olunarak, 450 nm’ de ELISA plak

okuyucuda hizl1 bir sekilde okutuldu.

3.3.5. TLR2 Kitinin Orneklerde Uygulamasi

Standart Diluent soltisyonunun 1 ml” si ile standart coziilerek kopiik
olusturmadan nazikce karistirildi ve oda 1sisinda 10 dakika tutuldu. Stok
soltisyonundaki standart konsantrasyonu 20 ng/ml" dir. Igerisinde 500 n standart
diluent soliisyonu olan 7 tiip hazirlandi. Ilk tiipten sonra 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5
ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml, 0,312 ng/ml ve sadece standart diltient
iceren kor (0 ng/ml) olacak sekilde seri diltisyonlar yapildi. Her tiip igerigi digerine

transfer edilmeden 6nce karistirildi.

Standart diltisyonlar1, kor ve ornekler icin kuyular tespit edildi. Kor igin 1,
standart icin 7 kuyu hazirlandi. Standart diltisyonlarinin hepsi, kor ve numunelerin
100 pl” si uygun kuyulara pipetlendi. Plak kaplayici ile plagin tizeri kapatilarak 2 saat
37°C’ de inkuibatorde inktibe edildi. Her kuyunun sivi kismi aspire edildi, ancak

yikama yapilmadi.
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Detection Reagent A'nin 100 pl” si her kuyuya eklendi. Plak kaplayic ile
plagin tizeri kapatilarak 1 saat 37° C” de inkiibatdrde inkiibe edildi.

Soliisyon aspire edildi. (1X) Wash soltisyonunun 350 pl” si ile ¢ok kanalll
pipetor kullanilarak, yikama islemi yapildi. 1-2 dakika beklenildi ve kalan sivi kisim
plak ters cevrilerek dokiildii. Islem 3 kez tekrarlandi. Sivimin fazlasi absorban

kagitlar tizerine plak ters gevrilerek uzaklastirilda.

Her kuyuya 100 pl Detection Reagent B eklendi. Plak tistii plak koruyucu ile
ortiilerek 30 dakika 37° C” de inkiibatorde inkiibe edildi. 4. adimdaki aspirasyon ve
yikama islemleri 5 kez tekrarlandi. Her kuyuya 90 pl substrat soltisyonu eklendi.
Yeni bir plak ortticti ile tizeri kapatilarak 15-25 dakika (35 dakikay1 gecmeyecek
sekilde) 37° C' de karanlikta inktibatorde inkiibe edildi. Substrat soltisyonunun

eklenmesi ile sivinin rengi maviye dontisttigti gozlendi.

Her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi. Stop soltisyonu eklenmesi ile sivinin
rengi sariya dontistii. Plaga hafifce vurularak karismas: saglandi. Sivi kismun
tizerinde baloncuk olusmamasindan emin olunarak, 450 nm’ de ELISA plak

okuyucuda hizl1 bir sekilde okutuldu.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tum parametrelerin, istatistiksel analizlerinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Nicel verilerin
karsilastirlmasinda  normal dagilim  gosteren  parametrelerin grup  ici
karsilastirmalarinda eslestirilmis t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi ve parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s korelasyon

analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 dtizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Klinik ve radyolojik bulgular tablo 4.1 ve 4.2 de gosterilmektedir. Yaslar1 15
ile 72 arasinda degismekte olan; %91,4’ti kadin ve %8,6’s1 erkek olmak tizere toplam
34 hastada kadin-erkek oranmmin yaklasik 10:1 oldugu belirlendi. Hastalarin
sikayetlerinin %37,1'inin sol ekleminde, %62,9unun ise sag ekleminde lokalize

oldugu kaydedildi.

Tablo 4.1. Hastalarin yas, cinsiyet ve sikayetin eklem lokalizasyonuna gore dagilimu

Min-Max Ort£SS

Yas 15-72 32,58+14,78
n %

Cinsiyet

Kadin 31 91,4

Erkek 3 8,6

Eklem

Sol 13 37,1

Sag 22 62,9

MR goruntiilerine gore eklemde R” lu ve R* suz ADD varligmin OA ve
eftizyon varligia gore dagilimi tablo 4.2” de gosterilmektedir. R lu ADD varliginda
(%11,4) eklemlerin % 50" sinde OA varlig1 gozlenirken, eftizyon varligina
rastlanmadi. R” suz ADD varliginda (%88,6) ise eklemlerin 20" sinde (%69,2) OA, 16’

sinda (%61,5) ise eftizyon var oldugu belirlendi.
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Tablo 4.2. Hastalardan alinan MR gortinttilerinde disk-kondil iliskisi, osteoartrit ve

eftizyon varliginin dagilim

Osteoartrit Efuzyon
n (+) () (+) ()
R’ lu ADD 4 (%11,4) 2 (%50) 2 (% 50) 0 4 (% 100)
R’suz ADD 31 (%88,6) 18 (% 69,2) 8 (% 30,8) 16 (% 61,5) 10 (% 38,5)
n %
Reduksiyonlu 4 11,4
ADD
Reduksiyonsuz 31 88,6
Var 20 66,7
OA
Yok 10 33,3
Var 16 53,3
Eflizyon
Yok 14 46,7

* Bes hastamin MR sonuclarimda OA ve Efiizyonla ilgili verilere ulagilamanugtir

Tablo 4.3. Disk kondil iliskisi, osteoartrit ve eftizyon varligimin yas araligina gore

dagilimi

n (%) R" lu ADD R’ suz ADD OA Eftizyon
10-19 7 (%22,5) 3 (%9,6) 4 (%12,9) 1(%3,2) 2 (%6,4)
20-29 9 (%29) 1(%3,2) 8 (%25,8) 5 (%16,1) 4 (%12)9)
30-39 4 (%12)9) 0 4 (%12)9) 2 (%6,4) 3 (%9,6)
40-49 7 (%22,5) 0 7 (%22,5) 4 (%12)9) 2 (%6,4)
50-59 3 (%9,6) 0 3 (%9,6) 3 (%9,6) 3 (%9,6)
60-69 0 0 0 0 0
70-79 1(%3,2) 0 1(%3,2) 1(%3,2) 0

Yas araligina gore eklemlerde izlenen disk kondil iliskisi, osteoartrik
degisimler ve eftizyonun dagilimi tablo 4.3" te gosterilmektedir. R” suz ADD’ nin
osteoartrik degisimleri ve eftizyonun en fazla 20 ila 29 ve 40 ila 49 araliginda

izlendigi kaydedildi.
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Klinik bulgularin tadavi oncesi ile artrosentez ve intra-artikiiler enjeksiyon
sonrast VAS, fonksiyonel VAS, agiz aciklig1, destekli agiz acikligi, sag ve sol lateral

hareketler ve protruziv hareket 6lctimleri tablo 4.4” de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Klinik bulgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6lgtim degerleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Ort£SS Ort+SS p

(Medyan) (Medyan)
*VAS 4624298 (5)  3,11+2,91(3)  0,001%*
*Fonksiyonel VAS 7,45%2,06 (8) 5,85%2,77 (5) 0,001**
""Maksimum agiz acikh@ (mm)  27,94+5,20 29,82+5,94 0,015*
“Destekli Max. Agiz acikhig

33,14+4,82 33,82+4,66 0,124
(mm)
"*Sag lateral hareket (mm) 5,20%2,54 5,94+2,84 0,001**
"*Sola lateral hareket (mm) 4,74+2,03 5,42+1,92 0,001**
“Protruziv (6ne dogru) hareket

3,80+1,53 4,25+1,72 0,024*

(mm)

Tedavi 6ncesi ve sonras1t VAS ve fonksiyonel VAS degerlerindeki azalma,

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001)(Sekil 4.2.).

Tedavi Oncesi ortalama 27,94+5,20 mm olan MAA’ nin artrosentez ve
intaartikiiler enjeksiyon sonrasinda 29,82+5,94 mm olup, istatistiksel olarak anlamh
bir artis bulunurken (p<0,01) destekli MAA”" nin tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli bir artis gostermedigi kaydedildi (p=0,124).

Alt cenenin sag ve sol lateral ve protruziv hareketlerinde ortalama tedavi

oncesi degerleri sirasiyla 5,20£2,54 mm, 4,74+2,03 mm, 3,80+1,53 mm iken,

artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda 5,94+2,84 mm, 5,42+1,92 mm,
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4,25+1,72 mm bulundu. Cene hareketlerindeki ortalama degerlerdeki artis

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001 ve p<0,05).

Sekil 4.2. Tedavi oncesi ve artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi

ortalama VAS ve fonksiyonel VAS degerleri

Medyan
Lo B i R VS B R O 5 B o ) T B o o]

VAS Fonksiyonel VAS

mlkolcim ™ ikincidlglim

Tedavi oncesi tim klinik parametrelerin grup ici korelasyon degerleri tablo
4.5 de gosterilmektedir. Ortalama VAS diizeyi ile fonksiyonel VAS diizeyi arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamh bir iliski izlenirken (r=0,562, p<0,01), diger

klinik parametrelerle pozitif ya da negatif yonde bir korelasyon izlenmedi (p>0,05).

Tedavi 6ncesi MAA ile destekli maksimum agi1z acikligr degerleri arasinda
pozitif yonde, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski izlendi (r=0,826,
p<0,01). MAA ile sag lateral hareket degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunurken (r=0,339, p=0,047), protruziv ve sol lateral

hareket degerleri arasinda anlamli bir iliski gozlenmedi (r=0,312, p>0,05).

Destekli MAA ile sol lateral hareket degerleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunurken (r=0,489, p<0,01) sag lateral ve
protruziv hareketlerin degerleri arasinda anlaml iliski bulunmad: (r=0,199, p=0,252

ve r=0,255, p=0,140). Sag lateral hareket degerleri ile protruziv hareket degerleri
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arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski bulundu

(r=442, p=0,008).
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Tablo 4.5. Klinik parametrelerin tedavi 6ncesi ve artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi degerleri arasindaki korelasyonu

“Destekli Max

. "Fonksiyonel | **Max. Agiz ) ) "'Sag lateral | ""Protruziv | 'Sol lateral
VAS Agiz acikhig
VAS agikhig1 (mm) (mm) hareket (mm) | hareket (mm) | hareket (mm)
r p r p r p r p r p r p r p
~s

Fonksiyonel VAS 0,562  0,001** - - - - ; i - ] ] ] ] ]
Max. Agiz acikhig1 (mm) 0,060 0,733 0,047 0,788 - - - - - - - - - -
Destekli Max. Agiz a¢ikhigi (mm) 0,058 0,742 0,043 0,808 0,826  0,001** - - - - - - - -
Sag lateral hareket (mm) 0,069 0,696 | -0,136 0,437 0,339  0,047* | 0,199 0,252 - - - - - -
Protruziv hareket (mm) 0,091 0,604 0017 0922 | 0312 0068 | 0255 0140 | 0442  0,008** - - - -
Sol lateral hareket (mm) 0,170 0329 | -0087 0621 0,268 0,120 0,489  0,003** | 0,226 0,191 0,226 0,122 - -
" Spearman’s rho test ** Pearson korelasyon analizi * p<0.05 ** n<0.01
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Artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi hastalardaki klinik
parametrelerin 6lcim degerlerinin korelasyonu tablo 4.6.” da gosterilmektedir.
Tedavi sonras1 VAS diizeyi ile fonksiyonel VAS diizeyi arasinda pozitif yonde, ileri
dtizeyde anlamli bir iliski bulundu (r=0,678, p=0,001). Tedavi sonras1 VAS degerleri
ile diger klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski izlenmedi
(p>0,05).

Tedavi sonrast MAA ile destekli maksimum ag1z agikliklar1 degerleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml bir iliski izlendi (r=0,897, p=0,001). MAA ile
sag ve sol lateral hareketleri ve protruziv hareket degerleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (r=0,423, p=0,011, r=0,456, p=0,006,
r=0,394, p=0,019).

Tedavi sonrast Slgtimlerdeki destekli maksimum agiz acikligy ile sag
lateral hareket degerleri arasinda anlamh bir iliski izlenmezken (r=0,300, p=0,08),
protruziv hareket ve sol lateral hareket degerleri ile pozitif yonde, bir korelasyon
bulundu (r=0,394, p=0,019, r=0,426, p=0,011). Sag lateral hareket degerleri ile
protruziv hareket degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml bir iliski bulunurken (r=0,495, p=0,002), sag lateral hareket degerleri ile sol
lateral hareket degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gorulmedi (r=0,144, p=0,410). Tedavi sonrasi protruziv hareket degerleri ile sol
lateral hareket degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlaml bir iliski

gozlendi (r=0,391, p=0,02).
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Tablo 4.6. Artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi klinik parametrik degerlerin korelasyonu

++ . ++ -
) Maksimum Destekli . .
. *Fonksiyonel "*Sag lateral “Protruziv **Sol lateral
VAS Agiz acikhig Maksimum Agiz
VAS 5 hareket (mm) | hareket (mm) | hareket (mm)
(mm) acikhigl (mm)
r p r p r p r p r p r p r p
- —— —— —— —— — — — — — — — — —— — —— ——— — — — ——— — |
VAS - - - - - - - - - - - - - -
Fonksiyonel VAS 0,678  0,001** - - - - - - - - - - - -
Maksimum Agiz acikhg
0133 0,446 0,213 0,219 - - - - - - - . - -
(mm)
Destekli Max. Agiz acikhigi (mm) 0,092 0,600 0,236 0,173 0,897 0,001** - - - - - - - -
Sag lateral hareket (mm) 0,030 0,864 0,118 0,501 0423  0011* | 0,300 0,080 - - - . - -
Protruziv hareket (mm) 0012 0943 | -0254 0,142 0456  0,006** | 0,394  0,019* | 0495  0,002** - - - -
Sol lateral hareket (mm) 0008 0962 | -0,189 0,277 0394  0019* | 0426  0011* | 0,144 0,410 0,391  0,020* - -
* Spearman’s rho test ** Pearson korelasyon analizi * p<0.05 *x p<0.01
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Tedavi 6ncesi ve artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sFas, CD44,

NMP, TLR 2 ve TLR 4’ iin ortalama degerleri tablo 4.7." de gosterilmektedir.

Tedavi o©ncesi ortalama 0,16£0,04 olan sFas degeri, artrosentez ve
intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda ortalama 0,13+0,05 olarak bulundu ve sFas
degerlerindeki bu azalma, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013). CD44
degerlerinde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh bir azalma (p=0,009)
gozlenirken NMP, TLR 2 ve TLR 4 degerleri arasinda anlamli bir fark gozlenmedi
(p>0,05).

Tedavi oncesi sinoviyal sivi ¢rneklerindeki sFas diizeyi ile CD44, NMP ve
TLR2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmazken (p>0,05),
sFas ile TLR4 arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir

iliski bulundu (r=0,516, p<0,01).

Tedavi oncesi CD44 ile NMP, TLR2 ve TLR4 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmadi (p>0,05).

NMP ile TLR2 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gozlenmezken (p>0,05), NMP ile TLR4 arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak
anlaml bir iliski izlendi (p<0,05). TLR 2 ve TLR 4 dtizeyleri arasinda ise anlamli bir
iliski bulunmad (p>0,05).

Artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sinoviyal sivi 6rneklerindeki
sFas diizeyi ile CD44 arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski
izlendi (r=0,343, p<0,05). sFas diizeyi ile TLR4 arasinda ise negatif yonde, istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gortldi (r=0,399, p<0,05). sFas diizeyi ile NMP ve TLR2
diizeyleri arasinda ve CD44 diizeyi ile NMP, TLR2 ve TLR4 dtizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmadai (p>0,05).
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Tedavi sonrast NMP ile TLR2 dtiizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmazken (p>0,05), NMP ile TLR4 arasinda pozitif yonde, istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml bir iliski gozlendi(r=0,567, p<0,01).

TLR4 diizeyi ile TLR2 diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmad (p>0,05).

Tablo 4.7. Tedavi Oncesi ve artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi

immdtinolojik parametrelerin ortalama degerleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
s (e ormss(eha
*CD44 0,40+0,56 (0,09) 0,12+0,21 (0,06) 0,009%*
*NMP 11,81£9,03 (9,76)  18,44+26,06 (11,18) 0,225
*TLR4 0,10£0,26 (0,02) 0,07£0,19 (0,02) 0,177
*TLR2 0,61%1,95 (0,01) 1,57£4,38 (0) 0,960

* Wilcoxon sign test ** Paired sample t test * p<0.05 ** n<0.01

Klinik parametreler ile immiinolojik degerlerin tadavi oncesi diizeylerinin
korelasyonu tablo 4.8 de gosterilmektedir. Tedavi oncesi VAS ile sinoviyal sivi
orneklerindeki NMP diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski kaydedilirken (r=-0,383, p=0,023), diger tiim parametreler ve immiinolojik

degerlerin dtizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.8. Klinik parametreler ile immiinolojik degerlerin tedavi 6ncesi diizeylerinin korelasyonu

*sFas "CD44 "NMP "TLR4 "TLR2
r Y r p r Y r Y r Y
Fonksiyonel VAS 0,012 0,946 -0,053 0,762 -0,173 0,319 0,033 0,852 -0,198 0,254
Maksimum Agiz acikhigi (mm) 0,207 0,232 0,035 0,841 -0,156 0,372 0,023 0,894 -0,054 0,759

Destekli Maksimum Agiz
0,122 0,484 0,158 0,365 0,036 0,837 0,094 0,590 0,059 0,738

acikhgi(mm)

Sag lateral hareket (mm) -0,044 0,804 0,052 0,765 -0,057 0,745 -0,170 0,329 0,048 0,783
Sol lateral hareket (mm) 0,143 0,413 0,089 0,613 0,262 0,128 0,016 0,926 0,284 0,098
Protruziv hareket (mm) -0,079 0,652 0,068 0,699 -0,016 0,928 0,012 0,947 0,095 0,587
Spearman’s rho test * p<0.05

Coziinmiis fas degeri ile agiz agikliklar, destekli agiz agikliklari, sag lateral hareket, protruziv hareket ve sol lateral hareket arasindaki iliskinin incelenmesinde Pearson

korelasyon analizi kullanild:
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TME’ deki disk deplasmani ile klinik parametrelerin iligkisi, tablo 4.9.” de
gosterilmektedir. R* lu ADD goriilen eklemlerde ortalama VAS degerlerindeki
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,269), R* suz ADD’ li
eklemlerde ortalama VAS ve fonksiyonel VAS degerlerindeki azalma istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,002 ve p=0,001).

Maksimum agiz acikligindaki artis miktar1 R'suz ADD’ li eklemlerde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde izlendi (p=0,017). Destekli agiz acgiklig1 icin hem
R’ lu hem de R’ suz ADD’ li eklemlerde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
kaydedilmedi (p=0,083 ve p=0,490).

R" suz ADD’ li eklemlerde sag ve sol lateral hareketlerin miktarindaki artis

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunurken (p=0,003 ve p=0,004), protruziv

hareketlerin miktarindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadai (p<0,05).
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Tablo 4.9. TME’ deki disk deplasmanu ile klinik parametrelerin iliskisi

R’ lu R’ suz p
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)

Tedavi 6ncesi 5,75+2,87 (6,5) 4,48+3,00 (5) 0,347
VAS Tedavi sonrasi 3,50+2,51 (3) 3,06+2,99 (2) 0,511

p 0,269 0,002**

Tedavi 6ncesi 5,50£2,51 (6) 7,70£1,90 (8) 0,070
Fonksiyonel
VAS Tedavi sonrasi 6,50+4,35 (7,50) 5,77+£2,60 (5) 0,581

p 0,461 0,001**

Tedavi 6ncesi 26,50£1,00 (26) 28,12+5,50 (29) 0,602
Maksimum Agiz

Tedavi sonrasi 31,00£4,00 (33) 29,67+6,18 (30) 0,584
acikhig1 (mm)

p 0,131 0,017*
Destekli Max. Tedavi 6ncesi 30,00£2,82 (31) 33,54+4,91 (34) 0,168
Agiz Tedavi sonrasi 33,75£3,77 (34) 33,8314,82 (34) 0,979
acikligi(mm) p 0,083 0,490

Tedavi 6ncesi 6,75%1,25 (7) 5,00£2,60 (4) 0,123
Sag lateral

Tedavi sonrasi 7,50+1,73 (8) 5,74+2,92 (5) 0,142
hareket (mm) o

p 0,083 0,003**

Tedavi 6ncesi 4,00£2,70 (5) 4,83+1,96 (4,5) 0,618
Sol lateral

Tedavi sonrasi 5,25+2,87 (5,5) 5,45+1,84 (5) 0,752
hareket (mm) o

p 0,102 0,004**

Protruziv Tedavi 6ncesi 3,25+1,50 (3) 3,87£1,54 (3,5) 0,473
hareket (mm) Tedavi sonrasi 3,50+1,91 (3) 4,35+1,70 (4) 0,330

p 0,317 0,027*

* Mann Whitney U Test

* p<0.05

** Wilcoxon sign test
** n<0.01

MR goriintti parametrelerinde OA varligi ile klinik parametreler arasindaki

korelasyon tablo 4.10.” da gosterilmektedir. OA varhiginda hastalardaki tedavi 6ncesi

ve sonrast VAS degerlerindeki degisimlerde azalma izlenmesine ragmen istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmadi (p>0,05). Ancak OA goriilmeyen eklemlerde
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tedavi oncesi ve sonrasi VAS degerleri arasindaki azalma istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,05).

OA belirlenen hastalarda tedavi Oncesi ile artrosentez ve intraartikiiler
enjeksiyon sonrasi fonksiyonel VAS diizeyleri arasindaki azalma istatistiksel olarak
ileri dtizeyde anlamli bulunurken (p<0,01), OA izlenmeyen hastalarda anlamli bir
degisim bulunmadi (p=0,482). OA izlenen ve izlenmeyen hastalarda tedavi 6ncesi ve
artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda maksimum agiz agikhign ve

destekli ag1z aciklig1 ortalamalarinda anlaml degisimler kaydedilmedi (p>0,05).

Tedavi oncesi ve artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sag ve sol
lateral hareket miktarlar1 arasindaki artis, hem OA varligi hem de OA izlenmeyen
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis izlendi (p<0,05). Protruziv

hareket icin OA varliginda gozlenen degisimler anlamli bulunmad: (p>0,05).
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Tablo 4.10. MR gorintiisiinde OA varliginin klinik parametrelerle iliskisi

Var Yok p
Ort£SS (Medyan)  Ort+SS (Medyan)
Tedavi 6ncesi 4,80%2,62 (5) 4,80+3,58 (6) 0,757
"VAS Tedavi sonrasi 3,50+3,30 (3) 2,60+2,22 (3) 0,547
P 0,061 0,017*
Tedavi 6ncesi 7,70£1,92 (8) 7,10£2,33 (7) 0,409
*Fonksiyonel VAS Tedavi sonrasi 5,70+2,67 (5) 6,30+2,79 (6) 0,704
P 0,001** 0,482
“"Maksimum Tedavi dncesi 28,05+5,47 27,00+4,80 0,611
Agiz acikhig Tedavi sonrasi 29,30+6,81 29,70+4,29 0,867
(mm) “p 0,252 0,096
Tedavi 6ncesi 33,45+5,28 31,80+4,31 0,401
“"Destekli Max.
Tedavi sonrasi 33,75+5,07 33,30+4,24 0,811
Agiz agikhgi(mm)
p 0,587 0,177
" Tedavi 6ncesi 5,10£2,73 6,10£2,42 0,336
Sag lateral
Tedavi sonrasi 5,75%3,20 7,00+2,16 0,277
hareket (mm) .
p 0,028* 0,011*
o Tedavi 6ncesi 4,40%£2,34 5,10£1,37 0,393
Sol lateral
Tedavi sonrasi 4,90+2,02 6,10+1,66 0,117
hareket (mm) .
p 0,029* 0,032*
“Protruziv Tedavi dncesi 3,90+1,61 3,70+1,56 0,750
hareket (mm) Tedavi sonrasi 4,35+1,87 4,10+1,72 0,726
p 0,119 0,309

* Mann Whitney U Test ** Student t test
* Wilcoxon sign test

*p<0.05

esPaired sample t test
**p<0.01

Eftizyonun varlig: ile klinik parametreler arasindaki korelasyon tablo 4.11" de
gosterilmektedir . T» agirhklh MR goriintiilerinde gozlenen enflamasyonun
radyolojik bulgusu olan eftizyonun varlig1 16 hastada gozlendi. Efiizyon izlenen
hastalarda tedavi oncesi ortalama VAS degerlerinin artrosentez ve intaartikiiler

enjeksiyon sonrasi VAS degerlerinde azalmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu
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(p=0,007). Eftizyon izlenmeyen hastalarda VAS diizeyinde bir azalma izlenmesine

ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,061).

Tedavi Oncesi ve artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi ortalama
fonksiyonel VAS degerlerinde eftizyon varliginda goriilen azalma istatistiksel olarak
anlaml bulunurken (p=0,003), eftizyon izlenmeyen eklemlerde, anlamli diizeyde bir
degisim izlenmedi (p=0,199). MAA’ daki artis eftizyon varliginda istatistiksel olarak
anlamli iken (p=0,045), eftizyon izlenmeyen hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 bir

artis izlenmedi (p=0,384)

Destekli agiz acgikhigindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken (p>0,05), sag ve sol lateral hareket ortalamalarinda goriilen artis hem
eftizyon izlenen hem de izlenmeyen eklemlerde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Protruziv hareketin ortalama degerlerindeki degisim ise anlamli bulunmadt

(p>0,05).
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Tablo 4.11. Eftizyon varligina gore klinik parametrelerin korelasyonu

Eflzyon
Var Yok p
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)
Tedavi 6ncesi 4,75+2,86 (4,5) 4,85+3,08 (5,5) 0,722
"VAS Tedavi sonrasi 3,12+2,91 (2,5) 3,28+3,14 (3) 0,950
P 0,007** 0,061
. ) Tedavi 6ncesi 7,62+1,58 (7,5) 7,35%£2,53 (8) 0,933
Fonksiyonel
VAS Tedavi sonrasi 5,81+2,34 (5) 6,00+3,11 (5,5) 0,899
P 0,003** 0,199
“Masimum Tedavi 6ncesi 28,25+4,49 27,07+6,01 0,545
Agiz acikhig Tedavi sonrasi 30,31+3,82 28,42+7,86 0,402
(mm) “p 0,045* 0,384
“Destekli Max.  Tedavi 6ncesi 33,50+3,68 32,2146,20 0,506
Agiz Tedavi sonrasi 33,81+3,58 33,35+5,94 0,805
agikhigi(mm) “p 0,627 0,175
" Tedavi 6ncesi 5,43+2,58 5,42+2,79 0,993
Sag lateral
Tedavi sonrasi 6,18+3,12 6,14+2,79 0,968
hareket (mm) .
P 0,041* 0,006**
o Tedavi 6ncesi 4,81+1,83 4,42+2 .37 0,622
Sol lateral
Tedavi sonrasi 5,31+1,53 5,28+2,43 0,971
hareket (mm) .
p 0,041* 0,022*
“Protruziv Tedavi 6ncesi 4,00+1,67 3,64+1,49 0,546
hareket (mm) Tedavi sonrasi 4,43+1,75 4,07+1,89 0,587
p 0,203 0,165

* Mann Whitney U Test ** Student t test
* Wilcoxon sign test

*p<0.05

esPaired sample t test
**p<0.01

Disk deplasmani ile sinoviyal sividaki immdiinolojik degerlerin iliskisi tablo
412" de gosterilmektedir. R suz ADD goriilen eklemlerde sFas ve CD44

diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,011 ve p=0,003),
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NMP, TLR 2 ve TLR 4 degerlerindeki degisimlerde anlaml bir farklilik bulunmadt

(p>0,05).

Tablo 4.12. MR gortintiide disk deplasmanmin sinoviyal sividaki immiinolojik

parametrelerle iligkisi

ADD
R’ lu R’ suz p
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)
Tedavi 6ncesi 0,14+0,04 (0,15) 0,17+0,04 (0,17) 0,378
sFas Tedavi sonrasi 0,12+0,04 (0,12) 0,13+0,06 (0,13) 0,897
“p 0,465 0,011*
Tedavi 6ncesi 0,06+0,00 (0,06) 0,44+0,58 (0,06) 0,142
CD44 Tedavi sonrasi 0,31+0,49 (0,06) 0,10+0,15 (0,05) 0,302
“p 0,317 0,003**
Tedavi dncesi 6,27+3,43 (5,35) 12,52+9,31 (10,09) 0,108
NMP Tedavi sonrasi 10,16:+18.89 (10,80) 18,35+27,09 0.756
(11,18)
o 0,144 0,422
Tedavi Oncesi 0,39+0,77 (0,01) 0,06+0,08 (0,02) 0,407
TLR4 Tedavi sonrasi 0,03+0,03 (0,02) 0,08+0,20 (0,02) 0,736
o 1,000 0,116
Tedavi Oncesi 0,42+0,84 (0) 0,63+2,06 (0) 0,580
TLR2 Tedavi sonrasi 3,30+6,60 (0) 1,34+4,12 (0) 0,975
“p 0,713 0,920
* Mann Whitney U Test ** Wilcoxon sign test
* p<0.05 *% n<0.01

MR gortintide eklemde OA varliginin sinoviyal sividaki immiinolojik
degerler ile iliskisi tablo 4.13" de gosterilmektedir. OA izlenen eklemlerde, sinoviyal
stvidaki sFas ve CD44 diizeylerinde goriilen azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p=0,047 ve p=0,028), NMP, TLR 2 ve TLR 4 dtizeylerindeki degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Tiim sinoviyal sivi 6rneklerindeki
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immdtinolojik degerlerin OA varligina ve yokluguna gore degisimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.13. OA varligma gore sinoviyal sividaki immunolojik degerlerin iliskisi

OA
Var Yok p
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)

Tedavi 6ncesi 0,16+0,04 0,16+0,05 0,837

sFas Tedavi sonrasi 0,12+0,04 0,15+0,07 0,173
“p 0,047* 0,736

Tedavi 6ncesi 0,43%0,59 (0,06) 0,12+0,18 (0,06) 0,120

"CD44 Tedavi sonrasi 0,11+0,19 (0,05) 0,16+0,31 (0,06) 0,933
P 0,028* 0,655

Tedavi 6ncesi 11,71+6,40 (10,47)  10,28+10,77 (6,82) 0,159

NMP Tedavi sonrasi 17,55+26,64 (11,92) 22,44+31,55 0,692
(10,80)
P 0,478 0,169

Tedavi 6ncesi 0,13%0,34 (0,04) 0,05+0,12 (0,01) 0,134

"TLR4 Tedavi sonrasi 0,11+0,25 (0,02) 0,02+0,02 (0,02) 0,826
P 0,157 0,959

Tedavi 6ncesi 0,89£2,51 (0) 0,35%0,74 (0) 0,839

"TLR2 Tedavi sonrasi 1,82+5,07 (0) 1,73+4,12 (0) 0,937
p 0,730 0,959

* Mann Whitney U Test ** Student t test
* Wilcoxon sign test

* p<0.05

sPaired sample t test

MR goriintiide eklemde efiizyon varliginin sinoviyal sividaki immiinolojik
degerlerin dagilimi tablo 4.14." de gosterilmektedir. Eftizyonun varliginda eklemde
sFas degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05). Ancak
eftizyon var olan eklemlerin tedavi oncesi CD44 diizeyleri, eftizyon izlenmeyen

eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml ve yiiksek bulundu (p=0,003).
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Eftizyonun var oldugu eklemlerdeki tedavi sonrasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017).

CD44 degerlerindeki azalma

Eftizyonun izlenmedigi eklemlerdeki NMP diizeyleri, istatistiksel olarak

anlamli ve yiiksek bulundu (p=0,016). Eftizyon var olan eklemlerin tedavi tncesi

NMP ve diizeyleri, eftizyon izlenmeyen eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli ve ytiksek bulundu (p=0,007).

TLR 2 ve TLR 4 diizeylerindeki degisimler eftizyon varlig1 olan ve olmayan

eklemlerde istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.14. Eftizyon varligina gore immunolojik parametrelerin iliskisi

sFas

"CD44

"NMP

"TLR4

"TLR2

Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
“n

Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
*p

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

°p

Tedavi 6ncesi
Tedavi sonrasi
°p

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

P

Eflizyon
Var Yok
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)
0,17+0,05 0,15+0,04
0,13+0,07 0,13+0,04
0,162 0,251

0,56+0,62 (0,07)
0,12+0,21 (0,06)
0,017*
13,40+6,55 (13,60)

18,03+30,02 (9,57)

0,469
0,08+0,10 (0,03)
0,10+0,24 (0,02)
0,196
1,12+2,79 (0)
2,21+5,63 (0)
0,635

0,06:0,00 (0,06)
0,13+0,26 (0,06)
0,317
8,76+8,92 (6,82)
20,50+26,37
(11,92)
0,016*
0,13+0,40 (0,01)
0,07+0,17 (0,02)
0,638
0,24+0,61 (0)
1,32+3,50 (0)
0,773

0,382
0,957

0,003**
0,690

0,007**

0,318

0,157
0,934

0,609
0,692

* Mann Whitney U Test

* Wilcoxon sign test

* p<0.05

** Student t test
esPaired sample t test
**p<0.01
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5.TARTISMA

Artrosentez, bir ok TME rahatsizliginda kullanilan invaziv bir tedavi yontemi
olmasina ragmen etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir (92,93). Ust
eklem kompartmaninin lavaj ve lizisini igeren bu tedavi ile vakum etkisi
azaltilmakta, adezyonlar coziilmekte ve viskozite degisiklikleriyle disk ve kondil
iliskisinin yenilenmesi amaglanmaktadir (23,93). Ayrica artrosentezin, eklem
rahatsizliklarinda genel semptomlardan olan kapali kilitlenmeli hastalarda agiz
acikliginda azalma, agr1 ve disfonksiyon rahatsizliklarmin ¢oztimiinde etkili bir
tedavi yontemi oldugu bildirilmektedir (218). Buna ek olarak enflamatuar
mediatorlerin ortamdan uzaklastirilmasinin, agriin azalmasina etkili olabilecegi de

belirtilmektedir (51,93).

TME’" de uygulanan artrosentez tedavisinin basari oraninin %70 ile %95
oraninda degistigi gosterilmektedir (87). ID tedavisinde konservatif tedavilerden
sonu¢ almamadigr durumlarda uygulanan artrosentez tedavisinin arastirildig:
calismada Murakami ve ark. KK’ I1 hasta gruplarinda artroskopi tedavisinde %91,
artrosentezde %70, konservatif tedavide ise %56" lik bir basar1 orani sagladiklarini

rapor etmislerdir (219).

Artrosentezin, disfonksiyon, agr1 ve agiz acikligina etkilerinin arastirildig:
calismada disfonksiyon ve agrida azalma gozlenirken, agiz agikliginda istatistiksel
olarak anlaml bir artis oldugunu ancak ID derecesinde, MR goriinttilerinde anlaml

sonugclar izlenmedigi belirtilmisdir (81).

Onder ve ark (2009) calismalarinda 15 hastada 25 eklemde artrosentez, 10
hastanin 16 ekleminde ise konservatif tedavi yontemlerinden olan okliizal split
uygulamalarmi karsilastirmislar ve tadavi sonuglarmm uzun donem takibini
degerlendirmislerdir. Buna gore artrosentez grubunda 2. aydan 8. aya kadar MAA’
nin anlamli derecede artis gostererek maksimum degerine ulastigini, konservatif

tedavi uygulanan grupta ise anlaml farkhiliklar gozlenmedigini rapor etmislerdir.
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Parelel sonugclar1 VAS degerlerinde de izlemisler ve 8. ayda artrosentez grubunda bu
degerlerin minimum ditizeyde oldugunu ancak konservatif tedavi uygulanan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sonuclara ulasilamadigini belirtmislerdir.
Sonug olarak artrosentezin OA’ I1 hastalarin tedavisinde gegerli bir yontem oldugunu

ancak uzun donem takip degerlendirmesinin gerektigini bildirmektedir (220).

Giler (2000) artrosentezin klinik bulgular1 ve MR goriintiilerinde disk kondil
iliskisini, 1. gtin, 6. ve 12. ay uzun dénem takiplerinde degerlendirdigi calismasin 26
hastanin 30 KK’ 1i eklemi tizerinde gergeklestirmistir. MAA ve lateral hareketlerde
istatistiksel olarak anlamli oranda artis, disfonksiyon ve agri sikayetlerinde ise
istatistiksel olarak anlamli oranda azalma oldugunu rapor etmistir. Ayrica MR
gortintiilerinde 1 hastanin eklem diskinin rediikte oldugunu, artrosentez isleminin
diskin yeniden konumlanmasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
olusturmadigini, klinik degerlerde gozlenen olumlu farkhiliklarin, posterior
atasmanin adaptasyonu sonucu elde edildigini rapor etmistir. Sonug¢ olarak
artrosentezin KK’ I1 hastalarda basarili bir tedavi yontemi oldugunu ve cerrahi

uygulamalardan 6nce kullanilabilecegini belirtmistir (221).

Eklemde agri, smirhh agiz acgikligi sikayetleriyle klinigimize basvuran ve
konservatif tedaviye cevap vermeyen, yaslari1 15 ile 72 arasinda ve yas ortalamalar:
32,58414,78 olan 34 hastanin 35 eklemi {izerinde gerceklestirilen calismada;
artrosentez tedavisi sonrasi iist eklem bosluguna intraartikiiler Hylan G-F 20
enjeksiyonu sonrasi klinik bulgularda belirgin degisimler izlendi. VAS ve
fonksiyonel VAS degerlerinde sirasiyla 4,62+2,98" den 3,11+2,91" e ve 7,45+2,06" dan
5,85+2,77" ye gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). MAA
ortalamalarinda 27,94+5,20 mm’ den 29,82+5,94 mm’ ye kadar artis gozlendi. Tedavi
oncesi ve sonrasi elde edilen artis degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). Destekli MAA’ da gortilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Alt cenenin sag ve sol lateral ve protruziv hareketlerinde ortalama tedavi
oncesi degerleri sirasiyla 5,20+2,54 mm, 4,74+2,03 mm, 3,80+1,53 mm iken,

artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda 5,94+2,84 mm, 5,42+1,92 mm,
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4,25+1,72 mm’ ye artis gosterdigi kaydedildi. Cene hareketlerindeki ortalama
degerlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001 ve p<0,05). VAS ve
fonksiyonel VAS degerlerindeki diistis ile MAA, lateral ve protruziv hareket
degerlerindeki artis literatiirle uyumluluk gostermektedir. Ancak destekli agiz
acikliginda goriilen artis miktarimin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasini,
enjekte edilen Hylan G-F 20" nin eklem araliginin dar olmasi, uzun siire rezorpsiyonu
gerceklesmeden bolgede kalmasi ve 3 hafta siireyle enjeksiyonu sonrasi olusan
cerrahi islemin genel yan etkileri sonucu oldugunu desteklemektedir. Alinan VAS
sonugclari, tedavi oncesinde belirlenen agr1 odaklarinin, ¢igneme kaslarindaki ve ID’
den kaynakli olan agr1 olmasi ve hastalarin bu agr1 odaklarindaki farkliliklar: objektif
olarak ayirt edebildiklerini gostermektedir (221). Ayrica eflamasyonun radyolojik
bulgusu olarak tanimlanan ve T agirlikli MR da enflamatuar mediatorlerin varligim
isaret eden eftizyon, 16 (%61,5) eklemde izlenmistir. Bu sonuglar, enflamatuar
cevabin gostergesi olarak izlenen eftizyonun agr1 ile olan pozitif iliskisini

desteklemektedir (222).

Dejeneratif kemik degisikligi insidansmin yasla beraber artis gostermesi
normal olarak kabul edilse de genc bireylerde izlenen dejeneratif degisiklikler
patolojik olarak degerlendirilmektedir (99). Puberte déneminde ID vakalarindaki
artis her iki cinste de goriilmektedir. McNeill (1997), 1505 hasta {izerinde yaptig:
calismasinda TME sikayetlerinin 2. ve 4. dekatlar arasinda siklik gosterdigini rapor
etmistir (223). Bizim calismamizda da hastalarin ortalama yaslarmin 32,58+14,78

olmasi bu calismayla parelellik gostermektedir.

Ozellikle 30 ila 40° It yaslarda kadinlarda goriilen eklem sikayetlerindeki
artistn hormonal faktorlerle iliskili olabilecegi duistintilmektedir (106). Kadinlarda
eklem sikayeti insidansindaki bu artisin TME’ deki strojen reseptorleri nedeniyle
oldugu belirtilmektedir. Menapoz sonras: dstrojen tedavisi goren hastalarda TME
sikayetlerinin 1.77 kat daha fazla oldugunu rapor eden calismalar mevcuttur (105).
TME sikayetlerinin cinsiyete gore ayriminin izlendigi calismalarda kadin/erkek

oranlar1 4:1, 6:1, 6.8:1 olarak bildirilmektedir (104,105,112). Dworkin ve LeResche
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agrili TME sikayetiyle klinige bas vuran hastalarinin %75 ila 80" inin kadin hastalar
oldugunu rapor etmistir (224). Bizim ¢alismamizda bu oran yaklasik olarak 10:1
olup TME sikayetinin kadinlarda goriilme insidansinin yiiksek oldugu goriistini

desteklemektedir.

TME’ nin normal fizyolojik metabolizmasinin korunmasinda onemli rol
oynayan sinoviyal membran tim eklem ytizeyini kaplamakta ve internal yapilarin
lubrikasyonu, beslenmesini ve korunmasini saglamaktadir (174). Ekleme asir1
ytiklerin gelmesi ve buna baghh immobilizasyonun gerceklesmesi sonucunda ise
enflamatuar mediatorlerin artis1 ve proteoglikan degregasyonu gibi biyokimyasal
degisimler meydana gelmektedir (225). Bu degisimler sonucu eklem mobilitesi
azalmakta ve sinoviyal membrandaki eflamasyona beraber eklem dokularinda
dejenerasyonlar gelismektedir. Sinoviyal sivi analizlerinin yapildig1 calismalarda;
agr1 ve sinovitis arasinda proenflamatuar sitokinlerdeki artisla pozitif yonde bir

korelasyon goriildiigii bildirilmektedir (112,176,219).

Diz eklemi {izerinde, OA hastalarinda yapilan cok sayida c¢alismada
intraartikiler =~ HA  enjeksiyonunun  semptomatik  rahatlama  sagladigim
gostermektedir (226,227). Ancak bu iyilesmenin aktivasyon mekanizmasi ya da
bulunan patolojiyi nasil degistirdigi halen tartisma konusudur. Balazs ve Denlinger
(227) OA hastalarinda intraartikiiler HA enjeksiyonunun sinoviyal sivinin
tiziksel/reolojik o6zelliklerinin (viskosuplementasyon) HA enjeksiyonu sonrasi
dagiliminin gerceklesmesine ragmen uzun doénem iyilestirme etkisi ve etkinliginin

devam ettigini ileri stirmektedir (226).

HA’ nin degisik molekiil agirliklarindaki tipleri tizerine yapilan ¢ok sayidaki
in vitro galismadan elde edilen sonuglar, ortamda bulunan glikozaminoglikan
molekiillerinin sadece bir biomateryal olmasinin disinda farmakolojik etkilerinin de
olabilecegi yontindedir (118,226,227). Yiiksek molekiil agirlhiklh HA” nin dustik
molekiil agirliklilara oranla biyolojik olarak ¢ok daha aktif oldugu bir ¢ok calismada
ortak gortistiir (226,227,228). Ayrica diisik molekiil agirliktaki HA” nin hiicresel
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seviyede reseptor baglantilarini, HA” nin polimerik poptilasyonunun ytiksek olmasi

nedeniyle daha kuvvetli gerceklestirdigi yoniinde gortisler de mevcuttur (226,227).

HA’ nin, eklemin sinoviyal dokusunda biyofiziksel, biyokimyasal ve hiicre
diizeyinde bir ¢ok diizenleyici rolti olan ©zel bir makromolekiil oldugu
bilinmektedir. HA” 1n OA tizerindeki etki mekanizmasinin, disfonksiyonu bulunan
sinoviyal s1vida viskosuplementasyon yoluyla gerceklestigi yontindedir (226). Ancak
intraartiktiler enjeksiyon sonrast HA nin hizli sekilde ortamdan atiliminin
gerceklesiyor olmasi, hastalar tarafindan belirtilen uzun donem semptomatik
bulgularla bir tezatlik olusturmaktadir (226,228). Yapilan in vitro ¢calismalarda, HA’
nin CD44 gibi cesitli hiicre reseptorleri araciigiyla analjezik, antienflamatuar ve
diizenleyici etkileri gosterilmistir (178,201). HA” nin bu farmakolojik etkilerinin
bulunmasi, semptomatik etkilerini aciklayabilmektedir. Intraartikiiler HA
enjeksiyonu sonrasi artikiiler kartilajin korunmasmim, HA” nin kondrositler tizerine
direkt etkisinin disinda sinoviyum ve sinoviyal sivida bulunan serbest radikaller,
sitokinler ve bunlarin proteolitik aktivasyonunu azaltarak, matriks katabolizmasini
pozitift yonde etkilemesiyle saglamaktadir (183,184). Ancak HA’ nin OA’ ©

eklemlerdeki etki mekanizmasi tam olarak aciklanamamaktadair.

TME’ de yiiksek molekiil agirhkli HA” nin, OA tizerindeki etkilerinin
incelendigi hayvan calismasinda erken déonemde HA’ nin antienflamatuar etkisiyle
enflamasyonu smirladigi, hasarh kartilaj yiizeyini orttiigt, eklem lubrikasyonunu
diizenledigi ve kondrositlerin anabolik cevabini etkileyerek ekstraselliiler matrikste
PG kaybimnun onlendigi belirtilmektedir (229). Yiiksek molekiil agirliklh HA” nin
(Hylan G-F 20), tedavi etkinliginin degerlendirildigi calismada, tiim takip
donemlerinde, osteokondral bilesimindeki invajinasyon ya da zayiflama tarzindaki
degisimlerde bir farklilik izlenmedigi ve bu bulgunun subkondral kemikteki fibrozis
bulgusuyla iliskilendirildigi, ancak erken dénemde kondrosit kiimelesmelerinin HA’
nin kondroprotektif 6zelligi ile hipertrofik cevabin gerceklesmesine neden oldugu

vurgulanmaktadir (229).
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Nishimura ve ark. (2004), internal diizensizligi olan 100 hastanin 103
ekleminde proenflamatuar sitokin seviyelerinin karsilastirildig1 calismalarinda IL-1§,
TNEF-a, IL-6 ve IL-8" in sinoviyal sividaki konsantrasyonlarmi degerlendirmislerdir
(230). Artrosentez tedavisinde basarisiz olunan hastalardaki proenflamatuar sitokin
seviyelerinin, basarili olanlara oranla ileri derecede yiiksek bulmuslardir. Ayni
arastirmacilarin bir diger calismasinda ise OA goriilen 22 ve ID goriilen 15 eklemde
artroskopik lizis ve lavaj veya actk TME cerrahisi ile elde edilen sinoviyal sivi
orneklerinde proenflamatuar sitokin seviyelerinin ytiksek konsantrasyonda oldugu
belirtilmistir. IL-6 konsantasyonu ile sinovitis arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
rapor edilmektedir (47). Proenflamatuar sitokinler {izerinde yapilan calismalarda bu
mediatorlerin TME ID ve OA’ smmin patogenezinde onemli rol oynayabilecegi
vurgulanmaktadir (50,51). Artraljinin diger bir nedeni olarak da sinoviyal sividaki
artan protein konsantrasyonu gosterilmektedir. Giiler ve ark. (2004) calismalarinda,
artraljisi ve ADD’ si olan eklemlerde protein konsantrasyonu seviyelerini 55.08+35.16
mg dl! olarak rapor etmislerdir (222). ADD’ li bireylerde, sinoviyal sividaki protein
konsantrasyonu 1105-1830 png/ml olarak bildirilirken normal disk pozsyonuna sahip
hastalarda bu konsantrasyon degerinin 353 pg/ml oldugu belirtilmistir (23,222).

Eklem {tizerine gelen mekanik yiiklerin artmasi ve sonrasinda olusan
dejenerasyon, sinoviyal sivi hiicrelerinin artan stresi biyolojik sinyallere cevirerek
dokularda sipesifik yanitlarin olusmasina neden olmaktadir (72,88). Dejeneratift TME
rahatsizliklarinin doku enflamasyonuna neden olan OA’ dan kaynaklandig:
bilinmektedir (74). Proenflamatuar sitokinlerin aktivasyonu sirasinda olusan
katabolik aktivite sonucu TME" de artikiiler kartilaj yikiminin gerceklestigi rapor
edilmistir (57). TME’ sinde ID ya da OA olan eklemlerde IL-1p, TNF-a, IL-6 ve IL-8
gibi belirli proenflamatuar sitokinlerin varlhig: cesitli ¢alismalarla gosterilmektedir
(57,230). Ogzellikle IL-13 ve TNF-a’ nin TME nin ID’ sinin gelisim ve
koordinasyonunda onemli gorevler tistlendigi diistintilmektedir (49). Enflamasyon,
ekstraseliiler matriks kaskad sistemini, kollojen gibi bilesenleri tiiketerek

degistirmektedir (49).
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Proenflamatuar sitokinlerin normal eklemlerde gorilmedigi bilinmekle
beraber sinoviyal sivida bulunan bazi biyokimyasal ajanlarin TME’ nin ID’ sinde
onemli rolii oldugu dtistnilmektedir (46). TME' nin ID" sinde proenflamatuar
sitokinlerin varlig1 bir cok ¢alismada gosterilmistir (47,50,51). Ancak bu calismalarda
alman sonuglar her zaman birbirleriyle parelellik gostermeyebilmektedir. Ayni
ELISA yontemi kullamilmis calismalarda bile elde edilen sonuglar arasinda
farkliliklar olabilecegini belirten calismalar bulunmaktadir (50). Verilerdeki
uyumsuzluklarin, yapilan testlerdeki hassasiyet ve 6zgtinliikten ya da kullamilan
ornekleme tekniklerindeki farkliliklardan kaynaklandigr dustintilmektedir (46).
Sonug olarak ELISA testlerindeki hassasiyet farklarimin sonuclardaki farkliliklara
etkili oldugu bilinmektedir.

TME rahatsizliklarindaki ~ dejeneratif —degisiklikler, artikiiler kartilaji
etkilemektedir. Klinik olarak, disk deplasmaniyla karakterize hafif diizensizliklerde
kemiksel degisikliklere siklikla rastlanmazken, siddetli diizensizliklerde, disk ve
atasman perforasyonlari, kemiksel dejenerasyonlar ve osteoartritik degisiklikler
gozlenebilmektedir (178). Son yillarda yapilan calismalarda, OA varliginda eklemde
olusan enflamasyonun sinoviyal sivi hiicrelerinin apoptozunda azalmaya neden
oldugu gosterilmektedir (177,201,214). IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuar
sitokinlerce engellendigi ya da islevinin yetersiz hale getirildigi apoptoz prosesinin,
dejeneratif hastaliklarda, eklem hasarlarinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
(59,62). Artmis olan enflamatuar hiicrelerin ortamdan uzaklastirilamamasi
sonucunda stirekli enflamasyonun engellenmesi ve buna bagli olarak sinoviyal
hticrelerde hiperplazi ve eklemde dejenerasyonlar olusmaktadir (59,62). Artmis
apoptozun ise dejeneratif degisiklikler ve doku kaybina neden oldugu bilinmektedir
(201). OA’ da kartilaj dejenerasyonu ilk olarak kondrositler tarafindan {iretilen
proteazlarin olusumu sirasindaki olaylar sonucunda baslarken sinoviyal eflamatuar
yanit bu dejenerasyonu ikincil olarak hizlandirmaktadir (201). Tim sinovyal
eklemlerde oldugu gibi fibrokartilaj ve TME diski, seyrek hiicre yapisindadir ve
korunmasi, tedavisi ve lubrikasyonu eklem igerisindeki sinoviyal sivi tarafindan

yapilmaktadir. Yetersiz lubrikasyon ve bununla beraber ekleme gelen asir1 ytikler
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sonucunda ise OA’ ya neden olan ytiizey bozulmalar1 meydana gelmektedir (231). Bu
nedenle sinoviyum igindeki apoptozun, TME’ deki dejenerasyonun gelismesine

katkida bulundugu diistintilmektedir.

Apoptozun TME hastaliklarindaki dejenerasyon ile olan iligkisini
degerlendiren az sayida calisma mevcuttur. Son yillarda yapilan galismalar nitrik
oksitin enflamasyon ve apoptoz icin 6nemli bir diizenleyici oldugunu gostermektedir
(114,116,117,118). Bununla birlikte oksidatif stresin neden oldugu apoptozun eklem
hastaliklarinda enflamasyona eslik ettigi de bilinmektedir (201,230). Homeostatik
mekanizmalarin organ ve dokulardaki biitiinltigti, yapisal ve fonksiyonel olarak
korumak amaciyla hiicrelerde proliferasyon ve apoptotik aktiviteler arasinda gerekli
diizeni saglayarak bir denge olusturmaktadir (178). Apoptoz, oksidatif hasara neden
olan cesitli sinyaller yardimiyla, TGF-f gibi belirli biiytime faktorlerinin varlig: ya da
yokluguyla veya hiicreler arasi ve hiicre matriks arasi iliskilerin bozulmasiyla
tetiklenebilmektedir (201). Tavsan TME’ lerinde yapilan calismalar, 6zellikle TNF-a’
nin cesitli dokularda ve kondrositlerde apoptozu etkiledigi gosterilmistir (229).
Hasarl1 eklem diskleri; bozulmus hiticre poptilasyonlari, parcalanan kollojen fibrilleri,
yeni damar formasyonlari, mukoid dejenerasyonlar ve disk hiyalinizasyonu gibi
sonuclara neden olan bir ¢ok histopatolojik degisiklikler gosterilmektedir. ID" nin
ilerlemesi disk konfigiirasyonunun daha da kotiiye gitmesine neden olmaktadir
(230). Ayrica R’ suz ADD sonucu sinoviyumda artan apoptozun TME
dejenerasyonuyla iliskili oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (178).
Dejenerasyon izlenen intervertebral diskler tizerine yapilan ¢alismalar, fonksiyonel
ekstraseliiler ~matriks dengesinin yetersiz tamirinin  Ozellikle apoptozla
iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir (178). Apoptozun, eklemde yaslanma ve
dejenerasyon sonrasi hiicre saysinin azalmasinda biiyiik ve énemli bir faktor oldugu
diistuntilmektedir (201). Ayn1 zamanda programlanmis hiicre 6limiiniin artmasinin
da dejeneratif disk rahatsizliklariyla iliskilendirildigi bildirilmektedir (163,171).
Immiinohistokimyasal galismalardan elde edilen bulgulara dayanarak apoptotik
reaksiyonlarn  TME rahatsizliklarinin ilerlemesiyle iliskilendirilmesi goriistine

ulasilmaktadir (231). Tim bu degerlendirmeler sonrasi apoptotik hiicrelerin
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ortamdan uzaklastirilmamast durumunda, mevcut enflamasyon kronik hale gegerek

eklem rahatsizliginin ilerlemesine neden olabilecegi ileri stirtilmektedir.

Sinoviyal hiicrelerin elde edilmesi i¢in invazif yontem olan biyopsi
uygulamasi yerine son yillardaki calismalar sinoviyal sivi ornekleri tizerinde
yurutiilmektedir. Artrosentez sirasinda alinan sinoviyal sivi 6rnekleri sFas, NMP,
CD44, TLR 2, TLR 4, CD27, CD40, CD30, TNFR-1 ve TNFR-2 gibi apoptoz ve
enflamasyon belirteclerini icermektedir (178). Bu hiicreler sinoviyumda 6lmekte olan
ya da 6l hiticre belirtegleridir ve bu belirteclerin incelenmesi eklem ici apoptozun

gosterilmesinde hassas ve pratik bir yol olarak goriilmektedir (178,233,234).

Sinoviyum hiticreleri, sinoviyal siv1 ve Kkartilajin, apoptoz ve/ veya nekroz
yollariyla kartilaj yikimina ve kondrosit 5limiine neden olabilecek cesitli mediatorler
tiretebildigi bilinmektedir (178). Bu mediatorler proenflamatuar sitokinler, Fas ligant
(FasL), oksijen radikalleri ve nitrik oksit gibi bilesenlerdir (178,201). Fas ve FasL
arasindaki iliski sonucu hticre 6liimii tetiklenmektedir (178). Hedef hiicre tizerindeki
Fas, hiicre ytiizeyi ya da sinoviyal sivida ¢o6ztinmiis haldeki FasL (soluble FasL) ile
birlestiginde hiicre stoplazmasina bir sinyal gonderir ve proteazi baslatan apoptotik
kaskat sistemini aktive eder (178). Bu nedenle Fas, FasL ve sFasL apoptoz
indiikleyicisi olarak bilinirken sFas ise Fas ve FasL baglanmasimi baskiladig: icin
apoptoz inhibitorti olarak degerlendirilir (178,201). sFas seviyelerinin siddetli
romatoit artrit (RA) hastalarinda, hafif RA ve OA hastalarina gore ¢ok daha ytiiksek
oranlarda goriildtigi bildirilmektedir (205). Wetzig ve ark. (1998) sistemik sklerozis
hastalarindan alinan ornekler {izerinde yaptiklar1 calismalarinda, serum sFas
konsantrasyonlarinin kontrol gruplarina gore ileri derecede yiiksek diizeyde
bulundugunu belirtmislerdir (235). Iwama ve ark. (2000) anneden, gobek bagindan
ve amniyotik sividan aldiklar1 serum 6rneklerinde sFas degerlerini karsilastirmislar
ve sirastyla 21003400, 1300+3100 ve 200+400 pg/ml olarak rapor etmislerdir (236).
Sano ve ark. (1998), proliferatif glomerulonefrit ve membranoproliferatif
glomerulonefrit hastalarinin serumunda bulunan sFas degerlerini sirasiyla 3400+900

ve 3900+1500 pg/ml olarak bulundugunu, erkeklerde sFas degeri 2100+400 pg/ml

89



iken kadinlarda bu degerin 2200+600 pg/ml oldugunu ve plazmada artan sFas
degerinin proliferatif glomerulonefritte apoptozun oOnlenmesi icin 6nemli bir
koruyucu oldugu bildirmislerdir (237). Imirzalioglu ve ark. (2009) ag1z acikiginda
azalma, agr1 ve etkilenen eklemde ses sikayetleri olan 17 hastanin 17 eklemi tizerinde
yaptiklar1 calismalarinda, artrosentez sirasinda alinan sinoviyal sivi ¢rneklerinde
APO-1/Fas ELISA testi kullanarak, sFas ve NMP degerlerini inceledikleri
calismalarinda sFas degerlerini ortalama 484,9+466.7 pg/mL oldugunu ve artan sFas
degerlerinin hiticre ytizeyindeki FasL ve Fas birlesimini engelleyerek apoptozu bloke
ettigini, sFas degerlerinin dtisik olmasmmin ise hastalarda devam eden
enflamasyonun ve apoptozun gostergesi oldugunu bildirmislerdir (178). Machner ve
ark. (2003) diz ekleminde OA rahatsizlig1 bulunan hastalarin kuadriseps femoris kasi
tendonundan aldiklar1 ornekler tizerinde Fas-FasL etkilesimine bagli apoptozu
degerlendirmek amaciyla tenosit kiilttirlerini incelemislerdir. ELISA ve flow
sitometri yontemleriyle sFas ve sTNF resptor I incelemelerinin yapildig:1 calismada
OA’ 11 hastalarin tendonlarinda Fas degerlerinin kontrol grubuna gore belirgin
seviyede yiiksek bulundugunu, sFas degerlerinin ise diisiik seviyelerde oldugunu
rapor etmislerdir. Periartikiiler tenositlerde yiiksek oranda FasL’ ye bagimh
apoptozun indiiklendigini ancak sFas degerlerinin diisiik olmasmin apoptozun

engellenmesini 6nledigini ileri stirmiislerdir (239).

Calismamizda, tedavi Oncesi ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sFas
degerleri sirasiyla 0,16+0,04 ve 0,13+0,05 olarak bulunurken, degerler arasindaki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Istatistiksel degerlendirmede,
sFas degerlerindeki bu degisimler ile klinik bulgular arasinda anlaml korelasyonlar
izlenmezken ozellikle R” suz ADD ve OA rahatsizliklar1 olan hastalarda enjeksiyon
sonrast sFas degerlerindeki azalma istatistiksel acidan anlamhi olarak
degerlendirildi(p<0,05). sFas, apoptozun indiikleyicisi olan Fas ve FasL birlesimini
baskilamaktadir. sFas degerlerindeki bu diististin, eklem ytizeylerindeki kondrosit
apoptozunu ve dejenerasyonu artirdigini ve devam eden enflamasyonun gostergesi

olabilecegini diistinmekteyiz.
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Niikleer matriks proteini, DNA replikasyonunda gorev almaktadir.
Cekirdegin i¢ yapis;, RNA sentezi ve hormon reseptor birlesimi ile olusmaktadir
(238). NMF’ ler 6lii ve/veya 6lmekte olan hiicreler tarafindan salindiklar: igin ayrica
bu protein, hiicre dliimiiniin bir belirteci olarak da degerlendirilmektedir. In-vitro
calismalarda, NMP’ lerin genelde ¢oziinmemis halde bulundugu, buna ragmen
hticreler 6lim stirecine girdiginde NMP lerin ¢6ztinmiis halde salindig1 cesitli doku
kilttirlerinde gosterilmistir (178). NMP’ ler, apoptotik stirecle beraber ¢oziinmdiis hale
gecerek salmirlar ve salinmis halde bulunan NMP miktarmin 6len hiicre sayisinin
belirlenmesinde cesitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (200). Bununla beraber NMP
cozuintirltigtindeki artis, apoptotik hiicre olumii sirasinda niikleustaki morfolojik
degisimlerin hesaplanmasina yardimci olmakta ve normal niikleer yapidaki
kromozom-niikleer matriks iliskisinin bozulmasinin nedeni olarak goriilmektedir
(178). TME rahatsizliklarinda, sinoviyum ve artikiiler kartilaj apoptozi baslatma
potansiyeline sahip olan bir takim mediatorler tretmektedir (201). Artikiiler
kartilajda, kartilaj matriksinin yapimi ve devamliliginin saglanmasi, ancak kondrosit
hticreleri tarafindan saglanabilmektedir. Bu nedenle sinoviyal sivi igerisinde
c¢oztinmiis halde bulunan NMP miktarinin kondrosit hiicrelerinin devamliligy,

kartilaj yikim1 ve apoptoz agisindan 6nemli oldugu diistintilmektedir.

Niikleer matrix proteininin apoptoz tizerine etkilerini inceleyen ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Imirzalioglu ve ark. eklem sikayeti bulunan 17 hasta
tizerinde, artrosentezin apoptoza etkilerini degerlendirdikleri galismalarinda NMP’
yi 6li ya da 6lmekte olan hiticre belirteci olarak degerlendirmislerdir. R'suz ADD’ si
bulunan hastalardan alinan NMP degerlerinin, serum degerlerinden yiiksek olmasinm

TME’ de apoptozun varligina bir isaret oldugu gosterilmisdir (178).

Hara ve ark. Graves hastalar1 {izerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, 32 hastadan
aldiklar1 serum 6rneklerindeki NMP seviyelerini 20 hastalik kontrol grubunun serum
degerleriyle karsilastirmislar ve Graves hastaligt bulunan hastalardaki NMP
degerlerinin kontrol grubundan yiiksek bulunmasimi bu hastalik nedeniyle artmis

olan apoptozun gostergesi oldugunu rapor etmislerdir (240).
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Calismamizda intraartikiiler enjeksiyon Oncesi ve sonrast NMP degerleri
sirastyla 11,81+9,03 (9,76) ve 18,44+26,06 (11,18) olarak bulundu ve bu artis literattirle
parelellik saglasa da istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). Tedavi 6ncesi
VAS ile sinoviyal siv1 6rneklerindeki NMP diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlaml bir iliski kaydedilirken, diger klinik paremetrelerle istatistiksel olarak
anlamli korelasyonlar izlenmedi. Radyolojik parametreler ile korelasyonda OA
varligi veya yokluguna gore NMP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmezken eftizyon var olan eklemlerin tedavi oncesi NMP diizeyleri,
eftizyon izlenmeyen eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml ve ytiiksek
bulundu (p=0,007). Eftizyon izlenmeyen hastalarda tedavi oncesi ve intraartikiiler
enjeksiyon sonrast NMP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek oldugu
gortildia (p<0,05). NMP’" nin 6lu ve/veya olmekte olan hiicrelerden salindigini ve
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmasada bu degisimin
apoptozun varligina isaret oldugunu diistiinmekteyiz. Efiizyon izlenen eklemlerde
NMP degerlerinin yiiksek olmasi, enflamasyonla birlikte apoptozun artmis

oldugunun gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Fibroblastlar ve fibroblast benzeri hticrelerde CD44’ {in hiicre migrasyonunun
belirlenmesi ve apoptozun 6nlenmesinde, cesitli ekstraselliiler matriks bilesenleri igin
matriks resptorii islevini stlendigini belirten cok sayida calisma mevcuttur
(56,76,192). Aynm1 zamanda CD44" un, hyaltironik asit, fibronektin, tip I ve tip IV
kollojen gibi bir cok ekstraselltiler matriks bileseni icin ligand gorevi gordiigi
bildirilmektedir (192). Ttiim bunlara ek olarak doku yaralanmalar: ve tamirinde,
fibrotik cevabin olusmasinda ¢nemli bir rol tistlendigi gortisti hakimdir (192). Svee
ve ark. anti-CD44 antikorlariyla fibroblast hiicre duvarlarn {izerindeki CD44
aktivasyonunu bloke ettikleri calismalarinda, yara iyilesmesinde goriilen gegici
matriks olusumunda fibrin, fibrinojen ve fibronektin fonksiyonunun engellendigini
rapor etmislerdir (193). Ayrica CD44’ tin hiicre yasaminin siirdiirtilmesinde énemli

fonksiyonu oldugu bilinmektedir (190).
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CD44" iin kondrositlerde hiicre cevresi matriks yapiminda ve HA’" nin
kondrositlerle baglanmasinda gorev aldigr bildirilmektedir (190). Kondrositler,
matriks degisimi sirasinda hiireye biiytime ve tamir koordinasyon olanag: saglama
amaciyla, ekstraselliler —matrikse c¢esitli sipesifik hiicre reseptorleriyle
baglanmaktadir (192). Kondroid metaplazi alanlarinda gortilen fibrokondrosit ve
fibroblast benzeri hiicrelerde CD44 reseptor sayisindaki artisin hiicre fenotipindeki
degisimleri saglamak amagcl oldugu diistiniilmektedir(77). In vivo ve in vitro olarak
yapilan morfolojik, immiinohistokimyasal ve biyosentetik calismalar fibroblast
benzeri hiicrelerin kondrosit benzeri hiicrelere degisebildigini gostermektedir
(77,192). Henke ve ark. anti-CD44 ile beraber kiiltiir ortamina yerlestirdikleri
tibroblastlarin morfolojik degisimlerinin, apoptozla uyumlu sekilde, azaldigini rapor

etmislerdir (190).

Nakamura ve ark. sican mandibular kondilinde hyaltiran ve CD44" iin
lokalizasyonlarmi  inceledikleri calismalarinda, kondrositlerin  karakteristik
ozelliklerini, mandibular kondiller kartilaj ile tibial btiytime plag1 ve artikiiler
kartilajdaki degisimleri karsilastirarak degerlendirmislerdir (233). CD44-pozitif
hiicrelerinin fibroz ve proliferatif hiicrelerin ytizeyel tabakalarinda goruldiguni
rapor etmislerdir. HA reaktivitesinin, yogun olarak kondil ytizeyinde ve hipertrofik
hticrelerin aralarinda, etiketlenme yogunlugunun ise kartilaj matriksin proliferatif ve
matiiratif tabakalarinda goriildtigtint, fibréz hiicre tabakalarinda ise zayif
etiketlenmenin varligini bildirmektedirler. Biiytime plag: ve artikiiler kartilajda ise
HA’ nin biittin tabakalarda izlenebildigini belirtmislerdir. Tim bu kartilajlarda
gortilen farkliliklar mandibular kartilajdaki CD44 ekspresyonunun tibial biiytime
plagr ve artikiiler kartilajdan farkhiliklar gosterdigi goriistini desteklemektedir.
Sonuc olarak, CD44 ve HA arasindaki hiicre matriks iliskisinin mandibular kondilde

kondrosit proliferasyonu i¢in nemli bir rolti oldugunu ileri stirmiislerdir (233).
Calismamizda tedavi 6ncesi 0,40+0,56(0,09) olan CD44 degerleri, intraartikiiler

enjeksiyon sonrasinda 0,12+0,21 (0,06) olarak olciilmiis ve bu azalma istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). sFas ve CD44 arasinda pozitif yonde,

93



istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenirken (p<0,05), klinik bulgularla CD44
degerleri arasinda anlaml korelasyonlar izlenmedi. R” suz ADD ve OA’ I1 hastalarda
enjeksiyon sonrast CD44 degerlerindeki azalma istatistiksel acidan anlamli olarak
degerlendirildi. CD44" {in radyolojik bulgularla korelasyonunda, efiizyon var olan
eklemlerin tedavi o¢ncesi CD44 diizeyleri, eftizyon izlenmeyen eklemlerden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh ve ytiksek bulundu (p=0,003). Eftizyonun
var oldugu eklemlerdeki tedavi sonrasi CD44 degerlerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,017). Kondrosit proliferasyonunda rolii olan HA” nin
reseptor diizeyinde CD44 ile birlestigi dustintildtigtinde, o©zellikle dejeneratif
rahatsizlig1 olan eklemlerde goriilen CD44 degerlerindeki diistis apoptozun artmis

oldugunu gostermektedir.

Hyaluronan, heparin stilfat, fibrinojen, ytiksek-mobilite grup proteinler
(HMGB1), HPS 60, konak mRNA, konak kromatin ve kiiciik ribonukleoprotein gibi
endojen kaynakli TLR ligamentleri bulunmaktadir (149). Bu nedenle TLR’ lerin doku
hasarmin isleyisinde kritik role sahip olduklar1 ve gesitli agr1 formlarmimn

baslangicindaki sinyal yollarini aktive ettikleri diistintilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, TLR4" iin TLR’ lere bagimli doku hasarlarinin
baslangicinda daha o©nce belirtilen endojen ligantlar aracilifiyla, ana gorevi
tistlendikleri yoniindedir (210, 211, 212, 213). TLR4" e bagiml1 sinyal yollarmin, dogal
ya da dogal olmayan yollarla olusan doku hasarlariyla sonuglanan stirecte
enflamasyonu baslattig1 diisuntlmektedir. TLR4 mutasyonuna ugratilmis kobay
fareleri {tizerinde yapilan c¢alismalarda, doku hasariyla olusan enflamatuar
sitokinlerin tretiminde sorun yasanmasimin, yara insizyonlarinda TNF degerini
diistrdtigii, hemorojik sokta IL-6" nin dolasimdaki degerlerini azalttigi, doku
ezilmelerine baglh siyatik sinir lezyonlarinda IL-1p ekspresyonunu smirladig:
gortlmiistiir (215). Sonug olarak TLR4" seviyeleri diisiik olan hayvanlarin makrofaj
say1 ve aktivasyonlariin azalmasi nedeniyle, enflamatuar cevabin gelismesinde

sorunlara neden oldugu ve sayica azaldiklar: bildirilmektedir.
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TLR2’ ler ise artritin patojenitesiyle iliskilendirilmektedir (214). Anti-TLR?2 ile
bloke olan TLR2, IL-8 ve VEGF artritli ekleme sahip insan sinoviyal sivilarindan
alman doku kiiltiirlerinde goriilmektedir. Ayni zamanda akut evrede artriti olan
insan eklemlerinde HMGB1" e de rastlanmustir (203,205). Literattirde, HMGB1'in,
TLR2 icin primer endojen ligant oldugu goriisti yaygm olarak kabul gormektedir
(203,214,217). Artritli eklemlerde HMGB1-TLR? iliskili sinyal yollariyla ilgili direk

kanit olmamasina ragmen bazi sonuglar bu iliskiyi destekler niteliktedir.

OA’” I hatalarda hyaluranin molekiiler agirligi ve konsantrasyonu
azalmaktadir. Sipesifik boyuttaki hyaluran fragmalarmin TLR4 reseptorleri
araciligiyla anjiyogenez ve immiiniteyi diizenleyici etkileri oldugu diistintilmektedir
(213). Bununla beraber TLR4’ iin ekzojen bakteri kaynakli LPS ve endojen hyaluran
trtinlerine verdigi yamutlar farkli aksesor molekiillerle saglanmaktadir. LPS" nin
CD14, hyaluranin ise CD44 reseptorleri ile birlesmesi gerekmektedir (213).
Fibronektin isofromlar1 ise yas ve doku yaralanmalariyla olusan bir diger
ekstraeltiler matriks bilesenidir (216) ve TLR4 aktivasyonunu etkilemektedir (215).
TLR" ler temel olarak immiin hiicrelerden salinmalarma ragmen, IL-1
stimtilasyonunu da azalttiklar1 bilinmektedir (209,217). Radstake ve ark. TLR2 ve
TLR4’ iin osteoartritik sinoviyal membrandan salinim yaptig1 rapor etmislerdir (138).
Ayrica OA’ 11 hastalardan alinan kondrosit ve sinoviyal sivi kiiltiirlerinin TLR4
agonisti LPS ve TLR2 agonisti peptidoglikana duyarliligi kamtlanmistir (211,214).
TLR4 eksikligi artritli hastalarda kartilaj ve kemik erozyonunu onlerken, TLR2
eksikligi hastaligin siddetini arttirmaktadir (217).

TLR2 ve TLR4 aktivasyonu sirasinda MyD88 ve TIRAP domenleri
sinyalizasyonu baslatarak IRF, AP-1 ve NF-xB transkripsiyon faktorlerini aktive
ederler. Amos ve ark. bu faktorlerin aktivasyonunun engellenmesi sonucu OA’ da
enflamatuar ve yikici mediatorler olan TNF-a, IL-6, IL-8, MMP-1,3,9,13 tiretiminin
engellendigini kanitlamislardir . MMP-1 ve MMP-13"1in tip-II kollojeni, MMP-3" {in
ise fibronektini parcalayici 6zellikleri bulunmaktadir (240). Sonug olarak TLR" ler OA

icinde kemik ve kartilaj yikiminin aktivasyonu icin énemli role sahiptirler.
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Calismamizda TLR4 degerleri, tedaviye baslamadan once ve intraartikiiler
enjeksiyondan bir hafta sonra sirastyla 0,10+0,26 (0,02) ve 0,07+0,19 (0,02) iken TLR2
degerlerinin ise sirasiyla 0,61+1,95 (0,01) ve 1,57+4,38 (0) olarak bulundu. TLR 4
degerlerindeki azalma, artritli hastalarda kartilaj ve kemik erozyonunu onlenmesi
gortistiyle, TLR2" deki artma ise TLR2 eksikliginde eklemdeki enflamasyonun arttig1
gortsleri ile uyumluluk iginde olup Hylan G-F 20 enjeksiyonunun erken dénemde
antienflamatuar, analjezik ve diizenleyici etkilerini kamitlar niteliktedir. Ancak TLR4
degerlerindeki azalma ve TLR2 degerlerindeki artis miktarlar: literatiirle parelellik
gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). Ayn1 zamanda
TLR2 ve TLR4 degerlerinin klinik ve radyolojik parametrelerle korelasyonlarinda da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonu¢ olarak TLR" ler OA icinde kemik ve
kartilaj yikiminin aktivasyonu icin 6nemli role sahiptirler. Calismamizda apoptoza
etkileri acisindan OA’ I1 hastalarin sinoviyal sivilarinda arastirilan bu iki markirin
enflamasyonu baslatmak tizerine olan etkileri ve sonucunda eklem dokularmin
dejenerasyonunda rol almalarimin eklem ici apoptozla iliskilendirilmesi gerektigini

duistinmekteyiz.

Calismamiz, eklem sikayeti bulunan hastalarda artrosentez sonrasinda {ist
eklem bosluguna enjekte edilen yiiksek molekiil agirlikli Hylan G-F 20" nin apoptoz
tizerine etkilerini arastirmak amaciyla planlandi. Hastalardan birinci ve ikinci
haftalarda alinan sinoviyal s1v1 6rneklerinin immiinolojik olarak degerlendirildiginde
sFas ve CD44 degerlerindeki duistisler (sirastyla 0,16+0,04- 0,13+0,05 ve 0,40+0,56
(0,09)- 0,12+0,21 (0,06)) istatistiksel olarak anlamli bulunurken(p<0,05) NMP, TLR2
ve TLR4 degerlerindeki degisimler her ne kadar literatiirle parelellik gosterse de
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). sFas, CD44 degerlerindeki azalma ve
NMP degerlerindeki artis, enjekte edilen Hylan G-F 20" nin apoptoz {izerine
etkinligini gostermektedir. Bu sonuglara gore eklem ici apoptozun devam ettigi
gortilmekle beraber apoptozdaki bu artisin enflamatuar hiicreler tizerinde oldugunu
duistinmekteyiz. TLR2 ve TLR4" {in enjeksiyon oncesi ve sonrasindaki degisim
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin belirli miktarlarda alinabilen

doku kiiltiirtinde yeterli yogunlukta olmamasindan kaynaklandigini ve TLR’ ler
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tizerine yapilacak incelemelerde ELISA testlerinden daha ayrintili testlerin
uygulanmas1 gerektigini diistinmekteyiz. TLR’ ler tizerinde yapilan incelemelerin
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen TLR4’ teki azalma ve TLR2’ deki artis
literartirle parelellik gostermektedir. TLR degerlerindeki bu degisimin eklem

icerisindeki enflamasyonun azalmasi ile iliskilendirilebilir.

Intraartikiiler enjeksiyon oncesi sFas ve TLR4 ile NMP ve TLR4 degerleri
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski gortildi (p<0,05). Pozitif yondeki bu iliski
enflamasyon ve apoptoz arasindaki iliskiyi gostermektedir. Intraartikiiler enjeksiyon
sonrasinda ise sFas ve TLR4 arasindaki negatif diizeyde ve anlamli bir iligkinin
varlig1 (p<0,05), uygulanan tedavi sonrasinda, apoptozdaki artis ve enflamasyondaki
azalmayla iliskili olabilecegini diistinmekteyiz. Ayni zamanda bu iliski artan
apoptozun enflamatuar hiicreler tizerinde gerceklestigini desteklemektedir. CD44 ve
sFas arasinda, intraartikiiler enjeksiyon sonrasindaki pozitif anlamli iliski

apoptozdaki artis1 gostermektedir.

R" suz ADD rahatsizligi bulunan hastalarda VAS ve fonksiyonel VAS
degerlerinin ortalamalarindaki azalma ve MAA, sag ve sol lateral hareket
degerlerinin ortalamalarindaki artislar anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamlilik
derecelerinin R’ lu ADD hastalarina oranla belirgin sekilde anlamli bulunmas: Hylan
G-F 20 nin R” suz ADD’ li hastalarda etkinligini gostermektedir. OA sikayeti bulunan
hastalarda da benzer sonuglar izlenmis, VAS degerlerindeki azalma ve lateral
hareketlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). OA’ I
hastalarda apoptoz ve enflamasyonun OA izlenmeyen eklemlere gore daha belirgin
oldugu diistiniildiigiinde alman sonuclar tedavinin etkinligini gostermektedir. MR
goriinttilerinde eftizyon izlenen eklemlerde ise yine VAS degerlerindeki azalma ve
MAA ve lateral hareket degerleri ortalamalarinda izlenen artisin anlamli bulunmas:
(p<0,05), intraartikiiler enjeksiyondan bir hafta sonra enflamasyonun azalmasiyla
eftizyonun da azaldigini ve bununla beraber eklem icerisindeki 6demin azalmasiyla

eklem hareketlerinin arttigini gostermektedir (46).
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Calismamizda R” suz ADD ve OA rahatsizligi bulunan eklemlerde tedavi
sonrasinda sFas ve CD44 diizeylerindeki azalmalar anlamli bulundu (p<0,05).
Ogzellikle eklem sikayetleri daha siddetli olan bu hastalarda goriilen sFas ve CD44
degerlerindeki azalmanin belirgin olmasi, siddetli eklem rahatsizliklarinda
apoptozun daha etkili olabilecegi goriisinii desteklemektedir (201). R suz ADD ve
OA ya sahip eklemlerde klinik olarak da daha anlamli sonuglarin izlenmesi bu
gortisti  desteklemektedir. Eftizyon izlenen eklemlerdeki CD44 degerinin
izlenmeyenlere oranla istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml ve yiiksek bulunmasi
(p<0,05), ayrica enjeksiyon sonrasinda efftizyon bulunan eklemlerde CD44
degerlerindeki azalmanin anlamli bulunmasi (p<0,05), enflamasyonun radyolojik
bulgusu olan eftizyonun apoptozla olan iliskisini gostermektedir ve bu bulgular
enflamasyonun yogun oldugu eklemlerde apoptozun artmis oldugunu
gostermektedir. Ayrica sitokin reseptor seviyelerinin artmasi, eklemdeki eftizyon
ekspresyonunu etkiledigi ve eftizyonun TME’ deki sinoviyal enflamasyonu

yansitabilecegi goriistinii de desteklemektedir (243).

Diistik ve yiiksek molekiil agirlikli HA” nin TME rahatsizliklarinda artrosentez
sonrast enjeksiyonunun klinik ve radyolojik etkilerini arastiran bir ¢ok calisma
mevcuttur(93,119,241). Tim bu calismalar genel olarak HA enjeksiyonunun
etkinligini kanitlar nitelikte olmasina ragmen, HA” nin enjeksiyon sonrasinda eklem
icerisindeki etki mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamistir. TME" nin
patolojisinde kullanilan HA” nin immdtinolojisi tizerine yapilan ¢ok az sayida calisma
mevcuttur ve calismamiz bu alanda klinik, radyolojik ve immiinolojik bulgulari
icinde barindiran 6zellikli bir ¢alismadir. Artrosentez sonrast HA enjeksiyonunda
erken donemde hastalarin sikayetlerindeki azalmalarin, HA” nin antienflamatuar
ozelligi ile enflamatuar cevabr sinirlandirmasi, hasarli kartilaj yiizeyini ortmesi,
eklem lubrikasyonunu diizenlemesi ve kondrositlerin anabolik cevabini etkileyerek
ekstraselltiler matriksten PG kaybini onleyebilmesi ile aciklanmaktadir(87,229).
Ancak molekiiler diizeyde yapilan calismalar HA" nin apoptozu indiikleyerek
enflamatuar hiicrelerin ortamdan wuzaklastirilmasiyla mekanizmanin isler hale

geldigi goruistine vurgu yapmaktadir. Bizim ¢alismamizda alinan klinik, radyolojik
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ve immiinolojik verilerin degerlendirilmesi sonucu bu goriisti desteklemektedir.
Ancak ozellikle calismanin immiinolojik béltimiinde, her ne kadar literatiirle parelel
sonuclar alinsa da, istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulasilamayan belirteclerle
ilgili daha ayrintili testlerin uygulanmasini onermekteyiz. TME rahatsizliklarinda
artrosentez sonrasi uygulanan ytiksek molekiil agirlikli HA enjeksiyonunun etki
mekanizmasmin enflamatuar hiicrelerin apoptozu ile iligkili oldugunu

diisinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

° Eklemde agri, siirh agiz acikhigr sikayetleriyle klinigimize basvuran ve
konservatif tedaviye cevap vermeyen, yaslar1 15 ile 72 arasinda ve yas ortalamalar:
32,58+14,78 olan 34 hastanin 35 eklemi tizerinde gerceklestirilen calismada; MAA
ortalamalarinda 27,94+5,20 mm’ den 29,82+5,94 mm’ ye kadar artis gozlendi. Tedavi
oncesi ve sonrasi elde edilen artis degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). VAS ve fonksiyonel VAS degerlerinde sirasiyla 4,62+2,98" den 3,11+2,91" e
ve 7,45%2,06" dan 5,85+2,77" ye gozlenen diistis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001).

° Alt cenenin sag ve sol lateral ve protruziv hareketlerinde ortalama tedavi
oncesi degerleri sirasiyla 5,20+2,54 mm, 4,74+2,03 mm, 3,80+1,53 mm iken,
artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda 5,94+2,84 mm, 542+1,92 mm,
4,25+1,72 mm’ ye artis gosterdigi kaydedildi. Cene hareketlerindeki ortalama
degerlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001 ve p<0,05).

° Tedavi oncesi ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sFas degerleri sirasiyla
0,16+0,04 ve 0,13+0,05 olarak bulunurken, degerler arasindaki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tedavi oncesi sFas ile CD44, NMP ve TLR2
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmazken (p>0,05), sFas
ile TLR4 arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh bir iliski
bulundu ( p<0,01). Artrosentez ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasi sFas diizeyi ile
CD44 arasinda pozitif yonde (r=0,343, p<0,05). TLR4 arasinda ise negatif yonde,
istatistiksel olarak anlaml bir iliski gortildii (r=0,399, p<0,05).

° Tedavi 6ncesi ve intraartikiiler enjeksiyon sonrast NMP degerleri sirasiyla
11,8149,03 (9,76) ve 18,44+26,06 (11,18) olarak bulundu ve bu artis literatiirle
parelellik saglasa da istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). Tedavi 6ncesi
VAS ile sinoviyal siv1 6rneklerindeki NMP diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel

olarak anlamli bir iliski kaydedilirken, eftizyon var olan eklemlerin tedavi oncesi
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NMP diizeyleri, eftizyon izlenmeyen eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml ve ytiksek bulundu (p=0,007). Eftizyon izlenmeyen hastalarda tedavi 6ncesi
ve intraartikiiler enjeksiyon sonrast NMP degerlerinin istatistiksel olarak anlamh ve

ytiksek oldugu goriildii (p<0,05).

° Tedavi oOncesi ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda CD44 diizeyleri
(sirastyla 0,40+0,56 ve 0,12+0,21) arasindaki azalma istatistiksel olarak anlaml1
bulundu (p<0,05). CD44’ iin radyolojik bulgularla korelasyonunda, eftizyon var olan
eklemlerin tedavi o¢ncesi CD44 diizeyleri, eftizyon izlenmeyen eklemlerden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh ve ytiksek bulundu (p=0,003). Eftizyonun
var oldugu eklemlerdeki tedavi sonras1 CD44 degerlerindeki azalma istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,017).

. Tedavi Oncesi ve intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda TLR4 degerleri,
0,10£0,26 ve 0,07+0,19 iken, TLR2 degerleri ise sirasiyla 0,61+1,95 ve 1,57+4,38 olarak
bulundu. TLR4 degerlerindeki azalma ve TLR2 degerlerindeki artis istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

° OA izlenen eklemlerde, sinoviyal sividaki sFas ve CD44 diizeylerinde goriilen
azalma istatistiksel olarak anlaml bulunurken (p=0,047 ve p=0,028), NMP, TLR 2 ve
TLR 4 dtizeylerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Tum sinoviyal sivi Orneklerindeki immiinolojik degerlerin OA varligina ve

yokluguna gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

e  Eftizyonun varliginda eklemde sFas degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmadi (p>0,05). Ancak eftizyon var olan eklemlerin tedavi 6ncesi CD44
diizeyleri, eftizyon izlenmeyen eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
ve yiiksek bulundu (p=0,003). Eftizyonun var oldugu eklemlerdeki tedavi sonrasi
CD44 degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017).
Eftizyonun izlenmedigi eklemlerdeki NMP diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli ve

yiiksek bulundu (p=0,016). Eftizyon var olan eklemlerin tedavi 6ncesi NMP ve
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diizeyleri, efiizyon izlenmeyen eklemlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1
ve yiiksek bulundu (p=0,007). TLR 2 ve TLR 4 diizeylerindeki degisimler eftizyon
varligi olan ve olmayan eklemlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadsi (p>0,05).

° Calismamizda elde edilen klinik, radyolojik ve immiinolojik bulgular
sonucunda, artrosentez sonrast uygulanan intraartikiiler Hylan G-F 20" nin apoptozu
indiikledigini, ancak apoptozun bu indiiksiyonunun genel olarak enflamatuar
hiicreler {izerinde gerceklestigini, tiim bunlarin sonucu olarak, hastanin eklem
sikayetlerinin azaldigim1 distinmekteyiz. Ancak o©zellikle temporomandibular
eklemde gerceklestirilecek immiinolojik calismalarda daha hassas testlerin ve

hastalarin uzun dénem takiplerinin yapilmasini Snermekteyiz.
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f,’ KLiNiK_ ARASTIRMALAR D_EG.ERLENI?iRI\_/_IE
YEDITEPE INJYERSITES] KOMITESI BILGILENDIRILMIS GONULLU

HASTANES] OLUR FORMU

Arastirmanin Adi / Protokol Numarasi: Temporomandibular internal diizensizligi ve
osteoartrit tedavisinde kullanilan yiiksek molekiil agirliklt hyaluronik asitin apoptoza etkisi/
099

Arastirmanin Konusu: Cene ekleminde olugan ve agiz agikhgini etkileyen agri ve fonksiyon
kaybina neden olan osteoartrit ve rediiksiyonsuz disk deplasmaninin tedavisinde etkin olan
artrosentez ve viskosupplementasyon-hyoluranik asit enjeksiyonu- iglemlerinde programl
hicre 6limi olarak tanimlanan apoptozun roliinii immunohistokimyasal olarak incelemek
Aragt]rmanm Amaci: Konservatif tedaviye cevap vermeyen osteoartrit ve rediiksiyonsuz
disk deplasmaninin tedavisinde artrosentez ve viskosupplementasyon-hyoluranik asit
enjeksiyonu- igslemlerinde programh hilicre 6limii olarak tanimlanan apoptozun etkinligini
degerlendirmek

Arastirmanin Suresi: 30 ay

Arastirmaya Katilan Gonlli Sayist: 30 Kisi

Arastirmada izlenecek Yoéntem: Rutin tedavi uygulamasi sedasyon altinda uygulanacaktir.
Artrosentez isleminden sonra hyaluronik asit enjeksiyonundan énce eklemin ylkanmasi
sirasinda alinan sinovyal sivinin immunohistokimyasal olarak soluble FAS élgtimieri ELISA
testi ile yapilacaktir.

Alternatif Tedavi veya Girigsimier: Rutin ve non invazif bir tedavi sekli olup alternatif tedavisi
cerrahi mudahaledir.

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler: Sedasyon iglemi sirasinda gerekli
bilgilendirmeler yapilacaktir. Artrosentez iglemi sirasinda kulaginizin 6niinde agr ve su sesi

duyulabilir basing hissi hissedilebilir.
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YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
// KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME
woirzeinvsirest | KOMITESI BILGILENDIRILMIS GONULLU
ASh OLUR FORMU

Arastirma {lacinin Olasi Yan Etkileri: Hyaluronik aside bagl bilinen herhangi bir yan etki
tanimlanmamuigtir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Ad1 / Soyadi / Telefonu:

Bilgilendirilmis Gonullid Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukanda konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya gonilii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrnlabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimayi kabul

ediyorum.

Géniilliiniin Adi / Soyad: / Imzasi / Tarih Ml gye EROE. /M&- 2 }

Aciklamalan Yapan Kisinin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih >Oa D’ \f\\U“LU\ ~'
¢ P $ y Dy / 4/02J{% !

Gerekiyorsa Olur i§lemine Tanik Olan Kisinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Bilgilendirilmis Génulli Onam Formu asgari olarak yukarida belirtilen baglklar igermelidir.

212 BASH.P.06-F.04 Rev 0




| YEDITEPE ONIVERSITEST

YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME
KOMITESI KARAR FORMU

ADRES|

T.C YEDITEPE UNIVERSITESI HASTANESI DI$ HEKIMLIGI

FAKOLTESI

e HASTANESi
KURUL ADI YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME KOMITESI
"AGIK ADRES IYEDITEPE UNIVERSITESI HASTANESI Devlet Yolu Ankara Cad. No: 102-104, 34752 Kozyatagi,
stanbul
TELEFON 0216 578 47 97
E-POSTA gulin.demir@yeditepe.edu.ir
Temporromandibular Eklem Internal Diizensizligi ve
ARASTIRMANIN AGIK ADI Osteoartrit Tedavisinde Kullanilan Yiisek Molekdl Agirhkh
Hyaluronik Asitin Apoptoza Etkisi.
ARASTIRMA PROTOKOLUNON
KODU
EUDRACT NUMARASI
SORUMLU ARASTIRMACI Dog.Dr.Nurhan Giiler ve Dt. Ersin Hiseyin Selguk
UNVANI/ADI/SOYADI
SORUMLU ARASTIRMACININ A&z Dis Cene Hastaliklar Cerrahisi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATORUN Yok
UNVANIADI/SOYADI
KOORDINATORUN UZMANLIK Yok
ALANI
; T.C YEDITEPE UNIVERSITESI HASTANESI DiS HEKIMLIGI
BASVURU ARASTIRMA MERKEZ{ FAKULTESI
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZININ ACIK

DESTEKLEYICI VE ACIK ADRESI

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI VE ADRESI

UZMANLIK TEZI/AKADEMIK UZMANLIK TEZI X AKADEMIK AMACLI []
AMACLI
FAZ 1 ]
FAZ 2 [ ]
FAZ 3 ]
ARASTIRMANIN FAZI VE TORU | FAZ4 L]
BE/BY
DIGER O Diger ise belirtiniz:
ILAC Dist | ] Belirtiniz:
ARASTIRMA
TEKMERKEZ | GOK ULUSAL ULUSLARARASI
ARASTIRMAYA KATILAN 57
MERKEZLER X MERKEZLI [ | [ O
= . Versiyon .
Belge Adt Tarihi NGaras Dili
§ o ARASTIRMA PROTOKOLU | 17/03/2011 Tarkge [X Ingilizce [ Diger [
DEGERLENDIRILEN ARASTIRMA BROSURU N - .
BELGELER . $ s _$ ST Turkge [ Ingilizce [ Diger [
BILGILENDIRILMIS GONULLU = - .
OLUR FORMU Tirkge X Ingilizce [J Diger [J
OLGU RAPOR FORMU Turkee [X Ingilizce [ Diger [J
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN ARASTIRMA BUTCES) L
DIGER BELGELER | SICORTA _____ 0
HASTA KARTI/GUNLUKLERI Ll
ILAN ml
YILLIK BILDIRIM ]
1/2

Degerlendirme Formu 21 Nisan 2010 No:3

BASH.P.06-F.05 Rev 1, 15.09.2010




YEDITEPE UNIVERSITES

YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTES]
KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME

KOMITESI KARAR FORMU

HASTANESI
SONUC RAPORU O
GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
DIGER U
Karar No: Q99 Tarih:22/03/2011

KARAR BILGILERI

Doc.Dr.Nurhan Giiler ve Dt. Ersin Hiseyin Selguk sorumliulugunda yapilmas! tasarlanan ve
yukarida bagvuru bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin
gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestiriimesinde etik bir
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan degerlendirme’ kurulu Gyelerinin oy coklugu ile karar

verilmistir.

DEGERLENDIRME KOMITESI BILGILERI

GALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetimelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu, Yeditepe Universitesi Tip

Fakilltesi, Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komitesi Kurulug ve Galisma Esaslarl.

DEGERLENDIRME KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYAD!: Prof. Dr. R. Serdar ALPAN

DEGERLENDIRME KOMITESI UYELERI

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Kurumu Cinsiyet lligki * Katihim ** !

Alant \ \ \
Prof. Dr. R. Serdar Alpan | Farmakoloji YUTF EX |KOd |EO [HER |ER |HU ‘ [J%-/"ﬂ'“
Prof. Dr. S. Sami Karti Hematoloji YUTF EX [KO [EO [H&d [ER] |[HO Y|l 32 X 2

2 A,

Prof. Dr. M. Reha Pediatri YUTF EX (KO |EO |[HE [ER [HO %‘/
Cengizler 4 e
Prof. Dr. Serdar Biyokimya YUTF EX [ KO EQ [H&E [EAL |HO 5§ ' 0
Oztezcan ert—F
Yard. Dog. Or. Baki Ekgi | Genel Cerrani | YUTF | EX | KO |EO [AO [EO [HO [TC__ )
Dog Dr. Ferda Ozkan Patoloji YUTF EQ [ K EQ |[HB. [EX |[HO ﬁ E
Yard. Dog Dr. Elif Deontoloji YOTF EQ (KX |EO [HX [=d |HU %@\
Vatanoglu = =
Dog. Dr. Nural Bekiroglu | Biyoistatistik MUTF EL] | K EQ (HO |EQO |HUO
Dog. Dr. Esra Can Say Dis Has. Ted. | YUDF EQ |KX |EQO |H EA |HUO %—:
Doc. Dr. Merig Koksal Eczacilik YUEF EL] KX |EQ |HRE] |EKD |[HO M’&f T
Prof. Dr. Ali Riza Okur | Hukuk YOHF |EX |KO | |[HO [EM |HO ﬂw&/[
Dog. Dr. Basgar Atalay Beyin Cerrahi | YUTF EX |KQ |EO |HO [0 [HO

%

: Arastirma ile iligki
** : Toplantida Bulunma

Onemli Not: Calismanizin Klinik Aragtirmalar Degerlendirme Komitesi tarafindan onaylanan protokole gére yuriitiimesi ve

calisma protokoliindeki degisiklilerin kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
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OZGECMIS

9 Temmuz 1982" de Denizli'de dogdu. Hkﬁgrenimini 100. Y11 Mehmetgik
ilkokulu” nda, orta ve lise 6grenimini Denizli Anadolu Lisesi’ nde tamamladi. 2001
yilinda Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ ne girdi ve 2006 yilinda mezun
oldu. Ayni yil Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dalinda master egitimine baslamis ve 2008 yilinda

mezun olmustur. 2008 yilinda basladig1 doktora egitimine devam etmektedir.
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